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摘 要!

89

细胞作为机体固有免疫的重要组成部分" 在肿瘤免疫监视机制中起重要作用$

89:!;

是
89

细胞重要的激活受体"通过识别位于肿瘤细胞表面的
89:!;

配体"介导细胞
毒效应清除肿瘤细胞$ 然而存在多种因素可影响

89:!;

受体与配体的表达"阻断了
89:!;

信号转导"为肿瘤细胞免疫逃逸提供可能$

89:!;

受体配体系统还可作为临床诊疗的靶点"

为肿瘤患者诊断%治疗以及评估预后提供依据$本文就
89:!;

受体配体系统介导的肿瘤细胞
免疫逃逸的机制以及目前已有的针对性免疫治疗方法进行综述"为临床应用提供更多思路$

关键词!

89:!;

&

89:!;

配体&肿瘤细胞&免疫逃逸&免疫治疗
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89:!;

是一种
P

型凝集素受体" 在
89

细胞%

P;$

^

J

细胞%

!"J

细胞及部分
P;&

^

J

细胞表面广泛

表达 )

(

*

"在
89

细胞激活过程中起重要作用"与
89

细胞不同的是
89:!;

为
J

细胞的活化提供共刺激

信号)

!

*

"并不能直接激活
J

细胞$

89:!;

可识别一

系列亲和力不同%结构多样的配体"包括
NEP!#

类

分子相关分子
=@X

+

NHP=@X

'

)

5

*及
'

种
NEP!#

类分

子相关分子
IG('

结合蛋白 +

IGX_(!'

'

)

&

*

$

89:!;

配体+

89:!;G

'的表达受严格调控"一般不存在于

正常细胞表面" 而在多种肿瘤细胞表面均有表达"

如肝细胞癌%胰腺癌%淋巴瘤)

?

*

%黑色素瘤%神经母细

胞瘤等)

'

*

$ 肿瘤细胞表面
89:!;G

与相关受体结合

介导
89

细胞与
P;$

^

J

细胞产生细胞毒效应$ 目前

已发现多种途径可抑制
89:!;

或
89:!;G

的表

达"促使肿瘤细胞发生免疫逃逸$

( 89:!;

信号转导通路

89:!;

受体是一种由两种
$

型跨膜糖蛋白组

成的同源二聚体"在细胞膜外具有
P

型凝集素样结

研究进展 '"!
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构! 人
%&'!(

受体由杀伤细胞凝集素样受体
&

亚

家族成员
)

基因编码!定位于
*!

号染色体的
%&

基

因复合体"

+

#

$ 通常在正常细胞上不表达
%&'!(,

!只

有在细胞受到感染或恶变时才表达!

%&

细胞可通

过识别
%&'!(,

杀死肿瘤细胞!而不损害其他正常

细胞"

$

#

$

%&'!(

与肿瘤细胞表面配体结合产生激活

信号!因其胞内片段没有信号元件!故与
(%-.

激

活蛋白
*"/(-0*12

结合形成复合体!一同将激活信

号传至胞内 !

(-0*"

的细胞质结构域含有
3..4

/5678.8.!49:;2

序列!其功能是募集磷脂酰肌醇
<!

激

酶
=0><&2

和生长因子受体结合蛋白
!='7?!2

$ 在
%&

细胞中
0><&

的激活可介导抗凋亡激酶
-@:

的磷酸

化!并产生脂质产物
0>0<

启动细胞外信号调节激酶

=AB&2)C!

通路! 此外胞内
'7D!CE-E!*

通路也被激

活!进而通过磷脂酶
F

%

0,F

&激活
AB&)C!

通路 "

#

#

$

上述两种途径导致
%&

细胞内
FG

!H浓度增加! 引起

肌动蛋白的细胞骨架重组!使
%&

细胞释放穿孔素'

颗粒酶及多种转录因子!介导细胞毒作用!达到免疫

监视的目的"

*I

#

$ 然而!

%&'!(

与其配体的表达受多

种因素调控! 两者无法识别结合也为肿瘤细胞躲避

免疫系统的攻击提供可能$

! %&'!(

介导的肿瘤免疫逃逸

相关研究表明!包括胰腺癌'黑色素瘤在内的多

种肿瘤 ! 可显著下调
%&'!(

受体在
%&

细胞及

F($

J

5

细胞的表达$ 因此!

