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摘  要 

B7分子作为参与免疫反应中的重要信号分子，在免疫反应发生及肿瘤免疫中发挥了重要的作用，本文就

B7分子的发现、特点、功能及在肿瘤免疫中的作用做一综述。 
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Abstract 
B7 molecules, as the signal molecules involved in immune response, play an important role in the 
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occurrence of immune response and tumor immunity. This paper reviews the discovery, characte-
ristics, function and role of B7 molecules in the tumor immune response. 
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1. 引言 

T细胞活化的“双信号学说”表明：T细胞的有效活化需要两个信号，第一信号是 T细胞表面受体(TCR)
与抗原提呈细胞(APC)提呈的抗原肽——主要组织相容性复合体(MHC)结合提供的抗原特异性信号，第二

信号是 APC 或靶细胞与 T 细胞间辅助分子配对作用提供的协同刺激信号。其中 APC 表达的 B7-1、B7-2
分子与 T 细胞上表达的相应受体结合提供最基本、最重要的共刺激信号。越来越多的研究表明 B7-1 和

B7-2 分子在空间结构、与受体结合和行使功能方面存在许多不同之处，本文对 B7-1 和 B7-2 分子的一些

最新研究做一综述。 

2. B7-1、B7-2 分子的发现与命名 

1982 年 Yokochi 等研究 B 细胞时发现一种特异表达于 B 细胞表面的 B 细胞激活抗原 BB1 (B lym-
phoblast antigen l)，相对分子质量(Mr)约为 37,000；1987 年 Freeman 等发现 B7，但其 Mr 约为 60,000，
并于 1989 年克隆出人和鼠的 B7 分子的基因，通过序列分析及抗体免疫沉淀方法，证实 B7 与 BB1 为同

一分子，Mr 的差异可能是由于糖基化程度不同所致。1993 年 Boussiotis 等发现 B7-2；Freeman 等克隆出

B7-2 基因，证实 B7-2 的存在，原 B7 被命名为 B7-1；1994 年 Caux 和 Azuma 等证实 B7-0、B7-2 完全相

同，B7-0/B7-2 命名为 B7-2。1996 年国际统一命名 B7-1 和 B7-2 分子。 

3. B7-1、B7-2 分子的结构特点、受体和表达 

3.1. 结构特点 

B7-1、B7-2 分子都为 I 型跨膜蛋白，属于免疫球蛋白超家族成员，编码带信号肽的糖蛋白，含胞外

免疫球蛋白 V 样结构域和 C 样结构域、疏水性跨膜区和胞浆区。 
B7-1 的编码基因位于人类染色体 3q13.3~q21 区内，长度为 1491 bp，容易二聚化，多以同源二聚体

[1]形式表达于抗原提呈细胞(APC)表面，且有两个结合位点。其胞外区有 8 个潜在的糖基化位点，之前

报道的相对分子质量的差异可能是其胞外区 8 个糖基化位点的糖基化程度不同所造成的。 
B7-2 的编码基因位于人类染色体 3q13.3~q23 区内，其 mRNA 长度为 1120 bp，不易二聚化，多以单

体[1]形式表达于 APC 表面，不能形成稳定的二聚体结构。胞外区也有 8 个潜在的糖基化位点。B7-2 和

B7-1 仅有 25%的氨基酸同源性，其胞浆区有很大不同，B7-2 胞浆区较长，含 3 个蛋白激酶 C 磷酸化位

点，可能参与信号传导。人与鼠的 B7-2 基因有 70%的同源性，在胞浆区存在许多不同，人类 B7-2 胞浆

区存在更多的磷酸化位点。 
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3.2. 受体及表达 

B7-1、B7-2 受体包括 CD28 和 CTLA4，两者在 DNA 序列上有 70%的同源性，也属于免疫球蛋白超

家族，都以同源二聚体的形式存在，但 CD28 仅有一个配体结合位点，是单价的二聚体，而 CTLA4 为二

价的同源二聚体[2]。CD28 和 CTLA4 IgV 区的互补决定区 MYPPY 序列是 B7-1、B7-2 分子识别的关键部

位。晶体结构研究表明 B7-1、B7-2 的 V 区与 CD28 和 CTLA4 直接接触，通过 CD28 传导有效的共刺激

信号；而 B7-1、B7-2 的 C 区与 CTLA4 非直接接触，但对与 CTLA4 的亲和力及调节 T 细胞活性等方面

起着间接而又极其重要的作用[3]。B7-1 与 CD28、CTLA4 的亲和力高于 B7-2，其平衡解离常数(Kd)分别

为 4 和 0.2 uM；B7-2 与 CD28、CTLA4 的 Kd 分别为 20 和 2.6 uM [4]。 
B7-1、B7-2 主要表达于树突状细胞、巨噬细胞、B 细胞等抗原提呈细胞(APC)。生理情况下，未经

