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同卵双胞胎与T细胞受体库
苏丹华  董晓衡  马龙  姚新生*

(遵义医学院免疫教研室, 贵州省基因检测与治疗特色重点实验室, 遵义 563000)

摘要      近几年, 国内外展开了高通量测序(high-throughput sequencing, HTS)对T细胞受体库的研究, 
T细胞作为机体适应性免疫应答的执行者, 其表面的T细胞受体(T-cell receptor, TCR)是适应性免疫应答

的关键。目前, 国内以同卵双胞胎(monozygotic twins, MZ)为研究背景对TCR受体库的研究并不多。为

了能够更好地了解相同遗传背景下, 健康个体以及免疫相关疾病患者TCR受体库特征, 该文将结合健康

同卵双胞胎TCR受体库特征以及患有免疫系统相关疾病的同卵双胞胎TCR受体库特征进行简要综述。 
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Abstract       In recent years, high-throughput sequencing has been applied to study T cell receptor (TCR) in 
domestic and foreign. As the executor of the adaptive immune response, the T cell receptor (TCR) on the surface 
of T cell is the key to the adaptive immune response. At present, there are not enough studies about TCR on the 
background of monozygotic twins. In order to better understand the characteristic of TCR receptor repertoire 
of healthy individual and patient suffering from immune-related disease under the same genetic background, 
this article will summarize the characteristic of TCR receptor repertoire of healthy monozygotic twins and the 
characteristic of TCR receptor repertoire of monozygotic twins suffering from immune-related disease.
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1   同卵双胞胎的研究背景
19世纪末期, Galton首次提出: 由于双胞胎成长

环境相似、疾病相关基因序列一致, 因此针对双胞胎

的研究有利于发现遗传及环境因素对人体的影响[1]。

此后, 同卵双胞胎一直是评估遗传和环境因素的模

型[2]。例如: 某一疾病的发病率与双胞胎之间的患

病率有差异, 则提示该疾病具有遗传相关性, 遗传背

景为发病因素之一; 若疾病的发病率与双胞胎之间

的患病率无差异, 则提示该疾病与遗传背景无关, 同
时, 若双胞胎患病一致率高, 提示疾病发病主要由遗

传因素导致; 若双胞胎患病一致率低, 提示疾病发病

主要由环境因素导致[3-5]。虽然同卵双胞胎的DNA
序列基本一致, 但在某些复杂疾病中, 同卵双胞胎的

表型并不一样[6],  那么, 在T细胞参与的疾病中, 以同

卵双胞胎为研究对象, 在遗传背景相同的前提下, 可
以更加清楚地阐明T细胞受体库的特征。

2   MZ(monozygotic twins)双胞胎的TCR
受体库特征
2.1   TCR简介

TCR(T-cell receptor)是T细胞表面的特异性受

体 , TCR通过识别与MHC(major histocompatibility 
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complex)相结合的抗原肽, 在保护性免疫中发挥核心

作用[7]。虽然人体中TCR分子的数目约有1010个[8], 但
TCR的种类的理论值多达1018[9], 可见TCR受体库的

多样性是保证机体对外来抗原做出适应性免疫的关

键[10]。90%以上的TCR由α和β链构成, 称为αβTCR。
TCR受体库来源于三个连续过程。(1)胚系基因座

的重组。胚系基因座先后发生β链基因的D-J重排、

V-DJ重排、并与前T细胞α链(pre T cell α, pTα)组
装成pTαβ。随后pTαβ下调, 然后α链基因重排, 表
达TCRαβ。(2)胸腺中的阳性选择。表达TCRαβ的
细胞进一步分化为CD4+CD8+ T细胞, 分别与MHCI
或MHCII分子结合。CD4+CD8+ T细胞逐渐分化为

CD4+CD8– T细胞或CD4–CD8+ T细胞。(3)胸腺中的

阴性选择。经过阳性选择之后的CD4+CD8– T细胞

或CD4–CD8+ T细胞若与自身肽-MHC分子复合物高

亲和力结合, 成为失能T细胞, 被删除。不能与自身

肽-MHC分子复合物结合的T细胞继续发育, 最终被

保留下来的T细胞受体库表现为自身MHC限制以及

自身免疫耐受两种特性, 进而离开胸腺迁移至外周

血液中[11]。TCRβ基因座包含67个V(variable)基因(48
个功能性基因, 19个假基因或开放性阅读框架), 2个
D(diversity)基因, 14个J(joining)基因(13个功能性基

