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单细胞测序揭示心脏移植物中树突状细胞和 B 细胞的
抗原提呈特性

朱越星　陈超　徐晔　范玉玺　郑新国　罗秋琳　汤周琦　张和栋　李腾芳　彭龙开　代贺龙

【摘要】　目的　探讨心脏移植物中树突状细胞（DC）和 B 细胞的抗原提呈特性。方法　将 BALB/c 小鼠的心

脏移植到 C57BL/6J 小鼠腹腔内，术后 5 d（急性排斥反应早期）提取并流式分选心脏移植物中的 CD45+细胞，进

行单细胞 RNA 测序。以心脏移植物中的 DC 和 B 细胞的亚群为主要对象，通过生物信息学分析和流式细胞术，

研究其在心脏移植后变化趋势、抗原提呈能力及其与 T 细胞之间的胞间通讯情况。采用基因本体（GO）功能富

集差异分析佐证细胞亚群特异性功能和细胞亚群注释可信度。结果　生发中心样 B 细胞（GC-L B）是急性排斥反

应期心脏移植物中增幅最大、比例高达 87% 的 B 细胞亚群，经典 DC（cDC）2 是心脏移植急性排斥期间唯一大

量增多的 DC 亚群，占 44%，是心脏移植后与 T 细胞的胞间通讯中占据最高通讯强度的 DC 亚群；单核样

DC（moDC）与记忆性 B 细胞（MBC）是未心脏移植中 T 细胞输入信号的主要发出者，而在心脏移植后急性排

斥反应期中，转变为 cDC2 与 GC-L B；其中 MBC 与 GC-L B 分别是心脏移植前后的主要 T 细胞输入信号来源。

结论　在未移植心脏和移植心脏指向 T 细胞的胞间通讯中，与 DC 相比，B 细胞均占据更高的通讯数量和权重，

推测在心脏移植急性排斥反应早期，B 细胞的抗原提呈活动比 DC 更加活跃，强度更大。
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【Abstract】 Objective  To investigate the antigen presentation characteristics of dendritic cells (DC) and B cells in
cardiac grafts. Methods  The heart of BALB/c mice was transplanted into the abdominal cavity of C57BL/6J mice. CD45+

cells in the heart graft were extracted and sorted by flow cytometry at postoperative 5 d, and single cell RNA sequencing
was  performed.  Taking  DC  and  B  cell  subsets  in  cardiac  grafts  as  the  main  study  cells,  the  changing  trend,  antigen
presenting ability and intercellular communication with T cells after heart transplantation were analyzed by bioinformatics
analysis  and  flow  cytometry.  Gene  ontology  (GO)  function  enrichment  difference  analysis  was  adopted  to  prove  the
specific function and the reliability annotation of cell  subsets. Results   Germinal center-like B cell  (GC-L B) was the B
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cell subset with the largest increase in quantity during the acute rejection phase, accounting for 87%. Classical DC (cDC) 2
was the only DC subset with a significant increase in quantity during acute rejection of heart transplantation, accounting
for  44%  of  DC  subset,  and  it  occupied  the  highest  communication  intensity  with  T  cells  after  heart  transplantation.
Mononucleated  DC  (moDC)  and  memory  B  cell  (MBC)  were  the  main  transmitters  of  T  cell  input  signals  in  non-
transplanted hearts, whereas transformed into cDC2 and GC-L B during the acute rejection phase. Among them, MBC and
GC-L B were the main sources of T cell input signals in non-transplanted hearts and heart grafts. Conclusions  Compared
with DC, B cells occupy a higher number and weight in the intercellular communication with T cells in non-transplanted
hearts and heart grafts, prompting that the antigen presenting activity of B cells is more active and stronger than DC in the
early stage of acute rejection of heart transplantation.

