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细胞与肿瘤免疫的关系&
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肿瘤免疫逃逸是导致肿瘤发生'进展的核心机制%调节性

M

细胞#

J>

K

BF<DEJ

?

MC>FF

"

MJ>

K

!作为调控机体免疫系统内稳态

及人体自身免疫耐受的重要机制"也在肿瘤免疫的调控中扮演

着重要角色"是目前该领域的研究热点%因此"本文对
MJ>

K

在

3#%'

重庆医学
!$"#

年
&

月第
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期
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肿瘤免疫逃逸及相关机制中扮演的多重角色进行综述%

!

$

MJ>

K

的来源及分类

$$

MJ>

K

是
7a2

,

M

细胞中的一个亚群"总数量约占
M

细胞

的
%+

%依据来源的不同"可分为自然性
MJ>

K

#

=<DBJ<FMJ>

K

"

=MJ>

K

!及诱导性
MJ>

K

#

;=GBC>GMJ>

K

"

;MJ>

K

!%其中"

=MJ>

K

在

胸腺内发育成熟"因此也称为胸腺来源
MJ>

K

#

D:

?

XBH@G>J;V>G

MJ>

K

"

DMJ>

K

!"其主要参与维持健康人的免疫耐受及调控炎症

反应的作用%而
;MJ>

K

在外周血或肿瘤组织中"因局部微环境

发生变化"如细胞因子或免疫细胞信号转导等因素的存在而被

诱导形成"因此也被称为外周
MJ>

K

#

I

>J;

I

:>J<FF

?

G>J;V>GMJ>

K

"

I

MJ>

K

!%白细胞介素
!

受体
#

#

8P@!5

#

或
7a!%

!曾被认为是

MJ>

K

的最具特异性的标记物%但当
.:;XE=

等)

"

*在发现叉头(

翅膀状螺旋转录因子#

AEJ̀:><G

(

Z;=

K

>G:>F;dDJ<=HCJ;

I

D;E=A<C@

DEJ

"

L\_/'

!特异性表达于
MJ>

K

后"人们认为后者作为
MJ>

K

的标记物更为合理"因为
7a!%

还表达于一些非
MJ>

K

的活化

效应性
M

细胞%目前
7a2

,

7a!%

,

L\_/'

,被认为是
MJ>

K

的

经典标记组合%事实上"

L\_/'

除了可以标记
MJ>

K

外"其基

因本身也是调控
MJ>

K

免疫抑制功能的重要机制)

!

*

%

#

$

MJ>

K

在肿瘤微环境中的作用机制

$$

现已发现"

L\_/'

,

MJ>

K

可在多种免疫反应中发挥调控

作用"如自身免疫'超敏反应'移植物排斥反应等)

'

*

%肿瘤是生

长于特异微环境中的'有别于机体自身的特殊抗原"其形成和

发展必然需要逃过机体的免疫监视)

2

*

$因此"也需要相当的免

疫调节因素参与其中"

MJ>

K

特别是
;MJ>

K

则是其重要一环%肿

瘤微环境是肿瘤赖以生存和发展的重要条件"

MJ>

K

与其他细

胞'细胞因子'细胞外基质等"共同参与营造了合适的肿瘤生长

微环境%

#-!

$

对微环境中其他细胞的调控作用
$

首先"

MJ>

K

与树突状

细胞#

G>=GJ;D;CC>FFH

"

a7H

!间存在诸多关联%

MJ>

K

能与
a7H

接

触而发挥作用%

MJ>

K

表面的细胞毒
M

淋巴细胞相关抗原
2

#

7MP42

!作为共刺激分子"能与
a7H

表面的
7a0$

(

0#

结合"

这种结合使
a7H

上调吲哚胺
!

"

'

加双氧酶#

;=GEF><X;=>!

