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FcγRs功能研究及其对疫苗设计策略的启示
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摘　要 ：Fcγ 受体 (FcγRs) 与免疫球蛋白 IgG Fc 的特异作用介导了广谱的免疫学功能，并对天然免疫和适

应性免疫产生影响。近些年的研究表明，免疫反应中 Fc 与 FcγRs 的相互作用是动态调节过程，由 IgG 的亚

型、IgG Fc 的糖链结构以及免疫细胞 FcγRs 的选择性表达决定。IgG 和免疫细胞共同决定了 Fc 和 FcγRs 结
合的细胞特异性。现全面阐述 FcγRs 家族分子的生物学功能以及 Fc 与 FcγRs 的相互作用对疫苗设计策略所

产生的深远影响。
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Functions of Fcγ receptors and the implications to vaccine design strategies
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Abstract: The specific interactions between Fc of immunoglobulin G (IgG) and Fcγ receptors (FcγRs) mediate a 
wide spectrum of immunological functions which influence both innate and adaptive immunities. Recent studies 
show that IgG Fc-FcγRs interactions are determined dynamically through the Fc-associated glycan structure, IgG 
subclass and the selective FcγRs expression on the immune cells. Here, we summarized the biological functions of 
FcγRs. The fully illustration of FcγRs pathways will shed light on vaccine design strategies.
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免疫球蛋白 IgG Fc 与 Fcγ 受体 (Fcγ receptors, 
FcγRs) 的相互作用是很多免疫反应和免疫治疗背后

的普遍机制 [1]，如目前应用较广的单克隆抗体治疗

领域和抗感染疫苗研究领域等。因此，对 FcγRs 生
物学功能的全面阐述有助于这些治疗手段更为广泛

的应用和疫苗设计策略的拓展。

1　FcγRs的生物学特征概述 

1.1　分类

根据与 IgG Fc 结合的位点以及化学当量，人

FcγRs分为两大类：Ⅰ型和Ⅱ型 ( 表 1)[2]。Ⅰ型

FcγRs 与 IgG Fc CH2 结构域的近铰链区相结合，

其与 IgG Fc 结合的化学当量为 1:1。Ⅰ型 FcγRs 根
据其在胞内介导的信号模序不同，又分为激活型

和抑制型 [2]。激活型的Ⅰ型 FcγRs 包括 FcγR Ⅰ、

FcγR Ⅱ a、FcγR Ⅱ c 和 FcγR Ⅲ a，抑制型只有一

种 FcγR Ⅱ b。此外，Ⅰ型 FcγRs 还包括一个既不

属于激活型也不属于抑制型的亚型 FcγR Ⅲ b。Ⅱ

型 FcγRs 与 IgG 的结合部位位于 IgG Fc 的 CH2 和

CH3 的交界区域，其与 IgG Fc 结合的化学当量为

2:1，主要包括 DC-SIGN (dendritic cell-specific ICAM- 
grabbing non-integrin，又称为 CD206) 和 CD23。此

外，与 Fc 段相互作用的受体还包括新生儿受体

(neonatal Fc receptors, FcRn)、胞内 T 细胞受体互作

分子 (T cell receptor interacting molecule, TRIM) 等。

小鼠体内的 FcγRs 与人大致相似，抑制型受体也

是 FcγR Ⅱ b，激活型略为不同，包括 FcγR Ⅰ、

FcγR Ⅲ和 FcγR Ⅳ。本文重点介绍人 FcγRs。
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1.2　表达部位

