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!!白细胞分化抗原 29%&& 及其受体 29%&&>均是

细胞表面的跨膜糖蛋白" 29%&& 最初于 '"#" 年在大

鼠胸腺中发现!曾被称为 hcP%!1>2hc%!1hc%"

%&&& 年在第七届人类白细胞分化抗原专题讨论会上

-C_9M#.被正式命名为 29%&&" 29%&& 与其受体

29%&&>相互作用!通过调控髓系细胞的活化和 Ẑ7L

Ẑ% 细胞因子的生成!介导 Z细胞共刺激!在肿瘤免

疫#移植排斥#自身免疫#自发性流产#炎症反应等机

体众多生理和病理过程中发挥着重要的作用" 近年

来!29%&& 及其受体 29%&&>的结构#功能#以及与疾

病关系的研究不断涌现!本文就此进行综述"

一#6.JTTY6.JTT"的概述

'I29%&&L29%&&>的分子结构(29%&& 分子是

一种
$

P型膜糖蛋白!分子质量为-H' QH#. S93!具

有典型的 WL2% 结构!由胞外信号肽#二羟基脱氢酶

区#W区#2% 区#跨膜区和胞内区构成!属于免疫球蛋

白超家族-]*.N.成员" 在人类其位于染色体 $X'% Q

X'$ 上!由 G 个外显子和 E 个内含子组成!转录后

T>=M全长为 %I'HSb!可编码 %G" 个氨基酸的多肽

链" 29%&& 在小鼠上位于 'G 号染色体 0E 区上!全长

%I%&Sb!可编码 %#F 个氨基酸的多肽链
/'0

" 29%&& 基

因序列高度保守!人与鼠相关结构域序列的同源性高

达 #EJ!并且在跨膜区也存在高达 "GJ的同源性"

29%&&>与 29%&& 的分子结构类似!具有典型的

WL2% 免疫球蛋白基因超家族结构" 29%&&>于 '""#

年在大鼠腹腔巨噬细胞上首次检测到" [-+*̂;等
/'0

随后从人新鲜脐血分离出的肥大细胞中检测到两个

29%&&>基因!分别命名为 ^29%&&>和 ^29%&&>73!

两者均位于染色体 $X'% Q'$!以 >L>73的顺序排列!

长约 EI%Sb!含有 " 个外显子!^29%&&>73是主要与

29%&& 结合的高亲和力受体!同时在小鼠上检测出 H

种 29%&&>基因分别命名为29%&&>73P7R" @5-/gA)U

:S+等
/%0

在 小 鼠 上 克 隆 出 除 29%&&>' 以 外 的

29%&&>%#>$#>H 组成 29%&&>家族!29%&&>'#>%#

>$#>H 分别含有 '&###%#" 个 =P连接糖基化位点!

均是 29%&& 的受体!其中 29%&&>' 高度糖基化" 小

鼠 29%&&>' 的胞内段有 G# 个氨基酸残基!包含 $ 个

酪氨酸残基 -d%FG#d%F"#d%"# .!其中 d%"# 参与

=Ocd序列的组成!该序列被认为可以识别酪氨酸磷

酸化位点-OZ0.信号衔接分子的结合部位"

%I29%&&L29%&&>的表达(目前有关 29%&& 的

研究主要在小鼠#大鼠及人类上开展" 研究表明

29%&& 在胸腺细胞#活化的 Z细胞#0细胞#树突状细

胞#血管内皮细胞#肺泡内皮细胞#肾小球细胞#平滑

肌以及滋养层细胞等多种细胞上表达
/'0

" V-,;gP

>5TT,7等
/$0

深入分析了 29%&& 在人类细胞上的表

达!发现在多数 0细胞#部分 29$

\

Z细胞#29''

\

树

突状细胞#29'H

\

单核细胞#29EG

\

=V细胞都有

29%&& 的表达"

29%&&>的表达较 29%&& 的表达局限!T29%&&>

主要分布于单核 P吞噬细胞#树突状细胞和部分活化

Z细胞#0细胞#中性粒细胞#肥大细胞等" 最新研究

发现 29%&&>在活化的小鼠嗜碱性粒细胞也有表

达
/H0

" 其中 T29%&&>' 在骨髓和胸腺中表达最高"

