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现的免疫共刺激调节蛋白 Ｂ７ 家族新成员，多种恶性肿瘤过表达。 Ｂ７⁃Ｈ４ 作为免疫反应的第二信号，调节免疫活性，参与肿瘤

的发生、发展和预后。 本文针对免疫共刺激分子 Ｂ７⁃Ｈ４ 的结构、功能及其与妇科恶性肿瘤的关系作一综述。
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　 　 肿瘤发生发展是多因素参与的结果，其中机体对肿瘤的

免疫减弱或肿瘤产生免疫逃疫为其重要环节。 Ｂ７⁃Ｈ４ 为 Ｂ７
家族最新发现的成员，在多种恶性肿瘤中高表达，其共刺激

信号减弱了机体对肿瘤细胞的免疫应答能力，促进了肿瘤的

生长、进展，本文针对 Ｂ７⁃Ｈ４ 的分子特征、免疫调节功能及其

与妇科肿瘤之间的关系作一综述。

１　 Ｂ７ 家族与免疫应答

有效的免疫应答需要双重信号：Ｔ 细胞受体介导的特异

性信号和共刺激分子参与并提供的辅助第 ２ 信号。 目前较

多研究的共刺激分子是 Ｂ７ 家族及其配体，该家族中与癌症

相关的分子主要包括 Ｂ７⁃Ｈ１、Ｂ７⁃ＤＣ、Ｂ７⁃Ｈ３ 和 Ｂ７⁃Ｈ４。 Ｂ７⁃
Ｈ４ 是新发现的 Ｂ７ 家族成员。 在肿瘤微环境，调节性 Ｔ 细胞

（Ｔｒｅｇ 细胞）可以有助于提高抗原呈递细胞（ＡＰＣ）表面表达

Ｂ７⁃Ｈ４ 分子。 Ｂ７⁃Ｈ４ 与一个未知的 Ｔ 细胞表面受体结合，抑
制了肿瘤特异性 Ｔ 细胞的活化和增殖，从而导致肿瘤细胞免

于机体免疫系统的监视及杀伤［１］ 。

２　 Ｂ７⁃Ｈ４ 的结构与功能

共刺激分子 Ｂ７⁃Ｈ４ 是 Ｂ７ 家族最新成员，于 ２００３ 年被发

现［２⁃４］ 。 和其他 Ｂ７ 成员一样，Ｂ７⁃Ｈ４ 胞外区存在一个 Ｉｇ 样的

结构区，但无明显的跨膜区。 Ｂ７⁃Ｈ４ 是否为一种 ＧＰＩ 偶联蛋

白，目前仍存在争议。 人 Ｂ７⁃Ｈ４ 的 ｃＤＮＡ 位于人染色体

１ｐ１１ １，跨越 ６６ ０００ ｂｐ 基因组， 含 ６ 个外显子和 ５ 个内含

子，最后 １ 个外显子有两种可变剪切形式，因此产生两种剪

切体。 在人染色体 ２０ｐｌ１ １ 还存在一个 Ｂ７⁃Ｈ４ 的假基因，可
能参与调控 Ｂ７⁃Ｈ４ 基因所表达 ｍＲＮＡ 的稳定性。 虽然 Ｂ７⁃
Ｈ４ ｍＲＮＡ 广泛分布于人体外周组织，在正常组织中（女性生

殖道、肾脏、肺及胰腺等）亦可检测到 Ｂ７⁃Ｈ４ 蛋白表达，但在

人体其他正常组织基本不表达，人类各种癌症机体内肿瘤微

环境通常能检测到 Ｂ７⁃Ｈ４ 高表达。 而广泛的 ｍＲＮＡ 组织分

布和有限的蛋白质的表达表明，正常机体 Ｂ７⁃Ｈ４ 严格控制在

转录后水平［５］ 。 在人体中 Ｂ７⁃Ｈ４ ｍＲＮＡ 存在 ２ 种转录产物，
一种存在于细胞表面，其受体可能为 Ｂ、Ｔ 淋巴细胞衰减子

（ＢＴＬＡ），主要表达在活化 Ｔ 细胞和静止 Ｂ 细胞上，能抑制免

疫细胞的活化［６⁃７］ 。 然而至今并未发现 Ｂ７⁃Ｈ４ 与 ＢＴＬＡ 有直
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接作用，推测 ＢＴＬＡ 可能具有协同其未明受体的作用［８］ 。 细

