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树突状细胞在葡萄膜炎中的作用机制及临床应用前景
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!!(摘要)!葡萄膜炎是主要以辅助性 U细胞#UP%介导的自身免疫性疾病"是眼科常见的致盲眼病之一*

树突状细胞#2?9%是目前已知的功能较强的专职抗原递呈细胞#AI?9%"能有效刺激初始型 U细胞活化"是机

体免疫应答的主要启动者"在自身免疫性疾病$移植排斥和调节免疫平衡中均发挥重要作用* 2?9被认为是

引起葡萄膜炎发病的起始细胞"可能是葡萄膜炎发生和发展的关键因素* 近年来研究表明"2?9可以通过与

多种免疫细胞相互作用"调节 UP5$UP5+ 与 UP% 的免疫平衡"诱导免疫耐受等"调节葡萄膜炎进程* 2?9在葡

萄膜炎中的作用逐渐受到重视* 本文就 2?9的生物学特性$2?9在葡萄膜组织中的生物学特点以及其在葡萄

膜炎中的相关免疫调节机制和临床应用前景进行综述*
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!!葡萄膜炎是累及葡萄膜$视网膜$视网膜血管及玻璃体的

炎性病变"是一种常见的严重致盲眼病"多发于青壮年"种类繁

多"病因复杂"多反复发作"常因治疗不当而致盲* 目前人们认

为绝大多数葡萄膜炎是由 U细胞介导的自身免疫性疾病 +5, "但

其确切的发病机制仍不清楚* 研究表明"特异性抗原诱发的实

验性自身免疫性葡萄膜炎 #L[SLK)'L:J(*(MJ1)''M:LMRL)J)9"

&AZ%是以辅助性 U细胞#PL*SLKU0L**9"UP%为主介导的免疫性

疾病"表现为 UP*$UP%$UP5+ 及调节性 U细胞#KLFM*(J1KNU0L**9"

UKLF%在眼部和全身的数量和比例失衡"其中 UP*和 UP*+ 细胞

是主要的效应细胞群"发挥致病作用&UP% 和 UKLF细胞是主要

的免疫抑制细胞群"对疾病起负向调控作用* 树突状细胞

#OL:OK)J)00L**9"2?9%作为特异性激活初始 U细胞增生的$功能

最强大的抗原递呈细胞#(:J)FL: SKL9L:J):F0L**9"AI?9%"其在自

身免疫性疾病$移植排斥和调节免疫平衡中发挥重要作用 +%, *
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目前研究提出 2?9不仅具有加工递呈抗原$启动免疫反应的作

用"而且是选择性激活 UP5 和 UP% 的关键 +,, * 2?9被认为在葡

萄膜炎发病机制中起始动作用"现将 2?9在葡萄膜炎中的作用

机制及临床应用前景进行综述*

@36=.的生物学特性

@/@32?9的发生及分布
2?9起源于骨髓中的造血干细胞"分布于全身除脑组织以

外的各组织器官
+$, * 2?9分布广泛但含量甚微"占人外周血单

核细胞数量的 #C5_ #̂C"_ +", * 按发育来源可将 2?9分为髓

样 2?9和浆细胞样 2?9"其中髓样 2?9主要诱导针对入侵病原

体抗原的特异性免疫应答"并维持自身耐受&浆细胞样 2?9在

机体抵抗细菌和病毒感染$自身免疫性疾病等方面有重要的免

疫调节作用
+6, *

@/A32?9的特性和功能
2?9从功能上主要分为未成熟 2?9#)''(JMKL2?9")'2?9%

和成熟 2?9#'(JMKL2?9"'2?9%% 个阶段 ++, * 生理状态下"机体

内的 2?9多数为 )'2?9")'2?9内高表达主要组织相容性复合

体 # '(81KP)9J101'S(J)T)*)JN01'S*L[" XE?%<*" 但 细 胞 表 面
XE?<*低表达"协同共刺激分子 ?2$#$?2"$$?2"=$?2=# 和