因, 1个假基因)。TCRα基因座包含55个V基因(46个
功能性基因, 9个假基因或开放性阅读框架), 61个J
基因[12-14]。胚系DNA中的V基因片段、D基因片段、

J基因片段随机重排形成多样性的TCR受体库, 而
V(D)J连接时N、P核苷酸的插入进一步丰富了TCR
受体库的多样性(N-核苷酸的命名是因为它们由非

模板链编码; P-核苷酸的命名是因为它们在基因片

段的末端加入了回文序列)。
2.2   健康MZ双胞胎TCR受体库特征

T细胞在胸腺的发育过程中, 胚系基因V(D)J通
过随机重排产生TCR受体库, 有自身反应的T细胞

通过胸腺选择而凋亡。按经典的克隆选择学说理

论, 每个个体(双胞胎或非双胞胎)都是通过V(D)J的
随机重排而产生独特的TCR受体库。在T细胞完成

TCR随机重排后的“胸腺选择”过程中, 双胞胎之间

参与选择的“自身抗原”可能和非双胞胎参与选择的

“自身抗原”有一定的差异, 从而可能造成胸腺输出

的TCR受体库的差异。这一直是双胞胎作为T细胞

发育选择研究对象时的一个主要探讨的科学问题。

目前由于取材的限制还没有直接比较双胞胎胸腺T

细胞重排和胸腺选择后TCR受体库的报道。同时, 
随着对TCR重排机制的进一步认识, 发现TCR的随

机重排可能和胚系基因的特殊组成、优势取用、七

聚体和九聚体的重组信号序列(recombination signal 
sequence, RSS)、RAG(recombination activating gene)
蛋白以及重组酶的优势调控有关[13,15-17]。

TCR的研究受到广泛关注, 比如TCR受体库随

年龄动态变化, 不同个体中TCR受体库中相同序列

的研究等, 而同卵双胞胎中TCR受体库的异同很有

可能为疾病提供治疗靶点。通过对脐带血和不同年

龄段外周血中的TCR受体库高通量测序分析, 发现

胚胎时期形成的TCR受体库在成年生物体中持续存

在并保持高丰度达数十年, 随年龄缓慢衰减, 这为成

体时期TCR受体库提供了基础[18]。Britanova等[19]也

对脐带血和不同年龄段外周血中的TCRβ链的受体库

进行了分析, 发现TCRβ链受体库的多样性在脐带血

中是最高的, 在6~25岁、30~50岁、51~75岁、85~103
岁四个年龄段多样性逐渐下降。此外, 该研究还发现, 
脐带血和儿童时期的TCR受体库更为相似, 随着年龄

增长, TCR受体库出现更多差异。Mayer等[20]在理论

上提出, 即使两个TCR受体库完全相同的人接触相

同的抗原, 他们的TCR受体库也会变得有差异。以

上研究为同卵双胞胎的TCR受体库和免疫特性的差

异性提供了基础。另外, Rechavi等[21]研究发现, out 
of frame TCR序列严格依赖于个体遗传因素, out of 
frame序列也可以称为非生产性序列, 是指V(D)J重
组过程中, 插入了1个碱基、2个碱基或是3个碱基

(终止密码子), 而导致V(D)J重组后并不能产生功能

性的TCR; in frame TCR序列可以称为生产性序列, 
是指V(D)J重组之后可进行转录和翻译的TCR, 经过

发育成熟具有功能性的in frame TCR序列受到胸腺

选择的影响。对此, 庞学雯等[22]的研究表明, 这可能

与胸腺基质细胞的抗原提呈能力有关, 不同抗原提

呈能力的胸腺基质细胞表现出与抗原不同的亲和

力, 从而影响了胸腺的选择。Zvyagin等[13]的研究中

也有类似的发现, 提取三对雌性同卵双胞胎(A、C、
D)的RNA样本, 制备cDNA文库, 利用Illumina测序

平台获得了12个样本(6个α和6个β)共约50 000 000
测序读数, 结果显示, 三对同卵双胞胎内的αβTCR
的V基因取用在in frame和out of frame中都表现出

