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!摘要"
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树突状细胞,

!4

-是体内作用最强的专职抗原递呈细胞"其中一部分树突状细胞具有负

向调节免疫反应的功能"被称为调节性树突状细胞,
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!48=

9

在抑制器官移植排斥反应和防

治自身免疫性疾病上的广泛临床应用前景受到越来越多的重视%因此关于
!48=

9

获得途径的研究

成为该领域的重要研究方向之一%本文就近几年体外诱导
!48=

9

的最新研究作一综述%
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树突状细胞,
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!4

-是体内作用最强的专职

抗原递呈细胞"是连接先天性免疫与适应性免疫的重要桥

梁%其中一部分树突状细胞具有负向调节免疫反应的功能"

能够诱导免疫耐受"这部分细胞被称为调节性树突状细胞
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--也被叫作耐受性树突状细

胞,
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可以通过降低

细胞表面共刺激分子表达来降低激活
5

淋巴细胞的能力"

诱导
5

淋巴细胞无能以及诱导调节性
5

淋巴细胞的产生"

也可以通过分泌抗炎因子如白细胞介素
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#E,!"

-和转化生长因子
,

!

,

5@C,

!

-来促进免疫耐受%
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*

以其在抑制器官移植排斥和防治自身免疫性疾病上的广泛

应用前景受到越来越多学者的重视%因此关于
!48=
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*

获得

途径的研究成为该领域的重要研究方向之一%

一#细胞因子
!

#E,!"

具有调节细胞的生长与分化"参与炎性反应的作

用"是最早被用来诱导
!48=

9

的细胞因子之一*
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能够诱导人外周血单个核细胞,
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DBL4

-以及小鼠骨髓细胞,
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"

BL

-分化

的
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表面的
##

型主要组织相容性抗原,

LR4,##

-#协同

共刺激分子等分子的表达降低"继而诱导
5

淋巴细胞无能(

#E,!"

诱导的
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也可以诱导两种调节性
5

淋巴细胞
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细胞以及以分泌
#E,!"

为特征的
58!

细胞(

#E,!"

诱导的
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能够抵抗脂多糖,

ED<

-等促进
!4

成熟的刺激因子"

使
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保持未成熟的状态*
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%利用慢病毒质粒向
BL

导

入
#E,!"

基因的研究显示其所诱导的
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具有增高
#E,!"

分泌#降低促炎因子产生的作用*
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5@C,
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是一种具有免疫抑制活性的细胞因子"

5@C,
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诱导的小鼠
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低表达
4!("

#

4!)"

等共刺激分子"

抑制
#E,!&

#肿瘤坏死因子
,

$

,

52C,
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-生成"促进
#E,!"

的生

成*
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BL!4

中转入
5@C,

!

的基因可以降低实验性自身免

疫性脑脊髓炎,
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-小鼠体内产生细胞因子
#E,!$

的
56!$

细胞和产生
#C2,

(

的
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细胞比例*
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%将
5@C,
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与自杀相

关因子配体,
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-基因联合转入
BL!4

中发现这些
!4

能

够降低表面分子
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#

4!)#

的表达"提高
#E,!"

的分泌水

平"延长大鼠肝脏移植存活时间*
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#E,!"

与
5@C,
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联合诱导
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是很多研究选择的细

胞因子组合%

#E,!"

与
5@C,
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联合诱导的人
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来源的
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低表达
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等共刺激分子"高分泌
#E,!"

#

#E,%

#前列

腺素
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-"低分泌
#E,!&

#

#E,&#

"可以诱导记忆
5

淋巴

细胞对强抗原特异性无反应*
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%大鼠骨髓细胞导入
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与
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基因诱导的
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低表达
4!)"

#

4!)%

及
LR4##

分子"降低效应性
5

淋巴细胞,
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-增殖并对能够抑制移植

免疫排斥*
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+

%小鼠诱导性多能干细胞,

)D<

-在双因子
#E,!"

与
5@C,
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的联合作用下诱导的
!48=
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能够促进
58=
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细胞

生成"抑制
5=KK

增殖"并抑制同种异体小鼠心脏移植免疫排

斥反应*
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%干扰素
,

(

,

#C2,

(

-通常被认为是促炎因子"能

够促进
!4

介导初始
5

淋巴细胞活化"启动抗原特异性免疫

应答%然而"近来发现大剂量的,
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#C2,

(

可以诱

导人
DBL4

来源的
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成为
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等负向分子的表

达升高"

#E,!"

