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树突状细胞与自身免疫性疾病关系的研究进展
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0摘 要1 树突状细胞是专职的抗原提呈细胞.通过打破自身反应性初始型 2细胞的免疫忽视状态.参与自身免

疫性疾病的发病过程3
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树突状细胞)9:-是一类专职的抗原提呈
细胞)7;:-.广泛分布于血液<肝<脾<淋巴结及
其他非免疫器官组织中39:表达丰富的 =>:
分子<粘附分子及共刺激分子.它不仅能启动激
活的 2细胞介导免疫应答.而且能激活初始型

2细胞)?@ABC2DCEE-产生有效的免疫应答0$13
随着近年来研究手段和实验方法的日益丰富和

完善.目前已认识到一些与肿瘤<慢性感染性疾
病<自身免疫以及移植等有关的慢性炎症性免
疫应答都与 9:的生物学行为有关3
迄今为止.对自身免疫性疾病的详细的发

病机理还不清楚.但具有以下一些特点0"1!F以

器官衰竭为特征的器官特异性自身免疫性疾

病.主要是 2G$细胞介导的细胞破坏3器官或
系统生长和代谢异常先于自身致敏.是 2细胞
对各种器官特异性抗原发生自身致敏的驱动力

量3H系统性红斑狼疮)IJK-主要是由于抗原
抗体复合物反应造成.其抗原是细胞核.自身抗
体的产生是由于免疫调节异常的个体加上异常

的 L细胞过度增生<功能亢进所致3M 类风湿
关节炎是 2和 L细胞介导的对环境微生物抗
原过度反应的结果.这些抗原广泛分布于各个
关节中3新近的研究表明.9:在各种自身免疫
性疾病的发病机制中都起着重要的作用.因为

9:能在某些细胞因子作用下或者由于控制

9:功能的基因缺陷而诱导自身免疫0’13

N OP与器官特异性自身免疫病的关系

"#世纪 8#年代早期.人们发现器官特异

性自身免疫性疾病的靶细胞异常表达 =>:Q
类分子.并认为 =>:Q类分子异常表达代表
疾病发生的最初现象.是发生自身反应的初始
型 2细胞克隆扩增和成熟的最初激发因子0&13
但此后的实验发现.LL大鼠和 RS9小鼠模型
的甲状腺细胞和胰腺 T细胞表达 =>:Q类分
子发生在 2细胞自身致敏和局部 2细胞浸润
之后06.(1.由自身致敏的记忆 2细胞产生的

UVR%W<2RV%X等细胞因子.激发内分泌细胞表
达 =>:Q类分子3因此.靶细胞表达 =>:Q
类分子是一个迟发现象.而且是自身免疫发病
过程的结果而非原因3这说明 =>:Q类分子
表达阳性的甲状腺细胞和胰岛 T细胞.能够把
自身抗原提呈给 2细胞.并诱导自身反应性 2
细胞克隆扩增.因此 2细胞就不再是初始型的
了3而且.在内分泌自身免疫性疾病中的内分泌
细胞几乎不表达共刺激分子.更进一步支持靶
细胞并不是自身免疫过程早期的 7;:的观
点0+13目前普遍认为.=>:Q类分子的异常表
达为已经开始的或过度的自身免疫反应提供失

能信号3当 =>:Q类分子阳性的内分泌细胞
提供足够的共刺激时.自身免疫反应可以永久
化并加剧39:是打破自身反应性初始型 2细
胞免疫忽视状态的最主要的细胞3对早期自身
免疫损伤的免疫化学研究发现.LL大鼠的甲状
腺和 RS9小鼠胰腺中的 9:在自身致敏发生
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之前!如在引流淋巴结水肿"#细胞增殖和浆细
胞在淋巴结中发育"循环中出现自身抗体之
前$%就在靶组织中聚集%提示 &’可能是初始
型 #细胞的激发因子()%*+%且实验显示此等 &’
含有相关的自身抗原,一些实验资料进一步提
示%&’在自身免疫性疾病形成中的重要作用%
如 #-./012阳性的乳腺癌患者经 34/’56
!&’强效激活剂$处理%会引发或加重他们的
自身免疫性甲状腺炎(7+8用氯化汞!一种能在动
物中诱导自身免疫的化学物$处理 9:大鼠导
致&’中氯化汞的聚积(;<+,更重要的是%经抗原
刺激的 &’能在实验动物中诱发自身免疫%而
且防止 &’的浸润就能阻断自身免疫的发
生(;;+,

