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巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬与免疫调节
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摘要：巨噬细胞，作为机体的专职高效吞噬细胞，在凋亡细胞的清除方面起着非常重要的作用，进而对凋亡细胞诱导的免

疫反应也产生了举足轻重的影响。机体产生的自身抗原由巨噬细胞吞噬后向抗原特异性Ｔ细胞的提呈在免疫应答或维持自

身免疫耐受中起着至关重要的作用。相反，凋亡细胞的吞噬通路异常则有可能导致系统性或器官特异性自身免疫性疾病的

发生。本文综述了巨噬细胞吞噬凋亡细胞之后对机体免疫调节的影响，特别是凋亡细胞被吞噬之后在自身免疫性疾病与免

疫耐受方面的影响。
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　　机体组织细胞不断地通过细胞凋亡进行更新，
继而产生了大量的凋亡细胞。专职吞噬细胞中的巨
噬细胞则可以快速有效地识别并吞噬掉这些凋亡细

胞，进而阻止凋亡细胞内潜在毒素或免疫原性物质
的释放，避免了自身免疫反应的发生［１－３］。吞噬细
胞快速高效地清除凋亡细胞，在机体的发育、组织
稳态及免疫反应中均起着非常重要的作用［２］。
凋亡细胞被吞噬细胞吞噬后不会轻易地在吞噬

细胞中消失，吞噬细胞要对凋亡细胞进行加工处理
并提呈凋亡细胞相关抗原给特异性Ｔ细胞，这在抗
炎反应以及诱导和维持外周免疫耐受中起着非常重

要的作用［３－５］。反之，凋亡细胞的清除途径异常则会
导致系统性和器官特异性自身免疫性疾病的发生。
本文仅就巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬与免疫调节之

间的关系，尤其是巨噬细胞吞噬凋亡细胞之后在自
身免疫性疾病和免疫耐受方面的影响作一简要综述。

１　巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬

专职吞噬细胞和非专职吞噬细胞通过执行吞噬

功能来完成对凋亡细胞的清除。而专职吞噬细胞中
的巨噬细胞，具有较强的吞噬功能并能快速迁移，

广泛地渗透到各种组织中去［６］。巨噬细胞与凋亡细
胞之间具有许多相互作用的分子，这些分子的互作
导致了巨噬细胞对凋亡细胞的识别与吞噬。

１．１　巨噬细胞吞噬受体与凋亡细胞相关配体　目
前已经发现了一系列的巨噬细胞吞噬受体、凋亡细
胞相关配体以及介导他们之间相互作用的桥梁分

子。巨噬细胞吞噬受体主要有表达在巨噬细胞上的
清道夫受体ＣＤ３６、ＣＤ１４、ＰＳＲ、Ｔｉｍ４、整合素、补体
受体、免疫球蛋白超家族分子等；凋亡细胞上的相
关配体主要是一些脂质、碳水化合物和蛋白质等，
但最显著的是暴露在细胞膜外侧的磷脂酰丝氨酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）；而介导凋亡细胞和巨
噬细胞之间相互结合的可溶性桥梁分子主要有

Ｃ１ｑ、Ｃ３ｂ、ＣＲＰ、ＭＢＬ、ＭＦＧ－Ｅ８、Ｇａｓ６、ＭｅｒＴＫ
等［４，７］。

凋亡细胞具有明显的不同于活细胞的特征［８］。

正常活细胞表面具有一些重要的保护性信号分子，

机体免疫系统利用此信号分子来区分侵入的外源性

危险因素：如表达在组织细胞上的ＣＤ４７，是一种
自身识别标志，在未凋亡细胞中其呈点状聚集在细
胞表面的脂质筏中，与表达在巨噬细胞表面的免疫
受体ＳＩＲＰα相互作用，启动巨噬细胞吞噬活细胞
的抑制信号，阻止了巨噬细胞对活细胞的吞噬；而
在细胞凋亡时，ＣＤ４７则分散在细胞的质膜中，其
与ＳＩＲＰα的相互作用力被削弱，导致凋亡细胞被
巨噬细胞所吞噬［９］；ＰＳ位于正常细胞膜的内侧，