FcγRs 在不同类型的白细胞有着不同的表达

( 表 1)[1]，除了 NK 细胞和 B 细胞外，许多白细胞

都可以同时表达激活型和抑制型的Ⅰ型 FcγRs，并

且同一个细胞亚型可表达多种 FcγRs，如巨噬细胞

可表达 FcγR Ⅰ、FcγR Ⅱ a、FcγR Ⅲ a、FcγR Ⅱ b 和

DC-SIGN 等多种 FcγRs[2]。除此之外，FcγRs 的表

达还受白细胞的进化和分化、炎症、组织损伤以

及感染等影响 ( 表 1 也列举了经诱导后的 FcγRs 表
达 )[2]。FcγRs 的表达变化也影响 FcγRs 所介导的各

种生物学功能。

1.3　结构

FcγRs 的结构与免疫球蛋白家族相关 [3]。Ⅰ型

中除 FcγR Ⅲ b 为糖磷脂酰肌醇锚定蛋白外，其他

均为跨膜蛋白。胞外区与 IgG 结合的区域数目除了

FcγR Ⅰ a 为 3 个外，其余均为 2 个 ( 图 1)[1]，并且

这些区域均参与了Ⅰ型 FcγRs 与 IgG Fc 段 CH2 结

构域近铰链区的结合。Ⅰ型 FcγRs 除了胞外结构高

度保守外，胞内区的信号结构也具有高度保守性。

这些胞内结构通过偶联相应的受体，从而介导下游

功能效应。激活型偶联的受体为免疫受体酪氨酸

激活模序 (immunoreceptor tyrosine activation motifs, 
ITAMs)[1]。ITAMs 主要分布在 FcγR Ⅱ a、FcγR Ⅱ c
的胞内区 ( 图 1 ② ) 以及 FcγR Ⅰ、FcγR Ⅲ a 表达必

需的 FcγR 相关链上 ( 图 1 ①、④ )。抑制型偶联的

受体为免疫受体酪氨酸抑制模序 (immunoreceptor 
tyrosine inhibition motif, ITIM)。ITIM 分布在 FcγR Ⅱ b
的胞内区 ( 图 1 ③ )[1]。Ⅰ型中的 FcγR Ⅲ b 既不属

于激活型也不属于抑制型，为糖磷脂酰肌醇锚定蛋

白 ( 图 1 ⑤ )，无胞内结构。Ⅱ型 FcγRs 也是跨膜

蛋白结构 [4]。DC-SIGN 和 CD23 均属于 C 型凝集素

家族 ( 图 1 ⑥ )。胞外结构为特征性的低聚体，通

过特征性的 α- 螺旋柄茎结构来稳定，含有多个配

体结合位点。除了 IgG 的 Fc 外，DC-SIGN 和 CD23
还可以和多重配体相互作用。以 DC-SIGN 为例，

许多糖复合物尤其是高甘露糖结构的糖蛋白，例如

HIV 的 gp160、结核分枝杆菌的甘露聚糖帽式 - 脂
阿拉伯甘露聚糖 (mannose-capped lipoarabinomannan, 
Man-LAM) 等都是 DC-SIGN 识别的配体 [5]。CD23
还可与 IgE Fc 相互结合。正是由于Ⅱ型 FcγRs 胞外

结合的复杂多样导致其胞内结构复杂多样。目前对

Ⅱ型 FcγRs 胞内结构的研究不是太清晰。FcRn 也

是跨膜结构，胞外为围绕 β2 微球蛋白的 3 个 IgG
结合区域 ( 图 1 ⑦ )，主要决定 IgG 的半衰期和胎

盘转运 [1]。

2　FcγRs的酶学特征和调控的信号路径

2.1　Ⅰ型FcγRs
Ⅰ型 FcγRs 的酶学特征相对清晰。Ⅰ型 FcγRs

的所有亚型中，除了 FcγRs Ⅰ外，其他的Ⅰ型

FcγRs 均表现为对 IgG 的低亲和力，与人 IgG1 的

KD 为 10-5~10-7/moL[1]。尽管Ⅰ型 FcγRs 不能介导与

单体 IgG 的高亲和作用，但却能介导高效的与多聚

IgG- 抗原免疫复合物的亲和作用。IgG 免疫复合物

与Ⅰ型 FcγRs 的结合也代表受体信号路径的起始，

IgG 免疫复合物可诱导 FcγRs 的聚类和聚集 [4]。对

表1  人FcγRs的分类和在白细胞的表达[1]

