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免疫逃逸机制是产生恶性肿瘤的

关键因素! 它可以使肿瘤逃避免疫系

统的监控"决定肿瘤侵袭和转移能力 "

影响临床治疗的效果 ! 吲哚胺70"8 双
加氧酶 ##$9(,%+:#$%70" 879#(;<=%$+&%"
>?@$是近年来颇受瞩目的一种重要的

免疫负调节因子% >A@ 于 42B8 年首次
在兔的肠道中被发现 " 是肝脏以外唯

一可以催化色氨酸分子中吲哚环氧化

裂解" 从而沿犬尿酸途径分解代谢的

限速酶! >A@ 可以将色氨酸分解为 C7
犬尿酸& 吡啶甲酸和喹啉酸等多种代

谢物 ’4("在介导肿瘤逃逸过程中起到

了重要作用% 在对 >A@ 介导肿瘤免疫
逃逸机制的研究中进一步发现 ">A@
可以诱导产生一种新型的调节 D 细胞
.A6E !A0FE D 调节细胞 #!A6E !A0FE

*%=),+G(*< D /%,,&"D*%=&$" 进而介导免
疫耐受% >A@ 和 D*%=& 相互关系成为了

免疫耐受机制探讨的新热点 " 为肿瘤

免疫逃逸机制的探究提供了新的思

路%

! "#$ 在肿瘤免疫逃逸中的作
用

对 >A@ 在肿瘤方面的研究最先主
要集中在 >A@ 对肿瘤局部免疫功能的
抑制作用上% H<GG%$"(I% 等 ’0(首次报道

了多数肿瘤细胞系会持续表达 >A@"免

疫组化的结果也证实原发性肿瘤细胞

存在 >A@ 过表达现象% 之后在非小细

胞肺癌 &卵巢癌 &宫颈癌 &结肠癌和肝

癌的研究中发现 ’05J(" >A@ 过度表达与
肿瘤患者预后差显著相关 " 表明 >A@
与肿瘤恶性进程存在密切关系 % 机制

研究证实肿瘤细胞 >A@ 的高表达必然
导致色氨酸缺乏" 而处于 K4期中期的

D 细胞对色氨酸的缺乏则非常敏感%在
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"摘 要# 肿瘤可以通过多种方式逃逸机体免疫系统的监控% 吲哚胺70"8 双加
氧酶 ##$9(,%+:#$%70" 879#(;<=%$+&%">?@$ 和 .?6E .?0FE 调节性 D 细胞 #.?6E

.?0FE *%=),+G(*< D /%,,&"D*%=&$ 是近些年在肿瘤免疫逃逸领域中备受关注的两个
重要因素% 两者相互作用在肿瘤免疫逃逸机制中起着尤为关键的作用"已引起众

多研究者的关注% 本文就 >?@ 及 D*%=& 在肿瘤免疫逃逸中的作用以及两者之间的
相互关系等方面的研究进展作一综述%
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这种环境下!, 细胞不能高效增殖 !也

无法进行克隆扩增" 而且!, 细胞增殖
一旦被抑制便很难被再次激活 #-$"另一

方面! 色氨酸毒性代谢产物可以直接

抑制 , 细胞功能! 甚至诱导 , 细胞凋
亡" 这种毒性作用不同于缺乏色氨酸

产生的效应!它具有选择性 !仅对正经

历活化的 , 细胞产生抑制作用 ! 对静

息细胞无明显影响 #.$" 另外!不仅肿瘤

细胞自身会表达 "&$!/011 等 #23$在肿

瘤引流淋巴结 %40567897:;1;1< =>5?@
169AB!,&CDB&中发现了一种稳定表达
"&$ 并且具有抑制 , 细胞的能力的树
突细胞 %9A197;4;E EA==!&)&特殊亚群 "

这种 &) 使 , 细胞不能产生针对肿瘤
抗原的特异性免疫反应 ! 在诱导肿瘤

免疫耐受过程中起了重要作用"

无论是肿瘤细胞表达 "&$! 还是

,&CDB 来源的 &) 细胞表达 "&$!其最

终结果都是色氨酸衰竭及毒性代谢产

物导致效应 , 淋巴细胞无功能性" 这

只是解释 "&$ 介导局部免疫耐受的作
用机制" 但是肿瘤通常都引起全身性

免疫耐受! 而 "&$ 在诱导全身免疫耐
受过程中起到怎样的作用还不清楚 "

最新的研究发现!"&$ 可以诱导产生新
的 ,7A<B#FF$" 这可能是 "&$ 介导肿瘤全
身免疫耐受的重要机制之一"

