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摘要：树突状细胞（<,.<=’>’4 4,((，?@）是功能最强的专职抗原提呈细胞，能有效刺激初始型 A细胞的增
殖，是机体免疫反应的始动者，在机体细胞免疫和体液免疫调控中均起重要作用，笔者主要对以树突

状细胞为作用靶点的一些免疫抑制药物做一简要综述。
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树突状细胞（?@）是体内最重要的抗原提呈细
胞（9J@），在体内分布广泛，亚群复杂，能捕获、处
理、提呈抗原，具有迁移能力，并参与淋巴细胞激活、

生长和分化，从而调节机体对抗原产生相应的免疫

应答方式即免疫激发或免疫耐受以及相应的免疫应

答类型，细胞免疫或体液免疫。?@可以在适应性免
疫应答中激活 A 细胞和 K 细胞。还可以通过产生
细胞因子来激活先天免疫应答中的自然杀伤细胞。

而在免疫耐受中，?@通过诱导免疫的机制是使激活
A细胞作用的细胞缺失，产生特殊抗原，从而使初级
淋巴细胞和次级淋巴细胞无应答。?@不仅参与 A
细胞的中枢性免疫耐受，而且在淋巴器官消除成熟

A细胞或介导无反应性外周性免疫耐受中也发挥着
重要作用［"］。由此，?@在免疫系统中具有双向的调
节作用。有些免疫抑制药物可以抑制 ?@ 的发育、
成熟，并影响其功能，进而诱导 ?@免疫耐受，影响
免疫应答［!:L］。移植后的排斥反应、变应原的超敏反

应、免疫系统对自身组织的攻击都与 ?@有着密切
的关系。通过以 ?@为基础的相关免疫抑制药物的
研究，为免疫系统疾病的治疗提供了新思路。

9 能够诱导 ?@免疫耐受的西药

9:9 糖皮质激素（M@）
M@是有效的抗炎和免疫抑制剂，可以被用来治

疗自身免疫性疾病和异体移植的排斥反应。可作用

于 A细胞、单核 J 巨噬细胞、破骨细胞、?@ 等多种
细胞。

曾有学者研究指出 M@（如地塞米松）能抑制 ?@
分化发育，增加 ?@内吞活性，抑制 ?@提呈抗原，降
低共刺激分子表达和减少脾脏中 ?@数量，从而降
低了 ?@刺激 A细胞的活性。N&>FCO&P 等［;］报道经
过地塞米松干预过的髓系来源的 ?@，无法完全成
熟。通过局部外用 M@可以使大鼠的表皮淋巴细胞
数量显著降低，同样的结果发现：荷兰猪和人的表皮

淋巴细胞中 ?@ 数量的降低能够诱导 A 细胞的失
活。M@对大鼠胸腺和肺的 ?@的作用已经被证实。
Q&4,<*.等［2］发现胸腺 ?@可以表达 M@的受体，M@
对胸腺 ?@早期的成熟有很大的影响。经过地塞米
松干预的胸腺 ?@表现出刺激损伤的能力，并产生
DR:"H、AST:&，但在混合白细胞反应中的 DR:2和 DR:"#
并不降低。这些 ?@对于 M@介导的药物耐受，同时
诱导 A细胞的凋亡。
迄今已经有许多关于 M@作用于人单核来源的
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!"的相关报道。发现 #"能有效的影响人体内单
核细胞来源 !"的分化发育和功能，并诱导其凋亡。
可以抑制其表面抗原提呈分子的表达，上调抗原摄

取分子 "!$%、黏附分子 "!&&’&(、"!)*。还可以强
烈抑制 +,&型因子 -./&%和 0/-12的分泌，增加与之
相对应的 +,% 型因子 -./&3 和 -./) 的分泌，同时还
可减少促炎性细胞因子 -./4和 +21/5的产生［6］。
!"# 他克莫斯（17)34）

