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树突状细胞在哮喘慢性气道炎症中的作用
徐玉东，陈艳焦，汪丽婷，魏丹丹，王　宇，杨永清*

(上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院，上海市针灸经络研究所，上海 200030)

摘　要 ：树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 作为专职抗原提呈细胞启动了哮喘初次免疫应答，但是 DCs 在抗

原特异性免疫应答及其引发的哮喘慢性气道炎症反应中的作用存在一定争议，需要重新认识。本文通过综

述相关研究，认为 DCs 在哮喘中的免疫活性并不局限于启动过敏原诱发的初次免疫应答，DCs 还可以通过

激活记忆性 T 细胞参与介导抗原特异性免疫应答，并在哮喘慢性气道炎症病理进程中发挥重要作用。此外，

在多种因素作用下，哮喘气道 DCs 可以分化为具有免疫抑制作用或引起免疫耐受的调节性 DCs (DCreg) 或
耐受性 DCs (tolDC)，抑制哮喘 Th2 细胞主导的慢性气道炎症。通过调节气道免疫微环境或细胞内源性信号

分子，抑制 DCs 在抗原特异性免疫应答中活化记忆性 T 细胞的能力，或通过诱导 DCreg/tolDC 细胞分化，

进而控制慢性气道炎症，将是未来防治哮喘新的重要研究方向。
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The role of dendritic cells in the chronic airway inflammation of asthma
XU Yu-Dong, CHEN Yan-Jiao, WANG Li-Ting, WEI Dan-Dan, WANG Yu, YANG Yong-Qing*

(Shanghai Research Institute of Acupuncture and Meridian, Yueyang Hospital of Integrated Traditional Chinese and 
Western Medicine, Shanghai University of Traditional Chinese Medicine, Shanghai 200030, China)

Abstract: Although dendritic cells (DCs) as professional antigen-presenting cells initiate the primary immune 
response in asthma, the role of DCs in the secondary immune response and chronic airway inflammation in asthma 
is controversial and may need to be clarified. In this review, we summarize and analyze relevant studies and 
conclude that the immune activity of DCs is not limited to initiating the primary immune response induced by 
allergens, but is also involved in mediating secondary immune responses by activating memory immune cells. 
Moreover, we conclude that DCs play a crucial role in the pathology of chronic airway inflammation in asthma. In 
addition, under the action of various factors, airway DCs can differentiate into regulatory DCs (DCreg) or 
tolerogenic DCs (tolDC) that have an immunosuppressive effect or cause immune tolerance, inhibiting the chronic 
asthmatic airway inflammation dominated by Th2 cells. To inhibit the ability of DCs to activate memory T cells in 
the secondary immune response or induce the differentiation of DCreg/tolDC cells by regulating the airway’s 
immune microenvironment or endogenous signaling molecules to control chronic airway inflammation will be a 
new, promising research direction for the prevention and treatment of asthma in future.
Key words: dendritic cells; asthma; antigen-specific immune response; chronic airway inflammation; regulatory 
dendritic cells
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过敏性哮喘是临床常见的呼吸系统疾病之一，

