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过表达c-Jun对脐血CD19.CAR-T细胞功能影响初探
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摘要      抗原嵌合受体T细胞(chimeric antigen receptor-T cells, CAR-T)疗法已显示出对血液系统

恶性肿瘤的显著疗效, 但肿瘤复发问题仍未解决, 其中CAR-T细胞在体内扩增能力与活性难以维持

是原因之一。前期该课题组已成功制备并获得靶向CD19的脐血CAR-T细胞。为了探讨过表达c-Jun
能否有效提高脐血CAR-T细胞(umbilical cord blood (UCB)-derived T lymphocytes, CAR-CBT)扩增能

力与持久性, 该研究将外源性c-Jun基因片段与CD19.CAR基因同时导入CBT细胞完成基因修饰, 制
备c-Jun转录因子过表达的CAR-CBT细胞, 研究c-Jun过表达对脐血CAR-CBT细胞活性的影响。
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The Effect of c-Jun Overexpression on the Function of Cord Blood 
Derived CD19.CAR-T cells
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Abstract       Antigen chimeric receptor-T cell therapy has shown significant curative effect on hematological 
malignancies, but the problem of tumor recurrence has not been solved. One of the reasons is that the expansion and 
activity of CAR-T cells in vivo are difficult to maintain. In the early stage, research group has successfully prepared 
CD19 targeted CAR-T cells derived from cord blood (CD19.CAR-CBT cells). To explore whether overexpression 
of c-Jun can effectively improve the expansion and durability of CAR-CBT cells, the study will exogenous c-Jun 
gene fragments and CD19.CAR gene into CBT cells to complete genetic modification. Prepare CD19.CAR-CBT 
cells overexpressing c-Jun transcription factor to study the effect of c-Jun overexpression on the activity of cord 
blood CAR-CBT cells.
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CAR-T细胞治疗是一种高效的过继细胞疗法[1-2]。

近年来, 关于抗原嵌合受体T细胞(chimeric antigen 
receptor-T cells, CAR-T)疗法在治疗白血病[3-4]和淋巴

瘤等B细胞恶性血液肿瘤[5]中备受瞩目。CAR-T细胞

治疗是通过将外源性人工设计的CAR基因导入T细

胞, 获得表达CAR膜型蛋白的T细胞, 经体外规模化

扩增后回输给患者的治疗方法[6]。CAR-T细胞通过

CAR以HLA非依赖方式特异性识别并杀伤肿瘤细胞, 
其治疗被认为是最有前景的肿瘤治疗方式之一。目

前包括诺华公司CTL019在内的多个CAR-T产品被
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FDA批准上市。多项研究均证明了CAR-T细胞治疗

在ALL和淋巴瘤患者中的显著疗效[7-8]。

但晚期肿瘤患者经过多轮化疗治疗后 , 体内

的自身T细胞经过化疗损伤 , 往往数量低下 , 因此我

们无法采集到足够数量的T细胞用于CAR-T细胞制

备 ; 或者T免疫细胞活性差 , 扩增能力弱 , 患者失去

CAR-T治疗机会。异体CAR-T细胞是未来的解决

之道。研究报道中 , 异体CAR-T细胞的T细胞来源

大致有三类 : 健康成人外周血、诱导的多能性干细

胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs)以及新生

儿脐血 (umbilical cord blood, UCB)。本课题组前期

采用新生儿脐带血来源的T细胞 , 已成功制备脐血

CAR-T细胞 [9-10]。脐带血细胞具有更高的抗癌活性 , 
幼稚T细胞经抗原刺激活化后可在肿瘤微环境中迅

速经历效应记忆T细胞的分化 [11], 这为UCB衍生的

免疫疗法的应用提供了理论依据 , 亦正成为一种受

人关注的易于获得的丰富免疫细胞来源 , 为无法获

得自体CAR-T治疗的患者提供了新的治疗机会与希

望。

在此基础上 , 为进一步提高CAR-T细胞的持久

活性 , LYNN等 [12]于2019年12月在Nature上发表了

一篇有关克服外周血来源的CAR-T细胞在过继回

输中耗竭问题的文章。研究发现, 转录因子c-Jun(典
型AP-1 c-Fos-c-Jun异二聚体的一部分)可抑制健康

成年人外周血T细胞的耗竭 , 但是否能抑制脐血T细
胞活性 , 尚无文献报道。基于此 , 本研究利用基因

工程技术让脐血CAR-T细胞 (umbilical cord blood T 
lymphocytes, CBT)过表达c-Jun, 拟考察过表达c-Jun
可否增强UCB来源的CAR-T细胞 (chimeric antigen 
receptor-CBT cells, CAR-CBT)增殖和杀伤作用 , 为
今后CAR-CBT细胞治疗提供新思路。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   质粒、菌种和细胞株      新生儿脐带血T细胞

