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结核分枝杆菌蛋白抗原 T细胞表位的研究进展 
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结核分枝杆菌(Mtb)的蛋 白抗原根据所处细胞位置的不 

同，可分为分泌性蛋白、胞质内蛋白和膜脂蛋白三类。其中 

Mtb分泌性蛋白对抗结核菌感染 的免疫作用最为重要。因 

此，目前研究较深入的 Mtb抗原均集中在 Mtb的分泌性蛋 

白，如ESAT-6、CFP-10、MPT64、38kDa和A 5复合物等⋯。 

以往的研究已证明，机体对Mtb感染的免疫应答以细胞 

免疫为主，CD4 T细胞和 CD8 T细胞均可被 Mtb抗原激活。 

CIM T细胞活化后分泌多种细胞因子，特别是 干扰素 

(IFN- )，可诱导巨噬细胞发挥细胞毒性作用杀死胞内Mtb。 

而 CD8 T细胞活化后直接杀伤 Mtb感染靶细胞和销毁胞内 

Mtb。CD4 T细 胞 和 CD8 T细 胞 是 通 过 其 抗 原 受 

体 即T细 胞 受 体 (TCR)分 别 与 抗 原 提 呈 细 胞 的 

MHC的Ⅱ类分子和 I类分子所结合的抗原肽片段即抗原表 

位发生特异性结合 ，并随之激活。因此，对于 CD4 T细胞和 

CD 8 T细胞所识别的Mtb抗原中的不同表位的研究 ，有利 
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· 综 述 · 

于了解不同T细胞亚群的在抗 Mtb感染中的免疫作用。观 

察和比较结核病患者和健康个体之间，以及不同 HLA表型 

个体之间对Mtb蛋白抗原中不同表位的识别能力的差别，可 

以在免疫识别分子水平上深入揭示机体抗结核感染的免疫 

机制，也有利于阐明结核病的发病机制，同时对制备新型疫 

苗时选择适合最广泛人群的有效和优势表位提供重要依据。 

现将 Mtb蛋白抗原分子中T细胞表位的研究进展作一综述。 

1 ESAT-6家族 

结核杆菌早期分泌抗原靶_6(early secretory antigenic 

target-6，ESAT一6)家族成员是由 RD-1区基因编码的一系列 

蛋白质，包括ESAT-6、TB10．4和 CFPIO等亚家族的蛋白分 

子，均属于Mtb早期分泌蛋白。已经发现仅致病性Mtb可以 

编码和高表达ESAT-6家族蛋白，而卡介苗(BCG)及绝大部 

分环境分枝杆菌均丢失编码ESAT-6家族的基因。 

1．1 ESAT-6蛋白 该蛋白由 RD-1区的 Rv3875基因编码， 

其相对分子质量为9 975；有2个等电点分别为4和4．5。 

Pathan等 发现ESAT-6蛋白的T细胞表位多为CIM 

T细胞表位，其中 P 、P 。蛆、P7 被识别的频率较高，且 

P _l5 和 P7 表位受HLA—DQ限制。Mustafa等 研究发现 

ESAT-6受 HIA-DR限制的 P1 P12。5阻、P22-45蛆、P 5 

P42 P P㈣ 、P 。掘 均可刺激肺结核患者的Th细胞 

增殖和分泌IFN— ，且 P ： 和P72-95=被T细胞识别的频率较 

分的重吸收，使大便软化而易排出。此外，中医穴位 

按摩 也是改善患者排便功能的一种重要方法。 

不良排便习惯也会导致便秘发生，因此，我们就 

指导患者养成良好排便习惯，并尽可能为患者采取 

舒适姿势排便创造条件，如提供坐便器等。对于不 

能下床又不适应床上排便的患者可抬高床头，并为 

其排便提供隐蔽的环境。 

总之，便秘形成因素很多，除了药物本身副作用 

外，心理因素、不合理的饮食结构、活动量减少和不 

良排便习惯等均可促进便秘形成。本研究结果表 

明，通过以上有效的健康教育可有效降低芬太尼透 

皮贴剂所致便秘的发生。 
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高。Lalvani等 发现ESAT-6蛋白多个T细胞表位中，P -2n 

