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免疫系统细胞凋亡研究进展

范晓强 卫立辛 时玉舫

(第二 军医大学国际合作肿瘤研究所
,

上海 2 00 4 3 3)

〔摘 要」 综述 了近年来免疫系统细胞凋亡 的研究进展
,

特别介绍了作者对于 F as / F as L 在免疫系

统细胞凋亡特别是 A CI D 中的作用和调节及共刺激与免疫细胞凋亡等方面的研究成果
。

[关键词 ] 细胞凋亡
,

aF
s ,

F as L
,

免疫细胞

细胞凋亡
,

又称程序性细胞死亡
,

在很多的生

理过程中发挥重要作用
,

其失调可导致许多疾病的

发生
,

包括 自身免疫
、

癌肿
、

肿瘤抗 药性 的获得
、

中

风
、

某些退行性病变和 AI D S
。

对免疫 系统 而言
,

其

不仅是免疫系统发育过程中必不可少 的一个环节
,

而且是免疫系统行使功能的一种方式
。

我们对免疫

系统中的细胞凋亡进行了深人的研究
,

取得 了一些

成果
,

现综述如下
。

1 激活所诱发的细胞死亡是 T 细胞负选择

的重要机制

免疫应 答的特征是其为针对抗原 的特异性反

应
。

T 淋巴细胞对抗原的特异性识别是由 T 细胞抗

原受体的可变区所决定的
。

此可变区具有高度 的多

样性
,

来源于 T 细胞在胸腺 内发育过程 中抗原受体

基因的重排
。

由于可变区基因重排是一个 随机过

程
,

胸腺内产生的 T 细胞大部分都具有 自身抗原反

应性
。

这些识别 自身抗原的 T 细胞通常并不进人外

周免疫系统
,

而是在胸腺内经细胞凋亡从体内消除
。

自身免疫性 T 细胞的消除机制是免疫学上的一个重

要的研究课题
。

我们假设在胸腺 中
,

未成熟 T 细胞被 自身抗原

刺激后
,

不但不能像成熟的 T 细胞那样进入细胞周

期
,

而只能进人细胞凋亡
。

我们对小 鼠体 内注射抗

T 细胞抗原受体的单克隆抗体 (抗 CD 3 )
。

这一抗体

可以激活所有具有 T 细胞抗原受体的细胞
。

我们发

现注射后 12 h 内
,

抗 C D 3 明显引起了未成熟 T 细胞

的死亡
。

这些细胞死亡仅限于胸腺皮质 区
,

而其他

淋巴组织内都未观察到细胞死亡
。

流式细胞仪分析

证明这些死亡 的细胞都是 C 4D
+ C D S + 双 阳性细

胞
,

而 C 4D
、
C D S 单 阳性或双阴性细胞数 目没有明显

变化
。

这一实验证实未成熟 T 细胞被激活后即进人

细胞凋亡
,

我们把这一现象命名为激活所诱发 的细

胞死 亡 ( ac ti va t ion
一

i n d u e e d e el l d e a th
,

A I CD )
。

近 年

来
,

已陆续在 T 细胞抗原受体转基 因小 鼠以及超抗

原的实验模型中观察到类似的现象
。

为 了避开在体动物实验技术上 的困难
,

我们选

用 了 T 细胞杂交瘤 A l
.

1 作为体外模型来研究 由激

活所诱发的细胞死亡 的分子生物学机制
。

AI
.

1 细

胞表达 C D 4 和 T 细胞抗原受体
,

受到抗 C D 3 激活后

产生一系列淋 巴因子
,

同时进人细胞 凋亡
。

通过许

多研究
,

我们 已 经证 明 AI
.

