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Aire及其在胸腺上皮细胞发育和免疫耐受中的作用
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摘　要：胸腺是支持T细胞发育和选择的主要淋巴器官，胸腺上皮细胞(TECs)为T细胞的发育和成熟提供必

要的微环境。自身免疫调节蛋白(Aire)在TECs发育过程中发挥着至关重要的作用，通过诱导胸腺髓质内数

百种组织特异性抗原的表达来协调胸腺细胞的阴性选择。现主要综述Aire的结构和功能及其表达调节，以

及近年来发现的Aire在胸腺上皮细胞发育和免疫耐受中的作用。
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Aire and its role in the development of thymic 
epithelial cells and immune tolerance 
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Abstract: Thymus is the main lymphoid organ which supports T cell development and selection. Thymic epithelial 
cells (TECs) provide necessary microenvironment for the development and maturation of T cells. Aire plays an 
important role in the development of TECs. It coordinates the negative selection of  thymocytes by inducing the 
expression of hundreds of tissue-specific antigens in thymic medulla. This paper reviews the structure, function and 
regulation of Aire, and its role in the development of thymic epithelial cells and immune tolerance. 
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胸腺作为主要的淋巴器官，是T细胞发育成熟

的场所。胸腺基质细胞主要包括胸腺上皮细胞

(thymus epithelial cells, TECs)、树突状细胞(dendritic 
cells, DCs)、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细

胞、成纤维细胞等，这些细胞共同构成了一个三维

网络，支持T细胞的分化、选择和成熟。TECs是胸

腺环境中塑造T细胞发育的关键部分。根据TECs在
胸腺中的位置，TECs可分为两大亚类：皮质上皮

细胞(cortical thymic epithelial cells, cTECs)和髓质上

皮细胞(medullary  thymic epithelial cells, mTECs)，
分别位于皮质和髓质，它们在功能上也是不同的。

T细胞发育的早期阶段，包括阳性选择，发生在皮

质；而中枢耐受的形成，包括阴性选择和幼稚Tregs
细胞分化成熟，则发生在髓质。胸腺细胞通过与

TECs相互作用，在胸腺皮质和髓质迁移过程中发

育成熟。TECs的发育和分化需要多种水平的信号，

包括细胞内信号网络和细胞间的相互作用。自身免

疫调节因子(autoimmune regulator, Aire)是mTECs的
功能标志之一，Aire基因功能失活会导致多器官自

身免疫的发生。本文主要综述了近年来发现的Aire
在胸腺上皮细胞发育中的作用及其表达调控的研究

进展。

1　Aire的结构与突变

Aire蛋白由545个氨基酸组成 [1]。从N末端开

始，Aire由一个可能介导DNA结合的半胱氨酸天冬
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氨酸蛋白酶募集结构域(caspase recruitment domain, 
CARD)、一个核定位序列(nuclear localization sequences, 
NLS)、一个SAND结构域、两个植物同源结构域

