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树突状细胞在支气管哮喘中的作用研究进展

刘美璇　陈小东

　　【摘要】　支气管哮喘是由多种免疫细胞和炎性细胞因子参与发病的免疫系统性疾病。在支气管哮

喘免疫过程发生的初始和维持阶段 ,树突状细胞对于过敏原的识别 ,摄取和提呈 ,CD4 + T 辅助细胞的分

化和活化 ,以及气道变态反应和机体免疫耐受等方面发挥关键作用。通过干预树突状细胞在支气管哮

喘发病机制中的作用 ,来达到治疗支气管哮喘的目的 ,已经成为目前指导临床用药的研究热点。
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　　树突状细胞 (DC)是机体最重要的抗原递呈细胞 (A PC) 。在抵抗外来过敏原入侵时 ,黏膜 DC 起着“哨

兵”作用 ,对入侵抗原执行着识别 ,监视和防御功能。DC 参与启动 T 细胞适应性免疫反应 ,调节保护性免

疫 ,并维持对自身抗原的免疫耐受。同时 ,DC 作为启动哮喘免疫反应的一个重要的作用靶点 ,在哮喘的临

床治疗方面已成为目前医学研究的热点。

一、呼吸道内 DC 的功能

在上呼吸道和支气管黏膜上皮细胞层表面、细胞之间和基底层外侧 ,以及肺泡 ,肺间质等接触抗原的组

织分布着大量的 DC ,形成了呼吸道树突状细胞 ( R TDC) 网络系统。生理情况下 ,上皮细胞通过紧密连接形

成高度规则的无渗透性屏障 ,上皮细胞层作为分子筛 ,排除吸入的过敏原和免疫原。然而一些过敏原仍然可

以被机体免疫系统识别 ,产生免疫反应。大量研究表明 ,位于气道上皮细胞层之间或其基底层的 R TDC 可

以延伸树突 ,通过表达钙黏蛋白或与同型 E 钙黏蛋白结合 ,穿过细胞连接延续到气道腔内 ,来识别入侵气道

腔内的免疫原 ,产生免疫反应。因此 ,R TDC 的这种“潜望镜”作用是维持气道腔表面持续免疫监视的重要

机制[ 1 ] 。

1. DC 对于抗原的识别 :DC 是呼吸道内功能最强大的 A PC。通常情况下 ,吸入的蛋白抗原经 R TDC 摄

取后被转运到肺部的引流淋巴结。普通 DC 成熟后可表达大量的模式识别受体 ( PRR) 如 Toll 样受体

( TL R) 、核苷酸连接的低聚反应区域和 C 型血凝素受体。大多数吸入的过敏原 ,例如来自尘螨和蟑螂的过

敏原 ,都带有脂多糖 (L PS)和肽聚糖 ,作为共同的病原体相关分子模式 ,可以识别结合 DC 表面的 PRR ,从而

激活 DC。某些病原体则间接利用血管内皮细胞生长因子的作用 ,通过提高支气管上皮细胞通透性而进入

气道内[2 ] 。

2. DC 激发 Th2 型免疫反应 :携带抗原的成熟 DC 表面表达趋化因子 CCL17 和 CCL22 ,可以选择性地

吸引表达 CCR4 的记忆性 Th2 细胞到达肺部[3 ] 。已成熟的 DC 迁移至纵膈引流淋巴结 ,通过膜上的 OX40L

与初始 T 细胞膜上的共刺激分子 OX40 结合 ,诱导初始 T 辅助细胞的活化与极化。被 DC 活化的 Th 细胞

产生 IL24 ,并分化为 Th2 细胞 ,后者产生 IL24、IL25、IL213 和肿瘤坏死因子 ( TN F) 等细胞因子 ,并可以促进

IgE 合成及嗜酸粒细胞增多 ,从而启动过敏性炎症反应。

3.参与 DC 功能的细胞因子 :抗原可以刺激气道上皮细胞分泌一种重要的细胞因子 :胸腺基质淋巴细胞

分化蛋白 ( TSL P) [4 ] 。TSL P 能刺激 DC 上调表达 HL A2Ⅱ型抗原和共刺激分子 ,完成 DC 的成熟。除了对

DC 和 CD4 + T 细胞的影响 , TSL P 还可以激活肥大细胞产生携带 Th2 细胞相关受体的细胞因子。但是 ,在

缺乏 DC 的情况下 ,CD4 + 初始 T 细胞还可直接通过 TSL P 诱导 IL24 产生而分化为 Th2 亚群。抗原还可以

刺激气道上皮细胞分泌 IL233、IL21 ,粒细胞2巨噬细胞集落刺激因子或间接通过作用于肥大细胞分泌 IL24 ,

活化 DC ,表达 OX40L 、嗜酸粒细胞趋化因子、CCL17、CCL22 等受体 ,招募趋化因子依赖性的 Th2 和嗜酸粒

·222· 中华哮喘杂志 (电子版) 　2010 年 6 月第 4 卷第 3 期　Chin J Ast hma ( Elect ronic Edition) ,J une 2010 ,Vol . 4 ,No . 3



