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随着现代免疫学向分子水平的研究不断深入#

4

淋巴细胞

$

45#

G

K

'

3;I

G

$"

#简称
4

细胞%在免疫系统中发挥的作用也越来

越受到重视'

4

细胞是淋巴细胞的主要组分#在抗感染*抗肿

瘤及自身免疫应答中均发挥着关键作用'

4

细胞的发育成熟

是一个反复筛选与淘汰的复杂过程#受到多种因素的精细调

控'近年来#微
/&0

$

K1I8;/&0

#

K1/&0

%的功能和作用正逐

渐成为学者们关注的重点'借助对
K1/&0

基因水平的研究#

将有力地促进阐明
4

细胞发育的调控机制(

.

)

'本文就
K1/5

&0

调控
4

细胞发育的相关研究进展做一综述#并探讨
K1/5

&0

对
4

细胞发育调控的特点和应用前景'

A

!

4

细胞发育概述

4

细胞源于骨髓造血干细胞$

3"K%$;

'

;1"$1I2$"KI"##2

#

Q<*2

%'

Q<*2

首先分化为多能祖细胞#然后经淋巴途径向淋

巴祖细胞分化'淋巴祖细胞中
4

细胞祖细胞$

68;54

%经血循

环进入胸腺发育成
4

细胞前体细胞$

68"54

%#随后发育成胸腺

细胞'胸腺是
4

细胞主要的发育器官#摘除胸腺将导致严重

的免疫缺陷'

4

细胞发育的胸腺依赖性提示胸腺为
4

细胞提

供了适宜的微环境和发育信号(

@

)

'

胸腺细胞始于
*!,

\

*!=

\ 双阴性
4

细胞$

B;J:#"9"

L

%5

$1R"

#

!&

%#此时细胞表面已表达
*!)

和
4

细胞受体$

4I"##8"5

I"

'

$;8

#

4*/

%#然后经
*!,

g

*!=

g双阳性细胞$

B;J:#"

'

;21$1R"

#

!6

%发育为成熟的
*!,

g或
*!=

g单阳性$

219

L

#"5

'

;21$1R"

#

<6

%

细胞'发育过程中不能与自身主要组织细胞相容性复合体

$

K%

D

;8312$;I;K

'

%$1:1#1$

G

I;K

'

#"F

#

WQ*

%结石的
4

细胞将被

诱导凋亡#即阳性选择#它赋予
4

细胞
WQ*

限制性$识别由自

身
WQ*

呈递的抗原而不识别其他
WQ*

呈递的抗原%&而与

自身
WQ*

或自身抗原结合过强的
4

细胞也会被诱导凋亡#即

阴性选择#它赋予
4

细胞对自身抗原的耐受性(

)

)

'胸腺每天

能产生约
.Y.-

? 个胸腺细胞#最终仅有
.A

!

)A

的胸腺细胞

能发育成
<6

细胞'

由此可见#

4

细胞发育是一个十分复杂的过程#需要一个

庞大的调控网络参与#以确保成熟
4

细胞在数量上保持动态

平衡#同时正确执行免疫功能#不会忽视抗原或是攻击自身组

织#维持适宜的免疫强度'

K1/&0

是调控
4

细胞发育的一个

重要因素#其调控作用已引起了研究者的浓厚兴趣'

B

!

K1/&0

概述

K1/&0

是一组进化保守的调控性小分子
/&0

#无编码蛋

白质作用#能通过干扰靶向信使
/&0

$

K"22"9

L

"8/&0

#

K/5

&0

%的稳定或翻译而调节基因表达'

K1/&0

先由
/&0

聚合

酶
)

转录成含帽子结构和多聚腺苷酸尾巴的初始
/&0

$

'

815

K1/&0

%'

'

815K1/&0

经胞核内
/&0

聚合酶
*

$

/&%2"

*

%

!8;23%

在双链
/&05

结合蛋白
!U*/=

"

6%3%

的作用下加工成

长约
?-

核苷酸$

9$

%的
'

