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摘要：CD137+(又称4-1BB、TNFRSF9) T细胞亚群是一类抗原特异性活化的效应细胞。CD137+ T细胞

产生细胞毒效应因子以及在抗原刺激后进行增殖的能力较强，使其在多种疾病中发挥免疫调节作用，

其中CD137+调节性T细胞分泌的分泌型CD137具有重要的免疫抑制作用。因此，全面了解CD137+ T细
胞在疾病中的作用，对开发有效的疾病免疫防治策略至关重要。本文通过介绍CD137相关信号对T细
胞尤其是CD8+ T细胞功能的调控机制、CD137+ T细胞的特征和效应功能、CD137+ T细胞在多种疾病进

展中的免疫调控作用，为靶向CD137+ T细胞的免疫治疗提供参考。
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Abstract: CD137+ (also named 4-1BB; tumor necrosis factor receptor superfamily 9, TNFRSF9) T cells are
antigen-specific activated effector cells. CD137+ T cells have a strong ability to proliferate and produce
cytotoxic effector factors after antigen stimulation, enabling them to play an immunomodulatory role in
various diseases. Among these CD137+ T cells, the soluble CD137 protein secreted by CD137+ regulatory T
cells has a potent anti-inflammatory effect. Therefore, a comprehensive understanding of the role of CD137+ T
cells in disease is essential to develope effective disease immune prevention strategies. This review focuses on
the regulatory mechanism of CD137-related signals on the function of T cells, especially CD8+ T cells, the
characteristics and effector functions of CD137+ T cells, and the immunoregulatory role of CD137+ T cells in
the progression of various diseases. This review aims to provide implications for the immunotherapy of
CD137+ T cells in the future.
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免疫治疗主要通过特异性调控宿主的免疫功

能来维持机体的免疫稳态。目前存在的免疫疗法

如免疫检查点抑制剂、树突状细胞疫苗、T细胞过

继转移等治疗方法，其主要目的是特异性激活效

应T细胞以杀死表达疾病相关抗原的靶细胞。

CD137+ (又称4-1BB、TNFRSF9) T细胞亚群是抗原

特异性活化的细胞，在免疫微环境中含量较高，

与肿瘤以及感染性疾病的预后以及对免疫治疗的

良好响应呈正相关。CD137配体与CD137结合向T
细胞内传递信号，能够增强T细胞存活、增殖分

化，产生效应性细胞因子。CD137+ T细胞具有细胞

毒效应功能，同时在体外被抗原刺激时，CD137+

T细胞可以迅速响应抗原刺激进行增殖，以上特点

使CD137+ T细胞具有过继性细胞治疗的良好应用

前景。CD137靶向的单克隆抗体已经被证实能够在

免疫治疗中显著增强T细胞的效应功能。本文将讨

论CD137+ T细胞在不同免疫环境下的效应功能，

为未来的免疫治疗提供新思路。

1 CD137相关信号与T细胞的活化密切相关

CD137是一种膜表面糖蛋白，可以在多种白

细胞表面诱导表达，属于肿瘤坏死因子受体(tumor
necrosis factor receptor，TNFR)超家族。CD137的
天然配体(CD137 ligand，CD137L)主要表达于活化

的抗原提呈细胞(antigen presenting cell，APC)，如

B细胞、巨噬细胞和树突状细胞等。CD137 -
CD137L信号轴提供双向信号。CD137介导进入T
细胞内的信号，可以通过核因子κB(nuclear factor
kappa-B，NF-κB)的经典通路与非经典通路，激活

核转录因子向细胞核内转位，促进相关基因的表

达，从而增强细胞增殖、存活；也可以通过激活

p38丝裂原活化蛋白激酶(p38 mitogen-activated
protein kinase，p38 MAPK)通路与c-Jun氨基末端激

酶(c-Jun N-terminal kinase，JNK)通路，促进细胞

因子的合成分泌并参与炎性反应；还可以通过细

胞外调节蛋白激酶(extracellular regulated protein
kinases，ERK)通路，下调凋亡相关蛋白表达，抑

制细胞凋亡，促进T细胞的克隆扩增、分化和存活

(图1)[1-4]。进入抗原提呈细胞的CD137L反向信号可

以促进抗原提呈细胞的活化和成熟，并增强其抗

原提呈能力(图1)。表达CD137L信号的树突状细胞

由于激活了哺乳动物雷帕霉素复合物1(mammalian
target of rapamycin complex 1，mTORC1)通路(图
1)，表现出更高的基础糖酵解速率和糖酵解能力，

