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摘要    器官移植免疫排斥反应是一多分子、多细胞参与的复杂免疫应答过程. 传统研究主要集中于适应性免

疫细胞如 T, B 细胞在急性移植排斥反应中的作用. 近年来, 随着对天然免疫细胞亚群、功能及其异质性认识的

不断深入, 人们发现, 除天然免疫细胞在移植免疫应答中的抗原提呈功能及炎性反应以外, 其可以发挥直接效

应功能, 参与移植物的排斥. 天然免疫细胞亚群在移植免疫排斥与耐受中的不同作用近来受到重视. 本文对天

然免疫细胞在急性器官移植免疫排斥和免疫耐受诱导过程中的作用作一简要综述. 
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器官移植免疫排斥和耐受过程是一多分子、多细

胞参与的复杂免疫反应过程. 传统的研究主要集中

于适应性免疫细胞, 特别是 T 细胞在该过程的作用. 

目前克服器官移植排斥反应所设计的免疫抑制药物

也主要是以阻断T细胞功能为靶向. 天然免疫系统在

机体抗病原微生物和诱导适应性免疫应答与耐受中

发挥重要作用. 过去对天然免疫细胞在慢性器官移

植排斥反应中的作用有所认识, 而天然免疫细胞在

急性器官移植排斥反应中作为效应细胞的作用仍了

解甚少, 并未引起移植免疫学界的足够关注. 近年来, 

天然免疫细胞在移植排斥反应中的作用开始逐渐为

人们认识与重视(表 1)[1~4]. 下面就天然免疫细胞亚群

在器官移植排斥中的作用进行简要综述.  

1  单核细胞与巨噬细胞 

巨噬细胞主要来源于血液中的单核细胞, 随环

境不同而改变其表型和功能, 具有复杂的异质性和

功能的多样性[5,6]. 巨噬细胞在天然免疫系统中发挥

重要作用, 并通过促炎或抗炎效应调节适应性免疫

应答 [7]. 早期研究发现, 单用干扰素(interferon-, 

IFN-或者与脂多糖(lipopolysaccharides, LPS)或其他

细胞因子(如 TNF-)协同作用活化巨噬细胞, 活化后

的细胞产生大量毒性介质如一氧化氮(nitric oxide, 

NO), 抗原提呈能力增强且分泌大量白细胞介素-12 

(interleukin-12, IL-12)和 IL-23, 进一步激活Ⅰ型免 

疫反应, 在病原体清除中发挥重要功能. 人们将此  

活化的巨噬细胞称为 M1 型巨噬细胞[8]. IL-4、IL-13、 
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IL-10、糖皮质激素、开环甾类激素、免疫复合物和

LPS等活化的巨噬细胞, 称之为替代活化巨噬细胞或

M2 型巨噬细胞[9]. 人们对巨噬细胞在器官缺血再灌

注损伤中发挥的极其重要作用已有充分认识[10]. 作

为移植物中的早期主要浸润细胞, 移植后 24 h 内受

者源性巨噬细胞浸润至同种移植物并发生增殖; 而

自体移植时, 移植物内浸润的巨噬细胞逐渐减少[1]. 

以糖皮质激素预处理后, 巨噬细胞可有效减轻肺脏

移植物的缺血-再灌注损伤、延长肺脏移植物存活时 

间[11]. 巨噬细胞可以通过直接(吞噬或分泌 TNF-、 

NO 等促炎因子)和间接(提呈抗原或释放 IL-1 等激活

T 细胞)作用参与不同类型的同种和异种移植排斥[12]. 

作为主要的效应细胞, 同种移植物诱导的巨噬细胞

介导同种异基因器官移植排斥反应[13~15]. 同种肾脏

移植物肾小球内浸润的单核/巨噬细胞数量增加, 其

存活时间缩短[16]; 而剔除巨噬细胞减轻同种肾脏移

植物的急性排斥损伤[17]. 在儿童小肠移植的病人中

也发现类似的现象[18]. 儿童小肠移植物中巨噬细胞

浸润与急性细胞排斥反应(acute cellular rejection, 

ACR)相关. 与未排斥的患者相比, ACR 患者移植物

中有较多巨噬细胞浸润, 并且后者通过增加趋化因

子表达, 趋化移植物反应性 T 细胞[19]. 同种心脏移植

物血管中的巨噬细胞可作为诊断抗体介导排斥反应

的指标[20]. 单核细胞表达其激活的标志—唾液酸 

黏附素与移植排斥相关, 几乎所有的移植排斥患者

血液中的单核细胞表达该分子, 而非排斥患者中仅

有少量单核细胞表达该分子. 因此, 早期检测唾液酸

黏附素可作为预测器官移植排斥反应的指标[18].  