【Key  words】  Heart  transplantation; Antigen  presentation; B  cell; Dendritic  cell;  Single  cell  sequencing; Acute
rejection; Cellular communication; T cell

 

心脏移植急性排斥反应是由多种细胞参与的复

杂 的 免 疫 应 答 过 程 ， 分 为 抗 体 介 导 的 排 斥 反 应

（antibody-mediated rejection，AMR）和 T 细胞介导

的排斥反应（T cell-mediated rejection，TCMR）[1-2]。

TCMR 主要由 T 细胞介导，当 T 细胞识别抗原信

息 后 将 被 激 活 分 化 为 细 胞 毒 T 细 胞 （ cytotoxic  T
lymphocyte，CTL），参与破坏移植物组织。主要由

抗原提呈细胞（antigen-presenting cell，APC）通过直

接识别或间接识别的方式，将移植物抗原信息提呈

给 T 细胞，诱导其活化、增殖。巨噬细胞、B 细胞、

树突状细胞（dendritic cell，DC）是专职 APC，其中

DC 被认为是最典型的 APC[3]。基于 DC 在移植排斥

反应中的关键作用，很多研究者利用耐受型 DC 治疗

法，成功缓解了移植物急性排斥反应[4-7]。DC 从造血

干细胞中分化而来，可分为经典 DC（cDC）以及浆

细胞样 DC（pDC），pDC 将在骨髓中继续发育，而

cDC 则在外周继续分化 [8-9]。此外，在炎症反应中，

单核细胞可以分化成单核样 DC（moDC），发挥募

集炎症细胞的功能[10]。

AMR 主 要 由 B 细 胞 参 与 [11-13]。B 细 胞 识 别 并

内 吞 T 细 胞 依 赖 抗 原 （ T  cell-dependent  antigen，

TD-Ag） 和 T 细 胞 非 依 赖 抗 原 （T  cell-independent
antigen，TI-Ag），将其加工处理成抗原肽-主要组

织 相 容 性 抗 原 （ major  histocompatibility  antigen，

MHC）Ⅱ类分子复合物，然后提呈给抗原特异性的

辅助性 T 细胞（helper T cell，Th）识别，随后活化

的 Th 通过受配体结合，为 B 细胞的增殖和分化提供

共刺激信号[14]。B 细胞的主要任务是产生抗体，但并

不是生来就具有分泌抗体的能力。经过抗原刺激的初

始 B 细 胞 （naïve  B  cell） 大 量 增 殖 形 成 生 发 中 心

（germinal  center，GC），GC 由内向外分为暗区、

亮区和边缘区[15-16]。B 细胞在 GC 各个区域间游走，

不断经历分裂增殖、加工重组，最终进入记忆性

B 细胞（memory B cell，MBC）和浆细胞阶段，在该

阶段，B 细胞将离开 GC，参与淋巴循环[17-18]。

心脏移植早期研究中认为急性细胞排斥反应

（acute cellular rejection，ACR）是急性排斥反应发

生和死亡的重要原因[19]。近十几年以来，AMR 被提

上热点，认为是与心脏移植物不良预后相关的重要因

素 [20-22]。 依 照 上 述 学 说 ， 显 然 B 细 胞 抗 原 提 呈 在

ACR 与 AMR 中均起到关键作用，而 DC 被认为是抗

原提呈能力最强的 APC，但二者在心脏移植急性排斥

反应早期抗原提呈能力及其胞间通讯强弱尚不清楚，

明确其特性将有助于选择性抑制抗原提呈，缓解排斥

反应。本研究利用单细胞RNA 测序，以心脏移植物DC
和 B 细胞为主要对象，揭示其抗原提呈功能的差异

性，以期为心脏移植排斥反应的进一步研究提供参考。 

1    材料与方法
 

1.1    动物来源

选用 8~12 周龄、体质量 20~25 g 的 BALB/c 和

C57BL/6J 雄性小鼠，购自湖南乐京达实验动物有限

公司，实验动物生产许可证号：SYXK（湘）2022-
0012。所有实验小鼠饲养在中南大学湘雅二医院无特定

病原体级实验动物中心。本实验动物方案经中南大学

湘雅二医院实验动物中心批准（批号：20220437），

所有实验均符合相关管理标准。 

1.2    构建小鼠心脏移植模型

HTx 组选用雄性 C57BL/6J 和 BALB/c 小鼠，根

据参考文献 [14] 中的腹腔异位移植方法，将 BALB/c
小鼠的心脏移植到 C57BL/6J 小鼠腹腔内；鉴于小鼠

同种异体心脏移植物在术后 7 d 为排斥反应末期，心
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脏移植物停跳，本研究在术后 5 d 提取移植心脏进行

