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免疫监视中的遗弃分子———天然 ＩｇＭ抗体

黄灵芝

（军事医学科学院野战输血研究所，北京　１００８５０）

摘要：一直以来由于ＩｇＭ的低亲和性、交叉反应性和五聚体结构等特性，被认为是免疫分子中的无
用者，但是对天然免疫的研究发现，天然ＩｇＭ抗体对细胞、病毒、真菌和自体突变成分的识别使其在
恶性肿瘤的治疗和诊断中发挥作用。同时对其不利特性有了另一种看法，如低亲和性对其功能有

利，且不排除特异性，交叉反应性不再认为是非特异性，而是体现免疫识别的经济性。天然 ＩｇＭ抗
体糖类表位的发现为肿瘤的诊断和治疗打开了新的领域。
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１　免疫监视
在１００年前，Ｅｈｒｌｉｃｈ发现动物可以被白喉毒素

所免疫，而且高浓度的动物抗血清可以成功地免疫

儿童使其免受白喉毒素感染。因此推测，被感染动

物血清中的这种分子可以识别并清除病原体，因此

于１８９７年提出了著名的抗体形成的 “侧链学说”。
今天人们知道这些侧链或遗弃受体代表了抗体分

子，这种物质正是Ｅｈｒｌｉｃｈ所说的“神奇的子弹”，能
够吸引引起疾病的微生物并消灭他们，防止其对机

体产生破坏作用。同时 Ｅｈｒｌｉｃｈ也预测免疫系统不
仅能消灭微生物入侵者，也可以通过产生针对恶性

细胞的抗体抑制肿瘤生长。

在Ｅｈｒｌｉｃｈ数十年后Ｂｕｒｎｅｔ提出免疫监视学说，
认为机体在与环境作斗争的过程中，免疫系统具有

一个十分完备的监视功能，能精确地分辨“自己”和

“非己”成分；它不仅能清除外界侵入的各种微生

物，排斥同种异体移植物，而且还能消灭机体内突变

的细胞，防止肿瘤的生长，保护机体的健康。为了清

除外源病原体的作用，体内存在有效的免疫监视体

系，如遗传、迅速应答和二次免疫记忆等。天然免疫

并不仅仅是第一条防线，同时也会刺激获得性免疫

反应的产生，由自然杀伤（ＮＫ）细胞、树突状细胞、肥
大细胞、巨噬细胞和天然ＩｇＭ抗体产生Ｂ细胞。

天然免疫反应是基本不变的，通过胚系基因编

码的受体发挥作用。ＮＫ细胞、γδＴ细胞和 ＣＤ５＋Ｂ

细胞等有大量不同抗原的细胞表达这些受体，属于

最近发现的模式识别受体家族，与果蝇 Ｔｏｌｌ蛋白和
人ＩＬ１受体家族有一定的同源性。这种 Ｔｏｌｌ样受
体（ＴＬＲ）并不只识别特异性单一结构，同时识别其
他与病原体相关的分子结构，如糖蛋白和糖脂上的

糖类以及重复结构（ＬＰＳ）等。这种识别体系保证了
免疫反应的发生基于结构的变化但又不完全依赖于

结构的变化，从而维持细胞稳定性和细胞保护机制。

天然 ＩｇＭ抗体在基础防御机制中发挥重要作
用，它们能够最早识别外源病原体如细菌、病毒、细

胞碎片和自身突变体等，同时也可以识别并清除癌

前病变和癌症损伤。

２　胚系变异性
天然ＩｇＭ抗体由胚系基因编码，无亲和成熟，超

过８０％的单克隆抗体由 ＶＨ３基因家族的 ＶＨ基因
表达。在这个家族中胚系基因 ＤＰ４７和 ＤＰ４９过表
达。胚系基因的表达代表了 ７０％全序列的 ＶＨ基
因，且其表达强度比文献记载显著升高。通过肿瘤

特异性抗体对 ＶＨ３基因家族的应用有助于了解病
原体的特异免疫反应，其中一些基因也参与了细菌

和病毒的体液免疫机制。

重链基因的遗传限制并不是唯一的，ＶＬ基因也
存在遗传限制性。从癌症病人中分离的９０％的单克
隆抗体含有λ轻链基因，这与未刺激的Ｂ细胞群的λ
轻链不同，两者只有４０％的轻链属于同型λ。单克隆
抗体ＶＬ区和其胚系ＶＬ基因的一致性达９７％，这与
ＶＨ基因和其同源的胚系基因有相似的一致性。

ＶＨ区，ＶＬ区和胚系基因有高度的同源性，且
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Ｒ／Ｓ比值较低，提示了抗体的亲和成熟，同时暗示从
癌症病人或健康志愿者中分离的抗体并不是由于抗

