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文献标志码$

8

文章编号$
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"

('&&

$

'40'4))0'*

!!

&7:'

年#

2BAF=N<=

等,

&

-成功分离了一类形态*功能均极为

特殊的免疫细胞333树突状细胞$

KA=KHFBFEEA>>J

#

V$

%#它是目

前已知体内功能最强的抗原递呈细胞#它可以引起强烈的免疫

应答#另一方面#

V$

也可以诱导免疫耐受,

(09

-

#此种
V$

被称为

耐受性
V$

$

!;>0V$

%)耐受性
V$

指表型未成熟#能抑制
!

细

胞反应的
V$

)目前研究认为#未成熟
V$

$

FNN<BLHAV$

#

FN0

V$

%是诱导免疫耐受#特别是外周性免疫耐受的原因)于是#

国内外研究学者就其对器官移植免疫耐受方面做了许多研究)

$

!

V$

在移植免疫中的作用过程及其价值

成熟
V$

表达高水平的主要组织相容性复合体$

N<

g

;HCFJ0

B;E;N

I

<BFMF>FB

?

E;N

I

>AR0(

#

-%$0(

%*

-%$&

类分子*协同刺激

分子$

$V:'

*

$V:)

%*黏附分子$

$V4'

*

$V44

%等#并能分泌白细

胞介素
0&(

$

F=BAH>AL_F=0&(

#

+Q0&(

%*白细胞介素
0&

$

F=BAH>AL_F=0&

#

+Q0&

%*白细胞介素
0)

$

F=BAH>AL_F=0)

#

+Q0)

%*白细胞介素
0:

$

F=BAH0

>AL_F=0:

#

+Q0:

%*肿瘤坏死因子
0

(

$

BLN;H=AEH;JFJD<EB;H0

(

#

!TX0

(

%*干扰素
0

(

$

F=BAHDAH;=0

(

#

+XT0

(

%等细胞因子#尤其是在
$V4'

的作用下#分泌辅助型
!

细胞
&

$

CAA

I

!EA>>

#

!C&

%细胞因子#

可有效地将抗原递呈给初始
!

细胞并使之激活#触发细胞介

导的免疫应答)

生理条件下#

V$

弥散分布于外周组织器官间质内#处于

静息状态#是一种非成熟的
V$

#非成熟状态的
V$

低水平表达

-%$

分子#几乎不表达
$V4'

*细胞间黏附分子
0&

*淋巴细胞功

能相关抗原
0*

等协同刺激分子和黏附分子#不能使初始
!

细

胞活化*增殖发生免疫应答#从而诱导抗原特异性免疫耐受,

)

-

)

FNV$

可以诱导免疫耐受的发现极大地推动了
V$

在移植免疫

中的研究)

V$

在移植免疫反应中的作用可分为
4

个阶段,

5

-

#$

&

%摄取

抗原($

(

%从未成熟转变为成熟
V$

($

*

%

V$

由非淋巴器官迁移

到淋巴器官($

4

%与
!

*

a

淋巴细胞的相互作用和
V$

的凋亡)

FNV$

激活
!

细胞的能力很弱#却具有强大的摄取抗原能力#

其作用方式包括噬菌作用*胞饮作用和受体介导的特异性内吞

作用,

:

-

)

FNV$

一旦被抗原激活#就完成向成熟
V$

的转变#就

开始由非淋巴器官向淋巴器官迁移#这在免疫反应中具有重要

的意义)

/

!

V$

的成熟与迁移

一般情况下#

V$

处于未成熟状态)在人类#

V$

主要分两

类!髓系
V$

$

N

?

A>;FKV$

#

-V$

%和淋巴系
V$

$

&

?

N

I

C;FKV$

#

QV$

%#但目前对
V$

成熟过程的研究主要集中在
-V$

)

-V$

的发育过程有未成熟和成熟两个阶段)未成熟
-V$

广泛分

布于外周非淋巴组织#范围与巨噬细胞相仿)人体表皮细胞的

基底层约有
&\&'

7 个
V$

#均为
FNV$

#能在第一时间捕捉侵入

的抗原性物质#触发机体免疫应答)当受到抗原刺激时#

FNV$

能迅速分化为成熟
V$

)成熟
V$

分布于二级淋巴组织#如淋

巴结*脾脏*扁桃腺等,

7

-

)总结起来#

V$

的成熟包括几个过程#

首先
V$

前体细胞通过血液进入非淋巴组织并发育为
FNV$

#

然后
FNV$

接受抗原或细胞因子等刺激后再分化为成熟
V$

#

并分布于二级淋巴组织,

&'0&&

-

)

V$

在一般情况下的免疫流程!

外周
FNV$

摄取抗原#完成向成熟
V$

的转变(并由非淋巴器

官迁移到淋巴器官(在淋巴器官内与
!

