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T细胞受体(TCR)信号传递的调控及其功能
梁静静，吕　俊，鲁林荣*
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摘　要 ：T 细胞受体介导的 T 细胞活化在胸腺 T 细胞发育、T 细胞亚群分化以及效应 T 细胞功能发挥过程

中均起着至关重要的作用。TCR 能特异性识别抗原提呈细胞表面 MHC 提呈的抗原肽 (peptide)，并将胞外

识别转化成可向细胞内部传递的信号，通过诱导 TCR 邻近酪氨酸激酶活化，促进信号传递复合物组装，活

化下游 MAPK、PKC 以及钙离子等信号途径，最终活化相应的转录因子，调控效应蛋白分子的表达，完成

T 细胞的活化。TCR 信号传递过程受到不同类型调控分子的调控，这些具有调控功能的分子形成了一个复

杂的调控网络来精细调控 TCR 信号的起始、强度及终止。
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The regulation and function of TCR signaling pathway
LIANG Jing-Jing, LV Jun, LU Lin-Rong*

(Institute of Immunology, Zhejiang University School of Medicine, Hangshou 310058, China)

Abstract: Activation of T cells through the T cell antigen receptor (TCR) is essential for thymocyte development, T 
cells differentiation and the effector function of T cell. TCR associates with the MHC-peptide complex on the 
surface of antigen presenting cells, and transfer the signals into T cells, which includes the activation of proximal 
tyrosine kinases, the assembly of signaling complexes, and the induction of downstream MAPK, PKC and calcium 
signaling pathways. These signals activate transcription factors such as NFAT, NF-κB and AP-1, which induce the 
expression of important cytokines and proteins, essential for the activation of T cells. TCR signaling pathway is 
deliberately regulated by a complicated network which consist a spectrum of regulatory molecules. In this review, 
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力于 T 细胞发育分化和免疫调节的分子机制研究，主要研究工作包括：(1)
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1　TCR信号起始及传递

TCR(T 细胞受体，T cell receptor) 是 T 细胞表

面受体，负责识别由 APC ( 抗原提呈细胞，antigen 
presenting cell) 表面 MHC ( 主要组织相容性复合物，

major histocompatibility complex) 所提呈的特异性抗

原肽，形成 TCR-pMHC complex (TCR-抗原肽 -MHC
复合物，TCR-peptide-MHC complex)。APC 表面的

MHC 分子包括 MHC II 类和 MHC I 类分子，分别

被 CD4+ 和 CD8+ T 细胞表面相应的辅助受体 CD4
和 CD8 分子特异性识别 [1-2]。这些分子间相互特异

性的结合，以及随后发生的共刺激分子、整合素等

介导的细胞 - 细胞间相互作用，在 T 细胞和 APC
之间形成 immune synapse ( 免疫突触 )，引起下游

信号通路的活化。TCR 活化的典型胞内信号包括

MAPK ( 丝裂原活化蛋白激酶，mitogen-activated 
protein kinases)、PKC ( 蛋白激酶 C，protein kinase C)
以及 calcium ( 钙离子 ) 等信号通路。这些信号的活

