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抗原递呈细胞在中枢神经系统中对髓鞘特异性 Ｔ细胞再激活的影响
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摘　要：多发性硬化及其动物模型的主要致病因素是自身反应性 Ｔ细胞。自身反应性 Ｔ细胞必须在中枢神经系统
（ＣＮＳ）中与抗原呈递细胞（ＡＰＣ）、髓鞘抗原共同作用后而获得致病性，即再激活。这些潜在的 ＡＰＣ依次是树突状细胞、

边界相关巨噬细胞、Ｂ细胞、ＣＮＳ驻留的小胶质细胞、星形胶质细胞和内皮细胞，这些 ＡＰＣ在炎性条件下具有抗原提呈的

能力并使 Ｔ细胞再激活。我们将综述 ＣＮＳ中 ＡＰＣ抗原提呈能力的相关文献，以了解上述细胞与 Ｔ细胞再激活的具体

关系。
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　　多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种中
枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）自身免疫
性疾病。ＭＳ及其动物模型———实验性自身反应性
脑脊髓炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｒｅａｃｔｉｖｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，
ＥＡＥ）的主要致病因素是自身反应性 Ｔ细胞。首
先，在外周抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，
ＡＰＣ）递呈自身抗原给自身反应性 Ｔ细胞。其次，
这些 Ｔ细胞通过 ３种途径突破血脑屏障（ｂｌｏｏｄ
ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）以及星形胶质细胞终足组成的
胶质界膜后进入 ＣＮＳ后产生炎症［１］。Ｔ细胞在它

们之间的区域和 ＡＰＣ开始接触，即再激活［２］。在

此过程中 ＣＮＳ驻留或与 ＣＮＳ相关的 ＡＰＣ激活 Ｔ细
胞至关重要。虽然已经多次证实上述 ＡＰＣ可以表
达 ＭＨＣＩＩ分子并递呈髓鞘自身抗原，但 Ｔ细胞重
新激活在 ＣＮＳ中的确切位置和与 Ｔ细胞相互作用
的细胞类型尚不清楚［１］。因此，了解其精确机制非

常重要。

１　树突状细胞
树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）是最强大的

ＡＰＣ，在天然免疫和获得性免疫中均起着非常重要
的作用，在 ＣＮＳ炎症过程中也起重要的作用。ＤＣ
既可以激活纯真和致敏 Ｔ细胞［３］，也可以启动免疫

应答与对自身抗原的耐受［４］。然而，ＤＣ在 ＣＮＳ炎

症过程中的确切作用仍存在争议。ＤＣ主要分为浆
细胞样 ＤＣ（ｐＤＣ）和常规 ＤＣ即 ｃＤＣ１和 ｃＤＣ２，前者
的功能是防御病毒而后者是递呈抗原。ｃＤＣ１诱导
Ｔｈ细胞向 Ｔｈ１细胞分化，而 ｃＤＣ２诱导 Ｔｈ细胞向
Ｔｈ２和 Ｔｈ１７细胞分化［５］。另外，单核细胞来源细

胞（ｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ，ＭｄＣｓ）曾被定义为 ＤＣ的
一个亚类，但目前证明是一种仅在炎性环境中存在

