
书书书

第二军医大学学报　２０１０年５月第３１卷第５期　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ａｊｓｍｍｕ．ｃｎ
ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｍａｙ２０１０，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．５

·５３７　　 ·

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１０．００５３７ ·综　述·

ＴＩＭ家族成员的免疫调控作用研究进展

肖　亮１，董家勇１，刘　芳１，王全兴２，丁国善１，傅志仁１

１．第二军医大学长征医院肝移植科，上海２００００３

２．第二军医大学基础部免疫学教研室，上海２００４３３

　　［摘要］　Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋白（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｍｕｃｉｎ，ＴＩＭ）基因被发现表达于小鼠染色体１１Ｂ１．１。

ＴＩＭ分子广泛存在于多种免疫细胞特别是抗原呈递细胞表面，可参与天然免疫和获得性免疫；某些ＴＩＭ 分子存在着多种配

体，对Ｔ细胞具有双重作用；ＴＩＭ 的异常表达与多种疾病发生有关，可能作为药物治疗的新靶点；ＴＩＭ 与调节性 Ｔ细胞

（Ｔｒｅｇｓ）相关性研究为移植免疫耐受诱导提供了新思路。因此，本文就ＴＩＭ家族成员的免疫调节功能作一综述。
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　　初始ＣＤ４＋ Ｔｈ细胞接受抗原活化后可向至少２种表型与

功能不同的效应细胞亚群分化：Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞，它们是免疫调

节的核心。尽管目前对Ｔｈ１与Ｔｈ２亚群分化及功能调节的了

解很多，但对两者特异性表面分子知之甚少。为了寻找能够

区分Ｔｈ１与Ｔｈ２的细胞表面标志，Ｍｏｎｎｅｙ等［１］发现并鉴定

了表达于Ｔ细胞的一个新基因家族ＴＩＭ（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕ

ｌｉｎａｎｄｍｕｃｉｎ，ＴＩＭ），并迅速成为Ｔ细胞研究的新热点［２４］。

１　ＴＩＭ蛋白简介

　　小鼠ＴＩＭ基因家族位于染色体１１Ｂ１．１，目前共发现８个基

因，编码蛋白ＴＩＭ１～４和４个假想蛋白ＴＩＭ５～８。人类ＴＩＭ
家族只有３个基因，定位于染色体５ｑ３３．２，分别编码蛋白ＴＩＭ１、

３、４。ＴＩＭ蛋白是一类具有共同基序的跨膜糖蛋白，其结构包括

免疫球蛋白（Ｉｇ）样区、黏蛋白样区、跨膜区和胞内区。除ＴＩＭ４
外，ＴＩＭ１、２、３胞内区均含有酪氨酸激酶磷酸化位点，直接参与

胞内信号转导［５］。早期研究认为ＴＩＭ蛋白是Ｔ细胞表面的特

异性标志，与配体结合后，ＴＩＭ１能正性调控Ｔｈ２反应，ＴＩＭ３

则负性调控Ｔｈ１反应。然而，近年来的研究表明，ＴＩＭ蛋白更广

泛地表达于多种免疫细胞，包括抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ）表面，具有复杂的免疫调控功能（表１）［６］。

２　ＴＩＭ１对Ｔ细胞反应的调节作用

　　ＴＩＭ１表达于所有活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞，并在其分化后

仍高表达于Ｔｈ２细胞，而低表达于Ｔｈ１、Ｔｈ１７、ＣＤ１１ｃ＋骨髓

源性树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）和ＣＤ１９＋Ｂ细胞［７９］；

体外实验发现ＴＩＭ１对增强Ｔｈ２细胞反应具有重要作用：

ＴＩＭ１激动型抗体（３Ｂ３）能促进小鼠ＣＤ４＋Ｔ细胞的增殖和

Ｔｈ２细胞分泌ＩＬ４，但对Ｔｈ１细胞来源的ＩＦＮγ表达无明显

影响［８］；进一步研究人Ｔ细胞ＴＩＭ１的信号转导发现，ＴＣＲ／

ＣＤ３信号转导途径中ＺＡＰ７０和ＩＬ２诱导的Ｔ细胞激酶的活

化需要ＴＩＭ１胞内信号区的激活，进而导致ＰＩ３Ｋ和ＩＴＫ活

化［１０］。将ＴＩＭ１基因转染入小鼠Ｄ１０Ｔ细胞，可增加ＩＬ４
转录和经 ＴＣＲ信号途径活化的 ＮＦＡＴ（激活 Ｔ细胞核因

子）／ＡＰ１（激活蛋白１）表达［１１］。
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表１　目前已知的ＴＩＭ蛋白功能

