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前 B 细胞受体及转录因子在 B 细胞发育中的作用
孙剑*

(天津大学药物科学与技术学院 ， 天津 300072 ) 

摘要 B 细胞在骨髓中，由造血干细胞友育、成熟是一复杂、分阶段的过程。这一过程是

受到高度调控的 。 PU.l 、 E2A 、 EBF 和 P缸5 等转录因子分级控制 B 细胞系基因的表达， 决定了 B

细胞的定型和进入 B 细胞发育途径。 而重链重排完成后形成的前 B 细胞受体，传递分化信号 ， 促

进B 细胞进一步的发育。 未完成重链重排的前B 细胞不能组成前B 细胞受体，通过凋亡被清除，保

证了成熟 B 细胞的功能。

关键词 B 细胞:转录因子 : 发育;前 B 细胞受体

B 细胞是免疫系统的重要组成细胞 。 它合

成、分泌抗原特异结合分子免疫球蛋白 (lg) ，介导

体液免疫。编码免疫球蛋白重链和轻链的基因片段

彼此分开，以胚系方式存在。在 B 细胞发育过程

中，通过重排相互连接，形成有转录活性的单位 。

其中，编码重链的基因片段先后进行 DH-JH 重排和
VH-DHJH 重排，而轻链只有 VWJH 重排。 V(D)J 重排

的顺序和时期受严格的控制， 是 B 细胞不同发育期

的重要标志。只有成功完成 V(D)J 重排的 B 细胞才

能发育为成熟 B 细胞。 众多调控分子参与了 B 细胞

的发育过程。现就前B 细胞受体(pre-B cell receptor, 

pre-BCR)和转录因子在 B 细胞的成熟过程中的作用

进行综述 。

1 B 细胞发育分期

根据细胞表面的标记分子，特别是免疫球蛋白

V(D)J 重排的不同阶段，提出了不同的 B 细胞的发

育分期模型。 Melchers-Rolink 的模型将 B 细胞发育

时期分为 : 原 B 细胞(pro-B) 、 前 B 细胞-I(pre-B-1) 、

前 B 细胞 -II(pre-B-II)、未成熟 B 细胞(immature B) , 

以及成熟 B 细胞(mature B) 。 在骨髓中， CD43 +的

原 B 细胞.I g 基因仍是胚系。首先，免疫球蛋白重

链(IgH)基因位点进行 DH-:"JH 重排，进入 pre-B 1 期 。

进一步 ， VH 与 DH-JH 重排 ， 形成有转录活性的 IgH

基因单位，合成膜型 μ 重链 。 此时， B 细胞发育为

p re- B II 期。免疫球蛋白轻链重排， 合成的轻链。

与重链结合，形成抗原特异识别受体膜型 IgM 。 分

化为未成熟 B 细胞，离开骨髓。 随着膜型 IgM 和

IgD 的表达，细胞分化为成熟 B 细胞。 pre-B II 细

胞又分为大前 B 细胞和小前 B 细胞。大前B 细胞下

调 CD43 的表达、上调 CD25 和 CD2 基因表达。同

时，细胞分裂、扩增 。 随 后， 停止分裂、分化

为小前 B 细胞。 从原 B 细胞分化为小前 B 细胞的过

程，称为前 B 细胞过渡(pre-B cell transition) ，是 B

细胞发育过程中的重要校验点[1 1

2 pre-BCR 的作用

2.1 pre-BCR 

pre-BCR 是由膜型重链 μ 与替代轻链(sUITogate

light chain, SLCs)VpreB、川， 以及 Igα/Igß 异二聚

体组成的受体复合物。重链成功重排后 ， 大前 B 细

胞表达 pre-BCR ， 在细胞表面由 Igα/Igß 传递信号。

pre-BCR 信号包括: (1)暂时下调 V(D)J 重排酶重组

激活基因(recombination activating gene, RAG) 1I2 的

表达 。 因而，阻止另一条重链重排，即等位基因

排斥(allelic exclusion) 0 (2)剌激细胞分裂， 经过 4-5

轮的细胞增殖，使表达重链的细胞数扩增 。 (3)下调

包括 VpreB、川 在内的基因表达， 负反馈抑制 pre

BCR 的信号 。 随后，细胞分裂停止 ， 发育为小前

B 细胞 。 启动轻链重排， 分化为未成熟 B 细胞。由

于 IgH 重排过程中， 有可能产生移码突变而造成无

重链表达 。 在此类未成功完成重链重排的 pre-B 细

胞，不能形成 pre-BCR ，细胞凋亡而被清除。 ' 因
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此， 重链重排的完成， pre-BCR 在 pre-B 细胞的瞬

