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　　疫苗的出现使人类征服了许多恶性传染病如天花、脊髓灰

质炎等，改善了人类的健康进程。但是随着各种新的传染性疾

病的出现以及一些旧疾病的死灰复燃，对疫苗的设计已经从最

初的预防性疫苗发展到目前的治疗性疫苗。树突细胞（ｄｅｎ

ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）是体内功能最为强大的抗原递呈细胞，是操纵

体液免疫和细胞免疫应答的重要调控因子，通过对“自身”和

“外来”抗原的判断来决定免疫系统的不同反应：产生免疫应答

或免疫耐受，从而维持机体的免疫平衡状态。ＤＣ强大的免疫

激活功能及天然佐剂的特点，使其在改善疫苗的免疫原性、提

高疫苗效率以及临床免疫治疗方面具有潜在应用价值。近年

来，利用ＤＣ来改善疫苗的免疫原性成为疫苗设计研究领域的

新策略、新思路［１］，特别是抗肿瘤ＤＣ疫苗的开发与研制成为

国内外学者的研究热点。

１　离体负荷（ｅｘｖｉｖｏｌｏａｄｉｎｇ）ＤＣ疫苗

目前，临床运用的ＤＣ疫苗一般采用离体基因修饰或负荷

抗原的方法来制备。来源于患者骨髓的ＣＤ３４＋前体细胞或外

周血单核细胞 （ＰＢＭＣ）经密度梯度离心、免疫磁珠分选获得

ＣＤ１４＋细胞，加入细胞因子（如：粒巨噬细胞集落刺激因子、白

细胞介素４），体外培养收获未成熟ＤＣ
［２］。在某些因子或抗原

的刺激下ＤＣ分化成熟，通过主动摄取、电穿孔、腺病毒介导等

方法负载肿瘤抗原或肿瘤抗原替代物［３］。将负载肿瘤细胞或

肿瘤抗原的自身ＤＣ重新输入患者体内，得益于其迁移功能，

ＤＣ进入到淋巴器官的Ｔ细胞区域，激活Ｔ细胞，激发抗肿瘤

免疫应答，诱导自然杀伤免疫的产生［４］。目前以ＤＣ为基础的

疫苗研究已经在一系列的基础和临床研究中取得了较理想的

效果，临床研究显示：离体负荷肿瘤抗原的ＤＣ在前列腺癌
［５］、

恶性脑胶质瘤［６］等肿瘤的治疗中具有较好的抑瘤效果，表现出

较为乐观的应用前景。以ＤＣ疫苗作为肿瘤生物治疗的方案

已被美国食品药物管理局批准进入Ⅲ期临床实验阶段。

然而通过离体负荷抗原或进行基因修饰制备ＤＣ疫苗的

方法成本较高，操作过程复杂，需进行“量体裁衣”，针对个体病

例进行逐一操作，在大规模临床应用中受到限制；另外体外负

荷的ＤＣ是经过体外培养、人为修饰后回输入患者体内，在诱

导免疫应答方面可能存在一定的未知性和不可控制因素。因

此寻求更为简便更为适宜临床操作的ＤＣ疫苗制备方法是ＤＣ

疫苗开发研究的下一阶段工作。

２　体内靶向（ｉｎｖｉｖｏｌｏａｄｉｎｇ）ＤＣ疫苗

对ＤＣ直接进行体内靶向是利用ＤＣ改善疫苗免疫原性

制备ＤＣ疫苗的另一种理想方式。所谓ＤＣ体内靶向是指通过

识别ＤＣ特异性表达的细胞表面受体分子，注射入体内的运送

系统将其携带的抗原、ＤＮＡ分子、药物分子等直接靶向ＤＣ，从

而激发相应的体液和细胞免疫应答。

