
肿瘤学杂志
!"!#

年第
!$

卷第
!

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!768&+9!$6:&9!

8;<=>在恶性肿瘤诊治中的研究进展
许世莹 7

!黄煜庆 !

!郑国湾 ?

!王佳峰 ?

!蒋烈浩 ?

!葛明华 ?

!

79

浙江中医药大学第二临床医学院" 浙江 杭州
?7""@?

#

!9

杭州市萧山区第一

人民医院"浙江 杭州
?77!""

#

?9

浙江省人民医院"浙江 杭州
?7""7>

$
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A.0 B(&A0/) 8!10A *)C /DD')0 4+&E'+/) C&D*/)!3&)A*/)/)4 >

&是一种与巨噬细
胞蛋白质相关的新的

F$

相关免疫球蛋白的
!

型跨膜蛋白"具有抑制
G

细胞活化的能力"也
被称为

-H<4

%免疫球蛋白超家族&和
I?J<4

"在病原体识别和清除中起关键作用' 恶性肿瘤
中"

8;<=>

的表达及
8;<=>

阳性
G

细胞的增加可能预示更高的侵袭性和复发风险' 全文就
8;<=>

与各肿瘤间的关系作一简要概述"为
8;<=>

与恶性肿瘤诊治提供参考'

主题词!
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#新型
F$

相关免疫球蛋白#恶性肿瘤#治疗靶点
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近年来"恶性肿瘤发病率逐年上升"为全球死亡

的主要原因" 已成为一个重要的公共卫生问题+ 目

前"肿瘤患者可从综合治疗中获益"如*外科手术,放

疗,化疗,靶向治疗,内分泌治疗等"但仍有部分肿瘤

因早期诊断困难" 缺乏有效的靶向治疗药物等导致

临床治疗效果及预后较差+因此"发现并确定新型肿

瘤标志物来指导其早期诊断及相关新型药物的研发

是至关重要的+

8;<=>

作为一种与巨噬细胞蛋白质

相关的新型
F$

相关免疫球蛋白" 其在肿瘤中的作

用为*

"

可作为免疫检查点分子"也可以用于肿瘤独

立预后因素或免疫治疗的潜在靶点#

#

可以调节肿

瘤微环境"与肿瘤细胞的增殖,侵袭,转移,复发相

关#

$

可作为一种协同抑制配体"通过
=

O

Q=

7

期细胞

周期阻滞抑制
G

细胞活化和细胞因子的产生"并诱

导
G

细胞无能"在肿瘤先天免疫中发挥作用+ 研究

证实"

8;<=>

基因作为致癌基因在肝癌,肺癌,卵巢

癌,乳腺癌,胶质母细胞瘤和多发性骨髓瘤等几种癌

细胞中过表达"诱导细胞免疫并促进肿瘤发展 -

7dL

.

'

本文就
8;<=>

与各恶性肿瘤发生发展的关系做一

阐述'

7 8;<=>

与胶质细胞瘤

胶质母细胞瘤!

4+/&E+*1A&D*

"

=FU

&是成人最具

综

述

7>P
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侵袭性和致死性的恶性脑肿瘤!占颅内肿瘤的
%&'

以

上"

$()

#

$ 目前恶性胶质瘤的标准治疗方法是多模式的!

包括手术切除% 术后放疗和替莫唑胺联合化疗"

$

!

*

#

$

由于恶性神经胶质瘤的侵袭性生长和复发的特征!

恶性神经胶质瘤患者的预后仍然非常差! 新诊断患

者的中位生存期接近
#+

个月"

#&

#

$因此!需要更具体%

更安全%更有效的治疗策略$

,-./0

等"

##

#研究发现&与邻近正常组织比较!在

癌组织中
12345

蛋白显著增加!提示
12345

可能是

胶质母细胞瘤的癌基因!过度表达
12345

可诱导胶

质母细胞瘤
6!)$74

细胞发生上皮'间质转化
89:;!

<-9=;.= <> ?9@9/A-B?.=<C./@;<;>/

!

D7EF

! 可 促 进
6!

)$74

细 胞 的 胶 质 瘤 干 细 胞 (

0=;>?. @<9? A9==@

!

42G@

)表型一致!并显著促进其侵袭和迁移$ 在
6!

)$74

细胞中 !

12345

可抑制上皮标志物 (

D!A.H!

-9C;/

) 表达! 诱导间充质标志物(

E4IJ#

%

1;?9/<;/

%

2KL3M

%

,DJ#

和
K><A-#

) 表达!