?2=6 等低表达或缺乏"胞饮功能强大"同时可以分泌肿瘤坏死

因子 ,# JM'1K:L0K19)9Q(0J1K<," U]B<,%$ 白 细 胞 介 素 a5

#):JLK*LMH):<5"4g<5%$4g<% 和 4g<6 等细胞因子* 此时 )'2?9具

有很强的抗原吞噬摄取和加工处理能力"但是刺激初始 U细胞

活化的能力很弱
+=, * )'2?9摄取抗原$加工$分化为 '2?9"递

呈抗原刺激 U细胞免疫应答反应 +;<5#, * '2?9可分泌 U]B<,$

4g<5$4g<+$4g<5% 和 4g<5" 等细胞因子"激活抗原特异性 U细胞

免疫应答
+55, *

此外"2?9在诱导免疫耐受中也发挥重要作用 +5%, * 静息状

态下"骨髓来源的 )'2?9经血液$非淋巴组织向淋巴组织迁移

时"不断摄取和递呈自身抗原并持续刺激相应自身反应性 U细

胞"诱导其发生凋亡而产生耐受* 现在普遍认为")'2?9在迁

移过程中若不能分化为 '2?9"则可诱导 UKLF细胞的产生"同时

分泌具有免疫抑制作用的 4g<5# 等细胞因子"诱导免疫耐

受
+5,, * 近来还有学者提出了耐受性 2?9#J1*LK1FL:)02?9"U1*

2?9%的概念* U1*2?9是具有负调节功能的 2?9亚类"包括
)'2?9$半 成 熟 2?9# 9L')'(JMKL2?9" 92?9% 和 调 节 性 2?9

#KLFM*(J1KN2?9"KLF2?9%等 +5$, * U1*2?9低表达共刺激分子"

而高表达抑制性受体
+5$, "具有较强的抗原捕获和递呈能力"诱

导低水平 U细胞增生* 在炎症情况下"U1*2?9仍能维持其原

有特性"直接诱导免疫无反应$凋亡$表型偏倚或间接诱导生成
UKLF细胞"诱导抗原特异性 U细胞耐受 +5", *

A3葡萄膜组织中 6=.的生物学特点

A/@3葡萄膜组织中 2?9的分布和表型

通常生理状态下"2?9在眼部广泛分布"数量较少"表现为
)'2?9* 在角膜的上皮层和基质层分布有 XE?<*a?2550q

的

2?9+56, * 虹膜基质层分布有规则排列的 4(q 2?9"密度为 $## ^

$"#7''%+5+, * 视网膜$睫状突上皮$脉络膜上腔和相邻的穿出

巩膜的血管和神经组织均可见到 2?9+5=, "房水流出的 % 条途径

中均有树突状形态的 4(q
细胞#2?样细胞%出现"但未见房水和

晶状体前囊中有 2?9出现的报道#表 5%*

研究表明"2?9是虹膜免疫细胞的组成成分之一"但在虹

膜中只有一小部分 2?9弱表达 ?2=# 和 ?2=6"表明虹膜中的

2?9属于非成熟阶段 +5;, * 脉络膜中分布的 2?9可分为大隐蔽

型#RL)*LO%XE?<* ')O 2?和小 XE?<* P)2?"研究表明这两

类细胞至少来源于 % 种骨髓源性前体细胞'?2,$q
血液前体细

胞和 ?25$q
单核细胞

+%#, * 静息态的脉络膜中 2?9也呈现未成

熟状态"抗原递呈功能弱"活化#如经过体外培养%后成为强效

AI?9"激活 U细胞* 正常生理状态下"眼部 )'2?9可能在前房

免疫监视和维持眼部免疫豁免状态中起重要作用#表 5%*

A/A3葡萄膜组织中 2?9的功能

正常生理状态下"眼球是免疫豁免区"眼部存在的 )'2?9

能抑制 U细胞活化$增生"并诱导初始 U细胞向 UKLF细胞分化"

