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Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 ３及其配体
在慢性病毒感染中的作用研究进展

刘琼　谢冬英

　　病毒感染后的清除主要依赖于细胞免疫和体液免疫组成的免疫反应，其中，病毒特异性 ＣＤ８ ＋Ｔ细胞是主要的效应细胞。
在急性病毒感染中，特异性 ＣＤ８ ＋Ｔ细胞通过杀伤病毒感染的细胞，分泌抗病毒细胞因子从而有效清除病毒；在慢性病毒感染
过程中，病毒特异性 ＣＤ８ Ｔ细胞发生克隆耗竭，细胞数量减少，细胞功能受损，分泌细胞因子能力下降［１］ 。 病毒感染的持续和
慢性化与效应和记忆性 Ｔ 细胞的功能缺陷密切相关［２］ 。 而慢性病毒感染中抑制性受体在调节 Ｔ 细胞的功能起着重要的
作用。

Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 ３（Ｔ唱ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ唱ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ３，Ｔｉｍ唱３）是近年来发现的一
种与 Ｔ细胞功能有关的表面分子，主要表达在 Ｔｈ１和 Ｔｃ１细胞上，与其配体半乳凝素 ９（ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９）结合，产生抑制性信号，诱
导 Ｔｈ１和 Ｔｃ１细胞凋亡，在免疫应答中起到负性调节的作用［３］ 。 因此，Ｔｉｍ唱３及其配体通路可能参与病毒感染的清除过程。

一、Ｔｉｍ基因家族概况
Ｔｉｍ基因家族是 ２００１ 年 ＭｃＩｎｔｉｒｅ等［４］在研究哮喘基因过程中在小鼠 １１号染色体上发现的一个新的基因家族，包括 ８ 个

基因（Ｔｉｍ唱１ ～８）。 人类的 Ｔｉｍ基因家族定位于染色体 ５ｑ３２．２，包括 ３个基因：Ｔｉｍ唱１、Ｔｉｍ唱３及 Ｔｉｍ唱４ 。 Ｔｉｍ基因编码的蛋白是
一类具有共同基序的跨膜糖蛋白，其基本结构包括一个信号肽、免疫球蛋白（ Ｉｇ）样区、黏蛋白样区、跨膜区和有磷酸化位点的
胞内区［５］ 。 现已发现，Ｔｉｍ家族参与 Ｔｈ细胞的分化及免疫应答调节，在一些自身免疫性疾病的发生发展及诱导外周免疫耐受
和移植耐受中起着重要作用。 其中 Ｔｉｍ唱１是哮喘和变态反应性疾病的易感基因，主要表达在 Ｔｈ２ 细胞表面，是 Ｔ细胞活化的
有效刺激分子［６］ ；Ｔｉｍ唱３主要表达 Ｔ细胞和巨噬细胞，通过与 Ｔｉｍ唱３ 配体（Ｔｉｍ唱３Ｌ）相互作用调节 Ｔ细胞凋亡和免疫耐受［３］ 。
Ｔｉｍ唱４不表达在 Ｔ细胞上，而是稳定地表达在抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ，ＡＰＣ）上，调节凋亡细胞的吞噬作用，在维持
免疫耐受中起重要作用［７］ 。

二、Ｔｉｍ唱３及其配体 Ｔｉｍ唱３Ｌ的基本结构及表达
１畅Ｔｉｍ唱３：Ｔｉｍ唱３基因编码含有 ２８１ 个氨基酸的Ⅰ型膜蛋白，其蛋白分子的细胞外区含有 １个免疫球蛋白Ⅴ区以及 １ 个富

