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主动脉瘤发病机制中调节性T细胞作用的研究进展
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　　主动脉瘤是一种常见的退行性心血管疾病,主动脉壁呈

不可逆性瘤样扩张或膨出,具有潜在的致命性,故了解主动

脉瘤发生机制,靶向阻断主动脉瘤的发病发展过程非常重

要.炎症反应在许多涉及先天和适应性免疫反应的心血管疾

病的发生和发展中起着至关重要的作用[１].而调节性 T 细

胞 (regulatoryTcell,Treg)与自身免疫、慢性炎症和感染

的发病机制密切相关,由抗体介导的 Treg耗竭则促进了 T
细胞免疫的激活,促进了小鼠腹主动脉瘤 (abdominalaortic
aneurysm,AAA)的 进 展 和 严 重 程 度.AAA 病 人 外 周

CD４＋T细胞中 Treg数量减少、Foxp３表达下降证实 AAA
和 Treg免疫调节功能受损之间存在关联[２].本文主要对

Treg的免疫调节机制及其在主动脉瘤炎症病变中发挥可能

保护作用的研究进展系统的总结和归纳.

１　免疫细胞与Treg的关系

１􀆰１　树突状细胞 (DC):树突状细胞和 Treg相互促进的关

系在动脉粥样硬化中得到了充分报道,其在主动脉瘤中的作

用还鲜有所闻.Treg通过调节 DC成熟来发挥免疫调节作

用.成熟 DC经过抗原提呈能激活并诱导初始 T细胞向促炎

细胞分化的[３].结构性表达于自然CD４＋CD２５＋Treg表面的

共抑制分子 CTLAＧ４与巨噬细胞或 DC 表面的共刺激分子

CD８０和CD８６相结合,向巨噬细胞或 DC传递抑制信号[４].

CD８０和CD８６的表达下调,造成 DC成熟促进信号通路受

阻,导致 DC成熟不充分,产生未成熟或半成熟 DC,其在

T细胞免疫耐受中发挥重要作用.CTLAＧ４与 DC的细胞间

接触,Treg介导的 CD８０和 CD８６ “胞啃 (trogocytosis)”
是其抑制DC抗原处理的又一机制.此过程中Treg从DC表

面获得CD８０和CD８６,增强了 Treg抑制初始 CD４＋T细胞

增殖的能力[５],抑制 DC向初始 T细胞提呈抗原,从而抑制

炎症激活.
具有免疫耐受性质的未成熟 DC既可以通过细胞间接

触,也可以通过分泌免疫抑制因子如TGFＧβ和ILＧ１０的机制

诱导初始 T细胞向 Treg分化.可见,DC和 Treg的炎症诱

导病理过程中起重要作用.

１􀆰２　T淋巴细胞和B淋巴细胞:

１􀆰２􀆰１　T淋巴细胞:T 淋巴细胞在细胞免疫中起着关键作

用.AAA的病理组织特点是主动脉壁大量白细胞和 T细胞

浸润,其中超过５０％是 CD４＋ 和 CD８＋ T 细胞.实验表明,

缺乏CD４＋T 细胞的小鼠对 AAA 的易感性降低.CD４＋ 和

CD８＋T细胞浸润能够增加凋亡蛋白和细胞毒性介质如穿孔

素以及Fas配体的表达,触发细胞膜损伤、平滑肌细胞凋亡

和纤维蛋白分解,导致动脉管壁变薄,进而发生 AAA[６].

１􀆰２􀆰２　B淋巴细胞:B淋巴细胞通过呈递抗原、分泌抗体,
在体液免疫中发挥重要的作用.研究表明,主动脉瘤中 B
细胞数显著高于正常腹主动脉组织.野生型或 ApoEＧ基因敲
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除小鼠试验中经单克隆抗CD２０处理的实验组与对照组相比

AAA的发生进展得到明显抑制,而小鼠单克隆抗 CD２０的

治疗作用在于显著消耗 B１和 B２细胞,这表明 B细胞对主

动脉瘤的发生发展可能有促进作用[７].

