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未成熟树突状细胞诱导皮肤移植免疫耐受的 

研究进展 

王永权 彭毅志 

树突状细胞 (dendritic cell，DC)是 一类重 要的 

专职抗原呈递细胞，虽然在体内的数量较少，但是其 

强大的抗原呈递和处理功能在机体的免疫反应中起 

重要的作用。DC的发育分化过程伴随着其由未成 

熟的前体细胞 向成熟细胞 的转变，未成熟的 DC(im— 

mature dendritic cell，imDC)与成熟 DC(mature den— 

dritic cell，mDC)在表型特征以及生物学功能上都有 

区别，而imDC最大的特点就是在体外可以诱导 T 

淋巴细胞特异性低应答。临床上同种异体皮肤移植 

是 目前大面积深度烧伤 患者早期创面覆 盖最直接、 

最有效的治疗方法。但是由于皮肤的强烈抗原特 

性，使外源皮肤在移植后 3周左右发生不可逆的排 

斥反应，极大程度抑制了 自体微粒皮 混合大张异体 

皮的移植效果。利用 imDC的特殊作用，可以在皮 

肤移植前后给受者体 内输入用基因工程技术制备的 

imDC，以减轻皮肤移植后的免疫排斥反应、延长异 

体皮的成活时间，从而提高大面积深度烧伤患者的 

手术治疗效果。 
一

、imDC的免疫特性 

1．DC的分化与发育。DC主要分血源性和髓源 

性，尚有少数来源于间质。细胞 因子是调节 DC发 

育过程的重要因素⋯。参与 DC个体发育起始阶段 

的细胞 因子很 多，包括促进 DC分化 的粒细胞 巨噬 

细胞集落刺激 因子(GM—CSF)、白细胞介素 (IL)3、 

肿瘤坏死 因子(TNF) 以及辅助 DC成熟 的 IL．1、 

IL-6、IL一12等。DC的成熟也受 自身表达的黏附分 

子 以及 DC所处 的局部环境 的影响⋯ 。DC的分化 

发育过程伴随着其表面标志 的变化 以及 DC的迁移 

过程。随着 DC的不断发育和分化，其 功能也发生 

了变化，表现为捕获和处理抗原的能力逐渐降低，但 

呈递抗原的能力则明显增强 。DC前体细胞经血 

液循环进入非淋巴组织，分化为 imDC，定居 于上皮 

组织、胃肠道 、呼吸道 、生殖和泌尿系统以及 肝、心、 

肾等实质性脏器，在局部微环境中，DC在炎性细胞 
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因子 (TNF． 、IL．1等)和抗原物质 以及 内毒素／脂 

