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免疫记忆反应的发生是由抗原特异性 T 淋巴细

胞和 B 淋巴细胞介导的。在免疫反应的后期，大多数

效应细胞凋亡，少数细胞存活下来形成长寿的记忆性

T 细胞（memory T cells，Tm），当再次受到抗原刺激

时，这些记忆性 T 细胞很快发生记忆反应，为机体提

供免疫保护。免疫记忆是疫苗免疫的基础与前提，因

此，免疫记忆的维持以及基于记忆原理设计的疫苗

等研究均为我们提供了一个广阔的理论与实践空

间。疫苗免疫的主要目的是促进免疫记忆，然而对

于 T 淋巴细胞，获得长期的免疫记忆已被证明是相对

困难的［1］。中和抗体不足以产生持续的免疫反应，

因此对抗病原疫苗免疫的基本目标是使机体产生

Tm［2-3］。如：基于 T 细胞的免疫对于季节性或大流

感的流行可产生长期的免疫保护作用，因为基于 T
细胞的免疫识别的是病毒内部的蛋白，抗原漂移和变

异对于T 细胞免疫影响较小，而对于识别病毒表面蛋

白的抗体而言，抗原漂移和变异对其产生的保护力影

响则相对较大［4］。
很多研究集中在阐明 Tm 形成的机制和途径［5-6］。

Tm 除在病毒、细菌等病原清除中起作用外，其还与

许多自身免疫性疾病的发生有关，如类风湿性关节

炎、糖尿病等［7］，同时，Tm 也可介导快速移植排斥反

应［8］。阐明 Tm 产生及记忆的机制对于如何提高保

护性免疫时免疫记忆反应的发生及减少免疫疾病中

免疫记忆反应均是非常重要的［9］。本文主要介绍了

CD8+和 CD4+记忆性细胞，并结合最新研究，对主要

的记忆细胞类型及其功能作一综述。

1 Tm 亚类、表型特征与组织分布

根据表型、组织分布及功能的差别，Tm 分为

CD4+Tm 和 CD8+Tm，根据细胞表面趋化因子受体

（chemokine receptor，CCR）7 和 L-选择素（cluster of
differentiation 62 L-selectin，CD62L，白细胞分化抗原

62L 选择素）表达的不同，Tm 又可分为功能明显不同
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的两类细胞，即中枢记忆性 T 细胞（central memory T
cell，Tcm）———CCR7+CD4+Tm 和效应记忆性 T 细

