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摘要 ： 多发性硬化是一种以中枢神经系统脱髓鞘和轴突损伤为特征的自身免疫性疾病。浆细胞样树突

状细胞因其在抗病毒免疫和免疫调节中的独特地位，逐渐成为多发性硬化研究的焦点。该文系统综述了浆细

胞样树突状细胞的生物学特征及免疫功能，重点分析其在多发性硬化中向中枢募集的特征、功能亚型的变化及

成熟功能的缺陷。同时，总结了当前多种临床多发性硬化治疗药物对浆细胞样树突状细胞功能的影响。深入

理解浆细胞样树突状细胞的作用机制，为揭示多发性硬化发病机制和开发新型靶向治疗策略提供新的思路。
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Abstract: Multiple sclerosis is an autoimmune disease characterized by demyelination and axonal damage in 

the central nervous system. Plasmacytoid dendritic cell (pDC), due to its unique roles in antiviral immunity and 

immune regulation, has become the focus of multiple sclerosis research. This article systematically reviews the 

biological characteristics and immunological functions of the plasmacytoid dendritic cell (pDC), focusing on its 

recruitment to the central nervous system in multiple sclerosis, changes in functional subtypes, and maturational 

defects. At the same time, it summarizes the effects of various current clinical multiple sclerosis treatment drugs on 

pDC functions. Through a deeper understanding of the mechanism of action of pDC, new ideas are provided for 

revealing the pathogenesis of multiple sclerosis and developing novel targeted therapeutic strategies.
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多发性硬化是一种以中枢神经系统脱髓鞘和

轴突损伤为特征的慢性自身免疫性疾病，主要影响

青壮年人群[1]。其发病机制复杂，普遍认为是遗传

易感性与环境因素共同作用导致免疫耐受破坏，诱

发 异 常 免 疫 反 应[2]。 在 疾 病 进 展 过 程 中 ，CD4+T 细

胞、CD8+T 细胞、B 细胞、巨噬细胞及树突状细胞等多

种免疫细胞协同参与，形成复杂的炎症网络，介导

髓鞘破坏和神经元损伤[3]。树突状细胞是机体功能
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最强的专职抗原呈递细胞，在免疫应答的启动和调