和P 是最主要的T细胞表位。虽然同一人群可识别多 

个表位，但不同人群优先识别的表位可能有所不同。Ravia 

等 研究发现，不同人群所识别的EsAT 抗原的表位位点 

不同，如丹麦人对位于 c端的P7~：95 位识别较高，而埃塞俄 

比亚人对P42 5吐、P 5“位识别较高；且 P8_l8蛆、PTa~lu受 HLA— 

DPB1 0401限制，而 P4 则受 HLA—DR7限制，表明 T细 

胞对EsAT_6识别的种族多样性与MHC类型相关。 

Vincenti等 发现 ESAT-6受 HLA-DR限制的 P6粕 和 

P66
-79aa可刺激活动期结核患者的PBMC产生 IFN-~／。而对潜 

伏期结核患者的PBMC无反应；Carrara等 发现，18例结核 

病患者外周血单个核细胞 (PBMC)对 ESAT-6的 P6 蛆、 

P66
-79~多肽均呈阳性反应，3个月治疗后除5例治疗无效者 

外，其余均对 ESAT-6多肽呈阴性反应 ，提示结核患者和 

健康人对ESAT的抗原肽表位有着不同的识别和应答模式。 

国内学者近年报道应用计算机软件预测TCR表位的方法从 

ESAT-6蛋白序列找出3个多肽片段 QQWNFAGIEAAASAI、 

VTSIHSLLDEGKQSL和 QKWDATATELNNALQ，并将其作为 

制备核酸疫苗的候选表达表位 。 

1。2 CFPIO蛋白 是培养滤过物中的蛋白成分之一，又称 

为Mtb bl1或Mtb SA-10，相对分子质量为 10 000—11 000， 

由位于RD-1区的lhp基因(Rv3874)编码，位于ESAT-6基因 

上游，属于同1个 lhp．exe操纵子，并受其同1个启动子调节 

转录。 

Arend等 发现，CFPIO对 HLA．DR15型别的人敏感性 

较高，可刺激 T细胞产生较高水平的IFN一 。Shams等 研 

究发现 CFP10的P7 {5 和P76踟 可刺激 CD4 T和 CD8 T 

细胞 活化及分 泌 IFN一 。且 P 。 包括 2个表位 T1 

(IRQAGVQYSR)和T6(EISTNIRQA)，其中T1受DRB1 04、 

DR5 0101、DQBI$03和 A2 限制，而 T6受 DRB1$04 、 

DQB1 03和B35 限制，且均可活化 CD4 T细胞和CD8 

T细胞。T1和T6的N端或 C端被去掉一个氨基酸后其产 

生IFN一̂y的能力明显降低，因此推测T1和 T6是所发现的最 

小的细菌来源 的 T细胞表位 。Lewinsohn等 发现 

CFPIO受HLA—B44限制的P2．11 (AEMKTDAATL)和受HLA— 

B14限制的 P (RADEEQQQAL)可刺激 CD8 T细胞活 

化 及 分 泌 IFN一 ，CFP10 的 P1_23蛆、P4l 9 和 P69枷 

(RADEEQQQAL)可刺激 CIM T细胞活化及分泌 IFN一̂y。 

1．3 TB10．4亚家族 TB10．4亚家族有 3个成员，TBIO．4 

(RV0288)、TB10．3(RV3019c)和 TB12．9(RV3017c)。Skjot 

等  ̈研究发现，尽管TB10．4与TBIO．3和TB12．9具有很高 

程度的同源性，但三者中很少有相同的表位，而且T细胞对 

各自特异性表位的应答反应有明显不同。TBIO．4的整条肽 

链上分布有T细胞表位，且均可刺激结核患者 PBMC增殖和 

IFN． 分泌，而刺激 BCG接种者的表位主要集中于 N端 

(P B舳)。TBIO．3和TB12．9肽链中的T细胞表位数量少于 

TB10．4的T细胞表位数，且各自又具有独特的抗原决定簇， 

如 TB10．3的 P71啪 ；TB12．9的 C端 P51aa 。Billeskov 