细胞到达气道 ,完成 DC 的成熟和 Th2 的极化。

此外 ,特异性趋化因子 CCR7 和其配体 CCL19 和 CCL21 ,都参与了 DC 从气道黏膜到引流淋巴结的趋

化性迁移。Hintzen 等[5 ]在 CCR72/ 2DC 小鼠实验模型研究中发现 ,在缺乏 CCR7 时 ,吸入的无毒抗原不能

被支气管淋巴结定居 DC 提呈 ,抗原无法转运至引流淋巴结 ,导致 T 细胞不能被耐受。同样 ,炎症刺激时 ,成

熟 DC 会上调表达 CCR7 ,以利于携带抗原的 DC 向肺部引流淋巴结的转运[627 ] 。

二、DC 与 Th1/ Th2 免疫反应的调节

DC 在决定 T 辅助细胞的不同分化类型中也发挥关键作用。大量研究数据表明 ,不同刺激可以引起不

同的 DC 成熟状态 ,从而激发不同的 T 细胞效应功能。来自支气管和病毒产物的分子 ,以及炎性细胞因子

( TN F2α和 IFN2γ)和 T 细胞信号如 CD402CD40L ,可以促进 IL212p70 和 TN F2α分泌 ,产生 Th1 倾向性免疫

应答。此外 ,抗炎分子如 IL210 ,以及前列腺素 E2 和皮质类固醇等能够抑制 R TDC 成熟和细胞因子产生 ,从

而促进 Th2 倾向性免疫反应发生。

DC 亚群在 Th1 和 Th2 细胞分化中也发挥重要作用 :经 CD40 活化的人骨髓派生 DC 促进外周血初始

T 辅助细胞向 Th1 分化 ,而血液循环中的浆细胞 DC 则促进 Th2 分化。体内 CD11C + CD11b - CD8a + DC 可

以促进 Th1 分化 ,而 CD8a - DC 亚群促进 Th2 分化。Anderson 等[8 ] 在大鼠哮喘模型试验中发现 :DC 可通

过改变细胞因子的产生 ,来影响 T 细胞免疫应答的类型。活化的大鼠 DC 能够像巨噬细胞一样表达 FcγR ,

在接受抗原刺激后 DC 诱导初始 T 细胞分泌大量的 IFN2γ,而在缺乏免疫复合物刺激时 ,DC 就会停止产生

IL212p70 并诱导 Th2 样细胞反应。Krishnamoort hy 等的实验研究证明[9 ] ,被房间尘螨和黏膜霍乱毒素佐

剂活化的 DC 会上调表达 c2Kit 及其配体以及干细胞因子 (SCF) ,c2Kit 和 SCF 的表达上调能够引起 c2Kit 下

游持续信号转导 ,促使 DC 分泌大量 IL26 ,从而促进机体 Th2 和 Th17 型免疫反应 ,而抑制 Th1 型免疫反应。

实验数据表明 :c2Kit2PI3 激酶的活化刺激 IL26 的产生 ,是促进 Th2 和 Th17 型限制 Th1 型免疫反应的关键

机制。

此外 ,来自过敏性疾病患者的单核细胞派生 DC ,可以在体外诱导初始异源性 T 细胞发生 Th2 样免疫反

应 ,但是在非过敏性疾病的人群中 ,这种 DC 却诱导 Th1 型免疫反应[ 10 ] 。大剂量 L PS 暴露或流感病毒引起

