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摘要： 树突状细胞（DC）作为免疫系统的关键调控细胞，在自身免疫性疾病的发病机制中发挥着重要作用。本文综述了DC
在自身免疫性肝病（包括自身免疫性肝炎、原发性胆汁性胆管炎、原发性硬化性胆管炎）和自身免疫性胰腺炎中的作用机制

与研究进展；通过总结DC在上述疾病中的功能及异质性，揭示其在免疫耐受失衡和慢性炎症中的关键作用。相关研究成果

为深入解析DC在自身免疫性肝病和自身免疫性胰腺炎中的作用提供了重要依据，并为精准治疗策略的研发奠定了基础。
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Abstract： Dendritic cells （DCs）， as key regulatory cells in the immune system， play a significant role in the pathogenesis of 
autoimmune diseases. This article reviews the mechanism of action of DCs and related research advances in autoimmune liver 
diseases （including autoimmune hepatitis， primary biliary cholangitis， and primary sclerosing cholangitis） and autoimmune 
pancreatitis. By summarizing the functions and heterogeneity of DCs in these diseases， this article reveals the crucial role of DCs in 
the imbalance of immune tolerance and chronic inflammation. Related research findings provide an important basis for a deep 
understanding of the role of DCs in autoimmune liver diseases and autoimmune pancreatitis and lay a foundation for the 
development of precise treatment strategies.
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自身免疫性肝病（autoimmune liver diseases，AILD）
和自身免疫性胰腺炎（autoimmune pancreatitis，AIP）是一

类由免疫系统异常攻击自身组织引起的慢性炎症性疾

病。AILD主要包括自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，
AIH）、原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，

PBC）和原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，
PSC）。其中，AIH 以肝细胞损伤和慢性肝炎为特征［1］，
PBC主要表现为肝内小胆管的进行性破坏，而 PSC除了

破坏肝内胆管，还可损伤肝外胆管，导致大胆管纤维化

和狭窄［2］；AIP 作为胰腺罕见慢性炎症性疾病，与 IgG4

·综述· DOI： 10.12449/JCH250928
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相关疾病密切相关［3］。这些疾病的共同特征是免疫系

统失调，引发针对自身抗原的异常免疫反应，但其发病

机制尚未完全明确。

树突状细胞（dendritic cell，DC）在自身免疫性疾病的

发病机制中发挥重要作用。DC作为专职抗原呈递细胞，

能够捕获、加工并呈递抗原，同时通过分泌细胞因子和表

达共刺激分子调控T细胞和B细胞的活化与分化［4］。在

健康状态下，DC 通过诱导免疫耐受维持免疫系统的稳

态；而在自身免疫性疾病中，DC的功能异常可能导致免

疫耐受失衡，从而引发或加剧自身免疫反应。

近年来，DC在AILD和AIP中的作用成为研究热点，

深入研究 DC 在这些疾病中的作用，不仅有助于揭示其

病理生理机制，也为开发新的治疗策略提供理论基础。

本文旨在综述 DC在 AILD和 AIP中的研究进展，并探讨

针对DC疗法的潜在前景。

1　DC的主要亚群与生物学特性

DC 起源于骨髓中的造血干细胞，其发育过程主要

分为前体细胞阶段和成熟阶段。在前体细胞阶段，造血

干细胞先分化为共同髓系祖细胞和共同淋巴系祖细胞，

前者经粒-单核系祖细胞分化为常规DC的前体细胞，后

者则分化为浆细胞样 DC 前体细胞；在成熟阶段，DC 前

体细胞迁移至外周组织，在局部微环境的作用下分化为

不同亚群的DC［5-9］。
DC 可主要分为常规树突状细胞（conventional DC，

cDC）、浆细胞样树突状细胞（plasmacytoid DC，pDC）和单

核细胞来源的树突状细胞（monocyte-derived DC，MoDC）
3种类型（表 1）。cDC 作为 DC 的主要亚群，主要负责捕

获和呈递抗原，激活初始 T细胞，可进一步分为 cDC1和

cDC2 2 个亚群。其中，cDC1 擅长交叉呈递抗原，激活

CD8+T 细胞，在抗肿瘤免疫中发挥重要作用；cDC2 擅长

向CD4+T细胞呈递抗原，在调节辅助性T细胞（Th）1、Th2

和 Th17 细胞分化中发挥关键作用［5，10］。pDC 以浆细胞

样形态和高表达 Toll 样受体（TLR7 和 TLR9）为特征，能

够快速分泌大量Ⅰ型 IFN，在抗病毒免疫中发挥重要作

用；其主要通过 TLR7 和 TLR9 识别病毒核酸，激活干扰

素调节因子（interferon regulatory factor 7，IRF7）信号通

路，诱导 IFN-α/β的产生，同时参与调节免疫耐受和自身

免疫反应［11-12］。MoDC由外周血单核细胞在粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子和 IL-4等特定炎症信号诱导下分化而

