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特异性细胞毒性 T细胞活化的研究进展

Advances in the activation of specific cytotoxic T lymphocyte

万　瑛 ,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)

　　特异性细胞毒性 T细胞(Cytotoxic T lymphocyte , CTL)的活

化是现代细胞免疫的重要研究领域 ,是具有高度时空复杂性的

生物学行为 ,是众多免疫细胞 、免疫分子协同作用的结果。 毫

无疑问 , 此领域的研究进展将影响我们对抗感染免疫 、肿瘤免

疫 、移植免疫 、免疫发育 、自身免疫疾病等乃至整个细胞免疫的

理解。其中抗原的递呈处理和抗原递呈细胞(Antigen process

cell , APC)与 CTL 相互作用作为 CTL 活化的初始阶段 , 决定了
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话:(023)68752236

　　收稿日期:2000-08-04;修回日期:2000-09-19

抗原激活 CTL的有效性和特异性 , 是 CTL活化的研究重点。 现

就近年来此领域的研究进展作一综述。

1　抗原的递呈

　　传统的上认为抗原通过所谓内源途径(Endogenous pathway)

激活CD8+细胞毒性 T细胞 , 即内源抗原如胞内细菌 、胞内病毒

蛋白在胞浆经蛋白酶体复合物(Proteasome complex)的降解生成

短肽 , 然后在抗原加工相关转运体(Transporter associated with

antigen processing , TAP)的协同下穿过内质网 , 与新生成的MHC I

类分子重链-β 微球蛋白(β2m)二聚体相结合形成三聚体 , 继而

在APC 膜表面将肽递呈给 CTL。但是近年来的发现大大增加

了MHC I类限制抗原递呈的复杂性 ,首先是外源抗原如细胞相
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关抗原(Cell-associated antigen)、胞外感染微生物能通过尚不确

