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摘)要!垂体腺瘤是颅内常见的肿瘤#临床症状主要以占位效应和!或"内分泌紊乱为主& 在垂体腺瘤的发生发展过程

中#各种胞内%胞间信号通路起着十分重要的作用#其中 ,N>D/C*X!W信号通路在垂体腺瘤细胞逃脱机体免疫监视过程

中发挥了主要作用& 主要组织相容性复合物 N类分子链相关蛋白 D!,N>D"作为自然杀伤细胞 ! 族成员 W!C*X!W"的配

体#能与其特异性结合#并活化以自然杀伤细胞为主的免疫效应细胞#从而发挥免疫监视作用& 基于 ,N>D/C*X!W信号

通路的靶向治疗有望成为治疗垂体腺瘤的新手段&

关键词!C*X!W' ,N>D'垂体腺瘤

))垂体腺瘤!13:T3:-8U-5;49B-"发病率较高#占颅

内肿瘤的第三位& 治疗主要以手术为主#然而部分

肿瘤患者尤其是表现为侵袭性垂体腺瘤的患者术

后复发率较高#再次手术风险较大& 随着免疫学的

发展#免疫治疗为这类垂体腺瘤的治疗提供了新的

方向(#)

& ,N>D/C*X!W信号通路已经被证实在多

种上皮源性肿瘤!乳腺癌#前列腺癌#垂体腺瘤等 "

的免疫监视过程中起着重要作用#被激活后能活化

一系列免疫细胞达到杀伤肿瘤的目的&

EFI#W)V与 %MC<的表达及其通路的作用机制

EGEFI#W)V的表达

C*X!W ! C-:T8; *3AA;8 689T7 ! B;B2;8 W#

C*X!W"是 >型凝集素超家族中的一员#由 *Y<*#

! e3AA;8.;AAA;.:34/A3e;8;.;7:98@T2S-B3AUB;B2;8# "基

因编码#定位于人 #! 7 #!E#( & C*X!W为
*

型膜

蛋白#分子量为 %!*W& 在人类#C*X!W表达于全

部的 C*细胞和 >W'

l

=细胞%大部分 C*=细胞%少

部分
0'

=细胞表面(!)

& C*X!W及其配体结合后能

够使相邻的死亡伴随蛋白 ! WD1#" " 发生磷酸化#

最终激活免疫细胞发挥细胞毒性作用(()

&

EG)F%MC<的表达

,N>D蛋白在体内具有两种存在形式#位于细

胞膜表面的模型 ,N>D蛋白 ! B,N>D"和被分泌入

肿瘤微环境及血液中的分泌型 ,N>D蛋白 ! @,N/

>D"

(%)

& 正常情况下 B,N>D可在人体胃肠道及呼

吸道上皮细胞中微量表达#其量还不足以激活 C*

及其他淋巴细胞#但在癌变%感染%自身免疫性疾

病和器官移植等应激条件下#其表达均可明显上

调((#F)

& 体内外实验证明这种高表达有利于提高各

种淋巴细胞对肿瘤细胞的识别%杀伤能力#对肿瘤

的发生%发展%转移起着限制作用& 但是肿瘤细胞

能通过一系列的机制逃避淋巴细胞的免疫监视#例

如通过降解膜表面的 B,N>D蛋白并产生分泌型

,N>D!@,N>D" #后者能够明显抑制淋巴细胞的功

能发挥(H)

&

!""! 年两个独立的研究小组分别报导了肿瘤

细胞能产生 @,>ND#并在肿瘤患者的血清中证实了

@,N>D的存在#之后#在肝癌%结肠癌%前列腺癌等

肿瘤患者体内皆发现有 @,N>D的存在#并且通过统

计分析发现血清中 @,N>D的多少与肿瘤的恶性程

度%I 年存活率密切相关(')

#后来证明 @,N>D功能

是抑制淋巴细胞的抗肿瘤能力(&)

& 在垂体腺瘤患

者血清中#不论是泌乳素型还是无功能性肿瘤#

@,N>D的含量相比正常人明显升高(#")

& 其产生的

机制可能与金属蛋白酶和编码 ,N>D的 B<CD被选

择性剪切相关& 一方面有学者认为细胞膜上的

,N>D在金属蛋白酶的作用下发生脱落后形成 @,N/

>D

(##)