$

#E,!&

:

$"

的生成比率也升高*
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%这些研究

表明在一定条件下原本处在免疫平衡相反一端的因素也会

发挥与另一端相似的作用%

#E,#'

是最新被发现的
#E,!&

家族的细胞因子%在
BL,

!4

培养体系中加入
#E,#'

后发现可以抑制
!4

成熟"抑制

#C2,

(

#

#E,&#

的分泌"抑制
56!$

细胞增殖"促进
58=
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细胞

生成并延长小鼠心脏移植存活时间*

!'

+

%同样"通过慢病毒

转录
#E,#'

进入
BL!4

后"发现此类
!4

表面高表达
4!!!>

分子"低表达
LR4##

分子"并且促进
#E,!"

产生"抑制
#E,!&

产生"可以显著抑制
-3-

小鼠炎症反应*
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近来也有文献报道
#E,!

家族中的
#E,!

与
#E,#$

对于

!4

的影响)经
#E,!

处理的未成熟
!4

高表达了
D!,E!

这一

免疫负调控分子"并且表达程度与
#E,!

的浓度呈正相关
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性*
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%向小鼠转入人的
#E,#$

基因发现经
ED<

刺激后
#E,

#$

转基因小鼠
!4

与对照组小鼠
!4

相比表面
LR4##

和

4!("

分子的表达比率降低"显著降低
4!)

+

5=KK

增殖比率"

增加
58=
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细胞生成比率"增加
#E,!"

生成*

!)

+
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二#化学药物

糖皮质激素被证实能够显著地抑制炎症反应"促进体内
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:

#

+
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数量增长"是研究中最常用的诱导
!48=

9

的药

物之一%地塞米松诱导的
!48=

9

具有低表达
LR4##

分子

和共刺激分子"高分泌
#E,!"

#低分泌
#E,!&

的特征"并促进

C/Q

:
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+
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增殖*
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%地塞米松联合单磷酰脂质
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-诱导的
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能够降低
56!

和
56!$

细

胞分化水平*
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维生素
!#

是另外一种被广泛认知的具有免疫耐受作

用的药剂"在人
DBL4

或小鼠
BL

细胞培养
!4

的系统里加

入维生素
!#

后"

!4

表面的
4!)"

#

4!)%

和
LR4##

分子表

达降低"

#E,!"

产生增多"而
#E,%

#

#E,!&

等炎症因子的产生

减少%维生素
!#

通过降低
56!

#

56!$

细胞分化"提高
58=
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生成等机制抑制了
-3-

及
@?R!

疾病小鼠的炎症反

应*

&!

+

%另有文章深入探讨了维生素
!#

诱导人单核细胞向
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分化的作用机制"并发现葡萄糖代谢以及溶酶体相关

膜蛋白
#

可能是影响维生素
!#

诱导人单核细胞向
!48=
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分化的重要因素*

&&

+

%

雷帕霉素,
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:
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-可以通过结合雷帕霉素靶蛋白

,

&5"F

-抑制树突状细胞成熟%雷帕霉素可以降低小鼠
!4

的共刺激分子的表达#炎性细胞因子的分泌#以及对于同种

异体免疫细胞的激活能力"可以诱导
4!&'

+
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"并

且可以诱导
4!)

+

5

淋巴细胞凋亡"延长小鼠移植器官存活

时间*
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+

%

前列腺素与维
3

酸也是研究较多的化学药物"近期研

究主要集中于探讨其诱导
!48=

9

发挥免疫调节的作用通

路*

&(,&'

+

%另有一些研究发现很多种药物包括
B-5

蛋白抑制

剂*

&%

+

#蛋白激酶
4

抑制剂*

&$

+

#

',

酮戊二酸*

&)

+等具有诱导
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的作用%

三#内生性蛋白

除了
#E,!"

等细胞因子外"近年来也发现许多其他的内

生性生物大分子具有诱导
!48=

9

的作用%这其中包括凝集

素类*半乳凝素,

@';=0)+,!
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4

型凝集素,

4,0
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=;=%0)+*

-#唾

液酸乳蛋白凝集素,
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9
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-+#补体类,
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#

4(

结合蛋白#
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-#生长素类*血管内皮生长因子,

?-@C

-#胎盘生长

因子,

D#@C

-#肝细胞生长因子,

R@C

-+#神经递质*五羟色胺

,

*=8/0/+)+

-#组胺,

6)*0'&)+=

-#肾上腺素,

'.8=+';)+=

-#血管活

性肠肽,

?#D

--等*
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+

%这些分子诱导的
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也具备了低表

达细胞表面共刺激分子#高分泌
#E,!"