的、独立的、有高度可塑性的细胞群［６］。早期的研

究证实急性 ＥＡＥ中 ＯＸ６２＋ＤＣ和 ＣＤ１１ｃ＋细胞在病
变血管的周围聚集，上述细胞高度表达 ＭＨＣＩＩ、
ＣＤ４０或 ＣＤ８６，而后者是 ＡＰＣ递呈抗原给 Ｔ细胞
所必需的。进一步发现在 ＥＡＥ临床症状发生前，
ＭｄＣｓ和 ＤＣ迁移到大脑，其中 ＭｄＣｓ的迁移过程是
依赖 ＧＭＣＳＦ和 ＣＣＬ２。ＤＣ迁移到 ＣＮＳ的主要目
的是在脑内原位激活纯真 Ｔ细胞，并在体外实验中
证实。强有力的证据证实 ＤＣ足以诱导 ＥＡＥ产生，
并且可以在 ＣＮＳ边缘递呈抗原并激活致脑炎 Ｔ细
胞。体内体外实验提示 ＤＣ的 ＭＨＣＩＩ分子表达足
以诱导多肽抗原的主动和被动转移 ＥＡＥ，而蛋白抗
原诱导的 ＥＡＥ还需要 Ｔ细胞在外周或 ＣＮＳ中激
活。另外在 ＣＤ１１ｃ剔除小鼠中发现 Ｔ细胞的迁移
速率增加，提示 Ｔｈ１７细胞的能动性和产出率均依
赖 ＣＤ１１ｃ＋ ＤＣ［７，８］。近来发现位于 ＣＮＳ边界的 ＤＣ
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重新激活 Ｔ细胞中的重要分子———自噬相关基因
５（ＡＴＧ５），缺乏 ＡＴＧ５的 ｃＤＣ完全不能诱导被动转
移的 ＥＡＥ，这可能是由于髓鞘抗原识别、摄取和
ＭＨＣＩＩ呈递的过程受损并最终导致 Ｔ细胞浸润减
少［９］。总之，ＤＣ在 ＣＮＳ的 Ｔ细胞重新激活中至关
重要，因此 ＤＣ和效应 Ｔ细胞一样，是主要责任
细胞。

２　巨噬细胞
巨噬细胞是重要的功能多样的先天性免疫细

胞，其功能有初步防御微生物、启动和控制获得性

免疫反应、分泌促炎细胞因子和趋化因子、吞噬作

用、参与抗炎细胞因子和脂质介质的表达调控。巨

噬细胞失调可能导致自身免疫疾病［１０］。

不同类型的巨噬细胞存在于 ＢＢＢ的不同位置，
如血管旁巨噬细胞（ＰＶＭ）在血管旁，边界相关巨
噬细胞（ＢＡＭ）栖息于脉络丛、软脑膜和硬脑膜中，
它们均有足够能力递呈抗原而诱导 ＥＡＥ［６］。近年

来发现，不同 ＢＡＭ亚型的鉴别取决于其表面蛋白
的表达和不同的影像检测手段，总的来说，区别

ＣＮＳ中 ＢＡＭ、小胶质细胞和 ＤＣ是很难的，归因于
这些细胞表面分子的表达特性和程度有重叠［６］。

近来文献报道了一种新的方法可以鉴定 ４类明显
不同的 ＢＡＭ亚型，即 ＣＤ３８、ＭＨＣＩＩ和 ＣＣＲ２的表
达差异以及它们定位在 ＣＮＳ边界的不同区域［６］。

这些 ＣＮＳ巨噬细胞表达了高水平的 ＭＨＣＩＩ并已经
具有 ＡＰＣ的能力，这样外周 Ｔ细胞可以进入 ＣＮＳ
并重新激活［６］。ＣＤ１３６＋髓样细胞，也是一种潜在
的 ＰＶＭ，主要存在于 ＭＳ大脑中并能在其 ＭＨＣＩＩ
分子上递呈髓鞘抗原［１１］，即人类 ＣＮＳ标本中发现
在 ＶｉｒｃｈｏｗＲｏｂｉｎ区中 ＰＶＭ与 Ｔ细胞接触后相互作
用，并且在 ＭＳ病变区域发现协同刺激分子 ＣＤ８６
和 ＣＤ４０表达增高。同时也在该大鼠诱导的髓鞘
碱性蛋白（ＭＢＰ）ＥＡＥ模型中证实［１１］，并证实 ＢＡＭ
与 Ｔ细胞的接触是抗原依赖性的［１２］。

３　Ｂ细胞
虽然大多数对 ＭＳ／ＥＡＥ的研究长期关注与 Ｔ

细胞，但针对 Ｂ细胞表面分子 ＣＤ２０抗体临床试验
已经指出了 Ｂ细胞在 ＣＮＳ自身免疫中的重要性。
应用 ＣＤ２０靶向抗体———利妥昔单抗后，ＭＳ病人
的病灶数目和治疗后复发率降低，其治疗作用是阻

