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白细胞免疫球蛋白样受体亚家族 Ｂ生物学功能研究进展

许　洁１，安　珍１，何　舰２

（１．新乡医学院公共卫生学院，河南　新乡　４５３００３；２．上海市同济医院　同济大学附属同济医院病理科，上海　
２０００６５）

摘要：白细胞免疫球蛋白样受体亚家族 Ｂ（ＬＩＬＲＢ）属于 Ｉ型跨膜糖蛋白，为免疫抑制性受体。目前，已知的
ＬＩＬＲＢｓ受体包括５种类型，分别为ＬＩＬＲＢ１、２、３、４、５。ＬＩＬＲＢｓ在免疫细胞、破骨细胞、神经细胞和肿瘤细胞等多种细
胞广泛表达，并能够识别多种配体。ＬＩＬＲＢｓ具有调节炎症反应、免疫耐受、细胞分化和神经系统的可塑性等多种生物
学功能，并在炎症性疾病、自身免疫性疾病、传染性疾病、神经系统疾病和恶性肿瘤等多种疾病中发挥重要作用。本文

就最近发现的ＬＩＬＲＢｓ的表达部位、配体、生物学功能及其在相关疾病中的研究进展进行综述。
关键词：　白细胞免疫球蛋白样受体亚家族Ｂ；配体；生物学功能
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　　白细胞免疫球蛋白样受体亚家族 Ｂ（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙＢ，ＬＩＬＲＢ）也
被称为免疫球蛋白样转录因子（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＩＬＴ）、白细胞分化抗原８５（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ８５，ＣＤ８５）等。ＬＩＬＲＢｓ属于 Ｉ型跨膜糖蛋
白，为免疫抑制性受体，目前已知的 ＬＩＬＲＢｓ包括
ＬＩＬＲＢ１、２、３、４、５。ＬＩＬＲＢｓ的分子结构由含有免疫
球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）样结构域的胞外区、跨
膜区和包含免疫受体酪氨酸抑制基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｍｏｔｉｆ，ＩＴＩＭ）的胞内区
组成。ＬＩＬＲＢ在人类和灵长类动物特异性表达，目
前仅在小鼠发现人 ＬＩＬＲＢ２和 ＬＩＬＲＢ４的同源蛋白
配对免疫球蛋白样受体 Ｂ（ｐａｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，ＰｉｒＢ）和糖蛋白 ４９Ｂ１（ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
４９Ｂ１，ｇｐ４９Ｂ１）。ＬＩＬＲＢｓ在人体细胞中广泛表达，
能够识别不同配体并发挥多种功能。本文总结了最

近发现的ＬＩＬＲＢｓ的生物学功能，并讨论了它们在相
关疾病中的作用，以期为后续的深入研究和临床应

用提供参考。

１　ＬＩＬＲＢｓ

１．１　ＬＩＬＲＢ１
１．１．１　ＬＩＬＲＢ１的表达与配体　ＬＩＬＲＢ１主要在嗜
酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、树

突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞和淋巴细胞表达。祖肥大细胞可见
ＬＩＬＲＢ１～４的表达，成熟肥大细胞则不表达 ＬＩＬＲＢ。
最近有研究发现，ＬＩＬＲＢ１在胎盘间质细胞表达［１］。

研究证实，在 ＮＫ细胞中，转录因子 ＪｕｎＤ激活
ＬＩＬＲＢ１远端启动子，对 ＬＩＬＲＢ１的表达进行调节，
ＪｕｎＤ衰竭导致 ＬＩＬＲＢ１基因远端启动子转录减少，
ＬＩＬＲＢ１表达降低［２］。ＬＩＬＲＢ１可与多种配体结合，
包括人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ）Ⅰ类分子、人巨细胞病毒（ｈｕｍａｎｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖ
ｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）ＵＬ１８蛋白、恶性疟原虫表面抗原重复
穿插家族蛋白（ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅｉｎｔｅｒｓｐｅｒｓｅｄｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＲＩＦＩＮ）、钙结合蛋白 Ｓ１００Ａ８和 Ｓ１００Ａ９等。此外，
ＬＩＬＲＢ１与 ＨＬＡＩ类分子等位基因的多态性和构象
特征决定了两者之间不同的亲和性［３］。