#诱导
58=

9

生成等

特点%

四#微生物

近年来众多研究也发现包括分枝乳酸杆菌#金黄色葡萄

球菌#尘螨等微生物的成分也展现出了诱导
!48=

9

生成的

倾向"并且多数研究发现了微生物成分诱导的
!48=

9

也具

有高分泌
#E,!"

#诱导
58=

9

生成等特点*
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%由于
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的主要作用为机体的负向免疫调控"因此推测诱导
!4

向

!48=
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转化可能是微生物对抗机体免疫清除的手段之一%

五#干细胞及其他细胞

干细胞与
!48=

9

的关系"除了利用干细胞的多能性特

点"还利用干细胞作为诱导源细胞)如利用小鼠和人
)D<

细

胞诱导
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9

生成"可以解决未来利用
!48=

9

治疗疾病所

面临的细胞来源不足的问题*
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%也有一些本身具有免疫

调节功能的干细胞如脂肪干细胞,

3<4

-#间充质干细胞

,

L<4

-等%

3<4

与未成熟
!4

共培养后发现
3<4

抑制
!4

成熟"高表达
5@C,

!

!

#

#E,!"

和
#!"

"诱导
58=

9

细胞生

成*

#(

+

%

L<4

与未成熟
!4

共培养后得到的
!48=
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低表达

4!)%

#

LR4##

分子"不能激活
5=KK

"能够诱导
C/Q

:

#

+

58=
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生成"

2/0%6,!

信号通路中的
7'

99

=.,!

分子是实现这一作用

的关键分子*
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+

%

另外一些研究显示其他细胞如神经瘤细胞#肥大细胞#

肝细胞等"这些研究显示了不同组织器官所形成的微环境可

以影响
!4

细胞成熟以及其功能*
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六#基因工程与新型材料

F23

干扰是有效沉默或抑制目标基因表达的过程"可

以由小干扰
F23

,

*)F23

-或者短发夹
F23

,

*6F23

-诱导

靶
&F23

的降解"实现目标基因沉默%最近的两项分别利

用
*)F23

和
*6F23

针对
!4

表面的共刺激分子
4!("

的研

究显示)沉默
4!("

基因后的
!4

显示出了
!48=

9

的特性"

并且对于小鼠心脏移植及小鼠糖尿病模型都显示出了治疗

作用*

#*,("

+

%另外一篇利用
*)F23

沉默排斥性导向分子
'

,

F@L'

-的研究结果显示经过处理后的
!4

表面
4!)"

#

4!)%

#

LR4##

等分子表达降低"低分泌
#E,!&

和
52C,

$

"激

活
5=KK

的能力降低*
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+

%而通过长链非编码
F23

,

;+%F23

-

技术导入
L3E35!

基因的
BL!4

显示出了
!48=

9

的功能"

诱导了
58=

9

生成并有效抑制了小鼠心脏移植排斥反应*
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+

%

纳米微粒的尺寸一般比生物体内的细胞小得多"可以利

用纳米生物技术操纵生物大分子%目前已经有一些研究成

功利用纳米粒子携带雷帕霉素#布地奈德等药物诱导了
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*
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%纳米粒子同时携带特定抗原与靶向分子的特

性使其成为目前最有希望的诱导抗原特异性免疫耐受的手

段"值得进行更加深入细致的研究和探讨%

不同于纳米材料的作用方式"近来一项研究发现石墨烯

量子材料本身就具有一些生物学活性"能够减低
!4

激活

56!

和
56!$

细胞的能力"诱导了
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+

4!&'
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9

6

C/Q

:
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58=

9

细胞生成"抑制了
&5"F

分子活性"使
!4

展示出了

!48=

9

的特点*
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因其具有诱导免疫耐受的作用"在器官移植排斥

反应及自身免疫性疾病中具有潜在的治疗前景%如本文中

所列的研究结果所示"经过众多研究者的共同努力目前已经

发现了众多体外能够诱导
!48=
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生成的因素"通过多方位

的对于诱导
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9

生成因素的研究扩展了体外获得
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的方式方法"特别是与新领域如干细胞与新兴材料技术的结
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合"为这方面的研究开拓了新的思路"并且向实现诱导抗原

特异性免疫耐受的目标前进了一步"为将来
!48=

9

的临床

应用建立了深厚基础%
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