１􀆰２􀆰３　Treg 对 T 淋 巴 细 胞 和 B 淋 巴 细 胞 的 调 节:AitＧ
Oufella等[８]发现,遗传或抗体介导的 Treg缺陷促进 T淋巴

细胞免疫激活,导致 AAA对 AngⅡ反应增强从而加速疾病

进展.Treg细胞通过调节靶 T细胞和抗原提呈细胞 (APC)
来抑制 T细胞的增殖和细胞因子的产生[２].除抑制 T 细胞

外,Treg细胞通过抑制辅助性T细胞来抑制B细胞的应答,
降低抗体产生水平,还直接抑制类别转换重组 (classswitch
recombination)以及穿孔素和颗粒酶所诱导的细胞凋亡从而

抑制B淋巴细胞[２].

１􀆰３　辅助性T细胞 (Th１７):Th１７通过分泌ILＧ１７、TNFＧα
等细胞因子参与固有免疫和炎症反应.Wang等[９]观察到,
和对照组相比 AAA患者Th１７ (４􀆰２％vs３􀆰２％,P＝０􀆰２２)
和炎性巨噬细胞 (３􀆰０％vs２􀆰０％,P＝０􀆰３０)有表达增多的

趋势,同 时 Tr１ 细 胞 严 重 减 少 (６􀆰５％ vs１􀆰４％,P ＜
０􀆰０１).证据表明,Tr１和 Th１７可能来源于同一个初始 T
细胞群体.在炎症消退阶段,初始 T细胞进行性获得ILＧ１０
表达能力并向Tr１表型分化[１０].研究AAA患者接受不同剂

量的自体抗炎间充质干细胞,观察到对照组中 Tr１:Th１７
值增高了６倍,因此,推测腹主动脉患者 Th１７向 Tr１表型

转化受阻.可见,Tr１:Th１７下降很可能和 AAA 的存在相

关 (无论动脉瘤的大小).基于此,有学者已致力于将 Tr１:

Th１７比值作为 AAA的筛查指标[９].

２　免疫因子与Treg的关系

２􀆰１　白细胞介素Ｇ１０ (ILＧ１０):Foxp３ＧTr１产生高水平ILＧ
１０,同时ILＧ１０对其发挥免疫调节功能至关重要.AAA 患

者调节性细胞因子ILＧ１０水平显著降低[９].Zhou等[１１]证实,
从野生型即ILＧ１０＋小鼠体内获得的Treg能减小主动脉瘤的

尺寸,降低 AAA发生率.在ILＧ１０缺陷小鼠模型,Treg不

能保护其免于 AAA,而转染了含有ILＧ１０微环的融合小鼠

模型其 主 动 脉 瘤 发 生 率 显 著 降 低,CD４＋ CD２５＋ Foxp３＋
Treg和产ILＧ１０的选择性激活巨噬细胞 (alternativelyactiＧ
vatedmacrophages,AAM)占比显著增加.通过野生型和

ILＧ１０缺陷小鼠模型的对照,抗CD２５单抗减少在体 Treg数

量,从而增加 AAA的发生率和严重程度[１２].而ILＧ１０介导

的大动脉组织中 Treg扩增在预防主动脉瘤中起到重要作用,
通过增加 Treg的数量、促进 Treg 功能,形成 TregＧILＧ１０
正反馈放大环[１３],证实了ILＧ１０对于AAA病变的治疗前景.

巨噬细胞是主动脉瘤中膜和外膜中最常见的炎症细胞类

型.而ILＧ１０可以诱导单核细胞向具有抗炎作用的 M２型巨

噬细胞 (alternativelyactivatedmacrophages,AAM/M２)分

化.与 “经典激活的巨噬细胞 (classicallyactivatedmacroＧ
phages,M１)”相比,M１型可诱导血管夹层的发生,并部

分通过ILＧ６介导的机制参与 AAA的产生,也能产生促炎因

子和活性氧族,加重炎症[１４].AAM/M２表达 TNFＧα减少

而表达ILＧ１０显著增加[１５].M２产生许多抗炎因子和更高的

吞噬能力.ILＧ１０诱导 AAA 炎症组织中的 M１向 M２转换.
这种转换意味着炎症平衡从促炎转向抗炎.因此,AAM/

M２在主动脉瘤中发挥重要的抗炎保护作用.

