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近年来，全球范围内过敏性疾病的发病率逐年

增加，已成为影响人类生活质量的常见疾病。现有

研究发现T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域蛋白（T-

cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains，TI-

GIT）参与过敏性疾病发病中的免疫调节。TIGIT是

在 2009年被发现的一种共抑制性受体[1]，表达于效

应 T细胞、记忆 T细胞、Treg细胞、滤泡 T细胞和

自然杀伤（NK）细胞等免疫细胞[1-2]，TIGIT阻断在癌

症治疗中显示出巨大的潜力，甚至已被批准用于临

床[3]。有关研究表明在小鼠模型中，TIGIT通路阻断

或 TIGIT缺陷与 T细胞过度激活和增殖、炎症加剧

有关 [4]。鉴于这些发现，本文旨在探讨 TIGIT在调

控过敏性疾病发生过程中存在的作用机制。

1 过敏性疾病的发病机制

患过敏性疾病的特异性个体接触变应原后，朗

格汉斯细胞（LC）、抗原提呈细胞（APCs）将变应原提

呈给Th0细胞，促进其向Th2分化，并产生白介素-3

（IL-3）、IL-4、IL-5、粒细胞-巨细胞集落刺激因子

（GM-CSF）等细胞因子，刺激 B细胞产生 IgE，其与

肥大细胞与嗜碱性粒细胞表面的高亲和力免疫球蛋

白 Fc 受体 I（Fc RI）结合后完成致敏过程。当机体

再次接触变应原时，就会触发对抗原的特殊 IgE反

应。肥大细胞被表面的 IgE-Fc RI复合物激活，导

致脱颗粒反应并分泌过敏介质，导致炎症细胞浸润

产生过敏反应。

近年来围绕过敏性疾病的发病机制，有许多不

同的学说，其中国内外的临床研究均认为过敏性疾

病的发病主要表现为 Th1/Th2功能的免疫失调，并

产生高水平 IgE，且主要与Th2细胞应答增强有关。

1.1 过敏性疾病与 Th1/Th2平衡 幼稚的 CD4+T

细胞在接受抗原刺激后主要可分化为几种效应细

胞：辅助性 T细胞 1（Th1）、Th2及 Th17。其中 Th1

细胞主要产生 Th1类细胞因子，其中包括：IL-2、

IL-12、TNF- 、IFN- 、TNF- 等，参与迟发型超敏反

应（炎症反应），介导细胞免疫反应，促进胞内病原体

清除，参与自身免疫性疾病、炎症性疾病的发病[5]。

Th2细胞主要产生 TGF- 、IL-4、IL-5、IL-6、IL-10等

细胞因子，参与抗体生成以及体液免疫反应，在诱导

过敏性疾病以及抗寄生虫感染中起着重要作用。

特异性个体的 Th1 及 Th2 不平衡凋亡引起

Th1 缺乏和 Th2 过度活跃，从而导致 Th1/Th2 失

衡。过敏性鼻炎（AR）患者体内 Th1/Th2 比值较正

常人明显降低Th2 细胞分泌的 IL-4、IL-13 可促进

免疫球蛋白 IgE 分泌，分泌的 IL-5 有助于嗜酸性

粒细胞增多，在过敏性气道疾病的发生和持续存在

中起重要作用；Th2 还可降低AR患者鼻粘膜上皮

的完整性，诱导局部炎症[6]；Th1/Th2的失衡可影响

细胞因子分泌而提升肥大细胞和嗜酸性粒细胞的

敏感性，最终导致过敏性炎症和气道高反应性的发

生。此外最近的研究表明Th17及其产生的 IL-17A

组成了一种独特的促炎 CD4+T 细胞谱系。Th17

细胞可促进 AR/哮喘中的嗜酸性及嗜中性炎症反

应，同时 IL-17A 又以补体 C5a 依赖的方式加剧

Th2 介导的 AR 和气道炎症。Th2 相关的细胞因

子 IL-4 和 IL-13 以及调节细胞因子 IL-10 在此过
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程中负性调控 Th17 及 IL-17A 的表达[7]。