%&

细胞
%&'!(

表达降

低可能是肿瘤患者
%&

细胞功能障碍的重要机制之

一"

**

#

$

%&'!(

受体的表达受多种细胞因子调控!

>,!

!

'

>,!*!

'

>,!*K

'

>,!*$

等细胞因子可显著上调
%&'!(

的表达!从而影响
%&

细胞的成熟'增殖'存活'

%&

细胞亚群的分布及其激活"

*!

#

$然而!肿瘤微环境中含

有肿瘤细胞及免疫抑制细胞分泌的多种细胞因子包

括转化生长因子
!!

%

5'L!!2

'

MNONPGQ6RST

样蛋白
*

%

0F,0*

&'巨噬细胞迁移抑制因子 %

4>L

&'吲哚胺
!

!

!

<!

双加氧酶
U>(V2

' 前列腺素
A!

%

0'A!

& 等!对

%&'!(

的表达具有负性调控作用$ 此外!肿瘤微环

境自身理化性质改变同样可以影响
%&'!(

的表达$

越来越多的证据证实! 肿瘤微环境中的
5'L!!

对减弱
%&

细胞介导的免疫监视起关键性作用 !

5'L!!

可上调
%&

细胞
WSB!*!XK

的表达!后者可作

用于
%&'!(

转录产物中的靶位点!降低
%&'!(

的

表达水平"

*<

#

!此外
5'L!!

可降低
(-0*I

在
WB%-

和

蛋白质水平上的表达!使得
%&'!(

无法形成复合物!

激活信号传导受阻! 造成了
%&

细胞的功能缺陷"

*X

#

$

0F,0*

是一种
F(<X

相关的唾液黏蛋白! 在乳腺癌

患者中其过表达与肿瘤侵袭性及不良预后相关$

-WN

等 "

*K

#研究证实了
0,F0*

可抵抗
%&

细胞介导

的细胞溶解!并可通过接触依赖的方式下调
%&'!(

在内的多种
%&

细胞激活受体! 降低
5

细胞增殖能

力!实现肿瘤细胞免疫逃逸$

4>L

是一种肿瘤衍生蛋

白!可抑制转录因子
MK<

的活性!刺激肿瘤细胞迁移'

增殖'血管生成!并可特异性下调
%&

细胞和
F($

J

5

细胞表面
%&'!(

的表达水平"

*Y

#

$

0G7@

等"

*+

#发现
>(V

代谢产物犬尿氨酸通过抑制
%&

细胞中
Z5-5)

和

Z5-5<

通路的激活!降低
%&'!(

和
%&MXI

的表达$

0'A!

阻断
>,!)K

介导的
%&

细胞
%&'!(

表达上

调!

0'A!

还可与
%&

细胞表面
A0!CX

结合! 阻断

-FCP-40C0&-

通路!抑制
%&'!(

的转录"

)$

#

$

缺氧是肿瘤微环境的一个重要特征! 可直接或

间接诱导免疫抑制分子的分泌!使
%&

细胞失去通过

>,!!

和其他细胞因子上调
%&'!(

表达的能力"

)#

#

$ 缺

氧条件下!肿瘤细胞可分泌缺氧诱导因子
!)

%

[>L!)

&

通过与
LNRM<

启动子区结合! 直接下调
LNRM<

的表

达!诱导调节性
5

细胞%

579\]

&的形成!并调节骨髓

来源的抑制性细胞%

4(ZF]

&的功能和分化"

!I

#

$此外!

肿瘤细胞可分泌含有
5'L!!

及
WSB!!<G

的细胞外

囊泡!从而下调
%&'!(

的表达"

!)^!!

#

$ 肿瘤本身也可

以 表 达
%&'!(

受 体 ! 与 邻 近 肿 瘤 细 胞 上 的

%&'!(,

结合! 激活
0><&C-&5CW5VB

信号通路!促

进肿瘤增殖$

< %&'!(,

介导的肿瘤免疫逃逸

%&'!(,

在多种肿瘤细胞表面表达!

%&'!(

与

配体间的特异性识别介导
%&

细胞或效应
5

细胞对

肿瘤的杀伤作用$既往研究结果显示!随着肿瘤恶性

程度的增加!

%&'!(,

的表达出现下调!细胞膜上可

供识别的受体减少!肿瘤细胞以此实现免疫逃逸"

!<

#

$

!"#

转录水平调控

在转录水平!异柠檬酸脱氢酶
U>([_

基因突变会

导致肿瘤细胞原有酶活性的丧失! 通过
%&'!(

配

研究进展YI<
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体
%&'()

和
%&'(*

的表观遗传沉默获得对
+,

细

胞的抗性!

