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　　树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）是体内功能最强的专业性

抗原呈递细胞，近年来，ＤＣ在免疫应答中的双向调节作用引

起了移植学者的广泛关注，其中耐受性树突状细胞（ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｔＤＣｓ）能够诱导特异性Ｔ细胞免疫耐受。由于

ＤＣ主要分布在肝、心、肾等非淋巴器官，数量极为有限，几乎

不可能从新鲜组织大量分离获取，对其研究多依赖体外应用细

胞因子诱导扩增。目前发现，骨髓细胞或外周血单核细胞在某

些细胞因子调节下可在体外定向诱导生成ｔＤＣｓ，如粒／巨噬细

胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、血管活性肠肽、地塞米松、脂多糖。此外，白

细胞介素１０（ＩＬ１０）、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和阿司匹林（Ａｓｐｉｒｉｎ）也有助于ｔＤＣｓ生成。

本文就不同细胞因子在体外诱导ｔＤＣｓ的作用进行综述。

１　ＧＭＣＳＦ的作用

ＧＭＣＳＦ属于造血生长因子，对体内肝星状细胞（ＨＳＣ）分

化为ＤＣ具有促进作用，同时ＧＭＣＳＦ还能促进体内ＤＣ的成

熟与活化。ＧＭＣＳＦ是体外扩增ｔＤＣｓ的最重要的细胞因子，

常被单独或与其他细胞因子联合使用培养ｔＤＣｓ。有研究结果

表明，常规剂量ＧＭＣＳＦ下培养出的ＤＣ为成熟ＤＣ和未成熟

ＤＣ（ｉｍｍａｔｕｒｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｉＤＣ）的混合体，而在极低剂量

ＧＭＣＳＦ下可培养出较单纯的ｉＤＣ。低 ＧＭＣＳＦ的环境仅适

于某种ＤＣ亚型的分裂增殖，这种ＤＣ亚型高水平分泌ＩＬ１０，

抑制了自身的分化成熟。与成熟ＤＣ相比，ｉＤＣ最显著的表型

特征是不表达或低表达协同刺激分子，这也被认为是其诱导免

疫耐受的主要分子基础。有实验显示：用小鼠的骨髓细胞作

ＤＣ前体细胞，适合于培养ｉＤＣ，而利用细胞因子体外诱导ｉＤＣｓ

是培养ｔＤＣｓ的基本方法，其中，低剂量 ＧＭＣＳＦ被认为是诱

导ｔＤＣｓ最重要的细胞因子。

２　血管活性肠肽的作用

血管活性肠肽是由２８个氨基酸组成的直链肽，相对分子

质量３３２３，属胰高血糖素胰泌素家族，其结构与垂体腺苷酸

环化酶活性肽（ＰＡＣＡＰ）很相似，药理学效应也相似。越来越

多的证据表明，血管活性肠肽能下调ＤＣｓ共刺激分子和加强

ＤＣｓ对Ｔ细胞诱导向Ｔｈ２型偏倚作用，提示血管活性肠肽具

有诱导ｔＤＣｓ生成作用
［１２］，实验也证明了血管活性肠肽诱导生

成的ｔＤＣｓ刺激Ｔ细胞反应能力很弱
［３］。Ｃｈｏｒｎｙ等

［４］用经血

管活性肠肽诱导的ＤＣ（ＤＣＶＩＰ）与同种异体反应性ＣＤ４＋Ｔ细

