
的精细胞 ,但精原干细胞却分化较少的后代

精细胞。上述结果提示 ,电离辐射所致的 p53

缺失小鼠或野生型小鼠分化精原细胞变性或

T UN EL阳性确为凋亡 ,并且依赖于 p53,而

辐射抗性较高的精原干细胞不依赖于 p53。

另外 ,还有人观察到 , p53存在于大鼠细线前

期～ 粗线早期精母细胞 ,电离辐射仅在这些

细胞诱导 p53发生凋亡作用
[ 29]
。看来 ,电离

辐射既可在精原细胞又可在精母细胞通过

p53途径诱导其凋亡的发生。
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树突状细胞与紫外线辐射

白求恩医科大学放射生物教研室 (长春 , 130021)　孙祖 综述　龚守良审校

摘　要: 近年来 ,随着树突状细胞 ( DC)体外培养技术的成熟 ,人们对其分化发育、亚群分类、体

内分布与迁移、对抗原摄取、加工、呈递和与某些疾病的关系等进行了深入研究。 D C与免疫激发、

免疫抑制、移植免疫、抗感染免疫及自身免疫疾病的发生密切相关。 鉴于 DC独特的生物学功能及

其在免疫应答中的独特地位 ,使其在免疫中的重要作用越来越受到生物医学界的关注。

关健词: 树突状细胞　免疫　紫外线

　　 树突状细胞 ( dendri tic cell , DC)在本世

纪 70年代由 Steinman和 Cohe首次报道 ,因

其在成熟期伸出树突状伪足而得名 ,是目前

发现体内功能最强的抗原呈递细胞 ( Anti-

g en-presenting cell, APC)。近年来 ,随着 DC

体外培养技术的成熟 ,人们对其分化发育、亚

群分类及对抗原摄取、加工、呈递和与某些疾

病的关系等进行了深入研究。 胸腺 DC可能

是 T细胞阴性选择的重要参与者 ,与免疫耐

受有关 [1 ] ;而外周 DC是主要的抗原摄取者 ,

是唯一能激活初始型 T细胞 ( naiv e T cells)

的 APC
[2 ]
。 DC与免疫激发、免疫抑制、移植

免疫、抗感染免疫及自身免疫疾病的发生密

切相关 ,具有独特的生物学功能。使其在免疫

应答中的重要作用越来越受到生物医学界的

关注。
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1　 DC的来源、分化及亚群分类

目前已明确提出的 DC亚群分为髓系

DC ( my liod-driv ed DC )及淋巴系 DC( lym-

phoidrelated DC)两大类。它们都起源于多功

能造血干细胞 ,由各自的前体细胞分化而来 ,

两者功能特点也不相同 ,并且前者能分化为

巨噬细胞 ,后者可以分化为淋巴细胞
[3 ]
。

2　 DC的体内分布、成熟和迁移

大多数 DC来源于骨髓
[4 ]

,其前体细胞

由骨髓进入循环系统 ,分布于除脑以外的全

身各组织器官 ,包括: ①淋巴组织中的 DC,

分为并指 ( interdigi tating ) DC和边缘区

( marginal zone) DC;②非淋巴组织中的 DC,

有皮肤中郎格罕氏细胞 ( la ngerhans cells,

LC)和非淋巴组织 (间质 ) DC;③位于输入淋

巴液中的 DC,即“面纱”细胞 (“ v eiled” cell) ;

