
第 8啥第 3 期 细胞生物学裂志 103 

然而，目前对地钱培养细胞的生物学性质

了解得还很肤设， 需要深入研究。 ! 目前急需解

决的问题如下: . 一，细胞借性变异。解决这个

问题有两种可能的途径，一种是直接从地钱雌

配子体俨生分离细胞， 进行悬浮培养。男ι科
直接从雌配子体产生原生质体。 ' 这样可避免经

过易引起染色体变北的愈伤组织培养阶段。二，

探索ι个 pH、 离子浓度及其组戒处于最适培养

条件，以获得生长速度快、高度同步化生长的

细胞系。 三， 对地钱及其培养吉思咆进行系统的

生物学研究，以获得尽可能多的背景知识。
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自i版发现 IgE 抗体就是速发型过敏#_:诠性
疾病的介导物质以后[门，对运种抗体的生理;
生化性质进行了大量的研究。特别是最近几年

来有关 IgE 抗体应答调节的研究进展迅速，从

而~最终解决由 IgE 抗体介导的过敏性疾病的
治疗问题提棋了必不可少的知识。并达曼拟就变
应原的性质， IgE 抗体应答中独特型网结的调
节， r"B 细胞的相互作用，以及可溶性面子参

与的调节这几方面，对 IgE 免疫应答调节的研

究作一概要综述。

霄 I 、 , f r 

IgE 抗体应窑的特点

众所周知，在五类免疫球蛋白中 IgE 有其

了本文承姚主、， 肘敏教授提出许多宝贵意见， 1革
致衷心感谢。
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明显的特点:1. 在血清中含量极微 ， 半衰期 也

很短， 因此 IgE 抗体在体内是不断产生的。 2 .