8"5K1/&0

'转运蛋白
SF

'

;8$19E

依赖

/%95U46

将
'

8"5K1/&0

从细胞核转运至细胞质#

/&%2"

*

酶

!1I"8

将
'

8"5K1/&0

剪切成约
@@9$

的双链
K1/&0

'两条链

迅速解螺旋#其中一条很快降解#而另一条链作为成熟
K1/&0

形成
/&0

诱导沉默复合物$

/&0519BJI"B21#"9I19

L

I;K

'

#"F

#

/T<*

%而发挥调节作用'当
K1/&0

与靶向
K/&0

的
)]h4/

完全互补时#

/T<*

中的
08

L

;9%J$"@

会降解
K/&0

而起到调

节作用&如果部分互补将通过抑制
K/&0

翻译来发挥调节功

能(

,

)

'

近年来#通过基因芯片和深度测序技术对
4

细胞成熟过

程中不同阶段
K1/&0

的鉴定表明!确实有部分
K1/&0

在
4

细胞发育过程中出现显著的变化#这种特定
K1/&0

丰度的动

态变化可以作为界定各个发育阶段的特异性指标'

C

!

K1/&0

对
4

细胞发育过程的调控

K1/&0

对
4

细胞发育的调控可大致分为胸腺内调控和

胸腺外调控#其中前者是主要调控场所#是调控的上游#决定
4

细胞发育的命运'在胸腺内#参与
4

细胞发育调控的
K1/&0

构成了一个复杂的调控网络#彼此调节与制约#与胸腺内环境

形成紧密联系#在适当的时间精确控制
4

细胞的发育过程'

K1/&0

在胸腺内的调控将参与产生
<6

细胞的数目#

4

细胞的

WQ*

限制性*自身抗原耐受性*对抗原的亲和力*存活时间以

及增殖和应答潜能&而
K1/&0

在胸腺外的调控相对于胸腺内

简单#影响因素较少#可视为对胸腺内调控的补充或细化#主要

参与调控外周
4

细胞的增殖*分化方向以及执行免疫功能的

强弱'

C>A

!

!1I"8

酶
!

!1I"8

酶是一种类似
/&%2"

*

的生成关键酶#

它对于小分子干扰
/&0

和
K1/&0

的产生是不可或缺的#

!1I"8

酶能将
K1/&0

前体$发夹
/&0

%加工为成熟的
K1/&0

'

缺乏
!1I"8

酶将导致
K1/&0

锐减$包括
K1/&05.E-

*

K1/&05

@.

*

K1/&05.-)

*

K1/&05@C

*

K1/&05.EE

等%'研究发现
4

细

胞特异性
!1I"8

酶的缺乏会显著减少
4

细胞数量#尽管
*!,

g

与
*!=

g

4

细胞的比例变化不大&

WJ#

D

;

等(

E

)发现#在小鼠的胸

腺组织中去掉
!1I"8

酶#将导致外周血
4

细胞发育严重障碍#

细胞内
K1/&0

加工缺陷#面对抗原的刺激难以正常增殖#而

且会迅速凋亡'缺乏
!1I"8

酶的
43

细胞会偏向分泌
Td&5

1

#倾

向
43.

方向分化#这提示
!1I"8

对于抑制
43.

细胞的分化是必

需的'

!1I"8

酶能够有效诱导
d;F

'

)

$

H;8N3"%B:;F6)

%转录因

子的生成#对于胸腺中调节性
4

细胞$

8"

L

J#%$;8

G

4I"##2

#

48"

L

%

的发育具有重要作用'缺乏
!1I"8

酶将因为无法正常产生

d;F

'

)

而抑制转化生长因子$

$8%92H;8K19

LL

8;M$3H%I$;8

#

4Ud

%

5

&

介导的
48"

L

的产生#丧失抑制性调控功能#促使
48"

L

高表达效应性
4

细胞的表面分子#最终诱发致死性的自身免

疫(

(

)

'在这个过程中#具体有哪些
K1/&0

参与的机制还不清

楚#但可以明确
K1/&05.EE

和
K1/&05@?:

在其中发挥了主要

作用'此外#缺乏
!1I"8

酶还会导致
43.?

