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【摘要】 移植排斥反应涉及天然免疫细胞和获得性免疫细胞。几十年来，获得性免疫细胞一直

是移植免疫研究主要方向。研究者发现天然免疫细胞具有令人惊讶的新特征，包括免疫记忆，这可能

对进一步改善移植物存活具有重要意义。移植物在短期内的存活率非常好，但长期存活仍然较差，并

且在临床上大多数移植物因慢性排斥而导致功能丢失（简称失功）。在动物模型和临床研究中，慢性

排斥反应导致的移植物失功通常由天然免疫细胞主导，尤其是移植物中的巨噬细胞和自然杀伤细胞。

最近的研究结果显示：天然免疫细胞可以表现出获得性免疫属性，其通过直接识别非己抗原，或在同

种异体环境中被“训练”，从而表现出免疫记忆特征。在部分模型中，靶向这种天然免疫细胞获得性特

征的治疗方法可以促进同种异体移植物长期存活。这些发现可能为促进临床移植物存活和恶性肿瘤

以及自身免疫性疾病的治疗开辟新的治疗机会。笔者综合文献报道，介绍天然免疫细胞的获得性应

答特征，通过充分讨论天然免疫细胞类型的异质性和可塑性，以及相关问题，激发研究者在该领域开

展更多探索。
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【Abstract】 Transplant rejection involves natural immune cells and acquired immune cells.
For decades, acquired immune cells have been dominating the study of transplant immunity.
Researchers have found the surprising new features of innate immune cells, including immune
memory, which may be of great significance to further improve graft survival. The short‐term
survival rate of grafts is very good, but the long‐term graft outcomes are less so and most transplants
are eventually lost to chronic rejection in the clinic. In animal models and clinical studies, innate
immune cells, especially macrophages and natural killer cells, often predominate the chronic
rejection process which lead grafts lost. Recent studies suggest that innate immune cells are capable
of acquiring adaptive features in that they either directly recognize the allografts or become
"trained" in the allogeneic milieu to further acquire features of memory and donor specificity. In
selected transplant models, targeting the adaptive features of innate immune cells has been shown
to promote long‐term graft survival. Clearly, these findings highlight new therapeutic opportunities
in further improvement of transplant outcomes as well as in treatment of cancers and autoimmune
diseases in the clinic. The authors summarize the literature reports, introduce the recent acquired
response characteristics of natural immune cells, and stimulate researchers to carry out more
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exploration in this field by fully discussing the heterogeneity and plasticity of natural immune cell
types and the outstanding problems in related field.
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器官移植最终目标是建立供器官特异性免疫

