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摘要：肿瘤和自身免疫性疾病是当前的研究热点，其中免疫分子在疾病发生发展中起到了重要的作用。研究发现ＣＤ２４７分

子在慢性炎症、自身免疫性疾病和肿瘤发展过程中发挥重要作用。ＣＤ２４７的表达和功能改变与Ｔ淋巴细胞异常活化相关，

ＣＤ２４７ 基因表达水平的降低使ＴＣＲ信号转导及细胞内信号转换异常，导致Ｔ淋巴细胞活化异常，进而引起免疫功能的缺

失，导致慢性感染、免疫性疾病以及肿瘤的发生。ＣＤ２４７在免疫系统疾病及肿瘤组织中异常表达，可用于疾病监控、疗效评

价、预后及复发的预测。
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　　肿瘤和自身免疫性疾病的发生与感染、基因突
变和环境刺激等多种因素有关［１］。研究发现，

ＣＤ２４７分子在慢性炎症、自身免疫性疾病和肿瘤发
展过程中发挥重要作用［２］。ＣＤ２４７（又称ＣＤ３Ｚ或

ＴＣＲＺ）基因位于人染色体１ｑ２４．２，属于 ＣＤ３Ｚ／

ＦＣＥＲＩＧ家族。ＣＤ２４７ 基因编码产物为ＣＤ３分子
的两条ζ链，与Ｔ细胞抗原受体αβ（也称ＴＣＲαβ）
或γδ（也称ＴＣＲγδ）和ＣＤ３γ、ε、δ链以非共价键共
同组成ＴＣＲ／ＣＤ３复合物。ＴＣＲ主要功能是识别
与结合 ＭＨＣ 抗原肽复合物，ＣＤ３则进一步将

ＴＣＲ识别的信号转入Ｔ淋巴细胞，诱导Ｔ淋巴细
胞活化，ＴＣＲ／ＣＤ３膜表达水平决定了Ｔ淋巴细胞
活化的启动。ＣＤ３分子亚单位的胞内段含有一个
共同的序列，即免疫受体酪氨酸活化基序（ｉｍｍｕ－
ｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ　 ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｂａｓｅｄ　 ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　 ｍｏｔｉｆ，

ＩＴＡＭ）。该序列与抗原识别后淋巴细胞的活化及
信号转导关系密切，其中 ＣＤ３γ、ε、δ链各含１个

ＩＴＡＭ，而ζ链含３个ＩＴＡＭ
［３］。ＣＤ３－ζ链是１种

高度保守的结构，由１６４个氨基酸组成，其主要功

能是参与ＴＣＲ／ＣＤ３复合物的装配、表达以及信号
转导［４］。

ＣＤ２４７参与ＴＣＲ／ＣＤ３复合体装配、细胞膜表
面表达和信号传递级联放大。ＣＤ２４７的表达和功
能改变可影响Ｔ细胞发育并导致Ｔ淋巴细胞异常
活化。ＣＤ２４７的低表达可引起免疫系统的损伤，

包括对淋巴细胞增殖和细胞因子产生的影响［５］。对

ＣＤ２４７分子特征、效应机制及其在免疫性疾病和肿
瘤发生发展中作用的研究可为临床治疗提供新思

路。机体的免疫系统对抗感染和抗肿瘤起到了重要
作用。利用ＣＤ２４７功能缺陷可异常活化机体Ｔ淋
巴细胞的特性，进而监测机体的预防感染能力，可
预测自身免疫性疾病、慢性炎症及肿瘤的发生和预
后。