④外周血中的 DC。

DC在人体内的含量极少 ,不足外周血

单核细胞 ( PBM C)的 1% ,但广泛分布于抗原

进入的门户 ,能有效地捕获、摄取抗原 ,与巨

噬细胞共同担负着机体的免疫“哨卫系统”。

DC的分化发育分 4个阶段 ,即骨髓及外周

血中的前体细胞、外周非淋巴组织中的非成

熟 DC、流出淋巴液与血液中成熟过程中的

移行 DC和次级淋巴组织中的成熟 DC。不同

阶段的 DC具有各自的功能特点 ,体内大部

分处于非成熟状态 ,对抗原吞噬能力极强 ,当

摄取抗原或接受某些刺激因素如脂多糖

( LPS)后 ,可以分化成熟 ,同时由外周组织进

入淋巴器官 ,主要分布于淋巴结、脾脏等。 DC

在趋化因子 ( chemokines)作用下在体内发生

定向迁移 , DC的体内迁移是其发育成熟和

抗原呈递所必需的 [5 ]。

3　 DC对抗原的摄取、加工和呈递

外周组织中的非成熟 DC具有很强的内

吞活性 ,主要通过以下 3种方式摄取外源性

抗原。

3. 1　巨胞饮 ( m acro pinocy tosis)方式

巨胞饮是一种特殊的液相吞噬方式 ,具

有非特异、非饱和性 , DC能以这种方式摄取

大量可溶性抗原 [6 ]。

3. 2　受体介导的内吞 ( recepto r-mediated

endocytosis)方式

DC虽然没有特异的抗原受体 ,但表达

FcγRII、甘露糖受体 ,从而有效介导 DC对抗

原 -抗体复合物、甘露糖 /岩藻糖化抗原的摄

取 [7 ]。 此外 ,小鼠 DC还表达 DEC-205,能介

导糖基化抗原的摄取
[8 ]
。

3. 3　吞噬 ( phagocy to sis)方式

吞噬是细胞摄取大颗粒或微生物 (> 0. 5

μm )的一种内吞方式 , DC在发育的某些特定

阶段具有一定的吞噬能力
[9 ]
。 从皮肤中新鲜

分离的 LC在体外可以摄入完整的细菌、 0. 5

～ 3. 5μm的溶胶颗粒 ,培养 72小时后 ,其吞

噬能力明显下降。体内实验也表明 ,外周组织

如肝脏等部位的 DC能吞噬大颗粒 ,而淋巴

结及脾脏的 DC基本无吞噬能力。

4　 DC对外源性抗原的加工机制

DC对外源性抗原加工主要是 M HC-Ⅰ

(主要组织相容性复合物 -Ⅰ )和 M HC-Ⅱ途

径。

4. 1　外源性抗原 M HC-Ⅱ加工途径

在免疫应答过程中 ,进入机体的外源性

抗原首先被 APC摄取、加工 ,以抗原肽 -

M HC-Ⅱ复合物方式呈递给 CD4
+

T细胞而

引起一系列的免疫反应 [10 ]。抗原肽与 M HC-

Ⅱ分子结合极其复杂 ,新合成的 M HC-Ⅱ分

子直接由高尔基体进入内吞系统与外源性抗

原相遇 ,在内吞系统的酸性环境、蛋白酶和人

类白细胞抗原 -DM分子的协助下 ,肽结合区

所封闭的恒定链被降解 ,抗原肽与 M HC-Ⅱ

分子结合。 不同成熟阶段 DC的 M HC-Ⅱ分

子在细胞内的分布也不同 [11 ]:用 GM-CSF体

外培养小鼠骨髓细胞 4～ 5天后得到的“早
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期” DC,其膜表面几乎不表达 M HC-Ⅱ分子 ,

但细胞内含有丰富的 M HC-Ⅱ分子 ,分布在

细胞核周围 M HC-Ⅱ 结合区 ( MⅡ C)内 ;继

续培养 1～ 2天后出现的“中间阶段” DC,其

M HC-Ⅱ大部分位于细胞膜的外周区域 ,存

在于类似 CⅡ V ( classⅡ -enriched v esicles )

的小泡中 ;培养 8～ 10天则成熟为 “晚期”