Ｔａｂ１　ＫｎｏｗｎｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＴＩＭｐｒｏｔｅｉｎ

ＴＩＭｐｒｏｔｅｉｎ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｌｉｇａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＴＩＭ１ ＡｃｔｉｖａｔｅｄＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓ； ＴＩＭ４ ＲｅｇｕｌａｔｅｓＴｈ２ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ７，８，１１１３
Ｔｈ２ｃｅｌｌｓ（ｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓ）； ＲｅｇｕｌａｔｅｓＴｈ１ａｎｄＴｈ１７ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ９
Ｔｈ１，Ｔｈ１７，ＣＤ１１ｃ＋ ＤＣｓａｎｄ ＲｅｇｕｌａｔｅｓＴｒｅｇｓｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙ １２，１３

　ＣＤ１９＋ Ｂｃｅｌｌｓ（ｌｏｗｌｅｖｅｌｓ） ＲｏｌｅｉｎＴＣＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ １０
ＴＩＭ２ Ｔｈ２ｃｅｌｌｓ Ｓｅｍａ４Ａ ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＴｈ２ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓ １４１７
ＴＩＭ３ Ｔｈ１ｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ Ｇａｌｅｃｔｉｎ９ ＮｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＴｈ１ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈｇａｌｅｃｔｉｎ９ ６，１８

ＳｙｎｅｒｇｉｚｅｓｗｉｔｈＴＬＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏｉｎｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ６
ＴＩＭ４ ＡＰＣｓ ＴＩＭ１ ＰｒｏｖｉｄｅｓｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｔｏｐｒｏｍｏｔｅＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ ７，８，１１，１３

ＵｎｋｎｏｗｎｔｙｐｅＩｎｈｉｂｉｔｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｎａｉｖｅＴｃｅｌｌｓｂｕｔｎｏｔｐｒｅａｃｔｉｖａｔｅｄＴｃｅｌｌｓ ２３

　ＴＩＭ：Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｍｕｃｉｎ；ＤＣｓ：Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ；ＡＰＣｓ：Ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ；Ｔｒｅｇｓ：ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ；ＴＣＲ：Ｔｃｅｌｌｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ；ＴＬＲ：Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ

