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成年人的粘膜表面积约为 400m2 ，是病原

体入侵机体的主要门户 。 除由昆虫传播的疾病

外，大部分的病毒和细菌性病原体都是经粘膜

感染机体的 。 最近的研究表明肠道是 SIV 感

染机体后 SIV 复制和 CD4 + 细胞消亡的主要场

所[ 1 ] 。 为了预防局部粘膜疾病的发生，粘膜组

织形成了严密的防御体系一粘膜免疫系统，构

成机体抵抗病原体入侵的第一道免疫屏障。 粘

膜表面相关的淋巴组织由一个巨大的细胞群构

成，就淋巴细胞的数量而论 ，其淋巴细胞总数远

远超过存在于骨髓、胸腺、脾脏以及淋巴结中的

淋巴细胞数量;粘膜表面的抗体以分泌性免疫

球蛋白 A(sIgA) 为主，而且其总量显著高于循

环 IgG 的总量[2] 。 由此不难看出粘膜免疫系

统在疾病预防与控制中的重要作用 。 本文对粘

膜免疫系统的细胞分子生物学基础、粘膜免疫

应答的诱导及其研究进展作一综述。

一、粘膜免疫系统的组成

粘膜免疫系统主要分布在呼吸道、消化道、

生殖道 ，以及外分泌腺的粘膜组织， 由集合粘膜

相关淋巴组织和弥散粘膜相关淋巴组织组成。

集合粘膜相关淋巴组织是捕捉抗原和产生免疫

效应细胞与免疫记忆细胞的主要场所。 免疫效

应细胞和免疫记忆细胞游走并定居到较远的粘

膜组织和腺体，构成弥散粘膜相关淋巴组织的

一部分。

1.集合粘膜淋巴组织

集合粘膜淋巴组织存在于呼吸道、消化道

及生殖道的粘膜组织 ， 其数量和位置存在着种

间差异，个体间也由于粘膜接受抗原的时间不

同存在着差异 。 集合粘膜淋巴组织大多单个分

散于呼吸道 、消化道和生殖道，在结肠和直肠的

数量最多。 部分形成大的集结 ， 如派伊尔氏小

结 、扁桃体及口腔与鼻咽中的腺体等。派伊尔

氏小结是粘膜免疫系统最重要的淋巴器官，也

是最典型的集合粘膜淋巴组织。 派伊尔氏小结

在结构上分为三个区 : 圆顶区、具有发生中心的

淋巴小结区(B 细胞区)和 T 细胞依赖区 。 值得

注意 的是圆顶区上的淋巴小结节相关上皮

(FAE) 中有特殊的抗原捕捉细胞一一-M 细胞

(Microfold cell ) ，将抗原转运给上皮下的淋巴
细胞。

在集合粘膜淋巴组织，B 细胞 、树突细胞以

及巨噬细胞存在于淋巴小结中，而 T 细胞主要

位于淋巴小结的结间区和副区[ 3 ) 。 在小结外

周和圆顶区的大部分 B 细胞表达 IgM 受体，而

在生发中心 90% 以上的 B 细胞表达 IgA 受

体 [4 ) 。 集合粘膜淋巴组织内的 CD4 + 细胞主要

位于上皮下的圆顶区 ， 但在淋巴小结的副区

CDS + 细胞较多[町 ， CD4 + 细胞的这一位置有利

于发动免疫应答。 最近的研究发现在圆顶区和

淋巴小结生发中心有 CDγ 和 CD4 + B 细胞，但

无 CD8 + 细胞;在淋巴小结的结间 T 细胞区有

CD3 + 、CD4 + ， CD8 + 细胞和树突细胞[ 3 ) 。

在集合粘膜淋巴组织，呈递抗原细胞有树

突细胞、巨噬细胞和 B 细胞。 巨噬细胞一直被

认为是粘膜免疫的主要呈递抗原细胞。 在圆顶

区 B 细胞和巨噬细胞较少，而树突细胞于圆顶

区最多，且分布于整个淋巴小结[3] ，加之少量
的树突细胞即可剌激强烈的 T 细胞应答[6] ，这

