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内皮细胞 的免疫学功 能

拿吴全驾 "盛 民立

(上海医科大学放射医学研究所)

应用体外细胞培养技术和免疫组织化学方

法，可在组织细胞原位或离体活细胞表面检测

抗原的种类、分布及含量变化， 进行细胞表型

及生物学功能研究，探讨某些疾病 的发生机

理。近十几年来，关于内皮细胞表面抗原的研

究已有不少报道， Jaffe , E. A. 首先 研 究 证

明，体外培养的内皮细胞表面存在针对供体组

织的红细胞 ABO 血型抗原[1]和人类自 细胞抗

原 (HLA 抗原)阳，以后又发现 内皮细胞表面

能表达某些内皮细胞特异性抗原?例 E-抗原，

EAG-":l 抗原等 [ 3]。近年来， 应用抗 leu系列单

克隆抗体检测到内皮细胞表面 T 淋巴细胞分

化抗原的表达 [ 41。说明， 内皮细胞表面多种抗

原成分的表达与机体免疫应答和免疫调节有密

切联系。

一、内皮细胞表面 HLA 抗原、 ABO

血型拉原与移植免疫的关系

移植免疫的中心问题是排斥反应，其结果

导致移植器官的早期衰竭，移植失败。 有关移

植物排斥的病理生理机制研究提示血管内皮细

胞的作用 [ 5 ]0 Dvorak 等研 究证明问，皮肤移

植中以广泛内皮细胞损伤为特征的初次排异反

应者F 早期内皮细胞膜破裂F 细胞核缩小，细

J!包坏死脱落， 同时血管周围出现淋巴细胞和单

核细胞漫润为主的损伤性改变，由于内皮细胞

损伤引起血管腔狭窄， 关闭及血液灌流减少，

最终移植物被排斥。因此有人提出川，在器官

移植排斥反应中， 宿主免疫反应攻击的主要靶

组织可能是供休移植器官 的血管内皮细胞。

Högman , C. F 和 Paul， L. C. 等用混合淋巴细

胞培养和免疫荧光技术研究血管内皮细胞表

面与移植免疫有关的人类主要同种异型抗 原

表达， 结果在多种移植 器官，例如肾、 肝、

牌、心、肺、 皮肤等组织切片中，都证明血管

内皮细胞表面存在针对供体组织的 ABO 抗原

和 HLA 抗原[7 ， 8 ]，研究结果支持这一假设， 并

进一步认为[2 ] ， 在供体器官几乎不含过路淋巴

细胞情况下，引起受体免疫反应早期和主要的

"异己"剌激物是移植器官的血管内皮细胞， 它

可剌激受体淋巴细胞致敏， 导致移植器官的排

斥。

5 0 年代末， 组织培养技术的应用进入了

一个繁盛阶段， 为在离体活细胞上进一步研究

细胞表面抗原的分布和表达开辟了前景。

Jaffe , E. A. 首次成功地在体外长期传代培养

* 研究生， 忖导师
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人脐静脉内皮细胞，并通过免疫荧光和透视电

镜技术，观察培 养 细胞含VllivWF CVlll ---:Von 

Willebrand Factor) 及特征性胞 浆 w-p 小体

(weibel---:Palade bodies) ，证明人脐静脉内皮细

胞在体外长期传代培养过程中， 无明显变异倾

向， 保持着原位细胞及原代培养细胞的主要生

物学特征，利用这些体外培养细胞作人类主要

同种异型抗原分析[l ， 2 ] ， 结果表明，玻片培养

生长呈汇合状态的人脐静脉内皮细胞， 约 1/3

细胞用兔抗人H血凝素抗血清处理后，免疫荧

光染色见到明亮的荧光颗粒，当抗血清事先用

人 "0" 型红细胞吸收之后，则免疫荧光染色阴

性，证明培养的内皮细胞表面有较强的 "H"抗

原表达， 但在细胞上分布不均匀。用相同的方

法检测"A叮口 "B"抗原呈阴性反应，而用混合

细胞凝集试验检测到阳性反应 [1]。这种遗传控

制的 ABH 抗原表达的差异性，有人提出与内

皮细胞的分化有关[町， 在细胞分化的早期，可

能"H"抗原表达为主，不表达或少量表达 "A"