成，归属为炎症性树突状细胞［13］。这类细胞在炎症环境

中可快速迁移至炎症部位并参与免疫反应，具有强大的

抗原呈递能力及 IL-12、TNF-α等促炎性细胞因子的分泌

功能［14-15］。
DC的迁移与组织分布在其介导的免疫反应中发挥关

键作用。DC的迁移主要由趋化因子及其受体介导，其中

CC亚族趋化因子受体（CC chemokine receptor，CCR）7与

其配体（CC chemokine ligand，CCL）19、21 的相互作用在

DC 从外周组织向淋巴结迁移中尤为重要。不同 DC 亚

群具有独特的迁移路径和功能特性，例如 cDC在外周组

织捕获抗原后，通过CCR7依赖性途径迁移至淋巴结，进

而激活T细胞免疫反应；MoDC在炎症条件下经CCR2介

导途径被招募至炎症部位，但其迁移能力较弱。DC 的

迁移还受到蛋白修饰、表观遗传重编程、代谢重塑和细

胞骨架重排等多种细胞内机制调控，这些机制共同确保

DC 在稳态或炎症条件下的高效迁移。DC 迁移失调可

能导致其在组织中的异常定位或激活，进而引发免疫病

理反应［16］。

2　DC在AILD和AIP中的作用

DC在AIH、PBC、PSC和AIP的发病机制中均发挥重

要作用，以下将对相对主要机制进行详细阐述（图 1）。

在AIH中，DC 的自噬功能增强、Wnt/β-catenin 信号通路

活性降低及 DC 分泌 IL-18 这 3 个过程，均可激活 T 细胞

表1　不同类型的DC的特点与功能
Table 1　Characteristics and functions of different dendritic cell subtypes

特点与功能

来源

分布部位

主要功能

表面标志物

免疫应答中的作用

cDC
髓系细胞系

外周组织（如皮肤、黏膜），淋巴
结，脾脏

抗原摄取、加工和呈递，激活初始
T细胞

CD11c、CD141、XCR1、CD1c、
CD172a
在免疫启动阶段发挥关键作用，
连接先天免疫和适应性免疫

pDC
髓系细胞系，发育路径不同于 cDC
外周血、淋巴结、脾脏

大量分泌Ⅰ型 IFN（IFN-α/β）、抗
病毒免疫

CD123、CD303、CD304
在抗病毒免疫中快速响应，通过
产生 IFN抑制病毒复制，调节免疫
细胞的活性

MoDC
外周血单核细胞为炎症条件下分
化而来

外周血、炎症部位

参与炎症反应

CD14、CD1a/CD1c
在炎症反应中参与免疫细胞的募
集和激活，调节局部免疫微环境

注：XCR1，X C motif趋化因子受体。
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并促进炎症反应；在 PBC 中，胆管上皮细胞（biliary 
epithelial cell，BEC）释放的自身抗原经DC吞噬后呈递给