1 细胞 中由激活所诱发

的细胞死亡在许多方面都类似于不成熟 T 细胞负选

择过程中的细胞凋亡
。

同时也发现了许多基因在由

激活诱发的细胞死亡中起着调节作用
,

例如
, c 一 m y c ,

N u -r 7 7
,

叩p 3 2
,

T n A e s 一
,

F as
,

F as L 等
。

应用可溶性

aF s 、

M 3 n 1A b 及 Fas
一

F 。 融合蛋 白等 aF
s 拮抗剂

,

可 以

阻断 C D 3 抗体诱发的 IA C ;D 而且已经证明在 lp r ( F as

突变 )和 砂d( F as L 突变 )小 鼠的活化 T 细胞 中
,

AI C D

明显降低 ;此后又发现抑制 aF s/ F as L 的相互作用可

能抑制再次刺激 的 T 细胞发生 AI C D
,

清楚的表明了

F as / F as L 在 ACI D 中的重要性
。

由于以上原因
,

人们

一直认为 AJ C D 就是由 T 细胞受体与其配基的结合

所诱发的信号传导事件导致的 aF
s 及 F as L 基因表达

而引发
。

但是
,

最新的实验表明
,

另一对死亡受体及

其配基 ( A p oZ 和 A p oZ )L 可能在此过程中亦发挥一定
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的作用
。

N va al 等人发现
,

uJ kr at 细胞
、

未成熟 T 细胞

及新鲜分离的人 P B M C 被 PH A 活化后短 时间内即

在培养上清液 中检测到含有 aF sL 和 A p oZ L 的微囊
,

一段时间后
,

细胞进入凋亡 〔̀ 〕。

他们还观察到
,

抗体

C D 59 引起 的交联可 以诱导正常人未成熟 T 细胞 的

lA c D
,

而这种 lA c D 可以 被抗 A p oZ L 阻断性抗体 所

阻断
,

提示 TR AI L 及其受体在某些细胞类型的 AI C D

过程中发挥作 用川
。

但 鉴于 F as / aF sL 的表达研 究

较为充分
,

下面仍将主要介绍 F as / F as L 在免疫系统

细胞凋亡特别是 AI C D 中的作用及调节
。

2 F as / F a
sL 在免疫 系统中的作 用及其调节

F a s

属于 T N F / N G F 受体超家族的一个成员
,

而

其配体 aF sL 则与 T N F 家族在结构上颇有相似之处
。

aF s
口 F as L 表达于多种免疫细胞

,

和 NT F 家族其他成

员一样
,

F as L 激活 aF
s 时也需使 F as 分子形 成三聚

体
。

凡
s 通过其死 亡区 ( d e a th do m ia n ,

D D )与 F A D D

(儿 s 一 a s s o e i at e d por t e i n 初 th d e at h d o m ia n )相连
,

从而传

导死亡信号
。

2
.

1 F aS / F as L 在免疫 系统中的作用

F as / F as L 在免疫 系统 中发挥 重要作用
。

首先
,

它们是免疫反应的一种方式
。

杀伤性 T 细胞或 自然

杀伤细胞采用两 种方法来攻击肿瘤或病毒感染 细

胞
,

其一是依赖于穿孔素来传递杀伤因子
,

另一则是

通过释放 aF sL 来诱导表 面有 F as 的靶细胞进入 凋

亡
。

其次
,

aF s/ aF sL 参与免疫系统 中淋 巴 细胞数量

的调控
,

以维持免疫细胞的稳态
。

在 l p ,

或 gl d 小鼠

中
,

aF S 和 aF
s L 分别发生 了突变

。

这些小 鼠由于细

胞凋亡减少而导致淋 巴细胞积聚
,

进而发展为 自身

免疫病
。

现已发现人类中也存在 aF
s 、

aF sL 的突变
,

这些病人出生后产生 与 l p r 、

gl d 小 鼠相似的症状
,

由

于大量的淋 巴细胞积聚而死于儿童期
。

淋巴细胞被

抗原激活后进人细胞周期进行增殖
,

并产生淋 巴 因

子参与免疫反应
。

这些被激活的淋 巴细胞同时也开

始表达 aF s ,

继而表达 aF sL
。

aF
s 和 I

,

a s L 的表达使这

些免疫细胞在发挥其功能后立即通过细胞凋亡从体

内被清除
,

从而避免对机体的损伤
。

2
.

