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热休克蛋白!多肽复合物在肿瘤和传染性疾病免疫中的作用
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摘 要 热休克蛋白家族中的许多成员如DE/"、3CF/%、3CF&%等具有排斥和治疗肿瘤及传染性疾病的免疫原性，

进一步研究发现热休克蛋白作为分子伴侣可结合细胞中的肽库，它本身没有抗原性，抗原性由结合的短肽所决定。

热休克蛋白将结合的短肽呈递给G类?3H分子，进而激活特异性HIJ和记忆性I细胞，引发机体细胞免疫反应。

据最新发现DE/"还可能有与?3H一样的功能，可直接将结合的多肽抗原呈递给I细胞。近年来对哺乳动物的二

种主要热休克蛋白DE/"和3CF&%的免疫机制和作为治疗性疫苗的优越性进行了详细研究，这为乙型肝炎和乙肝

继发性肝癌的免疫治疗提供了新思路。
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肿瘤免疫是以细胞免疫为主，因此肿瘤免疫学研究主要

目的之一是寻求肿瘤特异性抗原，活化杀伤肿瘤细胞的特异

性I淋巴细胞（HIJ），增强机体抗肿瘤排斥反应。目前肿瘤

免疫治疗研究主要有以单克隆抗体、脂质体、低密度脂蛋白

为载体，以化疗药物、生物素或放射性同位素偶联物作为弹

头的导向治疗［!］；将细胞因子基因、共刺激分子>&基因等

导入肿瘤细胞株、淋巴细胞或成纤维细胞、骨髓造血干细胞，

从而抑制肿瘤细胞生长和转移、激发机体免疫反应的基因治

疗［$］；直接以核酸免疫动物，使之在宿主细胞内表达目的抗

原，引发特异性的体液免疫和细胞免疫的M+B疫苗［L］；以

及利用肿瘤细胞或病毒抗原区多肽加载体或佐剂免疫的肽

疫苗［#］等方法。近年来在肿瘤抗原分子和主要组织相容性

复合物（?3H）抗原呈递研究方面有突破性进展，尤其是发

现热休克蛋白（3CF<）在抗原呈递和激活HM1NI细胞方面有

重要作用，为肿瘤和传染性疾病的免疫治疗开辟了新的途径。

" 3CF<具有肿瘤免疫原性的发现

3CF<具有肿瘤免疫原性是C5:64<=464于!/1"年在小鼠

肿瘤移植实验中寻找不同个体特异性肿瘤抗原时偶然发现

的［2］。他首先从小鼠和大鼠癌组织中分别纯化出质量约

!%%OM的蛋白，后来证明是一种存在于内质网腔内的热休克

蛋白DE/"。接下来的实验获得一系列排斥肿瘤的抗原，进

一步 分 析 发 现 这 些 抗 原 均 属 于 3CF<，分 别 是 3CF/%、

3CF&%、3CF"%族蛋白，而从正常组织中提取的3CF<不具有

免疫活性。后来几年对肿瘤组织和正常组织的3CF<的@M0
+B克隆与测序，但令人失望的是二者没有差异。

那么为什么肿瘤组织中分离的3CF<具有免疫原性呢？

这一度给研究工作带来困惑和阻力，但/%年代初两项生物

学重大发现为揭开此谜提供了理论基础。一是证实3CF<
作为分子伴侣能够结合多肽［"］，二是I淋巴细胞对巨噬细

胞上G类?3H分子呈递外源性抗原的识别机理有了全面认

识［&］。C5:64<=464和他的同事假设结合的多肽具有免疫性，

并设计一系列实验证实了他们的假设。他们以甲基胆蒽诱

发的小鼠纤维瘤作为模型研究3CF&%0多肽复合物的肿瘤抗

原性［1］，同时对感染了泡状口炎病毒（’C’）细胞中DE/"结

合的多肽进行了全面研究［/］，实验证明3CF0多肽复合物的

