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[摘要] 恶性胸腔积液由恶性肿瘤胸膜转移或恶性胸膜间皮瘤引起，预后极差，肿瘤细胞浸润到胸膜腔 

可能同时受到肿瘤细胞特性和肺癌患者宿主因素的影响。恶性胸腔积液中有淋巴细胞聚集，CIM+CD25+调 

节性 T淋巴细胞(Treg)增多 ，Treg细胞属于“职业抑制性T细胞”，该文就 Treg细胞的研究近况及其在恶性胸 

腔积液发病机制中的作用综述如下。 
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[Abstract] Malignant pleural effusion which carries poor prognosis is frequently observed in malignant pleu— 

ral metastasis or malignant pleural mesothelioma．The factors that recruit tumor cells into pleural cavity are involved 

in both tumor ceUs characteristics and hosts．In malignant pleural effusion lymphocytes are dominant．and regulatory 

T cells are upregulated．Regulatory T cell(Treg)is a unique CIM +CD25+T cell population of“professional”regu— 

latory／suppressor T cells that actively and dominantly prevent both the activation and the function of autoactive T cellS 

that have escaped other mechanisms of tolerance．This paper reviewed the research progress in mgulatoW T cells and 

its role in the pathogenesis of malignant pleural effusion． 
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恶性胸腔积液由恶性肿瘤胸膜转移或恶性胸膜 

问皮瘤引起，患者一旦合并恶性胸腔积液则预后很 

差。恶性胸腔积液的发生机制 目前尚不十分明确， 

肿瘤细胞浸润到胸膜腔可能同时受到肿瘤细胞特性 

和肿瘤患者宿主因素的影响。研究已证实恶性胸腔 

积液中主要为淋巴细胞聚集。CD4+CD25+调节 

性 T淋巴细胞(regulatory T cells，Treg)是特征性表 

达 白细胞 介素一2(interleukin一2，IL一2)受 体 o【链 

(CD25)并具有抑制功能的 CD4+T淋巴细胞亚群， 

是一类特定亚群的CD4+T淋巴细胞，属于“职业抑 

制性 T细胞”。Treg细胞通过其 T细胞受体(T cell 

receptor，TCR)激活才能发挥抑制活性，而一旦被激 

活，便不再需要抗原，也不需要通过 TCR重新活化。 

研究表明恶性胸腔积液中Treg细胞增多，Treg细胞 

在恶性胸腔积液的形成中起着重要作用，本文就 

Treg细胞的研究近况及其在恶性胸腔积液中的作 

用综述如下。 

1 Treg细胞的来源及生物学特性 

1995年 Sakaguchi等 首次报道在正常人和小 

鼠外周血及脾脏组织的 CD4+T淋巴细胞中有一细 

胞亚群持续高表达 CD25分子。将剔除了 CD4+ 

CD25+细胞后的 CD4+T淋巴细胞注射到无胸腺 

的裸鼠会导致器官特异性 自身免疫性疾病的发生， 

而NH,-J 注射 CD4+CD25+细胞和 CD4+CD25一细 

胞则能防止疾病的发生，因此将这群 CD4+CD25+ 

细胞命名为 Treg细胞。研究表明大部分健康个体 
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体内存在 自身反应性 T淋巴细胞，Treg细胞在抑制 

