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　　大量的实验研究表明 , T细胞的活化需要两个信号的参

与:一个是 TCR接受抗原递呈细胞(antigen-presentingcells,

APC)传导的 MHC-抗原肽信号 ,另一个是细胞膜表面黏附分

子提供的协同刺激信号(或称第二信号)。缺乏第二信号 ,不

仅不能使 T细胞充分活化 , 反而会诱导 T细胞无能或引发其

程序性死亡 [ 1] 。 CD28是目前研究较多的 T细胞协同刺激分

子 , 然而在 CD28
-/ -
小鼠中 , T细胞能以一种 CD28非依赖的

途径活化 , 说明有其它的协同刺激分子参与 T细胞活化 , 近

年以 4-1BB最受关注 [ 2 ～ 5] 。 CD28/B7协同刺激信号主要在 T

细胞活化前期起作用 , 促进其增殖并维持其短期的存活;而

4-1BB/4-1BBL结合产生的协同刺激信号主要作用于应答晚

期 , 能协同 CD28进一步活化 T细胞 , 尤其对于维持 CD8+T

细胞的生存和效应功能是必不可少的 [ 3] 。 CD28信号缺乏

时 , 4-1BB协同刺激信号可刺激休止期 T细胞增殖 , 并分泌

高水平的 IL-2。 4-1BB信号途径还能促进 CD8+细胞毒性 T

细胞(cytotoxicTlyphocytytes, CTL)活化 、增殖并增强其细胞

毒作用 ,同时还能保护 CD8+T细胞免于活化诱导的细胞死

亡(activationinducedcelldeath, AICD)[ 6] 。根据 4-1BB/4-

1BBL协同刺激信号在 T细胞活化和效应中所起的作用 , 近

年已利用 4-1BBmAb、 4-1BBL基因转染以及与其它分子协

同 , 用于肿瘤的免疫治疗。

1　4-1BBmAb的抗肿瘤作用

1.1　4-1BB和 4-1BBmAb　4-1BB是Ⅰ 型跨膜糖蛋白 , 属于

肿瘤坏死因子受体(tumornecrosisfactorreceptor, TNFR)超家

族成员 ,由信号肽 、胞外区 、疏水区及胞内区构成 , 以单体或

二聚体形式表达于活化的 T细胞表面 [ 4] 。 4-1BB在静止的 T

淋巴细胞上不表达 , 但在 PHA或 PMA刺激下 , 几小时即可

检测到 4-1BBmRNA的表达 , 40 ～ 60 h达到高峰 , 96 h开始

下降 [ 6] 。 4-1BB还表达于一些非淋巴细胞 , 如树突细胞 、单

核细胞及中性粒细胞等 , 提示 4-1BB可能在免疫调节中起重

要作用。 T细胞无能是机体免疫耐受形成机制之一 , 在肿瘤

免疫逃逸方面起关键作用 , 其发生机制还不明确。 Wilcox

等 [ 7]发现用 4-1BBmAb可以阻止由可溶性抗原诱导的

CD8+CTL无能 , 而且当遇到同种抗原刺激时 , 4-1BBmAb可

以逆转已发生的 CTL无能。这可能是因为刺激性 4-1BB

mAb模拟 4-1BBL与 4-1BB结合产生的协同刺激途径传递了

一种解除 T细胞无能的调节信号 ,提示调节 4-1BB信号可以

作为打破 T细胞耐受的新方法。

1.2　4-1BBmAb的抗肿瘤效应依赖活化的 CD8 T细胞和

CD40分子　许多研究表明 , 用 4-1BBmAb治疗荷瘤小鼠可

促使体内产生有效的抗肿瘤免疫 , 而将体内用于治疗的

CD4 +T细胞 、CD8+T细胞及 NK细胞阻断后 , 再用 4-1BB