２􀆰２　白细胞介素Ｇ２ (ILＧ２):ILＧ２既可以诱导免疫耐受又可

以介导免疫激活.其具体作用取决于ILＧ２的作用水平和作

用时间[１６].高亲和力的三聚体ILＧ２受体 (包括CD２５)在自

然 Treg和新近激活的效应 T细胞高表达,而低亲和力的二

聚体ILＧ２受体在 CD８＋和 NK 细胞上高表达.因此,稳态

水平的低剂量ILＧ２能诱导高亲和力ILＧ２受体的表达,并支

持Treg的存活[９].CD４＋CD２５highFoxp３＋Treg高表达ILＧ２
受体 (CD２５),这意味着相比于 CD４＋CD２５－ T细胞,Treg
的存活和功能更依赖于ILＧ２[１７].在鼠和人体内,ILＧ２介导

的JAK/STAT５信号传导通路对 Treg持久表达 Foxp３极为

重要[１８].

ILＧ２选择性地激活 Treg而不激活效应 T细胞,能减轻

主动脉瘤损伤组织中的炎症反应.其方法之一就是使用低剂

量ILＧ２来选择性诱导,另一种更可靠的办法是通过ILＧ２抗

体复合物,即ILＧ２/５３４４复合物或ILＧ２/JES６Ｇ１复合物,针

对性地让表达高水平CD２５的细胞 (即稳态水平下的 Treg)
来识别并竞争性地结合ILＧ２复合物[１９].ILＧ２抗体复合物选

择性激活 Treg这一特性,使其可能成为扩增 Treg的方法并

应用于主动脉瘤患者.

２􀆰３　白细胞介素Ｇ１ (ILＧ１):ILＧ１包括ILＧ１α和ILＧ１β,是作

用于血管平滑肌细胞 (VSMC)和内皮细胞的促炎细胞因

子[２０].ILＧ１在人和大鼠 AAA 中均有升高[２１],其中ILＧ１β
与炎症细胞,特别是巨噬细胞的数量呈正相关,而巨噬细胞

在胶原蛋白的破坏中起着重要的作用.ILＧ１β促进ILＧ６和

TNFＧα等细胞因子产生,升高促炎 因 子 水 平,从 而 加 重

AngⅡ介导的高血压[２２]、激活基质金属蛋白酶且聚集主动

脉壁周围的炎症白细胞,加重主动脉炎症反应[２３].此外,

ILＧ１可下调 TGFＧβⅡ型受体抑制 TGFＧβ信号转导从而降低

Treg中Foxp３的表达及其免疫抑制作用发挥[２４].

２􀆰４　转化生长因子Ｇβ (TGFＧβ):TGFＧβ作为免疫调节细胞

因子参与 Treg免疫抑制功能发挥.TGFＧβ信号与主动脉瘤

的发生和进展有关[２５].TGFＧβ作为上游信号,根据主动脉

瘤位置 (胸动脉瘤和腹部动脉瘤)和主要细胞类型 (VSMC
和炎症细胞),同时调节促炎与抗炎通路[２６].因此TGFＧβ信

号在主动脉瘤发生发展中起到调节天然免疫应答和循环炎症

细胞分化与激活的重要作用,延缓平滑肌细胞凋亡,抑制基

质降解和促进重塑.

Treg细胞是 TGFＧβ１的基本来源,称为 Th３细胞.反

之,TGFＧβ１在小鼠 T细胞中的过度表达也增加了 Th３细胞

的比例[２７].自然调节性 T 细胞表达 Foxp３,通过膜结合的

TGFＧβ１介导细胞接触抑制初始 T 细胞.而外周血 CD４＋

CD２５－ Treg (Teff)细胞主要通过分泌ILＧ１０和 TGFＧβ１等

细胞因子抑制效应 T细胞[２８].因此,TGFＧβ对于 Treg成熟

以及功能发挥起到重要作用.

２􀆰５　肿瘤坏死因子Ｇα (TNFＧα):TNFＧα对于诱导细胞程序

性死亡以及加重炎症反应具有重要作用.相较于无 AAA 人

群,AAA患 者 的 血 浆 和 主 动 脉 组 织 中 TNFＧα 和 TNFＧα
mRNA明显升高[２９].TNFＧα可促进 VSMC 和内皮细胞凋

亡,可诱导尿激酶型纤溶酶原激活物 (uＧPA)等纤溶基因

的表达而增加主动脉壁的脆弱程度[３０].因此,TNFＧα在主
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动脉瘤形成初期具有关键作用.

