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B7 分子家族及其配体

陶箭

(上海第二医科大学上海市免疫所上海 200025)

摘 要 新近发现众多 B7 分子家族成员及其受体，其第二信号功能并不单纯表现为 T 淋巴

细胞正向激活，对激活 T 细胞效应功能和诱导耐受也有调节作用 。 这些 B7 分子在非淋巴组织广

泛表达，而它们的受体仅在激活的淋巴细胞表面诱导表达。 本文对其结构、表达和功能特点作一综

述。

共剌激分子概念基于在淋巴细胞激活过程中除

需 孔任.:rC 限制的抗原特异性第一信号外，还需要如

B7 和 CD28 等一些细胞表面分子或可溶性分子配

接而传递的第二信号。 现在知道 B7 分子及其同系

物与受体结合后，在许多情况下并不单纯表现为激

活 T 细胞增殖，而是对 T 细胞功能进行多方面调

节，因而涉及整个免疫系统细胞免疫和体液免疫正

向和负向调节的诸多方面。 新发现的 B7 分子家族

成员，广泛表达于非淋巴组织，可由炎症介质上

调[1] 。其受体常表达于活化 T 细胞。 而B7-1 和

B7-2 的表达严格局限于淋巴组织，它们的受体

CD28 分子在未活化和活化 T 细胞均有表达。 这些

在表达上的差异反映了功能的不同 :B7-CD28 途径

主要与 T 细胞激活有关，新发现的 B7 分子可能在

外周，尤其是炎症部位调节效应和记忆 T 细胞反

应。 B7 分子家族成员及其受体功能的研究对阐明

临床移植排斥和耐受、自身免疫性疾病的发病机制

及其治疗都有参考价值。

一、 B7 分子家族及其配体的

结构和表达

包括 B7-1(CD80) 和 B7-2(CD86)在内，目前共

发现 6 个 B7 分子家族成员(见表1) 0 B7 分子家族

基因都属于 IgSF，成熟的 B7 分子皆为单链糖蛋白，

I 型跨膜蛋白，有 20 %左右的相同氨基酸;集中分布

在膜外的 IgV 样和 IgC样结构域，组成维持该结构

域稳定的二硫键的 4 个半脱氨酸残基 ，在所有 B7 分

子中都是保守的。 所有 B7 分子细胞外结构具有很

大的同源性，而胞内部分则具很大差异。

B7-1 和 B7-2 分子组成性表达于成熟DCs(den

dri tic cells，树突状细胞 ) ，在 Mφ、单核细胞、T、B 细

胞等激活后上调，上调时相是 B7-2 比 B7-1 更快。

B7-H1 (B7 homologous protein 1 , B7 分子同源性蛋

白 1) ，又被称为 PD-L1[2][3][4] 。 由 290 个氨基酸组

成，是程序化死亡分子 (PD-l)的配体[5] 。 在心脏、

骨髓肌、胎盘和肺组织中，发现丰富 B7-H1 的mR

NA，而在胸腺、脾、肾和肝脏组织中含量较少，在脑、

大肠、小肠和 PBMCs (peripheral bl∞d mononuclear 

cells，外周血单个核细胞)中未检出 B7-H1 mRNA。

新鲜分离的 T、B 细胞表达一定量的 B7-H1 分子。

只有 16% 的 CD14 + 单核细胞组成性表达 B7-H1 分
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子;经 PHA 和 IFNγ 激活后， 90%CD14 + 单核细胞

