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树突状细胞在慢性阻塞性肺疾病中的研究现状
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【摘 要】：慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease,COPD）是一种可预防、可治疗的常见肺部疾病。近年来，

由于吸烟、空气污染、职业粉尘及化学物质等原因导致的慢性阻塞性肺疾病发病率不断升高。研究发现，免疫细胞在慢性阻塞性

肺疾病中发挥重要作用，其中树突状细胞（dendritic cell，DC）作为一种固有免疫细胞，在免疫应答过程中发挥着重要的作用。

本文主要介绍了 DC在慢性阻塞性肺疾病中的作用及机制，并对树突状细胞在慢性阻塞性肺疾病中的机制进行了总结，为慢性阻

塞性肺疾病的发病机制研究和治疗提供新的思路。
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，

COPD）简称慢阻肺病，是一种常见的、可预防和治疗的慢性

气道疾病，其特征是持续存在的气流受限和相应的呼吸系统症

状[1]。通常与显著暴露于香烟烟雾等有害颗粒或有害气体相关，

宿主因素也会导致个体进展为慢阻肺病，包括：基因异常、肺

发育异常和加速老化等。多在中年发病，好发于秋冬冷季节。

在 COPD发病机制中扮演着重要的角色。

1 树突状细胞在慢性阻塞性肺疾病中的作用

近年来，COPD的发病机制已被阐明，但仍存在很多争议。

在 COPD发病机制中，巨噬细胞是关键因素[2]。在 COPD患者

体内，巨噬细胞被激活并将炎症带到肺部组织。DC 在巨噬细

胞的活化过程中起着重要作用，并与肺泡巨噬细胞一起促进气

道炎症的发生[3]。巨噬细胞，中性粒细胞，树突细胞都是关键

细胞，此外，DC还通过分泌各种细胞因子、趋化因子等参与

炎症反应。研究表明，DC是气道慢性炎症的主要参与者之一，

并在 COPD进展过程中发挥着重要作用[4]。

2 树突状细胞在慢性阻塞性肺疾病中的机制

COPD的主要病理特征是肺部上皮细胞的破坏、支气管平

滑肌收缩、粘液增加和气道高反应性（airway hyperresponse，

AHR）[5]。气道重塑是指气道粘膜下和粘膜表面的炎症性重塑，

是引起 COPD急性加重的关键因素之一。在 COPD 患者中，

DC 可通过激活免疫细胞并释放促炎细胞因子（如 IL-4、IL-5

和 IL-6）来促进慢性气道炎症。此外，DC可通过释放细胞因

子（如肿瘤坏死因子-α和白细胞介素-1等）促进炎症反应和肺

泡损伤。然而，DC在COPD患者中的作用仍存在争议。在COPD

患者中，DC表达的趋化因子受体 CCR5,CCR5和 CCR2在 DC

的成熟和功能中起着重要作用，其中 CCR5在 DC向中性粒细

胞（pneumolecular lymphocyte，PMN）分化中起着关键作用。

研究表明，激活的 DC释放 IL-10、IL-6和 IL-1β等促炎因子，

并通过促进中性粒细胞迁移来介导 COPD急性加重[6]。

3 国内外研究现状

3.1国外

20世纪 60年代，德国学者首次从体外培养的 DC 中分离

出单个核细胞。他们发现，DC 的数量增加与其肺功能呈正相

关，并且对 COPD的发生发展有一定的促进作用。DC是 COPD

的危险因素之一，但不是唯一。

3.2国内

我国在这一领域的研究起步较晚，但随着研究的深入，其

发展前景广阔。对于如何有效发挥 DC的免疫调节作用，国内

有学者从多个方面进行了探讨：①DC 对 Th1/Th2 细胞因子分

泌、对 Treg细胞平衡的影响；②DC诱导 Th1/Th2细胞因子生

成的可能机制；③DC刺激 T细胞增殖及分化的可能机制；④

DC促进 T细胞分化、成熟过程中相关信号通路调节。

4 树突状细胞在慢性阻塞性肺疾病的诊断和治疗中

的应用

4.1 DC的来源和激活

DC的来源有很多，如来源于骨髓。DC的激活依赖于它与

抗原提呈细胞（antigen presenting cells，APC）的结合，这是

由活化的 APC分泌的细胞因子介导的。在许多情况下，DC可
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被重新编程为固有免疫细胞，以识别并吞噬抗原。这包括在体

