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摘要：ＤＣ－ＳＩＧＮ是具有糖结合域的ＩＩ型跨膜蛋白，普遍存在于巨噬细胞、树突状细胞等免疫细胞表面。ＤＣ－ＳＩＧＮ在感染、

炎症、肿瘤等疾病的早期阶段发挥着“始动”作用，可介导登革热病毒与树突状细胞的相互作用，增加病毒颗粒的感染力和

增殖力；也可以促进肾炎组织中足细胞诱导Ｔ细胞增殖的功能；同时通过与Ｂ细胞受体的相互作用，能模拟通常由抗体依

赖性的ＢＣＲ接触而产生的功能性信号通路，参与非霍奇金淋巴瘤的病程发展。因而，ＤＣ－ＳＩＧＮ在区域免疫和适应性免疫

反应中发挥重要功能，本文就ＤＣ－ＳＩＧＮ的免疫调节作用及其与临床疾病的关系作一综述。
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　　ＤＣ－ＳＩＧＮ（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ　 ｍｏｌｅｃｕｌｅ　 ３－ｇｒａｂｂｉｎｇ　 ｎｏｎ－ｉｎｔｅｇｒｉｎ，

ＣＤ２０９）是一种ＩＩ型跨膜蛋白，普遍存在于人体的
免疫细胞（巨噬细胞、树突状细胞等）中，广泛参与
固有免疫反应和适应性免疫反应的调节活动。近年
来多项独立临床研究证实，ＤＣ－ＳＩＧＮ不仅在感染、
炎症、肿瘤等多种疾病的起始阶段发挥着“始动”作
用，同时也影响疾病的临床表现与转归。

ＤＣ－ＳＩＧＮ可通过分子中的凝集素糖识别域，
识别多种病原体的外源性和机体内源性抗原以及细

胞表面黏附分子中甘露糖或岩藻糖的糖基团，发挥
模式 识 别 受 体 （ｐａｔｔｅｒｎ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＰＲＲ）和介导细胞黏附的功能［１－２］。Ｈｏｓｓｚｕ等［３］研
究发现，补体Ｃ１ｑ及其受体ｇＣ１ｑＲ可与ＤＣ－ＳＩＧＮ
结合形成复合体，并通过ＤＣ－ＳＩＧＮ调节树突状细
胞的分化成熟和免疫功能。结合课题组相关研究发
现，在急性胰腺炎病程早期，胰腺腺泡细胞发生上
皮－树突状细胞转分化现象并伴随 ＤＣ－ＳＩＧＮ 高表
达，表明 ＤＣ－ＳＩＧＮ具有促进炎症反应的功能［４］。

Ｍａ等［５］发现ＩＥＣ－６细胞在低氧条件下高表达ＤＣ－
ＳＩＧＮ并呈时间依赖性。若将ＩＥＣ－６细胞经ＴＤＺＤ－
８（ＧＳＫ－３β特定抑制剂）预处理后，Ｅ－钙黏素表达
下降，而且维生素Ｃ对ＤＣ－ＳＩＧＮ的抑制效果明显

减弱。由此表明，ＤＣ－ＳＩＧＮ在器官组织区域免疫
（病原体感染、急性炎症反应、急性缺氧反应等）中发
挥重要作用。此外，ＤＣ－ＳＩＧＮ在适应性免疫反应
中也发挥重要功能：ＤＣ－ＳＩＧＮ＋巨噬细胞具有抑制

ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖和参与控制肿瘤增殖的免疫功
能，它的表达对于抑制性巨噬细胞调节同种异体移
植物存活的免疫调节功能是至关重要的［６］；游离的
葡萄糖结合树突状细胞表面的ＤＣ－ＳＩＧＮ受体，介
导树突状细胞迁移至淋巴结诱导初始 Ｔ细胞激活
产生抗炎反应，从而减少对于胰腺β细胞的破
坏［７］。ＤＣ－ＳＩＧＮ可介导树突状细胞黏附迁移、抗原
内化、初始Ｔ细胞激活，并介导病原体或者肿瘤细
胞逃离免疫监视，参与免疫逃逸［２］。因此，作为固
有免疫分子介导的基础，ＤＣ－ＳＩＧＮ在ＤＣ参与的
感染性、炎症性疾病以及肿瘤的正负免疫调节中发
挥重要作用［２］。

