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摘 要!肿瘤免疫治疗是目前肿瘤治疗研究进展的最新热点"寻找新的免疫治疗靶点为未来开发新的有
效抗癌药物提供了支持%
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家族是一种新型
)*+,-

"可通过参与调节免疫细胞的代谢&成熟及活化过
程"调控免疫系统的免疫杀伤效应"被认为可能是一种免疫治疗新的靶点分子% 全文综述

4&'!(

与免疫系
统中的效应细胞之间的相互作用及其机制"为未来寻找新的免疫治疗靶点提供参考%
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肿瘤免疫" 即免疫细胞渗透到肿瘤部位和肿瘤

微环境中" 通过调节肿瘤发生前或抗肿瘤行为之间

的平衡"发挥抗肿瘤免疫应答作用"达到控制与清除

肿瘤的一种治疗方法%当机体出现肿瘤之后"肿瘤周

围会形成免疫状态"

,_

细胞!

>B'JFB4 `*44&F V&44=

)&树

突状细胞及细胞毒性
E

淋巴细胞 !

VC':':a*V E 4C)!

LK:VC'&

"
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)等活性会处于抑制状态"而骨髓源性

抑制细胞!
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肿瘤相关巨噬细胞!

'J):F!B==:V*B'&9 )BVF:LKBG& V&44=

"

E-b=

)和调节性
E

细胞!

F&GJ4B':FC E V&44=

"

EF&G=

)等

则会处于活化状态*
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+

% 肿瘤免疫可能是猎杀肿瘤最

为有效的机体自我保护机制%

5880

年"第一个
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秀 丽 隐 杆 线 虫 被 人 发 现 "
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被发现*

0

+

% 至今"在生物界中已发现了
!333

多种
)*+,-=

" 其在生物发生发展中发挥重要的作

用%
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是一类由
+,-

聚合酶
!!;"

转录&长度

约
5Ye!2

个核苷酸&非编码的短序列
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"通过在

转录及转录后水平& 依靠不完全互补碱基配对靶向

)+,-=

的
0"!NE+

区& 降解
)+,-

或抑制其翻译"

从而负性调节基因在各种细胞的表达过程中发挥作

用%

)*+,-=

在肿瘤的发生发展的过程中也具有重

要生物学功能"目前证实
)*+,-

在不同组织&肿瘤

中表达水平存在差异" 可分为致癌性及抑癌性的
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基因! 可分别与
:/)!;

"

<53

等形成双向负反馈调节

作用!靶向
=>?

"

@<A>!

"

-*1B*10!C

及
D/30(

等!参

与调控免疫系统"多种疾病的发生及进展等#

E

$

%

+0F!G

家

族成员在大多数实体瘤如肺癌"乳腺癌"胰腺癌等表

达受到抑制!但在少数肿瘤如淋巴瘤等中表达上调#

H

$

%

本文综述
+0F!G

家族相关功能!从免疫方面探讨
+0F!G

家族作为癌症免疫治疗的潜在靶点%

$ :0F!G

与先天性免疫

机体应对外部病原体感染的最早的免疫应答称

为先天免疫!由巨噬细胞"

9I

细胞"树突状细胞及

炎性因子等多系统细胞组成#

#

$

% 巨噬细胞是调节细

菌感染相关免疫反应的核心成分! 通过分泌在细胞

间传输信息炎性因子如白介素家族"趋化因子等!在

免疫过程中以调节其他细胞的功能! 应对外来抗原

的刺激形成自我保护%而
+0F!G

参与了免疫相关因子

J&++

样受体&

J&++!+/K0 (030BF&(1

!

