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·综　述·
疱疹病毒侵入介体在免疫应答及抗肿瘤免疫中的研究进展

林建波，李　俊，卫立辛，沈　锋

（第二军医大学东方肝胆外科医院综合治疗一科，上海２００４３８）

［摘要］　Ｔ细胞以及抗原提呈细胞上的受体和它们的配体所传递的激活或抑制信号，对于免疫细胞的有效激活或保持休眠状

态极其重要。肿瘤坏死因子受体超家族和ＣＤ２８Ｂ７家族就包含了很多这样的调节分子。疱疹病毒侵入介体（ＨＶＥＭ）能在其

配体肿瘤坏死因子超家族成员１４（ＬＩＧＨＴ）的作用下参与细胞免疫应答的激活；同时 ＨＶＥＭ 作为Ｂ和 Ｔ淋巴细胞衰减子

（ＢＴＬＡ）的配体，使其转导共抑制信号。本文介绍 ＨＶＥＭ精细调节免疫的功能并讨论其在抗肿瘤免疫中的新进展。
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　　 疱 疹 病 毒 侵 入 介 体 （ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｅｎｔｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ，

ＨＶＥＭ）属于肿瘤坏死因子受体超家族成员，又名 ＴＮ

ＦＲＳＦ１４，其在免疫应答中的特殊作用备受人们关注，并被称

为“调节免疫反应的开关”。从疱疹病毒（ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）

进入细胞的介体到肿瘤坏死因子的受体，以及发现其另外２
个 配 体———ＬＩＧＴＨ （ＴＮＦＳＦ１４）和 ＬＴα３（ｌｙｍｐｈｏｔｏｘｉｎ

ａｌｐｈａ３），再到Ｂ和Ｔ淋巴细胞衰减子（ＢａｎｄＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ

ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ，ＢＴＬＡ）的配体［１３］，ＨＶＥＭ 在不断给人们带来意

外之时，也有很多启示，如病毒感染与免疫系统的关系、免疫

应答的精细调节或是抗肿瘤免疫等［４５］。

　　Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ等［１］通过筛选能介导单纯疱疹病毒进入中

国仓鼠卵巢（Ｃｈｉｎｅｓｅｈａｍｓｔｅｒｏｖａｒｙ，ＣＨＯ）Ｋ１细胞的基因，

发现了编码 ＨＶＥＭ 的ｃＤＮＡ，并归入肿瘤坏死因子受体超

家族（ＴＮＦＲＳＦ），预测该蛋白含有２８３个氨基酸，为Ⅰ型膜

糖蛋白，含有１个穿膜区域和２个 Ｎ连接型糖基化位点，其

信号肽位于Ｎ端。和其他ＴＮＦＲ家族的成员相比，ＨＶＥＭ
也包含了多个富含半胱氨酸的结构域（ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ，

