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CTL与 Th1/Th2极化

Cytotoxic T lymphocyte and the polarization of T helper cells

王　莉 ,吴玉章　　(第三军医大学基础医学部全军免疫学研究所 ,重庆 400038)

　　杀伤性 T 细胞又称为细胞毒性 T 细胞(CTL), 主要参与抗

病毒 、肿瘤免疫以及移植排斥反应。静止的 CTL 前体细胞通过

其TCRαβ 识别靶细胞或抗原提呈细胞表面的“抗原肽-MHCⅠ复

合物” , 被活化为抗原特异性的细胞毒效应细胞 , 并通过颗粒外

吐和受体介导的机制(如 Fas/ FasL 途径 、TNF/ TNFR 途径等)杀

伤靶细胞。多年的研究表明 , 辅助性 CD4+T 细胞存在着功能

性极化反应 ,而该极化反应的平衡对诱导或抑制 CTL的活化及

功能有着重要的调节作用。

1　现代 Th1/Th2 、Tc1/Tc2模式

　　小鼠与人类的辅助性 CD4+T细胞可依据分泌的细胞因子

(CK)不同 , 分为 Th1 和 Th2两个亚群。 Th1主要分泌 IL-2、IFN-γ

和TNF-β 等Ⅰ型细胞因子 ,通过促进 NK 、CTL及巨噬细胞活化 、

增殖 , 介导细胞毒效应 , 在抗细胞内病原体(包括病毒 、细菌及

寄生虫等)感染中发挥重要作用。 Th2 主要分泌 IL-4、IL-5、IL-6

及 IL-10 等Ⅱ型细胞因子 ,其主要功能在于刺激 B细胞增殖 , 并

产生抗体 ,参与体液免疫[ 1] 。

　　一般认为 , Th 细胞前体在抗原刺激下 ,分化为中间阶段的

Th0 , Th0 可同时产生 Th1型和 Th2 型 CK[ 2] ,见图 1 , 在不同的因

素作用下 , Th0 选择性地向 Th1或 Th2 细胞分化 , 这些因素包括

在抗原递呈水平的 CK微环境 、细胞膜表面分子 、抗原的性质种

类及剂量[ 3] 、抗原提呈细胞及其它一些 mRNA 水平上的调控因

子。Le Gros 等[ 4]发现用高浓度 IL-4 刺激细胞毒性 CD8+T 细

胞 ,会使这种细胞失去溶细胞毒性及分泌 IL-4、IL-5 及 IL-10 , 并

向 B细胞转化 , 分泌 IgE。CD8+T 细胞的类似研究中 ,现已证实

有Tc1/Tc2/Tc0 细胞亚型存在:分泌 IFN-γ的代表 Tc1 , 具有显

著的细胞毒活性;分泌 IL-4的代表 Tc2 ,几乎测不到其溶细胞活

性;Tc0 则两种 CK均能分泌[ 5] 。通常所说的 CTL即为 Tc1。

2　CTL及 Th1/Th2极化反应在疾病中的研究

　　机体维持正常的免疫功能状态 ,有赖于细胞免疫与体液免

疫间的平衡 ,该平衡在很大程度上受 CD4+Th 细胞功能性极化

以及 CTL应答所控制。
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图 1　Th1/ Th2 模式

2.1　CTL 活化与 Th1/Th2极化
　　CD8+细胞毒性 T细胞的前体细胞(CTLp)成熟为具溶细胞

效应的 CTL细胞是一个多步骤的复杂过程 ,需要 TCR特异性识

别靶细胞(如 APC , 肿瘤细胞)膜上MHCⅠ 类分子-抗原肽复合

物 ,并通过 CD3分子传递的第一活化信号 ,及 Tc 细胞膜表面多

种CD2 , LFA-1 , CD8 及 CD22 分子等与靶细胞表面相应配体如

LFA-3 , ICAM-1 ,MHC-Ⅰ类分子及 B7 分子等结合提供的第二活

化信号 ,此外 , 活化的Tc细胞还需要在活化的CD4+T 细胞分泌

的一些细胞因子作用下 ,才能最终分化成为效应CTL。

2.1.1　Th1 细胞与 CTL活化　　许多实验发现有效的 CTL 活

性的产生需要多步诱导及多种信号 , 并证实了给予 Th 细胞辅

助比单个刺激分子更加有效。

　　由 CTL , Th 及 APC 组成细胞丛的概念最先由 Gernet Stuhler

等[ 6]提出。他们发现该细胞丛是诱导 CTL 活性的细胞间协作

的先决条件。为了实现有效的相互作用 , 辅助性 T 细胞的表位

及 CTL 表位必须由同一 APC 递呈。 T 细胞亚群间的相互协作

与信息交流同时需要识别抗原以及 T 细胞与 APC 之间膜表面
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分子(CD40/CD154)的接触。

