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1. 教学理念
近年来，免疫学实现了突飞猛进的进展，并带动了生物学、医学、药学等多领域的进步(如人源化单克隆抗体、疫苗等)，免疫学已成为二十一世纪的引领学科之一。2011年的诺贝尔生理学奖全部颁发给了在固有免疫理论与实践方面有重要发现的科学家，这也说明了免疫学对现代科学发展做出的巨大贡献。免疫学是医学和药学等专业的基础性课程。在现代制药与药学领域，免疫学理论与之形成的免疫学技术，尤其是分子免疫学的发展为揭示和发现一些重大性疾病如自身免疫性疾病、肿瘤、炎症、抗病毒等的诊断、治疗和新药发现提供坚实的理论和技术基础。在教学中注重免疫学科知识的系统性，树立学生系统学习的观念。授课中注重学生学习能力、学习方法、科学思维和研究能力的培养。．将本学科最新研究成果和学科进展补充进教学，教给学生新鲜的、活的知识。教学中注意详略得当，一般性、直观性知识在学生语系基础上略讲，理论性强、较新、较难、补充性知识详讲，一方面培养学生主动学习的能力，另一方面解决学时不足问题。在课程讲解的同时，结合疫苗、抗体、肿瘤免疫和免疫类药物等的研究现状，讲述免疫学在新药研发、医学临床等领域的应用状况和前景。

2. 课程介绍
免疫学是研究免疫系统的组成及功能，免疫应答的规律、特点及其产物，免疫相关疾病的发病机理以及免疫学诊断和防治的一门学科。免疫学是医学基础学科中具有高理论、高技术、多边缘、多交叉的特点，又是发展最快，应用最广的学科之一。免疫学是医学和药学等专业的基础性课程。在现代制药与药学领域，免疫学理论与之形成的免疫学技术，尤其是分子免疫学的发展为揭示和发现一些重大性疾病如自身免疫性疾病、肿瘤、炎症、抗病毒等的诊断、治疗和新药发现提供坚实的理论和技术基础，并为后续各专业课的学习，如药学、药理学、药物分析基础、天然药物化学等课程，打下坚实的理论基础。
3. 教师介绍
3.1 教师职称、学历
职称：主治医师
学历：博士研究生
3.2 教育背景
2002-2007，河北医科大学，临床医学学士
2007-2012，华中科技大学，妇产科学，医学博士.
3.3 研究兴趣
主要研究方向：肿瘤免疫以及生殖免疫。攻读研究生期间参加国家“973”计划项目《恶性肿瘤侵袭和转移的机理及分子阻遏》，国家自然科学基金《基于卵巢水平的人类卵巢衰老关键基因的筛选及调控机制研究》，卫生部公益性行业基金 《卵巢衰老早期预警系统与评价标准的建立》，教育部博士点基金《人类卵巢衰老过程中始基卵泡相关调控因子的筛选及功能分析》等多项国家级省部级课题并发表论文多篇。
4. 先修课程
免疫学课是制药工程和生物制药专业的基础性课程，其先行课为化学、生理学、生物化学、细胞与分子生物学。
5. 课程目标
通过对本课程的学习，使学生在知识、能力和素质各方面应达到的目标。
知识目标：免疫学为医药学各专业学生进一步学习其他专业课程奠定了理论基础，使学生更好地了解机体免疫系统的组成与功能，了解免疫系统在病理状态下组成与功能的改变及其在发病机制中的作用，为我们制药专业学生在药学学习中打下坚实基础。
能力目标：通过本课程的学习，要求学生熟悉和掌握免疫学的基本理论和基本概念；熟悉常见免疫学疾病的免疫学特征、发病机理及免疫学诊断的临床意义。

6. 课程内容
6.1课程基本内容：
课程的主要内容包括：免疫学发展与免疫概论、固有免疫与获得性免疫特点、抗原与抗原呈递、免疫细胞发育分化、抗体与抗体分子重排、补体系统、细胞因子、炎症和免疫调控、自身免疫性疾病介绍等。
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教学重点、难点
１、免疫的基本概论与理论，尤其是固有免疫与获得性免疫的特点，是该课程的重点内容之一。其难点在于如何理解固有免疫系统与获得性免疫系统间的区别与联系。
２、免疫细胞，包括是DC细胞、巨噬细胞、T/B淋巴细胞等，是体内免疫功能的主要执行者，是免疫学研究的中心，因此也是该课程的重点内容之一。难点是如何理解免疫细胞在机体完成免疫功能中的中枢功能作用。 

课程实施
7.1           第一章 免疫学发展史
7.1.1 教学日期
2017.3.16
7.1.2 教学目标
   a.掌握免疫的现代概念;了解免疫学发展简史；熟悉抗体的克隆选择学说概念.

   b.掌握天然免疫和获得性免疫组成和特点, 掌握免疫的基本功能。
   c.了解免疫学发展近况及其在医学、制药中的地位。
7.1.3 教学内容
   a.免疫基本概念：免疫的含义，免疫的功能实质。人类性的进化
   b.免疫学发展简史（经验时期，初盛时期，飞跃时期）。性科学的研究对象

   c.固有免疫与获得性免疫的区别与联系，固有免疫的组成，获得性免疫的主要特征。

   d.免疫学研究的范畴，免疫学的分支。

   e.免疫学在医学和制药学的地位以及目前的发展趋势。

7.1.4 教学过程
免疫学(Immunology)：研究机体免疫系统的组成（免疫器官、免疫细胞和免疫分子）、结构及其免疫生物学（生理性的和病理性的）功能的学科。
(一)免疫学科的形成
1 免疫学开创期
16-17世纪，种人“痘苗”预防天花。中国最先开始用种人“痘苗”预防天花。最早记载于11世纪，16世纪广泛使用，17世纪传到其他国家，如俄国、朝鲜、日本、土耳其、英国等。
2 抗传染免疫兴隆期
18-20世纪初，抗传染免疫得到充分发展
2.1确定免疫性分类
自动免疫和被动免疫，二者又称为特异性免疫。
2.1.1自动免疫：注射疫苗给机体，主动产生免疫力。
2.1.1.1牛痘苗的发明：18世纪末（1798年），英国乡村医生Jenner首先发明种牛痘预防天花。
2.1.1.2减毒疫苗的发明：19世纪末期，Pasteur（法国化学家，免疫学家）和 Kock（德国细菌学家）成功地进行人工分离培养细菌并制成减毒活疫苗，进行疾病预防。如：高温培养炭疽杆菌，获得减毒株制成炭疽菌苗，预防炭疽病；将狂犬病毒注入家兔，获得减毒株制成狂犬病疫苗，预防狂犬病。
2.1.2被动免疫：注射抗体或免疫细胞给机体，被动获得免疫力。1890，Behring (德国)和北里（日本）创建血清疗法。如：将白喉类毒素注射给动物，获得抗白喉毒素血清，治疗白喉。
非特异性免疫：指人体的天然组织结构和生理功能在机体免疫中的作用。如：人皮肤、粘膜屏障；Bordet(比利时)发现补体的作用；Metchnikov(俄国)发现巨噬细胞的吞噬功能。
2.2提出体液和细胞免疫学说
1908年Ehrlich(德国)，提出抗体产生的侧链学说，认为机体的免疫功能以抗体为主。1884，Metchnikov提出细胞免疫学说，即吞噬细胞的吞噬功能，认为机体免疫功能以细胞为主。长时间内，在抗传染免疫方面以体液免疫学说占主导地位。
2.3观察到免疫效应的两面性
生理性：免疫防御功能----抗传染免疫；免疫稳定功能----消除衰老死亡细胞；免疫监视功能----抗肿瘤。病理性：变态反应，自身免疫病。
2.4建立血清学技术
抗原-抗体反应的检测法，如：凝集反应、沉淀反应、中和反应和补体结合反应。用于传染病的诊断和流行病学调查。也推动了非传染免疫研究进展，如：1901，Landsteiner（奥地利）进行了血型抗原的研究，发现ABO血型，用于人类输血。
3 免疫学科逐渐形成
20世纪中叶至今。
3.1对免疫系统结构与功能的认识逐步完善
免疫系统分为天然免疫系统和获得性免疫系统。天然免疫系统（natural immune system）, 又称固有免疫系统，（innate immune system）或非特异性免疫系统（non-specific immune system）：包括皮肤、粘膜屏障、天然免疫细胞和天然免疫分子。获得性免疫系统(aquired immunity), 又称适应性免疫系统（adaptive immune system）或特异性免疫系统（specific immune system）：
60年代以前：确认淋巴结、脾脏、骨髓为免疫器官。
60年代以后：确认（1）胸腺为免疫器官（中枢性），胸腺激素产生，T细胞发育；（2）小淋巴细胞不是终末细胞，可活化、转化和增殖，并且有长寿、短寿命二种；（3）骨髓中多能干细胞分化成各类免疫细胞；（4）淋巴细胞再循环，可充分接触抗原；（5）免疫细胞的类型、免疫分子的认识。
3.2免疫应答的认识逐渐完善
免疫应答是免疫细胞识别抗原后活化、增殖、分化，产生的应答产物（如抗体和效应性免疫细胞），参与生理性和病理性效应的过程。免疫应答包括非特异性免疫应答（非抗原针对性的）和特异性免疫应答（抗原针对性的）。提出了免疫耐受的概念。
7.1.5 教学方法
    多媒体和口述
7.1.6 作业安排 
免疫的概念？

7.1.7 参考资料
 钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011 ，1-5页。
7.2                   第二章  免疫系统概述

7.2.1 教学日期
2017.3.23
7.2.2 教学目标
7.2.3 教学内容
a. 抗原的概念和特性。

b. 抗原特异性的决定因素。

c. 抗原表位与交叉反应。

d. 抗原的分类。

e. 非特异性免疫刺激剂。

7.2.4 教学过程
免疫（Immunity）--------系指机体对感染有抵抗力，而不患疫病和传染病。宿主体内的免疫系统，能识别并清除从外环境中入侵的病原体及其产生的毒素，和内环境中因基因突变产生的肿瘤细胞，实现免疫防卫功能，保持机体内环境稳定（homeostasis）。

第一节、固有免疫和适应性免疫应答

免疫系统（immune system）-----是由免疫组织和器官、免疫细胞及免疫活性分子等组成。免疫细胞对病原体或肿瘤细胞的适当应答，使之清除，执行免疫防卫功能。另一方面，免疫细胞的不适当应答，如应答过高，会致过敏性疾病；如应答过低，易致严重的感染，对自身组织发生应答，导致的自身免疫病，均对机体有害。免疫学（Immunology）即是研究免疫系统的结构与功能，理解其对机体有益的防卫功能和有害的病理作用及其机制，以发展有效的免疫学措施，实现防病、治病的目的。

一、固有性免疫应答（innate immune response）或天然免疫应答/非特异性免疫应答---是指生物有机体与生具有的抵御微生物或外来异物侵袭的能力。参与的组织成分

I线——皮肤、粘膜、体表分泌液
II线——吞噬细胞、NK细胞、NKT细胞、补体、树突状细胞、粒细胞

病原体相关的分子模式（pathogen –associated molecular patterns,PAMP）
大多病原微生物细胞表面共有的而人体宿主细胞则无的保守结构。
PAMP的组成：
1、多糖：如G-菌的脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）;

                G+菌的肽聚糖(peptidoglycan)

2、多核苷酸: 如来源于病毒的双股RNA等。模式识别受体（pattern recognition receptors, PRR）存在固有免疫细胞表面的能够识别PAMP的分子结构。PRR的类型：
 1、可溶性分子：血液和淋巴液中的循环分泌分子，如循环蛋白，可结合甘露糖，活化补体。   

2、膜型分子： 表达在吞噬细胞表面，如甘露糖受体、toll样受体等 （Toll Like 
Receptors , TLR）。
二、适应性免疫应答（adaptive immune response）或特异性免疫应答。是抗原性物质进入机体后，激发淋巴活化、增殖后产生效应细胞或分子，从而清除病院微生物的过程。 

免疫的功能及其表现：

（1）免疫防御（immunological defence） 正常的免疫应答可阻止和清除入侵的病原体及其毒素等，即具有抗感染免疫的作用。

（2）免疫监视（immunological surveillance） 免疫系统可识别、杀伤并及时清除体内突变的细胞，防止肿瘤的发生。。

（3）免疫自稳（immunological homeostasis） 指机体对自身成份的耐受、对自身衰老和损伤细胞的清除、阻止外来异物入侵并通过免疫调节达到维持机体内环境稳定的功能

第二节 免疫组织和器官      

免疫系统（Immune System）------是由免疫器官及组织，免疫细胞及免疫分子组成，其作用是执行免疫功能。

免疫组织——又称淋巴组织。

免疫器官(immune organs) ----也称淋巴器官（骨髓，胸腺，脾脏，淋巴结等）是免疫细胞发生、分化、发育、成熟或定居及介导免疫应答的场所。

淋巴器官按功能分： 中枢淋巴器官(central immune organs)，包括骨髓和胸腺

                   外周淋巴组织和器官(peripheral immune organs)，包括淋巴

                   结、脾脏、扁桃体、粘膜淋巴组织）

1． 中枢免疫器官(central immune organs) ，也称初级免疫器官（Primary lymphoid organs）,是免疫细胞发生、分化，发育和成熟的地方

（1） 骨髓 -----是B细胞分化、成熟的场所，也是血细胞和免疫细胞发生的场所。 

（2） 胸腺----是T细胞分化、发育和成熟的场所。 
2． 外周免疫器官(peripheral immune organs)，也称次级免疫器官，是成熟T、B细胞定居的场所，也是免疫应答的发生场所。

（1） 淋巴结 分为皮质区和髓质区
浅皮质区，是成熟B细胞定居的场所，非胸腺依赖区；

生发中心（germinal center，GC），是产生抗体的场所；

深皮质区也称副皮质区，成熟T细胞定居的场所，胸腺依赖区；

深皮质区内PGV）或HEV，淋巴细胞再循环的通道。 

淋巴结的功能：

*T细胞和B细胞的定居场所

*免疫应答发生的场所

*参与淋巴细胞再循环

*过滤作用。 

（2） 脾 

脾外层有被膜，脾实质分为白髓和红髓。 

白髓内有动脉周围淋巴鞘，T细胞区；脾小节（淋巴滤泡）为B细胞区。脾内初级滤泡，受抗原刺激后形成生发中心（次级滤泡）。 
Lymphoid nodes: T cells 75%, B cells 25%

Spleen: T：35%、B：55%、Mφ：10%

（3） 粘膜相关淋巴组织 

粘膜相关淋巴组织（mucosal-associated lymphoid tissue, MALT）是人体重要的防御屏障，也是发生局部特异性免疫应答的主要部位。 

免疫的功能：免疫防御；免疫自稳；免疫监视

 Functions of immune system ： immunologic defense,  immunologic homeostasis,   immunologic surveillance
淋巴细胞再循环及意义
成熟淋巴细胞趋向性迁移并定居于外周免疫器官的特定区域称为淋巴细胞归巢。淋巴细胞在血液、淋巴液、淋巴组织或器官反复循环过程称为淋巴细胞再循环。

1、增加抗原和淋巴细胞接触机会
2、充实淋巴组织

 Lymphocytes produced in the primary lymphoid organs (thymus-T, bone marrow-B) migrate via the bloodstream to the secondary lymphoid organs/tissues where they carry out the function. They do not stay in one site but continually recirculate through the body in search of antigens.