的增殖性感染时 ,由于机体接触大量卵白蛋白 (OVA) 抗原 ,会引起稳定的 Th1 型细胞免疫[11 ] 。相似地 ,当

被暴露于大剂量 L PS 时 ,骨髓派生的 DC 会诱导 OVA 特异性 Th1 型细胞免疫反应。如果在缺乏强烈极化

信号的情况下 DC 被诱导成熟 ,则会引起稳定的 Th2 型免疫反应[ 12 ] 。

三、DC 参与哮喘发病

哮喘是由多种炎症细胞及细胞因子参与的一种免疫炎性反应 ,其中 DC 对微生物产物的敏感性非常强。

所以 ,当微生物入侵机体时 ,DC 很可能是被影响的最主要的细胞。在气道免疫监视和哮喘免疫应答启动与

维持中 DC 发挥重要职能。

绝大多数人和实验动物在吸入过敏原时并未引发肺部免疫反应 ,这是由于绝大多数吸入的蛋白抗原缺

乏“危险信号”,不能充分激活气道 DC ,结果被这些半成熟 DC 提呈的抗原不能诱导效应 T 细胞反应 ,从而导

致机体免疫耐受[ 13 ] 。可见 ,R TDC 在外周耐受和对抗原的免疫抑制发展过程中发挥重要作用。

肺泡巨噬细胞能够抑制未成熟 DC 活化成熟 ,因此 DC 稳定迁移至肺部相关淋巴结时 ,仍然能够保持未

成熟状态。此外 ,St umbles 等[14 ]在 OVA 致敏的小鼠模型实验中发现 :小鼠气道内未成熟 DC 可以通过自分

泌 IL210 来抑制 DC 表面 M HC Ⅱ类分子表达 ,从而对 T 细胞增殖发挥抑制作用。

事实上 ,仅有少数来自细菌、病毒等对机体有害的抗原才能完全激活未成熟 DC ,产生强烈的 Th2 倾向

性免疫反应。有关实验表明 ,尘螨抗原 Der p 2 是髓样分化因子 MyD2 的同系物 ,可以依赖结合 TL R4 的方

式诱发气道炎症反应。某些缺乏 TL R 配体的抗原 ,则通过激活蛋白酶活化受体来活化 DC。

携带危险信号的抗原蛋白可以克服巨噬细胞和 IL210 对 DC 的抑制 ,导致更高数量的 DC 活化成熟并迁

移至引流淋巴结 ,刺激 T 细胞克隆扩增和分化。抗原通过释放大量炎性细胞因子如 P GD2 ,白三烯 L TC4、

L TD4 ,组胺 , TN F ,补体裂解产物 ,神经肽等 ,吸引大量 DC 到达黏膜并影响 DC 的功能。van Rijt 等[15 ] 在大

鼠诱导性哮喘模型实验研究中发现 :过敏性气道炎症发作时 ,支气管肺泡灌洗液和呼吸道粘膜的髓系 DC 数

量比发病前提高了 80 倍。而且 ,Vermaelen 等[16 ]在大鼠哮喘模型实验中发现 :外周注射 OVA 抗原的小鼠 ,

气道 DC 会表达成熟表型。对于未经类固醇激素治疗的哮喘患者 ,其 CD1a + DC 在气道黏膜固有层和上皮
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细胞层的积累增多 ,而髓系 DC 的数量会更多[17 ] 。