和 "B"抗原，而在细胞分化后期 ， "A"和 "B"抗

原的表达量增加。 Jaf旬， E . A. 应用微量细胞

毒方法和单克隆抗体检测培养内皮细胞表面

HLA 抗原分布特点， 发现所有被测内皮细胞

系中，都存在 HLA-I 类抗原的表 达， 其表达

的抗原特异性与淋巴细胞 HLA 抗原特异性完

全一致， 在体夕|、混合淋巴细胞培养中，能作为

"异己"被识别，并剌激异体淋巴细胞发生增殖

反应， 这可能与体内受到 相同的 HLA 遗传基

因控制有关[2]。内皮细胞表面 HLA...: n 类抗原

的表达存在部位特异性 [l O]，例如人肝血窦内

皮细胞、 肾小球毛细血管和肾小管周围毛细血

管内皮细胞上可测到 HLA一DR 抗原位点，而人

脐静脉内皮细胞、 动脉壁内皮细胞表面， 在生

理情况下，通常缺乏 HLA- n 类抗原，但通过

体外某些物质的诱导作用 ， 能促进表达，现已

证明，用 γ-干扰素 (γ→IFN ) [l I]，刀豆球蛋白

A(Con"':A) [1 2]、植物血凝素 (PHA)[1 3 ]肿 瘤坏

死因子(TNF)[H]、自细胞介素一1 (IL"':l) f I 4 ] 、

淋巴毒案 (LT) [l I]等物质处理体外培 养 的内皮

细胞后，出现细胞内 HLA...:n 类抗原基因转录

增加 ， 随即有胞浆 m-RNA 含量升高，这种变

化与诱导物存在时间呈正相关，然后HLA-DR、

-DP、 -DQ 位点抗原相继诱导合成，但HLA"':

DQ 表达水平比 HLA一DR 略为低些[14]。这种

诱导表达的细胞表面 HLA...:n 类抗原，其生物

学意义目前有人认为至少有两方面[13]: 1. 在

同种异体器官移植中，由于内皮细胞受到体内

某些因素的作用合成和表达的 HLA"':DR 抗原，

可明显地增强内皮细胞的免疫原性，剌激受体

， 淋巴细胞发生增殖， 直接产生对移植物血管内

皮细胞的细胞免疫反应和体液免疫反应，因此

具有加速移植器官排出的作用。 2 .内皮细胞

表面携带的 HLA...: n 类抗原，也具有免疫辅助

细胞的作用，能维持抗原诱导的淋巴细胞增殖

反应， 对机体免疫应答可能起调节作用。

内皮细胞表面存在红细胞 ABO 血型抗原

和 HLA 抗原表达是肯定的。在器官移植免疫

中，这些抗原分子与淋巴细胞、单核细胞表面

抗原一样， 直接影响供体和受体之间的组织相

容性程度， 是 HLA 型别不完全相符合的异体

移植排斥反应的原因之一。此外，内皮细胞表

面表达的内皮细胞/单核细胞抗原，有人认

为 [ 15]是 HLA 型另Ij完全相同的异体移植排斥反

应的主要原因，所以内皮细胞在移植免疫中的

作用是不可忽视的。

二、内皮细胞表面淋巴细胞相关抗原

表达及在疾病中的意义

70 年代末期，随着抗人 T 淋巴细胞单克

隆抗体(McAb)的研制成功，使人类 T 细胞亚

群的基础研究得以广泛开展，并沿用到内皮细

胞免疫学特性的研究中。有关研究表明[4， 16] ，

应用抗人 T 淋巴细胞分化抗原的单克隆抗体

leu 系列， . leu"':3 a (辅 助细胞)、 leu"':2 a (抑制/

杀伤细胞)，通过 ABC 免疫酶标方法(Avidin

Biotin"':Peroxidase Complex )，证明人内皮细

胞与总 T 淋巴细胞单克隆抗体、 leu"':2 a 、 leu"':

3a 均呈阳性反应，分别为总 T 淋巴细胞单克
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隆抗体阳性反应 50 % ; leu"":2 a 为 53 % J leu-

3 a 为 63% 0 leu- 3 a/leu- 2 a 为 6 3/53> 1 。 提

示内皮细胞表面存在淋巴细胞相 关抗 原的表

达，但 T 细胞各亚群抗原含量 分布不均[1 7 ] ，

这种细胞表面分子的存在，可能与内皮细胞一淋

巴细胞之间的相互协同作用有关， 而这两利1细

胞表面分子的相互作用 ， 对于 T 淋巴细胞的激

活，增殖反应以及整个机体免疫自稳作用的维

持，正常免疫监视功能的发挥都起到重要的调

节作用。

Maruyama , N 等用抗人淋巴细胞单克隆

抗体研究庆病时内皮细胞上淋巴细胞亚群抗原

分布的变化，发现赘生性 血 管内皮 细胞 瘤

(Neoplastic Angioendotheliomatosis ) 病人 ，其

内皮细胞表面有 leu-1 、 le u-3 、 leu-10 、 leu"":

