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综述 

q却 T细胞识别、激活及杀伤的分子基 

中围分类号 R392 

础研究进展 

病理生理教研室 范维珂 综述 

近十年来，免疫学中最重要的进展之一 

是 T细胞对抗原识别、激活及杀伤的分子基 

础研究，它为了解与研究 T细胞的正常与病 

理性免疫反应提供了新资料 ，兹择要简介于 

后 ； 

1．T细胞的识别。 。 众所周知 ，T细胞 

与B细胞不同，它所识别的抗原需与其相同 

的主要组织相容性复合物(MHC)相结合，形 

成抗原一MHc，因之 T细胞受体(TcR)比B 

细胞受体(BCR)要复杂得多。近年发展了一 

系列新技术，如①体外单克陛 T细胞株的建 

立 ，使培 养 中的 T 细胞 具有 完全 相同 的 

TCR：②采用分子生物学技术 ，分离上述细胞 

的 TCRmRNA， 逆转录 成 TCRcDNA，与 

BcRmRNA进行相减杂交 ，藉 以了解 TCR 

基因的特定结构 l③制备上述 TCR的特异性 

单抗，用此分离纯化TCR，分析其结构及氨 

基酸 (AA)序列，因之对 TCR的结构及功能 

的认识有了迅速的提高，结果如下 

(1)TCR㈤ 的结构与功能 绝大部分 

TCR由 TCR㈣组成，n链是 40~50KD的酸 

性糖蛋白，p链是 40～45KD的中性或碱性糖 

蛋白，二者 由二硫键联结形成异型二聚体。a、 

日链均属 1g基因超家族 ，均含 V区及 C区。V 

区多变 (102～119AA)．与抗原的多样性相一 
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致 ，C 区含 138～179AA， 跨膜 区含 zO～ 

24AA，有赖氨酸可与 CD；联接 ，胞浆内区 

(5～12AA)短，不起信息传导作用。其基因位 

于 14号染色体 。目前已经肯定 ；抗原一MHC 

是由完整的 TCR所特异地识别 ，而非以往认 

为的由二个受体分别识别。其肯定的证据来 

自转基因实验 ；将 特定 T 细胞克隆 (如对 

C --C)起反应的 IE 小鼠 T细胞)的完整 

， TCR基因转染另一未知 T细胞，受染细胞能 

对 C c—lEK起反应 ；若单独转染 TCR。或 

TCR日基因均不能与 C C和／或MHC起反 

应。因而认为；TCR,p共同识别抗原一MHc， 

而 不 是 其 中某 一 单 链 分 别 识 别 抗 原 或 

MHC 

(2)TCR 的结构与功能“ 很小一部分 

外 周血 、上 皮 内及胸腺 T细胞的 TCR呈 

TCR 阴性及呈 TcR 阳性 ，可用其相应单 

抗经免疫组化鉴定或基因克隆分析而确定。 

ra链的结构近似 a、p链，分子量分别为 36～ 

55及 40—60KD，其功能尚不清楚。大多数 

Tr占细胞不表达 CD4及 cD日，亦不受 MHc 

限制，能非特异性地溶解肿瘤细胞。 

(3)CD 复合物的结构与功能 TCR使 T 

细胞识别抗原一MHC．但其激活 T细胞则依 

赖与之紧密联结的 CD。复合物。人及小鼠的 
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CD；包 括 r(25～ 28KD)、8(20KD)、 e 

