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摘要    浆细胞样树突状细胞(pDCs)是一类重要的免疫细胞, 在病毒感染应答中产生大

量的Ⅰ型干扰素. pDCs 通过特异性表达 TLR7 和 TLR9 识别病毒核酸, 成为专职的Ⅰ型

干扰素产生细胞. pDCs 产生的Ⅰ型干扰素可以直接抑制病毒复制, 同时使 pDCs 成为连

接先天性免疫和获得性免疫的桥梁. 由 Toll 样受体识别自身核酸导致的 pDCs 的异常活

化, 以及由此持续产生Ⅰ型干扰素的现象普遍发生在一些自身免疫性疾病中. 在病毒感

染性和自身免疫性疾病的治疗过程中, pDCs 可以作为调控免疫系统的重要靶点发挥作

用. 
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树突状细胞(dendritic cells, DCs)是人体免疫系

统中的主要抗原递呈细胞, 在抗感染的先天性免疫

反应和获得性免疫反应及对自身组织维持免疫耐受

等方面发挥着重要作用[1]. 已发现多种树突状细胞, 
尽管它们有很多相似的特征, 但仍具有不同表面标

记、迁移模式、存在位置、存活时间和免疫功能[2]. 浆
细胞样树突状细胞(plasmacytoid dendritic cells, pDCs)
是一类重要的树突状细胞. 本实验室于 10 年前确认

了 pDCs 是抗病毒免疫反应过程中主要的Ⅰ型干扰素

产生细胞[3,4]. 目前, 对 pDCs 的生物学功能研究已取

得了很大进展.  
越来越多的证据表明, pDCs 过度的免疫活化和

大量 IFN-α 的产生与自身免疫性疾病的发生有重要

关系[5~8], 这引起了免疫学家更多的关注. 经过 20 多

年的研究, pDCs 最终被确认为造血系统中在抗病毒

免疫和自身免疫方面发挥重要作用的一类特殊细胞. 
本文概括了过去10年在pDCs生物学功能研究方面取

得的重要进展, 着重介绍了 pDCs 在抗病毒免疫和自

身免疫中发挥功能的分子机制.  

1  确认浆细胞样树突状细胞为Ⅰ型干扰素
产生细胞 

20 世纪 50 年代, 病理学家 Lennert 和 Remmele[9]

首次在人淋巴结组织 T 细胞区域发现一种浆细胞样

形态的细胞. 由于这类细胞表达 T 细胞的表面分子

CD4 而被命名为“浆细胞样的 T 细胞”[10,11]. 之后, 
Facchetti 等人[12]发现, 这些细胞并不表达 B 细胞或 T
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细胞相关抗原, 而是表达部分髓系单核细胞(monocy- 
tes)的标记分子, 因而建议称其为“浆细胞样的单核细

胞”. 1997 年, Grouard 等人[13]首次在人扁桃体中分离

出这类“浆细胞样 T 细胞”, 并且证明此类细胞在白介

素 3(IL-3)或白介素 3 和 CD40 配体(CD40L)的共同作

用下能够被诱导分化为树突状细胞. “浆细胞样树突

状细胞前体”因此得名, 现在称其为“浆细胞样树突

状细胞”.  
20 世纪 70 年代, 普遍认为在人外周血白细胞中

存在一种特异的细胞, 病毒刺激后其产生Ⅰ型干扰

素的能力比其他细胞强很多[14]. 大量研究发现, 这种

细胞并不是 B 细胞、T 细胞、NK 细胞、单核细胞或

巨噬细胞[15~17]. 1999 年, Siegal 等人[3]证明了浆细胞

样树突状细胞就是这种Ⅰ型干扰素产生细胞, 在病

毒感染时, 这类细胞产生Ⅰ型干扰素的能力是其他白

细胞的 100~1000 倍. 随后, 在小鼠(Mus musculus)、大
鼠(Rattus norvegicus)、猪(Sus scrofa)、羊(Ovis aries)
和灵长类动物体内相继发现了浆细胞样树突状细胞[4].  