J:=1

'以及效应细胞

9IJ

之间调节作用!可能是先天免疫重要调控因子%

!"! :0F!G

与
J&++

样受体

J:=1

是免疫系统的重要内源性配体!在先天性

免疫与适应性免疫中扮演桥梁的角色#

G

$

%

J:=H

作为

J:=1

家族的成员之一! 能通过
9L!!M

通路导致正

常组织细胞发生炎性反应!在促进肿瘤细胞增殖"抑

制凋亡和转移等方面发挥重要作用 #

;

$

% 例如巨噬细

胞或树突状细胞识别外部病原体后可依靠
J:=H

激

活并触发多种生物学过程! 包括细胞凋亡和细胞因

子表达!从而保护机体抵抗损伤 #

NO$P

$

% 此外!位于肿

瘤微环境中的免疫和炎症细胞的
J:=H

信号可通过

调节促炎性细胞因子&

J9L

"

Q:!#

"

Q:!R;

等'"免疫抑

制性细胞因子&

Q:!R"

"

JAL!"

等'和血管生成性介质

&

7SAL

"

SAL

等'的产生!促进肿瘤细胞的发生和发

展#

RRORC

$

%

-.0)

等#

RH

$利用生物信息学技术预测分析发

现
+0F!G

家族的
C

个 成员 &

+0F!GT

"

+0F!G/

"

+0F!G4

'与

J:=H U=9>

的
CVWJ=

具有互补位点! 并利用体外

模型验证了
+0F!G/

能通过调节
J:=H

的表达!促使对

细小梭形芽孢杆菌感染的免疫反应的改变%

>1/(!

X*F.*U

等 #

RE

$运用生物信息学技术报道了
U/=9>

包

括
+0F!G

与炎性因子&如
Q:!#

"

Q:!R"

等'之间存在相

互作用!后者是免疫反应的关键参与者!其
U=9>1

的
CYWJ=

包含有与
+0F!G

结合位点%

?3.'+F0

等 #

$#

$研

究报道了在沙门氏菌感染过程中!

J:=H

识别脂多糖

Z+/B&B&+51*33.*(/[0

!

:\?]

后抑制巨噬细胞内
+0F!G

的

表达!以降低
+0F!G

对
Q:!#

及
Q:!RP

的特异性抑制作

用!调控免疫反应!促使机体免疫杀伤沙门氏菌% 近

期研究发现! 在结核分枝杆菌感染过程中!

+0F!G

参

与调节
9L!!M

通路介导的先天免疫应答过程!发挥

抗结核作用#

RG

$

%此外!宿体感染寄生虫后!

J:=1

可通

过协同产生促炎症和杀微生物效应分子! 促进巨噬

细胞活化! 进而对利什曼原虫感染产生免疫应答%

<'^0+

等#

R;

$研究发现
J:=

信号传导对亚马逊利什曼

原虫感染小鼠巨噬细胞
U/=9>

谱和基因表达的影

响% 其中!髓系分化因子
;;

&

U50+&/[ [/,,0(0)F/*F/&)

,*3F&( ;;

!

<5D;;
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J:=!

和
J:=H

的缺失改变了亚

马逊狼疮杆菌感染过程中
U/=9>1

的表达以及一氧

化氮合酶
!

&

)/F(/3 &^/[0 15)F.*10 !

!

92?!

'

U=9>

的

表达!其中涉及
+0F!G0

表达的下调%

+0F!G0

抑制则会

影响
J+(#

"

J+(N

"

:5N#

"

-*1B;

"

<*BK;

"以及
-&^!

"

-1, !

等因子表达!继而影响
J:=

途径中基因的整体表达

及
92?!

表达"

92

产生和寄生虫的感染性% 克罗恩

病&

-(&.)"1 [/10*10

!

-D

'相关的黏附性侵袭性大肠

杆菌 &

*[.0(0)F /)X*1/X0 013.0(/3./* 3&+/

!

>QS-

'被认

为是
-D

病理学的一个致病或促成因素%

A'&

等 #

RN

$

研究发现
+0F!GTVJ:=!H

信号通路可能在微生物
O

黏

膜相互作用中扮演重要角色% 其中!

>QS-

诱导
V

加重

了野生型
VQ:!RP

基因敲除型 &

_/+[ F5B0 *)[ /)F0(!

+0'K/)!RP K)&3K&'F

!