T细胞，导致免疫耐受被打破；在PSC中，DC数量显著增

多，通过分泌 IL-1β、CXCL2（CXC亚族趋化因子配体 2）、

CCL2等细胞因子，驱动 T细胞分化和扩增，加剧胆管炎

症。表 2总结了不同类型DC在AILD和AIP中的表型与

功能。

2.1　DC 在 AIH 中的作用　AIH是一种以肝组织炎症和

自身抗体产生为特征的慢性肝病，女性发病率较高，临

床表现包括乏力、黄疸、肝大等，部分患者可进展为肝硬

化和肝衰竭。cDC 通过自噬调控在 AIH 中发挥重要作

用。自噬作为细胞内的一种降解和回收机制，参与 DC
的抗原呈递和免疫耐受过程。在AIH患者中，cDC的自

噬活性异常增强，导致其成熟和抗原呈递能力提升，进

而激活自身反应性 T 细胞，促进肝组织炎症和损伤发

生。研究发现，伴刀豆球蛋白A刺激可诱导DC自噬水平

升高（LC3-Ⅱ增加、p62降低、自噬体形成增多），促进DC成

熟（MHC-Ⅱ、CD80、CD86表达上调）和促炎因子（如 IL-12
和 IFN-γ）分泌；而采用 3-MA 或 Bafilomycin A1 抑制自噬

后，可降低DC的成熟度和促炎功能，减少 T细胞的增殖

和活化，这表明自噬活性的异常增强是导致 DC 功能失

调的重要机制［17］。

IFN-αIL-33AIP
DC

AIHDC
IL-βCXCL2CCL2

T细胞

PBC

PSC

DC

DC

BEC

IL-18

DC自噬功能增强

DC的Wnt/β-catenin信号通路活性下降

TCF/LEF

β-Catenin AxinGSK-3β

WntLRP Frizzled

CKIαAPC
β-Catenin

Dishevelled

β-Catenin
靶基因

DC

DC

T细胞

图1　DC在AILD和AIP中的主要致病机制
Figure 1　The main pathogenic mechanisms of dendritic cells in AILDs and AIP

表2　不同类型的DC在AILD和AIP中的表型与功能
Table 2　Phenotypes and functions of dendritic cell subtypes in AILD and AIP

疾病

AIH

PBC
PSC
AIP

DC亚类

cDC
MoDC
cDC1
cDC2
pDC
cDC

表型特征

自噬活性增强，MHC-Ⅱ、CD80、CD86表达上调

lncRNA、circRNA表达谱改变

分泌 IL-1β、CXCL2和CCL2等因子，上调与炎症、
抗原呈递和模式识别相关的基因

分泌 IFN-α和 IL-33
分泌 IFN-α/β和CXCL9/10等趋化因子

功能与分子机制

自噬相关基因表达异常（LC3-Ⅱ升高、p62 降低），抗原呈递能力
增强，促炎因子（IL-12、IFN-γ）分泌增加

调控DC的免疫功能和炎症反应影响疾病进展

集中在门静脉区域，可能通过呈递线粒体抗原激活CD8+T细胞

驱动Th17的分化和扩增，促进炎症

加快胰腺慢性炎症和纤维化进程，肠道菌群失调和高脂饮食可
激活pDC
吸引 CXCR3+ T细胞进入胰腺，此类 T细胞分泌 CCL25，招募表达
CCR9的 pDC进入胰腺，pDC在胰腺中成为 IFN-α的主要来源，与
CXCR3+ T细胞相互作用，从而形成正反馈环路

注：MHC-Ⅱ，主要组织相容性复合体Ⅱ类；lncRNA，长链非编码RNA；circRNA，环状RNA；CXCR，CXC模式趋化因子受体。
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Wnt/β-catenin信号通路在DC的分化和功能调控中

发挥重要作用。研究表明，AIH 患者肝内 DC 的 Wnt/β- 
catenin 信号通路活性降低，导致其免疫耐受功能受损。

该信号通路的缺陷会促进DC的成熟水平上升和促炎因

子分泌，从而激活T细胞相关的免疫反应，触发AIH的发

生和发展［18］。IL-18 作为一种促炎因子，在 AIH 中由脾

和肝脏中的DC分泌，通过激活 Th1和CD8+效应 T细胞，

加剧肝组织炎症和损伤。此外，AIH患者肝内 DC的 IL-

18表达水平显著升高，而抑制 IL-18的产生或功能可显

著减轻AIH的炎症反应［19］。在治疗方面，已有研究探讨

药物对 DC 功能的调控及其在 AIH 治疗中的潜在作用。

例如，金线莲苷可通过靶向 VEGFR2，抑制 PI3K/AKT 和

JAK2/STAT3信号通路的交互作用，从而抑制DC的成熟

和功能，并减少促炎因子分泌，减轻实验性 AIH 的炎症

反应［20］；衣康酸通过抑制 DC 的成熟和自噬，缓解 S100
诱导的 AIH 小鼠的疾病进展，其作用机制可能与 PI3K/
AKT/mTOR信号通路的调控有关［21］。MoDC在AIH中同

