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【摘要】 树突状细胞（DC）是机体功能最强的专职抗原

呈递细胞，它能高效地摄取、加工处理和呈递抗原，未成熟

DC具有较强的迁移能力，成熟DC能有效激活初始 T细胞，

处于启动、调控和维持免疫应答的中心环节。口腔扁平苔藓

（OLP）是一种常见的口腔黏膜慢性炎性疾病，固有层内大量

T淋巴细胞呈密集带状浸润是其典型病理表现之一，表明

OLP与 T淋巴细胞介导的免疫反应有关。但关于免疫致病

机制在OLP发病机制中的作用一直是未解的研究热点。为

此，本综述旨概述DC在OLP发病机制中的作用。

【关键词】 口腔扁平苔藓； 树突状细胞； 朗格汉斯

细胞； 发病机制
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【Abstract】 Dendritic cells（DCs）are the most powerful
professional antigen⁃presenting cells（APCs）in the body. They
can efficiently absorb，process and present antigens. Immature
DCs have strong migration ability. Mature DCs can effectively
activate initial T cells and are in the central link of initiating，
regulating and maintaining immune response. Oral lichen
planus（OLP）is a common chronic inflammatory disease of oral
mucosa. The dense band infiltration of a large number of T
lymphocytes in lamina propria is one of its typical pathological
manifestations，indicating that OLP is related to T lymphocyte
mediated immune response. However， the role of immune

pathogenesis in the pathogenesis of oral lichen planus has been
an unsolved research hotspot. Therefore，this review aims to
summarize the role of dendritic cells in the pathogenesis of OLP.

【Key words】 Lichen planus，oral； Dendritic cells；
Langerhans cells； Pathogenesis

Fund programs：Sichuan Provincial Grassroots Health
Development Research Center Project（SWFZ21 ⁃ Z ⁃ 09）；The
First Batch of Clinical Research Project of the Affiliated
Hospital of North Sichuan Medical College in 2021（2021LC010）

DOI：10.3877/cma.j.issn.1674⁃1366.2022.04.005

一、口腔扁平苔藓概述

口腔扁平苔藓（oral lichen planus，OLP）是一种病因不明

的 T细胞介导的慢性炎症性疾病，患病率为 0.1% ~ 4.0%，

40岁以上女性多见［1］。口腔病损表现为由白色、灰白色丘疹

组成的珠光白纹，形态多样，常对称分布。患者可无自觉症

状，也可伴有疼痛、粗糙感、进食刺激性食物疼痛加重等不

适，病程漫长反复，严重影响患者的生活质量。经久不愈的

糜烂病损会有恶变的倾向，癌变率为0.4% ~ 6.5%［2⁃3］，因此被

世界卫生组织（WHO）列为口腔潜在恶性疾病。

OLP的发病机制仍不明确，与免疫、感染、精神和内分泌

等多种因素有关，典型组织病理学特征为角化过度或角化不

全、棘层增生或萎缩、基底细胞液化变性、上皮钉突呈锯齿状

以及在固有层浅层有带状致密炎性细胞浸润［4］，学术界认为

OLP是一种主要由T细胞介导的慢性炎症，但关于T淋巴细

胞如何被招募及如何激活免疫反应，仍无明确答案。树突状

细胞（dendritic cell，DC）作为专业的抗原呈递细胞，可以控制

T细胞的局部活化，还可能有助于OLP病变中T细胞的募集

和维持，且DC在不同口腔黏膜病中的选择性招募和分布上

的差异，可能代表不同的抗原呈递路径和发病机制。因此，

详细了解黏膜DC的组成和功能对于深入研究OLP患者的潜

在免疫病理学非常重要。关于OLP中DC数量、亚群及功能

的研究逐渐增多，本文对于近年来的研究结果进行归纳、总

结和分析，进行综述。

二、树突状细胞的功能及分布

DC是专职抗原呈递细胞，在稳态下广泛分布于淋巴组

织和非淋巴组织中。它们作为先天免疫和适应性免疫之间

的桥梁，在启动和调节抗原特异性免疫反应中发挥着关键作

用。在其未成熟状态下，利用多种机制获取外来抗原和自身
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抗原，同时经历一个成熟过程，使病原体衍生肽能够呈递给