2 F as / F aS L 的表达调节

目前
,

人们对 F as / aF sL 的死亡信息传递途径 已

经有 了相当的了解
。

相对 而言
,

对其基因调控的研

究进展却较少
。

鉴 于 aF s/ F a s L 在免疫系统及其他

系统中的重要作用
,

阐明 aF s/ F a s L 的调控机理将 为

免疫系统的疾病治疗提供理论依据
。

在对激活所诱导 的细胞死亡的研究中
,

我们发

现 T 细胞 杂交瘤 A I
.

1 在休止状态 时不 表达 F as
、

F as L
。

但一旦激活
,

lA
.

1 细胞在数小时 内表达大量

的 F a s

和 aF sL
,

释放淋 巴因子
,

同时进人 细胞凋亡
。

T 淋巴细胞瘤 A l
.

1 为研究 aF S 和 aF sL 的调控提供

了一个非常有用的实验模型
。

T 细胞 抗原受 体 的激 活信息传递 过程 非常复

杂
,

但可 以 简化为细胞内钙离子浓度 的增加和 P K C

的激活两大方面
。

在 T 细胞杂交瘤 AI
.

l 中
,

我们以

P M A 或 1
一

ol e
oy l

一

2
一

ac et y l
一

sn
一

幽 ce olr 激活 P K C
,

能够诱

导 F a S

的表达
,

但不能诱导 aF sL 的表达
,

从而模拟了

T C R 信号
。

这种依赖于 P K C 的 aF
s

表达亦可见于多

种小 鼠及人类肿瘤 细胞 系
。

应 用 8
一

( id et h y la 而
n o )

