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摘      要：IL-7 在早期 B 细胞的增殖中起到了关键的促进作用，EBF 在淋巴系干细胞向 B 系细

胞分化中起着决定性的系谱特异定型作用。IL-7、IL-7R 通过维持 EBF 表达，参与了 B 细胞增殖

转录因子网络的形成，这与早期 B 细胞分化调控密切相关。运动中 GC 的升高会加快早期发育中

B 细胞的凋亡，研究 B 细胞的发育及其调控机制对寻求更有效的运动免疫调理措施具有重要意义。
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Abstract: IL-7 is an important cytokine for B lymphocytes development and can promote B lymphocytes progeni-

tors transition and. Expression of EBF is critical for the lineage specification at the early stage of B cell develop-

ment. IL-7 and IL-7R are participants in the formation of the transcription factor network during B lymphopoiesis 

by maintaining the EBF expression level above a certain threshold. These are necessary for further transition of B 

cell progenitors. Elevated GC in exercise induces rapidly apoptosis in developing B lymphocytes. It is important and 

practical for athletes，immune modification to study the lymphocyte development and its regulation. 
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运动员长期从事大强度的运动训练，会产生非常

明显的运动性免疫抑制现象，运动员免疫功能显著

降低，出现 Th1/Th2 细胞漂移、NK 细胞毒性下降、

T 细胞增殖及巨噬细胞功能下降等现象，不仅影响

到运动能力和比赛成绩，而且直接影响到运动寿命

和身体健康。运动免疫学以往研究多着眼于外周血

中各免疫指标的变化，但对免疫细胞源头骨髓的探

讨较少，而早期 B 细胞增殖分化与骨髓造血微环境

密切相关。因此，研究骨髓中的重要细胞因子及其

受体与转录调控因子的关系，对探索运动性免疫抑

制现象的机理并寻求更有效的运动免疫调理措施，

无疑具有重要的意义。 

 

1  IL-7 与早期 B 细胞的增殖分化 
根据细胞表面的标记分子，特别是免疫球蛋白

V(D)J 重排的不同阶段，将 B 细胞发育时期分为前祖 B

细胞(Pre-pro B cell)、原 B 细胞(Pro-B cell)、前 B 细胞 

(Pre-B cell)、未成熟 B 细胞(irnmature B cell)以及成熟 B

细胞(mature B cell)[1-2]。 

IL-7 是由基质细胞分泌的细胞因子，刺激原 B 细

胞、前 B 细胞的增殖，成熟 B 细胞对 IL-7 刺激不发

生增殖反应，也缺乏 IL-7 受体。IL-7 基因敲除小鼠

原 B 细胞向前 B 细胞分化受阻，而 IL-7 转基因小鼠

未成熟 B 细胞明显增多[3]。最新研究发现 IL-7 对骨髓

中淋巴干细胞的分化也有刺激作用[4]。 

在长期骨髓细胞培养(LTBMC)中，IL-7 可促进人
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和鼠的 B 系前体细胞的体外增殖[5]。当将 IL-7 加入 B

淋巴细胞培养，无其他细胞因子或基质细胞支持，IL-7

可以促进原 B 细胞的存活和增殖，否则，原 B 细胞将

在培养中快速凋亡[6]。表明此细胞因子在鼠科 B 淋巴

细胞发育中的关键的和不可缺少的作用。 

以往认为，IL-7 Rα-/-小鼠比 IL-7-/-小鼠对早期 B

细胞发育的影响更大[7-8]。最近研究则发现 IL-7 Rα-/-

小鼠和 IL-7-/-小鼠实际上是相似的：在这些基因缺失的

成年鼠中，B 细胞的发育都停滞在前祖 B 细胞阶段[9]。 

 

2  IL-7R 与骨髓 B 淋巴细胞发育 
IL-7R 由 IL-7Rα和共用细胞因子受体γc 组成，

缺少 IL-7 Rα或γc 会导致 B 细胞的大量减少[10-11]。在

IL-7 Rα-/-或γc-/y/γc-/-小鼠，即使 IL-7 加强了 Bcl-2

的表达，B 细胞的发育仍不能恢复[12-13]。虽然 IL-7 在

IgH 重链重组中起到了重要的作用，但在 IL-7R 信号缺

失时 B 细胞发育仍严重受损[14]，表明 IL-7R 信号的主要

功能，不是维持细胞存活，而是促进细胞分化增殖。 

随衰老的进程，24 月龄小鼠的原 B 细胞在培养基

质细胞中的增殖能力下降，前 B 细胞也大量减少[15-16]，

并且原 B 细胞对 IL-7 的增殖能力极大的减弱，与 IL-7

含量的多少或培养时间的长短无关，而且对 IL-7 反应

的减弱并不能由处于凋亡期细胞百分比的增加来解

释。在 IL-7 刺激后，衰老鼠的绝大多数 B 细胞停留

在 G0-G1 期[17]。也有研究发现衰老鼠原 B 细胞功能的

削弱并不是由于 IL-7 Rα链或共同γ链的表达减少造

成的，既然只是对 IL-7 的刺激反应下降，Stephan RP

等[18]认为引起衰老进程中原 B 细胞功能变化的潜在分

子机制是与 IL-7R 复合物的特异信号有关。 

 