主要病理特征是由过敏原诱发，多种炎症细胞和细

胞组分参与的气道慢性炎症性病变。这种慢性炎症

会造成气道高反应性以及不可逆的气道重构，通常

表现为广泛多变的可逆性气流受限，并引起反复发

作的喘息、气促、胸闷或咳嗽等症状 [1]。大多数过

敏性哮喘患者在儿童时期首次发病，由吸入性过敏

原 ( 如花粉、尘螨、动物皮屑、霉菌、有机粉尘等 )
引起机体免疫应答，免疫细胞 ( 包括单核细胞、淋

巴细胞、嗜酸性粒细胞、抗原提呈细胞等 ) 在气道

募集和活化，最终形成抗原特异性的效应性 T 细胞

(effector T cells, Teff) 和记忆性 T 细胞 (memory T 
lymphocytes, Tm)。当再次或反复吸入特定过敏原，

Tm 细胞快速识别抗原并向 2 型辅助性 T 细胞 (T 
helper 2 cells, Th2) 方向分化、增殖，释放炎症细胞

因子，诱发抗原特异性的二次免疫应答，最终发展

成为持续性的慢性气道炎症反应 [2]。

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，在机体免疫系

统敏化和启动过敏原诱发的初次免疫应答中发挥关

键性作用：其细胞表面表达固有免疫模式识别受

体 (pattern recognition receptors, PRRs)，能快速识别

并摄取抗原，将抗原处理加工成小的肽段，以抗原

肽 -MHC II 类 /MHC I 类分子复合物的形式提呈给

局部淋巴结中的初始 T 淋巴细胞 (naïve T cells)。同

时，DCs 表面的共刺激分子提供了 naïve T 细胞活

化必需的第二信号，刺激 naïve T 细胞活化和增殖，

并形成对体外特定抗原敏感的 Teff 和 Tm 细胞 [3-4]。

但是，在抗原特异性免疫应答中，DCs 是否也需要

向静息状态下的 Tm 和 ( 或 )Teff 细胞提呈过敏原，

及其在哮喘慢性气道炎症发生和发展中的作用尚存

争议。以往的动物实验研究认为，在抗原特异性的

二次免疫应答中，T 淋巴细胞表面受体 (T cell receptor, 
TCR) 识别 MHC- 肽多聚体复合体产生的单一信号

就可以激活敏化的 T 细胞，这一过程不需要严格的

共刺激信号 [5-6]。同时，其他抗原提呈细胞如 B 细胞、

巨噬细胞在特异性免疫应答中能够快速、有效地激

活 Teff 或 Tm 细胞 [7]。故认为 DCs 在抗原特异性免

疫应答引发的慢性炎症反应中不是必需的免疫细

胞。然而，近年来的研究对上述观点提出了挑战 [8-10]，

需要我们对 DCs 在抗原特异性免疫应答和哮喘慢性

气道炎症中的作用进行重新认识。本文通过对相关

研究的汇总分析，认为 DCs 的免疫活性并不局限于

启动过敏原诱导的初次免疫应答，DCs 可以通过激

活 Tm 细胞参与介导抗原特异性免疫应答，并在哮

喘慢性气道炎症病理过程中发挥重要的调节作用，

DCs 可能是未来哮喘预防和治疗新策略中的关键效

应靶细胞。

1　DCs激活记忆性/效应T细胞的能力

免疫记忆使免疫系统能够更快、更有效地应对

同种抗原再刺激以及预防感染 [11]。哮喘患者首次吸

入过敏原后，由 DCs 捕获抗原并完成抗原提呈和激

活 naïve T 细胞分化为 Teff 细胞。随着抗原被清除，

T 细胞接受的抗原刺激和生存信号减少，大部分

Teff 细胞启动程序性凋亡，只有少部分 Teff 细胞分

化成对特定抗原有记忆能力、寿命较长的 Tm 细

胞 [12]。Tm 主要有三种类型：迁移回淋巴组织的中

枢记忆 T 细胞 (Tcm)、参与外周循环的效应记忆 T
细胞 (Tem)、组织驻留记忆 T 细胞 (Trm)[13-14]。当

哮喘机体再次吸入同种过敏原时，不同类型的 Tm
细胞协同作用，在哮喘机体肺脏中产生更快、更强

烈的特异性免疫应答 ( 图 1)。Tcm 细胞表面归巢受

体CD34和糖基化依赖的细胞黏附分子1 (glycosylation- 
dependent cell adhesion molecule 1, GlyCAM-1) 表达

增高，Tcm 细胞向肺脏中的浸润明显增强 [15]。循环

的 CD4+ Tem 细胞转移到肺实质分泌 2 类细胞因子，

引发血管周围炎症并促进嗜酸性粒细胞的募集。

CD4+ Trm 细胞被抗原提呈细胞激活后在气道附近

增殖并诱导黏液化生、气道高反应和嗜酸性粒细胞

活化 [16]。

早期研究认为，Tm 细胞激活所需要的抗原数

量远少于 naïve T 细胞，因此这一过程不依赖于

DCs 这类专职抗原提呈细胞 [17]。但是有研究表明，

用低剂量抗原体内刺激 naïve T 细胞或 CD8+ Tm 细

胞，只有 naïve T 细胞进入细胞增殖周期，而 CD8+ 
Tm 细胞具有较低水平的表面 TCR 和较高水平的抑

制 TCR 信号转导的蛋白酪氨酸磷酸酶，因此其活

化需要更高剂量抗原提供高强度 TCR 刺激信号 [18]。

同样，CD4+ Tm 细胞也表现出低水平的 TCR 信号，

提示 CD4+ Tm 细胞主导的抗原特异性免疫应答需

要抗原提呈能力强大的 DCs 提供高强度的抗原刺

激信号。

根据分布和功能特点，肺脏 DCs 被区分为多

个亚群，在哮喘 Th2 免疫反应中发挥不同作用。小

鼠肺脏 DCs 主要分为髓样 DCs (myeloid DCs, mDCs)、
浆细胞样 DCs (plasmacytoid DCs, pDCs) 和炎性单核

细胞来源的 DCs (monocyte derived DCs, moDCs)。
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髓样 DCs 也称作经典 DCs (conventional DCs, cDCs)，
其根据表面分子的差异又可以被分为 2 种亚群，