１　ＣＤ２４７与自身免疫性疾病

ＳＬＥ是一种自身免疫性疾病，主要表现为大量
自身抗体和免疫复合物形成，进而出现组织损伤，

临床可表现为面部蝴蝶状红斑。其致病机制涉及多
方面因素且较复杂，如浆细胞和树突状细胞激活所
产生的高水平的Ⅰ型ＩＦＮ（包括ＩＦＮ－α和ＩＦＮ－β），

Ⅰ型ＩＦＮ影响髓样树突状细胞，产生促炎性细胞因
子，导致Ｔ、Ｂ淋巴细胞的异常激活。Ｔ淋巴细胞
在适应性免疫反应和免疫耐受中起着重要的作用，

与各种免疫异常和功能障碍有关［６］。功能性的

Ｔ淋巴细胞激活依赖于 ＴＣＲ－ＣＤ３复合体的膜表
达。ＣＤ２４７在连接抗原识别和Ｔ淋巴细胞胞内信
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号转导中发挥着重要的作用。Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［７］研究
发现，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔｔｉｎｇ分析ＳＬＥ患者与正常
对照组ＣＤ２４７表达，结果显示ＳＬＥ患者ＣＤ２４７表
达减弱或者缺失。研究还发现，尽管ＣＤ２４７表达
水平可能表现为疾病特异性，在疾病治疗过程中，
其水平呈下降趋势， 但是差异无统计学意义。

ＣＤ２４７表达在其他 Ｔ淋巴细胞亚群如ＣＤ４＋Ｔ细
胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞中也表现为下降趋势。对ＳＬＥ患
者外周血Ｔ淋巴细胞的研究表明ＴＣＲ引起的酪氨
酸磷酸化作用下降［８］。这些结果表明ＣＤ２４７表达
缺陷和酪氨酸磷酸化作用为ＣＤ２４７功能缺陷的主
要表型。另有研究发现，ＣＤ２４７的异常表达与患
者年龄、种族和性别无关［９］。ＣＤ２４７表达缺陷除导
致异常信号传递，还可引起ＩＬ－２分泌下降，导致
免疫耐受失效。最新研究发现，ＣＤ２４７表达谱的
异常变化与基因核酸多态性相关［７，１０］。另外在

ＳＬＥ患者中发现了Ｔ淋巴细胞ＣＤ２４７转录异常，
包括剪接突变缺失７号外显子和３’ＵＴＲ缩短。全
基因组关联研究表明，ＳＬＥ患者存在新的ＣＤ２４７
基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒ－
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）。
除ＳＬＥ患者，在系统性硬皮病、类风湿疾病和

重症肌无力等自身免疫性疾病中同样出现ＣＤ２４７
表达减少甚至缺失，Ｔ细胞功能异常除与ＣＤ２４７
缺陷有关，亦与ＣＤ２４７ 基因ＳＮＰ相关［１１－１２］。

２　ＣＤ２４７与慢性炎症性疾病

研究证明慢性炎症与Ｔ淋巴细胞的ＣＤ２４７表
达下降相关，可导致免疫抑制，而在急性炎症中无
类似现象。Ｅｌｄｏｒ等［１３］研究发现，与健康对照者相

比，在２型糖尿病患者外周血淋巴细胞中ＣＤ２４７
的表达水平显著下降，且ＣＤ２４７的下调与疾病的
严重程度、并发症及潜在心血管病发生相关。

ＣＤ２４７可作为一种新的生物学标志物，评价该疾
病发病率和死亡率。另有研究发现，在乳糜泻、慢
性阻塞性肺病等慢性疾病患者外周血中ＣＤ２４７同
样表达下调。在慢性丙肝患者中，病毒感染维持与
髓源抑制性细胞相关，与ＣＤ８＋Ｔ细胞的ＣＤ２４７下
调有关［１４］。同时对乙肝阳性孕妇分娩进行主动和
被动免疫研究时发现新生儿对免疫敏感性高低与

ＣＤ２４７的ＳＮＰ相关［１５］。

３　ＣＤ２４７与肿瘤相关疾病

肿瘤的发病与其微环境免疫抑制有关，研究发
现，ＣＤ２４７ 功能异常与多种肿瘤相关。Ｕｐｒｅｔｉ
等［１６］研究头颈部鳞状细胞癌与ＣＤ２４７的关系，在
这项前瞻性研究中，４７例患者的外周血淋巴细胞
和肿瘤浸润淋巴细胞中ＣＤ２４７的表达水平均显著
下降。所有患者术后进行至少３年的随访，每半年
检测一次ＣＤ２４７的水平。将术后ＣＤ２４７水平上升

