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第一章 免疫学概论

第一节 医学免疫学简介

医学免疫学(medical immunology)是研究人体免疫系统的结构和功能的科学，该学科重点阐明免
疫系统识别抗原和危险信号后发生免疫应答及其清除抗原的规律，探讨免疫功能异常所致疾病及其
发生机制，为这些疾病的诊断、预防和治疗提供理论基础和技术方法。

医学免疫学是免疫学的重要分支学科。免疫学在生命科学和医学中具有重要的作用和地位。由
于免疫学的快速发展以及与细胞生物学、分子生物学和遗传学等学科的交叉和渗透，免疫学已成为当
今生命科学的前沿学科和现代医学的支撑学科之一。

—、 免疫系统的组成和基本功能

2000多年前，人类就发现曾在瘟疫流行中患过某种传染病而康复的人，对这种疾病的再次感染
具有抵抗力，称为免疫(immunity)。immunity这个词来自罗马时代的拉丁文" immunitas" , 原意为豁免
摇役或兵役，后引申为对疾病尤其是传染性疾病的免疫力。

免疫力（即免疫功能）是由机体的免疫系统来执行的，免疫系统包括免疫器官、免疫细胞和免疫
分子（表 1-1) 。本书的第二章至第十一章（除第三章抗原外）以及第十四章分别介绍了免疫组织和器
官、重要的免疫分子和免疫细胞。

表1-1 免疫系统的组成

免疫器官
免 疫细胞 免疫分子

中枢 外周 膜型分子 分泌型分子
胸腺 脾脏 T淋巴细胞 TCR 免疫球蛋白
骨髓 淋巴结 B淋巴细胞 BCR 补体

黏膜相关淋巴组织 吞噬细胞（单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞） CD分子 细胞因子
皮肤相关淋巴组织 树突状细胞 黏附分子

NK细胞 MHC分子
NKT细胞 细胞因子受体
其他（嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞等）

免疫功能是机体识别和清除外来入侵抗原及体内突变或衰老细胞并维持机体内环境稳定的功能
的总称。可以概括为：心免疫防御(immune defense) : 防止外界病原体的入侵及清除已入侵病原体（如
细菌、病毒、真菌、支原体、衣原体、寄生虫等）及其他有害物质。免疫防御功能过低或缺如，可发生免
疫缺陷病；但若应答过强或待续时间过长，则在清除病原体的同时，也可导致机体的组织损伤或功能
异常，如发生超敏反应等。＠免疫监视(immune surveillance) : 随时发现和清除体内出现的 “ 非己 ” 成
分，如由基因突变而产生的肿瘤细胞以及衰老、死亡细胞等。免疫监视功能低下，可能导致肿瘤的发
生。＠免疫自稳(immune homeostasis) : 通过自身免疫耐受和免疫调节两种主要的机制来达到机体内
环境的稳定。一般情况下，免疫系统对自身组织细胞不产生免疫应答，称为免疫耐受，赋予了免疫系
统有区别 “自己 ” 和 “ 非己 ” 的能力。一旦免疫耐受被打破，免疫调节功能紊乱，会导致自身免疫病和
过敏性疾病的发生。此外，免疫系统与神经系统和内分泌系统一起组成了神经－内分泌－免疫网络，在
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调节整个机体内环境的稳定中发挥重要作用。

二、 免疫应答的种类及其特点

免疫系统将入侵的病原微生物以及机体内突变的细胞和衰老、死亡细胞认为是 “非己 ” 的物质。

免疫应答(immune response)是指免疫系统识别和清除
“非己 “ 物质的整个过程，可分为固有免疫

(innate immunity)和适应性免疫(adaptive immunity)两 大类（表1-2)。固有免疫又称先天性免疫

(natural immunity o r  native immunity)或非特异性免疫(non-specific immunity) , 适应性免疫又称获得性

免疫(acquired immunity)或特异性免疫(specific immunity)。

表1-2 固有免疫和适应性免疫比较

固有免疫 适应性免疫

获得形式 固有性（或先天性） 后天获得
抗原参与 无需抗原激发 需抗原激发
发挥作用时相 早期，快速（数分钟至4天） 4 -5天后发挥效应
免疫原识别受体 模式识别受体 T细胞受体、B细胞受体
免疫记忆 无 有，产生记忆细胞
参与成分 抑菌、杀菌物质，补体，炎症因子 T细胞（细胞免疫－效应T细胞等）

吞噬细胞，NK细胞，NKT细胞 B细胞（体液免疫－抗体）

固有免疫是生物在长期进化中逐渐形成的，是机体抵御病原体入侵的第 一道防线。参与固有免

疫的细胞如单核／巨噬细胞、树突状细胞(dendritic cell, DC)、粒细胞、NK细胞(natural killer cell)和

NKT细胞等，其识别抗原虽然不像T细胞和 B细胞那样具有高度的特异性，但可通过一类模式识别

受体(pattern recognition receptor, PRR)去识别病原生物表达的称为病原体相关模式分子(pathogen as­

sociated molecular pattern , P AMP)的结构。例如，许多革兰氏阴性菌细胞壁成分脂多糖(LPS)可被单

核／巨噬细胞和树突状细胞等细胞表面的 Toll样受体 4(TLR-4 )识别，从而产生固有免疫应答。

适应性免疫应答是指体内T、B淋巴细胞接受 “ 非己 ”的物质（主要指抗原，见第三章）刺激后，自

身活化、增殖、分化为效应细胞，产生一系列生物学效应（包括清除抗原等）的全过程。与固有免疫相

比，适应性免疫有三个主要特点，即特异性、耐受性、记忆性。适应性免疫包括 体液免疫(humoral im­

munity)和细胞介导的免疫(cell-mediated immunity)两类。体液免疫由B细胞产生的抗体介导，主要

针对胞外病原体和毒素；细胞介导的免疫又称为细胞免疫(cellular immunity) , 由 T细胞介导，主要针

对胞内病原体（如胞内寄生菌和病毒等）。

固有免疫和适应性免疫关系密切。固有免疫是适应性免疫的先决条件和启动因素，比如，固有免

疫能够提供适应性免疫应答所需的活化信号；适应性免疫的效应分子也可大幅度促进固有免疫应答。

固有免疫和适应性免疫是有序发生的。外源病原体入侵时，先是非特异性的固有免疫发挥作用，当固

有免疫无法清除时，随后更具有针对性的、功能更加强大的适应性免疫发挥作用，以彻底清除入侵的

病原体，并产生免疫记忆。

免疫应答是医学免疫学的核心内容，本书的第十二章至第十四章将对固有免疫和适应性免疫进

行重点介绍。第十六章和第十七章分别对免疫应答中的免疫耐受和免疫调节的机制和应用做了进 一

步的阐述。

三、 免疫性疾病

免疫系统的组成和功能发生异常导致的疾病称为免疫性疾病。如免疫系统分化发育异常导致的

免疫缺陷病；免疫应答及免疫调节异常导致的肿瘤、感染性疾病、超敏反应、自身免疫病等。

fo·;i 本书的第十八章至第二十三章介绍的是免疫性疾病或者免疫相关疾病的内容。第十八章 “超敏
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反应 ” 阐述疾病发生的免疫机制和分型，并列举各型超敏反应在临床上常见的疾病及其防治原则。第
十九章“自身免疫病 ” 阐述临床上较为常见的自身免疫病的发病机制。第二十章 “ 免疫缺陷病 ” 阐述
临 床上常见的各种免疫缺陷病及其免疫学机制，包括严重威胁人类健康的获得性免疫缺陷综合征，即
艾滋病。第二十一章至第二十三章阐述感染免疫 、肿瘤免疫和移植免疫的内容，分别介绍感染与免疫
的相互作用关系、肿瘤发生发展过程中的免疫学机制及其免疫治疗的方法与原理、器官移植排斥的免
疫学机制及其免疫防治措施。

四 、 免疫学的应用

医学免疫学的显著特征是理论探索性强 、 实 际应用价值大。免疫学理论和技术与医学实践相结
合，为疾病的诊断与防治提供理论指导和技术方法。本书的最后两章专 门阐述了免疫学诊断 、预防和
治疗。

免疫诊断 ( immunodiagnosis ) 是应用免疫学的理论 、技术和方法诊断各种疾病和测定机体的免疫
状态。它是确定疾病的病因和病变部位，或是确定机体免疫状态是否正 常的重要方法。免疫诊断己
成为临床各学科中诊断疾病的最重要手段之一。免疫学诊断的方法 向 着微量 、自 动 、 快速方向发展，
新的诊断方法也层出不穷。

通过疫苗接种预防乃至消灭传染病是免疫学的 一项重要任务。通过接种牛 疮疫苗，最终消灭了
天花这一烈性传染病，这是免疫学对人类具有里程碑意义的贡献。通过接种减毒活 疫苗，全球消灭脊
髓灰质炎已指 日 可待。重组疫苗的应用使 乙 型肝炎的发病得到有效控制。通过计划 免疫， 我 国在控
制多种传染病尤其是儿童多发传染病方面已取得显著的成绩。

免疫治疗已成为临床治疗疾病的重要手段之一。单克 隆抗体在治疗肿瘤 、 移植排斥 反应以及某
些自身免疫病方面已取得突破性进展。多种细胞因子对治疗贫血 、 白细胞和血小板减少症 、病毒性肝
炎等取得了 良好的疗效。造血干细胞移植 已成为治疗 白 血病等造血系统疾病不可替代的治疗手段。
免疫抑制剂的成功应用极大地提高了器官移植的临床成功率。肿瘤免疫治疗已成为肿瘤最有前景的
治疗方法，已取得许多重要的成果。

免疫学技术除了广泛应用于生命科学基础研究和临床应用外，还应用于法医学的痕迹鉴定 、食品
科学研究和食品安全质量管理、生物化学的血清成分鉴定 、物种进化关系的研究 、重金属污染检测等。

第二节 免疫学发展简史

免疫学的发展经历 了 长期的过程，从早期对免疫学的朦胧认识到 目前对免疫学 比较系统的认识，
该发展过程是连续和渐进的。我们人为地将 此过程划分为三个时期，即经验免疫学时期 、 实验免疫学
时期和科学免疫学时期。

— 、 经验免疫学时期

人类对免疫的认识首先是从与传染病作斗争中开始的。人类观察到传染病患者在痊愈之后可以
抵抗该种传染病再次侵袭，我 国古代医学家将 此现象称为 “ 以毒攻毒 ” ，由 此开始尝试通过人工轻度
感染某种传染病以获得对该种传染病的抵抗力。例如，葛洪所著的《 肘后备急方》（约公元 303 年）和
孙思邈所著的《 备急千金要方》（约公元 648 年）对于防治狂犬病就有 “ 取狂犬脑敷之，后不复发 ” 的文
字记载，可以说，是我 国古代医学家在 国 际上第一次进行了 “ 预防接种 ” 的 实践。天花曾是 一种烈性
传染病，因其通过 呼 吸道传播，人是唯一的易感宿主，死亡率极高，严重威胁人类的生存。例如， 1 8 世
纪发生在欧洲的天花大流行，就造成 6000 万人死亡。据考证，公元 16 世纪我 国明朝 隆庆 年间 已有关
于种瘛的医书记载，将天花患者康复后的皮肤痴皮磨碎成粉， 吹入未患病的儿童的鼻腔可预防天花。
这种种痉的方法不仅在当时 国 内 广泛应用，还传到俄 国 、朝鲜 、 日 本 、 土耳其和英 国等 国 家。早在 1772 ＠
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年英 国 王室就开始允许在英 国小孩中采用 此法。据记载，天花流行时，种过疮的人群死亡率只有不接
种人群的 1/10 到 1/5。种人症预防天花具有一定的危险性，但为 日 后牛痉苗的发现提供了宝贵的 经
验（ 图 1 -1 ) 。

A
 

B
 

图 1 -1 种疽
A. 中 国古代种人痐苗 ； B. Edward Jenner 种牛疽苗

公元 18 世纪后 叶，英 国 医生 Edward Jenner 观察到挤牛奶女工接触患有 牛疮的牛后，可被传染却
不会再得天花。他意识到人工接种“ 牛痉”可能会预防天花，于是，用两年时间在 24 名 志愿者身上进
行了接种 “ 牛痐 “ 预防天花的试验，取得了成功。1798 年 Jenner 出版了相关专著，提出了" vaccination " 

的概念 ( vacca 在拉丁语中是牛的意思，意为接种牛症），开创了人工 主动免疫的先河。人类经过将近
1 80 年的努力，于 1980 年世界卫生组织(WHO ) 庄严宣布，全球已经消灭了天花，这是一个具有划时代
意义的人类 医学历史的伟大事件，彰显了免疫学对于人类健康的 巨 大贡献。

二 、 实验免疫学时期

（ 一 ） 实验免疫学的兴起
免疫学发展的初期主要是抗感染免疫。病原菌的发现和 疫苗的研制推动了免疫学的发展 。 19

世纪 70 年代许多致病菌陆续被分离成功，德 国细菌学家 Robert Koch 提出了病原菌致病的概念，颠覆
了先前人类对 “ 瘟疫 ” 的认识。在 此基础上，进一步认识到将减毒的病原体给动物接种，可预防有毒
的病原体感染所引起的疾病。法 国微生物学家和化学家 Louis Pasteur 发现炭疽杆菌经 40 - 43 屯 较高
温度下培养后，可明显 降低毒力，将其制成人工减毒的活菌苗接种牲畜可预防炭疽病的发生，其后
Pasteur 又将狂犬病病原体经过兔脑连续传代获得减毒株，制备成减毒狂犬疫苗。在随后的 20多年时
间里， 随着越来越多的致病菌被确定，多种多样的疫苗 ( vaccine ) 也相继 问世。

（ 二 ） 细胞免疫和体液免疫学派的形成
19 世纪后 叶，俄 国学者 Elie Metchnikoff发现吞噬细胞可吞 噬异物，于 1 883 年提出了细胞免疫的

假说，即吞噬细胞理论。他高瞻远瞩地推测，吞 噬细胞是天然免疫中的重要部分，其对获得性免疫也
至关重要，并提出，炎症并不是单纯的一种损伤作用，也是机体的 一种保护机制。这一理论对生物学
和 医学 的发展产生了深远而广泛的影 响。Metchnikoff 的伟大发现开创了 固有免疫，并为细胞免疫 奠
定了基础。经过近百 年的努力，人们对参与 固有免疫的细胞和分子， 固有免疫细胞识别外来病原生物
的机制， 固有免疫应答的特点，以及 固有免疫与适应性免疫的关系都有了深入的了解。

1 890 年，Emil von Behring 和他的同事 Kitasato Shibasaburo 将 白 喉外毒素给动物免疫，发现在免疫
动物血清中产生了一种能中和外毒素的物质，称为抗毒素。次年，他们用白 喉抗毒素血清成功地救治

, 
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了一名 患 白 喉的儿童。白 喉抗毒素的 问 世，挽救了成千上万患儿，开创免疫血清疗法即人工被动免疫
的先河，也兴起了体液免疫的研究。1901 年 v on B ehri ng成为第一届诺贝 尔生理学或医学奖得主。抗
毒素发现后不久，又相继在动物免疫血清中发现有溶菌素、凝集素、沉淀素等特异性组分，并能与相应
的细胞、微生物及其产物发生特异性结合。其后将血清中多种不同的特异性反应物质称为抗体(anti­
b ody) ,  而将能诱导抗体产生的物质统称为抗原(anti gen) , 建立了抗原抗体的概念，并陆续建立了体外
检测抗原或抗体的多种血清学技术。1899 年 比利 时医生 J ules B or det发现在可 以 溶解细菌的新鲜免
疫血清中，还存在一种热不稳定的物质，在抗体存在的条件下，具有溶菌或溶细胞的作用，这种非特异
性的物质称为补体(comp lement)。

免疫化学的研究使人们在分子水平上对抗原决定簇和抗原抗体结合的特异性开始有了认识。20

世纪初，K arl L andstei ner 把称为半抗原的芳香族有机分子偶联到蛋 白质分子（载体）上， 以 此为抗原免
疫 动物，发现抗原特异性是由抗原分子表面特定的化学基团所决定，开启了抗体与半抗原关系的研究

领域。此后，L andstei ner 进一步发现人 红细胞表 面糖蛋 白 所连 接 糖链 末端寡糖结构的 差异决定了
ABO 血型，并将此成果应用于临床，避免了不同血型输血引起的输血反应，极大地推动了 临床医学的

发展。L andstei ner 是血型血清学的奠基者，先后发现了 ABO、MNP 和 Rh等血型系统。
1937 年 Arn e Ti seli us和 E lvi n K ab at利用蛋 白 电泳的方法，发现免疫血清中 “ 球蛋 白 水平显著升

高，并具有明显的抗体活性。据 此，他们认为抗体就是 “ 球蛋 白。事实上，丫 球蛋 白组分中富含抗体，
但 a 和 B 球蛋 白中也有部分抗体。

1959 年，英 国生物化学家 R odney P or ter 和美 国 生物 化学 家 G er ald E delman各自对免疫球蛋 白 化
学结构进行了研究，阐明了免疫球蛋 白的单体是由一对轻链和一对重链借二硫键连接在一起，免疫球
蛋 白分子的氨基端组成了能与抗原特异性结合的 F ab 片 段，不能结合抗原但易 发生结晶的狻基端称
为 Fe 段。通过对免疫球蛋 白分子重链和轻链氨基酸组成特点的研究，发现了可变区 和恒定区，为 以
后抗体多样性形成机制的研究 奠定了理论基础。

（ 三 ） 免疫学重大学说和理论
鉴于抗体的广泛作用，科学家们对于抗体产生的机制进行了深入研究，提出了不同学说，如 1 897

年 P aul Erhli ch提出的抗体产生的侧链学说(si de chai n theor y) 儿i nus P auli ng等提出的模板学说等，这
些学说从不同的侧 面解读了抗体产生 的机制，为后续研究提供了借鉴。

1957 年澳大利亚免疫学家 M acf ar lane B urn et提出的克隆选择学说(clonal selecti on theor y)是免疫
学发展史中最为重要的理论。该理论的提出，主要源 于对 天然免疫耐受和人工免疫耐受实验结果的
分析和思考。1945 年 R ay Ow en发现因为牛胎盘独特的组织结构，异卵双生、胎盘融合的小牛个体内，
两种血型的红细胞共存而不引起免疫反应，在体内形成了血型嵌合体。英 国免疫学家 P eter M edaw ar 

等人在 1953 年应用小 鼠皮片移植的实验模型，成功地进行了人工免疫耐受的实验，即新生 鼠或胚胎
期如接受了另 一品系的组织抗原刺 激（注射脾细胞），成 年后该 品系小 鼠移植的皮 片能长期存活，而
对其他无关品系移植的皮肤仍然发生强烈的排斥 反应。M edaw ar 认为，动物胚胎期或新生期 接触抗
原，可使其发生免疫耐受，使动物到成 年期对该抗原发生特异性的不应答。B urn et的克隆选择学说认
为，全身的免疫细胞是由众多识别不同抗原的细胞克隆所组成，同一种克隆细胞表达相同的特异性受
体，淋 巴细胞识别抗原的多样性是机体接触抗原以前就预先形成的，是生物在长期进化中获得的。抗
原侵入后，机体只是从免疫细胞库中选择出能识别这种抗原的相应的淋 巴细胞克 隆，并使其活化、增
殖，扩增出许多具有相同特异性的子代细胞，产生大量特异性抗体，清除入侵的抗原。机体自身的组
织抗原成分在胚胎期就被相应的细胞克隆所识别，这些细胞克隆产生特异性免疫耐受，赋予机体免疫
系统区分 “自己 ” 和“ 非己 ” 的能力。实 际上，在胚胎期任何进入机体的抗原都将被视为自身成分而产
生免疫耐受（图 1 -2 )。

B urn et克隆选择学说中，提出的一个细胞克 隆产生一种特异性抗体的预 见，在 1975 年被 G eor ges

K油 ler 和 C esar Mi lstei n所创立的 B 淋 巴细胞杂交瘤技术和产生的单克隆抗体所证实。他们设计了一 0 
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图 1 -2 淋巴细胞的克隆选择示意图
淋巴细胞的克隆选择过程大致包括四个阶段 ： ( I ) 淋 巴 干细胞分化为多种多样 的 淋 巴 细
胞克隆 ； ( 2 ) 未成熟淋 巴细胞结合 自 身抗原后被克隆清除 ， 诱导 自 身免疫耐受 ； ( 3 ) 成熟
淋 巴细胞识别外来抗原发生活化和增殖 ； ( 4 ) 受抗原刺激的 淋 巴 细胞分化为效应细胞并
清除抗原

种选择性培养基，只能使一种酶缺陷的骨髓瘤细胞与抗原活化 B 淋 巴细胞融合后形成的 杂交瘤细胞
得以生长，通过克隆化方法，使一个杂交瘤细胞扩增成 一个克隆（ 一个无性繁殖的细胞群）。正如预
期的那样，同一个克隆的杂交瘤细胞产生抗体的特异性都是相同的。由于单克隆抗体高度的均 一性，
并能获得针对人们所需要的一种分子甚至一个抗原决定簇的抗体，加之杂交瘤具有在体内、体外无 限
生长的能力，使单克隆抗体技术在生命科学和医学领域中引发了一场革命。

Nie ls J ern e在 1974 年提出了抗体分子上的独特型和抗独特型相互识别而形成免疫网络。免疫网
络学说认为，抗原刺激机体产生抗体，抗体分子上的独特型决定簇在体内又能引起抗独特型抗体的产
生，抗独特型抗体又可引起针对 此抗独特型抗体的抗体，如 此下去，在抗体和淋 巴细胞中产生一个复
杂的级联网络，在免疫应答调节中起着重要作用。免疫网络学说丰富了免疫学理论体系。

（ 四 ） 免疫学的细胞学基础的奠定
20 世纪下半 叶 开 始，细胞免疫学开始 兴起， 从而对免疫系统有了 全 面的认识。1957 年， Br uce

G li ck 发现切除鸡的富含淋 巴细胞的腔上埏，导致抗体产生缺陷，遂将 此类淋 巴细胞称为腔上襄依赖
的淋 巴细胞，简称为 B 淋 巴细胞或 B 细胞(B 为腔上埏 B ur sa的首字母）。1961 年，J acq ues Mi ller 采用
新生期小 鼠切除胸腺的模型，R ob ert G ood在 临 床上观察一新生儿先天性胸腺缺陷，都发现了外周 血
和淋 巴器官中淋 巴细胞数量减少，免疫功能明显缺陷，并将依赖于胸腺发育的淋 巴细胞称为 T 淋 巴细
胞或 T 细胞(T 为胸腺 thymus的首字母）。其后不久，其他的科学家进一步证实：T 细胞负 责细胞免疫
（如移植排斥），B 细胞负 责体液免疫；T 细胞和 B 细胞之间有协同作用，T 细胞可辅助 B 细胞针对某
些抗原产生 I gG , 胸腺依赖抗原（即 T 细胞依赖抗原）的概念也 随之产生；T 细胞是一个不均 一的细胞
群，有辅助 T 细胞(Th)和细胞毒 T 淋 巴细胞(CTL ) ,并发现具有抑制作用 T 细胞亚群（如调节性 T 细
胞）的存在。

20 世纪 70 年代，在肿瘤免疫研究中发现了一群预 先不需抗原刺激、在无抗体存在条件下 即可杀
伤肿瘤细胞的淋 巴细胞，称为自然杀伤细胞(NK 细胞）。1973 年美 国学者 R alph S tei nman发现了树突
状细胞，随后的研究证实树突状细胞是功能最强的抗原提呈细胞，能够有效刺激初始 T 细胞。单核细
胞穿过内皮细胞进入组织脏器成为 巨 噬细胞，是同一个细胞谱系发育的不同阶段，提出了单核吞噬细
胞系统(mono-phagocyti c syste m , MPS ) , 改变了以往的网状内皮细胞系统的概念。进 一步研究发现，T
细胞中的 "f6T 细胞和 NKT 细胞以及 B 细胞中的 B-1 亚群主要参与 固有免疫应答。
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1953 年 James Dewey Watson 和 Francis Grick 揭示 了遗传信息携带者 DNA 的双螺旋结构，开创 了
生命科学的新纪元 。 分子生物学的迅速兴起，极大地推动 了免疫学的发展，不仅大量的免疫分子的基
因被克隆，新的免疫分子被表达，而且使得人们对免疫应答的研究 深入到基因水平和分子水平，分子
免疫学也应运而生，而且成为免疫学诸多分支中的核心 。

（ － ） 抗体多样性和特异性的遗传学基础
1978 年 日 本分子生物学家 Susumu Tonegawa 应用基因重排技术，揭 示出免疫球蛋 白 C 区和 V 区

基因在胚系的 DNA 中是分隔的，而 V 区包括了被分 隔的数 目 众多的 V 基因 、 D 基因和 J 基因片段 。
V、D、J 基因片段的重排是产生抗体多样性的最重要的机制。 而 C 基因片 段则决定 了免疫球蛋 白 的
类、亚类和型，相同的 VDJ 按一定顺序分别与不同的 C 基因片段的重组是免疫球蛋 白 类别转换的遗
传学基础 。 膜型免疫球蛋 白分子是 B 细胞抗原识别受体 。 Tonegawa 对有关免疫球蛋 白基因结构和重
排的理论，对 日 后 T 细胞受体基因结构和重排的发现产生 了重要影响 。

（ 二 ） T 细胞抗原受体的基因克隆
在 lg 基因结构和重排发现后不久， 1984 年 Mark Davis 和 Chien Saito 等成功 克 隆 了 T 细胞受体

( TCR) 的基因。 TCR 13 链基因与免疫球蛋 白重链基因，TCR ex 链基因与免疫球蛋 白 轻链基因的结构
和重排有着惊人的相似，而且 TCR 的多样性数 目 可能 比 BCR 还要多 。 TCR 的发现为后续 T 细胞杂交
瘤和 T 细胞克隆技术的产生奠定了 基础。

（ 三 ） MHC 限制性的发现
George Snell 在 20 世纪 30 年代起建立 了 一套同类系小 鼠 品系，以 此为模型，发现了在同种移植排

斥反应中起重要作用的基因区域，称为 H-2 , 继而证实 了 H-2 是由许多密切连锁基因组成的复合体，
每个基因座上有多个等位基因存在，这些基因称为主要组织相容性复合体 ( MHC ) 。 MHC 是哺乳动物
基因中基因组数量最多、结构最复杂的基因群 。 MHC 的基因型和表型在群体中具有 高度的多 态性，
正是这种多态性造成 了不同个体之间识别抗原肤能力的差别，由 此也决定 了在群体中不同个体对同

种抗原（如病原微生物 ） 免疫应答能力的差别 。
到了 50 年代法 国 科学家 Jean Dausset 在人体上发现 了 与 H-2 复合体相似的人 类 白细胞抗原

( HLA)系统 。 以后陆续鉴定出多种人类 HLA 抗原 。 Baruj Benacerraf 应用不同品系的动物研究发现，
对某一特定抗原的免疫应答能力受到免疫应答基因(Ir 基因 ） 所控制，并证明 了 Ir 基因位于小 鼠 H-2

中 I区 。 1 974 年，Peter Doherty 和 Rolf Zinkernagel 揭示 了细胞毒性 T 细胞在识别 病毒感 染细胞的病
毒抗原时存在 MHC 限制性 。 这些工作为临床 肾脏移植和骨髓移植的成功奠定了重要的理论基础 。

MHC 从发现到其基因结构、编码蛋 白分子的结构和功能的阐明 经 历 了 半个多世纪，分子生物学
技术 的应用，尤其是人类基因组计划的完成，使 MHC 的遗传密码得以全面被破译 。

（ 四 ） 细胞因子及其受体
20 世纪 80 年代先后克隆出许多有重要生物学功能的细胞因子，它们在造血、细胞活化、生长和分

化、免疫调节、炎症等许多重要生理和病理过程中发挥重要作用。 到了 90 年代，由于人类基因组计划
的突飞猛进以及生物信息学的应用，人们对新的细胞因子及其受体结构和功能的研究，达到了前所未
有的高度，而且迅速被应用到临床医学中，成为免疫生物治疗的一项重要内容 。

（ 五 ） 固有免疫识别理论
1989 年 Charles Janeway 提出了 固有免疫的模式识别理论， 1 994 年 Polly Matzinger 以模式识别理

论为基础进一步提出了 “ 危险模式 ” 理论 。 认为 固有免疫细胞通过其表达的模式识别受体 ( pattern­

recognition receptor , PRR) , 选择性地识别病原体及其产物所共有的高度保守的分子结构（非已成分 ） ，
即病原体相关模式分子 ( pathogen associated molecular pattern , P AMP ) 后， 吞 噬病原体、 加 工与提呈抗
原，并在危险信号的参与下，启 动适应性免疫应答 。 该理论从新的角度解释了免疫系统为什么针对病
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原体入侵和组织损伤产生应答 ，而不对正常自身组织产生应答（即保持免疫耐受）。
（ 六 ） 免疫细胞受体信号转导的研究
免疫细胞通过其膜表面 的免疫受体（如 TCR、BCR、NK 受体、固有免疫模式识别受体、细胞因子受

体、黏附分子以及死亡受体等） ， 感应来自细胞外或细胞内的各种刺激。这些刺激参与或调节免疫应
答必须与上述相应受体结合后 ， 通过受体介导的信号途径 ，调节特定基因的表达。免疫细胞 的 信号转
导途径 十分复杂 ， 不同免疫膜分子介导的信号途径各不相同 ， 反 映免疫应答和免疫调节 的 复杂性。而
且不同信号途径之间存在着交互作用 ( cross-talking ) , 在信号转导水 平上形成了网络。免疫细胞信 号
转导途径的下游是通过活化特定 的转录因子 ， 使其进入胞核 ，调控基因 的表达。值得注意 的是 ， 不同
的信号途径可 以激活相同的转录因子 ，可谓是 “ 殊途同归 ” 。进入 21 世纪之后 ， 固有免疫 受体介导的
免疫细胞活化及其信号转导机制 的研究是生物医学领域 的 一个前沿热点 ， 201 1 年度诺贝 尔生理学或
医学奖颁发给了这个领域的免疫学家。

第三节 免疫学发展的趋势

目 前 ，免疫学正以前所未有 的蓬勃态势 向前发展 ， 体现在：心基础免疫学研究更加深入和广泛 ，免
疫学理论体系更加完善 ， 诞生了很多新 的研究方向和热点；＠临 床免疫学在 临 床 的 价值更为明显 ， 免
疫学几乎已经渗透到临床 的 每一个角 落 ， 其技术和方法已广泛应用于疾病 的预防、诊断和治疗； ＠基
础免疫学与临床免疫学结合更加 紧密 ，基础研究与应用研究 并重且紧 密结合 ， 相辅相成；＠免疫学 与
其他很多生命学科和医学交叉融合 ， 极大地促进了免疫学和其他学科 的 共同发展。免疫学在推动生
物高科技产业化中的技术支撑作用以及效益 日 益突出。

（ 一 ） 基础免疫学
免疫应答 的机制将得到更深刻 的阐明。对免疫系统认识 的 深入必将推动 对免疫应答 本 质 的了

解 ，并将理论研究 的成果应用于医学实践。随着分子生物学和生物信息学在免疫学研究中的应用 ， 越
来越多的免疫新分子被克隆和发现 ， 例如新的 CD 分子、黏附分子、细胞因子及其受体、模式识别受体
及其胞内信号分子的结构和功能得到阐明。小 鼠转基因和基因敲除技术 的应用 ， 促进了人们对免疫
分子功能 的认识。应用计算机技术模拟分子、X 晶体衍射技术等结构生物学技术 ， 使得人们在分子水
平上认识免疫分子的相互作用。造血／胚胎干细胞 的 培养和定 向 分化技术揭示了免疫细胞群和亚群
谱系发育过程中转录因子、生长因子对其 的调控。细胞分析和分选技术 的发展使精确认识免疫细胞
亚群 的 表面标志和功能成为可能。实时动态成像技术在免疫学研究中应用越来越广泛 ，为深入认识
免疫系统和免疫应答 过程中参与 的细胞与分子提供了新 的手段。系统生物学 的研究理念和方法纳入
免疫学研究中 ， 加速和拓展了免疫学的深入研究。

（ 二 ） 临床免疫学
免疫学与临床医学学科相互交叉和渗透已形成诸多的分支学科 ， 例如免疫病理学、免疫 药理学、

感染免疫学、肿瘤免疫学、移植免疫学、血液免疫学、神经免疫学 、生殖免疫学等。应用免疫学理论和
方法诊断、预 防和治疗免疫相关疾病 ，成为现代医学 的重要手段。

1 . 免疫诊断 免疫学诊断方法是临床疾病诊断的重要辅助手段。免疫学诊断技术 向着微量、快
速、自动化方向发展 ， 新的免疫学诊断方法不断涌现。

2. 免疫预防 疫苗仍是预防和控制传染病 的最重要手段并取得了重大进展 ， 但是还面临着诸多
挑战 ， 许多危害人类健康和生存 的传染病如艾滋病、丙型肝炎等仍无有效的 疫苗来进行预防。随着新
发传染病的出现 ，有必要研制有效的相关疫苗。人们 正在通 过现代技术 ， 研制新 型 的 疫 苗如 DNA 疫
苗、重组疫苗、亚单位疫苗等 ，并不断研制新型高效疫苗佐剂。近 年来 ， 非传染性疫苗 的研究 得到重视
和发展 ， 尤其是防治肿瘤 的疫苗 ， 如 2006 年预防宫颈癌 的人乳头瘤病毒疫苗在美 国 获批 临 床应 用 ，

, 0 ; 2016 年 我 国也批准了 此疫苗 的 临 床应用。
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3. 免疫治疗 免疫治疗的发展十分迅速 ， 主要包括 ： 心单克隆抗体制 剂治疗肿瘤 、移植排斥反应
和 自 身免疫病等 已 取得突破性进展 ； ＠基因工程细胞 因 子在临床某些疾病治疗 中显示 出 独特 的疗效 ，
已 广泛应用于感染性疾病 、肿瘤和血液系统疾病的治疗 ； ＠造血干细胞移植有效地挽救 白 血病等血液
系统患者的生命 ； ＠肿瘤免疫治疗发展迅速 ， 如 阻断肿 瘤 负 向 免疫调控机制 的 抗 CTLA-4 抗体和抗
PD-1 或 PD-Ll 抗体 、嵌合抗原受体 T 细胞 ( CAR-T 细胞） 、肿瘤树突状细胞治疗疫苗等为肿瘤 的治疗
带来 了新 的希望 。

本 章 小 结--------------- --------· 

免 疫 学 是 当 今生命科 学 的 前 沿 学科和现代 医 学 的 支撑 学科之一 。 人体有 一 个完善 的 免 疫 系 统 来
执行免疫功 能 。 免 疫 系 统 包括免疫 器 官 、 免 疫细胞和免 疫分子 。 机体 的 免 疫功 能主要有免 疫 防 御 、 免
疫监视和免 疫 自 稳 。 免疫应答可分为 固 有免 疫 和 适 应 性 免 疫 。 适 应 性 免 疫应 答具有特异性 、 耐 受性
和记 忆性三个特 点 ， 可进一 步 分 为 细 胞介导的 免 疫和体液免疫 。 免 疫应 答是把双刃 剑 ， 异 常 免 疫应 答
可导致 多 种免疫相 关疾病 。 免 疫诊断 已 成 为 临床各 学 科 中 诊 断 疾病 的 最重要手段之一 ； 通过接种 疫
苗 ， 预 防乃 至 消 灭传染病是免 疫 学 一 项 重要任务 ； 免 疫治 疗 已 成 为 临床治 疗 多 种疾病 的 希 望 所在 。 免
疫 学 的 发展经历 了 经验免疫 学 时期 、 实 验免 疫 学 时期 以 及科 学 免 疫 学 时期 三 个 阶段 。 免 疫 学 在 医 学
领域具有独特 的 地位 ， 免 疫 学研究 出 现 了 很 多 具有重 大 学 术影 响 的 科研成果 ， 多 次获得诺 贝 尔 生理 学
或 医 学 奖 。 免 疫 学在 21 世纪的 生命科 学和 医 学 发展 中 ， 必 将 扮 演 更加 重要 的 角 色 ， 也将 为 人类 疾病
的 诊 断 、预 防和 治 疗 做 出 更 大 的 贡献 。

思 考 题------------------------

1. 简 述免 疫应答的 种类及其特 点 。
2. 试述 Jenner 发 明 牛 疽 苗 预 防 天花的 重 大意 义 。
3 . 试述 实 验免 疫 学 时期免疫 学 所取得 的 主要成就 。
4. 展望 免 疫 学 在 21 世 纪 生命科 学和 医 学 中 的 作 用 和地位 。

（ 曹 雪 涛 ）

。



第二章 免疫器 官 和 组织

鳎

免疫 系 统 ( immune system )是由免疫 器官和组织、免疫细胞（如淋巴细胞、树突状细胞、 NK 细胞、

单核巨噬细胞 、粒细胞 、肥大细胞等）及免疫分子（如免疫球蛋 白、补体、各种膜分子及细胞 因子 等）组

成 ，其主要作用是 执行免疫功能。本章重点介绍免疫器官和组织的结构与功能 ，免疫细胞和免疫分子

将在后 续相关章 节分别介绍。

免疫组织 ( immune tissue )又称为淋巴组织 ( lymphoid tissue ) , 在人体广泛分布 ，其中 胃 肠道、 呼吸道、

泌尿生殖道等黏膜下含有大量弥散淋巴组织和淋巴小结( lymphoid nodule ) , 在黏膜抗感染免疫中发挥主

要作用。 骨髓、胸腺、脾脏、淋巴结等属于免疫器官 ( immune organ ) , 又称为淋巴器官 ( lymphoid organ)。

免疫器官按其功能不 同 ，可分为中 枢免疫器官和外周免疫 器官（ 图 2-1) , 二者通过血液循 环及淋

巴循 环 互相联系并构成免疫 系 统的完整 网络。（动画 2-1" 人体的免疫器官和组织 " )

扁桃体
下颌下淋巴结

颈淋巴结
右淋巴管

胸腺

淋巴管
胸导管
乳糜池

肠淋巴结
大肠
阑尾

腋窝淋巴结

脾

小肠
小肠派尔集合淋巴结
骼淋巴结

腹股沟淋巴结

图 2-1 人体的免疫器官和组织
骨髓和胸腺为人体中枢免疫器官，是免疫细胞发生、分化、发育
和成熟的场所。 淋 巴结、脾及消化道、 呼吸道 、 泌尿生殖道黏膜
相关淋 巴组织等组成外周免疫器官 ， 是成熟 T细胞和 B细胞定
居的场所及产生免疫应答的部位

1 0  
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中枢免疫器官 ( central immune organ ) 或称初级淋 巴 器官 ( primary lymphoid organ ) , 是免疫细胞发

生 、分化 、 发育和成熟的场所 。 人和其他哺乳类动物 的 中 枢免疫器官包括骨髓和胸腺 。

— 、 骨髓

骨髓 ( bone marrow ) 是各类血细胞 （ 包括免疫细胞 ） 的发源地 ， 也是人类和其他 哺乳动物 B 细胞发

育成熟的场所 。

（ 一 ） 骨髓的结构和细胞组成

骨髓位于骨髓腔 内 ， 分为 红 骨髓和黄骨髓。 红 骨髓具有 活 跃 的 造血 功 能 ， 由 造血组织 和 血 窦 构

成 。 造血组织主要 由 造血 细 胞 和 基 质 细 胞 组成 。 基 质 细 胞包括 网 状 细 胞 、 成纤 维 细 胞 、 血 窦 内 皮 细

胞 、 巨 噬细胞等 。 由 基质细胞及其所分泌 的多种造血生长 因 子 （ 如 IL-3 、 IL-4 、 IL-6 、 IL-7 、SCF 、 GM-CSF

等 ） 与 细胞外基 质 共 同 构 成 了 造 血 细 胞 赖 以 生 存 、 生 长 发 育 和 成 熟 的 环 境 ， 称 为 造 血 诱 导 微 环 境

( hematopoietic inductive microenvironment , HIM ) 。

骨髓 中 的造血干细胞 ( hematopoietic stem cell , HSC ) 是具有 高度 自 我更新能力 和 多能分化潜能 的

造血前体细胞 ， 体 内 血 细 胞 均 由 其分化而来 。 血 细 胞 在 骨 髓 中 生 长 、 分 裂及分化 的 过 程 称 为 造 血

( hematopoiesis ) 。 人体 内 的造血功能首现千 2 - 3 周 胚龄 的卵黄袭 ， 在胚胎早期 （ 第 2 - 3 个月 ） HSC 从

卵 黄袭迁移至胎 肝 ， 继而入脾 ， 肝和 脾成 为 胚胎第 3 - 7 个月 的 主要造血器官 。 随后 ， HSC 又迁至骨

髓 ， 使骨髓成为胚胎末期直到 出 生后 的造血器官 。 HSC 在造血组织 中所 占 比例极低 ， 形态学上难 以 与

其他单个核细胞相 区别 ， 人 HSC 的 主要表面标志为 CD34 和 CD1 17 , 不表达各种成熟血细胞谱系相关

的表面标志 。

（ 二 ） 骨髓的功能

1 .  各类血细胞和免疫细胞发生 的 场 所 在骨髓造血诱导微环境 中 ， HSC 最初分化为定 向 干 细

胞 ， 包括髓样干细胞 ( myeloid stem cell ) 和 淋 巴样干细胞 ( lymphoid stem cell ) 。 髓样干细胞最终分化为

粒细胞 、单核细胞 、红细胞和血小板等 。 淋 巴样干细胞分化为祖 B 细胞 ( pro-B cell ) 和祖 T 细胞 ( pro-T

cell ) 。 祖 B 细胞在骨髓中 继续分化为成熟 B 细胞 ； 祖 T 细胞则 经血液循环迁移至胸腺 ， 在胸腺微环境

诱导下进一步分化为成熟 T 细胞 。 成熟 的 B 细胞 、T 细胞离开骨髓或胸腺 ， 经血循环迁移并定居于外

周免疫器官 。 尚 未接触过抗原 的成熟 T 、 B 细胞被称为初始淋 巴细胞 ( nai"ve lymphocyte ) 。 树突状细胞

来 自 髓样干细胞和淋 巴样干细胞 （ 图 2-2 ) 。

2. B 细胞和 NK 细胞分化成熟的场所 在骨髓造血微环境 中 ， 祖 B 细 胞 ( pro-B ) 经历前 B 细胞

( pre-B cell 汃未成熟 B 细胞 ， 最终发育为成熟 B 细胞 。 NK 细胞也在骨髓 中 发育成熟 。 有关 T 、 B 细胞

分化与发育详见第九章和第 十章。

3. 体液免疫应答发生的场所 骨髓是发生再次体液免疫应答后 产生抗体的 主要部位 。 记忆 B

细胞在外周 免疫器官受抗原再次刺激而被活化 ， 随后经淋 巴液和血液迁移至骨髓 ， 在此分化为成熟浆

细胞 ， 持久地产生 大量抗体 （ 主要是 lgG , 其次为 lgA 等 ） 并释放至血液循环 ， 成为血清抗体的 主要来

源 。 而在外周 免疫器官发生 的再次免疫应答 ， 其抗体产生速度快 ， 但持续时间 相对较短 。

骨髓功 能缺 陷 时 ， 不仅会严重 损 害 机体 的 造 血 功 能 ， 而 且 导 致 严 重 的 细 胞 免 疫 和 体液免疫功

能缺陷 。 如 大剂 矗放射线 照射可使机体 的造血功 能 和 免疫功 能 同 时受 到 抑 制 或丧失 ， 这 时 只 有 植

入正常骨髓才能重建造血 和免疫功 能 。 将 免 疫 功 能 正 常 个 体 的 造 血 干 细 胞 或 淋 巴 干 细 胞 移 植 给

免疫缺 陷 个体 ， 使 后 者 的 造 血 功 能 和 免 疫 功 能 全部 或 部 分 得 到 恢 复 ， 可 治 疗 免 疫 缺 陷 病 和 白 血

病等 。

• 
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中性粒细胞

嗜酸性粒细胞
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树突状细胞

图 2-2 造血干细胞的分化
骨髓多能造血干细胞具有 自 我更新和分化 的 能力 ， 在骨髓造血微环境影响下 ， 经过定 向
祖细胞 、前体细胞等分化阶段 ， 最终分化 、成熟为各种血细胞

。

二 、 胸腺

胸腺(thymus)是 T 细胞分化、发育 、成熟的场所。 老 年期胸腺明显缩小 ， 皮质和髓质被脂肪组织
取代 ， 胸腺微环境改变 ， T 细胞发育成熟减少 ，导致老 年人的免疫功能减退 。

（ 一 ） 胸腺的结构和细胞组成
胸腺由胸腺细胞和胸腺基质细胞(thymus str omal cell , TSC )组成 。 胸腺细胞是处于不同分化阶段

的 T 细胞 。 TSC 包括胸腺上皮细胞(thymus ep ithelial cell, TEC 汃 巨 噬细胞(macr ophage, M中 ） 、树突状
细胞(dendr itic cell, DC )和成纤维细胞等 。 胸腺上皮细胞呈星形 ，其突起相互连接成网状 ，间 隙中充满
胸腺细胞和少量 Mel> 等（ 图 2-3 ) 。

1 .  皮质 胸腺皮质分为浅皮质区(outer cort ex )和深皮质区(inter cort ex ) 。 皮质内 85 % - 90% 的

- 1-------
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图 2-3 胸腺的结构
A. 胸腺切面示小叶结构 ： 结缔组织构成小梁，包绕胸腺细胞，形成小 叶 ； B. 胸腺扫
描电镜图 ： 上皮细胞构成 网 络，包绕胸腺细胞 ； C. 胸腺的组织结构示 意 图 ： 胸腺皮
质内含有大量未成熟胸腺细胞，少量胸腺上皮细胞、 M中 和 DC ; 髓质内 含有大量胸
腺上皮细胞和一些疏散分布的较成熟的胸腺细胞和 M中 ； 髓质内可见哈索尔小体

细胞为胸腺细胞（主要是未成熟 T细胞），并 含有 TEC、M中 和 DC等。胸腺浅皮质 区内的 胸腺上皮细

胞可包绕胸腺细胞，称为胸腺抚育细胞 ( thymic nur sing cell) , 可产生 某些促进胸腺细胞分化发育的激

素和细胞 因子。深皮质 区内主要为体积较小的皮质胸腺细胞。

2 髓质 髓质内含有大量胸腺髓质上皮细胞和 疏散分布的 较成熟的胸腺细胞、M中 和 DC。髓质

内常见胸腺小体 ( thymic corp uscle) , 又称哈索尔小体 ( H assall cor puscle) , 由聚集的上皮细胞 呈 同 心 圆

状包绕排列 而 成，是胸腺结构的重要特征。胸腺小体在胸腺发生炎症或肿瘤时 消失。

（ 二 ） 胸腺微环境

胸腺微 环境 ( thymic micr oenvir onment)主要由胸腺基质细胞、细胞外基质及局部活性 因子组成，是

， 决定 T细胞分化、增殖和选择性发育的重要 条件。胸腺上皮细胞是胸腺微 环境最重要的组分，其 以两

种方式影响胸腺细胞的分化、发育。

1 .  分泌细胞 因子和胸腺肤类分子 胸腺上皮细胞可产生 SCF、 I L-1、 I L- 2、 I L-6、 I L-7、 TNF飞、 GM­

CSF 和趋化 因子等多种细胞 因子，这些细胞 因子通过与胸腺细胞表面相应的 一 些因子 受体 结合， 调节

胸腺细胞的发育和细胞 间相互作用。胸腺上皮细胞分 泌的 胸腺肤类分子包括 胸 腺素 ( thymosin)、 胸

腺肤 ( thymulin汃胸腺生 成素 ( thymopoietin)等， 具有促进胸腺细胞增殖、分化和发育等功能。

2 细胞－细胞间相互接触 胸腺上皮细胞与 胸腺细胞 间可通过细胞表面分子的相 互作用， 诱导

和促进胸腺细胞的分化、发育和 成熟 。
细胞外基质 ( ex tr acellular ma tr ix )也是胸腺微 环境的重要组成部分，包括 多种胶原、 网状纤维蛋 白、葡

萄糖胺聚糖等。它们可促进上皮细胞与胸腺细胞接触，并帮助胸腺细胞由皮质 向髓质移行及成熟。

（ 三 ） 胸腺的功能

1 .  T 细胞分化 、 成熟的场所 胸腺是 T细胞发育的主要 场所。从骨髓迁入到胸腺的 T细胞 前

体（ 胸腺细胞）循被膜下一皮质一髓质移行，在胸腺微 环境中， 经过阳性选择和 阴性选择过程， 约 90%
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以上的胸腺细胞发生凋亡，少部分胸腺细胞获得 MHC 限制性和自身免疫耐受，发育成熟为初始 T 细
胞 ( naYve T cell) , 离开胸腺经血循环至外周免疫器官。若胸腺发育不全或缺失，则导致 T 细胞缺乏和
细胞免疫功能缺陷。如迪格奥尔格综合征 ( DiGeorge ' s syndrome) 患儿因先天性胸腺发育不全，缺乏 T

细胞，极易反复发生病毒性和真菌性感染，甚至死亡。
2. 免疫调节作用 胸腺基质细胞所产生的多种细胞因子和胸腺肤类分子，不仅能调控胸腺细胞

的分化、发育，而且对外周免疫器官和免疫细胞也有调节作用。
3. 自 身免疫耐受的建立与维持 T 细胞在胸腺发育过程中，自身反应性 T 细胞通过其抗原受体

(TCR )与胸腺基质细胞表面表达的自身抗原肤-MHC 复合物发生高亲和力结合，引发 阴性选择，启 动
细胞程序性死亡，导致自身反应性 T 细胞克隆消除或被抑制，形成对自身抗原的中枢免疫耐受。若胸
腺基质细胞缺陷， 阴性选择机制发生障碍，不能消除或抑 制自身反应性 T 细胞克隆，出生后易 患自身
免疫病（见第二十章）。

第二节 外周免疫器 官和组织

外周免疫器官 ( peripheral immune organ) 或称次级淋 巴器官 ( secondary lymphoid organ) , 是成熟淋
巴细胞(T 细胞、B 细胞）定居的场所，也是淋 巴细胞对外来抗原产生免疫应答的主要部位。外周免疫
器官包括淋 巴结、脾和位于 胃肠道、呼吸道及泌尿生殖道的黏膜相关淋 巴组织等。

一、 淋 巴结

淋 巴结( lymph node) 是结构最完备的外周免疫器官，广泛分布 于全身 非黏膜部位的淋 巴 通 道 汇
集处。身体浅表部位的淋 巴结常位于 凹陷隐蔽处（如颈部、腋窝、腹股沟等）；内脏的淋 巴结多成群分
布 于器官 门 附近，沿血管干排列，如肺门 淋 巴结。组织或器官的淋 巴 液均引流至局部淋 巴结，局部淋
巴结肿大或疼痛通 常提示引流区域内的器官或组织发生炎症或其他病变。

（ 一 ） 淋 巴结的结构
淋 巴结 ( lymph node) 实质分为皮质区和髓质区两个部分（ 图 2-4) 。
1 .  皮质 皮质分为浅皮质区和深皮质区。靠 近被膜下为浅皮质区，是 B 细胞定居的 场所，称为

非胸腺依 赖区 ( thymus-independent area) 。在该区 内， 大 量 B 细胞 聚 集成 初 级 淋 巴 滤 泡 ( primary

初级淋巴滤泡
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（生发中心）
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图 2-4 淋巴结的结构
A. 淋 巴结切面 ： 淋巴结可分为三个 区域 ， C : 浅皮质 区 ( B 细胞 区 ） ； P : 副皮质 区 ( T
细胞区） ； M : 髓质 区 ， 由 髓索和髓窦组成 ； B. 淋巴结结构模式图 ： 淋巴结表面覆盖有
结缔组织被膜 ， 浅皮质区可见主要 由 B 细胞组成的初级淋 巴滤泡 ， 受抗原刺激后可
形成生发中心 （ 次级淋 巴滤泡 ） ； 副皮质区可见高 内皮微静脉 ， 淋 巴细胞 由此从血循
环进入淋 巴结 ， 也是 T 细胞主要定居的部位
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lymphoid fo llicle) , 或称淋 巴小结(lymphoid nodule)。初级淋 巴 滤 泡主要含未受抗原刺激的初始 B 细
胞，无生发中心。受抗原刺激后，淋 巴滤泡内出现生发中心 ( g er minal center , GC ) , 称为次级淋 巴 滤 泡
(secondary lymphoid fo llicle) , 内含大量增殖分化的 B 淋 巴母细胞，后者可 向内转移至淋 巴结中心部髓
质的髓索，分化为浆细胞并产生抗体。B 细胞缺陷 时，皮质缺乏初级淋 巴滤泡和生发中心。

浅皮质 区与髓质之间的深皮质区又称 副 皮质区(p ar acor tex ) , 是 T 细胞定居的 场所，称为胸腺依
赖 区(thymus- dep endent are a)。副皮质区含有自组织迁移而来的 DC , 高表达 MHC II 类分子，是专职的
抗原提呈细胞。副 皮质 区 有由内皮细胞组成的、 呈 非连续状的 毛细血 管后 微 静 脉(p ost- cap illary
v enule , PCV ) , 也称高内皮微静脉(high endoth elial v enule, HEV ) , 是沟通 血液循环和淋 巴 循环的重要
通 道，血液中的淋 巴细胞由 此部位可进入淋 巴结实质。

2 髓质 髓质由髓索和髓窦组成。髓索由致密 聚集的淋 巴细胞组成，主要为 B 细胞和浆细胞，
也含部分 T 细胞及 M中。髓窦内富含 M中，有较强的捕捉、清除病原体的作用。

（ 二 ） 淋 巴结的功能
1 .  T 细胞和 B细胞定居的场所 淋 巴结是成熟 T 细胞和 B 细胞的主要定居部位。其中，T 细胞

约 占淋 巴结内淋 巴细胞总数的 75 % , B 细胞约 占 25 % 。
2. 免疫应答场所 淋 巴结是淋 巴细胞接受抗原刺激、发生适应性免疫应答的主要部位之一。存

在于组织中的游离抗原经淋 巴液进入局部引流淋 巴结，可被副皮质 区内 APC 摄取，或抗原在组织中
被 APC 摄取，随后 APC 迁移至副皮质区，将加工后的抗原肤提呈给 T 细胞，使其活化、增殖，分化为效
应性 Th 细胞；通过 T-B 细胞的相互作用，B 细胞在浅 皮 质区大量增殖形成生发中心，并分化为浆细
胞。浆细胞一部分迁移至髓质区并分泌抗体，其寿命较短，而大部分浆细胞则经输出淋 巴 管一胸导管
一血循环，迁移至骨髓，长期、持续性产生高亲和力抗体，成为抗体的主要来源。效应 T 细胞除在淋 巴
结内发挥免疫效应外，也是经 输出淋 巴管一胸导管，进入血循环并分布于全身，发挥免疫效应。

3. 过滤作用 淋 巴结是淋 巴液的有效过滤器。侵入机体的病原微生物、毒素或其他有害异物，
通 常 随淋 巴液进入局部引流淋 巴结。淋 巴液在淋 巴 窦中缓慢移动，有利于窦内 M中 吞噬、杀伤病原微
生物，清除抗原性异物，从而起到净化淋 巴 液、防止病原体扩散的作用。

4. 参与淋 巴细胞再循环 淋 巴结副皮质区的 HEV 在淋 巴细胞再循环中起重要作用。随血流而
来的 T 细胞和 B 细胞穿过 HEV ,分别进入副皮质 区和浅皮质区，再迁移至髓窦， 经 输出淋 巴管汇入胸
导管，最终经左锁骨下静脉返 回血液循环。

二 、 脾

脾(sp leen)是胚胎时期的造血器官，自骨髓开始造血后，脾演变成人体最大的外周免疫器官。脾
在结构上不与淋 巴管道相连，也无淋 巴窦，但含有大量血窦。

（ 一 ） 脾的结构
脾外层为结缔组织被膜，被膜 向 脾内伸展形成若干小梁，后者在脾内反复分支，形成纤维网状结

构，对脾内的淋 巴组织（ 白 髓）和充满血液的红髓起支持作用。脾实质可分为 白 髓和红髓（图 2-5 )。
1 .  白 髓 白 髓(whitep ulp )为密集的淋 巴组织，由 围 绕中央动脉而分布的动脉周 围 淋 巴 鞘(p er i­

art er iolar lymphoid sheaths , PALS )、脾小结(sp lenic nodule)和边缘 区(margi nal z one)组成，相当 于淋 巴
结的皮质。脾动脉入脾后，分支成为小梁动脉，小梁动脉继续分支进入脾实质，称为中央 动脉。包裹
中央动脉的 PALS 是厚层弥散淋 巴组织，由 密集的 T 细胞、少量 DC 及 M中 构成，为 T 细胞区。PALS
的旁侧有脾小结，内含大量 B 细胞及少量 M中 和 FDC ,为 B 细胞区。未受抗原刺激时脾小结为初级淋
巴滤泡，受抗原刺激后中央部出现生发中心，为次级淋 巴滤泡。

白 髓与红髓交界的狭窄区域为边缘 区，内含 T 细胞、B 细胞和较多 M中。中央动脉的侧支末端在
此处膨大形成边缘窦(marg inal sinus)。边缘窦内皮细胞之间存在间 隙，是淋 巴细胞由血液进入淋 巴
组织的重要通道。T 细胞经 边缘窦迁入 PALS ,而 B 细胞则迁入脾小结和脾索。白 髓内的淋 巴细胞也
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被膜

白髓横切面

红髓 白髓

小梁动脉

白髓纵切面

图 2-5 脾内淋巴组织结构示意图
白髓 由 动脉周 围淋巴鞘 ( PALS ) 、淋 巴小结和边缘 区构成。 PALS 沿 中 央动脉排
列 ， 由 T 细胞组成 ； PALS 的一侧有淋 巴小结 ， 内含大量 B 细胞、少量 M中 和滤泡
树突状细胞( FDC ) , 受抗原刺激后 中 央 部 出 现生发 中 心 ， 称为次级淋 巴小结。
边缘区 内 含 T 细胞 、B 细胞和较多 M中 ， 是血液 内淋巴细胞进入 白髓的通道

可进入边缘窦，参与淋 巴细胞再循环。
2. 红髓 白髓和边缘 区外侧的广大区域为红髓，由脾索和脾血窦(spl eni c si nus)组成。脾索为索

条状组织，主要含 B 细胞、浆细胞、M中 和 DC。脾索之间为脾血窦，其内充满血液。脾血窦 汇入小梁
静脉，再于脾门 汇合为脾静脉出脾。脾索和脾血窦中的 M中 能吞噬和清除衰老的血细胞、抗原抗体复
合物或其他异物，并具有抗原提呈作用。

（ 二 ） 脾的功能
1 .  T 细胞和 B细胞定居的场所 脾是成熟淋 巴细胞定居的场所。其中，B 细胞约 占脾淋 巴 细胞

总数的 60% , T 细胞约 占 40% 。
2. 免疫应答发生的场所 脾也是淋 巴细胞接受抗原刺 激并发生免疫应答的重要部位。作为 外

周免疫器官，脾与淋 巴结的主要区别在千：脾是对血源性抗原产生免疫应答的主要场所，而淋 巴结主
要对由 引 流 淋 巴液而来的抗原产生应答。脾是体内产生抗体的主要器官，在机体的防御、免疫应答中
具有重要地位。

3. 合成生物活性物质 脾可合成并分泌某些重要生物活性物质，如补体成分和细胞因子等。
4. 过滤作用 体内约 90% 的循环血液流经脾，脾内的 M中 和 DC 均有较强的吞噬作用，可清除血液

中的病原体、衰老死亡的自身血细胞、免疫复合物以及其他异物，从而发挥过滤作用，使血液得到净化。

三、 黏膜相关淋 巴组织

黏膜相关淋 巴组织(mucosal- associ at ed l ymphoi d ti ssue, MALT )亦称黏膜免疫系统(mucosal i mm une 
syst em , MIS )  , 主要指 胃 肠道、呼吸道及泌尿生殖道黏膜 固有层和上皮细胞下散在的淋 巴组织，以及带

有生发中心的淋 巴组织，如扁 桃体、小肠派尔集合淋 巴结(P eyer p at ches , PP )及 阑 尾等，是发生黏膜免
疫应答的主要部位。

黏膜是病原体等抗原性异物入侵机体的主要部位，人体黏膜表面积约 400 m2 ,机体近 50% 的淋 巴11 



组织分布于黏膜系统，故 MALT 构成 了人体重要的防御屏 障。
（ 一 ） MALT 的组成
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MALT 主要包括肠相关淋 巴组织、鼻相关淋 巴组织和支气管相关淋 巴组织等。
1 .  肠相关淋 巴组织 肠相关淋 巴组织(gut- associated lymphoid tissue, GALT )是位于肠 黏膜下的

淋 巴组织，由 pp、阑尾、孤立淋 巴 滤泡、上皮内淋 巴细胞及 固有层中弥散分布的淋 巴细胞组成，主要作
用是抵御肠道病原微生物感染。

GALT 中的 pp 和上皮内淋 巴细胞在摄取肠道抗原及黏膜免疫应答中发挥重要作用。
(1 ) 派尔集合淋 巴结(PP ) : PP 属 小肠黏膜淋 巴 滤泡组织，是发生肠黏膜免疫应答的重要部位。

在 pp 处，肠黏膜 向 肠腔呈 圆顶状隆起，由一层滤泡相关上皮(fo llicle- associated ep ithelium, FAE )将其
与肠腔隔离。FAE 主要由肠上皮细胞构成，其中散在少数微皱褶细胞(micr ofo ld cell , M 细胞）（ 图 2-
6 )。M 细胞是一种特化的抗原转运细胞，无微绒毛，不能分泌消化酶和黏液。这些结构特点使其很容
易与小肠腔内微生物和颗粒接触，便于肠腔中的抗原由 此进入派尔集合淋 巴结。M 细胞基膜 向细胞
内 凹陷形成 口 袋，其内有 T 细胞、B 细胞、M中 和 DC。M 细胞可通过吸附、胞饮和内吞等方式摄取肠腔
内抗原性异物，并以囊泡形式转运给 口 袋内的 M中 或 DC。M中 或 DC 识别抗原后进入 PP , 激活 T、B 细
胞，从而启 动肠道黏膜免疫应答。激活的 T、B 细胞也可进入肠系膜淋 巴结并最终进入血循环。因 此，
GALT 不仅参与肠道局部免疫，而且与全身免疫系统密切相关。

M细胞

上皮细胞

图 2-6 肠黏膜 M 细胞的功能示意图
肠黏膜 M 细胞可通过吸附、胞饮或 内 吞摄人抗原 ， 以 埏泡形式转运并
传递给 M中 或 DC , 再 由 这些 APC 将抗原提呈给淋 巴细胞

(2 ) 上皮内淋 巴细胞(intr aep ithelial lymphocyte, IEL ) : IEL 位 于肠黏膜 上皮细胞之间，主要为 T 细
胞。其中，约 40% 的 IEL 为 al3T 细胞，可能是 pp 中的 T 细胞受抗原刺 激后增 殖，然后通过 淋 巴 循环
和血液循环迁移至肠上皮。因 此，其数量多少与抗原的刺激有关。另 外， 约 60% 的 IEL 为 -y&T 细胞，
这类 T 细胞为胸腺非依赖性，以造血前体的形式不经胸腺而直接由骨髓迁移至肠上皮，并在肠上皮提
供的微环境中分化成熟。-y&T 细胞属 固有免疫细胞， 具有 较强的细胞毒作用，并能分泌多种细胞因
子。IEL 在免疫监视和细胞介导的黏膜免疫中具有重要作用。

2. 鼻相关淋 巴组织 鼻相关淋 巴组织(nasal- associated lymphoid tissue, NALT )包括 咽扁 桃体、腾

扁 桃体、舌扁 桃体及鼻后部淋 巴组织，其主要作用是抵御 经 空 气传播的病原微生物的感染。NALT 由
淋 巴 小结及弥散的淋 巴组织组成。NALT 表面覆盖有上皮细胞，但无结缔组织被膜，也无输入淋 巴管。
抗原和异物陷入淋 巴上皮隐窝中，然后被送至淋 巴小结。淋 巴小结主要由 B 细胞组成，受抗原刺激后
增殖，形成生发中心。
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3. 支气管相关淋 巴组织 支气管相关淋 巴组织(br onchial- as sociated tissue , BALT )主要分布于各
肺叶的支气管上皮下，其结构与派尔集合淋 巴结相似，滤泡中的淋 巴细胞受抗原刺激后增殖，形成生
发中心，其中主要为 B 细胞 。

（ 二 ） MALT 的功能及其特点
1 .  行使黏膜局部免疫应答 MALT 在肠道、呼吸道及泌尿生殖道黏膜构成了一道免疫屏 障，是行

使局部免疫应答的主要部位，在黏膜局部抗感染免疫防御中发挥关键作用 。 MALT 与肠道正 常菌群
相互作用，对维持生理状态下的肠道自稳有重要意义 。

2 产生分泌型 lgA MALT 中的 B 细胞多为产生分泌型 l gA(Sl gA )的 B 细胞，这是因为表达 l gA
的 B 细胞可趋 向定居于派尔集合淋 巴结和肠黏膜 固有层淋 巴组织；另 外，与淋 巴结和脾相 比，派尔集

合淋 巴结含有更多可产生大量 IL-5 的 Th2 细胞，而 IL-5 可促进 B 细胞分化并产生 l gA 。 Sl gA 经 黏膜
上皮细胞分泌至肠黏膜表面，成为肠道局部黏膜免疫的主要效应分子。 在肠黏膜淋 巴组织中产生的
部分幼浆细胞(pr op lasmacyte)可 经 血液循环进入唾液腺、 呼 吸道黏膜、女性生殖道黏膜和乳腺等部
位，产生 Sl gA ,发挥相似的免疫作用，使肠道免疫成为全身免疫的一部分 。

第三节 淋 巴细 胞 归 巢与再循环

淋 巴细胞归巢(lymphocyt e homing)指血液中淋 巴细胞选择性趋 向 迁移并定居于外周免疫器官的

特定区域或特定组织的过程 。 淋 巴细胞表面不同的黏附分子（又称归巢受体，homing r ecep tor )与特定
组织 HEY 表面的黏附分子（又称地址素， addr essin)的相互作用决定该细胞的去 向（黏膜、皮肤或炎症
部位等） 。 例如，产生 Sl gA 的 B 细胞可定 向分布于 MALT。

淋 巴细胞再循环(lymphocyte r ecir culation)指定居在外周免疫器官的淋 巴细胞，由输出淋 巴 管 经
淋 巴 干、胸导管或右淋 巴导管进入血液循环， 经 血液循环到达外周免疫器官后，穿越 HEY ,重新分布
于全身 淋 巴器官和组织的反复循环过程（ 图 2-7 )(动 画 2-2" 淋 巴细胞再循环 " ) 。 参与再循环的淋 巴

血液循环 0 o � o 

＠ 

。
。

，＇嘈�

0 

0 组织

图 2-7 淋巴细胞再循环模式图
淋 巴细胞再循环主要包括以下几条途径 ： 心淋 巴 细胞经 HEV 离开血液循环进入淋
巴结相应区域内定居 ， 并通过输出淋巴管 、胸导管返 回 血循环 ； ＠经脾动脉进入脾脏
的淋巴细胞 ， 穿过血管壁进入 白 髓 区 ， 然后移 向 脾索 、 脾血窦 ， 最后经脾静脉返 回 血
循环 ； ＠组织 中 的淋巴细胞经引 流淋 巴管进入相 应 的 淋 巴结 ， 然后通过胸导管返 回
血循环 ； 当通过组织局部的 HEV 时 回到局部组织 中

• . a . -· . .. . 
l!i . . . . 

0 

0 

' 0 



细胞主要是 T 细胞 ， 约 占 80% 以 上 ， 其次为 B 细胞 。
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淋 巴 细胞再循环的生物学意义在于 ： 心使体内 淋 巴 细胞在外周 免疫器官和组织 的分布更趋合理 ，

有助于增强整个机体的免疫功能 ； ＠增加淋巴细胞与抗原及抗原提呈细胞 ( APC ) 接触的机会 ， 有 利 于
适应性免疫应答 的产生 ； ＠使机体所有免疫器官和组织联系成为一个有机的整体 ， 并将免疫信息传递
给全身各处 的淋 巴 细胞和其他免疫细胞 ， 有利 于动员 各种免疫细胞和效应细胞迁移至病原体 、肿瘤或
其他抗原性异物所在部位 ， 从而发挥免疫效应 。 因此 ， 淋 巴 细胞再循环是维持机体正常免疫应答并发
挥免疫功能的必要条件 。

本 章 小 结

免疫 系 统是机体执行免 疫功 能 的 物质基础 ， 由 免 疫 器 官和组织 、免疫细胞及免 疫分子组成 。 免 疫
器 官 可分为 中 枢免疫器 官 和 外 周 免 疫 器 官 。 中 枢免 疫 器 官 由 骨 髓和胸腺组成 ， 是免 疫 细 胞发 生 、 分
化 、 发育和成 熟 的 场 所 。 骨髓既是各 种 血 细 胞和 免 疫 细 胞 的 来 源 ， 也是 B 细 胞发 育 、 分化 、 成 熟 的 场
所 。 胸腺是 T 细 胞分化 、发育 、成 熟 的 场 所 。 胸腺微环境对 T 细 胞 的 分化 、 增 殖 和 选择性发 育 起 着 决
定性作 用 。 外周 免 疫 器 官 包括淋 巴 结 、脾和黏膜免 疫 系 统等 ， 是成 熟 T 细 胞 、 B 细 胞 等 免 疫 细 胞定居
的 场 所 ， 也是发生免疫应答的部位 。 成 熟 淋 巴 细胞可通过淋 巴 细胞再循环运行 于全 身 ， 以 增 强 机体的
免 疫应 答和免 疫效应 。

思 考 题
俨 － － － － － － － － －－－－－－－－－－－－－－－－

I. 简 述 中 枢免疫器 官和外周 免 疫 器 官 的 组成及功 能 。
2. 试述淋 巴 结 、脾和肠黏膜相 关 淋 巴 组织 的 结 构特 点 以 及与 其功 能 的 关 系 。
3. 什 么 是淋 巴 细胞再循环 ？ 有何生物 学 意 义？

（ 司 传 平 ）
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“免疫 ” 是机体通过区别 “自己 ” 和 “ 非己 ” ，对非已物质进行识别、应答和予以清除的生物学效应
的总和。这些非已物质就是抗原。抗原(antigen, A g)是指所有能激活和诱导免疫应答的物质，通 常指

能被 T、B 淋 巴细胞表面特异性抗原受体(TCR 或 BCR )识别及结合，激活 T、B 细胞增殖、分化、产生免

疫应答效应产物（特异性淋 巴细胞或抗体），并与效应产物结合，进而发挥适应性免疫应答 效应的物
质。理论上抗原可为自然界所有的外源和自身物质，但机体免疫细胞通 常识别的抗原是蛋 白质，也包
括多糖、脂类和核酸等。

第 一节 抗原的性质与分子结构基础

并非所有的外源或自身物质都是抗原，具备免疫原性和免疫反应性两个重要特性的物质才是抗

原。抗原诱导机体产生的适应性免疫应答仅对该抗原专一，而与其他抗原无关，这一性质称为免疫应
答的抗原特异性。适应性免疫应答之所以具有抗原特异性，是由于免疫应答是由 TCR/BCR 识别抗原
所包含的最小的基 本结构单位一—－抗原表位所诱导的。

— 、 抗原的基本特性 ： 免疫原性与免疫反应性

抗原具备两个重要特性：免疫原性(immunogenicity)和免疫反应性 ( immunor eactiv ity)。免疫原

性指抗原被 T、B 细胞表面特异性抗原受体(TCR 或 BCR )识别及结合，诱导机体产生适应性免疫应
答的能力；免疫反应性是指抗原 与其所诱导产生的免疫应答 效应物质（活化的 T/B 细胞或抗体）特

异性结合的能力。同时 具有免疫原性和免疫 反应性的物质称为 完 全抗原(comp lete antigen)。然
而，某些小分子物质单独不能诱导免疫应答，即不具备免疫原性，但当其与 大分子蛋 白质或非抗原
性的多聚赖氨酸等载体交联或结合后可获得免疫原性，能 诱导免疫应答， 此类小分子物质称为半
抗原(hap ten) , 又称不完全抗原(incomp lete antigen)。半抗原可与免疫应答 效应 物质结合， 具备免
疫反应性。

结构复杂的蛋 白质大分子通 常为完全抗原，许多小分子化合物及药物属半抗原，如青霉素 降解产
物青霉烯酸， 本身并无免疫原性， 一旦与 血清蛋 白结合可成为完全抗原，诱导机体产生 l gE 抗体并介

导 I 型超敏反应（青霉素过敏）。

二 、 适应性免疫应答的抗原特异性

抗原诱导的免疫应答 具有抗原特异性(antigenic sp ecifi city) , 即抗原刺激机体产生适应性免疫应

答及其与应答效应产物发生结合均显示专一性，某一特定抗原只能 刺激机体产生针对该抗原的活化
T/B 细胞或抗体，且仅能与该淋 巴细胞或抗体发生特异性结合。特定抗原与特异性 T 细胞或特异性
抗体专一结合的特性，是 目 前免疫学检测、诊断及治疗技术的分子基础。如 乙 型肝炎病毒表面抗原
(HB sA g) ,  能诱导机体产生 HB sA g特异性抗体，该抗体仅与 HB sA g特异性结合，不会与 乙 型肝炎病毒
的其他抗原（如核心抗原）或其他病毒抗原发生结合。利用这一特性研制的人血清 HB sA g检测试剂

盒，可判断是否感染了 乙 型肝炎病毒。

20 
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三 、 决定抗原特异性的分子结构基础 ： 抗原表位

1 .  抗原表位的概念 T 、 B 细胞通过其表面的 特异性 抗原受体(TCR/BCR ) 对抗原的识别呈现
高度特异性；被抗原活化的 T 细胞和活化 B 细胞效应产物抗体与抗原的结合也 呈 高 度 特异性 。 上
述两种特异性的分子基础取 决 于抗原分子所含的抗原表 位 ( epitope ) , 又称抗原决定基 ( antigenic

determinant ) 。 表位是抗原分子中决定免疫应答 特异性的特殊化学基团 ， 是抗原与 T/B 细胞抗原受
体(TCR/BCR )或抗体特异性结合的 最小结构与功能单位 。 表位通 常由 5 - 1 5 个氨基酸残基组成 ，
也可由多糖残基或核昔 酸组成 。 1 个抗原分子中能 与抗体结合的抗原表位总 数称为抗原结合 价
( antigenic valence ) 。 天然蛋 白 大分子通 常为多价 抗
原 ， 含多种多个抗原表位 ， 可诱 导机体产生含有多种
特异性抗体的多克隆抗体 。 一个半抗原相当 于 一个抗
原表位 ， 仅能与 TCR/BCR 或抗体分子的一个结合部位
结合 。

2. 抗原表位的类别 根 据 抗原表 位中氨基酸的
空 间 结 构 特 点 ， 可 将 其 分 为 顺 序 表 位 ( sequential

epitope ) 和 构 象 表 位 ( conformational epitope ) (图 3 -

1 ) 。 顺序表位由 连续线 性 排 列 的 氨基酸构成 ， 又称
线 性 表位 ( linear epitope ) ; 而 构 象 表 位 由 不 连 续 排
列 、 但在空间 上 彼 此接 近 形成 特定 构 象的 若 干 氨基
酸组成 。

根据 T 、 B 细胞所识别的抗原表位的不同， 表位可
分为 T 细胞表位和 B 细胞表位 。 T 细胞仅识别由 APC
加工后与 MHC 分子结合为复合物并提呈 于 APC 表面
的线性表位 ， 此类表位称 T 细胞表位 。 T 细胞表位又
可分两种：心CD8 +T 细胞识别的表位 ， 含 8 - 1 0 个氨基

图 3-1 抗原分子中的线性表位与构象表位
表位是抗原分子 中 决定免疫应答特异性的特殊
化学基团 ， 是抗原与抗原受体 ( TCR/BCR ) 或抗
体特异性结合 的最小结构 与功能单位 。 蛋 白 抗
原常含有多种不 同 表位。 由 连续线性排列 的 氨
基酸残基短肤所构成 的表位为顺序 （ 线性 ） 表位
（ 如 El 和 E3 ) ; 有些娱基酸在序 列 上 不连续排
列 ， 但在空 间上彼此接近形成特定构 象 ， 称构象
表位（ 如 E2 )

酸 ， 其中第 2 、9 位氨基酸为铀定氨基酸 ( anchor residue ) ; (2)CD4•r 细胞识别的表位 ， 较长 ， 含 13 - 17 个
氨基酸 。 BCR 或抗体识别的 B 细胞表位 ， 无需 APC 加工和提呈 ， 含 5 - 15 个氨基酸 ，多为构象表位 ，
少数为线性表位 ， 位于抗原分子表面（动 画 3 -1 " 天然蛋 白 分子中的 T/B 细胞表位 " ) 。 表 3 -1 是 T 细
胞表位和 B 细胞表位特性的 比较 。

表3-1 T 细胞表位与 B 细胞表位特性的比较

T 细胞表位 B 细胞表位

识别表位受体

MHC 分子参 与

表位性质

表位大小

表位类型

表位位置

TCR 

必需

蛋 白 多肤

8 - 10 个氨基酸c cos·T 细胞表位 ）

13  - 17 个氨基酸( CD4+T 细胞表位 ）

线性表位

抗原分子任意部位

BCR 

无需

蛋 白 多肤、多糖、脂多糖、核酸等

5 - 15 个氨基酸

构象表位或线性表位

通常位于抗原分子表面

四 、 半抗原－载体效应

天然蛋 白抗原同时存在 T 和 B 细胞表位 ，可分别激活 T 细胞和 B 细胞 ， 其中 B 细胞激活有赖于 T

詈

• 
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细胞辅助。某些人工合成的简单有机化学分子属半抗原，免疫原性很低，须与蛋 白质载体偶联才可诱
回 导抗半抗原的抗体产生。其机制为：B 细胞特异性识别半抗原；蛋 白 载体含 co4•r 细胞表位，被 B 细

胞或其他 APC 提呈并活化 CD4 + T 细胞。由 此，T-B 细胞通过载体而相联系，Th细胞借 此相互作用辅

助激活 B 细胞。（动画 3 -2" 半抗原－载体交联物诱导的抗体应答 " )

五 、 共 同抗原表位与交叉反应

某些抗原分子中含多个抗原表位，而不同抗原间可能含相同或相似的抗原表位，称为共同抗原表
位(commo n ep itop e)。因 此，某些抗原诱生的特异性抗体或活化淋 巴细胞，不仅可与自身抗原表位特
异性结合，还可与其他抗原中相同或相似的 表位反应， 此为 交叉反应(cr oss-r eactio n)。含共同抗原表

位的不同抗原称为交叉抗原(cr oss antigen) (动 画 3-3" 共同抗原与交叉反应 " )。机体感染链球菌导致
风湿性心脏病的主要原因是链球菌中含有与心肌抗原的交叉抗原，其诱导的抗体与 T 细胞可交叉攻
击心肌。

第二节 影 晌 抗原免疫原性的 因 素

抗原诱导机体产生的 特异性免疫应答的类型及强 度 受多种因素影 响，但主要取决于抗原物
质 本身的异物 性、理化特性、结构与 构象性质以及 进入机体的方式与 频率，也 受机体遗传 因素的
影 响。

一 、 抗原分子的理化与结构性质

1 .  异物性 除自身抗原外，抗原通 常为非己物质。抗原与机体之间的亲缘关系越远，组织结构
差异越大，异物性越强，其免疫原性就越强。不同种属之间的异物性很强，如各种病原体 、动物蛋 白 制
剂等对人是异物，为强抗原；鸡卵蛋 白对鸭是弱抗原，对哺乳动物则是强抗原；灵长类组织成分对人是
弱抗原，而对 啃齿类动物则为强抗原。即使为同一种属，不同个体之间 仍存在异物性，如不同人体之
间的器官移植物（同种异体移植物）具有很强的免疫原性（由 MHC 介导）；自身成分如发生改变，可被
机体视为异物成为自身抗原；未发生改变的自身成分，如在胚胎期未与淋 巴细胞接触诱导建立特异性
免疫耐受，也具有免疫原性，如 眼晶状体蛋 白等在正 常情况下被屏 障隔离 于免疫系统之外，如因外伤
溢出接触淋 巴细胞，可诱导强免疫应答导致交叉性 眼炎等疾病。

2. 化学属性 抗原 本身的 化学属 性 也决定了其免疫原性， 天然抗原多为大分子有机物和 蛋 白
质，免疫原性较强。多糖、脂多糖也有免疫原性。脂类和哺乳动物的细胞核成分如 DN人组蛋 白等通
常无免疫原性，但肿瘤细胞、免疫细胞因过度活化发生凋 亡后，其释放的核酸和组蛋 白可能发生化学
修饰或构象变化从而具备免疫原性，成为自身抗原，可诱导机体产生自身抗体。

3. 分子量 一般而言，抗原的分子量越 大，含有 抗原表位越多，结构越复杂，则免疫 原性越强。
分子量大于 lOOkD 的抗原为强抗原，小于 lOkD 的抗原通 常免疫原性较弱。

4 分子结构 分子量大小并非决定免疫原性的绝对因素，分子结构的复杂性同样重要。明胶分
子扯为 lOOkD ,但因其由直链氨基酸组成，缺乏含苯环的氨基酸，稳定性差，免疫原性很弱。明胶分子
偶联 2% 的酪氨酸后免疫原性 显著增强。胰 岛 素分子量仅 5. 7kD ,  但其结构中含复杂的芳香族氨基
酸，则免疫原性仍较强。

5 分子构象 ( conformation ) 抗原表位的 空间 构象很大程度上影 响了抗原的免疫原性。某
些抗原分子在天然状态下可诱生特异性抗体，但一 经 变性，由 千所含构象表位的改变，可失去诱生抗
体的能力。抗原大分子中所含抗原表位的性质、数 目 、位置和空间构象均可影响抗原的免疫原性或免
疫反应性。例如，氨苯磺酸、氨苯珅酸和氨苯 甲 酸在结构上相似，仅一个有机酸基团有差异，均可诱生

,�1 11 特异性抗体；但抗氨苯磺酸抗体仅与氨苯磺酸高度结合，对相似的氨苯珅酸和氨苯 甲 酸只起中等和弱
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表3-2 化学基团的性质对抗原表位免疫反应性的影响

与针对氨苯磺酸的血清抗体的反应强度

｀妞

+++ 

�A,O出

＋ 

� COOH 

＋／－ 

表3-3 化学基团 的位置对抗原表位免疫反应性的影响

与针对间位氨苯磺酸的血清抗体的反应强度

c&SO,H 

+++ 

�H 

＋／－ 

�SO,H 

＋ ＋  

6. 易接近性 ( accessibi l ity ) 指抗原表位在空间上被 BCR 所接近的程度。抗原分子中表位氨
基酸残基所处侧链位置的不同可影响抗原与 BCR 的空间结合，从而影 响抗原的免疫原性与免疫反应
性。如 图 3 -2 所示，氨基酸残基在侧链的位置不同(A 与 B 相 比），其免疫原性也不同；而氨基酸残基
因侧链间距不同(B 与 C 相 比），使 BCR 可接近性不同，故免疫原性也不同。

7. 物理性状 一般聚合状态的蛋 白 质较单体有更强的免疫原性；颗粒性抗原的免疫原性 较强，
可溶性抗原免疫原性较弱。将免疫原性弱的物 质 吸 附在颗粒物质表面或组装为颗粒性物质，可显著
增强其免疫原性。

二、 宿主的特性

1 .  遗传因素 机体对抗原的应答能力受多种遗传基因特别是主要组织相容性复合体(MHC )基
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图 3-2 抗原表位的易接近性影响抗原的免疫原性
抗原氨基酸残基的位置和间距决定了该抗原 的免疫原性。 以多聚赖氨
酸为骨架 、 以多聚丙氨酸加酪氨酸和谷氨酸为侧链 ， 组成抗原分子 。 当
酪氨酸和谷氨酸残基位于侧链 的最外侧 时 ， 最容易被 BCR 所接近 ， 因
此该抗原结构具有很强 的免疫原性 ( A ) ; 而 当 酪氨酸和谷氨酸位于侧
链 内侧时 ，其免疫原性丧失或很弱 ( B ) ; 而 当 侧链 的 间 距增 大 ， 位 于 内
侧 的酪氨酸和谷氨酸残基的可接近性增大 ， 其免疫原性又变强 ( C )

因的控制 。 MHC 分子通过结合抗原表位提呈给 TCR , 辅助 T 细胞对抗原表位的识别而发挥重要免疫
调控功能。 不同遗传背景的小 鼠以及人群中的不同个体，由 于 MHC 基因呈现高度多态性，导致对抗
原分子中抗原表位的结合各异，进而导致 T/B 细胞免疫应答的差异，显示对同一抗原的应答能力不
同。 对某一抗原呈高反应的小 鼠 品系或人对其他抗原可能 呈低反应性 。 MHC 基因多态性及其他免

疫调控基因差异，从遗传上决定个体对同一抗原的免疫应答与否及应答程度不同。
2 年龄 、 性别与健康状态 青壮 年个体通 常 比幼 年和 老 年个体对抗原的免疫应答强；新生动物

或婴儿对多糖类抗原不应答，故易引起细菌感染。 雌性 比雄性动物诱导抗体的能力强，但怀孕个体的
应答能力受到显著抑制，同时发生由自身抗体介导的自身免疫病的概率也增 高 。 感染或免疫抑 制剂
都能干扰和抑制机体对抗原的应答 。

三 、 抗原进入机体的方式

抗原进入机体的量、途径、次数、频率及免疫佐剂的应用和佐剂类型等均可显著影 响机体对抗原

的免疫应答强度和类型 。 适中的抗原剂 量可诱导免疫应答，而过低和过 高抗原量可诱导免疫耐受 。
皮内注射和皮下免疫途径容易诱导免疫应答，肌内注射次之，而静脉注射效果较差， 口 服免疫则易 诱
导耐受 。 适当间 隔（如 1 - 2 周）免疫可诱导较好免疫应答，频繁注射抗原则可能诱导耐受 。 不同类型
的免疫佐剂可显著改变免疫应答的强度和类型，弗 氏佐剂主要诱导 I gG 类抗体产生，明矶佐剂则易诱
导 l gE 类抗体产生 。

第三节 抗原的种类

记
，一飞4

 
岔
心

抗原的种类繁多，根据不同分类原则可将抗原分为不同种类。

— 、 根据诱生抗体时是否需要 Th 细胞参与分类

1 .  胸腺依赖性抗原 ( thymus dependent antigen , TD-Ag ) 绝大多数蛋 白质抗原如病原微' 
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生物、大分子化合物、血清蛋 白等刺激 B 细胞产生抗体时，必须依赖 T 细胞的辅助，称 TD-A g, 又称 T
细胞依赖性抗原。先天性胸腺缺陷和后天性 T 细胞功能缺陷的个体，TD-A g诱导机体产生抗体的能
力 明显低下。

2. 非胸腺依赖性抗原 ( thymus independent antigen , Tl -Ag ) 某些抗原刺激机体产生抗体
时无需 T 细胞的辅助，为 TI-A g, 又称非 T 细胞依赖性抗原。TI-A g可分为 TI-I A g和 TI-2 A g。TI-I A g  
如细菌脂多糖(LPS )等，既含抗原表位，又具丝裂原性质，可特异性或非特异性激活多克隆 B 细胞；TI-
2 A g含多个重复 B 细胞表位，如肺炎球菌荚膜多糖、聚合鞭毛素等，通过交联 BCR 刺激成熟 B 细胞应
答。婴儿和新生动物 B 细胞发育不成熟，故对 TI-2 A g不应答或低应答。

TD-A g与 TI-A g的区别如表 3-4。

表 3-4 TD-Ag 与 Tl-Ag 的特性比较

TD-Ag Tl-Ag 

结构特点 复杂 ， 含多种表位 含单一表位
表位组成 B 细胞和 T 细胞表位 重复 B 细胞表位
T 细胞辅助 必需 无需
MHC 限制性 有 无
激活 的 B 细胞 B2 Bl 
免疫应答类型 体液免疫和细胞免疫 体液免疫
抗体类型 lgM、lgG、lgA 等 lgM 
免疫记忆 有 无

二 、 根据抗原与机体的亲缘关系分类

1 .  异嗜性抗原 ( heterophil ic antigen ) 指存在于人、动物及微生物等不同种属之间的共同抗

原。最初由 Forssman 发现，又名 Forssman 抗原。例如，溶血性链球菌的表面成分与人 肾小球基底 膜

及心肌组织存在共同抗原，故链球菌感染机体产生的抗体可与具有共同抗原的心、肾组织发生交叉反
应，导致 肾小球肾炎或心肌炎；014 血清型 大肠杆菌的某一热稳定抗原与人结肠黏膜有共同抗原，导
致异常增高的 l gG 抗体，并参与溃疡性结肠炎的发生。

2. 异种抗原 ( xenogenic antigen ) 指来自于另 一物种的抗原，如病原微生物及其产物、植物
蛋 白、治疗用动物抗血清（抗体）及异种器官移植物等，对人而言均为异种抗原。临 床治疗用的马血
清抗毒素，既含有特异性抗体可中和毒素，又同时为异种抗原，可刺激人体产生抗马血清抗体，反复使
用可导致超敏反应。

3. 同种异型抗原 ( allogenic antigen ) 指 同一种属不同个体间所存在的不同抗原，亦称同种
抗原或同种异体抗原。常见的人类同种异型抗原有血型抗原和人主要组织相容性抗原即人 白细胞抗
原(HLA )。已发现有 40 余种血型抗原系统，如 ABO 系统和 Rh 系统。HLA 是人群中多态性最高的同
种异型抗原，成为个体区别于他人的独特遗传标志，是介导人体间移植排斥反应的主要移植抗原。

4. 自 身抗原 ( autoantigen ) 正常情况下，机体对自身组织细胞成分不会产生免疫应答，即自
身耐受。但是在感染、理化因素、某些药物等影 响下，自身组织细胞成分发生改变和修饰，或者外伤导
致免疫 隔离的自身物质释放，均可使自身来源物质成为自身抗原，诱导特异性自身免疫应答。

5. 独特型抗原 ( id iotypic antigen ) 某种抗原刺 激机体 B 细胞产生的抗体，也可能 刺 激机体
内其他 B 细胞产生抗体，即具备免疫原性，这是由于抗体(l g)或 TCR/BCR(ml gM )的可变区内含有具
备独特空间构型的氨基酸顺序，称为互补决定区(CDR ) , 每种特异性抗体、TCR、BCR 的 CDR 各不相
同，因 此也可作为抗原诱生特异性抗体。抗体(Ahl )中 此类独特的氨基酸序列所组成的抗原表位称
为独特型(idiotyp e, I d)抗原，I d抗原所诱生的抗体（即抗抗体，或称 Ab2 )称抗独特型抗体(Ai d)。
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三、 根据抗原提呈细胞 内 抗原的来源分类

1 .  内 源性抗原 ( endogenous antigen ) 指在抗原提呈细胞(APC )内新合成的抗原（如病毒

感染细胞合成的病毒蛋 白 、肿瘤细胞内合成的肿瘤抗原等）。在胞质内被加工处理为抗原肤，与 MHC
I类分子结合成复合物，提呈于 APC 表面，被 CD8 + T 细胞的 TCR 所识别。

2. 外源性抗原 ( exogenous antigen ) 指细菌蛋 白等外来抗原，其通过胞吞 、胞饮和受体介导
内吞等作用进入 APC , 在内体溶酶体中被降解为抗原肤并与 MHCII 类分子结合为复合物，提呈 于

APC 表面，被 CD4 +T 细胞的 TCR 所识别。

四 、 其他分类

此外，根据抗原产生方式的不同，可将抗原分为天然抗原和人工抗原；根据物理性状不同，可分为
颗粒性抗原和可溶性抗原；根据抗原化学性质，可分为蛋 白质抗原、多糖抗原及核酸抗原等；根据抗原
来源及其与疾病的相关性，可分为移植抗原、 肿瘤抗原、自身抗原等，能诱导变态反应（过敏反应）的
抗原又称为变应原(aller gen)或过敏原；可诱导机体产生免疫耐受的抗原又称为耐受原(toler ogen)。

第 四 节 非特异性免疫刺 激剂

除了 通过 TCR/BCR 特异性激活 T/B 细胞应答的抗原，某些物质可非特异性激活 T/B 细胞应答，

称为免疫刺激剂。免疫刺激剂可分为超抗原 、佐剂和丝裂原等。

一 、 超抗原

普通蛋 白质抗原含有若干抗原表位，一般能特异性 激活机体总 T 细胞库中百万分之一 至万分之
一的 T 细胞克隆。然而，某些抗原物质，只需极低浓度(1 - lO ng/ ml)即可非特异性激活人体总 T 细胞

库中 2% - 20% 的 T 细胞克隆，产生极强的免疫应答，称为超抗原(sup er antigen, SA g) , 其实质为多克
隆激活剂。其主要特性如表 3 -5 所示。

表3-5 超抗原与普通抗原的 比较

超抗原 普通抗原
化学性质 细菌外毒素 、逆转录病毒蛋 白 等 普通蛋 白 质 、多糖等
MHC 结合部位 抗原结合槽外部 抗原结合槽 内 部 （ 其氨基酸序列具

高度多态性 ）
TCR 结合部位 邓 链 CDR3 外侧区域 Va,Ja 及 VJ3 、DJ3 、JJ3
MHC 限制性 无 有
应答特点 直接激活大量 T 细胞 APC 加工后激活特异性 T 细胞
反应细胞 CD4•T 细胞 T 、B 细胞
T 细胞库反应频率 1/50 - 1/5 1/10

6 
- 1/10

4 

超抗原为什么能够非特异性 激活如 此多量的 T 细胞克隆？ 这与其激活 TCR 的独 特方式相关。
普通蛋 白质抗原首先必须被 APC 降解为抗原肤，抗原肤被结合于 APC 的 MHC 分子沟槽内，供 T 细胞
的特异性 TCR 识别。而 SAg 则不同，其一端直接与 TCR 的 v� 链结合，另 一端则与 APC 表面的 MHC
II类分子 a 螺旋外侧结合， 以 完整蛋 白的形式激活 T 细胞，该激活不涉及抗原表位与 MHC 及 TCR 的
识别，无 MHC 限制性（图 3 -3 )。金黄色葡萄球菌蛋 白 A(staphylococcus pr otein A , SP A )不仅激活 T 细
胞，还非特异性激活 B 细胞。外源性 SA g如金黄色葡萄球菌肠毒素 A - E (staphylococcus enter otox in 
A - E , SEA - SEE ) ; 小 鼠乳腺肿瘤病毒蛋 白为内源性 SA g,可作为次要淋 巴细胞刺激抗原(minor lym-

' . 
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phocyte stimulating antigen , MLS ) , 刺激 T 细胞增殖。
SA g诱导的免疫 效应并非针对超抗原 本身，而是

通过非特异性激 活免疫细胞，分泌 大量炎症性细胞因
子，导致中毒性休克、器官衰竭等严重的病理变化。如
金黄色葡萄球菌在特应性皮炎、湿疹患 者的皮损局 部
定植显著增加，其分泌的 SPA、SEA、SEB 等通过激活患
者 T 细胞和 巨 噬细胞分泌大量炎症细胞因子显著加剧
过敏性炎症。而使用内置卫生棉 条的生理期 妇 女， 易
发生噬菌体 I 群 29/52 型 金 葡 菌诱导的中毒性休克，
患者突发高 热、畏寒、肌痛、疲乏、 吐泻、出现弥漫性皮
疹伴多器官衰竭。其机制为金葡菌产生中毒性休克综
合 征 毒 素-1 (tox ic shock syndr ome tox in-1 , TSST-1 ) 和

图 3-3 超抗原激活 T 细胞机制示意图 SEA , 这两种 SA g激活大量 T 细胞产生 IL-2、TNF、IFN-
普通抗原多肤被结合于抗原提呈细胞表面 MHC
II 类分子抗原结合槽 内 ， Th 细胞膜表 面 的 TCR
的抗 原 结 合 槽 的 两 端 ( CDRl 和 CDR2 ) 结 合
MHC 分子的多态 区域和抗原肤 的 两 端 ； TCR 的
抗原结合槽中心 ( CDR3 ) 结合抗原肤中 的 T 细胞
表位 ， 从而激活特异性 T 细胞克隆； TCR 对抗原
表位肤的识别具有高度特异性和 MHC 限制性。
而超抗原( SAg) 与 TCR 和 MHC 的结合与之显著
不 同 ： SlgA 的一端直接 与 TCR 的 V 链 CDR3 外
侧 区域结合 ， 另 一端交联 MHC II 类分子抗原结
合槽外侧 ， 多克隆活化 T 细胞

丫 等细胞因子，使细菌内毒素的致死效应增强 10s 倍。

二 、 佐剂

佐剂(adj uv ant)指预先或与抗原同时注入体内，可
增强机体对抗原的 免疫应答或改变免疫应答 类型的非
特异性免疫增强性物质。佐剂可分为：心生物性佐剂，
如卡介苗(BCG )、短小棒状杆菌(CP )、脂多糖(LPS )和
细胞因子（如 GM-CSF )等；＠无机化合物，如氢 氧化铝
[ A l(OH )3 ] ; @人工合成物，如模拟 双链 RNA 的 双链

多聚肌昔酸－胞甘酸(p oly I :  C )和模拟细菌来源的低 甲

基化 CpG 寡核昔酸等；＠有机物，如矿物油等；＠脂质体，如免疫刺激复合物(ISCOM s)等。不同佐剂
的作用效果和机制 各异， 例如：弗 氏 完 全佐 剂 (Fr eund comp lete adj uv ant, FCA )和 弗 氏不完 全佐剂
(Fr eund incomp lete adj uv ant, FIA )是 目前动物试验中最常用的佐剂；FCA 含有 灭活结核分枝杆菌和矿
物油，可刺激机体产生体液免疫应答和细胞免疫应答；FIA 仅含矿物油，仅可协助抗原刺激机体产生
抗体应答。CpG 寡核昔酸模拟细菌来源的低 甲基化 CpG ,可刺激模式识别受体 TLR9 而增强巨 噬细胞
等分泌炎症细胞因子，是有效的 Thl 型佐剂；ISCOM 等脂质体可与抗原形成油 －水复合物，促使抗原缓
释而增强免疫应答。

佐剂的作用机制为：心改变抗原物理性状，延缓抗原降解，延长抗原在体内湘 留 时间；＠刺激抗原
提呈细胞，增强其对抗原的加工和提呈； ＠刺激淋 巴细胞的增殖分化，增强和扩大免疫应答。

佐剂作为非特异性免疫增强剂，已被广泛应用于预防接种疫苗的成分配制；还可用于抗肿瘤与抗
感染的辅助免疫治疗添加剂。目 前 已被批准应用于人类疫苗的佐剂包括 6 种：铝 盐(A lum)、MF59™

（水包油 型乳剂）、MPL®(糖脂）、病毒样颗粒(v ir al lik e  p ar ticle , VLP )、免疫增强的再造流感病毒小体
(immunop otentiating r econstituted infl uenz a v ir osome, IRIV )和霍乱肠毒素(choler a tox in , CT )。在研的新
型疫苗佐剂包括皂昔及其衍生物 QS-21 、 固有免疫激动剂（如 TLR 天然及合成配体）和细菌／真菌来源
的 �-葡聚糖等、新型细胞因子佐剂、新型 Thl/Th2 佐剂和黏膜佐剂等。

三、 丝裂原

丝裂原(mitogen)亦称有丝分裂原， 属 于非特异性淋 巴细胞多克 隆激活剂。丝裂原通过与淋 巴细
胞表面丝裂原受体结合，刺激静止淋 巴细胞转化为淋 巴母细胞并进行有丝分裂，从而激活某一类淋 巴
细胞的全部克隆。 ）飞il

MHCll~?}-'f 
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T、B 淋 巴 细胞表面表达多种丝裂原受体（ 表 3 -6 ) , 可对相应丝裂原刺激产生强烈增殖反应 ， 被广
泛应用于体外机体免疫细胞活性的确证。

表 3-6 作用 千人和小鼠 T、B 淋巴细胞的丝裂原

人 ． 小鼠
T 细胞 B 细胞 T 细胞 B 细胞

ConA ( 刀 豆蛋 白 A)
PHA( 植物血凝素 ）
PWM ( 商陆丝裂原）
LPS ( 脂多糖）
SPA ( 葡萄球菌蛋 白 A)

+

＋

＋

 

＋
 

+

＋

+

 ＋ 

＋
 

本 章 小 结
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抗原 ( Ag) 是指 能 与 T、B 淋 巴 细胞表面 特异性抗原 受体 ( TCR 或 BCR ) 结 合 ， 激 活 T/B 细 胞增 殖 、
分化 、 产 生效应 淋 巴 细胞或抗体 ， 并 与 之特异性 结 合 ， 从 而 发挥免 疫效应 的 物 质 。 抗 原 的 两 个基本特
性是免 疫原 性和免疫反应 性 ， 抗原 因 此可分为 完 全抗原 和半抗原 ， 半抗原 无免 疫原 性 而 只 有免疫反应
性 。 抗原 的 最 小 结 构 与 功 能单位是抗原 表位 ( epitope ) , 有顺序表位 和 构 象表位及 T 细 胞表位和 B 细
胞表位之分 。 抗 原 还 可 分 为 胸 腺依赖 性抗原 ( TD-Ag ) 和 非 胸腺依赖 性抗原 ( TI-Ag ) 。 非 特 异性 免 疫
刺 激剂 （ 如超抗原 、 丝 裂原 和佐剂 ） 则 以 非 特异性、MHC 非 限制 性 的 方 式激活大量淋 巴 细 胞 克 隆 。

思 考 题

1 .  试述抗原 的 基本特性 。
2. 试述抗原表位 的 分类 与 特性 。
3. 试 比较 TD-Ag 和 TI-Ag 的 特 点 。
4. 简 述影 响 抗 原 免 疫原 性 的 主要 因 素 。
5. 简 述超抗原 与 佐剂 的 作 用 机制 及应 用 。

（ 熊 思 东 ）
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抗体(antib ody, Ah )是介导体液免疫的重要效应分子，是免疫系统在抗原刺激下，由 B 细胞或记

忆 B 细 胞 增 殖 分 化 成 的 浆 细 胞 所 产 生 的 、 可 与 相 应 抗 原 发 生 特异性 结 合 的 免 疫 球 蛋 白
(immunoglob ulin , l g) , 主要分布在血清中，也分布于组织液 、外分泌液及某些细胞膜表面。

免疫球蛋 白是血清中一类主要的蛋 白，由 cxl 、 位 、 B 和 丫 球蛋 白等组成。1968 年和 1972 年世界
卫生组织和 国 际免疫学会联合会的专业委员会先后决定，将具有抗体活性或化学结构与抗体相似的
球蛋 白统一命名为免疫球蛋 白。

第一节 抗体的结构
一 、 抗体的基本结构

尽管抗体与抗原 的特异性结合导致聚 集 、 沉淀或中和反 应等现象为人们熟知，但是直到 20 世纪
50 年代末才由 Ger ald M E delman与 R odne y R P orter 共同阐明抗体的结构特征。抗体的基 本结构是由
两条完全相同的重链和两条完全相同的轻链通过二硫键连接的呈 Y 形的单体。每条肤链分别由 2 - 5
个约含 110 个氨基酸，序列相似但功能不同的结构域（又称功能区）组成。结构域的二级结构是由儿股
多肤链折叠形成的两个反 向平行的 B 片层经一个链内二硫键连接稳定的飞 桶状”结构（图 4-1 )。

图 4-1 抗体分子的二级结构
Ab 二级结构是由 几股多肤链折叠而成的两个反 向 平行 的 B 片层 ， 图 中
轻链的 CL两个 B 片层分别为 4 股和 3 股 ， VL 为 5 股和 4 股。 两个 B 片
层通过链 内二硫键垂直连接形成“ 三明治 ” 状的飞 桶状” 结构

（ 一 ） 重链和轻链
1 .  重链 重链(he avy chain, H )分子量约为 50 - 75 kD ,  由 450 - 550 个氨基酸残基组成。根据 H

链恒定区抗原性的差异可将其分为 5 类(class) : µ 链 、丫 链 、a 链 、 8 链和 e 链，不同的重链与轻链组成
完整的抗体分子，分别被称为 l gM 、 I gG、 l gA 、 l gD 和 l gE。不同类的抗体分子具有不同的特征，如链内

29 
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二硫键的数 目 和位置、连接寡糖的数量、结构域的数 目 以及佼链区的长度等均不完全相同。即使是同
一类抗体，较链区氨基酸组成和重链二硫键的 数 目 、位 置也不同， 据 此可将其分为不同的 亚类(sub­
class)。如人 I gG 可分为 I gG1 - l gG4 ; l gA 可分为 l gAl 和 l gA2。l gM、l gD 和 l gE 尚 未发现有亚类。

2. 轻链 轻链(li ght chai n , L )分子量约为 25 kD , 由约 214 个氨基酸残基构成。轻链分为 k 链和
入 链，据 此可将 Ab 分为两型(typ e) , 即 k 型和 入 型。一个天然 Ab 分子上两条轻链的 型别总是相同
的，但同一个体内可存在分别带有 K 或 入 链的抗体分子。五类 Ab 中每类 Ab 的轻链都可以有 k 链或
入 链，两型轻链的功能无差异。不同种属生物体内两型轻链的 比例不同，正 常人血清免疫球蛋 白 炉 入
约为 2 : 1 ,  而在小 鼠则为 20 : 1。K : 入 比例的异常可能反 映免疫系统的异常，例如人类免疫球蛋 白 入 链
过多，提示可能有产生 入 链的 B 细胞肿瘤。根据 入 链恒定 区个别氨基酸的差异， 又可分为 M、泣、入3

和 入4 四个亚型(sub typ e)。
（ 二 ） 可变区和恒定区
通过分析不同抗体分子重链和轻链的氨基酸序列，发现重链和轻链靠近 N 端的 约 1 1 0 个氨基酸

的序列变化很大，其他部分氨基酸序列则相对恒定。抗体分子中轻链和重链靠近 N 端的氨基酸序列

FR4 

图 4-2 抗体分子 V 区和 C 区结构示意图

变化较大，形成的结构域称为可变区(v ari ab le
r egi on, V 区），分别 占重链和轻链的 1/4 和 1/
2 ;  靠近 C 端的氨基酸序列相对恒定的区域称

器岱 为恒定区(constant r egi on , C 区），分别 占重链
CDR3 和轻链的 3/4 和 1/2(图 4-2 )。

1 .  可变区 重链和轻链的 V 区分别称
为 VH和 VL。VH和 VL各有 3 个区域的氨基酸
组成和排列 顺 序 高 度可变，称为 高变区(hy­
p erv ari ab le r egi on , HVR ) ; 该区 域形成与抗原
表位互补的 空间构象， 又被称为互补决定区
(comp lementari ty deter mi ni ng r egi on, CDR ) , 分
别用 CDRl (HVRl )、 CDR2(HVR2 )和 CDR3
(HVR3 )表示，一般 CDR3 变化程度更高。按

照 K ab at编码模式，VH的 3 个高变区分别位于抗体分子重链和轻链折叠形成的环形结构域 ， CDR 为互补
决定区 ， FR 为骨架区 29 - 3 1、49 - 58 和 95 - 1 02 位氨基酸，VL的 3
个高变区分别位于 28 - 35、49 - 56 和 91 - 98 位氨基酸。VH和 VL共 6 个 CDR 共同组成 Ab 的抗原结

合部位(anti gen-bi ndi ng si te) , 决定着抗体的特异性，负 责识别及结合抗原，从而发挥免疫效应（动画 4-

1 " 抗体 CDR 区识别抗原模式 " )。CDR 区氨基酸的多样性是抗体与数量庞大的不同抗原特异性结合
的分子基础。V 区中 CDR 之外区域的 氨基酸组成和排列顺序相对变化不大，称为骨架区(fr amew ork
r egi on, FR )。VH 或 VL各有 4 个骨架区，分别用 FRI 、FR2、FR3 和 FR4 表示（ 图 4-2 )。FR 区的主要作
用是稳定 CDR 区的空间构型，以利于抗体 CDR 与抗原决定簇间的精细、特异性结合。

2 恒定 区 重链和轻链的 C 区分别称为 CH和 C L。不同型(K 或 入）Ab 其 CL的长度基 本 一致，但
不同类 Ab 乌的长度不一，l gG、l gA 和 l gD 重链 C 区有 CH I ,CH2 和 CH3 三个结构域，l gM 和 l gE 重链 C
区有 C叶 、C H2、C点 和 CH4 四个结构域。同一种属的个体，所产生针对不同抗原的同一类别 Ab , 尽管
其 V 区各异，但其 C 区氨基酸组成和排列顺序 比较恒定，其免疫原性相同。例如：针对不同抗原的人
I gG 抗体，它们的 V 区不同，所以只能与相应的抗原发生特异性结合，但 C 区是相同的，均含 丫 链，因
此抗人 I gG 抗体均能与之结合。

（ 三 ） 校链区
佼链区(hi nge r egi on)位于 C社 与 CH2 之间，含有丰富的脯氨酸，因 此易 伸展弯 曲，能改变 Y 形两

i, 个臂之间的距离，有利 于两臂同时结合两个相同的抗原表位。较链区易被木瓜蛋 白 酶、 胃 蛋 白 酶等水

• . g . 
. . • . 