１　ＤＣ－ＳＩＧＮ在登革热病毒感染中的免疫调
节作用

　　登革热（ｄｅｎｇｕｅ　ｆｅｖｅｒ， ＤＦ）是由登革热病毒
（ｄｅｎｇｕｅ　ｖｉｒｕｓ， ＤＥＮＶ）引起，经伊蚊传播的病毒
传染性疾病，患者以高热、肌肉关节痛为主要临床
症状。已有研究表明ＤＣ－ＳＩＧＮ在ＣＤ１４＋的树突状
细胞上表达，但是不在ＣＤ１ｃ＋或者ＣＤ１４１＋的树突
状细胞上表达，然而ＣＤ２０６在ＣＤ１４＋或者ＣＤ１ｃ＋

的树突状细胞上表达［８］。蚊虫叮咬的炎症反应能通
过增加ＤＣ－ＳＩＧＮ＋真皮内树突状细胞（ｄｅｒｍａｌ　ｄｅｎ－
ｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ，ｄＤＣ）来增加感染ＤＥＮＶ的概率［９］。此
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外，ＩＬ－４能通过提高ＤＣ－ＳＩＧＮ和ＣＤ２０６的表达水
平，提高ＤＥＮＶ对ＣＤ１４＋ｄＤＣ的感染力［９］。未成
熟的ＤＥＮＶ－２可通过与ＤＣ－ＳＩＧＮ的相互作用感染
未成熟树突状细胞，而且它能显著增加 ＤＥＮＶ－２
感染后的增殖能力。ＤＣ－ＳＩＧＮ抗体拮抗后能完全
抑制未成熟ＤＥＮＶ－２对未成熟树突状细胞的感染
力，表明ＤＣ－ＳＩＧＮ是其感染树突状细胞的重要入
口。此外，ＤＣ－ＳＩＧＮ也能促进其他未成熟ＤＥＮＶ
（ＤＥＮＶ－１、ＤＥＮＶ－４）颗粒的感染能力［１０－１３］。ＤＥＮＶ
通过皮肤感染人体后部分结合在血小板上进行活动

（或导致血小板激活）［１４－１６］，通常认为ＤＣ－ＳＩＧＮ和
硫酸乙酰肝素蛋白聚糖是ＤＥＮＶ结合血小板的共
受体，因为只有同时阻滞上述２种蛋白才能完全阻
遏病毒与血小板结合。体外实验中，在不同温度条
件下，抗ＤＣ－ＳＩＧＮ抗体能显著抑制ＤＥＮＶ－２与血
小板的首次结合能力（下降至２０％）［１５］。但是ＤＣ－
ＳＩＧＮ和ＤＥＮＶ感染皮肤树突状细胞的机制仍存
在争议：Ｃｅｒｎｙ等［８］发现对于皮肤上抗原提呈细胞
的细胞亚型， 阻断其表面的 ＤＣ－ＳＩＧＮ 蛋白后

ＤＥＮＶ感染率没有明显变化，提示存在更重要的
影响因子决定ＤＥＮＶ感染。然后，将表皮细胞预
先经ＩＦＮ－β处理后，检测其ＤＥＮＶ感染率，结果
发现随着ＩＦＮ－β浓度的上升，ＣＤ１４