`JVQ:!RP I2

'小鼠的结肠炎!促

进了
J;H

细胞促炎性细胞因子的释放! 与
J:=H

表

达增加和
+0F!GT

减少相关%

+0F!GT

过表达通过调节

J:=H

的表达! 显著性改善了
>QS-

感染
Q:!RP I2

小鼠结肠炎的严重程度! 降低了
>QS-

感染
J;H

细

胞的细胞因子分泌% 以上研究结果表明!

+0F!GVJ:=H

信号途径在机体抵抗外界病原菌的免疫应答反应中

扮演重要角色%

!"# :0F!G

与巨噬细胞

巨噬细胞是天然免疫系统的效应细胞! 吞噬细

菌并分泌促炎症和抗菌介质! 还可通过程序性细胞

死亡清除病变和受损细胞方面发挥重要作用! 如吞

噬并降解死细胞"肿瘤细胞和异物等%巨噬细胞在不

同的组织环境中具有不同的表型! 不同的刺激因素

也会在一定程度上影响巨噬细胞表型% 根据功能将

巨噬细胞分为
<R

&经典活化巨噬细胞'和
<!

&选择

NCP
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性活化巨噬细胞!"前者为病原体入侵机体后激活的

巨噬细胞#而因过敏反应$脂肪代谢$伤口愈合和癌症

侵袭转移所导致慢性炎症的巨噬细胞被归类为后者"

肿瘤相关巨噬细胞%

%&'() *++(,-*%./ '*,)(01*2.+

#

345+

!是肿瘤浸润细胞的主要类型#在肿瘤组织中#

肿瘤细胞产生的
678!$

或
9:!$;

诱导
345+

向
5!

巨噬细胞分化" 此外#

5!!345+

通过产生
<=>!

$

3=8!!

和
9:!$;

等免疫抑制物质抑制
3

细胞相关的

抗肿瘤免疫# 并通过
678!$

$

9:!#

和
9:!$;

控制树突

状细胞的成熟&

!;

'

"

=*(

等&

!$

'使用
<554

颗粒构建小

鼠颅骨骨溶解模型#研究发现
?8!"@

和
A.%!BC!D0

参

与
<554

诱导的
5$

巨噬细胞极化# 其机制为
:.%!

BC!D0

通过促进巨噬细胞
5$

极化促进
<554

诱导

的骨溶解"

54<E

活化蛋白激酶
!

%

54<E!*,%-F*%./

0)(%.-G H-G*+. !

#

5E!

! 在炎症的发生发展中起重要

作用"

I&

等 &

!!

'发现
5E!

通过增加
6J>@

的活化#

从而促进
:-G!K

表达和
A.%!B.

下调# 从而促进
:<7

诱导的巨噬细胞活化和
4:9

"

L1&

等&

!M

'研究发现#类

风湿性关节炎患者滑液巨噬细胞中
'-J?4!A.%B*

的

表达明显低于骨关节炎患者" 此外#

'-J?4!A.%B*

直

接靶向
N5=4!

#通过
<9ME

抑制
46<4

诱导的巨噬

细胞
9J8D

表达" 总之#不同类型的巨噬细胞调节多

种免疫反应"

!"# :.%!B

与树突状细胞

树突状细胞%

/.G/)-%-, ,.AA+

#

O6+

!是一种专业的

抗原提呈细胞#具有强大的功能可塑性#可作为先天

性免疫和适应性免疫之间的中介" 由于它们在体内

的普遍分布#能够充当危险信号的传感器#并介导对

自身的保护性免疫或耐受性" 根据
6OK

表达与否#

确定了
O6+

的两个亚群#即髓样树突状细胞和浆细

胞样树突状细胞# 表现出强大的免疫效应" 树突状

细胞在肿瘤免疫中发挥着重要作用# 能够通过多种

机制摄取和呈现肿瘤相关抗原# 从而启动针对肿瘤

的有效效应器反应# 具有迄今尚未实现的肿瘤免疫

治疗潜力&

!PQ!D

'

" 肿瘤相关巨噬细胞%

345+

!和肿瘤浸

润性树突状细胞 %

%&'() -GC-A%)*%-G2 /.G/)-%-, ,.AA+

#

39O6+

! 是肿瘤微环境中介导肿瘤免疫抑制和促进

肿瘤进展的重要成分# 靶向这类细胞并改变其表型

可能成为恢复其抗肿瘤活性# 从而恢复肿瘤局部免

疫监视的新策略"

N&*G2

等&

!#

'成功构建了一个用于

A.%!BR

递送的核酸递送系统%即一种合成的
'-,)(J!