合成是区域性的， 主要在呼吸道、 消化道粘膜

和局部淋巴结。这一特点说明 IgE 在保护机体

对抗局部的异物入侵等方面可能具 有重要意

义。 3. 应答可国动物品系: 抗原性质和剂量以
及佐剂的类型不同而显出很大差异。正 常 SJL

小鼠不产生 IgE 应答， 佛氏完全佐t剂#日常IJ IgE 

应答， ， 而捆虫抽提蛋白 (Asc) 则引 起ι强烈的

IgE 应答。在 Levine 等 [坷的实验中γ 低剂量抗

原(1吨〉免疫引起 IgE 应答， '但 ‘大剂量 抗原

(10 mg)只引起 IgG 应答。 4 . 应答还是到遗传

因素、 寄生虫感染以及其它物理因素的影响。

目前已知道 IgE 应答受与主要组织相容性复合

体(MHC)连锁的某种遗传因素控制J ; -线虫感染

的宿主较易诱发 IgE 应答z 此外: 低剂量X咣

照射也可使 IgE 应答增强二 t. .1 

抗原性质对 IgE 应窑的影响 、

由于人类过敏性瘁病崔往是由某些抗原，
即所谓的变应原(Allergen) 引 ，起的， 因 此很早

就有人注意到抗原结构和 IgE应答:主间可能存

在的一些联系。例如， 目放射在宅和肥大细胞
脱颗粒试验证明 ， 在许多不同谷类植物花粉之

间存在交叉过敏反应( 3 ) 0 Hoffman 用黑麦花粉

变应原 Ryel 吸收对其它花粉过敏的病人血清

中的 IgE ， 可以消除其过敏昆在[飞 E上脱企
提示z 虽然各种变应原在不同种或不同个体动

物所表现的免疫原性不尽相同， 但是， 在同」

个体上引起不同过敏反应的各种变应原之间似

乎存在某种结构上的共同性。

Giallongo 等 ( 5 )首先对是否存在 KE 需一

性抗原决定簇作了初步研究。甲墙草粤花粉过

敏的病人血清中分离到的 IgE 和 IgG 组分进

行竞争抑制试验， 结果表明 IgE 抗体和 IgG 抗

体能识别同样的抗原结合位点， 因此认为变应

原决定簇同一般抗原决定簇之间没有区别。 然

而， 该实验所用的是多克隆混杂的血清抗体组

分， 以这样的组系进行在原诀窍箴同时究似乎

缺乏足够的说服力 。 我们实验室最近制备了抗

天花粉蛋白特异性单克隆抗体， 用这些单抗研

究了天在粉蛋白上的抗原决定簇。 结果表明，

天花粉蛋白上至少存在 4 个抗原决定簇。有趣

的是所有 5 个 IgE 单克隆抗体识别 同一决定

簇，说明天花粉蛋白上可能有一个与 IgE抗体

应答前诱发有关的抗原决定簇( 6 ) 。 当然，对这

个涉及抗原结构与功能的关系的问题，尚需要

积累更多的资料才能作出明确的结论。

IgE 抗体应窑的独特型调节

已有许多证据表明， 抗体应答受到独特型

网络的控制。所谓独特型 (ldiotype ， Id)简单

地轩?苦如体芋晚事细胞受体的可孪区上的1抗
原决定簇。 Id 能够被机体自身的免疫系统所识

到J，从而引起T伸内产生抗独特型 (Anti-idioty­

pe , . Ald) 的抗体或细胞。 Jerne 等 (7 ) 认为体内

存在一个由带有互补的 Id-Ald 的细胞和抗体

组成4的网络， 彼此之间构成错综复杂的正负调

节夹系。 )'f搓个'肉丝对免疫系统的自稳性起着重
要的作用 b; ， 到 目前为止， 网络理论已经在兔、

豚鼠、 大鼠苟小院中得到了证明 。

IgE 抗体应答也受 Id-Ald 网络的控制， 目

前这方面的研究主要是用磷酸胆碱(PC) ， 二硝

基苯(DNP)和青霉素眈(BPO)等半抗原系统

进行的。从已有的结果看， 独特型调节机制对

zqsEE答面影哺￡丛下几个特点: 1. IgE 应答
对 Id-Ald 调节很敏感， 似乎比其它几类 Ig 更

易于受到这个网络的控制。 2 . IgE 抗体的 Id

在有的半抗原系统中是和 其 它类 Ig 的 Id(如

IgG)交叉的， 这样， Id-Ald 网络的调节不只影

响 Js.f?应答，具有交叉 Id 的其它几类抗原应答

电戈用钱调节d 号川，调节依赖于 T 细胞。 用抗

载体抗体诱发的 Ald， .' 不但可以抑 制抗载体

IgE 应答，而且还抑制抗半抗原 IgE 应答。半

坑原-载恪乓应系统中， 载体是被 T 细胞所识

别的姑因此在边些T 细胞抗原受体与抗载体抗

俺的 Id 之间可1能也有某些联系 。

飞飞 ?气，1 &悬针对 ，PC .的骨髓瘤蛋白。 问lb/c 小
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鼠经， pc-血蓝蛋白免疫后能诱发 'IgE 应答。如

