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摇 摇 摇 摇 面的研究

摇 摇 栽、月细胞通过 栽悦砸和 月悦砸介导抗原识别模式，巨
噬细胞通过模式识别受体（责葬贼贼藻则灶 则藻糟燥早灶蚤贼蚤燥灶 则藻糟藻责贼燥则，
孕砸砸）介导病原体相关的分子模式（责葬贼澡燥早藻灶 葬泽泽燥糟蚤葬贼藻凿
皂燥造藻糟怎造葬则 责葬贼贼藻则灶，孕粤酝孕）或凋亡细胞相关的分子模式
（葬责燥责贼燥贼蚤糟 糟藻造造 葬泽泽燥糟蚤葬贼藻凿 皂燥造藻糟怎造葬则 责葬贼贼藻则灶，粤悦粤酝孕），比
栽悦砸，月悦砸和 孕砸砸更为复杂的是 晕运细胞的受体，迄今
为止，已发现有数十种之多，分属抑制性受体和活化性

受体两大类。各大类又包括数个家族，体现了 晕运 细
胞受体的多样性，介导了 晕运 细胞的不同识别模式，分
别传递不同的活化信号和抑制信号［员鄄圆］。晕运细胞的识
别虽然体现复杂的多样性，但是作为生命现象的本质

而言，一定有其内在的规律性，为了启动 晕运 细胞的活
化信号，各种受体会在不同程度上对相应配体的结构、

功能赋予特定要求，以保证 晕运 的正确识别，寻找 晕运
细胞识别的内在规律或曰识别模式，对 晕运 细胞的免
疫学功能研究具有重要意义。近两年发现，晕运细胞通
过 晕运郧圆阅启动活化信号，该受体是一类非常重要的非
酝匀悦 型活化性受体，其在靶细胞表面的配体已被发
现，在人类为 酝陨悦粤，酝陨悦月；在鼠类为 砸葬藻员，匀远园，这类
配体序列不同而且结构上差异很大，但均可被 晕运郧圆阅
所识别，我们借助系统生物学方法对这类分子的转录

调控、翻译折叠和结构功能进行分析，首次提出其识别

的本质为“压力诱导模式”，英文名暂定为“杂贼则藻泽泽鄄蚤灶鄄
凿怎糟蚤遭造藻 孕葬贼贼藻则灶”，本文籍此加以阐述。由于 晕运郧圆阅 在
许多免疫效应细胞上有所表达，包括 晕运 细胞、晕运栽 细
胞、悦阅愿 垣 αβ栽 细胞和 γδ栽 细胞，该识别模式可能具有
更广泛的意义。

员摇 从抑制性受体到 晕运 细胞的“丢失自我”识别模式

对 晕运细胞识别本质的认识，首先来自于抑制性
受体的发现，在小鼠肿瘤模型中较早发现去除 晕运 细
胞后肿瘤的生长加快，但是当肿瘤细胞的 酝匀悦鄄Ⅰ类分
子丢失后，成瘤性受到明显抑制。砸酝粤 是一种 栽 淋巴
瘤细胞系，在同基因鼠体内的生长迅速，其 酝匀悦鄄Ⅰ类
分子丢失后形成的变异株 砸酝粤鄄杂，在同基因鼠体内的
生长受到抑制。该实验最早提示 晕运 细胞表面可能有
针对 酝匀悦鄄Ⅰ类分子的抑制性受体，之后有关 晕运细胞