诱发免疫耐受* 葡萄膜组织的 2?9分泌 4g<5# 等免疫抑制因

子"促进 B1[S,qU细胞生成"抑制 U细胞活化"维持眼部免疫耐

受状态
+5=, * 病理情况下"由于血a眼屏障破坏$自身抗原暴露

或外源性抗原入侵"2?9被激活"将自身或外来的抗原递呈给

UP 细胞"引发自身免疫反应* 在实验性内源性及自身免疫性

葡萄膜炎中"葡萄膜内 2?9增多是导致葡萄膜炎的重要因素*

k(:F等 +%5,
在内毒素诱导的葡萄膜炎模型中发现"视网膜色素

上皮细胞受到炎症刺激后可分泌趋化因子"从而使 2?9等细胞

迁移至炎症区"捕获并加工抗原"启动免疫反应* 葡萄膜组织

中增多的 2?9可以促进诱导型一氧化氮合酶表达增多"合成

]3"参与疾病的发生和发展"调节免疫细胞浸润 +%%, * 由此可

见"2?9的不同成熟状态在眼免疫中发挥不同的作用#表 5%*

表 @36=.在眼组织中的表型$分布和功能

表型 眼部分布 功能

)'2?9

低表达 XE?分
子&不表达或低
水平表达协同

刺 激 分 子

# ?2=#$ ?2=6 %
和 黏 附 分 子

# ?2$#$ ?2$$$
?2"$%等

角膜的上皮层

和基质层&虹膜
基质&睫状突上
皮和脉络膜上

腔和相邻的穿

出巩膜的血管

和神经组织&视
网膜

具有极强的摄取和加工

处理抗原的能力&抗原递
呈能力较弱&具有体外激
发混合淋巴细胞反应的

能力&可诱导免疫耐受&
分泌 4g<5#$ UYB<"等细
胞因子&维持眼部的免疫
豁免状态"诱导免疫耐
受"维持免疫平衡

'2?9

表达高水平的

XE?分子$协同
刺激分子和黏

附分子$整合素
#"5 $"% %及特征
性标 记 # ?2*($
?2550$?2=,%等

炎症诱导 )'2?9
为 '2?9& 炎 症
时迁移到眼病

变部位的 '2?9

抗原摄取能力大大下降&
抗原递呈能力明显增强"
是巨噬细胞和 >细胞的
几百倍&激发混合淋巴细
胞反应的能力很强&能诱
导免疫激活&分泌 4g<5%$
4g<5"$4g<%5$4g<%6$4g<%=$
U]B<,$4B]<,等细胞因
子&诱导炎症"激活适应
性免疫"调节 UP# 向 UP57
UP% 分化

!注'2?9'树突状细胞&)'2?9'未成熟 2?9&'2?9'成熟 2?9&4g'白细胞

介素&U]B'肿瘤坏死因子&4B]'干扰素&UYB'转化生长因子
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B36=.在葡萄膜炎中的作用机制

B/@32?9的成熟状态与葡萄膜炎

很多学者认为葡萄膜炎炎症反应的起始细胞是 2?9+%,, *

近年研究证实"2?9的成熟状态在葡萄膜炎发病中起重要作

用* &AZ发病期"葡萄膜内 2?9异常增多并被激活为成熟状

态"高表达 ?2=6$?2=#$?2=, 和细胞间黏附分子 a5 等分

子
+5="%$, "而给予 )'2?9有助于减缓 &AZ的进展 +%", * 成熟的

2?9加重 &AZ")'2?9则有助于减缓 &AZ"提示 2?9的成熟状

态与葡萄膜炎进程密切相关*

目前研究发现"2?9的成熟状态受多种因素调节'#5%2?9

表面受体!一方面"2?9上 ?型凝集素受体相应配基的识别会

促进 2?9成熟"分泌 4g<5# 和 4g<%"进而促进 UP# 向 UP5+ 的分

化
+%6, * 另一方面"U1**受体#U1**<*)HLKL0LSJ1K"Ugf%活化是 2?9

成熟的关键因素* 其中 Ugf$ 被认为仅在葡萄膜组织的 2?9

上表达"其活化可使葡萄膜组织原位的 2?9活化成熟"可能是

打破眼免疫赦免的始动环节
+%+, * 此外"激活 U1**样受体 #U1**

*)HLKL0LSJ1K" Ugf% %<S,=<丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 # ')J1FL:<

