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【摘要】人体的免疫系统依赖于T淋巴细胞所发挥的细胞免疫和B淋巴细胞发挥的体液免疫，其共同作用，维持人体正常的免疫功能，

B 淋巴细胞在人体免疫系统中主要发挥着抗原提呈、分泌细胞因子、产生抗体及免疫活化等作用。随着对 B 淋巴细胞家族的进一步研究，

发现了一类起着免疫调节功能的 B 细胞群，称为调节性 B 细胞（Breg），该类细胞具有免疫调节功能，在自身免疫性疾病、肿瘤相关性

疾病及对其他免疫细胞等都具有明显的调节作用，但是其确切的调节机制目前尚不完全明确。本文对 Breg 在部分消化系统肿瘤及对相

关免疫细胞的作用进行总结探讨，为进一步探究其确切的免疫调节机制提供相关依据。
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调节性 B细胞（Breg）是近年来发现的一群具有免
疫调节功能的 B细胞，其在人体消化系统肿瘤的预防、
治疗、康复等方面表现出明显的免疫调控作用。但由于
其表型多样，调控过程复杂，涉及细胞广泛，且目前相
关研究较少，导致其具体调节机制仍有待进一步探究。
因此本文就从 Breg在人体中表型与功能、Breg对相关免
疫细胞的影响、Breg在消化系统肿瘤性疾病中的研究现状
等进行综述，旨在为今后治疗提供相关依据。

1 Breg 在人体中表型与功能
20世纪后期随着相关研究的深入，一种具有免疫

调节功能的 B淋巴细胞开始走入人们的视野。2002年
MIZOGUCHI等 [1]在炎症性肠病小鼠模型中发现小鼠自发
性慢性结肠炎在缺乏成熟B淋巴细胞参与的情况下更为严
重，表明 B淋巴细胞和免疫球蛋白在慢性结肠炎的发展中
具有抑制作用，率先提出了Breg。随后人们对于Breg研究
的不断深入，现已发现各种表型与功能特点的 Breg群，但
是由于Breg存在多种表型，目前研究并未完全查明其所有
表型及其作用，为了更好地探究Breg对相关免疫细胞及在
消化系统肿瘤中所发挥的作用，必须对其表型行探究。
1.1 未成熟 B淋巴细胞 CD19+ CD24hi CD38hi B淋巴
细胞是未成熟的 B 淋巴细胞，在健康个体中，通过产

