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[摘 要」 简要介绍了在不 同实验体 系中利用共刺激作用原理来增强 T 淋 巴细胞抗肿瘤免疫反应

的研究进展
,

并进一步讨论 了如何将其应用于肿瘤 的免疫治疗
。

〔关键词 ] 共刺激分子
,

肿瘤
,

免疫治疗
,

基因治疗

引 言

尽管各种实验证据表明
,

肿瘤细胞确 实表达特

异性抗原
,

但肿瘤患 者的免疫系统却无法有效地清

除肿瘤细胞
。

肿瘤免疫原性低下 的可能原因之一在

于缺乏共刺激分子的表达
。

单有肿瘤抗原特别是弱

的肿瘤抗原 尚不能有效地刺激机体产生免疫反应
,

必须同时有第二 (辅助 )信号存在 川
。

第一信号的产

生依赖于 T 细胞受体与结合在 M H C 分子上 的抗原

肤相互作用 ;第二信 号靠表达于专职性抗原提呈细

胞 ( a n t i g e n 一

p er s e n t i n g e e l l
,

A p C
,

如树 突状细胞
、

巨 噬

细胞
、

活化的 B 细 胞等 ) 上的共刺激 分子所产 生

肿瘤细胞可通过缺乏共刺激的方式逃避机体免疫
。

1 共刺激分 子

在过去不 到 10 年间
,

人们发现 r 数 十种有共刺

激作用的细胞表面分子 (表 1 )
,

并对其 中 一些分子

在诱发机 体抗 肿瘤 中的作用进行 了广 泛 深 人 的 研

究
。

这些分子包括
: B 7 和 C D 2 8

、

4
一

1B B ( C D 13 7 ) 和 4
-

I B B L i g a n d
、

C D 4 o 和 C D 4 O iL g a n d ( C D 154 )及 O X 4 0 和

o x 40 iL ga dn 等
。

本文 简要介绍 了我们在 不 同实验

体系中利用共刺激作用来增强 T 淋巴细胞抗肿瘤免

疫的研究进展
,

并讨论其在肿瘤免疫治疗中的作用
。

表 1 共刺激 受体及其 配基

分 类

免疫球蛋 白超家族

肿瘤坏死 因子及受体超家族

共刺激分子

B 7
一

l ( C D8 0 )
,

B 7
一

2 ( C D s 6 )

B 7 h

B 7
一

H I

IC AM
一

l ( C D5 4 )
, I CA M

一

2 ( C D z o Z )
,

I CA M
一

3 ( C D 5o )
C4D 8 ( m u ir n e

)
L
FA

一

3 ( CD 5 8 )
C D 59

SL AM

e D 4o L ( e D 154
,

即
一

3 9 )

CDZ , L ( C 7D 0 )
CD 30 L ( C D 15 3 )
4
一

I B B I
J

〔 )X 40 L

L IG H T

了R AN C E ( R AN K L
,

O P G L )

对应配体分 子

C D2 8 / C T I人
一

4

I CO S
`

7

LF A
一

l ( C D l l a / C D 18 )
C D Z ( LF A 一 2 )
2 B 4

C DZ〔I
J

F A
一

2 )

5 1人M

C D4 0

C D2 7

C D3 0
4
一

I B B ( C D 137
,

I[
」

A )

O X 40 ( C D 134 )

HV E M ( T R Z , A TA R )
L T归R
RA N K ( T R A NC E

一

R )

GIP
一

an ch
o r e

d 蛋 白
T M 4 家族

嘿
h
e ir n 家族

o P e ( T R I ,
o e lF )

H AS ( C D24 )

C Dg

C D4 4

H A S ( CD 24 )

