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摘要:树突状细胞( DCs) 是功能最强的抗原递呈细胞，在哮喘的发病机制中起着非常重要
的作用。香烟烟雾可以调节 DCs的免疫功能，进而影响哮喘的病理、生理过程。现综述 DCs在
哮喘中的作用及吸烟对其影响，深入研究吸烟对哮喘 DCs功能的影响，必将为哮喘患者的防治
提供新的方向和思路。
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Abstract: Dendritic cells( DCs) are primary antigen-presenting cells and play an important role in
the pathogenesis of asthma． Cigarette smoking may induce the aberrance in immune function of DCs，
which has extensive impact on asthma． In this paper，the function of DCs and the effects smoking on
DCs for asthma in recent years are summarized． In future，the effects of smoking on the role of dendritic
cells in asthma will be further characterized，which provide a basis for the development of new treat-
ments for asthma．
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在国内外，吸烟在成人哮喘患者中很常见，其可

通过多种途径对呼吸道产生损害，不仅加速了哮喘

患者肺功能的下降，而且使哮喘患者症状变得难以

控制。树突状细胞( dendritic cells，DCs) 被认为是目
前发现的功能最强的专职性抗原递呈细胞( antigen-
presenting cells，APC) ，它不仅能促进初始 T 细胞的
分化，而且可以活化 CD4

+ T 细胞、CD8
+ T 细胞及细胞

毒性 T淋巴细胞，在哮喘的呼吸道炎症中起着关键
的作用。现就目前发现的 DCs在哮喘中的作用以及
吸烟对其在哮喘中作用的影响予以综述。
1 DCs的概述
1． 1 DCs 的分类、发育及分化 1973 年 Steiman 和
Cohn首次从脾脏中分离出一类与粒细胞、巨噬细胞
和淋巴细胞形态和功能都不同的白细胞，因其细胞

膜向外伸出，形成与神经细胞轴突相似的膜性树状

突起，命名为 DCs［1］。DCs 表面没有单一的、特异性
的分子标记，而且不同种属、不同的发育阶段、不同
亚群的 DCs形态不尽相同。根据其前体的不同，DCs
被分为髓系 DCs和淋巴系 DCs两大类。正常情况下
绝大多数髓系 DCs 在体内处于非成熟状态，未成熟
DCs表达低水平的协同刺激分子和黏附分子，体外
激发混合淋巴细胞反应的能力较弱。当未成熟 DCs
在接受外源性抗原、炎性刺激等因素后逐渐成熟。
成熟 DCs表达高水平主要组织相容性复合体( major
histocompatibility complex，MHC) Ⅰ、MHC-Ⅱ类分子、
协同刺激分子( CD80、CD86 ) 、黏附分子( CD40、细胞间

黏附分子 1) 、整合素及特征性标
记( CD1a、CD11 c、CD83 ) 、热休克
蛋白等，并能分泌白细胞介素
( interleukin，IL ) 12、IL-1、IL-6、
IL-8、肿瘤坏死因子 α 等细胞因
子，DCs表面还表达某些可特异
性结合病原微生物的受体以及

免疫球蛋白 Fc 段受体和免疫球
蛋白 E分子等，因而能促进细胞
介导的免疫应答。目前对淋巴
系 DCs研究较少，其分化发育过

程尚不十分清楚，有研究表明淋巴系 DCs 在急性肺
损伤中起着重要的调控作用［2］。
1． 2 DCs迁移和定位 DCs的迁移和定位是不同的
趋化因子受体在不同时期表达的结果。研究表明，
在 DCs成熟过程中，其趋化因子受体表达谱会发生
改变，这样不同成熟阶段的 DCs 对不同趋化因子表
现出不同的反应性。未成熟 DCs 表达高水平的 CC
趋化因子受体 ( CC chemokine receptor，CCR ) 1、
CCR2、CCR5，CXC趋化因子受体( CXCR) 1、CXCR2、
CXCR4，对趋化因子包括巨噬细胞炎性蛋白( macro-
phage inflammatory protein，MIP) 1、单核细胞趋化蛋
白 3、调节激活正常 T细胞表达及分泌因子具有显著
的趋化反应性，但对 MIP-3β 反应性较弱。DCs 成熟
后，CCR2、CCR5、CCR6 等均下降，而 CCR7 表达上
调，后者是成熟 DCs惟一表达的趋化因子受体，其转
录及表达只在成熟 DCs 中发现。因此，DCs 对上述
趋化因子的反应性基本丧失，但对 CCR7 配体
MIP-3β、刺激淋巴组织趋化因子反应性显著增加，这
有助于 DCs从外周组织迅速迁移至淋巴组织刺激 T
细胞产生免疫反应［3］。
2 DCs与支气管哮喘
作为功能最强的 APC、DCs 在哮喘 T 细胞的活