研究发现, 单核细胞趋化因子(如 MCP-1)和趋化

因子受体 (如 CC 趋化因子受体 (CC chemokine 

receptor 5, CCR5))的表达与巨噬细胞募集至移植物

密切相关[21,22]; 而且, 急性排斥反应中巨噬细胞亦会

在移植物中发生局部增殖[23]. 另一方面, 内皮细胞表

达的黏附分子对于单核/巨噬细胞渗出血管及移植物

中聚集起重要作用. 内皮细胞表达的 CD99 分子在单

核细胞通过内皮细胞连接渗出血管的过程中发挥重

要作用, 以单克隆抗体拮抗 CD99 后可以选择性抑制

单核细胞的渗出[24]. 此外, 单核细胞募集至移植物的

过程依赖于受者抗人类白细胞抗原(human leukocyte 

antigen, HLA)Ⅰ的抗体. 抗体与供者表达 HLAⅠ的

内皮细胞结合后, 启动内皮细胞的胞吐作用使其表

达黏附分子 P-选择素 (P-select in)增加 ,  通过 P- 

selectin/PSGL-1 相互作用募集单核细胞至移植物; 而

单核细胞表面FcR与HLA-抗体复合物结合后, 进一

步增加内皮 P-选择素的表达 .  因此 ,  P-select in/ 

PSGL-1 和抗体-FcR 两种相互作用增强单核细胞

Mac-1 与内皮细胞间黏附分子 1 牢固结合[25]. 应用抗

供者 MHCⅠ抗体增加移植物中巨噬细胞的数量, 而 

表 1  天然免疫细胞在移植免疫应答中的作用及机制 

细胞类型 参与移植排斥的机制 介导移植耐受的机制 

单核/巨噬细胞 吞噬杀伤移植的细胞 抑制或吞噬同种反应性 T 细胞 
 增强适应性免疫应答 通过吲哚胺 2,3 双加氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, 

IDO)调控同种反应性 T 细胞 
 主要组织相容性复合体(major histocompa- 

tibility complex, MHC)受体介导的排斥 
促进血管生成和伤口愈合 

自然杀伤(natural killer, NK) 
细胞 

直接杀伤移植的细胞 
趋化或调节其他免疫细胞增强同种反应性 
杀伤 Treg 细胞 

直接调节同种反应性 T 细胞 
杀伤或抑制树突状细胞(dendritic cells, DCs)功能, 间接

抑制同种反应性 T 细胞 
树突状细胞 提呈抗原并激活同种反应性 T 细胞 iDCs, pDCs 抑制同种反应性 T 细胞 
  促进 Treg 细胞分化 
中性粒细胞 产生活性氧和炎症因子  
 增强 T 细胞免疫应答  
 与抗体介导的排斥反应相关  

肥大细胞 脱颗粒 调节 Treg 功能 
  分泌肥大细胞特异性的蛋白酶 6(mast cell protease 6, 

MCP6) 
嗜酸性粒细胞 释放炎症因子和阳离子蛋白  

髓系来源的抑制性细胞 
(myeloid-derived suppressor  
cells, MDSCs) 

 抑制效应性 T 细胞 
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拮抗 PSGL-1 后则减轻该效应[26]. 单核细胞与血管内

皮细胞共培养后, T 细胞趋化因子—IFN诱导蛋白

10(interferon-induced protein IP-10, IP-10)表达显著增

加, 提示单核细胞可通过影响T细胞等其他免疫细胞

向移植物募集而介导排斥反应[27].  

近年来研究发现, 在同种移植物的识别过程中, 

单核细胞和巨噬细胞显示出适应性免疫细胞的特性. 