#最终释放进血液'另一种观点认为 @,N>D的

产生是因 B<CD基因的异常剪切而产生& 093@@;A

等(#!)在慢性粒细胞白血病细胞内发现原来编码

B,N>D的 B<CD被选择性剪切#并且证明这种剪切

与 @,N>D的分泌具有相关性&
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EGJF%MC<(I#W)V通路作用机制

由于 ,N>D蛋白具有两种不同存在形式#在与

C*X!W受体结合后发挥不同的功能& B,N>D在与

C*细胞表面的 C*X!W结合后能活化以 C*细胞

为主的免疫杀伤细胞#并且这种活化信号能强烈克

服其他的抑制信号的负作用#进而激活 C*细胞等

免疫细胞的细胞毒性作用& 在人体中 B,N>D与

C*细胞表面 C*X!W结合后的下游信号传递是通

过多聚体 WD1#" 来完成的(#()

& WD1#" 一方面能通

过活化下游的 1N(*的 1'I 亚基及 X82! 受体#最终

激活化 C*细胞发挥细胞毒性' 另一方面活化

f-7H" 及 _Ue 分子促发的信号通路#激活 C*细胞

发挥细胞 毒 性 作 用 同 时 附 加 分 泌 各 种 细 胞 因

子(#!)

& 但是#当 @,N>D与 C*X!W结合后却能引起

C*细胞表面的 C*X!W表达量下降#抑制免疫细

胞的杀伤功能#这是肿瘤逃逸机体免疫监视的主要

机制之一(#()

&

)FI#W)V$%MC<通路的调控

现发现 ,N>D的转录主要受到两条途径的调

控$=Y<刺激及细胞因子途径(#%)

& 固有免疫早期

阶段时#树突状细胞与 C*细胞相互激活并发挥作

用& 03@@B-44 等发现在巨噬细胞与 C*细胞相互作

用过程中#巨噬细胞表面活化的 =9AA样受体能够上

调巨噬细胞的 ,N>D基因转录#并提呈 ,N>D抗原#

激活 C*细胞发挥杀伤作用& ,N>D蛋白的表达也

受到多种细胞因子的调控& 如 Y34 等(#I) 发现 C*/

e0能在转录水平上调 ,N>D的 B<CD表达# 而

k83;@;等(#F)发现 =Xk/

1

能抑制 ,N>D在恶性胶质瘤

细胞的表达&

JFI#W)V$%MC<在垂体腺瘤中的研究

,N>D/C*X!W信号通路如同 =></>W( 信号通

路一样#在监视并清除垂体腺瘤细胞过程中发挥重

要的作用& ,D

(#")等通过 bA3@-发现相比正常人#垂

体腺瘤患者血液中的 @,N>D蛋白高表达#尤其泌乳

素腺瘤患者#之后通过 <=/1><发现编码 @,N>D蛋

白的 ,N>D基因也较正常人明显升高#这表明 @,N/

>D在垂体腺瘤的发生%发展过程中起到了重要的

作用& 但是#对于其他类型#如生长激素%促肾上

腺激素型的垂体腺瘤是否具有相类似的现象尚未

见报道& @,N>D蛋白分泌的增加是垂体腺瘤细胞

逃脱机体免疫监视的重要方式之一(#")

&

作为 ,N>D蛋白的配体#C*X!W膜蛋白广泛表

达于各种淋巴细胞表面#参与机体的固有免疫及适

应性免疫应答& C*X!W所介导的活化信号能激活

免疫细胞#杀伤表达 B,N>D的靶细胞#以发挥抗肿

瘤效应(#H)