即 CD103+ cDCs (cDC1) 和 CD11b+ cDCs (cDC2)。
一般认为，cDC2 具有较强的抗原捕获和提呈能力，

是迁移至纵膈淋巴结诱导 Th2 细胞分化的主要 DCs
亚群 [19]。pDCs 捕获和提呈抗原的能力相对较弱，

能够分泌 I 型干扰素，抑制 Th2 细胞免疫反应 [20]。

此外，人肺脏 DCs 大体可以分为 mDCs 和 pDCs 两
大类，其中 mDCs 又包括 CD141/BDCA3+ DC1 和

CD1c/BDCA1+ DC2。
研究表明，气道 DCs 不仅能够刺激 naïve T 细

胞的分化，也能够充分激活抗原特异性 CD4+ Tm
细胞或 Teff 细胞 [21]。在屋尘螨 (house dust mite, 
HDM) 诱发初次免疫应答后，CD4+ 和 CD8+ T 细胞

浸润进入肺组织，其中 CD4+ Trm 细胞能够长期驻

留在气道周围，当再次吸入 HDM 时，CD4+ Trm 迅

速激活并快速诱导气道高反应性，而 CD4+ Trm 细

胞的重新激活与肺部 CD11b+ DCs (cDC2) 的募集与

在过敏原诱导的哮喘初次免疫反应中，未成熟DCs (imDCs)捕获抗原后迁移至肺脏淋巴结，进而分化为成熟表型的DCs 
(mDCs)，其中CD103- CD11b+ cDC2通过抗原提呈激活初始T淋巴细胞(Tn)，促使Tn分化为以Th2细胞为主的效应T细胞(Teff)，
启动免疫反应。CD103+ CD11b− cDC1、pDC等则通过分泌IL-12和IFN-α等细胞因子抑制Tn细胞向Th2方向极化。部分Teff分
化成对特定抗原有记忆能力、寿命较长的记忆性T细胞(Tm)，包括中枢记忆T细胞(Tcm)、参与外周循环的效应记忆T细胞

(Tem)和组织驻留记忆T细胞(Trm)。过敏原再次暴露刺激时，Tm细胞的活化仍然需要DCs提呈抗原并提供共刺激信号，DCs
和ILC2细胞在趋化因子作用下向炎症局部迁移募集，其中ILC2细胞产生的IL-13促进cDC2趋化Th2 Tm细胞，cDC2通过分泌

多种炎性细胞因子充分激活不同类型的Th2 Tm细胞，同时cDC1分泌CCL17和CCL22趋化嗜酸性粒细胞，引发快速、强烈

的抗原特异性免疫应答，并最终导致哮喘慢性气道炎症病变。MHC, major histocompatibility complex molecular；TCR, T cell 
receptor；B7, B7 protein family；cDCs, conventional DCs；pDCs, plasmacytoid DCs；CCL17, CC chemokine ligand 17；CCL22, 
CC chemokine ligand 22；CTLA4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4；CCR7/4, C-C chemokine receptor type 7/4；Tem, 
effector memory T cells；Tcm, central memory T cells；Trm, tissue resident memory T cells；ILC2, type 2 innate lymphoid cells。

图1  树突状细胞在哮喘慢性气道炎症中的作用
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活化密切相关 [22]。对哮喘患者进行肺段过敏原激发

实验，发现肺泡灌洗液 (bronchoalveolar lavage fluid, 
BALF) 中 pDCs 和抗原特异性 Th 细胞明显增多，

pDCs 的抗原提呈功能增强，在体外能够显著促进

患者 CD4+ Tm 细胞的增殖 [23]。同样，将过敏性鼻

炎患者外周血中纯化获得的 pDCs 与自体 CD4+ Tm
细胞混合培养，pDCs 以抗原依赖的方式促进 Th2 
Tm 细胞的增殖和 Th2 类细胞因子的分泌 [24]。这些