内和体外诱导固有免疫反应，从而产生针对抗原的抗体。另外，

通过活化 T细胞表面上表达的 CD14来激活 DC也是一种常见

的策略。例如，当培养在 DC 上时，CD14可通过其表面分子

来识别抗原。COPD患者中 DC数量和功能都降低，尤其是在

急性加重期。肺移植患者中 DC 数量和功能都较正常人明显下

降。这可能是由于 COPD患者体内发生了不同程度的免疫抑制

或炎症反应所致。此外，COPD患者中 DC的功能异常也可能

与慢性阻塞性肺疾病相关[7]。

4.2 DC的培养和扩增

DC 的扩增在 DC 的体外培养、扩增以及促进其成熟中起

着至关重要的作用，直接影响到其分化能力。在体外，DC 需

要在与抗原接触后 24h内进行增殖，以促进其成熟。与淋巴细

胞类似，DC 的增殖也需要在培养基中添加生长因子，包括

GM-CSF和 IL-4这两个促进成熟的因子。体外培养的 DC 还可

以通过加入外源性抗原、生长因子或干扰素-γ等促进其成熟。

尽管体外培养的 DC具有较高的增殖能力，但仍有许多问题亟

待解决。例如，当 DC 暴露于大量的 IL-12时，其数量可能会

减少；在暴露于 IL-10或 TGF-β时，其数量会增加；在某些情

况下，可能会出现 DC分化失败。这些问题导致了许多需要进

一步研究的问题。目前已有一些技术手段能够促进 DC 的体外

扩增。例如利用细胞因子进行信号转导、诱导细胞因子和生长

因子等刺激 DC增殖，也可以通过添加抗生素或其他营养物质

等促进 DC成熟[8]。

4.3 DC表面标志物的检测

DC表面标志物包括 CD80、CD86、CD11C，CD83等，其

功能特征是诱导和募集更多的 CD4+T 细胞向 DC 迁移。它们

还可以作为初始 CD4+T细胞在慢性气道炎症中的来源，并通

过促进活化的 Th1 细胞分泌 IL-12 和 IL-17。有研究表明，与

对照组相比，COPD 患者肺部 CD80、CD86、CD11C，CD83

表达水平显著升高，并且在气道炎症反应中起到关键作用。然

而，这些结果表明这种增加的基因表达可能不是疾病严重程度

的标志。相反，COPD 患者体内的炎症因子 IL-12 和 IL-17 的

表达水平升高，这可能有助于疾病的进展[9]。此外，与正常人

相比，COPD患者肺部表达更多的 IL-12 和 IL-17 受体。这些

受体在 DC 表面被激活后会募集大量的 CD4+T 细胞进入气道

上皮细胞或气道固有层中。此外，DC 表面高表达 CD86可以

通过增强 Th1细胞的表型和功能而促进气道炎症的发展。

4.4 DC参与 COPD的炎症反应

DC是一种多功能细胞，主要由活化的 CD14+树突状细胞

（DC）和大量的未成熟 T淋巴细胞组成。DC在体内被激活后，

可以通过产生 IL-12、IL-13和 IFN-γ等多种细胞因子以及分泌

肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白介素-1β（IL-1β）等促炎症因子

而发挥抗炎作用。COPD患者血清中 IL-12水平升高，IL-13水

平降低，而 TNF-α水平升高，这些变化与 COPD患者气道炎症

的严重程度密切相关。在体外培养的 DC 上清中检测到的

IL-12、IL-6和 IL-13的水平与 COPD患者血清中的含量相同。

在 COPD小鼠模型中，DC 表面抗原刺激小鼠肺脏 DC后产生

更多的 IL-12、IL-6 和 IL-13。研究发现，DC成熟后可以释放

促炎症因子，例如 IL-1β、IL-6、TNF-α和 IFN-γ等[10]。体外研

究显示，在未成熟 T淋巴细胞中，DC上清液中 IL-1β的浓度是

未成熟 T淋巴细胞中 IL-1β浓度的 20倍。

4.5 DC的免疫抑制功能

DC可以通过以下机制发挥免疫抑制功能：（1）调节性 T

细胞（regulatory T cell,RTCB）：RTCB 是一种具有抑制 Th1

和 Th2效应功能的免疫细胞。在 COPD患者中，RTCB可以减

少 Th1和 Th2细胞因子的产生，从而减少炎症反应。（2）抑

制 T细胞增殖：DC可以通过抑制 T细胞增殖来达到免疫抑制

的目的。DC 可以通过抑制 TCR 信号来减少 IL-10、IL-12 和

IL-17的产生。（3）诱导 CD8+T细胞凋亡：DC还可以通过诱

导 CD8+T 细胞凋亡来实现免疫抑制。DC 还可以通过诱导

CD4+T细胞凋亡来降低 CD4+T细胞的数量，从而降低 TH1和

TH2 效应细胞的比例。（4）调节 Th2 和 Th1 细胞因子：DC

还可以通过调节 Th2和 Th1因子来达到免疫抑制的目的。Th2

类炎症介质参与 COPD患者气道上皮的慢性炎症，导致气道高

反应性和急性加重。然而，Th1类炎性介质被认为是炎症控制

中的关键，因此 DC在 COPD中发挥免疫抑制作用，而 Th2类

炎性介质发挥其免疫抑制作用。DC可以通过诱导 Th1和 Th2

类炎性介质来调节免疫反应，从而减轻 COPD患者气道高反应

性和急性加重。

4.6 DC疫苗和治疗剂

目前正在研究如何将 DC作为一种免疫原性疫苗，以治疗

COPD。例如，将DC疫苗与免疫刺激药物（如BALF中的 IL-12）

联合使用可诱导 T细胞对 COPD患者的免疫反应。在中医治疗

过程中，DC 疫苗和治疗剂与中药结合疗效显著，值得广泛应

用。一项试验发现，抗 IL-10单克隆抗体可通过抑制 DC 表面

共刺激分子 CD80和 CD86促进 Th1反应。然而，这些研究结

果也存在一些问题。例如，与使用 BALF 中 DC疫苗相比，在

COPD患者中使用 DC疫苗对细胞因子分泌产生了不同程度的

影响。因此，关于 DC疫苗在 COPD中的作用机制还需要更多

研究来验证。

5 未来展望

慢性阻塞性肺疾病患者 DC数量增加，并可能通过多种机

制促进 COPD的发生发展。目前，关于 DC与 COPD发病机制

的研究相对较少，仍有很多问题有待于进一步探索。此外，目

前对于 COPD患者 DC功能、分布和表型等方面的研究也不够
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深入，还需要更多大样本的临床试验来进一步探究。未来将会

有更多关于DC在 COPD发生发展过程中的作用机制以及相关

药物研发的文章发表，为 COPD提供新的治疗靶点。
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