& 在垂体腺瘤患者体内 C*细胞%>W'

l

=

淋巴细胞表面的 C*X!W明显下调#并且低表达

C*X!W的 C*细胞对 *IF! 细胞系的杀伤作用也

相应的下降#这进一步证实在垂体腺瘤的发生%发

展过程中 ,N>D/C*X!W信号通路的异常对垂体腺

瘤的发生%发展起到了促进作用& 然而#对于垂体

腺瘤产生 @,N>D及 @,N>D是如何引起免疫细胞表

面的 C*X!W低表达的具体分子机制尚不清楚&

LF基于 %MC<(I#W)V信号通路免疫治疗

既然 ,N>D/C*X!W信号通路在垂体腺瘤的发

生%发展中起着重要的作用#那么可以通过药物或

者临床策略来干预 ,N>D/C*X!W信号通路#达到

治疗垂体腺瘤的目的& 目前#作用于 ,N>D/C*X!W

信号通路的靶向治疗研究主要集中在前列腺癌%宫

颈癌%乳腺癌等#垂体腺瘤中的研究较少(#')

&

LGEF%MC<蛋白的调控

,N>D抗体能特异性的结合肿瘤细胞表面的

B,N>D蛋白#并与之形成抗原抗体复合物#一方面

通过激活补体系统杀伤肿瘤细胞(#&)

#另一方面抗

原抗体复合物在被抗原提成细胞 ! W>"识别后#被

提成给 >=Y细胞#最终达到杀伤肿瘤细胞的目的&

@,N>D蛋白能下调免疫细胞表面活化性受体

C*X!W的表达#进而降低机体免疫细胞的杀伤功

能& 体外实验证明抑制 @,N>D的生成可以恢复免

疫细胞的杀肿瘤作用& 金属蛋白酶拮抗剂 ! ,,1"

能有效的抑制前列腺癌%乳腺癌细胞分泌 @,N>D蛋

白#LT-46

(!")等发现组蛋白乙酰化酶与金属蛋白酶

拮抗剂具有协同作用#经组蛋白乙酰化酶与金属蛋

白酶拮抗剂共同处理的肿瘤细胞#@,N>D蛋白的分

泌量下降更加明显#并且恢复表达膜蛋白 C*X!W

的免疫细胞能更有效的杀伤肿瘤细胞&

LG)F化疗与强化 I#W)V表达相结合

尽管基于细胞水平的免疫治疗研究被广泛报

道#但现今应用于临床的还比较少& 免疫治疗结合

传统的化疗被认为具有更大的前景& 化疗药物往

往在抑制肿瘤细胞的生长同时抑制了机体免疫细

胞杀伤肿瘤能力#甚至能摧毁机体的免疫防御系

统& 但是化疗后的肿瘤细胞更容易暴露其表面

B,N>D抗原#而且现已经证明多种化疗药能有效

地降低肿瘤患者体内的 @,N>D蛋白的分泌& 通过

抽取肿瘤患者外周血并分离出外周血单个核细胞

*!%%*
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!10,>" #对之体外培养#应用 NY/! +M*=( 等细胞

因子刺激#能有效的提高 C*X!W的表达#然后再

回输入肿瘤患者体内#帮助机体重建免疫系统#达

到抑制甚至消灭肿瘤的目的(!#)

&

RF结语

垂体腺瘤系良性肿瘤#发病率较高#占颅内肿

瘤的第三位#临床症状主要以占位效应和 !或 "内

分泌紊乱为主& 针对侵袭性垂体腺瘤#传统的治疗

方法效果不理想#新起的免疫治疗提供了新的方

向& ,N>D/C*X!W信号通路在垂体腺瘤的发生%发

展中起着重要作用#有望被用于治疗垂体腺瘤的作

用靶点& 抑制肿瘤细胞分泌 @,N>D蛋白及通过有

效的方法上调免疫细胞的 C*X!W分子的表达#或

许能达到抑制甚至杀灭垂体腺瘤细胞的目的#具有

十分重要的临床意义&
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;8È NBBT49:Q;8# !"### (%!("$ !'&/!&FE

( !# ) *9Q6-*#=-e;Q-8-=#=-:@TB3=#;:-AE_98-S;432 34Q323:@:Q;@Q;5/

5346B-h98Q3@:9.9B7-23A3:U.9B7A;R.A-@@/N/8;A-:;5 .Q-34 D94

Q;7-:9.;AATA-8.-8.349B-.;AA@2U59V4/8;6TA-:346-53@34:;6834

-45 B;:-AA9789:;34-@;&EL;7-:9A96U# !"#"# I#!("$ #!F%/#!H(E

*(%%*

)国际神经病学神经外科学杂志))!"#! 年)第 (& 卷)第 I 期)) )


