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B7家族与肿瘤化疗耐药

郭宇慧，王玉静，尚美双，王 玲*
(河北医科大学第三医院骨与软组织肿瘤科，石家庄 050051)

摘要：肿瘤化疗的多药耐药性(multi-drug resistance，MDR)是提高抗肿瘤治疗效果的主要挑战之一。如

何克服肿瘤MDR的问题，已成为当前肿瘤治疗领域的重要研究方向。随着对肿瘤免疫微环境的深入理

解，肿瘤免疫逃逸机制以及免疫治疗已经成为肿瘤免疫学研究的热点之一。由于较高的安全性、疗效

的长效性以及广泛的适用性，免疫疗法在恶性肿瘤的治疗中引起了越来越多的关注。其中，靶向B7家
族辅助治疗已经被应用于多种实体瘤的临床治疗。B7家族属于免疫球蛋白超家族，它们在肿瘤微环境

内的肿瘤细胞和免疫细胞中表达，与肿瘤细胞的增殖和转移密切相关。B7家族分子在肿瘤耐药性的发

展中起到了重要作用，因此，通过靶向B7家族分子进行的免疫疗法可能具有克服恶性肿瘤MDR的潜

力，从而实现治疗效果的提升。本文就B7家族分子与肿瘤MDR的最新研究进展进行综述，为克服肿

瘤MDR和肿瘤治疗提供有前景的方法。
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Abstract: Multi-drug resistance (MDR) in cancer chemotherapy is a major challenge in improving the
efficacy of anti-tumor treatments. Overcoming the problem of tumor MDR has become an important research
area in current tumor therapy. With an increasing understanding of the tumor immune microenvironment,
tumor immune escape mechanisms as well as immunotherapy have become one of the hotspots in tumor
immunology research. Immunotherapy has received increasing attention in the treatment of malignancies due
to its high safety profile, durable efficacy, and broad applicability. In particular, targeting the B7 family in the
adjuvant treatment of malignant tumors has been used in the clinical management of a wide range of solid
tumors. The B7 family, a member of the immunoglobulin superfamily, is expressed in both tumor and immune
cells within the tumor microenvironment and is intimately involved in tumor cell proliferation and metastasis.
Recent research has highlighted the pivotal role of B7 family molecules in the development of tumor
resistance, suggesting that immunotherapeutic interventions targeting B7 family molecules hold promise for
overcoming MDR in malignant tumors, thereby improving treatment outcomes. This review summarizes the
latest advances in the study of B7 family molecules and tumor MDR, offering prospective approaches for
overcoming tumor MDR and tumor therapy.
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免疫检查点分子 ( i mm u n e c h e c k p o i n t
molecule，ICM)在恶性肿瘤治疗中被广泛研究，它

