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树突状细胞诱导免疫耐受的研究进展 
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树突状细胞(dendritic cells，DC)因其成熟时表面有许多树 

突样或伪足样突起而得名，一直以来，大家所关注的都是其发挥 

专业的抗原递呈细胞(antigen presenting cell，APC)的功能和引 

起 T细胞和B细胞介导的免疫应答的出色能力。近年的研究发 

现，DC不仅是最强的抗原递呈细胞，而且 DC本身具有调节免疫 

反应 、诱导免疫耐受的作用，更有证据显示外周 DC具有天生的 

遗传耐受特性(inherent tolerogenicity)。DC如何诱导外周免疫耐 

受的机制尚需进一步研究，这对自身免疫性疾病、移植排斥和过 

敏性疾病的治疗都具有重要意义。 

1 DC的分类和作用 

DC分为多种不同功能的亚群，虽然各亚群 的起源和分化 

过程尚未完全清楚 ，但现在普遍认为每个亚群都有各自独立 的 

分化过程”I2 J。在人类，DC主要分为两类：髓系 DC(myeloid 

DC，MDC)和淋巴系 DC(1ymphoid DC，LDC)。MDC主要来源于 

骨髓 CD34 细胞，部分由血液中单核细胞在 IL4、GM—CSF作用 

下转变而来。骨髓 CD34 细胞在 GM—CSF、TNF—Ot和 IL4作用 

下转变成未成熟 DC(immature DC，iDC)，然后经 CD40L或内毒 

素(LPS)刺激而成熟。LDC来源于血液和扁桃体中的一种浆细 

胞样细胞，在 IL一3的作用下转变成未成熟 DC，经 CD40L作用成 

熟为LDC。按功能的不同可将DC分为DC1和DC2。DC1可产 

生大量 IL一12、TNF—Ot和少量 IL-6，诱导 rI1l(辅助性 T细胞)向 

Th1分化；而 DC2可分泌大量 IL-6和少量 IL一12，诱导 rI1l向 Th2 

分化 。在移植免疫中，Thl可致明显的急性排斥反应使移植 

物失活；而Th2则对移植具有保护作用。DC的成熟包括几个 

过程，首先 DC前体细胞通过血液进入非淋巴组织发育为未成 

熟 DC，未成熟 DC接受抗原或细胞因子等刺激后再分化为成熟 

DC，并分布于二级淋巴组织 J。 

未成熟 的 DC起着免疫监视的作用，具有强大的摄取 、加 

工、处理抗原的能力 J。成熟 DC膜上具有高表达的 MHC— 

I、Ⅱ类分子 ，协 同刺 激分子 CD80、CD86，黏附分子 CD40、 

CD44、CD54，整合素 B1、B2及特征性标记 CD83等，有着强大的 

免疫刺激能力。DC在调节免疫反应中起双重作用。一方面， 

DC在触发和调节先天性免疫反应和获得性免疫反应中起关键 

作用，器官移植术后，DC从移植 的器官中游走至受 体，从而 
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触发排斥反应；另一方面，DC也能够调节 T细胞反应，产生外 

周免疫耐受。尽管确切机制尚不十分清楚，但 目前研究显示可 

能与未成熟 DC的特性 、诱导 T辅助细胞转化方向、诱导供体特 

异性 Treg凋亡、供体特异 T调整细胞以及转基因诱导耐受 DC 

等方面有关 。 

2 DC诱导外周耐受的机制 

2．1 DC的成熟状 态和免疫耐受的关 系 

DC的成熟状态和其诱导的免疫反应 的类型和程度有密切 

关系。成熟的 DC主要诱导免疫激活。正常情况下体内大多数 

DC处于非成熟状态，其表面表达低水平的 MHC分子，几乎不 

表达 CD40、CD80、CD86、ICAM 1等激活 T细胞所必须的辅助分 

子 ”j。未成熟 DC具有很强的抗原摄取加工能力，但由于缺 

乏多种共刺激分子不能使 T细胞活化 ，导致 T细胞无能或低反 

应。未成熟 DC主要分泌 IL一10，诱导 Th2型细胞反应，有利于 

减轻急性排斥反应。同时，由于未成熟 DC表面缺乏第二信号 

表达 ，可导致抗原特异性 T细胞凋亡，从而诱导抗原特异性耐 

受 。有报道用 CD40缺乏的 Dc输注，可使小鼠心脏异体移 

植存活时间明显延长。 

2．2 DC与调节性 T细胞 

不同的 DC亚群可引起不同类型的免疫应答。研究证实， 

在体外用不成熟的单核细胞来源的 DC刺激异源性 T细胞可导 

致非增 殖的、IL一10诱导 的 Treg细 胞 (调 节性 T细胞 )的产 

生 。这种 T细胞的增殖不能通过加入外源性 IL一2来逆转 ， 

并能抑制 Thl细胞的增殖，且通过接触方式而不是非特异性抗 

原的方式。还有报道 CD8 T细胞杀伤活性的抗原特异性抑制 

和 IL一10诱导特异性 T细胞的出现，伴随干扰素一 (IFN一 )诱导 

T细胞数量的降低。上述研究都证实了 DC诱导的 Treg细胞的 

出现，且都与 IL一10相关。同时，T细胞杀伤活性的降低不是由 

于特异性 T细胞数量降低所造成，提示免疫调节发挥 了重要作 

用，而非效应细胞被清除。使用在外周组织表达 自身抗原(红 

血球凝聚素或卵白蛋白)的转基因动物研究证实，CD4 或 

CD8 T细胞耐受需要 APC递呈细胞来源的自身抗原。另外， 

DC表达抑制 T细胞生长或诱 导 T细胞凋亡 的分子(如 NO、 

FasL等)也和 DC的外周耐受机制有关。 

2．3 凋亡细胞的免疫耐受 

DC可通过巨胞饮作用和甘露糖受体介导的内吞作用把大 
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分子摄入到富含 MHC．II的胞 内间隔。在摄取抗原后，活化的 

