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Lck 和 Fyn 对 T 细胞发育过程的影响 
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摘要: 胸腺中 T 细胞的发育及次级淋巴组织中成熟 T 细胞的活化均需要细胞能够对环境信号分子做出适应性

的反应。在共刺激分子及细胞因子受体介导的信号参与下通过 TCR(T cell receptor )及其辅助受体 CD4 和 CD8

与 MHC/抗原肽复合物相互作用, 可以诱导 TCR 信号通路激活并最终导致 T 细胞免疫反应的发生。Src 家族激

酶 Lck(Lymphocyte-specific protein tyrosine kinase)和 Fyn (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase)的激活是启动

TCR 信号通路的关键因素。在 T 细胞的发育、阳性选择、初始 T 细胞的外周存活及由淋巴细胞缺失诱导的细

胞增殖中都起着关键性的作用。研究显示, 虽然这两种信号分子紧密相关, 但在某些条件下 Lck 发挥着比 Fyn

更重要的作用, 并且 Fyn 仅可以补充 Lck 的部分功能。文章针对这两个激酶在 T 细胞发育的整个过程中的作用

机制进行了论述。 
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Abstract:  The development of T cell in the thymus and the activation of mature T cells in the secondary lymphoid tis-
sues require T cell to make adaptive responses to signaling molecules of environment. The activation of T cell receptor 
(TCR) signaling pathway could be induced by the interaction of the TCR and its co-receptor CD4 and CD8 with 
MHC/peptide complex. This process involves co-stimulatory molecules and signals mediated by cytokine receptors, which 
eventually leads to the occurrence of T cell immune response. The Src-family kinases lymphocyte-specific protein tyrosine 
kinase (Lck) and proto-oncogene tyrosine-protein kinase (Fyn) are expressed in T cells and serve as the signaling molecules 
that are activated downstream of TCR. These signaling molecules play key roles in development, positive selection, and 
peripheral maintenance of naive T cells and lymphopenia-induced proliferation of peripheral T cells. Both Lck and Fyn are 
required for each of these TCR-based signaling pathways, and Lck seems to be the major contributor, while Fyn can only 
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supplement some functions of Lck. In this review, we discussed the mechanisms by which these two proteins perform func-
tions in T cell development based on our current understanding. 

Keywords: Lck; Fyn; TCR; cell development; signal transduction 

T细胞发育的不同阶段都需要通过T细胞受体(T 
cell receptor, TCR) 信号通路转导信号。在胸腺中, 
TCR转导的信号对细胞的识别和分选起着重要的作
用, 而在外周组织中TCR信号的转导对于维持外周
细胞存活及成熟T细胞的激活和分化起着关键性的
作用。在淋巴细胞减少的情况下, 初始T细胞不一定
最终分化为效应细胞而是开始增殖分化以补充外周

细胞库。相反, 当初始T细胞暴露于抗原后, 刺激也
并不引起增殖而是引发进一步分化。抗原呈递细胞

(Antigen-presenting cell, APC)和环境中的细胞因子
是影响抗原刺激T细胞分化为效应细胞的主要因素。
暴露于抗原也可能导致T细胞分化为长时记忆细胞
参与再次的免疫应答反应。与初始T细胞不同, 记忆
细胞需要环境的不断刺激来维持。非受体酪氨酸激

酶SRC家族的Lck (Lymphocyte-specific protein tyro-
sine kinase)和Fyn (Proto-oncogene tyrosine-protein 
kinase)是TCR下游首个被激活的信号分子 [1], 在整
个T细胞发育、分化、存活及增殖的过程中发挥各自
独立并且重要的生物学功能。本文结合国内外相关

研究 , 对这两种激酶的功能及如何参与不同T细胞
反应进行了综述。 

1  T细胞的发育过程 

TCR的信号传递影响着 T细胞的发育和选择过
程, 而 SRC家族激酶参与 TCR信号转导并在其中发
挥重要的作用。因此, 只有了解 SRC 家族激酶在 T
细胞发育中的功能, 才能更深刻的认识 T 细胞发育
(图 1)的信号转导过程。目前, 胸腺细胞的发育过程
的各个阶段已经被详细的定义：骨髓中的淋巴祖细

胞(保持 B、T、自然杀伤性及树突状细胞的分化潜
能)进入胸腺时并不表达 TCR/CD3 复合体、CD4 或
CD8 分子。由于这些细胞即缺乏 CD4 又缺乏 CD8, 
所以被称为双阴性[DN]细胞。 