"

'@

G;Ed

?K

>=<H>

!的表达"继而向效应性
M

细胞传递抑制性信

号)

%

*

%通过淋巴细胞活化基因与
a7H

的主要组织相容性复合

体
1

#

Q[7

1

!类分子相互作用"

MJ>

K

能抑制
a7H

的成熟"从

而减弱后者在肿瘤微环境当中的抗原递呈效应"最终使效应性

淋巴细胞活化不足"抗肿瘤抗原效应减弱)

#

*

%通过神经纤毛蛋

白
@"

#

=>BJE

I

;F;=@"

!"

MJ>

K

可弱化
a7H

活化效应性
M

细胞的功

能)

3

*

%此外"

MJ>

K

亦可通过竞争性剥夺可溶性因子与协同刺

激"阻碍
a7H

对肿瘤细胞的吞噬作用)

0

*

%其次"

MJ>

K

与效应性

M

细胞间也存在诸多调控机制%

MJ>

K

能表达丝氨酸蛋白酶和

半乳凝素#

K

<F>CD;=@"

!直接与效应性
M

细胞结合导致细胞凋亡

或周期中止%在
7a0

,细胞毒淋巴细胞#

7MP

!对某特异抗原

进行大规模杀伤前"

MJ>

K

能更快地完成活化"并在早期阻断

7MP

的扩增)

&

*

%

8P@!

是效应细胞#如
7a2

,和
7a0

,

M

淋巴细

胞!生长所必需的因子"

MJ>

K

通过在其表面高度表达
8P@!

受

体#

7a!%

!"直接消耗大量
8P@!

"产生竞争性抑制的作用)

"$

*

%

MJ>

K

通过缝隙连接作用将大量
C4Q/

转移至效应细胞中"干

扰细胞代谢)

""

*

%

MJ>

K

还能调控自然杀伤细胞#

=<DBJ<F ;̀FF>J

C>FFH

"

S9H

!的功能%

7a2

,

7a!%

,

L\_/'

,

MJ>

K

可以高度表

达颗粒酶
T

"通过颗粒酶(穿孔素依赖途径"使
S9H

'

7MPH

等

免疫效应细胞溶解)

"!

*

%

#-#

$

通过细胞因子产生调控作用
$

除与微环境中细胞直接

产生调控作用外"

MJ>

K

还能通过分泌多种细胞因子调控肿瘤

免疫过程%

MJ>

K

能分泌
8P@'%

'

8P@"$

'转化生长因子
@

-

#

DJ<=H@

AEJX;=

KK

JEZD:A<CDEJ@

-

"

M]L@

-

!等抑制性细胞因子"这些因子

能促进抗凋亡分子的表达"使肿瘤细胞能抵御免疫效应细胞的

诱导凋亡的作用%

M]L@

-

不仅能全面抑制机体的免疫系统功

能"而且可以帮助肿瘤细胞逃避免疫效应细胞识别和侦察)

"'

*

%

有研究发现
M]L@

-

能通过抑制
S9H

的细胞毒杀伤作用使肿

瘤细胞在宿主内存活)

"2

*

%

aS4_

活化蛋白
"!

#

a4/"!

!是一

个跨膜受体"广泛存在于
S9H

'粒细胞'单核(巨噬细胞表面"

在传递活化信号中发挥重要作用%

M]L@

-

能通过
X;5S4@"0'

#

X;5@"0'

!抑制性调控
a4/"!

功能"使免疫细胞杀伤'吞噬'抗

原递呈的效应减弱)

"%

*

%

#-$

$

MJ>

K

L\_/'

表达的调控机制
$

正如之前所述"转录因

子
L\_/'

除作为
MJ>

K

的特异性标记物外"其本身也在
MJ>

K

增殖'分化'免疫抑制等功能调控中处于核心位置%

L\_/'

基

因位点上有很多遗传保守非编码序列#

CE=H>JV>G=E=@CEG;=

K

H>

U

B>=C>H

"

7S.@"

'

!