定或者说众多 APC 递呈途径激活 CTL[ 1] 。其次发现大量的热

休克蛋白参与外源抗原递呈[ 2] 。再次是一些肽修饰物如糖肽 、

脂肽通过 CD1 或非传统MHC I类分子(Nonclassical MHC-I)激活

CTL[ 3] 。

1.1 　外源抗原的APC 递呈

　　外源抗原可简单分为外源细胞相关抗原和胞外感染微生

物。外源细胞相关抗原激活特异 CTL 在 70 年代末被 Bevan 等

人称之为交叉激活(Cross-priming),其与肿瘤 、移植物 、DNA编码

蛋白激活 CTL紧密相关。对于胞外感染微生物 , 以前认为主要

激活MHC Ⅱ类分子限制的 CD4+T细胞 , 而近年在体实验证实

胞外感染微生物的抗原物质激活 MHC I类分子限制的 CTL 是

普遍 、有效的。关于外源抗原的 APC 递呈途径的研究主要解决

3 个方面的问题:(1)外源抗原采用何种摄入方式进入胞内的抗

原处理区域。(2)在何种胞内抗原处理区域那些蛋白降解酶处

理外源抗原生成表位多肽。(3)表位多肽如何与MHC I类分子

或MHC I 类样分子结合。

1.1.1　参与外源抗原递呈的 APC　　各种专职 APC(Profession-

al APC)如巨噬细胞(MΥ)[ 4] 、树突状细胞(DCs)[ 5] 、B 细胞[ 6] 均

被证实参与外源抗原的递呈。最近发现肥大细胞[ 7]也能吞噬

外源抗原激活相应的 CD8+T 细胞 , 从而认识到肥大细胞在病

原微生物的细胞免疫中也扮演着一定角色。但是这些实验大

部分在体外完成 ,并多采用较高的抗原溶度。是否这些 APC 细

胞就是体内参与外源抗原递呈的 APC 呢? 体内是否存在特殊

的APC 亚类专职负责外源抗原递呈呢? 针对外源细胞相关抗

原和胞外染微生物体内是否采用不同类型 APC 来完成? 现在

的实验证据还不足以回答这些问题。 有趣的是 Pulaski等
[ 8]
在

异源肿瘤细胞模型分离的递呈外源抗原的 APC具有 MΥ和 DCs

两种细胞的特点。

1.1.2　外源抗原摄入方式　　MΥ能吞噬外源抗原 , 特别是颗

粒抗原 ,这与颗粒抗原易于激活 CTL反应相一致 ,而离体 、在体

抑制MMΥ吞噬作用影响外源蛋白激活 CTL也证实 MΥ吞噬作

用在外源抗原的递呈中占重要地位。 DCs 被认为是一种能有

效激活 T细胞(Naive T cell)的 APC ,已证实 DCs 也能通过吞噬

作用递呈 MHC I 类限制表位[ 5] 。 B 细胞则采用受体介导的方

式摄入外源抗原[ 6] 。

1.1.3　外源抗原在 APC的处理　　外源抗原在APC中的处理

途径可分为两类:一种是内体小泡(Endosome)参与的不依赖

TAP途径 , 另一种是在胞桨中依赖 TAP 的途径。外源抗原的不

依赖TAP 途径与传统的内源递呈途径不同 ,能抑制蛋白酶体复

合物和穿高尔基体小泡运输的化合物如 BFA(Brefeldin A)并不

影响外源抗原的递呈 ,并且在 TAP缺陷的转基因小鼠外源抗原

仍能有效激活 CTL[ 9] 。而一些外源抗原激活 CTL则能被 BFA

抑制。Wick等[ 10]发现大肠杆菌重组表达的卵白蛋白(Ovalbu-

min , OVA)和 OVA 包裹的颗粒以 TAP依赖的方式递呈 ,而 OVA

表位在大肠杆菌融合表达则以不依赖 TAP的方式递呈。这两

种途径具体机制尚无实验阐明。理论上认为吞噬后的外源抗

原从吞噬体(Phagosome)、吞噬溶酶体(Phagolysosome)、内体小泡

进入胞浆后的递呈途径均是 TAP依赖 ,相反在上述细胞器内外

源抗原被现在尚不为人知的蛋白降解体系降解后与 MHC I 类

分子结合则属于不依赖 TAP途径。

1.1.4　MHC I类分子与外源抗原表位的结合　　TAP 依赖途

径的外源抗原表位可通过传统的内源途径与在内质网与MHC

I 类分子结合。而TAP 非依赖途径的结合机制尚不确定 , 实验

证据显示降解生成的 MHC-I限制性表位可以在反吐到胞外与

膜上的MHC-I 类分子结合[ 11] , 但这种结合途径并不十分有效。

另一种结合途径则与MHC-I分子的循环有关 ,膜上 MHC-I重链

分子与 β2m 、表位肽解离后 , 内化降解或者融合进内体小泡 , 与

表位肽 、β2m 重新结合 , 再次循环递呈到膜表面。 Abdel等[ 12] 发

现改变MHC-I 分子的膜锚定结构 ,使膜上 MHC-I分子不能内化

循环使用 , 同时也抑制了外源抗原的递呈 , 提示外源抗原表位

采用这种循环使用的方式与 MHC-I 分子结合。 近年来还发现

细胞膜上存在一类未和 β2m、表位肽结合的热稳定MHC-I重链

分子 ,也参与外源抗原表位循环递呈途径[ 13] 。

1.2 　热休克蛋白参与外源抗原递呈
　　热休克蛋白(Heat shock proteins ,Hsps)根据分子量分为 4 个

大类:Hsp90 家族 、Hsp70 家族 、Hsp60 家族和小分子 Hsp 家族。

现在认为 Hsp90 家族和 Hsp70 家族与外源抗原的摄入和参与

MHC-I类分子的结合中有关 ,见表 1。

表 1　参与外源抗原递呈的热休克蛋白