先用 T 15 免疫小鼠产生抗 T 15 独特型的抗体

后，再用 pc-血蓝蛋白免疫， IgE 应答受到显

著抑制。这种抑制是独特型特异的，因为用

BPO--血蓝蛋白免疫， IgE 应答不受影响。

研究结果还表明 Ald 对 IgE 抗体的抑制作用

不是 IgE 类型专一的，同时还伴随着不同程度

的 IgM， IgG 1, IgG1 和 IgG3 抗体应答的抑制，

这可能是因为不同类抗 pc 抗体的 Id 之间有交

叉的缘故( 8)。此外， 用抗 OVA 的 Balbjc 小鼠

抗体诱发同 系 小鼠 产生 Ald， 然后用 DNP­

OVA 或 BPO-OVA 免疫， 结果 抗 DNP 和抗

BPO IgE 应答都受到了抑制h 如果用 DNP­

Asq 或 BPO-Asc 免疫则可得到正常的 IgE 应

答。这说明针对抗载体抗体的 Ald 参与了抗半

抗原 IgE应答的调节。进一步的实验表明抑制

作用发生在细胞水平上(9) 。

临床上遇到的往往是已经产生或正在进行

' 的过敏性疾病，而用诱导 Ald 的方法无法阻断

正在进行的 IgE 应答。利用被动输入 Ald 抗体

的方法可以有效地抑制正在进行的 IgE 应答。

有人给小鼠注射对 BPO 抗体独特型向抗体，中

断了正在进行的抗 BPO IgE '应答，作用时间可

达 2-3 周。在另一实验中用抗 T 15 独嗨型的

抗体间隔三周重复注射，达到了对 IgE 应答的

长期抑制(10)。此外，被动输入抗载体抗体独特

型的抗体也可达到同样的效果( 11，)。 由于被动输

入所需的 Ald 抗体的量极傲，因此具有很大的

实用意义。

Ald 抗体调节 IgE 应答书·显著的抗原特异
性， 这对运用该方法治疗过敏性疾病提供了有

力的依据。然而，目前所看到的 IgE 应答的独

特型调节研究存在明显的不足: Ald 抗体的萌

发都是用非 19B 抗体或是混合 Ig 组分进行的。

而这样做无形中就使得研究建立在.lgE 抗体和

其它几类抗体有同样或交叉 Id 的假设之上。迄

今为止， 还没有证据说明 IgiE、与其它类 Ig 的

Id 是否有区别，而 IgE 类抗体特有的 Id 的发现

将会提供一条只抑制 IgE 抗体应答而不影响其

它类抗体产生的途径。相信对多株有同一抗原

特异性的 19B 单克隆抗体的 Id 进行分析，将最

终澄清这一问题。

IgE 应替中的 T 细胞调节

-、 IgE 应替中的 T--:B 细胞相互作用

在过去 15 年中，对 IgE 应答的细胞学过程已经

有了较深入的了解。 许多实验证明 IgE 应答需

要 T-B 细胞的协作。 Tada 和 Okumura 首先报

道了 T 细胞参与 IgE 应答的过程z 用去胸腺或

X 光照射的方法造成动物体内 T 细胞缺失，这

样处理延长了 DNP-Asc 免 疫的大鼠 抗 DNP

IgE 应答的时·间 F 如果将未经处理的 Asc 致敏

的大鼠胸腺细胞输入到这些缺少 T 细胞的动物

体内，就会中断 IgE 抗体的产生[ 1 2 ， 13 ) 。 这些实

验说明 T细胞在 IgE 调节中占有重要地位。更

为直接的证据来自 l'Iomaoka 等ll41 ， 在继承传

递系统中，用抗。抗血'清和补体处理输入的致

敏胜淋巴细胞， 其后的 IgE 应答受抑制。

二、 IgE 类型专一性辅助 T 细胞 由于

IgE 和 IgG 应答之间存在分离现象， 多年来人

们一直在探究针对不同类抗体应答的调节细胞

群;; Katz 和 Hamaoká 认为辅助 T 细胞对不同

类抗体的辅助功能上的差异， 只反映了不同亚

群的 B 细胞对同-T细胞调节的敏感程度不

同。 Okuda.i-ra 等的实验也说明了这一点，用

OVi气' 致敏 T 细胞， 这些 T 细胞兼有辅助 IgE

和 IgG 应答的双重功能。

Kimoto 等认为对应于 IgE 和 IgM 应答，

存在着不同的辅助 T 细胞[ 15)。另据 Kishimoto

实验室报告， DNP-Asc 致敏的兔子再用东草，花

粉抗原(Rag)和佛氏完全佐剂作补充免疫，此后

用 DNP-Rag 攻击的结果只有 IgG 应答而测不

出 19B 抗体。如果补充免疫中的佛氏完全佐剂

换成铝矶佐剂，则 IgG、 IgE 应答都产生， 结

果说明不同佐剂激活了不同的 T 细胞亚群[leJO

体外实验也观察到相似现象，把 Asc 致敏的小

! 鼠 T 细胞同 DNP-J但蓝蛋白致敏的淋巴细胞在

体州混合培养， 然后用 DNP-Asc攻击，结果表
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明小剂量 Asc(O.Olμg)和铝矶佐剂致敏的T细