化及 Th1 /Th2 偏移中起关键作用。近几年的研究表
明，DCs在变应性哮喘炎症链式反应中是一个处于
更上游的始动因子，其与哮喘病理中多种炎性细胞

关系密切。
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2． 1 DCs与辅助性 T 细胞 辅助性 T 细胞( helper
cell，Th细胞) 分为 Th1、Th2 和 Th3 三类细胞。初始
Th细胞需要被激活才能发挥生物学活性。激活它的
第一信号和第二信号分别由 APC 递呈的 MHC-Ⅱ类
分子和 APC表面共刺激分子提供。近年研究发现，
DCs不仅能向 T 细胞提供以上两个信号，而且可以
提供诱导和分化( 或极化) 信号。诱导和极化信号主
要包括 IL-4、IL-12 及地诺前列酮等细胞因子，也包括
DCs表面分子、各种抗原、感染组织和免疫相关的因
素，这些是 DCs控制 T细胞应答方向( Th1 或者 Th2)
的基础。Dhodapkar 等［4］在人体的临床试验上已经
证明 DCs可以诱导 Th1 型免疫反应的效率。Th1 的
优势分化可能是 DCs 产生的 IL-12 所致。Constant
等［5］的动物实验发现，经鼻黏膜途径进入机体的抗

原由肺脏微环境中一群特定 DCs 递呈到 T 细胞，可
诱导 Th2 型反应，更是有趣的是在这些 DCs 摄取抗
原后不久能高表达 IL-6 和 IL-10。
2． 2 DCs与上皮细胞 呼吸道上皮细胞是灰尘、微
生物、气体和其他过敏原进入机体的第一道防线，损
害了这道防线将产生一系列的病理损害，而这些病

理损害反过来又会加重哮喘的病理，这些不利的影

响最终导致了呼吸道上皮细胞的死亡。在哮喘发生
时，呼吸道上皮细胞因为接触了过敏原而被活化，被

激活的呼吸道上皮细胞可以释放多种炎性介质，这

些炎性介质可以招募未成熟 DCs 到呼吸道表面。
MIP-3a是未成熟 DCs CCR6 的配体，有研究表明呼
吸道上皮细胞在过敏性炎症发生时可分泌大量的
MIP-3a，它可以有选择性地招募 DCs 细胞到呼
吸道［6］。
2． 3 DCs与嗜酸粒细胞 在哮喘发生的的病理、生
理机制中，嗜酸粒细胞( eosinophil，EOS) 被认为是一
种对机体有害的细胞，临床试验证明肺泡灌洗液中
EOS过多与黏液分泌旺盛密切相关［7］。IL-5 是一个
非常重要的细胞因子，其由 CD4

+淋巴细胞产生，与
EOS的招募、迁移、分化和发育有关。DCs 对 EOS 的
作用正是通过 IL-5 来实现的，在炎症发生时，呼吸道
DCs可以与 T淋巴细胞作用，激活 Th2 反应，产生了
IL-5，进而直接导致 EOS 在呼吸道的聚集，支气管黏
膜被浸润，可能与呼吸道高反应有关，此外，EOS 可
产生多种炎性因子( 如碱基蛋白、EOS 衍生的神经毒
素、白三烯 C4、血小板活化因子等) ，从而进一步加重
呼吸道炎症。Lambrecht 等［8］研究表明，过敏原致敏
后的髓样 DCs可以使 EOS 在小鼠的呼吸道聚集，在
呼吸道和血管周围均可见到 EOS 浸润。Idzko 等［9］

在研究中应用鞘氨醇 1-磷酸的激动剂盐酸芬戈莫德
结果发现，无论是在接触过敏原之前还是正在接触

过敏原期间，盐酸芬戈莫德均可在未引起 T 细胞减
少的情况下通过改变 DCs的功能来抑制 Th2 依赖的
EOS呼吸道浸润和呼吸道高反应。
2． 4 DCs与肥大细胞 肥大细胞在急性变态反应中
发挥着重大的作用，持续的活化肥大细胞以及其在

黏膜数量的增加可促进哮喘的病理反应( 包括上皮

下纤维化、黏液高分泌、平滑肌收缩、血管通透性增
加等) 。免疫球蛋白 E 刺激后由肥大细胞产生的炎
性介质可能控制着 DCs的成熟和迁移。肥大细胞主
要涉及 Th2 反应，Kitawaki 等［10］研究显示，活化的肥
大细胞可诱导 DCs 的成熟并抑制其产生 IL-12P70。
虽然机制不是很清楚，但有研究表明组胺影响未成

