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摘  要  CD317(Tetherin，BST-2 或 HM1.24)于 1994 年被发现并命名，是终末分化 B 细胞的特异性表面

标志。2008 年首次被鉴定为干扰素诱导型宿主抗病毒因子，此后越来越多的科学家加入到该领域的探索

中。经过近十年的研究，目前已经阐述了 CD317 结构、抗病毒及免疫特性等问题，也陆续发现了一些诸

如参与肿瘤进展、束缚外泌体释放等新功能，研究热度不减当年。因此，文章对近几年 CD317 功能的研

究进展进行一个系统的总结，以期为病毒感染、肿瘤发病以及治疗等方面的理论进步和技术发展提供新

的思路。
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Research Progress on CD317 Function
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Abstract CD317 (also known as tetherin, BST-2, or HM1.24) was first discovered from a human plasma 
cell line in 1994 and defined as a novel terminal B-cell-restricted antigen. It was first reported to be a potent 
interferon-induced host antiviral factor in 2008, and was demonstrated that it inhibited the release of HIV-1 viral 
particles deficient in the viral membrane protein Vpu. Since that time, numerous reports have been published 
regarding to the structure, the antiviral activity and immunological properties of this protein. Moreover, some 
new functions of CD317, such as involvement with tumor development and exosome tetherin, have been found 
recently. Thus, CD317 function is not just limited to the antiviral field. In this review, the antiviral function, 
oncobiology and signal transduction of CD317 were summarized, which will enhance the overall knowledge of 
CD317 function during viral infection and cancer metastasis, possibly leading to unique therapeutic applications 
for these diseases. 
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1 引  言 

  CD317，即分化抗原簇  317(Cluster  of 
Differentiation 317)，又叫骨髓基质细胞抗原 
2(Bone Marrow Stromal Cell Antigen 2)、Tetherin 
或 HM1.24，是 1994 年通过单克隆抗体发现的终

末分化 B 细胞表面标志蛋白，可能在 B 细胞的

发育过程中发挥重要作用[1]。因其在多发性骨髓

瘤细胞中高表达[2]，被肿瘤免疫学家当作骨髓瘤

免疫疗法的靶向抗原，随之开展诸多靶向治疗相

关的研究。期间发现 CD317 除了表达在骨髓基

质细胞、成熟 B 细胞以及骨髓瘤细胞表面之外，

在肺癌、乳腺癌等多种癌细胞中高表达[3-7]，但 
CD317 具体的生物学功能尚不清楚。2008 年，

Neil 等[8]首次报道人类免疫缺陷病毒 1(Human 
Immunodeficiency Virus-1，HIV-1)需要 Vpu 蛋白

才能从感染细胞表面脱落，并通过一系列实验证

实束缚 HIV 病毒脱落的蛋白正是 CD317，Vpu 
蛋白与 CD317 相互作用导致后者降解，从而促

进 HIV 病毒颗粒脱落。该发现正式将 CD317 界
定为天然的宿主抗病毒因子。此后，CD317 被越

来越多研究团队所关注，其抗病毒作用范围被不

断扩宽，与此同时，一些新的功能包括束缚外泌

体释放、参与肿瘤进展等也陆续被揭示。

  2012 年， Cocka 和 Bates[9]发现 CD317 存在

长短两种异构体，由同一编码 RNA 通过选择性

翻译起始产生，短异构体比正常 CD317 少了 N 
端 12 个氨基酸，功能上有所差别。但由于目前

多数研究都是针对 CD317 长异构体，因此本文

主要关注近几年长异构体的功能研究进展，作一

系统概括，以期为后续研究及靶向 CD317 的疾

病治疗策略开发提供理论基础和新的思路。

2 CD317 结构与抗病毒功能

  CD317 是一种脂筏相关的具有独特拓扑结构

的 II 型跨膜蛋白，定位于细胞膜及其他细胞内膜

上[10,11]。结构上，从 N 端到 C 端依次为胞质尾

区(Cytoplasmic Tail)、单跨膜区(Transmembrane 
Region，TM)、胞外结构域(Ectodomain)及糖基

磷脂酰肌醇(Glycosylphosphatidylinositol，GPI)
锚定序列(GPI anchor)，在细胞膜上呈现独特

的“桥式”结构，即 N 端和 C 端各有一个膜结

合位点，中间是一个比较大的胞外结构域(图 
1(a))[10-12]。成熟的 CD317 通过胞外段 C53、
C63 和 C91 三个位点上的二硫键形成二聚体，

