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8 淋巴细胞表面抗原及其生物学意义

夏齐全陈璋

(中国医科院血液学研究所)

B 细胞是免疫系统的主要细胞之一， 负责

体液免疫。 人类 B 细胞主要在骨髓中发育，成

熟后进入外周血。在其个体发育过程中，依其

明确的表面抗原和 DNA 重排情况可分为z 前

一B 细 胞 前体 (pro-町、前一B 细胞 (pre--:ß)、

slgM + ( μ +)细胞、 slgM + 和 slgD+ (旷、。+)细

胞、激活 B 细胞 (actB) 、 B 母细胞和浆细胞等

7 个主要分化阶段。 pro-B 阶段免疫球蛋白重

链可变区基因重排已完成; pre"':B 细胞浆中有

μ 链;旷细胞表面表达 IgM; μ+δ + 细胞表面同

时表达 IgM 和 IgD; actB 呈 CD 23 +; B 母细

胞呈 CD 10 +, 细胞体积大F 浆细胞除 CD38 +

外，其它表面抗原丧失，表达浆细胞特异性抗

原 PCA-]，胞浆 Ig 阳性。

在 B 细胞分化发育中，其表面分化抗原呈

规律性消长，而且在细胞增殖分化过程中起重

要的调节作用。在成熟 B 细胞受到抗原或致丝

裂原激活过程中， 细胞由 Go 期进入 Gj 期 ， 而

且细胞生理 和生 化特征都有明显变化， 表现

在 : 1. 胞浆 Ca2+浓度增加; 2 . 细胞体积变

大 1 3. mRNA 合成 增加 ; 4 . 表 达 c-myc 基

因。活化的 B 细胞可在辅助细胞及其可溶性因

子的协助下完成 Gj 到 G./M 的 转 变， 成为分

裂相的 B 细胞，即 B 细胞母细胞。进而在 分

化因子的作用下分化为抗体分泌细胞一一浆细

胞。

现有的研究结果表明 B细胞表面抗原十分

复杂。第 1 - 3 届(1 982-1986) 国际人类自细

胞分化抗原命名委员会正式命名的 B细胞分化

群(CD)就有 11 个。它们的分布谱(表 1 )和免

疫化学特性(表 2 )已基本明确。目前不但知道

了许多 CD 抗原的生物学功能，而且与功能相

关的生化基础也有了大量报道， 许多实验室已

使用分子生物学技术克隆各 CD 抗原的编码基

因，从分子水平上进行研究。下面就这些 CD

抗原作进一步介绍。

MHC class 1I 抗原z 人们一直认为 MHC

class 1I只是 T 细胞与 B 细 胞或 T 细胞与巨噬

细胞之间相互作用的遗传限制因素。可是， 最

近几年的研究表明 :MHC class 1I抗原也与非 T

细胞依赖的 B 细胞激 活有关， 抗--:cIass 1I单抗

(mAb) 能抑制 SAC 和抗-μ 诱导的 B 细胞增

殖。

1 98 5 年 ， Bonagura 报道抗人 class 1I mAb 

Q 5 / 13 和 CR10' .343 抑制了抗一μ 诱导的人外

周血 B 细胞的增殖[ 1] 。 随后 Clemenr 发现抗
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表 1 主要 B 细胞分化抗原分布谱

分化阶段

l Pro I P re I ~ + Iμ+ 川 aCt B I blast' PC I 

E 

…………………-……… f 

1 ………………- I I 

m1 1i""""f1mmm…四回 I
:mnn皿 1111111111111 

，……圄…… E

「 1 唱…回… 寸

襄 2 分化抗原的免Q化学性质

代表性抗体 抗原分子量(KD ) 四级结构

J 5 ' 100 1在牛庄 >'r .帚」 Il , • 
B 4 95 ,. 1在链

「
‘归'J、

B1 t 
35 

j 

单链

B 2 
飞-

145 
([1 

f问连
hi:τ 户』

HD 39 , 13/14 . ~ 二骂毛体

MHM 6 45 二聚体 (7)