研究结果说明，气道 DCs 的募集及其与 CD4+ Tm
细胞的相互作用可能是快速动员哮喘特异性免疫应

答的基础，而 pDCs 可能通过增强抗原提呈能力直

接参与特异性免疫应答中 Th2 Tm 细胞的活化。另

外，在单纯疱疹病毒再次攻击期间，存在于肺、肠

上皮等外周“效应淋巴组织 (ELT)”中的 DCs 通过

与 CD8+ Tem 细胞以及 CD4+ Tem 细胞相互作用，在

外周组织内启动免疫应答控制局部感染，说明 DCs
能够在抗原特异性免疫应答中充分激活 Tm 细胞，

加速病原体的控制和清除，从而抑制免疫炎症的病

理发展 [25]。

2　DCs的共刺激信号与记忆性/效应T细胞的活化

研究已明确 naïve T 细胞的活化和扩增需要细

胞表面的 CD28 与抗原提呈细胞表面 B7 家族蛋白

(CD80、CD86 等 ) 结合提供共刺激信号 [26]。早期

的研究认为，Tm 细胞比 naïve T 细胞更容易被激活，

其在特异性免疫应答中的活化对 DCs 共刺激信号的

依赖程度较低 [27-28]。但是，越来越多的研究数据表

明，Tm 和 Teff 细胞的活化、扩增和抗原清除功能，

同样依赖于 DCs 提供的共刺激信号 [29]。

研究显示，CD28/B7 共刺激信号能够诱发 Tm
细胞的增殖，而且相较于 naïve T 细胞，Tm 细胞对

于 CD28/B7 共刺激信号具有更高的敏感性 [30]。在

体外利用细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 免疫球蛋

白 (CTLA4-Ig) 竞争性抑制 CD28 与 B7 结合，阻断

共刺激信号的传递，能明显抑制抗原肽激发引起的

流感病毒或卵清蛋白 (ovalbumin, OVA) 特异性 CD4+ 
Tm 细胞分泌 IL-2。体内给予 CTLA4-Ig 也能够显

著抑制抗原激发引起的 CD4+ Tm 细胞增殖和活化 [31]。

此外，抑制 CD28/B7 共刺激信号还能够降低 CD4+ 
Tm 细胞分泌的细胞因子的水平 [32]。另一方面，在

没有 CD28/B7 共刺激信号的情况下，CD8+ Tm 细

胞在抗原特异性免疫应答中脱颗粒和 IFN-γ 分泌等

免疫功能显著下降 [33]。CD28 抗体处理或 B7 基因

敲除小鼠的 CD8+ Tm 细胞中 Bcl-2 表达水平显著提

高，且 CD8+ Tm 细胞出现 G1/S 周期停滞，说明其

增殖能力受到抑制 [34]。这些研究说明 CD4+ Tm 和

CD8+ Tm 细胞介导的特异性免疫应答依赖于 CD28/
B7 共刺激信号。此外，DCs 还能够分泌大量的炎

性细胞因子 ( 包括 IL-1β、IL-6、IL-12、IL-33、TGF-β
等 )，被称为 T 细胞活化的第三信号，促进 Tm 和

Teff 细胞在特异性免疫应答中被快速、充分地激活，

并能诱导 Th 细胞向特定方向极化，发挥免疫调节

作用 [35-37]。 
在哮喘慢性气道炎症反应中，气道黏膜驻留的

DCs 在过敏原激发后快速捕获抗原并通过高表达共

刺激分子 CD86，激活气道局部的 CD4+ Tm 细胞。

而将低表达 CD86 的 DCs 负载抗原后过继转输给模

型小鼠，可以抑制气道黏膜嗜酸性粒细胞数量，降

低抗原特异性 IgE 表达，并且在体外与抗原特异性

Tm 细胞共培养能显著降低 IL-4 的分泌水平 [38]。有

研究利用 siRNA 降低骨髓来源 DCs (bone marrow 
derived dendritic cells, BMDCs) 的 CD86 表达，负载

OVA 抗原后与 OVA 特异性的 Th2 Teff 细胞共培养。

结果显示，与正常的 BMDCs 比较，CD86 低表达

的 BMDCs 活化 Th2 细胞的功能显著下降。在体内，

气道滴注 CD86 siRNA 能降低气道 DCs 共刺激分

子 CD86 的表达，同时抑制了过敏原激发诱导的

气道高反应性和过敏性免疫炎症 [39]。上述研究表

明，DCs 提供的 CD28/B7 等共刺激信号对于哮喘

慢性气道炎症中 Tm 和 Teff 细胞的活化发挥重要作

用 ( 图 1)。

3　哮喘慢性气道炎症中DCs的免疫活性变化 

肺脏的 DCs 主要分布于气道上皮组织和黏膜

屏障 [40]，在哮喘慢性炎症形成和发展阶段，吸入性

过敏原反复刺激气道上皮和黏膜组织，使气道 DCs
的迁移聚集、成熟表型和分泌等免疫活性发生显著

变化 ( 图 1)，与其他免疫细胞相互作用，促进了哮

喘气道 Th2 型免疫炎症的病理进程。

有研究发现，过敏原激发后第 35 天，在哮喘

机体的 BALF 中仍留存大量 DCs，其中的 cDC2 细

胞亚群高表达 MHC II、CD80、CD86 和 DEC-205
等表面分子，能够持续提呈抗原并激活抗原特异性

Th2 细胞，可能导致过敏性哮喘气道 Th2 细胞的慢

性浸润和活化 [41]，而且哮喘气道局部募集的 DCs
数量与气道炎症反应的强度呈正相关。哮喘患者吸

入过敏原激发后，与基线相比，气道黏膜固有层中

的 DCs 数量在 4~5 h 内快速增加 [42]，24 h 后骨髓穿
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刺中的 DCs 数量也明显增多 [43]。同时，肺脏和