K><A-#

和
K><A-!

可

促进
42G@

的放射抵抗"

#!

#

!

1!L7N)

可促进人脑胶质

瘤细胞对
E7,

的耐药 "

#%

#

!作者发现
12345

能明显

促进
K><A-#

蛋白的表达!上调胶质母细胞瘤细胞中

1!L7N)

蛋白的表达! 表明
12345

是预防放射治疗

耐药的潜在候选药物! 其可能在抗辐射中起重要作

用!但
12345

在胶质母细胞瘤放疗反应中的作用有

待进一步研究$综上所述!

12345

在胶质母细胞瘤放

疗抗辐射中起重要作用! 但具体预防放射治疗耐药

的通路尚不明晰!仍需广大研究者的广泛探索$

OP

等"

+

#分析了
!+#

例胶质瘤患者的临床资料!

结果表明&

12345

在胶质母细胞瘤中高表达!与高级

别胶质瘤(

-;0-!0C.H9 0=;>?.

!

Q44

)患者预后不良相

关$ 作者假设&

Q44

能够建立一个抗免疫的微环境!

由于高表达的
Q44

的存活率明显低于低级别胶质

瘤
R=>S!0C.H9 0=;>?.

!

M44T

!必须有其他抑制因子与

12345

协同作用才能引起胶质瘤的免疫逃逸! 并提

出了胶质瘤细胞免疫逃逸的一个可能机制&

12345

可能通过
E

淋巴细胞无能引起免疫逃逸$ 作者研究

表明!胶质瘤细胞过度表达
12345

!从而抑制招募的

E

淋巴细胞的活化$ 由于肿瘤抗原特异性辅助因子

和细胞毒性
E

淋巴细胞与胶质瘤 "

U5

#的更好生存相

关! 它们的抑制导致胶质瘤的进展和预后较差$ 综

上所述!

12345

过度表达可致免疫逃逸!与高级别胶

质瘤患者肿瘤进展及预后密切相关$

补体沉积的增加与通过诱导血管内皮生长因子

(

V.@AP=.C 9/H><-9=;.= 0C>S<- I.A<>C

!

1D4W

) 表达加速

新生血管形成过程密切相关"

U+

#

!因为
12345

是
G%XY

;G%X

的补体受体! 随着
12345

在胶质瘤中的增加!

这可能导致胶质瘤中
G%X

沉淀的增加!从而促进胶

质瘤新生血管的形成! 这可能需要进一步研究来支

持这一推测$综上所述!

12345

可能是调节免疫系统

的一种机制! 它使胶质瘤细胞抑制宿主免疫系统从

而逃避免疫攻击!

12345

也可能促进胶质瘤新生血

管形成!从而促进胶质瘤的进展!因此!

13245

可能

是胶质瘤的一个较有研究意义的预后因子! 与胶质

瘤进展及预后不良相关! 也可能是胶质瘤免疫治疗

的潜在靶点$

! 12345

与肝癌

肝细胞癌 (

-9:.<>A9==P=.C A.CA;/>?.

!

QGG

)是全

球第六常见癌症!也是癌症相关死亡的主要原因"

UZ

#

$

近年来!肝癌的治疗取得了明显进展!但
QGG

的
+

年生存率仍然很低!主要原因是发病隐匿!肿瘤复发

率和转移率高"

U$

#

$ 因此!进一步研究
QGG

发病机制

和预后预测的认识! 是提高肝癌患者预后的迫切需

要$

,-P

等"

U

#通过生物信息学分析显示&肝细胞癌组

织中
12345

表达下调!其表达水平与血清
!!

胎蛋白

(

.=:-. I9<.= :C><9;/

!

LWN

)水平及肿瘤远处转移呈负

相关$

EG4L

中所有肝癌患者的生存分析表明!总生

存率和无病生存率与
12345

的表达无显著相关性$

但亚组分析显示 ! 在乙型肝炎病毒 (

-9:.<;<;@ J

V;CP@

!

QJ1T

相关肝癌患者中!低
12345

表达组的总

生存期(

>V9C.== @PCV;V.=

!

[2

)和无病生存期
8H;@9.@9!

IC99 @PCV;V.=

!

\W2T

都较短$ 作者检测了
5

株
QGG

细

胞系和
%Z

对组织标本中
12345

的表达!

NG]

结果

与生物信息学分析结果一致! 近一步证实了
12345

在肝癌组织和肝癌细胞系中的表达显著降低!低

12345

表达的
QJ1

相关肝癌患者的无病生存期短

于高
12345

表达的患者$ 综上所述!