熟 DCs释放 IL-12 和 IL-6，并且可能通过调节自身的
受体来影响细胞的功能状态［11］。
3 吸烟对哮喘 DCs的作用
香烟烟雾在很大程度上影响着机体的免疫调节

功能。在一些临床试验和动物模型的实验中，DCs
一直是人们研究的热点。
3． 1 吸烟与哮喘 吸烟被认为是过敏性疾病和哮
喘发生的危险因素，不仅可以加重哮喘的炎性反应，

使患者的发病率、住院频率、病死率均增加，而且可
以降低原有的治疗效果。也有研究发现，吸烟的哮
喘患者戒烟后痰中的中性粒细胞数量和 IL-8 明显下
降［12，13］。Nouri-Shirazi等［14］也证实了吸烟可以抑制
哮喘 Th1 型免疫反应，使感染发生的概率增加，从而
对哮喘患者造成不利影响。Thomson 等［15］的临床资
料显示，糖皮质激素的治疗效果在吸烟的哮喘患者

中较不吸烟的哮喘患者中明显降低。而吸烟后糖皮
质激素受体 α与糖皮质激素受体 β 比率的降低和组
蛋白去乙酰化酶活性的丧失被认为是引起糖皮质激

素抵抗的一个可能机制［16］。
3． 2 吸烟与 DCs 以往有关吸烟对机体的免疫调节
功能影响的研究多集中于淋巴细胞。而现在的研究
认为，这种偏移可能是通过香烟烟雾对 DCs 的影响
来实现的。Bracke等［17］从慢性烟雾吸入小鼠的肺部
分离了 DCs 和巨噬细胞，发现在肺泡灌洗液中 DCs
数目在 6 个月后显著高于对照组，同样在肺组织中
DCs 数量也较对照组高。D' hulst［18］和 Moerloose
等［19］的实验也证实了这点。另有研究发现，烟雾暴
露引起野生型小鼠肺部 DCs 的增加与 CCR-6 受体
MIP-3a的水平有关［20］。但是，有研究却发现吸烟可
以降低肺部 DCs 细胞数量，同时降低肺部免疫反
应［21］。吸烟不仅影响 DCs的数量，而且对 DCs 分泌
的细胞因子也有作用，Vassallo等［22］发现香烟水溶物
可以抑制 IL-12 的产生而促进 IL-10 的释放。
3． 3 吸烟影响哮喘肺部 DCs 的表达 关于吸烟对
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DCs在哮喘中作用机制的影响研究较少，最近一些
资料显示吸烟对哮喘的影响是通过影响成熟 DCs 的
数量来实现的。Tsoumakidou 等［23］通过肺组织活检
发现，吸烟的哮喘患者较不吸烟的哮喘患者 CD83

+的

成熟 DCs明显减少，这可能与患者对糖皮质激素的
反应性降低以及更易发生肺部感染有关。Trimble
等［24］的小鼠实验却发现，肺部 DCs 在香烟暴露的致
敏小鼠和单纯致敏小鼠中均增高，但是前者增高得

更为明显，吸烟在肺部的炎性反应过程中扮演了不

同的角色，它有助于呼吸道产生过敏性炎症，但却抑

制了 EOS诱导的炎性反应。
4 展 望

DCs在免疫调节方面的治疗一直是研究的热点
问题，但 DCs的临床免疫治疗仍处于起步阶段，到目
前尚未大规模使用。最近有研究［25］表明 1，25-二羟
维生素 D3 可以提高 CD4

+抑制性 T淋巴细胞的活性，
降低髓系 DCs 诱导 Th1 细胞产生，但是对淋巴系
DCs无明显影响。另外，来自荷兰的 Lambrecht 实验
小组报道了吸入前列腺素 D受体 1 选择性激动剂可
通过调节肺 DCs的功能来抑制哮喘的免疫反应［26］。
吸烟加重了哮喘的炎性反应，使其对糖皮质激素的

治疗效果下降。DCs 研究为改进吸烟哮喘患者的治
疗方案开辟了新的途径。针对 DCs 的 DNA 疫苗已
开始构建，针对 DCs 信号转导途径和相关细胞因子
的药物也正在研制之中。

DCs 是功能强大的 APC，它可以调节 Th1 /Th2
平衡，在哮喘发病的各个阶段都发挥着重要的作用，

吸烟可以影响 DCs 的功能，但吸烟对哮喘肺部 DCs
的作用机制目前尚未明确。随着研究的进一步深
入，技术的进一步完善，DCs 的临床应用必然会受到
人们越来越多地关注，而针对 DCs 的药物也将为吸
烟的哮喘患者的防治提供新的思路。
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