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摘　要：树突状细胞（ＤＣ）与 Ｔ细胞同为多发性硬化（ＭＳ）的主要责任细胞。ＤＣ与先天性和获得性免疫系统密切相关，
并可促进或抑制髓鞘抗原特异性免疫反应。ＤＣ亚群是自身免疫反应结局的重要决定因素，但其组织特异性也可能与 ＤＣ

亚群的功能有关。因此，该文综述了近１０年来的最新文献，深入了解 ＤＣ亚群的表型、功能及其在多发性硬化症及其动

物模型中的作用，有助于基于 ＤＣ亚群设计免疫干预方案来治疗 ＭＳ。
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种中枢
神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）自身免疫性疾
病。ＭＳ的启动必须依赖外周自身反应 Ｔ细胞先在
外周被抗原递呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）
和相关髓鞘抗原激活，迁徙到 ＣＮＳ中与 ＣＮＳ的 ＡＰＣ
和相关髓鞘抗原再激活［１］。ＡＰＣ主要分为专职 ＡＰＣ
如 Ｂ细胞、巨噬细胞和树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，
ＤＣ）以及非专职 ＡＰＣ如星形胶质细胞、小胶质细胞
和内皮细胞［２］。无论在外周还是 ＣＮＳ，ＤＣ被认为是
最强大的专职 ＡＰＣ，它在先天性免疫和获得性免疫

中均起着非常重要的作用［３］。我们特综述近年来的

最新相关文献，将着重研究 ＤＣ在 ＭＳ及其实验性自
身免疫性脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏ
ｍｙｅｌｉｔｉｓ，ＥＡＥ）中的作用，包括在ＣＮＳ自身免疫中ＤＣ
亚群的起始、发展和消退［４］。

１　ＤＣ的主要亚群
一般根据所表达的转录因子和所依赖的 ＤＣ生

长因子 ｆｌｔ３配体，ＤＣ分为常规 ＤＣ（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌＤＣ，
ｃＤＣ）和浆细胞样 ＤＣ（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄＤＣ，ｐＤＣ）［５］。
ｃＤＣ是最有效的 ＡＰＣ。ｃＤＣ通常分为两类，ｃＤＣ１

·５３４·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０２０年　第 ４７卷　第 ４期　　 　



和 ｃＤＣ２。ｃＤＣ１主要诱导（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）Ｔｈ０
细胞向 Ｔｈ１细胞分化，而 ｃＤＣ２则诱导 Ｔｈ０细胞向
Ｔｈ２和 Ｔｈ１７细胞分化［６７］。ｐＤＣ主要分泌 Ｉ型干扰
素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）［８９］。ＤＣ亚群的特异性定向分
化是了解 ＤＣ是否能够激活 Ｔ细胞、设计有效的疫
苗佐剂和在健康或疾病状态下的 ＤＣ不同功能等
问题的关键所在［５］。

１．１　ｃＤＣ１
小鼠 ｃＤＣ１是指驻留在淋巴组织中的 ＣＤ８＋ＤＣ，

约占脾脏中 ＤＣ的２０％，其特异性标记见表１［５］。小
鼠 ｃＤＣ１可以直接递呈抗原，也可在 ＭＨＣＩ类分子
上递呈外源型溶解性细胞相关抗原时，并具有较高

的特异性［６］。耐受型胸腺或脾脏 ｃＤＣ１均可以通过
交叉抗原递呈表现为中枢或周围性免疫耐受［７］。

人类 ｃＤＣ１约占人类外周血白细胞中 ０．０３％，
其特异性标记见表 １［５］。人类 ＣＤ１４１＋ＤＣ是小鼠
ＣＤＣ１的人体等效物，可通过 ＴＬＲ３配体或病毒
（包括丙型肝炎）激活并分泌 ＩＩＩ型 ＩＦＮ。人类和小
鼠的 ＣＤＣ１都具有交叉递呈抗原和诱导细胞毒性 Ｔ
细胞的能力。

