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树突状细胞$

>CA>I?E?HHC22

#

X&

%由美国学者
9EC?A0'A

于

,)/=

年在小鼠脾脏中发现#因其成熟时能伸出许多树突样或

伪足样突起而得名&

,

'

,树突状细胞是目前所知的功能最强大

的抗原提呈细胞$

'AE?

M

CA

K

IC;CAE?A

M

HC22

#

7Z&

%#可摄取)加工

抗原#激活初始
5

淋巴细胞#激发抗原特异性的免疫应答及免

疫耐受&

8

'

#在固有免疫及获得性免疫中起着重要作用,树突状

细胞与过敏性疾病发生密切相关#参与过敏反应发生的始动环

节#因此#其在过敏性疾病中的研究应用已受到人们广泛关注,

现主要从树突状细胞在过敏反应中的作用及其应用等方面进

行综述,

>

!

树突状细胞在过敏反应中的作用

>*>

!

抗原提呈作用

一般来说#

5

细胞不能直接识别过敏原#而只能识别经

7Z&

加工处理后的抗原多肽#因此过敏反应发生#首先要经过

X&

等抗原提呈细胞摄取)提呈过敏原的环节,树突状细胞在

获取抗原时#依赖细胞表面的多种受体分子#并通过吞噬)胞

饮)内吞等途径实现,其中一些主要受体包括赖氨酰氧化酶

$

2

J

;

J

21D?>';C

#

3:]

%

B,

及
&X),

)整联蛋白)

cH

受体)

&

型凝集

素等#这些受体除了引起细胞内吞作用#还与细胞内)外信号有

关&

=

'

,单个成熟
X&

能激活大量初始
5

细胞#在此过程中除了

5

细胞受体$

5HC22ICHC

K

E1I

#

5&L

%识别
X&

表面的主要组织相

容性复合体$

0'

@

1IF?;E1H10

K

'E?R?2?E

J

H10

K

2CD

#

_Y&

%

B

肽复合

物产生的信号外#还需要共刺激分子提供的第二信号参与如

&X(#

)

&X(!

等(并且
5

细胞活化依赖于
_Y&B

多肽复合物的

密度及其与
5

细胞受体间的作用持续时间#改变
_Y&

%

B

抗

原肽的抗原决定簇可以调节
X&

功能并促进抗原特异性辅助

5

$

5FC2

K

CI

#

5F

%细胞生成&

"

'

,

X&

表面可表达
5122

样受体$

5122B2?OCICHC

K

E1I

#

53L

%#

53L

是模式识别受体中的一类#能识别病原相关模式#是联系

固有免疫和获得性免疫之间的桥梁,大量研究发现
53L

能调

节
X&

功能#包括抗原提呈)信号转导及其他过程#并能促进

X&

对抗原特异性淋巴细胞的活化及分化,目前已发现有
,=

种
53L

#

53L,

#

)

在小鼠及人体内相似#而
53L,#

只在人体

表达#

53L,,

只在小鼠体内发挥功能,不同
X&;

表达不同的

53L

&

<

'

#除
53L=

以外的所有
53L

成员均可以通过髓样分化

因子
((

$

0

J

C21?>>?GGCICAE?'E?1AG'HE1I((

#

_

J

X((

%活化核因子

$

AQH2C'IG'HE1I

#

ĉ

%

B

8

$

)活化蛋白
,

$

'HE?N'E?A

MK

I1EC?AB,

#

7ZB

,

%

&

!

'

#使
X&

活化而成熟,正常小鼠骨髓
X&

能被室内粉尘提

取物 激 活#高 表 达
&X"#

)

&X(#

)

&X(!

等 分 子#而
53L8

)

53L"

)

53L)

缺陷小鼠
X&

的反应明显减弱#

_

J

X((

缺陷小鼠

X&

基本没反应&

/

'

,此外
53L

信号能够调节花生诱导的
X&

体外成熟过程#从而影响
5F8

细胞应答程度&

(

'

,

>*?

!