以同种异基因脾细胞颈部皮下注射致敏 T, B 细胞缺

陷的 rag/小鼠(Mus musculus), 1 周后当再次皮下注

射该同种异基因细胞时, 皮肤会发生以单核/巨噬细

胞及中性粒细胞浸润为主的超敏反应; 并且该超敏

反应在致敏 4 周后仍可发生, 这显示出单核/巨噬细

胞具有一定的记忆性[28]. 再次致敏时如剔除宿主单

核/巨噬细胞或中性粒细胞则减轻超敏反应. 将致敏

小鼠的单核细胞过继转移至 rag/小鼠, 则可使 rag/

小鼠获得同种免疫力, 而且与 NK 细胞和 T 细胞不同

的是, 单核细胞介导的同种免疫力不依赖于 MHC 分

子[28]. 进一步研究发现, 同种抗原致敏的小鼠体内, 

活化的 CD4+T 细胞可通过 CD40L-CD40 相互作用辅

助巨噬细胞, 使巨噬细胞可以识别和吞噬同种异基

因细胞[29]. 阻断 CD40/CD40L 相互作用可抑制针对

同种异基因细胞的排斥; 而缺乏 CD4+T 细胞时, 如

刺激 CD40 则可启动巨噬细胞介导的排斥反应. 而且

这种致敏的巨噬细胞可通过排斥同种 T 细胞从而减

轻体内移植物抗宿主病反应[29]. 此外研究还发现, 巨

噬细胞上存在新的识别同种异基因的小鼠 H-2 分子

的受体—巨噬细胞 MHC 受体(macrophage MHC 

receptors, MMRs). 受体 MMR1, MMR2 分别特异性

识别 H-2Dd和 H-2Kd分子, 从而在介导同种皮肤移植

物的排斥反应中起重要作用[30,31]. MMR2/小鼠不能

排斥 H-2Kd 皮肤移植物, 但对移植的 H-2Id 小鼠皮肤

具有排斥作用[32]. 这表明巨噬细胞也可通过直接识

别移植物 MHC 分子而发挥排斥效应.  

巨噬细胞也可在同种器官移植过程中发挥保护

作用. 以重组人 M-SCF 等诱导供体脾脏单核细胞产

生调节性巨噬细胞(regulatory macrophage, Mreg), 在

人类肾脏移植患者中给予此类细胞可以诱导移植耐

受[33]. IFN-可诱导小鼠 Mreg 产生诱导性一氧化氮合

酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS), 后者则抑制

T 细胞增殖及其产生的 IL-2 和 IFN-; 供者 Mreg 还

可直接吞噬同种异基因受者T细胞, 从而延长同种心

脏移植物的存活时间 [34]. 在同种肝脏移植的大鼠

(Rattus norvegicus)模型中, 肝脏定居的巨噬细胞—

Kupffer 细胞可通过增加 IDO 的表达以抑制同种反应

性 T 细胞的增殖, 从而诱导免疫耐受的发生[35]. 此外, 

巨噬细胞还可促进血管生成和伤口愈合. Tie2+单核/

巨噬细胞产生低氧诱导因子、血管内皮细胞生长因子

等, 促进移植物血管修复, 减轻排斥反应[36,37]. 在小

鼠自体角膜移植中, 剔除巨噬细胞后新生血管形成减

少, 从而导致细胞外基质不规则排列及供者角膜的分

离[38]. 提示不同亚群和功能的巨噬细胞在移植免疫排

斥和耐受中发挥作用不尽相同.  

此外, 巨噬细胞在异种移植排斥过程中发挥更

重要作用. 人类巨噬细胞在没有任何刺激时可自发

吞噬异种的猪红细胞, 但缺乏抗体和补体时并不能

吞噬同源性红细胞和 ABO 血型不相容性红细胞[39]; 

过继异体移植排斥的胎猪胰岛中分离的巨噬细胞给

NOD-SCID 小鼠, 发现该巨噬细胞在没有 CD4+T 细

胞信号刺激时便可迁移至并破坏移植物, 表明在异

种胎猪胰岛移植排斥反应中巨噬细胞是主要的效  

应细胞[40]. 在人类骨髓移植的小鼠模型中, 宿主的巨

噬细胞可破坏移植物 [41]. 剔除宿主巨噬细胞后抑  

制针对移植物抗体的产生, 延长异种移植物的存活

时间[42].  

