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肉芽肿可定义为巨噬细胞及其衍生细胞$如上皮样细胞*

多核巨细胞*

C

细胞及
*

细胞%的聚集#伴随或不伴随其他炎症

细胞的出现)新近研究发现白细胞介素
!-3

$

'(!-3

%家族与肉

芽肿的发生*发展有着密切的联系)本文就
'(!-3

家族与肉芽

肿相关疾病作一综述#为揭示和研究以
'(!-3

家族为靶点的肉

芽肿性疾病诊断*治疗及预后奠定基础)

$

!

'(!$/

家族

'(!-3

家族包括
'(!-3

*

'(!3"

*

'(!3A

和
'(!"#

#是一类由异

源二聚体分子组成的细胞因子#在桥连天然免疫和适应性免疫

反应过程中尤为重要)

'(!-3

于
-BXB

年被首次发现#由
'(!

-3

,

"#

$又称
'(!-3

(

%和
'(!-3

,

$%

$又称
'(!-3

'

%两亚基通过二硫

键共价结合而形成生物活性因子
'(!-3

,

A%

$简称
'(!-3

%

+

-

,

)

'(!-3

主要由抗原提呈细胞$

6PQ7

%#如树突状细胞$

9Q

细胞%*

巨噬细胞及抗原刺激后的
*

淋巴母细胞分泌#其受体主要表

达在活化的
C

细胞*自然杀伤$

:c

%细胞和
9Q

细胞+

3

,

#并通过

调控
C

M

H3

"

ZIH3!5C6C$

"

5C6C$

信号通路在诱导干扰素

$

'b:

%

!

3

表达#介导
:c

细胞毒作用#促进
C

细胞+如辅助性
C

细胞$

CF

%

-

,有丝分裂#抗血管生成及在参与肉芽肿形成等方

面发挥重要作用+

"

,

)

'(!3"

于
3%%%

年通过计算机预测发现#由

'(!-3

,

$%

和
'(!3"

,

-B

通过二硫键共价结合形成#由固有免疫

细胞#如
9Q

细胞#巨噬细胞#

*

细胞及内皮细胞分泌产生#其

受体
'(!3"R

主要表达在活化的
C

细胞$如!

CF-A

细胞#

35

C

细

胞和
:c

细胞等%和先天淋巴样细胞$

'(Q7

%等+

$

,

)与
'(!-3

相

似#

'(!3"

通过调控
C

M

H3

"

ZIH3!5C6C$

"

5C6C"

信号通路诱导

'b:!

(

产生和
C

细胞增殖#重要的是
'(!3"

能有效刺激
CF-A

细胞亚群的分化和活化+

$

,

)

'(!3A

于
3%%-

年被发现#由
'(!

3A

,

3X

和
4N<"

两亚基组成#主要由活化的
6PQ

细胞及部分非

淋巴细胞产生#其受体
'(!3AR

$又称
a5̀!-

%和
8,

-"%

具有广

泛的细胞分布#主要表达于胸腺#脾脏及外周血淋巴细胞尤其

是
Q9$

_

C

细胞和
:c

细胞表面+

#

,

)

'(!3A

通过
ZIH-

"

ZIH3!

5C6C-

"

5C6C"

信号通路抑制
CF-

*

CF3

和
CF-A

细胞免疫#

抑制
Q93X

介导的
'(!3

产生和促进
$

型调节性
C

细胞$

C@1

8

%

形成等+

3

#

&

,

)

'(!"#

由
3%%A

年被
Q>EE<7>=

发现#由
'(!-3

,

"#

和

4N<"

两亚基通过二硫键共价结合形成#由抗原刺激的人

b>D

,

"

_

C@1

8

细胞#

C(R$

和
Q9$%

信号活化的
*

细胞产生+

A

,

)

C@1

8

源性
'(!"#

可诱导
Q9$

_效应性
C

细胞转化为抑制性功

能的特异性分泌
'(!"#

的
C@1

8

亚群#即
<C@"#

细胞+

X

,

)此外#

作者所在课题组发现
'(!"#

在肿瘤微环境中高表达#且可能存

在肿瘤源性
'(!"#

共同参与肿瘤的免疫逃逸+

B

,

)

'(!"#

是一种

负向免疫调节因子#通过
ZIH!5C6C-

"

5C6C"

信号通路抑制

效应
C

细胞增殖#在
CF-A

细胞分化和
'(!-A

合成等方面发挥

重要作用+

3

,

)值得注意的是
'(!3A

,

3X

亚基及
'(!3A

,

3X

"

'(!

