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　　树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）是体内功能最强的专业性

抗原呈递细胞，近年来，ＤＣ在免疫应答中的双向调节作用引

起了移植学者的广泛关注，其中耐受性树突状细胞（ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｔＤＣｓ）能够诱导特异性Ｔ细胞免疫耐受。由于

ＤＣ主要分布在肝、心、肾等非淋巴器官，数量极为有限，几乎

不可能从新鲜组织大量分离获取，对其研究多依赖体外应用细

胞因子诱导扩增。目前发现，骨髓细胞或外周血单核细胞在某

些细胞因子调节下可在体外定向诱导生成ｔＤＣｓ，如粒／巨噬细

胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ

ｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、血管活性肠肽、地塞米松、脂多糖。此外，白

细胞介素１０（ＩＬ１０）、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）和阿司匹林（Ａｓｐｉｒｉｎ）也有助于ｔＤＣｓ生成。

本文就不同细胞因子在体外诱导ｔＤＣｓ的作用进行综述。

１　ＧＭＣＳＦ的作用

ＧＭＣＳＦ属于造血生长因子，对体内肝星状细胞（ＨＳＣ）分

化为ＤＣ具有促进作用，同时ＧＭＣＳＦ还能促进体内ＤＣ的成

熟与活化。ＧＭＣＳＦ是体外扩增ｔＤＣｓ的最重要的细胞因子，

常被单独或与其他细胞因子联合使用培养ｔＤＣｓ。有研究结果

表明，常规剂量ＧＭＣＳＦ下培养出的ＤＣ为成熟ＤＣ和未成熟

ＤＣ（ｉｍｍａｔｕｒｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｉＤＣ）的混合体，而在极低剂量

ＧＭＣＳＦ下可培养出较单纯的ｉＤＣ。低 ＧＭＣＳＦ的环境仅适

于某种ＤＣ亚型的分裂增殖，这种ＤＣ亚型高水平分泌ＩＬ１０，

抑制了自身的分化成熟。与成熟ＤＣ相比，ｉＤＣ最显著的表型

特征是不表达或低表达协同刺激分子，这也被认为是其诱导免

疫耐受的主要分子基础。有实验显示：用小鼠的骨髓细胞作

ＤＣ前体细胞，适合于培养ｉＤＣ，而利用细胞因子体外诱导ｉＤＣｓ

是培养ｔＤＣｓ的基本方法，其中，低剂量 ＧＭＣＳＦ被认为是诱

导ｔＤＣｓ最重要的细胞因子。

２　血管活性肠肽的作用

血管活性肠肽是由２８个氨基酸组成的直链肽，相对分子

质量３３２３，属胰高血糖素胰泌素家族，其结构与垂体腺苷酸

环化酶活性肽（ＰＡＣＡＰ）很相似，药理学效应也相似。越来越

多的证据表明，血管活性肠肽能下调ＤＣｓ共刺激分子和加强

ＤＣｓ对Ｔ细胞诱导向Ｔｈ２型偏倚作用，提示血管活性肠肽具

有诱导ｔＤＣｓ生成作用
［１２］，实验也证明了血管活性肠肽诱导生

成的ｔＤＣｓ刺激Ｔ细胞反应能力很弱