１．２　ｃＤＣ２
小鼠 ｃＤＣ２是 ＣＤ８－ｃＤＣ，占脾脏 ＤＣ的大约

８０％，其特异性标记见表 １，分为两个亚群：（ｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，Ｅｓａｍ）Ｅｓａｍｈｉ
ＣＤ８－ＤＣ和 ＥｓａｍｌｏＣＤ８－ＤＣ。脾脏 ｃＤＣ２专门监测
胞浆内的病原体，因为它们可以稳定表达相关蛋白，

见表１；另外还分泌 Ｉ型 ＩＦＮ，特别是 ＩＦＮ－，并攻击维

甲酸诱导的基因蛋白（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＲＩＧ）１依赖型病毒［５］。与小鼠 ｃＤＣ１比较，小
鼠 ｃＤＣ２表达更多的 ＭＨＣＩＩ类分子和更倾向于激活
ＣＤ４＋Ｔ细胞。ＥｓａｍｈｉＣＤ８－ＤＣ促进 Ｔｈ２细胞分化，
而 ＥｓａｍｌｏＣＤ８－ＤＣ启动 Ｔｈ１免疫应答更有效［８］。

人类 ｃＤＣ２约占外周血单核细胞的 １％，其表
型、相关因子和（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）
ＰＲＲ配 体［９］详 见 表 １。人 类 ＣＤ１Ｃ＋ ＤＣ是 小 鼠
ｃＤＣ２的人体等效物。人类 ｃＤＣ２可以递呈可溶性
抗原给人类 ｃＤＣ１，可激活同种异体 ＣＤ４＋Ｔ细胞和
诱导其分化为 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞。
１．３　ｐＤＣ

根据其 ＣＤ４的表达，小鼠 ｐＤＣ可分为 ２个亚
群：ＣＤ４－ｐＤＣ和 ＣＤ４＋ｐＤＣ，其表型、相关因子和
ＰＲＲ配体详见表 １。当病毒感染时，两个亚群都强
烈激活并分泌细胞因子。与小鼠 ｐＤＣ不同，人类
ｐＤＣ在不同的环境均可以强烈诱导 Ｔ细胞活化，但
有争议。小鼠 ｐＤＣ是抗病毒的利器，对许多病毒
感染有防御作用。激活后的 ｐＤＣ上调（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏ
ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）ＭＨＣＩＩ型分子和协同刺
激分子的表达，如 ＣＤ８０、ＣＤ８６和 ＣＤ４０，以及快速
生产大量 Ｉ型和 ＩＩＩ型 ＩＦＮ。虽然小鼠 ｐＤＣ在经典
抗原递呈给 Ｔ细胞的能力较差，但可以介导周围耐
受性。

根据其 ＣＤ２的表达，人类 ｐＤＣ可分为 ２个亚
群：ＣＤ２ｈｉｐＤＣ，ＣＤ２ｌｏｐＤＣ，其表型、相关因子和 ＰＲＲ
配体详见表 １。

表１　ＤＣ亚群表型、相关因子和ＰＲＲ配体

ＤＣ亚群 表型 细胞、趋化因子 ＰＲＲ表达

小鼠 ｃＤＣ１
ＣＤ１１ｃｈｉ、ＣＤ４５Ｒ－、ＭＨＣＩＩ＋、ＣＤ８＋、ＤＥＣ２０５＋、ＣＤ１１ｂｌｏ、Ｓｉｒｐｌｏ、ＣＬＥＣ９Ａ＋

（ｄｎｇｒ１）、ＣａｖｅｎｇｅｒＲ（ＣＤ３６）＋、ＣＤ２４＋、ｎｅｃｌ２（ｃａｄｍ１）＋、ＸＣＲ１＋、
ＣＤ１０３＋、ＣＸ３ＣＲ１－、Ｆ４／８０－、ｓｉｒｐ－、ＣＣＲ７＋、ＣＤ１１７－

ＴＧＦ、ＩＬ１２ｐ７０、ＩＦＮ－、
趋化因子

ＴＬＲ２、３、４、９、１１、１２、
１３、ＳＴＩＮＧ

人类 ｃＤＣ１
ＨＬＡＤＲ＋、ＣＤ１１ｃ＋、ＣＤ１２３－、ＣＤ１１ｂ－、Ｓｉｒｐ（ＣＤ１７２）－、ＣＤ１４１＋、
Ｃｌｅｃ９Ａ＋、ＣＣＲ７＋、ＣＤ１１７－、ＮＥＣＬ２（ＣＡＤＭ１）＋、ＸＣＲ１＋