多糖(LPS)等 的刺激下逐渐成熟，并通过输 出淋 巴 

管和血液循环进入 引流淋 巴结。mDC具有 以下特 

征：可以激活 T淋巴细胞发生免疫反应；表达重要 

的共刺激分子，如 CD80、CD86、CD83、CD54和 CD40 

等；电镜下观察可见细胞有 DC的形态学特征 (树枝 

样突起 )̈ 。 

2．imDC的表型特征。DC的发育成熟过程伴随 

着其表面标志的变化。典型的 mDC通常表达大量 

的主要组织相容性 复合 物 II(MHC—II)类分子，以 

及与刺激 T淋巴细胞反应相关的各种共刺激分子。 

研究表 明，mDC表面表达 CD1a、CD54、CD40、CD83、 

CD80和 CD86；而 imDC前体 的表 面标 志特 征 与 

mDC却是 相 反 的，即：MHC—II类分 子 表 达 较少 ， 

CD80和 CD86等共刺激分子 阴性或者 弱 阳性 。 

因此 imDC摄取和处理抗原的能力较强，而抗原呈递 

能力较弱。 

二、imDC诱导的 T淋巴细胞免疫耐受 

1．T淋 巴细胞 与 DC的关 系。DC作 为重要的 

胸腺间质细胞，对T淋巴细胞在胸腺中的选择过程 

起着重要的作用。DC表面高表达 MHC—II类分子， 

双 阳性 胸 腺 细 胞 经 T 淋 巴细 胞 抗 原 识 别 受体 

(TCR)重排后识别 DC表面 自身 MHC分子，通过 阳 

性选择而成活；而在阴性选择中，识别 DC表面的自 

身肽—— MHC的 T淋巴细胞 ，通过凋亡机制而被淘 

汰。DC还可在外周对T淋巴细胞的分化发挥重要 

作用。mDC分泌的 IL一12，可诱导辅助性 T淋 巴细 

胞(Th)1的分化；在缺乏 CD8 T淋巴细胞时，DC可 

诱导 CIM T淋 巴细胞 发育为 CD8 细胞毒性 T淋 

巴细胞(CTL) 。生理状态下 ，仍然有少量 T淋 巴 

细胞逃避 了胸腺的阳性和阴性选择被释放到外周循 

环。因此，为防止有害的自体免疫反应，机体内存在 
一 定的调控机制，而 imDC在这一机制中起着重要 

的作用。骨髓源的 imDC一般位于病原体侵入机体 

的门户，如皮肤黏膜组织等，在稳定的生理环境下， 

这种 imDC搜集和清除各 种 自体 抗原和凋亡细胞。 

没有炎性反应发生时，它们以未成熟状态存在于淋 

巴结内，大量的未致敏T淋巴细胞亦同时存在，使结 
Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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合 了自体抗原的 imDC能够诱导 T淋 巴细胞发 生 自 

体耐受 ]。不难看 出，在这 里，骨髓源的 imDC扮演 

了免疫系统“警察”的角色 。血液细胞来源的im‘ 

DC位于外周循环和淋巴组织中，同骨髓源的 imDC 

一 样，在稳定 的生理状态下搜集各种 自体抗原和凋 

亡细胞 ，并参与诱导外周循环 的自体反应 T淋 巴细 

胞 的凋亡 。 

2．imDC诱导 T淋 巴细胞耐受的机制。(1) 