BALF 中的 mDCs 和 pDCs 数量均显著增加，它们

对抗原特异性 CD4+ Tm 细胞的增殖具有明显的促

进作用，且诱发了哮喘急性发作 [23, 44]。也有研究报

道，类固醇激素抑制哮喘患者气道炎症的作用与降

低气道黏膜 DCs 数量存在相关性 [45]。

DCs 在气道免疫炎症中的免疫功能取决于它们

向特定目的地的适当迁移，DCs 的迁移由趋化因子

与其受体之间的相互作用触发，并受多种细胞内机

制的调控 [46-47]。在过敏性炎症小鼠的特异性免疫反

应阶段，气道 DCs 向纵膈淋巴结的迁移增强，其原

因可能是静息状态 Tcm 细胞需要 DCs 提供刺激信

号，诱导其增殖和分化为新的 Teff 细胞，DCs 迁移

至炎症反应部位并调控了过敏性炎症 [48]。持续的气

道炎症能够促进气道 DCs 上调表达 CD40、CD86
和细胞间黏附分子 1 (intercellular adhesion molecule 
1, ICAM1)，向胸腔引流淋巴结的迁移能力和速度

显著增加 [49]，而在淋巴结中驻留的 DCs 能够进一

步促进 Th2 效应细胞的分化 [50]。

4　DCs对哮喘慢性气道炎症的调节作用

肺脏 DCs ( 主要为 cDC2 亚群 ) 在哮喘特异性

免疫应答中分泌大量 Th2 选择性趋化因子 CCL17
和 CCL22 等，它们作用于趋化因子受体 CCR4，吸

引 Th2 细胞以及嗜酸性粒细胞向肺部迁移聚集，

DCs 与效应 Th2 细胞及嗜酸性粒细胞形成稳定的细

胞集群，诱发持续性的炎症反应 ( 图 1)[51-53]，抑制

DCs 分泌 Th2 细胞趋化因子能够缓解哮喘气道 Th2
型炎症强度 [54-55]。气管内滴注尘螨抗原 Der p1 负载

的 DCs，通过分泌 Th2 细胞选择性趋化因子 CCL17，
招募并活化 Th2 Tm 细胞，导致重症联合免疫缺陷

病 (SCID) 模型小鼠严重的肺部炎症反应。利用抗

次级淋巴组织趋化因子的特异性抗体抑制这些 DCs
向纵膈淋巴结的迁移，则能控制气道炎症程度 [56]。

Halim 等 [57] 研究发现 2 型固有淋巴细胞 (group 2 
innate lymphoid cells, ILC2) 分泌的 IL-13 也能够促

进 cDC2 细胞在抗原特异性免疫应答中分泌 CCL17，
招募 Th2 Tm 细胞至皮肤或肺脏诱发炎症反应。在

哮喘慢性气道炎症反应中，cDC2 亚群通过 CCL17
等趋化 Th2 细胞，同时，cDC1 亚群还能通过分泌

CCL17 和 CCL22 趋化嗜酸性粒细胞，导致肺部的

嗜酸性粒细胞浸润 [52]。

此外，DCs 能够分泌多种细胞因子调节 Th 细

胞的活化和极化。研究表明，小鼠肺部 DCs 在过敏

原激发后，不需要迁移到次级淋巴结，通过分泌

IL-6 就可以促进 Th2 细胞的原位分化 [58]。在哮喘

气道炎症环境下，DCs 分泌的 IL-6，通过激活

JAK/STAT3 信号通路促进 Th2 与 Th17 细胞的分化

与活化 [59-60]。DCs 分泌的 IL-13 也是引起 CD4+ T
细胞 STAT6 信号通路激活并分泌 IL-4、IL-5 等 Th2
型细胞因子的关键因素 [61]。也有研究表明，肺脏

