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摘 要!肿瘤有特异性的肿瘤抗原"能诱导机体产生抗肿瘤作用的免疫应答$ 但是自然状态下
有时免疫系统不能有效地控制肿瘤的发生发展"主要是因为肿瘤微环境中产生了针对肿瘤抗
原的免疫耐受"即免疫活性细胞接触肿瘤抗原性物质时所表现的一种特异性无应答状态$ 最
新的研究证实吲哚胺
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双加氧酶
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"

LMNO

的过度表达导致的色氨
酸代谢异常在肿瘤患者的免疫耐受中发挥了重要作用$ 肿瘤患者体内的

LMN

表达上调"通过
一系列复杂的机制抑制肿瘤微环境中的抗肿瘤免疫反应"促进肿瘤血管生成$ 抑制

LMN

的活
性则可以打破免疫耐受"增强抗肿瘤免疫反应$

LMN

及色氨酸代谢产物犬尿氨酸还可以作为
肿瘤患者预后的预测因子$
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肿瘤是机体在各种致瘤因子作用下细胞的异

常增生$ 肿瘤患者体内存在免疫异常"出现针对肿

瘤抗原的免疫耐受" 不能及时清除或杀伤肿瘤细

胞$ 吲哚胺
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双加氧酶
E;FGD<H:9;FH !

"

&!G;DI?JH!

F:KH

"

LMNO

是催化色氨酸沿犬尿氨酸途径
Ea?F=]HF;FH

Z:Y@`:?

"

6cO

分解代谢第一步的限速酶"其过度表达

能够通过一系列机制阻止效应
b

细胞生成"抑制其

抗肿瘤免疫反应"促进肿瘤血管生成$

LMN

及色氨酸

代谢产物犬尿氨酸
Ea?F=]HF;FH

"

6?FO

还可以作为肿

瘤患者预后的预测因子$ 因此"研究
LMN

过度表达

导致的色氨酸代谢异常可以深化对肿瘤的发病机

制的认识"并且为判断肿瘤的预后及肿瘤的治疗提

供新的思路$ 本文就
LMN

诱导肿瘤免疫耐受的机制

及其与肿瘤的预后与治疗的关系进行综述$

'

色氨酸代谢及
LMN

简介

色氨酸是细胞生长代谢的必须氨基酸"是目前

研究进展 !7!
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已知的唯一与免疫系统功能紊乱相关的氨基酸! 约

'(

的色氨酸在神经系统和肠道中转化为
)!

羟色胺"

或者在松果体中合成褪黑激素! 大于
*)(

的色氨酸

沿着犬尿氨酸途径
+,-./01.2.1 345674-

"

89:

被氧化

代谢" 生成犬尿氨酸及其衍生物
&!

羟基犬尿氨酸
+&!

;8:

#

&!

羟基邻氨基苯甲酸
+&!;<<:

#喹啉酸
+=<:

等$
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是肝脏以外催化色氨酸沿犬尿氨酸途径分解代

谢的限速酶! 目前已知
>?@

家族有两个亚型&

>?@#

和
>?@!

!

>?@!

是近年新发现的新型催化色氨酸沿

犬尿氨酸途径分解代谢的另一种限速酶 $

!

%

"关于它

在免疫耐受中作用机制的研究尚不成熟" 以下文中

出现的
>?@

特指
>?@#

! 人类的
>?@

由
AB&

个氨基

酸残基组合而成"其相对分子质量约为
A!BBB

"基因

编码位于人类的第
$

号染色体上"是由
'B

个外显子

和
*

个内含子组成的单拷贝基因"长度约
'),C

!

>?@

是一种含铁血红素单体蛋白" 以超氧阴离子作为辅

助因子"催化
D!

色氨酸吲哚环氧化裂解"其分布于

人和其他哺乳动物肝脏以外的组织'肺#肠道#胎盘#

附睾#胸腺等(和细胞'巨噬细胞#树突状细胞
?E

#单

核细胞# 肿瘤细胞及肿瘤相关细胞# 嗜酸性粒细胞

等(!

>?@

高表达在抑制
F

细胞免疫#诱导肿瘤免疫

耐受中发挥重要调节作用!

