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ZZ!摘要"Z

"

型固有免疫细胞$TP58%受刺激后可产生 C68 型细胞因子#促进变应性鼻炎$OG%迟发相反

应( #-GEH<< 在免疫系统的发育)免疫细胞的成熟分化以及维持免疫功能中都发挥至关重要的作用( MOCO

结合蛋白 ?$MOCO?%是能够促进TP58 发育成熟的转录因子#而在肿瘤研究中#MOCO? 是 #-GEH<< 的靶基因(

该文对参与OG鼻黏膜中的TP58 转录因子MOCO? 及可干扰其表达的#-GEH<< 作一综述(

ZZ!关键词"Z变应性鼻炎'Z

"

型固有免疫细胞'ZMOCO结合蛋白 ?'Z#-D)"GKOEH<<
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(6,$,J,&"+#,!('!$ #'(%)'(-"! "/TP58# '!$ -! (%#")),.,')D6# MOCO? -.(6,(')1,(1,!,"/#-GEH<<3T! (6-.+'+,)#

_,#'-!&*),J-,_(6,()'!.D)-+(-"! /'D(")MOCO? "/TP58 _6-D6 -.-!J"&J,$ -! OG-! !'.'&#%D".''!$ #-GEH<< _6-D6

D'! -!(,)/,),_-(6 MOCO? ,F+),..-"!3

ZZ!?"@ A)%B#"ZO&&,)1-D)6-!-(-.$OG%'ZC*+,

"

-!!'(,&*#+6"-$ D,&&.$TP58%'ZMOCO0-!$-!1+)"(,-! ?$MOCO?%'

4-D)")-0"!%D&,-D'D-$EH<<$#-D)"GKOEH<<##-GEH<<%

ZZ变应性鼻炎$'&&,)1-D)6-!-(-.#OG%是由免疫球蛋

白Y$-##%!"1&"0%&-! Y#T1Y%介导的鼻黏膜非感染性

慢性炎症性疾病#以阵发性喷嚏)流水样涕)鼻痒)鼻

塞为鼻部主要症状#以眼痒)流泪及皮肤瘙痒为伴随

症状( 据报道约有;9a OG患者伴有哮喘症状!H"

( 研

究显示#国内OG患病率为 ;ab?:a

!8"

#呈上升趋势(

OG的免疫学发病机制通常被认为是由C6HXC68XC6HV

细胞失衡引起的适应性免疫反应( 作为最先接触空

气中抗原的鼻黏膜#固有免疫是抵御酶活性过敏原

入侵的第一道屏障!?"

( 本文就固有免疫在启动 OG

的适应性免疫中的作用机制研究现状综述如下(

3=

!

型固有免疫细胞#-@("

!

+,,$-"/@1(')+B&"//#&

9:;<$在6!中的功能

3C3=固有免疫在OG中的研究进展Z固有免疫由屏

障结构)固有免疫分子和固有免疫细胞$-!!'(,&*#+6"-$

D,&&.#TP5.%构成( 参与OG中的TP5.主要包括单核吞

噬细胞)树突状细胞$$,!$)-(-DD,&&.#A5%)肥大细胞)

嗜碱性粒细胞( 在 OG的致敏阶段#酶活性变应原

可破坏鼻黏膜屏障#通过接触 A5表面的 C"&&样受

体启动适应性免疫反应( A5诱导 C淋巴细胞分化

为C68 型细胞#促进 7淋巴细胞分泌 T1Y#T1Y结合

肥大细胞)嗜碱性粒细胞及A5表面受体LD

#

GT形成

T1YELD

#

GT复合物#导致机体致敏( 当机体再次接触

变应原时#T1YELD

#

GT与变应原作用诱发以鼻部症状为

主的速发相超敏反应( 致敏的TP5.如肥大细胞)嗜碱

性粒细胞释放组胺)白三烯)前列腺素)血小板活化因

子等炎性介质#使得C6HXC68平衡向C68优势方倾斜#

放大并持续引起以鼻黏膜水肿为主的迟发相反应(

3C<=TP58 在OG中的作用ZTP5.起源于骨髓中的

共同淋巴样祖细胞#属于非C细胞)非7细胞)非Kc

细胞!;EI"

( TP5.具有淋巴细胞的典型形态#与C)7淋

巴细胞也有着共同的起源#但却没有抗原特异性受

体#不经历受体基因重排和克隆选择#也不具有髓系

细胞的标志物和形态特征!V"

( TP5.可分泌多种与辅

助性C细胞相关的细胞因子#根据表达的转录因子

AKO结合抑制因子 8的不同#分为
$

型)

"

型)

%

型(

其中
"

型TP5.与OG最密切相关#TP58 在骨髓中受

转录因子孤核酸受体
&

)自主生长因子 H)MOCO结合

蛋白?$MOCO0-!$-!1+)"(,-! ?#MOCO?%)转录因子H)