与离体操作法制备ＤＣ疫苗相比，直接进行体内ＤＣ靶向

的可能优越性在于：能够批量生产靶向物，适合人群大规模使

用，尤其在应对一些传染病的大规模爆发时能够快速发挥作

用；另外，体内ＤＣ处于自然生理状态，进行体内靶向可完全模

拟天然免疫进程。

３　靶向系统

目前体内靶向ＤＣ的运送系统大致可分为３类：微粒子载

体、感染性活载体和受体配体系统。

３．１　微粒子运送系统　微粒子运送系统包括脂质体和聚合粒

子。脂质体也称为微脂粒，是由双层磷脂构成的中空小球，是

一种定向药物载体，属于靶向给药系统的一种新剂型。由于生

物体质膜的基本成分也是磷脂双分子层膜，脂质体具有与生物

体相类似的结构，因此具有很好的生物相容性。亲水性的抗原

被纳入脂质体囊泡内，两亲性抗原则被插入双层膜间［７］。通过

ＤＣ受体分子的配体插入脂质体的双层膜间，可将脂质体特异

靶向ＤＣ。体内研究发现，将包裹有肽段的脂质体靶向ＤＣ，能

有效提高其激发体液免疫应答和ＣＴＬ效应的能力。较之直接

注射ＤＮＡ质粒，利用脂质体包裹ＤＮＡ质粒靶向抗原递呈细

胞（ＡＰＣ），能够显著提高ＤＣ的抗原递呈效率和Ｔｈ１免疫应答

水平［８］。将脑膜炎奈瑟菌保护性抗原包裹在ＤＣ特异性脂质

体中进行皮下接种，相比包裹于普通脂质体中，能够显著提高

ＤＣ成熟度、体液免疫应答生成水平
［９］。

利用聚合粒子靶向抗原的优点在于：聚合粒子能够阻止抗

原性肽段、蛋白质、ＤＮＡ分子的快速降解。国外学者利用甘露

糖化多聚粒子包裹携带 ＨＩＶ基因的质粒ＤＮＡ，特异性靶向抗

原递呈细胞ＤＣ。他们以恒河猴为实验动物，于皮肤局部接种

该甘露糖化疫苗，发现粒子包裹的质粒ＤＮＡ能够高效的转染

皮肤ＤＣ：朗格罕细胞（ＬＣ）。ＬＣ迁移至淋巴结，加工处理转染

质粒编码的抗原并递呈给Ｔ细胞，有效激发 ＨＩＶ抗原特异性

ＣＤ４＋辅助性Ｔ细胞和ＣＤ８＋记忆性Ｔ细胞，引起迟发性超敏

反应［１０］。

３．２　活载体运送系统　作为细胞免疫的关键调控因子，研究

者发现对ＤＣ进行改造可提高机体的免疫应答水平，具有一定

的临床免疫治疗作用。其中体内靶向ＤＣ的免疫策略在肿瘤

免疫治疗中颇有应用前景［１１１３］。利用基因表达载体靶向ＤＣ

可致载体携带的肿瘤相关抗原（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，

ＴＡＡ）实现细胞内源性表达，持续递呈至抗原特异性ＣＴＬ，激

发相应的抗肿瘤免疫应答。这种免疫策略的一个关键因素是

需要高效率的基因运送系统靶向ＤＣ。总的说来，病毒载体以

其高转染效率著称，尤其是腺病毒，在细胞特异性基因运送系

统中显示出良好效果，且腺病毒载体并不整合入宿主细胞染色

体中，只是进行短暂的表达［１４］。尽管可能牵涉到某些安全性
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问题，目前以腺病毒为载体的多项临床实验正在进行中。研究