刺激的 APC 不表达 B7-1，而 B7-2 组成型表达于 APC 表面且受刺激后快速上调，约 48h 达到高峰；B7-1
受刺激后诱导性地表达较慢，但可以持续较长的时间(4~5 天)。这种表达模式在单核细胞和脾细胞是没有

争议的，但在培养 DC 和朗格汉斯细胞时发现其从前体转变为非成熟状态时 B7-1 比 B7-2 优先表达，这

可能与 iDC 主要发挥免疫耐受的作用而 B7-1 与 CTLA4 结合促进对自身抗原产生耐受有关[5]。不同的表

达模式说明它们的功能不同，有研究表明 B7-2 在免疫反应初期发挥重要作用，而 B7-1 对于免疫反应的

维持和调节起着关键作用。 

4. B7-1、B7-2 分子的功能 

4.1. 对 T 细胞的作用 

对 T 细胞活化的影响：B7-1、B7-2 分子对 T 细胞的活化起重要作用，CD28/B7 通过活化丝氨酸/苏
氨酸蛋白激酶 AKT 进而激活 NF-kB、IL-2、Bcl-XL 等分子从而促进 T 细胞的活化和增殖。有研究认为

B7-1、B7-2 分子对 CD4+T 细胞的活化都发挥着重要的作用，亦有研究认为 B7-1、B7-2 分子对 CD4+T 细

胞的活化有选择性作用，B7-2 分子对 T 细胞免疫反应起主要作用，可能与它是组成型表达且受刺激后快

速上调有关。Thomas [6]等用单克隆抗体证实了在体内阻断 B7-2 能够抑制 CD4+T 的活化，而阻断 B7-1
则加强了 CD8+T 的活化及 CTL 效应。Zhang [7]等采用基因敲除鼠也发现 B7-2−/−鼠其 CD4+T 的活化和增

殖明显下降。 
对 T 细胞分化的影响：B7-1、B7-2 分子调节 Th1/Th2 型 T 细胞分化，在体内外采用不同的实验模型，

研究 B7-1、B7-2 分子对 Th1、Th2 型反应的影响结果存在争议。有研究认为 B7-1 有利于 Th1 型 T 细胞

分化，B7-2 有利于 Th2 型免疫反应。Carlos [8]等研究发现对于可以作为粘膜递呈系统载体的减毒沙门氏

菌，B7-1 既影响 Th1 相关 IgG 亚型反应，也影响 Th2 相关 IgG 亚型反应；B7-2 选择性地影响 Th2 相关

IgG 亚型反应。而对于沙门氏菌载体上的变形链球菌唾液黏附区克隆抗原，B7-1、B7-2 对 Th1 相关 IgG
亚型反应具有协同作用；B7-2 对 Th2 相关 IgG 亚型反应发挥着重要的作用。Zhang 等研究 B7 分子在牙

龈卟啉单胞菌重组血凝素B的免疫反应中的作用时发现B7-2−/−小鼠的 IgG1明显下降，而B7-1−/−小鼠 IgG1
水平与野生型小鼠相似，表明 B7-2 在 Th2 型反应中发挥重要作用。而且发现 B7-2−/−小鼠的 IgG2a 明显

增加，表明 B7-2 分子可能下调 IgG2a 水平，抑制 Th1 型反应[7]。而在研究粘膜佐剂 CTB、MPL 时发现

初次免疫时 B7-1 影响 Th1 型反应，B7-2 影响 Th2 相关 IgG 亚型反应；第二次免疫后则主要是 B7-2 对

Th1、Th2 相关 IgG 亚型反应的影响[9]。不一致的结果可能与抗原性质、免疫途径及佐剂的类型有关。 

4.2. 对 B 细胞的作用 

有研究表明 B7-2 分子能提高 B 细胞的活性，促进其增殖和分化及 IgG 的产生；而 B7-1 分子抑制 B
细胞的增殖和分化，通过上调一些促凋亡分子及下调抗凋亡分子从而减缓B细胞淋巴瘤的生长[10]。Zhang 
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[9]等研究发现 B7-2−/−小鼠的特异性 IgG 水平明显下降，而 B7-1−/−小鼠其 IgG 水平与野生型小鼠相似，

