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摘要 免疫突触(immunological synapse，IS)是抗原提呈细胞与 T细胞免疫识别时，多种分子参与、分阶段不断变化的过程，
涉及黏附分子、细胞因子、信号传导分子、细胞骨架蛋白等多分子的聚集或离散．其形成不仅促进 T细胞和抗原提呈细胞的
稳定接触，而且激活 T细胞信号传导途径，促进 T细胞的活化和增殖．对 IS的研究可以从分子水平解释免疫激活、免疫耐
受、病原微生物感染与免疫细胞相互作用的机制，为进一步揭示疾病发生的分子机制，寻求疾病防治的靶向分子提供新的思

路．近年来，光学成像的发展为可视化研究 IS形成与 T细胞活化的关系提供了有力帮助，为研究生理病理状态下的免疫应
答提供了有力工具．
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免疫应答的关键环节是 T 淋巴细胞的活化．
活化的 T细胞继而发挥免疫效应，在最终清除病
原体、促进疾病转归、预防再感染中起主导作用．

这种获得性 T细胞的活化依赖于 T细胞与抗原提
呈细胞 (antigen presenting cell，APC) 的相互识
别．APC-T细胞间免疫突触(immunological synapse,
IS)的形成是影响 T细胞活化增殖的关键因素[1]．在

APC与 T细胞免疫识别过程中，黏附分子、信号
分子与其受体识别在细胞接触表面聚集，形成的复

杂的超分子结构．这个过程涉及接头蛋白的连接、

黏附分子的相互作用、细胞骨架的极化、信号传导

等一系列复杂的改变[1]．IS的形成不仅促进 T细胞
和 APC的稳定接触，而且激活 T细胞信号传导途
径，促进 T 细胞的活化和增殖，也是免疫调节、
介导病原体感染免疫细胞的关键部位．调控 IS形
成中的分子分布可直接影响 T细胞的活化状态．

由于形成 IS的分子动态变化特点，活体成像
技术为实时动态监测 IS形成与 T细胞活化的关系
提供了有利研究手段．活体成像技术不但可以实时

监测到活体动物组织中细胞的迁移、免疫细胞的相

互作用，而且可以监测生理病理状态下，免疫细胞

的活化及调控．这为深入研究 T细胞免疫活化及

调控在疾病中的作用提供了新视野．本文就 IS的
特点、功能以及其光学成像研究进展综述如下．

1 IS形成的生物学特点

1援1 IS形成是一个高度动态的过程
反 射 干 涉 显 微 镜 (interference-reflection

microscopy，IRM)光学成像技术最早监测到 IS 动
态形成过程[1-2]．IS形成是多分子参与的动态过程:
包 括 突 触 连 接 形 成 、 MHC- 肽 转 运 (major
histocompatibility complex-peptide transport)和中央
束稳定(stablization)三个阶段[1-2]．第一阶段在 T细
胞与 APC接触的最初 0.5 min内，T细胞在趋化因
子的作用下与负载抗原的 APC 识别活化，
LFA-1/ICAM-1和 CD2/CD58等协同刺激分子相互
识 别，促进 T 细 胞 与 APC 的 相 互 作 用 ．
LFA-1/ICAM-1 先在 T-APC 交界面聚集，TCR 结
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通过共聚焦成像可以根据 IS上聚集的分子排
列分布的不同，将 IS的结构分为：“多聚集点的
免疫突触 (multifocal IS)”，“牛眼样免疫突触
(bullseye IS)”和“不稳定的接触(kinapse)”[17](图 1).
“多聚集点的免疫突触(multifocal IS)”是 ICAM-1
与多个 TCR聚集点相互交织形成的分子排布结构，

“牛眼样免疫突触(bullseye IS)”是 ICAM-1 围绕单
一 TCR聚集点的分子排布结构，这种环状超分子
结构被认为是成熟的 IS，称为超分子活化簇
(supermolecular activation clusters， SMAC)，包括
中央超分子活化簇(central supramolecular activation
cluster， cSMAC)、周边超分子活化簇 (peripheral