ＣＲＤ），并与其成员在氨基酸序列上具有１７％～２５％的相似

性。另外，Ｋｗｏｎ等［６］也独立克隆了编码 ＨＶＥＭ 的ｃＤＮＡ，

并命名为ＴＲ２，Ｎｏｒｔｈｅｒｎ印迹法在多类组织中检测到１．７ｋｂ
的ｍＲＮＡ，以肺、脾和胸腺表达最高，在别的组织中还能检测

到相对分子质量更大的ｍＲＮＡ，一些ｃＤＮＡ还于编码区包含

了插入序列，因此能在ｍＲＮＡ水平调控 ＨＶＥＭ的表达。他

们通过ＳＤＳＰＡＧＥ测得其体内翻译产物的相对分子质量为

３２０００，还以 ＨＶＥＭ为ＴＮＦＲ家族的新成员，它们与 Ｍｏｎｔ

ｇｏｍｅｒｙ等［１］在氨基酸序列上的不同形成了该分子的多态

性。

　　Ｈｓｕ等［７］克隆了鼠 ＨＶＥＭ 同源体ｃＤＮＡ，并命名为又

一肿瘤坏死因子受体相关因子（ＴＲＡＦ）相关受体（ａｎｏｔｈｅｒ

ＴＲＡＦａｓｓｏｃｉａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴＡＲ）。预测该蛋白含２７６个

氨基酸，与人 ＨＶＥＭ只有４５％的相似性。

１　ＨＶＥＭ基因及分子特点

１．１　人类 ＨＶＥＭ的基因组信息及分子构成　ＨＶＥＭ在以

下生物信息数据中的ＩＤ分别是：ＨＧＮＣ１１９１２、ＥｎｔｒｅｚＧｅｎｅ

８７６４、ＵｎｉＰｒｏｔＱ９２９５６和ＥｎｓｅｍｂｌＥＮＳＧ０００００１５７８７３，其他

的命名还有ＴＮＦＲＳＦ１４、ＡＴＡＲ、ＨＶＥＡ、ＬＩＧＨＴＲ和ＴＲ２。
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　　ＨＶＥＭ的染色体定位在１ｐ３６．２３［６］，两侧有 ＴＮＦＲＳＦ