有利于树突状细胞的成熟和持续激活[5]。

TNFR成员的特征是通过二硫键结合肿瘤坏死

因子，形成富含半胱氨酸的细胞外结构域，三条

单体的CD137链可以与三聚体的CD137L结合激活

细胞内信号传导(图1)。肿瘤坏死因子受体蛋白介

导的信号传导主要引起两类下游反应，其一是通

过激活死亡受体如CD95、死亡受体4或者死亡受体

5，最终激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶介

导的细胞编程性死亡；另一类反应是通过与TRAF
结合蛋白结合，激活NF-κB等通路，促进细胞

增殖[4,6,7]。

CD137依赖TRAF衔接蛋白来构建CD137信号

体，用以将信号传导到细胞内部。CD137与
CD137L结合，能够将TRAF1与TRAF2蛋白募集到

CD137蛋白上，这两个TRAF家族成员都参与了

CD137的信号转导和功能调节。随后开启TRAF介
导的NF-κB通路和MAPK通路的细胞内信号激活，

促进T细胞分化和增殖，并增强CD4+ T细胞和CD8+

T细胞的效应功能(图1)[3,8]。

2 CD137+ T细胞的效应功能

2.1 CD137+ T细胞能够产生效应性细胞因子并诱

导单核细胞产生细胞因子

在体外刺激条件下，CD137分子的表达模式

与CD27、CD28等分子在T细胞活化时快速高水平

表达不同，小鼠来源的初始T细胞在特异抗原和

anti-CD3抗体联合刺激48 h后，CD137的表达量才

达到最大值，CD137的高水平表达持续到第4~5天
后开始下降[9,10]。在体内刺激条件下，CD137激活

后的表达发生早于体外，在经抗原刺激后12 h开始

升高 [ 1 1 ]。有研究者将OT-ⅡT细胞受体 (T cel l
receptor，TCR)转基因小鼠来源的纯化T细胞经静

脉转移至C57BL/6小鼠，在24 h后，皮下注射卵清

蛋白和细菌脂多糖，免疫后12~24 h，观察到在

TCR转基因T细胞上CD137的表达达到峰值，在免

疫36 h后表达量降低至基本无法检测到[12]。

CD137是活化T细胞表达的重要表面标志物。

表达CD137的T细胞，即CD137+ T细胞具有重要的
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效应功能。在相同刺激条件下，不同类型细胞中

的CD137+细胞产生的细胞因子也有差异，如在

CD137L依赖的刺激条件下，表达CD137分子的

CD8+ T细胞产生白细胞介素(interleukin，IL)-2和干

扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)；但是相同刺激条件

下，表达CD137分子的CD4+ T细胞分泌IL-2和
IL-4[9]。

同时，在特异配体CD137L刺激后，表达

CD137分子的CD8+ T细胞产生大量细胞毒作用因

子，包括颗粒酶A、穿孔素、干扰素-γ和其它细胞

因子，而且能够诱导CD8+ T细胞由记忆表型向效

应表型分化[13,14]。

CD137+ T细胞被CD137-CD137L轴的双向信

号传导功能调控，使单核细胞在组织中遇到表达

CD137的T细胞时，通过CD137L介导的反向信号

进入单核细胞，诱导促炎因子如TNF、IL-6、IL-8
分泌，同时抑制抗炎因子IL-10的分泌，并诱导单

核细胞增殖分化为炎性树突状细胞并向炎症部位

迁徙；同时，由CD137L信号刺激产生的树突状细

胞是1型辅助T细胞和杀伤性T细胞免疫反应的强诱

导剂，可以有效刺激产生高水平IFNγ的T细胞增

殖[15,16]。

2.2 CD137相应信号能够延长T细胞的存活

CD137受体传递的相关信号能够有效延长T细
胞的存活时间，阻止细胞活化诱导的细胞死亡。

与此相对应，即CD137诱导的信号应答晚于TCR和
CD28介导的活化信号的产生时间。在此过程中，

CD137信号下调了促凋亡蛋白Bim的表达，诱导了

抗凋亡蛋白Bcl-XL和Bflfl-1的表达，从而阻止细胞

活化诱导的细胞死亡[17]。进一步研究表明，CD137

Akt：蛋白激酶B(protein kinase B)； TRAF： 肿瘤坏死因子受体相关因子(tumor necrosis factor receptor-associated factors)； LSP-1： 淋巴细胞特