发现ＤＣ对腺病毒的侵染具有相对的抵抗能力，可能由于ＤＣ

缺乏某些病毒初级接头受体的表达，譬如柯萨奇腺病毒受体

（ＣＡＲ），这些受体对于腺病毒进入细胞非常重要。不过这一

缺陷可通过对腺病毒进行基因改造来克服，通过插入特定的靶

向基序改变病毒的趋向性，使其能够定向侵染特异的细胞

类型。

３．３　受体配体系统　除以上介绍的将配体整合入抗原运送系

统的方法外，还可以直接将蛋白质或抗原肽与配体相连，达到

靶向的目的。将抗原靶向ＤＣ的配体可分为：包括热休克蛋白

（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＳＰ）、细菌毒素和糖基在内的“天然”配

体，以及细胞表面受体分子的特异性抗体。

“天然”配体：热休克蛋白（ＨＳＰ）属于分子伴侣蛋白家族，

在错误折叠蛋白的重新折叠和指导蛋白酶降解的过程中发挥

重要作用。大部分动物细胞和微生物都表达热休克蛋白。作

为胞内含量丰富的可溶性蛋白，ＨＳＰ分为多个家族，其中胞质

中的 ＨＳＰ７０和位于内质网的 ＨＳＰ９０家族成员ｇｐ９６是重要的

多肽结合蛋白，它们能与细胞内抗原肽结合，参与抗原的加工

和递呈。研究者发现，ＡＰＣ表面ＣＤ９１分子是 ＨＳＰ特异性受

体。通过化学耦连、体外混合，或者从表达目的抗原的细胞裂

解物中分离等方法可获得抗原ＨＳＰ复合物。通过 ＨＳＰ与

ＣＤ９１间的直接作用，ＨＳＰ可将其携带的抗原分子特异性靶向

ＡＰＣ。

Ｂｉｎｄｅｒ等
［１５］将表达模式蛋白ＯＶＡ的细胞裂解，随着细胞

的裂解，ＨＳＰ伴随着 ＯＶＡ蛋白或者 ＯＶＡ片断释放出来，通

过特异性受体为 ＡＰＣ所摄取，交叉激活ＣＤ８＋Ｔ细胞。Ｓｕｚｕｅ

等［１６］将结核分枝杆菌 ＨＳＰ７０与 ＨＩＶｐ２４蛋白融合表达，即使

在没有佐剂的情况下，以该重组融合蛋白免疫小鼠仍能激发

ｐ２４特异性体液和细胞免疫应答。通过化学耦连将ｐ２４与

ＨＳＰｐ７０相连接，免疫小鼠，一年后仍能检测到高滴度的ｐ２４

抗体水平。

利用 ＨＳＰ作为靶向载体的优势在于：可直接从携带抗原

表达系统的细胞中分离出 ＨＳＰ抗原复合物，无须进行免疫原

性表位鉴定。ＨＳＰ与 ＡＰＣ的作用过程中引起炎性因子和化

学因子的释放，诱导 ＤＣ 成熟，有利于提高免 疫 接 种 的

效率［１７］。

部分细菌毒素非常适用于运送 ＭＨＣⅠ类抗原，这些毒素

能够结合细胞表面受体，可通过细胞质膜进入细胞质、通过内

吞体膜进入细胞质，或经内吞体－高尔基体－内质网逆行性通

路进入内质网。细菌毒素携带的抗原被运送至细胞质或内质

网，进入 ＭＨＣⅠ分子递呈途径。志贺菌毒素的Ｂ亚单位能够