! "#$%& 在肿瘤免疫逃逸中的
作用

,7A<B 主要来源于胸腺! 是近几年

来确定的一类 , 细胞亚群 " 在维持机

体免疫自稳’ 调控免疫应答方面起重

要作用! 具有免疫无能性和免疫抑制

性两大功能特征 ! 是机体维持自身耐

受的重要组成部分" ,7A<B 对免疫反应
具有抑制效应!在免疫病理 ’移植物免

疫耐受以及阻止自身免疫反应和维持

机体免疫平衡诸方面都有一定的作用"

,7A<B 能 以 自 分 泌 的 形 式 分 泌
,GH8!’"C8F3 等抑制性细胞因子!抑制

抗原特异性的 )&’( )&I+J , 细胞 ’细

胞 毒 性 )&- ( , 细 胞 和 自 然 杀 伤 ,
%DK,&细胞的功能" ,7A<B 细胞表面分
子 ),CL8M %)&F+*&作为一种共刺激
信号分子参与免疫应答的负调控 !在

通过 ,)N 激活后的短时间内 ,7A<B 细
胞表面将表达高水平 ),CL8M" ),CL8M

与活化 , 细胞上的 )&-3 O )&-P 结合
后!抑制 , 细胞分泌 "C8*!从而抑制 ,
细胞的增殖 #F*$" 小鼠 ),CL8M 还可以
促进 )&MQ , 细胞分泌 ,GH8!!进一步
抑制效应细胞免疫应答能力 " 还有报

道 #RS$提示 ,7A<B 表面的 ),CL8M 可以与
&) 表面的 )&-3 O )&-P%TU8R O TU8*&结
合! 抑制 &) 细胞成熟分化和 /V)"
分子的表达" 所以认为 ,7A<B 是以 LW)
为中介’ 通过抑制 LW) 抗原提呈从而
间接介导效应 , 细胞抑制作用的"
最近!随着对 ,7A<B 在免疫耐受中

作用的深入研究! 研究者们发现 ,7A<B
在与 &) 表面 TU 分子结合时还可以增
加 "&$ 的表达从而抑制效应 , 细胞功
能 #FM$" 这为肿瘤免疫逃逸机制的研究

提出了新的观点"

’ ()* 与 "#$%& 的关系

"&$ 和 ,7A<B 在肿瘤免疫逃逸中的
关键性作用已经受到很多研究者的关

注" 在研究过程中!越来越多的研究报

道发现两者之间存在着相互调节 ’相

互促进的关系 " 在介导肿瘤免疫耐受

过程中!存在着一个以 "&$ 和 ,7A<B 为
基础的调节环路 !即 ,7A<B 可诱导 "&$
的表达 ! 而 "&$ 又可诱导产生新的
,7A<B"
’+, "#$%& 诱导 ()* 表达
大部分研究表明 ,7A<B 具有刺激

"&$ 表达的作用" ,7A<B 通过细胞膜表
面表达传递抑制信号的 ),CL8M 分子
和分泌 "HD8# 等细胞因子两种机制刺
激 &) 表达 "&$"

G76@5:11 等 #F+$发现 !,7A<B 可以通
过其表面的 ),CL8M 与 &) 表面的 TU8
F O TU8* 结合! 体外激发小鼠 &) 细胞
"&$ 的高表达" "&$ 表达增加可使色氨
酸分解代谢增加! 从而抑制 , 细胞克
隆增殖" 如果用 "&$ 抑制剂 F8甲基色
氨酸%F/,&抑制 "&$ 酶的活性!, 细胞
可恢复免疫应答"当 &) 提呈自身抗原
至 ,7A< 细 胞 时 !,7A< 通 过 表 面 的
),CL8M 分子接受信号! 与 &) 表面的
TU8F O TU8* 结合 !在 &) 细胞中激活上
调 "&$ 蛋白表达和其酶活性的信号转
导通路!诱导 "&$ 的高表达" 这一信号
通路涉及到 ?S- /LWK 和 DH8$T 两条
通路!这两条通路正是产生 "HD8# 和激

活 "&$ 的关键通路" 但这种作用具有

高选择性 ! 在体内 ),CL8M8"< 不能诱
导所有种类 &) 高表达 "&$"G76@5:11
等 #F+$还认为 ),CL8M 主要是诱导)&-%(

亚群 &) 细胞中 "&$ 的表达" 而 /A==67
等 #FS$研究则发现!),CL8M8"< 和 ),CL8M
阳性的调节性 , 细胞可上调 T**3( 亚

群 &) 细胞中 "&$ 的表达" 虽然 ,7A<B
并不能诱导所有亚型的 &) 表达 "&$!