但在细胞凋亡早期，ＰＳ则从细胞膜的内侧翻转到
细胞膜的表面，暴露在细胞外环境中，触发了吞噬
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细胞对它们的识别与吞噬；表达在凋亡细胞上的

ＣＤ３１可促进巨噬细胞对凋亡细胞的定位与摄取。

１．２　巨噬细胞清除凋亡细胞的步骤　巨噬细胞有
效清除凋亡细胞是通过以下几个步骤完成的：首先
凋亡细胞与巨噬细胞接触，其次巨噬细胞对凋亡细
胞进行特异性识别与吞噬，最后巨噬细胞对吞入的
凋亡细胞进行体内降解。这些过程都与抑炎性细胞
因子的释放以及自身耐受的诱导密切相关［４，１０－１１］。
在巨噬细胞与凋亡细胞之间的相互接触及巨噬细胞

对凋亡细胞的识别步骤中发挥作用的有效信号主要

是“Ｆｉｎｄ－ｍｅ”信号、“Ｅａｔ－ｍｅ”信号、“Ｄｏｎ’ｔ－ｅａｔ－ｍｅ”
信号，如图１所示。“Ｆｉｎｄ－ｍｅ”信号主要有诱导巨
噬细胞向凋亡细胞迁移的单核化学引诱物趋化因子

ＭＣＰ－１、溶血卵磷脂，以及具有促进吞噬功能的可

溶性分子膜联蛋白Ｉ等。“Ｅａｔ－ｍｅ”信号主要是细胞
发生凋亡时位于凋亡细胞表面并且有利于巨噬细胞

直接识别的可溶性氨基酸基序，如ＰＳ的外翻、核
物质的暴露、大分子氧化位置的改变、糖基化的改
变、钙网织蛋白的暴露与重新分布等。许多巨噬细
胞受体，如清道夫受体、整合素、固有免疫蛋白质等
不但参与了巨噬细胞对凋亡细胞的识别，而且在巨
噬细胞对凋亡细胞的清除中也起着举足轻重的作

用。一些桥梁分子，如 ＭＢＬ、Ｃ１ｑ，则能识别侵入
的病原菌并意识到自身的改变。这种双重属性在机
体防御病原体的入侵以及对自身衰老退变细胞的清

除中均显示了重要的作用。“Ｄｏｎ’ｔ－ｅａｔ－ｍｅ”信号则
是防止巨噬细胞吞噬正常活细胞的抑制者，如

ＣＤ４７、ＣＤ３１、ＣＤ４６等。

图１　巨噬细胞与正常活细胞及凋亡细胞之间的相互作用［１１］

２　吞噬凋亡细胞后的巨噬细胞对免疫调节
的影响

　　巨噬细胞清除凋亡细胞所导致的结果主要是抗
炎、免疫耐受与免疫应答作用［３，１０］。不同的结果源
于巨噬细胞吞噬凋亡细胞时所处的条件不同，如凋
亡细胞的诱导条件、巨噬细胞的类型、巨噬细胞捕获
凋亡细胞的受体特点以及巨噬细胞吞噬凋亡细胞时

所处的环境等。巨噬细胞上特定受体的特异性配体
诱导了潜在的免疫耐受信号，然而，巨噬细胞也能
有效地加工处理并提呈凋亡细胞相关抗原给其特异

性Ｔ细胞［６，１２］。

２．１　正常巨噬细胞吞噬凋亡细胞后对免疫调节的
影响　巨噬细胞在清除凋亡细胞与坏死细胞方面均
发挥着非常重要的作用。巨噬细胞对凋亡细胞的清
除是一种抗炎性应答［９，１３－１４］，而对坏死细胞的应答
则常常被认为是一种促炎性应答［１５］。然而，当巨
噬细胞对凋亡细胞的清除发生缺陷时，未被清除掉
而持久存在的凋亡细胞则会诱导自身免疫性疾病的