7D&E8 的调控发育成熟#后定居于鼻黏膜固有层( 当

鼻黏膜上皮细胞受到抗原刺激后#分泌大量的白细胞

介素$-!(,)&,%^-!#TP%E8<)TPE?? 和胸腺基质淋巴细胞

生成素( 其中上皮细胞)内皮细胞)巨噬细胞以及肥

大细胞产生的TPE?? 与TP58 生长刺激表达基因 8 结

合后#能分泌C68型细胞因子#包括大量的TPE<)TPEH?#

少量的TPE;)TPE> 和粒细胞集落因子( 上皮细胞产

生的TPE8<并经由TPE8<G诱导TP58#也可产生C68型

细胞因子( 细胞因子TPE<)TPEH? 和TPE; 为C68 细胞

的重要调质#刺激7淋巴细胞分泌T1Y

!:"

( 它们的表

达能刺激噬酸粒细胞浸润#促进杯状细胞黏液的分泌#

参与组织修复#还能引起肥大细胞增多和肌肉收缩!>"

#

扩大局部由C68 驱使的变应性炎症!:"

( 有研究证实#

在肿瘤中MOCO?是#-GEH<<的靶基因!>"

#而MOCO?又

是TP58的分化调控因子!H9"

( #-D)"GKOEH<<$#-GEH<<%

可能在变态反应性疾病的发病中也起着重要的作用#

例如哮喘)过敏性鼻炎!HH"和特发性皮炎!H8"

( TP58 和

C68 细胞具有共同的转录因子MOCO?(

<=56768

MOCO?是一种锌指蛋白#属于转录因子MOCO家族

的一员( MOCO家族对一致性序列$CXO%MOCO$OXM%

具有高度亲合性#是一类能识别MOCO基序并与之结

合的转录调节因子!H?EH;"

( 目前研究表明#MOCO? 在

C68细胞的分化过程中不可或缺#它通过调节C68 相

关细胞因子基因的组蛋白修饰#如组蛋白 S? 赖氨

酸 ; 的甲基化#使染色质重构#利于转录因子结合#促

进C69向C68细胞分化#是反映C68型免疫反应的主

要标志之一( MOCO? 大量表达#不仅能够促进 C68

分化#促进C68相关细胞因子如TPE;)TPE<和TPEH?的

表达!H<"

#还能抑制C6H分泌肿瘤坏死因子$(%#")!,DE

)".-./'D(")#CKL%E

'

)TPE8( 研究表明#MOCO? 基因在

OG患者和动物模型的血液单个核细胞中过度表达#

在OG的发生发展中起关键作用!HI"

( 在C6HXC68 平

衡中#MOCO?除了能够促进C68 优势分化#也可作为

调控因子促进TP58 的分化#控制 TPEH? 及人基质裂

解素 8 的表达!HV"

( 有研究对OG患者鼻黏膜中转录

因子LdBe?)MOCO?和CE0,(的表达数量进行研究#结

果表明过敏患者产生MOCO? 的比例更高!H:EH>"

( CE0,(

在OG患者外周血单核细胞中的表达下调!89"

( 在

*?I<*
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K'̂'#%)'等!H>"的研究中#经抗原激发后的OG患者

鼻黏膜中 MOCO?)TPE< 和粒E巨细胞集落刺激因子

$1)'!%&"D*(,E#'D)"+6'1,D"&"!*E.(-#%&'(-!1/'D(")#M4E5NL%

的表达同时出现上调(

8=1+!2344

#-D)"GKO.$#-GKO.%在总GKO中占比 8a#是一

类长度 H> b88 个核苷酸#具有调控作用的内源性非

编码小GKO片段( #-GKO.通过结合目标 GKO的

? 端非编码区#进行分解或翻译抑制#从而改变目标

GKO#于基因转录后进行调节!8H"

( #-GEH<<是与免疫

炎症反应紧密相关的#-GKO.之一#它不仅参与获得

性免疫应答反应#还与天然免疫应答反应有关( 在巨

噬细胞中#它可以被多种信号分子所诱导表达#而高

表达的#-GEH<< 也可进一步促进巨噬细胞发挥( 也

有研究认为#-GEH<< 参与调节巨噬细胞的凋亡!88"

(

在7淋巴细胞的发育过程中#-GEH<< 可促进其生发

中心的分化及成熟#而抑制#-GEH<<可使7淋巴细胞

在生发中心的功能发生障碍!8?"

