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摘要      红细胞内富含血红蛋白, 血红蛋白可以根据氧分压的高低与氧气结合或解离。除氧气

运输外, 红细胞可通过免疫黏附、调节补体系统活性、直接杀伤病原体等机制执行免疫调控功能。

哺乳动物与非哺乳动物内处于不同发育阶段的红细胞分别具有各自的免疫功能, 并且通过多种机

制来执行免疫调控功能。随着对红细胞免疫功能研究的不断进展, 哺乳动物CD71+有核红细胞已

被证实在多种生理与病理模型中发挥着免疫调控功能, 在机体正常发育过程以及疾病的发生发展

中起到了重要的作用。使用单细胞转录组测序技术可以研究红细胞群体内的异质性, 具有免疫特

性的免疫红细胞亚群展现出广泛的临床应用价值。
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Advances in the Study of the Immunoregulatory Functions of Erythrocytes
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Abstract       Erythrocytes are rich in hemoglobin, which can combine or dissociate with oxygen accord-
ing to the oxygen partial pressure. In addition to oxygen transport, erythrocytes can perform immunoregulatory 
functions through immune adhesion, regulating the activity of the complement system, and directly killing patho-
gens. Erythrocytes at different developmental stages in mammals and non-mammals have been reported to have 
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their immune functions, and the mechanisms by which they perform immune regulation are also varied. With the 
continuous research about the immune functions of red blood cells, CD71+ erythroblasts in mammals have been 
verified to exert immunoregulatory functions in a diversity of physiological and pathological models, and they 
play important roles during normal development processes and pathogenesis of diseases. The heterogeneity within 
erythroblasts can be studied by single-cell RNA sequencing technique, and the immune-biased erythrocytes have 
shown promising clinical application values.

Keywords        functions of erythrocytes; erythroblasts; immunoregulatory functions

红细胞是血液中数量最多的一种血细胞, 成年

人体内有2×1013~3×1013个红细胞。在哺乳动物中, 
造血干祖细胞向红系定向分化后会经历由有核红细

胞逐渐脱核并成熟的过程, 成熟红细胞呈双凹圆盘

状, 没有细胞核和线粒体而富含血红蛋白。在非哺

乳动物红细胞成熟的过程中, 红细胞则会保留其细

胞核。携氧是红细胞最重要的功能, 血红素的亚铁

离子可以可逆地结合氧气分子形成氧和血红蛋白和

还原血红蛋白, 实现氧气的运输与释放。近年来, 红
细胞的免疫功能成为领域内关注的热点, 哺乳动物

与非哺乳动物体内的成熟红细胞, 以及哺乳动物体

内的有核红细胞均被报道有各自的免疫潜能, 可以

参与固有免疫和适应性免疫系统的调节[1-4]。除了

参与正常生理过程, 免疫红细胞也参与了肝癌、肺

癌等疾病的发生发展过程。现将红细胞的免疫功

能综述如下。

1   哺乳动物体内成熟红细胞的免疫功能
1.1   哺乳动物体内红细胞生成过程概述

哺乳动物的红细胞分化成熟经历了两个阶段 , 
分别是早期红系分化和终末红系分化阶段。早期

阶段是由造血干细胞实现红系谱系定向的过程 , 
即发育为红细胞爆式集落形成单位 (burst-forming 
unit-erythroid,  BFU-E)和红细胞集落形成单位