17)34作为大环内酯类抗生素属于链霉菌属，
是一种钙调神经磷酸酶抑制剂。它能有效的结合细

胞内亲免疫细胞因子 17)34结合蛋白。因此可以抑
制由 +"8介导的 + 淋巴细胞信号的传导。虽然 +
细胞被公认为是此类药物的作用靶点，但是 17)34
对 !"细胞的影响也已经被报道。

9:0;<<=等［(］发现 17)34能够抑制大鼠骨髓系来
源 !"的发育成熟，但不影响 9>"/--类分子及协同
刺激因子的表达。他们还发现给予 17)34干预后的
同种异体基因受体，氨基酸 $激酶配体能够诱导增
强供体骨髓来源 !"黏附于宿主淋巴细胞组织，从
而抑制 +细胞的增值反应和活性，并呈现为剂量依
赖关系。郑凯等［?］研究发现在大鼠体内实验中，

17)34/!"回输给受者后可明显延长移植物存活时
间。17)34处理的 !"能抑制 +淋巴细胞向 +,& 的
分化，并诱导其向 +,%分化，这可能是移植物长期存
活的主要或至少是相关的重要因素。此外发现

17)34可以抑制淋巴细胞来源、炎性表皮细胞来源
!"免疫球蛋白 -@A的表达，同样的结果在对人淋巴
细胞来源 !"的功能影响也已见报道［&3］。
!"$ 麦考酚酸酯’霉酚酸酯（991）

991作为一种人工合成的化学药物，其母体霉
酚酸（9BC）是由青霉素菌的发酵产物中提取。通过
对 !"细胞免疫耐受的诱导，在临床治疗移植排异、
自身免疫系统等疾病方面显示出良好的应用前景。

韩从辉等［&&］通过在骨髓来源的 !"前体（!"D）
培养过程中加入粒细胞/巨噬细胞集落刺激因子
（#9/"E1）和 991，用流式细胞术方法进行免疫表型
分析发现：991显著抑制了外源刺激下 !"D的成熟
过程，抑制其表面共刺激分子（"!(3、"!(4）的表达，
降低 -./<%的分泌并显著抑制其同种 +细胞激活能
力（! F 3G3&）。证实 991对 !"D 的成熟和功能有
着显著的抑制作用。他们还观察 991 处理后 !"
对移植心脏存活时间的影响并做微嵌合和病理学分

析，实验结果显示，991处理的 !"可以明显抑制炎
症的产生，进一步提高了不成熟 !"的致耐受效果，

将移植心脏的平均存活期显著延长，与受者白细胞

形成微嵌合。进而从体内移植模型的角度进一步证

实了 991对 !"成熟的迟滞作用，使之更多地表现
出致耐特性，推迟免疫激活性质的出现。

!"% 神经节苷脂（#5H@<=:I=J;）
由寡糖核心、唾液酸和神经酰胺组成，具有高效

结合靶细胞和抑制免疫功能，能被肿瘤细胞主动分

泌到肿瘤微环境中。最近 "5<JK;<<等［&%］发现神经节
苷脂能够抑制人单核来源 !"的成熟及其诱导特异
性 +细胞应答：!使 !"对记忆性 +细胞的刺激能
力减弱；"使 !"表面分子上表现为 "!*3、"!(3 的
表达减少；用 +细胞与 !"作用后也未能逆转神经
节苷脂对 !"的抑制作用，!"刺激 +细胞增殖效应
也被抑制；#神经节苷脂处理后 !" 组成性分泌 $
种细胞因子 -./4、-./&% 、+21/$减少，经抗原刺激后
!"也未能使 $种细胞因子分泌增加。