单细胞转录组测序和流式细胞学分析。NH 组提取未

经移植健康雄性 C57BL/6J 小鼠心脏进行单细胞转录

组测序和流式细胞学分析。 

1.3    细胞分选及单细胞 RNA 数据收集

由于单只小鼠心脏中非实质细胞数量有限，本研

究将 3 只 BALB/c 小鼠的健康心脏（NH 组）和 3 只心

脏移植术后小鼠的心脏移植物（HTx 组）分别制作为

混合样本，制备小鼠心脏组织单细胞混悬液后进行流

式分选，获得细胞活性达到 80% 的心脏 CD45+免疫

细胞单细胞混悬液；利用 10×Genomics 微流控系统采

用油相液滴法包裹单个细胞并使之与带有细胞特异

分子唯一标识符（unique molecular identifiers，UMI）
的 Barcode 相结合；最后单个细胞在液滴中裂解释

放 RNA，并反转录构建互补 DNA（complementary
DNA，cDNA）文库。 

1.4    质量控制与降维聚类

将 ScRNA-seq 下游数据以 matrix 文件形式读入

R（版本 v4.0.2）；创建 Seurat 对象，下游分析流程

建立在 Seuart（版本 v4.2.1）程序包基础之上；限

定保留 UMI 数量（nCount_RNA）>1 500、线粒体基

因占比（mitoRatio）<10% 的细胞；接着，进行数

据 合 并 、 对 应 锚 点 信 息 、 去 除 批 次 效 应 ； 利 用

ElbowPlot 函数生成滚石图查看主成分（PC）数量大

小对数据降维后的影响，最终确定 PC 数为 15；然

后，对降维的细胞数据进行聚类。 

1.5    差异表达分析、细胞亚群命名

FindAllMarkers 函数用于计算鉴定各个细胞群之

间 的 差 异 表 达 基 因 （ differentially  expressed  gene，
DEG），差异检验默认使用 wilcox 方法，根据平均

log（fold change）变化进行排序，输出调整后的差异

表达基因列表；手动注释细胞聚类名称及其规范化基

因 表 达 评 分 信 息 ， 通 过 统 一 流 形 逼 近 与 投 影

（ uniform  manifold  approximation  and  projection，

UMAP）可视化细胞聚类。 

1.6    差异富集分析

使用 clusterProfiler（版本 v4.2.2）对 DEG 进行

基因本体（gene ontology，GO）功能注释富集和京

都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书 （Kyoto  Encyclopedia  of
Genes and Genomes，KEGG）差异通路富集分析，其