但是仅仅 )&-%( &) 或 T**3( &) 上调
表达的 "&$ 就足以抑制效应 , 细胞
的免疫反应! 从而发挥其免疫抑制作

用" ,7A<B 诱导 "&$ 表达的又一证据表
明 #FP$!在肿瘤细胞和一组肿瘤引流淋

巴结 %40567897:;1;1< =>5?@69A!,&CDB&
中也发现了 ,7A<B 数量增加" 同时发现
,&CDB 处一种调节性 &) %7A<B&)&中
"&$ 上调" 这种 7A<B&) 具有诱导 , 细
胞无反应’ 免疫偏离和促进效应 , 细
胞凋亡等介导免疫耐受的作用 " 最近

一篇关于灵长类感染 X"Y 的研究进一
步支持了 ,7A<B 诱导 "&$ 的理论 #FU$"研

究发现感染 X"Y 的猴子体内 ),CL8M(

,7A<B 可以抑制抗 X"Y 的免疫反应 !在

这些猴子各个器官也发现了 "&$ 的高
表达和高活性" 当感染 X"Y 的动物经
一种 ),CL8M 的特异性阻断抗体治疗
后! 可检测到组织中 "&$ 5NDL 的低
表达" 尽管这些结果可以用其他方式

解释! 但与通过 ,7A<B 上的 ),CL8M(上

调 "&$ 在 LW) 细胞上表达这一假说相
一致" 然而要证实这一问题!还必须在

遗传学方面和基因敲除鼠或转基因鼠

上的进一步研究"

,7A<B 还可以通过刺激产生 "HD8#
促进 "&$ 表达! 从而诱导效应 , 细胞
凋亡!维持免疫耐受状态 " Z669 等 #F-$

认为经 )&S 单抗和 CWX 刺激的 ,7A<B
可以促进 "HD8# 的分泌!与 &) 共培养
后可以大大增加 "&$ 的表达水平"
相反 !最近 ,@0A7A 等 #F.$在对妊娠

小鼠的研究中提出和以上观点不同的

见解!他们认为 ,7A<B 不能刺激 "&$ 的
表达"他们提出!,7A<B 只在母体蜕膜上
出现 ! 而 "&$ 则在胎盘上表达 (,7A<B
在妊娠早期出现 ! 而 "&$ 在妊娠 - 9
之后高表达"从这两方面来讲!,7A<B 都
不是诱导 "&$ 高表达的原因 " 虽然

,@0A7A 等的这一理论存在片面性 !但

!!!
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图 ! "#$ 与 %&’() 相互作用机制示意图
*+(,&’ - ./0’1 /2 34’ +53’&673+/5 8’39’’5 ":$ 650 %&’()

是为 %&’() 与 ":$ 之间相互关系的研
究提出了新的挑战 ! 也为今后对二者

的研究提出了新的研究思路"

!"# $%& 诱导 ’()*+ 活化
在 ":$ 和 %&’() 相互关系的研究

中!人们最先关注的是 %&’() 对 ":$ 的
表达的影响! 之后逐渐发现了 ":$ 对
%&’() 的产生也有诱导作用"
如前所述!":$ 表达增高导致微环

境中色氨酸的分解代谢 ! 从而产生色

氨酸缺乏和犬尿酸增加的局部微环

境 " 这种微环境可以诱导 %&’() 的产
生" *6116&+5/ 等 #;<$研究发现!在低色氨

酸高犬尿酸%=%>?&的培养基中或在与

":$@#A 共培养的条件下可以使 A:B@

A:CDE*/FGHI细胞向 J:K@J:;D@*/FGH @

细胞转化!并且发现 %&’() 的表面标记
物 J:LMI’ J:KDNO1/9’J:LC=P’J%=Q>K@’

O%=Q1/9和 R"%N@表达都有所增高" S+11
等 #C-$发现!=TU 促成熟后的 :J 高表达
":$!在 ":$ 的作用下 %&’() 数量增加"

J,&3+ 等#CC$发现人急性髓性白血病%67,3’
VW’1/+0 =’,X’V+6!Q.=&细胞表达 ":$!

具有体外诱导 J:K @J:CD @ %&’() 的能
力!":$@Q.= 与 J:K@J:CDI % 细胞共培
养可以使之转化为 J:K @ J:CD @ % 细
胞!用 -.% 后则没有此效果"而且皮内
注射 Q.= 细胞可诱导 %&’() 数量增
加" Y, 等#CZ$用腺病毒将 ":$ 转到O.:J
中 !用这种 O.:J 处理小鼠 !":$@ :J
不仅能使先天的 %&’() 扩增!还能诱导

J:K@J:CDI % 细胞向 %&’() 转化 " ":$
酶解作用催化产生的色氨酸代谢产

物’Z>羟基犬尿酸%Z>4W0&/FWXW5,&’5+5’!
Z$S?&’ 羟 基 氨 基 苯 甲 酸
%4W0&/FW6534&65+1+7 67+0!Z>SQQ&和下游
产物吡啶>C>Z>二羧酸 %[,+5/1+5+7 67+0!
\]"^&!均可以激发 %&’() 的活性"上述
研究结果都支持了 ":$ 诱导 %&’() 产
生的理论"

