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#摘要$

!

腹膜腔内含有大量的免疫细胞!主要是腹膜腔巨噬细胞和腹膜腔
/

细胞%腹膜腔巨噬细胞是一

群异质性细胞!以高表达
_)

(

Q"

"

_)

(

Q"

Z1

$大腹膜腔巨噬细胞为主!主要作用是维持组织稳态#在炎症或病理条

件下通过多种方式发挥免疫调节和组织修复作用#但也会因为抑制
EB

(

-

细胞功能而增加部分肿瘤负荷和转

移概率%腹膜腔
/

细胞主要通过分泌
C(.<"

发挥免疫调节作用%两种细胞可以相互协同!都在机体保护&免疫

调节方面发挥重要作用%本文就腹膜腔细胞特性及功能结合国内外文献予以总结阐述%

#关键词$

!

巨噬细胞!腹膜#腹膜腔
/

细胞#免疫调节
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腹膜腔是由脏腹膜和壁腹膜组成的一个含有少

量液体的腔隙!面积与皮肤差不多!是人体最大的浆

膜腔#男性腹膜腔是密闭的!而女性因在输卵管开口

处仅有一层单一的上皮细胞!属于半封闭状态)

<

*

#正

常生理条件下人体腹膜腔内大约有
;

!

="%(

液

体)

<

*

#腹膜腔液体中含大量的免疫细胞!包括巨噬细

胞'

-

细胞'

/

细胞和肥大细胞等#腹膜腔细胞中!约

)"#

为
O6<!

P的
/

淋巴细胞!其余为非
/

细胞(在非

/

细胞中!绝大多数是表达
O6<<T

和
_)

$

Q"

的巨噬细

胞!剩余为少量树突状细胞%

6O

&'自然杀伤%

EB

&细胞'

肥大细胞等)

=

*

#关于腹膜腔细胞中最主要的巨噬细胞

和
/

细胞的主要特性和功能在近年有了更深入的了

解!本文就此进行相关文献综述和复习#

B

!

腹膜腔巨噬细胞

!!

腹膜腔巨噬细胞的来源和特性与骨髓单核细胞

来源的巨噬细胞有着明显的不同#在
O;M/(

$

$

'

/3/(

$

4

等多个系列的小鼠腹膜腔内发现有两群不同

的巨噬细胞!大多数为高表达
_)

$

Q"

%

_)

$

Q"

Z1

&'低表

达主要组织相容性复合体
'

%

@0O.

'

&的大腹膜腔巨

噬细胞!少部分为低表达
_)

$

Q"

%

_)

$

Q"

'&Y

&'高表达

@0O.

'

的小腹膜腔巨噬细胞)

=

*

#

_)

$

Q"

Z1大腹膜腔

巨噬细胞具有巨噬细胞的形态学特征!如大量的胞浆

空泡!同时具有很高的吞噬活性!其发展和数量的维

持依赖于克隆性刺激因子受体%

O,_.<L

&信号通路)

F

*

#

这些细胞同时还表达
O6$)

%

C

?

+

的高亲和力受体&和

@98

酪氨酸激酶%

@98-B

&!这是目前用来鉴别组织巨

噬细胞的特异性标记#不表达
O,_.<L

的
_)

$

Q"

'&Y

@0O.

'

P的小腹腔巨噬细胞!实际上是传统
6O

!它

们由依赖趋化因子受体
.=

%

OOL.=

&的前体细胞进展而

来!其发展需要
_@,

样酪氨酸激酶
F

配体%

_':F(

&信

号途径!依据表达
O6<"F

和
O6<<T

的不同分化成

6O<

和
6O=

两个亚群)

)

*

#除了上述几个标记外!还

有一些新的标记也被用来鉴别腹膜腔巨噬细胞#其

中大腹膜腔巨噬细胞的一个独特标记是
O6<"=

细胞

间黏 附 分 子 %

1>:9849''W'787HZ921&> %&'94W'9 =

!