节中起关键作用，而浆细胞样树突状细胞是树突状

细胞的重要亚群[4]。浆细胞样树突状细胞最初因独

特的形态学特征被发现并命名，进一步的研究揭示

其 在 病 毒 刺 激 后 产 生 大 量Ⅰ型 干 扰 素（Interferon, 

IFN），由此确立了其的特殊地位。近年来的研究表

明，浆细胞样树突状细胞在多发性硬化中发挥着重

要的作用。本文聚焦与多发性硬化直接相关的证

据 与 机 制 ，概 述 浆 细 胞 样 树 突 状 细 胞 的 生 物 学 特

征、免疫学功能，在多发性硬化中向中枢神经系统

募集的证据与机制、在多发性硬化中的复杂的作用

机制及相关免疫治疗的最新进展，为理解多发性硬

化的发病机制与靶向干预策略提供参考。

1  浆细胞样树突状细胞的生物学特征与免

疫学功能 

1.1　浆细胞样树突状细胞的生物学特性　

浆细胞样树突状细胞是先天免疫系统中一类独

特 的 免 疫 细 胞 ，在 健 康 人 外 周 血 单 核 细 胞 中 占 比

0.1%～0.5%，主要分布于外周血和次级淋巴器官。人

浆细胞样树突状细胞特异性表达血液树突状细胞抗

原-2（BDCA-2，即 CD303）、白细胞介素-3 受体 α链

（CD123）和 免 疫 球 蛋 白 样 转 录 子 7（ILT7，即

LILRA4），而小鼠浆细胞样树突状细胞主要通过 B220

和 Siglec-H 鉴定[5]。两种物种的浆细胞样树突状细胞

均表达 Toll 样受体（toll-like receptor, TLR）7 和 Toll 样

受体 9（TLR9）等功能性受体，与其对核酸的高敏感性

相匹配。浆细胞样树突状细胞源自骨髓造血干细胞，

由共同树突状细胞祖细胞分化而成。该过程依赖

FLT3L-FLT3 轴与转录因子 TCF4（E2-2）[6]。浆细胞样

树突状细胞以成熟细胞形式释放入外周血，并根据机

体状况表达相应趋化受体。在稳态条件下，浆细胞样

树突状细胞受 L-选择素（CD62L）和趋化因子受体

（CCR7）驱动经高内皮小静脉到达次级淋巴器官的 T

细胞区域。在炎症环境中，CXCR3 和 CCR5 驱动浆细

胞样树突状细胞迁移至炎症部位[7]。综上，浆细胞样

树突状细胞的谱系来源、标志分子及迁移模式共同界

定其生物学特征，为其免疫功能提供了细胞学依据。

1.2　浆细胞样树突状细胞的免疫学功能　

浆细胞样树突状细胞兼具先天与适应性免疫

效应。在固有免疫中，经 TLR7/9 触发的 IFN-Ⅰ程序

及对 NK 细胞的激活实现快速应答；在适应性免疫

中 ，依 赖 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （major 

histocompatibility complex, MHC）-Ⅰ/MHC-Ⅱ递 呈 与

共刺激/共抑制分子调控 T 细胞反应，并通过分泌细

胞因子/趋化因子及与 B 细胞互作影响体液免疫与

耐受。总体而言，浆细胞样树突状细胞的功能并不

局限于分泌 IFN-Ⅰ，而且在不同刺激与环境条件下

呈现多样的免疫调节特性。

1.2.1 　 浆细胞样树突状细胞分泌 IFN-Ⅰ 　浆细胞

样树突状细胞最突出的特点是对病毒核酸高度敏

感，能迅速分泌大量 IFN-Ⅰ，主要是 IFN-α [8]。该过

程主要依赖定位于内体的 TLR7 和 TLR9，其中 TLR7

识别 ssRNA，TLR9 识别富含非甲基化 CpG 的 DNA[9]。

受体被激活后，TLR9 在 UNC93B1 介导下转运至内体

并经蛋白酶切割后具备募集髓样分化初级反应蛋

白 88（myeloid differentiation primary response protein 

88, MyD88）的能力。当受体-配体复合物停留在早

期内体或早期吞噬小体并招募 AP-3 时，将在该区段组

装 MyD88-IRAK4/IRAK1-TRAF6/（TRAF3）-IKKα 信

号复合体，继而激活 IRF7，并在 PI3K-mTOR 的促进下

诱 导 IFN-α/β的 转 录 与 分 泌[10]。 除 了 MyD88-IRF7

通路以外，若复合物被运送至与溶酶体融合后的内

体，则更易偏向 MyD88-IRF5/NF-κB 分支，产生白细

胞 介 素（Interleukin, IL）-6、IL-12、肿 瘤 坏 死 因 子

（tumor necrosis factor, TNF）等炎症因子并上调共刺

激分子[11]。此外活化的浆细胞样树突状细胞还分泌

CCL3、CCL4、CCL5、CXCL9、CXCL10 等趋化因子，影

响自身迁移并募集 NK 细胞和单核/巨噬细胞等先天

免疫细胞[12]。

1.2.2 　 浆细胞样树突状细胞在非 IFN 依赖通路中的

免疫调节作用 　除了作为 IFN-Ⅰ的主要来源外，浆

细胞样树突状细胞还承担多种非干扰素依赖的免疫

功能。激活后的浆细胞样树突状细胞获得树突状形

态 ，其 上 调 MHC-Ⅰ/MHC-Ⅱ与 CD40、CD80、CD86、

ICOSL，获 得 抗 原 呈 递 与 共 刺 激 能 力 ，可 有 效 激 活

CD4+T 细胞，还可通过交叉呈递激活 CD8+T 细胞[13]。

在 免 疫 耐 受 方 面 ，浆 细 胞 样 树 突 状 细 胞 通 过 表 达

IDO、ICOSL、PD-L1 及分泌 TGF-β、IL-6 等，诱导调节

性 T 细胞（regulatory T cell, Treg）生成或促进 Th17 分

化，从而在免疫抑制中发挥作用[14]。此外，在特定刺

激条件下，浆细胞样树突状细胞展现出细胞毒性潜

能 。 TLR7/9 激 活 可 诱 导 其 表 达 TRAIL，从 而 介 导
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TRAIL-R1/R2 阳性靶细胞（如病毒感染细胞、肿瘤细