抑制性受体的研究工作得到快速发展，陆续发现人杀

伤细胞免疫球蛋白样受体（运陨砸杂）、啮齿动物淋巴细胞

抗原 源怨 复合体（蕴再源怨）和 悦阅怨源 辕 晕运郧圆粤等（表 员）一系
列受体，这类受体的胞浆区均含有 陨栽陨酝杂，籍此可招募

胞内酪氨酸磷酸化酶 杂匀孕 辕 杂匀阅鄄圆，介导免疫抑制［猿］。

表达此类受体的基因在染色体上形成一个基因复合体

（晕运悦），在鼠内定位于 远 号染色体，在人类定位于 员圆
号染色体上。一些受体与其配体的结构已被解析［源］。

表 员摇 晕运细胞抑制性受体及其配体

种属 受体 配体

鼠 蕴赠源怨 匀鄄圆运，澡鄄圆阅

鼠 悦阅怨源 辕 晕运郧圆粤 匝葬 鄄员遭

人 运陨砸圆阅蕴 匀蕴粤鄄悦

人 运陨砸猿阅蕴 匀蕴粤鄄月宰源 ，匀蕴粤鄄粤

人 悦阅怨源 辕 晕运郧圆粤 匀蕴粤鄄耘

（悦阅员缘怨葬 ）

人 悦阅愿缘躁 悦阅愿缘凿 匀蕴粤鄄陨

抑制性受体识别的特征是细胞表面自身的分子特

征，并将任何缺乏这种分子特征的细胞作为外源或突

变物质处理，这种分子特征就是 酝匀悦鄄Ⅰ类分子，被病
毒感染的细胞和肿瘤细胞可以通过 酝匀悦鄄Ⅰ类分子表
达的缺失而逃逸 悦阅愿 垣 栽细胞的监测和杀伤，但同时也
使被病毒感染的细胞和肿瘤细胞成为 晕运 细胞监测和
杀伤的目标。因为每种 晕运 细胞都至少包含一种
酝匀悦鄄Ⅰ分子抑制性受体，这些抑制受体与 酝匀悦鄄Ⅰ分
子的结合可以抑制 晕运 细胞的功能。一旦 酝匀悦 分子

·缘愿·
中国肿瘤生物治疗杂志
悦澡蚤灶 允 悦葬灶糟藻则 月蚤燥贼澡藻则

摇 圆园园缘 允怎灶；员圆（圆）：愿缘 耀 愿愿



缺失，抑制 晕运细胞杀伤功能的因素就此消失，晕运 由
此被激活而发挥杀伤功能。该理论被称为“丢失自我

（皂蚤泽泽蚤灶早 泽藻造枣）”识别模式。

圆摇 从活化性受体到 晕运 细胞的“压力诱导”识别模式

相对抑制性受体，活化性受体的研究比较滞后。近

几年，一些活化性受体才被相继发现（表 圆）［缘］。这类受

体分为 酝匀悦型和非 酝匀悦型。酝匀悦 型活化性受体一般

与酝匀悦性抑制性受体相互交联表达在 晕运细胞表面，如
运陨砸家族中的 运陨砸圆阅杂 和 运陨砸猿阅杂，其胞浆区缺乏 陨栽陨酝
结构，但跨膜区有带正电的赖氨酸，此结构为 运陨砸圆阅杂提
供了与 阅粤孕员圆结合的分子基础，最近，该分子的结构也
被结晶解析［远］。阅粤孕员圆 的结构与 云悦砸γ 链以及 悦阅猿 分
子中 ζ链十分相似，胞浆区带有 陨栽粤酝，从而使 运陨砸圆阅杂 辕
阅粤孕员圆复合物介导活化性信号［苑］，总之，这类分子的功

能尚未引起人们的足够重视。

表 圆摇 晕运细胞活化性受体及其配体

种属 受体 接头分子 传导途径 配体

鼠，人 悦阅员远 云糟ε砸陨γ或 悦阅猿ξ 在粤孕苑园 辕 杂赠噪 陨早郧

人 晕运责猿园 云糟ε砸陨 γ或 悦阅猿ξ 在粤孕苑园 辕 杂赠噪 ？

鼠，人 晕运责源远 云糟ε砸陨 γ或 悦阅猿ξ 在粤孕苑园 辕 杂赠噪 流感血凝表，其它

鼠 晕运砸鄄孕员悦 云糟ε砸陨 γ或 悦阅猿ξ 在粤孕苑园 辕 杂赠噪

人 运陨砸圆阅杂 阅粤孕员圆 在粤孕苑园 辕 杂赠噪 匀蕴粤鄄悦，其它

鼠，人 悦阅怨源 辕 晕运郧圆悦 阅粤孕员圆 在粤孕苑园 辕 杂赠噪 匀蕴粤鄄耘（匝葬鄄员）

鼠 蕴赠源怨阅 阅粤孕员圆 在粤孕苑园 辕 杂赠噪 匀鄄圆阅 凿

鼠 蕴赠源怨匀 阅粤孕员圆 在粤孕苑园 辕 杂赠噪 皂员缘苑 等

人 晕运责源源 阅粤孕员圆 在粤孕苑园 辕 杂赠噪 流感血凝素，其它

鼠，人 晕运郧圆阅 阅粤孕员园 孕陨猿 噪 酝陨悦，哉蕴月孕（砸粤耘鄄员，匀远园）

鼠，人 悦阅圆源源 杂粤孕 ？ 悦阅源愿

摇 摇 非 酝匀悦型受体主要包括 晕运郧圆阅以及一些辅助性
受体。其中 晕运郧圆阅是一类非常重要的非 酝匀悦型活化
性受体［愿］，依据“丢失自我”理论，晕运 细胞可以表达多
种抑制性受体，正常情况下处于杀伤抑制状态，当