胞共培养，结果显示对 Ｔ细胞的刺激能力非常弱。此外，经

ＤＣＶＩＰ与ＣＤ４＋Ｔ细胞共同混合培养的ＣＤ４＋Ｔ细胞，再次与

同种异体成熟ＤＣ共培养也不能扩增
［１］，提示ＤＣＶＩＰ诱导了

失能Ｔ细胞，或Ｔｒｅｇ细胞
［５］。实验也证明ＤＣＶＩＰ诱导生成

的Ｔｒｅｇ细胞具有分泌ＩＬ１０、ＴＧＦβ的能力，并能抑制同基因

型的效应Ｔ细胞扩增。表明血管活性肠肽能诱导ｔＤＣｓ，进一

步诱导Ｔｒｅｇ细胞产生
［６］，从而发挥诱导抗原特异性免疫耐受

作用。

３　地塞米松的作用

地塞米松相对分子质量为３９２．４７，是一种人工合成的肾

上腺皮质激素，是免疫抑制剂，目前研究认为，地塞米松可影响

ＤＣ的分化和发育，在器官移植后更好地诱导移植免疫耐受。

地塞米松处理过的ＤＣ，其协同刺激分子ＣＤ８６的表达水平降

低［７］，具有抵抗脂多糖刺激ＤＣ成熟的能力（可能意味着Ｔｏｌｌ

样受体４的表达较低），且其刺激同种异基因Ｔ细胞的增殖能

力很弱，说明地塞米松可使ＤＣ处于稳定不成熟状态，还可使

ＤＣ协同刺激分子的表达水平降低而成为“耐受原ＤＣ”，从而

诱导免疫耐受。有实验联合应用血管活性肠肽和地塞米松诱

导ｔＤＣｓ效果最佳，推测血管活性肠肽、地塞米松在诱导ｔＤＣｓ

方面可能存在协同作用，使ＤＣｓ共刺激分子表达下调，有利于

骨髓单个核细胞定向分化为ｔＤＣｓ。

４　脂多糖的作用

目前大多数学者认为，ｉＤＣ诱导免疫耐受，成熟ＤＣ诱导

免疫应答反应［８］。然而ｉＤＣ具有不稳定性，在各种细菌、肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）、干扰素γ（ＩＮＦγ）等因子的作用下均可迅

速发育成熟。脂多糖（ＬＰＳ）是含糖和脂质的化合物，在组成上

糖的分量多于脂，故名。有实验采用血管活性肠肽、地塞米松

与ＧＭＣＳＦ等细胞因子诱导小鼠骨髓单个核细胞生成ｔＤＣｓ，

在进一步加入ＬＰＳ诱导成熟后仍保持免疫耐受特性
［９］，低表

达共刺激分子（ＣＤ４０，ＣＤ８０和ＣＤ８６），低分泌ＩＬ１２而高分泌

ＩＬ１０
［１０］，刺激Ｔ细胞向Ｔｒｅｇ细胞分化增殖

［１１］。推测ｉＤＣ可

能存在不同亚型的ＤＣ，ｔＤＣｓ和免疫性ＤＣ，其分别调节机体免

疫平衡。有实验认为小鼠骨髓细胞经低剂量ＧＭＣＳＦ体外诱

导可分化为ｉＤＣ，经ＬＰＳ刺激后，ＤＣ表达ＣＤ４０呈现部分激活

状态，ＩＬ１０明显升高，使ＩＬ１０／ＩＬ１２上升，一方面抑制了ＤＣ

分化成熟，另一方面这种自分泌Ｔｈ２细胞因子充当抗原提呈

第３信号，更有利于Ｔ淋巴细胞失能和诱导耐受型Ｔ辅助细

胞，拥有更强的致耐受性。

５　ＩＬ１０的作用

ＩＬ１０是一种多效性细胞因子，可作用于不同免疫细胞，作

用复杂兼有免疫刺激和免疫抑制效应。ＩＬ１０可调节髓系细胞
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的细胞因子、可溶性介质的分泌和细胞表面分子的表达，影响