J Bengbu Med Col1，April 2011，Vo1．36，No．4 

等 发现TBlO．4的Ps-n,~为CD8 T细胞表位。 

2 PI)E蛋白 

属 PPE蛋白家族，由RD一1区 Rv3873基因编码 ，与 lhp— 

exe操纵子相邻，位于Mtb细胞膜或细胞壁，结核感染的潜伏 

期和活动期均可很好地表达，其免疫学特性与 ESAT-6和 

CFPIO相似。PPE及其合成多肽可被 Mtb感染者的T淋巴 

细胞特异地识别，Okkels等 发现其 Pl18m5蛆、Pl67_l84 

P2l7-234 nP237-254蛆、P277_294 PⅢ。35蛆、P32q．346蛆、P捌_368 均可强烈 

刺激结核患者的PBMC出现增殖反应，而对 BCG接种者的 

PBMC只有低水平的刺激反应，其中Pll8m， 在大部分 PPE 

家族成员中存在 。提示结核患者和健康人对PPE蛋白抗 

原肽表位有着不同的识别和应答模式。 

3 MPT64蛋白 

MPT64蛋白是Mtb短期培养滤液中的主要成分，由RD一 

2区基因Rvi980e编码，其相对分子质量为24 000，占分泌蛋 

白总量的 8％。只有 Mtb、牛分枝杆菌和某些 BCG菌株如 

Tokyo、Morau、Russia和 Sweden能表达 MprfB4，而某些 BCG 

菌株在减毒传代过程中，丢失了编码蛋白的基因序列。 

MPT64蛋白羧基端的P。 残基区域可刺激人类 T细 

胞增殖反应和诱导IFN-̂y的分泌，而 P。 ， 残基区域可诱 

导B细胞免疫反应 ，其 C末端存在一个由15个氨基酸残 

基(Gly一173至 Ala·187)组成的可诱导迟发型超敏反应 

(DTH)的抗原决定簇 。 

4 Ag85复合物 

A邸5复合物属于结核杆菌早期分泌型蛋白质，包括3 

个组分；Ag85A(又称为 MPT44、p32A、32kDa抗原)、Ag85B 

(又称为MPT59、p30、30kDa抗原、抗原6、of．抗原)和 Ag85c 

(又称为MPT45、MPT51)，三者以2：3：1的比例分泌，相对分 

子质量分别为32 000、30 000和31．5 000，等电点分别为 

4．55、4．15和4．35，分别 由 fbpA(即 Rv3804c)、fbpB(即 

Rv1886c)和 mpC1(即 Rv3803c)基 因编码。Ag85A、Ag85B 

均具有免疫保护性，且 Ag85B的免疫保护性比Ag85A强而 

A 5c无免疫保护性。 

4．1 Ag85A 含多个 rI’细胞抗原决定簇，人类对 Ag85A表 

位的识别具有多样性。Smith等 研究发现 Ag85A有2个 

受HLA—A 0201限制的多肽 P48_56 、p 均可诱导 BCG 

接种者的CD8 T细胞增殖和分泌IFN一 ，且P聃 不仅存在 

于分枝杆菌的Ag85A中还存在于结核杆菌的Ag85B中，而 

P 删 只存在于结核杆菌和BCG的Ag85A中。国内学者近 

年 报 道 从 Ag85A 中 鉴 定 出 GLPVEYLQV(P4。 )和 

KLIANNTRV(P242 0 )是 HLA—A 0201 限 制 性 CTL 

(CD8 T细胞)的优势表位 。 

4．2 Ag85B 含有多个HLA-A限制性表位，可刺激 CD8 T 

增殖和 IFN- 的分泌。Geluk等 研究表明，P ̈ 5：蛆、 

P65_72且a、P143
． 151 h、

Pl26
． 135蛆 、

Pl99
．207蛆 、

P100
．109髓对 HLA—A水0201有 
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高亲 和性，而 P228．238 P199 Pl58 P37 P126_l35i a、 