自身反应性 T淋巴细胞效应中起着重要的作用 ， 

并且参与调节肿瘤免疫 J。肺癌 j、卵巢癌 5j、乳 

腺癌 j、胰腺癌 刊的肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infil— 

trating lymphocyte，TILs)中的 Treg细胞数量增多。 

最近的人类研究提示肿瘤 Treg细胞产生的转化生 

长因子一81(transforming growth factor一131，TGF一131)和 

IL一10可能参与肿瘤免疫调节。鼠类研究提示清除 

Treg细胞可以诱导肿瘤早期的排斥反应。Unitt等 

的研究发现堆积在肝细胞肝癌局部微环境的肿瘤特 

异性 Treg细胞可以抑制肿瘤特异性和非特异性免 

疫反应。 

2 Treg细胞的作用机制 

许多实验室对鼠和人类 Treg细胞的体外研究 

发现，Treg细胞必须通过 TCR激活来发挥抑制作 

用；用半透膜隔开后，Treg细胞不能对 CD4+CD25一 

T淋巴细胞发挥抑制作用；单独或联合应用 IL-4、IL 

10或 TGF一81不影响 Treg细胞的抑制功能；来源于 

IL_4、IL一1O缺陷鼠的 Treg细胞完全拥有抑制功能； 

以上提示 Treg细胞在体外发挥抑制作用需要 Treg 

细胞的激活及细胞间的直接接触，而不依赖于可溶 

性细胞因子 ’m J。通过 CD28增加协同刺激或加人 

外源性 IL一2可以消除 Treg细胞的抑制作用。小鼠 

的体内研究提示 Treg细胞在体内的抑制作用依赖 

于可溶性细胞因子。Treg细胞在体内的免疫抑制功 

能与其分泌细胞因子有关，Treg细胞分泌的可溶性 

细胞因子 IL4、ILl0和 TGF—B具有免疫抑制功能， 

对细胞调节功能的发挥有一定作用。Huber等⋯ 

在实验中用 TGF．S 一小鼠来评估内源性 TGF—p在 

体内对 Treg细胞的作用，结果发现 TGF—B 一小鼠 

外周血Treg细胞数量减少并且对大肠炎更易感，给 

其输注野生型 Treg细胞则可避免这种易感性。这 

些资料显示 Treg细胞在体内扩增及发挥抑制功能 

需要 TGF～B信号的参与。Treg细胞在体内发挥抑 

制功能也需要 IL．2，因为与效应 T细胞共同培养时 

如选择性阻滞 Treg细胞的 IL一2受体，Treg细胞则完 

全丧失抑制功能L3 。初始 l、reg细胞在 IL-2存在的 

条件下被激活后，当受到第 2次刺激时即可产生 IL一 

1O，提示摄取 IL-2以诱导产生额外的抑制性细胞因 

子与Treg细胞在体内的抑制活性密切相关。研究 

发现虽然 Treg细胞不分泌 II -2，但发挥功能时需要 

IL-2持续存在，IL-2在体内增强 Treg细胞的功能， 

加人抗IL-2抗体使 Treg细胞数量减少及其抑制活 

性降低。以上研究提示 IL一2在Treg细胞发育增殖 
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及其功能维持中的作用至关重要。Treg细胞通过细 