呈卷曲螺旋环，其上 N65、N92 位点被糖基化

修饰(图 1(a))，因此仅 180 个氨基酸的 CD317 
单体分子量可达 30～36 kD[13]。两个 CD317 二
聚体可以通过 N 端约 1/3 长度的螺旋环形成一个

反向平行的四螺旋束，以四聚体形式展示在细胞

膜表面(图 1(b))[11]。得益于这种“特立独行”

的结构，CD317 可以将一端锚定在病毒包膜

上，另一端插入细胞膜，通过直接桥接宿主细

胞和病毒包膜来限制人类免疫缺陷病毒(Human 
Immunodeficiency Virus，HIV)、猴免疫缺陷病

毒(Simian Immune Virus，SIV)、卡波氏肉瘤相

关疱疹病毒(Karposi’s Sarcoma-Associated Herpes 
Virus，KSHV)等包膜病毒释放(图 2(a))[13]。通

过基因工程手段切除或者突变任何一个膜结合

位点(如 TM 或 GPI)均会导致 CD317 丧失抗病

毒功能[8,14-16]。此外，CD317 胞外卷曲螺旋环结构

对其束缚病毒功能也至关重要，突变形成二聚体

的半胱氨酸会严重削弱 CD317 的抗病毒功能[17]。

因此，科学家提出另一种病毒束缚模型，即单

个 CD317 分子将两端都嵌入细胞膜或病毒包膜

中，这些 CD317 分子以二聚体甚至多聚体形式

相互作用，阻止病毒颗粒与宿主细胞的分离(图 
2(b))[13,17]。另外，四聚体 CD317 胞外段形成一

个 BAR(Bin-Amphiphysin-Rvs)结构域[18]，后者

通过结合并稳定细胞膜弯曲结构参与细胞转运。

多数病毒在细胞膜上的装配、释放往往伴随着
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细胞膜的变形和弯曲。因此， Swiecki 等[13]认为 
CD317 束缚病毒应该还存在 BAR 依赖的模型，