合的 MHC- 肽复合物 (TCR-pMHC)位于 LFA-1/
ICAM-1外周，TCR被触发，T细胞的信号传导被
激发．同时肌动蛋白等细胞骨架开始聚合，形成树

突状网络．细胞骨架的聚合扩展了 T细胞与 APC
细胞间紧密接触的面积．第二阶段，T细胞与 APC
接触 5 min 后，TCR-pMHC 向交界面的中心移动
形成中央束，LFA-1/ICAM-1随即移向接触区域的
外侧，在外周形成一环状结构．这时 IS的基本结
构形成．第三阶段，细胞骨架网络的聚集促进了

IS的稳定，也有利于蛋白激酶 C家族 兹型 (protein
kinase C-兹，PKC-兹)等信号分子的募集，为信号分
子相互作用提供了脚手架．IS的超分子结构可稳
定数小时，一方面增加了 APC上 MHC-肽复合物
的密度，另一方面提高了 T细胞对 MHC-肽刺激
的敏感性[3-5]．

1援2 IS的稳定性
IS形成后，树突状细胞(DC)与 T 细胞的稳定

接触决定了免疫细胞的活化程度和增殖能力 [6]．

T-DC间形成的持续稳定的 IS(30 min以上)，可有
效激活 T细胞[6]．而 T-DC间不稳定的 IS(几分钟)，
与诱发免疫耐受有关[7-8]．然而过长时间的接触也

可能诱发 T细胞的耐受(几个小时)[7-8]．祁海等[9]应

用双光子成像技术发现 IS的稳定性长短与 T细胞
的亚群有关．相比传统 T细胞(conventional T cells，

Tconv)与 DC 间的 IS，调节性 T 细胞(regulatory T
cells，Treg)可与 DC形成更持续稳定的接触．而且
这种稳定性与 T细胞的功能密切相关[9-10]．进而基

于原子力显微镜的单细胞力谱仪和超分辨成像的分

子研究发现，由于 Treg下调了钙蛋白酶(calpain)功
能，降低了黏附因子的回收，造成了持续高强度附

着．并且由于 Treg细胞的强附着使 DC细胞骨架
调节因子 Fascin1 (一种肌动蛋白集束因子 )在
Treg-DC 细胞结合处聚集 [9-10]．这个“稀缺”细胞

骨架资源一旦被占据，DC就不能正常向 Tconv细
胞极化和形成 IS，导致对 Tconv 细胞活化抑
制[9-10]．但当 Treg细胞离开后，DC细胞骨架资源
又可以重新分配，从而恢复正常的抗原呈递功能和

对 Tconv细胞的接触[9-10]．这些研究提示，T-DC间
IS 的稳定性由黏附分子和骨架蛋白的聚集决定，
Treg的调节功能可以通过调节 DC的骨架蛋白从而
影响 DC对 Tconv的活化，IS的稳定性影响 T 细
胞活化．

1援3 IS形成的分子结构类型
目前，已报道的参与 IS形成的分子可大致分

为三类：位于细胞膜的分子、位于细胞骨架蛋白和

胞内信号传导分子．这些分子在抗原提呈、促进细

胞分化、细胞骨架运动、信号传导方面发挥重要作

用[11-16] (表 1)．

Table 1 The molecules involved in the formation of immune synapses[11鄄16]

表 1 参与免疫突触形成的分子[11鄄16]

分类 免疫突触相关分子 定位 功能

膜相关分子 TCR、CD3、CD4、趋化因子受体、钙通道相关蛋
白、整合素 (VLA4、LFA-1)、CTLA-4、PD-1、细
胞因子受体 ; MHC、 ICAM-1/3、CD40、 B7-1/2、
CD70、CD83、CD80、CD86、Notch受体等