'

'

!参与
L\_/'

基因的调控%

7S.@"

包含

活化
M

细胞核因子#

=BCF><JA<CDEJEA<CD;V<D>GMC>FFH

"

SL4M

!

及活化蛋白
"

#

<CD;V<DEJ

I

JED>;=@"

"

4/@"

!的结合序列"它们受相

关转导信号激活后"能提高
MJ>

K

L\_/'

的表达)

"#

*

%

5hS_@"

核心结核因子
-

亚基复合体#

JB=DJ>F<D>GDJ<=HCJ;

I

D;E=A<CDEJ"@

CEJ>@Y;=G;=

K

A<CDEJHBYB=;D@

-

CEX

I

F>d

"

5hS_"@7TL@YCEX@

I

F>d

!可与
7S.@!

序列结合"使
MJ>

K

的
L\_/'

表达能稳定维

持在较高水平%

7S.@'

序列与转录因子
SL@

6

T

家族成员
56P

结合能促进
M

细胞抗原受体#

M75

!活化"进而激活
L\_/'

基

因启动子%除了上述基因转录水平外"

L\_/'

的调控也存在

于蛋白翻译后修饰过程%

L\_/'

能够形成一个大的蛋白复合

体"后者参与调控
MJ>

K

的特异表型'功能基因%

L\_/'

蛋白

质不同位置的氨基酸磷酸化也是重要的调控方式"有学者发

现"人
I

;X@"

原癌基因#

/8Q"

!激酶能磷酸化
L\_/'

蛋白的

.>J2!!

并负向调节其免疫抑制功能"使效应性
M

细胞重新

活化%

$

$

MJ>

K

在肿瘤诊断及预后中的参考意义

$$

MJ>

K

与肿瘤的免疫逃逸机制的关系使人们对其进行了很

多临床研究%很多学者发现
MJ>

K

能够通过抑制机体免疫反应

而促进肿瘤的发生'发展"是很好的肿瘤预后参考指标%然而"

随着研究的深入"人们又发现慢性炎症参与了一些肿瘤发病过

程"而
MJ>

K

恰恰能够通过抑制局部炎性反应而保护机体免受

肿瘤侵扰%

T<HHBE=;

等)

"3

*对比了慢性丙型肝炎肝硬化#

7Pa

!

及肝细胞癌#

[77

!患者外周血
MJ>

K

水平的差异%他们发现&

[77

患者外周血
7a2

,

7a!%

,

M

细胞比例较
7Pa

患者显著增

高#

0-&#+

(

!-23+

!"且均显著高于健康人样本#

"-"%+

!%值

得注意的是"他们还发现
[77

患者血清甲胎蛋白#

4L/

!水平

与
7a2

,

7a!%

,

M

细胞比例负相关#

&()$-&!'

!"而对比之

下"

7Pa

患者则显著正相关#

&($-&#!

!%这些现象提示在慢

性肝炎过程中"

MJ>

K

可能对肝脏具有一定的保护性作用"能促

使肝细胞增殖"肝功能恢复%而在肝细胞癌患者中"

MJ>

K

则可

能仅仅参与了部分的肿瘤免疫逃逸机制%

P>;

等)

"0

*发现"非小

细胞肺癌患者外周血
M:"3

(

MJ>

K

细胞比值对判断预后具有参

考意义"非小细胞肺癌患者该比值较健康人低%此外"该比值

与肿瘤分期亦呈负相关"对综合判断预后更具参考价值%慢性

炎症在结肠癌发生'发展过程中具有较其他肿瘤组织更为重要

的地位"因此其
MJ>

K

的变化具有一定独特性%

7EJJ><F>

等)

"&

*

发现进展期结肠癌患者病灶内浸润性
MJ>

K

数量对疾病的诊断

及治疗有参考意义%进展期结肠癌手术无法切除者"经
]\P@

0#%'
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L8]