00 . • . 

VL 
FRI 
FR2 
FR3 -~::.-"\.'-
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解，产生不同的水解片段（见水解片 段部分）。不同类或亚类的 Ab 佼链区不尽相同，例如 l gGl、l gG2 、

l gG4 和 l gA 的饺链区较短，而 l gG3 和 l gD 的佼链区较长。l gM 和 l gE 无佼链区。

二 、 抗体的辅助成分

除上述基 本结构外，某些类别的 Ab 还含有其他辅助成分，如 J 链和分泌片。
（ 一 ） J 链
J 链(j oi ni ng ch ai n)是由 124 个 氨基酸组成， 富 含 半 胱 氨 酸的 酸性 糖蛋 白 （ 图 4-3 ) , 分子量 约

l S kD ,  由浆细胞合成，主要功能是将单体 Ab 分子连接为二聚体或多聚体。2 个 l gA 单体由 J 链连接形
成二聚体，5 个 I gM 单体由二硫键相互连接，并通过二硫键与 J 链连接形成五聚体。I gG、I gD 和 l gE 常
为单体，无 J 链。

lgM 分泌型IgA

图 4-3 抗体分子的 J 链和分泌片
分泌型 IgA( SlgA ) 二聚体和 IgM 五聚体均 由 J 链将其单体 Ab 分子连接为二聚体或五聚
体。 分泌片 ( SP , 图 中橙色球组成的肤链 ） 为一含糖肤链 ， 是多聚免疫球蛋 白 受体 ( plgR )
的胞外段 ，其作用是辅助 SigA 由 黏膜 固 有层 ， 经黏膜上皮细胞转运 ， 分泌到黏膜表面 ， 并
保护 SlgA 较链区免遭蛋 白水解酶降解

（ 二 ） 分泌片
分泌片(secr etor y pi ece , SP )又称分泌成分(secr etor y comp onent , SC )  (图 4-3 ) , 是分泌 型 l gA 分子

上的辅助成分，分子量约为 75kD ,为含糖的肤链，由黏膜上皮细胞合成和分泌， 并结合于 l gA 二聚体
上，使其成为分泌型 l gA(Sl gA )。分泌片具有保护 Sl gA.的佼链区免受蛋 白 水解酶降解的作用，并介导
Sl gA 二聚体从黏膜下通过黏膜上皮细胞转运到黏膜表面。

三、 抗体分子的水解片段

在一定条件下，抗体分子肤链的 某些 部分易被蛋 白 酶水 解为各种 片 段 （ 图 4-4 )。木瓜蛋 白 酶
(papai n)和 胃 蛋 白 酶(p ep si n)是最常用的两种蛋 白 水解酶，借 此可研究 Ab 的结构和功能，分离和纯化
特定的 Ab 多肤片段。

（ 一 ） 木瓜蛋白酶水解片段
木瓜蛋 白 酶从饺链区的近 N 端，将 Ab 水解为 2 个完全相同的抗原结合片段(fr agment of a nti gen 

bi ndi ng, Fab )和 1 个可结晶片段(fra gment cr ystal liz ab le, Fe ) (图 4-4 )。Fab 由 VL、CL和 VH , 乌 l 结构域
组成，只与单个抗原表位结合（单价） 。 Fe 由一对 CH2 和 CH3 结构域组成，无抗原结合活性，是 Ab 与
效应分子或细胞表面 Fe 受体相互作用的部位。

（ 二 ） 胃 蛋白 酶水解片段
胃 蛋 白 酶在 饺链区的 近 C 端 将 Ab 水 解 为 l 个 F(ab ' )2 片 段和 一 些 小 片 段 pF c' (图 4-4 )。
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木瓜蛋白酶

----
Ab 

pFc' 

图 4-4 抗体分子的水解片段示意图
木瓜蛋 白 酶作用于佼链 区二硫键所连接的两条重链近 N 端 ， 将
Ab 裂解为 2 个完全相 同 的 Fab 段和 1 个 Fe 段。 胃 蛋 白 酶作用
于较链区二硫键所连接的两条重链近 C 端 ， 将 Ab 水解为 1 个大
片段F( ab ' ) 2 和多个小片段 pFc '

F(ab ' )2 由 2 个 F ab 及佼链区组成，因 此为双价，可同时结合两个抗原表位。由 于 F(ah ' )2 片段保 留了

结合相应抗原的生物学活性，又避免了 Fe 段抗原性可能引起的 副作用和超敏反应，因而被广泛用作
生物制 品，如 白 喉抗毒素 、破伤风抗毒素 经 胃 蛋 白 酶水解后精制提纯的制 品。pF c' 最终被降解，不发
挥生物学作用。

四 、 免疫球蛋 白 超家族

在抗体分子中，除了 CDR 区的氨基酸高度变化外，其余结构域的氨基酸序列 相对保守，这些序列

折叠成特定的球形结构，被称为免疫球蛋 白 折叠(immunoglob ulin fo ld)。免疫球蛋 白 折叠提示 具有这

种折叠模式的分子可能是 由 共同的祖先基因进化而来，被称之为免疫球蛋 白超家族(immunoglob ulin
sup erf am ily , l gSF )。

免疫球蛋 白超家族分子至少包含一个 70 - 1 10 个氨基酸组成的 l g结构域， 折叠成反平行的 B 片
层结构， 片层间呈现疏水性， 通过二硫键相连， 形成免疫球蛋 白 折叠。l gSF 分子分布广泛， 大部分与
免疫系统相关， 如 T 细胞的抗原受体 、 T 细胞的辅助受体 CD4 和 CD8 、 B 细胞的辅助受体 CD19 、 大
部分免疫球蛋 白 Fe 受体 、 协同刺激分子以及部分细胞因子及其受体等。

第二节 抗体 的多样性和免疫原性

尽管所有的抗体均由 V 区和 C 区组成，但不同抗原刺激 B 细胞所产生的抗体在特异性以及类型
等方面均不尽相同，呈现出明显的多样性。自然界中抗原种类繁多，每种抗原分子结构复杂， 常含有
多种不同的抗原表位。这些抗原刺激机体产生的抗体总数是 巨 大的，包括针对各抗原表位的特异性
的抗体，以及针对同一抗原表位的不同类型的抗体。抗体的多样性是由免疫球蛋 白基因重排决定并
经抗原选择表现出来的，反 映了机体对抗原精细结构的识别和应答。

抗体既可与相应的抗原发生特异性结合，其 本身 又因具有免疫原性可激发机体产生特异性免疫
应答。其结构和功能的基础在于抗体分子中包含抗原表位。这些抗原表位呈现三种不同的血清型：
同种型 、同种异型和独特型（ 图 4-5 )。
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同种型 同种异型 独特型

图 4-5 抗体分子的抗原性示意图
抗体分子存在 3 种不同 的血清型 ： 同种型 ， 指 同一种属所有个体 Ab 分子共
有 的抗原特异性标志 ， 其表位存在于 Ab 的 C 区 ； 同种异型 ， 指 同 一种属 不
同个体间 Ab 分子所具有的不 同抗原特异性标志 ， 其表位广泛存在于 Ab 的
C 区 ； 独特型 ， 指每个 Ab 分子所特有 的 、 存在于 V 区 的抗原特异性标志 。
图 中红色区域代表抗体分子 中三种血清型抗原表位所在部位

（ 一 ） 同 种型 ( isotype )
不 同种属来源 的抗体分子对异种 动物来说具有免疫原性 ， 可刺激异种动 物 （ 或人 ） 产生针对该抗

体的免疫应答 。 这种存在于同种抗体分子 中 的抗原表位 即 为 同种型 ， 是同一种属所有个体 Ab 分子共

有 的抗原特异性标志 ， 为种属 型标志 ， 存在于 Ab 的 C 区 。

（ 二 ） 同种异型 ( allotype )
同一种 属 不 同 个体来源 的 抗体分子也具有 免疫原性 ， 也可刺激不 同 个体产生特异性免疫应答 。

这种存在于同种属不 同个体 Ab 中 的 抗原表位 ， 称为 同 种 异 型 ， 是 同 一种属 不 同 个体 间 Ab 分子所具

有 的不 同抗原特异性标志 ， 为个体型标志 ， 存在于 Ab 的 C 区 。

（ 三 ） 独特型 ( idiotype , Id ) 
即使是 同一种属 、 同一个体来源的抗体分子 ， 其免疫原性亦不尽相 同 ， 称为独特型 。 独特型是每

个抗体分子所特有 的抗原特异性标 志 ， 其表位被称 为 独 特位 ( idiotope ) 。 抗 体分子 每 一 Fab 段 约 有
5 - 6 个独特位 ， 它们存在于 V 区 （ 图 4-6 ) 。 独特型在异种 、 同种异体甚至 同一个体 内均可刺激产生相

应抗体 ， 即抗独特型抗体 ( anti-idiotype antibody , Aid 或 Ab2 ) 。

D
Ag

 

图 4-6 抗体分子的独特型示意图
抗体 1 ( Ahl ) 的 V 区存在 5 - 6 个个体特异性的氨基酸结构 ， 称为独特位 ( idiotope ) , 它们也可 以作
为抗原表位诱导抗体 2 ( Ab2 ) 的产生 。 如 图 所示 ： 独特位心是 Ahl 上 与抗原表位结合 的 部位 ， 它
诱导产生 的 Ab2 又称 Ab2j3 , 为抗原“ 内影像” ， 可模拟抗原并竞争性抑制 Ahl 与抗原的结合 ； 独特
位＠存在于 Ahl 的骨架区 ， 它诱导产生的 Ab2 又称 Ab2a

第三节 抗体的 功 能

抗体的功能与其结构密切相关 。 抗体分子 的 V 区和 C 区 的氨基酸组成及顺序 的 不 同 ， 决定 了 它 ,, ,1 qi 

• 
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们功能上的差异； 许多不同的抗体分子在 V 区和 C 区结构变化的规律性， 又使得抗体的 V 区和 C 区
在功能上有各自的共性。V 区和 C 区的作用， 构成了抗体的生物学功能（图 4-7 )。

阻止病原体人侵 溶解细胞或细菌 联合调理作用

中和作用 活化补体

通过胎盘

被动免疫

结合Fe受体

ADCC 调理作用 介导 I 型超敏反应

图 4-7 抗体的主要生物学功能
抗体可变区 ( V 区 ） 和恒定区 ( C 区 ） 的 功 能各异 ： V 区主要功能是特异性结合抗原 ， 从而 阻
断病原入侵 ， 发挥 中 和作用 ； C 区则在 V 区与特异性抗原结合后 ， 通过激活补体及与靶细胞
表面 Fe 受体结合后 ， 发挥调理作用 、产生 ADCC 效应、介导超敏反应和穿越胎盘等

颐

一 、 抗体 V 区的功能

识别并特异性结合抗原是抗体分子的主要功能，执行该功能的结构是抗体 V 区，其中 CDR 在识
别和结合特异性抗原中起决定性作用。抗体分子有单体、二聚体和五聚体，因 此结合抗原表位的数 目
也不相同。Ab 结合抗原表位的个数称为抗原结合价。单体 Ab 可结合 2 个抗原表位，为双价 ； 分泌 型
l gA 为 4 价 ； 五聚体 l gM 理论上为 10 价，但由于立体构型的空间位阻，一般只能结合 5 个抗原表位，故
为 5 价。

抗体的 V 区在体内可结合病原微生物及其产物，具有中和毒素、阻断病原入侵等免疫防御功能，
但抗体本身并不能清除病原微生物。B 细胞膜表面的 l gM 和 l gD 等 l g构成 B 细胞的抗原识别受体
(B cell r ecep tor , BCR ) , 能特异性识别抗原分子。在体外可发生各种抗原抗体结合反应，有 利 于抗原
或抗体的检测和功能的判断。（动 画 4-2"免疫球蛋 白的功能一特异性结合抗原 " )

二 、 抗体 C 区 的 功 能

（ 一 ） 激活补体
抗体与相应抗原结合后，可因构型改变而使其 CH2 和 C总 结构域内的补体结合位点暴露，从而通

过 经典途径激活补体系统，产生多种补体的效应功能。其中 I gM、I gGl 和 l gG3 激活补体的能力较强 ，
l gG2 较弱。l gA、l gE 和 l gG4 本身难以激活补体，但形成聚合物后可通过旁路途径激活补体系统。

（ 二 ） 结合 Fe 受体
l gG、l gA 和 l gE 抗体可通过其 F c段与表面具有相应 F c受体(F cR )的细胞结合，产生不同的生物

学作用。l gG、l gA 和 I gE 的 F c受体分别称为 F c-yR、F caR 和 F ceR。
1 .  调理作用 ( opsonization ) 细菌特异性的 l gG(特别是 l gGl 和 l gG3 )以其 F ab 段 与 相应细

菌的抗原表位结合，以其 F c段与 巨 噬细胞或中性粒细胞表面的 F c-yR 结合，通过 l gG 的 “ 桥联 ” 作用，



促进吞噬细胞对细菌的吞噬（ 图 4 -7 ) 。
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2. 抗体 依 赖 的 细 胞 介 导 的 细 胞 毒 作 用 ( antibody-dependent cel l-mediated cytotoxicity , 
ADCC ) 抗体的 F ab 段结合病毒感染的细胞或肿瘤细胞表面的抗原表位 ，其 Fe 段与 杀伤细胞(NK

细胞、巨噬细胞等）表面的 F cR结合 ， 介导杀伤细胞 直接杀伤靶细胞（ 图 4 -7 )。NK细胞是介导 ADCC

的 主要细胞（见第十四章）。抗体与靶细胞上的抗原结合是特异性的 ， 而表达 F cR细胞的 杀伤作用是

非特异性的。

3. 介导 I 型超敏反应 l gE 为亲细胞抗体 ，可通过其 Fe 段与肥大细胞和 嗜碱性粒细胞表面的高

亲和力 l gE Fe 受体(F ce R I )结合 ， 并使其致敏。若相 同变应原再次进入机体 与致 敏靶细胞表面特异

性 l gE 结合 ，即可促使这些细胞合成和 释放生物活性物质 ， 引 起 I 型超敏反应（见第十八章）。

（ 三 ） 穿过胎盘和黏膜

在人类 ， l gG 是 唯一能通过胎盘的免疫球蛋 白 。 胎盘母体 一侧的滋养层细胞表达一种 l gG 输送蛋

白 ， 称为新生 Fe 段受体(neo natal F cR, F cRn) 。 l gG 可选择性 与 F cRn结合 ，从而 转移到滋养层细胞内，

并 主动进入胎儿血液循 环 中 。 I gG 穿过胎盘的作用是 一 种重要的自然被动免疫机制 ，对 于新生儿抗

感染 具有重要 意义。另 外 ，分泌型 l gA 可被转运到 呼 吸道和 消化 道黏膜表面（ 图 4 -8 ) ,在黏膜局部免

疫中发挥重要作用。

基底侧

多聚免疫球蛋白受体
poly -lg receptor(plgR) 

黏膜上皮细胞

黏膜腔

图 4-8 分泌型 lgA ( SlgA ) 经肠道上皮细胞分泌至黏膜表面
抗原激活黏膜相关淋巴细胞，产生抗原特异性 B细胞，分化为产生 lgA 二聚体的浆细胞。 在
经 由 黏膜上皮细胞分泌的过程 中 ，IgA 二聚体先结合上皮表达的多聚免疫球蛋 白 受体( poly­
lg receptor , plgR) , IgA-plgR 复合物被 内 吞进人肠上皮细胞，再通过酶和胞吐作用将 SlgA 转
运到肠腔 。 plgR 胞外段的4个结构域即为分泌型 IgA 中 的分泌片 ( SP)

此外 ，抗体分子还对免疫应答有调节作用（见第十七章）。

第 四 节 各类抗体 的 特性与功能
一 、 lgG

I gG 于 出生 后 3 个 月 开始合成 ， 3 - 5 岁接近成人水平 ， 是 血清和胞 外液中 含量最高的 l g, 约 占血

清总 l g的 75 % - 80%(表 4 -1) 。人 l gG 有 4 个 亚类 ，分别为 l gGl、 I gG 2、 I gG3、 l gG4。 I gG 半 寿 期 约

20 - 23 天 ，是再次免疫应答产生的 主要抗体 ，其亲和 力高，在体内分布广泛 ，是机体抗感染的
“ 主力

~ SlgA 
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军 ” 。I gGl 、l gG3、l gG4 可穿过 胎 盘屏 障 ， 在新生儿抗感染免疫中起重要作用。l gGl 、 l gG2 和 l gG3
的 C H2 能通过 经 典途 径 活 化 补体 ， 并可与 巨 噬细胞、 NK 细胞表 面 Fe 受体结合 ， 发 挥调理作用、
ADCC 作用等。人 l gGl 、l gG2 和 l gG4 可通过其 Fe 段与葡 萄球菌蛋 白 A(SPA )结合 ， 借 此可纯化抗

体 ， 并用 于免疫诊断。某些自身抗体如抗 甲 状腺球蛋 白 抗体、抗核抗体 ， 以及引起 11 、 皿 型超敏反
应的抗体也属 于 l gG。

表4-1 人免疫球蛋 白 的主要理化性质和生物学功能

性 质 lgM lgD lgG lgA lgE 

分子量( kD ) 950 1 84 150 160 190 
重链 µ, 6 'Y a e 
亚类数 无 无 4 2 无
C 区结构域数 4 3 3 3 4 
辅助成分 J 无 无 J , SP 无
糖基化修饰率 10% 9% 3% 7% 13 % 
主要存在形式 五聚体 单体 单体 单体／二聚体 单体
开始合成时间 胚胎后期 随时 生后 3 生后 4 - 6 较晚

个月 个月
合成率 [ mg/( kg · d ) ] 7 0. 4 33 65 0. 0 16  
占总血清 lg 的 比例 5% - 10% 0. 3% 75% - 85% 10% - 15% 0. 02% 
血清含量( mg/ml) 0. 7 - 1 . 7 0. 03 9. 5 - 12. 5 1 . 5 - 2. 6 0. 0003 
半寿期 （ 天 ） 10  3 23 6 2. 5 
抗原结合价 5 2 2 2 ,4 2 
溶细菌作用 ＋ ？ ＋ ＋ ？ 

胎盘转运 ＋ 

结合吞噬细胞 ＋ ＋ 

结合肥大细胞、 嗜碱性粒细胞 ＋ 

结合 SPA ＋ 

介导 ADCC ＋ 士

经典途径补体激活 ＋ ＋ 

旁路途径补体激活 ？ IgG4+ IgAl + 
其他作用 初次应答 B 细胞标志 再次应答 黏膜免疫 I 型超敏反应

早期防御 抗感染 抗寄生虫

— 、 l g M

l gM 占血清免疫球蛋 白总量的 5 % - 10% , 血清浓度 约 l mg/ ml。单体 l gM 以膜结合型(ml gM )表
达于 B 细胞表面 ， 构成 B 细胞抗原受体(BCR ) , 只表达 ml gM 是未成熟 B 细胞的标志。分泌型 l gM 为
五聚体 ， 是分子量最大的 l g, 沉降系数为 19S ,称为 巨 球蛋 白(macr oglob ulin) , 一般不能通过血管壁 ， 主
要存在于血液中。五聚体 l gM 含 1 0 个 F ab 段 ， 具有很强的抗原结合能力；含 5 个 Fe 段 ， 比 l gG 更易激
活补体。l gM 是个体发育过程中最早合成和分泌的抗体 ， 在胚胎发育晚期的胎儿即能产生 l gM , 故跻
带血某些病毒特异性 l gM 水平升高提示胎儿有宫内感染（如风疹病毒或巨细胞病毒等感染）。I gM 也
是初次体液免疫应答中最早出现的抗体 ， 是机体特异性抗感染的 “ 先头部 队 ” ；血清中检出病原体特
异性 l gM , 提示新近发生感染 ，可用于感染的早期诊断。

三 、 lgA

l gA 有 血清型和分泌 型两型。血清型为 单体 ， 主要存在 于 血清中 ， 占 血清免疫 球 蛋 白 总 量的
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10% -15 % 。分 泌型 l gA(secretory l gA , Si gA )为 二 聚体，由J 链连接， 含 SP, 经黏膜上皮细胞分 泌至

外 分泌液中。 Si gA 合成和分 泌的 部 位在肠 道、 呼 吸道、 乳 腺、 唾液 腺和 泪 腺， 因 此 主要 存在于 胃 肠

道和支气管分 泌液、 初 乳、 唾液和 泪液中。 SlgA 是外分 泌液中的主要抗体类别，参 与 黏 膜 局 部免

疫，通过与相应病原微生物（细菌、 病毒等）结合， 阻止病原体 黏 附到细胞表面，从而在局 部抗感染

中 发挥重要作 用，是机体抗感染的 “ 边防军 ” 。 Si gA 在黏膜表面也有中和毒素的作 用。新生 儿 易 患

呼 吸道、 胃 肠 道感染可能 与 l gA 合 成 不 足有关。 婴儿可从母 亲 初 乳中 获得 Si gA ,是重要的自然被

动免疫。

四 、 lgD

正常人血清 I gD 浓度很低（ 约 30 µ g/ ml ) , 仅 占血清免疫球蛋 白 总量的 0. 3 % 。l gD 可在个体发育

的 任何时 间产生。 五类 l g中， I gD 的 饺链 区较长， 易被蛋 白 酶水解，故其半寿期 很短（ 仅 3 天）。I gD 分

为两型 ： 血清型 I gD 的生物学功能 尚不清楚；膜结合型 I gD(ml gD )是 B细胞分化发育 成 熟的 标志， 未
成 熟 B细胞仅表达 ml gM, 成熟 B细胞可同时表达 ml gM和 ml gD , 称为初始 B细胞(nai: veB cell) ; B细
胞 活化 后其表面 的 ml gD 逐渐消失。

五 、 lgE

I gE 分子量为160kD ,是正常人血清中含量最少的 l g, 血清浓度极低， 约为 3 x l0-4 mg/ml。 主要由

黏膜下淋巴组织 中的 浆细胞分泌。IgE 的 重要 特征在于它是一类亲细胞抗体，其 CH 2和 CH3 结构域

可与肥大细胞、 嗜碱性粒细胞 上的高亲和 力 F ce R I 结合，当结合再次进入机体的抗原 后可引 起 I 型

超敏反应。此外， I gE 可能与机体抗 寄 生虫免疫有关。

第五节 人工制备抗体

抗体在疾病 的诊断、免疫防治及其基础研究中被广泛应用，人们对抗体的 需求也随之增大。人工

制 备抗体是大量获得抗体的有效途径。以特异性抗原免疫动物，制 备相应的抗血清，是早年人工制 备

多克隆抗体的 主要方 法 。1975 年，K汕 ler G 和 Mil steinC建立的单 克隆抗体（单抗）技术，使得规模化

制备高特异性、均 一性抗体 成为可能。但 鼠源性单抗在人体反复使用 后 出 现的人抗 鼠抗体 反应， 很大

程度上限制 了单抗的 临床应用。随着分子生物学的发 展， 人们 已可通过抗体 工 程 技术制 备基因工 程

抗体，包括 人－ 鼠嵌合抗体、人源化抗体或人抗体等。

一 、 多克隆抗体

天然抗原分子中 常含多种特异性的抗原表位。以该抗原物质刺激机体免疫系统，体内多个 B细

胞 克隆被激活，产生的抗体中 实 际上是针对多种不 同抗原表位的抗体的 总和， 称为多克 隆抗体(poly­
clonal antib ody , pAb )。获得多克隆抗体的途径主要有动物免疫 血清、 恢复期 患者 血清或免疫接种人

群。多克隆抗体 的优点是 ：作用全 面， 具有中和抗原、免疫调理、介导 补体 依赖的细胞毒作 用(CDC)、

ADCC等重要作用，来源广泛、制 备 容 易；其缺点是 ：特异性 不 高、 易发生 交叉反应， 不 易大量制 备，从

而应用 受 限。

二 、 单克隆抗体

1975 年， K汕l er和 Mil stein将可产生特异性抗体的 B细胞 与无抗原特异性但永生化的 骨髓瘤细

胞融合， 建立 了可产生单克隆抗体的 B淋巴细胞 杂交瘤细胞和单 克 隆抗体 技术（ 图 4 -9 )。通过该技

术融合形成的杂交细胞系即杂交瘤(h yb ridoma) , 既有 骨髓瘤细胞大量扩增和 永生的特性，又 具有免

疫 B细胞合成和分泌特异性抗体的 能 力。 每 个 杂交瘤细胞由一 个 B细胞 与 一 个 骨髓瘤细胞 融 合 而

- . 
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图 4-9 单克隆抗体制备示意图
通过抗原免疫小 鼠 ， 刺激机体产生抗原特异性 B 细 胞 。 取该免疫小 鼠脾细胞
（ 含有 B 细胞） 与 HGPRT( 次黄噤呤－鸟 骠呤磷酸核糖转移酶 ） 缺陷 型小 鼠骨髓
瘤细胞在聚 乙二醇 ( polyethylene glycol , PEG) 作用下进行细胞融合 。 由 于哺乳
动物细胞的 DNA 合成分为从头 ( de novo ) 合成和补救 ( salvage ) 合成两条途径 ，
加人 HAT 选择培养基后 ， 未融合的骨髓瘤细胞死亡 ， 未融合的 B 细胞因不能在
体外长期培养也发生死亡 ， 只 有融合后形成 的 杂交瘤细胞可 在 HAT ( 次黄 噤
呤 、 氨基蝶呤 、 胸腺啼唗脱氧核昔 ） 选择培养基 中存活和增殖 ， 其既有骨髓瘤细
胞大量扩增和永生的特性 ， 又具有免疫 B 细胞合成和分泌特异性抗体的能力 。
由 于每个杂交瘤细胞 由 一个 B 细胞与一个骨髓瘤细胞融合而成 ， 而每个 B 细
胞克隆仅识别一种抗原表位 ， 故经筛选 和 克 隆后 的 杂交瘤细胞仅能合成及分
泌一种均一 的抗体 ， 即单克隆抗体

j 
i 
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成 ， 而每个 B 细胞克隆仅识别一种抗原表位 ， 故经筛选和克隆化的杂交瘤细胞仅能合成及分泌抗单一
抗原表位 的特异性抗体 。 这种 由 单一杂交瘤细胞产生 ， 针对单一抗原表位 的特异性抗体 ， 称为单克隆
抗体( monoclonal antibody , mAb ) 。 其优点是结构均一 、纯度高 、特异性强 、 易 于制备。 （ 动 画 4-3 " 单克
隆抗体的制备过程" )

三、 基因工程抗体

通过基因工程技术制备的抗体或抗体片段称为基因 工程抗体 ( genetic engineering antibody ) , 既保

持 mAb 均一性 、特异性强 的优点 ， 又能克服其为 鼠源性 的 弊端 ， 是拓展 mAb 在人体 内 使用 的重要思
路。 如人－ 鼠嵌合抗体( chimeric antibody) 、人源化抗体 ( humanized antibody 汃 双特异性抗体 ( bispecific

antibody ) 、小分子抗体及人抗体等 。

觐

本 章 小 结------------------------

抗体是 由 B 细胞接受抗原 刺 激后 增 殖分化为 浆 细胞所产 生 的 、具有 多 种生物 学 功 能 的 、介导体液
免疫的 重要效应 分子 。 抗体 由 两 条重链和 两 条轻链经链间 二硫键连接而 成 ， 分为 可 变 区 、 恒 定 区 和绞
链 区 。 抗体的 功 能与 其 结 构 密切相 关 。 识别 并特异性结合抗原 是 V 区 的 主要功 能 ， 而 C 区 则 通过激
活补体 、 结 合 Fe 受体 （ 调 理作用 、ADCC 和参与 I 型 超敏反应 等 ） 和 穿 过胎盘发挥作 用 。 多 克 隆抗体、
单 克 隆抗体和基 因 工程抗体等人工制备的抗体 已得到 广 泛的 应 用 。

r 思 考 题
寸

- - ----------------- ------

1 . 试述抗体的 结 构及其 功 能 。

2. 试述抗体分子 的 多 样性 、 免 疫原 性及其 决 定 因 素 。

3. 试 比较各类抗体分子 结 构 和功 能 的 异 同 点 。
4. 简 述人工制 备抗体的 方 法 。

（ 沈倍奋 ）

... ····------------
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醒

补体(comple me nt, C)系统包括 30 余种组分，广泛存在于血清、组织液和细胞膜表面，是 一个 具有

精密调控机制的蛋 白质反应系统。 一 般情况下， 血浆中 多数补体 成分仅在被激活 后 才具有生物学功

能。多种微生物 成分 、抗原－抗体 复合物以及其他外源性或内源性物质可循三条既 独 立又交叉的 途

径，通过启动一系列丝氨酸蛋 白 酶的 级联酶解反应 而 激活补体，所形成的活化产物 具有调理吞噬 、溶

解细胞 、介导炎症 、调节免疫应答和清除免疫 复合物等生物学 功能。补体不 仅是 机体固有免疫防御体

系的重要组分，也是抗体发挥免疫效应的重 要机制 之一，并在不 同 环 节参与适应性免疫应答及其调

节。补体缺陷 、功能 障碍或过度活化 与多种疾病的发生和发 展过程 密切相关。（动画 5-1" 补体系统
的发现 " )

第 一节 补体的组成与生物学特性

（ 一 ） 补体系统的组成

构成补体系统的 30 余种组分按其生物学功能可以分为三类。

1 .  补体固有成分 是指存在于血浆及体液中 、参与补体激活的蛋 白质，包括 ： O经典途径的 Cl q、
Cl r、Cl s、C2、C4 ; ®旁路途径的 B 因子 、 D 因子和 备解素(prope rdi n, P 因子）； ＠凝集素 途径(MBL 途

径）的 MBL、MBL相关丝氨酸蛋 白 酶(MA SP) ; @补体活化的共同组分 C3 、cs 、C6 、C7 、C8 、C9。
2 补体调节蛋白 ( complement regu latory protein ) 是指存在于血浆中和细胞膜表面 、通过

调节补体激活途径中关键酶而 控制 补体活化强度和 范 围的蛋 白分子。
3. 补体受体 ( complement receptor , CR ) 是指存在于不 同细胞膜表面 、能与补体激活 后所

形成的 活性 片段相结合 、介导多种生物效应的 受体分子。

补体系统的命名原则为 ：参与 补体激活 经典途径的固有 成分 按其被发 现的先 后分别命名 为 Cl

(q 、 r、 s) 、C2、 … …C9 ; 补体系统的其他成分以英文大写字母表示，如 B 因子 、 D 因子 、 P 因子 、 H 因子；

补体调节蛋 白 多以其功能命名，如 Cl 抑制物 、C4 结合蛋 白 、衰变加速 因子等； 补体活化 后的 裂解片段

以该成分的符号后 面 附加小写英文字母表示，如 C3 a、C3b 等；灭活的补体 片段在其符号前加英文字母
i 表示，如 iC3b。

（ 二 ） 补体的理化性质

补体系统各成分均为糖蛋 白，但有不 同的 肤链结构。各成分分子 量变动范 围很大。 血清补体 蛋

白 约 占血清总蛋 白的 5 % - 6% ,  含量相对稳定，但在某些疾病情况下可有 波动。 补体固有 成分对 热

不 稳定 ： 经 56°C 温育 30 分钟即灭活；在室温下很快失活；在 0 - lO"C中活性仅能 保持 3 - 4 天， 故补体

应保存在- 20"C以下。 紫外线 照射 、机械振荡等可使补体失活。

（ 三 ） 补体的代谢
1 .  补体的来源 体内许多不 同组织细胞 均能 合成补体 蛋 白，包括 肝细胞 、单核／巨噬细胞 、 角质

形成细胞 、内皮细胞 、肠道上皮细胞和 肾小球细胞等，其中 肝细胞和巨噬细胞是补体的 主要产生细胞。

血浆中大部分补体组分由肝细胞分泌，但在不 同组织中， 尤其在炎症灶中， 巨噬细胞是 补体的 主要来

源。不 同补体 成分的 主要合成部位各不 相 同。
2. 补体生物合成的调节 补体的生物合成 具有两个特点 ： 心补体的 基 因表达存在组织特异性，

40 
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不同细胞各自调节其补体的生物合成，例如家族性 C3 缺乏症患者肝细胞产生的 C3 明显减少，不足正
常的 1 % '但巨 噬细胞产生的 C3 可超过正常水平； ＠补体生物合成可受多种因素调节，其中既包括局
部组织特异的因子，也包括多种全身激素。例如：某些补体组分属 于 “ 急性期反应物 "(acute phase r e­
actant) ,  机体应激反应中所产生的细胞因子（如 IL-1、IL-6、TNF-a、IFN--y 等）可调节其生物合成。

3. 补体的分解代谢 补体代谢率极快，血浆补体每天约有一半被更新。在疾病状态下，补体代
谢会发生更为复杂的变化。

第二节 补体激活途径

补体 固有成分以非活化形式存在于体液中，通过级联酶促反应被激活，产生具有生物学活性的产
物。已发现三条补体激活途径，它们有共同的终末反应过程（ 图 5 -1 )。

前端反应

末端通路 {

经典途径 MBL途径 旁路途径
抗原抗体复合物 1 1 病原体表面甘露糖残基 I I 病原体表面多糖

图 5-1 补体三条活化途径示意图
前端反应指活化反应开始至生成 cs 转化酶 的 过程 ， 三条激活途径各异 ； 末
端通路指 cs 激活至攻膜复合物 ( MCA ) 形成的过程 ， 为三条途径所共有

（ － ） 经典途径
经典途径(classi cal p athw ay)指激活物与 C l q 结合，顺序活化 Cl r 、Cl s、C4、C2、C3 , 形成 C3 转化酶

(C4b2 a)与 C5 转化酶(C4b2 a3 b )的级联酶促反应过程（ 图 5-2 )。Cl 通 常 以 Cl q(Cl r )2(Cl s)2 复合
大分子形式存在于血浆中。C2 血浆浓度很低，是补体活化级联酶促反应的 限速成分 。 C3 是血浆中
浓度最高的补体成分，是三条补体激活途径的共同组分。

1 .  激活物 经 典途径的激活物主要是与抗原结合的 l gG、l gM 分子。此外， 血清中 C 反应蛋 白
(CRP )、淀粉样蛋 白 p 成分(SAP )和五聚素 3(ITX3 )等蛋 白能识别并结合微生物表面成分，如磷脂胆
碱、磷脂酰 乙醇胺等，进而激活 Cl q ; 某些细菌细胞壁上的蛋 白成分以及 G十 菌的胞壁酸(LTA )还能直
接激活 Cl q。人类不同类型抗体活化 C l q 的能力各异(l gM > l gG3 > l gG 1 > l gG2 ) , I gG4 无激活 经典途径
的能力。

2. 活化过程 C l q 与 2 个 以 上抗体 Fe 段结合可发生构型 改变，使与 Cl q 结合的 Cl r 活化，活化
的 Cl r 激活 Cl s 的 丝氨酸蛋 白 酶活性。

活化的 C l s 的第一个底物是 C4。在 M忙存在下，Cl s使 C4 裂解为 C4 a和 C4b , 其中部分 C4b 结
合至紧邻抗原抗体结合处的细胞或颗粒表面。

Cl s的第二个底物是 C2 分子。在 M忙存在下，C2 与 C4b 形成复合物，被 Cl s裂解而形成 C2 a和
C2b ; C2 a可与 C4b 结合成 C4b2 a复合物即 C3 转化酶(C3 conv er tase) , 后者使 C3 裂解为 C3 a和 C3b ,

此乃补体活化级联反应中的枢纽性步骤。新生的 C3b 可与 C4b2 a中 C4b 结合，形成 C4b2 a3b 即 C5 转

...------ -------- -- --

cs 
C6 
C7 
cs 
C9 

MACffillt 
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Clqrs 

抗原抗体复合物

Clqrs 

C4 - C4b二 C4b2
气�4a 飞b

C4b2a 

C3 

C3h 

C4b2a3b 

区
图 5-2 补体激活经典途径的前端反应

Cl q 与 IC 结合后被活化，依次激活 Cl r 和 Cl s ; Cl s 依次裂解 C4 和 CZ , 形成 C3 转化
酶( C4b2a) ; C4b2a 裂解 C3 , 形成 cs 转化酶 ( C4b2a3b)

觐

化酶(CS c onv er tase) , 进入补体激活的末端通 路（ 图 5-2 ) 。 C3 a游离 于液相，是重要的 炎症介质 。 另
外，C3 b 还可进一步被裂解为 C3c、C3 dg、C3 d等小片段， 其中 C3 d可参与适应性 免疫应答（见第十三
章） 。 （动画 5-2" 补体激活 经典途径的前端效应 " )

cs 转化酶(C4b2 a3b )将 cs 裂解为 C5 a、C5b ; C5 a游离于液相，是重要的炎症介质， C5b 可与 C6
稳定结合为 C5b6 ; C5b6 自发与 C7 结合成 C5b67 , 暴露膜结合位点，与 附近的细胞膜非特异性结合；结
合于膜上的 C5b67 可与 C8 结合，所形成的 C5b678 可促进 与多个 C9 分子聚合，形成 C5b6789 n复合
物， 此即攻膜复合物(membr ane attack c omp lex ,  MAC ) (图 5-3 ) 。 插入细胞膜的 MAC 通过破坏局部磷
脂双层而形成 “ 渗漏斑” ，或形成穿膜的亲水性孔道，可容许水、离子及可溶性小分子等经 此孔道自由
流动 。 由于胞内胶体渗透压较胞外高，故大量水分内流，导致胞内渗透压降低、细胞逐渐肿胀并最终
破裂(" 溶破 " ) 。 （动画 5-3 " 补体激活的共同末端通路 " )

（ 二 ） 旁路途径
旁路途径(altern ativ e p athw ay)又称替代激活途径，

其不依赖于抗体，而由微生物或外源异物直接激活 C3 ,
在 B 因子、D 因子和备解素 P 因子参与下，形成 C3 转化
酶和 cs 转化酶，启 动级联酶促反应过 程 。 在生物进化
的种系发生上，旁路途径是最早出现的补体活化途径，
是抵御微生物感染的非特异性防线 。

1 .  激活物 某些细菌、内毒素、酵母多糖、葡 聚 糖
均可成为旁路途径 “ 激活物 ” ， 它 们 实 际上是为补体激
活提供保护性环境和接触的表面 。

2 .  活化过程 此途径从 C3 开始 。 生理条件下，血
清 C3 受蛋 白 酶等作用可发生缓慢而持久的水解，产生
低水平 C3b 。 自发产生的 C3b 绝 大多数在液相中快速
失活，少数可与附近的膜表面结构共价结合，膜表面结
构不同，产生不同的结果：O结合于自身组织细胞表面
的 C3b ,可被多种调节蛋 白 降解、灭活； ＠结合于 “ 激活
物 ” 表面的 C3b ,可与 B 因子结合，在 M忙存在下，结合

图 5-3 补体激活的共同末端通路及攻膜复合
物结构示意图
C5 转化酶裂解 C5 , 所 产 生 的 C5b 依次 与 C6 、
C7 、C8 、C9 结合为大分子复合体 （ 即 MAC ) , 形
成 以 C9 为 内壁、直径约 10nm 的穿膜通道

C3a 

• ' .·. g : 
. ) 

[!]_ . . 

C5b 

,, 
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的 B 因子被 D 因子裂解为 B a和 Bb , Bb 仍与 C3b 结合，形成 C3bBb ,即旁路途径 C3 转化酶。
旁路途径中，备解素(P )可结合细菌表面，稳定 C3b 与 Bb 结合形成 C3 转化酶，防止其被降解。

结合于激活物表面的 C3bBb 可裂解更多 C3 分子，新生的 C3b 又可与 Bb 结合为新的 C3bBb , 形成旁
路激活的正反馈放大效应（ 图 5-4 )。（动 画 5-4" 补体激活的旁路途径及 C3b 的放大效应 " )

放大机制

图 5-4 旁路途径及 C3b 的放大效应
颗粒表面的 C3b 与 B 因子结合形成 C3bB , 在 D 因子作用下生成 C3bBb , P 因子与
之结合成 C3bBbP , 裂解 C3 后生成 C3bBb3b , 然后裂解 C5 进入末端通路。 C3bBb
裂解 C3 , 新生的 C3b 结合至 “ 激活物 ” 表面 ， B 因 子与之结合并被 D 因子裂解 ， 产
生新的 C3bBb , 从而形成正反馈放大环路

C3b 可与 C3bBb 复合物结合为 C3bBb3b , 此即旁路途径 cs 转化酶。其后的末端通路与经典途径
完全相同。

（ 三 ） 凝集素途径
凝集素 途 径 (le cti n p athw ay) 又 称 MBL 途 径 (MBL p athw ay) , 指 血 浆中 甘 露 糖结合 凝 集 素

(mannose-bi ndi ng lec ti n, MBL ) 、纤维胶原素(fi coli n, FCN )等直接识别病原体表 面糖结构， 依次活化
MBL 相关丝氨酸蛋 白 酶(MEL- associ ate d seri ne pr ote ase , MASP )、C4 、 C2、C3 , 形成与 经典途径中相同的
C3 转化酶与 cs 转化酶的级联酶促反应过程。

1 .  激活物 凝集素途径的激活物是病原体表面的糖结构。MBL 和 FCN 可选择性识别多种病原
体表面以甘露糖、甘露糖胺等为末端糖基的糖结构。含这些末端糖基的糖结构在哺乳动物细胞罕见
（因其被唾液酸等所覆盖），但却是细菌、真菌及寄生虫细胞表面的常见成分。

2. 活化过程 MBL-MASP 或 FCN-MASP 复合物与病原体表面糖结构结合后，MBL 或 FCN 发生构
象改变，使与之结合的 MASPl 和 MASP2 被分别激活。

活化的 MASP2 发挥其丝氨酸蛋 白 酶活 性，裂解 C4 ,所产生的 C4b 片段共价结合于病原体表面，
随后与 C2 结合，后者也被 MASP2 裂解，生成与 经 典途径相同的 C3 转化酶 C4b2 a, 继之裂解 C3 产生
cs 转化酶 C4b2 a3b , 最后进入补体激活的末端通路（ 图 5 -5 )。

另 外，活化的 MASPl 可直接裂解 C3 产生 C3b ,在 D 因子和 P 因子参与下，激活补体旁路途径（图
5-5 )。因 此，凝集素途径对经典途径和旁路途径的活化具有交叉促进作用。（动 画 5-5" 补体激活的凝
集素途径 " )

（ 四 ） 三条补体激活途径的特点
在生物种系进化中，三条补体激活途径出现的先后顺序是旁路途径--+MBL 途径一经 典途径。三

条途径起点各异，但存在相互交叉，并具有共同的末端通路（ 图 5-6 )。
1 .  经典途径 主要特点为：O激活物主要是由 l gG 或 I gM 结合膜型抗原或游离抗原所形成的免

疫复合物(IC ) , Cl q 识别抗原－抗体复合物是该途径的 起 始 步 骤；(2)C3 转化酶和 C5 转 化 酶分别是
C4b2 a和 C4b2a3 b ; @其启 动有赖于特异性抗体产生，故在感染后期（或恢复期）才能发挥作用，并参
与抵御相同病原体再次感染机体。现在发现有些微生物可直接或通过 C 反应蛋 白等结合后间接激活

耀
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图 5-5 补体激活的凝集素途径
MBL-MASP 或 FCN-MASP 结合于病原体表面糖结构 ， MBL 或 FCN 构象改变 ， 分别激活
MASPl 和 MASP'2 ; 活化 MASP'2 依次裂解 C4 和 C2 , 产生 C3 转化酶 C4b2a , 继之裂解 C3
形成 C5 转化酶 C4b2a3b ; 活化的 MASPl 直接裂解 C3 产生 C3b ,在 D 、P 因子参与下 ， 产生
C3 转化酶 C3bBb 或 C3bBbP ,继之裂解 C3 形成 C5 转化酶 C3bBb3b ;最后进入末端通路

图 5-6 三条补体激活途径间的关系

Cl q ,  启 动经典激活途径。

C6 C7 C8 C9 

CSb-9 
（攻膜复合物）

2 旁路途径 主要特点为：心激活物是细菌 、真菌或病毒感染细胞等，为自发产生的 C3b 提供反
应表面 ； ®C3 转化酶和 C5 转化酶分别是 C3bBb 和 C3bBb3b ; @存在正反馈放大环路 ； ＠无需抗体存
在即可激活补体，故在抗体产生之前的感染早期或初次感染即可发挥作用。

3. 凝集素途径 主要特点为：心激活物质非常广泛，主要是多种病原微生物表面的 N 氨基半乳糖
或甘露糖，由 MBL 和 FCN 等识别 ； ＠除识别机制有别于 经 典途径外，后续过程基 本相同； ＠对经典途径
和旁路途径具有交叉促进作用 ；＠无需抗体参与即可激活补体，可在感染早期或初次感染中发挥作用。

第三节 补体激活的调节

机体对补体系统活化存在着精细的调控机制，主要包括：心控制补体活化的启 动 ； ＠补体活性 片
段发生自发性衰变 ； ＠血浆和细胞膜表面存在多种补体调节蛋 白，通过控制级联酶促反应过程中酶活
性和 MAC 组装等关键步骤而发挥调节作用（图 5 -7 )。各类补体调节蛋 白 针对补体激活途径关键环节
的调节机制如表 5-1。（动 画 5 -6" 补体调节蛋 白作用的关键环节 " )

（ 一 ） 针对经典途径前端反应的调节机制
C4b2 a是经典途径和凝集素途径的 C3 转化酶。针对 C4b2 a的调节因子均发挥负调控作用，主要

C3~ 

m»1-f.t.itallfc~~ MASPl C4a+C4b 

+ C4 >--s ~ 
MASP2 ~ 

C3b 

C2 C2b+C2a 
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是阻断 C4b2a 形 成，或分解已形成的 C4b2a , 使之灭活。另 外， C5 转化酶 C4b2a3 b 也 受 此机制调控。
在该环节起作用的补体调节蛋 白 有 Cl 抑 制物 ( Cl inhibitor , Cl INH ) 、 CRl、 C4 结合蛋 白 ( C4 binding 

protein , C4bp ) 、膜辅蛋 白 ( membrane co-factor protein , MCP ) 、 I 因子、衰变加速 因子 ( decay-accelerating

factor , DAF) 等。

A 臼之仁
图 5-7 补体调节蛋白作用的关键环节

补体调节蛋 白 主 要 通 过 控 制 补 体 激 活 途 径 中 某 些 关 键 环 节 ( C3 转 化 酶
C4b2a 、C3bBb 以及 MAC 形成和活性 ） 而发挥作用

调 节 蛋 白
可溶性调节蛋 白

Cl 抑制 物 ( Cl INH )

C4 结合蛋 白 ( C4bp )

I 因 子 （ 叨

H 因子 ( Hf)

P 因子 ( Pf)

S 蛋 白 ( SP)

群集素

膜型调节蛋 白
补体受体 1 ( CRl ) 

衰变加速因子( DAF , CD55 )

膜辅蛋 白 ( MCP , CD46 )

MIRL/CD59 

表 5-1 补体调节蛋 白 及其功能

功 能

抑制 Cl r 、Cl s 、MASP 活性 ， 阻断 C4b2a 形成
抑制 C4b2a 、C4b2a3b 形成与活性
抑制 C4b2a 、C4b2a3b 、C3bBb 、C3bBb3b 形成与活性
抑制 C3bBb 、C3bBb3b 形成与活性
稳定 C3bBb

抑制 MAC 形成
抑制 MAC 形成

抑制 C4b2a 、C3bBb 、C4b2a3b 、C3bBb3b 形成与活性
抑制 C4b2a 、C3bBb 、C4b2a3 b 、C3bBb3b 形成与活性
抑制 C4b2a 、C3bBb 、C4b2a3b 、C3bBb3b 形成与活性
抑制 MAC 形成

（ 二 ） 针对旁路途径前端反应的调节机制
多种调节蛋 白可调控旁路途径 C3 转化酶 ( C3bBb ) 形成，或抑制已形成 C3 转化酶的 活性。旁路

途径 cs 转化酶 C3bBb3 b 也受 此机制调控。此外，P 因子起正调节作用。
（ 三 ） 针对 MAC 的调节机制
补体活化的共同末端通路中，多种补体调节蛋 白可抑制 MAC 形 成和活性，从而保护自身正 常细

胞免遭补体攻击。这些 因子包括膜反应性溶破抑 制物 ( membrane inhibitor of reactive lysis , MIRL ) 、同
源限制 因子 ( homologous restriction factor , HRF) 亦称 C8 结合蛋 白 ( CS -binding protein , C8bp ) 、S 蛋 白 ( S

protein , SP ) 、群集素 ( clusterin ) 等。
此外，病原体能产生一些物质抑制补体活化，逃避补体系统的攻击。如脑膜炎奈瑟氏菌产生的 H

因子结合蛋 白 ( fHbp ) 及其外膜蛋 白 PorA 可分别将 H 因子和 C4bp 募集到细菌表面，灭活黏附其表面
的 C3 b ; 金黄色葡萄球菌分泌的补体抑制 因子 SCIN ( staphylococcal complement inhibitor ) 能结合 C4b2a、
C3bBb , 抑 制 C3 转化酶活化等。

II • 
" 

B ~u -:-:- S), UC3b 

~ +I~r 
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第 四 节 补体的 生物学意义

鳎

（ 一 ） 补体的生物功能
补体活化的共同终末效应是在细胞膜上组装 MAC , 介导细胞溶解效应 。 同时，补体活化过 程中

生成多种裂解片段， 通过与细胞膜相应 受体如 I 型补体受体(CRl、C3b/C4b 受体）、II 型补体受体
(CR2、C3b 受体、CD21 )、 皿 型补体受体(CR3 )、 W 型 补体受体(CR4 )、CS aR、 C3aR、C l qR 等结合而介
导多种生物学功能。

1 .  细胞毒作用 补体系统激活后，最终在靶细胞表面形成 MAC , 从而使细胞内外渗透压失衡，导
致细胞溶破 。 该效应的意义为 ： 参与 宿主抗细菌（主要是 G

一
细菌）、抗病毒及抗寄生虫等防御机制；参

与机体抗肿瘤免疫效应机制；某些病理情况下引起机体自身细胞破坏，导致组织损伤与疾病（如血型
不符输血后的溶血反应以及自身免疫病）。

2. 调理作用 ( opsonization ) 补体激活产生的 C3b、C4b、iC3b 等片段直接结合于细菌或其他
颗粒物质表面，通过与吞噬细胞表面相应补体受体结合而促进吞噬细胞对其吞 噬（ 图 5-8 ) 。 这种调
理吞噬的作用是机体抵御全身性细菌感染和真菌感染的重耍机制之一 。 （动 画 5-7 " C3b-CR1 的调理
作用 " )

艾了c,t�:-

竺
y

图 5-8 C3b/CR1 的调理作用
病原体被 IgG 或补体 C3b 包被 ， 可分别通过 与吞噬细胞表
面 FcR 或 CRl 结合而被吞噬

3. 炎症介质作用 补体活化过程中产生多种具有 炎症介质作用的 片 段，如 C5a、C3a 和 C4a 等 。
三者均可与肥大细胞或嗜碱性粒细胞表面相应受体结合，触发靶细胞脱颗粒，释放组胺和其他生物 活
性物质，引起血管扩张、毛细血管通透性增高、平滑肌收缩等，从而介导局部炎症反应。C5a 对中性粒
细胞有很强的趋化活性，并可刺激 中性粒细胞产生氧自由基、前列腺素和花生四烯酸等 。

4. 清除免疫复合物 补体成分可参与清除循环免疫复合物(IC ) , 其机制为 ： C3b 与 IC 结合，同
时黏附于 CRl 十 红细胞、血小板，从而将 IC 运送至肝脏和脾脏被巨 噬细胞吞噬、清除， 此作用被称为免
疫黏附(imm une adher ence) (图 5 -9 ) 。

（ 二 ） 补体的病理生理学意义
1 .  机体抗感染防御的主要机制 在抗感染防御机制中，补体是 固有免疫和适应性免疫间的桥

梁。病原微生物侵入机体后，补体旁路途径或 MBL 途径通过识别微生物表面或其糖链组分而触发级
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血液循环

溶酶体

图 5-9 C3b/CR1 介导的免疫黏附作用
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可溶性 IC 体积小 ， 难 以 被吞噬细胞捕获 ， 但其可激活补体经典途径产 生
C3b , IC-C3b 黏附于 CRl 十 红细胞和血小板 ， 形成较大的复合物并随血液流
经肝脏和脾脏 ， 可 由 该处巨噬细胞捕捉、吞噬而被清除

联反应，所产生的裂解片段和复合物通过调理吞噬、炎症反应和溶解细菌而发挥抗感染作用 。 在特异
性抗体产生后，可通过经典途径触发 C3 活化，与旁路途径中 C3 正反馈环路协同作用，形成更为有效
的抗感染防御机制 。

2. 参与适应性免疫应答 补体活化产物、补体受体及补体调节蛋 白可通过不同机制参与适应性
免疫应答（见第十三章） 。 例如：补体介导的调理作用可促进抗原提呈细胞摄取和提呈抗原，启 动适
应性免疫应答；又如感染灶的过敏毒素(C3 a、C5 a、C4 a)可招募炎症细胞，促进抗原的清除。

3. 补体系统与血液中其他级联反应系统的相互作用 补体系统与体内凝血系统、纤溶系统和激
肤系统存在密切关系：心四个系统的活化均依赖多种成分级联的蛋 白 酶裂解作用，且均借助 丝氨酸蛋
白 酶结构域发挥效应；(2)-个系统的 活化成分可对另 一系统发挥效应，如 C l lNH 不仅负 调节 活 化的
Cl r、Cl s,也可抑制激肤释放酶、血浆纤溶酶、凝血因子 VII和 VI 。 某些疾病状态下（如弥散性血管内凝
血、急性呼吸窘迫综合征等），四个系统的伴行活化具有重要病理生理意义 。

综上所述，补体的生物学意义远超出单纯非特异性防御的范畴，而涉及包括适应性免疫应答在内
的广泛生理功能：补体系统既是 固有免疫防御的一部分，又是特异性体液免疫应答的重要效应机制；
补体可调节适应性免疫应答，并与体内其他蛋 白系统相互联系。

第五节 补体与疾病的关系

补体遗传缺陷 、功能 障碍或过度活化，均可参与某些疾病的病理过程 。
（ 一 ） 遗传性补体缺损相关的疾病
几乎所有补体成分均可能发生遗传性缺损，其多为 常染色体隐性遗传 。 遗传性补体缺陷所致疾

病约 占原发性免疫缺陷病的 2% ,以参与经典途径补体组分的缺陷较常见（见第二十章） 。 由于补体
成分缺损，致使补体系统不能被激活，导致患者对病原体易感，同时由 于体内免疫复合物清除障碍而
易患相关的自身免疫病 。 此外，还有些特殊的补体缺陷病，如 Cl lNH 缺陷可引起遗传 性血管神经 性
水肿(HAE ) , DAF 缺陷可引起夜间 阵发性血红蛋 白 尿症(PNH ) 。
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（ 二 ） 补体与感染性疾病
补体在机体抵御致病微生物感染 中起重要作用 。 某些情况下 ， 病原微生物可借助补体受体入侵

细胞 ， 其机制为 ： 心某些微生物与 C3h 、iC3h 、 C4h 等补体片段结合 ， 通过 CRl 、CR2 而进入细胞 ， 使感染
播散 。 ＠某些微生物可 以 补体受体或补体调节蛋 白 作 为其受体而入侵细胞 ， 如 EB 病毒 以 CR2 为受
体 ； 麻疹病毒 以 MCP 为受体 ； 柯萨奇病毒和大肠埃希菌 以 DAF 为受体。 ＠某些微生物感染机体后 ， 能
产生一些与补体调节蛋 白 功能相似的蛋白 抑制补体活化 ， 从而逃避机体补体系统的攻击 。

（ 三 ） 补体与炎症性疾病
补体激活是炎症反应 中 重要 的早期事件 。 创伤 、烧伤、感染 、 缺血－再灌注 、 体外循环 、器官移植等

均可激活 补体系 统 ， 所产 生 的 炎 性 因 子 或 复合 物 （ 如 C3a、 C5a 和 非 溶 破效应 的 C5h - 7 、 C5h - 8 、
C5b - 9 等 ） ， 可激活单核细胞 、 内皮细胞和血小板 ， 使之释放炎症介 质 和 细 胞 因 子而参与炎症反应 。
另 一方面 ， 补体系统通过与凝血系统 、激肤系 统 和纤溶系 统 间 的相互作用 ， 并 与 TNF-cx 、 PAF、 IL-1 、 IL-
6 、IL-8 等细胞 因子彼此协 同或制约 ， 在体内形成极为复杂 的 炎性介质 网 络 ， 扩大并加剧炎症反应 ， 从
而参与多种感染和非感染性炎症疾病的病理过程 。 因 此 ， 适时恰 当 地抑制 补体功能可能成为治疗某

些疾病的有效策略。

本 章 小 结

补体 系 统 包括 30 余种 可溶性蛋 白 和膜蛋 白 ， 是体 内 重要的 免 疫效应放大 系 统 ， 广 泛参与 固 有免

疫和适应性免疫的 效应机制 。 在 某 些激活物 作 用 下 ， 补体 固 有 成 分循 不 同 途径被激 活 。 迄今 已 发现
补体激活 的 经典途径 、凝集 素途径和 旁路途径 。 三者具有共 同 的 末 端 通路 ， 最终形 成 攻膜复合物 ， 通
过溶细胞效应 而 发挥重要生理和病理作 用 。 另 外 ， 补体活化过程 中 还产 生 多 种具有重要生物 学 效应
的 活性 片 段 ， 参与 机体免 疫调 节 和 炎症反应 。 针对补体激活 ， 体 内 存在极为 复 杂 和 严 密 的 调 节 机制 ，
以 维持 内 环境稳定 。 补体 固 有成分或其调 节 蛋 白 缺 陷 ， 可 引 起补体功 能紊乱 ， 从 而 导 致 某 些 免 疫病 理
过程的发生和发展。

思 考 题------ ------------------

1 . 补体激活有哪三条途径？ 各 自 的 生物 学 意 义如何？

2. 补体激活是如何调 节 的 ？

3 . 补体有哪 些 生 物 学 功 能 ？

4. 补体 系 统相 关 的 疾病有哪 些 ？ 简 述其机制 。

（ 龚 非 力 ）

• 
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机体免疫细胞之间存在高度有序的分工合作与协调，这一过程依赖于有效的细胞间信息交换，细
胞因子是免疫细胞之间传递信息的重要介质之一。细胞因子 ( cytokine ) 是由免疫细胞及组织细胞分
泌的在细胞间发挥相互调控作用的一类小分子可溶性蛋 白质，通过结合相应受体调节细胞生长分化
和效应，调控免疫应答，在一定条件下也参与炎症等多种疾病的发生。淋 巴细胞 、 单核／ 巨 噬细胞 、 树
突状细胞 、粒细胞 、成纤维细胞 、内皮细胞等均可产生细胞因子。自 1957 年干扰素发现 以来，已发现
200 余种细胞因子。

第一节 细 胞 因 子 的 共 同 特点

细胞因子具有 以下三方面的共同特点：
（ 一 ） 细胞因子的基本特征
(1 ) 小分子可溶性蛋 白质(8 - 30kD ) , 多为糖蛋 白。
(2 ) 高效性，一般在较低浓度下 ( p moVL )即有生物学活性。
(3 ) 通过结合细胞表面相应受体发挥生物学效应。
(4 ) 可诱导产生，且合成具有自 限性。
(5 ) 半寿期 短。
(6 ) 效应范 围小，绝大多数为近距离发挥作用。
（ 二 ） 细胞因子的作用方式 （ 图 6-1 )
1 .  自分泌 ( autocrine ) 方式 作用于分泌细胞自身，例如 T 细胞产生 白细胞介素 -2(IL-2 )可刺

激 T 细胞自身的生长，表现为自分泌作用。
2 旁分泌 ( paracrine ) 方式 对邻近细胞发挥作用，例如树突状细胞(DC )产生的 白细胞介素－

12(11-12 )刺激邻近的 T 细胞分化，表现为旁分泌作用。

自 分泌

11-2 

T细胞

DC 邻近T细胞

内分泌 ［尸。夏；飞酰o））

巨噬细胞 血液循环 远处靶细胞

图 6-1 细胞因子的作用方式
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橱
3. 内分泌 ( endocrine ) 方式 少数细胞因子通过循环系统对远距离的靶细胞发挥作用，例如

肿瘤坏死因子(TNF )在高浓度时可通过血流作用于远处的靶细胞，表现为内分泌作用。
（ 三 ） 细胞因子的功能特点 （ 圈 6-2 )
1 .  多效性 ( pleiotropism ) 一种细胞因子可以对不同的细胞发挥不同作用，例如 IL-4 可活化 B

细胞并促进 B 细胞的增殖和分化，也可刺激胸腺细胞和肥大细胞的增殖（动画 6-1"细胞因子的多效性 " )。
2. 重叠性 ( redundancy ) 两种或两种以上的细胞因子具有同样或类似的生物学作用，例如

IL-2 、IL-7 和 IL-15 均可刺激 T 细胞增殖。
3. 协同性 ( synergy ) 一种细胞因子可增强另 一种细胞因子的功能，例如 IL-5 可增强 IL-4 诱

导 B 细胞分泌的抗体类别 向 l gE 转换。
4. 桔抗性 ( antagonism ) 一种细胞 因子可抑制另 一种细胞因子的功能，例如 IFN勺 可 阻断

IL-4 诱导 B 细胞分泌的抗体类别 向 l gE 转换。

11-2 • 
2. 重叠性 11-7 - 暹 .JJ 增殖

类
诱

别
导

转
IgE换

IL-15 ,. 
T细胞／ B细胞

3. 协同性
11
+ 
-4 
>-- -j心 提高诱导IgE

1. 多效性 IL-4 - 0 向Th2分化 11-5 类别转换

� Th细胞 B细胞

4. 拈抗性
IL-4 > I I 

增殖 IFN--y _/ u 惕切g恩贯监祜;
肥大细胞 B细胞

图 6-2 细胞因子的功能特点

5. 网络性 ( network ) 在免疫应答过程中，免疫细胞之间通过 具有不同生物学效应的细胞因
子相互刺激、彼 此约束，形成复杂而有序的细胞因子网络，对免疫应答进行调节，维持免疫系统的稳态

IL-4、 IL-5
IL-6、 IL-10 .. 
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图 6-3 细胞因子以网络形式发挥作用
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平衡。例如 T 辅助细胞(Th)是调节免疫应答的主要细胞，其核心作用主要通过复杂的细胞因子调节
网络实现（图 6-3 )。

第二节 细 胞 因 子的分类

细胞因子种类繁多，命名的方法也不尽相同。例如，根据细胞来源，可将细胞因子分为淋 巴因子
(lymphoki ne)、单核因子(m onoki ne汃脂肪因子(adip oki ne)等。根据结构和功能可将其分为六大类。

1 .  白细胞介素 ( interleukin , IL ) 早期发现细胞因子是由 白细胞产生又在 白细胞间发挥调节
作用 ， 故命名为 白细胞介素(IL )。按照其发现顺序给予 IL 序号（如 IL-1、IL-2 等）并命名， 目 前已经命
名 38 种(IL-1 - IL-38 ) 。

2 集落刺激因子 ( colony-stimulating factor , CSF ) 是指能够刺激多能造血于细胞和不同
发育分化阶段的造血祖细胞分化、增 殖的细胞因子。主要包括粒细胞－巨 噬细胞集落刺激因子(GM­
CSF )、巨 噬细胞集落刺激因子(M-CSF汃粒细胞集落刺激因子(G-CSF )、红细胞生成素(EPO )、干细胞
因子(SCF )和血小板生成素(TPO )等，它们分别诱导造血 干细胞或祖细胞分化、增 殖成为相应的细
胞。IL-3 诱导早期造血祖细胞分化、增殖为多种血细胞。

3. 干扰素 ( interferon , IFN ) 因具有 干扰病毒复制的功能而得名。IFN 根据其结构特征及生
物学活性可分为 I 型、II型和 皿 型。I型 IFN 主要包括 IFN-cx、IFN书，主要由病毒感染的细胞、pDC 细

胞等产生；II型 IFN 即 IFN--y , 主要由活化 T 细胞和 NK 细胞产生。皿 型 IFN 包括 IFN -Al(IL-29 )、IFN­
尥(IL-28A )和 IFN-入3(11-28B ) ,主要由 DC 细胞产生。IFN 具有抗病毒、抗细胞增殖、抗肿瘤和免疫调
节等作用。目前已发现 1 0 余种干扰素家族的细胞因子。

4. 肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis factor , TNF ) 家族

肿瘤组织 坏死而得 名，包括 TNF-u 和 TNF-

13 '前者主要由 活 化的 单 核／ 巨 噬细胞产生，
后者主要由活化的 T 细胞产生， 又称淋 巴毒 <De亚家族
素(lymphotoxi n, LT )。TNF 家族 目 前已 经发
现 TRAIL(TNF rel ate d  ap op tosi s-i nduci ng li g-
and)、F asL、CD40L 等 30 余种细胞因子。TNF
家族成员在调节免疫应答、杀伤靶细胞和诱 ®cc亚家族

导细胞凋亡等过程 中发挥重要作用。
5. 生长因子 ( growth factor , GF ) 泛

指一类可促进相应细胞生长和分化的细胞因
子。其种类较多，包括转化生长因子书(tr ans­
formi ng growth fa ctor书，TGF-� )血管内皮细胞
生长因子(VEGF )、表皮生长因子(EGF )、成
纤维细胞生长 因子(FGF )、神经 生长 因子
(NGF汃血小板生长因子(PDGF )等。

6. 趋化 因 子 ( chemokine ) 是 一 类
结构相似，分子量约 8 - 12kD , 具有趋化功能
的细胞因子。几 乎所有的趋 化因子都含有
由 2 对或 1 对保守的半胱氨酸残基(C )形成
的分子内二硫键。根 据 靠 近 氨基端的 C 的
个数以及排 列 顺 序 将 趋化因子分为四个亚
家族（ 图 6-4 )。

吹XC亚家族

肿瘤坏死因子因最初被发现其能造成
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． ．  
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图 6-4 趋化因子亚家族分类
心C 亚家族 ： 氨基端只有 1 个 C , 该分子只有 1 个分子 内 二
硫键 ； (IDCC 亚家族 ： 氨基端 2 个 C 相邻 ； @CXC 亚家族 ： 氨
基端 2 个 C 被 l 个氨基酸残基隔开 ； @CX3C 亚家族 ： 氨基
端 2 个 C 被 3 个氨基酸残基隔开 ， 狻基端跨细胞膜 切

C ... 
... 
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以前趋化因子大多以功能命名， 目前统一在趋化因子亚家族名称后缀以 L(ligand)后面加上数字
序号代表各趋化因子。 已发现的趋化因子有 CXCLl - 16 , CCLl - 28 , XCLl - 2 和 CX3CL1 。 趋化因子
除介导免疫细胞定向 迁移外，还能活化免疫细胞，参与淋 巴器官形成及免疫细胞发育，参与炎症反应，
并启 动和调控适应性免疫应答，调节血管生成、细胞凋亡等，并在自身免疫病以及移植排斥反应等病
理过程中发挥作用 。

第三节 细胞因子受体

细胞因子受体的名称通 常是在细胞因子名 称后 面加 R(r ecep tor )表示， 例如 IL-l R(IL-1 受体）、
TNFR(TNF 受体）等 。 细胞因子受体均为跨膜分子，由胞膜外区、跨膜区和胞质区组成，具有 一般膜受
体的特性 。 细胞因子与相应受体结合后启 动细胞内的信号转导途径从而发挥效应 。 细胞因子可通过
自分泌或旁分泌的方式调节自身受体的表达，亦可诱导或抑制其他细胞因子受体的表达。

（ 一 ） 细胞因子受体的分类
细胞因子受体根据其结构特点被分为以下六个家族（图 6-5 ) 。

I 类细胞因子 Il 类细胞因子 TNF 
受体家族 受体家族 受体家族

免疫球蛋白
超家族受体

图 6-5 细胞因子受体家族

11-17 
受体家族

趋化因子
受体家族

1 .  I 型细胞因子受体家族 ( type I cytokine receptor fami ly ) 也称血细胞生成素受体家族
(hematop oietin r ecep tor fa mily ) , 此 类 受 体 的 胞 膜 外 区 有 保 守 的 半 胱 氨 酸 和 Trp-S er-X-Trp-S er

(WSXWS )基序，包括 IL-2、IL-3、IL-4、IL-5、IL-6、IL-7、IL-9、IL-1 1、IL-12、IL-1 3、IL-15、IL-21、GM-CSF、G­

CSF 等细胞因子的受体，通过 JAK-STAT 通 路转导信号（动 画 6-2 " 细胞因子受体信号转导 JAK-STAT
通路 " ) 。

2. I[ 型细 胞 因 子 受 体 家 族 ( type Il cytokine receptor family ) 也称 干 扰 素 受 体 家 族
(interl er on r ecep tor fa mily ) , 此类受体的胞膜外区有保守的半胱氨酸，但无 wsxws 基序，胞外区含有
2 - 4 个 FN III ( III 型纤连蛋 白）结构域 。 包括 IFN飞、IFN书、IFN--y 以及 IL-10 家族细胞因子的受体，通
过 JAK-STAT 通路转导信号 。

3. 肿瘤坏死因子受体家族 ( tumor necrosis factor receptor fami ly ) 此类受体胞膜外区 含

吓 有数个富含半胱氨酸的结构域，多以同源 三聚体发挥作用。 包括 TNF-cr、LT、F asL、CD40L、神经 生长

•

<lllli6 - 2 

. 

. 
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00000000000 ooo oooooooboooooo 
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~1:tftll&~r= 1 ~1:tftll!ffi!~r= 1 ~1:tftll!ffi!~r= 
11-1, 11-1s, 1 11-11A, 11-11B, 1 MHt~r 
M-CSF, SCF~ 1 IL-17C, 11-17D, 1 
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因子(NGF )等细胞因子的受体 ，主要通过 TRAF-NF-KB 、TRAF-AP-1 通路转导信号。
4. 免 疫 球 蛋 白 超 家 族 受 体 ( lg superfamily receptor ,  lgSFR ) 也 称 IL-l R 家 族 (IL-1

r ecep tor famil y) , 此类受体在结构上与免疫球蛋 白的 V 区或 C 区相似 ，即具有数个 l gSF 结构域。IL-1 、

IL- 18 、 IL-33 、M-CSF 、SCF 等细胞因子受体属 于 此类受体 ， 主要通过 IRAK-NF-KB 通 路转导信号 ，其中
M-CSF 、SCF 等集落刺激因子受体胞内区具有酪氨酸激酶(PTK )活性的结构域 ，可直接激活 R as、PI3K
等多条信号通路。

5. I L-1 7 受体家族 ( IL-1 7 receptor family ) 此类受体以同源或异源 二聚体形式存在 ， 由 IL-
17RA 、B 、C 、D 和 E 链以不同形式组合而成 ， 受体二聚体中至少包含一条 IL-17RA 链。受体分子均为
I 型整合膜蛋 白 ， 胞外区含有两个 FN 皿结构域 ， 胞质区含有一个 SEFIR 基序。已知 IL-17RA/RC 结合

IL-17A 、 IL-17F , 主要通过 TRAF-NF-KB 通 路转导信号。
6. 趋化因子受体家族 ( chemokine receptor family ) 也称 7 次跨膜受体家族 ， 属 于 G 蛋 白 偶

联受体超家族（动画 6-3" 趋化因子受体信号转导通路 " )。趋化因子受体命名的规则是在趋化因子亚
家族名称后缀以 R(r ecep tor ) , 再按受体被发现的顺序缀以阿拉伯 数字进一步区分。例如与 CXCL 趋
化因子结合的受体共有 6 种 ，分别命名为 CXCRl - CXCR6 ; CCL 趋化因子受体共有 1 1 种 ， 分别命名为
CCRl - CCRl l。少数趋化因子受体仅与一种配体结合 ，为特异性趋化因子受体 ，如 CXCR4 仅能结合
CXCL12。多数情况下 ， 一种趋化因子受体可结合多个配体 ， 一种配体也可与多个受体结合 ，为共享性
趋化因子受体（ 图 6-6 )。

CCL20 

CXCLl,2, 
3,5,6,7,8 

CXCL12 

图 6-6 趋化因子及趋化因子受体家族

（ 二 ） 细胞因子受体共有链
大多数细胞因子受体由 2 条或 3 条多肤链构成 ，其中 1 条（或 2 条）多肤链特异性结合细胞因子 ，

称为细胞因子结合亚单位；另 一条多肤链则转导信号 ，称为信号转导亚单位。结合亚单位构成低亲和
力受体 ， 信号转导亚单位一般不能单独与细胞因子结合 ，但与结合亚单位共同构成高亲和力受体并转
导信号。在细胞因子受体中 ， 信号转导亚单位常可共用 ， 称为细胞因子受体共有链(comm on chain , 
c) '现已发现共有 计连(comm on 'Y chai n , -y c汃共有 B 链（肛）和 gp130(图 6-7 )。例如 IL-2 、 IL-4 、 IL-7 、

IL-9 、 IL-15 和 IL-21 受体中有 -y c链；IL-3 、 IL-5 、GM-CSF 受体中有 � c链；IL-6 、 IL-1 1 、 IL-27 受体中有相

醒

CCLS,7,11,13, ' 
15,24,26,28 0 

CCL2,7,8, c 
12,13 

CCL3,4,5,7, c 
14,15,16,23 C 
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IL-6受体家族IL-2受体家族
（共有Y链）

GM-CSF受体家族
（共有阵链） （共有gpl30亚单位）

IL-2 

图 6-7 细胞因子受体共有信号转导亚单位

同的 gpl30 亚单位。
（ 三 ） 可溶性细胞因子受体 、 细胞因子诱饵受体和细胞因子受体括抗剂

gpl30 

11-27 

1 .  可溶性细胞因子受体 ( soluble cytokine receptor,sCKR ) 除了膜型受体外， 大多数细胞
因子受体还存在着可溶形式。sCKR 仍可结合细胞因子，与相应的膜型受体竞争结合配体从而抑 制细
胞因子功能。检测某些 sCKR 的水平有助于相关疾病的诊断及病程发展和转归的监测。

2. 细胞因子诱饵受体 ( decoy receptor ) 此类受体胞质段缺乏信号结构域，与相应细胞因子
结合后不能启 动生物学效应，反而使细胞因子失 活，或者介导细胞因子内化后被降解，从而负 向调控
细胞因子活性。例如 TNF 诱饵受体、IL-1 Il 型受体、IL-13R a2 亚单位等。

3. 细胞因子受体括抗剂 一些细胞因子的受体存在天然桔抗剂，如 IL-1 受体拈抗剂(IL-l R a)是
一种由单核／ 巨 噬细胞产生的、与 IL-1 有一定同源性的多肤，可以竞争结合 IL-I R , 从而抑 制 IL-1 的生
物学活性。有些病毒可产生细胞因子结合蛋 白，抑 制细胞因子与相应受体的结合从而干扰机体的免
疫功能 。 人工制备的细胞因子结合物或受体拈抗剂可用 于 治 疗某些因细胞因子过 高引起的 相关
疾病。

第 四 节 细 胞 因 子的免疫学功能

细胞因子在免疫细胞的发育分化、免疫应答及其免疫调节中扮演重要的角 色。
（ 一 ） 调控免疫细胞的发育 、 分化和功能
1 .  调控免疫细胞在中 枢免疫器官的发育 、 分化 骨髓多能造血干细胞(HSC )发育分化为不同

谱系的免疫细胞的过程受到骨髓基质细胞分泌的多种细胞因子调控(IL-7、SCF、CXCL12 等 ） 。胸腺微
环境中产生的细胞因子对调控造血细胞和免疫细胞的增殖和分化亦起着关键作用（图 6-8 )。

2. 调控免疫细胞在外周免疫器官的发育 、 分化、 活化和功能 IL-4、IL-5、IL-6 和 IL-13 等可促
进 B 细胞的活化、增殖和分化为抗体产生细胞。多种细胞因子调控 B 细胞分泌 l g的类别转换，如 IL-
4 可诱导 l gGl 和 l gE 的产生；TGF-13 和 IL-5 可诱导 l gA 的产生。IL-2、IL-7、IL-18 等活化 T 细胞并促进
其增殖，IL-12 和 IFN--y 诱导 T 细胞 向 Thl 亚群分化，而 IL-4 诱导 T 细胞 向 Th2 亚群分化。TGF-13 诱

飞／ 导 T 细胞向调节性 T 细胞(Tr eg)分化，而 TGF-13 与 IL-6 共同诱导 T 细胞 向 Th17 亚群分化，IL-23 促进

0 000(~000 =' 0 JOOO 000 

a a 
a a gpl30 

ye ye ye p p p p a 
(CD122) (CD131) 

11-15 11-4 GM-CSF 11-5 11-6 11-11 



图 6-8 细胞因子调控免疫细胞的发育分化
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Th17 细胞的增殖和功能的维持。IL-2、IL-6 和 IFN-'Y 明显促进 CTL 的分化并增强其杀伤功能。IL-15

刺激 NK 细胞增 殖，IL-5 刺激嗜酸性粒细胞分化为杀伤蠕虫的效应细胞等。
（ 二 ） 调控机体的免疫应答
多种细胞因子通过激活相应的免疫细胞直接或间 接调控 固有免疫应答和适应性免疫应答，发挥

抗感染、抗肿瘤、诱导凋亡等功能。
1 . 抗感染作用 细胞因子参与抗感染免疫应答的全过程。当病原体感染时，机体的 固有免疫和

适应性免疫在细胞因子网络的调控下构成机体重要的抗感染防御体系，从而有效地清除病原体，保持
机体的稳态和平衡。

(1 ) 抗菌免疫：细菌感染时 可刺激感染部位的 巨 噬 细胞释放 IL-1、TNF-u、IL-6、IL- 8 和 IL-12 ,引
起局部和全身炎症反应，促进对病原体的清除。IL-8 趋化中性粒细胞进入感染部位，以清除细 菌、真
菌感染。细胞因子参与特异性抗菌免疫 全过程：DC 摄取抗原后在 IL-1 13 和 TNF-a 等作用下逐渐成
熟，在趋化因子的作用下到达外周 淋 巴组织。在抗原提呈过程中，IFN-'Y 上调 DC MHC I类和II类分
子表达，促进 DC 将抗原肤提呈给初始 T 细胞，启 动适应性免疫应答；IL-1、IL-2 、IL-4、IL-5、IL-6 可分别
促进 T、B 细胞活化，增殖，分化为效应细胞和抗体产生细胞，进而清除细菌感染。

(2 ) 抗病毒免疫：病毒感染时机体产生 IFN-u 和 IFN书，IFN飞倌 通过作用于病毒感染细胞和其
邻近的未感染细胞，诱导抗病毒蛋 白 酶的产生而发挥抗病毒作用。IFN飞侣 和 IFN-'Y 激活 NK 细胞，
促进其杀伤病毒感染细胞，在病毒感染早期发挥重要的抗病毒效应；IL-2、IL-12 、 IL-15 和 IL-18 亦可明
显促进 NK 细胞对病毒感染细胞的杀伤效应。IFN-u/!3 和 IFN-'Y 还可刺激病毒感染细胞表达 MHC I 
类分子，提高其抗原提呈能力，使其更容易被特异性 细 胞毒性 T 细胞(CTL )识别与杀伤。IL-1 、TNF­
a、IFN-'Y 等可激活单核／ 巨 噬细胞，增强其吞噬和杀伤功能。

2. 抗肿瘤作用 多种细胞因子可直接或间 接抗肿瘤。例如 TNF-u 和 LT 可直接杀伤肿瘤细胞；
IFN-'Y 可抑制多种肿瘤细胞生长；IL-2、IL-15、IL-1、IFN-'Y 等可诱导 CTL 和 NK 细胞杀伤活性；IFN-'Y 可
诱导肿瘤细胞表达 MHC I类分子，增强机体对肿瘤细胞的杀伤。

3. 诱导细胞凋亡 在 TNF 家族中，有几种细胞因子可诱导细胞凋亡，如 TNF-a 可诱导肿 瘤 细 胞
或病毒感染细胞发生凋亡；活化 T 细胞表达的 F as配体(F asL )可通过膜型或可溶性形式结合靶细胞
上的受体 F as, 诱导其凋亡。

细胞因子除了对免疫应答具有正 向调节外，亦可发挥重要的负 向调节，例如 IL-10、TGF-13 等通过
直接抑制免疫细胞的功能或诱导调节性 T 细胞(Tr eg细胞）间接发挥免疫抑 制作用。此外，细胞因子

NKtffl.ffi 
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还具有刺激造血，促进组织创伤的修复，促进血管的生成，参与中枢神经系统发育和损伤修复，以及调
控多种激素分泌等功能。

第五节 细 胞 因 子与 临床

细胞因子和其他免疫分子一样，也是 “ 双刃剑 ” ， 既可参与免疫应答，发挥抗感染 、抗肿瘤、诱导凋

亡等功能，又可在一定条件下也可参与多种疾病的发生。采用现代生物技术研制开发的重组细胞因
子、细胞因子抗体和细胞因子受体拈抗蛋 白 已获得了广泛的 临床应用。

（ 一 ） 细胞因子与疾病的发生
1 .  细胞因子风暴 ( cytokine storm ) 也称 高细胞 因子血 症，表现为 短 期 内机体大量分泌多

种细胞因子，引发全身炎症反应综合征，严重者可导致多器官功能 障碍综合征。在异常情况下，机
体促炎 细胞因子和抗炎细胞因子之间的平衡失调，体液中迅速、大量产生多种促炎细胞因子，包括
TNF-a , IL-1 、IL-6、IL-12、IFN-a、IFN-�、IFN--y、MCP-1 、IL-1 8 等，形成细胞因子风暴。细胞因子风暴
可发生 于多种疾病，如移植物抗宿主病、急性 呼 吸窘迫综合征(ARDS 汃 脓毒血症和 流感等。IL-4、
IL-1 0、IL-1 3、TGF-�、 sTNFR、 s1L-6R、抗 IL-6 单抗等可拈抗炎 性介质， 通过 控 制 炎 症反应而避免组
织过度损伤。

2 致热与炎症病理损害 IL-1 、TNF-a 和 IL-6 均为内源性致热原，可作用于下丘脑体温调节中
枢，引起发热；TNF-a、IL-1 等可刺激内皮细胞和 白细胞释放一系列 炎性介质（如 一氧化氮、氧自由基

等），改变凝血功能，导致组织损伤与弥散性血管内凝血，从而在感染性休克中起重要作用。应用重组
IL-1 受体拈抗物 阻断 IL-1 与 IL-I R 结合，可降低人内毒素性休克病死率。

3. 肿瘤的发生及免疫逃逸 细胞因子及其受体表达异常与某些肿瘤发生、发展密切相关。例如
骨髓瘤细胞表面高表达 IL-6R , 高于正常浆细胞 10 倍以上，并且可分泌大量 IL-6 ,应用抗 IL-6 抗体可
抑 制体外培养的骨髓瘤细胞生长。心脏黏液瘤、浆细胞瘤、子宫颈癌及膀胱癌细胞均异常高分泌 IL-
6。IL-1 可刺激急性、慢性髓样 白 血病细胞、浆细胞和卵巢癌细胞生长。另 外，多种肿瘤细胞通过分泌

TGF-�、IL-10 等抑制机体的免疫功能，从而有助 于肿瘤逃逸机体免疫监视。
4. 免疫系统相关疾病
(1 ) 超敏反应：IL-4 可促进 l gE 合成；IL-5 和 IL-6 可协同 IL-4 促进 l gE 产生；IFN--y 可抑 制 IL-4

诱生 l gE 的作用。
(2 ) 自身免疫病：在类风湿关节炎、强 直 性 脊 柱 炎和 银 屑 病 患 者体内均可 检 测 到过 高 水平的

TNF-a。银屑病患者皮损组织 IL-17、IL-23(与 IL-12 共用 p40 亚基）及 IL-6 水平异常升高。应用抗

TNF-a 抗体或 IL-1 受体拈抗剂治疗类风湿关节炎，应用抗 IL-12p40 抗体治疗银屑病患者均已 经取得

了较好的疗效。
(3 ) 免疫缺陷病：某些免疫缺陷病发病与细胞因子或细胞因子受体表达异常有关，如性连锁重症

联合免疫缺陷病(X- link ed sev er e comb ined immunodefi ciency, X-SCID )是由于个体 IL-2R-y 链基因突变，

这类患者由于 IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、IL-15 和 IL-21 等多种受体介导的信号转导通 路发生 障碍，表现为

严重的细胞免疫和 体液免疫缺陷。另 外， 抚、低丙种球 蛋 白 血 症、感染及 先 天 性 髓系粒细胞缺乏
(WHIM )四联症 [ w art s, hyp ogammaglob ulinemia, inf ection and myelok athex is (WHIM ) syndr ome] 与 CXCR4

基因突变有关，是一种罕见的常染色体显性遗传性疾病。
(4 ) 器官移植排斥反应：急性移植排斥反应时，受者血清及移植物局部 IL-1、IL-2、TNF-a、IFN--y、

IL-6 等水平升高。检测相关细胞因子或其可溶性受体水平可作为监测排斥反应的指标之一。
5 代谢性疾病 细胞因子参与糖尿病发病，已 知 TNF-a 可直接杀伤胰 岛细胞，干扰胰岛 素受体

信号转导， 降低外周组织对胰岛素的敏感性；IL-1、IL-6、IL-18、TNF 等参与胰 岛炎症反应。
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（ 二 ） 细胞因 子与疾病的治疗

已 批准上市 的 多种重组细胞 因 子药物 、 细胞 因 子抗体和 细 胞 因 子桔抗剂 获得 了 广 泛 的 临 床应用

（ 动 画 6-4 " 细胞 因 子 的 临床应用 " ) 。

1 . 细胞因 子直接治疗 通过给予外 源 性 细 胞 因 子治疗疾病 ， 例 如 应 用 IFN 治 疗 肿 瘤 及病毒感

染 ； 应用 GM-CSF 刺激造血等 （ 表 6-1 ) 。

细胞因子

IL-2 
IL-1 1  

IFN-c义

IFN书

IFN--y 

G-CSF 

GM-CSF 

EPO 
SCF 

EGF 
bFGF 

表 6-1 已批准上市的重组细胞因 子药物

适 应 证

癌症 、免疫缺陷 、疫苗佐剂
放疗、化疗所致血小板减少症
白血病、Kaposi 肉 瘤 、 乙 型病毒性肝炎 、恶性肿瘤 、AIDS

多发性硬化症

慢性 肉 芽肿 、生殖器抚、过敏性皮炎 、类风湿关节炎
自 体骨髓移植 、化疗导致的粒细胞减少症 ， 再生障碍性贫血
自 体骨髓移植 、化疗导致的血细胞减少症 ， 再生障碍性贫血
慢性肾衰竭导致的贫血 、癌症或癌症化疗导致的贫血、失血后贫血
与 G-CSF 联合应用于外周血干细胞移植
外用药治疗烧伤 、 口 腔溃疡
外用药治疗烧伤 、外周神经炎

2 细胞因 子括抗治疗 用可溶性细胞 因 子受体 、细胞因 子受体拈抗剂 或抗细胞 因 子抗体治疗疾

病 ， 例如应用抗 TNF 抗体治疗类风湿关节炎 ； 应用抗 IL-2R 抗体防治移植排斥 反应等 （ 表 6-2 ) 。

表 6-2 细 胞 因 子 R/R 括抗剂 、单克隆抗体及其应用

名 称

可溶性 IL-I R ( 干粉吸入剂 ）

可溶性 IL-I R ( 注射剂 ）
可溶性 IL-4R

IL-I R 桔抗剂
TNFR II -Fe 融合蛋 白
TNFR I -Fe 融合蛋 白

抗 IL-1 13 单抗
抗 IL-2R 单抗

抗 IL-4 单抗

抗 IL-5 单抗

抗 IL-6R 单抗

抗 IL-8 单抗 ( ABX-Il.8 )

抗 IL-15 单抗

抗 IL-12/23 单抗
抗 TNF-a 单抗
DAB389-IL-2 ( IL-2 免疫毒素 ）

IL13 -PE38QQR ( IL-13 免疫毒素 ）

哮喘
急性髓样 白 血病
哮喘
类风湿关节炎

适 应 证

类风湿关节炎 、慢性心力 衰竭
休克 类风湿关节炎 、 多发性硬化症
Muckle-Wells 综合征

肾脏移植、移植排斥 反应
哮喘
哮喘
类风湿关节炎
严重银屑病
类风湿关节炎
银屑病

克罗 恩病 ( Crohn ' s disease ) 、类风湿关节炎
T 细胞淋 巴 瘤 、 1 型糖尿病、 严重类风湿关节 炎 、 银 屑 病 、 HIV
感染
肾癌

本 章 小 结
－ － － － － － － － － － － － － － － － － － － － － － － ｀  

细 胞 因 子是 由 免 疫 细胞及组 织 细 胞 分 泌 的 、 在 细 胞 间 发挥相 互 调 控 作 用 的 一 类 小 分子 可 溶性蛋 o 
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白 质 ， 通过旁分泌、 自 分泌或 内 分泌等 方 式 结 合相 应 受 体影 响 自 身 及其他 细 胞 的 行 为 ， 在 免 疫 细 胞 的
发 育 分 化 、 免 疫应 答 以 及免 疫调 节 中 扮 演 重要 的 角 色 。 细 胞 因 子 根据其 结 构 和 功 能被分为 白 细 胞介
素 、 集 落刺 激 因 子 、 干扰素 、 肿 瘤 坏 死 因 子 、 生 长 因 子和趋化 因 子 六 大类 。 细 胞 因 子 受体根据其 结 构 特
点被分为 I 型 细胞 因 子 受体 家族 （ 血 细 胞 生 成 素 受体 家 族 ） 、 II 型 细 胞 因 子 受体 家 族 （ 干扰素 受 体 家
族 ） 、 肿 瘤 坏死 因 子 受体 家族 、 免 疫球蛋 白 受 体 家 族(IL-I R 家 族 ） 、 IL-17 受 体 家族及趋化 因 子 受 体 家
族 ( 7 次跨膜受体家族） 等 。 细 胞 因 子 可通过影 响 细胞 因 子 受体表达 、 可溶性 细 胞 因 子 受体 、 细 胞 因 子
诱饵受体及细 胞 因 子 受体桔抗剂 等机制 调 控 其 生 物 学 活 性 。 众 多 细胞 因 子在机体 内 相 互促进或 相 互
制 约 ， 形 成 十 分 复杂 的 细胞 因 子调 节 网 络 ， 既 可调 节 多 种 重要 生 理 功 能 ， 又 可 参与 许 多 病 理 损 伤 。 以
细 胞 因 子 为 靶点 的 生物制 剂 在肿瘤 、 自 身 免 疫病 、 免 疫缺 陷 、 感 染 等 治 疗 方 面 获得 广 泛 的 临床应 用 。

思 考 题-------- -----------------· 

1. 简 述细胞 因 子 的 共 同 特 点及生物 学 功 能 。
2. 试述细胞 因 子及受体的 分类 。
3 .  细 胞 因 子是怎样调控免 疫细胞在 中 枢和 外 周 免 疫 器 官 的 发育 、 分化 的 ？
4. 细胞 因 子是怎样构成机体 的 抗 菌 防卫体 系 的 ？
5 .  试述细 胞 因 子在疾病发生发展 中 的 作 用 。

（ 田 志 刚 ）

。

------ .. ---.. --···~--...... - - - - ··--·-··· 
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免疫应答过程有赖于免疫系统中细胞间的相互作用，包括细胞间 直接接触以及间 接通过分泌细
胞因子或其他生物活性分子介导的作用。表达于细胞表面的功能分子是免疫细胞相互识别和作用的
重要分子基础，包括细胞表面的多种抗原 、受体和黏附分子等。

第一节 人 白 细胞分化抗原
一、 入 白 细胞分化抗原的概念

（ － ） 人白细胞分化抗原的概念
人 白 细胞分化抗原 ( human leukocyte differentiation antigen , HLDA ) 主要是指造血干细 胞在分化为

不同谱系 ( lineage 汃各个细胞谱系分化不同 阶段以及成熟细胞活化过 程中，细胞表面表达的标记分
子。由于 20 世纪 80 年代初 白 细胞分化抗原研究 兴起时，主要是研究 淋 巴 细胞和髓样 细胞等 白 细胞
的表面分子， “ 白 细胞分化抗原“ 因此而得名。实 际上 白 细 胞分化抗原除表达在 白 细 胞外，还广泛分
布 于多种细胞如红细胞 、血小板 、血管内皮细胞 、成纤维细胞、上皮细胞、神经内分泌 细胞等细胞表面。
白 细胞分化抗原大都是跨膜的糖蛋 白，含胞膜外区 、跨膜区和胞质区；有些 白 细胞分化抗原是以糖基

磷脂酰肌醇 ( glycosyl-phosphatidylinositol , GPI ) 连接方式，铀定在细 胞膜上；少数 白 细胞分化抗原是碳

水化合物。
人 白 细 胞 分 化 抗 原 根 据 其 胞 膜 外 区 结 构 特 点， 可 分 为 不 同 的 家 族 ( family ) 或 超 家 族

( superfamily ) 。常见的有免疫球蛋 白超家族 、 细胞因子受体家族 、 C 型凝集素超家族 、 整合素家族、选
择素家族 、肿瘤坏死因子超家族和肿瘤坏死因子受体超家族等。

（ 二 ） 分化群的概念
1975 年创立的 B 淋 巴细胞杂交瘤和单克隆抗体技术，极大地推动了 白 细胞分化抗原的研究。国

际专 门命名机构以单克隆抗体鉴定为主要方法，将来自不同 实验室的单克 隆抗体所识别的同一种分
化抗原归为 同 一个分化群 ( cluster of differentiation , CD ) 。在许多情况下，单克隆抗体及其识别的相应
抗原都用同一个 CD 编号。经第九届 国 际人类 白 细胞分化抗原专题讨论会命名， 目 前人 CD 的编号已
命名 至 CD363 ,可大致划分为 14 个组（表 7 -1 ) 。

分组

T 细胞

B 细胞

髓样细胞

血小板

NK 细胞

非谱系

表7-1 人 CD 分组 ( 201 0 年 ）

CD 分子 （ 举例 ）
CD2 、 CD3 、CD4 、CDS 、CD8 、CD28 、 CD152 ( CTLA-4 ) 、 CD154 ( CD40L) 、 CD278 ( !COS ) 

CD19 、 CD20 、 CD21 、CD40 、 CD79a( lgcx ) 、CD79b( IgJ3 ) 、 CD80 ( B7-1 ) 、 CD86 ( B7-2 )

CD14 、 CD35 ( CR1 ) 、 CD64 ( Fc'YR I ) 、CD284 ( TLR4 ) 

CD36 、 CD41 ( 整合素 cx ll b ) 、CD5 1 ( 整合素 Q'.V) 、 CD61 ( 整合素 胆 ） 、 CD62P( P 选择素 ）
CD1 6 ( FqR ill ) 、 CD56 ( NCAM-1 ) 、 CD94 、 CD158 ( KlR ) 、 CD161 ( NKR-Pl A ) 、 CD3 14
( NKG2D ) 、 CD335 ( NKp46 ) 、CD336 ( NKp44 ) 、 CD337 ( NKp30 ) 

CD30 、CD32 ( Fc'YR II ) 、CD45RA 、 CD45RO 、 CD46 ( MCP) 、 CD55 ( DAF) 、 CD59 、 CD279 ( PD-
1 ) 、 CD28 1 - CD284 ( TLRl - TLR4 ) 

59 
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。

分组

黏附分子

续表

CD 分子 （ 举例 ）

CDI 1 a - CDI 1 c 、 CD15s ( sLe' ) 、 CD18 ( 整合素 阰 ） 、 CD29 ( 整合素 阳 ） 、 CD49a - CD49f 、
CD54 ( ICAM-l ) 、CD62E ( E 选择素 ） 、 CD62L( L 选择素 ）