胞表面的 Ｂ７⁃Ｈ４ 主要通过抑制 Ｔｈ１ 细胞衍生细胞因子的合

成，达到负性免疫调节的作用。 另一种为可溶性 Ｂ７⁃Ｈ４，不
仅通过作用 Ｔ 细胞细胞周期，将其阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期，抑制 Ｔ
细胞增殖，并诱导 Ｔ 细胞凋亡，最终下调 Ｔ 细胞的免疫

应答［９］ 。

３　 Ｂ７⁃Ｈ４ 与肿瘤的免疫逃逸

Ｂ７⁃Ｈ４ 的功能在于抑制 Ｔ 细胞的增殖分裂、细胞周期的

进程、细胞因子的合成与分泌以及诱导 Ｔ 细胞的凋亡， 从而

抑制 Ｔ 细胞的免疫应答。 Ｂ７⁃Ｈ４ 不仅抑制 ＣＤ４＋Ｔ 和 ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞活化、增殖、诱导 Ｔ 淋巴细胞凋亡，同时下调了其

ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃１０ 和 ＩＦＮ⁃γ 的分泌，并且抑制了 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞的

细胞毒作用；同时，Ｂ７⁃Ｈ４ 还能促进上皮细胞恶性转化，并且

抑制肿瘤细胞自身的凋亡，为肿瘤免疫逃逸提供了必要的条

件，可见免疫细胞与肿瘤细胞表面的 Ｂ７⁃Ｈ４ 的调节机制不

同，具体作用机制有待进一步研究。 对 Ｂ７⁃Ｈ４ 特异性单克隆

抗体的一系列研究［１０］ ，显示 Ｂ７⁃Ｈ４ 特异性抗体具有促进 Ｔ
细胞生长，调节 ＩＦＮ⁃γ 及 ＩＬ⁃２、ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０ 等细胞因子的分

泌，从而也从反面验证了 Ｂ７⁃Ｈ４ 的作用。 Ｂ７⁃Ｈ４ 在肿瘤细胞

及肿瘤相关巨噬细胞中的表达均显著高于正常人群， 肿瘤

细胞 Ｂ７⁃Ｈ４ 高表达与肿瘤的临床和病理学特征密切相关，
Ｂ７⁃Ｈ４ 高表达患者肿瘤复发率和病死率往往较高，预后较

差［１１⁃１２］ 。 研究显示，在 Ｂ７⁃Ｈ４ 高表达的肿瘤组织中，与 Ｔｒｅｇ
细胞相关的表面标志物 ＣＴＬＡ⁃４ 和 ＦＯＸＰ３ 也高表达，表明肿

瘤组织中 Ｔｒｅｇ 细胞聚集，并发现 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、ＣＤ８＋Ｔ 细胞、
树突细胞（ＤＣ）、自然杀伤（ＮＫ）细胞和 Ｂ 细胞被抑制。 Ｔｒｅｇ
数量的增加及 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的减少与肿瘤的不良预后相关，
且促进肿瘤的生长，Ｔｒｅｇ 细胞还能促进血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的生成及肿瘤血管的形成［１３⁃１４］ 。

４　 Ｂ７⁃Ｈ４ 在妇科恶性肿瘤中的表达

４ １　 Ｂ７⁃Ｈ４ 在卵巢癌中的表达　 研究发现 Ｂ７⁃Ｈ４ 在浆液性

卵巢癌、子宫内膜样卵巢癌和透明性细胞卵巢癌中高表达，
相应的卵巢癌组织中 Ｂ７⁃Ｈ４ ｍＲＮＡ 水平也显著升高，而在正

常组织中呈阴性或低表达［１５］ 。 后续相关研究显示：浆液性

卵巢腺癌中 Ｂ７⁃Ｈ４ 高表达，而低度恶性的肿瘤组织或正常组

织中 Ｂ７⁃Ｈ４ 呈低表达或不表达，而晚期卵巢癌患者的腹水肿

瘤相关巨噬细胞也大量表达 Ｂ７⁃Ｈ４［１６］ 。 大量研究表明 Ｂ７⁃
Ｈ４ 在卵巢癌中高表达，有可能成为新的标志物。 Ｓｉｍｏｎ
等［１７］首次证明了通过联合检测一个新的卵巢癌血清标志物

