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摘要
肝脏似乎是一个免疫耐受多于免疫原性的器
官. 众多的肝脏组成细胞中许多参与肝脏免疫
调节, 如肝血窦内皮细胞(LSEC). LSEC是定居
在肝脏肝血窦的细胞, 与经过肝脏的淋巴细胞
直接作用, 有大量的清道夫受体, 能有效摄取
抗原. LSEC处理抗原后以MHC限制性呈递给
CD4T或者CD8T细胞. 与LSEC作用的CD4T, 
CD8T细胞产生耐受性, 是LSEC在肝脏重要的
免疫功能: 对循环中的可溶性抗原或口服抗
原控制了免疫应答的类型.
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0  引言

肝脏有其独特的免疫功能包括诱导及维持外

周耐受. 例如同种异体的肝移植可以跨越MHC
屏障而不需要免疫抑制剂; 通过门静脉的抗原

可以诱导耐受. 肝脏的显微结构与其免疫特性

有关. 尤其是缓慢、间歇性的血液流经狭窄的

肝血窦, 促进血液-骨髓中的淋巴细胞与固有的

肝细胞作用. 肝血窦内占优势的血窦内皮细胞

(LSEC), 在血液和肝细胞间形成了有孔的屏障, 
因此在淋巴细胞穿越肝脏并且与之作用上有重

要的意义. 本文对LSEC参与的免疫应答作一综述. 

1  LSEC的表型

LSEC是微血管内皮细胞, 与其他大血管内皮细

胞及其他器官的微血管内皮细胞相比较具有独

特的表型. Knolle et al [1]经流式, 体外功能测定

和肝脏的免疫组化确立了LSEC以下免疫分子

的表达: CD54 ++, CD102 +, CD106 +, CD62P 
±, CD31 ++, 甘露聚糖受体++, 清道夫受体++, 
Toll样受体4 +, CD14 +, CD32 +, CD36 +, MHC
Ⅰ++, MHCⅡ +, CD80 +, CD86 +, CD40 ++, 
CD4 +, CD11c +, CD95 +, CD95L +, TRAIL +, 
Membrane TNFa + (++强表达, +表达, ±表示弱

表达). LSEC组成性表达与淋巴细胞相互作用必

须的表面标记分子, 支持淋巴细胞黏附于LSEC. 
LSEC进一步表达某些识别受体使他们成为清

道夫细胞. 甚至, LSEC组成性表达共刺激分子

(CD80, CD86, CD40)和MHCⅠ, MHCⅡ, 呈递抗

原给T细胞. 最后, LSEC表达某些髓样来源细胞

表面表达的分子标记例如CD4和CD11c. 这一系

列表面分子使LSEC具备与T细胞通过抗原呈递

而相互作用的能力.

2  LSEC的肝脏清除功能

2.1 LSEC对大分子物质的清除 LSEC已经研究

得比较深入的是对大分子采取受体介导的细胞

内吞作用. LSEC表达的典型识别受体例如甘露

聚糖和清道夫受体, 利于LSEC清除血窦内的大

分子物质. LSEC还具有吞噬接近200 nm直径大

小的颗粒. LSEC以载体形式运输内吞物质至肝

细胞, 接着完成跨膜运输. 肝脏的清除功能由

LSEC有效地从血液中摄取大分子物质, 再穿梭

这些物质至肝细胞经胆管分泌或者代谢. 
2.2 LSEC摄取加工抗原 Limmer et al [2]研究发现, 
LSEC以受体介导的方式通过胞吞作用摄取抗

原. LSEC对卵清蛋白(OVA)的摄取专一发生在

受体介导的细胞内吞, 包含主要的甘露糖受体

和清道夫受体. LSEC处理抗原的路径是经典的

抗原处理相关转运蛋白(TAP)-依赖途径. 热休克

蛋白通过运输和对内吞抗原的处理参与交叉呈

递抗原. 将OVA加热, 酸化能促进LSEC交叉呈递

抗原; 阻断(v-ATPase)质子泵, 或者阻止内涵体

的酸化影响LSEC交叉呈递抗原. 同样的, 代谢抑

制物叠氮化钠也抑制LSEC交叉抗原呈递作用. 
以上结果说明, 受体介导的内吞作用, 内涵体的

成熟和与热休克蛋白的结合即蛋白酶对抗原的
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■背景资料
肝脏的免疫耐受
一直是大家比较
关注的问题, 其机
制非常复杂, 涉及
到细胞水平, 分子
水 平 ,  包 括 细 胞
间互相识别作用, 
信 号 转 导 ,  凋 亡
以及其他更复杂
的尚未明确的作
用机制 .  总体上 , 
肝脏的免疫耐受
是多因素综合作
用的结果. 像DC, 
NK一样, 近年来, 
LSEC在肝脏的免
疫耐受方面的影
响越来越受到重
视. 