?4

模拟物!# 该载体对
345+S39O6+

上的甘露糖受

体有亲和力# 并且对低
0N

的肿瘤微环境有反应"

A.%!BR

在体外可作为
3:J!B

激动剂激活
345+S39O!

6+

#抑制
9:!$;

的产生" 在乳腺癌小鼠模型中#该系

统传递的
A.%!BR

能有效地重组
345+S39O6+

的功能#

逆转抑癌微环境#从而抑制肿瘤生长"

!"$ :.%!B

与
?E

细胞

?E

细胞是一类不依赖于补体$抗体作用#可直

接杀伤靶细胞#在先天免疫中扮演重要角色的
3

淋

巴细胞# 其具有
M

种不同类型活性的效应形式#即

?E3$

$

?E3!

和
?E3$B

# 通过分别表达不同的转录

因子及分泌不同的细胞因子 %

98?!#

$

9:!P

和
9:!$B

!

发挥免疫调节作用"

<(R.T-G+HU

等 &

!B

'研究发现
A.%!B

通过靶向
LR%R$# 'J?4

的
M"V3J

# 抑制
<:L8

蛋白

的表达#调节
?E3

细胞分化趋向和效应功能#其中

内源性
A.%!B

小
J?4

与
<:L8

的表达量是调节先天

性
?E3

细胞分化的基本前提" 随着
?E3

胸腺细胞

分化的进展# 内源性
A.%!B

小
J?4

的表达被动态上

调至能下调
<:L8

表达的水平#其结果是#

?E3

胸腺

细胞最终分化成主要产生
98?!$

的
?E3W

细胞(而

在不上调
A.%!B

表达的情况下#

<:L8

在
?E3

胸腺细

胞分化过程中保持高表达# 并导致其最终分化为产

生
9:!P

的
?E3!

细胞和产生
9:!WB

的
?E3WB

细胞"

可见
A.%!B

是
?E3

细胞分化重要调节因子# 参与机

体免疫调节"

干扰素
!$

%

-G%.)C.)(G!$

#

98?!$

!是干扰素家族及

炎性因子的重要成员之一# 在抗病毒及免疫调节过

程中发挥生物学功能# 且对
8*+

相关性结肠癌细胞

的凋亡具有增敏作用# 是调节抗肿瘤效应的重要因

素"

8*+S8*+:

是肿瘤免疫治疗的关键节点之一#其主

要通过与细胞表面调控凋亡的受体结合而诱导细胞

凋亡" 目前相关研究 &

!K

'发现
98?!$!847S847:!A.%!B

之间存在双向负反馈调节环# 通过荧光素酶表达分

析法验证了
A.%!B

通过
M"V3J

与
8*+

结合而抑制后

者的表达# 而下调
A.%!B

也能调节
8*+

诱导的
N3!X

细胞凋亡的敏感性" 此外#

Y&

等&

!X

'报道了
A.%!B

$

8*+S

8*+:

与骨髓间充质干细胞 %

'*))(Z '.+.G,1U'*A

+%.' ,.AA+

#

576+

!在炎性疾病治疗中的相互关系" 利

用体外经孔系统和实验性结肠炎小鼠模型# 他们证

实在
576+

中敲除
A.%!B*

显著性促进了
576+

诱导

的
3

细胞在体内外迁移和凋亡# 而通过抑制
A.%!B*

XMW
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可以观察到在敲除小鼠模型的
:;-1

炎症反应中出

现强烈的免疫反应变化!该结果提示
+0<!=

可以调控

>*1?@>*1

表达!参与机体免疫反应!可能是免疫治疗

的潜在靶点"以上相关报道都证实
+0<!=

在炎症和免

疫反应过程中发挥重要作用 ! 其可通过作用于

A?BC

#

9>!!D

及炎性因子等靶点分子! 参与调控巨

噬细胞及
9E

细胞的活性! 在机体的先天性免疫反

应中发挥重要作用"