１．１．２　ＬＩＬＲＢ１的生物学功能与相关疾病　作为
免疫抑制性受体，ＬＩＬＲＢ１通过控制炎症反应和细胞
毒作用，进行免疫调节和限制自身免疫反应。交联

形式的 ＬＩＬＲＢ１抑制 Ｂ细胞活化和抗体生成。在
ＣＤ８＋细胞的分化和衰老过程中，ＬＩＬＲＢ１作为免疫
检查点分子影响 Ｔ细胞的增殖，抑制 ＬＩＬＲＢ１的活
性可以增强ＣＤ８＋Ｔ细胞的免疫效应［４］。在妊娠期

间，ＬＩＬＲＢ１／ＨＬＡＧ抑制 ＮＫ细胞和巨噬细胞对胎
盘滋养细胞的细胞毒作用和炎症反应，从而抑制母

体对胎儿的免疫反应。ＬＩＬＲＢ１、ＬＩＬＲＢ２和 ＨＬＡＧ
基因多态性与子宫内膜异位症易感性及严重程度相

关［５］。ＬＩＬＲＢ１与ＨＬＡＧ的基因杂合性对自然流产
具有保护作用，是女性成功生育的有利因素［６］。此

外，ＬＩＬＲＢ１、ＬＩＬＲＢ２及它们的配体 ＨＬＡＣ、ＨＬＡＧ
的基因多态性与反复植入失败易感性相关，并可作
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为反复植入失败的诊断标志物［１］。研究还发现，

ＬＩＬＲＢ１基因多态性影响其与配体的相互作用及移植
后对ＨＣＭＶ的易感性。ＬＩＬＲＢ１在 ＨＣＭＶ感染者和
男性中的表达随年龄的增长而增加［４］。ＨＣＭＶＵＬ１８
蛋白与ＬＩＬＲＢ１结合可抑制 ＮＫ细胞的功能［７］。ＲＩ
ＦＩＮ与ＬＩＬＲＢ１结合可抑制Ｂ细胞和ＮＫ细胞功能并
导致疟原虫的免疫逃逸［８］。ＬＩＬＲＢ１在人类免疫缺陷
病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染后的
免疫抑制中发挥重要作用［９］，ＬＩＬＲＢ１与Ｓ１００Ａ９结合
可刺激 ＮＫ细胞的抗 ＨＩＶ活性［１０］。此外，ＬＩＬＲＢ１、
ＬＩＬＲＢ３、ＬＩＬＲＢ４还可抑制破骨细胞分化。全基因组
关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）及
基因表达谱研究结果显示，ＬＩＬＲＢ１、ＨＬＡＡ和ＨＬＡＣ
与类风湿关节炎显著相关［１１］。

１．２　ＬＩＬＲＢ２
１．２．１　ＬＩＬＲＢ２的表达与配体　ＬＩＬＲＢ２主要在嗜
碱性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、ＤＣ和造血干细胞
（ｈｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）中表达［１２］。ＬＩＬＲＢ２
也表达于内皮细胞、蜕膜巨噬细胞，破骨细胞和神经

细胞［１３］。此外，胎盘间质细胞和血管周围的平滑肌

层可见 ＬＩＬＲＢ２表达［１］。ＬＩＬＲＢ２可与多种配体结
合，包括 ＨＬＡⅠ类分子、血管生成素样蛋白家族
（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，Ａｎｇｐｔｌｓ）、β淀粉样蛋白
１４２（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ１４２，Ａβ１４２）及 ＣＤ１ｄ
等［１２］。结构分析发现，ＨＬＡ与 ＬＩＬＲＢ２胞外区的２
个Ｉｇ样结构域结合［１４］，而Ａｎｇｐｔｌｓ与４个Ｉｇ样结构
域结合，因此，Ａｎｇｐｔｌｓ与 ＬＩＬＲＢ２的亲和力更强［１５］。