化最终激活 T 细胞的特异性基因表达，引起细胞的

增殖，并使得 T 细胞分化成效应 T 细胞 [3]。

TCR 是由两条不同肽链构成的异二聚体：约

95% 的 T 细胞为 αβT 细胞，其 TCR 由 alpha(α) 和 
beta(β) 链构成；其余 5% 的 T 细胞为 γδT 细胞，表

面表达 gamma(γ) 和 delta(δ) 链组成的 TCR。TCR
每条肽链都分为 4 个区域：可变区 (V 区 )、恒定区

(C 区 )、跨膜区和胞质区。TCR 的胞质区很短，无

法独立传递信号，因此，以非共价形式与 CD3 形

成复合物。每个 TCR/CD3 复合物，包括 1 条 CD3γ
链、1 条 CD3δ 链、2 条 CD3ε 链和 2 条 CD3ζ 链。

TCRα 与 CD3δ-CD3ε 二聚体非共价连接，TCRβ 与

CD3γ-CD3ε 二聚体非共价连接，2 条 CD3ζ 链形成

二聚体 [4-6]。CD3 的胞质区含有多个 ITAM ( 免疫受

体酪氨酸激活基序，immunoreceptor tyrosine-based 
activation motif) 位点，其中 γ、δ 和 ε 胞质区分别含

有 1 个 ITAM，而 ζ 链含有 3 个 ITAMs。ITAM 是

一段约 18 个氨基酸组成的比较保守的序列 (YXXL/
IX6-8YXXL/I)，序列中的两个酪氨酸 (Y) 的磷酸化

在 TCR 信号传递中起着不可或缺的作用 [5]。 
TCR 诱导的胞内信号起始于 CD3 分子 ITAM 序

列中酪氨酸的磷酸化。TCR-pMHC complex 形成之

we focus on the latest research progresses in the regulation of TCR signaling and different cellular effector function 
mediated by this signaling pathway.
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后，能导致 PTKs ( 蛋白酪氨酸激酶，protein tyrosine 
kinases) 活化，包括 Lck (lymphocyte-specific protein 
tyrosine kinase)、Fyn (proto-oncogene tyrosine-
protein kinase)、ZAP-70 (ζ chain associated protein 
kinase of 70 kDa)、ITK (IL2-inducible T-cell kinase)
等。其中 Lck 是最先活化的激酶。Lck 结合在 T 细

胞内 CD4 和 CD8 分子的胞质区，且在静息 T 细胞

内就处于持续磷酸化 ( 活化 ) 的状态 [7]，并随着

CD4 或者 CD8 被招募到 TCR-pMHC complex 从而

磷酸化 CD3 分子胞质区内 ITAM 中的酪氨酸 [8]。磷

酸化的 CD3ζ ITAM 位点随后招募 ZAP-70，并使之

被 Lck 磷酸化而活化。 ZAP-70 能磷酸化接头蛋白

LAT(linker for activation of T cells)[8]。

LAT 是 TCR 信号转导中关键的支架蛋白，在

被 ZAP-70 磷酸化之后，能与下游多个信号蛋白结

合，如 Grb2 (growth factor receptor-bound protein 2)、
GADS (GRB2-related adapter protein 2)、PLC-γ1 ( 磷
脂酶 C，phospholipase C, γ1) 等，从而将这些蛋白

募集到一起形成 LAT signalosome (LAT 信号转导复

合物 )[9]。LAT signalosome 中的 GADS 能进一步招

募 SLP-76 和 ITK，ITK 磷酸化激活磷脂酶 PLC-γ1，
活化后的 PLC-γ1 能够分解细胞膜上的 PIP2 ( 磷脂

酰肌醇 4,5- 双磷酸，phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 
or PtdIns(4,5)P2)，产生第二信使 IP3 ( 三磷酸肌醇，

inositol trisphosphate or inositol 1,4,5-trisphosphate)
和DAG (甘油二酯，diacylglycerol)。IP3结合 IP3Rs (IP3
受 体，inositol trisphosphate receptors (InsP3Rs)) 活 化

内质网钙离子通道，使内质网钙离子释放入胞内，

内质网钙离子浓度的降低进一步促使胞膜上的钙离

子通道开放，导致胞外钙离子内流。胞内 Ca2+ 浓度

的升高可活化 calcineurin ( 钙调磷酸酶 )，催化转录

因子 NFAT (nuclear factor of activated T cell) 的去磷

酸化和入核，介导下游基因的表达，如 IL-2 等；

DAG 能够激活 MAPK 信号通路而活化转录因子

AP1 (activator protein 1)，还可以通过 PKC 活化转

录因子 NF-κB (nuclear factor-κB)，从而调控靶基因

的表达 [3, 10]。

2　TCR信号调控机制研究进展

虽然 TCR 信号转导的主要通路早在十几年前
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就已经得到了比较全面深入的阐明，但是对 TCR
信号起始以及传递的精细调控机制尚缺乏完整全面