¬Increases contact between antigen and lymphocytes 

¬enriches lymphoid tissues
第三节 免疫细胞和分子

一、免疫细胞
1、执行固有免疫——单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞、NK细胞及γδT细胞
2、执行适应性免疫——T、B 淋巴细胞
第四节 免疫应答和免疫病理

免疫功能过强……….超敏反应
免疫功能低下……….免疫缺陷病
对自身抗原应答…….自身免疫性疾病

7.2.5 教学方法
多媒体和口述
7.2.6 作业安排 
固有免疫与获得性免疫的特点？
7.2.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011 ，6-19页。
7.3               第三章  固有免疫（3学时）
7.3.1 教学日期
2017.3.30
7.3.2 教学目标
a. 理解掌握固有免疫的基本概念

b. 熟悉参与固有免疫的细胞。

c. 了解固有免疫的分子调控机制。

7.3.3 教学内容
a. 固有免疫基本概念。

b. 固有免疫细胞，如巨噬细胞、中性粒细胞、NK细胞等在固有免疫应答中的作用。

c. 固有免疫系统的自我-非我模式识别受体对病原的识别、攻击分子作用机制。

7.3.4 教学过程

第一节 参与固有免疫的组织、细胞和效应分子

 一、组织屏障及其作用 

皮肤粘膜及其附属成分的屏障作用 

      1.物理屏障：致密上皮细胞组成的皮肤、粘膜组织具有机械屏障作用。 

      2.化学屏障：皮脂腺分泌的不饱和脂肪酸，汗液中乳酸，胃液中的胃酸，唾液、泪液、呼吸道、消化道、泌尿生殖道粘液中的溶菌酶及抗菌肽和乳铁蛋白等。 

     3.微生物屏障：皮肤粘膜表面的正常菌群：竞争结合上皮细胞、营养物质，分泌杀、抑菌物质。正常菌群失调可致细菌感染。 

血-脑屏障：软脑膜、脉络丛的毛细血管壁和包在壁外的星形胶质细胞形成的胶质膜，组织结构致密，能阻挡血液中的病原体和其他大分子物质进入脑组织及脑室。婴幼儿不完整。 

（三）血-胎屏障：母体子宫内膜的基脱膜和胎儿绒毛膜滋养层细胞共同构成。正常不影响营养物质交换，但阻止母体内病原体及有害物质进入。 3个月不完整。  

固有免疫细胞及其主要作用
 1.吞噬细胞（Phagocytes)    包括：中性粒细胞 (Neutrophils) 巨噬细胞 (Macrophage) 

吞噬杀伤和消除作用： 通过受体识别异己―吞噬吞饮―杀灭异物 

分泌细胞因子和其他炎症物质： TNFα、IL-1、6、8、12、MCP-1及前列腺素等――局部血管扩张通透性增加，激活血管内皮细胞表达粘附分子，吸引吞噬细胞 

作为APC：加工处理提呈抗原，启动特异性免疫应答 吞噬细胞启发 NK的杀伤作用 

3.γδT细胞：主要分布于粘膜、上皮组织。表面受体缺乏多样性，主要识别病原微生物或感染/突变细胞表达共同抗原。功能：a皮肤粘膜局部抗病毒感染的重要效应细胞；b抗肿瘤作用(直接杀伤)；c分泌细胞因子参与免疫调节。 

 4.NKT细胞  表面具有NK1.1和TCR-CD3复合体分子的T细胞，主要分布于肝、骨髓和胸腺。识别不同靶细胞CD1分子提呈脂类或糖脂类抗原。功能：a 非特异杀伤肿瘤、病毒或胞内菌感染靶细胞；b 分泌IL-4、IFN-γ等细胞因子调节免疫。  

B1细胞  ：CD5+mIgM+细胞，来源于胚肝，主要存在于腹腔、胸腔和肠壁固有层。主要识别细菌表面共有多糖类抗原。通过产生IgM为主抗体粘膜表面抗感染。  

第三节 固有免疫效应分子及其主要作用 

（一）补体系统：MBL、替代途径 

（二）细胞因子：a抗病毒作用（干扰素）；b诱导促进炎症；c诱导和增强抗肿瘤作用。 

（三）防御素（defensin）：为一组耐受蛋白酶的一类富含精氨酸的小分子多肽，对细菌、真菌和某些有包膜病毒具有直接杀伤作用。如α-防御素通过改变膜通透性、诱导产生自溶酶、致炎和趋化作用。 

（四）溶菌酶：一种不耐热的碱性蛋白，可裂解G+菌细胞壁。 （五）乙型溶素：存在于血清中，为对热较稳定的碱性多肽。作用于 G+菌细胞膜。 

第四节   固有免疫应答的特点及其与适应性免疫应答的关系 

一、固有免疫应答的特点 （一）固有免疫细胞的识别特点：虽无特异性识别受体，但通过表面受体可识别多种病原体表面的模式分子，经特殊信号转导途径而活化，迅速产生效应。 1.模式识别受体（PRR）和病原相关分子模式 （1）模式识别受体（PRR） ：存在于固有免疫细胞表面的一类能够直接识别结合病原微生物或宿主凋亡细胞表面某些共有的特定分子结构的受体。主要包括甘露糖受体、清道夫受体、Toll样受体。 （2）病原相关分子模式（PAMP）：供模式识别受体结合的配体分子，主要为病原微生物表面某些共有的高度保守的分子结构及宿主凋亡细胞表面某些共有的特定分子结构。主要包括：G-菌脂多糖，G+菌肽聚糖、甘露糖等。借此固有免疫细胞可识别自我与非我。  

（二）固有免疫细胞的应答特点：固有免疫细胞表面具有多种趋化性细胞因子或趋化因子的受体，在感染部位趋化因子作用下，吞噬细胞等固有免疫细胞受趋化因子召引聚集于感染部位，通过表面PRR直接识别病原体或凋亡细胞相应配体而激活，不经克隆扩增即可迅速产生免疫效应。固有免疫细胞寿命短，无免疫记忆，无免疫耐受。  二、固有免疫与适应性免疫应答关系 （一）固有免疫应答启动适应性免疫应答：巨噬细胞既是固有免疫细胞，又是APC，在发挥固有免疫时，同时也启动了抗原加工提呈过程。 （二）固有免疫应答影响特异性免疫应答的类型：通过表面PRR对不同种类病原体识别，可启动不同类型特异免疫应答。           如巨噬细胞受胞内寄生菌刺激可产生IL-12和IFN-γ为主的CK，诱导初始T→Th1释放IL-2、IFN-γ等 →诱导活化Th和CTL产生细胞免疫应答。      而NKT和肥大细胞受某些寄生虫刺激可产生IL-4 ，诱导初始T→Th2，最终以体液免疫效应为主。  

（三）固有免疫应答协助特异性免疫应答发挥免疫效应  在体液免疫应答中：固有免疫细胞通过抗体、补体的调理作用和ADCC作用帮助特异性免疫实现特异性免疫应答效应。在细胞免疫（炎症型）：通过释放细胞因子活化NK、吞噬细胞发挥吞噬杀伤效应清除病原体。  固有免疫与适应性免疫应答主要特点比较： 概念：指体表分泌液以及血浆和其他体液中能够识别或攻击病原体的一类分子。 (1)补体： ①在MBP和抗体的“导航”下，能够有效地杀伤入侵机体的微生物。 ②有些补体的活化产物，起到调理微生物的作用。 ③补体活化产物C5a是强有力的中性粒细胞趋化介子。 (2)急性期反应蛋白： 是一组血清蛋白（脂多糖结合蛋白、血清淀粉样蛋白、C反应蛋白、甘露糖结合蛋白）。能够与细菌表面特有的多糖类结合，并由此激活补体或者调理微生物。 天然免疫系统的可溶性分子 (Soluble Factors of the Innate Immune Systrem) 促进宿主细胞与LPS结合 LPS 可溶性CD14 消化细菌胞壁 细菌胞壁的糖肽 溶菌酶 促进LPS与CD14结合 LPS LPS结合蛋白 调理病原微生物；激活补体 细菌表面的多糖及磷脂胆碱 C反应蛋白 调理病原微生物；激活补体 富含甘露糖的糖蛋白及脂多糖 甘露糖结合蛋白 替代途径激活补体 与细胞表面多糖及蛋白质共价结合 补体 效     应 识别对象 天然免疫分子 天然免疫系统的可溶性分子举例 非特异性抗感染免疫的作用时相 即刻非特异性免疫应答阶段：（0－4小时）体表屏障：阻止病原微生物的粘附。 吞噬细胞：吞噬清除。 激活补体旁路途径。 早期非特异性免疫应答阶段：（4－96小时）吞噬细胞活化   吞噬功能增强。分泌细胞因子―引起炎症反应。 ①免疫效应分子进入感染部位 ②吸引招募吞噬细胞 ③激活NK细胞、TCRγδT细胞。 特异性免疫应答诱导阶段： 96小时之后吞噬细胞作为专职抗原提呈细胞，诱导产生特异性免疫应答。 动物机体与生具有的抵御微生物或者外来异物侵袭的能力。  

天然免疫系统（innate immune system） 非特异免疫系统（non-specific immune system）  I线  ―   皮肤、粘膜、体表分泌液   (体表屏障） II线 ― 吞噬细胞、NK细胞、补体（体内屏障）工程兵细胞 树突细胞 机动兵细胞 NK细胞 野战细胞 中性粒细胞 常住边防细胞 巨噬细胞 哨兵细胞 肥大细胞
 天然屏障 上皮细胞 中性粒细胞（Neutrophil) ――野战细胞参与吞噬作用；参与炎症反应；   分泌功能： 细菌感染时的早期吞噬细胞 neutrophils in blood film?  IgG FcR ScavengerR CR Toll-like R 趋化因子吞噬细胞的趋化作用 单核巨噬细胞 (Monocyte-marophage） ――常住边防细胞 具有吞噬功能的白细胞，存在血中为单核细胞，游走到组织为巨噬细胞 Macrophage Different names in different tissues

7.3.5 教学方法

    多媒体和口述
7.3.6 作业安排 

简答题：固有免疫的细胞通过什么样的分子机制对外来病原进行识别作用？

7.3.7 参考资料

钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011 ，1-5页，20-37页。
7.4                  第四章  补体系统

7.4.1 教学日期

2017.4.6
7.4.2 教学目标

掌握补体系统的概念、激活途径及补体系统的生物学作用。

7.4.3 教学内容
a. 掌握补体系统的概念、补体系统经典激活途径、MBL途径、参与成分、激活顺序、形成的酶及其作用、攻膜复合体的组成；三条激活途径的比较；补体系统的生物学意义。

b. 熟悉C3b的放大效应。

c. 补体系统的生物学作用：溶菌溶细胞；调理作用；免疫粘附与清除免疫复合物, 中和及溶解病毒, 炎症介质作用。
7.4.4 教学过程
第一节 概述

1 补体的概念

是存在于血清、组织液和细胞膜表面的一组经活化后具有酶活性的蛋白质。又被称为补体系统。

2 补体系统组成

补体系统包括30余种活性成分，按其生物学功能可分为三组。

2.1 固有成分：包括参与经典激活途径的C1(C1q、C1r、C1s)、C4、 C2，MBL激活途径的MBL、丝氨酸蛋白酶，旁路激活途径的B因子、D因子，及参与三条途径共有的C3、C5、C6、C7、C8、C9。

2.2 以可溶性或膜结合形式存在的补体调节蛋白：如P因子（properdin，备解素）、I因子、膜辅助蛋白等。

2.3 受体成分：包括C1qR，CR1，CR2，CR3，C3aR，C5aR等。

3 补体成分命名

补体经典途径的固有成分用C后加阿拉伯数字表示，如C1，C4，C2等；其他成分用英文大写字母表示。如B因子、D因子、P因子、H因子等；裂解后的片段，小片段用a、大片段用b表示，如C3a、C3b；具有酶活性的成分符号上划一横线，如
[image: image1.wmf]bBb
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；灭活的补体片段符号前加英文字母i表示，如iC3b。

4 一般性质

主要由肝细胞和巨噬细胞产生；补体的大多数组分都是糖蛋白；性质不稳定，加热56℃30min即被灭活；正常血清中各组成分的含量相差较大，C3含量最多，D因子最低，C1q分子量最大。

第二节 补体系统的激活

1 经典途径

激活剂：抗原-抗体复合物，抗体主要为IgG1、IgG2、IgG3和IgM，如果抗体是IgM需1个分子，IgG则需2个或2个以上分子启动活化。

1.1 识别阶段（C1酯酶形成）：C1是由C1q、C1r、和C1s分子组成的多聚体复合物，C1q为六聚体，每一亚单位都有Ig（免疫球蛋白）的结合部位，一个C1q需至少同时和两个Fc段（IgM的CH3，IgG的CH2）结合才能发生构象改变，再进一步活化C1r，活化的C1r裂解的C1s具有酯酶活性，称为C1酯酶。

1.2 活化阶段（C3转化酶和C5转化酶形成）：在Mg2+参与下，活化的C1s裂解C4成为C4a和C4b，大片段C4b结合于病原体表面。C1s 再裂解C2为C2a和C2b。C4b和2b结合形成
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（即C3转化酶）。C3转化酶裂解C3成C3a和C3b, C3b和
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结合成
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（即C5转化酶）。C4a、C2a和C3a游离于液相中。

1.3 膜攻击阶段（膜攻击复合物形成）：C5转化酶裂解C5成为C5a和C5b，C5b吸附细胞表面，结合C6和C7成C5b67，再结合C8和数个C9成为C5b6789n，即膜攻击复合物（membrane attack complex，MAC），C9多聚体呈管状嵌入细胞膜，形成跨膜孔道，裂解细胞。

2 MBL（mannan-binding lectin，甘露糖结合凝集素）途径

2.1 启动剂：甘露糖结合凝集素（MBL），结构与C1q相似，在病原微生物感染早期，由肝细胞合成和分泌，是急性期蛋白的一种。

2.2 MBL复合物：包含MBL、MASP-1（MBL-associated serine protease-1，MBL相关的丝氨酸蛋白酶-1）和MASP-2。

2.3 激活过程：MBL与微生物表面的糖类配体结合，激活MASP-1和MASP-2，MASP裂解并活化 C4及C2，形成
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复合物（C3转化酶），以下过程同经典途径。

3 旁路（替代）途径

3.1 激活剂：细菌的脂多糖(LPS)、酵母多糖、凝聚的IgA和IgG4等，为补体活化提供了接触表面。

3.2 激活过程：C3可自发水解生成C3a和C3b，后者沉积于颗粒表面（主要是微生物表面，如果沉积在自身细胞表面，会被调节蛋白迅速灭活）并与B因子结合，在D因子作用下B因子被裂解，形成
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（C3转化酶）。
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本身不稳定，易降解，血清中的P因子（properdin，备解素）可与之结合使其稳定。
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可催化产生更多C3b分子，后者与
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结合形成
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（或称
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，C5转化酶），以下过程同经典途径。
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催化产生的C3b分子继续参与旁路激活途径，与B因子结合，并继续产生更多的C3转化酶，这个过程构成了旁路途径的正反馈放大机制。

第三节 补体系统激活的调节

1 补体的自身调节

游离的以及与细胞膜结合的补体中间产物（如
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、
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、C4b、C3b、C5b）易衰变；只有结合在特定的细胞或颗粒表面才具有稳定性。

2 补体调节因子的调控

2.1 血浆中的可溶性调节分子

2.1.1 C1抑制分子（C1 inhibitor, C1INH）：与活化的C1r、C1s结合，使之失去酶解底物的能力。在遗传性血管神经性水肿的病人体内C1INH缺乏。

2.1.2 C4结合蛋白（C4 binding protein, C4bp）：与C2竞争结合C4b，抑制
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的形成；同时可促进I因子对C4b的水解作用。

2.1.3 I因子：在C4bp、MCP、H因子和CR1等辅助因子的协同下，可将C4b裂解成C4d和C4c，将C3b裂解成iC3b。

2.1.4 H因子：竞争性抑制B因子与C3b的结合，辅助Ⅰ因子裂解C4b和C3b。

2.1.5 过敏毒素灭活剂（AI）：可除去C4a、C3a和C5a C末端的精氨酸残基使之失活。

2.2 存在于细胞膜上的调节分子

2.2.1 膜辅助蛋白（membrane cofactor protein，MCP）：与C3b或C4b结合，促进I因子对C3b和C4b的裂解灭活。

2.2.2 衰变加速因子（dacay accelerating factor, DAF）：竞争性抑制B因子与C3b的结合，同时可与C2竞争结合C4b，从而抑制旁路和经典途径C3转化酶的形成。

2.2.3 同种限制因子（homologous restriction factor, HRF）：又称C8结合蛋白（C8bp），与C8结合，抑制C9的结合及聚合。

2.2.4 CD59：又称保护素（protectin），抑制C9与C5b678复合物的结合。

第四节 补体的生物学功能

1 补体系统激活后，可在靶细胞表面形成膜攻击复合物（MAC），导致靶细胞裂解。

2 补体活化片段介导的生物学作用

2.1 调理作用：补体系统激活产生的C3b、C4b和iC3b产物可与吞噬细胞表面的受体（CR1、CR3、CR4）结合，促进吞噬细胞的吞噬。是机体抵抗全身性细菌和真菌感染的重要防御机制。 