根据CD25和CD44的不同表达情况, DN亚群进
一步被分为 4 个阶段：DN1[CD25−CD44+], DN2 

[CD25+CD44+], DN3[CD25+CD44−] 和 DN4/preDP 
[CD25−CD44−][2,3]。最初在胸腺中, DN1细胞接收信
号启动αβT细胞发育信号通路。在从DN1 向DN2 和
DN3阶段发展中, Notch和IL-7参与关键性的信号转
导过程。Notch传递启动信号以后, 进入第一个重要
的调控点DN3阶段。此段决定了TCRβ链的基因重排
和功能性表达。新表达的TCRβ链与早期T淋巴细胞
中替代α链的PTα(Pre T Cel1 α chain)组装成PTα:β受
体, 这个异质二聚体随后与CD3和TCRζ链一起被转
运至质膜上产生类TCR信号(TCR-like signal)。 

这个类TCR信号的传递也同样需要衔接蛋白
LAT(Linker for activation of T cells)和SLP-76(SH2- 
domain-containing leukocyte protein of 76 kDa)分子
的参与并至少具有以下功能：使细胞免于凋亡, 促
进细胞分化, 使进入细胞周期和调节TCR的等位基
因排斥过程[5]。而那些不能产生合适的类TCR信号的
细胞则被阻止继续发育最终在DN3阶段凋亡。 

类TCR信号传递后, 胸腺细胞从DN4 阶段向下
一个重要调控点DP双阳性细胞(CD4+ CD8+ T细胞)
阶段发育, 并在其表面表达低水平的TCR和CD3。
DP阶段是选择无自身反应性并且与限制性主要组
织相容性复合体(Major histocompatibility complex, 
MHC)结合的胸腺细胞的选择过程。这个阶段细胞停
止增殖, α链基因开始重排并与TCRβ链组合表达有
功能性的TCRαβ。通过TCRαβ与MHC分子的相互作
用介导T细胞发育经历阳性和阴性选择过程。在胸腺
皮质中, 如果DP细胞的TCRαβ能与胸腺皮质细胞表
面的抗原肽-MHC分子复合物以适当亲和力发生特
异性结合, 则此DP细胞可继续分化为SP单阳性细胞
(CD4+或CD8+)。其中与MHC-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, 
最终发育为CD8+细胞; 而与MHC-II类分子结合的
DP细胞, CD4 表达水平升高, CD8 表达水平下降直
至 丢 失 ,  最 终 发 育 为 C D 4 + 细 胞 ;  不 能 
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图 1  T细胞发育过程中Lck和Fyn的表达情况[4]

在 DN向 DP转化过程中, 前体 TCR信号转导是完全由 Lck和 Fyn激酶调控的并且 Fyn能够小部分弥补 Lck的作用, 它们的活化程度
对前体 TCR信号转导也有重要影响。在 DP阶段, Lck是主要传递下游阳性选择信号通路的分子并且决定了 CD4和 CD8的分化方向, 
同样 Fyn 可以部分补充 Lck 的功能, 转导 DP 胸腺细胞的阳性选择信号。然而在外周淋巴组织中, Lck 和 Fyn 表现相同的低水平的调
节 TCRζ链 ITAM磷酸化的能力以维持初始 T细胞的存活并促进淋巴细胞的扩增。 
 
与抗原肽-MHC发生有效结合或亲和力过高的DP细
胞在胸腺皮质中发生凋亡, 此过程称为胸腺的阳性
选择(Positive selection)[6]。经阳性选择的DP细胞存
活并分化为SP细胞, 使T细胞获得了具有识别自身
MHC分子复合物的能力。经历阳性选择后的T细胞
还要通过阴性选择, 才发育为成熟, 可识别外来抗
原的T细胞并表达高水平的TCR/CD3复合体。 

阴性选择(Negative selection)是指SP细胞在胸
腺的皮髓质交界处以及髓质区与自身肽-MHC I类或
II类分子复合物发生高亲和力结合, 这可能是自身
反应性的标志。通过阳性选择后的胸腺细胞若能识

别此自身肽-MHC分子复合物 , 即通过细胞凋亡而
被清除, 或成为无能状态, 而不能识别该复合物的
胸腺细胞则继续发育。由此保证进入外周淋巴器官

的T细胞库中不含有针对自身成分的T细胞, 也是成
熟T细胞获得自身免疫耐受性的主要机制[6]。发育成

熟的胸腺细胞以CD4+或CD8+初始T细胞形态被释放

到外周并随血循环流经淋巴结, 脾脏及其他次级淋
巴器官 , 识别抗原呈递细胞上与其同源的抗原肽
-MHC分子复合物并通过TCR传递信号使其快速活
化, 增殖并最终分化为效应细胞, 部分T细胞分化为
长时记忆细胞参与再次免疫应答。而Lck和Fyn激酶在
整个过程中都参与并起着关键性的作用。 