最新研究发现，ＬＩＬＲＢ２是脑信号蛋白４Ａ（ｓｅｍａ
ｐｈｏｒｉｎ４Ａ，ＳＥＭＡ４Ａ）在ＣＤ４＋Ｔ细胞上的受体［１６］。

１．２．２　ＬＩＬＲＢ２的生物学功能与相关疾病　
ＬＩＬＲＢ２是 ＨＳＣ体外扩增的必要条件［１２］。ＬＩＬＲＢ２
表达上调可诱导 ＤＣ介导的免疫耐受。ＬＩＬＲＢ２与
ＦＣγＲＩ受体交联可抑制单核细胞 Ｆｃ受体介导的信
号传导，还可抑制 ＬＩＬＲＢ２转染的嗜碱性白血病细
胞５羟色胺的释放。在小鼠关节炎模型中，人
ＬＩＬＲＢ２同源蛋白 ＰｉｒＢ与 ＨＬＡＧ２结合并介导免疫
抑制反应［１７］。ＬＩＬＲＢ２／ＨＬＡＣｌａｓｓＩ与 ＨＩＶ１感染
控制相关，在 ＨＩＶ感染的早期阶段，ＬＩＬＲＢ２／ＨＬＡＩ
在ＤＣ表达上调，导致抗病毒免疫反应失调［１８］。神

经细胞表面的 ＬＩＬＲＢ２、ＰｉｒＢ与寡聚 β淀粉样蛋白
和髓鞘相关抑制因子结合，抑制神经细胞轴突再生，

导致中枢神经系统功能失调［１３］。在颞叶癫痫患者

和癫痫小鼠模型中，ＬＩＬＲＢ２激活并参与颞叶癫痫的
发病过程［１９］。此外，ＬＩＬＲＢ２还可促进阿尔茨海默
病的发展，与单体 Ａβ１４２和低分子量 Ａβ１４２相
比，高分子量Ａβ１４２与ＬＩＬＲＢ２结合更易促进阿尔

茨海默病的发展［２０］。实验证实，ＳＥＭＡ４Ａ与Ｔ细胞
表面的 ＬＩＬＲＢ２结合，刺激 ＣＤ４＋Ｔ细胞反应，并调
控Ｔｈ２细胞的分化［１６］。ＬＩＬＲＢ２在系统性红斑狼疮
（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）患者 ＤＣ的成熟
过程中起关键作用，并抑制 ＤＣ的免疫功能，但是
ＬＩＬＲＢ２并不影响健康对照组 ＤＣ的成熟和免疫功
能［２１］。此外，小鼠人 ＬＩＬＲＢ２同源蛋白 ＰｉｒＢ表达增
高可诱导髓系细胞和Ｂ细胞分化。ＰｉｒＢ还可通过抑
制肺泡巨噬细胞的促纤维化特性而抑制肺纤维

化［２２］。

１．３　ＬＩＬＲＢ３
１．３．１　ＬＩＬＲＢ３的表达与配体　ＬＩＬＲＢ３主要在中
性粒细胞、嗜酸性粒细胞、单核细胞和破骨细胞中表

达。ＬＩＬＲＢ３也表达于神经细胞，在中枢神经系统的
不同部位具有明显不同的表达谱［２３］。此外，ＬＩＬＲＢ３
和ＬＩＬＲＢ２在类风湿性关节炎患者滑膜组织中表达
增高。在骨关节炎半月板中也发现 ＬＩＬＲＢ３表达增
高。磷酸枸橼酸盐可以下调 ＬＩＬＲＢ３的表达。研究
证实，乳腺癌坏死腺上皮细胞角蛋白８、１８、１９可与
ＬＩＬＲＢ３特异性结合［２４］。ＬＩＬＲＢ３不与 ＨＬＡＩ类分
子结合。

１．３．２　ＬＩＬＲＢ３的生物学功能与相关疾病　研究
发现，ＬＩＬＲＢ３与 ＦｃεＲＩ受体结合可抑制 Ｆｃ受体介
导的细胞活化［２５］，ＬＩＬＲＢ３还能抑制破骨细胞分化。
ＬＩＬＲＢ３与自闭症谱系障碍风险增高有关［２６］。此