免疫突触的中心或外周部位 细胞黏附、细胞信号传导、钙

通道活化、促进细胞骨架运

动、促进 T细胞分化，与细胞
的杀伤、提呈，功能发挥有关

细胞骨架蛋白 F-actin、微管蛋白、细胞骨架相关蛋白、MTOC等 免疫突触的外周部位，有些定位

在免疫突触的中心部位

细胞骨架运动、信号传导

信号传导分子 酪 氨 酸 激 酶 家 族 、 LAT、 SLP-76、 WASP、
GTPases、TCR激活信号通路分子，Akt、WASP、
小 GTPase Rho等

免疫突触的中心部位 信号传导、细胞骨架运动、细

胞激活
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2 免疫突触的作用

2援1 IS是 T细胞激活的初始平台
初始状态的 T 细胞(naive T cells)的 TCR 及信

号分子等在细胞中均匀分布，只有受到抗原刺激或

APC呈递时，发生聚集．这一过程大大缩短了信
号分子间的接触距离，以及受体配体分子间的接触

距离，为信号通路激活提供了条件．TCR在 DC-T
接触面上的聚集并接受 MHC- 肽的刺激，进而募
集下游 PKC-兹、LCK、Fyn 和 ZAP70 等 TCR活化
通路的信号分子在 IS上聚集并活化[3, 22-25]．在此过

程中细胞骨架蛋白也在 T-APC 细胞接触面极化，

一方面维持 T细胞的极化状态保持稳定接触，另
一方面为信号分子活化聚集、钙离子活化相关蛋

白、线粒体的细胞膜定位起到脚手架样作用，从而

协同保障了 T细胞的活化 [22, 25]．ICAM-1的动态运
动与 T细胞的钙激活有关，如果 ICAM-1丧失由接
触中心向外侧运动的能力，则不能形成 IS的环状
结构，T细胞的钙激活则不容易被激发[26]．其作用

有可能是 ICAM-1 的运动通过与其配体 LFA-1 的
作用间接调节了 T细胞活化[26]．此外，有学者认为

未致敏 T细胞的 TCR介导酪氨酸激酶信号的活化
发生于 IS外周，并先于成熟 IS的形成[3, 24]．因此，

虽然 T细胞的初始活化先于成熟 IS形成，但仍有

Fig. 1 Diagram of immunological synapse between T cells and DCs
图 1 T细胞与 DC细胞间形成的免疫突触类型示意图

(a) T细胞与 DC细胞间形成的“多聚集点的免疫突触”；(b) T细胞与 DC细胞间形成的“牛眼样免疫突触”；(c) T细胞与 DC细胞间形成的

“不稳定的接触”．(a～c)左图为 T细胞和 DC相互作用纵切面图；(a～c)右图为 T细胞和 DC相互作用界面的横切面放大图．

supramolecular activation cluster，pSMAC)和远端超
分子活化簇 (distal supramolecular activation cluster,
dSMAC)[17-19]．成熟 IS的 cSMAC为 pSMAC所围，
最外周为 dSMAC．cSMAC 由 TCR/CD3、CD4 或
CD8、CD28 和 CD80/CD86 组成，胞内信号分子
PKC-兹、LCK、Fyn和 ZAP70等亦位于中央超分子
激活家簇的 T细胞膜的内侧；而 LFA-1 与细胞骨
架蛋白 Talin位于 pSMAC．在成熟的免疫突触中，
大的糖分子蛋白 CD43和 CD45围绕在 pSMAC外
周为 dSMAC．cSMAC 是与 TCR信号转导、维持

TCR持续参与或内化相关的重要部位，pSMAC为
T-APC相互作用提供黏附锚定场所并保持其稳定
结合．而 dSMAC有可能参与细胞骨架稳定维持及
稳定免疫突触结构的形成[18, 20-21]．“不稳定的接触