中物种参数选择 org.Mm.eg.db；GO 富集分析使用

enrichGO 函 数 ，KEGG 富 集 分 析 使 用 enrichKEGG

函数，使用 ggplot2（版本 v3.4.0）对富集分析结果进

行可视化绘图。 

1.7    胞间交流分析

使用 CellChat（版本 v1.5.0）计算配体受体及其

辅助因子之间的相互作用来模拟分析细胞间通讯互

作。接着根据表达值推测细胞互作的概率，通过计算

链路的数量或汇总通信概率来推测细胞间的聚合通信

网络，计算网络中心评分，细胞通讯网络可视化，单个

配受体层次的细胞通讯可视化和通讯网络分析可视化。 

1.8    流式细胞术

在小鼠心脏移植术后 5 d 取出心脏移植物，配

置消化液对剪碎的心脏组织碎片进行消化（胶原酶

1 450 U/mL，DNase1 60 U/mL，透明质酸酶 60 U/mL），

制 备 单 细 胞 悬 液 。 用 1  μg 荧 光 偶 联 单 抗 （ 美 国

Biolegend 公司）避光孵育染色，该单抗针对小鼠

CD45、CD11c、MHC Ⅱ、CD80、CD19、B220 等。

流式细胞术采用 LSR-II 流式细胞仪（美国 BD 公司），

使用 FlowJo v.10.1 分析数据。 

1.9    统计学方法

采用 RStudio（Poist, Inc. 版本 v4.3.3）进行统计

学分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差表

示，两组间比较采用 t 检验。P<0.05 为差异有统计学

意义。 

2    结　果
 

2.1    急性排斥反应早期心脏移植物中 GC-L B 亚群

显著增加

从 小 鼠 健 康 心 脏 （ NH 组 ） 和 移 植 心 脏

（HTx 组）的 CD45+免疫细胞中共提取出 6 219 个

B 细胞，其中 NH 组 4 087 个，HTx 组 2 132 个。

NH 组中有1 721 个初始B 细胞（Ms4a1+、CD27−），

占 42.10%；HTx 组初始 B 细胞减少至 150 个，仅占

7.03%。MBC（Ms4a1+、CD27+、CD38−）主要存在

于 NH 组，有 2 271 个；GC-L B（Ms4a1+、CD27+、
CD38+、Sdc1−）数量在 HTx 组增加，占 87%；HTx
组浆细胞（Igha+、Jchain+）为 136 个，多于 NH 组

的 93 个（图 1A~C）。

浆细胞亚群特异性高表达 Atat1、Lax1、Ada、
Ctla4，其 GO 功能注释集中在“免疫反应激活信号通

路”；初始 B 细胞亚群特异性表达 H2-Oa、H2-Ob、

CCR7，相关 GO 功能注释集中在“抗原加工和提呈

的调控”；MBC 亚群差异基因 GO 功能富集在“调节
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IL-5 的 产 生 ” ， 代 表 性 的 基 因 为 Lilrb4a、Nlrp3、

Rara；GC-L B 亚群富集在“淋巴细胞趋化性的调节”，

代表性的基因为 CXCL10、CCL5、CCR2（图 1D）。

流式细胞术检测结果显示，心脏移植物中 B 细

胞比例上升（P<0.01，图 2A）。两组脾脏 B 细胞

（CD19+）差异无统计学意义（P>0.05，图 2B）。 

2.2    cDC2 亚群在心脏移植急性排斥反应早期增多

CD45+免 疫 细 胞 中 共 提 取 1  718 个 DC， 其 中

NH 组 817 个，HTx 组 901 个。流式细胞术结果显

示，与 NH 组相比，HTx 组小鼠 DC 表现出与单细胞

测序数据相似的上升趋势（P<0.05，图 2C）。

将DC 注释出 4 个细胞亚型（图 3A），其中 cDC2
亚群（CD2+）在心脏移植后增加，占 44%（图 3B）。

其余 DC 亚群在移植后均呈现数量减少、占比下降。

cDC2 亚 群 特 异 性 表 达 Nkg7、CD3e、 Zap70、

CD28，GO 功能富集显示其高度相关功能是“T 细胞

活化”；cDC1 亚群（Clec9a+）特异性表达与“细胞

趋化作用”相关的基因，如 Xcr1、Anxa1、Dpp4、

Vav3；pDC 亚群（Siglech+）差异性表达 Klk1、Ctse、

Cdh1、Plaur，GO 功能富集注释其与“蛋白质加工”