含丝氨酸和苏氨酸残基的黏蛋白区，胞浆区具有 ６个酪氨酸，其中 １个属于酪氨酸磷酸化基序部分（即 ＲＳＥＥＮＩＹ）。 Ｔｉｍ唱３ 蛋
白的细胞外区具有 ４个 Ｎ唱连接位点和 ５个 Ｏ唱糖基化连接位点。 人与小鼠 Ｔｉｍ唱３ 氨基酸序列有 ６３％的同源性，其中胞浆区部
分的同源性为 ７７％（包括保守的酪氨酸磷酸化基序结构）。 Ｔｉｍ唱３ 结构上与黏膜黏着素细胞黏附分子唱１（ｍｕｃｏｓａｌ ａｄｄｒｅｓｓｉｎ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ唱１，ＭＡＣＡＭ唱１）相似，后者含有 ２ 个免疫球蛋白区和 １ 个黏蛋白区［８］ 。 Ｓａｂａｔｏｓ 等［９］通过 ｃＤＮＡ 测序确定了
Ｔｉｍ唱３基因的两种同功型，一是全长的胞膜锚着形式（ ｆｕｌｌ唱ｌｅｎｇｔｈ ｍｅｍｂｒａｎｅ唱ａｎｃｈｏｒｅｄ ｆｏｒｍ ｏｆ Ｔｉｍ唱３，ｆｌＴｉｍ唱３），长度为１ ｋｂ，含有信
号肽、免疫球蛋白 Ｖ区、黏蛋白区、跨膜区和胞浆区；一是可溶性形式 （ｓｏｌｕｂｌｅ ｆｏｒｍ ｏｆ Ｔｉｍ唱３，ｓＴｉｍ唱３），长度为 ８００ ｂｐ，仅含有信
号肽、免疫球蛋白 Ｖ区和胞浆区。

起初认为 Ｔｉｍ唱３ 特异性表达在分化成熟的 Ｔｈ１ 细胞上而不表达在 Ｔｈ２ 细胞上，可作为新的区分 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２ 的重要标
志［８，１０］ ，但是近来研究显示 Ｔｉｍ唱３亦可表达在其他许多细胞表面，包括适应性免疫细胞和固有免疫细胞，如细胞毒性 ＣＤ８ ＋Ｔ
细胞、Ｔｈ１７细胞、调节性 Ｔ细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）、单核细胞、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＤＣ）、小神经胶质细胞和肥大
细胞［１１］ 。

２畅Ｔｉｍ唱３配体：Ｚｈｕ等［１２］的研究发现了 Ｔｉｍ唱３配体（Ｔｉｍ唱３Ｌ）高表达在 ＴＫ唱１（一种 ＣＤ８ ＋小鼠淋巴瘤细胞）上，并鉴定为半
乳糖凝集素唱９（ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９），其广泛表达在人和小鼠的脾脏和淋巴组织中，在小鼠主要表达在 ＣＤ４ ＋Ｔ细胞表面。 Ｔｉｍ唱３ 与其配
体 ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９结合，给 Ｔ细胞提供一种负性刺激信号，可诱导胸腺细胞和外周的 ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞凋亡，在调节免疫细胞的动
态平衡和炎症反应中起着重要作用。

三、Ｔｉｍ唱３及其配体 ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９的生物学功能
Ｔｉｍ唱３可表达于多种适应性免疫和自然免疫细胞表面，参与对淋巴细胞的免疫调节，在自身免疫性疾病、变态反应性哮喘

等疾病的发病机制以及免疫耐受、肿瘤免疫逃逸中发挥重要的作用［１３］ 。 Ｋｕｃｈｒｏｏ等［１４］用小鼠 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞分别免疫大鼠，
从 ２万个克隆中筛选出抗鼠 Ｔｉｍ唱３单抗，发现 Ｔｉｍ唱３ 只表达在分化的 Ｔｈ１ 细胞上，并且可以调控 Ｔｈ１ 细胞介导的免疫应答。
Ｍｏｎｎｅｙ 等［８］在实验性变应性脑脊髓膜炎（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ，ＥＡＥ）小鼠模型中发现，Ｔｉｍ唱３特异性抗体
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可加速 ＥＡＥ疾病的发作，增加疾病的严重性和死亡率；在免疫反应中引入 Ｔｉｍ唱３唱Ｉｇ可促进 Ｔｈ１细胞的高增值并诱导 ＩＦＮ唱γ产
生增加［９］ 。 在Ⅰ型糖尿病小鼠体内引入 Ｔｉｍ唱３唱Ｉｇ或抗 Ｔｉｍ唱３ 抗体同样可促进病情的恶化［１０］ 。 Ｗａｎｇ 等［１５］研究表明，在同种
异体皮肤移植小鼠给予重组 ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９，能选择性删除 Ｔｉｍ唱３ ＋Ｔｈ１细胞，使 ＩＦＮ唱γ分泌下降，显著抑制同种异体移植排斥反应，
增加同种异体移植皮肤的存活率。 另外，Ｔｉｍ唱３唱Ｔｉｍ唱３Ｌ通路已经被证明在诱导外周耐受中发挥极其重要的作用［９］ ，将此通路
封闭后，可以促进 Ｔｈ１细胞的增殖及细胞因子的产生，并导致外周耐受的丧失。 以上研究均证明 Ｔｉｍ唱３ 对免疫应答的负调节
作用，能诱导 Ｔｈ１细胞的凋亡，从而下调 Ｔｈ１细胞反应，且 Ｔｉｍ唱３及其配体（Ｔｉｍ唱３Ｌ）途径一旦被阻断，将导致 Ｔｈ１ 介导的疾病
恶化。

