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关键词"抗原提呈细胞'

!

树突状细胞'

!

单核#巨噬细胞'

!

8

淋巴细胞

!"#

!

#(=:"<"

"
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文献标识码"

1
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抗原提呈细胞$

1+-

%是指能够加工'处理抗原并将抗原信 息提呈给淋巴细胞的一类细胞#在机体的免疫识别'免疫应答

+

!:;)

+

国际检验医学杂志
)(#;

年
#(

月第
:$

卷第
#"

期
!

%0JX*ET'IO

!

.MJDTIN)(#;

!

3DF=:$

!

6D=#"



与免疫调节中起重要作用*根据
1+-

表面膜分子表达的特点

和功能差异#可分为专职性和非专职性
1+-

#前者组成性表达

'd-

%

类分子'

C

细胞活化所需的共刺激分子#以及黏附分

子#具有显著的抗原摄取'加工'处理与提呈功能#包括树突状

细胞$

2-9

%'单核"巨噬细胞'

8

淋巴细胞&而后者在通常情况

下不表达
'd-

%

类分子#但在炎症过程中和$或%细胞因子的

作用下#也可表达
'd-

%

类分子'共刺激分子及黏附分子#并

具有一定的抗原处理和提呈能力#主要包括成纤维细胞'嗜酸

性粒细胞'内皮细胞'朗格汉斯细胞和肿瘤细胞等*随着对

1+-

研究的深入#研究者分离并体外培养
1+-

#但获得的

1+-

质量和数量不稳定#因此#研究者开始建立并应用人工抗

原提呈细胞$

E1+-

%*本文简要综述
:

种专职性
1+-

的分类'

发育'功能特点及
E1+-

种类和应用*

A

!

2-9

!!

随着
5JIA0QE0

等(

#

)发现并命名
2-9

以来#

2-9

的研究发

展迅速*

2-9

表达丰富的免疫识别受体#能够敏感地识别'摄

取抗原#经加工'处理将抗原提呈给淋巴细胞#参与
C

细胞免

疫耐受的形成#并影响适应性免疫应答的类型*

2-9

所处的发

育阶段'体内分布的位置及表面标志物的表达情况不同#其功

能也有所差异*

A=A

!

2-9

的发育
!

所有类型的
2-9

均来源于造血干细胞#而

2-9

是一群异质性细胞#局部造血微环境对其发育起着重要作

用#如
7'5

样酪氨酸激酶
:

配体$

7FJ:*

%'粒巨噬细胞集落刺

激因子$

c'B-57

%'

*

型干扰素$

%769

%等细胞因子#以及
)̀B)

'

FO)

等转录因子(

)B:

)

*近年研究人员发现#锌指转录因子
H2-

$

gTJT?<

#

8JTO?

%在经典
2-9

$

M2-9

%中特异性表达#并调节

M2-9

的发育(

?

)

*随后#

]E0

&

等(

!

)发现长链非编码
461

#通过

活化信号传导与转录激活因子
:

$

5C1C:

%调节
2-9

的分化*

A=B

!

2-9

的亚群及功能
!

根据不同的分类依据#

2-9

分为不

同的亚群*

'INEO

等(

<

)对鼠和人
2-9

亚群进行了比较总结#

但其着重总结了鼠
2-9

亚群*在此基础上#本文对人
2-9

亚

群进行了补充*

A=B=A

!

根据来源分类
!

根据其来源#将
2-9

分为髓系
2-9

$

Q2-9

%和淋巴系
2-9

#

Q2-9

即为,经典-的'常规意义上的

2-9

*

Q2-9

有两个主要亚群#包括
-2#M

j

"

8-21B#

j

Q2-9

和
-2#?#

j

"

8-21B:

j

Q2-9

(

;

)

#而淋巴系
2-9

目前主要指浆

细胞样
2-9

$

P

2-9

%*下面简要总结上述几个
2-9

亚群的功能

特点*

-2#M

j

Q2-9

表达高水平的活化分子和
CDFF

样受体
#B$

$

C*49#B$

%#其分泌的细胞因子种类较多#因此#具有高灵敏

度和强可塑性来摄取抗原并对其应答(

$

)

*这种可塑性主要在

肺和肠中表现明显*在肺中#

-2#M

j

Q2-9

能使
CK#;

细胞极

化以应答烟曲霉菌丝并分泌大量
%*B):

#而
%*B):

是
CK#;

细胞

极化的主要细胞因子(

"

)

&而在肠中#

-2#M

j

Q2-9

能较强地诱

导
CNI

&

细胞(

#(

)

*

-2#?#

j

Q2-9

交叉呈递病毒抗原的能力优于其他
2-9

亚

群#这可能和其高表达
-

型凝集素
"