异性蛋白-1(lymphocyte specific protein 1)； BCL-2 family：B细胞淋巴瘤2家族蛋白(B cell lymphoma 2 family protein)； Bim： Bcl-2家族细胞死亡

调节子(Bcl-2 interacting mediator of cell death)；ASK1：凋亡信号调节激酶1(apoptosis signal regulating kinase 1)；MKK：丝裂原活化蛋白激酶激

酶(mitogen-activated protein kinase kinase)； ATF2：激活转录因子2(activating transcription factor2)；NIK：核因子κB诱导激酶(nuclear factor-κB
inducing kinase)；TAK1：转化生长因子β活性激酶1(transforming growth factor beta-activated kinase 1)； Ikk： kB抑制因子激酶(inhibitor of kappa
B kinase)； IkBα：核因子kB抑制因子α(inhibitory subunit of NF-Kappa B Alpha)， CD137将刺激信号向T细胞内传递， 可以通过NF-κB通路的经

典通路与非经典通路, 激活核转录因子向细胞核内转位， 促进下游转录因子表达， 增强细胞增殖存活； 也可以通过激活p38 MAPK通路与JNK
通路， 促进细胞因子的合成分泌并参与炎症反应；; 还可以通过ERK通路，下调凋亡相关蛋白表达， 抑制细胞凋亡. CD137L将相关信号向抗原

提呈细胞内传递， 激活mTORC1通路，增强细胞糖酵解能力，促进抗原提呈细胞的成熟并维持其存活

图1 CD137-CD137L信号模式图
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信号能够刺激线粒体代谢来促进T细胞的呼吸能

力，并诱导CD8+ T细胞中的主要基因进行DNA去
甲基化和核糖体重编程，使细胞进行增殖或发挥

效应功能 [ 1 8 - 2 0 ]。此外，CD137分子还可以通过

CD137与TRAF蛋白形成的信号小体向T细胞内传

递信号从而诱导细胞毒作用T细胞扩增，并增强其

效应功能 [ 3 ]。在抗原的持续刺激下，即使缺少

CD28信号，被anti-CD3和CD137L刺激的CD137+ T
细胞仍然能够产生IL-2维持细胞的增殖[11,21-23]。

3 CD137信号与CD8+ T细胞及CD4+调节性T
细胞的关系

CD8+ T细胞和CD4+ T细胞都能被诱导上调表

达CD137，但是CD137在CD8+ T细胞中的表达时间

更早、表达量更高[12]，而且CD137对CD8+ T细胞

的效应功能发挥更加显著的调控作用[24]。CD137编
码基因缺乏的小鼠表现出CD8+ T细胞介导的抗病

毒反应受损[25]。同样，用OT-Ⅰ衍生的CD8+ T细胞

过继转移CD137L缺乏的小鼠，在早期反应和第二

次增殖时，这些卵清蛋白特异性T细胞都显著减

少[12]。此外，利用靶向CD137的单克隆抗体激动剂

靶向治疗肿瘤时，能够显著诱导CD8+ T细胞的扩

增和活化，而对CD4+ T细胞的影响较小，由此证

实CD137的体内活化状态对CD8+ T细胞功能影响

更大[26,27]。

目前，CD137+CD4+ T细胞的功能尚未完全阐

明，可能与CD137+CD8+ T细胞的功能存在较大差

异[4]。调节性T细胞(regulatory T cells，Tregs)是
CD4+ T细胞的一个免疫抑制亚群，在维持自身耐

受中起着至关重要的作用。此外，Tregs细胞还可

以抑制抗肿瘤免疫，阻碍对肿瘤形成的保护性免

疫监测，阻碍荷瘤宿主的有效抗肿瘤免疫反应，

从而促进肿瘤的发生和进展[28]。

CD137是Tregs细胞进行功能调节的重要工

具。CD137可以分为膜型与分泌型，分泌型CD137
(soluble CD137，sCD137)是一种膜结合CD137
(membrane-bound CD137，mCD137)的剪接变体，

