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4-1BB（CD137）：T细胞共同刺激又一重要标靶

4-1BB是在免疫系统的多种细胞上表达的共刺激受体，特别是在CD8+ T细胞上。由于其广泛的表达，和4-1BB增强强效和持
久免疫效应的能力，使4-1BB成为癌症免疫治疗的临床靶标。

4-1BB是在免疫系统的多种细胞上表达的共刺激受体，特别是在CD8+  T细胞上。由于其广泛的表达，
和4-1BB增强强效和持久免疫效应的能力，使4-1BB成为癌症免疫治疗的临床靶标。

 

4-1BB

也叫CD137，和OX40同属肿瘤坏死因子（TNF）受体家族的成员，由肿瘤坏死因子受体超家族成员9
（TNFRSF9）基因编码。人4-1BB位于染色体1p36，全长255aa，包含17aa信号肽、169aa的胞外
区、27aa跨膜区（p.187–213）和42aa的胞内区。小鼠4-1BB位于小鼠4号染色体75.5 cM位置，与
人4-1BB大约有60%的序列相似性。

 

4-1BB是在活化的CD4+和CD8+  T细胞、NKT、NK细胞、DC、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞、嗜中性粒细胞和
肥大细胞以及Tregs上表达的诱导型共刺激受体。除了在APC和Foxp3+  Tregs上4-1BB组成型表达，大多数
情况下，细胞活化后表面诱导表达4-1BB。利用4-1BB-/-敲除小鼠的多项研究发现4-1BB对维持免疫稳态具
有重要作用，且对抗肿瘤免疫记忆至关重要。

 

4-1BB配体

4-1BB的配体是4-1BBL。人4-1BBL位于染色体19p13.3，小鼠4-1BBL位于17号染色体，是含单个跨膜区段
的II型糖蛋白。其在专职APC上表达，包括DC和巨噬细胞以及B细胞。

 

4-1BB在免疫调节中的作用

T细胞活化

在捕获抗原后，APC处理抗原并在其表面上提呈抗原肽。 APC上的B7-1，B7-2和抗原肽成为幼稚T细胞的初
始激活信号。作为激活的结果，T细胞上的4-1BB和CTLA-4上调。4-1BB募集TNFR相关因子TRAF1和TRAF2
形成异源三聚体，通过c-Jun  N末端激酶（JNK）途径，细胞外信号调节激酶（ERK）途径，以及通过β-
catenin和AKT途径加强信号转导，并通过主转录因子NF-κB调节4-1BB信号，促使细胞因子的产生和分泌。
NF-κB的激活还通过增加抗凋亡基因 bcl-XL 和 bfl-l的表达来促进CD8+ T淋巴细胞的存活。
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4-1BB：4-1BBL介导的细胞表面信号传导（Adam T C Cheuk, et al. 2004）

 

在晚期免疫应答或二次免疫应答中，CD28被负反馈受体CTLA-4下调。而由 APC表面4-1BBL触发的T细胞上
的4-1BB提供了共刺激信号，能维持B-7：CD28介导的细胞激活并进一步增强CD8+ T细胞增殖和存活能力。
对于CD4 + T细胞而言，4-1BB：4-1BBL信号传导能诱导细胞扩增，但没有延长细胞存活的作用。
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4-1BB：4-1BBL途径在T细胞活化中的作用 （Adam T C Cheuk, et al. 2004）

其它免疫细胞

4-1BB作为一种强大的T细胞特异性共刺激分子，也在许多非T细胞表达，如：DC细胞、单核细胞、B细胞、
肥大细胞、NK细胞和中性粒细胞。通过抗-4-1BB激动剂或4-1BBL转染激活4-1BB共刺激信号，可诱导细胞
增殖、细胞因子表达、杀菌活性和支持T细胞效应器功能。

 

例如：DC细胞中的4-1BB信号传导上调B7-1和B7-2，并增加DC细胞IL-6和IL-12的分泌。 激动性抗-4-1BB
单克隆抗体增强了DC刺激T细胞增殖的能力，增加STAT3磷酸化，从而加强CD8+ T细胞反应。单核细胞中通
过固定化抗-4-1BB激动剂激活原代单核细胞，可诱导IL-8和TNF-α的产生，但引起IL-10的下调；还会导致B
细胞缺失。在4-1BB被触发后，NK细胞上调4-1BB并增加细胞毒性功能以响应4-1BB激动，但在静息NK细
胞上的4-1BB激动会减少NK细胞并损害NK细胞的细胞毒性功能。
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4-1BB信号对其它免疫细胞的作用（Dass S Vinay，et al. 2011）