2  pDCs 的特征描述 

2.1  pDCs 的细胞形态 

pDCs 数量占外周血单个核细胞(peripheral blood 
mononuclear cells, PBMCs)总数的 0.2%~0.8%, 在吉

姆萨染色中显现浆细胞样形态. pDCs 比 CD14+单核

细胞略小, 但比其他淋巴细胞大(图 1(A)). 与单核细

胞的马蹄形细胞核不同, pDCs 的细胞核是偏心的肾

型核(图 1(B)). 单核细胞的胞质内呈现大量的囊泡, 
而 pDCs 的碱性细胞质内有一片高尔基体带. 在透射

电子显微镜下, pDCs 的细胞核边缘有异染色质, 而胞

质内有发育良好的粗面内质网、小高尔基体和很多线

粒体(图 1(D)). 扫描电子显微镜下, pDCs 呈现光滑、圆

润的淋巴样细胞形态, 直径在 8~10 µm 左右(图 1(E)). 
与 CD11c+的未成熟髓样树突状细胞(mDCs)呈现树突

状不同(图 1(C)), 未成熟的 pDCs 在体外培养中快速死

亡, 但在 IL-3和CD40L刺激下, pDCs分化为成熟的树

突状细胞, 并具有了树突状细胞形态[13](图 1(F)).   

 

 
 

图 1  pDCs 细胞形态 
(A)~(C) 细胞吉姆萨染色图. (A) 浆细胞样树突状细胞(pDCs); (B) 单核细胞(monocytes); (C) CD11c+髓样树突状细胞(mDCs); (D) pDCs 的 

透射电子显微镜图; (E) 未成熟 pDCs 的扫描电子显微镜图; (F) IL-3 和 CD40L 刺激后成熟 pDCs 的扫描电子显微镜图 
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2.2  pDCs 的表面分子标记 

人的 pDCs是CD4+CD45RA+HLA-DR+CD123 high 

ILT3+ILT1−CD11c−lineage−的细胞 . 它们不表达免疫

系统中已知的谱系特异性标记分子, 包括细胞表面

和细胞内免疫球蛋白, CD19(B 细胞), TCR, CD3 复合

物(T 细胞), CD14(单核细胞), CD16 和 CD56(NK 细 
胞)及 CD11c(髓样树突状细胞). 虽然 pDCs 因为表达

MHCⅡ类分子和髓系抗原, 如 CD68, 曾被命名为浆

细胞样单核细胞, 但 pDCs 并不表达髓系细胞的大部

分髓系抗原, 如 CD11b, CD13, CD14 及 CD33. pDCs
也不表达非特异性的酯酶, 缺少吞噬活性. 这些事实

表明, pDCs是免疫系统中一类独立的细胞群系. 两个

细胞表面标志分子 , BDCA-2(CD303)和 BDCA-4 
(CD304), 限制性地表达在人外周血和骨髓来源的

pDCs 表面[18]. 通过免疫荧光抗体标记细胞表面分子, 
利用流式细胞仪进行三色分选 CD4+CD11c− Lin−(CD3, 
CD14, CD16, CD19, CD56)的细胞可以从人外周血中

得到纯度在 99%以上的 pDCs[4].  

2.3  pDCs 的发育、定位和迁移 

关于 pDCs 的来源一直存在争议, 因为淋巴系前

体细胞(common lymphoid progenitors, CLP)和髓系前

体细胞(common myeloid progenitors, CMP)均能产生

pDCs[19,20]. pDCs 是造血细胞中一类独特的免疫细胞, 
它们的发育相对于淋巴细胞(B 细胞, T 细胞, NK 细胞)
和髓系细胞(单核细胞, 粒细胞)有更大的可塑性[21]. 
在骨髓、某些初级淋巴器官, 如胎儿肝脏和胸腺中, 都
发现有 pDCs 的存在, 说明 pDCs 是由造血干细胞

(hematopoietic stem cells, HSCs)发育而来[22]. FLT3 配

体(FLT3L)是目前已知的在人和小鼠的 pDCs 发育过

程中起重要作用的细胞因子[22~25]. pDCs 的发育受到

多个转录因子的调控 , 如 ETS 家族蛋白 spi-B[26], 
E-box 家族蛋白 E2-2[27,28]. 在成年人体内, pDCs 不断

从骨髓中产生 . 粒细胞集落刺激因子 (granulocytes 
colony-stimulating factor, G-CSF), 另一个在 pDCs 发
育中起重要作用的细胞因子, 能够促进 pDCs 从骨髓

中迁移出来[29,30], 随后 pDCs 通过毛细血管高内皮微

静脉(high endothelial venule, HEV)及脾脏的边缘区进

入二级淋巴组织的 T 细胞区[31,32]. 动力学研究表明, 
pDCs 在小鼠体内的存活期为 2 周左右[33].  

