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摘 要!
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作为一种通用的信号衔接蛋白"调节大多数
?:22

样受体%

?@A

&和白细胞介素
&

受体%

B@!$A

&级联的信号传导"参与介导先天免疫"调节炎症微环境和肿瘤微环境' 通过
?@AC
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信号途径"
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直接或间接地影响多种下游的免疫因子分泌"诱导肿瘤细胞和
C

或免
疫细胞分泌蛋白或表面分子改变"同时引起肿瘤组织局部免疫细胞种类(数量及功能的改变"

导致炎症微环境恶化及肿瘤微环境重塑"最终引起肿瘤免疫耐受和免疫逃逸'
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在肿瘤
免疫治疗中具有双重作用"一方面通过分泌免疫抑制因子"抑制疗效#另一方面将
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信
号与嵌合抗原受体!

DEA

&

?

细胞(特异性抗原肽等新兴疗法结合"大大提高肿瘤免疫治疗的
效率'
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的上述作用使其成为多种恶性肿瘤极具前景的诊疗靶点'
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&"对其上游所有
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样受体
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***除
?@A+

以外"传出的信号进行整合转

导"在
?@A

介导的先天免疫反应中起着信号转导枢

纽的作用+

&a!

,

' 越来越多的研究发现"

=5>))

在多种

恶性肿瘤中异常表达" 成为肿瘤的预后判断因子和

极具应用前景的治疗新靶点+

+%(

,

'肿瘤微环境%
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/19Z:W4Y1Z:4/W4[
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&是指除了肿瘤细胞以外的炎

症细胞和肿瘤间质中的成纤维细胞(内皮细胞(免疫

细胞(间质细胞(细胞外基质及活性介质等共同构成

研究进展*#F



中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.01

的微环境! 研究表明
$%&

具有促肿瘤效应"包括释

放各种细胞因子形成免疫抑制微环境# 诱导肿瘤免

疫耐受#逃逸及治疗抵抗"或者上调蛋白酶降解黏附

分子#去除生长屏障#促血管生成和上皮间质转化等

增强肿瘤浸润转移$

'(#

%

! 近几年来"随着肿瘤免疫治

疗研究的深入"

$%&

对肿瘤免疫治疗的影响越来越

受到重视!

$)*+%,-''

信号主要通过诱导免疫细

胞#细胞因子和趋化因子协同作用"诱导肿瘤组织

中的炎症微环境和免疫耐受的形成"影响肿瘤免疫

治疗$

.

"
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!本文针对
%,-''

在多种恶性肿瘤微环境

中的调控作用及对肿瘤免疫治疗的影响进行综述!

0 %,-''

的分子结构及功能

$)*

是迄今为止研究最多的模式识别受体

&

1233456 547896:3:86 54741385

"

;**

'"存在于免疫细胞

膜 上 " 能 够 特 异 性 地 识 别 病 原 相 关 分 子 模 式

&

123<8946!2==87:234> ?8@47A@25 1233456
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;B%;

'"并将

信号转导入细胞内" 引发胞内
C*BD

家族成员的信

号级联反应$

0!

%

! 此外"

;**

对细胞损伤和细胞死亡

释放的内源性配体的反应能力决定了适应性免疫反

应的强度和极化方向" 进一步决定了肿瘤细胞杀伤

和免疫耐受之间的平衡$

0.

%

!

%,-''

是一种胞质可溶

性衔接蛋白"最初发现于髓样细胞的分化过程中"属

于
$8@@+

白介素
0

受体 &

$8@@+:6345@4AE:6!0 54741385

"

$8@@+C)!0*

'家族和死亡结构域&

>423< >8?2:6

'家族成

员"由
!#F

个氨基酸残基组成"相对分子量为
.G/"0"

H

"

结构上包括
.

个功能区域(

I

端
$8@@

结构域&

$8@@+C)!0

54741385
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$C*

'"中间结构域&
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"
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以及
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端死亡结构域 &
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是
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信号通路向下游传导的关键靶分子"同时也

是激活核转录因子
!!K
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丝裂原活化蛋白激酶 &
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激 酶 和 转 录 激 活 因 子
.
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%等信号通路的关键分子"介导炎症应答和

$%&

重塑"在肿瘤的发生#发展中起着重要作用!