ＩＬ１２、ＩＦＮ－ ＴＬＲ１、３、６、８、１０、
ＳＴＩＮＧ

小鼠 ｃＤＣ２
ＣＤ１１ｃｈｉ、ＣＤ４５Ｒｌｏ、ＭＨＣＩＩ＋、ＣＤ８－ ＣＤ１１ｂ＋、Ｓｉｒｐ＋、ＣＤ４＋、Ｃｌｅｃ４ａ４＋、
ＣＸ３ＣＲ１ｈｉ、Ｃｌｅｃ１２Ａ－／ｌｏ、Ｅｓａｍｈｉ、Ｅｓａｍｌｏ、

ＴＧＦ－、ＩＬ１、ＩＬ１２、
ＩＬ２３、ＩＦＮ－、趋化因子

除ＴＬＲ３的所有ＴＬＲ、
ＲＬＲ、ＮＬＲ、ＳＴＩＮＧ

人类 ｃＤＣ２
ＨＬＡＤＲ＋、ＣＤ１１ｃｈｉ、ＣＤ１２３－、Ｓｉｒｐａ＋、ＣＤ１ｃ＋、Ｃｌｅｃ９Ａ－、ｌａｎｇｅｒｉｎ（ＣＤ２０７）、
ＣＤ１０３

ＴＮＦ－、ＩＬ６、ＩＬ１０、
ＩＬ１２ｐ７０、ＩＬ１８、ｓｏｌ
ＣＤ２５、ＩＬ２３、ＩＬ２３

ＴＬＲ２、３、７、８、ＲＬＲ、
ＮＬＲ、ＳＴＩＮＧ

小鼠 ｐＤＣ
ＣＤ１１ｃｉｎｔ、ＣＤ４５ＲＡｈｉ、ＣＤ４５Ｒｈｉ、ＣＤ３１７＋、ＭＨＣＩＩｌｏ、ＣＤ１７２＋、ＣＤ１１ｂ－、
Ｌｙ６Ｃｈｉ、Ｌｙ４９Ｑｈｉ、ＳｉｇｌｅｃＨｈｉ、

ＩＤＯ、ＩＦＮ－、ＩＦＮ－ ＴＬＲ７、９、１２、ＲＬＲ、
ＳＴＩＮＧ

人类ｐＤＣ ＣＤ２＋、ＣＤ５６＋、ＣＤ１２３＋、ＣＤ３０３＋、ＣＤ３０４＋、ＣＤ４５ＲＡ＋ ＩＤＯ、ＩＦＮ－、ＩＦＮ－、
ＩＬ１２ｐ４０

ＴＬＲ７、９、ＲＬＲ、ＳＴＩＮＧ
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２　ＤＣ与 ＭＳ／ＥＡＥ
ＤＣ在 ＣＮＳ炎症过程中起重要的作用，但其确

切作用仍存在争议。一直以来都认为 ＤＣ促进 ＣＮＳ
的自身免疫反应并能够诱导和增强 ＥＡＥ。另一方
面，已经证明“半成熟”ＤＣ可以通过诱导 Ｔ细胞分
泌 ＩＬ１０来阻止 ＥＡＥ的发展，而且某些成熟的 ＤＣ
亚群也显示 ＥＡＥ的调节功能。