T29%&&>%#>$ 在骨髓和脾都有表达!但在胸腺#脑#

肺 和 睾 丸 表 达 水 平 低" T29%&&>H 表 达 同

T29%&&>' 类 似
/%0

" 人 类 29%&&> 表 达 类 似 于

T29%&&>'!但其在胸腺中表达较低
/%0

"

$I29%&&L29%&&>生物学作用(@5-/gA):S+等
/E0

研究发现 29%&& 与 29%&&>相互作用后!可以提供

负调控信号!降低髓系细胞-单核细胞和巨噬细胞.

活性!诱导 Ẑ' 型细胞因子向 Ẑ% 型细胞因子$克隆

转换%!引起免疫低应答的产生!参与调节机体免疫"

03-/73A等
/G0

也证实 29%&& 与 29%&&>结合可以改变

髓系细胞对刺激信号的应答阈值" 具体分子机制可

能是 29%&& 与 29%&&>' 结合后!通过 =Ocd与信号

衔接分子作用产生胞内信号转导!发挥免疫调节效

应
/'!%0

" 1+̂-:̂3̂+等
/#0

在大鼠上证实 29%&&>与

*%G'*
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29%&& 结合后!其胞内的 =Ocd序列的 OZ0结构域

内的 d%"# 酪氨酸迅速发生磷酸化!募集磷酸化的抑

制效应适配器分子 95S' 和 95S% 蛋白结合于抑制性

效应分子 >3:@MO和 .C]O!从而进一步抑制 >M. 及

其下游 (>V#4=V和 O$F1MOV的活化"

二#6.JTTY6.JTT"与疾病的关系

'I29%&&L29%&&>与肿瘤疾病的关系研究(肿

瘤细胞的免疫应答主要由 29F

\

杀伤性 Z细胞

-2Z_.介导!而 Ẑ' 型细胞因子-]_P%#]_P'%#]N=

P

,

.可以增强 2Z_的杀伤能力" 随着肿瘤的生长!

细胞免疫应答由 Ẑ' 向 Ẑ% 转化!表现为 Ẑ' 型细胞

因子生成的减少和 Ẑ% 型细胞因子-]_PH#]_P'&#

Z@NP

'

.生成的增多" @5-/gA):S+等
/E0

在研究中也

发现 29%&& 与 29%&&>结合!可以诱导 Ẑ' 向 Ẑ%

转化!引起免疫低应答!从而调节肿瘤生长"

目前已证实 29%&& 在肾癌#睾丸癌#结肠癌#皮

肤鳞状细胞癌#黑色素瘤等实体肿瘤中高表达" 在血

液系统肿瘤中有研究表明 29%&& 在 0细胞慢性淋巴

增殖性疾病 -02_O9:. 中的表达差异!他们发现

29%&& 在所有慢性淋巴细胞白血病及毛细胞白血病

患者中高表达!但在套细胞淋巴瘤#滤泡性淋巴瘤及

脾边缘区淋巴瘤低表达!并且 29%&& 在慢性淋巴细

胞白血病中的表达显着高于非霍奇金淋巴瘤!研究认

为 29%&& 有望成为 02_O9:的常规检测指标
/F0

"

M73D3;等
/F0

研究还发现超过 #&J的多发性骨髓瘤患

者表达 29%&&!并且 29%&& 的表达与疾病预后相关"

最近有研究指出急性髓系白血病-M1_.中 29%&& 的

表达与 N5̀D$- \.调节性 Z细胞水平显著相关!阻断

29%&& P29%&&>相互作用后 Z@NP

'

和 ]_P'& 的

表达显著减少!而 ]_P'% 和 ]N=P

,

的表达显著增

多
/"0

" 深入研究表明 29%&& 的表达水平越高!抗

29%&& 单克隆抗体发挥的抗肿瘤效应更强" Z5)S:

