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抗 !"# 单克隆抗体的作用机制及其在临床上的应用

陈国江综述 黎 燕审校

（军事医学科学院基础医学研究所，北京 <66>M6）

摘要：I?: 分子是 N 细胞表面的标记性分子，与 N 细胞受体（NID）组成 NID4I?: 复合体，在抗原识

别和免疫信号传导过程中具有重要作用。利用抗 I?: 单克隆抗体激发或阻断 N 细胞活化信号转

导，清除效应 N 细胞或诱导调节 N 细胞产生，为治疗器官移植排斥和自身免疫性疾病提供新的方法

和手段。目前，抗 I?: 单克隆抗体已广泛应用于临床治疗器官移植后排斥反应，疗效显著，而将其

用于治疗自身免疫性疾病的研究处于起步阶段，确切的疗效及其可能的机制有待深入的探讨。
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机体免疫系统是由中枢淋巴器官、外周淋巴器

官、免疫细胞和免疫分子所组成。免疫应答过程有

赖于免疫系统中细胞间的相互作用，包括细胞间直

接接触和通过释放细胞因子或其他介质的相互作

用。免疫细胞，尤其是 N 细胞在免疫应答整个过程

中处于核心地位，N 细胞表面存在众多的 I? 分子，

如 I?:，I?7，I?> 和 I?-> 等，这些 I? 分子广泛参

与了 N 细胞识别抗原、活化增殖或无能、凋亡及清除

异体抗原或对自身抗原耐受等免疫效应全过程，因

此，人们试图通过单克隆抗体特异性结合 I? 分子，

调节 N 细胞的功能与状态，从而改善机体的免疫力。

在这些 I? 分子中，I?: 分子尤为重要，它与 N 细胞

表面的 N 细胞受体（NID）组成 NID4I?: 复合体，在

N 细胞抗原识别和免疫应答产生过程中具有极其重

要的作用。因此，利用抗 I?: 单克隆抗体激发或阻

断 N 细胞活化信号转导，清除效应 N 细胞或诱导调

节 N 细胞的产生，将为治疗器官移植排斥和自身免

疫性疾病提供新的方法。本文就抗 I?: 单克隆抗

体的作用机制及其在临床上的应用作一综述。

$ !"# 和抗 !"# 单克隆抗体的生物学特性及功能

$ =$ I?: 的生物学特性及功能

I?: 分子是 N 细胞膜上的重要分化抗原，是成

熟 N 细胞的特征性标志。它由!，"，#和$四种链或

!，"，#，$和%五种链组成，NID 复合体最常见的化学

结构式为&’：!"#"#$-。I?: 各链的胞内区比 NID 者

长，其中!，"和#链胞浆区各有一个免疫受体酪氨

酸活化基序（PN*B）。I?: 分子除分布于 N 细胞外，

还分布于胸腺细胞，I?:$链可表达于部分自然杀

伤（@Q）细胞。I?: 分子的主要功能为：稳定 NID 结

构；传递 N 细胞活化信号，当 NID 特异性识别并结

合抗原后，I?: 参与将信号转导到 N 细胞胞浆内，作

为诱导 N 细胞活化的第一信号。

$ =% 抗 I?: 单克隆抗体的生物学特性及功能

第一 个 抗 人 I?: 单 克 隆 抗 体 莫 罗 单 抗

（/(’(#(/"+，RQN:）于 <9H9 年制备而成，其识别位点

为 I?:#链，并很快应用于临床。但由于最初制备

的抗人 I?: 单克隆抗体均是鼠源性的，因此限制了

它的应用。这种抗 I?: 单克隆抗体有两个缺点：

（<）免疫原性；（-）丝裂原性。后者与抗 I?: 单克隆

抗体的 S$ 段有关，I?: 抗体通过与淋巴细胞表面的

S$ 受体（S$D）结合，激活淋巴细胞，释放细胞因子。

基于以上两点，目前已经设计了两类 S$D 非结合型

的人源化抗 I?: 单克隆抗体 .RQN:!<*2"4*2"
和 $.*,2FI?:［<，-］。抗 I?: 单克隆抗体诱导 I?: 和

NID 共帽的形成，引起 N 细胞活化信号向胞内传递，

该过程和抗原与 NID 特异性结合后引起 N 细胞活
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化过程极为相似。由于所有的 ! 细胞表面均表达有

