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摘  要 

B7H6又称NCR3LG1，是NK细胞表面受体NKp30的配体。NK细胞是先天免疫细胞，在识别和杀死肿瘤

细胞方面发挥着关键作用。B7H6在不同类型的癌症中表达，并且与预后良好或不良相关。B7H6通过调

节肿瘤生物学行为发挥多方面的作用。目前B7H6可能成为免疫治疗的关键潜在靶点。 
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Abstract 
B7H6, also known as NCR3LG1, is the ligand of natural killer cell surface receptor NKp30. NK cells 
are innate immune cells that play a key role in recognizing and killing tumor cells. B7H6 expresses 
in different types of human cancer, and has been associated with either good or poor prognosis. 
B7H6 plays a multifaceted role by modulating various events of tumor biology. B7H6 is now rec-
ognized as a potential and critical target to immunotherapy. 
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1. 引言 

自然杀伤细胞(Natural killer cells, NK cells)是免疫系统识别和杀死肿瘤或感染细胞的最有效的细胞之

一[1]。NK 细胞增强抗体和 T 细胞反应的独特特性支持了 NK 细胞的抗癌作用[2]。一旦激活 NK 细胞，

它将通过释放穿孔素和颗粒酶裂解肿瘤细胞，分泌细胞因子如干扰素 γ (interferon γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因

子-α (Tumor Necrosis Factor, TNF-α)来增加 Fas 配体和肿瘤坏死相关凋亡诱导配体的表达[3]。 
根据对 T 细胞的活化作用，B7 家族成员被分为共刺激分子和共抑制分子[4]。最著名的成员 B7H1

又称为细胞程序性死亡–配体 1 (Programmed cell death 1 ligand 1, PD-L1)通过活化 T 细胞表面的 CD28 受

体激发 T 细胞。程序性死亡受体 1 (Programmed cell death 1, PD-1)/PD-L1 作为最突出的免疫检查点在免疫

治疗方面取得了巨大进展[5]。这些在各种癌症中都得到了强调，它们的治疗进展鼓励研究人员探索 B7
家族的其他靶点[6]。目前，新的 B7 家族配体 B7H6 已在癌症研究中脱颖而出。本文的目的是深入了解

B7H6 在肿瘤中发挥的多方面作用，并为未来的研究提出一些展望。 

2. B7H6 的发现 

B7H6 又称为 NCR3LG1 是 B7 家族的新成员，在大多数正常的人类细胞中检测不到，但在肿瘤细胞

表面表达，于 2009 年首次由 brandt 发现[7]。B7H6 位于染色体 11p15.1 区域，编码包含 454 个氨基酸的

长链，分子质量为约 51 kDa。最近发现 B7H6 是 NKp30 受体的一种细胞配体[7]。天然细胞毒性受体 NKp30
是 NK 细胞上表达的重要激活受体，参与 NK 细胞介导的靶细胞杀伤。 

3. B7H6 的表达模式 

NK 细胞直接通过细胞毒性或间接通过诱导免疫细胞分泌细胞因子消除表达 B7H6 的肿瘤细胞[7]。
这突出了肿瘤诱导的 B7H6 在先天免疫中的作用。可溶性 B7H6 的水平在健康个体中相对较低或不存在。

Rusakiewicz [8]等检测胃肠道间质瘤(Gastrointestinal stromal tumor, GIST)患者可溶性 B7H6 水平，发现有

转移的 GIST 患者 B7H6 表达高于局限性 GIST 患者，对患者进行甲磺酸伊马替尼治疗后 B7H6 水平下降，

提示血浆 B7H6 水平反映肿瘤负荷。Ponath 等人研究表明从细胞上清液中分离出的可溶性 B7H6 可显著

降低 NK 细胞的细胞毒作用[9]。此外，Silvia 等发现高浓度的 sB7H6 可降低 NK 细胞表面 NKp30 的表达，

从而抑制卵巢癌患者腹水中 NK 细胞的细胞毒作用[10]。慢性受体–配体相互作用可能导致肿瘤微环境中

NK 细胞上 NKp30 表达的丧失，从而导致 NK 细胞介导的卵巢癌细胞清除不良。IL-10 和 TNFα发挥着不

同的作用，前者抑制 NK 细胞的激活，而后者促进 NK 细胞的触发。与表达 B7H6 的神经母细胞瘤细胞

系共培养时，NKp30C 驱动 IL-10 释放，NKp30A 或 NKp30B 驱动的 TNFα、IFNγ产生。通过诱导 IFNγ，
NKp30A 和 NKp30B 可能限制 NKp30 对其配体的持续暴露，并防止 NKp30 耗尽，相反，表达 NKp30C
的 NK 细胞产生的 IL-10 促进了 NB 细胞的 B7H6 转录，从而允许肿瘤细胞下调 NKp30 的表达，并调节