［３］。Ｃｈｏｒｎｙ等

［４］用经血

管活性肠肽诱导的ＤＣ（ＤＣＶＩＰ）与同种异体反应性ＣＤ４＋Ｔ细

胞共培养，结果显示对 Ｔ细胞的刺激能力非常弱。此外，经

ＤＣＶＩＰ与ＣＤ４＋Ｔ细胞共同混合培养的ＣＤ４＋Ｔ细胞，再次与

同种异体成熟ＤＣ共培养也不能扩增
［１］，提示ＤＣＶＩＰ诱导了

失能Ｔ细胞，或Ｔｒｅｇ细胞
［５］。实验也证明ＤＣＶＩＰ诱导生成

的Ｔｒｅｇ细胞具有分泌ＩＬ１０、ＴＧＦβ的能力，并能抑制同基因

型的效应Ｔ细胞扩增。表明血管活性肠肽能诱导ｔＤＣｓ，进一

步诱导Ｔｒｅｇ细胞产生
［６］，从而发挥诱导抗原特异性免疫耐受

作用。

３　地塞米松的作用

地塞米松相对分子质量为３９２．４７，是一种人工合成的肾

上腺皮质激素，是免疫抑制剂，目前研究认为，地塞米松可影响

ＤＣ的分化和发育，在器官移植后更好地诱导移植免疫耐受。

地塞米松处理过的ＤＣ，其协同刺激分子ＣＤ８６的表达水平降

低［７］，具有抵抗脂多糖刺激ＤＣ成熟的能力（可能意味着Ｔｏｌｌ

样受体４的表达较低），且其刺激同种异基因Ｔ细胞的增殖能

力很弱，说明地塞米松可使ＤＣ处于稳定不成熟状态，还可使

ＤＣ协同刺激分子的表达水平降低而成为“耐受原ＤＣ”，从而

诱导免疫耐受。有实验联合应用血管活性肠肽和地塞米松诱

导ｔＤＣｓ效果最佳，推测血管活性肠肽、地塞米松在诱导ｔＤＣｓ

方面可能存在协同作用，使ＤＣｓ共刺激分子表达下调，有利于

骨髓单个核细胞定向分化为ｔＤＣｓ。

４　脂多糖的作用

目前大多数学者认为，ｉＤＣ诱导免疫耐受，成熟ＤＣ诱导

免疫应答反应［８］。然而ｉＤＣ具有不稳定性，在各种细菌、肿瘤

坏死因子α（ＴＮＦα）、干扰素γ（ＩＮＦγ）等因子的作用下均可迅

速发育成熟。脂多糖（ＬＰＳ）是含糖和脂质的化合物，在组成上

糖的分量多于脂，故名。有实验采用血管活性肠肽、地塞米松

与ＧＭＣＳＦ等细胞因子诱导小鼠骨髓单个核细胞生成ｔＤＣｓ，

在进一步加入ＬＰＳ诱导成熟后仍保持免疫耐受特性
［９］，低表

达共刺激分子（ＣＤ４０，ＣＤ８０和ＣＤ８６），低分泌ＩＬ１２而高分泌

ＩＬ１０
［１０］，刺激Ｔ细胞向Ｔｒｅｇ细胞分化增殖

［１１］。推测ｉＤＣ可

能存在不同亚型的ＤＣ，ｔＤＣｓ和免疫性ＤＣ，其分别调节机体免

疫平衡。有实验认为小鼠骨髓细胞经低剂量ＧＭＣＳＦ体外诱

导可分化为ｉＤＣ，经ＬＰＳ刺激后，ＤＣ表达ＣＤ４０呈现部分激活

状态，ＩＬ１０明显升高，使ＩＬ１０／ＩＬ１２上升，一方面抑制了ＤＣ

分化成熟，另一方面这种自分泌Ｔｈ２细胞因子充当抗原提呈

第３信号，更有利于Ｔ淋巴细胞失能和诱导耐受型Ｔ辅助细

胞，拥有更强的致耐受性。

５　ＩＬ１０的作用

ＩＬ１０是一种多效性细胞因子，可作用于不同免疫细胞，作

用复杂兼有免疫刺激和免疫抑制效应。ＩＬ１０可调节髓系细胞
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的细胞因子、可溶性介质的分泌和细胞表面分子的表达，影响

