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C D 7 0 属 于 肿 瘤 坏 死 因 子 ( t u m o r  n e c r o s i s 
f a c t o r ， T N F) 超家族成员，是一种 I I 型跨膜糖蛋

白，需与其受体CD27结合发挥作用。CD70可高表

达于多种肿瘤细胞中，其在肿瘤细胞上的表达为

肿瘤的免疫治疗带来了新方向。

1  CD70，CD27 的生物学功能

CD 7 0最早被发现主要表达于生发中心的B细

胞 和 局 部 淋 巴 组 织 的 T 细 胞 [ 1 ]。 在 胸 腺 髓 质 的 上

皮细胞上，CD70也低水平表达。进一步研究 [2]发
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[摘　要]	 随着免疫学的发展，肿瘤的免疫疗法受到了人们的关注，其中CD70是一个新发现的靶点。正常

组织中CD70是一种II型跨膜糖蛋白，仅仅短暂地表达在活化的T细胞、B细胞及成熟的树突状细胞

(dendritic cells，DC)中。CD27是CD70的受体，需与其结合发挥作用。在病理状态下，CD70可高

表达于多种肿瘤细胞中，目前以CD70为靶点的免疫治疗药物已经在临床前期研究中应用。CD70

在肿瘤细胞上的表达，不仅可以诱导免疫逃逸，同时也可以激活部分免疫细胞杀伤肿瘤细胞，这

给肿瘤的免疫治疗带来了新的方向。
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Abstract With the progress of immunology, tumor immunotherapy has become a hot research topic, in which CD70 is a 

newly discovered target. In normal tissues, CD70 is a type II transmembrane glycoprotein that is expressed only 

briefly in activated T cells, B cells and mature dendritic cells (DC). CD27 is the receptor of CD70, which needs 

to be combined to play a role. It has been confirmed that CD70 can be highly expressed in a variety of tumors. 

Immunotherapeutic drugs targeting CD70 have been used in preclinical studies. The expression of CD70 in tumor 

cells can not only induce immune escape, but also activate some immune cells to kill tumor cells, which brings a 

new direction for the immunotherapy of tumors.
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现： C D 7 0 高表达于活化的 T 细胞和 B 细胞表面，

并且在免疫应答晚期随着抗原刺激的减少其表达

下调。CD70也表达在成熟的树突状细胞(dendritic 
cell，DC)、自然杀伤细胞(natural killer cell，NK细

胞)表面上。另外，有研究 [3]表明：在肠道的固有

层中的抗原呈递细胞(antigen presenting cell，APC)
也表达CD70，这提示CD70在抗原呈递方面可能有

一定的作用。

C D 2 7 需 与 其 配 体 C D 7 0 结 合 发 挥 作 用 。

CD27是肿瘤坏死因子受体(tumor  necros i s  factor  
r e c e p t o r ， T N F R ) 超家族成员之一，是一种分子

量约为5 5  k D ( 1  D = 1  u)的 I型跨膜糖蛋白。CD 2 7
的 2 条 单 链 以 二 硫 键 组 成 二 聚 体 的 形 式 存 在 [ 4 ]。

C D 2 7主要表达在幼稚T细胞、记忆性T细胞、记

忆 性 B 细 胞 、 生 发 中 心 中 的 B 细 胞 以 及 自 然 杀 伤

细胞表面。原始 B 细胞不表达 C D 2 7 ，然而当 B 细

胞受体被激活后，CD27可以在长时间内表达于B
细 胞 ， C D 2 7 在 这 些 细 胞 的 生 长 、 分 化 和 存 活 中

起重要作用。

2  CD70-CD27 通路的功能

C D 7 0 / C D 2 7 的 相 互 作 用 对 淋 巴 细 胞 的 活

化 、 增 殖 及 维 持 免 疫 应 答 至 关 重 要 。 与 C D 7 0 结

合 后 ， 细 胞 内 部 的 C D 2 7 通 过 链 接 T N F 受 体 相 关

分子( T N F  re c e p to r  a s s o c i ate d  f ac to r，T R A F)，

TR AF2和TR AF5，激活核因子 -κB(nuclear  factor-
k a p p a  B ， N F - κ B) 及 C - J u n 氨 基 末 端 激 酶 ( C - J u n 
N-terminal kinase，JNK)信号通路，来促进T细胞