胞（Effector memory T cell，Tem）———CCR7-细胞［10］。
CCR7+记忆细胞和 CCR7-记忆细胞可同时高表达

CD62L，但 CCR7-细胞表达 CD62L 的水平则相对较

低或变化较明显。与 CD4+Tm 相比，CD8+Tm 又被分

为 Tcm（CCR7+）和 Tem（CCR7-），其 CCR7+细胞可

高表达 CD62L，大多数 CCR7-细胞则缺少 CD62L。
CD8+ Tem 中的 Tem RA 细胞因表达 CD45RA 分子

而被命名［11-12］。
可基于细胞表面的 CD28 和 CD95 分子鉴别

CD8+Tm，CD28+ ／ CD95+细胞为 CD8+Tcm，CD28- ／
CD95+细胞为 CD8+Tem。CD8+Tm 在分化过程中获

得了效应功能及表面的黏附分子、趋化因子受体的

改变，这些分子的改变使得 CD8+T 细胞可以从淋巴

组织中游出。经过数天的扩增，约 90%病原特异性

CD8+T 细胞发生凋亡，剩余的小部分细胞在宿主体

内获得长期的存活特性和能力［13］，在病原清除后变

成了免疫记忆细胞。Tm 具有如下典型特征：①可长

期存活；②受到抗原再刺激后可快速扩增，并重新

获得效应功能；③在 IL-15 的作用下，可自我更新，

维持稳定的细胞数量；④在静息阶段保持多种分化

潜能，在再次感染中可迅速分化为效应性细胞毒性

细胞。不同的效应和记忆性 CD8+细胞亚群在生命周

期、组织归巢特性、免疫反应中的扩增和自我更新能

力等方面均有很大的差异［14］。在慢性感染中产生长

寿的抗原特异性 CD8+细胞和急性感染中形成的

CD8+Tm 有着本质的不同的［15］。
Tm 表面不同的分子标志物影响其组织定位。

Tcm 主要在二级淋巴组织和器官中循环，如主要分

布于脾脏、血液和淋巴结中，Tem 则主要分布于血液、
淋巴结和外周非淋巴组织中。此外，通过不同的活性

状态可鉴别 Tcm 和 Tem。Tcm 在再次感染中的扩增

反应较强，但效应反应相对较弱。CD4+Tcm 细胞具

备大量分泌 IL-2 的能力［16］。Tem 对于再感染反应迅

速，并产生直接的细胞裂解活性，具备快速产生细胞

因子并清除感染细胞的能力。CD8+Tem 细胞可有效

地分泌 IFN（interferon，干扰素）γ、TNF（tumor necrosis
factor，肿瘤坏死因子）-α、IL（interleukin，白细胞介

素）-4、IL-5 和穿孔素［17］。CD4+Tm 和 CD8+Tm 的不

同表型将直接影响它们在免疫反应中的功能。因为

它们可以溢出到外周组织中，Tem 主要提供第一道

免疫防线，而 Tcm 则不同，它们具备强大的增殖能

力，可产生第二波的效应细胞，对于再次感染维持长

期的保护力。大多数 T 细胞均是在不断循环着的，从

血液到组织再循环至血液，每天可循环 1 ～ 2 次。淋

巴细胞的再循环可以保证及时地识别抗原并作出相

应反应，但 Tm 的再循环受表面归巢受体分子的影响。
Tm 在淋巴和非淋巴组织中均有分布。Tcm 表达

CD62L、CCR7、CCR4、CCR6、CXCR3、CCR1、CCR2 分

子，与初始淋巴细胞相似，它们大部分存在于二级淋

巴组织和器官中，仅一部分在血液和淋巴器官内循环。
Tem 不表达 CD62L 和 CCR7 分子，这类细胞可迁移

到非淋巴组织中，到达炎症部位。Tem 高表达 β1 和

β2 整合素、皮肤淋巴细胞抗原（cutaneous lymphocyte
antigen，CLA）和趋化因子受体 CCR1、CCR3、CCR5。
归巢到皮肤的 Tem 表达 CCR4 和 CCR10 分子，归巢