(0J)R(JLO SK1JL): H):(9L"XAIc%通路可以活化 2?9"进而促进
&AZ中抗原特异性 4g<5+q U细胞的活化"加重炎症反应 +%=, *

#%%细胞因子!粒细胞a巨噬细胞集落刺激因子 #FK(:M*10NJL<

'(0K1SP(FL01*1:N9J)'M*(J):FQ(0J1K"YX<?dB%联合 4g<$ 是刺激

2?9成熟的重要细胞因子"内源性后部葡萄膜视网膜炎中"视

网膜色素上皮细胞分泌的 YX<?dB使脉络膜 2?9发挥 AI?9作

用* U]B<,能提高 ?2,$q
干细胞表面 YX<?dB受体的数量"促

进细胞表面表达 ?2=6 和 ?2$#"进而促进 2?9分化成熟&相反"

4g<5# 和转化生长因子<"#JK(:9Q1K'):FFK1VJP Q(0J1K<""UYB<"%

下调 2?9表面协同刺激分子表达"抑制 2?9的成熟&4g<,+ 可下

调 2?9成熟标志 ?2$#$?2=#$?2=6 的表达"并且抑制细胞外调

节蛋白激酶 #L[JK(0L**M*(KKLFM*(JLO SK1JL): H):(9L9"&fc% 57%$

0<\M:氨基末端激酶#0<\M: ]<JLK'):(*H):(9L"\]c%和 S,=<XAIc

通路"从而抑制 UP5$UP5+ 反应 +%;, * #,%细胞间相互作用!活

化的 +- U细胞可以通过与 2?9的相互作用促进 2?9成熟"并

且可诱导 2?9分泌 4g<%,"增强 U细胞免疫应答 +,#a,5, &活化的

自然杀伤 U通过分泌细胞因子$高表达 4g<5%f$与 2?9相互作

用等方式促进未成熟 2?9的分化成熟 +,%, * 总之"在葡萄膜炎

中影响 2?9成熟状态改变的机制还有待深入研究* 通过以上

不同因素调控 2?9的成熟状态"有可能成为治疗葡萄膜炎的一

种手段*

B/A32?9与 UP 细胞

研究表明"UP*细胞和 UP5+ 细胞在葡萄膜炎中起关键致炎

作用
+,,a,$, * 作为抗原递呈能力最强的 AI?9"2?9可以促进抗

原特异性 UP 细胞的活化"分化成不同的 UP 细胞亚群 +%6",", "启

动 UP5$UP5+ 相关免疫应答* 近年研究表明"葡萄膜炎患者血

液中 ?250q
髓系 2?9异常增多"体外诱导成熟后可以促进

?2$q?26%gaUP 细胞扩增 +,6, * 在 &AZ模型中"高表达 ?2%" 的

2?9促进了葡萄膜炎抗原特异性 UP5+ 的分化扩增和 +- U细胞

的增多
+,+, * 提示在葡萄膜炎的炎症期"活化的 2?9可能呈现

特殊的表型"并且可以促进致炎性 U细胞的分化增生*

2?9可以通过以下几种方式调节 UP 细胞的分化'#5%活化

的 2?9分泌的细胞因子调节 UP 细胞的不同分化方向* 4g<5%

是由 2?9分泌的促进 UP# 向 UP5 分化的关键细胞因子 +,", *

&T:LK等 +,=,
研究结果显示"2?9在没有受到刺激的情况下就可

产生 4g<5%"但在受到细菌或细菌产物$病毒等刺激后可以大量

产生 4g<5%* 此外"2?9分泌的细胞因子 4g<6$4g<%, 等被认为是

影响 UP5+ 极化最主要的因素 +,;a$#, * #%%活化的 2?9与 U细胞

相互识别接触"U细胞上的 ?2$# 配体和 2?9上的 ?2$# 相互识

别"促进 2?9分泌更多的 4g<6"从而促进 UP# 向 UP5+ 的极

化
+$5, * #,%高抗原浓度会引起 UP5 的极化"而低抗原浓度则使

U细胞向 UP% 方向极化"抗原致敏信号及微环境中的炎性因子

共同决定了初始 U细胞向 UP5 或 UP% 分化* 在葡萄膜炎中"