止 Ｂ细胞功能［１３］。另外基于 Ｂ细胞在 ＥＡＥ疾病前
后出现相反的观察结果，推测 Ｂ细胞的 ＡＰＣ功能
取决于疾病的阶段［１４］；因为大部分纯正小鼠 ＣＮＳ

中 ＭＨＣＩＩ＋细胞是 Ｂ细胞［１５］，在 ＥＡＥ早期，Ｂ细
胞作为重新激活 Ｔ细胞的 ＡＰＣ是至关重要的。有
临床和动物实验证据证明 Ｂ细胞在外周刺激后可
以作 为 功 能 完 备 的 ＡＰＣ 并 高 度 表 达 ＣＤ８０／
ＣＤ８６［１３，１５］，以及 Ｂ细胞的抗原递呈可能是非抗体
依赖型，但是 Ｂ细胞仍不足以像 ＤＣ作为 ＡＰＣ那样
诱导 ＥＡＥ。Ｂ细胞除了作为 ＡＰＣ发挥功能外，还可
以分泌自身抗体有助于其他 ＣＮＳ相关 ＡＰＣ递呈抗
原［１６］。

４　小胶质细胞
在 ＣＮＳ中，小胶质细胞占脑细胞总数的 ５％ ～

１２％，具有与周围神经巨噬细胞相似的功能系
统［１７］。小胶质细胞有助于突触的可塑性以及清除

健康大脑中的碎片［１８］。在 ＣＮＳ炎性疾病中，小胶
质细胞易被激活并释放细胞因子、诱导吞噬和产生

直接细胞毒性［１９］。小胶质细胞和巨噬细胞具有许

多类似的功能，如抗原呈递、细胞因子、氧化自由

基、趋化因子和 ＮＯ的产生等，但是它们之间仍然
有区别。在早期炎症反应阶段，小胶质细胞低水平

表达 ＣＤ４５、ＣＣＲ１和 ＣＣＲ５，而高水平表达 ＴＧＦβ；
但外周浸润巨噬细胞高水平表达 ＣＤ４５、ＣＣＲ１、
ＣＣＲ２、ＣＣＲ５，但 ＴＧＦβ表达较低。这个生物标志
物谱的差异可用于鉴定 ＣＮＳ中驻留小胶质细胞和
浸润巨噬细胞，但在炎症反应期间，驻留小胶质细

胞和浸润巨噬细胞在 ＣＮＳ中起着非常相似的作
用［１９］。

由于小胶质细胞能够持续地监测 ＣＮＳ的微环
境，因此被认为是 ＣＮＳ的先天性免疫哨兵。静息
小胶质细胞无法检测到 ＭＨＣＩ、ＭＨＣＩＩ和协同刺
激分子，但在激活状态下，小胶质细胞的这些分

子、黏附分子和协同刺激分子的表达明显增高［２０］，

并在体外实验证实。体内研究发现如果清除小胶

质细胞可以抑制 ＥＡＥ的发展［１８］，小胶质细胞 ＣＤ４０
缺陷的小鼠中致脑炎 Ｔ细胞减少和 ＥＡＥ病情改
善［２１］。以上提示脑实质中小胶质细胞的 ＡＰＣ功能
不完善［２２］，即小胶质细胞的抗原呈递和 ＭＨＣＩＩ的
表达似乎不足以诱导 ＥＡＥ的发生，这表明需要其
他 ＡＰＣ来参与该过程［２３］。可能的解释是小胶质细

胞可以与其他 ＡＰＣ协同作用或修饰 Ｔ细胞进入
ＣＮＳ并通过分泌细胞因子促使天然 Ｔ细胞亚类的
分化。

５　星形胶质细胞
大部分脑细胞是星形胶质细胞，其功能包括神
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经胶质细胞调节离子稳态、促进 ＣＮＳ代谢和通过
组成胶质界膜 ＢＢＢ形成［２４］。在人类的慢性 ＭＳ病
损区，星形胶质细胞的 ＭＨＣＩＩ表达上调［２４］。啮齿