3  pDCs 在抗病毒免疫中的作用 

3.1  pDCs 是抗病毒免疫反应中主要的Ⅰ型干扰素
产生细胞 

在病毒感染后的 24 h 内, pDCs 产生大量Ⅰ型干

扰素(typeⅠIFNs), 而其他的血液白细胞则只产生少

量或低至难以检测到的Ⅰ型干扰素[3]. 病毒刺激之后, 
pDCs利用其将近 60%的转录活力来制造Ⅰ型干扰素, 
包括 19 种不同的Ⅰ型干扰素亚型[34]. 24 h 后, pDCs
仅产生小部分的Ⅰ型干扰素, 用同样的病毒或不同

的病毒进行再刺激不会产生二次应答[34]. 与 B 细胞

和 mDCs 类似, pDCs 亦能够产生一定量的白介素

6(IL-6)和肿瘤坏死因子 α(TNF-α), 但是只产生少量的

白介素 12(IL-12), 不产生白介素 10(IL-10)[34]. 用
Ly6G/C 的抗体去除小鼠体内的 pDCs 能够消除细胞

巨化病毒(cytomegalovirus, CMV)感染后产生的Ⅰ型

干扰素[35~37]. 而在Ⅰ型干扰素受体缺陷型的小鼠中, 
病毒感染后 pDCs 能够产生与野生型小鼠相当水平的

干扰素 α(IFN-α), 证明其快速产生大量的Ⅰ型干扰素

并不依赖于干扰素 β(IFN-β)的正向反馈调控[36]. 这些

证据表明, pDCs 是机体在抗病毒免疫反应过程中主

要的Ⅰ型干扰素产生细胞.   

3.2  pDCs通过 Toll 样受体 7 和 Toll 样受体 9 识别
病毒的核酸序列 

Toll 样受体(toll-like receptors, TLRs)是识别病原

体相关分子模式(pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs)的一类膜蛋白分子家族, 从果蝇到人具有高

度保守性[38~40]. CD11c+的 mDCs 表达 TLR1, TLR2, 
TLR3, 低水平的 TLR5, TLR8 和 TLR10, 而单核细胞

表达 TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR8 和低水平的

TLR6[41]. 与 mDCs 和单核细胞不同, pDCs 特异性表

达高水平的TLR7 和 TLR9[41,42] (图 2). TLR7 识别病毒

的单链 RNA(single-strand RNA, ssRNA)[43~45], TLR7
缺陷型的小鼠在疱疹性口炎病毒(vesicular stomatitis 
virus, VSV)感染后产生的Ⅰ型干扰素显著降低, 证明

pDCs 产生Ⅰ型干扰素依赖于 TLR7[45]. 而 pDCs 识别

病毒的双链 DNA(double-strand DNA, dsDNA)则通过

TLR9, TLR9 缺陷的 pDCs 在 DNA 病毒感染时不能分

泌干扰素[46~48].  
由多个蛋白组成的信号转导复合物介导了 TLR7

和 TLR9 下游的信号传导途径, 其中包括髓系分化主
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要反应基因 88(myeloid differentiation primaryresponse 
gene 88, MyD88), TNF 受体相关因子 6(tumor- necrosis 
factor receptor-associated factor 6, TRAF6)[49~51], 白介

素 1 受体相关激酶 1/4(interleukin 1-receptorassociated 
kinase 1/4, IRAK1/IRAK4)[52~54], Bruton 酪氨酸激酶

(Bruton’s tyrosine kinase, BTK)[55] (图 2). Toll 样受体通

过死亡结构域结合 MyD88, 并招募结合细胞质中的

TRAF6, BTK, IRAK1/IRAK4, 引起干扰素调节因子

7(interferon-regulatory factor 7, IRF7), 细胞核因子- 
κB(nuclear factor-κB, NF-κB)和有丝分裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinases, MAPKs)的活