P206_2l5 、P93
． 102 、

P101
— 109 、

P5
． 13 、

P93
． 102 对 HLA—A 0201有 中 

亲和性，其中P14̈52 、Pl驯‰、P199 、Pl5̈66 可刺激 CD8 

T细 胞增 殖 和 IFN一 的分泌。Weichold等” 研究 发 现 

Ag85B的受 HLA—A 0301和 HLA—A 1101限制的 P酣 、 

P1⋯75 ，受 HLA—A 2402和 HLA—B 0801、HLA—B 1501限 

制的 P232_240 ，受 HLA-A$0201、HLA—A 2402和 HLA—B 

0702限制 的 P l52 ，受 HLA—A 2402限 制 的 P6o舶 

P1呻_108阻、P 152 和受 HLA—B 0801限制的 P92删阻、P230_238 

P l-29 均可刺激结核患者 CD8 T细胞活化；分别受 HLA—A 

0201和 HLA-B 0702限制 的 P199_2叽 (KLVANNTRL)和 

P197捌 (IPKLVANNT)具有重叠的氨基酸序列而仅 P197．如5 

可刺激结核患 者 CD8 T细胞活 化 ，表 明 T细胞对 

Ag85B的识别与MHC种型相关。 

Ag85B还含有多个受 HLA-D限制的表位，可刺激 CD4 

T淋巴细胞增殖和IFN． 的分泌。Mustafa等 研究表明结 

核病患者的 CD4 T淋巴细胞系与整个 A 5B多肽均起反 

应，而 BCG接种者的T淋巴细胞系只与 A 5B N末端的多 

肽 反 应，如 P19_36啦、P28 PⅢ4 P46 3 、P73_90 P9l_l08 

Pl09
． 126aa 、P136 3aa、P145— 162 P181

． 198aa、P199_216aB、P226． 243 
P262

．279aa均 

可刺激结核患者 CD4 Thl细胞增殖，其中除 P2 外，还 

均可刺激 IFN一 的分泌；而 A 5B N末端的P 8姐、P10。7阻、 

P19。6 P28 P9l_1o8 均可刺激 BCG接种者 的 CD4 Thl细 

胞增殖，提示结核患者和健康人对 A 5B抗原肽表位有着 

不同的识别和应答模式。 

4．3 Ag85C Ag85C中的受 HLA—A 0201限制性 的表位 

P 3 可刺激CD8 T细胞增殖和IFN一 的分泌 。Ag85C 

中的 P17o．178 、P317-325 P1川53一与 HIA—A 0201分子有高结 

合力，而抗原 FLTREMPAWL(P， )能够诱导大多数 

HLA—A 0201阳性结核患者及PPD 健康志愿者产生特异 

性 CTL细胞 。 

5 脂蛋白 

Mtb脂蛋白包括 38kDa和 19kDa蛋白，是 Mtb糖基化的 

类脂蛋白质，属于 Mtb的膜蛋 白。 

5．1 38kDa蛋白 相对分子质量是 38 000，又名 A 、Ag78、 

Pab，是一种磷酸盐结合蛋白，参与磷酸盐代谢 ，是 Mtb积极 

分泌的抗原 ，其表达量是 BCG的 1O倍。 

Hammond等 研 究 发 现 38kDa的 P4s 3蛆、P175-l83蛆、 

P292删 受HLA·B 3501限制。Shams等 研究发现 38kDa 

的 “LLAVLTAAPL”、“TLLYPLFNL”、“FLLPDAQSI”均 受 

HLA．A 0201限制。其中 38kDa的“LLAVLTAAPL”可刺激 

结核菌素阳性人的CD8 T细胞活化而对结核菌素阴性个 

体CD8 T细胞无活性。提示结核患者和健康人对38kDa 

抗原肽表位有着不同的识别和应答模式。 

5．2 19kDa 相对分子质量为 19kDa，Mohagheghpour等 

研究发现其受 HLA—A 0201限制的 P88_97a 可刺激结核患者 

和BCG结种者PBMC中的CTL增殖。Shams等 研究发现 

19 kDa的“AVAGAAILV”受HLA．A 0201限制。 
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6 热休克蛋白(HSP) 