的认识。而近几年的研究进展正在逐步填补原先认

识上的空白，帮助人们全面了解 TCR 活化过程中

信号传递的精细调控机制 [11]。

2.1　免疫突触的形成及可视化研究

TCR-pMHC complex 形成之后，T 细胞与 APC
接触的界面能形成免疫突触，成熟的免疫突触包括

由 TCR 聚集组成的 cSMAC ( 中心超分子活化复合

物，cental supra molecular activation cluster)、外围

由 T 细胞表面的 LFA-1 ( 淋巴细胞功能相关抗原 1，
lymphocyte function-associated antigen 1) 和 APC 表

面 的 ICAM-1 ( 细 胞 间 黏 附 分 子 1，intercellular 
adhesion molecule 1) 组成的环形 pSMAC( 外周超分

子活化复合物，peripheral SMAC)，以及在免疫突

触的外围环绕着的由大量蛋白形成的 dSMAC ( 远
端超分子活化复合物，distal SMAC)[12-13]。

虽然参与突触形成的受体和信号分子成份在早

期的研究中已得到阐明，但这些分子在突触形成前

和突触中的详细分布研究则依赖最近几年发展起来

的超分辨率显微成像技术。最新发展的超分辨率显

微成像技术，如 PALM ( 光激活定位显微技术，

photo-activatable localization microscopy)、hsPALM ( 高
速光激活定位显微技术，high speed photo-activatable 
localization microscopy) 以及 STORM ( 随机光学重

建显微镜技术，direct stochastic optical reconstruction 
microscopy) 可以实现在分辨率约 20 nm 的单分子层

面拍摄 TCR 及其信号分子 [14]，使得观察 TCR 及关

键信号分子在细胞膜上的分布和聚集成为可能 [15]。

Schamel 等 [16] 采用 PLAM 技术，发现 TCR 在

静息的 T 细胞表面形成 200 nm 大小的 nanocluster 
( 纳米团簇 )，大约由 20 个 TCR complex 组成。同样，

Lillemeier 等 [17] 采用 hsPALM 技术发现，TCR 和

LAT 均可在静息的 T 细胞表面形成相互独立的

nanoclusters ；而当 TCR 刺激之后，TCR nanoclusters
融合到一起形成更大的 TCR microcluster ( 微小分子

簇 ) ；同时，招募 LAT nanoclusters，起始 TCR 信号

的传递。Sherman等 [18] 则用改进的PLAM技术发现，

在静息的 T 细胞表面还存在更小的 LAT dimers ( 二
聚体 )，这些 dimers 在静息 T 细胞中就已经与 TCR
分子形成串联在一起的复合物。随着 TCR 的刺激，

这些 LAT dimmers 会聚集并参与起始信号的传递。

Sherman 等 [15]、Purbhoo 等 [19] 和 Williamson 等 [20] 三

个研究组的研究则发现，LAT 除了定位在胞膜上之

外，还在静息 T 细胞中大量存在于亚突触的囊泡

中，TCR 刺激之后，导致其被磷酸化活化，从而暴

露 GADS 的结合位点，与定位在胞膜上的 GADS-
SLP76 复合物结合，从而使其重定位在胞膜上。

单分子成像技术虽然使得这些分子聚集到细胞

膜表面上的途径得以展现，但是仍然不能回答所有

的问题，如上述 TCR 和 LAT 的聚集活化如何依赖

脂筏募集 [21]，这些技术是否能解析胞内蛋白的相互

作用 [22]。

在 TCR 信号起始相关的分子构象研究中，许

琛琦课题组开创了离子 - 蛋白质 - 脂质相互作用调

控细胞信号起始机制研究的新领域 [23]。其在先前的

研究中发现， CD3 ɛ 和 ζ 链的胞质区富含碱性氨基

酸，因此，能与细胞内膜的酸性磷脂结合，这一结

合使 ITAM 中的酪氨酸位点隐藏于细胞膜内部，处

于被“屏蔽”的状态，这种屏蔽对防止 TCR 的自

发活化有着重要的意义 [24]。

他们在最新的工作中，采用活细胞 FRET ( 荧
光共振能量转移，fluorescence resonance energy transfer)
和 NMR ( 磁共振，nuclear magnetic resonance) 以及