２．１　ＣＮＳ中的 ＤＣ
经典的理论是因为血脑屏障存在和脑内淋巴管

缺失产生的“免疫豁免”，从而假定 ＣＮＳ中没有 ＤＣ。
但后来的研究表明，尽管存在真正的屏障，但隔离不

是绝对的；随后在硬脑膜、软脑膜、血管丛和脑脊液

中发现了 ＤＣ（表 ２）［３］。ＤＣ在脑膜、血管丛和脑脊
液中的生理作用是吸收进入脑脊液的抗原，然后迁

移到局部淋巴结，以激活抗原特异性表达［３］。

表２　ＣＮＳ中的ＤＣ

ＤＣ亚群 定位 表型 细胞、趋化因子

ｐＤＣ 脑膜、脑实质 Ｆｌｔ３Ｌ 未提及

ｃＤＣ１ 脑膜、脉络膜血管丛 ＤＮＧＲ１（Ｃｌｅｃ９ａ），Ｉｒｆ８＋Ｂａｔｆ３＋ＣＤ１０３ＣＤ８αＦｌｔ３ＤＥＣ２０５ 未提及

ｃＤＣ２ 脑膜、脉络膜血管丛、血管旁间隙 ＣＤ１１ｂ＋Ｓｉｒｐα＋ＣＤ１１ｃＭＨＣＩＩｈｉｇｈＣＤ１０３＋ＣＤ６４ 未提及

２．２　ＤＣ与 ＭＳ／ＥＡＥ发病的关系
纯真或记忆 Ｔ细胞在 ＴＧＦβ、ＩＬ６、ＩＬ１β，特

别是 ＩＬ２３的辅助下形成 Ｔｈ１７细胞。大量数据支
持了 ＩＬ２３在 ＥＡＥ和 ＭＳ中的致病作用，而 ＤＣ是
ＩＬ２３的主要提供者。据报道，ＤＣ分泌的 ＩＬ２３在
ＭＳ患者中增加，也可以诱导并维持 ＥＡＥ中的 ＣＮＳ
炎症，而 ＩＬ２３敲除小鼠对 ＥＡＥ完全不敏感。另
外，ＤＣ分泌的 ＩＬ２３可通过 Ｔｈ１７依赖途径诱导免
疫反应的发展，同时 Ｔｈ１７细胞能够分泌 ＧＭＣＳＦ，
这样反过来刺激 ＤＣ的生长，并且在 ＥＡＥ的发病机
制中起重要作用。在 ＥＡＥ中，ｃＤＣ可激活纯真
ＣＤ４＋Ｔ细胞，后者在周围淋巴结和 ＣＮＳ中可以分
化为 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞。ｃＤＣ数量的增加可导致炎
症加剧，但是 ｐＤＣ则可诱导 Ｔｒｅｇ细胞的发育，在
ＥＡＥ中具有抗炎作用，从而表明 ｐＤＣ数量减少伴
随着 ＥＡＥ的 ＣＮＳ炎症增加和临床症状恶化，是因
为降低了 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７在 ＥＡＥ中免疫反应的强度。

ＭＳ的 ＣＳＦ中 ｃＤＣ和 ｐＤＣ的数目明显高于非炎
症性患者。缓解期和继发进展型 ＭＳ患者 ｃＤＣ上
表达的 ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８３、ＣＤ８６、ＩＬ２和 ＴＮＦα
均升高，提示表明这些指标具有诊断和预后价值。

ＭＳ患者中 ｐＤＣ２占优势，同时促炎细胞因子也增
加（尤其是 ＩＬ２３）。在 ＥＡＥ和 ＭＳ中，ＤＣ可能同
时具有促炎性和抗炎功能，与病程类型、疾病的阶

段以及 ＤＣ的类型有关［１０］。

ａＥＡＥ是 ＣＮＳ抗原与完全弗氏佐剂（ＣＦＡ）充分
乳化后皮下注射到动物而形成的，真皮的 ＤＣ吸收
抗原并递呈给 Ｔ细胞。ＤＣ是诱导 Ｔ细胞反应最有
效的 ＡＰＣ，ＤＣ介导的自身抗原表达足以在纯真小

鼠中诱发 ＥＡＥ；有证据证明 ｌａｎｇｅｒｉｎ＋ ＣＤ１０３＋ ＤＣ可
吸收皮下沉积的抗原并将其转移到皮肤引流淋巴

结［１１］。但哪些 ＤＣ亚群负责启动和指导局部淋巴
结中的致脑炎性 Ｔ细胞尚不明确，最近发现 ＢＡＴＦ３
缺陷的小鼠，即该小鼠缺乏 ＣＤ１０３＋ｃＤＣ１，容易被
ＭＯＧ３５－５５和 ＣＦＡ诱导形成 ＥＡＥ。