0-’尤其是 &’是最初打破自身反应性
初始型#细胞的免疫忽视状态的细胞(;=+,形成
自身免疫需要机体对自身抗原发生过度的免疫

反应及存在免疫调节机制缺陷等条件,这种免
疫调节缺陷可以由异常的 &’或巨噬细胞功能
诱导%它们不仅在自身反应的激发点上%还在后
续的免疫调节异常所导致的自身反应性效应 #
细胞%以及 >?3自身抗体的过度产生过程中起
重要作用,此外%靶细胞对细胞因子的易感性也
很重要,&’与 #细胞之间的相互作用也会引
起局部细胞因子如 >@/=和 >@/;A产物增加%引
起靶细胞溶解(;B+,总之%包括环境和遗传因素
的自身免疫性疾病发病机理的多因素特征反映

在疾病发展的各个过程中,首先是在处理C自
身D方面有遗传和E或获得性缺陷的免疫系统中
自身免疫反应的激发8其次自身反应性效应 #
细胞和自身抗体的失控和过量8最后以靶器官
细胞破坏告终,&’在以上的三个阶段中都起
着至关重要的作用,
对自发的器官特异性自身免疫性疾病的所

有动物模型进行免疫组化观察显示%在疾病的
非常早期靶组织中就有 &’的浸润,进食正常
含碘饮食的 99大鼠从 *周起其甲状腺中就有
一定数量 &’8在甲状腺内 &’聚集以后不久%
引流淋巴结和淋巴结中能产生抗甲状腺球蛋白

抗体的浆细胞相互作用8高碘饮食加速 &’的
聚集%导致自身免疫性甲状腺炎(;F+,除了甲状
腺炎以外%99大鼠的胰腺炎开始时也是 4G’

H类抗原表达阳性%胰岛周围聚集 &’%此后不
久淋巴细胞和巨噬细胞在胰岛内浸润,:.&小
鼠胰腺炎的很早期就以胰岛周围 &’和巨噬细
胞浸润为特征%且此等细胞能摄取自身抗原%当
胰腺的引流淋巴结的&’表现为与#细胞形成
细胞簇的能力增强时%引流淋巴结变得肿
胀(;A+,因而%内分泌自身免疫性疾病的动物模
型中都有 0-’的异常聚集%而且 #"9细胞浸
润之前就有许多 &’在靶腺中出现,同样%在人
的器官特异性自身免疫性疾病中也可在病变的

腺体中发现许多 &’,但因为所研究的人的病
理标本都取于疾病的终末阶段%因而无法断定
疾病早期的情况,在人的原发性甲亢"桥本氏甲
状腺炎和 >型糖尿病的病变内分泌腺中%疾病
开始时 &’仅为实质细胞间单个的独立的细
胞%尔后是在 #"9淋巴细胞中成小簇存在%最
后是在局部形成的淋巴样组织 #细胞区域中
出现并指状树突状细胞!>&’$(;)+,现认为疾病
早期 &’聚集于甲状腺中和胰岛周围是由于早
期的血管异常"靶细胞的早期坏死以及它们的
代谢或生长紊乱,可见%&’在自身致敏之前在
内分泌腺中的聚集是诱导自身免疫反应的开

端,

I JK与系统性自身免疫病的关系

5@L是一种常见的自身免疫性疾病,目前

&’是否参与 5@L的早期激发阶段%产生抗

M2&:0和核蛋白的抗体尚不清楚,据推测%由
于 5@L的细胞凋亡的异常%含有 &:0物质的
凋亡小体为皮肤和免疫系统提供了刺激信号%
致使局部的 &’!即皮肤中的 @’或胸腺和脾脏
中的 &’$参与摄取和提呈这些 &:0的凋亡小
体(;N+%因此%&’与 5@L的发病可能存在一定
的联系,目前对该方面的研究多局限于动物模
型,最接近于人类 5@L的实验动物模型是

