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免疫网络学说及其在医学中的应用进展
, 

刘秉总

(中国预防医学科学院劳动卫生与职业病研究所 )

-、免疫网络学说简介

1.第-级免疫反应和第二级免疫E应

自 1972 年 Jerne(l)提出免疫网络(Immune

Network)学说前后，大量的研究表明，正常体

内确实存在着一系列复杂的免疫连锁反应，这

些反应形成一网络结构，对免疫系统l的平衡起

重要的调节作用。机体的免疫系统可以产生数

以百万计的不同抗体， 可以识别并结合入侵的

外来物质以消除它们，这是机体的第一级免疫

反应，而每一种抗体又可作为抗原被另一抗体

所识别和结合，从而诱发机体的第二级免疫反

应。抗体之间的这种连锁反应使免疫系统维持

动态平衡。

2. 独特型(Idiotype) 和抗狸精型(Antiid

iotype) 

抗体是由 B 细胞产生的。它就是免疫球蛋

白，通常作为抗原受体存在于 B细胞膜上，一

旦遇到相应的抗原，该 B 细胞立即转化成浆细

胞分泌大量针对该抗原的抗体，这就是第一级

免疫反应中产生的 Ab 1。抗体是由可变区和

恒定区构成，抗原结合部位就在可变区上。它

们都具有抗原性， 在恒定区上的抗原决定簇称

为同型(Isotype) ，可变区上的抗原决定簇称为

独特型(ldiotype ， Id) ， 每个克隆的抗体分子

上都具有其独特的 Id，因此数以百万计的 B

细胞克隆的存在，就表明有数以百万计的 Id

存在， 由于每一种特定 Id 的含量太低，机体

不对它产生免疫耐受。然而一旦某抗原引发了

免疫反应，产生了大量特异的A b 1 ，相应的Id浓

度突然上升，就会剌激细胞表面具有 Id 受体的

B 细胞增殖并分泌抗 日 抗体 (Anti-idi创ypic

Antibodies , Ald) ，这就是第二 级 免疫反应中

产生的 Ab2。

V区上具有许多不同的Id，可诱发各种不同

的 AId，若 Id 的位置远离Ab1上的抗原结合部

位，所产生的 Ald 便不影响抗原与 Ab1的结合，

这类Ald 称为 α 型 Ald ，或结合部位无关 抗体

[2J 。若 Id 位于 Ab1 的结合部位上， 所产生的

Ald会干扰抗原和 Ab 1 结合 ，这类 Ald称为 Y 型

Ald， 或结合部位相关抗体。 第三类 Ald 称为

自型 Ald，也是理论和实践上非常重 要的一类

Ald，它 具有类似抗原的结构，可以"冒充"抗 产

生与抗原相同的生物效应，被认为是外部抗维

在机体免疫系统中的"内 在影像" (internal 

image) 。 这类具有"内在影象" Ald 只占 Ald 总

数的一小部分，绝大部分 Ald 不能仿效原来抗

原的功能。

3. 连锁性的反应网络

免疫系统的反应并 未到 Ab 2 为止。因为

AId 上同样具有 Id ， 就可以诱发抗 Ald(Ab 3) , 

进而产生 Ab 4 、 Ab 5 等， 形成多层次结构的

免疫网络〈图 1 )，然而实验证明这些连锁反应

并非无限制的分歧下去，因为发现 自 型 Ald 产
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固 1 兔瘦网络对抗原引发的免疫应答反应的调节作用

生的 Ab 3，能够与 抗原结合，被称为 Ab 1 。

而又发现 Ab 4 的反应类似 Ab 20 Bona 在小鼠

的实验表明 ， 60%的 Ab 4 具有与 Ab 1 结合的

能力。

4. 正常机体肉存在自身 AId(Auto-AId)