(kinapse)”是 T-DC间缺乏 TCR聚集的形式，与免
疫耐受有关[17, 19]．在 T-DC间“多聚集点的免疫突
触(multifocal IS)”的形成比形成“牛眼样免疫突触
(bullseye IS)”的 T细胞释放更多的钙信号活化和 T
细胞活化信号[17, 19, 22]．因此，组成 IS的分子排布不
同影响了 T细胞的活化过程．

(a) (b)

(c)

不稳定的接触

多聚集点的免疫突触 牛眼样免疫突触
DC

DC

DC

TT

T

cSMAC
pSMAC
dSMAC

：膜分子聚集形成 dSMAC

：膜分子聚集形成 dSMAC
：细胞核内 DNA转录

：TCR聚集形成 cSMAC

：共刺激分子聚集形成 pSMAC

：细胞骨架蛋白

：信号通路分子

cSMAC
pSMAC
dSMAC
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赖于 IS的动态形成[24]．IS形成过程与 T细胞活化
的关系仍待进一步研究．

2援2 IS与免疫调节
不但活化信号分子参与了 IS的形成，调节性

分子在 IS上的定位决定了免疫细胞的激活或抑制
状态．细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4(cytotoxic T
lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4)在 T-DC
间 IS 上的定位，竞争抑制了 CD28-B7 的信号通
路，导致 T 细胞活化状态受抑制，并且促使一种
缺乏 ZAP70，PLC-酌信号分子聚集的抑制性 IS的
形成[22, 27-28]．而 CTLA-4在 IS上的缺失诱导了一种
活化性 IS的形成 [22]．研究表明 CTLA-4 基因缺陷
导致 CD28介导的小鼠和人类严重的自身免疫性疾
病，提示 CTLA-4的功能为抑制自身反应性 T细胞
的过度活化．在癌症治疗方法的人性化，靶向

CTLA-4阻断抗体已被证明是通过逆转 T细胞的耐
受达到抗肿瘤的治疗[29]．

此外，一些细胞因子受体也参与 IS的形成．
这些细胞因子受体通过转位到 IS上，调节 IS中的
信号传导分子的表达，影响 T细胞的激活[30-34]．例

如，酌干扰素(IFN-酌)可以直接通过作用于 IFN-酌受
体(IFNGR)特异作用于 IS[32-34]．IFNGR和 IL-2R琢在
IS上的定位，有利于细胞间细胞因子的交流和调
节 T细胞的活化分化[32-34]．在 IL-4存在的情况下，
IFNGR不能定位在辅助 T细胞的 IS上，有可能影
响了 IFN-酌的 JAk/STAT信号通路，影响 T细胞的
激活，抑制了 Th0 向 Th1 的分化 [32-33]．更有趣的

是，IS中可检测到 IL-10的分泌，但 IL-10R 却不
一定在所有细胞形成的 IS上都能检测到[32-33]．在 T
细胞、B细胞和 DCs形成的 IS中，IL-10及其受体
在 IS 上的分布也不同．IS 上缺乏 IL-10、 IL-10R
可以抑制 IS相关的细胞因子分泌及 T细胞和 APC
间信号传导．此外，IL-10可以与 IL-10R识别调节
免疫细胞中骨架蛋白的运动，从而调节免疫细胞的

活化状态[35]．

2援3 IS与病毒感染
在病毒感染机体时，免疫细胞间形成的 IS为

病毒颗粒在细胞间传播提供了平台．病毒侵入

APC，进行复制、增殖、产生病毒颗粒，在 APC
进行抗原提呈过程中，这些病毒颗粒可以被呈递给

T细胞或 B细胞，从而抑制了适应性的免疫应答．
例如人类免疫缺陷病毒(HIV)不但可以直接感染 T
细胞而且可以通过树突状细胞的呈递作用，感染 T
细胞．其作用机制主要通过 DC-T突触间形成的肌