■研发前沿
目前, 大家已经对
DC, NK在肝脏免
疫耐受方面的作
用进行了大量的
研究. 而LSEC相
对而言, 是从细胞
水平研究肝脏免
疫耐受机制的一
个新的视点. 研究
发现, LSEC参与
了肝脏免疫耐受
的形成, 并且被认
为是免疫原性和
免疫耐受间的一
个调节点.
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处理都是LSEC交叉呈递抗原的必要步骤.

3  LSEC的抗原呈递作用

3.1 以MHCⅡ分子呈递抗原至CD4+T细胞 LSEC
表面组成性表达共刺激分子和MHCⅡ, 能高效

摄取抗原, 呈递可溶性抗原至CD4+T细胞. 在激

活CD4+T细胞上, LSEC其效率与Kupffer和骨髓

起源的专职抗原呈递细胞(APC)一样. LSEC像
树突状细胞(DC)样能刺激初始CD4+T细胞, 但
LSEC与CD4+T相互作用后, 诱导其免疫耐受这

与DC不同. 再者, LSEC不需要成熟即具有呈递

抗原刺激初始CD4+T细胞这与其他器官的微血

管内皮细胞明显不同. LSEC不促进初始CD4+T
细胞向Th1细胞分化, 反而诱导其成为调节性T
细胞, 因而对诱导肝脏免疫耐受有作用. 肝脏是

个独特的场所, LSEC在淋巴组织外刺激初始T
细胞, 诱导调节性CD4+T细胞. T细胞所在的环

境和由抗原呈递细胞传送的共刺激分子信号在

刺激初始T细胞后决定了T细胞的功能表型(Th1, 
Th2, Th3, Tr). Th1细胞是产生保护性细胞介导的

免疫反应如抗肿瘤和病原清除. Th2细胞支持抗

体的产生和体液免疫. Th3或者Tr则与免疫耐受

有关. 已经证实LSEC呈递抗原刺激的CD4+细胞

并不分化为Th1细胞. 经LSEC刺激的T细胞表达

IL-4和IL-10, 与Th0细胞分泌的细胞因子表型相

一致. 相反, 专职APC刺激的CD4+T激活后常分

化成Th1细胞, 表达大量的IFN-γ, 反过来刺激更

多的T细胞分化. 由于LSEC刺激的T细胞能抑制

抗原特异性T细胞应答, 所以是一个T细胞功能

的调节点. LSEC刺激的T细胞不导致免疫原性, 
却诱导免疫耐受性. 
3 . 2  以M H CⅠ分子形式呈递外源性抗原至

CD8+T细胞 LSEC不仅以MHCⅡ呈递外源性抗

原, 他们同样以MHCⅠ呈递这些外源性抗原给

CD8T细胞, 即交叉呈递. LSEC是肝脏固有的细

胞, 非髓样细胞, 具有交叉呈递可溶性抗原到

CD8+T细胞. 尽管LSEC与树突状细胞的抗原呈

递有相似的分子机制, 但由LSEC激活的CD8+T
细胞其免疫耐受多于免疫原性. 在体内, LSEC
能非常有效地摄取循环中的抗原. 并且组成性

表达与其他专职APC相同的表面分子如MHC
Ⅰ, MHCⅡ, CD54(ICAM-I), CD106(VCAM-I), 
CD80, CD86, CD40. Limmer et al [3]研究发现

