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一
、

的特异性

年
, “ ” ” 等川在研究不同年龄人群血清中流感病毒抗体的特点时 发现一

个十分有趣的现象 人血清流感病毒抗体主要是针对该个体最先接触到的流感病 毒 株

的
。

因此
,

血清抗体反映的不是新近感染毒株的抗原特点
,

而是反映该个体一生中初次

接触的原始抗原刺激
。

根据不同年龄人群血清抗体的特点可推测不同年代人群中传播的

流感毒株的抗原特性
,

作者将这一现象称为原始抗原效应 ” “ “ ,

简称
。

其后
,

不同作者在受到其它病毒 如披膜病毒 〔 〕
、

肠道病毒 〔 〕
、

副粘病毒
‘ ’ 和细

菌 如链球菌 〔 , 的不同血清型或变异株的交替感染及相关蛋白质 〔
。〕、 相关半抗原的交

替免疫的机体中均观察到类似的现象
,

表明 具有普遍意义
。

大量结果表明
,

当机体受到与原始免疫抗原相关但不相同的抗原再次刺激时
,

其免疫

应答有几种不同的情况 ①对这两种相关抗原均发生二次应答 〔
“〕 ②对这两个抗原的交叉

抗原决定簇产生二次应答
,

对加强免疫抗原上特有的抗原决定簇发生初次应答
,

对原始抗

原上特有的抗原决定簇发生轻度的二次应答〔”
‘。〕 ③免疫反应主要是针对原始免疫抗原

的回亿反应 〔川 ④对原始抗原的二次应答和对加强刺激抗原的初次应答同时发生 〔
’ ’。

上述现象有一个共同特点 虽然对加强免疫的抗原的免疫应答差别较大
,

但对原始

抗原的免疫应答均为二次反应
。

这说明 是记忆细胞活化的结呆
。

一种抗原不但能刺

激机体对该抗原的免疫应答
,

而且还能 有时甚至主要是 刺激机体以前接触过的相关

抗原的回忆反应
,

这一点与免疫应答的特异性似乎是矛盾的
,

因而 引起免 疫 学家 的关

注
。

然而
,

并不是一个抗原非特异现象
。

因为它只发生于结构上有一定关系的抗原
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,

之间 尽管这两者在血清学上并不总是交叉的
,

两者关系愈近
,

则 发生的频率愈

高
,

对原始抗原的回忆反应愈烈
。

例如
, “ 。 等 〔 ’在用同组和不同组的多个血清

型的肠道病毒交替免疫豚鼠时
,

发现同组肠道病毒之间比异组病毒之间容易发生

等〔‘ 〕观察到抗原性无关的
、

型流感病毒之间不能发生 等 厂
’‘ 〕

证明一般只有同一亚型的 型流感病毒毒株之间能发生
。

上述结果证明 是有

特异性的
,

但能引起 的抗原之间的亲缘关系并不一定能在 血清 学试 验中 反映出

来
。

二
、

的可能机理

在发生典型的 时
,

一个抗原能 “特异性 ” 地诱导不能与自身结合的抗体
。

这种

偏差是抗原的抗原性和免疫抗原性的差异
。

抗原性指抗原与抗体或致敏淋巴细胞结合的

能力 免疫原性指抗原诱导机体产生抗体或致敏淋巴细胞的能力
。

前者取决于抗原的结

构 后者不仅受抗原本身结构的影响
,

而且还取决于机体免疫系统的功能状态和接触抗

原的历史以及抗原与机体作用的途径与方式 〔
““ ’“ 〕, 由此不难理解抗原性与免疫原 性的

差别
。

目前对影响抗原免疫原性的因素的研究还处在比较初级阶段
,

在细胞水平对免疫

应答的需求和限制了解多一些
,

而在整体水平则了解甚少
。

笔 者 试图 从 细胞水平讨论

的可能机理
。

在体内
,

抗原与 细胞的作用是特异性抗体产生的必要前提
。

已经知道 细 胞

表面的免疫球蛋白 抗体 分子是该细胞的抗原受体
,

应受体与 细胞将来分泌 的抗体

的特异性是相同的 抗原通过与细胞表面的抗体结合而激活 细胞
。

那么
,

为什么能与

细胞结合而引起 的抗原在体外不能与该 细胞的产物一抗体结合呢 一个 可能的