　　CD4+Th 细胞接受 APC 提呈的抗原信号后 ,其膜表面可大

量表达 CD154 分子 , CD154 与APC细胞表面的 CD40分子结合 ,

可引起APC活化并分泌大量 IL-12。 IL-12 又可反过来作用于

Th及 CTL ,研究表明 IL-12 可诱导 Th 细胞发生 Th1 型极化反

应 ,促使 Th1细胞分泌 IFN-γ和 IL-2。而 IFN-γ和 IL-2 可通过上

调MHC-Ⅰ 、Ⅱ类分子及粘附分子的表达 , 促进 CTL活化。 活

化的CTL可产生大量 IFN-γ,后者也可诱导 APC 分泌 IL-12。 总

之 ,三者间的交叉激活实现了 CTL 的高效活化。目前发现 , 树

突状细胞为诱导产生 Th1/Tc1 反应的最佳 APC[ 7] 。抗原特异性

Th1细胞可诱导 DC 分泌 IL-12 , 而 Th2 细胞却抑制 DC 分泌 IL-

12。表明 Th1 与 CTL活化密切相关[ 8] 。

2.1.2　Th1 型 、Th2 型细胞因子在 CTL活化中的作用　　Th1

型细胞因子主要包括 IL-2 , IL-12、IL-18 , IFN-γ、TNF-β;Th2 型细胞

因子主要有 IL-4、IL-5、IL-6 、IL-10、IL-13 ,研究发现 Th1 型 CK 具

有强烈地诱导 CTL活性的效应。

　　其中 IL-2 是一种非常高效的细胞毒性增强因子 , 实验发

现 ,将经典的由 TCR 介导的 MHC-Ⅰ类分子限制性识别的 CTL

克隆置于高水平的 IL-2 环境中培养 ,该 CTL克隆可失去原来的

特异性而不加区分地杀死多种肿瘤细胞;又如 , 在 CTL 培养物

中加入抗 IL-2 mAb后 , 完全测不出 CTL的活性。

　　IFN-α促进 MHC-Ⅰ类分子的表达 , IFN-γ可促进 MHC-Ⅰ 、

Ⅱ类分子表达 ,增强 CTL杀伤效应。 IL-12 也可促进 CTL分化 、

增殖及分泌 IFN-γ。

　　Th2型细胞因子则抑制 CTL 的细胞毒作用。如 IL-10 可抑

制CTL产生 IFN-γ。 IL-4 作为Th2 细胞最主要的细胞因子 , 其功

能的研究倍受关注。现在普遍认为 IL-4 可抑制 Th1细胞形成 ,

阻断 IFN-γ产生 , 可在 CTL 效应阶段削弱其活性。最新研究表

明 , IL-4 不仅可以促进 Th0向 Th2分化 ,亦可能在免疫反应的起

始阶段对 Th1 的诱导有重要的调节作用。有人报道 , 从人的外

周血分离血细胞进行体外培养 ,可获得树突状细胞DC1、DC2 两

个亚群。DC1 可选择性诱导 Th1 , 而 IL-4的存在是诱导 DC1 的

先决条件[ 9] 。

2.1.3　Th1 与CTL 联合的 Fas/ FasL途径　　在某些病毒感染

细胞及肿瘤细胞可表达 Fas , 而 CTL及 Th1 细胞被抗原激活后

可迅速高表达FasL ,但 Th2 却很少表达 FasL ,故 CTL及Th1 细胞

可通过不依赖穿孔素的 Fas/ FasL途径 , 使靶细胞死亡[ 10] 。

2.2　抗病毒感染中 CTL效应与 Th1/Th2平衡
　　CTL在抗病毒感染的免疫反应中占有重要地位。而 CD4+

辅助性 T 细胞亚群 Th1 、Th2 的平衡在抵御病毒感染中起了同

样重要的作用。

2.2.1　HBV 感染　　在大量乙型肝炎病毒感染的病例研究

中 ,发现急性自限性肝炎与高效的 CTL 应答之间有着密切联

系 ,但在慢性乙肝患者体内 , CTL 活性通常是较弱的 , 甚至缺

乏。在慢性HBV 感染中 , 肝浸润性 CD4+T 细胞主要是 Th0 或

Th2 细胞;相反 , 在急性自限性肝炎中 , 肝浸润性 CD4+T细胞主

要为 Th1 型细胞。表明以 Th1 为主的应答促进细胞介导的免

疫 ,与更好地控制病毒感染及延缓慢性疾病的发作有关[ 11] 。

　　慢性肝炎患者体内高水平的循环病毒抗原可能是产生

CTL对抗原特异性耐受和 Th1 朝 Th2 转换的原因之一。 Th1 型