LSEC能有效地以Kb分子形式交叉呈递外源性

的OVA. OVA的含量即使低至1 nmol/L(45 ng/
mL), LSEC细胞也能有效诱导B3Z(CD8+T细胞

杂交瘤)细胞分泌IL-2. 同时实验对LSEC细胞交

叉激活初始CD8+T细胞进行研究, 用2种表达Kb
限制性的不同T细胞受体的转基因鼠, 其可识别

不同的抗原. 两种类型TCR转基因鼠T细胞荧光

标记后与C57BL/6或者TAP-缺陷小鼠的LSEC共
同培养. 体外实验发现, 呈递抗原的LSEC诱导

CD8+T细胞增殖, 无论内源性还是外源性抗原, 
LSEC必须在TAP存在下以Kb分子进行呈递. 经
LSEC刺激的CD8+T细胞与传统的APC激活结果

不同. CD8+T细胞逐渐丧失了分泌IFN-γ和IL-2, 
及接受IFN-γ, IL-2反复刺激促进其自身增殖的

功能. CD8+T细胞分泌细胞因子量的多少依赖

于LSEC呈递的抗原量. 如CD8+T细胞与不呈递

抗原的LSEC共同培养, 在克隆因子重新刺激下, 
其表达细胞因子不受影响. 同时研究还发现Kb
特异性的CD8+T细胞经LSEC刺激后无特异性

的细胞毒性. 推测LSEC呈递抗原后使CD8+T耐
受. 为证明在体内LSEC参与呈递循环中抗原诱

导其CD8+T耐受, 进行了如下实验. 在C57BL/6
鼠静脉注射OVA, 24 h后分离LSEC, 并将分离得

到的LSEC过继性转移至C57BL/6鼠. 1 wk后, 重
复, 同时注射RMA-ova肿瘤, 结果仅有负载OVA
和LSEC鼠(3/6)接受了肿瘤, 其他未处理鼠(6/6)
对肿瘤显示排异性. 说明在动物体内T细胞耐受

可被交叉呈递抗原的LSEC通过T细胞受体组份

所诱导. 同时与髓源APC细胞如巨噬细胞和DC
对可溶性抗原的浓度要求(≥20 μmol/L)相比

较, LSEC对(≤1 nmol/L)的可溶性抗原也能有效

交叉呈递. 通过测定CD8+T细胞活化标志和增

殖实验, 发现CD8+T被LSEC激活. 重复刺激后, 
CD8+T不能分泌IL-2, 但在外源性IL-2存在下, 免
疫耐受并不发生, 说明LSEC主动激活CD8+T细
胞阻止了IL-2的自分泌. 虽然LSEC诱导CD8+T
耐受的分子机制目前不清楚, 但是肝脏的微环

境如免疫调节细胞因子IL-10或者TGF-β非常丰

富, 可能对肝脏局部的免疫耐受有作用. LSEC交
叉呈递口服抗原介导CD8T细胞耐受的相关文

献[2,4]涉及到2种实验模型. 一是喂养OVA鼠的

LSEC过继性转移到RAG2基因敲除鼠, 接着, 观
察到基因敲除鼠其CD8T细胞具有针对特异性

OVA重组TCR的增殖. 这些经喂养OVA的鼠, 分
离LSEC, 观察到CD8T在活体外接受抗原特异性

刺激后强烈增殖, 但表达细胞因子IFN-γ, IL-2的
能力下降, 在体内通过测定其细胞毒性发现细

胞毒作用丧失. 二是用表达H-2Kb转基因鼠, 证
实对口服抗原CD8T耐受. 其H-2Kb的表达在内

■相关报道
Knolle, Limmer et al
长期致力于研究
LSEC在肝脏免疫
耐受方面的作用. 
发表的文章中均
提到LSEC是一种
新型的细胞, 参与
抗原提呈, 诱导免
疫耐受, 维持了机
体内环境的稳定.

■创新盘点
本文在参与肝脏
免疫耐受的众多
细胞中, 以LSEC
为研究对象, 对该
细胞在肝脏免疫
耐受中的作用及
其作用机制进行
了详细的综述, 角
度 新 颖 ;  采 用 的
文献有大量实验
依据为根据, 并从
逻辑上逐步分析
LSEC的作用环节
和相关影响因素. 
其 中 ,  首 次 提 到
LSEC在参与肝脏
免疫耐受中, 与肝
细胞的相互作用.
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皮细胞特异启动子t ie2控制下, 只有表达MHC
ⅠH-2Kb的内皮细胞才能呈递抗原给T细胞, 说明, 
LSEC在这个模型中参与口服抗原诱导CD8T耐受.