! >?@

促进肿瘤发展的机制

健康人体内
>?@

的表达水平较低"但当机体处

于感染#炎症时"

>?@

的表达明显增加! 肿瘤细胞可

以募集表达
>?@

的树突状细胞进入肿瘤微环境"所

以在人类的多种肿瘤组织及引流淋巴结中也存在

>?@

的高表达现象"如卵巢癌#肺癌#慢性淋巴细胞

白血病等$

&G)

%

! 目前的研究证实"炎性因子如
>HI!!

#

>D!#

#

>D!J

#

FIH!"

#

E@K !!

等可以通过
IH!#L

和
M

或

N<98

信号通路促进
>?@

表达$

J

"

%

%

"其中
>HI!!

是目

前已知的最强的诱导剂"

O/P

等$

$

%证实
>HI!!

的表达

水平增加与色氨酸代谢异常及肿瘤病死率有关!

>!

?@

能通过诱导肿瘤局部的免疫耐受及诱导肿瘤血

管生成来促进肿瘤发展!

总结目前国内外的大量研究"

>?@

可能通过以

下
)

种机制来抑制局部
F

细胞的免疫反应"从而诱

导肿瘤局部的免疫耐受!

!!"

色氨酸耗竭机制

当
>?@

过度表达时" 催化色氨酸沿着犬尿氨酸

的途径分解代谢"导致肿瘤局部色氨酸消耗过多!色

氨酸是
F

淋巴细胞增殖#分化的必需氨基酸! 当色

氨酸耗竭后"

F

淋巴细胞因不能合成蛋白质而停滞

在
Q

#

期"不能进入
Q

!

期"即)色氨酸饥饿学说*"从

而导致肿瘤局部
F

淋巴细胞的缺乏+肿瘤微环境中

色氨酸浓度的降低能够抑制
RF@SE#

信号转导通

路"

RF@SE#

是一种丝
M

苏氨酸蛋白激酶"抑制其信号

通路可导致肿瘤微环境中
F

淋巴细胞功能丧失$

*

%

!

F

淋巴细胞表面的蛋白激酶
QEI!

对氨基酸浓度的降

低十分敏感" 当色氨酸耗竭时"

QEI!

激酶激活"使

其下游的真核细胞起始因子
!+1>H!":

磷酸化"磷酸

化的
1>H!"

能够阻碍大多数核糖体
RSI<

的转录"

进而抑制
F

淋巴细胞的功能及增殖$

!

"

#B

%

! 另外"色氨

酸耗竭还能够抑制
E?$

T

F

细胞受体
$

链
+FES$!

U642.:

的表达"

FES$!U642.

的下调呈
QEI!

激酶通路

依赖! 正如
901.V10W4X5

所言$

##

%

"肿瘤)吃掉*色氨酸

来逃避免疫系统!

!!!

色氨酸代谢产物的直接毒性作用

色氨酸沿犬尿氨酸途径代谢的产物
8-.

#

&!

;<<

#

=<

可以激活芳香烃受体
<6S

! 大量研究已证

实
<6S

促进肿瘤发生发展"参与免疫逃逸$

#!

"

#&

%

"

<6S

升高与癌症患者的不良预后相关!

<6S

激活后"一

方面对树突状细胞及巨噬细胞的显型产生影响"使

之产生免疫抑制作用 $

!

"

#B

"

#A

%

"另一方面可以通过上调

3!%

的表达"导致肿瘤休眠"而肿瘤休眠帮助肿瘤细

胞躲避化疗"向远处播散!

8-.

还能抑制
>D!!

信号

通路"促进
E?A

T

F

细胞凋亡$

#)

"

#J

%

!

!!#

调节性
F

细胞
+E?A

T

E?!)

T

01W/Y45P0- F U1YYX

!

F01WX:

F01WX

是近年来确定的一类独特的
F

细胞亚群"

主要功能是调节自身
F

细胞反应"通过细胞间接触

和产生抑制性细胞因子来抑制活化的效应
F

细胞"

避免自身反应性
F

细胞过度增殖$

#%

%

!

QEI!