QGG

患者中

12345

表达下调! 但在
QJ1

相关的
QGG

患者中!

12345

低表达与预后不良有关! 这也进一步说明

12345

基因有望成为
QJ1

相关肝癌的潜在抑癌基

因和新的生物标志物!为
QGG

的后期治疗提高新的

U5*
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潜在靶点及治疗方向!

; 8<=>?

与肺癌

肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因" 肺癌患

者仅从标准的外科治疗#放疗#化疗或辅助激素治疗

中获益有限" 且诊断后
@

年生存率仍低于
7@!

$

7A

%

!

最近"已有多种新型疗法提出"旨在招募宿主免疫系

统来识别和破坏异常肿瘤细胞的方法已获得了极大

的关注!

B/*&

等 $

!

%在通过构建
B0C/1

肺癌细胞株诱导的

小鼠肿瘤模型中 " 发现肿瘤生长在
8<=>?

缺陷

&

8<=>?

DEF

G

小白鼠明显小于野生型幼鼠! 研究收集了

#H

例人非小细胞肺癌标本" 用免疫组化方法检测

8<=>?

的表达" 结果表明"

8<=>?

I细胞大量浸润"免

疫荧光双重染色显示"

8<=>?

存在于
-JKA

L巨噬细

胞中"但在
-J;

L

M

细胞#

-J;7

L内皮细胞和
-N"7A

L上

皮细胞中不存在! 而且"在这些肿瘤标本中"

8<=>?

在
O$"P7

L和
O$"P;

L细胞中共表达! 将
8<=>?

基因

转染
!Q;RM

细胞"发现
8<=>?

通过连接
M

细胞上未

知的受体"可抑制
-J?

L和
-JA

L

M

细胞增殖和细胞因

子&

=B"!

和
=R:F!

'的产生!目前研究表明"肺癌细胞

抑制细胞毒性
M

淋巴细胞&

35S&S&T/3 M +5UV.&35S01

"

-MB

'的免疫反应"

8<=>?

阳性肿瘤相关巨噬细胞可

促进肺癌的发展"提示
8<=>?

阳性肿瘤相关巨噬细

胞可参与肿瘤的病理过程"但其作用机制尚待阐明!

作者认为使用靶向破坏方法&敲除基因表达'来破坏

负性
M

细胞免疫调节途径"并用单克隆抗体或可溶

性受体来中和共抑制信号" 可克服
M

细胞耐受"产

生有效抗肿瘤反应! 综上所述" 巨噬细胞相关的

8<=>?

是促进肺癌发展的活化因子"

8<=>?

的特异

性靶向治疗可能是一种新的# 有效的治疗癌症的方

法"其具体作用机制有待进一步探索!

? 8<=>?

与卵巢癌

卵巢癌&

&W*(/*) 3*)30(

"

2-

'是女性诊断的主要癌

症之一"是生殖系统最危险的女性癌症$

#Q

%

"其诊断和

治疗比其他类型的女性生殖系统恶性肿瘤更困难!

卵巢癌的
@

年生存率低于
?@X

"而且病例数量还在

增加$

!H

%

! 所以"早期诊断对提高卵巢癌预后至关重

要" 卵巢癌早期检测是成功治疗并降低死亡率的主

要方式!

%')4

等$

?

%通过检测
!!

例卵巢癌和
7H

例卵巢良

性肿瘤组织及血浆中
8<=>?

的表达"发现(与卵巢

良性肿瘤患者相比"

8<=>?

在卵巢癌组织中过度表

达" 抑制了招募的
M

淋巴细胞的激活" 提示
8<=>?

可能是卵巢癌潜在的治疗靶点! 根据
8<=>?

的表达

水平分析卵巢癌的进展和复发" 发现与血浆
8<=>?

表达相比"晚期和复发性卵巢癌组织中
8<=>?

表达

较低"作者认为"卵巢癌中可溶性
8<=>?

的增加可

能导致
-;Y

沉积增加"从而促进卵巢癌新生血管的

形成"促进卵巢癌的进展!

8<=>?

也可使卵巢癌细胞

抑制宿主免疫系统"从而逃避免疫攻击!在癌组织中

高表达的
8<=>?

和血浆中低表达的
8<=>?

&可溶性

8<=>?

'与更长的
JR<

相关"这表明
8<=>?

可能是预

测卵巢癌预后的潜在生物标志物" 也是卵巢癌免疫

治疗的一个潜在靶点!综上所述"

8<=>?