2.2 免疫粘附作用：Ag-Ab（可溶性）可借助C3b与细胞（如红细胞）表面的CR1和CR3结合，并通过血流被运送至肝脏清除。 

2.3 炎症介质作用：C2a具有激肽样活性。C5a、C3a和C4a又被称为过敏毒素，它们作为配体与细胞表面相应受体结合，激发细胞脱颗粒，释放组胺等活性介质，介导炎症反应的发生，其中C5a作用最强，同时C5a还是一种有效的趋化因子。

2.4 免疫调节作用：①C3参与捕捉固定抗原、使之易被APC处理递呈；②C3b与B细胞表面CR1结合促B细胞增殖分化成浆细胞，C3d等与CR2结合有助于B 细胞活化；③杀伤细胞结合C3b后可增强对靶细胞的ADCC作用。

7.4.5 教学方法
  多媒体和口述
7.4.6 作业安排 
  思考题：补体系统的生物学意义？
7.4.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011，38-77页。
7.5       第五章  抗原
7.5.1 教学日期
2017.4.13
7.5.2 教学目标
掌握抗原的有关概念，强调内在联系。

7.5.3 教学内容
a. 抗原的概念和特性。

b. 抗原特异性的决定因素。

c. 抗原表位与交叉反应。

d. 抗原的分类。

e. 非特异性免疫刺激剂。

7.5.4 教学过程
第一节 抗原的基本概念及其基本特性

1 抗原(antigen，Ag)

是一类能够启动机体的免疫应答，且与其免疫应答产物特异性结合，而产生一系列生物效应的物质。

2 抗原的基本特性

抗原一般具备两种特性，即免疫原性和免疫反应性。（1）免疫原性（immunogenicity）即能刺激机体免疫系统，使之产生特异性抗体或致敏淋巴细胞的性能。（2）免疫反应性(specific reactivity)又称抗原性(antigenicity)，即能与相应的特异性抗体或致敏淋巴细胞在体内外发生特异性结合的性能。

第二节 构成抗原的条件

1 影响免疫原性的因素

1.1 抗原的结构和性质：（1）相对分子量：一般而言，相对分子质量越大，具有的抗原决定簇越多，免疫原性越强。低于4000 dal者多无免疫原性。（2）化学组成及结构：蛋白质、多糖等均具有免疫原性，脂类和哺乳动物的细胞核成分如DNA正常情况下难以诱导免疫反应。含有大量芳香族氨基酸，尤其含有酪氨酸的蛋白质免疫原性较强。因此，凡结构复杂者免疫原性较强，反之较弱。其复杂性由氨基酸和单糖的类型和空间构象等决定。（3）可降解性：即能被抗原提呈细胞降解的性质。（4）物理状态：一般聚合状态的蛋白质较其单体有更强的免疫原性；颗粒性抗原免疫原性强于可溶性抗原。

1.2 与宿主相关的因素：（1）异物性：正常条件下，只有“非己”抗原才能引起免疫应答，抗原来源与宿主亲缘关系越远，其免疫原性越强。（2）宿主的遗传背景：个体遗传基因不同，对同一抗原的免疫应答与否及免疫应答的程度不同。（3）宿主年龄、性别与健康状态。（4）免疫原的剂量及进入途径。（5）免疫佐剂（adjuvant）：是一些先于抗原或同时与抗原混合注入机体，可增强抗原的免疫原性或改变免疫应答类型的辅佐物质。其种类繁多，其中弗氏佐剂（Freund adjuvant）是目前动物实验中最常用的佐剂。佐剂刺激机体免疫应答的机制为①导致注射部位及其局部淋巴结的炎症反应，有利于刺激免疫细胞的增殖作用。②作为传递工具，帮助抗原到达特异的靶免疫器官。③作为免疫增强剂。④抗原修饰作用。

2 抗原性

2.1 表位（epitope）：又称抗原决定簇（antigenic determinant），是指抗原分子存在的能与TCR/BCR或抗体Fab部分特异性结合的特殊化学基团，是免疫应答特异性的物质基础。半抗原相当于表位的作用。在结构上有两类表位，一是构象决定簇（conformational determinant），指在序列上不相连的多肽或多糖由空间构象形成的决定簇，一般位于抗原分子表面，见于BCR/抗体识别的决定簇。二是顺序决定簇（sequence determinant），指构成抗原决定簇的氨基酸残基呈连续性，集中于一个相对较小的多肽片段中，多位于抗原分子内部，主要是T细胞决定簇。

2.2 T、B细胞表位：T细胞表位指蛋白质抗原经抗原递呈细胞加工处理后的小分子肽中能够与T细胞受体结合的部位。B细胞表位指抗原分子表面存在的能够与BCR结合的部位。

第三节 抗原的类型

1 根据抗原性质，分为完全抗原和不完全抗原。前者同时具备免疫原性和抗原性；而后者只具有抗原性，多为简单的有机小分子, 其与大分子蛋白质载体结合后可成为完全抗原。

2 根据抗原刺激B细胞产生抗体时，是否需要Th细胞的辅助，分为胸腺依赖性抗原(thymus dependent antigen, TD-Ag) 和胸腺非依赖性抗原(thymus independent antigen, TI-Ag)。TD-Ag为蛋白质抗原，如病原微生物、血细胞和血清蛋白等。TI-Ag又分为TI-1Ag和TI-2Ag。TI1抗原：如细菌脂多糖（LPS）和聚合鞭毛素等。TI2抗原：如肺炎球菌多糖。TD-Ag即需在T细胞辅助及抗原提呈细胞的参与下，才能激活B细胞产生抗体的抗原，多为蛋白质抗原。其特点为：既可引起体液免疫应答又可引起细胞免疫应答，产生以IgG为主的多种类型的抗体，可产生免疫记忆；TI-Ag即无需T细胞辅助，就能直接刺激B细胞活化产生抗体的抗原，多为多糖类抗原。其特点为：只能引起体液免疫应答，只产生IgM类型抗体，无免疫记忆。

3 根据抗原合成的方式不同，分为天然抗原、人工抗原和合成抗原。

4 根据与人类的亲缘关系，分为（1）异种抗原（xenogenic Ag）,即来自不同种属的抗原。（2）同种异型抗原（allogenic Ag），即同一种属不同个体间的抗原。（3）自身抗原（autoantigen）：如隐蔽物质的释放，自身分子发生改变，以及分子模拟（molecular mimicry）等均可引起机体对自身组织产生免疫应答。

第四节 重要的抗原

1 病原微生物

①病毒性抗原 ②细菌性抗原。

2 细菌外毒素和类毒素

外毒素具有毒性和免疫原性，类毒素具有免疫原性而无毒性。

3 异种动物血清

具有双重性，一方面有抗毒素的特性，可以中和体内相应的外毒素，发挥防治疾病的作用；另一方面，动物血清蛋白又是良好的免疫原，刺激人体产生抗动物血清蛋白的抗体，可以导致血清过敏性休克。

4 异嗜性抗原（heterophil antigen）

亦称Forssman抗原，指一类与种属特异性无关的，存在于人、动物、植物、微生物组织间的共同抗原。A族溶血性链球菌与心肌组织和肾小球基底膜之间；肺炎球菌14型与人A血型物质之间；大肠杆菌O86与人B血型物质之间；大肠杆菌O14型与人结肠粘膜之间；支原体与MG株链球菌之间；立克次氏体与OX19变形杆菌之间均有异嗜性抗原的存在。

5 血型抗原

①ABO（H）抗原由复杂的寡糖构成，其末端决定簇是由糖分子组成。②T/Tn抗原是一种隐蔽抗原，当感染或体外经细菌或某些病毒的神经氨酸酶处理后，可使T抗原暴露，引起多凝集现象。它们还被认为是广泛的肿瘤自身抗原。③Rh抗原是人类红细胞与恒河猴红细胞之间的共同抗原，只分布于红细胞膜上，Rh血型不符可产生新生儿溶血反应。

6 主要组织相容性抗原（见后）

7 肿瘤抗原（见后）

8 超抗原（superantigen，SAg）

分为外源性超抗原和内源性超抗原。其特点是：①具有强大的激活T细胞的能力。②抗原无需处理，其一端直接与MHC Ⅱ类分子高亲合力直接结合，另一端与T细胞TCRβ链V区连接。③无MHC限制性。④SAg能激活T细胞的多克隆，也可诱导T细胞耐受或免疫抑制。

9 基因工程抗原

指编码病毒或细菌特异性抗原的基因（亦称目的基因）提取出来，用质粒或噬菌体作载体，将此基因带入到真核细胞或原核细胞的基因组中，使之表达的特异性抗原。

7.5.5 教学方法
    多媒体和口述
7.5.6 作业安排 
  思考题：抗原表位如何决定抗体的特异性和交叉反应？

7.5.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011，79-111页。
7.6               第六章   抗原呈递细胞 
7.6.1 教学日期
2017.4.20
7.6.2 教学目标

a.掌握和熟悉抗原递呈细胞的类型及功能；

b.理解抗原递呈细胞对抗原的处理及提呈过程。

7.6.3 教学内容

a. 抗原提呈细胞的分类。

b. 单核－巨噬细胞和B细胞。

c. 抗原提呈细胞对抗原的处理和提呈过程。

d.专职APC细胞--树突状细胞(dendriticcell，DC)的功能。
7.6.4 教学过程
抗原提呈细胞的特点

抗原被抗原提呈细胞摄取，经加工、处理形成抗原多肽片段与MHC分子复合物，被转运至抗原提呈细胞表面供TCR识别，上述全过程即为抗原提呈（antigen presentation）。  能摄取、加工、处理抗原并将抗原信息提呈给T细胞的细胞称为抗原提呈细胞（APC）。  专职的抗原提呈细胞：能表达MHC-II类分子的细胞，包括巨噬细胞、树突细胞和B细胞。  

树突状细胞  

表面标志  非成熟DC才具有摄取和加工处理抗原的能力，其摄取抗原的主要方式与MФ相似，可通过吞噬作用及DC表面FcrRII、甘露糖受体等介导内吞。DC表面具有很多微皱褶，其巨吞饮macropinocytosis作用比MФ强，故捕获抗原的能力强。成熟DC失去捕获抗原的能力，但其表面高表达MHC-I、II类分子、B7分子、细胞间粘附分子等，并高表达Th1型细胞因子，故其抗原提呈能力极强，约为MФ的10~100倍。    

来源、组织分布与分类   

分化、发育、成熟及迁移 

 二、单核-巨噬细胞  MФ主要通过内化（internalization）即吞噬作用，以及受体（如FCR、补体受体）介导的胞吞作用摄取外源性抗原。

 三、B淋巴细胞  B细胞可通过非特异性胞饮作用和受体介导的内吞作用而摄取外源性抗原。 尤其是后一种方式，BCR可使抗原浓集于B细胞表面后摄入胞内，故对较低水平的抗原也能有效提呈。 

 第二节 抗原的处理与提呈  

抗原的摄取 

抗原的加工处理  

MHCI类途径对抗原的加工处理      病毒感染细胞后，DNA在宿主细胞中通过转录、翻译、合成，所产生的病毒蛋白表达于宿主细胞表面。肿瘤细胞也可合成某些肿瘤特异性抗原或肿瘤相关抗原，并表达于肿瘤细胞表面。上述由病毒感染细胞和肿瘤细胞自身合成的抗原被称为内源性抗原。 

 1内源性抗原在胞质溶胶中被加工和处理      

宿主细胞 加工、处理内源性抗原，乃极其复杂而精确的过程。 蛋白酶体的降解作用   胞浆中存在的蛋白酶体（proteasome）是一组具有广泛蛋白酶活性的复合物，其核心成分是低分子量多肽（low molecular weight polypeptide, LMP），包括LMP2和LMP7两个催化亚单位。在LMP作用下，进入胞浆的内源性抗原被水解为具有碱性或疏水氨基酸的短肽，该结构特点有利于肽段与MHC-I类分子的抗原结合槽相结合。被水解的内源性抗原肽段与胞浆中某些伴随分子（chaperone）,如HSP70、SHP90结合，被转运至内织网腔。  

2 内源性抗原肽-MHC-I类分子复合物的形成和转运  经LMP处理的多肽经抗原加工相关转运体（transporter associated with antigen processing, TAP）进行转运。TAP是位于ER膜表面的跨膜蛋白，由TAP1和TAP2组成，均为MHC-II类基因产物。TAP的跨膜段在ER膜上形成小孔道，便于内源性抗原从胞浆中进入。TAP对含10~18个氨基酸的多肽亲和力最高，TAP还可促进MHCα链和β2微球蛋白的折叠。  ER中合成的MHC-I类分子也与某些伴随分子结合，从而得以避免MHC-I类分子与其它多肽结合。在胞质中被加工的内源性肽段通过TAP转运入ER腔后，伴随蛋白即与MHC-I类分子解离，后者的抗原结合槽暴露，并与抗原肽结合成为稳定的抗原肽-MHC-I类分子复合物。该复合物通过高尔基体转运，最后表达于细胞膜表面，供CD8+ T细胞识别。     （二）MHCII类途径对抗原的加工处理  该途径主要涉及抗原提呈细胞对外源性抗原的加工、处理，抗原肽被提呈给CD4+T细胞识别。   

1 APC对外源性抗原的摄取和加工  

外源性抗原（如病原微生物、异种蛋白等）被APC通过吞噬（endocytosis）受体介导的内吞(receptor-mediated endocytosis)或胞饮(pinocytosis)作用被摄入胞内与内体(endosome)融合后成为吞噬体。吞噬体逐渐向胞质深部移动，并与胞浆中的初级溶酶体融合为内质溶酶体（endolysosome）,最后成为溶酶体（lysosome）。溶酶体中含有多达40余种酶，其酸性环境有利于降解抗原，所形成的部分肽段其长度 为13~18个氨基酸，适于与MHC-II分子的抗原结合凹槽结合。 

 2抗原肽段-MHC-II类分子复合物的形成和转运      

MHC-II类分子乃在APC内质网（ER）腔中合成，经糖基化后折叠形成异二聚体，借助疏水的跨膜段插入ER膜上。ER中的MHC-II类分子（含α、β链的异二聚体），其抗原结合槽被恒定链（invariant chain,Ii，又称为MHCγ链）占据，形成α、β、γ三聚体，从而阻止进入胞浆的MHC-II类分子再与其它内源性抗原肽结合。α、β、γ三聚体离开ER腔进入内体，其中γ链首先被蛋白酶部分水解，但在II类分子的凹槽中保留一个小片段，称为II类相关的恒定链肽段（ClassII-associated invariant chain Peptide, CLIP）。溶酶体中存在有一类称为HLA-DM的MHC-II类基因产物，其分子结构特征是：它的α1和β1功能区不形成抗原结合槽，故不能与肽结合，但它能与进入内体的MHC-II类分子相互作用，并使结合于抗原结合槽的CLIP解离。由此，空载的MHC-II类分子抗原结合凹槽得以与溶酶体中已形成的外源性抗原多肽结合，形成抗原肽-MHC-II类分子复合物。该复合物通过胞内转运和胞吐作用而表达于APC表面，并被提呈给CD4+TCR识别。

7.6.5 教学方法
    多媒体和口述
7.6.6 作业安排 
思考题：骨髓造血干细胞如何通过阴性选择和阳性选择完成T/B淋巴细胞的成熟过程？

7.6.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011，112-128页。
7.7             第七章   免疫细胞的分化和发育
7.7.1 教学日期
2016.4.27
7.7.2 教学目标
掌握造血干细胞的基本概念；理解和掌握T/B淋巴细胞的分化和发育过程特点。