表明树突细胞可能是粘膜免疫的主要呈递抗原

细胞。

2 . 弥散粘膜淋巴组织

弥散粘膜淋巴组织分布于整个粘膜组织，

包括分散在固有膜、粘膜和腺体间质中的淋巴

细胞、浆细胞以及上皮内淋巴细胞 ( IEL ) 。 固

有膜内的淋巴细胞主要是 B 细胞和 T 细胞 ， 其
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中 40% 的淋巴细胞为 IgA 抗体产生细胞， 25%

的淋巴细胞表达 T 细胞标志，且以 CD4 + 细胞

为主[7] 。来自集合粘膜淋巴组织的 IgA 定型 B

细胞，在 IL-6 和 TGF-ß 等细胞因子的作用下 ，

最后分化为可分泌 IgA 的浆细胞，产生 IgA 抗

体。 固有膜是产生 IgA 抗体的主要场所，但在

不同部位的固有膜， IgA 产生细胞的数量不同 。

固有膜内的 CD4+细胞表达记忆细胞标志，对

抗原的剌激不增殖，但分泌淋巴因子，介导辅助

功能[8] 。 另外，固有膜 内还含有巨噬细胞 、 嗜

中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及肥大细胞等。

IEL 是一类独特的细胞群，在细胞介导的

粘膜免疫和维持上皮的完整性上起重要作用。

人和动物消化道内的大部分 IEL 是 T 细胞，且

主要为 CD8+细胞(约 85 %) ， 表达 αEß7 整合

素，但不表达 CD28 分子[9) 。在鼻腔和呼吸道

粘膜表面 IEL 的数量较少，但 CD4+Th 细胞的

数量多于 CD8+细胞[ 10] 。 值得注意的是 IEL

中有较多的 γ~T 细胞。 IEL 有许多重要功能。

γ~T 细胞对粘膜免疫具有重要的作用 ， 小 鼠缺

失 γ~T 细胞，肠道固有膜和派伊尔氏小结中的

IgA 产生细胞数量减少，血液与外分泌物中的

IgA 水平显著下降[ l1 )。 消 化道内胸腺依赖和

非依赖两类 IEL 均表现出细胞毒活性，而且胸

腺非依赖的 γ~T 细胞还表现出 NK 细胞的活

性 [ 12 ) 。 αßT细胞具有 MHC- I 介导 的抗 SIV

和弓形虫的杀伤性细胞毒活性[9 ， 1 3] 。另 外，

IEL 还可能杀伤受损伤和受病毒感染的上皮细

胞，保持上皮的完整性。

二、粘膜组织中抗原的转运

粘膜腔内的抗原主要是经 M 细胞转运或

树突细胞捕捉后传递给集合粘膜淋巴组织中的

淋巴细胞 。 在单层上皮粘膜部位，抗原是由 M

细胞转运给上皮下的淋巴细胞。 在 M 细胞基

顶面短而无规则的微绒毛或微榴之间有许多微

功能域，这些功能域是胞饮部位[ 14 ] 。 在 M 细

胞的基底面有内陷的袋状口袋，口袋内有淋巴

细胞，这一结构缩短了抗原转运的路径[ 15) ( 图

l) o M 细胞粘附抗原后 ，经网格蛋白包被的小

窝把它们传递到位于" 口袋"上方的基顶膜下的

内体 [ 16] 。 在 M 细胞的这一部位有少量多泡状

内体，无含酸性磷酸酶的结构( compartment) , 

洛酶体也很少，使抗原在转运中不致被降解。

在复层或假复层上皮粘膜部位，树突细胞犹如

游动的"巡逻舰"捕捉粘附到上皮上的抗原，然

后游走回到局部或集合淋巴组织，将抗原呈递

给淋巴细胞。

图 1 肠道淋巴上皮中的 M细胞[ 16] 