外，与健康对照相比，ＨＩＶ感染“精英控制者”ＤＣ的
ＬＩＬＲＢ３和ＬＩＬＲＢ１表达上调，ＤＣ的抗原呈递功能
显著增加，而其分泌炎性因子的能力明显减弱。

１．４　ＬＩＬＲＢ４
１．４．１　ＬＩＬＲＢ４的表达与配体　ＬＩＬＲＢ４主要表达
于单核细胞、巨噬细胞、ＤＣ、内皮细胞，破骨细胞，小
胶质细胞［２７］和骨髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣ）。ＬＩＬＲＢ４在体内以膜结合
型和可溶性２种形式存在。ＬＩＬＲＢ４基因呈高度多
态性，目前已发现 １５个 ＬＩＬＲＢ４的单核苷酸多态
性。最近研究发现，活化白细胞黏附分子（ＣＤ１６６）
作为配体与 ＬＩＬＲＢ４结合［２８］。此外，与 ＬＩＬＲＢ３相
似，ＬＩＬＲＢ４也不与ＨＬＡＩ类分子结合。
１．４．２　ＬＩＬＲＢ４的生物学功能与相关疾病　
ＬＩＬＲＢ４和 ＬＩＬＲＢ２在抗原呈递细胞中表达上调，对
Ｔ细胞的功能进行调控，进而导致免疫耐受。
ＬＩＬＲＢ４对单核细胞和巨噬细胞具有激活和抑制双
重调节作用，这取决于其ＩＴＩＭ酪氨酸残基的位置和
（或）刺激物的性质［２９］。ＬＩＬＲＢ４通过触发关键信号
蛋白去磷酸化，调节单核细胞的吞噬功能。ＤＣ表达
的ＬＩＬＲＢ４可抑制Ｔｈ２细胞的适应性免疫应答和肺
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部炎症反应［３０］，ＬＩＬＲＢ４还可抑制破骨细胞分化。
作为免疫抑制性受体，ＬＩＬＲＢ４在老年小鼠皮质小胶
质细胞的表达上调且明显活化，提示其在中枢神经

系统发挥免疫抑制和免疫耐受作用［２７］。ＬＩＬＲＢ４在
母胎界面发挥重要的免疫调节作用，在弓形虫感染

的异常妊娠中，ＬＩＬＲＢ４对蜕膜巨噬细胞的功能极化
起重要作用［３１］。在未治疗的 ＳＬＥ中，ＬＩＬＲＢ４对产
生致病性自身抗体的浆母细胞和浆细胞进行异常标

记［３２］。在动脉粥样硬化病变中，骨髓源性细胞的

ＬＩＬＲＢ４缺失，并通过核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号通路介导巨噬细胞的炎症反应，
促进动脉粥样硬化的发展。此外，ＬＩＬＲＢ４是非酒精
性脂肪肝的负调控因子，ＬＩＬＲＢ４通过蛋白酪氨酸磷
酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ｎｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ６，
ＰＴＰＮ６／ＳＨＰ１）肿瘤坏死因子受体相关因子６（ＴＮ
ＦＲａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓ，ＴＲＡＦ６）信号传导途径导致ＮＦ
κＢ丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）级联失活［３３］。

１．５　ＬＩＬＲＢ５
１．５．１　ＬＩＬＲＢ５的表达与配体　ＬＩＬＲＢ５主要在单
核细胞、ＮＫ细胞、肥大细胞颗粒和 Ｔ淋巴细胞中表
达［３４］。研究证实，ＨＬＡＣｌａｓｓＩ的重链可作为配体
与ＬＩＬＲＢ５结合［３５］。在暴露于结核分枝杆菌后，单

核细胞来源的ＤＣ中ＬＩＬＲＢ５转录明显上调。此外，
ＬＩＬＲＢ５与结核分枝杆菌直接接触，能够触发报告细
胞 ＬＩＬＲＢ５介导的信号转导。单核细胞表面的
ＬＩＬＲＢ５受体与结核分枝杆菌直接接触并触发
ＬＩＬＲＢ５的信号传导，提示了 ＬＩＬＲＢ５与结核分枝杆
菌识别的潜在相关性［３４］。

１．５．２　ＬＩＬＲＢ５的生物学功能与相关疾病　
ＬＩＬＲＢ５在Ｔ淋巴细胞上交联能够促进细胞毒 Ｔ淋
巴细胞的增殖［３４］。ＬＩＬＲＢ５与 ＩｇＥ受体交联后，肥
大细胞产生脱颗粒反应，提示 ＬＩＬＲＢ５参与肥大细
胞引起的炎症反应。ＬＩＬＲＢ５在肝脏单核巨噬细胞
系统对肌酸激酶灭活的过程中起重要作用。

