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摘要　肿瘤免疫逃逸是癌症免疫治疗失败的关键因素，其机制与免疫抑制性肿瘤微环境（ＴＭＥ）的形成密切相关。ＴＭＥ是由
肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞及细胞外基质等共同构成的复杂系统，其通过多种机制抑制抗肿瘤免疫应答，促进肿瘤免疫逃

逸。着丝粒蛋白（ＣＥＮＰｓ）作为染色体稳定性的重要调控因子，其异常表达可通过多种机制重塑ＴＭＥ，促进免疫逃逸。本综述
系统总结了ＣＥＮＰｓ调控肿瘤免疫逃逸的最新研究进展，旨在为临床肿瘤的诊断和免疫治疗提供新思路。
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１３７０８７１００６０＠１３９．ｃｏｍ

　　肿瘤免疫逃逸作为癌症治疗的主要障碍，其发
生机制与肿瘤微环境 （ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）的免疫抑制特性密切相关［１］。研究［２］表明，

着丝粒蛋白（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＣＥＮＰｓ）的异常表
达与免疫抑制性 ＴＭＥ显著相关。作为染色体分离
的核心调控蛋白，ＣＥＮＰｓ功能异常导致染色体不稳
定性和非整倍体形成［３］，其通过多种机制促进肿瘤

免疫逃逸。研究［４］表明，ＣＥＮＰｓ家族基因在多种肿
瘤中异常高表达，并与患者不良预后以及肿瘤免疫

显著相关。这一研究提示 ＣＥＮＰｓ可能成为潜在的
干预靶点，然而目前尚无靶向ＣＥＮＰｓ与现有免疫疗
法联合应用的临床转化研究。因此，本综述将总结

ＣＥＮＰｓ调控代谢重编程、免疫细胞的浸润水平、免
疫检查点分子的表达、表观遗传修饰和代谢 －免疫
串扰机制重塑免疫抑制性 ＴＭＥ促进肿瘤免疫逃逸
的分子机制（图１），为开发基于 ＣＥＮＰｓ分子的联合
免疫治疗策略提供理论依据。

１　ＣＥＮＰｓ调控代谢重编程促进肿瘤免疫逃逸

　　代谢重编程主要包括糖代谢、氨基酸代谢和脂
质代谢等，其特征是细胞代谢改变以支持恶性细胞

的快速增殖和存活。葡萄糖和谷氨酰胺作为核心代

谢底物，为细胞提供能量和生物合成所需原料。癌

细胞通过竞争葡萄糖和谷氨酰胺，改变代谢以构建

免疫抑制性ＴＭＥ，从而逃避免疫监视。而这一过程
受到癌基因的直接调控，在胃癌中着丝粒蛋白 Ｕ
（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓＵ，ＣＥＮＰＵ）作为癌基因上调
ＧＣ、ＬＤＨ、ＡＴＰ、ＨＫ和 ＰＫ糖酵解酶的表达，促进胃
癌细胞有氧糖酵解［５－６］。在鼻咽癌细胞中 ＩＲＦ２通
过结合着丝粒蛋白 Ｎ（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓＮ，ＣＥＮ
ＰＮ）启动子促进其转录，进而增强 ＣＥＮＰＮ与 ＡＫＴ
的相互作用，ＡＫＴＳ４７３磷酸化，促进有氧糖酵解［７］。

当葡萄糖代谢受限时，谷氨酰胺则作为关键替代碳

源维持癌细胞的能量和生物供应。着丝粒蛋白 Ａ
（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓＡ，ＣＥＮＰＡ）通过调节 ＳＬＣ３８Ａ１
转录活性，增强癌细胞对谷氨酰胺的摄取和代

谢［８］。而谷氨酰胺作为 Ｔ细胞线粒体代谢和核苷
酸合成的必需底物，其缺乏会抑制效应 Ｔ细胞的功
能，从而发生免疫逃逸［９］。

ＣＥＮＰｓ通过调控糖酵解或谷氨酰胺代谢通路
促进肿瘤进展。尽管已明确肿瘤代谢重编程与免疫

逃逸相关［１０］，但 ＣＥＮＰｓ在此过程中的直接调控机
制尚不明确。并且临床数据显示，单一靶向葡萄糖

或谷氨酰胺代谢的癌症治疗效果不佳。但有研

究［１１］同时靶向 Ｋｒａｓ和 ＧＬＳ１的表达抑制葡萄糖和
谷氨酰胺代谢提高了胰腺癌的治疗效果。因此，深

入研究ＣＥＮＰｓ调控代谢重编程促进免疫逃逸的机
制，并开发联合靶向糖酵解和谷氨酰胺代谢可能是

癌症免疫治疗的新方法。
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图１　ＣＥＮＰｓ塑造免疫抑制性ＴＭＥ促进免疫逃逸