活细胞 Ca2+ 成像等技术来研究 Ca2+ 在 TCR 信号起

始中的作用，发现胞内 Ca2+ 能通过中和负电荷脂质

来调节CD3 ITAM位点的释放：当TCR结合抗原后，

下游 Ca2+ 信号通路先会被初步激活，导致内质网中

的Ca2+ 释放和细胞膜上的Ca2+ 通道 (ORAI)开启 [25]，

胞内 Ca2+ 浓度瞬时增高，而这些二价阳离子可以通

过静电相互作用中和酸性磷脂中的负电荷，从而打

破 CD3 ITAM 与脂质之间的相互作用，使 CD3 
ITAM 释放到胞质内，从而能被 Lck 和 Fyn 激酶磷

酸化。这一调控，在 CD3 ITAM 的磷酸化以及初始

TCR 信号放大和维持中起到正反馈调控作用。这一

发现，不仅解释了 T 细胞对外来抗原高敏感性的原

因 [26]，也为磷脂和金属离子调控的蛋白质信号通路

的研究提供了新的思路。

2.2　TCR信号转导新分子的发现

早在 10 多年前，参与 TCR 信号转导的分子，

包括上游的激酶 (Lck、Fyn、ZAP-70、Itk 等 )、支

架蛋白 (LAT、Gads、SLP-76、Grb2 等 )、磷脂酶

(PLC-γ1)、磷酸酶等，均已基本确定 [3]。人们对

TCR 信号转导调控机制的原有认识也是基于对这些

信号分子的研究。但是，最近几年发现了一些新的

TCR 信号调控分子，揭示了一些更复杂、尚未被阐

明的调控机制的存在。

2009 年，包括美国 NIH 在内的四个课题组同
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时报道了一个调控 T 细胞发育的新分子 Themis 
(thymocyte-expressed molecule involved in selection)[27-30]。

有趣的是，Themis 缺陷对传统 TCR 信号途径的活

化影响甚微 [31]。虽然后续的研究表明，Themis 可
能通过与 Grb2 直接结合参与 LAT 信号转导体的组

装 [32]，或是通过招募磷酸酶 SHP1 负向调控 TCR
信号，但 SHP1 敲除的表型与 Themis 缺失并不完

全一致，因此，这些研究并没有最终阐明 Themis
调控 TCR 信号的机制 [33]。Themis 的发现表明，现

有对 TCR 信号活化的了解是不完整的，依然存在

其他重要的信号途径有待进一步发现和阐明。另一

个例子来源于本实验室的发现。本实验室在 2012
年发现了另一个参与 TCR 信号转导的新调控蛋白

Tespa1 (thymocyte-expressed, positive selection- 
associated 1)。研究发现，Tespa1 参与了 TCR 所介

导的 LAT 信号转导体组装，从而在下游 TCR 信号

转导和 T 细胞阳性选择中起到关键的作用 [34-35]。在

后续的研究中，本实验室 ( 文章未发表 ) 和其他实

验室同时在小鼠和人的 T 细胞中发现，Tespa1 能结

合内质网上的钙离子通道 IP3Rs[36]。这提示了一条

LAT 信号转导体通过 Tespa1 直接调控内质网钙信

号的全新信号调控通路。

近年来，全基因组关联分析 [37]、蛋白质组学 [38]

等方法的引入，使得更多可能参与 TCR 信号调控

的分子被发现，推动了对 TCR 信号调控机制的新

一轮研究。

Roncagalli 等 [38] 利用亲和纯化偶联质谱法

(affinity purification coupled with mass spectrometry，
AP-MS) 系统分析了 TCR 信号转导体的蛋白质作用