#含吉西他滨'奥沙利铂'

%@

氟尿嘧啶等!化疗方案后"瘤灶

内
MJ>

K

浸润数量显著减少"且肿瘤可被手术切除%他们随后

的研究又进一步发现"结肠癌诊断时高
MJ>

K

瘤灶内浸润是影

响化疗效果的独立危险因素%然而"他们并没有发现病灶

MJ>

K

浸润与淋巴细胞总浸润度'

7a0

,

M

淋巴细胞浸润度'肿

瘤分级'分期之间存在显著的相关性%有学者在结肠癌外周血

MJ>

K

研究中发现"

MJ>

K

数量与
ah96

分级存在关联"且肿瘤

根治性切除后外周血
MJ>

K

计数降低更为明显)

!$

*

%这一研究

显示外周血
MJ>

K

在判断手术治疗效果及预后中具有一定的参

考意义%上述研究结果显示
MJ>

K

确实能在肿瘤预防'诊断'治

疗'预后等方面作为参考%然而"由于不同组织肿瘤发病机制

的差异及同组织肿瘤生物多样性的存在"目前还难以仅凭

MJ>

K

数量或与其相关的有限几个指标对疾病的治疗转归进行

可靠的判断"需要进一步深入研究不同来源肿瘤及同来源不同

病程阶段肿瘤的
MJ>

K

免疫调控机制%

"

$

MJ>

K

为靶点的肿瘤治疗

$$

许多化疗药物能够对
MJ>

K

的免疫调控机制产生效应%由

于环磷酰胺能显著降低肿瘤的
MJ>

K

水平"但很容易发生撤药

后
MJ>

K

反跳干扰治疗整体效果)

!"

*

"于是人们改变了治疗方

案"通过小剂量维持的方式"显著降低了
MJ>

K

瘤灶内浸润而优

化了疗效%目前"环磷酰胺临床疗效的阻碍主要是其无法高选

择地作用于
MJ>

K

或肿瘤细胞本身"而是对很多肿瘤抗原特异

性效应性
M

细胞也有杀灭作用"导致整体的免疫效果并不因

为
MJ>

K

的降低而显著改善)

!!

*

%

MJ>

K

高表达
8P@!

受体
#

亚基

7a!%

是另一个化疗药物的靶点"达克珠单抗#

G<CF;WBX<Y

!作

为
La4

批准的
7a!%

单克隆抗体药物"实验室数据显示其联

用疫苗能显著降低
MJ>

K

L\_/'

表达"并转化为
M:"

效应
M

细胞%不过"在黑色素瘤患者临床应用中却没有发现无进展生

存率#

I

JE

K

J>HH;E=AJ>>HBJV;V<F

"

/L.

!因
7a!%

,细胞计数下降

而显著提升)

!'

*

"这一结果仍然可能归因于
7a!%

不单独表达

于
MJ>

K

"也表达于效应性
M

细胞%地尼白介素#

G>=;F>B̀;=

G;AD;DEd

"

\SM49

!是一种
8P@!

和白喉毒素的融合蛋白"靶向

作用于
7a!%

,细胞"可使白喉毒素选择性杀伤靶细胞%目前

临床实验发现
\SM49

与疫苗联用治疗肿瘤效果优于单用

\SM49

%究其原因"可能是疫苗激活了
a7

的抗原递呈作用"

诱导活化了肿瘤抗原特异性
7a2

,

'

7a0

,效应性
M

细胞"此时

再使用
\SM49

则能抑制
MJ>

K

对效应性
M

细胞的免疫调节"

从而在整体上提升抗肿瘤免疫效应)

!2

*

%

除上述药物外"核苷类似物氟达拉滨#

AFBG<J<Y;=>

!'络氨

酸激酶抑制剂舒尼替尼'伊马替尼等"也已被证实能对
MJ>

K

产

生作用%

B

$

展
$$

望

$$

正如文中所提到的"