化. pDCs 在病毒感染应答中快速产生大量Ⅰ型干扰

素与其组成性表达高水平的 IRF7密切相关[56~58]. 据报 

道, pDCs 也表达其他的干扰素调节因子(IRFs)[34], 如
IRF4[59], IRF5[60,61]和 IRF8[62], 它们也参与产生Ⅰ型

干扰素的过程 . 在细胞受到病毒刺激后 , TLR7 和

TLR9 从内质网转移到早期内体. 有报道指出, 一些

细胞相关因子参与了 TLRs 介导的 pDCs 活化, 如
UNC93B[63], 内质网伴侣蛋白 gp96[64].  

3.3  pDCs 是连接先天性免疫和获得性免疫的桥梁 

pDCs 产生的Ⅰ型干扰素不仅有直接的抗病毒作

用, 而且能够增强 mDCs, NK 细胞, T 细胞和 B 细胞

的抗病毒作用, 使 pDCs 成为先天性免疫系统和获得

性免疫系统之间的桥梁. 在体外, IFN-α 能够诱导

mDCs 的成熟, 诱导其产生 IL-12[65]. 在 HIV 感染过 
 

 
 

图 2  病毒核酸激活 pDCs 的途径和 pDCs 表面受体介导的功能负向调节 
当被病毒感染后, pDCs 细胞内体中的 TLR7 和 TLR9 分别识别并结合病毒的 ssRNA 和 dsDNA, 引起 TLRs 的构象变化, 继而形成多蛋白

的信号转导复合物, 其中包括 MyD88, BTK, TRAF6, IRAK4, IRAK1, 从而激活转录因子 IRF7, NF-κB 和多个 MAPKs. 活化的转录因子从

细胞浆转移至细胞核内, 激活Ⅰ型干扰素(IFN-α, IFN-β 等)、促炎症细胞因子(如 IL-6 和 TNF-α)和共刺激分子(如 CD80 和 CD86)的表达.  
同时, pDCs 表面表达很多调节性受体, 如 BDCA-2, ILT7, NKp44 和 Siglec-H, 通过 ITAM 信号转导途径来负向调节 pDCs 产生Ⅰ型干扰 

素的能力 
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程中, pDCs 能够间接导致 mDCs 的成熟, 这个过程依

赖于 IFN-α和 TNF-α[66]. pDCs 能够作用于 CD40 活化

的 B 细胞, 首先通过 IFN-α/β使其变成分泌非免疫球

蛋白的前体浆细胞, 继而通过 IL-6 使 B 细胞进一步

分化为分泌免疫球蛋白的浆细胞[67]. 20 世纪 80 年代, 
NK 细胞的活化和毒理作用被认为是依赖于 PBMCs
中一类 HLA-DR+的细胞(现在已知是 pDCs)[68,69]. 利
用分离到的高纯度 pDCs 和 NK 细胞, 实验证明了

pDCs能够直接介导NK细胞的活化. Hanabuchi等人[70]

发现 , 糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体配体

(glucocorticoid-induced tumor necrosis factor receptor 
ligand, GITRL)在 CpG 寡脱氧核苷酸(CpG oligodeoxy- 
ribonucleotide, CpG-ODN)活化的 pDCs 促进 NK 细胞

毒性的过程中发挥了重要的作用.Ⅰ型干扰素在病毒

感染时能够诱导抗原的交叉递呈, 促进抗原特异性

CD8+T 细胞的增殖, 通过激活信号转导和转录活化子

蛋白 1(signal transducer and activator of transcription 1, 
stat1), stat3 和 T-bet 的表达诱导初始 T 细胞分化成

Th1 细胞[71~75]. 在被病毒或 IL-3 和 CD40L 激活后, 
pDCs 分化为成熟的树突状细胞, 分别诱导初始 T 细

胞向 Th1 和 Th2 细胞分化. 此外, pDCs 具有诱导 T
细胞产生 IL-10 的能力, 这个过程依赖于可诱导性共

刺激分子配体(inducible costimulator ligand, ICOSL)的
表达[76]. 