细 胞 因 子／趋 化 因 CD25 ( IL-2Ro: ) 、 CD95 ( Fas ) 、 CD178 ( FasL ) 、 CD183 ( CXCR3 ) 、 CDI 84 ( CXCR4 ) 、 CD195

子受体 ( CCR5 ) 

内皮细胞

碳水化合物结构

树突状细胞

CD106 ( VCAM-1 ) 、CD140 ( PDGFR) 、 CD144 ( VE 钙黏蛋 白 ） 、CD309 ( VEGFR2 ) 

CD15u 、CD60a - CD60c 、CD75

干细胞／祖细胞

基质细胞

CD83 、 CD85 ( ILT/LlR) 、CD206 ( 甘露糖受体 ） 、CD274 - CD276 ( B7Hl - B7H3 ) 

CD34 、 CDl 17 ( SCF 受体） 、CD133 、CD243

CD33 1 - CD334 ( FGFRl - FGFR4 ) 

红细胞 CD233 - CD242 ( 多种血型抗原和血型糖蛋 白 ）

注 ： ( 1 )  CD 分子 14 个组划分的特异性是相对的 ， 实际上 ， 许多 CD 抗原的细胞分布更为广泛 。 此外 ， 有 的 CD 抗原可从不
同分类角度归入不同组 ， 如表中某些属于 T 细胞、B 细胞 、髓样细胞或 NK 细胞组的 CD 抗原实际上也是黏附分子

( 2 ) 表中某些 CD 分子后加 了括号 ， 列 出 其相应的分子名 称 ， 以便联系本书 中相应章节的内容

二 、 入 白 细胞分化抗原的功能

有关人 白 细胞分化抗原 的主要功能如 表 7-2 、 图 7-1 和 图 7-2 。 人 白 细 胞分化抗原按其执行 的功能 ，

主要分为受体和黏附分子 ， 其中受体包括特异性识别抗原的受体及其共受体、模式识别受体 、 细 胞 因 子

受体、补体受体、NK 细胞受体以及 lg Fe 受体等 。 黏附分子包括共刺激 （ 或抑制 ） 分子、 归巢受体和血管

地址素 ( vascul釭 addressin ) 等 。 有关 T 细胞受体( TCR ) 、B 细胞受体( BCR) 、NK 细胞受体、模式识别受体

( pattern recognition receptor , PRR) 、补体受体和细胞因子受体等内 容在本书相关章节 中作重点介绍 。

表 7-2 与免疫功能相关的 CD 分子 （ 举例 ）

表面分子的种类 主要分布细胞 CD 分子及其参与的功能

细胞受体
T 细 胞 受 体 ( TCR ) 复 T 细胞 CD3 参与 TCR 识别抗原后 的信号转导 ， CD4 和 CD8 是 TCR

合物及其辅助受体 的共受体 ， 并参与 TCR 信号转导
B 细 胞 受 体 ( BCR ) 复 B 细胞 CD79a 和 CD79b 参与 BCR 识别抗原后 的信号转导 ， CD19/

合物及其辅助受体 CD21/CD8 1 复合物是 BCR 的共受体 ， 参与信号转导
NK 细胞受体 NK 细胞 CD94 、 CD158 - CD161 、 CD226 、 CD3 14 ( NKG2D ) 和 CD335 -

CD337 ( NCR! - NCR3 ) 等 ， 调节 NK 细胞杀伤活性 ， 参 与 信
号转导

补体受体 ( CR ) 吞噬细胞 CRl - CR4 ( 分别 为 CD35 、 CD21 、 CD1 l b/CD18 和 CDl l c/
CD18 ) , 参与调理吞噬 、活化免疫细胞

lg Fe 受体( FcR ) 吞 噬 细 胞 、 DC 、 NK 细 IgG Fe 受体( CD64 、 CD32 、 CD16 ) 、 IgA Fe 受体 ( CD89 ) 、 IgE
胞 、B 细胞 、肥大细胞 Fe 受体 ( FceR I 、CD23 ) , 参与调理吞噬、ADCC 和超敏反应

细胞因子受体 广泛 包括多种 白 细胞介素受体、集落刺激因 子受体 、肿瘤坏死 因
子超家族受体、趋化 因子受体等 ， 介导细胞 因 子刺激后 的 信
号转导 参与造血以及细胞活化、生长 、分化和趋化等

模式识别受体( PRR ) 吞噬细胞 、 DC TLR-1 - TLRl l  ( CD28 1 - CD291 ) , 参与 固有免疫 ， 感应危险
信号

死亡受体 广泛 TNFR I ( CD121 a ) 、 Fas ( CD95 ) 等 ， 分别 结合 TNF 和 FasL ,
诱导细胞凋亡

黏附分子
共刺激分子 T 细胞、B 细胞 、APC T 细胞 ( CD40L ) -B 细胞 ( CD40 ) , T 细 胞 ( CD28 , CTLA-4 ) -

APC ( CD80 , CD86 ) , 参与 T 细胞活化和 T-B 细胞间协作

~------------------------ ----
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续表

表面分子 的 种 类 主要分布细胞

共抑制分子 T 细胞

归巢受体和地址素等 白 细胞 、 内皮细胞

CD 分子及其参与的功能

T 细胞表面表达的 PD-1 与 APC ( 或靶细 胞 ） 表面 PD-Ll 结

合 ， 启 动抑制信号 ， 对 T 细胞活化发挥负 调节作用

白 细 胞 ( LFA-1 即 CD1 1 a/CD18 ) -内 皮 细 胞 ( ICAM-1/
CD54 ) , 初始 T 细胞 ( L-选择素 ） －高 内 皮微静脉 ( CD34 等 ） ，
参与淋 巴 细胞再循环和炎症

淋 巴细胞再循环
APC提呈抗原活化

T细胞 T-B细胞相互作用

B细胞 ICAM-1 LFA-1 T细胞一巨
CD80/86 CD28 

主军

APC 

==CJC二二r-CD40 CD40L 
一巨

ICAM-1 LFA-1 

Treg负调节效应T细胞 中性粒细胞参与炎症反应 固有免疫细胞通过PRR
识别病原体上的PAMP

0 0 病原体

病毒感染
靶细胞n 

OOO
O

OO

:
 

图 7 -1 免疫细胞膜分子参与免疫系统中 常见的细胞间相互作用

游离抗原

lg 歹＝ 巨 Fe受体 一 调理吞噬、 ADCC、 超敏反应

补体片段 C>
细胞因子

BCR - 抗原识别

补体受体 一 调理吞噬、 免疫黏附、 炎症介质作用

细胞因 促进造血和免疫细胞生成
子受体 一 刺激细胞活化、 增殖和分化

调节固有和适应性免疫应答

图 7-2 免疫系统中常见可溶性生物活性介质与相应受体的结合

。
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第二节 黏 附 分 子

细胞黏 附分子(cell adhesion molecule, CAM ) 是介导细胞间 或细胞与细胞外基质(ex tr acellular
matr ix , ECM )间 相互结合和作用的分子。黏 附分子以受体－配体结合的 形 式发挥作用 ， 使细胞与细
胞间 或细胞与基质间发生黏附 ， 参与细胞的 附着和移动 ， 细胞的发育和分化 ， 细胞的识别、 活 化和
信号转导 ， 是免疫应答、炎症发生、凝血 、肿瘤 转 移以及创伤愈合等一系列重要生理和病理过程的
分子基础。

黏附分子属 于 白细胞分化抗原 ， 大部分黏附分子已有 CD 编号 ， 但也有部分黏附分子 尚 无 CD 编
号。黏附分子根据其结构特点可分为免疫 球蛋 白超 家族、整合素家族、选择素 家族、钙黏蛋 白 家族。
此外还有一些 尚 未归类的黏附分子。

一、 免疫球蛋白 超家族

参与细胞间相互识别、相互作用的黏附分子中，有许多分子具有与免疫球蛋 白 相似的 V 区样或 C
区样结构域 ，其氨基酸组成也有 一定的同源性 ， 属 于免疫 球蛋 白 超 家族(immunoglob ulin sup erl amily, 
l gSF )的成员。l gSF 黏附分子在免疫细胞膜分子中最为庞大 ，不仅种类繁多 、分布广泛 ，功能也十分多
样和重要 ，其配体多为 l gSF 黏附分子以及整合素 ，主要参与淋 巴细胞的抗原识别 ，免疫细胞间相互作
用 ， 并参与 细胞的信号转导。

此处以 APC 与 T 细胞相互作用为例 ，对属于 l gSF 的黏附分子 CD4、CD28、CTLA-4(CD152 )、CD80
(B7-1 )、CD86(B7-2 )、ICOS(CD278 )、 ICOSL(CD275 )、 ICAM-1 (CD54 )、PD-1 (CD279 )、PD-Ll/PD-12

(CD274/CD273 )的相互识别所介导的 APC 对 T 细胞的激活或抑制作用加以简单介绍（ 图 7-3 )。

APC 

CDS0/86 

CDS0/86 

ICAM-l(CD54) 

CD58 

MHC II 类分子

ICOSL(CD275) 

PD-Ll/PD-12 
(CD274/CD273) 

T细胞

CD28 ＼ 共刺激信号

CTLA-4(CDI52) 共抑制信号

LFA-l(CD1 la/CD18) 共刺激信号

CD2 共刺激信号

TCR 
第一信号

CD4 

ICOS(CD278) 共刺激信号

PD-l(CD279) 共抑制信号

图 7-3 属千 lgSF 黏附分子参与 APC-T 细胞相互识别和信号转导 （ 举例 ）
图 中膜分子除 LFA-1 外均为 IgSF 成员 ； 图右侧是相应膜分子相互作用后所发挥的免
疫功能

二、 整合素家族

整合素家族(integr in fa mily)是因该类黏 附分子主要介导细胞与细胞外基质的黏 附 ， 使细胞得以
附着形成整体(integr ation)而得名。
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（ 一 ） 整合素分子的基本结构
整合素家族 的成员 都是 由 a 、 B 两条链 （ 或称亚单位 ） 经非共价

键连接组成的异源二聚体 。 a 、 B 链共 同 组成识别配体的结合点 （ 图

7 -4 ) 。
（ 二 ） 整合素家族的组成

整合素家族 中 至少有 1 8 种 a 亚单位和 8 种 B 亚单位 ， 以 B 亚

单位 的不同将整合素 家族分为 8 个组 ( [31 - [38 组 ） 。 同 一 个组 中 ，

B 链均相 同 ， a 链不 同 。 大部分 a 链结合一种 B 链 ， 有 的 a 链可分

别结合两种或两种 以 仁 的 B 链 。 已 知 a 链和 B 链之间有 24 种组合

形式 。 表 7-3 列举 了 整合素家族 但 、 [32 、 阳 三个组 中某些成员 的 结

构 、分布 、相应配体和 主要功能 。

（ 三 ） 整合素分子的分布

整合素分子在体 内 分布十分广泛 ， 一种整合素 可分布于多种细

胞 ， 同 一种 细胞也往往有多种整合素 的表达 。 某些整合素 的 表达有

显著的 细胞类型 特异性 ， 如 白 细胞黏 附受体组 ( [32 组 ） 主要分布千

白 细胞 ， gp Il b 皿 a 分 布 于 巨 核细胞／血小板和 内 皮 细胞 。 整 合 素 分

子 的表达水平可 随细胞活化和分化状态不 同而发生改变 。

/ 结合配体位置

n 
圈 7 -4 整合素分子的基本结构
示意图
整合素分子 由 a 亚单位 和 B 亚单
位组成 ， 在胞膜外 区共同 组成识别
及结合配体的部位

表 7-3 整合素家族 131 、 胆 、 因 组 中 某些成员 的主要特征 （ 举例 ）

成员
a.I� 亚单位

亚单位
分组

举例
分子量 ( kDa )

结构
分布 配体 主要功能

( CD 编号 ）
VLA 组 （ 但 VLA-4 150/130 Q祁 l 淋 巴 细 胞 、 胸 FN 、 VCAM- 参 与 免 疫 细 胞 黏
组 ） （ 有 12 个 ( CD49d/CD29 ) 腺 细 胞 、 单 核 l , MAdCAM- 附 ， 为 T 细胞活化
成员 ） 细胞 、 嗜 酸 性 1 提供共刺激信号

粒细胞
白 细胞黏附受 LFA-1 1 80/95 ( CD! la/ 吐胆 淋 巴 细 胞 、 髓 ICAM-1 、2 、3 为 T 细 胞 活 化 提
体 组 ( 132 组 ） CD1 8 )  样细胞 供共刺激信号 ， 参
（ 有 4 个成员 ） 与 淋 巴 细 胞 再循

环和炎症
Mac-1 170/95 ( CDl l bl aM阰 髓样 细 胞 、 淋 iC3b 、Fg 、 参 与 免 疫 细 胞 黏
( CR3 ) CD18 ) 巴细胞 ICAM-1 附 、炎症和调理吞

噬
血小板糖蛋 白 gp II h lII a  125 +22/105 u II b胆 血小板 、 内 皮 Fg 、 FN 、 血 小 板 活 化 和 凝
组 ( (33 组 ） （ 有 ( CD41/CD6 1 ) 细胞 、 巨 核 细 vWF 、TSP 集
2 个成员 ） 胞

注 ： F g ( fibrinogen ) : 血纤蛋 白 原 ； FN ( fibronectin ) : 纤连蛋 白 ； iC3b : 灭活 C3b 片 段 ； ICAM-1 ( 2 、3 ) ( intercellular adhesion mole­
cule-1 ,2 , 3 ) : 细胞间黏附分子-I ( 2 、3 ) ; LFA-1 ( lymphocyte function associated antigen-I ) : 淋 巴 细胞功 能相关抗原 I ; MAdCAM-1 
( mucosa! addressin cell adhesion molecule I )  : 黏膜地址素细胞黏附分子 I ; TSP ( thrombospondin ) : 血小板反应蛋 白 ； VCAM-1 ( vas­
cular cell adhesion molecule-I )  : 血管细胞黏附分子-1 ; VLA ( very late antigen ) : 迟现抗原 ； vWF( von Willebrand factor) : 冯 · 维勒布
兰德因子

三、 选择素家族

选择素家族 ( selectin family ) 有 L-选择素 、P-选择素和 E-选择素三个成员 ， 在 白 细胞与 内皮细胞黏

附 炎症发生 以 及淋 巴 细胞归 巢 中 发挥重要作用 。
（ － ） 选择素分子的基本结构
选择素为跨膜分子 ， 选择素家族各成员 胞膜外 区结构相似 ， 均 由 C 型凝集素样 ( CL ) 结构域 、 表皮

I 



64 第七荎 白细胞分化抗原和黏附分子

生长因子 ( EGF ) 样结构域和补体调节蛋 白 ( CCP ) 结构域组成。其中 CL 结构域可结合某些碳水化合
物，是选择素与配体结合的部位；EGF 样结构域则对于维持选择素分子的构象是必需的，而 CCP 结构
域的作用 尚不清楚。选择素分子胞质区与细胞骨架相连（ 图 7 -5 ) 。

P-选择素 L-选择素 E-选择素

图 7-5 选择素分子的结构
选择素为跨膜分子 ， 胞膜外 区 由 C 型凝集素样结构域 、EGF 样结构域和数 目 不等
的 CCP 重复序列组成

（ 二 ） 选择素家族的组成
选择素家族有三个成员：L-选择素 ( CD62 L ) 、P-选择素 ( CD62P ) 和 E-选择素 ( CD62E ) , L、P 和 E

分别表示这三种选择素最初被发现表达在 白细胞 ( leukocyte 汃 血小板 ( platelet ) 或血管内皮细胞 ( en­

dothelial cell ) 。三种选择素的分布、配体和主要功能如表 7 -4。

表7-4 选择素的分布 、 配体和功能

选择素 分布 配体 功能
L选择索 ( CD62L) 白 细胞 ， 活化后下调 CDI5 s ( sLe' ) , 可 存 在 于 外 周 淋 白 细胞 与 内 皮 细 胞黏 附 ， 参

巴结 HEV 上 CD34 、GlyCAM-1 与炎症 、 淋 巴 细胞 归 巢 到 外
周 淋 巴 结 和 派 尔 集 合 淋 巴
小结

P-选择素 ( CD62P ) 血小 板 、 巨 核 细 胞 、 CD15 s ( sLe' ) 、CD15 、PSGL-1
活化内皮细胞

白 细胞 与 内 皮细 胞 黏 附 ， 参
与炎症

E-选择素 ( CD62E ) 活化 内皮细胞 CD15 s ( sLe' ) 、 CLA 、 PSGL-1 、 白 细胞 与 内 皮细胞黏 附 ， 参
ESL-1 与炎症

注 ： CLA: 皮肤淋巴细胞相关抗原 ； ESL-I : E-选择素配体4 蛋 白 ； GlyCAM-1 : 糖基化依赖的细胞黏附分子 I ; HEV :  高内皮微静
脉 ； PSGL-1 : P-选择素糖蛋白配体-1 ; sLe飞 唾液酸化的路易斯寡糖夏

（ 三 ） 选择素分子识别 的配体
与 大多数黏附分子所结合的配体不同，选择素识别的是一些寡糖基团，主要是唾液酸化的路易斯

寡糖 ( sialyl-Lewisx , sLex即 CD15s ) 或类似结构的分子，这些配体主要表达于 白细胞和内皮细胞表面。

四 、 钙黏蛋 白 家族

钙黏蛋 白 ( cadherin ) 是同亲型结合（两个相同分子相互结合）、Ca2
• 依赖的细胞黏附分子，对胚胎

发育中的细胞识别、迁移和组织分化以及成体组织器官构成具有重要作用。（表 7 -5 )

（ 一 ） 钙黏蛋白 的分子结构
钙黏蛋 白分子均为单糖链蛋 白，由胞质区、跨膜区和胞膜外区三部分组成。其胞膜外区有数个重

CCP1UV¥JIJ _ 
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复功能区，分子外侧 N 端的113 个 氨基酸残基构成 Cadherin分子的 配体结合部位。 此外胞 膜外 区 具

有结合钙离子的作用。Cadherin分子的胞质 区高度保守，并与细胞内骨架相连。

表7-5 钙黏蛋 白 的分布 、 配体及功能

钙黏蛋 白 分子量
主要组织分布 配体 功 能

家族成员 ( kDa ) 
E -cadherin 124 上皮组织 E -cadherin 参与胚胎发育及正常组织 中 上皮细胞

层的形成和维持
N -cadherin 127 神经组织 、横纹肌 、心肌 N-cadherin 介导 Ca2•依赖的神经细胞黏附
P -cadherin 1 1 8  胎盘 、 间皮组织、上皮细胞 P -cadherin 参与胚胎的植入及其与子宫的结合

（ 二 ） 钙黏蛋 白 家族组成

钙黏蛋 白 家族拥有 20 多个 成 员，由经 典的 钙 黏 蛋 白和 原 钙 黏 蛋 白（如 钙 黏蛋 白相关 神 经 受

体）两个 亚家族组成。其中 经典的 钙 黏蛋 白 亚家族包括 E -cadherin、 N -cadherin和 P-cadheri n等， E、
N 和 P分别表示上皮(epithelial)、 神 经(neural)和 胎 盘(placental) , 是三 种 钙 黏蛋 白 最 初被发 现的

组织。不 同的 钙 黏蛋 白分子在体内有其 独特的组织分 布， 它 们的表达随细胞生 长、发育状 态不 同
而 改变。

（ 三 ） 钙黏蛋 白识别 的配体

钙黏蛋 白分子 以其独特的 方式相互作 用，其配体是 与自身相 同的 钙黏蛋 白分子（ 图 7 -6 )。以这

种方式相互作用的还有 属 于免疫球蛋 白超家族的 CD31(PECAM)和 CD56(NCAM)。

N��• � 

E-cadherin 

P-cadherin 

｀ 尸 -,odh,rio

图 7-6 钙黏蛋白分子相互作用的模式图

五 、 黏附分子的功能

黏附分子参 与机体 多种重要的生 理

功 能和病理过程。

（ 一 ） 参 与 免 疫 细 胞 之 间 的 相 互作
用和活化

E -cadherin 免疫细胞 之 间的相 互作 用 均有 黏 附

分子参与。例如， DC 与 T细胞以及 CTL

与靶细胞相互作用时，首先是两 种细胞通

过黏附分子的 疏 松结合。如 果 DC 与 T

细胞 间或 CTL 与靶细胞 间能发生特异性

结合， 则细胞 间相 互作 用 继续进 行；如 果

P -cadherin 

无特异性结合，则细胞解离。

T细胞 除 了通过 TCR识别抗原，还 需

要共受体(co-receptor)CD 4/CD8 与 MHC分子结合，以加固结合和共同提供细胞活化第一信号。

共刺激信号是指免疫细胞在接受抗原刺激提供的第一信号的 同时，由共刺激分子 提供的辅助活

化信号（第二信号）。共刺激分子的种类很多，在不 同的 环境中发挥的作用也不 同。 T细胞 -APC识别

时最为常见的提供共刺激信号的 黏 附分子有 ： CD 28 -CD80 或 CD86、CD 2-CD58、 LFA -1-ICAM-1等（ 图

7 -3 )。如 果 A PC不表达 CD80/CD86 , 则 T细胞缺乏 CD80/CD86 -CD 28 相 互作 用 提供的 共刺激信号，

抗原刺激后的 T细胞会处于免疫应答失能(anergy )状态。

（ 二 ） 参与炎症过程中 白 细胞与血管内皮细胞黏附

细胞表达的不 同黏附分子是其介导炎症不 同 阶段的重要分子 基础。以中性粒细胞为例，在炎症

发生初期， 中性粒细胞表面的 唾液酸化的路易 斯寡糖(sLe' ) 与内皮细胞表面 炎症介质所诱导表达的

E -选择素的相互作用，介导 了 中性粒细胞沿血管壁的滚动和 最初的结合；随后，中 性粒细胞表面的 I L- 。
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8 受体结合 内 皮细胞表面 的膜型 IL-8 , 从而刺激细胞表面 LFA-1 和 Mac-1 等整合素分子表达上调和 活

化 ， 并 同 内 皮细胞表面 的 ICAM-1 结合 ， 介导 中性粒细胞与 内 皮细胞紧密 的 黏 附 和 穿 出 血管 内 皮 细 胞

到炎症部位发挥作用 （ 图 7-7 ) 。 （ 动 画 7- 1" 中 性粒细胞趋化 、吞 噬 、杀伤病原体" )

血流一． ．． ． ． 一 ' ,..

IL-8受体

三
固 7-7 中性粒细胞参与炎症与黏附分子相互作用 的关系

中性粒细胞表面 sLex 和 内皮细胞上 E选择素结合介导 中 性粒细胞沿血管壁 的滚动 和最初 的结
合 ； 内皮细胞表面膜型 IL-8 与 中性粒细胞表面 IL-8 受体结合刺激中性粒细胞使其 LFA-l/Mac-1
表达上调并发生活化 ； 活化 的 LFA-l/Mac-1 与 内 皮细胞 ICAM-1 结合导致 中 性粒细胞与 内皮细
胞紧密黏附以及随后穿 出 血管壁到达炎症部位

（ 三 ） 参与淋 巴细胞归巢

淋 巴细胞归巢是淋 巴 细胞的定 向 迁移 ， 包括淋 巴 细胞再循环和淋 巴 细 胞 向 炎症部位迁移。 其分子

基础是表达在淋 巴细胞上的淋巴细胞归巢受体 ( lymphocyte homing receptor , LHR )  , 与表达在 内皮细胞上

的血管地址素 的相互作用 。 图 7- 8 列举了在淋巴细胞再循环 中 ， 初始 T 细胞与淋 巴结 中 的高 内皮微静脉

( HEY ) 结合 ， 并穿 出 血管 内皮细胞进入淋 巴结过程 中所参与 的黏附分子 。 （ 动画 7-2" T 淋巴细胞归巢" )

LFA-1 

。
化因子受体

L-选择素

血流. + 

高内皮微静脉

图 7-8 初始 T 细胞进入淋巴结与黏附分子相互作用的关系
初始 T 细胞表面 L-选择素与高内皮微静脉外周淋巴结地址素 ( Gly-CAM 和 CD34 ) 结合介导最初 的 黏 附 ；
血管内皮细胞上趋化 因 子刺 激 初 始 T 细 胞 上 相 应 趋 化 因 子受体使 LFA-1 分 子 活 化 ； 活 化 的 LFA-1 与
ICAM-1 结合导致淋 巴 细胞穿 出 血管 内 皮细胞进入淋 巴 结 中

.. 

GlyCAM-1 ICAM-1 

=-r ~,ftl§-'f 
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（ 四 ） 参与细胞的发育 、 分化 、 附着和移动
在胚胎发育过程中，不同类型的细胞按照既定的规律形成细胞与细 胞之间及细胞与细 胞外基质

的 附着，有序地发育分化并组合在一起构成不同的组织和器官。在 此过程中，黏附分子发挥着重要作
用。细胞间的 附着及细胞移动是细胞发育、分化的基础，参与其中的主要为钙黏蛋 白 家族成员 以及属

于 l gSF 的黏附分子 NCAM(CD56 )及 PECAM(CD3 1 )等。而细胞与 细胞外基质的 附着对 于 细 胞生存

和增殖是必需的，主要由表达千各种组织细胞表面的整合素家族黏附分子来介导。
（ 五 ） 参与多种疾病的发生
黏附分子介导了多种疾病的发生，如 CD18(�2 整 合 素）基因缺陷导 致 LFA-1 (CDI l a/CD18 ) 、

M ac-1 (CDI l b/CD18 )等整合素分子功能不全， 白 细胞不能黏附和穿过血管内皮细胞，由 此引起一种称
为 白 细胞黏附缺陷症(leuk ocyte adhesi on defi ci ency , LAD )的严重免疫缺陷病。CD4 分子是人类免疫缺
陷病毒(human i mm unodefi ci ency vir us , HIV )糖蛋 白 gp120 识别的部位，是 HIV 的主要受体。HIV 能够
感染并破坏 CD4 + T 细胞，进而损伤了 CD4+T 细胞所介导的辅助 T 细胞和 B 细胞应答的功能，因 此患
者 出现获得性免疫缺陷综合征，即艾滋病(acq uir ed i mmunodefi ci ency syndr ome , AIDS ) (见第十九章）。

第三节 白 细胞分化抗原及其单克隆抗体的 临床应用

白 细胞分化抗原可参与介导多种疾病的发生，已成为多种疾病诊断的标记物和治疗靶点。其相
应 的单克隆抗体也已在临床免疫学 中得到 十分广泛的应用。

（ － ） 在疾病诊断中的应用

正常人外周 血 CD4 +T 细胞绝对数在 500 个/µ l 以上， 当 HIV 感染患者 CD4 +T 细胞降至 200 个/µ l
以下时，则为疾病发病先兆。检测艾滋病患者外周血 CD4 + T 细胞绝对数，对于辅助诊断和判 断 HIV
感染、艾滋病病情和药物疗效有重要参考价值。

此外，用 CD 单克隆抗体免疫荧光染色和流式细胞术分析，可对 白 血病和淋 巴瘤患者的类型进行
免疫学分型。

（ 二 ） 在疾病预防和治疗中的应用
抗 CD3、CD25 等单克隆抗体(mAb )作为免疫 抑 制剂在临 床上用于防治移植排斥 反应，取得明显

疗效。例如，体内注射一定剂量抗 CD3 mAb 后，抗 CD3 mAb 与 T 细胞结合，通过活化补体溶解 T 细
胞，抑制机体细胞免疫功能，达到防治移植排斥反应的 目 的。抗 B 细胞表面标记 CD20 的 mAb 靶 向治
疗来源于 B 细胞的非霍奇金淋 巴瘤(non-H odgki n lymphoma, NHL )有较好的疗效。

本 章 小 结-----------------------·  

白 细胞分化抗 原 和黏 附分子是重要的 免 疫 细 胞表 面 功 能分子。许 多 白 细胞分化抗原 以 分化 群加
以命名。黏 附分子根据其 结 构 特征可分为 免 疫球蛋 白 超 家 族 、 整合素 家 族 、 选择素 家 族、钙黏蛋 白 家
族等，广 泛参与 免 疫应 答、 炎症发生、淋 巴 细胞 归 巢 、 细 胞发 育 分化等 生理和病理过程。白 细 胞分化抗
原及其单克 隆抗体在基础 医 学 和 临床 医 学 中 的 应 用 十 分 广 泛。

思 考 题

1 .  简 述 白 细胞分化抗原、CD 分子和黏 附分子 的 基本概念。
2. 黏 附分子可分为 哪 几 类 ？ 主要有哪 些 功 能 ？
3 .  简 述 白 细 胞分化抗原及其 单 克 隆抗体在 临 床上 的 应 用 。

（ 张雁云 ）

。

.. 

---------------
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主要组织相容性复合体(maj or histocomp atib ility comp lex ,  MHC )是一组与免疫应答密切相关、决定
移植组织是否相容、紧密连锁的基因群。哺乳动物都有 MHC 。 小 鼠的 MHC 称为 H-2 基因复合体 ；人
的 MHC 称为人类 白细胞抗原(human leuk ocyte antigen , HLA )基因复合体，其编码产物称为 HLA 分子
或 HLA 抗原。

第一节 M HC 结构及其遗传特性

1 999 年 10 月 出版的 Nature 杂志 刊登了 HLA 基因组全部序列，HLA 基因复合体位于人第 6 号染
色体短臂 6p21 . 3 1 内，全长 3. 6Mb , 共有 224 个基因座，其中 128 个为有功能基因座，可表达蛋 白分子。
HLA 基因复合体包括 HLA I类、II类和 III 类基因区。HLA I类基因区由 经 典 I类基因座(HLA I a) 
即 A、B、C 和非经典 I类基因座(HLA l b )即 E、F、C 等组成 。 II类基因区由 经 典的 DP、DQ、DR 和参

与抗原加工提呈的 DM、TAP、PSMB 等基因座组成 。 III 类基因区包括补体基因 C2、B、C4 及参与炎症

反应的基因 TNF、LTA、LTB 和 HSP 等基因座位 。
MHC 基因分为两种类型 ： 一是经典的 I类基因和 经 典的II类基因，它们的产物 具有抗原提呈功

能，显示极为丰富的多态性，直接参与 T 细胞的激活和分化，参与调控适应性免疫应答 ； 二是免疫功能
相关基因，包括传统的 III 类基因，以及新近确认的多种基因，它们或参与调控 固有免疫应答，或参与抗
原加工，不显示或仅显示有 限的多态性。

— 、 经典的 HLA I 类及 II 类基因

经典的 HLA I类基因座集中在远离着丝粒的一端，按序包括 B、C、A 三个座位（图 8-1 ) , 产物称为
HLA I类分子。 I类基因仅编码 I类分子异二聚体中的重链，轻链又名 队微球蛋 白(132 micr oglob ulin , 
132 m) ,  由第 15 号染色体上的基因编码。经典的 HLAII类基因座在复合体中靠近着丝粒一侧，依次由
DP、DQ 和 DR 三个亚区组成 。 每一亚区又包括 A 和 B 两种功能基因座位（ 图 8-1 ) , 分别编码分子量
相近的 HLAII类分子的 a 链和 B 链，形成 a/13 异二聚体蛋 白(DPa/DPl3、DQ可DQl3 和 DRa/DRl3 ) 。

每个 MHC 基因均含有多个外显子，分别编码 MHC 分子的胞外区、跨膜区和胞质区 。 外显子与
MHC 分子的对应关系如 图 8-2。

二 、 免疫功能相关基因

免疫功能相关基因分布于 HLA 复合体的 I类和II类基因区以及 III 类基因区（ 图 8-1 ) , 通 常不显
示或仅显示有 限的多态性。除了非经典性 I 类分子和 MHC I类链相关分子(MHC I chain-r elated, 
MIC ) ,  基因产物一般不能和抗原肤形成复合物，但它们或参与抗原加工，或在 固有免疫和免疫调节中
发挥作用。

（ 一 ） 血清补体成分的编码基因
此类基因属 经 典 HLA III 类基因（图 8-1 ) ,所表达的产物为 C4、Bf 和 C2 等补体组分 。

（ 二 ） 抗原加工相关基因
1 .  蛋白 酶体 B 亚单位 ( proteasome subunit beta type , PSMB ) 基因 编码胞质中蛋 白 酶
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体的 B 亚单位。
2. 抗原加 工 相 关 转 运 物 ( transporters associated with antigen processing , TAP ) 基 因

TAP 是内质网膜上的异二聚体分子，由 TAPl 和 TAP2 两个基因编码。
3. HLA-DM 基因 包括 DMA 和 DMB ,其产物参与 APC 对外源性抗原的加工。
4. HLA-DO 基因 包括 DOA 和 DOB , 分别编码 HLA-DO 分子的 a 链和 B 链。HLA-DO 分子是

HLA-DM 行使功能的调节蛋 白。
5. TAP 相关蛋白基因 其产物称 tapasin ,即 TAP 相关蛋 白 ( TAP-associated protein ) 。
上述免疫功能相关基因全部位于 HLA 系统的 Il 类基因区（见 图 8-1 ) 。
（ 三 ） 非经典 I 类基因
1 .  HLA-E 产物由重链(a 链）和 132 m组成，已检出 26 种等位基因。HLA-E 分子表达千各种组

织细胞，在羊膜和滋养层细胞表面高表达。其抗原结合槽具有高度的疏水性，能结合来自 HLA- I a和
一些 HLA-G 分子信号 肤的 肤 段， 形成复合物。HLA-E 分子是 NK 细胞表 面 C 型凝集 素 受体家族
(CD94/NKG2) 的专一性配体，由于其与杀伤细胞抑制性受体结合的亲和力明显高 于与杀伤细胞活化
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性受体结合的亲和力，因 此具有抑制 NK 细胞对自身细胞杀伤的作用。
2. HLA-G 其编码的重链和 队 m组成功能分子。HLA-G 分子主要分布千母胎界面绒毛外滋养

层细胞，在母胎耐受中发挥功能。
（ 四 ） 炎症相关基因
在 HLA 皿 类基因区靠 I 类基因一侧，新近检出多个免疫功能相关基因（见图 8-1 ) ,包括肿瘤坏死

因子基因家族(TNF、LTA 和 LTB )、MIC 基因家族和热休克蛋 白基因家族(HSP70 )等。这些基因多数
和炎症反应有关。

三 、 MHC 的 遗传特点

（ 一 ） MHC 的多态性
多态性(p olymorphi sm)指群体中单个基因座位存在两个以上不同等位基因的现象。HLA I 类和

II类等位基因产物的表达具有共显性特点，即同一个体中，一个基因座位上来自同源染色体的两个等
位基因皆能得到表达，因而一个个体通 常拥有的经典 I 类和II类 HLA 等位基因产物有 12 种以上（ 图
8 -3 )。

HLA I 类分子 HLA II 类分子

IIl.A-A H旦-B IIl.A-C H旦-DR IIl.A-DQ IIl.A-DP 
r A 、 r A 、 r A 、 r A 、 r A 、 r A 、

“书2m a十伪m a计访m a+P2m a+伪m a+P2m a+P a+p a+p a+P a+p a+p 

立
父 母 父 母 父

I
母 父 母 父 母 父 母

图 8-3 细胞表面呈共显性表达的六对共 12 种经典的 HLA I 类和 II 类分子
每一对分子分别 由 来 自 父亲和母亲的等位基因产物组成 ， 用不同颜色表示 。 与 I 类分子呈共价结合的 队 微
球蛋 白 （ 灰色） 由 非 HLA 基因编码

HLA 基因复合体是人体多态性 最丰 富的基因系统。截至 2017 年 9 月 ，已确定的 HLA 等位基因
总数达到 17 331 个，其中等位基因数量最多的座位是 HLA-8(4859 个）。这表明，非亲缘关系 个体间
存在两个相同等位基因的概率会很低，因而，进行组织和器官移植时移植物会受到免疫排斥。表 8-1
提供了 HLA 主要座位的等位基因数。

表8-1 HLA 主要基因座位和 已获正式命名 的等位基因数 ( 201 7 年 9 月 ）

基因种类 经典 I 类基因
基因座位

经典 II 类基因
免疫功能
相关基因 其他 ． 合计

A B C DRA DRB1 DRB3 DOA1 D081 DPA1 DPB1 E G MICA MICB 

基因数 3997 4859 3605 7 2122 145 92 1 152 56 942 26 56 106 42 124 17 33 1 
． 包括 DRB4 - DRB9 、DOA/DOB 、DMA/DMB 、TAP1/TAP2 , 以及 C2/C4A/C4B/Bf 等

在蛋 白质水平，HLA多态性主要表现在各种等位基因产物在结构上存在差异，即 HLA 分子抗原
结合槽的氨基酸残基组成和序列不同。为 此，针对性地扩增相应的基因片段之后，通过测序或采用显
示等位基因特异性的探针检测，可确定特定个体的等位基因特异性，即从大量的 HLA 等位基因中找
出属 于该个体的 12 种 I 类和II类分子编码基因，称为 HLA 基因分型(HLA genotypi ng)。这对 于寻找
合适的组织器官移植供受体、分析疾病易感基因和在法医学上进行亲子鉴定都十分重要。
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MHC 的单体型(hap lotyp e)指同一染色体上紧密连锁的 MHC 等位基因的组合。MHC 等位基因的

构成和分布还有两个特点。
1 .  等位基因的非随机性表达 群体中各等位基因其实并不以相同的频率出现。如 HLA-DRBl

和 HLA-DQBI 座位的等位基因数分别是 2122 和 1 152(表 8-1 ) , 其中两个等位基因 DRBI * 09 : 01 和
DQBl * 07 : 01 在群体中的频率，按随机分配的原则，应该是 0. 047% (1/2122 )和 0. 087% (1/1 152 ) , 然
而，在我 国北方汉族人群中它们的频率分别高达 15. 6% 和 21 . 9 % 。在斯堪的纳维亚 白 种人中，DRBl
和 DQBl 基因座位上高频率分布的等位基因是 DRBl * 05 : 01 和 DQBI * 02 : 01。说明不同人种中优势
表达的等位基因及其组成的单体型可以不同。

2. 连锁不平衡 不仅等位基因出现的频率不均一，两个等位基因同时出现在一条染色体上的机
会，往往也不是随机的。连锁不平衡(link age diseq uilibr ium)指分属两个或两个以上基因座位的等位
基因同时出现在一条染色体上的概率，高于随机出现的频率。例如上面提到北方汉族人中高频率表
达的等位基因 DRBl * 09 : 01 和 DQBl * 07 : 01 同时出现在一条染色体上的概率，按随机分配规律，应
是其频率的乘积为 3. 4% (0. 156 x0. 2 19 = 0. 034 ) , 然而实际两者同时出现的频率是 1 1 . 3 %  , 为理论值

的 3. 3 倍。
非随机表达的等位基因和构成连锁不平衡的等位基因组成，因人种和地理族群的不同而出现差

异，属长期自然选择的结果。其意义在于，第一，可作为人种种群基因结构的一个特征，追溯和分析人
种的迁移和进化规律；第二，高频率表达的等位基因如 果 与种群抵抗特定疾病相关，可以此开展疾病
的诊断和防治；第三，有利于寻找 HLA 相 匹配的移植物供者。

第二节 HLA 分子

经典的 HLA I类分子和II类分子在组织分布 、结构和功能上各有特点（表 8-2 )。

表8-2 HLA I 类和 II 类分子的结构 、组织分布和功能特点

HLA 分子
分子结构 肤结合 表达特点 组织分布 功 能类别 结构域

I 类 Q 链 45kD al +泣 共显性 所 有 有 核 细 识别和 提呈 内 源性抗原肤 ， 与
( A 、B 、C ) ( [32 m 12kD )  • 胞表面 共受体 CD8 结合 ， 对 CTL 识别

抗原肤起 MHC 限制作用

II 类 a 链 35kD al +阳 共显性 APC 、 活 化 的 识别和 提呈外 源性抗原肤 ， 与
( DR、DQ 、DP ) B 链 28kD T 细胞 共受体 CD4 结合 ， 对 Th 识别

抗原肤起 MHC 限制作用

· �,m 编码基因在 15 号染色体

一 、 HLA 分子的分布

I类分子由重链 ( a 链 ） 和 队 m组成，分布于所有有核细胞表面（表 8 -2 ) 。

II类分子由 a 链和 B 链组成，仅表达于淋 巴组织中一些特定的细胞表面，如专职性抗原提呈细胞
（包括 B 细胞、巨 噬细胞、树突状细胞 ） 、胸腺上皮细胞和活化的 T 细胞等。

二 、 HLA 分子的结构及其与抗原肤的相互作用

（ 一 ） HLA 分子的结构
I类分子重链(a 链 ） 胞外段有 3 个结构域(al 、位 、a3 ) , 远膜端的 2 个结构域 al 和 a2 构成抗原
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结合槽。I类分子的抗原结合槽两端封闭，接纳的抗原肤长度有 限，为 8 - 10 个氨基酸残基（ 图 8 -2 、
图 8 -4 )。

al 

图 8-4 HLA I 类分子抗原结合槽顶面观

Il 类分子的 a、B 链各有两个胞外结构域(al 、位； 但 、胆），其中 al 和 阻 共同形成抗原结合槽。
Il 类分子的抗原结合槽两端开放，进入槽内的抗原肤长度变化较大，为 13 - 17 个氨基酸残基（图 8-2 )。

（ 二 ） MHC 与抗原肤的相互作用
MHC 分子结合并提呈抗原肤供 TCR 识别。MHC 的抗原结合槽与抗原肤互补结合，其中有两个

或两个以上与抗原肤结合的关键部位，称错定位(anchor p osition, p ock et) (图 8 -5 )。抗原肤与该位置
结合的氨基酸残基称为错定残基(anchor r esidue)。错定位与描定残基是否 吻 合决定 MHC 的抗原结
合槽与抗原肤结合的牢 固 程度 。 以 MHC I类分子结合 9 肤抗原为例（图 8-6 ) : 9 肤的描定位在 p2(铀
定残基 Y) 和 p9 ( 描定残基 V、1 或 L) 。

图 8-5 H区 I 类分子与抗原肤 的 结 合 和 相 应 的 描
定位

三、 HLA 分子的功能

（ － ） 作为抗原提呈分子参与适应性免疫应答

描定位(P) 1 2 3 4 5 6 7 8 9  

国 国 团 冈＠团阳＠
固 [I] [I] 囡＠图因＠
囚 团 囡 !NJ©田囚＠

共用基序 X - X - X - X -Y/F-X - X - L 
团＠回 国团国囚囚＠
困＠团 团团田团面＠
OO®IQJ 囚 团团团团＠
固＠田 团 困囚 国 OOCD

共用基序 X - Y - X - X - X - X - X - X -V/I/L 

图 8-6 两种不 同 的 MHC I 类等位
基因分子以不同的描定位与抗原肤的
描定残基结合并显示不同的共用基序

经 典的 MHC I类和II类分子通 过提呈抗原肤而激活 T 淋 巴细胞，参与适应性免疫应答。这是
MHC 主要的生物学功能。

1 .  决定了 T 细胞识别抗原的 MHC 限制性 ( MHC restriction )  指 T 细胞以其 TCR 对抗原肤
和自身 MHC 分子进行双重识别，即 T 细胞只能识别自身 MHC 分子提呈的抗原肤。CD4.Th细胞识别

II类分子提呈的外源性抗原肤，CD8飞TL 识别 I类分子提呈的内源性抗原肤（见表 8 -2 )。

• • • 
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2. 参与 T 细胞在胸腺中的选择和分化 胸腺发育中， 高 亲和力结合自身抗原肤-MHC 分子复合
物的 T 细胞克隆发生凋亡，从而清除自身反应性 T 细胞，建立了 T 细胞的中枢免疫耐受。

3. 决定疾病易感性的个体差异 某些特定的 MHC 等位基因（或与之紧密链锁的疾病易感基因）
的 高频出现与某些疾病发病密切相关。

4. 参与构成种群免疫反应的异质性 由于组成不同种群的个体 MHC多态性不同，而不同多态
性的 MHC 分子提呈的抗原肤往往不同，这些特点一方面赋予种群不同个体抗病能力出现差异，另 一
方面，也在群体水平有助 于增强物种的适应能力。

5 参与移植排斥反应 作为主要移植抗原，在同种异体移植中可引起移植排斥反应。
（ 二 ） 作为调节分子参与固有免疫应答
MHC 中的免疫功能相关基因参与对 固有免疫应答的调控，主要表现在以下方面：
1 .  经 典的 圆 类基因 编 码 补 体成分， 参与 炎 症 反应和对病原体的 杀伤，与免疫 性疾病的发生

有关。
2. 非 经典 I类基因和 MICA 基因产物可作为配体分子，以不同的 亲和力结合激活性和抑 制性受

体，调节 NK 细胞和部分杀伤细胞的活性。
3. 参与启 动和调控炎症反应，炎症相关基因编码的多种分子如 TNF-cx 等参与机体的炎症反应。

第三节 HLA 与 临床 医学
—、 HLA 与器官移植

长期的临床实践证明，器官移植的成败主要取决于供、受者间的组织相容性，其中 HLA 等位基因
的 匹配程度尤为重要。组织相容性程度的确定，涉及对供者和受者分别作 HLA 分型和进行供受者间

交叉配合(cro ss- matching)试验。PCR 基因分型技术的普及、计算机网络的应用、无亲缘关系个体骨髓

库和跻血库 的建立， 皆提高了 HLA 相 匹 配供受者选择的准确性和配型效率。另 外，测定血清中可溶

型 HLA 分子的含量，有助 于监测移植物的排斥危象。

二、 HLA 分子的异常表达和 临床疾病

所有有核细胞表面表达 HLA I类分子，但恶变细胞 I类分子的表达往往减弱甚至缺如，以致不能
有效地激活特异性 CD8 + CTL , 造成肿瘤免疫逃逸。在这个意义上， I类分子的表达状态可以作为一种
警示系统，如表达下降或者缺失则提示细胞可能发生恶变。另 一方面，发生某些自身免疫病时，原先
不表达 HLA I[ 类分子的某些细胞，如胰岛 素依赖性糖尿病中的胰岛 B 细胞、乳糜泻中的肠道细胞、萎
缩性 胃 炎中的 胃 壁细胞等，可被诱导表达 1( 类分子，促进了免疫细胞的过度活化。

三、 HLA 和疾病关联

HLA 等位基因是决定人体对疾病易感程度的重要基因。带有某些特定 HLA 等位基因或单体型
的个体易患某一疾病（称为 阳性关联）或对该疾病有较强的抵抗力（称为 阴性关联） 皆称为 HLA 和疾
病关联。这一关联，可通过对患病人群和健康人群作 HLA 分型后用统计学方法加以判别。典型例子
是强直性脊柱炎(AS ) , 患 者人 群中 HLA-B27 抗原 阳 性 率 高达 58% - 97% , 而在健康人 群中仅为
1 %  - 8 % , 由 此认为带有 B27 等位基 因的个体易 患 AS。又如类风湿关节炎的发病与 HLA-DR4多态

性密切相关。
与 HLA 关联的疾病多达 500 余种，以自身免疫病为主，也包括一些肿瘤和传染性疾病（表 8-3 )。

对 HLA 关联疾病的认识有助于相关疾病的预测和防治。

v 。汾

• 
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表 8-3 与 HLA 呈现强关联的一些 自 身免疫病

疾 病 HLA 抗原

强直性脊柱炎 B27 

急性前葡萄膜炎 B27 

肾小球性 肾炎咯血综合征 DR2 

多发性硬化症 DR2 

乳糜泻 DR3 

突 眼性 甲 状腺肿 DR3 

系统性红斑狼疮 DR3 

胰岛素依赖性糖尿病 DR3/DR4 

类风湿关节炎 DR4 

寻常天疮疮 DR4 

淋 巴 瘤性 甲 状腺肿 DR5 

四 、 HLA 与亲子鉴定和法 医学

相对风险率

55 - 376 
10. 0 

15 . 9 

4. 8  
10. 8 
3. 7 
5 . 8 

25. 0 

4. 2 
14. 4 
3 . 2 

HLA 系 统所显示 的多基因性和多态性 ， 意味着两个无亲缘关 系 个体之 间 ， 在所有 HLA 基 因 座位

上拥有相 同 等位基因 的机会儿乎等 于零 。 而且 ， 每个人所拥 有 的 HLA 等位基 因 型别 一般终身 不 变 。

这 意 味 着 特 定 等 位 基 因 及 其 以 共 显 性 形 式 表 达 的 产 物 ， 可 以 成 为 不 同 个 体 显 示 其 个 体 性

( individuality ) 的遗传标志 。 据此 ， HLA 基 因 分型 已 在 法 医 学上被用 于 亲 子鉴定和对死亡者
”

验 明 正

身 ”
。

本 章 小 结------------------------

人体 HLA 具有 多 基 因 性 ， 同 时具有极 为 丰 富 的 多 态 性 。 多 态 性反映群体 中 不 同 个 体 HLA 等 位

基 因 高 度 多 变 ， 是导 致 个体 间 免 疫 应 答 能 力 和 对 疾 病 易 感 性 出 现 差 异 的 主要 免 疫 遗传 学 因 素 。 经 典

MHC 的 生物 学 功 能 是 以 其 等位基 因 产 物 ( MHC 分 子 ） 结合并提呈 抗 原 肤供 T 细 胞识 别 ， 启 动 适 应 性

免 疫 应 答 。 非 经典 MHC 基 因 产 物 参与 、 调 节 固 有 与 适应 性 免 疫 应 答 。 HLA 多 态性 决 定 了 器 官移植的

成败 ， 并 与 某 些 临床疾病 的 发 生 密 切相 关 。

思 考 题
－－－－－－－－－－一－－－－－－ －－－－－－－

1 . 什 么 是 HLA 基 因 复合体的 多 基 因 性和 多 态 性 ？

2. 比较 HLA I 类 和 II 类 分子在 结 构 、 组 织 分布和 与 抗 原 肤相 互 作 用 等 方 面 的 特 点 。

3. 为 什 么 MHC 的 主要 生 物 学 功 能体现在 结合与 提呈抗原肤? HLA 与 临 床 医 学 有什 么 关 系 ？

（ 陈 丽 华 ）

- - - ______ 4 __________ _ 



第九章 B 淋 巴细胞

B淋巴细胞(B lymphocyte)由哺乳动物 骨髓(b one marrow )或 鸟类 法 氏祗(b ursa of F ab ricius)中的
淋 巴样干细胞分 化发育而来， 故称 B 细胞。 成熟 B细胞主要 定居于外 周淋巴器官的淋巴 滤泡内， 约 占

外周淋巴细胞 总数的 20%。B细胞不仅能通过产生抗体发挥特异性体液免疫功能，也是 一类抗原提
呈细胞，并参与免疫调节。

第 一节 B 细胞的分化发育

哺乳动物的 B细胞是在中 枢免疫器官一骨髓中发育成熟的。B细胞在中 枢免疫 器官中的分化
发育过程中发生的主要 事件是功能性 B细胞 受体(B cell receptor, BCR)的表达和 B细胞自身免疫耐

受的形成。 骨髓微 环境特别是基质细胞表达的细胞因子和 黏附分子在诱导 B细胞分化发育过程中发

挥了关键作 用。

—、 BCR 的基因结构及其重排

BCR是表达 于 B细胞表面的免疫球蛋 白，即膜型免疫球蛋 白(memb rane immunoglob ulin , ml g)。B

细胞通过BCR识别抗原，接受抗原刺激，启动体液免疫应答。 编码 BCR的基因群在胚系阶段是以分

隔的、数量众多的基因片段(gene segment)的形式存在。基因重 排(gene rearr angement)是在 B细胞的

分化发育过程 中，BCR 基因 片 段发生重 新 排 列和组合，从而产生 数量 巨大、能 识别特异性抗原的

BCR。 TCR和 BCR 基因结构以及重排的机制十分相似。

1 .  BCR 的胚系基因结构 人 l g重链基因群位于第 1 4 号染色体长臂，由编码可变 区的 V 基因片

段(variab le gene segment , VH )、 D 基因片段(diversity gene segment, DH)和 J 基因片段(j oining gene seg­
ment, JH )以及 编码恒 定 区的 C基因片段组成。 人 l g 轻链基因群分为 k 基因和 入 基因，分别 定 位 千第

2号染色体 短臂和第 22 号染色体 长臂。轻链 V 区基因只有 V、J 基因片段。

轻重链基因分别有多个基因片段组成，其中 人的 VH、 DH 和 JH 的 基 因 片 段数分别为 45、 23 和 6

个；欢 和 JK 基因片段数分别为 40 和 5 个，V入 和 从 基因 片段数分别为 30 和 4 个；重链 C基因片段有

9 个，其排列 顺序是 5 ' -Cµ -CB -C-y3 -C-yl -Cal -C-y 2-C-y 4 -Ce -Ca 2-3 '(图 9 -1 )。 伍 基 因 片 段数 只有 1 个，

瓜 基因片段数有 4 个(C>..1、C泣、C入3 和 C灯）。

2. BCR 的基因重排及其机制 l g的 胚系基因是以被分 隔 开的 基 因 片 段的形式 成簇存在的， 只

有通过基因重排形成 V -D -J(重链）或 V -J(轻链）连接后， 再与 C基因片段连接，才能 编码完整的 l g多

肤链，进一步加工、组装成有功能的 BCR。 l g V 区基因的重排主要是通过重组酶(recomb inase)包括重

组激活酶基因(recomb ination activating gene, RAG )和 末端脱氧核昔酸转移酶(terminal deox yrib onucle­

otidyl transfe rase, Td T)等的作用来实现的，其作用包括 识别位于 V(D )J 基因 片段两 端的保守序 列， 切

断、连接以及修复 DNA 等。

通过重组酶的作用，可以从众多的 V(D )J 基因片段中 各选择 l 个 V 片段， 1 个 D 片 段（ 轻链无 D

片段）和 1 个 J 片段重 排在一起，形成 V(D )J 连接（ 图 9- 2) , 最终表达为有功能的 BCR。 l g胚系基因

重排的发生具有 明显的 程序化， 首先是重链可变 区发生基因重 排，随后是 轻链重 排。 经过 l g 胚系基

因的重排， B 细 胞的 DNA 序 列 与 其 他体 细 胞 有 很 大 不 同， 这是 存在 于 B细胞和 T 细 胞 中 独
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H链基因

5' =0 u u u u  
VH 
(45) 

造基因

5' 
口 U U U L」

Vic 
(40) 

入链基因

5' u u u u u u u  
V入
(30) 

3' 

DH JH Cµ Cli C书 Cyl Cal C'(l 衍4 Ce Ca2 
(23) (6) 

3' u u u  u 
JJC Cic 
(5) (1) 

入1 入2 入3 入7

u炉严 3'

J C J C J C J C 
(4) 

图 9-1 人 BCR 重链和轻链的胚系基因结构示意图
人 BCR 重链 ( H 链 ） 和轻链 ( L 链 ） 均 由 可变区基因 和恒定 区基因 片段组成。 其 中 H 链可变 区基因 由 V
基 因 片段 ( VH ) 、D 基因片段 ( DH ) 和 J 基 因 片 段 ( JH ) 组成 ； 而 L 链可变 区基 因 由 VK 和 JK 或者 V入 和
从 基因 片段组成 （ 注 ： 图 中括号 内 为基因 片段数）

H链基因

胚系基因 5' 寸甘甘甘甘甘甘甘}::{H肘卧：甘可问训
VH DH JH 
(45) (23) � (6v 

DJ重排 寸甘甘甘［甘甘甘�::{H旧
VH 

＼ 
DHJH Cµ 

/ 
归 什 A1fl If 

3' 

Cµ Co C书 C-yl Cal C'(l C"(4 CE Ca2 

C6 C书 幻1 Cal C"(2 Cy4 CE Ca2 
基因重排

VDJ重排

功能性基因

C"(l Cy4 Ce Ca2 

RNA(转录）

mRNA(转录后加工）

H链（翻译和翻译后修饰）

辽
VHDHJH Cµ Co C书 Cyl Cal 

'\ I 

+叩吹[VHDHJH Cµ 

AAAAAAA 

AAAAAAA 

图 9-2 免疫球蛋白重链基因重排和表达示意图
重链胚系基因经过重排先形成 D-J 连接 ， 然后发生 V-DJ 连接 ， 编码功能性 V 区基因

彷

t 



特的生物学 现象。 （ 动画 9 -1"BCR基 因重排" )
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3. 等位排斥 ( al lel ic exclusion ) 和 同 种 型排斥 ( isotype exclusion ) 一个 B细胞 克 隆 只表

达一种 BCR, 只 分泌一种抗体。对 于遗传上是 杂合子的个体来说，保证B细胞克隆单 一的特异性 以及
只表达 一种 l g 型的 轻链， 主要是通过等位排斥和 同种型排斥的机制来实现的。等位排斥是指 B细胞
中 一 条染 色体上的重链（或 轻链）基因重排成功 后，抑制另 一条同源染色体 上重链（或 轻链）基 因的重
排。 同种型排斥是指 k 轻链基因重 排成功 后 抑制 入 轻链基因的重排。

二 、 抗原识别受体多样性产生的机制

免疫系统 中 T细胞库和 B细胞库分别包含 了所有特异性不 同的 T细胞克隆和 B细胞克隆。 这种
抗原识别 受体 的多样性在基因重排过程中产生，其机制 主要包括组合多样性 、 连接多样性 、 受体 编辑

和体细胞 高频突变。
1 . 组合多样性 ( combinational d iversity ) 指在免 疫 球蛋 白 V 、 ( D ) 、 J 基 因 片段重 排时， 只 能

分别在众多 V 、(D ) 、J 基因 片段中各取用1个， 因 而可产生众多 V 区基因片段组合。 以人类 l g重链 V
区为例，其排列组合的种类可 达 40(VH ) x 25 ( VD )  x6(VJ )= 6000 之多。 以 此类推， VK 和 V入 的 V 、 J
基因片段的组合种类分别 达 200 种和120 种。理论上 l gV 区基 因 片段的组合加上轻重链组合后的多

样性 约为1. 9 x l0 6 
o 

2. 连接多样性 ( junctional d iversity ) l g 基 因 片 段 之 间 的 连接往往 有插入、 替换或 缺失核甘
酸 的情况发生，从而产生新的序 列， 称为 连接多样性。 连接多样性 包 括 ： 心密 码 子错位 ， 在待接 DNA

断端替换或缺失 3 x n个核昔酸， 使其产物增加或 减少 n个 氨基酸， 后 续序 列不变；＠框架移位， 替换或
缺失 l 或 2+3 x n 个核昔酸， 后 续序 列 完全 改变； @N 序 列 插入， TdT 能将 N 序 列 插入待接 DNA 的 断

端，从而显著增加 了 BCR和 l g 的多样性。
3. 受体编辑 ( receptor editing ) 指一些完成基因重排并 成功表达 BCR(ml gM)的 B细胞识别

自身抗原 后 未被克隆清除， 而 是发生 RAG 基因重新活化， 导致轻链 VJ 再次重 排， 合成新的 轻链， 替代

自身 反应性轻链， 从 而 使 BCR 获得 新的特异性。 若 受体 编 辑不 成功， 则 该细胞 凋 亡。 受体 编 辑使

BCR的多样性进一步增加。

4. 体细胞高频突变 ( somatic hypermutation ) 体细胞高频 突变形成的多样性是在已 完 成 l g

基因重排的基础上， 成熟 B细胞在外周淋巴 器官生发 中心接受抗原刺激后发生。体细胞 高频 突变 主
要是在编码 V 区 CD R部位的基因序 列发生碱基的点 突变。体细胞高频 突变不 仅能增加抗体的 多样

性， 而且可导致抗体的 亲和力 成熟（见第十三章）。

三 、 B 细胞在中枢免疫器官中 的分化发育

B细胞在骨髓中的发育经历了祖 B细胞(pro-B cell汃 前 B细胞(pre-B cell汃 未 成 熟 B细胞 ( im­
mature B cell)和 成熟 B细胞(matureB cell)等几个 阶段。

1 . 祖 B 细胞 早期 pro-B开始重 排重链可变 区基 因 D -J ' 晚期 pro-B的 V -D -J 基 因发生重 排，但
此时没有 ml gM的表达。 pro-B开始表达 l ga /I gl3 异源二 聚体，是 B细胞的重要 标记。l ga /l gl3 是 BCR
复合物的组成部分， 主要介导抗原刺激后的信号传递。

2. 前 B 细胞 前 B细胞的特征是表达前 B细胞 受体(pre-BCR)(图 9 -3 ) ,并 经历大 pre-B和 小
pre-B两个 阶段 。 pre-BCR由 µ 链和替代轻链(surr ogate light chain , 包括分别与轻链 V 区和 C 区 同源

的 V preB和 入5 两种蛋 白）组成，可抑制另 一条重链基因的重排（等位基因排斥），促进 B细胞的增殖。
大 pre-B细胞进一步发育成为小 pre-B细胞，小 pre-B细胞开始发生轻链基因 V -J 重 排，但依然不 能表

达功 能性 BCR。
3. 未成熟 B 细胞 未成熟 B细胞的特征是可以表达完整 BCR(rnl gM) , 此时如 受抗原刺激， 则 引

发 凋 亡 而 导致克隆清除，形成自身免疫耐受。
4. 成熟 B 细胞 又称初始 B细胞(nai' veB cell)。 成熟 B细胞表面可同时表达 ml gM和 ml gD ,其
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pre-BCR BCR 

ITAM 1 1 TI � 
八 I滇链

前B细胞

入5

ITAM 1 1 
II � 
口 I滇链

未成熟B细胞

I� 链

醒

图 9-3 pre-BCR 与 BCR 结构示意圈
前 B 细胞表面表达重链和替代轻链 （ 由 入5 和 Vpre-B 组成 ） ， 未成熟 B 细
胞表达完整 的重链和轻链

可变区完全相同。
B 细胞在骨髓的分化发育过程不受外来抗原影 响，称为 B 细胞分化的抗原非依赖期。B 细胞在

骨髓微环境诱导下发育为初始 B 细胞，离开骨髓，到达外周免疫器官的 B 细胞区定居，在那里接受外
来抗原的刺激而活化、增殖，进一步分化成熟为浆细胞和记忆 B 细胞（ 图 9-4 ) , 此过程称为 B 细胞分
化的抗原依赖期（见第十三章）。（动 画 9-2" B 细胞的分化发育 " )

骨髓 外周淋巴器官

抗体
pre-BCR 抗原 / Yy 

、 , lgM lgM lgD i y y 

0 0 0 0 6 勹
c 沪

-+ -+ , -+ I --+ 、 一 ' --0/ 浆细胞、
造血 淋巴样 祖B细胞 前B细胞 未成熟 成熟 活化 ＼、＼、 ;. 

干细胞 干细胞 B细胞 B细胞 B细胞 。
记忆B细胞

抗原非依赖期 抗原依赖期

图 9-4 B 细胞的发育阶段
B 细胞在骨髓中 的发育不依赖抗原 ， 经历了祖 B 细胞 、前 B 细胞 、未成熟 B 细胞和成熟 B 细胞等
阶段 ， 成熟 B 细胞迁移到外周 ， 在抗原的刺激下进一步分化成浆细胞和记忆 B 细胞

四 、 B 细胞中枢免疫耐受的形成一B 细胞发育过程中的阴性选择

前 B 细胞在骨髓中发育至未成熟 B 细胞后，其表面仅表达完整的 ml gM。此时的 ml gM 若与骨髓
中的自身抗原结合，即导致细胞凋亡，形成克隆清除(clonal deletion)。一些识别自身抗原的未成熟 B
细胞可 以 通过受体编辑改变其 BCR 的特异性。在某些情况下，未成熟 B 细胞与自身抗原的结合可引
起 ml gM 表达的下调，这类细胞虽然可以进入外周免疫器官，但对抗原刺激不产生应答，称为失能(a n­
ergy )。在骨髓中发育的未成熟 B 细胞通过上述的克隆清除、受体编辑和失能等机制形成了对自身抗
原的中枢免疫耐受，成熟的 B 细胞到达外周淋 巴组织后仅被外来抗原激活，产生 B 细胞适应性免疫应
答。（动 画 9-3" B 细胞发育过程中的 阴性选择" )

第二节 B 细胞 的表面分子及其作用

仿 B 细胞表面有众多的膜分子，它们在 B 细胞识别抗原、活化、增殖，以及抗体产生等过程中发挥作用。
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B 细胞表面最重要的分子是 BCR 复合物。BCR 复合物由识别和结合抗原的 ml g和传递抗原刺
激信号的 l g可l gf3 ( CD79a/CD79b )异二聚体组成（图 9-5 ) 。

转导信号

图 9-5 BCR 复合物结构模式图

1 .  膜表面免疫球蛋白 ml g是 B 细胞的特征性表面
标志。ml g以单体形式存在，能特异性结合抗原，但由 于
其胞质区很短，不能直接将抗原刺激的信号传递到 B 细
胞内，需要其他分子的辅助来完成 BCR 结合抗原后信号
的传递。在抗原刺激下，B 细胞最终分化为浆细胞，浆细
胞不表达 ml g。

2. lgcx / lg[3 ( CD79a/CD79b ) I gcx 和 l gf3 均 属
于免疫球蛋 白超家族，有胞外区、跨膜区和相对较长的胞
质区。l gcx 和 l gf3 在胞外区的近胞膜处借二硫键相连，构
成二聚体。l ga/l gf3 和 ml g的跨膜区均有极性氨基酸，借
静 电 吸引而组成稳定的 BCR 复合物。l ga/l gf3 胞质区含
有免疫 受 体 酪 氨 酸 激 活基 序 (immunor ecep tor tyr osine­
b ased activ ation motif , ITAM ) , 通过募集下游信号分子，转

导抗原与 BCR 结合所产生的信号（见第十三章 ） 。

二、 B 细胞共受体

mlg 与 Iga/lg!3 二 聚 体 相 联 ， 组 成 BCR 复 合 B 细胞(co-r ecep tor ) 共受体能促进 BCR 对抗原的识
物 。 mlg 识别抗原后 产 生 的第 一信号 由 Iga/ 别及 B 细胞的 活 化。B 细胞表 面的 CD19 与 CD21 及
lg!3 胞质区的 ITAM 向 细胞内传递

CD81 非共价相联，形成 B 细胞的多分子共受体，能增强
BCR 与抗原结合 的 稳 定性并与 l g应lg� 共同传 递 B 细胞活 化的第一信号。在复合体中， CD21 (即

CR2 )可结合 C3 d, 形成 CD21 -C3 d-抗原-BCR 复合物，发挥 B 细胞共受体的作用；CD19 传递活化信号。

此外，CD21 也是 EB 病毒受体， 与 EB 病毒选择性感染 B 细胞有关。

三、 共剌激分子

抗原与 B 细胞的 BCR 结合，所产生的信号经由 l g应l g� 和 CD19 转导至细胞内。此即为 B 细胞
活化的第一信号，但仅有第一信号不足以使 B 细胞活化，还需要第二信号（共刺激信号 ） 。第二信号
主要由 Th细胞和 B 细胞表面的共刺激分子 ( co- stimulator y molecule) 间的相互作用产生。在共刺激信
号的作用下，B 细胞活化增殖产生适应性体液免疫应答。而作为 APC , B 细胞可以通过共刺激分子促
进 T 细胞的增殖。

1 .  CD40 CD40 属肿瘤坏死因子受体超家族 ( TNFRSF) ,组成性地表达于成熟 B 细胞。CD40 的

配体 ( CD40L 即 CD154 ) 表达于活化 T 细胞。CD40 与 CD40L 的结合是 B 细胞活化的最重要的第二信

号，对 B 细胞分化成熟和抗体产生起重要的作用。
2. CD80 和 CD86 CD80(B7-1 ) 和 CD86(B7-2 ) 在静息 B 细胞不表达或低表达，在活化 B 细胞

表达增强，它与 T 细胞表面的 CD28 和 CTLA-4 相互作用， CD28 提供 T 细胞活化的 最重要的第二信
号，CTLA-4 抑 制 T 细胞活化信号。

3. 黏附分子 Th细胞对 B 细胞的辅助以及活化 B 细胞 向 T 细胞提呈抗原均需要细胞间的接
触，黏附分子在 此过 程中起重要的作用。表达 于 B 细胞的 黏 附 分子有 ICAM-1 ( CD54 ) 、 LFA-1
( CDI 1 a/ CDI 8 ) 等，这些黏附分子也具有共刺激作用。

11!:~ 
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四 、 其他表面分子

1 .  CD1 9 BCR 识别抗原中关键的信号传 递分子，也是 B 细胞表面特异性标志，可作为免疫治
疗 B 细胞 白 血病的靶点。

2. CD20 表达于除浆细胞外的各发育 阶段的 B 细胞，可调节钙离子跨膜流动，从而调控 B 细胞
的增殖和分化，是 B 细胞淋 巴瘤治疗性单抗识别的靶分子。

3. CD22 特异性表达于 B 细胞，其胞内段含有 ITIM ,是 B 细胞的抑制性受体，能 负调节 CD19/
CD21/CD8 1 共受体。

4. CD32 有 a、b 两个亚型，其中 CD32b 即 F c-yRIIB ,能负 反馈调节 B 细胞活化及抗体的分泌。

第三节 B 细 胞的分类

B 细胞具有复杂的亚群组成，按照不同的分类方法，B 细胞可分为多个亚群，不同亚群具有各自
独特的生理功能。

— 、 根据所处的活化阶段分类

1 .  初始 B细胞 初始 B 细胞是指从未接受过抗原刺激的 B 细胞。初始 B 细胞能够接受抗原刺
激并活化，分化成为记忆 B 细胞或浆细胞。

2. 记忆 B细胞 初始 B 细胞接受初次抗原刺激以后在生发 中 心分化成为记忆 B 细胞。记忆 B
细胞 比初始 B 细胞具有更长的存活周期。记忆 B 细胞能 响应相同抗原的再次刺激，产生更迅速、更高
效、更特异的体液免疫。

3. 效应 B细胞 效应 B 细胞又称浆细胞，由 经 受抗原激活的初始 B 细胞或记忆 B 细胞分化而
成。浆细胞是抗体的主要来源，它通过分泌抗体介导体液免疫的发生。

二 、 根据反应特异性分类

根据是否发挥 固有免疫或适应性免疫功能，B 细胞分为 Bl 细胞和 B2 细胞两个亚群。
1 .  B1 细胞 Bl 细胞约 占 B 细胞总数的 5 % - 1 0% , 主要定居于腹膜腔、胸膜腔和肠道黏膜 固

有层中。Bl 细胞在个体发育胚 胎 期 由 胎 肝发育而来， 具有自 我 更新(self-r enew al)能力。小 鼠 Bl
细胞表面标志为 CD5 分子，人 Bl 细胞 尚 未 找到特异性 标 志。Bl 细胞属 固 有免疫细胞，在免疫 应
答的早期发挥作用，尤其在腹膜腔等部位能对 微生物感染迅速产生 l gM 抗体， 构成 了机体免疫的
第一道防线。

Bl 细胞表达的免疫球蛋 白可变区相对保守，主要针对碳水化合物（如细菌多糖等 ） 产生较强的应
答，无需 Th细胞的辅助，不发生免疫球蛋 白的类别转换。Bl 细胞所合成的低亲和力 l gM 能与多种不
同的抗原表位结合，表现为多反应性(p olyr eactiv ity)。在无明显外源性抗原刺激的情况下，Bl 细胞能
自发分泌针对微生物脂多糖和某些自身抗原的 l gM ,这些抗体称天然抗体(natur al antib ody)。Bl 细胞
也能产生多种针对自身抗原的抗体，与自身免疫病的发生有关。慢性淋 巴细胞 白 血病 ( chro nic lym­
phocytic leuk emia)中的 B 细胞均表达 CD5 , 一般认为其来源于 Bl 细胞。

2. B2 细胞 B2 细胞是分泌抗体参与体液免疫应答的主要细胞。B2 细胞在个体发育中出现相
对较晚，定位于外周淋 巴器官的滤泡区，也称为滤泡 B 细胞(fo llicular B , FO B )。在抗原刺激和 Th 细
胞的辅助下，B2 细胞最终分化成抗体形成细胞一浆细胞(p lasma cell) , 产生抗体，行使体液免疫功
能。初次免疫应答后保 留下来的部分高亲和力细胞分化成为记忆 B 细胞(memor y B cell) , 当再次感
染时记忆 B 细胞可以快速分化为浆细胞，介导迅速的再次免疫应答（见第十三章） 。

Bl 细胞和 B2 细胞在表面特征 、免疫应答等多方面存在着明显的不同（表 9-1 )。



表9-1 B1 细胞和 B2 细胞亚群的比较

性 质
更新的方式
自 发产生 lg
针对的抗原
分泌的 lg 类别
特异性
体细胞高频突变
免疫记忆

三、 根据 BCR 类型分类

B1 细胞

自 我更新
高
碳水化合物类
lgM>lgG 
多反应性
低／无
少／无
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由 骨髓产生
低
蛋 白质类
IgG>lgM 
特异性
高
有

根据膜上的 BCR 类型，B细胞可分为表达 l gM、 l gD 、 l gG、 l gA 和 l gE 的 B 细胞 亚群。 未成 熟 B细
胞 与初始 B细胞都是 ml gM+B细胞， 已活化并 已分别发生过类别转换的 B细胞包括 ml gG+ B 细胞 、 ml­

gA + B 细胞 、ml gE+ B 细胞。

第 四 节 B 细胞的功能

B细 胞 的 主要功能是产生抗体介导体液免疫应答， 还可提呈可溶性抗原 ，产生细胞 因子参 与免 疫

调节。

1 .  产生抗体介导体液免疫 B细胞通过产生抗体介导体液免 疫应答，抗体 具有中和作用 、激活

补体 、调理作用 、ADCC、参与 I 型超敏反应等功能。
2. 提呈抗原 B细胞也可作 为抗原 提呈细胞 摄取、 加工并 提呈抗原，在再次免 疫应答过程中发

挥抗原提呈作用， 对可溶性抗原的 提呈尤为重要。

3. 免疫调节 B细胞产生的细胞 因 子(I L-6 、 I L-10 、 TNF -a 等）参 与调节 巨噬细胞 、树突状细胞 、

NK细胞以及 T细胞的功能。 B reg是 一类 主要通过产生和分 泌 I L-10 、 TGF书 、 I L-35 等 抑制性细胞 因
子，以及表达 F asL、 CD l d等膜表面调节分子 而发挥免疫调节作用的 B细胞 亚群。Breg细胞可以通过

直接或者 间接的方式抑制效应性 CD 4 + T细胞 、杀伤性 CTL、 巨噬细胞 、树突状细胞等多种免 疫细胞的

生理功能，并参与自身免疫疾病 、器官移植 、感染 、肿瘤等诸多疾病的发生发展过程。

本 章 小 结- ------- --------------------

B 细胞主要通过产 生抗体介导体液免 疫， 通过产 生 的 细胞 因 子发挥免 疫调 节 功 能， 还具有提呈抗

原 的 功 能。BCR 胚 系 基 因 需要经过重排 才 能表达功 能性 BCR, 重排是 BCR 具有 多 样性 的 机制。B 细

胞在 骨髓 中 经 历 祖 B 细 胞 、 前 B 细 胞 、 未成 熟 B 细 胞和 成 熟 B 细 胞 四 个发 育 阶段， 期 间 完 成 功 能 性

BCR 的 表达并形 成 中 枢免疫耐受。 B 细胞膜表 面 的 BCR 复合物 由 ml g 和 CD79 组成， 它 能 够 接 受 抗

原 刺 激从而 启 动 B 细 胞 的 免 疫应 答。 此 外 B 细 胞膜上表达共受体和共刺 激分子， 前者促进 BCR 信号

传递，后 者 为 B 细 胞提供笫 二信号， 促进 B 细 胞 活 化 增 殖和产 生适应 性体液免 疫 应 答。 按 照 B 细 胞

的 活化 阶段功 能 差 异 和 BCR 类 型， B 细胞可分为 不 同 亚群， 各亚群执行不 同 功 能。

思 考 题------------------------

1. 试述 B 细 胞 的 胚 系 基 因 结 构及其基 因 重排机制。

2. 试述 B 细胞 的 主要表面 分子及其 与 功 能 的 关 系。

3. 试述 B 细胞 的 不 同 分类 标 准 和 该 分类 下 B 细胞的 亚群组成。

（ 郑 利 民）
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T 淋 巴细胞(T lymphoc yte)来源于胸腺(Thymus) , 故称 T 细胞。成熟 T 细胞定居于外周免疫器官
的胸腺依赖区，它们不但介导适应性细胞免疫应答，在胸腺依赖性抗原诱导的体液免疫应答中亦发挥
重要的辅助作用，所以 T 细胞在适应性免疫应答中 占 据 核心地位。T 细胞缺陷既影 响机体细胞免疫
应答，也影 响体液免疫应答，可导致对多种病原微生物甚 至条件致病微生物（如 白 色念珠菌和 卡 氏 肺
埏虫）的易感性、抗肿瘤效应减弱等病理现象。

第一节 T 细胞的分化发育

骨髓多能造血干细胞(hematop oietic stem c ell , HSC )在骨髓中分化成淋 巴样祖细胞(lymphoid pr o­
geni tor c ell)。淋 巴样祖细胞可经血液循环进入胸腺，在胸腺中完成 T 细胞的发育，成为成熟 T 细胞，

再随血液循环进入外周淋 巴器官，主要定居于外周淋 巴器官的胸腺依赖区，接受抗原刺激发生免疫应
答。整个过程中 T 细胞在胸腺中的发育至关重要。

— 、 T 细胞在胸腺中的发育

正常机体的成熟 T 细胞既要对多样性的非已抗原发生免疫应答，又要对自身抗原发生免疫耐受。
为达到此要求，在胸腺 T 细胞的发育过程中，首先要经 历其抗原识别受体(TCR )的基因重排，表达多

回 样性的 TCR , 然后经历 阳性选择和 阴性选择。TCR 是由 a、B 肤链或 'Y、8 肤链构成的异二聚体。T 细
胞在胸腺中发育的最核心事件是获得多样性 TCR 的表达、自身 MHC 限制性（ 阳 性 选择）以及自身免
疫耐受（阴性选择）的形成（ 图 10-1 )。（动 画 10-1 " T 细胞的分化发育 " )

胸腺 外周骨髓
DN DP c勹'哀岱

CD3 前TCR/CD3 TCK<Xjj/CU3 ．• ．： • 
� TCR基 一比/阴性冼择

TCR基因重排- lill. ...ll--+-"
3 
、 � \ CD4 

/('� � Thl 造血 淋巴样 祖T细前"-.TCR!Sf CD 前T细胞 乙女、一
干细胞 干细胞

.. ""'� '咖, "夕 、
CD4'T细胞 ThO ---..、｀

未成熟T细胞 成熟T细胞
Th2 

图 1 0-1 T 细胞的发育
DN : 双阴性( CD4- cos - ) ; DP :  双 阳性 ( CD4 ·cos · ) ; SP : 单 阳性 ( c04· cos 一 或 co4- cos · ) ; CTL :  细胞毒性 T 细
胞 ( cytotoxic T lymphocyte )  

（ 一 ） T 细胞在胸腺中的发育和 TCR 的重排
在胸腺微环境的影 响下，T 细胞的发育 经 历淋 巴 样 祖细胞一祖 T 细胞(pr o-T c ell)-前 T 细胞

(pr e-T )-未成熟 T 细胞一成熟 T 细胞等 阶段，不同阶 段 T 细胞表达不同的表 型 并具有不同的功
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能 。 依据 CD4 和 CD8 的表达 ， 胸 腺 中 的 T 细胞 又可 分为 双 阴 性细胞(doub le negativ e cell, DN 细
胞）、双 阳 性细胞(doub le p ositiv e cell, DP 细胞）和 单 阳 性细胞(single p ositiv e cell, SP 细胞） 三 个
阶段。

1 .  c04-cos-双阴性细胞阶段 pr e-T 以前的 T 细胞均为 DN 细胞。其 中 pr o-T 开始重排 TCR
基因。根据 TCR 的组成 ， T 细胞可分为表达 cxl3TCR 的 T 细胞和表达 -y6TCR 的 T 细胞 ， 分别简称 a盯
细胞和 -y6T 细胞。-y6T 细胞重排 丫 和 3 链基因；而 叶订 细胞重排 a 和 B 链基因 ， 此处是 -y6T 细胞和

呻T 细胞分化的分支点。在胸腺中 ， cxl3T 细胞约 占 T 细胞总数的 95% - 99% , -y6T 细胞约 占 1 % -
5 % 。cxl3T 细胞表达的 B 链与前 T 细胞 a 链(pr e-T cell cx , pTcx )组装成前 TCR(pTcx : 13 ) ,成功表达前
TCR 的细胞即是 pr e-T。在 IL-7 等细胞因子的诱导下 ， pr e-T 增殖活跃 ， 并表达 CD4 和 CD8 ,细胞进入
DP 细胞阶段。

2. CD4飞08 十双阳性细胞阶段 DP 的 pr e-T 细胞停止增殖 ， 开始重排 a 基因 ， 并与 B 链组装成
TCR(ex : 13 TCR )。成功表达 TCR 的细胞即是未成熟 T 细胞。未成熟 T 细胞经历 阳性选择并进一步分
化为 SP 细胞。

3. CD4 +CD8
一
或 CD4-CD8 十单阳性细胞阶段 SP 细胞 经 历 阴性选择后成为成熟 T 细胞 ， 通过

血液循环进入外周免疫器官。
（ 二 ） T 细胞发育过程中的 a 13 TCR 基因重排
TCR 基因群与 BCR 基因群的结构相似 ， 其重排的过程也相似。TCRl3 基因群包括 v13、D!3 和 Jl3

一类基因片段。重排时先从 D13 和 Jl3 中各选 1 个 片 段 ，重排成 D-J ' 然后与 v13 中的 1 个 片 段重排成
V-D-J , 再与 c13 重排成完整的 B 链 ， 最后与 pTcx 组装成前 TCR 表达于 pr e-T 表面。TCRcx 基因群包括
Vex 和 Jex 两类基因片段。重排时从 Vex 和 Jex 中 各选 l 个片段 ，重排成 V-J ,再与 Ccx 重排成完整的 a
链 ， 最后与 B 链组装成完整的 TCR , 表达于未成熟 T 细胞表面（ 图 10-2 )。TCR 的多样性形成机制主
要是组合多样性和连接多样性 ，但其 N 序列插入的概率远高于 BCR 和 l g, 故 TCR 的多样性可达 1 0气
而 此阶段的 BCR多样性 只有 1 0 1 1 。

胚系a链
L Val L Van L Vlil 

DNA 5'•[}仁} u {)亡］ ， 廿仁］
L Vo5 Ja1 Ja2Jan Ca 

• • • o:I � 3' 

L Val L Va2 L VaJa Jan Ca 
重排的a链 DNA 5' 3' 

，
 ．．
 �
 

(X� 链异二聚体（蛋白产物）

重排的p链

胚系p链

DNA 5' 

L Vfil4 
3' 

图 1 0-2 a � TCR 基因重排

-

3' 

,----, 
L........J 
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（ 三 ） T 细胞发育过程中的阳性选择
阳性选择 ( positive selection ) 指在胸腺皮质中，未成熟 DP 细胞表达的 随机多样特异性的 TCR 与

胸腺上皮细胞表面的自身抗原肤－自身 MHC I类分子复合物或自身抗原肤－自身 MHC Il 类分子复合
物相互作用，能 以适当 亲和力结合（ 阳性）的 DP 细胞成活并获得 MHC 限制性；不能结合或结合亲和
力过高的 DP 细胞发生凋亡，凋亡细胞 占 DP 细胞的 95 % 以上。在 此过程中，DP 细胞分化为 SP 细胞：
与 I类分子结合的 DP 细胞 CD8 表达水平升高， CD4 表达水平下 降直至丢失；而与 Il 类分子结合的
DP 细胞 CD4 表达水平升高，CD8 表达水平下降最后丢失。因 此， 阳 性选择的意义是：CD获得 MHC 限
制性；(2)DP 细胞分化为 SP 细胞（ 图 10-3 )。

阴性选择

一. ' .. .,.,. 

干？胞

祖T细胞 � TCR 

前TCR ! 
,. 

前T细胞
CD4-CD8- CD4-CD8-

双阴性细胞 双阳性细胞

;:>-TCR ajl ..,_TCR 陨
亡- CD4妇 扫 MHC II 类分子
土—-CDS分子 }4"- MHC I 类分子

树突状细胞

勹心 一
cos• 单阳性细胞TCR与MHC I 类

分子适当识别
胸腺上皮细胞

图 1 0 -3 T 细胞的阳性选择和阴性选择

成熟CDS"'T
细胞

DP : 双阳性 c c04• cos · )  ; SP : 单阳性 ( CD4.CD8或 c04- cos· )

鳎

（ 四 ） T 细胞发育过程中的阴性选择
阴性选择 ( negative selection ) 经过 阳性选择的 SP 细胞在皮质髓质交界处及髓质区， 与胸腺树突状

细胞、 巨 噬细胞等表面的自身抗原肤-MHC I类分子复合物或自身抗原肤-MHC Il 类分子复合物相互

作用，高亲和力结合的 SP 细胞（即自身反应性 T 细胞）发生凋 亡，少部分分化为调节性 T 细胞；而不
能结合的 SP 细胞（阴性）存活成为成熟 T 细胞并进入外周免疫器官。因 此， 阴 性选择的意义是清除

自身反应性 T 细胞，保留多样性的抗原反应性 T 细胞， 以维持 T 细胞的中枢免疫耐受。（动画 10-2" T

细胞的 阳性选择和 阴性选择" )
经过胸腺发育的 CD4 +T 细胞或 cos +r 细胞，进入胸腺髓质区，成为能特异性识别抗原肤-MHC Il 

类分子复合物或抗原肤-MHC I类分子复合物 、 具有自身 MHC 限制性 以及自身免疫耐受性的初始 T
细胞，迁出胸腺，进入外周 淋 巴组织（图 1 0-3 )。

二 、 i 细胞在外周免疫器 官 中 的增殖分化

从胸腺进入外周免疫器官 尚 未接触抗原的成熟 T 细胞称初始 T 细胞，主要定居 于外周免疫器官
的胸腺依赖区。T 细胞的定居与它在胸腺发育中获得相应的淋 巴细胞归 巢受体 （ 如 L-选择素等黏附
分子和 CCR7 等趋化因子受体）有关。T 细胞在外周免疫器官与抗原接触后，最终分化为具有不同功
能的效应 T 细胞 、调节性 T 细胞或记忆 T 细胞。

M ------• ~ 
tlil.ff@!~t: 

M ------• ~ 
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第二节 T 细胞的表面分子及其作用

T 细胞表面具有许多重要的膜分子，它们参与 T 细胞识别抗原，活化、增殖、分化， 以及效应功能
的发挥。其中，一些膜分子还是区分 T 细胞及 T 细胞亚群的重要标志。

一 、 TCR-CD3 复合物
1 .  TCR 的结构和功能 T 细胞通过 TCR 识别抗原。与 BCR 不同，TCR 并不能直接识别抗原表

面 的表位，只能特异性识别 APC 或靶细胞表面提呈的抗原肤-MHC 分子复合物(pMHC )。因 此，TCR
识别 pMHC 时具有双重特异性，即 既 要识别抗原肤，也要识别自身 MHC 分子的多态 性 部 分，称为
MHC 限制性(MHC r estr ic tion) 。

TCR 的每条肤链的胞膜外区各含 l 个可变(V )区和 1 个恒定(C )区。V 区中含有 3 个互补决定
区(CDRl、CDR2 和 CDR3 ) ,是 TCR 识别 pMHC 的功能区。两条肤链的跨膜区具有带正 电荷的氨基酸
残基（赖氨酸或精氨 酸 ） ，通过盐桥与 CD3 分子的跨膜区连接，形成 TCR-CD3 复合体（ 图 10-4 )。构成
TCR 的两条肤链的胞质区很短，不具备转导活化信号的功能。TCR 识别抗原所产生的 活化信号由
CD3 转导至 T 细胞内。

TCR 
a Ii 

CD3 
r-------, 

细胞外

细胞膜

细胞内

＋
 

·S-S 

＋ 

CD3 ＿ CD3 

I
 

.
l

/
 l

 图 1 0-4 TCR-CD3 复合物结构模式图
TCRa 和 13 h 和 8) 链分子胞膜外 区的结构与免疫球蛋白 类似 ， 远膜端为可变区 ， 近膜端为
恒定区 ， 两条链在近膜侧 以二硫键相连。 跨膜区带有正 电 ， 可与 CD3 形成盐桥。 胞质区较
短 。 CD3 的 丫 、8 和 e 由 含有 lg 样恒定 区 的胞膜外 区 、 跨膜 区及较长 的胞质尾部组成 ， 作
链 胚 链 以非共价键相连分别形成异源二聚体 ， 而 tt 链或 切 链 以 二硫键相连 。 CD3 各链
胞质区均含有 ITAM

2. CD3 的结构和功能 CD3 具有五种肤链，即 丫、8、e、' 和 n 链，均为跨膜蛋 白，跨膜区具有带
负 电荷的氨基酸残基（天冬氨酸 ） ，与 TCR 跨膜区带有 正 电荷的氨基酸残基形成盐桥（ 图 10-4 )。丫、8
和 e 链的胞膜外区各有一个 l g样结构域。通过这些结构域之间的相互作用，分别形成 -ye 和 征 二聚
体。过 叶 链的胞膜外区很短，并以 二硫键连接，形成 '' 二聚体或 切 二聚体。丫、8 、 e、口 和 n 肤链的 �,,TE� 

\ 
ITAM 

\ 
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伈。ii 

胞质区均含有免疫受体酪氨酸活化基序(immunor ecep tor tyr osine-b ased activ ation motif , ITAM )。ITAM
由 1 8 个氨基酸残基组成，其中含有 2 个 Yxxl/V(即酪氨酸-2 个任意氨基酸－亮氨酸或缎氨酸）保守序
列。该保守序列的酪氨酸残基(Y )被细胞内的酪氨酸蛋 白 激酶磷酸化后，可募集其他含有 SH2 结构
域的酪氨酸蛋 白 激酶（例如 ZAP-70 ) , 通过 一系列 信号转导过程激活 T 细胞。ITAM 的磷酸化和与
ZAP-70 的结合是 T 细胞活化信号转导过程早期 阶段的重要生化反应之一。因 此，CD3 分子的功能是
转导 TCR 识别抗原所产生的活化信号。

二 、 CD4 和 CD8

成熟 T 细胞只表达 CD4 或 CD8 , 即 CD4 + T 细胞或 cos + r 细胞。CD4 和 CD8 的主要功能是辅助
TCR 识别抗原和参与 T 细胞活化信号的转导，因 此又称为 TCR 的共受体。

CD4 是单链跨膜蛋 白，胞膜外区具有 4 个 l g样结构域，其中远膜端的 2 个结构域能够与 MHC Il 
类分子 阰 结构域结合。CD8 是由 a 和 B 肤链组成的异二聚体，2 条肤链均为跨膜蛋 白，由二硫键连
接，膜外区各含 1 个 l g样结构域，能够与 MHC I类分子重链的 心 结构域结合。

CD4 和 CD8 分别与 MHC il 类和 MHC I类分子的结合，可增强 T 细胞与 APC 或靶细胞之间的相
互作用并辅助 TCR 识别抗原。CD4 和 CD8 的胞质区可结合酪氨酸蛋 白 激酶 p56 lck。p56 lck 激活后，可
催化 CD3 胞质区 ITAM 中酪氨酸残基的磷酸化，参与 TCR 识别抗原所产生的 活化信号的转导过程。
CD4 还是人类免疫缺陷病毒(HIV )的受体。HIV 的 gp120 蛋 白 结合 CD4 是 HIV 侵入并感染 CD4 + T 细
胞或 CD4 十 巨 噬细胞的重要机制。

三 、 共刺激分子

共刺激分子(co- stimulator y molecule)是为 T(或 B )细胞完全活化提供共刺 激信号的细胞表面分
子及其配体。根据功能可将其分为正性共刺激分子和负 性共刺激分子（也称共抑 制分子）；根据分子
结构可将其分为免疫球蛋 白超家族(l gSF 汃肿瘤坏死因子超家族(TNFSF )和整合素家族。

初始 T 细胞的完全活化需要两种活化信号的协同作用。第一信号（或称抗原刺激信号）由 TCR
识别 APC 提呈的 pMHC 而产生， 经 CD3 转导信号，CD4 或 CD8 起辅助作用，第一信号使 T 细胞初步活
化，代表适应性免疫应答严格的特异性。第二信号（或称共刺激信号）则由 APC 或靶细胞表面的共刺
激分子与 T 细胞表面的相应的共刺激分子（正性共刺 激分子）相互作用而产生。共刺激信号使 T 细
胞完全活化， 只有完全活化的 T 细胞才能进一步分泌细胞因子和表达细胞因子受体，在细胞因子的作
用下分化和增殖。没有共刺激信号，T 细胞不能活化而克隆失能（图 10-5 )。

T 细胞表面的正性共刺激分子主要包括：CD28 家族成员(CD28 和 ICOS ) 、 CO2 和 ICAM 等，其分
子结构均属 于 l gSF ; CD28 家族的 配体为 CD80(B7-1 ) 、 CD86(B7-2 ) 、 ICOSL 、 PD-Ll 和 PD土2 等。此
外，正性共刺激分子还有 CD40L 、F asL 以及 LFA-1 等，根据分子结构，前两者属 于 TNFSF 成员，后者属
于整合素家族成员。

除了 正性共刺激分子外，有些表面分子可以提供免疫抑 制信号，称为负性共刺激分子或共抑 制分
子。T 细胞表面的共抑制分子主要有 CTLA-4 和 PD-1 等，根据分子结构二者均属 于 l gSF 成员；其配
体分别为 CD80 、CD86 和 PD-Ll 、PD-12。

1 .  CD28 是由两条相同肤链组成的同源二聚体，表达于 90% CD4+ T 细胞和 50% CD8 + T 细胞。
CD28 的配体是 CD80 和 CD86 ,后者主要表达于专职性 APC。CD28 产生的共刺激信号在 T 细胞活化
中发挥重要作用：诱导 T 细胞表达抗细胞凋亡蛋 白(Be l-XL 等），防止细胞凋亡；刺激 T 细胞合成 IL-2
等细胞因子，促进 T 细胞 的增殖和分化。

2. CTLA-4 ( CD1 52 ) CTLA-4 是重要的共抑 制分子，表达于 活化的 CD4 十 和 cos + r 细胞，其
配体亦是 CD80 和 CD86 ,但 CTLA-4 与配体结合的 亲和力显著高于 CD28。由 于 CTLA-4 的胞质区有
免疫受体酪氨 酸 抑 制基序(immunor ecep tor tyr osine-b ased inhib itor y  motif , ITIM )  , 故传 递抑制性 信号。
通 常 T 细胞活化并发挥效应后才表达 CTLA-4 ,所以其作用是下调或终止 T 细胞活化。
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T细胞 APC 

CD28 CD80/CD86 

ICOS ICOSL 

CD40L CD40 

CD4 
p56lck 

TCR 

LFA-1 

CO2 LFA-3 

图 1 0-5 T 细胞与 APC 之间的共刺激分子
T 细胞表面的 TCR 在识别 APC 提呈 的 pMHC 时，抗原刺激信号可通过
CD3 传入细胞内 ， 为 T 细胞活化的第一信号 ； APC 与 T 细胞表面共刺激
分子的相互作用为 T 细胞的活化提供第二信号

3. ICOS ICOS (inducib le co- stimulator )表达于活化 T 细胞，配体为 ICOSL。初始 T 细胞的 活化

主要依赖 CD28 提供共刺激信号，而 ICOS 则在 CD28 之后起作用，调节活化 T 细胞多种细胞因子的产

生，并促进 T 细胞增殖。
4. PD-1 PD-I (pr ogr ammed death I )是重要的共抑制分子，表达于活化 T 细胞，配体为 PD-LI 和

PD-12。PD-I 与配体结合后，可抑制 T 细胞的增殖以及 IL-2 和 IFN-'Y 等细胞因子的产生，并抑制 B 细
胞的增殖、分化和 lg 的分泌。PD-I 还参与外周免疫耐受的形成。

5. CO2 CO2 又称淋 巴细胞功能相关抗原 2(LFA-2 ) , 配体为 LFA-3(CD58 )或 CD48(小 鼠和大
鼠）。CO2 表达于 95 % 成熟 T 细胞、50% - 70% 胸腺细胞以及部分 NK 细胞，除介导 T 细胞与 APC 或
靶细胞之间的黏附外，还为 T 细胞提供活化信号。

6. CD40 配体 CD40 配体(CD40L , CD154 )主要表达于 活 化的 CD4 + T 细胞，而 CD40 表达于

APC。CD40L 与 CD40 的结合所产生的效应是双 向性的。一方面，促进 APC 活化，促进 CD80/CD86 表
达和细胞因子（例如 IL-12 )分泌。另 一方面，也促进 T 细胞的活化。在 TD-Ag 诱导的免疫应答中，活

化 Th细胞表达的 CD40L 与 B 细胞表面的 CD40 的结合可促进 B 细胞的增殖、分化、抗体生成和抗体
类别转换，诱导记忆 B 细胞的产生。

7. LFA-1 和 ICAM-1 T 细胞表面的淋 巴细胞功能相关抗原-1(LFA-1 )与 APC 表面的细胞间 黏
附分子-1(ICAM-1 )相互结合，介导 T 细胞与 APC 或靶细胞的黏附。T 细胞也可表达 ICAM-1 ,同 APC 、

靶细胞或其他 T 细胞表达的 LFA-1 结合。

四 、 丝裂原受体及其他表面分子

87 

T 细胞还表达多种丝裂原(mitogen)受体，丝裂原可非特异性直接诱导静息 T 细胞活化和增殖（见
第三章）。T 细胞活化后还表达多种与效应功能有关的分子，例如，与其活化、增殖和分化密切相关的 講 �

MHCil~5tr 

ICAM-1 
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细胞因子受体(IL-l R 、 IL-2R、 IL-4R 、 IL-6R 、 IL-7R 、 IL-12R、 IFN--yR 和趋化因子受体等）及可诱导细胞

凋亡的 F asL(CD95 L )等。
T 细胞也表达 Fe 受体（如 F c-yR 等）和补体受体(CRl )等。

第三节 T 细胞的分类和 功能

T 细胞具有高度的异质性，按照不同的分类方法，T 细胞可分为若干亚群，各亚群之间相互调节，
共同发挥其免疫学功能。

— 、 根据所处的活化阶段分类

（ 一 ） 初始 T 细胞
初始 T 细胞(nai:v eT cell)是指从未接受过抗原刺激的成熟 T 细胞，处于细胞周期的 G。 期，存活期

短 表达 CD45RA 和高水平的 L选择素(CD62L ) 参与淋 巴细胞再循环，主要功能是识别抗原。初始 T
细胞在外周淋 巴器官内接受 DC 提呈的 pMHC 刺激而活化，并最终分化为效应 T 细胞和记忆 T 细胞。

（ 二 ） 效应 T 细胞
效应 T 细胞(eff ector T cell, T eff )存活期 短，除表达高水平的高 亲和力 IL-2 受体外，还表达整合

素，是行使免疫效应的主要细胞。效应 T 细胞主要是 向 外周 炎症部位或某些器官组织迁移，并不再循
环至淋 巴结。

（ 三 ） 记忆 T 细胞
记忆 T 细胞(memor yT cell , T m)可由效应 T 细胞分化而来，也可由初始 T 细胞接受抗原刺激后直

接分化而来。其存活期长，可达数 年。再次接受相同抗原刺激后可迅速活化，并分化为效应 T 细胞，
介导再次免疫应答。T m表达 CD45 RO 和黏附分子（如 CD44 ) , 参与淋 巴细胞再循环。即使没有抗原
或 MHC 分子的刺激，T m仍可长期存活，通过自发增殖维持一定数量。

二 、 根据 TCR 类型分类

（ 一 ） ex 13 T 细胞
哗T 细胞即通 常所称的 T 细胞， 占脾脏 、 淋 巴结和循环 T 细胞的 95 % 以上。如未特指， 本书所述

的各类 T 细胞均为 al3T 细胞。
（ 二 ） y 6 T 细胞
-y8T 细胞主要分布于皮肤和黏膜组织，其抗原受体缺乏多样性，识别抗原无 MHC 限制性，主要识

别 CDI 分子提呈的多种病原体表达的共同抗原成分，包括糖脂 、某些病毒的糖蛋 白 、分枝杆菌的磷酸
糖和核昔酸衍生物 、 热休克蛋 白(HSP )等。大多数 -y8T 细胞为 CD4- CD8

一
，少数可表达 CD8。-y8T 细

胞具有抗感染和抗肿瘤作用，可杀伤病毒或细胞内细菌感染的靶细胞，表达热休克蛋 白 和异常表达
CDI 分子的靶细胞，以及杀伤某些肿瘤细胞。活化的 -y8T 细胞通过分泌多种细胞因子（包括 IL-2 、 IL-
3 、 IL-4 、 IL-5 、 IL-6 、 GM-CSF 、TNF-a 、 IFN--y 等）发挥免疫调节作用和介导炎症反应。

哗T 细胞与 -y8T 细胞的特征及功能的 比较列 于表 10-1。

三 、 根据 CD 分子分亚群

根据是否表达 CD4 或 CD8 , T 细胞分为 CD4 + T 细胞和 CD8 +T 细胞。

( — )  CD4 +T 细胞
CD4 表达于 60% - 65% T 细胞及部分 NKT 细胞， 巨 噬细胞和树突状细胞亦可表达 CD4 ,但表达

水平较低。CD4 +T 细胞识别由 13 - 17 个氨基酸残基组成的抗原肤，受自身 MHCII类分子的 限制， 活
化后，分化为 Th细胞，但也有少数 CD4 十 效应 T 细胞具有细胞毒作用和免疫抑制作用。
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特征，一.. 
TCR 多样性
分布 外周血

组织
表型 cm · co2·  

CD4·cos ­
c04- cos · 
c04- cos -

识别抗原
提呈抗原
MHC 限制
辅助细胞
杀伤细胞

表 1 0-1 al3T 细胞与 y6T 细胞的 比较

呻T 细胞 y6T 细胞
多
60% - 70% 
外周淋 巴组织
100% 
60% - 65 %  
30% - 35% 
<5% 
8 - 17 个氨基酸组成的肤
经典 MHC 分子
有
Th 
CTL 

少
5% - 15% 
皮肤表皮和黏膜上皮
100% 
< 1 % 
20% - 50% 
;;;,.:50% 
HSP、脂类 、 多糖
MHC I 类样分子
无
无
-y&T 