M 细胞粘附和吸收粘膜腔内的抗原具有

选择性。 大量的病原性革兰氏阴性菌能选择性

地粘附到 M 细胞上 ，如大肠杆菌、霍乱弧菌、沙

门氏菌 、志贺氏菌 、小肠结肠耶尔森菌和空肠弯

曲菌等[ 17 ] 。 呼肠病毒、脊髓灰质炎病毒，以及

HIV 等也同样能选择性地枯附到 M 细胞

上[ 1 5] 。 但除霍乱毒素 (CT) 等少量蛋白质外，

M细胞不能有效地转运可溶性蛋白质抗原。

尽管细菌和病毒等能选择性地粘附到 M 细胞

上，但至今还未找到 M 细胞基顶膜上的独特受

体。 另外，M 细胞转运抗原的选择性，保证了

对病原体发动粘膜免疫应答，但对食物和正常

菌群不产生免疫应答，有利于人和动物的生长

发育。

M 细胞和树突细胞是病原微生物进入机

体内环境的通道。 M 细胞转运病原体和树突

细胞捕捉病原体的能力，使粘膜免疫系统能有

效地对非侵袭性的病原体发动免疫应答，控制
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疾病的病程和预防再次感染。 然而，许多病毒

和细菌性病原体 (HIV、呼肠病毒、脊髓灰质炎

病毒、沙门氏菌、志贺氏菌和小肠结肠耶尔森菌

等)首次感染机体时，都是结合到 M 细胞或树

突细胞上，利用 M 细胞的跨膜转运或树突细胞

的游走进入血液，播散到 机 体的其 他 部

位[ 1 5.18] 。在病毒或细菌进入粘膜系统后，尽管

粘膜系统也产生了免疫应答，但病毒或细菌在

粘膜免疫应答前已散播到其他部位。 另外，研

究发现经阴道感染的 SIV 的第一个靶细胞是

树突细胞[ 1 9] 。

三、粘膜淋巴组织的免疫应答

和 IgA 抗体的穿上皮转运

1.粘膜淋巴组织的免疫应答

集合粘膜淋巴组织是产生 slgA 免疫应答

的主要场所。经 M 细胞转运的抗原或经树突

细胞捕捉的抗原，由抗原呈递细胞呈递给淋巴

细胞，诱导粘膜免疫应答。 在圆顶区， IgM + B 

细胞、CD4 + T 细胞 、树状突细胞以及巨噬细胞

构成一个细胞网络，在此抗原可能被吸收、加工

和呈递，激活淋巴细胞。 集合粘膜淋巴组织中

的 T 细胞、基质细胞的呈递抗原细胞及其产生

的细胞因子，调节 B 细胞的转型和分化(图 2) 。

二皂剧轩被
二 l

JI迫与分化
一一「 合成 rgA

图 2 T 细胞与细胞因子对粘膜免疫应答的调节[ 2 ]