(plant homeodomain, PHD)锌指、一个脯氨酸富集区

(proline-rich region, PRR)以及分布在这些结构域之

间的四个LxxLL基序(L代表亮氨酸)组成[2] (图1)。
CARD区域参与了Aire同源多聚化的过程，并将其

锚定于染色质中[2-3]；NLS是介导其从细胞质迁移到

细胞核的核定位信号[2]；SAND结构域没有明显的

DNA结合基序，但它可能参与了蛋白质与转录抑制

复合物的相互作用[4]；PHD1与核小体和组蛋白H3
结合，区分甲基化和非甲基化的组蛋白；PHD2与
基因的转录激活有关；PRR和LxxLL基序能够促进

基因的转录[2]。

Aire的突变与多种自身免疫疾病相关，例如，

Aire的突变会导致自身免疫性多腺体综合征1型
(autoimmune polyglandular syndrome 1, APS1)的发

展，这是人类一种罕见而复杂的自身免疫性疾病[5]，

目前尚无有效的治疗方法。虽然APS1是一种单基

因疾病，但其在临床上有很大的变异性，在一些人

群中没有发现显著的基因型-表型相关性[6]。另外，

唐氏综合征(Down's syndrome, DS)是研究Aire在自

身免疫疾病发病机制中作用的一个理想模型。DS
患者在所有的细胞中都存在3条21号染色体，而Aire
基因也位于21号染色体上，因此这种特殊的染色体

紊乱可能会影响Aire的功能。研究表明，虽然DS患
者携带三个拷贝的胸腺Aire基因，但他们的胸腺

Aire基因表达都显著降低[7]。另外，Aire的突变也会

导致类风湿性关节炎(rheumatic arthritis, RA)、系统

性硬化症(systemic sclerosis, SSC)和系统性红斑狼疮

(systemic lupus erythematosus, SLE)等自身免疫疾病

的发生[8-10]。

Aire的每个功能结构域对人胸腺上皮细胞中

胰岛素基因可变数目串联重复序列(insulin variable 
number of tandem repeats, INS-VNTR)的激活至关重

要。Sparks等[11]构建了Aire的12个错义或无义突变

结构以及2个嵌合Aire结构，用生物素化的INS-I类
VNTR探针进行荧光素酶报告实验(luciferase assay)
和下拉实验(pull-down assay)，检测野生型、突变体

和嵌合Aire在INS-VNTR启动子上的反式激活和结

合活性。除突变体P252L外，Aire各结构域的突变

都显著降低了Aire在INS-VNTR启动子上的反式激

活活性。其中，LxxLL-3基序是DNA与INS-VNTR
结合所必需的，而完整的PHD1、PHD2、LxxLL-3
和LxxLL-4基序在转录激活中发挥重要作用，任何

结构域的突变都会导致Aire转录激活活性降低。该

研究还发现，Aire突变可通过INS-VNTR特异性影

响人胸腺上皮细胞胰岛素基因表达。

2　Aire的表达调控

研究表明，Aire的表达是mTECs分化过程中的

一种固有特性，可能发生在特定的阶段或细胞状

态[12]。Aire的表达受表观遗传因素，如甲基化，或

其他分子机制的调控，如RANKL-RANK介导的信

号转导，以及CD40L-CD40或白三烯β介导的对核

因子κB (nuclear factor κB, NF-κB)途径的诱导[13-14]。

赖氨酸羟化酶Jmjd6 (Jumonji domain-containing 6)也
是具有调控组蛋白去甲基化作用的重要去甲基化

酶。Yanagihara等[15]首次建立了组织特异性的Jmjd6
条件性基因敲除小鼠，发现Jmjd6缺失导致Aire内含

子2保留，即内含子2不能有效地剪接，从而导致

Aire蛋白表达下降，并在小鼠体内自发形成多器官

自身免疫[16]。因此，中枢耐受诱导需要Jmjd6对Aire
蛋白表达的严格调控。蛋白质去乙酰化酶Sir t1 
(Sirtuin-1)是哺乳动物的一种依赖于烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸(NAD)的脱乙酰化酶，调控包括新陈代谢、

发育、生育和老化在内的各种生理过程。Chuprin
等[17]首先发现在成熟的Aire+mTECs中有大量的Sirt1
表达，并且证明Sirt1的种系失活和Sirt1的TECs特
异性失活都显著损害Aire依赖的基因表达和Aire依

图1  人Aire的蛋白结构
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赖性自我耐受的诱导。此外，他们的研究表明，

Sirt1的去乙酰化能力是Aire驱动的mTECs基因表达

所必需的，Sirt1还可以靶向Aire途径中的其他核蛋

白，从而增强其对异位基因表达(promiscuous gene 
expression, PGE)的影响。

此外，NF-κB通过含有NF-κB结合位点的Aire
基因上游保守的非编码序列(conserved noncoding 
sequences, CNSs)诱导Aire在mTECs和外周淋巴器官