HSP存在于Mtb胞质内，属于应激蛋白质，因参与蛋白 

质转位、折叠和装配等细胞生理活动，又被称为“分子伴 

侣”。HSP具有高度保守性，在不同的菌属，甚至与真核细胞 

的同类蛋白质之间也有很高的同源性，容易被免疫系统识 

别，因此不适用于人类疫苗的研究。 

6．1 HSP 60蛋白 属于热休克蛋白家族，在 Mtb的稳定生 

长期被大量诱导并成为主要的蛋白成分；其 P9 。 可与广泛 

的HLA—DR分子结合，刺激 Thl型IFN一 产生，诱导细胞免 

疫应答 。 

6．2 HSP 65 由cpn6022(即groEL2、Rv0440)基因编码 ，相 

对分子质量为65 000。Mustafa等 研究发现麻风分枝杆菌 

HSP 65的P61 5a P141．155a P151—16 5a巳、P331。45aa、P”1。85柚、P411—425a 

P431 、 l_455 P5D1．515 在 Mtb中也存在，且 P61_75 受 HLA— 

DR1、HLA-DR2和 HLA—DR7限制 ，P14l-l55。 受 HLA-DR53、 

HLA—DR2和 HLA—DR7限制，P501_5l5 受 HLA-DR2和 HLA— 

DR4限制 。 

7 其他抗原 

Rv2653和 Rv2654由 RD．11区基因编码，在所有 BCG 

菌株及环境分枝杆菌基因组中均缺乏。Rv2653具有与 BCG 

交叉的表位，可诱导结核病患者和BCG免疫者 PBMC释放 

高水平的IFN一 ，但在 Rv2653的 N末端和 C末端存在着几 

个只能被结核患者 T细胞识别的表位；Rv2654是 Mtb高度 

特异的抗原，含有大量T淋巴细胞抗原决定簇，只诱导结核 

病患者PBMC释放高水平的 IFN一 ，尤其是表位 P 可广 

泛被结核患者 T细胞所识别并诱导 IFN．̂y的释放 。提示 

结核患者和健康人对 Rv2653和Rv2654的抗原肽表位有着 

不同的识别和应答模式。 

Rv0341编码蛋白为 43．9kDa，含有 479个氨基酸。受 

HLA·A 0201限制的PⅢ2 、P33 蛆、P3345 可刺激CD 8 T淋 

巴细胞增殖和IFN一 的分泌，其中PⅢ2 P33-45aa与 HLA-A 

0201的亲和性较强 。 

16kDa是Mtb主要的膜蛋白，是 Mtb在缺氧环境中分泌 

的蛋白质的主要成分之一 (所 占含量可达 25％)。Agrewala 

等 叫研究发现16KD的P 。 可显著刺激Th2细胞分泌IL一 

4而P9l_1l0 可显著刺激 Th1细胞分泌IFN一 。Caccamo等 

研究发现 16KD受 HLA—A$0201限制的 P21．29蛆、Pl 20_128 可刺 

激CD8 T细胞增殖和 IFN一 的分泌；受 HLA-DR限制的 

P9l-1 0 可刺激 Thl和 Th0增殖且分别产生 IFN- 和 IFN- 

IL-4{ 
。 

Hammond 等 研 究 发 现 Rv1461 的 P324-332 

(IPRDEVRVM)、Rv3689的 P9．17 (RPKPDTETY)、Rv3378c 

的 P254_262 (RPKPDYSAM )、 Rv1280c 的 P2 _292 

(RPRLDSITY)、multi hit-5的 (RPGCDAPAY)受 HLA．B 

3501限制；Rv0670 的 P 46 (KPRDDAAAL)、Rv1641的 
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P9l
一 99 (RPKIDDHDY)、Rv2182c的 P20．28 (RPKVEGLEY)、 