"#$ 分子，因此可以应用抗 "#$ 单克隆抗体清除致

病性效应 ! 细胞或诱导调节 ! 细胞上调，治疗各种

器官移植后急性排斥及自身免疫性疾病。

! 抗 "#$ 单克隆抗体的作用机制

虽然抗 "#$ 单克隆抗体应用于临床已经 %& 多

年，但其作用机制尚不十分清楚。近几年取得了很

大的进展，尤其是发现调节 ! 细胞在抗 "#$ 单克隆

抗体诱导特异性免疫耐受中具有重要作用。

! ’% ! 细胞的清除

研究发现，()!$ 静脉注射后 *& + %& ,-.，外周

血中 "#$/ ! 细胞显著减少［$］。可能的机制为：（*）

补体介导的清除作用；（%）抗体依赖的细胞毒作用

（0#""）；（$）重定向 ! 细胞溶解作用；（1）活化诱导

细胞凋亡作用（02"#）。最近发现，在抗 "#$ 单克隆

抗体诱导同种移植耐受动物模型中，!"34!5
/ 细胞

清除具有重要作用。

! ’! !"3 表达的下调

实验表明，有部分 "#$/ 细胞并没有被真正清

除，而是通过 !"36"#$ 复合体的内化、降解等作用

失去了 "#$ 及 !"3 的表达，但这不影响 ! 细胞上其

他表面标记（如 "#1 或 "#5）的表达。这些 "#$6!"3
阴性的 ! 细胞不仅可在外周血，而且在淋巴样器官

和浸润靶器官也能检测到。这些细胞不能识别抗

原，表现为免疫无应答。有趣的是，!"3 下调和 ! 细

胞清除之间似乎存在一个精确的平衡。当 !"3 下

调后，! 细胞就不太可能被清除。抗 "#$ 单克隆抗

体的这种效应在其清除后可被完全逆转。

! ’$ 免疫偏离

体外实验表明，抗 "#$ 单克隆抗体通过诱导无

能或凋亡选择性抑制辅助性 ! 细胞 *（!7*）亚群，同

时白细胞介素61（2861）水平明显升高，促使辅助性 !
细胞 %（!7%）偏离。在抗 "#$ 单克隆抗体治疗同种

器官移植中，同样发现存在 !7% 偏离的现象，将移植

物移植入预先给予抗 "#$ 单克隆抗体治疗的宿主

体内，数天后检测发现宿主脾内 2861 和 2869 ,3:0
水平 升 高，而 干 扰 素6"（ 2;:6"）、肿 瘤 坏 死 因 子6#

（!:;6#）、286% ,3:0 无明显变化，但在移植物中的

浸润细胞的 2861 水平却无明显升高。这可能是由

于抗 "#$ 单克隆抗体未能引起 !"3 聚集，导致只有

部分 !"3 活化信号向胞内传递，优先活化 !7% 亚群

所致［1］。进一步研究发现，抗 "#$ 单克隆抗体与其

受体结合后，部分活化 <=> 家族激酶（<;)）;?.，导致

不能招募和激活其家族激酶的另一成员 8>@，以至

!"36"#$ 复合体不能聚集于脂筏（A-B-C =DEF），影响后

续的一系列活化，引起 "D% / 内流减少，促分裂原活

