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肿瘤免疫治疗中的新靶点

  我们小时候都听过这样一个童话故事：无

论大灰狼怎样费尽力气地吹气，都无法

将小猪用砖砌成的房子吹倒。而肿瘤周

围的血管是由内皮细胞包绕的，如同小猪的砖房子，同样具有

不可穿透的特点，从而阻止了T细胞游离出血管，进而破坏肿

瘤细胞。近日发表于 《自然-医学》（Nature Medicine）上

的一篇研究报告中指出了肿瘤内皮阻止T细胞穿透的一种新机

制，并阐明了如何克服这一阻碍来提高肿瘤免疫治疗的效果。

研究者为了弄清楚肿瘤内皮如何调控T细胞归巢，将含有

肿瘤浸润淋巴细胞（tumour-infiltrating lymphocytes, TILs）
和不含TILs的人卵巢癌肿瘤内皮细胞（tumour endothelial 
cells, TECs）内的基因表达情况进行比较。结果发现有多

种基因都是差异表达的；研究人员尤其对于内皮素B受体

（ETBR）的表达感兴趣，该受体在不含TILs的TECs中的表

达水平要高于含有TILs的内皮细胞内的表达水平。

内皮素-1（endothelin-1）是ETBR的配体，在卵巢肿瘤

细胞内有高表达，并且在调节血管内平衡及渗透性方面起着关

键作用。在体外试验中，内皮素-1的存在会抑制T细胞对内皮

细胞的粘附（粘附步骤是淋巴细胞移出血管的所必需的）。

然而，内皮素-1在抑制粘附方面的作用可以被特异性ETBR抑

制因子BO-788所抵消。进一步的研究表明，内皮素-1和ETBR
之间相互作用，可以通过抑制细胞间粘附分子（intercellular 
adhesion molecule 1, ICAM1）在内皮组织的表达上调及聚

集，来抑制T细胞粘附；另外,一氧化氮（nitric-oxide）是这

一效应所必需的。而BQ-788则可以恢复ICAM1的表达量，并

减少一氧化氮的释放，从而在体外促使T细胞对内皮细胞的粘

附。

接下来，研究者以肿瘤小鼠模型为研究对象，检测BQ-
788对ETBR的封闭作用是否有利于T细胞的归巢，以及是否可

以提高其它原本无效的肿瘤免疫手段的效果。在两个小鼠模型

中，肿瘤疫苗（一个是肿瘤细胞疫苗，另一个是DNA疫苗）

诱导了全身性抗肿瘤T细胞反应，但是却没有延缓接种的肿瘤

细胞的生长或延长小鼠的生存期。然而，当已接种小鼠注射了

BQ-788后，肿瘤生长得到延缓，小鼠生存期也得以延长。这

一BQ-788封闭ETBR所带来的效应，是由于更多的T细胞被导

向肿瘤细胞的结果，而与T细胞数目增多或活化无关。

综上所述，用BQ-788这类抑制性药物可以打破肿瘤诱导

的内皮组织屏障，从而使肿瘤特异性T细胞有效进入肿瘤细

胞。

内皮素 B受体

（endo the l i n  B 

receptor, ETBR）

在肿瘤组织内皮细

胞的高表达会阻断

T细胞归巢（T-cell 

homing）（见文

后小词典），提示

我们如果用药物抑

制ETBR的表达，

有可能使T细胞进

入肿瘤，从而进行

有效的免疫治疗。
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淋巴细胞归巢（lymphocyte homing）
淋巴细胞归巢是指定居在外周免疫器官的淋巴细胞，可由输出淋巴管进入胸导管，经上腔静脉进入血循

环，在毛细血管后微静脉处穿越高内皮小静脉（high endothelial venule, HEV），并重新分布于全身淋巴器

官和组织。这种淋巴细胞在血液、淋巴液、淋巴器官和组织间周而复始循环的过程称之为淋巴细胞再循环或

淋巴细胞归巢。
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