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摘要
树突状细胞(DC)是目前所知机体内功能最强
的专职性抗原递呈细胞. 在肠道内, 树突状细
胞不但能对致病菌产生免疫应答, 而且能对肠
腔内共生菌及各类食物蛋白产生免疫耐受. 因
此, 了解DC的功能及相关作用机制对研究肠
道免疫屏障具有重要意义. 现就肠道树突状细
胞在免疫、耐受及疾病发生过程中的作用作
一综述, 旨在为研究肠道屏障功能提供有益的
帮助. 
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0  ��引言

肠道免疫屏障包含2方面的内容: (1)对各类致

病微生物产生免疫应答, 消除病原体; (2)对肠

道内正常定植的共生菌和日常大量食物蛋白产

生免疫耐受(oral tolerance). 在这一过程中, 作
为体内功能最强的抗原递呈细胞, 树突状细胞

(dendritic cell, DC)起到了关键的作用. 肠道内

各类抗原主要是经DC传递后, 作用于T, B淋巴

细胞, 其产生的效应取决于DC的类型、接受到

的信号分子以及局部微环境的影响. 肠道不同

组织内DC的表型有很大区别, 但主要是CD11c+

的DC. 在Peyer's淋巴结(Peyer's patch, PP), 根
据是否表达CD11b和CD8α可将CD11c+表型的

DC分为CD11b+CD8a-, CD11b-CD8a+, CD11b-

CD8a-和CD11cintCD8a+B220+4组. 而在肠系膜

淋巴结(mesenteric lymph nodes, MLN), 除上述

4类外, 发现有另外2种DC(CD11b+CD4+DC和

CD4-CD8-DEC-205int). 确定DC的亚群种类对于

研究DC的功能至关重要[1]. 随着近年来研究的

深入, 肠道内DC的功能及其作用机制已有初步

揭示, 本文就此相关内容作一综述. 

1  肠道DC的迁移

DC起源于体内的多能造血干细胞, 正常情况下

处于未成熟状态. 当受到外来刺激, 如肿瘤坏

死因子(TNF-α)、细菌产物脂多糖(LPS)等影

响时, DC发生迁移经外周血循环进入各淋巴组

织. DC摄取抗原物质后, 在一系列信号分子如

CD40/CD40L, TNF/TNFR, RANK/RANKL等作

用下, DC发育成熟并刺激T, B淋巴细胞产生免

疫反应. 因此, DC的迁移实际上是其成熟的过

程, 且有利于促进免疫系统的发育. 肠道内DC
主要定植于PP和MLN, 少量散布于肠道上皮黏

膜固有层(lamia propria, LP). 其中, PP是肠道重

要的免疫器官, 由大量初始型B淋巴细胞集合及

其外周少量T淋巴细胞构成. PP顶部由特殊的上

皮细胞覆盖, 能摄取特殊类抗原如细菌, 称为M
细胞(microfold cell). PP内DC大部分位于M细胞

下方, 呈递抗原并刺激B淋巴细胞分泌IgA或诱

导T细胞产生免疫或耐受. 
已知D C的迁移是在各类细胞因子及其受

体的控制下进行, 因此研究肠道组织内不同DC
亚群上信号分子和相应受体的表达具有十分重

要的意义. 其中, MIP-3a(CCL20)是肠道DC重

要的趋化因子, 在肠道上皮细胞和PP顶部的滤

泡上皮呈高表达, 能诱导表达CCR6的未成熟

DC从血循环迁移至肠道组织内. 体外实验已证

实, 位于PP内滤泡上皮下方的CD11b+DC, 其表

面存在CCR6分子, 能受到MIP-3a的趋化作用

发生迁移. 而在CCR6表达缺陷的大鼠体内, 相
应区域的CD11b+DC含量明显减少. 因此, MIP-
3a被认为是控制DC在PP和肠道固有层内定位

的主要信号分子[2]. 最近的研究报道, 用更敏感

的荧光技术发现, 即使是CCR6缺陷的大鼠, 在
PP的滤泡上皮下方也存在CD11b+DC. 进一步研

究发现, 这些CD11b+DC具有CCL9的趋化活性, 
CCL9的受体CCR1在CD11b+DC上高度表达; 
阻断CCL9的活性能减少PP内CD11b+DC的数
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量; 但是, CCR1缺陷的大鼠并未出现CD11b+DC
的显著减少. 说明CCL9在DC表面可能还有另

外的受体或者CCR1存在独立的活性[3]. 目前还

不清楚是否CD11b+DC迁移至PP需要同时表达

CCR6和CCR1. MIP-3b(ELC)能诱导表达CCR7
的CD8a+DC发生迁移, 进入PP内的T细胞富集

区. 同时, DC通过高表达CCR7与MIP-3b, 6Ckine 
(SLC)的反应, 可从PP迁移进入淋巴管间内皮

小静脉和输出淋巴结的T细胞富集区. 一旦接

触到T细胞, 成熟DC能接收到另外的成熟信号

(如TNFR 家族分子 CD40L, RANKL, 4-1BBL和 
OX40L)来进一步提高T细胞触发的免疫反应[4]. 