对于患有重症联合免疫缺陷病 (SCID)的小鼠[18 ] ,向其支气管内注入由 Der p1 抗原激活的髓系 DC 后 ,

这种活化的 DC 能够高表达 CD80、CD86 和 T1/ TS2 等共刺激分子 ,增强与 T 细胞的相互作用 ,活化的 DC

还高度表达趋化因子 CCL17 ,来选择性地吸引表达 CCR4 的记忆性 Th2 细胞 , Th2 可分泌大量的 IL24、

IL25、IL213 和 TN F 等细胞因子以及产生抗原特异性 IgE ,导致严重的肺部炎症反应。

此外 ,除了 DC 和 Th2 之间的相互作用加强 ,DC 向纵膈淋巴结的迁移也会增加 ,这种机制尚不清楚 ,很

可能与静止的中心记忆性 T 细胞向效应 T 细胞的诱导增殖和分化有关。向裸鼠支气管内注入经 OVA 致

敏的髓系 DC ,可以诱导小鼠提高对 OVA 的敏感性 ,但是 ,致敏小鼠的 DC 提呈的抗原很少依赖于 CD80、

CD86 和 B7RP21 等共刺激分子的表达 ,气道嗜酸粒细胞在缺乏这些分子时也可以被诱导 ,其作用机制尚不

清楚[ 19 ] 。

选择性清除气道 CD11C + DC 后可完全去除气道嗜酸粒细胞 ,杯状细胞肥大和支气管的高反应性等气道

炎症反应 ,而且 Th2 效应细胞的产生也会减少。另外 ,在人源化的 SCID 小鼠实验模型中[20 ] ,利用抗 CCL19

的特异性抗体阻止 DC 向纵膈淋巴结的迁移 ,也能抑制气道炎症发生。

四、DC 与哮喘免疫治疗

DC 在启动和维持哮喘免疫炎症反应过程中发挥重要作用。所以 ,干预气道 DC 的免疫学活性 ,是医学

研究哮喘免疫治疗的一个重要靶点。

1. 前列环素类 :某些前列环素能够抑制 DC 活性 ,对 Th2 介导的炎症反应具有调节作用。Hayashi

等[21 ]在 OVA 致敏小鼠实验中发现 :前列环素激动剂 ONO21301 能抑制髓系 DC 共刺激分子 CD80 和 CD86

的表达 ,并阻止脾内 T 细胞产生 Th2 型细胞因子 ,从而降低了气道高反应性和炎性症状。ONO21301 对 DC

的这种调控功能是通过 IP 信号转导途径实现的。IP 缺陷的个体将会加重过敏性炎症反应和气道重塑。

依洛前列腺素是前列腺素的稳定类似物 ,通过与 IP 受体结合发挥支气管舒张作用。Idzko 等[ 22 ] 在大鼠

哮喘模型试验中研究发现 :在哮喘发病初始或激发阶段吸入依洛前列腺素可以抑制哮喘引起的心脏症状。

依洛前列腺素能够干预肺部髓系 DC 的功能 ,抑制肺部 DC 的成熟和向纵膈淋巴结的迁移 ,因而消除了 DC

在这些淋巴结中对抗原特异性 Th2 型免疫反应的诱导。经依洛前列腺素治疗后的 DC 不再诱导初始 T 细

胞向 Th2 分化 ,也不再激发 Th2 效应细胞因子产生。这些研究为指导哮喘临床治疗开辟了新的途径。

2. S1P 同系物 F T Y720 :目前开发的新型免疫抑制剂 F T Y720 来源于嗜热菌杀酵母素的衍生物 ,结构与

溶血磷脂质生长因子 S1P (由活化的血小板和白介素产生) 同源。通过与 DC 膜上 S1P 受体 ( S1PR4 和

S1PR5)结合 ,来发挥调节细胞因子和趋化因子释放及细胞迁移的作用。事实证明 :人成熟和未成熟的骨髓

派生 DC 可以表达大量的 S1PR ,所以 S1P 和 F T Y720 可以与之结合发挥免疫调节效应。

Idzko 和 Hammad 等[22223 ] 在大鼠哮喘模型实验中发现 :吸入 F T Y720 能够阻断肺部 DC 到纵膈淋巴结

的迁移 ,从而抑制淋巴结效应 Th2 细胞形成 ,而且 ,F T Y720 可以降低 DC 与 T 细胞稳定作用的能力并形成

抑制性突触 ,因而在本质上减弱了 DC 激活初始和效应 T 细胞的能力。其最终结果是降低了 Th2 依赖性的

嗜酸粒细胞性气道炎症和支气管的高反应性 ,同时不会引起淋巴细胞减少和淋巴结内 T 细胞滞留 ,从而达

到局部有效治疗的目的。

3. VA F347 :一种特殊的小分子复合物 VA F347 也可以有效抑制气道过敏性炎症。Ettmayer 等[24 ] 研究

发现 :VA F347 可以通过降低 DC 表面 CD86 和 HL A2DR 表达 ,以及 IL26 合成 ,来抑制人单核细胞派生 DC

的活化。此外 ,这种小复合物还能以一种自体特异性方式来抑制人 B 细胞合成 IgE。在抗原诱导嗜酸粒细

胞炎症的大鼠模型中 ,VA F347 还可以阻断肺部嗜酸粒细胞增多 ,黏膜增生 ,肥大细胞增生以及血清 IgE 水

平。因此 ,VA F347 通过阻断 DC 功能和降低 B 细胞合成 IgE 的双重机制来发挥抗炎症作用。

五、结语

DC 是启动和维持 Th2 型过敏性炎症反应中最重要的 A PC。在吸入抗原后协调机体免疫反应与免疫

耐受的平衡方面 R TDC 发挥中心作用。在发展新型抗炎性分子和新的免疫治疗方法中 ,DC 已日渐成为一

个重要的研究靶点。但是 ,通过 Th2 型向 Th1 型免疫应答转换是否能在过敏疾病中获得理想疗效依然存在

争议 ,此外 ,如何在预防和治疗过敏性疾病利用 DC 诱导调节性 T 细胞以及免疫耐受等方面的问题依然需要

进一步的科学研究。
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