BA 1 42 (1 单链
s ‘-

G 28-1 
i[ r: 40-52 

; 、 , t 、-
单链

T 10 45 单喉
AC 2 70- 100 ，、‘ 未知

G 28- 5 48 /45 二聚体 (7)

糖基化

糖基化

未知

斗 1:糖基化

糖基化

未知

糖基化

糖基化

糖基化

糖基化

未知

未知

- class II mAb 不但抑制抗巾， 也抑制 SAC 诱导

的 B 细胞增殖[2 J。最近 Tanaka 证明抗一c1ass 1I 

mAb 抑制 B 细胞激活[3 ] ， 发现如 果在反应的

最后一天加入抗-class II mAb， 就不能抑制已

激活的 B 细胞增殖。我们研究结果完全支持上

面的发现。我们用七个 E 类抗体进行的研究表

明 z 不论是提纯的抗__:cIass JI mAb， 或是 用 产

生 E 类 mAb 的杂交瘤培养上请均对 SAC 和抗

19M 诱导的 B 细胞增殖有明显的抑制作用。进

一步研究抑制作用动力学， 求现在 48 小时以

前加入 mAb， B 细胞增殖受到显著抑制J ; 但在

48 小时·以后加入，则对 B 细胞的抑制活性迅

速减弱， 直至无作用。因此， 抗-dass II mAb 

影响了 B 细胞激活的早期阶段。

CD 10 即常见急性淋巴母 细胞白血病抗

原 (CALLA) ， 是一个 10 0 KD 的单链糖蛋白。

在前-B 细胞和 B 母细胞两个阶段表达，而且

也在上皮细胞和少数. T-ALL 和成熟 的多形核

细胞表面表达。 尽管 CD 10 的生物功能目前

还不清楚，但 CD 10 mAb 巳用于临床诊治。
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CD 19 是 B 细胞特有的抗原分子，分子

量为 95 KD， 最初是通过 B4 mAb 发现的，现

在报告的 CD 19 mAb 已有 1 0 多 个。 CD19 抗

原的分布谱很宽，除浆细胞外，它还表达在从

前"":B 细胞jIJB 母细胞各个阶段。

现有的研究表明 CD 19 抗原与 B 细胞 激

活后期的信号传递有关。 Pezzutto 等人 (4J 发现

HD 37( CD 1 9 ) mAb 在低剂量 ( 0. 5 μgjml)就能

强烈抑制抗 Ig 诱导的 B 细胞增殖， 这种抑制

作用不是 Fc 段介导的，因为 F(ab')z 具 有完

整 HD 37 mAb 同样的抑制活位。 另外 已 经证

实 HD 37 抑制JB 细胞 G o 期进入 Gj 期。对

CD 19 mAb 抑制作用的生化基础进行的研究表

明 : 用交联的 CD 19 mAb 可提高 B 细胞 的

[Ca2 + J i' 但是如先于抗 Ig 加入 CD 19 mAb , 

可阻断抗 Ig 诱导的[CaH Ji 增加。

另一方 面， Ledbetter 等 人 ( 5 J 发现 B 43 

(CD 19 ) mAb 不仅能 剌激白 血病 B 祖细胞

[Caz叮 i 增加， 也能增强 其对 LMW"":BCGF 的

增殖应答。 由此番来 CD 19 mAb 既有剌激又

有抑制作用。其作用的性质取决于靶细胞所处

的分化阶段。最近， Tedder 已克隆出 CD1 9 基

因 ， 对 CD1 9 蛋白 结拍的研究表明它具有 Ig

的结构域， 大约有一半的肤链定位于胞内 ， 可

变区也位于胞内。Southern 分析结果表明CD19

不是一个多基因家族， 提示胞内部分的变异性

是由于不同的外显子拼接的结果(6 J。只是目前

还不清楚 CD 19 抗原结也特征的生物学意义。

CD 20 1'ljJ Bp 35，它是由 BjmAb 确定的

一个 35 KD 的含棺单肤链分子。 CD :>' 0 表达在

从前"":B 细胞到 激活 B 细 胞 阶段。 已经证明

BjmAb 具有抑制 SAC 刺激 B 细 胞增殖的作

用 ( 7J。相反 Got町 等人 (8 J 发现， 1 F 5(CD 20) 