基因 蛋白 另名　　 鼠源类似蛋白

Hsp 70 family

HSPA1 Hsp70 protein1 Hsp72
Hsc70t ,Hsp70-1 ,

Hsp70-3

HSPA2 Hsp70 protein2 Hsp70-2

HSPA3 Hsp70 protein3

HSPA4 Hsp70 protein4

HSPA5 Hsp70 protein5 Bip , grp78 Grp78

HSPA8 Hsp70 protein8 Hsp73 , Hsc70

HSPA9 Hsp70 protein9 PBP74 , grp75 Hsp74

Hsp 90 family

HSPCB Hsp90 Hsp90 ,Hsp84

TRA1 Gp96 grp94 , endoplasmin Tra1

　　免疫荧光显示 gp96主要存在于内质网 , 与 grp78 一起参与

免疫球蛋白(Igs)和MHC-Ⅱ分子的合成后折叠 , 并协助 TAP 将

表位肽转移到 MHC I 类分子。Hsp70 家族成员则主要存在胞

浆 ,参与新生肽的折叠 , 并协助表位肽与 TAP的结合。Hsp70 与

MHC-I分子序列相似 , 二级结构预测显示 Hsp70 有类似 MHC-I

的表位结合部位 ,提示两类分子在进化中同源。 非共价结合与

Hsp90和 Hsp70家族的各种表位可激发针对病源微生物 、MHC、

肿瘤相关抗原的 CTL 反应
[ 14]
。而相关的免疫显性肽(Immun-

odominant peptide)与 gp96复合物也被分离获得。一些肿瘤相关

抗原的表位肽与 Hsp复合物(Heat shock protein-peptide complex ,
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HSPPC)作为疫苗已进入临床前评价 。

　　但目前尚不清楚 Hsp 参与表位肽与 MHC-1 类分子的具体

机制。实验提示 gp96和 Hsp73 采用不同的递呈途径 ,Hsp73 参

与的抗原递呈并不依赖 TAP , 而 gp96-肽复合物递呈则需要

TAP的辅助 , 能被 BFA(Brefeldin A)抑制[ 14] 。

1.3 　非传统MHC I类分子和 CD1的抗原递呈

1.3.1　非传统 MHC I 类分子　　在脊椎动物的 MHC 编码区

远端存在大量 MHC I类基因成员 , 与传统的 MHC I 类基因不

同 ,此类基因缺乏多样性且表达水平较低 , 被称为非传统 MHC

I 类分子或 MHC-1b 型分子。人类非传统 MHC I 类分子包括

HLA-E、-F、-G、-H 及MIC(MHC class I chain related)A和MIC B , 而

小鼠的非传统MHC I 类分子表示为 Q、T 和 M 类 , 如 Qa1、Qa2、

M3、T10。关于非传统 MHC I 类分子的作用是近年来免疫学研

究热点 ,见表 2。

表 2　非经典MHC I类分子的配体和受体

　类别 　反应细胞 　抗原或配体

HLA-E CD94/NKG2+NK cells VMAPRTVLL

Qa-1 CD94/NKG2+NK cells AMAPRTLLL

Some TCRαβ , CD8 +andγδT cells
x-M-xxxxxx-L or synthetic poly-
mers of Gln and Tyr

HLA-G ILT2+ or KIR2DL4+NK cells xx-hydro-P/G-xxxx-L

Qa-2 TCRαβ ,CD8 + x-Q/ L-L/N-xxx-H-x-hydro

MICA/MICB Vγ+γδT cells No antigen

T10/T22 γδT cells, mostly DN Direct recognition of MHC

T18 TCRαβ , CD8+andγδT cells ?

H2-M3 TCRαβ T cells CD8+ N-terminal formylated peptides

　　研究提示此类分子与 CTL的活化有关 , 如采用 CD4+ Vβ8

+的 T细胞免疫可产生针对 Vβ8 的由 Qa1 限定的特异 CD8+T

细胞 , 提示 Qa1 参与免疫调节。H2-M3 可以与 N-甲酰化表位

肽 、脂肽结合 , 参与来源线粒体蛋白和细菌 的 CTL活化。但是

在人体非传统MHC I 类分子与 CTL的活化的关系还值商榷 , 因

为在人类尚未发现H2-M3 的同源基因 , 并且尚无直接证据显示

Qa1同源分子 HLA-E 参与 CTL激活
[ 15]
。

1.3.2　CD1　　CD1 是一类约 50×103 的膜上糖蛋白 , 在人类

已鉴定四种 CD1 蛋白:CD1-a、-b 、-c、-d , 在小鼠只有两个同源基

因被克隆:CD1D1 、CD1D2。奇怪的是其基因位于 MHC 编码区

之外。根据序列 、组织分布和可能的功能将其分为两组:组 1

包括 CD1-a、-b、-c ,组 2 包括 CD1-d。

　　组 1的 CD1蛋白与激活 CTL 关系密切。其特点是递呈特

殊的脂性抗原激活 CTL[ 15] 。现在已知的脂性抗原主要有 3 类:

