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器官移植
Organ Transplantation

实体器官移植是国内外公认的治疗终末期器官疾

病、改善患者预后最有效的外科手段。随着移植手术

技巧、器官保存技术以及免疫抑制剂的不断发展和完

善，移植物存活率明显提高。但是，术后急、慢性排

斥反应仍是影响患者远期生存率、亟待攻克的一大难

关。移植术后长期应用免疫抑制剂，会增加心血管疾

病、感染、新生肿瘤及代谢异常综合征等并发症的发

病风险，导致移植物慢性失功，严重影响患者的长期

生存获益。

诱导供体特异性免疫耐受是改善器官移植术后长

期应用免疫抑制剂不良反应的最理想状态。大量啮齿

类和非人类灵长类动物移植模型的临床前研究提示，

树突状细胞（dendritic cell，DC）具有诱导供体特异

性免疫耐受的潜能，已被用于器官移植领域早期（Ⅰ、

Ⅱ期）临床试验的细胞免疫治疗 [1-3]。本文拟对 DC
诱导移植免疫耐受的相关功能与基础研究进展进行总

【摘要】 树突状细胞（DC）是具有特异性功能的专职抗原提呈细胞，可特异性吞噬抗原、加工并提呈给效

应性 T 细胞，在免疫耐受与免疫应答方面发挥重要作用。耐受性 DC（tol-DC）是一群具有负向免疫调控功能的

DC 亚群，可通过中枢与外周机制诱导器官移植免疫耐受状态。本文拟对 DC 的表型与功能特征、DC 诱导移植免

疫耐受机制、tol-DC 在器官移植领域的应用进行总结，旨在为临床转化医学研究提供基础理论支持。
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树突状细胞在器官移植免疫耐受中的研究进展

徐俊明   周林   贺强

【Abstract】  Dendritic cell (DC) is professional antigen presenting cell with specific functions. DC can specifically 
phagocytize antigen, and process and deliver to effector T cell, which play an important role in immune tolerance and 
immune response. Tolerance DC (tol-DC) is a group of DC with negative immune regulatory function, which can induce 
immune tolerance of organ transplantation through central and peripheral mechanism. In this article, the phenotype and 
functional characteristics of DC, mechanism of immune tolerance induced by DC, and the application of tol-DC in organ 
transplantation of DC were summarized, aiming to provide basic theoretical support for clinical translational medicine 
research.
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结，为临床转化提供理论基础。