图谱。他们首先利用转基因的方法在小鼠 T 细胞中

表达了带有纯化标签的 ZAP-70、LAT 和 SLP76 蛋

白，然后，利用纯化标签在小鼠原代 CD4+ T 细胞

中亲和纯化分离了这 3 个信号蛋白的蛋白相互作用

复合物，用质谱鉴定这些复合物中的蛋白组成。利

用这一方法，他们不仅较为全面地验证了已知的

LAT 互作蛋白，如鸟苷酸交换因子 (Sos1、Vav1、
ARHGEF6、DOCK10、DOCK2)、丝 / 苏氨酸激酶

(p85A、Itk、Fyn、MAP4K1)、E3 泛素链接酶 (Cbl-b、
Cbl)、磷酸酶 (SHIP-1、UBASH3A、RASAL3)、磷

脂酶 (PLC-γ1)、GTP 酶偶联蛋白等，而且发现了许

多其他分子，包括信号分子、接头蛋白、离子通道

蛋白、跨膜受体的转运蛋白等。这些分子在 TCR
信号传递和调节中的功能尚待阐明，而针对这些分

子的研究，必然对全面阐明 TCR 的调控机制有巨

大帮助。

近年来，针对与免疫相关疾病的全基因组关联

研究 (GWAS)，也揭示了一些参与 TCR 信号和 T 细胞

功能调控的分子。其中最典型的是 PTPN22( 非受体

型蛋白酪氨酸磷酸酶 22，protein tyrosine phosphatase, 
non-receptor type 22)。PTPN22 最早于 2004 年通过

SNP 研究被发现。针对自身免疫疾病的患者，如 1
型糖尿病、多发性硬化症、系统性红斑狼疮的基因

筛查发现，PTPN22-C1858T 的突变和这些疾病相

关 [39-40]，随后，更大规模的 GWAS 分析也证实了携

带这一突变的人易发以上几种自身免疫疾病 [41]。后

续的研究表明，PTPN22 可协同 CSK (C-Src kinase 
or C-terminal Src kinase) 参与负向调控 TCR 信号。

在与疾病的相关性方面，PTPN22-C1858T 是常见突

变。这一突变可导致其第 620 位精氨酸突变为色氨

酸，这一突变导致其与 CSK 的结合能力下降 [42]。

动物水平实验也证实，PTPN22 缺陷的小鼠体内效

应性 T 细胞的数目增加 [43]，并使得小鼠对自身免

疫性疾病易感 [44]。

不断发现的参与 TCR 信号的新调控蛋白促进

了 TCR 信号调控图谱的不断完善。同时，也为人

类免疫相关疾病的发病机制提供了帮助，并为这些

疾病的治疗提供了潜在的靶点。

2.3　TCR信号的反馈调节

TCR 信号的起始以及传递都受到精细的调控，

包括正向以及负向调控方式。这种双向的调控既保

证了 T 细胞的有效活化，又能将 T 细胞的活化程度

维持在合理的范围。这种平衡一旦被破坏，将会影

响免疫反应的效应或诱发自身免疫性 [45]。目前，研

究最多的负向调控机制是由抑制性受体介导的调

控，如 CTAL4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)、PD1 
(programmed cell death 1, also known as PCD1) 和

CD5 等，都能负向调控 TCR 信号和 T 细胞活化。

CTLA4 和 PD1 早已作为抗肿瘤治疗的靶点在这几

年炙手可热。抑制性受体主要通过招募蛋白酪氨酸

磷酸酶来参与负反馈调控 [46-47]。

近年来，SHP1 (Src homology region 2 domain-
containing phosphatase-1, also kown as PTPN6) 和

PTPN22 这两个磷酸酶在负向调控 TCR 信号中的作

用得到了深入的研究 [48]。SHP1 缺陷导致小鼠胸腺

细胞阳性和阴性选择增强，以及外周 T 细胞活化亢

进，致使小鼠产生自身免疫性症状。研究表明，初

始 T 细胞活化时，SHP1 的两个 SH2 结构域能与

ITIM ( 抑制型膜受体胞内的免疫受体酪氨酸抑制基
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序，immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motifs)
结合，使其被招募到细胞膜上并被活化 [49]。SHP1
可以组成性地与 Themis 结合，并通过 Themis 和
Grb2 被募集到 TCR 复合物中，并被 Lck 磷酸化 [11, 33]，