mAb作用表明 , 这种抗肿瘤免疫主要是 CD8+T细胞起效应 ,

而不是 CD4+T细胞或 NK细胞。 IFN和 CD40都是反应需要

的 , Miller等 [ 8]发现在 IFN
-/-
小鼠中 , 不能产生有效的抗肿

瘤应答 , 甚至经 4-1BBmAb治疗后 ,抗肿瘤应答仍不明显 ,而

且在 CD40L-/-、CD40-/ -及野生型小鼠中 , 经 4-1BBmAb治

疗产生肿瘤排斥的效率分别为 37%、 6%、 67%, 这说明 4-

1BBmAb的作用是依赖 IFN和 CD40途径的。

1.3　4-1BBmAb单链 Fv片段基因转染肿瘤疫苗的作用　

Ye等 [ 9]用逆转录病毒载体连接 4-1BBmAb单链 Fv片段基

因 , 转染 K1735黑素瘤细胞 , 使其大量表达抗 4-1BB单链 Fv

片段。将这种细胞注入已建立黑素瘤的小鼠 ,可以使瘤体退

化 , 甚至清除已建立的肿瘤 , 在其它低免疫原性肿瘤中也有

相似的结果。 推测肿瘤抗原与 4-1BBmAbFv片段同时表达

能有效地连接 NK、单核细胞 、DC, 也能激活 CD4+T细胞和

CD8 +T细胞 ,从而诱导 T细胞向 Th1极化 , 产生抗肿瘤效应。

1.4　4-1BBmAb在 CD28途径中的极化反应　Melero等 [ 10]

首先发现 4-1BBmAb可以诱导机体 CD4+和 CD8+T细胞产

生对低免疫原性肿瘤(如皮下肿瘤)的应答。在 4-1BBmAb、

CD3mAb及 CD28mAb协同刺激下 , 鼠肿瘤引流淋巴结

(Tumor-draininglymphnode, TDLN)细胞可使 T细胞应答产

生 Th1型细胞因子 , 同时减少 Th2 型细胞因子水平。在

CD28协同刺激途径中 4-1BBmAb诱导的抗肿瘤应答依赖于

IFN产物 , 并随着 IFN产物的消失而消失。而 Kim等 [ 11]报道

低免疫原性皮下肿瘤用 4-1BBmAb难以治疗。 Wilcox等 [ 12]

将这一现象归咎于免疫耐受 ,可以通过肿瘤相关抗原肽免疫

与 4-1BBmAb联合使用克服。 Strome等 [ 13]发现 , 过继性免

疫治疗中 ,用 4-1BBmAb活化的 T细胞比单独用 CD3mAb或

CD3mAb/CD28mAb活化的 T细胞在体内抗肿瘤活性更强 ,

然而这一机制仍未阐明。

2　4-1BBL的抗肿瘤作用

2.1　 4-1BBL的协同刺激作用　4-1BBL是肿瘤坏死因子

(tumornecrosisfactor, TNF)家族成员 , Ⅱ型膜蛋白 , 在静止的

B细胞表达很低 , 但在活化的 B细胞和单核细胞中表达上

调 , 并可表达在其它 APC、骨髓细胞和肿瘤细胞上 [ 14] 。 APC

及肿瘤细胞上 4-1BBL表达不良 , 不利于 T淋巴细胞的活化

及抗肿瘤效应的发挥。 Yan等 [ 15]用人 K562和鼠 Yac-1细胞

系构造了人工 APC(artificialantigen-presentingcell, aAPC),

并使其有效地表达 4-1BBL和 CD32(FcRγⅡ ,可与抗 CD3/抗

CD28连接)。他们发现 , aAPC上 4-1BBL介导的协同刺激优
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先于 CD28mAb, 并伴随有 CD8+DX5+细胞的产生。 DX5是