FcγRs分类 组成性表达部位 诱导表达部位

Ⅰ型  
    激活型  
    FcγRⅠ(CD64) 单核细胞和巨噬细胞 中性粒细胞、嗜酸性细胞和树突细胞

    FcγRⅡa (CD32a) 中性粒细胞、嗜酸性细胞、单核细胞，树突细胞、

     巨噬细胞和血小板 
    FcγRⅡc (CD32c)	 NK细胞 
    FcγRⅢa (CD16a) 单核细胞、巨噬细胞和NK细胞 树突细胞

    抑制型  
    FcγRⅡb (CD32b) 中性粒细胞、嗜酸性细胞、树突细胞、巨噬细胞、

     B细胞和浆细胞 
Ⅱ型  
    FcγRⅢb (CD16b)	 中性粒细胞 NK细胞

    DC-SIGN (CD206) 树突细胞和巨噬细胞 
    CD23	 B细胞 中性粒细胞、嗜酸细胞、T细胞、单

      核细胞和巨噬细胞
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于激活型的 FcγRs (FcγR Ⅰ、FcγR Ⅱ a、FcγR Ⅱ c
和 FcγR Ⅲ a) 来说，受体聚集启动胞内 ITAMs 的磷

酸化，继而引起胞质 Src 和 Syk 激酶家族的激活，

也就是促炎症信号路径的激活。激活效应呈现多样

性，包括抗体依赖性细胞毒效应 (antibody-dependent 
cellular cytotoxicity, ADCC)、噬菌作用、细胞因子

和趋化因子的释放、白细胞分化和存活、T 细胞和

B 细胞的调节等效应 [4]。相反，对于抑制型的Ⅰ型

FcγR (FcγR Ⅱ b) 来说，受体聚集后，胞内 ITIM 磷

酸化，继而导致 SHIP (Src homology 2 domains of 
inositol 5-phosphatases) 磷酸酶募集，SHIP 磷酸酶

促进磷脂酰肌醇 3,4,5- 三磷酸水解为磷脂酰肌醇

4,5- 二磷酸，抑制 Src 酶和磷脂酶 Cγ (phospholipase 
Cγ, PLCγ) 的募集和激活，从而平衡由激活型 FcγRs
和 B 细胞受体 (B cell receptor, BCR) 路径诱发的促

炎症效应 [5]。此外，结构上既不属于激活型也不属

于抑制型的 FcγR Ⅲ b 能通过与 FcγR Ⅱ a 和补体受

体在内的相关受体作用诱导激活型信号路径 [1]。

2.2　Ⅱ型FcγRs
Ⅱ型 FcγRs 由于胞外配体的多样性和胞内信号

路径的复杂性，其酶学特征不是太明确。触发的

下游信号路径取决于胞外结合配体的特性、结合力

的强弱和所涉白细胞类型等 [2]。单就与 IgG 的 Fc
相互作用来讲，研究表明 DC-SIGN 的参与能诱导

调节型巨噬细胞表达和释放 IL-33，有助于 Th2 细

胞极化 [6]。IL-33 能激活并增强调节型 T 细胞 (T 
regulatory cells, Treg) 的作用，从而有效抑制 Th1 和

Th17 细胞的反应。此外，IL-33 还能诱导嗜碱性粒

细胞释放 IL-4[6]。DC-SIGN 这些调节作用可进一步

诱导巨噬细胞中抑制型受体 FcγR Ⅱ b 的表达，从

而抑制 IgG 介导的炎症反应。另一方面，CD23 与

IgG Fc 结合能通过自分泌的方式影响 B 细胞中抑制

型受体 FcγR Ⅱ b 的表达，从而调节 B 细胞的分选

和与 IgG 的亲和力 [6]。

3　FcγRs的调控

FcγRs 与 IgG Fc 的相互作用实质上是蛋白质与

蛋白质的相互作用 [1]。因此，主要的调控因素除了

氨基酸序列之外，蛋白质翻译后修饰如糖链修饰也

能调控 FcγRs 与 Fc 的相互作用。

3.1　氨基酸的调控

3.1.1　氨基酸序列

IgG 的氨基酸序列是 FcγRs 与 Fc 相互作用的

主要调控因素 [1]。人 IgG 根据氨基酸基本序列不同

分为 IgG1、IgG2、IgG3 和 IgG4 等不同亚型，这些

亚型与 FcγRs 的结合能力是不同的。IgG1 和 IgG3
与Ⅰ型 FcγRs 的亲和力最高，并且在体内实验表现

出最强的细胞毒活性 [1]。而 IgG2 和 IgG4 与所有的

Ⅰ型 FcγRs 均为弱亲和力 [1]。因此，应用单克隆抗

体治疗要基于人 IgG 不同亚型与 FcγRs 结合能力的

不同。例如，以清除恶性细胞为目的的单克隆抗体 [1]