M3、皿A-DR 和 HLA-DQ 的表达，说明某种

致病因素引起原位内皮细胞多个遗传位点或基

因点的突变，可使内皮细胞起源的肿瘤获得恶

性淋巴瘤组织的遗传特征，细胞表面同时有 T

淋巴细胞和 B 淋巴细胞相关抗 原的异 常 表
达[I8J 。

三、 内皮细胞 HLA"": ]I 类抗

原与抗原提呈、 淋巴细胞帖附的关系

如前所述， 内皮细胞表面 皿A"": ]I类抗原

(又称主要组织复合物 E 类 抗 原一-MHC"": I[ 

类抗原或 1. 抗原)不像 HLA- I 类抗 原(又称

MHC- I 类抗原)几乎普遍存 在所 有组织中 ，

HLA- ]I 类抗原的组织分布有很大 的 局限性 ，

通常内皮细胞表面皿A"": ]I 类抗原缺乏， 在体

外 γ"":IFN 诱导下，能增 加 HLA....: r 类抗原表

达，同时诱导 HLA- ]I 类抗原表 达[ I9J 0 70 年

代初期， 在研究正常机体 免 疫应答反应中发

现[ZO]，体内免疫活性细胞 (T 淋巴细胞、 B 淋

巴细胞、 巨噬细胞)之间的 相 互作用受 MHC"":

E 类抗原的约束，即这些细胞之间必须具有相

同的 MHC- ]I类抗原才能发挥协同作用。目前

已了解到[12]具有抗原提呈作用的细胞 (抗原提

呈细胞"":APC)都是 1. 阳性的巨噬细胞， 这些

Ia 分子通过细胞间的相互识别机制与外来抗

原结合， 在 APC 表面形成抗原-MHC 复合物，

致敏 T 淋巴细胞， 然后通过激活 APC .释放 IL"":

1 ， 进一步促进 T 淋巴细胞的增殖和分化， 维

持正常的免疫反应。

脐静脉内皮细胞用人工方法诱 导表达的

Ia 抗原， 在淋巴细胞一内皮细胞混合培养中 ，能

刺激异体淋巴细胞发生增殖反应[lZ] ， 当 内皮

细胞培养基中加入高浓度的抗原， 然后再加 T

淋巴细胞， T 淋巴细胞普遍出现明显的增殖反

应，并随内皮细胞或巨噬细胞数量增加反应加

强。提示引起 T 细胞致敏 的 HLA-DR 抗原决

定簇存在内皮细胞 表面， 这种 HLA"":DR 抗原

无论在体内或体外都具有向致敏T淋巴细胞提

呈抗原的作用 (APC 作用) ，或具有辅助细胞的

早期剌激作用，这种作用在体外可被特异性的

抗 HLA"":DR 抗血清阻断 [21 J。内皮细胞与 T 淋

巴细胞之间的相互作用同 样受到 HLA"":DR 分

子的限制 ， 其最佳抗原诱导反应，证明发生在

T 细胞和内皮细胞具有共同 HLA-DR 抗原的

结合反应中，而内皮细 胞与 HLA一DR 不相容

的 T淋巴细胞之间的协同作用非常弱 [12 ， 21 J 。

淋巴细胞粘附血管内皮细胞机制研究表

明[叫，被淋巴细胞粘附的血管内皮细胞 都是

HLA-DR 抗原阳性，而粘附jJJ HLA"":DR 阳性

细胞上的淋巴细胞是 leu-3+T 淋巴细胞， 这两

种细胞的结合效应 ， 可被抗 HLA-DR 抗体完

全阻断，抗 leu-3 a 抗体也能有效抑制 T 细胞

粘附内皮细胞作用，但抗 HLA-ABC 抗体、 抗

HLA"":DP 抗体和抗 HLA-DQ 抗体对其无抑制

作用，提示 T 淋巴细胞 leu-3 (T 4)受体与内皮

细胞表面 HLA"":DR 抗 原的特异性结合， 在

leu"":3 +T 淋巴细胞选择性粘附内皮细胞反应中

起重要的调节作用 [ 19 ， 22 J 。

内皮细胞表面 HLA- ]I类抗原的表达， 除

了在移植免疫中具有重要的生物学意义，还在

正常免疫应答及体内某些细胞介导的炎症反应

中起提呈异体抗原， 致敏 T淋巴细胞， 促进淋

巳细胞选择性粘附的作用。因此有人认为[ 21]
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内皮细胞具有巨噬细胞样抗原提呈和辅助细胞