Ｆｉｇ．１　Ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓｓｈａｐｅｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｔｏｐｒｏｍｏｔｅｉｍｍｕｎｅｅｓｃａｐｅ

２　ＣＥＮＰｓ调控免疫细胞浸润促进肿瘤免疫逃逸

　　免疫细胞在ＴＭＥ中的数量、活性及功能状态是
影响癌症免疫治疗效果的关键因素。目前研究显示

ＣＥＮＰｓ主要通过调控免疫细胞的数量与功能增加
ＴＭＥ免疫抑制特性。在免疫细胞数量调控层面：促
进抑制性细胞积累（如 Ｔｒｅｇ）和诱导效应细胞功能
耗竭（如Ｔ细胞耗竭）。例如，着丝粒蛋白Ｅ（ｃｅｎｔｒｏ
ｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓＥ，ＣＥＮＰＥ）增加Ｔｒｅｇ细胞和ＮＫＴ细胞
浸润水平，减少Ｂ细胞、Ｔｈ２细胞和ＣＤ４＋Ｔｅｍ细胞
等浸润水平［１２］，而着丝粒蛋白 Ｏ（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏ
ｔｅｉｎｓＯ，ＣＥＮＰＯ）增加骨髓源性抑制细胞的浸润水
平，降低Ｔ细胞ＮＫ浸润水平［１３］。在免疫细胞功能

调控层面：着丝粒蛋白 Ｆ（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓＦ，

ＣＥＮＰＦ）促进 ＣＤ４＋记忆 Ｔ细胞分泌 ＩＬ２３Ａ、ＣＤ２８
和ＣＤ６２Ｌ，抑制 ＩＬ７和 ＩＬ１５分泌［１４］。而 ＩＬ７和
ＩＬ１５作为抗肿瘤细胞因子，其分泌减少可能会增加
ＴＭＥ的免疫抑制性，促进免疫逃逸。

目前对于 ＣＥＮＰｓ调控免疫细胞的具体分子机
制仍不清楚。未来研究可聚焦于其下游通路及其他

作用机制，通过靶向ＣＥＮＰｓ或调控其下游通路以逆
转ＴＭＥ的免疫抑制，从而为开发新型治疗策略提供
潜在靶点。

３　ＣＥＮＰｓ调控表观遗传重编程促进肿瘤免疫逃逸

　　研究［１５］表明，肿瘤通过表观遗传重编程（如

ＤＮＡ甲基化／组蛋白修饰）逃避免疫监视。ＣＥＮＰｓ
家族成员通过特异性表观遗传机制调控肿瘤－免疫
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互作。其可能通过以下表观遗传途径调控肿瘤－免
疫互作。ＤＮＡ甲基化调控方面，ＣＥＮＰＮ通过降低
其ＤＮＡ甲基化水平，并增加 Ｔ辅助细胞、抗原呈递
树突状细胞和Ｔｈ２细胞浸润［１６］。在肺腺癌中 ＣＥＮ
ＰＯ的表达水平与 ＤＮＡ甲基化水平呈负相关，与
ＣＤ８＋Ｔ细胞、幼稚Ｂ细胞和静息ＮＫ细胞等呈正相
关，与静息肥大细胞、静息树突状细胞和记忆 Ｂ细
胞呈负相关［１７］。此外，组蛋白翻译后修饰作为表观

遗传调控的重要形式，ＣＥＮＰＦ高表达导致弥漫性大
Ｂ细胞淋巴瘤细胞中的组蛋白去泛素化，且伴有 Ｂ
细胞和ＮＫ细胞增多和Ｔｒｅｇ细胞减少［１８］。

上述研究揭示了 ＣＥＮＰｓ家族通过特异性表观
遗传机制调控肿瘤 －免疫互作。未来靶向 ＣＥＮＰｓ
联合表观遗传药物，可能成为克服免疫治疗耐药的

新策略。

４　ＣＥＮＰｓ调控免疫检查点表达水平促进肿瘤免疫
逃逸

　　免疫检查点（如ＰＤ１、ＣＴＬＡ４）是肿瘤免疫逃逸
的核心介质，而ＣＥＮＰｓ可通过调控这些检查点促进
免疫抑制。研究表明，在 ＣＥＮＰＡ高表达的乳头状
肾细胞癌和着丝粒蛋白 Ｍ（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓＭ，
ＣＥＮＰＭ）高表达的透明细胞肾细胞癌中免疫检查点
表达水平升高。具体如下，ＣＥＮＰＡ与免疫检查点
ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４的表达水平呈正相关，与活化的
ＣＤ４Ｔ细胞和 Ｔｈ２细胞水平呈正相关，与未成熟树
突状细胞水平呈负相关［１９］。ＣＥＮＰＭ与免疫检查点
ＣＴＬＡ４、ＰＤＣＤ１、ＴＩＧＩＴ和ＬＡＧ３呈正相关，与免疫抑
制细胞Ｔｒｅｇ呈正相关［２０］。免疫检查点表达升高和