CD4+和CD8+ T细胞［5］。目前，除了在个别分类上逐步达成共

识外，DC的分类还没有统一的、公认的、正式的概念和标

准。Balan等［6］根据DC表型、关键基因特征、个体发育等将

DC 分为 3 个亚群：稳态树突状细胞（steady⁃state dendritic
cell）、炎症树突状细胞（inflammatory dendritic cell）和朗格汉

斯细胞（Langerhans cell，LC）。稳态树突状细胞可分为经典/
髓样树突状细胞（conventional/myeloid dendritic cell，cDC/
mDC）和浆细胞样树突状细胞（plasmacytoid dendritic cell，
pDC），前者根据表型不同，又分为 cDC1和 cDC2两个亚群。

目前，人正常口腔黏膜发现的DC亚型有 3种，分别为 cDC、
pDC和LC（表1），但除了LC外，其他DC数量极少［7］。

三、口腔扁平苔藓中的树突状细胞

1. 朗格汉斯细胞：LC前体在胚胎发育的早期便定植未

来的皮肤黏膜中，随后获得 LC样特征，如树突状，CD11c、
MHCⅡ和C型凝集素Langerin（CD207）的表达［8］。它们作为

永久居民驻留在口腔黏膜、皮肤和泌尿生殖道等复层鳞状上

皮的基底层和棘细胞层，在上皮中形成致密的网络，并通过

E⁃钙黏蛋白结合附着在周围的角质形成细胞上［9］，LC不断采

集抗原并迁移至局部淋巴结，将抗原呈现给T细胞。为了维

持其在上皮中的数量，LC需要与其他DC亚群一样保持更

新。在稳定状态下，LC在局部自我更新［10⁃11］，诱导调节性 T
细胞，从而维持免疫耐受［12］。在炎症状态下，LC则由来自骨

髓来源的LC前体细胞补充［13⁃14］，激活效应T细胞，引发免疫

反应。在OLP中，LC可能来源于具有 cDC2表型的前体细

胞，这些细胞在局部成熟为LC［15］。

正常口腔黏膜中的LC主要分布在上皮内，而在OLP中，

上皮和上皮下固有层都可见，但关于其数量的研究，学者们

有不同的结论［16⁃21］（表2）。大部分研究通过免疫组化染色或

免疫荧光对OLP中的LC进行研究，常用的标志物为CD1α、
Langerin（CD207）和 s100。这些标志物缺乏特异性（表1），其

次不同作者在试剂选择、染色技术或计数程序标准化方面存

在差异，以及不同部位的口腔黏膜LC数量不同［22］，样本的取

材部位等都可能干扰实验结果，所以用免疫组化对LC进行

的研究具有一定局限性。有学者通过流式细胞术对OLP组

织中的DC亚群研究发现，OLP组织中浸润的DC亚群主要为

CD11c+cDC和pDC，LC数量与正常口腔黏膜差异无统计学意

义［17，21］。因此，对于OLP中DC亚群及数量，仍需要进一步研

究确定。

LC在上皮内通常呈未成熟型DC，病原体的特征结构，

如细菌细胞壁成分和来自细菌和病毒的遗传物质，通过Toll
样受体（Toll⁃like receptor，TLR）可诱导LC细胞成熟。这个过

程受趋化因子受体、选择素、趋化因子和整合素的密切调

控［8］，以确保病原体特异性而非自身反应性的T细胞被激活，

这对于频繁接触复杂抗原的口腔环境尤为重要。在成熟过

程中，LC从以CD1a和Langerin细胞表面分子高表达和CD83
低表达为特征的不成熟表型转变为以CD1a和Langerin下调

及MHCⅡ分子、共刺激分子CD80、CD83和CD86分子上调为

表1 口腔黏膜树突状细胞亚群及常见标志物

注：cDC为经典树突状细胞；pDC浆细胞样树突状细胞；LC为朗

格汉斯细胞。

亚型

cDC
cDC1
cDC2

pDC
LC

标志物

CD141
CD11c
CD123
CD207
CD1a
S⁃100

表达该标志物的其他细胞类型

单核/巨噬细胞、粒细胞、内皮细胞和上皮细胞

T细胞、B细胞、树突状细胞、NK细胞、单核/巨噬细胞

粒细胞和内皮细胞

真皮树突状细胞

T细胞、B细胞、巨噬细胞

单核细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、黑色素细胞等

表2 口腔扁平苔藓中朗格汉斯细胞数量研究

注：OLP为口腔扁平苔藓；DC为树突状细胞；LC为朗格汉斯细胞。

研究

Kumar等［16］

Souto等［17］

Devi等［18］

Solhaug等［15］