ＬＩＬＲＢ５基因突变与他汀类药物不耐受和肌痛相关，
ＧＷＡＳ研究显示，ＬＩＬＲＢ５与血清肌酸激酶和乳酸脱
氢酶水平相关［３６］。

２　ＬＩＬＲＢ与肿瘤

ＬＩＬＲＢ直接影响肿瘤的发展并调节肿瘤微环境
中免疫细胞的功能。研究发现，ＬＩＬＲＢ和 ＰｉｒＢ在血
液系统肿瘤表达并促进白血病的发展［１２，３７］。与正

常细胞相比，ＬＩＬＲＢ１～４在急性髓细胞性白血病（ａ
ｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）细胞中表达增高，特别
是在急性单核细胞白血病细胞中呈高表达，并与患

者生存期呈负相关，单独沉默 ＬＩＬＲＢ２、ＬＩＬＲＢ３或
ＬＩＬＲＢ４可以抑制 ＡＭＬ细胞的生长［３８］。敲除小鼠

ＰｉｒＢ或 ｇｐ４９Ｂ１基因后，小鼠正常的造血功能未受
到明显影响［１２，３９］。研究还发现，ＣＤ１６６与 ＬＩＬＲＢ４
结合，诱导 ｐ７０Ｓ６激酶失活并抑制 ＣＤ１６６＋恶性 Ｔ
细胞淋巴瘤细胞的生长。敲除肿瘤细胞的 ＣＤ１６６，
可以抑制 ＬＩＬＲＢ４与 Ｆｃ受体的复合体 ＬＩＬＲＢ４．Ｆｃ
与肿瘤细胞的结合及其肿瘤抑制作用［２８］。此外，

ＬＩＬＲＢ在多种实体瘤中表达增高并促进肿瘤的生长
和发展，如ＬＩＬＲＢ１、２、４在胃癌、乳腺癌和肺癌细胞
中高表达［４０４３］。目前，在肿瘤研究中部分 ＬＩＬＲＢ的
配体及其介导的信号通路已被确认［１２，１５，３５，４０４１］。在

肿瘤组织中，肿瘤细胞与肿瘤微环境中的肿瘤相关

巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）、
ＭＤＳＣ和耐受性树突状细胞（ｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃＤＣ，ｔＤＣ）之
间相互作用。多项研究证实，ＬＩＬＲＢ的配体非经典
ＨＬＡⅠ类分子在多种肿瘤细胞和组织中表达，如喉
癌、肺癌、乳腺癌、结直肠癌和脑胶质瘤等［４４４８］。由肿

瘤细胞表达或分泌的配体与 ＬＩＬＲＢ受体结合，导致
ＭＤＳＣ增殖，肿瘤组织的免疫抑制活性增强，最终导
致肿瘤的进展和转移。此外，ＬＩＬＲＢ激活后可以抑制
抗原提呈细胞的功能，导致抗原特异性免疫无应答和

免疫耐受，从而使肿瘤细胞逃避免疫监视。ＬＩＬＲＢ对
肿瘤的直接支持作用与作为免疫抑制性受体抑制机

体免疫功能从而促进肿瘤发展的作用相一致。

３　结语及展望

炎症性疾病、自身免疫性疾病、传染性疾病、神

经系统疾病和恶性肿瘤均具有较高的发病率，并且

其中很多疾病的发病机制仍未被完全阐明，治疗效

果不理想。越来越多的研究证明，ＬＩＬＲＢ在这些疾
病的发生、发展中发挥重要作用［４，８，１７，１９，２４］，有望通

过调节ＬＩＬＲＢ的表达抑制或提高机体的免疫功能，
改善免疫相关疾病的治疗效果［２４，４１］；通过对血液中

可溶性ＬＩＬＲＢ受体及其配体的检测分析，有可能发
现ＬＩＬＲＢ的表达变化与疾病之间的关系，为进一步明
确疾病发病机制及靶向治疗提供新的方法［１６，３２３３］。

因此，深入研究ＬＩＬＲＢ的生物学功能及其下游的信号
传导调控机制，将有助于 ＬＩＬＲＢ临床应用研究的开
展，为相关疾病的早期诊断及寻找预后评估的分子标

志物和新的肿瘤治疗靶点奠定基础。
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