树突状细胞对
5F

细胞的调节作用

目前已有大量研究证明过敏反应发生与
5F8

偏移有关#

并且抗原特异性
\

M

6

生成依赖
5F8

细胞#同时
5F8

细胞可以

产生
\3B"

)

\3B<

)

\3B,=

等细胞因子#此类细胞因子是过敏反应

等特异性免疫应答中的重要信号传递分子,在
5

细胞免疫应

答过程中#

X&

可以调控
5F,

"

5F8

数量#不同亚群及不同状态

X&

均可能对
5F,

)

5F8

的分化产生不同的影响&

)

'

(而细胞因

子)受体及其他因素刺激亦能影响
X&

调节
5F

的极化方向,

X&

对
5F

细胞调节#与其自身分泌细胞因子及表面分子

表达状态密切相关,在人骨髓
X&

中#

\3B,8

可以诱导
5F,

反

应#而
:]"#3

在诱导
5F8

反应中起重要作用&

,#

'

,另外
X&

中

\3B8=

也可能介导
5F,

细胞的生成#而
\3B"

可以诱导
5F8

型

反应,

&X(!

主 要 诱 导
5F8

分 化#

&X(#

参 与
5F,

细 胞

分化&

,,

'

,

不同细胞因子激活的
X&

对
5F

细胞调节作用亦存在差

异,

\3B==

激活后
X&

的细胞表面
_Y&B

%

)

&X(!

表达上调#

\3B!

分泌增加#并能活化初始
&X"

4

5

细胞产生大量
\3B<

)

\3B

,=

#诱导非典型的
5F8

型免疫应答&

,8

'

,

\3B,#

预处理
X&

表面

&X,,H

)

&X(#

)

&X(!

表达下降#

\3B,8

表达下调#并能抑制
5F8

型细胞因子的产生&

,=

'

,

\3B=8

:

能诱导未成熟
X&

成熟及活

化#并通过
Z3&

"

f̂ %

"

ĉB

8

$

信号通路促进
X&

分泌
\3B,8

)

\3B

!

等细胞因子增强
5F,

)

5F,/

反应&

,"

'

,

此外某些代谢酶及其他生物活性物质也会影响
X&

的
5F

调节功能,吲哚胺
8

#

=B

双氧酶$

?A>12C'0?AC8

#

=B>?1D

JM

CA';C

#

\X:

%是色氨酸代谢的限速酶#树突状细胞内的
\X:

在调节

5F,

"

5F8

免疫应答方面有双重作用#自然状态下
\X:

可以抑

制
5F,

型反应#而在某些情况下
\X:

可以促进
5F8

反应&

,<

'

,

组胺)胸腺基质淋巴细胞生成素$

EF

J

0?H;EI10'22

J

0

K

F1

K

1?CB

E?A

#

593Z

%在
X&

诱导
5F8

型反应中也起着重要介导作用#参

与过敏反应&

,!B,/

'

,其中
593Z

与
\3B/LB593ZL

复合受体结合

"=!,
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8#,8
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,!

期

"
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8##)b]#)#8B##8

%,

!

#

!

通讯作者#
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!$

#8,

%

<,=88"#,

(
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!

I0

@

(#,

"
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后#能调节
X&

功能&

,(

'

#一些体外抗原通过上调皮肤
X&

中

593Z

水平#引发以
5F8

反应为主的炎症反应&

,)

'

,

593Z

直接

活化
X&

能促进
&X"

4

5

细胞分化为
5F8

细胞#分泌
\3B"

)

\3B

<

)

\3B,=

)

5̂ cB

&

#但不分泌
\3B,#

&

8#

'

,由嗜碱粒细胞及嗜酸粒

细胞等产生的
\3B8<

则可通过促进
593Z

活化
X&

刺激后的

5F8

记忆细胞的功能#包括增加其细胞增殖能力和分泌细胞因

子能力#进而促进
5F8

型细胞极化&

8,

'

,

而在过敏原或感染原暴露情况下#

X&

上表达的
53L

可

通过调节
X&

功能直接调控
5

细胞的极化状态#进而参与预防

或促进过敏反应的发生过程#其中
53L8

)

53L"

对
5F,

及

5F8

极化都具有重要作用&

88

'

,

53L

依赖性佐剂在
5F8

型反

应中起关键作用#当暴露于脂多糖$

2?

K

1

K

12

J

;'HHF'I?>C

#

3Z9

%或

其他
Z_7Z

分子下可影响过敏性反应发生率及发病程度,不

同剂量
3Z9

对
5F

细胞的诱导及其炎症反应的影响存在明显

差异,在致敏小鼠模型中#吸入过敏原及小剂量的
3Z9

时可

以诱导
5F8

型反应#而吸入高剂量
3Z9

情况下诱导
5F,

型反

应#

53L"

在
3Z9

驱动的
5F,

或
5F8

反应中均扮演着必不可

少的角色&

8=B8"

'

,另有研究亦证明
3Z9

佐剂以一种
53L"

依赖

的方式促进抗原特异性
&X"

4

5

淋巴细胞增殖及分泌
\3B8

能

力#并促进
7Z&

表达
&X(!

