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哺乳动物胸腺器官发育及调控
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摘要:胸腺为 T 细胞的发育、分化成熟及功能的获得提供重要而复杂的微环境。在胸腺微环境的作用下，T 细胞发

育成具有自身免疫耐受及 MHC 限制性的成熟淋巴细胞。T 细胞分化成熟过程需要胸腺细胞与起源于胚胎第 3 咽

囊的胸腺上皮细胞(Thymic epithelial cells，TECs)的相互作用。对胸腺器官三维组织结构的建立、胸腺前体细胞的

迁入及胸腺的发育等过程的认识，有助于我们对胸腺器官形成的理解，也为胸腺发育缺陷相关疾病的预防及治疗

提供重要依据。
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1 胸腺简介

胸腺( thymus)是哺乳动物 T 细胞发育成熟的关
键中枢免疫器官。此外，其分泌多种胸腺激素及激
素类物质，具内分泌功能。其与机体免疫力(功能
低下或自身免疫疾病等)、肿瘤发生及衰老等密切
相关。
胸腺位于胸腔前纵隔，在胸骨后面并紧靠心脏，

分左、右两叶，表面有薄层结缔组织被膜( capsule)。
被膜结缔组织成片状伸入胸腺实质形成小叶间隔

( interlobualr septum)，将胸腺分成许多不完整的小
叶。小叶周边为皮质;深部为髓质，相邻小叶髓质彼
此相连。皮质主要由密集的淋巴细胞(又称为胸腺
细胞)和胸腺皮质上皮细胞( cortical thymic epithelial
cells，cTECs)构成。髓质中淋巴细胞少而稀疏，胸
腺髓质上皮细胞(medullary thymic epithelial cells，
mTECs) 多而显著。胸腺基质细胞包括 cTECs，
mTECs，巨噬细胞，树突状细胞及成纤维细胞等。这
些细胞成分及相关分子物质构成 T 细胞发育必需
的胸腺微环境

［1，2］。TECs 具有多种不同表型，表现
为明显的异质性。在皮质浅层胸腺细胞较大，为较
原始的淋巴细胞。从浅层到深层为造血干细胞增殖
分化为淋巴细胞的过程。TECs 与非上皮基质细胞

交互排列 形成胸腺内高度有序的三维网络结构，为

胸腺细胞发育分化提供关键微环境。在人和大动物
如猪等，胸腺髓质尚有散在的圆形的胸腺小体，作用

不详。
胸腺的血液供应主要由几条小动脉从胸腺四周

穿越被膜进入小叶间隔，在胸腺皮质与髓质交界处

形成微动脉，并发出许多毛细血管分布于皮质。这
些毛细血管又汇入皮髓质交界处的毛细血管后微静

脉，其中部分微静脉是高内皮的，为胸腺内淋巴细胞

进出血流的主要通道。髓质的毛细血管常为有孔
型，汇入微静脉后经小叶间隔及被膜出胸腺。据报
道，大鼠胸腺静脉血中的淋巴细胞数量约为动脉血

的 1. 5 倍。实验表明，由于血 － 胸腺屏障( blood-
thymus barrier)的屏障作用，血液的大分子物质不易
进入胸腺皮质，从而避免胸腺细胞对外来抗原免疫

耐受的诱导。血-胸腺屏障主要由以下成分构成:内
皮细胞间有完整紧密连接的连续性毛细血管、内皮
基膜、含有巨噬细胞的血管周隙及一层连续的上皮
细胞基膜。胸腺内有丰富的神经末梢结构，主要终
止于胸腺细胞之间或 TECs 及巨噬细胞附近。胸腺
细胞表面有多种神经递质的受体，表明神经对胸腺

细胞的发育分化有重要调节作用。
胸腺是培育和选择 T 细胞的重要免疫器官。

胸腺中成熟的各种处女型 T 细胞，经血流输送至周
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围淋巴器官和淋巴组织，发挥免疫功能。除与胸腺
细胞直接细胞相互作用以外，TECs 还可通过分泌的
胸腺素( thymosin)和胸腺生成素( thymopoietin)等多
种细胞因子参与胸腺细胞分化及免疫细胞功能的调