由成都医学院第一附属医院健康产妇捐赠 , 收集和

使用脐带血已通过成都医学院第一附属医院医学

伦理委员会审批 , 批准号为2018CYFYHEC-047-02。
Jurkat细胞和 293FT细胞 (人胚肾细胞 )购自美国

ATCC; 含荧光素酶的Namalwa(人Burkitt’s淋巴瘤细

胞)购自中国科学院细胞库; 质粒pLP1、pLP2、pLP-
VSVG、pHAGE-SFFV-EGFP购自美国Thermo Fisher 

Scientific公司 ; pHAGE-SFFV-CAR19重组质粒为成

都医学院科研实验中心邹强教授赠送 ; c-Jun基因片

段由南京金斯瑞生物科技有限公司合成。

1.1.2   主要试剂      Prime STAR Max DNA多聚酶、

限制性内切酶和 in-fusion无缝连接酶均购自TaKaRa
公司 ; Lipofectamine® 3000 Transfection Reagent购
自Thermo Fisher Scientific公司 ; CD4-Microbeads与
CD8-Microbeads购自MACS公司 ; 细胞因子白细胞介

素-7(interleukin-7, IL-7)、白细胞介素-15(interleukin-15, 
IL-15)购自Cellgenix公司 ; 流式荧光抗体 , 如Brilliant 
Violet 711TM anti-human CD3 antibody、PE/Cy7 anti-
human CD4 antibody、APC anti-human CD8 antibody、
Brilliant Violet 421™ anti-human CD45RA antibody、
PE/Cy7 anti-human CD62L antibody购自Biolegend公
司; PE-Cy™ 5 Anti-Human CD107a购自BD Bioscienc-
es公司 ; PE-Labeled Human CD19 Protein, Fc Tag购自

Acrobiosystems公司 ; c-Jun (60A8) Rabbit mAb (Alexa 
Fluor 647 Conjugate)购自CST公司。

1.2   方法

1.2.1   pHAGE-SFFV-Jun重组质粒的构建      按
NCBI Nucleotide数据库 c-Jun核酸序列合成 c-Jun 
DNA片段; 设计c-Jun序列上下游引物, 上游引物(Frag-
ment.FOR): 5′-GTC GAC GCC ACC ATG ACT GCA 
AAG ATG GAA ACG ACC-3′, 下游引物 (Fragment.
REV): 5′-TAG GGA TCC GCG GCC GCT CAA AAT 
GTT  TGC AAC TGC TGC GT-3′。Nco I和Not I双酶

切pHAGE-SFFV-CAR19, 以获得线性化载体pHAGE-
SFFV。随即与将PCR扩增后的c-Jun基因序列做 infu-
sion无缝克隆连接 ; 最终获得重组质粒pHAGE-SFFV-
Jun, 通过DNA电泳和测序进行质粒鉴定。

1.2.2   病毒制备、包装与浓缩      QIAGENE无内

毒素质粒提取试剂盒纯化质粒 pLP1、pLP2、pLP-
VSVG、pHAGE-SFFV-EGFP、pHAGE-SFFV-CAR19
和pHAGE-SFFV-Jun。为确保病毒的高滴度水平, 使
用Opti-MEM培养基稀释质粒DNA, 制备质粒DNA
预混液 , 然后添加P3000试剂 , 混匀 ; 再加入到使用

Opti-MEM培养基稀释混匀的Lipofectamine 3000试
剂 , 室温孵育10~15 min。将质粒DNA-脂质复合物

转染293FT细胞完成慢病毒制备包装 ; 在转染48 h
后, 采用流式细胞仪测定转染效率。滴度检测超滤

管超滤浓缩病毒获取高滴度病毒浓缩液。

1.2.3   靶细胞培养      靶细胞为实验室自制保存的
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HLA–/–Namalwa细胞。该细胞是在人Burkitt’s淋巴瘤