抗原性来自于多肽，而非3CF本身，3CF通过参与抗原呈递

而起作用。

# 热休克蛋白0多肽复合物具有特异免疫原性的机制

#$" %&’(与多肽结合的分子基础

3CF<在所有生物体的细胞中都有表达，且大多为组成

型的，根据其分子量大小可分为3CF!!%、3CF/%、3CF&%、

3CF"%和3CF$1几种不同的蛋白族。3CF<家族是目前已

知的最保守的分子，同一种生物个体之间还未见有多态性差

异，真核生物和原核生物的3CF&%蛋白氨基酸同源性约为

2%P，所以被认为是最具有免疫耐受性的分子［!%］。在正常

代谢情况下3CF<参与细胞的各种代谢过程，包括新合成多

肽的折叠、蛋白多聚体的组装、分泌型蛋白的跨膜运输以及

蛋白降解等，细胞在胁迫条件下如高温、低温、高盐、高浓度

乙醇、重金属等均会诱导3CF<的大量合成［!!］，后来又发现

细胞在病毒感染、发生癌变时也会导致其合成增加。

同时，3CF<作为分子伴侣，在抗原呈递过程中也发挥重

要作用［!%］，能与细胞中各种变性蛋白和短肽结合，尤其是在



抗原呈递过程中会结合大量抗原性多肽，从而使其具有该细

胞特有的抗原库［!"，!#］。近年来对$%&’(族蛋白与底物结

合的结构分析研究取得许多进展。这类蛋白有二个功能区：

)端区（约**+,）有-.&/01活性，2端区（约"’+,）结合多

肽底物。在对!"#$%&结合有一个’肽的,3/4（原核生物的

$%&’(）蛋白结晶的结构分析发现［!*］，,3/4与底物的结合

区由一个!5三明治结构域和一个"螺旋组成，多肽以伸展构

象与!5三明治环状结构形成的通道结合，"螺旋不直接与底

物结合，对底物结合具有稳定作用。-.&能促使结合底物

与,3/4解离，,3/4与其它$%&’(族成员都对-.&具有很

高的亲和力，伴随-.&的水解，,3/4会发生构象变化，构象

变化与底物的结合和释放有关，这对于其抗原呈递具有重要

意义。哺 乳 动 物 $%&’(与 原 核 生 物 相 似［!6，!7］，其 )端

-.&/01活性区晶体结构已测定，包含有*个结构域，底物多

肽也是以伸展构象与其2端区结合。

!"! #$%&’多肽复合物特异性激活细胞毒性(细胞

89:3:等人［!’］在前人研究的基础上首先对热休克蛋白

;<=75多肽复合物对小鼠纤维瘤的免疫机制进行了详细研

究。从化学诱导的纤维瘤中提取的;<=7对该肿瘤有特异免

疫原性，用;<=75多肽复合物免疫小鼠，至少在6周内小鼠对

该种纤维瘤产生强烈的细胞免疫反应。在.细胞免疫应答

的感应阶段，若用抗2,>?单克隆抗体消除小鼠的2,>?，或

用角叉藻聚糖消除巨噬细胞，;<=7则丧失免疫能力，但消除

2,*?.细胞免疫性不受影响。而在.细胞增殖分化和免疫

效应阶段2,*?、2,>?.细胞和巨噬细胞对于;<=7的免疫

原性都是必需的。;<=7结合的多肽能呈递给巨噬细胞上的

@类A$2分子，进而激活2,>?.细胞。内源合成的抗原一

般由@类 A$2分 子 呈 递，外 源 合 成 的 抗 原 一 般 由@@类

A$2分子呈递，;<=7可将外源抗原呈递给@类 A$2分子

并激活2,>?.细胞，这为癌症的免疫治疗提供了新方法。

同时，根据最新研究有证据表明;<=7可能会在细胞表面表

达，这为其作用机制提供了新的线索，即;<=7直接呈递抗原

并激活2,>?.细胞（个人通信）。因此，;<=7作用机制有二

种可能性，一是抗原多肽前体经;<=7处理后转给@类A$2