＋树突状细胞、

ＣＤ１ｃ＋树突状细胞的被感染率随之下降。
印度尼西亚是 ＤＥＮＶ 高发地，当地人群中

ＤＣ－ＳＩＧＮ的糖类识别域基因段外显子不存在多态
性［１７］。因此目前研究重点在于启动子段单核苷酸
多态性（ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）的
研 究。ＣＤ２０９ 基 因 启 动 子 序 列－３３６Ａ／Ｇ
（ｒｓ４８０４８０３）中ＳＮＰ能调节 ＤＣ－ＳＩＧＮ 表达。Ｎｏ－
ｅｃｋｅｒ等［１８］研究ＤＥＮＶ感染者发现，ＤＣ－ＳＩＧＮ的
启动子ｒｓ４８０４８０３位点，与ＤＥＮＶ感染的保护性
和易感性有关联。同时，该位点基因型与ＤＦ临床
表现有关。杂合子和 ＨＨ 纯合子显著倾向于无症
状型ＤＦ，而且组氨酸等位基因与症状型感染低发
生率有关。无症状型感染与单纯性ＤＦ显示出了相
似的联系，但是这种联系却没有表现在恶性ＤＦ和
无症状型ＤＦ的比较中，但是在这２组中组氨酸的
纯合子对恶性ＤＦ有保护作用。Ｏｌｉｖｅｉｒａ等［１９］研究
发现相对于 Ｈ 等位基因，Ｇ 等位基因可能降低

ＤＥＮＶ感染急性期的头痛和病毒血症的概率。

２　ＤＣ－ＳＩＧＮ在肾炎中的免疫调节作用

ＤＣ－ＳＩＧＮ和ＤＣ－ＳＩＧＮ＋树突状细胞在正常人

的肾脏组织中表达量极低。但是近年来多项基础和
临床研究发现，ＤＣ－ＳＩＧＮ与足细胞、树突状细胞在
肾脏组织中发挥着重要的免疫作用。肾小球疾病病
变主要累及双肾肾小球，在肾炎患者的病变组织
（特别是肾小管间质）中，ＤＣ－ＳＩＧＮ表达量明显上
升，肾小管上皮细胞的ＤＣ－ＳＩＧＮ表达量明显高于
肾间质和肾小球。ＤＣ－ＳＩＧＮ的表达量和肾小管间
质性病变的严重程度相关，随着肾小管间质性病变
加重，ＤＣ－ＳＩＧＮ表达随之升高［２０］。在肾脏微炎症
状态下，ＮＦ－κＢ通路即可能通过激活 ｍＴＯＲ 通
路，参与肾小管上皮细胞ＤＣ－ＳＩＧＮ的表达调控，

ｍＴＯＲ磷酸化受抑制后ＤＣ－ＳＩＧＮ表达水平显著下
降［２１］。此外，通过对ＤＣ－ＳＩＧＮ和ＴＬＲ４的免疫共
沉淀发现，两者在表达上调的同时可发生结合及形
成复合体共同定位于细胞表面。ＤＣ－ＳＩＧＮ通过调
控ＴＬＲ４信号通路中 ＭｙＤ８８非依赖途径（ＩＫＫε、

ＮＦ－κＢ）调控肾脏炎症反应［２２］。

狼疮性肾炎是系统性红斑狼疮的肾脏损害，

Ｚｈｏｕ等［２３］检测不同级别的狼疮肾炎患者和正常人
的肾脏组织，发现在ＩＩＩ期、ＩＶ期、Ｖ期的狼疮肾炎
患者的肾脏病变组织中（特别是肾小球）ＤＣ－ＳＩＧＮ
和ＩｇＧ１显著性高表达。此外，通过激光扫描共聚
焦显微镜发现狼疮患者肾脏组织中，ＤＣ－ＳＩＧＮ表
达伴随着足细胞裂孔蛋白的高表达。在狼疮肾炎模
型小鼠中，随着病程进展加重ＤＣ－ＳＩＧＮ逐渐高表
达，在经过ＤＣ－ＳＩＧＮ抗体干预后，小鼠２４ｈ尿蛋
白量显著下降，肾功能部分恢复［２３］。足细胞是肾
脏组织重要的固有细胞，在免疫细胞损伤肾小球的
病程中起到关键作用。将足细胞在体外进行培养，
经狼疮小鼠的血清刺激２４ｈ后，细胞表面高表达

