
摘 要! 免疫记忆是在缺乏抗原存在的情况下" 免疫系统所具有的一个特殊警觉时期 # 关于记忆细胞的产生
和维持机理以及体内的功能调控因子如何发挥功效等方面一直以来都存在着争论 # 随着生物化学和基因组
学的发展"记忆性 $细胞的形成及特点在分子水平方面已得到了良好的解释 #
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机体受到外来生物侵袭时" 其免疫系统识别
进入体内的微生物或其它外来抗原" 调动相应的
细胞和细胞分子发起攻击将其消灭 # 其中 H、$
细胞作为主要的淋巴细胞" 遇到抗原时部分被激
活"分化成效应细胞清除抗原"随后小部分效应细
胞变为记忆细胞存留于机体中" 再次遇到同种抗
原时" 迅速做出快速敏捷的特异性应答反应来保
护机体 # 因此免疫学上的记忆是指在缺乏抗原存
在的情况下" 免疫系统所具有的一个特殊警觉时

期" 此时存在的针对特异性抗原的 H、$细胞称为
记忆性 H、$细胞 I * J # 如今对记忆性 $细胞的研
究"不论是在细胞水平上还是在分子水平上"都已
经取得了很大的进展" 这在研究记忆过程中细胞
表型变化" 记忆性的维持以及疫苗设计等方面均
为我们提供了一个广阔的理论空间 #

! 记忆性 "细胞的产生

记忆性 $细胞作为二次免疫应答时期的主要
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原初反应时& ’细胞直接附着于 !"#$& 针对
特异性抗原的原初 ’细胞数量很少（!$(个原初 ’
细胞里只有一个与抗原发生特异性反应）) 为了
清除病原体&赶上某些抗原（如病毒）的复制&特异
性 ’细胞以惊人的速度（每* +分裂一次）增殖 , % - )
在原初反应结束时& 大量抗原特异性的效应细胞
将变得冗余& 为了防止自身免疫的发生同时维持
体内淋巴细胞数目平衡 （正常生理状态下动物体

内 ’淋巴细胞的总数不变 . &大批效应细胞将要死
亡 ) 这是因为与抗原接触的丢失导致了 %#&
（’/0122 31014563）刺激的停止& 造成了产生的维持
细胞寿命的细胞因子的水平也随之降低& 此时效
应细胞激活了许多胞间死亡路径 ) 死亡路径的激
活 反 应 出 胞 间 蛋 白 的 交 换 7 如 ’(!)
8 9:;<=/>?+>@>563A 43651>? . 从 ’*$上解离下来& 使
’*$转变为死亡诱导的分子等 , (& * - &效应细胞的死
亡（程序性凋亡或 *!#" B激活诱导的凋亡）是由
肽 /+,#（CDE63 +>F5606C4D5>@>2>5A 06C421G）上和
#"- ./ %0’& 8 5HC63 ?1036F>F ID0563 . 上的信号进
一步控制的 )
效应细胞要作为长期记忆细胞存活下来& 必

须逃脱死亡机制的束缚& 这不仅要对前凋亡分子
如 123/ 124 和 ’25 的功能进行抑制还需要抗凋
亡家族成员（16789/ 167847）尤其是 167847 8与介导
细胞死亡的 ’25的作用相反 . 的连续表达 , J - ) 不
管是在原初细胞还是效应与记忆细胞中抗凋亡家

族成员 167均有存在& 但表达的水平有所不同 ) ’

细胞是在何时对其命运作出了选择呢？有报道指

出& 对 <K" L细胞来说& 记忆细胞是那些 M:NM（胎
盘碱性磷酸酶）表达呈阳性的效应细胞的后代&这
是因为在效应 <K" L细胞中& M:NM L只占细胞总数

的 !$O & 而在记忆细胞中它们有着绝对的统治地
位 , " - ) 但是作者却不能解释为什么在未免疫过的
小鼠中察觉不到 M:NM 的存在 （因为环境中的抗
原总会使一定数目的记忆细胞存在）) 问题虽然
没有解决& 但由此却使越来越多的人相信记忆细
胞的命运在 ’ 细胞被激活时就决定了 ) $2:;<=:
在 #$$% 年 %月的《科学》杂志上更明确地提出&只
有那些在原初反应中表达 <K"!!的效应 <K" L细

胞才能最终分化为记忆细胞 , P - ) 图 #
<K"!!是否表达与原初反应时 *)# 8 D?5>Q1?