胞接触依赖性抑制 IL一2的产生，表达高水平的细胞 

内细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic T lympho— 

cyte associated antigen-4，CTLA-4)，从而抑制 CIM + 

CD25一T淋巴细胞 和 CD8+T淋 巴细胞活化和增 

殖 。Birebent等 。 应用一种新的方法，通过将储 

存有 CTLA-4分子的细胞内囊泡被动转运到细胞表 

面以纯化人类 CTLA4+Treg细胞，与同时纯化的 

CTLA-4一Treg细胞相 比，CTLA4+ Freg细胞表现出 

对体内同种抗原特异性 T细胞增殖具有更强的抑 

制活性，提示 CTLA4分子参与 Treg细胞的调节活 

性。Takahashi等  ̈的研究表明，在正常小 鼠体 内 

CTLA-4持续表达于 Treg细胞，并参与Treg细胞介 

导的免疫抑制作用，CTLA-4跨膜分子胞内段携带免 

疫受体酪氨酸抑制性基序(immunoreceptor Tyrosine— 

based Inhibition Motifs，ITIM)，与 B7受体结合后传 

递抑制信号，抑制T细胞的增殖和活化，输注抗 CT— 

LA4单克隆抗体虽然不能明显改变 Treg细胞的数 

目，也不能改变 CD4+T细胞中 CD25+T细胞的 

比例，却能诱导小鼠产生自身免疫性疾病。在体外 

研究中，Treg细胞对 CD4+CD25一T细胞的抑制效应 

能被抗 CTLA4单克隆抗体有效地削弱；CTLA4 一 

小鼠的 Treg细胞抑制功能明显减弱，而 CD28缺陷 

小鼠的 Treg细胞仍保 留其强大的抑制功能；抗 

CD28单克隆抗体和 CD28配体结合 TCR能阻断 

Treg细胞诱导的T细胞的失活。由此推测，CTLA-4 

信号能活化 Treg细胞，而 CD28信号能减弱其抑制 

效应。但当高浓度的 CD28抗体存在时，Treg细胞 

失去在抗原刺激下抑制活性，当除去抗体后该细胞 

可以恢复原有的抑制功能。根据以上结果可以推 

断，CD28参与 T细胞的激活，但在未免疫状态下 

Treg细胞通过 CTLA4而不是通过 CD28分子识别 

自身抗原，所以能够抑制 自身反应性 T细胞。然而 

Kataoka等  ̈的研究显示 CTLA-4在Treg细胞中的 

具体作用还不确定，CTLA4介导的信号对 Treg细胞 

在体外发挥功能并不必需，因为在体外，来源于 CT— 

LA-4一 小鼠的T ’eg细胞也能够抑制T细胞的活化 ， 

3 Treg细胞在恶，l生胸腔积液发病机制 中的作用 

研究发现实体肿瘤局部微环境及外周血 Treg 

细胞增多，这种 Treg细胞降低了机体对肿瘤细胞的 

免疫监视，参与肿瘤的免疫逃避机制。已有多项研 

究证实Treg细胞参与到恶性胸腔积液发病机制的 

调控中。我们前期 的研究发现恶性胸腔积液中的 

Treg细胞高于外周血及肿瘤无胸腔积液者的胸腔灌 
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洗液，肺癌胸腔积液者与肺癌无胸腔积液者以及正 