但是 SHP1 调节 TCR 信号的具体机制尚无定论。

Stefanova 等 [50] 研究表明，活化的 SHP1 能够抑制

Lck 的活性，从而调控 TCR 信号复合物的活性；但

也有研究证据显示，TCR 刺激后 Theims-SHP1 复

合物并不能与 Lck 相互作用，Themis 的缺失也不影

响 Lck 的磷酸化水平，但却导致 CD3ζ 链的磷酸化

水平明显上调，因此，SHP1 可能是通过直接去磷

酸化 CD3 上的 ITAM 位点起作用的 [33]。

因其与自身免疫性疾病的密切相关性，PTPN22
在 TCR 信号调控中的作用日益为研究者所重视。

如上所述，PTPN22 能与 CSK 相互结合并协同参与

负向调控 TCR 信号：CSK 能够磷酸化 Lck 的第

505 位酪氨酸，而 PTPN22 能去磷酸化 Lck 的第

394 位酪氨酸，两者共同完成对 Lck 激酶活性的抑

制 [42]。同时，PTPN22 也能够通过去磷酸化 CD3ζ 链、

ZAP-70 和 SLP-76 等分子负向调控 TCR 信号 [51]。

针对一些和自身免疫性疾病相关的 PTPN22 突变体

功能的研究也在进一步展开。

参与 TCR 负反馈调控的另一种机制是泛素化

途径，包括 E3 泛素连接酶 c-Cbl 和 Cbl-B，以及

STS (suppressor of T-cell signalling) 在内的许多泛素

连接酶均能介导 TCR 信号通路中关键蛋白的降解 [52]。

这些 TCR 活化所诱导的上游负反馈调控机制为了

解 TCR 信号复合物如何设置活化阈值提供了更多

的线索，进一步解释了 TCR 信号如何控制细胞对

抗原的特异性和灵敏性之间的平衡 [52]。

3　TCR信号的效应

TCR 信号的活化，不仅诱导 T 细胞的增殖和

细胞因子的产生，同时还促使 T 细胞分化成效应 T
细胞并行使功能。所以，必须促使细胞机能的相应

变化，包括细胞的迁移能力、代谢方式等。这方面

的研究在近几年也取得了相当的进展。

3.1　TCR信号与T细胞增殖和细胞因子的产生

TCR 经配体刺激之后，CD3ζ 链的 ITAM 能够

被顺序磷酸化。这些位点磷酸化的程度则取决于

TCR 配体的特性。因此，CD3ζ 链 ITAM 磷酸化的

程度确立了 TCR 活化的不同层级。同时，CD3ζ 链
的多样顺序磷酸化帮助 TCR 从模糊的抗原信号中

剃除高背景的非特异性信号，从而保证了 TCR 识

别配体的高特异性 [53]。

最新研究表明，T 细胞内不同的效应活化对

CD3ζ 链 ITAM 的活化强度要求不同 [54]。2008 年，

Holst 等 [55] 构建了 25 组表达不同的野生型 CD3 
ITAM 和突变型 CD3 ITAM 组合的小鼠，发现 T 细

胞细胞因子的产生并不受 CD3 ITAM 多样性的影

响，但是 T 细胞的增殖却与 CD3 ITAM 多样性呈现

线 性 的 相 关 性。2013 年，Guy 等 [54] 发 现 CD3 
ITAM 多样性 ( 即其可被磷酸化的酪氨酸残基的多

少 ) 的差异可导致 TCR 刺激产生不同的效应：增殖

或者产生细胞因子。他们指出，TCR 刺激之后，只

需要少数的 CD3 ITAM 磷酸化激活即可达到产生

细胞因子的效应，然而，只有全部的 CD3 ITAM 
被磷酸化激活才能诱导细胞的增殖。同时研究还发

现，免疫突触形成的起始，以及下游 Zap-70、Erk 
(extracellular-signal-regulated kinases) 和钙离子信号

通路的活化均无需全体 ITAM 磷酸化。而免疫突触