# 能诱导 !"免疫耐受的中药

#"! 雷公藤内酯（+0=DL:<=J;，B#*?3）
雷公藤内酯（L0=DL:<=J;）是中药雷公藤组份中免

疫抑制作用最强的单体，是一类新型的免疫抑制剂。

被广泛的应用于器官移植的排异反应及自身免疫系

统疾病的治疗。研究发现，雷公藤内酯能够阻止体

外培养中单核细胞 !"的发育，并诱导细胞死亡，从
而在抗原提呈细胞的环节上阻止 +细胞激活和扩
增，其对 !"的作用与剂量呈现强相关性。此外，!"
还调控幼稚 +细胞的 +辅助细胞 & 型（+,&）或 +,%
表型转化。若 !"经雷公藤修饰，可促使 +细胞向
+,%表型转化，诱导受体发生特异性移植免疫耐受，
是目前诱导移植后免疫耐受的有效方法，可能亦是

克服移植排斥的重要途径［&$］。

#"# 青藤碱（I=H:M;H=H;，E2）
青藤碱为青风藤的主要有效成分，具有镇痛、消

炎、降血压、免疫抑制、抗心率失常等药理作用，临床

使用 E2治疗类风湿关节炎（8C）等各种风湿自身免
疫疾病取得了较好的疗效。近年来，关于 E2对 !"
影响的报道倍受关注。余克强等［&*］通过观察 E2对
体外培养 8C 患者 !" 的 "!(3 M82C、"!(4 M82C
表达的影响。将 &3例 8C患者外周血单核细胞，分
为 E2高、中、低剂量组和空白对照组，采用重组人
粒细胞/巨噬细胞集落刺激因子和重组人白细胞介
素/*联合刺激，半定量逆转录聚合酶链反应检测
"!(3 M82C、"!(4 M82C 表达的改变。结果发现：
E2可能通过抑制 !"的 "!(3 M82C、"!(4 M82C表
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达，阻断对其 !细胞的协同刺激而达到治疗 "#的
作用。杨承英等［$%］从抗原提呈细胞的角度阐述了

&’的药理机制，研究中发现：合适剂量的 &’可以促
进单核细胞分化为 ()，&’处理单核细胞 )($*表达
明显上调；然而 &’处理 +,()不仅 )(-.、/0#明显
下调、102$3 分泌减少，且抗原捕捉能力较强，+,()
成熟受到抑制，从而抑制了 ()刺激 !和 4细胞活
化的能力。

!"# 姜黄（!56,786+9 :7;;<=）
临床用姜黄的提取成分姜黄素治疗 "#疗效显

著，研究发现，姜黄素可以提高 ()通过甘露糖受体
介导的细胞内摄作用，增加 () 捕获抗原的能力。
进一步研究发现，在脂多糖刺激前用姜黄素处理

()，可以完全地抑制脂多糖诱导的信号通路 >#?@
磷酸化和核因子2A4 的核转位。姜黄素通过抑制
()对抗原处理和提呈，减弱了 ! 细胞介导的免疫
反应［$B］。

# 展望

越来越多的研究表明，许多免疫抑制剂以特定

的方式作用于 ()，并以 ()为靶点诱导机体产生免
疫耐受，为自身免疫性疾病的治疗提供了一个新的

切入点。其作用机制主要是通过以下几个方式实现

的：（$）延长 ()的成熟时间，或者有效的抑制 ()成
熟。（3）抑制或下调激活 !细胞所必须的细胞因子、
辅助分子的表达，进一步诱导 !细胞的失活、无能甚
至凋亡。（.）通过 ()调控幼稚 !细胞的 !辅助细
胞 $型（!C$）或 !C3表型转化。
综上所述，无论是基础实验还是具体的临床应

用，基于以 ()为靶点的免疫抑制剂的研究目前主
要是通过上述机制。而对于相关药物领域的研究也

由西药、生物制剂等更多的开始转入对中医理论指

导下的传统中药应用的研究。对于疗效佳、不良反

应低的中药及其有效成分的进一步探索在自身免疫

系统疾病的治疗方面显示出较好的研究前景。
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