其参与免疫、炎症反应的能力［１２］。ＩＬ１０系抑制单核细胞分化

为ＤＣｓ的主要因子，能强烈阻断多种因子刺激ＤＣ成熟，如ＩＬ

１０可抑制人血中单核细胞在含 ＧＭＣＳＦ和ＩＬ４培养条件下

产生ｉＤＣ，亦抑制内毒素、ＣＤ４０Ｌ或ＴＮＦα对ｉＤＣ的活化成熟

作用。在缺乏ＧＭＣＳＦ和ＩＬ４时，ＩＬ１０诱导单核细胞分化成

巨噬细胞样细胞。对新鲜分离或培养的浆细胞系 ＤＣ，ＩＬ１０

可诱导其凋亡。ＩＬ１０对小鼠骨髓来源的髓系ＤＣ的作用与人

有所不同，一方面抑制其成熟使 ＭＨＣ分子表达低下，另一方

面则上调共刺激分子ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６的表达，说明小鼠在

ＩＬ１０存在下诱导产生了不完全成熟的髓系ＤＣ，后者缺乏活

化Ｔ细胞的能力。ＤＣ在发挥免疫作用时会分泌ＩＬ１２，ＩＬ１０

可抑制各型 ＤＣ产生ＩＬ１２和表达共刺激分子，因此削弱了

ＤＣｓ刺激Ｔｈ１细胞反应的能力。有资料证实，ＩＬ１０可明显阻

止吞噬细胞（如 ＤＣ）中ＩＬ１２ｐ４０的基因转录过程，因而下调

ＤＣ中ＩＬ１２的表达，减少ＩＬ１２的分泌，进而减弱ＤＣ的抗原

呈递功能［１３］。这或许从分子水平解释了ＩＬ１０对ＤＣ的抑制

作用。ＩＬ１０处理过的ＤＣｓ不仅能削弱Ｔ细胞反应的能力，而

且可介导抗原特异耐受状态。同时，ＩＬ１０还能够抑制过敏反

应和自身免疫反应，诱导肿瘤逃避免疫监视。

ＩＬ１０是体内抑制性细胞因子，可下调ＤＣｓ表面 ＭＨＣⅡ

类分子、共刺激分子、黏附分子及成熟ＤＣｓ特异性标志ＣＤ８３

的表达。ＩＬ１０能诱导Ｔｈ０向Ｔｈ２反应偏倚，并抑制ＩＬ１２合

成。ＩＬ１０还可促进单核细胞来源的 ＤＣ诱导抗原特异性

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫无能，表现为 Ｔ细胞增殖减弱，ＩＬ

２、ＩＦＮγ分泌降低。此类ＤＣ主要对抗成熟信号，可抑制Ｔ细

胞免疫应答，诱导Ｔ细胞耐受或产生Ｔｒｅｇ细胞
［１４］。

６　ＴＧＦβ的作用

ＴＧＦβ是属于一组新近发现的调节细胞生长和分化的

ＴＧＦβ超家族。近年积累的大量实验证据表明，机体可能更主

要地通过ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋调节性Ｔ细胞以“主动”的方式维持自

身免疫耐受。ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞是机体中主要的调节性Ｔ

细胞，在体内发挥免疫调节功能。ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞能分泌

ＴＧＦβ和ＩＬ１０
［１５］，这两种细胞因子都能抑制ＤＣｓ的成熟，因

而它能诱导ｔＤＣｓ的产生。有研究用骨髓来源 ＤＣ与ＣＤ４＋、

ＣＤ２５＋Ｔ细胞共培养，发现ＤＣｓ能刺激ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞

活化增殖，这种刺激作用需通过细胞间的相互接触来实现，增

殖后的ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ 细胞仍保持原有的抑制作用，这为

ＤＣｓ调节自身免疫和其它免疫反应提供了一种新的作用机制。

有研究发现，ＴＧＦβ诱导后 ＤＣ表面抗原ＣＤ４０，ＣＤ８０，ＣＤ８６

及 ＭＨＣⅡ类分子的表达都有明显下降
［１６］，并明显抑制了混

合淋巴细胞反应（ＭＬＲ）中同种异体Ｔ细胞增殖，说明ＴＧＦβ
能够通过下调ＤＣ表面协同刺激分子的表达，降低ＤＣ成熟状

态，抑制Ｔ细胞活化、增殖，进一步抑制ＤＣ诱导免疫反应的能

力。另有学者研究认为ＴＧＦβ可促使ＤＣ维持在不成熟状态，

这种ｉＤＣ可以诱导Ｔ淋巴细胞的低应答，在诱导移植免疫耐

受中发挥着重要作用。

此外，ＴＧＦβ在伤口愈合和组织修复中具有重要作用。

ＴＧＦβ需经蛋白水解或伤口中的酸性环境激活。在受伤和炎

症发生后，渗出的细胞成为ＴＧＦβ的主要来源。产生和释放

的ＴＧＦβ刺激成纤维细胞合成胶原和其他细胞外基质并抑制