通过摄入荧光聚苯乙烯微粒的研究发现 ,  
CD11b-CD8a-DC亚群主要存在于PP的圆顶区和

滤泡间区, 占此处DC数量的大部分[2]. 值得注意

的是, 这些DC并不随着摄入颗粒直接迁移到滤

泡间区而是先在PP内滤泡上皮下停留较长的一

段时间. 只有当大鼠给予外来刺激(如感染沙门

菌或给予霍乱毒素)时, DC才迁移至T淋巴细胞

区和B细胞滤泡内发育成熟. 这说明DC的迁移

和成熟除了各类信号分子相互作用外, 还需要

外来的刺激因素[4].

2  肠道DC的抗原递呈功能

肠腔内的抗原物质主要经由 3条途径吸收 : 
(1)DC途径: 肠道DC能直接从上皮细胞之间伸出

轴突摄取抗原或细菌; (2) M细胞途径: 特殊抗原

(如细菌)经由PP顶部的M细胞吸收, 传递给PP内
的DC, 直接激活T淋巴细胞或促使B淋巴细胞分

泌IgA; (3) 上皮细胞途径: 可溶性抗原可直接由

肠上皮细胞通过囊泡摄取或经细胞旁途径进入

黏膜固有层, 进而与T细胞或巨噬细胞反应[5]. 
2.1 可溶性抗原的递呈 可溶性抗原主要是指各

类食物蛋白经消化后进入肠道内吸收的小分子

蛋白质. 此类抗原主要经由肠上皮细胞和细胞旁

途径吸收. 早期的研究已证实, 肠道内可溶性抗

原的摄取可诱发DC的增殖, 从而提高肠道相关

淋巴组织参与的免疫耐受[6] , 但其机制未阐明. 
最近, Kunkel et al [7]通过对PP和MLN内DC参与

抗原递呈的可视化研究结合流式细胞计数发现, 
虽然 PP内的DC首先递呈肠道来源的可溶性抗

原, 但是MLN内的初始型T淋巴细胞却优先激活

并分组表达; 在PP缺陷的大鼠体内, 参与可溶性

抗原递呈的DC出现的数量和频率与正常大鼠受

同等刺激后的表现相似. 因此, PP内DC可能并不

是诱导免疫耐受所必须, 有学者研究认为MLN
可能才是真正诱导免疫反应的关键部位. 用荧光

标记的抗原鉴定递呈可溶性抗原的DC亚群时发

现, 标记抗原可出现在外周淋巴结CD8a-DC和

CD8a+DC上, 而在MLN内仅有CD8a-DC. 与此

相比, 在致免疫应答的条件下, 标记抗原仅在外

周淋巴结CD8a-DC上发现[8]. 上述研究表明, 相
同DC亚群可同时在免疫应答和免疫耐受的条件

下递呈抗原, 但是其应答或耐受功能可能取决

于DC的定植部位和组织微环境的影响. 
2.2 DC对特殊抗原的递呈 特殊抗原(细菌及不

溶性颗粒)进入肠道黏膜免疫系统一般是通过PP
肠腔面特殊的M细胞的吞饮作用来完成. 早期研

究发现, 在PP内DC与M细胞相邻而居. 用伤寒沙

门氏菌感染肠道黏膜数小时后, 即可发现PP内
DC与沙门菌共存, 表明DC是肠道内细菌类抗原

的主要递呈细胞[9]. 通过DC吞入荧光聚苯乙烯

微粒的实验表明, 此类大部分为CD11c+CD11b-

CD8a-DC, 定位于滤泡上皮下区域[10]. 除了经由

PP内M细胞途径摄取细菌类抗原外, 散布于整

个肠道LP的DC也可直接与细菌接触. LP内DC
可以从肠腔上皮细胞间伸出突触来与细菌接

触, 与此同时通过表达和调节紧密连接蛋白(如
JAM, occluding, claudin, ZO-1等)来维持肠道屏

障的完整性, 目前认为此机制与DC诱导肠道对

共生菌的免疫耐受有关[11]. 
鉴别肠道内的致病菌与共生菌是维持肠道

稳态的基础条件. 目前假设机制是DC利用其表

面的Toll样受体(TLR)和C型lectin来辨别两类

细菌固有的特征性相关分子, 从而将其区分[12]. 
TLR是细胞表面的跨膜蛋白, 能与特定的配体

(通常是细菌产物)结合, 从而诱导免疫反应. 例
如TLR4能识别E.coli来源的LPS; TLR2主要识别

G+菌细胞壁成份; TLR5能识别G-菌来源的鞭毛

素; TLR9可识别细菌DNA内GpG结构[13]. 但是, 
目前还不清楚肠道不同组织内DC亚群表面TLR
表达情况及其与各类细菌识别的具体机制. C型
lectin能结合糖基抗原, 与多种微生物(如病毒、