CD103+ DCs 在过敏原激发后能够分泌 IL-12，抑制

Th2 和 Th17 细胞反应，进而逆转慢性过敏原刺激

加重的过敏性气道炎症 [62]。同样，CD103+ DCs 分
泌的 IL-12 也能够抑制蠕虫感染诱发的 Th2 细胞免

疫反应 [63]。而 pDCs 能够分泌大量的 IFN-α 抑制病

毒感染引起的哮喘发作和 Th2 型气道炎症反应 [64]。

研究发现，抗原负载的 DCs 过继转输能够充

分诱发或加重机体的过敏性炎症反应。将 OVA 抗

原负载的 DCs 过继转输给未致敏的正常小鼠，然后

用 OVA 雾化激发可诱发气道 Th2 型免疫应答，引

起嗜酸性粒细胞性气道炎症、杯状细胞增生和气道

高反应性 [65]。对于抗原致敏后的小鼠，通过静脉注

射转输抗原负载的 DCs 同样能够促进气道免疫炎症

的发生和发展 [66]。靶向调控 DCs 的功能可能抑制

Th2 细胞主导的哮喘慢性气道炎症。比如，敲除血

小板反应蛋白 -1 (thrombospondin-1, TSP-1) 的 DCs
能增强 OVA 特异性 T 细胞的活化，而将高表达

TSP-1 的 DCs 过继转输则能够显著抑制 CD4+ T 细

胞活性及过敏性炎症症状 [67]。

此外，条件性清除气道 DCs 可能降低过敏原

激发诱导的特异性免疫应答的强度，进一步说明

DCs 在哮喘慢性气道炎症中发挥关键作用。向

CD11c- 白喉毒素受体 (DTR) 转基因小鼠鼻腔滴注

白喉毒素，能够清除气道中的 DCs 和肺泡巨噬细胞，

并抑制 OVA 雾化激发诱导的嗜酸粒细胞炎症、杯

状细胞增生和气道高反应性等哮喘特征性病变。清

除气道 DCs 后，内源性或过继转输的 Th2 细胞在

过敏原激发后不能分泌 IL-4、IL-5 和 IL-13 等 Th2
型细胞因子。但是，在气道 DCs 缺失的小鼠中过继

转输 DCs 后能够再次诱发小鼠嗜酸性粒细胞炎症和

Th2 型细胞因子分泌，而过继转输肺泡巨噬细胞并

不能重现上述免疫炎症反应 [8]。KleinJan 等 [68] 在过

敏性鼻炎患者和动物模型上也证实了 DCs 在气道过

敏性炎症发展中发挥关键作用。上述研究说明，在

哮喘抗原特异性免疫应答中 Th2 细胞的激活和炎症

反应均有赖于气道 DCs 的参与和介导。

气道中的 DCs，尤其是 pDCs 表面表达高亲和
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力 IgE Fc 受体 (FcεR I)[69-70]，而哮喘慢性气道炎症

中炎症细胞浸润与抗原特异性 IgE 密切相关，IgE
在 DCs 上的交联可降低抗原的识别阈，从而高效地

刺激 Th2 Tm 细胞的活化 [71]。但是也有研究发现，

DCs 高表达 FcεR I 的小鼠与正常小鼠比较，哮喘模

型肥大细胞相关的慢性炎症反应明显减轻 [72]。因此，

基于 IgE 的免疫调节作用可能是 DCs 调控哮喘气道

炎症反应的重要机制之一。

5　调节性/耐受性DCs在哮喘慢性气道炎症中

的作用

除了激活正向免疫应答的作用之外，DCs 也是

负向调控免疫应答、维持免疫耐受与免疫稳态的重

要免疫细胞 [73]。一些特定表型的 DCs 亚群能引起

T 细胞失活和凋亡，或通过诱导调节性 T 细胞

(regulatory T cells, Treg) 的生成，分泌具有免疫抑制

性的细胞因子 ( 如 IL-10、TGF-β 等 )，抑制 Th2 或

Th17 细胞介导的炎症反应。这类 DCs 具有维持免

疫平衡、诱导免疫耐受的生物学特征，被称为调节

性树突状细胞 (regulatory DCs, DCreg) 或耐受性树

突状细胞 (tolerogenic DCs, tolDC)[74-75]。DCreg/tolDC
通常具有低水平的 MHC 分子和共刺激分子，以

及表达 PDL1 (programmed cell death ligand 1)、IDO1 
(indoleamine 2,3-dioxygenase 1)、SOCS1 (suppressor 
of cytokine signaling 1) 和 C1q 等分子或生物标志