B7-1/B7-2−/−小鼠没有检测到特异性 IgG 的产生。而且发现 B7-2−/−小鼠的粘膜特异性 IgA 也明显降低。表

明 B7-1 和 B7-2 分子在系统免疫中既发挥独特的作用又相互补充，而在粘膜免疫中 B7-2 分子发挥着独特

的作用。而 Carlos [8]等研究发现 B7-1−/−小鼠的特异性抗沙门氏菌的 IgA 明显下降，B7-2−/−小鼠的 IgA 水

平与野生型小鼠相似，表明 B7-1 对于特异性 IgA 的产生也发挥着重要作用，而且 B7-2 不能完全代偿 B7-1
的缺失；但对于产生特异性抗克隆抗原 SBR 的 IgA，B7-1 和 B7-2 的作用是互补的。研究结果的不同可

能与抗原的性质有关。 
B7-1、B7-2 分子也影响 B 细胞生发中心的形成、T-B 细胞之间的相互作用。Salek-Ardakani [11]

等认为对 B7-1、B7-2 分子的需要根据 APC 类型及免疫反应阶段的不同而有所差异: 牛痘病毒(VACV)
感染早期，CD4+T 细胞与 DC 相互作用，同时需要 B7-1、B7-2 分子提供共刺激信号从而激活 CD4+T、
产生 VACV 特异性 Th1 型分化，表明在这个过程中 B7-1、B7-2 分子都起着关键作用；对于 VACV 特

异性 CD8+T 细胞反应，B7-2 发挥重要作用；在 TFH 与 B 细胞作用阶段，B7-2 对于 TFH 表型维持、生发

中心的形成、抗体的产生等方面起着重要作用。Good-Jacobson [12]等研究发现 B7-1−/−小鼠 TFH 细胞减

少，尚存的 TFH 成熟、生发中心形成障碍，产生很少的浆细胞，表明 B7-1 对于生发中心的形成、TFH

的成熟、晚期生发中心反应的维持、记忆 B 细胞和浆细胞的分化也起着重要作用；之前研究认为 B7-1
不影响 B 细胞生发中心和抗体的形成，但 B7-1/B7-2−/−小鼠其表型比 B7-2−/−小鼠要严重许多，表明 B7-1
在其中也发挥重要作用。 

5. B7-1、B7-2 分子在肿瘤免疫中的作用 

研究表明 B7-2 基因的多态性可参与多种癌症的形成，Xiang [13]等研究发现 B7-2 基因变异者易患胰

腺癌，B7-2 的+1057G/A 多态性与 AG (+1057, +2379)单倍型均与中国人群胰腺癌的易感性增加有关，B7-2
基因多态性可能是胰腺癌的遗传危险因素，其机制可能是+1057A 等位基因能导致 8 号外显子的氨基酸转

换(由丙氨酸转变为苏氨酸)，从而改变酪氨酸激酶磷酸化水平并影响细胞因子如 IL-2 和 IL-4 的表达，这

些细胞因子对于激活特定的免疫细胞群如 B 细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞、巨噬细胞等发挥着重要作

用，而这些免疫细胞在胰腺癌的形成过程中可能起着关键的作用；+2379 可能影响 B7-2 的表达。 
众多研究表明 B7-1、B7-2 分子的表达可以作为监测肿瘤预后的标志。Martinez-Escribano [14]研究表

明黑色素瘤患者其外周血淋巴细胞表达 B7-1、B7-2 数目的变化对于评价其预后有重要价值。CD19+B7-1+

及 CD19+B7-1+B7-2+表达数目增多的黑色素瘤患者其预后较好，这些标志可以作为黑色素瘤患者随访的

重要监测指标。Chang [15]等发现 B7-1、B7-2 表达增多降低了早期鼻咽癌的致癌性，可以作为鼻咽癌患

者良好预后的标志。Thomas [16]等发现 B7-1 的表达与口腔鳞状细胞癌的消退有密切关系，早期口腔鳞状

细胞癌形成时 B7-1 表达不足是引起肿瘤免疫逃逸的重要原因之一，而 B7-1 内源性或转染性地表达增多

有利于早期肿瘤的消退，这一研究对于发现更加有效地抗肿瘤免疫治疗有重要的意义，可以通过增加或

增强 B7-1、B7-2 的表达以达到治疗肿瘤的目的。 
之前的研究发现在肿瘤的转基因治疗中，将 B7-1、B7-2 基因导入肿瘤细胞可增强其免疫原性，启动

并诱导产生抗肿瘤免疫反应，而且这种效应不局限于某一特定的细胞类型，其作用机制与 T 细胞依赖型

免疫应答的诱导和扩增有关。王斌[17]等将 B7-1、B7-2 基因以腺病毒为载体转染到表面几乎不表达 B7
分子的神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞株，发现 B7-1、B7-2 表达明显增加，促进 T 淋巴细胞的增殖及活化