-

o e t y L 3
,

4
,

5
一
t ir m e t ho x

y b e n z o at e h y dro
e h l o ir d e 阻 断钙 离

子的重新分布
,

能够阻断 T C R 信号诱导的 aF sL 的表

达
,

而不能阻断 aF s 的表达
,

因此
,

可以认为 F as 的表

达不依赖于钙离子的动员
。

很有意义的是
,

T D A 5G 1

这种新发现的 aF s 调节基 因的表达
,

亦依赖 于 PK C

活性
。

P K C 活化只能诱导表达野生型 TD A C 51 细胞

的 F a S 表达
。

所 以
,

我们认 为
,

aF
S

表达可能为 KP C

通过 T D A G 5 1 而调节 [ ’ 〕。

我们曾报道环抱霉素 A 对未分化 T 细胞激活

所诱导的细胞死亡有抑制作用
,

应用环抱霉素 A 通

过抑制未成熟 T 细胞 的 AI C D 影响 T 细胞分化
,

影

响负选择机制
,

从而使可发生 自身免疫反应 的 T 细

胞进人外周淋 巴器官
。

后来的研究发现
,

环饱霉素

A 可 以特异性抑制 aF sL 的表达
。

环抱霉素 A 可以

阻断细胞内钙离子浓度增加所 引起的信号传递
,

我

们还发现 aF sL 同时也受 PK C 活性的影 响
,

PK C 抑制

剂也可降低 aF sL 的表达
。

我们的结果表 明 F a s

的表

达依赖于 P K C 的活性
,

而 aF sL 则受 P K C 和钙离子

浓度两重调节
。

以前
,

我们证明了
c 一

m cy 可以选 择性影响细胞

凋亡过程 「4〕
。

为研究
。 一

m y。 的该作用和 aF s/ aF sL 表

达的关系
,

采用 了 c 一

my
c 的反义核昔 酸和一种新发

现的真菌代谢产物 F R 901 2 28
。

后 者能特异性抑制

纤维母 细胞 中
C 一

my
C

的表达
。

我们发 现 F R 9 01 2 28

能够有效的阻断 T 细胞杂交瘤的 AI C D
,

此与其抑制
e 一

m y e 表达作用 相关
。

FR 9 0 122 8 及 c 一 m y
。
反 义寡 核

昔酸链均可抑制 aF sL 的表达
。

这些处理不影 响激

活所 诱导 的 IL Z 的 产 生 及 aF S 的 表 达
。

另 外
,

F9R 01 22 8 虽能抑制 3 3T 细胞中 F as L 的表达
,

却不能

抑制转染了
c 一

m yc 细胞 aF sL 的表达
,

表 明 c 一

m cy 在

此过程 中发挥特异性作用
。

因此
, c 一 m yc 在 aF sL 的

表达中发挥重要的调节作用
,

而对 F as 及 IL
一

2 的表
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达无明显影响 [5 二
。

目前 已 知某些外 源性药物 可 以影 响 F as / aF
s L

的表达
,

如生理浓度的顺铂
、

丝裂霉素
、

甲氨喋吟
、

米

托葱酮
、

阿霉素和博来霉素可上调 aF s 及 aF sL 的表

达
。

我们的研究表明
,

用吗啡处理 T 细胞杂交瘤
、

初

级小 鼠脾细胞
、

人外周血淋巴细胞
,

能够在 m R N A 和

蛋白水平诱导 aF s 的表达
,

但不能诱导 aF sL 的表达
。

尽管吗啡处理的细胞仍具有活力
,

但一旦与抗 F as

抗体或表达 aF sL 的纤维母细胞共孵育
,

它们即发生

凋亡
。

阿片类介导 的 aF
s

表达亦 为体 内实验 所证

实
。

给小鼠应用 吗啡可诱导脾脏
、

肺和心脏 中 aF
s

表达的大幅度增加
。

而且
,

吗啡可大幅度减少脾脏

淋巴细胞数量
。

特别是这种淋巴细胞减少可被可溶

性 aF
s

或抗 aF sL 的单克隆抗体通过阻断 aF sL 的作

用而抑制
。

我们研究结果证明
,

阿片类可使通过诱

导表达 aF
s

使淋巴细胞发生凋亡
。

这些发现为进一

步 了解 阿 片 类 免 疫 抑 制 作 用 的 效 应 打 下 了基

础〔6
,

7了
。

我们对 aF s/ aF sL 的调控方面的研究表 明
,

细胞

内 aF s / Fas L 的表达受不 同的信号所调控
。

人为 改

变这些调控信号可能控制 aF s/ aF sL 的表达
,

从而达

到控制和调节细胞凋亡的目的
。

3 共刺激与淋 巴细胞的凋亡

共刺激亦是细胞免疫学研究的热点之一
。

淋 巴

细胞的激活要求细胞表面抗 原受体与抗原肤结合
,

同时还必需有其他受体感受另外的协 同性刺激 (又

称共刺激 )
。

共刺激对淋 巴细胞的活化很重要
。

在

小鼠脾脏 T 细胞的初次免疫 反应 中
,

如果没有共刺

激信号
,

T C R 复合体的相互交连会导致 T 细胞 的凋

亡
。

但是
,

如果同时有 C D 28 的交连
,

T 细胞则持续

生长而无凋亡的发生
。

C D 28 共刺激阻断凋亡 的作

用与 cB l
一

X L 的增强表达有关
,

而 cB l
一