7.7.3 教学内容
a. 干细胞及造血干细胞

b. T淋巴细胞的发育分化。

c. B淋巴细胞的发育分化。

7.7.4 教学过程
第一节 T淋巴细胞

即胸腺依赖性淋巴细胞（thymus-dependent lymphocyte），外周血中约占淋巴细胞总数的65％～75％，胸导管中高达95％以上。
1.1 表面膜分子
1.1.1 TCR-CD3复合体：由TCR、CD3分子和ζ链组成。
1.1.1.1 TCR(T-cell antigen receptor，T细胞抗原受体)：T细胞表面特异性识别抗原的结构。已知两类,为TCRαβ和TCRγδ，属于Ig超家族。
1.1.1.2 CD3分子：由四条具有信号传导功能的肽链（1条γ链，1条δ链和2条ε链）构成的复合体。每一条肽链均含一个膜外Ig功能区样结构（属于Ig超家族）和一个胞内称为ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs)的序列。
其功能为：a．参与T细胞发育过程中的TCR的膜表面表达；b．介导TCR与抗原接触后产生的活化信号的传递；c．成熟T细胞的表面标志，用于成熟T细胞的检测。
1.1.1.3 ζ链： 同质二聚体。每条ζ链含有三个ITAM序列。ζ链的胞外区较短（9个氨基酸残基），胞浆区较长（113氨基酸残基）。有助于TCR-CD3复合体启动的信号的最大转导。
1.1.2 CD4分子和CD8分子
外周血CD4＋T细胞约占65％，CD8＋T细胞约占35％。
1.1.2.1 CD4分子：为单体肽链，胞外部分含有4个Ig样的功能区。
其功能为： a．协同受体：CD4分子和TCR结合同一MHC Ⅱ-抗原肽复合物, CD4分子与MHC Ⅱ类分子结合，TCR与抗原肽结合；CD4分子增加TCR对MHC Ⅱ类分子递呈的抗原的敏感性；促进TCR识别抗原后的TCR-CD3复合体介导的信号转导作用；b．人类免疫缺陷病毒（HIV）的受体； c．鉴定T细胞亚群（CD4）的标志。
1.1.2.2 CD8分子：由二条肽链组成，由α链和β链组成CD8αβ或由α链和α链组成CD8αα。每条肽链的胞外部分均含有一个IgV区样的功能区。
其功能为： a．协同受体：CD8分子与MHC Ⅰ类分子的α3功能区结合，可增加TCRαβ对MHC Ⅰ类分子递呈的抗原的敏感性；促进TCR识别抗原后的TCR-CD3复合体介导的信号转导作用； b．鉴定T细胞亚群（CD8）的标志。
1.1.3 CD2分子
又称LFA-2（lymphocyte function associated antigen-2, 淋巴细胞功能相关抗原-2）和E受体（绵羊红细胞受体）。由单一肽链构成。表达于成熟T细胞、双阳性胸腺细胞、部分双阴性胸腺细胞及NK细胞表面。在活化的T细胞表达水平升高，配体为LFA-3（CD58分子）。
其功能为： ①介导T细胞与抗原递呈细胞间的粘附作用，刺激T细胞非特异性活化； ②介导胸腺细胞的发育成熟。
1.1.4 LFA-1（淋巴细胞功能相关抗原-1）
由α链（αL）和β链（β2） 构成的异二聚体蛋白分子，分布在全部白细胞表面，活化的T细胞表达水平增加。配体为ICAM（intercellular adhesion molecule, 细胞间粘附分子），如ICAM-1（CD54）。
功能：①介导T细胞的移行；②在T细胞同APC或靶细胞间起粘附作用。
1.1.5 CD28分子和CTLA-4（cytotoxic lymphocyte antigen-4，即CD152）
 均是二硫键连接的同质二聚体膜分子，每条链含有一个IgV样功能区，都属于Ig超家族。两种分子高度同源，由密切连锁的基因编码。配体都是B7分子。
CD28分子主要表达于人外周T细胞；CTLA-4分子表达于活化T细胞。 功能：①CD28分子与表达在APC上的B7分子结合，为初始T细胞提供协同刺激信号，促使T细胞活化和增殖；②CTLA-4分子同B7分子结合提供抑制信号给活化T细胞，阻止T细胞的增殖，限制T细胞分泌IL-2。
1.1.6 CD40L(CD40 ligand，又称gp39分子)

主要表达于活化T细胞表面。 功能：①CD40L同APC表面的CD40结合，传递信号给活化T细胞，使其进一步增殖；②活化APC表达B7分子；③T细胞表面的CD40L与B细胞表面的CD40相互作用可使B细胞从合成IgM转换向合成其它同种型免疫球蛋白，如IgE。具有CD40L突变的儿童只合成IgM抗体。 

1.1.7 丝裂原受体：T细胞受丝裂原PHA(或con A)刺激后，向淋巴母细胞转化。
1.2 T细胞亚群及其功能
按表达TCR类型不同分为αβT细胞和γδT细胞；按CD分子不同分为CD4＋T细胞和CD8＋T细胞；按功能不同分为辅助性T细胞（helper T cells, Th）、细胞毒性T细胞（cytotoxic T cell, CTL）和抑制性T细胞(suppressor T cell, Ts)；按对抗原应答所处状态的不同分为初始（naive）T细胞、活化（activated）T细胞和记忆性（memory）T细胞；表达NKR.PIC的T细胞为NK1.1＋T细胞。
1.2.1 TCRαβT细胞和TCRγδT细胞
1.2.1.1 αβT细胞：主要是经胸腺发育成熟的T细胞
1.2.1.1.1 CD4＋T细胞：表型为TCRαβCD3＋CD4＋CD8-，识别抗原时受MHC Ⅱ类分子限制。CD4＋T细胞主要为Th细胞。
Th细胞根据产生细胞因子的不同，可分为两个功能性亚群：
Th1细胞，主要分泌IFN-γ、TNF-β（又称淋巴毒素，LT）。功能为：(主要辅助细胞免疫效应：活化巨噬细胞；诱导 B细胞活化,分泌调理性抗体；抗胞内寄生微生物。(免疫调节作用，如IFN-γ可促进Th0细胞向Th1分化。
Th2细胞，主要分泌IL-4、IL-5和IL-10。功能为：(主要辅助体液免疫效应：诱导B细胞活化、分泌中和性抗体；抗胞外寄生微生物，中和毒素。(免疫调节作用，如IL-4可促进Th0细胞向Th2细胞分化。 另外，CD4＋CTL主要通过自身表达的FasL介导杀伤表达Fas分子的靶细胞，还可清除分泌自身抗体的B细胞。 

1.2.1.1.2 CD8＋T细胞：表型为TCRαβCD3+CD4-CD8+，主要为CD8＋CTL细胞亚群。具有细胞毒作用，可杀伤病毒等细胞内寄生物感染的靶细胞；也具有免疫调节作用。
作用特点：(识别抗原具有MHC Ⅰ类分子的限制性；(杀伤靶细胞具有抗原特异性。
杀伤机制：(释放细胞毒性蛋白质（如穿孔素和颗粒酶），使靶细胞裂解；(诱导靶细胞程序死亡；(释放IFN-γ、TNF-α和TNF-β等细胞因子，参与细胞免疫应答及免疫调节。 

1.2.1.1.3 Ts细胞（suppressor T cell）：又称调节性T细胞(regulatory T cell, Tr细胞)。具有特异性抑制免疫应答作用。Ts细胞亚群含CD4＋T细胞和CD8＋T细胞。如：Th1细胞和CD8 CTL活化分泌 IFN-γ可抑制Th0细胞向Th2细胞分化及Th2细胞的增殖；分泌TNF-β，可抑制B细胞的活化增殖。Th2细胞活化分泌IL-4、IL-10和TGF-β，抑制Th1细胞的功能。
1.2.1.2 γδT细胞：大部分γδT细胞分布于粘膜伴随淋巴组织
识别抗原无MHC限制性，直接与其识别的抗原配体结合。其生物学功能为： a．细胞毒作用，介导粘膜局部细胞性免疫应答； b．免疫调节作用, 可释放IL-2、IL-3、IL-4、INF-γ、GM-CSF和TNF等细胞因子，辅助B细胞分化和粘膜局部特异性抗体的产生，活化单核-巨噬细胞； c．损伤粘膜的修复作用, 诱导受损粘膜的细胞凋亡。
1.2.2 NK1.1＋T细胞
表达NKR．PIC(NK1．1)的一个T细胞亚群。多属于TCRαβCD4＋T细胞，仅少部分属于TCRαβCD8＋T细胞。主要分布于淋巴样组织，识别由CD1分子递呈的脂类和糖脂类抗原。具有免疫调节作用和细胞毒作用。
1.2.3 记忆T细胞
抗原初次进入机体导致大部分初始T细胞活化为短寿命的效应T细胞；小部分为记忆T细胞，参与增强性的再次免疫应答。
第二节 B淋巴细胞

外周血中约占淋巴细胞总数的5％～15％，胸导管中少于1％。B细胞的表面膜分子有：
2.1 BCR复合体：由BCR、Igα和Igβ分子组成。 BCR(即mIg)，是B特异识别抗原的结构，也是B细胞的主要标志。成熟B细胞表达mIgM和mIgD。Igα和Igβ分子：每个分子各含一个ITAM结构。其功能为：①传导BCR同抗原结合产生的活化信号；②参与mIg合成后的转运和表达。
2.2 CD19、CD21与CD81复合体，为B细胞协同受体。其功能为：①增强BCR识别抗原产生的信号；②CD19和CD21分子系B细胞的重要标志。
2.3 CD40分子：①同活化T细胞表达的CD40L结合，可促进B细胞对TD-Ag应答的活化和增殖；②可诱导Ig同种型的类别转换；③同BCR交叉连接，再通过与T细胞直接接触维持生发中心B细胞的存活。
2.4 Fc受体：FcγRⅡ-B1与可溶性的IgG抗体结合，抑制初始B细胞对抗原应答的活化。
2.5 补体受体：①CR1与C3b、C4b和iC3b结合，可调节B细胞的活化增殖；②CR2为B细胞协同受体组成分子，与iC3b、C3d和C3dg结合，促进B细胞活化。也是EB病毒的受体。
2.6 B7分子：包括B7.1（CD80）和B7.2（CD86）。初始B细胞低表达，活化B细胞高表达。高水平表达B7分子的B细胞也是高效的抗原递呈细胞。
表1   B1和B2细胞特性的比较
	特性
	B1细胞（CD5＋）
	B2细胞

	首次产生时间
	胚胎期
	出生后

	V区库
	有限
	广泛

	主要分布
	体腔（腹腔、胸腔）
	外周淋巴器官

	更新方式
	自我再生
	骨髓新生

	分泌Ig同种型
	IgM>>IgG
	IgG>IgM

	对碳水化合物抗原应答
	+
	±

	对蛋白质抗原应答
	±
	+

	T细胞辅助
	−
	+

	记忆性分化发育
	无
	有


第三节 抗原递呈细胞(antigen presenting cell, APC)

是指能摄取处理蛋白质抗原，将抗原降解成多肽片段，并同MHC分子结合，一同表达在细胞膜表面，提供给T细胞识别活化的一类高度专门化的细胞。主要包括树突状细胞、巨噬细胞和B细胞。
表2   各种抗原递呈细胞的特性
	特性
	树突状细胞
	巨噬细胞
	B细胞

	抗原摄取方式
	吞噬或巨胞饮
	吞噬
	抗原特异受体介导

	MHCⅡ类分子表达
	一般组织DC低表达，淋巴组织内的DC高表达
	细菌和细胞因子诱导表达
	活化后增加表达

	协同刺激分子
	成熟的非吞噬性的淋巴样树突状细胞表达
	可诱导
	可诱导

	递呈抗原的种类
	肽：病毒抗原、变应原
	特殊抗原：细胞内和细胞外抗原
	可溶性抗原： 毒素、病毒

	分布
	淋巴组织、结缔组织、上皮组织
	淋巴组织、 结缔组织、体腔
	淋巴组织、外周血


第四节 主要参与天然免疫应答的免疫细胞

包括：吞噬细胞、NK细胞、肥大细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸粒细胞等。
4.1 吞噬细胞
4.1.1 单核吞噬细胞系统
指血液中的单核细胞（monocyte）和组织中的巨噬细胞（macrophage, MΦ）。巨噬细胞来自于血液中的单核细胞。
发育过程：造血干细胞→髓样前体细胞→单核母细胞→前单核细胞→单核细胞（在血液中停留数小时至数天）→巨噬细胞（脾、淋巴结、肝、胸腺、腹腔、皮肤、神经系统及其它结缔组织等）。巨噬细胞在不同组织有不同的命名，如肝脏的Kupffer细胞、脑组织的小胶质细胞、肺脏的尘细胞和骨组织的破骨细胞等。
4.1.1.1 单核-巨噬细胞表面主要膜分子
4.1.1.1.1 介导巨噬细胞吞噬摄取微生物等抗原的受体：清洁受体（scavenger receptor）、LPS受体（CD14）、甘露糖受体（单核细胞不表达）和补体受体（complement receptor，CR），如FcγRⅢ（CD16）等。 

4.1.1.1.2 为巨噬细胞提供活化信号的受体：TLR-4（toll-like receptor-4）和TLR-2等。
4.1.1.1.3 递呈抗原和协同刺激T细胞活化的分子：MHC Ⅱ类分子和B7分子。
另外，单核及巨噬细胞有较强的黏附于塑料或玻璃表面的性质，可利用此特性分离单核细胞和巨噬细胞。
4.1.1.2 主要免疫学功能
4.1.1.2.1 非特异吞噬杀伤作用：吞噬病原微生物和处理清除损伤及衰老的细胞。受刺激活化，产生毒性物质，如过氧化氢（H2O2）、氧离子（O2－）和一氧化氮（NO）等。
4.1.1.2.2 抗原递呈作用：摄取、处理抗原并递呈给T细胞识别，使T细胞活化，介导特异性免疫应答。
4.1.1.2.3 免疫调节作用：巨噬细胞吞噬抗原活化后，可合成分泌多种细胞因子，如IL-1、IL-6、IL-8、IL-12和TNF-α，参与免疫调节。
4.1.2 中性粒细胞
是人外周血中主要类型的白细胞，来源于骨髓的髓样前体细胞。 