化蛋白激酶（G0H)）活化不能。

! ’& 调节 ! 细胞的诱导

由于 ! 细胞清除和 !7% 偏离等作用持续时间明

显短暂，无法解释抗 "#$ 单克隆抗体治疗后所诱导

的长程操作性耐受（AI.J6FK=, IBK=DF-LK FIAK=D.>K）。事

实上，在器官移植和胰岛素依赖型糖尿病（2##G）动

物模型中都证实，即使是经抗 "#$ 单克隆抗体治疗

后已耐受的小鼠体内仍存在自身反应性 ! 细胞（DM6
FI=KD>F-LK ! A?,B7I>?FKN），将这些细胞分离出来并过

继转移入未发病小鼠体内可诱发相应的自身免疫性

疾病，因此存在着某一细胞群抑制自身反应性 ! 细

胞的激活，防止自身免疫性疾病的发生。众多实验

已经证实调节 ! 细胞的存在。研究结果发现，经抗

"#$ 单克隆抗体诱导耐受的小鼠体内调节 ! 细胞明

显增多，这些细胞表达 86选择素（"#O%8），主要存在

于 "#1/ "#%9/ ! 细胞群中［9］。研究还发现，调节 !
细胞分布存在组织差异，在胰腺淋巴结和肠系膜淋

巴结中，"#1/ "#%9/ ! 细胞数量明显增加，而在脾

中并不增加。目前已证实，"#%5 P QR 共刺激信号是

调节 ! 细胞发育必需的，敲除 "#%5 的非肥胖性糖

尿病（"#%5S P S :(#）小鼠体内调节 ! 细胞缺失，但

抗 "#$ 单克隆抗体治疗 "#%5S P S :(# 小鼠依然有

效，小鼠体内调节 ! 细胞明显增多，因此认为抗 "#$
单克隆抗体诱导产生的调节 ! 细胞来源于 "#1/

"#%9S ! 细胞群，但关于抗 "#$ 单克隆抗体治疗诱

导调节 ! 细胞增加的确切机制还不清楚。此外，经

抗 "#$ 单克隆抗体治疗后，调节性细胞因子 2861，

286*& 和转化生长因子6!（!T;6!）水平升高，其中尤

以 !T;6!最为显著。虽然体外实验证实，调节 ! 细

胞是通过细胞间接触，而非细胞因子依赖性发挥调

节功能［O］，但已发现调节 ! 细胞表面存在膜结合型

!T;6!，推测可通过与效应细胞表面的 !T;6!受体相

互作用调节其功能。关于 !T;6!调节机体免疫应答

的机 制，QI,,-=KCC? 等［R］发 现 !T;6!可 提 高 胞 内

"D% / 活化 ! 细胞的阈值，以控制自身免疫应答的发

生。"7K. 等［5］则发现体外实验中，在抗 "#$ 抗体和

抗 "#%5 抗体刺激 "#1/ "#%9S ! 细胞的同时加入

!T;6!，可诱导其转变成为 "#1/ "#%9/ ! 细胞。目

前认为，!T;6!是 "#1/ "#%9/ ! 细胞分泌的代表性
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因子，但它是作为调节介质还是作为 ! 调节细胞生