应为 IgG1 和 IgG3 亚型；而以受体阻断或免疫调节

为主的抗体则应使用 IgG2 和 IgG4 亚型，避免清除

靶细胞的细胞毒功效。

FcγRs 的氨基酸序列也调控 FcγRs 与 Fc 相互

作用。在所有的Ⅰ型 FcγRs 中，除了 FcγRs Ⅰ与

IgG 表现高亲和力外，其余亚型均为低亲和力。在

这些低亲和力亚型中，某个氨基酸的改变均能影响

其与 IgG 的亲和力。例如，FcγR Ⅱ a 中 H131 等位

基因的变化可调控FcγRⅡa与 IgG2的相互作用 [1, 7]；

同样，在 FcγR Ⅲ a 中，第 158 位缬氨酸 (V158) 的
出现能增强与 IgG1 和 IgG3 的受体亲和力，如果该

等位基因为苯丙氨酸 (F158) 则表现低亲和力 [1, 7]。

因此，在单克隆抗体治疗领域中，V158 能增强曲

图1  FcγRs的结构示意图[1]
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妥单抗治疗乳腺癌、利妥昔单抗治疗淋巴瘤以及西

妥昔单抗治疗转移性结肠癌的治疗效果。

3.1.2　蛋白空间构象

除了氨基酸序列外，IgG Fc 的四级构象也影响

Fc 与 FcγRs 的相互作用。IgG Fc 的四级构象最显著

的特征就是马蹄形空间结构，由 IgG 两条重链的恒

定区 CH2 和 CH3 通过独特构象形成。其中位于

IgG 的 C- 末端的两个 CH2 区域在四级构象上紧密

连接在一起，而两个 CH2 区域则由于 CH2 第 297
位 Asn 上的 N- 糖链修饰在四级构象上是分开的 [8]。

在空间上，297 位 Asn 的糖链就存在于两个 CH2 区

域间的疏水裂缝内，而 Fc 这样独特的空间构象有

利于其构象的稳定性，同时也是与 FcγRs 结合所必

需的。定点突变 297 位的 Asn 或者糖苷外切酶水解

掉该位点特有的糖链修饰，都能打破Fc空间稳定性，

使得两个 CH2 区域的空间构象塌陷，继而影响与

FcγRs 的结合。

3.2　糖链修饰

IgG Fc 的糖链修饰除了在蛋白质构象方面影响

Fc 与 FcγRs 的相互作用，其糖链组成和结构也能影

响 Fc 的结构 [8]，进而调控 Fc 与 FcγRs 的相互作用。

Fc 在 297 位 Asn 的糖链修饰具有显著的不均一性。

糖链的核心结构是由 N- 乙酰葡糖胺 (N-acetylgluco-
samine, GlcNAc) 和甘露糖 (mannose, Man) 组成的七

糖结构 ( 图 2 的阴影部分所示 )[9]，在此结构基础上，

可进一步通过不同连接方式连接不同的寡糖，包括

岩藻糖 (fucose, Fuc)、半乳糖 (galactoses, Gal)、GlcNAc
以及 N 乙酰神经氨酸 (N-acetyl neuraminic acid, Neu5Ac；
又称唾液酸 )。Fc 糖修饰的不均一性主要体现在核