细胞因子 IL-2 、IFN-γ是很好的 CTL刺激因子:IL-2 可刺激 CTL

增殖 、成熟 , IFN-γ可通过促进病毒多肽的加工与递呈 , 诱导

CD8+T 细胞的活性及促进其增殖;Th1 细胞可分泌 TNF-β ,又称

淋巴毒素 ,直接增强 CTL的杀伤能力。 而 Th2 型细胞因子则抑

制Th1 细胞分化 ,削弱 Th1 型细胞因子的产生 ,过度的 Th2 细胞

反应对于控制病毒感染是极为不利的。通过基因重组和基因

敲除等手段对Th2 型细胞因子 IL-4 在调节 CTL 活性中的作用

进行了研究 ,发现用表达 IL-4 的重组病毒转染小鼠后 , 其脾细

胞中CTL前体细胞的数量明显下降;然而 IL-4 缺陷型小鼠感染

病毒后 ,其脾细胞中 CTL前体细胞无明显变化 , 但可在脾细胞

培养液上清中测得高水平的 IFN-γ,且单个细胞水平显示了增

强的细胞毒活性[ 12] 。提示病毒感染早期 , Th0 朝 Th1 极化将对

抗病毒免疫十分有利 , 而朝 Th2 方向极化 , 则对机体有害。 使

用非特异性免疫刺激因子如 IFN-γ或 IL-12 , IL-4 拮抗物如可溶

性 IL-4 受体或抗 IL-4 mAb 治疗病毒感染患者可能有效。

2.2.2　HIV感染　　在 HIV感染中 , 由于发生了 Th1/ Th2平衡

转换 , Th2应答占了主导地位 , 而 Th1 明显受到抑制 , 造成整个

免疫系统对于HIV感染完全失控 , 最终导致 AIDS 的发生和发

展。另外 , 当 HIV 处于 Th2 克隆或 Th2 型细胞因子环境中时 ,

其复制速度明显快于当其处于 Th1克隆或由 IL-12 支配的细胞

体系中 , 这与 Th2 或 Tc2 不断释放可溶性的 CD30 有关。因为

CD30 可启动被HIV感染的 CD30+T 细胞促进HIV复制的效应 ,

该效应可被 CD30/CD30L阻断剂所抑制。

　　CTL(Tc1)在抗免疫缺陷病毒感染及阻止病情进展中有着

重要的免疫学意义。 研究发现 IL-4 可诱导 CD8+Tc 分化为

Tc2 ,而 IFN-γ可直接诱导 CD8+Tc 分化为 Tc1。从处于病程进

展期的 HIV 感染个体的体内发现了相当数量的 CD8+CD30+

Tc2样细胞 , 这些细胞显示了极弱的溶细胞毒性[ 1 ,13] 。

2.3　肿瘤免疫中的 Th1/Th2与 CTL

　　在抗肿瘤免疫应答中 , CTL 是最重要的效应细胞 , 而 CTL

的活化及其活性的维持均依赖于 CD4+辅助性 T 细胞。 Th0 ,

Th1及 Th2 对肿瘤免疫有不同的调节作用。 Th0 及 Th1 克隆均

可增强 CTL的细胞毒效应。采用表达 Th1 型 CK的肿瘤细胞进

行反复接种 ,可诱导明显的抗瘤免疫应答。相反 , Th2 克隆可削

弱 CTL的杀瘤效应。给予外源性 IL-2可增强 CTL活性 , 但给予

同等剂量的 IL-4 , 则可观察到抗瘤效应受到抑制。

　　普遍认为 ,分泌 IL-2 和 IFN-γ的 Th1 可诱导 CTL 明显的抗

瘤效应 ,但 Th2型细胞因子 IL-4在肿瘤免疫中的调节作用尚有

争议。最近发现 , IL-4 缺陷型小鼠体内由 CTL 介导的肿瘤免疫

反而被严重削弱 , IL-4-/-小鼠体内 IFN-γ产生减少 , 血浆 IgG2a

水平接近消失 ,且测不到 CTL活性 , 提示内源性 IL-4 缺乏可导

致Th1 应答不足[ 14] 。用肿瘤细胞疫苗免疫接种时给予 IL-4+/+

小鼠抗 IL-4 mAb ,可阻断肿瘤免疫反应 , 但在肿瘤刺激机体免

疫系统产生效应的过程中 , 给予抗 IL-4 mAb , 却能增强抗瘤效

应。从而证实 ,在致敏阶段 , 肿瘤免疫的启动为 IL-4依赖性 , 但

并不排除反应后期 IL-4 带来的负面效应。
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　　近来发现 Tc2 作为一种新认识的 CD8+T 淋巴细胞亚群具

