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[摘 要」 本文综述 了高等动物存在两大相互依存
、

相 互作用的完整的抗感染防御系统
,

即天 然免

疫的非克隆识别机制和以克隆选择为基础的获得性免疫
。

天然免疫的非克隆识别机制诱导抗原提

呈细胞表达共刺激因子
,

触发获得性免疫反应
,

并通过释放细胞因子引导获得性免疫系统发生特异

的免疫效应反应
。

在天 然免疫反应中
,

通过胚胎细胞编码的受体识别病原体几种特有的保守分子
,

诱 导天然免疫细胞表达抗菌肤
、

共刺激因子和效应细胞 因子
。

认识 天然免疫识别 的分子机制
,

在疫

苗设计和发展免疫治疗新举措上
,

意义重大
。

[关键词 ] 天然免疫
,

识别机制
,

共刺激作用

自从 4O 年前提出克隆选择理论以来
,

免疫学领

域的研究大多集中在以克隆选择为基础的获得性免

疫上
,

天然免疫常常被认为在免疫功能上是次要的

系统
,

甚至被认为是在免疫系统的进化中被
“

废弃
”

的器官
,

天然免疫的研究似乎 已不再叫
“

免疫学
” 。

近儿年来天然免疫的研究在多个实验室获得长足进

展
,

引起免疫学界和 医学界的广泛关注
。

本文介绍

天然免疫系统非克隆识别机制的最新进展
,

评述其

在发展新疫苗和免疫治疗新举措上的意义
。

1 抗感染免疫反应 的非克隆识别与克隆识

别机制

复细胞生物在进化过程中
,

为抵抗微生物的侵

袭
,

通过微生物给予的压力选择
,

发展出各种抗感染

防御机制
。

在发生学 上最古老 的防御机制叫做天然

免疫
,

是低等的无脊椎动物 (包括植物 )唯一 的抗感

染防御机制〔’」;到了脊椎动物才出现获得性免疫机

制
,

即现今人们所熟知的所谓
“

经典
”

免疫学
。

两大免疫系统的主要区别在于对病原微生物的

识别机制仁卜
4」:

天然免疫系统使用胚胎细胞编码的

受体来识别微生物的保守的分子成分
,

如革兰氏阴

性细菌的 H S
、

革兰氏阳性细菌的磷壁酸
、

霉菌的甘

露糖和 R入A 病毒的双链 NR A 等
,

产生抗微生物及

其毒性因子的免疫反应 ; 而获得性免疫却是使用在

个体发育期间通过体细胞性基因重排而随机产生的

特异抗原受体
,

介导机体对某一特定病原体的防御

反应
。

这些受体以克隆方式分布在 T 和 B 淋巴细

胞上
。

B 和 T 淋巴细胞使用重排激活基因 R A GI 和

RA 说 的表达产物
,

重排 19 和 CT R 胚胎基因 V
,

D
,

J

元件
,

产生 101
’
个不同的 B 和 T 淋巴细胞克隆

,

每一

个克隆细胞表达一种特定的抗原受体
。

由体细胞性基因重排机制产生的抗原受体具高

度特异性和极大的多样性
,

可能识别任何抗原
,

包括

微生物抗原
、

自身抗原和外环境中的无毒抗原
。

因

此
,

如果识别 了自身抗原或外环境的过敏原而诱导

的免疫反应
,

将导致 自身免疫病或过敏性疾病
。

基于克隆选择的获得性免疫机制的抗微生物免

疫反应
,

被认为必需天然免疫识别机制的指导风
5 }

。

天然免疫系统引导 B 和 T 淋巴细胞对抗原的选择
,

诱导辅助 T 淋巴细胞的分化
,

分泌相应的细胞因子
,

促进合适的抗感染免疫反应
。

2 获得性免疫反应必需天然免疫反应提供

第二信号

2
.

1 获得性免疫反应双信号系统冈

由于淋巴细胞抗原受体的特异性是通过体细胞

性基因重排而随机表达的
,

因此它不能确定其识别

的配体分子的来源和生物学背景
。

通过抗原受体产
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生的信号本身不足以诱导一个特定的免疫反应
。

淋

巴细胞必须接受 2类刺激信号才能发生有效的免疫

反应
。

第一信号是抗原信号
,

保证其反应的特异性 ;

第二信号由天然免疫反应提供
,

以促进特异的淋巴

细胞克隆增殖
,

分化成效应细胞和免疫记忆细胞
。

2
.