血 Ｂ７⁃Ｈ４ 和 ＣＡ１２５，可提高早期卵巢癌的诊断率。 而 Ｂ７⁃Ｈ４
在正常卵巢组织和良性病变中呈低表达， 提示其可作为卵

巢癌的诊断标记和治疗靶点，阻断 Ｂ７⁃Ｈ４ 或减少 Ｂ７⁃Ｈ４ 阳性

的肿瘤相关巨噬细胞，将成为卵巢癌治疗的新策略［１８］ 。
２０１０ 年 Ｙｅｅ 等［１９］通过免疫组化方法检测出卵巢 Ｂｒｅｎｎｅｒ 肿

瘤中 Ｂ７⁃Ｈ４ 阳性表达率为 １００％，Ｂｒｅｎｎｅｒ 肿瘤也成为至今唯

一被发现的 Ｂ７⁃Ｈ４ 高表达的良性肿瘤。
４ ２　 Ｂ７⁃Ｈ４ 在子宫内膜癌的表达　 子宫内膜癌又称子宫体

癌，现在公认的有两种类型：雌激素依赖型和非雌激素依赖

型，其中前者占大部分且因分化好、雌孕激素受体高而较后

者预后好。 研究证实 Ｂ７⁃Ｈ４ 在正常宫内膜、增生期宫内膜、
不典型增生子宫内膜、子宫内膜癌组织的表达水平依次升

高，表明 Ｂ７⁃Ｈ４ 在子宫内膜癌发展过程中有重要意义［２０］ 。
Ｂ７⁃Ｈ４ 的表达量与内膜癌的临床分期正相关，与病理分级及

预后负相关。 Ｇａｌａｚｋａ 等［２１］研究发现， Ｂ７⁃Ｈ４ 阳性巨噬细胞

亚群数量的增加，抑制了 ＦＯＸＰ３ 阳性 Ｔ 细胞的数量，促进了

肿瘤的免疫逃逸及肿瘤的发展；免疫组化检测显示 Ｂ７⁃Ｈ４ 在

子宫内膜组织的过表达，对早期宫内膜病变的诊断，特别是

早期诊断子宫内膜癌提供了一个新的临床诊断、监测方法。
４ ３　 Ｂ７⁃Ｈ４ 在宫颈癌中的表达 　 研究报道［２２］ 通过 ＥＬＩＳＡ
法测定实验对象体内可溶 Ｂ７⁃Ｈ４（ ｓＢ７⁃Ｈ４），选取宫颈癌患