激活后

可以诱导幼稚的
E?A

T

F

细胞分化成
F01WX

$

A

%

"

<6S

也

可以通过
9FZI

磷酸化#

RF@S

#

9> +&:8

等信号通路

诱导
F01WX

的分化! 另外"

>?@

诱导表达
9FZI

的

F01WX

产生"从而引起机体对凋亡的肿瘤细胞产生免

疫耐受"促进肿瘤生长$

!

"

#B

%

!

F01WX

不仅可以通过表面

的
EFD<A

与
?E

表面的配体
L%!#ML%!!

结合" 促进

研究进展!B&
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'()

在
(*

内的高水平表达!

!

"

#而且还可以通过刺激

产生
'+,!!

促进
'()

表达!

#$

"

#从而形成了一个反馈调

节环路#诱导效应
-

细胞凋亡#维持免疫耐受状态$

!!" ./01

信号通路

./2

蛋白主要表达于血液系统细胞中# 是
-

细

胞中重要的信号转导蛋白#

-

细胞受体激活后可经

过一系列的蛋白将信号传导至
./01

#使其磷酸化活

化后参与
-

细胞的增殖%活化$

345678

等!

19

"发现肿

瘤组织中
'()

的表达与
./01 63,:

的表达呈负相

关$

;8

等!

!<

"应用稳定表达并具有
'()

活性的细胞与

-

细胞共孵育#检测到
'()

作用于
-

细胞后#

-

细胞

增殖%活化受到抑制#而且
./01

基因和蛋白表达下

降$ 以上研究结果提示
./01

蛋白功能的障碍可能

是
'()

抑制
-

淋巴细胞免疫反应的一项重要的分

子机制$

!!# '()

对其他免疫细胞的作用

髓系来源的抑制性细胞
=>(?*@

是存在于肿瘤

微环境中的另一种重要的免疫抑制性细胞# 可以促

进
-

淋巴细胞凋亡$ 最新的研究表明
'()

可能通过

间接途径帮助肿瘤从骨髓招募大量的
>(?*

聚集

于肿瘤微环境中# 而肿瘤局部
'()

及
'()

激活的

-A7BC

可能会促进
>(?*

的功能!

!#

"

$最近几项研究都

报道了与
>(?*

有相同表型的细胞能够表达高水

平的
'()

!

!!D!E

"

$ 另外#

F75B

等 !

!G

"发现胰腺癌细胞中

'()

的过度表达导致了
,H

细胞的功能障碍# 而应

用
'()

抑制剂后则可部分恢复
,H

细胞的功能$ 表

明了
'()

可能通过破坏
,H

细胞功能促使肿瘤细胞

逃逸免疫系统的杀伤$

以上这些途径可以对抗原提呈细胞
=/5I8B75

JA7C75I85B K722

#

:F*CL

及抗原提呈环境产生显著的影

响&当
'()

激活后#本该产生促炎性因子'如
';!!!

(

的
:F*C

产生抑制性细胞因子
';!#<

及
-M+"

!

#G

#

!N

#

!%

"

#

改变自己本身的特性#从而改变了整个肿瘤微环境$

此外#

'()

还与肿瘤血管生成相关$血管生成是

一个受多途径多因素共同调节的过程# 能促进肿瘤

的生长% 转移及复发$ 其中血管内皮生长因子
O0/C!

K42/A 75PQIR728/2 BAQSIR T/KIQA

#

.UM+L

对肿瘤血管的

生长起到了至关重要的作用$ 有研究!

!$

"发现#

';!N

能

够激活
?-:-&

信号 通路使
.UM+

的 表 达 上 调 $

F2QP7A

等!

!9

#

&<

"研究发现
'()

通过消耗色氨酸产生犬

尿氨酸可以增加组织内
';!N

的表达 # 从而增加

.UM+

的表达#促进肿瘤血管的生成$

&

色氨酸代谢异常与肿瘤的预后

肿瘤的预后与多种因素相关#包括年龄%全身一

般状况%乳酸脱氢酶水平%肿瘤
-,>

分期%肿瘤细胞

分化程度等$最近大量的研究表明#色氨酸的异常代谢

与肿瘤的发生发展%侵袭性及预后有密切联系!

N

#

&#D&9

"

$

VRQ4

等 !