四、Ｔｉｍ唱３及其配体 ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９在慢性病毒感染中的作用
在慢性活动性病毒感染的发病机制过程中，Ｔｉｍ唱３可能在固有免疫和适应性免疫系统中发挥抑制作用［１６］ 。 病毒特异性 Ｔ

淋巴细胞是控制病毒性病原体的重要细胞，在慢性感染中处于功能耗竭状态，表现为细胞增殖能力下降、分泌细胞因子减少、
细胞毒活性降低［１７］ 。 Ｔｉｍ唱３作为 Ｔ细胞反应的一种负性调节因子，与病毒特异性 ＣＤ８ ＋Ｔ细胞的功能衰竭有着密切的关系，阻
断 Ｔｉｍ唱３信号途径可以使耗竭的 ＣＤ８ ＋Ｔ细胞恢复免疫效应功能，这将为慢性病毒感染性疾病的治疗提供一个新的免疫策略。

研究显示，在 ＨＩＶ感染过程中，Ｔｉｍ唱３高表达在约 ５０％的 ＣＤ８ ＋Ｔ细胞上，而健康对照组只有 ２８％表达，且在 ＣＤ４ ＋Ｔ细胞
上表达低水平。 Ｔｉｍ唱３亦表达在病毒特异性 ＣＤ８ ＋Ｔ细胞上，部分 Ｔｉｍ唱３ ＋细胞重叠表达细胞程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ １，ＰＤ唱１）。 高水平 Ｔｉｍ唱３与病毒载量呈正相关，而与 ＣＤ４ ＋Ｔ细胞数量呈负相关。 与 Ｔｉｍ唱３ －细胞相比，高表达 Ｔｉｍ唱３的病
毒特异性 ＣＤ８ ＋Ｔ细胞增殖能力减弱，产生的细胞因子减少。 阻断 Ｔｉｍ唱３通路后 ＨＩＶ特异性 ＣＤ４ ＋Ｔ和 ＣＤ８ ＋Ｔ细胞功能都可
得到部分提高，包括细胞增殖能力和细胞因子的分泌量［１８］ 。

对慢性 ＨＣＶ感染的研究也发现，ＨＣＶ持续感染的原因主要是病毒特异性 Ｔ细胞功能缺陷所致，且其功能缺陷与 Ｔ细胞
上的 Ｔｉｍ唱３表达有关。 Ｇｏｌｄｅｎ唱Ｍａｓｏｎ等［１６］发现，在慢性丙型肝炎患者，Ｔｉｍ唱３在 ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞和 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞上表达均增加，最
高表达在 ＨＣＶ特异性细胞毒性 Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｃｅｌｌ，ＣＴＬ）上，且大部分重叠表达 ＰＤ唱１。 高比例的 Ｔｉｍ唱３ ＋ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞表达
记忆性 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞亚型，少部分表达效应性细胞亚型，而 Ｔｉｍ唱３ ＋ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞没有此种区别。 与 Ｔｉｍ唱３ －细胞相比，Ｔｉｍ唱３ ＋