等
/'&0

通过检测 'FH 例 M1_患者发现约 H$J病人表

达 29%&&!并且 29%&& 的表达和 ;-F)%'.#+)<-'G.等

染色体变化以及白血病的不同亚型有一定的关联!进

行回归分析后表明!29%&& 的表达水平和存活率明显

相关!提示 29%&& 是 M1_的独立预后因子" O,;,-U

T3)) 等
/''0

在黑色素瘤中进一步研究发现 29%&& 的

表达与 (>V活化密切相关" O3773:/̂ 等
/'%0

研究表明

在慢性淋巴细胞白血病细胞中!29%&&L29%&&>信号

对 Z细胞具有调控作用" 此外!29%&& 表达还与慢性

粒细胞白血病#黑色素瘤#膀胱癌及前列腺癌的病情

进展相关" 综上所述!29%&& 参与了肿瘤的发生发

展!有望成为肿瘤诊断及预后的重要检测指标"

%I29%&&L29%&&>与移植排斥的关系研究(在

同种异体组织#器官移植时!受者的免疫系统常对移

植物产生排斥反应!移植排斥反应涉及细胞和抗体介

导的多种免疫损伤机制" 研究发现 Z细胞介导的迟

发型超敏反应与细胞毒作用对移植物的排斥起着重

要的作用!其中 Ẑ' 应答与 Ẑ% 应答是移植排斥反应

发病机制的核心!两者相互抑制!处于动态平衡
/'$0

"

前文中我们提到 29%&& 与 29%&&>结合能诱导 Ẑ'

型细胞因子向 Ẑ% 型细胞因子转化" @5-/gA):S+通

过供者特异性的门静脉免疫后发现 29%&& 表达可以

增加血管化和非血管化移植物的生存率!提高门静脉

免疫小鼠的耐受!进一步在鼠移植实验中证实!受者

树突状细胞 29%&& 表达增加与移植存活率的增加正

相关!且能促进 Ẑ' 型细胞因子向 Ẑ% 型细胞因子迁

移!29%&& 的特异性抗体可以阻断这一变化" 近期研

究数据显示不管对移植物还是宿主 29%&&L29%&&>

表达均能提高移植物存活率
/'H0

" 以上研究显示通过

29%&& 与 29%&&>的交互作用调节细胞因子调控网

络!干预 Ẑ'LẐ% 比例!使 Ẑ' 型细胞因子向 Ẑ% 型

细胞因子转化!从而抑制排斥反应#诱导移植耐受形

成#延长移植物的存活时间"

$I29%&&L29%&&>与自身免疫性疾病的关系研

究(自身免疫性疾病是指机体对自身抗原发生免疫应

答导致自身组织损害所引起的疾病" 大量研究表明

自身免疫性疾病是多种免疫因素参与的一个多因素#

多步骤的复杂过程!其中 Z细胞功能异常起重要作

用" 系统性红斑狼疮- ._(.是常见的自身免疫系统

疾病之一!李扬等研究显示 ._(患者 29H

\

Z细胞#

树突状细胞及血清游离 29%&& 水平高于健康对照

组!相反 29%&&>' 表达较健康对照组显著降低!进一

步研究发现 29%&& 能影响 Z@NP

'

信号通路并促进

Z-,*生成!提示 29%&&L29%&&>信号通路可能通过

影响 Z细胞分化在 ._(患者免疫调节中发挥重要作

用
/'E0

" 在中枢神经系统中!小胶质细胞是最具有代

表性的免疫细胞!其在多发性硬化症等多种神经系统

病变中发挥着损伤和修复的双重作用" 已证实

29%&&L29%&&>通路是中枢神经系统内下调小胶质

细胞活化的重要机制" 在自身免疫葡萄膜视网膜炎

实验中!29%&& 的表达可以减轻视网膜免疫炎症损

害!其可能通过 29%&&L29%&&>信号通路调节视网

膜微胶质的活性!促进巨噬细胞活化
/'G0

" @5-/gA):S+

等
/'#0

研究表明阻断 29%&&>信号可以增加宿主对自

*$G'*
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身免疫性疾病的敏感性!该研究组在 29%&& 基因敲

除的小鼠中发现其对人类风湿性关节炎模型 P胶原

诱导的关节炎易感性增加!给予抗 29%&&>抗体后!