3.4  pDCs 和病毒感染性疾病 

作为免疫系统在抗病毒过程中主要的Ⅰ型干扰

素产生细胞, pDCs 能够对广泛的病毒感染做出应答, 
如人的Ⅰ型免疫缺陷病毒(human immunodificiency 
virus type 1, HIV-1)、流感病毒(influenza virus)、仙台

病毒 (Sendai virus)、单纯疱疹病毒 (herpes simplex 
virus, HSV)等.  

pDCs 表达 CD4, CCR5 和 CXCR4, 这些均可作

为HIV感染的协助性受体[13,77]. 有报道, 在HIV感染

的病人中, 血液中的 pDCs 数量明显减少，并且功能

活力也明显降低[78~81]; 而血液中的 pDCs 数量与病毒

载量存在负相关性, 这些都表明 pDCs 在 HIV 感染过

程中可能扮演重要角色[81]. 此外有研究表明, HIV-1
能够使 pDCs 表达 TNF 相关的凋亡诱导配体(TNF- 
related apoptosis-inducing ligand, TRAIL), 而成为具

有杀伤功能的细胞, 降低 HIV 协助性受体的表达水

平 [82]. 最近关于艾滋病发生机制的研究进展使得

pDCs 在 HIV 感染过程的作用成为关注的焦点[83~85]. 
Bosinger 等人[83]与 Jacquelin 等人[84]发现, 相对于猴

免疫缺陷病毒(simian immunodeficiency virus, SIV)的
致病性宿主短尾猴(Rhesus macaques, RMs), SIV 的非

致病性天然宿主非洲白眉猴(Sooty mangabeys, SMs)
中的 pDCs 产生少得多的 IFN-α. 对 SIV 感染的 RMs
和 SMs 进行基因组整体分析发现, 在两物种中 SIV
均能够引起很强的 IFN-α产生, 但是在 SMs中免疫活

化能够得到有效的控制, 而在 RMs 中却不能. 这样

的区别很可能与 SIV 在两物种中不同的疾病进程有

很大的相关性[85~87]. 因此, 抑制持续的免疫活化可能

成为控制 HIV 感染的病人病程的重要因素, 而 pDCs
将成为其中一类重要的靶点细胞.  

在感染乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)的
病人中, pDCs 的数量减少, 而其产生Ⅰ型干扰素的

能力同样受损, 这可能与 HBV 的持续存在有关[88~90]. 
临床上, 对 IFN-α 治疗产生应答的 HBV 慢性感染病

人的特征是 pDCs 数量和功能的恢复[91]. 一种可能的

解释是 pDCs比例的下降是由HBV感染造成的. 然而, 
对高病毒滴度 HBV 携带者的 pDCs 用 PCR 的方法检

测共价闭合环状 DNA(covalently closed circular DNA, 
cccDNA)及电子显微镜观察, 未发现 pDCs被 HBV感

染[92]. 但仍然不能排除 pDCs 能吞噬 HBV 并因此导

致 pDCs 的功能缺陷. 因此, 在对 TLRs 配体应答时, 
HBV能否影响 pDCs产生细胞因子的能力, 而导致对

pDCs 功能的损害, 以及其中的分子机制仍需进一步

探讨.  
自从 1997 年中国香港确诊第一例人感染 H5N1

型禽流感病毒(avian influenza A)的致死病例以来 , 
H5N1 病毒即在全球范围引起广泛重视, 因为它的致

死率在 50%以上. 对死亡病例的血液和组织进行病

理学分析, 发现了病毒 RNA 及活病毒[93,94], 表明病

毒能逃逸宿主的免疫系统. H5N1 病毒能感染 mDCs, 
却不能感染 pDCs, 且与低致病性的流感病毒(H1N1, 
H3N2)相比, 它能诱导 pDCs 产生更多的 IFN-α[95,96]. 
用 IFN-α(10000 U/mL)治疗能够完全阻断 H5N1 病毒

引起的对细胞的杀伤作用 , 并且有效地降低病毒

RNA 量.  
2009 年 3 月, 猪来源的 H1N1 型流感病毒感染人

的病例在墨西哥首次被报道, 并很快引起全球 H1N1
病毒的流行性爆发. 对于 H1N1 病毒感染后的发病机

理和免疫应答方面的研究还很少, 最近有报道对单



唐飞等: 抗病毒免疫和自身免疫中的浆细胞样树突状细胞 
 

286 

核细胞来源的树突状细胞(monocyte-derived DCs)和
巨噬细胞(macrophages)在H1N1病毒感染后产生Ⅰ型

干扰素的能力进行探讨[97], 但 pDCs 在 H1N1 病毒感

染后产生Ⅰ型干扰素的能力还需进一步研究.  

