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Abstract 
Tumorigenesis was closely related to the states of immune tumor suppressor cells and immuno-
suppressive molecules. In the paper, we overviewed current functional situation and newly re-
search progress of immunosuppressive molecules, e.g. programmed death-1, cytotoxic T lympho-
cyte-associated antigen-4, T cell immunoglobulin domain and mucin domain-3, B and T lympho-
cyte attenuator, LAG-3, CD160, which took part in the tumor immune escape in the process of tu-
mor immunity. 
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摘  要 

肿瘤机体内免疫抑制细胞、免疫抑制分子状态与肿瘤发生、发展密切相关。本文综述了肿瘤免疫过程中

参与肿瘤免疫逃逸的免疫抑制分子PD-1，CTLA-4，TIM-3，LAG-3，CD160，BTLA的功能状况及最新

研究进展。 
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1. 引言 

目前针对大量的动物模型及人体方面肿瘤研究均表明机体免疫系统能有效识别、杀伤肿瘤细胞，发

挥免疫监视及维持机体自稳态作用。不解的是机体在怎样的情况下、在何时、又是如何导致了疾病和肿

瘤的发生。Schreiber RD 等[1]于 2002 年提出了“免疫编辑学说”，其包括免疫监视、免疫自稳、免疫逃

逸三个阶段。免疫监视过程中，癌细胞被识别、清除。随着肿瘤的缓慢生长，机体免疫系统再次激活，

一些癌细胞再次被清除，此循环在体内周而复始进行，即为免疫平衡。免疫监视后的免疫逃逸阶段主要

是一些以前不被认知的免疫抑制细胞、免疫抑制分子等综合作用抑制 T 细胞活化。因此对肿瘤相关免疫

抑制分子的研究已成为临床研究热点，有望为临床肿瘤靶向治疗提供理论依据。现就近几年来医学领域

对肿瘤相关免疫抑制分子研究作一简要综述。 

2. PD-1 分子 

程序性死亡分子-1 (programmed death-1, PD-1)又名 CD279，由于其和细胞凋亡相关而被命名，该分

子定位于 2 号染色体 2q37.3，属 I 型跨膜糖蛋白，由胞外区、跨膜区和胞内区组成。其胞外区有 4 个重

要的 N 连接糖基化位点，在与其配体结合中起重要作用; 胞内区包含两个络氨酸抑制基序(ITIM)，均参

与了受体磷酸化过程，第二个络氨酸抑制基序磷酸化后募集 SHP-1、SHP-2 到胞浆区，促使 TCR 相关信

号分子脱磷酸化，TCR/CD28 信号传导衰竭。PD-1 分子表达于活化的 CD4+CD8+T 细胞、NK 细胞、T
细胞、B 细胞、单核细胞上，其配体 PD-L1 分子(CD274)定位于染色体 9p24，由胞外区、疏水性跨膜结

构域、胞内区组成，可负向调节免疫应答。 
PD-1/PD-L1 结合可以增强机体细胞免疫抑制信号表达，对抗由 TCR-CD28 调节的磷脂酰肌醇-3 激酶

活性，降低 AKt 磷酸化和葡萄糖代谢，抑制 T 细胞活化。PD-1 最初发现表达在 SIV 特异性 CD8 T+细胞

上，体内阻止 PD-1/PD-L1 途径可促进 T 细胞增殖，细胞因子产生及 SIV 特异性 B 细胞应答[2]。其它研

究者也发现 HIV 相关疾病严重程度、病毒载量、CD4+T 细胞数量下降均与 HIV 特异性 CD8+T 细胞上

PD-1 表达水平相关。 
研究发现 PD-1 在多种实体肿瘤组织中均有表达，且与部分肿瘤患者预后相关。Ghebeh [3]发现在乳

腺癌肿瘤细胞中 PD-l 表达水平与肿瘤组织学类型、孕酮受体、雌激素受体水平呈显著性相关。Konishi [4]
等检测到 PD-1 在非小细胞肺癌中表达水平增高。但研究还发现并不是所有的实体肿瘤组织中均高表达

PD-1，肾癌组织中肿瘤细胞内 PD-1 表达阴性，但肿瘤浸润性淋巴细胞内 PD-1 高表达。Karim [5]等报道

PD-1 仅在 19%的宫颈癌组织中有表达，与病人预后无关。Gadiot [6]等研究显示 PD-1 表达水平对恶性黑

色素瘤患者生存期没有影响。 
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3. CTLA-4 分子 

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)又名 CD152，
是一种白细胞分化抗原，为 T 细胞上一种跨膜糖蛋白，其胞浆区有免疫受体络氨酸抑制基序，主要表达

