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摇 摇 CD103+树突状细胞(CD103+ dendritic cells,CD103+

DCs)是一种能表达整合素 琢E茁7的抗原提呈细胞,该细

胞通过启动固有免疫应答、调节适应性免疫应答及诱导

免疫耐受,调节机体免疫功能。 慢性免疫性炎症疾病是

机体免疫反应异常所致的慢性炎症反应,CD103+DCs 在

慢性免疫性炎症疾病的发病过程中发挥重要作用。 本

文就 CD103+DCs 与慢性免疫性炎症疾病关系的研究进

展进行综述,并进一步阐述可能相关的细胞和分子机

制,以期为临床治疗提供参考。

1摇 CD103+DCs 概述

1. 1摇 CD103+DCs 的来源和分布

树突状细胞(dendritic cells,DCs)是目前已知功能

最强的抗原提呈细胞,按照其来源不同可分为两类,来
源于髓系干细胞的髓样树突状细胞(myeloid dendritic
cells,MDCs)和来源于淋巴系干细胞的淋巴样树突状细

胞(lymphoid dendritic cells,LDCs)。 CD103(琢E茁7 )是整

合素家族的一员,表达于上皮内淋巴细胞、DCs、调节性

T 细胞(regulatory T cells,Tregs)、肥大细胞等细胞表面,
并与上皮细胞内的钙黏蛋白结合,参与调控细胞的增殖

分化和迁移[1]。 CD103+DCs 属于 MDCs 中的一种[2],广
泛分布于淋巴组织(脾脏、淋巴结)和非淋巴组织(肠

道、肺、肝脏、肾脏、皮肤等)中。

1. 2摇 CD103+ DCs 的成熟和迁移

按照 CD103+DCs 表达的共刺激分子水平,可将其

分为非成熟 CD103+ DCs 和成熟 CD103+ DCs。 非成熟

CD103+DCs 表达低水平共刺激分子,加工处理抗原能力

强,并能在抗原刺激下发育成熟,高表达 CD40、CD80、
CD86 等共刺激分子。 Toll 样受体 ( toll鄄like receptors,
TLRs)在 CD103+DCs 成熟过程中起重要作用,它参与抗

原提呈,并通过髓样分化因子 88(myeloid differentiation
factor 88,MyD88)依赖性或非 MyD88 依赖性途径进行信

号转导。 CD103+DCs 可表达多种 TLRs,Fujimoto K 等[3]

发现肠道固有层(lamina propria,LP)中的 CD103+DCs 可

分为 CD8琢+和 CD8琢-两种亚型,CD103+CD8琢+DCs 表达

TLR3、TLR7、 TLR9,而 CD103+ CD8琢- DCs 表达 TLR5、
TLR9。 Edelson B T 等[2] 通 过 动 物 实 验 研 究 发 现,
CD103+DCs 的发育与碱性亮氨酸拉链转录因子 ATF 样

蛋白 3 ( basic leucine zipper transcription factor,ATF鄄like
3,Batf3)、干扰素调节因子 8( Interferon regulatory factor
8,IRF8) 有关, Batf3 基因敲除小鼠肠道、肺、皮肤中

CD103+DCs 均显著减少,IRF8 基因突变小鼠肺、肠道及

皮肤淋巴结中缺乏 CD103+DCs。 外周 CD103+DCs 发育

成熟后高表达 CC 类趋化因子受体 7 ( CC chemokine
receptor 7,CCR7),并迁移至相应引流淋巴结,活化初始

T 细胞调节机体免疫功能。 Johansson鄄Lindbom B 等[4]认

为 CCR7 参与 CD103+DCs 的迁移,他们发现 CCR7 基因

敲除小鼠肠系膜淋巴结(mesenteric lymph nodes,MLN)
中 CD103+ DCs 显著低于对照组 (18% 依 4% vs 36% 依
3% ),而 LP 中的 CD103+DCs 表达水平无显著差异。 类

似结果在其他动物实验研究[5]中也得到证实。

2摇 CD103+DCs 对 CD4+T 细胞分化发育的影响

CD103+DCs 不仅参与固有免疫应答,还能调控

CD4+T 细胞分化发育,影响 Tregs 和效应 T 细胞的平衡,
从而调节适应性免疫应答。

2. 1摇 对 Tregs 分化发育的影响

Tregs 主要来源于胸腺,也可由外周初始 CD4+ T 细

胞分化发育而来,它可以抑制 T 细胞活化、增殖,并分泌

IL鄄10、TGF鄄茁 等细胞因子参与免疫调节。 近年研究显

示,正常小鼠肠系膜淋巴结 CD103+ DCs 诱导 Foxp3+

Tregs 分化发育水平显著高于 CD103- DCs[6鄄7],认为

CD103+ DCs 能特异性诱导 Foxp3+ Tregs 分化发育,而
TGF鄄茁、 吲 哚 胺 2, 3鄄双 氧 化 酶 ( indoleamine 2, 3鄄
dioxygenase,IDO)和视黄酸( retinoic acid,RA)参与其分