CO3@=

&

)

;

*

(另外!大部分大腹膜腔巨噬细胞也表达

-1%)

!一个可以识别凋亡细胞表面磷脂酰丝氨酸的吞

噬受体!主要作用是吞噬凋亡细胞和促进细胞衰
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老)

$

*

#

近年逐渐认识到组织巨噬细胞不来源于血液中

的单核细胞!而主要来源于卵黄囊间质或胎肝的前体

细胞)

M

*

#这些前体细胞在发育过程中定位于不同组

织!如腹膜腔%主要是大腹膜腔巨噬细胞&'胸膜腔等!

在生理条件下!甚至有炎症时!可以维持自我更新和

长期生存)

Q

*

#小腹膜腔巨噬细胞主要来源于骨髓细

胞和单核细胞且其寿命较短!生理状态下腹膜腔内只

维持极少的数量!局部炎症时可以大量从血液单核细

胞中募集)

Q

*

#在合适的条件下!小腹膜腔巨噬细胞可

以成熟分化为大腹膜腔巨噬细胞)

!

*

#

转录因子
+3-3$

是调控大腹膜腔巨噬细胞分

化的关键因子!在
+3-3$

缺陷小鼠中!大腹膜腔巨

噬细胞数量显著减少#

+3-3$

缺陷同样也影响其存

活'增生及功能)

;

*

#辅助性
-=

%

-Z=

&细胞产生的细胞

因子白细胞介素
.)

%

C(.)

&也可以促进大腹膜腔巨噬细

胞的增生!并受到局部集落刺激因子
.<

%

O,_.<

&水平

的影响!

C(.)

信号通路是
O,_<

通路的一个替代途

径!可以维持大腹膜腔巨噬细胞的增生!但不招募单核

细胞聚集和增生)

<"

*

#腹膜腔中的大网膜对腹膜腔巨噬

细胞的数量和功能也有重要影响#通过染色标记发现

大腹膜腔巨噬细胞可以在大网膜和腹膜腔之间自由穿

梭#而切除大网膜后可导致大腹膜腔巨噬细胞数量的

减少#大网膜细胞也可以产生腹膜腔巨噬细胞!同时大

网膜细胞含有丰富的
O,_.<

和维
3

酸!通过诱导
+3.

-3$

促进大腹膜腔巨噬细胞的增生)

;

*

#

由于上述独特的细胞标记'来源和细胞调控机

制!提示大腹膜腔巨噬细胞可能有着独特的细胞功

能#大腹膜腔巨噬细胞表达一系列吞噬受体!包括

-1%)

'

@98-B

和
O6F$

!具有很强的吞噬活性!其首要

的功能就是吞噬和清除凋亡及衰老的细胞)

<<

*

!在炎症

后期主要是组织修复和免疫调控作用)

<=

*

#大腹膜腔

巨噬细胞同时高表达趋化因子
<F

%

OgO(<F

&!是趋化

因子受体
;

%

OgOL;

&的配体!而
OgOL;

在腹膜腔
/<

细胞上高表达!有助于
/<

细胞归巢至腹膜腔#小腹

膜腔巨噬细胞在维持内环境稳定方面的功能尚不清

楚#与大腹膜腔巨噬细胞不同!它们很少吞噬凋亡细

胞!但可以识别病原微生物释放的脂多糖%

(D,

&并吞

噬它们!在炎症早期发挥重要的作用)

Q

*

#由于其表达

@0O.

'

分子和共刺激分子!小腹膜腔巨噬细胞还具

有抗原呈递功能并可以活化
-

细胞)

Q

*

#

在各种炎症状态或非生理条件下!如在腹膜炎'

胰腺炎'腹膜腔手术后或腹膜腔肿瘤情况下!腹膜腔

巨噬细胞的功能和作用也会发生改变#在最常用的

巯基乙酸盐'酵母多糖或脂多糖诱导的无菌性腹膜炎

动物模型中最常见的一个特征是具有促炎特性的小

腹膜腔巨噬细胞的大量聚集!在
OOL=

细胞因子受体

缺失的
OOL=

f

$

f转基因小鼠中则没有这种聚集!提示

这些小腹膜腔巨噬细胞主要来源于单核细胞#另外

一个显著特征是在这些炎症模型的早期!大腹膜腔巨

噬细胞数量快速下降!被称作大腹膜腔巨噬细胞消失

反应%

@6L

&!而且大腹膜腔巨噬细胞下降的程度取决

于动物模型中炎症刺激剂使用的剂量)