即 CD317 通过阻止膜弯曲使病毒无法与宿主细

胞膜分离(图 2(c))，这一模型存在的力证之一

是免疫胶体金低温电子显微成像(Immunogold 
cryo-EM)观察到 CD317 在 HIV-1 出芽的地方成

簇存在。另外，L70D (第 70 位亮氨酸突变为天

冬氨酸)突变的 CD317 无法形成四聚体，其束缚

病毒能力只有野生型 CD317 的一半左右[11]，也

间接证明了 BAR 结构域对 CD317 抗病毒功能的

重要性。

  糖基化影响 CD317 转运，但对抗病毒功能

的影响尚存在争议。Perez-Caballero 等[15]发现 
N65A 突变的 CD317 对抗病毒功能的影响微乎其

微，但是 N92A 突变则明显抑制 CD317 抗病毒

功能；N65/92A 双突变后，CD317 几乎全部丧失

功能，且不能有效地在细胞膜上表达，因此作者

认为糖基化会影响 CD317 往细胞膜上的转运过

程，进而影响其抗病毒功能。与此相反，另外一

些研究团队[17,19-21]则发现，突变 CD317 的糖基化

位点并不影响其抗病毒功能。

  有研究证明 CD317 可以抑制细胞内部组装

病毒如丙型肝炎病毒[22,23]特别是乙型肝炎病毒

(Hepatitis B Virus，HBV)[24-27]的释放。此发现将 
CD317 的抗病毒功能范围从宿主细胞表面组装

病毒扩大到胞内组装病毒。HBV 首先在内质网

(Endoplasmic Reticulum，ER)中产生子代病毒颗

粒，然后形成病毒颗粒包裹囊泡并在宿主细胞的

多囊泡体(Multivesicular Body，MVB)中成熟，

最后经 MVB 循环途径释放到胞外[28]。CD317 束
缚 HBV 主要发生在 MVB 中，束缚模型与其他

病毒类似，即通过物理牵拉作用将病毒颗粒束缚

在 MVB 表面。束缚过程中，CD317 需要形成二

聚体，但是不需要糖基化修饰(图 3)。CD317 束
缚胞内病毒的功能在之前的报道[28,29]中也可见端

倪：在巨噬细胞中，HIV-1 主要在 MVB 中组

装，而 CD317 能抑制 HIV-1 病毒在巨噬细胞中

的释放，暗示 CD317 对细胞内膜系统中组装的
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病毒也具有抑制作用。

  尽管 CD317 能抑制病毒出膜，但许多病毒

已经产生了一套针对 CD317 的拮抗机制。SIV 
的 Env、Nef 蛋白[30-32]及 HIV-2 的 Env 蛋白[33]可将 
CD317 从细胞膜上去除，促进病毒释放；HIV-1 的 
Vpu 则与 CD317 胞内段结合并招募 E3 连接酶，

促进 CD317 的降解[8,34]，而 Arias 等[35]研究发

现，HIV-1 的 Env 蛋白同样具有从细胞膜上移除 

CD317 的作用。此外，埃博拉病毒(Ebola Virus)
的糖蛋白[36]、KSHV 的 K5 蛋白[37]、基孔肯雅

病毒(Chikungunya Virus，CHIKV)的非结构蛋白 
1(Non-structural Protein 1，nsP1)[38]等也具有拮

抗、下调 CD317 的作用。总结目前的发现，病

毒主要通过自身蛋白与 CD317 相互作用，或将

其从病毒包装部位移除，或介导泛素化降解。

  HBV 拮抗 CD317 束缚作用的机制与 HIV 等

图 3 细胞内 CD317 束缚病毒模型示意图

Fig. 3 Models of CD317 antiviral action in multivesicular body
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病毒不同，并不会导致 CD317 蛋白降解，也不

影响 CD317 的膜定位。但目前还有争议，一种

观点认为，HBV 主要通过 HBx 劫持 CD317，
使后者远离 HBV 组装部位，从而拮抗 CD317 
对 HBV 的束缚作用[24]。这种拮抗作用仅发生于

肝细胞而不发生在 HEK293T 或 HELA 等非肝

细胞，提示肝细胞内有该拮抗机制所需的辅助

蛋白[24,28]。另一种观点认为，包膜蛋白 HBs 是 
HBV 拮抗 CD317 功能的主要蛋白[25,26]，HBs 通
过第四个跨膜区与 CD317 的跨膜区结合，抑制

后者形成二聚体，在不降解 CD317 的情况下抑

制其对 HBV 的束缚作用。

  除了通过特殊结构阻止病毒释放，CD317 
也可通过调控免疫应答发挥抗病毒作用，但这

一观点目前尚有争议。CD317 胞内段 YxY 基序

具有激活 NF-κB(Nuclear Factor-kappa B)信号通

路的作用[39]，在病毒感染过程中可能通过调控

炎症反应抵抗病毒感染。病毒感染的 CD4+ T 细
胞表面 CD317 可以增强自然杀伤细胞(Natural 
Killer Cell，NK)介导 ADCC(Antibody-Dependent 
Cell-mediated Cytotoxicity)作用，从而发挥抗 
HIV 的功能[40]。在小鼠逆转录病毒感染模型

中，CD317 内吞功能缺失后降低 NK、T 细胞

的抗病毒免疫应答，提示 CD317 可能作为内源

性免疫调控蛋白，通过增强免疫功能参与抗病

毒反应[41]。与此相反，Cao 等[42,43]发现 CD317 
是 ILT7(Immunoglobulin-Like Transcript 7)的
配体，两者相互作用可以抑制类浆树突状细胞

