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摘要 动脉粥样硬化(AS) 是一种慢性炎症性疾病，大量的

免疫细胞和炎症因子参与其中。树突状细胞(DCs) 作为人

体内功能最强的抗原提呈细胞，是整个免疫应答的中心环

节;其在刺激初始 T 淋巴细胞增殖、诱导初始的 T 细胞向各

个细胞亚群的分化、调控各 T 淋巴细胞亚群之间的平衡等方

面发挥着重要作用。本文拟对 DCs 在 AS 发生发展中的作

用进行介绍和评价。
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随着世界人口老龄化的加剧，动脉粥样硬化

(atherosclerosis，AS)性疾病越来越威胁到人类的健

康，降低了人们的生活质量。研究
［1］

表明 AS 的发

生、发展到转归是一种慢性炎症反应的病理过程，大

量的免疫细胞和炎症介质参与其中。树突状细胞

(dendritic cells，DCs)是目前已知的体内功能最强的

专职抗原提呈细胞(antigen-presenting cell APC)，也

是唯一能在体内直接激活初始 T 细胞的 APC，其在

诱导 T 细胞活化、刺激初始 T 淋巴细胞增殖、介导

免疫耐受等方面发挥着重要作用
［2］。该文拟对 DCs

调控 T 细胞亚群在 AS 的发生和发展中的作用做一

综述。

1 DCs 的来源及其生物学特性

DCs 在 1973 年首次从小鼠脾淋巴结中分离出

来，因有特征性的树突形态而得名
［3］，根据表型和

功能 的 不 同，DCs 分 为 髓 样 树 突 状 细 胞 (myeloid
dendritic cells，mDCs)和浆细胞样树突状细胞(plas-

macytoid dendritic cells，pDCs) 两个亚群。DCs 起源

于骨髓 CD34 +
造血干细胞，虽然分布在体内大多数

组织器官，但在人外周血中数量较少，仅占外周单核

细胞的约 1%。DCs 在机体受到各种应激刺激后产

生，并以前体细胞的形式释放进入外周循环到达全

身靶组织;此时的 DCs 处于未成熟状态，表面缺乏

MHC-Ⅰ类 分 子 和 MHC-Ⅱ 类 分 子、CD86 /B7-2、
CD80 /B7-1、CD40 等协同刺激分子，不能激活 T 细

胞，但可通过胞饮、受体介导的内吞及吞噬等方式摄

取外来抗原，具极强抗原加工和处理能力。DCs 摄

取抗原后，迅速通过淋巴管的内皮细胞移行至富含

T 细胞的淋巴组织，并在 TNF-α、LPS 等刺激分子的

作用下逐渐发育为成熟的 DCs;成熟 DCs 高水平表

达 MHC-Ⅰ类分子和 MHC-Ⅱ类分子、协同刺激因子

及黏附分子(CD54 /ICAM-1、CD11a /LFA-1α)，有较

强激活 T 淋巴细胞活化的能力。
未成熟 DCs 主要分布于非淋巴组织，如肝、肾、

心和皮肤等组织，而成熟 DCs 则分布在淋巴组织，

如脾和淋巴结等部位。DCs 有耐受性和免疫原性的

双重作用，正常情况下，体内绝大多数 DCs 处于未

成熟状态，不能激活 T 淋巴细胞，主要参与免疫耐

受的过程;在接受抗原刺激后，逐渐发育为成熟状

态，激活 T 淋巴细胞，分泌炎症因子 IL-6、IL-12 和

IL-1β，参与免疫应答的过程。DCs 的免疫原性和耐

受性双重功能主要与其表达共刺激分子相关。低表

达或不表达共刺激分子，在体内能够下调免疫应答

和维持免疫耐受的细胞群叫耐受性 DCs( tolerogenic
dendritic cells; tolDCs)，tolDCs 主 要 表 达 CD11c、
CD11b 等 特 征 性 表 面 分 子，低 表 达 CD40、CD80、
CD86 等协同刺激分子和 MHC-Ⅱ类分子。