4  影响LSEC抗原呈递活化CD4+T因素

在肝脏局部微环境中, 存在严密控制LSEC呈

递抗原至CD4+T细胞的影响因子, 如前列腺素

PGE2, IL-10. 这些因子其他肝细胞也有表达如

Kupffer. 不仅临近的Kupffer释放可溶性因子, 而
且门脉血流成分也能直接影响LSEC抗原呈递[5]. 
4.1 内毒素 内毒素是革兰氏阴性细菌外膜, 由
脂多糖组成. 内毒素引起的反应已经证实参与

多种细胞(单核/巨噬细胞、内皮细胞、平滑肌

细胞、中性粒细胞)活化, 引起细胞因子的表达, 
炎症介质的释放, 引起病理生理的改变. 生理情

况下在门静脉血中内毒素是存在的, 其浓度为

100 ng/L至1 μg/L. LSEC, Kupffer都能清除内毒

素. 已经证实, LSEC是有效的肝脏固有的抗原呈

递细胞. Knolle et al [6]研究内毒素对LSEC固有功

能的影响. 实验中呈递抗原的LSEC和生理条件

下浓度的内毒素共同孵育, 发现LSEC功能下降

80%. 相反, 传统的APC经内毒素处理后, 其功能

增加. 内毒素抑制LSEC的作用机制不是由于缺

乏可溶性共刺激信号. 因为无论补充IL-1β, IL-2, 
IFN-γ, 或者IL-12都不能使LSEC功能恢复. 内毒

素也不影响LSEC对抗原的摄取. 实验发现内毒

素专一引起LSEC细胞内内涵体/溶酶体室碱化, 
影响LSEC对抗原的处理. 其作用环节: (1)内毒

素影响蛋白抗原降解为肽段, 同时pH碱化后不

利于肽与MHCⅡ连接; (2)内毒素处理后的LSEC
其表面分子MHCⅡ, CD80, CD86表达下调. 以
上说明内毒素不影响LSEC清除门静脉中消化

道来源的抗原, 但是影响抗原处理以及细胞表

面分子的表达. 肝脏局部微环境具有调节LSEC
功能的作用. Uhrig et al [7]证实LSEC对LPS的反

应直接表现为(TLR4)/CD14的功能. LSEC接受

LPS反复刺激获得对LPS的耐受性, 但不失去清

道夫活性. LSEC对LPS耐受性具有局部nuclear 
factor-κB减少的特点. 功能上, 在LPS反复刺激

后, LSEC表面分子CD54反应性减少, 导致LSEC
与白细胞黏附减少. 活体内可观察到白细胞与

LSEC黏附减少, 促进了肝脏微循环. 证实LPS耐
受是LSEC对肝脏炎症的局部调节. 
4.2 IL-10 LSEC激活CD4+T细胞的能力受到外

源性PGE2和IL-10的影响. Knolle et al [8]证实

了IL-10能下调LSEC活化T细胞. IL-10减少了

LSEC表面分子MHCⅡ, CD80, CD86的表达, 而
且, IL-10还减少了LSEC甘露糖受体活性. 两者

减少影响了LSEC抗原摄取和活化CD4+T能力. 
重要的是, LSEC低表达MHCⅡ和缺乏共刺激信

号导致T细胞无能. 因为PGE2和IL-10是LSEC或
Kupffer受生理浓度下内毒素刺激后所产生, 所
以这些因子不断存在, 他们负面调节肝脏局部

APC, 可以解释抗原在肝脏难以诱导T细胞活化

而清除慢性感染. 说明呈递抗原的LSEC在肝脏

的微环境中并不能产生有效的细胞介导的免疫

应答. 
4.3 肝细胞 Edwards et al [9]建立体外肝血窦模型. 
在模型中, 流动的淋巴细胞可以与肝血窦内皮

细胞接触并受到肝细胞的调节. 实验发现肝细

胞与LSEC相互作用后扩大LSEC对淋巴细胞的

募集作用. 该作用是通过血窦调节LSEC黏附分

子的表达及其功能, 暗示在调节淋巴细胞通过

肝血窦聚集的时候, 组织来源的信号可能非常

重要. 因为LSEC的位置与肝细胞非常近, 仅仅

是松的基质填充的Disse腔. LSEC与肝细胞共同

培养, 研究结果发现能明显增加LSEC捕捉淋巴

细胞的能力, 直接说明肝细胞对肝脏内淋巴细

胞的聚集有调节作用. 虽然共同培养并不能最

大的活化内皮细胞, 因为与那些单个共同培养

系统或者细胞因子活化的内皮细胞比较, 外源

性给予细胞因子能进一步加强淋巴细胞的黏附, 
增加ICAM-1和CD31更高水平的表达. 但这说明

来源于肝细胞的因子促进了内皮细胞对后续炎

症信号的反应. 所以, 微环境不仅影响内皮细胞

活化的基线水平, 而且作为对炎症信号的反应

促进内皮细胞聚集淋巴细胞的能力. 
4.4 调节性T细胞 调节性T细胞C D4+ C D25+ 
(Treg)是非常重要的介导外周免疫耐受的细胞. 
Wiegard et al [10]研究Treg是否通过LSEC, KC, 肝
细胞抑制CD4+T. 实验发现缺乏Treg, 3种细胞都