2 T 淋巴细胞的第二信号系统【3
确〕

( l) 共刺激因子 (
C os it mu l a t o sr )与共刺激作用

( co ist mu lat ion )
:
现已明确的 T 淋巴细胞共刺激因子

是在抗原提呈细胞上表达的 B7 分子家族中的 2 个

成员
,

即 B 7
一

1和 B7
一

2
。

它们由微生物诱导产生
,

或

由在天然免疫反应中产生的细胞因子诱导而表达
。

T 淋巴细胞上的 C2D 8受体识别 B7 分子
,

传递激活

信号
,

引起 T 淋巴细胞表达抗凋亡蛋 白 ( cB l
一

xL /

cB l)
,

并产生 1 2
,

导致抗原特异的 T 淋巴细胞克隆

增殖
。

T 淋巴细胞还可能表达第二个 B7 受体
,

叫做

Cl l人
,

4
。

它识别 7B 分子可终止免疫反应
,

或使免

疫无能
,

产生免疫耐受
。

(2 )天然免疫反应产生的细胞因子与 TH I 和

介 2 细胞的分化
:
消除不同的微生物感染需要不同

的免疫反应
。

总体上可分为 工型反应和 n 型反应
。

1型反应表现为细胞介导免疫以消除胞内感染 (包

括细胞毒性 T 淋巴细胞的克隆扩增和增强巨噬细胞

的杀菌活性 )
,

以及 B 淋巴细胞产生调理吞噬抗体
。

n 型反应主要表现为肥大细胞和嗜酸性粒细胞的增

殖和激活
,

B 淋巴细胞合成和分泌 域
,

以消除蠕虫

感染
,

且抑制巨噬细胞的激活和产生抗炎作用
。

介 1

细胞分泌 y
一

干扰素
、

压 2 和 NT F 等细胞因子促进 工

型反应 ;介 2 细胞通过分泌 I
4L

、

IL S
、

压 10
、

IL 13 等

细胞因子介导 n 型反应
。

天然免疫反应产生的信号

可介导 几 1和 介 2 细胞的分化
。

某些微生物成分刺

激巨噬细胞合成和分泌 IL 12
,

促进 介 1细胞的分化

发展 ;蠕虫成分和过敏原刺激
“

天然
”

T 细胞合成和

分泌 IL
~

4
,

促进 介 2 细胞的分化发展
。

共刺激作用

亦参与介 1 和 介 2 细胞的分化
。

( 3 ) B 淋巴细胞的第二信号
:
现 已明确的第二信

号是补体系统激活的降解产物 c d3 v[]
。

B 细胞膜

c 2D 1受体与 Cd3 结合
,

在 介 1 细胞的协调下
,

促进

识别了特异抗原的 B 淋巴细胞克隆的增殖和分化
。

微生物可直接激活补体系统第二通路
,

产生 c3 d
,

或

触发 gMI 抗体反应以激活补体经典通路
,

产生 3C do

3 天然免疫非克隆识别机制

3
.

1 天然免疫识别抗原的特征 e[]

( l) 天然免疫识别病原体保守的分子结构
。

这

些结构为一大群病原体所共有的分子要素
。

例如脂

多糖 ( U弓 )为所有革兰氏阴性细菌共有的分子结构
,

一个受体识别 U 污 的保守区段类脂 A 将可发现任

何革兰氏阴性细菌的存在
。

因此天然免疫识别的靶

分子代表一种分子型态
,

而不是特定的抗原表位结

构
。

这种分子型 态被 叫做病原体相关分子型 态

( p a th o

gen as s oc iat ed In o lec u l ar p at et m s ,

缩 写 为

P A M sP )
。

机体发生发展了一套能特异识别 PA M sP

的受体
,

被称为分子型态识别受体 ( p a t te m ecr ogn iit on

er c eP ot sr
,

缩写为 P刊甩 )
。

这种识别机制防止了微生

物突变株逃遁免疫识别
,

且让胚胎细胞系编码的有

限受体能够识别种类繁多的病原体
。

( 2) 天然免疫识别病原微生物赖以生存的独特

分子
。

以M sP 为病原体的生存和致病性所必需
,

药

物或突变影响其结构将导致病原体死亡或成为无毒

株 ;且与宿主细胞的分子结构完全不同
。

现 已知 的

所有具免疫刺激活性的微生物成分
,

如 I J S
、

革兰氏

阳性细菌胞壁酸
、

霉菌细胞壁甘露糖
、

NR A 病毒双

链 NR A 等
,

均具上述特点
。

因此
,

天然免疫识别机

制不仅能区别自身抗原与非 自身抗原
,

而且能区分

外环境非 自身无毒抗原与病原体相关的非 自身抗

原
。

同样
,

人工制造的非自身抗原
,

除非其分子设计

摹拟 P AM sP 活性
,

否则亦不能被天然免疫识别
。

3
.