们通过调节T细胞功能的信号传导，不仅用于多种

恶性肿瘤的治疗，而且在肿瘤的化疗耐药性中扮

演着关键的角色[1,2]。靶向ICM的疗法表现出优秀

的肿瘤治疗前景，极大地改善了恶性肿瘤患者的

临床结果，并带来持久的临床益处[3]。B7家族分子是

被研究得最广泛的人类ICM群体之一，可通过传递

共刺激或共抑制信号调节T细胞活性和分化，从而

抑制机体免疫反应[4]。在多种恶性肿瘤中，B7家族

分子的表达水平明显上调，它们通过多种不同的

作用机制影响肿瘤微环境，这种异常表达导致机体

抗肿瘤免疫力的降低以及恶性肿瘤的免疫逃逸[5]。

随着对恶性肿瘤与免疫系统相互作用的深入研

究，靶向B7家族分子的免疫疗法辅助治疗恶性肿

瘤受到越来越多的关注[6]。B7家族分子在调控机体

免疫功能的同时，也能调控肿瘤多药耐药性(multi-
drug resistance，MDR)[5]。肿瘤MDR是导致恶性肿

瘤治疗方案不断调整的主要原因之一，严重限制

了肿瘤患者的治疗效果。因此，深入探究B7家族

分子在肿瘤中作用的确切信号通路并探索选择性

靶点可能为克服恶性肿瘤的发生发展和治疗肿瘤

MDR提供一个新的思路，促进恶性肿瘤治疗方案

的发展，并增进患者的存活率。在本综述中，我

们讨论了B7家族分子与肿瘤MDR的作用机制及其

在恶性肿瘤免疫治疗中的作用，并就主要的B7家
族分子B7-H1、B7-H3、B7-H4和B7-H6进行着重

讨论。

1 B7家族简述

B7家族属于免疫球蛋白超家族，B7家族分子

和CD28家族受体之间的相互作用对适应性细胞免

疫的调节至关重要。B7家族分子可通过共刺激或

共抑制作用影响T细胞的活化、生长、分化和功能

成熟[7]。B7家族分子在淋巴细胞和非淋巴细胞上的

表达表明其在免疫系统中枢器官和外周组织中都

具有调节免疫的作用，与不同受体相互作用可抑

制或刺激T细胞介导的免疫应答，并参与肿瘤免疫

逃逸。目前已发现11种B7家族成员，它们的命

名、别称、对应受体和与T细胞的反应状态归纳于

表1。
B7家族分子高表达于肿瘤微环境中的肿瘤细

胞和免疫细胞，有助于恶性肿瘤的免疫逃逸。相

关研究表明，随着T细胞上PD-1受体表达的升高，

B7-H1和B7-DC在许多不同组织学和解剖位置的人

类肿瘤细胞中表达增加，B7-H1的表达增加与肿瘤

晚期及寿命降低密切相关[8,9]。B7-H3基因在多种类

型恶性肿瘤中表达，其高表达与恶性肿瘤的临床

病理参数密切相关[10]。B7-H4也多见于各种常见肿

瘤，可作为肿瘤诊断的生物标志物，与恶性肿瘤

的复发和不良预后密切相关[11]。B7-H5在人类恶性

肿瘤中广泛表达，并与T细胞共抑制和肿瘤患者的

不良预后相关[12]。B7-H6同样表达于多种肿瘤细胞

中，通过将正常细胞转化为癌细胞而被激活，而

在正常组织中不表达，其表达与恶性肿瘤远处转

移及患者总生存率密切相关[13]。B7-H7高表达于多

种人类肿瘤细胞，可以破坏T细胞介导的抗肿瘤免

表 1 B7家族分子成员、别称、对应受体及与T细胞反应状态

B7家族成员 别称 对应受体 T细胞反应

B7-1 CD80 CTLA-4、CD28 激活/抑制

B7-2 CD86 CTLA-4、CD28 激活/抑制

B7-H1 PD-L1、CD274 PD-1 抑制

B7-DC PDCD1LG2、PD-L2、CD273 PD-1 抑制

B7-H2 B7RP1、ICOS-L、CD275 ICOS 激活

B7-H3 CD276 ‒ 激活/抑制

B7-H4 B7x、B7S1、Vtcn1 ‒ 抑制

B7-H5 VISTA、血小板受体Gi24、SISP1 VSIG3 抑制

B7-H6 NCR3LG1 NKp30 激活

B7-H7 HHLA2 TMIGD2 激活/抑制
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疫，抑制免疫监视，从而促进恶性肿瘤进展[14]。