的增殖及相应细胞因子的分泌。此外，尽管CD27
没有死亡结构域，但是可以通过SIVA蛋白途径来

诱导细胞凋亡 [5]。Izawa等 [6]证明当Epstein-Barr病

毒(Epstein-Bar r  v ir us，EBV )感染的B细胞上缺乏

CD 7 0或 T 细 胞 上 缺 乏 C D 2 7 时 ， E B V 特 异 性 细 胞

溶 解 性 T 细 胞 无 法 扩 增 导 致 对 E B V 感 染 的 B 细 胞

的 免 疫 反 应 减 弱 。 因 此 ， C D 7 0 / C D 2 7 途 径 似 乎

是 E B V 特 异 性 T 细 胞 免 疫 的 关 键 组 分 ， 并 且 在 T
细胞对 B 细胞的免疫监视中起关键作用。并且，

有 研 究 发 现 [ 7 ] ： 流感病毒感染的 C D 2 7 缺陷型小

鼠 ， 其 感 染 部 位 的 C D 4 + T 细 胞 和 C D 8 + T 细 胞 数

量 减 少 。 相 反 ， C D 7 0 阳 性 的 转 基 因 小 鼠 体 内 的

C D 8 +效应T细胞聚集上调 [ 8 ]，可以有效对抗流感

病毒。以上研究表明：CD70/CD27通路在感染时

起到了保护性免疫作用。

3  CD70-CD27 通路在肿瘤中的表达

在生理条件下，CD70仅仅短暂地表达在活化

的淋巴细胞及肠固有层的A P C上，在非淋巴样组

织中普遍缺失，在肿瘤中高表达 [5]。CD70在肿瘤

中的高表达可能暗示了肿瘤利用CD70来控制表达

CD27的肿瘤浸润淋巴细胞，从而发生免疫逃逸。

3.1  CD70 与血液系统恶性肿瘤

C D 7 0 在 多 种 血 源 性 肿 瘤 中 都 有 表 达 ， 如 淋

巴瘤、白血病、多发性骨髓瘤等。研究 [ 9 ]认为：

C D 7 0 阳 性 的 血 液 源 性 恶 性 肿 瘤 可 以 通 过 肿 瘤 免

疫逃逸方式促进肿瘤的生长。来自 B 细胞非霍奇

金淋巴瘤(B-cel l  non-Hodgkin’s lymphoma，NHL)
的 TG F - β 诱导的和预先存在的肿瘤内 C D 7 0 +记忆

效 应 T ( Tm ) 细 胞 具 有 耗 尽 的 表 型 并 且 高 水 平 表

达程序性细胞死亡蛋白 -1( programmed death-1，

PD-1)和TIM-3(T cell  immunoglobulin domain and 
mucin domain-3)。值得注意的是，阻断CD70能提

高 Tm 细胞对抗 TG F - β 的能力，这说明 C D 7 0 诱导

了记忆效应T细胞的增殖衰竭 [10]。Jak等 [11]研究发

现：高表达CD70的慢性淋巴细胞白血病(c h r o n i c 
l y m p h o b l a s t i c  l e u ke m i a，CLL)患者，调节性T细

胞(T regulatory cells，Tregs)数量增多，表明CD70
通 过 诱 导 Tr e g s 的 数 量 来 诱 导 免 疫 逃 逸 。 在 某 些