2 T 淋巴细胞在 AS 中的作用

早在 1856 年德国病理学家 Vichow 就提出 AS
是动脉内膜炎症的观点，1986 年 Ｒoss 在其损失应

答学说的基础上加以修改提出的炎症理论，进一步

明确了 AS 是一种慢性炎症反应的过程。免疫过程

一直被认为是炎症反应的标志，研究
［4］

显示 T 淋巴
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细胞介导的免疫过程在 AS 发生、发展和转归的过

程中发挥着重要的作用。T 淋巴细胞可分为 CD4 +

T 淋巴 细 胞 CD8 + T 淋 巴 细 胞 两 大 亚 群，初 始 的

CD8 + T 淋巴细胞活化后可分泌大量白介素、TNF-α、
TNF-β 等炎症因子，进而激活巨噬细胞系统，直接或

者间接的参与了 AS 发展。初始的 CD4 + T 淋巴细

胞可分化为 Th1、Th2 和 Th17 辅助性 T 细胞和调节

性 T 细胞( regulatory T cells ，Treg)，晚期的 AS 斑块

中存在大量的 Th1 细胞，分泌 IFN-γ、IL-2、TNF-β、
TNF-α 等与细胞免疫有关的细胞因子。Th2 细胞主

要分泌 IL-4、IL-5、IL-10、IL-13 等与体液免疫相关的

细胞因子。研究
［5］

表明，Th1 细胞有促进 AS 发展的

作用;而 Th2 细胞既促进 AS 产生，又抑制 AS 发展。
Th17 是近年发现的 CD4 + T 细胞一个新的亚

型，可表达 IL-17 和 TNF-α 等促炎性细胞因子
［6］。

研究
［7］

表明，有强大促炎效应的 IL-17 和 TNF-α 能

够通过多种途径参与 AS 的形成和发展，并最终演

进至晚期不稳定 AS 斑块为特征的慢性炎症免疫性

疾病。Treg 是 CD4 + T 细胞中的重要亚群，对于限制

慢性炎症，防止自身免疫性疾病发生，保持自身抗原

耐受以及调节淋巴细胞增殖的稳态平衡都非常重

要，被认为是负向调控免疫应答的最重要效应细

胞
［8］。作为一类有调节功能的细胞亚群，主要通过

细胞间接触或抑制性细胞因子作用于 APC 或者效

应 T 细胞，从而发挥免疫耐受的作用
［9］。Th17 细胞

与 Treg 有着密切的联系，在分化发育和功能的发挥

上均表现出相互抑制的作用。随着对这两群细胞关

系的深入研究，Th17 / Treg 比率的平衡对维持正常

免疫应答及防止自身免疫具有重要意义。研究
［10］

显示，Th17 / Treg 比率的失衡可能促进小鼠 AS 的发

生发展，目前此两者之间的关系已成为免疫学的研

究热点。

3 DCs 在 Th17 / Treg 平衡中的调控作用

在外周免疫中，机体处于免疫耐受状态还是免

疫应答状态取决于未成熟和成熟 DCs 之间的比例。
研究

［11］
显示在 TGF-β 作用下，初始的 CD4 + T 细胞

可表达孤核受体 γt(ＲOＲγt) 和叉头蛋白 3(Foxp3)