生白细胞介素 -10（IL-10）发挥负性调节作用，但在患
有某些疾病的状态下其可发生数量改变或功能受损。在
自身免疫性疾病方面，WANG等 [2]通过从系统性红斑狼
疮（systemic lupus erythematosus, SLE）患者外周血中分
离 CD19+ CD24hi CD38hi Breg与健康对照组进行比较，SLE
患者 CD19+ CD24high CD38high Breg百分比和血清 IL-10水
平显著升高，而白细胞介素 -10受体（IL-10R）在循环
淋巴细胞上的表达量显著降低，推测可能由于 IL-10R
表达缺陷导致代偿性 IL-10表达增强、Breg扩增或 Breg
和 IL-10功能受损，从而促进 SLE病情发展。在炎症性
疾病中其免疫作用也有类似发现，CHEN等 [3]在原发性
胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis, PBC）中发现 
CD19+ CD24hi CD38hi Breg 百分比显著高于健康对照
组，且其与肝胆汁淤积病情严重程度呈现正相关。此外，
CD19+ CD24hi CD38hi Breg已被证明还参与移植物的免疫
应答。在同种异体干细胞移植后的慢性移植物抗宿主病
（chronic graft-versus-host disease, CGVHD）中，CGVHD患
者的 CD19+ CD24hi CD38hi Breg和来自健康供体的相比，
CGVHD患者 CD19+ CD24hi CD38hi Breg产生 IL-10的能
力降低 [4]。未成熟 B淋巴细胞在炎症性疾病、自身免疫
性疾病、CGVHD等中均有发现其免疫调节作用，且在该
调节过程中 IL-10发挥了重要作用。然而在相关研究中未
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能对其具体调节通路、变化过程及影响因素等做出明确解
释，还有待进一步研究。
1.2 B10细胞 一群产生 IL-10的 Breg，命名为 B10细
胞。B10 细胞占血 B 淋巴细胞的 0.6%，B10 细胞主要存
在于 CD19+ CD24hi CD27+ Breg细胞亚群中，在体外能
够通过产生 IL-10 抑制单核细胞产生肿瘤坏死细胞 -α
（TNF-α）来发挥免疫调节作用 [5]。在一些系统性和器官
特异性疾病中，B10 细胞可发生频率变化进而发挥免疫
功能。LIN 等 [6]在 SLE 患者的外周血中发现，SLE 患者 
CD19+ CD24hi CD27+ Breg细胞的频率和数量较健康人群显
著降低。而相矛盾的是，另有相关研究发现，与此表型不
同的 CD19+ CD24high CD38high Breg则在 SLE中百分比显著
升高。尽管不能确定这种变化是否由于细胞亚型不同所展
现出来的独特性，但其仍然提示 Breg细胞可能是评估狼
疮活动和监测治疗反应的潜在标志物。ZHA等 [7]在对 B10
细胞在毒性弥漫性甲状腺肿（graves disease, GD）的研究
中发现 CD19+ CD24hi CD27+ Breg细胞可能通过在人外周
血中产生 IL-10从而下调免疫反应的能力，从而使得抑制
功能受损导致 GD发病和复发。此外 B10细胞在肿瘤性
疾病中也发挥着免疫调节作用。在一项小鼠的宫颈癌模型
中，宫颈癌中丰富的髓源性抑制细胞（MDSCs）通过调节
B细胞活化因子（BAFF）诱导 B淋巴细胞分化为 B10细
胞，B10细胞分泌的大量 IL-10可以激活MDSCs中的信号
转导因子和转录激活因子 3（STAT3）信号通路，进而形
成正反馈回路，促进 B10细胞的分化 [8]。B10细胞在 SLE、
GD及宫颈癌中其所发挥的作用基本都表现为免疫抑制作
用，但是所不同的是，同样在 SLE患者中，不同表型的
Breg，其表达频率也可发生相反的变化。
1.3 其他 Breg亚群 表达丝氨酸蛋白酶颗粒酶 B（GrB）
的 B淋巴细胞具有 CD19+ CD38+ CD1d+ IgM+ CD147+表
型，XU等 [9]在类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis, RA）
患者中发现产生 GrB的 Breg占比显著降低，同时白细胞
介素 -21受体（IL-21R）水平较低，1型辅助性 T淋巴细
胞（Th1细胞）和 Th17细胞的调节功能受损。Breg数量与
RA患者的疾病活动度和临床特征呈负相关。在 RA有效
治疗缓解后，产生 GrB的 Breg占比可以恢复。进一步研
究提示，表达 GrB的 B淋巴细胞可以通过 GrB下调 T细
胞受体 ζ（zeta）链和诱导 T淋巴细胞凋亡负调控 Th1和
Th17细胞。而在病毒感染性疾病中产生 GrB的 Breg也
有报道，KALTENMEIER等 [10]在早期艾滋病病毒（HIV）
感染的研究中也有类似发现，表达 GrB的 B淋巴细胞在
未经治疗的 HIV患者体内表达频率升高，其调节活性的
主要功能特征是 ζ链的直接 GrB依赖性降解，从而导致
增殖性 T淋巴细胞反应显著降低，HIV感染患者产生免疫

功能障碍。另有研究发现，还有一种产生转化生长因子 -β1

（TGF-β1）的 Breg，PAREKH等 [11]首次提出了 B淋巴细胞表
面 TGF-β1高表达导致 CD8+ T淋巴细胞低反应性，功能受
到抑制的机制。此外，还有相关研究发现一种 B调节 1细
胞（Br1），Br1细胞可通过分泌 IL-10降低 CD8+ T淋巴细胞
和自然杀伤（NK）细胞分泌干扰素 -γ（IFN-γ）的水平 [12]。