而CD137+ Tregs是 sCD137的主要来源 [ 2 9 ]。

sCD137、mCD137竞争性地与CD137L结合，阻断

细胞间的相互作用，从而抑制CD4+效应T细胞的功

能。此外，sCD137能够抑制所有T细胞亚群功能，

包括先前抗原暴露的各种类型的记忆性T细胞[30]。

表达高水平mCD137的CD8+ T细胞产生的sCD137
少于表达高水平mCD137的CD4+ T细胞[31]。在生理

条件下，宿主可以通过Tregs细胞产生sCD137，实

现免疫平衡，防止T细胞共刺激过度。

4 CD137信号与疾病

4.1 CD137分子在肿瘤免疫微环境中的作用

高水平表达CD137分子的T细胞具有较强的肿

瘤免疫活性。针对不同实体肿瘤的外显子测序数

据证明，癌细胞表达的突变新抗原具有高度的异

质性，肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)
富含针对特定抗原的T细胞，即肿瘤浸润淋巴细胞

(tumor infiltrating lymphocytes，TILs)，这些抗原特

异性CD8+ T细胞具有针对癌细胞的细胞溶解能

力[32]。CD137大多数由活化的抗原特异性CD8+ T
细胞表达，所以可以利用CD137分子从血液中分离

出肿瘤抗原特异性效应T细胞。这样筛选效应T细
胞时就无需知道相应肿瘤的免疫原表位，对

CD137+ TILs分离出的T细胞受体进行检测时，发

现它们对肿瘤来源抗原的各种突变具有反应

性[33,34]。尽管此类细胞数量比例较低，但是利用肿

瘤抗原进行体外再刺激，就能够大量扩增并杀死

表达肿瘤抗原的癌细胞[35-37]。

已有数据表明，与脾脏或者淋巴结来源的

CD8+ T细胞相比，CD137在TILs中高水平表达，

CD137在肿瘤部位T细胞中的高水平表达，是由于

缺氧引起缺氧诱导因子(hypoxia inducible factor-
1α，HIF-1α)上调表达导致的，当T细胞中敲除HIF-
1α基因时，即使该细胞成为TILs也会保持CD137阴
性[38]。研究卵巢癌患者肿瘤微环境、腹水与外周

血中CD137+ T细胞群数量的比例，发现CD137+ T
细胞在外周血中比例最少，在腹水中次之，在肿

瘤组织中比例最高。分离TILs并与自体肿瘤细胞共

培养过夜，发现CD137+ TILs数量比例显著增加，

CD137+ TILs产生IFN-γ的能力也相应增强，最重要

的是过继转移CD137+ TILs细胞，可以抑制荷瘤小

鼠的肿瘤生长[39]。对黑色素瘤患者的研究发现，

肿瘤部位较低的TNFRSF9基因甲基化水平和较高

的TNFRSF9 mRNA表达量与黑色素瘤患者更高的

生存率与较长的无进展生存期呈正相关，且
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TNFRSF9 mRNA的表达量与肿瘤部位效应和记忆