有抗瘤潜能 ,进一步强调了抗瘤免疫的 Ⅰ型反应非依赖性;已

证实有免疫力的小鼠要获得抗瘤效应仍依赖 IFN-γ和 IL-4。 用

IL-4重组疫苗和 IL-12 重组疫苗分别免疫小鼠 , 均可同等程度

地削减转移癌的范围 , 有人报道联合 IL-4 与 IL-12 的重组疫苗

具有更好 、更持久的效果[ 15] 。提示在肿瘤免疫中 Th2参与的体

液免疫也可能起到了重要的保护作用。

2.4　移植排斥反应与耐受中的 Th1/Th2与 CTL

　　在同种移植排斥反应及移植物抗宿主反应中 , CTL起主要

作用。近来研究表明 , Th1 通过促进 CTL毒性和延迟型超敏反

应(DTH)启动排斥反应;Th2则可下调 Th1 及 CTL活性 , 从而产

生移植耐受。其机理可能是 Th1 型 CK 增强 CTL活性并上调移

植物的MHC 分子表达;而 Th2型 CK 介导移植耐受可能与其抑

制Th1 功能有关。研究发现 , 调节细胞因子网络干预 Th1/Th2

转换可诱导移植耐受。如在建立的 IL-4 转基因模型中 ,移植心

脏的存活时间延长;全身或局部使用 IL-10 均能延长移植心脏

的存活时间 ,但给予外源性 IFN-γ或 IL-2 后 , 可加速排斥反应。

3　Th1/Th2与 CTL活化在疫苗研究中的应用

3.1　治疗性疫苗
　　慢性乙肝病毒感染患者体内较弱的 CTL活性是由于辅助

性T 细胞功能改变 ,显示了 Th0/Th2 型应答。设计一种由一个

CTL表位与一个 Th 表位共价相连的人工多肽疫苗 , 可望诱导

产生强而持久的抗病毒免疫应答。实验证实应用这种疫苗 , 可

诱导慢性肝炎患者体内的 Th1 反应 , 很好地克服了 CTL 耐受 ,

此疫苗有希望作为治疗慢性乙肝的新方法。对于病毒所致的

肿瘤 ,若给予一种含该病毒特异性 Th 表位及特异性 CTL表位

的联合多肽疫苗 ,可诱导强烈的抗瘤效应 , 经 CK分析 , 诱导的

CD4
+
Th 细胞为 Th1 亚型

[ 16]
。

3.2　新生儿免疫新策略
　　新生儿用传统疫苗接种后 , 不易建立有效的保护性免疫。

研究表明 ,新生儿产生的 T细胞应答反映出一种Th2(或Tc2)的

极化现象 , 从而导致 CTL活性削弱。新生儿削弱的 Th1/Tc1 反

应被认为是受到母体在怀孕期 , 保护胎儿抵御 Th1 型 CK 毒性

效应的体液持续性影响所致[ 17] 。由于机体 Th1 及 CTL反应相

对缺陷 , 造成新生儿对细胞内感染的易感性增加 , 使用常规疫

苗后 , CD4+Th细胞优先朝 Th2 方向极化。研究发现 , 在出生后

前几周 , 用可编码病毒或细菌抗原的 DNA 质粒进行免疫接种 ,

可诱导成人样Th1 细胞应答。提示了诱导初生时期的Th1 反应

需要缓慢持续的低剂量抗原的刺激[ 18] 。近来报道 , 细菌 DNA

中存在一种独特的免疫调节基序(CpG基序), 该基序可迅速增

高 IFN-α, IFN-γ及 IL-12在单核细胞内的表达 , 从而促进 Th1 型

反应[ 19] 。一些活的可复制载体疫苗也可诱导新生儿期产生成

人样免疫反应[ 20] 。

3.3　佐剂
　　将铝盐作为佐剂免疫机体 ,可促使 Th0向 Th2 方向极化 , 增

强抗体反应 ,但不能诱导 Th1 及 CTL应答。

　　乳胶具免疫辅佐效应 ,它可使局部注射的抗原停滞并缓慢

释放 ,有效刺激机体产生 Th1 及 CTL反应。

　　磷酸脂 A 可通过活化 APC , 促进其产生 IFN-γ, TNF-α等细

胞因子 , 有利于 Th1 型极化反应。树皮皂甙 A 的纯化部分

(Quilliaja sponaria:QS21)在与亚单位抗原共同免疫动物时 , 可促

进Th1 及 CTL反应。

　　重组 IL-12(rIL-12)已被成功地作为增强个体 Th1 及 CTL 反