1 DC的分类及功能特征

1973 年，DC 首次被发现、鉴定，其主要来源于

骨髓、肝脏和脾脏的 DC 前体细胞 [4-5]，可通过双重

机制调节免疫反应，诱导影响移植物存活的免疫耐受，

由于其固有的免疫耐受特性，可作为器官移植和自身

免疫性疾病潜在的治疗靶点。

DC 是由骨髓内的表达 CD34 细胞构成的异质性

而非离散型细胞群，根据国内外的研究，主要的分

类方式有以下 3 种：细胞分化程度、分化途径以及 
来源 [2, 6]。

1.1 以分化程度分类
人源性成熟 DC 在外周组织中高表达主要组织

相 容 性 复 合 体（major histocompatibility complex，
MHC）分子，从未成熟、半成熟到成熟，根据其表

型和功能特征，可以在分化的不同阶段被识别。正

常情况下，体内大多数为未成熟 DC（immature DC，

imDC），低表达 MHC Ⅱ类分子和 CD40、CD80 及

CD86 等共刺激分子，刺激 T 细胞反应能力低，可诱

导抗原特异性 T 细胞凋亡或无能，并促进调节性 T
细胞（regulatory T cell，Treg）产生，致使抗原免疫

耐受，可作为诱导移植术后免疫耐受的理论根据；而

成熟 DC（mature DC，mDC）高表达 MHC Ⅱ类分子

和 CD40、CD80 及 CD86 等共刺激分子，具有较强的

迁移能力，并与淋巴样归巢受体 CCR7 的上调相关，

它们分泌辅助性 T 细胞（T helper，Th）1 驱动因子

白细胞介素（interleukin，IL）-12，扩增效应性 T 细胞，

产生免疫应答 [7]。

有研究表明，mDC 在 IL-2 的作用下可在幼稚小

鼠体内扩增 Treg，增强其抑制自身免疫的能力 [8-9]。

imDC 刺激 T 细胞能力差，被认为是典型的耐受型

DC。越来越多的研究发现，半成熟、成熟、“选择

性激活”和转基因 DC 均可促进免疫耐受，具有延长

移植物生存时间的作用，可能与共刺激阻滞、淋巴细

胞消耗抗体或常规免疫抑制共同作用有关 [10]。

1.2 以分化途径分类
根据组织来源及分化途径，DC 可分为髓样 DC

（myeloid DC，MDC）和浆细胞样 DC（plasmacytoid 
DC，PDC），两者表面分子标志物与功能均不相同 [3]。

正常情况下，MDC 成熟程度较低，低表达 MHC Ⅱ类 
和共刺激分子，诱导 T 细胞反应能力低下，而炎症

刺激下，在 Toll 样受体（Toll like receptor，TLR）锚

定和摄取抗原（如病原体或供体同种异体抗原）后，

MDC 迁移到次级淋巴组织的 T 细胞区启动适应性

免疫。PDC 的产生类似于淋巴细胞的发育进展，识

别核酸（微生物和自身）并产生干扰素（interferon，
IFN）-α，是先天性免疫反应的重要组成部分，PDC
可通过可诱导共刺激分子（inducible costimulator，
ICOS）-ICOS 配体（ICOS ligand，ICOSL）相互作用

促进 IL-10 表达，诱导 Treg 产生，从而促进免疫耐受

发生 [7, 11]。

此外，细胞因子 IL-27 能够通过 STAT3 通路上

调程序性细胞死亡受体配体（programmed cell death 
protein-ligand，PD-L）1 在 MDC 和 PDC 中的表达，

抑制 T 细胞反应，共同诱导免疫耐受 [12-13]。Soysa 等 [3]

在小鼠的肝移植中证实了MDC和PDC免疫耐受特性，

且人类 MDC 在健康志愿者体内具有诱导抗原特异性

免疫耐受的能力。

1.3 以来源分类
同种异体实体器官移植术后，移植物中存在两

类 DC，分别是供体来源的 DC 和受体来源的 DC。

传统观念认为，供体来源的 DC 主要通过直接抗原

识别途径在急性排斥反应中发挥作用，而受体来源

的 DC 主要通过间接抗原识别途径在慢性排斥反应中

发挥作用 [14]。然而，有研究发现大部分供体来源的

DC 在离开移植物后会迅速被受体自然杀伤（natural 
killer，NK）细胞消灭，不能有效地完成抗原提呈任

务 [15]，此时，受体来源的 DC 通过间接或者半直接抗

原识别途径有效地激活初始 T 细胞，完成急性排斥反

应 [16]。随着体外诱导耐受性树突状细胞（tolerogenic 
dendritic cell，tol-DC）技术的发展，在大鼠肝移植

实验中，供体或受体来源的 tol-DC 对移植物的影响

存在差异。研究表明，通过过继静脉输注的方式，

来源于受体骨髓的 tol-DC 在诱导免疫耐受方面的稳

定性优于供体 tol-DC[17]，即供体来源的 DC 更易失

能，从而导致排斥反应。另外，通过注射供体来源的

imDC，发现供体抗原经受体 DC 处理后提呈给受体

T 细胞，相当于将供体抗原移植给受体抗原提呈细胞

（antigen-presenting cell，APC），明显延长了移植心

脏的存活时间 [18-19]。以上研究表明供体来源的 DC 不

直接与供体抗原相作用，而是作为受体 DC 通过间接

途径向 T 细胞提呈的供体来源的抗原，降低抗供体反

应，延长同种异体移植物的存活期，类似于供体特异
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性输血。以上研究结果，提出了有关供体和受体 DC
诱导免疫耐受机制的重要观点。

2 DC诱导免疫耐受的机制

目前研究提示，DC 主要通过中枢和外周两方面

的作用机制诱导免疫耐受的发生 [7]。中枢耐受性通过

效应性 T 细胞的负性选择实现，是 APC 和 Treg 在胸

腺中介导的高效选择过程。Proietto 等 [20] 在胸腺移植

中证实，DC 可以从外周迁移至胸腺，强调 DC 在胸

腺 T 细胞发育和成熟过程中的作用，可诱导 Treg 的

产生和效应性 T 细胞的负性选择，受体通过迁移的

DC 诱导中枢耐受外周表达的抗原。

外周耐受性通过 T 细胞缺失、T 细胞失能、Treg
的诱导及免疫调节分子的表达等相互关联的机制来维

持。外周 DC 诱导 Treg 并与之相互作用对诱导免疫

耐受至关重要，Treg 可促进 DC 免疫耐受状态的发生，

tol-DC 调节 Treg 的扩增、分化及免疫抑制能力，在

体内 tol-DC 缺失会导致 Treg 损失，IFN 及 Th17 升高，

自身免疫性疾病的发病风险增高 [21]。

tol-DC 也可通过上调免疫调节分子的表达和释放

促进免疫耐受的发生，如 PD-L1 及 PD-L2、人类白细

胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）-G 和肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF）相关的诱导凋亡