CD 63 / CD 8 1 / C D8 2

Hy al u r o n a n / M IP I归
VC A M

一

1 ( IC AM
一

10
_
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1 B 7 家族

10 年前
,

Tho m sP on 等人证实抗 C D 28 单抗能够

共刺激激活 T 细胞增殖
,

后来发现 C D 28 有两个细

胞表面配体
,

即 B7一 ( C D 8 0 )和 B 7
一

2 ( CD 86 )
。

B 7
一

1 和

B7
一

2 均属免疫球蛋白超家族
。

B7
一

1 和 C D 28 的相互

作用对于 c D S
十

c T L 的体内诱 导非 常重要川
。

在体

内或体外实验系统中
,

均发现 C D S
+

T 细胞的激活 可

需要 c D 4
千

T 细胞 的辅助团
。

7B
一

2 也能共刺激激活

抗原特异性 C D S
十

CT L
。

这些结果表明
,

肿瘤细胞表

达 B 7
一

1 和 /或 B7
一

2 对诱发机体产生 肿瘤特异性效

应细胞起关键的辅助作用
。

在小 鼠黑色素瘤细胞模型 中
,

转染 B 7
一

1 的瘤细

胞 可诱发抗肿瘤免疫
,

并保护机体不 受野生肿瘤细

胞的攻击
。

进一 步实验证实
,

此种方法可 以应用 于

其他许多肿瘤 的免疫治疗
。

用 B7
一

2 基 因转染的肿

瘤细胞免疫小鼠
,

亦可大幅度提高肺转移模型 实验

鼠的 生 存率
,

并 能使 已 形成 的肿瘤减 小
。

单用 抗

C D 8 0 或抗 C D 86 的 m A b 仅能部分抑制抗 P sl s 肿瘤

细胞 的 C T L 的产生
,

而二者联合才能完全抑制 C T L

活性
,

因此 一个优化的肿瘤免疫激活 方案可 能既需

C 8D 0 也需 c D 86
。

绝 大多数小 鼠体 内实验 结果 表

明
,

C D4
十

和 C D S
+

T 细胞均在清除原发肿瘤 的过程

中发挥作用
。

利用共刺激原理对肿瘤进行免疫治疗显示 了良

好的前景
。

G u 。
等人川证实用大 鼠肝癌细胞与激活

的 B 细胞融合能够大大增加肿瘤细胞的免疫原性
。

这个方法充分利用 了活化 B 细胞高表达的多种共

刺激分子
,

包括 B 7
一

1
、

CI A M
一

1 等
,

有效地治疗 了大 鼠

的野生型 肝癌模型
。

另外
,

应 用 体外抗 C D 28 和 抗

肿瘤抗原的双特异单抗预处理的肿瘤细胞可 激活

c T L
,

清除 已建立的小 鼠肝癌模型 s[]
。

人肝癌细胞

系表达的 C D 80
、

C D 8 6 水平极低
。

应用含有人 C D 80

基因 的质粒 转染 肝癌 细胞 大 大增 加 了细 胞表 面

C D 80 的表达水平
,

提高了转染细胞激活 C IT
J

抗亲本

瘤细胞的能力
。

因此
,

增加 B 7
一

C D 28 的共刺激信号
,

可能将对人肝细胞癌的免疫及基因治疗发挥积极作

用
。

B 7 家族 目前被认为是最主要的共刺激分子
,

其

家族成员在不断扩大 (表 2)
。

近来
,

我们又 克隆了

一个新的 B7 家族分子
,

命名为 B 7
一

H l
,

并研究 了其

性质和 功能困
。

B7
一

H l 与 B 7
一

1
、

B7
一

2 的细胞外功 区

仅有 2 0% 的氨基酸同源 性
,

但它们的二级结构却极

为相似
。

在结构上 除了 有保守的半胧氨酸
,

B 7
一

H l

还具有 B 7
一

l( 第 87 号氨基酸 )和 B7
一

2( 第 82 号氨基