化发育[8鄄9]。 慢性炎症性肠病小鼠 CD103+ DCs 分泌的

TGF鄄茁 水平显著降低,体外培养发现加入 TGF鄄茁 后

CD103+DCs 诱导的 Foxp3+ Tregs 水平显著增高,加入抗
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TGF鄄茁 单克隆抗体,则 CD103+ DCs 诱导的 Foxp3+ Tregs
水平显著降低[8]。 另外,有学者发现阻断 IDO 后,
CD103+DCs 诱导的 CD4+CD25+Tregs 水平显著降低(P<
0. 05) [10]。 RA 是维生素 A 的代谢产物,乙醛脱氢酶

(aldehyde dehydrogenase,ALDH)是其限速酶,健康小鼠

肠系膜淋巴结 CD103+DCs 高表达 ALDH,但在肠道炎症

状态下 ALDH 表达下调,其活性下降,CD103+DCs 诱导

的 Tregs 减少,推测炎症状态下 CD103+DCs 可能通过下

调 ALDH 水平并抑制其活性,减少 RA 生成,抑制 Tregs
分化发育[6]。

2. 2摇 对其他效应 CD4+ T 细胞的影响

不同环境下 CD103+DCs 对辅助性 T 细胞(helper T
cell,Th cell)的分化产生不同的影响。 King IL 等[11] 将

皮肤淋巴结 CD103+ DCs 与初始 T 细胞共培养发现

CD103+DCs 能诱导 Th0 细胞向 Th1 细胞分化。 用卵清

蛋白鄄脂多糖(ovalbumin鄄lipopolysaccharide,OVA鄄LPS)致
敏小鼠的肺及纵隔淋巴结 CD103+DCs 与初始 T 细胞共

培养,培养液中 IL鄄4+T 细胞、IL鄄13+T 细胞大量聚集,IL鄄4、
IL鄄5、IL鄄13 水平升高,提示肺 CD103+ DCs 在 OVA 刺激

下促进 Th0 分化为 Th2 细胞[12]。 IL鄄33 启动后 CD103+

DCs 增加,Th2 类细胞因子( IL鄄4、IL鄄5、IL鄄13 等)及抗炎

因子 IL鄄10 分泌增加,Th1 类细胞因子(如 IFN鄄酌)减少,
提示 IL鄄33 启动的 CD103+ DCs 促进 Th0 向 Th2 细胞分

化[13]。 另外,CD103+ DCs 对 Th 细胞的调节,还与其自

身分泌的细胞因子密切相关,抗原刺激 CD103+ DCs 产

生大量 IL鄄1、IL鄄6,诱导 Th0 细胞向 Th17 细胞分化[14]。

3摇 CD103+DCs 与慢性免疫性炎症疾病

慢性免疫性炎症疾病是机体免疫反应异常所导致

的慢性炎症反应,主要包括自身免疫性疾病如系统性红

斑狼疮、类风湿性关节炎、强直性脊柱炎等,炎症性疾病

如炎症性肠病以及过敏性疾病如食物过敏、支气管哮

喘、特应性皮炎等。 CD103+DCs 在免疫反应中发挥着重

要的作用,因此,CD103+DCs 在慢性免疫性炎症疾病中

的作用成为研究者们关注的热点,这对人们认识慢性免

疫性炎症疾病的发病机制及治疗具有重要意义。

3. 1摇 CD103+DCs 与自身免疫性疾病

目前,自身免疫性疾病的确切发病机制尚不清楚,
可能与免疫耐受的破坏、免疫调节异常及遗传因素等有

关。 CD103+ DCs 参 与 免 疫 应 答 过 程, 但 目 前 关 于

CD103+DCs 对自身免疫性疾病影响的研究甚少。 Sahu R
等[15]通过动物实验发现,狼疮肾炎小鼠的肾脏中有大

量 CD103+DCs 聚集,将狼疮肾炎小鼠与正常小鼠的肾

脏 CD103+DCs 与正常小鼠的脾脏 CD4+T 细胞共同培养

发现,狼疮肾炎组 CD103+ DCs 相对增殖指数高于正常

组,推测 CD103+DCs 可能对狼疮肾炎有保护作用。

3. 2摇 CD103+DCs 与炎症性肠病

炎症性肠病( inflammatory bowel disease,IBD)是一

组反复发作的慢性炎症性肠道疾病,其病因及发病机制

目前尚不完全清楚,已知肠道黏膜免疫系统异常反应所

导致的炎症反应在 IBD 发病中起重要作用。 肠道

CD103+DCs 通过影响 Tregs 和效应 CD4+T 细胞平衡,导致

促炎因子与抗炎因子平衡失调,引起肠道的慢性炎症。
CD103+DCs 广泛分布于肠道 LP、派尔集合淋巴结

及 MLN 中, 但 在 各 个 部 位 的 分 布 具 有 明 显 差 异。
Strauch U G 等[16] 发现健康小鼠 CD103+ DCs 主要聚集