2  NK 细胞 

NK 细胞是天然免疫细胞中的重要组成部分, 占

末梢血淋巴细胞的 10%~15%. 无需抗原提前活化 , 

NK 细胞即可通过释放细胞因子(如 IFN-或 TNF)及

穿孔素、颗粒酶、Fas 配体等介导的细胞毒作用杀伤

靶细胞[43], 在自身免疫耐受、早期控制病毒感染、免

疫监视等过程中发挥重要作用[44]. 在研究造血细胞

移植时, 首先发现 F1 代小鼠 NK 细胞排斥移植的亲

代造血干细胞—该现象称之为“杂种抵抗”[45]. 进

一步研究发现, NK 细胞表面存在兴奋性受体和抑制

性受体, 识别并结合 MHC 分子等相应配体后传递兴

奋或抑制信号, 兴奋和抑制信号强弱的平衡决定 NK

细胞最终是否杀伤靶细胞[46]. 应用抗体阻断其兴奋

性受体后则可阻止 NK 细胞对移植的造血细胞的排

斥作用[47]. 因此, NK 细胞识别结合靶细胞后, 只要

向胞内传递的兴奋性信号强于抑制性信号时, NK 细

胞均可杀伤该细胞.  

长期以来, 人们认为 NK 细胞不参与实体器官的
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移植排斥过程. 早期研究发现, 剔除 NK 细胞并不影

响受者对实质移植器官的急性排斥[48]. 适应性免疫

细胞缺陷而 NK 细胞正常的 Rag/或 SCID 小鼠进行

心脏和皮肤移植时并不发生排斥反应 [49,50]. 近年来

研究发现, NK 细胞也参与实质器官移植的排斥反应

过程 [51,52]. 实体器官移植后 , 早期移植物便有大量

NK 细胞浸润, 并且直接识别同种移植物抗原或激活

的其他细胞(如 T 细胞)等分泌的细胞因子(如 IL-2)使

NK 细胞活化, 活化的 NK 细胞可以直接或者通过释

放细胞因子杀伤同种异基因靶细胞 [53]. naïve 小鼠  

的 NK 细胞可以通过表达穿孔素杀伤同种异基因脾

细胞[29]. F1 代小鼠移植亲代心脏时, NK 细胞可介导

心脏移植物血管病的发生[54]. T 细胞共刺激信号缺陷

的(CD28/)小鼠进行同种心脏移植时也观察到移植

排斥现象, 而剔除 NK 细胞或应用抗体阻断其兴奋性

受体 NKG2D 则显著延长移植物的存活时间[55,56]. 以

IL-15 刺激 Rag/小鼠 NK 细胞后会发生同种皮肤移

植物的急性排斥, 而刺激 NK 细胞缺陷的 Rag/c/

小鼠则无排斥现象[57]. 这些研究结果表明, NK 细胞

可以直接参与移植排斥反应. 另一方面, NK 细胞还

通过趋化或调节其他免疫细胞间接参与移植排斥反

应. 小鼠同种皮肤移植物中, 早期浸润 NK 细胞产生

MCP-1等多种趋化因子, 而抗体剔除 NK细胞后趋化

因子的水平下降[58]. NK 细胞产生的 IFN-诱导上调

APC, 如 DCs 的 MHCⅡ和共刺激分子表达, 从而促

进DCs成熟[59]. 而且活化的NK细胞直接杀伤调节性

T 细胞(regulatory T cells, Treg)或通过细胞-细胞接触

及分泌 IFN-促进 Th1 细胞分化而增强排斥反应[60~62]. 

此外, NK 细胞还促进同种反应性 T 细胞增殖及功能, 

这种效应不依赖于 NK细胞 Ly49D和 NKG2D兴奋性

受体[63]. 该研究提示, NK 细胞亦可通过调控其他免

疫细胞间接参与移植排斥过程.  

尽管 NK 细胞可以介导移植排斥反应, 但 NK 细

胞也参与诱导和维持移植免疫耐受[64], 其机制可能

通过调节T细胞反应及抗原提呈细胞功能实现. 研究

显示, NK 细胞可以通过穿孔素依赖的途径参与移植

免疫耐受. 体内和体外实验证实, 活化的 NK 细胞通

过分泌穿孔素杀伤高温或氧化等应激环境中的自体

T 细胞[65]. 在抗 CD40L 或抗 LFA-1 诱导的小鼠胰岛

移植耐受模型中, NK 细胞分泌的穿孔素是必需的[66]. 

皮肤移植时, 穿孔素参与阻断 CD4+和 CD8+T 细胞共

刺激信号过程, 从而抑制它们对移植皮肤的反应[67]. 

