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Siglec在肝移植免疫调控机制中的研究进展*
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  [摘要] 在各种免疫调节系统中,存在着一种表达于免疫细胞表面的跨膜受体,可选择性地发挥作用,即

唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素(Siglec)家族。抑制宿主T细胞抗原应答是诱导肝移植免疫耐受的关键因素,
新近发现Siglec-15是重要的T细胞抑制分子,部分家族成员与其具有相似的结构及生物学特性,由此,推测

Siglec家族的成员可能成为诱导肝脏免疫耐受的新靶点。该文对这一领域的相关文献进行综述,以Siglec-15
为切入点,探讨Siglec家族在抑制宿主T细胞抗原应答及调控免疫反应中可能的作用和分子机制,为移植术后

免疫调控和免疫耐受的建立提供新的思路。
[关键词] 唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素;肝脏移植;免疫耐受;免疫排斥;缺血再灌注;综述

[中图法分类号] R392.4 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2024)13-2059-06

Research
 

progress
 

of
 

Siglec
 

in
 

immune
 

regulatory
 

mechanisms
 

of
 

liver
 

transplantation*
LUO

 

Jiefu,GONG
 

Jianping,CHENG
 

Mingxiang△

(Department
 

of
 

Hepatobiliary
 

Surgery,the
 

Second
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

400010,China)
  [Abstract] In

 

various
 

immunomodulatory
 

systems,there
 

exists
 

a
 

transmembrane
 

receptor
 

expressed
 

on
 

the
 

surface
 

of
 

immune
 

cells,which
 

can
 

play
 

a
 

role
 

selectively,namely
 

the
 

sialic-binding
 

immunoglobulin-like
 

lectin
 

(Siglec)
 

family.Inhibition
 

of
 

host
 

T
 

cell
 

antigen
 

response
 

is
 

a
 

key
 

factor
 

in
 

inducing
 

immune
 

tolerance
 

of
 

liver
 

transplantation.Recently,Siglec-15
 

has
 

been
 

found
 

to
 

be
 

an
 

important
 

T
 

cell
 

suppressor
 

molecule,and
 

some
 

of
 

its
 

family
 

members
 

have
 

similar
 

structure
 

and
 

biological
 

characteristics.It
 

is
 

speculated
 

that
 

the
 

mem-
bers

 

of
 

Siglec
 

family
 

may
 

be
 

a
 

new
 

target
 

for
 

inducing
 

liver
 

immune
 

tolerance.Therefore,this
 

paper
 

reviews
 

the
 

relevant
 

literatures
 

in
 

this
 

field,and
 

takes
 

Siglec-15
 

as
 

the
 

entry
 

point
 

to
 

explore
 

the
 

possible
 

role
 

and
 

mo-
lecular

 

mechanism
 

of
 

Siglec
 

family
 

in
 

inhibiting
 

host
 

T
 

cell
 

antigen
 

response
 

and
 

regulating
 

immune
 

response
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

establishment
 

of
 

immune
 

regulation
 

and
 

tolerance
 

after
 

transplanta-
tion.
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  肝病引起的终末期器官衰竭是一个日益增长的

死亡原因。在目前大多数情况下,终末期肝病患者,
如失代偿期肝硬化、重型肝炎、晚期肝癌的唯一治疗

方法是进行肝移植,然而,肝移植是一项复杂的工作,
它的成功取决于许多因素,如在移植手术后的急性免

疫排斥反应是对手术疗效产生重大影响的因素之

一[1]。长期服用免疫抑制剂所产生的一系列副作用,
如全身细胞免疫抑制导致肿瘤的发生/复发等,同样

是影响患者预后的重要问题。因此,如何诱导移植物

的长期免疫耐受也是全世界肝移植研究领域探索的

焦点问题之一。

宿主T细胞对移植物异体抗原的识别和应答是

实体器官移植发生排斥的关键因素[2],受体T细胞的

响应也是肝移植后免疫应答的关键因素[3]。宿主 T
细胞被激活后可继续分化,成为辅助型T细胞(Th)
1、Th2等[4],在器官移植术后及有关肿瘤发生、发展

的免疫调控过程中,Th可以通过多种方式影响其他

有可能调控免疫反应的细胞。Th1可释放的参与免

疫调控的细胞因子主要有白细胞介素(IL)-2、IL-3、肿
瘤坏死因子-α(TNF-α)、干扰素-γ(IFN-γ)等,这些细

胞因子都能够对免疫系统产生积极作用,能够大幅度

促进周边炎性细胞的增殖和凝聚,加速肝细胞死亡。
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所以,它们通常与器官移植术后的急性缺血性再灌注