原的结合导致体细胞突变而产生亲和成熟。

抗体库具有遗传限制性，没有或很少有突变。

然而可以通过胚系免疫球蛋白基因的组合使天然免

疫球蛋白受体具有一定的遗传可变性。对重组体进

行进一步的缺失，增加或突变同时保证了受体的遗

传性和可变性，进而可以覆盖广谱抗原，从而无需附

加突变就可以发挥有效的保护作用。

３　分子大小与抗体穿透性
大约３０％血液循环中的免疫球蛋白为五聚体

ＩｇＭ，同时存在于胃肠道、淋巴管、粘膜组织和骨髓
中。然而，利用天然 ＩｇＭ分子进行癌症治疗的最大
问题是五聚体ＩｇＭ分子量达１０６ｋｕ，不能通过血管
内皮屏障和周围组织。对移植有人肿瘤细胞的小鼠

或其他动物进行观察发现，大部分经皮下，随后才能

检测到扩散的和穿透型的放射性标记抗体。总的来

说，只有小抗体片段才能大量蓄积，而大分子抗体主

要存在于血液中。

与小分子相比，完整的抗体分子穿透较慢，但是

完整的ＩｇＭ抗体经静脉或腹腔注射之后可以到达小
鼠的肿瘤移植部位以及肿瘤病人的原发灶和转移灶。

腹腔注射五聚体 ＩｇＭ能够经皮下到达肿瘤组
织。基于抗体诱导的凋亡效应，肿瘤体积有所减小，

从而表明五聚体分子可以离开腹腔，进入血液循环

到达肿瘤组织，在此过程中抗体通过了若干个淋巴

内皮屏障或血管。

另一个五聚体ＩｇＭ抗体可以穿过内皮屏障的证
据表明，在胃癌病人的临床试验中静脉注射人单克

隆ＩｇＭ抗体ＳＣ１，用药后经胃切除术发现，在原发
灶和转移灶能观察到形态学显著的改变和凋亡。

ＩｇＭ的穿透速度可能比 ＨＬ单体和免疫球蛋白
片段较慢，但不管ＩｇＭ经何种方式给药或需要穿过
何种屏障，最终都能达到靶位置。若需抗体的大量

积累和快速到达肿瘤组织，需要特定的给药方式如

利用抗体作为载体，若它们同时具有诱导凋亡、低穿

透性和积累等生物学特性将更加有利。

４　寡反应性抗体的经济性
基于Ｂｕｒｎｅｔ的克隆选择理论，淋巴细胞只能产

生单一的特异性抗体。然而杂交瘤技术改变了这种

观点，如很多肿瘤敏感性的单克隆抗体并不针对单

一抗原，而可以与数个不同的且不相关的抗原发生

反应。起初认为这些寡反应性抗体只能与自身抗原

发生反应，但后来发现这些抗体可以同样与外源抗

原结合，而且在具有免疫功能的病人中发现，大多数

寡反应性抗体属于 ＩｇＭ，但其中一些为可以结合蛋
白、糖类、脂质和核酸的 ＩｇＧ和 ＩｇＡ。从进化的观点
来看，寡反应性抗体在亲缘关系较远的物种中都可

以发现。现在人们知道天然ＩｇＭ抗体的交叉反应性
是典型的，且是其作为清道夫或第一道防线功能所

必需的。由于面对大量的非己物质和结构，而受体

基因有限，所以必须进化成经济有效的识别系统，从

而识别由不同载体携带的保守性结构。

目前对于诱导肿瘤细胞凋亡的ＩｇＭ抗体ＳＡＭ６
的机制还不清楚。肿瘤特异性ＩｇＭ诱导了肿瘤细胞
中性脂质的积累，从而诱导肿瘤细胞凋亡，通过扫描

电镜分析可以观察到凋亡小体的形成。中性脂质、

甘油三酯对每个细胞都很重要，对脂质如 ＬＤＬ的结
合和吸收进行严格调节，从而保证机体脂质代谢平

衡。非生理性细胞内脂肪酸的积累可以打破这种平

衡，从而导致细胞凋亡，引起脂质毒性心肌病。但脂

质诱导凋亡的机制还不完全清楚。在正常状态下，

负反馈机制可以抑制过度吸收，然而在一些心血管

疾病中，心肌细胞中脂质的大量积累导致细胞坏死，

最终导致组织坏死。

ＳＡＭ６抗体使得脂蛋白在肿瘤细胞中大量积
累，从而达到清除外源细胞的目的，也是天然免疫受

体经济性的最好实例。

５　低亲和性的优点
研究发现，恶性肿瘤细胞的重要变化是细胞表

面糖脂和糖蛋白上糖类残基的转录后修饰，这些变

化可能与肿瘤细胞的生长、迁移和粘附有关。

与癌症相关的糖基化改变包括聚糖的低表达或

过表达，以及新聚糖的产生。这些与肿瘤相关的糖

类抗原是免疫监视和天然 ＩｇＭ抗体的主要作用靶
标。

衰变加速因子（ＤＡＦ或 ＣＤ５５）是细胞表面分
子，通过自身补体防止溶胞作用。在同一组织的不

同细胞中可以呈现不同的异构体。在胃癌细胞膜

上，天然 ＩｇＭ抗体 ＳＣ１结合特异性修饰的 ＤＡＦＢ
（ＣＤ５５）异构体，这种修饰的分子（ＣＤ５５／ＳＣ１）与胃
癌细胞表面野生型ＣＤ５５共表达，使得 ＳＣ１抗体检
测到肿瘤特异性的 ＣＤ５５糖类表位，从而诱导肿瘤
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细胞凋亡。