同样, NK 细胞也可通过分泌穿孔素杀伤供者 DCs, 

诱导小鼠同种皮肤移植免疫耐受[68]. 另一方面, NK

细胞介导的免疫耐受也可通过穿孔素非依赖形式发

挥作用. 母-胎界面的 NK 细胞分泌 IFN-, 后者可以

抑制由于胚胎基因不合而产生的炎性 Th17 细胞, 从

而维持母胎耐受和免疫平衡[69]. 此外, 一些 NK 细胞

亚群通过分泌 IL-10 促进 Th2 激活和/或 Treg 细胞反

应[70]; 分泌 IL-10 的 NK 细胞还可抑制过敏原/抗原诱

导的 T 细胞增殖及其产生 IFN-等细胞因子, 而阻断

IL-10 受体则消除该效应[71]. 在利用 CD28 抗体诱导

的大鼠肾脏移植免疫耐受模型中, NK 细胞抑制受者

的炎症反应而促进免疫耐受[72]. 在小鼠同种皮肤移

植时, NK细胞可能通过竞争 IL-15而非穿孔素依赖途

径, 下调记忆性CD8+T细胞增殖, 从而延迟移植排斥

反应[73].  

3  DCs 

DCs 是另一类具有复杂异质性的重要的 APCs. 

DCs 在功能上可以分为“非成熟”状态(immature DCs, 

iDCs)和“成熟”状态(mature DCs, mDCs). 从骨髓前体

细胞分化的DC经血液进入非淋巴器官和组织的即为

iDCs, iDCs 是未经抗原刺激和/或促炎因子活化的细

胞, 其表达低水平的 MHCⅡ分子和共刺激分子、黏

附分子, 抗原提呈和激发免疫应答的功能较弱; 相反

地, mDCs 是抗原刺激后具有很强抗原提呈功能的细

胞, 其共刺激分子及 MHCⅡ分子表达均很高[74]. 在

移植排斥反应中, DCs 经直接或间接途径识别移植 

物抗原并活化后, 分泌促炎因子, 上调 MHCⅡ分子

及T细胞活化所需的共刺激分子表达, 进而激活同种

反应性 T 细胞, 在启动适应性应答过程中发挥关键 

作用[74,75].  

但是 , 具有负向调控免疫应答功能的调节性

DCs(regulatory DCs)能与 Treg 细胞相互作用, 促进免

疫耐受的发生[76]. 这种耐受性 DCs 包括大部分 iDCs

和一些成熟的 DCs(如浆细胞样 DCs(plasmacytoid 

DCs, pDCs))[77]. 未经抗原刺激的 iDCs 能够促使

naïve T 细胞向 Treg 细胞分化并可导致 T 细胞失能或

凋亡[78,79], 移植时静脉注射供者或受者源性的 iDCs

可以有效延长同种移植物的存活时间[76]. 所以有学

者认为 iDCs 是促进器官移植免疫耐受的治疗靶   

点[80,81]. 前期关于耐受性 iDCs 的研究大多集中于抑
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制性细胞因子或免疫抑制剂处理的 iDC. IL-10 处理

的 DCs 呈现未成熟状态, 可以促进Ⅰ型 Treg 细胞的

分化及诱导抗原特异性 T细胞失能[82,83]. 体内和体外

实验证实, 糖皮质激素抑制 DCs的成熟与分化, 维生

素 D3 处理的 DCs 也呈现耐受性 DCs 的特征, 糖皮质

激素和维生素 D3 联合处理可以诱导产生人单核源性

的耐受性 DCs[84]; 并且给予维生素 D3 和免疫抑制剂

霉酚酸酯治疗增加 Treg 细胞数量, 诱导稳定的移植

免疫耐受[85]. 同种异体心脏移植模型中, 免疫抑制剂

雷帕霉素处理的 DCs 不能有效刺激 CD4+ T 细胞, 但

能促进抗原特异性的 Treg 细胞在移植物中积聚而诱

导移植免疫耐受[86].  

pDCs 是 mDCs 中维持静息状态的非传统 DCs 亚

群, 在病毒感染后可快速产生大量Ⅰ型干扰素[87]. 与

传统的髓样 mDCs 细胞相比, pDCs 共刺激分子表达

水平及刺激T细胞能力均较低, 稳态时非淋巴组织中

pDCs 在诱导中枢和外周免疫耐受中起重要作用[76]. 

pDCs 可以增加 Treg 细胞数量、抑制 T 细胞反应, 从

而促进移植免疫耐受 [88,89]. 在同种心脏移植物中 , 

pDCs 识别同种抗原后通过血液归巢至淋巴结, 并在

淋巴结中诱导产生 CD4+CD25+Foxp3+Treg 细胞, 剔

除 pDCs 或者阻止其归巢均抑制外周 Treg 产生及移

植耐受, 而过继转移 pDCs诱导产生 Treg 细胞及延长

移植物存活时间[90]. 另外, 体外实验发现 pDCs 可以

上调 ICOS 表达并促进 naïve T 细胞向具有调节功能

的 IL-10 分泌性 T 细胞分化[91].  