的６个成员ＣＤ３０、ＯＸ４０、４１ＢＢ、ＤＲ３、ＡＩＴＲ和ＴＮＦＲ２。这

些受体大多在淋巴细胞表达，传递的信号用来维持外周Ｔ细

胞的稳态，可以看出这些功能类似的受体在选择压力的驱使

下使得ＴＮＦＲ超家族通过基因副本不断扩张。

　　ＨＶＥＭＤＮＡ大小为７．４６ｋｂ，ｍＲＮＡ大小为１７０４ｂｐ，

含８个外显子。其蛋白胞外段含３个ＣＲＤ，胞内区含有５０
个残基，无死亡域，含有１个简短的肽链结构ＰＸＱＴ，它们能

在配体诱导的受体集合后结合ＴＲＡＦ接头蛋白［８］。

１．２　ＨＶＥＭ与相互作用分子结合的结构特点　ＨＶＥＭ 有

３类配体：ＬＩＧＨＴ、ＬＴα３和 ＨＳＶ表面糖蛋白ｇＤ［１２］，同时

ＨＶＥＭ又是ＢＴＬＡ的配体［３］。晶体仪分析显示 ＨＳＶｇＤ

ＨＶＥＭ复合物中ｇＤ结合了 ＨＶＥＭ的Ｎ端第一个ＣＲＤ的

一个不连续区域，而ＬＩＧＨＴ或ＬＴα的结合区域正好位于对

面。虽 然 如 此，ｇＤ 还 是 能 与 膜 表 面 的 ＬＩＧＨＴ 竞 争

ＨＶＥＭ［８］。通过四聚体分析，Ｓｅｄｙ等［３］发现ＢＴＬＡ的胞外

免疫球蛋白区域能与 ＨＶＥＭ 胞外最远端的第３个ＣＲＤ结

合。通过表面等离子体谐振 （ｓｕｒｆａｃｅｐｌａｓｍｏｎｒｅｓｏｎａｎｃｅ，

ＳＰＲ）生化分析仪分析分泌蛋白库，Ｇｏｎｚａｌｅｚ等［９］发现

ＨＶＥＭ 为 ＢＴＬＡ 具有特异性及高度亲和性的共受体。

ＨＶＥＭ结合ＬＩＧＨＴ的位点与结合ＢＴＬＡ的不同，３个蛋白

能形成三重复合物。但与Ｓｅｄｙ等不同的是，他们发现ＢＴ

ＬＡ和ＨＳＶｇＤ在ＨＶＥＭ上的结合位点有重叠，提示ＢＴＬＡ
结合 ＨＶＥＭ的第一个ＣＲＤ。

１．３　ＨＶＥＭ的表达分布　ＨＶＥＭｍＲＮＡ在多种器官和组

织都有发现，在脾脏和胸腺等淋巴细胞丰富的器官水平更

高。ＨＶＥＭｍＲＮＡ在新鲜分离的外周血Ｔ细胞、Ｂ细胞、单

核细胞以及部分未成熟的ＤＣ上组成性表达。相反，其配体

ＬＩＧＨＴ的表达具有细胞特异性和诱导性，表达ＬＩＧＨＴ的细

胞包括 激 活 的 淋 巴 细 胞、ＮＫ 和 未 成 熟 树 突 状 细 胞

（ＤＣ）［２，１０１１］。

　　利用流式细胞仪和 ＲＴＰＣＲ，Ｍｏｒｅｌ等［１２］发现在 Ｔ细

胞，尤其是激活ＣＤ８＋Ｔ细胞能上调 ＨＶＥＭ 的配体ＬＩＧＨＴ

（ＴＮＦＳＦ１４）的表达，而 ＨＶＥＭ 则下调。ＬＩＧＨＴ和 ＨＶＥＭ
在Ｔ淋巴细胞上能交互表达逐渐被人们认识，它们在Ｔ淋

巴细胞表面的表达时相不同，用Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）或佛波酯

和钙离子载体激活Ｔ细胞后ＬＩＧＨＴ转录增加，细胞表面的

ＬＩＧＨＴ在Ｔ细胞激活４ｈ后就能测到，在２４～４８ｈ达到峰

值，并逐渐在５ｄ内减少。相反，ＨＶＥＭ 水平在未激活的Ｔ
细胞中较高，并在 Ｔ细胞激活后快速下降，这样当ＬＩＧＨＴ
上升时 ＨＶＥＭ就以同样的速度下降，当５ｄ后ＬＩＧＨＴ降到

基线水平，ＨＶＥＭ又出现在细胞表面，在６～７ｄ之后升到静

止水平。因此这种时间上的交错使得激活的Ｔ细胞之间无

法通过ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ 进行信号转导。另外，ＬＩＧＨＴ可能

直接参与了 ＨＶＥＭ 在细胞表面的下调。推测这种ＬＩＧＨＴ
和 ＨＶＥＭ 之间存在的负反馈环路在ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ 介导

的Ｔ细胞激活中起重要作用。

１．４　ＨＶＥＭ介导的信号通路　利用表位标记的 ＨＶＥＭ，

Ｍａｒｓｔｅｒｓ等［１５］发现体内 ＨＶＥＭ能与多个ＴＲＡＦ作用，包括

ＴＲＡＦ１、ＴＲＡＦ２、ＴＲＡＦ３和 ＴＲＡＦ５。ＨＶＥＭ 的表达能激

活ＪＮＫ１、ＮＦｋａｐｐａＢ和ＡＰ１，进而调节细胞处于炎症反应

和应激时表达的多个基因。他们认为 ＨＶＥＭ 通过 ＴＲＡＦ

连接激活免疫应答的信号通路。

　　目前认为 ＨＶＥＭ 能结合ＴＲＡＦ２和ＴＲＡＦ５［７］，再通过

ＮＦκＢ或者ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ（ＪＮＫ）／ＡＰ１来激活转

录，导致细胞存活、细胞因子产生或细胞的增殖［７，１３，１５１６］。用

重组ＬＩＧＨＴ处理静止的Ｔ细胞能激活 ＮＦκＢ并能与ＴＣＲ
一起增加ＮＦκＢ的活性。在该信号通路中，ＴＲＡＦ２是通过

结合 ＮＦκＢ诱导激酶（ＮＦｋａｐｐａＢｉｎｄｕｃｉｎｇｋｉｎａｓｅ，ＮＩＫ）实

现 ＨＶＥＭ到ＮＦκＢ的活化 。ＮＩＫ能使ＩＫＫ１和ＩＫＫ２磷

酸化ＩκＢ／ＮＦκＢ复合物中的ＩκＢ亚基。ＩκＢ磷酸化后释放的

活性ＮＦκＢ可进入核内促进相关基因的转录。ＴＲＡＦ２还能

结合一类 ＭＡＰ３激酶———凋亡信号调节激酶１（ＡＳＫ１），而

ＡＳＫ１能激活ＪＮＫ依赖的级联反应，最后激活ＡＰ１。

２　ＨＶＥＭ的生物学功能

　　Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ等［１］认为 ＨＶＥＭ 在 ＨＳＶ的发病机制中

起重要作用，因为 ＨＶＥＭ 能介导血清阴性或阳性的野生型

ＨＳＶ进入ＣＨＯ细胞，并能介导 ＨＳＶ进入人Ｔ细胞。但真

正使得 ＨＶＥＭ名声大噪的是其在免疫学中的双重身份。

２．１　作为ＬＩＧＨＴ的受体参与Ｔ细胞免疫共刺激　为了最

大化抗原受体介导的Ｔ细胞激活，除了ＴＣＲ和抗原负荷的

ＭＨＣ结合之外，还需有第二类信号中的共刺激信号。转导

共刺激信号的受体配体组合有 Ｂ７／ＣＤ２８、ＬＦＡ３／ＣＤ２和

ＩＣＡＭ１／ＬＦＡ１，还有ＴＮＦ受体超家族成员 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ、

ＯＸ４０ＯＸ４０Ｌ、４１ＢＢ４１ＢＢＬ和ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ［４］。ＬＩＧＨＴ
的发现紧随 ＨＶＥＭ之后［２］，它在免疫共刺激中的强大作用