一些细菌壁的糖脂(Glycolipid)成分 、霉菌酸(Mycolic acid)、磷酸

糖脂(Phosphoglycolipid)。CD1 蛋白的晶体结构与MHC I类分子

相似 ,结合沟深且疏水性强 , 可与脂性抗原的疏水尾结合 ,而脂

性抗原的极性或亲水头则与 T细胞受体(TCR)作用。关于组 1

的CD1 蛋白参与脂性抗原递呈的机制 ,现有资料提示 CD1b 合

成后可定向转移到内体小泡 ,而糖脂抗原也可通过甘露糖受体

内陷到内体小泡
[ 16]
, 糖脂抗原和 CD1b 结合在酸性环境稳定与

内体小泡的呈酸性相吻合 ,但此种机制是否具有普遍意义尚有

待证实。

2　APC与 CTL的相互作用

　　APC 与 CTL的相互作用是 CTL的活化的关键性步骤。 是

众多配基 、受体分子参与的具有高度时空复杂性的生物学行

为。从空间上看 ,在这两个细胞的区域性接触中 , 包括 MHC I

类分子重链-β2m-肽与 TCR、共刺激分子如(CD80、CD48 等)与其

受体的空间结合。从时间上看 ,包括 APC 膜表面MHC I 类分子

重链-β2m-肽的形成 、上述分子间相互结合及相应的信息传递 、

上述分子间结合变化和细胞间接触的解离。

2.1 　MHC I类分子-肽与TCR的结合
　　早在 80年代就认识到 MHC-1 类分子-肽复合物的形成是

细胞免疫 MHC限制性的基础 ,近年来的研究进展大大加深我

们对此分子间结合的理解。首先得利于 MHC I 类分子与肽复

合物 、TCR片断 、MHC-TCR-肽复合物[ 17]高分辨率的晶体结构解

析 ,能清晰的观察MHC I 类分子-肽与 TCR 的结合的空间结构

规律。其次是TCR与纯化的 MHC I类分子与肽复合物亲和力

的测量[ 18 , 19] , 它们提供MHC I 类分子-肽与 TCR结合与 CTL 激

活的量化线索 ,MHC I 类分子的晶体结构首先是 Bjorkman 等人

在 80年代末完成的 , 此晶体结构为 MHC-I分子-肽-TCR结合提

供了一些重要的结论:(1)MHC-I 类分子氨基末端的两个结构

域(α1 和α2)构成了表位肽的结合区域。 此区域由 8 条反向平

行 β-折叠片构成底层结构 , 其上方为两个走向相反 、平行排列

的(螺旋 , 三者构成的沟槽结构证实肽的结合区域 , 见图 1Ⅱ 。

(2)MHC-I类分子靠近细胞膜的结构域α3 形成于免疫球蛋白相

似的“三明治结构” ,与 β2m 不对称结合 , 见图 1Ⅰ 。(3)根据肽

的结合区域推测 TCR的结合残基位于 MHC-1 类分子的顶端 ,

其中暴露于溶液的残基可能与 TCR直接作用 ,而侧链指向肽结

合沟的残基则可能同时与MHC-I类分子与肽的特异性结合有

关。而高分辨率的MHC-I 类分子晶体结构显示肽结合沟中参

与肽结合的残基组成 6个(A-F)结合袋 ,见图 1Ⅲ 。

图 1　HLA-A＊0201 的彩色条带图

Ⅰ :侧面观;Ⅱ:顶上观;Ⅲ:A 至F 结合槽顶上观
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　　其他受体 、配体相比 ,MHC-I 类分子与肽的结合有着特殊