4.1.2.1 膜分子
4.1.2.1.1 补体受体：CR1、CR3和CR4。
4.1.2.1.2 Fc受体：lgG Fc受体（FcγR）、IgA Fc受体（FcαR）。
4.1.2.1.3 其他膜分子：LFA-1、CD31、IL-8R等。
4.1.2.2 主要免疫学功能：巡视、吞噬、杀伤和清除侵入机体的病原微生物，在急性炎症中起关键作用。
4.1.2.2.1 直接或通过FcγR、FcαR及CR分别与IgG、IgA抗体包被的抗原及活化的补体成分结合，清除病原微生物。
4.1.2.2.2 对于具有荚膜的细菌，可通过细菌荚膜刺激机体产生的IgM抗体与荚膜结合，激活补体，借助CR将其吞噬清除。
4.2 NK细胞（natural killer cell，自然杀伤细胞）
是胞浆中富含嗜天青颗粒的大颗粒淋巴细胞（large granular lymphocyte，LGL）。无TCR基因和Ig基因重排，无TCR和Ig的表达。
4.2.1 NK细胞的来源和发育
NK细胞与T、B细胞来源于共同前体细胞。锌指纹蛋白（IKAROS）为NK、T、B细胞的共同前体细胞的特有标志。在个体发育上NK细胞更接近T细胞。其证据为： (人类胚胎未成熟NK细胞可表达CD3分子，成熟NK细胞CD3分子消失，但经IL-2作用后可再次表达。(在胚胎和新生儿的胸腺及胚胎的肝脏发现有NK细胞与T细胞的共同前体细胞存在。CD16分子为胚胎胸腺内NK和T细胞共同前体细胞的特有标志。在新生儿胸腺CD56分子为早期发育的NK细胞的特有标志。
4.2.1 NK细胞受体
4.2.1.1 杀伤细胞活化受体（killer activating receptor，KAR）
4.2.1.1.1 识别靶细胞表面糖类配体，启动活化信号，产生细胞毒作用。
4.2.1.1.2 表达FcγRⅢ（CD64），在与IgG抗体结合后活化NK细胞，发挥杀伤作用。
4.2.1.2 杀伤细胞抑制受体（killer inhibitory receptor，KIR）
4.2.1.2.1 P58分子和P70分子，识别HLA-C编码的基因产物。
4.2.1.2.2 CD94分子和NKG2构成的异二聚体分子，识别非多态性MHC样分子HLA-E。通过KIR启动的活化信号，抑制NK细胞杀伤活性，即指不杀伤具有正常MHC分子表达的细胞。其杀伤异常细胞（如病毒感染的细胞）机制为：(细胞表面表达MHC Ⅰ分子的水平降低，如感染细胞的MHC-Ⅰ类蛋白合成或输出障碍；((MHC Ⅰ分子构型改变，如MHC Ⅰ类分子与感染细胞合成的肽形成复合体；(感染细胞的蛋白的糖基化作用的改变等。
4.2.3 NK细胞的主要生物学作用
4.2.3.1 细胞杀伤作用
4.2.3.1.1通过NK细胞受体识别靶细胞配体直接接触杀伤靶细胞；
4.2.3.1.2 通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用（antibody dependent cell-mediated cytotoxity，ADCC）杀伤靶细胞。NK细胞表达受体FcγRⅢ，对IgG抗体包被的靶细胞产生细胞毒作用。通过释放毒性蛋白穿孔素和颗粒酶导致细胞裂解或凋亡。此功能在抗肿瘤等免疫监视中起重要作用。
4.2.3.2 免疫调节作用
分泌细胞因子（如IFN-γ、TNF-α、GM-CSF、IL-3和M-CSF等）对T细胞、B细胞、APC等具有促进作用。与CTL共同承担机体细胞免疫功能。当体内NK细胞缺乏时，CD8＋T细胞数量也明显下降，再次免疫应答也较难产生。NK细胞依据产生细胞因子的不同,对造血细胞的发育具有促进或抑制双向调节作用。
4.3 肥大细胞（mast cell）和嗜碱性粒细胞（basophils）
二者在形态学方面非常类似，胞浆中均含有嗜碱性颗粒。肥大细胞目前认为来源于骨髓，主要分布于呼吸道、泌尿生殖道和胃肠道的上皮下及皮肤下的结缔组织内靠近血管处；嗜碱性粒细胞来源于骨髓髓样前体细胞，主要存在于血液中，占总颗粒细胞的比例小于2％。
4.3.1 表达的膜分子
IgE的Fc受体（FcεRⅠ）、过敏毒素C3a和C5a的受体。
4.3.2 生物学功能
4.3.2.1 阻止穿过上皮组织屏障的病原体感染（第一道防线）。
4.3.2.2 对IgE抗体结合的抗原迅速发生应答，活化嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞，增强IgE抗体介导的免疫应答，引起急性变态反应性炎症反应。
4.3.2.3 抗寄生虫感染。
4.4 其他细胞
4.4.1 嗜酸性粒细胞（eosinophils）
为多形核白细胞，含有嗜酸性颗粒。表达的膜分子有高亲和性FcεRⅠ和细胞因子受体，如IL-5、CC趋化因子（chemokines，如MCP-3）受体。
生物学功能：(具有杀伤寄生虫和微生物的作用。(引起变态反应性炎症损伤，与肥大细胞和嗜碱粒细胞相互作用扩大炎症性免疫应答。
4.4.2 血小板（platelets）
是血液循环中最小的血细胞（直径为2μm），来自于骨髓中巨核细胞。表达的膜分子有FcγR和FcεR（低亲和性）。
生物学功能：(参与血液凝固。(释放生物活性介质，如血管活性胺、前列腺素G2、蛋白水解酶和过氧化氢酶等。(活化补体，吸引炎性细胞到达抗原存在部位。(释放毒性产物，参与寄生虫的杀伤。
4.4.3 红细胞（erythrocytes）
表达补体受体CR1。 红细胞在清除持续性感染和某些自身免疫病的循环免疫复合物中发挥重要作用。借助补体活化产生的C3b和C4b与血液循环中的免疫复合物结合，并运送免疫复合物至肝脏，提供给Kupffer细胞将其吞噬清除。
4.4.4 内皮细胞
通常不属于炎性细胞，但参与免疫应答。受IL-1、TNF-α或IFN-γ作用活化。
生物学功能：(内皮细胞活化后，促使炎性细胞向炎症反应部位移行。(表达MHC Ⅱ类分子，作为抗原递呈细胞参与抗原递呈。
7.7.5 教学方法
    多媒体和口述
7.7.6 作业安排 
简答题：骨髓造血干细胞如何通过阴性选择和阳性选择完成T/B淋巴细胞的成熟过程？
7.7.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011，131-155页。
7.8               第八章  主要组织相容性体复合体（MHC）
7.8.1 教学日期
2017.5.4
7.8.2 教学目标
掌握主要组织相容性复合体(MHC)的基本概念；理解HLA的分布、分子结构、功能及其在医学中的意义，明确细胞间作用靠表面分子参与并受遗传控制。

7.8.3 教学内容
a. MHC基因结构及多样性特点

b.人MHC类抗原的结构特点、分布及生物学功能

c. MHC的遗传特征

d. MHC分子的功能及其临床意义

7.8.4 教学过程
第一节 概述
20世纪初，不同种系小鼠间皮肤移植可以诱发移植排斥反应，对移植物的排斥反应是受体对移植细胞表面抗原的免疫应答，即供、受者组织抗原的相似程度（组织相容的程度）决定了移植物的存活。
组织相容性抗原(histocompatibility antigen)：通过移植鉴定的与组织移植排斥反应有关的抗原。
主要组织相容性抗原系统(major histocompatibility antigen system, MHS)：能引起较强移植排斥反应的组织细胞抗原。
主要组织相容性复合体(major histocompatibility complex, MHC)：编码主要组织相容性抗原的基因群。
人类白细胞抗原（human leukocyte antigen, HLA）：指人的主要组织相容性抗原系统。由于首先在人外周血白细胞表面发现，故称人类白细胞抗原。编码该抗原的基因称为HLA复合体，即人类的MHC。
H-2复合体：指小鼠的MHC，编码小鼠的主要组织相容性抗原，即H-2系统。
MHC通常指基因；MHC分子或主要组织相容性抗原指MHC基因编码的产物。对于某一动物，MHC可同时代表基因和抗原，如H-2可用于指基因和编码的分子。
不同动物的MHC的名称不同。
第二节 MHC的基因构成
1 小鼠H-2复合体
定位于第17号染色体，包括K、I、S、D/L等基因。根据各基因编码分子不同分成三类：
I类基因：包含K、D、L位点基因，编码I类分子的重链；
Ⅱ类基因：包括I位点基因，可分为I-A和I-E亚区，编码Ⅱ类分子。Ir基因（免疫应答基因，immune response gene）：位于I区，Ia抗原（I区相关抗原，I region associated antigen）：Ir基因编码产物。
Ⅲ类基因：为S区基因，编码补体C4、C2、B因子及肿瘤坏死因子（TNF-α、TNF-β）等分子。
2 人类HLA复合体
定位于第6号染色体短臂（6p21,3）。分成三类基因区：
I类基因：位于HLA基因复合体远离着丝点的一端，包括经典基因HLA-B、C、A基因位点和非典型基因HLA-E、F、G位点等。
Ⅱ类基因：位于HLA基因复合体近着丝点的一端，包括经典基因HLA-DP、DQ、DR基因位点和非典型HLA-DN、DM、DO位点等。
Ⅲ类基因：位于HLA基因复合体的中部，主要包括编码补体C4、C2、B因子、肿瘤坏死因子（TNF-α、TNF-β）和热休克蛋白70(heat shock protein70、HSP70)等分子的基因。

第三节HLA分子分布、结构与功能
1 HLA I类分子的分布、结构和功能
分布：有膜结合和可溶性二种存在形式。
膜结合形式：表达于体内各种有核细胞，以及血小板和网织红细胞表面。不同的组织细胞表达I类分子量不同。最多的是淋巴细胞，其次是肾、肝脏及心脏，极少表达的是神经组织和成熟的滋养细胞。
可溶性形式：存在于血清、初乳和尿液等体液内。
结构：是由二条异质多肽链以非共价键连接的糖蛋白。属免疫球蛋白超家族成员。
α链（又称重链）：由MHC I类基因编码，具有高度多态性。可区分为胞外区、跨膜区和胞内区。胞外区分为α1、α2与α3功能区。α1及α2构成抗原结合槽，α3区为T细胞表面CD8分子的识别部位。
β2m（β2-微球蛋白）：由15号染色体基因编码。
生物学功能：（1）诱导同种移植排斥反应；（2）参与内源性抗原的递呈，供CD8+T细胞识别；（3）参与胸腺内T细胞的发育。
2 HLA Ⅱ类分子的分布、结构和功能
1.1 分布：（1）APC:B细胞、单核/巨噬细胞、树突状细胞；（2）激活的T细胞，精子和血管内皮细胞。
1.2 结构：两条非共价键连接的异源多肽链组成的糖蛋白,属免疫球蛋白超家族成员。α链的膜外部分含α1和α2二个功能区；β链含β1和β2二个功能区。其中，α1和β1构成抗原肽结合部，决定Ⅱ类分子的多态性；β2区是CD4分子的识别部位。
1.3 功能：（1）诱导同种移植排斥反应（包括宿主抗移植物与移植物抗宿主反应）；（2）参与外源性抗原的递呈,供CD4+T细胞识别；（3）参与免疫应答调节，Ir基因产物可调节免疫应答；（4）参与胸腺内T细胞的发育。
MHC限制性（或称限制性识别）：特定T细胞识别特定类别的自身MHC分子而发挥免疫学效应的现象。即指CD8+T细胞识别MHC Ⅰ类分子，CD4+T细胞识别MHC II类分子。
第四节 HLA的多态性
1 多态性
指随机婚配的群体中存在两种以上的等位编码基因，在群体中可以编码多种抗原分子。HLA具有多态性，在人群中可检出A基因约27种，B基因约50种，C基因约10种，DR基因20余种。
2 遗传学基础
2.1 复等位基因，即在群体中位于同一基因位点而具有不同编码特性的基因系列。是群体的基因概念。 

2.2 共显性表达，即每一对等位基因位点的两个基因同是显性，其各自编码的特异性抗原分子可同时表达于细胞膜表面。 

2.3 单元型遗传，即连锁在一条染色体上的各基因位点组合一同遗传。 

2.4 HLA遗传连锁不平衡，即某些基因总是较多地连锁在一起，而另一些则较少在一起进行遗传，表现为某两个基因在同一单元型上存在的频率与理论预期值存在差异。
第五节HLA与疾病的关系
恶性肿瘤细胞的HLA Ⅰ类分子表达较正常细胞减少或缺乏，易使肿瘤细胞逃逸免疫监视。
胰岛素依赖性糖尿病（IDDM）可能与特定HLA Ⅱ类基因型有关，如IDDM的发生可能需要DR分子β链57位或DQ分子β链57位氨基酸之一为非天冬氨酸。
强直性脊柱炎与B27之间具有高度相关性，相对危险性高达87.4。
HLA表达及其异常可能与自身免疫性疾病及其它等多种疾病有关。
(六)HLA分型
HLA分型是研究HLA基因及其编码产物的分布、功能及其生物学、医学意义的必要手段。
主要包括：血清学方法、细胞学方法和分子生物学方法。
7.8.5 教学方法
    多媒体和口述
7.8.6 作业安排 
   简答题：根据MHC分子结构和功能的理解，解释免疫排斥现象？
7.8.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011，131-155页。
7.9               第九章   特异性免疫细胞
7.9.1 教学日期
2017.5.11
7.9.2 教学目标
   掌握淋巴细胞的基本分类，按淋巴细胞个体发生、表面分子和功能的不同，可将淋巴细胞系分为T细胞和B细胞二个亚群，每个亚群又可分为不同的亚群；掌握T淋巴细胞分子表面特点，包括CD4和CD8分子的功能意义；掌握T/B淋巴细胞的免疫功能。

7.9.3 教学内容
a. T淋巴细胞亚群及其细胞表面分子。

b. T淋巴细胞的辅助功能、杀伤功能和抑制功能。

c. B淋巴细胞的表面分子和免疫功能。

7.9.4 教学过程
第一节 基本概念

阳性选择（positive selection）：在胸腺皮质中，同胸腺上皮细胞表面抗原肽-自身MHCⅠ类或Ⅱ类分子复合物以适当亲和力发生结合的DP细胞可继续分化为SP细胞，其中与Ⅰ类分子结合的DP细胞CD8表达水平升高，CD4表达水平下降直至丢失，而与Ⅱ类分子结合的DP细胞CD4表达水平升高，CD8表达水平下降最后丢失；不能与抗原肽-MHCⅠ/Ⅱ类分子结合或结合亲和力过高的DP细胞发生凋亡。通过阳性选择，T细胞获得了对抗原识别的MHC限制性。

阴性选择（negative selection）：SP细胞在皮髓质交界处及髓质区，与胸腺树突状细胞、巨噬细胞表面自身抗原肽-MHCⅠ类或Ⅱ类分子复合物发生高亲和力结合者发生凋亡（少部分分化为调节性T细胞），而不能结合的SP细胞存活成为成熟T细胞并进入外周免疫器官。通过阴性选择，清除自身反应性T细胞，使T细胞对自身抗原形成中枢免疫耐受。

T细胞的表面分子

TCR-CD3复合物：由识别和结合抗原的TCR和传递抗原刺激信号的CD3组成



TCR (T细胞抗原受体，T cell recetptor)：

结构——TCR是由两条不同肽链构成的异二聚体。含V区和C区。

由(、(链构成的称((T细胞（95～99%）；
由(、(链构成的称((T细胞（1~5%）。

功能——所有T细胞表面的特征性标志。

识别抗原肽-MHC分子复合物（pMHC），具有双重特异性。



CD3：

结构——CD3分子有五种肽链，γ、δ、ε、ζ和η链，
由三种二聚体（γε、δε、ζζ或ζη二聚体）组合而成；

通过盐桥与TCR形成稳定的TCR-CD3复合物。

其胞浆区有ITAM。




功能——转导TCR识别抗原产生的活化信号。

CD4/CD8（TCR共受体）：成熟T细胞只表达CD4或CD8，即CD4+T细胞或CD8+T细胞。



CD4：
结构——单链跨膜蛋白





分布——表达于60～65%((T细胞及部分NKT细胞。

功能——可与MHC-Ⅱ类分子β2结构域结合，增强T细胞与APC之间的相互作用，并辅助TCR识别外源性抗原肽，促进T细胞活化第一信号的产生。

胞质区连接酪氨酸蛋白激酶p56Lck，参与第一信号转导。

是HIV的gp120的受体。



CD8：
结构——α和β肽链组成的异二聚体

分布——表达于30～35% (( T细胞和部分(( T细胞。

功能——可与MHC-Ⅰ类分子α3结构域结合，增强T细胞与靶细胞之间的相互作用，并辅助T细胞识别内源性抗原肽，促进T细胞活化第一信号的产生。

胞质区连接酪氨酸蛋白激酶p56Lck，参与第一信号转导。

CD28：
结构——两条相同肽链组成的同源二聚体




分布——表达于90% CD4+T细胞、50% CD8+T细胞表面。

功能——是最重要的协同刺激分子，与专职性APC表面的CD80/CD86（B7-1/B7-2）分子结合，诱导产生T细胞活化的第二信号。

CTLA-4：
分布——活化的CD4+T和CD8+T细胞表面。

功能——与APC表面的CD80/CD86（B7-1/B7-2）分子结合，亲和力显著高于CD28。

胞质区有ITIM（免疫受体酪氨酸抑制基序），下调或终止T细胞活化。

CD40L：
分布——活化的CD4+T细胞。

功能——与APC表面的CD40结合，促进APC活化；

APC活化后B7分子表达和细胞因子分泌增加，反过来再促进T细胞的活化；

与B细胞表面的CD40结合，诱导产生B细胞活化的第二信号，促进B细胞增殖、分化、抗体生成和抗体类别转换，诱导记忆B细胞产生。

除此之外还有：
ICOS[ICOSL]、CD2（LFA-2）[CD58（LFA-3）]、LFA-1[ICAM-1]、ICAM-1[LFA-1]、PD-1[PD-L1/PD-L2]（抑制T细胞的增殖）