ＤＣ－ＳＩＧＮ、ＭＨＣⅡ、ＣＤ８０，同时其刺激 Ｔ细胞增
殖的能力显著加强。此外通过ＤＣ－ＳＩＧＮ抑制实验
发现，ＤＣ－ＳＩＧＮ能诱导Ｔ细胞向Ｔｈ１方向增殖分
化，促进ＩＦＮ－γ的分泌，但是对ＩＬ－４的分泌没有
影响［２３］。

ＤＣ－ＳＩＧＮ＋树突状细胞的分布与新月体的数
量、肾小管间质性病变的严重程度、血尿素氮、血肌
酐和内生肌酐清除率有显著关系［２０，２４］。雷帕霉素
可能具有潜在的治疗作用。Ｃｈｅｎ等［２５］发现雷帕霉
素不仅对于树突状细胞表达ＤＣ－ＳＩＧＮ的抑制作用
具有剂量依赖性，而且能下调树突状细胞的迁移能
力和其介导Ｔ细胞激活的能力。ＤＣ－ＳＩＧＮ启动子
域包含转录因子ＰＵ．１的结合位点，能促进 ＤＣ－
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ＳＩＧＮ表达，而雷帕霉素能抑制ＰＵ．１ｍＲＮＡ转录
从而下调ＤＣ－ＳＩＧＮ的表达。
肾脏纤维化是多种慢性肾脏疾病最终导致肾功

能衰竭的主要病理改变和共同通路。
血清淀粉样蛋白 （ｓｅｒｕｍ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ，

ＳＡＰ）和Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）是

２种关系密切的人类血清蛋白质，具有极强的影响
纤维化进展的作用。虽然２种蛋白结合相同的Ｆｃγ
段受体且具有相似的亲和度，但是在多个临床实验
中发现ＳＡＰ和ＣＲＰ具有相反的免疫调节作用：

ＳＡＰ能影响固有免疫系统的多个方面从而减少纤
维化，然而 ＣＲＰ似乎倾向于促进纤维化。Ｃｏｘ
等［２６］研究发现，ＳＡＰ通过结合ＤＣ－ＳＩＧＮ产生的免
疫作用，可能是其与ＣＲＰ在固有免疫系统调节不
同反应的原因。在基础实验中也同样发现在肾纤维
化小鼠模型中，肾脏纤维化组织中ＤＣ－ＳＩＧＮ存在
高表达［２７］。但是２类蛋白的作用是糖类－凝集素相
互作用，还是蛋白质－蛋白质相互作用，其具体机
制仍不太清楚［２６］。

３　ＤＣ－ＳＩＧＮ在非霍奇金淋巴瘤中的免疫调
节作用

　　非霍奇金淋巴瘤的发生，大多与免疫应答过程
中淋巴细胞增殖分化产生的某种免疫细胞恶变有

关。Ｌｉｎｌｅｙ等［２８］检测原发性滤泡性淋巴瘤患者的
肿瘤细胞时发现，ＤＣ－ＳＩＧＮ能结合表面免疫球蛋
白 Ｍ（ｓｕｒｆａｃｅ　ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　Ｍ，ｓＩｇＭ），而且
其结合能力和ｓＩｇＭ的表达水平存在相关性。相较
于免疫激活的扁桃体，滤泡性淋巴瘤样本中的