(Plasmacytoid Dendritic Cells，pDCs)分泌 I 型干

扰素及其他炎症细胞因子，提示 CD317 对干扰

素依赖的抗病毒反应是不利的。但 Tavano 等[44]

并不支持这一观点，他们认为 CD317 与 ILT7 的
作用可能对不成熟的循环 pDCs 维持稳态至关重

要，但在抗病毒方面的作用微乎其微。病毒感染

后，pDCs 细胞虽然上调 CD317，但并不足以使 
ILT7 交联，也无法抑制干扰素的产生。因此，

CD317 通过 ILT7 影响 pDCs 活化发挥抗病毒功

能的作用还需要进一步的验证。此外， Herbert 
等[45]研究结果显示，CD317 胞外段蛋白在小鼠

哮喘模型中具有抑制淋巴细胞、巨噬细胞分泌炎

症细胞因子的功能，从而发挥抗炎、缓解哮喘的

作用，提示 CD317 是一个外源性免疫抑制蛋白。

在水疱型口炎病毒感染的小鼠模型中，CD317 基
因敲除显著降低了 pDCs 的 I 型干扰素分泌，但

增强了 CD8+ T 细胞介导的抗病毒反应[46]，说明 
CD317 的免疫调节功能比较复杂，存在“因细胞

而异”的作用模式。此外，CD317 可以介导单核

细胞与内皮细胞的粘附[47]，可能通过招募淋巴细

胞到病毒感染部位发挥抗病毒作用。尽管这些结

果还有争议，却从侧面反映了 CD317 的免疫调节

功能。后续研究应该加强 CD317 在特定免疫细胞

(T 细胞、NK 细胞、巨噬细胞及 pDCs 等)甚至是不

同细胞位置(细胞膜或胞内细胞器)上的功能研究。

  CD317 对多数病毒具有抑制作用，但病毒也

进化出一系列机制拮抗 CD317 的作用。因此，

目前尚没有针对  CD317 设计的抗病毒策略面

世。或许反其道而行，利用生物信息学和计算机

模拟设计靶向抑制 CD317 拮抗物(如 Vpu)的小

分子药物，通过抑制 CD317 降解恢复其病毒束

缚功能，更容易有所突破。另外，虽然 CD317 
已被证实是一个抗病毒的天然免疫因子，但在人

巨细胞病毒(Human Cytomegalovirus，HCMV)感

染过程中，CD317 似乎倒戈相向，帮助病毒侵入

细胞[48]。目前对 CD317 促进 HCMV 感染的机制

尚不清楚，但这可能是 HCMV 感染的一个新途

径，加强这方面的后续研究有可能为  HCMV  感
染的防治提供一个新思路[49]。

3 CD317 与肿瘤发病、治疗

  有研究[13,50-52]表明，CD317 是一个肿瘤相

关抗原，在多发性骨髓瘤、B 淋巴瘤、肺癌、
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头颈鳞状细胞癌、子宫内膜癌、脑癌、骨转移