(colony forming unit-erythroid, CFU-E)。红系祖细

胞随后进入终末红系分化阶段, 即经历由原成红细

胞 (proerythroblasts, ProEs)逐渐分化成熟为早幼红

细胞 (basophilic erythroblasts, BasoEs)、中幼红细

胞 (polychromatophilic erythroblasts, PolyEs)、晚

幼红细胞(orthochromatic erythroblasts, OrthoEs)这
一连续且有阶段性的过程, 并伴随着血红蛋白的表

达和胞核的逐渐固缩, 最终红细胞脱核成熟并释放

入外周血[5-8]。

1.2   哺乳动物体内成熟红细胞与补体系统

许多研究表明红细胞通过调控补体系统来参

与固有免疫的调节 [9-10]。补体的激活主要通过三个

途径, 分别是经典途径、凝集素途径和替代途径, 这
三个途径最终会产生C3转化酶和 /或C5转化酶 , 随
后激活补体级联 , 通过调理作用、激发炎症反应和

直接裂解等方式清除体内的病原体、死细胞和免疫

复合物。红细胞在血液循环过程中会经常与补体系

统的成分相遇 , 为了避免自身被激活的补体系统清

除, 红细胞表面表达补体调节蛋白CR1, 该蛋白可以

通过多种机制调节补体系统 [11]。CR1可以结合C3b
和C4b, 导致C3转化酶和C5转化酶的解离和降解[11]。

此外 , CR1还被报道可以参与FI介导的C3b和C4b的
失活 , 抑制补体级联的激活 [10](图1)。红细胞可以通

过其表面的C3b受体结合血液循环中的抗原–抗体–
补体复合物等体积大且有病原性的免疫复合物 , 将
其运输至肝脏、脾脏等器官进行清除 , 即红细胞免

疫黏附机制(red-cell immune adherence, RCIA), 防止

这些复合物沉积造成免疫损伤 [12]。CRAIG等 [9]通过

荧光显微镜发现免疫复合物通过结合CR1固定于红

细胞表面, 由红细胞转送至肝和脾的巨噬细胞, 并在

短暂结合于巨噬细胞表面之后被内吞的全过程。此

外 , 红细胞可以作为一个抗原呈递细胞 , 通过RCIA
结合自体胸腺细胞和T细胞 , 使T细胞可以识别并结

合抗原, 增强T细胞的功能[13]。

1.3   哺乳动物体内成熟红细胞的杀伤功能

除了结合血液中的免疫复合物, 研究表明红细

胞还可以直接结合并杀伤血流中的病原体, 这一发

现挑战了只有白细胞可以在细胞免疫功能中发挥作

用的传统认知[14]。红细胞与白细胞均在细胞免疫中

发挥重要的作用, 而它们因为各自的特性不同, 所以

执行细胞免疫功能的场所不同, 白细胞主要作用在

组织与淋巴结中, 而红细胞则主要作用在血液循环
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中。与红细胞相比, 白细胞的膜更薄、更软、更有