节。此外，TECs 的发育也部分依赖于胸腺细胞的存
在。
在人胚胎后期及初生时，胸腺约重 10 ～ 15 g，是

一生中与体重比值最大的时期。随年龄增长，胸腺
继续发育，到青春期约 30 ～ 40 g。青春期后逐渐退
化，为脂肪组织所代替，至老年胸腺可能仅剩 15 g
左右。生长激素和甲状腺素能刺激胸腺生长，而性
激素则促使胸腺退化。经典的理论认为胸腺主要在
生物发育早期行使功能，最新的发现却认为胸腺在

成年后仍具有活性
［3］。本文主要对胸腺器官，特别

是 TECs 形成与发育的研究进展进行简要综述。

2 早期胚胎胸腺的发育

胸腺器官发生是一个复杂、高度动态的发育过

程与级联事件
［4］。为了便于理解和陈述，小鼠胚胎

胸腺形成可以人为的分为 3 个发育阶段:早期器官
形成(E9. 5-E11 天)，晚期器官形成(E11. 5-E15 天)
和晚期胸腺发育(E15. 5 天 － 出生)［5］。一般认为，
在 E9. 5 天，胸腺的发育起始于内胚层来源的第三
咽囊区域上皮细胞与神经嵴 ( Neural crest cells，
NCCs)来源的间充质细胞的相互作用 (图 1 );在
E10. 5 天，开始出现形态学上可辨认的胸腺原基
( thymic anlage)［6，7］。随后 ( E11. 5 )，造血干细胞
(淋巴前体细胞)进入胸腺原基(主要在间充质细胞

层)，但是，此时的 TECs 不具有完全支持胸腺细胞
发育分化的功能

［2，8，9］。在 E12 天，正常小鼠造血
前体细胞在胸腺上皮细胞集群中聚集并发生增殖，

但 Foxn1(Whn)缺失小鼠并未发生此现象［8，10］，提
示 Foxn1 在 TECs 对造血前体细胞的移行作用中具
有重要调控影响。实验研究发现，在第三咽囊区域
间充质细胞表达的 MafB 分子对淋巴细胞在胚胎胸
腺中的聚居具有十分重要作用

［11］。

图 1 胸腺器官发生简图

对于 TECs 的起源存在“双起源”和“单起源”两
种模型。“双起源”模型认为 cTECs 来源于第 3 咽
囊外胚层，mTECs 来源于咽囊内胚层［12］。现在，各
种证据支持“单起源”模型，认为 cTECs 和 mTECs 同
一起源，来源于内胚层的单一组织可分化为所有的

TECs［13］。关于 TECs 起源研究可以通过 3 种方法:
组织学分析、谱系示踪、异位移植。通过鸡-鹌鹑嵌
合体移植实验证明，咽囊内胚层单独可以产生

cTECs 和 mTECs，支持“单起源”模型 ［12，14］。
新近研究表明，cTECs 和 mTECs 来源于同一胸

腺上皮前体(干) 细胞( Thymic epithelial progenitor
cells，TEPCs)［14，15］。在胚胎早期胸腺上皮前体
(干)细胞形态均一，并共同表达胸腺发生的重要转

录因子或分子，如 Hoxa3、Pax1、Pax9 和 Foxn1［16］，在

发育后期这些标记分子分离并分别在不同的胸腺上

皮细胞亚群表达。其中 cTECs 表达 4F1、MTS44 和
角蛋白 8(Keratin8，K8)，mTECs 表达 IVC4、MTS10
和 K5。在 E10. 5 天，第 3 咽囊上皮细胞表达 4F1 和
IVC4，随后形成 4F1 + IVC4 －

和 4F1 － IVC4 +
不同细胞

亚群
［1］。Gill 等用在 E15. 5 天胸腺中分离的 CD45–

MHCⅡ + MTS24 + ( K5 + K8 + ) 细胞可发育成为胸

腺
［17］。Bennett 等首先分析了 MTS20、MTS24、4F1、

K5、K8 在胸腺不同胚胎发育时期的表达，并从胎鼠
胸腺原基分离出 MTS20 + MTS24 +

细胞亚群，其裸鼠

肾被膜下移植后可形成所有表型的 TECs 及支持 T
细胞分化成熟，而 MTS20 － MTS24 －

细胞亚群则无此

作用，说明 MTS20 + MTS24 +
细胞亚群具有诱导分化

为 TECs 的潜能，可能为 TEPCs ［18］。此发现为研究

·15·
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TECs 发育及如何构建复杂的胸腺迈出了重要一步。
2008 年，实验证实，Plet-1 分子分布与 MTS20 +