2  Lck和Fyn在 DN分化为DP过程中的作用 

研究证明Lck和Fyn对胸腺细胞发育过程的主要
影响表现在DN(CD4-CD8-T细胞)向DP(CD4+ CD8+T
细胞)的转化和TCR重排上。在小于两周龄Lck缺失的
仔鼠中, DP胸腺细胞的分化与扩增与野生型小鼠相
似 , 这表明在幼龄阶段Fyn能够完全补充信号传递
扩增 [7]。然而 , 对Lck缺失的成年鼠进行研究发现 , 
小鼠的胸腺严重萎缩, T细胞的发育过程不完全的被
抑制在DN3 阶段, 此阶段是类TCR信号转导所必经
的重要调控点[8]。其中DN3 细胞的数量与野生型相
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似, 但DP细胞的数量却减少了 10 倍以上并且SP细
胞几乎不能检测到。因此Lck对于保证细胞经过DN3
阶段而正常发育及类TCR信号的正常传递都是非常
必要的。 

在Fyn缺失的小鼠中 , 胸腺细胞发育的数量和
频率都趋于正常 , 由此表明Fyn的缺失并没有抑制
类TCR信号的转导[9,10]。然而在Lck和Fyn同时缺失的
小鼠中, 胸腺细胞由DN3 向DN4 阶段的发育过程却
被完全阻断[11,12]。综上表明, 类TCR信号的转导是完
全由SRC家族激酶Lck和Fyn调控的并且Fyn能够小
部分的弥补Lck在前体TCR信号转导中的作用。有趣
的是, 当用CD3 抗体刺激Lck和Fyn共同缺失的小鼠
时, 胸腺细胞可以被诱导分化到DP阶段, 细胞数量
也达到正常水平[13]。而用同样抗体刺激Rag基因缺失
小鼠时(其胸腺细胞发育由于不能使TCRβ链基因重
排也被阻止在DN3阶段), DP细胞也同样正常发育并
达到野生型水平[14]。因此推论CD3抗体可以在缺失
前体TCR(PTα:β受体 )的情况下交联非常低水平的
CD3 分子并使其直接达到RagDN3 细胞表面, 最终
使T细胞发育过程正常进行。用同样方法对LAT[15]或

SLP-76 [16]缺失的小鼠刺激后却不起作用, 说明这些
衔接蛋白在类TCR信号转导和TCRβ选择上发挥着
重要的传递信号的功能。由这些结果分析得出Lck
和Fyn通过影响TCRβ链基因重排并随后影响与CD3
分子的交联, 从而造成表达功能性TCR/CD3 胸腺细
胞的缺失。 

通过基因突变使小鼠Lck活性增加或降低 , 均
可干扰前体TCR信号转导作用。活化Lck的高量表达
可以抑制正常前体TCR信号的转导并导致胸腺淋巴
瘤的生成。因为在TCRβ链基因重排和功能性表达之
前, Lck的高量活化可以通过阻断TCRβ链基因重排
和表达以诱导等位基因排斥作用(在特殊淋巴细胞
中只有一个等位基因来表达编码的免疫球蛋白质) 

[17,18]。同样, 与敲除Lck和Fyn基因的实验结果相似, 
通过结构域的改变使Lck激酶活性下降或丧失均会导
致αβT细胞的发育过程被抑制在DN3 阶段[19]。而且这

种Lck分子(非活化激酶)在前体TCR信号传递过程中
可能也抑制Fyn的功能。而非活化的Fyn分子也可以
轻微抑制早期T细胞的发育[20]。这些结果表明Lck和
Fyn激酶的活化程度对前体TCR信号转导有重要影
响。 

3  Lck和 Fyn在 DP分化为 SP过程中的作用 

早期淋巴细胞在经过前体TCR信号传递后开始
大量增殖并经历重要的选择过程。在研究DP向SP阶
段转化时发现, Lck参与决定CD4和CD8谱系细胞的
分化选择作用[21]。Lck的高量表达和活性增加都促进
DP细胞向CD4+细胞方向分化, 相反在Lck激酶活性
降低的小鼠外周淋巴组织中 , 成熟T细胞主要分化
为CD8 单阳性T细胞。相关实验显示, 在Lck缺失的
小鼠中, 发育的DP胸腺细胞数量减少到大约野生型
的 10%, 但是分化为CD4+细胞减少了超过 100 倍, 
CD8+细胞仅减少了 3 倍左右[22,23]。而在Fyn缺失的
小鼠中 , 却没有发现DP胸腺细胞向CD8+细胞的分