发生［１２］。

一般情况下，可能是免疫系统接收了组织损伤

部位来源的“危险”信号而诱导了致病性免疫反应的
发生。体外巨噬细胞吞噬坏死细胞后刺激ＯＶＡ特
异性Ｔ细胞增殖的能力较强，而吞噬凋亡细胞后
则具有很弱的刺激 ＯＶＡ特异性 Ｔ细胞增殖的能
力。导致二者区别的原因是巨噬细胞吞噬坏死细胞
比吞噬凋亡细胞后其共刺激分子ＣＤ４０的表达明显
升高，而吞噬凋亡细胞之后却分泌了高水平的免疫
抑制性细胞因子ＴＧＦ－β１。因此，此结果表明巨噬
细胞吞噬坏死细胞之后提呈抗原给其特异性 Ｔ细
胞并具有较强的刺激Ｔ细胞增殖的能力，是由于
其ＣＤ４０在短时间内上调，而吞噬凋亡细胞之后不
能作为有效的抗原提呈细胞，则是因为其分泌了大
量的抑制性细胞因子［１３，１６］。我们的体外实验也证
实了巨噬细胞吞噬凋亡细胞后刺激ＯＶＡ特异性Ｔ
细胞的增殖能力很弱。但文献报道小鼠红髓

ＣＤ６８＋Ｆ４／８０＋巨噬细胞不但具有启动Ｔ细胞与核
小体抗原相互作用的能力，而且吞噬凋亡细胞后还
具有较强的提呈相关抗原给其特异性 Ｔ细胞并刺
激Ｔ细胞增殖的能力［６，１２］，说明巨噬细胞吞噬凋
亡细胞后具有较强的抗原提呈功能。这充分说明了
不同条件下巨噬细胞吞噬凋亡细胞后所导致的结果
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不同。

２．２　特异性巨噬细胞吞噬凋亡细胞后对免疫调节
的影响　巨噬细胞是最高效的清道夫细胞。一些促
炎性刺激可以使其活化，作为抗原提呈细胞提呈外
源性抗原给其特异性 Ｔ细胞。近期研究表明，在
慢性阻塞性肺部疾病、哮喘、囊性纤维化以及腺苷氨
酸酶缺陷症中发现的来源于胚胎的异常的肺泡样巨

噬细胞，比来源于骨髓的巨噬细胞具有更强的吞噬
细菌与凋亡细胞的能力，这些巨噬细胞，在正常机
体气道中可以存活至少４周，而在急性肺损伤中可
以吞噬中性粒细胞，增强肺组织的修复能力，促进
腺苷氨酸酶缺陷症小鼠的存活，回输这种巨噬细胞
的动物不会发展成异常的病理学特征或畸胎

瘤［１７］；巨噬细胞表达的环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎ－
ａｓｅ－２，ＣＯＸ－２）／前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｅ２，

ＰＧＥ２）和肝生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，

ＨＧＦ）在组织修复过程中起着非常重要的作用，凋
亡细胞可以介导他们的表达特性并决定巨噬细胞与

凋亡细胞的接触，进而精密调控 ＣＯＸ－２与 ＨＧＦ
相互作用的信号通路。研究表明，巨噬细胞中

ＣＯＸ－２与 ＨＧＦ的表达上调并暴露于凋亡细胞中，

可以介导１种凋亡细胞抗炎与抗纤维化的机制［１８］。

但也有研究表明，在由脊髓损伤引起的炎症反应
中，骨髓来源的巨噬细胞吞噬了髓鞘碎片后其表型
发生了改变，通过他们的促炎性表型则可以引起疾
病的恶化、增强神经毒性、破坏吞噬凋亡细胞的能
力［１７］。