家族
1

成员$

-*̀ -"1

%有

关#而且#

-*̀ -"1

有利于病毒感染后坏死细胞抗原的处

理(

##

)

*由于
-2#?#

j

Q2-9

交叉呈递各种抗原的能力强#并且

与鼠淋巴结
-2$

j

2-9

和
-2#(:

j组织
2-9

具有同源性#在一

些研究中被分类为,人交叉抗原提呈
2-9

-*最近#有研究发

现#一种隶属于唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素$

5A

&

FIM

%家

族的蛋白质分子
5A

&

FIMBc

可调控鼠
-2$

j

2-9

将抗原提呈给
C

细胞*

5A

&

FIMBc

可诱导吞噬体
P

d

降低#导致抗原降解#进而

抑制了
-2$

j

2-9

表面
'd-B

*

B

抗原肽复合物的形成#最终导

致交叉提呈过程受到抑制#

C

细胞不能有效激活#这一发现推

进了对人
2-9

交叉呈递抗原的研究进程(

#)

)

*

P

2-9

通过表面的
C*49;

和
"

#识别病毒或病毒核酸#产

生强大的抗病毒免疫应答#并迅速分泌大量
%76B%

*

CIF

等(

#:

)

发现!$

#

%在摄取抗原方面#与
-2#M

j

Q2-9

和
-2#?#

j

Q2-9

相比#

P

2-9

摄取的抗原较少#但却能诱导强大的抗原特异性

-2?

j和
-2$

j

C

细胞应答&$

)

%

P

2-9

交叉呈递可溶性抗原和

细胞相关的肿瘤抗原给细胞毒性
C

淋巴细胞的能力与

-2#?#

j

Q2-9

类似*

A=B=B

!

根据功能状态分类
!

根据功能状态分为未成熟
2-9

和成熟
2-9

#正常情况下体内绝大多数
2-9

处于非成熟状态#

位于多种实体器官及非淋巴组织的上皮*

2-9

在成熟过程中

同时发生迁移#由外周组织$获取抗原信号%通过淋巴管和$或%

血循环进入次级淋巴器官#然后完成其激发
C

细胞应答的任

务*

cIA99QE00

等(

#?

)研究发现#对
2-9

的成熟过程呈现两种

不同的作用*在无炎症信号分子存在时#通过维
1

酸受体"维

1

酸
/

受体形成的异二聚体依赖性介导并促进未成熟者凋

亡&存在肿瘤坏死因子
$

$

C67B

$

%时#维
1

酸类通过诱导核因

子
(

8

$

67B

(

8

%结合相应的
261

反应元件#促进未成熟者发育

成熟#参与抗原提呈*在功能上#未成熟
2-9

诱导自身免疫耐

受#而成熟
2-9

诱导外源性抗原的免疫应答*

A=B=C

!

根据组织分布分类
!

根据组织分布分为体液中的

2-9

'淋巴样组织中的定居
2-9

和非淋巴样组织中的
2-9

*非

淋巴样组织中的
2-9

主要包括间质
2-9

和朗格汉斯细胞*最

近#

dEJJDNA

等(

#!

)报道了角膜上皮
2-9

$朗格汉斯细胞!

-2##M

*E0

&

INA0'd-B

%

%的精确分布#并阐释了角膜自体移植中

2-9

介导的免疫排斥机制*不同条件下朗格汉斯细胞提呈抗

原的功能不同!$

#

%朗格汉斯细胞呈递外源性抗原给初始

-2?

j

C

细胞#使其分化成
CK#;

细胞&在不同条件下朗格汉斯

细胞的呈递也可促进免疫耐受的发展*$

)

%皮肤中朗格汉斯细

胞#在稳定状态下提呈抗原#刺激
-2?

j

CNI

&

细胞增殖#而在炎

性环境中刺激
-2?

j

CK#;

细胞增殖#此外#朗格汉斯细胞还可

诱导皮肤定居的
-2$

j

C

细胞增殖(

#<

)

*

A=C

!

2-9

亚群表面标志
!

根据
2-9

亚群表面标志物和表达形

式识别受体的不同#可分离和纯化各类
2-9

#从而对其进行进一

步的研究*

2-9

被认为谱系抗原阴性$

*A0

[

%#组成性表达
'd-

%

分子*

M2-9

特点为
*A0

[

'd-B

%

j

-2##M

j

*

P

2-9

的特点为

*A0

[

'd-B

%

j

-2:(:

$

82-1)

%

j

-2:(?

$

82-1?

%

j

*表皮朗格汉

斯细胞表面主要表达
-2?!

'

'd-B

%

'表皮黏附分子$

`

P

-1'

%和

-2#E

等分子#而早期研究发现#真皮中存在两种
2-9

亚群#

-2#E

j

-2#?