１２％作为截点，发现术后ＣＤ２４７上升大于１２％的
头颈部肿瘤患者，其生存率明显改善。ＣＤ２４７可
以作为预测头颈部肿瘤复发和病灶残余的指标。
在胃癌患者的调查中发现，相对于表达较低水

平ＣＤ２４７的患者，ＣＤ２４７表达正常的患者发生淋巴
转移的概率及其肿瘤的浸润程度均显著减低［１６］。

ＣＤ２４７表达正常的胃癌患者５年生存率为７２％，而

ＣＤ２４７水平降低的患者仅为５５％。另外在黑色素瘤
及卵巢癌［１７］等多种肿瘤中均检测到ＣＤ２４７表达下降
甚至缺乏，在卵巢癌患者腹水中也呈下降表达。

表１　ＣＤ２４７在免疫系统疾病中的表达及机制

疾病类型 ＣＤ２４７变化 作用机制 病种 参考文献

自身免疫性疾病 ＣＤ２４７下降或者

缺乏

ＣＤ２４７ 基因ＳＮＰ相关、ＣＤ２４７ 基

因ｅｘｏｎ７缺失、３’ＵＴＲ缩短

ＳＬＥ、类风湿疾病、系统性硬皮病、重症

肌无力

［８－９，１８－２０］

慢性炎症性疾病 ＣＤ２４７下降或者

缺乏

ＣＤ２４７下调导致 Ｔ淋巴细胞活化

异常

慢性乙肝、丙肝、慢阻肺 ［１３－１４，２１］

肿瘤相关疾病 ＣＤ２４７下降或者

缺乏

ＣＤ２４７下调导致 Ｔ淋巴细胞活化

异常

胃癌、鼻咽癌、口腔癌、卵巢癌 ［１６－１７，２２－２５］

４　讨论

近年来，大量资料证明肿瘤微环境的免疫抑制
与ＣＤ２４７降调有关。与此同时，相似的ＣＤ２４７降

调现象出现在病因和生理上不同的自身免疫性疾病

和炎症，暗示着这种现象有着共同的特征，自身免
疫性疾病和肿瘤的发生与慢性炎症有关［１］。ＣＤ２４７
对于维持Ｔ淋巴细胞稳态、抗原识别和正常功能的

·３７·《现代免疫学》２０１８年第３８卷第１期



维持是极其重要的，ＣＤ２４７降调与免疫系统受损
有关。
利用ＣＤ２４７ 基因ＳＮＰ，监测乙肝阳性孕妇分

娩新生儿主动免疫和被动免疫敏感性，可早期发现
免疫敏感性差患者，可为免疫强化治疗做准备。肿
瘤患者在手术、化疗或放疗后，可利用ＣＤ２４７表达
水平监控治疗效果，为预防疾病复发及治疗提供新
手段。在针对自身免疫性疾病ＳＬＥ的研究中，发
现Ｃａｓｐａｓｅ－３可裂解ＣＤ２４７链，使用Ｃａｓｐａｓｅ－３抑
制剂可以减弱这一过程，增强ＣＤ２４７的表达，缓
解异常ＴＣＲ介导的反应。利用此特性可为自身免
疫性疾病的治疗提供新手段。利用ＣＤ２４７阳性的

ＣＡＲ－Ｔ治疗肿瘤的动物实验正在进行中，ＣＤ１６＋

ＣＤ２４７＋Ｔ细胞和 Ｍｏｇａｍｕｌｉｚｕｍａｂ（ＣＣＲ４抗体）耦
合的ＣＡＲ－Ｔ治疗急性淋巴细胞性白血病的基础研
究已经取得了良好的治疗效果，其可增加机体的免
疫活性，为肿瘤的治疗提供新策略。
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