免疫球蛋白类别的转换发生于集合粘膜淋

巴组织 。 集合粘膜淋巴组织中各亚类的 T 细

胞可以同 B 细胞相互作用，指导 CH 基因的转

换，这种指导 CH 基因转换的 T 细胞称为"转

换"T 细胞 。 转换 T 细胞有可能是 CD4+Th 细

胞。 由于 C凶+ Th2细胞在固有膜中的数量大

于 TM[7] ，以及能分泌 IL-4 、 IL-5 、 lL-6 、 IL-lO，

以及 TGF-ß 等，Th2可能促进 IgA 的免疫应答

更有效。 但最近的研究发现在派伊尔氏小结免

疫诱导部位 Thl 或 Th2均能诱导 IgA 粘膜免

疫应答[20] 。

转换 T 细胞促进转换，但并不影响 B 细胞

的最终分化、 IgA 的合成与分泌，细胞因子可能

有助于 B 细胞的分化和定型。 CD4 + T 细胞能

分泌 IL-4 ， IL-S 、 IL-6 、 IL-I0 、 IL- 12 ，以及 TGF-ß

等 ，这些细胞因子诱导 B 细胞的分化和 CHα 基

因的转换[ 7.21 ] 。 从集合粘膜相关淋 巴组织分

离的 IgA 定型 B 细胞在体外经 lL-6 剌激可完

成最后的分化。 肠上皮细胞在 TGF-ß 的作用

下可产生 IL-6 。 在 B 细胞的成熟过程中，上皮

细胞和淋巴细胞相互协调，促进 B 细胞的成

熟。 活化的 B 细胞游走到较远的柏膜组织和

腺体后，间质的微环境诱导其最后的分化和定

型。

B 细胞的最终分化和定型是一个复杂的过

程，大致分为三个阶段: 1 )抗原、多克隆丝裂原

和超抗原等激活幼稚静息的 B 细胞，使 B 细胞

进入 S 期 。 活化过程中，伴随有 MHC- rr 类分

子和 IL-S 受体的表达，这一过程可能发生于集

合粘膜淋巴组织的生发中心。 2)在细胞和细胞

因子的协同作用下，完成重链的重排。 3)在较

远的粘膜组织和腺体， IgA 定型的 B 细胞分化

形成为 IgA 浆细胞，同时浆细胞表达 J 链蛋白，

合成与分泌多聚 IgA 抗体。

2 . 粘膜效应分子的穿上皮转运

成年人，每天有约有 3 一坛的 IgA 被转运

到粘膜表面和外分泌腺中 。 在粘膜和外分泌腺

的间质，二聚体或多聚体 IgA 是由多聚免疫球

蛋白受体(pIgR )主动转运到外分泌物中的(图

3) 0 p IgR 是一种糖蛋白，由 5 个 19 样的结构

域和一个跨膜区以及 100 个氨基酸残基的尾巴

组成[23] 0 pIgR 首先在上皮细胞内的粗面内质
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网中合成，在高尔基体中糖化和磷酸化后到达

细胞基底膜。 不管有无配体， pIgR 都将胞饮内

化，进入内体腔形成胞转泡，进行穿细胞转运。

到达基顶膜后，同细胞膜融合， pIgR 的胞外区

被酶解断裂，以游离的分泌片 (SC) 或 SC- IgA

的形式释放到分泌物中 。 控制基底膜的靶向 、

胞饮和进入内体的信号同受体胞浆内的尾巴有

关[ 22 ] 。 研究表明 γ 干扰素 、 TNFα 以及 IL-4

促进 SC 表达[24 ] ，雌性激素对 SC 的调节具有

组织特异性，在子宫具有上调作用，而在阴道则

是下调作用[25 ] 。

A匕
目匕

穿膜sc • --t:o 1 

游离和结合sc.þ 飞 ..上反

Jt在 . - 、~-一一{一--

图 3 IgA 抗体的穿细胞转运[22 ]

四、 IgA 的结构极其生物学功

1. IgA 的结构

slgA是由两个或更多的 IgA 单体聚合而

成。一个典型的 sIgA 分子由二个 IgA 单体，一

条 J 链和一条 SC 构成(图 4 ) 0 s lgA 中所有的

多肤均由免疫球蛋白基因超家族编码。 J 链仅

有一个 Ig 样的结构域，而 SC 有 5 个 Ig 样的结

构域。 J 链是在浆细胞分泌 IgA 前同 IgA 聚合

的 ， SC 则是 IgA 穿上皮转运过程中加上的 [22 ] 。

两个 IgA 单体的 α 链上的倒数第二半脱氨酸残

基由二硫键联结酶联结到 j 链上的两个半脱氨

酸残基。 这样两个单体的 Fc 段相联接， Fab 段

的抗原结合区朝向外面，有利于结合抗原。 SC

的结合使 IgA 更稳定， 这可能是由 于 sc 掩盖

了 IgA 饺链区的酶裂解位点。

2. IgA 的生物学功能

N 

N 

图 4 二聚体 19A的结构 [2 ]