识别并结合表达在ＤＣ、单核细胞等细胞表面的糖鞘脂Ｇｂ３，经

内吞方式进入细胞，由核内体和高尔基体运送至内质网。

抗原以糖基包裹可靶向 ＤＣ 表 面 Ｃ 型 凝 集 素 受 体

（ＣＬＲｓ）。不同的包裹糖基靶向不同的ＣＬＲｓ，从而决定了不同

的免疫应答结果。例如，以氧化型甘露聚糖包裹抗原，主要激

发细胞免疫应答，而以还原性甘露聚糖包裹激发的免疫应答以

体液应答为主。然而这种碳水化合物运送载体的不足在于：多

数用于抗原靶向的糖基能同时被多种类型的受体所识别。基

于此，通过合成低聚糖组成的低聚糖簇可将抗原定向特定的

ＣＬＲｓ。

抗体能够高度特异的识别其配体分子，随着ＤＣ表面分子

的开发及相应单克隆抗体的制备，使其成为ＤＣ靶向的一个有

利的运送工具。研究发现，通过化学耦连或基因重组等方法将

抗原分子与ＤＣ表面分子特异性单抗相连接，可迅速、选择性

的将抗原分子靶向淋巴组织中特定的ＤＣ亚群
［１８１９］。人源化

抗体的制备成功，更使抗体介导的ＤＣ靶向具有向临床治疗过

渡的研究价值。目前抗体介导的ＤＣ靶向研究集中于ＤＣ表面

分子：ＣＬＲｓ、整合素、Ｆｃ受体等。

４　小　　结

科学研究发展的日新月异，为体内ＤＣ靶向的研究带来了

新的契机与希望。首先，对ＤＣ系统与日俱增的了解以及越来

越多ＤＣ表面受体分子的发现为体内ＤＣ靶向提供了新的研究

靶点。其次，Ｔｏｌｌ样受体的发现及对ＤＣ识别自身或非自身抗

原分子机制的掌握，使得人为实现ＤＣ与运送载体间的对话成

为可能，从而有效的促进靶向抗原的递呈效率及Ｔ细胞激活。

另外，ＭＨＣⅠ、ＭＨＣⅡ类抗原递呈途径的相关研究使得在疫

苗设计时能够将靶向的抗原分子运送入预期的胞内加工递呈

通路，从而激发相应的免疫应答。最后，多种靶向载体的开发

与使用使得体内ＤＣ靶向研究具备可行性。尽管还存在诸多

困难，离体操作制备ＤＣ疫苗的临床试验结果证实了以ＤＣ为

基础的疫苗免疫策略的可行性，以小鼠为模型的体内ＤＣ靶向

研究显示出较为乐观的应用前景，加之对人ＤＣ亚群研究的不

断深入，体内ＤＣ靶向将很有希望成为安全、经济能提供长效

保护性免疫或免疫耐受的新型疫苗。
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心血管疾病中纤维蛋白原介导的微血管功能障碍机制研究

李　琦，周　名，田鹏鹏 综述，杜　昆△审校

（长江大学附属一医院检验科，湖北荆州４３４０００）

　　关键词：纤维蛋白原；　ＥＴ１；　整联蛋白；　血液黏度
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　　血液黏度对不利的心血管病事件如高血压，卒中和糖尿病