3  B 细胞特异转录因子(E2A、EBF、Pax5) 
B 细胞发育由多个 B 细胞特异转录因子调节。E2A

和 EBF 对启动 B 细胞的分化是必须的，通过调节 B 细

胞的特异基因如 RAG-1、RAG-2(重组过程与以上基因

的表达相关)、替代性轻链(surrogate light chain)、CD19

和 Igα/Igβ(在 B 细胞应答中，Igα和 Igβ负责将 BCR

的特异性识别信号传递至胞内)的协同作用[19-20]。 

EBF 是 B 细胞特异转录因子，调节 B 细胞在发育

中起重要作用的基因表达，如λ5，VpreB 和 mb-1 (Ig

α)[21-22]。E2A 可以上调启动子 EBF 基因的活性[23]。Pax5

基因表达受 E2A 和 EBF 的调节[24]。此外，EBF 协调

E2A 正性调节 Pax5 的表达[25]，以及 PU.1 等转录因子，

对 B 细胞发育是必不可少的，并且形成转录因子调节

网络，对 B 系细胞的特异定型起关键的调节作用[26]。

转录因子调节网络的形成，是以细胞自发方式发生，

还是以骨髓基质细胞提供的细胞外刺激方式发生，尚

不清楚[27]。 

虽然这些转录因子的表达有分级的关系，EBF 在

B 细胞分化中却是特别重要的。如 PU.1 正性调节 EBF

的表达，而在造血前体细胞，加强的 EBF 表达能够恢

复在 PU.1 缺失时受损 B 细胞的发育[28]。Pax5 是 EBF

的靶基因，但异位的 Pax5 并不能恢复在 PU.1 缺失时

B 细胞的发育[29]。此外，EBF 在抑制非 B 系细胞如 T

细胞和髓样细胞中起了重要作用[27，30]。因此，EBF 表

达的调节，对 B 细胞发育的早期阶段如共同淋巴样前

体(CLP)和 pre-pro B 细胞阶段，起到了关键的系谱特

异定型的作用，即导向性的指引未定型的多能淋巴系

干细胞前体向 B 细胞系分化。以往研究表明，一旦 Pax5

表达，B 细胞前体则不可逆转地定型于 B 系细胞[30-31]。

最近的研究则发现，EBF 在无 Pax5 存在时，可以限制淋

巴系干细胞向 B 系细胞的分化并促进 B 系细胞定型[32]。 

 

4  IL-7 决定 B 细胞发育：通过维持早期 B
细胞转录因子 EBF 的表达 
IL-7 缺失时，野生型小鼠的前祖 B 细胞可以过渡

到原 B 细胞，且此时 EBF 表达的上调是正常的，而

IL-7-/-小鼠的前祖 B 细胞，丧失了 B 细胞的增殖潜能，

即使是在 IL-7 刺激后引起了 EBF 表达的一定程度的

上调，B 细胞的增殖潜能也未有改善。进一步研究发

现在前祖 B 细胞阶段，加入 IL-7 刺激后，EBF 在 IL-7-/-

小鼠的表达约是野生型小鼠的 5%；在没有 IL-7，只

有较高含量异位(ectopic)的 EBF 表达的多能细胞前体，

能够产生原 B 细胞，提示在 B 细胞发育的前祖 B 细胞

阶段之前 IL-7 的主功能是维持 EBF 的表达超过某一

阈值，这对于前祖 B 细胞到原 B 细胞阶段的进一步发

育是必需的[9，33]。 

在 IL-7-/-小鼠的前祖 B 细胞阶段，通过外源的

IL-7 刺激，EBF 的表达上调[34-35]，但 B 细胞并未增加，

即使 IL-7R 和它的下游信号通路是有功能的[9]。进一

步分析 IL-7-/-前祖 B 细胞阶段和 CLPs(共同淋巴样前

体)表明，在由 CLPs 到前祖 B 细胞阶段的转变，如果

IL-7 缺失，B 细胞潜能将不可逆转地丢失在前祖 B 细

胞阶段[34]。表明在前祖 B 细胞阶段之前，IL-7 的刺激，

对于维持 B 细胞潜能是必须的，这通过在进一步的

Pro-B 细胞成熟中，适当的 EBF 表达而得到了保证。 

 

5  IL-7R 信号对成年鼠 B 细胞发育是必须

的：通过上调 EBF 
细胞因子受体信号在淋巴细胞增殖中具有刺激细

胞分化的作用[36]。在 IL-7Ra -/-小鼠，由于 B 细胞特异
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转录因子 EBF 以及它的靶基因的表达不足，成年 B 细