胞在反应中只辅助 IgE 抗体应答A 而大剂量

Asc (10μg)和完全佐剂致敏的 T 细胞只辅助

IgG 应答。 这一结果很难用 "B 细胞亚群对同

-T细胞调节的敏感性不同"来解释，比较合理

的答案是可能存在抗体类型专一性辅助 T细

胞，这些细胞只选择性地作用于一定的 B细胞

亚群。

三、 IgE 类型专-性抑制 T 细胞 现代

免疫学研究进展表明，与前述的辅助性 T细胞

群相对应，在动物体内还存在一群抑制性 T 细

胞，两种调节细胞群的相互作用及平衡对抗体

应答的调节起着重要的作用。

鉴于佛氏完全佐剂会引起 IgE 应答的抑

制， Kishimoto 实验室采用该佐剂中的有效成

分，分枝杆菌属菌体(Myc)作载体，研究其在

诱导抑制性 T 细胞中的作用。 DNP-Myc 致敏

的 Balb/c 小鼠再用 DNP-OVA 攻击，结果抗

DNP IgE 反应受致完全抑制，抗 DNP IgQ 应

答却不受影响。在继承传递实验中，如果用抗

Thy 1 ， 2 抗体和补体处理 DNP-Myc 致敏的脾

细胞，再用 DNP-OVA 攻击就可消除对 IgE 应

答的抑制[17]。这证明 DNP-Myc 诱导的 Balbj

c 小鼠抗 DNP IgE 应答的抑制并非由于 B 细

胞耐受，而是与表面标志为 ThY1 ， 2+ 的 T 细

胞亚群有关。 在体外实验中，把 DNP-Myc 致

敏的 T 细胞和 DNP-OVA 免疫的脾细胞一起

培养，这些 T 细胞将抑制抗 DNP IgE 应答。

抑制的程度与加入的 T细胞数量成正比，说明

影响来源于抑制性 T 细胞。由于改变加入的 T

细胞的数量并不影响 IgG 抗体应答，因此可以

认为抑制效应是由 IgE 类专一性抑制 T细胞所

引起[18]。最近有人建立了一株 T 细胞祟交瘤，

其培液的上清液可专一地抑制体外 IgE 应答，

证明的确存在 IgE 类专一性抑制 T 细胞[19] 。

关于 IgE 类专一性抑制 T细胞是否具有抗

原特异性，目前尚无明确答案。最初发现 SJL

小鼠抑制性 T细胞可以抑制几乎所有抗原的

IgE 应答。 Watanabe 等的进一步实验说明这些

抑制 T细胞是带有 Lytl+ 标志的细胞群。但是，

另外一些实验结果却表明抑制是抗原特异的，

依据是: 1 ， DNP-Myc 致敏的 T 细胞只抑制由

DNP-OA 诱发的抗 DNP 和抗 OAIgE 应答，而

不影响 OA 诱发的抗 OA IgE 应答。 2 ， DNP 和

未交联的 Myc 或 Myc 单独致敏 T 细胞不影响

DNP-OA 诱发的抗 DNPIgE 应答。 3 ，用抗 T 15 

独特型的抗体或抗 Lyt2 的抗 体和补 体处理

PC-Myc 致敏的 T 细胞，如再用 PC-血蓝蛋白­

DNP 攻击时就产生抗 DNP 19B 应答，说明参

与调节的 T细胞带有 PC 受体和 Lyt2+ 表面标

士
心 Ishizaka 最近报告[201 ， 用 BCG 致敏的大

鼠脾细胞和 PPD 一起温育，可得到 IgE 抑制因

子。研究这些因子的产生机制表明，已被BCG

致敏的脾细胞 W3j25( -)亚群(相当于小鼠

