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膜脂质微环境改变对淋巴细胞功能及 C D
7 ,

分子特性影响的研究

I n f l u e n c e o f l i P i d m i e r o e n v i r o n m e n t o n l y m P h o e y t e f u n e t i o n a n d C D 7 i

m o l e e u l e P r o P e r t i e s

糜漫天 朱锡华 (第三军医大学基础部免疫学教研室 ) 6 3 0 0 3 8

细胞膜是细胞内外环境的屏障
,

众多研究显 示膜脂质组成

及膜生物物理特性 (统称膜脂微环境 )与细胞许多功能变化有

关
,

它可控制不同的细胞膜特性
、

调节物质转运
、

配体与受体的

结合
、

跨膜信号传递
、

细胞分化与细 胞识别
.

膜脂微环境改变诱

导的细胞功能的变化常常与它们影响了膜蛋白的结构和功能

有关
。

本实验通过磷脂酸胆碱 /胆固醇 ( P C / C h) 摩尔 比不 同的小

单片层人工脂双层膜 (S U V )与淋 巴细胞孵育
,

将外源性 P C 和

C h 导入淋 巴细胞
,

进而研究膜脂质组成及膜生物物理 特性的

变化
,

对淋巴细胞膜蛋白结构
,

C
a ’ 一
通道蛋白活性

,

淋 巴细胞增

殖活化功能
,

C D
? ,

分子表达
、

C D
, 1

分子与配体亲和 特性及内在

化运动的影响
;

膜脂质微环境改变是否伴有 C D
, ,

分子二级结构

和空间构象的变化
。

实验结果显 示
:

( 1 )S U V
。
处理淋巴细胞经

oC
n

A 或 T P A 活化后
,

细胞均出现超极化反应
,

膜内侧负电荷

增加
,

膜电位 (负值 )平均增加 9一 30 m V
,

膜 电位的变化随膜中

磷脂 /胆固醇 (P L /C h) 摩尔比升高而降低
,

且加用 20 拜m ol / L 异

博定阻断 C
a ’ 一

通道蛋白活性后
,

超极化反应减弱或消失
。

另外
,

胞浆膜中 C h 增多可致 [C a Z一
] i 和

` S

C
a ’ 一
内流增加

,

阻断 C
a ’ 一
内

流
,

可消除膜脂组成改变所诱导的〔C
a ’ 一

」i 和
` s

C a ’ 一
内流的差

异
,

提示膜脂组成改变
,

膜微粘滞性升高影响了 C a ’ 一
通道蛋白

活性
,

后者与伴随的膜电位改变有关
;

( 2) 膜蛋 白内源性荧光光

谱扫描显示胞浆膜中 P L / C h 的变化可以影响膜蛋白结构或其

在膜上的分布
,

活化不 同时间光谱图的差异
.

提示 淋 巴细胞活

化
,

伴随着多种膜蛋白在膜上 的激活
,

或重新分布
,

在不同活化

阶段
,

它们在膜上 的表达
、

结构与功能或膜上分布不 同
; ( 3 )S U

-

V s
处理淋 巴细胞活化 4 8 h 后

,

其膜表面 C D
, 1

分子数量
、

C D
, 1

分

子与配体亲和特性及内在化运动均不同
,

胞浆膜 C h 增 加
,

P L /

C h 比降低
,

C D
? 1

分子数量增 加
,

其与配体亲 和力下降
,

但内在

化运动却加快
。

加用 H M G 一 C
o

A 还原酶抑制剂抑制内源性 C h

合成
,

C D
, ,

分子数量 明显减少
,

C D
, ;

与配体亲 和力升高
。

斑点杂

交
,

F C M 分析及细胞功能检测也显示 C D
, ,

m R N A
、

C D
? ,

阳性淋

巴细胞和细胞增殖转化功能的变化与上 述受体分析结果基本

吻合
,

提示膜上 C h 高低对膜表面 C D
, 1

数量的影响主要与基因

转录活性改变有关
,

而非 C D
, l

分子在膜上 的重新分布或 C D
, 1

配体可结合部位暴露明显变化所致
。

膜上 C h 增加
,

C D , :

与配体

亲和 力降低
,

可能是膜脂液相 区减少
,

C D
, 1

分子不易形成高亲

和性配体结合位点结构的缘故
。

( 4) 将分离纯化的 C D
, 1

分子与

不同的合成磷脂
、

胆 固醇构成的人工脂膜重组
,

结果不同脂双

层膜对 C D
, :

分子二级结构及空间构象有明显影响
,

膜中 C h 增

加
,

可以诱导出更多的
。 一螺旋结构和无规卷 曲

;
另外 D M P C /

C h 膜对 C D
7 ,

分子结构影响较 I K〕P C / C h 膜显著
。

T
r

P 内源性

荧光光谱扫描及 K l 淬灭效应也提示
,

在 D M P C /C h 膜上随 Ch

比例升高
,

C D
, 1

分子胞外区结构可能变得疏松
,

推测后者与淋

巴细胞胞浆膜中 C h 改变所致 C D
, ,

分子与配体结合特性变化

有关
.

( 5 s) U V
s

作用后胞浆膜中 P L / C h 比增高
,

G
:

十 M 期细

胞减少
,

细胞增殖转化功能降低
,

反之
,

G
Z

+ M 期细胞增多
,

细

胞增殖活跃
,

但 C h 含量过多 (膜中 P L /C h 活化前达 1 : 。
.

82 6 )
,

G
:

十 M 期细胞 反而 减少
,

用 L vo as t a it n
抑制 内源性 C h 合成

后
,

淋 巴 细胞大部分受阻于 G
。

/ G
l

期
,

细胞增殖受抑
,

且这种抑

制作用不能被外源性
r

IL 一 2有效逆转
.

另外
,

活化标志物 C D
, l

表达的分析也显示 同样的变化趋势
,

提 示 静息淋巴细胞膜中

P L / C h 高低与细胞活化有关
,

而后续内源性 C h 的合成则是 细

胞大量增殖
,

分裂所必需的
.

综上所述
,

本研究淋巴细胞功能活性的变化可能主要与不

同膜脂质微环境影响了某些膜受体
,

离子通道蛋白 (如 C
a , 一
通

道蛋白 )等结构与功能
,

进而使淋巴细胞膜信号接收
,

跨膜信号

传递及细胞功 能活性改变
。

这些变化可能与脂质
,

尤其是胆固

醇的直接作用 有关
,

另外
,

膜特性如膜脂质流动性
.

跨膜电位等

改变可能也起重要作用
.
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