2 转基 因小 鼠

中 B d
一

2 的过度表达却不能起到保护作用
。

在上述

两种情况下
,

初次反应后存活细胞均进人生长停止

状态
,

如果有 C D 28 与其配体的结合
,

则会有更多的

细胞进人该状态
。

在二次反应 中
,

这些细胞被重新

激活
,

没有 C D 28 共刺激的存活细胞在 TC R 信号下

不能进一步增殖
。

相反
,

在初次反应如果同时予 以

C D 2 8 的共刺激
,

重新激活 时便 能很 好地增殖
。

因

此
,

C D 28 的作 用不仅在于反应初期活 化静止 T 细

胞
,

而且对于维持其在初次免疫反应 中的活力和反

应性 非常 重要
。

而且 该结 果进一 步提 示 cB l
一

2 和

cB 卜x L 在不同的情况 下调 节 T 细胞 的存活
,

其中
,

Bd
一

X L 在维持处于细胞周期中的激活的 T 细胞活力

更为重要 83[
。

我们还 发现 C D 28 在调节胸腺细胞 AI C D 中具

有新的作用图
。

体 内或体 内体外联合应用抗 c D 28

抗体
,

能够阻断 TC R 复合体诱导的 C 4D
+ C D S + 胸

腺细胞的凋亡
。

长期予 以抗 C D 28 抗体
,

能够增加

胸腺 中 CD 4
、

C D S单 阳性细胞 的数量
,

而双 阳性细胞

无明显变化
。

而且
,

还会出现外周淋巴器官的极度

增大
,

主要为 B 淋 巴细胞增殖所致
。

脾脏 中 CD 4 十

C D S 一 T 细胞亦有轻度增加
,

而 C4D
一 C D S + T 细胞

则无 明显变化
。

除 C D 28 外
,

另一种共刺激分子 的

受体 CT LA
一 4

,

在功能上与 C D 28 相拮抗
,

具有促进

激活的淋 巴细胞凋亡的作用
。

其促进凋亡是否是通

过对 F as / aF sL 的调控
,

还需 进一 步研究
。

最 近
,

7B

家族又添新成员 B7
一

H I
,

据称
,

其不但可以刺激 T 细

胞产生 IL
一

10
,

而且可以增加 T 细胞的凋亡 [ ’ 0]
,

从而

提示共刺激不仅仅是刺激免疫细胞的激活
,

还在调

节免疫细胞平衡中发挥重要作用
。

目前
,

对免疫系统的凋亡研究方兴未艾
。

鉴于

细胞凋亡在免疫系统的发育以及免疫反应的过程中

起着决定性的作用
,

免疫 系统凋亡的研究一方面可

以加深我们对免疫系统诸 多生理 和病理现象的理

解
,

另一方面
,

有望提出多种疾病的新的治疗方案
。
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海峡两岸昆虫学名词学术讨论会在北京召开

2(X刃 年 5 月 9 日
,

海峡两岸昆虫学名词学术讨

论会在北京举行
,

来 自祖 国台湾 的 8 位昆虫学科学

家和祖国大陆 20 多位昆虫学科学家欢聚一堂
,

就海

峡两岸昆虫学名词的统一 (对照 )进行研讨
。

国家 自

然科学基金委员会资助了这次会议
。

海峡两岸长达半个世纪的分裂状况正是 当代科

学技术迅猛发展的时期
,

由于长期不交流
,

造成海峡

两岸大量科技名词
“

同物异名
”

的状况
,

据统计
,

在高

新技术领域
,

有近 80 % 的科技 名词不一致
,

在基 础

科学领域
,

也有约 20 % 的名词不一致
。

海峡两岸本

来是 同文同种
,

现在却出现 了语言障碍
,

给科技合作

与交流带来很大的困难
,

国家的统一离不开语 言的

统一
。

因此
,

加强和促进海峡两岸在科技 名词 的统

一 (对照 )工作更显得紧迫和必要
,

有着非 常重要 的

意义
。

近几年来
,

海峡两岸科技界 的有识之士本着
“

积

极交流
,

增进 了解
,

择优选用
,

统一为上
,

求 同存 异
,

逐步一致
”

的精神
,

按照
“

先急后缓
,

先易后难
”

和
“

新

词新办法
,

老词老办法
”

的方针
,

做 了大量卓有成效

的工作
。

目前
,

在全国科学技术名词审定委员会下

属的 53 个分委员 会 中
,

天文
、

航 海
、

大气
、

化 学
、

物

理
、

造船
、

测绘和昆虫等学科在海峡两岸科技名词的

统一 (对照 )方面都取得了不同程度的进展
,

尤其是

昆虫学科
。

近 10 年来
,

台湾昆虫学界有 300 多人次

来大陆访问
,

大陆学者也有 40 多人次到 台湾交流
,

彼此增进了了解
,

对两岸 昆虫学名词 的统一达成了

共识
。

台湾昆虫学界就两岸昆虫学名词还成立了决

策班 子
,

成立 了有 40 多名著名昆虫学家组成的委员

会
,

台湾李国鼎科技发展基金会给予了经费的资助
。

在祖 国大陆方面
,

国家 自然科学基金委员会也给予

了经费资助
。

经过海峡两岸昆虫学界的共同努力和

有关机构的支持
,

海峡两岸昆虫学名词统一 (对照 )

一书可望在 2 0 00 年底前定稿
,

成为海峡两岸在科学

技术名词统一 (对照 )方面的第一本书
。

(国际合作局 汤锡芳 供稿 )