成熟则必须依赖 CD3 ITAM 的高度磷酸化，以促进

支架蛋白 Vav1 ( 细胞骨架运动相关蛋白 ) 与磷酸化

的 CD3ζ 链的 ITAM 的结合。Vav1 又能将转录因子

Notch1 (notch homolog 1, translocation-associated) 招
募到免疫突触中并将其活化，Notch1 的活化能促进

细胞周期调控蛋白 c-Myc 的表达，最终诱导细胞增

殖。因此，低的 CD3 ITAM 多样性虽然可以诱导形

成免疫突触，诱发细胞因子的产生，却不能介导免

疫突触的成熟，而且不能促进 TCR-Vav1-Notch1 复

合物的形成，因此，无法介导 T 细胞的增殖
[54]。

以上研究第一次表明：参与细胞增殖和细胞因

子产生的 TCR 信号通路是相互独立的，而且受到

CD3 ITAM 的多样性调控。CD3 ITAM 的多样性的

高低，其实也对应地反应了 TCR 刺激的强弱，即

弱的 TCR 刺激便可以诱导细胞因子的产生，但细

胞增殖则必须有足够强的 TCR 刺激。与此相关，

2013 年，Huang 等 [56] 研究发现，单个 MHC- 多肽

复合物的刺激就可以诱导 T 细胞表达细胞因子，表

明细胞因子诱导仅依赖数字化的信号。有趣的是，

Holst 等 [55] 还发现，在小鼠表达少于 7 个 ITAM 的

突变 CD3 分子，会造成小鼠中心耐受的损伤，并

诱发致死性多器官自身免疫性疾病。表明 T 细胞在

发育时期和在外周发挥效应时，TCR 活化所依赖的

ITAM 酪氨酸磷酸化的数目或程度有所不同。

3.2  细胞骨架重排与TCR信号的传递

细胞骨架重排在 TCR 信号转导中起到关键的

作用。大量早期的研究表明，在 T 细胞 TCR 刺激
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活化的过程中，细胞骨架参与了 SMAC 的形成 [57]。

在 cSMAC 形成的过程中，actin ( 肌动蛋白丝 ) 不
仅可以调节复合物中 TCR 簇的流动，也参与调控

TCR 信号的起始与下调。肌动蛋白丝 actin 的去聚

合可以影响一些支架蛋白对一些信号转导因子的招

募从而终止 TCR 信号转导 [58-59]。

与此同时，TCR信号反过来活化细胞骨架重排。

例如，F-actin (F- 肌动蛋白丝 ) 重塑与 TCR 信号传

递关联的机制目前已经被阐明 [60] ：当 TCR 与 APC
表面的 MHC- 抗原肽复合物识别后，活化的 Zap-70
磷酸化活化下游的 SLP-76 及 LAT，SLP-76 招募 Vav1，
Vav1 通过激活 Rac (GTP 酶，Rho family of GTPases)
和 Cdc42 (cell division control protein 42 homolog) 促
进 F-actin 的聚合，进而激活 WASp (Wiskott-Aldrich 
syndrome protein) 和 WAVE (WASp-family verprolin 
homologous protein)。WAVE 和 WASp 招募 Arp2/3 复

合体，促使其发挥起始肌动蛋白丝聚合的作用 [61]。

细胞骨架重排也参与了 T 细胞活化的另一个关

键事件 —— 钙流的运动。钙离子信号的起始和转导

可概括为两个阶段：在第一个阶段，肌动蛋白丝细

胞骨架的聚合发挥了其对信号的机械转导能力，诸

如WASp、 HS1 (hematopoietic lineage cell-specific protein 
1) 等蛋白能作为动态的“脚手架”促进 PLC-γ1 的