长分化因子或两者兼有发挥调节作用，体内是否亦

如此等诸多问题还需进一步证实。另一方面，有人

将 !"#$!敲除，发现小鼠并不诱发自身免疫性疾

病［%］。体外实验也发现，&’$() 而非 !"#$!能诱导无

调节功能的 ! 细胞转变成为调节 ! 细胞，但在 *+,
小鼠模型中，经抗 -,. 单克隆抗体治疗后，&’$() 分

泌并不明显升高［()］，给予 &’$() 中和抗体也不能逆

转小鼠的耐受状态。因此，调节性细胞因子的真正

作用还有待进一步研究。

! 抗 "#! 单克隆抗体在临床上的应用

! /$ 抗 -,. 单克隆抗体在器官移植治疗中的应用

早在 0) 世纪 1) 年代，+2!. 就被应用于治疗肾

移植后急性排斥反应，随后逐步推广应用于肝脏、心

脏、胰腺等其他器官移植，均获得良好效果。研究结

果发现，单独应用 +2!.，可明显抑制器官移植后急

性排斥，维持非匹配性同种移植肾的正常功能，直至

受体外周血中 +2!. 被中和清除。通过同种和异种

皮肤移植证实，这种免疫抑制效应是供体同种抗原

特异性的［((］。相比于常规的免疫抑制剂，+2!. 治

疗移植后排斥并不引起广泛的免疫抑制，降低了感

染等风险。因此在临床上得到了广泛的应用。但

+2!. 也存在很多缺点，最主要的是器官移植病人单

独应用 +2!. 治疗后 3 4 5 6，机体产生严重的 +2!.
特异性体液免疫反应，导致 +2!. 被快速清除，半衰

期明显缩短，限制了其治疗作用，为此目前已经开发

出众多 改 建 的 抗 -,. 单 克 隆 抗 体，如 78+2!.9(，

:8;0%(，抗 -,. 双抗体和抗 -,. <=#> 等［(0］，正在或

即将进行临床试验，有望在不久的将来投入市场。

! /% 抗 -,. 单克隆抗体在自身免疫性疾病中的应用

除了免疫抑制效应外，人们还发现抗 -,. 单克

隆抗体具有诱导特异性免疫耐受的作用。*?=@AAB 将

组织不相容性的心脏移植入预先经抗 -,. 单克隆

抗体治疗的大鼠，结果发现心脏存活时间超过 0))
6，对照组则小于 1 6。-7CDEF@86 等［(.］应用抗 -,. 单

克隆抗体治疗已发病的糖尿病小鼠，结果发现治疗

组中 GHI 4 1)I的小鼠血糖恢复至正常水平，持续

时间超过 H 个月，小鼠死亡率显著下降。随后，应用

抗 -,. 单克隆抗体治疗 &,,; 病人临床试验中，结

果 53I的患者自体胰岛素分泌维持恒定水平，甚至

得到增加，糖基化血红蛋白水平降低，胰岛素的用量

减少，疗效至少可维持一年。JDBED 等［(H］将抗 -,.

单克隆抗体用于治疗牛皮癣性关节炎病人，结果发

现治疗组 53I患者关节肿胀程度得到改善，疼痛减

轻，无明显副作用。这为抗 -,. 单克隆抗体用于治

疗各种自身免疫性疾病提供了可能。

& 结语

目前，同种器官移植排斥和自身免疫性疾病的

治疗主要基于非抗原特异性免疫抑制，这种治疗策

略短期可能很有效，但长期疗效却常常受限，主要原

因是大大增加了患者感染和得癌症的风险，一旦停

用这类药物，患者的病情可能反而加重。因此，迫切

需要寻找到新的治疗手段，诱导机体产生特异性免

疫耐受的同时，并不引起广泛的免疫抑制。人们尝

试应用 ! 细胞 -, 抗原（如 -,.，-,H，-,1 等）单克隆

抗体治疗相关疾病，但与抗 -,. 单克隆抗体相比，抗

-,H 单克隆抗体的作用时间短，疗效并不显著［(3］。

-,. 单克隆抗体作为新一类免疫抑制剂，相比

于甾体类激素等常规免疫抑制药物，具有毒副作用

少、使用剂量小、维持时间长等优点，因此在临床，特

别是在器官移植领域中得到了广泛的应用。目前抗

-,. 单克隆抗体在自身免疫性疾病治疗中的作用正

得到越来越多的关注，已经获得了初步的进展［(G］。

可以设想，抗 -,. 单克隆抗体的独特性和众多优点

将使之成为治疗器官移植和自身免疫性疾病新的手

段和方法。
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药物作用和治疗新进展：! 蛋白偶联受体及

信号转导相关新概念

王 勃编译 苏瑞斌审校

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京 311PF1）

摘要：本文以临床上常用的与 N 蛋白偶联受体相关的药物为例，阐述了完全和部分激动剂、中性拮

抗剂、反向激动剂和变构调节等概念的理论价值，以及这些概念在临床合理用药过程中的地位。此

外，对受体信号转导过程的精细调节机制，例如激动剂介导的信号转导、受体转运、受体间相互作用

及 N 蛋白调节物质的作用进行了探讨。对上述受体分子和信号转导药理基础理论的理解将有助

于临床上合理的药物治疗。

关键词：药物作用；治疗学；N 蛋白偶联受体；信号转导
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临床医生的理想是选择最佳药物和制定完善的

药物治疗方案，而要达到合理和最优的药物治疗必

须掌握相应的知识和技能。分子受体和信号转导药

理的发展非常迅速，近年来出现了很多新的概念及

药物作用的新模式。本文旨在帮助临床医生了解药

物作用、基础药理科学领域的新发展及其对临床治

疗的价值，同时指出了未来药物治疗的趋势，重点阐

述了 N 蛋白偶联受体（NT>M）及其信号的转导机制。

" 受体的分类

神经递质、激素和药物与细胞表面的膜受体相

互作用，引发一系列胞内事件（信号转导），最后导致
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