高 度 相 关 ， 功 能 富 集 在 “ 白 细 胞 -细 胞 黏 附 ” 的

moDC 亚 群 （Sirpa+、 Itgam+、Mrc1+） 特 异 性 表 达

CCR7、Arg2、Il4i1、CD80（图 3C、D）。 

2.3    B 细胞在急性排斥反应早期呈现指向 T 细胞的

更高权重的通讯强度

对 小 鼠 心 脏 CD45+免 疫 细 胞 中 1  718 个 DC 和

6 219 个 B 细胞开展胞间通讯分析，通过计算与 T 细

胞之间的配体受体及其他辅助因子之间相互作用的数

量、频率等，模拟抗原提呈过程中的胞间交流。

B 细胞与 T 细胞之间的通讯强度在心脏移植急性

排斥反应早期从 NH 组中 MBC 亚群为主，转变为

HTx 组中 GC-L B 亚群为主（图 4A）。DC 与 T 细胞

之间的通讯强度在 NH 组中以 moDC 亚群为主，在

HTx 组转变为 cDC2 亚群为主（图 4B）。
 

注：A 图为 4 种 B 细胞亚型可视化 UMAP 图；B 图为 NH 组和 HTx 组 4 种 B 细胞亚型数量；C 图为 Marker 基因表达

散点 UMAP 图，横纵坐标代表样本点在低维空间的相对位置关系，颜色深浅代表基因平均表达量高低；D 图为代表性差异

表达基因小提琴图。

图 1    小鼠未移植心脏及心脏移植物中 B 细胞免疫特征

Figure 1    B cell immune characteristics in non-transplanted hearts and heart grafts of mice
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将 B 细胞与 DC 整合，比对二者与 T 细胞之间

的 通 讯 强 度 ， 发 现 在 NH 组 与 HTx 组 中 ， 与 DC

相 比 ，B 细 胞 均 呈 现 出 更 高 权 重 的 通 讯 强 度 ，

NH 组 中 以 MBC 亚 群 和 moDC 亚 群 为 主 ，HTx 组

转 变 为 GC-L  B 亚 群 和 cDC2 亚 群 占 据 更 高 权 重

（图 4 C）。
 

2.4    MBC 亚群是心脏移植前 CXCL 信号通路中

主要的信号发送者

在 NH 组中，T 细胞的主要输入信号为 CXCL 信

号通路，在输出信号模块热图中，CXCL 信号通路强

度最高的是 MBC 亚群（图 5A）。与 moDC 亚群和

cDC1 亚群相比，从 MBC 亚群指向 T 细胞的 CXCL

相 关 信 号 占 到 主 要 部 分 （ 图 5B） 。MBC 亚 群 是

CXCL 信号主要的信号发送者，T 细胞是 CXCL 信号的

接收者（图 5C）。在 NH 组的 CXCL信号通路中，

贡献最大的受配体对是 CXCL16-CXCR6（图 5D），

该受配体对中相关基因表现为 CXCL16 在 MBC 亚群

和 moDC 亚 群 高 表 达 ， 而 T 细 胞 则 高 表 达 受 体

CXCR6（图 5E）。
 

2.5    GC-L B 亚群是急性排斥反应早期 CXCL 信号

通路中主要的信号发送者

在心脏移植急性排斥反应早期，T 细胞输入信号

相关性强度最突出的是 CXCL 信号通路，在输出

信号模块热图中，CXCL 信号通路强度最高的是

GC-L B 亚群（图 6A）。与浆细胞、moDC、cDC2、

cDC1 亚群相比，从 GC-L B 亚群指向 T 细胞的 CXCL

 

注：A 图为心脏中 B 细胞流式图（B220+）及统计分析；B 图为脾脏中 B 细胞流式图（CD19+）及统计分析；C 图为

DC 流式图（MHC Ⅱ+、CD11c+）及统计分析。与 NH 组比较，aP<0.05。

图 2    小鼠心脏移植前后 DC、B 细胞及相应脾脏 B 细胞流式分析

Figure 2    Flow analysis of DC and B cells and corresponding spleen B cells before and after heart transplantation in mice
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相关信号占到主要部分（图 6B）。GC-L B 亚群是

CXCL 信号主要的信号发送者，T 细胞是 CXCL 信号

的接收者，同时 cDC2 作为其中的调解者和影响者

（图 6C）。在 HTx 组的 CXCL 信号通路中，贡献最

 