有望成为卵

巢癌免疫治疗的潜在靶点"并预测卵巢癌的预后"为

卵巢癌的治疗提高新方法!

@ 8<=>?

与多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤 &

U'+S/V+0 U50+&U*

"

ZZ

'是第二

常见的血液系统恶性肿瘤" 其终末分化的浆细胞克

隆性扩增"

ZZ

约占血液肿瘤的
#HX

$

!#

%

! 虽然近
#H

年来" 随着新药的不断研发和干细胞移植的发展"

ZZ

患者的总体生存时间和生活质量都有了很大的

提高"但
ZZ

仍然是一种不治之症 $

!!

%

! 由于缺乏组

织学标志物以准确预测预后" 所以目前急需新的靶

向分子" 以更好的对疾病进行危险分层并找到新的

治疗方法!

[&.

等$

K

%分析了
A#

例
ZZ

患者的骨髓和
KK

例

骨髓外活检标本"研究表明(高
8<=>?

表达组
2<

明

显低于低
8<=>?

表达组"作者假设
8<=>?

在
ZZ

的

晚期对预后有更大的影响" 使用
8<=>?

表达对
ZZ

高危患者进行分层" 发现
8<=>?

表达是
2<

预后不

良的独立预测因子"也可能是
ZZ

抗癌免疫治疗候选

靶点! 蛋白激酶
-"\]N-"^

可控制
8<=>?

的表达$

!;

%

"

]N-

信号通路也与
ZZ

的细胞增殖#存活和迁移有

关$

!?

%

!

]N-

信号通路异常可能是
ZZ

中
8<=>?

过表

达的原因"细胞因子&如肿瘤坏死因子
"

'参与
]N-

7@H
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信号通路可能是
%&'()

过表达的原因!此外!包括

**

突变或易位在内的基因改变可诱导
%&'()

的本

构表达!这充分说明进一步研究
%&'()

在
**

中的

诱导机制是十分必要的"

%&'()

位于
+

染色体的长

臂上 #

!,

$

!

%&'()

高表达组中女性患者明显多于男性

患者!这表明患者的性别可能影响抗癌免疫"

+

连锁

基因是造成男性和女性免疫反应差异的原因 #

!-

$

!但

目前仍需进一步研究来明确男性和女性在癌症免疫

学上的生物学差异" 综上所述! 相关研究评估了

%&'()

在
**

患者中的表达! 并评估了其对预后的

影响! 发现
%&'()

的高表达与低生存率显著相关!

这可以帮助
**

患者预测预后和分层!

%&'()

可能

是
**

免疫治疗的新型靶点"

- %&'()

与淋巴瘤

成人的噬血细胞淋巴组织细胞增多症%

./.

&或

噬血细胞综合征%

.0&

&是一种罕见且危及生命的综

合征!其特征是多器官衰竭和严重炎症!通常是由于

巨噬细胞和
12/

的过度活化和膨胀而形成的获得

性形式#

!$3!4

$

" 成人
./.

的总体预后不佳!早期死亡

率极高#

!5

$

" 尤其是血液恶性肿瘤相关的
./.

%

67897!

:;<;=>?7< 97<>=@7@?A!7BB;?>7:8C ./.

!

6*!./.

&患者的

预后比其他潜在疾病患者差#

DE

$

"因此!改善血液恶性

肿瘤相关的
./.

的早期诊断和初步治疗! 对于改

善患者的预后至关重要#

D"

$

"

FG7@

等 #

D#

$采用定量质谱法比较了淋巴瘤患者

与非淋巴瘤患者的血清蛋白质组中
%&'()

表达情

况! 结果发现! 可溶性
%!B8:

和免疫球蛋白结构域

%

B%&'()

&仅存在于人和小鼠巨噬细胞表面 #

D!3DD

$

!在

淋巴瘤患者血清中高表达! 作者进一步证明! 血清

B%&'()

可作为鉴别
/!./.

和非
./.

淋巴瘤患者

的一种替代性生物标志物! 并可改善这些患者的预

后"综上所述!

%&'()

有望成为淋巴瘤患者生物标志

物!且与患者的预后密切相关"

$

结 语

研究证明
%&'()

可以作为恶性肿瘤患者风险

评估的有效预后标志!但是!

%&'()

在恶性肿瘤中作

用的信号通路' 机制还需进一步研究探索! 以期

%&'()

可为恶性肿瘤的诊治! 尤其是诊断后尚无良

好治疗效果'生存期极短的恶性肿瘤的预测'危险分

层'免疫治疗'预后提供新的理论依据和方法"
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