<F

*

#导致
@L6

的具体机制目前尚不清楚#在肝脏感染的模型中发

现早期局部巨噬细胞的消失有助于在感染部位募集

其他免疫效应细胞)

<)

*

#推测在炎症早期组织巨噬细

胞的消失使其他免疫细胞!如单核细胞'

@<

型巨噬细

胞等在炎症部位聚集而吞噬和清除各种病原菌或致

炎物质!随后组织巨噬细胞水平恢复!发挥抗炎和修

复作用!限制炎症进一步扩大#大腹膜腔巨噬细胞的

快速大量恢复依赖于
O,_.<

途径!而恢复的程度则取

决于炎症刺激的强度)

<=

*

#恢复的大腹膜腔巨噬细胞

具有自我维持和更新的能力!而在炎症早期大量出现

的小腹膜腔巨噬细胞则大部分凋亡!只有小部分在腹

膜腔内与大腹膜腔巨噬细胞共存达数周以上#

但在丝虫感染时!腹膜腔巨噬细胞并没有
@6L

现象!表现为大腹膜腔巨噬细胞持续增殖)

<"

*

!这种情

况下巨噬细胞增生主要依赖于
C(.)

#

C(.)

在刺激大

腹膜腔巨噬细胞增殖时需要补体成分!尤其是
O<

c

的

参与!但胸膜腔的巨噬细胞在
C(.)

刺激增生时则不需

要
O<

c

参与)

<;

*

#这些结果提示不同部位'不同炎症

刺激条件下的巨噬细胞的增生和反应机制可能不完

全相同!这些动物模型的结果对临床应用有提示作

用!但并不能完全模拟临床的真实过程#

巨噬细胞是凋亡和坏死细胞的主要清理者#腹

膜腔
/

细胞和大腹膜腔巨噬细胞产生大量的免疫调

节因子如
C(.<"

和转化生长因子
.

%

%

-+_.

%

&!使炎症

性巨噬细胞转化为抗炎特性#凋亡细胞释放的可溶

性分子!如腺苷三磷酸%

3-D

&和它的代谢生物腺苷二

磷酸%

36D

&'腺苷等!可以活化巨噬细胞表面的腺苷

受体
3=7

等实现凋亡细胞对巨噬细胞的免疫调节作

用)

<;

*

#巨噬细胞表面
O6MF

可以催化
3-D

向腺苷转

化)

<;

*

#腹膜腔
_)

$

Q"

Z1大腹膜腔巨噬细胞通过表面的

-1%

受体还可以直接识别凋亡细胞表面的磷脂酰丝

氨酸而吞噬凋亡细胞)

;

*

#吞噬凋亡细胞可以阻止凋

亡细胞进一步产生各种促炎因子!如肿瘤坏死因子
.

$

%

-E_.

$

&!限制炎症无限扩大)

<;

*

#腹膜炎时大腹膜腔

巨噬细胞还可以通过分泌
-+_.

%

促进
-

细胞叉头蛋

白
F

%

_&a

R

F

&表达增加!诱导调节性
-

细胞%

-89

?

&的

扩增#上述机制可以使大腹膜腔巨噬细胞安全有效

地吞噬炎症时坏死和凋亡的细胞!同时分泌免疫调节

因子!控制炎症并促进组织修复#

除了在腹膜炎时发挥抗炎和修复作用!大腹膜腔

巨噬细胞在其他临近器官或组织发生炎症时也可以

发挥炎症和免疫调节作用#在肠道多形螺旋线虫感

染时!可以出现腹膜腔
_)

$

Q"

Z1大腹膜腔巨噬细胞的

增生和活性增加)

<"

*

#临近器官炎症时出现腹膜腔巨

噬细胞数量和活性增加的机制尚不清楚#在三硝基

苯磺酸盐诱导的结肠炎小鼠模型中!给予
C(.FF

处理

过的腹膜腔巨噬细胞可以显著减轻结肠炎的症状!

