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Ga].-在口腔鳞状细胞癌组织中的表达及功能研究进展
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!!#摘要$!干扰素.-是调节机体免疫的重要细胞因子!在肿瘤发生与进展中发挥关键作用'干扰素.-在口
腔鳞状细胞癌的发展中存在着复杂的作用机制'在肿瘤微环境中!干扰素.-能在不同细胞间进行表达!从而发
挥不同功能并受到明显调控'以往认为干扰素.-始终发挥肿瘤抑制作用!但最新研究发现其可能会促进口腔
鳞状细胞癌的进展'该文对目前干扰素.-在口腔鳞状细胞癌组织中的表达及功能进行了综述'
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!!干扰素.-#Ga].-$是一种细胞因子%通常在细胞
介导的适应性免疫反应过程的细胞抑制"细胞毒性和
抗肿瘤机制中具有生物活性($)*在抗肿瘤机制中%

Ga].-可用于不同类型癌症的免疫辅助治疗%通过抑
制肿瘤组织中的血管生成(1)%诱导调节性 J细胞凋
亡(')%刺激 Y$促炎性巨噬细胞的活性等阻止肿瘤进
展*然而%Ga].-是一把-双刃剑.%除了抗肿瘤特性
外%在某些特定条件下可能会促进肿瘤的生长和浸
润*肿瘤细胞可利用Ga].-抑制抗肿瘤免疫反应%同
时部分免疫细胞也会被Ga].-调节发挥相反的功能*
进一步研究显示%肿瘤微环境#JYA$中Ga].-的功

能与其浓度相关%低浓度Ga].-治疗的肿瘤细胞具有
转移特性%而高浓度Ga].-治疗可导致肿瘤细胞消
退(0)*促肿瘤作用可能与Ga].-信号传导不敏感+主
要组织相容性复合物#Y@?$的下调和检查点抑制剂
#如程序性细胞死亡配体$$有关(;)*
口腔鳞状细胞癌#UC??$是最常见的头颈部癌症类
型%具有恶性程度及复发率高的特点%其远处转移率
达到了'&;H"$'&-H*尽管UC??的治疗策略和外
科技术仍在发展%但UC??的致死率没有改善%UC??
的;年存活率仍然低于;%H())*研究发现%UC??的
发生+发展与Ga].-之间存在着复杂的调控关系*本
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综述着重介绍Ga].-在 UC??中的表达及功能研究
进展%以期为UC??的临床防治提供新思路*

A!Ga].-的免疫调节功能

!!自从临床报道Ga].-抑制病毒复制以来%Ga].-
已经成为许多免疫过程中的重要调节因子(-)*Ga].-
主要由自然杀伤#]_$细胞+?B0^J辅助$#J2$$细
胞和?B/^J细胞大量产生%进而提高巨噬细胞和树
突状细胞等抗原提呈细胞#=>?$的抗原识别能力*
从生物学角度看%Ga].-是一种具有抗病毒+抗肿瘤
和免疫调节作用的多效性细胞因子%在协调先天免疫
反应和获得性免疫反应中起重要作用($)*在炎症环
境中%Ga].-可以刺激 =>?分泌更多的白细胞介素
#GE$.$1%从而触发Ga].-生产周期的重新激活%这是

Ga].-合成的正反馈回路(/)*Ga].-还能通过诱导其
他细胞因子和炎症细胞因子的产生来维持炎症与

J2$反应%并抑制调节性 J细胞+J21和 J2$-细胞
的分化*尽管在正常组织炎症反应中Ga].-信号表
现活跃%但其持续时间一般较短暂%这种机制有助于
维持体内平衡的功能恢复*值得一提的是%Ga].-还
可以防止免疫系统的过度激活和组织损伤%诱导基因
特异性的抗炎因子#如GE.$%或糖皮质激素$和GE.0+

GE.$'%从而促进炎症消退+组织愈合和回归稳态(()*
在机体进行防御反应+抗原呈递处理及细胞凋亡过程
中%Ga].-能够通过 =̀_"CJ=J途径激活免疫相关
细胞*同时%>G'_"=_J也是Ga].-刺激的重要信号
转导途径($%)*目前为止%Ga].-维持机体平衡的功能
由复杂的机制调控%尚未完全解析%有待进一步揭示*