之处。暴露在 APC 膜上的MHC-I类分子与肽复合物要维持一

个较长的时间 ,才能提供足够的 CTL结合的机会 , 这样就需要

MHC-I类分子与肽牢固的结合 , 但与 MHC-I 类分子结合的肽具

有结构上的多样性 ,这就迫使 MHC-I类分子采用一种区域特异

结合的方式来协调两者的矛盾。即 MHC-I 类分子结合肽的某

些氨基酸残基与MHC-I 类分子结合袋中残基形成氢键(或通过

水分子形成间接氢键), 现称之为锚定残基(Anchors)和次级锚

定残基(Secondary anchors), 而其他的肽残基则多位于结合袋之

外 ,构成肽与 TCR的结合区域。1991年 HLA-B＊2705与肽复合

物的晶体结构即显示了这种结合方式 ,肽第二位的精氨酸与 B

结合袋中的谷氨酸45和半胱氨酸67形成氢键 , 而肽 C 末端的氨

基酸位于 F结合袋中 ,与胳氨酸84、苏氨酸143和赖氨酸146形成氢

键。随后在其他晶体结构也证实这种现象。大量 MHC-I 类分

子结合肽的分离鉴定 ,发现结合肽的某些位置的氨基酸高度保

守 ,形成一定的结合模式(Motif), 这与 MHC-I 类分子与肽复合

物的晶体结构研究相一致。

　　TCR是两条异源多肽链(多为α,β)形成的二聚体 , 在细胞

膜上与 CD3 形成一个受体复合物。组成 TCR的两条异源多肽

链序列与免疫球蛋白十分相似 ,提示 TCR的α,β 可能形成免疫

球蛋白样的 β-桶结构。Mariuzza 等人 1995 年第一次获得 TCR

Vβ Cβ 链 、Vα链的结晶结构 ,发现三个结构域均形成类似免疫

球蛋白样的 β-桶结构 ,见图 2 ,在可变区(V区)β-桶结构一侧形

成四个环形结构 , 其中三个形成互补决定区(Complementary-de-

termining regions , CDR), 而第四个环形结构为超抗原的结合部

位。在 Garcia等人的α,β 异源二聚体的晶体结构中可以看到

Vα的 C″的 β 片层转移到 β-桶的另外一面 ,这种结构变化可能与

TCR的二聚化有关 , 而 Cα的免疫球蛋白样的 β-桶结构中顶部

的 c、f、g片断并未通过氢键形成 β 片层 , 从而使 a、b、d、e 暴露给

溶液 ,这种结构变化可能与辅助分子如 CD3 的结合有关。

图 2　TCR 2β 完整结构图

　　现在关于MHC I 类分子-肽与 TCR结合的主要信息来源两

个TCR-肽-MHC 复合物的晶体结构:小鼠的 2C 与 H-2Kb-dEV8 ,

人源的A6 与 HLA-A2-Tax。与早期 TCR、MHC 的突变研究相一

致 ,TCR以对角线的方式结合在肽-MHC 复合物上 , 即 TCR 的

Vα位于肽的氨基末端 , TCR的 Vβ 位于肽的羧基末端 , 见图 3。

这种结合方向也在其他 TCR-肽-MHC 复合物得到证实 , 结合方

向的形成是Vα与 MHC-I类分子的残基作用结果。由于方向的

原因Vβ 链 、Vα链的 CDR2α与MHC-I类分子α2螺旋的 155～ 162

残基接触 , CDR2β 与 MHC-I类分子α1 螺旋的 72 ～ 76残基接触 ,

而CDR1、CDR3 则与MHC-I和肽两者接触 , 见图 3。其中 CDR3

位于结合的中间部位 ,与肽的 P4～ P6接触 , 也是构成 TCR特异

性的主要部位。采用丙氨酸扫描突变的方法 , 在MHC I类分子

-肽与 TCR结合能量主要来源 CDR1 和 CDR2 与MHC I 类分子

的接触 ,约占 63%,而肽只占 37%。

图 3　TCR-肽-MHC复合物晶体结构图

　　随着 TCR、MHC-I 类分子的表达成功 , 使获得 TCR 与肽-

MHC复合物的结合数据成为可能。采用的方法主要包括竞争

结合实验[ 18] 和表面胞质团共振(Surface plasmon resonance ,