化过程受到损害[24]。 
对敲除SRC家族激酶抑制因子Csk(C-src tyro-

sine kinase)的小鼠研究发现 , DP细胞无论与哪类
MHC分子结合, 甚至在缺失MHC分子时, 所有早期
DP胸腺细胞都发育为CD4+细胞[25,26]。在Lck和Fyn同
时缺失的小鼠中显示T细胞的发育过程被完全阻止。
以上实验表明, 虽然活化的Lck和Fyn均能转导CD8+

细胞的分化信号, 但只有Lck才能够引起CD4+细胞

的分化, Fyn则在调节DP胸腺细胞选择上没有独特
的类似于Lck分子的作用。在T细胞发育过程中, Lck
在传递下游阳性选择信号通路中是主要的调控分子

并且决定了CD4 和CD8 的分化方向, 而Fyn仅可以
部分补充Lck的功能, 转导DP胸腺细胞的阳性选择
信号但不能影响细胞的分化方向[27]。 

4  由 Lck 或 Fyn 调节的 TCR 及细胞因子
IL-7R协同介导的信号转导调节初始 T细
胞的存活和恒定增殖 

初始 T 细胞以相对静止的状态在次级淋巴组织
中循环, 识别特异性抗原后即增殖分化为具有新的
迁移能力的效应 T 细胞和记忆 T 细胞。其中, 初始
T 细胞离开胸腺后, 需要接受存活信号以维持其在
外周组织中的长时存活。依赖于由 Lck 或 Fyn 调节
的 TCR与 MHC分子相互作用及细胞因子协同介导
的信号转导对存活信号的产生是必要的。 

Zamoyska 等 [28] 应 用 反 式 因 子 rtTA(Reverse 
tetracycline transactivator)与强力霉素结合后激活操
纵子表达的方法制作强力霉素诱导表达Lck的转基
因鼠模型, 以此来检测是否Lck和Fyn调节的TCR转



 
第 3期 戴鹏等: Lck和 Fyn对 T细胞发育过程的影响 293 

 

 

鼠模型, 以此来检测是否Lck和Fyn调节的TCR转导
信号对于初始T细胞的存活是至关重要的。当停止在
小鼠饮食中加入强力霉素喂养 7天后显示, Lck已不
再表达并且胸腺细胞的分化已停止。然而观察发现, 
外周T细胞的存活期在数月中并没有受到影响 , 组
织中初始T淋巴细胞的数量几乎没变并且TCRζ链的
磷酸化作用也没有减弱。以上结果说明TCR仍然接
受MHC复合体传递的信号。相关实验已经证明, T细
胞中诱导缺失MHC分子或阻止TCRζ链的磷酸化作
用可导致细胞半衰期明显缩短至 3周左右并且TCRζ
链的磷酸化也很快消失[29]。由此推测, Lck不是唯一
调节TCRζ链磷酸化作用及初始T细胞长时存活的分
子。在Lck和Fyn共同缺失的小鼠中同样使用可诱导
的Lck缺失模型, 当诱导Lck存在时会产生几乎正常
数量的外周T细胞, 而在缺失Lck时会导致外周初始
T细胞的产生被快速阻断 , 细胞半衰期测定显示生
存时间也只有大约 3周[30]。这与在体内T细胞中完全
缺失MHC分子或阻止TCRζ链的磷酸化作用时结果
相一致[31]。这些数据表明Lck或Fyn介导TCRζ链发生
磷酸化作用以维持T细胞的长期存活。 
此外, 在缺少Lck和Fyn的情况下, 初始T细胞相

对长的半衰期是通过IL-7 受体(IL-7R)转导的信号来
维持的。如果在Lck和Fyn都缺失的Lck-1ind小鼠中同

样取消喂养强力霉素并且进一步用封闭IL-7R抗体
处理后, 分化的初始T细胞会在 2周内全部死亡[31]。

这些数据表明初始T细胞的存活是由Lck或Fyn介导
的TCR/MHC相互作用及IL-7 受体共同介导的信号
转导作用所调节的(图 2)。 
然而 , 在淋巴细胞大量减少的情况下 , 进入外