心糖末端所连接的糖组分上 ( 图 2 非阴影部分所

示 )。而这些糖的不均一性直接影响 Fc 与 FcγRs 的
亲和力，进而对 FcγRs 所介导的信号途径发挥作用。

例如，如图 2 所示，在核心结构中起始 GlcNAc 连

接的Fuc修饰极大影响 IgG与FcγRⅢa的亲和力 [10]；

与带有 Fuc 修饰的 IgG 相比，没有 Fuc 修饰 (F0) 的
IgG 表现出对 FcγR Ⅲ a 的高亲和力和高细胞杀伤

活性。因此，在治疗型单克隆抗体领域，大多利用

糖工程技术去除 Fuc 修饰，以达到 FcγRs 效应的最

大化。

此外，IgG Fc N- 糖基化修饰可随着年龄、性别、

疾病进展、治疗、感染和疫苗接种等因素发生变

化 [6, 11- 12]。例如，与正常人相比，在类风湿关节炎

(rheumatoid arthritis, RA)和韦格纳肉芽肿 (Wegener’s 
granulomatosis, WG) 等自身免疫病患者体内，IgG 
Fc 核心糖末端所连接的糖组分表现为较低水平的唾

液酸和半乳糖 [13-14] ；而在结核感染人群中，与活动

性肺结核患者相比，潜伏性结核感染者的结核特异

IgG Fc 糖链含有高水平的双半乳糖和唾液酸以及低

水平的岩藻糖。具有以上糖修饰特征的 IgG 与

FcγR Ⅲ a 的亲和力更强，可进一步促进巨噬细胞内

吞噬溶酶体的成熟和炎介体的激活，提高巨噬细胞

的杀菌能力，还能增强 NK 细胞的活化及 ADCC[12]。

在流感病毒的血凝素 (hemagglutinin, HA) 疫苗免疫

后的不同时期，HA 特异 IgG 的糖基化程度也不相

同：免疫后 HA 特异 IgG 的唾液酸和岩藻糖水平升

高，并在疫苗接种后 7 d 达到顶峰；大约在接种后

的 3 周，唾液酸和岩藻糖水平明显下降，并在 5~7
周回落到接种前水平；而催化核心糖链末端糖修饰

的酶，如唾液酸转移酶 St6Gal1 和岩藻糖转移酶

Fut8，其变化趋势也与糖链变化相一致 [15]。

4　疫苗设计策略的启示 

FcγRs 生物学功能对疫苗设计策略也有新的启

示，如前文提及的Ⅰ型 FcγRs 不能介导与单体 IgG
的高亲和作用，但却能介导高效的与多聚 IgG- 抗
原免疫复合物的亲和作用。2017 年，在广谱流感疫

苗的设计中，使用血凝素抗体和灭活的季节性流感

病毒形成的复合物进行免疫，能通过 Fc-FcγRs 路
径显著增强疫苗的保护效果，扩大疫苗谱值 [16]。此

外，FcRn 在胎盘 IgG 转运中的作用也对母体疫苗

(maternal vaccine) 研究带来了新的启示。

4.1　FcγRⅡa和FcγRⅡb对树突细胞的调控

FcγRs 主要借助Ⅰ型中的激活型 FcγR Ⅱ a 和

抑制型受体 FcγR Ⅱ b 的拮抗作用，来实现对树

图2  IgG Fc的糖链核心结构(阴影部分)和末端糖连接(非阴影部分)示意图[9]
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突细胞活性和成熟的调控 [17]。在稳定状态下，