TILs的数量比例及IFNγ的分泌水平呈正相关[34,40]。

CD137在肿瘤免疫中介导负性免疫调节。

sCD137在肺癌患者血液中浓度升高，血液中

sCD137浓度与肿瘤免疫化疗疗效预后呈现负相

关，且肿瘤患者CD137+ Tregs细胞数量比例增加，

并在肿瘤部位进一步富集，在CD137+CD8+ T细胞

浸润水平较高的患者中，肿瘤部位高比例的

CD137+ Tregs细胞与较差的总生存期相关，使用

CD137激动剂靶向CD137+ Tregs细胞减少了荷瘤小

鼠模型中的Tregs细胞总数，并抑制肿瘤生长[41]。

4.2 CD137分子在自身免疫病中的作用

在自身免疫病中，自身反应性CD8+效应T细
胞和CD4+效应T细胞被异常激活，并在遇到相同抗

原刺激时克隆扩增，对正常组织细胞造成损伤。

CD137信号阻断可以引起1型辅助T细胞、17型辅

助T细胞相关细胞因子分泌减少，影响CD8+ T细胞

生成，从而改变免疫平衡，在实验性自身免疫性

脑炎小鼠模型中，敲除CD137L，阻断CD137信
号，这时T细胞分泌1型辅助T细胞与17型辅助T细
胞相关的细胞因子减少而且白细胞向中枢神经系

统的趋化也减弱，这将很大程度上延缓小鼠的疾

病进展[42]。在1型糖尿病模型中，敲除CD137分子

的小鼠β细胞特异型CD8+ T细胞减少[43]。然而，在

以2型辅助T细胞免疫占主导的疾病类型(如系统性

红斑狼疮)中，阻断CD137信号会在多种小鼠模型

中引起更为严重的肾损害、脾肿大、淋巴结病变

和皮肤病变[44]。

在多种自身免疫疾病中，都能检测出高水平

的sCD137，活化的CD4+ T细胞与CD8+ T细胞都产

生sCD137，但是CD4+ T细胞是产生sCD137的主要

来源[31]。在1型糖尿病小鼠模型中，sCD137诱导

CD4+ 1型辅助T细胞失能，抑制抗原特异性T细胞

增殖和IL-2、IFN-γ的释放分泌，显著延缓了小鼠

终末期疾病的发展[29]。主要来源于CD4+ Tregs细胞

的sCD137与CD137L直接相互作用，导致CD4+效
应T细胞功能受抑制，因此sCD137可以保护小鼠免

于发生胰岛炎症 [ 2 9 , 4 5 ]。然而在自身免疫病中，

CD137+ Tregs细胞在免疫激活时，常出现细胞数量

比例下降或者功能失调，伴随sCD137的分泌整体

减少，不能再消除由T细胞扩增引起的CD137-

CD137L相互作用[30]。

4.3 CD137相关信号在感染性疾病中的调控作用

病毒可以篡改CD137-CD137L系统的负反馈机

制，从而削弱细胞免疫反应。感染人1型T细胞嗜

淋巴病毒可以诱导CD137的表达，这种表达是由病

毒转录激活因子介导的，同样的，感染EB病毒或

者转染表达EB病毒相关膜潜伏蛋白1的质粒也可以

诱导CD137的表达[46]。病毒诱导宿主细胞表达的

CD137，易于被表达CD137L的抗原提呈细胞通过

胞吞作用内化和降解，所以病毒感染的T细胞通过

CD137介导的共刺激减少，使细胞免疫反应减弱，

这有助于病毒从免疫监视中逃逸[47]。

在小鼠被产单核李斯特菌(listeria monocytogenes，
LM)感染期间，CD137刺激增强了小鼠LM感染急

性期γδT细胞的活性，CD137诱导γδT细胞产生的

IFN-γ是控制LM感染的主要细胞因子[48]。在小鼠和

人类中，经抗原刺激后，γδT细胞快速诱导表达

CD137；在经过CD137活化性抗体处理后，γδT细
胞的分裂能力与产生细胞因子的能力明显增强[49]。

5 总结

近些年的研究证实，CD137+ T细胞具有多种

效应功能。CD137信号促进效应性细胞因子的分

泌，并且能够延长T细胞的存活。CD4+ T细胞和

CD8+ T细胞都能上调CD137的表达，CD8+ T细胞

能够更早表达CD137，在特定的抗肿瘤免疫应答中

发挥重要作用。Treg细胞中表达CD137的细胞数量

比例较高。在自身免疫病中，CD137+ Tregs细胞分

泌的 sCD137与CD137L竞争结合，通过阻断

CD137-CD137L相互作用，抑制过度的免疫应答。

CD137+ T细胞用于过继性细胞治疗已经在肿瘤免

疫治疗方面显示出良好的应用前景，CD137+ T细
胞疗法与多数细胞疗法存在相同的问题，即培育

细胞的成本较高，每位患者都需要采集自体T细胞

并将其转化为CD137+ T细胞。如果能够开发出新

的方法，利用特定条件，在患者体内诱导产生大

量特异性的CD137+ T细胞，将对控制疾病发展具

有重要作用。所以，全面了解CD137+ T细胞的分

化机制，将有助于理解CD137+ T细胞在体内的效

应功能；将有助于深入揭示CD137+ T细胞在不同

疾病中的免疫作用机制。
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