*

a

淋巴细胞发生相互

作用#触发免疫反应)研究表明#

V$

主要通过直接和间接两条

途径引发受体对供体器官的排斥反应,

&(

-

)所谓直接途径是

指!供体脏器内原有的
V$

表面表达供体
-%$0

&

类分子及抗

原多肽#当移植脏器血液循环恢复后#

V$

由移植脏器内迁移

至受体的二级淋巴组织#例如!淋巴结*脾*扁桃体等#并在那里

与受体特异性
!

细胞相互作用#递呈供体抗原多肽#激活受者

!

细胞#诱导免疫应答#触发排斥反应(所谓间接途径是指!受

者
FNV$

由于受到移植肾内的各种炎性因子和趋化因子的影

响#从外周组织或外周血中迁移至异体移植肾内#通过吞噬凋

亡的供体细胞获得并表达供者的抗原多肽#同时由未成熟状态

转化为成熟的
V$

#其细胞表面表达大量的
-%$0

&

分子#共刺

激分子$主要为
a50(

%和细胞黏附分子$

+$8-0&

%)完成活化

的
V$

再次迁移至受者的二级淋巴组织#并激活
!

细胞#触发

排斥反应)

'

!

V$

的成熟与迁移的影响因素

V$

成熟受多种因素影响#

+Q0&'

*

!WX0

+

等可抑制其成熟)

FNV$

可分泌
+Q0&'

#而
+Q0&'

可诱导无能
!

细胞产生*抑制
!

细胞增殖#可诱导
!C(

型细胞反应和通过调节性
!

细胞$

HA

,

0

L><B;H

?

!EA>>

#

!HA

,

%下调
V$

表面共刺激分子表达*抑制
+Q0&(

合成)微生物细胞成分如细菌脂多糖*集落刺激因子$如
W-0

$2X

%和细胞因子$如
+Q04

*

+Q0&(

%等能促使
V$

成熟)成熟
V$

是早期免疫应答强有力的抗原呈递细胞#它活化初始
!

细胞#

触发免疫应答)

目前已知可影响
V$

迁移的因素有以下几类!$

&

%趋化因

子$

ECAN;_F=AJ

%家族#它们是机体内一群能使细胞发生趋化运

动的细胞因子#通过与表达于细胞表面的趋化因子受体结合而

发挥其生物学作用)其中#

$

族趋化因子$

-+Y

*

#8T!P2

等%

+

))4

+

检验医学与临床
('&&

年
(

月第
:

卷第
4

期
!

Q<M-AK$>F=

!

XAMHL<H

?

('&&

!

/;>3:

!

T;34



对
FNV$

的影响较大#而
$1$

族趋化因子$

2VX(&<

*

-+Y(*:

%

主要对成熟
V$

发挥作用)$

(

%霉酚酸酯$

--X

%#研究表明

--X

可以上调
V$

表面的
$$#5

表达#降低
$$#9

表达,

&*

-

#从

而促进
V$

由炎症部位向次级淋巴器官迁移(同时#

--X

还可

以在功能上保持
V$

的未成熟状态#从而使大量
FNV$

迁移至

淋巴结#有利于诱导免疫耐受的发生)$

*

%前列腺素
P(

,

&4

-和

白三烯
$4

,

&9

-可通过上调
V$

表面的
$$#5

受体而促进
V$

向

淋巴结迁移)$

4

%其他化合物#如黏附分子
Y0

选择素#细胞间

黏附分子
0&

$

+$8-0&

%

,

&)

-等可从外周血募集
FNV$

到移植肾#

而其单抗可以阻止该过程#从而发挥对肾脏的保护作用)$

9

%

物理因素!如缺氧,

&5

-

*紫外线照射,

&:0&7

-等均可减弱
V$

的迁移

能力)

1

!

V$

诱导免疫耐受的作用机制

V$

的作用机制包括以下几点!

13$

!

诱导
!

细胞的无能*克隆清除)

FNV$

具有抗原摄取*处

理功能#可以引起
!

细胞无能或者免疫忽略,

('

-

#但无法激活
!

细胞)另外#

FNV$

还可以发育成
V$(

#后者可诱导
!C(

反

应,

(&

-

)

13/

!

产生
!C&

"

!C(

偏移)

!C&

细胞主要分泌
+XT0

,

*

+Q0&(

等)

!C(

细胞主要分泌
+Q04

和
+Q0&'

)

!C

细胞的分化受
V$

的控制#当受到外界因素的刺激#如脂多糖刺激的情况下#能诱

导
!

细胞向
!C&

产生偏移#产生细胞因子
+XT0

,

*

+Q0&(

#使
!

细胞成为效应性
!

细胞)相反#

V$

诱导
!

细胞向
!C(

产生偏

移#产生
+Q04

*

+Q09

和
+Q0&'

等#可以使
!

细胞朝调节性
!

细

胞的方向发育,

((0(*

-

)

13'

!

诱导调节性
!

细胞$

!HA

,

%的产生,

(40(9

-

)调节性
!

细胞

可以分为三大类#即
$V4

h

$V(9

h调节性
!

细胞#

$V:

h调节性

!

细胞$

!%*

细胞%和
!#&

调节性
!