血液系统肿瘤如B细胞恶性肿瘤中 [12]，CD70与其

受体C D 2 7共同高表达，导致肿瘤细胞的自分泌 -
旁分泌信号转导并导致其存活和增殖。 A l  S ay e d
等 [ 1 3 ]研究表明：在 C D 2 7 缺陷型淋巴瘤小鼠模型

中，CD 7 0通过A K T途径介导的CD 7 0反向信号转

导 导 致 了 N K 细 胞 的 活 化 及 存 活 ， 并 且 释 放 干 扰

素 - γ (i nter f ero n - γ， I F N- γ )，相对于CD 2 7阳性的

淋巴瘤小鼠模型， I F N - γ 的数量明显增加，说明

CD70-CD27的相互作用可通过抑制NK细胞的活化

及存活来调控淋巴瘤的免疫抑制。

3.2  CD70 与肾细胞瘤

肾细胞癌是泌尿系中恶性程度较高的肿瘤，

其发生率在所有肾恶性肿瘤中占80%~90%，其中

透明细胞肾细胞癌占70%。肾细胞癌早期通常无症

状，大多数人被诊断时已是疾病晚期，目前治疗

手段有手术、靶向药物治疗、免疫疗法等，5年存

活率低于10% [14]。CD70是近年来新发现的一个靶

点。R u f等 [15]研究发现CD70高表达于肾细胞癌，
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其中透明细胞肾细胞癌表达高达78%，乳头状肾细

胞瘤表达占32%，正常肾细胞不表达CD70。目前

抗CD70单克隆抗体已经用于转移性肾细胞癌患者I
期试验中，在18名受试者中，1名获得部分缓解，

13名病情稳定，临床获益率为78%[16]。

3.3  CD70 与胶质瘤

胶质母细胞瘤(glioblastoma，GBM)是高度侵

袭性的恶性脑肿瘤，目前没有一种治疗方法是治

愈性的。CD70在胶质瘤中的表达机制尚不完全清

楚。研究[17]表明GBM中的CD70表达直接参与促进

侵袭性肿瘤行为，例如生长和迁移/侵袭，并且通

过诱导 T 细胞凋亡的免疫抑制机制促进肿瘤的增

殖。并且Jin等 [18]将同种异体的外周血单核细胞结

合到GBM细胞系中，他们发现，CD4 +T细胞群中

没有发现主要的细胞凋亡，但是CD8+T细胞系有明

显的细胞凋亡。沉默的CD70可以显著降低CD8+T
细胞的死亡，并且CD4 +/CD8 +比值不断增加。这

说明在胶质瘤中，CD70可直接通过细胞接触诱导

CD8+T细胞凋亡。

3.4  CD70 与肺癌

肺癌是最常见的癌症和男性癌症死亡的主要

原因 [ 1 9 ]，其中非小细胞肺癌(n o n - s m a l l  c e l l  l u n g 
cancer，NSCLC)占肺癌的85%~90%[ 2 0 ]。目前晚期

N S C L C 的 治 疗 主 要 以 联 合 放 化 疗 、 分 子 靶 向 治

疗 为 主 ， 但 由 于 靶 向 药 物 严 重 的 耐 药 性 ， 且 仅

适 用 于 肿 瘤 细 胞 中 含 有 靶 向 致 癌 突 变 的 少 数 患  
者 [21]。因此，晚期肺癌患者的生存期仍不理想。

关于CD70在肺癌中的表达研究甚少，Jacobs等 [22]