! ?0<!=

与适应性免疫

适应性免疫是机体针对特异性外来病原体分泌

免疫球蛋白或促进免疫淋巴细胞活化而启动的免疫

抗感染反应!有体液免疫和细胞免疫之分!前者主要

为
D

淋巴细胞介导! 后者则主要与
A

淋巴细胞相

关"目前相关研究已经证实
+0<!=

可以通过调节
D

淋

巴细胞 $

F"

%

#

A

淋巴细胞 $

FG

%等的成熟#分化过程!调控

免疫细胞的维持和发育! 在适应性免疫过程中扮演

重要角色"

!"# ?0<!=

与
D

淋巴细胞

D

淋巴细胞是介导体液免疫的主角! 在抗原刺

激下成熟#分化!合成并分泌抗体!参与调节免疫反

应" 为满足
D

淋巴细胞的活化并产生抗体发挥其生

物功能的过程需要营养物质的支撑! 增加糖酵解和

谷氨酰胺溶解是启动
D

淋巴细胞活化过程中代谢

开关的一部分" 而如何以同步方式调节这两种关键

代谢营养素! 以维持抗体产生所需的构建基块和能

量的定义水平尚不清楚"

+0<!=

家族是已知参与代谢

控制的
H/B9I

家族之一"

%/*)4

等$

F"

%报道通过抑制

A

细胞非依赖性抗原诱导的
J4:

抗体的产生! 发现

在活化的
D

细胞中!

+0<!= *K,L

即
+0<!=*!$@+0<!=K@+0<!=,!

$M

簇起着&代谢制动器'的作用!即
+0<!=*K,

簇通过直

接靶向己糖激酶
!

(

.0N&O/)*10!!

!

PO!!

)和抑制谷氨

酰胺转运体
;+3$*Q

的核心酶即谷氨酰胺酶!抑制
D

淋巴细胞活化所需的关键营养素获取和利用! 起到

抑制抗原刺激后
D

淋巴细胞活化和抗体产生的作

用!该过程由
3!H53

所介导!且通过
+/)!R*

过表达抑

制
+0<!=

家族促使抗体产生增加" 该结果提示
+0<!=

在
D

淋巴细胞生物学过程中扮演着关键角色!是一

种新的免疫调节剂"

!"! ?0<!=

与
-SC

T

A

细胞

-SC

T

A

细胞是人体免疫系统中一种重要的免疫

细胞!是免疫系统的重要辅助因子!主要发挥&通风

报信'的作用!协调机体抗微生物的免疫作用"

+0<!=

在
-SC

T

A

细胞亚群的激活和分化过程中起着调节

作用"

U&+/O0V*.*K

等$

F$

%通过建立及分析小鼠过敏性

肺病*哮喘模型!发现
+0<!=*

可以抑制
-SC

T

A

细胞中

J?!$F

的表达! 从而将
+0<!=

与适应性免疫联系起来"

此外!研究报道
A(041

可以通过分泌含有
+0<!=

的外体

来阻止
-SC

T

A

辅助细胞的分化$

F!

%

"

:*(3*/1

等$

FF

%发现

+0<!=

通过调节
HA2B

途径中蛋白质的表达在一定

程度上负责抑制活化和效应性
-SC

T

A

细胞" 据报

道!

H/B!+0<!=K!FV

被认为是原发性干燥综合征(

V(/!

H*(5 ;W"4(0)

+

1 15)K(&H0

!

V;;

)患者最显著的
H/B9I

抑制表达 $

FC

%

"

X*)4

等 $

FQ

%研究发现!在
V;;

患者中

H/B9I!+0<!=K!FV

异常过表达与
J?!$=

表达呈负相

关!这与
J?!$=

和
H/B9I!+0<!=K!FV

在
V;;

进展中的

意义相关"其中!