胞）的凋亡[15]；IL-21 可刺激浆细胞样树突状细胞分

泌颗粒酶 B（GrB）以杀伤靶细胞[16]。在体液免疫方

面，浆细胞样树突状细胞分泌 BAFF、APRIL、IL-6 促

进 B 细胞活化与浆细胞分化并增强抗体产生[17]。因

此浆细胞样树突状细胞通过分泌多种细胞因子以及与

其他免疫细胞的相互作用调控多个免疫环节。浆细胞

样树突状细胞的多方面功能见图 1，该示意图为作者

自绘，内容依据文献[10]。

2  浆细胞样树突状细胞向多发性硬化的中

枢聚集 

树突状细胞作为重要的抗原呈递细胞，在调控 T

细胞免疫应答及维持免疫稳态中有关键作用[18]。作

为树突状细胞的重要亚群，浆细胞样树突状细胞在多

发性硬化发病机制中的作用逐渐受到关注。

在多发性硬化患者中，浆细胞样树突状细胞表

现出显著的分布重构，在脑脊液（cerebrospinal fluid, 

CSF）、炎症性脑膜及白质病灶聚集，数量明显高于健

康对照组[19]。这种聚集具有明显的中枢选择性特征。

在未经治疗的复发期多发性硬化患者中，CSF 中浆细

胞样树突状细胞的水平显著高于缓解期患者，而外周

血中浆细胞样树突状细胞的数量无明显变化[20]。该

现 象 在 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎（experimental 

autoimmune encephalomyelitis, EAE）模型中得到证实，

浆细胞样树突状细胞可向 CNS 炎症区域聚集[21]。进

一 步 地 ，单 细 胞 RNA 测 序 （single-cell RNA 

sequencing, scRNA-seq）对多发性硬化患者 CSF 的分

析显示，浆细胞样树突状细胞在复发缓解型多发性硬

化患者的 CSF 中显著聚集，且表达较高的抗原呈递相

关 基 因（ 如 CD74、HLA-DR、HLA-DQA1、HLA-

DQB1）[22]。另有研究发现，复发期多发性硬化患者的

CSF 中浆细胞样树突状细胞的占比高于外周血，且可

识别出特征性标志基因（如 TCF4E2-2 和 TNFRSF21/

DR6）[23]。这些发现为浆细胞样树突状细胞在多发性

硬化患者向中枢募集的现象提供了单细胞水平证据。

围绕这一浆细胞样树突状细胞在多发性硬化中

向中枢募集的现象，相关研究多从浆细胞样树突状细

胞的迁移表型及其阶段性变化给予解释。在未成熟

状态下，浆细胞样树突状细胞对大多数炎症趋化因子

不具反应性，仅对 CXCL12 具有响应能力。炎症条件

下 ，浆 细 胞 样 树 突 状 细 胞 表 达 趋 化 样 受 体 1

（CMKLR1），该受体可与 Chemerin 结合介导浆细胞样

树突状细胞向炎症区域募集[24]。随着浆细胞样树突

状细胞逐渐成熟，其对 CXCL12 与 Chemerin 的响应能

力逐渐减弱，而 CCR7 的表达水平升高，从而获得对

CCL19 和 CCL21 的迁移能力[25]。进一步研究发现，多

发性硬化患者的浆细胞样树突状细胞在 TLR9 激活

抗原呈递

抗感染

IFN-I

MCHI MCHII
CD80 CD86

CD40

CXCL8 CXCL10
CCL3 CCL4
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图1　浆细胞样树突状细胞的多方面功能
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后，CCR7 表达进一步增强，提示其在炎症环境中更易