&1

"用共振拉曼光谱分析法测定初治的恶性

胶质瘤患者体内的结合色氨酸'代谢中的色氨酸#而

非游离色氨酸(的表达水平#他们发现随着患者肿瘤

-,>

分期增高# 结合色氨酸的表达水平也增加#即

肿瘤
-,>

分期与色氨酸代谢异常的程度呈正相关$

F/2Q6/A7C

等 !

&!

"用色谱法测量了
1$N

名黑色素瘤患

者确诊时的基线血清
HW5

浓度# 发现高
-,>

分期

患者血清中的
HW5

浓度明显高于低
-,>

分期患

者$ 以
1XNG#6Q2Y;

为界将患者分为
HW5

高表达组及

低表达组# 随访
&N

个月后制定的
H/J2/5Z>787A

生

存曲线提示
HW5

高表达组患者的
&N

月总生存率

=Q07A/22 C4A080/2

#

)?L

明显低于低表达组#差异有统计

学意义$ 另外#他们还发现
&N

月内复发的患者体内

的基线
HW5

水平明显高于未复发患者#启示我们初

治肿瘤患者体内的
HW5

水平还可以作为复发风险

的提示因子$

VR/5B

等!

&&

"收集了
$<

例初治胰腺癌患

者的肿瘤组织及血清# 用免疫组化的方法测定
'()

表达水平#发现在同一患者体内#肿瘤组织中的
'()

表达水平明显高于正常胰腺组织#尤其是
-,>

分期

高%肿瘤分化程度低或已经发生淋巴结转移的患者#

差异有统计学意义$

H/J2/5Z>787A

生存曲线显示高#

'()

表达水平与低
)?

相关 '

[3\<X&G

($ 而且使用

*)]

比例风险回归模型进行的多变量分析表明#

'!

()

水平及淋巴结转移是两个独立的胰腺癌预后因

子$

>/^4KR8

等!

N

"用高效液相色谱仪测定了
E$

例中

度风险的急性髓系白血病 '

/K4I7 6W72Q8P 274_768/

#

:>;

( 患者血清中的
HW5

水平$ 以中位
HW5

水平

'

!XE#6Q2Y;

(为界将
E$

例患者分成
HW5

高表达组及

低表达组#随访观察其疗效及病情变化$结果显示此

两组的完全缓解率并无明显差异 '高表达组
%%`

#

低表达组
%G`

(#但是总生存率有显著差异&低表达

组
%N`

#而高表达组只有
11`

#差异有统计学意义$

提示血清
HW5

的浓度可以作为中度风险的
:>;

患

者的预后因子$ 另外#

>/^4KR8

等人设想&既然
HW5

可以作为中度风险
:>;

患者的预后因子#是否也可

研究进展 !<E
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以作为评估其在第一次缓解后能否进行异基因造血

干细胞移植的指标呢! 此设想需要后续大样本的临

床试验来证实"

'()*)

等#

&+

$进行的一项针对结直肠

癌的研究中发现在
!

期结肠癌患者中% 用免疫组化

测得的肿瘤组织中
,-'

高表达的患者比低表达的

患者更容易发生远处转移%提示
,-'

早期表达可能

是远期转移的预测因子"类似的发现还包括肺癌#

&.

$

&

乳腺癌#

&/

$

&肝癌#

&%

$

&神经内分泌肿瘤#

&$

$

&膀胱癌#

&.

$等"

综上%大量研究已证实%肿瘤患者体内色氨酸代谢异

常'即
,-'

及
012

的表达水平异常升高(的程度与

肿瘤的
345

分期&分化程度&侵袭性等密切相关%进

而影响肿瘤患者的预后" 我们可以通过检测初治肿

瘤患者体内的
,-'

或
012

的水平来了解患者的预

后&复发概率&远处转移的风险"

+ ,-'

抑制剂与肿瘤的治疗

目前临床上大多数肿瘤的治疗仍以手术&化疗&

放疗为主%辅之以生物治疗&免疫治疗等" 肿瘤免疫

治疗是通过调动宿主的免疫防御机制或给予某些生

物活性物质以取得或者增强抗肿瘤免疫效应的治疗

方法的总称%包括免疫细胞卡控点抗体'如抗
6378!