一类具有记忆效应表型的淋巴细胞活化标志物 , 4-1BBL诱

导强大的 CD8+CTL应答可能与 DX5细胞群的存在有关。

这些结果显示 , 4-1BBL可能在肿瘤免疫治疗中发挥重要作

用。

2.2　4-1BBL基因转染肿瘤细胞诱导的抗肿瘤免疫　在小

鼠模型中转染表达 4-1BBL的肿瘤细胞能显著的增强 CD8+T

细胞介导的抗肿瘤效应。 C3H鼠上生长的鳞状细胞癌

NRS1,高水平组成型表达协同刺激分子CD80。Mogi等 [ 16]发

现 4-1BBL基因转染 NRS1, 能在同系的鼠中有效的引发抗肿

瘤效应 , 这些鼠获得了抗野生型肿瘤的特殊免疫性。这说明

4-1BBL基因转染肿瘤细胞对于诱导抗肿瘤免疫应答是行之

有效的 , 这种转染或转导修饰肿瘤细胞的策略在抗肿瘤免疫

治疗及瘤苗制备中具有广阔的应用前景。

2.3　可溶性 4-1BBL(soluble4-1BBligand, s4-1BBL)与恶性

血液病　s4-1BBL是 4-1BBL的可溶性形式 ,被发现存在于恶

性肿瘤患者的血清中 ,如骨髓增生异常综合征(MDS)、急性

淋巴细胞白血病(ALL)、急性髓细胞白血病(AML)等 , 并推

测它们可能参与了疾病的发展过程。 Salih等 [ 17]发现血清中

s4-1BBL可作为疾病进程和预后有价值的指征 , 并且有可能

为评价 MDS疗效提供依据。 Salih等 [ 14]还发现恶性肿瘤患

者血清中释放的 s4-1BBL是有活性的 ,可与 4-1BB结合活化

T细胞 ,而 s4-1BBL的释放可通过基质金属蛋白酶(MMP)调

节。值得一提的是 , s4-1BBL的释放很可能与肿瘤逃逸有关 ,

s4-1BBL通过限制宿主淋巴细胞接受协同刺激 , 减少肿瘤细

胞凋亡信号发挥这一作用 ,当然这需要进一步研究。

2.4　4-1BBL治疗 Ewing' s肉瘤　Ewing' s肉瘤患者体内循

环 T细胞表达 MHC分子 , 且抗肿瘤效应 T细胞属于记忆性

CD3+CD8+T细胞 , 而且是 CD28-/4-1BB+T细胞。 自身

Ewing' s肉瘤细胞表达 4-1BBL, 后者提供的协同刺激 , 可诱

导 T细胞活化与增殖 ,这是通过 CD3 mAb和 4-1BBLmAb刺

激外周血(PBL)实现的 , 而不是 CD3 mAb和 CD28 mAb刺激

PBL产生。前者可以扩增那些控制原始肿瘤细胞生长的 T

细胞 , 而且能控制肿瘤的转移 , 而后者则无此作用。这个结

果对于那些流行的肿瘤免疫耐受伴随肿瘤生长的模型提出

质疑 , 更确切地说 , Zhang等 [ 18]在实验中观察到肿瘤进行性

生长与肿瘤自身 4-1BBL诱导抗肿瘤免疫同时存在。这进一

步证实了 4-1BBL介导的协同刺激在扩增肿瘤特异性效应

CTL并用于过继性免疫治疗中潜在的作用。

3　4-1BB/4-1BBL与其它分子的联合使用

3.1　 4-1BBL与 B7协同作用　A20是一种 B淋巴瘤细胞 ,

B7分子可赋予其完全免疫原性 ,但 4-1BBL与 B7协同作用

比单纯转染 B7在抗肿瘤免疫方面更加有效。表达高水平 4-

1BBL与 B7的 A20能介导完全持久的免疫原性 ,阻止肿瘤生

长 , 在体内抵抗肿瘤的再次侵袭 [ 19] 。这说明几种共刺激分

子联用可以产生更好的肿瘤治疗效应。

3.2　4-1BB与 IL-12协同作用　许多研究表明 , 4-1BBmAb

治疗一些低免疫原性肿瘤疗效甚微。有学者 [ 20]将 4-1BB与

IL-12联合使用 , 观察了在皮下肿瘤和肺癌中的作用 , 结果这

种方法大大减缓皮下肿瘤生长 , 50%荷瘤小鼠因为肿瘤细胞

的完全抑制而存活 ,同时还可提高 CTL对黑素瘤B16-F10的杀

伤活性。体内 NK或 CD8+T细胞的消耗可消除这一作用 ,说

明这一过程可能需要 NK或 CD8+T细胞的共同参与 [ 21] 。

3.3　4-1BB与特异性抗原联合作用可打破免疫忽视　肿瘤

的免疫忽视是免疫治疗中的主要难题 , 特别是一些低免疫原

性肿瘤。 Wilcox等 [ 12]发现肿瘤抗原特异性 CTL的免疫忽视

(不是缺失或无能), 可阻止 4-1BBmAb提供的协同刺激 ,而

用肿瘤抗原免疫可以打破免疫忽视 ,使肿瘤退化 , 当然这一

作用需要 4-1BBmAb协同刺激。

综上所述 ,利用 4-1BBmAb、 4-1BBL基因转染及与其它

分子联用等激活 4-1BB信号途径 ,应用于肿瘤免疫治疗已显

示出良好的前景 ,但其治疗的分子机制以及进一步优化治疗

条件还有待进一步探讨。
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　　脂肪组织来源的基质细胞(adiposetissuederivedstromal