耐受，患者无需终生服用免疫抑制药物即可获得永

久移植物存活。虽然在动物实验模型中很容易实

现，但在临床中诱导移植耐受仍然是遥远的梦想，

移植患者仍然依赖广泛的非特异性免疫抑制药物

延长移植物存活［1］。在所有与终身免疫抑制相关

的问题中，移植物因慢性排斥反应而失功，即移植

物因各种机制而导致缓慢渐进性恶化。事实上，在

过去几十年，尽管免疫抑制方案有很大改进，移植

物短期存活得到极大改善，但移植物的长期存活并

没有太大改变［2］。该悖论促使研究者在“以 T细胞

为中心”的免疫排斥模式以外，探寻移植物损伤的

潜在机制。

移植排斥反应涉及天然免疫细胞和获得性免

疫细胞，其中获得性免疫细胞（主要是T细胞）受免

疫抑制药物控制；随着时间推移，天然免疫细胞会

造成移植物损伤。事实上，在动物模型和临床病例

中，天然免疫细胞，尤其是巨噬细胞和NK细胞，通

常在器官移植慢性排斥的浸润细胞中占主导地位［3］。

在部分临床观察性研究中（比如肾脏移植），早期巨

噬细胞浸润与移植物预后不良有关［4］。这进一步

支持天然免疫细胞在移植物损伤中起作用的理论。

有一个假设，在导致移植物损伤的效应机制中，无

论移植后启动免疫损伤的天然免疫细胞类型如何，

天然免疫机制同样重要。例如，产生供器官特异性

抗体（donor specific anti⁃bodies，DSA）需要生发中心

的 T细胞和 B细胞发生强烈地相互作用，DSA引

起的移植物损伤涉及补体激活和（或）NK细胞募

集［5］。事实上，研究者越来越意识到器官移植中

DSA的发病机制依赖于天然免疫信号通路激活。

这已引起研究者对移植排斥反应中天然免疫机制

和天然免疫细胞类型不断进行研究，其结果极大地

扩展天然免疫细胞特征，以及它们在移植排斥反应

中的作用。

笔者综合文献报道，介绍天然免疫细胞的获得

性应答特征，尤其是巨噬细胞、NK细胞和先天淋巴

细胞（innate lymphoid cells，ILCs）的记忆属性和记

忆性免疫反应，以及它们在特定模型中的靶抗原特

异性；重点关注在移植模型中天然免疫细胞的获得

性特征，及其是否可以成为进一步改善移植物存活

的靶点。通过充分讨论天然免疫细胞类型的异质

性和可塑性，以及相关问题，激发研究者在该领域

开展更多探索。

一、NK细胞免疫记忆

NK细胞免疫记忆最早记载于 20世纪 60年代，

早于NK细胞的发现（20世纪 70年代）［6］。2006年，

von Andrian教授团队在建立超敏反应动物模型中

发现NK细胞免疫记忆的直接证据［7］。自此，在小

鼠、灵长类动物和人类体内，NK细胞对各种刺激产

生的免疫记忆相继被报道［8⁃14］。NK细胞可以通过

“缺失自我”机制对同种异体移植物产生排斥反

应［15］。这使得NK细胞免疫记忆在移植中的临床意

义成为当前研究热点。

NK细胞在多种情况下可以获得免疫记忆特

性，其中部分与移植排斥反应直接相关。Cooper
等［9］率先报道在体外用 IL⁃12、IL⁃15和 IL⁃18刺激小

鼠NK细胞会产生具有类似记忆特性的NK细胞。

这种记忆特性 NK细胞在体外再次激活后，IFN⁃γ
的产生明显增强，但其杀伤细胞活性没有明显增

加［9］。Romee等［11］在用 IL⁃12、IL⁃18和 IL⁃15预激活

的人NK细胞中也观察到类似的免疫记忆现象。已

有研究结果显示：将NK细胞过继转移到缺乏T细胞、

B细胞和NK细胞的同源小鼠（如Rag2‒/‒、IL⁃2Rγ‒/‒小
鼠）中会产生长寿命的NK细胞，这类细胞能够对病

毒感染做出强烈反应，并且能够对病毒的再次感染

起保护作用［16］。预先激活的NK细胞过继转输到荷

瘤小鼠体内能够产生有效抗肿瘤的治疗作用，其机

制可能是诱导产生小鼠体内产生记忆特性 NK细

胞［17］。此外，一项关于复发或难治性急性髓系白血

病患者的Ⅰ期临床研究结果显示：细胞因子诱导的

记忆 NK细胞过继转输可诱导持续的抗白血病反

应［18］。在移植环境中，笔者团队前期研究结果显

示：Rag‒/‒小鼠中的NK细胞通过“丢失自我”机制迅

速识别排斥DBA/2细胞，但DBA/2同种异体皮肤移

植物在Rag‒/‒受体鼠中却能够长期存活［19］。然而，

用 IL⁃15/IL⁃15R复合物对Rag‒/‒受体鼠进行预处理，

可刺激体内NK细胞显著扩增，导致DBA/2同种异

体皮肤移植迅速产生排斥反应。Rag‒/‒小鼠缺乏 T
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细胞和B细胞，这种排斥反应完全由NK细胞介导。