DC从外周移动到二级淋巴组织 ，在那里它们把 MHC一抗原复合 

物递呈到细胞表面 并上调表面 的共刺激分 子 (如 CD80和 

CD86)和其它促进 DC与 T细胞聚集粘附的分子(如 CIM0、核 

因子 B受体激活子(RANK)、CD54和 CD58)。这个成熟的过程 

使 DC转变为强大的 T细胞专职抗原递呈细胞。分布在外周组 

织的未成熟的细胞在组织正常新陈代谢过程中，可以从死亡的 

细胞捕获到抗原，那么 DC是如何防止对 自身抗原的免疫反应 

的呢?实验证实受损细胞被 DC的处理方式是截然不同的，这 

依赖于细胞的死亡方式。坏死细胞会促进 DC成熟及 CIM 和 

CD8 T细胞的激活，而凋亡细胞不会激活 Dc 14]。Liu等将蛋 

白抗原．卵清蛋白(OVA)加入到凋亡的脾细胞，使 OVA作为凋 

亡细胞的组分，再将此脾细胞注射给同系小 鼠，携带外源 OVA 

抗原的凋亡脾细胞能被小鼠体内的iDC摄取、加工，并提呈给 

OVA抗原特异的CD8 T细胞，使其发生增殖，约 9 d后被清除， 

再给予 OVA抗原和完全弗 氏佐剂混合物 ，OVA抗原特异的 

CD8’T细胞无增殖 ，小鼠表现出对 OVA抗原的耐受。这表明 

生理状态下的 DC在外周摄取组织更新后的自身凋亡细胞，诱 

导自身抗原特异性 T细胞的清除，形成外周耐受 。 

3 诱导 DC耐受性的技术方法 

目前，用于选择性增强 DC耐受性的方法有使用未成熟 DC 

或药物替代成熟 DC，以及使用基因工程获得表达免疫抑制分 

子的 DC等 。从 DC诱导免疫耐受的机制出发，一个增加 DC 

耐受性的方法就是抑制它的成熟。一些抗炎剂(如皮质醇类 、 

水杨酸类)或免疫抑制剂 ，以及细胞因子(如 TGF-13和 IL-10)和 

1of．，25．二羟基维生素 D3都证实有抑制 DC成熟的作用。这些 

物质在体外试验中能抑制母细胞分化成 DC(如皮质醇、1of．，25- 

二羟基维生素 D3和 IL一10)。阿司匹林能在体外促进未成熟的 

骨髓来源的 CD11c DC数量增加，在 鼠皮下注射实验中，这些 

细胞并不诱导细胞介导的接触性超敏反应。这是因为核因子- 

kB(nclearfactor-kB，NF-kB)的活化对 DC成熟非常重要，而皮质 

醇 、水杨酸和 IL-10抑制了 NF．kB的活性。另一个抑制 DC成 

熟的途径是通过作用于脱氧核糖核酸编码的 NF kB结合位点 

来直接调控 NF-kB的活性。 

DC可表达抑制 T细胞和诱导 T细胞凋亡的关键分子，或 

抑制DC功能的某些细胞因子，转染编码这些分子的基因都可 

能使具有耐受性 ，从而应用于器官移植或 自身免疫性疫病的治 

疗。DC基因修饰可依赖其强大的吞噬能力，由质粒载体转染， 

或采用逆转录病毒或腺病毒为载体导入 目的基因 。基因工 

程使异源性 Dc表达 IL-10、TGF．13或共刺激阻断剂 crrLA．4 Ig， 

从而诱导抗原特异性 T细胞低反应，无论在体内或体外 ，均可 

以抑制细胞毒性 T细胞的产生，并可促使 TH1／TH2型应答偏 

移 。选择性的低应答和抗原特异性 T细胞的凋亡可通过转 

染 eDNA编码 Fas配体的 DC来实现。 
一 直以来 ，移植排斥和 自身免疫性疾病的治疗多是采用免 

疫抑制剂来减低免疫反应 ，以求抑制排斥、控制疾病 的发展。 

DC是重要的免疫调节细胞 ，它在免疫耐受的诱导和维持上起 
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着重要作用 ，可以在不降低机体免疫力的情况下，通过使机体 

产生特异性耐受来到达治疗 目的。随着对其诱导免疫耐受机 

制的研究不断深入，寻找一种理想的耐受性 Dc，使其能够移动 

到淋巴器官，高精度的抑制抗原特异性 T细胞，对于移植免疫 

及自身免疫性疾病的防治具有重大意义。 
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