到肠道的 Tem 表达 α4β7 整合素分子和 CCR9。

2 Tm 的形成及与初始细胞的差异

在免疫反应中，初始 CD8+T 细胞（Naive T cell，
Tn）对于抗原的反应是进行显著的克隆扩增，同时产

生大量的抗原特异性 T 细胞。初始 T 细胞在抗原剌

激下分化为效应性 T 细胞，也叫细胞毒性 T 细胞（cy－
totoxic T lymphocyte，CTL）。这些效应细胞寿命均比

较短，但有少量效应细胞分化为记忆细胞，一旦重

新遇到同源抗原，记忆细胞对于抗原将会发生强烈的

反应，包括细胞的迅速扩增及转变为效应细胞［13］。
Tm 的产生是免疫早期伴随而生的，这时初始 T 细胞

通过其抗原受体（T cell receptor，TCR）、CD28 共刺激

受体分别与抗原 ／ MHC、共刺激配体（B7-1 ／ B7-2）结

合而被活化。根据分泌的细胞因子区分效应性 T 细

胞，如 Th1 细胞分泌 IFNγ、TNF-α、IL-2，Th2 细胞分

泌 IL-4、IL-5、IL-13，Th17 细胞分泌 IL-17。大多数活

化的效应性 T 细胞在体内均经历很短的生命周期，

仅一小部分活化细胞可发展成为 Tm（其具体机制尚

不清），这些 Tm 在个体的生命期内长期存在，调控

机制尚需进一步研究。Tm 通过表型、功能及归巢性

质的不同可与初始 T 细胞加以区别的［9］。
2. 1 IL-7R 在免疫反应早期，可观察到 IL-7R 不同

水平的表达。Tn 和 Tm 均高水平表达 IL-7R，IL-7 对于

这些细胞的稳定存在是不可缺少的。在抗原刺激的

48 h 内，大多数 T 细胞 IL-7R 的表达均会下调，只有

一小部分 T 细胞重新表达 IL-7R，这些重新表达 IL-7R
的细胞亚类与记忆性 T 细胞类似。IL-7R 低水平表

达的细胞亚类与效应性 T 细胞相似，可表达效应性分

子，如分泌颗粒酶 B 和 IFNγ。IL-7Rhigh 细胞转化为记

忆 Tm 的可能性更大，IL-7Rlow 细胞转化为 Tm 的可

能性小，这类细胞在最后阶段不再重新表达 IL-7R［18］。
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2. 2 IL-2Rα IL-2 是一种 T 细胞生长的关键细胞

因了，细胞接收这一细胞因子信号依赖于相应的细胞

因子受体复合物，这一受体复合物由高亲和力的 IL-
2Rα（CD25）、IL-2Rβ（CD122）和共有链 γ（CD132）组

成。在静止阶段，CD8T+细胞表达 IL-2 和 IL-2Rα 的

水平均较低，在受到淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒、流
感病毒及其他外来刺激后，CD8+T 细胞表达 IL-2Rα
的水平迅速的上调。IL-2Rαhigh 细胞最终分化为短寿

命的终末效应细胞，其扩增能力较低，但 IL-2Rαlow 细

胞则具备极强的记忆能力，类似长寿的记忆性 T 细

胞［19］。
2. 3 KLR 杀伤细胞凝集素样受体亚家族 G 成员 1

（killer cell lectin-like receptor subfamily G member
1，KLRG1）是一种 C 型亲和素样受体，包含免疫受

体酪氨酸抑制基序（immuno receptor tyrosine-based
inhibitory motif，ITIM）。在受到感染后，鼠的效应和

记忆性 CD8+T 细胞 KLRG1 表达均上调。目前，

KLRG1 对于 T 细胞的调控作用机制尚不是很清楚，

但其被认为可以减轻免疫炎性反应，从而可阻止自身

免疫性疾病的发生。

3 免疫记忆的产生

CD8+T 细胞在分化过程中不需要抗原的持续存

在。很多研究均表明［20-21］，感染后 1 ～ 3 d 内 CD8+
Tn 收到的抗原信号就足以保证其后续的分化过程。
这些早期的抗原信号印迹，对于 Tn 分化为 Tm 起到