远远超过了其作为肿瘤坏死因子超家族成员所具有的促凋

亡作用，其共刺激信号由 ＨＶＥＭ受体转导，而不是它的另外

２个受体淋巴毒素β受体（ｌｙｍｐｈｏｔｏｘｉｎβｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＴβＲ）和

凋亡诱骗受体３（ｄｅａｔｈｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＤｃＲ３）［１１］。

　　早期的实验发现 ＨＶＥＭ 抗体能减弱ＣＤ３／ＣＤ２８对 Ｔ
的增殖活化和细胞因子的分泌，提示 ＨＶＥＭ 的信号可能参

与了 Ｔ 细胞的活化。进一步的淋巴细胞混合反应实验

（ＭＬＲｓ）证明可溶性ＬＩＧＨＴ能强化 Ｔ细胞的增殖［１７］。另

外有人也发现可溶性 ＨＶＥＭＦｃ诱骗受体能减弱Ｔ细胞的

活化［６］。其他很多研究［１８２０］也证实ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ在ＴＣＲ

介导的Ｔ细胞增殖中扮演了共激活的角色。

　　由ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ共激活的Ｔ细胞产生的细胞因子，

包括ＩＦＮγ和ＧＭＣＳＦ，对１型Ｔ辅助细胞（ＴＨ１）参与的免

疫应 答 很 关 键。ＩＬ４ 也 能 被 轻 微 上 调，而 ＩＬ１０ 无 影

响［１１，２０］。当小鼠的ＬＩＧＨＴ基因敲除之后，ＩＦＮγ的水平就

下降了［２１］。另外，ＬＩＧＨＴ转基因小鼠出现明显过强的炎症

表现，在黏膜 Ｔ 细胞中 ＴＨ１细胞因子活性增强，这与
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ＬＩＧＨＴ信号所产生的促炎细胞因子的表现一致［２２２３］。Ｔ细