C(.

Q$)=
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FF

可以恢复肠道杯状细胞的数量!促进
@<

型巨噬细

胞向
@=

型巨噬细胞转化)

<$

*

#周围器官有炎症时可

以影响腹膜腔巨噬细胞的数量和活性!但其是否能穿

过腹膜进入临近器官或组织发挥抗炎和修复作用尚

不清楚#在最近的一项在肝脏诱导出无菌性损伤的研

究中!大腹膜腔巨噬细胞以依赖
O6))

的方式穿过腹

膜!在肝脏中受损的部位聚集!并发挥修复作用(使用氯

磷酸盐消除腹膜腔细胞后则没有看到这种现象)

<M

*

#

腹膜腔巨噬细胞具有明显的抗炎'免疫调节和组

织修复作用!但在某些特殊条件下!腹膜腔巨噬细胞

的这些作用则对机体不利#腹部手术后的腹膜腔粘

连与腹膜腔巨噬细胞密不可分!清除腹膜腔巨噬胞后

腹膜腔粘连明显减轻)

<Q

*

#腹膜腔巨噬细胞致腹膜腔

黏连的作用可能与其分泌的表皮生长因子有关)

<Q

*

#

腹膜腔也是上皮细胞肿瘤!如卵巢癌'结肠癌'胃癌等

常见的转移部位)

<

*

!腹膜腔巨噬细胞可以促进肿瘤细

胞的生长和转移!抑制
EB

$

-

细胞对肿瘤细胞的攻击

和杀伤)

<!

*

#在腹膜间皮瘤和卵巢癌)

="

*的动物模型

中!使用氯磷酸盐腹膜腔清除巨噬细胞后可以减轻肿

瘤负荷和肿瘤转移!提示腹膜腔巨噬细胞可以促进肿

瘤生成#

综上研究结果提示腹膜腔巨噬细胞是一群异质

性细胞!以大腹膜腔巨噬细胞为主!主要生理作用是

维持组织稳态(在炎症或病理条件下通过多种方式发

挥免疫调节和组织修复作用(但也会因为抑制细胞功

能而增加部分肿瘤负荷和转移概率#

!

!

腹膜腔
/

细胞

!!

在腹膜腔细胞中!腹膜腔
/

细胞占腹膜腔所有有

核细胞的
)"#

左右)

=

*

#使用
O6;

和
O6<<T

两种流式

抗体!可将腹膜腔
/

细胞分成
F

个亚群!

O6;

P

O6<<T

P 的
/<7

细胞!

O6;

f

O6<<T

P 的
/<T

细胞!

O6;

f

O6<<T

f的
/=

细胞)

="

*

#在这些细胞亚群中!最

常见的是
/<7

和
/<T

细胞!

/=

细胞只占极少的比

例)

=<

*

#腹膜腔
/<

细胞的最大特征是在受到外界抗

原刺激或各种细胞及细胞因子作用时可以产生大量

C(.<"

!因此也被命名为
/<"

细胞)

==

*

#腹膜腔
/<

细胞

与腹膜腔巨噬细胞最大的不同在于腹膜腔
/<

细胞不

像腹膜腔巨噬细胞那样具有独特的来源和复杂的功

能!腹膜腔
/<

细胞在腹膜腔中的定位和发展不依赖

于胎肝或骨髓前体细胞!不依赖于
-

细胞或肠道共生

菌!腹膜腔
/<

细胞只是
/

细胞的一个亚群!分泌
C(.

<"

是这群细胞的特性!解剖定位并不代表其功能的独

特性)

=<

*

#腹膜腔
/<

细胞和脾
/<

细胞'腹膜腔淋巴

/<

细胞在功能上没有区别!都是在受到刺激和活化

后产生
C(.<"

(腹膜腔
/<

细胞绝对数量虽少!但浓度

却比在其他组织中高
<"

倍以上!同样可以产生大量

的
C(.<"

!发挥免疫调节作用)

==

*

#

C(.<"

是一个具有抗炎作用的强力免疫调节剂#

在自身免疫或感染等条件下!