4O@EPQR小鼠(;N+,此等小鼠存在凋亡诱导基因
异常%致 6S2的表达缺陷%导致进行性 5@L样
自身免疫综合征,除个别情况外%4O@EPQR小
鼠的 5@L样自身免疫综合征与人类 5@L相
似%尤其在自身抗体"免疫复合物性血管炎%以
及包括皮肤在内的多器官受累方面%两者的免
疫病理特点都是多克隆 9细胞功能亢进和 >?3
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增加!在多克隆 "细胞反应中抗 #$%&’抗体
的产生可造成免疫复合物性血管炎(特别是在
肾脏组织)*+,-是否细菌 %&’和.或异常的内
源性 %&’促进这种过度的 "细胞反应还不清
楚!因此-目前仍认为%/在"细胞反应中有潜
在的作用!体外实验证实-012.345小鼠的脾
脏 %/抗原提呈功能受损*67,!在有829倾向的
雄性 ":8"小鼠中发现巨噬细胞分化的异常!
最近还有报道-活动性 829患者血液 %/的提
呈功能降低!目前还不清楚 %/是否是 829免
疫复合物性血管炎炎症浸润细胞中的一部分-
因为 %/的浸润可导致自身抗原(抗磷脂抗体)
参与血凝过程!已有人证实-在 829轻度滑膜
炎中有 %/的参与*6;,-但局部的抗原是什么还
不清楚!另外在狼疮性结膜炎*+<,和肌炎*+6,中都
发现有 %/!皮肤损害是 829的一个特征性表
现-有时可以单独存在而无多器官受累!在显微
镜下-皮损和非皮损部位均可见有免疫球蛋白
和补体(最有可能是核蛋白=抗核蛋白的自身抗
体与补体的相互作用的产物)-沿着表皮真皮连
接处沉积-并在连接处抗原抗体相互作用>另
外-针对皮肤其他成分-诸如表皮基底细胞膜和
角质形成细胞的自身抗体-日晒和暴露于紫外
线可增加皮肤上皮细胞的死亡和凋亡!皮肤中
的 2/是最有可能来处理这些抗原的细胞!事
实上-在早期 829皮损的中心先是 2/的增加
而后减少-提示这些细胞的高更替率*++,!形态
学观察提示-829皮肤中 2/分化和标记分子
表达缺陷-2/的功能不全就会引起局部的免
疫调节异常从而导致 829皮损的加重*+?,!

@ AB在自身免疫病发病三个阶段中的作用

无论是哪一种自身免疫性疾病其发生发展

都可分为 ?个阶段-而 %/在这三个阶段中均
占关键地位!在第一个阶段中-器官特异性的或
内分泌的自身免疫性疾病始起阶段 ’C/聚集-
这些 ’C/中许多是在即将形成的靶腺体中集
聚的 %/!实验表明-%/集聚的增加可由各种
遗传和环境因素引起-由病毒或毒素引起的靶
细胞早期的轻度坏死可导致这种 %/的集聚-
但是靶腺体天然的或获得的生长和代谢的异常

也可导致 %/浸润的增加!从这点来讲-%/不

仅在免疫应答中是极好的辅助细胞-在各种内
分泌细胞的生长和代谢中也是调节细胞!%/
在即将形成的靶腺体中早期的局部的聚集增

加-可增加细胞向引流淋巴结的运输-同时也增
加向淋巴结淋巴细胞提呈各种器官特异性自身

抗原的功能!在第二个阶段中-%/将器官特异
性自身抗原或微生物抗原提呈给具有先天或后

天缺陷的免疫系统!这样的免疫系统在平衡对
非己物质的免疫反应中存在缺陷!有资料表明-
%/可能在以下两种免疫调节异常中起关键作
用DE在内分泌自身免疫性疾病的患者和自发
的器官特异性自身免疫性疾病的动物模型(""
大鼠和 &F%小鼠)中-均发现髓系 %/的成熟
缺陷从而导致调节性 G细胞的功能缺陷*+H,-I
在人类风湿性关节炎中血液 %/的前体细胞具
有内在的高度的 G细胞激活活性-这可能导致
对胃肠道和肺环境中的微生物抗原的高反应

性!第三个阶段-机体产生过度的自身反应性和

.或微生物反应性抗体和.或自身反应性 G细
胞攻击其靶组织时-%/也似乎起着关键作用!
靶组织虽可经补体激活和 /%7J G细胞造成
损伤-但也有实验表明-自身反应性 GK6细胞
识别由靶组织附近的 %/提呈的自身抗原和微
生物抗原后所引起自身免疫反应-可造成组织
损害!

L 结 语

自身免疫性疾病的发病机制复杂-治疗困
难!现已认识到 %/对自身抗原的提呈是引起
自身免疫应答的关键!因此-今后的研究应进一
步阐明 %/在不同的自身免疫性疾病各个阶段
的作用-研制阻断 %/介导的免疫应答的药物
或免疫疗法!
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