周的初始T细胞维持存活和初始休眠表型的反应会
发生改变。例如在急性病毒感染、大量失血、或淋

巴细胞减少症的患者体内, 由于淋巴细胞的数量过
低, 初始T细胞开始增殖以补充外周细胞库 [32] , 而
不是分化为具有效应功能的T细胞。在此过程中, 介
导初始T细胞增殖的信号也可能不同。由此, Seddon
等[30]同样用强力霉素调控系统研究Lck和Fyn激酶在
细胞增殖中的作用。在淋巴细胞适度减少的宿主中

显示, Lck的缺失作用显著阻止初始T细胞的恒定增
殖, 然而Fyn的缺失却对初始T细胞的增殖作用没有
影响。值得注意的是, 如果使淋巴细胞减少的程度
继续增加, 如在完全缺失淋巴细胞的小鼠中, 即使
在缺失Lck的情况下, 初始T细胞仍然可以增殖。研
究显示, 这种不依赖Lck的增殖作用并不是通过介导
TCR转导信号所调节的。进一步研究证明, 在这种情
况下同样阻止 I L - 7 R信号传递后 ,  非依赖T C R 

 

 
 

图 2  Lck、Fyn及IL-7R共同介导初始T细胞的存活和恒定增殖[28]

初始 T细胞的长时存活依赖于由 Lck或 Fyn调节的 TCR/MHC相互作用和 IL-7R协同介导的信号转导。当缺失这两种信号之一时, 初
始 T细胞的半衰期缩短至 2~3周, 而当两种信号均被除去后, 初始 T细胞的存活严重受到影响。 
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信号转导的淋巴细胞增殖作用才会被完全阻断[30]。

以上这些实验表明了由淋巴细胞减少所引起的细胞

增殖作用是由TCR和细胞因子共同介导的, 并且在
初始T细胞中Lck和Fyn的功能具有不一致性, 其都
能维持初始T细胞的存活, 但只有Lck可以维持的初
始T细胞恒定增殖[4] (图 2)。 

5  展 望 

作为调节TCR信号通路启动的激酶, Lck和Fyn
在介导T细胞免疫反应中起着关键性的作用。研究表
明 , 在T淋巴细胞发育和功能分化的所有阶段几乎
都有这两种激酶的参与。在缺失Lck的小鼠细胞中发
现, TCR信号传递效率很低, 因此需要相对高剂量的
抗原刺激才能使其超过临界值, 从而调节细胞分化
[27,33]。而在缺失Fyn的小鼠中, TCR信号的转导并没
有受到明显的影响。只有在同时缺乏Lck和Fyn的情
况下, TCR信号的传递才会被完全阻断[33]。此外, 免疫
学研究者通过构建体内可诱导的转基因小鼠模型证

明, Lck和Fyn激酶的表达水平和产生时间能够决定
成熟T细胞分化的命运[34,35]。这种构建转基因鼠的技

术也为在体内研究信号转导分子的作用机制开辟了

新方法 , 实现了在不对T细胞进行明显操作的前提
下, 检测这些分子对细胞免疫反应的影响。 

近些年来, 很多相关报道已经证明Lck和Fyn介
导的TCR信号通路与机体许多疾病相关。如脑癌经
电离辐射法治疗后会频繁复发, 医学辐射法用于定
位神经胶质瘤但同时也会引起恶性肿瘤干细胞数量

的扩增并增强肿瘤的攻击性。研究显示Lck是参与神
经胶质瘤恶性扩增并减少抗癌治疗细胞敏感性的关

键性分子。此发现为电离辐射治疗脑癌方法的更新

提供了可能性[36]。此外, Lck和Fyn通过介导Tau蛋白发
生磷酸化作用会引起老年痴呆疾病的发生[37]。 

为阻止过量的T细胞活化 , 针对两种激酶的抑
制剂也逐渐引起人们的关注。伊马替尼(Imatinib)和
达沙替尼(Dasatinib)均是T细胞活化的抑制剂, 靶定
在酪氨酸激酶上行使抑制作用, 可减少肿瘤的聚集
和癌细胞的扩散, 对治疗黑色素瘤、慢性骨髓白血病
及肠基质癌非常有效[38]。CAV(Coronary artery vascu-
lopathy) 是心脏移植手术后一种严重的并发症。研
究发现, 预防CAV的发生需要通过抑制抗原受体信
号转导来进行。基于对Lck和Fyn作用机理的认识, 研

究者发现了抑制免疫力治疗的新方法[39]。因此, 相关
实验已从多方面证明Lck和Fyn在介导信号转导方面
的重要作用, 为了使其在理论研究和疾病治疗方面
做出更大的贡献, 针对这些激酶调节不同反应的机
制还有待于进一步研究。 
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