431F1?5>?Q 0122 . 所递呈的抗原强度有关 ) 小剂量
的抗原增强 <K"!!的表达&此时 ’细胞将上调它
们 ;:/# R ;:/!(受体 （;:/!(对记忆 <K" L的维持至

关重要）表达水平& 并直接通过 16789 与 167847作
用于效应 ’细胞&增强他们的抗凋亡能力&使它们
迅速转入静止期来逃脱细胞的死亡机制 ) 而那些
在原初反应中加入时间较短& 同时 *)#5上的许
多共刺激分子& 如 1>/ ?!11(/ @A?B( 8 <K!S% .等
阻碍了 ’ 细胞与某些配基的反应从而减少其克
隆扩增& 使某些凋亡信号来不及产生的效应细胞
也能逃过死亡机制& 成为记忆细胞的一部分 , !$ - )
总之& 记忆细胞的形成是细胞凋亡与抗凋亡之间
作用平衡后的结果& 记忆细胞的存活与抗凋亡分

图 ! 记忆性 "细胞由效应细胞分化而来

淋巴细胞& 长久以来一直吸引着科学工作者的极
大兴趣 ) 记忆性 ’细胞是由什么 （原初 R效应细
胞）分化而来？什么决定了 ’细胞的命运而改变它
们的最终分化方向？哪一种细胞因子在该过程中

起了关键性的作用等一直是免疫学家近年来争论

的话题 ) !PP% 年 THFD? 等人将体外产生的 %C D
8 ’ +12413 ! . & %C9 8 ’ +12413 # .效应细胞转移至宿
主体内&获得了长寿的记忆细胞&产生的记忆细胞
的数目与转移至宿主体内的效应细胞的数量呈一

定比例 , # - U !PP*年& "EFF=:与 *CGH3等将 #%(
8 0A5656G>0 ’ 2AC4+60A51 . 转移至宿主体内& 在宿主
没有接触同种抗原的情况下& %$ V后& 当用该抗
原感染宿主时&机体表现出强烈的记忆性&产生了
显著的免疫应答& 并且其体内产生的效应 ’细胞
的特异性范围与转移入宿主体内的效应细胞相

同& 这也为记忆细胞是由效应细胞分化而来的提
供了直接的证据 , S - ) 如图 !
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图 ! 表达不同 "#$!!水平的 "#$ 细胞的分化途径

子表达的上调而不是凋亡分子表达的下调有关$
它们是一群特殊效应细胞的后代 %
值得注意的是$当机体中有大量抗原存在时$

&’( 信号强度大为增强$ & 细胞将会产生一个消
耗性的增殖$几乎所有效应细胞都因长时间参与
清除抗原的活动而凋亡$但最后记忆却很少发生%

! 记忆性 %细胞与效应 %细胞的区别

记忆细胞虽然是由效应细胞分化而来$ 但由
于在分化过程中染色体结构的改变将导致某些基

因发生重排$使它们与原初$效应细胞相比在功能
及细胞表型等方面还存在着细微的差异 % 近年

来$ 随着基因组学$ 生物化学以及免疫学的发展$
以及 !"#$%& !"#$%% 四聚体技术和酶联斑点
) ’(%)*+, * 技术的应用$ 使免疫学工作者能更容
易的区分不同时期的 &细胞 % 其中记忆细胞按它
们的激活状态不同又分为两大类 % 一类是典型记
忆细胞 ) &+,* $ 它们在表达效应功能之前要重新
被激活-另一类是静止记忆细胞$也被称为中心记
忆细胞 ) &.,* % 它们与原初$效应细胞之间的区别
主要集中在 /个方面0图 /
!& ’ 记忆细胞表达有区别的胞间蛋白 （如淋巴
结归巢受体 #-./(和趋化因子受体 ##01等）

图 ( 不同 %细胞表达有区别的胞间蛋白

抗原进入体内后$ 1’（2+345646. .+778）将其转
运至淋巴结$ 在那里 -#递呈加工过的抗原并与
其它细胞共同刺激原初（’-2304 5 & ##01 5 & #-.
/( 5和 #-/1 5）&淋巴细胞$ 抗原特异性 & 细胞被
激活$ &效应（#-2304 5 & ##01$& #-./($& #-/1$）

细胞迅速分裂 $ 获得杀伤能力 $ 开始分泌 %($/
) 634+579:63;< * 和 抗 微 生 物 的 因 子 %67;!
) 634+5=+5>3;! * 及 ,76;" $ 并迅速到达感染位置 %

入侵微生物被清除后$ 部分效应细胞继续表达高
水平的的 89:$/ 变为长期存活的 ##01 ? & 效应
记忆细胞 （&+,）或 ##01 @的中心记忆细胞

) &.,* $ &.,在二级淋巴组织中扩增并分泌 %($/
和 %($;<$ &+,则在感染位置中通过穿孔素机制分
泌 %67;! 和 ,76;" 来直接消灭病原微生物 % 不
同反应时期的不同表面标记蛋白对它们的区分提