2 Breg 对相关免疫细胞的影响
Breg可通过细胞间相互作用或者产生相关细胞因子

发挥其免疫调控作用，其相关细胞包括调节性 T淋巴细胞
（Treg）、γδT细胞、巨噬细胞、NK细胞等。研究其对相关
免疫细胞的影响，可以为进一步明确其调控机制以及提出
新的免疫治疗靶点提供相应提示。
2.1 Breg 对 Treg 的影响 Treg 细胞是 CD4+ T 淋巴
细胞在细胞因子的刺激下分化而来，以 CD25 显著增
加为特征，是具有免疫调节活性功能的成熟的 Treg 亚
群。近年来，陆续有研究发现，Breg对于 Treg在肿瘤性
疾病、移植免疫、炎症性疾病等都起着正性调节作用，
OLKHANUD等 [13]在乳腺癌肺转移的小鼠模型中发现，
肿瘤激活的 Breg通过转化生长因子 -β（TGF-β）途径将
CD4+ T淋巴细胞转化成叉头转录因子 3（FOXP3）+ Treg，
从而促进癌细胞的转移。而在缺乏 Breg 情况下，由于 
FOXP3+ Treg转化障碍，从而影响乳腺癌肺转移的发生。
另外，WANG 等 [14] 在晚期胃癌患者外周血中发现，产
生白细胞介素 -35（IL-35）的 Breg占比显著上调，且与
Treg细胞的表达频率呈正相关也证明了这一现象。而在
移植免疫方面，调节性 B 细胞也表现出对 Treg 的正性
调控作用，LEE等 [15]在抗体诱导的移植耐受小鼠模型中
发现，Breg通过 TGF-β的产生促进 Treg发育，同时抑制
Th1和 2型辅助性 T淋巴细胞（Th2细胞）发育来促进移
植物存活。在慢性炎症方面，Breg对 Treg也发挥着正性
免疫调节功能，LIU等 [16]研究发现，来自慢性乙型肝炎患
者外周血的 CD19+ CD24hi CD38hi Breg诱导 Tregs和产生
IL-10的 T淋巴细胞，产生并增强 Treg的功能。另有相关
研究也证明了这一观点，杨鸿林等 [17]在慢性乙型肝炎患
者外周血中发现，慢性乙型肝炎组 Breg与 Treg的表达频
率间存在显著正相关性，而在急性乙型病毒性肝炎（acute 
hepatitis B, AHB）和健康人群中 Breg与 Treg的表达频率
则无相关性。进一步研究 Breg 和 Treg两者的相互作用时
发现，IL-10主要来源于活化的 IL-10+ CD19+ Breg，同时也
提示 Breg的表达频率不受 Treg的影响。MOHD等 [18]将
Treg细胞与来自麻风患者的 Breg共同培养，在研究 Breg
对效应 Treg和 Treg的影响的实验中发现，来自麻风病患
者的纯化 Breg细胞可增强 Treg中 FoxP3和程序性死亡因
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子 -1（PD-1）的表达，并增强 Treg活性；产生 IL-10的
Breg对 Treg和效应 Treg具有免疫调节作用。
2.2 Breg对 γδT细胞的影响 γδT细胞是一群在胸腺中
产生并迁移到外周组织发挥固有免疫和特异性免疫双重特
征的 Treg，可以快速响应各种损伤并导致多种疾病 [19]。γδT
细胞包含不同的功能亚群，其中主要包括产生炎症细胞因
子白细胞介素 -17（IL-17）和 IFN-γ的亚群 [20]。IFN-γ是 γδT
细胞分泌的主要细胞因子，可直接抑制肿瘤生长、阻断血
管生成或刺激巨噬细胞产生反应。而 IL-17是参与各种炎
症性疾病的关键细胞因子，在外周血的 CD3+ T淋巴细胞
中，γδT细胞仅占约 5%，但在外周组织如皮肤、肠道中大
量浸润，在肝脏中却可增高至局部总 T细胞的 25% [21]。有
研究发现，在肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma, HCC）
中 Treg介导损伤 γδT细胞的效应功能，进一步分析其原因
发现，HCC浸润 CD4+ CD25+ Treg以 TGF-β和 IL-10依赖性
方式直接抑制 γδT细胞的细胞毒性功能和 IFN-γ分泌 [22]。
2.3 Breg对其他细胞的影响 Breg还被发现对多种免疫
细胞存在免疫调控作用。在 HCC中 Breg通过产生 IL-10
抑制 CD8+ T淋巴细胞增殖，减少 IFN-γ和 TNF-α分泌，
削弱其对肿瘤细胞的杀伤，促进肿瘤生长 [23]。另有研究
在糖尿病小鼠模型中发现，糖尿病小鼠的 Breg可以与树
突状细胞（DC）接触，这种细胞接触导致 DC失活，诱导
耐受状态，从而以 IL-10依赖性的方式抑制胰岛素特异性
CD8+ T淋巴细胞的功能 [24]。在小鼠实验模型中证实，Breg
可以在体内和体外分泌的 IL-10能够诱导 Th1细胞向 Th2
细胞发育，抑制 Th1细胞因子，下调 IFN-γ和 TNF-α的
表达，从而抑制 Th1细胞发育并影响 Th1/Th2平衡，因
此在实验性自身免疫性脊髓炎小鼠中起到保护作用 [25]。