重要作用，包括子代细胞核外遗传信息的改变并稳

定表达、调控子代细胞克隆扩增，使子代细胞获得

效应功能等。但事实上，Tm 不是单一类型的细胞，它

是不同亚类和功能细胞的集合体，从而决定了 Tm 形

成过程影响因素的多样性［22］。Tm 的形成有些是在初

始阶段决定的，有些是会受到其他因素的影响，如组

织定位的不同及炎性反应的性质。事实证明，记忆前

体细胞在免疫反应的早期就可以检测到，免疫细胞的

产生开始于免疫反应启动阶段。但后续的其他信号

在记忆细胞成熟过程中也起到非常重要的作用，所

以，效应细胞到记忆细胞的转变并不是一个随机的

过程，会受到很多影响因素的调控［23］。
Tm 的形成包括各种核外遗传性状的改变，最终

导致基因表达调控的改变。近几年的研究也揭示了

几种控制 CD8+Tm 形成的转录因子，如 T-bet 是一种

T 盒转录因子，主要调控 Th1 细胞的分化，其和同源

的转录因子 Eomesodermin（Eomes）与效应和记忆 T
细胞的分化密切相关［24］。对于小鼠基因突变的研究

发现，随着编码以上两种转录因子基因的突变，T 细

胞将不能上调 IL-2Rβ ／ CD122 的表达，或不能诱导

效应基因如颗粒酶 B 基因、IFNγ 基因和穿孔素基因

的表达［24 ］。由于缺少 CD122 ／ IL-15 的刺激，这些突

变鼠体内缺少 CD8+Tm。在 CD8+T 细胞的分化过程

中，IL-12 反而能调控 T-bet 和 Eomes 的表达，因此，

IL-12 可促进 T-bet 而抑制 Eomes 的诱导和分化。
在 Tm 中，T-bet 的表达会降低，而 Eomes 的表达却会

升高。进一步的研究也发现，检测炎性反应高峰期 T-
bet 的表达水平，可以衡量记忆前体效应细胞［memory
precursor effector cells（MPECS）-KLRG1lowIL-7Rhigh］和

存活期较短的 效 应 细 胞［short- lived effector cells
（SLECs）-KLRG1highIL-7Rlow］的比率［25］。在免疫反应

的早期，CD8+Tm 一旦受到感染，T-bet 的表达就会增

加。T-bet高表达的细胞将分化为效应细胞，T-bet 低

表达的细胞将分化为记忆细胞［25］。
最近的研究发现［26］，B 淋巴细胞诱导成熟蛋白-1

（B lymphocyte induced maturation protein-1，Blimp-1）
和 B 细胞淋巴瘤 ／ 白血病蛋白-6（B-cell lymphoma ／
leukemia-6，Bcl-6）对于效应 ／ 记忆细胞的分化方向

均起到一定的作用。Blimp-1 在效应和记忆细胞中均

有表达，其对于效应性 T 细胞的终末分化是不可缺

少的，缺少 Blimp-1 将妨碍效应 T 细胞的分化及免

疫记忆前体细胞的产生。此外，Bcl-6 对于免疫记忆

细胞的分化也是不可缺少的，Bcl-6 的过表达可使

Tm 生成增加，反之，缺少 Bcl-6 可影响 Tm 的生成及

存活。与 Bcl-6 同源的 Bcl-6b 对于二次免疫反应的

发生也是不可缺少的，Bcl-6 和 Blimp-1 可相互阻止

对方的表达。Blimp-1 缺陷的 T 细胞 T-bet 的表达会

降低，而 Bcl-6 和 Eomes 的表达会升高［26］。
DNA 结合蛋白抑制剂-2（DNA binding protein

inhibitor-2，Id2）、B 细胞特异鼠白血病病毒整合位点

基因-1（B cell-specific LV integration site-1，Bmi-1）、
丝氨酸蛋白酶抑制剂-2A（serine protease inhibitor-2A，

Spi-2A）和肺 Kruppel 样因子（Lu Mng Kruppel-like
factor，LKLF）也与效应及记忆细胞的分化有关［27］。
Id2 是 E 蛋白转录因子家族成员中的一种抑制剂，

在 Id2 缺乏的情况下，由于凋亡的增加使得扩增的

效应细胞减少，但 Id2 不能决定 CD8+记忆性 T 细胞

亚类的分化，因为在 Tcm 和 Tem 细胞中均有 Id2 的

表达。TCR 在记忆前体细胞中持续诱导表达 Bmi-1，

但在终末效应性 T 细胞中其表达将受到抑制；此外，

因为有细胞周期停滞蛋白（Ink4a）及凋亡因子（Arf
and Noxa）的产生，Bmi-1 的缺乏也将使 CD4+T 细胞

转化为 Th1 记忆细胞受到影响。Spi-2A 是一种维持
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CD8+T 细胞稳定存在的蛋白，其具有促进记忆细胞