　　然而体内实验表明，ＴＩＭ１不但能促进Ｔｈ２反应，还能促

进Ｔｈ１和Ｔｈ１７相关细胞因子的表达。３Ｂ３能增加小鼠ＣＤ４＋

Ｔ细胞ＩＬ４和ＩＦＮγ的分泌，加剧气道炎症［８］；小鼠胰岛细胞

移植模型中３Ｂ３还能增强效应性 Ｔ细胞如 Ｔｈ１、Ｔｈ１７的扩

增，阻断ＣＤ４０配体诱导的免疫耐受；进一步研究表明，３Ｂ３能

下调小鼠调节性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）表达

ＦＯＸＰ３、ＧＩＴＲ、ＣＴＬＡ４和 分 泌ＩＬ１０［１２］。Ｕｅｎｏ等［１３］报 道

ＴＩＭ１的效应与其配体的亲和力有关：使用低亲和力的ＴＩＭ１
拮抗型抗体ＲＭＴ１１０能增强小鼠Ｔｈ２细胞反应，抑制效应性

Ｔ细胞如 Ｔｈ１、Ｔｈ１７扩增。这一效应在联合低剂量西罗莫司

或在Ｔｈ１细胞因子缺陷型小鼠（Ｓｔａｔ４－／－）中表现更为明显，而

高亲和力的激动型抗体３Ｂ３却引起相反作用。

　　ＴＩＭ１之所以能调控不同的Ｔ细胞反应，可能与其结合

配体的亲和力不同有关，高亲和力的３Ｂ３抗体能引起Ｔ细胞

骨架的重组，而 ＲＭＴ１１０则无此作用；或者与 ＴＩＭ１作为

ＴＣＲＣＤ３复合体的一部分，激活不同的胞内信号分子，启动

不同的信号途径有关［１０］；或者源于其他细胞如 ＡＰＣ等也可

表达ＴＩＭ１，通过这些细胞的相互识别，间接调控Ｔ细胞反

应向不同方向发展。

３　ＴＩＭ２对Ｔｈ２细胞的负性调节作用

　　与ＴＩＭ１类似，初始Ｔ细胞并不表达ＴＩＭ２［１０］。不同

的是，它更为特异性地调节 Ｔｈ２细胞反应。应用可溶性

ＴＩＭ２融合蛋白阻断 ＴＩＭ２与其配体的结合，可显著促进

Ｔｈ２反应，缓解Ｔｈ１细胞反应及其所介导的实验性自身免疫

性脑 脊 髓 炎 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，

ＥＡＥ）［１４］。信号蛋白４Ａ（Ｓｅｍａ４Ａ）是 ＴＩＭ２的配体，使用

Ｓｅｍａ４Ａ单抗也能减轻ＥＡＥ严重程度［１５］。在哮喘和其他特

应性疾病的发生发展过程中，Ｔｈ２源性细胞因子起主要的促

进作用。有研究报道，ＴＩＭ２基因敲除小鼠体内Ｔｈ２源性细

胞因子产生增多，可加剧哮喘患者的炎症反应［１６］。另外，对

信号转导途径的研究证实，激活 ＴＩＭ２信号将下调 ＮＦＡＴ
和ＡＰ１的表达，从而抑制Ｔ细胞活化［１７］。这些研究都说明，

ＴＩＭ２是Ｔｈ２细胞的负调控分子。

４　ＴＩＭ３与天然免疫

　　ＴＩＭ３最先被发现表达于终末分化的Ｔｈ１细胞上［１］，在

与配体Ｇａｌｅｃｉｎ９结合后，可介导 Ｔｈ１细胞凋亡［１８］。最近，

ＴＩＭ３被发现组成性表达于小鼠ＣＤ１１ｃ＋ＤＣｓ上［１９］。类似

地，ＴＩＭ３在人类的ＤＣｓ和单核细胞分别有相对高和相对低

的表达。这使得学界重新审视其在免疫反应特别是天然免

疫中的地位。实际上，激活小鼠 ＤＣｓ和人类单核细胞上的

ＴＩＭ３，可促进体内初始炎症因子如ＴＮＦ的分泌。而且，缺

乏ＴＩＭ３信号会降低对细胞Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＴＬＲ）配体的反应性，提示ＴＩＭ３与ＴＬＲ的信号转导途径有