DC,其膜表面高表达 M HC-Ⅱ ,而胞内却很

少。在 DC的成熟过程中 , DC内 M HC-Ⅱ分

子分布变化有着重要的生物学意义。 外周组

织中的“早期” DC将抗原及新合成的 M HC-

Ⅱ积聚在 MⅡ C内 ,有利于抗原加工及抗原-

M HC-Ⅱ复合物的形成 ,但新合成的抗原-

M HC-Ⅱ复合物仍然被滞留在 MⅡ C内 ,这

样可以避免抗原在外周组织中过早被呈递。

在外周组织的 DC迁移至淋巴器官的过程中

逐渐成熟 ,抗原 -M HC-Ⅱ复合物迅速表达在

细胞膜表面 ,从而达到有效呈递。

4. 2　外源性抗原 M HC-Ⅰ加工呈递

M HC-Ⅰ分子一直被认为只参与内源性

抗原的呈递 ,但近年来研究表明 , DC可将吞

噬和巨胞饮摄入的外源抗原经 M HC-Ⅰ途径

呈递给细胞毒性 T淋巴细胞 ( C TL) [12 ]。 DC

合成 M HC-Ⅰ 非常活跃 ,并且成熟 DC膜表

面高表达 M HC-Ⅰ 分子。

5　 DC与 T细胞激活

DC不仅表达多种趋化因子受体而对趋

化因子具有反应性 ,还表达分泌一些趋化因

子 ,参与调控其它免疫细胞的趋化作用 ,包括

T细胞发育的调控和免疫耐受的形成 ,更有

效地执行其在机体免疫应答中的启动和调节

作用。 淋巴器官中 DC表达各种趋化因子可

以选择性地趋化 CD45RA
+
初始型 T 细

胞
[13 ]
。 DC为 T细胞提供 M HC-多肽复合物

的第一信号以外 ,成熟 DC表达高水平 B7-1、

B7-2及 CD40共刺激分子 ,也为 T细胞提供

第二信号。 DC表达的 CD40与 T细胞上的

CD40L相互作用 ,可以诱导 DC分泌 TH1型

细胞因子 (如 IL-12) ,从而有效地激活初始

型 T细胞
[14 ]。

6　 DC与紫外线辐射

有关辐射对 DC的效应 ,所见文献仅为

紫外线 ( UV )照射诱导皮肤 LC的功能变化。

皮肤作为 UV辐射的主要靶组织 ,其波长为

280～ 320nm的自然光几乎全部被人表皮吸

收。 UV辐射可破坏免疫功能 ,诱导抗原特异

耐受的发生。在机体抗肿瘤、抗病毒过程中 ,

TH1型应答起重要作用 ,而 TH2型应答在较

多情况下参与免疫耐受过程。 有文献
[15 ]
报

道 ,低剂量 UV照射小鼠分离的 LC在体外

只能向 CD4+ TH2细胞呈递抗原 ,而对 CD4+

TH1细胞呈递抗原的功能受损 ;同时 ,前者分

泌细胞因子 ( IL-4, IL-5, IL-10)增多 ,后者分

泌细胞因子 ( IL-12, IL-2, TN F-α)减少 ,表明

UV照射导致的 LC损伤 ,由其介导的体内

免疫应答向 TH2型方向偏移 ,出现外周的免

疫耐受。

UV辐射可下调某些 DC受体 ,并进一

步影响 DC功能。 Schumachers等人
[16 ]
发现 ,

中波 UV ( UV B)照射可通过转录后调控机制

耗竭 DC的 CSF-1受体和 GM -CSF受体 ,从

而消除 DC对生长因子的反应。并且 , UV B

照射通过下调 CSF-1产物和消除 CSF-1受

体的双重机制阻断 CSF-1介导的细胞间相

互作用。

UV也对 DC抗原呈递和表面分子表达

施加影响 ,在不同条件下出现不同结果。亚红

斑剂量 UV B照射 ( 1 440J /m
2 )可导致正常和

IL-4
-/-
小鼠 LC密度和抗原呈递能力下

降
[17 ]
。 UV照射 ( 100J /m

2
)在一定程度上抑

制 DC抗原呈递 ,而不影响 M HC-Ⅱ 、 CD80、

CD86、 CD54或 CD11a /CD18、 LFA-1(白细

胞功能相关抗原 )的表面表达
[18 ]
。 体外实验

表明 ,人上皮表达极低水平的共刺激分子

( B7-1, B7-2) ,体外培养却可诱导其表达 [19 ] ,

UV照射可抑制培养诱导的 B7-1、 B7-2分子
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的上调 [20 ]。

Laihia等人
[21 ]用荧光激活细胞分选仪

( FACS)检测 UV辐射后体内 LC数量和表

面共刺激分子的表达 ,发现上皮 LC有二个

连续反应阶段:首先是 2～ 6小时暂时下调阶

段 , LC数量和表面标志减少 ,可能是由于快

速释放原炎性细胞因子 (如 TN F-α)导致体

内 LC树突的截断和数量的减少而引起的形

态学变化 ;在第二阶段导致上皮 CD1a
+

LC

细胞在 12和 24小时出现显著增高 ,每个细

胞 DR( HLA的结构基因 )、 CD1a及共刺激

信号分子 ( B7-1, B7-2)的染色强度平行增强 ;

照后 48小时各项指标回降至对照水平。与体

内不同 ,体外 UV照射后培养 48小时 ,抑制

LC的 B7-1、 B7-2分子上调
[22 ]

,但照射培养

的皮肤移植物或上皮细胞悬液未必能揭示辐

射对在体皮肤诱导的细胞反应的相关机制 ,

可能由于失去了细胞因子、神经肽或细胞与

细胞联系的网络而造成的。
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角质细胞生长因子及其辐射防护作用
第三军医大学全军复合伤研究所 (重庆 , 400038)　王小华综述　余争平　程天民审校

摘　要: 角质细胞生长因子 ( K GF )是具有肝素结合特性的成纤维细胞生长因子 ( F GF )家族中

的一员 ,又称为 FG F-7。尽管 K GF来源于不同的组织 , K G F仅特异性地作用于上皮细胞。 KG F可

提高辐射后小鼠肠干细胞的存活率 ,并对辐射引起气道上皮细胞的通透性升高具有拮抗作用。

K G F可以加速辐射诱导的 DN A损伤的修复 ,并对维持细胞骨架蛋白 F-肌纤蛋白的稳定和保护细

胞间连接具有重要作用 ,其信号转导是通过蛋白激酶 C( PK C)途径完成的。 因此 ,不少作者认为 ,

K G F很有希望成为临床上用于胸部、腹部肿瘤放化疗防护的细胞因子。

关键词: 角质细胞生长因子　辐射　信号转导　蛋白激酶 C

　　 角质细胞生长因子 ( KGF)是具有肝素

结合特性的成纤维细胞生长因子 ( FGF)家族

中的一员 ,因此又称为 FGF-7。 近来研究表

明 , KGF具有广泛的生物学活性 ,尤其是其

拮抗辐射损伤作用引人注目 ,不少作者认为 ,

KGF有希望成为临床上用于胸部、腹部肿瘤

放化疗防护的细胞因子。

1　 KGF及其受体的生物学特性

1. 1　 KGF的生化特性与来源
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