于活化的 T 细胞上，可稳定表达于调节性 T 细胞(Treg)表面，调控 Treg 功能并使吲哚胺 2,3-过氧化酶高

表达，从而抑制机体对肿瘤细胞产生免疫反应。CTLA-4 分子与 CD28 有 31%氨基酸同源性，二者共同享

有 CD80/CD86 配体，其与配体结合的亲和力高于 CD28，可竞争性结合 APC 表面 CD80/CD86，并向活

化 T 细胞传递抑制信号[7]。早期研究[8]证实 CTLA-4 拮抗剂可以降低动物模型中肿瘤发生率。Lute [9]
研究也证实抗 CTLA-4 抗体可诱导机体产生免疫毒素，发挥抗肿瘤效应。临床疾病研究中也发现 CTLA-4 
Ig 在寻常银屑病、类风湿性关节炎等临床试验中的抗肿瘤效应[10] [11]。 

4. TIM-3 分子 

T 细胞免疫球蛋白及粘蛋白结构域分子-3 (T cell immunoglobulin domain and mucin domain-3, Tim-3)
是 TIM 基因家族成员之一，该基因定位于 5 号染色体 5q33.2 [12]。主要表达于 Th1 细胞上[13]，与其配

体-半乳糖凝集素-9 (Gal-9)、S 型植物血凝素结合后相互作用能介导 T 细胞免疫耐受、诱导 Th1 细胞死亡

[14]。实验动物模型中阻断 TIM-3 与 Gal-9 结合可打破免疫耐受，诱发自身免疫性疾病[15]。近年来小鼠

实验研究证明小鼠中 TIM-3 可促进 CD8+T 细胞免疫耐受，导致骨髓来源抑制性细胞增加[16]。 
黑色素瘤中免疫组化检测发现，TIM-3 分子在黑色素瘤细胞及周围肥大细胞中均有表达，可通过抑

制免疫促进黑色素瘤细胞存活[17]；优先表达于淋巴瘤内皮组织中的 TIM-3 可通过介导免疫逃逸促使肿

瘤进展[18]。但也有研究表明，在移植肿瘤的小鼠模型中，给予 Gal-9 处理可增强 T 细胞抗肿瘤活性[19]。
由此可见，TIM-3 在不同肿瘤发生、发展过程中的作用不尽相同，具体机制还不甚清楚。 

5. LAG-3 分子 

淋巴细胞活化因子-3 (LAG-3)又名 CD223，是一种跨膜糖蛋白，由 470 个氨基酸构成。该基因包含 8
个外显子，定位于 12 号染色体 12p13，与 CD4 基因有一定同源性(<20%)。LAG-3 分子由胞外区、跨膜

区和胞内区 3 部分组成，是 MHC II 类分子的配体，从属于 Ig 超家族成员，选择性表达在活化的 T 淋巴

细胞、NK 细胞和树突状细胞上，细胞因子 IL-2、IL-7 和 IL-12 可上调其表达[20]。LAG-3 结合 CD3/TCR
复合物可抑制 CD3/TCR 信号传递及 TCR 受体诱导的 Ca2+流量，从而抑制 T 细胞功能[21]。与 PD-1 分子

相比，LAG-3 分子的诱导只需弱免疫原性信号刺激即可激活其表达。 
动物模型研究表明 LAG-3 分子的表达可抑制 T 细胞功能，这与持续感染中 CD8+T 细胞功能耗竭相

关[22]。但 LAG-3 分子对肿瘤作用结论尚未统一。有研究表明 LAG-3 表达的肿瘤细胞、肿瘤浸润 CD8+T
细胞(TIL)和可溶性 LAG-3 分子均可通过与 MHC II 类分子结合活化 APC，诱导机体抗肿瘤免疫应答，抑

制肿瘤细胞生长[23] [24]。但另有研究显示 LAG-3 分子抑制机体抗肿瘤免疫应答，促进肿瘤发生发展。

Grosso 等[25]研究显示，LAG-3 在活化的 CD8+T 细胞上高水平表达，抑制其活化、增殖及抗肿瘤应答能

力。 

6. CD160 分子 

CDl60 最早命名为 BY55，是由 Bensussan 实验室在用人源 NK 细胞系 VI2C2 反复免疫 BALB/C 小鼠

过程中发现的 NK 细胞表面分子，是含单个 IgV 结构域的糖基化磷脂酰肌醇(GPI)锚定蛋白，从属于

B7/CD28 家族，最初是作为 NK 细胞上 MHC-I 类分子被鉴定出来[26]。CD160 和 BTLA 两者都可与活化

T 细胞上的配体 HVEM 结合，主要表达在 CD56+CD16–NK 细胞、NKT 细胞、γδT 细胞、CD8+CD28–T 细
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胞、和部分外周 CD4+、CD8+T 细胞上，负向调控细胞周期。 
CDl60 结合配体 sHIA-G1 后能抑制血管增生，在抗肿瘤治疗中为抑制新生血管形成提供良好分子靶