(20KD)、扣 16Ⅱ(D)及 『2IKD)五种糖或非 

糖化蛋 白链 ，形成复合物。并与 TCR构成 

口p—r8e扫 (或扣 2)，往往是共同表达或共 

同不表达 CD 可由抗 CD 单抗用免疫组化 

法鉴定 ，外周血及淋巴组织的成熟 T细胞的 

阳性率为 100％。r8e链的基因属 Ig基因超 

家族 ，位于第 l1号染色体，其特点是没有 v 

区，所 不呈多样性 ，与抗原识别无关。有 c 

区，其跨膜区富含带负电荷的天冬氨酸，可与 

TCR的带正电荷的赖氮酸紧密结合I窦现葬 
表达。其胞浆内区含 44~81AA，其长度足以 

向细胞内传导信息。扣与1链的结构相似(不 

同于 r、8，e)，其细胞外区(9AA)短。跨膜区 

亦含天冬氨酸，而胞浆内区长且差别大(扣为 

133AA，1为 155AA)，有可进行磷酸化的酪 

氮酸位点，在信息传导中起重要作用 因此 ， 

CDs在受到抗 CD；抗体作用时 ，与 TCR受 

抗原--MHC刺激一样 ，亦能激活 T细胞或 

增强该反应 ，但无抗原特异性 虽然抗原一 

MHC通过 TCR识别 ，CD 传导来激活 T细 

胞，但实际上往往是不够的，尚需附加的辅助 

分子及共激物的协助 

(4)T细胞辅助分子的特征及功能 辅 

助分子为数众多，在T细胞膜表面表达，其 

共同特征为；①能特异地与抗原提呈细胞或 

靶细胞表面分子配体结合；②该类分子不呈 

多态性 ·③在结构上属 Ig或整合素基因家 

族}④其作用是增强粘附或协助传导信息}⑤ 

常用其相应抗体进行免疫组化鉴定或分离。 

其中研究较多的有：A、CD。是 55KD糖蛋 

白，属 Ig家族，膜外区含 4个V区，其配体为 

MHC I型分子，分布于 TCRamMHC l限 

制的 T细胞上 (占外周血 T淋巴细胞的 65 

)及巨噬细胞上 ，其基因与 CD 基因同位 

于人2号染色体，其作用是起粘附与信息传 

导}B、CD一亦属 Ig家族，含 1个 V 区，其配 

体为 MHC— I，分布于 TCR MHC— I限 

制的 T细胞上，占外周血T细胞的 35％，亦 

起粘附与信息传导作用；C、CD。(羊红细胞受 

体)亦属 Ig家族，为一45~50KD糖蛋白，含 

二 个 细胞 外球 状 区可与其 配 体 LFA一3 

(CD )结合，存在于多种血细胞膜上，包括 

90 以上的成熟 T细胞，70 的胸腺细胞及 

NK细胞上，亦起粘附及信息传导作用 ；D、 

CD 为一44KD的同型二聚体糖蛋白，其配 

体是 B7／BB1．在 80 的外周血 T细胞表 

面有它的表达，起粘附及信息传导作用。近年 

进一步发现 CD s的刺激可引起促细胞分裂、 

促细胞因子分泌、促细胞杀伤作用 ，是在 T 

细胞激活中，昧TCR以外的另一个十分重 

要的辅助分子，提供T细胞激活的第二信息 
。  

；E．VLA(very lafe activation)分子是整 

合 素家族 中含 p。链的一组膜 蛋 白 (vLA 

1—6)，均为异质二聚体 ，分布于白细胞及其 

他细胞上 它与细胞外基质配体 (胶 原与 

VLA 1—3 层蛋白与 VLA 1～3，6，纤维连 

接蛋白与 VLA 3—5)的结合对 T细胞起粘 

附及协同刺激作用；F．其他 在 T细胞表面 

尚有 CDl1．CD1a(LFA一1)、CD~SR、CD5等传 

导信息，CD。。等起粘附作用。 

众多研究发现，在TCR：CD 介导的T 

细胞激活中需要共激物 (costimulators)，例 

如高度纯化的正常 T细胞对 TCR：CD 抗体 

不起反应或反应弱，而需附加细胞如单核巨 

噬细胞、树状突细胞及B细胞的参与，辅佐 

剂亦能起此作用 ，推测这些细胞能产生井激 

物。细胞因子如 IL一1、TNF、IL一6都对 T 

细胞起共激物作用。共激物可决定 T细胞是 

否起免疫反应及其特征 

2．T细胞的激活“ ““ T细胞识别抗原 
一 MHc的结果是：①T细胞增殖产生抗原 

特异性 T细胞克隆性增殖及记忆细胞的形 

成；③T。细胞分泌细胞因子及 T 细胞产生 

细胞毒效应，统称之为 T细胞的激活效应， 

包括几个相关的步骤； 

(1)早期信息传导 TCR受刺激后，即可 

出现：①胞膜内肌醇磷脂的水解；②胞浆内 
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浓度增高；⑧胞膜及胞浆蛋白的磷酸化。这 