$一种不同于
43.

*

43@

和
48"

L

的
*!,

g亚群细胞#主要分泌
TV5.?

#参与自身免
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疫性脑脊髓炎的发生%无法诱导产生(

?

)

'

C>B

!

K1/&05.?

!

C@

簇
!

K1/&05.?

!

C@

簇由一组多顺反子

性
K1/&0

组成#位于人类染色体
.)

P

).

#包括
K1/&05.?

#

K1/&05.=%

*

K1/&05.C%

*

K1/&05@-%

*

K1/&05.C(5.

和
K1/5

&05C@

这
(

个
K1/&0

#在组织结构中高度保守'

K1/&05.?

!

C@

已被证实在肿瘤发生中发挥重要作用'在淋巴细胞系中#

K1/&05.?

!

C@

于前体
4

细胞高表达#成熟之后表达减少'实

验发现#

K1/&05.?

!

C@

转基因小鼠外周几乎所有的淋巴细胞

亚群都有扩增#其中以
*!,

g

4

细胞增生最为显著(

=

)

'

K1/5

&05.?

!

C@

高表达转基因小鼠的
4

细胞在体外的增殖和存活

能力都明显提高#敲除
K1/&05.?

!

C@

将导致严重的
4

细胞

发育障碍和迅速凋亡'进一步研究发现#

K1/&05.?

!

C@

作用

的靶点$负调控%可能是
64S&

$一种肿瘤抑制基因%和
O1K

$促

凋亡因子%#在
K1/&05.?

!

C@

高表达的
4

细胞中
O1K

明显下

调#但是联合
64S&

和
O1K

还不足以完全模拟
K1/&05.?

!

C@

过表达的实验模型#因此分析在调控
4

细胞发育过程中可能

有其他不同的靶位参与(

C

)

'另外#

K1/&05.?

!

C@

对
*!=4

细

胞的具体调控机制目前尚不清楚'

C>C

!

K1/&05.,@

和
K1/&05@@)

!

K1/&05.,@

定位于
.?

号

染色体中一个和侵袭性
O

淋巴细胞白血病相关的位点'

/%KN122;;9

等(

.-

)研究发现#

K1/&05.,@

在胸腺*脾脏及骨髓

中高表达#而在其他组织中表达很低#其调控作用似乎仅限于

造血细胞'目前研究认为#

K1/&05.,@

对
4

细胞发育的调控

主要发生在
<6

阶段向初始
4

细胞发育的过程中#而在其他阶

段未发现有调控作用'过量表达的
K1/&05.,@

能显著改变
4

细胞的分化发育#促进初始
4

细胞增殖
)-A

!

,-A

以上#而对

O

淋巴细胞则无明显影响(

..

)

'

K1/&05@@)

主要表达于骨髓#

单核细胞*粒细胞#在
4

细胞中低表达#它主要参与调控粒细

胞的发育#但过表达的
K1/&05@@)

也能促进
4

细胞的发育和

增殖(

.@

)

'

C>D

!

K1/&05.=.%

!

K1/&05.=.%

在调控
O

淋巴细胞方面发

挥重要作用#同时也参与
4

细胞的发育'研究发现#

K1/&05

.=.%

在骨髓*胸腺以及富含
4

细胞的一级淋巴组织中高表达'

如果造血干细胞和祖细胞中高表达
K1/&05.=.%

#将导致外周

*!=

g

4

细胞的明显下降'在小鼠移植模型中#高表达的
K1/5

&05.=.%

将导致外周
4

细胞减少
E-A

以上#其中
*!=

g

4

细胞

减少
==A

#这提示
K1/&05.=.%

对
4

细胞发育发挥重要作用'

&"1#2;9

等(

.)

)系统研究了
4

细胞在
!&.