Lyt 2+ 亚群〉在遇到 PPD 的剌激后会产生一些

淋巴因子，这些因子可以作用于 W3/2，5ω亚群

T 细胞(相当于小鼠 Lyt1+亚群)，使之产生

IgE 抑制因子。该结果提示了一种可能性，即 z

Kishimòto 等所观察到的抗原特 异性 IgE 类专 '

一性抑制T 细胞，实际上是由抗原特异性 Lyt

2+T 细胞和抗原非特异性 IgE 类专一性抑制 T

细胞也yt 1+)两部分组成。前一亚群在受到抗

原特异性刺激后稀放出某些因子，剌激后一亚

群增殖，进而发挥 IgE 类专一性抑制功能。 当

然，要想证明这种假设正确与否，尚需要克隆

水平上的实验结果来检验。

可遍性因子参与的 IgE 应答调节

现在知道， IgE 免疫应答涉及许多可溶性

因子。这些因子分别由辅助T细胞、抑制、T 细

胞和 B细胞产生，对 IgE 应答有专一调节作

用。

Kishimoto 首先报道了 IgE 应答中有可溶

性因子参与[川，迄今已发现好几种具有调节活

性的因子。在 DNP-Myc 诱发的 19B 应答抑制

性 T细胞的培液中发现的因子具有以下几点性

质: 1. DNP 特异性抑制 T 细胞群产生这些因
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子时需要抗原的剌激。2. 虽然抗原特异性刺激

对因子的产生是必不可少的，但因子的作用是

抗原非特异的。3. 因子对靶细胞的作用表现出

MHC 的约束性。

Katz 实验室发现了另外两个调节 IgE 应

答的可溶性因子，分别叫做变态反应增强因子

和变态反应抑制因子[22]。它们来源于佛氏完全

佐剂免疫的 SJL 小鼠血清，对 IgE 应给有专一
性调节作用。 变态反应抑制因子在 IgE 低反应

品系小鼠体内含量较多，变态反应增强因子则

主要存在于 IgE高反应品系小鼠体内。通常两

因子可同时在同一个体内找到。 ' 值得注意的是

变态反应增强因子出现的峰值往往比变态反应

抑制因子早 3 -4 天[叫，这和 IgE 应答曲线似

乎有着很好的吻合关系。因此，有可能是机体

内两因子的比例变化决定了该动物的 IgE 应答

表型。

在大鼠体内， Ishizaka 等找到了两种 T 细

胞因子[叫。这两种因子能结合 IgE 抗体，并对

IgE 应答起着增强或抑制作用，分子量都在

13 ， 000-15 ， 000 道尔顿之间，仅在分子的多糖

组分上有些差异。有趣的是用磷酸脂酶处理分

泌因子的细胞可以改变因子的性质[叫，该酶的

激活剂处理得到的是 IgE 应答促进因子，而用

该酶的抑制剂处理则得到 Elg 应答抑制因子。

分泌这些因子的细胞表面都有 Fce 受体，但这

些受体与细胞功能间的关系还不太清楚。然而，

因体外实验中 IgE 抗体也可引起细胞分泌因子

的性质的变化，所以可以推测 Fce 受体可能在

接受 IgE 提供的信号时发挥某些作用。

近年来，另一个重要的发现是B细胞也参

与了 IgE 应答调节，它们通过分泌 IgE 特异性

调节因子而发挥作用 [26] 。 这些因子是由有 Fce

受体的 B细胞 产 生的，分子量在 10 ， 000""""