的乳腺癌以及慢性  B 淋巴细胞白血病等均有

表达上调的现象(见表 1)，可能参与肿瘤的发

生发展过程。肿瘤细胞中  CD317 高表达可能

与 DNA 去甲基化、STAT3(Signal Transducer 
and Activator of Transcription 3)信号活化有关。

据 Mahauad-Fernandez 等[53]报道，在乳腺癌组

织及癌细胞中 CD317 的 DNA 甲基化水平比正

常组织要低。CD317 的启动子区域包含多个连

续重复的 STAT3 结合位点[6]，而癌细胞中往往

存在 STAT3 异常活化的现象[54]，极可能因此

上调  CD317 的表达。这一点在高分化乳腺癌

细胞中已经得到验证：CD317 的表达水平、启

动子活性均受 STAT3 的调控[55]。CD317 在肿

瘤中高表达，但其功能目前尚不完全清楚。已

有研究表明，口腔癌、食管癌、胃癌以及结直

肠癌患者的不良预后与  CD317 的过表达高度

相关[51,56,57]，在高分化乳腺癌细胞系中过表达 
CD317 显著促进细胞增殖和迁移[55,58]。此外，

Mahauad-Fernandez 和 Okeoma[59]研究表明，

CD317 促进 BIM(Bcl-2 Interacting Mediator of 
Cell Death)蛋白降解，帮助乳腺癌细胞抵抗失巢

凋亡。我们之前的研究[60]也发现，CD317 可以

抑制 AIF(Apoptosis Inducing Factor)释放、核转

位，帮助肿瘤细胞在营养匮乏环境下生存。

这些结果提示 CD317 可以通过改变癌细胞的生

物学特性，促进肿瘤发生发展。有意思的是，

在人骨肉瘤细胞 HT1080 等细胞中，CD317 过表

达却通过与 MT1-MMP(Membrane Type 1 Matrix 
Metalloproteinase)相互作用抑制 MMP-2(Matrix 
Metalloproteinases-2)活性，从而抑制癌细胞增

殖、迁移[61]。因此，目前尚不能简单地将 CD317 
界定为促癌基因。

  肿瘤发生、发展除了与细胞自身生物学特性

改变有关，还涉及其与免疫系统的作用模式改

变。CD317 是一个膜蛋白，癌细胞上调 CD317 
表达，除了调整自身生物学特性以更好地增殖、

抵抗凋亡之外，极可能把它当作一种对外的防御

机制。文献报道，CD317 是 ILT7 的配体，通过

与 pDCs 上的 ILT7 受体相互作用 I 型干扰素的

产生[42,43]；CD317 胞外段蛋白可以抑制炎症、抵

抗实验性哮喘[45]。因此，在肿瘤进展过程中，

CD317 可能通过抑制微环境里的免疫细胞活化，

促进肿瘤免疫逃逸。

表 1 CD317 在癌症发病或治疗中的作用

Table 1 Role of CD317 in cancer development and therapy
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  尽管 CD317 在肿瘤生物学领域的作用机制