高度的相似性, 而α链的J基因取用在out of frame中
与遗传关系不大, 但在in frame中双胞胎表现出高度
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相关性。以上结果表明, 有可能胸腺选择之前形成

的TCR受体库主要依赖于遗传因素, 而胸腺选择之

后的TCR受体库受到胸腺选择的影响。该研究还分

析了TCRβ链的V-D和D-J片段与α链的V-J之间的连

接处插入核苷酸的数目。6个志愿者中, β链中平均

添加的核苷酸的数目是7.4, α链是6.2。在TCR受体

库相同的序列中, 插入的核苷酸数目显著降低, β链
是3.3, α链是3.8。但在非同卵双胞胎中TCR受体库

相同的序列中插入核苷酸的数目也降低。Glanville
等[16]发现, 同卵双胞胎中有相同的初始基因片段。

2016年, Rubelt等[17]做了一项研究, 该研究团队使用

高通量测序技术分析了5对同卵双胞胎的初始T细胞

受体库, 比较了所有同卵双胞胎的V基因和J基因的

取用情况。结果显示, 对于非同卵双胞胎而言, V基

因片段的取用频率的倍数变化在1.5~2.0倍, J基因片

段的取用频率变化倍数在1.0~1.5倍; 相比之下, 同卵

双胞胎的V和J基因片段的取用频率倍数变化仅有微

小差异, 1.0~1.2倍。该研究表明, V基因、J基因重组

过程中主要依赖于遗传因素[17]。该研究还发现, 双
胞胎之间或个体内记忆T细胞受体库与初始T细胞

受体库有高度相关性, 说明遗传因素可能不仅在初

始T细胞受体库中占据了主要作用, 在经历抗原之

后的记忆T细胞受体库也发挥了主要作用[17], 但这项

研究未能排除双胞胎之间可能存在更相似的环境因

素。以上研究初步为TCR的随机重排可能和“遗传”
之间存在某些联系提供了基础, 而双胞胎个体是合

适的研究对象。

3   患病MZ双胞胎TCR受体库特征
健康状态下, 同卵双胞胎TCR受体库主要依赖

于遗传因素, 表现为高度的相似。那么患病状态下

的同卵双胞胎, 尤其在与免疫系统相关的疾病方面, 
TCR受体库是否依然保持高度相似？还是受到疾病

影响, 表现出T细胞克隆增殖的偏向性？除了遗传因

素之外, 另一个可以严重影响疾病结果的因素是免

疫系统。尽管个体免疫系统存在巨大差异, 但同卵

双胞胎具有高度相似的免疫系统[23]。在这种相同的

遗传背景下, 更好地阐明了患病状态下同卵双胞胎

的T细胞受体库的异同, 从而在分子水平更加明确病

因。

3.1   MZ双胞胎与肿瘤

在肿瘤疾病中对同卵双胞胎T细胞受体库的报

道并不多, Ford等[24]做了一项关于T细胞肿瘤的研

究, 发现在患有T细胞非霍奇金淋巴瘤和T细胞急性

淋巴细胞白血病一对同卵双胞胎之间, TCRβ链具有

相同或相似的基因重排, 并且发现一些特异性T细胞

具有相同的11 bp区域。Gitelson等[25]分析了在滤泡

淋巴瘤(follicular lymphoma, FL)中T细胞的免疫应

答。以一对同卵双胞胎为研究对象(双胞胎中的A患

FL, 双胞胎中的B健康), 结果显示, 用CD40-FL细胞

作为刺激源, 健康双胞胎的外周血T细胞增殖显著多

于患病双胞胎外周血T细胞的增殖; 健康双胞胎的T
细胞系产生的干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)显著高于