表达 B7-H1 分子，经 PMA(phorbo112-myristate 13-

acetate ，佛波酶，一种强烈的 TNFa 诱导剂)激活后，

30%的 CD3+T 细胞表达 B7-H1 分子;只有 6% 的

CD19 +B 细胞表达 B7-H1 分子[6]0 PD-L2 是 PD-1

分子的另一个配体，表达格局与 PD-L1相似， 即在

胎盘等组织有较高表达，而在胸腺、脾和淋巴结表达

量较低。在另一些组织和细胞系中，表达差异较明

显。 IFNγ 同样可以上调 PD-L2 在单核细胞表达，

但稍迟于 PD-L1 o B7 同源性蛋白(凹的 ，又称B7相

关蛋白 1 (B7RP-1) 、 GL50 、 LICOS 或 B7-H2，由 322

个氨基酸组成(7) 0 B7h 可表达于 B 细胞，在外周淋

巴样组织中有高水平表达。 TNFa 处理 3τ3 细胞和

胚性成纤维细胞，可诱导表达 B7h。经 PMA处理的

非淋巴组织 B7h 也上调。 新近发现的 B7-H3 ，又称

B7RP-2 ，与其他回家族成员具 20% - 27 %氨基酸

同源性，在未成熟 DC有较高水平的表达，某些正常

组织和肿瘤细胞可检测到 B7-H3 mRNA ， PBMC 则

不表达 B7-H3 。 炎症细胞因子或 PMA和 ionomycin

组合上调B7-H3 在 DCS 和单核细胞表达。

表 1 B7 家族共刺激分子的表达、功能及其自己体

B7 分子 表 达 配体 功 能

B7-1(CD80) 胞主要，B表细达胞于诱淋导巴'性组表织达，如民s 和单核细 C四8 和CfLA4 CCETmLA配4 配接接激抑活制TT细细胞胞，剌反激应IL-2 分泌，

B7-2(CD86) 同 B7-1 同 B7-1 同 B7-1

B7h(B7RP-l 、B7-H2 ) 表性表达达于淋，在巴非组诱淋织导巴，表如组达]织阳， 吁如单心核、细肾胞、皇诱丸导、 I∞s T产细生胞激活， IL-4 , IL-lO 、 IL-13 和 IFNγ

肺可由 LPS

PD-L1 (B7-Hl ) 淋IFN巴γ组诱织导和单核非细淋胞巴表组达织(心、肾、 肺)， PD- l 抑制 T细胞增殖和细胞因子分泌

PD-L2(B7-IX-) 肺淋巴、肝组、膜织)(仄::S)和非淋巴组织(心、肾 、 PD-l 抑制 T细胞增殖和细胞因子分泌

B7-H3(B才RP-2) 肺淋巴、肝组、宰织丸(田)二，s单)和核非细胞淋诱巴导组性织表(心达、 肾、 ? 剌激 IFNγ、TNFα、 IL-8 产生

注 :即h ， B7 homologous protein , B7 分子同源性蛋白;B7RP ,B7 related protein，即分子相关蛋白;CfLA4 , cytotoxic T 阳升
ph∞yte antigen 4 ，细胞毒性 T细胞抗原 4; 1∞S ， inducible costimulator ， 可诱导共剌激分子 ， PD- l , programmed death 1 ，程序化死
亡分子 1 ; PD-L1 , PD-l ligant，程序化死亡分子 1 配体。