穿越屏障，迁入 CNS[19]。在 EAE 模型中，浆细胞样树

突状细胞可在急性期通过 CD49d/CD29（β1 整合素）介

导 的 机 制 迅 速 募 集 至 脑 和 脊 髓 ，并 保 持 其 外 周 表

型[26]。浆细胞样树突状细胞在多发性硬化中呈现出

CNS 特异性募集的特征，可能是构成其参与疾病早期

发病过程的基础。

3  浆细胞样树突状细胞在多发性硬化中的

作用机制 

已有研究表明浆细胞样树突状细胞参与了多发

性硬化的发病，但其具体的作用机制尚未完全明确。

多发性硬化患者外周血中的浆细胞样树突状细胞多

呈 未 成 熟 表 型 ，表 现 为 共 刺 激 分 子 CD86、CD40、

CD83、CD137L 的表达水平下降，且对 IL-3 及 CD40L

刺激信号反应迟钝[27]。多发性硬化患者的浆细胞样

树突状细胞表现出多重功能障碍，包括 IFN-α分泌能

力显著下降、失去诱导 Treg 生成的能力以及 IFN-γ的

产生减弱[28]。此外，浆细胞样树突状细胞在多发性硬

化发病过程中表现出功能的阶段性差异。在疾病诱

导早期去除浆细胞样树突状细胞，可以延缓疾病发

生，而在疾病高峰期去除浆细胞样树突状细胞则导致

炎症加重，提示浆细胞样树突状细胞在疾病的不同阶

段发挥的作用不同[29]。SCHWAB 等[30]将浆细胞样树

突状细胞分为两种亚型，浆细胞样树突状细胞 1 型

（pDC1）和浆细胞样树突状细胞 2 型（pDC2）：pDC1 表

达高水平的 CD123、低水平的 CD86 和 TLR2，是 IFN-α
的来源并诱导 IL-10+T 细胞生成，具有免疫调节功能；

而 pDC2 表 达 低 水 平 的 CD123、高 水 平 的 CD86 和

TLR2，分泌 IL-6 和 TNF-α，能够促进 IL-17+T 细胞扩

增，偏向致病性炎症反应。研究显示，多发性硬化患

者外周血中 pDC1/pDC2 比例发生逆转，偏向促炎性

pDC2 亚群，这种失衡反映了多发性硬化患者免疫调

控网络的紊乱。

有研究显示，在健康人中去除浆细胞样树突状细

胞会显著导致 CD4+Foxp3+Treg 细胞减少，而在多发性

硬化患者中去除浆细胞样树突状细胞不会影响 Treg

生成，进一步提示在多发性硬化患者中浆细胞样树突

状细胞诱导 Treg 生成的能力下降[31]。而 HSPA1A 基因

的表达下调可能是削弱浆细胞样树突状细胞诱导

Treg 的能力的原因[32]。被募集至 CNS 后，浆细胞样树

突状细胞在局部发挥抑制性作用，研究表明在 EAE 的

急性期与复发期，耗竭浆细胞样树突状细胞会显著增

强 CNS 内致病性 CD4+T 细胞活化并提高 IL-17/IFN-γ
水平，而对外周 T 细胞活化影响不显著，且该抑制可能

为 IDO（吲哚胺 2，3-双加氧酶）非依赖机制[33]。由此可

见，浆细胞样树突状细胞在多发性硬化中的作用复杂，

主要通过调控细胞因子网络在促炎与免疫耐受之间切

换。浆细胞样树突状细胞在多发性硬化中的作用机制

见图 2，该示意图为作者自绘，内容依据文献[29]。

4  与浆细胞样树突状细胞相关的多发性硬

化的治疗 

基于对浆细胞样树突状细胞在多发性硬化发病

机制中作用的理解，针对浆细胞样树突状细胞功能调

节的治疗策略是多发性硬化免疫治疗的重要组成部

分。现有多种临床治疗药物均在不同程度上影响浆

细胞样树突状细胞的免疫功能。IFN-β是首个获批

用于治疗复发缓解型多发性硬化的药物，能够促进多

发性硬化患者神经功能恢复，减轻残障程度[34]。IFN-β
能诱导浆细胞样树突状细胞上调 IL-27 的表达，抑制

Th17 细胞的分化，并降低其促炎细胞因子水平，从而

减轻炎症反应[35]。此外，IFN-β治疗还可通过上调浆

细胞样树突状细胞中 TLR7 和 MyD88 的表达，增强其

对病毒相关配体的应答能力，显著提升 IFN-α的分泌

水平，通过增强浆细胞样树突状细胞功能缓解病毒诱

导的多发性硬化复发[36]。醋酸格拉替雷作为治疗多

发性硬化的药物，具有独特的作用方式。可通过诱导

浆细胞样树突状细胞表达更高水平的抗炎细胞因子

IL-10 和 TGF-β，同时下调促炎细胞因子 TNF-α与

IL-12 的表达，使其更倾向于促进 Th2 型免疫应答而

非有害的 Th1/Th17 反应[37]。那他珠单抗是治疗复发

缓解型多发性硬化的最有效疗法之一[38]，其治疗过程

伴随外周循环中浆细胞样树突状细胞频率下降，并且

增 强 了 外 周 血 中 浆 细 胞 样 树 突 状 细 胞 的 耐 受 性

（HLA-G、CD274 和 HLA-DR）分子和迁移（CCR7）功

能[39]。浆细胞样树突状细胞在多发性硬化治疗中的

作用已获得初步证实，未来仍需进一步阐明浆细胞样

树突状细胞免疫调控的具体机制，并开发更具特异性

与安全性的浆细胞样树突状细胞靶向干预策略，以实

现对多发性硬化更精准的免疫治疗。

5  总结与展望 

浆细胞样树突状细胞是先天和适应性免疫反
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应的关键参与者，在多发性硬化的发病和治疗中发挥

着重要作用。本综述系统梳理了浆细胞样树突状细胞

的生物学特性、免疫功能。研究表明，浆细胞样树突状

细胞在多发性硬化中主要表现为中枢选择性聚集、功

能亚型失衡以及成熟功能缺陷，这些变化与免疫耐受

的破坏及促炎反应的增强相关，影响着多发性硬化的

自身免疫反应。既为疾病机制研究提供了线索，也有

助于开发靶向治疗。未来可以利用单细胞组学技术深

入解析浆细胞样树突状细胞功能异质性和调节机制，

为多发性硬化的机制研究和治疗提供新的思路。
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