B!Ga].-在UC??组织不同类型细胞中的表达

B&A!Ga].-在UC??组织免疫相关细胞中的表达

!!Ga].-在 UC??组织内免疫细胞中表达发生了
改变*]_细胞是 UC??实体瘤中的关键免疫淋巴
细胞($$)*Ga].-是]_细胞中极其重要的活性细胞
因子%参与 ]_细胞分化+增殖+存活和活化($1)*在

UC??患者外周血中%Ga].-表达明显降低%同时伴有

]_ 细 胞 的 杀 伤 活 性 降 低*半 不 变 ]_J 细 胞

#G]_J$是$型]_J细胞%其最显著的特性是能够在

,(J细胞受体#J?<$参与时产生大量的Ga].-*在

UC??患者中%?B/^G]_J细胞亚群主要表达Ga].
-($')*执行固有免疫功能的-+J细胞主要分布于皮
肤和黏膜组织上%可直接识别某些完整的多肽抗
原($0)%分泌细胞外小泡#-+JBA+$*在 UC?? 中%

-+JBA+可增加Ga].-的表达%从而加强对肿瘤细胞
的杀伤作用*肿瘤相关巨噬细胞#J=Y$与Ga].-同
样关系密切%其可分化为针对微生物和恶性肿瘤的免
疫刺激性 Y$亚群%以及分泌免疫抑制细胞因子以修
复恶性肿瘤损伤组织的免疫调节性Y1亚群*在UC.
??组织中%Y$亚群可以促进Ga].-表达%而Ga].-
也可以诱导 Y$亚群的产生($;)*

在JYA中存在着通过分泌Ga].-发挥抑制作用
的免疫细胞%也有部分特殊免疫细胞充当着-保护伞.
的角色%其在降低Ga].-+保护 UC??中有着重要作
用%C>AE=等($))发现%抗?B$)抗体和单核细胞可以
通过降低]_细胞的细胞毒作用+增加Ga].-的释放
而诱导原代 ]_细胞发生功能性分裂无能*髓系来
源的抑制细胞#YBC?+$在多种肿瘤类型中被鉴定为
免疫抑制细胞($-)%可分为多形核细胞#>Y].YBC?+$
和单核细胞 YBC?+#YYBC?+$两大类*EG.YAG
等($/)发现%UC??中>Y].YBC?+以剂量依赖的方
式抑制Ga].-的产生%其可能是通过促进活性氧产
生%抑制 J细胞反应%从而降低Ga].-表达*UC??
患者>Y].YBC?+水平明显高于健康对照组*

除此之外%微生物与免疫细胞相互作用在肿瘤的
发生+发展中一直备受关注*作为能够引起机体炎症
反应的因素%微生物与Ga].-始终联系紧密*f@A]
等($()研究发现%口腔菌群的失调导致多种口腔疾病%
其中就包括UC??*梭核杆菌和铜绿假单胞菌+小杆
菌属+月形单胞菌属+链球菌和密螺旋体+牙龈卟啉单
胞菌+芽孢杆菌+肠球菌+副单胞菌+消化链球菌和松
弛杆菌%这些菌群数量在有上皮前体病变的患者和

UC??患者之间均有显著差异(1%)*通过分析%其差异
的原因可能是细菌脂多糖产生活性氧+氮和代谢物激
活免疫相关细胞%增加Ga].-等细胞因子表达%促进
局部炎症反应%从而诱导UC??的发生*

B&B!Ga].-在UC??组织中的表达

!!对于机体而言%基因及蛋白的表达在肿瘤发展中
至关重要*为了躲避Ga].-的作用%肿瘤细胞中也会
特殊表达相关基因及蛋白%从而降低Ga].-的表达*
研究发现%结直肠肿瘤差别表达基因#?<]BA$在多
种癌症中高度过度表达(1$)*目前%在UC??的?B/^