[

2-9

和
-2#E

[

-2#?

j

2-9

#后来人们在真皮中又发

现了一个
2-9

亚群#其表达
7/

)

1

和巨噬细胞清道夫受体

-2#<:

#低表达
-2?!

和
'd-

%

类分子#不表达
-2##M

和
82-1B

#

(

#;

)

*新近研究发现真皮中也存在着
-2#?#

j

2-9

#在血源性

-2#?#

j

2-9

和 真 皮
2-9

中#真 皮
-2#?#

j

2-97FJ:

表 达

最高(

#$

)

*

B

!

单核#巨噬细胞

!!

巨噬细胞是由单核细胞移行至组织分化成熟而来#具有强

大的吞噬功能#此外#还具有较强的抗原处理和呈递能力*巨

噬细胞对抗原的加工和递呈是机体特异性免疫应答的重要部

分#功能异常将导致病理过程*

B=A

!

单核"巨噬细胞的发育
!

单核
B

吞噬细胞系统由骨髓中的

单核前体细胞'血液循环中的单核细胞'组织中的巨噬细胞以

+

<:;)

+
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:$
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及单核细胞来源的
2-9

组成(

#"

)

*一般认为骨髓
d5-9

发育为

c'+

#在
-9LB#

'

+e=#

'

c'B-57

和
7FJ:*

等细胞因子和$或%转

录因子作用下#继而发育为单核细胞#血液中的单核细胞可继

续分化为
2-9

或巨噬细胞(

)(

)

*

B=B

!

单核"巨噬细胞的亚群及功能
!

根据
-2#?

和
-2#<

表达

情况不同#将单核细胞分为
:

个亚群!$

#

%

-2#?

j的经典单核细

胞#其占单核细胞大部分&$

)

%

-2#?

j

-2#<

j的中间单核细胞&

$

:

%

-2#<

j的非经典单核细胞*

-2#<

j的亚群表达抗原
<B9RFB

LD*EM61M

$

5*16B2-9

%#在炎性刺激后迅速应答并产生

C67B

&

'

%*B#

"

和
%*B#)

*此外#转录因子蛋白
6RN;;

在人

-2#<

j单核细胞中高表达#在小鼠实验中发现#

6RN;;

调控非

经典单核细胞分化(

)#

)

*巨噬细胞主要分为
'#

型和
')

型#不

同刺激物作用下的巨噬细胞极化模式不同#

%67B

$

单独诱导或

与细菌刺激物协同诱导产生经典的巨噬细胞激活#即
'#

型&

%*B?

'

%*B#:

'

%*B)#

'苯丙酸诺龙
1

及趋化因子受体$

--4?

%会

诱导
')

型巨噬细胞激活#也称为替代活化的巨噬细胞(

))

)

*

不同微环境下巨噬细胞的特点及功能也不尽相同*

C

!

8

淋巴细胞

!!

8

淋巴细胞即骨髓依赖性淋巴细胞*

8

淋巴细胞的主要

功能是产生抗体#介导体液免疫应答*此外#活化的
8

细胞还

可提呈可溶性抗原*

8

淋巴细胞通过表面表达的高亲和力
8

细胞抗原受体$

8-4

%能有效地摄取'内化和加工抗原*

8

细胞

通过
8-4

识别抗原后#形成免疫突触#将抗原提呈给
'd-

%

类分子#这一过程受到
5614̀

蛋白家族成员
3EQ

P

B;

的调

节*

3EQ

P

B;

与溶酶体囊泡蛋白
*1'+B#

j相关#募集和停靠

在
8

细胞的免疫突触中心*

31'+B;

表达下降不改变溶酶体

运输到突触界面#但局部分泌受损#导致
8

细胞摄取'处理和

呈递抗原的能力下降(

):

)

*

C=A

!

8

淋巴细胞的个体发育
!

8

细胞来源于骨髓及胎肝中的

多能造血干细胞#

8

细胞的发育分化进程可大致分为
!

个阶

段!祖
8

细胞'前
8

细胞'未成熟
8

细胞'过渡
8

细胞和成熟
8

细胞#前
:

个阶段在骨髓中进行#后
)

个阶段主要在脾脏中进

行*未成熟
8

细胞从骨髓被运输到脾脏#在脾脏内#

8-4

信号

促使未成熟细胞继续发育成过渡
8

细胞#

8

细胞发育到一定阶

段#带有了完整的免疫球蛋白分子#具有某种特异性#并会从骨

髓中迁移出来#进入外周血和淋巴组织即为成熟
8

细胞*成

熟
8

细胞特异性识别抗原#活化增殖#进一步分化为分泌免疫

球蛋白的浆细胞#部分活化的
8

细胞分化成记忆
8

细胞#在再

次免疫应答中发挥重要作用*

8-4

是
8

细胞能特异性识别和

结合抗原的结构#如果
8-4

信号缺失将使
8

细胞停止于未成

熟阶段*

C=B

!