分子，二是直接将抗原多肽呈递给2,>?.细胞。

;<=75多肽复合物对2,>?.细胞的激活作用在B%B模

型中也得到证实［=］。用酸处理分离获得;<=7上结合的多

肽，用此多肽混合物致敏的淋巴瘤细胞能被所有B%B>（病

毒免疫区肽，位于病毒核蛋白6"#6=氨基酸残基）特异性

2.C克隆所识别，而从未转染的细胞中;<=75多肽不具有这

些免疫性。在体外将D<=7与B%B>多肽结合，用组装的复

合物致敏的巨噬细胞能为B%B特异性2.C识别，其免疫效

果比直接用B%B>高"((#*((倍。

$%&’(5多肽复合物在小鼠抗纤维瘤免疫反应中的作用

机制与;<=7类似，能特异性激活.细胞产生肿瘤排斥反

应［>，!>］。值得一提的是由于$%&是一类具有重要抗逆和免

疫功能的高度保守的蛋白质，其本身就是病原菌中重要的抗

原成分，含有多种被$C-5,E分子识别的.细胞表位，利用

其自身的免疫原性用于肿瘤和传染性疾病的免疫治疗也有

许多报道，但这与本文所论述的免疫机理有本质区别。

) $%&05多肽复合物是新型抗肿瘤和传染性疾病

的疫苗

目前为止$%&5多肽复合物已用于小鼠肝癌、肺癌、黑色

素瘤等自发性肿瘤和纤维肉瘤、结肠癌等化学诱导肿瘤免疫

治疗研究，并建立了小鼠模型［!=］。而且$%&能结合B%B、

$@B、流感病毒、淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病毒等多种病毒

抗原多肽，激活2.C，刺激淋巴细胞产生细胞因子，从而引

发机体免疫保护反应。$%&5多肽复合物作为新型肿瘤和传

染性疾病疫苗，具有其它疫苗所没有的优越性：

（!）确定能引起机体免疫反应的抗原决定簇通常是设计

疫苗的前提，由于$%&能自然结合细胞中的多肽库，从而可

能带有肿瘤细胞或病毒感染细胞中全部抗原区多肽，因此，

在抗原决定簇还不清楚，或者单一抗原决定簇不足以诱导产

生免疫反应，或者抗原高度可变以至于不可能对每个变异体

抗原决定簇一一鉴定等情况下，$%&5多肽复合物可直接作

为理想疫苗。由于多数化学或物理因素诱导的肿瘤和“自

发”形成的肿瘤抗原表现明显的个体特异性，查明单个癌症

患者的抗原决定簇不现实，因此可直接从病人自身肿瘤或肿

瘤细胞系中提取$%&5多肽复合物作为疫苗，这也是$%&5多

肽复合物疫苗的独到之处，有关$%&提取方法、注射部位、

注射剂量、免疫时间等都有详细报道［"(，"!］。

（"）$%&5多肽复合物可在体外组装，已有研究在体外合

成;<=75多肽复合物［!(］，研究发现温度6(F时复合物解离，

当温度缓慢下降时，多肽与;<=7重新结合，重新复性的复合

物有-.&/01活性和免疫原性，;<=7体外能结合6#"6G1H
的多肽，这使得体外合成新型治疗肿瘤和病毒感染性疾病的

疫苗成为可能，避免将传染性或其它毒性分子带给病人的潜

在危险，而且又避免因多种未知多肽混合物注入体内而引起

自身免疫疾病的可能性，因此体外组装已知多肽应是今后进

一步发展的方向。

（#）只有以特定多肽免疫相应$C-等位基因的病人才

会有效，如果同一分子的不同抗原决定簇由不同$C-等位

基因型所识别，疫苗必须设计成由各种多肽组成的混合物。

$%&十分保守，不具有多型性，可在同种内相互使用，这已得

到实验证实［!>］。因此无论细胞的 A$2单倍型如何，$%&
均能结合全部肽谱，这样 从 一 特 定 的 单 倍 型 细 胞 分 离 的