弹性且有更多褶皱, 因此红细胞比白细胞更容易在

血液循环中高速流动时通过摩擦生电作用带上电

荷, 吸引并吞噬带有相反电荷的病原体, 通过胞内的

氧杀伤病原体[14-15]。MINASYAN等[15]发现菌血症病人

血液中的红细胞可以在人体细胞免疫中发挥重要作

用, 特别是在血液循环中, 红细胞能够重复吞噬并杀

伤种类和大小不同的细菌。红细胞相比于白细胞, 其
数量更多, 寿命更长, 产生更快; 红细胞胞内富含氧气

的环境决定了许多厌氧微生物无法在红细胞内生存

繁殖, 使红细胞对病原体的感染与攻击有更强的耐受

性; 红细胞是通过氧合血红蛋白的氧杀伤病原体, 此
过程不会导致红细胞自身的损伤, 因此红细胞可以反

复执行吞噬与杀伤功能, 其工作效率更高。

1.4   哺乳动物体内成熟红细胞与细胞因子

红细胞有信号转导以及接受其他细胞信号的

能力, 可进一步诱发炎症反应并影响免疫功能, 因此

红细胞是免疫系统的一个重要组成成分。红细胞内

部富含多种细胞因子, 包括各种促炎与抗炎因子、

趋化因子和生长因子[16]。红细胞内缺乏细胞器, 细
胞因子以及蛋白质的释放途径不同于其他细胞。当

将红细胞与成纤维细胞共培养时, 红细胞可以促进

成纤维细胞分泌IL-8, 募集中性粒细胞并在组织修

复中起作用[17]。红细胞来源的生长因子和存活因子

可以维持T细胞的生长与存活, 并可能促进恶性肿瘤

在体内的进展[18]。

总而言之, 除氧气运输之外, 哺乳动物体内的

成熟红细胞具有另一重要功能, 即免疫调控功能。

研究表明成熟红细胞可以通过至少四种方式执行其

免疫功能: 旁分泌作用募集免疫细胞, 红细胞免疫黏

附机制, 直接杀伤病原体, 调节补体系统。但由于哺

乳动物成熟红细胞无细胞核及细胞器, 其免疫功能

相较有核红细胞可能更为局限。因此, 在接下来的

综述中, 我们将重点论述有核红细胞的免疫功能。

2   非哺乳动物体内成熟红细胞的免疫功能
非哺乳动物内与哺乳动物内成熟红细胞最大

的区别是非哺乳动物体内的成熟红细胞有细胞核和

细胞器, 所以它们可以转录和翻译蛋白质, 可以在结

合配体之后产生一系列的应答反应, 因此更可能有

除氧气运输外的功能。非哺乳动物的红细胞具有很

强的免疫潜能, 表现为它们可以通过多种途径参与

机体的固有免疫与适应性免疫(图1)。
2.1   非哺乳动物体内成熟红细胞与固有免疫

与哺乳动物成熟红细胞类似 , 非哺乳动物的

有核红细胞表面也表达CR1并参与补体系统的调

节 , 既可以避免自身被激活的补体系统损伤 , 又可

以清除循环中的免疫复合物来防止炎症反应和组

织损伤 [12]。固有免疫细胞表达的模式识别受体 (pat-
tern recognition receptor, PRR)在固有免疫系统中发

挥重要作用, PRR包括Toll样受体(Toll like receptors, 
TLRs)、核苷酸结合寡聚化结构域(nucleotide bindin-
golig omerization domain, NOD)、视黄酸诱导基因 I
样受体 (retinoic acidinducible gene I-like helicase re-
ceptors, RLRs)等。PRR可以识别病原体及其产物所

表达的高度保守的病原相关分子模式 (pathogen as-
sociated molecular patterns, PAMPs)及损伤相关分子

模式(damage associated molecular patterns, DAMPs), 
诱导下游炎性因子和抗菌基因的表达并激活机体的

防御机制 [19]。有核红细胞中表达PRR mRNA, 当受

到PAMP刺激时, 会导致红细胞在转录与转录后水平

上发生应答 , 引起包含干扰素 (interferon, IFN)及其

下游的干扰素激活基因 (interferon-stimulated genes, 
ISGs)等一系列与内分泌、生殖、免疫系统相关的

应答因子的表达[20-21](图1)。当使用Poly (I:C)刺激红

细胞, 使红细胞发生PRR-PAMP应答后, 红细胞可以

诱导巨噬细胞表达Mx1、STAT1α/β以及 IFNα, 从而

调控巨噬细胞的抗病毒免疫作用 [20]。除了激活 IFN
表达 , PRR-PAMP应答还可以上调其他免疫相关基

因的表达, 红细胞可以分泌白介素等细胞因子, 通过

旁分泌的方式募集和激活其他免疫细胞 ; 红细胞也

可以表达抗菌肽, 执行免疫调节的作用[22]。

2.2   非哺乳动物体内成熟红细胞与适应性免疫

主要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)是抗原呈递过程中的重要蛋白, 常表

达于抗原呈递细胞的表面。抗原被摄取和处理后会

结合于MHC分子的肽结合区 , 被淋巴细胞识别 , 启
动适应性免疫应答。根据文献报道 , 有核红细胞表

面可表达MHC分子 , 如MHCI表达于虹鳟鱼红细胞

和非洲爪蛙红细胞表面 , MHCII表达于虹鳟鱼红细

胞和鸡红细胞表面 [23-24](图 1)。在体外用病毒性出

血性败血症病毒 (viral hemorrhagic septicemia virus, 
VHSV)感染红细胞 , 会激活红细胞自噬 , 并在蛋白

水平上调MHCI、MHCII及MHC共刺激分子CD83
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和CD86的表达[25]。此外, 有核红细胞也参与DNA疫