-3

,

$%

聚合体均能拮抗
'(!&

*

'(!-A

产生和抑制
CF-

细胞*

CF-A

细胞分化#而
'(!-3

,

$%

及
'(!-3

,

$%

"

'(!-3

,

$%

聚合体均

能拮抗
'(!-3

产生和抑制
CF-

细胞分化+

3

,

)

'(!-3

家族不仅在

桥连天然免疫和适应性免疫反应过程尤为重要#而且在平衡肉

芽肿性疾病天然免疫和适应性免疫反应中也极为关键)

/

!

肉芽肿性疾病及类型

肉芽肿性疾病是细胞介导的慢性免疫反应#是由巨噬细胞

及其演化的细胞局限性浸润和增生所形成的境界清楚的结节

状病灶#组织学上主要表现为固有免疫细胞$巨噬细胞#上皮细

胞和多核巨细胞等%和适应性免疫细胞$

C

细胞*

*

细胞等%聚

集+

-%

,

#可分为感染性肉芽肿*异物性肉芽肿和结节病肉芽肿)

感染性肉芽肿是由生物病原体$细菌*梅毒螺旋体*真菌和寄生

虫等%感染引起的肉芽肿#能形成具有特殊结构的结节状病灶#

如结核性肉芽肿#孤囊尾蚴肉芽肿等)病变以病原体为中心#

结节的中央为干酪样坏死#周围伴有增生的上皮样细胞和郎罕

氏巨细胞#并伴有淋巴细胞和成纤维细胞围绕)异物性肉芽肿

是指由异物$外科缝线*粉尘*滑石粉*木刺等%引起的肉芽肿#

病变以异物为中心#周围有大量巨噬细胞*异物巨细胞*成纤维

细胞和淋巴细胞等包绕#形成结节状病灶)结节病肉芽肿是指

结节病时发生的非坏死性上皮样细胞肉芽肿#主要由上皮样细

胞*多核巨细胞和淋巴细胞构成#无干酪样坏死)目前常见的

肉芽肿性疾病有结核性肉芽肿#化脓性肉芽肿#韦格纳肉芽肿#

巨细胞肉芽肿#孤囊尾蚴肉芽肿#嗜酸性肉芽肿#胰腺慢性炎性

肉芽肿和胆固醇肉芽肿)

/.$

!

结核性肉芽肿
!

结核性肉芽肿是结核分枝杆菌感染引起

的慢性肉芽肿性疾病)典型的结核性肉芽肿主要细胞成分是

巨噬细胞*上皮样细胞$分化的巨噬细胞%*多核巨细胞$又称朗

罕氏巨细胞%及其周围的淋巴细胞)肺结核性肉芽肿组织原位

杂交显示
Q9&X

_骨髓细胞和
Q9X

_

C

细胞均高表达
'(!-3

,

$%

)

'(!-3

"

3"!'b:!

3

通路缺陷的皮肤非典型结核性肉芽肿患者也

往往存在治疗缺陷#说明
'(!-3

*

'(!3"

在结核性肉芽肿发病中

具有重要作用+

--

,

)

'(!3A

在控制结核分枝杆菌生长及结核性

肉芽肿淋巴细胞聚集中也具有重要作用)共定位显示结核性

肉芽肿组织上皮样细胞和多核巨细胞均表达
'(!3A

#且与
CF-

细胞免疫反应有关)然而#动物实验显示过表达
'(!-3

,

$%

促

进
'(!-3

,

A%

和
'(!3"

形成#但不影响
CF-

细胞免疫反应和结

核性肉芽肿功能+

-3

,

)

'(!3A

在肺结核患者高表达+

-"

,

#作者所

在课题组也发现
'(!"#

在活动性肺结核患者外周血高表达$结

-

X&3

-

检验医学与临床
3%-&

年
-

月第
-"

卷第
3

期
!

(INU1KQE<=

!

ZI=/I@

M

3%-&

!

+>E.-"

!

:>.3

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

X-3A3$"$

%(广东省公益研究与能力建设专项资金项目$

3%-$6%3%3-33BX

%(广东医学院大学生创

新实验项目$

3%-$[[9Q%%-

#

3%-$[\9Q%%A

%(广东医学院大学生创新创业训练计划项目$

Z̀-%#A--$#$

#

Z̀-%#A--$#B

%)

!!