mAb 诱导正常休止 B 细胞和幼淋白血病细胞

体积变大， 快速合成 RNA ， 使之能对 混合淋

巴细胞反应上清液起反 应。此外， 1 F 5 还能
诱导 B 细胞发生轻微的 [ 3HJ-TdR 掺入 ， 但不

增加细胞的数量， 也没有细胞进入 S 期或进行

有丝分裂。这提示 1F5 只能启动休止 B 细胞

由 Go 期进入 G 1 期。 这-结论也得到 Clark 等

人研究结果的支持，他们发现T细胞因子和

1F 5 一起能诱导 B 细胞增殖(9 J 。

比较 CD 20mAb 和抗 Ig 发现，尽管两者

诱导体止 B 细胞 C-mycm RNA 增加，细胞体

积增大， MHC Class II 抗原表达增加 ， B 细胞

由 Go 期进入 Gj 期 ， 但两者还有许多差别。与

抗 Ig 不同， CD 20 mAb不能引起三磷酸肌醇

(IP3 ) 和 [Ca2+ Ji 的增加， 用半定量 Northern 印

迹法分析 C-myC mRNA水平的变化发现:PKC

的抑制剂能阻断抗 Ig 和 CD 20 mAb 诱导的 C"":

myC mRNA 水平的增加， 但霍乱毒素只能阻

断 CD ;~ O mAb 的剌激信号 ， 不能阻断抗 Ig 的

信号。因而 CD20 mAb 和抗 Ig 是通过不同的

信号途径激沼 B 细胞。

最近，编码 CD 2 0 的基因巳克隆成功。比

较 CD 2 0 序列和丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶底物

的序列，发现 CD 20 可能是几种激酶的底物。

Valentine 等人 ( j 0 J 用几种激酶抑 制l 剂进行的研

究表明 : PKC 抑制剂 H7 增加 CD 2 0 的 磷酸

化，相反钙调素抑制剂 W7 对 CD 20 磷酸化没

有作用。 因而 CD 2 0 可能是 PKC 的底物， 当

PKC 被抑制时， CD 20 的磷酸化增加。因此，

CD 20 的磷酸化可能导致了 CD20 的不同活性

状态。

CD 21 又称补体受体 E 型 (CR 2) ，是一

个分子蛊为 1 45 KD 的糖蛋白。 主要表达于 B

细胞、 咽部上皮细胞、 树突状细 胞和 T 细胞

系 ， 但不表达在外周血 T 细胞、 NK 细胞表面。

CR 2 也是 EB 病毒(EBV ) 的受体，介导病毒感

染 B 细胞 。 CD 2 1 有两个不同的结合位点 : E B 

肩毒结合位点和 C3d 结合位点。早先对 EBVj

C3d 的研究提示该受体与 B 细抱的生长和分化

有关。 近几年 CD 21 mAb 的出现大大推进了

CD 2 1 抗原的研究 ， 并认为 CD21 调节了 IgM

激活途径。

1 985 年， Nemerow 等人 (jjJ 研究了四个

CD21 mAb 的功能， 发现 OKB7 和 ABj 能够提

高外周血单个核细胞的 DNA 合成， 且与剂虽
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相关。抗-:ß2 则只有轻微的剌激活性， 而 HB"":