苗接种引起的固有免疫与适应性免疫应答 , 在体外

用VHSV的DNA疫苗接种虹鳟鱼红细胞 , 可以调控

红细胞内免疫相关基因和蛋白的表达 , 在转录组和

蛋白水平上发现了补体激活, 抗原呈递, 干扰素抗病

毒等通路相关基因表达的上调 , 说明红细胞可以作

为中介物在DNA疫苗免疫激活中起作用 [26]。进一

步的研究表明, 红细胞可以激活体液免疫, 这说明红

细胞可以参与固有免疫与适应性免疫系统的调节 , 
并可以作为未来疫苗研发中的靶细胞或载体[27]。

与脱核红细胞相比 , 有核红细胞的免疫功能得

到了更为深入的探索 , 许多研究阐述了有核红细胞

可以参与调节固有免疫与适应性免疫系统 , 如分泌

细胞因子和抗菌肽来通过旁分泌的方式介导免疫细

胞的募集与激活等 [12,23,25-28]。对非哺乳动物体内有

核红细胞功能的认识逐渐深入 , 也为下一步研究哺

乳动物体内有核红细胞的功能指引方向。但是 , 这
个领域仍有很多尚未解决的问题 , 如红细胞在免疫

应答中起到的作用及其分子机制 , 这个领域的空白

则是有核红细胞临床转化研究受限的重要原因。有

关有核红细胞参与DNA疫苗的研究则说明它可以

参与免疫激活过程 , 说明有核红细胞很可能有巨大

的临床应用价值。因此 , 未来工作的重点应是对有

核红细胞参与免疫应答的机制研究。

3   哺乳动物体内有核红细胞的免疫功能
3.1   哺乳动物体内有核红细胞的分布

正常情况下 , 成熟哺乳动物的主要造血器官是

骨髓, 有核红细胞主要分布在骨髓中, 在肝脏和脾脏

中也有少量有核红细胞存在。由骨髓发育成熟后释

放到外周的成熟红细胞是脱核的 , 但是在一些病理

情况如感染或炎症时 , 造血干细胞会由骨髓迁移到

肝和脾等髓外器官并造血 , 即髓外造血。短时间的

髓外造血对机体有益 , 因为产生了大量抗原提呈细

胞和吞噬细胞 , 但是在慢性感染、自身免疫疾病及

血液系统疾病等骨髓稳态被破坏的情况下 , 长时间

病原体所表达的PAMPs被红细胞表面的PRR识别, 诱导下游IFN的表达, 随后IFN结合其受体, 诱导ISGs的表达; 细胞表面表达CR1, 识别补体蛋

白修饰的抗原抗体复合物, 从而将其从循环中清除; MHC分子结合了被处理的抗原肽会表达于细胞表面, 启动适应性免疫应答。

PAMPs expressed by pathogens are identified by PRRs on the surface of red blood cells, resulting in the expression of downstream IFN proteins, which 
then bind to their receptors to induce the expression of ISGs; CR1 proteins expressed on cell surface identify the antigen-antibody complex modified by 
the complement protein, and remove the modified complex from circulation; MHC molecules, which have combined treated antigen peptides, are ex-
pressed on the cell surface, initiating the adaptive immune response. 