免疫抑制环境。在这个恶性循环中，最终导致 NKp30 下调和肿瘤逃逸[11]。 
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NK 细胞直接或间接清除表达 B7H6 的肿瘤细胞，这就是 B7H6 在肿瘤诱导的先天免疫中的作用。然

而，肿瘤细胞已经进化出逃避免疫清除的机制，其中一种机制是阻碍 NK 介导的识别或下调 NK 细胞功

能。肿瘤细胞通过高浓度的 sB7H6 从而降低 NKp30 的表达来损害 NK 细胞功能这些结果表明，提高的肿

瘤细胞膜表面 B7H6 的表达参与调节局部免疫状态可能有助于 NK 细胞的抗肿瘤免疫作用。 

4. B7H6 的预后标志物作用 

之前的几项研究表明，B7H6 的高表达与肿瘤进展有关。B7H6 低表达亚组的总生存率(overall survival, 
OS)明显优于B7H6高表达亚组，提示B7H6的表达量与乳腺癌、宫颈癌和胶质瘤的OS率呈负相关[12] [13] 
[14]。同样的，B7H6 的表达与胰腺癌患者不良预后密切相关，B7H6 表达阳性患者的生存期明显短于 B7H6
表达阴性患者(P = 0.017)，高 B7H6 组的生存时间明显短于低 B7H6 组(P < 0.0001)。并且血液中 sB7H6
水平高的患者总生存期明显短于 sB7H6 水平低的患者(P < 0.0001)，血清中 sB7H6 水平与分化程度较低(P 
= 0.0378)和 TNM 分期较晚(P < 0.001)显著相关[15]。有趣的是，Qiu [16]的研究表明，B7H6 的高表达与

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)患者更高的 OS 显著相关，而这一结果与 Chen [17]及其同事之前

的报告不同。根据 TCGA 数据，B7H6 在 mRNA 水平的高表达与 HCC 患者较短的总生存期相关[17]。经

过分析发现结果不同可能有几个原因：首先，不同类型和阶段的肿瘤可能呈现出不同的肿瘤进展和预后；

其次，转录水平和蛋白质水平之间的表达量并不总是相同的，如可溶性 B7H6，它也是转录的蛋白质产物

[16]。但情况并非总是如此，Li 等人利用数据库的数据揭示了 B7H6 的高表达与胃癌患者良好的总体生存

率相关[18]。此外，免疫检查点蛋白 B7H6 在小细胞肺癌中的表达比 PD-L1 更丰富，而且 B7H6 蛋白高表

达与更长的无进展生存期和增加的总免疫浸润(CD45+)相关[19] [20]。总之，B7H6 在不同肿瘤中具有不同

功能，因此有必要进一步研究进而了解 B7H6 在肿瘤进展中的作用和潜在机制。 

5. B7H6 调控生物学行为 

近期有研究报道，通过下调 B7H6 的表达，253JBV 细胞、MDA-MB-231 细胞、U251 细胞和 Jurkat
细胞的增殖、侵袭和迁移能力受到显着抑制，诱导细胞周期停滞 G1 期，并且可以加速膀胱癌细胞、三

阴性乳腺癌细胞、胶质瘤细胞和 T 淋巴细胞淋巴瘤细胞的凋亡[21] [22] [23] [24]。值得注意的是，Banu [25]
观察到在宫颈癌细胞系中添加 sNKp30 可降低肿瘤细胞增殖和迁移率，但对细胞凋亡没有影响。此外，