患病双胞胎T细胞系[25]。此外, 虽然健康双胞胎和患

病双胞胎的T细胞系都能裂解CD40-FL细胞, 但是只

有健康双胞胎的T细胞系可以裂解未修饰的FL细胞

(未用CD40激活的FL细胞)。这项研究表明了人体

受损的肿瘤特异性T细胞应答可能不是由于T细胞

受体库的缺陷, 而是由于肿瘤造成了T细胞的应答不

足。虽然同卵双胞胎罹患的疾病类型不同, 但却可

能具有相似的T细胞应答。今后, 我们可以将同卵双

胞胎应用于合适的研究中, 可以更加清晰地剖析是

疾病影响了T细胞受体库, 还是T细胞受体库本身的

缺陷导致了疾病。

3.2   MZ双胞胎与自身免疫疾病

自身免疫病的发生和免疫系统的紊乱息息相

关[26], T细胞作为免疫应答的执行者, 在自身免疫病

的发生、发展中起着至关重要的作用。双胞胎经常

用于研究全身和器官特异性自身免疫病[27]。刘淑梅

等[28]展开了对患有银屑病同卵双胞胎的研究, 通过

分析两对同卵双胞胎外周血T细胞的基因表达的差

异, 来探究T细胞在银屑病中的机制。两对双胞胎的

其中一对同患银屑病, 分别编号为P1、P2; 另一对中

一个患银屑病, 另一个健康, 分别编号为P3、N1。结

果显示, P1和P2之间表达有差异的基因多于P3和N1
之间表达有差异的基因[28]。该研究提示, 银屑病的

发生可能影响了T细胞的基因表达[28]。 Fozza等[29]在

患1型糖尿病(type 1 diabetes, T1D)同卵双胞胎的研

究中, 对T细胞受体库进行了分析, 以5对同卵双胞

胎为研究对象(其中, 3对同时患有T1D, 另外2对都

是其中一个患T1D, 另一个健康)。将流式细胞术和

CDR3谱系扫描结合起来, 评估了5对MZ双胞胎中

CD4+TCR库和CD8+TCR库相同序列的数目。经流

式细胞术检测发现, 在同时患T1D的双胞胎和不同
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时患T1D的双胞胎之间CD4+T细胞和CD8+T细胞没

有定量差异[29]。CDR3谱系对比显示, 在全部患T1D
的双胞胎中, CDR3谱系表现出从多克隆到寡克隆的

克隆型, 在同时患T1D和不同时患T1D的同卵双胞

胎之间, CD4+T和CD8+T之间的CDR3倾斜或寡克隆

的频率没有显著差异[29]。该研究说明, 在1型糖尿病

中, TCR受体库主要受遗传因素的影响, 而受1型糖

尿病的影响可能较小[29]。并且之前Somma等[30]在关

于多发性硬化症的研究中, 流式细胞术和谱系分析

数据显示, 同卵双胞胎中CD8+TCR受体库相似性高

度增加。以上研究说明, 在自身免疫病中, 同卵双胞

胎T细胞基因表达以及TCR受体库之间的异同, 进一

步提示了T细胞有可能会受疾病的影响, 也可能主要

依赖于遗传因素, 具体在什么疾病中以遗传为主或

随疾病改变, 还有待于今后进一步的研究。

3.3   MZ双胞胎与其他疾病

T细胞是控制病毒感染的关键因素, 在关于

CD8+TCR受体库的两项研究中, 同样是病毒感染性

疾病, 一个针对免疫缺陷综合征, 另一个是慢性乙

型肝炎, 却得出了不同的结论。究竟是因为感染病

毒的影响还是其他因素导致机体TCR受体库出现了

改变呢？ Yu等[31]在一项关于获得性免疫缺陷综合

征的研究中, 选取了感染人免疫缺陷病毒1型的一

对同卵双胞胎, 发现同卵双胞胎之间的HIV(human 
immunodeficiency virus)特异性CD8+ TCR受体库中

没有相同的克隆型, 相反, HIV特异性CD8+TCR受体

库在双胞胎之间是完全不同的。该研究提示, 病原

体特异性CD8+T细胞的初始TCR克隆可能是随机的

过程, 这个过程可能和遗传因素关系不大, 也有可

能是HIV影响了TCR克隆[31]。Jiang等[32]通过高通量

测序技术对10对同卵双胞胎的CD8+TCRβ链进行了

分析[1对双胞胎中, 一个感染HBV(hepatitis B virus), 
一个健康; 2对双胞胎中, 一个HBeAg阳性, 另一个阴

性; 3对双胞胎健康; 4对双胞胎中HBeAg均阳性], 结
果发现, 双胞胎之间的V基因取用、J基因取用、V-J
配对的相似性比非双胞胎之间高, 另外在HBeAg阳
性的患者中, 检测到更多相同的TCR序列, 该研究说