被 IL⁃15激活的NK细胞也表现出记忆特征，与静息

NK细胞比较，此类细胞表达更高水平的穿孔素、颗

粒酶B和 IFN⁃γ［20］。
部分病毒是NK细胞的强大激活剂，在动物和

人体疾病模型中均能诱导记忆特性NK细胞形成。

在鼠巨细胞病毒感染的小鼠中，表达 Ly49H受体

（能够识别鼠巨细胞病毒编码的糖蛋白 m157）的

NK细胞亚群经活化和增殖后能够产生记忆特性

NK细胞［8］。当鼠巨细胞病毒再次感染小鼠时，记

忆特性NK细胞迅速发生强烈的二次扩增并快速释

放细胞因子，从而提供有效保护性免疫［8］。在NK
细胞对其他病毒（包括单纯疱疹病毒 2型、牛痘病

毒、流感、水疱性口炎病毒）的免疫应答中也观察到

类似特征［21⁃23］。在大多数情况下，将病毒致敏的

NK细胞过继输入未曾感染病毒的小鼠体内，可以

保护小鼠免受致敏病毒致命攻击，但不能保护小鼠

免受其他致命病毒攻击［21］。

灵长类动物和人类同样有记忆特性NK细胞的

存在。在感染猴免疫缺陷病毒的猴子中，NK细胞

可以防止疾病进展［24⁃25］。此外，接种Ad26疫苗的猴

NK细胞在接种 5年后仍能有效地裂解靶细胞，这

表明灵长类动物可以诱导出持久记忆特性 NK细

胞［12］。已有研究结果显示：表达CD94/NKGC2受体

的NK细胞在感染人巨细胞病毒后大量扩增，并持

续数年［26⁃27］。在HBV、HCV、基孔肯雅病毒感染患

者中也观察到 NK细胞的记忆特征［28⁃29］。Nikzad
等［14］选择人源化小鼠和人类志愿者进行相关研究，

其结果显示：NK细胞在体外表现出疫苗依赖性、抗

原特异性再次免疫反应；并且仅在有水痘⁃带状疱

疹病毒感染病史的人类志愿者中，NK细胞被招募

到水痘⁃带状疱疹病毒再次感染部位。这类NK细

胞介导的人类再次免疫反应长期存在，并且持续发

生在首次接触水痘⁃带状疱疹病毒后几十年内。

值得注意的是，无论是动物还是人类疾病模型

中，记忆 T细胞和记忆B细胞是诱导同种异体移植

耐受的主要障碍［30］。记忆性NK细胞促进移植物排

斥反应并阻止免疫耐受的诱导程度仍不明确。在

临床上，移植患者常见病毒感染，大多数会引起广

泛而长期的免疫抑制［31］。笔者推测：这类患者体内

很可能存在记忆特性NK细胞池。在移植环境中，

病毒感染产生的记忆特性NK细胞是否表现出异体

免疫排斥特征，还需要进一步研究。

二、髓系细胞免疫记忆和训练免疫

髓系细胞包括单核细胞、巨噬细胞和部分树突

状细胞。循环单核细胞在组织中进一步分化为巨

噬细胞和髓样树突状细胞。因此，在生理或炎症条

件下，组织内的巨噬细胞有不同来源（循环单核细

胞或胚胎发育过程中的卵黄囊）［32］。髓系细胞的一

项显著特征是其具有异质性，包括不同亚群，以及

它们对局部环境变化高度敏感的可塑性。这类特

征与髓系细胞通过不同机制在移植模型中影响移

植物存活密切相关。

在通过供体特异性输血和抗 CD154单克隆抗

体诱导耐受的小鼠同种异体心脏移植模型中，移植

物长期存活依赖于F4/80+Ly6Clow巨噬细胞［33］。这类

细胞表面表达DC⁃SIGN分子，并在移植物中产生大

量 IL⁃10，通过诱导Foxp3+调节性T细胞促进移植物

存活［33］。有研究结果显示：巨噬细胞可以成为抑制

性细胞（如Mregs细胞），这类细胞上调 PD⁃L1的表

达并抑制移植排斥反应［15］。心脏移植物本身包含

一群表达 CD169和 Tim⁃4的组织驻留巨噬细胞。

这类组织驻留巨噬细胞还表达CD39和CD73，它们

将炎性ATP转化为免疫抑制性腺苷以抑制移植排

斥［34］。然而，这种Tim⁃4+巨噬细胞极易发生凋亡性

细胞死亡，并以 Tim⁃4依赖性方式死亡［34］。笔者团

队近期研究结果显示：在小鼠心脏同种异体移植物

慢性排斥模型中，心脏组织驻留巨噬细胞为M2型
巨噬细胞，并且通过靶向缺失哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白抑制M2型巨噬细胞分化，从而在共刺激分子

阻断后使移植物长期存活［35］。因此，巨噬细胞以不

同表型和机制参与同种异体移植排斥反应。

近期，最令人兴奋的研究结果显示：单核细胞

和巨噬细胞可以独立于获得性免疫细胞对同种异

体非自身抗原做出反应［36］。这为移植排斥反应的

治疗提供新治疗靶点。例如，在小鼠心脏移植模型

中，移植排斥反应局限于单个次要抗原不匹配，宿

主单核细胞识别供体同种抗原导致诱导单核细胞

来源的树突状细胞，产生高水平 IL⁃12；它们通过启

动供体反应性 T细胞介导移植排斥反应［37］。宿主

单核细胞对供体同种异体移植物的排斥反应是由

CD47/Sirpα通路介导，其中供体细胞上的 Sirpα多

态性通过CD47激活宿主单核细胞，随后在树突状

细胞的产生中驱动排斥反应［38］。笔者团队前期研

究结果显示：巨噬细胞在排斥具有高度供体抗原特

异性的同种异体细胞时，表现出同种异体排斥反应

特异性（异源特异性）［39］。在该模型中，诱导异源特
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异性巨噬细胞需要先前的供体抗原启动和CD40信
号；重要的是，这种异源巨噬细胞表现出记忆特性