许多实验提供了正常机体分泌自身 AId 的

证据。 Rei1ly[ 3 J用膜高血糖素、抗利尿素及膜

岛素分别免疫正常 Balbjc 小鼠，发现小鼠血

清中有抗激素抗体 (Ab 1)及 AId 抗体(Ab 2) , 

而且膜岛素免疫后产丛生的 AId 还具有膜岛素的

同样作用，能剌激大鼠脂肪细胞的葡萄糖运

输。

5. 调节作用

AId(Ab 2)对 Ab 1 的调节作用可以是直接

的，也可以是间接的F 可以是刺激性调节，也可

以是抑制性调节。 AId 与 Id 结合，可以直接

抑制具有该 Id 的细胞的免疫反应，具有"内在

影像"的。 型 AId 可以在抗原不存在情况下，

持续剌激 B细胞增殖并产生抗体。 AId 还可以

与调节 T细胞抗原受体的 Id 结合，发挥其加

强作用(通过 T 辅助细胞〉或抑制作用(通过 T

抑制细胞〉。 网络学说提出的初期，只涉及 B 细

胞表面的 Id ， 而后逐步扩及到 T细胞和 T细胞

的一些因子，但是对这方面了解还有待于进一

步研究。

从上所述可以认为 Id 是免疫系统中各免

疫细胞进 行对话的一种"语言"，通过 Id 彼此

识剔，并通过 Id 细胞友生联系。

二、免在网络和医学的关系

按照免疫网络学说，每)种 Id 都可作为自

身抗原诱发互补的 AId ， AId 能识另IJ 细胞表面

Id 并调节其表达。由此推断 ， AId 在建立自身

耐受，防止自身免疫中 应起关键作用。一旦

Id-AId 免j疫网络平衡失调，就 会导致自身反

应性细胞克隆的异常表达和增殖， 产生自身免

疫病。 Ald 有时可以在某些自身免疫病中起调

节和缓解病情的作用，有时也可作为致病因素

导致生理反应失调。

1. AId 可以调节和缓解某些自身兔症病

(1) 系统性红斑狼疮(SLE) 抗核抗体

的存在是 SLE 的血清学和诊断学标志。现发

现稳定期患者 的血 清 中 有着抗.DNA 抗体的

AId [4 ， 5 J。对大量 SLE 患者六年长期的随访调

查进一步证实〈町、抗 Id 可以调整 SLE 患者的

Id 表达川减轻患者症状并维持病情平稳。 患者

血清中的 Ald 和抗核抗体之间存在 负相关关

系。

研究还表明患者 血洁的 IgG 的 F(ab')2 片

断能阻断 DNA 结合性 B细胞和 DNA 的反应，

并能在体外抑制病人的 B细胞分泌抗 DNA 抗

体，而不抑制 多克隆 IgG 的分泌。 Nasu[8J用

亲和层析、法分离患者血中的抗IgG 的F(ab'h的

抗体E 该抗体能抑制 125I-ss-DNA 与多 种来源

的抗-ss-DNA tt体结 合。 表明 SLE 患者血清

中存在抗 DNA 抗体的 Ald 井具有交 叉反应

性q
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(2) 类风温性关节炎(RA) 在患者的血

清中存在类风湿因子(RF) o Pasquali仰等从一个

血清阳性的 RA 患者血清检出抗 RF 的 Aldo

Ald 的 F(ab') 2 片断能在体外抑制血清阳性患

者的淋巴细胞产生 RF。这类抑制无需 T细胞

参预[10 ) 。 以上结果提示 AId 可使血清类风湿

因子转阴。

(3) 甲状腺炎患者血清中存在抗甲状腺球

蛋白 (TG)的抗体。抗 TG 抗体的 Ald 在动物

实验中证明能减少 循环抗 TG 抗体的产生，提

示有可能应用 Ald 来治疗疾病。

最近对抗 TG 抗体工的 Id 进行了研 究。

Kojima [l l)用患者 Yo 及患者 Uc 的 抗 TG 抗体

免疫家兔， 获得了能对 多种抗 TG 抗体进行反

应的交叉反应性 Ald-兔抗Uc-Id，和只能和一

种 TG 抗体起反应的非交叉反应性 Ald--兔抗

Yo-Id。 作者并用 EB 病毒转化患者苦。的外周

淋巴细胞得到两株细胞系 : Y03 细胞系是分泌、

抗 TG 抗体的， Yo 与细胞系是分泌无关 Ig 的。

他观察到上述的 两个 Ald 都能抑制'1'03 细胞

分泌抗 TG 抗体，但不能抑制 Y05 细胞分泌无

关 IgG ， 说明 Ald 能调节抗 TG 抗体的声生，

同时-也提示抗 TG 抗体上同时存在交叉反应性

Id 和非交叉反应性的独有 Id。

2. Ald 与受体晴的关系

在 Ald 引起病理变化的疾病中 ， 对受体病

的作用尤为明显。抗受体抗体是许多受体病的

直接病因。由于受体抗体与配体(如激素和神'

经介质〉竞争与受体的结合， 在 细胞的表面受

体上占位J 却不能行使配体的生物功能， 或冒

充配体过度激活受体，使正常生理过程失调。

业已阐明， 在某些情况下受体抗体的本质竟然

是 Ald(图 2 )，也就是说，机体为了对抗 Ab 1 

〈 抗配体抗体)产\生了抗 Ab 1 的 Ab 2(AI哟，这

Ab2 不但可以和 Ab 1 作用 ， 也能 和受体作用

成为受体抗体。

(1) 受体病

例如在 Grave's 病患者体内 ， 最初产生对

促甲状腺素激素 (TSH)的 自身免疫反应， 分泌

圭体 日， 配体

~ . ~ 抗配体抗体

叫己 象影部

M

内

A
K
V
d 

e
肉
"