者、子宫肌瘤患者为试验组， 体检健康者血清 ｓＢ７⁃Ｈ４ 水平

为对照组，结果显示：健康受检者、子宫肌瘤患者和宫颈癌患

者，血清中 ｓＢ７⁃Ｈ４ 水平无显著差异， 宫颈癌患者血清 ｓＢ７⁃
Ｈ４ 水平明显高于对照组和子宫肌瘤组，宫颈癌患者手术前

血清 ｓＢ７⁃Ｈ４ 水平显著高于术后患者，表明宫颈癌患者血清

中 ｓＢ７⁃Ｈ４ 可能来源于宫颈癌局部病灶。 并且宫颈癌患者血

清中 ｓＢ７⁃Ｈ４ 的水平与鳞状上皮细胞癌抗原（ＳＣＣ）水平正相

关。 ｓＢ７⁃Ｈ４ 与宫颈癌的发生、发展相关， 有可能是监测宫颈

癌发生与进展的一种较理想的肿瘤标志物。 有研究显示，正
常宫颈组织不表达 Ｂ７⁃Ｈ４，高级别子宫颈上皮非典型增生

（ＣＩＮ）微弱表达 Ｂ７⁃Ｈ４，宫颈癌细胞 Ｂ７⁃Ｈ４ 高表达，显著高于

在 ＣＩＮ 细胞中的表达［２３］ 。 此外，Ｂ７⁃Ｈ４ 在宫颈癌局部的间

质细胞也有表达。 另外还观察到在淋巴结转移和血管内癌

栓形成的病例，Ｂ７⁃Ｈ４ 阳性率明显高于无淋巴结转移和无血

管内癌栓形成的病例，提示 Ｂ７⁃Ｈ４ 在子宫颈癌中表达与淋巴

结转移和血道转移有关。 宫颈癌细胞及局部间质细胞异常

表达 Ｂ７⁃Ｈ４ 且与肿瘤浸润和转移密切相关。 Ｂ７⁃Ｈ４ 可能成

为潜在的子宫颈癌免疫治疗靶点。

５　 小　 结

相关研究证实，在体内有效阻断 Ｂ７⁃Ｈ４ 可加强已确诊癌

症组织内免疫细胞的杀伤力，这将是一个很有前景通过免疫

途径治疗 Ｂ７⁃Ｈ４ 阳性肿瘤的方法［２４］ 。 另外，肿瘤微环境中

除肿瘤细胞能穿透基质，肿瘤相关巨噬细胞、成纤维细胞表

达的 Ｂ７⁃Ｈ４ 均能促使肿瘤在局部扩散转移［２５］ 。 研究显示，
Ｂ７⁃Ｈ４ 抗体可通过 ＩＬ⁃１０ ／ Ｔｒｅｇ 依赖性机制抑制小鼠或人体 Ｔ
细胞反应，治疗自身免疫性疾病，这从另一个角度说明 Ｂ７⁃
Ｈ４ 分子有减弱机体免疫反应的作用［２６］ 。 Ｂ７⁃Ｈ４ 通过阻滞细

胞周期在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期，抑制免疫细胞的增殖，通过 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ 途

径导致免疫细胞凋亡，加速肿瘤进展和减轻同种异体排斥反

应，Ｂ７⁃Ｈ４ 的致病作用在各类肿瘤已被广泛确立［２７］ 。 综上

所述，Ｂ７⁃Ｈ４ 分子本身特性及免疫学调节功能，使其在临床

·５８２·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ３ 月第 １９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｍａｒ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．３　



诊疗中有重要价值，同时也对妇科领域提供了一个新的，特
别是针对妇科恶性肿瘤的分子靶向治疗。

参考文献

［ １ ］　 Ｚｈｅｎｇ Ｘ，Ｌｉ ＸＤ，Ｗｕ ＣＰ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅ Ｂ７⁃Ｈ４ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ．Ｏｎｋｏｌｏｇｉｅ，２０１２， ３５
（１１）： ７００－７０５．

［ ２ ］ 　 Ｐｒａｓａｄ ＤＶ，Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｓ，Ｍａｉ ＸＭ，ｅｔ ａｌ． Ｂ７Ｓ１， ａ ｎｏｖｅｌ Ｂ７ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ ｔｈａｔ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，
２００３，１８（６）： ８６３－８７３．

［ ３ ］ 　 Ｓｉｃａ ＧＬ，Ｃｈｏｉ ＩＨ，Ｚｈｕ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｂ７⁃Ｈ４，ａ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｂ７ ｆａｍｉ⁃
ｌｙ， ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２００３，１８
（６）： ８４９－８６１．

［ ４ ］ 　 Ｚａｎｇ Ｘ， Ｌｏｋｅ Ｐ， Ｋｉｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂ７ｘ：ａ ｗｉｄｅｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ Ｂ７ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ
ＵＳＡ，２００３，１００（１８）： １０３８８－１０３９２．

［ ５ ］ 　 Ｙｉ ＫＨ， Ｃｈｅｎ Ｌ．“Ｆｉｎｅ ｔｕｎｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈｒｏｕｇｈ Ｂ７⁃Ｈ３
ａｎｄ Ｂ７⁃Ｈ４，” ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗｓ［Ｊ］ ．Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ，２００９，２２９
（１）：１４５－１５１．