最近 !U46&V6 等 #-- $对 ":$ 诱导
%&’() 活化的作用机制进行了较深入的
研究"他们认为 ":$P G:J 是通过 %&’()
细胞 RJ^C 信号通路的激活和色氨酸
的分解两个条件介导 %&’() 的活化" 在
一般细胞!RJ^C 通路的激活导致了细
胞周期停滞和细胞的无反应性" RJ^C
通路被激活后使 ’"*C6 磷酸化!磷酸化

的 ’"*C 可抑制大多数蛋白质的生物合

成" RJ^C 被激活还改变了核糖体上翻
译的起始位点 ! 促进了 Q%*K 翻译和
JS$T 的转录!使下游基因功能发生改

变!导致了细胞的生长抑制" 当 ":$ 活
性增强导致色氨酸减少时 !%&’() 细胞
RJ^C 通路被激活 ! 不仅可以激活

%&’() 的活性 ! 而且可以诱导 J:K P

J:CDI % 细胞向 J:KP J:CDP % 细胞转
化" 另一方面通过改变关键细胞因子

如 "=>-< 或者 %R*>! 的表达!也可以激
活 RJ^C>’"*C" 通路从而激发 %&’() 功
能" 同时他们还提出 ":$ 虽然可以上

调未成熟 J:KP % 细胞上 */FGZ 的表
达 ! 但 */FGZ 上调不是 %&’() 必需的 !

":$ 诱导 J:KP % 细胞产生的 */FGZP细

胞不一定都转化为 %&’()" 但最关键的
是 ":$ 可以迅速激发已成熟的 %&’()
活化"

目前! 这仍然是在体外观察到的

结果" 如果这一结果在体内获得证实!

那么 %&’() 诱导 ":$!":$ 促进 %&’() 的
产生 !":$ 和 %&’() 就可认为是一个在
肿瘤免疫逃逸过程中紧密配合的正反

馈系统%图 -&"

, $%& 与 ’()*+ 在肿瘤免疫治
疗中的研究

_/8)’& 等 #CK$发现!回输了自体 :J
疫苗的黑色素瘤患者 ! 其疫苗接种部

位 */FTZ 表达阳性 !提示有 %&’() 的产
生" 而且接受免疫治疗的 -- 名患者的
病情都有所加重!生存期缩短 !证实了

":$ 介导 %&’() 产生所引发的免疫负
调控作用"这从侧面解释了 :J 疫苗在
治疗肿瘤的局限性 ! 也使研究者在关

注免疫治疗疗效的同时将视角转到了

":$ 和 %&’() 上"
基于 ":$ 在肿瘤免疫耐受中发挥

的重要作用! 人们已经将 ":$ 作为抗
肿瘤治疗的新靶点" 其中 ":$ 的抑制
剂 -.% 已经在 C<<‘ 年进入了#期临
床试验 #CD$"

人们还希望通过改变 %&’() 的数

量和功能作为肿瘤免疫治疗的一种方

法" 一些研究者用抗 "*^>$’抗 J:CD’
J%=Q>K 抗体’"=C 毒素嵌合蛋白!或者

糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体

%R"%N&对 %&’() 的抑制作用作为抗肿
瘤药物 #CLICM$"这些虽然起到了增强抗肿

瘤免疫的作用! 但也只局限于体外或

小鼠模型的研究中"

随着对 ":$ 和 %&’() 在肿瘤免疫耐
受机制中的重要作用及其两者之间相

互作用关系的深入研究 ! 人们希望将

两者结合运用到抗肿瘤免疫治疗中 "

比如依靠抑制 ":$ 活性!改变 %&’() 与
:J 的相互作用!从而增强抗肿瘤治疗

的效果!或者通过减少 %&’() 数量来增
强以 :J 为基础的免疫治疗的疗效"总
之! 越来越多的肿瘤免疫治疗研究希

望通过改变 ":$ 或 %&’() 以消除治疗
过程中的免疫负调控作用"

王 慧!等a ":$ 和 J:KP J:CDP 调节性 % 细胞在肿瘤免疫逃逸中相互作用的研究进展 !!"
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! 展 望

如何打破肿瘤免疫耐受状态已成

为肿瘤免疫治疗迫切需要解决的主要

问题! 目前 !"# 与 $%&’( 在参与肿瘤免
疫逃逸作用机制的研究还存在很多不

同的见解! 如何通过调控两者的关系"

逆转两者介导的肿瘤细胞免疫耐受 "

抑制肿瘤生长 " 是肿瘤免疫治疗亟待

解决的问题 " 这也将为肿瘤防治提供

一种全新的治疗策略!
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