ＣＤ３／ＣＤ１９／ＣＤ３３５－ＣＤ１１ｃ＋ＨＬＡ－ＤＲ＋ＣＤ１４－亚型
的经典树突状细胞和ＣＤ３／ＣＤ１９／ＣＤ３３５－ＣＤ１１ｃ＋

ＨＬＡ－ＤＲ＋ＣＤ１４＋亚型的肿瘤相关性巨噬细胞高表
达ＤＣ－ＳＩＧＮ。而且相比于ＩｇＧ＋的样本，ＩｇＭ＋样

本的染色具有非常大的异质性以及显著性［２９］。在
皮肤 Ｔ 细胞淋巴瘤的研究中，也发现存在 ＤＣ－
ＳＩＧＮ高表达的现象：在病变皮肤的真皮层，甘露
糖受体ＣＤ２０６和ＤＣ－ＳＩＧＮ不仅表达高度上调，而
且是发现的最丰富的树突状细胞的表面标志。其中
在Ｔ细胞团块中ＤＣ－ＳＩＧＮ出现频率极高，而且经
双免疫荧光证实，Ｔ细胞和ＤＣ－ＳＩＧＮ存在紧密联
系［３０－３１］。

ＤＣ－ＳＩＧＮ主要通过与Ｂ细胞结合的反应参与
非霍奇金淋巴瘤的病程发展 。ＤＣ－ＳＩＧＮ和Ｂ细胞

受体（Ｂ－ｃｅｌｌ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＢＣＲ）的相互作用，能模拟
通常由抗体依赖性的ＢＣＲ接触而产生的功能性信
号通路。高度糖基化的ＩｇＭ　ＢＣＲ结合可溶性的

ＤＣ－ＳＩＧＮ，能诱导ＢＣＲ的增殖和向原发性滤泡性
淋巴瘤细胞的信号传递［２９］。在体外实验中，原发
性滤泡性淋巴瘤的肿瘤组织经ＤＣ－ＳＩＧＮ刺激后，
将导致信号通路细胞外蛋白激酶（ＥＲＫ１／２）和蛋白
激酶 Ｂ（ＡＫＴ）的磷酸化，而且磁珠结合的 ＤＣ－
ＳＩＧＮ产生的反应更加明显。ＢＣＲ相关的近端激酶

ＳＹＫ和ＢＴＫ的阻遏剂均能显著抑制上述反应。下
游ＢＣＲ相关靶基因 ＭＹＣ基础表达很低，但是经
磁珠结合的 ＤＣ－ＳＩＧＮ刺激后，ＭＹＣ表达大幅上
升。阴性对比实验显示，若ＤＣ－ＳＩＧＮ刺激正常的

Ｂ细胞则不存在上述现象［２８］。
可溶性 ＤＣ－ＳＩＧＮ （ｓｏｌｕｂｌｅ　ＤＣ－ＳＩＧＮ， ｓＤＣ－

ＳＩＧＮ）在非霍奇金淋巴瘤的预后诊断方面也有重大
的临床价值。Ｄｉｎｇ等［３２］通过检测非霍奇金淋巴瘤
患者和健康人的血清发现，非霍奇金淋巴瘤患者的
血清中ｓＤＣ－ＳＩＧＮ含量显著低于正常人。血清β２
微球蛋白和Ｌ乳酸脱氢酶是预测非霍奇金淋巴瘤
患者预后重要的生物因子，霍奇金淋巴瘤患者血浆
中ｓＤＣ－ＳＩＧＮ和β２微球蛋白（特别是高β２微球蛋
白患者）存在极大的相关性。

４　结语

ＤＣ－ＳＩＧＮ是具有糖结合域的ＩＩ型跨膜蛋白，
近年来对于ＤＣ－ＳＩＧＮ的作用机制已经取得极大进
展：研究证实，ＤＣ－ＳＩＧＮ与ＤＥＮＶ感染、肾炎、非
霍奇金淋巴瘤等许多临床疾病有密切的联系。与此
同时，多项基础研究已经发现特定的阻滞剂具有显
著降低ＤＣ－ＳＩＧＮ表达从而抑制炎症发展的效果。
随着免疫学和临床病理学的深入发展，ＤＣ－ＳＩＧＮ
有望成为研究固有免疫与临床疾病新的切入点。
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