*

!&@

*

!&)

*

!&,

*

!6

*

<6

等不同发育阶段
K1/&05.=.%

的表达情况#结果

发现
K1/&05.=.%

在
!&

和
!6

阶段表达量最高#而在之后其

他阶段逐渐下调'

K1/&05.=.%

在胸腺细胞
!6

阶段的丰度#

是成熟
4

细胞中的
.-

倍以上'高表达的
K1/&05.=.%

能增强

4*/

的信号转导#促进
!&

#

!6

阶段不成熟
4

细胞与胸腺

WQ*

分子结合#保证阳性选择和阴性选择的顺利完成'荧光

素酶实验显示#在
!6

阶段#

K1/&05.=.%

能够抑制一些淋巴细

胞成熟过程中参与阳性选择的基因表达#比如
:I#5@

*

*!(C

和

4*/

'

V1

等(

.,

)发现#在成熟
4

细胞高表达
K1/&05.=.%

会提

高
4*/

与抗原的亲和力#如果抑制未成熟
4

细胞
K1/&05

.=.%

的表达将降低
4

细胞对抗原肽的敏感性#并破坏
4

细胞

阳性选择和阴性选择#这与
K1/&05.=.%

在
!&

和
!6

高表

达#而在
4

细胞成熟过程中下调一致'事实上#

K1/&05.=.%

对
4*/

与抗原的亲和力具有重要的调节作用#它能调控多个

靶标#主要包括抑制
4*/

信号通路中在下游起负性调节作用

中的酪氨酸蛋白磷酸酯酶$如
<Q65@

#

646&@@

#

!h<6E

和

!h<6(

%#通过磷酸化作用激活两个
4*/

信号通路分子#即淋

巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶$

#

G

K

'

3;I

G

$"52

'

"I1H1I$

G

8;219"

N19%2"

#

V*+

%和细胞外信号调控激酶$

"F$8%I"##J#%821

L

9%#8"

L

J5

#%$"BN19%2"

#

S/+

%进而增强
4*/

的信号强度'另一方面#

4*/

的信号通路能负反馈抑制
K1/&05.=.%

的表达#

4*/

与

抗原结合后
.3

内#

K1/&05.=.%

的表达会迅速下调'通过

K1/&05.=.%

对胸腺
4

细胞发育的这种精细调控机制#使成熟

初始
4

细胞的
4*/

针对不同抗原具有适宜的亲和力(

.E

)

'

C>E

!

K1/&05.EE

!

K1/&05.EE

具有类似癌基因的特性#与肿

瘤发生关系密切#是目前人类淋巴瘤中发现的惟一独立致癌

K1/&0

#最初被命名为
O

细胞整合簇'

U";8

L

%9$%2

等(

.(

)发现#

K1/&05.EE

在造血干细胞中有一定的表达#而成熟造血细胞

的
K1/&05.EE

却明显下降#但在一些血液系统恶性肿瘤中高

表达'研究证实#

K1/&05.EE

高表达能使
4

细胞在小鼠骨髓

内的增殖紊乱#而敲除
K1/&05.EE

的
*!,

g

4

细胞虽然在增

殖方面没有明显变化#但发育的
4

细胞识别抗原后无法分泌

正常的
TV5@

和
Td&5

1

#而且容易发生凋亡#严重削弱
48"

L

维持

自身动态平衡的能力和增殖潜能'

d_e6)

是
48"

L

发育和功

能所必需的转录因子#可以直接控制
K1/&05.EE

的表达'

K1/&05.EE

在
48"

L

中的表达水平要高于其他
4

细胞亚群#一

般认为#

K1/&05.EE

对于维持
48"

L

存活*分泌抑制性细胞因

子是非常重要的#它通过作用靶点细胞因子信号抑制物
.

$

2J

''

8"22;8;HI

G

$;N19"21

L

9%##19

L

.

#

<_*<.

'该通路能通过

TV5@

*信号转导*转尿激活因子
E

#

<404E

信号传导通路促进细

胞增殖%发挥作用(

.?5.=

)

'

C>F

!