（ 二 ） CD8 +T 细胞
CD8 表达于 30% - 35 % T 细胞。cos ·T 细胞识别由 8 - 10 个氨基酸残基组成的抗原肤，受自身

MHC I 类分子的限制，活化后，分化为细胞毒性 T 细胞(CTL ) , 具有细胞毒作用，可特异性杀伤靶细胞。

四 、 根据功能特征分亚群

根据功能的不同，T 细胞可分为 Th、CTL 和调节性 T 细胞。这些细胞实际上是初始 CD4 +T 细胞或
初 始 cos ·T 细胞活化后分化成的效应细胞。NKT 细胞见第十四章。

（ 一 ） 辅助 T 细胞 ( helper T cell , Th ) 

Th均表达 CD4 , 通 常所称的 CD4 +T 细胞即指 Th。未受抗原刺激的初始 CD4 + T 细胞为 ThO。ThO
向不同谱系的分化受抗原的性质和细胞因子等因素的调控，而最重要的影 响 因素是细胞因子的种类
和细胞因子之间 的平衡（ 图 10-6 )。例如，胞内病原体和肿瘤抗原以及 IL-12、IFN--y 诱导 ThO 向 Thi
分化，其中 IL-12 主要由 APC 产生；普通细菌和可溶性抗原以及 IL-4 诱导 ThO 向 Th2 分化，其中 IL-4
主要由局部环境中 NKT 细胞以及嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞等所产生；TGF-� 和 IL-4 诱导 ThO 向
Th9 分化；TGF-� 和 IL-6 诱导 ThO 分化为 Th17 ; IL-6 和 TNF-a 诱导 ThO 分化为 Th22 ; IL-21 和 IL-6 诱
导 ThO 分化为 Tfh(图 10-7 )。除细胞因子外，APC 表达的共刺激分子对 ThO 的分化方向 亦发挥调节作
用。例如，ICOS 可促进 Th2 的分化，而 4-I BB 与 Thi 的分化有关。

1 .  Th1 主要分泌 Thi 型细胞因子，包括 IFN--y、TNF-a、IL-2 等。它们能促进 Thi 的进一步增

固有免疫

ILa17 
IL-12、 IL-2

IFN开
4

－̀
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/
e
 

、
/
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/

、

/

、

/
11-4 IL-4、 5 、 6＿， ， 夏

IL-10、 IL-13 u B I • 体液免疫

TGF-Ji、 IL-10

免疫负调控

图 10-6 细胞因子对 Th 细胞亚群的调节作用
局部微环境 中 的细胞因子是调控 ThO 、Thl 、Th2 、Th17 和 Treg 细胞分化的关键因 素 ， 它们不仅影响机
体的免疫应答类型 ， 同时也影响 Th 细胞亚群之间 的平衡
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TNF-a 

T 
IL-17A 
IL-17F 
11-21 
IL-22 

初始CD4'T细胞

IL1 -22 ILt 
IL-5 
11-6 
11-10 
11-13 

固 10-7 CD矿效应 T 细胞的分化

殖，进而发挥细胞免疫的效应，同时还能抑制 Th2 增殖。

IL-
! 9 

11-10 

Thl 细胞的 主要效应是通过分泌的细胞因子增强细胞介导的抗感染免疫，特别是抗 胞内病原体
的感染 。 例如，IFN-'Y 活化 巨 噬细胞， 增强其杀伤已吞 噬的病原体的能力。IFN-'Y 还能促进 lgG 的生
成。IL-2、IFN-'Y 和 IL-12 可增强 NK 细胞的 杀伤能力。IL-2 和 IFN-'Y 协同刺 激 CTL 的 增 殖和分化。
TNF-a 除了直接诱导靶细胞凋亡外，还能促进炎症反应。另 外，Thl 也是迟发型超敏反应中的效应 T
细胞，故也称为迟发型超敏反应 T 细胞 C Tom )。在病理情况下，Thl 参与许多自身免疫病的发生和发
展，如类风湿关节炎和多发性硬化症等。

2. Th2 主要分泌 Th2 型细胞因子，包括 IL-4 、 IL-5、IL-6、IL-10 及 IL-13 等。它们能促进 Th2 细
胞的增殖，进而辅助 B 细胞活化，发挥体液免疫的作用，同时抑制 Thl 增殖。

Th2 的主要效应是辅助 B 细胞活化，其分泌的细胞因子也可促进 B 细胞的增殖、分化和抗体的生
成（见第十三章）。Th2 在超敏反应及抗寄生虫感染中也发挥重要作用：IL-4 和 IL-5 可诱导 l gE 生成
和嗜酸性粒细胞活化。特应性皮炎和支气管哮喘的发病与 Th2 型细胞因子分泌过多有关。

3. Th9 通过分泌其特征性细胞因子 IL-9 在过敏性疾病、抗寄生虫感染和自身免疫病中发挥重
要作用。Th9 除可在 TGF-13 和 IL-4 共同存在时由 ThO 细胞分化形成，也可由 TGF-13 单独诱导 Th2 细
胞分化而成。

4. Th1 7  通过分泌 IL-17(包括 IL-17A 到 IL-17F )、IL-21 、IL-22、IL-26、TNF-a 等多种细胞因子参
与 固有免疫和某些炎症的发生，在免疫病理损伤，特别是自身免疫病的发生和发展中起重要作用。

5. Th22 是一群 IL-17A- IL-22 + IFN-寸的 Th, 表达趋化因子受体 CCR4、CCR6 和 CCRlO , 通过分
泌 IL-22、IL-1 3 和 TNF-a 参与上皮细胞的生理功能和炎性病理过程，特别是在炎性皮肤疾病（如 牛皮
痹和特应性皮炎）的免疫病理中发挥重要作用。

6. Tfh 滤泡辅助 T 细胞(fo llicular help er T cell, Tfh )是 一种存在 于外周免疫器官淋 巴 滤泡的
CD4 +T 细胞，其产生的 IL-21 在 B 细胞分化为浆细胞、产生抗体和 l g类别转换中发挥重要作用，是辅
助 B 细胞应答的关键细胞。

需要指出的是，不同亚群的 Th分泌不同的细胞因子只是反 映了这些细胞处于不同分化状态，这
种分化状态并非恒定不变，在一定条件下可以 相互转变。

（ 二 ） 细胞毒性 T 细胞 ( cytotoxic T lymphocyte , CTL )  

CTL 表达 CD8 , 通 常所称的 cos · r 细胞即指 CTL , 而同样有细胞毒作用的 "{6T 细胞和 NKT 细胞
不属 于 CTL 。

CTL 的主要功能是特异性识别内源性抗原肤-MHC I 类分子复合物，进而杀伤靶细胞（细胞内寄

ThO 

/2 1\~ 
IL-12 TGF-p IL-6 IL-4 TGF-p IL-21 

/

IFN-r IL-6 TNF-a \IL-4 IL-6~ 
IL-IP/ ~-- -/llr23 "" 
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生病原体感染的 细 胞或 肿 瘤 细 胞） 。 杀 伤机制主要有两种：一 是分泌 穿 孔 素 (p erf or in汃 颗 粒 酶
(gra nz yme汃 颗粒溶素(gr anulysin)等物质 直接杀伤靶细胞；二是通过表达 F asL 或分泌 TNF-a , 分别与
靶细胞表面的 F as或 TNF 受体(TNFR )结合，通过 F as-F asL 途径或 TNF-TNFR 途径诱导靶细胞凋亡。
CTL 在杀伤靶细胞的过程中自身不受伤害，可连续杀伤多个靶细胞。

（ 三 ） 调节性 T 细胞 ( regulatory T cel l , Treg ) 

通常所称的 Tr eg 是 CD4 + CD25 + F oxp3 十的 T 细胞。F oxp3(forkhead b ox p3 )是一种转 录因子，不仅
是 Tr eg 的重要标志，也参与 Tr eg 的分化和功能。F oxp3 缺陷会使得 Tr eg 减少或缺如，从而导致人 、小
鼠发生严重自身免疫病。Tr eg 主要通过两种方式负调控免疫应答：心直接接触抑制靶细胞活化； ＠分
泌 TGF-� 、IL-1 0 等细胞因子抑 制免疫应答。在免疫耐受 、自身免疫病、感染性疾病 、器官移植及肿 瘤
等多种疾病 中发挥重要的作用。根据来源可分为两类（表 1 0-2 ) 。

表 1 0-2 两类调节性 T 细胞的比较

特点 自 然调节性 T 细胞 诱导性调节性 T 细胞
诱导部位
CD25 表达
转录因子 Foxp3
抗原特异性
发挥效应作用 的机制
功能

举例

胸腺
+++ 

+++ 

自 身抗原（ 胸腺 中 ）
细胞接触 ， 分泌细胞因子
抑制 自 身反应性 T 细胞介导 的病理性
应答
c04• co2s •Foxp3 •T 细胞

外周
-/+ 

＋ 

组织特异性抗原和外来抗原
分泌细胞因 子 ， 细胞接触
抑制 自 身损伤性炎症反应和移植排斥
反应 ， 利 千肿瘤生长
c04• 的 Trl

1 .  自 然调节性 T 细胞 ( natural Treg , nTreg ) 直接从胸腺分化而来， 约 占外周血 CD4 + T 细
胞的 5% - 10% 。

2. 诱导性调节性 T 细胞 ( inducible Treg , iTreg )  或称适应性调节性 T 细胞(adap tiv eTr eg )  , 
由初始 CD4 +T 细胞在外周 经抗原及其他因素（如 TGF-(3 和 IL-2 )诱导产生。

Trl 是 iTr eg 的 一个主要亚群，主要分泌 IL-1 0 及 TGF书，主要抑制炎症性自身免疫反应和由 Thl
介导的淋 巴细胞增殖及移植排斥反应。此外，Trl 可通过分泌 IL-1 0 在防治超敏反应性疾病（如哮喘）
中起作用。

3. 其他调节性 T 细胞 在 CD8 +T 细胞中也存在一群 CD8 十调节性 T 细胞(CD8 + Tr eg) , 对自身反
应性 CD4 +T 细胞具有抑 制 活 性，并可抑制移植物 排 斥 反应。此外，Thl 、 Th2 、 IL-17 ' Tr eg、 ICOS. Tr eg 、
NK 、NKT 以及 -yBT 等细胞亚群也具有免疫调节活性。

本 章 小 结--------------------- -

T 细 胞表 面 具有 多 种表 面 标 志，其 中 TCR-CD3 复合物 为 T 细胞的 特有标志。按 TCR 不 同 ，T 细胞
可分为 af3T 细 胞和 -yBT 细胞；按功 能 的 不 同，af3T 细 胞 又分 为 CD4 十 辅 助 T 细 胞(Th) 、 CD8 十 细 胞毒性
T 细 胞(CTL ) 以 及调 节 性 T 细 胞(Tr eg )。T 细 胞介 导 细 胞 免 疫。Thl 分 泌 IL-2、 IFN--y 、 TNF-a 等 细 胞
因 子，介导 细 胞免 疫 应 答；Th2 分 泌 IL-4 、 IL-5 、 IL-6 、 IL-10 及 IL-13 等 细 胞 因 子， 辅 助 体 液免 疫 应 答；
CTL 通过特异性识 别 抗原 后 分 泌 穿 孔 素 、 颗 粒 酶及 F as-F asL 途径 和 TNF-TNFR 途径 引 起靶 细 胞 的 凋
亡；Tr eg 通过抑制 CD4 十 和 CD8 +T 细 胞 的 活化与 增 殖，发挥免 疫的 负 调 节 作 用 。

思 考 题------------------------

1. T 细 胞表 面 有哪 些 重要分子 ？ 其功 能是什 么 ？
2. T 细 胞有哪 些亚群？ 各 自 的 功 能是什 么 ？
3. T 细 胞在胸腺进行 阳 性 选择和 阴 性选择的 意 义是什 么 ？

（姚 智） 汾q 庄\“
 

- -------------------- ----- -- ·----·--
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第十 一章 抗原提呈细 胞与
抗原 的加 工及提呈

抗原提呈细胞(anti gen-pr esenti ng cell, APC )是能够加工抗原并以抗原肤-MHC 分子复合物的形式
将抗原肤提呈给 T 细胞的一类细胞 ， 在机体的免疫识别、免疫应答与免疫调节中起重要作用。通过
MHCII类分子途径提呈外源性抗原肤给 CD4 + T 细胞的 APC 分为专职性 APC(pr ofessi onal APC )和非
专职性 APC(non-pr ofessi onal APC )。专职性 APC 包括树突状细胞、单核／ 巨 噬细胞和 B 细胞 ， 它们组
成性表达 MHCII类分子、共刺激分子和黏 附分子 ， 具有 直接摄取、加工和提呈抗原的功能；非专 职性
APC 包括内皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞等多种细胞 ， 它们通 常不或低表达 MHCII类分子 ， 但在炎
症过程中或某些细胞因子的作用下 ，可被诱导表达 MHCII类分子、共刺激分子和黏附分子 ， 故加工和
提呈抗原的能力较弱。另有一类被胞内病原体感染而产生病原体抗原或细胞发生突变产生突变蛋 白
抗原的细胞（又称靶细胞） ， 可通过 MHC I类分子途径提呈这些 内 源性抗原肤给 cos ·T 细胞而被识别
和杀伤 ， 此类细胞也属抗原提呈细胞。

第一节 专职性抗原提呈细胞的 生物学特性

树突状细胞(dendri ti c cell, DC )是体内功能最强的专职性 APC ,可激活初始 T 细胞。单核／ 巨 噬细
胞和 B 细胞仅能刺激 巳 活化的效应 T 细胞或记忆 T 细胞 ，同时本身被 T 细胞激活 ，发挥更强的作用。

— 、 树突状细胞

树突状细胞(dendri ti c cell, DC )是一类成熟时具有许多树突样突起的、能够识别、摄取和加工外源
性抗原并将抗原肤提呈给初始 T 细胞进而诱导 T 细胞活化增殖的、功能最强的抗原提呈细胞。DC 是
机体适应性免疫应答的始动者 ，也是连接 固有免疫应答和适应性免疫应答的 “ 桥梁 ” 。

( - ) DC 的类型
DC 主要分为经典 DC(conv enti onal DC , cDC )及浆细胞样 DC(p lasmae ytoi d DC , pDC )两大类。cDC

根据表型和分化发育途径分为不同亚群 ， 主要参与适应性免疫应答的诱导和启 动。根据成熟状态 ，
DC 又分为未成熟 DC 和成熟 DC , 它们在不同组织中有不同名称。部分 DC 具有 负 向调控免疫应答、
维持免疫耐受的作用 ，称为调节性 DC(r egulator y  DC )。pDC 也能加工提呈抗原 ，其主要功能是活化后
可快速产生大量 1 型干扰素 ， 参与抗病毒 固有免疫应答 ， 在某些情况下也参与自身免疫病的发生发
展。滤泡树突状细胞(fo lli cular DC , FDC )虽呈树突状形态 ， 但不具备抗原提呈能力 ，可通过负 载抗原

肤刺激生发中心 B 细胞发生体细胞超突变。
（ 二 ） 经典 DC 的成熟过程
从骨髓造血干细胞分化而来的 DC 前体细胞表达多种趋化因子受体 ， 经 血液进入各种实体器官

和上皮组织 ，成为未成熟 DC(i mmatur e  DC )。未成熟 DC 摄取抗原后迁移到外周免疫器官成为成熟
DC(图 1 1 -1 ,表 1 1 -1 )。（动 画 1 1 -1 " DC 成熟过程和类型 " )

1 .  未成熟 DC 未成熟 DC 主要存在千各组织器官 ， 包括分布于皮肤和黏膜的 朗格汉斯细胞
(L angerhans cell , LC )和分布于多种非免疫器官组织间质的间质 DC(i nter sti ti al DC )等 ，其特点是：心表
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抗原处理过程 DC的迁移和成熟 DC的类型

摄取抗原

朗格汉斯细胞(LC)

加工抗原

并指状细胞(IDC)

提呈抗原

/'
 

I
 

／
 

＼
 

马

卢

J

6
尸

飞
4(

＼
 

未成熟DC

迁移期DC

成熟DC

图 1 1 -1 树突状细胞的成熟过程及相关的细胞类型

表11-1 未成熟 DC 与成熟 DC 特点的 比较

未成熟 DC 成熟 DC

Fe 受体的表达
甘露糖受体的表达
MHC I[ 类分子的表达

半寿期
细胞膜表面的数 目

共刺激分子的表达
抗原摄取、加工的能力
抗原提呈的能力
主要功能

＋＋ 

＋ ＋  

＋ 

约 IO 小时
- 106 

-/+ 

＋＋ 

-/+ 

摄取、加工抗原

-/ + 

－／＋ 

＋ ＋  

大于 100 小时
- 7 x l06 

＋＋ 

－／＋ 

＋＋ 

提呈抗原

达模式识别受体，能有效识别和摄取外源性抗原； ＠具有很强的抗原加工能力； ＠低水平表达 MHCII
类分子和共刺激分子、 黏附分子，故提呈抗原和激发免疫应答的能力较弱。

2. 迁移期 DC 未成熟 DC 在各组织器官中接触和摄取抗原或受到某些炎 性 刺 激（如 LPS 、 IL-
1 13 、TNF-a 等）后表达特定趋化因子受体（如 CCR7 ) ,在趋化因子的作用下发生迁移(migr ation) , 由外
周组织器官（获取抗原信号）通过输入淋 巴管和（或）血液循环进入外周淋 巴器官。未成熟 DC 在迁移
的过程中逐渐成熟。

3. 成熟 DC 迁移到外周免疫器官的 DC 已是成熟 DC(matur e  DC ) , 其特点是：心表面有许多树
突样突起； ＠低表达模式识别受体，识别和摄取外源性抗原的能力弱； ＠加工抗原的能力弱；＠高水平
表达 MHCII类分子和共刺激分子、 黏 附分子，故能有效提呈抗原和激活 T 细胞， 启 动适应性免疫应
答 。 外周免疫器官 T 细胞区的并指状 DC(inter digitating DC , IDC )即属成熟 DC。

不同组织器官中也有不同作用的成熟 DC 。 例如黏膜中的 DC 在局部摄取抗原并发育成熟和提
呈抗原，诱导黏膜局部的免疫应答；胸腺 DC 摄取自身抗原并发育成熟，提呈抗原给未成熟 T 细胞，诱 \,t;· cti 

n I 
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导 T 细胞的中枢免疫耐受。外周免疫器官中也存在未成熟 DC ,可识别和摄取进入淋 巴结或脾脏的抗
原并发育成熟和提呈抗原，启 动适应性免疫应答。

（ 三 ） DC 的功能
DC 在机体的多种生理和病理过程中发挥关键作用，通过人为调节 DC 的功能可增强或者抑 制机

体的免疫应答，对肿瘤、移植排斥、感染、自身免疫病发生机制的认识及其免疫防治具有重要价值。
1 .  识别和摄取抗原 ， 参与固有免疫应答 DC 表达多种模式识别受体（如甘露糖受体、T oll样受

体）以及 Fe 受体，可识别多种病原微生物或抗原－抗体复合物，通 过胞饮作用、吞噬作用、受体介导的
内吞作用等摄取抗原物质并销毁之，从而行使 固有免疫应答功能。pDC 活化后可快速产生大量 I 型
干扰素，参与抗病毒固有免疫应答。

2. 加工和提呈抗原 ， 启动适应性免疫应答 这是 DC 最重要的功能。摄取和加工抗原后，DC 将
抗原以抗原肤-MHCII类分子复合物的形式表达在细胞膜上，并提呈给 co4•r 细胞，提供初始 T 细胞
活化的启 动信号（或抗原刺激信号、第一信号）。成熟 DC 还高表达 CD80、CD86、CD40 等共刺激分子，
为 T 细胞充分活化提供了第二信号。DC 产生的细胞因子进一步诱导活化 T 细胞增殖和分化，从而完
整启 动免疫应答。DC 高表达 ICAM-1 等黏附分子使之与 T 细胞牢 固结合，有利 于细胞之间的相互作
用。与已活化的或记忆 T 细胞不同，初始 T 细胞的活化更依赖于 DC 刺激信号的存在，因 此，DC 是唯
一能直接激活初始 T 细胞的专职性 APC。DC 亦能以抗原肤-MHC I 类分子复合物的形式将抗原肤提

呈给 cos ·r 细胞并激活之。
此外，DC 还能通过诱导 l g的类别转换和释放某些可溶性因子等促进 B 细胞的增殖与分化，参与

体液免疫应答。
3. 免疫调节作用 DC 能够分泌多种细胞因子和趋化因子，通过细胞间 直接接触的方式或者可

溶性因子间接作用的方式，调节其他免疫细胞的功能，例如 DC 分泌大量 IL-12 诱导初始 T 细胞(ThO )

分化为 Thl 细胞，产生 Thl 型免疫应答。
4. 诱导与维持免疫耐受 未成熟 DC 参与外周 免疫耐受的诱导。胸腺 DC 是胸腺内对未成熟 T

细胞进行阴性选择的重要细胞，通过清除自身反应性 T 细胞克隆，参与中枢免疫耐受的诱导。

二、 单核I巨噬细胞

单核细胞(monocyt e)来源于骨髓，从血液移行到全身组织器官，成为 巨 噬细胞(macr oph age, M中）。
单核／ 巨 噬细胞表达多种受体（包括补体受体、Fe 受体、清道夫受体、模式识别受体等），可通过胞饮作
用、吞噬作用、受体介导的内吞作用等摄取抗原物质，其吞噬和清除病原微生物能力很强。

大多数单核／ 巨 噬细胞低水平表达 MHC I 类分子、II类分子和共刺激分子，虽然其摄取和加工抗
原的能力很强，但提呈抗原的能力很弱。IFN--y 等可诱导单核／ 巨 噬细胞表达这些分子的水平升高，
抗原提呈功能增强，激活 T 细胞产生细胞因子，后者进一步激活单核／巨 噬细胞，使其发挥更强的清除
被吞噬病原体的能力。单核／ 巨 噬细胞的其他作用见第十四章。

三、 B 细胞

作为专职性 APC , B 细胞主要以 BCR 识别、浓集和内化抗原，亦可通过胞饮作用摄取抗原。浓集
抗原的效应使 B 细胞在抗原浓度极低时仍能够提呈抗原。B 细胞将抗原加工成抗原肤后，以抗原肤－
MHC II类分子复合物的形式表达于细胞表面，提呈给 Th。在激活 Th 的同时 B 细胞本身也受到 Th 的
辅助而活化并对 TD 抗原应答产生抗体。通 常，B 细胞不表达 CD80、CD86 等共刺激分子，但在细菌感
染等刺激后或在 Th 的辅助下可以表达。B 细胞接受 T 细胞提供的第二信号而完全活化，并在 T 细胞
产生的细胞因子作用下增殖、分化、产生抗体和发挥体液免疫效应。

三种专职性 APC 提呈抗原效应的 比较如 图 1 1 -2。
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抗原摄取 抗原提呈 免疫效应

玄 I 
初始T细胞活化 、 增殖、

飞�
分化为效应T细胞(Th
和CTL)

DC 初始T细胞 效应T细胞

lb � ,.,,. 
效应T细胞活化，巨噬

7 l 】 ;. 归 I 细胞活化（增强细胞免
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图 1 1 -2 三种专职性 APC 提呈抗原效应的比较

第二节 抗原的加 工和提呈

抗原加工(antigenpr ocessing)或称抗原处理 ， 是 APC 将摄取入胞 内 的外源性抗原或者胞质 内 自 身

产生 的 内 源性抗原降解并加工成一定大小 的 多肤片段 、使抗原肤适合 与 MHC 分子结合 、抗原肤-MHC
分子复合物再转运到细胞表面的过程 。 抗原提呈(antigen pr esentation)是表达于 APC 表面 的 抗原肤－

MHC 分子复合物被 T 细胞识别 、从而将抗原肤提呈给 T 细胞 ， 诱导 T 细胞活化 的过程 。 T 细胞只 能识

别 APC 提呈 的抗原肤 ： co4•r 细胞 的 TCR 识别 APC 提呈 的抗原肤-MHCII类分子复合物 ， cos ·r 细胞

的 TCR 识别靶细胞提呈 的抗原肤-MHC I 类分子复合物 。

— 、 APC 提呈抗原的分类

根据来源不 同可将被提呈 的 抗 原 分 为 两 大类 （ 图 1 1 -3 ) : 心来 自 细胞外 的 抗 原 称 为 外 源 性 抗 原

(ex ogenous antigen ) , 例如被吞噬的细胞 、 细 菌或蛋 白 质抗原等 ； ＠细胞 内 合成 的抗原称为 内 源性抗原
(endogenous antigen) , 例如病毒感染细胞 内 合成 的病毒蛋 白 、肿瘤细胞 内 合成的肿瘤抗原和某些细胞

内 的 自 身抗原等 。

二 、 APC 加工和提呈抗原的途径

根据抗原 的性质和来源不 同 ， APC 通过 四种途径进行抗原 的加工和提呈 ： MHC I 类分子途径 （ 内

源性抗原提呈途径或胞质溶胶抗原提呈途径 ） 、MHCII类分子途径 （ 外 源性抗原提呈途径或溶酶体抗

原提呈途径 ） 、非经典的抗原提呈途径(MHC 分子对抗 原 的 交叉提呈途径 ） 、 脂类抗原 的 CDI 分子提

呈途径 。 表 1 1 -2 归 纳 了 MHC I 类分子途径和 MHCII类分子途径 的差别 。
( - )  MHC I 类分子抗原提呈途径

内 源性抗原主要通过 MHC I 类分子途径加工与提呈 （ 图 1 1 -4 ) 。 由 于所有有核细胞 （ 也包括前述

的专职性 APC )均表达 MHC I 类分子 ， 因 此 ， 所有有核细胞均具有通过 MHC I 类分子途径加工和提呈

抗原 的 能力 。 （ 动 画 1 1 -2" MHC I 类分子对 内 源性抗原的提呈 " )

鳎
心qi
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图 1 1 -3 外源性抗原和 内源性抗原的产生

表 1 1 -2 MHC I 类分子抗原提呈途径和 MHC II 类分子抗原提呈途径的比较

MHC I 类分子途径 MHC II 类分子途径
抗原来源 内 源性抗原 外源性抗原
降解抗原的胞内位置 免疫蛋 白 酶体 M IT C 、溶酶体
抗原与 MHC 结合部位 内 质 网 M II C 
提呈抗原肤的 MHC MHC I 类分子 MHC II 类分子
伴侣分子和抗原肤转运分子 钙联蛋 白 、TAP 等 Ii 链 、钙联蛋 白 等
加 工和提呈抗原的细胞 所有有核细胞 专职性抗原提呈细胞
识别和应答细胞 cos·r 细胞( CTL) co4•r 细胞( Th)

病毒蛋 白
丛

＼

＠
 

图 1 1 -4 内源性抗原通过 MHC I 类分子途径加工和提呈
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1 .  内 源性抗原的加工与转运 胞质中的蛋 白抗原须首先降解成抗原肤，才能进行转运 。 细胞内
蛋 白 首先与泛素结合，泛素化蛋 白呈线性进入蛋 白 酶体(pr oteasome)被降解 。 蛋 白 酶体是一种胞内大
分子蛋 白 酶的复合体，为中空的 圆 柱体结构，主要负 责将胞质中多余的错误合成或折叠的蛋 白质降解
为多肤 。 于扰素等可诱导细胞产生低分子量多肤(low molecular w eight p ep tide, LMP ) , LMP 取代蛋 白
酶体催化亚单位使其酶解蛋 白质的模式发生变化而成为免疫蛋 白 酶体(immunologypr oteasome) 。 免疫
蛋 白 酶体能 降解 内 源性抗原，产生 6 - 30 个氨基酸残基大小的、C 端多为碱性或疏水氨基酸的抗原
肤，有利于其转运和与 MHC I类分子的抗原肤槽结合，所以免疫蛋 白 酶体是细胞加工内源性抗原肤
的 主要场所。

抗原加工相关转运物(tr ansp ort er associated w ith antigen pr ocessing, TAP )是由两个 6 次跨膜蛋 白
(TAPl 和 TAP2 )组成的异二聚体，在 ER 膜上形成孔道，其功能是将抗原肤从胞质转运至 ER 腔内与
新组装的 MHC I类分子结合 。 胞质中的抗原肤与 TAP 结合，TAP 以 ATP 依赖的方式发生构象改变，
开放孔道，主动转运抗原肤进入 ER 腔内。 TAP 可选择性地转运含 8 - 16 个氨基酸且 C 端为碱性或疏
水氨基酸的抗原肤 。 TAP 也能将内质网中多余的抗原肤转运 回胞质中。

2. MHC I类分子的合成与组装 MHC I类分子 a 链和 队微球蛋 白(J32 m)在 ER 中合成 。 a 链

合成后立即与伴侣蛋 白(chap er one)结合。 伴侣蛋 白包括钙联蛋 白(calnex in)、钙网蛋 白(calre ticulin)

和 TAP 相关蛋 白(tap asin) , 它们参与 a 链的折叠及 a 链与 队 m组装成完整的 MHC I类分子、保护 a

链不被降解 。 其中 tap asin介导新合成的 MHC I类分子与 TAP 的结合，有 利 千转入的抗原肤就 近与
MHC I类分子结合 。

3. 抗原肤-MHC I类分子复合物的形成与抗原提呈 在伴侣蛋 白的参与下，MHC I类分子组装
为二聚体，其抗原肤结合槽与适合的抗原肤结合，形成复合物 。 在 此过程中，内质网驻 留的氨基肤酶
(ER r esident aminop ep tidase , ERAP )进一步修剪转入的抗原肤和内质网中合成的肤段为 8 - 10 个氨基
酸的肤段，使更适合与抗原肤结合槽结合 ； 轻基氧化还原酶 Erp57 则可催化 MHC I a2 功能区的二硫
键断裂和重建，使抗原肤结合槽更适合结合抗原肤 。 结合抗原肤的 MHC I类分子经高尔基体转运至
细胞膜上，提呈给 CD8 +T 细胞 。

（ 二 ） MHC II类分子抗原提呈途径
外源性抗原主要通过 MHCII类分子途径加工与提呈（图 1 1 -5 ) 。 （动 画 l l -3 " MHCII类分子对外

源性抗原的提呈 " )
1 .  外源性抗原的摄取与加工 APC 主要通过模式识别受体识别外源性抗原，通过胞饮作用、吞

噬作用、受体介导的内吞作用和内化等方式摄取抗原 。 DC 通过上述方式摄取外源性抗原 ； 单核／ 巨 噬
细胞也能通过上述方式摄取外源性抗原，但吞噬和清除病原微生物能力很强 ； B 细胞主要通过受体介
导的内吞作用摄取和浓集外源性抗原，也可经胞饮作用摄取蛋 白质抗原 。

摄取蛋 白质抗原形成的埏泡与内体(endosome) 融合 ； 摄取的细菌等颗粒性抗原在胞内形成吞噬
体(phagosome) , 吞 噬体与溶酶体融合为吞噬溶酶体。 内体和吞噬溶酶体又与胞质中的 MHCII类小
室(MHC class II comp ar tment, M II C )融合 。 MIIC 是富含 MHCII类分子的溶酶体样细胞器。 MIIC 和
吞噬溶酶体中的多种酶类在酸性环境下活化，将抗原 降解为适合于 MHCII类分子结合的、含 10 - 30 
个氨基酸的短肤 。 因 此，MIIC 和吞噬溶酶体是 APC 加工外源性抗原的 主要场所，而 M II C 是抗原肤
与 MHCII类分子结合的部位 。

2. MHC II类分子的合成与转运 在 ER 中新合成的 MHCII类分子 a 链与 B 链折叠成二聚体，
并与 I a相关恒定链(I a- associated inv ar iant chain, I i)结合形成(a[3I i八 九聚体。 I i的 主要功能是：
心促进 MHCII类分子 Q 链与 B 链组装和折叠及二聚体形成 ； ＠阻止 MHCII类分子在 ER 内与其他内
源性多肤结合 ； ＠促进 MHCII类分子转运到 MII C 。 MHCIII I i九 聚体由 ER 经 高尔基体形成 MII
C 。 在 MIIC 腔 内 I i被特定的 酶 降 解， 仅 留 有称为 MHC II 类 分子 相 关的 恒 定 链多肤(classII -
associated inv ar iant chain p ep tide , CLIP )的小片段在抗原肤结合槽内防止其他肤段与之结合 。 ＠
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图 1 1-5 外源性抗原通过 MHC Il 类分子途径加工和提呈

3. MHC II类分子的组装和抗原肤的提呈 MHC II类分子的抗原肤结合槽两端为开放结构 ， 与
之结合的最适抗原肤约含 1 3 - 17 个氨基酸 。 在 MIIC 中， HLA-DM 分子介导抗原肤结合槽与 CLIP 解
离并结合具有更高亲和力的抗原肤 ， 形成稳定的抗原肤-MHCII类分子复合物 。 然后 ， 复合物被转运
至细胞膜表面 ， 供 CD4+T 细胞识别 ， 从而将外源性抗原肤提呈给 CD4+T 细胞 。

此外 ， 部分外源性抗原也可不通过 I i依赖性途径与 MHCII类分子结合 ， 部分短肤直接与胞膜表
面的空载 MHCII类分子结合后被提呈 。 一些抗原被内吞入细胞内 ，在 MIIC 中被降解为多肤 ， 随后与
再循环至胞内的空载 MHCII类分子结合 ， 形成稳定的抗原肤-MHCII类分子复合物 ，再转运到细胞膜
被提呈 。

（ 三 ） 非经典的抗原提呈途径 ( MHC 分子对抗原的交叉提呈途径 ）
抗原的交叉提呈(cr oss-pr esentation)也称为交叉致敏(cr oss-pr iming) , 是指 APC 能将摄取、加 工的

外源性抗原通过 MHC I类分子途径提呈 给 CD8 + T 细胞；或将内源性抗原通过 MHCII类分子途径提
呈给 CD4 +T 细胞 。 抗原的交叉提呈参与机体针对病毒（如瘛疹病毒）、细菌（如李斯特菌）感染和大多
数肿瘤 的免疫应答 ，但并不是抗原提呈的主要方式 ，也不涉及 MHC 分子的合成 。

1 .  外源性抗原交叉提呈的机制 包括：心某些外源性抗原从内体或吞噬溶酶体中溢出进入胞质
或者直接穿越细胞膜进入胞质； ＠溶酶体中形成的抗原肤通过胞吐作用被排出细胞外 ， 然后与细胞膜
表面的空载 MHC I类分子结合而被提呈； ＠细胞表面 MHC I类分子被重新内吞进入内体 ， 新合成的
MHC I类分子也可进入内体 ，在内体中它们直接与外源性抗原肤结合形成复合物而被提呈 。 有些 DC
亚群优势交叉提呈外源性抗原 。

2. 内 源性抗原交叉提呈的机制 包括：心含有内源性抗原的细胞或凋 亡小体被 APC 摄取 ， 形成
内体； ＠细胞自噬时 ，自噬体可与 MIIC 融合； ＠内源性抗原肤被释放出细胞外 ， 然后与细胞膜表面的
空 载 MHC il 类分子结合为复合物 。

（ 四 ） 脂类抗原的 CD1 分子提呈途径
脂类抗原（例如分枝杆菌胞壁成分）不能被 MHC 限制性 T 细胞识别 。 CDl 分子在 APC 细胞表

面吞噬体或内体－细胞表面的再循环过程中，结合胞外的脂类抗原或结合进入内体的自身脂类抗原 ，

APC 

"' • 

MHCil~:$tr 

I.I;± / I i1;1:1; 

• • 
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再运至细胞膜 表 面 进 行 抗 原 提 呈 ， 其 中 没 有 明 显 的 抗 原 加 工 过 程 。 CDI 有 a - e 五 个 成 员 ， 均 属
MHC I 类样分子 ， 与 队 m 结合成复合物 。 CDI 也有抗原肤结合槽 ， 可 与脂类抗原 的 乙 酰基 团 结合 。
CDl a  - c主要将不 同脂类抗原提呈给 T 细胞 ， 介导对病原微生物 的适应性免疫应答 。 CDl d 主要将脂
类抗原提呈给 NKT 细胞 ， 参与 固有免疫应答 。

本 章 小 结
．一一一一一一．一一一．一···· ·------

专 职性 APC 包括 DC 、单核／ 巨 噬 细 胞和 B 细 胞 。 DC 是机体 内 功 能 最 强 的 APC , 能刺 激初 始 T 细
胞活化 ， 启 动 免 疫 应 答 。 非 成 熟 DC 摄取和加 工抗原 的 能 力 强 ， 而 成 熟 DC 提呈抗原 的 功 能 强 ； 外 源 性
抗原被摄取后 主要通过 MHC ]I 类 分子 途径加 工 和提 呈 给 CD4 + T 细 胞 ， 内 源 性抗 原 主要通过 MHC I 
类 分子途径加 工 和提呈给 CD8 +T 细胞 ， 也存在抗原 交叉提呈 现 象 。 脂 类 抗原 由 CDI 分子 途径提呈 。

思 考 题------·· 一一一一一..一．一一一一一一一

1. 专 职性 APC 包括哪三 类 细胞？ 这三类 APC 摄取 、 加 工 和提呈抗原 的 主要异 同 点是什 么 ？
2. 根据树 突状细胞的 成 熟 过程 ， 阐 述 DC 的 分类 与 功 能特 点 。
3 .  内 源 性抗原是如何通过 MHC I 类 分子 途径被加 工和提呈 的 ？
4. 外 源 性抗原是如何通过 MHC ]I 类 分子 途径被加 工 和提呈 的 ？

（ 曹 雪 涛）

岔
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醒 第十二章 T 淋 巴细 胞介导 的
适应性免疫应答

胸腺中发育成熟的初始 T 细胞(na'iv e T cell)迁出胸腺后进入血 液循环， 归 巢定居于外周 淋 巴
器官，并在体内再循环。初始 T 细胞通过其 TCR 与 APC 表 面的抗原肤-MHC 分子复合物(pMHC )
特异性结合，在共刺激信号以及细胞因子共同作用下 活 化、增 殖，进而分 化为效应 T 细胞， 完成对
抗原的 清除和对免疫应答的调节。T 细胞介导的免疫应答也称细胞免疫应答，是一个连续的过程，
可分为 三个 阶段：T 细胞特异性识别抗原阶段；T 细胞活化、增殖和分化 阶段；效应性 T 细胞的产生
及效应 阶段。

第一节 T 细胞对抗原的识别

初始 T 细胞的 TCR 与 APC 提呈的 pMHC 特异结合的过程称为抗原识别(ant igen r ecognit ion) , 这
是 T 细胞特异活化的第一 步。这一过 程遵循 MHC 限制性(MHC r estr ict ion) , 即 TCR 在特异性识别
APC 所提呈抗原肤的同时，也必须识别 pMHC 复合物中的自身 MHC 分子。MHC 限制性决定了任何 T
细胞仅识别由同一个体 APC 提呈的 pMHC。

（ 一 ） T 细胞与 APC 的非特异性结合
从各器官组织摄取抗原并加工和表达 pMHC 的 APC 进入外周免疫器官，与定居 于胸腺依赖 区的

初始 T 细胞相遇，两者通过表面的黏附分子对发生短 暂的可逆性结合。未能 特异性识别相应抗原肤
的 T 细胞与 APC 分离，仍定居于胸腺依赖 区或进入淋 巴细胞再循环。能 特异性识别 pMHC 的 T 细胞
则进入特异性结合阶段。

（ 二 ） T 细胞与 APC 的特异结合
TCR 特异性识别相应的 pMHC 后，LFA-1 构象改变，增强与 ICAM-1 的亲和力，从而稳定并延长 T

细胞与 APC 间结合的时间。此时，T 细胞与 APC 的结合面形成一种称为免疫突触(immunological syn­
ap se)的特殊结构（图 12-1 )。免疫突触形成是一种主动的过程（ 图 12-2 ) : 形成初 期，TCR-pMHC 分散

ICAM-1 
(CD54) 

图 12-1 APC 与 T 细胞形成免疫突触

1 00 

LFA-1 
(CDl la/CD18) 
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图 12-2 免疫突触的形成过程

在周 围，然后 向中 央移动， 最终形成以 一组中 央为 TCR-pMHC、 外 围为 CD80/86 -CD 28 等 共刺激分子

对 、最外 围为 LFA-1-ICAM-1等黏附分子对的免疫 突 触。（动画12-1"免疫 突 触 的形成过程 " )免疫 突

触不 仅进一步增强 T 细胞与 A PC 的结合， 还 引 发细胞 膜相关 分子 的 一 系 列重 要变化， 促 进 T细 胞信

号转导分子的相互作用 、信号通 路的激活及细胞骨架系统和细胞器结构和功能的变化，从而参与 T细

胞的活化和生物学效应。

T细胞表面 CD 4 和 CD8 是 TCR的共受体(co-receptor) , 在 T细胞与 A PC的特异性结合后，CD 4 或
CD8 可分别识别和结合 A PC(或 靶细胞）表面的 MHCII类分子或 MHC I 类分子， 增强 TCR与 pMHC

结合的 亲和力和 TCR信号的转导。

第二节 T 细胞的活化 、 增殖和分化
、 T 细胞的活化信号

T细胞的完全活化有赖于抗原信号和 共刺激信 号的 双信号激活以及细胞 因子的作用，是 T细胞

增 殖和分化的基础 。 （动画12- 2" T细胞的双信号激活过程 " )

（ 一 ） T 细胞活化的第一信号
A PC将 pMHC提呈给 T细胞， TCR特异性识别结合在 MHC分子槽中的抗原肤， 导致 CD3 与共受

体(CD 4 或 CDS )的胞浆段相互作用，激活与胞浆段尾部相 连的 蛋 白 酪氨酸激酶，使 CD3 胞 浆 区 I TAM

中的 酪氨酸磷酸化，启动激酶活化的信号转导分子级联反应， 最终通过激活转录因子 引 起多种膜分子

和细胞活化相关分子基因的转录， 使得 T细胞 初 步活化。 这是 T细胞活化的第 一信号（抗原刺激信

号）， 同时与 T细胞接触的 A PC也被活化，并上调共刺激分子等活化相关分子的表达。

（ 二 ） T 细胞活化的第二信号

T细胞与 A PC细胞表面多对 共刺激分子（例如 CD 28 、CTLA- 4 和 CD80 、CD86 , 4 -1BB和 4 -lBBL,

ICO S和 ICO SL,CD 40 和 CD 40 L, PD-l 和 PD- Ll 等）相互作用产生 T细胞活化所需的第二信号（ 共刺激

信号）， 导致 T细胞完全活化。活化 T细胞 诱 导性表达 一系列细胞 因子和细胞 因子 受体， 而活化的
A PC也产生多种细胞 因子，这些均为 T细胞增 殖和分化 奠定基础。如缺乏共刺激信号，第一信号非但

不 能有效激活特异性 T细胞， 反 而 导致 T细胞失能(anergy )(图12-3 )。

根据效应不 同，可将共刺激分子分为正性 共刺激分子和 负性 共刺激分子（ 共抑制分子）。CD 28

是 最重要的共刺激分子，其主要 作用是促进 I L-2 基因 转 录和稳定 I L- 2 mRNA , 从而有效促进 I L-2 合 \OTf. tl 
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成。与 CD28 高 度同源 的 CTLA-4
（其配体也是 CD80 和 CD86 )则是重
要 的 共抑 制分子。CTLA-4 在 T 细
胞活 化后 诱导性 表达， 与 CD80 和
CD86 的亲和力是 CD28 的 20 倍，可
竞争抑 制 CD28 的作用并启 动 抑 制
性信号， 从而有 效调节 T 细胞 的 适
度免疫应答。共刺 激分子和共抑 制
分子的 相 互作用， 使免疫应答 的不
同阶段有 序 进 行， 实 现 了免疫应答
的有效启 动、适度效应和适时终止。

（ 三 ） 细胞因子促进细胞的增
殖和分化

T 细胞完全活化后，还有赖于多
种细胞因子(IL-1 、 IL-2、 IL-4、 IL-6、
IL-10、IL-12、IL-15 和 IFN--y 等） 的作
用才能进一步增殖和分化。其中 IL­
l 和 IL-2 对 T 细胞增殖至关重要；其
他细胞因子参与 T 细胞 的分化。如
果没有细胞因子，活化 T 细胞不能增
殖和分化，导致 T 细胞活化后凋亡。

二、 T 细胞活化的信号转
导途径

TCR 活化信号转导的途径主要
有 PLC--y 活化途径和 R as-MAP 激酶
活化途径（图 12-4 )。经过一系列 信

号转导分子的级联反应，最终导致转录因子(NFAT、N压B、AP-1 等） 的 活化并进入核内调节相关靶基
因的转录。

在 T 细胞活化早期（约 30 分钟），第一信号诱导转录因子和膜相关的共刺激分子和黏附分子基因
表达；T 细胞活化后 4 小时，多种细胞因子及其受体基因的转 录水平明显升高；12 小时左右表达 T 细

APC T细胞

A
 

应答
- (活化）

无应答
－ （失能、 忽视）

声 无应答

应答（活化）
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图 1 2-3 T 细胞双信号激活过程
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胞自分泌生长因子 IL-2 等。IL-2 对 T 细胞的增殖和分化是必需的。增殖的 T 细胞进一步分化成为具
有不同功能的效应细胞，其中的部分细胞则分化成为记忆 T 细胞。

三、 抗原特异性 T 细胞增殖和分化

初始 T 细胞 经 双信号活化后，在局部微环境细胞因子等因素作用下增 殖、分化成为效应细胞

并形成不同的功能亚群，然后发挥辅助功能(Th)或 随血液循环到达特异性抗原部位发挥效应功能
(CTL )。

1 .  CD4 +T 细胞的分化 初始 CD4 +T 细胞(ThO ) 经 活化后发生增殖和分化。ThO 受不同细胞因

子的调控 向不同方 向 分化，介导不同的免疫应答 类 型。IL-12 和 IFN勺 等可诱导 ThO 向 Thi 分化。

Thl 主要介导细胞免疫应答。IL-4 等可诱导 ThO 向 Th2 分化。Th2 主要介导体液免疫 应答。TGF书

和 IL-2 可诱导 ThO 向 Tre g分化。Tre g主要通过分泌细胞因子或者细胞接触等方式发挥负性免疫调

节作用，在维持自 身免疫耐受中发挥重要作用。TGF-13 和 IL-6 诱导小 鼠 ThO 向 Th17 分化，而 IL-l !3、

IL-23 和 IL-6 则在诱导人 ThO 向 Th17 分化过程中发挥关键作用。经 树突状细胞活化的 CD4 + T 细胞
表达 ICOS , 活化 B 细胞通过表面 ICOSL 与之结合诱导其进一步分化为高表达 CXCR5 的 Tfh , 在 CX­
CL13(CXCR5 的配体 ） 的趋化作用下迁入淋 巴滤泡。

2. coa+r 细胞的分化 初始 cns +r 细胞的激活和分化主要有两种方式。

第一种方式为 Th细胞依 赖 性 的，当 靶细胞低表达或不表达共刺 激分 子，不能 有 效 激 活 初 始
CD8 +T细胞，需要 APC 和 Th的辅助。胞内产生的病毒抗原和肿瘤抗原，以及脱落的 移植供者同种异
体 MHC 抗原以可溶性抗原的形式被 APC 摄取，可在细胞 内分别与 MHC I类分子和 MHCII类分子结

合形成复合物，表达于 APC 细胞表面。pMHCII结合 TCR 后，激活 Th; 而 pMHC I结合 TCR 后， 活化

cos +r 细胞。cos +r 细胞在 pMHC I的特异性活化信号和 Th细胞释放的细胞因子共同作用下，增殖

分化为 CTL。
第二种方式为 Th细胞非依赖性的，主要是高表达共刺激分子的病毒感染 DC ,可不依赖 Th细胞

的辅助而直接刺激 cns +r 细胞产生 IL-2 , 诱导 cos +r 细胞增殖并分化为 CTL。

第三节 T 细胞 的免疫效应和转 归

不同效应 T 细胞亚群具有不同的特点和效应（表 12-1 )。发挥免疫效应后，大部分效应 T 细胞发

生凋亡被清除，少量效应 T 细胞则成为长寿命的免疫记忆 T 细胞。

表12-1 不 同 效应 T 细胞亚群及其效应分子

CD4+Th1 CD4+Th2 CD4.Th1 7  CD4.Tfh cD4·Treg coa·cTL 

TCR 识别 抗 原 肤-MHC II 抗原肤-MHC II 抗 原 肤-MHC II类 抗 原 肤-MHC 抗原肤-MHC
的配体 类分子复合物 类分子复合物 分子复合物 II 类 分 子 复 I 类 分子复

合物 合物
诱导分化 IL-12 、IFN-y IL-4 IL-1 P ( 人 ） 、TGF- IL-2 1 、 IL-6 TGF-13、IL-2 IL-2 、 IL-6
的关键细 13 ( 小 鼠 ） 、 IL-6 、
胞因子 IL-23 
产生细胞 IFN-y 、LTa、TNF- IL-4、 IL-5 、 IL-10 、 IL-17 IL-4 、 IL-21 、 几10、正35、 IFN-y 、 TNF-
因子和其 a、IL-2、 11-3、GM- 11-13 、GM-CSF IFN-y TGF-� a 、LTa 、穿孔
他效应分 C.SF 素 、 颗粒酶、
子 FasL 
介导免疫 参与和辅助细胞 辅助体液免疫 固有免疫 辅 助 体 液 免 负性免疫调 参与 细 胞 免
应答类型 免疫 疫 控 疫 ,- -� 
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续表

CD4 +Th1 CD4.Th2 CD4 +Th1 7  CD4.Tfh cD4·Treg coa + CTL 

免疫保护 清 除 胞 内 感 染 清除蠕虫等 抗 细 菌、 真 菌 和 自 身免疫 维持免疫应 杀伤病毒感
病原微生物 （ 如 病毒 答 适 度 性、 染 细 胞 和 肿
结核杆菌） 防止 自 身免 瘤细

疫病 胞
参与病理 W 型 超 敏 反 应、 哮 喘 等 变 态 反 银屑病、炎症性肠 自 身 免疫性 肿瘤免疫逃 W 型 变 态 反
应答 EAE、类风 应性疾病 病、 多 发 性 硬 化 损伤和疾病 逸 应、 移 植 排

湿关节 炎、炎症
性肠炎

一 、 Th 和 Treg 的 免疫效应

（ 一 ） Th1 的效应

症、 类 风 湿 性 关 斥反应
节炎

Thl 的效应主要有两种：一是通过直接接触诱导 CTL 分化；二是通过释放的细胞因子募集和活化单核／
巨噬细胞和淋巴细胞，诱导细胞免疫反应，又称为单个核细胞浸润为主的炎症反应或迟发型炎症反应。

1 .  Th1 对巨噬细胞的作用 Thl 在宿主抗胞内病原体感染中发挥重要作用。Thl 可通过活化巨
噬细胞及释放各种活性因子增强巨 噬细胞清除胞 内寄生病原体的能力。

Thl 产生的细胞因子可通过多途径作用千 巨 噬细胞 ：
(1 ) 活化巨 噬细胞：Thl 通过表达 CD40L 等膜分子和分泌 IFN--y 等细胞因子， 向 巨 噬细胞提供活

化信号；而活化的 巨 噬细胞也可通过上调 CD80、CD86 和 MHCII等免疫分子和分泌 IL-12 等细胞因
子，进一 步增强 Thl 的效应。

(2 ) 诱生并募集 巨 噬细胞：Thl 产生 IL-3 和 GM-CSF , 促进骨髓造血干细胞分化为单核细胞；Thl 
产生 TNF-a、LTa 和 MCP-1 等，可分别诱导血管内皮细胞高表达黏 附分子，促进单核细胞和淋 巴细胞
黏附于血管内皮细胞，继而穿越血管壁趋化到局部组织。

2. Th1 对淋 巴细胞的作用 Thl 产生 IL-2 等细胞因子，可促进 Thl、Th2、CTL 和 NK 等细胞的活
化和增殖，从而放大免疫效应；Thl 分泌的 IFN--y 可促进 B 细胞产生具有调理作用的抗体，从而进一
步增强巨 噬细胞对病原体的吞噬。

3. Th1 对中性粒细胞的作用 Thl 产生的淋 巴毒素和 TNF飞，可活化中性粒细胞，促进其杀伤病
原体。

（ 二 ） Th2 的效应
1 .  辅助体液免疫应答 Th2 通过直接接触辅助 B 细胞活化，还通过产生 IL-4、IL-5、IL-10 和 IL-13

等细胞因子，协助和促进 B 细胞的增殖和分化为浆细胞，产生抗体。
2. 参与超敏反应性炎症 Th2 分泌 IL-5 等细胞因子可激活肥大细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒

细胞，参与超敏反应的发生和抗寄生虫感染。
（ 三 ） Th1 7 的效应

Th17 通过分泌 IL-17、IL-21 和 IL-22 等细胞因子发挥效应：心IL-17 刺激局部组织细胞产生趋化因

子和 G-CSF 等细胞因子，募集中性粒细胞和单核细胞，刺激中性粒细胞增生和活化；IL-17 也可刺激局
部组织细胞产生防御素等抗菌肤。(IDIL-22 可刺激组织细胞分泌抗菌肤、提高上皮组织的免疫屏 障功
能和促进免疫屏障修复功能。IL-22 还通过刺激上皮细胞分泌趋化因子和其他细胞因子参与组织损
伤和炎症性疾病。@IL-21 可通过自分泌方式刺激和放大 Th17 功能，可刺激 cos ·r 细胞和 NK 细胞
增殖、分化和发挥效应，并参与 B 细胞的免疫应答。

因 此，Th17 的主要功能是通过诱导中性粒细胞为主的炎症反应，吞噬和杀伤细菌和真菌等病原，
以及维持消 化道等上皮免疫屏障的完整性，在 固有免疫应答中发挥重要作用。Th17 也是参与炎症和
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自身免疫病的重要成分。
（ 四 ） Tfh 的效应
Tfh 分泌 IL-21 和表达 CD40L 等膜分子作用于 B 细胞，在生发中心发育和浆细胞形成过程中发挥

关键作用。Tfh 通 过表达 CD40L、分泌 IL-21 、IL-4 或 IFN-'Y , 参与抗体的类别转换。CD40L 可刺激 B
细胞 参与高亲和力 B 细胞的选择过程。Tfh 还可调节记忆 B 细胞的功能，促进其长期生存和保持免
疫应答的能力。Tfh 功能异常时，可增强 Tfh 和 B 细胞之间的相互作用，导致在清除外来抗原的同时
诱导自身反应性抗体的产生，从而引发抗体介导的自身免疫病。而 Tfh 功能异常导致 CD40/CD40L
信号缺失，可引起生发中心形成缺陷。

（ 五 ） Treg 的效应
Tr eg细胞可通过多种机制发挥负性免疫调控作用。心分泌 IL-35、IL-10 和 TGF-13 等可溶性 负 性

免疫分子发挥免疫抑制作用； ＠高表达 IL-2 的高亲和力受体，竞争性掠夺邻近活化 T 细胞生存所需的
IL-2 , 导致活化 T 细胞的增殖抑制和凋亡； ＠通过颗粒酶 A、颗粒酶 B 以穿孔素依赖方式使 CTL 和 NK
等细胞凋亡；＠通 过表达 CTLA-4 等膜分子和分泌 IL-35 等分子抑制 DC 成熟和削弱其抗原提呈功能，
并促进抑制性 DC 产生。

二 、 CTL 的免疫效应

CTL 可高效、特异性地杀伤感染胞内寄生病原体（病毒和某些胞内寄生菌）的细胞、肿瘤细胞等靶
细胞，而不损害正常细胞。CTL 的效应过程包括识别与结合靶细胞、胞内细胞器重新定 向、颗粒胞吐
和靶细胞崩解。CTL 也能产生细胞因子调节免疫应答。（动画 12-3" CTL 识别和杀伤过程及机制 " )

( - ) CTL 杀伤靶细胞的过程
1 .  效－靶细胞结合 CD8 +T 细胞在外周免疫器官内活化、增殖、分化为效应性 CTL ,在趋化因子作用

下离开淋 巴组织 向 感染灶或肿瘤部位集聚。CTL 高表达黏附分子（如 LFA-1、CO2 等），可有效结合表达
相应配体（如 ICAM-1、LFA-3 等）的靶细胞。TCR 识别靶细胞提呈的 pMHC I后形成免疫突触，使 CTL 分
泌的效应分子在局部形成很高的浓度，从而选择性杀伤所接触的靶细胞，而不影响邻近的正常细胞。

2. CTL 的极化 极化是指细胞膜分子或胞内成分聚集 于细胞一端的现象。CTL 识别靶细胞表
面 pMHC I后，TCR 和共受体 向 效－靶细胞接触部位聚集，导致 CTL 内某些细胞器的极化，如细胞骨架
系统（肌动蛋 白、微管等）、高尔基复合体及胞浆颗粒等 向 效－靶细胞接触部位重新排列和分布，从而保
证 CTL 胞浆颗粒中的效应分子释放后能有效作用于所接触的靶细胞。

3. 致死性攻击 CTL 胞浆颗粒中的效应分子释放到效－靶结合面，效应分子对靶细胞进行致死性
攻击。随后，CTL 脱离靶细胞，寻找下一个 目 标；而靶细胞在多种杀伤机制的作用下凋亡。

（ 二 ） CTL 杀伤靶细胞的机制
CTL 主要通过下列两条途径杀伤靶细胞。
1 . 穿孔素／颗粒酶途径 穿孔素 ( perforin) 和颗粒酶 ( granzyme) 均贮存于胞浆颗粒中。穿孔素结

构类似于补体 C9 , 单体可插入靶细胞膜，在钙离子存在的情况下，多个穿孔素聚合成内径约为16 nm的
孔道，使颗粒酶等细胞毒蛋 白 迅速进入细胞。颗粒酶是一类丝氨酸蛋 白 酶，进入靶细胞后通过激活凋
亡相关的酶系统而诱导靶细胞凋亡。

2. 死亡受体途径 效应 CTL 可表达膜型 F asL , 产生可溶性 F asL(sF asL ) , 或分泌 TNF-a 等分子。
这些效应分子可分别与靶细胞表面的 F as和 TNF 受体结合，通过激活胞内半胱天冬蛋 白 酶参与的信
号转导途径，诱导靶细胞凋亡。

三、 T 细胞介导免疫应答的生物学意义

1 .  抗感染 Thl 和 CTL 细胞介导的细胞免疫效应主要是针对胞内病原体感染，例如胞内寄生细
菌、病毒等；而 Th2 和 Th17 介导的细胞免疫效应则主要针对胞外菌、真菌及寄生虫感染。

2. 抗肿瘤 特异性细胞免疫是主要的抗肿瘤因素，包括 CTL 对肿瘤细胞的杀伤、T 细胞分泌细胞

鳎
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因子的直接抗肿瘤作用 、激活 巨 噬细胞或 NK 细胞的细胞毒作用 以及细胞因子的其他抗肿瘤作用等。

3. 免疫病理作用 T 细胞介导 的细胞免疫效应在迟发型超敏反应和移植排斥 的病理过程 中 发挥

重要作用 ， 还可 以 直接作用或通过调节 B 细胞功能等间 接效应参与某些 自 身免疫病 的发生和发展 。

4. 免疫调节作用 CD4.Th 亚群之 间 的平衡有助 于调控机体产生合适类 型 和 强 度 的 免疫应答 ；

Treg 则通过多种机制抑制过度免疫应答和及时终止免疫应答 ， 从而在清除抗原 的 同 时保持机体 的 免

疫平衡状态 ， 并预 防 自 身免疫病的发生 。

四 、 活化 T 细胞的转归

通常 ， 机体对特定抗原 的免疫应答和免疫效应不会持久进行 。 一旦抗原被清除 ， 免疫系 统须恢复

平衡 。 因 此效应细胞也需要被抑制或清除 ， 仅余少数记忆细胞维持免疫记忆 ， 以便再次接触抗原时能

迅速发生应答 。

（ 一 ） 效应 T 细胞的抑制或清除
1 .  Treg 的免疫抑制作用 Treg 通常在免疫应答 的 晚期 被诱导产生 ， 它们通过多种机制 负 性调

控免疫应答 。

2. 活化诱导的细胞死亡 活化诱导 的 细 胞死亡 ( activation-induced cell death , AICD ) 指 免疫细胞

活化并发挥免疫效应后诱导 的 一 种 自 发 的 细 胞 凋 亡 。 活 化 T 细 胞 表 达 Fas 增 加 ， 多 种 细 胞 表 达 的

FasL 与之结合 ， 启 动活化 T 细胞的凋亡信号 ， 诱导细胞凋 亡 。 凋 亡 的 T 细胞被 巨 噬细胞清 除 。 AICD

对于机体清 除可 能 由 抗原交叉反应而产生 的 自 身反应性 T 细胞 克 隆 ， 从而 防止 自 身 免疫病 和 维持 自

身免疫耐受至关重要 。

（ 二 ） 记忆 T 细胞的形成和作用

免疫记忆是适应性免疫应答 的重要特征之一 ， 表现为免疫 系 统对 曾 接触 的抗原能启 动更为迅速

和有效的免疫应答 。 记忆 T 细胞 ( memory T cell , Tm) 是对特异性抗原有记忆能力 的 长 寿 T 细 胞 。 一

般认为 Tm 由 初始 T 细胞或 由 效应 T 细胞分化而来 ， 但分化机制未知 。
1 .  Tm 的表型 人 Tm 为 CD45 RA- CD45 RO十 ， 初始 T 细胞则是 CD45 RA. CD45 RO飞

2. Tm 的作用特点 与初始 T 细胞相 比 ，Tm 更易被激活 ， 相对较低浓度 的抗原即可激活 Tm ;Tm 的

活化对共刺激信号 （ 如 CD28/B7 ) 依赖性较低 ；Tm 分泌更多细胞因子 ， 且对细胞因子作用 的敏感性更高 。

本 章 小 结

T 细 胞和 APC 首先通过黏 附 分子 的 相 互 作 用 发 生 可逆 的 非 特 异 性 结 合 ， 能 特 异 性识 别 pMHC 的

T 细 胞与 APC 接触部 位 形 成免 疫 突 触 。 TCR 识 别 pMHC 之后 ， 经 CD3 和 共 受体 CD4 或 CD8 传递 T 细

胞活化 的 笫 一信 号 ， 启 动 T 细 胞 的 激 活 。 共刺 激分子提供 笫 二 信 号 诱 导 T 细 胞 完 全 活 化 。 多 种 细 胞

因 子促进 T 细胞增 殖和分化 。 共抑制 分子 能 下 调 或 中 止免 疫 应 答 ， 防止 因 应 答过度造成 的 组 织 损 伤 ，
维持 内 环 境 的 稳定性 。 适应 性 细 胞免 疫应 答 的 效应 细 胞是 Th 和 CTL。 Th 通过不 同 亚 群及相 互 作 用

活化 巨 噬 细 胞和其他免 疫 细胞吞噬和 清 除抗原 ； CTL 通过分泌 穿 孔 素／颗粒酶及诱 导 细 胞 凋 亡途径 杀

伤 病 原 体感 染 细 胞和肿 瘤 细 胞 。

思 考 题-------------

1 . 简 述免 疫 突触 的 形 成过程 。

2. 试述 T 细胞活化的 双信号及其 生 物 学 意 义 。

3. 试述效应 T 细胞的 亚 群及功 能 。

4. 简 述 CTL 的 效应过程和 杀 伤 靶 细 胞 的 机制 。

5. 简 述 活化 T 细 胞 的 转 归 。

（ 张 学 光 ）
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醒

细菌 、 真菌等病原体在机体 内 的 细胞外微环境 中 完成增殖过程 ， 胞 内 病原体也通过胞外体液环境

进行播散和致病 。 机体免疫系 统对于细胞外体液微环境稳态 的保护 主要通过体液免疫应答 ( humoral

immune response ) 来完成。 病原体及其抗原成分进入机体后可诱导抗原特异性 B 细胞活化 、增殖并最

终分化为浆细胞 ， 产生特异性抗体进入体液 ， 通过抗体 的 中 和 作用 、 调 理作用 以 及对补体 的 活 化作用

而阻止机体 内 病原体的吸附 、感染 。 依据抗原种类和成分的不 同 ， B 细胞介导 的 免疫应答可分为对胸

腺依赖抗原 ( thymus-dependent antigen , TD-Ag ) 的 免疫 应 答 和 对 胸 腺非 依 赖 抗 原 ( thymus-independent

antigen , TI-Ag ) 的免疫应答 。 在免疫应答过程 中 ， 前者需要辅助性 T 细胞 的辅助 ， 而后者不需要 。

第一节 B 细胞对 TD 抗原的免疫应答
一 、 B 细胞对 TD 抗原的识别

BCR 是 B 细胞特异性识别抗原 的受体 。 BCR 识别抗原对 B 细胞的激活有两个相互关联 的作用 ：

BCR 特异性结合抗原 ， 产生 B 细胞活化的第一信号 ； B 细胞 内 化 BCR 所结合 的抗原 ， 并对抗原进行加

工 ， 形成抗原肤-MHC II 类分子 复合物 ( peptide-MHC II complex , pMHC II ) , 提呈给抗原特异性 Th 识

别 ， Th 活化后通过表达的 CD40L 与 B 细胞表面 CD40 结合 ， 又提供 B 细胞活化的第二信号 。

BCR 对抗原 的识别 与 TCR 识别抗原不 同 ： (DBCR 不仅能识别 蛋 白 质抗原 ， 还能识别 多 肤 、 核酸 、

多糖类 、脂类和小分子化合物类抗原 ； ®BCR 既能特异性识别完整抗原 的天然构象 ， 也能识别抗原降

解所暴露表位 的空间构象 ； @BCR 对抗原 的识别不需 APC 的加工和提呈 ， 亦无 MHC 限制性 。

二 、 B 细胞活化需要的信号

与 T 细胞相似 ， B 细胞活化也需要双信号 ： 特异性抗原提供第一信号启 动 B 细胞活化 ， 而共刺 激

分子提供的第二信号使 B 细胞完全活化 。 B 细胞活化后 的信号转导途径也与 T 细胞相似 。

( - )  B 细胞活化的第一信号

B 细胞活化的第一信号又称抗原刺 激信号 ， 由 BCR-CD79a/CD79b ( BCR-Iga/!3 ) 和 CD19/CD21/

CD8 1 共 同传递 。

1 . BCR-CD79a/CD79 b 信号 BCR 与抗原特异性结合后 即 启 动 B 细 胞 活 化 的 第一信号 。 但

由 于 BCR 重链胞浆区短 ， 自 身不能传递信号 ， 故需经 BCR 复合物 中 的 CD79a/CD79b 将信号转人 B 细

胞 内 。 与 CD3 类似 ， CD79a/CD79b 胞浆 区亦存在 ITAM 基序 。 当 BCR 被多价抗原交联后 ， Blk 等 Sac

家族酪氨酸激酶被激活并使 CD79a/ CD79 b 胞浆 区 的 ITAM 基序磷酸化 。 随后 Syk 等酪氨酸激酶被募

集 、活化 ， 启 动信号转导的级联反应 。 活 化信号经过 PKC 、 MAPK 及钙调 蛋 白 等信号转导通路继续转

导并最终激活 NF-KB 和 NFAT 等转录 因 子 ， 启 动 与 B 细胞活化、增殖 、分化相关基 因 的表达 （ 图 1 3 -1 ) 。

（ 动 画 13 -l " B 细胞的第一信号" )

2. BCR 共受体的增强作用 已 知 c3b 可 以 与 抗原结合 ， 发挥调 理作用 。 通过调理作用被补体

c3b标记过的抗原 ， 可 以 理解为抗原被天然免疫系 统打上
”

危险
”

标签 ， 将会被 BCR 更有效识别 。 成熟

噩
1 07 
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f r. ，． 

I 胞内Ca2•浓度升高 1 I 甘油二酣(DAG) I 

� I 钙调磷酸酶 I � I MAP激酶活化 I

v v 
三 压

图 1 3-1 BCR 复合物介导的胞内信号转导
抗原交联并激活 BCR 后 ， 与 CD79a/CD79b 胞 内 区相联的酪氨酸激酶 Blk 、Fyn 或 Lyn 等活化 ，
使 CD79a/CD79b 胞 内段的 ITAM 酪氨酸残基被磷酸化 ， 随即募集并活化 Syk , 进而启 动细胞 内
信号转导 的级联反应

B 细胞表面 的 CD19/CD21/CD8 1 以 非共价键组成 BCR 共受体复合物 。 CD2 1 自 身不传递信号 ， 但能

识别 与 BCR抗原 结 合 的 C3d , 并通过交联 CD19 向

胞 内 传递信号 。 CD19 的 胞浆 区有 多 个保守 的 酪 氨

酸残基 ， 能募集 Lyn 、 Fyn 等多个含有 SH2 结构 域 的

信号分子 。 CD8 1 为 4 次跨膜分子 ， 其主要作 用 可 能

是连结 CD19 和 CD21 , 稳定 CD19/CD21/CD8 1 复合

物 。 补体受体作为 BCR 共受体 ， 其转导 的 信号加强

了 由 BCR 复合物转导 的信号 ， 明 显 降低 了 抗原激活

B 细胞 的 阙值 ， 从而显著提高 B 细胞对抗原刺 激 的

敏感性 （ 图 13-2 ) 。 研究表明 ， 共受体可增强 B 细胞

活化信号 1000 倍 以 上 。

（ 二 ） B 细胞活化的第二信号

B 细胞活化的第二信号又称共刺 激信号 ， 由 Th

细胞与 B 细胞表面多对共刺激分子相互作用产生 ，

其 中 最 重 要 的 是 CD40/CD40L。 CD40 组 成 性 表 达

。 ； 在 B 细胞、单核细胞和 DC 表面 ； CD40L 则表达在活

＇ ， ＇  

l 三三三
图 1 3-2 B 细胞共受体在 B 细胞活化中的作用
BCR 识别抗原后 经 CD79a/CD79b 传导 B 细 胞
活化的第一信号 。 同 时 ， 抗原可经补体片段 C3d
与补 体 受 体 CD21 连 接 ， 进 一 步 促 进 CD19/
CD21/CD81 复合物 中 的 CD19 磷酸化 ， 从 而加
强 B 细胞的活化信号

Grb-2 
DSos 

i 
I SostMt j 



第十三章 B 淋 巴细胞介导的特异性免疫应答 1 09 

化的 Th细胞表面。CD40L 与 CD40 相互作用， 向 B 细胞传递活化的第二信号。与 T 细胞类似，如果
只有第一信号没有第二信号，B 细胞不仅不能活化，反而会进入失能的耐受状态。

（ 三 ） 细胞因子的作用
活化 B 细胞表达多种细胞因子受体，在活化 T 细胞分泌的细胞因子（如 IL-4、IL-5、IL-21 )作用下

大量增殖。细胞因子诱导的 B 细胞增殖是 B 细胞形成生发中心和继续分化的基础。
（ 四 ） T 、 B 细胞的相互作用
B 细胞对 TD 抗原的应答需要 T 细胞辅助，这种辅助主要表现在两个方面：心T 细胞表面的共刺激

分子可提供 B 细胞活化必需的第二信号；®T 细胞分泌的细胞因子促进 B 细胞的活化、增殖和分化。
T、B 细胞间的作用又是双 向的：一方面，B 细胞可作为 APC 加工、提呈 pMHC II 活化 T 细胞，诱导

T 细胞表达多种膜分子和细胞因子；另 一方面活化的 T 细胞表达 CD40L , 为 B 细胞提供活化的第二信
号，CD40/CD40L 结合可诱导静止期 B 细胞进入细胞增殖周期；活化 T 细胞分泌的细胞因子诱导 B 细
胞进一步增殖和分化。T 和 B 细胞经 TCR 和 pMHCII特异性结合后，多个黏附分子对（如 LFA3/CD3、
ICAM-1/LFAl ,MHC II 类分子/CD4 等）形成免疫突触(imm um e synap se) (图 13 -3 )(动 画 13 -2" B 细胞
免疫突触的形成过程 " ) ' 促使 T、B 细胞结合更牢 固，并使 Th细胞分泌的细胞因子局 限在突触部位，
高效协助 B 细胞进一步增殖、类别转换、亲和力成熟、产生抗体和分化为浆细胞或记忆 B 细胞。

B细胞 ICAM-1 Th细胞

抗原

LFA-1  

ICOSL ICOS 

，， v r .,, ., ， 
细胞因子

图 1 3-3 B 细胞与 Th 细胞的相互作用
BCR 识别并结合抗原 ， 抗原－抗体复合物 内 化 ， 抗原被加工成抗原肤后与 MHC II 类分子形成复合物 ， 提呈给
T 细胞的 TCR , 产生 T 细胞活化的第一信号。 B 细胞识别抗原后表达 CD80/86 分子 ， 与 T 细胞表面的 CD28
结合提供 T 细胞活化的第二信号。 活化的 T 细胞表达 CD40L , 与 B 细胞表面组成性表达的 CD40 结合 ， 产生
B 细胞活化的第二信号 。 活化的 Th 细胞分泌 IL-2 、 IL-4 、 IL-21 、 IL-6 等多种细胞因子 ， 诱导活化 B 细胞的分
化和 lg 的产生

三、 B 细胞的增殖和终末分化

经 双信号刺激完全活化的 B 细胞具备增殖和继续分化的能力。活化的 B 细胞在外周 淋 巴器官的
T、B 细胞区交界处形成初级聚合灶(pr im ar y foc us) , B 细胞可直接在初级聚合灶中分化为浆母细胞分

橐

., 
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泌抗体 ， 也可迁移至淋 巴滤泡形成生发中心 ， 并经历体细胞高频突变、l g亲和力成熟和类别转换 ， 分化
为浆细胞或记忆 B 细胞 ，发挥体液免疫功能。

( - ) B细胞的滤泡外活化
血液循环中的 B 细胞穿过高内皮微静脉(HEV )进入外周 淋 巴器官的滤泡的过程中， 滤泡树突状

细胞(fo llic ular DC , FDC )或 巨 噬细胞将抗原提呈 给 B 细胞识别。FDC 高表达 Fe 受体和补体受体 ，结
合抗原－抗体或抗原－抗体－补体复合物后可形成 串 珠状小体(icc osome)供 B 细胞识别或内吞。FDC 在
激发体液免疫应答及产生和维持记忆性 B 细胞中起到十分关键的作用。另 一种与 B 细胞分化密切相
关的细胞是滤泡辅助性 T 细胞(fo llic ular help er T c ell, Tfh )  , 在 B 细胞分化为浆细胞、产生抗体和 l g类
别转换中发挥重要作用。

微生物或病毒抗原通过 淋 巴 液流入淋 巴结 ， 或通过血流进入脾脏。其中大部分经过补体的调理
作用(op soniz ed ) , 结合 C3b(或 C3d g) ,被 FDC 或 巨 噬细胞表面的补体受体 CRl 和 CR2 所识别、捕获 ，
滞 留在淋 巴滤泡内。

识别 了 FDC 或 巨 噬细胞提呈的抗原的 B 细胞获得活化所需的第一信号 ， 开始上调 CCR7 的表达。
随后 ， B 细胞依赖 CCR7 迁移到 T 细胞区 ，在 T-B 细胞区交界处 ， 与活化的 Th细胞相遇 ， 接受第二信号
进而完全活化。

（ 二 ） 初级聚合灶的形成
在 B 细胞和 T 细胞初次接触活化 2 - 3 天后 ， B 细胞下调 CCR7 的表达 ， 离开 T、B 细胞交界 区 ， 向

滤泡间 区、边缘窦（淋 巴结）或 T 细胞 区与红髓交界处（脾脏）迁移。在这些 区域内 ， B 细胞经过进
步增殖和分化 ， 形成初级聚合灶。初 级聚合灶一般在感染初次免疫应答 5 天后形成。B 细胞在初 级
聚合灶中将会存活数天 ，介导第一 阶段的体液免疫应答。部分 B 细胞在初级聚合灶中分化成为浆母
细胞(p las mab las ts) , 经历 l g类别转换并分泌抗体。浆母细胞寿命较短 ， 通 常 只有数天 ， 并且不具备长
距离迁移到骨髓的能力。浆母细胞分泌的抗体可 以与 FDC 固定的抗原形成免疫复合物（包含抗原 、
抗体以及补体） ， 促进 FDC 分泌细胞因子募集活化的 B 细胞向 淋 巴 滤泡迁移 ， 进而形成生发中心。此
外 ， 浆母细胞还通过 T、B 细胞相互作用 ， 促进 Th 向 Tfh 细胞分化和 向 滤泡迁移。

（ 三 ） 生发中心的形成
生发中 心(ger mi na l c enter )又称为次级淋 巴滤泡 ，是 B 细胞对 TD 抗原应答的重要场所，由活化 B

细胞快速分裂增殖所形成。生发中心在抗原刺激后 1 周 左右形成 ，其中的 B 细胞被称为中心母细胞
(c entr ob la st) , 其特点为分裂能力极强 ，不表达 ml g。中心母细胞分裂增殖产生的子代细胞称为中心细
胞(c entr oc yte) , 其分裂速度减慢或停止且体积较小 ， 表达 ml g。随着中心细胞扩增 ， 生发中心可分为
两个区域 ： 一个是暗区(dark z one) , 分裂增殖的中心母细胞在 此紧密集聚 ，在光镜下透光度低；另 一个

为明 区(light z one) , 细胞较为松散 ， 在光镜下透光度高 ， 为 B 细胞与 FDC、Tfh 细胞相互作用的 区域
回 （ 图 1 3 -4 )。在明区 ，中心细胞在 FDC 和 Tfh 协同作用下继续分化 ， 经过 阳性选择完成亲和力成熟过程 ，

只有表达高亲和力 ml g的 B 细胞才能继续分化发育 ，其余大多数中心细胞则发生凋亡。在这里 ， B 细胞
最终分化成浆细胞产生抗体 ，或分化成记忆性 B 细胞。（动画 13 -3" B 细胞活化及生发中心的形成 " )

（ 四 ） 体细胞高频突变 、 lg 亲和力成熟和阳性选择
中心母细胞的轻链和重链 V 基因可发生体细胞高频突变(soma tic hyp er muta tion)。每次细胞分

裂 ， l gV 区基因中大约有 1/1 000 碱基对突变 ，而一般体细胞自发突变的频率是 1/10 10 - 1/107。体细胞
高频突变与 l g基因重排一起导致 BCR多样性及体液免疫应答中抗体的多样性。体细胞高频突变需
要抗原诱导和 Tfh 细胞的辅助。

体细胞高频突变后 ， B 细胞进入明区 ，其命运有两种 ： 大多数突变 B 细胞克 隆中 BCR 亲和力降低
甚 至不表达 BCR ,不能结合 FDC 表面的抗原进而无法将抗原提呈给 Tfh 获取第二信号而发生凋亡；少
部分突变 B 细胞克隆的 BCR 亲和力提高 ， 表达抗凋亡蛋 白而继续存活。这就是 B 细胞成熟过程 中的
阳性选择 ，也是抗体亲和力成熟的机制之一。
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图 1 3-4 B 细胞的活化及生发中心的形成
T、B 细胞经高 内皮微静脉 ( HEV) 进入外周淋 巴器官的 T 细胞 区和 B 细胞 区 ， 在 Th 辅助下活化 的部分 B 细
胞进入 B 细胞区 ， 分裂增殖形成生发 中 心 。 生发 中 心母细胞紧密聚集形成生发 中 心 暗 区 ， 生发 中 心 细胞 与
众多滤泡树突状细胞 ( FDC ) 接触形成生发 中 心 明 区

在初次应答时 ， 大量抗原可激活表达不 同 亲 和 力 BCR 的 B 细胞克 隆 ， 而这些 B 细胞克隆大多产

生低亲和力抗体。 当 大量抗原被清除 ， 或再次免疫应答仅有少量抗原 出 现时 ， 表达高亲和力 BCR 的 B

细胞克隆会优先结合抗原并得到扩增 ， 最终产生高亲和力抗体 ， 此 即 为抗体亲 和 力 成熟 ( affinity matu-

ration ) 。
（ 五 ） lg 的类别转换

V D J Sµ Cµ C6 Sy'3 C书 沂1 C-yl 

1 

V D J  Sµ S书 C书 沂1 Cyl 

1 

V D J  Sµ S书 C书 沂1 Cyl 

图 1 3 -5 lg 类别转换
Sµ. 、S-y3 、S-yl 分别代 表 Cµ. 、 C-y3 、 C-yl 基 因 上
游的转换区 ， 在 lg 类别转换为 -y3 时 ， Sµ. 和
S'13 重 组 ， 其 间 的 序 列 包 括 Cµ. 、 ca 都 被 环
出 ， 从而使 lg 类别转换为 -y3 ( IgG3 ) 

B 细胞在 lg 重链 V 区基 因 重排后其子代细胞

中 的重链 V 区 基 因 保持不变 ， 但 C 区 基 因 则 会 发

生不 同 的 重 排 。 lgM 是免疫应答 中 首 先分泌 的抗

体 ， 但随着 B 细胞受抗原 刺 激 、 T 细 胞 辅 助 而 活 化

及增殖 ， 其重 链 V 区 基 因 从 连 接 Cµ 转 换 为 连 接

岱 、Ca 或 Ce , 因 而分泌 的抗体类别转换为 IgG 、 lgA

或 lgE , 抗体重链 的 V 区保持不 变 。 这种可变 区相

同 而 lg 类别 发 生 变 化 的 过程 称 为 lg 的 类 别 转 换

( class switching ) 或 同 种 型转换 ( isotype switching ) 。

类别转换的 遗传学基础是每个重链 C 区基 因 的 5 '

端 内 含 子 中 含 有 一 段 称 之 为 转 换 区 ( switching

region , S 区 ） 的 序 列 ， 不 同 的 转 换 区 之 间 可 发 生 重

排 （ 图 1 3 -5 ) 。 （ 动 画 13-4" lg 类别转换" )

lg 的类别转换在抗原诱导 下 发 生 ， Th 细 胞 分

泌的细胞 因 子可直接调节 lg 转换 的类别 。 如在小

鼠 中 ， Th2 细胞分泌 的 IL-4 诱导 lg 的 类 别 转 换成

lgGl 和 lgE , TGF-13 诱导转换成 lgG2b 和 lgA ; Thl 1 欠}

B 
H " 

•

'1lili13- 4 

. 
. 

. 
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细胞分泌 IFN勺 诱导转换成 I gG2 a和 I gG3。l g的类别转换是机体产生不同类别抗体并发挥不同功能
的基础。

（ 六 ） 浆细胞的形成
浆细胞又称抗体形成细胞(antib ody for ming cell , AFC ) , 其特点是能分泌 大量特异性抗体 。 浆细

胞是 B 细胞分化的终末细胞，其胞质中富含粗面内质网，有利 于抗体合成和分泌。此外，浆细胞不再
表达 BCR 和 MHCII类分子，故不能识别抗原，也失去了与 Th相互作用的能力 。 生发中心产生的浆细
胞大部分迁入骨髓，并在较长时间内持续产生抗体。

（ 七 ） 记忆 B细胞的产生
生发中心中存活下来的 B 细胞，除分化成浆细胞外还有部分分化为记忆 B 细胞(memory B cell , 

B m) ,  而大部分 B m离开生发中心进入血液参与再循环。 B m不产生 l g, 但再次与同一抗原相 遇 时可
迅速活化，产生大量抗原特异性 l g。 有关 B m的特异性表面标志 尚不清楚，但 B m表达 CD27 , 且 CD44
的水平高于初始 B 细胞。一般认为 B m为长寿细胞，但维持其存活的因素 尚不明确。有人认为 FDC
表面持续存在的抗原可能为经过生发中心的 B m提供了存活的信号 。

第二节 B 细胞对 Tl 抗原的免疫应答

非 T 细胞依赖性抗原(TI-A g) ,如细菌多糖 、多聚蛋 白质及脂多糖等，能直接激活初始 B 细胞而无
需 Th的辅助。根据激活 B 细胞方式的不同，TI 抗原又可分为 TI-1 抗原和 TI-2 抗原两类（ 图 13-6 )。

TI-I抗原 TI-2抗原

..d -- -- ---"---..' 
, • ,, , .- , ., •• ., 、坛 ., ., 飞、 心� ．， ．行

LPS 
A4 

握

LPS受体 BCR 信号转导

图 1 3-6 Tl-1 和 Tl-2 抗原
TI-1 抗原能够与 BCR 及丝裂原受体结合 ， 在没有 T 细胞辅助 的情况下激活 B 细胞 ；TI-2 抗原
则通过交联多个 BCR 激活 B 细胞

（ 一 ） B细胞对 Tl-1 抗原的应答
TI-1 抗原除能与 BCR 结合，还能通过其丝裂原成分与 B 细胞上的丝裂原受体结合， 引 起 B 细胞

的增殖和分化，因 此 TI-1 抗原又常被称为 B 细胞丝裂原，如 LPS。成熟和不成熟的 B 细胞均可被 TI-1
抗原激活，诱导产生低亲和力的 I gM。

高浓度 TI-1 抗原经 丝裂原受体与 B 细胞结合能诱导多克隆 B 细胞增殖和分化，低浓度 TI-1 抗原
则能激活抗原特异性 B 细胞 。 由于无需 Th细胞预 先致敏与克 隆性扩增，故机体对 TI-1 抗原刺激所
产生的应答发生较早，这在抗某些胞外病原体感染中发挥重要作用。但 TI-1 抗原单独作用不足以诱
导 l g类别转换 、抗体亲和力成熟及记忆 B 细胞形成。（动 画 13 -S" B 细胞对 TI-1 抗原的应答 " )

（ 二 ） B细胞对 Tl -2 抗原的应答
TI-2 抗原多为细菌胞壁与荚膜多糖， 具有多个重复的表位 。 TI-2 抗原仅能 激 活成熟的 B 细胞 。

对 TI-2 抗原发生应答的主要是 Bl 细胞。由于人体内 Bl 细胞至 5 岁 左右才发育成熟，故婴幼儿易感
染含 TI-2 抗原的病原体。

TI-2 抗原通过其多个重复的抗原表位 引 起 Bl 细胞的 ml g广 泛交联，进而激活 Bl 细胞。但 ml g
过度交联又会使成熟 Bl 细胞产生耐受 。 因 此，抗原表位密度在 TI-2 抗原激活 B 细胞中似乎起决定
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作用 密度太低 ， mlg 交联 的程度不足于激活 Bl 细胞 ； 密度太高 ， 则 导致 Bl 细胞无能 。

B 细胞对 Tl-2 抗原的应答具有重要 的生理意义 。 大多数胞外 菌有胞壁多糖 ， 能抵抗吞 噬 细 胞 的

吞噬消化 。 B 细胞针对此类 TI-2 抗原所产生 的抗体 ， 可发挥调理作用 ， 促进吞噬 细胞对病原体的 吞

噬 ， 并且有利 于 巨 噬细胞将抗原提呈给 T 细胞 。

B 细胞对 TD 抗原和 TI 抗原 的应答有着多方面 的不 同 （ 表 13 -1 ) 。

表 1 3-1 TD 抗原和 Tl 抗原的异同

TD 抗原 Tl-1 抗原 Tl-2 抗原

诱导婴幼儿抗体应答
刺激无胸腺小 鼠产生抗体
无 T 细胞条件下 的抗体应答
T 细胞辅助
多克隆 B 细胞激活
对重复序列 的需要
举例

＋ 

白 喉毒素 、PPD 、
病毒血凝素

+

＋

+

 

细菌多糖、多聚
蛋 白 、LPS

＋
 

＋
 

＋
 

＋
 

肺炎球菌荚膜多糖 、
沙 门 菌多聚鞭毛

第三节 体液免疫应答产生抗体 的 一般规律

抗原进入机体后诱导 B 细胞活化并产生特异性抗体 ， 发挥重要 的体液免疫作用 。 抗原初次刺激

机体所 引 发 的应答称为初次应答 ( primary response ) ; 初次应答 中所形成 的记忆细胞再次接触相 同 抗

原刺激后产生迅速、高效、持久 的应答 ， 即再次应答 ( secondary response ) 。

（ 一 ） 初次应答

在初次应答 中 ， B 细胞产生 的抗体数量少 、亲和力低 ， 其产生过程可依次分为 以 下 四个阶段 。

1 .  潜伏期 ( lag phase ) 指 由 机体接受抗原刺激到血清特异抗体可被检 出 之间 的 阶段 。 此期

可持续数小时至数周 ， 时 间 长短取决于抗原的性质 、 抗原进入机体 的途径 、 所用佐剂 类 型 及 宿 主 的 状

态等 。

2. 对数期 ( log phase ) 此期血清抗体量呈指 数增 长 ， 抗原剂 量及抗原性质是决定抗体量增

长速度 的重要 因 素 。

3 平台期 ( plateau phase ) 此期血清 中抗体浓度基本维持在一个相 当 稳定 的较高水平 。 到

达平 台期所需 的 时 间 和平 台 的高度及其维持时 间 ， 依抗原不 同 而异 ， 有 的 平 台 期 只 有 数天 ， 有 的可长

至数周 。

4. 下降期 ( decl ine phase ) 由 于抗体被 降解或与 抗原结合而被 清 除 ， 血 清 中 抗体浓度慢慢

下 降 ， 此期可持续几天或几周 。

（ 二 ） 再次应答

同一抗原再次侵入机体 ， 由 于初次应答后免疫记忆细胞 的存在 ， 机体可迅速产生高效、特异的再

次应答 。 与初次应答 比较 ， 再次应答时抗体的产生过程有如 下特征 ： 少潜伏期 短 ， 大约为初次应答潜

伏期 的一半 ； ＠血清抗体浓度增 加 快 ， 快速 到 达平 台 期 ， 抗体滴度 高 （ 有 时 可 比 初 次 应 答 高 10 倍 以

上 ） ； ＠抗体维持时 间 长 ； ＠诱发再次应答所需 抗 原 剂 量小 ； ＠再次应答 主 要 产 生 高 亲 和 力 的 抗 体

lgG , 而初次应答 中 主要产生低亲和力 的 lgM ( 图 1 3 -7 ) 。

再次应答 的强弱 主要取决于两次抗原刺激 的 间 隔长短 ： 间 隔短则应答弱 ， 因 为初次应答后存 留 的

抗体可 与再次刺激 的抗原结合 ， 形成抗原－抗体复合物而被迅速清除 ； 间 隔太长则反应也弱 ， 因 为记忆

细胞只有一定 的寿命。 再次应答 的效应可持续存在数个月 或数年 ， 故在很多情况下机体一旦被病原 。

• 
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图 1 3-7 初次及再次免疫应答抗体产生的一般规律
初次免疫应答潜伏期长 ， 以 lgM 为 主 ， 抗体维持时 间 短 ； 再次免疫应答潜伏期短 ， 以 lgG 为
主 ， 抗体维持时间较长

，体感染后 ， 可在相 当长时间 内具有 防御该病原体的免疫力 。

本 章 小 结一一一一一一一一：一 一 一 一 一 一.--- - ----------- ---------------- --------------------------- ----------------------------一－－－－－－－ －－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－ －－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
拉异性体液免疫应答主要 由 B 细胞介导 ， 由 浆 细胞所分泌的 抗体执行免 疫功 能 。 B 细胞对 TD 抗

原 的 免 疫应 答始 于 BCR 对 TD 抗 原 的 识 别 ， 所 产 生 的 笫 一 活化信号 经 由 CD79a/CD79b 向 胞 内 转 导 ，
BCR 共 受体复合物加 强 了 第 一信号 的 转 导 。 Th 细 胞与 B 细 胞之 间 共刺 激分子 的 相 互 作 用 及分 泌 的
细胞 因 子 向 B 细 胞提供笫 二信号 。 B 细胞进入 外 周 淋 巴 器 官后 ， 经 抗 原 刺 激 ， 迁 移 入淋 巴 小 结 ， 形 成
生发 中 心 ， 并在 生发 中 心 发生体细胞 高 频 突 变 、 抗 体 亲 和 力 成 熟 及类 别 转换 ， 最后 分化 成 熟 为 浆 细 胞
或记忆 B 细胞。 B 细胞对 TI 抗原 的 免 疫应 答一般不 需 要 T 细 胞 的 辅 助 。 初 次免 疫应 答产 生 的 抗体
以低亲 和力 lgM 为 主 ， 再 次免疫应答则 主要产 生 高 亲 和 力 lgG。

思 考 题， � ， --------- - - - - - --------------------一一． 一一----------------------·血 - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

1 1 体液免 疫 的 初 次应 答和再次应 答有何特 点 ？
i! ' Q 细胞对 TD 、TI 抗原 的 免 疫应 答有何异 同 ？
�- Th 细 胞如何辅助 B 细 胞 的 免 疫应答？
4 .  试述 B 细 胞在 生发 中 心 的 分化和成熟 。

（ 王建莉 ）
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固有免疫系统 ( innate immune system )是生物体在长期种系进化过程中逐渐形成的天然免疫防御
体系，主要由组织屏障、 固有免疫细胞和 固有免疫分子组成。固有免疫应答 ( innate immune respo叩e )

是指机体固有免疫细胞和分子在识别病原体及其产物 或体内凋 亡、 畸变细胞等 “ 非己 “ 抗原性异物
后，迅速活化并有效吞噬、杀伤、清除病原体或体内 “ 非己 “ 物质，产生非特异性免疫防御、监视 、直 稳
等保护作用的生理过程，又称非特异性免疫应答 ( nonspecific immune response ) 。

第一节 固 有免疫系统概述
一 、 组织屏障及其主要作用

（ 一 ） 皮肤黏膜屏障
皮肤黏膜及其附属成分组成的物理、化学和微生物屏 障是机体阻挡和抗御外来病原体入侵的第

一道防线。
1 .  物理屏障 由致密上皮细胞组成的皮肤和黏膜组织具有机械屏 障作用，可有效阻挡病原体侵 ＇ 

入体内。呼吸道黏膜上皮细胞纤毛定 向摆动及黏膜表面分泌 液的黏附或冲洗作用，均有助于清除黏
膜表面的病原体。

2. 化学屏障 皮肤和黏膜分泌物中含多种杀／抑菌物质，如皮脂腺分泌物中的不饱和脂肪酸、汗
液中的乳酸、 胃 液中的 胃 酸、多种分泌物中的溶菌酶、抗菌肤和乳铁蛋 白等，可形成抗御病原体感染 的
化学屏障。

3. 微生物屏障 寄居在皮肤和黏膜表面的正常菌群可通过竞争结合上皮细胞、竞争 吸收营养物 ， 
质和分泌杀／抑菌物质等方式抗御病原体的感染。例如 ： 唾液链球菌产生的 H2 02 可杀伤 白 喉杆菌和
脑膜炎球菌；大肠埃希菌产生的细菌素对某些厌氧菌和 G十 菌具有抑 杀作用。临 床长期 大量应用广谱
抗生素可抑制和杀伤消化道正常菌群，导致耐药性葡萄球菌或 白 色念珠菌大量生长，引发葡萄球菌性
和 白 色念珠菌性肠炎。

（ 二 ） 体内屏障
病原体突破皮肤黏膜屏 障及局部 固有免疫细胞和分子防御体系进入血液循环时，体内血脑屏障

或血胎屏障可阻止病原体进入中枢神经系统或胎儿体内，从而使机体重要器官或胎儿得到保护。
1 .  血脑屏障 由软脑膜、脉络丛毛细血管壁和毛细血管壁外覆盖的 星形胶质细胞所组成，它们

能够阻挡血液中病原体和其他大分子物质进入脑组织及脑室。婴幼儿血脑屏 障发育不完善，易 发生
中枢神经系统感染。

2. 血胎屏障 由母体子宫内膜 的基蜕膜和胎儿绒毛膜滋养层细胞共同组成。此结构不妨碍母
子间营养物质交换，但可防止母体内的病原体和有害物质进入胎儿体内。妊娠早期(3 个月 内 ） 血胎
屏 障发育 尚 未完善，孕妇若感染风疹病毒、巨细胞病毒可导致胎儿畸形或流产。

二 、 固有免疫细胞种类
.I . . 