4  中性粒细胞 

中性粒细胞又称多形核白细胞, 占白细胞总数

的 60%~70%, 在外周仅存活 2~3 天. 研究发现, 移植

物中性粒细胞的浸润不利于移植物存活. 首先, 中性

粒细胞参与移植物的缺血-再灌注损伤过程, 再灌注

后几小时内移植物中有大量中性粒细胞浸润 [92,93]. 

心脏移植模型中 , 凋亡的心肌细胞释放的 Hmgb1 

(high-mobility group box 1) 通 过 TLR4(Toll-like 

receptor 4)受体刺激巨噬细胞产生 IL-23, 后者刺激

T 细胞产生 IL-17A, 继而产生中性粒细胞趋化物, 

后者募集中性粒细胞至心脏移植物促进缺血再灌注

损伤[94]. 而剔除中性粒细胞可有效减轻组织损伤[95]. 

其次, 中性粒细胞可介导移植物的排斥反应. 异种移

植器官发生超级性排斥反应时, 移植物中可见大量

中性粒细胞浸润[96]. 中性粒细胞识别并黏附到异种

移植物的血管内皮, 继而上调血管内皮黏附分子的

表达并增强其对 NK 细胞敏感性; 另一方面, 黏附后

的中性粒细胞发生活化, 从而产生活性氧代谢物和

表达炎性细胞因子上调 , 诱导对移植物的排斥反  

应[97~99]. 中性粒细胞趋化因子受体(如 CXC 趋化因子

受体(CXC chemokine receptor 2, CXCR2))缺陷小鼠

进行同种心脏移植时, 移植物内浸润的中性粒细胞

显著降低; 给予趋化因子受体抑制剂或剔除中性粒

细胞则显著延长移植物的生存期[100,101]. 在小鼠肺脏

同种移植模型中, 早期移植物中浸润的中性粒细胞

分泌 TNF-刺激DCs, 继而促使 Th1细胞的分化和启

动移植排斥[102]. 绿脓杆菌感染肺脏移植物后, 募集

中性粒细胞至移植物并刺激其表达 B7 分子(CD80 和

CD86), 后者直接激活同种反应性 T 细胞, 从而增强

其对移植物的免疫应答, 以抗体阻断 B7 分子后可有

效抑制排斥反应发生[103]. 此外, 同种肺脏移植物内中

性粒细胞的浸润与抗受者HLA特异性抗体相关, 而后

者与移植物的生存期呈负相关, 移植物中性粒细胞浸

润可作为抗体介导的排斥反应的标志之一[104].  

5  肥大细胞 

肥大细胞作为效应细胞参与Th2及 IgE相关的过

敏反应与寄生虫免疫应答. 近年来研究表明, 肥大细

胞也可调控天然免疫系统和适应性免疫系统, 参与

自身免疫性疾病的发生[105]. 另外, 肥大细胞通过与

Treg 相互作用参与移植排斥和耐受过程. 研究表明, 

Treg细胞抑制 IgE介导的肥大细胞脱颗粒; 而在同种

移植免疫耐受模型中, 肥大细胞脱颗粒可以使 Treg

细胞迅速离开移植物, 从而引起针对免疫耐受移植

物的急性排斥反应[106]. 另一方面, 肥大细胞通过分

泌 TGF-1 诱导 CD4+CD25+Foxp3+Treg 细胞产生, 而

应用抗体中和 TGF-1后 Treg细胞产生减少[107]. Treg

依赖性的同种皮肤移植耐受需要肥大细胞的存在[108]. 