供了一个很好的依据 %

盛 军等：记忆性 &细胞的形成与特点
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但我们必须清楚% 当我们通过表面标记来区
分记忆细胞时% 表面标记蛋白并不是唯一的区分
标准% 因为很多蛋白依赖于抗原的种类和寿命而
不停的循环出现 &
!" ! 记忆细胞有低的激活下限
不管是原初细胞还是记忆细胞% 为了完成其

效应功能% 除了抗原提供的刺激信号外还需要附
加的共刺激信号 & 但是原初细胞和记忆细胞所需
要的信号特征和数量并不一样%与原初细胞相比%
记忆细胞在遇到抗原刺激时有一个较短的滞后

期%却有较高的增殖与分化速度%在遇到同种抗原
时% 原初细胞需要一个连续 ’()信号（!* + "# ,）
才能激活 - !! . % 记忆细胞需要的时间却短的多 & 这
是由于细胞间的信号组成改变引起的% 记忆细胞
对抗原递呈细胞 !"# 的要求远没那么强烈 - !" . %
其它 !"# 如静息 / 细胞上的信号同样可以对它
们提供刺激作用 - !0 . & 因此在二次应答中% 记忆细
胞表现出快速高效的特点 & 它与激活的原初细胞
相比%能更迅速的到达感染位置 &
#" # 记忆细胞表达特殊的细胞因子和黏附受体
与原初细胞相比% 小鼠记忆 ’细胞表达低水

平的淋巴结归巢受体 (12"3和 (()4-!$% !* . 5 (12
"3与内皮小静脉的外周淋巴结相互作用% 从而使
它们更容易迁移% (()4 与淋巴结上内皮细胞表
面的化学运动因子 ((3!6和 ((3"!相结合%增加
它们的附着功能 - !2 . & 因此记忆细胞不象原初细胞
那样在全身的血液和淋巴结中循环% 而总是在那
些易受感染的外周组织中出现 & 如在绵羊的皮肤
中获得的 ’细胞基本上都是记忆细胞% 而在与传
入淋巴结中的 ’细胞大多是原初细胞 - !4 . & 这是由
于不同的黏附分子与白介子受体所导致的 & 因此
在小鼠流感模型中% 记忆细胞出现在感染的肺部
的时间要远远早于与原初细胞 &

# 记忆性 $细胞记忆性的维持

关于记忆细胞存活现今有两种理论 & 一种是
这些细胞是本身就是长寿的% 它们可以在一个静
止时期存活数月或数年之久% 它们的存在并不需
要任何刺激 - !7 . &第二种理论是记忆细胞是短寿命
的% 它们存在需要一个周期性的刺激 - !6 . & 第二种
理论似乎更令人信服 & 只是在刺激性抗原的属性
上还有些争论 & 有人认为这些刺激性抗原局限于
一些限制性的和交叉反应的短肽% 短肽与特异性
抗原相类似% 引起的交叉反应足够来起 $%#和

&#’的活动从而产生 &#’ 信号 & 但是该理论它
有两处明显的不足5第一%记忆 ’细胞的克隆不是
依赖于特异性抗原反应的能力而仅仅依赖于与自

身抗原或环境抗原连接上的特异性% 这就很难保
证以后二次反应时的高效性8第二%既然依靠某些
自身的短肽可以诱导 &#’的识别% 机体又是如何
避免不出现自身免疫呢9 近来这样一种观点逐渐
得到了大家的认同 % 维持 ’ 细胞记忆性的是由
$%#所递呈的一个广范围的肽%在 ’细胞被激活
时对这些肽的特异性识别就不再改变了% 这不仅
可以保证二次反应时抗原高度特异性的 ’细胞的
存在% 还能避免自身免疫的出现 & 这些肽部分来
自于原初反应时机体遗留下来的抗原 （逃脱了机

体的清除% 但在不至于引发机体病变且在机体控
制范围之内的）- "# . % 另一部分则由滤状树突细胞
（()#）上残存的抗原 :抗体复合物提供 - "! . & 与记
忆细胞产生相类似% 刺激的水平决定记忆反应的
持久性% 如果原初反应后留下的未被清除的抗原
太多% 大部分记忆细胞又将分化为效应细胞而重
新进行反应% 从而更易受 !*#)的影响而凋亡8 假
如原初反应中留下的抗原太少% 又不足以引起其
信号刺激% 而大多数细胞又不呈现记忆性 & 总而
言之% 小数量的特异性抗原的周期性刺激可以引
起一个长效的记忆反应 &
记忆的产生主要依赖于刺激性抗原的种类及

数量% 长周期多次免疫可以有效的提高机体的免
疫应答水平 & 这就为我们的疫苗设计提供了一个
良好的启示5既然疫苗并不能预防微生物的侵袭%
而只能在病原生物侵染机体后快速将其消灭% 那
好的疫苗就不再仅仅是为了获得大量的效应细

胞% 而是如何使在原初反应时产生的大量特异性
的记忆细胞在机体内能够长期存在 &
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