ＤＣ的中枢耐受作用已经形成共识，但清除
ＣＤ１１ｃ＋ＤＣ后仍能诱导 ＥＡＥ，提示外周 ＤＣ存在外
周免疫耐受，可能还有其他 ＤＣ亚群负责此项功
能。抗体清除 ｐＤＣ导致 Ｔｈ１７细胞生成减少并可
以改善 ＥＡＥ小鼠的病程和发病率，提示在这一阶
段 ｐＤＣ具有促炎作用。另外，永久清除 ＭＨＣＩＩ类
分子，使 ｐＤＣ无 法 递 呈 抗 原，导 致 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）Ｔｒｅｇ功能下降并加重病情。另外，ｐＤＣ
可以抑制自身免疫 Ｔ细胞的反应程度，但 ｐＤＣ在
启动阶段的功能尚不清楚。耐受性树突状细胞究

竟是因为它们有自己的谱系或者只是不成熟状态

的 ＤＣ，包括 ｐＤＣ和 ｃＤＣ，目前尚有争论。最近研究
发现，耐受性 ＤＣ可以表达 ＩＬ２７［４］。
２．３　ＤＣ与 ＭＳ／ＥＡＥ治疗的关系

目前已开发出 ＭＳ专用 ＤＣ疫苗，为不成熟
ＤＣ，可以使自身激活的 Ｔ细胞失活并刺激 Ｔｒｅｇ细
胞的发育［１３］；同时动物实验证实，使用 ＤＣ可以抑
制 ＥＡＥ。但使用这些疫苗后可能的风险限制了他
们在 ＭＳ患者的研究和使用［１４］。目前 ＭＳ的病因治
疗基于改善 ＭＳ自然病程的疾病修饰药物的一线
药物是 ＩＦＮβ和醋酸格拉默。ＩＦＮβ治疗可以导
致 ＭＳ患者的 ｃＤＣ数量减少；并增加 ｐＤＣ的数量和
其 ＣＤ１２３的表达。体外实验结果表明，ＩＦＮβ能
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够抑制促炎细胞因子 ＩＬ１２和 ＩＬ２３的分泌，从而
阻断 Ｔｈ１７细胞的分化并增加共刺激分子 Ｂ７Ｈａ
的表达，从而抑制 ＣＤ４＋Ｔ细胞的激活。体外研究
证明醋酸格拉默抑制了细胞因子 ＩＬ１２、ＴＮＦα和
ＩＬ８的分泌，提示 ＤＣ可能是醋酸格拉默的主要靶
细胞。另外醋酸格拉默对 ＥＡＥ小鼠的治疗导致了
ＤＣ从促炎性表型向抗炎性表型的转变。二线 ＭＳ
ＤＭＤ药物如芬戈列德、那他珠单抗、富马酸二甲
酯、拉奎尼莫、利妥昔单抗和达利珠单抗均对 ＤＣ
有不同程度的影响。

３　小结与展望
目前对 ＤＣ亚群的研究已经取得了飞速的进

展，现在的挑战是了解这些 ＤＣ亚群的不同功能，
以及它们 是 如 何 导 致 疾 病 或 如 何 用 于 免 疫 治

疗［１４］。同时，已显示 ｃＤＣ和 ｐＤＣ亚群在外周具有
免疫耐受的功能，但其具体机制尚不清楚。因为

ＤＣ免疫耐受的途径被默认是缺乏 ＰＲＲ激活所致，
从而导致协调刺激分子的非最优化激活且缺乏第

三类信号。这是一个主动过程，还需要其他非 ＰＲＲ
信号的参与？另外，研究不同 ＤＣ亚群在 ＥＡＥ和
ＭＳ中的作用，开发 ＤＣ疫苗以及现有药物对 ＭＳ中
ＤＣ的作用仍是一个重要的问题，需要我们去探究。
除了 ＣＮＳ中的 ＤＣ外，ＭＳ中的微生物群状态也很
重要，从而对 ＭＳ中肠道 ＤＣ的研究显得特别重要。
对 ＤＣ的进一步研究可能有助于对 ＤＣ介导的免疫
反应进行靶向治疗［１０］。
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