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CD40 是一分子量为 45 - 50kDa 的 I 型跨膜糖

蛋白，属肿瘤坏死因子受体超家族成员。 其配体

CD40L( CD40 Ligand , CD154) ， 又名 TRAP(TNF

related activation protein) ，是肿瘤坏死因子( tumor 

necrosis factor , TNF)家族成员之一。 它们之间的相

互作用不仅在体液免疫中扮演重要角色，而且在调

节细胞介导的免疫应答中也发挥重要的作用。 研究

CD40 与 C四OL，对于阐明肿瘤 、免疫缺陷病、 自身

免疫病等疾病的发病机制以及临床治疗具有非常重

要的作用。

一、 CD40 、 CD40L 的结构

人 CD40 基因定位于 20ql1-13 ，其 cDNA 为一

条 831怜的开放阅读框架 ，编码 277 个氨基酸组成

的多肤链，包括胞浆外区( 193 个氨基酸残基)、跨膜

区(22 个氨基酸残基)和胞浆内区 (62 个氨基酸残

基) 。 其胞膜外氨基酸残基与神经生长因子受体

(NGFR) 、肿瘤坏死因子受体 (TNFR) ， Fas 抗原

(CD95)和 T 淋巴细胞的 CD27 分子等高度同源，这

些分子组成了 CD40/TNFR 超家族或称 NGFR 超

家族。 CD40 不仅存在于 B 细胞表面，还存在于 B

细胞源性的恶性淋巴瘤、白血病细胞膜上，另外，在

造血前体细胞、并指状细胞、树突状细胞、胸腺上皮

细胞和某些上皮癌细胞表面也有表达。

CD40L基因全长约 12凶，包括 5 个外显子、4

个内含子、5' 端和 3 ' 未翻译端。 人 CD40L 定位于

Xq26. 3-27. 1 [ I J ，其 cDNA 为一条 783怜的阅读框

架，编码 261 个氨基酸，包括胞浆内区(22 个氨基酸

残基)、跨膜区 (24 个氨基酸残基)和胞浆外区 (215

个氨基酸残基) 。 其跨膜区具有传递信号及锚定功

能。 比较 CD40L 与其他蛋白质胞外区氨基酸序列

发现，CD40L 与肿瘤坏死因子，α(TNFα)和组织生长

因子-ß(TNFß)有同源性，它们共同组成 TNF 基因

家族。 CD40L 有膜型和可溶性两种，膜结合 CD40L

和 18KD 可溶性片段均具有生物学活性，且均以同

源三聚体形式存在[2J 0 CD40L 主要存在于活化的

CD4+T 细胞表面，在 CD8 + T 细胞、外周血嗜碱细

胞、嗜酸细胞、柱状细胞、B 细胞、NK 细胞和单核细

胞的表面也有少量表达。其表达受许多因子调节，

包括激活因子抗 CD3 单抗， INF-γ 和 TNF-ß 等[3J 。

二、 CD40-CD40L 的功能

1.对 B 细胞的作用

CD40-CD40L交联对 B 细胞的活化、增殖，抗体

的产生以及 Ig 类别转换，起了非常重要的作用[4J 。

一方面，不仅 CD40-CD40L 交联可以增加 B 细胞

DNA 的合成，引起静止 B 细胞的复制，而且 CD40

单克隆抗体(MAb)单独也可以促使 B 细胞增殖，使

B 细胞表面多种蒙古附分子，如淋巴细胞功能抗原

(LFA-l)呈现高亲和性状态，从而导致细胞聚集，有

助于 T、 B 细胞相互作用[5J 。另一方面 ， CD40-

CD40L交联能剌激 B 细胞表达 CD23 、 MHCII 类抗

原和 B7IBBl ， 并诱导 IL-6 和 IL- 10 的产生。另外，

在不同细胞因子协同下， CD40L-CD40 相互作用还

可诱导 B细胞 Ig 类别转换，如:在诱导时加入 IL-4 ，

可以使 IgG1 和 IgE 的分泌明显增高;而加入 IL-I0 ，

则会诱导 IgM ， IgG , IgA 的分泌[6J 。 此外， B 细胞表

面和 CD40 介导信号的联合作用共同调节着生发中

心 B 细胞的存活与凋亡。

2. 在细胞免瘟中的作用

越来越多的证据表明， CD40 、 CD40L 在细胞免

疫中也发挥着重要作用。一方面， CD40-CD40L 交

联可促进 C[旷 T 细胞自身被活化， 表达 CD25 、

CD40L增高，促进 IL-12 的分泌，而后者参与 CTL

的产生以及诱导 T细胞向 Th1 细胞因子分化(分泌

IFN-γ) 。 另一方面，已经证实 C凶0 信号可以替代

CD4 + T 细胞，引发辅助依赖性的 CD8+ CTL 裂解细

胞的特异性反应[7] ，这种作用可能是 CD40L 与 APC

上 CD40 的结合进一步激活 APC 的缘故。 如 CD40-

CD40L交联可上调树突状细胞 (OC) 上 CD25 、

CD58 、B7-1 和 B7-2 的表达，以及维持高水平的人类

白细胞表面抗原- 1I (HLA- 1I ) 。 并且，还可以促进

配分泌 IL-12 ，诱导 TNF-a ， IL-8 、巨噬细胞炎症蛋

白- 1α(MIP-1α) 的分泌，从而有利于 OC 的分化成

熟，并延长其存活时间， 这样使得 DC 可以直接将
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CD4 + Th 和抗原特异性信号传递给 CD8+ CTL，并