细菌、酵母、寄生虫等)的抗原递呈有关. 同时, 
C型lectin在DC的迁移过程中也起重要作用. 目
前研究较深入的C型lectin分子如DC-SIGN, 他能

与血管内皮表面ICAM-2结合促进未成熟DC从
血管内渗出; 通过与T细胞表面ICAM-3结合即

可激活免疫反应[14].

3  肠道DC诱导的免疫反应和免疫耐受

3.1 免疫反应 外来致病菌主要由肠道上皮M细

胞吞噬后传递给PP内DC, 继而刺激肠道内淋巴

■应用要点
肠道内DC可同时
诱导免疫应答和
耐受, 在肠道免疫
屏障的构成中起
到决定性作用. 目
前认为: 与DC相
关的疾病包括自
身免疫性疾病、

过敏反应、移植
排斥、感染、肿
瘤等. 肠道内树突
状细胞由于其特
殊的部位和功能, 
主要参与炎性肠
病、肠道肿瘤、

感染、移植排斥
反应等的病理过
程. 因此, DC的功
能研究对完善肠
道肠屏障功能研
究具有重要临床
意义. 
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细胞产生免疫反应. 通过刺激DC表面TNFR分

子来研究DC诱导的免疫发现, 脾脏来源DC经

刺激后可诱导 IL-1, IL-6和IL-12表达增多, 从而

激发免疫应答, 但在PP却诱导IL-10复制增多[4]. 
其中, IL-12是一个重要的免疫应激因子. 在体

内, T细胞是主要的刺激因素, DC通过CD40与T
细胞表面CD40L接触后刺激分泌大量IL-12, 使
辅助性T细胞变成Th1细胞, 并诱导NK细胞分泌

IFN-γ. 在体外, IL-12与携带抗原成分的DC一起

可增强抗原特异性细胞毒性T细胞(CTL)反应. 
DC还能对进入上皮内的异位细菌产生免疫

抑制, 最近研究发现, IL-23可能起到关键作用, 但
机制未阐明. IL-23由2个亚单位构成: IL-23p19和 
IL-12p40. 用表达荧光素酶的动物实验发现, IL-
12p40与IL-23p19在小肠内共同表达, 肠道黏膜固

有层CD11+CD8-CD11b-DC也可表达IL-p40[15]. 在
正常定植的肠道内, 肠道黏膜对细菌的免疫并

不激烈, 而且这种免疫反应有助于局部免疫系

统的发育. 最近研究发现, 肠道内不同部位的DC
亚群对同一刺激反应完全不同, 因此DC诱导免

疫或耐受, 其结果可能更依赖于局部组织内DC
亚群种类以及他们与T细胞的接触[1]. 
3.2 免疫耐受 肠道黏膜免疫耐受的诱导途径有

很多, 涉及一系列的细胞与体液因子参与. 通
过对荧光标记的抗原研究及动态分析发现, DC
参与免疫耐受的诱导过程, 并存在T淋巴细胞

的激活表达. 尽管研究显示, T细胞被激活的部

位不同, 但可以肯定免疫耐受的诱导是一个活

化的过程, 伴随着抗原反应性T细胞增殖[16-17]. 
目前很难通过实验鉴别诱导免疫耐受的DC亚

群. 肠道DC参与的免疫耐受机制包括功能性T
细胞不应/缺失、诱导调节性T细胞分泌TGF-
β(Th3细胞)或IL-1(Tr1细胞)产生免疫抑制. 其
相关途径包括[1]: (1)酶和前列腺素(PGE2)途径: 
胸腺起源的CD4+CD25+调节性T细胞在CTLA-
4-B7和IFN-γ的诱导下能分泌吲哚胺2,3-双加氧