些 ca 及代谢产物起第二信使的作用。具体 

机制为 ：TCR与配体结合后几秒钟之 内， 

CD 通过胞膜内 GTP结合蛋白 (G蛋白)将 

信息传给磷酯酶 C，使其活性增高，水解胞膜 

内 的 PIP (二磷 酸磷 酯酰 肌醇 )，其产 物 

DAG(二酰基甘油)及 ，I (三磷酸机醇)在 

胞浆内增高 。I P|刺激 内质网释放 Ca 储备， 

同时使胞膜钙通道摄钙增加 ，以致胞浆 Ca 

浓度急剧升高 由于 DAG及 ca 浓度的升 

高，激活了蛋白激酶 C(PKC)，Ca 与钙调蛋 

白结合激活了钙依赖性蛋白激酶，两者均能 

使蛋白磷酸化形成磷蛋白，如 CD；r、8的丝 

氨酸，CD 扫的酪氨酸及 CD CD 及 CD 的 

磷酸化，亦可使 DNA结合蛋白直接磷酸化 ， 

因而发生磷酸化诱导的 DNA结合蛋白抑翩 

亚单位 (调节转录的序列即核因子 )的释出， 

导致 T细胞基因转录的激活 与此同时 ，T 

细胞膜上 Na一／H 交换增加，细胞内PH升 

高 ，Na ／K—ATP酶活性亦升高，Na 进入 

细胞，K 逸出细胞增多，细胞膜对葡萄糖 、氨 

基酸及核苷酸运转增强 

(2)T细胞基因转录的激活与表达增强 

TCR：CD 与抗原一MHC结合后，T细胞可 

发生 70个以上的基因转录激活 按其发生的 

早晚，可分为三类 ：①立即型 ，在 3o分钟以内 

发生，如 C—los、C--myc等 ；②早期型，在 3O 

分至 20小时的有 r—IFN、IL2~6、LT、c— 

myb、TGF—B、GM --CSF及 IL一2R基 因 

等 }③晚期型，在 3～14天的有 HLA—DR、 

VLA一1基因等。按其表达产物的功能有：① 

细胞原癌基因c—los、c—myc等的产物，在 

15分至 1h出现 ，分别在 lh及 6h达高峰 ，在 

细胞核内起促进细胞增殖的作用，诱发 DNA 

合成 ，调节 IL～2基因转录 ；②多种细胞因子 

基 因产物如 IL一2及 r—IFN在 1h内即可 

出现 。IL一2基 因在其 5 端有一段启动子 ，在 

此序列上常有 DNA结合蛋白与之结合并起 

调节作用。该序列上可特异地结合一种转录 
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激活蛋白复合物 AP一1。它由c—jun及 c— 