其参与免疫、炎症反应的能力［１２］。ＩＬ１０系抑制单核细胞分化

为ＤＣｓ的主要因子，能强烈阻断多种因子刺激ＤＣ成熟，如ＩＬ

１０可抑制人血中单核细胞在含 ＧＭＣＳＦ和ＩＬ４培养条件下

产生ｉＤＣ，亦抑制内毒素、ＣＤ４０Ｌ或ＴＮＦα对ｉＤＣ的活化成熟

作用。在缺乏ＧＭＣＳＦ和ＩＬ４时，ＩＬ１０诱导单核细胞分化成

巨噬细胞样细胞。对新鲜分离或培养的浆细胞系 ＤＣ，ＩＬ１０

可诱导其凋亡。ＩＬ１０对小鼠骨髓来源的髓系ＤＣ的作用与人

有所不同，一方面抑制其成熟使 ＭＨＣ分子表达低下，另一方

面则上调共刺激分子ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６的表达，说明小鼠在

ＩＬ１０存在下诱导产生了不完全成熟的髓系ＤＣ，后者缺乏活

化Ｔ细胞的能力。ＤＣ在发挥免疫作用时会分泌ＩＬ１２，ＩＬ１０

可抑制各型 ＤＣ产生ＩＬ１２和表达共刺激分子，因此削弱了

ＤＣｓ刺激Ｔｈ１细胞反应的能力。有资料证实，ＩＬ１０可明显阻

止吞噬细胞（如 ＤＣ）中ＩＬ１２ｐ４０的基因转录过程，因而下调

ＤＣ中ＩＬ１２的表达，减少ＩＬ１２的分泌，进而减弱ＤＣ的抗原

呈递功能［１３］。这或许从分子水平解释了ＩＬ１０对ＤＣ的抑制

作用。ＩＬ１０处理过的ＤＣｓ不仅能削弱Ｔ细胞反应的能力，而

且可介导抗原特异耐受状态。同时，ＩＬ１０还能够抑制过敏反

应和自身免疫反应，诱导肿瘤逃避免疫监视。

ＩＬ１０是体内抑制性细胞因子，可下调ＤＣｓ表面 ＭＨＣⅡ

类分子、共刺激分子、黏附分子及成熟ＤＣｓ特异性标志ＣＤ８３

的表达。ＩＬ１０能诱导Ｔｈ０向Ｔｈ２反应偏倚，并抑制ＩＬ１２合

成。ＩＬ１０还可促进单核细胞来源的 ＤＣ诱导抗原特异性

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫无能，表现为 Ｔ细胞增殖减弱，ＩＬ

２、ＩＦＮγ分泌降低。此类ＤＣ主要对抗成熟信号，可抑制Ｔ细

胞免疫应答，诱导Ｔ细胞耐受或产生Ｔｒｅｇ细胞
［１４］。

６　ＴＧＦβ的作用

ＴＧＦβ是属于一组新近发现的调节细胞生长和分化的

ＴＧＦβ超家族。近年积累的大量实验证据表明，机体可能更主

要地通过ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞以“主动”的方式维持自

身免疫耐受。ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞是机体中主要的调节性Ｔ

细胞，在体内发挥免疫调节功能。ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞能分泌

ＴＧＦβ和ＩＬ１０
［１５］，这两种细胞因子都能抑制ＤＣｓ的成熟，因

而它能诱导ｔＤＣｓ的产生。有研究用骨髓来源 ＤＣ与ＣＤ４＋、

ＣＤ２５＋Ｔ细胞共培养，发现ＤＣｓ能刺激ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞

活化增殖，这种刺激作用需通过细胞间的相互接触来实现，增

殖后的ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ 细胞仍保持原有的抑制作用，这为

ＤＣｓ调节自身免疫和其它免疫反应提供了一种新的作用机制。

有研究发现，ＴＧＦβ诱导后 ＤＣ表面抗原ＣＤ４０，ＣＤ８０，ＣＤ８６

及 ＭＨＣⅡ类分子的表达都有明显下降
［１６］，并明显抑制了混

合淋巴细胞反应（ＭＬＲ）中同种异体Ｔ细胞增殖，说明ＴＧＦβ
能够通过下调ＤＣ表面协同刺激分子的表达，降低ＤＣ成熟状

态，抑制Ｔ细胞活化、增殖，进一步抑制ＤＣ诱导免疫反应的能

力。另有学者研究认为ＴＧＦβ可促使ＤＣ维持在不成熟状态，

这种ｉＤＣ可以诱导Ｔ淋巴细胞的低应答，在诱导移植免疫耐

受中发挥着重要作用。

此外，ＴＧＦβ在伤口愈合和组织修复中具有重要作用。

ＴＧＦβ需经蛋白水解或伤口中的酸性环境激活。在受伤和炎

症发生后，渗出的细胞成为ＴＧＦβ的主要来源。产生和释放

的ＴＧＦβ刺激成纤维细胞合成胶原和其他细胞外基质并抑制

胶原蛋白的降解，趋化成纤维细胞和巨噬细胞。这些作用与组

织的修复相关，在某些条件下可以恢复组织的正常结构，并可

能导致组织纤维化。

７　阿司匹林的作用

目前认为ｔＤＣｓ诱导免疫耐受的机制主要为低水平表达

ＭＨＣⅡ类分子，不表达或低水平表达共刺激分子（ＣＤ８０、

ＣＤ８６）和ＣＤ４０。由于在Ｔ细胞激活过程中缺少了免疫应答

所必需的第二信号，Ｔ细胞不能被活化增殖，体外刺激Ｔ淋巴

细胞增殖的能力较弱。相反ｔＤＣｓ可诱导抗原特异性Ｔ细胞

无能或凋亡，从而诱导抗原特异性耐受。而常规ＤＣｓ在ＬＰＳ

的刺激下发育成熟，能为Ｔ细胞活化提供所必需的表面分子，

因此刺激Ｔ细胞增殖的能力较强。阿司匹林是乙酰水杨酸类

药，广泛用于解热镇痛、消炎、抗风湿、抗血小板聚集等处，是临

床上最常用的药物之一。有研究发现阿司匹林－处理的ＤＣｓ