胶原蛋白的降解，趋化成纤维细胞和巨噬细胞。这些作用与组

织的修复相关，在某些条件下可以恢复组织的正常结构，并可

能导致组织纤维化。

７　阿司匹林的作用

目前认为ｔＤＣｓ诱导免疫耐受的机制主要为低水平表达

ＭＨＣⅡ类分子，不表达或低水平表达共刺激分子（ＣＤ８０、

ＣＤ８６）和ＣＤ４０。由于在Ｔ细胞激活过程中缺少了免疫应答

所必需的第二信号，Ｔ细胞不能被活化增殖，体外刺激Ｔ淋巴

细胞增殖的能力较弱。相反ｔＤＣｓ可诱导抗原特异性Ｔ细胞

无能或凋亡，从而诱导抗原特异性耐受。而常规ＤＣｓ在ＬＰＳ

的刺激下发育成熟，能为Ｔ细胞活化提供所必需的表面分子，

因此刺激Ｔ细胞增殖的能力较强。阿司匹林是乙酰水杨酸类

药，广泛用于解热镇痛、消炎、抗风湿、抗血小板聚集等处，是临

床上最常用的药物之一。有研究发现阿司匹林－处理的ＤＣｓ

低水平的表达ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８３和ＣＤ８６，对免疫刺激呈耐受

性［１７］。有研究观察到阿司匹林不影响骨髓单个核细胞向ＤＣ

分化，对 ＤＣ活力亦无显著影响；但可明显抑制 ＤＣ表面的

ＣＤ８６、ＣＤ８０共刺激分子表达，从而诱导Ｔ淋巴细胞无能，且其

促进Ｔ淋巴细胞增殖能力明显减弱，说明阿司匹林有免疫抑

制功能。

ＤＣ的发育、成熟和生物学功能表达的过程有其时序性，

存在正反馈和负反馈，有ＤＣ自身的反馈，也有其他细胞的影

响，如Ｔ细胞、ＮＫ细胞，甚至上皮细胞。体内和体外实验都证

明，ＤＣｓ通过与ＮＫ细胞接触而形成免疫突触，借助分泌的细

胞因子，促进了ＮＫ细胞的活化增殖并增强其细胞毒性，提高

了ＮＫ细胞清除病原微生物的能力。激活的 ＮＫ细胞也能够

诱导ＤＣｓ的成熟并选择性杀伤ｉＤＣｓ。ＮＫ细胞分泌的ＩＦＮγ

又可有效地启动和调节Ｔｈ１应答和特异性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）

反应。因此，ＮＫ细胞和ＤＣｓ相互作用是一个正反馈过程。更

令人兴奋的是，有研究发现ｔＤＣｓ能刺激初始Ｔ细胞转化成调

节性Ｔ细胞，反过来，ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞也能促进ＤＣ前体

细胞分化为具有耐受性的ＤＣｓ。这样ｔＤＣｓ与Ｔｒｅｇ细胞
［１８］之

间形成了一个抑制性的反馈，在诱导和维持免疫耐受中起重要

作用。这说明ＤＣｓ与ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋Ｔ细胞在诱导免疫耐受中

是相互促进，相辅相成的。

目前已发现多种细胞因子参与ｔＤＣｓ的体外诱导增殖过

程，但目前对ｔＤＣｓ的研究多局限于体外实验，在复杂的体内环

境中，其分化途径和影响功能的因素都不十分肯定，很可能是

多种因素综合作用的结果，而且存在复杂的调控机制。例如：

体内单核细胞、肥大细胞、Ｔ调节细胞和肿瘤细胞等多种细胞

均分泌ＩＬ１０。在ＩＬ１０的刺激下，ＤＣ诱导Ｔｈ细胞向Ｔｈ２细

胞分化，后者再分泌ＩＬ１０，作用于ＤＣ，形成正反馈效应，进而

抑制免疫反应；体内单核细胞、Ｂ淋巴细胞及其他辅助细胞可

产生ＩＬ１２，它可增加许多效应细胞包括Ｔ淋巴细胞、自然杀

伤细胞和巨噬细胞的溶细胞作用，诱导细胞因子如ＩＦＮγ的产

生，刺激Ｔｈ１细胞的形成。因此，ｔＤＣｓ体内诱导免疫耐受的影

响因素还有待进一步研究，为ｔＤＣｓ在预防移植免疫排斥反应

和治疗某些自身免疫性疾病的临床应用提供实验依据［１９］。

参考文献：

［１］ ＷｅｎｇＹ，ＳｕｎＪ，ＷｕＱ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｖａｓｏａｃ

ｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅｏｎｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｍａｔｕｒｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２００７，１８２（１２）：４８．