中的表达 [18]；Herzig等 [19]通过将表达Aire的细胞

(mTECs和胸腺B细胞)的基因表达谱与各种互补的

Aire启动子驱动的报告分析(reporter assay)相结合，

根据功能和生化分析鉴定了几个转录因子，包括

IRF4、IRF8、Tbx21和Tcf7，发现它们是高效表达

Aire所必需的；研究还发现，在mTECs中，Aire基
因中外显子2和近端启动子的特异性去甲基化、

CCCTC结合因子(CCCTC-binding factor, CTCF)的清

除以及上述几个转录因子的协同作用共同促进了

Aire在mTECs中的特异性表达。为了寻找更多的

Aire相互作用蛋白，Shao等[20]对标记了Aire表位的

Aire蛋白进行了蛋白质组学研究，发现了一种负责

Aire泛素化的E3连接酶——F-box蛋白3 (F-box 
protein 3, FBXO3)。Aire在68位苏氨酸(Thr-68)和156
位丝氨酸(Ser-156)这两个特定残基上被磷酸化之后

与FBXO3结合，所形成的复合物能招募更多的转录

延伸因子(例如positive transcription elongation factor 
b, P-TEFb)。这种翻译后修饰促进了Aire和P-TEFb
之间的相互作用，并增强了它们对组织特异性抗原

(tissue-specific antigens, TSAs)基因的转录激活。因

此，FBXO3作为E3连接酶，与磷酸化的Thr-68和
Ser156残基相互作用，促进了Aire的泛素化，导致

其快速降解。另外，雌激素会诱导Aire基因的表观

遗传学修饰，导致其表达水平降低，从而潜在地增

加女性患自身免疫疾病的易感性[21]。

3　Aire的功能

3.1　Aire与TECs的发育

Aire在mTECs阴性选择中起着关键的转录调节

作用。在mTECs中，Aire能诱导TSAs的PGE表达，

然后提呈给成熟的T细胞。识别这些高亲和力TSAs
的自身反应性T细胞通过其凋亡或调节性T细胞

(regulatory cells, Tregs)的产生进行阴性选择，以防

止自身免疫[22]。研究表明，Aire通过诱导趋化因子

信号调节cTECs基因转录，同时减缓cTECs的新陈

代谢和分化[23]。

胸腺细胞和胸腺上皮细胞之间的相互作用是

T细胞发育和选择所必需的。Pezzi等 [24]用小鼠

Aire+mTECs细胞系作为体外复制mTECs-胸腺细胞

黏附的模型系统，通过转录组分析表明，Aire 敲除

(Aire−/−)可导致800多个基因表达下调，其中包括细

胞外基质成分Lama1，CAM家族黏附分子Vcam1和
Icam4，以及编码外周组织抗原的基因；而与Aire−/− 
mTECs共培养的胸腺细胞与这些细胞的黏附能力