3 Breg 在消化系统肿瘤性疾病中的研究现状 
目前消化系统肿瘤免疫治疗方面研究比较多的是 Treg

介导的细胞免疫，而 B淋巴细胞在肿瘤免疫中的研究刚刚
起步。Breg不仅仅参与自身免疫性疾病和移植免疫，而且
与肿瘤的发生、发展及转移等密切相关，人体消化系统肿瘤
种类繁多，部分预后较差，缺乏特异性标志物，往往难以早
期发现，探讨 Breg在消化系统肿瘤中发挥的作用，可丰富
肿瘤免疫的理论研究，为相关疾病的诊断、治疗提供提示。
3.1 Breg 对肝癌的作用 原发性肝癌（primary liver 
cancer, PLC）是临床上最常见的消化系统恶性肿瘤之一，
全球发病率居恶性肿瘤的第 5位，死亡率位居肿瘤相关死
亡的第 3位，而我国肝癌多发生在慢性肝病或者肝硬化的
基础上 [26]。

HETTA等 [27]研究发现，丙型肝炎病毒（HCV）-HCC
患者的 Breg表达频率显著升高；且与早期阶段相比，其

在晚期肝细胞癌的表达频率更高。Breg的表达频率与
Treg、血清 IL-10、白细胞介素 -35（IL-35）及 B淋巴细胞
活化因子（BAFF）、谷丙转氨酶（ALT）、甲胎蛋白（AFP）
呈正相关。而略有不同的是，在一项检测乙型肝炎病毒
（HBV）-HCC患者 CD19+ CD24+ CD38+ Breg的分布频率
及血清 IL-10的水平的研究中发现，Breg在癌组织和癌旁
组织的细胞比例显著高于远癌组织，并且其表达频率和血
清 IL-10与肿瘤是否多发及是否有血管侵犯有密切关系，
而与 HBV核糖核酸（DNA）是否呈阳性、AFP是否升高、
肿瘤体积和病理类型无关 [28]。此外，另有相关研究也都证
明了上述结论，在一项 61例 HBV-HCC患者的外周血中分
析 Breg与肿瘤进展的关系时发现高外周血 Breg HCC患者
肿瘤复发时间显著短于低 Breg细胞组，进一步研究发现，
Breg细胞数量是早中期肝癌患者肿瘤复发的独立预测因
子，并且 Breg细胞的表达频率随着疾病进展有所增加 [29]。
YE等 [30]的研究发现，与肿瘤周围组织相比，HCC患者的
肿瘤组织中 T淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白 1（TIM-1）Breg
细胞浸润程度明显更高，被浸润的 TIM-1 Breg细胞表达
高水平的免疫抑制细胞因子 IL-10，并表现出对 CD8+ T淋
巴细胞的免疫抑制。另一项研究在晚期 HCC患者的外周
血、肝脏组织标本中发现了一群 PD-1高表达的 B淋巴细
胞亚群，表型为 CD5hi CD24-/+ CD27hi/+ CD38dim，其与肝细
胞肝癌肿瘤分期、复发率呈正相关，进一步探讨其作用机
制后发现，肝细胞肝癌肿瘤局部微环境可诱导 PD-1hi B细 
胞的产生，而且通过 PD-L1与 PD-1的相互作用，又可刺
激 PD-1hi B cell分泌大量 IL-10，从而促进肝细胞肝癌肿瘤
组织的生长 [31]。另有对于肝癌小鼠模型的研究发现，分
泌 IL-10的 CD19+ Tim-1+ Breg可抑制 CD4+ T淋巴细胞
功能，从而促进肝癌细胞生长，而微小核糖核酸 -15a/16-1 
（miR-15a/16-1）可通过信号传导和 STAT3信号通路抑制
CD19+ Tim-1+ Breg分泌 IL-10，从而发挥抑制肿瘤细胞生长
的作用 [32]。上述研究结果提示，Breg在肝癌中表现出明显
的表达增高，并发挥负性免疫调控作用，其负性免疫调控
途径可能是通过抑制 CD4+ T淋巴细胞或者 CD8+ T淋巴细
胞功能来实现的。
3.2 Breg对胃癌的作用 胃癌是消化道恶性肿瘤之一，
目前对其病因的研究主要为幽门螺杆菌感染、不良的生
活饮食习惯、遗传及环境因素等，同时免疫细胞也在胃
癌的发生、发展中起着重要作用。一项对胃癌中 Breg的
研究显示，胃癌中产生 IL-10的 Bregs增加，但是增加
的 Breg并不会抑制 CD3+ T淋巴细胞增殖，然而 Breg可
抑制 CD4+ T淋巴细胞分泌 IFN-γ和 TNF-α，在胃癌中
发挥免疫抑制作用从而导致了胃癌的免疫逃逸 [33]。同
样，另有相关研究也都证明了这一结论，MURAKAMI
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等 [34]也通过对 Breg在胃癌患者中作用的研究中发现，胃
癌患者外周 Breg 的发生率明显高于健康对照组，并且
胃癌组织中 CD19+ CD24+hi CD27+ Breg细胞的频率显著
高于外周血和健康胃组织中的频率，进一步的研究显示 
CD19+ CD24+hi CD27+ Breg细胞抑制 CD4+ T淋巴细胞产生
IFN-γ。