!-

"

# 多聚
./(

核糖聚合酶
01(.2()3

被证

明能够抑制白血病干细胞中
+,4!/&

的转录$从而

使它们能够逃避
+,4!/

介导的免疫监视!

!

"

% 此外&

肿瘤微环境含有丰富的细胞因子&其中干扰素
56+!

!

可通过
78.8!)

通路下调黑色素瘤细胞中
95:.

的
;2+.

水平 !

!<

"

%

5&!=

可通过
>.,?7@A@*

途径上调

(/!&)

的同时下调
+,4!/&

的表达!

!=

"

%

846!"

不仅

可以通过旁分泌的方式减少免疫细胞表面
+,4!/

的表达& 通过自分泌选择性下调
95:.

'

%&'(!

和

%&'(-

&而
95:'

'

%&'()

和
%&'(*

不受影响!

!B

"

#

!"#

转录后水平调控

在转录后水平主要依靠内源性
;CDEF2+.

对

+,4!/&

的转录产物进行修饰&改变
;2+.

的稳定

性或抑制
;2+.

的翻译#相关研究表明&

;C2!!"A

'

;C2!

#*

'

;C20"=G

'

;C2!*B*

及
;C2!<!"H

可与
+,4!/&

启

动子的
*"!

非翻译区
1%82I

结合&从而在翻译水平上

使
+,4!/&

的表达下调&有利于肿瘤生长 !

!$

"

# 结果

表明&

+,4!/

介导的肿瘤排斥反应在肿瘤生长的早

期阶段是有效的& 因此下调
+,4!/

配体的表达对

处于该阶段的肿瘤是有利的# 后来& 在更晚期的肿

瘤中&

+,4!/

配体的持续表面表达和可溶性
95:.

的脱落诱导了
+,4!/

的内化和降解& 从而促进了

肿瘤对免疫识别的回避 !

!#

"

# 因此&这里提出的基于

;CDEF2+.

的免疫逃避机制可能在肿瘤生长的早期

阶段有用#

!"!

翻译后水平调控

翻译后的
+,4!/&

在细胞膜表面表达&可经蛋

白水解脱落形成可溶性形式(

J+,4!/&

)&或被外泌

体包裹释放发挥生物学效应% 肿瘤细胞表面配体的

脱落主要依赖于肿瘤微环境中的金属蛋白酶家族

1

即
99(J

和
./.97I

!

*K

"

&脱落过程还受抑制金属蛋

白酶活性的蛋白质
1

如
859(*I

或促进蛋白水解的蛋

白质
1

如二硫键异构酶
L2M<I

的影响&

L2M<

可与

95:.

形成二硫键复合物& 诱导
95:.#*

结构域的

构象变化&使其发生蛋白水解 !

*0

"

% 通过
4(5

锚点连

接到膜上的配体& 如
%&'(0

'

%&'(*

或
95:.

等位

基因
NKK$

& 还可经外泌体从肿瘤细胞中释放 !

*!

"

%

+,4!/&

脱落以可溶性形式释放到血液中使肿瘤细

胞表面配体减少&影响
+,4!/

的正常激活% 更重要

的是& 释放的配体仍然能够与
+,

或
8

细胞上的

+,4!/

受体结合 & 导致
+,

和效应
8

细胞表面

+,4!/

受体内化&然而来自同一配体家族的多种亚

型可以被一个功能性受体识别& 单个配体的脱落足

以使免疫细胞对整个配体家族视而不见 !

**

"

% 此外&

+,4!/

受体的长期参与也被证明下调了其他
+,

细胞受体的活性& 这可能部分与
:/*$

信号分子的

降解有关&这也削弱了
8

细胞的活性!

*-

"

% 因此&脱落

是逃避
+,4!/

介导的免疫监视的一种非常有效的

方法% 虽然可溶性形式和外泌体释放的
+,4!/

配

体都与
+,4!/

受体结合并介导受体内化& 但外泌

体释放的配体具有交联表面受体的特性而表现出更

强的诱导受体内化的能力!

*<

"

%

-

血清
J+,4!/&

水平可作为评估肿瘤

预后指标

在多种癌症类型&如乳腺癌'结直肠癌'卵巢癌'

前列腺癌'肺癌中&高水平的循环可溶性
95:

与不

良的临床预后和转移有关% 其他
+,4!/&

家族的脱

落&如
%&'(!