T细胞活化的双信号

T细胞活化的第一信号（抗原刺激信号）

由TCR识别APC提呈的抗原肽-MHC分子复合物产生；
经由CD3转导信号，CD4或CD8起辅助作用；

T细胞活化的第二信号（共刺激信号）

由T细胞和APC表面的共刺激分子间相互作用产生，最重要是CD28-CD80/CD86。

T细胞的分类

根据所处的活化阶段分类：初始T细胞、效应T细胞、记忆T细胞

初始T细胞（naïve T cell）：是指从未接受过抗原刺激的成熟T细胞。

CD45RA+，CD62Lhigh；

存活期短；

参与淋巴细胞再循环，主要功能是识别抗原。

效应T细胞（effector T cell）：是指受抗原刺激后活化、增殖、分化，能发挥免疫效应的T细胞。

CD45RO+，表达高水平高亲和力IL-2R ；

存活期短；

向外周炎症部位或某些器官组织迁移，不再循环至淋巴结。

记忆T细胞（memory T cell，Tm）：由效应T细胞分化而来，或由初始T细胞接受抗原刺激后直接分化而来的介导再次免疫应答的T细胞。

CD45RO+；

长期存活（数年）；

参与淋巴细胞再循环，介导再次免疫应答。

根据TCR类型分类：

(( T细胞：即通常所称的T细胞，占脾脏、淋巴结和循环T细胞的95%以上。

60%~65%为CD4+CD8-，30%~35%为CD4-CD8+。

(( T细胞：

大多数为CD4-CD8-，少数为CD8+。

主要分布于皮肤和黏膜组织。

TCR缺乏多样性，只能识别多种病原体表达的共同抗原成分：

感染细胞表面CD1分子提呈的糖脂或磷脂类抗原； 

某些病毒蛋白或表达于感染细胞表面的病毒蛋白；

某些肿瘤细胞表面的MICA和MICB分子；

感染细胞表达的热休克蛋白。识别抗原无MHC限制性。

抗感染、抗肿瘤、免疫调节作用和介导炎症反应。

	特征
	(( T细胞
	(( T细胞

	TCR多样性
	多
	较少

	分布 
	外周血
	60%~70%
	5%~15%

	
	组织
	外周淋巴组织
	皮肤表皮和黏膜上皮

	表型 
	CD3CD2
	100%
	100%

	
	CD4+CD8-
	30%~35%
	＜1%

	
	CD4-CD8+
	60%~65%
	30%~35%

	
	CD4-CD8-
	＜5%
	≥50%

	特征
	(( T细胞
	(( T细胞

	识别抗原
	8~17个氨基酸
	HSP、脂类、多糖

	提呈抗原
	经典MHC分子
	MHCⅠ类样分子

	MHC限制
	有
	无

	辅助细胞
	Th细胞
	无

	杀伤细胞
	CTL
	(( T杀伤活性




根据CD分子分亚群：

	特征
	CD4+细胞
	CD8+细胞

	表型
	CD3+CD4+CD8- 
	CD3+CD4-CD8+ 

	比例
	60%~65%
	30%~35%

	识别抗原
	内源性抗原肽（13~17个氨基酸）
	外源性抗原肽（8~10个氨基酸）

	MHC分子限制性
	MHCⅡ类分子
	MHCⅠ类分子

	分化结果
	Th细胞
	CTL（细胞毒性T细胞）



根据功能特征分亚群：辅助T细胞、细胞毒性T细胞、调节性T细胞

辅助T细胞（Th，helper T cell）：按分泌的细胞因子可分为Th1、Th2、Th3、Th17、Tfh

Th1细胞——促进细胞免疫

分泌Th1型细胞因子（IFN-(、TNF、IL-2等），增强细胞介导的抗感染免疫，特别是抗胞内病原体的感染。

IFN-(活化巨噬细胞，增强杀伤能力，促进IgG的生成，通过调理作用和激活补体进一步促进吞噬；

IL-2、IFN-(和IL-12增强NK细胞的杀伤能力；

IL-2、IFN-(刺激CTL细胞的增殖和分化；

TNF诱导靶细胞凋亡，促进炎症反应；

参与迟发型超敏反应和某些自身免疫性疾病。

Th2细胞

分泌Th2型细胞因子（IL-4、IL-5、IL-6、IL-10及IL-13等）。

辅助体液免疫应答：

分泌IL-4、IL-5、IL-6、IL-10等细胞因子促进B细胞的增殖、分化和抗体生成。

参与超敏反应性炎症：

分泌IL-4、IL-5诱导IgE的生成和嗜酸性粒细胞的活化，在变态反应和抗寄生虫感染中发挥重要作用。

Th3细胞：主要分泌大量TGF-(，发挥免疫抑制作用，也属于调节性T细胞。

Th17细胞

分泌IL-17、IL-21、IL-22、IL-26、TNF-(等多种细胞因子。

参与固有免疫和某些炎症的发生；

在免疫病理损伤，特别是自身免疫病的发生和发展中起重要作用。

Tfh细胞（滤泡辅助T细胞，follicular helper T cell）

存在于外周免疫器官淋巴滤泡，分泌IL-21。

通过表达的CD40L和ICOS，辅助B细胞在生发中心的存活、增殖、分化为浆细胞、产生抗体以及抗体类别转换和抗体亲和力成熟。

细胞毒性T细胞（CTL，cytotoxic T lymphocyte）：

功能：
特异性识别抗原肽-MHCⅠ类分子复合物，直接杀伤胞内病原体（病毒和

某些胞内寄生菌）感染细胞及肿瘤细胞等靶细胞；

特点：
有Ag特异性、有MHC限制性、可连续杀伤；

杀伤机制：

分泌穿孔素、颗粒酶、颗粒溶素及淋巴毒素等物质直接杀伤靶细胞；

通过Fas/FasL途径诱导靶细胞凋亡。

调节性T细胞（regulatory T cell, Treg）：

分类：

自然调节性T细胞（nTreg）

CD4+CD25+Foxp3+ 
nTreg

诱导性（适应性）调节性T细胞（iTreg）

CD4+CD25+Foxp3+
iTreg

CD4+CD25-Foxp3+
Th3

CD4+CD25-Foxp3-
Tr1

其他调节性T细胞

功能：
在免疫应答的负调节及自身免疫耐受中发挥重要的作用。

效应T细胞的功能

效应T细胞在机体的细胞免疫和体液免疫诱导中均有重要作用。

作为免疫效应细胞，主要参与迟发型超敏反应和CTL对靶细胞的直接杀伤作用；

作为免疫调节细胞，具有辅助其他免疫细胞分化和调节免疫应答（促进和抑制）的功能。

等位排斥（allalic exclusion）：指B细胞中一条染色体上的重链（或轻链）基因重排成功后，抑制另一条同源染色体上重链（或轻链）基因的重排。保证一个B细胞只表达一种轻链和一种重链。

同型排斥（isotype exclusion）：是指κ轻链和λ轻链之间的排斥，κ轻链基因重排成功后抑制轻链基因的重排，保证一个B细胞只表达其中一种轻链。

B细胞的表面分子

BCR复合物：由识别和结合抗原的mIg和传递抗原刺激信号的Igα/Igβ异二聚体组成。



mIg (BCR，B cell recetptor)：

结构——两条完全相同的H链和两条完全相同的L链组成。

以单体形式存在。

功能——B细胞特征性表面标志，直接识别结合特异性抗原表位。



Ig(/Ig(：




结构——Ig(/Ig(异二聚体由CD79a和CD79b两条肽链组成，属IgSF。

通过静电吸引与BCR形成稳定的BCR复合物。其胞浆区有ITAM。

功能——转导特异性抗原与BCR结合所产生的第一信号。

B细胞共受体：CD19/CD21/CD81复合体

CD19胞质区可传递活化信号；

CD21即CR2，可结合C3d，也是EB病毒受体。

功能：
增强BCR与抗原结合稳定性；

提高B细胞对抗原刺激的敏感性；

传递B细胞活化的第一信号。

CD40：
成熟B细胞表达，对B细胞分化成熟和抗体产生起重要作用。

与活化T细胞表面CD40L（CD154）结合，提供B细胞活化的第二信号。 

CD80/CD86：
静息B细胞不表达或低表达，活化B细胞表达增强。

与T细胞表面CD28结合，提供T细胞活化的第二信号；
与T细胞表面CTLA-4结合，提供抑制T细胞活化信号。

B细胞活化的双信号

B细胞活化的第一信号（抗原刺激信号）

    由BCR特异性结合抗原产生，经由Igα/Igβ以及共受体向细胞内转导；

B细胞活化的第二信号（共刺激信号）

由B细胞和Th细胞表面的共刺激分子间相互作用产生，主要是CD40—CD40L，其次是（CD80/CD86）B7—CD28，ICAM-1—LFA-1

B细胞的分类

	性质
	B1细胞
	B2细胞

	CD5分子表达
	+
	-

	更新的方式
	自我更新
	由骨髓产生

	自发产生Ig
	高
	低

	分泌的Ig类别
	IgM＞IgG
	IgG＞IgM

	针对的抗原
	碳水化合物类
	蛋白质类

	特异性
	多反应性
	特异性

	体细胞高频突变
	低/无
	高

	免疫记忆
	少/无
	有

	产生时间
	胎儿期
	出生后

	免疫学功能
	固有免疫应答
	适应性免疫应答


B细胞的功能

产生抗体介导体液免疫应答

中和作用、激活补体、调理作用 、ADCC、介导Ⅰ型超敏反应、穿过胎盘和粘膜等。

提呈抗原

由活化B细胞提呈抗原，对可溶性抗原提呈尤为重要。

免疫调节功能

抗原识别受体多样性产生的机制
（了解）

组合多样性（重链的V-D-J重排和轻链的V-J重排）

连接多样性（密码子错位、框移错位、N序列插入）

受体编辑（重组激活酶基因重新活化，轻链V-J再次重排）

体细胞高频突变（成熟B细胞编码V区CDR部位基因点突变）

7.9.5 教学方法
    多媒体和口述
7.9.6 作业安排 
    简答题：T/B细胞通过什么途径或方式完成各自的免疫功能？
7.9.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011，131-155页。
7.10              第十章  抗体与抗体分子重排
7.10.1 教学日期
2017.5.28
7.10.2 教学目标
a.掌握：抗体的基本结构和功能概念；抗体分子重排与抗体多样性产生（抗体库产生）。

b.熟悉：5种抗体的功能特点；多克隆抗体、单克隆抗体和基因工程抗体的概念、特性及主要应用。

c.了解：人源化单抗。

7.10.3 教学内容
a. 抗体的基本结构和功能概念（如重链、轻链、可变区区、恒定区区和超变区概念）；抗体分子重排与抗体多样性（抗体库产生）。

b. IgG等五种抗体的功能特点；多克隆抗体、单克隆抗体和基因工程抗体的概念、特性及主要应用。

c. 嵌合抗体与人源化抗体。

7.10.4 教学过程
第一节 基本概念

抗体（antibody, Ab）: 机体免疫细胞被抗原激活后，由分化成熟的终末B

细胞——浆细胞合成、分泌的一类能与相应抗原特异性结合的具有免疫功能的球

蛋白。是介导体液免疫重要的免疫效应分子。

免疫球蛋白（immunoglobulin, Ig）: 指具有抗体活性或化学结构与抗体

分子相似的球蛋白。

抗体是生物学功能的概念，免疫球蛋白是化学结构的概念。所有抗体的化

学基础都是免疫球蛋白，但免疫球蛋白并不都具有抗体活性。

免疫球蛋白可分为：膜型（membrane immunoglobulin, mIg）——B 细胞膜上的抗原受体；分泌型（secreted immunoglobulin, sIg）——分泌进入体液, 介导体液免疫应答。

(二)免疫球蛋白的结构

1 基本结构

Ig 单体由4 条多肽链（2 条相同的重链和2 条相同的轻链）通过二硫键（-S-S-）连接而成，为“Y”字形结构。抗体中四条肽链两端游离的氨基或羧基的方向是一致的，分别被命名为氨基端（N 端）和羧基端（C 端）。

1.1 轻链（light chain，L 链）：由214 个氨基酸残基组成，分子量约为25 kD 。L 链共有两型：κ型和λ型，同一个Ig 分子上L 链的型总是相同的。正常人血清中的κ：λ约为2：1。

1.2 重链（heavy chain，H 链）：由450～570 个氨基酸残基组成，分子量约为50～70kD。不同的H 链因氨基酸的排列顺序、二硫键的数目和位置、含糖的种类和数量不同，其抗原性也不相同，可将其分为μ链、γ链、α链、δ链、ε链五类，这些H 链与L 链（κ链或λ链）组成的完整Ig 分子分别称为IgM（μ）、IgG（γ）、IgA（α）、IgD（δ）和IgE（ε）。

1.3 可变区和恒定区：免疫球蛋白近N 端轻链的1/2 区段与重链的1/4 或1/5区段的氨基酸组成及排列顺序多变，称为可变区（variable region, V 区）。近C 端轻链的1/2 区段与重链的3/4 或4/5 区段则比较恒定，称为恒定区（constantregion, C 区）。

1.4 超变区和骨架区：在可变区中，某些特定位置的氨基酸残基显示更大的变异性，称为超变区（hypervariable region, HVR ）或互补决定区（complementarity determining region, CDR）。可变区中氨基酸组成和排列顺序变化小的部分称为骨架区（framework region, FR），骨架区对维持HVR 的空间结构具有重要作用。

1.5 铰链区：Ig 分子CH1 和CH2 之间的区域称为铰链区（hinge region），含有大量脯氨酸和二硫键，富有弹性，可以自由伸展至180 度。这种变构有利于与不同距离的抗原决定簇结合。铰链区对木瓜蛋白酶（papain）和胃蛋白酶（pepsin）敏感。IgM 和IgE 无铰链区。

2 功能区（domain）

Ig 的功能区：每条多肽链折叠成几个含有约110 个氨基酸残基的具有不同的生物学功能的球状结构域。L 链有两个功能区，称为VL，CL；IgG、IgA、IgD的重链有一个VH 和三个CH（CH1、CH2、CH3）功能区，IgM 和IgE 的重链有一个VH 和四个CH（CH1、CH2、CH3、CH4）功能区。

各功能区具有不同功能：VH 和VL 共同构成抗原特异性结合部位；CH 和CL上具有部分同种异型遗传标志；IgG 的CH2 和IgM 的CH3 具有补体C1q 的结合位点，母体IgG 可借助CH2 通过胎盘屏障；IgG 的CH3 能与单核-巨噬细胞、粒细胞、B 细胞和NK 细胞的Fc 段受体（与FcγR）结合；IgE 的CH2 和CH3 可以与肥大细胞或嗜碱性粒细胞表面的FcεR 结合。

3 水解片段

3.1 木瓜蛋白酶（Papain）水解IgG 分子可产生2个Fab 段（fragment of antigen-binding, 抗原结合片段）和1 个Fc 段（fragment crystalizable, 可结晶片段）。Fab 片段包括完整的轻链和部分重链（VH 和CH1 功能区），该片段具有单价抗体活性，即只能与一个相应的抗原决定簇特异性结合。Fc 片段相当于两条重链的CH2 和CH3 功能区，由二硫键连接。Fc 段是抗体分子与效应分子或细胞相互作用的部位。

3.2 胃蛋白酶（Pepsin）水解IgG分子可产生一个F(ab＇）2，和若干裂解的小分子片段（pFc＇）。F(ab＇）2含有二条L链和略大于Fab段的H链，由二硫键连接。具有双价抗体活性，与抗原结合，可发生凝集或沉淀反应。

4 其它成分

4.1 连接链（joining chain，J 链）：是由浆细胞合成的一条富含半胱氨酸的多肽链。J 链可通过共价键连接两个IgA 单体形成二聚体，和二硫键一起连接5 个IgM 单体形成的五聚体，IgG、IgD 和IgE 常为单体，无J 链。

4.2 分泌片（secretory piece, SP）：又称分泌成分（secretory component,SC），是粘膜上皮细胞合成和分泌的一种含糖的肽链，以非共价键形式结合到分泌型IgA 分子上。可以保护分泌型IgA 免受蛋白水解酶降解，同时可以介导IgA二聚体向粘膜表面的转运。

(三)免疫球蛋白的类型

免疫球蛋白具有双重特性, 可具有抗体活性和免疫原性（抗原物质）。根据其抗原特异性，可将免疫球蛋白分为同种型、同种异型和独特型。

1 同种型（isotype）

指同一种属每一个体都具有的免疫球蛋白的抗原特异性。其抗原决定簇主要存在于Ig 的C 区。同种型主要包括类、亚类、型、亚型。按类划分，Ig 可分为IgG、IgA、IgM、IgD、IgE 五类，IgG 又可分为IgG1、IgG2、IgG3、IgG4 四个亚类，IgA 又可分为IgA1 和IgA2 两个亚类。

2 同种异型（allotype）

指同一种属不同个体之间免疫球蛋白具有的抗原特性差异，是由不同个体的遗传基因决定的，故又称为遗传标志(geneticmarkers)。表现在CH 和CL 上的一个或数个氨基酸残基的差异。