细胞的特征［39］。这与Quintin等［40］在感染模型中对

“受过训练的免疫”研究描述一致，在该模型中，被

某些病原体激活的巨噬细胞在二次感染中表现出

明显增强反应。但这种增强的再次反应无法表现

抗原特异性特征，主要是由某些基因位点的染色质

开放重塑，以及激活巨噬细胞的代谢重编程导致。

例如，早期的流行病学和动物研究结果显示：接种

卡介苗的个体骨髓样细胞对其他刺激（如白色念珠

菌）有强烈反应，显示髓样细胞记忆状态［41⁃42］。一

项选择Rag1⁃/⁃小鼠的研究结果显示：接种卡介苗的

小鼠对白色念珠菌再感染具有保护作用，主要是通

过提高单核细胞和巨噬细胞的反应能力［40］。事实

上，在许多初次和再次刺激中，主要涉及卡介苗疫

苗和真菌（β⁃葡聚糖）或白色念珠菌，巨噬细胞表现

出可以通过“训练”增强再次免疫反应。此外，在寄

生虫和病毒感染的模型中，巨噬细胞也表现出“训

练过的”免疫样反应［43⁃44］。

有多种信号通路可以解释训练免疫的现象，其

中包括dectin 1依赖信号通路、NOD2依赖通路和脂

蛋白⁃CD36通路的激活［45］。上述通路激活介导染

色质重塑的表观遗传机制，产生开放的染色质结

构，使细胞能够加速做出反应。此外，这类通路的

激活还会导致代谢重编程，将细胞代谢通路从糖酵

解转换为脂质氧化，以满足记忆和长寿细胞的需

求［45］。最近的一项研究结果显示：浸润同种异体移

植物的巨噬细胞可以通过损伤相关分子模式进行

“训练”，并且这种“训练过的”巨噬细胞直接参与移

植排斥反应；使用抑制 TRAF6和哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白通路的纳米粒子靶向移植物浸润巨噬细

胞会阻止巨噬细胞“训练”，从而使小鼠移植物长期

存活［46］。显然，上述研究结果为靶向训练巨噬细胞部

分获得性免疫特征延长移植物存活带来巨大希望。

三、ILCs
ILCs是一个新兴的免疫细胞家族。它们由胎

儿肝脏和成人骨髓中常见淋巴祖细胞发育而来，但

缺乏特异性抗原受体和淋巴样细胞谱系标志

物［47⁃48］。根据不同转录因子的表达和不同效应功

能，ILCs被分为 3个亚群：ILC1、ILC2、ILC3。ILC1
还包括溶细胞性NK细胞；激活时可产生 IFN⁃γ和

TNF⁃α，并且表达转录因子T⁃bet；ILC1主要参与Ⅰ型

免疫。 ILC2产生Ⅱ型细胞因子，包括 IL⁃4、IL⁃5、
IL⁃13，表达转录因子GATA3；它们主要参与过敏反

应以及寄生虫免疫。ILC3表达转录因子RORγt，在
激活时释放 IL⁃17和 IL⁃22；ILC3通常对黏膜表面的

细菌和真菌感染提供保护性免疫反应［47］。

从功能角度而言，ILC1、ILC2、ILC3与获得性

免疫应答细胞 Th1、Th2、Th17类似，尤其是其所分

泌的效应细胞因子谱。然而，ILCs属于天然免疫细

胞，效应功能不需要进一步分化。此外，ILCs主要

是组织驻留细胞，其对组织微环境的变化作出反

应，也会显著影响局部炎症反应的性质和结果［49］。

ILCs的免疫记忆特性，尤其是 ILC1和 ILC2的免疫

记忆特性，最近已被其他研究者报道［50⁃51］。支持记

忆特性 ILCs形成的证据主要来自涉及半抗原或细

胞因子刺激的小鼠模型［52］。目前，ILCs的特征和在

移植模型中的潜在作用尚不清楚。但该领域中，供

体和宿主 ILCs可能在移植物中汇合，并对移植预

后产生重大影响。此外，目前尚不清楚常用的免疫

抑制药物是否影响以及如何影响移植受者的 ILCs。
四、结语

天然免疫细胞（尤其是NK细胞和巨噬细胞）的

获得性免疫属性，在动物模型（包括移植排斥反应

模型）中得到充分证明，并且这种获得性免疫应答

特征的分子基础也在迅速被揭示。然而，该领域仍

然存在重大挑战。天然免疫记忆与获得性免疫记

忆不同：前者短暂且缺乏明确抗原特异性，主要涉

及表观遗传修饰和代谢重编程。这类天然免疫记

忆特性助力整体免疫记忆维持的程度仍有待研究。

天然免疫记忆特性是稳定的表型还是细胞短暂的

免疫反应也值得进一步探讨。尽管动物研究结果

令人信服，但临床移植患者的天然免疫记忆特性尚

未得到充分研究，值得更多关注。最后，在不损害

宿主保护性免疫的前提下，开发针对天然免疫记忆

特性的转化研究对于推动该领域发展以及进一步

改善临床移植器官存活至关重要。
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