 

4-1BB靶向免疫疗法的多功能作用

抗4-1BB激动剂疗法最有效的途径是通过增加干扰素γ和多种颗粒酶的表达来刺激CD8+细胞毒性T细胞增殖
并增加其效应。也可以刺激CD4+效应T细胞扩增并产生促炎细胞因子。然而，4-1BB刺激对调节性T细胞
（Treg）的作用仍有很大争议：  4-1BB激动剂治疗可以抑制常规效应细胞分化成Treg，同时抑制Treg的抑
制作用，或者相反地，维持Treg的扩增和抑制能力。  NK细胞也受益于4-1BB激动剂治疗。4-1BB抗体不仅
可以通过Fc / FcR相互作用刺激抗体依赖性细胞介导的细胞毒性，而且活化的NK细胞表达4-1BB成为治疗的
靶标。靶向树突细胞的4-1BB激动剂诱导DC成熟和抗原呈递。此外，  4-1BB抗体刺激的DC开始表达IL-12
和IL-27以及酶IDO以调节T细胞功能。还可以刺激4-1BB  +巨噬细胞以增加抗原呈递并产生IL-8以及IDO。

 



上海南方模式生物科技股份有限公司 www.modelorg.com 400-728-0660 5/7

 

抗4-1BB疗法的免疫调节作用。  （A）激动性抗-4-1BB  mAb疗法诱导T细胞增殖和细胞因子分泌。  （B）
在NK细胞上，4-1BB的刺激增强ADCC。 （C）激动性抗-4-1BB mAb还可以刺激DC和巨噬细胞以诱导抗肿
瘤免疫应答，并且4-1BB在肿瘤相关血管内皮中表达。  （D）靶向4-1BB和肿瘤抗原（例如HER2）的双特
异性抗体可以使免疫效应物和靶细胞紧密接近并促进肿瘤细胞裂解。（Cariad  Chester，et  al.  2018）

 

4-1BB抗体的临床研究

尽管可以通过多种机制靶向4-1BB，但其作为单一疗法治疗肿瘤，特别是晚期肿瘤的能力仍是有限的。另外，
由于4-1BB的广泛表达，4-1BB激动剂容易造成系统性不良反应。

目前有两种4-1BB激动剂抗体正在进行临床实验：
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Urelumab (BMS-663513，by Bristol-Myers Squibb) 

Utomilumab (PF-05082566，by Pfizer)

多个案例指出Urelumab具有肝毒性和疲劳等不良反应；而Utomilumab在安全性具有优势，但相对
于Urelumab，它对受体激动活性较低。

 

为发挥更强的抗肿瘤效用，同时限制4-1BB相关不良反应，将4-1BB激动剂与其他治疗方式联合使用不失为
有效的手段，例如：与基因治疗和溶瘤病毒疗法相结合、与放射治疗或化学疗法相结合、CAR-T细胞治疗相
结合等等。当然，最诱人的组合疗法也许就是将4-1BB激动剂与已经批准或临床试验的免疫检查点靶点药物
相结合，如：CTLA-4阻滞剂、PD-1/PD-L1轴阻滞剂、TNF受体激动剂（OX40等），多项临床研究正蓄势
待发。

抗4-1BB激动剂联合用药的抗肿瘤临床研究（Patrick A. Mayes，et al. 2018）

南模生物可提供的成品小鼠：

4-1BB-HU

4-1BBL-HU

PD-1&4-1BB-HU

PD-L1&4-1BB-HU

CTLA4&4-1BB-HU

https://www.modelorg.com/portal/article/index/id/906/post_type/3.html
https://www.modelorg.com/portal/article/index/id/909/post_type/3.html
https://www.modelorg.com/portal/article/index/id/2263/post_type/3.html
https://www.modelorg.com/portal/article/index/id/2324/post_type/3.html
https://www.modelorg.com/portal/article/index/id/2456/post_type/3.html
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