可以明显改善胶原诱导的关节炎的症状" 以上研究

提示 29%&& 表达参与了自身免疫性疾病发生发展"

HI29%&&L29%&&>与自发性流产的关系研究(

机体妊娠以 Z细胞免疫应答为主!其中 Ẑ% 型细胞因

子起着关键作用" 小鼠和人类发生自发性流产与子

宫 Ẑ% 型细胞因子减少及 Ẑ' 型细胞因子增加有关"

Ẑ% 型细胞因子可以促进子宫胎盘细胞的生长分化!

抑制 =V细胞活化及淋巴细胞增殖!从而使胎盘滋养

层细胞免受损伤" 而 Ẑ' 型细胞因子可以诱导吞噬

细胞至胎盘部位!损伤胎盘滋养层细胞!抑制胚胎发

育!从而导致流产" 273-S 等在妊娠女性及小鼠的胎

盘滋养层细胞均检测到 29%&& 的表达" 29%&& 与

29%&&>相互作用诱导 Ẑ' 型细胞因子向 Ẑ% 型细

胞因子转化" 在 Z细胞免疫应答介导自发性流产的

小鼠模型中!随着滋养层细胞中的 29%&& 表达升高!

自发性流产率下降!当给予外源性抗 29%&& 抗体使

得流产率增加" 可见 29%&& 的表达可能与母胎之间

的免疫调节有关"

EI29%&&L29%&&>与炎症反应的关系研究(炎

症反应是多细胞和多因子共同参与的机体防御性反

应" 天然免疫作为机体抵御微生物入侵的第一道防

线!在启动和促进炎症反应中起着重要作用" 目前认

为除了树突状细胞#巨噬细胞和 =V细胞等天然免疫

细胞!Z细胞也参与了天然免疫调控" 29%&& 与

29%&&>相互作用参与机体免疫调节!是免疫系统重

要的组成部分" 研究发现 29%&& 表达的增加可以促

进 Z细胞与内皮细胞之间的黏附!促进抗炎因子分

泌!抑制炎症反应" 在清除病毒的过程中发现

29%&&L29%&&>对伴随的炎症组织具有保护作用"

国内学者发现脓毒症致肺泡内皮细胞 29%&& 表达急

剧下降!炎症反应逐渐加重!抗炎因子 ]_PH 等分泌

增多!而 ]_PH 能促进 Ẑ' 型细胞分化为 Ẑ% 型细

胞!抑制 Z=NP

#

#]_P'

'

#前列腺素 (

%

的生成!降低

核转录因子
-

0-=NP

-

0. 活性!减少炎症介质的产

生" 进一步体外实验中发现氧化应激条件下 29%&&

分子 通 过 抑 制 小 神 经 胶 质 细 胞 - 1@. 胞 质 内

D$F1M>V的磷酸化进下调 =NP

-

0的活化!从而抑

制 1@炎症反应" 上述研究证实 29%&&L29%&&>相

互作用能抑制炎症反应!降低组织损伤!对机体起保

护作用"

29%&& 与其受体 29%&&>相互作用参与机体免

疫调节!可以抑制肿瘤免疫#延长移植物存活时间#减

轻自身免疫性疾病症状#抑制自发性流产#抑制炎症

反应" 但目前 29%&& 与 29%&&>相互作用在特异性

免疫反应中的研究主要集中在 Z细胞中!且调控

29%&& 表达的分子机制尚不明确!为此!仍需大量的

基础和临床试验进一步研究"
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/V.L在糖尿病视网膜病变中的研究进展

彭湾湾!曾姣娥

!!作者单位(H$H&%&!荆州!长江大学医学院

通讯作者(曾姣娥!主任医师!教授!电子信箱()8Tg,)*Y'G$I/5T

!!糖尿病视网膜病变 - R+3b,;+/-,;+)5D3;̂A!9>.是

糖尿病最常见和最严重的微血管并发症之一!具有特

征性的眼底改变!是目前大部分发达国家成人失明的

首要原因" 近年来!随着分子与细胞生物学技术的快

速发展!细胞因子在 9>中的作用受到越来越多的关

注!其 中 色 素 上 皮 衍 生 因 子 - D+*T,);,D+;̂,7+6T

R,-+<,R P83/;5-!O(9N.是一种多功能细胞因子!逐渐

受到学者们的广泛重视并被深入研究" 本文就

O(9N在 9>中的研究进展做一综述"