配体以及其他免疫抑制因子，包括 IL-10、转化生长

因 子（transforming growth factor，TGF）-β、IL-27、 
吲 哚 胺 2,3- 双 加 氧 酶（indolamine 2,3-dioxygenase，
IDO）、一氧化氮（nitric oxide，NO）等 [22-23]。IDO
是一种色氨酸分解代谢酶，Grohmann 等 [24] 发现可

溶性细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 免疫球蛋白

（cytotoxic T lymphocyte antigen 4‐immunoglobulin，
CTLA4-Ig）诱导小鼠胰岛移植物的长期存活取决于受

体有效的色氨酸分解代谢，而 CTLA4-Ig 可促进 DC
中 IDO 的活性，调控色氨酸的分解或 IDO 的活性在

维持外周耐受中起关键作用。血红素加氧酶（heme 
oxygenase，HO）-1 是一种限速酶，可降解体内游

离血红素并抑制炎症和免疫反应，与 DC 耐受性诱

导密切相关，人类与大鼠 imDC 中钴原卟啉（cobalt 
protoporphyrin，CoPP）诱导 HO-1 表达，抑制脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）诱导的 DC 表型成熟和促

炎细胞因子的分泌，从而抑制 T 细胞的反应性增殖 [25]。

除以上诱导免疫耐受的机制外，tol-DC 还可通过损伤

CD4+T 细胞与 B 细胞，抑制受体 B 细胞产生抗供体特

异性抗体，调节 CD4+、CD8+ 记忆 T 细胞反应等途径

诱导免疫耐受。

外泌体是由 DC、T 细胞、B 细胞和巨噬细胞等

多种细胞产生的形状和大小一致的膜纳米囊泡 [26-27]，

作为非细胞载体在细胞间转移分子，含有 MHC 分子

的 DC 来源的外泌体是有效的细胞间通信器，并提

供激活信号促进抗供体免疫反应，DC 释放的供体来

源的微泡外泌体可以放大上述机制中 tol-DC 的作用，

参与外周 T 细胞耐受的诱导和维持。

3 诱导 tol-DC的方法

tol-DC 是诱导器官移植术后免疫耐受状态产 
生的关键，目前主要有以下 4 种诱导方法，即通过

间 充 质 干 细 胞（mesenchymal stem cell，MSC） 诱

导 imDC、细胞因子诱导 tol-DC、外周血单核细胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）及基因

改造诱导 tol-DC[17-18]。

MSC 诱 导 imDC 是 产 生 tol-DC 最 常 用 的 方

法，MSC 参与调节 DC 的生长周期，采用 MSC 与

DC 共培养的方式，可诱导产生低表达共刺激分子的

imDC，具有持续免疫耐受性 [6]。研究表明，使用粒

细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor，GM-CSF）可体外培养出鼠

骨髓源性 imDC，不同浓度 GM-CSF 诱导 imDC 产生

的 tol-DC对大鼠同种异体肝移植存活的影响完全不同，

与未处理的肝移植物相比，术前注入低浓度 GM-CSF
和 IL-4 诱导的 imDC，存活时间可延长 5 倍以上，高

浓度 GM-CSF 产生的 imDC 联合短时间的西罗莫司可

使移植物的存活率提高 3.5 倍，而细胞因子诱导和基

因修饰的 tol-DC 可将同种异体移植物的存活率延长

2~3 倍 [17]。日本学者研究发现邻苯二甲酸酯（phthalate 
acid esters，PAE）通过激活雌激素受体来抑制小鼠

PBMC源性DC的分化和成熟，使其具备免疫耐受性 [28]。

最近，纳米颗粒由于其固有的靶向性及传递协调信号

的能力，已成为启动或调节免疫反应的强大工具，设

计携带供体抗原的单纯纳米颗粒或含有西罗莫司和抗

原的聚合纳米颗粒，向 APC 提供免疫耐受信号诱导

产生 tol-DC，扩增 Treg，并抑制效应性 T 细胞的活化，

可诱导持久的抗原特异性免疫耐受 [2, 29]。

4 影响DC诱导免疫耐受的相关因素

DC 的成熟程度和亚群决定免疫应答的起始及免
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疫耐受的诱导，后者受细胞因子微环境、实体器官环