在 MLN 中,在 LP 中仅少量分布,但炎症性肠病小鼠

MLN 中的 CD103+ DCs 数量明显减少,LP 中未检测到

CD103+ DCs,提示炎症性肠病可导致肠道 CD103+ DCs
数量减少。 另有学者[6] 报道,炎症性肠病小鼠 MLN鄄
CD103+ DCs 诱导 Foxp3 表达的能力显著低于正常小鼠,
CD4+T 细胞分泌的 IFN鄄酌、 IL鄄6 等促炎因子及 IFN鄄酌鄄
CD4+T 细胞和 IL鄄17鄄CD4+T 细胞均升高,推测炎症性肠

病可能影响 CD103+ DCs 功能,导致其诱导 Tregs 分化发

育的能力降低,出现 Tregs 与 Th 细胞失衡。 肠炎组小鼠

CD103+DCs 数量明显低于对照组(P <0. 05) [17],加入

FMS 样的酪氨酸激酶 3 配体(FMS鄄like tyrosine kinase 3
ligand,Flt3L)可促进小鼠体内 CD103+DCs 表达增加,减
轻肠道炎症[18]。 上述研究认为,CD103+ DCs 可能对

IBD 有保护作用。 CD103+DCs 还可促进肠道 CD4+T 细

胞表达 CC 类趋化因子受体 9(CC chemokine receptor 9,
CCR9) [15],但 CCR9 在炎症性肠病中的作用目前尚存在

争议。 Keshav S 等[19]对 436 例克罗恩病患者进行临床

随机对照研究发现,口服 CCR9 拮抗剂,在维持期后期,
试验组有 47% 的受试者症状缓解,而安慰剂组 31% 的

受试者症状缓解,提示 CCR9 拮抗剂可用于克罗恩病的

临床治疗,类似结果在其他动物研究中也得到证实[20]。
相反,Wurbel M A 等[21]认为 CCR9 对炎症性肠病起保护

作用,他们发现 CCR9 基因敲除小鼠炎症性肠病症状加

重,肠道固有层 CD103+ DCs 数量减少。

3. 3摇 CD103+ DCs 与食物过敏

食物过敏在发达国家极为普遍,在西方国家有

6% ~ 8% 的儿童和 1% ~ 4% 的成 人 受 累[22]。 目 前

CD103+DCs 在食物过敏中研究较少,Smit J J 等[23] 通过

动物实验发现,食物过敏小鼠肠道 CD103+DCs 减少,给
予 Flt3L 后,肠道 CD103+DCs 增加,特异性 IgE 及 Th2 类

细胞因子产生减少,食物过敏症状好转。

3. 4摇 CD103+ DCs 与支气管哮喘

支气管哮喘的发病机制主要是 Tregs 与 Th 细胞失

衡。 近年研究发现,CD103+ DCs 可能与哮喘相关,但
CD103+ DCs 在哮喘中的作用尚存在争议。 Engler DB
等[24]发现哮喘组小鼠 CD103+ DCs 水平显著低于非哮喘

组,而幽门螺杆菌(Helicobacter pylori,HP)感染哮喘组小

鼠 CD103+ DCs 水平较哮喘组显著增高,气道炎症减弱,
气道高反应性降低;Batf3 基因敲除后小鼠肺内 CD103+

DCs 缺乏,感染哮喘组小鼠气道炎症、气道高反应性与
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哮喘组相比均无明显差异,提示 HP 感染可通过 CD103+

DCs 对支气管哮喘起缓解作用,而这一过程与 Batf3 密

切相关。 然而,Nakano H 等[12] 认为肺内缺乏 CD103+

DCs 可减轻气道炎症反应,他们发现肺 CD103+ DCs 促

进初始 T 细胞分化为 Th2 细胞,体内缺乏 CD103+ DC 可

减轻气道炎症。 该研究同时发现,用 OVA鄄LPS 及屋尘

螨致敏非淋巴组织中缺乏 CD103+ DCs 的小鼠,未诱导

过敏性气道炎症产生,且 IL鄄4、IL鄄13、IL鄄17 水平较正常

小鼠显著降低。

3. 5摇 CD103+ DCs 与特应性皮炎

特应性皮炎( atopic dermatitis,AD)在发达国家有

10% ~ 20%儿童和 1% ~ 3%成人受累[25],其发病机制复

杂,目前认为 Th1 / Th2 平衡失调是特应性皮炎的重要发

病机制。 在急性期,IL鄄4、IL鄄5、IL鄄13 水平升高,偏向于

Th2 反应亢进,慢性期则是以产生 IFN鄄酌、IL鄄12 为主的

Th1 占优势的免疫应答。 皮肤中存在两种 DCs,朗格汉

斯细胞( langerhans cells,LCs)和皮肤 DCs(dermal DCs,
dDCs)。 Mohammed J 等[26]发现皮肤角化细胞过度表达