动蛋白丰富的片状膜扩展区 (actin-rich sheet-like
membrane extensions) 快 速 转 移 模 式 (trans-
enhancement)实现的 [36]．HIV 识别 DCs 上的受体，
例如 DC-SIGN或甘露糖受体后，内化，并激活一
系列信号分子 Src激酶蛋白、Cdc42、Pak1和 wasp
促进肌动蛋白 F-acitn富集的膜的移动，并在 DC-T
间形成肌动蛋白丰富的片状膜扩展区，促进 HIV
向 T细胞的快速感染[36-38]．这一假说最近在人源化

的小鼠身上得到证实[39]．

除了 HIV 外，还有其他种类的病毒以直接和
间接的方式通过影响免疫细胞的肌动蛋白细胞骨架

重排，调控 IS的形成．例如卡波西肉瘤相关疱疹
病毒(KSHV)，可以诱导微管和肌动蛋白等细胞骨
架在成纤维细胞(fibroblasts)中重排和 RhoA GTPase
表达和重排，促进病毒颗粒通过 IS转运[40-42]．IS为
病毒颗粒在细胞间传播提供了平台．

2援4 IS与神经递质分泌
近年来研究表明，IS 不但与神经突触的结构

具有相似性，而且其功能也有相似性，可以传递神

经递质信号[43-44]．研究者在分析了来自扁桃体摘除

儿童的 200个组织样本，观察到一种特殊 T 细胞
(follicular helper T，TFH细胞)通过 IS向 B细胞传
递多巴胺，为 B细胞提供额外动力，从而帮助抗
体生产以消除感染[43]．IS形成是否还有助于其他神
经递质分子的传递以及对免疫细胞的功能如何调节

还待深入研究．尽管如此，这种现象提示 IS的形
成不仅仅是一个细胞结构上的变化，它在传递细胞

间各种信息的过程中起到重要的平台作用．

3 IS与光学成像技术
由于参与 IS形成的分子动态分布特点，IS的

发现与研究主要通过光学成像系统，例如共聚焦显

微镜、双光子显微镜和超分辨显微镜等来实现．由

于 IS形成对 T细胞活化和免疫应答的重要性，使
IS研究逐渐受到关注．而且随着荧光探针和光学
成像技术的发展，可以揭示更多传统免疫学方法所

未知的现象．光学成像技术为 IS的深入研究提供
了更有力手段．

3援1 新型探针的活体应用

新型探针的应用为免疫学研究提供了帮助[45]．

a．PA-GFP (photoactivatable (PA) [46])和光转换荧光
物质(Kaede[47]和 KIKGR[48])在免疫学的应用．这些
蛋白质能够在特定波长的光照射下表现出特异的光

谱特性变化，可以在特异标记的细胞或活体中使

1069· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2017; 44 (12)

用．其高时空分辨率、低漂白性和对细胞的最小光

毒性，使之长时间成像可维持数小时甚至数天．已

有研究用 PA-GFP示踪 B细胞在淋巴结的生发中心
不同区域间的迁移[49]．这种标记非常适合标记免疫

细胞从一个区域迁移到另一个区域的长时程(几天
到几周 )的监测．b．“彩虹系统” (the brainbow
system)采用了 Cre-lox重组方法，在目的序列前后
加上 lox 序列的基因，在 Cre 的介导下，可以对
lox序列中的特异基因切除，从而表达未切除的基
因．进而使不同细胞谱系表达不同的颜色．此系统