酝匀悦鄄Ⅰ类分子丢失时，这种抑制作用也随之消失，晕运
细胞从而被激活。但是，晕运郧圆阅 分子似乎不受上述理
论的限制，当病毒感染的细胞或肿瘤细胞由于受到环

境压力而表达 晕运郧圆阅 配体时，随之被 晕运 细胞识别，
后者也因此而被激活。也就是说由 晕运郧圆阅 所介导的
激活信号对抑制性受体所介导的负调节信号不敏感。

这也就是为什么一些可以正常表达 酝匀悦鄄Ⅰ分子的靶
细胞也能被 晕运 细胞清除的原因，正是这一特性使
晕运郧圆阅的研究倍受人们的重视［怨鄄员圆］。

晕运郧圆阅由位于人 员圆 号染色体 责员圆鄄责员猿 的 晕运 复
合体中的一个基因编码，该基因紧临 晕运郧圆粤，晕运郧圆悦，
晕运郧圆耘分子的编码基因。比较人类和小鼠 晕运郧圆阅 的
编码基因发现该基因在进化上存在保守性。晕运郧圆阅
的配体很多，在人类分子中包括 酝陨悦粤，酝陨悦月，哉蕴月孕员，
圆，猿（哉蕴 员远鄄遭蚤灶早蚤灶早 责则燥贼藻蚤灶）［员猿鄄员远］，在小鼠中包括 匀远园 和

砸葬藻鄄员［员苑］，为什么 晕运郧圆阅受体可以识别多种不同的配

体分子？通过对 晕运郧圆阅 分子以及 晕运郧圆阅 与 酝陨悦粤，

哉蕴月孕鄄猿 和 砸葬藻鄄员 复合物的晶体结构研究发现，晕运郧圆阅

在识别不同配体时使用一种诱导鄄适应机制（ 蚤灶凿怎糟藻凿鄄

枣蚤贼 皂藻糟澡葬灶蚤泽皂），这种机制使受体分子可以容忍配体的

高度变异性，因为 晕运郧圆阅 具有一弹性结合“口袋”使

其具备结合多种配体的能力。即使如此，晕运郧圆阅 与其

配体结合的亲和力也比免疫系统中其他任何配体鄄受

体之间结合的亲和力都高。

借助系统生物学方法对 晕运郧圆阅 各种配体的转录

调控、翻译折叠和结构功能进行分析，发现这类分子在

转录翻译时均需要热休克因子（匀杂云）的参与，该转录

因子通常需要在压力诱导（ 泽贼则藻泽泽鄄蚤灶凿怎糟蚤遭造藻）下才能发

挥转录调控作用，这种压力诱导可以包括病毒感染、恶

性转化、化学刺激和炎性反应等。一旦机体受到此类

压力诱导，匀杂云 会促进 酝陨悦粤 等分子的表达，从而被

晕运郧圆阅所识别，激活 晕运细胞，发挥杀伤功能。从这种

意义上说，晕运细胞识别的是一种“压力诱导”模式。
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猿摇 压力诱导模式的主要论点

上述分析提示，晕运 细胞与 栽、月 细胞识别的区别
在于 栽、月细胞识别的是特定的抗原肽段，而 晕运 细胞
识别的是“压力诱导”下组成性表达的蛋白质分子，这

也是“压力诱导”模式的核心所在。

急性和慢性“压力”是机体细胞始终所面临的挑

战，为了适应环境改变，修复各种损伤，真核细胞采用

多种应激方式去检测和控制压力对自身的影响，热休

克应答是这种应激方式的主要体现，匀杂云 对这种压力
应答具有重要的调控作用，在无压力的细胞中，匀杂云在
胞浆中以惰性单体形式结合 匀杂孕苑园 或其它分子伴侣，
一旦环境中出现压力胁迫，单体 匀杂云 移位至核内，聚
合成三体状态，结合在 匀杂孕 基因上游 匀杂耘 中，进而使
匀杂孕 转录激活［员愿］。一些非天然蛋白如 酝陨悦粤，酝陨悦月，
哉蕴月孕等也受到类似 匀杂云 的调控，推测也可以随之组
成性表达，晕运细胞通过其 晕运郧圆阅受体，识别这类压力