［ ６ ］ 　 Ｇａｖｒｉｅｌｉ Ｍ，Ｗａｔａｎａｂｅ Ｎ， Ｌｏｆｔｉｎ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｔｙｒｏｓｉｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ Ｂａｎｄ
Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ ＳＨ Ｐ⁃１ ａｎｄ ＳＨ Ｐ⁃２［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２００３，３１２（４）： １２３６－１２４３．

［ ７ ］ 　 Ｓｅｄｙ ＪＲ，Ｇａｖｒｉｅｌｉ Ｍ，Ｐｏｔｔｅｒ ＫＧ，ｅｔ ａｌ． Ｂ ａｎｄ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｔｔｅｎｕ⁃
ａｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒ⁃
ｕｓｅｎｔｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００５，６（１）： ９０－９８．

［ ８ ］ 　 Ｈｏｆｍｅｙｅｒ ＫＡ， Ｓｃａｎｄｉｕｚｚｉ Ｌ， Ｇｈｏｓｈ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓｓｕｅ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
Ｂ７ｘ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｌｅｔｈａｌ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ．Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１８９（６）：３０５４－３０６３．

［ ９ ］ 　 Ｐａｒｋ ＧＢ， Ｓｏｎｇ Ｈ， Ｋｉｍ ＹＳ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｎ⁃
ｇａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｂ７⁃Ｈ４ ｏｎ Ｅｐｓｔｅｉｎ—Ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅＢ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２００９，１２８（３）： ３６０－３６８．

［１０］ 　 Ｑｉａｎ Ｙ， Ｓｈｅｎ Ｌ， Ｘｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｏ Ｂ７⁃Ｈ４： ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓ，２０１１，１６（７）：２９５－３０２．

［１１］ 　 蒋　 敏， 顾国浩， 张光波． 可溶性 Ｂ７⁃Ｈ ４ 在食管癌患者血清

中的表达分析［Ｊ］ ． 广东医学， ２００９， ３０（６）： ９２５－９２６．
［１２］ 　 Ｈｅ Ｃ， Ｑｉａｏ Ｈ， Ｊｉａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂ７⁃ｈ４ ｉｎ ａｎ⁃

ｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ： ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ
［Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１１，２０１１：６９５８３４．

［１３］ 　 Ｆｒｉｄｍａｎ ＷＨ， Ｇａｌｏｎ Ｊ， Ｐａｇｅｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａ⁃ａｎｄ ｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２０１１，７１（１７）：５６０１－５６０５．

［１４］ 　 Ｆａｃｃｉａｂｅｎｅ Ａ， Ｐｅｎｇ Ｘ， Ｈａｇｅｍａｎｎ ＩＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｕｒ ｈｙｐｏｘｉａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ ＣＣＬ２８ ａｎｄ Ｔ（ ｒｅｇ） ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７５（７３５５）：２２６－２３０．

［１５］ 　 Ｔｒｉｎｇｌｅｒ Ｂ， Ｌｉｕ Ｗ， Ｃｏｒｒａｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｂ７⁃Ｈ４ ｏｖｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｏｖａｒｉａｎ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ．Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２００６，１００（１）： ４４－５２．

［１６］ 　 Ｓａｌｃｅｄａ Ｓ， Ｔａｎｇ Ｔ， Ｋｍｅｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ７⁃Ｈ４ ｉｓ ｏｖｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｂ ｒｅａｓｔ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒｓ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，
２００５， ３０６ （１）：１２８－１４１．

［１７］ 　 Ｓｉｍｏｎ Ｉ，Ｚｈｕｏ Ｓ，Ｃｏｒｒａｌ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｂ７⁃Ｈ４ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃
ｂｏｕｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ａ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｏ⁃
ｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００６，６６（３）： １５７０－１５７５．