J淋巴细胞中%已有大量的?<]BA:,6<]=被报道*
随着肿瘤细胞进展%?<]BA表达明显升高%Ga].-的
表达明显下降%同时伴有 8#<.;0;.;4 水平降低*

dG]bI=]b等(11)研究发现%UC??组织中会过表达

$0.'.'.凋亡抑制蛋白%而$0.'.'.明显抑制了Ga].-
的表达%基因敲除$0.'.'.会导致炎性细胞因子表达
上调*_UCI_A等(1')发现%在 UC??组织中Ga].-
的表达随着淋巴结转移的严重程度而增加%但具体机
制仍有待进一步研究*

在肿瘤组织中%B]=甲基化模式的改变%特别是
基因启动子区域的改变%可以对基因表达产生深远影
响*异常的启动子区域甲基化会导致许多细胞因子
基因的表达缺失(10)%例如乳腺癌和宫颈癌中经常发生
基因特异性的高甲基化*在恶性肿瘤组织中常发现

Ga].-甲基化表达水平明显高于良性和正常组织*
研究发现(1;)%甲基化的口腔肿瘤组织中Ga].-8<.
]=的表达明显低于未发生甲基化的口腔肿瘤*其启
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动子异常甲基化可能参与了口腔癌的发生过程%高甲
基化诱导的Ga].-在口腔癌前病变和恶性病变中的
转录沉默诱导了不同于正常口腔黏膜的表达模式%提
示这些变化在从癌前状态向恶性进展过程中起着重

要作用*有研究发现(1))%从癌前病变如口腔白斑
#UE_$+扁平苔藓#UE>$到 UC??的进展中%Ga].-
的表达随 UE_的发展而逐渐降低%在 UC??中表达
最低*

C!Ga].-在UC??发生和发展中的作用

!!在 UC??相关细胞及本身调控上%总体都是对

Ga].-进行抑制表达的调节%可能由于Ga].-在肿瘤
发生和发展阶段始终存在着负性调控%对UC??的生
存具有一定程度的威胁%导致肿瘤细胞对其进行调
节*但最近研究发现%Ga].-在UC??进展中存在抑
制肿瘤生长的同时也促进肿瘤转移和扩散的作用*

C&A!Ga].-对UC??组织的抑制作用

C&A&A!促进凋亡

!!Ga].-可以降低 UC??细胞株中关键蛋白的表
达%从而发挥促进细胞凋亡作用*有试验表明%在鳞
状细胞癌#C??$细胞株中%经Ga].-处理后热休克蛋
白1-#@+41-$水平明显降低*与亲本细胞比较%高表
达@+41-的重组克隆组C??对Ga].-诱导的细胞死
亡具有更强的抵抗力*相反%低表达 @+41-的C??
细胞对Ga].-的作用非常敏感%表现出典型的凋亡表
型(1-)*c=U等(1/)发现%在UC??组织中Ga].-与甘
露糖磷酸异构酶#Y>G$呈负相关%低 Y>G表达使甘露
糖能够通过).磷酸甘露糖在细胞内蓄积%抑制葡萄糖
代谢%从而诱导肿瘤细胞凋亡*

C&A&B!抑制肿瘤生长

!!Ga].-能够调控基因的表达%拮抗UC??对于免
疫细胞中部分关键基因的抑制%从而发挥抑制肿瘤细
胞生长作用*作为呈递抗原的重要组成部分%树突状
细胞在肿瘤的发生+发展中起着重要作用*在 UC??
发展中%Y@?.$分子表达往往处于较低水平%而

Y@?.$分子的低表达往往是由=>Y 基因抑制介导
的(1()*Ga].-的表达可以解除 =>Y 基因的表达抑
制%恢复抗原识别细胞对于 UC??的呈递%这可能因
为Ga].-可以恢复抗原处理相关转运蛋白.$#J=>.
$$和辅助抗原肽负载的伴侣基因 J949+#,表达*不
仅如此%在Ga].-的刺激下%机体会高表达干扰素调
节因子.$#G<a.$$%共同激活Y@?.$类相关分子的合
成%从而增加Ga].-暴露的细胞对细胞毒性J细胞攻
击的敏感性('%)*在JYA中%Ga].-还能影响调节药
物作用%从而发挥抑制肿瘤作用*雷公藤甲素#J>E$
是从雷公藤中分离得到的一种生物活性物质%具有抗
炎和抗肿瘤活性%?@G].C@=]等(0)发现%在Ga].-
调节的微环境中%J>E能够抑制 UC??组织>B.E$
的表达%从而抑制肿瘤生长*