MTS24 +
染色相一致，其可能为小鼠早期 TEPCs 的

特异分子标志
［19］。

3 TECs 与间充质细胞的相互作用

实验表明，间充质细胞对 TECs 的发育分化具
有重要作用

［6，20，21］。在 E12. 5 天，如果在缺少间充
质细胞情况下培养胸腺，TECs 的发育会受到影响，
说明 NCCs 在胸腺器官发生中具有重要作用［22］。
人工诱导裂解鸡胚，消除 NCCs 的迁移能力，可导致
胸腺发育不全

［23］。尽管 NCCs 在胸腺形成的早期
阶段可能具有重要作用。通过取 E12. 5 天小鼠胚
胎胸腺原基，与非胸腺来源的间充质细胞(肾、肺)
混合培养，尽管没有咽囊 NCCs 那样有效，但也可以
支持胸腺的器官发生

［20，22］，表明胸腺 NCCs 支持胸
腺器官形成并不是特异的，非胸腺间充质细胞也可

以支持胸腺的发育。
间充质细胞影响胸腺器官发育的机制至少有一

部分 是 通 过 分 泌 可 溶 性 生 长 因 子 发 挥 作 用。
Auerbach 及其同事证实，间充质细胞对 TECs 的影
响可以不通过细胞-细胞相互作用［1］。另外，胸腺周
围的 间 充 质 细 胞 表 达 纤 维 细 胞 生 长 因 子 7
(Fibroblast growth factor 7，Fgf7)和 Fgf10，TECs 表
达其受体，即 FgfR2Ⅲb。FgfR2Ⅲb － / －

小鼠 TECs 生
长发育在 E12. 5 天停止，表明这些因子在胸腺的发
育过程中具有重要作用

［24］。应用基因剔除小鼠等
实验模型，证实 Fgf8 及 FgfR2Ⅲb 对小鼠胚胎胸腺
发育中发挥关键作用

［25］。在体外，在 E12. 5 天没有
间充质细胞支持的情况下，胰岛素样生长因子

( Insulin-like growth factor 1，IGF-1)和上皮生长因子
(Epidermal growth factor，EGF)可以支持胸腺的发育
和分化

［26］。

4 TECs 与胸腺细胞的相互作用

目前已知，在胚胎发育的早期，TECs 的分化不
需要胸腺细胞与 TECs 的相互作用。但胸腺细胞与
TECs 的相互作用对于胸腺皮质、髓质的最终成熟发
育非常重要。在小鼠中，如果阻断胸腺细胞早期发
育，胸腺皮质的发育大部分正常，髓质发育不全。出
生后，如果缺少胸腺细胞，胸腺中 TECs 数量会减

少，未成熟 TECs 主要表现为 TEPCs 表型，即 K5 +

K8 +
上皮细胞

［27］，说明皮质、髓质上皮细胞的成熟
需要胸腺细胞与 TECs 的相互作用。TECs 和胸腺细
胞的相互作用需要可溶性细胞因子和细胞间黏附分

子的相互作用。TECs 和胸腺细胞表达大量细胞黏
附分子、细胞因子及其受体，如 CD2、CD58、CD54、
CD11a、IL-1、IL-4、IL-6、IL-7 和 TNF-α ［28］。淋巴毒
素(Lymphotoxin β，LTβ)和其受体 ( LTβR) 对保持
胸腺正常的三维结构具有重要作用。mTECs 表达
LTβR，而髓质胸腺细胞则表达 LTβ。小鼠缺失
LTβR，mTECs 数量会减少，缺乏具有正常三维结构
的髓质区，髓质结构混乱，完全缺失成熟 UEA-1 +

细

胞
［29］。LTβR 和 LTβ 双缺陷的小鼠 mTECs 表达

Aire (Autoimmune Regulator)下降，而 Aire 主要通过
转录胸腺中广泛的组织特异性抗原( Tissue-specific
antigens，TSAs)，在建立自身耐受中发挥重要作
用
［30］，故 LTβR 和 LTβ 双缺陷的小鼠可发生自身免
疫疾病。表明这条通路对 mTECs 的正常发育成熟
具有重要作用。 IFN-α、IFN-β 或 IFN-γ 可以直接诱
导 TECs 的 分 化 和 凋 亡［31］。小 鼠 实 验 表 明，
CD4CD8 －