los癌基因蛋 白产物由亮氨酸残基交叉连接 

而组成 若用 PHA刺激 c—fos转录．IL一2 

刺激 c—jun转录，可生成 AP一1．与 DNA 

结合蛋白作用 ，可使 IL一2基因转录剧增。推 

测 IL一1，4，6通过戽样机理起共激物的作 

用。免疫抑制剂环孢菌素 A对移植免疫的抑 

制，亦可能作用于 IL～2基因的启动子 ，使 

IL～2表达减少 。③ 细胞因子受体基 因如 

IL～2R产物 (CD： )表达增加，机制与上类 

同。 

(3)T细胞分裂活性的诱导 ，引起细胞的 

克隆性增殖 当 T细胞受激后 ，原癌基 因产 

物及细胞因子迅速增加，作用于细胞核及增 

多的受体上，在 48—72h内在体内可见细胞 

加速分裂、增殖 ，呈克隆性生长 ，以增强免疫 

效应 

3．T细胞的杀伤 随着 T细胞克隆技术 

的发展 ，有可能深入地研究细胞毒性 T细 

胞，其功能是杀伤病毒感染细胞、肿瘤细胞及 

同种与异种移植细胞 该细胞绝大部分 为 

TCR一 cD CD一 细胞 ，识别与 I型 MHC 

相结合的抗原。因其在抗病毒、抗肿瘤、及抗 

移植物中的应用具有重要意义，故而研究特 

多。现 已知道，它不仅在抗原～MHCI束 激 

时被激活，而且亦可被多种抗体如抗 TCR、 

抗 CD；、抗 CD 、抗 CD。等单抗所激活 ，亦可 

被植物凝集素所激活。其表面有 IL一2R．可 

被 IL一2作用，促进其增殖、成熟及杀伤作 

用。其杀伤作用可分为三个阶段： 

(1)T细胞对靶细胞的识别与其本身的 

激活，已如前述； 

(2)靶细胞溶解的准备 体外培养研究发 

现：杀伤细胞(包括 CTL及 NK)的一个明显 

特征是胞浆内含有较大颗粒，在电镜下由镍 

酸染成深黑色，这种颗粒的多少与溶细胞活 

性成正比。在无溶细胞活性的T前期细胞或 

激活的 T 细胞中都很少看到。Yanelli等用 

电影摄象进行观察．杀伤细胞在接触靶细胞 
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前，通过其宽阔且无颗粒的细胞前缘伸出伪 

足而运动，在其核后胞浆变徭呈尾巴状，含大 

量颗粒。当其与含相应抗原 一MHCI的靶细 

胞接触时，1～2m 内细胞变园，胞浆颗粒移 

向接触区，6～10m颗粒与接触区胞膜融台， 

发生脱颗粒，释放其内含酶，发生靶细胞溶 

解。Podack及 Henkart从各种杀伤细胞分离 

胞浆颗粒，发现后者能在 ca 存在条件下 ， 

非特异地溶解多种靶细胞 ，而从非杀伤细胞 

中分离的颗粒地却无此作用。经分析，杀伤 

细胞的颗粒中含有多种酶及蛋白，如颗粒酶 

(Granzymes)A～G，占 9O ，为丝氨酸蛋白 

酶 ；溶酶体酶为组织蛋白酶 D、芳基硫酸酯 

酶、p～葡萄糖醛酸酶及 口～糖胺酶；以上二 

类酶在杀伤中的作用不详。目前认为起致死 

性 杀 伤 作 用 的 颗 粒 蛋 白 为 穿 孔 素 “ 

(perforin) 

(3)靶细胞的溶解 将靶细胞与穿孔素在 

含 ca 溶液中孵育 ，扫描 电镜显示膜上布满 

空洞 ，内径 5~20nm。现认为是 由二种不同 

大小的穿孔素单体在靶细胞膜聚合所致。在 

穿孔素 P 的分子量为 65~70KD，PI6．44． 

在靶细胞膜上由18～2O个分子形成多聚穿 

孔素管状复合物，分子量约 1000KD．高 

169̂ ，其中 4ô 埋入膜内，120A暴露在膜 

外 小穿孔素 P 的化学性质尚不清楚，由 

NK细胞产生，形成高 120A的多聚体 ．这些 

管状复合物穿过靶细胞膜形成非选择性离子 

通道 ，使靶细胞膜出现空洞。胞膜被穿孔后， 

细胞内外离子平衡发生障碍 ．水分进入胞浆 ， 

细胞肿大，线粒体肿胀，染色体凝集+细胞裂 

饵 ，即发生坏死。一般在人血 T淋巴细胞里 

测不出穿孔素。但用 IL一2培养后，即能测 

得。T细胞表面受其本身分泌的硫酸软骨素 

A 蛋白多糖 的保护作用 ，免受穿孔 素的损 

害。近年研究发现 ，杀伤时尚可出现程序性细 

胞死亡 (Programmed Cell Death1或凋亡 

(Apoptos[s)．具有其形态特征，其机制正在 

研 究 中。 
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