协同作用［６］。

　　以上研究说明ＴＩＭ３在天然免疫和适应性免疫中的作

用截然不同：在炎症反应之初，ＤＣｓ通过 ＴＩＭ３，协同 ＴＬＲ
增进炎症因子释放；当细胞免疫反应发生后，终末分化的

Ｔｈ１细胞表达ＴＩＭ３，与因ＩＦＮγ刺激而表达上调的Ｇａｌｅｃ

ｔｉｎ９结合后，介导 Ｔｈ１细胞凋亡［１９］。这一现象被认为与

ＤＣｓ和Ｔｈ１细胞内ＴＩＭ３胞内区酪氨酸磷酸化的形式不同

有关［６］。有报道用ｓｉＲＮＡ 干扰 ＴＩＭ３的表达可通过促进

Ｔｈ１细胞的增殖和ＩＦＮγ的分泌从而加重自身免疫性疾

病［２０］。另有临床研究报道在怀孕期间，ＴＩＭ３在外周血单核

细胞上表达明显增加，这不仅增强了天然免疫，也增强了

Ｔｈ１细胞针对病原体的获得性免疫应答［２１］。

５　ＴＩＭ４对Ｔ细胞活化的双重调控作用

　　与其他ＴＩＭ蛋白不同，ＴＩＭ４只表达于ＡＰＣｓ［７，２２］。其作

为ＴＩＭ１的配体参与Ｔ细胞的扩增，减少其凋亡，同时可观察

到ＴＩＭ４与ＴＣＲ复合体交联以及Ｔ细胞内信号分子ＬＡＴ、

ＡＫＴ、ＥＲＫｓ的磷酸化［２２］。有趣的是，ＴＩＭ４融合蛋白的效应

发挥与其浓度有关：高浓度时增强Ｔ细胞增殖，低浓度时抑制

Ｔ细胞增殖，凸现了其对Ｔ细胞活化的双重效应［７］。另有文

献报道ＴＩＭ４融合蛋白能抑制不表达ＴＩＭ１的小鼠初始Ｔ
细胞的活化，但对已被ＣＤ３＋ＣＤ２８单抗活化的小鼠Ｔ细胞（表

达ＴＩＭ１）增殖却起促进作用［２３］。目前对于ＴＩＭ４融合蛋白

通过什么受体抑制了初始Ｔ细胞的活化还不清楚［２３］。

６　ＴＩＭ在人类疾病研究中的应用前景

　　人类的ＴＩＭ３与小鼠有６３％的同源性［２４］。使用ｓｉＲＮＡ
或ＴＩＭ３特异性抗体可导致人类 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞高表达
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ＩＦＮγ［２０，２４］，也说明了ＴＩＭ３对人类Ｔｈ１细胞的负性调控作

用。在多系统硬化症患者脑脊液中分离的Ｔ细胞克隆较正

常人表达更低的ＴＩＭ３和更多的ＩＦＮγ［２０］。而且，该类患者

ＣＤ４＋Ｔ细胞ＴＩＭ３表达异常，对ＴＩＭ３特异性抗体反应性

低［２５］。这些研究提示ＴＩＭ３可能成为多系统硬化症新的治

疗靶点。而基于ＴＩＭ３与ＴＬＲ的协同作用，使ＴＩＭ３激动

剂有可能被用于制备疫苗佐剂。ＴＩＭ１、Ｇａｌｅｃｔｉｎ９在系统性

红斑狼疮（ＳＬＥ）患者外周血中表达增加，提示它们可能与

ＳＬＥ的发病机制有关［２６］。

　　值得一提的是，最近ＴＩＭ蛋白与Ｔｒｅｇｓ的关系成为移植

免疫耐受的研究热点。有文献报道应用低亲和力的抑制型

ＴＩＭ１单抗ＲＭＴ１１０虽然未能诱导 Ｔｒｅｇｓ产生，但它能稳

定小鼠体内Ｔｒｅｇｓ数目，抑制效应性Ｔ细胞（Ｔｅｆｆｅｃｔ）增殖，从

而提高Ｔｒｅｇｓ／Ｔｅｆｆｅｃｔ比例，延长心脏移植物存活期［１３］。在小

鼠自身免疫性关节炎模型中，ＴＩＭ３与配体 Ｇａｌｅｃｔｉｎ９结合

能降低ＩＬ１７、ＩＬ１２、ＩＦＮγ的表达，诱导Ｔｒｅｇｓ产生，从而减

轻病情严重程度［２７］。

　　综上所述，自从ＴＩＭ家族被发现以来，人们为探索其在

免疫调控中的作用做了大量的研究。目前已知ＴＩＭ 不仅表

达于Ｔ细胞，也表达于ＡＰＣｓ，不仅参与天然免疫也参与获得

性免疫应答，它们可以在多个水平调节免疫反应。ＴＩＭ１、

ＴＩＭ４与不同配体结合后可能介导截然相反的效应，其分子

机制特别是胞内信号转导途径还有待进一步阐明。临床上，

ＴＩＭ的表达异常与多种过敏性或自身免疫性疾病的发生有

关，可能成为药物治疗的新靶点。在移植模型中 ＴＩＭ 与

Ｔｒｅｇｓ关系的深入研究也将为免疫耐受的诱导提供新思路。
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ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２０１０．００５４０ ·病例报告·

妊娠合并卵巢恶性肿瘤破裂１例报告
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王丽娅，屈海娜，徐明娟，张　艳，张俊洁
第二军医大学长海医院妇产科，上海２００４３３

　　［关键词］　妊娠；卵巢肿瘤；性索间质细胞瘤；卵巢纤维肉瘤
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［收稿日期］　２０１００３２２　　　　［接受日期］　２０１００４２１
［作者简介］　王丽娅，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ａｎｎｙａ１９８５０１０＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１８１８７３５９４，Ｅｍａｉｌ：ｍｉｎｇｊｕａｎｘｕ６８＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