固有免疫细胞存在于血液和组织中，主要包括 ： 心来源于骨髓共同髓样前体 ( common m�eloid p如
'
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genitor ) 的经典 固有免疫细胞 ， 如单核细胞 、 巨 噬 细 胞 、 经典树 突 状 细 胞 、 中 性粒细胞 、 嗜酸性粒细 胞 、

嗜碱性粒细胞和肥大细胞等 ； ＠来源于骨髓共 同淋 巴样前体 ( common lymphoid progenitor ) 的 固 有淋 巴
样细胞 ( innate lymphoid cell , ILCs ) , 如 ILCl 、 ILC2 、 ILC3 、 NK 细胞 和 固 有 淋 巴 细 胞 ( innate-like lympho­
cytes , ILLs ) , 如 NKT 细胞 、 -y&T 细胞 、 Bl 细胞 。

三 、 固 有免疫细胞表达 的 模式识别 受体及其识别结合的相关配体

固有免疫细胞不表达特异性抗原识别受体 ， 可通 过模式识别受体识别 结合病原体及其产物或体

内 凋 亡 、 畸变等细胞表面相关配体 ， 介导产生非特异性抗感染 、抗肿瘤 、免疫调节及参 与适应性免疫应

答的启 动和效应全过程 。

1 .  模式识别受体 ( pattern recogn ition receptor,PRR ) 是指广泛存在于 固有免疫细胞表面 、

胞 内器室膜上 、胞浆和血液 中 的一类能够直接识别外来病原体及其产 物或宿主 畸变和衰老凋亡细胞

某些共有特定模式分子结构 的受体。 根据模式识别受体 ( PRR ) 的分布 ， 可将其分为胞膜型 PRR 、 内 体

膜型 PR凡胞浆型 PRR 和分泌型 PRR。 Toll 样受体 ( Toll like receptor , TLR) 表达于 固有免疫细胞胞膜

和 内 体膜上 ， 分为胞膜型 TLR 和 内 体膜型 TLR。
2. 病原体相关模式分子 ( pathogen associated molecular pattern , PAMP ) 是指某些病原

体或其产物所共有 的 高度保守 ， 且对病原体生存和致病性不可或缺的特定分子结构 。 病原体相关模

式分子是模式识别受体识别结合的 配体分子 ， 主要包括 O 菌脂多糖和鞭毛蛋 白 ， c·菌脂磷壁 酸和肤

聚糖 ， 病原体表面甘露糖 、 岩藻糖或酵母 多糖 ， 病毒双链 RNA ( dsRNA ) 和单链 RNA ( ssRNA ) , 细 菌 和
病毒非 甲 基化 CpG DNA 基序等 。

3. 不同 类型模式识别受体识别结合的病原相关模式分子 （ 表 14-1 )

表 1 4-1 模式识别 受体及其识别结合的病原体相关模式分子

模式识别受体 ( PAR )

胞膜型 PRR
甘露糖受体( MR)
清道夫受体( SR)
TLR2/TLR6 异二聚体

TLR2/TLR1 异二聚体
TLR4 同源二聚体
TLR5 同源二聚体

内 体膜型 PRR
TLR3 同源二聚体
TLR7 或 TLR8 同源二聚体
TLR9 同源二聚体

胞浆型 PRR
NODl 
NOD2 
RIG 

分泌型 PRR
甘露糖结合凝集素 ( MBL)
C 反应蛋 白 ( CRP)
脂多糖结合蛋 白 ( LBP)

病原体相关模式分子 ( PAMP )

细菌或真菌甘露糖／岩藻糖残基
c· 菌脂磷壁酸 、C菌脂多糖
c· 菌肤 聚 糖／脂 磷 壁 酸 、 细 菌 或 支 原 体 脂 蛋 白／脂
肤、酵母菌的酵母多糖
同上
G一

菌脂多糖
G一

菌鞭毛蛋 白

病毒双链 RNA( dsRNA)
病毒单链 RNA ( ssRNA)
细菌或病毒非 甲 基化 GpG DNA 

c- 菌细胞壁成分内 消旋二氨基庚二酸
细菌胞壁酰二肤
病毒双链 RNA( dsRNA)

病原体表面的甘露糖／岩藻糖IN-乙酰葡萄糖胺残基
细菌胞壁磷酰胆碱
G 一

菌脂多糖

( 1 ) 胞膜型 PRR : 主要包括甘露糖受体 、 清道夫受体和 Toll 样受体家族某些成员 ， 其 中 甘露糖受
o 体和清道夫受体为 内 吞 型 PRR , Toll 样受体为信号转导型 PRR。

ti 
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1) 甘露糖 受体(mannose r eceptor , MR) : 主要表达 于树突状细胞和 巨 噬细胞表面，可直接识别结

合表达 于细菌或 真菌细胞壁糖蛋 白 ／糖脂分子末端的 甘露糖和岩藻糖残基，并通过受体介导的内吞作

用将病原体等抗原性异物摄入胞内，进而将抗原加工产物 提呈 给 T细胞启动／引发适 应性免 疫 应答，

后 者还具有杀伤清 除病原体的作用。
2) 清道夫 受体(scavenger r eceptor , SR) : 主要表达 于 巨 噬细胞表面，可直接识别结合 G菌脂多

糖、 G十菌脂磷壁酸或体内衰老／凋亡细胞表面磷脂酰丝氨酸等相关 配体， 并通过受体介导的内吞作用

将病原菌或衰老／凋亡细胞摄入胞内有效杀伤清除， 同时可将相关抗原加工产物提呈给 T细胞 引发适

应性免疫 应答。
3 ) 胞膜型 Toll样受体 ：主要表达 千经典固有免疫细胞表面，包括 TLRl : TLR2、 TLR2: TLR6异二 聚

体和 TLR2、 TLR4、 TLR5 同源 二聚体。 上述胞膜型 TLR为信号转 导 型 PRR,可直接识别结合 G十菌 肤聚

糖／脂磷壁酸、C菌脂多糖、分枝杆菌或 支原体的脂蛋 白 ／脂肤、真菌 酵母多糖，并通过激活干扰素调控

因子(interfer on r egulator y fa ctor , I RF ) 和 NF -KB信号通 路，诱导产生 1 型干扰素(interfer on ex/ 13 , IFN心／

13 )和 I L-1等促 炎细胞因子。
(2) 内体膜型 PRR:包括 广泛分 布 于经典固有免疫细胞、内皮细胞和 上皮细胞胞质内体 膜上的

TLR3、 TLR7、 TLR8 和 TLR9 同源 二聚体。内体 膜 型 TLR为信号转 导 型 PRR,可直接识别结合病毒 双

链 RNA(dsRNA )、病毒单链 RNA(ssRNA )或病毒／细菌非 甲 基化 CpG DNA 基序（表14 -1) , 并通过激

活 I RF 和 NF -KB信号通 路，诱导产生 IFN -cx/!3 和 I L-1等促 炎细胞因 子。
(3 ) 胞浆型 PRR: 一类广泛分布千固 有 免 疫细胞和正常组织细胞胞质内的信号转导型 PR R,主要

包括 NOD 样受体和 RIG 样受体。

1) NOD 样受体(NOD like r eceptor s  , N LR) : N LR 家族成员 NODl 和 NOD 2主要分布于黏膜上皮细

胞、 巨 噬细胞、树突状细胞和中性粒细胞胞质中，可分别识别结合 O菌细胞壁成分内消 旋二 氨基庚二

酸和细菌胞壁酰二肤，并通过激活 NF-KB信号通 路诱导产生 I L-1等促 炎细胞因子。

2) RIG 样受体(RIG like r eceptor , R LR) : 广泛分布于固有免 疫细胞和 正 常组织细胞胞质内，可直

接识别结合病毒双链 RNA , 并通过激活 I RF 和 NF -KB信号通 路， 诱 导产生 IFN心侣 和 I L-1等促 炎细

胞 因子。
(4 ) 分泌型 PRR:是机体被病原体感染或组织细胞损伤时血浆浓度急剧升高的 一类急性期 蛋 白，

主要包括脂多糖结合蛋 白(LPS b inding pr otein , LBP)、C反应蛋 白(C-r eactive pr otein, CRP)和 甘露糖结

合凝集素(mannose-b inding lectin, MBL)。 上 述分泌型 PRR识别结合的 配体分子如表14 -1。

四 、 固 有 免疫分子及其主要作用

（ 一 ） 补体系统

补体系统是参与固有免疫应答的重要免疫效应分子。补体系统激活 后可产生多种功能性 裂解片

段 ：其中 C3b、C4b 具有调理和免疫黏附作用，可促进吞噬细胞对病原体和抗原－抗体 复合物的清除；过

敏毒素 C3a/C5 a能 与肥大细胞和 嗜碱性粒细胞表面相应 受体(C3 aR/C5 aR)结合， 使上 述靶细胞脱颗

粒释放组胺和产生 白 三烯等生物活性介质 引发过敏性 炎症反应；C5 a可将中性粒细胞 趋化 到感染 部

位，并使之活化， 有效发挥抗感染免 疫作用； 补体 C5b6789 形 成 的 攻 膜 复 合物 (membr ane at tack 
complex , MAC)可使病原体或肿瘤等靶细胞溶解破坏。

（ 二 ） 细胞因子
细胞因子是参与固有和适应性免疫应答的重要效应和调节分子，例如 ： IFN -cx/!3 可诱导组织细胞

产生抗病毒蛋 白，抑制病毒复制或扩散； IFN --y、 I L-12 和 GM-CSF 可激活 巨 噬细胞和 NK 细胞，有效 杀

伤肿瘤和病毒感染的靶细胞；I L-1、I L-6 和 TNF -cx/!3 等促 炎细胞 因子和 I L-10、 TGF -13 等抗炎细胞 因子

可调节炎症反应；CXCL8 (I L-8 )、CCU(MCP-1)、CCLl(MI P-l cx )等趋化 因子可募集／活化 吞噬细胞， 增

强机体抗感染免疫应答能 力；IFN勺 或 I L-4 可分别诱导初始 T细胞 向 Thl 或 Th2细胞分化，参与适应

, 
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性细胞和体液免疫应答 ； IL-17 可刺激黏膜上皮细胞或角 质形成细胞分泌 防御素等抗菌物质 ， 增 强黏

膜或皮肤抗感染免疫作用 。

（ 三 ） 其他抗菌物质

1 .  抗菌肤 ( antibacterial peptide ) 是可被诱导产生 的 一类能够杀伤多种 细 菌 、 某些真菌 、 病

毒和原虫 的小分子碱性多肤 。 a-防御素 ( a-defensin ) 是存在于人和 哺乳动物体 内 的 一 种 阳 离子抗菌

肤 ， 主要 由 中性粒细胞和小肠 帕 内 特细胞产生 。 a-防御素能与病原体表面脂多糖／脂磷壁酸或病毒襄

膜脂质结合 ， 形成跨膜离子通道 而使病原体裂解破坏 ； 也 能诱导病原体产生 自 溶酶使病原体溶解破

坏 ； 或通过干扰病毒 DNA 和蛋 白 质合成抑制病毒复制 。

2 溶菌酶 ( lysozyme ) 是体液 、 外分泌液和吞噬细胞溶酶体 中 的 一种不耐热碱性蛋 白 质 ， 能

使 G十 菌细胞壁肤聚糖破坏导致细菌裂解死亡 。

3. 乙型溶素 ( 13 -lys in ) 是血浆 中 一种对热较稳定 的碱性多肤 ， 可作 用 于 G十 菌细胞膜产生非

酶性破坏效应 ， 而对 G菌无效 。

第二节
一 、 经典固有免疫细胞

固 有免疫细胞及其主要作用

经典 固有免疫细胞主要包括单核细胞 、 巨 噬细 胞 、 经典树突状细胞 、 中 性粒细胞 、 嗜酸性粒细胞 、

嗜碱性粒细胞和肥大细 胞 。

1 .  单核细胞 ( monocyte ) 由 骨髓 中 粒细胞／ 巨 噬细胞前体 ( granulocyte/macrophage progenitor)  

分化而成 ， 约 占外周 血 白 细胞总数的 3 % - 8 % 。 单核细胞通常在血液 中 停 留 12 - 24 小 时后 ， 在单核

细胞趋化蛋 白 -1 ( monocyte chemoattractant protein 1 ,  MCP-1 ) 等趋化 因 子作用下迁移至全身组织器官 ，

分化发育为 巨 噬细胞 。 在局部微环境 中 由 病原体或不 同 类 型 细 胞 因 子刺激诱导 ， 单核细胞可分化发

育为功能特性各不相 同 的两个巨 噬细胞亚群 （ 图 14-1 ) : 其 中 1 型 巨 噬细胞 ( type-1 macrophage ,  Ml ) 是

在局部微环境 中 病原体及其产物与单核细胞表面 TLR 结合介导产生 的 信号或 IFN--y 、 GM-CSF 等细胞
因 子刺激诱导下分化而成 ， 又称经典活化 的 巨 噬细胞 ( classical activated macrophage ) 。 该型 巨 噬细胞

富含溶酶体颗粒 ， 可通过产生反应性氧 中 间 物 ( ROI ) 、 一 氧化氮 ( NO ) 和 释放溶酶体酶杀伤清除病原

二细

胞

工

TL

了＼勹厂细

胞

三
＼ 芯赞, )

厂J ROI、 NO
溶酶体酶

I 杀伤清除病原体 I

MCP-1 , MIP-la、 正8、 TGF-!3、
11-1!3、 正6、 TNF-a 11-10 

! ! I 引发炎症反应 I I 抑制炎症反应 I

1 TGF书
PDGF、 FGF

I 损伤修复／纤维化 I
图 14 -1 1 型巨噬细胞和 2 型巨噬细胞的形成及其主要作用

(DTLR 介导 的信号或 IFN--y 可诱导单核细胞 向 Ml 分化 ， 而抑 制 单核细胞 向 M2 分化 ；
®IL-4 、 IL-13 可诱导单核细胞 向 M2 分化 ， 而抑制单核细胞 向 Ml 分化 ； @Ml 具有强大吞
噬杀菌能力 ， 可通过释放趋化和促炎细胞因子引 发炎症反应 ； 作为专职 APC 和效应细胞
参与适应性免疫应答的全过程 ； @M2 细胞通过合成分泌 IL-10 、TGF-� 、 PDGF 、 FGF 等细
胞因子 ， 产生抑炎作用或参与损伤组织的修复和纤维化

! ! 
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体；通过合成分泌 CCU(MCP-1 )、CCL3(MIP-l a )、CXCL8(IL-8 )等趋化因子和 IL-l !3、IL-6、TNF-a 等
促炎细胞因子介导产生炎症反应。2 型 巨 噬细胞(typ e-2 macr ophage, M2 )是在局部微环境中 IL-4、IL-
13 等 Th2 型细胞 因 子 刺 激诱导下分 化而成， 又称 旁 路活 化的 巨 噬细胞(altern ativ e ac tiv ated macr o-
phage)。该型 巨 噬细胞可通过 合成分泌 IL-10、TGF-13、 血 小 板 衍 生 生长因子(p latelet- deriv ed gr ow th 
fac tor , PDGF )和纤维母细胞生长因子(fibr ob last gr ow th fac tor , FGF ) , 介导产生抑炎作用和参与损伤组
织的修复和纤维化。书中未冠名 型别的 巨 噬细胞即指 1 型 巨 噬细胞。

2 巨噬细胞 ( macrophage , mi:p ) 由定居和游走两类细胞组成：定居在不同组织中的 巨 噬细
胞有不同的命名，如肝脏中的库普弗细胞、中枢神经系统中的小胶质细胞、骨组织中的破骨细胞等；游
走 巨 噬细胞广泛分布于结缔组织中，具有很强的变形运动及识别吞噬和杀伤清除病原体等抗原性 异
物的能力；作为专 职抗原提呈细胞，还具有摄取、加工提呈抗原引发适应性免疫应答的能力。

( I ) 巨 噬细胞表面受体／分子：巨 噬细胞表达多种模式识别受体、调理性 受体、趋化／活化相关的
细胞因子受体、抗原加工提呈和诱导产生共刺激信号的相关分子及特征性表面标志 CD14 分子。

I ) 模式识别受体：主要包括甘露糖受体、清道夫受体和 T oll样受体，其中甘露糖受体和清道夫受
体可通过对细菌或真菌表面甘露糖／岩藻糖残基和对细菌脂多糖／脂磷壁酸或凋亡细胞表面磷脂酰丝
氨酸的识别结合，介导 巨 噬细胞有 效 吞 噬、杀伤、清除病原菌 或 体内凋 亡组织细胞； TLRl : TLR2、
TLR2 : TLR6异二聚体和 TLR4-MD2 同源二聚体可通过对 G十 菌肤聚糖／脂磷壁酸、细菌或支原体的脂
蛋 白／脂肤、真菌酵母多糖和细菌脂多糖的识别结合，使 巨 噬细胞活 化产生 I 型 干扰素 ( IFN飞倌 ） 和
IL-1 等促炎细胞因子。

2 ) 调理性受体：主要包括 l gG Fc 受体(Fc-yR )和补体 C3b/C4b 受体(C3bR/C4bR ) , 巨 噬细胞可
通过病原体－抗体-Fc-yR 或病原体-C3b/C4b-C3bR/C4bR 结合方式，介导产生促进吞 噬和活化效应的
特异性或非特异性调理作用。

3 ) 趋化和活化相关的细胞因子受体：巨 噬细胞表达多种与其趋化和活化相关的细胞因子受体，
如 巨 噬细胞炎症蛋 白 -l a 受体(MIP-l aR/CCRl、5 )、 巨 噬细胞炎症蛋 白 廿3 受体(MIP-l j3R/CCR5 )和
IFN--y、GM-CSF 等细胞因子受体。在上述趋化／活化性细胞因子作用下，游走 巨 噬细胞被趋化募集到
感染炎症部位并使其活化，有效杀伤病原体和产生一系列细胞因子发挥抗感染和免疫调节作用。

4 ) 抗原加工提呈和诱导产生共刺激信号的分子：巨 噬细胞作为专 职 APC ,可通过表达 MHCII/ 

I类分子参与外源／内源性抗原的加工和提呈；可通过表达 CD80/CD86(B7-1/B7 -2 )和 CD40 等共刺
激分子诱导 T 细胞产生共刺激信号。

( 2 ) 巨 噬细胞的主要生物学功能：巨 噬细胞具有吞噬杀菌、参与炎症反应、加工提呈抗原和免疫
调节等多种功能。（ 动 画 14-1 " 巨 噬细胞的功能 " )

1 ) 吞噬杀伤病原体：巨 噬细胞通过表面模式识别受体和调理性受体可有效识别结合病原体等抗
原性异物，并通过受体介导的内吞作用将病原体等抗原性异物摄入胞内。巨 噬细胞还可通过 一种非
受体介导的 巨 胞饮作用将病原体等抗原性异物摄入胞内。巨 胞饮(macr opi noc ytosi s)是指 巨 噬细胞和
树突状细胞在某些因素刺激下，从胞膜皱褶 部位 向 外伸展将大量细胞外液包裹形成较大巨 胞饮体的
过程。上述抗原提呈细胞通过 巨胞饮作用，可将其周 围细胞外液中营养物质、病原体、可溶性抗原和
液相大分子物质摄入胞内。

巨 噬细胞可通过以下两种途径杀伤破坏摄取的病原体：心 氧依赖性杀菌系统包括反应性 氧中间
物(r eac tiv e ox ygen i nter medi ate, ROI )和反应性氮中间物(r eac tiv e ni tr ogen i nter medi ate, RNI )杀菌系统：
前者是指在吞 噬作用激发下，使细胞膜上还原型辅酶 I/II及分子氧活化，生成超氧 阴 离子、游离轻
基、过氧化氢和单态氧发挥杀菌作用的系统；后者是指 巨 噬细胞活化后产生的诱导型 一氧化氮合酶，
在还原型辅酶II 或 四 氢生物蝶呤存在条件下，催化 L-精氨酸与氧分子反应生成一氧化氮 ( NO ) 发挥杀
菌和细胞毒作用的系统。＠氧非依赖杀菌系统包括胞内乳酸累 积对病原体的抑 杀作用、溶酶体内溶
菌酶破坏细菌肤聚糖产生的杀菌作用、a-防御素等抗菌肤对病原体的裂解破坏作用。

觐
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2 ) 杀伤胞内寄生菌和肿瘤等靶细胞：静息 巨 噬细胞不能有效杀伤胞内寄生菌和肿瘤等靶细胞。
它们 与 Th细胞相互作用或被细菌脂多糖、IFN--y 、GM-CSF 等细胞因子激活后，可有效杀伤胞内寄生菌
和某些肿瘤细胞。巨 噬细胞表 面 具有 l gG Fe 受 体，也可 通 过 抗 体 依 赖细胞介导的细胞毒作用
(ADCC )杀伤肿瘤和病毒感染的靶细胞。

3 ) 参与炎症反应：感染部位产生的 CCL3(MIP-l a )、CCIA(MIP-l !3 )等趋化因子和 IFN--y、GM-CSF
等细胞因子可募集并活化 巨 噬细胞；活化的 巨 噬细胞又可通过合成分泌 cc口(MCP-1 )、CCL3(MIP­
l a )、CXCL8(IL-8 )等趋化因子及 IL-1 、IL-6、TNF-a 等促炎细胞因子或其他炎性介质，参与和促进炎
症反应。

4 ) 加工提呈抗原启 动适应性免疫应答：巨 噬细胞作为专职抗原提呈细胞，可将摄入的外源性抗
原加工为具有免疫原性的小分子肤段，并以抗原肤-MHCII类分子复合物的形式表达于细胞表面，供
抗原特异性 CD4.Th细胞识别引发适应性免疫应答。巨 噬细胞也可通过抗原交叉提呈途径，将外源
性抗原加工产物以抗原肤-MHC I类分子复合物形式表达于细胞表面，供相应 cns · cTL 识别使其活
化发挥细胞毒作用。

5 ) 免疫调节作用：巨 噬细胞通过合成分泌 IL-12 ,可产生如下主要作用：心诱导 CD4十 初始 T 细胞
增殖分化为 CD4.Thl 细胞，参与 T 细胞介导的适应性免疫应答； ＠诱导 NK 细胞活化，使其抗肿瘤／抗
病毒作用显著增强。2 型 巨 噬细胞通过合成分泌 IL-10 ,可产生如下主要作用：心使抗原提呈细胞表面

MHC 分子和 CD80/86 等共刺激分子表达下调，对适应性免疫应答产生抑 制作用； ＠抑制 NK 细胞活

化，使其抗肿瘤／抗病毒作用 显著降低。
3. 树突状细胞 ( dendritic cell , DC ) 包括来 源于骨髓共同髓样前体的 经 典 DC , 来源 于骨髓

共同淋 巴样前体的浆细胞样 DC 和来源于间充质祖细胞的滤泡 DC。
(1 ) 经典树突状细胞(conv entional DC , cDC ) : 包括未成熟 DC 和成熟 DC :其中朗格汉斯细胞等未

成熟经 典 DC 高表达 T oll样受体、调理性受体和趋化因子受体，而低表达 MHCII 类分子和共刺激分
子。它们摄取加工抗原能力强，而提呈抗原启 动适应性免疫应答能力弱。未成熟 DC 摄取病原体等
抗原性异物后开始迁移，进入外周免疫器官后发育成熟为并指状 DC。成熟 DC 可分泌对初始 T 细胞
具有趋化作用的 CCL1 8 ,即树突状细胞来源的趋化因子 1(DC-CKl ) , 同时高表达 MHCII类分子和共
刺激分子，可有效提呈抗原激活初始 T 细胞启 动适应性免疫应答（详见第十一章）。

(2 ) 浆细胞样树突状细胞(p lasmacytoid DC , pDC ) : 低表达上述受体和分子，摄取加工提呈抗原能
力微弱；但其胞质内体膜上高表达 TLR7 和 TLR9 ,可通过对病毒 ssRNA 或细菌／病毒 CpG DNA 的识别
结合而被激活，产生大量 I型干扰素(IFN飞侣），在机体抗病毒免疫应答中发挥重要作用（详见第十
一章）。

(3 ) 滤泡树突状细胞(fo llicular DC , FDC ) : 不表达 MHCII类分子和 CD80/86 等共刺激分子，没有
抗原加工提呈作用。FDC 高表达 T oll样受体(TLR2、TLR4 )、l gGF c受体、C3b/C3 d受体，可有 效识别
捕获细菌及其裂解产物、抗原－抗体复合物、抗原－补体复合物、抗原－抗体－补体复合物，并以免疫复合
物包被小体形式长期 滞 留 浓缩 于细胞表面；同时合成分泌 B 淋 巴细胞趋化因子(B lymphocyte che­
moattr actant , BLC ) , 即 CXCL13 而使表面具有相应受体 CXCR5 的 B 细胞趋化募集到 FDC 周 围，有效识

别摄取、加工提呈抗原启 动适应性体液免疫应答。
4 粒细胞 ( granulocyte ) 来源于骨髓中的粒细胞／巨 噬细胞前体，主要分布 于血液和黏膜结

缔组织中，包括 中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞。粒细胞是参与炎症或过敏性炎症反应的
重要效应细胞。

(1 ) 中性粒细胞(neutr ophil) : 约 占外周血 白细胞总数的 60% - 70% , 其产生速率高(l x l 07 个／分

钟），但存活期短（约为 2 - 3 天）。中性粒细胞表面具有趋化性受体 CXCRl(IL-8R )和 C5 aR ,可被 IL-
8 和过敏毒素 C5 a从血液中招募到感染炎症部位发挥作用。中性粒细胞胞质颗粒中含有髓过氧化物

�" 'I 酶(myelop er ox idase, MPO )、酸性磷酸酶、碱性磷酸酶、溶菌酶和防御素等杀菌物质，可通过氧依赖和氧
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非 依赖杀伤系统杀伤病原体；也可通过MPO 与过氧化 氢和氯化物组成的 MPO 杀菌系统 杀伤病原体，

而在巨噬细胞内缺 少 此 种 杀菌系统。中性粒细胞表达 甘 露糖 受体、清道夫 受体、 TLR4、 I gGF cR和
C3b R/C4b R, 可通过上述模式识别 受体和调理性 受体对病原体的识别结合介导产生吞噬杀菌作用； 还

可通过ADCC和 补体 依赖细胞介导的细胞毒作用(CDC)对病原体感染 的组织细胞产生 杀 伤破坏

作用。
(2) 嗜酸性粒细胞(eosinophil) : 约 占外周血 白细胞总数的 5% - 6% ,  其表面具有 嗜酸性粒细胞趋化

素 受体(eotax in receptor) CCR3、 PAF- R、I L-5 R等多种与其趋化／活化相关的 受体。在 寄生虫感染或过敏

性炎症反应部位的黏膜上皮细胞、血管内皮细胞和 I LC2产生的 CCLI1 (eotax in)等相关趋化 因子、局部血

小板活化 因子(pla telet-activitingfa ctor , PAF )和 I L-5 等细胞因子作用下，血液和周 围结缔组织中的 嗜酸性

粒细胞可被招募到上述感染或过敏性炎症部位并使之活化，产生如下主要作用 ： 心脱颗粒释放主要 碱性

蛋 白、 阳离子 蛋 白 和过氧化物酶毒杀 寄生虫；＠合成分泌 白 三烯(leukotrienes, LTs)、 PAF 及趋化 因子 CX ­

CL8(I L-8 )和 I L-3、I L-5、GM-CSF 等细胞因子，参与和促进局部炎症或过敏性炎症反应。
(3 ) 嗜碱性粒细胞(b asophil) : 仅 占外周血 白细胞 总数的 0. 2% ,其表面 具有 CCR3 等趋化 因子 受

体，可被 CCLl l 等相关趋化 因子从血液中 招募到炎症或过敏性炎症反应部位发挥作用。 嗜碱性粒细

胞表面 具有高亲和力 l gE Fe 受体 I (F ce R I ) , 借此能与变应原特异性 l gE 抗体 结合 而被致敏。当变

应原与致敏嗜碱性粒细胞表面 l gE 抗体 ” 桥联 ” 结合后，可使其活化 脱颗粒释放组胺和酶类物质， 同时

合成分泌前列腺素 D 2(prosta glandin D 2  , PGD 2)、 LTs、 PAF 等脂类介质及 I L-4、 I L-13 等细胞 因子，参与

和促进局部过敏性炎症反应。
5. 肥大细胞 ( mast cel l ) 来源 于外周 血中的 肥大细胞 前体(precurs or of mast cell) , 主要 存在

于黏膜和 结 缔组织中。其表面 具有 趋化性 受体 CCR3、过敏毒素 受体(C3 aR、 C5 aR)、 Toll 样受体
(TLR2、 TLR4 )和高亲和力 I gE F c 受体(F ce R I )。在病原体感染或变应原 侵入部位黏膜上皮或 血管

内皮细胞产生的 CCLl l 等趋化 因子，过敏毒素 C3a/C5 a或相关 PAMP作用刺激下 ： 心肥大细胞被招募

到病原体感染部位并使之活化，通过合成分泌趋化 因子 CC13(MI P-l a )、 PAF 等脂类介质和 TNF -a 等

细胞因子参与和 促进局部炎症反应； ＠肥大细胞被招募到变应原入侵部位，通过表面 F ce R I 与变应

原特异性 l gE 抗体 结合而处于致敏状 态。上述致 敏肥大细胞通过表面 l gE 抗体与变应原 “ 桥联 ” 结合

活化 后，可通过脱颗粒释放酶类物质和组胺等血管活性胺类物质， 同时合成分 泌 LTs、 PGD 2、 PAF 等脂
类介质和 TNF -a、I L-5、 I L-13、 GM-CSF 等细胞 因子 引发过敏性炎症反应。

二、 固有淋 巴样细胞

固有淋巴样细胞(innate ly mphoid cells, I LCs)不 表达特异性／泛特异性抗原 受体， 故其活化不 依赖

于对抗原的识别。此类淋巴细胞表达 一系 列与其活化或 抑制相关的 受体，可被感染部位组织细胞产

生的某些细胞 因子或被某些病毒感染／肿瘤靶细胞表面相关配体激活；并通过分泌不 同类型的细胞 因

子参与抗感染免疫和过敏性 炎症反应，或通过释放一系列细胞毒性介质使相关 靶细胞 裂解破坏。 固

有淋巴样细胞(I LCs)是由来源 于骨髓共 同淋巴样前体的 转 录 因子 ID 2十 固有淋巴样前体发育分化 而

成，包括 I LCl、I LC2、I LC3 三个 亚群（表14 -2)。自然杀伤细胞也归 属 于 固有淋巴样细胞。

表14-2 固有淋 巴样细胞亚群及其主要功能

细胞亚群 转录 因 子 主要激活物 主要产物 主要作用
ILCl 亚群 T-bet IL -1 2 、IL -18 IFN -"I 为主的细胞因子 激活巨噬细胞杀伤胞内病原菌

参与肠道炎症反应
ILC2 亚群 Gata3 IL -25、IL -33 、 TSLP IL -4、IL -5 、 IL -9 、IL -13 抗寄生虫感染

趋化因子 CCLI I 参与过敏性炎症反应（哮喘）
ILC3 亚群 ROR'Yt IL -1 � 、 IL -23 IL -22、IL -17 抗胞外细菌和真菌感染

参与肠道炎症反应
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1 .  I LC1 亚群 发 育分化 依 赖 于 I L-7、 I L-15 和 转 录 因子 T-b et, 可通过表面活化相关 受体 ， 接

受胞内寄生菌感染的 巨噬细胞或病毒感染的树突状细胞产生的 I L-12、 I L-18 刺激而被激活 ，并通过

分泌 IFN --y 等 Thl 型细胞 因子 诱 导 巨噬细胞活化 ，有效 杀 伤胞内感染的病原菌 或参 与 肠 道炎 症

反应。
2. I LC2 亚群 发育分化 依赖于 I L-7 和转录因子 G ata3 ,可通过表面活化相关 受体接受 寄生虫感

染或过敏性炎症部位上皮细胞分泌的 胸腺基质淋巴细胞生 成素(thymic stromal lymphopoietin, TSLP )、
I L-25、I L-33 刺激而被激活 ，并通过分泌 CCLI I 等趋化 因子和 I L-4、 I L-5、I L-9、I L-13 等 Th2型细胞因子

招募活化 嗜酸性粒细胞和肥大细胞 ，参与抗胞外 寄生虫感染或过敏性炎症反应。
3. I LC3 亚群 发 育分化 依赖于 I L-7 和转录因子 RO R-y t,可通过表面活化相关 受体接受胞 外病

原菌感染的巨噬细胞或树突状细胞产生的 I L-1f3、 I L-23 刺激而被激活 ，并通过分泌 I L-22、 I L-17 参 与

抗胞外细菌 ／真菌感染或 肠道炎症反应。
4 .  自 然杀伤细胞 ( natural ki l ler , NK ) 是 一类表面标志为 cm - c019- cos6 +CD16 十和胞内转

录因子 E 4BP4十的固有淋巴样细胞 ， 广泛分布千血液、外周淋巴组织、肝、脾等脏器中。NK细胞不 表达

特异性／泛特异性抗原识别 受体 ，可表达一系列 与其活化和 抑制相关的调节性 受体 ，并通过上 述调节

性 受体 对机体 “自身 ” 与 “ 非己 ” 成分的识别 ， 选择性杀伤病毒感染或肿瘤等靶细胞。NK细胞表面 具

有 l gGF c 受体(F c-y Rfil AICD16 ) ,也可通过ADCC效应杀伤病毒感染或肿瘤靶细胞。NK细胞 还表达

多种 与其趋化和活化相关的细胞 因子 受体 ，可被招募到肿瘤或病原体感染部位 ，在局部微 环境中 ， I L-

12和 I L-18 等细胞 因 子协 同作用 下 活化 ， 合成分泌大量 IFN --y 发 挥抗感染和 免疫调节 作用； 还可通过

产生 CCL3(MIP -l a ) 、CCIA(MIP -1f3 )等趋化 因子和 GM-CSF 招募单核／巨噬细胞 ，并使巨噬细胞活化

增强机体抗感染免疫作用。
(1) NK细胞表面的杀伤活化 受体和杀伤抑制 受体 ：NK细胞表面 具有两类功能 截然不 同的调节

性 受体 ： 一类 受体 与靶细胞表面相应配体结合后可激发 NK细胞产 生杀伤作用 ，称为活化性杀伤细胞

受体(activatory killer receptor, AKR) , 简称杀伤活化 受体； 另 一类受体 与靶细胞表面相应配体结合可抑
制 NK细胞产生杀伤作用 ， 称为 抑制 性杀伤细胞 受体(inhib itory killer receptor, IKR) , 简称杀 伤 抑制
受体。

1) NK细胞表面识别 MHC I 类分子的调节性受体 ：NK细胞表达多种以经典／非 经典 MHC I 类分

子为配体的杀伤活化或 杀伤抑制 受体 ，包括以下两种结构不 同的分子 家族。

杀 伤细胞免疫 球蛋 白样受体(killer immunoglob ulin-like receptors, KI R)是免疫 球蛋 白超家族 成

员 ，其胞 外 区 含有 2个或 3 个能 与 MHC I 类分子结合的 l g样结构域 ： 心其中胞质 区氨基酸序 列 较

长／内含 I TIM的 KI R称为 KI R2D L和 KI R3 D L, 它 们可转 导活化 抑制信号 ，是 NK细胞表面的 杀 伤

抑制 受体（ 图14 -2A ) ; Ci)胞 浆 区 氨基酸序 列 较短／其本身不 具信号转 导功能的 KI R称为 KI R2D S和

KI R3 D S, 上 述 KI R能 与胞质 区内含 I TAM的 DAP -12 同源 二 聚体 非 共价结合 而 获得 转 导活化信号

的能 力 ，即 KI R2D S或 KI R3 D S 与 DAP -12结合组成的 复 合体是 NK细胞表面的 杀 伤活化 受体（ 图

14 -2B) 。
杀伤细胞凝集素样受体(killer lectin-like receptors , KLR)是由C 型凝集素 家族成员 CD9 4 分别 与

C型凝集素 NKG 2家族不 同 成员 ，通过二硫键共价结合组成的 异二 聚体。 KLR中胞质 区 氨基酸序 列

较长／内含 I TIM 基序的 NKG 2A 与 CD9 4 组成的 CD9 4/NKG 2A 异二聚体是 NK细胞表面的杀伤抑制 受

体（ 图14 -3A ) ;NKG 2C 与 CD9 4 结合组成的 CD9 4/NKG 2C异二 聚体本身不 具信号转导功能 ，但它们能

与胞质 区内含 I TAM的 DA P-12 同源二 聚体非 共价结合而获得转 导活化信号的能 力 ，即 CD9 4/NKG 2C

异 二聚体 与 DAP -12结合组成的 复合体是 NK细胞表面的杀伤活化 受体（ 图14 -3B) 。
2) NK细胞表面识别非 MHC I 类配体 分子的 杀 伤活化 受体 ：包括 NKG 2D 同源 二 聚体和自然细

胞毒性受体(NCR) , 上述杀伤活化 受体识别结合的 配体通常是在某些肿瘤和病毒感染细胞表面 异常

表达或高表达 ， 而在正常组织细胞表面缺失或表达低下的膜分子 。 NK细胞通过此类杀伤活化 受体可
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KIR2DL KIR3DL KIR2DS KIR3DS 
A 抑制性受体 B 活化性受体

图 14-2 KIR 家族中杀伤抑制受体和杀伤活化受体结构组成示意图
A. 胞质 区 内含 ITIM 基序 的 KIR2D1/KIR3DL 是 NK 细胞表面的杀伤抑制受体 ； B. KIR2DS/ 
KIR3DS 与胞质区 内含 ITAM 的 DAP-12 结合组成的复合体是 NK 细胞表面的杀伤活化受体

CD94 NKG2A CD94 NKG2C 

DAP-12 
s-s 

ITIM ITAM 

A
 

抑制性受体 B
 

活化性受体

图 14-3 KLR 家族中杀伤抑制受体和杀伤活化受体结构组成示意图
A. 胞质 区 内 含 ITIM 基序 的 NKG2A 与 CD94 结合组成的复合体是 NK 细胞
表面的杀伤抑制受体 ； B. 胞质 区 内 含 ITAM 基序 的 DAP-12 与 CD94/NKG2C
结合组成的复合体是 NK 细胞表面的杀伤活化受体

选择性攻击杀伤某些肿瘤和病毒感染 的靶细胞 。
NKG2D 是 NKG2 家族 中 唯 一 不 与 CD94 结 合 ， 而 以 同 源 二 聚 体 形 式 表 达 的 杀 伤 活 化 受 体 。

NKG2D 胞质 区不含 ITAM , 但它们 能与胞质 区 内 含传递活 化信号基序 ( YxxM ) 的 DAP-10 同 源 二聚体

结合而获得转导活化信号 的能力 （ 图 14-4A ) 。 MHC I 类链相关 A/B 分子 ( MIC A/B ) 是人类 NKG2D

同源二聚体识别结合 的配体。 MICA/B 在乳腺癌 、卵巢癌 、 结肠癌 、 胃 癌 、肺癌等上皮来源 的 肿 瘤 细 胞

表面异常表达或高表达 ， 而在正常组织 细胞 表 面 缺 失 或 表 达低 下 ， 因 此 NK 细 胞 可 通 过 表 面 NKG2D

同源二聚体识别攻击杀伤来源于上皮 的肿瘤细胞 。



124 第十四竞 固有免疫系统及其介导的应答

NKG2D 

NKp30 

DAP-10 
S-S I 

A
 

B
 

ITAM 

瘦

图 14-4 杀伤活化受体 NKG2 D 和 NCR 结构组成示意图
A. 胞质 区 内含 YxxM 基序 的 DAP-10 与 NKG2D 结合组成 的复合体是 NK 细胞表面 的杀伤活化受体 ；
B. NKp30或 NKp46 与胞质 区 内含 ITAM 的 CD3-tt 结合组 成 的 复合体是 NK 细胞表面的 杀伤活化受
体 ； C. NKp44 与胞质 区 内含 ITAM 的 DAP-12 结合组成的复合体是 NK 细胞表面的杀伤活化受体

自 然细胞毒性受体 ( natural cytotoxicity receptor , NCR ) 是人类 NK 细胞表面杀 伤活化受 体 ， 主要包
括 NKp30 、NKp46 和 NKp44 : 其 中 NKp30 和 NKp46 表达千所有 NK 细胞 （ 成熟／未成熟／静息／活化 NK

细胞） 表面 ， 可作为 NK 细胞的特征性标志 ； NKp44 仅表达于活化 NK 细胞表面 ， 是 活 化 NK 细 胞 的 特

征性标志 。 上述 NCR 胞质区不含 ITAM , 其 中 NKp30 和 NKp46 能与胞质 区 内 含 ITAM 的 CD3 娸； 非共

价结合而获得转导活化信号 的 能力 （ 图 14-4B ) ; NKp44 能与胞质 区 内 含 ITAM 的 DAP-12 同 源二聚体

非共价结合而获得转导活化信号的能力 （ 图 14-4C ) 。 NCR 所识别 的 配体 尚 未完全清楚 ， 近来研究发

现 ： 心NKp30 可通过与人 巨 细胞病毒蛋 白 pp65 结合 ， 介导 NK 细胞对上述病毒感染 细胞产生杀伤破

坏作用 ； ®NKp46 和 NKp44 可通过与 流感病毒血凝素结合 ， 介导 NK 细胞对上述病毒感染细胞产生杀

伤破坏作用 ； @NKp30 、NKp44 和 NKp46 均可通过对 某些肿 瘤 细胞表面硫酸肝素 的识别 ， 介 导 NK 细

胞对相关肿瘤 细胞产生细胞毒作用 。
( 2 )  NK 细胞对肿瘤或病毒感染靶细胞 的识别 和杀伤机制 ： 通常杀伤活化受体和杀伤抑制 受体共

表达于 NK 细胞表面 ， 二者均可识别结合表达于 自 身组织细胞表面 的 MHC I 类分子 。 在 自 身组织细

胞表面 MHC I 类分子正常表达情况下 ， NK 细胞可 因 表面杀伤抑制受体的作用 占 主 导地位而不能杀

伤 自 身组织细胞 （ 图 14-5 A ) 。 在病毒感染或细胞癌变 时 ， 可 因 上述靶细胞表面 MHC I 类分子缺失或

表达低下 ， 即通过 “ 迷失 自 己 " ( missing-self) 识别模式而使 NK 细胞表面杀伤抑 制受体功能丧失 ； 同 时

可 因 上述靶细胞异常或上调表达某些非 MHC I 类配体分子 ， 即通过 “ 诱导 自 己 " ( induced-self) 识别模

式 为 NK 细胞表面 NKG2D/NCR 等杀伤活化受体提供 了 新 的 或 数 量充 足 的 靶 标 。 NK 细 胞 通 过 上

述 “ 迷失 自 己 ” 和 “ 诱导 自 己 “ 识别模式而被激活 ， 并通过脱颗粒释放穿孔 素 、 颗粒酶 、TNF-a 和 表达

FasL 等作用方式杀伤病毒感染或肿瘤靶 细胞 （ 图 14-5 B ) 。 （ 动 画 14-2 " NK 细 胞 的 识别 和 杀 伤过程

及机制 " )

三、 固有淋巴细胞

Innate-like I ymphocytes ( ILLs ) 英文直译应为 “ 固有样淋 巴 细胞 ” ， 为避免读者将其与 “ 固 有 淋 巴 样

细胞 “
混淆 ， 同 时根据此类细胞 功 能特性 ， 将其译为 “ 固 有 淋 巴 细胞 ” 。 ILLs 主要包括 NKT 细 胞 、y8T

细胞、Bl 细胞 ， 其表面抗原识别受体 ( TCR 或 BCR ) 由 胚系 基 因 直接编码产生 ， 为有 限多样性抗原识别

受体。 可通过对某些病原体感染或肿瘤靶细胞表面特定表位分子或某些病原体等抗原性异物 的识别

结合而被激活 ， 并通过释放一系 列 细胞毒性介质使上述靶细胞裂解破坏 ， 或产生 以 lgM 为 主 的抗菌抗

NKp46 
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NK细胞 NK细胞

正常组织细胞 肿瘤或病毒感染的靶细胞
A
 

B
 

图 14-5 NK 细胞对正常组织细胞 、 肿瘤或病毒感染靶细胞的识别及其活化示意图
A. 杀伤抑制性信号起 主导作用 ， 正常组织细胞不被杀伤 ； B. NKG2D/NCR 介导的活化信号起
主导作用 ，肿瘤或病毒感染靶细胞被杀伤

体在机体早期抗感染免疫过程中发挥重要作用。

1 . 自 然杀伤 T 细胞 ( nature kil ler T cel l , NKT ) 是指 既表达 NK 细胞表面标志 CD56(小 鼠

NKl . 1 )又表达 T 细胞表面标志 TCRaf3-CD3 复合体的 固有淋 巴细胞。NKT 细胞在胸腺或胚肝分化发

育，主要分布于骨髓、胸腺、肝脏，在脾脏、淋 巴结、外周 血中也有少量存在。NKT 细胞可直接识别某些

病原体感染或肿瘤靶细胞表面 CDI 提呈的磷脂和糖脂类抗原而被激活迅速产生应答；也可被 IL-12

和 IFN--y 等细胞因子激活迅速产生应答。活化 NKT 细胞可通过分泌穿孔素／颗粒酶或 F as/F asL 途径

杀伤某些病原体感染或肿瘤靶细胞；也可在不同微环境中通过分泌 IL-4 或 IFN勺 分别诱导初始 T 细

胞 向 Th2 或 Thl 细胞分化，参与适应性体液或细胞免疫应答。
2. y 6 T 细胞 在胸腺中分化发育成熟，主要分布 于 肠 道、 呼 吸道、泌 尿生殖道等黏膜和皮下组

织，是皮肤黏膜局部参与早期抗感染和抗肿瘤免疫的主要效应细胞。y8T 细胞不识别 MHC 分子提呈

的抗原肤，而是直接识别结合：心某些肿瘤细胞表面的 MIC A/B 分子；＠某些病毒蛋 白或感染细胞表

面的病毒蛋 白；＠感染细胞表达的热休克蛋 白；＠感染或肿瘤细胞表面 CDI 分子提呈的磷脂或糖脂

类抗原而被激活。活化y8T 细胞可通过释放穿孔素、颗粒酶或 F asL 等方式杀伤病毒感染或肿瘤靶细

胞，还可通过分泌 IL-17、IFN--y 和 TNF-a 等细胞因子介导炎症反应或参与免疫调节。

3. B1 细胞 是具有自我更新能力的 CD5 十 、 ml gM+ B 细胞，主要分布于胸膜腔、腹膜腔和肠 道 固

有层中，其分化发育与胚肝密切相关，也可由成人骨髓产生。Bl 细胞表面 BCR 缺乏多样性，可直接识

别结合某些病原体或变性自身成分所共有的抗原表位分子，迅速活化产生体液免疫应答。Bl 细胞识

别的抗原主要包括：心某些细菌表面共有的多糖类 TI 抗原，如细菌脂多糖、细菌荚膜多糖和葡 聚 糖

等；＠某些变性的自身抗原，如变性 l g和变性单股 DNA 等。Bl 细胞介导的体液免疫应答具有以下特

点：心接受细菌多糖或变性自身抗原刺激后，48 小时内即可产生以 I gM 为主的低亲和力抗体；＠增殖

分化过程中一般不发生 l g类别转换； ＠无免疫记忆，再次接受相 同抗原刺激后，其抗体效价与初次应

答无明显差别。
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第三节 固有免疫应答的 作用 时相和作用特点
一、 固有免疫应答的作用 时相

1 .  即刻 固有免疫应答 ( immediate innate immune response ) 阶段 发生于感染 0 - 4 小时，

主要作用包括：心皮肤黏膜及其附属成分的屏 障作用；＠某些病原体可直接激活补体旁路途径介导产

生抗感染免疫作用； ＠病原体刺激感染部位上皮细胞产生的 CXCL8(IL-8 )和 IL订3 可募集 活化中性

粒细胞，引发局部炎症反应，有效吞噬杀伤病原体；＠活化中性粒细胞和病原体刺激角质细胞释放的
可�-防御素、阳 离子抗菌蛋 白 或 cc巳(MCP-1 )、CCI.3(MIP-l a )等趋化因子，可直接抑 杀某些病原体

或趋化募集单核／ 巨 噬细胞和 朗格汉斯细胞，参与扩大局部炎症反应和对病原体等抗原性异物的摄取

加工。中性粒细胞是机体抗胞外病原体感染的主要效应细胞， 通 常绝大多数病原体感染终止 于 此

时相。
2. 早期诱导固 有免疫应答 ( early induced innate immune response ) 阶段 发生于感染后

4 - 96 小 时，主要作用包括：O在上述感染部位上皮／角质细胞产生的 cc巳(MCP-1 )、CCI.3(MIP-l a )  

等趋化因子和活化中性粒细胞产生的 IL-l a/�、IL-6 、TNF-a 等促炎细胞因子作用下，周 围组织中的 巨

噬细胞和肥大细胞被招募至感染炎症部位并使之活化。＠上述活化免疫细胞又可产生 cc巳、CCI.3、

CXCL8 等趋化因子及 IL-I 、TNF-a 等促炎细胞因子和 白 三烯、前列腺素 D2 等其他炎性介质， 并由 此 导

致局部血管扩张和通 透性增强，使血液中大量单核细胞、中性粒细胞进入感染部位增强局 部炎症反

应，其中活化 巨 噬细胞对胞内病原菌具有更强的杀伤破坏作用。＠病毒感染细胞产生的 IFN飞侣 或

活化巨噬细胞产生的 IL-12 可诱导 NK 细胞活化，使其对病毒感染或肿瘤等靶细胞的杀伤破坏作用显

著增强；活化 NK 细胞产生的 IFN--y 又可诱导巨 噬细胞活化，使其对胞内病原菌的杀伤作用显著增强。

＠肝细胞接受 IL-I 等促炎细胞因子刺激后可产生一系列 急性期蛋 白，其中甘露聚糖结合凝集素能 与

某些病原体结合，导致补体的凝集素途径活化产生抗感染免疫作用。@NKT 细胞和 -y&T 细胞可通过

表面有 限多样性抗原受体识别某些病毒感染或肿瘤靶细胞表面相关特定表位而被激活，并通过释放

穿孔素、颗粒酶、TNF-� 或表达 F asL 等作用方式杀伤破坏病毒感染或肿瘤靶细胞。@BI 细胞接受细

菌多糖抗原刺激后 48 小时内，可产生以 l gM 为主的抗菌抗体，在机体早期抗感染免疫过程中发挥重

要作用。

3. 适应性免疫应答 ( adaptive immune response ) 启动阶段 在感染 96 小时后，接受病原体

等抗原性异物刺激的未成熟 DC 迁移到外周免疫器官，发育成熟为并指状 DC。这些成熟 DC 高表达

抗原脱MHC 分子复合物和 CD80/86 等共刺激分子，可有效激活抗原特异性初始 T 细胞，启 动适应性

细胞免疫应答。（动 画 14-3" 固有免疫应答的生物学作用 " )

二 、 固有免疫应答的作用特点

固有免疫应答和适应免疫应答作用特点如表 14-3 所示。固有免疫细胞与适应性免疫细胞相 比，
具有以下主要特点：少固有免疫细胞不表达特异性抗原识别受体，可通过模式识别受体或有 限多样性
抗原识别受体，直接识别病原体及其产物、病毒感染或肿瘤靶细胞、损伤或凋 亡细胞表面某些共有 特
定模式或表位分子而被激活产生应答；＠ 固有免疫细胞可通过趋化募集，即 “ 集中优势兵力 ” 之方式
迅速发挥免疫效应，而不是通过克隆选择、增殖分化为效应细胞后产生免疫效应； ＠ 固有免疫细胞参
与适应性免疫应答全过程，可通过产生不同种类的细胞因子影响适应性免疫应答的类型；＠固有免疫
细胞寿命较短，在其介导的免疫应答过程中通 常不能产生免疫记忆细胞，因 此固有免疫应答维持时间

妇I. 较短，也不会发生再次应答。

•

i/J .. 143 
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表 1 4-3 固有免疫应答和适应性免疫应答的主要特征

固有免疫应答 适应性免疫应答

参与细胞 皮肤黏膜上皮细胞 、 巨 噬细胞 、 中 性粒细胞 、 CD4.Thl 细 胞 、 Th2 细 胞 、 Th17 细 胞 、 Tfh 细 胞 、
肥大细胞 、 树突状细胞 、 NK 细 胞 、 ILC2 、 NKT Treg 细胞 、cns·cTL 、B2 细胞
细胞 、y8T 细胞 、Bl 细胞

效应分子 补体、 细胞 因 子 、 抗 菌蛋 白 、 酶类 物 质 、 穿 孔 特异性抗体 、细胞因子 、穿孔素 、颗粒酶、FasL

素 、颗粒酶、FasL

作用时相 即刻 - 96 小时 96 小时后
识别受体 模式识 别 受 体／有 限 多 样 性 抗 原 识 别 受 体 特异性抗原识别受体 （ 胚 系 基 因重排后产生 ） ， 具

（ 胚系基因直接编码 ） ， 较少多样性 有高度多样性
识别特点 直接识别 PAMP/DAMP 及 靶 细 胞 表 面某 些 识别 APC 表面 MHC 分子提呈 的抗原肤或 FDC 表

特定表位分子或 CDI 提呈 的脂类／糖脂类抗 面捕获的抗原分子 ， 具有高度特异性
原 ， 具有泛特异性

作用特点 募集活化后迅速产生免疫效应 ， 没有免疫记 经克隆选择、增殖分化 为效应细胞后发挥免疫作
忆功能 ， 不发生再次应答 用 ， 具有免疫记忆功能 ， 可发生再次应答

维持时间 较短 较长

本 章 小 结
－ － － － － － －－－－－－－－－－－－－－－－－－  

固 有免 疫屏 障 系 统主要 由 皮肤黏膜及 内 部 屏 障 组成 ； 固 有免 疫 细 胞 包括经典 固 有免 疫 细 胞 、 固 有

淋 巴 样细胞和 固 有淋 巴 细 胞 。 巨 噬 细 胞表达 多 种模式 识 别 受体及调 理和趋化性 受 体 ， 可识 别 、 吞噬 和

杀 伤 病 原 体 ； 亦 可 分 泌 细 胞 因 子 和 炎 性 介 质 调 节 免 疫应 答或 引 发 炎 症反应 。 经 典 DC 能 诱 导初 始 T

细 胞 活化启 动 适应 性 免 疫应 答 ； 浆 细 胞样 DC 能 产 生 IFN-a/j3 发挥抗病毒免疫作 用 。 NK 细 胞 可 直接

杀 伤 肿 瘤 和 病 毒 感 染 等靶细胞 。 中 性粒 细 胞 、 嗜 酸性粒 细 胞 和 肥 大 细 胞是参与 抗 感 染 免 疫和 过敏性

炎症反应 的 主要效应 细 胞 。 固 有 淋 巴 样 细 胞 、 NKT 细 胞 、y6T 细 胞 和 Bl 细 胞 亦 是执行 固 有 免 疫 作 用

的 主要细胞 。 固 有免 疫分子 主要 包 括补体 系 统 和 细 胞 因 子 。 固 有 免 疫应 答 可 分 为 即 刻 、 早 期 诱 导 的

固 有免 疫应 答和适应性免疫应 答启 动 三 个作 用 时相 。＿ 
I 思 考 题
－ － － － － － － － －－ －－－－－－－－－－－－－－－－  

1 . 简 述模 式 识 别 受体及其识 别 的 配体 。

2. 试述 巨 噬 细 胞表 面 受体／分子及其介导产 生 的 主要 生 物 学 作 用 。

3. 试述 NK 细 胞 不 能 杀 伤 正 常 组 织 细 胞 而 能 杀 伤 病毒感 染 或 肿 瘤靶细胞 的 作 用 机制 。

4. 简 述 中 性粒 细 胞 、 嗜酸性粒细胞 、 肥 大 细 胞 、 Bl 细 胞 的 主要特征和 生 物 学 作 用 。

5 . 试述 固 有 免 疫应 答 的 作 用 时相和主要作 用 特 点 。

（ 安 云 庆 ）
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黏膜免疫系统 ( mucosal immune system) 是机体免疫系统重要的组成部分之一，其主要功能是清除
通过黏膜表面入侵机体的病原微生物 。 黏膜免疫系统广泛分布于呼吸系统、消化系统、泌尿生殖系统
的黏膜组织和一些外分泌腺体，如乳腺及唾液腺等处，是局部特异性免疫应答的主要场所。黏膜免疫
系统具有独特的结构和功能。一个成年人的黏膜上皮细胞层覆盖了约 400 m2的面积。黏膜表面是与
外界抗原直接接触的 门户，大部分病原体是经黏膜感染，因 此黏膜免疫是机体抵抗感染的第一道防
线。此外，黏膜免疫系统还对机体的免疫应答 具有重要的调控作用。

第 一节 黏膜免疫系统的组成

黏膜免疫系统具有独特的组织结构和功能，广泛分布于呼吸道、消化道、泌尿生殖道的黏膜组织，
是局部特异性免疫应答的主要场所。

—、 黏膜免疫系统的组织结构

黏膜系统包括 胃 肠道、呼吸道、泌尿生殖道及与之相关联的外分泌腺，如眼结膜和泪 腺、唾液腺及
泌乳期的乳腺等。黏膜免疫系统由覆盖于黏膜系统内表面的黏膜上皮组织、黏膜相关淋 巴组织 ( mu­

cosal-associated lymphoid tissue , MALT汃肠上皮细胞和免疫细胞及其产生的分子或分泌物，以及 黏膜
正 常栖息微生物群或 “ 共生菌群 " ( commensal microorganisms ) 构成。

二、 黏膜组织屏障

黏膜上皮组织可分泌大量黏液，黏液中含有黏蛋 白，具有 阻止微生物 附着于上皮的作用。上皮细
胞还可分泌多种抗菌肤，如肠道上皮细胞分泌防御素及溶菌酶类（溶菌酶、PLA2、过 氧化物酶和乳铁
蛋 白）。位千小肠 隐窝区基底部的潘 氏细胞可分泌 隐窝素 ( criptidine ) 和防御 素 。 肺组织细胞也可分
泌防御素和具有促进吞噬作用的表面活性蛋 白 。 防御 素是一种阳 离子小分子肤，可通过穿透细菌胞
膜使其裂解 。 防御素还能通过与易感细胞的病毒受体结合阻断病毒的 吸 附与感染。此外，肠上皮细
胞间可通过 紧密连接蛋 白等形成紧密连接， 阻止直径大于 0. 6 - 1 . 2nm 的肠腔内抗原物质的进入。胃
内酸性环境是抵御病原微生物感染的有效化学屏障 。 肠蠕动和呼吸道上皮纤毛运动也可清除病原微
生物。

三、 黏膜相关淋 巴组织

黏膜相关淋 巴组织 ( MALT) 是黏膜免疫系统的主要组成部分，包括位 于肠道的肠相关淋 巴组织
( gut-associated lymphoid tissue , GALT ) (图 15 -1 ) , 位于鼻腔及呼吸道的鼻咽相关淋 巴组织 ( NALT ) 和支
气管相关淋 巴组织 ( BALT ) 。 GALT 包括位于小肠壁的派尔集合淋 巴结 ( Peyer patches , PP 汃 散在于整
个肠道的独立淋 巴滤泡、阑尾和韦 氏环(Waldeyer ' s ring )  , 后者是指位于 口 腔后部消化道及 呼 吸道入
口 处的由腮扁桃体、腺样体和舌扁 桃体共同组成的结构。pp 是启 动 肠 道免疫应答的极为重要的部
位，是由淋 巴细胞聚集形成的、 向 肠腔突起的 圆 顶状结构（ 图 15 -1 ) 。 在人的小肠中约有 100 - 200 个
pp。pp 的上皮层下的区域富含 DC 、T 细胞及 B 细胞滤泡（ 图 15 -1 ) 。 此外，在大肠、小肠内还遍布数
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以 千计 的独立淋 巴滤泡 ( isolated lymphoid follicles ) , 这些独 立淋 巴 滤 泡 主要包含 B 淋 巴 细胞 。 pp 和

独立淋 巴滤泡经淋 巴管与引 流 的 肠 系 膜淋 巴 结 相 连 （ 图 15 -1 ) 。 肠 系 膜 淋 巴 结是体 内 最大 的 淋 巴 结

群 ， 在启 动针对肠道抗原 的免疫应答 中起着至关重要 的作用 。 pp 、独立淋 巴 滤泡及肠系膜淋 巴结是肠

黏膜免疫细胞识别抗原和活化的 主要部位 ， 被称为黏膜免疫应答 的
“

诱导部位 " ( inductive site ) 。

肠系膜淋 巴结

图 1 5-1 GALT 的组织结构

四 、 肠道共生菌群

健康 的肠道正常情 况 下 聚居 着 上 千 种 不 同 的 非致病菌 ， 统称 为
“

共生菌群" ( commensal microor­

ganisms 或 rnicrobiota ) , 但机体并不产生针对这些菌群 的有害免疫应答 。 肠道共生菌可辅助营养物质

的摄取 、代谢和毒素降解 ； 可维持上皮组织屏 障 以 阻止病原 菌 的 入侵 和 聚 居 ； 还可通过与致病菌竞争

空 间及养料 、产生抗微生物物质 、抑制有利 于病原菌入侵的上皮组织炎性反应等来保证肠道微环境 的

稳定 。 肠道共生菌还有调控免疫细胞分化 的作用 。

第二节 黏膜免疫系统的细胞及功能
一、 黏膜上皮组织及其固有免疫功能

肠道上皮细胞包括肠细胞 ( enterocytes 汃肠 内 分泌细胞 、 杯状细胞 ( goblet cells ) 、 M 细胞 和潘 氏 细

胞等 。

1 .  肠细胞 肠 黏膜上皮细胞具有跨细胞运送作 用 ， 可摄取肠 腔 内 分子 和 颗粒 ， 将其 以 埏 泡形 式

转运到 细胞基底 面 ， 或将细胞基底 面 的 蛋 白 分子转运到 肠 腔 ， 此过程称为
“

转吞作 用 " ( transcytosis ) 。

两种受体参与介导转吞作用 ： 一是多聚 lg 受体 ( poly-lg receptor , plgR ) , 可从细胞基底 面 向 黏膜面单向

运送聚合体形式的 lgA ( plgA ) 和 lgM ( plgM ) , 并释放到黏液 ， 阻止病毒感染 ； 另 一个是 lgG Fe 受体 ， 如

新生 FcR ( neonatal FcR , FcRn ) , 与 lgG 结合进行双 向 转运 。

肠 黏膜上皮还发挥 固有免疫效应 。 肠上皮细胞表达多种模式识别受体 ( PRR ) 识别肠道共生菌或

致病菌 ， 还可通过胞 内 NOD 受体应答调控潘 氏 细胞释放 防御素 ， 对肠道菌群组成进行调控 。

肠黏膜上皮细胞还可分泌多种细胞 因 子 ， 如 IL-l a 、 IL-I [3 、 IL-6 、TNfo , IL-15 等炎症 因 子促进肠道
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炎症反应，并分泌 IL-10、TGF-� 等调节性细胞因子调节黏膜局部 T 细胞增 殖和活化以及 B 细胞产生
l g, 直接或间接调控肠道黏膜的屏 障功能 。

肠黏膜上皮细胞还具有抗原提呈的作用。
2. 微皱褶细胞 ( microfold cells , M 细胞 ） 将 MALT 与肠腔分隔开来的是滤泡相关上皮(fo l-

lic le- assoc iated ep ithelium, FAE ) , 其中含有少数特化的、对抗原具有 “ 胞吞转运 ”作用的上皮细胞，即 M
细胞（见 图 15 -1 ) 。 M 细胞可直接将肠腔内的蛋 白质及颗粒物（病毒、细菌、微小寄生虫 ） 等抗原物质
内吞并转送至派尔集合淋 巴结(PP ) 。 M 细胞可为肠黏膜 T、B 细胞转运抗原物质，促使诱导特异性免
疫应答 。

二、 黏膜淋 巴细胞及适应性免疫

黏膜组织中散在分布着大量的 T、B 细胞、巨 噬细胞、DC 和肥大细胞等 。 肠道效应 T 细胞主要存
在于黏膜上皮及黏膜 固有层 。 小肠上皮中主要分布 cos·r 细胞，而黏膜 固有层则含有 CD4 十和 cos ·r
细胞以及 l gA•浆细胞等（ 图 15-2 ) 。

图 1 5-2 小肠黏膜上皮及固有层不同免疫细胞的分布

（ 一 ） 黏膜上皮内淋巴细胞
上皮内淋 巴细胞(intr aep ithelial lymphoc ytes, IEL )是分布在上皮细胞间的较小的淋 巴细胞，广泛存

在于皮肤、大小肠上皮、胆管、 口 腔、肺、上呼 吸道及生殖道等 。 IEL多位于肠道的柱状上皮层内。 肠
道 IEL 具有共同的表型及功能特性 ： 心几乎全部是 T 细胞，主要分布在覆盖 pp 的上皮组织中； ＠多为
裕T 细胞 ； ＠约 80% 的 IEL 呈现 CDS 表型，但只分泌少量细胞因子。

IEL 参与维待黏膜上皮组织稳态和局部的免疫平衡 。 大部分小肠 cos · rn1 是针对病毒、细菌、寄
生虫等感染的杀伤性效应细胞 。

（ 二 ） 黏膜固有层淋 巴细胞
1 .  黏膜效应 T 细胞 正 常肠道黏膜存在众多针对食物和肠道菌群等的活化效应淋巴细胞，对稳

定宿主与肠道菌群的共生关系十分重要 。
肠黏膜 固有层 CD4十和 cos·T 细胞的 比例约 3 : 1 。 固有层多见效应性 Thl 和 Th17 细胞，在正 常

， 肠道内可产生大量细胞因子如 IFN--y、IL-5、IL-17 及 IL-10。 肠道 CD4 +T 细胞产生 IFN--y 对控制肠道 巨

(Q) @ 
CD41'tffill(q CDB'TtffijJ(q 
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细胞病毒及隐抱子虫感染十分重要。正常情况下 Th17 只分布于结肠及 回 肠。肠道存在共生菌抗原

诱导的 Th17 细胞，在维护上皮屏障的完整性中起重要作用。黏膜 固有层 c04·r 细胞还通过分泌 IL-

4、IL-5、IL-6、IL-21 、TGF-13、IL-22 等参与宿主与共生菌互利共存状态的维持。黏膜 固有层 -y&T 细胞分
泌 IL-17A , 并提供针对肠道病原体的早期免疫防御。

2 黏膜调节性 T 细胞 稳态下，肠道黏膜 DC 产生的 TGF-13 及维甲 酸(r etinoic acid, RA )可促使

初始 T 细胞转化为抗原特异 F oxp3 •Tr eg。Tr eg可抑制 Thl、Th17、-y&T、 IEL 等的活化及功能，具有很强

的调节肠道炎症反应的能力。

3 固有淋巴细胞 3 ( ILC3 ) ILC3 包括淋 巴 样组织诱导细胞(lymphoid tissue inducer , LT i)和

表 达 NK 细胞受体 NKp44 的细胞，主要分 布 于 肠 黏膜 固 有 层，可产生 IL-1 7 和 IL-22 , 在维持 肠 上
皮组织稳态、抗感染中起重要作用，而 LT i细胞在诱导 外 周 淋 巴 组 织 及器官的 形成中具有关键

作用。
4 黏膜 B细胞 在 GALT 中 pp 及其生发中心(GC )内分布着能产生 l gA 的 B 细胞。共生菌或

外来微生物抗原通 常以依赖 T 细胞的方式诱导 pp 内 B 细胞生成 l gA• B 细胞。产生 l gA 的 B 细胞表

达黏膜归巢整合素 0'.4 仕、CCR9 及 CCRlO , 并迁移至黏膜 固有层。B 细胞最终分化为浆细胞，分泌 l gA
二聚体。黏膜 DC 产生的 TGF-13 是重要的 l gA 类别转换诱导因子。

位于肠黏膜的 Bl 细胞可对共生菌和病原菌来 源的 非 T 细胞依赖抗原(TI-A g)发生应 答，产生
Sl gA 抗体。位于胸腔及腹腔的 Bl 细胞也可迁移到黏膜 固有层， 经 黏膜上皮细胞分泌的 IL-5 及 IL-15

作用，分化为分泌 l gA 的浆细胞。
位于肠道隐窝基部表达 pl gR 的上皮细胞介导 l gA 的转运。pl gR 与具有 J 链的双体 l gA 呈高亲和

力结合，将 l gA 转吞至肠腔侧， 经酶切后释放至肠腔，成为 Sl gA。pl gR 同样能使 Sl gA 进入胆汁、乳汁、
痰、唾液和汗液。分泌到肠腔的 Sl gA 具有抑 制微生物黏附于上皮组织的作用，并可中和微生物产生
的酶或毒素，参与肠道黏膜防御病原体入侵，在维持 宿主和共生菌群间的稳态和平衡中起重要作用。
此外，已进入黏膜 固有层的细菌脂多糖和病毒，还可与 Sl gA 形成 l gA-抗原复合物并被转运到肠腔，排

出体外。

5 黏膜淋 巴细胞的再循环 位于黏膜 pp 的初始 T 和 B 细胞表达 CCR7 及 L- selectin。一 旦受

到抗原刺激，其 CCR7 及 L- selectin的表达就会下调，而 CD45 RO、 Q心7 及 CCR9 的表达显 著 升 高。

这些受抗原刺激的 T 细胞会离 开 PP , 经肠系膜淋 巴结到达胸导管， 最 终 经 血液迁移 回 到肠道黏膜
固有层或上皮层成为 效应或记忆 T 和 B 细胞。肠 黏膜 固有层聚集 了 已分化的、抗原特异性的效应

T 细胞及浆细胞，被称为黏膜免疫 ” 效应部位 " (eff ector site) (图 1 5 -3 )。（动 画 1 5 -1 " 黏膜淋 巴细胞

再循环 " )

黏膜局部受抗原刺激产生的抗原特异性 T 和 B 细胞可以从局部免疫应答起始部位迁出并最终归
巢至体内不同的黏膜效应部位，如 经 口 腔、鼻腔或肠道 等免疫 途径接种抗原可诱导全身 性 黏膜免疫
应答。

（ 三 ） 黏膜组织特有的 DC
DC 在维持肠道黏膜稳态及诱导对致病菌的免疫应答中起必不可少的作用。
DC 可接受由 M 细胞或 F cR n转运的肠腔抗原，还可通过吞噬含有抗原物质的凋 亡上皮细胞获取

抗原，DC 可伸出细胞突起穿越上皮细胞间 隙捕获肠 腔内抗原（ 图 15 -4 )。肠道黏膜 DC 分为两个亚

群：一群表达 CD1 03 ,可产生促炎细胞因子 IL-12 ,也可产生 TGF-13 及 RA 并在诱导黏膜免疫耐受和 SI­

gA• B 细胞分化中起重要作用；另 一群表达 CDl l b 的 DC 在稳态下可产生 IL-1 0 , 抑 制 T 细胞活化并与

诱导肠道 Tr eg相关，但当有致病菌感染时，这些 c01 1 b· oc 被细菌及其产物活化，上调共刺激分子的

表达并激活抗原特异的初始 T 细胞，使其分化为效应 T 细胞。

醒
• 
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效应部位 经血液迁移 液
环

血
循

经淋巴迁移

图 1 5-3 黏膜免疫效应细胞的分化及迁移

抗原经M细胞非特异性地转运给树突状细胞

树突状细胞吞噬含抗原的凋亡上皮细胞

抗原经抗体与FcRn结合转运给树突状细胞

树突状细胞的突起穿越黏膜上皮间隙捕获抗原

图 1 5-4 DC 捕获肠道抗原的途径

00 

00 0 000000 
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第三节 黏膜免疫耐受的形成

黏膜免疫系 统必须维持针对外来抗原的免疫应答与免疫稳态之间 的平衡 。 肠道 内 绝 大部分抗原

物质来 自 食物及共生菌 ， 对机体无害且有益处 。 尽管这些抗原不 曾 进入胸腺诱导 的 中 枢免疫耐受 ， 但

也不会引 起肠道 的炎性免疫应答 ， 这是 因 为黏膜免疫系 统针对经 口 腔进入的蛋 白 质抗原诱导 了
“

口 服

耐受 " ( oral tolerance ) 。 口 服耐受主要是诱导特异性 Treg 的产 生 。 肠 系 膜淋 巴 结是诱导 Treg 产 生 的

主要场所 ， 黏膜 固 有层 的 CD103 + DC 捕获食物蛋 白 抗原后迁移到肠系膜淋 巴 结 ， 并在此诱导能返 回肠

道 固 有层 的特异性 Treg。 Treg 所产生 的 TGF-13 还能诱导 B 细胞产生 的 lg 向 非炎性 lgA 的类别转换 ，

防止针对食物蛋 白 等 的炎症反应 。

第 四 节 黏膜相 关炎症性疾病

炎性肠病 ( inflammatory bowel disease , IBD ) 是一种肠道慢性炎症性疾病 ， 其发病慢 ， 病程长并可反

复发作 ， 且与肠癌发病相关 。 主要包括两种 ： Crohn 病 ( Crohn 's disease , CD ) 和溃疡性结肠炎 ( ulcerative

colitis , UC ) 。 CD 可发生在肠道 的所有部位 ， 而 UC 只 局 限于结肠及直肠 。 IBD 是一种复杂 的疾病 ， 病

因 包括遗传 、 环境及肠道菌群 的改变 。 目 前 巳鉴定的 IBD 易感性基 因 与 淋 巴 细胞的活化 、细胞 因 子 的

产生及宿主抗细菌感染 免疫相关 ， 如 NOD2 、 IL-10 及 CARD9 等 。 肠 道 的 菌群失调是 IBD 的 主要 免疫

病理成 因 。 在遗传易感的个体 中 ， 环境变化 （ 饮食 、感染及抗生素 ） 造成的肠道菌群变化 ， 可导致肠道

黏膜屏 障的完整性受损 和通透性增强 ， 使病原菌易 于穿过黏膜上皮屏 障 ， 造成 固有免疫细胞和效应 T

细胞 ( Thl 、Th17 ) 的异常活化 ， 产生大量炎症 因 子 ， 打破相关免疫耐受 ， 最终导致炎症性肠病的发生 。

本 章 小 结

黏膜免 疫 系 统 广 泛分布 于 呼吸 系 统 、 消 化 系 统 、 泌尿 生 殖 系 统 的 黏 膜 组 织 和 一 些 外 分 泌腺体 ， 是

机体抵抗黏膜局 部 感 染 的 笫 一 道 防 线 。 肠 道黏膜免 疫 系 统 由 肠 上 皮 细 胞 、 M 细 胞 、 固 有层散在 的 T、 B

细 胞和 DC 等 以 及黏膜正 常栖 息 的
“

共 生 菌 群 ” 等组成 。 肠 道 DC 摄取食物 或 正 常 茵 群抗原 ， 诱导特异

性 Treg , 对 于 维持肠 道 天 然 免 疫 耐 受 具 有 重 要 意 义 。 肠 道 免 疫 耐 受 的 打 破 与 炎 性 肠 病 的 发 生 密 切

相 关 。

思 考 题-------- ----------------

1 . 黏膜免 疫 系 统 的 结 构 组成和特征是什 么 ？

2. 肠 道免 疫 系 统 为 什 么 对我 们 每 天摄入 的 大 量食物抗原 不 产 生免 疫反应 ？

3. 黏膜免 疫 系 统 的 耐受和稳 态是如何维持 的 ？

4. 黏膜免 疫 系 统是如何对全身 免 疫 系 统 的 功 能 产 生 影 响 的 ？

（ 吴 励 ）

小 岔

------··--·-·----------



鳎 第十六章 免 疫 耐 受

免疫的本质是 区分 “自己 ”和 “ 非己 ” ： 一方 面，对外来抗原刺激产生 一系列应答以清除抗原物质；

另 一方 面，对自身组织细胞表达的抗原表现为 “无反应性 "(unre sponsiveness)以避免自身免疫病。免

疫系统对特 定抗原的这种 “免疫无反应 ”状态称为免疫耐受(immunological toleran ce)。免疫耐受可夭

然形成，如机体对自身组织抗原的免疫耐受；也可为 后天获得，如 人工注射某种抗原 后 诱导的获得性

耐受。诱导耐受形成的抗原称为耐受原(tolerogen) , 同 一抗原物质 既可是耐受原，也可是免疫原， 主

要 取决于抗原的理化性质、剂量、进入途径、机体 遗传背景和生 理状 态等 因素。免疫耐受 具有高度特

异性， 即 只 对特 定的抗原不 应答， 对其他抗原仍能产生 良好的免疫应答。 因 此，免疫耐受不 影 响适应

性免疫应答的整体功能，从而不 同 于免疫 抑 制或免疫缺陷所致的 非特异性的 低反应或无反应 状态。

免疫耐受和免疫应答相辅相 成， 二者的平衡对保持免疫自稳(homeostasis)至关重要。

第一节 免疫耐受的形成

在胚胎发育期，未成熟的 T、B细胞遭遇抗原刺激，不 论是自身抗原或外 来抗原， 都会形成对所接

触抗原 的免疫耐受， 出生 后如再遇相 同抗原，免疫系统不 予应答，或不 易应答。原则 上， 这种免疫耐受

长期 持续，不 会轻易被打破。 后天生活中，原本具有应答能 力的 T、B细胞克隆， 受多种因素影响，也可

能 丧失反应性，产生免疫耐受， 这类耐受能 持续一段时 间，但可能随诱导 因素的 消 失 而逐渐解 除，重 新

恢复对相应抗原的免疫应答能 力。

一 、 胚胎期及新生期接触抗原所致的免疫耐受

Ow en 于19 45 年首先报道了在胚胎期接触同种异 型抗原所致的免疫耐受现象。他观察到部分异

卵 双胎小牛的胎盘血管相互融合， 血液自由交流， 呈自然联体 共生。 出生 后，两 头小牛体内均存在两

种不 同 血型抗原的 红细胞，构成红细胞嵌合体(chimeras) , 互不 排斥（ 图16 -l A )。更有 意思的是，将其

中 一头小牛的 皮肤移植给另 一头小牛， 亦不 产生 排斥。 而将无关 小 牛的 皮肤移植给此小牛， 则被排

斥。 因 此，这种耐受具有抗原特异性。 P eter M edaw ar等猜想可能是 在胚胎期接触 同 种异 型抗原诱导

了免疫耐受的产生。为求证这一假设，他将 CBA(H -2 k ) 品系小 鼠的 骨髓输给新生期的 A 品系(H千）

小 鼠。 在 A 系小 鼠 出生 8 周 后， 移植 CBA 系小 鼠的 皮肤， 此移植的皮肤能 长期 存活， 不 被排斥， 但移

植无关 品系 Balb/ c小 鼠(H- 2d )的皮肤，则被排斥（ 图16 -lB)。该实验不 仅证实 了 Ow en的 观察， 而 且

揭示 ：当体内的免疫细胞处于早期发育阶段 而 尚 未成熟时，可人工诱导对 “ 非己 “抗原产生免疫耐受。

Med aw ar等的 实验为 Macf arl aneBurn et的 克 隆选择学说提供 了重要 证据， 后者认为，在胚胎发育

期，不 成熟的自身免疫应答细胞接触自身抗原 后 会发生克隆清除，从而形成对自身抗原的耐受。 因为

这项开拓性工作，Burn et和 M edaw ar 于1959 年共同获得诺贝 尔医学或生理学 奖。

二 、 后天接触抗原导致的免疫耐受

不 仅胚胎期及新生期所接触的抗原会诱导免疫耐受， 后天接触到的某些抗原在一 定 条件 下也可

能诱导耐受形成。 后天免疫耐受形成 受到抗原和机体两方面因素的影 响。
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图 16-1 天然特异免疫耐受的形成
A. 牛异卵双生胚胎 ， 构成血型嵌合体 ； B. 小 鼠新生期免疫耐受 的诱导 ， A 系 ( H-2勹 小 鼠新生期移植
CBA 系 ( H-2 k ) 小 鼠骨髓 ， 该 A 系小 鼠到成年期移植 CBA 或 Balb/c ( H-2勹 小 鼠皮肤 ， 前者存活 ， 后者
排斥 ； 新生期 A 系小 鼠未接受 CBA 系 小 鼠骨髓 ， 成年期对来 自 CBA 系小 鼠皮片亦发生排斥反应

（ 一 ） 抗原因素
1 .  抗原剂量 抗原剂量影响免疫耐受的形成。
(1 ) 低带耐受及高带耐受：1964 年，M itchison报道：给小 鼠注射不同剂量的牛血清 白 蛋 白(BSA ) ,

观察抗体产生，发现低剂量(1 0-8 M )及高剂量(10-5 M )BSA 均不能诱导特异性抗体， 只有 注射适宜剂
量 BSA(10-1 M )才致高水平的抗体产生。他将抗原剂 量太低及太 高引起的免疫耐受分别称为低带
(low-z one)及高带(high-z one)耐受（ 图 16-2 )。究其原因，抗原剂 量过低，不足以激活 T 及 B 细胞，不
能诱导免疫应答。以 T 细胞活化为例，APC 表面必须有 1 0 - 1 00 个相同的抗原肤-MHC 分子复合物，
与相应数 目 的 TCR 结合后， 才能 使 T 细胞活化。抗原
剂量太高，则诱导应答细胞凋 亡，或可能诱导调节性 T
细胞，抑制免疫应答，从而呈现无应答状态。

(2 ) B 细胞耐受及 T 细胞耐受：一般而言，TI 抗原
需高剂量才能诱导 B 细胞耐受，而 TD 抗原在低剂 量与
高剂量均可诱导耐受。低剂 量 TD 抗原可诱导 T 细胞
耐受，即低带耐受；高 剂 量 TD 抗原同时诱导 T 、 B 细胞
耐受，为高带耐受。T 、 B 细胞产生耐受所需抗原剂 量明
显不同：T 细胞耐受所需 抗原 量 较 B 细 胞 小 100
10  000倍，且发生 快 (24 小 时 内达高 峰） 、 持 续久 （ 数
月 ～ 数 年）；B 细胞形成耐受不但需要抗原量大，且发生
缓慢(1 - 2 周） 、持续时间短（数周）（ 图 16-3 )。

2. 抗原类型及剂型 天然可溶性蛋 白中存在有单
体(monomer )分子及 聚 体(aggr egate)分子。如 直 接 用
BSA 蛋 白免疫小 鼠 ，可产生抗体。若先经高速离心去除其中的聚体，再免疫小 鼠，则致耐受，不产生抗
体。其原因是，蛋 白 单体不易被 APC 摄取，进而提呈给 T 细胞，T 细胞无法辅助 B 细胞产生相应抗体。
蛋 白 聚体则易被 APC 摄取和提呈。可溶性抗原若与佐剂联合使用，则易被 APC 摄取，并活化 APC , 从
而诱导正常免疫应答。

3. 抗原免疫途径 口 服易致全身耐受，其次依次为静脉注射 、腹腔注射 、 肌 肉 注射及皮下或皮内
注射最难诱导免疫耐受。口 服抗原使肠道 c04•r 细胞产生 TGF-13 及 IL-4 ,这些细胞 因子能诱导抗原
特异性 B 细胞产生 l gA ,在黏膜局部发挥免疫效应，同时通过诱导 Tr eg导致全身的免疫耐受。这种耐
受分离(sp lit toler anc e)现象有其实用意义（见第三节）。相反，抗原经皮内或皮下免疫，会活化 APC ,
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图 1 6-2 抗原剂呈与免疫耐受抗原剂昼
过低或过高均不能诱导高水平抗体应答

高

1 35 

A 



136 第十六章 免 疫 耐 受
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抗原注射后时间（天）

图 1 6-3 体内 T、 B 细胞耐受特点
诱导耐受所需最小剂量 ： B 细胞为 1 - lOmg , T 细
胞为 10µ,g

诱导免疫应答。
4. 抗原持续存在 在无活化 的 APC 提供 的 共

刺激信号时，单纯被自身抗原反复刺 激 的 T 细胞易
发生活化后凋亡，导致对自身抗原 的特异耐受。

5. 抗原表位特点 某些抗原表位在特定宿主
可能 更 倾 向 于 诱导免疫耐受， 如 以 鸡 卵 溶 菌 酶
(HEL )蛋 白免疫 H-2b 小 鼠所致 的耐受。现知 HEL
的 N 端氨基酸构成的表位能诱导 Treg 细胞活化，而
其 C 端氨基酸构成 的表位则诱导 Th 细胞活化。 用
天然 HEL 免疫， 因 Treg 细胞 活 化， 抑 制 Th 细胞功
能，致免疫耐受，不能产生抗体；如删除 HEL 的 N 端
的 3 个氨基酸，则丢失其活化 Treg 细胞 的表位，而
使 Th细胞活化， 辅 助 B 细胞应答 产生抗体 。 这种

能诱导 Treg 细胞活化 的抗原表位，称为耐受原表位 ( tolerogenic epitope ) 。
（ 二 ） 机体因素
个体对特定抗原 的免疫应答或免疫耐受还受到机体免疫系统发育成熟状态、免疫功能状态、遗传

背景以及所属 的环境因素等多方面 的影 响 。
1 .  年龄及发育阶段 免疫耐 受 的 诱导一 般在 胚 胎 期 最 易， 新 生 期 次 之，而成 年 动 物 产生免疫

耐受 比 较 困 难，产生的免疫耐受也不持 久，这主要与免疫系统 的发育成 熟 程 度 有 关 。 未成熟 的免
疫细胞与成熟细胞相 比更易发生免疫耐受，成熟 的免疫细胞耐受所需抗原量较未成熟免疫细胞耐
受需要的抗原量高数十倍 。 在免疫系统 尚 未发育成熟 的 时期（胚胎期和新生期 ） 静 脉注 射外来抗
原能 够诱导终生耐受 。 另 外， 全身 淋 巴组织 照 射可 破 坏 胸 腺及 外周 淋 巴器官中已成 熟 的 淋 巴细
胞，造成类似新生期 的状态， 此时淋 巴器官中重新生成、未发育成熟 的 淋 巴细胞能被抗 原诱导， 建
立持久 的免疫耐受 。

2. 生理状态 成 年个体单独应用抗原诱导耐受不易成功，但与免疫 抑 制 措施联合则可诱导耐
受 。 常用的免疫抑制药物有抗 CD3、CD4、CD8 抗体等生物 制剂，以及环磷酰胺、环抱素、糖皮质激素
等 。 这些药物 与抗原联合应用诱导免疫耐受已被证明，且是同种异体器官移植术中用于延长移植物
存活 的有效措施 。

3. 遗传背景 某种遗传背景的个体对特定抗原呈先天耐受。例如一些个体对 乙 肝 疫 苗不产生
抗体，可能 与其 MHC 遗传背景有关。

第二节 免疫耐受机制

免疫耐受按其形成时期 的不同，分为中枢耐受及外周耐受。中枢耐受 ( central tolerance ) 是指在
胚胎期及出生后 T、B 细胞发育 的过程中，遇自身抗原所形成 的耐受。外周耐受 ( peripheral tolerance )  

是指成熟 的 T 、 B 细胞，遇内源性或外源性抗原，不产生免疫应答，而显示免疫耐受。两类耐受 的成因
和机制有所不同。

一 、 中枢耐受

造血前体细胞分别在胸腺和骨髓发育分化为 T 和 B 细胞。 在输出 到外周前，新近产生的、尚未完
全成熟 的淋 巴细胞经历复杂 的 阴性选择过程，主要借助克 隆清除以建立对自身抗原 的耐受。中枢免
疫耐受机制对防止自身免疫至关重要 。 发育中 T、B 细胞自身缺陷或胸腺及骨髓微环境基质细胞缺陷

o 均可能令阴性选择发生障碍，这样 的个体出生后易 患自身免疫病 。

• 
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（ 一 ） T 细胞中枢耐受的建立
T 细胞在胸腺发育过程中，编码 TCR 的 V 区基因片 段发生 随机重排，产生能 够识别不同抗原的

TCR , 其中包含有能识别自身抗原的 TCR。 在 T 细胞发育后期， 新产生的 单 阳 性细胞迁入胸腺髓质
区，如果其表达的 TCR 能与胸腺上皮细胞(thymi c epi theli al cell, TEC )或胸腺 DC 表面表达的自身抗原
肤-MHC 分子复合物呈高亲和力结合，将导致细胞凋亡，致使相应的克隆被清除， 此为克隆清除(clonal
deleti on) 。 此外，部分自身反应性 T 细胞与对应的自身抗原结合后可能发育成为 具有免疫 抑 制特性

的调节性 T 细胞(Tr eg ) ,称作自 然发生的 Tr eg(图 16-4 ) 。 这种不同的命运可能 与 TCR 信号强度有
关，高强度信号易 于诱导细胞凋亡，而稍低强度的信号更倾 向 于诱导 nTr eg 产生 。 T 细胞中枢耐受异
常与自身免疫病发生息息相关。

自身抗原有两类：一类是体内各组织细胞普遍存在的自身抗原(ubiq ui tous self- antig ens) , 另 一类
为 只在一些特定组织表达的组织特异抗原(ti ssue- sp ecifi c anti gen, TSA ) 。 发育中淋 巴细胞如何接触到
后 一类抗原一直是一个令人费解的 问 题 。 有关自身免疫调节因子(autoi mmune r egulator , AIRE )的研
究 部分解开 了这个谜 团 。 自身免疫 性多内分泌病－ 白 色 念 珠 菌病－外胚层 营 养不 良 症(autoi mmune
p olyendocri nop athy- candi di asi s- ectoder mac dystr ophy, APECED )是由 AIRE 基因突变导致的一种罕见的常
染色体隐性遗传病 。 作为一种转录调控分子，AIRE 驱使很多原 本 仅在外周组织表达的自身抗原，如
胰 岛 素 、 甲 状腺球蛋 白 、腮腺蛋 白等在胸腺髓质区上皮细胞(medullar y thymi c  epi theli al cells, mTEC )异
位表达。 这些异位表达的 自身抗原可 直接由 mTEC 提呈给胸腺 T 细胞，或者在 mTEC 凋 亡后由胸腺
DC 摄取并交叉提呈给胸腺 T 细胞，进而诱导自身反应性 T 细胞 的 凋 亡和克隆清除（ 图 16-5 ) 。 AIRE
基因缺陷导致 mTEC 不能表达外周 组织特异性抗原，针对这些自身抗原的 T 细胞得以逃脱 阴性选择，
进入外周 T 细胞库，并引 起自身免疫病 。

（ 二 ） B细胞中枢耐受的建立
阴性选择同样存在于 B 细胞发育过程中。 在未成熟 B 细胞阶段，发育中的 B 细胞表面第一次表

达功能性的 BCR 复合物 。 当 它们遭遇自身抗原时，若所表达的 BCR 能与自身抗原呈高 亲和力结合，

三� Ji

输出胸腺

图 16 -4 T 细胞的中枢免疫耐受
co4·cos 一 或 CD4- CD8 十 细胞与 mTEC 或 DC 表面
自 身抗原肤-MHC 分子复合物 高 亲 和 力 结合 导
致细胞凋亡 ， 但部分 co4· cos 一 细胞可能发育成
为 c04•co2s •Fopx3 稠节性 T 细胞

髓质区凋亡的胸腺上皮细胞

克隆清除
图 1 6-5 自身免疫调节因子控制胸腺 内 的克隆
清除
AIRE 令 mTEC 表达多种组织 限制性抗原 ， 或 由
mTEC 自 身 ， 或 由 DC 交叉提呈给胸腺细胞 ， 诱导
克隆消 除
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则可能导致细胞凋亡和克隆清除。但另有部分自身反应性 B 细胞，在受到自身抗原刺激后还可能重
新启 动免疫球蛋 白基因重排，重排另 外一个轻链基因，产生具有新 BCR 的 B 细胞克隆，不再对自身抗
原产生应答，该过程被称为受体编辑(r ec ep tor editing)。

二、 外周耐受

淋 巴细胞发育过程中的 阴性选择并非是完美无缺的。实 际上，仍有 相当 数量的自身反应性 T 、 B
细胞克隆不能被有效清除，并输出至外周。一个可能的原因是，有些自身抗原（如神经 髓鞘蛋 白）在
骨髓或胸腺中没有表达，故不能诱导未成熟淋 巴细胞的清除。针对这些逸出外周的自身反应性淋 巴
细胞，机体有多种机制抑制其反应性，从而维持自身免疫耐受。

（ 一 ） 克隆清除
克隆清除还可能在外周发生。自身反应性淋 巴细胞在外周遭遇自身抗原后，高水平 、持续的抗原刺

激导致 T 细胞被反复活化，后者随后上调 F as及其配体 F asL 的表达，而 F as结合自身或临近细胞表达的
F asL 后将激活受体介导的细胞凋亡通路，该现象称为活化诱导的细胞凋亡。同样的，如果高水平的自身
抗原导致 B 细胞受体广泛交联，同时却缺失 T 细胞提供的辅助信号，B 细胞也将被诱导发生凋亡。

（ 二 ） 免疫忽视
如果自身抗原表达水平很低，或与 TCR 或 BCR 亲和性较低，它将不能有效活化对应的 T 或 B 细

胞，称为免疫忽视(immunologic al ignor anc e)。需要指出的是，如果自 身抗原水平或者是共刺激信号强
度发生 显著改变，这类潜伏的自 身反应性细胞有可能从免疫忽视状态转变为免疫应答状态。

（ 三 ） 克隆失能或失活
在外周，自身反应性 T 、B 细胞常以克隆失能(c lonal aner gy)或失 活(inac tiv ation )状态存在。T 细

胞克隆失能可能有多种原因，最常见的是由不成熟 DC 提呈自身抗原引起的。在 此条件下，虽有 TCR
识别 MHC-多肤复合物产生的第一信号，但不成熟 DC 低表达共刺激分子，且不能产生 IL-12 ,不能为 T
细胞活化提供第二信号。因 此，T 细胞不能充分活化，反而会被诱导进入一种克隆失能状态，以至 于
后来即使在有第二信号存在条件下对抗原刺激也没有反应性。失能细胞易发生凋亡，而被克隆清除。
但有些细胞能长期存活，在有外源 IL-2 时，可进行克隆扩增，进行免疫应答，导致自身免疫病。

B 细胞针对胸腺依赖抗原的应答需要 T 细胞辅助。如果自身抗原特异性 T 细胞处千失能状态，对应的
B 细胞即使受到适宜的抗原刺激也不能被有效活化，从而呈现免疫无反应状态。失能 B 细胞寿命较短，因高
表达 F as而易于凋亡。此外，B 细胞长期暴露于可溶性抗原时，也会成为失能 B 细胞，原因在于，可溶性抗
原常以单体形式存在，虽能与 B 细胞表面 BCR 结合，但不能使 BCR 交联，因而导致 B 细胞失能。

（ 四 ） 免疫调节细胞的作用
有多种免疫调节细胞在外周耐受形成的过程中发挥作用。其中的 一类是调节性 T 细胞(Tre g)

包括胸腺细胞发育中自然产生的 nTr eg和在外周 诱导产生的 iTr eg。前者 一般通过细胞－细胞间的直
接接触发挥免疫抑 制作用；后者则主要通 过分泌 IL-10 及 TGF-[3 等细胞因子发挥免疫抑 制功能。

除调节性 T 细胞外，近 年来还发现多种其他类型的免疫调节细胞，如调节性 B 细胞(Br eg汃调节
性 DC 、髓源性抑制细胞(myeloid der iv ed suppr essor c ell, MDSC )等，它们也可能在外周免疫耐受维持中
起到一定作用。

（ 五 ） 免疫豁免部位的抗原在生理条件下不致免疫应答
机体某些部位非常特殊，如脑及 眼前房。将同种异体组织移植到这些部位，通 常不会诱导排斥反

应，移植物能长久存活。因 此，这些部位被称为免疫豁免部位(immunologic ally pr iv ileged sites)。产生
免疫豁免效应的原因主要有以下几个方面：心生理屏 障（如血脑屏 障）令隔离部位的细胞不能进入淋
巴循环及血液循环，而免疫效应细胞亦不能进入这些 隔离部位；＠局部微环境易 于诱导免疫偏离，促
进 Th2 型反应，而抑 制 Thl 型反应； ＠通过表达 F as配体，诱导 F as十 淋 巴细胞凋亡；＠产生 TGF-[3 为主
的抑制性细胞因子，或通过表达 PD-1 配体抑 制 T 细胞应答。

由千针对免疫豁免部位自身抗原的淋 巴细胞依然存在，一旦这类抗原因外伤 、感染等原因释放出
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来， 仍能诱导特异性免疫应答，使之成为自身 攻击的靶点。交感性 眼炎是一个 最典型的例子。
胎盘是 一种更为特殊的免疫 豁免部位， 其中的 血胎屏 障将 胎 儿与母 亲 隔 开， 使遗传有 父 亲 MHC

分子的胎儿不 被母体的免疫系统所排斥。 除物理 隔 离外， 还有 其他多种 因素参与母胎耐受的 建立和
维持，如绒毛膜滋养层细胞高表达 H LA-G 分子，与 NK或 杀伤性 T细胞表面抑制性 受体结合， 抑制 杀
伤性免疫细胞的 杀伤能力，从而 抑制 T细胞反应等。

第三节 免疫耐受与 临床 医学

免疫耐受与多种临床疾病的发生 、发展及转归密切相关。 一方面 ， 丧失对自身抗原的生理性耐受是

自身免疫病发生 的根本原 因；另 一方面，对病原体抗原和肿瘤抗原的病理性耐受则可能 阻碍正常免疫防
御和免疫监视功能的有效 发挥， 导致慢性 持续性感染和肿瘤的 发生 发展。 临床实践中，对 于自身免 疫
病，希望能够重建对自身抗原的生理性耐受； 而对于慢性感染和肿瘤， 则希望能够打破病理性耐受，恢复
正常免疫应答，最终清除病原体和杀伤肿瘤细胞。在器官移植中， 为防止移植物被排斥，常大量使用免
疫抑制剂，但这会造成免疫功能普遍降低。更好的策略应该是设 法 诱导抗原特异性免疫耐受，使受者的
T、B 细胞对供者的器官组织特异抗原不产生应答，但仍维持对其他外来抗原的反应能力。打破或建立免
疫耐受的一些策略和方法 已经开始应用于临床实践， 而更多的尝试还在临床前和临床试验阶段。

一 、 诱导免疫耐受

由千对生理状 态下免疫耐受， 尤其是外周耐受 建立和病理情况下免疫耐受 丧失的机制缺乏透彻
的 理解，人工诱导免疫耐受很大 程度上仍是实验性 尝试。

1 .  口 服或静脉注射抗原 口 服抗原可在肠道黏膜局部诱导特异性免 疫应答， 同时却可能 抑制全
身性应答。 例如， 给小 鼠喂饲碱性髓鞘蛋 白 ( MBP) 后，肠道局部 CD 4 + T细胞产生 TGF -� 及 I L- 4 , 这些

细胞 因子能 诱导抗原特异性 B 细胞产生 I gA 类抗体， 同时通 过诱导 Treg抑制全 身应答，从而令小 鼠对

实验性自身免疫性脑脊髓炎 ( EAE )诱导产生抵抗。类似地，在动物模型上， 口 服 1I 型胶原蛋 白 能抑制

类风湿关 节 炎的发生。然而， 临床试验显示该策略疗效非常有 限。此外，静脉注射可溶性 蛋 白抗原不
易 为 A PC摄取， 而且不 能有效诱导抗原 受体交联，故不 仅不 导致淋巴细胞活化， 反 而常引 起耐受。

2. 使用变构肤配体 ( altered peptide l igand ) 对 T细胞表位肤中 与 TCR 直接接触部位的 氨

基酸进行替换，如 此获得的变构肤能模拟表位肤与 MHC分子形成 复合物， 并被 TCR识别，但却不 能
有效启动 TCR 下 游的信号 转 导和 激活特异性 T细胞。 因 此， 它们有可能 用作自身免疫病的 治 疗。

G latiramer是 一个比较成功的例子， 这是 一种由谷 氨酸 、 丙氨酸 、 酪氨酸和组氨酸按其在 MBP中组成

比例构成的多肤类药物， 临床应用能 显著降低多发性硬化的 复发率。
3. 咀断共刺激信号 除抗原 受体 介 导的信号， T、B细胞活化 均需要 共刺激信号，通 过 阻断共刺

激信号可成功诱导 出对多种抗原的耐受，如用 CTLA -4/I g 融合蛋 白 阻断 CD80/86-CD 28 相互作用，用
抗 CD 40 L抗体 阻断 CD 40 -CD 40 L分子 间相互作用，以及用 CD58/I gGl 融合蛋 白 阻断 CD 2-CD58 相 互

作用等。其中，CTLA- 4/I g和 CD58/I gGl 已分别被批准用 于类风湿关 节 炎和银屑病的 治疗， 而 CD 40 L

抗体的 临床研究则 因诱导血栓形成 而 终止。
4. 诱导免疫偏离 很多情况下， 自 身免疫性组织损伤是由 Thl 或 Thl7 细胞介导， 而 Th2型应答

具有保护作用。 因此， 已 尝试使用 一些细胞 因子 诱导免 疫 反 应 向 Th2 型偏 离， 并抑制 Thl 和 Thl7 细
胞分化和功能。

5. 骨髓和胸腺移植 在小 鼠实验中， 于 同 种异 型器官移植前，通 过供体 骨髓细胞 输注等 方 法 建
立供 受者微嵌合体，可以诱导 出稳定持久的免 疫耐受状 态， 既可预防移植物抗宿主 反 应 ( graft versus 

host respon se, GVH R) , 又可延长移植物存活时 间。在系统性红斑狼疮等自身免疫病患者中， 伴随多种

自身抗原特异 T细胞及 B细胞的活化，造血微环境和 造血干细胞 受到损害， 给患者移植骨髓及胚胎胸

腺，可部分建立正常免 疫系统的 网 络调节功能， 减轻或 缓解自身免疫病。 t) I 
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。

6. 过继输入抑制性免疫细胞 在体外扩增调节性 T 细胞，然后再输入到受者体内，有助 于自身
免疫病的控制 。 此外，还有 临床前研究或临床试验结果显示，输入耐受性树突状细胞 、 巨 噬细胞或间
充质干细胞等同样有利 于免疫耐受的建立 。

二、 打破免疫耐受

在慢性感染和肿瘤患者中，常因免疫抑 制分子过表达、 共刺激分子缺失或 Tr eg细胞水平的异常
升高导致免疫耐受 。 靶 向这类分子或细胞有可能打破免疫耐受，恢复免疫应答 。

1 .  检查点阻断 ( checkpoint blockade ) 由 CTLA-4 、PD-1 等免疫负调控分子构成的免疫检查点
(imm une checkp oint)有助于防止过度应答导致的免疫损伤，但其不适当的活化也参与了肿瘤和慢性感染
的病理发生 。 肿瘤免疫治疗的一项重要进展就是 CTLA-4 和 PD-1 阻断抗体的临床应用。 大规模临床试
验表明，约 15% 和 30% 患者对 CTLA-4 和 PD-1 抗体治疗有 良好反应 。 这类抗体已被批准用于转移性黑
色素瘤等的治疗。 另有大量靶 向其他免疫抑制性受体的抗体或小分子药物正处于不同临床试验阶段。

2. 激活共刺激信号 采用共刺激分子 CD40 、4-l BB 、 GITR 、 OX-40 等的激动性抗体可以增强抗原
特异性的 T 细胞应答 。

3. 抑制调节性 T 细胞功能 利用抗 CD25 或 CTLA-4 抗体，可以部分去除体内的 Tr eg细胞，增强
免疫应答 。 此外，小 鼠 Tr eg细胞表达 TLR9 , 用其相应配体(CpG )可逆转 Tr eg细胞的 抑 制功能，增强
抗肿瘤免疫 。

4 增强 DC 的功能 未成熟 DC 具有诱导免疫耐受功能 ， 免疫佐剂（如 BCG )和 TLR 配体（如
TLR9 配体 CpG )的刺激可促进 DC 的成熟，上调细胞表面 MHCII类分子和共刺激分子 B7 的表达，使
得耐受信号转变为激活信号 。 此外，在 DC 表达共刺激分子 CD27 的配体 CD70 可有效打破 cos +r 细
胞耐受而诱导具有保护作用的抗病毒免疫应答 。

5. 细胞因子及其抗体的合理使用 IFN--y 能诱导 APC 上调 MHCII类分子，增强抗原加工及提呈
能力 。 IFN--y 或其诱导的 M中 产生的 IL-12 可促进 Thl 应答，增强效应 CTL 产生 。 GM-CSF 与其他细
胞因子联合应用，既可以诱导粒／单核细胞生成，又可促使 DC 功能成熟，用于抗肿瘤免疫治疗。 肿瘤
细胞常产生 TGF书，抑制免疫应答，可用抗 TGF-13 抗体治疗 。

本 章 小 结

免疫耐受指 的 是机体免 疫 系 统对特定抗原 的 免 疫无反应 性 。 对 自 身 抗原 的 免疫耐受是免 疫 系 统
的 一 个 重要特征，其 形 成 的 主要机制 是：心发育 中 的 T 、 B 细 胞经历 阴 性选择，在 自 身 抗原 刺 激下，特异
性克 隆被诱导 凋 亡（克 隆 清 除）或 失 活（ 克 隆失 能）， 此 为 中 枢 耐 受；©部 分逃脱 阴 性选择 而 输 出 至 外
周 的 自 身 反应 性 T 、 B 细 胞，或 因 抗原 浓度过低 不 被 活 化（免 疫 忽视）， 或 在 缺乏共刺 激信 号 条 件 下 反
复 受 到 抗原 刺 激后发生 凋 亡（克 隆清除）或 失 活（克 隆 失 能），或 受到 包 括 Tr eg 细 胞在 内 的 多 种 负 调 控
机制 的 抑制 而 不 被激活，此 为 外周 耐 受 。 对 自 身 抗原 的 免 疫耐 受， 可 因 病原体抗原 的 分子模拟作 用 或
DC 与 Th 细 胞 的 旁路活化作 用 而 被打破，导致 自 身 免 疫病 。 对 非 已 抗 原 的 耐 受 主 要是 因 为 缺 乏 有 效
的 共刺 激信号，导致特 异 性淋 巴 细 胞 不 能 充 分 活 化， 甚 至被诱 导 凋 亡， 或 者 是 因 为 诱 导过 高 水 平 的
Tr eg 细 胞 。 免 疫 耐 受 与 临床 医 学 密切相 关，建立耐受， 可使移植物 存 活；恢复对 自 身 抗原 耐 受， 可 治 疗
自 身 免 疫病 。 反之，打破免 疫耐受，恢复免疫应 答，在抗感 染 、 抗肿 瘤 免 疫 中 有重要作 用 。

思 考 题

1 . 简 述免 疫 耐 受 的 特点及其 生 物 学 作 用 。

2. 免 疫 耐 受 形 成 的 主要机制 有哪 些 ？
3. 简 述建立和打破免 疫耐受 的 常 用 策略。

（张 毓）
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免疫调节(immune r egulation) 是指免疫应答中免疫分子间 、免疫细胞间 、免疫系统与机体其他系

统间相互作用，构成一个相互协调与制约的调节网络，使机体免疫应答 处于合适的强度 与质量水平，
从而维持机体的内环境稳定 。 免疫应答作为 一种生理功能，无论是对自身成分的耐受， 还是对 “ 非
己 “ 抗原的排斥都是在免疫调节机制的控制下进行的 。 免疫调节贯穿整个免疫应答过程，由多种免疫
分子（抗原 、抗体 、补体 、细胞因子以及膜表面分子等 ） 、多种免疫细胞 ( T 细胞 、B 细胞 、NK 细胞 、 DC 和
巨 噬细胞等 ） 和机体多个系统（神经 、内分泌和免疫系统等 ） 共同参与 。 在免疫系统内部，免疫调节主
要由一些具有免疫抑制功能的免疫分子和免疫细胞来实现的 。 如果免疫调节功能失调或异常，对 “ 非
己 “ 抗原不能产生有效的免疫应答，就会丧失有效的免疫保护作用，机体将会受到有害损伤；同样，如
果对自身成分产生强烈的免疫攻击，就会发生自身免疫病 。 利用免疫调节的机制，可开发免疫 干预 手
段，用于自身免疫病 、肿瘤 、超敏反应或严重感染等疾病的预防与治疗。

第一节 免疫分子的免疫调节作用

抗原 、抗体 、 补体 、细胞因子以及膜表面分子等多种免疫分子均具有免疫调节作用。

— 、 抗体或免疫复合物对免疫应答的调 节作用

（ 一 ） 免疫复合物的免疫调节作用
抗体与抗原形成的免疫复合物(im mune comp lex , IC ) 能够通过激活补体系统进一步形成抗原－抗

体－补体复合物，两种复合物可与 FDC 表面的 Fe 受体和补体受体相互作用，持续提供抗原供 B 细胞识
别，诱发免疫应答 。 此外，由特异性抗原刺激产生的抗体可对体液免疫应答 产生抑 制作用，称为抗体
负反馈调节作用 。 其机制包括：心抗体与抗原结合，促进吞噬细胞对抗原的吞 噬，使抗原在体内迅速
被清除，从而降低抗原对免疫 活性细胞或免疫记忆细胞的刺激作用， 削 弱 抗体产生； ＠特异性 I gG 抗
体可以与 BCR 竞争性结合抗原，产生 阻断作用，抑 制抗原对 B 细胞的 刺激与活化； ＠受体交联效应：
IC 可以通过其抗原成分与 BCR 结合，抗体的 Fe 段与同一 B 细胞表面的 F c-yR I[ b (CD32 ) 结合，产生
抑 制信号，终止 B 细胞增殖分化和产生抗体 。