mDC表面高表达多种共刺激分子(尤其是 CD80和 

CD86)，可通过与 T淋 巴细胞表面相应的配体结合 ， 

提供 T淋 巴细胞激 活的协同刺 激信号。正是 由于 

imDC表面缺乏这些共刺激分子的表达，因而可以诱 

导 T淋 巴细胞发生免疫耐受 。实验证 明，外周血 

来源的 imDC可以诱 导人抗原特 异性 CD4 T淋 巴 

细胞 的免疫无能 。将破伤风毒素特异性的 CD4 

T淋 巴细胞 与 自体 imDC共 同孵育，结果 在理想的 

抗原刺激下 T淋巴细胞并未增生 。从硬皮病患 

者体 内提取 的拓扑异构酶 I特异性的 自反应 CD4 

T淋 巴细胞克隆，以及从抗磷 脂综合 征患者体 内提 

取的B 糖蛋白I特异性T淋巴细胞克隆，在与相应 

的自体 imDC混合培养后，均可诱导 T淋 巴细胞 的 

不反应状态，其结果是不能诱导 T淋巴细胞的增生 

或不能有效协助 B淋 巴细胞产 生 自身抗体 。im． 

DC介导的T淋 巴细胞 的无应答状态 与缺乏 IL-2产 

物以及 CD4 T淋 巴细胞 的活性状态等相关。CD4 

T淋 巴细胞 与 自体 imDC混合后 不能上调 CD40配 

体 的表达 ，也不能通过 TCR 识别抗原 肽分 子 。̈。。 

用 imDC处理的 Thl克隆在丝裂原的刺激下产 生示 

踪量的干扰素(IFN) ，但是 不产生 IL．2，而用 imDC 

处理的Th2克隆则可以产 生IL．10，像调控型 T淋巴 

细胞那样，这些产生 IL．10的 CD4 T淋 巴细胞可 以 

抑制 自身抗体的产生。(2)虽然 已经知道 T淋 巴细 

胞的无应答是在 imDC表面的MHC分子呈递的抗 

原肽与 CD4 T淋 巴细胞表面 TCR结合过程 中诱导 

的，但是其具体 细节仍 不清楚。T淋巴细胞 的激活 

需要 2个重要的“信号”：TCR与 MHC分子呈递 的 

抗原肽结合；抗原呈递细胞上的共刺激分子结合 T 

淋 巴细胞上的相应配体⋯ 。这就是著名 的“双信号 

理论”。根据该理论 ，imDC诱导的 T淋巴细胞 耐受 

可以简单地解释为其表面缺乏共刺激分子，因此不 

能满足双信号的条件所致  ̈。但仅仅是双信号 的 

缺乏诱导了 T淋 巴细胞 的特异性 不应答吗? 目前 

还有观 点认为，imDC介导 的 T淋 巴细胞 无应答 的 

机制并非只是缺乏表面共刺激分子，其他一些因素 

也起着重要的作用。在 T淋巴细胞不应答过程 中 

有一个重要的环节，就是 T淋 巴细胞表 面 CD40配 

体的上调受到抑制 。免疫球蛋 白样抑制型受体 

免疫球蛋 白样转录物(ILT)3和 ILT4，作为 imDC表 

面的一种免疫受体 酪氨酸抑制基序  ̈·⋯，通过恢复 

酪氨酸磷酸 (酯)酶 (SHP一1)的活 性和干 扰 CD40一 

CD40配体的结合，进而抑制T淋巴细胞的激活 。 

另外。CD8 、CD28 可 以上调 imDC表 面 的 ILT3和 

ILT4表达，从而间接调节 imDC对 CD4 T淋 巴细胞 

的免疫无应答 16]。imDC与未致 敏 CD8 T淋 巴细 

胞共同培养还可以诱导 CD8 T淋巴细胞的分化 ，其 

特点也是抑制增生和减弱溶细胞作用，并且产生大 

量 IL．10及少量 IFN一 。这种 CD8 T淋 巴细胞 与上 

述的 CD8 、CD28 T淋巴细胞不同，它从未致敏 

CD8 T淋巴细胞 中分化 ，只需imDC的单次刺激。而 

CD8 、CD28 T淋 巴细胞 发挥其耐 受作 用时，则 需 

要 imDC的反复刺激 转化为终末 CTL细胞 ；CD8 、 

CD28 T淋 巴细胞 通过 上调 mDC表 面 的 ILT3和 

ILT4表达发挥作用，而这种 CD8 T淋 巴细胞是 通 

过产 生大 量 的 IL一10诱 导 增 生 抑 制 和 免 疫 耐 受 

的 。 

三、imDC诱导免疫耐受在皮肤移植 中的应用 

DC在表皮中被称为朗格尔汉斯细胞(LC)，是 

免疫反应介 导起始 的至关重要的 一类抗原 呈递 细 

胞。在同种异体皮肤移植 中，供体皮肤中的 LC迁 

移到受体的引流淋巴结中，在对供体皮肤的排斥反 

应 中起到十分重要 的作用  ̈ J。临床 上 同种异体 

皮肤移植是大面积烧伤患者早期创面覆盖 的良好方 

法，但是皮肤移植较其他 的器 官移植具有更强烈的 

急性排斥反应，而且免疫抑制疗 法对于大面积深度 

烧伤 患者有极大的副作用。根据 imDC诱 导 T淋巴 

细胞发生免疫耐受的原理，将 DC介导的排斥反应 

特异性阻断或者减弱，是目前同种异体皮肤移植的 

研究热点。Toby等 将人的全厚皮片移植到免疫 

缺陷的小鼠身上，然后在小鼠腹膜 内注射供者同源 

的单核 细胞诱 导免疫 反应 的发 生，并 且注 射供 者 

imDC，观察排斥反应的情况。结果注射imDC的小鼠 

发生的免疫排斥反应轻微 ，移植 的皮肤表面红润，真 

皮·表皮界限明显，表皮下有小血管形成，并且可以 

成活 100 d以上；而对照组的小 鼠术后7 d开始出现 

排斥反应，21 d达高峰，表现为移植物坏死，真皮下 

大量淋巴细胞浸润、增生。有研 究结果表明，利用基 

因转染的方法，将人 IL．10基 因用腺 病毒作为载体 

转入人骨髓源的 DC，这些转基 因 DC在混合淋 巴细 

胞反应 中比一般的 DC甚至 imDC更加不敏感，而且 

其表型特征与imDC很相像 。。。IL．10抑制Dc的功 

能很有 可 能是 通 过 抑制 DC产 生有 生 物 活性 的 
Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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IL．12 p70介导的 ¨。另外，除了将 IL-10基 因导入 