2 TIGIT及其作用机制

2.1 TIGIT TIGIT 由一个基于免疫受体酪氨酸的

抑制基序（ITIM）、一个跨膜结构域和一个免疫球蛋

白酪氨酸尾样基序（ITT）组成，其在T细胞介导的免

疫应答过程中发挥重要作用。TIGIT信号在多种自

身免疫疾病、感染性疾病和肿瘤中都发挥着重要的

免疫调节功能 [8-9]，最近的研究表明 TIGIT的功能失

调还参与AR、支气管哮喘及变应性皮炎等过敏性疾

病的发生。TIGIT与 DNAM-1（CD226）、PVRIG和

TACTILE（CD96）共同构成了 Nectin/Nectin样受体

家族，共享同种受体，脊髓灰质炎病毒受体（PVR，也

称为 CD155）为 TIGIT的配体。TIGIT通过多种方

式调节T细胞免疫，从而影响过敏性疾病的发生发展

2.2 TIGIT与Th1/Th2平衡 一项针对感染日本血

吸虫的小鼠的研究表明，小鼠体内TIGIT+CD4+T细

胞中的 Th2/Th1比率显著高于 TIGIT-CD4+T 细胞，

这表明 TIGIT信号可以参与 Th2的调节 [10]。TIGIT

可以直接调节Th的极化，在患过敏性疾病的小鼠体

内，活化 Th2细胞上的 TIGIT表达上调，在阻断 TI-

GIT后 Th2极化明显减弱[11]。

TIGIT还可间接影响Th1/Th2平衡，TIGIT的竞

争性受体DNAM-1通过抑制 STAT-6促进Th1信号

通路，并抑制 Th2信号通路的激活[12]。较 DNAM-1，
TIGIT与 PVR有更高的亲和力 [13]，TIGIT对其的竞

争性抑制将导致DNAM-1对Th2的抑制减弱，引起

Th2水平的升高。

实验证明TIGIT可在体外影响Th2细胞因子的

表达，将患过敏性疾病的小鼠的 Th细胞在体外 Th2

极化培养，结果显示 TIGIT+IL-4+CD4+Th2及 TI-

GIT+IL-5+CD4+Th2均显著高于 TIGIT[11]。用 TIGIT

mAb 阻断 TIGIT 后，虽然 IL-4水平没有明显的变

化，但特异性调节Th2细胞的转录因子GATA3显著

下降[14]。TIGIT还可作用于 Treg细胞影响 Th1/Th2

平衡，TIGIT介导的信号通路通过抑制 T细胞受体-

AKT-mTORC1通路诱导Foxp3的表达。这些TIGIT+

Treg细胞通过分泌可溶性效应分子：纤维蛋白原样

蛋白-2（FGL-2）选择性地抑制 Th1/Th17的分化，促

使平衡向 Th2移动[15]。

以上研究证实了 TIGIT 可在体内体外直接或

间接的诱导 Th2 细胞增多、抑制 Th1 分化，通过多

种途径调节 Th1/Th2 平衡，这提示 TIGIT 及其配

体的作用机制参与过敏性疾病的调控，为过敏性疾

病提供新的治疗思路，因此亟待用多种方法从动物

水平、细胞水平、蛋白水平及细胞因子水平，体内外

研究 TIGIT 及其配体通过何种途径影响 Th1/Th2

平衡进而导致过敏性疾病的发生。

2.3 TIGIT表达的调控机制 TIGIT的表达受到

多种因素的调节。首先，TIGIT 的表达受到细胞

因子的反向调控。在小鼠体内，过度表达的 IL-27

将导致 TIGIT 表达增加 [5]。IL-27 是 IL-6/IL-12

家族的一种细胞因子，通过 STAT1 和 STAT3 介

导信号转导，并可在各种感染性和自身免疫性炎

症条件下限制 T 细胞反应的强度和持续时间，

IL-27 可以调节包括 TIGIT 在内的抑制性受体。

这种调节效应并非独立存在，而是依赖于 STAT1

和 TCR的协同作用。IL-27 诱导 STAT1 与 TIGIT

的上游信号分子直接结合，进而上调 TIGIT 在 T

细胞上的表达 [5]。此外，转录因子 BLIMP1 和

BACH2 也参与 TIGIT 的表达的调控，在 Tfh 细

胞中，BACH2的过度表达将导致细胞表面 TIGIT

的大幅下调[16]。还有学者发现在急性髓系白血病

（AML）患者体内，脱中胚蛋白（EOMES）也参与

TIGIT的表达的调节[17]，EOMES直接结合 TIGIT

的启动子并正向调节其在AML中的表达，因而也

有学者将 AML患者 T细胞中 TIGIT的表达量

用于预测其预后[18]。

2.4 TIGIT的信号转导机制 TIGIT在胞质尾部含

有一个 ITT样磷酸化基序和一个经典的 ITIM基序，

TIGIT与配体结合后，胞质尾部 ITIM受体上的酪氨

酸磷酸化 [19]，进而招募含有 SH2结构域的酪氨酸磷

酸酶（如SHP1和SHP2）或肌醇磷酸酶（如SHIP1和
SHIP2）以诱导抑制性信号转导。磷酸化的 TIGIT与

生长因子受体结合蛋白 2（Grb2）结合并介导 SHIP1

的募集，抑制磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K)和丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）[20]。从而启动负信号以抑制 NK

细胞的细胞毒性。还有研究表明，磷酸化的 TIGIT可

与另一个衔接分子 -arrestin 2结合，并募集SHIP1以

抑制 NF- B活化，从而导致细胞因子产生的下调[19]。
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2.5 TIGIT调节免疫的机制 TIGIT表达于多种细

