
重庆医科大学学报 2010年第35卷第3期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．3) 

研囊 文章编号：0253—3626(2010)03—0354—04 

供体骨髓来源的未成熟树突状细胞抑制小鼠同种异体牙移植 

后排斥反应的效果研究 

李闻颖，邓 锋，王豫蓉，陈允嘉，胡 辉 

(重庆医科大学附属口腔医院正畸科，重庆 400015) 

【摘 要】目的：研究供体小鼠骨髓来源的未成熟树突状细胞(Immature dendritic cell，imDC)对小鼠同种异体牙移植后排斥反应 

的抑制效果。方法：运用50 U／ml粒细胞一巨噬细胞集落刺激因子(Granulocyte—macrophage colony—stimulatingfactor，GM—CSF)诱 

导出小鼠骨髓来源imDC，流式细胞术鉴定细胞表型，并于同种异体牙移植前 1周以2×10 个／只回输入受者体内，组织病理切 

片观察imDC对小鼠同种异体牙移植后排斥反应的抑制效果。结果：imDC回输组与未回输 imDC的同种异体牙移植组相比，淋 

巴细胞浸润减少、炎症反应减轻。结论：imDC可以减轻同种异体牙移植后的排斥反应。 
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Suppression effects of immature dendritic cells on allogenic teeth rejection in 

m ICe 

LIWen—ying，etal 

(Department ofOrthodontics，the Affiliated Stomatologic Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To investigate the suppressive effects of immature dendritic cells derived from donor bone on mice allogenic teeth 

rejection．Methods：immature dendritic cells derived from mice bone marrow were generated with 50 U／ml granulocyte-macrophage 

c01ony—stimulating factor；the phenotype were analyzed by flow cytometry．2×10 imDC per mouse were administered to the recipients 

through tail vein 7 days before allogenic teeth transplantation．The suppressive effects of imDC on transplantation rejection were observed 

through histological section．Results：The infiltration of lymph cell and Inflammatory reaction in allogenic teeth transplantation group were 

reduced after administration of imDC to the recipients．Conclusion：The allogenic teeth rejection could be lessened by imDC． 
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同种异体牙属于天然牙，移植后病人美观舒适无异物 

感，较义齿修复有无法比拟的优势，而且正畸矫治常需拔牙 

减数，为异体供牙提供了丰富来源，因此，同种异体牙移植在 

临床上有广阔的应用前景。但 Zaleski和 Goldsteinl等 均证 

实同种异体牙具有免疫原性，移植后存在排斥反应 ，目前虽 

进行过一些关于抑制异体牙移植后排斥反应的研究，但效果 

欠佳，这在很大程度上限制了同种异体牙移植的临床运用。 

树突状细胞(Dendritic cell，DC)是目前已知的功能最强大的 

专职性抗原提呈细胞(Antigen presenting cells，APCs)，在诱导 

免疫应答及免疫耐受形成中起重要作用口1。当DC主要以未 

成熟树突状细胞(Immature dendritic cells，imDC)方式存在时， 

由于其刺激T细胞增殖能力极弱，主要参与免疫耐受的诱 

导。由于 imDC可以诱导特异性免疫耐受的特性 ，已有研究 
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将 imDC应用于抑制心脏、角膜等器官移植后产生的排斥反 

应中~4-6j：3q：取得肯定效果。因此 ，本研究 旨在运用 imDC诱导 

特异性免疫耐受的特性 ，观察其对小鼠同种异体牙移植后排 

斥反应的抑制作用。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

1．1．1 实验动物 采用 6~8周近交系小鼠，雄性。C57BL／b 

小鼠作为异体牙供者单倍型 H一2d，Balb／e小鼠作为牙移植 

受者单倍型H一2b，购自重庆医科大学实验动物中心。 

1．1．2 主要试剂 RPMI1640培养液(含 100 U／ml青霉素、100 

g／ml链霉素、2mmol／LL-谷胺酰胺、50 mol／L2一巯基乙 

醇)本室配制、10％胎牛血清(美国Gibco公司)、rmGM—CSF(英 

国Peprotech公司)、流式单克隆抗小鼠CD1lc、CD80、CD86、 
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植牙等。这些方法可以不同程度延长同种异体牙的存活时 