胞的转基因表达实验还发现淋巴组织结构的异常和淋巴细

胞亚群分布的异常，这些动物还有肠道慢性炎症的表现，所

以，黏膜Ｔ细胞ＬＩＧＨＴ的表达还能调节肠道的免疫。

　　另一个ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ信号与临床相关的免疫学作用

就是促进移植物抗宿主反应（ＧＶＨＤ）。主要由异源Ｔ细胞

介导的ＧＶＨＤ是器官和骨髓移植中的一大难题。现在的治

疗手段是使用免疫抑制药物，但也带来了免疫抑制、易于感

染等不良反应。一些研究表明干扰Ｔ细胞共激活信号能使

Ｔ细胞选择性耐受，从而抑制 ＧＶＨＤ，增加受者的生存

率［２４２８］。体外实验证明，通过可溶性 ＨＶＥＭＦｃ、ＬＴβＲＦｃ

融合蛋白［２０］或 ＨＶＥＭ［１７］的抗体来阻断ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ 能

有效减低异源Ｔ细胞的反应。当在小鼠ＧＶＨＤ模型中使用

ＬＴＢＲＦｃ时，宿主特异的ＣＴＬ反应也同样减退［２１］。现在更

多的研究［２０，２９］表明，ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ 信号的抑制和其他手

段，如免疫抑制药物（ＣｓＡ）或干扰ＣＤ４０共激活信号的抗体，

能防止ＧＶＨＤ和心脏移植排异。事实上，当ＣＤ４０Ｌ抗体和

阻断ＬＩＧＨＴ的ＬＴβＲＦｃ融合蛋白共同使用的时候，能完全

抑制小鼠骨髓移植模型的ＧＶＨＤ ［２９］。

　　ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ 信号还能介导同种移植排异。抑制同

种移植排异模型内的ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ 信号转导显示同种异

源的混合淋巴细胞的培养数目能通过阻断 ＨＶＥＭ信号来降

低［６，１３］，而ＬＩＧＨＴ的共激活信号对ＤＣ诱导的有效同种 Ｔ
细胞反应是必需的［１１］。抑制ＬＩＧＨＴＨＶＥＭ信号通路对提

高移植耐受具有潜在的治疗价值。

　　还有研究认为 ＨＶＥＭ 与动脉粥样硬化关系密切［３０］。

人颈动脉的粥样斑块免疫组化染色显示巨噬细胞／泡沫细胞

聚集的区域 ＨＶＥＭ表达很高。通过分析人外周血单核细胞

或巨噬细胞样细胞系ＴＨＰ１在刺激 ＨＶＥＭ 后出现的细胞

事件和ＨＶＥＭ表达的改变，将进一步说明ＨＶＥＭ在促粥样

硬化中的作用———不仅能诱导致粥样变细胞因子的表达，还

能通过诱导ＥＣＭ酶使斑块稳定性减低。

２．２　作为ＢＴＬＡ的配体参与免疫共抑制　参与淋巴细胞活

化的第二信号除了共刺激信号还有共抑制信号。对Ｔ细胞

来讲，已知的参与共抑制的配体受体组合有 ＣＤ８０、ＣＤ８６

ＣＴＬＡ４、ＰＤＬ１ＰＤ１和 ＨＶＥＭＢＴＬＡ［４］。

　　直到２００５年Ｓｅｄｙ等［３］才发现ＢＴＬＡ不是结合Ｂ７ｘ，而

是 ＨＶＥＭ。ＨＶＥＭ能使ＢＴＬＡ酪氨酸磷酸化并结合酪氨

酸磷酸酶ＳＨＰ２，进而抑制抗原驱动的Ｔ细胞增殖。

　　大多数ＢＴＬＡ生物活性的分析都建立在 Ｔ细胞之上，

ＢＴＬＡ的单抗能抑制Ｔ细胞活化，并且利用抗原特异的致敏

系统来研究表达 ＨＶＥＭ的ＣＨＯ细胞和表达ＢＴＬＡ的Ｔ细

胞，显示Ｔ细胞的增殖同样被抑制［９］。

　　Ｗａｎｇ等［１４］的研究惊奇地发现了与以往认为 ＨＶＥＭ是

Ｔ细胞共刺激受体不一致的结果。ＨＶＥＭ－／－ Ｔ细胞在体

外受到刀豆素Ａ（ＣｏｎＡ）刺激时出现比 ＷＴＴ细胞更强的反

应，而且在ＣｏｎＡ诱导的 Ｔ细胞依赖自身免疫性肝炎模型

中，ＨＶＥＭ－／－小鼠出现比 ＷＴ小鼠更高的发病率和死亡

率。他们也考虑了 Ｍｕｒｐｈｙ团队［３］的发现，推测 ＨＶＥＭ 除

了结果ＬＩＧＨＴ来参与Ｔ细胞的激活外还能结合其他蛋白

如ＢＴＬＡ来传递负反馈信号。

　　ＢＴＬＡ表达于各种淋巴细胞的某些时段，如胸腺内处于

阳性选择时的Ｔ细胞，在骨髓中前Ｂ细胞表达较低，在非成

熟Ｂ细胞期表达上升。ＢＴＬＡ还表达于淋巴细胞和髓样细

胞，在外周血Ｂ细胞中表达较高，ＣＤ１１ｃ＋ ＤＣ和幼稚Ｔ细胞

中表达较低［３１３２］。ＴＣＲ与配体结合能增加ＢＴＬＡ的表达，

以ＬＰＳ刺激骨髓来源的ＤＣ也是如此。ＢＴＬＡ在Ｔ细胞中

的表达有些争议［３２３４］。ＢＴＬＡ的胞内区含有３个酪氨酸结

构，该结构在小鼠、老鼠、狗、黑猩猩和人中高度保守［３５］，提

示该通路在淋巴细胞活化或免疫稳态中具有重要调节作用。

离膜最远的酪氨酸估计为生长因子受体结合蛋白２（ＧＲＢ２）

的结合位点，而第２和第３个酪氨酸也都出现在免疫受体酪

氨酸 抑 制 基 序 （ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｍｏｔｉｆ，ＩＴＩＭ）序列内。ＢＴＬＡ与配体的结合能使各结构中的