B7 分子受体 CD28 分子家族基因也属于 IgSF ，

CI丑8 分子由不同糖基化修饰的同源二聚体经二硫

键连接而成，为 I 型跨膜蛋白 ，膜外区含 IgV样结构

域。 CD28 分子量 44KD，组成性表达于所有 的

CD4+T 细胞和大约 50 % 的 CD8 + T 细胞、浆细胞和

部分活化 B 细胞， IgV 样结构域中高度保守的

MYPppy 氨基酸基序，是与 B7 分子结合的部位。

CTLA-4 只表达于激活 T 细胞，与 CD28 在蛋白质

水平有 31% 的相同性，同样具有高度保 守 的

MYPppy 氨基酸基序，胞内区带有传递抑制性信号

的 ITIM (immunoreceptor tyrosine-based inhibitory 

motif，免疫受体酷氨酸抑制基序) ，但不明确是否在

对 T细胞活化的负调中发挥作用。 可诱导共剌激

分子(ICOS) ，分子量 55 - 60KD，由 27KD 和 29KD

的同源二聚体连接而成，与 CD28 和 CTLA-4 在蛋

白质水平有 39% 的相同性[8] 。 表达在静止的记忆

细胞，激活 T细胞尤其是 CD4 + T 细胞表面，静止 T

细胞、静止或激活 B 细胞、M机NK 细胞、粒细胞等

DCS 和血小板表面均无表达[9] 0 PD-1 基因是早先

发现于小鼠的程序化死亡基因，与小 鼠淋巴细胞

AIA有关 ， PD - 1 基因缺陷小鼠外周耐受被打破，表

现多种自身免疫特征[ 10 ] 。 人 PD -1 并不引起凋亡，

仅与 T细胞激活和分化有关。 PD -1 胞内区带有传

递抑制性信号的 ITIM ， IFNγ 可使 APCs上 PD-L

表达上调 ， PD -L 表达于淋巴组织、某些非淋巴组织

和肿瘤细胞 ， PHA 剌激 PBMC 表达 PD-1 。 至今尚

未发现 B7-H3 的配体。

二 、 B7 分子家族与其配体结合特性

和功能特点

一般认为 ， APCs表面的B7-1 或 B7-2 分子与 T

细胞表面 CD部分子配接，向 T细胞传递第二信号 ，

促使 T 细胞增殖和分泌多种细胞因子，尤其是 IL-2

上调、其他细胞表面活性分子表达;通过上调抗凋亡

基因如 bcl-XL ， 阻止细胞死亡。 CTLA-4 与B7-1 或

B7-2 结合后抑制 T 细胞进一步激活， IL-2 下调，这

可能是因为 CTLA-4 与 CD28 对B7-1 或B7-2 结合

有竞争效应 ，而且 CTLA-4 也直接传递抑制性信号。

B7- 1 与 B7-2 虽然都可与 CD28 和 CTLA-4 结合，但

它们与 CTLA-4 的亲和力是 CD28 的 20 倍以上。
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这四个分子结合的亲和力强弱是 :B7- 1 和 CTLA-4