间，均存在各种缺陷，因此，寻找新的消除同种异体牙移植后 

免疫排斥反应的途径，成为临床上急需解决的问题。imDC作 

为抑制移植后免疫排斥反应的一种新方法 ，已在多个器官移 

植实验中进行研究并证实有效，但至今尚未见运用于同种异 

体牙移植 。因此，本研究将 imDC运用于同种异体牙移植的 

实验中，以研究其对同种异体牙移植排斥反应的抑制作用。 

我们通过前期实验确定 了培养本实验所需 imDC的 

GM—CSF浓度为 50 U／ml，经过 7 d C57BL／b小鼠骨髓来源 DC 

的培养，收获细胞，经流式细胞仪检测显示 ：CD 1 lc+，CD86Io~， 

CD80一，MHC II low，符合未成熟树突状细胞表型，为 imDC。在实 

验中采用了主要组织相容性复合体(MHC)完全不同的 Balb／c 

小鼠和 C57BL／b小鼠，选择 Balb／c小鼠作为牙移植受体，分别 

建立同种异体牙移植模型和自体牙移植模型。 

为研究 imDC对于同种异体牙移植排斥反应的抑制作 

用，于移植术前 7 d将所培养的 imDC通过尾静脉回输入受 

者体内，结果显示，A组皮肤无明显红肿，组织均包裹移植牙 

良好，轻微充血 ，镜下见有炎症细胞浸润，但未见大量淋巴细 

胞，表现出程度较轻的排斥反应；B组移植部位皮肤呈紫红 

色，耳廓肿胀 ，组织包裹移植牙松弛，标本充血 、出血 ，镜下见 

淋巴细胞浸润、血管明显扩张充血、牙髓坏死，甚至同种异体 

牙被排斥出体外，表现出较重的排斥反应 ；C组没有表现明 

显的移植排斥反应。上述结果表明 ，供体小鼠骨髓来源的 

imDC可以减轻同种异体牙移植排斥反应，但不能完全消除 

移植排斥反应。 

目前还不能完全确认 imDC在体内诱导T细胞耐受的 

机制，根据移植的嵌合理论，体外扩增供者 imDC输入受者 

体内，可以促进建立供者和受者的嵌合状态和阻断共刺激通 

路，诱导供者抗原特异性耐受。T细胞活化需要双信号，除了 

APC上 MHC抗原肽与 T细胞的 T细胞受体(T cell receptor， 

TCR)相互作用传递第一信号，还需要共刺激分子传递第二 

信号。缺乏第二信号将使T细胞无能。有研究发现，未成熟的 

供者树突状细胞诱导的免疫耐受是 由于 imDC不能向 T细 

胞传递第二信号，引起了 T细胞无能。 

对小鼠移植免疫学的研究发现，imDC介导的免疫耐受 

的机制可能主要是通过诱导调节性 T细胞(T—regulatory cell， 

Treg细胞)来实现的。在无免疫调节因子存在的情况下，用同 

种异体 imDC反复刺激天然 CD4+T细胞 ，可使其分化为非增 

殖性 CD25+CD4q"一reg细胞 ，并产生高水平的 IL一10，但不分 

泌 IL一2、IL一4和 IL一5，在接受刺激后增殖能力非常弱。这种 

T—reg细胞通过细胞之间的直接接触依赖方式作用于 Thl细 

胞，抑制其特异性的抗原增殖反应和细胞因子的产生【j31。 

与其他关于尾静脉 回输 imDC抑制同种异体移植物排 

斥反应的研究结果相似 ，本实验回输 imDC后 ，虽然减轻了 

同种异体牙移植后的排斥反应，但排斥反应仍然存在，并未 

完全消除。这可能与 imDC进入受者体内后生物学性状发生 

改变；在移行过程中发育成熟；供体衍生细胞的类型和剂量 

以及 DC输注时间和时机等因素有关。此外，免疫耐受的形 

成往往需要多种耐受机制参与，并不完全依赖与某种单一的 

耐受机制 ，这也在一定程度上限制了 imDC诱导理想的免疫 

耐受状态。 

综上所述，本研究认为，运用供体来源的imDC可减轻 

同种异体牙移植后的排斥反应，但不能完全消除排斥反应。 

对于输注imDC的途径、时间和剂量以及对于异体牙移植排 

斥反应的远期抑制作用等问题尚有待深入研究。 

后续实验中，我们将针对以上问题 ，通过修饰 imDC，改 

变输注剂量、时机以及输注途径等方法 ，进行进一步研究 ，以 

期为抑制同种异体牙移植后的排斥反应提供一种新的解决 

方法 
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