Rv2476c 的 P785．79] (RPRYEIFVY )、 muhi hit-3 的 

(IPKLRQGSY)、multi hit-4的(KPGCDAPAY)、multi hit-6的 

(SPKETWLRL)受 HLA—B 3501和 HLA—B ％53限制 ； 

Rv2823e的 P615_623 (RPREATIIY)受 HLA—B 3501、HIJA—B$ 

53和HIA-B$07限制 ；MPT53的P1⋯42 受 HLA—B 3501和 

HLA．B 07限制 。 

Dong等 研究发现 Mtb超氧化剂物歧化酶(SodA)的 

P 叭醅 丙氨酸脱氢酶(AlaDH)的P ， 、谷氨酰胺合成酶 

(GInS)的 P瑚椰 均可刺激结核患者和 BCG阳性个体的 

CD8 T细胞活化及 IFN一 和 TNF- 的产生且受 HLA—A 

0201限制。 

24kDa脂蛋 白(Lppx)是 Rv2945c编码 的一种脂蛋 白， 

由233个氨基酸组成。A1-Attiyah等 研究发现 Lppx受 

HLA．DR限制的P 96_220 可刺激BCG阳性个体的Thl细胞活 

化；且 PJ~-2 的序列在Mtb、牛分枝杆菌和麻风分枝杆菌中 

完全一样，均为(TVWIAQDGSHHLVRASIDLGSGSIQ)。 

GroES蛋白是一类热休克蛋白或应激蛋白，参与细胞内 

蛋白质折叠和装配。Hussain等研究发现Mtb和麻风分枝杆 

菌的 GroES蛋 白 C端所 共 有 的氨 基酸 序 列 P 

(IYSKYGG IEIKYNGEEY)、P81_q5蛆(NGEEYLILSARDVLA)、 

P9I’l。。 (RDVLAVVSK)均可刺激 BCG接种者的 T细胞增殖 

和 IFN． 的产生 。 

Shams等 研究发现 45／47 kDa的“VLGRLDQKL”、 

28kDa(Hemolysin)的 “GALEAFAIAV”、“ALEAFAIAVA”、 

“LVVADLSFI”，PepA的“WLLSVLAAV”、“LLSVLAAVGL”、 

“GIVIDPNGVV”均受 HLA—A 0201限制。其 中 28kDa的 

“ALEAFAIAVA”可刺激结核菌素阳性个体的CD8 T细胞 

活化而对结核菌素阴性个体的CD8 T细胞无活性。 

另夕 ，Mtb CFP21蛋白的 P5—13 、P13_21 、P134—142 、P189．197 ； 

MTB12蛋白的 P26 蛆、P3644吐、P40_48眦、P6l书 ；Rv3881 c蛋 白的 

P204_212蛆、P2们_2l5蛆、P234 2蛆、P2酗锄 为 HLA-A 0201限制性 

CTL优势表位 。Mtb Rv0309蛋白的P3_12 和 Rv0173蛋白 

的 P260 9 和 P302-311aa是 HLA—A 0201限制性 CTL表位 。 

Mtb Rv0173 蛋 白 的 RL2SQSADQYL (P21铷 ) 和 

LLRGGGLVNL(Pl61-l70蚰)是其两个主要的HLA-A$0201限 

制性 CTL表位 。 

8 8 T细胞识别的 Mtb蛋白抗原表位 

与普通 T细胞即otl3T细胞不同的另一类在外周血占有 

小比例(大约5％)的T细胞，即 8T细胞，其识别抗原的方 

式与 cqBT细胞有明显的差别，最重要的特征是 8T细胞可 

以以MHC非依赖性的方式识别非肽类抗原，包括来自Mtb 

的磷酸类抗原，和烷基胺等，但也可以识别蛋白抗原，如F1一 

ATP合酶等 。已经发现对 Mtb抗原有应答反应的 8 T 

细胞属于V-／982 T细胞。最近有报道 ESAT-6能够诱导 8 

T细胞产生 IFN． ̈3 ，提示ESAT-6中存在 8 T细胞所识别 

的肽类表位。另外，Mtb H37Ra菌体通过高压释放到上清的 
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成分，是热抵抗性对蛋白酶敏感的肽类抗原，能优势激活人 

8 T细胞增殖。我们以前的观察发现，结核病患者外周血 

中 V 82 T细胞减少 ，对这种 Mtb耐热性抗原(Mtb—HAg)的 

增殖反应明显降低。最近我们的实验证明 Mtb-HAg可以特 

异性地与 TCR~,8发生结合，并诱导 TCR~,8分子发生功能性 

聚集化 。但是这种 Mtb—HAg中是哪些蛋白的肽表位 以何 

种方式结合TCR3,8还有待阐明。 

9 结语 

结核病的卷土重来使人们越来越意识到结核病预防的 

重要性 。已有研究证明常规 BCG接种只能预防儿童结核 

病，对成年人结核病的发病没有明显保护作用。因此，研发 

新一代的预防性和具有治疗作用的新型疫苗，已是当前抗结 

核免疫研究的首要任务和研究热点。深入 了解 Mtb蛋白抗 

原中不同T细胞识别的表位，在不同个体之间，在患者和健 

康个体之间的差别，不仅有利于阐明不同T细胞的TCR在 

识别 Mtb抗原后激活和应答机制 ，以及结核病发病机制，对 

于如何选用 Mtb蛋白抗原分子中合适的有效和优势T细胞 

表位来设计适合于最广泛人群的新型多价表位疫苗也具有 

重要的实际意义。目前，对于Mtb分泌性蛋白抗原的表位研 

究已经相当广泛和深入，但对于其他菌体抗原和膜蛋白抗原 

的T细胞表位研究相对较少，而对于 8 T细胞所识别的Mtb 

蛋 白抗原的表位研究更少，而这些抗原表位对于T细胞的激 

活和应答，参与抗 Mtb感染的免疫作用是不能忽视的，在制 

备新一代Mtb疫苗中也是需要考虑的候选表位成分。 
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生长因子相关的骨髓间充质干细胞成骨诱导研究进展 
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骨髓间充质干细胞(bone malTow mesenchymal stem cells， 