Maloth等［19］

Mukae等［20］

Wang等［21］

样本量及取材部位

正常口腔黏膜=5
OLP=20
正常口腔黏膜=7（第三磨牙颊黏膜）

OLP=7（颊黏膜）

正常口腔黏膜=7（第三磨牙颊黏膜）

OLP=11
正常口腔黏膜=30
OLP=30
正常口腔黏膜=10（颊黏膜）

OLP=17
正常口腔黏膜=30（颊、牙龈、舌）

OLP=30

正常口腔黏膜=9
OLP=24

标志物

CD1a

CD1a

CD1a

CD1a
Langerin/CD207
S100

CD1a
Langerin/CD207
S⁃100
CD1a
Langerin/CD207

结论

OLP组CD1α+ LC数量无论在上皮内或上皮下均多于正常对照组

（P=0.018）
上皮内CD1a+ DC与正常黏膜差异无统计学意义，而固有层淋巴

细胞浸润带与浸润带下区域CD1a+ DC多于正常对照组（P＜0.05）
OLP组CD1α+ LC数量多于正常对照组（P＜0.001）

OLP组CD1α+ LC数量多于正常对照组（P＜0.05）

OLP组LC数量多于正常对照组（P=0.001）

OLP组LC数量少于正常对照组（P＜0.05）

差异无统计学意义
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特征的成熟表型［23］。研究发现在OLP组织中，约1/4 LC表达

成熟标志物CD208（DC⁃LAMP）［24］，几乎所有的LC表达都表

达MHCⅡ分子［15］，这意味着LC成熟并可以激活幼稚T淋巴

细胞，从而激发 T细胞免疫反应。它还可以诱导整个外周

T细胞和未成熟的CD4+ T细胞产生白细胞介素 22（IL⁃22），

这是一种主要作用于上皮细胞的细胞因子，介导角质形成细

胞增殖和表皮增生［24］，而 IL⁃22已被证明在OLP患者的血浆

和唾液中表达升高［25⁃26］。

LC具有免疫激活和诱导耐受双重作用，OLP组织中的

LC数量的改变，作用是维持OLP的慢性炎症状态，还是机体

为了调节炎症状态的代偿性改变？其双重发育起源即稳态

LC与炎症诱导的 LC的功能是否存在差异？这些差异对于

OLP的发生发展的作用是什么？这些问题都需要进一步研

究解答。

2. 浆细胞样树突状细胞：pDC主要来源于骨髓、外周血

及淋巴组织，因为具有圆形、偏心核、胞质嗜碱性、核周有明显

淡染区的浆细胞形态，最初被称为“浆细胞样T细胞”［27］，它

们的第二个特征是TLR7和TLR9的高水平表达，它们分别是

感知单链RNA和双链DNA的模式识别受体，识别病毒或自

身核酸后可以诱导 pDC分化成熟并分泌大量Ⅰ型干扰素

（interferon⁃Ⅰ，IFN⁃Ⅰ），在抗病毒免疫中发挥作用，也参与银屑

病、系统性红斑狼疮等多种自身免疫性疾病的发病机制［28］。

在正常口腔黏膜中，pDC缺失或仅在固有层少量分布［29］，

OLP损害组织中的 pDC广泛分布于固有层淋巴细胞浸润带

和上皮基底层区［17］，且数量显著多于正常组织及其他口腔苔

藓样病变［30］。Santoro等［31］发现，OLP中有 18.75% pDC表达

成熟标志物CCR7，且共表达细胞毒性分子Graminzyme B，表
明它们在功能上处于活跃状态。pDC在通过 TLR7和 TLR9
识别病毒或自身核酸后可分泌大量Ⅰ型干扰素（IFN⁃α/β）。

OLP损害组织TLR7和TLR9和 IFN⁃α的高表达，提示 pDC可

能被激活并产生 IFN⁃α，具有可疑的致病效应［17］。OLP是扁

平苔藓（lichen planus，LP）的主要亚型，LP的发生可能和人

类疱疹病毒7型（human herpesvirus 7，HHV⁃7）感染有关［32⁃33］，

de Vries等［32］的研究发现，与非病变的部位相比，LP病变部

位皮肤HHV⁃7+细胞和CD123+pDC显著增加，而在LP损害缓

解后，pDC的数量和HHV⁃7的表达均有下降，推测 pDC因其

固有的抗病毒能力，因为HHV⁃7的感染而被招募至LP的损

害部位。在OLP中，发病机制可能与人乳头瘤病毒（human
papilloma virus，HPV）和丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，
HCV）感染相关［34⁃35］，但具体致病机制仍不明确。一些病例