TGF鄄茁1 可引起皮肤炎症及角化细胞过度增生。 结果显

示,皮肤引流淋巴结中 CD207+ CD103+ dDCs 表面 CD86
表达增加,CD207+CD103+dDCs 数量增加,且 CD4+ IFN酌+

细胞增加,由此推测 TGF鄄茁1 可能通过影响 CD207+

CD103+dDCs 增殖来改变 dDCs 在体内的平衡,从而促进

皮炎的发生。

4摇 总结

CD103+DCs 作为一种抗原提呈细胞,目前认为它在

慢性免疫性炎症疾病的发生、发展过程中发挥重要作用。
虽然近年来有人提出利用 Flt3L 增加 CD103+DCs 及 Tregs
数量,从而减轻免疫反应,达到治疗慢性免疫性炎症疾病

的目的,但是由于 CD103+DCs 在慢性免疫性炎症疾病中

的具体分子作用机制尚未完全清楚,它在慢性免疫性炎

症疾病中的作用尚存在争议,因此,还有待于进一步研

究。 相信随着研究的深入,CD103+DCs 会为研究慢性免

疫性炎症疾病的发生、发展及临床治疗提供新的思路。
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New Trends of Neurologic Outcome in Very Low Birth Weight Infants

Jiang Qinglian, Bao Lei (Children爷 s Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing摇 400014, China)

摇 摇 近年来,随着围产医学、新生儿急救医学的迅速发

展以及新生儿重症监护室(NICU)的建立,尤其是产前

糖皮质激素、肺表面活性物质、机械通气等的临床合理

应用[1], 极 低 出 生 体 质 量 儿 ( VLBW, 出 生 体 质 量

<1 500 g)的存活率已有了明显提高。 据 Hack M 等[2]

统计,美国 VLBW 占所有新生儿的 2% ,目前存活率已

升高至 90% ,亚洲发展中国家偏低,约 76% 。 然而,在
VLBW 存活率提高的同时,由于早产儿全身各器官系统

的功能及结构发育极度不成熟,机体代偿能力差,导致

其出生后出现很多并发症,如新生儿呼吸窘迫综合征、
新生儿高胆红素血症、缺氧缺血性脑损伤、颅内出血等,
引起大脑损伤,使这些患儿的神经系统不良预后的发生

率并没有按预期减少,约 10% 发生不同程度的脑性瘫

痪,约 40%随着年龄的增长,表现为轻度神经发育障碍,
涉及到视听觉、认知、心理行为等方面[3]。 队列研究及

横断面研究[4鄄6]均有数据显示,儿童早期尤其是青春期

的神经系统发育异常可持续存在并终身影响 VLBW 的

生存质量。 这已成为产科和新生儿科医师共同关注的

重要问题,因而,了解 VLBW 可能出现的神经系统不良

结局,在婴幼儿早期给予干预,观察神经系统异常表现,
发现危险因素,是预防和减少神经系统后遗症发生率的

主要措施,也是明显改善其生存质量的重要手段。

1摇 脑瘫

脑瘫是影响 VLBW 存活率和生存质量最严重的后

遗症,与正常出生体质量儿相比,VLBW 脑瘫的发生率

明显升高。 Oskoui M 等[7] 统计从 1985 年到 2011 年脑

瘫的发生率为 2. 11 / 1 000,VLBW 发生率为 59. 18 / 1 000。
尽管国内外对脑瘫尚无统一的定义,但对其描述基本一

致,都强调了脑瘫为发育中大脑的非进行性损伤,其导

致的运动功能障碍是动态的、可变的[8]。 因此,对脑瘫

进行全面了解和研究并给予早期干预是改善和提高

VLBW 存活率的重要方法。
据欧洲 SCPE 统计[9],脑瘫的类型中,88%为痉挛性

瘫痪(58%双侧,30%单侧),7%为椎体外系型瘫痪,4%
为共济失调性瘫痪,1% 为混合型瘫痪。 脑瘫的病因及

发病机制尚不是十分清楚,目前认为,是一系列的不利

因素导致的最终结果。 早产和极低出生体质量是脑瘫
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