显著降低，首次直接证明了Aire在调控mTECs-胸
腺细胞黏附方面也起重要作用。Aire调控的mTECs
可表达细胞-细胞相互作用相关分子和一些重要的

黏附分子，Aire的减少不仅会导致外周组织抗原

(peripheral tissue antigens, PTAs)减少，而且还导致

mTECs对胸腺细胞的黏附能力降低，这是触发阴性

选择和诱导免疫耐受的关键过程。Speck-Hernandez
等[25]也发现，Aire功能的丧失降低了TECs黏附胸腺

细胞的能力，体外mTECs-胸腺细胞黏附能引起

mTECs的转录组发生改变，这表明胸腺细胞的相互

作用和Aire都影响mTECs细胞的转录组图谱。

在胸腺水平上，对自身抗原的耐受诱导受Aire
的调控。Aire蛋白位于细胞核内[26]，表现出斑点定

位模式，以“随机”和“有序”的方式调节mTECs
中TSAs的表达[27]。然而Aire并不直接启动TSAs基
因转录，它通过释放“陷入停顿”的RNA聚合酶来

延长RNA转录本以及通过靶TSAs的剪接来促进

TSAs的表达[28]。Aire还通过调控一些microRNAs的
表达从而调节胸腺的成熟和结构，microRNAs在调

节mTECs的PGE中起重要作用[29]。此外，Aire通过

利用不同的转录调控方式在表达Aire的细胞中调控

一组不同的组织限制性抗原 ( t i s sue - r e s t r i c t ed 
antigens, TRAs)表达。由于Aire不仅在单细胞水平而

且在整体水平上对mTECs的转录本有深远的影响，

因此推测Aire (Aire+mTECs)可能调控胸腺微环境的

细胞组成。Morimoto等[30]通过在Aire缺陷的小鼠胸

腺中鉴定了一个Ly-6家族蛋白表达缺失的新的mTECs
亚群，从而证实了这一点。重聚胸腺器官培养实验

表明，Aire+mTECs和Ly-6C/Ly-6G+mTECs代表两个

不同的亚群，Aire +mTECs能够调控Ly-6C/Ly-
6G+mTECs亚群的产生。Ly-6C/Ly-6G+mTECs的缺

乏使Aire缺陷的mTECs在整体水平上表现出广泛的

TRAs表达减少，并且Aire不能以细胞固有方式诱导

mTECs以Aire依赖的方式表达Ly-6C/Ly-6G分子，

因此，Aire不仅在细胞内调控TRAs的转录表达，而

且以细胞外的方式先调控mTECs的整体组成，进而
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调控mTECs的转录组。因为Ly-6C/Ly-6G+mTECs具
有作为胸腺抗原提呈细胞(antigen-presenting  cell, 
APC)的重要特征，并且Aire缺陷胸腺中不存在这些

细胞，识别促进这一亚群产生的因素可能有助于开

发一种新的方法来治疗组织特异性自身免疫疾病。

3.2　Aire与免疫耐受

免疫耐受基于一系列复杂的机制，最终允许消

除外来抗原，避免对宿主组织造成损害[31]。免疫耐

受分为中枢耐受和外周耐受，中枢耐受发生在初级

淋巴器官，即胸腺(T细胞)和骨髓(B细胞)的淋巴细

胞发育过程中。胸腺髓质上皮细胞通过转录因子的

表达在这一过程中起着至关重要的作用。一些数据

表明，Aire通过调控Tregs细胞的发育，胸腺细胞和

树突状细胞在髓质内迁移所必需的趋化因子的表

达，以及树突状细胞与TRAs的交叉提呈，从而支

持免疫耐受[32]。

但是，关于Aire在耐受中的作用，研究人员提

出了一个新的假说：Aire可以通过确保自身反应性

T细胞分化为Tregs细胞谱系来增强免疫耐受性，然

而这一过程的失调会导致Tregs细胞偏向的克隆型转

变为致病性的常规T细胞[33]。Aire还可以调节染色

质状态，招募正性转录延伸因子b (P-TEFb)、异质

性核糖核蛋白L (heterogeneous ribonucleo protein L, 
HNRNPL)和RNA聚合酶Ⅱ(RNA polymerase Ⅱ, 
RNA PolⅡ)来释放聚合酶[34]。