4  pDCs 在自身免疫中的作用 

4.1  对自身 DNA 和 RNA 的免疫耐受机制 

对免疫系统而言, 在识别外来病原体核酸的同

时避免对自身DNA和RNA的识别非常重要. 先天性

免疫系统已经进化出几种不同的机制来区别外来病

原体的核酸和宿主自身的核酸.  
首先, TLR7 和 TLR9 定位在细胞的内体中而非

细胞表面, 这使得 pDCs 限制性地识别通过内吞作用

进入细胞内的病原体, 而宿主自身核酸并不能够自

发地进入内体 [98]; 其次, 在细胞外环境中存在大量

DNA 酶和 RNA 酶, 从而能快速降解从死亡细胞或受

损细胞释放出的自身核酸, 但并不能够降解细菌或

病毒的核酸. 此外, 在病毒感染或微生物入侵时, 它
们的基因组能够在 pDCs 的内体中达到激活 TLRs 所
需的浓度, 而宿主自身的核酸在没有其他因素参与

的情况下很难达到有效激活浓度 [99]; 最后, 病毒或

细菌的 DNA 包含多种未甲基化的 CpG 基序, 能结

合并激活 TLR9, 而宿主自身核酸含有极少的这种

基序并被甲基化修饰, 因而不能被TLR9识别[100]. 另
外, 脊椎动物特异的 RNA 修饰, 包括 polyA 尾、核苷

酸甲基化, 都与宿主自身 RNA 的低免疫性有关[101].  

4.2  pDCs 识别自身的 DNA/RNA 引起自身免疫性 
疾病 

尽管机体进化出多种机制避免对自身核酸的识

别, 但越来越多的证据表明, 在某些情况下自身的核

酸仍能被 TLRs 识别. 由此导致的 pDCs 持续活化和

大量Ⅰ型干扰素的产生是一些自身免疫性疾病发病

过程中的重要作用因子, 如系统性红斑狼疮(systemic 
lupus erythematosus, SLE)和银屑病(psoriasis). 

在SLE病人中, pDCs被自身核酸和针对自身核酸

及微小核蛋白(small nuclear ribonucleoprotein, snRNP)
的抗体组成的免疫复合物持续激活[102,103](图 3). 很
多研究表明, 在 SLE 病人血浆中升高的 IFN-α 水平 
与疾病病程和疾病的标志物, 如抗 DNA 抗体有相关

性[104,105]. 从 SLE 病人体内分离到的免疫复合物能够

通过结合低亲和力的 IgG 受体(FcγRIIA)激活 pDCs. 
HMGB1(high-mobility group box 1), 从坏死细胞中释

放的 DNA 结合蛋白, 通过作用于 TLR9-MyD88 信号

途径 , 其中包括多共价受体 RAGE[106](receptor for 
advanced glycation and end-products)增强 pDCs 产生

Ⅰ型干扰素的能力. 而过多产生的Ⅰ型干扰素诱导

mDCs 的异常活化和成熟, 并激活自身反应性 T 细 
胞[107]. 此外, pDCs产生的 IFN-α与 IL-6协同作用, 激
活 B 细胞成为自身抗体分泌型的浆细胞, 使之表达 B
细胞存活因子 BAFF(B cell-activating factor of the 
TNF family)[108,109]. 这样会产生一个正向反馈的放大

