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!!免疫记忆是适应性免疫应答的重要特征!其细胞学基础的阐明是疫苗开发和疾病预防的关键" 近年来的研究表明!记忆性 1 细

胞可以被进一步划分为中枢记忆性 1 细胞和外周记忆性 1 细胞 % 个亚群!它们的分布和功能迥异!在生物学特性上也不尽相同" 二者
关系的深入探讨对于免疫记忆的认识和疾病防治均具有重大的理论和实践意义"
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( 引言
当前!结核病"[\] 等多种传染病广泛

传播的潜在危险使得人们再次认识到疫苗

开发研制的重要性# 因此!作为疫苗开发研
制基础的免疫记忆及其机制的研究也就越

来越受到人们的关注$ 现有的研究显示!在
适应性免疫应答过程中! 特别是在免疫效
应的后期! 大部分效应性 ,%^ 细胞发生凋
亡! 其中一部分分化为抗原特异的记忆细
胞保存下来! 在抗原的再次刺激下快速增

殖!为机体提供免疫记忆保护$ , 细胞在体
液免疫应答和细胞免疫应答中所起的重要

作用及其高度的异质性! 使得人们对其的
关注远远大于 ^ 细胞! 而对记忆性 , 细胞
产生和维持机制的研究也必将有力地推动
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疾病的免疫防治! 近年来的研究进一步显
示" 记忆性 ! 细胞还可以被划分为中枢记
忆性 ! 细胞 #!"#$ 和效应记忆性 ! 细胞
#!$%$& 个功能迥异的亚群"这深化了人们
对免疫记忆的理解% 这 & 个功能亚群不但
参与了免疫细胞库的维持" 而且在免疫应
答中均发挥了重要作用 ’()*+!

! &’(和 &)(的分类
近来大量的研究使人们相信"至少人类

记忆性 ! 细胞可以根据 & 个标准来划分为
中枢记忆性 ! 细胞&!"%$和效应记忆性 !
细胞&!$%$& 个功能亚群"一是是否具有快
速的效应功能’ 二是表达相应的归巢受体"
从而定位于次级淋巴器官或非淋巴组织%
!"% 组成性表达 "",- 和 "./&0" 这与初
始 ! 细胞相似’而 !$% 却丢失了 1",-"主
要表达向炎症部位迁移的趋化因子" 并且
"./&0的表达也是异质的%动物模型实验结
果显示"!$% 介导了保护性记忆"其迁移到
外周炎症部位并发挥效应功能’而反应性记
忆则由 !"% 发挥" 其归巢到次级淋巴器官
的 ! 细胞区"几乎没有效应功能"但能稳定
地增殖并在抗原刺激下分化为效应细胞%与
天然的 ! 细胞相比"!"% 对抗原刺激高度
敏感"对共刺激信号的依赖减弱"并上调表
达了 ".234"可对 51 和 6 细胞有更有效的
刺激反馈%在 !1,信号传导后"!1%主要产
生 708&"但增殖后"它们分化为效应细胞并
产生大量的 79:)! 或 70)2% 和 !1% 相比"
!;% 能快速地执行效应功能" 如 15<=!;%
就带有大量的颗粒酶% 在抗原的刺激下"
152=!;% 和 15<=!;% 都能快速产生 79:8
!(7082 和 708> 等 % 一些表达 152>,? 的
15<=!$%还带有大量的穿孔素%
在外周血中 "!1% 和 !$% 在 152=和

15<=中的相对比例是变化的% !1% 主要在
152 亚群@!$% 主要在 15< 亚群"但在组织
中"!1% 和 !$% 显示了不同的分布模式 %
!1% 主要分布在淋巴结和扁桃体" 而 !$%
主要分布在肺(肝和肠% 在接触过抗原的个
体" 抗原特异的 152=! 细胞可在抗原刺激
(3 年后检测出 !1% 和 !$%" 对 15<=! 细
胞亚群也一样" 但二者的比例也是高度变
化的% 如对 ABC 特异的 ! 细胞主要是 !;%
&152>,?811,-8$D然而对 1%C 特异的 ! 细
胞是 !1%E11,-8152>,?FG% 在小鼠模型中
也已证实"在免疫数月后"152=记忆性 ! 亚
群里能检测到 & 群细胞的存在"!1% 分布
在淋巴结"分泌 B08&’!;% 分布在非淋巴组
织"产生 B9:!H%同样"对 15<=! 细胞亚群而
言" 分布在非淋巴组织中的在体外具有直
接的杀伤活性"分布在脾的却没有%