（ 二 ） 独特型的免疫调节作用
独特型（抗抗体 ） 主要从削 弱和增强第一抗体 Ahl 的免疫应答两方面调节机体免疫功能（ 图 17-

1 ) 。 另 外，由于某些独特型与抗原表位相同或相似，且无毒性，可用以代替一些不适于体内免疫的抗
原或不易 大量生产的抗原进行免疫，是更特异和安全的免疫干预手段 。

二 、 炎症 因 子分泌的反馈调节

模式识别受体(p attern r ecognition r ecep tor , PRR ) 中 T oll样受体(T oll lik e r ecep tor ,  TLR ) 与病原体
相关分子模式(p athogen associated molecular p attern s , P AMP ) 结合后，通过 NF-KB 和 MAP 激酶相关信
号途径，诱导多种促炎症因子 ( IL-1 、 IL-6 和 TNF-a 等 ） 基因的激活，引起炎症反应，清除病原体 。 然
而，过量的炎症介质可能导致局部或全身性疾病，包括 LPS 引起的内毒素休克 。 为 此，免疫系统启 动
相应的机制，调节 TLR 介导的信号，抑制炎症介质的释放，终止炎症反应 。
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图 1 7-1 独特型网络及利用独特型网络进行免疫干预的两种主要途径

三 、 补体对免疫应答的调节作用

补体活化后产生的活性片段可以通过儿个途径上调免疫应答：心C3b 、 C4b 和 iC3b 可以结合中性
粒细胞或巨 噬细胞表面的相应受体 CRI 、CR3 或 CR4 发挥免疫调理作用，促进吞 噬细胞对表 面黏附
C3b、C4b 和 iC3b 的病原微生物进行吞噬作用；®C3 d、 iC3b 、 C3 dg以及 C3b-A g-Ab 复合物等可以与 B
细胞表面的 CR2(CD21 )结合，促进 B 细胞的 活化；@APC 可以通过膜表面 CR2 与 A g-Ab-C3b 复合物
结合，提高抗原提呈效率。

在正常情况下，补体系统 自身存在抑制补体过度活化的负反馈调节机制，在保证机体有效启 用调
理作用、炎症反应和介导细胞毒作用清除病原体的同时，严格控制补体活化的强度和持续时间，防止
无节制的大量消耗，也可避免补体对 自身组织和细胞的损伤。

四 、 免疫细胞表面活化性受体和抑制性受体的免疫调 节

（ 一 ） 免疫细胞激活信号转导的调控
1 .  信号转导中两类功能相反的分子 免疫细胞活化的信号转导涉及蛋 白质磷酸化。磷酸化和

去磷酸化是作用相反且可以相互转化的过程，分别由蛋 白 激酶和蛋 白 磷酸酶所促成。蛋 白 激酶和蛋
白 磷酸酶作为一组对立酶，分别参与活化信号及抑制信号的传递。

游离于胞浆中的 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶(pr otei n tyr osine k inase , PTK )和 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 ( pr otein
tyr osine ph osph atase , PTP )要行使功能，必需被招募到胞膜内侧，并聚集在受体跨膜分子附近。这一过
程，依赖于受体或受体相关分子胞内段上两种独特的结构：免疫受体酪氨酸激活基序(immunor ecep tor
tyro si ne-b ased activ ation motif , ITAM ) 和 免疫 受 体 酪 氨 酸 抑 制 基 序 (immunor ecep tor tyro sine-b as ed 

inh ib ition mo tif , ITIM ) 。ITAM 或 ITIM 各自招募 PTK 或 PTP 分别传递活化信号或抑 制信号。
2. 免疫细胞活化中 两类功能相反的免疫受体 活化性 受体胞内段通 常携带 ITAM , 抑 制性 受体

分子胞内段携带 ITIM ,由 此在同一个免疫细胞中构筑了两种相互对立的信号转导途径：活化性 受体
的 ITAM-..招募 PTK-..通 常启 动激活信号的转导；抑制性受体的 ITIM-..招募 PTP-..通 常终止激活信号
的转导。

两类受体的表达在时相上会有差别，即 ITIM 招募和激活往往在免疫细胞行使功能 活化之后。抑
制信号启 动后，激活信号转导通 路即被阻断（ 图 17-2 )。因而生理性反 馈调节的特征是：既保证正 向
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图 1 7-2 抑制性受体对活化性受体信号转导的负向调节作用
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信号能 充分发挥作用，引起免疫细胞 活
化并行使功能，也通过 负 向 信号在 一定
时 空 范 围 使 免 疫 应 答 保 持 适 度 应 答
强度。

（ 二 ） 各种免疫细胞的抑制性受体
及其反馈调节

1 .  共刺激分子对 T 细胞增殖的反馈
调节 T 细胞的 激 活 需 要双重信号。第
一信号来自 TCR 和 pMHC 的结合；第二

信号来自 共刺 激分子与 其 配 体的结合。
共刺激分子家族成 员 中，有的发挥正 向
激活作用，有的行使负 向调节功能。

在 CD28 家族中，能够激活 T 细胞的
共刺激分子是 CD28 , 带有 ITAM ; 具有 抑
制作用的 共刺 激分子主要包括 CTLA-4
和 PD-1 等， 胞内有 ITIM。CTLA-4 的 配

体为 CD80/CD86 , PD-1 的 配 体为 PD-Ll/PD土2。CD80/CD86 , PD-Ll/PD-12 均 表达在 APC 表 面。
CD28 及 CTLA-4 的配体分子都是 CD80 和 CD86。CD28 组 成 型 表达，在 免 疫应答 早 期 可与 CD80/
CD86 结合产生激活信号。CTLA-4 一般在 T 细胞激活后 约 24 小时被诱导性表达。由 于 CD80/CD86
与 CTLA-4 结合的亲和力明显高于 CD28 ,当 CTLA-4 表达增 高，就会优势结合 CD80/CD86。因而，在
免疫应答的晚期，原有激活信号为 CTLA-4 与 CD80/CD86 结合所传递的抑 制信号所取代（ 图 17-3 )
产生对 T 细胞活化的负反馈调节。PD-1 与 PD-Ll/PD土2 相互作用也可导致活化 T 细胞的失 活。上
述反馈机制体现了免疫调节的一个重要规律：有激活就有抑制；先激活，后抑制。针对已经出现的 、 高
强度特异性免疫应答的下调机制，有助于防止过度免疫应答，也与诱发免疫应答的抗原被逐步清除而
无需高强度应答有关。

2. B细胞通过 Fc-y RIIb 受体实施对特异性体液应答的反馈调节 BCR 是 B 细胞活化性 受体，
介导抗原识别信号的转导。抑 制 性 受体 F c-yRII b 是 Fe 受体家族中胞内段带有 ITIM 的 成员。如 图
17-4 所示，F c-yRII b 发挥抑 制作用需要与 BCR 发生交联。参与交 联的主要有两种成分：抗 BCR 的
IgG 抗体（又称抗抗体） 和抗原－抗体复合物。抗抗体的抗原结合部位识别 BCR , F c段则与 同 - B 细胞
表面的 F c-yRII b 结合。对 于 抗 原－抗体复合物， BCR 识别并结合其抗原表位， 复合物中抗体部分
(IgG) 以其 Fe 段结合 F c-yRII b 启 动 抑
制信号转导。Fc-yRII b 受激发而启 动抑
制信号转导，使抗体的产生受到限制。

3. 杀伤细胞 抑 制 性受体 调 节 NK
细胞活性 NK 细胞受活 化性和抑 制性
受体的调控，详见第十四章。

4. 其 他 免 疫细 胞 的 调 节 性 受 体
肥大细胞的 抑 制 性 受体为 F c-yRII b ,  与
B 细胞抑制性受体相 同。该受体通过与
肥大细胞活化性受体 F ceR I交联，发挥
负 向调节作用。

人类 V-y9V52 型 -y5T 细胞可识别来
自支原体 、细菌和寄生虫的磷 酸化代谢

激活 抑制

图 1 7-3 共刺激分子 CTLA-4 的诱导性表达及其对 T 细
胞活化的反馈性调节
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� 
BCR

\ � 

B细胞 ie 
．一

抗BCR的lgGt亢体介导的抑制

B细胞 产
Ag-Ab复合物介导的抑制

图 1 7-4 BCR 和 Fc-y R ll  b 交联启动对抗体产生的反馈性调节

产物和宿主细胞应激性上调表达的某些蛋 白分子 ， 激活后通过颗粒酶、穿孔素杀伤靶细胞。此类 -yST
细胞的抑制性受体为 CD94/NKG2A(同 NK 细胞） ，可实施反馈调节。

第二节 免疫细胞的免疫调 节作用

免疫细胞可以通过分泌细胞因 子或相互之间的直接接触 ，对免疫应答进行直接或间 接地调控 ， 从
而维持免疫功能的正常进行和机体内环境的稳定。

一 、 调节性 T 细胞的免疫调节作用

调节性 T 细胞(Tr eg)具有下调免疫应答、维持自身免疫耐受以及抑制自身免疫病发生等作用 ， 在
治疗自身免疫病和肿瘤以及克服器官移植排斥反应等方面具有应用前景。

Tre g的免疫调节机制主要体现在五个方面（ 图 17-5 ) : CDTr eg活化后能够抑制常规 T 细胞的代谢
水平；(2)Tr eg表达高亲和力 IL-2 受体 ， 竞 争性 消 耗 IL-2 ,导致 T 细胞凋 亡 ， 从而发挥免疫 抑 制作用；
@Tr eg可通过细胞间接触发挥对靶细胞的抑制作用 ， 但也能够分泌 抑 制性细胞因子如 IL-10、IL-35 和

。 图 1 7-5 Foxp3 +T reg 细胞的免疫调节机制

( l 
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TGF-13 等，抑制细胞活化与 增 殖；@Tr eg能 够以颗粒酶 B 或 穿 孔 素 依赖的方式杀伤效应 T 细胞或
APC , 从而抑制免疫应答；@Tr eg还可以通过减弱共刺激信号及抑制抗原提呈作用等方式对 APC 进行
负 向调节。

二 、 Th1 、 Th2 和 Th1 7 的免疫调节作用

Thl 和 Th2 是效应性 T 细胞，但也具有免疫调节作用。Thl 产生的 IFN--y 可激活胞内 T-b et(Thl
亚群专一性转录 因子）的 表达，T-b et可促进 IFN--y 基因转 录而抑制 IL-4 基因转 录；相反，Th2 产生的
IL-4 可激活 Th2 亚群专一性转录因子 G ata-3 ,后者促进 IL-4 基因转录而抑制 IFNG 基因转录。其结果
是 Thl 和 Th2 可互相调控。

Th17 分泌大量 IL-17A、IL-17F 和 IL-22 , 通过诱导中性 粒细胞局部浸润和炎症效应，在清除胞外
病原体及抗真菌感染中发挥重要的作用。Th17 分泌的细胞因子作用于多种免疫或非免疫细胞，发挥
免疫调节作用，并在组织炎症和自身免疫病的发生过程中具有重要作用。

三 、 M2 型巨噬细胞的免疫调节作用

巨 噬细胞作为一种具有可塑性和多能性的细胞群体，在体内外不同的微环境影 响下，表现出明显
的功能差异。目 前根据活化状态和发挥功能的不同， 巨 噬细胞主要可分为 Ml 型和 M2 型 巨 噬细胞。

Ml 型 巨 噬细胞通过分泌促炎性细胞因子和趋化因子，并专职提呈抗原，参与正 向免疫应答，发挥
免疫 防御和监视功能；而 M2 型 巨 噬细胞仅有较弱抗原提呈能力，主要通过分泌抑制性细胞因子 IL-1 0
和（或）TGF-J3 等下调免疫应答，在免疫调节中发挥重要作用。肿瘤抑 制性微环境会诱导巨 噬细胞转
化为肿瘤相关巨 噬细胞(M2 ) ,在肿瘤免疫逃逸中发挥重要的作用。

另 外，还有其他多种细胞如 cos + c02s - T 细胞、Q a-1 限制性 CD8 + Tr eg、 NK、NKT 、 -y8T 细胞、Br eg、
DC 等也具有免疫调节活性。

第三节 其他形式 的免疫调 节作用
— 、 活化诱导的细胞死亡对效应细胞的调节

（ 一 ） 活化诱导的细胞死亡的调节作用和机制
活化诱导的细胞死亡(AICD )指免疫细胞活化并发挥免疫效应后，诱导的一种自发性细胞凋 亡。

这是一种高度特异性的生理性反馈调节，仅针对被抗原活化并发生克隆扩增的免疫细胞，其 目 的是 限
制抗原特异淋 巴细胞克隆的容量。

AICD 的机制是免疫细胞活化后表达 F as增加，活化的 T 细胞和 NK 细胞大量表达和分泌 F asL ,

F asL 与免疫细胞表面的 F as结合，诱导细胞凋 亡（ 图 17-6 )。

（ 二 ） AICD 的失效引发临床疾病
Fas 或 FasL 基因发生突变后，可因其产物无法相互结合而不能启 动死亡信号转导，反馈调节难以

奏效。例如对于不断受到自身抗原刺激的淋 巴细胞克隆，反馈调节无效意味着细胞增殖失控，形成一

群病理性自身反应性淋 巴细胞，产生大量自身抗体，呈现全身性自身免疫反应（图 17-7 )。Fas 和 FasL

的突变，分别见于 lpr 及 gld 基因突变型系统性红斑狼疮自发小 鼠。人类相应的疾病称为自身免疫性
淋 巴细胞增生综合征(autoimmune lymphopr olifer ativ e  syndr ome, ALPS )。ALPS 患儿出现淋 巴细胞大量
扩增、淋 巴结和脾脏肿大，并有溶血性贫血和 中性粒细胞减少等症状，检查患儿的 Fas 和 FasL 基因是
否有突变，可用于疾病诊断。

二 、 神经 内 分泌免疫系统的相互作用和调节

免疫系统行使功能时，往往与其他系统，特别是神经和内分泌系统发生相互作用。例如紧张和精 。
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自 杀

图 1 7-6 AICD 引起激活的淋巴细胞发生克隆凋亡

自 身抗原驱动下的淋巴细胞克隆扩增

克隆收缩
受阻

，， 

克隆收缩 • 
｀ 自 身抗原

正常 自 身免疫性淋巴
细胞增生综合征

图 1 7-7 Fas/FasL 突变引起自身免疫性淋巴细胞增生综合征

恤。

神压力可加速免疫相关疾病的进程，内分泌失调也影 响免疫性疾病的发生和发展。
神经内分泌系统和免疫系统调节网络是通过神经 递质 、神经肤 、内分泌激素 、 细胞因子及其各自

的受体相互作用实现的。
淋 巴组织和淋 巴器官也 受到相应的神经支 配。神经 细胞及内分泌 细 胞能 够分泌多种细胞因子

（如 IL-1 、IL-2 、IL-6 、TNF-a 等 ） 直接作用于免疫细胞。同时，几乎所有的免疫 细胞均能 表达神经 递质
受体和 内分泌激素受体，如皮质类固醇 、雄激素 、雌激素 、生长激素 、 甲 状腺素 、胰 岛 素等受体。神经 细
胞及内分泌 细胞能够通过分泌神经递质或内分泌激素作用于免疫细胞发挥免疫调节功能。

另 外，免疫细胞也可以通过分泌 IL-1 、 IL-6 、TNF-a 等细胞因子作用于神经 元或内分泌 细胞；同时
免疫细胞也可以通过分泌激素或神经肤如促 肾上腺皮质激素 、 促 甲 状腺激素 、生长激素 、脑啡肤等调
控神经－内分泌系统。

手术 、烧伤、失血等应激情况下，机体会启 动针对创伤的防御性免疫应答。在有些情形下，过度的
免疫应答有可能导致器官 、组织的损伤，甚至影 响 到全身 各脏器的功能， 常见的包括急性 呼 吸窘迫综
合征 、急 性 肾功能不全、脓毒血症等。这时，过多的炎症因子会刺 激下丘脑－垂体－肾上腺皮质轴系及
交感神经肾上腺髓质系统的兴奋，生成更多的糖皮质激素。后者扩散进入淋 巴 细胞内，并与受体结
合，进人细胞核，促进抗炎细胞因子基因转录而抑制促炎因子的基因转录，产生抗炎作用，抑制过度的
炎症损伤。然而，糖皮质激素引起的免疫抑制一方面可以保护机体免受更严重的损伤，而另 一方面却
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神经递质

神经－内分泌系统

IL-I 、 11-6、 TNF也
过度炎症反应

t 三r细胞

三三
免疫系统

图 17-8 糖皮质激素在应激情况下的免疫抑制
CRH : 促肾上腺皮质激素释放激素 ， ACTH : 促肾上腺皮质激素

降低了机体对病原体的抵抗力和免疫力，容易引起感染或肿瘤的发生（图 17-8 )。

三、 免疫应答的遗传控制

针对某一特定抗原的刺激，不同个体是否发生免疫应答以及发生的强弱存在明显的差异，这表明
免疫应答 受遗传背景的严格控制。MHC 基因多态性是控制免疫应答 水平的主要遗传因素。由 于 T
细胞识别的抗原是与 MHC I类分子或 MHCII类分子结合的抗原肤，因 此，MHC 分子的多态性制约着
T 细胞的活化。而不同个体所携带的 MHC 等位基因类型有所差异，所表达的 MHC 分子结合特定抗
原肤的能力也不同，不同个体之间产生免疫应答的强度 与有无也有较大差异。

自然选择也会在群体水平上参与免疫调节。群体中的 一些个体更适应所处的环境，他们的参与
调节机体免疫应答水平及影响免疫应答过程的所谓优势基因，会在长期的自然选择压力下得到保 留，
使得这些基因在人群中的频率上升，从而整体提高人群对环境的适应能力。

本 章 小 结

免 疫调 节 作 用 是在免疫应答过程 中， 由 多 种免疫分子（抗原、抗体、补体、 细 胞 因 子 以 及膜表 面 分
子 等）、 多 种免 疫细 胞(T 细胞、B 细 胞、NK 细 胞、DC 细胞和 巨 噬 细 胞等）和机体 多 个 系 统（神 经、 内 分
泌和免疫 系 统等）共 同 参与 、相 互 作 用 和 相 互 制 约 形 成 的 网 络， 以 维持机体 内 环境 的 稳 定。同 时，免 疫
应 答还 受 到 遗传 因 素 的 调 控。

思 考 题
------------------------

1. 了 解 Tr eg 细胞和 Th 细 胞亚群对免疫应 答的 调 节 作 用 。
2. 为 什 么 抑制 性 受体和独特型 网 络启 动 的 免 疫调 节 具有抗原特异性？
3.  为 什 么 淋 巴 细胞行使功 能后 的 自 杀性调 节 是免 疫 系 统 实施效应 功 能 的 限制 因 素 ？

（何 维）

。
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超敏反应(hyp er sensitiv ity) , 又称为变态反应(aller gy) , 是指机体受到某些抗原刺激时，出现生理
功能紊乱或组织细胞损伤的异常适应性免疫应答。根据超敏反应发生机制和临 床特点，将其分为 I 、
11 、m、W四型。

第一节 I 型超敏反应

I 型超敏反应的特点是：心由 I gE 介导，肥大细胞、嗜碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞等释放生物活性
介质引起的局部或全身反应； ＠发生快，消退亦快； ＠常引起生理功能紊乱，少部分可发生组织细胞损
伤；＠具有明显个体差异和遗传倾 向。

一 、 参与 I 型超敏反应的 主要成分

（ 一 ） 变应原
变应原(aller gen)是指能诱导机体产生 I gE ,引起 I型超敏反应的抗原物质，可为蛋 白质和与蛋 白

质结合的小分子半抗原物质。
临床常 见的变应原主要有：心药物或化学性变应原，如青霉素、磺胺、普鲁卡因、有机姨化合物等

分子及其降解产物，多为半抗原，进入机体与某种蛋 白结合后获得免疫原性，成为变应原； ＠吸入性变
应原，如花粉颗粒、尘蜡排泄物、真菌菌丝及抱子、昆虫毒液、动物皮 毛等； ＠食物变应原如奶、蛋、鱼
虾、蟹贝 等食物蛋 白 或肤类物质；＠某些酶类物质如尘蜡中的半胱氨酸蛋 白可引起 呼 吸道过敏反应；
细菌酶类物质（如枯草菌溶素）可引起支气管哮喘。

（ 二 ） lgE 及其受体
1 .  lgE 变应原诱导特异性 I gE 产生是 I 型超敏反应的先决条件。l gE 主要由鼻 咽、扁 桃体、气

管和 胃 肠道黏膜下固有层淋 巴组织中的浆细胞产生，这些部位也是变应原易 于侵入并 引 发 I 型超敏
反应的部位。变应原激活特异性 Th2 可产生 IL-4、IL-5 等细胞因子，诱导特异性 B 细胞发生 l gE 类别
转换并增殖、分化成产生 l gE 的浆细胞。

I gE 为亲细胞抗体，可在不结合抗原的情况下，通过其 Fe 段与肥大细胞或嗜碱性粒细胞表面的高
亲和力 I gE Fe 受体(F ceR I )结合，而使机体处于致敏状态。

2. lgE 受体 与 l gE Fe 段特异性结合的受体有两种：F ceR I和 F ceRII。F ceR I为高 亲和力受
体，F ceRII为低亲和力受体。F ceR I在肥大细胞和嗜碱性粒细胞高水平表达，而 F ceR II 分布 比较广
泛。临床上，易感个体的 淋 巴细胞和 巨 噬细胞 高 水平表达 F ceRII , 同时血清中存在 高水平分 泌 型
F ceR II。

（ 三 ） 肥大细胞 、 嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞
1 . 肥大细胞和嗜碱性粒细胞 肥大细胞(mast cell)和 嗜碱性粒细胞(b asophil)在形态学上非常

类似，均来源于骨髓髓样前体细胞。肥大细胞主要分布于呼吸道、 胃肠道和泌尿生殖道的黏膜上皮及
皮肤下的结缔组织内靠近血管处。嗜碱性粒细胞主要分布于外周 血中，数量较少，但也可被招募到超
敏反应部位发挥作用。两种细胞均高表达 F ceR I , 胞质中含有 嗜碱颗粒，颗粒中储存已合成的组胺、
肝素、类蛋 白 酶、糜蛋 白 酶、组织蛋 白 酶 G、狻肤酶和 TNF-cx 等生物活性介质。细胞活化时释放这些预

1 48 
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先储存的介质， 还产生细胞 因子(I L-13、 I L-5、 GM-CSF、 TNF -a 等）、 趋化 因子 CCL3 和脂类介质（ 前列

腺素 D 2, 白 三烯 C 4、D 4、E 4 和 血小板活化 因子）。两 种细胞表达的 膜 受体和分 泌的细胞 因子不 尽相

同，如肥大细胞表达组胺 H4 受体，分泌 I L-5 等细胞 因子， 嗜碱性粒细胞表达组胺 H 2 受体以及 C3 aR

和 C5 aR,分 泌 IL -4 等细胞 因子， 因此在 I 型超敏反应中发挥不 同的作用。 Th 2细胞和 I LC2细胞也可

产生 I L-4 和 I L-5 。
2. 嗜酸性粒细胞 嗜酸性粒细胞(eosi nophil )来源 于骨髓髓样前体细胞。 主要分布于呼吸道、 消

化 道和泌尿生殖道黏膜上皮下的结缔组织内，外周 血中 仅有少量存在。胞质中 含有 嗜酸颗粒， 颗粒中

储存 已合成的 嗜酸性粒细胞 阳 离子蛋 白、主要 碱性 蛋 白、 嗜酸性粒细胞 衍生的 神 经毒素、过氧化物酶
和胶原酶等 。 嗜酸性粒细胞活化也产生 I L-13、 I L-5、 I L-8 , GM-CSF、 血小板活化 因子以及 白 三烯 C4、
D 4、 E 4 等炎性细胞 因子。

二 、 发生机制

（ 一 ） 机体致敏
变应原进入机体 后，诱导变应原特异性 B细胞 产生 l gE 类抗体应答。 l gE 以其 Fe 段与肥大细胞

或 嗜碱性粒细胞 表面的 F ce R I 结合， 形 成致 敏的 肥大细胞或 嗜碱性粒细胞， 使机体 处于对该变应原

的致敏状态。通 常致 敏状态可维持数月 甚至更长。如长期不 接触相应变应原，致敏状态逐渐消失。

（ 二 ） lgE 受体交联引 发细胞活化

处 于致敏状态的机体再次接触相 同 变应原时，变应原与致敏的肥大细胞或 嗜碱性粒细胞表面 l gE

特异性结合。单个 l gE 结合 F ce R I 并不 能刺激细胞活化； 只有变应原 同时与致 敏细胞表面的 2 个以
上相邻 l gE 结合， 使多个 F ce R I 交联形成复合物（ 图18 -1) , 才能启动活化信号。活化信号由F ce R I 

的 B 链和 丫 链胞质区的 I TAM 引发， 经多种信号分子 转 导启动

细胞活化， 导致 脱 颗粒(degranul ati on) , 释放 多 种生物活性介

质。 此外，抗 l gE 抗体交联细胞膜上的 l gE 或抗 F ce R I 抗体 直

接连接 F ce R I 均 可刺激肥大细胞 或 嗜碱性粒细胞活化和 脱

颗粒。

（ 三 ） 生物活性介质介导的效应

活化的 肥大细胞、 嗜碱性粒细胞或 嗜酸性粒细胞 释放的生

物活性介质在介导 I 型超敏反应中发挥不 同的生物学效应。

1 .  组胺 是 一种小分子 量的 血管活性胺。组胺通过结合

受体，发挥其效应功能。 HI - H4 等 4 种组胺 受体分 布 于不 同

细胞，介导不 同的效应。 HI 介导肠道和 支气管平滑肌的 收缩、

小静脉通 透性增加和 杯状细胞 黏液分 泌增多； H 2介导 血 管 扩 图 1 8-1 变应原结合 lgE 使 Fce R I

张和通 透性增强， 刺激外分泌腺的分泌。 肥大细胞和 嗜碱性粒 交联活化细胞示意图

细胞上的 H 2则发挥 负 反馈调节作用，抑制 脱颗粒。 肥大细胞上 H4 具有趋化作用。

2. 细胞因子 I L-4、 I L-13、I L-33 在后 期产生，可诱导 并放大 Th2应答，产生 I L-4 和 IL -13 促进 B

细胞产生 l gE ; IL -3、IL -5、GM-CSF 促 嗜酸性粒细胞分化与活化； TNF -a 参与全 身过敏反应性炎症，增加

血管内皮细胞 黏附分子表达。 嗜酸性粒细胞、 嗜碱性粒细胞和 Th2 细胞表达 CCR3 ,与 嗜酸性粒细胞

趋化 因子(eosi nophil chemotacti c fa ctor, ECF )结合， 趋化和活化 嗜酸性粒细胞，对 嗜碱性粒细胞、 Th2、

单核巨噬细胞和中性粒细胞也 具有趋化作用。
3. 脂类介质 前列腺素 D 2(PGD 2)和 白 三烯 C4、 D 4、E 4(LTC4、 LTD 4、 LTE 4 )与平滑肌细胞和 白

细胞上的 受体结合，促平滑肌收缩； 白三 烯使支气管平滑肌强烈 而 持久地收缩，也可使毛细血管扩张、
通 透性增加和黏膜腺体分泌增加。血小板活化 因子(pl atel et acti vati ng fa ctor ,  P AF )主要参与迟发相反
应，使支气管平滑肌收缩，趋化和活化中性粒细胞、 嗜酸性粒细胞和 血小板等。 o 

• • • ••• • ••• . .. ~·•· ~-~~····· : ••• iii,· .,.... <f: ~ --- ........ . •••:\··.·.: . ··=· ....... ·, . • • • • 
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醒

4 酶类 蛋 白 酶切割纤维蛋 白 原、活化胶原酶引起组织损伤。 糜 蛋 白 酶可引起 短 暂的血管收
缩、减少上皮基底液的分泌 。 组织蛋 白 酶 G、狻肤酶和 嗜 酸性 粒细胞胶原酶参与结缔组织基质的重
塑 。 嗜酸性粒细胞过氧化物酶可刺激组胺释放 。

5. 其他 嗜酸性粒细胞阳离子蛋 白 和 嗜酸性粒细胞衍生的神经毒素具有神经毒性 。 主要碱性
蛋 白有刺激肥大细胞和嗜碱性粒细胞活化脱颗粒作用， 此效应可被 IL-3 , IL-5 和 GM-CSF 等增强。

（ 四 ） 局部或全身性 I型超敏反应发生
活化的肥大细胞和嗜碱性粒细胞释放的生物 活性介质作用 于效应组织和器官，引起局部或全身

性的超敏反应 。 根据反应发生的快慢和持续时间的长短，可分为速发相反应(imm edi ate r eacti on)和迟
发相反应(late-phase r eacti on)两种类型 。 速发相反应通 常在接触变应原后数秒钟内发生，可持续数小
时，主要由组胺、前列腺素等引起，表现为毛细血管扩张，血管通透性增强，平滑肌收缩，腺体分泌增
加 。 速发相反应中肥大细胞等释放的 ECF、IL-3、IL-5 和 GM-CSF 等多种细胞因子，可吸引大量嗜酸性
粒细胞到达反应部位，又可促进嗜酸性粒细胞的增殖和活化 。 迟发相反应发生在变应原刺激后 4 - 6  
小时，可持续数天 以 上，表现为局部 以 嗜酸性粒细胞（约 占 30% )、中性粒细胞、 巨 噬细胞、Th2 和嗜碱
性粒细胞浸润为特征的炎症反应 。 迟发相反应如特应性皮炎和哮喘的组织中主要浸润 嗜酸性粒细胞
和 Th2 ,也有 Thi 和 Th17 的参与 。 肥大细胞释放的 中性粒细胞趋化 因子趋化中性粒细胞在反应部位
聚集，释放溶酶体酶等物质，参与迟发相反应 。 I 型超敏反应发生机制如 图 18 -2 所示 。 （动 画 18 -1
" I 型超敏反应的发生机制 " )

＼
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嗜酸性粒细胞活化

图 1 8-2 I 型超敏反应发生机制示意图

三、 遗传与环境因 素

某些人接触环境中的普通抗原物质刺激后易发生 I型超敏反应性疾病，被称为特应性(atop y)个
体 。 特应性个体具有异常高水平的循环 l gE、分泌型 F ceRII和嗜酸性粒细胞，淋 巴细胞和 巨 噬细胞表
达 F ceR il 也增加 ， 表现为家族遗传特性 。 I型超敏反应性疾病的发生与个体的遗传 因 素及所处的外
界环境密切相关。

（ 一 ） 遗传因素
I 型超敏反应性疾病是多基因参与的复杂疾病 。 相关基因包括 ： 心位于 5 Q3 1 -33 的 紧密连锁的
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促 l gE 类别转换、嗜酸性粒细胞存活和肥大细胞增殖的基因群，包括编码多种细胞因子的基因。其中
编码 IL-4 启 动子 区的基因变异，使 IL-4 分泌增多，导致 l gE 大量产生。＠位于 1 1 Ql2-13 的编码高亲
和性 F ceR I � 亚单位的基因，其多态性同哮喘和湿疹的发生密切相关。

（ 二 ） 环境因素
特应性个体易 于发生 哮 喘 和 湿疹等 1 型超敏反应性疾病，但实 际发生频率仅为特应性 个体的

10% - 30% 。易感性因素分析表明，环境因素和遗传因素在哮喘的发生危险中各 占 50% 。增加超敏反应
概率的环境因素主要是儿童早期接触病原体、暴露于动物 和土壤微生物及建立肠道正常菌群不足。因 此
卫生假说(hygiene h yp othesis)认为：儿童早期接触相对卫生较差的环境，特别是易 于引起感染的环境，有
助于防止变态反应性哮喘的发生。其机制主要是由于儿童早期接触微生物，易 千激活 Thl 应答及 Thl 细
胞因子的产生，同时诱导 Tr eg的产生抑制 Th2 细胞及相关细胞因子的产生，阻断 l gE 抗体的产生。

四 、 临床常 见疾病

（ 一 ） 全身过敏性反应
1 .  药物过敏性休克 青霉素过敏最为 常见，头抱菌素、链霉素、普鲁卡因等也可引起过敏性 休

克。青霉素 本身无免疫原性，但其降解产物 青 霉 嗟 哩 酪 酸或青霉烯酸，与体内组织蛋 白 共价结合
后，可刺激机体产生特异性 l gE , 使 肥 大细胞 和 嗜碱性 粒细胞致敏。当机体再次接 触 青 霉 素 时， 青
霉 嗟哩醒酸或青霉烯酸蛋 白可通过交联结合靶细胞表 面 l gE 而触发过敏反 应，重者可发生过敏性
休 克 甚 至死亡。青霉 素 制 剂 在弱 碱性 溶 液 中 易 形成 青 霉 烯 酸， 因 此使 用 青 霉 素 时应 临 用前配 制，
放置 2 小时后不宜使用。临床发现少数人在初次注射青霉素 时也可发生过敏性休克，这可能与其
曾经 使用过被青霉素 污染的医 疗器械或 吸入空气中青霉菌抱子而使机体处千致敏状态有关。

2. 血清过敏性休克 临床应用动物免疫血清如破伤风抗毒素、 白 喉抗毒素进行治疗或紧急预防
时，有些患者可因曾 经 注射过相同血清制剂已被致敏而发生过敏性休克，重者可在短时间内死亡。

（ 二 ） 局部过敏反应
1 .  呼吸道过敏反应 因吸入花粉、尘蜡、真菌和毛屑等变应原或 呼 吸道病原微生物感染引起， 临

床常见过敏性鼻炎和过敏性哮喘。过敏性哮喘有速发相 和 迟发相反应两种类型，以局部出现嗜酸性
粒细胞和中性粒细胞浸润的炎症反应为特征。

2. 消化道过敏反应 少数人进食鱼、虾、蟹、蛋、奶等食物后可发生过敏性 胃 肠 炎，出现恶 心、呕
吐、腹痛和腹泻等症状，严重者也可发生过敏性休克。患者肠道菌群失调、肠道天然免疫耐受被打破、
胃 肠道黏膜表面分泌型 l gA 含量明显减少和蛋 白 水解酶缺乏与消化道过敏反应发生有关。

3. 皮肤过敏反应 主要包括荨麻疹、特应性皮炎（湿疹）和血管神经 性水肿，可由药物、食物、肠
道寄生虫或冷热刺激等引起。口 服青霉素对已被青霉素致敏的患者也可引发湿疹。临床上可见一种
慢性荨麻疹，是由体内产生的抗 F ceRl a 链的 I gG 类抗体引起，为II型超敏反应。

五 、 防治原则

（ － ） 奎明变应原 ， 避免接触
通过询 问过敏史和皮肤试验查明变应原、避免与之接触是预防 I 型超敏反应的最有效方法。皮

肤试验通 常是将可能引起过敏反应的药物 、生物制 品或其他变应原稀释后，在受试者前臂内侧做皮内
注射，15 - 20 分钟后观察结果。若局部皮肤出现风团 直径>l cm为皮试阳性，提示为过敏原。

（ 二 ） 脱敏治疗
脱敏治疗是一种过敏性疾病特异性的免疫防治方法。
1 .  异种免疫血清脱敏疗法 抗毒素皮试阳性但又必须使用者，可采用小剂量、短间 隔(20 - 30 分

钟）多次注射抗毒素血清的方法进行脱敏治疗。其机制是小剂量多次注射抗毒素血清可使体内致敏
靶细胞分期分批脱敏，以致最终全部解除致敏状态。再次大剂 量注射抗毒素血清就不会发生过敏反 \0 � 
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• 
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应。但此种脱敏是暂时的，经 一定时间后机体又可重新被致敏。
2. 特异性变应原脱敏疗法 对已查 明而难以避免接触的变应原如花粉、尘蜡等，可采用小剂量、

间 隔较长时间、反复多次皮下注射的方法进行脱敏治疗。其作用机制是：心通过改变抗原进入途径，
诱导机体产生特异性 I gG 或 l gA 类抗体，降低 l gE 抗体应答；＠通过 l gG 类封闭抗体与相应变应原结
合，阻断变应原与致敏靶细胞上的 l gE 结合； ＠诱导特异性 Tr eg细胞产生免疫耐受；＠诱导 Th2 型应
答 转 向 Thl 型应答，减少 l gE 类抗体的产生。

（ 三 ） 药物防治
1 .  抑制生物活性介质合成和释放 心 阿 司 匹林为环氧合酶抑 制剂，可 抑 制 PGD2 等介质生成；

＠色甘酸钠可稳定细胞膜，阻止致敏靶细胞脱颗粒释放生物 活性介质； ＠ 肾上腺素、异丙 肾上腺素和
前列腺素 E 可通过激活腺昔酸环化酶促进 cAMP 合成； 甲基黄 嗦 呤和氨茶碱则可通过抑 制磷酸二酣
酶阻止 cAMP 分解。两者均可升高细胞内 cAMP 水平抑制靶细胞脱颗粒和生物活性介质的释放。

2. 括抗生物活性介质的作用 苯海拉明、氯苯那敏、异丙 嗦等抗组胺药物，可通过与组胺竞争结
合效应细胞细胞膜上组胺受体而发挥抗组胺作用；阿司 匹林为缓激肤拈抗剂；多根皮甘酐磷酸盐则对
LT s具有拈抗作用。

3. 改善效应器官反应性 肾上腺素不仅可解除支气管平滑肌痉挛，还可使外周 毛细血管收缩而
升高血压，因 此在抢救过敏性休克时具有重要作用。葡萄糖酸钙、氯化钙、维生素 C 等除可解痉外，还
能 降低毛细血管通透性和减轻皮肤与黏膜的炎症反应。

（ 四 ） 免疫生物疗法
根据细胞因子调控 l gE 产生和 l gE 介导 I型超敏反应的机制，治疗 I型超敏反应的免疫生物方法

包括：心用人源化抗 l gE 单克隆抗体，抑制肥大细胞和嗜碱性粒细胞释放介质，治疗持续性哮喘 迈 ）应
用抗 IL-5 抗体抑制 IL-5 的活性，临床用于治疗高嗜酸性粒细胞综合征，也用于哮喘的治疗； ＠将 IL-12
等 Thl 型 细胞因子与变应原共同免疫，可使 Th2 型免疫应答 向 Thl 型转换，下调 l gE 的产生；＠将编
码变应原的基因插入 DNA 载体（含非甲基化 CpG )制成 DNA 疫苗进行接种，有助于诱导 Thl 型应答。
后两者仅处于动物实验阶段。

第二节 II 型超敏反应

II型超敏反应的特点是由抗细胞表面和细胞外基质抗原的特异性 I gG 或 I gM 类抗体与相应抗原
结合后，在补体、吞噬细胞和 NK 细胞参与下，引起的以细胞溶解或组织损伤为主的病理性免疫反应，
发作较快。

一、 发生机制

（ － ） 诱导II型超敏反应的靶抗原
正 常、改变的和被抗原或抗原表位结合修饰的自身组织细胞及细胞外基质，均可成为 11 型超敏反

应的靶抗原。靶抗原可以是：心正 常存在于血细胞表面的同种异型抗原，如 ABO 血 型抗原、Rh抗原
和 HLA 抗原；＠外源性抗原与正 常组织细胞之间存在的共同抗原，如链球菌细胞壁的成分与心脏瓣
膜、关节组织之间的共同抗原； ＠感染和理化因素所致改变的自身组织细胞和细胞外基质抗原；＠结
合在自身组织细胞表面的药物抗原或抗原－抗体复合物。

（ 二 ） 损伤机制
抗上述自身组织抗原的抗体通过下述机制引起病理损伤。
1 . 调理和吞噬作用 杀伤靶细胞 抗细胞表面抗原的特异性抗体 I gG 或 I gM 与靶细胞表面抗原

结合后，通过经典途径激活补体溶解靶细胞，或通过补体活化产生的 C3b 和 l gG 的 Fe 段分别与吞噬
细胞表面的相应受体结合，调理吞噬细胞，介导杀伤靶细胞。

2. 炎症损伤 结合靶细胞抗原的抗体激活补体产生 C3 a和 C5 a, 募集中性粒细胞和 巨 噬细胞，并
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分别与细胞表面表达的 l gG Fe 受体、C3 a受体和 CS a受体结合，致使吞 噬细胞活化，释放溶酶体酶和
反应性活性氧等生物活性物质，引起组织损伤。

3. ADCC 作用 l gG 类抗体与靶细胞特异性结合后，其 Fe 段可与 NK 细胞、单核 巨 噬细胞和中
性粒细胞表面的 F c'YR 结合，介导靶细胞的杀伤。 （动画 18 -2" II型超敏反应的发生机制 " )

二 、 临床常见疾病

1 .  输血反应 多发生于 ABO 血型不符的输血 。 供血者红细胞表面的血型抗原与受者血清中的
天然抗体(I gM )结合后，激活补体溶解红细胞，引起溶血反应 。 反复输血可诱导机体产生抗血小板或
抗 白细胞抗体，引起非溶血性输血反应 。

2. 新生儿溶血症 血型为 Rh-的母亲由于输血、流产或分挽等原因接受 Rh十 红细胞刺激后，可产
生抗 Rh的 l gG 类抗体 。 再次妊娠且胎儿血型为 Rh十 时，抗 Rh抗体通过胎盘进入胎儿体内，溶解红细
胞，引 起流产、死胎或新生儿溶血症 。 母子间 ABO 血型不符引起的新生儿溶血症的症状较轻。 全身
换血可治疗新生儿溶血症 。

3. 自 身免疫性溶血性贫血 服用甲基多巴类药物或流感病毒、EB 病毒感染机体后，可使红细胞
膜表面成分发生改变，从而刺激机体产生相应抗体。 这种抗体与改变的红细胞表面成分特异性结合、
激活补体，溶解红细胞，引起自身免疫性溶血性贫血 。

4. 药物过敏性血细胞减少症 青霉素、磺胺、安替 比林、奎尼丁和非那西汀等药物能与血细胞膜
蛋 白或血浆蛋 白结合获得免疫原性，刺激机体产生针对药物的特异性抗体 。 抗体与结合药物的红细
胞、粒细胞或血小板作用，或与药物结合形成抗原－抗体复合物后，再与具有 F c'YR 的血细胞结合，引起
药物性溶血性贫血、粒细胞减少症或血小板减少性紫摄 。

5 肺出血－肾炎综合征 ( Goodpasture ' s syndrome ) 患者产生针对肺泡和肾小球基底膜的非
胶原 NCI 蛋 白的 l gG 类抗体，在肺泡基底膜和肾小球基底膜结合该抗原，激活补体或通过调理吞噬破坏
组织细胞，导致肺出血和 肾炎 。 其机制是病毒、药物、有机溶剂等损伤肺泡基底膜，诱导产生自身抗体。

6. 甲 状腺功能亢进症 ( Graves 病 ） 抗 甲 状腺刺激素(TSH )受体的 l gG 类自身抗体能 高 亲和
力结合 TSH 受体，刺激 甲 状腺细胞持续分泌大量 甲 状腺素，引起 甲 状腺功能亢进症 。

7. 其他 抗 乙 酰胆碱受体的自身抗体与该受体结合，干扰 乙 酰胆碱的作用，减少受体的数量，从
而导致重症肌无力 。 抗链球菌细胞壁抗体与心肌发生交叉反应，产生炎症反应和刺激 巨 噬细胞活化，
引起急性风湿性心肌炎或血管炎 。

第三节 皿 型超敏反应

Ill 型超敏反应是由抗原和抗体结合形成中等大小的可溶性免疫复合物沉积于局部或全身多处毛
细血管基底膜后激活补体，并在 中性粒细胞、血小板、嗜碱性粒细胞等效应细胞参与下，引起的以充血
水肿、局部坏死和中性粒细胞浸润为主要特征的炎症反应和组织损伤（图 18 -3 ) 。

一 、 发生机制

（ 一 ） 可溶性免疫复合物的形成与沉积
血液循环中的可溶性抗原与相应抗体结合形成可溶性免疫复合物(immune comp lex ,  IC ) 。 正 常

情况下机体通过单核－巨 噬细胞吞噬可清除 IC 。 但在某些情况下，可溶性 IC 不能被有效清除，沉积于
毛细血管基底膜引起炎症反应和组织损伤。

导致免疫复合物沉积的机制有 ：
1 .  免疫复合物的特殊理化性质导致不被清除 心抗原与抗体的 比例影 响 IC 的大小 ： 抗原抗体

比例合适时，形成大分子的 IC , 易被吞噬清除；抗原（或抗体）过剩则形成小分子 IC , 从 肾小球滤过；只
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刺激 产生
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释放血管
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血管通透性增强
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沉积于毛细血管
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中性粒细胞浸润

吞噬免疫复合物

释放溶酶体酶

凝血系统

血小板集聚

微血栓形成

t 

经吞噬细胞吞噬或
肾小球滤过清除

释放血管
活性物质

! 
血管内皮细
胞间隙增大

血管通透性增强

t 
局部缺血出 血

I 局部或全身免疫复合物病

图 1 8-3 III 型超敏反应的发生机制

有抗原抗体在一定 比例 形 成 约 lOOOkD 的 中 等 分 子 量 大 小 的 IC 时 ， 才不 易 被 吞 噬 ， 导 致 组 织 沉 积 。

＠免疫复合物 的量过大 、 持续存在或吞 噬 细 胞 功 能 异 常 或 缺 陷 ， 不 能 有 效将其清 除 。 @IC 的 理化特

点 （ 荷 电性 、结合价 、 亲 和力 等 ） 影 响 IC 的 形成和沉积。 如荷正 电 的抗原 ( DNA 抗原等 ） 形成 的 IC 容

易 与荷负 电 的 肾小球基底膜结合 ， 形成持久组织损伤 。

2. 机体清除免疫复合物能力 降低 IC 的清 除 主要通过调理吞 噬 和 免疫黏附作用 ， 补体、 补体受

体或 Fc-yR 缺陷使清除 IC 能力 降低 ， 导致血液 中 大量 IC 存在 。

3 .  血管通透性等因 素 心血管通透性增加 ： IC 可激活补体产生过敏毒素 ( C3 a 和 C5a ) 和 C3b , 使

肥大细胞 、 嗜碱性粒细胞和血小板活化 ， 也可直接与血小板表面 Fc-yR 结合使之活化 ， 释放组胺等血管

活性物质 。 高浓度血管活性物质可使血管 内 皮 细 胞 间 隙增大 ， 血管通透性增加 ， 有助 于免疫复合物沉

积 。 ＠血管 内高压及形成涡流 ： 肾小球基底膜和关节滑膜等处 的 毛 细 血管压较高 ， 血流缓慢 ； 动 脉交

叉 口 、 脉络膜丛和 眼睫状体等处易产生涡流 。 血管 内 高压与涡 流均有助于免疫复合物沉积 。

（ 二 ） 免疫复合物沉积引起的组织损伤

1 . 补体的作用 免疫复合物通过经典途径激活补体 ， 产生补体裂解片段 C3 a 和 C5 a。 C3a 和 C5 a

与肥大细胞或嗜碱性粒细胞上 的 C3a 和 C5a 受体结合 ， 使其释放组胺等活性介质 ， 致局部毛细血管通

透性增加 ， 渗 出 增 多 ， 出 现水肿 。 C3 a 和 C5 a 同 时又可趋化 中性粒细胞到沉积部位 。

2 中性粒细胞的作用 聚集 的 中 性粒细胞在吞 噬免疫复合物 的 同 时 ， 释放 多 种 溶酶体酶 ， 包括

t 
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3. 血小板和 嗜碱性粒细胞的作用 肥大细胞或嗜碱性粒细胞活化释放的 PAF 可损伤组织，使局
部血小板集聚、激活，促进血栓形成，引 起局部出血、坏死。血小板活化还可释放血管活性胺类物质，
进一步加重水肿。

二、 临床常见疾病

（ － ） 局部免疫复合物病
1 . Arthus 反应 是局部皿型超敏反应。用马血清经皮下免疫家兔数周后，再次重复注射同样血清

后在注射局部出现红肿反应，3 - 6 小时达到高峰。红肿程度随注射次数增加而加重，注射5 - 6 次后，局
部出现缺血性坏死，反应可自行消退或痊愈， 此为 Arthus反应。其机制是，反复马血清免疫诱导机体产
生大量抗体，再次注射马血清后，抗体与局部抗原在血管壁相遇，结合成为 IC 并沉积，引起局部血管炎。

2 类 Arthus 反应 胰 岛素依赖型糖尿病患者局部反复注射胰 岛 素后可刺激机体产生相应 l gG
类抗体，若再次注射胰岛 素，在注射局部出现红肿、出血和坏死等类似 Arth us反应的炎症反应。长期
吸入抗原性粉尘、真菌抱子等，再次吸入相同抗原后也能在肺泡间形成 IC , 引 起过敏性肺泡炎。

（ 二 ） 全身性免疫复合物病
1 .  血清病 通常是在初次大量注射抗毒素（异种动物血清，如抗破伤风毒素和抗蛇毒血清）后

1 - 2 周发生，其主要临床症状是发热、皮疹、淋 巴结肿大、关节肿痛和 一过性蛋 白 尿等。这是由 于患
者体内新产生的针 对抗毒素的抗体与大量未排除的抗毒索结合形成大量中等分子量的免疫 复合物所
致。血清病具有自 限性，停止注射抗毒素后症状可自行消退。临床应用抗 TNF-a 单抗、大剂量注射青
霉素、磺胺等药物也可引 起血清病样反应。

2. 链球菌感染导致的肾小球肾炎 一般发生于 A 族溶血性链球菌感染后 2 - 3 周。此时体内产
生抗链球菌抗体， 与链球菌可溶性抗原结合形成循环免疫复合物，沉积在 肾小球基底膜上，引起免疫
复合物 型 肾炎。免疫复合物型 肾小球肾炎也可在其他病原微生物如葡萄球菌、肺炎双球菌、 乙 型肝炎
病毒或疤原虫感染后发生。

第 四 节 W 型超敏反应

IV 型超敏反应是受抗原刺激产生的效应 T 细胞介导的以单个核细胞浸润为主要特征的炎症性免
疫应答。1V 型超敏反应发生较慢，亦称迟发型超敏反应(delayed typ e hyp er sensitiv ity, DTH ) , 通 常在再
次接触抗原后 24 - 72 小时出现。效应 T 细胞主要包括 Thl 、Th17 和 CTL 亚群。巨 噬细胞在应答中除
作为 APC 外，也是重要的效应细胞。

一、 诱导 IV 型超敏反应的靶抗原

引起 1V 型超敏反应的抗原主要有胞内寄生菌、病毒、寄生虫和化学物质。这些抗原物质 经 APC
摄取、加工成抗原肤，形成抗原肤-MHC I / II类分子复合物，表达于 APC 表面，提呈给特异性 T 细胞识
别，并使之活化和分化成为效应 T 细胞。

二、 发生机制

（ 一 ） Th 细胞介导的炎症反应和组织损伤
抗原激活的效应 Thl 细胞释放多种细胞因子如 IFN--y、TNF-a、LT-a(TNF-13 ) 和趋化因子 MCP-1

等。TNF-a 和 LT-a 使局部血管内皮细胞黏 附分子的表达增加，MCP-1 趋化单个核细胞，促进 巨 噬细
胞和淋 巴细胞至抗原部位聚集，引起组织损伤；IFN勺 和 TNF-a 可使 巨 噬细胞活化，进一步释放促炎
细胞因子 IL-1 和 IL-6 等加重炎症反应。Thl 细胞还可借助 F asL 杀伤表达 F as的靶细胞。抗原激活 \n qtl 
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一二图 1 8-4 N型超敏反应的发生机制

的 Th17 细胞产生的 IL-17 可募集单核细胞和 中性粒细胞到达抗原部位参与组织损伤（ 图 18-4 )。
（ 二 ） CTL 介导的细胞毒作用
效应 CTL 与靶细胞相互作用后活化，释放穿孔素和颗粒酶等，诱导靶细胞凋 亡；或通过其表面的

F asL 与靶细胞表面的 F as结合，导致靶细胞凋 亡。（动画 18-3" N型超敏反应的发生机制 " )

三、 临床常见疾病

1 .  结核病 结核病是典型的感染性迟发型超敏反应性疾病。胞内感染有结核分枝杆菌的 巨 噬
细胞在 Thl 释放的 IFN勺 作用下被活化后清除结核杆菌。如结核杆菌抵抗活 化 巨 噬细胞的杀菌效应
则可发展为慢性感染，形成 肉 芽肿(gr anuloma)。肉 芽肿的中央是由 巨 噬细胞融合所形成的 巨细胞，
外 围包绕大量 T 细胞和成纤维细胞，在缺氧和巨 噬细胞及 T 细胞的细胞毒作用下，导致干酪样坏死。
结核菌素试验为典型的实验性迟发型超敏反应。

2. 接触性皮炎 接触性皮炎为典型的接触性迟发型超敏反应。由于接触小分子半抗原物质如
油漆、染料、农药、化妆品和某些药物（磺胺和青霉素）等引起皮肤局部红肿、皮疹和水疤，严重者可发
生皮肤剥脱。其机制为：小分子半抗原与体内蛋 白质结合成完全抗原，经 朗格汉斯细胞摄取并提呈给
T 细胞，使其活化、分化为效应性和记忆性 Thl 、Th17。机体再次接触相应抗原后刺激记忆性 T 细胞活
化，产生 IFN--y 和 IL-17 等细胞因子，使皮肤角 化细胞释放促炎细胞因子和趋化因子，诱导单核细胞趋
化并分化为巨 噬细胞，介导组织炎症损伤。

3. 其他 临 床其他主要由 T 细胞介导的炎症性疾病也与 W 型超敏反应相关，如 Thl 和 Th17 介
导的类风湿性关节炎、多发性硬化、炎症性肠病和银屑病以及 CTL 介导的 1 型糖尿病等。

四 、 W 型超敏反应的皮试检测

通过皮试法检测机体细胞免疫对某抗原的应答强度可明确 W 型超敏反应。给受试者上臂皮内注

_J 

L 
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射一定量抗原 ，48 - 72 小时观察注射部位 的炎症反应 。 注射部位 出 现红肿 、 硬结为皮试 阳 性 ， 说 明 该

机体存在针对受试抗原 的特异性致敏 Thl 细 胞 。 例 如 常见 的结核菌素皮试实验 ： 通过皮 内 注射结核

分枝杆菌细胞壁 的纯蛋 白 衍生物 ( PPD ) , 72 小 时 后 观察局部皮肤硬结 的 程 度 ， 用 以 判定某个体是否

患有结核病 以及卡介苗 ( BCG ) 接种 的免疫效果 。

本 章 小 结

I型超敏反应 主要 由 IgE 抗体介导 ， 无补体参与 ， 由 致敏肥大细胞和嗜碱性粒细胞释放 的 多 种 生 物 活

性介质 引 起的 ， 以 组 织 器 官功 能紊乱为 主要特征的 疾病 ， 其症状发生快、 消 退快 ， 与 遗传 关 系 也最明 显 。

II 型 超敏反应 由 抗组 织 和 细 胞表 面 抗 原 的 IgG 或 IgM 类 抗体介导 ， 血 细 胞是主要靶 细 胞 ， 需要补

体 活 化 、 炎 性 细 胞聚集 并 活化 ， 以 及受体功 能 异 常 为 该 型 反应机制 。

· 皿 型 超敏反应 由 可溶性抗原 与 IgM 或 IgG 类 抗体 形 成 的 中 等 大 小 的 免 疫 复合 物 介 导 ， 需 要补 体

参与 ， 白 细 胞聚 集 和 活化 。

W 型 超敏反应 由 c04•r 细 胞介导 ， 引 起组 织 损 伤 的 机制 是 巨 噬 细 胞 和 淋 巴 细 胞 的 局 部 浸 润 、 活

化及细 胞 因 子 的 产 生 。

临床 实 际 情 况是复杂 的 。 一 方 面 ， 同 一 抗 原 在 不 同 条件 下 能 够 引 起 不 同 类 型 的 超敏反应 。 如 青

霉 素 ， 它 可 以 引 起 I 型 过敏性休克 ； 结 合 于 血 细 胞表 面 可 引 起 11 超敏反应 ； 如 与 血 清蛋 白 质 结 合 可 能

出 现 皿 型 超敏反应 ， 而 青霉素 油 许 局 部 应 用 可 引 起W 型 超敏反应 。 另 一 方 面 ， 有 些 超敏反应 性疾病 可

由 多 种 不 同 类 型 的 超敏反应 共 同 作 用 而 引 起 ， 如链球 菌 感 染后 肾 小 球 肾 炎 和 系 统性红斑狼疮 ， 均 可通

过 II 型 或 皿 型 超敏反应 引 起 。 I 型 、 II 型 、 皿 型 和 W 型 四 种 类 型 超敏反应 的 比较如表 18-1 。

抗体、效应 T lgE 
细胞

I 型

抗原 可溶性抗原

效应机制 变应原与 结合在肥大
细胞或 嗜碱性粒细胞
上 的 IgE 结合并交联 ，
使细胞释放活性介质 ，
引 起平滑肌收缩 、血管
扩张通透性增强 、 黏膜
腺体分泌增加

临床常见病 药物 过 敏 性 休 克 、 支
举例 气管哮 喘 、 枯草 热 、 食

物过敏症 、湿疹等

表 1 8-1 四种类型超敏反应 的 比较

II 型 川 型 W 型

IgG 、lgM lgG Thl 、Th17 、CTL

细胞抗原 、基质抗原 可溶性抗原 可 溶 性 抗 原 、 细 胞 性
抗原

抗体与 细 胞 或基质抗 抗原抗体复合物沉积 Thl 和 Th17 细胞释放
原结 合 ， 通 过 调 理 吞 组织 ， 通过活化补体 、 细胞 因 子活 化 CTL 和
噬细胞 、ADCC 和激活 中性粒细胞集 聚 和 活 巨 噬细胞 ， 导致局部组
补体破坏细胞 化血小板导致炎症性 织损伤 ； CTL 也可直接

组织损伤 识别和杀伤靶细胞

输血 反 应 、 新 生 儿 溶 Arthus 反 应 、 血 清 病 、 接触性 皮 炎 、 结 核 病 、
血症 、 药 物 过 敏 性 血 肾小球 肾炎等 多 发性硬化症 、 1 型糖
细胞减少症等 尿病等

思 考 题
－－－－－－ － － － － － － － － － － － －－－－－－－ 

1 . 青霉素 引 起的 过敏性休克 和 吸入花粉 引 起 的 支 气 管 哮 喘 属 于 哪 一 型 超敏反应 ？ 其 发 病 机 制

如何？ 简 述其 防 治 方 法和 原 理 。

2. 在 II 型 和 III 型 超敏反应 性疾病发 生过程 中 ， 两 者参与 因 素 有何异 同 ？ 请举例 说 明 。

3 . 请 以 结核杆 菌 感 染 为 例 ， 试 述 W 型 超敏反应 的 发 生机制 与 其他三型 有何不 同 。

（ 吕 昌 龙 ）
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正 常机体的免疫系统具有区别 “自己 ” 和 “ 非己 ” 的能力，对非已 抗原能够发生免疫应答，对自身
抗原则处于无应答或微弱应答状态，称为免疫耐受(i mmunologi cal toler ance) 。 在免疫耐受状态下，一
定量的自身反应性 T 细胞(autor eactiv e T lymphocytes)和自身抗体(autoantib ody)普遍存在于所有个体
的外周免疫系统中，有利 千协助清除衰老变性的自身成分，对维持免疫自稳(i mmunolo- gi cal homeosta­
si s)具有重要的生理学意义，称为自身免疫(autoi mmuni ty) 。 自身免疫病(autoi mmune di sease , AID )是

在某些遗传因素和环境因素等内因和外因诱发下自身免疫耐受状态被打破或自身免疫性细胞调节异
常，免疫系统对自身抗原产生持续迁延的免疫应答，造成了自身组织细胞损伤或功能异常而导致的 临
床病症 。

第一 节 自 身免疫病的诱发因 素及机制

诱发 自身免疫病发生相关的因素有很多。 一般认为在遗传因素与环境因素相互影 响和作用下，
自身抗原的改变和免疫系统的异常引起自身免疫耐受的终止和破坏，从而导致自身反应性淋 巴细胞
的活化，自身抗体和（或）自身反应性 T 细胞的产生，最终破坏表达相应自身抗原的靶器官和组织，导
致自身免疫病的发生 。

—、 自 身抗原的改变

环境因素，如感染、化学物质或药物，物理因素（如寒冷、潮 湿、 日 晒）以及局部组织损伤可导致自
身抗原释放或性质改变，从而诱发自身免疫应答 。

1 .  免疫隔离部位抗原的释放 免疫豁免部位，如脑、睾丸、眼球、心 肌和子宫等，由 于其中的某些
自身抗原成分（如神经髓鞘磷脂碱性蛋 白 、精子、眼晶状体等）和免疫系统相对 隔离，因 此在免疫系统
发育过程中，针对这些隔离自身抗原的淋 巴细胞克隆未被清除，而存在于外周免疫器官中。 存在于免
疫 隔离部位的自身抗原成分称为 隐蔽抗原(secluded anti gen)或 隔离抗原(seq uester ed anti gen) 。 在手
术、外伤或感染等情况下，隔离抗原可释放入血液和淋 巴 液，与免疫系统接触，使自身反应性淋 巴细胞
活化，导致自身免疫病 。 例如，由于 眼的外伤，使眼晶状体蛋 白 进入血液和淋 巴液，刺激免疫系统产生
特异性 CTL , 对健侧 眼组织发动攻击，引发自身免疫性交感性眼炎（图 19-1 ) 。

2. 自 身抗原的改变 生物、物理、化学以及药物等因素可使自身抗原发生改变，从而产生针对改
变自身抗原的自身抗体和 T 细胞，引起自身免疫病 。 如肺炎支原体感染可改变人红细胞的抗原性，使
其刺激机体产生抗红细胞抗体，引起溶血性贫血 。 一些小分子药物，如青霉素、头抱菌素等，可吸 附到
红细胞表面，使其获得免疫原性，刺激机体产生抗体，引起药物相关的溶血性贫血 。 抗原性发生变化
的自身 I gG ,可刺激机体产生针对 此 I gG 的 l gM 类自身抗体，称为类风湿因子(rheumatoi d fa ctor , RF ) 。
RF 和变性的自身 l gG 形成的免疫复合物可引发包括类风湿关节炎等多种自身免疫病 。 在系统性 红
斑狼疮(systemi c lup us er ythematosus, SLE )发病过程中，如果皮肤暴露于紫外线，可使其胸腺啼 唗二聚
体增加，使自身 DNA 成为自身免疫应答的靶抗原；紫外线还可促进角质细胞产生 IL-1、TNF-a 等细胞
因子，诱发自身免疫应答 。

3. 分子模拟 有些微生物与人体细胞或细胞外成分有相同或类似的抗原表位，在感染人体后激
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圈 1 9-1 自身免疫性交感性眼炎的发生

自 身免疫病

发针对微生物抗原的免疫应答，也 能攻击含有相 同或类似表位的人体细胞或细胞外 成分， 这种现象被

称为分子模拟(molecular mimicry )。分子模拟可引发多种自身免疫病。如 EB病毒等 编码的 蛋 白与髓

鞘磷脂碱性 蛋 白(MB P)有较高的 同源性，病毒感染可引发 多发性硬化 症(multiple sclerosis, MS) ; A 型

溶血性链球菌细胞壁 M 蛋 白 抗原 与 人 肾小球基底 膜 、 心 肌 间 质和 心瓣膜有相似 表位， 该 菌感染刺激

产生的特异性抗体，可与 肾脏和心脏部位的相似表位发生交叉反应， 引发 急性 肾小球肾炎和 风湿性心

脏病；柯萨奇病毒感染激发的免疫应答可攻击胰岛细胞， 引发糖尿病。

4. 表位扩展 一个 抗原可能有 多种表位，包括优势表位(dominant epitope)和 隐蔽表位(cry ptic

epitope)。优势表位也称原发表位(prima ry epitope) , 是在一个 抗原分子的 众多表位中 首先激发免疫

应答的表位。 隐蔽表位也称继发表位(secondary epitope) , 其隐藏于抗原内部或 密度较低，是在一个 抗

原分子的众多表位中 后 续刺激免疫应答的表位。表位扩展(epitope spreading)指免疫系统先针对 抗原

的优势表位发生免疫应答，如果未能及 时清除抗原，可相继对 隐蔽表位发生免疫应答。表位扩展是自

身免疫病发生发展的机制 之一。在淋巴细胞发育过 程中，针对自身 抗原 隐蔽表位的免疫细胞 克 隆可

能 未经历在骨髓或 胸腺中的 阴性选择， 成为逃逸到外 周的自身 反应性淋巴细胞 克 隆。在自身免疫病

的进 程中， 随着免疫系统对自身组织的 不 断损 伤，表位扩展使 隐蔽的自身 抗原不 断 受 到 新的免疫 攻

击， 导致疾病迁延不愈不 断加重。在 SLE 中可观察到表位扩展现象 ： 患者体内可先发生对组蛋 白 Hl 的

免疫应答， 继 而 出 现对 DNA 的免疫应答。在类 风 湿关 节 炎、 MS和 胰 岛素 依 赖性 糖 尿病(insulin

dependent diab etes mellitus, IDDM )患者也能观察到表位扩展现象（ 图19- 2)。

二、 免疫系统的异常

多种 环境 因素和遗传因素可使免疫耐受机制发生紊乱， 导致免疫系统功能异常，从 而发生自身免

疫病。

1 .  自 身反应性淋 巴细胞清除异常 自身反应性 T细胞和 B细胞分 别在胸腺和 骨髓中 经 历 阴性

选择而被克隆清除。 少数逃避了克隆清除的自身 反应性 T细胞和 B细胞，在外周免疫 器 官 受自身 抗

原刺激被活化的过程中，通 过活化 诱导的细胞死亡(AICD )机制 继续被克隆清除。

若胸腺或 骨髓微 环境基质细胞缺陷， 阴性选择发生 障碍， 引 起自身 反应性 T、B细胞的 克隆清除异

常，则可能产生对 自 身抗原的免疫应答， 导致自身免疫病。如 小 鼠和 人的 Fas 及 Fasl 基因 突 变， 胸腺

基质细胞不 表达功能性 F as及 F asL, 阴性 选 择功 能 下 降， 易 发生 SLE。自身免疫调节 因子(auto­

immune regulator, AIRE )基因 突 变或缺失，可导致胸腺基质细胞的组织 限制性抗原(tissue restricted an­

tigen, TRA )表达 降低或缺失，相应自身 反应性 T细胞 克隆清除发生 障碍， 引 起自身免疫性多腺体 综合
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隐蔽表位1
优势表位

抗原 第1轮免疫应答

仗表位1
隐蔽表位2

� 

抗原 第2轮免疫应答

隐蔽表位2

� � 

抗原 第3轮免疫应答

图 1 9-2 表位扩展示意图

征 I(autoimmune p olyglandular syndr ome ,  APS-I ,  即第十六章中所称的 APECED ) 。

2. 免疫忽视的打破 免疫忽视(immunological ignor ance )是指免疫系统对低水平抗原或低亲和力
抗原不发生免疫应答的现象 。 在胚胎发育的过程中，由于免疫忽视，针对低水平表达或低亲和力自身
抗原的淋 巴细胞克隆没有被清除，进入外周免疫系统，成为保持对自身抗原反应性的淋 巴细胞克隆 。

多种因素可打破这些淋 巴细胞克隆对自身抗原的免疫忽 视 。 如在微生物感染的情况下，DC 可被
激活并表达高水平的共刺激分子，该 DC 若提呈被免疫 忽 视的自身抗原就可能激活自身反应性 T 细
胞克隆，引起自身免疫病 。 多克隆刺激剂如细菌超抗原可激活处于免疫忽 视状态的 T 细胞，使其 向 B
细胞发出辅助信号刺激产生自身抗体，进而引发自身免疫病 。 对自身抗原的免疫 忽 视也可通过 TLR
的激活被打破 。 在正常情况下，人体内出现的凋亡细胞碎片会被很快清除。 若清除障碍，凋亡细胞碎
片中的 DNA 片段被 B 细胞识别并内化 。 内化的 DNA 片 段结合细胞内的 TLR9 , 启 动 TLR9 介导的激
活信号，刺激 B 细胞产生抗 DNA 抗体，进而引发自身免疫病 。

3 .  淋巴细胞的多克隆激活 一些病原微生物成分或超抗原可多克 隆激活淋 巴细胞 。 如果自身
反应性 B 细胞被多克隆活化，即可产生自身抗体，引发自身免疫病 。 某些革 兰 氏 阴性细菌和多种病毒
如 巨细胞病毒、EB 病毒、HIV 等均是 B 细胞的多克隆刺激剂 。 EB 病毒可刺激免疫系统产生抗 T 细胞
抗体、抗 B 细胞抗体、抗核抗体和类风湿因子等自身抗体；AIDS 患者体内可出现高水平的抗红细胞抗
体和抗血小板抗体 。

4. 活化诱导的细胞死亡障碍 免疫应答 都以大部分效应淋 巴细胞的死亡(AICD )、少数效应淋
巴 细胞分化为记忆淋 巴细胞为结局 。 AICD 相关基因缺陷时，细胞凋 亡不足或缺陷，使效应淋 巴细胞
不能被有效清除而长期存在，易 患自身免疫病 。 如 Fas 基因突变的个体可发生系统性自身免疫综合
征(syste mic autoimmunity syndr ome ) , 其临床表现和 SLE 相似 。

5. 调节性 T 细胞功能异常 Tre g的免疫抑 制功能异常是自身免疫病发生的原因之一 。 Tre g功
能缺陷小 鼠易发生自身免疫病（包括 1 型糖尿病、 甲 状腺炎和 胃 炎等），将正常小 鼠的 Tre g过继 给缺
陷小 鼠可抑制其自身免疫病的发生。F oxp3 基因敲除小 鼠的 Tre g不能发挥免疫抑 制作用，易发生自
身免疫病。

6. MHC Il 类分子表达异常 除了 APC 外，正常细胞几乎不表达 MHC I[ 类分子。若某些因素使
非 APC 表达较高水平的 MHC I[ 类分子，这种细胞就可能利用 MHC I[ 类分子将自身抗原提呈 给自身
反应性 T 细胞，使之活化导致自身免疫病。健康人的胰岛 B 细胞不表达 MHC I[ 类分子，而 IDDM 患者

• 
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的胰岛 B 细胞表达高水平的 MHCII类分子。IFN--y 转基因小 鼠的胰岛 B 细胞由于分泌 IFN--y , 刺激胰
岛 B 细胞表达较高水平的 MHCII类分子，易 自发糖尿病。

三 、 遗传因 素

遗传因素与自身免疫病的易感性密切相关。如同卵双生子中的一人若发生了 IDDM , 另 一人发生
同样疾病的机会为 35 % - 50% , 而异卵双生子间发生同样疾病的机会仅为 5 % - 6% 。大多数 自 身免
疫病被多个易感基因所影响，其中对自身免疫病发生影 响最大的是 HLA 基因。但有些基因，如 AIRE
基因，其单一突变就可以导致 自身免疫病的发生。

在环境因素的影响下， 自身免疫病发生相关基因通过影 响机体对 自 身免疫耐受的维持以及 自 身
免疫应答的水平，促进 自身免疫病的发生和发展。

1 .  HLA基因与自 身免疫病的相关性 HLA-DR3 与重症肌无力、SLE、IDDM、突眼性 甲 状腺肿相
关联；HLA-DR4 与类风湿关节炎、寻 常 性 天 庖疮、IDDM 关联； HLA-B27 与强直性 脊柱炎关联； HLA­
DR2 与肺出血 肾炎综合征、MS 关联；HLA-DR5 与桥 本 氏 甲 状腺炎关联等。HLA 与人类 自 身免疫病易

感性可能的机制如 下 ：
(1 ) 影 响胸腺选择机制 ： MHC II类分子在胸腺的 阴性选择过程中，通过提呈 自 身 肤诱导 自 身反

应性 T 细胞凋亡。某些特定 HLA 分子的抗原结合槽不能有效结合 自身抗原肤，导致相应 自 身 反应性
T 细胞不能被有 效清除。这些自身 反应性 T 细胞的异常 活 化， 将引起 自 身免疫病。如 HLA-DR3、
HLA-DR4 分子的 抗原结合槽与胰岛相关性 自 身肤亲和力较低，致使对胰岛细胞特异性 T 细胞的 阴性
选择不充分，这种个体发生 IDDM 的危险性是不携带 HLA-DR3、HLA-DR4 基因个体的 25 倍。

(2 ) 影 响抗原提呈作用 ： HLA 分子在免疫应答过程中，通过抗原提呈作用活化效应 T 细胞。某些
特定 HLA 分子能与类似 自身抗原的病原体抗原肤更为有效结合，能以分子模拟的方式引发 自 身免疫
病。HLA-B27 结合及提呈类似自身抗原的病毒抗原肤的能力较强，在病毒感染后更容易 使 自 身反应
性 CTL 活化，造成脊柱细胞的损伤，引发强直性脊柱炎。

2. 非 HLA基 因与 自 身免疫病相关性 非 HLA 基因可通过影 响 自 身免疫耐受，如胸腺 T 细胞的
阴性选择，以及免疫应答过程中抗原识别和提呈、淋 巴细胞分化、活化和效应，参与 自 身免疫病的发生
和发展。

(1 ) 自身抗原基因 ： 胸腺髓质上皮细胞(medullar y ep ithelial cells, mTEC )和 DC 表达的 自身组织抗
原，是一类组织特异性抗原(TSA ) ,也是胸腺 阴性选择的重要分子。此类抗原基因的异常，将导致胸
腺的 阴性选择障碍，使 自身反应性 T 细胞逃逸到外周，引发 自 身免疫病。如胰岛 素基因缺失与 IDDM
密切相关。由于 TSA 的表达受 AIRE 基因的调控，因 此AIRE 基因突变或缺失，可导致胸腺基质细胞的
TSA 表达降低或缺失，相应 自身反应性 T 细胞可能逃逸阴性选择而进入外周，引起 APS-I。

(2 ) 固有免疫相关基因 ： 固有免疫细胞异常，将不能有效防御病原体，从而导致慢性炎症，进而诱
发自身免疫病。如 NOD2 是表达在多种细胞（包括肠上皮细胞）识别细菌肤多糖的受体，其基因异常
使肠道病原体清除障碍，使病原体能够穿过肠上皮，启 动肠壁组织的慢性炎症，最终导致 Cr ohn病。

(3 ) 信号和转录因子基因 ：免疫细胞信号转导途径的异常可引发 自 身免疫病。如一种 酪氨酸磷
酸酶 PfPN22 , 其基因突变影响多种免疫细胞发生多重信号途径改变，从而导致类风湿关节炎、IDDM 、
自身免疫 甲 状腺炎等 自 身免疫病。

(4 ) 细胞因子及受体基因 ： T 细胞亚群分化受细胞因子的调节，如 IL-23 通过调节 Th17 的分化参
与炎症反应。如 IL-23 R 基因异常，则增加炎症性结肠病和银屑病发病的可能性。

(5 ) 淋 巴 细胞调控基因 ：免疫应答的调节受共刺激分子的影响。如 CTLA-4 基因异常易导致类风
湿性关节炎、IDDM。

(6 ) 补体基因 ： 补体成分 C l q 和（或）C4 基因缺陷的个体清除免疫复合物的能力明显减弱，体内
免疫复合物的含量增加 易发生 SLE。 \(I • �  
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四 、 其他因素

1 .  性别因素 一些自身免疫病的易感性和性激素相关 。 女性发生多发性硬化 MS 和 SLE 的可能
性 比男 性 大 10 - 20 倍，患强直性脊柱炎的男 性 约为女性的 3 倍 。 SLE 患 者的雌激素水平普遍升高，
给 SLE 小 鼠应用雌激素可加重其病情 。 妊娠期类风湿关节炎患 者的病情通 常减轻；分挽后妇女有时
会出现自身免疫病加重的情况 。 患自身免疫性 甲 状腺疾病的女性在产后易出现甲 状腺功能低下 。

2 年龄因素 自身免疫病多发生 千 老 年人， 儿 童发病非常少见 。 60 - 70 岁 以上 老 年人中有
50% 以上可检出自身抗体。 其原因可能是：老 年人胸腺功能低下或衰老导致免疫系统功能紊乱，从而
易发生自身免疫病 。

第二节 自 身免疫病 的病理损伤机制

自身抗体和（或 ） 自身反应性 T 淋 巴细胞所介导的 、对自身细胞或自身成分发生的免疫应答是导
致自身免疫病病理损伤的原因。 其发病机理与超敏反应的发生机理相同。 针对自身抗原发生的免疫
应答可通过下述一种或几种方式共同作用导致组织损伤和功能异常，继而引发自身免疫病 。

一、 自 身抗体介导的 自 身免疫病

1 .  自 身抗体直接介导细胞破坏 针对自身细胞膜成分的自身抗体结合细胞后通过 I[ 型超敏反
应引起自身细胞的破坏，其病理损伤机制为：O激活补体系统，溶解细胞； ＠补体片段招募中性粒细胞
到达局部释放酶和炎症介质引起细胞损伤； ＠补体片段通过调理吞 噬作用促进吞 噬细胞损伤自身细
胞；@NK 细胞通过 ADCC 杀伤自身细胞。

自身免疫性血细胞减少症是抗血细胞自身抗体介导的自身免疫病 。 如 图 19-3 所示，某些药物可
吸附在红细胞表面并改变细胞的抗原性，进而刺激机体产生抗红细胞抗体，引起红细胞溶解，发生自
身免疫性贫血 。 针对血液中其他细胞的自身抗体也可引起相应的自身免疫病，如自身免疫性血小板
减少性紫徵自身免疫性中性粒细胞减少症 。

• • 
． ＿ . 、 2

． ． ;- ·  、

溶血性贫血
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中性粒细胞减少症

图 1 9-3 自身免疫性血细胞减少症的发生机制

2. 自 身抗体介导细胞功能异常 抗细胞表面受体的自身抗体可通过模拟配体的作用，或竞争性
阻断配体的效应导致细胞和组织的功能紊乱，引发自身免疫病 。

毒性弥漫性 甲 状腺肿 ( Graves disease ) 由 血清中针对 促 甲 状腺激素 ( thyroid stimulating hormone , 

TSH )受体的自身抗体所引起 、以 甲 状腺功能亢进为特征的自身免疫病 。 该自身抗体可高亲和力持续
结合 甲 状腺上皮细胞膜上的 TSH 受体，模拟 TSH 效应，导致 甲 状腺上皮细胞长期分泌 过量的 甲 状腺
素，引起 甲 亢 。 因 此，该自身抗体也被称为长效 甲 状腺刺激抗体 。
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重症肌无力(myasthenia gr av is , MS )是 由 抗 乙 酰胆碱受体(acetylcholine r ecep tor , A chR ) 的 自 身抗

体引 起的 以 骨骼肌进行性无力 为 特征 的 自 身免疫病。 该 自 身抗体与神经肌 肉 接头 处 A chR 结合 ， 一

方面可竞争抑制 乙酰胆碱与 A chR 结合 ， 阻断 乙 酰胆碱 的生物学效应 ； 另 一方面可加速 A chR 的 内 化

和 降解 ， 使 A chR 数量减少 （ 抗原调变 ） ， 致使肌 肉 细胞对运动神经元释放 的 乙 酰胆碱 的 反应性进行性

降低而 出 现肌 肉 收缩无力 等症状 。

3. 自 身抗体与 自 身抗原形成 IC 介导组织损伤 自 身抗体和相应 的 自 身抗原结合形成 的 IC , 沉

积于局部或全身多处毛细血管基底膜后 ， 激活补体 ， 并 在 中性粒细胞、血小板 、 嗜碱性粒细胞等效应细

胞参与下 ， 导致 自 身免疫病 ， 其病理损伤机制 为 皿 型超敏反应 。
SLE 是 由 多种抗 DNA 和抗组蛋 白 自 身抗体与相应抗原形成大量 的 IC 沉积在 皮 肤 、 肾小球 、 关

节 、 脑等部位 的小血管壁 ， 激活补体造成组织细胞损伤所引起的全身性 自 身免疫病 。 损 伤 细胞释放 的

核抗原物质可进一步刺激机体产生更多 的 自 身抗体 ， 形成更多 的 IC 沉积 ， 加重病理损 伤 。

二 、 自 身反应性 T 细胞介导的 自 身免疫病

自 身反应性 T 细胞在一定条件下可 引 发 自 身免疫病。 参与此型组织损 伤的效应细胞主要为 CD4+

Thl 和 CD8 + CTL , 其病理损伤机制为W型超敏反应 。 活化的 Thl 释放多种细胞因子引起淋 巴 细胞 、单核／

巨 噬细胞浸润为主的炎症反应 ， 活化的 自 身反应性 CTL 对局部 自 身细胞有直接杀伤作用 。
IDDM 患 者体 内 存在 的 自 身反应性 CTL 可持续杀伤胰 岛 B 细胞 ， 致使胰岛 素 的分泌严重不 足 。
MS 患 者体 内 存在髓鞘碱性蛋 白(MBP )特异性 Thl 细胞 ， 可浸润脑组织 ， 引 起 中 枢神 经 系 统炎症

损 伤 。

有些 自 身免疫病是 自 身抗体和 自 身反应性 T 细胞共 同 作用 的 结果 ， 如有些重症肌无力 患 者 的体

内 既存在抗 乙 酰胆碱受体的 自 身抗体 ， 也存在针对 乙 酰胆碱受体 的 自 身反应性 T 细 胞 。 常见 的人类

自 身免疫病如表 1 9-1 。

表 1 9-1 常见的人类 自 身免疫病

疾病 自 身抗原 主要症状 发病范 围

自 身抗体介导的 自 身免疫病
自 身免疫性溶血性贫血 血型抗原或药物 贫血 器官特异性

自 身免疫性血小板减少性紫瘢 血小板 异常 出 血 器官特异性

肺出血肾炎综合征 基底膜W型胶原 肾小球肾炎 ，肺出 血 器官特异性

弥漫性 甲 状腺肿 甲 状腺刺激素受体 甲 状腺功能亢进 器官特异性

桥本 甲 状腺炎 甲 状腺球蛋 白 、过氧化酶 甲 状腺功能低下 器官特异性

低血糖 胰岛素受体 低血糖 器官特异性

胰岛素抗性糖尿病 胰岛素受体 高血糖 ， 酮症酸中毒 器官特异性

重症肌无力 乙酰胆碱受体 进行性肌无力 器官特异性

寻常性天庖疮 表皮成分 皮泡 器官特异性

恶性贫血 胃 壁细胞 内 因子 贫血 器官特异性

风湿热 与链球 菌 胞 壁 抗 原 交 叉 的 关节炎 ， 心肌炎 ， 心瓣膜瘢痕 器官特异性
心脏、关节 中组织成分

不孕症 精子 不孕 器官特异性

免疫复合物介导的 自 身免疫病
强直性脊柱炎 免疫复合物 脊柱骨损坏 全身性

冷球蛋 白 血症 由 类风湿因子形成 系统性血管炎 全身性

类风湿关节炎 由 类风湿因 子形成 关节 炎 全身性

系统性红斑狼疮 由 抗核抗体形成 肾小球肾炎 ， 血管炎 ， 红斑 全身性 \111 � 

-· 
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续表

疾病 自 身抗原 主要症状 发病范围
自 身反应性 T 淋巴细胞介导的 自 身免疫病
多发性硬化 髓磷脂碱性蛋 白 神经系统症状 全身性
桥本 甲 状腺炎 甲 状腺抗原 甲 状腺功能低下 器官特异性
胰岛素依赖性糖尿病 胰岛 B 细胞 高血糖 器官特异性
类风湿关节炎 关节滑膜抗原 关节炎症和损伤 全身性

第三节
一 、 自 身免疫病的分类

自身免疫病分为器官特异性和全身性自身免疫病（表 19-1 ) 。 器官特异性自身免疫病(or gan sp e­
cifi c autoimmune disease)是指患者的病变一般局 限于某一特定的器官，由针对特定器官的靶抗原的自

身免疫反应引起 。 此外，某些自身抗体可通过对靶器官的正 常功能过度刺激或抑 制而引发器官特异
性功能异常型自身免疫病 。 全身性自身免疫病又称为系统性自身免疫病，由针对多种器官和组织的
靶抗原的自身免疫反应引起，患者的病变可见于多种器官和组织，病变分布广泛，如皮肤、 肾脏和关节
等均发生病变，表现出各种相关临床体征和症状 。

自 身免疫病 的分类和基本特征

＠
 

二 、 自 身免疫病的基本特征

自身免疫病有下述基本特征：
1. 患者体内可检测到高效价的自身抗体和（或）自身反应性 T 细胞 。
2. 自身抗体和（或）自身反应性 T 细胞介导对自身细胞或自身成分的免疫应答，造成组织细胞损

伤或功能障碍；病情转归与自身免疫应答的强度相关；应用免疫抑制剂治疗有效 。
3. 通过血清或淋 巴细胞转输可以被动转移疾病，应用自身抗原或自身抗体可在动物复制出具有

相似病理变化的自身免疫病模型 。
4. 疾病的发生有 一定的遗传倾向，且与性别和 年龄相关（女性 、老 年多见） 。

第 四 节 自 身免疫病的 防治原则

自身免疫病是免疫耐受异常所引起的对自身抗原的免疫应答，因 此，免疫治疗策略是去除引 起免
疫耐受异常的因素；抑制自身免疫应答；重建对自身抗原的特异性免疫耐受 。

— 、 去 除 引 起免疫耐受异常 的 因 素

1 .  预防和控制微生物感染 多种微生物可诱发自身免疫病 。 采用疫苗和抗生素 控制微生物的
感染，尤其是微生物持续性感染，可降低某些自身免疫病的发生率 。

2 .  谨慎使用药物 对能引发自身免疫病的药物要谨慎使用。 如能够引起溶血性贫血的青霉素、
头抱菌素等，这些小分子药物可吸附到红细胞表面，使其获得免疫原性，刺激机体产生抗体，引起自身
免疫病 。

二 、 抑制对 自 身抗原的免疫应答

1 .  应用免疫抑制剂 免疫抑制剂是 目 前治疗自身免疫病的有效药物 。 一 些真菌代谢物如环抱
素和他克莫 司 均能抑制 IL-2 等基因活化，进而抑制 T 细胞分化和增殖，对多种自身免疫病有明显的 临
床疗效 。 皮质激素可通过抑 制炎症反应减轻自身免疫病的症状 。
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2. 应用抗细胞因子及其受体的抗体或阻 断剂 如应用 TNF-a 单抗治疗类风湿关节炎；可溶性
TNF 受体/Fe 融合蛋 白和 IL-1 受体拈抗蛋 白(IL-l R a)治疗类风湿关节炎。

3. 应用抗免疫细胞表面分子抗体 用抗体阻断相应免疫细胞的活化，或清除自身反应性 T、B 细
胞克隆，可抑制自身免疫应答。如抗 MHCII类分子的单抗抑制 APC 的功能；抗 CD3 和抗 CD4 的单抗
抑 制自身反应性 T 细胞活化；抗自身反应性 T 细胞 TCR 和自身反应性 B 细胞 BCR 独特型的抗体清除
自身反应性细胞。

4 应用单价抗原或表位肤 自身抗原的单价抗原或表位肤可特异性结合自身抗体，封闭抗体的
抗原结合部位，达到阻断自身抗体与自身细胞结合的 目 的。

三 、 重建对 自 身抗原的免疫耐受

治疗自身免疫病的理想方法是重新建立自身抗原的 特异性免疫耐受，但 由 于免疫耐受的机理及
免疫耐受异常的诱因还不清楚， 目前的 临床应用仍不理想。

1 .  通过 口 服 自 身抗原诱导免疫耐受 口 服自身抗原有助于诱导肠相关淋 巴组织(GALT )产生对
自身抗原的免疫耐受，抑 制自身免疫病的发生。如 临床尝试以 口 服重组胰岛 素的方法，预防和治疗糖
尿病；以 口 服 1I 型胶原的方法，预防和治疗类风湿关节炎；用 口 服耐受的方法治疗 MS、类风湿关节炎
和眼葡萄膜炎也开始了 临床研究。

2. 通过模拟胸腺阴性选择诱导免疫耐受 胸 腺基质细胞表达的自身组织特异性抗原是胸腺 阴
性选择中诱 导 自 身反应性 T 细胞凋 亡的 关键分子。已 尝试通 过 DC 表达自身组织特异性抗 原，模拟
阴性选择清除自身反应性 T 细胞。如通过 DC 表达蛋 白 脂质蛋 白 (pr ote olip id pr ote in, PLP )或碱性少
突神经胶质细胞糖蛋 白 (mye lin oligode ndr ocyte glycopr ote in, MOG )诱导实 验性变应性脑脊髓炎动物
(EAE , MS 的动物模型 ） 的免疫耐受来治疗 MS。

四 、 其他

脾脏是清除包被自身抗体的红细胞、血小板或中性粒细胞的主要场所。因 此，脾脏切除是治疗自
身免疫性溶血性贫血、自身免疫性血小板减少性 紫 瘢和自身免疫 性中性 粒细胞减少症的 一种疗法。
补充维生素 B 12 可治疗 由 抗内因子自身抗体引起的恶性贫血。

本 章 小 结

自 身 免 疫病是在遗传 因 素 与 环境 因 素相 互 影 响 下，诱发的 自 身 抗原 改 变 和 免 疫 系 统 的 异 常 所 导
致 的 自 身 免疫 耐 受 的 终止和破坏，产 生 自 身 抗体 和 （ 或 ） 自 身 反应 性 T 细 胞， 而 引 起 的 以 自 身 组 织 细
胞病理损伤 为 特征 的 临床病症。

自 身 免 疫病 的 病理损 伤 机制 与 超敏反应 的 发 生机理相似，是 由 自 身 抗体和 （ 或 ） 自 身 反应 性 T 淋
巴 细 胞所介导的、对 自 身 组 织 细胞发 生 的 病理性免疫损伤。

思 考 题-----

1 .  简 述诱发 自 身 免 疫病 的 可 能机制。
2. 举例 分析 自 身 免 疫病 的 病理损伤 机制。
3. 简 述 自 身 免 疫病 的 基本特征。
4. 阐 述 自 身 免 疫病 的 治 疗 原 则。

（ 李 一 ）

汾罚v̀
 



醒 第 二 十章 免疫缺 陷 病

免疫缺陷病(immunodefic ienc y disease, IDD )是因遗传因素或其他原因造成免疫系统先天发育 障
碍或后天损伤所致的综合征。患者因免疫细胞发育、分化、增生、调节和代谢异常，出现一系列 临床表
现：对病原体（细菌、病毒、真菌）甚至条件性病原微生物 高 度 易 感；对自身免疫病及超敏反应性疾病
易感；某些肿瘤特别是淋 巴细胞恶性肿瘤的发生率增 高。免疫缺陷病按病因不同分为原发性免疫缺
陷病(pr imary immunodefic ienc y disease, PIDD )和获得性免疫缺陷病(acq uir ed immunodefic ienc y  disease, 
AIDD )两大类。

第 一节 原发性免疫缺陷病

PIDD 又称为先天性免疫缺陷病(c ongenital immunodefic ienc y disease, CIDD ) , 由免疫系统遗传缺陷
或先天发育不全所致， 多 于 幼 年 起 病。201 1 年 WHO 和 国 际免疫学 联 合 会(IUIS ) 联 合组织 会议将
PIDD 分为八大类，即 T、 B 细胞联合免疫缺陷病、以抗体缺陷为主的免疫缺陷病、吞 噬细胞数量和
（或）功能先天性免疫缺陷病、补体缺陷病、已 经定义明确的免疫缺陷病、免疫 失调性免疫缺陷病、 固
有免疫缺陷病和自身炎性反应性疾病引起的免疫缺陷病。PIDD 已经超过 350 种，每 年有超 20 种新发
现疾病。

一、 T、 B 细胞联合免疫缺陷病

联合免疫缺陷病(c omb ined immu nodefic ienc y disease, CID )是同时 累及机体细胞免疫和体液免疫
的 PIDD。T、B 细胞分化发育中涉及多种分子，其中任一分子的基因突变都可引起免疫缺陷病。重症
联合免疫缺陷病(sev er e c omb ined immunodefic ienc y disease , SCID )由 T 细胞发育异常和（或）B 细胞发
育不成熟引起，包括 r- s· scrn、T- s- scrn 等 20 多种疾病。SCID 多见 于新生儿和婴幼儿， 易发生肺
炎脑膜炎等严重感染。但某些 SCID 患者表现为慢性皮疹，是由于母亲 T 细胞进入胎儿而未被排斥
（胎儿缺乏 T/B 细胞或其功能）导致移植物抗宿主反应，即母亲 T 细胞对胎儿组织发生免疫攻击。能
引起 SCID 的主要突变基因有 ll-2RG、JAK3、IL-7Ra、RAGJ、RAG2 、DCLREJ C、Ligase4、DNA-PKcs、CD38 、
CD3e、CD3e[、ADA 和 CD45 , 各个基因突变引起的疾病表型不同。

( - ) T 细胞缺陷 、 B细胞正常的重症联合免疫缺陷病 ( rB+SCID )
rs+ scrn 患者的血液中 T 细胞显著减少，NK 细胞减少或正常，B 细胞数量正 常但血清 l g降低。

X 性联重症联合免疫缺陷病 占 r- s· scrn 的 40% ,是细胞因子受体亚单位 -yc 链缺陷所致，为 X 连锁遗
传。临床表现为出生后不久即发生严重呼吸道感染、慢性腹泻和天折。-yc 链是 IL-2、IL-4、IL-7 等细
胞因子受体共有亚单位，介导多种细胞因子的信号转导从而调控 T、NK 细胞分化和成熟，其基因突变
使 T 细胞和 NK 细胞发育停滞。因 此尽管 B 细胞数量正常，但由于缺乏 T 细胞的辅助，体液免疫功能
仍然缺陷。

（ 二 ） T 、 B细胞均缺如 的重症联合免疫缺陷病 ( rB-SCI D )
T- s-scrn 为常染色体 隐性遗传， 特 征为 循 环 淋 巴细胞极 度 减 少、各种 l g缺 乏。腺 昔 脱 氨 酶

(adenosine deaminase , AD A )缺陷 占 SCIO 的 10% - 15% , ADA 缺陷使细胞内 dATP 或 dGTP 积聚，抑制
DNA 合成所必需的核糖核昔还原酶， 影 响 淋 巴细胞生长和发育， 临 床表现为免疫系统缺陷病的典型
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特征，还可见耳聋、行为障碍、肋软骨异常和肝毒性等症状。导致 T- B- SCID 的缺陷基因还包括重组活
化基因(RAG1/RAG2 )等。

二 、 以抗体缺陷为主的原发性免疫缺陷病

这是一类以抗体生成及抗体功能缺陷为特征的疾病，患者一般有血清 l g减少或缺乏，出生后7 -
9 月 龄开始发病，患儿对肿瘤和自身免疫病易感，对有 荚膜的化脓性细菌易感，但对真菌和病毒则不
易感。这类疾病包括：心血清 l g和 B 细胞显著降低或缺失型； ＠至少两类血清 l g显著降低伴 B 细胞
功能正常或降低型； ＠血清 l gG、l gA 显著降低伴 l gM 正 常或升高伴 B 细胞数 目 正 常型；@l g同种型缺
陷或轻链缺陷伴 B 细胞数 目 正常型；＠特异性抗体缺陷伴 l g水平 正 常和 B 细胞数 目 正 常 型；＠婴儿
暂时性低丙种球蛋 白 血症。发病机制为：参与 B 细胞分化发育过程的信号分子基因，包括 B tk、TACI、
入5 、 l ga、I g!3、BLNK、ICOS、CD19、CD8 1、CD20、CD40、K 等缺陷，导致 B 细胞停 留 在分化发育某 一 阶段，
成熟 B 细胞数量减少或功能缺陷，引起抗体生成及功能缺陷。

（ 一 ） X 连锁无丙种球蛋白血症 ( X-l inked agammaglobul inemia , XLA ) 
X 连锁无丙种球蛋 白 血症即 Bru ton病，特点是：外周成熟 B 细胞、浆细胞及各类 l g显著降低或缺

如，但原始 B 细胞和 T 细胞数量及功能正常。多见于出生 6 - 9 个月 男 性婴儿，出现反复化脓性细菌
感染；注射丙种球蛋 白 能控制感染，但因无法诱导呼 吸道 Sl gA 使鼻部、肺部感染极易复发；发病机制
是 Btk 基因突变。B tk 分子参与未成熟 B 细胞分化和成熟 B 细胞活化。Btk 基因突变或缺失致酪氨酸
激酶合成障碍，B 细胞发育停滞于前 B 细胞状态，导致成熟 B 细胞数 目 减少甚至缺失。

（ 二 ） 普通变异型免疫缺陷病 ( common variable immunodeficiency , CVID ) 
CVID 是一种 常见的低丙种球蛋 白 血症，又称成人 型 或迟发性低丙种球蛋 白 血症，为 一组遗传方

式不定、病因不明 确、主要影 响抗体合成的 PIDD。大多数 CVID 是由于 T 细胞功能异常不能提供有效
辅助，导致 B 细胞不能合成抗体和发生类别转换。患 者体内 l gG 和 l gA 水平明显 降低，l gM 可能 正 常
或下降，伴 B 细胞数量正常或降低，但较 XLA 为轻。临 床表现多样， 常发病于学龄期和成人期， 易 患
反复细菌感染，部分有自身免疫病、淋 巴组织增生和（或） 肉 芽肿病。

三、 吞噬细胞数量和 （ 或 ） 功能先天性免疫缺陷病

这类疾病包括中性粒细胞分化缺陷、运动缺陷、 呼 吸爆发缺陷、对分枝杆菌病的遗传易感缺陷及
其他缺陷五种疾病。临床表现为化脓性细菌和真菌的反复感染，轻者仅累及皮肤，重者则感染重要器
官而危及生命。新发现的相关缺陷基因有：p40 phox、gp91 phox、IRFB、TAZ、COHJ , C16/f57、 GATA2。

( - ) X 连锁慢性肉芽肿病 ( X-l inked chronic granulomatous d isease , CGD ) 
CGD 是常见的吞噬细胞功能缺陷性疾病，因呼吸爆发缺陷所致。患 者多数为 X 连锁遗传，多为

男 性，表现为反复严重的化脓性感染，在淋 巴结、肺等多器官形成化脓性 肉 芽肿，并伴有反应性高丙
种球蛋 白 血症。CGD 病因是细胞色素 b-!3 亚单位(CYBB )基因突变， 导致中性粒细胞、单核 巨 噬细胞
缺乏 NADPH 氧化酶，不能有效杀灭被吞噬菌，后者持续存活并随吞 噬细胞游走播散至全身。慢性感
染可引起吞噬细胞在局部聚集，并持续刺激 CD4 + T 细胞以招募和激活更多巨 噬细胞，从而形成 肉 芽
肿。IFN--y 被用于 CGD 的临床治疗 。

（ 二 ） 孟 德 尔 式 易 感 分 枝 杆 菌 病 ( Mendelian susceptibi l ity to mycobacterial disease , 
MSMD ) 

MSMD 是一种由 IL-l 2/IL-23/IFN--y 及其受体、或信号转导分子缺陷引起的 罕见 常染色体隐性遗
传性综合征，MSMD 患者易受弱毒力分枝杆菌属如卡介苗、非结核分枝杆菌、环境分枝杆菌等感染，对
结核分枝杆菌更易感。分枝杆菌为胞内菌，宿主抗胞内菌感染主要依赖细胞免疫应答。DC 和 巨 噬细
胞经由 TLR s识别分枝杆菌的 PAMP 而被活化，产生 IL-12 和 IL-23 等细胞因子，激活 Th、NK 分泌 IFN­
丫、IL-17 和 TNF-a 等细胞因子；IFN勺 进一步增强 巨 噬细胞的抗原提呈和杀伤病原体能力，如 此形成

• 
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IL-12/IL-23/IFN--y 环 路 （ 图 20-1 )。MSMD 是 此环 路参与基因如 IL-12p40、 IL-12Rf31 , IFN-y 受 体 、
STATI 等缺陷，导致 巨 噬细胞和 T 细胞对胞内菌的杀伤作用减弱甚至消失，因而易发生分枝杆菌等胞
内 菌感染。

分枝杆菌 U

吞噬细胞me细胞 T淋巴细胞INK细胞

图 20-1 免疫系统对分枝杆菌应答的 IL-1 2/IL-23/IFN- y 环路
IL-12/IL-23/IFN--y 信号环路在宿主对分枝杆菌和 沙 门 菌属 的应答 中起重要作用 ， 由 巨 噬
细胞和树突状细胞分泌的 IL-12 和 IL-23 , 分别与 Thl 和 NK 细胞上相应受体结合 ， 诱导产
生 IFN--y

四 、 补体缺陷病

补体缺陷病多为 常染色体隐性遗传，由补体固有成分、调节 蛋 白 或补体受体中任一成分缺 陷引
起。补体固有成分缺陷患者表现为 SLE 样综合征、抗感染能力低下、易发生化脓性细菌（如奈瑟菌）
感染。补体调节蛋 白或补体受体缺陷者表现为抗感染能力降低。

（ 一 ） 遗传性血管神经性水肿
遗传性血管神经性水肿为常见补体缺陷病，由 CI/NH 基因缺陷所致。这种补体调节蛋 白 缺乏引

起 C2 裂解失控，C2 a产生过多，导致血管通透性增 高。患者表现为反复发作的皮肤黏膜水肿，若水肿
发生于喉头可导致窒息死亡。

（ 二 ） 阵发性夜间血红蛋白尿
阵发性夜间血红蛋 白 尿的发病机制是编码糖基磷脂酰肌醇(glycosyl phosphatidylinositol, GPI )的

p ig-ex 基因 翻译后 修 饰 缺 陷。补 体调节成分衰变 加 速因子(DAF/CD55 )和 膜 反应 性 溶 破 抑 制物
(MIRI/CD59 )是补体溶细胞效应的抑 制因子，它们通过 GPI 铀定在细胞膜上。由于 GPI 合成障碍，患
者红细胞不能错定 DAF 和 MIRL 而发生补体介导的溶血。临 床表现为慢性溶血性贫血、全血细胞减
少和静脉血栓形成，晨尿出现血红蛋 白。

五、 已经定义明确的免疫缺陷病

这类疾病包括 W isk ott-A ldr ich综合征(WAS )、DNA 修复缺陷病等 9 种疾病。除 WAS 和角化不良
素基因(DKCI )突变引起的 H oyer aal-Hr eidar sson综合征为 X 连锁遗传外，其余均为常染色体遗传。可
引起该类疾病的突变基因有 WASP、ATM,NBSI、PMS2、RMRP、STAT3、SP//0、DKCI、IKAROS 等。