由于肿瘤细胞的大量快速繁殖需要能量，因此

生长因子受体如ＥＧＦＲ或ＦＧＦＲ也常在肿瘤细胞表
面过表达。阻断这些受体可以导致细胞饥饿或死

亡，人胚系编码的单克隆ＩｇＭ抗体ＰＡＭ１与膜受体
结合，形成１３０ｋｕ的完整的膜糖蛋白，为富含半胱
氨酸的成纤维生长因子受体 ＣＦＲ１的同系物，转录
后修饰的 ＣＦＲ１／ＰＡＭ１受体几乎在各种类型的上
皮肿瘤表达，与抗体ＰＡＭ１的结合诱导了肿瘤细胞
凋亡。ＩｇＭ抗体的糖类表位的表达相对稳定，不仅
表达在各种肿瘤组织，而且也在原发性肿瘤、淋巴

结、肝转移灶中发现。

免疫性不仅仅是肽段的识别和呈现，糖类也可

以作为免疫表位。这些糖类表位易于扩大交叉反

应，因而可以作为天然 ＩｇＭ抗体的优先作用靶标。
低亲和性的天然ＩｇＭ抗体可以检测呈现在不同分子
上的糖类表位，五聚体的亲和性可以补偿天然 ＩｇＭ
抗体的低亲和性。

６　ＩｇＭ的独特性
体内利用天然ＩｇＭ抗体作为清道夫清除细胞碎

片和错误修饰分子，并作为第一道防线抵抗入侵者

和突变细胞，同时天然免疫能够激发二次免疫反应

诱导免疫记忆。糖类被认为是 Ｔ细胞非依赖性抗
原，不能被完全适应性机制特异性识别以诱导适应

性免疫反应。研究表明糖类在免疫识别中发挥重要

作用，目前已知一些糖类被ＭＨＣⅡ分子提呈给Ｔ细
胞。研究表明，蛋白糖基化的不同可能与一些疾病

如类风湿性关节炎有关，进而影响了免疫系统对胶

原的识别。表明适应性免疫系统对自体抗原糖类识

别的重要性。

到目前为止，尚无成熟有效的肿瘤特异性抗体

被检测和分离。因此免疫系统对外源细胞的识别局

限于天然免疫机制，不能诱导亲和性成熟，在肿瘤细

胞内隐藏或重新感染其他组织时，几乎不能发挥作

用。所以虽然大部分外源细胞在早期就可被清除，

但癌细胞例外。

７　展望
在经３０多年对异体免疫的研究之后，相信更加

有效的抗体已经存在并且即将用于人类疾病的治

疗。
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疫苗能产生抗炎症的 Ｔｈ２型免疫反应。小鼠白介
素４融合Ａβ４２的 ＤＮＡ疫苗可产生增强的 Ｔｈ２型
免疫反应。编码粒细胞和巨噬细胞集落刺激因子的

腺病毒载体和Ａβ４２ＤＮＡ疫苗联合免疫也倾向Ｔｈ２
反应。与肽疫苗比较，基因枪递送的 ＡβＤＮＡ疫苗
具有高效、防自身耐受和引起有益的 Ｔｈ２型免疫反
应等优点，减少用 Ａβ４２肽可能引起的 Ｔｈ１型反应
所致的副作用。

开发基于基因治疗的非炎症清除 Ａβ的另一途
径是应用单链抗体。实验显示，腺病毒介导的从人

类单链抗体库分离到的单链抗体的鞘内和肌肉注

射，能有效降低脑中Ａβ数量，而不激活小胶质细胞
和Ｔ淋巴细胞。因为单链抗体继承了亲代抗体的
一些性质，故可开发一种替代的非炎症疫苗，即模拟

主动免疫治疗，而不引起有害的Ｔ细胞反应和Ｆｃ介
导的炎症。

８　结语
Ａβ的稳态水平依赖于产生、清除和内流间的平

衡。近来，病理学、遗传学和转基因动物研究均提示

Ａβ受体介导的 ＢＢＢ转运和酶介导的降解，在 ＡＤ
病人中都受到损害。免疫治疗减少Ａβ沉积是有效
的，其临床试验因副作用而中止，但疫苗改进后仍有

希望成为ＡＤ的有效治疗方法。已显示有数种可结
合Ａβ的物质可从脑中清除 Ａβ。促进受体介导的
Ａβ从脑中外流，抑制通过 ＢＢＢ的 Ａβ内流，上调酶
介导的 Ａβ降解，克服免疫治疗的副作用和寻找新
高亲和力可结合Ａβ的药物是未来治疗 ＡＤ的一些
有希望的途径。
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