细胞株基础上 , 利用CRISPR-Cas9基因编辑技术 , 敲
除人类白细胞抗原I(human leukocyte antigen-I, HLA-
I)、人类白细胞抗原 II(human leukocyte antigen-II, 
HLA-II)类基因而获得的。细胞以4×105~1×106个/mL
的密度培养。

1.2.4   T细胞的分离与纯化      采用Ficoll密度梯度离

心法分离健康捐赠者脐带血单个核细胞。将T细胞

在含10 ng/mL IL-7、10 ng/mL IL-15、10%胎牛血清

(fetal bovine serum, FBS)、2 mmol/L L-谷氨酰胺和

50 mmol/L β-巯基乙醇的X-vivo15培养基中培养。

1.2.5   T细胞的活化      Dynabeads Human T-Activator 
CD3/CD28抗体包被磁珠刺激活化T细胞 24 h, 经
CD4-Microbeads、CD8-Microbeads分选后 , 按转

导复数 (multiplicity of infection, MOI)20分别加入

pHAGE-SFFV-CAR19、pHAGE-SFFV-Jun慢病毒 , 
转染 96 h后流式细胞术检测CAR-CBT细胞CD19.
CAR与c-Jun的阳性表达率。

1.2.6   流式细胞术c-Jun胞内染色      取1×106个细胞, 
用针对CD3、CD4、CD8、CD19.CAR分子的荧光

标记单抗4 °C染色30 min。染色缓冲液洗涤细胞2次
后, 加入250 μL BD细胞固定/通透溶液, 4 °C条件下, 
固定通透20 min。加入c-Jun抗体进行胞内染色细胞

洗涤后流式细胞分析仪检测分析。

1.2.7   数据处理及统计学分析      每组实验在相同

条件下重复3次, 所得数据采用GraphPad Prism 7.0及
SPSS 20.0进行统计分析处理, 数据以均数±标准差

(x
_
±s)表示, 采用单因素方差分析One-Way ANOVA和

t检验进行组间比较; *P<0.05表示存在统计学差异; 
**P<0.01表示统计学差异显著; ***P<0.001表示统

计学差异极显著; “ns”代表差异无统计学意义。

2   结果
2.1   成功构建重组慢病毒载体质粒 pHAGE-
SFFV-Jun及其序列鉴定

慢病毒线性质粒载体 pHAGE-SFFV段由慢病

毒载体pHAGE-SFFV-CAR19经Nco I和Not I双酶切

后 , DNA电泳 , 回收6 256 bp大片段而获得 (图1B的
泳道2)。c-Jun目的基因片段通过设计的引物 , 利用

DNA合成的 c-Jun片段为模板 , PCR扩增获得 (图1B
的泳道8)。遂将回收的两个DNA片段pHAGE-SFFV
和c-Jun利用infusion无缝连接技术, 克隆重组为新载

体pHAGE-SFFV-Jun。重组后的慢病毒载体质粒转

化至大肠杆菌表达 , 经质粒提取、酶切、电泳、琼

脂糖凝胶成像初步鉴定比对目的基因片段 ; 条带大

小与预期相符 (图1C)。DNA测序结果表明 , 所克隆

的 c-Jun目的基因片段与NCBI中GenBank中录入的

序列完全一致 (图1D), 提示c-Jun基因片段成功插入

pHAGE-SFFV线性质粒载体。

2.2   过表达c-Jun的CAR-CBT细胞制备促进CD19.
CAR+稳定持久的表达

将构建成功的 pHAGE-SFFV-Jun与现有的

pHAGE-SFFV-CAR19分别与 pLP1、pLP2、pLP-
VSVG共转导 293FT细胞 , 包装重组慢病毒。慢病

毒转导健康人脐带血T细胞后培养至7日 , 经流式细

胞仪分别对双转导组 c-Jun.CAR-CBT细胞和单转

导组CAR-CBT细胞进行CAR分子与c-Jun转录因子

表达检测。结果显示 : 两组CAR+ T细胞占总T细胞

比例均为 60%以上。单转导组中各亚群CD3+ T细
胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞中CAR表达率分别为

77.7%、83.9%、62.9%; 双转导组中各亚群T细胞的

CAR表达率分别为 63.6%、72.4%、41.4%(图 2A)。
JUN-CAR-CBT组的T细胞 c-Jun表达率均达75%以

上 ; 各亚群CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细
胞的 c-Jun表达率分别为85.1%、88.3%、75.7%(图
2B)。同时表达CAR分子与 c-Jun蛋白的双阳性T细
胞占总T细胞比例高达60%(图2C)。这些结果显示

