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上海市免疫学研究所王锋团队Cell Discovery发文揭示COVID-19康复患者中T细胞受体组库和T细胞功能的动

态变化机制

发布日期：2021-09-29

2021年9月28日，上海交通大学医学院上海市免疫学研究所王锋课题组在国际期刊Cell Discovery在线发表了题为“Dynamics of TCR

repertoire and T cell function in COVID-19 convalescent individuals”的研究论文，揭示COVID-19康复患者出院时间点TCR组库多样性有所

增加，但在痊愈1周之后恢复到基础水平，并伴随着T细胞的基因表达特征从抗病毒免疫反应到代谢适应的转变。研究发现高扩增的T细胞克隆(仅

占总T细胞的～10%)表现出代表性的抗病毒免疫和代谢特征，提示抗原特异性T细胞在抗击SARS-CoV-2感染中发挥了关键的作用。

2019年末爆发了严重急性呼吸系统综合征冠状病毒2 (SARS-CoV-2)，它所导致的疾病被世界卫生组织正式命名为2019冠状病毒病

(COVID-19)。目前，SARS-CoV-2疫情已被世界卫生组织宣布为全球大流行。然而，关于抗原特异性T细胞介导的抗SARS-CoV-2的免疫反应

还有许多未知因素。T细胞介导的适应性免疫反应是机体对抗病原体的主要防御机制之一。T细胞通过其T细胞受体(T cell receptor，TCR) 识别

主要组织相容性复合体(major histocompatibility complex，MHC)呈递的多肽抗原，并由此激活适应性免疫应答。王锋课题组就康复的COVID-

19患者不同时间点的TCR序列和T细胞转录组进行单细胞水平的联合分析，在高度扩增的CD8+T细胞克隆中发现了系列显著的免疫和代谢特征，

为进一步解析COVID-19患者的适应性免疫机制提供了新思路。

本研究采集了不同时间点COVID-19康复患者的血液样本(出院vs随访)，进行全面的单细胞测序分析。结合scTCR-seq和scRNA-seq测序

结果，通过对COVID-19康复患者中TCR克隆动态变化和功能基因的分析发现（图1）：(1)在总体VDJ基因使用频率不变的情况下，COVID-19

患者在康复出院时达到TCR多样性最高，并在1周后迅速降低；(2) T细胞的基因表达特征随着康复后时间推移，从抗病毒免疫反应到代谢相关通

路转变；(3) 占总T细胞～10%的高扩增T细胞克隆代表了CD8+ T细胞的主要特征，表明抗原特异性T细胞在抗SARS-CoV-2感染中发挥了决定

性作用。TCR组库和功能的动态变化可以作为一种指标，用以监测SARS-CoV-2疫苗引发的T细胞介导的免疫应答，为发展基于T细胞免疫的

SARS-CoV-2新型疫苗提供了理论基础。
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图1：COVID-19康复患者CD8+ T细胞免疫动态模型
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