&也被报道与某些实体肿瘤和血液系

统恶性肿瘤的不良预后相关 !

*=

"

% 既往研究表明&

+,4!/&

作为肿瘤标志物应用于临床诊断& 结果往

往相互矛盾&然而
7DO;CPHPQ

等 !

*B

"学者认为&这种多

样性是由于在组织学上不能区分可溶性和膜表达的

配体& 而肿瘤患者血清
J+,4!/&

的水平是一个有

价值的预后因素% 原因在于这一指标与
+,

和
8

细

胞活性呈负相关*其次&还与疾病的分期相关&对患

者生存呈负面影响% 与
J+,4!/&

导致的免疫细胞

活性下降一致& 在清除患者血清
J+,4!/&

后使用

(/!0

抗体靶向治疗可极大改善预后&因此对于不涉

及
+,4!/

轴靶向治疗 的患者 & 需要 考虑血清

J+,4!/&

水平对预后进行评估!

*$

"

%

<

针对
+,4!/

受体配体系统的免疫

治疗方案

上述免疫逃逸机制的研究& 为
+,4!/

受体配

体系统的免疫治疗提供了理论基础%因此&最大限度

地激活
+,4!/

在免疫细胞上的表达& 充分诱导

+,4!/&

在肿瘤细胞中的表达&抑制
+,4!/&

从肿

研究进展 =K-
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瘤细胞脱落! 清除循环中
%&'(!)*

已成为免疫治

疗研究的核心概念"

+*!!

是首批被批准用于治疗人类的细胞因子之

一 ! 它通过增加恶性肿瘤患者
,)-.

/

&'

细胞中

&'(!)

的表达来增强
&'

细胞的细胞毒作用" 然

而!大剂量
+*!!

治疗会引起严重的副作用!如毛细

血管渗漏综合征#发热#低血压#血管内皮激活引起

的器官毒性等$

0#

%

" 研究表明!低剂量的
+*!!

与
+*!-$

联合使用同样可增强
&'(!)

的表达! 而不会对癌

症患者造成
+*!!

相关的毒性" 此外!将与
+*!!1!

低

亲和力突变体
+*!!

与
&'(!)

高亲和力结合的正痘

病毒
23,!"

类分子融合在一起形成融合蛋白!使

+*!!

靶向作用于
&'

细胞! 融合蛋白促进了
&'

细

胞激活受体的表达!并消除了
+*!!

的治疗相关的副

作用$

4"

%

"

+*!-5

与
+*!!

结构类似!经
+*!-5

过夜治疗

后!

&'(!)

的表达增加!干扰素
!#

的分泌可部分恢

复$

4-

%

"

一些抗肿瘤药物可介导肿瘤细胞应激反应!促

使其表达包括
&'(!)*

在内的多种应激配体!使肿

瘤细胞更易受到免疫系统的攻击" 例如组蛋白去乙

酰化酶
63)7,8

抑制剂丙戊酸!它在体外和体内均能

显著上调
&'(!)*

的表达!但其他
3)7,

抑制剂明

显诱导金属蛋白酶的表达! 因此也可能增加配体脱

落的风险$

4!

%

"此外!也有报道称
3)7,

治疗后
&'

细

胞
&'(!)

受体表达受损!其原理尚未阐明!因此该

领域的研究仍有待完善$

40

%

"

诱导肿瘤细胞表面
&'(!)*

的表达理论上有

助于介导免疫细胞的杀伤! 然而许多晚期癌症以可

溶性形式释放配体! 仅以此方式无法阻断肿瘤细胞

对免疫系统的抑制" 脱落抑制剂的使用可有效降低

循环
%&'(!)*

的水平! 如使用
7)72-"

或
91:5

抑制剂阻止蛋白水解$

44

%

" 但是脱落酶活性对于增强

免疫应答同样具有重要作用!例如!

;&<!!

的释放是

由
7)72-=

介导的!抑制脱落酶活性可能影响免疫

细胞的分泌功能$

45

%

"此外!虽然抑制脱落对许多癌症

患者有所帮助!但
&'(!)*

经外泌体释放仍无法避

免" 因此!有学者提出清除循环中
%&'(!)*

的治疗

方案"

针对
%2+,

通路的肿瘤免疫治疗目前已有多种

方案"包括通过靶向
2+,

的
!0

域
6

调节脱落的序列
8

或
91:56

调节蛋白酶作用于
2+,8

来阻止
2+,

的肿

瘤脱落 $

4.