应用于郎格罕细胞和滤泡树突状细胞的发育，以及

在生发中心，B细胞发育成熟过程中抗原类型的转
换[50-52]，这种技术为研究 IS形成对 T 细胞的克隆
分化活化提供了可能．c．远红外荧光蛋白[53]和纳

米管光学探针(nanotube-based optial sensor) [54]可适

合于深层组织(1 000～1 300 nm)的成像．这为活体
组织检测细胞间接触，以及 IS形成提供了可能．
3援2 活体光学成像

光学成像技术在监测活细胞内分子运动、活细

胞动态变化、细胞因子的分泌过程等方面具有独特

的优势．应用光学技术研究 IS 的分子动态变化，
对于解释 IS形成的分子机制以及免疫应答过程中
分子运动机制具有重要的意义．双光子成像技术在

1997年首次应用于活体研究 DC与 T 细胞的相互
作用[55]，此后研究者应用共聚焦和双光子成像技术

监测到 IS形成过程 [2, 6, 56]，以及 DC 与 T细胞动态
运动接触变化[57]， Krummel等[6, 56]应用活体成像技

术在体内监测到 DC-T 细胞间 TCR 的聚集、T 细
胞活化及迁移．此外，活体双光子技术甚至可以监

测到免疫应答中体内转录因子转位．例如

Marangoni等[58]监测到在淋巴结和肿瘤环境中 T细
胞的 NFAT1-GFP和 H2B-RFP的结合导致了 NFAT
进出核的相对时间的不同．动态原位流式细胞术

(dynamic in situ cytometry, DISC)是结合活体多色成
像技术和流式细胞仪样表型分析的系统，使双光子

成像技术在体内应用更简便 [59]．由于 CD62L分子
从 T细胞脱落可以反映 T细胞的早期活化，因此，
通过标记 CD4+T细胞上的 CD62L可示踪 T细胞的
动态变化及其与 DC的相互作用，以及 T细胞活化
[59]．但目前的技术尚不能解决活体状态下，DC与
T细胞相互作用的分子接触和激活状态的观察．这
对于生理病理状态下 T 细胞活化是十分重要的，
因此期待更灵敏的检测技术和方法的诞生．

4 问题与挑战

IS的形成是一个多分子参与的动态变化过程，
是 APC和 T细胞相互识别时形成的分子结构．对
IS的研究可以从分子角度深入解释免疫细胞激活
和增殖的信号传导机制，以及免疫耐受、病原微生

物与免疫细胞相互作用的分子机制，从而为疾病防

治提供新的思路．然而，参与免疫突触形成的分子

如何影响 T细胞活化？是否可以通过调节这些分
子的表达和定位来调节免疫反应？这些分子是否可

以作为疾病诊断的分子标志或治疗的靶标？这些都

是目前尚待解决的问题．

目前仪器的监测深度和时效性已有很大改进，

分子探针的生物相容性以及光学信号的稳定性也有

很大提高，使活细胞和活体内长时程(数天)动态监
测蛋白质分子事件成为可能．不同类型光学分子探

针和多元化标记方法的联合使用，使活体内多分子

事件观察更加方便．但目前还无法实现活体内亚细

胞水平分子的成像．由于 IS是多分子参与的、细
胞定位动态变化的过程， 需要采用更灵敏的检测

方法实时动态监测活体状态下 IS分子的运动及其
和疾病的相关性，因此期待更灵敏的仪器和探针的

研发为免疫学分子水平研究提供更有力的工具．
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Abstract Immunological synapse (IS) is a specialized and sophisticated supramolecular activation cluster
structure that is formed at the interface between T cell and antigen presenting cells. It is a dynamic multistage
progress, involving adhesion molecules, cytokines, signaling molecules, cell cytoskeletal proteins and other
molecules. IS is not only contribute to the stability of the contact between T cells and APC, but also promotes
T-cell activation and proliferation through T cells signaling pathway. Studying of the immunological synapse could
explain molecular mechanisms of immune activation, immune tolerance, and the mechanism of interaction
between pathogenic microbes and immune cells, which will provide new ideas for further revealing the pathogenic
mechanism of disease, and seeking new target molecules for disease control and prevention. Recently, optical
imaging provides a powerful help for visualization on the relationship between IS formation and T-cell activation.
It provides a powerful tool for studying the immune response under physiological and pathological conditions.
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