有强烈的预示作用。血液黏度的增高是几个因素变化的结果，

包括血球压积，红细胞的聚集以及血浆黏度的增加。血浆纤维

蛋白原（ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，Ｆｇ）浓度的增加使血液黏度升高，从而引起

血流剪切力的增加，血流剪切力的变化会启动内皮细胞和血小

板的改变，导致各种黏附分子和整联蛋白的表达和／或活化。

其中一些分子如胞内黏附分子（ＩＣＡＭ１）和α５β１整联蛋白都

是纤维蛋白原的受体。Ｒａｍｐｌｉｎｇ等
［１］对红细胞聚集提出了非

特异性机制的两种主要理论模型。一种是基于大分子的桥联

模型，因为很好的描述了红细胞缗钱现象形成而被广泛接受；

另一种非特异性黏附理论是细胞聚集与分子团块和表面吸附

无关，主要是由较大相对分子质量的蛋白促成的。纤维蛋白原

可以特异性的结合于红细胞膜［２］。大相对分子质量的血浆蛋

白如触珠蛋白、Ｃ反应蛋白、血浆铜蓝蛋白和纤维蛋白原显示

了强的促红细胞聚集效应［３］。纤维蛋白原较其他血浆蛋白对

红细胞聚集有更强的效应。

１　纤维蛋白原和血管反应性

最近有研究，显示纤维蛋白原含量的增加可致猪小冠状动

脉（直径０．８～１．４ｍｍ）和人胸腔内动脉段的扩张，在此项研究

中２μｍ浓度的纤维蛋白原只引起约２０％的血管扩张，而６０％

的血管扩张是在纤维蛋白原浓度达到１２μｍ时出现
［４］。纤维

蛋白原介导的血管扩张作用可以被阿昔单抗（抑制血小板膜糖

蛋白ＧＰⅡｂ／Ⅲａ的血小板聚集抑制剂）抵消，以及由于内皮的

剥脱或一氧化氮合成抑制物的存在而被减弱。由于阿昔单抗

与血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ一样对αｖβ３整合蛋白有亲和力，作者提

出纤维蛋白原结合血管αｖβ３整合蛋白是导致血管反应性媒介

物合成的机制。Ｌｏｍｉｎａｄｚｅ等
［５］第一次阐述了纤维蛋白原结

合内皮黏附分子１（ＩＣＡＭ１）介导动脉的收缩，提示ＩＣＡＭ１

可能参与纤维蛋白原结合到血管内皮的过程中，是纤维蛋白原

介导血管收缩的可能机制。实验发现纤维蛋白原介导的血管

收缩效应可以被内皮缩血管肽Ａ 型（ＥＴＡ）受体抑制剂转换。

更进一步的研究发现纤维蛋白原的增高会通过增强来自内皮

细胞的 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体的胞吐作用来增加内皮缩血管肽的

生成［６］。有研究还提示ＩＣＡＭ１启动胞外信号调节激酶１／２

（ＥＲＫ１／２），促进了内皮缩血管肽１型（ＥＴ１）的生成。纤维蛋

白原在其Ａａ链上有两个ＲＧＤ序列，Ａａ链上的５７２到５７４残

基是αｖβ３和α５β１整联蛋白的结合点，两者竞争结合纤维蛋白

原。而内皮缩血管肽１型（ＥＴ１）可能参与了ＲＧＤ／α５β１整联

蛋白相互作用介导血管收缩机制的过程中。血管平滑肌细胞

（ＶＳＭＣ）间Ｃａ２＋和Ｋ＋通道活化的减少参与了 ＲＧＤ／αｖβ３整

联蛋白交互反应介导血管扩张机制中，α５β１缺失的情况下，

αｖβ３整联蛋白呈启动的状态，与纤维蛋白原有高亲和力，α５β１

整联蛋白的重新表达可以抑制αｖβ３整联蛋白介导的黏附功

能。这些研究提示在病理过程中，α５β１表达可能出现变异从

而导致αｖβ３整联蛋白其配体亲和力的调整
［７］。另外，Ｍａｒｔｉｎ

ｅｚＬｅｍａｓ等
［８］研究表明在骨骼肌微小动脉中产生肌源性血管

收缩需要αｖβ３和α５β１整联蛋白的参与。

２　参与内皮细胞收缩性的ＩＣＡＭ１和α５β１整联蛋白信号通

路

血管内皮细胞管腔内表面受体的活化可以启动很多的信

号级联，其中一些会导致血管反应性的改变。纤维蛋白原结合

内皮ＩＣＡＭ１可以致ＥＲＫ１／２路径的活化（磷酸化作用）
［６］。

整联蛋白信号传导既包括ＥＲＫ也包括ＪＮＫ路径
［９］，像

α５β１一类的整联蛋白的活化可以引导多种激酶的活化（如黏

着斑激酶ＦＡＫ，Ｓｒｃ，Ｆｙｎ，Ｓｈｃ等），与细胞骨架肌动蛋白相关的

ＦＡＫ／Ｓｒｃ激酶的活化能引导ＪＮＫ 的活化，Ｆｙｎ／Ｓｈｃ激酶与
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