［２］ ＧｏｎｚａｌｅｚＲｅｙＥ，ＤｅｌｇａｄｏＭ．Ｒｏｌｅｏｆｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｐｅｐｔｉｄｅｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎ

ＩｎｖｅｓｔｉｇＤｒｕｇｓ，２００５，６（１１）：１１１６．

［３］ＤｅｌｇａｄｏＭ，ＣｈｏｒｎｙＡ，ＧａｎｅａＤ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉ

５７３２重庆医学２０１０年９月第３９卷第１７期



ｎａｌｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｉｎｄｕｃｅｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｔｈａｔｐｒｅ

ｖｅｎｔａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｌｅｕｋｅｍｉａｒｅｌａｐｓｅ

ａｆｔｅｒｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＮ Ｙ Ａｃａｄ

Ｓｃｉ，２００６，１０７０：２２６．

［４］ ＣｈｏｒｎｙＡ，ＧｏｎｚａｌｅｚＲｅｙＥ，Ｄｅｌｇａｄｏ Ｍ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｙｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐ

ｔｉｄｅ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２００６，１０８８：１８７．

［５］ ＧｏｎｚａｌｅｚＲｅｙＥ，ＣｈｏｒｎｙＡ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＭａｒｔｉｎＡ，ｅｔａｌ．

Ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅｇｅｎｅｒａｔｅｓｈｕｍａｎｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｔｈａｔｉｎｄｕｃｅＣＤ４ａｎｄＣＤ８ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００６，１０７（９）：３６３２．

［６］ＤｅｌｇａｄｏＭ，ＧｏｎｚａｌｅｚＲｅｙＥ，ＧａｎｅａＤ．Ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉ

ｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ：ｔｈｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ＞ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌａｘｉｓ

［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２００６，１０７０：２３３．

［７］ 邱勇，李冬妹，何秀娟，等．雷帕霉素和地塞米松对小鼠树

突状细胞分化成熟的调控［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，

２００６，２２（５）：５８２．

［８］ ＧｒｉｆｆｉｔｈｓＫＬ，Ｏ′ＮｅｉｌｌＨＣ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓａｓｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｓ：ｔｈｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００８，１２

（５Ｂ）：１９０９．

［９］ ＳａｌａｚａｒＬ，ＡｒａｖｅｎａＯ，ＣｏｎｔｒｅｒａｓＬｅｖｉｃｏｙＪ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔ

ｔｅｒｍｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ

ｔｉｏｎｏｆｍｕｒｉｎｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｔｏａ

ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＥｕｒＣｙｔｏｋｉｎｅＮｅｔｗ，２００７，１８

（２）：７８．

［１０］ＡｎｄｅｒｓｏｎＡＥ，ＳｗａｎＤＪ，ＳａｙｅｒｓＢＬ，ｅｔａｌ．ＬＰＳａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｍｉｇｒａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

ｂｙｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２００９，８５

（２）：２４３．

［１１］ＦｕＣＬ，ＣｈｕａｎｇＹＨ，ＨｕａｎｇＨＹ，ｅｔａｌ．ＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ１０

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＣＤ４
＋ Ｔｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｂｙ

ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈＩＬ１０ｇｅｎｅｍｏｄｉｆｉｅｄｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅ

ｒｉｖｅｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，１５３（２）：

２５８．

［１２］ＫａｖｏｕｓａｎａｋｉＭ，ＭａｋｒｉｇｉａｎｎａｋｉｓＡ，ＢｏｕｍｐａｓＤ，ｅｔａｌ．Ｎｏ

ｖｅｌｒｏｌｅｏｆｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｈｕｍａｎｓ：Ｉｎｄｕｃ

ｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｔｒｅｇｃｅｌｌｓｂｙｐｌａｓｍａｃｙ

ｔｏｉｄｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００９，６２（１）：

５３．

［１３］ＶｅｒｎａｌＲ，ＬｅóｎＲ，ＳｉｌｖａＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｙｔｏｋｉｎｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｈｕｍａｎｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓｇｉｎｇｉｖａｌｉｓｃａｐｓｕｌａｒｓｅｒｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ，２００９，３６（１０）：８２３．