cells, ADSC),在一定条件下可以诱导分化为脂肪细胞等中

胚层细胞 , 甚至可以分化成外胚层的神经元细胞 。近年来的

研究表明 , ADSC还可以诱导分化成血管内皮细胞 , 促进血管

新生。本文就这方面的进展进行综述。

1　脂肪组织中存在成体干细胞

　　脂肪组织中脂肪细胞可分为在胞质内积聚脂滴的成熟

脂肪细胞和未在胞质内积聚脂滴但有这种潜能的前体脂肪

细胞两种类型。前体脂肪细胞具有分裂和增殖的能力 , 在一

定的条件下可以转化为成熟的脂肪细胞 , 具有成体干细胞的

特性。 Poznaski[ 1] 、Van等 [ 2 ～ 4]学者的研究形成了完整的前

体脂肪细胞的理论。将切下的脂肪组织用胶原酶处理 , 再将

组织悬液离心 , 其中的沉淀物基质血管成分(stromalvascular

fraction, SVF)即为前体脂肪细胞 , 该细胞具有增殖和向成熟

脂肪细胞分化的潜能。 通过脂肪整容术在人体脂肪组织中

获取的成纤维样细胞称为 PLA(processedlipoaspirate)细胞 ,

免疫荧光和流式细胞术分析表明 , PLA细胞来源于基质或中

胚层 , 伴有少量的周细胞 、内皮细胞和平滑肌细胞 , PLA细胞

在体外培养条件下可以分化为脂肪细胞 、成骨细胞 、软骨细

胞等 , 具有成体干细胞多向分化的特性 [ 5] 。目前文献上所提

到的脂肪组织中存在 ADSC主要包括上述两类细胞。

2　ADSC的多胚层分化潜能

　　ADSC类属于多能干细胞 , 诸多研究证明 ,它不仅在脂肪

组织中能分化为成熟的脂肪细胞 ,而且具有可塑性和转分化

能力 , 即在特异性细胞因子的作用下具有向外胚层和中胚层

其它细胞分化的能力。

2001年 , Zuk等 [ 6]首先报道 , 从患者臀部和大腿皮下抽

取少量脂肪 , 获取 PLA细胞 , 结果发现 240 g左右的脂肪组

织能够产生 5×107 ～ 1×108个干细胞 , 进一步表明这些干细

胞具有发育为健康软骨 、骨和肌肉的能力 , 从而认为脂肪组

织中存在干细胞这一发现可能成为干细胞的重要来源。

Erickson等 [ 7]对经人皮下脂肪抽吸术获取的 ADSC, 在

体外培养条件下可以大量合成软骨基质成分胶原Ⅱ 、Ⅵ 和硫

酸软骨素;裸鼠皮下细胞移植后第 4周和第 8周 , 经免疫组

织化学分析提示软骨基质成分显著增加。 Planat-Benard

等 [ 8] 在 体 外 培 养 的 ADSC中 加 入 5-氮 杂 胞 苷 (5-

azacytidine),可见到少量跳动的细胞 , 早期培养阶段尚可见

到细胞同步跳动现象 ,加入肾上腺素激动药物能刺激细胞跳

动节律。这些研究表明 , ADSC可以分化为中胚层的组织细

胞。

新近又有实验证实 , ADSC可以分化为外胚层的神经元

样细胞。 Ashjian等 [ 9]将人未分化 PLA细胞体外培养 2周 ,

发现其中 20% ～ 50%分化为神经元样细胞 , 随着培养时间的

延长 , 这些细胞可以表达神经元特异性的烯醇化酶 、神经生

长因子受体 trk-A和波形蛋白。

3　ADSC与血管新生

　　既然 ADSC具有跨胚层分化潜能 , 在一定条件下可以分

化为中胚层甚至外胚层组织细胞 , 那么 ADSC是否也具有分

化为血管内皮细胞的能力呢? 近年研究表明 , ADSC可以分
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