( 在 C细胞中#它主

要诱导C6H 细胞的分化#而相对抑制 C68 细胞的分

化!8;"

( #-GEH<<在大部分免疫炎症及自身免疫性疾

病中的表达升高#如类风湿性关节炎和胃炎等!8<E8I"

(

但在某些免疫炎症及自身免疫性疾病中##-GEH<< 的

表达则呈降低趋势( 特发性皮炎患者与正常健康人

相比#其外周血中C6HV细胞所占的比例显著增高'皮

损及外周血5A;

f

C淋巴细胞中 #-GEH<< 表达显著

升高'在外周血5A;

f

C淋巴细胞中TPEHV #GKO表

达显著升高#而细胞因子信号抑制物 H$.%++),..")"/

D*("̂-!,.-1!'&-!1H#Nd5NH%的表达显著下降#并且

#-GEH<< 的升高与 Nd5NH 的下降呈负相关#与TPEHV

#GKO的升高呈正相关!H8"

( #-GEH<< 敲除后哮喘小

鼠在嗜酸粒细胞数目及黏液分泌状态较野生型小鼠

均有所下降#以及C68 和相关细胞因子也都有所下

降#表明#-GEH<< 缺失可削弱C68 的活化!8V"

( 由卵

清白蛋白处理并经#-GEH<< 敲除的小鼠中显示出气

道高反应性明显减弱#提示#-GKO.是气道高反应性

疾病的潜在治疗靶点#且通过构建慢病毒载体沉默

#-GEH<<的表达可以减轻哮喘小鼠的临床特征!8:"

(

已有研究使用 #-GEH<< 的 GKO干扰的慢病毒载体

对哮喘模型小鼠进行干预#小鼠的炎症及气道高反

应性显著减轻!H8"

( 有学者在对 OG的研究发现中

#-GKOEH:H'和#-GEH<< 与 OG外周血 C),1细胞的

增殖和功能密切相关#C),1细胞内这 8个#-GKO.水

平降低#且其在细胞内水平与 C),1细胞的百分比)

TPEH9 和CKLE

!

的表达呈正相关#而与OG鼻部症状

总评分呈负相关!8>"

( 一项研究分析了 H<> 例成人受

试者鼻黏膜组织中的#-GKO.差异表达#观察到 OG

患者鼻黏膜中#-GEH<<显著升高!?9"

( P-等!>"对前列

腺癌的研究报道中#在 < ?;: 个差异表达的基因中#

MOCO?最有可能是#-GEH<<的靶基因之一#且在构建

的#-GEH<<沉默细胞株中发现#-GEH<<过表达可抑制

MOCO?表达水平( 经研究证实#在肿瘤中 MOCO? 是

#-GEH<<的下游靶基因( 而MOCO?又是TP58的分化

调控因子!?H"

( #-GEH<<为变态反应性炎症中TP58 细

胞增殖分化所必需的#而抑制#-GEH<< 可明显减弱过

敏性呼吸道疾病( 已有研究证实#OG患者鼻黏膜中

#-GEH<<表达升高!H9"

( 在小鼠气道变应性炎症模型

中#TPE??可诱导TP58高表达#-GEH<<#而#-GEH<<可介

导TPE??诱导TP58 的促C68 免疫应答功能!?8"

( 有研

究发现#-GEH<<可以通过保护TP58免受凋亡从而促进

C68型免疫反应!??"

( 这表明#-GEH<<和TP58在OG发

病中相互联系#共同作用( 目前研究证实#-GEH<< 敲

除小鼠在TPE??刺激后TP58细胞增殖)MOCO?的表达

受到抑制!?8"

#这表明#-GEH<< 可以正性调控MOCO?

的表达( 通过干预 OG小鼠外周血 #-GKOEH:H

&

和

#-GKOEH<<水平可调节外周血C),1细胞百分比!H<"

(

D=结语

OG是环境因素和遗传易感性互相作用#酶活

性变应原反复刺激鼻黏膜所致( 目前关于过敏性疾

病的研究多始于适应性免疫中的辅助性 C淋巴细

胞及其之间的相互影响( 作为机体免疫的重要组成

部分#固有淋巴细胞的研究层面多集中于激活 TP58

的递质于TPE8<)TPE??)胸腺基质淋巴细胞生成素及

其受体人基质裂解素 8)特异转录调控因子 MOCO?

的单核苷酸多态性研究( OG的表观遗传学机制主

要包括组蛋白的乙酰化X去乙酰化)AKO的甲基化X

去甲基化以及#-GKO.水平的变化等!?;"

( 目前在生

命体中检测到的#-GKO.有 8 万多个分子类型#其中

与OG鼻黏膜TP58 细胞最密切的仅有 #-GEH<<( 目

前作为成熟体的#-GEH<<在TP58 中的研究多集中在

分子水平#而对#-GEH<< 基因的 +)-E#-GKO转录本及

其表达谱的研究仍较少( 因此#需要进一步研究明确

OG中是否存在#-GEH<<XMOCO? 信号轴对固有淋巴

细胞进行调节作用#有助于更全面了解OG的发生#为

OG寻找合适的治疗靶点提供坚实基础(
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