T 细胞分泌 IFN-γ、IL-2，明显提高了肿瘤的免疫原性，从而产生有效的抗肿瘤免疫反应。刘伟[18]等采

用小鼠 EL-4 淋巴瘤模型研究发现，B7-1 治疗组的成瘤时间延长，成瘤率降低，平均肿瘤体积较对照组

小，抗淋巴瘤效应增强，明显延长了荷瘤小鼠的平均生存期，为肿瘤的基因治疗提供了新的思路。 
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肿瘤细胞转导表达 B7-1 和 B7-2 产生的生物效应是复杂的。某些情况下，B7-1、B7-2 在诱导产生抗

肿瘤免疫应答上会产生相反的效应。有研究证实 B7-1 基因转染到不同实验小鼠的肿瘤模型能显著提高其

免疫原性，Foreman [19]等采用卡波西氏肉瘤模型研究发现 B7-1 而非 B7-2 能显著诱导 T 细胞的活化和增

殖、Th1 型细胞因子(IL-2、IFN-γ)的产生从而增强抗肿瘤免疫反应。而 Martin-Fontecha [20]研究发现在小

鼠乳腺癌模型上表达 B7-2 的 TS/A 小鼠乳腺癌细胞(TS/A-2)其免疫原性强于表达 B7-1 的 TS/A 细胞

(TS/A-1)，但将 B7-2 的 cDNA 转染到 TS/A-1 细胞并不能提高其免疫原性，将 B7-1 的 cDNA 转染到 TS/A-2
细胞会降低其免疫原性，在 TS/A-2/1 体内注射之前用抗体阻断 B7-1 会恢复到只转染 B7-2 时其较高的免

疫原性，表明 B7-1 调节 B7-2 相关的共刺激信号，而且 B7-1 也调节 TS/A-2 疫苗内源性 IFN-γ和 IL-4 的

平衡。Johnson [21]采用神经母细胞瘤模型研究认为这两个共刺激分子在诱导抗肿瘤免疫反应上具有协同

作用。因此，肿瘤疫苗表达的 B7-1 和 B7-2 的功能是相似还是相反这一问题仍需进一步探讨。 
B7-1、B7-2 分子也与细胞因子等联合应用诱导抗肿瘤免疫反应。IL-12 可以诱导产生肿瘤特异性细

胞毒性 T 淋巴细胞、增强自然杀伤细胞的毒性，也刺激 T 细胞、NK 细胞、自然杀伤 T 细胞产生 IFN-γ
从而诱导基因 10 和单核因子发挥有效的抗血管生成的效应。但 IL-12 全身应用会产生严重的毒性效应，

所以 Pan [22]构建了膜结合型 IL-12 (scIL-12-B7TM)，其包含单链 IL-12 和 B7-1 的跨膜区和胞浆区，能显

著抑制皮下肿瘤的生长、肺转移以及局部及全身肿瘤的形成，并且能产生记忆反应，其机制与 CD4+T、
CD8+T 细胞有关。Bozeman [23]等也发现共表达 B7-1 和 GPI-IL-12 的疫苗能够显著降低 4TO7 肿瘤的致

瘤性、诱导长期保护性免疫反应及抑制远隔部位伴发的肿瘤生长从而显著降低整体肿瘤治疗的负担，其

机制可能与降低了肿瘤微环境中的髓源性抑制细胞和调节性 T 细胞有关。 

6. 结论 

B7-1、B7-2 作为重要的协同刺激分子，两者既有相似之处又存在很多不同。越来越多的证据表明，

B7-1 和 B7-2 分子有不同的功能特征。两者的协调作用和各自具有的独特功能对于研究免疫细胞分化、

免疫调节、肿瘤治疗等方面有着很大的潜在研究价值，只有全面地认识并验证出两者的区别才能更好地

理解这两种分子在发挥作用时是如何被调控的，从而为其在临床上的应用提供更好的理论依据。 
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