免疫排斥作用 。 粘附是微生物定居于粘膜

表面和进入机体的第一步，抑制微生物粘附是

粘膜免疫最主要的保护功能之一。 sTgA 与病

毒结合后，能阻断病毒感染 与进入宿 主 细

胞[26 ] 0 s lgA 抗体能凝集大肠杆菌，抑制其粘

附到上皮细胞上 [27 ] 0 sIgA 与粘膜腔内的可溶

性抗原、病毒和细菌等结合后，可能封闭了它们

与上皮细胞 、M 细胞以及树突细胞上的受体相

结合的分子，从而使它们不能附着在粘膜上或

被粘膜吸收，避免了这些有害的物质定居于粘

膜表面或进入机体内 。

中和病毒 。 将抗仙台病毒的 TgA 单克隆

抗体滴注于鼻腔，能阻止该病毒的感染[ 28] 。 静

脉注射的抗流感病毒 IgA 单克隆抗体， 能被有

效地转运到外分泌物中及抵抗流感病毒的侵

袭 [29 ] 。 体外研究发现 IgA 经 pIgR 内在化到上

皮细胞内，可以中和进入上皮细胞内的仙台病

毒，阻断其在细胞内的组装或释放[28 ] 0 Burns 

等 [26 ]利用带瘤小鼠模型发现 IgA 抗体能有效

阻止轮状病毒的初次感染和清除慢性感染的病

毒 。 这一研究结果也支持 IgA 抗体在细胞内

的抗病毒机制 。

中和毒素和酶等有害物质。 粘膜是接触外

界抗原最多的部位，尤其每天随饮食进入消化

道的有害物质更多 ， 主要有致癌物质 、细菌产生

的毒素和酶等。 肠道中特异性 IgA 抗体可灭
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活霍乱毒素和热不稳定肠毒素[30 ] 。 另外，肠道