我们通过慢病毒成功地将目的 c-Jun基因与CAR基

因转导至T细胞, 并获得了较高转导率。培养15日后

检测各组CAR分子表达情况, 双转导组的CAR+ T细
胞比例仍维持较高比例 (65.7%)(图2D)。图3结果表

明随着时间推移 , CD19.CAR的表达比例逐渐下降 , 
而成功转导c-Jun基因的T细胞有助于CAR基因稳定

且持久的表达。

2.3   过表达c-Jun可促进脐血来源的CAR-T细胞

增殖能力

为观察过表达c-Jun对T细胞增殖情况的影响, 
我们比较了c-Jun.CAR-CBT组与CAR-CBT组增殖情

况差异。结果显示: 过表达c-Jun的CAR-CBT细胞组

中CD4+ T、CD8+ T细胞数量显著高于CAR-CBT空
白对照组(P<0.01)。正常脐血T细胞组(CBT)中CD4+ 
T细胞培养到第11日后不再继续增殖, CD8+ T细胞于

第13日不再继续增殖(图3A和图3B)。过表达c-Jun的
CAR-CBT细胞中CD4+/CD8+值显著高于正常CAR-
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A: 重组慢病毒载体质粒pHAGE-SFFV-Jun的结构示意图。B: Nco I和Not I双酶切慢病毒载体pHAGE-SFFV-CAR19后的DNA电泳图(pHAGE-
SFFV-EGFP为本室保存的含Nco I和Not I酶切位点质粒, 在此作为双酶切阳性对照), 为泳道4。1,5为100 bp DNA ladder作Marker。2为双酶切组, 
6,7分别为单酶切组, 3为未酶切组。8泳道为PCR扩增后996 bp的c-Jun目的基因片段。C: Sal I和Not I双酶切慢病毒载体pHAGE-SFFV-Jun后的

DNA电泳图。D: 慢病毒载体质粒pHAGE-SFFV-Jun测序鉴定结果。

A: schematic diagram of the recombinant lentiviral vector plasmid pHAGE-SFFV-Jun. B: the DNA electrophoresis image of the lentiviral vector 
pHAGE-SFFV-CAR19 after double digestion with Nco I and Not I (pHAGE-SFFV-EGFP is the plasmid containing the Nco I and Not I restriction sites 
stored in this room, which is used here as double enzyme digestion positive control), is 4 lane. 1,5 is 100 bp DNA ladder as Marker. 2 is the double di-
gestion group, 6 and 7 are the single digestion group, and 3 is the non-restriction digestion group. Lane 8 is the 996 bp c-Jun target gene fragment after 
PCR amplification. C: DNA electrophoresis of lentivirus vector pHAGE-SFFV-Jun digested by Sal I and Not I. D: screenshot of the sequencing and 
identification results of the lentiviral vector plasmid pHAGE-SFFV-Jun.

图1   重组慢病毒载体质粒pHAGE-SFFV-Jun的构建

Fig.1   Construction of recombinant lentiviral vector plasmid pHAGE-SFFV-Jun

CBT组和CBT组。该实验结果证实过表达c-Jun可促

进CAR-CBT细胞的增殖, 且对CD4+ T的增殖效果强

于CD8+ T细胞(图3C)。
2.4   过表达c-Jun促进脐血来源的CAR-T细胞杀

伤靶细胞能力

含荧光素的靶细胞分别与过表达c-Jun的CAR-
CBT细胞与正常CAR-CBT细胞按不同效靶比混合

孵育。流式检测结果(图4)显示: 在相同效靶比情况

下, 混合孵育4 h后时, 过表达c-Jun的CAR-CBT细胞

组CD107a表达均高于正常CAR-CBT组, 差异有统

计学意义(P<0.05)。24 h检测靶细胞死亡比例, 过表

达c-Jun的CAR-CBT细胞杀伤率分别为83%、89%、

85%; 正常CAR-CBT细胞杀伤率分别为67%、82%、

80%, 两者相差不显著。

2.5   过表达c-Jun促进CAR-CBT细胞分泌炎性因

子及效应T细胞形成

过表达c-Jun的CAR-CBT细胞与正常CAR-CBT
细胞分别与CD19+ Namalwa-DKO靶细胞和无靶点

的Nalm-6-DKO细胞共培养24 h, 流式检测这两组细

胞杀伤靶细胞后产生的效应细胞比例情况。如图

5A所示, c-Jun.CAR-CBT组产生Tem细胞比例高于

CAR-CBT组, 提示过表达c-Jun组T细胞具有更高的

效应功能, 效应细胞分化增强。IFN-γ、IL-2是T细
胞活化后分泌的细胞因子。ELISA检测结果显示: 
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A: 转导7天后CD19.CAR+ T细胞在各组CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、CD8+ T细胞中的比例。B: c-Jun分子在各组CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、