2 天然免疫系统的受体〔
州

〕

天然免疫由多个不同的受体蛋白家族介导
。

从

分布上可分为细胞受体和体液性受体 2 大类
。

从功

能上可分为循环血中的体液性受体蛋白
、

在细胞膜

上表达的内吞受体 (
e n

doc iyt
c

ecr eP ostr )和信号受体

(可在细胞膜或胞内表达 )等 3类
。

( l) 细胞性受体
:
这类 P R R s

在天然免疫效应细

胞上表达
。

这些细胞包括参与获得性免疫反应的职

能抗原提呈细胞
,

如巨噬细胞
、

树突状细胞
、

成纤维

细胞和内皮细胞等 ;在感染过程中最先遭遇病原体

的细胞
,

如上皮细胞
。

代表性受体包括 I J S 受体

( c 1D 4 )
、

甘露糖受体
、

补体受体
、

清道夫 ( sc va
e l l g e r

)

受体和 肠11受体等
。

( 2) 体液性受体
:
代表性体液 P RR s

包括 C
一

反应

蛋白
、

血清淀粉样蛋白
、

甘露糖结合蛋白
、

L l石 结合

蛋白和 3C 等
,

这些分子在急性期反应时
,

由肝细胞

合成 ;此外
,

可溶性 C 1D 4 受体亦属此类受体
,

被认

为是细胞膜 C1D 4 分子的细胞外区段脱落进人血循

环而产生
。

天然免疫系统的主要受体的分子结构特征
、

表

达部位
、

配体和功能可归纳为表 1所示
。
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表 1 天然免疫系统的主要免疫识别受体

受体蛋白家族 表达部位 配 体 功 能

C 型凝集素

体液性

细胞性

富亮氨酸蛋白

清道夫受体

1油 l tr ax i n s

脂质转移酶

整合素

甘露糖结合蛋白

巨噬细胞 C 型凝集素

巨噬细胞甘露糖受体

1) EC2 05

N K日
一

P I

L , 49

C D 14

1议 1蛋白

R P 10 5

巨噬细胞清道夫受体

M人 RCO

W C I

C反应蛋白

血清淀粉样蛋白

脂多糖结合蛋白

杀菌通透性增高蛋白

CD l l b
, e : C D 18

血浆蛋白

巨噬细胞
,

树突状细胞

巨噬细胞
,

树突状细胞

住噬细胞
,

树突状细胞

N K 细胞

N K 细胞

巨噬细胞
,

上皮细胞

单核吞噬细胞

B 细胞

巨噬细胞

巨噬细胞

了了l 细胞

血浆蛋自

血浆蛋白

血浆蛋自

血浆蛋白

巨噬细胞
,

树突状细胞
,

N K 细胞
,

T 细胞

细菌和病毒碳水化合物

N
一

乙酞半乳糖胺受体

甘露糖

甘露糖

未知碳水化合物

1型组织相容型复合物

细菌脂多糖

未知

未知

细菌胞壁

细菌胞壁

未知

磷脂酞胆碱

细菌胞壁

脂多糖
,

其他糖脂

脂多糖
,

其他糖脂

月旨多糖

调理吞噬作用 ;激活补体

诱导巨噬细胞杀肿瘤活性

吞噬作用

吞噬作用

细胞溶解功能
;了

一

干扰素分泌

抑制 N K 活性

传递内毒素信号

传递信号给转录因子 N F
一

沼

B 细胞分裂

吞噬作用

未知

未知

调理吞噬作用 ;激活补体

调理吞噬作用 ;激活补体

结合脂多糖
,

转移到 C1D 4

杀菌活性 ;中和内毒素

吞噬作用 ;传递脂多糖信号

3
.