15 ， 000 和 30 ， 000'"'-'40 ， 000 道尔顿之间，同样

可与 IgE 结合。值得一提的是有些药物也会引

起B细胞分泌的因子的性质变化。例如，衣霉

素不仅可以使 B 细胞表面 Fce 受体减少，同时

也使得细胞由分泌 IgE 应管促进因子转为分泌

IgE 应答抑制因子，后者可专一地抑制JBB 病

毒转化的 B 细胞和正常 B 细胞产生 19B 抗

体[27]。至于这些因子和 T 细胞因子之间有何联

系，目前尚无进二步报道。

展望

研究免疫调节的途径以及调节中所涉及的

细胞和因子的相互作用，是免疫学的基本问题

之一。 IgE 应答系统为这种研究提供了一个极

为有用的模型。从本文介绍的情况来看，近十

几年来关于 IgE 抗体应答调节的细胞和分子机

制研究进展迅速，这就为在临床上最终战胜由

IgE 介导的变态反应性疾病提供了良好的理论

基础。目前值得密切注意的有以下几方面的动

向:1.抗原结构和功能关系的研究，包括改造

或修饰变应原，以期找到诱发抑制 T细胞或

IgE B 细胞免疫耐受的途径。 2. 用主动诱导

或被动输入抗独特型抗体，来达到预防和治疗

变应原引起的过敏反应。 3. 寻找激活体内

19B 类专一性抑制 T 细胞的方法。由于这一抑

制机制是抗原非特异的，因此需要从发掘抗原

特异性机制的角度作进一步研究。 4 . 19B 专

-一性抑制因子的研究和制备，包括用细胞融合

和转化技术，或分子克隆的方法大规模生产这

些因子。虽然上述问题的解决并不意味着治疗

IgE 介导的变态反应性疾病的问题已经解决。

然而可以相信，随着这些研究的日渐深入，必

将能找到更多、更完善的方法来帮助人们克服

IgE 应答异常带来的危害。
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质膜肌醇脂质代谢与细胞外信号的转换
'T 

李润生左嘉客

(中国科学院上海细胞生物学研究所 )

? 有机体、 尤其是高等哺乳动物都是一个结

构层次分明的复杂系统。其各个组成部分在结

构与功能上存在着十分密切的联系，而细胞外

信号对靶细胞生理活动的调控是实现这种协调

关系的主要方式。所以，靶细胞如何将细胞外

信号转换成细胞内应答反应， 其机制一直是二

个很重要的研究领域。目前已深入、广泛了解

到 cAMP水平的改变就是某种转换机制产生的

第二信使。此外，还普遍注意到靶细胞接受外

界调控时，质膜肌醇脂质代谢明显加快，而且

伴随着细胞内游离 Ca2 + ([Ca2 + Ji) 的水平上

升，以及其它一些分子水平的变化。因此，质

膜肌醇脂质代谢的变化很可能参与了把细胞的

应答反应， 或者说是细胞外信号转换过程中一

桩早期事件。

一、兴奋剂 (agonist)促进质膜肌

酶脂质的代谢

1.质膜肌蹲脂质的代谢

肌醇脂质包括磷脂耽肌醇(PI) 、 磷脂酷肌

醇-4-磷酸 (PIP) 和磷脂 耽肌醇-4 ， 5-二 磷酸

(PIP2 )。三者总含量约占质膜脂质的 10%，主

要分布于质膜的细胞质一侧。动物细胞的肌醇

脂质的甘油骨架 2 位碳上，接有一个耽基化的

花生四烯酸链。

‘ 肌醇脂质在内质网中合成后，由胞浆的可

j容性磷脂交换蛋白运到质膜'中 。 在质膜及其附

近的胞浆中，发现了一些参与肌醇脂质极性端

细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
 
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
 

 
 
    
  细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志
    
细
胞
生
物
学
杂
志
    
 细
胞
生
物
学
杂
志