研 究 发 现 ： C D 7 0 在 正 常 肺 组 织 中 不 表 达 ， 在 原

发性、复发性NSCLC及肿瘤微环境中的肿瘤浸润

淋巴细胞上表达，并且在C D 7 0 +肿瘤细胞周围的

肿瘤浸润淋巴细胞使Fox p 3表达更多、CD 4 / CD 8
比值更高。 M a c k 等 [ 2 3 ]研究证实：在 N S C L C 中，

CD 2 7在CD 4 +T细胞上的表达能区分Treg和效应T
细胞，CD27与Tregs中Fox p3的表达与其免疫抑制

活性相关。

3.5  CD70 与甲状腺癌

甲状腺未分化癌(anaplast ic  thy ro id  cancer，

ATC)是甲状腺癌中恶性程度最高的一种，发病率

约占全部甲状腺癌的10%~15%，早期可发生浸润

和转移，目前治疗方案推荐手术结合放化疗，但

是预后差，大多数患者在 1 年内死亡 [ 2 4 ]。免疫疗

法是癌症治疗的重要组成部分，其中CD70是一个

新发现的靶点。Zwaenepoel等 [25]对49例ATC患者

标本行免疫组织化学染色，分析CD70的表达，其

中24例(49.0%)显示至少有弱表达(≥10%)的肿瘤

细胞， 1 7 例显示有高表达 (≥ 5 0 % ) ，在邻近正常

组 织 中 及 非 恶 性 甲 状 腺 细 胞 中 C D 7 0 表 达 缺 失 ；

并且在所有的ATC样本肿瘤周围及肿瘤浸润淋巴

细胞的亚群中均发现CD27的表达。这提示CD70-
CD27通路可能在肿瘤微环境下影响免疫调节，从

而发生免疫逃逸。

4  CD70 在肿瘤治疗中的作用

4.1  CAR-T 细胞疗法

嵌 合 抗 原 受 体 T 细 胞 免 疫 疗 法 ( c h i m e r i c 
ant igen receptor  T cel l  immunotherapy，CA R-T)
是 一 种 新 开 发 的 用 于 治 疗 肿 瘤 的 免 疫 疗 法 ， 它

是指由C D 2 7和C D 3 - z e t a信号转导结构域（C D 3 -
zeta）组成的CAR进行基因工程改造的T细胞特异

性识别CD 7 0阳性的肿瘤细胞 [ 2 6 ]。Wang等 [ 2 7 ]研究

发现：在小鼠CD27- CD3- zeta  CA R模型中，使用

C A R转导的脾细胞以剂量依赖性方式显著缩小肿

瘤 并 延 长 小 鼠 存 活 时 间 。 此 实 验 说 明 C D 7 0 特 异

性C A R -T细胞有望成为肿瘤免疫治疗的一个新途

径，近期有研究 [ 2 8 ]发现： C D 7 0 特异性 C A R -T 细

胞能够特异性识别并有效地消除CD70阳性头颈部

鳞状细胞癌(squamous cel l  carcinoma of  head and 
neck，HNSCC)细胞。

4.2  抗 CD70 单克隆抗体的应用

通 过 对 C D 7 0 在 肿 瘤 细 胞 上 的 高 表 达 及 在 正

常 组 织 中 不 表 达 以 及 C D 7 0 在 肿 瘤 微 环 境 中 诱 导

免 疫 逃 逸 的 研 究 ， 以 C D 7 0 为 靶 点 的 特 异 性 抗 体

是 目 前 肿 瘤 免 疫 治 疗 的 研 究 热 点 。 目 前 ， S G N -
CD70A，ARGX-110及MDX-1203是3种正处在临床

前I期实验中的抗CD70特异性抗体 [29-31]。CD70特

异性抗体对CD70阳性的肿瘤细胞具有杀伤作用，

一般认为，其杀伤作用是通过抗体依赖细胞介导

的细胞毒性作用(antibody-dependent cell-mediated 
c y t o t o x i c i t y ， A D C C ) 、补体介导细胞毒性作用

(aomplement dependent cytotoxicity，CDC)、抗体

依赖细胞介导的胞吞作用(antibody dependent cell-
m e d i ate d  p h ago c y to s i s，A D CP)来溶解多种表达

CD70的肿瘤细胞。Silence等 [32]研究发现：ARGX-
110还可以阻断CD70-CD27信号转导，通过减少肿

瘤微环境中的Tre g数量来抑制肿瘤增殖和存活，

从而抑制肿瘤免疫监视的逃避；结果显示霍奇金
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淋巴瘤(hodgkin ly mphoma，HL)患者经过ARGX-
110治疗几个周期后，Tregs的数量稳步下降至接近