胞表面，参与免疫调控。TIGIT可以作用于 DC中的

CD155间接抑制 T 细胞反应。在 TIGIT-CD155相

互作用后，表达 CD155的 DC产生耐受性，抗原递

呈减少、共刺激分子低表达，在促进 IL-10的同时抑

制 DC产生 IL-12，抑制 T细胞的活化，间接抑制细

胞免疫[13]。

在 Treg 细胞中，TIGIT 可通过诱导可溶性效

应分子纤维蛋白原样蛋白-2（FGL-2）分泌，参与

Treg 细胞介导的 Th1 和 Th17 的选择性炎症反应

抑制 [15]，调节 IL-6 及 TGF- 在内的 Th2 相关细胞

因子[21]。TIGIT 和 DNAM-1 是共享同种配体的两

种受体，共同表达于 Treg细胞中，DNAM-1 和 TI-

GIT在与相同配体CD155结合后分别介导相反的

正信号和负信号。通过建立 DNAM-1 缺陷小鼠模

型，证实DNAM-1缺陷将促进TIGIT-CD155相互

作用和 TIGIT 介导的信号传导，抑制 AKT-

mTORC1 通路并导致 Foxp3 表达不稳定和 Treg

细胞功能下调[22]。TIGIT同样参与调节 DNAM-1，

TIGIT能破坏细胞表面DNAM-1的顺式同源二聚

化，从而阻止 DNAM-1 与 CD155 相互作用[23]。与

DNAM-1 相比，TIGIT 以更高的亲和力结合

CD155 [13]，因此 TIGIT 也可能通过竞争性抑制发

挥作用。

3 TIGIT与过敏性疾病

随着 TIGIT 对 T细胞免疫调节更深入的研究，

进一步证明了TIGIT在生物体内的表达与过敏性疾

病症状的严重程度呈正相关，从疾病层面论证了TI-

GIT失调与过敏性疾病发病存在关联。

3.1 哮喘 哮喘是一种慢性气道疾病, 当机体接触

过敏原后，树突状细胞捕获吸入的过敏原，并将其呈

现给纵隔淋巴结中的幼稚CD4+T细胞，诱导 2型Th2

细胞的发育，产生高水平的 IL-5和 IL-13，促使大量

嗜酸性粒细胞在气道聚集。在患过敏性气道炎症小

鼠的小鼠体内，纵隔引流淋巴结（MLN）中的TIGIT+

CD4+T细胞数量显著增加[11]。同时其 CD4+T细胞表

达了更高水平的 TIGIT+mRNA。用单克隆抗体封

闭过敏小鼠 TIGIT 及其配体 CD155后过敏症状明

显缓解，嗜酸粒细胞及巨噬细胞明显减少，小鼠血清

OVA特异性 IgE反应显着降低[11]。这种现象在人体

内也得到了证实，在过敏性哮喘患儿体内，参与调节

T淋巴细胞成熟与功能的 TIGIT位点明显呈现低甲

基化 [24]，这或证明阻断 TIGIT有助于减轻气道过敏

性反应。

但 TIGIT对哮喘的调节并非单向的，活化与被

活化分子间存在着相互适应和相互影响。近年来的

研究发现，2型天然淋巴样细胞（ILC2s）是哮喘发病

的关键所在。ILCs是一类天然免疫细胞家族，包括

NK、ILC1s、ILC2s和 ILC3s。在慢性过敏中 ILC2s

被高度激活，表达包括KLRG1、PD-1和TIGIT在内

的共抑制受体[25]。肺巨噬细胞通过 TIGIT/CD155轴

不断诱导过度激活的 ILC2s细胞死亡，以减少嗜酸

性粒细胞的产生，减轻过敏性炎症反应，这种现象被