CD8+ T细胞中的比例。C: 双转导组中双阳性细胞CD19.CAR+c-Jun+ T细胞占总T细胞的比例。D: 转导第15天后, 单转导组与双转导组中CD19.
CAR+ T细胞占总T细胞的比例。

A: transduction for 7 days, single-transduction CD19.CAR control group CAR-CBT and double-transduction CD19.CAR and c-Jun experimental group 
c-Jun.CAR-CBT in each subgroup CD3+ T cells, CD4+ T cells, CD8+  the proportion of CD19.CAR+ cells. B: transduced c-Jun experimental group c-Jun.
CAR-CBT and non-transduced blank control CAR-CBT subgroups of CD3+ T cells, CD4+ T cells, CD8+ T cells and c-Jun+ cells proportion. C: the ratio 
of double-positive CD19.CAR+c-Jun+ T cells to the total T cells in the double transduction group. D: the ratio of CD19.CAR+ T cells to the total T cells 
in the single transduction group and the double transduction group 15 days after transduction.

图2   CAR与c-Jun阳性细胞在CAR-CBT组和c-Jun.CAR-CBT组中的比例

Fig.2   The proportion of CAR and c-Jun positive cells in CAR-CBT group and c-Jun.CAR-CBT group
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A: flow cytometric detection of CD4+ T proliferation in continuous culture for 15 days; B: CD8+ T proliferation in continuous culture for 15 days. C: 
over time, the ratio of CD4+/CD8+ T cells between c-Jun.CAR-CBT group, CAR-CBT group and non-transduced viral T cell group; showing that over-
expression of c-Jun has effect on T cell subset the proliferation of CD4+ T and CD8+ T cells. **P<0.01.

图3   过表达c-Jun对脐带血来源的CAR-T细胞增殖能力的影响

Fig.3   The effect of overexpression of c-Jun on the proliferation of CAR-CBT cells 
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过表达组CAR-CBT细胞分泌IFN-γ的量在不同效靶

比条件下均显著高于正常CAR-CBT细胞(P<0.01, 
P<0.000 1)。各组细胞的IL-2分泌量无统计学差异

(图5B)。

3   讨论
本研究构建了过表达转录因子c-Jun的脐血

CAR-T细胞, 并考察了过表达c-Jun对CAR-CBT细胞

生物学活性的影响。研究发现: 转导c-Jun基因后的
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A: 各组效应细胞与靶细胞孵育4 h时的CD107a表达情况; B: 各组CAR-CBT细胞与靶细胞共孵育24 h后的靶细胞死亡率。*P<0.05。
A: expression of CD107a on Jun-CAR-CBT cells in co-culture with target cells with different effector-target ratios; B: cytotoxicity of Jun-CAR-CBT 
cells with different effector-target ratio. *P<0.05.

图4   c-Jun.CAR-CBT细胞对靶细胞CD19+Namalwa-DKO特异性杀伤效应

Fig.4   Cytotoxicity of c-Jun.CAR-CBT cells on target cells CD19+Namalwa-DKO

A: CAR-CBT、c-Jun.CAR-CBT及CBT各组TSCM表达情况。B: c-Jun.CAR-CBT与CAR-CBT组炎性因子分泌情况; c-Jun.CAR-CBT组分泌的

IFN-γ显著高于CAR-CBT组, IL-2的分泌未见明显差异。**P<0.01, ****P<0.000 1, ns表示没有显著性差异。

A: TSCM expression in each group of CD19.CAR-CBT, c-Jun.CAR-CBT and CBT. B: the secretion of inflammatory factors in c-Jun.CAR-CBT and 
CD19.CAR-CBT groups; IFN-γ secreted by c-Jun.CAR-CBT group was significantly higher than that in CD19.CAR-CBT group. There was no signifi-
cant difference in IL-2 secretion. **P<0.01, ****P<0.000 1, ns means no significant difference. 