调控环(图 3). 在该调控环中, 自身反应性 B 细胞不

断产生针对自身核酸的抗体, 激活 pDCs 产生更多的

Ⅰ型干扰素, 从而反过来进一步促进 B 细胞的生存、

激活和分化[110]. 
银屑病是最普遍的皮肤疾病之一, 其特征是角

化细胞的过度增殖和分化[111]. 在银屑病病人中, 识
别自身 DNA/RNA 导致 pDCs 活化同样会引发自身免

疫性疾病(图 3). 通常 pDCs并不存在于健康皮肤组织

中, 但在银屑病病人皮肤中有 pDCs 浸润, 而 pDCs
产生的Ⅰ型干扰素经证明能够引起 mDCs、自身反应

性 T 细胞的活化[112], 从而诱导银屑病的发生. 研究

发现, pDCs 能够识别自身 DNA 与抗菌肽 LL37[113]形

成的复合物而产生Ⅰ型干扰素. 由角化细胞和中性

粒细胞产生的 LL37 能够通过 α-螺旋结构结合自身

DNA 片段, 形成聚集的致密结构, 不易被核酸酶降

解, 继而通过脂筏介导的内吞作用转移至 pDCs 内体

中[114], 通过 TLR9/MyD88/IRF7 信号途径激活持续的

Ⅰ型干扰素的产生(图 3). 最近研究发现, 在银屑病

病人皮肤组织中同样存在自身 RNA-LL37 复合物, 
其同样能激活 pDCs 产生过量的 IFN-α[115]. 

由 pDCs 识别自身 DNA/RNA 而激发高水平的Ⅰ

型干扰素可能是造成自身免疫性疾病的一个普遍和

未被充分认识的重要因素. 在风湿性关节炎、牛皮癣

病人的滑液中, pDCs 的比例有所增高, 说明由趋化

因子驱使的 pDCs 从血液向组织的迁移可能在类似风

湿炎症的疾病病理学中起重要调节作用[116]. 干燥综

合征(Sjogren’s syndrome, SS)是与风湿性关节炎、系

统性红斑狼疮相关的一种典型的自身免疫性疾病 , 
其特征是因外分泌腺损伤导致的眼睛、口腔干涩[117]. 
在干燥综合征病人血液中产生过量的抗核酸自身抗
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体 , 并且唾液腺中存在过多的 pDCs[118], 这些表明

pDCs 通过 TLR7 和 TLR9 对自身核酸抗体复合物的

识别可能是导致干燥综合征病人的整体炎性反应的

一个重要因素.  

4.3  pDCs 作为免疫调控的潜在靶标治疗自身免疫
性疾病 

越来越多的证据表明, 过量Ⅰ型干扰素的产生

与自身免疫性疾病存在因果关系. 自身免疫性疾病

病人血浆、外周淋巴组织及炎症部位中升高的Ⅰ型干

扰素水平和疾病的进程有着相关性. 最近研究表明, 
Ⅰ型干扰素基因及干扰素诱导基因的表达是 SLE 病

人外周血细胞的一个重要分子标志[119,120]. 现阶段在

SLE 人中, 以降低 IFN-α 水平[121,122]和清除产生自身

抗体的 B 细胞[123]为目的的治疗方案正在进行中, 而
早期临床实验表明, 这种治疗手段很有前景. 然而, 
结合其他治疗方案, 以 pDCs 作为治疗靶点从而达到

调控免疫系统的目的, 将会是很好的选择. 
在 SLE 病人中, 使用 BDCA-2 的单克隆抗体能

够有效地降低外周血中 IFN-α 的水平[124], 表明偶联

表达在 pDCs 表面的特异分子 , 如 BDCA-2[ 125], 
ILT7[126]等可以作为抑制病人体内持续产生 IFN-α 的

重要手段(图 2). 在体内和体外实验中, 用抗体偶联

pDCs 表面受体分子 NKp44[127]或 Siglec-H[128], 可以

降低 TLR7 和 TLR9 介导的Ⅰ型干扰素的产生(图 2), 
因为它们能够通过含有基于免疫受体的酪氨酸活化 

 

 
 

图 3  pDCs 识别自身 DNA 和 RNA 的模型 
抗菌肽 LL37 结合从死亡细胞中释放的自身 DNA 和 RNA 形成聚集的致密结构而不受胞外核酸酶的降解. 来源于死亡细胞的 HMGB1 结