明TCR受体库的相似性除了与遗传因素有关, 还可

能与慢性的持续病毒感染有关。通过以上两项对

CD8+TCR受体库的研究, 说明病毒感染对TCR受体

库的影响是多样性的, 有可能使TCR受体库差异变

大, 也有可能使TCR受体库趋向一致。之前, 有关于

HIV的研究表明, 外周抗原也有可能影响胸腺中T细
胞的选择, Bonyhadi等[33]解剖艾滋病患者的胸腺, 发
现其胸腺的活性组织减少, 并且髓质部分缺乏CD4T
细胞和CD8T细胞。另外, Douek等[34]认为, 可能是

HIV破坏了胸腺的功能, 抑制了前体胸腺细胞的生

成, 从而表达CD4的T细胞死亡, 最终初始T细胞的数

量减少。以上结果表明, 外周抗原对胸腺的影响很

可能为外周TCR受体库的差异提供基础。

尽管同卵双胞胎理论上具有相同的核DNA序

列, 但它们之间可能存在表型差异, 这种表型差异

可能由体细胞突变或表观遗传变化引起。最近, 在
一项精神分裂症的研究中, Li等[35]利用高通量测序

技术筛选了8对同卵双胞胎及其父母的全部线粒体

基因组(每一对双胞胎, 一个患病, 另一个心理健康), 
同一对双胞胎的线粒体DNA的异质性水平几乎完

全相同, 但每个母亲与其后代之间明显不同。基于

同卵双胞胎有相同的核DNA, 表明线粒体DNA的

异质性可能不是精神分裂症表型不一致的原因, 有
可能是表观遗传学或是环境因素影响[35]。Xu等[36]

对先天性心脏病的研究中发现, 在6对同卵双胞胎

中, 患病双胞胎和健康双胞胎之间拷贝数变异(copy 
number variant, CNV)和外显子组DNA没有很大差

异。该研究表明, 先天性心脏病的发生可能与环境

因素或表观遗传学因素有关[36]。Sites等[37]在不同表

型的神经纤维瘤病的研究中发现, 不管是11对同卵

双胞胎之间还是双胞胎与父母之间并没有拷贝数变

异的差异。这提示神经性纤维瘤病的不同表型可能

与拷贝数变异关系不大[37]。以上几项研究提示, 虽
然同卵双胞胎的遗传物质相同, 但是在一些遗传相

关的疾病中, 疾病的不同表型可能并不是基因层面

的原因, 而可能与表观遗传学有关, 但具体是DNA 
甲基化、基因组印记、基因沉默或其他因素还有待

研究。

4   展望
综上所述, 同卵双胞胎的TCR受体库在健康状

态下既有很高的相关性, 也有其独特的方面; 在患病

状态下, 更是表现出了复杂多样的特征。那么, 我们

可以在相同的遗传背景下探索更加详细的TCR受体

库的特征以及可能的重排机制, 比如双胞胎之间或

非双胞胎之间in frame TCR、out of frame TCR以及

假基因有何异同之处; 探讨遗传或环境对TCR受体
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库的V(D)J重排以及重排调控系统的影响。除了现

有的基因取用、氨基酸位点的分析, 还有哪些和疾

病相关？健康状态下同卵双胞胎T细胞受体库的特

征为患病状态下同卵双胞胎的免疫应答的研究提供

了理论基础。因此, 在今后的探讨中, 我们不仅要注

重对患病状态下同卵双胞胎T细胞受体库差异的研

究, 也要关注健康状态下同卵双胞胎T细胞受体库的

重排机制与发育选择的差异, 为特异性T细胞免疫应

答的中心“TCR-MHC-抗原肽”的解析提供基础。
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