动物的星形胶质细胞中 ＭＨＣＩＩ的表达上调并具有
加工和递呈髓鞘抗原，并诱导效应 Ｔ细胞的体外分
化与增殖。进一步研究表明，ＩＦＮγ刺激的星形胶
质细胞以抗原特异性的方式激活 Ｔ细胞而产生被
动转移 ＥＡＥ。但有人报道 ＣＮＳ驻留细胞包括星形
胶质细胞不足以重新激活 Ｔ细胞并诱导被动转移
ＥＡＥ模型。另外如果在 ＥＡＥ早期清除 ＧＦＡＰ＋细
胞，可以导致临床症状的恶化和潜在的细胞改变，

这可以解释为星形胶质除抗原呈递以外的其他细

胞功能丧失［２５］。星形胶质细胞可以分泌趋化因子

以募集其他 ＡＰＣ如 ＤＣ来间接重新激活 Ｔ细胞［２６］，

提示星形胶质细胞在 ＥＡＥ的不同阶段扮演不同的
角色。第一步，星形胶质细胞协助 Ｔ细胞浸润和通
过表达黏附分子和趋化因子去募集其他潜在的

ＡＰＣ［２６］。第二步，星形胶质细胞可以获得抗原递呈
能力，同时协助 Ｔ细胞在 ＣＮＳ浸润以及分泌炎性
细胞因子如 ＩＦＮγ，后者可以提高星形胶质细胞的
抗原递呈能力［２７］。在 ＥＡＥ的晚期，星形胶质细胞
有助于 Ｔ细胞的再活化与分化，而不是在 Ｔ细胞浸
润时作为一线 ＡＰＣ［２８］。
６　内皮细胞

Ｔ细胞进入 ＣＮＳ实质时所遇到的细胞是脑内
皮细胞（ＢＥＣ），后者形成了 ＢＢＢ的最外层［２９］。为

了穿过 ＢＢＢ，Ｔ细胞通过表达黏附分子与 ＢＥＣ的相
互作用。在生理条件下，ＢＥＣ几乎不表达 ＭＨＣＩＩ
类分子；但在炎性条件下，这些黏附分子、ＭＨＣＩＩ
类分子和协同刺激分子 ＣＤ４０的表达均上调［３０］。

ＢＥＣ可能是 Ｔ细胞重新激活的理想 ＡＰＣ，不仅是因
为它位于外周 Ｔ细胞和充满抗原的 ＣＮＳ之间，而
且他们的表面可以进行抗原递呈［３０］。早期的体外

实验提示内皮细胞虽然能够在炎性条件下表达

ＭＨＣＩＩ类分子，但仍不能激活和诱导 Ｔ细胞浸润。
近年来体外研究发现有一种人类脑上皮细胞株以

胞内溶酶体的方式去摄取可溶性抗原、吸收和加工

髓鞘抗原；进一步证明发现这些 ＢＥＣ可以促进共
同培养的 Ｔ细胞增生，提示 ＢＥＣ在炎性条件下允
许抗原特异性 ＣＤ４＋效应 Ｔ细胞进入 ＣＮＳ［３１］。另
外，小鼠 ＢＥＣ可以递呈抗原并且诱导髓鞘少突胶
质细胞糖蛋白（ＭＯＧ）特异性 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞的
产生［３１］。

７　小结与展望
Ｔ细胞在 ＣＮＳ再激活是 ＥＡＥ病情进展中一个

重要步骤。几种细胞类型，尤其是在炎症状态下，

均有能力向 Ｔ细胞递呈抗原并诱导其活化增殖。
然而它们的能力差别很大，其中可信度最高的细胞

是 ＤＣ和 ＢＡＭ。小胶质细胞和星形胶质细胞是否
与这些细胞协同工作，或者修正它们的功能来改变

Ｔ细胞的命运，目前仍在争论中。迄今为止除了双
光子成像之外，还没有更好的体内研究方法用于观

察 Ｔ细胞与不同 ＡＰＣ之间的相互作用，特别是抗
原特异性的方式。因此，这些技术的发展和应用对

于最终回答这些问题是必不可少的，哪些细胞可以

在 ＣＮＳ中充当 ＡＰＣ？这些细胞是如何参与 Ｔ细胞
分化的？分化的方向？这些实验的结果将有助于

揭开 ＣＮＳ自身免疫的领域一个长期存在的难题，
最终有助于重新定义炎性 ＣＮＳ疾病药物开发的新
靶点。
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