其他
K1/&0

的调控作用
!

与
K1/&05.=.%

相似#

K1/5

&05)E-

在
4

细胞发育的
!6

阶段高表达#而在之后的发育过

程中急剧下降'

K1/&05.(

在单核细胞*中性粒细胞和
*!=

g

4

*

*!,

g

4

等多数细胞和组织中高表达#推测其在调控细胞周

期上具有重要的作用'

K1/&05.E-

可能通过作用靶位转录因

子
I5W

G

:

#而参与调控
4

细胞发育'另外#

K1/&05((CI

和

K1/&05@C?

在
*!,

g

4

细胞阶段特异性高表达&

K1/&05.E:

*

K1/&05.E-

*

K1/&05@,

和
K1/&05@?

在
*!=

g

4

细胞特异性

高表达(

.C

)

&而
K1/&05@@)

和
K1/&05.,(

在
48"

L

高表达(

@-

)

#

考虑这些
K1/&0

更多地参与
4

细胞分化的调控#其具体的作

用机制尚需要进一步探讨'

D

!

K1/&0

在对
4

细胞发育调控的特点和应用前景

K1/&0

对
4

细胞发育过程的调控机制非常复杂'每一

种
K1/&0

具有多个潜在的作用靶点$如
K1/&05.?

!

C@

可以

达到上百种%#在适宜的时间发挥不同的作用&同时
K1/&0

还

受到其他多种分子的调控和反馈#在完成某一阶段的调控任务

后会及时停止'

4

细胞的发育需要多种
K1/&0

在不同时间

共同作用#单一
K1/&0

很难与
4

细胞发育的特定阶段严格对

应#参与调控的
K1/&0

之间并非独立工作#而是互相影响#既

可以发挥叠加作用#也可以彼此拮抗'正是由于这种多元化调

控机制#才能实现
4

细胞发育的精细与准确#保证发育成熟的

4

细胞不会攻击自身组织#而是正确识别感染和肿瘤抗原后予

以消灭#并在清除抗原后及时控制免疫强度#避免免疫升级而

伤害自身组织#最终保持整个免疫系统的稳定和平衡'

4

细胞发育过程中获得的
WQ*

限制性与自身耐受*自身

免疫疾病*过敏性疾病*免疫缺陷病以及肿瘤发生密切相关#深

入研究
K1/&0

对于
4

细胞发育的调控并进行干预将为这些

疾病的防治提供良好的应用前景#如改变
K1/&05.=.%

的表达

而调控
4*/

的亲和力#将有助于加强
4

细胞对自身抗原的耐

受#有利于自身免疫病的治疗'当前#针对
K1/&0

的研究需

要人们了解其确切的信号通路#找到特定
K1/&0

具体作用的

上下游靶分子#包括不同组织不同阶段的多个靶位#各自的生

物学功能并加以证实(

@.

)

'此外#鉴于
K1/&0

网络调控的特
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点#尝试有效进行多个
K1/&0

基因操作#并建立进行体内实

验的技术方法也是今后研究的重点'

E

!

展
!!

望

目前#

K1/&0

的研究还处于理论和基础水平上#迄今所知

K1/&0

对
4

细胞发育的调控很可能只是
K1/&0

网络中的沧

海一粟#而
K1/&0

在调控过程中的具体分子作用机制#也有

待于进一步探索(

@@

)

'这些
K1/&0

的研究将是对
4

细胞发育

调控理论的创新#也将为与
4

细胞发育有关的临床疾病提供

新的治疗方向'
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嘌呤类受体分为腺苷激活的
6.

受体和细胞外核苷酸激

活的
6@

受体两大类'根据组织反应类型和激动剂作用的效

力顺序
6@

受体又可分为配体门控的离子通道受体$即
6@e

受

体%和
U

蛋白偶联受体$即
6@c

受体%'

6@e

受体家族被认为

是继烟碱受体家族和谷氨酸受体家族后的第
)

类配体门控离

子通道(
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