图1   有核红细胞参与固有免疫和适应性免疫应答的机制(根据参考文献[21]改编)
Fig.1   Mechanisms for nucleated red blood cells to participate in innate and adaptive immunity (modified from reference [21])
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的髓外造血对机体有害 [2, 29-31]。由于髓外造血器官

限制未成熟红细胞释放的能力较弱 , 髓外造血可能

会导致有核红细胞大量出现在外周。

3.2   CD71+红细胞的免疫调控功能

有核红细胞可以分泌各种细胞因子 , 以旁分泌

的方式或通过细胞间的直接接触作用于其他免疫细

胞 , 如抑制B细胞和T细胞的增殖和功能 [32-33], 从而抑

制固有免疫与适应性免疫系统的激活; 有核红细胞也

可以通过调节自身分泌的细胞因子来维持微环境的

稳态 , 支持正常的造血过程且执行免疫调控的功能 , 
如纯化新生小鼠脾脏的CD4+ T细胞及有核红细胞进

行体外共培养实验时, 发现有核红细胞可以分泌白介

素 -6(interleukin-6, IL-6)等细胞因子促进CD4+ T细胞

分化成为效应T细胞, 并在Th1/Th2分化决定过程中更

倾向于分化为Th2细胞[34-35](图2)。但早期不同实验室

有关有核红细胞因子分泌的研究结果常不一致, 可能

的原因包括有核红细胞的组织来源不同, 实验设计与

刺激不同 , 有核红细胞之间存在异质性 , 以及缺乏公

认的标记有核红细胞的表面标志物[3-4,36]。

新生小鼠较成年小鼠更易受到病原体感染 , 成
年小鼠的脾脏中含有大量的免疫细胞 , 而新生小鼠的

脾脏细胞里则有67%是CD71+红细胞CECs(CD71+ ery-
throid cells)。为了探究易感性是由于新生小鼠自身免

疫功能低下还是由于存在其他免疫抑制因素 , 研究人

员将成年小鼠的脾脏免疫细胞移植入新生小鼠体内 , 
发现移植后的成体免疫细胞功能受到抑制; 人脐带血

细胞的实验发现了相似的现象 , 即由CECs介导的免

疫抑制导致了新生儿期对病原体的高易感性 [4,37-39]。

新生小鼠和人类脐带血中的CECs可通过分泌精氨酸

酶 -2(arginase-2)执行免疫抑制功能 , 缺乏足够的CECs
会导致抑制功能丧失 , 并对围生期病原体感染有更强

的抵抗力 , 但是增强的抵抗力也会导致肠道正常菌群

无法定植, 造成肠道稳态的异常[4,40-41]。因此可以推测, 
CECs的免疫抑制功能实现了机体对共生菌群的耐

CD71+红细胞可以分泌多种可溶性的细胞因子, 如IL-6、TGFβ、ROS、arginase-2等, 抑制或调控多种免疫细胞的功能; CD71+红细胞可以通过

PDL-1/PDL-2与PD-1的结合来与免疫细胞进行直接的细胞接触, 调控其功能; CD71+红细胞的一个亚群(CD71+Ter119+VISTA+)可以分泌TGFβ, 
诱导Naïve T细胞表达Foxp3, 分化为Treg细胞, 发挥其免疫抑制功能。

CD71+ erythroblasts can inhibit or regulate the function of many immune cells by secreting a variety of soluble cytokines, such as IL-6, TGFβ, ROS, 
arginase-2, etc.; CD71+ erythroblasts can directly combine with immune cells by cell contact via PD-1, PDL-1/PDL-2, thus regulating their function; a 
subset of CD71+ erythroblasts (CD71+Ter119+VISTA+) can secrete TGFβ, inducing Naïve T cells to express Foxp3, differentiating into Treg cells, which 
will then perform their immunosuppressive functions. 