Wiskott-Aldrich 综合征 ( WAS )
WAS 即伴湿疹和血小板减少的免疫缺陷病，为 X 连锁遗传，发病机制是 X 染色体编码的 WAS 蛋

白(W isk ott-A ldr ich syndr ome pr otein, WASP )基因缺陷。WASP 表达于造血细胞，能调节细胞骨架的重
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排，使 T 细胞和 APC 间形成免疫突触以活化 T 细胞。WASP 基因缺陷使细胞骨架不能 移动则免疫细
胞间相互作用受阻，导致 T 细胞活化及功能 障碍。WAS多见于男 性婴儿，表现为反复细菌感染、血小
板减少症和皮肤湿疹，可伴发自身免疫病和恶性肿瘤。同时存在血小板减少、反复感染、湿疹三联症
者 占 27% 。

六 、 免疫失调性免疫缺陷 病

免疫失调性免疫缺陷病包括免疫缺陷伴色 素减退、家族性 嗜血淋 巴组织细胞增多(fa milial he­
mophagocy tic ly mphohistiocy tosis, FHL )综合征、X 连锁淋 巴组织增生综合征(X- link ed ly mphopr olifer a­
tiv e, XLP )及自身免疫综合征四种疾病。除 SH2DJA、XIAP 基因突变引起的 XLP 和 F oxp3 基因突变引
起 的自身免疫综合征为 X 连锁遗传外，其余均为常染色体遗传。

免疫系统通过不同机制使经抗原活化的已经发生偏移的克隆库或 TCR/BCR 受体库 回复到稳定状
态。即抗原被清除后，机体通过 F as/F asL 途径、TNFa 信号转导途径诱导 AICD 而控制活化淋 巴细胞数
量，发挥免疫自稳作用。因 此上述途径 中相关基因缺陷都会引起免疫失调性疾病。目前发现，编码 F as

分子及其下游途径的 TNFRSF6、TNFSF6、CASPJO、CASPB、NRAS 基因突变可引起 XLP。

七 、 固有免疫缺陷病

固有免疫缺陷病包括无汗性外胚层发育不 良 伴免疫缺陷(ectoder mal dy sp lasia w ith immunodefi­
ciency , EDA-ID )、IL-1 受体相关激酶 4(IL-1 r ecep tor associated k inase 4 , IRAK4 )缺陷等多种疾病。

无汗性外胚层发育不良伴免疫缺陷
EDA-ID 是一类因 NF-KB 活化关键调节因子(NF-KB essential modulator , NEMO )基因突变导致的

发育缺陷病综合征。患者多为男 性，表现为少汗或无汗、对热的耐受性差、毛发稀疏、无牙或少牙、反
复发生化脓性细菌感染。NF-KB 在静息状态下以无活性形式存在，上游信号刺激诱导 NF-KB 抑 制蛋
白(IKB )发生磷酸化，促进 NF-KB 蛋 白 二聚体形成并进入胞核，激活并参与基因转 录。NEMO 是调节
NF-KB 功能的关键 因子，当发生错义突变后，IKB 不能发生磷酸化，NF-KB 及其相关信号通路活化受
阻，进而引起经典型 EDA-ID。

八 、 自 身炎性反应性疾病引起的免疫缺陷病

自身炎性反应性疾病引起的免疫缺陷病包括涉及和未涉及炎症小体的两种免疫缺陷疾病。其发
病机制是参与 NF-KB 信号途径、细胞凋亡及 IL-1 f3 分泌过程 中的信号分子基因如 MEFV、MVK、CIASJ、
NLRP12、TNFRSFJA 、L-10/IL-JOR、PSTPIPJ/C2BPJ、NOD2、LPIN2、LP/NJ 等突变引起信号转导紊乱。

第二节 获得性免疫缺陷病

获得性免疫缺陷病(acq uir ed immunodefi ciency disease, AIDD )是因感染、肿瘤、理化等因素导致暂
时或永久性免疫功能受损，人群发病率较高，各 年龄组人群均可发病。

— 、 诱发获得性免疫缺 陷 病的 因 素

（ 一 ） 感染因素
许多病原生物包括病毒、细菌、真菌及原虫等感染常引起机体防御功能低下，使病情迁延且易合

并其他病原体感染。如先天性风疹综合征的 患 儿，伴有 T、B 细胞免疫缺陷和血 I gG、l gA 明显 降低。
感染所致的 AIDD 中，HIV 感染引起的 AIDS 是其代表性疾病。

（ 二 ） 恶性肿瘤
免疫系统肿瘤如霍奇金淋 巴瘤、淋 巴 肉瘤、各类急慢性 白 血病以及骨髓瘤等，在发生淋 巴细胞增 ＠
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殖紊乱同时伴随着低丙种球蛋 白 血症和抗体反应低下 ，导致易发生化脓性细菌感染 ， 伴有细胞免疫缺
陷 ， 使患 者对结核分枝杆菌、隐球菌和带状疤疹病毒易感。

（ 三 ） 射线和药物
射线 、细胞毒性药物和免疫抑制剂等会损伤免疫系统 ， 大剂量或长期应用将使机体的免疫功能遭

受严重抑制甚至出现免疫缺陷 ， 使机会性感染和肿瘤的发病率增加。大多数淋 巴细胞对射线十分敏
感 ， 全身 主要淋 巴组织经 X 射线照射后 ，可出现持续数 年之久的免疫功能低下。

皮质类 固醇是常见的免疫抑制剂 ，可抑 制多种免疫细胞的功能 ，引起暂时性外周 淋 巴细胞(T 细
胞）显著减少 ，但停药 24 小时内免疫功能可恢复至正常。环磷酰胺、硫挫嗦呤和氨 甲 蝶呤是常用的细
胞毒药物 ，前者对 B 细胞有较强的抑 制作用 ， 后两者对粒细胞抑 制作用较强 ，也抑 制 T、B 细胞功能。
环抱素是导致免疫缺陷的常见免疫抑制剂 ，能阻断 IL-2 依赖性 T 细胞的增殖和分化。抗生素类药物
也能抑制免疫功能：氯霉素类药物能抑制抗体生成 ， 体外能抑 制 T 细胞增殖反应；四环素类药物能抑
制抗体生成和 白细胞趋化功能；氨基糖昔类抗生素如链霉素、卡那霉素等对 T、B 细胞也有抑制作用。

（ 四 ） 营养不 良
营养不 良常导致继发性免疫缺陷病。维生素 A、B6 ,肛及叶酸缺乏显著抑 制 T、B 细胞功能；维生

素 B 1 、B2、H、P 缺乏影 响 B 细胞功能；锌 、铁及硒缺乏影响 T 细胞功能；维生素 B 12、B6、铁、铜缺乏则抑
制中性粒细胞和 巨 噬细胞功能。

（ 五 ） 其他
获得性免疫缺陷病还可继发于肝肾功能不全性疾病、糖尿病、库欣综合征、大面积烧伤等疾病。

二 、 获得性免疫缺陷综合征

获得性免疫 缺陷 综 合 征 (acq uir ed immunodefi ciency syndro me , AIDS ) 是 因人 类免疫缺陷病毒
(human immunodefi ciency v iru s , HIV )感染并破坏机体 CD4 +T 细胞和单核 巨 噬细胞 ，引起细胞免疫严重
缺陷 ，导致的以机会性感染、恶性肿瘤和神经系统病变为特征的临床综合征。迄今尚 无有效疫苗预防
HIV 感染 ，也没有根治 AIDS 的方法 ， 已开发若干有效抗病毒药物用于控制 HIV 感染。

（ 一 ） HIV 的分子生物学特征
HIV 属逆转录病毒 ， 分为 HIV-1 和 HIV-2 两型。约 95 % 的 AIDS 由 HIV-1 引 起 ， HIV-2 型致病能力

较弱 ， 病程较长 ， 症状较轻 ， 主要局 限于非洲西部。
（ 二 ） HIV 的致病机制

1 .  H IV 感染免疫细胞的机制 HIV 主要侵犯宿主的 CD4 十细胞(T 细胞、单核／ 巨 噬细胞、DC 和神
经胶质细胞等）。HIV 通过其外膜糖蛋 白 gp120 与 靶细胞膜表面 CD4 分子结合 ，导致病毒膜蛋 白 变
构 暴露新的位点与靶细胞膜表面的趋化因子受体 CXCR4(T 细胞）或 CCR5(巨 噬细胞或 DC )结合 ，
导致 gp120 构象改变 ， 暴 露 出 被其掩盖的 gp41 0 gp41 的 N 末端疏水序列（融合肤）直接插入靶细胞
膜 ，介导病毒包膜与细胞膜融合 ， 使病毒核衣壳进入靶细胞（ 图 20-2 )。（动 画 20-1 " HIV 侵入免疫细
胞的机制 " )

2. H IV 损伤免疫细胞的机制 HIV 在靶细胞内复制 ，可通过直接或间接途径损伤免疫细胞。
(1 ) CD4+T 细胞：CD4•T 细胞是 HIV 在体内感染的主要靶细胞。AIDS 患者体内 CD4+T 细胞数量

减少 ， 且功能发生改变 ，表现为：IL-2 分泌能力下 降；IL-2 受体表达降低；对各种抗原刺激的应答能力
减弱等。HIV 感染损伤 CD4•T 细胞的机制为：

1 )  HIV 直接杀伤靶细胞：心病毒颗粒以出芽方式从细胞释放 ，引起细胞膜损伤；＠抑 制细胞膜磷
脂合成 ， 影响细胞膜功能；@HIV 感染导致 CD4 + T 细胞融合形成多核巨细胞 ， 加速细胞死亡；＠病毒增
殖产生未整合的病毒 DNA 及核心蛋 白在胞质大量积聚 ， 干扰细胞正 常代谢；@HIV 感染骨髓 cm4•
前体细胞 ，损伤细胞削 弱其生成增殖性骨髓细胞克 隆的能力 ， 还损伤骨髓基质细胞 ，导致造血细胞生
成障碍。~#-1 ., ,,,l,1~ 

• 

• 

, 
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gpl20与
CD4结合 构象变化

gpl20-CD4 
结合CCR5

图 20 -2 H IV 感染免疫细胞机制示意图

gp41嵌
人细胞膜 膜融合

}

HIVgp120 与靶细胞表面 CD4 分子结合 ； gpl20 构象改变 ， 暴露 出 被其掩盖 的 gp41 ; gp120-CD4 结合
CCR5 ; gp41 的 N 末端嵌入细胞膜 ， 病毒包膜与细胞膜发生融合 ， 病毒核心进入靶细胞

2 )  HIV 间 接杀伤靶细胞 ： 心 HIV 诱导感染细胞产生细胞毒性细胞因子，抑制正常细胞生长因子；
® HIV 诱生特异性 CTL 或抗体，通过细胞毒作用或 ADCC 效应杀伤感染的 CD4 + T 细胞；@ HIV 编码
超抗原样产物，引起表达 TCRVl3 链的 CD4 +T 细胞死亡 。

3 )  HIV 直接诱导细胞凋亡 ： (DHIV 感染 DC 表面的 gp120 可与 T 细胞表面 CD4 分子交联，导致胞

内 C a2+ 升高，导致细胞凋亡；(2)gp120 与 CD4 分子交联，促使靶细胞表达 F as, 通过 F as/F asL 途径诱导
凋 亡；@HIV 编码的 tat蛋 白可增强 CD4 +T 细胞对 F as/F asL 效应的敏感性 。

(2 ) B 细胞 ： gp41 的狻基末端肤能诱导多克隆 B 细胞激活，导致高丙种球蛋 白 血症并产生多种自
身抗体。由于 B 细胞功能紊乱和 Th功能缺陷，患者抗体应答能力下降。

(3 ) 巨 噬细胞 ： HIV 感染单核／巨 噬细胞，可损伤其黏附和杀菌功能，同时减少细胞表面 MHCII类
分子表达，使其抗原提呈能力下 降 。 M中 能被 HIV 感染但不易死亡，成为 HIV 的 庇 护所。 HIV 可 随
M中 游走至全身广泛播散。

(4 ) DC : HIV 感染使组织和外周血 DC 数 目 大幅减少 。 DC 通过 Fe 受体结合病毒－抗体复合物，其表
面成为 HIV 的贮存库，不断感染淋巴结和脾脏内 M中 和 CD4-+T 细胞，致使外周免疫细胞受损。

(5 ) NK 细胞 ： HIV 感染后，NK 细胞数 目 并不减少，但其分泌 IL-2、IL-12 等细胞因子的能力下降，
使其细胞毒活性下降。HIV 患者体内 CD16 弱 阳性 CD56 - NK 细胞数 目 增多，其 ADCC 活性及 IFN勺 、

TNF-a 分泌能力下 降。
3. HIV 逃逸免疫攻击的机制 HIV 感染机体后，可通过不同机制逃避免疫识别和攻击，以利 于

病毒在体内长期存活。
(1 ) 表位变异与免疫逃逸 ： HIV 抗原表位可频繁发生变异，从而影 响 CTL 识别，产生免疫逃逸的

病毒株。HIV 抗原表位氨基酸的改变使其逃避中和抗体的作用。
(2 ) DC 与免疫 逃 逸 ： DC 表 面的 DC-SIGN(dentr itic cell- sp ecifi c intr acell ul ar adhesion mol ecul e-3 -

gr abb ing non - integr in)为 HIV 受体，能 特异性、 高 亲和地与 gp120 结合，使 DC 内吞病毒颗粒并使 HIV

免于失活。在适当条件下，DC 可直接或间接将病毒颗粒传递给 CD4 +T 细胞，从而提高病毒感染率。
(3 ) 潜伏感染与免疫 逃 逸 ： HIV 感染细胞后也可进入潜伏状态。潜伏感染细胞表 面并不表达

HIV 蛋 白，有利 于逃避机体免疫识别和攻击。HIV 的 N ef 蛋 白可使细胞表面 CD4 和 MHC 分子表达下
降，影 响 CTL 识别和攻击 。 0 泌
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（ 三 ） HIV 诱导的机体免疫应答
HIV 感染机体后，进行性破坏机体免疫系统（尤其是细胞免疫），但在病程不同阶段，机体免疫系

统可通过不同应答机制阻止病毒复制 。
1 .  体液免疫应答 HIV 感染后，机体可产生不同的抗病毒抗体 。
(1 ) 中和抗体：HIV 的中和抗体一般靶 向病毒包膜蛋 白，可阻断病毒 向 淋 巴器官播散 。 由于能诱

发中和抗体的抗原表位常被遮蔽，故体内中和抗体的效价一般较低。 低效价抗体使 HIV 抗原表位逐
渐变异。 多数抗包膜抗体不能识别完整病毒， 且中和抗体一般为毒株特异性，不具有 广泛交叉反应
性，一旦发生抗原表位突变，即丧失中和作用。

(2 ) 抗 p24 壳蛋 白抗体：c04•r 细胞下降及出现艾滋病症状常伴随抗 P24 抗体消失，但尚不清楚
该抗体是否对机体具有保护作用。

(3 ) 抗 gp120 和抗 gp41 抗体：主要为 I gG , 通过 ADCC 而损伤感染细胞。
2. 细胞免疫应答 机体主要通过细胞免疫应答阻遏 HIV 感染。
o )  cos ·r 细胞应答：HIV 感染特异性 激 活 cos · r 细胞， 杀伤 HIV 感染的 靶细胞 。 HIV 感染

者体内均存在包膜蛋 白 特异性 CTL 。 cos · crL 能 明 显 抑 制 HIV 在 co4 • r 细胞中复制，其细胞
毒效应和血浆病毒水平与病程和预后相关：急 性 期，机体不断产生 特异性 抗体和 CTL , 抑 制 HIV
复制；在疾病 晚期， co4 • r 细胞数 目 不断下 降， HIV 特异性 CTL 也下 降，病毒数 目 大 幅增加 。

(2 ) c04•  T 细胞应答：HIV 刺激的 CD4 + T 细胞可分泌各种细胞因子，辅助体液免疫和细胞免疫 。
在无症状期，AIDS 患者外周 血淋 巴细胞以分泌 lL-2 、 lFN--y 为主；出现 临 床症状后，以分泌 IL-4 、 IL-1 0
为主。 提示 Thl 型细胞免疫对宿主有保护作用 。

（ 四 ） 临床分期及免疫学特征
HIV 感染的整个临床过程分为急性期 、 潜伏期 、 症状期和 AIDS 发病期 。 HIV 感染不同时期 具有

不同的 临床特点及免疫学特征 。
1 .  HIV 感染急性期 感染 HIV 后约 3 - 6 周，多数患者无明显症状或仅表现为流感样症状， 此时

血浆病毒水平很高，且 c04·r 细胞数量有一定降低但很快恢复正 常 。 急性期血浆可检出抗病毒外膜
蛋 白 gp41 、 gp120 和抗 p24 的抗体，并可检出 p24 特异 CTL。 这些特异性免疫应答对急性期清除 HIV
病毒有重要意义 。

2. 潜伏期 即急性期恢复后无任何临床表现的 阶段，一般持续 6 个月 至几 年 。 患 者在潜伏期内
通 常无症状或仅有轻微感染 。 潜伏期的免疫系统逐渐衰竭受损，表现为：心co4• r 细胞稳定下降，而
cos · r 细胞数 目 相对不变，CD4/CD8 比值降低甚至倒置(< 1 ) ; (2)外周 淋 巴组织含大量 c04• T 细胞 、

M中 和 FDC ,成为 HIV 持续复制的场所，并促进 AIDS 病情进展，淋 巴组织中 c04•r 细胞遭破坏，不能

有效补充外周血 CD4 + T 细胞；@c04•  T 细胞数 目 不断减少，淋 巴组织逐渐破坏 。
3. 症状期 出现 AIDS 相关症候群(AIDS r elated comp lex ,  ARC ) , 表现为发热 、盗汗 、 消瘦 、腹泻和

全身淋 巴结肿大等 。 此期 c04•r 细胞持续下降，免疫功能极度衰退 。
4 典型 AIDS 发病期 AIDS 是疾病的终末期， 此时血液中 co4•r 细胞绝对数低于 200 个/ mm3 ,

病毒载量急剧上升，患者出现广泛机会性感染、肿瘤 、 恶液质 、 肾衰竭及中枢神经系统变性等并发症 。
机会性感染是 AIDS 患者死亡的主要原因。

（ 五 ） 免疫学诊断
AIDS 的免疫学诊断方法主要包括 检 测 病毒抗原 、 抗病毒抗体、病毒核酸 、免疫细胞数 目 和功

能等 。
1 .  HIV 抗原检测 HIV 的核心抗原 p24 出现于急性感染期和 AIDS 晚期，可作为早期或晚期病

毒量的间接指标 。 在潜伏期，该抗原检测 常为 阴性 。
2. 抗 HIV 抗体检测 检测抗 HIV 抗体，用于 AIDS 诊断、血液筛查 、监测等 。
3. CD4 十和 CD8 + T 细胞计数 c04• T 细胞和 cos · r 细胞的数量可评价 HIV 感染者免疫状况，• , 

• 
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辅助临床进行疾病分期、疾病进展评估、预后判断、抗病毒治疗适应证选择及疗效评价。如当 CD4 + T 

淋 巴细胞<200 个/ mm3 时，应给予抗肺抱子菌肺炎的预防性治疗。

4. HIV 核酸检测 定性或定量检测 HIV 核酸可用于疾病早 期诊断、疑难样本的辅助诊断、HIV
遗传变异监测及耐药性监测、病程监控及预测和指导抗病毒治疗及疗效判定。

（ 六 ） 预防和治疗
1 .  预防 主要的预防措施为：宣传教育、控制并切断传播途径，如禁毒、控制性行为传播、对血液

及血制 品进行严格检验和管理、防止医 院交叉感染等。
迄今 尚 未研制成功有效的 HIV 疫苗。现代预防性疫苗的主要作用原理是通过接种疫苗预先诱生

中 和性抗体达到预防 目 的，而 HIV 易发生基因突变，疫苗抗原难以确认，且候选疫苗从研制到临床试
验需时甚长，期 间 高变异 HIV 的抗原性可能发生 巨 大改变，同一疫苗对不同感染者体内的病毒无法产
生相似保护作用。HIV 感染的致死性及缺乏合适的动物模型也都是 HIV/AIDS 疫苗研发的瓶颈。

2. 治疗 AIDS 的治疗策略是以不同药物多环节抑 制病毒复制， 阻止 AIDS 的进程。高效抗逆转
录病毒疗法(high ly ac tiv e antir etr ov ir al ther ap y, HAART ) , 俗称 “ 鸡尾酒疗法 ” ，采用 2 种或 3 种逆转录
酶抑制剂及至少 1 种蛋 白 酶抑制剂进行联合治疗，这是 目 前临 床上最行之有 效的感染早期抗 HIV/

AIDS 治疗方案，可使血浆病毒量减少至极低水平。抗逆转 录病毒治疗已 经 改变了 AIDS 疾病进程并
极大地减少了严重机会性感染与肿瘤等的发病。

除 HAART 疗法，将编码 HIV 阻断肤基因与 CD4 基因融合，导入骨髓细胞并 回 输，骨髓细胞体内

分化成 CD4 +T 细胞，进而分泌 阻断肤形成屏 障， 保 护 淋 巴 细 胞免受病毒感染，成为新 型免疫治疗手

段。201 1 年，同时患有艾滋病和 白 血病的患者 T imothy R ay Br ow n在德 国接受来自高加索人先天缺陷
CCR5 关键表位的供体的骨髓移植，在治愈 白 血病同时彻底治愈了艾滋病，是世界首例艾滋病治愈者，
又称 “ 柏林病人 ” 。2013 年，一例感染 HIV 的幼儿被“功能性治愈 " , 体内 HIV 检测为 阴性，机体免疫

功能也呈正常，称 “ 密西西 比案例 ” 。这些病例给 AIDS 治疗带来了新的希望。

第三节 免疫缺 陷 病 的 实验室诊断和治疗原则
— 、 实验室诊断

免疫缺陷病的临床表现和免疫学特征复杂，实验室诊断应采取多方面、综合性的检测方法。检测

方法主要有：心外周血淋 巴细胞计数； ＠淋 巴结、直肠黏膜活检； ＠骨髓检查各时期 细胞（淋 巴细胞、浆
细胞）的发育和增生状况；＠免疫学检测：为主要的检测诊断方法，如免疫球蛋 白 浓度测定、抗体功能
测定、T/B 细胞缺陷试验、吞噬细胞缺陷试验、补体缺陷试验等；＠分子生物学方法：通过染色体 DNA

测 序，发现基因突变或缺失片段，为 PIDD 的诊断提供准确的遗传学依据。

二 、 治疗原则

免疫缺陷病的治疗手段主要分为：控制或最大限度 降低病原体的感染；采用抗体或其他成分替代

疗法补充免疫缺陷部分；采用干细胞移植以提高缺陷的免疫系统功能。

（ － ） 抗感染
感染是引起 IDD 患者死亡的主要原因。用抗生素、抗真菌、抗原虫、抗支 原体和抗病毒药物控制

和长期预防感染是治疗免疫缺陷患者的重要手段之一。

（ 二 ） 免疫制剂及酶替代疗法
抗体缺陷是最常见的 PIDD 症 状， 患 者通过长 期 输 注 I gG 进 行替代治疗可 预防细菌感染， 美 国

FDA 在 2006 年批准了皮下注射免疫球蛋 白以治疗 PIDD。酶替代疗法治疗 ADA , 即每周肌注聚 乙 二

醇偶联的牛 ADA ,其中乙 二醇可延长牛 ADA 在血清中的半衰期。 岔
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（ 三 ） 免疫重建
相对于替代疗法 的短效性 ， 根据 PIDD 的不同类型和致病机制 ， 进行胸腺 、 骨髓或干细胞移植 以实

现免疫重建 ， 对某些 PIDD 可达到长期甚至永久性治疗效果 。

（ 四 ） 基因疗法
理论上 ， 基因疗法是治疗 由 淋 巴 细胞前体细胞基因缺陷所致的 PIDD 的理想方法 。 1990 年 ， 利用

逆转录病毒将 ADA 基因导入患者 自 身 T 细胞后 ， 回 输治疗 了 首例 ADA-SCID 患 者 ， 尽管治疗效果不
佳且短暂 ， 但随后基因治疗被成功应用于 SCID-Xl , ADA-SCID 、 CGD 和 WAS 等疾病的治疗 。

本 章 小 结

IDD 是免 疫 系 统 先 天发 育 不 全 或 后 天 损 伤 所 致 的 一 组 临 床免 疫 缺 陷 综 合病 症 ， 分 为 PIDD 和

AIDD 两 大 类 。 IDD 的 临 床特 点 是 ： 反复 感 染 、 高 发 恶 性 肿 瘤 和 自 身 免 疫病 ， PIDD 有 一 定遗传倾 向 。

AIDS 是 HIV 感 染免疫细胞导致的 AIDD 。 HIV 主要侵犯宿 主 c04• T 细 胞及单核／ 巨 噬 细胞等 。 HIV

感 染 导致 c04• T 细胞数 目 不 断 减 少 ， 最终导致严 重 的 细胞免疫和体液免疫缺陷 。 免 疫 缺 陷 病 的 实 验

室诊 断 应 采取 多 方 面 、 综合性的 检测 方 法 。 免 疫缺 陷 病 的 治 疗 原 则 是 ： 控制 和 减 少 感 染 、 采 用 替代 疗
法 或 干 细 胞移植以提高 患 者 的 免 疫功 能 。

思 考 题
-------- --一－一－－－－－－－－－－－

1 . 简 述免疫缺 陷 病 的 分类及其共 同 特 点 。
2. 常见联合免 疫缺 陷病有哪些？ 试分析其 可 能 的 发病机制 。

3. 试述 AIDS 的 主要特 点和发病机制 。

4. 试述可用 于监测 HIV 感 染过程的 免 疫 学 指 标 。

5. 试探讨 HIV 疫苗研制 仍 未成功 的 可能原 因 。

（ 余 平 ）

------~~ 
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感染的建立基于病原体和宿主间的相互作用，主要环节有 ： 病原体侵入、侵袭、在宿主组织克隆定
植、诱导免疫应答、病原体清除或组织损伤；另有一些病原体则不需要在宿主组织定植而是通过释放
毒素致病。免疫系统通过多种不同的机制发挥抗感染作用，而病原微生物也通 过不同的机制逃避免
疫系统的清除。

第一节 针对病原体免疫应答的 共 同 特征

虽然宿主针对不同病原体的免疫保护机制各不相同，但具有如下共同的特征。
（ 一 ） 抗感染免疫基千固有免疫和适应性免疫的协同作用
固有免疫提供早期防御、适应性免疫提供后期更持久、更强的免疫保护。许多病原体通过进化而

逃避机体的 固有免疫，这使得针对这类病原体的适应性 免疫防御成 为关键。适应性免疫通过产生的
效应分子和细胞清除病原体，并产生记忆细胞以保护机体免于再次感染。

（ 二 ） 清除不同类型病原体需要诱导不同类型的抗感染免疫应答
由于病原的入侵和克隆定植机制各不相同，清除这些病原体则需要不同的免疫机制。病原体特

异的适应性免疫应答可使机体的应答最优化。
（ 三 ） 抗感染免疫效应决定了病原体在宿主的存活和致病性
感染建立后，病原体与宿主间发生“ 宿主抗病原体免疫应答 ” 与 “ 病原体抵抗免疫 ” 的博弈，这通

常决定感染的结局。针对机体强有力的抗病原体免疫反应，病原体则发展 出不同的免疫逃逸机制。
（ 四 ） 抗感染免疫应答效应可能导致免疫病理损伤
针对病原体的免疫防御机制是宿主存活所必需的，但也会造成机体的病理损伤。

第二节 抗胞外菌免疫

胞外菌是不进入宿主细胞内而在宿主细胞外如血循环、结缔组织、消 化道、呼吸道、泌尿生殖道等
增殖的细菌。胞外菌主要通 过两种机制致病 ： CD引发炎症，导致感染部位组织损伤，这是化脓性球菌
导致人体化脓性感染的主要原因；＠释放内毒素和外毒素。革 兰 氏 阴 性 菌可释放内毒素（脂多糖 ） ，
强烈活化巨 噬细胞导致炎症。外毒素可破坏宿主细胞或刺激机体产生炎症反应。宿主抗胞外菌免疫
主要依赖于体液免疫应答。

一、 抗胞外菌固有免疫

抗胞外菌的 固有免疫应答主要基于补体活化、吞噬作用和炎症反应（ 图 21 -1 ) 。
（ 一 ） 补体活化
革 兰 氏 阳性菌的细胞壁所含有的肤聚糖可直接通 过旁路途径活化补体系统；革兰 氏 阴性菌的胞

壁含有的 LPS ,可在没有抗体存在的情况下直接通过旁路途径活化补体系统；细菌大多在其表面表达
甘露糖，后者可直接结合凝集素，通过凝集素途径激活补体系统。

补体系统活化后 ： 第一，通过补体调理作用促进免疫细胞对细菌的吞 噬。第二，产生膜攻击复合
物溶破细菌。第三，通过其裂解产物招募、活化 白细胞，参与炎症反应。

1 75 
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图 21 -1 机体对胞外菌的先天和适应性免疫防御机制

（ 二 ） 吞噬作用
宿主吞噬细胞对胞外菌非特异吞噬效率较低，但宿主细胞多通过其细胞膜表面不同受体结合胞

外菌，通过受体介导的特异性吞噬高效率吞噬细菌，这些受体包括前面提及的甘露糖受体 、清道夫受
体 、T oll样受体及补体受体等。这些受体一方面使得吞噬细胞以更高的效率吞噬细菌，另 一方面激活
吞噬细胞发挥杀菌活性。

（ 三 ） 炎症反应
吞噬细菌后的吞噬细胞随即被活化而分泌细胞因子，后者一方面招募 白细胞浸润到感染局部，从

而启 动炎症反应，导致组织损伤。另 一方面，引起感染的全身表现如发热、合成急性期蛋 白等。

二 、 抗胞外菌适应性免疫

体液免疫是宿主对抗胞外菌感染的主要保护性免疫机制，通过体液免疫可清除病原体或中和毒
素（ 图 21 -1 )。

胞外菌感染所含有的蛋 白质抗原作为 典 型 的 胸 腺 依 赖 抗 原可激活 CD4 + T 细胞， 活 化的 辅 助
CD4 + T 细胞不但通过产生细胞因子辅助 B 细胞产生抗体，更重要的是通过分泌细胞 因子增强 巨 噬细
胞吞噬和杀菌。这是适应性免疫与 固有免疫协同的典型案例。宿主产生主要针对胞壁成分或毒素的
抗体，通过中和作用、调理吞噬作用、激活补体经典途径等清除胞外菌感染。其中，中和作用主要依赖
高亲和力 l gG 和 l gA ; 补体激活主要靠 l gM 和 I gG ;调理作用则主要是 l gG 的某些亚型。

三、 胞外菌的免疫逃逸机制

在免疫压力下，部分胞外菌也会进化出逃避免疫的机制（表 21 -1 )。

表21-1 胞外菌对宿主免疫 系统的逃避机制

免疫 系统中 被干预的组分
抗体
噬菌作用

补体

细菌逃避机制
改变表面分子的表达 ； 分泌抗 lg 的蛋白酶
封闭 巨 噬细胞受体与细菌的结合 ； 临时隐藏于非 巨噬细胞中 ； 释放细菌蛋 白 破
坏巨 噬细胞的功能
通过缺乏适当 的表面蛋 白 、 表面蛋 白 的 空 间 位 阻现 象 以 及 降解 C3b 来 阻止
C3b 与细菌的结合 ； 失活补体级联反应过程 中各个环节 ； 俘获宿主 RCA 蛋 白 ；
诱导宿主产生同种型抗体 ， 使之不能激活补体

, 
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（ 一 ） 逃避特异性抗体的作用
一些胞外菌（如淋球菌）常常会自发地改变其与宿主细胞表面结合的氨基酸序列，逃逸中和抗体

对细菌的识别，使得细菌能在机体内持续感染；另 有某些细菌通 过分泌蛋 白 酶来裂解抗体使其失 活，

例如，流感嗜血杆菌可表达 l gA 特异性的蛋 白 酶，从而可降解血液和黏液中的 sl gA。

（ 二 ） 逃避吞噬细胞的吞噬
具有多聚糖“ 外衣 ” 的细菌可 以防止与 吞 噬细胞表面的 受体结合而被吞 噬；另 一些 没有多聚糖

“ 外衣 ”的胞外菌可以 临时进入非吞 噬细胞（如上 皮细胞和成纤维细胞）而 “ 躲避 “ 吞 噬细胞的俘获。

为 了能进入这些非吞噬细胞，病原体会释放细菌蛋 白 到宿主细胞中并通 过提升其 巨 吞饮作用或者细

胞骨架的重构；进入细胞的胞外菌蛋 白 还具有抗吞噬的能力，例如，小肠结肠炎耶尔森菌属 可 以 将细

菌的磷酸酣酶注入巨 噬细胞，当细菌的磷酸脂酶使宿主蛋 白 去磷 酸化后， 可 封 闭 吞 噬细胞的 吞 噬

作用。

（ 三 ） 逃避补体系统介导的杀伤作用
一些胞外菌凭其自身结构的特点避免受到补体介导的杀伤作用。如梅毒苍 白 螺旋体的外膜缺乏

跨膜蛋 白，导致没有合适的位点供 C3b 附着；另有细菌拥有胞壁 LPS , 因 LPS 具有长且突出表面的链，

因而阻止细菌表面上的 MAC 复合体的装配；有些胞外菌能够合成灭活补体片段的物质如 B 型链球菌

的胞壁含有 唾液酸，可降解 C3b 从而封闭补体的活化，而其他链球菌可产生能与 RCA 蛋 白 H 因子结

合的蛋 白，并将它 固定在细菌的表面，招募 H 因子使 C3b 降解以达到补体失 活。沙 门 菌属表达的蛋

白主要干扰的是补体活化的最后 阶段，而淋球菌和脑膜炎奈瑟菌可 以诱导宿主产生单一类型的抗体

（如 l gA ) , 从而导致补体系统不能高效激活，这些 “ 封闭抗体” 与补体结合抗体在细菌表面相 互竞争能

降低 MAC 的组装、干预 C3b 的 附着。

第三节 抗胞 内 菌免疫

胞内菌通过损伤的皮肤黏膜或媒介的 叮 咬进入宿主体内后，在宿主细胞内繁殖，以逃避吞噬细

胞、补体及抗体的攻击。胞内菌常见的靶细胞有上皮细胞、内皮细胞、肝细胞和 巨 噬细胞等。因为 巨

噬细胞具有运动能力，所以细菌感染巨 噬细胞后可 以迅速播散至全身。胞内菌在宿主细胞内繁殖，但
通 常毒性不强，不会产生损伤性的细菌毒素，从而与宿主细胞 “ 共存 ” 。其胞内生活方式使得难以从
宿主体内彻底被清除，导致慢性疾病，如结核分枝杆菌导致的肺结核。

一 、 抗胞 内 菌的免疫

抗胞内菌免疫机制与抗胞外菌的最大不同是：抗胞外菌主要依赖体液免疫，而抗胞内菌主要依赖

细胞免疫。

（ 一 ） 抗胞内 菌固有免疫
1 .  中性粒细胞和 巨噬细胞的作用 最早到达感染局部的是中性粒细胞。中性粒细胞分泌防御

素破坏 尚 未进入宿主细胞的胞内菌，从而控制早期感染（ 图 21 -2 ) ; 有些细菌虽然逃脱了防御 素的破
坏，随之可被中性粒细胞吞噬后通过强大的呼 吸爆发杀灭。活化的 巨 噬细胞在吞 噬及杀灭胞内菌的
过程中起着重要作用。巨 噬细胞还通过 TLR 对分枝杅菌的脂蛋 白和脂多糖识别，活化产生促炎细胞

因子，促进 NK 细胞活化和 Thl 细胞分化，进而杀灭细菌（动 画 21 -1 " 抗胞内菌免疫 " )。

2. N K 细胞和 y 6 T 细胞的作用 在 巨 噬细胞等协同下， NK 细胞被活 化杀伤宿主细胞， 活
化的 NK 细胞分泌 大量的 IFN勺，促进 巨 噬细胞 活 化、间 接 促 进 Thl 细胞分 化。'Y6T 细胞会 识别

胞内菌如分枝杆菌的 小 磷酸化分子，引发效应 'Y6T 细胞增 殖， 通 过杀伤或分泌 IFN'Y 发挥抗菌效

应（ 图 2 1 -2 )。 ＠
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图 21-2 机体对胞内菌的先天和适应性免疫防御机制

（ 二 ） 抗胞内 菌适应性免疫

1 .  coa·r细胞应答 CTL 细胞对清除胞内菌感染起关键作用。DC 获取了由被吞噬细菌降解或宿

主细胞死亡而产生的抗原，通过抗原交叉提呈激活 CTL。细菌蛋 白 通过内源性抗原提呈途径成为 CTL
细胞的靶标（图 21 -2 )。胞内菌特异性 CTL 很少通过 F as介导的细胞凋亡途径或穿孔素介导的细胞溶破
作用杀伤靶细胞，而主要通过分泌 TNF、IFN--y 和（或）具有直接杀菌活性的颗粒清除靶细胞。

2. c04• r细胞应答 胞内菌活化的特异性 CD4 + T 细胞效应为：分化为 Thl 细胞释放 IFN--y 辅

助 巨 噬细胞活化，后者产生大量 ROI 和 RNI ,发挥强大的抗菌作用（ 图 21 -2 )。
抗胞内菌应答中 Thl 应答 比 Th2 应答更重要。如在麻风患 者中，Th2 应答 上调的患者易 患破坏

性的麻风病，即瘤型麻风；而 Thl 应答上调的患者麻风病症状减轻，即结核样麻风。
3. 抗体应答 细菌特异性中和抗体（ 图 21 -2 )虽然不能直接清除胞内菌，但可与 尚 未进入细胞的

细菌结合，或与释放到胞外环境中但还没有感染新的 宿 主细胞的子代菌结合， 阻断细菌进入宿 主细
胞，并通过调理吞噬或补体介导的溶菌作用清除胞内菌。

（ 三 ） 肉芽肿的形成
当宿主抗胞内菌免疫与病原体的博弈相持不下、而转为慢性感染时，就会在宿主感染局部形成一

种称为 肉 芽肿的结构以局 限化感染（ 图 21 -3 )。肉 芽肿的内层包含巨 噬细胞和 CD4+ T 细胞，而外层是

ens· T 细胞。部分 肉 芽肿的外层钙化、纤维化、中间的细胞坏死，死亡细胞中的所有病原体都被杀
灭，感染被消除；少数病原体仍然存活并在 肉 芽肿中休眠，如果 肉 芽肿破裂，病原体就会被释放，重新
开始增殖。如果宿主的免疫应答处于免疫抑制状态，无法聚集抵抗新一次攻击所必需的 T 细胞和 巨

噬细胞，病原体可能进入血液，进一步感染全身的组织，甚至导致死亡。

二 、 胞 内 菌的免疫逃逸机制

像胞外菌及其他病原体一样，在宿主免疫压力下，胞内菌也进化出逃避免疫的机制。胞内菌多为

慢性感染，其逃避免疫的能力更强、机制更为复杂（表 21 -2 )。
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图 21 -3 肉芽肿的形成

表21-2 胞 内 菌对宿主免疫 系统的逃避机制

细菌逃避机制

高度活化的巨 噬细胞
抗体
T 细胞

感染非吞噬细胞
合成能够阻断溶酶体融合、吞噬体酸化、ROI/RNI 杀伤的分子
募集宿主蛋 白 阻断溶酶体的功能
阻止巨噬细胞高度活化所需宿主基因 的表达
通过伪足入侵转移到新的宿主细胞中
减少 APCs 抗原提呈作用

1 .  逃避吞噬杀伤 某些胞内菌可选择在非吞噬细胞中增殖，以逃避吞噬杀伤，例如麻风分枝杆菌会
感染人体外周神经的施万细胞。另有一些胞内菌可使吞噬细胞失活，或逃避吞噬细胞的杀伤，如李斯特
杆菌进入吞噬细胞后合成李斯特杆菌溶血素 O(LLO ) ,破坏吞噬溶酶体，使细菌逃逸到胞质中。

2. 逃避抗体的中和作用 一些胞内菌通过细胞－细胞接触机制 进入另 一个宿主细胞，使中和抗
体无法发挥中和作用。如 ： 李斯特杆菌可诱导宿主产生基于肌动蛋 白的伪足，内陷进入邻近的非吞噬
细胞，由 此细菌不会暴露到胞外，逃避抗体中和作用。

3. 阻止淋 巴细胞活化 某些胞内菌通过干预 APC 的抗原提呈功能、阻止淋 巴细胞活化而逃避 T
细胞杀伤。如 ：结核分枝杆菌感染 DC 后会引起 MHC I类分子、II类分子和 CDl 的下调，使抗原无法
有效提呈和活化 T 细胞、NKT 细胞。

第 四 节 抗病毒免疫

病毒属 于胞内病原体，通过与宿主表面的相应受体结合而进入细胞，随后在宿主细胞内进行病毒 \(
I

I �  
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蛋 白 翻译和子代病毒的组装，子代病毒从 己 感染细胞中释放 。
除直接破坏宿主细胞，非致细胞病变病毒可通过感染诱发的炎症免疫反应损伤宿主细胞导致疾

病 。 某些病毒感染呈现潜伏感染状态，当 宿主免疫力下降，潜伏态病毒会启 动活化、增殖，反复导致疾
病的急性发生 。 如潜伏水痉病毒重新活化引发带状疮疹。

— 、 抗病毒免疫

与胞内菌类似，抗病毒免疫主要依赖千细胞免疫 。
（ 一 ） 抗病毒固有免疫
1 .  干扰素 抗病毒免疫最重要的早期免疫分子是干扰素( I 型于扰素 IFN-a、IFN-� 和II型干扰

素 IFN-'Y ) 。 IFN-a 和 IFN书 由感染局部上皮细胞、成纤维细胞和 pDC 等分泌，而 IFN勺 早期由活化的
巨 噬细胞和 NK 细胞分泌，后期则由活化 Thl 细胞产生 。 任何一种干扰素均可调节未感染细胞的代
谢和酶相关事件，使细胞呈现抗病毒状态（ 图 21 -4A ) 。

干扰素 CD4"'T细胞的活化 CTL的活化

A NK细胞 V Ut; t 丈矗星夕丁 ... _书”“已 CTL 、TNF,IFNy"'

NK细胞的活化 DC许可Tc活化
和B细胞活化

D E 

抗体应答

B ＾ 矗 沪 ／ 中 和作用一 一 一ADCC
平（ ＼ 激活补体

促炎因子： B细胞 浆细胞一一-. IL-1,IL-6,IL-12, 

c
巨噬细胞 �卢 TNF,NO等 F 

图 21-4 机体对病毒的免疫防御机制

2. NK 细胞 NK 细胞是重要的早期抗病毒效应细胞，被病毒感染的宿主细胞的表面 MHC I 类
分子下调，这一信号被 NK 细胞识别并对被感染细胞直接杀伤（通过 天然的细胞毒作用） ； NK 细胞还
可通过分泌促炎细胞因子在感染早期起重要的防御作用（ 图 21 -4B ) ; NK 细胞同时还是抗病毒 ADCC
中的效应细胞。 NK 细胞天然的细胞毒作用和促炎因子生成是受到前述三种 IFN 的刺激所产生的 。

3. 巨噬细胞 巨 噬细胞在病毒感染早期 开始活化并生成大量的促炎介质（ 图 21 -4C ) 。 IFN勺 可
以增强这一功能并且使巨 噬细胞表达 iNOS 酶从而生成 NO ,后者可促进 巨 噬细胞产生 ROis 和 RNis ,
帮助杀灭被吞噬的病毒。 另 外， 巨 噬细胞也可通过 ADCC 机制清除病毒。

（ 二 ） 抗病毒适应性免疫

1 .  病毒特异性 CD4 +T 细胞应答 完整的病毒颗粒或其组分可通过胞吞和吞噬作用被 DC 等吞
噬细胞摄取、加工，并提呈抗原 ； 另 一方面，DC 的多种 TLR 可识别病毒的 核酸序列或蛋 白 抗原使 DC
更易 于通过外源途径提呈病毒抗原肤与 MHCII类分子复合物，激活 CD4+T 细胞（ 图 21 -4D ) 。 这对 于
抵抗病毒十分重要，因为这些细胞可为初始 cos + T 细胞的活化提供 IL-2 , 还可以为 B 细胞提供 CD40L
介导的共刺激信号和细胞因子，促进 B 细胞产生抗体 。

• 
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2. 病毒特异性 CD8+T 细胞应答 病毒特异性 CTL 应答是抗病毒免疫的关键。一方面，病毒在
被感染细胞内增殖，通过内源性抗原提呈途径将 pMHC I提呈在感染细胞表面，成为 CTL 的靶；另 一
方面，病毒特异性 CTL 在引 流淋 巴结被激活后到达感染部位，通过颗粒酶介导的细胞毒作用、F as介
导的细胞凋亡或分泌 TNF 及 IFN 杀死靶细胞（ 图 21 -4E )。

3. 病毒特异性抗体应答 B 细胞能识别被提呈在感染细胞表面的病毒抗原信号，也能识别感染
细胞释放的子代病毒颗粒，在 T 细胞帮助下，B 细胞被激活，并进一步分化为浆细胞、记忆 B 细胞，产
生中和抗体（图 21 -4F )。因为病毒在细胞内，早期产生的抗体多不能发挥作用，但晚期的中和性抗体
进入血液后可结合病毒、阻止病毒结合宿主细胞上的病毒受体，从而防止感染进一 步扩散；抗病毒抗
体可介导 ADCC ;也可激活补体，在有胞膜的病毒和被感染的 宿 主 细 胞表面形成 MAC 以 杀死病毒或
感染细胞。另 外，补体成分还可调理吞噬细胞外的病毒颗粒。这是 T-B 细胞协同抗感染的经典案例。

值得注意的是，一些病毒可能不需要 T 细胞的辅 助， 只 通过 B 细胞应答就可清除（至少部分清
除）。如 vsv 病毒表面具有高度重复的结构可 引 起 TI 应答，而 TI 应答 比 TD 应答更快，且仅涉及 B 细
胞而不需要 B-T 相互作用，因 此可在感染早期发挥作用，更有效减少了病毒的扩散，直到机体产生针
对其 TD 抗原的抗体应答。

二 、 病毒的免疫逃逸机制

一是通过病毒 的快速增殖能力，尤其基因组较小的病毒 比基因组较大的病毒增殖更快，在免疫应
答产生之前就播散到新的宿主细胞建立感染；二是病毒干扰宿主免疫应答，使其有足够的时间 建立感
染。一旦感染建立，病毒可通过多种机制逃避抗病毒免疫攻击（表 21 -3 )。

表21 -3 病毒对宿主免疫 系统的逃避机制

被干扰的免疫机制
监视
抗体效应

病毒逃避机制

cos ·r 细胞效应

CD4 + T 细胞效应

NK 细胞效应

DC 功能

补体效应

抗病毒状态

宿主细胞凋亡

细胞因子 、趋化因子功能

潜伏
通过抗原漂移或抗原位移改变病毒表位
表达病毒性 FcR , 阻断 ADCC 或 中和作用
阻断 B 细胞的胞 内信号转导
感染低表达 MHC I 类分子的细胞
干预 MHC I 类分子介导的抗原提呈
迫使 pMHC 的 内化
避免感染 DCs
干预 MHC II 类分子介 导 的抗原提呈
迫使 pMHC 的 内化
表达病毒性 MHC I 类分子类似物
提高宿主 HLA-E 或经典 MHC I 类分子的合成
阻断 DC 的发育或成熟
阻止 DC 上调共刺激分子
上调 DC 表面 Fas L 的表达
阻断转化酶的形成
表达病毒性的宿主 RCA 蛋白类似物
提高宿主 RCA 蛋 白 的表达
出芽到宿主细胞膜 ， 获取宿主 RCA 蛋 白
阻断 IFN 的分泌
干预建立抗病毒状态的代谢／酶活动
阻断内源性或外源性途径的各个环节
表达死亡受体和调节分子的类似物
表达细胞因子和趋化因子的竞争性抑制剂
下调细胞因子和趋化因子受体的表达

岔
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1 .  潜伏 病毒的 固有生物特性决定其是否潜伏 。 病毒一旦潜伏，它在宿主细胞以一种缺陷的形
式存在，使其不具有活动性 。 潜伏的病毒需要更强的抗病毒免疫才能清除，而机体在病毒潜伏后，抗
病毒免疫多处于耗竭状态，使得病毒可长期逃逸。 特别需要提醒的是某些潜伏病毒仍具有致癌风险。

2. 病毒变异 在宿主免疫压力下，病毒较其他病原体更 易发生基因变异，某些基因变异可导致
抗原性变异，从而逃脱宿主体内预存免疫 。 病毒抗原基因突变导致的抗原性变异称为 “ 抗原漂移 ” 。
例如，流感病毒和 HIV 等都具有快速抗原漂移的能力，即使在同一感染个体中也可发生 。

3. 干扰抗原提呈 病毒感染抗原提呈细胞后可干扰抗原提呈的多个环节，从而逃逸抗病毒免
疫 。 腺病毒、巨细胞病毒(CMV )、HIV、vsv、EBY 等通过干扰 MHC I 限制性抗原提呈途径不同的 节
点，造成 cos· T 细胞活化障碍，从而逃逸抗病毒细胞免疫；腺病毒、巨细胞病毒(CMV )、HIV 等还可通
过干扰 MHC II类分子介导的抗原提呈不同节点，干扰抗病毒体液免疫应答 。

4. "愚弄" NK 细胞 CMV 表达 MHC I 类分子的类似物，结合 NK 细胞抑制性受体，使 NK 细胞
认为它识别的是一个“ 没有下调的 ＂ 的 MHC I 类分子，导致 NK 细胞不被活化；快速复制的 WNV 上调
经典的宿主 MHC I 类分子，也使 NK 细胞不能识别、活化 。

5 干扰 DC 功能 HTLV-1 感染 DC 前体， 阻止其分化，成为不成熟的 DC ; HSV-1 和牛痐病毒感
染不成熟的 DC , 阻止 DC 成熟，这都阻碍了 T 细胞应答的启 动 。 麻疹病毒感染使 DC 形成叫 做合胞体
的 聚集物，病毒可在其中自由复制 。 麻疹病毒感染则上调 DC 表达 F asL , 从而杀死带有 F as的 T 细胞。
CMV 感染使 DC 变为耐受性，导致与其相遇的 T 细胞无能而非激活 T 细胞 。

6 干扰抗体效应 一些病毒可直接干扰抗病毒抗体的产生和效应 。 麻疹病毒表达一种对 B 细
胞的激活起抑制作用的蛋 白；HSV-1 则使感染的宿主细胞表达病毒形式的 F c-yR , 后者与 I gG 分子结合
使 Fe 端被封闭，阻止 ADCC 和经典的补体激活 。

?. 逃避补体杀伤 某些痉病毒和庖疹病毒分泌 阻碍旁路 C3 转化酶形成的蛋 白质，导致补体系
统活化障碍 。 多种病毒表达 RCA 蛋 白 类似物或上调宿主 RCA 蛋 白的表达，防止感染的细胞受 MAC
介导的溶解 。 HIV 和牛症病毒等通过在宿主细胞膜出芽的方式得到 RCA 蛋 白、DAF 和 MIRL , 逃避补
体杀伤 。

8. 消 除抗病毒状态 病毒通过复杂的机制干扰抗病毒状态 。 如 EBY 表达一种生长因子的可溶
性受体，后者阻断了该生长因子对 巨 噬细胞的作用，由 于这种生长因子是 巨 噬细胞分泌 IFN 所必需
的，因此引起 IFN 的减少，不足以激发和维持抗病毒状态 。 当 HSY 感染已建立了抗病毒状态的细胞
时，病毒表达一种蛋 白，逆转病毒蛋 白 合成受阻状态，使得病毒复制得以恢复。 牛症病毒和丙型肝炎
病毒也可合成蛋 白质，破坏对维持抗病毒状态所需的代谢和酶。 腺病毒及 KSHV 则表达可干扰宿主
转 录因子活性或与宿主转录因子类似蛋 白质，干扰宿主细胞建立抗病毒状态所需的基因转录 。

9 .  调控宿主细胞的凋亡 被感染的宿主细胞在病毒复制完成之前凋亡导致病毒死亡，是宿主抗
病毒机制之一，通 常由 CTL、F as-F asL、TNF 与 TNFR 介导。 被感染细胞有时通过内质网胁迫机制发生
“ 利 它的 “ 凋亡（死亡对宿主有益），宿主不得不释放大量病毒蛋 白而导致内质网胁迫现象 。 但具有大
基因组的病毒已经发展出阻断这些死亡诱导途径各个环节的办法。 如腺病毒合成一个蛋 白 复合物，
引起 Fa s和 TNFR 的内化，将这些死亡受体从细胞表面清除，中断 F asL 或 TNF 介导的凋亡；一些疽病
毒表达 TNFR 的类似物，作为 TNF 和相关细胞因子的诱饵受体；腺病毒、疮疹病毒和疽病毒表达多种
蛋 白 质，抑制凋亡所需的酶级联反应；还有许多病毒可以增加宿主细胞存活蛋 白 或表达这些生存蛋 白
的类似物，从而阻止宿主细胞过早凋 亡 。

1 0. 干扰宿主细胞因子 在病毒感染的早期，宿主细胞生成大量的细胞因子和趋化因子以协调
抗病毒反应 。 一些痉病毒可以改变局部的细胞因子，使它不利于支撑免疫应答所必需的细胞间合作。
症病毒通过合成趋化因子类似物 阻断淋 巴细胞、巨 噬细胞和中性粒细胞的趋化和迁移，还可分泌干扰
素受体类似物，阻断 IFN-a 和 IFN-!3 效应 。 KSHV 和腺病毒表达一种蛋 白质，抑制 IFN 诱导的基因转
录，疤疹病毒下调细胞因子受体的表达，而 CMV 干扰趋化因子基因的 转 录 。 许多病毒抑 制 IL-12 生
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成，从而干扰 Thl 分化和随后的抗病毒细胞免疫应答。EBV 则合成 IL-12 的类似物，可以竞争性抑制
宿主正常 IL-12 的活性。EBV 产生 IL-1 0 的类似物，抑制 巨 噬细胞生成 IL-12 和淋 巴细胞生成 IFN--y o

第五节 抗寄生虫免疫

寄生虫包括单细胞的原生动物和多细胞的蠕虫，一些是细胞外增殖，另 一些在细胞内增殖。寄生
虫在宿主体内生长和成熟， 经 常引起严重和长期的组织及器官损伤。许多寄生虫具有多种宿主，使得
比仅感染人的病原体更难控制。

一 、 抗寄生虫免疫反应

不同的寄生虫引发不同的免疫应答类型，取决于寄生虫的大小和细胞构成以及其生活周 期。通
常，原生动物寄生虫趋 向 于诱导 Thl 应答而蠕虫感染则引起 Th2 应答。

（ 一 ） 抗原生动物寄生虫免疫
1 .  体液免疫 与胞外菌类似，所有基于抗体的对胞外菌防御的效应机制均适用于防御小的原生

动物寄生虫。抗寄生虫抗体介导中和作用、调理吞噬，并激活经典补体途径。大的原生动物可通过中
性粒细胞和 巨 噬细胞介导的 ADCC 清除。

2. Th1 应答 ， 巨 噬细胞高度活化和 IFN- y Thl 应答是抗原生动物寄生虫免疫的关键，因为 巨
噬细胞高度活化所需 IFN--y 主要来源于 Thl 效应细胞。像许多胞内菌一样，原生动物寄生虫被巨 噬
细胞吞噬后，不会在普通的吞噬体中被消化。这些寄生虫能抵抗 巨 噬细胞通 常的 呼 吸爆发， 只有高度
活化的 巨 噬细胞具有足够的 ROi s、RNi s、TNF , 才能将这些寄生虫有效杀伤。如果高度活化的 巨 噬细
胞不能清除感染，则会形成 肉 芽肿（图 21 -3 )。

IFN--y 具有独 特的抗原生动物效应，包括：心对许多原生动物均有直接毒性； ＠刺激 DC 和 巨 噬细
胞产生 IL-12 , 随之触发 NK 和 NKT IFN--y 的产生； ＠诱导感染的 巨 噬细胞表达 iNOS ,导致细胞内 NO
的产生，后者清除寄生虫 本身或感染的细胞；＠上调对吞 噬体的成熟重要相关酶的表达；＠上调被感
染的 巨 噬细胞表面 F as的表达，可被表达 F asL 的 T 细胞杀死。需要注意的是：Th2 细胞因子（如 TGF­
B、IL-4、IL-10 和 IL-13 )可抑制 IFN--y 和 iNOS 的产生，因 此 Th2 应答优势的个体对原生动物寄生虫感

染是高度易感的。
3. CTLs 和 y 6 T 细胞 如果原生动物寄生虫从巨 噬细胞吞噬体逃出进入胞质，寄生虫抗原可

进入内源性抗原提呈途径，成为 CTL 的靶。穿孔素／颗粒酶介导的细胞溶解对急性原生动物感染并不
高效，而是 CTL 分泌的 IFN--y 作用最大，但穿孔素／颗粒酶介导的细胞溶解在控制原生动物感染的慢
性 阶段更重要。与 CTL 类似，活化的 -y6T 细胞产生的 IFN--y 对抗原生动物寄生虫感染具有重要作用。

（ 二 ） 抗蠕虫寄生虫免疫
Thl 应答是抗原生动物寄生虫免疫的关键，而 Th2 应答是防御大的、多细胞的蠕虫的关键。与其

他类型病原体不同的是：抗蠕虫 Th2 应答涉及 l gE、肥大细胞和 嗜酸性粒细胞。心T 细胞分化为 Th2
细胞，后者通过 CD40L-CD40 相互接触使 B 细胞类型转换为 l gE(图 21 -SA )。(2)I gE 抗体进入循环，通
过结合细胞表面 F ceRI" 武装 “ 肥大细胞， 当 蠕虫抗原结合到细胞表面的 l gE 时，触发肥大细胞脱颗粒
（ 图 21 -5B ) , 颗粒中组胺等引起宿主肠道和支气管平滑肌收缩，将寄生虫从黏膜表面驱离出宿主； 此
外，肥大细胞合成的组胺和其他蛋 白也对蠕虫有直接毒性。＠与肥大细胞脱颗粒相似，循环中的 l gE
可同时结合病原体和嗜酸性粒细胞表 面 F ceR , 触发嗜酸性粒细胞脱颗粒 、 释放杀伤蠕虫的物质（ 图
21 -SC )。

Th2 细胞因子 IL-4、IL-5 和 IL-13 对防御 蠕虫很关键。IL-4 是驱动 B 细胞 向 l gE 转 换的主要因
子；IL-5 强力促进嗜酸性粒细胞的增殖、分化和活化，并支持浆细胞 向 l gA 分化，分泌 型的 l gA(Sl gA )
抵御寄生虫进一步的黏膜定植（ 图 21 -5 D ) ; IL-4 和 IL-13 抑 制 巨 噬细胞 IL-12 的产生、IFN--y 的产生和
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图 21 -5 机体对寄生虫的免疫防御机制

Thl 极化 ； IL-13 对支气管和 胃 肠对寄生虫 的驱离反应是必需 的 。

二 、 寄生虫的免疫逃逸机制

具有多 阶段生活周期 的 寄生虫通过多种机制逃避免疫攻击 （ 表 21 - 4 ) 。

表 21 -4 寄生虫对宿主免疫 系统的逃避机制

被干扰的免疫 系统成分

抗体

吞噬作用

补体

T 细胞

t
 

、
1

． ．
 

O
言往

寄生虫逃避机制

具有多 阶段 的生命周期引起抗原变异
藏在 巨 噬细胞 中
修正寄生虫表面蛋 白 引 起抗原变异
获取宿主表面蛋 白 以 阻断抗体结合
脱落带有免疫复合物 的寄生虫外膜
分泌消化抗体的物质
阻断吞噬体融合到溶酶体
从吞噬体逃离到细胞质
阻止呼吸爆发
裂解静息 的吞噬细胞
降解吸附上 的补体组分或剪切膜结合抗体的 Fe 段
迫使补体组分耗尽
表达 RCA 蛋 白 类似物
通过促进 ILlO 产生和 降低 IL-12 与 IFN--y 的 产生来抑制 Thl
应答
分泌可诱导 T 细胞低反应或耐受 的蛋 白
干预 DC 的成熟和 巨 噬细胞的活化
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(1) 抗原变换 ： 宿主刚刚产生 了 针对生活周 期前一 阶段寄生虫表位 的体液免疫应答 ， 寄生虫发育

到下一 阶段 ， 防御滞后接踵而来 。 如 布鲁斯锥虫在某一 时点仅表达其上百种 VSG 基 因 的 一种 ， 该病

原可有规则 地关闭其上个 VSG 基 因 、 活化另 一基 因 ， 导致一种变换 的球蛋 白 外壳 ， 使得针对上个 VSG

蛋 白 的抗体不能识别它 ； 其他寄生虫可通过脱落部分外膜躲避抗体的攻击 。
(2) 自 我 隔离 ： 硕大利什曼原虫通过将 自 己 隔离在宿主 巨 噬细胞中 以逃避抗体攻击 。

( 3 ) 伪装 ： 血 吸虫通过获得宿 主糖脂 和 球 蛋 白 外壳伪装 自 己 。 这种 由 宿 主分子形 成 的 密集
“ 外

衣 “ 阻止抗体与寄生虫表面抗原 的结合 。
(4 ) 消 化抗体 ： 一些蠕虫通过产生某种物质来消化抗体 。

2 逃避吞噬溶酶体 许多原生动物发展 了 逃避吞噬溶酶体 的方法 。 如 ： 一些肠 内 的原生动物溶

解粒细胞和 巨 噬细胞 ， 使在第一现场被吞噬的机会最小化 ； 鼠 弓 形体阻止 巨 噬细胞吞噬体融合到溶酶

体 ； 锥虫溶酶体融合之前酶解吞噬体膜 ， 然后逃避 到 宿 主细胞 的胞浆 中 ； 硕大利什曼原虫 则 经 常 保 留

在吞噬体 中 ， 干预呼吸爆发 。

3. 逃避补体攻击 原生动物和蠕虫均可通过蛋 白 水解 的 方式消 除 吸 附到 其表 面 的 补体活化蛋

白 或剪切寄生虫结合抗体的 Fe 部分 ； 也可分泌一些分子强迫液相补体活化 ， 以耗竭补体成分 ； 还可表

达模仿哺乳动物 RCA 蛋 白 、 DAF 的 蛋 白 ， 以保护 自 身不被补体攻击 。

4 干预 T 细胞攻击 原生动物和蠕虫均可通过干扰宿 主 T 细胞应答来保护 寄生虫的存活 。 例

如 ： 恶性疤原虫可促使 Th 细胞分泌 IL-10 而不是 IFN--y , 导致 MHC II 类分子的表达 下调 ， 抑 制 NO 的

产生 。 硕大利什曼原虫表达可结合 巨 噬细胞上 CR3 和 Fc-yRs 的分子 ， 降低这些细胞产生 IL-12 、 抑 制

Thl 应答 。 钩虫分泌数种可诱导宿主 T 细胞低应答甚 至耐受 的 蛋 白 ， 这种 免疫抑 制 状态使大量 的 钩

虫集聚在感染 的宿主体内 。 其他一些丝虫类的蠕虫诱导 APC 下调其表面 MHC I 和 II 类分子及其他

抗原提呈基 因 ， 使这些 APC 不能启 动 T 细胞活化 。,. — 
本 章 小 结

本章介绍 了 抗感 染免疫的 共 同 特征和针对胞外 菌 、 胞 内 菌 、 病毒、 寄 生 虫 等 重要病 原 体 的 抗 感 染 免

疫特点及其免疫逃逸机制 。 针对不 同 病 原 体 ， 宿 主进化 出 了 快速反应 的 固 有免 疫 系 统 ， 包 括 中 性粒 细

胞 、NK 细胞、 -y8T 细胞、补体等 ， 或 者破坏或者减慢感 染 的 建立 ， 并联动 到 适应性免疫反应抵抗感 染 ； 而 稍

后发生的 适应性免疫反应是否 高 效 ， 取决 于病原 体 的 特 点 ： 胞外还是胞 内 、 大型还是小 型 、 快速复制 还是

慢速复制 。 胞外病原体可被抗体识 别 ， 由 抗体或补体介导 的 机制 所 清 除 ； 大 的 病 原 体如蠕 虫 无 法被 lgA

和 lgE 描 固 ， 但 lgE 可触发肥大细胞和嗜酸性粒细胞脱颗 粒 ， 释放介质 ， 驱逐蠕 虫 ， 并 降解蠕 虫 组 织 ； 胞 内

病原 体主要依赖 细胞介导 的 免 疫 清 除 ， 如 CT压、 NK 细胞、 NKT 细胞和 -y8T 细 胞 的 溶破靶细 胞 活性和分

泌 的 细 胞 因 子 效应 。 通常 ， Thl 应 答产 生针对胞 内 病 原 的 细胞免疫 ， 而 Th2 应 答产 生针对胞外病 原 的 体

液免 疫。 与 此相对应 ， 在免疫压力 下病原体进化 出 逃避免 疫攻 击 的 各种策略 ： 逃避吞噬 、 逃避识 别 、抗原

变异、 失活补体、获得宿 主 的 RCA 蛋 白 、 剪切宿 主 的 FcR、诱导宿 主 细 胞 凋 亡 、 干预宿 主 的 T 细胞应答或

细胞周 期 等 。 这些认识是发展抗 感 染 的 特异性干预手段 的 基础 。 欲在 长 期 的 人类－病 原 博 弈 中 取得胜

利 ， 就 必 须 深入认识抗感 染免疫机理并应 用 于对抗病原体感 染 的 战 斗 中 去 。

思 考 题

1 . 宿 主抗胞外病 原 体免疫与 抗胞 内 病 原 体免 疫有何不 同 ？
2. 以 宿 主抗胞外 茼 感 染 为 例 阐 述 固 有免 疫 、 适应性免 疫如何协 同 。

3 . 以 宿 主抗病毒免 疫 为 例 阐 述 T-B 细胞如何协 同 。
4. 胞 内 病 原 体有哪 些 免 疫逃逸机制 ？

（ 吴 玉 章 ）

t 

,_ 



圈 第二十二章 肿 瘤 免 疫

肿瘤是严重危害人类健康 的重大疾病 。 免疫系统与肿瘤的发生具有十分密切 的关系 ： 一方面 ， 免

疫系 统能通过多种免疫效应机制杀伤和清除肿瘤细胞 ； 另 一方面 ， 肿瘤细胞也能通过多种机制抵抗或

逃避免疫系 统对肿瘤细胞的杀伤和清 除 。 因 此 ， 肿瘤细胞如何通过表达 的 肿瘤抗原诱导抗肿瘤免疫

应答 以及肿瘤细胞如何实现免疫逃逸是肿瘤免疫研究 的关键 。 基于对肿瘤免疫效应和 免疫逃逸机制

的认识 ， 还可对肿瘤进行免疫诊断和免疫 防治 。 肿瘤免疫学 ( tumor immunology ) 即 是研究肿 瘤 抗 原 、

机体抗肿瘤免疫应答 以及肿瘤 的免疫逃逸 、肿瘤的免疫诊断和免疫防治 的科学 。

第 一节 肿 瘤 抗 原

鳎

肿瘤细胞存在着与正常组织细胞不 同 的抗原成分 ， 明 确 肿瘤抗原成分有 助 于诊断和治疗肿瘤并

制备肿瘤 防治性疫苗 。 肿 瘤 免疫学理论 的 阐 明 和 应 用 取决 于 能 否 明 确 肿 瘤 细 胞 特有 的 肿 瘤 抗 原

( tumor antigen ) 。 所谓肿瘤抗原是指细胞癌变过程 中 出 现 的新抗原 ( neoantigen ) 或肿瘤细胞异常或过

度表达 的抗原物质 。 直到 20 世纪 50 年代才确证肿瘤抗原 的存在 ， 一些肿瘤抗原 已 经应用于肿瘤 的

诊断和 防治 。

一 、 肿瘤抗原的分类和特征

肿瘤抗原的分类 尚 不统一 ， 主要根据肿瘤抗原 的特异性和肿瘤发生情况 的 不 同进行分类 。

（ － ） 根据肿瘤抗原特异性分类

1 . 肿瘤特异性抗原 肿瘤特异性抗原 ( tumor specific antigen , TSA ) 指肿 瘤 细胞特有 的 或 只 存在

于某种肿瘤细胞而不存在于正常细胞的 一类抗原 。 这类抗原是 20 世纪 50 年代通过化学致癌剂诱发

的 肉 瘤 在 同 系 小 鼠移植 与 排 斥 的 经典实验 中 发 现 的 ， 故 又 称 为 肿 瘤 特异性移植抗原 ( tumor specific 

transplantation antigen , TSTA ) 或肿瘤排斥抗原 ( tumor rejection antigen , TRA ) ( 动 画 22-1 " 肿瘤特异性移

植抗原 的发现和确证" ) 。 理化 因 素 以 及病毒诱生 的肿瘤抗原多属 于 TSA ( 动 画 22-2 " 肿瘤特异性移

植抗原基因 的克隆" ) 。 比利 时学者 Boon 等通过制 备人黑 色 素 瘤 特异性 CTL 克 隆 和 对人黑色素瘤

cDNA 文库基 因 转 染 靶 细 胞 株 的 特 异 杀 伤 试 验 ， 筛 选 出 了 几 种 人 黑 色 素 瘤 特 异 性 抗 原 如 MAGE 、

BAGE 、 MART、gplOO 等 （ 动 画 22-3 " 人特异性肿瘤抗原 的发现与鉴定 " , 图 22-1 ) 。

2. 肿瘤相关抗原 肿瘤相关抗原 ( tumor-associated antigen , T AA ) 指肿 瘤 细 胞 和 正 常细胞组织均

可表达 的抗原 ， 只是在细胞癌变时其含量明显增 高 。 此类抗原 只 表现 出 量 的 变化而无严格 的肿瘤特

异性 。 胚胎抗原 ( fetal antigen ) 、 过量表达的组织特异性分化抗原等均属 此类抗原 。

（ 二 ） 根据肿瘤抗原产生的机制分类 （ 表 22-1 )

表 22 -1 不 同 机制产生的 常见人类肿瘤抗原

肿瘤抗原产生机制

基因 突变产物

肿瘤

癌基因产物

突变的 P53 蛋 白
突变的 Ras 蛋 白
过表达的 Her-2/neu

约 50% 人类肿瘤
约 10% 人类肿瘤
乳腺癌等
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产生机制

静止基因异常活化
致癌病毒产物

过量表达的细胞蛋 白
糖基化蛋 白 异常

胚胎抗原

组织特异性分化抗原

肿瘤抗原

黑色素瘤抗原 ( MAGE-l ,MAGE-3 ) 等
人乳头瘤病毒 E6 和 E7 蛋 白
EB 病毒核抗原 l ( EBNA-1 ) 蛋 白
猿猴空泡病毒 40 ( SV40 ) T 抗原
gplOO 、MART
神经节昔脂 GM2 和 GD2
表面黏蛋 白 MUC- I 
癌胚抗原 ( CEA )
甲 胎蛋 白 ( AFP)
CDIO 、CD20

肿瘤浸润性淋巴细胞(TIL)
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续表

肿瘤

黑色素瘤等
宫颈癌
EBY 相关淋 巴瘤 鼻咽癌
SV40 诱导 的咽齿类动物肿瘤
黑色素瘤
黑色素瘤
黑色素瘤等
结肠癌等多种肿瘤
肝癌
B 淋巴瘤

v 肿瘤 �""" 
l l !J � 氢～气

, ----__ 立恐
肿瘤患者 恐齿 / 立l \ 

){ ＼（ )::! � 
- 'n' >( t=< 

V "V 
)=\ -� 

＞二t 尽

齿灼恐 芦霜骂赞
肿瘤细胞

CTL克隆

j 杀伤靶细胞

肿瘤细胞c DNA文库

。 － 灵 － 灵 心 不杀伤

0 一 至 一 至 习\/ ,< 不杀伤

O 丈芝乙工乓己乙;;at< 杀伤

转染表达MHC I 类分子的靶细胞 i 。
筛选出CTL所识别的肿瘤抗原基因

图 22-1 人特异性肿瘤抗原的发现与鉴定

1 .  突变基 因 或癌基因 的表达产物 癌基 因 或突 变 的抑癌基因所表达的蛋 白 分子如果与正常蛋

白 不 同且具有免疫原性 ， 即 可视为肿瘤抗原 。 如癌基 因 产物 Ras 和突变 的抑癌基因产物如 突变的 p53

等 。 物 理 因 素 、化学 因 素 、 病毒感染 以 及 自 发突变等均可导致基 因 突变 ， 基 因 突变的机制包括点 突 变 、
DNA 碱基对缺失 、染色体易 位 以及病毒基 因 的插入而导致的癌基 因 或抑癌基因 的改变等 。 这类肿瘤

抗原是细胞癌变过程 中新合成 的 蛋 白 质分子 ， 机体对其未形成 自 身耐受 ， 可诱导机体产生 一定程度 的

肿瘤抗原特异性免疫应答 。

2. 致癌病毒表达的肿瘤抗原 某些肿瘤 由 病毒感染引 起 ， 例如 EB 病毒 ( Epstein Barr virus ,  EBY ) 

与 B 细胞淋 巴瘤及鼻咽癌的发生有关 ， 病毒通过其 DNA 或 RNA 整合到宿主基 因 中 ， 使细胞发生恶性
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转化并表达出新的肿瘤抗原，称之为病毒肿瘤相关抗原。例如 SV40 病毒转化细胞表达的 T 抗原、人
腺病毒诱发肿瘤表达的 ElA 抗原 、EBV 诱发 B 细胞淋 巴瘤和鼻咽癌的 EBNA-1 抗原以及人乳 头瘤病
毒(HPV )诱发人宫颈癌的 E6 和 E7 抗原等。与物理化学因素诱发的肿瘤抗原不同的是，同一种病毒
诱发的不同类型肿瘤（无论其组织来源或动物种类），均可表达相同的抗原且免疫原性较强。

3. 异常表达的细胞蛋白 某些抗原为正常细胞所表达（无基因突变），但在肿瘤细胞出现了异常
表达，如人正常黑色素细胞表达的抗原 MART ,在人类黑色素瘤细胞会高表达。通过 CTL 或单克 隆抗
体鉴定的人类肿瘤抗原多是这类抗原。这类抗原在正常细胞表达极低，未诱导机体免疫耐受，可能 引
起机体产生免疫应答。这类抗原的产生机制有：

(1 ) 肿瘤睾丸抗原(c anc er testis antigen , CT A )的异常表达：CTA 在机体出生后只表达于睾丸或卵

巢等生殖母细胞，由于生殖细胞不表达 MHC I类分子，故正常时不会被 CTL 杀伤，CTA 在其他组织不
会表达，但可在多种肿瘤细胞激活而表达，且能诱导 CTL 或抗体应答。已发现的有黑色素瘤相关抗原
(melanoma-a ssoc iated antigen, MAGE ) 、黑色素瘤 B 抗原(B melanoma antigen, BAGE )等。

(2 ) 表达某抗原的基因异常扩增：如 Her2/Neu 是一种原癌基因，它表达的 H er2 蛋 白在多种恶性
肿瘤特别是乳腺癌细胞中过量表达，针对 此类抗原的抗体对 于高表达 H er2 的肿瘤具有较好疗效，已
应用于临床治疗。

(3 ) 异常表达的组织特异性分化抗原：组织特异性分化抗原是细胞在分化成熟不同阶段某些特
定组织细胞表达的抗原，不同来源 、不同分化阶段的细胞可表达不同的分化抗原。一些肿瘤细胞会表
达某些特定的正常组织细胞中表达的分化抗原，这类抗原通 常不能诱发强烈的免疫应答，但表达于肿
瘤细胞表面的分化抗原多可作为肿瘤治疗的靶分子。比如 CD20 是 B 细胞表面分化抗原，参与调节 B
细胞的增殖与分化，在部分非霍奇金淋 巴 瘤 、 胸腺瘤等患者中可以检测到 CD20 的表达。靶 向 CD20

的基因工程抗体（商品名为 R ituxa n)能够通过多种机制杀伤表达 CD20 的肿瘤细胞，成为全球第一个

被批准用 于 临 床治疗非霍 奇 金 淋 巴 瘤 的 单 克 隆 抗 体。其 他如 前列 腺 特 异 抗原(pr osta te sp ec ific 
antigen , PSA )是前列腺癌早期诊断、监测及判断预后的重要血清标志物。

(4 ) 异常表达的胚胎抗原：胚胎抗原是指在胚胎发育 阶段由胚胎组织产生 、在胚胎后期 减少 、出
生后逐渐消失或仅存微量的正常成分。但当细胞癌变时， 此类抗原可重新合成而大量表达，如肝癌细
胞产生的 甲 胎 蛋 白 (alpha- fetopr otein, AFP ) , 以及结肠 癌细胞 表 达 的 癌 胚 抗 原(c arc inoemhry onic

a ntigen , CEA ) , 已作为肿瘤血清标志物成为肿瘤诊断、复发和预后判断的常规辅助性指标。
4. 糖基化修饰等导致的异常细胞蛋白及其产物 多种肿瘤细胞表面常过量表达或表达结构异

常的糖脂（如神经节昔脂）或糖蛋 白（如黏蛋 白 ）， 此类肿瘤抗原既可以用作肿瘤诊断的标志物，也可
用作肿瘤免疫治疗的靶分子。

二、 肿瘤细胞的免疫原性

尽管某些肿瘤细胞表达肿瘤抗原，但是大多数肿瘤细胞的免疫原性 比较弱，难以诱导机体产生针

对这些抗原的特异性免疫应答。AFP 和 CEA 是研究 最为深入的两种胚胎抗原，因曾在胚胎期出现，

宿主对之已形成免疫耐受，很难引起宿主免疫系统对其发生免疫应答。通过氨基酸突变以改构 CEA ,

可以提高 CEA 的免疫原性，如将改构的 CEA 与高效免疫佐剂合用，可诱导出较强的抗肿瘤免疫应答。

第二节 机体抗肿瘤 的免疫效应机制

机体的免疫功能与肿瘤的发生发展密切相关。当 宿主免疫功能低下或受抑 制时，肿瘤发病率增

高，而在肿瘤进行性生长时，肿瘤患者的免疫功能也会受到肿瘤的抑制，两者互为因果，双方各因素的
彸 幻？ 消长直接影响肿瘤的发生和发展。

-, 
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— 、 宿 主对肿 瘤的免疫应答特点

机体抗肿瘤免疫应答的产生及其强度不仅取决于肿瘤免疫原性，还受到宿主免疫功能和其他因
素 的影响。尽管肿瘤细胞可表达肿瘤抗原，但肿瘤 患 者产生的抗肿瘤免疫应答常不能有效清除肿瘤
细胞，表明由肿瘤抗原诱导的免疫应答缺乏特异性或不足以清除肿瘤。肿瘤细胞的组织来源和发生
方式各异导致其免疫原性的强弱有较大差别，故诱导的抗肿瘤免疫应答也有差异。机体针对肿瘤抗
原可诱导抗肿瘤 固有免疫应答和适应性免疫应答。固有免疫应答发挥了第一线抗肿瘤作用，而适应
性免疫应答发挥更为重要的特异性抗肿瘤作用。一般认为细胞免疫是抗肿瘤免疫的主力，体液免疫
通 常在某些情况下起协同作用，因 此宿主对肿瘤的免疫效应是细胞免疫和体液免疫的综合结果。

二 、 机体抗肿瘤的主要免疫效应机制

（ － ） 免疫效应细胞的抗肿瘤作用

适应性免疫 效应细胞包括 CD8 . CTL 、 CD4+ Thl 和 固 有免疫细胞包括 NK、 巨 噬细胞、-y&T、NKT 细
胞等均参与了机体的抗肿瘤作用。其中，CTL 和 Thl 免疫应答发挥的抗肿瘤效应更为关键。

1 . T 细胞介导的特异性抗肿瘤免疫
(1 ) CTL 的抗肿瘤作用（ 图 22-2 ) : CTL 是抗肿瘤免疫的主要效应细胞。凋 亡或坏死的肿瘤细胞

释放抗原，被 APC 包括 DC 等摄取后加工和提呈 给 CD4 + T 或 CD8 + T 细胞，导致这两类 T 细胞的 活化

和增殖。当肿瘤细胞高表达共刺激分子时，可直接将抗原提呈给 CD8 + T 细胞，刺激其合成 IL-2 , 增 殖

分化为对肿瘤细胞具有特异性杀伤作用的 CTL , 此途径称为 CD8 +T 细胞的直接激活；当肿瘤细胞不表

达或低表达共刺 激分子时，CD8 + T 细胞还需活化的 CD4.Th的辅助， 此为 CD8 +T 细胞的间接激活 ；

CTL 主要通过两条途径对突变细胞或肿瘤细胞进行特异性 杀伤（动 画 22-4" CTL 识别和杀伤肿

瘤细胞的过程 " ) ' 一是穿孔素－颗粒酶途径，二是 F as-F asL 和 TNF-TNFR 途径或称死亡受体途径。

肿瘤抗原

APC 
CD4'T细胞

� 
TNF等细胞因子

三
CD8'T细胞

活化增殖 \ � 

CTL 

图 22-2 CTL 活化和杀伤肿瘤细胞的机制示意图
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(2 ) Th细胞的抗肿瘤作用：CD4.Th细胞不仅在 cos · cTL 激活中起重要辅助作用，本身也能产生
细胞因子和趋化因子 间 接参与抗肿瘤免疫效应。趋化因子能招募 CTL 和 巨 噬细胞等到肿瘤局部发挥
效应；IFN 可激活 巨 噬细胞、增强其对肿瘤细胞的吞 噬和杀伤作用；TNF 能 直接诱导肿瘤细胞凋 亡并
诱导肿瘤血管坏死等。CD4.Thl 细胞也可直接杀伤肿瘤细胞。

2 固有免疫细胞的抗肿瘤效应 固有免疫细胞也是抗肿瘤的重要效应细胞，包括 NK、 巨 噬细
胞、-y8T 和 NKT 细胞等。

(1 ) NK 细胞的抗肿瘤作用：NK 细胞是早期抗肿瘤的重要细胞，是抗肿瘤的第一道防线。NK 细
胞在趋化因子作用下迁移至肿瘤局部。由于突
变细胞或肿瘤细胞表面的 MHC I类分子缺失或
降低，不能与 NK 细胞表面的 抑 制性受体(k iller
inhib itor y  r ecep tor ,  KIR )结合，不启 动杀伤抑制信
号；但其表面糖类配体可与 NK 表面的活化性受
体(k iller ac tiv ation r ecep tor , KAR )结合， 从而激
活 NK 细胞并发挥杀伤效应。NK 细胞可通过四
种方式杀伤靶细胞，包括 ADCC、F as/F asL 途径、
穿孔素－颗粒酶途径和通过 释放 TNF 等细胞因
子杀伤靶细胞（ 图 22-3 )。

(2 ) 巨 噬细胞的抗肿瘤作用：巨 噬细胞在

， 。 穿孔素 肿瘤细胞
NK细胞 � 才＇。 。

颗粒酶 O 勺
勺 � � � 

TNF等细胞因子

图 22 -3 NK 细胞杀伤肿瘤细胞机制示意图

肿瘤免疫中具有双重作用（图 22-4 )。一方面， 巨 噬细胞作为专职性 APC 通过提呈肿瘤抗原诱导特异
性抗肿瘤免疫应答，活化 巨 噬细胞可非特异吞 噬，或通过 ADCC 杀伤肿瘤细胞， 还可通过分泌 TNF、
NO 等细胞毒性因子间接杀伤肿瘤细胞。另 一方面， 巨 噬细胞可被肿瘤细胞分泌的某些因子驯 化，成
为免疫抑 制性肿瘤相关巨 噬细胞(TAM ) ,能促进肿瘤的发展。

静息的巨噬细胞

.
1

 
0

 优 图 22-4 巨噬细胞在肿瘤免疫中的双重作用示意图
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（ 二 ） 免疫效应分子的抗肿瘤作用
免疫细胞产生的免疫分子以及一些酶类分子等也参与 了机体的抗肿瘤作用。
1 .  抗体在抗肿瘤免疫中的作用 肿瘤细胞因表达肿瘤抗原而能激活 B 细胞分泌具有抗肿瘤作

用的抗体。这些抗 体可 通过如下机制发挥抗肿瘤作用（ 图 22-s ) : CD激活补体系统溶 解肿瘤细胞；
(IDi gG可介导巨噬细胞、NK 细胞发挥 ADCC 效应； ＠抗体的调理吞 噬作用；＠抗体封 闭肿瘤细胞上 的
某些受体，如封闭肿瘤细胞表面转铁蛋 白 受体，抑制肿瘤细胞生长。

肿瘤细胞

ADCC途径杀伤肿瘤细胞 激活补体系统杀伤肿瘤细胞 调理吞噬作用

｀ 
肿瘤细胞

封闭促肿瘤生长类受体
抑制肿瘤细胞生长

肿瘤细胞

结合细胞黏附相关分子
促进肿瘤细胞转移

CTL NK细胞

＼
 

肿瘤细胞
对免疫效应细胞杀伤的干扰

图 22-5 抗体在抗肿瘤免疫中的双重作用示意图

由于肿瘤抗原的免疫原性较弱，肿瘤患者体内自然产生 的抗体不是抗肿瘤免疫 的重要效应因素。
相反，在某些情况下，肿瘤特异性抗体反而会干扰特异性肿瘤细胞杀伤作用，这种具有促进肿瘤生长
作用的抗体被称为增强抗体(enhancing antib ody )。此外，抗体还可使肿瘤细胞 的黏 附特性改变或丧
失，从而促进肿瘤细胞转移。

2. 其他免疫效应分子在抗肿瘤免疫中的作用 IFN、TNF 等细胞因子 、 补体分子以及多种酶类也
具有非特异性的抑制或杀伤肿瘤细胞的作用。
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第三节 肿瘤的免疫逃逸机制

肿瘤免疫 编辑学 说(cancer immunoediting)是当前被认可的肿瘤免疫 逃逸理论。 该理论根 据肿

瘤的发 展将其分为三个 阶段 ： 首先是清除 期(el imination phase) , 此 阶段机体的免疫 监 视功能通过

抗肿瘤免疫效应机制发挥抗肿瘤作用，如能清除 突变细胞，机体 则保持健康。其次是 平衡期(equi­

l ib rium pha se) , 在此 阶段免疫系统和肿瘤细胞的 斗 争处于势均力 敌的 态势，免疫系统选择性 地 消 灭

一部分肿瘤细胞， 另 一部分肿瘤细胞通过 突变等 改变力 图 逃 避免疫系统的 杀伤。肿瘤细胞在此 阶

段通 过不断改变重 塑(reshape)自身特点的 过 程 称为肿瘤免疫 编辑(cancer immu noediting)。第三 阶

段即 为免疫 逃逸期(escape phase) , 此时肿瘤细胞 具 备 了抵抗免疫系统清除的功能 并发展为 具有 临

床表现 的肿瘤。

肿瘤 的免疫逃逸机制 相当复杂， 涉及肿瘤细胞本身、肿瘤生长的微 环境和 宿主免疫系统等多个 方

面（ 图 22-6 )。
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图 22-6 肿瘤免疫逃逸机制示意图

一 、 肿瘤细胞所具有的逃避免疫监视的能力

突变细胞在体内生长和 增殖的过程中，部分免疫 原性 较强的细胞被机体的免疫系统所识别和 杀

伤，部分 突变细胞通过多种机制 逃避免疫系统的识别和清除（ 图 22-6 ) , 导致肿瘤的形成。肿瘤细胞

通过自身改变适应机体的内环境， 阻碍机体产生有效的免疫应答， 且能抵抗或 抑制机体的免疫效应

功能。

1 .  肿瘤细胞的肿瘤抗原缺失和抗原调变 肿瘤表达抗原 与正常蛋 白 差别很小，免疫原性 弱，无

法 诱发机体产生有效的抗肿瘤免疫应答。在机体抗肿瘤免疫的 压力 下，肿瘤细胞表达的肿瘤抗原减

fl,·! , 已 少或 丢失，从而使肿瘤细胞逃避免疫识别和杀伤， 此为抗原调变(antigenic modul ation)。

r 

-
-



第二十二章 肿 瘤 免 疫 1 93 

2. 肿瘤细胞 MHC I 类分子表达低下 肿瘤细胞表面 MHC I 类分子的表达通 常缺陷或表达低

下 ， 致使肿瘤细胞不能或弱提呈肿瘤抗原 ， 无法诱导 CTL 以杀伤肿瘤细胞。

3. 肿瘤细胞共刺激信号异常 尽管某些肿瘤细胞可表达肿瘤抗原 ， 具有 一定的免疫原性（可提

供 T 细胞活化的第一信号 ） ，但其很少表达 CD80 和 CD86 等共刺 激分子 ， 却表达 PD-Ll 等共抑 制分

子 ， 因而不能为 T 细胞活化提供第二信号 ， 无法有效诱导抗肿瘤免疫应答 ， T 细胞的失能使机体对肿

瘤产生免疫耐受。

4. 肿瘤细胞表达或分泌某些免疫分子抑 制 机体的抗肿瘤免疫功能 包括能促进肿瘤细胞生长

的表皮细胞生长 因 子以及具有强大的免疫抑制作用、可抑制机体抗肿瘤免疫应答的 TGF-队 膜结合型

和分泌型 ） 、IL-1 0、IL-33 等 。 肿瘤细胞表达 F asL 可诱导肿瘤特异性 T 细胞凋亡 。

5. 肿瘤细胞主动 诱 导 Treg 和 MDSC 的 产 生 肿瘤细胞可主动 诱导荷 瘤机体产生 Tr eg和

MDSC 等调节性细胞抑制机体的抗肿瘤免疫应答。

6. 肿瘤细胞的抗凋亡作用 肿瘤细胞可高表达多种抗凋亡分子如 B cl-2 ,不表达或弱表达 F as等

凋亡诱导分子 ， 从而抵抗 CTL 等诱导的凋亡 ， 逃避杀伤效应。

二 、 肿瘤微环境的作用

肿瘤发生的微环境内包含各种能抑制和促进肿瘤细胞分化、增 殖、转移的复杂成分 ，也包含能抑

制 和促进机体免疫细胞分化、功 能和效应 的复杂成分 ， 如免疫效应细胞和免疫效应分子、各种免疫抑

制性细胞如 Tr eg、MDSC、TAM 及免疫抑制分子等 。 这些免疫激活和抑 制性的细胞和分子部分来源于

肿瘤细胞和肿瘤局部免疫细胞 ，或由机体其他部位趋化而来。肿瘤与微环境之间 既相互依存 ， 又相互

促进 ，也存在相互桔抗和相互斗争 。 某些个体形成肿瘤的原因之一是肿瘤微环境促进了肿瘤细胞的

生 长 ， 保护了肿瘤细胞免受免疫效应细胞的清除。

三、 宿主免疫功能的影响

宿主免疫功能的 高低也是肿瘤细胞实现免疫逃逸的关键。当 宿主处于免疫功能低下状态时 ，如

长期服用免疫抑制剂或 HIV 感染等、APC 功能低下或缺陷或体内存在一定量的 “ 增强抗体 ” 时 ， 都有

助 于肿瘤逃避宿主免疫系统的攻击 。 肿瘤细胞本身产生的免疫抑 制因子及其诱导产生的免疫抑 制细

胞也能导致宿主免疫功能低下或免疫抑制 ， 从而在免疫应答诱导和效应等多个环节抑 制机体抗肿瘤

免疫应答。

第 四 节 肿瘤免疫诊断和免疫防治
一 、 肿瘤的免疫诊断

通过生化和免疫学技术检测肿瘤抗原、抗肿瘤抗体或其他肿瘤标记物 ，有助于辅助对肿瘤 患者的

诊断及肿瘤状态的评估。检测肿瘤抗原是最常用的肿瘤免疫诊断方法 ， 例如 ， AFP 水平的升高对原发

性肝细胞肝癌有诊断价值 ， CEA 的 升 高 有 助 于诊断结直肠 癌 ， CA199 的检出有 助 于胰腺癌的诊断 ，

PSA 的升高有助于前列腺癌的诊断。除了血清或其他体液内肿瘤标志物外 ， 采用特异性单抗免疫组

化或流式细胞术等对细胞表面肿瘤标志物的检测 愈来愈受到重视 ， 例如对淋 巴瘤和 白 血病细胞表面

CD 分子的检测 ，有助于淋巴瘤和 白 血病的诊断和组织分型 ，为其治疗提供有价值的线索 。 此外 ， 将放

射性核素如 131 1 与 特异性抗肿瘤单抗结合后 ， 从静脉或腔内注入体内可清晰显示和追踪肿瘤的形态和

转移 ， 已应用于肿瘤诊断。 对肿瘤抗原、抗肿瘤抗体或其他肿瘤标记物水平的动态检测和评估还有助

于对肿瘤患者预后的判断。
烦＠ 
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二 、 肿瘤的免疫治疗

（ 一 ） 肿瘤免疫治疗的意义
肿瘤的免疫治疗是通过激发和增强机体的免疫功能，以达到控制和杀伤肿瘤细胞的 目 的。免疫

疗法主要清除少量的或已播散的肿瘤细胞，对 于 晚 期 负 荷较大的实体肿瘤的疗效有 限。故 常将其作
为一种辅助疗法与手术、放化疗等常规疗法联合应用。先用常规疗法清扫大量肿瘤细胞后，再用免疫
疗法清除残存的肿瘤细胞，可提高肿瘤综合治疗的效果并有助 于防止肿瘤复发和转移。

（ 二 ） 肿瘤免疫治疗的分类
根据机体抗肿瘤免疫效应机制，肿瘤免疫治疗主要分为 主动免疫治疗和被动免疫治疗两大类。

有些免疫治疗方法既可激发宿主抗肿瘤免疫应答， 又可作为外源性免疫效应物质直接作用于肿瘤细
胞。此外，一些免疫调节剂（如卡介苗、短小棒状杆菌、酵母多糖、香菇多糖、OK432 等）非特异性地增
强宿主的免疫功能、激活宿主的抗肿瘤免疫应答，也具有一定的抗肿瘤效果。

1 .  肿瘤的主动免疫治疗 肿瘤的主动免疫治疗是利用肿瘤抗原的免疫原性，采用各种有效的手
段激活针对肿瘤抗原的免疫应答。给荷瘤宿主注射具有免疫原性的瘤苗，例如灭活的瘤苗、异构的瘤
苗、抗独特型抗体瘤苗等，有助于诱导抗肿瘤免疫应答。比较受到关注的有蛋 白多肤瘤苗、基因修饰
瘤苗和 DC 瘤苗等。蛋 白多肤瘤苗是采用化学合成或基因重组的方法制备的肿瘤抗原多肤、或多肤
与佐剂等的融合蛋 白。基因修饰瘤苗是将某些细胞因子基因、共刺激分子基因、MHC I类抗原分子基
因等转入肿瘤细胞后所制成的免疫原性增强的瘤苗。考虑 到 DC 具有很强的抗原加 工与提呈能力，
所以用已知的肿瘤抗原或肿瘤细胞甚至肿瘤组织的裂解物（含有已知和未 知的肿瘤抗原）预先在体
外致敏患者的 DC , 然后将携带肿瘤抗原信息的 DC 瘤苗免疫荷瘤宿主，诱导有效的抗肿瘤免疫应答，
此类瘤苗已获准在临床应用。

主动免疫疗法应用的前提是肿瘤具有免疫原性和宿主有较好的免疫功能状态，以保证瘤苗免疫
后能激发宿主产生抗肿瘤免疫应答。该类方法对 于清除手术后残 留的微小转移瘤灶和 隐 匿瘤、预防
肿瘤复发与转移有较好的效果。

2 肿瘤的被动免疫治疗 肿瘤的被动免疫治疗是给机体输注外源性免疫 效应物质，包括抗体、
细胞因子、免疫效应细胞等，由这些外源性的免疫效应物质在宿主体内发挥抗肿瘤作用。该疗法不依
赖于宿主 本身的免疫功能状态，可 比较快速地发挥治疗作用。

应用基因工程抗体治疗肿瘤是肿瘤免疫治疗方面最令人瞩 目 的进展之一，疗效确 切的多种基因
工程抗体已广泛应用于临床，例如用于乳腺癌治疗的基因工程抗体（例如 H er cep tin) , 其靶 向 抗原为
人类表皮生长因子受体-2(H er-2 ) ; 治疗 B 细胞淋 巴 瘤的基因工程抗体（例如 R itux an) , 靶 向 抗原为
CD20 ; 治疗转移性结直肠癌的基因工程抗体（例如 Erb itux ) , 靶 向 抗原为表皮生长因子受体。抗体偶
联某些能够直接杀伤肿瘤细胞的物质（如毒素、化疗药物、放射性 核素等）可望取得更佳疗效。体内
应用细胞因子能增强机体的抗肿瘤免疫功能，也可直接作用于肿瘤细胞发挥抗肿瘤作用。临 床应用
的基因工程细胞因子包括 IL-2、IFN-a 以及与骨髓移植联合应用的 G-CSF、GM-CSF。将体外扩增和激
活的免疫效应细胞包括细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK )、肿瘤浸润淋 巴细胞(TIL 汃 肿瘤抗原特异性
CTL、活化的单核／ 巨 噬细胞等过继 回 输入荷瘤 宿主体内，也具有 一定的抗肿瘤效果。该方面最重要
的成果是嵌合抗原受体(chimeri c antigen r ecep tor , CAR )修饰的 T 细胞(CAR-T )疗法在 白 血病治疗中
的成功。其原理是将识别肿瘤相关抗原的单链抗体(S cFv )和 T 细胞的活化基序相结合，通过基因转
染使得 T 细胞对肿瘤细胞具备 良好的靶 向性和更强的杀伤活性。新研发的 CAR 含有共刺激分子胞
内段，具备更好的 T 细胞活化作用。该疗法在实体瘤治疗方面效果不佳有待突破。

3. 肿瘤的免疫检查点治疗 解除肿瘤患者的免疫 抑制状态以治疗肿瘤是肿瘤免疫治疗理论和
应用方面的最大突破，最突出的进展是免疫检查点疗法。免疫 检查点分子是一类免疫抑 制性分子如徐� ,1.. CTLA-4 和 PD-1 ,可调节免疫反应的强度和广度，从而避免正常组织的损伤和破坏，在肿瘤的发生、发

-
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展过程 中成为诱导肿瘤免疫耐受 的主要原 因之一 。 免疫检查点疗法是通过靶 向共抑制 或共刺激信号
等一系列途径 以调节 T 细胞活性来提高抗肿瘤免疫反应 的治疗方法 。 针对 CTLA-4 和 PD-1 或其配体

PD-Ll 研制 的 系列抗体在临床治疗肿瘤 中取得 良好效果 ， 被认为是肿瘤免疫治疗 的里程碑事件。

三 、 对病原体所致肿瘤的预防

已 知多种病原体感染与 高 发 的 肿 瘤 有关 ， 如 HBV 或 HCV 感染与 原发性肝癌、 HPV 感 染 与 宫 颈

癌 、 EBY 感染与鼻咽癌、HTLV-1 感染与成人 T 细胞 白 血病等。 制备相关的病原体疫苗或探索新 的 干

预方式将可能降低这些肿瘤 的发生 。 成功 的范例是 HPV 疫苗应用于宫颈癌的预防。 20 世纪 80 年代

初期 ， 我 国在肝癌高发地江苏省启 东市开展的 HBV 疫苗 的免疫接种在降低 了 乙 型肝炎 的发生率的 同

时 ， 也大大降低 了 肝癌的发生率。

本 章 小 结．一-------一一一一------一一一-·

肿瘤抗原 能诱导机体产 生抗肿瘤免疫应答 ， 是肿瘤 免 疫诊 断 和免 疫 防 治 的 分子基础 。 细 胞 免 疫
特别 是特异性 CTL 和 Thl 应 答是机体抗肿瘤 免 疫效应 的 主要机制 。 肿瘤 细 胞通过抗原 缺 失 、 MHC I 
类 分子表达减 少 、 共刺 激信号缺乏 以 及分泌免 疫抑制 性物质和诱导机体产 生免 疫抑制 性 细 胞 等 方 式 ，

并在宿 主 免 疫 系 统功 能低下 时 ， 逃避免疫 系 统 的 攻 击 。 肿 瘤 抗原 的 检测 及其 水平 的 动 态 分析有助 于
肿 瘤 的 诊断 和预后 判 断 。 以 瘤 苗 、 基 因 工程抗体、 免 疫检查 点 疗 法 以 及 CAR-T 疗 法 为 代表 的 肿 瘤 主

动性和被动 性免 疫 治 疗 具有 良好的 应 用 前景 。－ 
思 考 题--------------- -- -------

1 . 试述肿瘤 抗原 的 分类及各类肿瘤抗原 的 主要特 点 。

2. 简 述机体抗肿瘤 免 疫 的 效应机制 。

3. 试述肿 瘤 细胞免 疫逃逸的 方 式 和机制 。
4. 简 述肿 瘤 免 疫治 疗 的 类 型 、 原 理及特点 。

（ 于益 芝 ）
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移植 ( transplantation ) 指应用异体（或自体） 正常细胞、组织、 器官置换病变的 或功能缺损的细

胞、组织、 器 官 ， 以 维 持和重 建机体生 理功能的 方 法 。 随着组织 配 型 技 术、 器 官保 存 技 术和 外 科

手术方法的 不 断改进以及高效免疫 抑 制 剂 陆 续 问 世 ， 移 植 已 成 为 多 种 终 末 期疾病的有效 治 疗

手段 。

在器官移植学中 ， 提供 移植物 ( graft ) 的 个体 称为 供者 ( donor ) , 而接受 移 植的 个体 称为 受者
( recipient ) 。 根据移植物的 来源及 供、 受者 间免疫 遗传背景的 差异 ，可将 移植分 成以 下四 种类 型 ：

心自体 移 植 ( autologous transplantation ) : 指 移 植物 取自受者自身 ， 不 发生 排 斥 反 应； ＠ 同 系移 植
( syngeneic transplantation ) : 指遗传基 因 完全相 同 ( isogeneic ) 或 基本近似 ( syngeneic ) 个体 间的 移植 ，

如 ， 同 卵 双生子 间的 移 植 ， 或 近 交系动物 ( inbred animal ) 间的 移 植 ， 一般不 发生 排斥 反应； ＠ 同 种

（异体 ） 移植 ( allogeneic transplantation ) : 指 同 种内遗传基 因 不 同的 个体 间 移植 ， 临 床移植多属 此类

型 ， 一般均发生 排 斥 反应； ＠异 种 移植 ( xenogeneic transplantation 或 xeno-transplantation ) : 指 不 同 种

属 个体 间的 移植 ，由于异 种动物 间 遗传背景差异 甚大 ， 移植后可能发生严重的 排斥 反应（ 图 23 -1 ) 。

同 种异体 移植是 目 前 临 床组织器官移植的主要类 型 ， 故本章重点介绍 同 种异体 移植的相关免疫学

问 题 。

伽碍植 ＾
©同系移植

＾ 
I 

tt 重 D 同卵双生

、
矗下....,,,;;.__

物种间
重

＠异种移植_,_ 
图 23-1 移植的 四种类型

第一节 同种异体移植物诱导免疫应答的机制

早在 1 943 年 ， Medawar 根据临床皮肤移植排斥反应的特点 提 出 移植排斥反应的本质是一种适应

性免疫应答 ， 开启 了 移植免疫学研究 。 后 来 Medawar 等利用 近交系小 鼠进行 了 一系列 皮肤移植实验 ，

证明再次排斥反应主要由受者淋巴细胞介导（ 图 23 -2 ) 。 1 955 年 Murray 等 成功 完 成 首例李生 同胞 间

肾移植 ； 1956 年 Thomas 施行 首例 同 卵 双生 间 骨髓移植 ， 成功 治疗 白 血病 。 Thomas 和 Murray 因对 器官

移植研究做出的 贡献共获 1990 年诺贝 尔生理学或医学 奖 。
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图 23-2 小鼠皮肤移植排斥反应实验
(DA 系小 鼠皮肤移植给 B 系小鼠一7 - 10 天后遭排斥 （ 初次排斥 ） ； ®A 系小 鼠皮肤再次移植给同一 B
系小鼠-->3 - 4 天即遭排斥 （ 再次排斥 ） ；＠曾接受 A 系 小 鼠皮肤移植 的 B 系小 鼠 ， 对 C 系小 鼠皮肤移
植物仅产生初次排斥 ； ＠取已移植过 A 系小 鼠皮肤的 B 系小 鼠淋 巴 细胞一注入未接受过 A 系 小 鼠皮
肤移植的 B 系小 鼠一后者初次接受 A 系小 鼠皮肤移植即发生再次排斥

—、 同种异型抗原的类型和特点

引 起移植排斥 反应的抗原称为移植抗原。由于移植抗原决定组织器官移植后的相容性 ， 故又称
为组织相容性抗原或组织相容性分子 。

（ 一 ） 主要组织相容性抗原
主要组织相容性抗原即 MHC 分子 ，人类的 MHC 分子即人类 白细胞抗原(HLA ) , MHC 分子能结

合和提呈抗原肤给 T 细胞 ， 引 起强烈和快速的排斥反应。由于 MHC 具有 高度多态性 ， 在 随机的人群
中， 供者与受者之间 MHC 分子通 常是不完全相同的 ，这种 MHC 型别的差异是发生急性移植排斥反应
的主要原因。

（ 二 ） 次要组织相容性抗原
次要组织相容性抗原(minor histoc omp atib ility antigen, mH 抗原）是引起弱而缓慢排斥反应的组织

相容性抗原。主要包括两类：心性别相 关的 mH 抗原 ， 即雄性动物所具有的 Y 染色体基因编码的产
物 ，其主要表达于精子、表皮细胞及脑细胞表面 ； ＠常染色体编码的 mH 抗原 ， 在人类包括 HA-1 -HA-
5 等 ， 它们有些表达于机体所有组织 细 胞 ， 有些仅表达于 造血细胞和 白 血病细胞。HLA 完全相同的
供、受者间进行移植所发生的排斥反应 ， 主要由 mH 抗原所致 ， 尤其是骨髓干细胞移植后引起的移植
物抗宿主反应(graf tv er sus host r eactio n, GVHR )。

（ 三 ） 其他参与排斥反应发生的抗原
1 .  人类 ABO 血型抗原 主要分布于红细胞表面 ，也表达于肝、 肾等组织细胞和血管内皮细胞表

面。若供、受者间 ABO 血型不合 ， 受者血清中血型抗体可与供者移植物血管内皮细胞表面的血型抗
原结合 ， 通过激活补体而引 起血管内皮细胞损伤和血管内凝血 ，导致超急性排斥反应。

2. 组织特异性抗原 指特异性表达于某一器官、组织或细胞表面的抗原 ， 如 血管内皮细胞抗原
和皮肤抗原等。
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橱
二、 移植排斥反应的免疫机制

同 种异体细胞、组织或器官移植排斥 反应 ， 本质上是一种针对异体移植抗原 （ 主要是 HLA 抗 原 ）

的适应性免疫应答 ， 包括 T 细胞介导 的细胞免疫和 B 细胞介导 的体液免疫等 。 （ 动 画 23 -1 " 移植排斥

反应 的机制 " )

（ 一 ） T 细胞介导的细胞免疫

1 . T 细胞对同种异型抗原的识别 同 种 反应性 T 细胞是参与 同 种 异体移植排斥 反应 的关键效

应细胞 ， 可通过直接和 间接途径识别 同 种异型抗原 （ 图 23 -3 ) 。

直接识别
受者同种反应性CD4'i细胞

，一一-en直接杀伤移植细胞

间接识别

B细胞 抗体介 导移植物损伤

图 23-3

( 1 ) 直接识别 ( direct recognition ) : 指受者 T 细胞直接识别移植物上表达 的完整 MHC 分子 ， 不需

要受者 APC 加工提呈抗原 （ 图 23 -3 ) 。 直接识别在急性排斥 反应 中 发挥重要作用 。 按照 经典的 MHC

限制性理论 ， 若 同 种 移植供者 的 APC 与受者 的 T 细 胞 间 MHC 型别 不 同 ， 则 不能发生相互作用 ， 故不

能用经典理论解释直接识别 的机制 。 目 前关于直接识别 的确切机制 尚不清楚 。 比较公认 的观点认为

TCR 交叉识别可能是直接识别 的分子基础 （ 图 23 -4 ) 。 T 细胞在胸腺发育成熟过程 中经历了 阳性选择

和 阴性选择 。 阳性选择时 ， 识别 自 身 MHC 的 T 细胞克隆被选择 出 来 ， 其 中 包括可识别 同种异型 MHC

分子 的克隆 ； 阴性选择时 ， 由 于 自 身胸腺 中 没有 同 种 异 型 MHC 分子的表达 ， 故不能被清 除 ， 而发育成

熟为 同种异型反应性 T 细胞 ， 输 出 到外周免疫器官 。 实验表 明 ， TCR 识别靶分子并非绝对专一 ， 而是

具有交叉识别性 。 正常情况下识别外源肤－ 自 身 MHC 的 同 种 异 型反应性 T 细胞 ， 在 同 种 异基 因 移植

中 ， 也能识别结构上与外源肤－ 自 身 MHC 相似的 自 身肤同种异 型-MHC 分子复合物 （ 图 23 -4 ) , 进而诱

导免疫应答 。

与一般抗原诱导 的免疫应答不 同 ， 直接识别导致的排斥 反应有 以下两个特点 ： 心因 为无需经历抗

原摄取和加工 ， 所 以 速度快 ， 在急性移植排斥反应 的早期起重要作用 ； ＠ 因 为每一个体 中 ， 针对一般异

源性抗原 的 T 细胞克隆仅 占 总数的 1/100 000 - 1/10  000 , 而具有 同 种 抗原反应性 的 T 细胞克隆约 占

T 细胞库总数的 1 % - 10% , 故反应强度大。 实验证明 ， 参与初次移植排斥 的 同种反应性 T 细胞 中 ， 许

多具有记忆细胞的表型 。 接受器官移植后 ， 受者体 内 的记忆 T 细胞可通过交叉识别 机制识别移植物彷i ;, APC 表面的某种供者 自 身肤-MHC 分子复合物而被激活 。 由 于交叉识别 ， 受者体 内 原本仅针对普通

' ·=. ... . .. .. 

ffil.lffi!tliFf-

~ ~¾~3ffiU~ 

Thl §:P.lffil.lffi! 