最强， B7-1 和 CD28 次之，B7-2 和 CTLA-4 较弱，B7-

2 和 CD28 最弱， B7-1 和 CTLA-4 的稳定结合可以

终止 T细胞激活。 B7-2 组成性表达于DCs，在 M机

单核细胞、T、 B 细胞，激活后 比 凹-1 更快上调，而

B7-1 不表达于静止态细胞。 根据B7-1 与 B7-2 的这

些特点，推测 B7-2 参与免疫激活的启始步骤，而

B7-1 维持激活过程并对其进行调节。 B7- 1 与 B7-2

绝非功能完全一致的二种分子，它们可能差异性激

活 Th1ífh2的不同 T 细胞亚群，影响 CD4 + CD25 +

调节性 T细胞功能 ，对诱导 CD8 + T 细胞增殖、细胞

因子产生和细胞毒活性也可能呈现不同作用。 有证

据表明，CD28 和 CTLA-4 的配接可以调节 Th 的分

化 :C[丑8 激活促进 Th2反应，而 CTLA-4 激活抑制

Th2反应。 推测抗原剂量、进入途径、APCs种类和

遗传背景均可影响到B7-1 与 B7-2 的共剌激结果。

B7h 与 lCOS 配接可剌激 T细胞生长，诱导 IL-

10 大量产生， IL-4 ， IL-5 , IFNy , TNFa 和 GIMCS 也

有不同程度上调，而且-2 元明显上调，这意味着细

胞免疫反应下降，而免疫球蛋白产生增强，抗原特异

性 T细胞无应答[ 11 ) 。 在小鼠 ， ICOS 传递的共刺激

信号功能较复杂，一方面，具有激活辅助和效应 T

细胞的功能，引起过敏原特异性 T 细胞扩增和作

用;另一方面， TNFa 诱导的 B7h 上调，在非淋巴组

织局部炎症和非肿瘤组织中防止 自身免疫反应发

生[12) 。在免疫调节方面， 1∞S 的表达水平在 Th2

细胞要高于 Th1 细胞，提示 ICOS 在 Th2细胞介导

免疫反应中的重要性[13) 。

PD-1 信号途径对 T 细胞增殖和功能分化的影

响，存在争议。 Cheng 等认为， B7-H1 介导的共剌激

信号促进对多克隆剌激和同种异体抗原剌激反应性

T细胞的增殖，参与细胞免疫反应的负向调节。 其

作用也导致 IL-10 的产生，但与 ICOS 途径不同的

是，有少量 IL-2 产生，而这少量的 IL-2，也是四-H1

共剌激作用所必须的。一些正常组织发现大量丰富

B7-H1mR1'认，从B7-H1 配接剌激 IL-10 产生和 T

细胞凋亡推测， B7-H1 可能在细胞免疫的组织特异

性负向调节中发挥作用，避免不必要的炎症或免疫

反应。 B7-H1 诱导细胞因子的模式，与 CD58-CD2

共剌激途径有相似之处[ 14 ) 0 CD58 共剌激途径诱导

IL主0 、 IFNγ(蛋白质水平和mRNA 水平)、 TGF

(mRNA 水平)产生，而且-2 、 IL-4 ， IL-5 、 IL-13 和

TNFa低或元。 Freeman 等认为， PD-l 和 PD-L1配

接抑制 TCR介导的细胞增殖和细胞因子分泌，抑制

B7 与 CD28 分子介导的共剌激信号。 PD-L2 作为

PD-1 的第二个配体，在功能和表达上有别于 PD

L1，在调节 T 细胞反应上两者部分功能交叉。 PD-1

和 PD-L2 配接抑制 C凶+T 细胞 TCR 介导的增殖

和细胞因子分泌。 低抗原浓度时，PD-L2-PD-1 相互

作用抑制 B7-CD28 信号;高抗原浓度时， PD-L2-PD-

1 相互作用减少细胞因子产生但不抑制 T 细胞增

殖。 PD-L-PD-1 相互作用导致细胞周期停留在 ω/

G1 ，但不增加细胞死亡[ 15 ) 0 PD-l 和 TCR 同时与相

应配体配接导致比 TCR 单独配接更快速的 S阻-2

磷酸化。 上述两种不同观点的原因可能是所用试验

系统的抗 CD3 浓度的差异，产生了不同的实验结

果。

B7-H3 蛋白受体不同于 CD28 , CTLA-4, ICOS 

和 PD- 1 o B7-H3 剌激 CD4+和 CD8+T 细胞增殖，

增强细胞毒性 T 细胞成熟，选择性剌激 IFNγ 产
生[ 16 ) 。

三 、研究 B7 分子家族及其受体的意义

. B7分子家族及其受体除提供 T 细胞激活的第

二信号外，新近发现众多的该类分子对免疫调节的

其他方面也发挥重要作用，并对一些免疫疾病的防

治显示应用前景。 在很多情况下，对于一些与免疫

反应异常有关的疾病来说，我们根本不知道引起免

疫增强或减弱的具体原因，例如大量的自身免疫性

疾病和免疫耐受或低下状况，是何种抗原剌激引起?

是自身抗原还是外来的微生物抗原?或是病毒调变

的自身抗原，因此也不可能通过操纵第 -信号来修

正异常的免疫反应。 但可以通过对第二信号的修

饰，打破耐受、增强或终止免疫反应:通过增强具有

正向免疫激活功能的第二信号强度，可以增强肿瘤

免疫;而通过封闭这种第二信号，则可以预防移植物

排斥和自身免疫疾病。对具有负向免疫调节功能的

第二信号，其应用策略则相反。 有关这方面的报道

目前主要集中于 CTLA4 ， B7-1 和 B7-2 与 CTLA-4

的亲和力是 CD28 的 20 倍以上，因此 CTLA4cIg 可

以通过与 B7-1 和 B7-2 结合有效地封闭 CD28 共剌

激途径，降低免疫反应;而可溶性抗 CTLA4 抗体则

通过封闭 CTLA4-B7 的相互作用增强 T 细胞反应;