总而言之，B7家族分子高表达于多种肿瘤组织

中，对肿瘤的发展、转移以及患者的预后产生重

要影响，阐明B7家族分子影响肿瘤发生发展以及

肿瘤MDR的作用机制可能为肿瘤的治疗提供

帮助。

2 B7家族分子与肿瘤MDR的作用机制及靶

向治疗

肿瘤MDR是目前临床上治疗恶性肿瘤的一大

难题，也是恶性肿瘤复发和转移的主要原因之

一。肿瘤MDR的机制包括化疗药物排出增加、肿

瘤细胞DNA修复增强、衰老逃逸、表观遗传改

变、肿瘤的异质性、肿瘤微环境和上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)等[15]。

EMT是一个涉及许多分子和细胞变化的多步骤过

程，包括上皮细胞标志蛋白基因编码下调和间质

细胞标志蛋白基因编码上调，EMT可以增强肿瘤

细胞迁移、侵袭和抵抗药物诱导凋亡的特性，是

肿瘤MDR的主要机制之一[16,17]。获得MDR能力的

肿瘤细胞相对于敏感性肿瘤细胞更容易逃避体内

免疫系统的监视和识别，从而逃脱免疫系统的杀

伤作用[18]。因此，深入研究肿瘤免疫微环境，阐

明肿瘤与免疫系统之间的相互作用，可能从拮抗

肿瘤MDR的角度探索出恶性肿瘤治疗的新手段。

B7家族分子高表达于多种恶性肿瘤细胞和免

疫细胞，可调节T细胞功能，维持免疫调节和自身

耐受，并促进肿瘤细胞逃避CD8+ T细胞和NK细胞

的监视和杀伤[19]。恶性肿瘤MDR是多种因素和复

杂机制相互作用的结果，化疗能上调肿瘤细胞中

B7家族分子的表达，并拮抗化疗药物诱导的凋

亡，而下调肿瘤细胞中B7家族分子的表达可显著

抑制细胞增殖，增强化疗药物诱导的凋亡[20]。然

而，B7家族分子引起肿瘤细胞MDR的具体机制尚

未完全阐明。因此，探究B7家族分子对恶性肿瘤

MDR的作用及机制，进一步研发单克隆抗体靶向

或使用小干扰RNA(small interfering RNA，siRNA)
等方法沉默B7家族分子可能是一种增加肿瘤细胞

对化疗敏感性的新方法，为探索更为安全有效的

恶性肿瘤治疗手段提供了新的思路。接下来，我

们以B7-H1、B7-H3、B7-H4和B7-H6为例讨论了

B7家族分子与肿瘤MDR的作用机制与靶向治疗。

2.1 B7-H1与肿瘤MDR的作用机制及靶向治疗

B7-H1也被称为程序性死亡配体1(programmed
cell death ligand 1，PD-L1)和CD274，广泛表达于

树突细胞、巨噬细胞、间充质干细胞等造血细胞

中，同时也在多种肿瘤细胞中表达，如乳腺癌、

肺癌、卵巢癌、膀胱癌、胃癌、食管癌等[21]。程

序性死亡受体-1(programmed cell death receptor-1，
PD-1)是B7-H1和B7-H2的共同受体，广泛表达于肿

瘤抗原特异性T细胞、巨噬细胞、B细胞、NK细

胞、单核细胞、树突状细胞等免疫细胞中[22]。免

疫细胞中的PD-1与肿瘤细胞上过表达的B7-H1发生

相互作用，向免疫细胞传递负信号，使免疫细胞

失活或耗竭，从而导致肿瘤细胞逃避机体免疫系

统监视和杀伤[23]。值得注意的是，肿瘤细胞上高

表达的B7-H1会导致恶性肿瘤发生EMT，使肿瘤细

胞获得EMT表型，进而表现出更强的侵袭和迁移

能力，使肿瘤细胞获得MDR特性[24-26]。其他研究

也发现了B7-H1在癌细胞中的促生存功能，B7-H1
可通过与DNA-PKcs结合，激活ERK和p38 MAPK
通路，从而促诱导癌细胞的化学耐药性。B7-H1的
促癌细胞生存功能可以被用来抵消化疗的细胞毒

性[20,27]。

阻断PD-1/B7-H1的免疫治疗手段已在多种恶

性肿瘤中取得显著疗效。靶向B7-H1的单克隆抗体

可以靶向并阻断肿瘤细胞上的B7-H1分子而使其不

能作用于T细胞，进而防止B7-H1阳性的肿瘤细胞

逃避T细胞的免疫杀伤作用 [28,29]。此外，研究表

明，单克隆抗体可以通过NK细胞及抗体依赖性细

胞介导的细胞毒性作用导致肿瘤细胞死亡[30]，还

可以通过阻断B7-H1增强B7-DC介导的辅助性T细
胞的抗肿瘤作用[31]。随着对B7-H1信号通路和作用

机制的深入研究，结合临床药物试验的进一步验

证，靶向B7-H1将为临床带来更为安全有效的恶性

肿瘤治疗途径。

2.2 B7-H3与肿瘤MDR的作用机制及靶向治疗

B7-H3又名CD276分子，在正常组织中的表达

水平相对较低，然而在多种恶性肿瘤组织，如前

列腺癌、黑色素瘤、非小细胞肺癌和乳腺癌等

中，其表达水平显著上调。B7-H3的高表达可刺激

肿瘤细胞的增殖、迁移以及耐药性的发展。B7-H3
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的表达在免疫系统中有双重作用，一方面作为共