健康个体的水平，表明阻断CD70确实会影响其增

殖。当停止治疗时，Treg数量再次增加，可能是因

为CD70阻断缓解。

4.3  CD70 与化疗

Jacobs等 [22]发现：A RGX-110可通过A D CC作

用 裂 解 C D 7 0 阳 性 的 肿 瘤 细 胞 ， 在 他 们 的 肿 瘤 活

检 的 亚 组 试 验 中 发 现 ， 口 服 铂 基 化 疗 后 C D 7 0 的

表达上调，这说明化疗可能刺激了NSCLC细胞上

CD70的表达。Jacobs等 [33]研究发现：表达CD70的

NSCLC患者，顺铂(cisplatin，CDDP)治疗后CD70
水平在蛋白质、m R N A水平及存活的细胞中都上

调，CD70表达的诱导可能与NSCLC中CDDP的抵

抗性相关，CDDP可能影响转录因子结合到CD70
的启动区，通过增加CD70mRNA水平诱导CD70的

表达，这可能提示顺铂有强大的免疫刺激作用，

由于CD70/CD27通路与NSCLC中调节性T细胞的

数量相关，这种CDDP介导的CD70表达上调可能

为肿瘤的免疫逃逸铺平了道路。并且发现 C D D P
的治疗增强了A R G X- 1 1 0的 N K细胞介导的A D CC
作用。并且有研究 [ 3 4 ]表明：CD D P除对癌细胞的

直 接 细 胞 毒 性 作 用 外 ， 还 可 以 诱 导 局 部 肿 瘤 微

环境中A P C的浸润，通过诱导损伤相关分子模式

(DA MP)介导A PC上共刺激分子CD70表达上调，

但是共刺激分子CD70不影响CDDP介导的抗肿瘤

作用。以上研究表明： C D D P 在抗肿瘤的同时可

能还通过诱导CD70表达的上调协助肿瘤细胞的免

疫逃逸，因此，CDDP联合抗CD70抗体治疗肿瘤

有协同作用。

4.4  CD70 与放疗

关 于 C D 7 0 与 肿 瘤 的 放 疗 相 关 性 研 究 甚 少 ，

Bernstein等 [35]研究证实：在前列腺细胞系中 ,单剂

量 外 照 射 治 疗 增 加 了 细 胞 表 面 C D 7 0 的 表 达 。 最

近，Hageman n等 [ 3 6 ]描述了一种新型的CD 7 0靶向

钍 - 2 2 7缀合物(CD 7 0 -TTC)，它包含了CD 7 0靶向

抗体、螯合剂部分和短程、高能的α粒子放射性核

素3个组分。体外分析证明CD70-TTC保留了与其

靶点结合的亲和力，并且与同种型对照-TTC相比

显示出有效和特异性的细胞毒性。在人肾细胞癌

细胞系裸鼠模型中进行生物分布显示，在给药7 d
后，CD70-TTC组每克注射钍-227剂量在肿瘤中保

持在(122±42)% 注射量(injected dose，ID)。相比

之下，对于同种型对照-TTC，每克仅约3%ID。而

且在CD70-TTC处理的裸鼠中，在正常组织和血液

中测量的钍-227的累积水平较低。这些研究表明：

抗CD70抗体与放疗在肿瘤的治疗中可能有潜在的

协同作用。

5  结语

近年来，学者们对CD70- CD27通路介导的免

疫逃逸机制有了新的认识。但目前CD70在肿瘤微

环境中的免疫逃逸机制尚不完全清楚，研究CD70
在肿瘤中的免疫抑制机制对肿瘤的免疫治疗至关

重要。笔者相信，随着该机制的神秘面纱被层层

揭开，肿瘤的免疫治疗一定会有新的进展。
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