$%&5多肽复合物能用于免疫其它单倍型个体，从而克服了

由于A$2多型性而造成的肿瘤疫苗无法在患者群体中通

用的缺陷。

（*）由于$%&结合的多肽是细胞产生的全部肽库，因此

$%&5多肽复合物疫苗是多价的，多价抗原可有效防止免疫

逃逸和因人类肿瘤特异性抗原多变性造成的疫苗免疫疗效

差等问题，为人类肿瘤治疗提供了独特的思路和方法。

（6）新近研究表明$%&5多肽复合物可激发记忆性.细

胞反应［"!］，以;<=7免疫!"周后，小鼠仍能表现出对肿瘤的
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排斥反应。能否激发产生记忆反应对于疫苗的好坏至关重

要，但到目前为止，有关肿瘤疫苗引起!细胞记忆反应还少

有报道。

! "#$%作为乙型肝炎和肝癌治疗性疫苗在临床实

际应用的前景

近年来许多能激活&!’和!"、由细胞癌基因或突变的

()*编码的人类肿瘤抗原已被克隆［+，++，+*］。这些为设计特

异性肿瘤疫苗提供了广阔前景，许多方法已用于临床，但目

前为止临床治疗效果并不理想，缺乏有效抗原呈递途径和机

体免疫耐受是两个主要原因［+，+,］。目前以肽疫苗免疫时所

使用的!细胞佐剂或者剂量非常大，或者毒性高，以至于人

难以接受。基于"#$以上优点，它为抗病毒感染和癌症的

免疫治疗提供了更加有效的途径，目前对晚期癌症患者用

-(./免疫0期临床试验已经完成，尽管免疫剂量明显不足，

但有一半以上的患者病情得到不同程度的控制，下一步将对

早期癌症患者进行试验，效果可能会更明显一些［12］。

我国约有1亿人已被乙肝病毒（"34）感染，病毒核心抗

原在肝癌内和肝周组织中阳性率分别为/+5)6和+.5+6，

探寻控制和治疗乙肝和肝癌发病在我国有重要意义。中医

治疗旨在调整与提高人体综合免疫能力，治疗乙肝和肝癌有

其独到之处。近几年有关乙肝和肝癌的免疫治疗已上升至

重要地位，目前普遍认为"34特异性&!’对于控制病毒感

染、治疗乙肝及乙肝继发性肝癌具有决定性作用［+)!+7］。国

内有关乙肝和肝癌有许多卓有成效的研究，如应用抗原抗体

复合物［+.］、单克隆抗体靶向制剂［+.］、肝癌免疫基因治疗［*2］

等，"#$%的最新研究成果为乙肝和肝癌的免疫治疗提供了

新思路。"#$8多肽复合物已成功用于小鼠病毒感染和肝癌

的免疫治疗，并建立小鼠模型，尤其是发现"#$能结合并提

呈4#4的免疫区肽，在小鼠肝癌免疫研究中不仅能致敏特

异性&!’，而且能产生记忆性!细胞。乙肝细胞及由乙肝

继发的肝癌细胞中究竟有无"#$结合的病毒抗原区肽，病

毒抗原肽在肝癌细胞中免疫原性如何等，这些问题有待于深

入研究。

" 小 结

"#$能结合抗原肽并有效激活&!’和记忆性!细胞，

这在人类肿瘤和病毒感染免疫治疗中将发挥重要作用。尽

管有许多问题还有待深入研究，如"#$%结合的短肽中特异

性抗原肽分析鉴定，"#$%在抗原结合与呈递中的作用机制

等，但就目前研究来看"#$8多肽复合物能结合并呈递肿瘤

细胞中全部抗原肽库，作为肿瘤和病毒感染治疗性疫苗具有

一些其它疫苗所没有的优越性，它避免了复杂抗原分离过程

和肿瘤抗原多变性带来的局限，同时为寻找肿瘤特异抗原提

供了新方法。这也为乙肝及乙肝继发性肝癌的治疗开辟了

新思路。
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