5 没有活性。同时发现 CD 2 1 mAb 也能诱导 B

细胞产生 Ig，且以 IgM 为主。随后， Carter 发

现 HB"":5 和少量 AD 4 . 4(抗"":lgM) mAb一起协

同增强 B 细胞的钊应答，与用最适 DA4 . 4 浓

度的结果相同，他们还友 现，与 Sepharose 偶

联的 HB"":5 单独不能或极少诱导 DNA 合成 ， 而

与少量 DA 4 . 4"":Sepharose 一起能诱导富含 B

细胞的外周血单个核细 胞增殖[12 J。这提示

CD 2 1 参与 IgM 途径的调节。

CD2 2 由两条肤链组成， 分子量为 13 或

14 KD， 表达在原始 B 细胞和前"":B 细胞浆中，

到旷阶段则出现于细胞表面。 CD 22 在急性

非-T 淋巴甜细胞和 B 慢性淋巴白血病 细胞上

的表达都很划，只有 50%B 细胞淋巴瘤有表达，

在 Waldenstrom 巨球蛋白贫血症和骨髓瘤细胞

表面不表达。相反 CD22 在毛细胞白血病细胞

表面有高表达。这提示 CD 22 在 B 细胞 激 活

和增殖中不能有重要作用。

Pezzutto [13J 证明 HD G(CD 22) mAb 协 同

抗 Ig 诱导休止 B 细胞增殖，对 LMW-BCGF

和 G 28"":5(CD 40)mAb 的剌激 活 性有增强作

用。进一步对 CD 22 mAb 的作用 动 力学研究

显示 CD 22 mAb 作用于 B 细胞激活的早期 ，可

能放大了抗 Ig 诱导的信号。不但如此， 最近

他们又报告[14JCD 22+ 细 胞能被抗 IgM 或抗

IgD 启动，并导致[Ca 2 + J; 增加，而 CD 22 - 细

胞无同样效应。抗 Ig 或者抗 Ig 和 BCGF 共同

诱导的增殖应答也只限于 CD 22+ 细 胞群。这

提示 CD 22 在决定 B 细胞对抗 Ig 的 应答反应

和使[Ca2 +J; 增加中有重要作用 ， 否定了以前

认为是 slgD 决定应答反应的假说。此外， 他

们还报告 CD22 mAb 单独与 B 细胞结合不 能

使[Ca2 +J; 增加，但能增加抗 Ig 诱导的[Ca2 + J; 。

推测 CD 22 是向胞浆传递信号的传递者。

CD 23 是目前发现的最有意义的 B 细胞

分化抗原之一，是 B 细胞表 而 IgE 低亲 和力

'豆体(FceRL) ，或柯: IgE:立'休 ]I 型 (FceR l[) 。

一般认为它是 B 细胞激活的标 志， 在 B 细胞

受激活剂作用 6 小时后开始出现于细胞表面。

Gordon 等人证明 CD 23 可能 是 LMW-BCGF

受体。他们发现 MHM 6 (CD 23 ) mAb 能剌激

PMA 激活的扁挑体 B 细胞 合成 DNA[1 5J。进

一步的研究表明 MHM 6 mAb 和 LMW-BCGF

针对了同一个受体， 这是基于: 1. MHM6 和

LMW-BCGF 以相同的方式诱导 激活 B 细胞对

1L-2 的应答反应 J 2 . LMW-BCGF 能抑制激

活 B 细胞表达 CD 23 ; 3. 如果用 MHM6 mAb 

封闭激活 B 细胞，则激活 B 细胞对 LMW-BC;­

GF 的吸收能力降低。 因此提示 CD 23 可能是

LMW"":BCGF 的受体[16 J 。

近两年的工作表明 CD 23 参与了 B 细胞

的自分泌生长。 Gordon 首先 发 现 LMW"":