称为活化诱导的细胞死亡（AICD）。在阻断 TIGIT

后，肺中 ILC2s数量显著增加，导致嗜酸性粒细胞增

加和肺部组织炎症反应的增强。这表明 TIGIT可以

通过控制 ILC2的数量，调节过敏性哮喘的发生。

3.2 AR AR 影响全球 10%～ 30%的人口，临床

以阵发性喷嚏、鼻痒、鼻塞为主要表现。AR 也是一

种由 IgE介导的，由 Th2 细胞驱动的鼻黏膜非感染

性炎症，Th1/Th2 失衡已被确定为 AR的一个重要

发病机制。此外，Th17 细胞的上调和 Treg 细胞的

下调也增加了 AR 的发病风险[26]。已有相关研究表

明哮喘与 AR 实为同种疾病在气道不同部位的不

同表现，在流行病学、组织学、生理学和免疫病理学

特征以及治疗方法上有较多共同点 [27]。TIGIT 对

Treg 细胞及 Th2 细胞的影响在 AR 治疗上有巨大

潜力，但目前缺乏 TIGIT与 AR 相关性的研究，亦

无研究显示 TIGIT 及其配体 CD155 途径如何在

AR 的发病过程中起作用。因此值得进一步探索

TIGIT及其配体CD155途径是否通过调节Th1/Th2

平衡在AR的发病过程中可能发挥的作用，明确AR

发病机制。

3.3 特异性皮炎（AD） AD是一种以外周血 IgE水

平升高、嗜酸性粒细胞增多、Th2细胞过度活化为主

的皮肤过敏性疾病，表现为皮肤干燥、湿疹样皮疹、

剧烈瘙痒[28]。AD患者 CD4+T细胞上的 TIGIT表达

较健康人有显著差异。在轻度患者中，TIGIT表达

频率较正常人明显提高，但在重度患者中则明显减
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少。在 AD患者中，CD4+T细胞中 TIGIT+细胞的频

率与血清胸腺和活化调节趋化因子水平（TARC）和
IgE水平均呈负相关[21]，TARC在一定程度上可反映

疾病的严重程度[29]，意味着过敏性症状越严重TIGIT

越高。与过敏性哮喘相似，在 AD中也存在着对 TI-

GIT的双向调控，AD 患者 CD4+T细胞上的 TIGIT

高度表达，同时 TIGIT的表达又抑制了 AD患者的

细胞增殖。提示 AD患者 CD4+T细胞上的 TIGIT表

达可代偿性增加以抑制慢性皮肤炎症，或可解释在

轻度患者体内 TIGIT表达明显提高[30]。

4 总结与展望

本文旨在探讨TIGIT的特性及其在调节过敏性

疾病免疫反应中的作用机制。TIGIT信号传导已被

证明可以介导 NK细胞和 T细胞的抑制和耗竭，与

其他共抑制受体相比，TIGIT还可以调节树突状细

胞的活性抑制T细胞活化，调节细胞因子，从而对免

疫反应发挥多重调节作用。同时，对 TIGIT分子的

研究表明其能通过调节Th1/Th2免疫反应影响其反

应产物，这对过敏性疾病的调节至关重要。阻断 TI-

GIT能有效减轻一些疾病的过敏症状，提示抗TIGIT

药物或能应用于过敏性疾病的治疗，目前已有许多

抗TIGIT药物通过了安全性及耐受性的测试并在恶

性肿瘤的治疗中展现出了很大的潜力。相信不远的

未来，这些药物也能在过敏性疾病的治疗中得到有

效应用。
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