胞发育停滞在前祖 B 细胞阶段；随后利用 IL-7 刺激，

通过激活 STAT-5(IL-7R 信号通路的下游区的一个重

要信号分子)，EBF 的表达得到了恢复[37]。也有研究发

现在 IL-7R a-/-小鼠，EBF 表达的增强，可以部分地恢

复 B 细胞的发育[38]；在 IL-7Rα-/-前祖 B 细胞阶段，异

位 EBF 的表达能够启动由前祖 B 到原 B 细胞阶段的转

变[9]，推测 IL-7R 信号通过上调 EBF，参与了 B 细胞

增殖转录因子受体网络的形成，促进了骨髓早期 B 细

胞发育由前祖 B 细胞阶段到进一步的成熟转变。 

Flt3L、SCF 和 IL-7 是 B 细胞发育的促进因子[39-40]。

虽然 Flt3L 或者 SCF 增强了体外细胞培养的 B 细胞前

体的增殖，然而只有 IL-7 能够促进由 B220+CD19-前

祖 B 细胞到 B220+CD19-原 B 细胞阶段的转变[41]。研究

IL-7Rα-/-小鼠的报导与 B 细胞发育被阻滞的阶段，结

果不一致：有研究认为 IL-7R 信号的作用是调节由原

B 到前 B 阶段的 IgH 基因重排[42]，还有研究则显示在

IL-7Rα-/-小鼠，B 细胞发育被阻滞在一个比原 B 细胞

/前 B 细胞转换更早的阶段，如在早期原 B 阶段[43]或更

早的 CLPs 阶段[44]或前祖 B 细胞阶段，并发现在前祖 B

细胞阶段，IL-7R 信号与 B 细胞特异转录因子 EBF 的表

达的上调相关[9]，提示 IL-7 和 IL-7R 对早期 B 细胞发育

的细胞转变和转录因子网络具有不可缺少的关键作用。 

 

6  IL-7 增强 B 细胞的抗凋亡作用 
运动应激时 HPA 轴的激活尤为重要。应激时 GC

的升高，对免疫系统有负性调节作用。研究表明皮质

酮 CS(小鼠以皮质酮为主；而人则以皮质醇为主)可以

快速减少骨髓发育中的 B 细胞，常伴随 B 系细胞群抗

凋亡蛋白 Bcl-2 的表达减少；模拟运动应激下慢性增

加的 CS 可以快速减少骨髓中 pro-B、pre-B 阶段的细

胞数量，并减弱存活细胞的增殖能力[45-48]。 

IL-7 具有很明显的增强 B 细胞发育的早期阶段

pro-，pre-B 细胞对应激或更高药理剂量的皮质酮 CS

的抗凋亡作用[49]，也可以减弱由皮质酮 CS 诱导的

pro-B 增殖能力的下降[48]。IL-7 不仅促进前期 B 细胞

的分裂增殖，尚能调节 Bcl-2 家族蛋白的代谢而显著

延长发育中 B 细胞的存活[50，51]。 

 

7  IL-7 增强骨髓 B 细胞抗凋亡作用的信号

转导通路 
GC 诱导的细胞凋亡，通过多种细胞内信号，如神

经酰胺释放的诱导、磷脂酶 C 的激活和 caspases 3、

caspases 9 的激活等的介导[52-53]。此外，在人类白血球

过多症细胞系，GC 可以减少淋巴细胞 Bcl-2 的表达，

也可以下调信号蛋白以及下调如 AP-1、c-myc、

NF-kB[54-55]等与增殖和存活有关的转录因子的表达。 

IL-7 促进早期发育 B 细胞抗凋亡作用的一个可能

机制是通过 PI3K(磷脂酰基肌醇 3 激酶)介导的 Akt 通

路的激活，并上调 Bcl-2 的表达[56]。抗 GC 诱导的细胞

凋亡作用与 Bcl-2 磷酸化有关。过表达 Bcl-2 以及

Bcl-XL 转基因小鼠，对 GC 诱导凋亡的敏感性大大减

弱[57]。IL-7R 和 SCF 的受体 c-kit 可以激活 PI3K 与配

体结合[58]。Akt 能被 PI3K 通路磷酸化，Akt 的活化促

使胞浆蛋白 14-3-3 磷酸化从而导致促凋亡蛋白 Bad

与线粒体 Bcl-2 解离[59]。 

 

8  问题与展望 
大强度剧烈运动会抑制 B 细胞分泌免疫球蛋白功

能，运动性免疫抑制应该与骨髓中 B 淋巴细胞的发育

关系密切[62-65]。鉴于 IL-7、IL-7R 与 EBF 对骨髓 B 细

胞发育调节的关键作用，今后对运动免疫学的研究，

应多关注 IL-7 含量、IL-7 受体活性与 EBF 的表达量。

设想在此研究基础上，适量的补充外源性 IL-7，通过

中药、营养补剂等非兴奋剂补充方式，为运动免疫调

理提供新的思路。 
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