两种转录因子;然而诱导初始 T 细胞向 Th17 分化还

是向 Treg 细胞分化则取决于微环境中细胞因子的

种类。由于 tolDCs 缺乏共刺激分子，在其呈递抗原

而活化初始的 CD4 + T 细胞时，TGF-β 与 TGF-β 受

体结合，使其下游的转录因子 Smad3 磷酸化，进而

与 Fox3 增强子序列结合，诱导 Fox3 基因的表达。
同时，在缺乏 IL-6 的情况下，TGF-β 通过 T 细胞生

长因子 IL-2 优先活化信号转导激活子 5(STAT5)，

STAT5 与 Fox3 启动子结合，诱导初始 CD4 + T 细胞

向 Treg 分化，使机体处于免疫耐受状态
［12］。此外，

tolDCs 高表达的吲哚胺 2，3-双加氧酶使微环境中的

色氨酸分解，在低色氨酸环境下，DCs 能够获得更强

的免疫耐受能力，表现为 DCs 表面的耐受性受体

ILT3、ILT4 表达上升，从而干扰 APC 表面 NF-κB 依

赖性共刺激分子的表达，使 T 细胞失去活化能力，

导致免疫耐受的形成
［13］。

成熟 DCs 分泌的 IL-6 通过 IL-6-gp130-STAT3
途径在初始的 CD4 + T 细胞向 Th17 细胞分化过程中

发挥重要作用
［14］。Yang［15］

发现，IL-6 可上 调 IL-
23Ｒ 的表达，IL-23 与 IL-23Ｒ 结合启动 IL-23 信号，

在 IL-6 的协同刺激下激活 STAT3，促进 ＲOＲγt 表

达，诱导初始的 CD4 + T 细胞向 Th17 细胞分化。研

究
［16］

表明 IL-6 诱导活化的 T 细胞分泌 IL-21，分泌

型 IL-21 的启动子与 STAT-3 直接结合，促进 ＲOＲγt
表达，诱导初始的 CD4 + T 细胞向 Th17 细胞分化并

分泌 IL-21，形成 STAT-3-Th17-IL-21 为循环的 IL-21
自分泌环，在 TGF-β 存在的条件下，IL-21 促进初始

的 CD4 + T 细胞向 Th17 细胞分化，同时抑制其向

Treg 细胞分化
［17］。此外，Kimura［18］

在培养骨髓性

树突细胞(BMDC) 时，含有 LPS 培养基中的 BMDC
可诱导未致敏的 T 细胞产生 IL-17;而加入抗-gp130
抗体或者 IL-6 基因敲除小鼠的 BMDC 后依然有 IL-
17 表达;由此可以推断，诱导初始的 CD4 + T 细胞向

Th17 细 胞 分 化 可 能 还 存 在 非 依 赖 IL-6-gp130-
STAT3 途径，DCs 可能对该途径的调控起着重要作

用。

4 DCs 为 AS 的治疗提供了新视角

AS 发病机制可能与机体自身免疫细胞功能失

衡，免疫耐受被破坏有关;靶向自身抗原的适应性免

疫不平衡，APC 对自身抗原异常提呈，导致针对自

身抗原的效应 T 细胞异常活化
［19］。DCs 作为体内

功能最强的 APC，在 AS 的发生、发展及转归上发挥

着重要作用。有文献
［20］

报道，尽管在人和老鼠的正

常动脉上也能发现 DCs，但当这些血管发生 AS 时

DCs 在数量和分布上会发生很大的改 变。此 外，
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Kawahara et al［21］
发现 AS 的斑块病变的进展程度和

病变区域的 DC 信号有相关性，增加的 DCs 主要集

中在晚期不稳定性斑块区域。研究
［22］

同样表明，人

体 AS 血管中免疫原性 DCs 标志物 CD83、CD1a 的

表达增多，而 tolDCs 的标志物 CD11b、IDO 表达减

少。由此可见，DCs 的免疫调节作用参与了 AS 的

发生和发展。

5 结语

DCs 通过多种机制参与调节 T 细胞亚群在体内

的平衡，在介导机体免疫耐受和免疫应答过程中发

挥重要作用。可以预见，深入研究 DCs 的免疫耐受

机制与功能，如 DCs 信号转导通路、炎症因子与受

体间的相互作用，将有助于进一步了解机体维持自

身耐受、免疫耐受破坏参与 AS 的发病机制，并可能

为治疗 AS 提供潜在的干预措施和治疗手段。
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