分化的作用，同时 Spi-2A 也是一种 NF-κB 依赖性的

溶解体蛋白酶抑制剂，可保护 CD8+T 细胞在免疫反

应的最后阶段发生凋亡。LKLF 对于初始淋巴细胞的

稳定存在非常重要，在受到 TCR 刺激时，LKLF 的表

达会下调；LKLF 由 IL-2 和 IL-7 诱导产生，LKLF 的

重新表达与 Tm 的长期稳定存在和发育过程是一致

的，这表明 LKLF 对于 Tm 的持续存在起一定的作用。

4 免疫记忆的维持

在急性感染阶段，随着病原的清除，CD4+和 CD8+
Tm 的维持依赖 IL-7 和 IL-15，而 IL-7 和 IL-15 共同维

持细胞的生存、扩增及更新［26］。而记忆性 T 细胞稳态

增殖的维持与其亚类及其所识别抗原的性质有关：

①针对感染性病原体的 CD8+Tm，表型为 CD22highCD
127high，更新率低，其存活依赖于 IL-7，稳态增殖依赖

于 IL-15；②针对联合使用佐剂的蛋白抗原和部分自

身抗原特异性的 CD8+Tm 细胞，表型为 CD22highCD
127high，更新率低，其存活和稳态增殖依赖于 IL-15 或

高浓度 IL-7；③针对共生抗原（来自共生菌）和部分

自身抗原的特异性 CD8+Tm，表型为 CD22lowCD127low，

更新率较快，其存活和稳态增殖均依赖于主要组织相

容性复合体分子Ⅰ（major histocompatibility complex
Ⅰ，MHCI）；④针对感染性病原体、部分共生抗原或

部分自身抗原的 CD4+Tm，表型为 CD22lowCD127high；

⑤记忆性 T 细胞更新率慢，其存活和稳态增殖均依赖

于 IL-7 和 IL-15，但针对部分共生抗原或部分自身抗

原的 CD4+Tm 细胞，表型为 CD22lowCD127high，更新率

快，其存活依赖于 IL-7 和 IL-15，稳态增殖则依赖

于 IL-7、IL-15 和 MHC II 类分子［28-29］。

5 结 语

为了了解 Tm 的生物学特性，有必要明确其基本

的性质、分类，明确其与 Tn 细胞的不同。Tm 的产生

是伴随免疫早期而生的，大多数活化的效应性 T 细胞

在体内均经历很短的生命周期，仅一小部分活化细

胞可发展成为 Tm，其分化机制还需要进一步的研究，

且 Tm 在个体生命期内长期存在及自我更新的机制

尚不是很清楚［6］。
综上所述，了解 Tm 的组成和各自的功能，将有

助对于人们认识免疫记忆的本质，揭示免疫记忆的规

律，同时也为新型疫苗的研发及免疫疾病的治疗奠定

了理论基础。
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3 讨 论

显微镜下观察显示，36 代细胞 1 ∶ 2 传至 37
代，细胞能长成单层，长势明显好于 35 代细胞 1 ∶ 4
传至 37 代，1 ∶ 4 传代的细胞基本能长成薄单层，但

有空隙。克氏瓶 1 ∶ 2 与 1 ∶ 4 比例传代的细胞无明

显差异，但在细胞工厂中则截然不同，细胞传代比例

为 1 ∶ 2，培养液加量为 300 ml ／ 层时，细胞各生长阶

段均正常；培养液加量为 200 ml ／ 层，细胞长势缓

慢，生长不旺盛，形态不佳，原因是营养成分不足所

致；培养液加量为 400 ml ／ 层，细胞数较少，长势不

旺盛，分裂相亦不足，原因是氧气不足所致。细胞传

代比例为 1 ∶ 4 时，由于传代比例过低，营养成分、氧

气不足，导致两种传代比例的细胞数相差约 1 000 万。
在相同加液量下，两种传代比例的细胞数差异有统

计学意义（P ＜ 0. 001）。
细胞病变的圆润、典型、广泛程度直接决定疫苗

的质量和产量。在相同条件下，细胞质量越好，数量

越多，在其体内繁殖的病毒质量就越好，生产的疫苗

质量也越好，产量越高。本实验结果表明，1 ∶ 4 传代

的细胞病毒滴度明显低于 1 ∶ 2 传代的细胞。
细胞工厂的使用，可全面实现细胞培养的自动

化，大大降低劳动强度和密集度，提高生产率，降低

污染率，而且细胞工厂的操作性、可控性更强，只要

掌握好传代比例，控制好营养成分，保证供氧充足，

细胞工厂可替代传统的培养瓶培养技术，实现大规

模的细胞培养，制备出质量均一的细胞。
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