Treg表达 TNFR２,TNFＧαＧTNFR２的相互作用对 Treg
的激活和扩增至关重要[３１].CD４＋Foxp３＋Treg可通过 TNＧ
FR２以自分泌形式产生膜结合的 TNF,而 TNF反过来可在

ILＧ２受限制的情况下促进 Treg的增殖,通过抑制 Th１７细

胞的分化调节 Treg/Th１７的平衡[３２];但 TNFR２在 Th１７分

化过程中增加可能与 TNFＧα的过度表达有关[３３].

３　结语

目前研究提示,Treg所介导的免疫炎症反应在主动脉

瘤的发生发展过程中具有重要作用,病理学表现为 Treg数

量减少和Foxp３表达下降,而外源性 Treg细胞过继转移或

内源性 Treg细胞的扩增则可有效地延缓疾病的进展.本文

重点综述了 Treg调节免疫炎症反应影响主动脉瘤形成的机

制,或许将来可能通过抑制信号通路、细胞以及炎症因子的

作用、特异性增加 Treg的表达及减轻炎症反应等途经,达

到治疗主动脉瘤的目的.
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部及科室等多层面的培训和考核等,也增加其工作

压力.副主任护师对护理满意度评价最高,她们大

多担任行政职务,有着较大程度的工作支配性,可

以激发个人责任感并获得较高的成绩感,继而产生

内在的满意感.
本文合同护士占所在医院护理队伍的过半数,

其满意度较编制护士低,差异有统计学意义,尽管

医院采取缴纳公积金、办理医保、每年分发体检

费、加入医院工会组织等举措来提高其福利,但在

程度 (额度)、奖金系数、公休假期等方面仍较同

期入职的在编护士低,在职称晋升、职务聘任也处

于劣势.医院应积极推进同工同酬工作的开展,使

其感受到工作的付出收到公平公正的回报,增加归

属感 及 主 人 翁 意 识,从 而 提 高 对 护 理 工 作 的 满

意度.
护理管理岗位的满意度最高,其他岗位次之,

临床护理岗位满意度最低.与临床护理岗位承担的

一线工作量较大、需轮值夜班有关,护理管理岗位

工作大多是决策、督查、传达信息等脑力劳动为

主,而其他岗位以门诊导诊、咨询、后勤服务为

主,与作息规律等有关.
总之,优质护理服务是一个全方位、系统性的

工程,是满足患者期望值、提高护理质量、提升护

理形象的新机遇,要抓住时机,逐步完善护理工作

项目收费,建立良好激励机制和绩效考核制度以提

高护士福利待遇,完善职业安全防范措施,激发护

士以最好的工作态度和最佳的技术水平,为人民群

众提供全程、全面、优质的护理服务.由于本文采

用的是整群抽样,样本代表性不够,今后将把调查

范围 延 伸 至 省 内 各 家 各 级 医 院 的 护 士,扩 大 样

本量.

参考文献

[１]赵瑾,赵菁,冯晨秋．某三级甲等医院护士工作满意度和离职

意愿现状及其相关性 [J]．解放军护理杂志,２０１６,３３ (２):

２１Ｇ２５．
[２]张艳丽,王圣友,王吉善,等．基于数据对比分析的护士工作

满意度调查—以全国６４所三级甲等医院员工满意度调查为例

[J]．中国护理管理,２０１４,１４ (９):９００Ｇ９０３􀆰
[３]徐奕旻,吴瑛,张艳,等．全国医院护士工作状态的调查分析

[J]．中华护理杂志,２０１６,５１ (８):９４７Ｇ９５０􀆰
[４]白梅．基于马斯洛需要层次理论对事业单位激励创新的思考

[J]．经济师,２０１５ (９):２４３Ｇ２４４􀆰
[５]刘晓玲．南京地区护理服务价格收费现状分析及建议 [J]．全科

护理,２０１７,１５ (８):９９２Ｇ９９３􀆰
[６]耿丽,胡柳．护理人力资源模式的改革与应用 [J]．解放军护理

杂志,２０１７,３４ (１８):４９Ｇ５１􀆰
[７]院长谈护理职业环境建设 [J]．中国护理管理,２０１７,１７ (７):

８８２Ｇ８８５．

􀅰４３１􀅰 福建医药杂志２０１９年８月第４１卷第４期　FujianMedJ,August２０１９,Vol􀆰４１,No􀆰４