表达 ， 是 B 细胞发育过程中的一个重要的校验点 。

如果将参与组成 pre-BCR 的替代轻链或 Igα/Igß 突

变， B细胞发育阻止在前B细胞过渡口.3]。证明了 pre

BCR 在 B 细胞发育中起重要作用 。

2.2 pre-BCR 信号途径

pre-BCR 信号途径复杂。 至今还不清楚 pre 

BCR 的配体。最新研究发现，在没有外在配体的条

件下， pre-BCR 的组份(VpreB 、 λ5 )互相作用 ， 诱

导受体的聚集，能够自动传递信号[4]0 pre -BCR 的

信号途径与 B 细胞受体(B cell receptor, BCR)类似，

由 Igα/Igß 起 pre-BCR 信号传递分子的作用 。 Igα/

Igß 属跨膜蛋白，其胞浆尾区有免疫受体酷氨酸基

础激活模体(immune receptor tyrosine-based activation 

motif, ITAM) o pre-BCR 聚集后， Iga/Igß 的 ITAM

酷氨酸残基磷酸化，结合蛋白酶氨酸激酶 Syk。激

活的 Syk 与 SLP-65(又称为 BLNK)结合 ， 将 SLP-65

磷酸化。磷酸化的 SLP-65 作为 Syk 与下游信号传递

分子的连接点，结合、征募含 SH-2 模体的 PLCy2 、

B tk 、 Vav 、 Grb2 和 Nck ， 形成信号复合物 ， 激

活包括 MAP 激酶 、 钙通路等不同的信号途径 [5] 。

Syk 是早期 pre-B 分裂、增殖所必须的 。 而 SLP-65

介导 pre-BCR 的负反馈信号，终止 pre-B 细胞的分

裂，促进晚期 pre-B 的发育[6] 。

基因剔除实验证实 ， pre-BCR 信号传递分子在

B 细胞发育过程中起重要作用。在剔除 Syk 的小鼠

体内， B 细胞发育停止在早期 pre-B [η，但仍有部分

B 细胞发育成熟，提示尚存在 Syk 非依赖信号途径。

将 Syk 与 Syk 家族成员 ZAP-70 同时剔除， B 细胞发

育完全阻止前 B 细胞转变[8] 。 剔除 SLP-65 的小 鼠 ，

pre-B 细胞发育障碍，但也不能完全阻止[列。这是

因为 LAT(linker for activation of T cells)部分代偿了

SLP-65 的功能。 如果将 SLP-65 和 LAT 同时剔除，

B 细胞发育完全阻止在 pre-B 细胞期[ 1 0] 。

3 转录因子的调控作用
目前己发现参与 B 发育的转录因子包括 PU. L

E2A 、 EBF 和 Pax5 等。

PU . l 属 ets 族转录因子。它在造血前体细胞的

分化、定型为髓系(包括巨噬细胞、中性粒细胞)或

淋巴系(包括 T、 B 细胞)起重要作用 ， 特别是对B 细

胞和巨噬细胞的产生更为重要。因此，剔除 PU . l 的

小鼠， B 细胞和巨噬细胞发育受阻[ 11 ] 0 PU. l 通过表

综述-

达量的高、低决定前体细胞的分化方向。在低表达

条件下 ， PU.l 上调 IL- 7 受体的表达，启动 B 细胞

系特异基因的表达， 有利于 B 细胞的产生。 而高表

达的 PU. l 诱导巨噬细胞集落刺激因子的表达，促进

前体细胞向髓系细胞发育[12]。因此 ， PU.l 是决定

造血前体细胞进入 B 细胞系发育的转录因子。

E2A 基因表达产物是 E12 和 E47 0 它们同属碱

性螺旋 - 环 ， 螺旋(basic helix-loop-helix, bHLH)转录

激活因子。 E12/E47 可形成同源或异源二聚体、结

合免疫球蛋白增强子 中 E 模体 DNA 序列

(CACCTGC)。因此， 又称为 E 蛋白。尽管 E12Æ47

广泛分布在于各类细胞， 在缺失该基因的小鼠中，

只影响 B 细胞发育。在此类小 鼠体内 ， RAG-l 、

mbl 、 CD19 、 刘 和 Pax-5 转录消失， Ig 重链 V(D)

J 重排完全阻止，细胞发育停止在原 B 细胞[13] 。 根

据剔除 E2A后，无P缸5 的表达推测 ， E2A位于 Pax5

的上游 ， 调节其表达 。

早期 B 细胞因子(early B-cell factor, EBF)是含