3  独特型（idiotype，Id）

指在同一个体内，不同B 细胞克隆所产生的免疫球蛋白分子V 区以及T、B细胞表面抗原受体V 区所具有的抗原特异性标志。由Ig 超变区特有的氨基酸序列和构型决定。其诱导产生相应的抗体，称为抗独特型抗体，在机体的免疫调节中占重要地位。

(四)免疫球蛋白的基因结构及其表达

人Ig 分子是由三个不连锁的Igκ、Igλ、IgH 基因库编码的。三种基因库分别位于第2 号、第22 号和第14 号染色体。

Ig 重链基因的结构重排：H 链基因库是由VH 基因、DH（多样性）基因、JH（连接）基因、CH 基因四种基因片段组成，其中VH、DH、JH 三种基因片段经重排后编码H 的V 区，CH 基因片段编码H 链的C 区。VH 基因约有100个，接下来是DH 基因（至少20 个）、JH 基因6 个和CH 基因9 个（顺序为Cμ、Cγ3、Cγ1、Cδ、Cα1、Cγ2、Cγ4、Cε、Cα2）。在B 细胞分化、成熟及活化过程中，首先D 与J 基因连接成D-J，然后与V 基因片段连接成V-D-J，再与C 基因分别重排成不同类和亚类。在基因重排过程中，编码V 区的基因V-D-J 基因片段不变，与不同的C 基因连接，即可发生Ig 的类别转换。

Ig 轻链基因的结构及重排：①κ链基因库是由V 基因片段（Vκ约100 个）、J 基因片段（Jκ，约5 个）和C 基因片段（Cκ，1 个）。各基因片段之间以随机方式进行重排。②λ链基因库是由Vλ（约30 个）和4 个连接在一起的Jλ-Cλ基因对构成。λ链基因也以随机方式重排。

(五)抗体的功能

1 V 区的功能

识别并特异性结合抗原：与毒素结合可以中和其毒性；与病原体结合，可以阻止其对机体细胞的粘附和感染。Ig 单体分子可结合2 个抗原表位，为2 价；分泌型IgA 为4 价；五聚体IgM 理论上为10 价，由于空间位阻，只能结合5 个抗原表位，为5 价。

2 C 区的功能

2.1 激活补体系统：Ab(IgM、IgG)与Ag 结合形成复合物可通过启动C1q 激活补体经典途径；IgG4、IgA 和IgE 的聚合物可以激活补体旁路途径。

2.2 介导免疫细胞活性

2.2.1 抗体的调理作用（opsonization）：抗体如IgG（特别是IgG1 和IgG3）的Fc段与中性粒细胞、巨噬细胞上的IgG Fc 受体（FcγR）结合，可增强吞噬细胞的吞噬功能。

2.2.2 抗体依赖细胞介导的细胞毒作用（antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC）：指具有杀伤活性的细胞如NK 细胞通过其表面表达的Fc受体识别包被于靶抗原（如细菌或肿瘤细胞）上抗体的Fc 段，直接杀伤靶细胞。

2.2.3 介导超敏反应：主要包括Ⅰ型（IgE）、Ⅱ型和Ⅲ型超敏反应（IgG 和IgM)。

2.3 穿过胎盘和粘膜：IgG 是唯一能够从母体通过胎盘屏障转运到胎儿体内的Ig，对新生儿抗感染具有重要意义；分泌型IgA 合成和主要作用部位在粘膜，是粘膜局部抗感染的重要免疫分子。

(六)各类免疫球蛋白的特性和功能

1 IgG

1.1 一般性质：IgG 主要以单体形式存在，是血清中含量最高的Ig，约占其总量的75%；半衰期最长(20～23 天)；主要由脾脏和淋巴结中的浆细胞合成，可以与SPA 结合，用于IgG 的纯化和临床诊断。

1.2 发挥重要免疫学效应：是唯一可以通过胎盘的抗体，对新生儿抗感染具有重要意义；可通过经典途径激活补体（IgG3>IgG1>IgG2）；对细胞性抗原可产生ADCC作用；调理作用；介导Ⅱ型和Ⅲ型超敏反应。

1.3 是抗感染的主要抗体：大多数抗菌、抗病毒和抗毒素抗体都是IgG 类，某些自身抗体如抗甲状腺球蛋白抗体、抗核抗体也属于IgG 类。

2 IgM

2.1 一般性质：五聚体，分子量最大，又称巨球蛋白；是人类发育过程中最早合成和分泌的Ig；半衰期5 天，血清中特异性IgM 含量增高提示有近期感染，有助于临床早期诊断；不能通过胎盘，如果脐带血或新生儿血清中IgM 水平升高，表明胎儿有宫内感染。

2.2 是体液免疫应答中最早产生的Ig，在机体早期免疫防御中具有重要作用。

2.3 激活补体的经典途径。也可介导Ⅱ型和Ⅲ型超敏反应。

2.4 膜表面IgM（mIgM）是B 细胞抗原受体（BCR）的主要成分，与相应抗原作用，引发体液免疫应答。

2.5 某些自身抗体如类风湿因子属于IgM。

3 IgA

分为两型：约占总Ig 的15%～20％；血清型IgA 以单体形式存在，主要存在于血清中；分泌型IgA（secretory IgA，SIgA）主要以二聚体形式存在，由J 链连接，含内皮细胞合成的分泌片。SIgA 主要存在于粘膜表面和外分泌液中，可中和毒素和病毒，阻止微生物对粘膜的吸附。婴儿可从母乳中获取SIgA，获得自然被动免疫。此外，IgA 聚合物还可参与激活补体旁路途径。

4 IgD

单体分子，占总Ig 的1%；血清中IgD 的确切功能尚不清楚。IgD（mIgD）作为B 细胞表面的抗原识别受体（BCR），可接受相应抗原的刺激，同时IgD 是B 细胞分化成熟的标志，未成熟的B 细胞仅表达mIgM，成熟B 细胞可同时表达mIgM 和mIgD，活化后的B 细胞其表面mIgD 逐渐消失。

5 IgE

是血清中含量最低的Ig，主要由呼吸道（如鼻咽、扁桃体、支气管）和胃肠道等处的粘膜固有层的浆细胞产生，可与肥大细胞或嗜碱性粒细胞表面高亲合力的FcεRI 结合，介导Ⅰ型超敏反应发生。

(七)人工制备的抗体

1 多克隆抗体（polyclonal antibody, PcAb）

是利用纯化的抗原免疫动物后，诱导动物多个B 细胞克隆产生针对多种抗原决定簇的抗体混合物。PcAb特异性差，易出现交叉反应。

2 单克隆抗体（monoclonal antibody, McAb）

由单一克隆B 细胞杂交骨髓瘤细胞产生的，只识别一种抗原表位的具有高度特异性的抗体。优点是结构均一、纯度高、特异性强、效价高、易大量制备，缺点是其鼠源性对人具有较强的免疫原性。

3 基因工程抗体（genetic engineering antibody）

是指通过基因工程技术改建鼠源性抗体所产生的新抗体。包括：人-鼠嵌合抗体、人改型抗体、小分子抗体以及双特异性抗体等。

7.10.5 教学方法
    多媒体和口述
7.10.6 作业安排 
    简答题：如何理解抗体的多样性或抗体库的产生和意义？
7.10.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），2011，131-155页。
7.11               第十一章  免疫相关性疾病

7.11.1 教学日期
2017.6.4
7.11.2 教学目标
  以免疫学基本理论，认识和理解超敏反应、自身免疫性病、免疫缺陷病和肿瘤免疫等疾病的本质及其发生机理，掌握超敏反应的概念。
7.11.3 教学内容
a. 超敏反应的主要特点、发生机理与常见疾病。

b. 自身免疫性病举例：SLE系统性红斑狼疮，类风湿性关节炎，重症肌无力，甲状腺机能亢进症，桥本氏甲状腺炎，自身免疫溶血性贫血和特发性血小板减少性紫癜。

c. 常见的免疫缺陷病：抗体(B细胞)免疫缺陷病(性联婴幼儿无丙种球蛋白血症，选择性IgA缺陷症)、T细胞免疫缺陷病(先天性胸腺发育不良，T细胞活化及功能缺陷；获得性免疫缺陷疾病，HIV。

d. 肿瘤免疫  

7.11.4 教学过程
第一节 超敏反应的基本概念及特点

1 超敏反应（hypersensitivity）

俗称变态反应（allergy）。指已致敏的机体再次接触同一抗原后，机体发生以生理功能紊乱或组织细胞病理损伤为主的异常特异性免疫应答。Cell和Coombs根据超敏反应的发生机制和临床特点，将其分为四型：Ⅰ型超敏反应，即速发型超敏反应；Ⅱ型超敏反应，即细胞毒型或细胞溶解型超敏反应；Ⅲ型超敏反应，即免疫复合物型或血管炎型超敏反应；Ⅳ型超敏反应，即迟发型超敏反应。

2 基本特点

(1)I、Ⅱ和Ⅲ型超敏反应由抗体介导，并通过血清中的抗体可被动转移给正常人。Ⅰ型超敏反应由与肥大细胞和嗜碱性粒细胞高亲和的IgE介导；Ⅱ型由与靶细胞表面抗原相结合的IgG或IgM参与；Ⅲ型为IgG或IgM与可溶性抗原形成一定大小的免疫复合物沉积之后致病。Ⅳ型超敏反应是由T细胞介导，可通过T细胞而转移。

(2)补体参与Ⅱ、Ⅲ型超敏反应，但必须依赖补体才能致病的只有Ⅲ型超敏反应。

(3)同一变应原在不同个体或同一个体可引起不同类型的超敏反应。

(4)在同一个体可能同时存在两种或两种以上的超敏反应。

(5)有时同一疾病也可由不同类型的超敏反应引起。

(二)Ⅰ型超敏反应：又称过敏反应(anaphylaxis)或速发型超敏反应

1 主要特征

（1）由结合于肥大细胞或嗜碱性粒细胞表面的IgE介导。（2）速发速止，多为功能性紊乱。（3）具有明显的个体差异和遗传背景，表现为过敏体质。

2 发生机制

(1)致敏阶段：花粉、尘螨和某些药物等变应原通过呼吸道、消化道等途径初次进入机体后，刺激机体产生特异性IgE抗体。此抗体可借助Fc片段与肥大细胞、嗜碱性粒细胞膜上的Fc(R I结合，使机体处于致敏状态。此阶段无任何临床症状，一般需1--2周。青霉素等化学药物多属于半抗原，需与人体组织蛋白结合后形成完全抗原，才能致敏机体。

(2)发敏和效应阶段：①相同变应原再次进入机体后，可与肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面的IgE  Fab段特异性结合，介导两个或两个以上相邻的IgE交联（桥联），使肥大细胞和嗜碱性粒细胞活化并释放储存的（如组胺、激肽原酶、嗜酸性粒细胞趋化因子等）及新合成的（如白三烯、前列腺素D2、血小板活化因子等）生物活性介质，进而导致毛细血管扩张、通透性增强、平滑肌收缩和腺体分泌亢进等临床表现。②Ⅰ型超敏反应具有时相性，早期反应发生在再次接触同一抗原后几分钟内，大多属于功能性紊乱，经紧急治疗可完全恢复。由IgE与肥大细胞和嗜碱性粒细胞上的高亲合性Fc(R I结合介导，释放的储存介质主要参与此反应过程，嗜酸性粒细胞对此反应有负反馈调节作用；晚期反应发生在再次接触抗原后的几小时或几天，伴有炎性病理改变。新合成的介质、细胞因子及嗜酸性粒细胞是主要的参与因素。

3 常见疾病

（1）过敏性休克：①药物过敏性休克、②血清过敏性休克；（2）呼吸道过敏反应；（3）消化道过敏反应；（4）皮肤过敏反应。4．防治原则：检出抗原并避免接触，脱敏治疗及药物治疗。

(三)Ⅱ型超敏反应：又称细胞毒型或细胞溶解型超敏反应

1 概念

IgG或IgM类抗体与靶细胞表面相应抗原结合，在补体、吞噬细胞及NK细胞等参与下，造成以细胞裂解为主要病理损伤的超敏反应。

2 发生机制

(1)抗原：通常为细胞性抗原。①细胞固有抗原：如同种异型抗原的ABO血型抗原、Rh抗原。②吸附在细胞上的外来抗原或半抗原。③异嗜性抗原。

(2)抗体：主要是IgG和IgM。

(3)细胞损伤机制：抗体与细胞膜上的相应抗原结合后，通过三条途径溶解、杀伤靶细胞。①激活补体的经典途径：形成膜攻击复合体溶解破坏靶细胞。②促进吞噬细胞的吞噬作用（调理作用）：由Fc(R和C3bR介导。③ADCC作用：NK细胞、单核-巨噬细胞和嗜中性粒细胞上的Fc(R与膜抗原抗体复合物上的IgG Fc段结合，通过细胞毒作用杀伤靶细胞。

3 常见疾病

（1）输血反应：主要为ABO血型不符的溶血反应；

（2）新生儿溶血症；

（3）药物等引起的血细胞减少症；

（4）链球菌感染后肾小球肾炎；

（5）肺出血-肾炎综合征（Goodpasture's综合征）。

（6）甲状腺功能亢进（Grave病）是刺激型超敏反应的典型例子。病人体内有抗TSH-R的抗体，它与受体的结合模拟了TSH与TSH-R的作用，刺激甲状腺细胞分泌过量的甲状腺激素。因而是刺激靶细胞功能亢进。

(四)Ⅲ型超敏反应：又称免疫复合物型或血管炎型超敏反应

1 概念

血清中的可溶性抗原与相应抗体（IgG、IgM类）结合形成中等大小的免疫复合物（IC），在一定条件下，在局部或其他部位的毛细血管沿其基底膜沉积，通过激活补体并在血小板、中性粒细胞等其他细胞的参与下，引起血管及其周围组织的炎症反应，造成组织损伤。

2 发生机制

（1）影响免疫复合物形成和沉积的因素：①抗原成分在体内长期滞留是IC形成的先决条件。②中等大小体积的IC易于沉积。③毛细血管内压增高和局部血流缓慢促进IC沉积。④吞噬细胞和补体的功能异常或缺陷。

（2）组织损伤机制：可溶性抗原与抗体形成的中等大小的IC沉积在毛细血管迂回处，活化补体系统，产生的C3a和C5a裂解片段发挥过敏毒素作用，使嗜碱性粒细胞和肥大细胞释放炎性介质，同时吸引中性粒细胞聚集引起组织损伤。血小板活化因子使血小板聚集并释放血管活性胺类，形成血栓引起局部出血、坏死。IC沉积是Ⅲ型超敏反应的启动因素，中性粒细胞浸润是其病理组织学的主要特征之一。

3 常见疾病

（1）局部免疫复合物病：①Arthus反应；②胰岛素等药物局部注射引起的类Arthus反应。

（2）全身免疫复合物病：①血清病；②链球菌感染后肾小球肾炎、③系统性红斑狼疮、④类风湿性关节炎等。

(五)Ⅳ型超敏反应：又称迟发型超敏反应(delayed type  hypersensitivity)

1 概念

由致敏T细胞再次接触相同抗原24～72小时后发生的，形成以单个核细胞浸润和组织损伤为主要特征的炎症反应。此型超敏反应发生与抗体和补体无关，而与效应T细胞和巨噬细胞及其产生的细胞因子或细胞毒性介质有关。

2 发生机制

分为两个阶段。第一阶段是局部抗原提呈细胞摄取、加工处理和提呈抗原；第二阶段是效应Th1细胞识别抗原，释放多种细胞因子，如IFN-(、TNF-(、TNF-(、IL-3、GM-GSF和MCP-1等，促进巨噬细胞和淋巴细胞局部聚集和活化，产生病理损伤。

3 常见疾病

①传染性迟发型超敏反应；②接触性皮炎；③急性移植排斥反应。

7.8.5 教学方法
    多媒体和口述
7.11.6 作业安排 
    思考题：试解释超敏反应、SLE和类风湿性关节炎的发生机制？

7.11.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），131-155页。
7.12               第十二章  疫苗、抗体药物
7.12.1 教学日期
2017.6.11
7.12.2 教学目标
    理解疫苗免疫预防的概念；了解新型DNA疫苗、多疫苗的研制原理；了解单克隆抗体的制备过程和原理，以及人源化抗体的研究开发现状。