样发挥重要作用，研究发现AIH患者MoDC的 lncRNA和

circRNA表达谱发生显著改变，这些非编码RNA通过调

控DC的免疫功能和炎症反应影响AIH的进展［22］。
2.2　DC 在 PBC 中的作用　PBC是一种以淋巴细胞性胆

管损伤和自身免疫反应为特征的慢性肝病，多发于女

性，抗线粒体抗体是其特异性标志物。DC 通过多种机

制参与胆管炎症和免疫反应调控，在PBC的发病机制中

发挥关键作用。一方面，cDC1 在 PBC 的发病中至关重

要，在实验性自身免疫性胆管炎和人类 PBC中，cDC1主

要集中于门静脉区域，与胆管上皮细胞的位置一致，其

可能通过呈递自身抗原（如线粒体抗原）激活 CD8+T 细

胞，从而介导胆管上皮细胞的损伤［23］；另一方面，在PBC
中，BEC 释放的凋亡小体包含自身抗原（如丙酮酸脱氢

酸复合体E2亚基），这些抗原在正常情况下可被免疫系

统耐受，但DC吞噬凋亡的BEC后，可能将自身抗原呈递

给 T细胞，打破免疫耐受并激活自身免疫反应。凋亡细

胞能够促进 DC 的成熟，上调共刺激分子表达并诱导促

炎性细胞因子的释放，同时作为内源性佐剂诱导特异性

T细胞反应。在PBC中，DC与凋亡BEC的相互作用可能

导致TNF-α等炎性因子的局部暴发，进一步加剧胆管损

伤，此机制解释了PBC中针对BEC的特异性自身免疫攻

击，表明DC在疾病进展中发挥关键作用［24］。在 PBC患

者中，DC存在显著的抗原呈递功能异常，尤其是未成熟

DC 在肝脏肉芽肿中高度富集，表现为 MHCⅡ、IL-23、
CCR7和 CD83的表达降低，C1q的表达升高。这些未成

熟 DC 可能通过异常的抗原呈递激活自身反应性 T 细

胞，促进慢性炎症和胆管损伤。此外，DC与 IgM（免疫球

蛋白 M）的相互作用在肉芽肿形成中发挥关键作用，而

DC 对自身抗原的异常处理可能进一步加剧免疫反应，

这提示 DC 在 PBC 的免疫病理机制中扮演重要角色，可

能是疾病进展的关键驱动因素［25-26］。
2.3　DC在PSC中的作用　PSC好发于中青年男性，以胆

管纤维化和狭窄为特征，可同时累及肝内和肝外胆管，病

变呈节段性分布，常与炎症性肠病相关。关于DC在PSC
发病中的作用，现有研究揭示了一些关键机制。在PSC患

者和Mdr2−/−小鼠模型中，IFN-γ水平显著升高，其主要由

CD8+T细胞和自然杀伤细胞产生；这些细胞的细胞毒性表

型（如颗粒酶B和肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体的表

达）增强，可促进胆管炎症和纤维化。此外，自然杀伤细胞

可能通过其细胞毒性功能及与CD8+T细胞的相互作用，间

接影响 IFN-γ的产生和胆管炎症的发展；而DC可能间接

参与 IFN-γ的产生和免疫细胞之间的相互作用［27］，也可能

在PSC中通过调节免疫细胞的活化参与疾病进展。例如，

特定免疫细胞（如髓系树突状细胞）的表达水平与PSC风

险相关，暗示其在 PSC 的发病机制中具有一定作用［28］。
膜联蛋白 1（annexin A1，ANXA1）作为一种钙依赖性磷脂

结合蛋白，在免疫调节中发挥重要作用，其在PSC中表达

显著升高，并与免疫细胞浸润、慢性炎症和纤维化密切相

关。ANXA1可通过调控趋化因子及其受体，促进免疫细

胞的募集和活化。在ANXA1高表达的PSC患者中，DC的

浸润水平显著增加，尤其是未成熟的DC。这种免疫细胞

浸润与PSC的病理过程密切相关，提示DC可能在PSC的

慢性炎症和纤维化中发挥重要作用［29］。在胆管炎小鼠模

型和人类PSC中，炎症性 cDC2显著增加并表现出促炎特

性。cDC2通过分泌 IL-1β、CXCL2和 CCL2等细胞因子，

驱动 Th17的分化和扩增，从而加剧胆管炎症和纤维化。

单细胞转录组分析显示，cDC2在胆汁损伤后经历炎性成

熟，上调与炎症、抗原呈递和模式识别相关的基因，进一步

增强其促炎功能，提示 cDC2是胆管炎中免疫反应的关键

调节者，可能成为治疗PSC的潜在靶点［30］。
2.4　DC 在 AIP 中的作用　AIP 是一种罕见的胰腺慢性

炎症性疾病，常见于中老年男性，主要包括 1型和 2型。

其中，1 型被认为是 IgG4 相关疾病的胰腺受累，常累及

胰腺外器官，2型则与炎症性肠病有关。AIP常以黄疸、

腹痛、体质量下降起病，治疗以糖皮质激素为主，预后良

好。AIP的发病机制与DC的异常活化密切相关，pDC和

cDC 在疾病进展中发挥核心作用。研究表明，AIP 患者

胰腺组织中 pDC 的数量显著增加，这些细胞通过分泌

IFN-α 和 IL-33，驱动胰腺的慢性炎症和纤维化反应［31］。
pDC的活化受 IRF7调控，IRF7的激活进一步促进 IFN-α
产生，加剧AIP的发展［32］。在小鼠模型中，肠道菌群失调