8

淋巴细胞亚群及功能
!

根据表面分子'定位和功能特

点的不同#

8

细胞被分为
8B#

细胞和
8B)

细胞*

8B#

细胞主要

在胚胎的胎肝'网膜中发育#分布于腹腔'胸腔和肠壁固有层

中*腹腔中的
8B#

细胞表达
-2##T

#脾脏中的
8B#

细胞不表达

-2##T

*

8B#

细胞又分为
8B#E

细胞$

-2##T

j

M25

j

%和
8B#T

细

胞$

-2##T

j

M25

[

%

(

)?

)

*

8B#

细胞在
%*B#(

帮助下保持自我更

新能力#通过识别某些细菌表面共有的多糖'抗原和一些变形

的自身抗原*

8BFE

细胞及其分泌的自身抗体在幼儿的抗感染

免疫中提供有效保护#而
8B#T

细胞在感染时才能对多糖和其

他非
C

细胞依赖性的抗原产生长效的抗体应答*此外#

8

细胞

还可以按其细胞因子谱进行功能性分类*

CK#

型细胞因子存

在时#

C

细胞活化'抗原或
C*4

配体刺激可以诱导
8

细胞分泌

%76B

$

和
%*B#)+;(

#这类
8

细胞被定义为
8IF

细胞*

8IF

细胞

还可以分泌
%*B#(

'

C67

和
%*B<

#但不分泌
%*B?

'

%*B#:

和
%*B)

*

而在
CK)

型细胞因子存在时#被抗原或
C

细胞激活#并能分泌

%*??

'

%*?#:

和
%*B)

的
8

细胞称为
8I)

细胞#

8I)

细胞还可以

分泌
%*B#(

'

C67

和
%*B<

(

)!

)

*此外#研究人员还发现#

-2#OKA

-2!

j调节性
8

细胞产生的
%*B#(

#在重症肌无力和生殖道衣

原体感染等疾病免疫反应中起重要作用(

)<

)

*

D

!

E1+-

!!

国内外大量研究表明#

E1+-

在疾病的发生'发展和转归

中起重要作用#如在病毒感染'炎症'自身免疫性疾病'肿瘤等

疾病中发挥重要作用*

)(

世纪末期#人们开始转向过继免疫

治疗的研究#即体外产生自身抗原特异性
C

细胞的转移#传统

方法是提取人外周血中
2-9

#刺激特异
C

细胞活化#然而
2-9

数量少#且这种方法耗时'昂贵及时间周期长#获得
2-9

的数

量及质量也不稳定*为解决此问题#

E1+-

问世*

E1+-

能模

拟自然
1+-

#提供
C

细胞活化所需的抗原特异活化信号和共

刺激分子活化信号#有效地刺激特异性
C

细胞活化(

);

)

*

目前
E1+-

主要有两大类#一类是以细胞为基础的
E1+-

#

主要包括以
8

细胞为基础的
E1+-

#即
8̀3

转化的
8

淋巴母

细胞#以及以成纤维细胞为基础的
E1+-

&另一类是非细胞基

础的
E1+-

#主要以乳胶珠'免疫磁珠'脂质体'交联球和

'd-B

%

B

四聚体等为载体*早前#

8RJFIN

等(

)$

)利用
b!<)

细胞

成功构建
d*1B1)BE1+-

和
d*1B4(?

'

24(;

'

24##BE1+-

#并

应用于黑色素瘤过继免疫治疗的一期临床实验*此外#

E1+-

还可用于艾滋病'非霍奇金淋巴瘤等疾病的治疗(

)"B:(

)

*

R

!

结
!!

论

!!

本文总结了
:

种专职
1+-

的分类'发育'功能特点及

E1+-

的种类及应用#但目前
1+-

的研究还存在以下问题*

$

#

%相较于对鼠
2-9

起源'分类'功能及其调控的研究#目前对

人
2-9

的研究还相对较少#如人们对鼠
-2$E

j

2-9

交叉提呈

抗原功能及其调控了解较为深入#而具有相似功能的人

-2#?#

j

2-9

的交叉呈递抗原的调节机制还不甚了解*$

)

%对

组织定居的巨噬细胞的起源存在争议*$

:

%设计和改造

E1+-

#使其能作为疫苗输入患者体内#治疗或预防肿瘤'自身

免疫疾病和病毒感染性疾病#还需要进一步研究*随着对

1+-

研究的不断深入#将更加明确疾病的发生机制#并有助于

疾病防治方法的研究*
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