应的佐剂用于临床研究。

　　一些初步研究发现 ,富含 CpG 基序的寡脱氧核苷酸具有佐

剂活性 ,可使机体发生 Th2 到Th1 的完全转换。

4　小结

　　1986 年 ,Mosmann 等发现了两种生物学功能不同的 CD4+

Th亚群 , 并命名为 Th1 和 Th2。随着认识的深入 , 现在将 Th1/

Th2 重新定义为 CD4+Th 细胞受到遗传水平及抗原递呈水平上

多种因素影响而产生的以分泌 Th1/ Th2 型细胞因子为主的极

端表现型。愈来愈多的研究者把兴趣集中在了 Th1/Th2 模式

与细胞毒性T 细胞(CTL)在细胞内感染及肿瘤免疫中的相互关

系上。发现 Th1 细胞通过其分泌的 Th1 型 CK及其它细胞表面

刺激分子促进由 CTL介导的细胞免疫 , 而 Th2细胞分泌的 II 型

CK如 IL-4的作用不是单一的 , 它与 CTL在细胞内感染及肿瘤

免疫中的活化效应间可能存在一定的时效与量效关系。这些

研究对于发展细胞内感染/肿瘤的治疗策略 、研制新型高效疫

苗以及对于 Th 极化性疾病进行治疗性免疫调节有重要意义。

　　关键词:Th1/Th2;CTL;极化

　　中图法分类号:R392.1　　　文献标识码:A
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CTL表位预测的方法学进展

Development of the methodology of predicating CTL epitopes

赵建平 ,吴玉章　　(第三军医大学基础医学部全军免疫学研究所 ,重庆 400038)

　　CD8+αβ T细胞在机体抗感染和抗肿瘤免疫中发挥着极为

重要的作用。现已知 , CD8+αβ T细胞所识别的靶抗原需先经抗

原递呈途径以“抗原肽-MHC I 类分子”复合物的形式呈现于抗

原递呈细胞(Antigen presenting cells , APCs)或靶细胞表面方可被

表达有相应αβTCR(T cell receptor)的 CD8+T 细胞所识别 , 相应

的与MHC I类分子结合的抗原肽即为 CTL表位(Cytotoxic T lym-

phocyte epitopes)。对于一个已知序列的蛋白抗原 , 若单纯用实

验方法来鉴定其 CTL表位 , 常需合成大量交叠肽或将其全基因

　　作者简介:赵建平(1976-),男 ,山西省长治市人 ,硕士研究生 ,主要

从事疫苗设计及相关免疫机制方面的研究。电话:
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裂解为众多小片段加以转染和表达 ,进而通过多肽结合实验或

CTL杀伤效应检测来筛选和鉴定 , 这一技术路线费时费力;反

之 ,先通过 CTL表位的预测使待选多肽范围缩小 , 再用相应实

验来鉴定 ,往往可取得事半功倍的效果。近年来 , 实验方法的

发展使得越来越多的 CTL表位得以鉴定 ,并建立了相应的数据

库(http://www.unituebingen.de/uni/kxi/ downld.htm 和 http://we-

hih.wehi.edu.au/mhcpep);对抗原递呈机制认识的加深 , 尤其抗

原肽与 MHC I类分子结合的规律得以深层次阐明;肽库技术 、

计算机科学的发展和介入等 ,使 CTL表位预测方法获得了较大

的进展 ,其预测效率不断提高。理想的 CTL表位预测方法可大

大提高表位鉴定的准确率 , 进而可以阐明更多的病原体 、肿瘤

和自体抗原的 CTL表位 , 这不仅可以促进我们对 CD8+T 细胞

免疫识别机制的深入认识 ,也为基于 CTL表位的多肽或基因疫
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