尚不明确，但已有不少该领域的专家开展了靶向 
CD317 的抗肿瘤治疗研究，在细胞水平、小鼠

模型上均取得了不错的成果。研究[66,75-79]表明，

CD317 特异性的细胞毒性 T 淋巴细胞对骨髓瘤

具有明显的抑制作用，而 CD317 单克隆抗体也

可以通过 ADCC 效应抑制多发性骨髓瘤、肾细

胞肾癌、子宫内膜癌以及肺癌等的发展。尽管如

此，直接利用抗体靶向 CD317 治疗肿瘤的难度

较大，因为 CD317 在肝细胞、肺泡壁细胞、小

肠潘氏细胞、睾丸间质细胞、上皮细胞、骨髓基

质细胞、血管内皮细胞、浆细胞、B 细胞、T 
细胞、pDCs 以及单核细胞等均有不同程度的表

达[13,80,81]。Staudinger 等[67]和 Klausz 等[82]研究发

现，靶向 CD317 输送绿脓杆菌外毒素 A 的免疫

毒素能够显著抑制浆细胞白血病、多发性骨髓瘤

以及黑色素瘤细胞的增殖，并且对 CD317 阳性

的正常细胞(骨髓基质细胞、单核细胞及人脐静

脉内皮细胞)并没有明显的毒性。尽管如此，目

前该策略仅在细胞水平和小鼠模型上验证了有效

性和安全性，能否真正用于临床治疗还有待临床

试验的考验。因此，需要进一步开展 CD317 的
功能，分析其在不同细胞(如正常免疫细胞和癌

细胞)中的功能差异，才能有针对性地设计相应

的靶向治疗策略。

  此外，CD317 还可以用于肿瘤内超声分子成

像[83,84]。CD317 在人和小鼠类浆树突状细胞中均

有表达，并能被 I 型干扰素及其他炎症细胞因子

诱导上调。利用抗体靶向 CD317 递送抗原可以

引起更强的特异性体液、细胞免疫应答[85,86]，因

此可能是一个极具潜力的肿瘤疫苗开发靶点。

4 CD317 调控细胞间和细胞内信号转导 

 的功能

  尽管 CD317 相关的研究主要聚焦在抗病毒

方面，但一些零星的报道已经证实 CD317 具有

调控细胞内、细胞间信号转导的功能(见图 4)。
CD317 胞内段较短(N 端 20 个氨基酸)，但其

上的 YxY 基序能激活 NF-κB 信号通路。CD317 
激活 NF-κB 依赖于其高级结构及糖基化修饰，

N2Q(第 65、92 位天冬酰胺突变成谷氨酰胺)、

C3A(第 53、63 及 91 位半胱氨酸突变成丙氨

酸)、L70D(第 70 位亮氨酸突变成天冬氨酸)等

突变体与野生型 CD317 相比，其激活 NF-κB 的
能力都有不同程度的降低[39]。短型异构体由于缺

少 YxY 基序无法激活 NF-κB，但可以通过与长

型异构体形成异源多聚体，从而影响长型 CD317 
的信号转导功能，间接证明高级结构是 CD317 
激活 NF-κB 信号通路所必需的[9]。尽管在多数

肿瘤细胞中发现 CD317 具有促进增殖、迁移等

功能，但其中的分子机制尚不清楚，CD317 具
体影响了哪些信号通路也没有得到鉴定。目前

在癌细胞中被证实能与 CD317 相互作用的蛋白

仅有两个：MT1-MMP 和 GRB2(Growth Factor 
Receptor-Bound Protein 2)。CD317 通过与 MT1-
MMP 相互作用抑制 MMP2 活性，最终抑制癌细

胞增殖、迁移[61]。而在乳腺癌中，CD317 二聚

体则介导了细胞与细胞或胞外基质之间的通讯，

通过自身胞内段 YxY 基序募集接头蛋白 GRB2，
促进 ERK(Extracellular Regulated Protein Kinases)
介导的 BIM 蛋白降解，从而帮助癌细胞抵抗失

巢凋亡[59]。我们之前的研究[60]发现，CD317 通
过抑制 AIF 释放，帮助癌细胞抵抗血清剥夺诱

导的细胞死亡，但具体的分子机制还有待进一

步探索。此外，CD317 可以上调 BMP2(Bone 
Morphogenetic Protein 2)表达，通过增强 BMP2 
信号通路促进骨髓基质细胞向成骨细胞的分化过

程[87]，但 CD317 上调 BMP2 的分子机制尚不清

楚。在免疫细胞活化相关信号中，CD317 的调控

功能尤为复杂。据报道，通过单克隆抗体使小鼠 
pDCs 细胞上的 CD317 交联会降低 I 型干扰素产
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图 4 CD317 影响细胞间、细胞内信号转导

