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生化与细胞所研究人员揭示治疗性抗体Basiliximab抑制IL-2信号
通路的分子基础

  文章来源：上海生命科学研究院 发布时间：2010-01-27 【字号： 小  中  大 】 

《免疫学杂志》（The Journal of Immunology）近日在线报道了中科院上海生命科学研究院生物化学与细胞生

物学研究所丁建平组的研究成果，揭示了单克隆抗体药物Basiliximab（商品名Simulect®，Novartis）抑制人白细

胞介素2（IL-2）信号通路的分子基础。这是近年来丁建平组发表的又一项关于重要治疗性抗体和抗原复合物结构和

功能研究的论文。 

IL-2为免疫应答中重要的细胞因子，其受体由a、b和g三个亚基组成。IL-2受体的a亚基（IL-2Ra）为IL-2特异

性受体。IL-2Ra在参与器官移植移植排斥反应、某些自身免疫性疾病及T细胞白血病等病理过程的T细胞表面高表

达，因此是很好的药物靶标。已有研究表明，抗IL-2Ra抗体可以抑制其与IL-2的结合，从而抑制T细胞的活化和增

殖，减少器官移植后的免疫排斥反应。 

Basiliximab是抗IL-2Ra的人-鼠嵌合单克隆抗体药物，主要应用于器官移植，尤其是肾脏移植的免疫抑制。丁

建平组的杜嘉木博士等运用结构生物学和生物化学的方法解析了Basiliximab的Fab片段与IL-2Ra的复合物的晶体结

构、分析了抗原-抗体相互作用的性质；通过对复合物的结构分析和与已报道的生化数据的比较，鉴定了

Basiliximab的抗原决定表位。结构分析表明，Fab片段的CDR环区与IL-2Ra两个“shushi-like”结构域D1和D2都有

较强的亲疏水相互作用，奠定了它与CD25具有高亲和力和高特异性的分子基础。进一步通过与已报道的IL-2/IL-2Ra

及IL-2/IL-2Rabgc复合物的结构比较，发现Basiliximab的抗原表位与IL-2识别IL-2Ra的区域有很大程度上的重叠，

而且和IL-2相比Basiliximab与IL-2Ra具有更强的相互作用，因此可以竞争性地结合IL-2Ra，从而阻碍IL-2与IL-2Ra

的结合，进一步抑制IL-2信号通路的激活。这些研究结果在分子水平上揭示了Basiliximab抑制IL-2信号通路的分子

机制，并合理地解释了已有的生物化学和免疫学数据。基于研究结果，研究者们提出了通过对Basiliximab进行定点

突变以研发具有更高特异性和更强亲和力的抗体药物的策略。这项研究成果对于抗IL-2Ra的抗体药物的改造和新药

物的研发具有重要的指导意义。 
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