Treg 依赖性的耐受移植物中表达肥大细胞的相关基

因, 肥大细胞缺陷小鼠不能建立移植免疫耐受, 而给

予肥大细胞后移植免疫耐受重新形成[108]. 此外, Treg

细胞分泌肥大细胞生长和分化因子 IL-9, 后者可以

招募肥大细胞至免疫耐受的移植物中并抑制排斥反

应, 中和 IL-9 后则可增强移植排斥反应; Treg-IL9-肥

大细胞的联系似乎在诱导移植免疫耐受过程中起重
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要作用[108]. 同样, 肥大细胞与 Treg 细胞相互作用  

在肝脏移植耐受的建立及维持过程中也发挥重要作

用[109]. 进一步研究发现, MCP6 对于诱导同种皮肤 

移植耐受是必需的: MCP6/小鼠会发生 T 细胞介导

的排斥反应; 排斥的移植物中 MCP6 表达水平较低, 

其底物 IL-6 表达水平较高; 而耐受的移植物中则 

相反[110,111].  

6  嗜酸性粒细胞 

嗜酸性粒细胞主要介导寄生虫和过敏的 Th2 型

炎性反应. 近年来研究表明, 嗜酸性粒细胞也参与移

植排斥过程[112]. 在缺乏同种反应性 CD8+T 细胞或

IFN-R 时, 移植物内发现有大量的嗜酸性粒细胞浸

润. 嗜酸性粒细胞通过表达阳离子颗粒蛋白及 IL-5

等细胞因子引起组织损伤和移植排斥, 而中和 IL-5

抑制排斥反应[113]. 因此, 有学者建议将外周血或移

植物中嗜酸性粒细胞水平作为早期提示移植排斥反

应及其严重程度的指标[114~117].  

7  MDSCs 

MDSCs 是在肿瘤、感染、炎症和移植中具有免

疫抑制功能的一群髓系来源的细胞, 表达许多不同

分化阶段的 DCs、巨噬细胞和粒细胞的前体细胞标志, 

MDSCs 可以通过分泌 iNOS、精氨酸酶 1、血红素氧

化酶 1、NADPH 氧化酶、TGF-等介导免疫抑制作

用 [118~120]. 在同种异体肾脏移植的大鼠模型中, 抗

CD28 抗体诱导血液及移植物中 MDSCs 蓄积并表达 

iNOS, 应用 iNOS 抑制剂则引起移植排斥; 体外实验

证实, MDSCs 可以抑制效应性 T 细胞的增殖 [121]. 

TGF-受体下游分子 Smad3 可以减少 MDSCs 产生

iNOS, 从而减低其对同种反应性 T 细胞的抑制作用; 

Smad3/小鼠皮肤移植物的存活时间延长 [122]. 在以

抗 CD40L 抗体诱导的小鼠心脏移植免疫耐受模型中, 

移植早期, CD11b+CD115+Gr-1+MDSCs即从骨髓迁移

进入移植物[123]. 在移植物抗宿主疾病模型中, 给予

MDSCs 则可通过分泌 Arg1 抑制供体 T 细胞增殖、活

化及炎性因子产生, 以此减轻病情[124].  

8  小结 

尽管 T 细胞被认为是参与移植排斥和耐受过程

的主要效应细胞, 近些年天然免疫细胞在移植免疫

应答(排斥或耐受)中发挥的作用也逐渐受到重视. 但

由于模型、环境及亚群的差异, 巨噬细胞、NK 细胞、

DCs 等天然免疫细胞在一定条件下均可参与移植免

疫排斥和耐受过程. 探讨介导移植反应中的天然免

疫细胞亚群、特异表达的炎症因子及其与 T 细胞之间

的相互作用, 将为临床有效克服移植物排斥反应及

建立移植免疫耐受提供新思路与策略.  
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Roles of Innate Immune Cells in Acute Allogeneic Graft Rejection 
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Allogeneic graft rejection involves multiple events at molecular, cellular and systematic levels. In the past decades, 
we paid great attentions to adaptive immunity in acute graft rejection. With understanding the high heterogeneity and 
plasticity of innate immune cells with diverse bio-functions, we should put great caution to the direct roles of innate 
immune cells in graft rejection acute allogeneic solid organ. Macrophages and natural killer cells can directly reject 
allogeneic solid grafts as effector cells. Myeloid-derived suppressive cells may be closely involved in transplant 
immune tolerance in certain protocols. In the present manuscript, we will briefly summarize the roles of different 
innate immune cell subpopulations in acute allogeneic graft rejection and induction of transplant immune tolerance. 
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