刺激分子对T细胞有共刺激作用，诱导细胞免疫；

另一方面也具有共抑制作用，使肿瘤逃避机体免

疫应答并抑制NK细胞介导的细胞死亡[32]。

B7-H3可以通过PI3K/AKT和JAK2/STAT3等级

联通路促进肿瘤细胞的侵袭、迁移、血管生成和

降低对药物的敏感性[33]。在结直肠癌细胞中，过

表达B7-H3可通过上调JAK2/STAT3信号通路诱导

结直肠癌细胞侵袭，还可抵抗奥沙利铂和5-氟尿嘧

啶诱导的肿瘤细胞凋亡[34,35]。此外，在肿瘤细胞中

过表达B7-H3可以通过PI3K-AKT通路上调X射线修

复交叉互补组1的表达，从而促进结直肠癌细胞对

奥沙利铂的耐药性[36]。B7-H3还可通过与穹顶蛋白

(major vault protein，MVP)结合调节MAPK激酶通

路的激活，从而诱导干细胞增殖。而敲除MVP阻
断了B7-H3诱导的MEK活化，显著抑制了B7-H3诱
导的干细胞增殖[37]。B7-H3通过调节MVP/MEK信
号轴诱导乳腺癌干细胞富集的新机制，可能从拮

抗肿瘤干细胞增殖的角度探索出克服肿瘤MDR的
策略。

鉴于肿瘤组织与正常组织之间B7-H3表达水平

的巨大差异，越来越多的研究专注于研发B7-H3靶
向药物。一种靶向B7 -H3的抗体药物偶联物

MGC018在乳腺癌、卵巢癌和肺癌以及黑色素瘤的

临床前肿瘤模型中显示出有效的抗肿瘤活性和积

极的安全性[38]。由此可见，靶向B7-H3的单克隆抗

体是一种有前景的恶性肿瘤治疗手段。

2.3 B7-H4与肿瘤MDR的作用机制及靶向治疗

B7-H4也被称为B7x、B7S1和Vtcn1，是一种

负调控免疫反应的免疫检查点分子，在许多人类

恶性肿瘤中过表达。肿瘤中B7-H4的过表达可以导

致免疫抑制细胞浸润增加，并使CD4阳性和CD8阳
性T细胞增殖和功能降低，调节性T细胞生成增

加[39,40]。通过抑制T细胞活化、细胞因子分泌和细

胞周期以及调控细胞凋亡，B7-H4可以促进肿瘤免

疫逃逸，抑制肿瘤免疫应答，从而促进肿瘤细胞

MDR[40]。研究表明，B7-H4过表达促进结直肠癌

细胞的增殖和侵袭，而这种效应可以被Wnt信号通

路抑制剂削弱，进一步的实验结果表明，B7-H4可
通过Wnt信号通路调控结直肠癌细胞的增殖、EMT
和迁移[41]。

B7-H4也能够通过调控细胞凋亡来促进肿瘤

MDR，在黑素瘤细胞中下调B7-H4可以促进阿霉

素诱导的细胞凋亡，靶向B7-H4的单克隆抗体治疗

也可以增加黑色素瘤细胞对阿霉素、紫杉醇和卡

铂的敏感性[19]。Wang等[25]发现，在三阴性乳腺癌

细胞中沉默B7-H4可通过抑制PTEN/PI3K/AKT通路

增强化疗药物诱导的细胞凋亡。靶向B7-H4的单克

隆抗体可以抑制化疗耐药的三阴性乳腺癌细胞株

增殖，并可增加三阴性乳腺癌细胞株对多柔比

星、紫杉醇和卡铂诱导凋亡的敏感性[25]。在人肾

癌细胞中，一些临床相关的靶向药物，如酪氨酸

激酶抑制剂(阿西替尼、卡博扎替尼和来瓦替尼)以
及mTOR抑制剂(依维莫司和替西罗莫司)治疗后可

导致B7-H4基因的表达上调，然而通过siRNA敲低

B7-H4的表达可降低肾癌细胞的活力并增加肾癌细

胞的化疗敏感性[42]。由此可见，B7-H4作为一种研

究广泛的免疫检查点蛋白，可与靶向治疗联合应

用于当前化疗耐药的恶性肿瘤。

2.4 B7-H6与肿瘤MDR的作用机制及靶向治疗

B7-H6又称NCR3LG1，是NK细胞的激活受

体，在正常组织中缺乏或低表达，在白血病、淋

巴瘤和胃肠道癌等多种人类癌细胞表面高表

达[43]。B7-H6一方面通过刺激NK细胞介导的细胞

毒性作用来协助肿瘤侵袭，导致正常结缔组织的