招募活化、IP3 的产生以及内质网钙流的释放；在

第二阶段，WAVE 复合体及微管蛋白骨架可直接通

过二型肌球蛋白和 L 型透明质促进 STIM1 (stromal 
interaction molecule 1) 成簇，活化并开放胞膜上的

Orai 钙离子通道，从而促使胞外钙离子内流 [62-63]。

以上种种发现表明，TCR 信号一方面激活了

细胞骨架重排，另一方面又受到细胞骨架重排的调

控，两者共同完成了 TCR 信号的传递以及后续由

TCR 信号所介导的 T 细胞细胞骨架重排，促进了 T
细胞的迁移和侵袭能力。

3.3　TCR信号与细胞代谢

T 淋巴细胞的免疫活化是一个能量需求的过

程，因此，TCR 信号如何影响 T 细胞代谢得到重视

和研究。在静息 T 细胞及记忆性 T 细胞中，细胞主

要通过线粒体依赖的分解代谢模式，包括通过 TCA 
( 三羧酸循环，tricarboxylic acid cycle) 的葡萄糖氧

化过程以及脂肪酸的 β- 氧化过程，来提供行使基

本细胞功能所必需的代谢需求。但当 T 细胞活化之

后，细胞的代谢过程将经历重新规划，以产生更多

的碳和 ATP 来满足细胞快速生长和增殖的需求，如

脂肪酸的 β- 氧化过程迅速减弱，其他的代谢途径

增强，包括糖酵解以及谷氨酰胺代谢 [64]。

越来越多的证据显示，丝 / 苏氨酸激酶及其产

物能协同 TCR 调控 T 细胞自身新陈代谢，从而满

足 T 细胞参与免疫反应所需的代谢需求 [65]。有研

究表明，TCR 信号所活化的 ERK1 和 ERK2 可以通

过调控 c-Myc 的表达来起始糖酵解 [66-68]。此外，

mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1 
or mechanistic target of rapamycin complex 1) 是 T 细

胞新陈代谢中关键的丝 / 苏氨酸激酶，TCR 刺激之

后激活 mTORC1，活化的 mTORC1 磷酸化调控

p70S6- 激酶 1 以及 eIF4E-BP1 (eIF4E- 结合蛋白，

eukaryotic translation initiation factor 4E-binding 
protein 1) 的功能，前者调控 mRNA 的转录，后者

调控蛋白质的合成以及核糖体生成 [69-70]。mTORC1
信号途径还能够活化转录因子 SREBP-1 和 SREBP-2 
(sterol regulatory element-binding protein)，这两者又

可以诱导参与脂肪酸和甾醇合成酶的表达 [71]。此外，

mTORC1 还可以协同 HIF-1 ( 低氧诱导因子 1，
hypoxia-inducible factors 1) 来调节葡萄糖转运蛋白

以及糖酵解相关限速酶的表达水平，从而参与维持

活化的 T 细胞内的葡萄糖代谢以及糖酵解过程 [72]。

另外，T 细胞的活化还能够上调胞内氨基酸的吸收

来满足高水平的蛋白质合成过程 [73]。

另一方面，调控代谢过程的丝 / 苏氨酸激酶自

身又会受到细胞的营养条件及细胞因子环境的调

控 [65]。AMPK-α1 ( 腺苷酸活化蛋白激酶，5' AMP-
activated protein kinase) 能够感应细胞内能量缺陷

AMP/ATP 比例上调，促进细胞产生和储备 ATP 来

维持能量供应 [74-75]。而 TCR 活化时胞内 Ca2+ 浓度

的上调能够快速活化 AMPK-α1，说明 T 细胞在进

化的过程中，很可能通过活化 AMPK-α1 来协同调

控细胞能量代谢。这一活化途径都依赖于 CaMKKs 
( 钙离子 - 钙调磷酸酶依赖的蛋白激酶激酶，

calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase)，
表明钙离子信号在细胞代谢中起到了关键的作用 [75]。

此外，活化的 AMPK-α1 能够负向调控 mTORC1 的

活性，mTORC1 的活性也受到 T 细胞胞内可用的葡

萄糖和氨基酸水平的调控 [72-73]。

4　结语

综上所述，随着大规模组学、蛋白质分离鉴定

及高分辨率成像等现代生物研究技术的发展，人们

对 TCR 信号的研究取得了长足的进步。其中包括

新的信号转导和调控分子被发现，新的调控机制被
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进一步阐明。与此同时，人们对 TCR 信号效应的

了解也从单纯的增殖扩展到其代谢和细胞骨架重排

等方面。这些研究将有利于更好地从全局层面了解

T 细胞活化这一免疫反应的核心过程。
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