［１４］ＨｅｎｒｙＥ，ＤｅｓｍｅｔＣＪ，ＧａｒｚéＶ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｇｅｎｅｔ

ｉｃａｌｌｙｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｔｏｅｘｐｒｅｓｓＩＬ１０ｉｎｄｕｃｅｌｏｎｇｌａｓｔｉｎｇａｎ

ｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２００８，１８１（１０）：７２３０．

［１５］ＭａｙｎａｒｄＣＬ，ＨａｔｔｏｎＲＤ，ＨｅｌｍｓＷＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｇ

ｒｏｌｅｓｆｏｒａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎＴＧＦｂｅｔａｍｅｄｉａｔｅｄｉｎ

ｄｕｃｔｉｏｎｏｆＦｏｘｐ３ａｎｄＩｌ１０ｇｅｎｅｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００９，２０６（２）：３４３．

［１６］ＬｅｅＴＨ，ＣｈｏＨＫ，ＣｈｏＹＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎｅｆ

ｆｅｃｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｍｏｕｓｅ

ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，７０（２）：８５．

［１７］ＢｕｃｋｌａｎｄＭ，ＬｏｍｂａｒｄｉＧ．Ａｓｐｉｒｉｎａｎｄｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｔｏｌｅｒａｎｃｅｂｙｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＨａｎｄｂＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２００９，１８８：１９７．

［１８］Ｔｈｏｍｓｏｎ ＡＷ，Ｔｕｒｎｑｕｉｓｔ ＨＲ，Ｚａｈｏｒｃｈａｋ ＡＦ，ｅｔａｌ．

ＴｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ａｎｄｔｈｅｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００９，８７（９Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ８６．

［１９］ＦｕｊｉｉＳ，ＴａｋａｙａｍａＴ，ＡｓａｋｕｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ

ｂａｓｅｄｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｍｍｕｎｏｌＴｈｅｒ

Ｅｘｐ（Ｗａｒｓｚ），２００９，５７（３）：１８９．

（收稿日期：２００９１２３１　修回日期：２０１００３０８）

·综　　述·

少突胶质前体细胞在髓鞘再生中作用的研究进展

张　圆，杨　静，阳　浩 综述，陈鹏慧 审校

（第三军医大学神经生物学教研室，重庆４０００３８）
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　　髓鞘再生是脱髓鞘疾病发生后的重要修复方式。在中枢

神经系统（ＣｅｎｔｒａｌＮｅｒｖｏｕｓＳｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）主要由少突胶质细胞

及其前体细胞（ＯｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅＰｒｅｃｕｒｓｏｒＣｅｌｌｓ，ＯＰＣｓ）介导，

ＯＰＣｓ分化形成具有功能性的少突胶质细胞。近年来，研究发

现ＯＰＣｓ广泛存在于哺乳动物的ＣＮＳ，这使髓鞘再生过程成为

可能。虽然在动物模型和部分临床患者均已经出现了髓鞘再

生成功的实例，但是在许多慢性脱髓鞘疾病病例中，髓鞘的再

生仍面临某些困难，其直接原因是少突胶质细胞及其ＯＰＣｓ在

病变部位的聚集不足或在聚集部位分化失败，而这些过程是受

到多种因素的调控。

１　髓鞘再生障碍的自身因素

不同个体之间存在着许多差别，包括性别、年龄、自身免疫

力等。这些因素都与髓鞘的再生成功与否有着密切的联系。

１．１　年龄因素　随着脱髓鞘发生的年龄不同，髓鞘的修复效

率也存在很大差异。研究发现在ＣＮＳ的髓鞘再生中，８周龄

的大鼠修复速度快于４０周龄的大鼠
［１］。在脱髓鞘疾病多发性

硬化（ＭｕｌｔｉｐｌｅＳｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ），ＣＮＳ的髓鞘再生效率会随着年

龄的增加而不断下降，并且维持这种状态数十年，因而使得

ＭＳ病程迁延、治愈困难。年龄对髓鞘修复的影响主要通过两

种机制作用。一方面是ＯＰＣｓ在再生过程中的聚集能力受限；
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