的功能。

四、内皮细胞表面抗原的异

常表达与疾婿的关系

内皮细胞表型改变与临床某些疾病的发生

之间的关系是近年来研究较多的一个方面，愈

来愈多的临床资料证明，某些痰病的病变器官

血管内皮细胞表面常有 HLA 抗原的异常表达，

尤其多见于自身免疫性疾病。例如实验性自身

免疫性肌炎的骨路肌血管内皮细胞有 MHC__: lI

类抗原的异常表达， 并通过 CD : T 淋巴细胞反

应， 产生肌肉的病理损伤 ( 23 ) ; 牛皮癖病 人受

损的皮肤血管内皮细 胞有 IgG-Fc 受 体和

HLA__:DR 抗原的异常表达[24 ] ; 皮肤 进行性系

统性硬化症病人，皮肤血管内皮细胞 HLA__:DR

抗原有丢失现象，同时伴激活的 T淋巴细胞缺

乏(25)。引起内皮细胞表型 改变的机制目前还

不清楚， 是否与某种病理情况下，机体受到局

部非特异性感染产生的 y__:IFN 诱导作用 ， 或淋

巴细胞局部浸润作用，或者是致病病毒:直接作

用于 MHC 调节基因，通过过去因水平的选择性

激活作用，引趋病变器官或组织的血管内皮细

胞 HLA- lI类抗原的异常表达，从而产生和加

重格宵的病理性损伤，成为某些抗病恶化和迁

延不愈的重要发病环节之一，此问题有待研究
证实 [ 23-25] 。

总之，内皮细胞表面具有多种抗原表达的

生物学特性，而这些表面抗原分子的表达又与

正常体内的免疫应答反应、移植免疫、自身免疫

性疾病及某些细胞介导的炎症反应关系密 切。

摘 要

本文通过对血管内皮细胞免疫学特性有关

方面的文献综述，证明内皮细胞表面存在ABO

血型抗原和 HLA 抗原的正常表达。 同时比较

全面地介绍了近年来用 ABC__:免疫酶 标方法检

测内皮细胞表而 T淋巴细胞分化抗原的研究进

展， 以及某些庆病时内皮细胞表面抗原异常表

达的研究动向 ， 提示血管内皮细胞的免疫学功

能与整个机体免疫应答调节有关，其表型改变

与某些庆病发病有关。
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果蝇前后图式基因调控的层次性(下)

赵桂标

(中国科学院上海细胞生物学研究所)

四、 体节缺口基因的襄达调控

在母性效应基因作用下，体节缺口 基因对

沿着胚胎前后轴的第二次分区非常重要。 kr，

hb 和 kni 三个缺口 基因突变可引起胚胎体节

相互重叠区域的缺失(国 1 B 1) 0 hb 突变影响

第二胸节以前区域， kr突变影响第一胸体节和

第六腹体节之间 区域， 而 kni 突变则影响整个

腹体节 区。另外 sal ， tll , hkb 和 fk 基因分别

作用于胚胎的两末端。

这些基因，例如 kr 和 h趴 在胚胎中表达

的区域，以及它们之间的互相作用 ， 证实胚胎

分区的存在。怡和 kr 的 转录本和蛋白产物主

要都出现在这两个基因突变时 受影 响的体节

区，但范围小一些问， 30 J 。 这样， 虽 然这两种

突变胚胎中体节缺失区相互重叠，但它们的囊

胚转录区只显示相互毗邻(图 3 )。 这种差异可

能因为一个基因产物在一定范围内抑制了另一

个基因的表达。观察不同突变中这两个基因的

转录， 发现在 hb 或 kni 突变胚胎中 ， kr 表达

分别向前或向后延伸，而在 kr 或 kni 突变胚胎

中 ， hb 表达只在 kr 突变时向后延伸(图 3 )。

Meinhardt[31 J 曾提出在一套相邻 体节 区中， 多

个基因可确定其每个体节区的特性。 似乎这些

回 3 果蝇体节缺口基因之间相互调节

野生型和体节缺口基因突变裴胚期胚胎横切片上 ， kr 和 hb 转录子的原位杂交 ( 1 .，'; 视野) .
(a) kr 在野生型胚胎中表达 ， kr 表达区( 白带)相当于 12-14 细胞宽的带 。 ( b ) kr 在 hb
平n( c)在 kni 突变胚胎巾的表达。 rr.意 : kr 表达区扩展入邻近缺口基因区 。 ( d ) hb 在野
生Jf'J胚胎中的表达。 (e) hb 在 kr 和 (仍在 kni 突变胚胎仁们的表达。 it:@: . hb -(~达带仅
仅在 kr 突变胚胎q~加宽 [ 59)
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