可激活pDC，导致其在胰腺中积累并分泌 IFN-α和 IL-33。
这些细胞因子介导胰腺组织的慢性炎症和纤维化反应，
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促进实验性AIP的发展。此外，Th2、调节性T细胞和滤泡

辅助性T细胞分泌的 IL-10、IL-13和 IL-21，与 IgG4抗体升

高相关［33］。Tgfbr2fspKO 小鼠模型研究显示，DC 因缺乏

TGF-β（转化生长因子 β）信号通路调控而成熟度更高，

在抗原刺激下可异常激活T细胞，这可能是AIP发生的重

要机制之一［34］。在1型AIP中，IgG4抗体的显著升高与微

生物相关分子模式（microbe-associated molecular pattern，
MAMP）的识别密切相关。AIP 患者的外周血单核细胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）在受到细菌和真

菌细胞壁成分（如胞壁酰二肽和酵母多糖等MAMP）刺激

后，显著增强 IgG1和 IgG4抗体的产生。该过程与 IFN-α、
IL-33和BAFF（B细胞活化因子）等多种细胞因子的分泌

相关，这些细胞因子可能在 IgG4抗体的类别转换中发挥

重要作用。尽管DC（尤其是pDC）在实验性AIP中可通过

分泌 IFN-α和 IL-33促进B细胞活化和 IgG4抗体产生，但

在1型AIP患者的PBMC中，具体哪些细胞类型（如DC、巨
噬细胞或其他抗原呈递细胞）主导MAMP的识别和细胞

因子的分泌，仍需进一步研究。此外，IFN-α、IL-33 和

BAFF分泌与 IgG4抗体产生增强虽存在相关性，但具体分

子机制尚未完全明确［35］。在AIP小鼠模型中，cDC可通过

表面 TLR3 识别双链 RNA（如聚肌胞），分泌Ⅰ型 IFN 和

CXCL9/10等趋化因子，吸引CXCR3+T细胞进入胰腺。这

些T细胞进一步分泌CCL25，招募表达CCR9的 pDC进入

胰腺。pDC在胰腺中成为主要的 IFN-α来源，与CXCR3+T
细胞相互作用，形成正反馈环路，持续促进 AIP 的发

展［36］。饮食习惯也可影响AIP的发展，高脂饮食通过激

活pDC并增加胰腺中 IFN-α的分泌，显著加剧实验性AIP
的严重程度，而阻断 IFN-α信号通路可有效减轻病情［37］。

3　小结与展望

本文通过系统阐述DC在AILD和AIP中的关键作用，

揭示其在抗原呈递、细胞因子分泌和免疫细胞调控中的核

心机制。DC的功能异常在多种自身免疫性疾病中可显著

影响免疫耐受平衡，驱动疾病的发生和发展，如系统性红

斑狼疮、类风湿性关节炎和多发性硬化症等［38-40］。
针对DC的靶向治疗策略为自身免疫性疾病的干预

提供新的方向。首先，通过调控DC的成熟和功能，可恢

复免疫耐受并抑制自身免疫反应。例如，使用维生素D3
诱导耐受性DC，抑制效应 T细胞的活化并促进调节性 T
细胞的分化［41］。其次，靶向DC的特定信号通路（如TLR
信号或Ⅰ型 IFN通路）可抑制其促炎功能。例如，TLR抑

制剂可有效抑制 pDC的活化和 IFN-α的产生，从而缓解

系统性红斑狼疮的疾病活动［42］。最后，基于DC的免疫

调节疗法在自身免疫性疾病中展现出潜在的治疗价值。

例如，耐受性 DC 疗法在实验性自身免疫性脑脊髓炎模

型中显著减轻了疾病严重程度［43］。
未来研究应进一步探索DC在自身免疫性疾病中的

异质性和功能多样性，以开发更具针对性的治疗策略。

例如，单细胞测序技术的应用有助于揭示 DC 在不同疾

病状态下的亚群特征和功能变化［44］。此外，结合基因编

辑技术（如 CRISPR-Cas9）和细胞治疗技术，可能实现对

DC 功能的精确调控，为自身免疫性疾病的治疗提供新

途径。总之，DC作为免疫系统的关键调控者，其靶向治

疗策略在自身免疫性疾病中具有广阔的应用前景，但仍

需进一步的临床研究验证其安全性与有效性。
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