! %,-''

调控
$%&

诱导肿瘤免疫耐受

的机制

先天免疫通常对宿主有益" 但过度或持续的炎

症反应可能导致组织损伤! 为了尽可能减少组织损

伤"免疫系统启动负性调节机制"抑制炎症和下调适

应性免疫" 后一种机制通常形成允许肿瘤生长和组

织侵袭的
$%&

$

0'

%

! 在这种
$%&

中"负性共刺激因子

激活
$)*+%,-''

信号"促进免疫抑制性因子表达和

免疫抑制性细胞浸润" 肿瘤组织中免疫细胞和非免

疫细胞群体的细胞表面标志物表达也发生变化"导

致肿瘤免疫耐受$

0#(!.

%

!此外"

$%&

的慢性炎症支持免

疫抑制微环境的发展" 通常伴随着成纤维细胞的募

集和纤维化"并且这种免疫抑制机制对抗
$

细胞介

导的抗肿瘤免疫 $

0'

%

! 在诸多机制的作用下"

%,-''

通过调节细胞因子#免疫细胞浸润"以及局部肿瘤相

关基质&

$BP

'等引起
$%&

免疫耐受!

!"# %,-''

对免疫抑制性细胞因子的调节

肿瘤相关的慢性炎症微环境是公认的大部分实

体恶性肿瘤的标志"为肿瘤和基质细胞提供生长因

子"促进肿瘤侵袭和血管生成"并限制肿瘤免疫反

应$
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! 研究发现与肿瘤免疫逃逸有关的免疫细胞"如

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞
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" 调节性
$
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细胞 #

中性粒细胞等都存在模式识别受体&
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'
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"并通

过
$)*+%,-''

信号介导免疫抑制性细胞因子和趋

化因子 &如
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#

C)!F

#
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等'合成#分泌 $

!#Q.0

%

! 在
%,-''

的调

控作用下" 这些免疫抑制性细胞和负性免疫分子在

肿瘤微环境中相互作用" 帮助肿瘤细胞逃避机体免

疫系统的监视! 在炎)癌转化及恶性肿瘤发展过程

中" 这些免疫细胞和细胞因子通过直接接触或细胞

因子和趋化因子相互沟通"使炎性微环境不断重塑"

最终减弱免疫监视功能"促进炎症相关肿瘤&如胰腺

癌#卵巢癌#胃肠癌等'发生并增加其侵袭性"导致不

良预后$

.
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! 此外"在
%,-'' )!F/;

突变型弥漫大

K

细胞淋巴瘤&

-)KI)

'和头颈部鳞状细胞癌中"这

些免疫抑制性分子能够抑制肿瘤细胞对
I-H

V

$

细

胞或树突状巨噬细胞&

-I

'介导的细胞毒性作用的

敏感性"促进肿瘤进展"也能引起化疗抵抗"从而导

致不良预后$
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一方面"
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促进肿瘤慢性炎症恶化" 加重

全身炎症和恶病质进展 $

."Q.0
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*另一方面"
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对
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#
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#
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#

C)!0"

#
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等免疫调节因子的

研究进展 F#F
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正向调控作用表明 ! 下调适应性免疫机制依赖

$%&''

信号!且有利于形成耐受性炎症微环境"

!()!!

#

$

此外!

$%&''

对炎性微环境的调控作用可能影响着

肿瘤的治疗和预后$

!"! $%&''

对免疫细胞浸润的影响

!*!*(

肿瘤微环境中
$%&''

与髓源性抑制性细胞

的相互作用

髓源性抑制性细胞%

$&+,

&是来源于骨髓的异

质性细胞!正常情况下!能迅速地分化为成熟的免疫

细胞%树突状细胞'巨噬细胞和
-

或粒细胞&!发挥正常

免疫功能(在病理条件下!

$&+,

成熟受阻!停留在各

个分化阶段!成为具有免疫抑制功能的
$&+,

"

.!

#

$

在肿瘤微环境中!

$&+,

同时抑制
$%&''

介导

的天然免疫与适应性免疫反应的抗肿瘤效应! 促进

肿瘤血管生成'肿瘤细胞侵袭与转移!引起耐药和不

良预后"

!!

!
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#

$ 反之!许多依赖
$%&''

信号分泌的蛋

白!如趋化因子
,,/

和
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家族成员'白介素
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和
1/!4.
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等肿瘤分泌因子都能

招募
$&+,

聚集!使局部
$&+,

数量增加和恶性分

化"
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#提出与此相反的结论)

$%&''

可以抑制参与
$&+,

招募的趋化因子
+4>>?#

的表

达!减少前列腺肿瘤的
$&+,

浸润数量!并抑制其

功能活性$ 此外!研究发现在黑色素瘤中!