促进其进一步的激发、增殖和杀伤靶细胞的作用;同

时，大量产生的 IL-12 可诱导 Th1 型免疫应答，进一

步加强细胞免疫。另外，CD40L 触发的信号还可以

加强自然杀伤细胞(NK)裂解细胞的功能(8) 。

3. 对其他效应细胞的作用

在单核/巨噬细胞中， CD40-CD40L 交联可上调

其表面 CD54 、 B7-2 、 CD40 及 MHC II 的表达，增强

抗原递呈的作用，并促进 TNF-α、 IL-1 日、 IL-6 、 IL-8 、

IL-12 、P肌F、MCP-1 、 NO 和基质金属蛋白酶 (ma

trix metalloprotease , MMPs) 的分泌，而且还能抑制

单核细胞的凋亡，这或许是通过产物 TNF-α、 IL-1

的自动调节网络完成的，也可能是由于 CD40 信号

直接激活细胞内抗凋亡基因、抑制凋亡基因表达或

活化抗凋亡蛋白所致[9. JO) 。

在内皮细胞中， CD40-CD40L 交联可增加内皮

细胞表面 C囚犯、CD54 和 CD106 的表达，并促进 T

细胞游走黠附到炎症组织的内皮。

对于成纤维细胞， C凶O-CD40L 交联则可上调

CD54 和 CD106 的表达，并促进其活化、增殖及产生

IL-6，以及促进炎症的发展，并参与损伤组织的修

复、纤维化和组织重建。

另外，Q)::I()L除存在于 αJl+ T 细胞外，也见于柱状

上皮细胞、外周血嗜碱细胞及嗜酸细胞。这些细胞与

α):l()+细胞间的 αJlO-O到L交联效应如何有待研究。

三、 CD40-CD40L 与 疾病

1.肿瘤

CD40 剌激可以直接抑制肿瘤增殖，促进凋亡

和 F出基因的表达，以及有助于抗体依赖的细胞介

导的细胞毒作用。并且，由于 CD40 和 CD40L 可以

上调秸附分子/共刺激分子的表达，在肿瘤的基因治

疗中已得到越来越多的应用。如 Nakajima 等研究

证实，转染 C凶OL 的 P815 肿瘤细胞在具有强免疫

力的及 T细胞缺陷的小鼠体内均不能生长( 11 ) 。 而

且由于 CD40L 能显著上调 DC 上的 IC灿川、CD80

和 CD86 的表达，并能促进产生高水平的 IL-12 ，从

而加强 T 细胞剌激的能力[川 ，因而，联合应用 DC

和 CD40L 治疗肿瘤，已经成为一个热点。 Mack町

等[ 13 ) 的研究也表明，在 DC 成熟以致产生抗肿瘤的

免疫应答中， CD40 起着非常重要的作用。另外，

Kikuchi 等发现，用表达 CD40L 的腺病毒修饰树突

状细胞，然后去治疗小鼠 C口6 结肠腺瘤和 B16 黑

色素瘤，肿瘤的生长受到抑制[叫，进而，他们又用此

腺病毒和 DC 联合治疗这两种肿瘤，结果肿瘤的生

长显著受到抑制，而单独应用却没有效果，进一步的

研究显示，这种联合治疗，主要依赖于 CD8+T 细

胞，而不是 CD4 + T 细胞(2 1) 。但是，也应注意的是，

由于 CD40 潜在的增殖能力，也可以诱导肿瘤细胞

繁殖，提高 BCL-2 的表达，减少凋亡的发生，或通过

启动涉及 IL-6 等细胞因子的自分泌以及旁分泌环

路，以利于它们的生存，这种现象已在一些低分化的

B细胞恶性瘤中被发现[ IS ) 。

2. 免疫缺陆病

性联高免疫球蛋白 M综合征 (X-l inked hyper

IgM syndrome , HIGMXl) 是一种抗体缺陷性疾病，

以反复细菌感染和低免疫球蛋白血征为特征。

HIGMX1 病人血清中 IgM水平正常或升高，而其他

型 Ig 缺失或减少，无生发中心。现已证明该病为编

码 CD40L 的基因发生突变，包括碱基点突变(造成

AA 替代或形成终止密码子)、碱基插入或缺失(使

阅读框架漂移，形成不成熟链终止) ，从而使得活化

T细胞表达异常 C凶OL 或表达缺失，进而抑制了 T

细胞依赖性抗原(TD)的正常抗体反应及 Ig 的同种

型转化。 由于患者 B细胞元 Ig 同种型转换缺陷，而

T 细胞辅助功能存在缺陷，可以考虑用转染 CD40L

基因的成熟 T细胞治疗本病。

3. 自身免疫病

(1) 实验性变态反应性脑炎(EAE)与多发性硬