有具

』
在A E 乙

i\Id与配体竞争与受体的结合

固 2 抗受体抗体的产生过程 1. 天然 自己体与
受体的结合 2. 配体剌激产生抗配体抗体 3 . 抗配
体抗体分子的 Id 进一步刺 激 产生具有"内部影像"的
Ald 4. 由此产生的 AId 能与天然配体党争与受体的

结合

抗TSH抗体，而后继发免疫网络的第二级反应 ，

产生抗-抗 TSH 抗体的抗体(Ald) ， 它虽然可

以起到对抗抗 TSH 抗体的 作用，但具有"内在

影像"的 Ald 又可冒充 TSH 和 TSH 受 体结仑 ，

导致甲状腺机能亢进。 此外重症肌无力患者血

清中也发现有抗乙黠胆碱受休(AChR)的抗体 ，

对受体具有封闭作用。 一种少见的膜岛素不相

关型糖尿病[lZ]，其病因是由 于患者血清中存

在着抗膜岛素，受体的抗体。 Venter[l町等报远了

过敏性鼻炎和昨日由患者血泊:中存在抗 自一肾上

腺素能受体的抗体。 该抗休与此类过敏性痕病

的发病有关。

(2) 研究抗受体抗体、 抗独特型抗体和受

体之间关系的动物实验

为了验证抗受体抗体的本质就是 Ald 的设

想，许多实验室成功地建立了有关的动物实验

系统阐明了其间的关系 。

Wassermann [14) 用 BisQ (.乙耽胆碱类似物)

免疫家兔，所产生的抗体具有抗乙眈胆险受 体

AChR 的性质，可0，和大鼠、 电鲤等的 AChR 结

合， 这种结合可被游离的 BisQ 所抑制。 免 疫

的三只家兔巾有二只具有肌无力应i犬 ， 其表现
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和用纯化的 AChR 免疫兔后所观察到的症状一

致。 非常有趣的是在一只兔中观察 到机体对

BioQ 的反应是一过性的。随着 Ald， i商度迅速下

降 ，肌无力的症状很快消失。最高 i商度l和重症肌

无力症状发生于第一次加强免疫之后，并持续

到第二次加强，此后 Ald 1商度骤减 3 - 4 倍，

肌无力症状也同时消失。

Shecter [ l町等发现，用膜岛素免疫小鼠后，

体内产生了抗膜岛素抗体和抗膜岛素受体的抗

体。 这受体抗休可将膜岛素从膜岛素受体上置

换下来， 并能模拟膜岛素的作用剌激葡萄糖氧

化和陀肪生成。

这些动物实验阐明 了抗受体抗体就是

Ald。抗受体抗体的作用可能是兴奋性的，也

可能是抑制性的 ， 因此 Grave's 病 的甲状腺机

能亢进可解释为模拟甲状 腺素的 Ald 长期剌

激受体所致， 而甲状腺毒病的机能减退可能是

由于 Ald 阻断了受休，抗儿茶盼胶的 Ald 可

以激活腺苦酸环化酶的活性，也可以抑制它的

活性， 说明 Ald 作用的双宽性。 .