及产生
\3B,'

&

8<

'

,

?

!

树突状细胞在过敏性疾病中的研究应用

随着人们对
X&

认识的不断深入#

X&

在过敏性紫癜)接触

性皮炎)哮喘)特异性皮炎等过敏性疾病中的作用亦不断受到

人们的关注#这对人们认识其发病机制及预防)诊断方面具有

重要意义,

?*>

!

在接触性过敏原的体外预测方面的研究

表皮
X&

#即朗格汉斯细胞$

3'A

M

CIF'A;eHC22

#

3&

%#是接触

性过敏反应中重要的抗原提呈细胞#

3&

摄取抗原后迅速由表

皮迁移至淋巴结#使淋巴结中
X&

数目增加&

8!

'

,因此#

X&

用

于体外检测和评价化合物潜在致敏性方面具有广泛的应用价

值#而
X&

中
&X(!

)

\3B(

)

Z=(

促分裂原活化蛋白激酶水平是目

前接触性过敏研究中最有前景)应用最广泛的生物标志物&

8/

'

#

\3B,(

在接触性过敏反应中起关键作用#也常作为最重要的检

测分子之一&

8(

'

,

YQ2CEEC

等&

8)

'将人外周血单核细胞来源的

X&

用化学性过敏原刺激
"(F

后#结果
X&

表面
&X(!

表达均

不同程度增加,

7

J

CFQA?C

等&

=#

'认为来源于人的浆树突状细胞

$

K

2';0'H

J

E1?>>CA>I?E?HHC22

#

K

X&

%可以用于预测化合物潜在致

敏性,该研究组利用人脐带血
&X="

4 前体细胞成功培养到

&X,8=

4

"

&X,,HB

的
K

X&

#利用获得的
K

X&

检测
"(

个受试物

$

8!

个为已知过敏原#

88

个为已知非过敏原%#流式细胞术检测

K

X&

表面
&X(!

表达情况#以受试组与空白对照的比率大于

,*<

倍为阳性标准,其结果显示
8!

个已知过敏原中
8<

个为阳

性#而
88

个非过敏原中
,)

个为阴性#提示该方法具有较好的

准确性和可行性#这为高通量筛选化学过敏性物质提供了一种

新的手段,

9HFIC?ACI

等&

=,B=8

'首 次 引 入
3&97

$

211;CBG?EH1HQ2EQICB

R';C>;CA;?E?S'E?1A';;'

J

%体系评价具有潜在接触过敏特性的

小分子化合物,该研究组将单核细胞与人上皮角质细胞共培

养于无血清培养液中#并加入外源性
5[cB

'

及
\3B"

刺激后#单

核细胞成熟分化为一类类似于树突状细胞的细胞#因此被称为

树突细胞相关细胞$

>CA>I?E?HHC22IC2CN'AEHC22

#

X&IH

%#然后通

过流式细胞术检测
X&IH

表面
&X(!

表达及上清中
\3B!

)巨噬

细胞炎性蛋白
B,

'

含量区分过小分子过敏原如
8

#

"

#

!B

三硝基

苯磺酸)

&

B

烷基肉桂醛)异丁子香酚等半抗原及镍和钴金属过

敏原的致敏特性,结果显示
3&97

体系中
X&IH

比
3&

更加敏

感#且受药物的吸收率及穿透性影响较小#而有望成为人皮肤

过敏模型动物的替代方法,

?*?

!

在食品过敏中的研究

食品过敏在发达国家极为普遍#并呈现不断上升的趋势#

在美国有接近
"-

的儿童对食品过敏#与过去
,#

年相比#增长

了
8#-

&

==

'

,

cI?;HF0C

J

CIB[QCIICI?1

等&

="

'采用牛奶过敏儿童及

食管炎儿童外周血
X&

#刺激自体来源的
&X"

4

5

细胞#结果牛

奶过敏儿童体外
X&B&X"

4

5

细胞共培养体系中能自发产生

5F8

相关的细胞因子,有研究发现小鼠骨髓来源的
X&

用花

生提取物$

K

C'AQECDEI'HE

#

Z6

%或霍乱毒素刺激后#

X&

表面共

刺激分子及
5

细胞免疫球蛋白黏蛋白
B"