境及核转录监管等各种因素影响 [30]。

细胞因子在 DC 细胞发育、分化进展中起关键

作用 [31]。imDC 在缺乏炎症信号如 TNF-α、IL-1β、
IL-6 等情况下，从外周凋亡细胞摄取蛋白质抗原，以

非成熟状态进入次级淋巴结，与 Treg 相互作用，诱

导免疫耐受；而炎症条件下，静止 DC 在细胞因子刺

激下从耐受状态变为反应状态，诱导 T 细胞介导免疫

反应，可能诱发排斥反应。

不同的实体器官诱导供体特异性免疫耐受的难

易程度不同，例如与其他实体器官相比，肝内免疫系

统有一定优势，含有多种肝脏特异性细胞，如肝源性

DC、枯否细胞、肝窦内皮细胞、肝源性 NK 细胞、

NKT 细胞等。这些肝内固有免疫细胞因其特殊的结

构和功能，在肝内免疫耐受的发展中起着重要的作用。

肝脏微环境也可诱导骨髓源性祖细胞向 tol-DC 分化，

有研究报道，部分肝移植受者可以在不采取干预措施

的情况下达到天然的免疫耐受状态 [32]。

核因子（nuclear factor，NF）-κB 是 DC 成熟和

免疫应答能力的关键核转录调控因子，锌指蛋白 A20
处理可显著抑制其介导的 DC 在同种异体肝移植中

的活化 [33-34]。微小核糖核酸（micro RNA，miRNA，

miR）是一种小的非编码 RNA，通过与靶向信使核糖

核酸（messenger RNA，mRNA）结合来抑制基因表

达。近期研究发现，miRNA 参与了 DC 的激活与分化，

如降低 miR-2 和 miR-34a 的表达可以部分阻断 DC 的

分 化， 而 miR-155、miR-142、miR-146a 和 miR-29a
可以作为 DC 成熟和功能的调节因子 [35]。

5 DC细胞治疗药物在移植模型中的 
应用

从啮齿类动物实验研究到非人类灵长类动物器官

移植中免疫耐受的诱导，再到目前欧美 tol-DC 在肾、

肝移植的早期临床试验，这些研究为临床上利用 DC
行细胞免疫治疗奠定了理论基础。

Ezzelarab 等 [36] 发现在移植前，输注经维生素 D3

和 IL-10 处理产生的 tol-DC，结合最小有效剂量免疫

抑制剂治疗（西罗莫司和 CTLA4-Ig），可以延长猕

猴移植肾的存活时间。Garrovillo 等 [37] 研究表明，移

植前 7 d 胸腺内或全身给予受体胸腺 DC，结合短暂

的抗淋巴细胞血清治疗，可使同种异体移植心脏长

期存活。Thomson 等 [38] 研究证实了单次输注 tol-DC

在成人同种异体活体肝移植受者体内的安全性和初

步疗效。Moreau 等 [39] 将自体 tol-DC 在移植前 1 d 注

入活体肾移植受者，给予 麦考酚酸（mycophenolic 
acid，MPA）+ 糖皮质激素 + 他克莫司三联免疫抑制

方案，结果发现在低浓度 GM-CSF 中产生了自体的 
tol-DC。他们认为，与供体来源的 tol-DC 相比，使

用受体来源的 tol-DC 可以降低受体致敏的风险，不

存在 NK 细胞介导的对输注 tol-DC 的杀伤作用，且

适用于活体和尸体供体器官移植。miR-199a-3p 是 
miR-199a 的一种成熟形式，是 5 种仅在 imDC 释放的囊

泡中检测到的 miRNA 之一。有研究表明，miR-199a-3p 
在 DC 中通过对 3' 非翻译区的靶向作用直接抑制

CD86 的表达，从而延长小鼠心脏移植模型中同种异

体移植物的存活时间 [35]。

有研究者主张将 PBMC 来源的 DC 作为第 3 类

DC，这类 DC 本身并没有诱导免疫耐受的潜在特性，

但终止其与效应性 T 细胞和记忆 T 细胞的相互作用，

可为治疗急性排斥反应提供依据 [40]。

6 结 语

利用供、受体或原位靶向 tol-DC 来提高其诱导

免疫耐受能力的细胞治疗是减少器官移植受者的免疫

抑制剂剂量和产生供体特异性免疫耐受的新方法。随

着对 DC 细胞亚群尤其是 imDC 的功能特性及其诱导

免疫耐受机制的进一步研究，通过临床及科研手段最

大程度地挖掘其免疫耐受的潜能，获得非药物维持的

移植物长期稳定存活将在未来器官移植领域里成为常

态。在这之前，识别和开发临床级的人源性 tol-DC
以诱导移植免疫耐受是需要继续攻克的难题。
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