3 天然免疫识别的效应作用 s[,
6〕

天然免疫系统的某些受体可直接识别 PA M sP
,

如 C D 14
、

甘露糖受体
、

甘露糖结合蛋白等 ;另一些受

体 (如补体受体和 oT n 蛋白 )仅接受 PA M sP 识别后所

产生的信号
。

天然免疫系统的激活一方面诱导抗菌

肤合成
,

直接杀伤侵人的病原微生物 ;另一方面诱导

内源性信号的表达
,

如炎症细胞因子和趋化细胞因

子 (
c ha l n o k i en s

)
,

共刺激因子等
,

以便更有效地动员

机体的防御力量来抵抗微生物侵人
。

3
.

4 T O U / N百
.

祖 宿主防御信号转导通路 〔“
, ” 〕

oT lF N F
一

虑 通路是一保守的宿主防御信号转导

感 染

{
病原体成分

1
宁

昆虫 受 体 喃乳动 物
S p a :

扩 \
?

通路
,

在无脊椎动物和脊椎动物均已发现该通路 (图

l )
。

N F
一 ` B 为多种免疫和炎症相关基因的转录激活

因子
。

果蝇感染时
,

其 fat 细胞 P IR 丈识别 R气M P
,

产生

sP atz le
,

激活 oT lF N F
一

沼 通路
,

诱导抗菌肤基因的表

达
,

合成产生抗霉菌和抗细菌的抗生素肤
。

在哺乳

动物
,

oT 少N F
一

沼 通路的激活
,

除了诱导抗生 素肤的

产生外
,

同时诱导共刺激分子和细胞因子的表达
,

以

促进获得性免疫反应
。

在植物防御系统中也发现类

似通路
,

进一步说明非克隆识别的天然免疫机制起

源古老川
。

.3 5 天然免疫基因 N州刃n p 仁̀。〕

在研究近交系小 鼠间对病原体的抵抗力之差异

时
,

发现了天然抵抗基因 N r田 11 p l
,

该基因与天然抵抗

某些细胞内病原体 (如结核分枝杆菌
、

利什曼原虫和

沙门氏菌等 )的感染相关
。

从果蝇到人均鉴定出了

N r a l l l p 基因家族
,

显示其极大的保守性
。

但是
,

N仙 1甲

基因在决定人类对感染性疾病的敏感性上的作用尚

需确立
。

有趣的是 N r出 11p l 调控鼠 T 淋巴细胞对成

血细胞肿瘤的排斥反应
,

把天然抵抗性与肿瘤监视

联系起来了
。

抗生素肤 抗生素肤
,

B 7
,

1 L l
,

I L6
,

I L S

图 l 机体天然防御机制的 l b U / N f k B通路

4 天然免疫识别机制在临床医学中的应用

展望

4
.

1 疫苗研制

( l) 免疫佐剂的研制
:
由于天然免疫识别机制研

究的进展
,

人们现已明了用纯化抗原免疫动物时必
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须使用佐剂才能诱导其免疫反应的原因

,

即佐剂中

含携带了 PA M sP 的微生物成分
,

被天然免疫系统识

别
,

诱导产生共刺激因子 (如 B7 )和效应细胞因子

(如 1 12 )
,

如前所述
,

这些信号为特异淋巴细胞克

隆的激活与分化所必需
。

因此
,

分子疫苗的研制必

须考虑合适的佐剂
。

迄今动物免疫使用的佐剂大多

数都因其副作用而不能用于临床
。

鉴定佐剂中的活

性成分
,

并修饰其分子 以减少副作用
,

亦应是分子疫

苗研制的重要任务
。

( 2 )双功能分子疫苗的研制
:
鉴定天然免疫系统

PA M sP 非克隆受体及其第二信号
,

将提供另一个诱

导获得性免疫反应的强有力的手段
。

例如
,

将 C3 d g

与一抗原融合可诱导极强的特异免疫反应 ; IL
一

12 与

抗原同用
,

产生强大的 毛
, 1反应

,

实验证明具免疫保

护性
。

4
.

2 免疫治疗

诱导抗菌肤基因在上皮细胞高效表达可能解决

粘膜感染对传统抗生素治疗的耐药性问题
,

以有效

防治呼吸道
、

泌尿生殖道和消化道的顽抗性感染 ; l

12 由于其抑制 形4 介导的活性
,

亦已实验性用作
“

抗病理性
”

疫苗来抗过敏性和纤维化综合症 ;阻滞

共刺激作用可抗移植排斥反应
,

等
。
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