此外，Aire调控的mTECs可表达细胞-细胞相

互作用相关分子和一些重要的黏附分子，Aire的减

少不仅会导致PTAs减少，而且还会导致mTECs对胸

腺细胞的黏附能力降低 [24]。这些发现具有重要意

义，因为mTECs-胸腺细胞黏附是自身反应性胸腺

细胞阴性选择和诱导免疫耐受的关键过程。事实

上，免疫耐受性的崩溃可能会导致免疫系统功能紊

乱，并且是自身免疫疾病发展的原因，这些疾病会

导致严重的，甚至是致命的后果。因此，更好地了

解与耐受相关的免疫学机制是理解和治疗自身免疫

疾病的主要挑战。

越来越多的证据表明，mTECs中TRAs的PGE
是诱导耐受所必需的[35]。转录调控因子Aire选择性

地在mTECs中表达，在促进TRAs的PGE表达中起

着关键作用[36]。Aire最初被认为是调节TRAs表达的

唯一转录因子，后来在mTECs中发现了另外一个参

与中枢耐受形成的关键转录因子Fez家族锌指蛋白2 
(Fez family zinc finger 2, Fezf2)。Fezf2选择性地表达

于mTECs，调节大量TRAs表达，抑制自身免疫反

应的发生。Takaba等[37]研究发现，mTECs中缺失

Fezf2基因的小鼠表现出严重的自身免疫症状，包括

产生自身抗体和针对周围器官的炎细胞浸润。

Fezf2和Aire这两个转录调控因子具有共同的特征，

如共表达和调节TRAs表达的能力，二者相互协

作，以确保机体的免疫耐受。mTECs中Aire和Fezf2
依赖的TRAs表达对中枢耐受都至关重要，二者的

表达变化都会导致自我耐受和自身免疫的丧失。

3.3　Aire与肿瘤免疫

除了在预防自身免疫方面的作用外，Aire在肿

瘤免疫方面的重要性也日益被重视。由于胸腺中表

达的几种Aire调控的自身抗原也在肿瘤细胞中表

达，因此Aire诱导的抗原特异性耐受也能对抗肿

瘤反应产生负面影响。研究表明，Aire可以抑制

ICOSL和IL-6的表达，从而抑制Tfh细胞的分化[38]，

而Tfh细胞的异常与自身免疫疾病的发展和肿瘤发

生密切相关。此外，一些研究表明，肿瘤发生过程

中的免疫监视可能依赖于Aire，其在肿瘤免疫中的

作用被认为是它抑制自身免疫活动的延伸。一些癌

症相关TSAs的表达是Aire依赖性的，而且研究发现

Aire基因敲除小鼠能够产生强大的体液和细胞抗黑

色素瘤反应[23]。例如，Aire上调mTECs中酪氨酸酶

相关蛋白1 (tyrosinase related protein 1, TRP1)的表

达，从而上调小鼠体内TRP1特异性T细胞的阴性选

择。在Aire缺乏的情况下，发挥阴性选择的TRP1特
异性T细胞数量会减少，然而针对这些黑色素瘤抗

原的T细胞免疫反应却增强；此外，Aire缺乏的小

鼠黑色素瘤生长减慢，存活率提高[14]。除了黑色素

瘤，其他类型的癌症也可能同样受到Aire的影响。

例如，在致癌物诱发和移植性肉瘤小鼠模型中，

mTECs的负向调节降低了胸腺Tregs细胞的数量和

肿瘤的发展速度[39]。Malchow等[40]发现，Tregs细胞

在肿瘤局部富集，阻碍机体正常的抗肿瘤免疫反

应。因此，调节mTECs中Aire的表达可能是增强肿

瘤获得性免疫应答的一个有效的途径。

Aire作为一种转录调节因子，通过诱导多种组

织特异性抗原的胸腺异位基因表达，从而促进免疫

中枢耐受。胸腺中枢耐受的建立是防止自身免疫性

疾病发展以及某些肿瘤发生的关键过程。据报道，

胸腺中的细胞组分可以作为调节免疫耐受的靶点，

例如，通过在mTECs中促进RANK-RANKL信号通

路可以增强Aire的表达，促进自身反应性T细胞的

凋亡和增强Tregs的阳性选择[18]。因此，深入理解

Aire在免疫耐受中的作用为未来治疗自身免疫疾病
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和肿瘤提供了新的可能靶点。

4　结语与展望

老年免疫系统的一个重要特点是免疫衰老，即

随着年龄的增长，免疫系统变得越来越弱，这就增

加了老年人感染的风险，而免疫衰老和胸腺密切相

关。Aire是mTECs的功能标志之一，调控其分化和

外周组织抗原的表达、mTECs与胸腺细胞的黏附以

及microRNAs的表达等。在过去的十年中，对Aire
的功能和表达调控分子机制的研究为深入理解胸腺

上皮细胞发育和免疫耐受开辟了新的视角，这为制

定现今老龄化世界中免疫衰老相关健康问题的医学

干预策略提供了帮助，并且将为自身免疫疾病及某

些肿瘤的诊断和治疗提供可能性。
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