2?9通过何种机制调节 UP 细胞分化比例失衡尚不明确"通过

2?9调节 UP# 分化方向"促进 UP57UP% 平衡有可能为治疗葡萄

膜炎提供新的思路*

此外"2?9还被证实可以影响 +- U细胞的功能* g)(:F

等
+,+,
研究表明"?2%"q2?亚群的减少会导致 +- U细胞相对数

量减少和处于活化状态的 +- U细胞减少"进而导致 UP*+ 细胞

活性下降及致病力减弱* 随后的实验也证实"?2%"q 2?9比

?2%"a2?9更能有效地刺激 +- U细胞和 4g<5+q
致葡萄膜炎 U

细胞的激活
+$%, * 2?9可以诱导 +- U细胞活化"增强 +- U细胞

非 XE?限制性的抗感染$抗肿瘤及免疫调节等功能&反之"+-

U细胞可以促进 2?9成熟"分泌相关细胞因子"介导 UP*$UP*+

型免疫应答
+$,, * 2?9和 +- U细胞的相互作用机制及其在葡萄

膜炎中的作用机制还有待深入研究* 调节 2?9与 &AZ中重要

细胞亚群间的作用关系可能为 &AZ的治疗提供思路*

C36=.在葡萄膜炎治疗中的作用

目前"临床上常使用糖皮质激素治疗葡萄膜炎"效果明显"

但依赖性强"不良反应大"易复发* 研究发现"改变 2?9的成熟

状态"从而特异性降低自身反应性 U细胞的数量"可以避免长

期$大量应用糖皮质激素产生的不良反应以达到治疗葡萄膜炎

的目的* 在 &AZ模型中"利用骨化三醇可以下调 2?9的活化

状态"间接抑制 &AZ中 UP5+ 细胞特异性转录因子孤儿核受体

+J及效应分子 4g<5+ 的产生"从而减轻 &AZ的症状 +$$, &其次"

用携带 B(9配体的腺病毒转染 2?9制备的 .杀伤性/2?9能选

择性地诱导自身抗原特异性 U细胞凋亡"从而达到控制和治疗

自身免疫性葡萄膜炎的目的
+$", &Z9M)等 +$6,

通过体外操控 KLF

2?9成功抑制了 &AZ的发展"使得应用 KLF2?9治疗葡萄膜炎

成为可能* 此外"转染 ')f<%+(')')09的 )'2?9在脂多糖刺激

后保持 2?9的未成熟状态"显著抑制 4g<5% 的分泌"促进 4g<5#

的分泌"诱导免疫耐受 +$+a$=, &2?9体外有效扩增 ?2$q?2%"q

UKLF细胞 +$;,
并维持 B1[S, 的表达可有效缓解自身免疫性疾病

的发生
+"#a"5, &通过免疫生物治疗选择性减弱或消除 AI?9上共

刺激分子表达和活性"阻断共刺激信号"阻断或降低 2?9的抗

原递呈功能"或用 )'2?9诱导特异性外周免疫耐受可作为防治

自身免疫性疾病的新选择
+"%, * 综上所述"通过诱导 2?9的未
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成熟状态或者利用 2?9改变 UP 细胞的激活状态可以成为治疗

葡萄膜炎的新策略*

E3展望

自身免疫性葡萄膜炎是 UP 细胞介导的自身免疫性疾病"

UP 细胞各亚群数量和比例的失衡是葡萄膜炎发病的重要机

制* 2?9在调节葡萄膜炎各细胞亚群比例变化中起关键作用"

是启动$调控以及维持免疫应答的中心环节* 目前研究表明"

2?9的成熟状态改变与疾病进展以及各细胞亚群间存在着复

杂的联系"但什么因素影响了 2?9在葡萄膜炎中的成熟状态改

变"2?9通过什么机制调控 UP 细胞分化等问题还待研究* 深

入研究并揭示 2?9在葡萄膜炎中的作用机制将为治疗葡萄膜

炎提供新的靶点* 此外"通过改变 2?9的成熟状态达到治疗葡

萄膜炎的目的有可能为治疗葡萄膜炎提供新的思路*
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