化病(MS) 小鼠 EAE 与人 MS 表现类似，其中

枢神经系统有活化的自身抗原特异性 T 细胞浸润、

脱髓黯及坏死。 Grewal 等( 1 6) 应用 CD40L 基因剔除

小鼠研究 CD40-CD40L 在 EAE 发病中的作用，发现

在 CD40L基因缺失的小鼠中不能诱发 EAE，从而

推测 CD40-CD40L 相互作用是诱发 APC 上表达

B7-1 和 B7-2 的重要条件，而后者再介导协同刺激

信号激活 T细胞。 Correale 等[ 17 ) 发现多发性硬化病

人 APC上 B7-1 和 B7-2 表达明显增加，与 APC 提呈

抗原的能力成正相关。 同期， Gerritse 等( 1 8 ) 在多发

性硬化病人脑组织中发现 T 细胞、单核细胞及小胶

质细胞上有 CD40L 的表达，少量 B 细胞上也有

CD40 的表达，特别在病灶周围表达更明显。 因而，

可以利用抗 CD40L MAb 抑制抗原特异性 CD4 +

Th1 细胞活化的特性去防止或减轻病情的发展。

(2) 系统性红斑狼疮(SLE) SLE 的主要病

变是免疫复合物造成的器官和组织损伤。 自身抗原

特异性 Th 细胞在病理性自身抗体的形成中起重要

作用，而 Th 细胞是通过 CD40-CD40L 交联作用于 B
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细胞，诱导 B 细胞的活化、增殖，从而产生从 IgM 到

IgG类抗体的。邓安梅等报道[川，活动期 SLE 患者

CD40L表达在抗 CD3 单抗剌激前后均显著高于正

常人，而缓介期 SLE 患者 T 细胞的 CD40L 表达在

正常范围内，但抗 CD3 单抗剌激后显著高于正常

人，推测 SLE 患者 C四O-CD40L 途径存在缺陷。通

过抗 CD40L单抗干预 CD40-C凶OL 途径，进行疾病

的治疗已经在动物模型中证明有疗效。

(3) 类风湿性关节炎(RA) II 型胶原诱导

的小鼠关节炎(CIA)类似于人的 RA ， Mauri 等[却]用

胶原诱导 DBA/l 和 DBA/I-TCR-ß 转基因鼠产生关

节炎，作为 RA 的动物模型，并用竞争性的抗 CD40

单抗进行治疗，关节的组织学和显微镜检查的结果

显示，关节炎的进展受到了抑制，从而为慢性自身免

疫性疾病的治疗提供了一个新的手段。

4. 其他疾病

(1)动脉粥样硬化 (AS) AS 的形成有免疫

因素的参与，对 AS斑块进行免疫组化分析发现，斑

块中含大量的巨噬细胞(Mφ)和活化的 T 细胞[2l] ，

Mφ 可表达 CD40 ，活化的 T 细胞则表达 CD40L，它

们相互作用后产生的 MMPs 能够介导结缔组织的

降解、清除和重建，破坏纤维帽中的胶原，进而引起

斑块破裂，导致血栓、动脉闭塞和出血。并且，存在

于 AS斑块中的各种细胞可以通过 C凶O-CD40L 的

相互作用导致自身活化，表达和分泌一些有利于免

疫应答发生、炎症反应、血凝和血栓形成的蛋白质与

酶类，它们直接或间接参与了 AS 的发生和发展。

(2) 过敏性紫痕 过敏性紫癫是儿科常见

病，主要病理改变为广泛性血管炎。李秋等国]的研

究，不但证实了过敏性紫攘患儿存在血浆 IgA、 IgE

增高，而且发现外周血单个核细胞(PBMC)产生 IL-

4 、 IL-5 增多。进一步的研究表明，PBMC 过度表达

CD40L，可能是诱导过敏性紫癫患儿 T 细胞活化、

细胞因子异常产生，进而致 B细胞异常活化或 Ig 转

换障碍的原因之一。

综上所述， CD40 与 CD40L 是沟通免疫细胞间

的相互作用的重要途径，并在 T 细胞和抗原递呈细

胞相互作用问起着关键作用。 由于 CD40 与 CD40L

相互作用在疾病发病机制及临床治疗中所起的重要

作用，故很有必要对其进行进一步研究，进而为预防

或治疗有关疾病提供新思路。

摘要
CD40 与 CD40L 的相互作用不仅在细胞免疫和

体液免疫中起作用，而且在疾病的发病机制和临床

治疗中起重要作用。
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