/<

细胞通过同源性

O6)

P

-

细胞和
C(.=<

受体信号相互作用!诱导
/<

细

胞成为分泌
C(.<"

的
/<

效应细胞)

=F

*

#

/<

细胞活化

后产生的
C(.<"

可以抑制产生促炎因子干扰素
.

-

%

C_E.

-

&和
-E_.

$

的
O6)

P

-

细胞!抑制单核细胞和

被
6O

活化的
-

细胞!从而减少
C_E.

-

'

C(.<M

和

-E_.

$

的产生)

=)

*

#

C(.<"

可以增加
_&a

R

F

表达!从而

增加
-89

?

的数量!其还可以促使巨噬细胞和
-

细胞

产生更多的
C(.<"

而进一步发挥免疫调控作用)

=;

*

#

当
C(.<"

分泌减少或缺乏时!可出现体内各种免

疫紊乱和自身免疫相关性疾病#在溃疡性结肠炎的

动物模型中!输入腹膜腔
/<

细胞后产生的
C(.<"

可

以显著减轻结肠炎的严重程度)

=<

*

#腹膜腔
/<

细胞在

减轻结肠炎的同时也减少腹膜腔和肠系膜淋巴结中

活化的
O6)

P

-

细胞的数量!减少
C_E.

-

的产生#同

时减少
-Z<M

细胞的数量和其募集中性粒细胞到腹膜

腔的作用和功能)

=<

*

#在
O6==

缺陷造成的皮肤接触

高敏反应小鼠模型中!给予腹膜腔
/<

细胞可以明显

纠正这种高敏反应!但给予
C(.<"

抗体后又会再次出

现皮肤的高敏反应)

=$

*

#腹膜腔
/<

细胞在其他一些疾

病的动物模型中!如系统性红斑狼疮'炎性肠病

%

C/6

&

)

=M

*

!也通过输入
C(.<"

显示出良好的治疗作用#

除了产生
C(.<"

发挥免疫调节作用外!腹膜腔
/<

细胞也可以产生丰富的天然
C

?

@

抗体!在各种病原入

侵的早期发挥重要的保护作用)

=Q

*

#同时大腹膜腔巨

噬细胞活化时产生的
-+_.

%

还可以使腹膜腔
/<

细

胞发生转化而产生
C

?

3

抗体进一步保护肠道)

;

*

#腹

膜腔
/<

细胞上高表达
OgOL;

!其配体是
OgO(<F

!在

_)

$

Q"

Z1大腹膜腔巨噬细胞表面上高表达!两者的相互

作用有助于在炎症时招募
/<

细胞归巢至腹膜腔#大

网膜在腹膜腔局部分泌的维
3

酸也可以诱导腹膜腔

/<

细胞表达肠道归巢分子!如
OOL!

!使腹膜腔
/<

细

胞迁移至肠道固有层分泌
C

?

3

)

=!

*

#在一些特殊条件

下!腹膜腔
/<

细胞也可以通过
-&''

样受体%

-(L2

&迁

移至外周组织中或肠道引流淋巴结中发挥保护和免

疫调节作用#

总之!腹膜腔细胞中主要成分是腹膜腔巨噬细胞

和腹膜腔
/

细胞!两者来源不同!在功能上既有交叉!

又有区别!两者之间有相互影响和作用!在机体保护'

免疫调节方面发挥重要作用#多个动物实验证实两

种单独细胞或完整的腹膜腔冲洗细胞在自身免疫性

疾病'肠道炎症和损伤甚至移植物抗宿主病%

+e06

&

的预防上有治疗和缓解作用!主要通过释放细胞因子

和调节免疫细胞功能#由于腹膜腔细胞成分的复杂

性!腹膜腔内的大腹膜腔巨噬细胞'小腹膜腔巨噬细

胞和腹膜腔
/

细胞之间复杂的相互作用和调控机制!

目前仍不完全清楚!还需要进一步深入研究!开发和

验证腹膜腔细胞对多种疾病的治疗作用#
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