３　吞噬凋亡细胞后的巨噬细胞与自身免疫
及自身耐受

　　众所周知，凋亡细胞具有免疫调节的特性。巨
噬细胞吞噬凋亡细胞后维持了机体组织的稳态，避
免免疫应答过度以免引起免疫耗竭或自身免疫性疾

病的发生。研究证明，巨噬细胞捕获或清除凋亡细
胞的能力降低，会导致自身免疫性疾病及其相关疾
病的发生，如系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｌｕｐｕｓ　ｅｒｙ－
ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）、神经病变、动脉粥样硬化、关
节炎、贫血等［６］。

机体组织的凋亡细胞是自身抗原的来源。巨噬
细胞对凋亡细胞的清除不但表明他们具有从周围组

织中清除凋亡细胞的功能，而且还可以防止死亡细
胞所释放的有毒物质对局部组织所造成的损伤。细
胞凋亡是非炎症条件下细胞死亡的１种被严格调节

的模式。然而，对凋亡细胞的清除一旦被破坏，凋
亡细胞即可进入伴有细胞肿胀、最终破裂的第２次
坏死阶段。血清活动性临床静止期的ＳＬＥ患者，
其巨噬细胞的吞噬能力显著降低，预示着疾病具有
复发的可能［１９］。巨噬细胞可以内化吞入的凋亡细
胞并提呈凋亡细胞相关抗原给特异性 Ｔ细胞。正
常情况下，巨噬细胞通过清除来自正常更新组织中
的凋亡细胞而诱导自身抗原的耐受［１２］。目前研究
表明脾脏巨噬细胞可高效地吞噬凋亡细胞相关抗原

并将其提呈给ＣＤ４＋Ｔ细胞，参与调节凋亡细胞诱

导的抗原特异性ＣＤ４＋Ｔ细胞的免疫应答能力及凋

亡细胞诱导的免疫耐受［６］。然而，对于延迟或低效
的凋亡细胞的清除，成熟信号可能被提供，导致耐
受性反应转变成由具有免疫原性的凋亡细胞所诱导

的免疫反应，由于特异性酶的作用可能使凋亡细胞
的免疫原性进一步增强，因此产生了新抗原，启动
了自身免疫反应的发生［１９］。清除凋亡细胞可以预
防自身抗原对机体造成的负面影响；然而，若干扰
了对凋亡细胞的识别和清除则可能导致组织损伤和

自身免疫性疾病的发生。脾脏边缘区巨噬细胞不但
吞噬凋亡细胞，还可以调控凋亡细胞的分布，控制
淋巴器官中胞外体的通路， 抑制 ＳＬＥ 的发生
等［１２，２０］。抗核小体抗体是ＳＬＥ的一种血清学标
志。凋亡细胞是核小体的唯一来源，而核小体是在
核酸酶的作用下由染色质分裂而来的。ＳＬＥ中的
这些核小体和其他自身抗原表达在凋亡小体或凋亡

细胞的表面。因此，可以想象，循环抗体可以影响
凋亡细胞的清除。研究者们用体外吞噬功能实验分
析了发病前和病变的狼疮小鼠腹膜定居性巨噬细胞

对凋亡细胞的吞噬效力，结果表明在小鼠ＳＬＥ疾
病进展过程中，凋亡细胞的清除受到阻碍，这可能
进一步扩大疾病的进展［４］。事实上，体外实验表明

ＳＬＥ患者的巨噬细胞对凋亡细胞的清除减少了。
这表明细胞凋亡在免疫系统维持自我耐受和预防自

身免疫性疾病方面起着至关重要的作用。

４　展望

尽管大量的研究工作在吞噬凋亡细胞的识别分

子方面取得了重要的成就，但是在这个过程中单个
分子的确切作用仍然不是很清楚。某种受体如何导
致不同的结果，如由微生物启动的炎症反应，当识
别凋亡细胞时只是诱导了抗炎性反应，其他的仍然
是一个重要问题。在巨噬细胞的功能方面了解其对
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凋亡细胞的吞噬机制、加工过程和免疫调节影响是
非常重要的，并且对我们在临床方面使用巨噬细胞
作为一种有效的载体去治疗自身免疫性疾病或诱导

免疫耐受都是非常重要的。
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