［１８］ 　 Ｄａｎｇａｊ Ｄ， Ｌａｎｉｔｉｓ Ｅ， Ｚｈａｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｂ７⁃ｈ４ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｔｕｍｏｒａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ ｔｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１３，７３（１５）：４８２０
－４８２９．

［１９］ 　 Ｙｅｅ ＥＵ， Ｚａｉｎｏ ＲＪ， Ｔｏｒｋｋｏ ＫＣ，ｅｔ ａｌ． Ｂ７⁃Ｈ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｂｒｅｎ⁃
ｎｅｒ ｔｕｍｏｕｒｓ， ａ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｈｉｓｔｏｐａ⁃
ｔｈｏｌｏｇｙ，２０１０，５６（５）： ６５２－６５４．

［２０］ 　 Ｍｉｙａｔａｋｅ Ｔ， Ｔｒｉｎｇｌｅｒ Ｂ， Ｌｉｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｂ７⁃Ｈ４ （ＤＤ⁃Ｏ１１０） ｉｓ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｕｔｅｒｉｎｅ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
ａｎｄ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｎ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２００７， １０６（１）： １１９－１２７．

［２１］ 　 Ｇａｌａｚｋａ Ｋ， Ｗｉｃｈｅｒｅｋ Ｌ， Ｐｉｔｙｎｓｋｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂ⁃
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ２５＋ＣＤ４＋ａｎｄ ＦＯＸＰ３＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｅ⁃
ｃｉｄｕａ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｅｃｔ ｔｏ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｏｎ ｏｆ ｌａｂｏｒ ａｔ ｔｅｒｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｌａｃｋ
ｏｆ ａｎａｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｂ７⁃Ｈ ４
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａ ｐｒｅｌｉｍ ｉｎ ａｒｙ ｒｅｐｏｒｔ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｐｒｏｄ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２００９， ６１（２）： １３６－１４６．

［２２］ 　 胡国艳，郑淑华，刘　 伟，等．宫颈癌患者血清可溶性 Ｂ７⁃Ｈ４ 检

测及临床意义［ Ｊ］ ．中国实验诊断学，２０１０，９，１４（９）： １４２５
－１４２７．

［２３］ 　 王婷婷，徐　 曼，耿卫朴，等． Ｂ７⁃Ｈ４ 在人子宫颈癌的表达及其

与肿瘤内浸润 Ｔ 细胞亚群的相关性研究［ Ｊ］ ．中国免疫学杂

志，２０１２，２８（９）： ８１２－８１６．
［２４］ 　 Ｄａｎｇａｊ Ｄ， Ｌａｎｉｔｉｓ Ｅ， Ｚｈａｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ

ｂ７⁃ｈ４ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｔｕｍｏｒａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ ｔｏ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅ
Ｔ⁃ｃｅｌｌ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１３，７３（１５）：４８２０
－４８２９．

［２５］ 　 Ｄｕｔｓｃｈ⁃Ｗｉｃｈｅｒｅｋ Ｍ， Ｋａｚｍｉｅｒｃｚａｋ Ｗ． Ｃｒｅａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｂｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｓｃｉ （Ｌａｎｄｍａｒｋ Ｅｄ），２０１３，１（１８）：１００３
－１０１６．

［２６］ 　 Ｐｏｄｏｊｉｌ ＪＲ， Ｌｉｕ ＬＮ， Ｍａｒｓｈａｌｌ ＳＡ，ｅｔ ａｌ． Ｂ７⁃Ｈ４Ｉｇ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｏｕｓｅ
ａｎｄ ｈｕｍａｎ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｓ ＥＡＥ ｖｉａ ＩＬ⁃１０ ／ Ｔｒｅｇ⁃ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０１３，４４：７１－８１．

［２７］ 　 Ｙｕ Ｎ， Ｌｉ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂ７⁃Ｈ４ｓ Ｒｏｌｅ “Ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ Ｔｕｍｏｒ”
［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１３，３６（４）：９４１－９４７．

收稿日期：２０１３－０６－１４；　 修回日期：２０１３－０８－２４

·６８２· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ３ 月第 １９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｍａｒ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．３　