报告了用干扰素（IFN⁃α⁃2a）治疗的慢性丙型肝炎患者中

OLP的发生和恶化［36］，提示干扰素治疗引起的免疫变化可能

在与HCV感染相关的OLP的发展中发挥作用。

除了产生 IFN⁃Ⅰ，pDC还能够分泌炎性细胞因子，主要

是 IL⁃12、IL⁃6、TNF⁃α和趋化因子CXCL8、CXCL10、CCL3和

CCL4［37］。这些细胞因子发挥不同的免疫功能，如 IL⁃12可刺

激CD4 T细胞分化为Th1细胞，并激活自然杀伤细胞和CD8+

T细胞产生 IFN⁃γ介导的细胞免疫［38］，趋化因子可以募集免

疫细胞进入感染或炎症部位。因此，pDC在OLP发病机制的

作用可能是多方面的。

3. 常规树突状细胞/髓样树突状细胞：常规树突状细胞

（conventional dendritic cell，cDC），又称髓样树突状细胞

（myeloid dendritic cell，mDC），它们源自骨髓，通过血液传播

到淋巴组织和非淋巴组织，在环境和转录因子协同作用的驱

动下，分化为 cDC1和 cDC2两个亚群［28］。cDC1通过CD141、
MHCⅡ高表达、CD11c中度表达和C型凝集素受体Clec9a、
趋化因子受体XCR1特征性表达识别，cDC2可通过MHCⅡ、

CD11c、CD1c和SIRPA的高水平表达来识别［6］。具有多种模

式识别受体的 cDC在遇到病原体或检测到组织损伤时很容

易被激活，表现为共刺激分子的诱导、炎性细胞因子的产生

和向淋巴结的T细胞区域迁移，从而激活T细胞反应［39］。

CD11c+cDC在OLP组织中分布于固有层淋巴细胞浸润

区［31，40］，且数量多于正常对照组黏膜组织［17］。Yamauchi等［40］

发现，表达胸腺间质淋巴生成素受体的CD11c+ cDC通过从

病变上皮产生的胸腺间质淋巴生成素（thymic stromal
lymphopoietin，TSLP）来促进 Th2细胞的迁移并增加OLP的

严重程度，由于该研究采用的标志物CD11c在两种 cDC亚群

都有表达，因此哪种亚群起主要作用仍不明确。cDC1和

cDC2在免疫反应中的作用不同，cDC1可激活CD8+ T细胞，

通过产生 IL⁃12促进 Th1分化来协调 CD4+ T细胞反应，而

cDC2是CD4+ T细胞反应的重要诱导剂，并产生细胞因子介

导与 Th2和 Th17相关的免疫反应［41］，由于细胞因子网络中

的Th1/Th2失衡可能对OLP免疫病理学产生巨大影响，而谁

处于主导地位仍存在争议［42］，对于 cDC亚群的研究或许有助

于解答这一问题。

四、结语

OLP是临床上最常见的口腔黏膜病之一，其致病机制仍

不明确，目前广泛将其定义为慢性炎症性疾病，由于诱发

OLP的特定抗原是未知的，目前缺乏合适的细胞或动物模型

作为研究的基础，严重阻碍了对于OLP发病机制的认识。

DC作为抗原呈递细胞，不仅可以提供自身和同种异体抗原

来启动和激活致病性T细胞，还可能通过浸润到局部组织，

产生炎症细胞因子等多种机制介导OLP的发病机制。然而，

目前关于OLP中DC的研究比较局限，多集中于对OLP病损

组织中DC数量及种类的研究，其结果也缺乏一致性。因此，

未来对OLP中DC的研究应该采用更科学的方法和更具特异

性的标志物进行。此外，DC在OLP发生、发展中的作用仍不

明确，进一步研究DC亚群之间及其与其他免疫细胞之间的

相互作用对 OLP局部或系统免疫网络的影响有助于明确

OLP的免疫学发病机制，为OLP的治疗带来新的突破。
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