损伤、急性免疫排斥反应的出现紧密联系在一起。而

Th2释放的其他细胞因子有IL-4、IL-10、IL-13等,都
具有降低机体免疫应答能力的作用,与器官移植后机

体免疫耐受的早期建立密切相关[5]。
库普弗细胞(KC)的功能对宿主T细胞抗原应答

也有重要影响,其激活的免疫反应与免疫耐受的建立

密切相关。KC是肝源性巨噬细胞,在人类肝脏的所

有非实质性细胞中占20%~35%[6],它们是数量庞大

的抗原提呈细胞群体。KC表面存在一种丰富的异体

抗原,即主要组织相容性复合体(MHC)分子,这种异

体抗原有助于T细胞对其直接进行识别[2]。其在人

类先天免疫性和后天适应性免疫系统中至关重要,它
负责迅速遏制和清除被机体认为是外来的或有可能

产生对身体有害作用的外源性微粒,以及参与脂肪性

肝病、肝炎、酒精性肝病及术后的各种免疫排斥反应

等[6],因此KC的功能状态也涉及多种肝脏疾病的发

生,其中就对肝移植术后肝内微环境维持免疫抑制状

态具有重要作用。
最近的研究表明,唾液酸结合免疫球蛋白样凝集

素(Siglec)-15是巨噬细胞表达的T细胞抑制分子,作
用机制可能是通过对 KC的选择性调控来抑制抗原

特异性T细胞反应[7-8]。因此,探讨Siglec-15对 KC
及T细胞的作用,研究其抑制宿主T细胞抗原应答

及减轻免疫排斥反应中的分子机制,可能提供一个在

诱导肝移植免疫耐受领域中的全新靶点[9]。
1 Siglec家族概述

  人类Siglec家族由15个成员组成,通常都在免

疫细胞中表达(不同的免疫细胞如T细胞、B细胞、树
突状细胞等可以特异性地表达不同的Siglec家族成

员)[10]。Siglec的细胞外结构由2个免疫球蛋白(Ig)
样结构域、1个N端V-set样结构域及1个C2-set样

结构域组成,其细胞内结构域则是一种短尾结构,主
要成分是赖氨酸。

唾液酸是指由神经氨酸衍生而来的九碳(C1~
C9)糖家族,然而,只有 N-乙酰神经氨酸存在于人类

中,尽管所有Siglec都有一个共同的N端V-set样结

构域,但Siglec对N-乙酰神经氨酸的C5 位置的N-酰
基类型却有不同的敏感程度,所以不同Siglec的N端

V-set样结构域可帮助其识别不同唾液酸配体,调控

细胞质结构域的基序从而触发细胞的信号传导。同

时,Siglec还是一类Ⅰ型Ig样跨膜蛋白,这种结构和

性质是Siglec细胞质结构域上的信号基序调节免疫

反应的关键[11-12]。
Siglec家族成员都有其各自的特点,根据它们发

挥的作用可分为抑制性(如Siglec-1、Siglec-7/9、Si-
glec-10和Siglec-15等)与激活性(如Siglec-14)两种

类型。根据遗传同源性又可将其分为两个亚群:(1)
经典Siglec,包括唾液黏附素(Siglec-1)、CD22(Siglec-

2)、髓鞘相关糖蛋白(MAG)和Siglec-15;(2)CD33相

关Siglec,包括CD33(Siglec-3)、Siglec-5、Siglec-6、Si-
glec-7、Siglec-8、Siglec-9、Siglec-10、Siglec-11、Siglec-
12、Siglec-14和Siglec-16[13-14]。不同Siglec家族成员