酸 )免疫球蛋白 V 样功能域所具有的酪氨酸 (第 81

号 氨 基 酸 )
。

免 疫 球 蛋 白 C
一

样 功 能 域 基 序

s Qn x x x E“ ( B 7一 中第 19 0
一

19 5 号氨基酸 ; B7
一

2 中第

189
一

19 7 号氨基酸 )为 B 7
一

1 和 B7
一

2 结合其受体 C T
-

LA 4 和 C D 28 所必需
。

但是
,

B7
一

H l 无此基序
。

实验

结果提 示 B 7
一

H l 不是 CT L A 4 的相应受体
。

另有 实

验 表 明 ICo S
一

19 ( i n du e ib l e e o s t im u l a to 叮 m o le e u l e
,

I
-

C O S )不 能与表达 B 7
一

H I 的 2 9 3 细胞 结合
,

提示 B7
-

H l 亦非 CI O S 分子的配体
。

最终结果尚有待于 CI O S

配体或 B7
一

H l 受体的基因克隆和功能分析
。

表 2 B7 分子家族成员的性质与功能

B 7 蛋白 细胞分布 T 细胞表 面的配体 已 知的功 能

B 7 ( h ) (小鼠 )

B 7
一

H I (人 )

专职杭原提 呈细胞 ( A PC )
,

经微生物
、

细 胞因子
、

C国O
一

C4D OL 相互作用而刺激的纤维 母细胞

专职 A CP
,

组成 性表 达或 经微 生物
、

细 胞 因 子
、

C4D 0 : C l ) 40 1 的相互作用 诱导而迅速表达

A P C S ,

组成性或可诱 导表达 ; 也 可 表达 于 T N F 诱

导的纤维母 细胞或其他细胞

组成性表达于单核细胞
,

在激活的单核细胞和少

数激活的 T
、

B 细胞 中表达 上调

C D2 8
.

CT I人

C D2 8
.

C T L A4

对 T 细胞具有中等强度的刺激作用
,

但经小

鼠基因敲除试验证明为 可缺少 基 因

增强 T 细胞 对抗 原 的反 应
,

在 T 细胞 的 增

殖
、

分化和 T
、

B 细胞相互作用 中必不可 少

I CO S 在 T 细胞对抗原 的反应 中促进 T 细胞增殖

增强 T 细胞对抗原 的反应 ; 增加细胞因 子尤

其是 I L 10 的分泌

我们的研究表明
,

B 7
一

H I 具有共刺激作用
,

它 可

在较低浓度抗 CD 3 单抗和 同种混合淋 巴细胞反应

中刺激 T 细胞增殖
。

转染 了 B 7
一

1 或 B 7
一

2 的细胞可

共刺激 T 细胞产生 大量 IF N
一 r

和 IL
一

2
,

而 且转染了

B 7
一

2 的细 胞可增强 IL
一

4
、

IL
一

10 的表达
。

我们的研究

表明
,

尽管 B 7
一

H l
一

19 可 刺激产生 I L
一

10
,

但亦可 共刺

激产生少量的 IL
一

2
。

这种细胞因子刺激分泌 模式似

乎与转染 B7
一

1
、

B 7
一

2 或使用抗 CI O S 的单抗不 同
,

后

三者均可大量产生 I L
一

10
、

IL
一

4
。

因此
,

B 7
一

H l 的共刺

激作用对 于诱导表达 IL
一

10 具有相对选择性
,

这与

经典的 hT l
、

hT Z 类细胞因 子分泌方式不 同
。

IL
一

2 的

分泌量尽管较少
,

但对于 B7
一

H l 介导的共刺激作用

却是必需的
,

因为
,

应用 阻断 IL
一

2 的特异性单抗可

阻断 B 7
一

H l 介导的共刺激作用下产生的 T 细胞增殖
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和 I L
一