１　临床资料　患者，女，２７岁。因孕２１＋６周，右下腹痛伴不

规律腹胀４ｄ就诊。入院前４ｄ出现右下腹痛，逐渐加重，伴

下腹部不规律阵发性胀痛，无阴道流血、流液。２ｄ前于外院

行Ｂ超示子宫右侧一约１７ｃｍ大小等回声团块，腹水最深４

ｃｍ；ＣＡ１２５、ＡＦＰ轻度升高。诊断为“晚期先兆流产，盆腔肿

瘤”，给予抑制宫缩治疗，症状未改善。急诊入我院后查体：右

下腹压痛，可及一直径约１５ｃｍ包块，腹部移动性浊音阳性。

产检：胎心１６２次／ｍｉｎ，有宫缩，质弱，胎膜未破。Ｂ超示：子宫

右后壁见１５．５ｃｍ×１０．８ｃｍ×１１．６ｃｍ囊实性团块，子宫直肠

凹少量积液。ＣＡ１２５１０４Ｕ／ｍｌ，ＣＲＰ３２．９ｍｇ／Ｌ，ＡＦＰ、ＣＥＡ、

ＣＡ１９９、ＣＡ１５３、ＳＣＣ均未见异常。急查血常规：Ｈｂ８１ｇ／Ｌ。

入院诊断：（１）孕２１＋６周，先兆早产；（２）盆腔包块待查：右侧卵

巢肿瘤？给予保胎、对症治疗。入院后第３天晨，患者诉腹痛

加重，复查血常规提示 Ｈｂ降至６４ｇ／Ｌ，Ｂ超提示盆腹腔积液

增多，考虑内出血可能，急行剖腹探查术。术中见：腹腔大量

积血及血凝块，总量约４０００ｍｌ。右侧卵巢肿瘤包膜有一约５

ｃｍ破裂口，内有烂肉样组织流出，有活动性出血。给予输血、

补液，行右侧附件切除术。术后病理：肿瘤细胞卵圆形，梭形，

核大深染，显著异型，排列成片状旋涡状，部分区域疏松水肿，

肿瘤内可见片状出血。免疫病理：ＶＩＭ（＋），ＳＭＡ（部分＋），

Ｋｉ６７（），ＥＲ（＋），ＰＲ（＋），ＣＫ８／１８（－），ＥＭＡ（－），

Ｓ１００（－）。结合形态学初步诊断：（右卵巢）恶性性索间质肿

瘤，疑为未分类性索间质肿瘤或纤维肉瘤。术后给予抗炎保

胎对症治疗７ｄ，患者病情平稳，胎儿情况未提示异常。建议

患者引产后行化疗，但患者拒绝，要求出院。

２　讨　论　未分类性索间质肿瘤占所有卵巢性索间质肿瘤

的５％～１０％，患者起病隐匿，肿瘤增大时，可出现腹痛、异常

子宫出血、盆腹腔包块等非特异性表现，部分患者可出现腹

水、雌或雄激素过多的症状；肿瘤免疫组化检测 ＶＩＭ 多为阳

性［１］。卵巢纤维肉瘤极罕见，具有较高的复发率及转移率，

预后差。盆腔包块、腹水和疼痛是常见临床症状，可伴有

Ｍａｆｆｕｃｃｉ综合征、痣样基底细胞癌综合征、高雄激素血症、卵

巢黏液样囊腺瘤。免疫组化染色对卵巢纤维肉瘤缺乏特异

性，ＶＩＭ、ＳＭＡ、ＣＤ１１７可呈阳性［２３］，Ｋｉ６７高表达及病理组

织学检查细胞核分裂象≥４／１０高倍视野有助于鉴别诊断。

　　对于妊娠中期合并卵巢恶性肿瘤的治疗，谢亭亭等［４］认为

可行患侧附件切除术＋化疗。待足月分娩后即行肿瘤细胞减灭

术，术后辅助化疗。对于妊娠期化疗是否会影响胎儿生长发育，

目前尚无定论。本例卵巢肿瘤恶性程度较高，且自发性破裂，至

少为Ⅰｃ期，不排除已有远处转移，如果继续妊娠，病情会进一步

发展，综合以上因素，建议引产后再行化疗。

　　本例患者孕期无不适主诉，定期做正规产检并未发现卵巢

肿瘤。患者出现腹痛后就诊，体检移动性浊音阳性，Ｂ超发现盆

腔积液，血常规提示中度贫血，应考虑到内出血可能并及时行剖

腹探查术以明确诊断。临床工作中，不能过分依赖辅助检查，对

于患者出现持续不缓解的症状，应详细询问病史，考虑全面因

素，以便做出准确判断和及时处理，防止延误病情。
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