注：A 图为 4 种 DC 亚型可视化 UMAP 图；B 图为 4 种 DC 亚型数量；C 图为 Marker 基因表达散点 UMAP 图，横纵

坐标代表样本点在低维空间的相对位置关系，颜色深浅代表基因平均表达量高低；D 图为代表性差异表达基因小提琴图。

图 3    小鼠未移植心脏及心脏移植物中 DC 免疫特征

Figure 3    DC immune characteristics in non-transplanted hearts and heart grafts of mice

 

注：A 图为 B 细胞与 T 细胞之间胞间通讯的数量和权重可视化图；B 图为 DC 与 T 细胞之间胞间通讯的数量和权重可

视化图；C 图为合并 DC 与 B 细胞，比对 NH 组与 HTx 组 DC、B 细胞与 T 细胞之间通讯强度的变化。

图 4    小鼠心脏 DC、B 细胞与 T 细胞胞间交流分析

Figure 4    Analysis of intercellular communication among DC, B cells and T cells in mouse hearts
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大 的 受 配 体 对 是 CXCL16-CXCR6， 之 后 依 次 为

CXCL9-CXCR3 和 CXCL10-CXCR3（图 6D）。HTx

组中 CXCL 信号通路的相关基因高表达在 GC-L B、

cDC2 和 moDC（图 6E）。 

3    讨　论

本研究收集了来自健康小鼠心脏和心脏移植急性

排斥反应早期（术后 5 d）小鼠心脏移植物中 6 219 个

B 细胞和 1 718 个 DC，从中命名了 4 个 B 细胞亚群

和 4 个 DC 亚群[23-28]。在 GO 差异基因功能富集分析

中分别对不同细胞亚群的功能给出注释。本研究中单

细胞测序数据与经典学说具有一致性[3,8,17-18]。

初始 B 细胞经过移植物抗原激活后，大量增殖

形成GC-L B，在本研究中体现在心脏移植后（HTx 组）

GC-L B 数量占比增加至 80% 以上，初始 B 细胞占比

减少。GC-L B 经过反复加工、重组、分化，最终达

到 MBC 和浆细胞的阶段，并离开 GC，进入淋巴循

环。体现在 MBC 在 HTx 组中数量急剧减少，我们对

此给出猜测，在心脏移植急性排斥反应早期，接受移

植物抗原刺激后，MBC 快速响应免疫应答并分化，

最终快速消耗；而浆细胞在心脏移植急性排斥反应早

期数量占比均上升，这一变化可能与 AMR 有关，而

供者特异性抗体（donor specific antibody，DSA）是

引起 AMR 的重要原因[29-32]。移植后供者组织抗原的

出现使得 GC-L B 大量增殖，并不断发育分化为浆细

胞，进而分泌 DSA，促进 AMR。

在心脏移植急性排斥反应早期接触移植物抗原

后，cDC2 发生大量增殖，通过 MHCⅡ类抗原提呈并

共刺激活化初始 CD4+T 细胞[33]，促进心脏移植急性

排 斥 反 应 进 程 。 在 本 研 究 中 表 现 为 HTx 组 中

cDC2 细胞增幅超过 40%，同时 cDC2 是心脏移植物

DC 亚群中唯一数量增多的亚群。另一个值得关注的

亚群为 moDC 亚群，其 GO 功能注释与炎症细胞募集

有关，相关文献中对该类细胞的功能解释为炎症期募

集[34-36]，单细胞测序分析结果与之相匹配。且在本研

究中，moDC 亚群在 HTx 组中仍然占据重要部分。

为研究心脏移植物急性排斥反应期中 DC 与 B 细

胞之间抗原提呈能力的差异，本研究采用胞间通讯分

析二者与 T 细胞之间的交流强度模拟提呈交流过程。

最终发现在心脏移植急性排斥反应早期，指向 T 细胞

 