DC外，还可导入转化生长 因子(TGF)B、细胞 毒性 T 

淋巴细胞相关抗原(CTLA)4甚至 fas配体的基因，诱 

导同种异体抗原耐受，在体内和体外的实验中都有 
一 定 的效果 。。。但是 转基 因 DC能否延长大 动物 

的器 官移植成活时间，还有待进 一步的实验证明。 

imDC能够在体内介导供体特异性的免疫耐受， 

但是当 imDC输入受者体 内后 ，很快就成熟，便失去 

了这一能力 ，这无疑是 一对矛 盾。根据“双信号 

理论”，imDC介导的免疫耐受是由于缺乏细胞表面 

的共刺激分子。Wang等 用抗细胞 间黏附分子 1 

(ICAM．1)的单 克 隆抗 体 和 CTLA-4Ig联 合 处 理 

BALB／c小鼠，以阻止 DC表面主要的共刺激分子和 

黏附分子与 T淋 巴细胞相结合。结果观察到 ，同种 

异体小 鼠(C ，BL／6)实体脏器和皮肤移植的成活时 

间可达到 100 d以上 ，较仅用 imDC处理或者单用抗 

ICAM．1的单克隆抗体处理的供者全厚皮片成活时 

间(<20 d)或单用 CTLA-4Ig处理的皮片成活时间 

(<50 d)均明显延长。并且在第三方 c H小鼠的 

皮肤移植对照中并没有观察到成活时间的延长，这 

说明此种免疫耐受是抗原特异性的。而且用抗 

ICAM-1的单克 隆抗体 以及 用 CTLA-4Ig处 理过 的 

mDC诱导的移植物成活时间也大大延长 了(>100 

d) 。另有报道 ，Flt3配体处理 BALB／c小 鼠能够 

诱导 DC的增生，增生 的 DC有 imDC的性质，并且 

和抗 CD154的特异性抗体 同时输入 C ，BL／6小 鼠 

体 内可以诱导 BALB／c小鼠供体皮肤的耐受。全厚 

皮片成活时间达61 d 。 

无论 是 直 接 使 用 imDC、IL-10 基 因 转 染 的 

mDC，还是用抗 ICAM-1的单克隆抗体和 CTLA-4Ig 

阻止共刺激分子与 T淋 巴细胞结合 ，均可在 一定程 

度上抑制皮肤移植 的排斥反 应发生。然而，迄今为 

止的各种异基因皮肤移植实验都是在动物模型上进 

行的，尚缺乏临床实际应用方面的经验。受动物实 

验的局限性以及人体 内环境 的复杂性影 响，在人体 

的给药途径 、剂量选择 、不 良反应等方面的研究亦有 

待进一步深入。由于皮肤来源 的特殊性，导致供体 

皮肤 同基因的 imDC不可得，即使得到 了供者源 的 

imDC，在人体复杂的内环境影响下，是否能有效地 

迁移至效应器官，达 到诱 导耐 受的 目的亦不清楚。 

因此 ，利用基因工程技术，使 imDC具有供者皮肤 的 

抗原特异性，解决临床 上皮 源与 imDC源不 一致 的 

矛盾；或者用基 因工程技术构建 能表达特异性趋化 

因子的受体，使 imDC能更有效地从 归巢 至引流淋 

巴结和中枢淋巴器官，增强其诱导移植耐受的效果 

等途径，可能会是今后深入研究imDC的方向。 
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Toll样受体 4研究进展 
华荣 荣新洲 