BCGF 使 CD23 释放出一个 35 KD 的片段进入

细胞外介质中，在设有蛋白抑制因子存在的情

况下， 35 KD 片段将迅速裂解产生一个 25 KD 

的片段， 并认为此片段可能就是来自 B 细胞的

B 细胞生长因子 (B-BCGF ) [l 7 J 。 随后 Swende­

man 等人[1 8 J 用亲和层析 法从 EBV-转 化的 B

细胞株的培养上请中分离出从膜上脱落入介质

中的 sCD 23 (shed CD 23 ) ， 并发现 sCD 2 3 具

有自身 剌激 活性。最近 Gordon 和 Callard 两

个实验室的工作进一步支持了上面的发现。 前

者报道 sCD 23 与 1L"":4 一样， 具有发 展因子

(progression factor) 的活性 [1 9J。而后者则发现

sCD 23 可刺激 EBV一一转化的 B 95-8 细胞进

行增殖[ 2 0 J 。 因此 CD 23 抗原与 B 细胞 的自分

泌生长密切相关。

CD 24 是一个分子 量为 42 KD 的 糖 蛋

白 ， 主要表达于周血的 B 细胞和粒细胞上，不

表达于 T 细胞、单核细胞、红血球和 血小板

上。已被命名的 CD 24 mAb 有 10 多个， 依其

识另IJ表位的不同可分为四组。 Pirruccello 等人

[21 J 为了测定 CD 2 4 能否产生增殖相关的信

号。用 CD 211 mAb 处理 REH 细胞 48 小时， 并

分别在 ?- 4 和 48 小时测定细胞周期时相分布，

但没有阳性发现。因此至今还不清楚 CD 24 抗

原的生物学意义。
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CD37 一个分子量为 40~5 2 KD 的糖蛋

白 ， 从旷B 细胞到 B 母细胞都表达， 在粒细

胞上有弱表达， 但 T 细胞和骨髓细胞呈阴性。

CD 37 的生物学意义不太明确 ， 推 测可能与 B

细胞的增殖调节有关。 功能试验显示: CD3 7 

单独不能诱导[Ca2 + Jj 的变 化; 不能 调节抗

IgM 诱导的 [Ca2+ Jj 变 化z 对 PMA( 2 ng/ml) 

