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免疫治疗重要靶点：CD19

CD19是B细胞的生物标志物。据不完全统计，全世界已有300多个已完成和正在进行的CAR-T临床试验，其中约150个针
对CD19，占总数的50％。CD19显然是目前CAR-T免疫治疗最重要的分子生物标志物。
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中约150个针对CD19，占总数的50％。CD19显然是目前CAR-T免疫治疗最重要的分子生物标志物。

CD19的结构

人CD19属于免疫球蛋白（Ig）超家族，是一种95kd跨膜糖蛋白。它由位于人16号染色体16p11.2短臂上
的cd19基因编码。该基因含有15个外显子和编码CD19分子的代码，含有556个氨基酸。在小鼠和人之间表
现出广泛的保守性。小鼠同源基因位于小鼠。

图1 .  CD19分子结构。（图片来自Exp Hematol  Oncol.  2012; 1:  36）CD19: abiomarker for B cell
development, lymphoma diagnosis and therapy
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CD19为I型跨膜蛋白，具有单个跨膜结构域、胞内C末端和胞外N末端。胞外段含有两个C2型Ig样结构域。
胞内结构域高度保守，由242个氨基酸组成，在C末端附近有9个酪氨酸残基。多项研究表明，CD19的生物
学功能依赖于三个细胞质酪氨酸残基：Y391，Y482和Y513。

CD19的表达

1983年，Lee M. Nadler及其同事通过使用B4单克隆抗体首次将CD19鉴定为人B淋巴细胞的B4抗原。CD19
在正常和肿瘤性B细胞以及滤泡树突细胞中特异性表达。在B细胞生成期间，CD19最先发生在免疫球蛋白基
因重排时。在此过程中，Pax5是CD19正常表达所必需的。CD19在B细胞成熟并最终分化为浆细胞的整个过
程都表达。成熟B细胞中的CD19表达比未成熟B细胞高3倍，B1细胞中的表达略高于B2（常规B）细胞。而
在造血干细胞、浆细胞、T 细胞及其 他组织中则没有表达。CD19是B细胞最可靠的表面生物标志物之一。

CD19的表达在大多数B细胞肿瘤中高度保守，在大多数急性淋巴细胞白血病（ALL），慢性淋巴细胞白血病
（CLL）和B细胞淋巴瘤中表达。

CD19的生理功能

CD19在B细胞活化以及信号传到中起协同受体作用，调节B细胞活化及增殖，参与B细胞的信号传导功能，
并介导T细胞对靶细胞杀伤。

CD19通过调节B细胞受体（B  cell  receptor,  BCR）依赖性和非依赖方式调节B细胞发育、增值与分
化。CD19与CD21、四跨膜蛋白CD81（TAPA-1）以及CD225共同形成信号转导复合物（图2）。CD19复合
物通过调节内源性和受体诱导的信号来降低BCR介导的B细胞激活阈值。
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图2. CD19相关信号复合物。抗原-C3d复合物可以以BCR非依赖性或BCR依赖性方式与CD19/21复合物结合。
（图片来自Exp Hematol Oncol. 2012; 1: 36）

CD19与BCR和其他表面分子结合，可以直接和间接地募集和结合各种下游蛋白激酶。与CD19复合物相互作
用的蛋白激酶包括属于Src家族（Lyn，Fyn），Ras家族，Abl，Btk，衔接分子（Vav，Grb2）和PI3K的蛋
白激酶等。Src家族蛋白在细胞表面脂筏的聚集增强BCR信号。在BCR激活后，CD19还通过募集和激活PI3K
和下游Akt激酶来增强BCR诱导的B细胞扩增信号传导。

CD19被认为在B细胞活化中起双重作用。第一，它起衔接蛋白的作用，将细胞质内的信号蛋白募集到膜上。
第二，当与BCR结合时作为CD19 / CD21复合物的信号亚基，补体通过BCR-CD19 / CD21结合增强B细胞活
化。

CD19与疾病

自身免疫和免疫缺陷

CD19的突变与严重的免疫缺陷综合征相关，其特征是抗体产生减少。研究表明，CD19缺陷型人和小鼠对跨
膜信号的反应性较弱，而T细胞依赖性体液反应较弱，导致体液免疫反应整体受损。有一种假设认为CD19可
能在体内调节MHC  II类表达和信号传导中起重要作用。因此，CD19可作为各种自身免疫性疾病（包括类风
湿性关节炎和多发性硬化症）的潜在免疫治疗靶点。
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癌症

CD19在大多数急性淋巴细胞白血病（ALL），慢性淋巴细胞白血病（CLL）和B细胞淋巴瘤中表达。事实上，
80％的ALL、88％的B细胞淋巴瘤和100％的B细胞白血病表达正常至高水平的CD19。相反，其他B细胞恶
性肿瘤CD19水平降低。

CD19已经作为淋巴瘤和白血病的潜在治疗靶点。各种靶向CD19的双特异性抗体、ADC、Fc工程化抗体
和CAR-T细胞等免疫治疗方法在临床试验中取得了令人鼓舞的结果。

图3. CD19抗体构建的设计和CD19靶向策略。（图片来自Oncoimmunology. 2018; 7(8): e1448331.）

Blincyto (Blinatumomab)——Amgen

FDA于2018年3月已批准将Blincyto用于微小残留病（MRD）阳性前体B细胞急性淋巴细胞白血病（pre-B
ALL）成人及儿童患者的治疗。Blincyto是全球获批的首个也是唯一一个CD19-CD3双特异性T细胞衔接
（BiTE）免疫疗法，能够通过将肿瘤细胞上的CD19蛋白呈递给T细胞特异表达的CD3蛋白，进而激活免疫系
统识别并杀灭肿瘤细胞。

SAR3419 —— Immunogen

SAR3419是目前正在进行2期研究的抗CD19  抗体药物偶联物（ADC），由CD19-结合抗体及一种强效细胞
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杀伤剂DM4组成。在与细胞表面上的CD19结合后，SAR3419将DM4递送到细胞中，导致干扰肿瘤细胞微管
组装、抑制肿瘤细胞生长。

MEDI-551——AstraZeneca

MEDI-551是Fc段糖基化修饰的人源化抗CD19单克隆抗体，以高亲和力靶向结合CD19蛋白，该蛋白表达于
广泛的B细胞上，包括名为浆母细胞（plasmablast）的特定B细胞。目前，MEDI-551正处于一个全球临床
试验，调查用于NMO和NMOSD的潜在治疗。此外，MEDI-551治疗弥漫性大B细胞淋巴瘤已处于II期临床。

MOR208——MorphoSys

MOR208是针对CD19的Fc工程化单克隆抗体，正在进行单组2期临床试验L-MIND。

图4.  CD19免疫疗法研发项目（图片来自Immunotargets Ther. 2014 Apr 9;3:79-89.）

图5.  针对B细胞非霍奇金淋巴瘤的CD19靶向的抗体疗法。（图片来自J  Oncol  Pharm  Pract.
2018Sep;24(6):453-467.）
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CD19人源化小鼠

南模生物自主研发的CD19人源化小鼠，经验证该人源化纯合子小鼠外周血和脾脏的淋巴细胞都可以检测到
人源CD19的活跃表达。
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图6. FACS 检测CD19人源化小鼠外周血和脾脏淋巴细胞人源CD19的表达。