* &)( 和 &’(的形成
在 !1% 和 !;% 的分化形成过程中 "

5:? 的修饰十分重要" 但这种修饰的具体
机制不明"可能与局部微环境有关% 现已有
文献报道" 循环中的 11,>=和 1,!I& !;%
显示出了与体外培养的 !I( 和 !I& 相似的
组氨酸甲基化模式和水平% 而 !1% 则与天
然 ! 细胞相似% 这种基因修饰状况的不同"
在很大程度上决定了相关转录因子的水

平"但这是可调节的% 例如在 !I& 条件下"
11,>=!I( 细胞可以上调 J?!?8* 的表达"
并且获得 7082 的去甲基化’同样"在 708(&
的刺激下"1,!I&=细胞也能上调 !8KLM 的表
达并获得分泌 B9:8! 的能力’>+% 这些结果与
淋巴细胞转输 !8KLM 和 N?!?)* 后能诱导
B9:)! 和 B0)2 分泌是一致的 ’2)>+%另外"其他
一些免疫分子和细胞对该过程也很重要 "
比如 51 和 OP2Q)OP2Q0 的相互作用等’/+%
对 !1, 受体库的分析有利于探讨

!1% 和 !;%之间的关系% 人们用 15/&0去
区分 152>,OR的 15<=!细胞" 分为 !1%和
!;% & 群"对 /个流感病毒特异 ! 细胞克隆
的分析显示有 &个克隆是被 !1%和 !;%共
享的’而另外 2个克隆是在 !1%"S个月后再
次检测得到了相似的结果% 这表明相似的克
隆扩增可以在 !1%和 !;%中进行" 也就是
!1% 可以在一定程度上分化成为 !;%%
ATUMLV 等 ’&+ 也证实"15<R!1% 可以分化为
!;%和短期的效应 !细胞" 而 !;%却只能
分化为短期的效应 !细胞% 但在流感病毒感
染模型中人们并未发现 15<R! 细胞库里有
证据显示 15/&0R可以向 15/&0)转化" 反之
亦然% WXYYTUMZ等’-+却发现"!;#细胞在活化

后下调表达 11,((11,&和 11,/等" 而上
调表达 11,-" 这有利于记忆 ! 细胞向引流
淋巴结的迁移与定位% 这是否与各研究选择
的模型不同有关还不清楚" 还需要更多的实
验研究来阐明 !1# 和 !;# 之间的关系%

" &)(和 &’( 的异质性
进一步的研究显示"!1# 和 !;# 也是

异质的% 大部分 !1# 表达 11,- 和 15/&"
这与它们归巢到淋巴结有关%还有一部分循
环中的 !1# 却表达 1P1,> &配体 1P14(*
主要由滤泡 6细胞区产生$" 定位于扁桃体
滤泡中" 自身没有极化" 表达 152Q4 和 7"
1OW" 对 6 细胞提供有效的辅助刺激功能"
在抗原刺激活化后高表达 748&和 748(Q%
人 !;# 也可以进一步划分为 !I("!I&

和 1!4 * 个亚群% 趋化因子的表达情况可
以作为区分 !I( 和 !I& 的标志% 11,> 和
1P1,/ 可以区分 !I( 和 1!4" 而 11,* 和
1,!I& 可以定义为 !I& 细胞 % 1P1,* 和
11,2 也表达在 !I( 和 !I& 上%功能性趋化
因子受体表达的不同决定了 !;# 和 !1#
在体内分布和功能的差异 % 比如 14? 和
11,2 的表达是参与皮肤的 ! 细胞归巢’而
"2#- 和 11,S 的表达则与肠 ! 细胞归巢有
关%另外"一些皮肤和肠道归巢的 !;# 细胞
也表达 11,-"提示它们还可以归巢到引流
淋巴结或非淋巴组织% 图 ( 显示了记忆细
胞不同亚群主要膜分子表达的异同性%

+ &)( 和 &’( 对抗原刺激的反应
性

在体外刺激的条件下" 记忆性 ! 细胞

图 % 记忆细胞亚群膜分子的表达情况
注!长度代表表达的比例"