+

单克隆抗体&抗
9-!#

抗体等(&肿瘤疫苗&细胞因

子疗法等%常与手术&化疗&放疗联合应用%以提高肿

瘤综合治疗效果"

虽然放疗&化疗是主要的治疗方法%但是实际上

在临床中很多肿瘤通过化疗& 放疗不能获得长期缓

解%主要因为肿瘤通过包括诱导
,-'

生成在内的各

种机制而形成对放化疗的耐受状态"

7:

等#

+;

$将恶性

胶质瘤小鼠模型随机分为两组%实验组采用
,-'

抑

制剂
-!<53

加替莫唑胺加放疗的治疗方案%对照组

只采用替莫唑胺及放疗%而不加用
-!<53

%观察它

们的生存时间" 结果显示实验组小鼠的中位生存时

间是
&%=>?

% 对照组小鼠的中位生存时间是
&<?

%差

异有统计学意义" 将替莫唑胺换为环磷酰胺后也得

到了类似的实验结果" 相似地%

5@2(

等#

+<

$针对黑色

素瘤小鼠的研究发现
,-'

抑制剂
47A!.<.

与紫杉

醇联合应用的抗肿瘤效果要明显优于
47A!.<.

或

紫杉醇单独应用" 提示我们抑制
,-'

异常升高导致

的色氨酸代谢异常可以明显提高放化疗的效果" 针

对细胞因子的研究也有类似的发现"

3BCDD

等#

<

$针对

肾癌治疗的研究发现%单个细胞因子'如
,7!!

&

,E4"

等(对肾癌的免疫治疗效果都不持久%因为从长期来

看这些细胞因子能够促进
,-'

的表达%但是与
,-'

的抑制剂
<!53

联合应用后就能够有效地抑制肿瘤

的生长)

7:F

等 #

+!

$ 发现抑制
,-'

的活性可以提高

G@B!!H2@F-48

疫苗的有效率"

卡控点分子在很多肿瘤中与肿瘤免疫耐受相

关%是近年来肿瘤免疫治疗的研究热点%卡控点分子

抗体被认为是肿瘤免疫治疗中的理想药物" 近年来

多项研究发现
,-'

抑制剂与卡控点分子抗体联用

能显著提高抗肿瘤疗效#

+&

%

++

$

"

GCIJ())B?

等#

+&

$给予患

有黑色素瘤的小鼠抗
6378!+

抗体治疗% 并将其随

机分为两组%一组小鼠敲除
,-'

基因'

,-'

KHK

(%另一

组小鼠保留
,-'

基因'野生型("

0)LI)JK5@:@B

生存

曲线显示
,-'

KHK小鼠的生存率明显高于野生型小

鼠%提示
,-'

会抑制抗
6378!+

抗体的抗肿瘤效应"

而且
,-'

抑制剂
#!53

与抗
6378!+

抗体联合应用

能被小鼠很好地耐受% 并没有出现体重减低或其他

毒性作用"

9-!#

抗体是另一种重要的卡控点分子抗

体"

G)J:?

等#

++

$将
#.

例患有晚期肿瘤&从未接受过

免疫治疗的患者纳入研究%其中包括非小细胞肺癌&

黑色素瘤&移行细胞癌&肾细胞癌&子宫内膜腺癌"他

们给予该
#.

例患者
,-'

抑制剂
@L)M)?CND)D

及
9-!

<

抗体
L@JOBCI:PFJ)O

联合治疗" 结果发现
<.

例患

者中有
<>

例肿瘤负荷减轻" 在
%

例黑色素瘤患者

中%客观缓解率'

COQ@MD:R@ B@NLC2N@ B)D@

%

'SS

(达到

>%T

% 疾病控制率 '

?:N@)N@ MC2DBCI B)D@

%

-6S

( 达到

$/T

%其中还包括
!