ＣＤ４ ＋和 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞产生较少 ＩＦＮ唱γ和 ＴＮＦ唱α。 用 ＴＩＭ唱３ 单克隆抗体阻断 Ｔｉｍ唱３通路可有效增强 ＨＣＶ核心抗原介导的 Ｔ细
胞免疫细胞的增殖和 ＩＦＮ唱γ的产生，并减少 ＩＬ唱１０等生成。 这些结果表明，Ｔｉｍ唱３ 在 Ｔ细胞活化过程中表达上调，作为一种负
性调节因子抑制免疫病理反应。

近年来人们认识到 Ｔ细胞调节的细胞免疫应答和体液免疫在乙型肝炎的发病和转归中起重要作用。 乙型肝炎的发病主
要是机体清除 ＨＢＶ引发的细胞免疫病理损害［１９］ 。 已有文献报道 Ｔｉｍ唱１、Ｔｉｍ唱３ 在慢性乙型肝炎患者体内表达升高，且 Ｔｉｍ唱３
与丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）呈正相关，提示 Ｔｉｍ可能参与了ＨＢＶ感染的发病和发展过程，并在其中发挥重
要的作用。 在感染 ＨＢＶ的小鼠模型中，Ｔｉｍ唱３显著表达在肝脏 Ｔ淋巴细胞，特别是 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞上，通过特异性阻断 Ｔｉｍ唱３ 途
径能显著促进肝特异性 ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞分泌 ＩＦＮ唱γ，提示 Ｔｉｍ唱３在 ＨＢＶ感染的 Ｔ细胞免疫应答中可能是一个有效的调控者［２０］ 。
在 ＨＢＶ感染的自然性免疫反应中，Ｊｕ等［２１］发现自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）上的 Ｔｉｍ唱３表达上调，ＮＫ细胞的毒性在慢性
乙型肝炎患者和健康对照组中的不同与 Ｔｉｍ唱３的表达水平不同相关，且表达在 ＮＫ上的 Ｔｉｍ唱３与 ＡＬＴ水平呈显著正相关。 他
们认为，慢性 ＨＢＶ感染通过增加 Ｔｉｍ唱３的表达抑制 ＮＫ细胞毒性，从而抑制 ＨＢＶ自然性免疫反应并最终导致 ＨＢＶ感染的持
续。 目前，Ｔｉｍ唱３与慢性 ＨＢＶ感染状态、病情严重程度、抗病毒疗效间的关系有待于进一步研究。

五、展望
在抗病毒免疫反应中，有效而强大的 Ｔ细胞免疫应答是清除病毒的关键，病毒感染的持续和慢性化与效应和记忆性 Ｔ细

胞的功能缺陷密切相关。 许多研究表明 Ｔｉｍ唱３唱ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９ 途径参与了 Ｔ细胞效应耐受的诱导，阻断 Ｔｉｍ唱３唱ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９ 途径有利
于抗病毒免疫。 在目前抗病毒药物治疗效果不理想的情况下，通过调节共刺激分子的表达有助于提高病毒特异性淋巴细胞
的免疫功能以清除病毒感染，因此，Ｔｉｍ唱３阻断剂有望成为慢性病毒感染者免疫调控治疗的新方法之一。 但目前还存在一些
问题，如病毒具有多种生物学特征，可以采取多种方法逃避机体的免疫清除，不同病毒感染过程中 Ｔｉｍ唱３唱ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９ 途径发挥
的作用可能不同；在抗病毒治疗过程中何时阻断 Ｔｉｍ唱３唱ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９ 途径及其能否达到预期的治疗效果还不清楚。 尽管很多重
要问题有待解决，但阻断 Ｔｉｍ唱３唱ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９途径对病毒特异性 Ｔ淋巴细胞功能提高以及由此导致的病毒清除，仍可能使其成为
将来治疗慢性病毒感染的有效方法。 另一方面，对于肝衰竭患者，病理改变明显，可能存在 Ｔｉｍ唱３唱ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９ 表达的不平衡，认
识 Ｔｉｍ唱３唱ｇａｌｅｃｔｉｎ唱９通路在肝衰竭发病机制中的重要作用，可能通过免疫调控手段减慢病情进展，改善预后，也是值得探讨的
课题。
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