下调 B7H6 不影响胰腺癌细胞系的增殖、凋亡和迁移。相反，它增强了 NK 介导的细胞溶解和细胞因子

的释放[15]。Sheffer 等人发现从结肠腺癌表面敲除 B7H6 可降低原代 NK 细胞的细胞毒作用[26]。 
在淋巴瘤、前列腺癌的不同来源和原发肿瘤组织的肿瘤细胞系中，c-Myc mRNA 水平与 B7H6 表达

呈正相关[27]。报告显示，药物或基因干预(c-Myc 或 N-Myc)显着下调白血病细胞系中 B7H6 的表达[28]。
最近的研究报告表明，内质网应激上调 B7H6 mRNA 水平和表面表达，奈非那韦和洛匹那韦在其药理学

相关浓度下也可持续地激发 B7H6 表达[29]。总而言之，B7H6 通过抑制肿瘤细胞凋亡和促进各种癌症的

增殖和转移来促进肿瘤发生，并且表达量可调控，提示可针对该靶点调控表达进而减缓癌症的进展。 

6. B7H6 参与的信号通路 

B7H6 在肿瘤发生发展中的潜在机制也激起一些学者的探索欲望。有研究表明，B7H6 通过诱导

MMP-9 表达和 STAT3 激活来促进 HCC 转移。B7H6 和 STAT3 在增强 HCC 细胞中 MMP-9 启动子活性

方面发挥功能重叠作用[30]。含溴结构域蛋白 4 (Bromodomain-containing protein 4, BRD4)是表观遗传分子

BET 家族中最知名的成员，在急性髓性白血病(Acute Myelocytic Leukemia, AML)细胞中过表达，并调节

参与 AML 发病机制的基因的转录。BRD4 维持致瘤分子 B7H6 在 AML 中的表达。CBP30/P300 介导的组
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蛋白乙酰化促进了 BRD4 与 B7-H6 启动子的结合，该启动子激活了 B7-H6 转录。二甲双胍的代谢调节可

以改变 B7H6 启动子的乙酰化模式，削弱了 BRD4 的结合，从而抑制了 B7-H6 的表达。BET 抑制剂、

CBP/P300 HAT 抑制剂和二甲双胍破坏转录复合物的组装，阻止 B7H6 转录及其在 AML 细胞表面的表达

[31]。在功能上，siRNA 对胶质瘤干细胞中 B7H6 的敲低抑制了细胞增殖，癌基因 MYC 的表达降低以及

PI3K/AKT 和 ERK/MAPK 信号通路的失活。此外，Chen 等人发现 RNMT 表达被胶质瘤干细胞中 B7H6
表达的敲低抑制，表明 RNMT 参与 B7H6/c-Myc 轴[32]。B7H6 对非霍奇金淋巴瘤(Non-Hodgkin Lymphoma, 
NHL)的影响通过 B7H6 过表达和通路抑制剂测定得到验证。Yang 等人通过定量磷酸化蛋白质组学分析发

现 Ras 和 HIF-1 信号通路受 B7H6 显着影响。通过蛋白质印迹分析证实，Ras/MEK/ERK 通路在 B7H6 敲

低后受到显着抑制。并且他们发现 MEK 抑制剂 AZD8330 能够充分抑制 Ras/MEK/ERK 通路，部分逆转

B7H6 诱导的细胞增殖和完全逆转细胞迁移和侵袭[33]。目前 B7H6 的表达调控表明它通过多种通路参与

肿瘤的发生，针对通路相关靶点应用抑制剂或许有助于控制疾病进展。 

7. B7H6 在免疫治疗中的作用 

癌症免疫治疗已经成为最有前途的研究领域。目前的免疫治疗策略主要包括嵌合抗原受体(chimeric 
antigen receptor, CAR) T 细胞疗法、双特异性 T 细胞接合剂(bispecific T cell engagers, BiTE)、双特异性抗

体(bispecific antibodies, Bi-Abs)、免疫检查点阻断方法和癌症疫苗等。 
嵌合抗原受体 T 细胞疗法已成为几种有望在临床上有效治疗癌症的新兴免疫疗法之一。CAR-T 细胞