体外实验中，固化的抗 CTLA4 抗体与口LA4 配接

又可以抑制 T细胞反应[l7 ) 。

最近报道， IFNγ 上调 B7-Hl 在某些肿瘤细胞

系表达，增强抗原特异性 T 细胞凋亡，表达 B7-H1

的鼠 P815 肿瘤细胞增强抗肿瘤反应 T 细胞凋亡 ，
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促进高免疫原性 B7-1( + )肿瘤细胞生长，这些结果
提示了 B7-Hl 对肿瘤免疫治疗的参考价值[ 18 ] 。

除临床应用价值外，众多的 B7 分子及其受体

对免疫学本身提出了一系列问题。 例如 。 究竟有多

少 B7 分子存在[ 19] ? 为什么有如此多的 B7 分子?

目前，在 GENBANK 的 EST 中，与 B7-1 和 B7-2 有

20% 同源性的蛋白质分子还有很多，它们当中，哪些

具有共剌激功能，还有待于筛查;人与其他动物 B7

分子的同源性鉴定，B7 分子基因的进化过程等均未

明了;不同的 B7 分子有何种不同的功能，它们在整

个免疫调节中的地位，不同信号途径之间的相互关

系也需进一步研究。 对以上问题的回答，不仅有利

于免疫学基本原理的完善，对尽快使 B7 分子及其

受体用于临床也有指导意义。

另外有实验显示，不同 的第二信号分别引起

Thl 或 Th2极化，而目前对调节性 T 细胞的划分，

仅依据其细胞因子分泌格局进行功能性划分，如证

明第二信号受配体配接与 Thl 或 Th2极化之间存

在关联，无疑会进一步明确 Thl 或 Th2细胞亚群表

面标志。 这一点对基础研究和临床应用都有巨大价
值[20 ] 。
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赤霉素信号转导研究进展 关

袁高峰汪俏梅H

(浙江大学园艺系蔬菜研究所杭州I 310029) 

摘 要 本文综述了 GA信号转导的最新研究进展 ， 包括 GA信号转导途径中的正向和反向

作用因子 ;GA 受休，G 蛋白和第二信侠， GA信号转导途径的模型，以及与其他信号转导途径的相

互关 系等。

赤霉素(Gibberellin ，简称 GA)是广泛存在于植

物界，并对植物的生长发育有着深刻影响的一类植

物激素，具生物活性的 GA 影响植物发育的许多进

程，如种子的萌发、叶片的扩展、茎的伸长、开花、性

别分化及果实的发育等。 由于 GA 种类多，结构复

杂，其生物合成和代谢有多条途径，并受到多种内外

因子的调控，因而其信号转导和作用机理的研究较

难，近年来，在拟南芥和禾谷类等模式植物中的分子

遗传学研究使 GA信号转导取得较大进展，已分离

到多个 GA 不敏感型突变体 (GA-response mu

tants) ，并鉴定了多个 GA 信号转导途径的中间元

件，GA信号转导的模式也已基本建立。 本文对近

年来 GA信号转导的研究进展加以综述。

、 GA 不敏感型突变体

对外源及内源 GA或对 GA抑制剂的反应发生

了改变的突变体称为 GA 不敏感型突变体 (GA-in

sensitive mutants) ，这一类突变体是研究 GA信号接

收、传递过程和机理的好材料。 在拟南芥、水稻'、豌

豆、番茄、大麦、小麦、玉米等植物中都发现了一些

GA不敏感型突变体，这些突变体一般根据其表型

的不同而分为两类:一类是 GA 不敏感型矮化突变

体，这类突变体的表现型与 GA 生物合成突变体相

椅 国家自然科学基金(No.30000015 )资助。

H通讯联系人。 E-mail : qiaomeiw2002@yah∞· ∞m 
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