10 的产 生
。

I L
一

2 对于 防止 和 逆转 T 细胞无反

应性都是必需的

系统性红斑狼疮患者的淋巴细胞可出现 自发性

死亡
,

这与 I L
一

10 及 F as iL g an d 的表达 上调有关
。

应

用抗 Fa S
iL ga dn 或抗 IL

一

10 的特异性单抗可 增加细

胞的存活
。

我们在肺
、

胎盘等正常器官中发现大量

的 B 7
一

H l m R N A
,

这些器官 多不受炎性或免疫反 应

所影响
。

而 B7
一

H l 可增强 IL
一

10 的产生和促进 T 细

胞的凋亡
。

总体说来
,

我们 的研究结果提示
,

B 7
一

H l

可 能参与细胞免疫的器官特异性负 向调控
。

S w all
o w 等人在 寻找 TN F 处理后小 鼠细胞的 N F

-

` B 转录因 子激活 的基因 时
,

也 发现了 一个新 的 B 7

分 子同源 物
,

命名为 7B h川
。

后来的研 究证明
,

它是

CI O S 的配 基
。

CI O S 表达 于 激 活 的 T 细 胞
,

这 与

C D 2 8 不同
,

后者为静息 ( an iv e ) T 细胞的激活和分化

所必需
。

CI O S 的共刺激信 号诱 导细胞表 达 I L
一

10
,

使 B 7
一

1 和 B7
一

2 的表达下调
,

阻断 B7 介 导的 C D 28

的共刺激激活
。

因此
,

B7
一

l 和 B 7
一

2 在免疫反应的触

发和增强中发挥重要作用
,

而 B7 h 的作用可 能为减

弱免疫反应
,

避免 出现过强的免疫反应和 产生 自身

免疫
。

所 以
,

我们猜想
,

B7 家族 的不 同成员在免疫

反应的触发
、

增强及减弱 调节 中发挥不 同的作用
。

具体情况需利用特异性拮抗剂或基因剔除小鼠进行

体内实验进一步研究
。

1
.

2 4
一

I B B 及其配体

4
一

I BB ( C D 13 7 )是 一 种 I 型膜糖蛋 白
,

属 于肿瘤

坏死因 子受体 ( tu m
o r n e e

or s is fa e t o r er e e p to r ,

T N F R )

超家族
。

应用特异 的抗 体在 活化的 C D S
+ 、

CD 4
十

T

细胞
、

活化的胸腺细胞
、

上皮内的淋 巴细胞
、

活化的

N K 细胞 及嗜酸性 细胞均 可 检测到 4
一

I B B 的表 达
。

4
一

I B B 的配体表达 于 巨 噬细胞
、

单核细胞
、

D C
、

B 细

胞
、

某些小 鼠的 B 淋巴瘤细胞及活化的 T 细胞等
。

多个体外 及体 内实验均证 实
,

4
一

BI B 与其配 体

的结合可 以有效地共刺激 T 细胞
,

使其增殖
,

增加它

们的溶细胞能力
。

给荷瘤小 鼠体 内注射抗 4
一

I B B 单

抗
,

能诱 导有治疗作用的抗 肿瘤免疫反应田
。

在此

研究中 4
一

I B B 单抗不但能清除像 8P 巧 这样 的具有

免疫原性的肿瘤
,

而且能够清 除像 A G 104 A 肉瘤这

种低免疫原性的肿瘤
。

我们最近的研究表 明
,

抗 4
-

I B B 单抗在其他肿瘤
,

如淋 巴瘤
、

乳腺癌和肾癌等小

鼠模型 的治疗也很有效
。

有趣的是
,

N K 细胞也参与

发挥抗 4
一

I B B 单抗的 抗肿瘤效应
:

若使 用抗 一 去唾

液酸 G M I 或抗 N K I
.

1 的单克隆抗体消除 N K 细胞
,

则能够完全阻断其抗肿瘤效果 〔9二
。

我们的实验结果

表 明
,

4
一

I B B 共刺激途径是一个 很 有希望的抗肿瘤

免疫反应靶点
。

但是如何确定应用抗 4
一

I B B 单抗或

4
一

I B B L 基因治疗的优化条件
,

尚待进 一步研究
。

2 肿瘤免疫的共刺激方法

尽管体外及动物体内的免疫学研究明确地提示

共刺激分子有望用 于 人类肿瘤的免疫 治疗
,

但在此

方法应用于 临床前有 许多问题尚待解决
,

包括如何

有效地提供共刺激信号
、

如何最佳地激活抗肿瘤效

应 T 细胞等
。

目前共刺激分子用 于肿瘤治疗的方法

大体可 分为 3 类
:

基因转移
、

生物学方法和小模拟分

子
。

2
.