合聚集的自身 DNA-LL37 复合物或双链 DNA-自身抗体免疫复合物, 通过与 RAGE 相互作用而促进对 TLR9 的活化. 在系统性红斑狼疮

(SLE)病人中, pDCs 过量表达的 IFN-α和 IL-6 激活自身反应性 B 细胞分化成浆细胞, 并表达存活因子 BAFF, 分泌更多的自身抗体进一步 
活化 pDCs, 从而形成正向反馈环加速 SLE 病人的疾病进程 
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基序(immunoreceptor-based tyrosine activation motif, 
ITAM)结构域的接头蛋白 DAP12 来传递信号. IgE 和

IgG 可以分别通过结合 FcεRIγ[129]和 FcγRIIA[130]来降

低 pDCs 产生的Ⅰ 型干扰素水平 , 提示可以利用

ITAM 介导的信号途径来调节 pDCs 的功能. 事实上, 
pDCs 能够利用强大的 ITAM 介导的、BCR 样的信号

转导途径来有效地对抗占主导地位的 TLR 信号转导

途径, 从而起到调节 pDCs 功能的作用[131,132]. 同样, 
TLR 下游的信号分子, 如 MyD88, TRAF6, IRAK-1, 
IRAK-4 和 IRF-7(图 2)也能够作为治疗中的靶点分子.  

另外, 还有其他旨在减少自身DNA/RNA免疫复

合物和自身抗体的治疗方法, 如在治疗 SLE 时使用

DNA/RNA 酶. 从 20 世纪 50 年代开始, 科研人员就

已经开始尝试将 DNaseⅠ应用于 SLE 的治疗中[133]. 
然而并没有明显的治疗效果, 部分原因是由于包含

RNA 的免疫复合物仍然存在; 另外由 DNaseⅠ引起

的Fas蛋白表达上调从而使更多凋亡细胞释放自身的

DNA/RNA, 一定程度上造成了 DNase Ⅰ治疗的低

效性[134]. 自身免疫复合物对 pDCs 的抗原性作用, 还
可以通过使用 FcγRIIA 的特异抗体或 TLR 的拮抗剂

来阻断. 在小鼠模型中, 免疫调节序列 IRS954, 一种

对TLR7和TLR9同时具有拮抗活性的双功能拮抗剂, 
能够抑制 pDCs 产生Ⅰ型干扰素, 并减轻小鼠的狼疮

症状[135,136]. 这也表明有效的免疫调节序列可以作为

人类自身免疫性疾病的一种新颖的治疗手段.  

5  结论与展望 

从骨髓造血干细胞中产生后, pDCs 被持续地释

放到外周血液中. 这些细胞呈现浆细胞样, 特异性地

高表达 TLR7 和 TLR9, 是病毒感染免疫反应过程中

Ⅰ型干扰素的主要产生细胞. pDCs 产生的Ⅰ型干扰

素不仅能够直接抑制病毒复制, 还能够促进 NK 细

胞、B 细胞、T 细胞和 mDCs 的活化. 在病毒感染后

期, pDCs分化成特异的成熟树突状细胞, 调节 T细胞

的功能, 从而成为连接先天性免疫和获得性免疫的

桥梁. 通过 TLR 信号转导途径识别自身核酸而导致

pDCs 被持续活化而产生过量的Ⅰ型干扰素在自身免

疫性疾病的发生发展过程中起着重要的作用.  
尽管近年来的研究大大加深了人们对 pDCs在抗

病毒免疫反应和自身免疫性疾病中发挥作用的认识, 
但仍有很多问题值得进一步探讨. pDCs 发育的特异

性、详细的分子机制是什么?在病毒感染过程中 , 
TLR7 和 TLR9 依赖的途径是否和参与核酸识别的非

TLR 途径, 如 RIG-I/MDA[137]、细胞质 DNA 感受体

DAI[138]协同作用? pDCs 识别由宿主自身核酸与宿主

因子 HMGB1、自身抗体和 LL37 偶联的复合物而导

致其不正常活化并产生大量Ⅰ型干扰素, 这与广泛

的自身免疫性疾病和炎性疾病有关. 然而, 是否有其

他的宿主因子也参与了打破对自身核酸的耐受过程? 
如何利用 pDCs 的生物学功能来研发针对病毒感染性

疾病和自身免疫性疾病的安全而有效的免疫治疗方

法？这些问题都有待进一步探讨. 
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