IEA$@HA2B

是
H/B9I!+0<!=K!FV

在

J?!$=

表达调控中的下游桥!研究阐明了
H/B9I!+0<!

=K!FV!IEA$!HA2B!J?!$=

在
-SC

T

A

细胞转录后的调

控级联反应!为
V;;

临床病理研究提供了更多依据"

P'*)4

等 $

F#

%通过实验剖析
.1*!3/(3!YYYQQGZ

及
.1*!

+0<!=*!QV

在哮喘发病机制中的作用" 研究表明
.1*!

3/(3!YYYQQGZ

在哮喘患者的
-SCTA

细胞中上调!且

与
.1*!+0<!=*QV

水平呈负相关! 可能通过直接靶向

.1*!+0<!=*!QV

!影响哮喘气道过敏性炎症!促进
-SC

T

A

细胞中
J?!GF

和
J?!#

表达" 而且!该研究运用荧光

素酶报告分析表明
.1*!+0<!=*!QV

可能是
.1*!3/(3!

'YYYQQGZ

的靶点! 以及利用
E[\\

分析指出
.1*!

3/(3!'YYYQQGZ

在哮喘中作用途径与
:IUE

和
%IE!

;AIA

信号通路有关" 总之!

+0<!=

与
-SC

T

A

之间的联

系!为
+0<!=

在癌症免疫治疗中发挥重要作用提供了

理论依据"

!"$ ?0<!=

与
-SR

T

A

细胞

-SR

T

A

细胞作为一种能促进癌细胞或病毒感染

细胞的快速清除的免疫细胞!在免疫应答过程中!在

抗原及共刺激作用下!幼稚
-SR

T

A

细胞分化为具有

免疫效应的细胞毒性
A

淋巴细胞!是抗病毒和抗肿

瘤免疫反应成功的必要条件"

X0++1

等$

F=

%报道了
+0<!

=

在调节
-SR

T

A

细胞应答中起双重作用! 即
-SR

T

A

细胞中维持幼稚表型需要较高水平的
+0<!=

表达!而

ZF!
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细胞毒性
%&'

(

)

淋巴细胞!

%)*

"的产生依赖于
)

细

胞受体介导的
+,-!.

下调# 意味着
+,-!.

过表达通过

参与调节与细胞周期和代谢调控有关的基因的表

达#抑制
%&'

(

)

细胞的增殖和分化$ 研究表明
+,-!.

在
)

细胞介导的免疫反应中具有潜在的重要作用#

可以作为控制
%&'

(

)

细胞反应强度的分子制动器$

由于
+,-!.

在调节
%)*

分化过程中的双重作用#表

明其在免疫治疗策略中的应用潜力# 通过调控
%)*

中的
+,-!.

水平可作为一种新的
)

细胞治疗方法和

新的治疗靶点$

/

结 语

作为一种小的
01234

#

+,-!.

家族具有非常丰富

的生物学功能# 由于不同类型的肿瘤相对应不同

01234

谱#

01234

可能作为不同癌症的表型特征#

在肿瘤诊断%预后和治疗中发挥作用$

+,-!.

家族成

员在肺癌% 乳腺癌% 胰腺癌等实体瘤中表达受到抑

制#而在少数肿瘤如淋巴瘤等疾病中表达上调#且其

在免疫反应过程中的关键环节中都发挥重要角色#

提示其可能参与了机体的免疫应答调控# 并可能在

未来成为一个新的肿瘤免疫治疗靶点分子$ 当然#

目前的相关研究还存在局限性# 包括机制研究方面

还不能完全证实其抗肿瘤免疫方向上的作用# 但是

相信随着小分子化学修饰核酸化合物作为
01234

相似物
45-1!01234

等的发现#

+,-!.

在肿瘤免疫调

节中的作用会越来越突出#以
+,-!.

为核心的肿瘤免

疫治疗也会在未来登上临床抗肿瘤舞台$
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