SPR)[ 19] 。这些结合实验的结果显示 TCR与肽-MHC-I复合物结

合的亲和力为 5×10-7～ 10-4 mol/ L ,较抗原抗体结合的亲和力

(一般为 10-9 mol/ L)低 100 ～ 1 000倍 , 而 TCR-肽-MHC-I复合物

的接触面积约为 1 000 A2 ,较抗原抗体复合物的接触面积大(一

般为620 A2)。但是TCR-肽-MHC-I复合物的动力学解离常数则

较大(从 10-2/ s到 1/ s)。这些数据提示在 TCR与肽-MHC-I 复

合物采用多价结合的方式。

2.2 　APC 与CTL的相互作用的时空模式

　　在APC 与 CTL的区域接触是众多生物分子参与动态变化

的过程。从信息的角度 ,此过程的目的是 CTL将胞外的分子特

异性信号转化成胞内的增殖 、分化信号。 CTL 的活化需要两个

独立的分子结合信号 , 即 MHC I 类分子-肽与 TCR的结合构成

第一信号 , 共刺激分子如 B7-CD28 、LFA1-ICAM 1、CD2-CD80、4-

1BB-TNFR构成的第二信号。其中 MHC I 类分子-肽复合物与

TCR结合的空间结构已获得大量研究资料 , 但 TCR是如何将胞

外信号转化成胞内信号 , 其所涉及的细胞 、生物分子的动态变

化还知之甚少。

　　由于 MHC I类分子-肽复合物与 TCR的亲和力较低 , 并且
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只要少量的MHC I 类分子-肽复合物即可激活 CTL 反应 , Vali-

tutti等人推测在 APC与 CTL相互作用的过程中 , 一个 MHC I 类

分子-肽复合物可连续与多个 TCR结合 , 构成 T 细胞活化信号。

实验证实一个肽-MHC-I 复合物相续与 100 ～ 200 个 TCR 结合 ,

导致8 000个 TCR的内陷下调时 , 诱导 CTL 活化 , Valitutti等[ 20]

认为这种连续结合后导致 TCR内陷下调的数目构成 T细胞活

化的第一信号 ,并且认为连续结合所构成的动力学方式扩大了

TCR-肽-MHC-I复合物的特异性。 但是将 TCR下调作为第一信

号也存在相反的证据 , Cai等[ 21] 观察到当无共刺激分子构成第

二信号时 ,也可观察到 TCR下调 ,但并不激活 CTL。

　　理论上 , 在 APC 与 CTL 两个细胞间接触区域的形成涉及

MHC I类分子-肽-TCR复合物及粘附分子在细胞膜上的运动方

式 ,而运动方式和相应细胞膜的变化与 CTL活化的关系是一个

值得关注的事件。 1999年 Grakoui等[ 22]巧妙的显示了MHC I 类

分子-肽-TCR复合物及粘附分子在细胞膜上的运动方式与 T 细

胞活化的关系 ,见图 4 ,他们在玻片上的脂质双分子层中加入荧

光标记的 MHC-肽复合物和粘附分子 ICAM-1 ,使分子可以自由

的扩散运动 , 当相应的 T 细胞加入后 , 可观察到 T 细胞与脂质

双分子层分三个阶段形成一个突触结构 , 第一阶段是粘附分子

使T细胞与脂质双分子层形成连接 , 在连接的外环 MHC-肽复

合物与 TCR结合。第二阶段 TCR-肽-MHC-I复合物迁移到粘附

分子形成的结合区域的中央。第三阶段是稳定阶段 , TCR-肽-

MHC-I复合物因尚不明的机制内陷下调。这是第一次将细胞

膜行为与 T细胞活化联系起来 ,其意义还有待进一步验证。

图 4　CD8+T细胞与抗原递呈细胞间的免疫突触

　　关键词:细胞毒性 T细胞;抗原递呈;免疫突触

　　中图法分类号:R392.12　　　文献标识码:A
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文章编号:1000-5404(2000)10-0997-07 综述