$%&''

信

号也可以通过促进
$&+,

表达
;&!/4

! 促进肿瘤免

疫逃逸!进而阻断
$%&''

信号通路!减少肿瘤微环

境中的
$&+,

浸润及
;&!/4-;&!4

免疫检测点分子

的表达!从而抑制肿瘤生长"
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#

$

尽管有关
$%&''

与
$&+,

的相互作用存在争

议!值得肯定的是!在肿瘤微环境中!
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与
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的相互作用可能影响肿瘤的发展!需要进一步研

究确认两者之间的具体调控关系和机制$
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调节肿瘤微环境中其他细胞

自然杀伤细胞
@ABCDEBF =GFF<E H<FF

!

IJ

细胞&是机

体重要的免疫细胞!具有固有免疫功能$研究发现肺

癌'结直肠癌'卵巢癌和乳腺癌中!

IJ

细胞抑制杀

伤肿瘤的免疫反应!促进肿瘤增殖!且
IJ

细胞浸润

增加与预后不良相关"
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$ 有研究报道前列腺癌中!

$%&''

诱导肿瘤微环境中
IJ

细胞浸润! 从而抑制

肿瘤发展"
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是肿瘤微环境中浸润白细胞的

主要组成部分!在肿瘤进展过程中!
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从
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样

抗肿瘤表型极化为
$!

样促肿瘤表型! 主要通过促

进肿瘤增殖和存活!血管生成!转移和免疫抑制来发

挥肿瘤促进作用 "
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#

$ 因此!促进
$4

样巨噬细胞增

殖! 消耗或抑制
$!

样巨噬细胞可能成为抗肿瘤的

新策略 "

.#:94

#

$ 研究发现!在肿瘤微环境中!
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表型
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可增加
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的表达! 从而抑制
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细胞增殖!促进肿瘤生长 "
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高表达还能直

接抑制结直肠癌中抗肿瘤
L

细胞%
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&的浸润!发

挥促肿瘤作用"
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#

$ 此外!卵巢癌肿瘤微环境中!高表

达
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通过促进
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高表达! 间接

诱导
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细胞数量增加!促进肿瘤进展"
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与肿瘤相关基质的相互作用

局部肿瘤相关基质%
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&具有促进肿瘤细胞增

殖'转移和治疗抵抗!并促进胶原和各种细胞外基质

成分的沉积!刺激癌细胞增殖和血管生成的作用"

!4

#

$

在体外! 将胰腺癌细胞与
L?+

共同培养时!

L?+

中

1/!3

和
1/!'

分泌旺盛! 该
L?+

反应依赖
$%&''

!并

直接抑制
,&9

O和
,&'

O

L

细胞增殖!以
LM4

功能丧失

为代价诱导
LM4K

极化! 导致机体抗肿瘤免疫能力

降低"

93

#

$ 食管癌组织中!

$%&''

过度表达可能源于

细胞外肿瘤基质中黏液蛋白触发
L/P

受体的长期

激活!引发不良预后"

9K

#

$ 肿瘤细胞在
L$6

中形成保

护性免疫!可能与
L?+

调节免疫的细胞亚群对微环

境的早期渗透有关! 肿瘤细胞与
L?+

相互作用!最

终形成利于自身免疫逃逸的微环境$

. $%&''

对肿瘤免疫治疗的影响

肿瘤免疫治疗主要通过使肿瘤微环境恢复抗肿

瘤功能!增强肿瘤细胞的免疫原性!恢复
L

细胞免

疫性!提高免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤效应$尤其对

于弱免疫原性和弱抗原性的肿瘤!因
L

细胞无法识

别肿瘤细胞!也出现疗效不佳的情况!此外!一些肿

瘤可以下调
$Q, "

类标记的表达! 从而逃避
L

细

胞的检测!因此针对增强
L

细胞对弱表达或亚显性

标记肿瘤细胞反应的策略是设计有效的肿瘤免疫疗

法的主要目标$近年来!针对肿瘤抗原的特异性抗肿

瘤免疫反应成为肿瘤免疫治疗中的研究热点! 包括

过继免疫细胞和肿瘤肽疫苗疗法等$

#"$ $%&''

信号增强
L

细胞的抗肿瘤功能

L

细胞疗法是肿瘤免疫治疗的重要手段$ 基于
L

细胞的血液恶性肿瘤免疫治疗的临床研究取得了显

著进展!嵌合抗原受体
L

细胞%

,?P:L

细胞&免疫治

研究进展3#K
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疗作为肿瘤免疫治疗的一种创新方法! 在血液系统

肿瘤和泌尿生殖系统肿瘤中取得了前所未有的成

果!如
$%&#'$()'*

细胞被用于治疗难治性"复发

性
%+,$+

和急性淋巴细胞白血病!并显示出巨大的

治疗潜力 #

-.