%

!通过预先吸收去除血浆
%2+,

后进行抗

肿瘤治疗!以及用单克隆抗体清除
%2+,

" 其中
%2+,

抗体清除已被证明是治疗转移性癌症的一种有效#

安全的方法" 结果表明!用单克隆抗体
>-"(5

清除

%2+,

可显著降低原发肿瘤浸润程度! 消除转移$

4=

%

"

机制上!

>-"(5

解除
%2+,

对
&'(!)

表达的抑制!

免疫细胞表面
&'(!)

稳定表达! 消除了肿瘤诱导

的抗原特异性
,)$

/

;

细胞耐受! 恢复
&'

细胞及效

应
;

细胞免疫监视功能$

4$

%

"

嵌合抗原受体
6,718

是一种人工修饰的融合蛋

白! 由细胞外抗原识别结构域与细胞内信号域融合

而成$

4#

%

"

,71!&'

细胞可以通过
,71

依赖和
&'

细

胞受体依赖的机制杀伤靶细胞! 从而消灭肿瘤相关

抗原阳性的肿瘤细胞或表达
&'

细胞相关受体配体

的肿瘤细胞 $

5"

%

"

&'

细胞表面携带多种受体!利用

&'(!)

作为信号分子构建而成的
&'(!)!,71!&'

细胞!经
,)0$

与
)7?-"

将信号传至胞内介导细胞

激活并产生细胞毒性$

5-

%

" 与内源性
&'(!)

受体的

&'

细胞相比!

&'(!)!,71

诱导的
&'

细胞总体上

可以显著增强
&'

细胞的活性!对表达
&'(!)*

的

多种肿瘤细胞都有有效的杀伤作用! 在临床前研究

阶段表现出强大抗肿瘤活性! 目前多项针对
,71!

&'

安全性与有效性的临床试验正逐步开展$

5!

%

"

.

小结与展望

近年来! 肿瘤免疫逃逸及免疫治疗的一直是研

究的热点问题!

&'(!)

作为免疫细胞重要的激活受

体! 其介导的免疫逃逸机制正逐步揭开! 特别是对

&'(!)*

转录和翻译后的调控机制有了更多新的见

解"但免疫逃逸的过程极其复杂!对于单一靶点的调

控并不足以描述肿瘤细胞与免疫系统间的相互作

用! 同时
&'(!)

可识别多种生物学特性不同的配

体! 目前已知的几种调控机制只能对其中单个配体

发挥作用!而对家族中其他配体的影响尚未阐明"相

关工作仍在继续!更多的调控机制将在今后的研究中

不断完善!完整#系统地认识
&'(!)

受体配体系统

在肿瘤逃逸中的作用将为肿瘤的治疗提供新的思路"

利用抗体清除
%&'(!)*

在临床前模型中被证

明是一种有效而安全的方法!但
&'(!)*

的脱落不

仅受金属蛋白酶的影响! 还可通过外泌体作用于靶

研究进展."5
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细胞! 因此单纯清除血浆
%&'(!)*

的方法仍无法

控制脱落的
&'(!)*

对受体的内化作用!利用相关

蛋白或非编码
+&,

控制肿瘤细胞外泌体的分泌或

许能成为抑制肿瘤逃逸重要的辅助手段! 减少脱落

的
&'(!)*

对免疫细胞功能的抑制"

此外! 基于
&'(!)!-,+!&'

细胞的免疫疗法

应用于血液学恶性肿瘤与实体瘤的相关临床试验已

经开展并取得一些成果! 针对部分肿瘤被证实具有

抗肿瘤活性!且有很高的安全性"

-,+!&'

细胞在体

内的寿命短!能极大改善
-,+!.

细胞引起的细胞因

子风暴及其他不良反应! 但它们在体内的短暂存在

可能限制了对肿瘤的杀伤效果!因此
-,+!&'

细胞

免疫疗法在部分实体瘤中的治疗效果仍需要进一步

研究#

/0

$

" 此外!由于
&'

细胞的异质性!筛选合适的

&'

细胞亚群
1

如杀伤亚群
2

选择性扩增和构建特异

性
-,+!&'

细胞的必要性尚待探索 " 相信随着

-,+!&'

细胞研究的不断深入! 上述问题终将得以

解决!

-,+!&'

细胞免疫疗法也有望成为抗肿瘤治

疗的重要手段"
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