的基因序列既有相似性,也有各自的特点。本文以

Siglec-15为切入点,对部分有可能参与机体免疫调控

及移植术后免疫耐受的Siglec家族成员进行综述,旨
在为肝移植术后免疫耐受的建立提供新的方向。
2 Siglec在肝移植免疫耐受中的作用原理

2.1 Siglec-15概述

Siglec-15基因位于人类第18号染色体,其基因

结构主要包括328个氨基酸残基,由9个内含子与8
个外显子共同构建[15]。Siglec-15的相对分子质量为

35×103,这种分子在多种肿瘤细胞[16]及与肿瘤有关

的巨噬细胞(TAMs)中得到了广泛表达[17]。然而,值
得注意的是,Siglec-15分子并不具备ITIM 样的基

序,其跨膜部位只含有一个带正电荷的 赖 氨 酸 残

余[18]。这种结构能够与DAP12结合,二者的级联作

用是其实现免疫抑制效果的核心[18]。
2.1.1 Siglec-15可以抑制T细胞增殖活化

以程序性死亡受体-1(PD-1)抗体为代表的肿瘤

免疫疗法是肿瘤患者们的福音[19],然而PD-1抗体对

实体瘤只有约20%的有效率。近年的研究发现,Si-
glec-15的基因序列及组成和PD-1高度相似[20],二者

有可能成为肿瘤细胞躲避免疫系统攻击的途径之

一[21-22],且Siglec-15有潜力成为新型的免疫疗法目

标,其免疫抑制功能是独立于PD-1/程序性死亡-配体

1(PD-L1)的[23-24]。它在正常组织中表达很低,但在肿

瘤细胞和肿瘤相关的髓系细胞及 M2巨噬细胞中的

表达是上调的。在小鼠黑色素瘤模型中观察到,Si-
glec-15可以直接抑制CD8+T细胞在肿瘤微环境中

的浸润和功能,导致肿瘤微环境中严重的免疫抑制,
Siglec-15的这种直接影响T细胞功能的生物学特性

使其可能成为找寻免疫抑制靶点的突破口[25]。
此外,越来越多的证据显示,Siglec-15可能通过

多种通路调控KC功能从而间接抑制T细胞对抗原

的应答能力,从而导致肿瘤细胞发生免疫逃逸[26]。由

于目前尚无有关Siglec-15在器官移植术后排斥免疫

及免疫耐受作用机制中的基础研究,根据其负性调控

免疫细胞的功能,探索Siglec-15在肝脏移植免疫中的

作用及机制,可能为人们研究肝脏移植术后免疫耐受

的建立方法提供全新的思路。
2.1.2 Siglec-15介导的信号通路

一些Siglec在跨膜结构域都有一个带正电的氨

基酸残基,与DAP12特异性结合后,可募集脾酪氨酸

激酶活化受体。这些与DAP12相关的Siglec可以发

挥不同的功能[27-28]。如既往研究显示,Siglec-15可以

通过 调 节 核 因 子-κB 配 体(RANKL)信 号 通 路 与

DAP12来调节破骨细胞的发育和骨吸收[29],还可参
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与、介导下文所述的各种免疫相关的信号通路。
Siglec-15可通过DAP12-IRAK-M信号通路负性

调节细胞的免疫功能。跨膜蛋白DAP12是在髓样细

胞中表达的同型二聚体,通过免疫受体酪氨酸活化基

序(ITAM)与下游信号分子结合,参与调节细胞的免

疫功能。IL-1受体相关激酶-M(IRAK-M)是DAP12
下游作用的分子之一。在树突状细胞中发现,DAP12
通过上调IRAK-M 表达,对宿主T细胞抗原增殖有

抑制作用[30],并减轻了肝移植术后免疫排斥反应[31]

及缺血再灌注损伤[32]。移植过程中产生的损伤相关

分子模式(DAMP)可与 Toll样受体(TLR)形成联

系,这将触发KC释放TNF-α、INF-γ等炎症因子,同
时KC的抗原呈递能力增强,这也是肝移植术后持续

激活宿主T细胞的重要因素。为确保TLR途径引发

的免疫反应能够恰当地执行,机体内部存在一个精确

的正向 和 逆 向 调 节 系 统。如 上 文 所 述,其 所 含 的

ITAM磷酸化后可传递信号,激活蛋白激酶B(Akt)
通路,而Akt活化后可参与体内多条信号通路的调

控,如促进肿瘤细胞增殖[33-34],其中还包括对TLR通

路的调控,从而影响KC的功能。
虽然Siglec-15介导的DAP12/IRAK-M 通路对

宿主T细胞抗原应答有抑制作用,但其他细胞分子参

与Siglec-15对宿主T细胞抗原应答的调节仍需要注

意。如在此通路运作的过程中,DAP12还可促进免疫

抑制细胞因子如IL-10的产生,在此过程中,IL-6和

TNF-α等炎症细胞因子会被释放出来,而这些抗炎因

子的产生对于肝脏移植手术后的免疫耐受性的建立

大有裨益。此外,IL-10也能够阻止核因子-κB(NF-
κB)的激活,同时大幅度地抑制TNF-α、IFN-γ、IL-1β、
IL-2的产生[35-36]。
2.2 Siglec-1概述