物 [76]，能够大量合成和分泌 IL-10 和 TGF-β 等细胞

因子，促进 naïve T 细胞分化为 FOXP3+ Treg 细胞，

而不是炎症性 Teff 细胞 ( 图 2)[77-79]。因此，如何在

体内诱导 DCs 定向分化为具有负向免疫调控作用的

DCreg/ tolDC，对于哮喘等免疫性疾病的治疗和预

防具有重要的临床意义。

研究表明，DCs 前体细胞或完成抗原提呈任务

后的成熟 DCs 在次级淋巴器官和特定免疫微环境作

用下可以进一步增殖分化，并被赋予新的负向免疫

调节功能后参与免疫应答，维持局部免疫稳态，避

免 Th2 细胞过度活化造成的免疫损伤。比如，脾

脏来源的基质细胞可促进造血祖细胞选择性分化成

一类 CD11b+ CD11c+ MHC-II+ 表型的具有 DCreg/tolDC
功能的细胞 [80]。成熟的 DCs 则可以被肝脏基质细

胞诱导分化为抑制CD8+ T细胞增殖的DCreg/tolDC[81]。

也有研究发现，小鼠脾脏成熟 DCs 通过与内皮样脾

脏基质细胞的接触，在 TGF-β 的作用下，重新获得

增殖潜能并分化为 DCreg/tolDC[82]，进而诱导部分

活化 T 细胞凋亡 [83]，同时诱导产生一群分泌 Th2

型细胞因子且具有负向调节作用的新型Tm细胞 [84]。

而降低 CD70 分子表达或干扰 CD27-CD70 共刺激

信号也能够使成熟 DCs 产生免疫耐受功能，抑制

Th2 细胞的极化 [85]。肠道中的寄生虫则可能通过下

调 DCs 脾酪氨酸激酶 (spleen tyrosine kinase, Sky)
的表达和抑制 Sky 信号途径，诱导肠道 DCreg/tolDC
的形成 [86]。此外，间充质干细胞 (mesenchymal stem 
cells, MSCs)[87] 及其外泌体 [88]、维他命 D3[89]、无机

砷 [90]，以及三维结构的胶原蛋白支架细胞培养微环

境 [91]，均能够在体外诱导 BMDCs 分化为具有免疫

抑制能力的 DCreg/tolDC。miR-223-3p 等 microRNA
也可能参与调控 DCreg/tolDC 的分化 [92]。上述诱导

分化的 DCreg/tolDC 均具有分泌 IL-10 的能力，可

以在体外抑制 Th2 细胞反应，诱导 Treg 细胞分化，

在体内产生抗原特异性的免疫耐受。也有研究报道，

外源性化合物通过调节 DCs 胞内信号通路诱导

DCreg/tolDC 的分化并发挥免疫抑制作用。比如，

外源性大麻素可以抑制 NF-κB、MAPK 和 mTOR
信号通路，并通过激活 1 型大麻素受体 (CB1) 和过

氧化物酶体增殖物激活受体 (PPAR)-α 诱导腺苷酸

活化蛋白激酶 (AMPK) 活化和功能性自噬，驱动

DCs 代谢重塑，增加线粒体活性和氧化磷酸化，从

而在炎症环境下促进 DCreg/tolDC 的产生，分泌

IL-10 并诱导 FOXP3+ Treg 细胞极化 [93]。9- 顺维甲

酸 (9-cis-retinoic acid, 9cisRA) 能够诱导 CD103− CD207−  
DCreg 的分化，通过表达骨桥蛋白 (osteopontin, OPN)
有效地将 naïve T 细胞极化为 Treg 细胞并聚集于皮

肤引流淋巴结，抑制接触性皮炎 [94]。有研究证实，

无机砷诱导的 DCs 免疫耐受特性由胞内的血红素加

氧酶 -1 (HO-1) 介导 [90]。从五味子中提取的五味子

醇 B 也通过上调 HO-1 的表达诱导产生 DCreg/
tolDC，治疗 Th2 细胞主导的过敏性哮喘炎症 [95]。

促进 Treg 细胞的分化和增殖是 DCreg/tolDC
抑制哮喘 Th2 型气道炎症反应的重要途径之一。

Min 等 [37] 研究发现 LPS 刺激的 BMDCs (DClps) 可
能表现出耐受性表型，这与 LPS 刺激剂量以及

DClps 的转输方式有关，腹腔注射 DClps 通过促进

Treg 细胞分化和降低 STAT6 磷酸化水平抑制了

CD4+ Tm 细胞介导的气道炎症反应的发生。在 OVA
和 HDM 诱导的哮喘模型中，Flagellin 能以 TLR-5
依赖的方式诱导 DCreg/tolDC，进而促进 Treg 细胞

的生成和缓解气道慢性炎症反应 [96]。五味子醇 B
诱导的 DCreg/tolDC 也能够促进 Treg 细胞的分化和

增殖，抑制 Th2 型炎症反应水平 [95]。此外，幽门
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螺杆菌能够抑制 LPS 引起的 DCs 成熟表型并诱导