1qJfqi,Ff~m~~ffiJiiJUWfD1EiJ~iRBU 



受者TCR 受者TCR

第二十三章 移 植 免 疫 1 99 

受者TCR

自 身MHC限制的T细胞识别 自 身MHC限制的T细胞识别 自 身MHC限制的T细胞识别
外源脱 自 身MHC分子复合物 自 身肤－同种异型MHC分子复合物 结构上与外源肤－ 自 身MHC

A B C 相似的同种异型MHC分子

图 23-4 同种异型 MHC 分子直接识别的分子基础
识别外源肤－ 自 身 MHC 的 T 细胞 ( A ) 也能识别结构上与外源肤－ 自 身 MHC 相 似 的 自 身 肤－同 种 异 型
MHC 分子的 复合物 ( B , C )

外来抗原的 T 细胞成为数 目 庞大的同种反应性 T 细胞并介导强烈的移植排斥反应。
(2 ) 间接识别 ( indirect recognition ) : 是受者 T 细胞识别自身 APC 加工提呈的来自供者 MHC 的抗

原肤（图 23-3 )。一般认为，间 接识别机制在急性排斥 反应的中、晚期以及慢性排斥中起重要作用。
移植术后，受者 APC 随血流进入移植物内，可摄取并加 工从移植物细胞脱落的同种异型 MHC 分子

（等同于普通外源性抗原），并经 MHCII类分子途径提呈给受者 CD4 + T 细胞，被同种异型抗原激活的

CD4 + T 细胞可分泌多种细胞因子，促进抗原特异性 CTL 及 B 细胞的增殖， 导致移植排斥反应的发生。

另 外，某些被吞噬的同种异型 MHC 分子，可进入 MHC I类分子途径，通过交叉抗原提呈 活化 cos· T

细胞。间接识别的 T 细胞数 目 较直接识别的约低 100 倍。尽管间接识别诱导免疫应答的强度较直接
识别低，仍可以破坏移植物。

2. 同种反应性 T 细胞的活化 一般来说，同种反应性 T 细胞的 活化需要双信号刺激：TCR 识别

APC 上的完整 MHC 分子或抗原肤-MHC 分子传递第一信号；T 细胞上的共刺激分子受体与 APC 表面

的共刺激分子相互作用为 T 细 胞的 活 化提供第二信号。目 前，研究 最为广泛的共刺 激分子对包括
CD28 和 CD80/CD86、CD40 与 CD40L、ICOS 和 ICOSL、4-l BB 和 4-l BBL 以及 CD27 和 CD70 等。在双

信号刺激下，同种反应性 T 细胞增殖、分化成效应性 CD4十和 CDS 十的 T 细胞，进而发挥免疫效应。

3. 同种反应性 T 细胞的效应功能
(1 ) cos · CTL 介导的效应：这是同种异体移植排斥 反应中的一种主要效应机制。CTL 是通过对

供体 MHC I类分子的识别而活化。CTL 不仅可识别供体 APC 上的完整 MHC 分子，也可识别供体血

管内皮细胞上的 MHC 分子。CTL 活化 、增殖并分化成效应性 CTL , 通过释放穿孔素、颗粒酶和死亡受
体途径，引起移植细胞的凋亡或死亡，引发急性排斥反应（图 23 -5 ) 。

(2 ) CD4 + Th及其亚群在移植排斥中的作用：尽管已知同种反应性 Th 可介导皮肤等移植物的排

斥反应，但研究发现不同 Th细胞亚群在移植排斥反应中的作用不尽相同：(DThl 通过分泌 IL-2、IFN勺

和 TNF-a 等促炎 细 胞 因子， 募 集 单 核／ 巨 噬细胞等 炎 性 细胞，导致 迟发 型超敏反应 性 炎 症损伤；

@Th17可释放 IL-17 , 继而募集中性 粒细胞， 促进局部组织产生炎症因子和趋化因子（如 IL-6、IL-8 、
MCP-1 等）并表达基质金属蛋 白 酶，介导炎性细胞浸润和组织破坏（图 23 -5 )。

（ 二 ） B细胞介导的体液免疫应答
受者的 MHC 可作为抗原激发 B 细胞介导的体液免疫应答，产生抗同种异型抗原的抗体，并与

MHC 抗原结合形 成抗原抗体复合物，激活补体，直接溶解靶细胞。释放的 补体片 段造成移植物局

部炎症反应加重。参与这种作用的 抗 体主要是 l gM , 在超 急 性 排 斥 反应中最 典 型， 肾 移 植中最
常见。

{MfMHC:frr 
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移植的肾脏（排斥阶段）

图 23-5 同种异型反应性 T 细胞的活化和功能
在直接识别 中 ， 移植物 中供者的 DC 迁移至二级淋 巴组织直接提呈 同种异型 MHC 分子给受者 T 细
胞。 图 中仅显示 cos·T 细胞识别供者提呈的 MHC I 类分子 ， 但 CD4+T 细胞可 以直接识别供者提呈
的 MHC II 类分子。 在间接识别 中 ， 受者的 DC 进入移植物中将 MHC 分子转运至二级淋 巴组织并且
提呈 MHC 肤给受者 T 细胞。 在直接和间接同种识别反应后 T 细胞活化并且分化为效应 CD4+Th 和
cos· CTL。 同种反应性效应 T 细胞迁移至移植物 中被同种异型抗原再次活化并介导损伤。 对移植
物实质细胞的杀伤需要 CDS飞兀 直接识别异源的 MHC I 类分子。 CD4.Thl 和 CD4+Th2 细胞通过
直接和间接识别供者或受者 APC 提呈的异源 MHC II 类分子 ，促进炎症反应损伤移植物

第二节 移植排斥反应 的 临床类型

同种异型移植排斥 反应包括宿主抗移植物反应 ( host versus graft reaction , HVGR ) 和移植物抗宿主

反应 ( graft versus host reaction , GVHR ) 两 大类 。 HVGR 指 受 者 免疫 系 统对供者移植物产生 的 排斥 反

应 ， 见 于一般器官移植 。 HVGR 指移植物 中 免疫细胞对受者组织器官产生 的 排斥 反应 ， 主要见于免疫

组织或器官 的移植 ， 如 同种异型骨髓移植 、造血干细胞移植 ( HSCT) 和胸腺移植等 。

一 、 宿主抗移植物反应

根据移植排斥 反应发生 的快慢和病理变化特点 ， 可将 HVGR 分为超急性排斥 反应 、急性排斥 反应

和慢性排斥 反应 。

（ 一 ） 超急性排斥反应

超急性排斥 反应 ( hyperacute rejection ) 指移植器官 与 受者血管接通后数分钟 至 24 小 时 内 发生 的

排斥 反应。 该反应是 由 于受者体 内 预先存在抗供者组织抗原 的抗体 （ 多 为 lgM 类 ） 介导 的 体液免疫

反应 。 预存抗体包括抗供者 ABO 血型抗原 、 血小板抗原 、 HLA 抗原及血管 内 皮细胞抗原 的抗体。 抗

体与移植物 的组织抗原结合 ， 通过激活补体破坏靶细胞 ， 引 起血管炎症 、血栓形成 ， 从而使移植器官发

生不可逆性缺血 、变性和坏死 （ 图 23 -6 ) 。 多见于反复输血 、 多次妊娠 、 长期 血液透析或再次移植的个

彸凸1 体 ， 免疫抑制药物对治疗此类排斥 反应效果不佳 。
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图 23-6 超急性排斥反应
在超急性排斥反应 ， 预先形成的抗体与血管 内皮上的抗原结合 ， 激活补体引 起 内 皮细胞损
伤 、 炎症和血栓的形成

（ 二 ） 急性排斥反应

急性排斥反应( acute rejection ) 是器官移植中最常见的排斥反应 ， 一般在移植术后数天至 2 周左右 出

现 ，80% - 90% 发生于术后 1 个月 内 ， 3 个月 后反应强度逐渐减弱 ， 及早给予适 当 免疫抑 制 剂 治疗 ， 此型

A
 

B
 

图 23-7 急性排斥反应
A. 在急性细胞排斥反应 中 ， CD4 十 和 cos + T 细胞介 导 的 免疫应答抗原反应 ， 引 起血管 内 皮
细胞和实质细胞的损伤 ； B. 在急性抗体排斥 反应 中 ， 同种异体抗体与抗原结合激活 补体 ，
导致 内 皮细胞损伤和血栓形成
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排斥反应大多可获缓解。T 细胞介导的细胞免疫（图 23-7A )和抗体介导的体液免疫（图 23-7B )均参与急
性排斥反应（图 23-7 )。病理表现为组织、器官实质性细胞坏死并伴有淋巴细胞和巨 噬细胞浸润。

（ 三 ） 慢性排斥反应
慢性排斥反应(chro ni c r ej ecti on)指发生在移植后数月 ， 甚至数 年的排斥反应 ，是影响移植器官长期

存活的主要障碍。其发生机制 尚不清楚 ， 且对免疫抑制疗法不敏感 ， 从而成为影响移植物长期存活的主
要原因。其病变特征是组织结构损伤、纤维增生和血管平滑肌细胞增生 ，导致移植器官功能进行性丧
失。其发生机制可能是由于同种反应性 T 细胞（主要是 CD4+ T )的活化及 IFN--y 等细胞因子分泌 ，导致
血管壁慢性炎症反应 ， 刺激血管平滑肌细胞的增生 ，导致血管壁增厚、管腔狭窄或堵塞（图 23-8 ) �

血管平滑肌细胞

图 23-8 慢性排斥反应
同种异型反应性 c04• T 细胞活化并释放细胞因 子 ， 导致血管壁慢性炎症反应 ， 血管壁增厚、管腔狭窄

二、 移植物抗宿主反应

GVHR 是同种异型骨髓移植和造血干细胞移植后出现的移植物中免疫细胞针对宿主组织器官的
排斥反应。 临床上可出现移植物抗宿主疾病(graf t v er sus host di sease, GVHD ) , 是骨髓移植后 常见并
发症 ， 限制了移植的成功率 ， 甚至危及患者的生命 。 根据临 床表现和病理改变 ， 可将 GVHD 分为急性
GVHD (a cute GVHD , aGVHD )和慢性 GVHD(chr oni c GVHD , cGVHD )。

1 .  急性 GVHD 移植后数天或 2 个月 内发生的 GVHD。在病理上 ， aGVHD 表现为细胞凋亡、死
亡和炎细胞的浸润 ， 主要引起皮肤、肝脏和肠道等多器官细胞坏死， 临床表现为皮疹、黄疽、腹泻等 ， 严
重者皮肤和肠黏膜剥落 ， 甚至死亡 。 aGVHD 主要是 Thl 和 Th17 介导的炎症反应和 CTL 介导的细胞
毒效应。除了 T 细胞 ， NK 细胞、DC、巨 噬细胞和中性粒细胞也参与该过程 。

2 .  慢性 GVHD 慢性 GVHD 是一种最为严重的 ，也是长期影 响移植后患 者生存质量的并发症。
生存超过移植 1 00 天以后的患者中 20% - 70% 发生慢性 GVHD 。 慢性 GVHD 发病机制 尚不清楚 。 纤
维增生性改变可能发生在身体的任何器官。

第三节 移植排斥反应防治原则

器官移植术的成败在很大程度上取决于移植排斥反应的防治 ，其主要原则是严格选择供者、抑 制
受者免疫应答、诱导移植免疫耐受以及移植后免疫监测等。

一、 供者的选择

器官移植的成败主要取决于供、受者间的组织相容性 。 因 此 ， 术前须进行一系列 检测 ， 以尽可能
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选择较理想的供者。
1 .  红细胞血型抗原的检查 人红细胞血型抗原属重要的同种异型抗原，故供者 ABO、Rh血型抗

原须与受者相同，或至少符合输血原则。
2. 受者血清中预存抗体的检测 取供者淋 巴细胞和受者血清进行交叉细胞毒试验，可检出受者

血清中是否含有针对供者淋 巴细胞的预存细胞毒抗体，以防止超急性排斥反应发生。
3. HLA 基因配型 HLA 型别 匹配程度是决定供、受者间组织相容性的关键因索。不同 HLA 基

因座位产物对 移 植 排斥 的 影 响 各异。一般而言， HLA-DR 对 移 植 排 斥 最为重要，其次为 HLA-B 和
HLA-A , 故临床上常规检测 DR、A、B 基因座位上的 6 个基因， 目前主要采用 PCR 相关技术(PCR-SNP )
和直接测序(SBT 测序法 ） 。不同器官移植对 HLA 分型的要求严格程度不同， 骨髓、干细胞移植及 肾
移植对 HLA 的相配度要求高。由于肝脏是免疫耐受器官，HLA 的表达水平低，HLA 配型对 患 者的预
后影响不大，故一般不需要配型。

4. HLA 交叉配型 目 前的 HLA 分型技术 尚 难以检出某些同种抗原的差异，故有必要进行交叉
配型，这在骨髓移植中尤为重要。交叉配型的方法为：将供者和受者淋 巴细胞互为反应细胞，即做两
组单 向混合淋 巴 细胞培养，两组中任何一组反应过强，均提示供者选择不当。

二、 移植物和受者的预处理

1 .  移植物预处理 实质脏器移植时，尽可能清除移植物中过路 白细胞，有 助 于减 轻或防止急 性
排斥 反应。同种骨髓移植中，为预 防 GVHD , 可 预先清除骨髓移植物中的 T 细胞。

2. 受者预处理 实质脏器移植中，供、受者间 ABO 血型物质不符可能导致强的 移植排斥 反应。
某些情况下，为渝越 ABO 屏 障而进行实质脏器移植，有必要对受者进行预处理。其方法为：术前给受
者输注供者特异性血小板；借助血浆置换术去除受者体内天然抗 A 或抗 B 的抗体；受者脾切除；免疫
抑 制疗法等。对预存抗体 阳性的受者，移植前可进行血浆置换，除 去受者血液内预 存的特异性抗体，
以防止发生超急性排斥反应。

三、 移植后排斥反应的监测

移植后的免疫检测极为重要，早期发现和诊断排斥反应，对及时采取防治措施具有重要指导意义。
1 .  体液免疫的检测 相关的免疫指标主要有 血型抗体、HLA 抗体、供者组织细胞抗体以及血管

内皮细胞抗体等，抗体的存在预示着排斥反应的可能。
2 细胞免疫的检测 细胞免疫相关的检测包括参与细胞免疫的有关细胞数量、功能和细胞因子

水平的检测。细胞免疫水平的动态检测，对急性排斥的早期发现以及与病毒感染的鉴别诊断，具有重
要价值。

3. 补体水平检测 补体的含量及 活性与急性排斥反应的发生有密切相关。若发生急性排斥反
应，因补体的消耗，会出现补体含量的下降。

四 、 免疫抑制剂的应用

1 .  免疫抑制药物的应用 同种异体移植一般均会发生移植排斥反应，因 此移植术后必须服用免疫
抑制药物。常用的免疫抑制药物包括环抱素、他克莫司、西罗莫司、霉酚酸酣等，药物机制见第二十五章。

2. 中草药类免疫抑制剂 某些中草药（如雷公藤、冬虫夏草等 ） 具有明显免疫调节或免疫抑制作
用， 已试用千防治器官移植排斥反应。

五、 免疫耐受的诱导

在移植领域中，诱导持久稳定且无需药物的免疫耐受是迫切需要解决的 问 题。由于免疫耐受具
有特异性，与免疫药物引起的对免疫 系统的普遍抑 制作用相 比，具有明显的优势，可以大幅度减少免 。汾
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疫抑制剂 的用量 ， 降低机会性感染、药物中毒的发生率。
（ 一 ） 诱导中枢耐受的方法
1 .  针对胸腺诱导免疫耐受 胸腺内注射供者抗原或进行同种胸腺移植诱导耐受。
2. 建立同种异基因嵌合状态诱导免疫耐受 同种异基因嵌合状态指同种移植受者体内检出供

者细胞或遗传物质的现象：心大剂量全身放射线照射建立同种异基因造血干细胞嵌合体；＠持续应用
免疫抑制剂 ，并多次给宿主输注供者骨髓细胞 ， 建立混合嵌合体。

（ 二 ） 诱导外周耐受的方法
诱导外周免疫耐受的方法主要有两种策 略 ， 一是抑 制效应性免疫细胞（如 T 细胞） 的 活 化和功

能 ，如利用抗 CD3 、CD4 或 CD8 的抗体清除效应性 T 细胞或通过 阻断共刺激通路诱导同种反应性 T 细
胞失能等；二是通过诱导或转输抑制性免疫细胞（如耐受性 DC 、Tr eg)诱导免疫耐受。下面介绍有 应
用前景的 四种方法。

1 .  阻断共刺激通路诱导同种反应性 T 细胞失能 用 CTLA-4/I g融合蛋 白结合 APC 上 的 CD80/
CD86 , 竞争性 阻断 CD28 共刺激通路介导的 T 细胞活化；＠应用抗 CD40L 单抗 ， 阻断 CD40L-CD40 共
刺激通路介导的 T 细胞和 B 细胞的活化。动物实验和临床试验均已显示 ， 上述策 略可有效延长移植
物存活时间。

2 转输耐受性 DC 某些耐受性 DC 亚群低表达共刺激分子和 MHCII类分子 ，可分泌具有免疫
抑制作用的细胞因子和效应分子。体外诱生 此类 DC 并过继输入给受者 ，有助千诱导移植耐受。

3. 转输 Treg 同种抗原特异性 Tr eg可抑制 T 细胞介导的同种移植排斥 反应 ， 诱导移植物长期
耐受。因为 Tr eg具有抑制同种反应性 CTL 的细胞毒作用并可直接或间接下调 DC 表达共刺激分子和
黏附分子 ， 抑 制同种反应性 T 细胞激活 、增殖 ， 并诱导其失能或凋亡。转输 Tr eg治疗 GVHD 已经进入
临床试验 ，并取得一些有价值的结果。

4. 转输髓源性抑制细胞和骨髓来源的间充质干细胞 髓源性抑制细胞(MDSC )可在体外扩增并
通过多种途径抑制免疫功能 ，过继转输 MDSC 后能显著抑 制 同种异基因皮肤移植排斥 反应。间充质
干细胞(m esenchym al stem cells, MSC s)是一种存在于人体多种组织和器官间 质中的成体干细胞 ，可抑
制效应性 T 细胞 、 B 细胞 、 NK 细胞和 DC 的分化 、增殖或功能 ，也可诱导 Tr eg产生。其在移植排斥反
应的预 防和治疗领域具有 良好的前景。

本 章 小 结

同 种异体器官移植后 常发 生 不 同 程度 的 排 斥 反应 ， 其 本 质 是 免 疫 系 统 对 同 种 异 型 抗 原 （主要是
MHC 分子）产 生 的 适应 性免疫应答 ， 包括细胞免 疫和体液免 疫。值得 注 意 的 是 T 细 胞 对 同 种 异 型 抗
原 的 识 别 与 对普通抗原 的 识 别 不 同 ， T 细胞可通过直接识 别 、 间 接识 别 模 式 识 别 同 种 异 型 抗原。直接
识 别 是指 受者 T 细 胞 直接识 别 供者 APC 表 面 同 种异 型 MHC 分 子 并 在 移 植初 期 引 发快速排 斥 反应。
间 接识 别 是指 受 者 T 细胞识 别 经 自 身 APC 加 工提呈 的 供 者 MHC 抗原 肤 ， 常 引 起较迟发 生 的 排 斥 反
应。同 种异体移植排 斥 反应 包括宿 主抗移植物 反应(HVGR )和移植物 抗 宿 主反应(GVHR )。根据 器
官移植排 斥 反应发 生 的 时 间 、 强 度 、 病 理 学 特 点及机制 ， 可分为 超急性（体液免 疫） 、 急 性（ 细胞免疫和
体液免疫）和慢性排斥 反应（主要是细胞免疫）。

＂俨—

思 考 题
－－－－－－－－－－－－－－－－－  

1. 同 种异基 因 移桂排 斥 反应 的 机制。

2. 同 种异型抗原 直接识 别 与 间 接识 别 有何 区 别 ？

3.  同 种异基 因 移植排斥 的 防 治 原 则。
（张利 宁）
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随着现代免疫学以及细胞生物学 、分子生物学等相关学科的进展，免疫学检测技术亦不断发展和
完 善，新的方法不断出现， 已成为当今生命科学主要的研究 手段之一，为病原体检测和免疫功能判定
提供了重要的方法和手段， 本章着重介绍免疫学检测技术的最基 本原理及主要应用。

第一节 体外抗原抗体结合反应的特点及影响 因 素
—、 抗原抗体反应特点

1 .  高度特异性 抗原与抗体的结合具有高度特异性，这种特异性是由抗原表位与抗体分子中的
超变区互补结合所决定的。利用这一特点，在体外可以对许多未知的生物 学物质进行特异性 鉴定。
如利用抗伤寒杆菌的抗体检测伤寒杆菌；用已知的 乙 型肝炎病毒来检测 患 者血清中相应的抗 乙 型 肝
炎病毒抗体。

2. 表面化学基团之间的可逆结合 抗原抗体结合除了空间构象互补外，主要以氢键 、 静 电引力 、
范德华力和疏水键等分子表面的化学基团之间的非共价方式结合。这种非共价键不如共价键结合稳
定 易受温度 、酸碱度和离子强度的影 响而解离，解离后抗原和抗体仍具有原有的特性。解离度主要
取决于两方面：一是抗体与抗原结合的 亲和力(affi nh y)。亲和力指抗体分子单一抗原结合部位与 一

个相应抗原表位之间互补结合的强度。抗体亲和力越高，解离度越低；抗体的 亲和力越低，解离度越
高。二是抗原抗体反应要求适当的环境因素，如温度 、酸碱度和离子强度。

3. 适宜的抗原抗体浓度和比例 抗原抗体在体外结合后能 否出现 肉 眼可见的反应取决于两者
适当的浓度和 比例。如果抗原与抗体的浓度和 比例适当则抗原抗体复合物体积大 、数量多，出现 肉 眼
可见的反应。若抗原或抗体过剩，抗原抗体复合物体积小 、 数量少，不能出现 肉 眼可见的反应。故在
具体实验过程中要适当稀释抗原或抗体，以调整两者浓 度和 比例，使其出现最大复合物，避免假 阴 性
的发生。

4. 抗原抗体反应的两个阶段 抗原抗体反应可分为两个 阶段：第一阶段是抗原抗体特异性结合
阶段，抗原分子与抗体分子之间是互补的非共价结合，该反应迅速，可在数秒至几分钟内完成，一般不
出现肉 眼可见的反应。第二阶段为可见反应阶段，是小的抗原抗体复合物之间通过正 、 负 电荷吸引形
成较大复合物的过程。此阶段所需时间从数分钟 、数小时 至数 日 不等，且易 受 电 解质 、 温度和酸碱度
等条件的影响。

二、 抗原抗体反应的影响 因素

1 .  电解质 抗原 、抗体通 常为蛋 白质分子，等 电点分别为 pl3 - 5 和 pl5 - 6 不等，在中性或弱 碱
性条件下，表面带有较多的负 电荷，适当浓度的 电解质会使他们失去一部分的负 电 荷而相互结合，出
现肉 眼可见的凝集块或沉淀物。实验中常用 0. 85% 的 N aC l或其他离子溶液作稀释液，以提供适当浓
度的 电解质。

2. 温度 适当提高反应的 温度可增加抗原与抗体分子的碰撞机会，加速抗原抗体复合物的形
成。在一定范 围内，温度越高，形成可见反应的速度越快。但温度过 高(56'C 以上），可使抗原或抗体
变性失活，影响实验结果。通 常 37'C 是抗原抗体反应的最适温度。
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3. 酸碱度 抗原抗体反应的最适 pH 在 6 - 8 之间，pH 过高或过低，均可直接影 响抗原、抗体的
理化性质。此外，当抗原抗体反应液的 pH 接近抗原或抗体的等 电点时，抗原抗体所带正、负 电荷相
等，由于 自身吸引而出现凝集，导致非特异性反应，即假 阳性反应。

第二节 检测抗原和抗体的体外试验

抗原和相应抗体在体外相遇可发生特异性结合，因 此可以用 已 知的抗原（或抗体）来检测 未知的
抗体（或抗原）。由于抗原物理性状或参加反应的其他成分的差异，可出现不同类型的反应。如凝集
反应、沉淀反应、中和反应及免疫标记技术等。

一、 凝集反应

凝集反应(agglutination r eac tions)是颗粒性抗原（细菌、细胞或表面包被抗原的颗粒）与相应的抗
体在 电解质存在的条件下结合，出现肉 眼可见的凝集 团 块的现象。凝集反应分为直接凝集反应和间
接凝集反应两种。

1 .  直接凝集反应 ( d irect agglutination reactions ) 颗粒性抗原 本身直接与相应的抗体反应
出现的凝集现象，如红细胞凝集或细菌凝集。直接凝集反应可分为玻片法和试管法。玻片法为定性
试验，方法简捷、快速，常用于菌种鉴定或人 ABO 血 型的鉴定等。试管法是半定量试验， 常用于检测
抗体的滴度或效价， 临 床诊断伤寒或副伤寒所用的肥达反应 ( W idal test)和诊断布 氏菌病所用的瑞特
试验(Wr ight test)均属 此类。

2 间接凝集反应 ( indirect agglutination reactions )  将可 溶 性 抗原或抗 体 先 吸 附在某些
颗粒载体上， 形成致敏颗粒， 然后再与相应抗体或抗原进行反应出现凝集的现象，称为间 接凝集
反应。将 已 知 抗原吸 附在载体上的称 正 向 间 接 凝 集 试 验（通 常 “ 正 向 “ 两字被省 略）；反之将 已
知 抗体 吸 附在载体上 者称 反 向 间 接凝集试验。颗粒载体有 红细胞、 聚 苯 乙 烯 乳 胶 颗 粒和 活 性 炭
颗粒等， 相应的 凝集反应分别称为间 接血球凝集、间 接 乳胶凝集和间 接炭粒凝集 反应，如 将溶血
毒素 " O " 抗原 吸 附 于 乳 胶 颗粒上的抗" O " 试 验；人 l gG 作为抗原 吸 附在 乳 胶 颗 粒 上 检 测 类 风湿
因子的试验等。

二、 沉淀反应

沉淀反应(pr ec ip itation r eac tions)是可溶性抗原与相应抗体结合后，在适当 电解质存在条件下，出

现肉 眼可见的沉淀物。沉淀反应可在液体中进行，也可以在半 固体琼脂凝胶中进行。在液体中进行
的沉淀反应有环状沉淀反应和絮状沉淀反应，因其灵敏性差 目前已被免疫 比浊法取代；凝胶内沉淀反
应分为单 向 琼脂扩散和双 向 琼脂扩散试验等。沉淀反应因敏感性 问 题，在实 际中主要用于抗体效价
的初步判断和血清球蛋 白 测定等。

1 .  免疫比浊法 ( immunonephelometry ) 一定量的抗体溶液中加入不同含量的可溶性抗原
后会形成不同含量的免疫复合物，使反应体系呈现不同的浊度，根据浊度即可检测可溶性抗原的含
屋。免疫 比浊法快速简便， 目前在临床已得到广泛使用，分为散射 比浊法、透射 比浊法、免疫乳胶 比浊
法和 自 动生化分析仪检测法等。自 动生化分析仪可同时对样 本中的 多种抗原物质如各类免疫球蛋
白、补体 、泣 巨球蛋 白和转铁蛋 白等进行精确定量。

2. 单向琼脂扩散 ( single agar diffusion ) 本 法为定量试验。将已知 一定浓度的抗体均匀 混
合于已 经 溶化的 42 - 50"C 的琼脂中，制成凝胶板。冷却后隔适当的距离打孔，孔中加入被测可溶性抗
原，任其向四周 扩散。抗原与琼脂中的抗体相 遇，一定时间后，在 比例适宜处形成 肉 眼可见的 白 色沉
淀环。由于沉淀环的直径与抗原浓度正相关，可从标准 曲 线中查出样 品中抗原的含量。此法可用于
血清中免疫球蛋 白(I gG、l gA、l gM )、C3、AFP 或其他可溶性抗原的定量测定。
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3. 双向琼脂扩散 ( double agar diffusion ) 将琼脂溶化制成琼脂平板，按需要打孔并分别加
入抗原和抗体，任两者同时在琼脂中向 四周 扩散。抗原和抗体在孔之间相遇， 比例适合处形成 白 色沉
淀线。根据沉淀线 的有无和形状，可鉴定两种抗原是完全相同、部分相同或完 全不同。本方法可用
于：心检测可溶性抗原或抗体； ＠对复杂 的抗原或抗体成分进行纯度鉴定； ＠稀释免疫血清进行血清
效价的半定量测定等。

三、 免疫标记技术

免疫标记技术(immunolab eling tech niq ues)是将抗原抗体反应与标记技术相结合，将已知的抗体
或抗原标记上示踪物质，通过检测标记物，间接测定抗原抗体复合物的一类试验方法。常用的标记物
有酶、荧光素、放射性核素、化学发光物质及胶体金等。免疫标记技术极大地提高了检测抗原抗体反
应的灵敏度，不但能对抗原或抗体进行定性和精确定量测定，而且结合光镜或 电镜技术，能观察抗原、
抗体或抗原抗体复合物在组织细胞内的分布和定位。

1 .  免疫酶测定法 ( enzyme immunoassay , EIA ) 是一种用酶标记一抗或二抗检测特异性
抗原或抗体的方法。本法将抗原抗体反应 的 高度特异性与酶对底 物的高效催化作用结合起来，通过
酶标仪测定酶分解底物产生的有色物质（酶也可作用于荧光底物，使之产生荧光） 的 光密度值(OD ) ,

计算抗原或抗体的含量。用于标记的酶有辣根过氧化物酶(h or ser adish p er ox idase, HRP )、碱性磷酸酶
(alk aline ph osph atase, ALP )等。常用的方法有酶联免疫 吸 附试验(enz yme link ed immunosorb ent assay, 

ELISA )和酶免疫组化技术。由 于 ELISA 检测技术
方法简单，特异性强， 因 此是酶免疫技术中应用最
广泛 的技术。酶免疫检测技术可用于激素、药物 等
半抗原 的检测，也可用于 大分子蛋 白质、病毒和细

双抗体夹心法 i 
T V . • • 

间接法

乙

图 24-1 酶联免疫吸附试验
双抗体夹心法 ： 用 已 知抗体包被到 固相载体上 ， 加入
待检标本 ， 洗涤除去未结合成分 ， 然后加入酶标记的
特异性抗体 ， 再加底物后显色。 间 接法 ： 用 已 知抗原
包被到 固相载体上 ， 加入含待检抗体的标本 ， 然后加
酶标记的二抗 ， 再加底物后显色

胞性抗原成分的检测。
(1 ) 双抗体夹 心 法(sandw ich ELISA )  : 适用于

检测血清、脑脊液、胸水和腹水等各种液相中的可
溶性抗原。先将已知抗体包被在 固 相 上，洗去未吸
附的抗体；加入待检标 本，充分作用后，标 本中相应
的抗原与 固相上已知抗体结合，洗去未结合的抗原
成分；加入已 知 的 酶标抗体，再洗 去 未结合的 酶标
抗体；加底 物后， 酶分解底 物产生 呈 色反应。包被
抗体和酶标抗体 一般是针对抗原分子中不同抗原
决定簇 的抗体（ 图 24-1 )。（动 画 24-1 " ELISA 的原
理和实践 " )

(2 ) 间接 EILSA : 先将已 知 的抗原包被于塑料
板或微球上， 然后 加 待 检标 本，如 果标 本中有 相应
的特异性抗体（一抗），即与 固 相 上的抗原结合，形
成抗原 抗 体复合 物， 然后 加 酶 标 记 的 抗 抗 体 （ 二

醒
抗），洗涤后加底物显色（ 图 24-1 )。

(3 ) BAS-ELISA : 生物素－亲和素系统(b iotin- av idin system, BAS )是一种广泛应用的放大系统。生
物素(b iotin, B )又称辅酶 R 或维生素 H。亲和素(av idin, A )是一种碱性糖蛋 白，又称卵 白 素或抗生物
素。亲和素有 4 个相同的亚单位，均可结合生物素。生物素与亲和素之间有极高的亲和力，利用亲和
素为桥梁，联结生物素化的抗体及生物素化过氧化物酶，可获得极高的敏感性。

(4 ) 免疫组化技术(immunoh istoch emistr y tech niq ue) : 是应用标记的特异性抗体在组织（或细胞）
原位通过抗原抗体反应和呈色反应，对相应抗原进行定位、定性和定量检测的技术。该技术具有免疫 'U • tl  

• 

yyy 

_AL r 
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反应的特异性和组织化学的可见性，可在细胞、亚细胞水平检测各种抗原物质。常用的技术有免疫 电
镜技术、酶免疫组化和免疫金组化等。

2. 免疫荧光技术 ( immunofluorescence technique ) 又称荧光抗体技术，是用荧光素标记一

抗或 二 抗， 检 测 特异性 抗 原 或 抗 体 的 方 法。常 用 的 荧 光 素 有 异 硫 氛 酸 荧 光 素 (fl uor esc ein
isothiocy anate, FITC )和藻红蛋 白(phy coerthr in, PE )等，这些物质在激发光作用下可直接发出荧光，前
者发黄绿色荧光，后者发红色荧光。免疫荧光技术可用于鉴定免疫 细胞的 CD 分子及自身免疫病的
抗核抗体等。

(1 ) 直接荧光法：将荧光素标记的已知抗体直接进行细胞或组织染色测定未知抗原，用荧光 显微
镜、激光扫 描共聚焦显微镜或流式细胞仪进行观察及测定。直接荧光法检测不同的抗原，需要不同的
特异性荧光抗体（图 24-2 )。

人
直接法 间接法

图 24-2 免疫荧光法
直接法 ： 用荧光素标记的已知抗体检测 细胞涂片
或组织切片中 的相应抗原。 间接法 ： 用一抗与标
本 中 的抗原结合 ， 洗涤后再用荧光素标记的二抗
染色

(2 ) 间接荧光法：用一抗与样本中的抗原结合，再
用荧光素 标记的 二抗染色。此方法 既可检测抗原又
可检测抗体。若查抗原， 一抗是已知的；若查抗体，抗
原是已知的。该法的灵敏度 比直接法高， 一种荧光抗
体可用于多种不同抗原的检测（图 24-2 )。

3. 放 射 免 疫 测 定 法 ( radioimmunoassay ,
RIA ) 是用放射性核素标记抗原或抗体进行的免疫
测定。将同位 素的敏感 性与抗原抗体结合的 特异性
结合起来，具有重复性好、准确性 高等优点，广泛应用
千激素、药物等微量物质的检测，敏感性可达到 p g/ ml

水平。常用的放射性核素有 131 I 和25 1 等。
4. 发光免疫分析 ( luminescence immunoas­

say , L IA ) 是将发光分析和免疫反应相结合而建立的 一种新的免疫分析技术。该方法不仅具有
发光分析的高灵敏度和抗原抗体反应的 高度特异性，而且还具有分离简便、可实现自 动 化分析的特
点。根据发光反应、标记物和标记方法不同，发光免疫分析可分为化学发光免疫分析、生物发光免疫
分析和化学发光酶免疫分析。化学发光技术可用于微量抗原抗体的定量检测，也可以用于吞噬细胞
功能测定。

(1 ) 化学发光免疫测定(chemiluminesc enc e immunoassay , CLIA ) : 用化学发光剂（如鲁米诺或 叮 唗
盐类化合物等）标记抗体或抗原，待免疫反应完成后对发光标记物进行定量或定性检测。

(2 ) 生物发光免疫测定(b ioluminesc enc e immunoassay, BLIA ) : 利用生物发光物质（如 萤火虫或发
光水母）或参与生物发光反应的辅助因子（如 ATP 或 NAD 等）对活细胞进行多种生物学功能的检测，
例如通过荧光素酶报道基因检测 细胞凋亡或检测 细胞增殖。

(3 ) 化学发光 酶免疫 测定(chemiluminesc enc e enz yme immunoassay, CLEIA ) : 用酶标记抗原或抗
体，待免疫反应结束后加入底物（即发光剂）进行检测。常用的酶有辣根过氧化物酶(HRP )和碱性磷
酸酶(ALP )。

(4 ) 电化学发光免疫 测定(elec tr ochemiluminesc enc e immunoassay , ECLIA ) : 该法是在发光反应中
加入了 电化学反应，整个反应分 电化学和化学发光两个过程。以电化学发光剂（如三联 毗 唗钉）标 记
抗原或抗体，用三丙胺(TPA )做 电子供体，在 电 场中 电 化学引发特异性 化学发光反应， 通过 检 测
发光强度可对抗体或抗原进行定量。该方法可用 于所有的免疫 测 定，也可 用 于 DNA/RNA 探针
检测。

5 .  免疫胶体金技术 ( immunological colloidal gold signature , ICS ) 用胶体金颗粒标记抗
体或抗原检测未知抗原或抗体的方法称免疫胶体金技术。氯金酸(HA uC14 )在还原剂的作用下，可聚彸矗C il 合成特定大小的金颗粒，形成带负 电的疏水胶溶液。该溶液因静电作用呈稳定的胶体状态，故称胶体

• 

• 
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金。在碱性条件下，胶体金颗粒表面负 电荷与蛋 白质的正 电荷基 团 靠 静 电引力结合。胶体金 电子密
度高，颗粒聚集后呈红色，可用于标记多种大分子，如 白 蛋 白、免疫球蛋 白、糖蛋 白、激素、脂蛋 白、植物
血疑素和亲和素等。

(1 ) 胶体金在免疫组化 中的应用：胶体金用于
免疫 电镜的最大优点是可以用不同大小的 颗粒或
结合酶标对 样 本 进行 双重或 多重标记。直径 3
15 nm的胶体金均可用于 电 镜样 本标记， 多用于单
一抗原颗粒的检测，而直径 15 nm的胶体金 多用于
检测抗原量较多的感染细胞。胶体金和荧光素、酶
等标记物一样，用标记抗体对组织切片染色后在光

IUV 

_＿,
V

 

镜下进行检查。
(2 ) 胶体金在免疫 层析快速诊断技术 中的应

用：免疫 层 析法(imm unochr om atogr aphy)是 近 年 兴
起的一种快速诊断技术，其原理是将特异的抗体先
固定千硝酸纤维素膜的某一区带，将硝酸纤维素膜
一端浸入样 品 （尿液或 血清 ） ，由 于 毛细管作用样
品将沿着该膜 向前移动，当 移动至 固定有抗体的区
域时，样 品中相应的抗原即与该抗体发生特异性结
合，若用免疫胶体金或免疫酶染色可使该区域 显示
颜色，以指示结果。

6. 免疫印迹技术 ( immunoblotting ) 又称
W es ter n  b lotting, 是将十二烧基磺 酸 钠 聚 丙 烯 酰
胺凝胶 电 泳(SDS-PAGE )分 离 得 到的 按 分 子 量
大小排列 的 蛋 白 转 移 到 固 相 载 体 膜 上，再用 标
记的 特异性抗体或 单 克 隆抗体对 蛋 白 质 进 行定
性及半定量分析的技术。免疫 印 迹 法的 基 本 步
骤：先将可 溶 性 抗 原 或 溶 解 状 态 的细胞 裂 解 液
进行 SDS-PAGE , 即 电 泳 分 离 蛋 白 抗 原。然后 将
SDS-PAGE 分 离 的 蛋 白 条 带 转 移 至 固 相 的 硝 酸
纤维素膜(NC ) 或 聚 偏 二 颌 乙 烯 膜 (PVDF ) 上。
最后用酶标记的 一 抗 或 二 抗对 转 印 到膜 上 的 蛋
白 条带 进 行 特异性 反 应， 加 入显 色 底 物 以 显 示

。
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图 24-3 免疫印迹法检测 HIV 抗体
用 SDS 裂解病毒 ， 制备病毒蛋 白 样 品 ， 用 聚丙烯酰
胺凝胶电泳将分子量大小不同的蛋 白 质分开 ； 将 电
泳分离的病毒蛋 白质转印到硝酸纤维素膜上 （ 电转
印法） ， 将纤维素膜浸于待检血清中 ， 洗涤去除未结
合的抗体 ， 再加酶标记 的 二抗 ， 最后加 底 物 显 色。
图 中 结 果 表 明 ， 待 检 血 清 有 针 对 HIV 120kDa 、
4l kDa 和 24kDa 蛋 白 的相应抗体

结果（ 图 24 -3 )。其鉴定蛋 白质的敏感性 为 1 - 5 ng。该技术已被广 泛地用于医学研究 领域。

四 、 蛋 白 质芯片技术

蛋 白质芯片又称蛋 白质微阵列(pr otein m icr oarr ay) , 可实现快速、准确、高通量的检测。基 本 原理
是将各种蛋 白质抗原有序地固定于介质载体上为待检芯片，用标记特定荧光物质的抗体样 本与芯片
作用，与芯片上蛋 白质抗原匹配的抗体将与之结合。再将未结合的抗体洗去，最后用荧光扫描仪或激
光共聚扫描技术测定芯片上各点的荧光强度。芯片上的荧光将指示蛋 白质抗原对应的抗体及其相互
结合的程度。抗体芯片是指将抗体 固定到芯片表面以检测 相应的抗原。抗原芯片、抗体芯 片在微生
物感染检测和肿瘤抗原初筛 中 具有广泛的应用价值。

岔
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第三节 免疫细胞功能的检测

通 过体外或体内实验对参与免疫应答的不同细胞进行分离、鉴定及功能测定可以检测机体的免
疫功能 。 免疫功能检测最常用的标本是外周血，也可以是胸腺、脾、淋 巴结及各种组织 。

— 、 免疫细胞的分离

体外测定免疫细胞的功能，首先要从不同材料中分离所需细胞。 根据细胞的表面标志、理化性质
及功能设计和选择不同的分离方法 。

1 .  外周血单个核细胞的分离 外周血单个核细胞 ( peripheral blood mononuclear cells , PBMC )包括
淋 巴细胞和单核细胞。 PBMC 是免疫学实验最常用的细胞，也是分离纯化 T、B 细胞的第一步 。 常用
的分离方法是淋 巴细胞分离液 ［ 葡聚糖－泛影葡胺 ( ficoll-urografin ) ] 密度梯度离心法，其原理是根据外
周 血各种血细胞 比重不同，使不同密度的细胞呈梯度分布 。 红细胞密度最大，沉至管底；多形核 白细
胞的密度为 1 . 092 , 铺于红细胞上，呈乳 白 色；PBMC 的密度约为 1 . 075 , 分布于淋 巴细胞分离液上面；

最上层是血浆 。
2 淋巴细胞及其亚群的分离 淋 巴细胞及其亚群的分离有多种方法，如玻璃黏附法 、尼龙毛分离法

和 E 花环形成分离法等。 由于单克隆抗体的应用和免疫学技术的发展，可通过以下方法进行分离：
(1 ) 免疫吸附分 离法：将 已 知抗淋 巴 细胞表 面标志的抗体包被聚苯 乙 烯培养板，加入淋 巴细胞悬

液，表达相应细胞表面标志的淋 巴细胞贴附在培养板上，可与细胞悬液中其他细胞分开 。
( 2 ) 免疫磁珠分离法 ( immune magnetic bead , 1MB ) : 近 年来免疫磁珠法应用较广泛，是一种特异

性分离淋 巴细胞亚群的方法 。 首先将特异性抗体（如抗 CD3、抗 CD4 或抗 CDS 等 ） 吸 附在磁珠上，将
磁珠与待分离细胞悬液混合，具有相应表面标志的细胞与磁珠上的特异性抗体结合 。 将 此反应管置
于磁场 中，带有相应细胞的免疫磁珠吸附于靠近磁铁的管壁上，洗去未结合磁珠的细胞，即可获得高
纯度的所需细胞亚群 。

( 3 ) 荧光激活细胞分选仪 ( fluorescence activated cell sorting ,  F ACS )分析和分选淋 巴细胞及其亚
群：FACS 又称流式细胞术 ( flow cytometry , FCM ) , 是一种集光学、流体力学、 电力学和计算机技术于一
体，可对细胞进行多参数定量测定和综合分析的方法 。 基本流程为：将待测细胞悬液与荧光素标记抗
体反应后，在压力作用下，细胞排成单列 经 流动室 下方喷嘴喷出形成液滴射流，每一液滴包裹一个细
胞 。 当液滴射流与高速聚焦激光束相交，液滴中的细胞受激发光照射，产生散射光并发出各种荧光信
号，后者被接收器检测 。 同时，分选部件将所欲分选细胞赋以 电荷， 带 电 液滴在分选器的作用下偏 向

回 带相反 电荷的偏导板，落入适当 容器中，达到分选 ( sorting ) 的 目 的 。 流 式细胞仪可鉴定荧光抗体单
色、双色或多色标记的细胞。 同时还能进行细胞周 期、细胞凋 亡等分析，广 泛应用于基础和 临 床免疫
学研究（图 24-4 ) 。 （动 画 24-2 " 流式细胞术的原理 " )

(4 ) 抗原肤-MHC 分子四聚体技术：抗原特异性 CTL 在抗感染免疫、移植免疫和肿瘤免疫中发挥
重要作用，定量分析抗原特异性 CTL 可为阐明免疫应答的状态提供重要信息 。 可溶性抗原肤-MHC
四聚体复合物法是一种定量检测抗原特异性 CTL 的方法 。 该法将特异性抗原肤段、可溶性 MHC I 类
分子重链及 队微球蛋 白在体外正确折叠，在荧光素存在下，构建四聚体 ( tetramer) , 结合流式细胞仪定
量检测外周血及组织中抗原 特异性 CTL 的 比 率 。 单体可 溶 性 抗 原 肤-MHC 复合物与 T 细胞受体
(TCR )亲和力很低、解离 快，但四聚体抗原肤-MHC 复合物可与一个特异性 T 细胞上的多个 TCR 结
合，解离速度大大减慢，从而提高检测的 阳性率 。 借助生物 素－亲和素级联放大原理构建由 1 个荧光
素标记 的 亲和素与 4 个生物素-MHC I 类分子－抗原肤（即生物素化的复合物 ） 形成复合体，即四聚体，
它能同时结合一个 T 细胞的 4 个 TCR , 亲合力大大提高，用流式细胞仪即可确定待测样品中抗原特异
性 CTL 的细胞频率（ 图 24-5 ) 。
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图 24-4 流式细胞仪工作原理
示意图
细胞悬液经特异性荧光抗体染色
后 ， 在气体压力作用下 ， 进入充满
鞘液的流 动 室 。 经 鞘 液包裹 后 ，
细胞呈单行经流动室下端喷嘴喷
出 ， 形成细 胞 液 柱 。 液 柱 与 聚 焦
的激光束垂直相 交 ， 细胞受激光
激发 ， 产生散射光 ， 据此可确定细
胞的大小、 颗粒度 以 及 用 于检测
表面标记的不同荧光。 细胞流的
振动使其成带 电 荷 的 液滴 ， 在 反
射板作用 和计算机控制 下 ， 液滴
偏转 ， 可按设定 的参数收集 不 同
的细胞群

抗原肤

图 24-5 由亲和素连接的抗原肤-MHC I 类
分子生物素四聚体
抗原肤与 MHC I 类分子－生物素结合 ， 再与荧
光素标记的亲和素结合 ， 形成抗原特异性 四 聚
体 ， 用于检测特异性 CTL

二、 免疫细胞功能的测定

检测 T 、 B 细胞 的数量及功能可用 于科学研究和某些疾病的辅助诊断 、疗效观察 。
（ 一 ） T 细胞功能测定
1 . 细胞增殖试验 T 细胞受到 特异性抗原或有 丝分裂原 ( PHA 、 ConA ) 刺激后发生增殖 ， 可 通过

以 下三种方法检测 细胞增殖 的水平 ：
( 1 ) 形态计数法 ： T 细胞在体外培养时 ， 受到有丝分裂原或特异性抗原刺激后 ， 可 出 现体积增 大 、

细胞形态不规则 、 胞质增多 、胞核松散及核仁增多等形态学 的变化 ， 对这些细胞计数 ， 可 了解 T 细胞受
抗原刺激后 的增殖能力 。

( 2 )  3 H-TdR 或 125 1-UdR 掺入法 ： T 细胞在增殖过程 中 ， DNA 和 RNA 合成 明 显增加 ， 如加入侃标记
的胸腺啼 唗核昔 ( 3 H-Thymidine riboside , 3 H-TdR ) 或 125 I 标记 的 尿 啼 唗核 昔 ( 125 1-Uridine riboside , 125 I­
UdR) , 会被掺入 DNA 分子 中 。 细胞增殖水平越高 ， 掺入的放射性核素越多 。 培养结束后 收集 细 胞 ，
用液体闪烁仪或 社十数仪测定样本 中 放射性活性 ， 可反映细胞 的增殖水平 。 \1)1 C矿i

• 
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(3 ) MTT 比色法：MTT 是一种嗟挫盐，化学名为 3 -(4 ,5 二 甲基-2-嗟陛）-2 , 5 二苯基澳化四挫，为
一种淡黄色可溶性物质。T 细胞增殖时，线粒体中的骁珀酸脱氢酶将 MTT 还原为紫褐色的 甲 賸颗粒，
该颗粒被随后加入的 二 甲基亚砚所溶解，使细胞培养上清呈紫褐色用酶标仪测定 OD 值，即反映活细
胞的相对数量。MTT 法灵敏度低于放射性同位素掺入法，但操作简便，无放射性污染。

2 迟发型超敏反应 ( 0TH ) 的检测 此方法为体内检测细胞免疫功能的简便易行的皮试方法。
其原理是外来抗原刺激机体产生免疫应答后，再用相同的抗原作皮试可导致迟发型超敏反应，T 细胞
活化并释放多种细胞因子，产生以单个核细胞浸润为主的炎症，局部发生充血、渗出， 千 24 - 48 小时
发生，72 小时达高峰。阳性反应表现为局部红肿和硬结，反应强烈的可发生水肿、甚至坏死。细胞免
疫正常者出现阳性反应，细胞免疫低下者则呈弱 阳性或 阴性反应。目 前常用于检测某些病原微生物
感染、免疫缺陷病和肿瘤患者的免疫功能测定等。皮试常用的生物性抗原有结核菌素、念珠菌素、麻
风菌素、链激酶－链道酶和腮腺炎病毒等。

（ 二 ） B细胞功能测定
1 .  可通过单向琼脂扩散法、ELISA、速率 比浊法等测定标 本中 l gG、l gA 和 l gM 等各类 l g的含量或

特异性。
2. 抗体形成细胞测定 常用溶血空斑试验。以 绵 羊红细胞(sheep re d bl ood cell , SRBC ) 为抗原

免疫动物，4 天后取其脾脏制备脾细胞悬液，内含分泌抗 SRBC 的 B 细胞。将脾细胞和 SRBC 在适量
琼脂糖液中混匀，倾注于平皿中培养，抗体形成细胞(antib ody-form ing cell , AFC ) 所产生的抗体与周 围
的 SRBC 结合，当凝胶表面加入新鲜补体，使结合抗体的 SRBC 激活补体而被溶解 ， 在 AFC 周 围形 成
SRBC 被溶解的透明区，即溶血空斑。一个空斑代表一个抗体形成细胞（浆细胞），通过计算溶血空斑
数 目可知分泌特异性抗体的 B 细胞的数 目 。也可用 ELISPOT 法检测 特异性抗体形成细胞（参 考 本章
细胞因子的检测）。

（ 三 ） 细胞毒试验
细胞毒实验技术是检测 CTL、NK 等细胞杀伤靶细胞活性的 一种细胞学技术。主要用于肿瘤免

疫、移植排斥反应和病毒感染等方面的研究。
1 .  51 Cr 释放法 用 N a产 C立标记靶细胞，当效应细胞杀伤靶细胞后，s1 Cr 可从被杀伤的靶细胞

释放到培养基中，用 丫 计数仪测定s 1 Cr 放射活性，应用公式可计算效应细胞的细胞毒活性。
2. 乳酸脱氢酶释放法 乳酸脱氢酶(l actate dehydr ogenase , LD H ) 存在于细胞内，正常情况下不能

透过细胞膜。细胞受到损伤时细胞膜通 透性改变， LDH 可从细胞内释放至培养液中。释放出来的
LDH 可催化底物如硝基氯化四氮挫蓝(nitro tetr az ol ium bl ue chl or id e, NBT) 形成有 色的 甲基化合物，通
过读取上清液 OD 值，可计算出效应细胞的细胞毒活性。

3. 细胞染色法 在补体依赖性细胞毒试验中，细胞表面抗原与相应抗体(l gG、l gM ) 结合后，在补
体存在的情况下，通过激活补体损伤细胞膜，导致细胞溶解。用台 盼蓝进行细胞染色，活细胞因为拒
染不着 色，而损伤细胞因膜通透性增加，染料进入细胞而使细胞染成蓝色，通过显微镜计数蓝色死亡
细胞数所占总细胞的 比率，判断细胞死亡率。

4 凋亡细胞检测法 凋亡是一种重要的生理和病理过程， 目前已有多种方法检测细胞凋亡。
(1 ) 形态学检测法：凋亡细胞形态学特征表现为体积变小，细胞变圆，与周 围细胞脱离、失去微绒

毛，胞质浓缩，内质网扩张，核仁消 失，核染色质浓缩呈半月 形或斑块状，出现核着边现象，最后细胞膜
内陷将细胞自行分割为多个外有胞膜包绕的凋亡小体。

(2 ) 琼脂糖凝胶 电泳法：凋亡细胞的 DNA 被核酸内切 酶在核小体之间 切 割，产生核小体(180 -
200bp ) 及其倍数的寡核昔酸片 段，在琼脂糖凝胶 电 泳 时呈现梯状 DNA 区 带 图 谱(DNA l adder b an d, 
180 - 200bp 的倍数）。

(3 ) FACS : 正常细胞 DNA 为二倍体，细胞发生凋亡时由于 DNA 断裂成非二倍体或亚二倍体，故
在 FACS 的二倍体峰前出现一个亚二倍体峰。根据峰值大小可判断细胞凋亡的百分率。

(4 ) TUNEL 法：在细胞培养液中加 入末端脱氧核昔酸转移酶(ter minal deoxyrib onucl eotidyl tr ans-
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fer ase , T dT )和生物素标记的核昔酸(dUTP ) , T dT 可将含标记生物素的 dUTP 连接至断裂的 DNA3 ' 末
端，利用亲和素－生物素－酶放大系统，在 DNA 断裂处着色，显示凋亡细胞。

（ 四 ） 吞噬功能测定
1 .  硝基蓝四氮座试验 NBT 是一种水溶性淡黄色染料。细胞在杀菌过程中产生反应性 氧中间

物(ROI ) ,其中超氧阴离子(02 一）能使被吞噬进细胞的 NBT 还原成不溶性蓝黑色 甲 攒颗粒，沉积于胞
浆中，光镜下计数 NBT 阳 性细胞，可反 映中性粒细胞的杀伤功能。

2. 巨噬细胞吞噬试验 将待测 巨 噬细胞与某种可被吞噬又易 于计数的颗粒性物质（如鸡红细胞
或荧光标记的颗粒）混合温育后，颗粒物质被巨 噬细胞吞噬，根据吞噬百分率即可反 映 巨 噬细胞的吞
噬能力。

（ 五 ） 细胞因子的检测
细胞因子的检测主要有生物活性检测法、免疫学检测法和分子生物学技术检测法。
1 .  生物活性检测法 根据不同的细胞因子具有的不同的生物学活性，可采取相应的测定方法。

心细胞增殖或增殖抑制法：某些细胞必须依赖某种细胞因子才能生长。如 CTLL 细胞株的生长依赖

B.  检测T细胞产生的细胞因子

匕细胞因子

抗原包被固相 抗细胞因子抗体包被固相

二

亨

I 可见斑点

� 

三

I 可见斑点

图 24-6 ELISPOT 示意图
A. 用 已 知抗原包被固相 ， 加入 B 细胞 ， 温育后洗去细胞 ， 如 B 细胞产生特异性抗体 ， 则 与 已 包
被的抗原结合 ， 再加人酶标记二抗 ， 加底物见显色斑点 ； B. 用 已 知抗细胞 因 子抗体包被 固 相 ，
加入 T 细胞 ， 温育后洗去细胞 ， 如待检效应细胞产生相应细 胞 因 子 ， 则 与包被的抗体结合 ， 再
加人酶标记抗该细胞 因子抗体 ， 加底物见显色斑点 汾。\“
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IL-2 ; 而另外一些细胞因子能抑制细胞株的增殖 ， 如 IL-1 对黑色素瘤细胞 A352 具有抑 制作用。细胞
增殖或细胞抑制程度与所加细胞 因子的 含量正相关 ， 通过3 H-T dR 掺入法或 MTT 法测定细胞增殖或
生长抑 制水平 ， 并与标准品进行对 比 ，可知样 本中所测细胞 因子的含量。＠细胞病变抑 制法 ： 常用于
检测干扰素的抗病毒活性 。 体外培养细胞中， 加入含干扰素的检测标 本后 ，再加入病毒液感染细胞 ，
干扰素可抑制病毒感染细胞 ，可通过染料染色方法测得存活细胞的相对数量 ， 进而计算出待检标 本中
于扰素的活性。

2. 免疫学检测法 少几乎所有的细胞 因子都可以用 ELISA(双抗体夹心法）进行检测。在试验
中包被抗体和酶标抗体一般是抗同一细胞因子分子上两种不同表位的单克 隆抗体； ＠胞内细胞 因子
检测法：是采用流式细胞术检测细胞内的细胞 因子。其基 本 原理是将细胞用特定抗原或多克 隆激活
剂（如离子霉素）激活的同时用分泌抑制剂（如莫能霉素）抑制细胞 因子释放 ， 使其累积在细胞内 ， 然
后对细胞进行固定和破膜 ，用荧光素标记的抗细胞因子抗体染色 ，再通过流式细胞术检测不同细胞亚
群中的细胞因子 ，了解不同细胞亚 群的状态； ＠ 酶联免疫 斑点试验(enz yme link ed immunosp ot, ELIS­
POT ) :  该法可用于检测 B 细胞特异性抗体及 T 细胞产生的细胞因子。其基 本 原理是用已知细胞 因子
的抗体包被固相载体 ， 加入待检的效应细胞 ， 孵育 一定时间后洗去细胞 ，如待检效应细胞产生相应细
胞因子 ，则与已包被的抗体结合 ，再加入酶标记抗该细胞 因子抗体 ， 最后加底物显色（ 图 24-6 , 动 画

24-3 " ELISPOT 示意 图 " )该法用于单一效应细胞分泌的某一种细胞 因子的测定。一般选择硝 酸纤维

素膜(NC )或聚偏二氪 乙 烯(PVDF )膜覆盖微量反应板作为 固 相 ， 在分泌相应细胞 因子的细胞所在局
部呈现有色斑点 ， 一个斑点表示一个分泌相应细胞因子的细胞 ， 通过计数 可推算出某种 细胞 因 子产生
细胞的频率。随着自动成像分析系统和商品化试剂的出现 ，该法的应用更加广泛 ，如测定产生细胞 因
子的抗原特异性 CTL、Thi 、Th2 和 Th17 等亚群。

3. 分子生物学技术检测法 免疫 PCR(immuno PCR , l m-PCR )法是对微量细胞 因子进行检测的
方法。该技术将实时聚合酶链反应(r eal- time PCR )体外核酸的指数扩增技术和抗原抗体反应的高度
特异性结合在一起 ， 微量抗原抗体反应被一个无关的 DNA 片段间接扩增、放大 ， 从而将低丰度的待检
基因扩增到 常规方法可以检测的水平。首先在固相载体上包被捕获抗体 ， 然后加入待检标 本 ，再加入
DNA 标记的抗该细胞 因子的抗体 ， 洗涤后 经 PCR 扩增 ， 如果标本中没有待检细胞 因 子 ， 则无 DNA 产
物 ， 反之 ，可对微量细胞因子进行定性和定量。PCR 扩增产物检测 常用非特异性荧光染料或荧光标记
的序列特异性 DNA 探针。

本 章 小 结
－－－－－－－－－－－－－－－－－－－一一一一·

体 外进行抗原／抗体检测 的 基本 原 理 是 抗 原 抗 体 的 结 合 具 有 高 度 特 异 性 ， 据 此 可 用 已 知 的 抗
原／抗 体检测 未知 的 抗体／抗原。体 外 抗 原 抗 体反 应 的 方 法 很 多 ， 其 中 ， 免 疫 标 记 技 术 因 为 具 有 可
定性、 定量和敏感 性 更 高 等优 点 而 被 广 泛 应 用 。对 免 疫 细 胞 可进行 体 外 分 离 和 鉴 定 ， 如 检 测 不 同
的 细 胞群、 亚 群 ， 对 细 胞进行计数检测 和 功 能评价等 ， 其检测 结 果 可 为 临 床疾 病 诊 断 和 治 疗 提供 有
价值 的 信 息。

思 考 题
．．一一一-----一一一一一一一．一---一一一

1. 简 述体外抗原抗体反应 的 特 点及影 响 的 因 素。

2. 检测 未知抗体可应 用 哪 些 免 疫 学 方 法 ？
3 .  用 标记抗体或抗原进行的抗原 抗体反应 的 常 用 方 法有哪 些 ？
4. 简 述细 胞毒试验的 基本原 理。
5. 检测 细胞凋 亡 的 基本方 法有哪些 ？

（李殿俊）

···-·-----······-----
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免疫学理论和技术在预防医学和临床医学中已得到广泛应用，取得了卓著成效。新型疫苗、免疫

治疗新方法的研究方兴未艾，有着广 阔的应用前景。

第 一节 免 疫 预 防

用免疫的方法预防传染病有着悠久的历史。接种牛痉苗在全球消灭了天花，是用免疫预防的方
法消灭传染病的最好例证。随着卫生状况的改善和计划免疫的实施，传染病的预防取得了 巨 大成就。
同时，免疫预防 己 扩大到传染病以外的其他领域，疫苗的内涵及应用也进一步拓展。

适应性免疫的获得方式有自然免疫和人工免疫两种。自然免疫主要指机体感染病原体后建立的
适应性免疫，也包括胎儿或新生儿经胎盘或乳 汁从母体获得抗体。人工免疫则是人为地使机体获得
适应性免疫，包括 两种：人工主动免疫(art ifi cial active immuniz ation)是用疫苗 接种机体，使之主动 产生

适应性免疫应答，从而预防或治疗疾病的措施；人工被动免疫(art ifi cial p assive immuniz ation)是给人体
注射含特异性抗体如抗毒素(antitox in)等制剂，使之被动 获得适应性免疫应答，以治疗或紧 急预防疾
病的措施。（动 画 25-1"主动免疫和被动免疫的基 本作用原理 " )

—、 疫苗制备的基本要求

免疫预防(immunopr ophylax is)是人工主动免疫的主要 目 的，其主要措施是接种疫苗。疫 苗(v ac­
cine )是接种后能使机体对相应疾病产生免疫力的生物制剂类的统称。疫苗制备的基 本要求是：

1 .  安全 疫苗常规用于健康人群，特别是儿童的免疫接种，直接关系到人类的健康和生命安全，
因 此其设计和制备均应保证安全性。灭活疫苗菌种为致病性强的微生物，应灭活彻底，并避免无关蛋
白和内毒素的污染；活疫苗的菌种要求遗传性状稳定，无 回复突变，无致癌性；各种疫苗应减少接种后
的 副作用，优选 口 服接种或尽量减少注射次数。

2. 有效 疫苗应具有很强的免疫原性， 接种后能引起保护 性免疫， 使群体的抗感染能力增强。
在疫苗设计中须考虑两个问题：一是保护性免疫是以体液免疫为主还是细胞免疫为主，或二者兼备；
二是能引起显著的免疫记忆，使保护性免疫长期维持。例如， 口 服脊髓灰质炎疫苗不仅能诱导中和抗
体的产生，而且有很好的免疫记忆性，初次免疫后半 年以上仍有高水平的适应性免疫应答。用细菌的
多糖成分免疫婴幼儿，1 8 月 龄以下者几乎都不产生抗体；但将细菌多糖连接于 白 喉类毒素后再免疫，
效果十分显著。这是由于 白 喉类毒素提供了 T 细胞识别的表位，将细菌多糖引起的非 T 细胞依赖性
抗体应答转变为 T 细胞依赖性抗体应答。模拟自然感染途径接种，除引起体液免疫和细胞免疫外，还
可引起黏膜免疫，抵抗经 黏膜入侵的病原体。细胞因子等新型佐剂与疫苗共同使用，可以调节免疫应
答的类型，增强免疫效果。

3. 实用 疫 苗的可接受性十分重要，否则难以达到接种人群的高覆盖率。在保证免疫效果的前
提下尽量简化接种程序，如 口 服疫苗、多价疫苗和联合疫苗。同时要求疫苗易 于保存运输，价格低廉。

二、 疫苗的种类及其发展

第一代传统疫苗包括灭活疫苗、减毒活疫苗和类毒素；第二代疫苗包括由微生物的天然成分及其

21 5 
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产物制成的亚单位疫苗和将能激发免疫应答的成分基因重组而产生的重组蛋 白 疫苗；第三代疫苗的
代表为基因疫苗。随着免疫 学、生物 化学、生物技术和分子微生物学的发展， 疫 苗的研制进入新 的
阶段。

（ 一 ） 疫苗的种类
1 .  灭活疫苗 ( inactivated vaccine ) 又称死疫苗，是选用免疫原性强的病原体，经人工大量培

养后，用理化方法灭活制成。死疫苗主要诱导特异抗体的产生，为维持血清抗体水平， 常需多次接种，
有时会引 起较重的注射局部和（或）全身反应。由于灭活的病原体不能进入宿主细胞内增殖，不能通
过内源性抗原提呈诱导 CTL 的产生，免疫效果有一定局 限性。

2 减毒活疫苗 ( l ive-attenuated vaccine ) 是用减毒或无毒力的活病原微生物制成。传统的
制备方法是将病原体在培养基或动物细胞中反复传代，使其失 去或明显 降低毒力，但保 留免疫原性。
例如，牛型结核杆菌在人工培养基上多次传代后制成卡介苗。活疫苗接种类似隐性感染或轻症感染，
病原体在体内有 一定的生长繁殖能力，免疫效果 良好、持久，除诱导机体产生体液免疫外，还产生细胞
免疫，经自然感染途径接种还形成黏膜局部免疫。其不足之处是疫苗在体内存在着 回复突变的危险，
但在实践中十分罕见。免疫缺陷者和孕妇一般不宜接种活疫苗。

3. 类毒素 ( toxiod ) 是用细菌的外毒素经 0. 3 %  - 0. 4% 甲 醒处理制成。因其已失去外毒素的
毒性，但保 留免疫原性，接种后能诱导机体产生抗毒素。

4. 亚单位疫苗 ( subunit vaccine ) 是去除病原体中与激发保护性免疫无关的成分，保 留有效
免疫原成分制作的疫苗。有效免疫成分可 以 通过理化方法裂解病原体获得，也可 以 利用 DNA 重组技
术制备。通过 DNA 重组技术制备的亚单位 疫 苗 又称为重组抗原疫 苗 ( recombinant antigen vaccine ) 。
重组抗原疫苗不含活的病原体或病毒核酸，安全有效，成 本低廉， 目 前获准使用的有重组 乙 型肝炎病
毒表面抗原疫苗、重组 口 蹄疫疫苗和重组莱姆病疫苗等。

5. 结合疫苗 ( conjugate vaccine ) 细菌荚膜多糖属 于 TI 抗原，不需 T 细胞辅助即可直接刺
激 B 细胞产生 lgM 类抗体，对婴幼儿的免疫效果很差。结合疫苗是将细菌荚膜多糖连接于其他抗原
或类毒素，为细菌荚膜多糖提供了蛋 白质载体，使其成为 TD 抗原。结合疫苗能 引 起 T、B 细胞的联合
识别，B 细胞可产生 I gG 类抗体，明显提高了免疫效果。目 前已获准使用的结合疫苗有 b 型流感杆菌
疫苗、脑膜炎球菌疫苗和肺炎球菌疫苗等。

6. DNA 疫苗 ( DNA vaccine ) 是用编码病原体有 效免疫原的基因与细菌质粒构建成重组
体，经 注射等途径进入机体，重组质粒可转染宿主细胞，使其表达能诱导有效保护性免疫应答的抗原，
从而诱导机体产生适应性免疫。除感染性疾病外，肿瘤的 DNA 疫苗也在研制中。DNA 疫苗只能用于
表达蛋 白质抗原，不能表达多糖抗原和脂类抗原。DNA 疫 苗在体内可持续表达，可诱导体液免疫和
细胞免疫，维持时间长，是疫苗研制的发展方向之一。

7. 重组载体疫苗 ( recombinant vector vaccine ) 是将编码病原体有效免疫原的基因插入载
体（减毒的病毒或细菌）基因组中，接种后，随疫苗株在体内的增殖，大量表达所需的抗原。如果将多
种病原体的有关基因插入载体，则成为可表达多种保护性抗原的多价疫苗。目 前使用最广的载体是
痐苗病毒，用其表达的外源基因很多，已用于 甲 型和 乙 型肝炎、麻疹、单纯疤疹、肿瘤等疫苗的研究。

（ 二 ） 新型疫苗的发展
因需求，人们设计了多种新型疫苗。合成肤疫苗 ( synthetic peptide vaccine ) 是根据有效免疫原的

氨基酸序列，设计和合成的免疫原性多肤， 以期用最小的免疫原性肤激发有效的适应性免疫应答。食
用疫苗 ( edible vaccine ) 是用转基因方法，将编码有效免疫原的基因导入可食用植物细胞的基因组中，
免疫原即可在植物的可食用部分稳定的表达和积累，人类和动物通过摄食达到免疫接种的 目 的。黏
膜疫苗 ( mucosal vaccine ) 是可通过黏膜途径接种的疫 苗，这类疫 苗不仅诱导黏膜局 部免疫，同时诱导
全身免疫。透皮疫苗 ( transdermal vaccine ) 是将抗原和佐剂接种于完整皮肤表面，通过表皮的 朗格汉
斯细胞识别、加工抗原并将其提呈 给 T 细胞， 从而 引 发强烈的体液免疫和细胞免疫。治疗性 疫 苗
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( therapeutic vaccine ) 是具有治疗作用的新型疫苗，主要应用于慢性感染、肿瘤、自身免疫病、移植排斥
等患者，兼具治疗和预防功能。初次免疫－加强免疫策 略 ( prime-boost strategies ) 是序贯接种两种不同
类 型但来自同一抗原的疫苗，可刺激机体产生强烈的细胞免疫， 常用的方案是 DNA 疫苗联合重组载
体疫苗或 DNA 疫苗（或重组载体疫苗）联合蛋 白 类疫苗。

（ 三 ） 佐剂

作为非特异性免疫增强剂，佐剂可显著增强疫苗接种后的免疫效应或改变免疫应答的类型。新
型疫苗的发展，不仅依赖于新型疫苗种类和设计策略，还依赖于佐剂的发展和创新。传统的减毒活 疫
苗和灭活疫苗由于具有很好的免疫原性而无需佐剂辅助，而亚单位疫苗、DNA 疫 苗、合成肤疫苗等新
型疫苗免疫原性有 限，需要辅以佐剂才能发挥长期有效的保护作用。佐剂可以增强并延长疫苗诱导
的免疫应答，减少疫苗中抗原用量和接种次数，提高 疫 苗在新生儿、老 年人以及其他免疫功能低下人
群中的免疫效能。

三、 疫苗的应用

疫苗的发展和应用已从预防传染病扩展到许多非传染病领域，它已经不再是单纯的预防制剂，通
过调整机体的免疫功能，疫苗已成为有前途的治疗性制剂。

1 . 抗感染和计划免疫 计划免疫 ( planed immunization ) 是根据某些特定传染病的疫情监测和人
群免疫状况分析，有计划地用疫苗进行免疫接种，预防相应传染病，最终达到控制乃 至消灭相应传染
病 的 目 的而采取 的重要措施。

我 国 儿童计划免疫的常用疫苗有 ： 卡介苗、脊髓灰质炎疫苗、百 白破疫苗、麻疹活 疫苗和 乙 型肝炎
疫 苗。2007 年 国 家扩大了计划免疫免费提供的疫苗种类，在原有的 “ 五苗七病 “基础上增加到预防 15
种传染病（表 25 -1 )。新增了 甲 型肝炎疫苗、乙脑疫苗、A 群流脑多糖疫苗、麻风疫苗、麻腮风疫苗、A+
C 群流脑多糖疫苗、钩体病疫苗、流行性出血热疫苗和炭疽疫苗等。我 国的计划免疫工作取得了显著
成绩，传染病的发病率大幅度下降。

表25-1 国家免疫规划疫苗接种程序表

疫苗名 称 第一次 第二次 第三次

卡介苗 出 生
乙肝疫苗 出 生 1 月 龄 6 月 龄
脊髓灰质炎疫苗 2 月 龄 3 月 龄 4 月 龄
百 白破疫苗 3 月 龄 4 月 龄 5 月 龄
白 破疫苗 6 周 岁
麻风疫苗 8 月 龄
麻腮风疫苗 18 - 24 月 龄
乙脑疫 苗 8 月 龄 2 周 岁

A 群流脑疫苗 6 - 18 月 龄 ( 1 、2 次间隔 3 个月 ）

A+C 群流脑疫苗 3 周 岁 6 周 岁

加 强

甲 肝疫苗 1 8 月 龄

以上为 儿童免疫规划疫苗 ， 以下为重点人群接种疫苗

出 血 热 双 价 纯 化

疫苗

炭疽减毒活疫苗

钩体灭活疫苗

4 周 岁

预 防传染病

结核病
乙 型病毒性肝炎
脊髓灰质炎

18 - 24 月 龄 百 日 咳、 白 喉 、破伤风
白 喉 、破伤风
麻疹 、风疹
麻疹、流行性腮腺炎 、风疹
流行性乙型脑炎
流行性脑脊髓膜炎

流行性脑脊髓膜炎

甲 型肝炎

出 血热

炭疽

钩体病

＠
 

. ,, 
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除 了 国家免疫规划 疫苗，还有儿童或成人自 愿自 费接种的抗感染疫苗，如：B 型 流感嗜血杆菌疫
苗、23 价肺炎球菌多糖疫苗、轮状病毒疫苗、流行性感 冒 疫苗、肠道病毒 7 1 型疫苗、戊型肝炎疫苗等用
来预防肺炎、轮状病毒感染、流行性感 冒 、手足 口 病、戊型病毒性肝炎等疾病。

不少传染病仍缺 乏有 效 疫 苗，如 疤疾、结核病、 艾 滋病、 埃 博拉出 血 热、 严重 急 性 呼 吸 综 合 征
( severe acute respiratory syndrome , SARS ) 和禽流感等。针对 它们的新 型 疫 苗研发仍是重要的 预防手
段，任重而道远。

2. 抗肿瘤 一些病原微生物的感染与肿瘤的发生密切相关，这些微生物的疫苗可被视作是肿瘤
疫苗。例如，EB 病毒疫苗可预防鼻咽癌，人乳头瘤病毒疫苗可预防宫颈癌， 目 前针对 预防宫颈癌的 2
价人乳头瘤病毒疫苗已 经被自费用于市场。治疗性 疫 苗是根据肿瘤免疫学理论，以增强机体的抗肿
瘤免疫应答或直接杀伤肿瘤细胞达到治疗 目 的的 疫 苗，包括肿瘤抗原疫 苗和肿瘤抗原荷载的树突状
细胞疫苗等。

第二节 免 疫 治 疗

免疫治疗 ( immunotherapy ) 是 指 利 用免疫学原理， 针对疾病的发生机 制，人为地干 预或调整
机体的 免疫功能，达到治疗疾病 目 的所采取的 措施。传 统的免疫治疗分 类方法按免疫 增强或抑
制疗法， 主 动或被动免疫治疗， 特异或非特异免疫治疗分类，各类之间 互 相交叉。随着 近 年来生
物技 术 的 发展，已能 制备多种 重 组细胞因子 或免疫细胞用于 临 床治疗，这些 进 展 更 新 了 免疫治
疗的概念。免疫治疗的基 本 策 略是从分子、细胞和 整体水 平 干 预或调整机体的免疫功能。研究
方 向 主要包括：心干 预分子的研发：治疗性 疫 苗、基因工 程抗体、细胞因子、受体／配体及 其拈抗
剂 、信号传导分子及其桔抗剂等。＠对免疫细胞的 干 预和过 继细胞转 输：前者包括调控免疫细
胞的分 化和增殖、调控细胞的 迁移、调控细胞的 活 化和 凋 亡等；后 者包括输入改 造过的树突状细
胞、干细胞、各种淋 巴细胞、 巨 噬细胞等。＠ 增 强或 抑 制 整 体免疫功能：如应用免疫 增强剂或免
疫 抑 制剂，诱导免疫应答 或耐受等。

— 、 分子治疗

分子治疗指给机体输入分子制剂，以调节机体的免疫应答，例如使用抗体、细胞因子以及微生物
制剂等。

（ 一 ） 分子疫苗
治疗性疫苗包括肿瘤抗原疫苗和微生物抗原疫苗。人工合成的肿瘤相关抗原多肤能激活特异性

T 细胞，诱导特异性 CTL 的抗瘤效应； 乙 型肝炎多肤疫苗同样可诱导抗病毒感染的免疫效应。
（ 二 ） 抗体
1 .  多克隆抗体 用传统方法将抗原免疫动物制备的血清制剂，包括以下两类。
(1 ) 抗感染的免疫血清：抗毒素血清主要用于治疗和紧急预防细菌外毒素所致疾病；人免疫球蛋

白 制剂 主要用于治疗丙种球蛋 白缺乏症和预防麻疹、传染性肝炎等。
(2 ) 抗淋 巴细胞丙种球蛋 白 ： 用人 T 细胞免疫动物制备免疫血清，再从免疫血清中分离纯化免疫

球蛋 白，将其注入人体，在补体的参与下使 T 细胞溶解破坏。该制剂主要用于器官移植受者， 阻止移
植排斥反应的发生，延长移植物存活时间，也用千治疗某些自身免疫病。

2. 单克隆抗体 （ 单抗 ） 1986 年美 国 FDA 批准了第一个治疗用的抗 CD3 鼠单抗进入市场，但
鼠源性 的抗体不仅不能很好地激活人体的效应系统，而且会促使人体产生人抗 鼠抗体，影响治疗。随
着分子生物学技术的发展，实现了对抗体的人源化改造，使得治疗性单抗的制备及应用进入了新的 阶
段。目 前美 国 FDA 已批准了多个治疗性抗体，用于治疗肿瘤、自身免疫病、感染性疾病、心血管疾病
和抗移植排斥等（表 25 -2 )。
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表 25-2 美 国 FDA 已批准生产和 临床使用 的单克隆抗体 ( 201 7 年 1 1 月 ）

治疗性抗体名 称 （ 括号 内 为 商 品 名 ） 适应证

抗 CD20 ( Rituxan , Zevalin , Bexxar , Arzerra.) 

抗 HER2/CD340 ( Herceptin ) 

抗 CD33 ( Mylotarg ) 

抗 CD52 ( Campath ) 

抗 EGFR( Erbitux , Vectibix ) 

抗 RANKL( Prolia/Xgeva)
抗 PD-I ( Keytruda/Opdivo )  
抗 PD-LI ( Tecentriq ) 
抗 CTLA-4 ( Y  ervoy )  

抗 CD3 ( Orthoclone OKTI )  

抗 CD25 ( Zanapax , Simulect ) 

肿瘤

非霍奇金淋 巴瘤
转移性乳腺癌
急性髓样细胞 白 血病
B 细胞 白血病、T 细胞 白 血病和 T 细胞淋 巴瘤
转移性结肠直肠癌和头颈部肿瘤
预防已 经转移并损害骨质 的肿瘤患者的骨骼相关事件
黑色素瘤 、非小细胞肺癌 、头颈鳞状细胞等
膀胱癌 、非小细胞肺癌
晚期黑色素瘤

急性移植排斥反应

肾移植后急性排斥反应
肾移植后急性排斥反应

自 身免疫病和过敏性疾病
抗 TNF飞 ( Remicade , Humira , Simponi ) 

抗 lgE ( Xolair )
抗 CDl l a ( Raptiva )

抗 a.4 整合素 ( Tysabri )

抗 VEGF( Lucentis )

抗 CD45RO + ( Amevive )

抗 TNF( Cimzia )

抗 IL-1 13 ( Haris )  

抗 IL-l 2/IL-23 ( Stelara ) 

人源型抗 C5 ( Soliris )  

抗 gp II b/ 皿 a ( ReoPro )
抗呼吸道合胞病毒 ( Synagis )
抗 lgG I ( OncoScint) 

抗 PSMA( ProstaScint ) 

抗 CEA ( CEA-Scan )

抗肌凝蛋 白 单株 ( Myoscint )
抗 SCLC 抗体片段-NR-LU-10-Fab ( Verluma)

抗 CD15 ( NeutroSpec ) 

Crohn 病 ， 类风湿关节炎 、银屑 病性关节炎 、 溃疡性结肠炎 、
强直性脊柱炎
待续性哮喘
斑状牛皮辦
多发性硬化症
年龄相关性黄斑病变
银屑病及其他 自 身免疫紊乱疾病

类风湿关节炎
自 身炎症性疾病
中度至严重的斑块性银屑病的成年患者
阵发性睡眠性血红蛋 白 尿症

其他

预防冠状动脉血管成形术 中发生血栓
预防儿童在高危期 呼吸道合胞病毒感染
检测结直肠腺癌和卵巢上皮细胞癌 ， 诊断乳房癌 、肺小细胞
癌 、胰腺癌 、 胃癌和食管癌
评估疑有复发的前列腺患者 、用千患者的分期

检测原发性 、 结直肠癌转移 ， 乳腺癌淋 巴转移

心肌梗死引 起的胸痛定位 、心肌梗死和心肌炎的造影
诊断常规方法检查经常无效的小细胞肺癌
用于 阑尾炎疑似患者的鉴别诊断

( 1 ) 抗细胞表面分子 的单抗 ： 这类抗体能识别表达该分子 的 免疫细胞 ， 在补体的参与下使细胞溶

解 。 例如 ， 抗 CD20 单抗可选择性破坏 B 细胞 ， 已 用 于治疗 B 细胞淋 巴 瘤 。 近年来 ， 应 用针对免疫细

胞检测点 ( immune checkpoint ) 分子 PD-I 、 CTLA-4 的单抗 ， 阻断它们对免疫应答 的抑制效应 ， 已 成为有

效的抗肿瘤免疫治疗手段 ， 在 晚期黑色素瘤 、非小细胞肺癌 、 头颈鳞状细胞癌等实体瘤治疗方面取得

了 显著的疗效 。

( 2 ) 抗细胞 因 子 的单抗 ： TNF-a 是重要 的炎症介质 。 抗 TNF-a 单抗可特异 阻断 TNF-a 与其受体

的结合 ， 减轻炎症反应 ， 已 成功用 于治疗类风湿关节炎等慢性炎症性疾病 。

( 3 ) 抗体靶 向 治疗 ： 以肿瘤特异性单抗为载体 ， 将放射性核素 、 化疗剂 以 及 毒 素 等 细胞毒性物质

靶 向 携带至肿瘤病灶局部 ， 可特异地杀伤肿瘤细胞 ， 而对正常细胞 的损伤较轻 。

,. 

... 
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（ 三 ） 细胞因子

1 .  细胞因子治疗 重组细胞因子 已用 于肿瘤、感染、 造血障碍等疾病的 治 疗 。 例如， IFN -a 对 毛

细胞 白 血病的疗效显著； G -CSF和 GM-CSF 用 于治疗各种粒细胞低下等 。
2. 细胞因子及其受体的括抗疗法 通过抑制细胞 因子的产生、 阻止细胞 因子 与相应 受体结合或

阻断结合后的信号转 导，拈抗细胞因子发挥生物学效应 。 例如重组 I 型可溶型 TNF 受体(rsTNF R I ) 

可减轻类风湿关 节炎的炎症损伤，也可缓解感染性休克 。

二、 细胞治疗

细胞治疗指 给机体输入细胞制 剂， 以激活或增强机体的特异性免疫应答，例如使用细胞 疫 苗 、 干

细胞移植、过继免疫细胞治疗等 。

（ 一 ） 细胞疫苗
1 .  肿瘤细胞疫苗 灭活瘤苗是用自体或 同 种肿瘤细胞 经射线、抗代谢药物等 理化 方 法 处理， 抑

制其生长能力， 保 留其免疫原性 。 异构瘤苗则将肿瘤细胞用过碟乙酸盐或 神经氨酸酶处理， 以增强瘤

细胞的免疫原性 。

2. 基因修饰的瘤苗 将肿瘤细胞用基因修饰方 法 改变其遗传性状， 降低致瘤性，增强免疫原性 。
例如，将 编码 H LA 分子、共刺激分子（如 CD80/CD86 汃细胞因子（如 11 -2、IFN --y、GM-CSF )的基因转染

肿瘤细胞 ， 注入体内的瘤苗将表达这些免疫分子，从而增强抗瘤效应 。

3. 树突状细胞疫苗 使用肿瘤提取物抗原或肿瘤抗原 多肤等体外 刺激树突状细 胞，或用 携带肿

瘤相关抗原基因的病毒载体转染树突状细胞，再 回 输给患者，可有效 激活特异性抗肿瘤的免疫应答，

目 前临 床 已 经批准使用的是荷载有前列腺抗原 PSA 的自体树突状细胞 疫 苗 。 大部分基于树突状细胞

疫苗的 治疗处于临床前试验阶段 。

（ 二 ） 过继免疫细胞治疗

自体淋巴细胞经体外激活、增殖 后 回输患者， 直接杀伤肿瘤或 激发机体抗肿瘤免疫效应，称为过

继免疫细胞治疗，是基于适应性免疫应答理论的被动免疫疗 法， 近年来发展迅猛， 以 TI L、CA R-T、 TCR­
T 以及 BiTE 为代表， 已在临床试验中 显 现 出可喜效应，其中针对 白 血病抗原 CD19 分子的 CAR- T 治
疗 已 经被批准应用 于临床 。 图 25 -1列举了在过继免疫细胞 治疗中的四 种类型 。

肿瘤细胞 肿瘤细胞 肿瘤细胞 肿瘤细胞

TIL TCR-T CAR-T BiTE-T 

图 25-1 不同类型的过继免疫细胞转输治疗肿瘤
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1 .  肿瘤浸润淋巴细胞 ( tumor-infi ltrating lymphocyte , TIL ) 治疗 指分离患者肿瘤组织中的
淋 巴细胞，经体外不同细胞因子刺激， 以 培养扩增大量抗肿瘤活性 T 细胞，再回输患 者治疗肿瘤。TIL
的治疗必须满 足 以 下因素：O须有足够量的肿瘤组织， 常用实体瘤为治疗对象； ＠能 获得一定数量的
TIL , 并且 以 效应细胞为主； ＠能体外高效扩增。

2. TCR-T ( T  cel l  receptor-engineered T )  是指通过基因工程技术，用已识别特定肿瘤抗原
的 TCR 修饰 T 细胞，可使 T 细胞拥有预设抗原特异性，赋予 T 细胞识别并杀伤肿瘤细胞的能力。但
是，由于功能性 TCR-T 过继转输体内后可能会通过各种胸腺耐受机制被清除或失能，现有的一个策略
是鉴定出功能性 T 细胞克隆，进而克隆其异二聚体 TCR , 将其表达于异种来源 T 细胞表面，使之既可
识别自身 TCR 又可识别外源转入 TCR。

3. 嵌合抗原受体修饰的 T 细胞(chimeric antigen receptor T cel l , CAR-T) 是直接将可以识
别肿瘤抗原的抗体片段基因与 T 细胞活化所需信号分子胞内段（包括 cm, 链、CD28 和 4-1 8B 等共
刺激分子）基因结合，构建成嵌合抗原受体(CAR ) , 通过基因转导的方式导入 T 细胞，赋予了 CAR-T
识别肿瘤抗原并迅速活化杀伤肿瘤细胞的能力，同时又规避了 MHC 限制性。目 前，CAR-T 主要应用
于非实体瘤的治疗。

4. 双特异性 T 细胞衔接子 ( bispecific T cel l engagers , BiTE ) 是把针对 肿瘤抗原的单链
抗体(single- chain antib ody fr agment, S cFv )与针对 T 细胞表面分子（一般选择 CD3 )的 S cFv 串 联起来，
表达成具有双特异性的抗体组分，拉近了 T 细胞与肿瘤细胞之间的距离，有效激活了 T 细胞，使其对
肿瘤细胞产生直接杀伤。

（ 三 ） 干细胞移植
干细胞是具有多种分化潜能，自我更新能力很强的细胞，在适当条件下可被诱导分化为多种细胞

组织。因 此，干细胞的研究在基础领域和临床应用中具有重要的理论和实践意义。干细胞移植已 经
成为肿瘤 、造血系统疾病、自身免疫病等的重要治疗手段。移植所用的 干细胞来自 于 HLA 型别相同
的供者，可采集骨髓、外周 血或跻血，分离 CD3矿 干／祖细胞。也可进行自体干细胞移植。

三 、 生物应答调节剂与免疫抑制剂

（ 一 ） 生物应答调节剂
生物应答调节剂(b iological r esp onse modifi er , BRM )指具有促进免疫功能的制剂，通 常对免疫功能

正常者无影响，而对免疫功能异常，特别是免疫功能低下者有促进作用。自 1975 年提出 BRM 的概念
以来，BRM 的研究 发展迅速，在免疫治疗中 占有重要地位，已广泛用于肿瘤、感染、自身免疫病、免疫
缺陷病等的治疗。制剂包括治疗性 疫 苗、单克 隆抗体、细胞因子、微生物及其产物、人工合成分子等
（表 25-3 )。

种 类
—"' '" ' 

细菌产物
合成性分子
细胞因子
激素

表25-3 主要生物应答调节剂

举 例
卡介苗 、短小棒状杆菌、胞壁酰二肤、二霉菌酸酣海藻糖
咄喃共聚物 、 马来酐二乙烯酪( MEV ) 、瞪唗 、聚肌胞昔酸
IFN-a 、 IFN-!3 、IFN-'I 、 IL-2
胸腺素 、胸腺生成素

主要作用

活化巨 噬细胞、NK 细胞
诱导产生 IFN
活化巨 噬细胞 、NK 细胞
增强胸腺功能

某些化学合成药物 以及中药制剂也具有免疫促进作用。例如，左旋咪哩原为驱虫剂，后来发现其
能激活吞噬细胞的吞噬功能，促进 T 细胞产生 IL-2 等细胞因子，增强 NK 细胞的活性。西咪替丁和中
药提取物如黄苠多糖、人参多糖等可促进淋 巴 细胞转化，增强细胞的免疫功能。

1 .  微生物制剂 包括卡介苗(BCG )、短小棒状杆菌、丙酸杆菌、链球菌低毒菌株、金葡菌肠毒素
超抗原、伤寒杆菌脂多糖等，具有佐剂作用或免疫促进作用。例如 BCG 能活化巨 噬细胞，增强其吞噬 ＠

 

• 
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杀菌能力，促进 IL-1、IL-2、IL-4、TNF 等细胞因子的分泌，增强 NK 细胞杀伤活性；革兰 氏 阳性菌细胞壁
成分脂磷壁酸，食用菌香菇 以及灵芝多糖则可促进淋 巴细胞的分裂增殖，促进细胞因子的产生，已作
为传染病、肿瘤的辅助治疗药物。

2. 胸腺肤 是从小牛或猪胸腺提取的可溶性多肤混合物，包括胸腺素、胸腺生成素等，对胸腺内
T 细胞 的发育有辅助作用。因其无种属 特异性及无明显 副作用， 常用于治疗细胞免疫功能低下的 患
者，如病毒感染、肿瘤等。临床上主要应用的是胸腺五肤和胸腺素 al。

（ 二 ） 免疫抑制剂
免疫抑制剂能抑制机体的免疫功能，常用于防止移植排斥反应的发生和自身免疫病的治疗。
1 .  化学合成药物
(1 ) 糖皮质激素：具有明显的抗炎和免疫抑 制作用，对单核／巨 噬细胞、T 细胞、B 细胞都有较强的

抑 制作用。常用于治疗炎症、超敏反应性疾病和移植排斥反应。
(2 ) 环磷酰胺：属烧化剂抗肿瘤药物，其主要作用是抑 制 DNA 复制和蛋 白质合成， 阻止细胞分

裂。T、B 细胞活化后进入增殖、分化阶段对烧化剂 敏感，环磷酰胺可抑 制体液免疫和细胞免疫，主要
用于治疗自身免疫病、移植排斥反应和肿瘤。

(3 ) 硫挫噤呤：属 嗦呤类抗代谢药物，主要通过抑 制 DNA、蛋 白质的合成， 阻止细胞分裂，对细胞
免疫、体液免疫均有抑制作用，常用于防治移植排斥反应。

2 微生物制剂
(1 ) 环抱素(cyclosp or in A , C sA ) : 商 品 名 新 山地明， 是真菌代谢产物的提取物， 目 前已能化学合

成。主要通过阻断 T 细胞内 IL-2 基因的转 录， 抑 制 IL-2 依赖的 T 细胞活化，是防治移植排斥反应的
首选药物。

(2 ) 他克莫 司(FK-506 ) : FK-506 属 大环内酷抗生素，为真菌产物。其作用机制与 C sA 相近，但作

用 比 C sA 强 1 0 - 1 00 倍，而且对 肾脏的毒性较小，用于抗移植排斥反应有 良效。
(3 ) 吗替麦考酚酣(myc ophenolate mof etil , MMF )  : 一种强效、新型免疫抑 制剂，商 品 名 骁悉。它是

麦考酚酸(mycophenolic acid, MP A )的 2-乙基酷类衍生物，体内脱醋后形成的 MPA 能 抑 制 鸟 昔的合

成，选择性阻断 T 和 B 淋 巴细胞的增殖，用于移植排斥反应和自身免疫病。
(4 ) 西罗莫 司(r ap amyc in) : 属抗生素类免疫 抑 制剂，可能通过 阻断 IL-2 诱导的 T 细胞增殖而选

择性抑 制 T 细胞，用于抗移植排斥反应。

本 章 小 结-------- ------- --------

用 人工免疫的 方 法使机体获得适应 性免疫应答， 常 用 的 制 剂 是疫苗。作 为 非特异性免疫增 强 剂，
佐剂 可有效诱导和 增 强 疫苗接种后 的 免 疫应 答。计 划 免 疫 能 充 分发挥 疫 苗 的 效果，有效控 制 传 染 病
的 流行。免 疫治 疗 是通过调 整机体 的 免 疫功 能，达到 治 疗 目 的 所采取的措施， 它 包括免 疫分子和免疫
细胞治 疗， 以 及使 用 生 物 应 答调 节 剂 和免疫抑制 剂。

思 考 题
．．一--------------- -------

1. 试述疫苗 的 种 类 和发展方 向。

2. 简 述计 划 免 疫的 概念及意 义。
3. 免 疫分子 治 疗 和免疫细胞治 疗 各有哪些措施？
4.  简 述过继 转输免疫细胞 TIL、CAR-T、TCR-T 和 BITE-T 的 异 同。
5. 何谓 生 物 应 答调 节 剂，主要 包 括哪 些 制 剂 ？

（ 储 以 微 ）
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