破坏；另一方面，它能通过影响免疫介导的肿瘤

细胞杀伤作用来削弱T细胞的抗肿瘤功能[13,44]。B7-
H6通过磷酸化活化Ras和HIF-1信号级联反应，促

进活化的ERK1/2易位进入细胞核，通过Ras/MEK/
ERK通路促进非霍奇金淋巴瘤细胞生存、增殖、

迁移和分化等多种生物学过程[45]。由此可见，B7-
H6是肿瘤生长、侵袭、转移、葡萄糖代谢和肿瘤

MDR的重要调节因子，影响肿瘤的发生发展[13]。

研究发现，通过siRNA靶向沉默B7-H6，能显

著抑制肝癌细胞的增殖、迁移和侵袭，诱导细胞

凋亡，并诱导细胞周期阻滞在G1期
[46]。Zhang等[47]

报道，在三阴性乳腺癌细胞系中敲低B7-H6可抑制

细胞增殖和迁移，促进细胞凋亡。B7-H6在淋巴瘤

的发病及化疗敏感性中同样起重要作用，敲低肿

瘤细胞中的B7-H6可抑制淋巴瘤细胞的增殖、集落

形成和迁移侵袭，使CA46细胞被阻滞在G0/G1

期 [ 4 8 ]。除此之外，沉默B7-H6还可能通过阻断
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STAT3信号通路，增加CA46细胞对长春新碱和地

塞米松诱导凋亡的敏感性[48]。B7-H6过表达在T细
胞淋巴母细胞淋巴瘤中与疾病症状、血清乳酸脱

氢酶水平升高、中期评估时完全缓解率下降显著

相关，下调其表达可导致肿瘤细胞增殖、迁移和

侵袭性显著降低[49]。由此可推断，直接靶向B7-H6
可能是一种使肿瘤细胞重新对化疗敏感的新方

法，而且是改善肿瘤患者预后的新手段。然而，

还需要更多的研究来阐明B7-H6在人类肿瘤中的确

切作用机制，并进行进一步的体内和临床研究来

验证。

3 总结与展望

随着人们对肿瘤发生发展机制的逐渐了解，免

疫疗法在肿瘤治疗中发挥越来越重要的作用。本

文针对几种主要的B7家族分子与肿瘤MDR的机制

进行了详尽探讨，并探讨了针对B7家族分子的靶

向免疫疗法在肿瘤MDR治疗中的潜在应用。MDR
一直是制约肿瘤治疗的瓶颈问题，随着对肿瘤

MDR研究的不断深入，大量研究结果发现，免疫

检查点抑制剂在肿瘤MDR中发挥至关重要的作

用。虽然B7家族分子作为最广泛研究的免疫检查

点，以其为靶点的免疫疗法将为肿瘤MDR的防治

提供新的思路。然而，在不同的肿瘤类型及阶段

中，抑制性B7家族分子可能通过多种作用机制介

导免疫抑制，而且B7家族分子的受体和信号通路

尚未完全确定，因此靶向抑制性B7家族分子的疗

效可能大打折扣并带来意料之外的不良反应，从

而限制了其临床应用。此外，靶向一种B7家族分

子或许不能为患者带来可靠和一致的临床疗效，

需要开发联合治疗方案，以期在实现可靠疗效的

同时尽量降低药物不良反应。值得思考的是，肿

瘤放疗、非致死性热休克、化疗和细胞因子治疗

等临床治疗手段已被证明可以增加肿瘤细胞中B7
家族分子的表达。因此，结合抗B7家族分子的免

疫治疗可能是提高肿瘤对药物敏感性和改善患者

预后的有效途径。综合上述，还需要进行更多的

研究去阐明B7家族分子参与肿瘤发生、发展、转

移、复发和MDR的具体机制，从而研发具有临床

应用价值的B7家族分子靶向药物。在未来的临床

研究中，也需要进行更多的实验去探索靶向B7家

族分子的免疫治疗在肿瘤治疗中的安全性、有效

性，使患者的生存率及生活质量得到显著提高。

相信随着对B7家族分子与肿瘤MDR两者相关性认

识的不断加深，以B7家族分子为靶点的免疫治疗

将为深受肿瘤折磨的患者带来曙光。
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