中还存在有多反应性 IgA 抗体，对清除有害物

质具有重要意义。 IgA 抗体中和毒素等可能是

通过改变它们的构象或封闭结合位点等途径灭

活其生物活性。

五、粘膜免疫应答的诱导

粘膜免疫系统是保护机体的第一道免疫屏

障，而大部分的病毒和细菌性病原体是经粘膜

感染机体的，因此诱导粘膜免疫应答将对包括

艾滋病在内的传染性疾病的预防和治疗具有重

要的意义。

1.粘膜免疫的途径

粘膜免疫系统的区域化分布是粘膜外免疫

不能有效诱导粘膜免疫应答 和产生 足够量

slgA 的原因 。 消化道上有丰富的集合粘膜淋

巴组织，尤其是 M 细胞能有效地把抗原转运给

上皮下的淋巴细胞，消化道是诱导粘膜免疫应

答的有效部位。 经消化道免疫可以产生良好的

粘膜免疫应答，而且经消化道免疫简单方便易

行，元副作用 [ 31 ] 。 现在口服脊髓灰质炎病毒疫

苗已有效用来预防脊髓灰质炎。 上呼吸道存在

有气管相关淋巴组织 ，其结构类似于肠道上的

派伊尔氏小结，而且 FAE 中有 M 细胞。 蛋白

质、病毒、细菌以及重组的 DNA 疫苗等经鼻腔

内免疫可诱导粘膜免疫应答，同时还能诱导系

统免疫的体液和细胞免疫应答[32 - 33] 。 同消化

道免疫相比，鼻腔免疫所用的抗原量少，粘膜免

疫应答及抗感染的保护能力都高于消化道免

疫[3 1 ] 。 由于公用粘膜免疫系统的存在，无论是

经消化道还是呼吸道免疫，同样可致敏相距很

远的其他粘膜组织。 另外，生殖道局部免疫也

能诱导良好的粘膜免疫应答，是有效的粘膜免

疫途径之一。

2 . 粘膜免瘦的抗原投递方式

消化道 、呼吸道和生殖道是诱导粘膜免疫

应答的有效途径，但上述的粘膜部位，尤其是肠

胃道的分泌物中有许多蛋白酶及酸性环境，抗

原在未被 M 细胞转运或树突细胞捕捉前，很容

易变性和被降解，从而不能诱导粘膜免疫应答。

经粘膜部位免疫的抗原，结合到合适的载体上，

使其能有效地被 M 细胞转运或树突细胞捕捉，

可诱导粘膜免疫应答。 能结合抗原形成颗粒的

载体有脂质体，生物可降解的微球体等。 将抗

原包被到脂质体和生物可降解的微球体内，抗

原性不变，口服或经鼻腔免疫可抵抗胃酸和蛋

白酶的降解，能被 M 细胞转运，诱导产生良好

的 !gA 和 !gG 免疫应答，保护机体免受病毒的

感染[33 ， 34 ] 。 利用脂质体作载体，还能减少抗原

的用量。

利用 M 细胞的粘附特点及侵入并能在集

合淋巴组织中增殖的细菌和病毒等作载体投递

抗原，可诱导强烈的粘膜免疫应答 。 细菌具有

较大的载体容量 ，是理想的粘膜疫苗载体。 用

沙门氏菌减毒株作载体，不但能诱导粘膜免疫

应答，而且还能诱导系统免疫应答[20 ] 。 沙门氏

菌诚毒株载体是至今使用最多的细菌载体。 同

细菌性载体一样，病毒载体也具有较大的载体

容量 ，经帖膜免疫可诱导良好的粘膜 、体液和细

胞介导的免疫[35 ] 。 但值得注意的是细菌和病

毒载体本身能诱导粘膜免疫应答， slgA 抗体可

以阻断其再次进入粘膜组织，因此不能重复使

用同一细菌或病毒载体携带外来同一抗原或不

同抗原进行多次免疫。 另外，将抗原基因克隆

到质粒上，以质粒作载体，结合 cr 或脂质体等

免疫佐剂， 经鼻腔免疫也可诱导粘膜免疫应
答 [33 ] 。

3 . 粘膜免疫的佐剂

cr是目前研究最多最有效的粘膜免疫佐

剂 。 M 细胞上有 cr 的受体 (GM1) 0 cr 能提

高蛋白质、病毒和细菌的粘膜免疫原性，诱导粘

膜免疫应答 ;对同一抗原，加 cr 后不但使抗原

的用量降低 10 倍，而且抗病毒感染的能力也显

著提高[31 ]0 cr 的佐剂性与其能选择性地促进

B7 .2 的表达有关[36 ]0 CTB 也具有粘膜佐剂

性。 因此 cr作为潜在的人粘膜免疫佐剂引起

科学家的注意。 除 cr 可作为粘膜免疫佐剂

外 ，热不稳定肠毒素 、脂质体 、细菌脂多糖 、脂质
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A 以及免疫增强复合体等也可用作粘膜免疫佐

剂 。

摘要

粘膜免疫系统是机体抵抗病原体入侵的第

一道免疫屏障。 同机体的系统免疫相 比，粘膜

免疫系统的淋巴细胞总数远远超过存在于骨

髓、胸腺、脾脏以及淋巴结中的淋巴细胞数量，

粘膜表面分泌性免疫球蛋白 A(sIgA) 的量显著

高于循环 IgG 的总量，而且粘膜分泌物中 的抗

体以 IgA 抗体为主。 由于粘膜免疫系统的

域性分布，诱导系统免疫的免疫途径和免疫佐

剂不能诱导粘膜免疫应答。 经消化道 、呼吸道

和生殖道免疫可有效地诱导粘膜免疫应答。 霍

乱毒素是良好的粘膜免疫佐剂 ， 能有效地诱导

粘膜免疫应答。 粘膜免疫的上述特点可能是某

些疫苗经系统免疫后，尽管能诱导血液中产生

高滴度的 IgG 抗体，但不能预防疾病的原因 。
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