解释是 体外测定与体内活化 细胞对抗原一抗体结合的亲合力的要求不同
。

在体外实验中
,

抗原抗体结合的亲合力只有达到一定的闽值
,

这种结合才是可测出

的
,

否则测定的灵敏度则大大降低
。

换言之
,

一个抗原在体外血清学实验中不能与特定

抗体结合仅说明它与抗体结合的亲合力低于某一阂值
。

常用测定方 法要 求的 闹值 见表
。

表 几种血清学方法要求的亲和力闭值及其灵敏度
今

亲和力闭值
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日

协

,

,

“
当亲和力低 于阂位时

,

则测定灵敏度显 著降低
,

衡 」河值时灵教度荃 仁恒定
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可以 庄测
,

刘
‘

某一抗原而言
,

机体可能存在着一系列不同亲合力的细胞克隆
,

贝可能是由于抗原与一些亲合力较低的淋巴细胞结合并使之活化的结果
。

目前已有部分

证据支持这一观点
。

年
,

等〔
‘日〕采用同位素标记的细菌鞭毛蛋白或血蓝素与淋巴细胞 共 同孵

育
,

再用放射性自显影方法检测与该抗原结合的 细胞的比例
。

发现在相当大的浓度范

围内
,

随着抗原浓度的加大
,

检出的特异性 淋巴细胞的比例愈大
。

如果用未标记的抗

原来抑制这种结合
,

则未标记的抗原只有在
, 。 倍过量时

,

才能抑制标记抗原与 淋

巴细胞结合
。

说明潜在的与该抗原结合的淋巴细胞的比例是很大的
。

考 虑到

免疫系统有 沪个以上的克隆存在
,

最简单的解释是 多个不同亲合力 的 克隆与单个抗

原决定簇结合
,

单个克隆以不同的亲合力与一系列不同的抗原结合
。

等 「
’ 〕表明 在

一

载体复合物诱导的抗体中
,

某些抗体与免疫抗原的亲合力低
,

而与 载体 系统

的亲合力要高得多
,

进一步证明了这一点
。

等仁
’ ’提供了记忆 细胞能接受低亲合力抗原刺激的一个直接证明

。

年
,

他们将可能受过流感病毒 亚型早期毒株感染的人单个核细胞 经玫瑰花法除去

细胞 在体外作限度稀释并与同一亚型的晚期毒株 共 同培

养
,

用酶联免疫吸附实验分析体外克隆培养所产生的抗体的特异性
。

不同孔产生的抗体

的特异性各异
。

部分克隆产生的抗体只与某些 早期流行毒株 如
,

,

结合
,

而不与刺激抗原 ‘ 结合
。

在同一 实验中
,

型

流感病毒不能刺激 细胞产生对 型流感病毒的抗体
,

说明实验系统的特异性
。

由此可

见
,

尽管 不能与特定克隆产生的抗体结合
,

它能与该克 隆 的 细 胞结

合
,

并诱导其产生抗体
。

在正常情况下
,

少量抗原能选择性地活化亲合力高的克隆
,

囚 机体产生的抗体与

免疫抗原有较高的亲合力
。

那么
,

在发生 寸
,

为什么什对原始抗原但与新接触抗原

只呈低亲合力结合的克隆能被优先地活化呢

原始抗原刺激使对其特异的 细胞克隆增殖
、

分 匕
。

增娥的结果使机体对原始抗原

呈特异反应的克隆在整个 细胞群体中的比例增加 〔
色名一

另外
,

处在不同分化阶 段的

细胞活化所需要的信号不同
,

经过一定活化的 细胞
,

铂 淋巴母细胞
、

小淋巴细胞

记忆细胞 分化为浆细胞的信号强度较小
,

换言 之
,

针对原始抗原的记忆细胞较易活

化
。

这两方面的因素 较高的比例
、

较易活化
,

使针对原始抗原的克隆可先于针对再次

免疫的相关抗原的克隆而活化
。

由于机体的免疫历史不同
,

针对原始抗原的 细胞克隆

的比例及活化状态不同
,

不同作者报告的 的强度有较大的差另
。

另一方面
,

对胸腺依赖性抗原的抗体应答是
、

细胞协同作用的结果
。

因此
,

探

讨 细胞与 的关系是饶有兴趣的
。

一些实验表明 中
,