HLH 模体的转录因子， 但不含 bHLH 族转录因子的

碱性区 。 它以同源二聚体的形式结合 DNA，上调

包括 Igα 在内 的 B 细胞基因表达。剔除 EBF 的小鼠

体内 ， 完全缺失成熟 B 细胞。 B 细胞的发育中断在

免疫球蛋白 DH-JH 重排前的原 B 细胞。在 EBr-'- 原 B

细胞中 ， PU . l 和 E2A 基因表达， 但检测不到 Pax5

的转录。提示 EBF 受 E2A 的调控，先于 Pax5 ， 在

B 细胞发育早期发挥作用 [14] 。

Pax-5 基因编码转录激活因子 B 细胞特异激活

蛋白 (B-cell-specific activator protein , BSAP) o BSAP 

在 B 细胞发育过程中起重要作用 。 它上调 B 细胞系

特异基因 BLNK、 Igα 的表达 ， 启动 B 细胞发育程

序[15]。同时 ， BSAP 还抑制向其他细胞系发育所需

基因的表达。例如 ， Pax5 能抑制 T 细胞定型关键

基因 Notchl 的表达， 抑制 T 细胞发育程序[16] 。因

此， 在剔除 Pax5 基因的小 鼠体内 ， B 细胞发育停

止在前 B 细胞 I 期 ， 血清中缺乏任何形式的免疫球

蛋白 [17 ] 。并且， Pax5十 的前 B 细胞能够回转、分

化为 T 细胞， 显示 P缸5 在 B 细胞定型过程中起关键

作用[ 1 8] 。
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The Roles of pre-B Cell Receptor and Transcription Factors 

in B Cell Development 

Jian Sun* 
( College of Pharmaceutical Science and Technology, Tianjin University, Tianjin 300072, China ) 

Abstract B cell development from hematopoietic stem cell is a complex and multi-steps process in bone 

m缸row. This process is highly controlled. Transcription factors , like PU.l , EBF and Pax5 function in a hierarchal 

way, upregulate B-lineage specific gene expression and play important roles in B cell commitrnent and development. 

After successful Ig heavy chain recombination in pre-B cells ， μchain is expressed and forms pre-B cell receptor 

(pre-BCR) with surrogate light chains and Ig呻 heterodimer. pre-BCR induces differentiation signal and promotes 

further B cell development. Pre-B cells cannot assembly pre-BCR and will die by apoptosis if Ig heavy chain 

recombination is not succeeded. Therefore, pre-BCR transient expression in pre-B transition stage is an impo口ant

checkppint in B cell development. 

Key words B cell; transcription factors; development; pre-B cell receptor 
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