#

!

通讯作者#

4!;I<E

!

O1=

8d

<=0F1=

8

X"

#

-3&.0>;

)



果未报道%)

/./

!

化脓性肉芽肿
!

化脓性肉芽肿主要发生在口腔#由各种

刺激$如!激素*局部刺激及外伤性损伤%引发炎症增生形成#属

良性血管增生#与感染无关+

-$

,

)临床上#化脓性肉芽肿表现为

光滑或分叶状外生性肿块#有蒂或无蒂红斑疹#易出血)化脓

性肉芽肿内具有大量的慢性炎症细胞#如淋巴细胞#浆细胞和

肥大细胞等+

-$

,

)目前有关
'(!-3

家族$

'(!-3

*

'(!3"

*

'(!3A

和

'(!"#

%与化脓性肉芽肿关系的研究仍少见)

'(!-3

在血管生成

中至关重要#新生血管抑制剂咪喹莫特通过抑制
'(!-3

产生对

化脓性肉芽肿具有良好的治疗效果+

-$

,

#提示
'(!-3

与化脓性

肉芽肿发生*发展有关)

/.'

!

韦格纳肉芽肿
!

韦格纳肉芽肿又称肉芽肿性血管炎

$

2P6

%是一种系统性坏死性肉芽肿性血管炎#主要影响小血

管#属自身免疫性疾病#以
CF-

细胞免疫为主)

2P6

患者单核

细胞高表达
'(!-3

*

C:b!

(

#低表达
Q93&

*

C(R$

)另外#

2P6

患者
;9Q7

细胞高表达
'(!3"

,

-B

和
'(!3A

#从而调节
CF-A

细

胞和
C@1

8

-

的分化有关+

-#

,

)

/.1

!

中央巨细胞肉芽肿
!

中央巨细胞肉芽肿是一种颌骨良性

肿瘤)唑来膦酸$

[V6

%是一种氨基二膦酸#属于第
"

代双膦酸

盐药物#可抑制肺炎衣原体诱导的成骨细胞样细胞
'(!-3

产

生#而不影响
9Q

细胞
'(!-3

,

A%

的产生+

-&

,

)此外#

[V6

协同

'(!3"

诱导新生儿
+

3

B+

5

3C

细胞
'b:!

3

生成+

-A

,

)

[V6

目前

已被用于成人中央巨细胞肉芽肿的治疗+

-X

,

#然而#其作用是否

与调节
'(!-3

家族有关还未见明确报道)巨噬细胞类肉芽肿

还包括外周巨细胞肉芽肿#环形促弹性组织离解的巨细胞肉芽

肿和巨细胞修复性肉芽肿#至今还未有外周巨细胞肉芽肿*巨

细胞肉芽肿和巨细胞修复性肉芽肿与
'(!-3

家族相关的报道)

/.2

!

其他
!

孤囊尾蚴肉芽肿是由孤囊尾蚴感染神经轴而引起

的脑囊虫病#其病变程度与宿主脑部免疫反应有关)遗传易感

性研究发现孤囊尾蚴肉芽肿发病与
C(R7

$如!

C(R$

%基因多

态性有关+

-B

,

)孤囊尾蚴肉芽肿患者脑脊液炎性因子$

'(!-

'

*

'(!#

*

'(!&

*

'(!-%

和
C:b!

(

%和基质金属蛋白酶$

UUP!3

和

UUP!B

%水平均显著提高+

3%

,

)嗜酸性肉芽肿是一种孤立性的

组织细胞非肿瘤性质的异常分化#表现为朗汉细胞和嗜酸性细

胞增多的骨破坏性疾病#以前称为组织细胞增多症#其发病与

感染及机体免疫源性有关+

3-

,

)尤其在急性嗜酸性肉芽肿及多

血管炎患者#

CF3

细胞维持#

Q9X

_

C

细胞扩增#

Q9X"

_

9Q

细胞

诱导的
<C@1

8

$产
'(!-%

和
C2b!

'

%形成在嗜酸性肉芽肿发病中

具有重要作用+

33

,

)胆固醇肉芽肿是一种含有胆固醇结晶和多

核巨细胞的肉芽肿#并富含血管+

3"

,

)胰腺慢性炎性肉芽肿是

由胃肠道异物穿孔引起+

3$

,

)然而#至今有关
'(!-3

家族与上

述
$

种肉芽肿关系的研究仍未见报道)

'

!