标。正常情况下，皮肤中也存在有低密度淋巴细胞浸润，包括表达 HLA-DR 和 CD25 的活化的 CD4+和

CD8+T 细胞，起免疫监视作用[27]。正常和炎性损伤的皮肤 CD4+T 细胞中，均能检测到 CDl60 mRNA(新
分离的 PB-CD4+T 细胞中几乎检测不到)的表达。可见在皮肤炎性感染中，CDl60 作为协同刺激受体活化

CD4+T 细胞，促使其增殖并发挥其细胞毒作用。 

7. BTLA 分子 

BTLA (B and T lymphocyte attenuator)是一种 I 型跨膜糖蛋白，包括胞外单 IgV 样区域、跨膜区和胞

内区。单 IgV样区域是B7家族分子特征性结构，它是近年发现的免疫球蛋白表面分子家族成员,与CTLA-4、
PD-1 构成一组抑制性受体，优先表达在 T、B 淋巴细胞表面。BTLA 与其配体结合后，抑制 T 细胞活化，

防止过强的免疫应答及机体自身免疫反应发生。chemnitz 等[28]研究发现，单个 BTLA 酪氨酸基序突变不

会影响 BTLA 阻滞 T 细胞活化，只有四个酪氨酸基序全部突变才会导致 BTLA 胞浆残基丧失功能。最近，

有日本学者应用两个抗人类 BTLA 的单克隆抗体 MIH26 和 MIH27 研究发现，MIH26 可特异地与转染人

类 BTIA 的细胞系反应，但是不和未染的细胞反应，而且也不与表达 CD28 家族分子(D28、CTLA-4、PD-1)
的 P815 细胞反应，MIH27 也类似的反应结果。以上表明，用竞争性 mAb 交叉合 BTLA 可以抑制 T 细胞

的增殖，而且在抗 CD3 抗的刺激下，IFN-γ和 IL-10 的生成也受到抑制。他们认为 BTLA 介导的 T 细胞

活化抑制作用，可发生在初始化 CD4+T 细胞应答和继发性 CD4+和 CD8+T 细胞应答过程中，这就提示结

合于 T 细胞上的 BTIA 能给 T 细胞发出一种特定性“关闭”信号，维持 T 细胞免疫耐受[29]。 

8. IL-10 分子 

IL-10 是一种多功能负性调节因子，主要由 Th2 细胞、活化 B 细胞、单核细胞、巨噬细胞产生，参

与免疫细胞、炎症细胞、肿瘤细胞等多种细胞的生物调节，在自身免疫性疾病、严重感染性疾病、肿瘤

及移植免疫等多种疾病中发挥重要作用。在慢性 LCMV 感染过程中，PD-1 和 IL-10 协同作用抑制 CD4+T
细胞活化[30]。IL-10 通过抑制单核/巨噬细胞、Th 细胞、CTL 细胞、γδT 细胞、NK 细胞及分泌的细胞因

子，诱导肿瘤发生免疫逃逸。随着肿瘤的发展恶化，IL-10 水平会进一步升高，加重肿瘤的恶化。在手术

或放化疗后好转的肿瘤病人中，其 IL-10 水平较治疗前下降[31]。因此有学者提出用 IL-10 可作为诊断肿

瘤及评判预后的一个指标[32]。 

9. 展望 

肿瘤发展特性是逃避机体免疫监视，促使其促肿瘤基因表达，减弱抗肿瘤免疫细胞的浸入和功能，

促使血管生成等。尽管已知有多种与癌症发生、发展相关的免疫细胞，但不断寻求发现与癌症相关的新

型免疫细胞及因子仍是人们关注的热点。随着对肿瘤免疫抑制细胞及分子特征和功能的深入研究，如何

合理、有效地清除肿瘤免疫抑制细胞及抑制性免疫分子的表达已成为研究热点，这将为临床上食管癌等

肿瘤的治疗开辟一新的途径。 
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