Toll样受体(Toll like receptor，TLR)是近几年发 

现的一类天然免疫受体，其分布十分广泛，主要表达 

于单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、多形核细胞、T 

淋 巴细胞 、B淋 巴细胞及 自然杀伤细胞等表 面，属于 

模式识别受体(pattern recognition receptor，PRR)，可 

对病原体相关分子模 式(pathogen associated molecu- 

lar patterns，VAMP)进行识别 、结合 ，并 引发 一系列 

信号转导，进而导致炎性介质的释放，在天然免疫防 

御中起着重要作用，并最终激活获得性免疫系统。 

自从 1997年 Medzhitov等⋯ 率先报道 了人类 TLR 

以来 ，目前 其 家 族 成 员 至 少 有 11个 (TLR1一 

TLR11)，它们可针对不 同的病原体成分诱导精细的 

抗感染天然免疫。如 TLR2介导对微生物脂蛋 白 

(BLP)应答；TLR5介导对细菌鞭毛蛋白的免疫应 

答；TLR9对细菌的胞嘧啶核苷磷酸鸟苷(CpG)DNA 

应答；TLR3对病毒的双链 RNA 应答；TLR7对咪唑 

喹啉家族 的低 分子质量成分 1一异 丁基_4．氨基．1 H． 

咪唑并[4，5-c]喹啉(商品名咪唑莫特)等应答； 

TLR4除 了介 导对 内毒素／脂 多糖(LPS)的应答 外， 

还与许多临床疾病如大面积烧伤后引发的全身性炎 

性反应综 合征 (systemic inflammatory response syn— 

drome，SIRS)、动脉粥样硬化、牙周炎等有关 。因 

此深入 了解 TLR4不仅有重要的理论意义，且具 有 

非常重要的现实意义。现就近年对TLR4的研究进 

展作如下综述。 

一

、TLR4的分布与结构特点 

TLR4是人 类发现的第 1个 TLR相关蛋 白，它 

表达于所有的细胞 系，在 骨髓单核 细胞 中表达尤其 

多 。广泛分布于 T淋 巴细胞、B淋 巴细胞、白细 

胞 、单核 巨噬细胞、肥大细胞、小肠上皮细胞 、表皮微 

血管和脐静脉内皮细胞、人齿龈纤维母细胞、人子宫 

颈平滑肌细胞等等。 
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TLR4分子由胞 外区、穿膜 区及胞 内区3部分组 

成，其中胞 外 区富含 亮氨酸 重复序 列(LRR)结 构 

域，可与CD14分子中的 LRR结合而介导蛋 白质之 

间的相互作用。胞 内区存在一段序列保守 区，该序 

列与白细胞介素(IL)1受体胞 内区的保守序列有高 

度 同源性，被称之为 TIR 区域 。因此，TLR4分子 

也属于 IL．1受体超家族 的成 员。TIR 区域是 TLR4 

与其下游相关的信号转导分子 ，如髓样分化蛋白 88 

(MyD88)、IL一1相关蛋 白激酶 (IRAK)、肿瘤坏 死因 

子受体活化 因子 6(TRAF-6)等 ，以及 蛋 白激 酶相 

互作用的关键部位。 

二、TLR4对 PAMP的识别 

PAMP主要是指广泛存在于病原体细胞表面的 

分子结构，包括革兰阴性(G一)茵的 LPS、肽聚糖、 

BLP、脂磷壁酸 、未 甲基化的 CpG DNA、分枝杆菌 的 

脂阿拉伯甘露聚糖 (LAM)、酵母 茵的甘露聚糖 。 

此外还包括一些真菌、病毒等等。 

1．TLR4对细茵 LPS的识别及 其信号 转导：在 

寻找细菌 LPS受体过程中，TLR4是生物医学工作 

者的一个极其重要的发现。LPS首先与血清的 LPS 

结合蛋 白(LBP)结合 ，然 后再 与细胞 表面 的 CD14 

分子结合，CD14又通 过糖 基磷 脂酰肌 醇 (glycosyl 

phos-phatidyl inositol，GPI)锚 定 于 细 胞 膜 ，然 而 

CD14缺少跨膜 区，那 么 LPS如何 完成胞 内信号 转 

导的呢?直到近期才明确了TLR4是负责将 LPS信 

号转导入细胞 内的膜 内受体，但却未能充分说明 

LPS—LBP-CD14三体 复合 物是 直接 还 是 间接 活 化 

TLR4的。有学者发现一种被称为髓样分化蛋白2 

(MD2)的蛋白，在 LPS信号转导过程中发挥重要作 

用 。 。MD2是一种分泌性蛋 白，能与 TLR4的胞外 

区结合，从而提高其对 LPS的敏感性并增强受体结 

构的稳定性。TLR4与 LPS结合后 引发一系列 的胞 

内信号转导  ̈，主要包 括：(1)MyD88通过 c端 的 

TIR 区域 与 TLR4胞 内的 TIR 区域结合，作为接头 

蛋白招募的 IRAK。(2)IRAK结合 TRAF6从而活 

化转化生长因子 B激酶1(TAK1)。(3)TAK1引发 
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