在异体肝脏抗原提呈的过程中,树突状细胞是移

植后免疫排斥反应发生的关键细胞,与机体免疫反应

的产生、免疫平衡的维持及一些疾病的出现都有着紧

密的联系,这或许是因为它们的表皮上存在丰富的

MHC分子。现已证明,与Siglec-15类似,Siglec-1也

可抑制免疫细胞的活性,Siglec-1的表达水平升高可

抑制树突状细胞的抗原提呈作用从而降低机体对异

体抗原的免疫应答,Siglec-1表达可引起树突状细胞

分泌IL-35,IL-35又会进一步激活调控宿主T细胞的

形成(即CD4+T细胞亚群),具备明显的免疫抑制效

果,对于保持人体免疫均衡、预防免疫系统疾病及抵

抗移植排斥都起到了关键的作用。
Siglec-1在体内巨噬细胞抗原提呈的过程中扮演

着重要的角色[37]。巨噬细胞在Siglec-1的帮助下可

将大量的抗原提呈给CD8+树突状细胞,树突状细胞

又可进一步将抗原提呈给宿主T细胞,最终引发细胞

毒性T细胞的活化,其可高效特异识别和杀伤靶细

胞,而人器官移植术后的急性排斥反应主要就是T细

胞等免疫细胞参与的,因此Siglec-1介导的细胞毒性

T细胞的活化过程在肝移植术后发挥着重要的免疫

排斥作用[38]。
2.3 Siglec-7/9概述

近年来有研究报道,自然杀伤(NK)细胞是一把

“双刃剑”,即既可促使人体器官移植术后急慢性排斥

反应的发生、发展,又可诱导机体产生移植后免疫耐

受[39]。主要原理可能是NK细胞能够通过产生细胞

因子和效应分子等方式参与同种异体移植物的排斥

反应。NK细胞也能上调 MHCⅠ、MHCⅡ等分子的

表达水平,造成组织损伤[40]。NK细胞在人体中仅表

达Siglec家族的Siglec-7和Siglec-9两个成员。它们

虽然都包含ITIM基序,但其并非直接依赖 MHC,而
是通过与富含唾液酸的目标细胞表面糖链的交互作

用,以此来调控宿主细胞的免疫反应[41-42]。尤其值得

关注的是,Siglec-7作为 NK细胞上的一种免疫检查

点样聚糖识别蛋白,Siglec-7配体过表达的分子基础

逐渐明确,该配体可保护B细胞免受NK细胞细胞毒

性的影响[43]。在多种细胞中,Siglec-7和Siglec-9的

配体也都有表达,当它们结合时,能够传递抑制信号,
从而阻止免疫细胞的杀伤效应[44],虽然具体分子机制

尚不十分清楚,但这可能为研发抑制免疫排斥反应的

药物提供新的研究方向。
2.4 Siglec-10概述

Siglec-10与Siglec-15有许多不同点,它是属于

CD33相关的Siglec成员,可以通过多种途径削弱

MHCⅠ类肽复合物形成及促进T细胞受体相关激酶

的磷酸化来抑制T细胞的活性,从而调节自身免疫性

疾病[45-46]。此外,Siglec-10还可与从细胞表面脱落的

可溶性CD52分子(CD52可溶性糖蛋白是一种微小

的蛋白质)结合,阻止宿主T细胞的激活和结合,从而

限制宿主T细胞的活跃和增长[47]。
值得注意的是,Siglec-10在先天免疫细胞中能够

与CD24产生交互和结合,从而阻止对感染、败血症、
肝损伤及慢性移植物抗宿主疾病的损害性炎症反应

的发生。同时,多家企业开发的用于调整免疫相关副

作用(如移植物抗宿主病)的药品已经步入临床试验

阶段[48]。
3 Siglec研究展望

  目前全世界对Siglec家族调节人体免疫系统作

用机制的研究正逐步深入,研究领域广泛。Siglec作

为免疫调控新发现的潜在靶点,目前,已有多种针对

Siglec家族成员及其配体的药物和相关的免疫疗法正

在进行临床试验[48]。越来越多的证据表明其也是一

些自我免疫性疾病,如原发性胆汁性肝硬化和移植物

对宿主产生抵抗等的关键靶点[49]。虽然急性和慢性

抗体介导的排斥反应的定义已经提高了临床认识,但
由于诊断和组织病理学的复杂性、缺乏治疗方案和不

明确的长期结果,T细胞介导的排斥反应的及时识别
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和管理仍然很困难[50-51]。相信随着研究的不断深入

和技术的逐步成熟,未来会有更多针对抗移植后免疫

排斥和免疫耐受建立的靶向药物出现。
4 小  结

  在器官移植后的免疫应答过程中,宿主T细胞发

挥着主要作用。针对移植术后参与免疫调节的各种

细胞,本文综述了部分Siglec家族成员的研究现状。
不同的Siglec家族成员能与不同的配体结合发挥不

同的作用,不同的Siglec分子又可介导不同的信号通

路,且涉及的信号通路同样有诸多细胞分子的参与,
各种细胞因子之间也可以相互影响,构成了人体免疫

调控的庞大网络[52]。总的来说,Siglec家族对人体免

疫耐受调控的机制目前仍在不断的探索当中,还有许

多问题等待回答,如尽管Siglec-15及其下DAP12/I-
RAK-M通路和自发耐受形成有关,但以Siglec-15为

靶点的干预是否在急性排斥模型中起作用;Siglec-15
是否还存在其他角度负性调控 KC免疫功能;KC中

Siglec-15是否在诱导和维持移植肝脏免疫耐受中起

作用。相信随着Siglec在肝移植领域的研究不断深

入,这些问题的答案将逐渐揭晓。
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