3. 在治疗 B 细胞淋巴瘤上的应用

根据临床观察表明 ， 在 B 细胞淋巴瘤中 Id

阳性细胞计数的 I ::-'J 低与患者临床症状的起伏直

接相关。 Id 阳性细胞计数高时，症状恶化，反

之贝I J缓解。 Miller [ l町等将 Ald 用 于 B 细胞淋巴

瘤的临床治疗，收到明显效果。他们将非分泌

型的人的淋巴瘤细胞和小鼠骨髓瘤细胞杂交，

得到了 B 细胞的表而 Ig ， 以此免疫小鼠， 通过

杂交宿技术获得了单克隆的 Ald， 该抗体可与

淋巴瘤细胞的表面 Ig 起 反应。用该 Ald 治疗

该淋巴瘤居、右，发现瘤体缩小，血液学指标趋

向正常 ， 得到了缓解。 在没有接受任何其它处

理的情况下， 患者的临床症状持续好转六个

月，。

4. 用 Ald 来制作疫苗

由于 自 型的 Ald 具有外部抗照在机体免疫

系统中的"内在影像"，它可以产生和抗原相同

的免疫效应。因此设想应用 Ald 来取代一些难

以分离的或有害的抗原来制作疫苗，例如肿

瘤、 寄生虫和病毒的疫苗。 事实上在这几方面

都已开始了这样的尝试。 值得提出的是抗乙型

肝炎的 Ald 疫苗已在黑猩猩试验上获得结果。

Kennedy(川 等人以人的抗 HBsAg 的抗体免疫

兔，获得抗 HBsAg 抗体的 Ald，以 Ald 免 疫

两只黑猩猩。 经过免疫的黑猩猩在抵抗病毒攻

击时，比起对照组明显地 表现了 Ald 疫苗的

保护作用。

三、展望

从上述内容来霄， 尽管目前对免疫网络了

解得还很不够，但将免疫网络理论用于基础医

学和临床医学的研究和应 用中是完 全有可能

的。例如下列几个方面z

1. Ald 可用于研究细胞受 体。通过产生

Ald 来获得抗受体抗体，可以 不必提取和纯化

受体，而可直接用抗配体抗体免 疫 的方?去获

得。

2. Ald可用以补偿异常激素或异常的激素

受体功能。例如，有些激素活性不全，有些激素

易被降解，以致在达到受体之前已失活。或者有

些受体本身有缺陷，不能与激素结合，却能被

受体抗体所识别并发生作用 。 在这些情况下，

Ald 就成为纠正"激素-受体"障碍的有力工具。

3. 由于 Ald 可以仿效一些 药物的药理作

用，具有特殊的意义。 目前有些J吉抗类药物尚

未研制出来，有些则具有明显的毒副作用 ， 合

理使用拮抗类 Ald，可以产生拮抗类药物的作

用，而无毒副作用。

总之，目前对免疫网络的研究是一个非常

活跃的领域，其理论及实际应用都具有十分重

要的意义，不但为免疫学的发展增添了新的内

容，并会对人类的健康作出巨大贡献。

摘要

本文综述了免疫网络学说的基本要点，说

明对自身独特型免疫产生抗独特型是体内的正

常现象。然而一旦免疫网络的平衡失调就可能

导致自身免疫病的发生， 着重介绍了独特型网
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络和受体病的关系，阐明抗受体抗体就是抗独

特型抗体的观点。并联系了抗独特型在医学的

上应用 ， 主要是有可能代替病毒、 肿瘤抗原作

为疫苗， 并有可能用于淋巴瘤的治疗。
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中间纤维的分子生物学

P. M. Steinert, A. C. Steven 和 D.R.Roop

从头到脚， 我们的身体 是由富含称 为中间纤维

(IF )的胞内纤维蛋白的细胞组成的。免疫学和生物化

学的证据表明在各种组织中组成 IF 的蛋白有五种z

上皮内 3 0 种左右 、分子量 4 0一70 kd 的角蛋白复杂群z

肌肉内单一的 52 kd 的结蛋白 (desmin ); 间充质起源

的细胞内单一的 53 kd 的波形蛋 白 (vimentin )，星形

胶质细胞内单一的 50 kd 的胶质纤维酸性蛋白 (GFA

P )和神经细胞内神经纤维蛋白三联体: NP'-L(约 65

kd ) 、 NF-M(约 105 kd )和 NF-H(约 135 kd)。最近许

多氨基酸序列资料已允许将这些蛋白质更加严格地分

为三种(或三种以上 )不同的序列型 (见下面 )。日益增

多的证据表明连无脊椎动物及其所有的近亲也含有大

多数的 IF种类和序列型。

早期描述现象 的时代已经过去， 现在 IF 研究领

域已经成熟到用各种通常称为"分子生物学"的方法来

研究的时候。这项工作旨在寻找有关 IF 结构、 复杂

性、来源、 表达和功能等基本问题的答案。 目前， 虽

已取得许多进展， 但对上述问 题还都没有完整的答

案。在这个简短的综述中， 我们 查考了与这些问题紧

密相关的最新资料。

IF 亚基结构原则

现可利用大景有关 IF 亚 基氨基酸顺序的基础知

识， 各种二级结构的分析已弄清楚，所有 IF 亚基都是

按共同的方案构建的g 每 一种都有一个 311-3 1 4 个

氨基酸的中央 ←螺旋的杆状区， 它有一个高度保守的

二级结构， 两侧是大小和化学特性可变的端区。 这样 ，

IF 亚基的大小和性质的差别几乎完全归因于端区的多

样性。另一方面，多种多样的 IF 的 结 构同一性看来

在于杆状区的保守结构。

抨状区的结构

几年前就已知道所 有的 IF 都是 α-型的纤维蛋

白 z 即含有最早由 Crick (1 953 )提出的卷曲螺旋形式。

设想这种结构的氨基酸顺序含有一个连续的七个更是基

(a-b-c-d-e-f-g ) n 的陈 (七脉) ， 其中 a 和 d通常是非
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