酶(indoleamine 2, 3 dioxygenase, IDO). IDO通

过分解色氨酸(细胞增殖必需)来抑制T细胞的

免疫调节活性. 同时, IDO也受到IFN-γ和DC来
源的IFN-a的调节[18]. PGE2能增加IL-10的产生

而抑制DC的免疫刺激功能; 同时, PGE2也能减

少DC表面白三烯B4(LTB4), IL-12和 MHCⅡ类

分子的产生来降低免疫反应. (2)信号途径: DC
表面Serrate1分子与外周初始型 CD4+T细胞的 
Notch1结合, 诱导其分化为调节性T细胞, 通过

减少IL-2, IFN-γ的分泌来抑制细胞增殖[18]. (3)结

合抑制途径: 研究发现, 用异源性不成熟DC反

复刺激初始型CD4+T细胞能导致T细胞增殖抑

制并大量分泌IL-10, 但这种抑制严格依赖于DC
与T细胞间的接触. (4)细胞因子途径: DC可分泌

IL-10, TGF-β, IFN-α等分子直接调节T细胞的免

疫功能. 
在上述机制中, IL-10和TGF-β是重要的免

疫抑制分子, 起到关键作用. 与免疫应答一样, 
在免疫耐受过程中不同组织来源的DC对于同

一种刺激, 也可表现出不同的功能. 例如, 在PP
内CD11c+CD11b+ DC在CD40L刺激下可特异性

分泌IL-10, 而CD11c+CD8a+DC和CD11c+CD11b- 

CD8a-DC则分泌IL-12p70.

4  肠道DC与疾病

DC是目前所知机体内功能最强的抗原递呈细

胞, 无论是生理或者病理状态下, DC都参与免

疫反应的启动和调节过程, 在多种疾病的发生

和发展中具有重要作用. 目前认为, 与DC相关

的疾病包括自身免疫性疾病、过敏反应、移

植排斥、感染、肿瘤等. 肠道内DC由于其特殊

的部位和功能, 主要参与肠道炎性疾病、肠道

肿瘤、感染、移植排斥反应等的病理过程. 目
前认为, DC的功能紊乱是引起肠道炎性疾病如

Crohn's病、溃疡性结肠炎等发生的重要病因. 
研究发现, 在炎性肠病发生的早期, 转移的T细
胞即可引起CD11c+DC在LP的聚集, 其中涉及一

系列信号分子如OX40/OX40L[19], B7-H1/程序

性死亡-1受体(PD-1)[20]的结合, 但具体机制还未

阐明. 
近来, 有关DC与各种肿瘤的临床病理特征

及预后的关系和以DC为基础的免疫治疗方面已

成为国内外研究的热点, 并且已取得初步成效. 
有学者研究发现, DC的数量和肠癌的组织学类

型、浸润、转移及分期有关. DC在肠癌组织中

与淋巴细胞相伴浸润; 癌周淋巴细胞反应明显

者, 癌组织内DC数量明显增多; 肿瘤侵至浆膜或

淋巴结转移时, 癌组织内DC数量明显减少; 术后

生存时间>5 a者癌组织内DC数量明显多于生存

时间< 5 a者, 提示癌组织内DC可作为估计预后

的一项指标. 
    当肠道发生感染后, 肠道相应组织内DC的数

量明显增多, 同时存在DC表面共刺激分子的高

表达. 肠道内DC可将细菌产物递呈T, B细胞, 从
而诱导免疫应答, 此为肠道免疫系统的正常反

应. 目前临床上小肠移植很难取得成功, 很重要

■名词解释
树 突 状 细 胞 :  首
先由Steinman于
1973年在小鼠脾
脏 中 发 现 , 后 来 
Vanvoohis在人外
周血液中亦发现
这种细胞. 由于这
种细胞向外伸出
许多长的膜性面
纱状、梭状或扁
平状突起, 类似于
神经细胞的树突, 
因而得名 .  DC是
体内功能最强的
专职抗原呈递细
胞. 
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的原因就是移植排斥反应, 相信与肠道内DC密
切相关. 而有关外科病理状态下, 肠道DC改变以

及引起肠免疫功能的影响鲜有报道. 
总之, 肠道内DC可同时诱导免疫应答和耐

受, 在肠道免疫屏障的构成中起到决定性作用. 
但是, DC及其亚群在肠道免疫系统中的功能受

多种因素影响, 包括抗原浓度; T细胞的相互作

用; 局部细胞因子、趋化因子或代谢产物; 致病

菌产物; 局部组织微环境等. 实际上, 这些因素

均参与肠道屏障的构成, 因此, DC的功能及相互

影响因素的研究对完善肠道肠屏障功能概念具

有重要临床意义.
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■同行��评价
本文详细综述树
突 状 细 胞 在 免
疫、耐受及疾病
发生过程中的作
用. 文章介绍较为
全面, 阐述较为严
密, 引文较新, 有
一定指导意义.