刺激的 B 细胞增殖活性没有增强作用 z 也不能

与 B 细胞生长因子 (BCGF)一起产生协同剌激

作用。可是它能增强抗啡 和 BCGF 诱导 的 B

细胞增殖， 但却抑制了 CD 20 和 BCGF 诱导的

B 细胞增殖[9 ， 22]。最近 Sohwartz__:Albiez 发现

CD 37 的生化特性和亚细胞定位 都 与 46 __:KD

的 6-磷酸背露糖受体相似[ 23] 。

现在知道 CD 37 是目前发现的糖基化最高

的分化抗原， 其碳水化合物含量高达 50 % 。因

此 CD 37 是研究分化抗原糖基 化 对 B 细胞激

活、 增殖和分化影响的理想分子。 但这方面的

报道较少， 只有 Schwartz 等人 [24 ] 进行了一些

探索。他们发现:1)不同 的白血病细 胞上

CD37 的糖基化程度不一样l 2 ) 在 CLL 细胞

受到 PMA 刺激 24 小时后 ， CD37 表达暂时减

弱， 随后在 48 小时到 72 小时之间有强表达，

并高度糖基化。这可能反映了在与配基结合的

过程中， 需要复杂的豆豆糖链 l 3 . 用糖昔 内切

酶 F 和 D处理 BJAB 细胞能使之 与 HD 28 

(CD 37)mAb 结合的能力丧失。 同样， 蛋白酶

的降解也阻止了 HD28 与 CD37 的结合反应。

这提示糖昔内切酶和蛋白酶者1)破坏了抗原决定

簇， 从而阻止了抗原抗体反应。以上三方面的

结果有力地表明 CD37 的糖基化作用与其生物

功能密切相关。

CD38 一个分子量为 45 KD 的糖蛋白 ，

最初是作为一个未成熟 T 细胞标 志被发现的 。

现在知道， 它也表达在前-B 细胞、 B 母 细 胞

和浆细胞上。最近 ， Stamenkovic 对编码 CD 38

的 cDNA 克隆的分析表明 : CD 38 缺乏典型的

导肤提示该肤链的 N一末端位于细胞 内， 其胞

外结柏中可能有 4 个糖基化位点， 与其他的分

化抗原的比较研究发现 CD 38 和其他分子没有

显著的一致性[2 5 ]。关于 CD38 的功能， 目前

尚不了解。

CD39 在第三届人类白细胞分化抗原会

议上， 把 G 28__:8 、 G 28-10 和 AC 2 归于识别

同一个分子的 mAbs。但在 198 9 年 2 月召开

的第四届会议上得到 重新命名，认为 G 28-8 

和 G 28__:10 不属于 CD 39 mAb， 是针对一 个

分子量为 95KD 的新抗原。而 AC 2, R22 和

LBJ 才是针对 CD39 的 mAb， 其分子量为 70-

100 KDo 最近 ， Hadam 对大量病人和 T 细胞

系的研究发现某些细胞表达 CD39+ ， CD 25- 0 

因此提示 CD . 39 表达可能反映了一种不依赖

CD25 的 T 细胞激活作用 [26]0 CD39 的生物

学功能还不清-楚。

CD40 分子量为 48/45 KD 的糖蛋白，表

达于前一B JlJ B 母细胞阶段和树突状细胞上，以
非二疏键连接的二聚 体 形式存在。 Clark 和

Ledbetter 首先发现 G 28-5( CD 40)mAb 能诱导

经 PMA 和抗-μ 激活的 B 细胞发生强增殖应

答。Gordon 和 Paulie 则发现另一个 CD 40 mAb 

S2C6 也 能 显著 地 提 高 PMA 诱导的 B 细胞

[3HJ-TdR 掺入。表明 CD 40 抗原似乎参与了

B 细胞激活后的进一步转变。因为 CD 4 0 mAb 

具有类似生长因子的活性，能增强激活剂诱导

的 B 细胞增殖。但是 Gordon 等人的发现却提

示 CD IÎú 抗原与 B 细胞的激 活有关， 他们发

现 G 28斗和 IL__:4 能协同诱导强烈的 B 细胞增

殖应答， 然而 G 28__:5 和 IL-4 单独却没 有作

用[叽 28]Cairns 等人的报道为上面两种 CD 40 

抗原作用的统一性提供了答案。他们发现 IL__:4

和 G 28-5 能诱导正常 B细胞释放 sCD 23 [29 ], 

而前面已经提到U sCD 2 3 可能介导了 B 细 胞的

自分泌生长，因此 CD 40 抗原可能是通过调节

sCD 23 来影响 B 细胞增殖的。

Inui 等人[叫 将 CD 40 cDNA 转染小鼠

B 细胞系 M 1 2 和胸腺癌细胞系 EL__:4，观察

CD 40 mAb 对 PMA 刺激细 胞的影响，发现

90%的 CD 4 0 + 的 M 1 2 和 EL-4 转染体的增殖
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被抑制了。这个结果表明 CD40 抗原介导了生

长信号。 进一步用 CD40 JJ包内片段的缺失或取

代突变型转染体证明 CD 4 0 的 JJ包内肤片段传递

了 CD 40 的生长信号。

总之， B 细胞表面抗原的研究进展很快，

新抗原不断被发现。去年二月份在维也纳召开

的第四届人类白细胞分化抗原会议又命名了七

个新的 B 细胞特异性分化群 CD72一78 。 更主

要的是对抗原的生物学功能研究更加深入。 如

上所述，已经知道不少抗原在 B 细胞激活、 增

碴和分化中起重要作用，且抗原的生物功能的

生化和分子生物学基础也正在为人们所认识。

随着对 B 细胞表面抗原全面、 深入的研究 ， B 

细胞激活、增殖和分化的调控机制将日益明

确 ， 它不仅有助于基础免疫学的发展， 而且对

一些疲病的发病机制的阐明也有重要作用，以

致可能提出新的诊治途径。

摘 要

B 细胞表面抗原是目前研究 B 细胞激活、

增殖和分化调控的两个重要领域之一。 B 细胞

表面抗原作为 B 细胞表面标志， 其研究已相当

深入，这些抗原的表达细胞种类、 分布谱和生

化特性都已基本明确。 其中一些抗原的生物学

意义也已明确，如已证明 CD 1_9 抗原的功能是

抑制JB 细胞激活、相反 CD20 抗原 能启动 B

细胞激活J GD 21 、 CD22 和 CD 40 却能增强

B 细胞的增殖J CD 23 则又能与 B 细胞 自分泌

生长有关等。不但如此，许多实验室已使用分

子生物学技术克隆各 CD 抗原的编码基因，从

分子水平上进行研究。
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