注：A 图为 DC、B 细胞与 T 细胞输入、输出信号分析热图；B 图为 CXCL 信号通路通讯弦图（指向 T 细胞）；C 图

为 CXCL 信号通路通讯角色分析热图；D 图为 CXCL 信号通路中受配体贡献度分析；E 图为 CXCL 信号通路相关基因表达

水平小提琴图。

图 5    CXCL 信号通路在小鼠未移植心脏中 DC、B 细胞与 T 细胞之间的胞间通讯分析

Figure 5    Analysis of intercellular communication between DC, B cells and T cells of CXCL signaling
pathway in non-transplanted mouse hearts
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的聚合通信网络分析中，与 DC 各亚群相比，GC-L

B 呈现更高强度的细胞互作。此外，还发现在 T 细胞

的输入信号中，CXCL 信号通路在 NH 组和 HTx 组

均占到重要作用，且 CXCL16-CXCR6 对在 CXCL 信

号通路中贡献度最为显著，该受配体对或将成为心脏

移植急性排斥反应中的关键研究方向[37-38]。

另外，通过研究 CXCL 信号通路相关通讯内

容，发现在 NH 组中 MBC 是主要的 CXCL 信号发出

者，而在 HTx 组中，主要信号发出者转变为 GC-L

B，并高表达 CXCL 信号通路关键基因。由此可见，

在心脏移植急性排斥反应早期指向 T 细胞的胞间通讯

中，与 DC 相比，B 细胞均占据更高的通讯数量和权

重。同时，在小鼠心脏移植前后 DC 流式分析中，

B 细胞和 DC 占比在心脏移植急性排斥反应早期均呈

现显著升高。但经典学说中仍然以 DC 为抗原提呈能

力最强的专职 APC，对本研究中的发现，我们猜测

在心脏移植急性排斥反应早期，B 细胞与 T 细胞之间

的交流不仅局限于 B 细胞将 MHC Ⅱ类分子提呈给

T 细胞，还会接收来自活化的 T 细胞亚群所分泌的细

胞 因 子 ， 从 而 达 成 B 细 胞 进 一 步 的 增 殖 分 化 [14]，

而后分化为浆细胞分泌 DSA，加重 AMR。B 细胞与

T 细胞之间的双向互作较 DC 更为频繁，所以在胞间

通讯受配体互作分析中展现出强度更大的交流。本研

究的发现也提示我们，在心脏移植急性排斥反应早期

靶向抑制 B 细胞抗原提呈，可能会更有效地抑制心

脏移植急性排斥反应进程。

综上所述，本研究发现在心脏移植急性排斥反应

早期指向 T 细胞的胞间通讯中，与 DC 相比，B 细胞

均占据更高的通讯数量和权重。其中，GC-L B 是心

脏移植急性排斥反应早期与 T 细胞胞间通讯相关的关

键输入信号 CXCL 信号的主要发出者。这为预防急

性排斥反应早期的靶向细胞提供借鉴，提示在心脏移

植急性排斥反应早期选择性抑制 B 细胞的抗原提

呈，可能会更有效地抑制心脏移植急性排斥反应。但

本研究以单细胞测序生物信息学分析为主要技术手

段，存在一定局限。针对 CXCL 信号通路及 CXCL16-

CXCR6 受配体对在心脏移植急性排斥反应早期的贡

献度仍需更多生物学验证实验论证；且本研究只是

小鼠单细胞测序样本的数据，有待在临床患者中进行

验证。

 

注：A 图为 DC、B 细胞与 T 细胞输入、输出信号分析热图；B 图为 CXCL 信号通路通讯弦图（指向 T 细胞）；C 图

为 CXCL 信号通路通讯角色分析热图；D 图 CXCL 信号通路中受配体贡献度分析；E 图为 CXCL 信号通路相关基因表达水

平小提琴图。

图 6    CXCL 信号通路在小鼠心脏移植急性排斥反应早期 DC、B 细胞与 T 细胞之间的胞间通讯分析

Figure 6    Analysis of intracellular communication among DC, B cells and T cells by CXCL signaling pathway
in the early stage of acute rejection of mouse heart transplantation
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