可以刺激CD4+T增殖, Treg存在时, CD4+T细胞增

殖受到抑制. 与KC作用, Treg细胞数量增加, 而
LSEC和肝细胞相反不能诱导Treg增殖. 实验检

测了存在微生物信号时, 肝内潜在的细胞是否

改变了Treg的抑制作用. 在免疫刺激分子CpG-
寡核苷酸存在的情况下, LSEC, KC, 肝细胞的确

克服了Treg介导的免疫抑制. 在LPS存在下, 只
有KC和肝细胞能克服Treg的抑制活性, 而LSEC
不能. 实验结果Treg可以抑制肝脏细胞激活的

C D4+T. 然而微生物存在时, 肝细胞可以克服

Treg的抑制作用. 在微生物存在时, 通过肝脏细

■应用要点
本文不仅分析了
LSEC参与肝脏免
疫耐受的作用机
制, 而且也探讨了
LSEC如何参与肝
移植中免疫耐受. 
由浅入深对LSEC
参与肝脏免疫耐
受进行了分析综
述. 通过该文, 可
以深入了解LSEC
在肝脏免疫耐受
中的作用. 
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胞对Treg的调节可以使免疫耐受转为免疫应答.

5  LSEC与肝移植

Onoe et al [11]为鉴定肝移植中哪些细胞参与诱导

耐受状态, 建立了同种基因的混合肝组成细胞

与淋巴细胞反应系列. 从C57BL/6(B6)和Balb/c 
中分离肝组成细胞作为刺激原, B6小鼠中分离

的脾细胞作为反应细胞. 照射过的肝组成细胞

与荧光染料标记的脾细胞共同孵育. 在同种基

因的MHLR反应中, 无论肝脏的组成细胞或是

实质肝细胞作为刺激原, 都观察到缺乏T细胞增

殖. 只有CD105+细胞即特征性的LSEC细胞从肝

组成细胞刺激原中耗竭后, 观察到MHLR导致了

不同反应程度的CD4+和CD8+T细胞的明显增殖. 
Onoe et al [12]同时检测LSEC对同种异体T细胞的

耐受能力. 结果发现LSEC表达Fas配体, 能经过

直接识别途径识别同种异体抗原, 诱导T细胞耐

受. 说明LSEC通过直接识别同种异己抗原, 具
有调节多克隆T细胞的能力, Fas/Fas配体参与了

LSEC对T细胞调节. Tokita et al [13]门静脉注射供

者脾细胞, 发现LSEC对同种异体抗原经间接途

径识别呈递引起同种异体反应性T细胞耐受. 与
其一致的是, 门静脉注射供体的脾细胞导致后

续心脏移植物的存活时间显著延长. 结果说明

通过经门静脉注射照射过供体脾细胞, LSEC对
间接抗原的识别呈递显著有利于诱导同种异体

T细胞耐受.
总之, LSEC是在两种免疫现象(免疫原性

和免疫耐受)间的连接点. 原因为: (1)LSEC是肝

脏固有细胞, 定居在肝血窦, 能与血和骨髓来源

的抗原直接发生作用; (2)LSEC表达不同的识别

受体使LSEC自身能有效的摄取抗原; (3)LSEC
表达激活T细胞必须的共刺激分子; (4)LSEC
可以刺激初始C D4+T细胞成为调节性T细胞; 
(5)LSEC交叉呈递外源性抗原使CD8+T细胞耐

受. 在肝脏, 血-骨髓来源的抗原优先被LSEC摄
取, 而不是其他肝脏组成细胞. LSEC与肝脏的淋

巴细胞长期相互作用, LSEC内吞的抗原呈递给

肝脏的T细胞. LSEC介导的CD4+CD8+T耐受对

器官中来源于胃肠道的抗原和同时存在循环血

流中的抗原产生不需要的免疫反应从而保护器

官. LSEC也许代表了一种新的抗原呈递细胞类

型, 在外周器官其作用一方面促进免疫监督, 但
另一方面诱导外周耐受维持器官的完整性.
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■同行评价
肝脏与免疫的关
系密切, 作者对肝
窦内皮细胞与免
疫耐受的关系的
研究进行了综述, 
视野独到, 与临床
联系密切, 内容新
颖 ,  有 一 定 的 深
度, 引用的参考文
献合理.