胸腺细胞对 cTECs 的最终成熟发挥重要
作用
［32］。

5 小结

胸腺对 T 细胞的发育具有至关重要的作用，在
免疫耐受的建立及维持机体内环境的稳态中也发挥

重要作用。cTECs 与 mTECs 起源于同一个 TEPCs。
TECs 与间充质细胞、胸腺细胞相互作用，并影响自
身的发育成熟。目前对 TECs 发育分化的细胞分
子、生化及表观遗传学调控机理的认识仍很浮浅，有
待深入研究。对胸腺发育机制的深入理解，将有助
于我们对由胸腺功能障碍所造成的免疫性疾病的认

识。
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Developmental Regulation of Thymus Organogenesis

LI Lan-lan，ZHANG Lian-jun，ZHAO Yong
(Transplantation Biology Research Division，State Key Laboratory of Biomembrane and Membrane Biotechnology，

Institute of Zoology，Chinese Academy of Sciences，Beijing 100101，China)

Abstract: Thymus provides the complex microenvironment which is crucially required for T-cell development and
establishing the immune self-tolerance of T cells. Thymic epithelial cells (TECs)，which are composed of cortical
and medullary TECs and arise from the third pharyngeal pouch，play an important role for this tightly regulated
process of T cell development and maturation. Studies on the formation of a 3-dimensional thymic construction，
migration of thymocytes and their precursors，and molecular events involving in thymus organogenesis will contribute
better understanding the process of thymus development and offer important insights for preventing / treating thymus-
relevant immune disorders.
Key words: Thymus; Thymic epithelial cells; Thymocytes;
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等，也都只能在微观与宏观相结合“整合实验动物
学”思想的指导下，才能得到很好的解决。

参 考 文 献

［1 ］ 王 钜，陈振文 .现代医学实验动物学概论［M］. 北京:中国

协和医科大学出版社，2004.

［2 ］ 王艳红，文勇立，齐莎日娜 .哺乳动物生物钟模型及研究进展

［J］.四川省理科学杂志，2006，28(1)，33 ～ 35.

［3 ］ 余万震，左敏静，王正荣，等，不同经纬度肝癌临床特征年周

期弦曲线拟合参数对比［J］. 中华肝脏病杂志，2003，11(6)，

347 ～ 349.

［4 ］ 方喜业，邢瑞昌，贺争鸣，实验动物质量控制［M］. 北京:中国

标准出版社，2008.

［5 ］ 魏 强，王健伟，张扬清，等，SARS 冠状病毒感染恒河猴的病

毒、血清学检测研究［C］.国际实验动物专题研讨会论文摘要

集，2005. 37.

［6 ］ 田亚平，宋淑珍，姜 辉，等 . SARS-CoV 感染康复者血清对豚

鼠肺、脾脏功能的影响［J］. 军医进修学院学报，2005，26

(1) : 1 ～ 3.

［7 ］ 刘德惠，光照强度和波长与实验动物神经内分泌调节［J］. 中

国实验动物学报，1995，3(2)，

檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱檱

櫴櫴櫴櫴櫴

櫴櫴櫴櫴櫴

毷

毷毷

毷

117 ～ 120.

投稿须知

关于“计量单位”的表示
为执行国务院发布的《关于在我国统一实行法定计量单位的命令》的规定，计量单位和单位符号按国家

技术监督局发布的《量和单位》GB3100 － 3102 － 93 执行。单位符号均用英文小写(正体)，不允许随便对单
位符号进行修饰。现将本刊常用计量单位和符号介绍如下，供作者参照。
时间:年用 a;日用 d;小时用 h;分钟用 min;秒用 s 等表示。
溶液浓度:用 mol /L，不用 M(克分子浓度)和 N(当量浓度)等非许用单位表示。
旋转速度:用 r /min，不用 rpm。
蒸汽压力:用 Pa 或 kPa、MPa 表示，而不用磅或 kg / cm2。
生物大分子的分子量:蛋白质用 D 或 kD，核酸用 bp 或 kb 表示。
带数值的计量单位:计量单位不能省略，例如:20cm × 0. 3cm，不能写成 20 × 0. 3cm;3℃ ～ 5℃不可写成 3

～ 5℃ ;3% ～ 6%不可写成 3 ～ 6%等。 本刊编辑部
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