$

% 研究发现激活
*

细胞的
*+)'/0%..

信号有利于降低
*

细胞的激活阈值!并增强
*

细胞

分泌细胞因子的能力和细胞毒性#

-#

$

% 有研究者将基

于
/0%..1$%-"

信号产生 的共刺激分 子融合 到

$()'*

细胞后!可以提高
$()'*

细胞增殖"细胞因

子产生和杀伤肿瘤的能力#

2"

$

%

345674

等#

2&

$用类似的

方法设计的
$%.!!/0%..

融合共受体不仅可以降低

*

细胞受体&

*$)

'激活阈值!增强
$%.

8

*

细胞对弱

免疫原性和表达不良抗原肿瘤的反应性! 还能促进

黑色素瘤微环境中
*

细胞增殖!并改变其微环境中

多种免疫调节因子的浸润! 使其抗肿瘤免疫反应性

增强% 将
/0%..

信号与
*

细胞功能结合在一起!可

以提高
*

细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤能力!这对

于弱免疫原性肿瘤的
*

细胞疗法来说是个新突破%

9:;<:

等#

2!

$筛选出
/0%.. +!=2>

突变型淋巴瘤细胞

分泌的突变源肽
>&,?"@

和
>-,?&2

!两者具有较强

的免疫原性! 能诱导特异性
$%.

8

*

细胞的免疫应

答!这种特异性细胞能杀死体外培养的载肽靶细胞%

治疗性
/0%.. +!=2>

肽疫苗可能用于增强
/0%..

+!=2>

亚型的抗肿瘤免疫反应! 单独或与免疫检测

点抑制剂!或者其它的免疫原性肽结合!也可能用来

诱导或增强有效的抗肿瘤免疫反应%

!"# /0%..

信号依赖性免疫抑制因子对肿瘤免疫

治疗的影响

肿瘤微环境中
/0%..

通过某些免疫抑制因子

对肿瘤免疫治疗的间接调控作用也十分重要% 如高

表达
A+"=

通过
B(CD3*(*E

通路上调
>%"+&

表达 !

并降低免疫检测点抑制剂的作用#

-2

$

%

!"&.

年发表于

(自然) 的研究证明了高表达
*FG""

&

也可降低肿瘤

对
>%"+&

阻断剂的反应! 而联合抗
*FG""

&

治疗可

显著增加
>%"+&

阻断剂的抗肿瘤作用 #

2E

$

% 因此!

/0%..

这一治疗靶点可直接或间接地改变肿瘤免

疫治疗的效果%

-

小结与展望

综上所述!

/0%..

通过调节肿瘤微环境中多种

免疫细胞和免疫因子浸润! 在肿瘤免疫耐受和逃逸

过程中发挥着重要作用! 为临床肿瘤诊断和预后评

估方案的制定提供了理论基础!有望成为卵巢癌"黑

色素瘤"淋巴瘤"结直肠癌"胰腺癌等恶性肿瘤的免

疫治疗靶点% 一方面!

/0%..

通过调控免疫抑制性

因子的表达及肿瘤免疫耐受相关免疫细胞的浸润!

介导肿瘤微环境重塑与肿瘤免疫耐受! 降低肿瘤免

疫治疗效果*另一方面!利用
/0%..

信号介导炎症

免疫应答的特点!将其与有效的抗肿瘤手段结合!却

方法又显示出更佳的疗效%遗憾的是!

/0%..

对
>%"

+&

及其它免疫检测点的调控具体机制尚不清楚!

/0%..

与肿瘤微环境中的中性粒细胞" 树突状细

胞" 血小板及其它免疫细胞之间的相互作用未见报

道!且大多数对于
/0%..

调控作用的研究仅局限于

动物实验等基础研究! 临床研究较少% 此外! 由于

/0%..

在一些恶性肿瘤
H

如结直肠癌"胰腺癌
I

中存

在促肿瘤和抗肿瘤的双重作用 #

E

!

2-

$

!以及
/0%..

对

肿瘤免疫治疗的双重影响! 提示
/0%..

在不同肿

瘤" 肿瘤发展的不同时期可能发挥着不同的调控作

用!但具体机制尚需要进一步探讨%
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