小
!!

结

近年来#随着
'(!-3

家族成员的丰富及深入研究#其在感

染性疾病*肿瘤中的地位也已得到肯定)肉芽肿性疾病是一种

慢性炎性疾病#由于其诱发源的多样性#其发病机制尤为复杂)

尤其是近年来罕见肉芽肿性疾病越来越多#部分研究提示
'(!

-3

家族参与了该类疾病的发生*发展过程#以
'(!-3

家族成员

为靶点寻找肉芽肿性疾病的治疗手段也变得可行)因此#深入

研究
'(!-3

家族各成员在肉芽肿性疾病不同发生*发展过程中

所处的角色将为针对
'(!-3

家族成员的靶点药物早日应用于

疾病诊断*治疗及预后奠定基础)
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俯卧位通气的现状与展望"
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文献标志码$

6

文章编号$
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3%-&

#

%3!%3A%!%"

!!

急性呼吸窘迫综合征$

6R95

%是导致重症监护病房$

'Q̂

%

患者死亡的最常见原因之一#该综合征起病急骤#进展迅速#病

情凶险#预后不良)机械通气作为
6R95

治疗的重要手段#保

护性肺通气策略的作用已经得到共识)尽管近年来对
6R95

病理生理认识不断深入#诊断标准不断更新+

-

,

#治疗策略不断

改进#然而重度
6R95

患者病死率仍居高不下#救治面临巨大

挑战+

3

,

)对这些患者#保护性机械通气效果欠佳时#俯卧位通

气成为一种治疗选择)本文就俯卧位通气的现状与展望作一

综述)

$

!

俯卧位通气的原理及优势

$.$

!

俯卧位通气改善通气血流比例$

+

"

l

%失调
!

6R95

患者

肺部病变不均一#重力依赖区损伤较重)受重力影响#仰卧位

时背部肺组织血流灌注丰富#同时从前胸向后背存在的胸腔压

力梯度致使背侧肺泡闭陷导致通气不足#背侧组织存在肺内分

流#相对的胸侧形成无效腔通气)俯卧位时胸腔压力梯度减

少#肺部压力趋向一致#背侧肺泡重新开放#有研究证实
6R95

患者俯卧位通气时肺内分流和无效腔通气分别减少
3-T

!

#%T

及
3%T

!

$AT

#

+

"

l

明显改善+

"

,

)

2I??<=>=<

等+

$

,运用

QC

成像技术研究发现#转变为俯卧位后#炎性渗出向腹侧移

动并重新分布#背侧萎陷肺泡复张#肺容量增加#全肺通气情况

好转)

$./

!

俯卧位通气减少呼吸机相关性肺损伤$

+'('

%

!

肺泡的

反复扩张与塌陷导致的剪切伤是
+'('

发生的关键因素#高水

平呼气末正压通气$

P44P

%为剪切伤的重要原因)常规机械通

气治疗中为改善患者难以纠正的低氧血症常使用较高水平

P44P

#潜在增加
+'('

风险#而同等程度的氧合指数改善#俯卧

位所需
P44P

更低(另有研究显示即使给予患者较高水平

P44P

#俯卧位通气亦能提高肺泡稳定性防止过度通气从而减

少
+'('

发生+

#

,

)

$.'

!

俯卧位通气有效解除压迫
!

患者转为俯卧位后胸骨承担

心脏重量解除了心脏对肺的部分压迫#有利于肺的进一步扩

张(俯卧位通气还能解除肺对背侧肺组织的压迫#促使背侧萎

陷肺泡扩张(

6R95

患者肺血管的炎性外渗使肺组织重量增

加#俯卧位通气时肺泡扩张更加明显(同时俯卧位通气能解除

膈肌运动受限#膈肌位置下移#功能残气量增加#肺泡复张#氧

合指数改善)此外俯卧位通气时背侧胸壁顺应性改善大于胸

侧顺应性降低#整体胸壁顺应性更加一致)

$.1

!

俯卧位通气体位有利引流
!

研究报道俯卧位通气患者气

道平台压降低#肺静态顺应性增加+

&

,

)据此推测这可能与俯卧

位较为通畅的引流有关)与仰卧位通气相比#俯卧位时由于重

力因素的影响#深部痰液引流更为充分#气道阻力降低#呼吸做

功减少)综上所述#俯卧位通过不同的作用机制可有效改善
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