图2   CD71+红细胞的免疫调控功能(根据参考文献[2]改编)
Fig.2   The immunoregulatory functions of CD71+ erythroblasts (modified from reference [2])
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受 [36]。在百日咳杆菌感染的模型中 , CECs的作用机

制得到了进一步研究 , 它可作用于固有免疫与适应

性免疫。CECs能够抑制抗百日咳杆菌感染激发的

固有免疫应答 , 当用抗CD71抗体导致CECs缺失后 , 
机体的固有免疫反应增强 , 表现为 IL-12等保护性细

胞因子的分泌及疾病模型肺脏中NK细胞和抗原提

呈细胞的募集; 当将CECs移植入成年疾病模型中时, 
成体固有免疫应答会减弱 ; 在体外实验中 , CECs表
达的精氨酸酶-2会抑制CD11b+细胞吞噬百日咳杆菌

的能力[42]。在适应性免疫中, CECs可以抑制特异性

的T细胞免疫应答与抗体产生, CECs缺失后会增强

特异性抗百日咳杆菌的细胞免疫和体液免疫应答, 
且在接种疫苗前去除CECs可以显著提高CD4+IFN-
γ+IL17+ T细胞的比例[43]。

针对有核红细胞免疫功能的研究进一步深化

了我们的认识, 比如有研究表明CECs在特定情况下

会促进促炎因子的释放, 说明有核红细胞具有免疫

调控功能而不仅是免疫抑制功能[44]; 孕期小鼠胎盘

与脾脏中的CECs特异性的表达细胞程序性死亡配

体-1(programmed cell death ligand-1, PDL-1), 用抗体

将PDL-1阻断时, T细胞的功能会被增强, 证明除了

分泌可溶性的细胞因子, CECs可以通过与免疫细胞

的直接细胞接触调控其免疫功能[45-46](图2); CUI等[47]

发现单核细胞在脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)刺
激下会释放炎性因子, 人有核红细胞可以通过分泌

IL-10抑制单核细胞炎性因子的释放, 当阻断单核细

胞IL-10受体时就可以恢复其释放炎性因子的能力, 
说明精氨酸酶-2不是有核红细胞执行免疫调控功能

必不可少的因子。以上研究说明了有关CECs免疫

功能的认识仍处在较为粗浅的阶段, 其作用机制尚

未得到明确的解释。

CECs也参与了多种疾病的发生与进展 , 进展

期肝细胞癌小鼠肿大的脾脏中发现了Ter119+CD45–

CD71+细胞 ,  这些细胞通过分泌青蒿琥酯促进肿

瘤的发展 , 在小鼠体内阻断青蒿琥酯可以阻止肿

瘤的生长 ,  在肝细胞癌病人样本中也发现血清

中青蒿琥酯水平的上升可以预示更差的预后 [48]。

Ter119+CD45+CD71+细胞在进展期肺癌小鼠的脾

脏中富集 , 占到了总细胞数的 40%~60%, CD45+的

CECs比CD45–的群体在红系分化的过程中处于更

早的阶段, 并且表达更多活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS), 这群细胞通过ROS抑制了CD8+ T细胞

免疫应答 , 当分别将CD45+或CD45–的红细胞与免

疫细胞共培养时 , 对免疫细胞功能抑制作用更强

的是CD45+CECs[49]。近期的研究发现 , 在肝癌中

CD45+CD71+的红细胞通过与免疫细胞的直接细胞

接触以及通过表达ROS、IL-10、TGFβ等分子以旁

分泌的方式发挥了很强的免疫抑制作用 [50]。实验证

实在发育过程中更为成熟的CD45–红细胞的免疫抑

制功能是很局限的 , 提示红细胞的免疫抑制功能可

能随着其成熟而丧失[51]。HIV病人的外周血中也发

现了大量扩增的CECs, 其数量与血浆病毒载量呈正

相关; CECs可以通过ROS相关机制影响CD4+ T细胞

的细胞周期, 以协助病毒在其中的扩增; 红细胞可以

作为病毒的载体将HIV运输到未被感染的T细胞; 当
用HIV病毒预处理红细胞时, CECs中检测到了HIV病

毒颗粒, 可能与感染者对抗病毒治疗的耐受有关[52]。

在多种生理与病理情况下 , CECs都发挥了免

疫调控功能。易导致髓外造血的疾病常导致CECs
在外周血中大量扩增, CECs数量的增加可以使它们

的免疫调控作用更加明显 [48-49]。通过构建动物疾病

模型和高通量测序技术, CECs在固有和适应性免疫

中的作用机制得到了一些解释 , 但仍有许多争议存

在。CECs中VISTA+和VISTA–两个亚群在功能上的

差异则提示了CECs中免疫亚群的存在 , VISTA+亚

群可以通过分泌TGFβ使CD4+ T细胞表达Foxp3, 分
化为调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs), 发挥免