蛋白糖基化与细胞毒性 T淋巴细胞应答

Relationship between protein glycosylation and response of cytotoxic T

lymphocyte

周吉军 ,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)

　　糖基化是已知的蛋白最重要的翻译后修饰。已知的蛋白

糖基化有多种类型 , 其中最常见的是发生在天冬酰胺(As-

paragine , Asn)的 N-糖基化(N-linked gly cosylation)和发生在丝氨

酸(Serine , Ser)和苏氨酸(Threonine , Thr)的 O-糖基化(O-linked

glycosylation)。糖蛋白中糖基的结构大小不一 , 少者仅一个单

糖 ,稍复杂的寡糖链可由 12 ～ 15 个单糖残基衍生物组成 ,甚至

可多达 20～ 30个单糖残基。糖链的结构类型与其在肽链上共

价连接的氨基酸种类有关。蛋白(肽)糖基化后不仅亲水性增

加 ,对蛋白酶耐受能力(酶稳定性)增强 ,而且二 、三级结构也发

生改变。糖基可改变蛋白的回形环(Loop cycle)、β-转角(Beta-

turn)、α-螺旋(Alpha-helix)等空间构象 。糖基化对蛋白生物学活

性影响逐渐受到重视 , 特异性糖结构参与细胞-细胞及细胞-底

物交互作用 ,从而影响淋巴细胞移动 、免疫细胞激活 、胚胎发生

及肿瘤转移等过程。 糖的种类和数目的变化(形成寡糖或多

糖)、糖的异构性以及糖苷键所处位置不同 , 决定了糖蛋白上糖

的多样性 , 也导致了糖蛋白的结构多样性和生物学活性的

变化。

　　近年来 ,越来越多研究表明糖参与或影响免疫反应[ 1] 。 糖

基化结构在改变蛋白或肽的三维结构的同时 ,还可通过改变蛋
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白表面表位或与MHC 分子的结合位点影响细胞免疫。有研究

表明T 细胞所识别表位部分靠小的糖基结构确定[ 2] 。糖基化

可生成新的T 细胞表位 ,或相反 , 废除识别
[ 3]
;糖基化可阻断肽

与MHC-Ⅰ类分子结合 , 也可通过糖直接与 MHC 分子交互作

用 ,恢复结合[ 3] ;有的糖基可帮助 Th 细胞对抗原肽识别的精确

化学定位[ 4] ;MHC-Ⅰ 类分子上的一些糖基化结构可能干扰 T

细胞识别 ,并限制 CD8+T 细胞应答[ 3] 。 病毒有可能通过上述

机理逃避细胞免疫。糖基化结构也可通过改变肽抗体识别表

位影响体液免疫[ 5] 。一些寡糖结构本身就是半抗原(Hapten),

许多糖(单 、双及多糖)本身就是半抗原 ,即单独不具抗原性 , 而

连接在载体蛋白(或肽)骨架上 , 则具抗原性 , 可以诱导糖特异

性的单克隆抗体(mAb)和细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)[ 6] 。

　　机体免疫系统对胞内感染病毒和肿瘤细胞的清除 ,主要依

赖细胞免疫 , 特别是特异性的 CTL。但许多慢性病毒感染者

(如慢性 HIV、HBV感染者)和肿瘤病人不能清除病毒或肿瘤细

胞 ,即病毒和肿瘤细胞出现免疫逃避。病毒表面蛋白均为GPs ,

由宿主细胞合成 ,在内质网经翻译后修饰糖基化 , 因此不易与

宿主GPs , 特别是糖结构区别 ,如 HIV、HBV、流感病毒以及部分

原生寄生生物等 ,它们所具有的免疫逃避特性 , 很可能与其表

面蛋白糖基化有关。异常糖基化是肿瘤细胞重要表型之一 , 肿

瘤细胞也可能利用其异常糖基化结构逃避机体免疫监视和免

疫识别。而一些特定的糖结构利用其半抗原性质 , 可引起针对

自身组织的免疫反应 , 导致免疫损伤或自身免疫疾病 , 包括胶

原相关的类风湿性关节炎 、多发性硬化症 、糖尿病 、IgA 肾病。
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