图5   过表达c-Jun促进CAR-CBT细胞分泌细胞因子及效应T细胞形成

Fig.5   Overexpression of c-Jun promotes CAR-CBT cell secretion cytokines and effect T cell formation
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CAR-CBT细胞, 过表达c-Jun, 可增强脐带血来源的

CD19.CAR-T细胞长期增殖能力, 特别是CD4+ T细
胞; 且具有更高效应功能, 分泌更多IFN-γ等细胞因

子, 增强控制靶细胞生长的能力, 更好地发挥抗肿瘤

作用。

MACKALL研究团队[12]发现, 过表达c-Jun的外

周血CAR-T细胞显著抵抗T细胞耗竭; 过表达的T细
胞增殖能力显著提高、T细胞终末分化减弱、IFN-γ
和IL-2表达水平显著增加、抗肿瘤效能得到提升。

无论是长期扩增还是可调节信号诱导的T细胞衰竭, 
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c-Jun的过表达都可有效缓解其耗竭进程。脐血与外

周血不同, 脐血富含造血干细胞。脐血T细胞的细胞

特性与外周血T细胞不同。过表达c-Jun对脐血CAR-
CBT细胞的影响是否与对外周血CAR-T细胞的作用

一致, 尚未文献报道。本研究在脐血CAR-CBT细胞

中过表达c-Jun, 发现过表达c-Jun的CAR-CBT细胞

表达CD19.CAR分子更稳定持久, 细胞增殖也明显

提高, 且CD4+ T细胞增殖明显强于CD8+ T细胞; T细
胞分化阶段终末期, 过表达c-Jun使T细胞具有更高

效应性增强CAR-CBT细胞抗肿瘤作用。我们的研

究结果显示, 在脐血CAR-CBT细胞中过表达c-Jun更
有利于CD4+ T细胞的增殖, 且具有更高的效靶比杀

伤活性。每个脐带血单位的有核细胞数量有限, 在
脐血的CAR-CBT细胞中过表达c-Jun可有效减少脐

血用量的需求。

c-Jun转录因子与JunB和JunD同属Jun家族成员, 
是转录激活因子蛋白1(transcription activation factor 
protein 1, AP-1)复合体中研究最广泛的蛋白, 在细胞

生长和分化中发挥作用[13]。根据细胞类型和环境的

不同, c-Jun调节基因发挥各种生理功能包括细胞增

殖、分化、凋亡[14]与存活, 以及肿瘤的发生发展[15]。

经过近三十年的研究, 我们对c-Jun的研究仍然处于

一个发展阶段, 其中一些特性尚未被发现。最早发

现c-Jun是一种碱性亮氨酸拉链(BZIP)转录因子, 可
作为同源或异源二聚体与DNA结合, 调节基因转录。

随后发现, 细胞外信号可以诱导c-Jun的翻译后修饰, 
导致转录活性和靶基因表达的改变[16]。c-Jun的转录

活性可通过SAPK/JNK对Ser63和Ser73的磷酸化进行

调控[17-18], 在T细胞发育过程中发挥作用[19]。T细胞

受体(T cell receptor, TCR)激活可促进许多信号转导

级联反应, 通过调控细胞因子产物、细胞生存、增

殖和分化来最终决定细胞命运[20]。TCR激活的早期

事件是由淋巴细胞蛋白质酪氨酸激酶(Lck), 对TCR/
CD3复合体胞质一侧的免疫受体酪氨酸依赖性活化

基序(ITAMs)的磷酸化作用[21]。CD45受体的酪氨酸

磷酸酶可调节Lck和其他Src家族酪氨酸激酶的磷酸

化和激活。Zeta链相关蛋白激酶-70(Zap-70)受到招

募, 聚集至TCR/CD3复合体处并被激活, 从而启动对

下游接头蛋白或骨架蛋白的招募和磷酸化[22]。SLP-
76被Zap-70磷酸化后促进SLP-76招募Vav(一种鸟苷

酸交换因子)、接头蛋白NCK和GADS, 以及一种可

诱导T细胞激酶(Itk), 后激活JNK通路促进转录因子

Jun活性。该通路通过转录因子Jun促进IL-2的基因

转录。

综上, 过表达c-Jun可促进脐血来源的CAR-T细
胞持久稳定表达CAR分子, 并增强其增殖能力和靶

细胞杀伤能力, 以此发挥更为有效的抗肿瘤作用。
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