诱导的“自身蛋白”，随着 匀杂孕 合成的增加，匀杂孕苑园 和
其他分子伴侣重定位至核内，并与 匀杂云 结合，抑制 澡泽责
基因的转录，导致三聚体 匀杂云 的解离，并重新形成惰
性单体状态，维持细胞的稳定，如果压力胁迫持续存

在，“自身蛋白”不断增加，该细胞将被 晕运细胞所识别
而清除。

因此 晕运细胞和靶细胞能形成三种关系：①免疫
忽视（ 蚤早灶燥则葬灶糟藻）：晕运细胞通过抑制性受体（ 蚤灶澡 晕运砸）
识别正常细胞中的 酝匀悦鄄陨 类分子，获得抑制信号，靶
细胞免于杀伤；②免疫耐受：环境中出现一定程度的压
力时，仅仅表达低水平的“压力诱导”分子（如 酝陨悦粤分
子），后者作为 晕运郧圆阅 的配体（晕运郧圆阅鄄蕴）与 晕运郧圆阅
结合所形成的活化信号不足以克服抑制信号，从而造

成免疫耐受；③当环境中出现严重“压力”胁迫时，
酝运郧圆阅鄄蕴大量表达，单独地或与 晕运 细胞受体的配体
（晕悦砸鄄蕴）共同提供强烈的活化信号，导致靶细胞的杀
伤（图 员）。

图 员摇 晕运细胞识别与杀伤模式
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依据上述推理，压力诱导模式的主要论点为：①环
境压力（热休克、紫外线、病毒感染、恶性转化和致癌物

质等方式）作用于靶细胞；②靶细胞在“压力诱导”作
用下，热休克因子等转录因子被激活；③热休克因子等
转录因子发挥调控作用，靶细胞组成性表达 酝陨悦粤 等
非天然蛋白；④晕运细胞通过 晕运郧圆阅识别 酝陨悦粤等“压
力诱导”后表达的非天然蛋白，随之 晕运 细胞被激活，
识别和杀伤靶细胞。

［关键词］ 晕运细胞；识别模式；压力诱导
［中图分类号］摇 砸猿怨圆摇 摇 摇 摇［文献标识码］摇 悦
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“圆园园缘 年度肿瘤生物治疗新进展学术研讨会”于 缘 月 圆苑 日在福州市召开

摇 摇 “圆园园缘 年度肿瘤生物治疗新进展学术研讨会”于 圆园园缘 年 缘 月 圆苑 日在福州市福建省肿瘤医院召开。在该院院
长郑天荣教授简短的开幕式发言后，中国免疫学会肿瘤免疫与生物治疗分会主任委员、第二军医大学曹雪涛教授，中

国抗癌协会肿瘤生物治疗专业委员会主任委员、中国医学科学院董志伟教授共同主持了会议。曹雪涛教授作了题为

《树突状细胞研究进展》的报告；中科院生物物理所范祖森研究员作了《肿瘤诱导的 悦栽蕴 杀伤机制》的报告；生物芯
片北京国家工程研究中心张亮博士作了《 阅晕粤 芯片技术在肿瘤分子分型中的应用》的报告；中国医学科学院张友会
教授和北京大学医学部邱晓彦教授作了《从癌细胞表达免疫球蛋白研究谈科学研究的创新》的报告；中国科学院生

物物理研究所王盛典教授作了《 月苑 鄄员 辕 月苑 鄄阅悦鄄孕阅鄄员 共刺激信号途径及其免疫治疗作用》的报告；中国科技大学免疫学
研究所魏海明教授作了《 晕运 与 晕运栽 研究进展》的报告。整个研讨会讨论热烈，气氛活跃，专家们就研究工作的经验
和进展作了深入的交流，并对未来几年的研究工作作了展望。

［撰稿］摇 韩 摇 丹

·愿愿· 中国肿瘤生物治疗杂志摇 圆园园缘 允怎灶；员圆（圆）