记忆细胞产生抗体并不需要 细胞的协助
。

等〔’
日〕发现 来自原始抗原致敏动物的

、

除去 细胞的单个核白细胞注 射到未致 敏动物

时
,

在接受致敏淋巴细胞的动物中
,

抗原关系比较密切的流感病毒
,

如同一亚型的毒株间

可发生
。 。五。 等 〔

’“ ’的研究也证明单独的 淋巴细胞能接受相关抗原的刺激
,

而表现典型的
。
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但这些结果并不能排除 细胞在 中的作用
。

一般情况下
,

流感病毒的 只发

生于相同亚型的病毒之间〔
’ , ’‘ ” , ,

例如 就不能诱导钊对 的
。

不,工

等〔
。〕采用重组疫苗

,

使 砂与机体早期接触的 位于同一神经氨酸

酶 上
,

则 可诱导的 的 详 见表
。

表 不同亚型流感病毒疫苗 义
一 、 一

的交叉免疫原性

宜 、, 豪

“ 一 一

疫 苗

接种个体数

对 的血凝抑制 对 的血凝

抗休应答 抑制抗体应答

数 目 呱 平均增长倍数 数目 肠 平均增长倍数

安慰剂 。

。

。〔

纪

。 丁了

受试个体接种前均受过 感染
,

而未受过马流感病毒 感染

由表 可见
,

相同的神经氨酸酶可以使血清学上似乎无关的不同亚型的血凝素之间

具有交叉免疫原性
。

很显然
,

这不能用低亲合力 细胞克隆的活化克隆来解释
。

年
,

等将 型流感病毒的 蛋白
,

为型特异蛋白 与

人淋巴细胞共同孵育建立了一个针对 蛋白的 辅助细胞系
。

将该细胞系 或 其上清
、

自

体 淋巴细胞
、

流感病毒共同孵育时
,

该系统可产生对同一亚型的流感病毒及不同 亚型

的流感病毒的抗体表现出典型的
。

这一结果说明 辅助细胞系能特异地促进 细胞对

同一病毒上不同蛋白的免疫反应
,

提示了 细胞在 中的意义
。

总之
,

从细胞水平看 原始抗原刺激导致与原始抗原反应的 淋巴细胞克 隆在整个

细胞群中所占的比例上升
,

且处于更进一 步的分化阶段
,

因而较易为相关抗原激活
。

此外
,

发生 的两个相关抗原被 细胞识别的抗原决定簇往往是相同的
,

因 而在发生

时 细胞受到的可能是一个二次刺激
。

这两个因素的单独或联合作用使 那 些与原始

抗原反应的 细胞克隆在遇到亲合力较低的抗原刺激时
,

可被优先活化并分 化为 抗休形

成细胞
,

从而导致 的发生
。

目前对这个问题的研究不多
,

特另缺乏现代免疫学研究
。

采川
、

细胞克 隆及人

工合成的相关半抗原
,

可望对这个问题有更深入的阐明
。

三
、

与感染性疾病的预防和诊断

强调的是机体的过往免疫历史与现行免疫反应的关系
。

人在一生中接触的抗原

种类繁多
,

其中不乏相关的不同抗原
,

因而 可能是经常发生的
,

但在感染性疾病的

预防和诊断上
,

对 并未引起足够的重视
。

以下几点是值得考虑的
。

连续接种相关的不同疫苗会导致对最初免疫疫苗的超强反应
,

而对后来接种疫苗

的免疫应答相对减弱
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一

对原始抗昧的二次应答可能会限制新接种的活疫苗在休内的繁狱能力
,

从而影响

免疫效果

血清流行病的基础是机体的抗体水平与其接触的感染因 子 的 对 应关系
。

遗憾的

是
,

我们对这种关系的认识仍相当肤浅
。

对某一传染因子的抗体的升高
,

可以由该传染

因子引起
,

但由于
,

亦可以由相关的不同传染因子引起
,

这种传染因子
一

司
‘

能是已认

识的
,

亦可能是尚未认识的
,

而要排除后者是困难的
。

因此
,

在解释血清流行病学结果

时要十分小心
。
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