C&A&C!抑制血管形成

!!Ga].-介导的血管抑制是抗肿瘤免疫的重要机
制*J@UY=C等('$)研究发现%Ga].-可以减少肿瘤
组织内皮细胞的数量%改变血管内皮细胞形态%诱导
血管破坏%引发缺血%从而促进肿瘤组织的坏死*同
样%通过与间质成纤维细胞相互作用%Ga].-下调血
管内皮生长因子 =#DAba=$的表达%而 DAba=是
肿瘤新生血管的关键生长因子*?@A]等('1)建立了

在DAba= 启动子#D.-<$控制下表达Ga].-受体
#-<$的转基因小鼠%在这些小鼠中表达 DAba的细
胞Ga].-反应性会导致移植的肺癌细胞生长受到明
显抑制*进一步研究表明%血管周围细胞是表达

DAba的细胞和潜在的Ga].-靶细胞%D.-<小鼠的
肿瘤血管灌流明显降低%周细胞与血管的联系被大量
破坏*

C&B!Ga].-对UC??组织的促进作用

C&B&A!促进增殖与生存

!!Ga].-同样会被UC??调控%在肿瘤发生与发展
中起到截然相反的作用*首先%UC??可能会通过直
接调控Ga].-表达%降低]_细胞在免疫监视中的作
用('')%导致UC??躲避了 ]_细胞的杀伤作用'与此
同时%肿瘤细胞还能充分利用Ga].-诱导的炎症反
应%促进增殖和存活*

Ga].-调节着有利于 UC??生存的信号分子*

?B0-是信号调节蛋白,#CG<>,$的配体%是有效躲避
巨噬细胞的信号位点*?B0-在 UC??中表达较强%
而Ga].-可以诱导 ?B0-高表达%有助于增强对

CG<>,的结合亲和力%并减少巨噬细胞对肿瘤细胞的
吞噬作用('0)%这一特点极有可能帮助了 UC??躲避

Y$的吞噬*

C&B&B!促进扩散与转移

!!在体外和体内%已经有许多报道将Ga].-与免疫
耐受诱导联系在一起*近年来%在一系列人类肿瘤上
发现了一个特殊的靶点..程序性死亡配体.$#>B.E$$*

>B.E$能抑制抗肿瘤免疫反应%让Ga].-在肿瘤免疫
治疗中的使用开始发生变化*有研究发现%在 UC??
中>B.E$明显过表达%关键的是Ga].-以剂量依赖的
方式调控其>B.E$的表达%低剂量能够促进>B.E$
表达从而促进肿瘤细胞扩散(0)*?@A]等(';)研究发

现%Ga].-诱导>B.E$表达时%蛋白激酶B异构体1
#>_B1$同样是重要的调节因子%Ga].-能够同时诱
导J69/$$'细胞株中>B.E$和>_B1表达%且均呈时
间和剂量依赖性*_UCI_A等(1')研究发现%从脂多
糖刺激的外周血中产生 J2$型细胞因子Ga].-与

UC??淋巴结转移的频率可能呈正相关*
当然%Ga].-对 UC??细胞的相关作用%并非对

所用细胞株都是相同的*Ga].-能有效抑制 @C?.1+

@C?.'+@C?.0细胞株的生长%但却不能抑制?=(.11
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细胞%其原因在于不同类型UC??细胞对Ga].-的抗
性不仅是由CJ=J$依赖性信号传导的缺陷所致%

Ga].-诱导的信号分子?6,=1+?!51转录和转录后
水平的表达下调缺陷也是重要影响因素('))*

综上所述%Ga].-是 UC??发生+发展过程中极
为重要的细胞因子%在转录及蛋白水平方面均与 UC.
??组织间存在密切关联*但目前已知的Ga].-在肿
瘤生长与抑制中的相互作用关系仍需进一步研究%是
否存在更多表达调控机制+Ga].-与肿瘤细胞中基因
表达的相关性+不同UC??细胞株与Ga].-的作用差
异等均有待更多的试验验证*此外%如何精准应用

Ga].-发挥治疗优势仍是亟待解决的临床问题*
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