Fig. 4 Role of CD317 in intercellular and intracellular signal transduction

①CD317 抑制外泌体释放，可能藉此影响细胞与胞外环境的信号传递；②CD317 以网格蛋白依赖的方式内吞并在反面高尔基网及再循环小体上重新

定位，这一过程可能对细胞获取胞外信号具有重要意义；③CD317 胞内的 YxY 基序通过招募 TAB、MyD88 以及 TRAF2 等接头蛋白激活 NF-κB；

④CD317 是脂筏调控蛋白，可能藉此影响脂筏锚定受体介导的信号转导；⑤在 HT1080 等肿瘤细胞中，CD317 与 MT1-MMP 结合并抑制其酶活性，

导致 MMP2 活化受阻、细胞增殖及迁移被抑制；⑥在骨髓基质细胞中，CD317 通过上调 BMP2 表达，增强 BMP-2 介导的信号转导，从而促进细胞向

成骨细胞分化；⑦在乳腺癌中，CD317 与胞外基质或其他细胞接触导致 YxY 基序磷酸化而激活，通过接头蛋白 GRB2 促进 ERK 活化及 BIM 蛋白降

解，帮助细胞抵抗失巢凋亡；⑧在 HELA 等肿瘤细胞中，CD317 抑制 AIF 释放、核转位，促进癌细胞在血清剥夺状态下的生存；⑨在小鼠哮喘模型

中，CD317 胞外段蛋白能够抑制淋巴细胞、巨噬细胞活化及相关炎细胞因子产生的作用，说明 CD317 胞外段蛋白具有调节免疫细胞活化信号转导的

功能，但其中的分子机制尚不明确。⑩细胞表面 CD317 与 pDCs 细胞上的 ILT-7 受体相互作用，通过 Lyn/BLK-Syk-BLNK/BCAP 信号轴抑制 pDCs 活

化、I 型干扰素产生； CD317 单克隆抗体处理 pDCs 细胞，抑制 I 型干扰素产生，但机制尚不清楚
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生[88]，CD317 敲除的 pDCs 细胞产生 I 型干扰素

的功能也明显受损[46]。这些结果提示 CD317 可
能是一个内源性免疫促进蛋白，在 pDCs 细胞中

通过增强活化相关的信号转导，促进 I 型干扰素

的产生。与此相反，Cao 等[42,43]发现 CD317 通
过与 pDCs 上的 ILT7 受体相互作用，激活 Lyn/
BLK-Syk-BLNK/BCAP 信号轴，从而抑制 I 型干

扰素等炎症细胞因子产生。在小鼠哮喘模型中，

CD317 胞外段蛋白具有抑制淋巴细胞、巨噬细胞

产生炎症细胞因子的作用，但其中的分子机制尚

不明确[45]。从这个角度看，CD317 似乎是一个

外源性免疫抑制蛋白。

  CD317 是一个脂筏动态的调控蛋白，敲减 
CD317 会导致细胞表面脂质重排以及脂筏锚定蛋

白的重新定位[89]。脂筏是很多信号转导复合体临

时组装的平台[90]，因此，CD317 极可能通过脂

筏调控细胞信号转导，这一点从 CD317 单克隆

抗体抑制干扰素产生中可见一斑。CD317 可以将

外泌体束缚在细胞表面，从而影响细胞间的信号

传递[91]。此外，膜表面的 CD317 以网格蛋白依

赖的方式内吞并在反面高尔基网及再循环小体上

重新定位[92]，这可能是细胞获取外部环境信号的

一种机制。

5 讨论与展望

  许多基于细胞水平的研究证实 CD317 是一

个天然的抗病毒因子，但在基因敲除小鼠模型

中的抗病毒功能似乎十分有限。CD317 在 pDCs 
和 T 细胞活化中似乎发挥了截然相反的功能，

这可能是 CD317 体内抗病毒功能有限的一个原

因。另外一个可能的主要原因是病毒已经进化出

多种拮抗 CD317 功能的机制，限制了 CD317 的
功能。因此，进一步研究 CD317 的免疫调节功

能，明确其对不同免疫细胞群体的调控作用差

异，然后结合生物信息学、生物物理学手段开发

小分子药物以恢复或增强 CD317 抗病毒作用，可

能是靶向 CD317 的抗病毒治疗策略开发的一个新

方向。

  CD317 在正常细胞中有较广泛的表达，说

明除了抗病毒、参与肿瘤发展之外，它可能还有

其他重要的生理功能，但目前对此几乎一无所

知。因此，未来除了进一步探索 CD317 在病毒

感染、肿瘤发生发展过程中的作用机制之外，尚

需深入研究 CD317 的其他生理功能，明确改变 
CD317 表达水平对机体正常功能的影响，才能保

证靶向 CD317 治疗策略的安全性。CD317 独特

的结构预示其不凡的功能，相信随着研究的不断

深入，必定会成为相关疾病诊疗策略开发的重要

靶点。
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