$

5HC22?00QA1

M

21RQB

2?A0QH?A

K

I1EC?AB"

#

5\_B"

%表达明显上升#将抗原负载的
X&

转移至另一幼鼠体内#结果小鼠血清中抗
Z6

的特异性
\

M

6

上

升#肠道中出现明显的
5F8

极化偏移#再次口服
Z6

激发后其

肠道肥大细胞明显被活化&

=<

'

,集合淋巴小结
X&

$

ZC

J

CI

K

'EHFB

X&;

%产生的
\3B,8

K

/#

在食品过敏反应中极为关键#用特异性

的抗
\3B,8

抗体中和集合淋巴小结中的
\3B,8

可以明显提高

$'2R

"

H

对食品过敏原的敏感性&

=!

'

,

?*@

!

在过敏性哮喘中的研究

过敏性哮喘的发病机制主要是
(

型超敏反应#目前有越来

越多的研究表明#过敏性哮喘患者体内
X&

在功能上存在一定

异常#有偏向
5F8

反应的趋势,哮喘患者外周血中
X&

数目显

著增加&

=/

'

#且在过敏性哮喘患者急性发病期#其外周血
X&

细

胞
&X(!

)

&X(#

表达明显上调&

=(

'

,哮喘患者外周血单核细胞

诱导的
X&

#与正常人相比亦有明显差异#表现在表面
&X(!

)

&&L/

)

_Y&

%

表达明显增高#且分泌
\3B,8

能力下降#混合淋

巴实验中#

5F,

型细胞因子
\ĉ B

:

分泌减少#而
5F8

型细胞因

子
\3B"

分泌明显增加&

=)

'

#以屋尘螨变应原刺激后#哮喘患者

组
X&

的
&X(!

)

&X(#

表达不仅明显高于正常组#也高于变应

原刺激前&

"#

'

,

?*A

!

在过敏性紫癜中的研究

过敏性紫癜是一种较常见的微血管变态反应性出血性疾

病#儿童及青少年较多见,已有大量文献研究证实过敏性紫癜

儿童外周血单核细胞诱导
X&

#与正常儿童
X&

相比#其表面

&X(!

)

&X(=

)

Y37BXL

$

_Y&B

%

%表达均增加#而
&X(#

表达下

调#

X&

分泌
\3B,#

)

\3B,(

能力增加#而
\3B,8

分泌能力减弱(过

敏性紫癜患儿血浆中
\

M

7

)

\

M

6

及
\3B"

水平升高#

\ĉ B

:

水平

明显降低(以上研究表明
X&

功能及血浆细胞因子在
5F,

"

5F8

方面的偏向基本一致&

",B"=

'

,

@

!

在抗过敏免疫治疗过程中的研究

由于
X&

在过敏反应中的特殊作用#其在防治过敏性疾病

中的地位亦越来越受到重视,

&X"#

基因沉默的卵清蛋白

$

1N'2RQ0?A

#

:W7

%特异性
X&

#能显著减少
:W7

引起的过敏

性鼻炎小鼠模型过敏症状及血清特异性
\

M

6

水平#并抑制鼻中

隔嗜酸粒细胞浸润)

:W7

特异性
5

细胞反应性)

5

细胞分泌

\3B"

和
\3B<

等细胞因子的能力&

""

'

,

X&

表面表达
cH

;(&

对过

敏原摄取过程中起重要作用#而减少
\

M

6

与
cH

;(&

结合#可以

改变过敏相关的
5

细胞因子#进而抑制过敏反应中的主要效

应细胞如肥大细胞)嗜碱粒细胞等功能&

"<

'

,一项临床研究发

现#对蜜蜂毒素或黄蜂毒素过敏患者进行特异性的免疫治疗过

程中#患者外周血中浆细胞样
X&

数目会出现暂时性的降低#

而髓系
X&

数目在治疗前及免疫治疗
<8F

)

,8

月时均明显升

高#且细胞表面
cH

:

L8

)

53L8

等功能分子表达亦上调&

"!

'
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综上所述#树突状细胞作为体内功能最强大的
7Z&

#近年

来随着研究手段的不断深入#其在过敏性疾病中认识越来越深

入,尽管目前的研究对过敏性疾病的临床治疗没有突破性的

研究成果#但为预防及诊断过敏反应提供了一定的指导#尤其

是在潜在过敏性物质预测方面的应用)对化妆品和药品研究及

环境检测方面具有重要的意义,
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