1 基因转移

已有实验证实
,

共刺激分子要发挥最大的效应

必须 和抗原 一起象在同一细胞中一样以
“

物理接触
”

的方式呈递
。

这 可能因为 T 细胞的激活需要 T 细胞

与 A P C 接触区域的不同受体对的 主动聚集
,

而这一

过程能够为 B 7
一

C D 28 所增强
。

目前已有多种策略转

基因至肿瘤细胞
。

在如上所述的绝大多数肿瘤模型

中
,

目的基因均通过体外基 因转染方案转至肿瘤细

胞
。

尽管这些体外基因转移方法在实验研究中非常

有效
,

但因为难 以快速地从原发性肿瘤建立细胞 系
,

其临床应用受到限制
。

体内基 因转移效率低下
,

表

达水平 不高及难 以到达体 内的肿瘤等因素亦大大限

制 了
’

其临床应用
。

2
,

2 生物学方法

如前所述
,

另外 一种提供共刺激信号激活肿瘤

C T L 的方法是应用相关受体的配体或单抗
。

该方法

在某些小鼠肿瘤模型中证明有效
。

如抗 4
一

I B B 单抗

可诱导机体清除 已形成的大体肿瘤
。

抗 C IT A
一

4 单

抗也证 明 有体 内治疗作 用
,

其机 理可 能是 阻断 了

C T L A
一

4 介导的 T 细胞抑制信号
。

但注射抗 C D 28 单

抗 (体外可对 r 细胞发挥很强的共刺激作用 )却未显

示有效的治疗作用
,

原 因 尚不清楚
。

这些看似矛盾

的结果提示
,

单抗在影 响产生局 部免疫反应 的组织

中分布方式可 能不同 ;此外
,

单抗在体内还 可能产生

除共刺激 T 细胞以外的其他功能
。

2
.

3 小模拟分子

小 的 稀 夫 碱 形 成 分 子 ( s e h i -f b a s e 一

fo m
l i n g

m ol ce ul e ) 可 以和 辅助分子上 的胺结合
,

模拟 T 细胞

激活所需要 的共 刺激信号 [ “̀ 〕
。

应用一个这类药物

t u e a r e s o l 与抗 C D 3 单抗共同刺激人 P B M C
,

11
刁一

2 的分

泌 和分裂原激活 的蛋 白激酶 ( M A P K )的表达 明显增

加
。

另 外
,
tu c a r e s ol 可 增加 hT l 类 细胞 因 子 ( IL

一

2
,
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IN F
一

们的产 生
,

抑制 hT Z 类分 子的生 成
。

由于 T hl

类细胞因子很可能在细胞免疫的活化及肿瘤细胞的

排斥等方面 发挥作用
,

T cu
a er so l 的这种特性非常值

得 重视
。

3 问题与展望

对 T 细胞共刺激现象的研究加深了人们对淋巴

细胞活化和 调节的理解 ; 阐明各种共刺激途径的作

用
,

可 以为干预免疫反应
,

特别是增强抗肿瘤免疫提

供帮助
。

目前发现 了多种共刺激分子
,

它们各 自的

受体是什么 ? 它们的共刺激信号是促进抑或减弱免

疫反应 ? 何种分子的共刺激作用更强 ? 它们的相互

作用调节关系如何 ? 这些问题尚需进一步研究
。

利

用共刺激分子人工修饰肿瘤细胞
,

从而刺激机体的

抗肿瘤免疫反应
,

是肿瘤免疫治疗重要的策略之一
,

为肿瘤治疗提供 了新的希望
。
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