例达到完全缓解的患者)在
>

例

肾细胞癌的患者中%客观缓解率为
+;T

%疾病控制

率为
$;T

"

,-'

抑制剂与卡控点分子抗体联合应用

的抗肿瘤疗效出人意料%目前已进入多项
#

期临床试

验%包括非小细胞肺癌&膀胱癌&肾细胞癌&头颈部癌&

黑色素瘤等%有望成为一些肿瘤的一线治疗方案"

由此可见%

,-'

诱导的免疫耐受的形成是传统

肿瘤治疗中的一大障碍% 将
,-'

的抑制剂与放化

疗& 免疫治疗等传统抗肿瘤方法联合应用是肿瘤治

疗中的新思路"

目前已经发现的
,-'

抑制剂有天然的%也有合

成的"天然的有表没食子儿茶素没食子酸酯&姜黄色

素&醌类衍生物等 #

+>

%

+/

$

%它们的作用相对温和%很多

抑制剂在报道后没有进行后续的相关研究) 研究比

研究进展!;>
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较多的是
'()

的 合 成 抑 制 剂
*!+,

!

-./0/1234/4

!

5678*8

等"

*!+,

的
'()

抑制作用在
*88*

年第
*

次被发

现# 目前的研究认为
*!+,

并不直接抑制
'()!*

#而

是 通 过 抑 制 色 氨 酸 跨 膜 转 运 和
9

或
'()!*

下 游

:,);

及
<=>!!

发挥作用 $

?%

%

"

@2AB:/C

等 $

?$

%针对
*!

+,

的
"

期临床试验
D5>*$"?EF

发现
*!+,

可以明显

增加循环中的抗体滴度#能被人体很好地耐受#随着

剂量增加#其药物毒性并不增加"他们还在转移实体

瘤患者中进行了
*!+,

与多西他赛联合治疗的第
*

个
"

期临床试验 $

?$

%

" 试验发现
*!+,

与多西他赛联

合治疗能被人体很好地耐受# 两药联合没有产生毒

性累加及药代动力学的相互作用"

*!+,

有
6!*+,

和
(!*+,

两种异构体# 虽然在体外研究中发现
6!

*+,

对
'()

的抑制作用更强# 但是
(!*+,

能够更

有效地促进效应
,

细胞增殖$

?E

%

" 目前该抑制剂已经

进入到数项
#

期临床试验"

-./0/1234/4

是能激活羟

基胺的竞争性
'()

抑制剂#选择性地抑制
'()!*

#对

'()!!

及
,()

几乎没有作用" 它可以完全阻断色氨

酸与
'()!*

的结合# 减少色氨酸消耗及色氨酸代谢

产物的生成"

5678*8

是
5G4ABCH

利用
'C12IB:21

平

台开发的另一个竞争性
'()!*

抑制剂#活性高于
'C!

12IB:21

#目前处于
"

期临床试验" 前面所述
6B

等$

?"

%

针对恶性胶质瘤的研究中还发现将
*!+,

换成

5678*8

可以取得相似的实验结果" 理想的
'()

抑

制剂需要具备对人体毒副作用小# 有效地抑制肿瘤

微环境及肿瘤引流淋巴结中的色氨酸降解#对
'()!

*

高度选择性等特点"

E

展 望

肿瘤的发病率日益增高# 严重危害人类的生命

健康" 虽然针对肿瘤发病机制及治疗的研究从未间

断#但目前尚未形成系统的结论"目前的研究已证实

'()

过度表达导致的色氨酸代谢异常参与了肿瘤的

免疫耐受# 而且
'()

可以诱导肿瘤血管生成"

'()

诱导机体对肿瘤免疫耐受的机制十分复杂# 且很多

理论尚在推测阶段#并未在人体内得到证实#亟待我

们进一步探索" 很多研究都证实肿瘤微环境中
'()

的表达水平及血清中
=JC

的浓度可以作为肿瘤患

者预后的预测因子" 将这一理论应用于临床还需探

索更经济更准确的
'()

及
=JC

的检测方法" 肿瘤的

免疫治疗虽然处于起步阶段# 但是有良好的应用前

景" 目前关于
'()

抑制剂的研究取得了很大的进

展# 希望在不久的将来它可以为肿瘤的治疗带来变

革" 进一步深入研究
'()

导致的色氨酸代谢异常在

肿瘤发病机制及治疗中的作用#发掘合适的靶点#将

为肿瘤的治疗提供新的思路#为肿瘤患者带来福音"
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