,-./ % ’012344-56 1788326 59 :3:;2763 :5<3=><34 56 :3:52? & =3<<4

@A B-6" 38 7< / C )36827< (3:52? & )3<<4 76D ’993=852 (3:52? & )3<<4

记忆细胞亚群

!%
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表现出很低的刺激阈和很强的增殖能力!
!"# 和 !$% 都对抗原刺激表现出高度的
敏感性"但 !&% 大于 !$%! 这与端粒的长
度和凋亡的概率增加有关! 但这是可以补
偿的" 如活化后端粒酶的活性增加和抗凋
亡分子的上调等就可以很好地调节记忆性

! 细胞的增殖! 克隆水平的分析显示"!&%
在体外刺激条件下表现出了分化能力上的

异质性 ’()!一些细胞可以在 *+,- 或 *+,./ 存
在的条件下被诱导分化为 !0. 和 !0/ 型细
胞# 而另外一些细胞可以自发分化为 *+,-
和 *12,! 产生细胞" 甚至在没有促进极化
的细胞因子刺激下! 因此"有文献认为"这
是一种前 !0. 和前 !0/ 细胞 " 并可用
&3&45 和 &&4- 将其鉴定开来 ’6)"其在体内
的作用和意义不清楚" 推测可能与再次暴
露的抗原有关! 但当在中性刺激条件下"
!7% 却保持它的 !0. 或 !0/ 表型! 至少在
细胞因子基因表达谱上有研究给予了证

实’8)!然而"在一些极化条件下"!$% 也可以
获得新的分泌表型" 如主要产生 *12,! 的
!0.,!$% 也可以分泌较高的 *+,-#同样主
要产生 *+,- 的 !0/,!$% 也可以分泌较高
的 *12,!! 但人们发现在小鼠却不是这样
的"具体原因不明"可能与人体复杂的回忆
反应有关! 在体内"已有的研究认为"!&%
在次级淋巴器官能够被成熟 9" 刺激 #而
!$% 可以在外周被非专职 :;" 刺激"并且
并不需要太紧密成熟的细胞与细胞间的接

触 ’.<,..)"这可能是 !"% 和 !$% 获得抗原刺
激的主要方式!

* 123 和 143 对自稳增生性细胞
因子的反应性

记忆细胞在没有抗原刺激的条件下 "
是维持低更新率的! 体内的大量研究表明"
由多种细胞产生的细胞因子如 *+,= 和 >?,
.8 对于记忆 ! 细胞的自稳性增殖非常重
要 ’./,.-)! 研究显示"记忆 ! 细胞的自稳性增
殖是依赖 !& 链细胞因子信号途径的"而非
!&4 依赖途径! @ABCD0A 等 ’.8)进一步发现"D,
%ED 是自稳信号传递的重要下游分子!
最近的研究表明"!"% 在自稳性细胞

因子的作用下"能进一步分化为效应细胞!
在 *+,= 和 *+,.8 的刺激下""3"45F!"% 能
分化为 !0. 细胞"而 ""4-F!"% 分化为 !0/
细胞#在相似的刺激条件下 "G(F!"% 可以
分化为 "G-84:F和 "G-84:, / 群 "!+ 细
胞! 研究者们已利用 *+,.8 有效地诱导了
记忆 "G(F! 细胞介导的免疫应答 ’/H.I)"并且
发现其他功能分子也参与该过程 ’.=)!另外人
们还发现与 !&# 不同的是 !7#,4: 的分
化并不需要抗原驱动!

5 小结
免疫记忆作为一种重要的生命现象 "

其细胞学基础$ 发生和维持的机制至今不
明! 记忆 ! 细胞两大功能亚群 !&# 和 !7#
的迥异也显示了免疫记忆机制的高度复杂

性’.()!而其他免疫细胞与记忆 ! 细胞的关系
也值得重视 "如 !AJBCKA 等 ’.6)的研究显示在

L*M 感染患者 @ 细胞的数量与 &G-F记忆 !
细胞的维持相关! 总之"对 !&% 和 !$% 的
分化$膜分子表达$分布$功能和维持机制
的深入探讨" 必将有力地促进人们对免疫
记忆现象和机制的理解" 并对临床免疫防
治提供帮助和理论指导!
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