常对照组的外周血Treg细胞数量无显著差别，推测 

恶性胸腔积液内 Treg细胞百分 比增加是 由于趋化 

作用或局部分化l16]。Curie1等  ̈通过对卵巢癌患 

者的研究证实 Treg细胞优先转运和堆积在肿瘤局 

部和腹水中，但在晚期肿瘤很少进入局部引流淋巴 

结，而肿瘤细胞和肿瘤微环境中的巨噬细胞产生细 

胞因子 CCL22则趋化 Treg细胞到达肿瘤局部和腹 

水中。为了研究胸腔积液中 Treg细胞的直接抑制 

能力，我们将 Treg细胞与 CD4+CD25一T细胞共同 

培养，并加抗CD3和CD28单克隆抗体刺激，发现加 

入Treg细胞后可以观察到抑制作用 ，恶性胸腔积液 

和外周血中的Treg细胞抑制作用无显著差别，这些 

结果提示肺癌患者胸腔积液中的Treg细胞功能并 

未受损  ̈。胸腔积液中 Treg细胞数量的增加可能 

打破了免疫和耐受之间的平衡，并进一步促进肿瘤 

的发展。DeLong等  ̈研究发现非小细胞肺癌与乳 

腺癌导致的胸腔积液中Treg细胞数量增加，而间皮 

瘤导致的胸腔积液中Treg细胞数量则有所减少，但 

尚不清楚这些胸腔积液中 Treg细胞除了有数量上 

的差异是否还存在功能上的差异，推测问皮瘤导致 

的胸腔积液中Treg细胞具有更强的抑制活性，进而 

促进恶性胸腔积液中肿瘤细胞的免疫逃避。Anraku 

等 通过动物研究发现抗癌新药培美曲塞正是通 

过抑制 Treg细胞的功能而对抗恶性胸腔积液形成， 

在该项研究中，Treg细胞的功能被抑制后胸水中IL一 

10减少而 IL一2增多，提示 Treg细胞还可能通过促 

进 IL-10产生并抑制 IL一2产生而促进恶性胸腔积液 

形成。此外，Park等 。。通过体外研究及动物实验发 

现，原始 CD4+T细胞在体内及体外均能分化为产 

IL—l7的T细胞亚群，于2005年将这一类 Th细胞称 

之为Thl7细胞。此后的研究发现 Thl7细胞与许多 

炎症反应和自身免疫性疾病的发生和发展有关。Ye 

等 研究发现恶性胸腔积液中的 Treg细胞可通过 

隐性相关肽途径抑制 Th17细胞增殖和分化，从而促 

进恶性胸腔积液形成。 

4 Treg细胞浸润到胸膜腔的机制 

IL—l6是人外周血单个核细胞受到丝裂原及抗 

原刺激后产生的一种 T细胞趋化因子 ’ ，是最早 

发现的对人 T细胞具有趋化活性的细胞因子之一， 

可能在各种炎症性疾 病中起作用，如过敏性哮 

喘[ ，风湿性关节炎 ，系统性红斑狼疮 。我 

们既往的研究已证实胸膜腔中的 IL．16明显高于血 

清_2引。胸腔积液中 IL—l6浓度与 CD4+T细胞数呈 

正相关 ，IL一16可以直接诱导 CD4+T细胞进入胸膜 

腔，因而，作为CD4+T细胞亚群的Treg细胞可能也 

是通过局部产生的 IL—l6进入胸膜腔的。IL一8是一 

种趋化因子，可以由很多细胞产生，包括内皮细胞、 

上皮细胞、间皮细胞、小神经胶质细胞、中性粒细胞 

和 T细胞产生。Pace等 的研究发现结核性胸腔 

积液和恶性胸腔积液中 IL一8浓度升高，并且对 T淋 

巴细胞有趋化作用，推测也与 Treg细胞进入胸膜腔的 

机制有一定关系。胸腺激活可调节趋化因子(thymus 

and activation—regulated chemokine．TARC／CCL17)和巨 

噬细胞源趋化 因子 (macrophage—derived chemokine， 

MDC／CCL22)都属于 CC趋化因子亚家族成员，选 

择性趋化表达 CCR4受体的细胞，如外周血 T淋巴 

细胞的 Th2亚群、树突状细胞、自然杀伤细胞 。 

淋巴细胞(尤其是 Th2细胞)激活时 CCR4瞬时上 

调E31 J。最近的研究显示 CCL17和CCL22可向食管 

鳞状细胞癌肿瘤微环境募集 Treg细胞 。Ishida 

等_3 对霍杰金氏淋巴瘤的研究发现淋巴瘤组织中 

CCL17和 CCL22对 CCR4+Treg细胞具有强大的趋 

化活性。研究者对原发性乳腺癌患者的研究发现乳 

腺癌组织也通过 CCL22／CCR4途径募集 rreg细胞 

向肿瘤局部浸润 。而 Curiel等 对卵巢癌的 

研究也发现 CCL22能趋化 CCR4+Treg细胞向癌组 

织内部聚集。我们的前期研究发现 CCL17并不参 

与恶性胸腔积液的发生机制，而恶性胸腔积液中 

CCL22浓度增高，它主要由肿瘤细胞、巨噬细胞和 T 

淋巴细胞产生，恶性疾病可导致胸腔积液中CCL22 

浓度和 Treg细胞表面 CCR4受体表达上调，胸腔积 

液中 CCL22可以通过 CCR4受体诱导 Treg细胞进 

入胸膜腔 。Ye等 ”， 。 的研究还发现 IL一9及 IL一 

22参与恶性胸腔积液患者 CD4+T淋巴细胞胸膜 

腔浸润的调控。 

5 展望 

肿瘤的免疫治疗是近年来关于肿瘤治疗的研究 

热点之一，Treg细胞在控制免疫应答中的核心地位 

使这群细胞在肿瘤的靶向治疗方面充满着诱人的前 

景。恶性胸腔积液中 Treg细胞的数量及在肿瘤免 

疫中的抑制作用的研究越来越多，阐明恶性胸腔积 

液中Treg细胞浸润及作用机制将有助于更好地理 

解恶性胸腔积液中肿瘤细胞的免疫逃避及免疫耐受 

机制并提供有效的免疫治疗方法。 
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[摘要] 新生儿呼吸窘迫综合征(NRDS)是由肺表面活性物质(PS)缺乏而引起的新生儿早期死亡的危 

重疾病。近年来对NRDS的治疗取得显著进展，该文概述了NRDS的Ps替代疗法、氧疗和体外膜氧合的治疗 

进展 。 
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Progress in the treatment of neonatal respiratory distress syndrome HUANG Gun—sheng．TAN ．Depamnent 

of Pediatrics，Women and Children s Health Hospital of Qinzhou City，Guangxi 535099，China 

[Abstract] Neonatal respiratory distress syndrome(NRDS)is a critical illness that caused eaAy neonatM 

death because the lack of pulmonary suffactant(PS)．Remarkable progress in the treatment of NRDS has been made in 

recent years．This paper summarized the progress in treatment of NRDS with PS replacement therapy，oxygen therapy 

and extraeorporeal membrane oxygenation． 

[Key words] Neonatal respiratory distress syndrome(NRDS)； Pulmonary surfaetant； Oxygen therapy； 

Liquid ventilation； Extracorporeal membrane oxygenation 

新生儿呼吸窘迫综合征(neonatal respiratory di— 

stress syndrome，NRDS)又称肺透明膜病，是由肺表 

面活性物质(pulmonary surfactant，PS)缺乏而引起的 

新生儿早期死亡的危重疾病。其病理生理特征为弥 

漫性肺不张及肺顺应性降低，临床以出生后不久即出 

现进行性呼吸困难为主要表现⋯。近年来对 NRDS 

的治疗取得显著进展，现概述如下。 