低水平的表达ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８３和ＣＤ８６，对免疫刺激呈耐受

性［１７］。有研究观察到阿司匹林不影响骨髓单个核细胞向ＤＣ

分化，对 ＤＣ活力亦无显著影响；但可明显抑制 ＤＣ表面的

ＣＤ８６、ＣＤ８０共刺激分子表达，从而诱导Ｔ淋巴细胞无能，且其

促进Ｔ淋巴细胞增殖能力明显减弱，说明阿司匹林有免疫抑

制功能。

ＤＣ的发育、成熟和生物学功能表达的过程有其时序性，

存在正反馈和负反馈，有ＤＣ自身的反馈，也有其他细胞的影

响，如Ｔ细胞、ＮＫ细胞，甚至上皮细胞。体内和体外实验都证

明，ＤＣｓ通过与ＮＫ细胞接触而形成免疫突触，借助分泌的细

胞因子，促进了ＮＫ细胞的活化增殖并增强其细胞毒性，提高

了ＮＫ细胞清除病原微生物的能力。激活的 ＮＫ细胞也能够

诱导ＤＣｓ的成熟并选择性杀伤ｉＤＣｓ。ＮＫ细胞分泌的ＩＦＮγ

又可有效地启动和调节Ｔｈ１应答和特异性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）

反应。因此，ＮＫ细胞和ＤＣｓ相互作用是一个正反馈过程。更

令人兴奋的是，有研究发现ｔＤＣｓ能刺激初始Ｔ细胞转化成调

节性Ｔ细胞，反过来，ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞也能促进ＤＣ前体

细胞分化为具有耐受性的ＤＣｓ。这样ｔＤＣｓ与Ｔｒｅｇ细胞
［１８］之

间形成了一个抑制性的反馈，在诱导和维持免疫耐受中起重要

作用。这说明ＤＣｓ与ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞在诱导免疫耐受中

是相互促进，相辅相成的。

目前已发现多种细胞因子参与ｔＤＣｓ的体外诱导增殖过

程，但目前对ｔＤＣｓ的研究多局限于体外实验，在复杂的体内环

境中，其分化途径和影响功能的因素都不十分肯定，很可能是

多种因素综合作用的结果，而且存在复杂的调控机制。例如：

体内单核细胞、肥大细胞、Ｔ调节细胞和肿瘤细胞等多种细胞

均分泌ＩＬ１０。在ＩＬ１０的刺激下，ＤＣ诱导Ｔｈ细胞向Ｔｈ２细

胞分化，后者再分泌ＩＬ１０，作用于ＤＣ，形成正反馈效应，进而

抑制免疫反应；体内单核细胞、Ｂ淋巴细胞及其他辅助细胞可

产生ＩＬ１２，它可增加许多效应细胞包括Ｔ淋巴细胞、自然杀

伤细胞和巨噬细胞的溶细胞作用，诱导细胞因子如ＩＦＮγ的产

生，刺激Ｔｈ１细胞的形成。因此，ｔＤＣｓ体内诱导免疫耐受的影

响因素还有待进一步研究，为ｔＤＣｓ在预防移植免疫排斥反应

和治疗某些自身免疫性疾病的临床应用提供实验依据［１９］。
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少突胶质前体细胞在髓鞘再生中作用的研究进展

张　圆，杨　静，阳　浩 综述，陈鹏慧 审校

（第三军医大学神经生物学教研室，重庆４０００３８）
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　　髓鞘再生是脱髓鞘疾病发生后的重要修复方式。在中枢

神经系统（ＣｅｎｔｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）主要由少突胶质细胞

及其前体细胞（ＯｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅＰｒｅｃｕｒｓｏｒＣｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）介导，

ＯＰＣｓ分化形成具有功能性的少突胶质细胞。近年来，研究发

现ＯＰＣｓ广泛存在于哺乳动物的ＣＮＳ，这使髓鞘再生过程成为

可能。虽然在动物模型和部分临床患者均已经出现了髓鞘再

生成功的实例，但是在许多慢性脱髓鞘疾病病例中，髓鞘的再

生仍面临某些困难，其直接原因是少突胶质细胞及其ＯＰＣｓ在

病变部位的聚集不足或在聚集部位分化失败，而这些过程是受

到多种因素的调控。

１　髓鞘再生障碍的自身因素

不同个体之间存在着许多差别，包括性别、年龄、自身免疫

力等。这些因素都与髓鞘的再生成功与否有着密切的联系。

１．１　年龄因素　随着脱髓鞘发生的年龄不同，髓鞘的修复效

率也存在很大差异。研究发现在ＣＮＳ的髓鞘再生中，８周龄

的大鼠修复速度快于４０周龄的大鼠
［１］。在脱髓鞘疾病多发性

硬化（ＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ），ＣＮＳ的髓鞘再生效率会随着年

龄的增加而不断下降，并且维持这种状态数十年，因而使得

ＭＳ病程迁延、治愈困难。年龄对髓鞘修复的影响主要通过两

种机制作用。一方面是ＯＰＣｓ在再生过程中的聚集能力受限；
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