7.12.3 教学内容
a. 疫苗概念。

b. 新型DNA疫苗、多疫苗。

c. 单克隆抗体、嵌合抗体和人源化抗体。

7.8.4 教学过程
第一节  免疫预防

人类用免疫的方法预防传染病有着悠久的历史，采用牛痘苗接种的方法成功地在全球消灭了天花是用免疫预防的方法消灭传染病的最好例证。随着卫生状况的改善和计划免疫的实施，人们在传染病的预防中取得了巨大成就。目前，免疫预防已扩大到传染病以外的其他领域，疫苗的内涵及应用也将进一步拓展。

特异性免疫的获得方式有自然免疫和人工免疫两种。自然免疫主要指机体感染病原体后建立的特异性免疫，也包括胎儿或新生儿经胎盘或乳汁从母体获得抗体。人工免疫则是人为地使机体获得特异性免疫，是免疫预防的重要手段，包括人工主动免疫和人工被动免疫。

一、疫苗的基本要求

免疫预防（immnoprophylaxis）的主要措施是接种疫苗，习惯上将细菌性制剂、病毒性制剂以及类毒素等人工主动免疫制剂统称为疫苗（vaccine）。

1．安全  疫苗都是用于健康人群，特别是儿童的免疫接种，其质量的优劣直接关系到千百万人的健康和生命安全，因此在制作中应特别注意质量管理。灭活疫苗菌毒种为致病性强的微生物，应予彻底灭活，并避免无关蛋白和内毒素污染；活疫苗的菌毒种要求遗传性状稳定，无回复突变，无致癌性；各种疫苗应尽可能减少接种后的副作用，推崇口服接种或尽量减少注射次数。

2．有效  疫苗应当具有很强的免疫原性，接种后能在大多数人中引起保护性免疫，使群体的抗感染能力增强。

3．实用  疫苗的可接受性十分重要，否则难以达到接种人群的高覆盖率。在保证免疫效果的前提下尽量简化接种程序，如口服疫苗、多价疫苗。同时要求疫苗易于保存运输，价格低廉。

二、人工主动免疫

人工主动免疫（artificial active immunization）是用疫苗接种机体，使之产生特异性免疫，从而预防感染的措施。

1．灭活疫苗  灭活疫苗（inactivated vaccine）又称死疫苗，是选用免疫原性强的病原体，经人工大量培养后，用理化方法灭活制成。

2．减毒活疫苗  减毒活疫苗（live-attenuated vaccine）是用减毒或无毒力的活病原微生物制成。

3．类毒素  类毒素（toxiod）是用细菌的外毒素经0.3%~0.4%甲醛处理制成。因其已失去外毒素的毒性，但保留免疫原性，接种后能诱导机体产生抗毒素。

三、人工被动免疫

人工被动免疫（artificial passive immunization）是给人体注射含特异性抗体或细胞因子的制剂，以治疗或紧急预防感染的措施。由于这些免疫物质并非由被接种者自己产生，缺乏主动补充的来源，因而接种后免疫效果维持时间短暂，一般约2~3周。

    1．抗毒素  抗毒素（antitoxin）是用细菌外毒素或类毒素免疫动物制备的免疫血清，具有中和外毒素毒性的作用。

2．人免疫球蛋白制剂  人免疫球蛋白制剂是从大量混合血浆或胎盘血中分离制成的免疫球蛋白浓缩剂。

3．细胞因子与单克隆抗体  细胞因子制剂与单抗制剂是近年来研制的新型免疫治疗剂，可望成为肿瘤、艾滋病等的有效治疗手段。    

四、佐  剂

佐剂（adjuvant）是一类与抗原合用时能增强抗原免疫效应的物质。其可能的作用机制有二：一是在淋巴细胞接触抗原的局部可浓缩抗原，即储存效应（depot effect）；二是通过诱导细胞因子的产生，调节淋巴细胞的功能。目前在人类疫苗制作中使用的有氢氧化铝、磷酸铝、磷酸钙等无机盐以及结合细菌类毒素的百日咳杆菌。

1．ISCOMs  是一种缓释的复合物。含磷脂、皂素、胆固醇及蛋白质，为30~40nm直径的二十面体对称结构，能捕获大量抗原分子并释放给抗原提呈细胞。ISCOMs可上调MHC分子的表达，促进细胞免疫尤其是CTL活性。

2．CpG寡核苷酸   指人工合成的一段含非甲基化胞嘧啶-鸟嘌呤的寡核苷酸链，其受体是TLR9，能诱导细胞因子的产生，活化B细胞、NK细胞及树突状细胞，对蛋白疫苗和核酸疫苗均有明显佐剂活性。寡核苷酸链的序列决定了佐剂活性的强弱，不同种属的最适基序不尽相同。

五、计划免疫

计划免疫（planed immunization）是根据某些特定传染病的疫情监测和人群免疫状况分析，有计划地用疫苗进行免疫接种，预防相应传染病，确保儿童健康成长的重要手段，最终达到控制以至消灭相应传染病的目的而采取的重要措施。我国政府非常关心儿童健康，重视预防保健工作，制定了一系列的政策、法规，控制儿童传染病发生，优先考虑控制和消灭脊髓灰质灰、麻疹、新生儿破伤风等疾病。

我国儿童计划免疫的常用疫苗有5种，即卡介苗、小儿麻痹症疫苗、百白破疫苗、麻疹活疫苗和乙型肝炎疫苗（表）。2007年国家扩大了计划免疫免费提供的疫苗种类，将在原有的“五苗七病”基础上增加到15种传染病。新增了甲型肝炎疫苗、乙脑疫苗、流脑多糖疫苗、风疹疫苗、腮腺炎疫苗、钩体病疫苗、流行性出血热疫苗和炭疽疫苗。我国的计划免疫工作取得了显著成绩，全国已实现了以县为单位的儿童接种率达到85%的目标，传染病的发病率大幅度下降。

六、新型疫苗及其发展

近30年来，随着免疫学、生物化学、生物技术和分子微生物学的发展，疫苗的研制进入新的阶段。近年来新发展的疫苗主要有以下几类。

    1．亚单位疫苗  亚单位疫苗（subunit vaccine）是去除病原体中与激发保护性免疫无关的甚至有害的成分，保留有效免疫原成分制作的疫苗。

    2．结合疫苗  能引起T、B细胞的联合识别，B细胞可产生IgG类抗体，明显提高了免疫效果。

    3．合成肽疫苗  合成肽疫苗（synthetic peptide vaccine）是根据有效免疫原的氨基酸序列，设计和合成的免疫原性多肽，以期用最小的免疫原性肽来激发有效的特异性免疫应答。

    4. 基因工程疫苗

    （1）重组抗原疫苗（recombinant antigen vaccine）：是利用DNA重组技术制备的只含保护性抗原的纯化疫苗。

（2）重组载体疫苗（recombinant vector vaccine）：是将编码病原体有效免疫原的基因插入载体（减毒的病毒或细菌）基因组中，接种后，随疫苗株在体内的增殖，大量所需的抗原得以表达。

（3）DNA疫苗：用编码病原体有效免疫原的基因与细菌质粒构建成重组体，经注射等途径进入机体，重组质粒可转染宿主细胞，使其表达保护性蛋白抗原，从而诱导机体产生特异性免疫。    

（4）转基因植物疫苗：用转基因方法，将编码有效免疫原的基因导入可食用植物细胞的基因组中，免疫原即可在植物的可食用部分稳定的表达和积累，人类和动物通过摄食达到免疫接种的目的。

七、疫苗的应用

当代疫苗的发展和应用不仅仅限于传染病领域，已扩展到许多非传染病领域。而且，它不再是单纯的的预防制剂，通过调整机体的免疫功能，成为有前途的治疗性制剂。

1．抗感染  抗感染仍是未来应用疫苗的首要任务。使用治疗性疫苗或细胞因子有可能通过调整免疫系统的功能彻底清除感染。                    

2．抗肿瘤  一些病毒的感染与肿瘤的发生密切相关，这些病毒的疫苗可被看作是肿瘤疫苗。

3．计划生育  避孕疫苗也是近年来活跃的研究领域，目前正在研制中的几种疫苗均有一定的抗生育效果。

4．防止免疫病理损伤  某些慢性感染导致的免疫病理损伤与免疫应答的类型有关，通过调整免疫功能有可能防止或减轻病理损伤。

第二节  免疫治疗

免疫治疗（immunotherapy）是指利用免疫学原理，针对疾病的发生机制，人为地调整机体的免疫功能，达到治疗目的所采取的措施。传统的免疫治疗分类方法按免疫增强或抑制疗法，主动或被动免疫治疗，特异或非特异免疫治疗分类，各类之间又有交叉（表23-2）。随着近年来生物技术的发展，已能制备多种重组细胞因子或免疫细胞，并用于临床治疗，这些进展更新了免疫治疗的概念。

表23-2  免疫治疗的分类

名   称
           用途或特点

免疫增强疗法
感染、肿瘤、免疫缺陷病的治疗

免疫抑制疗法
移植排斥、自身免疫病、超敏反应病、炎症的治疗

主动免疫治疗
人为提供具免疫原性的制剂，使机体主动产生特异免疫力

被动免疫治疗
人为提供免疫应答的效应物质，直接发挥免疫效应

特异性免疫治疗
调整机体免疫功能所用制剂的作用具有抗原特异性

非特异性免疫治疗
调整机体免疫功能所用制剂的作用没有抗原特异性

一、分子治疗

分子治疗指给机体输入分子制剂，以调节机体的特异性免疫应答，例如使用抗体、细胞因子以及微生物制剂等。

（一）分子疫苗  合成肽疫苗、重组载体疫苗和DNA疫苗可作为肿瘤和感染性疾病的治疗性疫苗。

（二）抗体

1．多克隆抗体  用传统方法免疫动物制备的血清制剂

    2．单克隆抗体与基因工程抗体  单克隆抗体在临床的应用，已从体外实验诊断发展到体内影像诊断和治疗。基因工程抗体去除鼠源性抗体中Fc段和可变区中架骨区，保留抗体结合抗原的特异性，降低其进入人体的免疫原性。   

（三）细胞因子

1．外源性细胞因子治疗  重组细胞因子已用于肿瘤、感染、造血障碍等疾病的治疗。2．细胞因子拮抗疗法  该法的原理是通过抑制细胞因子的产生、阻止细胞因子与相应受体结合或阻断结合后的信号转导，阻止细胞因子发挥生物学效应。

（四）微生物抗原疫苗

人类的许多肿瘤与微生物感染有关，使用这些微生物疫苗或抗病毒制剂可预防和治疗相应的肿瘤。                     

二、细胞治疗

细胞治疗指给机体输入细胞制剂，以激活或增强机体的特异性免疫应答，例如使用细胞疫苗、干细胞移植、过继免疫治疗等。

（一）细胞疫苗

1. 肿瘤细胞疫苗  包括灭活瘤苗、异构瘤苗等。

2. 基因修饰的瘤苗  将肿瘤细胞用基因修饰方法改变其遗传性状，降低致瘤性，增强免疫原性。

3. 树突状细胞疫苗  树突状细胞是人体内最有效的抗原提呈细胞，近年来已成为肿瘤生物治疗中备受关注的热点。使用肿瘤提取物抗原或肿瘤抗原多肽等体外刺激树突状细胞，或用携带肿瘤相关抗原基因的病毒载体转染树突状细胞，再回输给患者，可有效激活特异性抗肿瘤免疫应答。 

（二）过继免疫治疗

取自体淋巴细胞经体外激活、增殖后回输患者，直接杀伤肿瘤或激发机体抗肿瘤免疫效应，此为过继免疫治疗。  

    （三）造血干细胞移植

干细胞是具有多种分化潜能，自我更新能力很强的细胞，在适当条件下可被诱导分化为多种细胞组织：1．骨髓 2．外周血 3．脐血

三、生物应答调节剂与免疫抑制剂

（一）生物应答调节剂

生物应答调节剂（biological response modifier, BRM）指具有促进或调节免疫功能的制剂，通常对免疫功能正常者无影响，而对免疫功能异常，特别是免疫功能低下者有促进或调节作用。

表23-4   主要生物应答调节剂

种  类
举  例
主 要 作 用

细菌产物
卡介苗、短小棒状杆菌、胞壁酰二肽
活化巨噬、NK细胞

合成性分子
吡喃共聚物、马来酐二乙烯醚、嘧啶、聚肌胞苷酸
诱导产生IFN

细胞因子
IFN-α、IFN-β、IFN-、IL-2
活化巨噬、NK细胞

激  素
胸腺素、胸腺生成素              
调节胸腺功能

  1．微生物制剂  包括卡介苗、短小棒状杆菌、丙酸杆菌、链球菌低毒菌株、金葡菌肠毒素超抗原、伤寒杆菌脂多糖等，具有佐剂作用或免疫促进作用。

     2．胸腺肽  是从小牛或猪胸腺提取的可溶性多肽混合物，包括胸腺素、胸腺生成素等，对胸腺内T细胞的发育有辅助作用。因其无种属特异性和明显的副作用而常用于治疗细胞免疫功能低下的病人，如病毒感染、肿瘤等。

（二）免疫抑制剂

免疫抑制剂能抑制机体的免疫功能，常用于防止移植排斥反应的发生和自身免疫病的治疗。

     1．化学合成药物（1）糖皮质激素（2）环磷酰胺（3）硫唑嘌呤

     2．微生物制剂

    （1）环孢素A（cyclosporin A, CsA）：商品名新山地明，是真菌代谢产物的提取物，目前已能化学合成。主要通过阻断T细胞内IL-2基因的转录，抑制IL-2依赖的T细胞活化，是防治移植排斥反应的首选药物。 

（2）FK-506：FK-506属大环内酯抗生素，为真菌产物。其作用机制与CsA相近，但作用比CsA强10~100倍，而且对肾赃的毒性较小，用于抗移植排斥反应有良效。

（3）麦考酚酸酯（mycophenolate mofetil, MMF）： 一种强效、新型免疫抑制剂，商品名骁悉。它是麦考酚酸（mycophenolic acid,MPA）的2-乙基酯类衍生物，体内脱酯后形的MPA能抑制鸟苷的合成，选择性阻断T和B淋巴细胞的增殖，用于移植排斥反应和自身免疫性疾病。

（4）雷帕霉素 (rapamycin)：属抗生素类免疫抑制剂，可能通过阻断IL-2诱导的T细胞增殖而选择性抑制T细胞，用于抗移植排斥反应。

7.12.5 教学方法
    多媒体和口述
7.12.6 作业安排 
思考题：通过查询文献资料，了解国内外疫苗和抗体上市和销售现状（主要是FDA批准上市的）

7.12.7 参考资料
钱旻主编：免疫学原理与技术。科学出版社（第一版），131-155页。
8.课程要求
8.1 自学要求
  要求除课本书外，还需要自学《医学免疫学》,第6版,（人民卫生出版社，2013）

8.2 课外阅读要求
要求阅读《华中科技大学医学免疫学22讲视频》，网址：http://www.openke.net/show-1254.html）

8.3 课堂讨论
要求每位同学一个学期课堂上同老师回答或提问4次以上。
8.4 课堂实践要求
通过学习，使学生理解人生各年龄段的性生理和性心理特征，使自己的性人格化、社会化，提高自身的性品质和对待性问题上的综合素养；让自己认识男女的特征和平等权利，确立以尊重人、尤其是尊重异性为基础的性价值观，使自己成为一个具有智慧选择适当性行为能力的人；使自己能够正确地理解性文化和各种性的社会思潮，提高对有关性信息的批判力、选择力和鉴赏力；加深对婚姻家庭与社会关系的认识，培养自己将来对养育后代的责任感、使命感和自觉性，树立晚婚晚育、优生优育的观念，加深对我国计划生育基本国策的深刻意义的理解。

9. 课程考核
   本课程考核方式为平时成绩、期中和期末开卷考试成绩，分别占20%、20%和60%计算。平时成绩为出勤和回答或讨论问题，出勤缺席3次，平时成绩为0分；迟到3次扣50%的平时成绩。开卷考试，撰写课程论文一份。学生应该遵守上课纪律，无故捣乱上课秩序，扰乱他人学习权利，严重者扣除本课程学分。

10. 课程资源
   学生应当经常参考书目有《医学免疫学》,第6版,（人民卫生出版社，2013），《华中科技大学医学免疫学22讲视频》，网址：http://www.openke.net/show-1254.html）
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