细胞)

!HA

,

通过直接与

细胞接触的方式来抑制效应性
!

细胞#从而诱导免疫耐受)

FNV$

主要是诱导
!#&

调节性
!

细胞的产生与扩增#同时也

诱导
$V4

h

$V(9

h调节性
!

细胞的产生)研究表明#成熟
V$

同样可以诱导调节性
!

细胞的产生,

()

-

#且
V$

与
!HA

,

的作用

较为复杂,

(5

-

)一方面#

FNV$

可以直接诱导
!HA

,

的形成#或

通过摄取蛋白递呈给
!

细胞前体而诱导
!HA

,

的形成(另一方

面#

!HA

,

也可反馈调节
V$

的成熟状态,

(:

-

)

2

!

V$

诱导免疫耐受的技术

目前正在进行的实验研究中#利用
FNV$

诱导移植免疫耐

受的具体方法有!$

&

%用免疫抑制分子基因$细胞毒性
!

淋巴

细胞相关抗原
4

融合蛋白*

+Q0&'

*

!WX0

+

基因%转染的
V$

使

其成为缺乏共刺激分子的
FNV$

#从而无法完成
V$

和
!

细胞

间共刺激信号的转导#进而阻断或干扰
V$

的抗原递呈)$

(

%

供体
FNV$

结合免疫抑制药物)研究表明#使用
$V4'Q

单克

隆抗体结合供体
FNV$

#可以延长小鼠心脏移植术后存活时

间#但
$V4'Q

单克隆抗体单独使用效果甚微)在皮肤移植

中#

FNV$

结合抗
$V4'Q

或抗
+Q0&(

*

+Q0&*

单克隆抗体#均能

延长移植物存活时间,

(7

-

)$

*

%抑制
V$

成熟的药物#如
!WX0

+

*

+Q0&'

*前列腺素
P(

*可的松*环胞霉素等#均抑制脂多糖活

化的
$V:*

表达和
+Q0&(

*

!TX0

(

*

+Q0)

的产生#进而抑制
!

细

胞的抗感染反应#抑制
V$

成熟活化#对移植物形成耐受,

*'

-

)

)

!

V$

与肾移植

众所周知#肝脏移植的免疫耐受具有其独特性#在很多动

物试验中#肝移植可以对与肝脏联合移植的同一供体的其他器

官起保护作用#移植肝常常能越过主要组织相容性的障碍在没

有免疫治疗的情况下最终被接受#但这种情况可因在肝移植前

去除供肝内的白细胞而消失)额外的给予供体肝脏来源的白

细胞可以恢复其免疫耐受 #表明供体白细胞有诱导肝移植免

疫耐受的作用#而这种供肝来源的白细胞正是
FNV$

)由于

FNV$

独特的调节免疫细胞的生物学特性#使其越来越为移植

领域所重视 #同种异体肾移植中#

FNV$

通过阻断抗原呈递 *

使
!

细胞不能活化达到诱导免疫耐受 #避免或减轻排斥反应

#从而延长移植物存活的目的)

Q;

I

A@0TAM>F=<

等,

*&

-用供体耐

受性树突状细胞通过门静脉注入受体#受体对移植肾不发生排

斥)邓素雄等,

*(

-采取白细胞介素
0&'

修饰的树突状细胞由静

脉注入受体体内#肝肾联合移植可以显著延长大鼠存活)这些

都是利用
FNV$

可以诱导移植免疫耐受的作用#使肾移植存活

时间得到显著延长)但是供体来源的
FNV$

受刺激因子$如脂

多糖*肿瘤坏死因子等%作用#不可避免会发育成熟#同时作为

一种异物#在宿主体内可产生同种异体反应而被清除#使已经

产生的免疫耐受作用消失)因而如何维持输注入受体的
FN0

V$

的未成熟状态及将
FNV$

的耐受原性放大到最大程度#已

成为未来研究的主要方向之一,

**

-

)

"L

?

<=

,

等,

*4

-转染
+[[(

的
V$

$

8KG0+[[(K=0V$

%注入大鼠受体体内#可以诱导免疫耐

受#并可在一定程度上阻止未成熟树突状细胞的成熟)

.

!

结
!!

语

同种免疫排斥仍是目前移植领域中亟待解决的问题)

V$

是重要的免疫调节细胞#它在免疫耐受的诱导和维持上起着重

要作用)它可以在不降低机体免疫力的情况下#通过使机体产

生特异性耐受来达到治疗目的)随着对其诱导免疫耐受机制

研究的不断深入#寻找一种理想的耐受性
V$

#使其能够迁移到

淋巴器官#精准地抑制抗原特异性
!

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)

总之#

FNV$

在诱导肾移植免疫耐受方面起着非常重要作

用 #虽然目前人们对
V$

的研究尚处于初步阶段#但是相信通

过大量的动物及临床实验研究#随着对
FNV$

及其诱导耐受机

制研究的不断深入#将为其在肾移植免疫耐受的临床应用提供

更坚实的基础)
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