疫抑制功能 [53](图2)。因此, 寻找免疫亚群的标志分

子对免疫亚群的功能研究意义重大。此外 , 未来研

究的重点还包括进一步解析CECs在不同生理与病

理情况中的作用 , 研究这群细胞潜在的临床应用价

值 , 如将其应用于治疗自身免疫疾病以及疫苗的研

发等。

4   总结与展望
总体而言, 非哺乳动物的成熟有核红细胞、哺

乳动物的成熟脱核红细胞以及有核红细胞的免疫功

能在近几年均有报道, 说明红细胞不仅具有传统认

知的携氧功能, 免疫功能很可能是红细胞除携氧能

力之外的重要特性。在哺乳动物中, 有核红细胞即

为尚未脱核的、仍处于终末红系分化阶段的红细胞。

有核红细胞大量存在于正常的骨髓造血环境中, 在
某些疾病及应激情况下, 如感染、炎症、骨髓衰竭

时, 骨髓造血微环境被破坏, 肝脏和脾脏的髓外造血
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会导致未成熟的有核红细胞被释放进入血液循环。

早期的几篇研究发现CD71+有核红细胞CECs
主要发挥着免疫抑制功能, 具体表现为将有核红细

胞与免疫细胞共培养时, 红细胞可以抑制免疫细胞

的炎症因子释放, 且其抑制程度与共培养体系内有

核红细胞所占的比例呈正相关[4,43,45]。随着研究不断

推进和深入, 领域内认为红细胞实际发挥着更加精

细而复杂的免疫调控功能, 它们可能通过分泌细胞

因子来作用于免疫细胞, 或与免疫细胞之间进行直

接的细胞接触来增强或抑制免疫细胞的功能。并且

发挥着免疫功能的很可能不是整个红细胞群体, 而
是具有免疫功能的免疫红细胞亚群, 即红细胞内部

可能具有很强的功能异质性。这样的功能异质性可

能仅出现于红系分化的某个阶段, 或在红系分化的

某阶段最为显著, 功能异质性也可能是一个贯穿红

系发育全过程的现象, 或随着发育阶段的进展, 红细

胞亚群的功能也在变化。

目前对于红细胞免疫亚群的定义并不清晰, 我
们还不能区分传统认知的红细胞群体及具有免疫

功能偏好的红细胞亚群, 对红细胞免疫功能的认识

还很不足。近年来, 随着单细胞技术的发展, 传统

认知的造血分化模型被挑战, 从单细胞的角度发现

曾经认为的在发育阶段和分化潜能上很类似的造

血祖细胞之间其实具有很强的异质性[54]。与此同时

红系分化新模型被提出, 根据单细胞转录组数据分

析, 终末红系分化的阶段可以被更加精准的细化, 如
中幼红细胞和晚幼红细胞群体内部均被发现存在有

基因表达的差异[55]。我们可以寻找到更多在造血分

化过程中发挥重要作用的调控因子和关键基因, 如
AKAP8L[55-56]。因此可以期待通过单细胞转录组技术, 
免疫红细胞亚群能被更准确定义, 包括其表面标志

物, 其存在于红系分化的具体阶段, 及其发挥免疫调

控功能的作用机制。未来的研究应首先着力于寻找

免疫红细胞亚群的标志性分子, 为之后的机制与功

能研究奠定坚实的基础, 更重要的是要在各种疾病

中探索免疫红细胞发挥作用的机理, 探究免疫红细

胞是否可成为潜在的治疗靶点, 实现其临床应用价

值。
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