DCreg/tolDC 的产生，进一步通过分泌 IL-18 并促

进 Treg 细胞的分化，降低哮喘模型气道炎症和气

道高反应性的强度 [97]。上述研究也说明，哮喘气道

中 DCreg/tolDC 的分化和功能调节是在多种因素的

作用下完成的，其中涉及到不同的信号分子和机制。

比如，从 HDM 中分离纯化的蛋白质二硫键异构酶

(protein disulfide isomerase, PDI) 被证实通过激活 PDI/ 
DEC205/TIEG1/Foxp3 信号通路诱导 DCreg/tolDC
的分化，抑制哮喘模型的气道炎症 [77]。也有研究发

现，DCs 胞内的 HO-1[95]、Notch/ Jagged1 信号通路 [98]

以及表面的 C-C 趋化因子受体 7 (CCR7)[99] 参与介

导了气道 DCreg/tolDC 的分化，进而在哮喘慢性气

道炎症反应中发挥免疫调节功能。对 OVA 诱导的

哮喘小鼠滴注幽门螺杆菌可抑制气道 Th2 炎症反

应。但是值得注意的是，在 CD103−/− 小鼠中，幽门

螺杆菌对变应原诱发哮喘的保护作用明显低于 WT
小鼠，提示 CD103+ DCs 介导了幽门螺杆菌对 Th2
细胞的免疫抑制作用 [100]。同样，在 HDM 激发的

哮喘模型中，CD103+ DCs 从肺脏迁移至纵隔淋巴

结，通过分泌 IL-12 抑制 Th2 和 Th17 细胞反应 [62]。

上述研究表明，CD103+ DCs 可能是哮喘中对变应

原产生免疫抑制作用的一类耐受性 DCs[101]。鉴于

DCreg/tolDC 在抑制气道 Th2 型免疫炎症中的作用，

通过改变哮喘气道免疫微环境，诱导产生具有免疫

抑制功能的 DCreg/tolDC，可能成为预防和治疗哮

喘慢性气道炎症病变的一种有效途径。

6　总结与展望

过敏性哮喘是抗原特异性免疫反应驱动的一种

以慢性气道炎症为主要病理表现的呼吸系统疾病。

DCs 是先天免疫和适应性免疫之间的桥梁，作为专

职抗原提呈细胞启动了哮喘免疫炎症进程，但是

DCs 在抗原特异性免疫应答及其引发的哮喘慢性气

道炎症中的作用还存在一定争议。本文通过对相关

研究进行汇总分析，发现 DCs 的生物功能并不局限

于启动过敏原诱导的初次免疫应答，DCs 能够通过

激活抗原特异性的 Tm/Teff 细胞，在由过敏原诱发

的特异性免疫应答及其引起的哮喘慢性气道炎症过

程中依然发挥重要作用。首先，抗原特异性免疫应

答的关键效应细胞 Tm 细胞的激活仍然需要 DCs 提
供共刺激信号。其次，过敏性哮喘慢性气道炎症中

气道 DCs 数量显著增多，并能分泌特定的细胞因子，

具有较强的活化 Th2 Tm 细胞和促进 Th2 细胞极化

的作用。相反地，条件性清除气道 DCs 能够抑制哮

喘特异性免疫应答引发的 Th2 炎症反应强度。此外，

近年来研究发现的一类具有免疫抑制功能的 DCreg/
tolDC，可以诱导 Treg 细胞分化，并负向调节哮喘

Th2 型气道炎症反应。探索通过调控气道免疫微环

境或细胞内源性信号分子，抑制 DCs 在抗原特异性

免疫应答中活化 Th2 Tm 细胞的能力，或使 DCs 前
体细胞或抗原提呈后的成熟 DCs 分化成为具有负向

免疫调控功能的 DCreg/tolDC，从而抑制和阻断哮

喘特异性免疫应答引起的哮喘慢性气道炎症，并进

特定的DCs在内源性信号分子、外源性刺激或细胞微环境等因素的作用下能够分化为具有免疫抑制特性的DCreg或tolDC，

这类DCs通常低表达共刺激分子，分泌IL-10、TGF-β等细胞因子，能引起T细胞失活凋亡和T细胞失能(anergy)，并通过诱导

Treg细胞的分化，抑制Th2或Th17细胞介导的免疫炎症，在哮喘慢性气道炎症反应中发挥重要的免疫调节作用。

图2  调节性/耐受性树突状细胞(DCreg/tolDC)的分化和功能



生命科学 第34卷1472

一步明确 DCreg/tolDC 发挥免疫抑制作用的分子机

制，将会是防治哮喘新的重要研究方向，可能为过

敏性哮喘的预防和治疗提供新的方法和策略。
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