疗法通过对患者的 T 细胞进行基因修饰以表达识别肿瘤抗原的工程 CAR，从而增加肿瘤反应性 T 细胞的

性能[34]。Butler 观察到NKp30 及其变体的 Fc融合蛋白形式能够更好地结合表达低水平B7H6优于 TZ47，
并且相对于 NKp30，新变体通常可以表现出更好的体外肿瘤细胞杀伤力[34]。 

T-bet 是一种转录因子，在 CD4+T 细胞中作为主要调控因子诱导 Th1 表型。在这项研究中，Gacerez
等人发现过表达 T-bet 的 B7H6CAR-T 细胞产生更多细胞因子诱导 Th1 表型，提高了 CAR-T 细胞的功能

活性，同时提高了对表达 B7H6 的肿瘤细胞的细胞毒性[35]。在体内，将 B7H6 特异性的 CAR 与不同变

体的 T-bet 结合后，共表达 B7H6 特异性 CAR 和 T-bet 的 CD4+T 细胞改善了携带 RMA-B7H6 的淋巴瘤的

小鼠的存活率，提高了 CAR-T 细胞治疗的功效[35]。此外，黑色素瘤在内质网应激和综合应激反应条件

下对 B7H6 特异性的 CAR-T 细胞敏感性更高[29]。重要的是，这些基于人类单链抗体可变区基因片段的

CAR 对 B7H6 表达的变化很敏感，微调天然可以产生更理想的信号输出，这可能会为未来的临床开发提

供基础[36]。 
双特异性抗体可以与两个不同抗原相结合，可以在 NK 细胞上的活化受体和肿瘤细胞上的肿瘤相关

抗原之间形成链接。此外，sun 等人将抗 B7H6 单克隆抗体(monoclonal antibody, mAb)与临床批准的抗 CD3 
mAb 抗体的化学偶联，用抗 CD3 和抗 B7H6 双抗体引导 T 细胞杀死血液肿瘤细胞取得了较大进展。配备

B7H6 Bi-Ab 的 T 细胞显著增加了穿孔素和颗粒酶 B 以及 T 细胞衍生的细胞因子 TNF-α、IFN-γ 和 IL-2
的分泌，增强特异性杀伤肿瘤细胞的能力[37]。MYC 是影响 10%至 15%基因表达的最主要的转录因子之

一，通常在 B 细胞和前列腺癌细胞以及其他细胞中高度上调。B7H6 通常在 MYC 过表达的 B 细胞、淋

巴瘤细胞和前列腺细胞细胞系中上调。Chen 等[27]制备 B7H6 高亲和力重组抗体与过表达 MYC 的细胞的

结合增加，并表明这些抗体可以通过双特异性 T 细胞接合选择性地诱导高 MYC B 细胞、淋巴瘤细胞和

前列腺细胞激活 T 细胞，从而证明对 B7H6 抗体的进一步临床前研究是合理的。虽然几乎所有标准的肿

瘤疗法，包括化学疗法、放射疗法、非致死性热休克和细胞因子疗法，都可以上调肿瘤细胞中 B7H6 的

表达，增强肿瘤对 NK 细胞溶解的敏感性，但目前尚未有 B7H6 的免疫治疗应用于临床，未来应致力于

将临床前研究应用于临床[28]。 
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8. 小结与展望 

与 B7 家族的其他蛋白质相比，B7H6 受到的关注要少得多，但有望成为改善癌症免疫治疗的靶点。

B7H6 在不同人类肿瘤中发挥预后标志物作用。B7H6 的表达调控多方面的肿瘤生物学行为。在最近的报

道中提到 B7H6 在不同肿瘤中抗肿瘤作用的证据或促肿瘤作用的证据，以及所涉及的信号通路；以 B7H6
为靶点的 CAR-T、BITE 等免疫疗法也在小鼠中开展试验。尽管学者们在探究 B7H6 在肿瘤生物学中的作

用方面取得了进展，但对于驱动 B7H6 在肿瘤微环境中发挥作用的分子机制知之甚少。并且有必要研究

膜 B7H6 和血清可溶性 B7H6 的水平与免疫治疗或免疫逃逸的相关性。此外，B7H6/NKp30 轴在肿瘤进展

中的潜在机制仍有待进一步研究。从而以 B7H6 为靶点的疗法应用于未来的癌症治疗方案中，为癌症治

疗提供新策略。 
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