FcγR Ⅱ a 和 FcγR Ⅱ b 处于平衡状态，以防止树突

细胞针对 IgG 免疫复合物产生异常或者不受控制的

活化成熟 [1]。敲除 FcγR Ⅱ b 或者利用单克隆抗体

封闭 FcγR Ⅱ b 后的树突细胞，针对免疫复合物

刺激将有充足的细胞成熟，并表达共刺激分子和

MHC Ⅱ类分子 [17]。在呼吸道合胞病毒疫苗的研究

中，可利用小片段抗原来识别 FcγR Ⅱ b，阻断其

对树突细胞活化的抑制作用 [18] 。
4.2　FcγRⅡa介导的T细胞记忆效应

FcγRs 路径对树突细胞成熟和抗原递呈的调控

也可对 T 细胞免疫产生间接影响。利用抗 CD20 的

单克隆抗体如利妥昔单抗免疫治疗非霍奇金淋巴瘤

患者，能检测到被动免疫特异性的 T 细胞记忆反应，

表现为复发患者再次应用抗 CD20 的单克隆抗体，

可表现出相对于初次治疗更为快速和显著的治疗效

应 [19]。因此，对治疗型单克隆抗体的研究，一方面

可提高 FcγR Ⅲ a 亲和力来发挥抗体的最大细胞毒

作用，另一方面也可兼顾提高 FcγR Ⅱ a 介导的 T
细胞记忆效应，从而达到既清除靶细胞又能维持持

久免疫保护的效果 [1, 20]。

4.3　FcγRⅡb对B细胞和浆细胞的调控

B 细胞表面表达的抑制型 FcγR Ⅱ b 并未伴有

激活型 FcγRs 的表达，因此 FcγR Ⅱ b 主要是调节

BCR 路径活性，从而影响 B 细胞的分选、激活和

IgG 亲和力的成熟等方面 [21]。B 细胞还表达Ⅱ型的

FcγR CD23。CD23 是 IgE 的低亲和力受体，能调

控 B 细胞中 IgE 的产生。除此之外，CD23 还具有

与唾液酸化的 IgG 配体结合的活性 [20]，并且该活性

能影响 FcγR Ⅱ b 的表达水平，进而调控 BCR 介导

的细胞活化和存活门槛。因此，BCR 路径的调控除

了 FcγR Ⅱ b 是主要决定因素外，CD23 也是补充调

控部分 [20]。新型疫苗研究策略可利用唾液酸化

的 IgG-CD23-FcγR Ⅱ b 路径在 IgG 反应中的活性，

通过调控该路径以得到高亲和力的 IgG 效应。流感

病毒血凝素 (HA) 疫苗研究已利用对 IgG-CD23-
FcγR Ⅱ b 路径的调控，获得了高亲和力的抗 HA 
IgG 效应和明显的保护效应；而 Fc 无唾液酸的 IgG
以及 cd23 基因缺失的免疫复合物，则不能诱导出

高亲和力的抗体 [20]。从 Fc 糖基化修饰角度调控

FcγRs 路径最终影响抗体效应，将是免疫原性较弱

疫苗改造的方向之一。

与 B 细胞相比，浆细胞作为产生抗体的细胞，

其表面 BCR 的表达较弱。即便 BCR 减弱，FcγR Ⅱ b

也是个重要的调控因子，能诱导浆细胞促凋亡信号，

调控浆细胞的存活以及相应抗体的产生 [1]。

4.4　母体疫苗设计的启示

FcRn 参与胎盘 IgG 的转运和黏膜免疫，因此，

可设计母体疫苗作为非注射疫苗途径预防胎儿和新

生儿的感染性疾病。例如流感疫苗的母体接种可降

低胎儿和新生儿感染机率。针对无乳糖链球菌以及

呼吸道合胞病毒等的母体疫苗也进入了不同的临床

试验阶段 [18]。

4.5　FcγRs对机体不利的调控

FcγRs 所介导的功能对机体也有不利的一面。

在登革热病毒复发感染中，初次感染可使机体产生

抗体，再次感染时，机体已生成的抗体可与病毒抗

原形成复合物，通过 Fc-FcγRs 路径所介导的效应

导致复发感染症状加重；而且在登革热疾病复发感

染过程中，疾病的严重程度与 IgG Fc 核心糖的岩藻

糖修饰缺失 (F0) 水平相关，因为具有 F0 的 IgG 具

有对 FcγR Ⅲ a 的高亲和力 [10, 22]。类似的严重复发

感染也发生在寨卡病毒、西尼罗河病毒感染中。根

据利什曼原虫感染模型推测，严重复发感染的可能

机制为，抗体抗原复合物被巨噬细胞吞噬后产生

IL-10，而 IL-10 抑制了巨噬细胞内活性氮复合物的

活性和 Th1 类细胞效应，进而加速了疾病的进展。

总之，FcγRs 的功能对感染性疫苗和抗体治疗

领域产生了广泛影响，如何调控该路径，扬长避短，

避免对机体不利的调节功能，优化对机体的免疫反

应，值得进一步的研究和探索。 
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