酪氨酸磷酸化，而２个ＩＴＩＭ 能招募酪氨酸磷酸酶ＳＨＰ１和

ＳＨＰ２［３１，３６３７］。但是目前还未知ＳＨＰ１和ＳＨＰ２的下游分

子，虽然在ＰＤ１中它们能干扰淋巴细胞抗原受体下游的去

磷酸化信号，或更精确地说是导向磷脂酰肌醇 ３激酶

（ＰＩ３Ｋ）蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ）通路。

３　ＨＶＥＭ在抗肿瘤免疫中的作用

　　ＨＶＥＭ 在抗肿瘤中的作用研究开始于对其配体

ＬＩＧＨＴ的抗肿瘤研究，在肯定其参与抗肿瘤的同时对其具

体机制曾有过很多争论。

３．１　促进肿瘤凋亡的机制研究　Ｚｈａｉ等［１０］首次研究了

ＬＩＧＨＴ的抗肿瘤机制，并认为 ＨＶＥＭ 和 ＬＴβＲ 一样是

ＬＩＧＨＴ促进肿瘤细胞凋亡的必要受体。他们研究了乳腺

癌、结肠癌、前列腺癌的细胞株，以及Ｔ细胞淋巴瘤Ｊｕｒｋａｔ细

胞，发现只有同时表达 ＨＶＥＭ 和ＬＴβＲ的肿瘤细胞的生长

才能被可溶的ＬＩＧＨＴ抑制。但 Ｒｏｏｎｅｙ等［３８］在两年后提

出，ＬＩＧＴＨ 诱导肿瘤细胞只需要ＬＴβＲ，无须 ＨＶＥＭ 的参

与。进一步的凋亡机制研究认为，ＨＶＥＭ 的胞内段无法像

ＬＴβＲ能结合 ＴＲＡＦ３，进而通过激活ｃａｓｐａｓｅ诱导细胞凋

亡［３８］。

３．２　通过免疫机制抗肿瘤　Ｚｈａｉ等［１０］初步研究了ＬＩＧＨＴ
的体内抗瘤机制。他们利用裸鼠和重度联合免疫缺陷

（ＳＣＩＤ）小鼠作为实验动物，发现ＬＩＧＨＴ基因转染的乳腺癌

细胞无法在这些动物体内生长，并认为由于这些动物缺乏宿

主Ｔ细胞免疫功能和成瘤性，Ｔ细胞介导的肿瘤特异反应可

能无法作为这些异种移植瘤模型内肿瘤灶被排异的核心因

素。然而在免疫健全小鼠中的实验结果也是如此，故他们认

为ＬＩＧＨＴ基因治疗的体内抗瘤机制可能既有肿瘤特异的又

有肿瘤非特异的反应［３８］。

　　２０００年 Ｔａｍａｄａ等［２０］提出，ＨＶＥＭ 对ＬＩＧＨＴ调节 Ｔ
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细胞介导的肿瘤免疫具有极其关键的作用。他们实验中使