一#/V.L的生物学概况

O(9N最先是由 Z5Tb-3) PZ+)S 从胎儿视网膜色

素上皮细胞体外培养液中分离并纯化出
/'0

" 它是相

对分子质量为 E&S93的分泌型糖蛋白!属于丝氨酸蛋

白酶抑制剂超家族成员!由 H'F 个氨基酸编码!因缺

乏丝氨酸反应环而无蛋白水解酶的活性" 眼内多个

部位可产生 O(9N!如视网膜色素上皮细胞#角膜上

皮细胞#睫状上皮细胞的无色素层#神经节细胞等"

此外!O(9N还广泛存在于人体的肝脏#胰腺#前列

腺#肾脏#心脏#大脑#脊髓等各个器官
/%!$0

" 人类的

O(9N蛋白编码基因定位于 '# 号染色体短臂末端!基

因全长约 'GSb!包含 F 个外显子和 # 个内含子"

O(9N分子中的丝氨酸蛋白酶抑制剂核心区域!主要

是 '& 个
#

螺旋和 $ 个
'

折叠组成
/H0

" 许多因素可

影响 O(9N的表达!如氧浓度#蛋白非酶糖基化终末

产物-3R<3)/,R *7A/5:A73;+5) ,)R D-5R6/;!M@(:.#内皮

素#胰岛素#核因子
-

0-)6/7,3-83/;5-PS3DD30!=NP

-

0.#白介素 PG 等"

二#/V.L在糖尿病视网膜病变(.")中的作用

'I抗新生血管作用(9>是糖尿病微血管病变在

眼底的特征性表现!它的高发生率#高致盲率!严重威

胁着人类的生存质量" O(9N是近年来研究的一个

热点!在 9>的发生#发展中!O(9N以其显著的抗新

生血管作用!对视网膜起重要保护作用" 一些研究认

为!促血管生成因子与血管生成抑制因子之间的不平

衡是 9>中病理性新生血管生成的主要原因" 血管

内皮 生 长 因 子 - <3:/673-,)R5;̂,7+37*-5?;̂ 83/;5-!

W(@N.是一种促血管生成因子!具有促进血管内皮细

胞的增殖#迁移#增加通透性的作用
/E0

" 而 O(9N可

对抗 W(@N的表达!进而抑制新生血管" C36-+*5;

等
/G0

的研究发现!W(@N可明显上调结缔组织生长因

子-/5)),/;+<,;+::6,*-5?;̂ 83/;5-!2Z@N.的表达!2ZU

@N可使以新生血管形成为特点的增殖性视网膜病变

继续发展!然而!经过 G 个月的玻璃体内注射 MMW%

P̂ O(9N-编码 O(9N基因的 % 型腺病毒载体.治疗!

2Z@N的水平趋于正常" 另外!O(9N还可通过促进

视网膜内皮细胞的凋亡从而引起新生血管的退化!其

促凋亡功能主要是 N3:LN3:_系统介导" 有研究表

明!O(9N能诱导 N3:_在内皮细胞的表达!激发并活

化 N3:LN3:_途经!从而抑制新生血管
/#0

" 此外!

O(9N被认为是一种天然的新生血管抑制因子!低水

平 O(9N与 9>中新生血管形成有关!其含量的下降

可能是 9>病程进展的一个重要原因" 有研究发现!

随着 9>患者眼底病变的加重!血清和房水中 O(9N

浓度逐渐降低
/F0

" .T+;̂等
/"0

研究发现!随着 O(9N

水平逐渐下降!O(9N的保护作用减弱!从而导致了

视网膜新生血管形成"

%I抗炎作用(近年一些研究认为 9>是一种慢

*EG'*
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