4 小结与展望
Breg的发现及其在炎症性疾病、肿瘤性疾病、自身免

疫性疾病等方面所表现出来的免疫调控作用为相关疾病的
免疫治疗提供了一条新的路径。特别是在消化系统肿瘤
中，其在肿瘤的发生、发展、治疗及预后等方面都表现出明
确的免疫调节作用，而目前大多数 Breg的研究都提示其具
有明显的负性免疫调控作用，但是由于其细胞表型多样、
调控途径复杂，涉及细胞广泛，导致其具体调节机制目前
尚无准确定论。同时目前大多数研究样本量较小，所以在
今后还需要大样本的临床研究及相关动物实验，从而为探
究其具体的调控机制提供更加严谨可信的科学依据。
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经皮椎体后凸成形术与经皮椎弓根螺钉内固定术 
治疗胸腰椎压缩性骨折的临床应用效果
张  冶 ，尚  军 *

（徐州仁慈医院脊柱外科，江苏 徐州 221000）

【摘要】目的 探究经皮椎体后凸成形术（PKP）与经皮椎弓根螺钉内固定术（PPSF）分别应用于胸腰椎压缩性骨折（VCF）患者

的效果差异及各项指标的变化情况对比。方法 回顾性分析 2021 年 4 月至 2022 年 12 月于徐州仁慈医院接受治疗的 63 例 VCF 患者的临

床资料，根据不同手术方法分为 PPSF 组（31 例，PPSF 术）、PKP 组（32 例，PKP 术），两组患者均于术后随访 12 个月。比较两组患

者围术期指标，术后 3 d 及末次随访时视觉模拟量表（VAS）疼痛评分、Oswestry 功能障碍指数（ODI）、伤椎高度恢复率，术前、术后

3 d、末次随访时椎体前缘高度（AH）、后凸角（KA），以及随访期间并发症发生情况。结果 与 PPSF 组比，PKP 组患者手术时间、

术后卧床时间、住院时间均更短，术中出血量更少（均P<0.05）；与术后 3 d 比，末次随访时两组患者 VAS 疼痛评分、ODI 指数、伤椎

高度恢复率均降低；且术后 3 d PKP 组 VAS 疼痛评分较 PPSF 组更低，术后 3 d 及末次随访时 PPSF 组较 PKP 组伤椎高度恢复率均更高

（均P<0.05）；PPSF、PKP 组末次随访时的 VAS 疼痛评分、术后 3 d 及末次随访时的 ODI 指数比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）；

与术前比，术后 3 d、末次随访时两组患者 AH 均升高；与术前比，术后 3 d、末次随访时两组患者 KA 均减小；术后 3 d、末次随访时 PPSF

组 KA 较 PKP 组均更小（均P<0.05），而两组术后 3 d、末次随访时 AH 比较，差异均无统计学意义（均P>0.05）；随访期间，PKP 组

并发症总发生率较 PPSF 组更低（P<0.05）。结论 临床上在对 VCF 患者治疗方案的选取中，应用 PKP 与 PPSF 均可促进病情好转，其

中 PKP 能更有效改善围术期指标，降低患者术后短期内疼痛感，且安全性较高；而 PPSF 能够更有效地提高伤椎高度恢复率，矫正脊柱

后凸畸形，更有利于改善伤椎的复位效果。

【关键词】胸腰椎压缩性骨折 ; 经皮椎体后凸成形术 ; 经皮椎弓根螺钉内固定术 ; 椎体高度 ; 后凸角 ; 脊柱功能
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