BMSC)是具有多方向性分化潜能的干细胞，它可以向骨、软 

骨、脂肪、血管内皮、神经、肌腱、肌肉等多种组织分化，因此 

BMSC是最有应用前景的骨组织工程的种子细胞 。BMSC 

的成骨诱导尤为重要。其增殖分化依靠内源性调控因子与 

其所处微环境共同作用，因此，培养条件是体外培养诱导 

BMSC增殖分化为成骨细胞的关键。目前，与生长因子相关 

的 BMSC成骨诱导分化的方法有：(1)生长因子，如骨形态发 

生蛋白(bone morphogonetic protein，BMP)、血管 内皮生长因 

子(vascular endothelial growth factor，VEGF)、转化生长因子一B 

(transforming growth factor—beta，TGF-p)、胰岛素样生长因子 

(insulin—like growth factor，IGF)、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 

(fibroblastic growth factor，FGF)、血 小 板 衍 生 生 长 因 子 

(platelet-derived growth factor，PDGF)等诱导；(2)基因转染诱 

导；(3)化学药物如地塞米松等诱导；(4)富含血小板血浆 

(platelet．rich plasma，PRP)诱导 ；(5)成骨细胞及成骨细胞条 

件培养液诱导。成骨性生长因子在以上方法中有显著地促 

进BMSC增殖并向成骨方向分化作用。本文就与生长因子 

相关的骨髓间充质干细胞成骨诱导研究的进展作一综述。 

1 生长因子成骨诱导 

1．1 TGF-p BMP是一组疏水性的酸性糖蛋白，属于 TGF—p 

超家族，来源于骨及骨源性细胞，是骨代谢的分泌产物，也是 

最早被发现的、已知活性最强的、能单独促进 BMSC成骨分 

化的生长因子。BMP诱导成骨包含3个步骤：诱导趋化，诱 

导有丝分裂，诱导分化。BMP可以通过募集 BMSC，诱导其 
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分化成成骨细胞和软骨细胞，并协同其他成骨性细胞因子一 

同参与促进钙化作用，从而诱导新骨形成。BMP可以使诱导 

性骨细胞向确定性骨细胞转化，还能促进多种细胞的增殖和 

分化，如BMSC、成纤维细胞、成骨细胞、血管内皮细胞等。植 

入 BMP的剂量必须超过一个阈值才能有效发挥骨诱导效 

应 ，外伤骨折中应用的剂量浓度为 1．5 mg／ml，低剂量浓度则 

无效 。 

目前已鉴定出20种 BMP分型，其 中成骨活性最强的是 

BMP-2、BMP-4和 BMP-7。BMP-2可以促进未分化和成骨前 

体细胞的有丝分裂，加速 BMSC向成骨细胞转化，诱导成骨 

细胞表型的表达。BMP-4的氨基酸序列与 BMP-2有 83％的 

同源性，单独使用BMP-4亦有促进成骨细胞分化和诱导成骨 

的能力。BMP-7即成骨蛋白一1(osteogenic protein一1，OP一1)其 

生物学作用是诱导骨折周围血肿内未分化 BMSC向软骨细 

胞和骨细胞分化，并通过钙质沉积形成新骨来促进骨折修 

复。BMP-7在成年动物中还具有保护肾脏作用 J。 

另外 ，BMP一14在关节和软骨形成过程中有重要作用 ，但 

在骨折愈合过程中的具体作用不明。Grasser等 通过 鼠的 

骨缺损模型实验中发现，BMP-6可通过激活 IGF—I和 EGF通 

路发挥骨诱导作用。Huang等 发现，重组人 BMP-2可显著 

促进兔实验模型的骨形成，在标准的组织培养基中，BMP一2 

可诱导 BMSC及成骨细胞的成骨分化。 

TGF．B是一族具有多种功能的蛋白多肽，属于TGF超家 

族，相对分子质量 1．0×10 ～2．5×10 ，广泛存在于人体组 

织中，以血小板和骨组织的含量最丰富。TGF—p有 TGF—p1、 

TGF．132和TGF．133 3种亚型。TGF—f31是重要的亚型之一 ，在 

骨组织中含量最丰富，可促进骨膜下间质细胞增殖分化为成 

骨细胞，促进成骨细胞增殖向成熟型分化，促进 I型胶原、骨 

联结素和骨桥蛋白的合成，诱导新骨形成。TGF—B1在软骨 

的生长与分化过程中起关键性的作用 ，能促进成软骨细胞增 