用的Ｐ８１５鼠肥大细胞瘤既无 ＨＶＥＭ 受体，也无ＬＴβＲ受

体，基因转染后表达ＬＩＧＨＴ的Ｐ８１５也未在培养中出现凋

亡现象。然而，在体内实验中通过肿瘤灶局部注射ＬＩＧＨＴ

ＤＮＡ，Ｐ８１５在小鼠体内无法继续生长，并且，该作用能通过

剔除ＣＤ８＋的Ｔ细胞而受到破坏。该结果无疑证实了免疫

应答在抗肿瘤中发挥的主要作用。ＬＩＧＨＴ转染的Ｐ８１５的

成瘤性减退提示了肿瘤细胞共激活能力的增加。当然由于

其转染是通过质粒的局部注射进行的，故无法排除ＬＩＧＨＴ

ＤＮＡ整合到抗原提呈细胞并表达的可能。值得注意的是，

ＨＶＥＭ的单抗能有效阻断体外的同种混合淋巴细胞反应实

验中的Ｔ细胞增殖，提示ＬＩＧＨＴ和 ＨＶＥＭ 的结合是诱导

同种Ｔ细胞所必需的［２０］。

　　Ｆａｎ等［３９］的研究进一步明确了参与抗肿瘤免疫的各种

免疫细胞。文中指出 ＬＩＧＨＴ 能通过结合 ＮＫ 细胞上的

ＨＶＥＭ受体激活 ＮＫ细胞，活化的 ＮＫ细胞又能激发有效

ＣＴＬ反应，而且无须ＤＣ的参与，并认为由于肿瘤的免疫耐

受，使得肿瘤抗原无法有效激活肿瘤内浸润的 Ｔ细胞，而

ＮＫ细胞对防止肿瘤内Ｔ细胞耐受有重要作用。

３．３　在血液性肿瘤中的研究　ＨＶＥＭ 在实质肿瘤上未见

表达，而在血液源性肿瘤有表达，并在佛波酯的作用下表达

上调［６］。非霍奇金淋巴瘤的免疫治疗中，通过 ＨＶＥＭ 能激

活有效的抗肿瘤免疫而无ＣＤ４０所带来的促进肿瘤生长的

作用［４０］。通过 ＨＶＥＭ激活淋巴瘤细胞能促使其表达ＣＤ８６

（Ｂ７２）［４０］，ＣＤ８６具有比 ＣＤ８０（Ｂ７１）更强的免疫激活能

力［４１］。通过 ＨＶＥＭ还能使淋巴瘤细胞表达Ｆａｓ，并增进其

对Ｆａｓ诱导的凋亡的敏感性［４０］。

　　综上所述，ＨＶＥＭ 在抗肿瘤方面的作用主要依赖于其

能活化淋巴细胞的共刺激功能，增强了肿瘤的抗原性，从而

能被免疫系统识别并得到有效的清除。但由于目前的荷瘤

动物模型多利用肿瘤细胞株通过同种肿瘤移植而建立，与自

然发生的肿瘤在免疫应答上可能还有区别，通过改进实验方

法，能使 ＨＶＥＭ在抗肿瘤免疫中的机制更加确切。随着对

ＨＶＥＭ功能研究的不断深入，ＨＶＥＭ 在细胞和体液免疫中

参与调节免疫应答的作用越来越重要，将来有可能被应用到

自身免疫性疾病、移植抗排异、心脑血管疾病及恶性肿瘤等

多个临床领域。
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ｏｆＣＤ４０，ｇｐ３９，ｂｌｏｃｋｓｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃ

ｆｏｒｍｓｏｆｇｒａｆｔｖｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９４，９４：

１３３３１３３８．
［２６］ＢｌａｚａｒＢＲ，ＳｈａｒｐｅＡ Ｈ，ＴａｙｌｏｒＰＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｕｓｉｏｎｏｆａｎｔｉ

Ｂ７．１（ＣＤ８０）ａｎｄａｎｔｉＢ７．２（ＣＤ８６）ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｍｕｒｉｎｅｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｌｅｔｈａｌｉｔｙｉｎｐａｒｔｖｉａｄｉ

ｒｅｃｔｅｆｆｅｃｔｓｏｎＣＤ４＋ａｎｄＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９９６，

１５７：３２５０３２５９．
［２７］ＴｓｕｋａｄａＮ，ＡｋｉｂａＨ，ＫｏｂａｔａＴ，ｅｔａｌ．ＢｌｏｃｋａｄｅｏｆＣＤ１３４

（ＯＸ４０）ＣＤ１３４Ｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｌｅｔｈａｌａｃｕｔｅｇｒａｆｔｖｅｒ

ｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０００，９５：２４３４２４３９．
［２８］ＢｌａｚａｒＢＲ，ＫｗｏｎＢＳ，ＰａｎｏｓｋａｌｔｓｉｓＭｏｒｔａｒｉＡ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇａｔｉｏｎ

ｏｆ４１ＢＢ（ＣＤｗ１３７）ｒｅｇｕｌａｔｅｓｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ｇｒａｆｔ

ｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ａｎｄｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎｉｎａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００１，１６６：３１７４３１８３．
［２９］ＴａｍａｄａＫ，ＴａｍｕｒａＨ，ＦｌｉｅｓＤ，ｅｔａｌ．ＢｌｏｃｋａｄｅｏｆＬＩＧＨＴ／ＬＴ

ｂｅｔａａｎｄＣＤ４０ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｄｕｃｅｓａｌｌｏｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌａｎｅｒｇｙ，ｐｒｅ

ｖｅｎｔｉｎｇｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００２，１０９：

５４９５５７．
［３０］ＬｅｅＷ Ｈ，ＫｉｍＳＨ，ＬｅｅＹ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ１４ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｔｈｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇ

ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．

ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２００１，２１：２００４２０１０．
［３１］ＨａｎＰ，ＧｏｕｌａｒｔｅＯＤ，ＲｕｆｎｅｒＫ，ｅｔａｌ．ＡｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙＩｇｓｕｐｅｒ

ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄｂｙｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓａｎｄＡＰＣｓｉｓａｌｓｏａｎ

ｅａｒｌｙｍａｒｋｅｒｏｆｔｈｙｍｏｃｙｔｅｐｏｓｉｔｉｖｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，

２００４，１７２：５９３１５９３９．
［３２］ＨｕｒｃｈｌａＭＡ，ＳｅｄｙＪＲ，ＧａｖｒｉｅｌｉＭ，ｅｔａｌ．ＢａｎｄＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ

ａｔｔｅｎｕａｔｏｒｅｘｈｉｂｉｔｓｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ａｎｄｉｓｈｉｇｈｌｙｉｎｄｕｃｅｄｉｎａｎｅｒｇｉｃＣＤ４＋ Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，

２００５，１７４：３３７７３３８５．
［３３］ＬｏｙｅｔＫＭ，ＯｕｙａｎｇＷ，ＥａｔｏｎＤＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆ

ｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｔｅｉｎｓｏｎＴｈ１ａｎｄＴｈ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓ，

２００５，４：４００４０９．
［３４］ＯｔｓｕｋｉＮ，ＫａｍｉｍｕｒａＹ，ＨａｓｈｉｇｕｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ Ｂ ａｎｄ Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｔｔｅｎｕａｔｏｒ （ＢＴＬＡ／

ＣＤ２７２）ｏｎｈｕｍａｎＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２００６，３４４：１１２１１１２７．
［３５］ＧａｖｒｉｅｌｉＭ，ＭｕｒｐｈｙＫＭ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＧｒｂ２ａｎｄＰＩ３Ｋｐ８５

ｗｉｔｈｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｌｅｐｅｐｔｉｄｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍＢＴＬＡ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００６，３４５：１４４０１４４５．
［３６］ＷａｔａｎａｂｅＮ，ＧａｖｒｉｅｌｉＭ，ＳｅｄｙＪＲ，ｅｔａｌ．ＢＴＬＡｉｓａｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒｗｉｔｈｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓｔｏＣＴＬＡ４ａｎｄＰＤ１
［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，４：６７０６７９．

［３７］ＧａｖｒｉｅｌｉＭ，ＷａｔａｎａｂｅＮ，ＬｏｆｔｉｎＳＫ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆｓｉｎｔｈｅｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｄｏｍａｉｎｏｆＢ

ａｎｄＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｔｔｅｎｕａｔｏｒｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｒｏ

ｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓＳＨＰ１ａｎｄＳＨＰ２［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ

ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００３，２６；３１２：１２３６１２４３．
［３８］ＲｏｏｎｅｙＩＡ，ＢｕｔｒｏｖｉｃｈＫＤ，ＧｌａｓｓＡＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｙｍｐｈｏｔｏｘ

ｉｎｂｅｔａｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙａｎｄｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｆｏｒＬＩＧＨＴｍｅｄｉａ

ｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０００，２７５：１４３０７

１４３１５．
［３９］ＦａｎＺ，ＹｕＰ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＮＫｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙＬＩＧＨＴｔｒｉｇ

ｇｅｒｓｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８＋ Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｉｔｙｔｏｒｅｊｅｃｔｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ

ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００６，１０７：１３４２１３５１．
［４０］ＣｏｓｔｅｌｌｏＲＴ，ＭａｌｌｅｔＦ，ＢａｒｂａｒａｔＢ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｏｎ

Ｈｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａｖｉａＨＶＥＭ：ａｎａｌｔｅｒｎａｔｅａｎｄｓａｆｅｗａｙｔｏ

ｉｎｃｒｅａｓｅＦａｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｇｅ

ｎｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００３，１７：２５００２５０７．
［４１］ＣｏｓｔｅｌｌｏＲＴ，ＭａｌｌｅｔＦ，ＳａｉｎｔｙＤ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＤ８０／

Ｂ７１ａｎｄＣＤ８６／Ｂ７２ｍｏｌｅｃｕｌｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｒｉｍａｒｙａ

ｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎａｌｌｏｇｅｎｉｃｉｍｍｕｎｅｒｅｃｏｇ

ｎｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９９８，２８：９０１０３．
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