MJ>

K

是肿瘤免疫调节的核心机制之

一%其无论在肿瘤本身生物学行为的研究"还是肿瘤的免疫治

疗中"均具有非常高的研究价值和应用前景%在基础医学领

域"

MJ>

K

已被发现在许多不同的实体或血液系统肿瘤中介导

肿瘤躲避免疫监视和免疫逃逸过程%但不同的组织中"其具体

机制存在诸多差异"不能一概而论"需要进一步摸索不同肿瘤

组织的免疫调节机制及
MJ>

K

在其中的作用%此外"

MJ>

K

在同

一种肿瘤的不同发病阶段"也存在功能上的差异和对宿主的不

同干预作用%例如前文提到的结肠癌发病过程中"早期炎性反

应可能产生促肿瘤效应"此时局部
MJ>

K

能缓解炎症"而使机体

获益%相反"在肿瘤进展阶段"

MJ>

K

则抑制了机体本身的效应

性
M

细胞的免疫反应"使病灶发展%因此需要进一步深入研

究
MJ>

K

在各种肿瘤疾病的不同病程中的免疫调节机制"从而

运用更有针对性的手段转变其免疫抑制效应%在目前各种针

对
MJ>

K

的肿瘤免疫治疗方案中"最大的困扰是缺乏对
MJ>

K

高

选择性的药物"这主要是由于肿瘤生物多样性及尚未在
MJ>

K

中找到高度特异性标记物%因此"进一步对细胞本身的活化及

生理功能进行研究"寻找高选择性给药方案"也是未来肿瘤治

疗的研究方向%
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是一类具有鸟苷三磷酸酶#

]M/<H>

!活性的基因家

族"该家族成员在进化上相对比较保守"各家族成员之间除了

S

端和
7

端稍有不同外"位于中央的鸟苷三磷酸#

]M/

!结合

结构域和多碱性氨基酸结构域都是高度保守的)

"
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%此外"该基

因家族的分布也较为广泛"目前除植物外"在绝大多数的真核

生物中均发现有
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D;=

基因的存在%并且根据组织表达和互

作蛋白的不同"这些
H>

I

D;=

基因家族成员可执行不同的细胞功

能"包括细胞极性'胞质分裂及细胞凋亡等一系列重要的生理

功能%而
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I

D;=

基因的表达也会受到严格的控制"这样可以维

持纤维丝的正确组装和正常的细胞功能%但如果是因为基因

突变和表达变化引起
H>

I

D;=

蛋白改变"就会导致疾病的发生"

目前人们发现大多数
H>

I

D;=

家族成员的表达变化与人类多种

疾病的发生有着密切联系"如肿瘤的发生'病原微生物感染'神

经系统退行性疾病及精子的发生过程等%但是由于
H>

I

D;=

基因

家族成员非常庞大"并且它们的结构和功能都比较复杂"因此"

对这些家族成员与多种疾病关系的具体作用机制尚未完全研究

清楚%本文将试图从
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D;=

基因家族的分类'结构'功能及与人

类疾病发生'发展的关系方面对近年来的研究进展作一综述%
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基因家族的分类及结构
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最早发现于上世纪
3$

年代初"它是作为一种参与

芽殖酵母#
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!胞质分裂过程所必需的蛋

白质)
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%而人类
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作为基因家族的一部分"尽管它们都具

有相似的序列"但功能却不完全相同"并且这些
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D;=

家族成

员都来自于一个共同的祖先)
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%目前"已知的人类
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家族

由
"'

个 基 因 组 成 #表
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!"它 们 是
.6/M"

!

.6/M"!

及

.6/M"2

"而之前人们所熟知的
.6/M"'

基因目前已被确定是

与
.6/M3

相关的伪基因"由于这些
.6/M

基因会出现多种亚

型"因此能编码几十种不同的
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蛋白"其所编码蛋白质的
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