免疫抑制细胞积累，进一步促进免疫抑制性ＴＭＥ的
建立，促进免疫逃逸。尽管ＣＥＮＰｓ驱动免疫检查点
表达升高，但临床数据提示这类肿瘤对 ＩＣＢ响应更
佳，且靶向这些检查点的抑制剂能够重塑 ＴＭＥ，从
而增强抗肿瘤免疫应答［２１］。

上述看似矛盾的现象提示，ＣＥＮＰｓ调控的免疫
检查点表达反映了ＴＭＥ中特定的免疫特征。因此，
明确ＣＥＮＰｓ与免疫检查点之间的调控机制实现联
合靶向，将成为癌症治疗的重要突破。

５　ＣＥＮＰｓ调控代谢－免疫串扰网络促进肿瘤免疫
逃逸

　　代谢重编程是肿瘤细胞对低氧条件进行快速适
应性的反应，其通过重塑肿瘤微环境，进而抑制免疫

细胞的功能［２２－２３］。Ｙｉｅｔａｌ［２４］研究表明，在胶质母

细胞瘤中ＣＥＮＰＭ表达上调导致癌细胞发生有氧糖
酵解，主要表现为葡萄糖消耗增加、乳酸产生增多和

ＡＴＰ生成增加。而有氧糖酵解增强既能支持免疫抑
制细胞的分化和功能，又能抑制免疫效应细胞的功

能。加之乳酸代谢产物的积累促进免疫抑制细胞群

的招募和激活，从而形成免疫抑制性 ＴＭＥ，促进免
疫逃逸。Ｔｏｎｇｅｔａｌ［２５］在 ＣＥＮＰＭ高表达的乳腺癌
中观察到ＴＡＭ向Ｍ２型极化明显，进一步支持上述
研究。这可能揭示了 ＣＥＮＰＭ异常表达调控代谢 －
免疫网络。除 ＣＥＮＰＭ外，ＣＥＮＰＮ可能也参与此网
络的调控。例如，Ｑｉｅｔａｌ［７］在鼻咽癌研究中发现
ＣＥＮＰＮ促进癌细胞有氧糖酵解。同时，Ｇｕｉｅｔａｌ［２６］

在乳腺癌研究中发现ＣＥＮＰＮ增加 Ｔｒｅｇ和 Ｔｈ２细胞
的积累，减少ＣＤ８＋Ｔ细胞和ＮＫ细胞浸润。

ＣＥＮＰＭ和ＣＥＮＰＮ在不同癌症中调控癌细胞代
谢重编程和免疫反应，这揭示了ＣＥＮＰｓ的异常表达
影响代谢和免疫，二者之间可能存在相互作用。然

而，目前尚未有研究表明ＣＥＮＰｓ通过代谢 －免疫串
扰网络介导免疫逃逸的具体机制。因此，深入研究

这一机制将为开发靶向 ＣＥＮＰｓ的联合免疫治疗提
供新思路。

６　结语

　　ＣＥＮＰｓ参与免疫逃逸的调控机制涉及代谢重
编程、表观遗传重编程和免疫检查点的上调等，从而

导致免疫逃逸和治疗失败。然而，目前对其研究多

聚焦单一成员或单一通路，缺乏整体调控网络的系

统研究。ＣＥＮＰｓ高表达上调免疫检查点分子的表
达，这为联合免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）治疗提供了理论依据。加之目前应
用于ＩＣＩｓ具有低反应率耐药性免疫相关不良反应
等局限性。有研究［２７］显示，靶向代谢重编程与 ＩＣＩｓ
联合治疗可以增强免疫细胞的抗肿瘤能力，克服耐

药性并延长癌症患者总体生存期。同时，表观遗传

药物与 ＩＣＩｓ联合可显著改善单独 ＩＣＩｓ治疗的结
果［２８］。因此，开发针对 ＣＥＮＰｓ与这些机制的多靶
点联合疗法，有望为特定分子分型的癌症患者带来

显著临床获益。
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·７７９１·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｏｃｔ；６０（１０）



ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮＡＲＣａｎｃｅｒ，２０２３，５（２）：ｚｃａｄ０１９．ｄｏｉ：１０．１０９３／

ｎａｒｃａｎ／ｚｃａｄ０１９．

［３］　ＡｌＲａｗｉＤＨ，ＬｅｔｔｅｒａＥ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｉｎ

ｓｔａｂｉｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２４，

２１（９）：６４５－５９．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５７１－０２４－００９２３－ｗ．

［４］　ＳｈｉＹＸ，ＤａｉＰＨ，ＪｉａｎｇＹＦ，ｅｔａｌ．Ａｐａｎｃａｎｃｅｒｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆ

ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０２３，３１：１０１６５８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｔｒａｎｏｎ．

２０２３．１０１６５８．

［５］　ＡｄｅｎＤ，ＳｕｒｅｋａＮ，ＺａｈｅｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｉｎ

ｃａｎｃｅｒ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．

Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２５，１７４（１）：３０－７２．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｉｍｍ．

１３８７１．

［６］　ＤｅｎｇＴ，ＪｉａｎｇＸ，ＨｅＺ，ｅｔａｌ．ＣｅｎｔｒｏｍｅｒｅｐｒｏｔｅｉｎＵ（ＣＥＮＰＵ）

ｐｒｏｍｏｔｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａ

ｔｉｎｇｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ２（ＨＭＧＢ２）［Ｊ］．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，

２０２１，１２（２）：１０１９４－２０２．ｄｏｉ：１０．１０８０／２１６５５９７９．２０２１．

２００２０１８．

［７］　ＱｉＣＬ，ＨｕａｎｇＭＬ，ＺｏｕＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＩＲＦ２／ＣＥＮＰＮ／ＡＫＴｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇａｘｉｓｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｃｅｌｌｃｙｃｌｉｎｇａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｅｒｏｂｉｃｇｌｙ

ｃｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２１，４０（１）：３９０．ｄｏｉ：１０．

１１８６／ｓ１３０４６－０２１－０２１９１－３．

［８］　ＬｉＳ，ＺｈａｎｇＺ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．ＣＥＮＰＡｐｒｏｍｏｔｅｓｇｌｕｔａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍａｎｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＳＬＣ３８Ａ１ｉｎｅｎｄｏｍｅ

ｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０２４，１１７：１１１１１０．ｄｏｉ：１０．１０１６／

ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２４．１１１１１０．

［９］　ＲｅｎｎｅｒｔＣ，ＨｏｆｍａｎｎＭ．ＴｈｅＱｆｏｒｉｍｍｕｎｅｅｖａｓｉｏｎｉｎＨＣＣ：ＥＲ

ｓｔｒｅｓｓｉｎｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０２５，７４（２）：ｅ３３３２４９．ｄｏｉ：

１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ－２０２４－３３３２４９．

［１０］ＺｈａｎｇＨ，ＬｉＳ，ＷａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇａｎｄｉｍ

ｍｕｎｅｅｖａｓｉｏｎ：ｔｈｅｉｎｔｅｒｐｌａｙｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．

ＢｉｏｍａｒｋＲｅｓ，２０２４，１２（１）：９６．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ４０３６４－０２４－

００６４６－１．

［１１］ＸｕＹ，ＹｕＺ，ＦｕＨ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｏｎｇｌｕｃｏｓｅ／ｇｌｕｔａｍｉｎｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｓｆｏｒｎｏｎｔｏｘｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡＣＳＡｐｐｌ

ＭａｔｅｒＩｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０２２，１４（１９）：２１８３６－４７．ｄｏｉ：１０．１０２１／ａｃ

ｓａｍｉ．２ｃ００１１１．

［１２］ＦａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｉｎＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｍｉｃｒｏｃｅｐｈａｌｙｇｅｎｅ

ＣＥＮＰＥｉｓａｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒ

ｎｏｎＷＮＴ／ｎｏｎＳＨＨｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，

１４：１２２７１４３．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２３．１２２７１４３．

［１３］ＳｈｉＴ，ＨｕＺ，ＴｉａｎＬ，ｅｔａｌ．ＰａｎｃａｎｃｅｒｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆＣＥＮＰＯａｎｄ

ｉｔｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎＬＵＡＤ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０２３，２４

（１）：１１３．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２９３１－０２３－０２４０８－３．

［１４］ＬｉＭ，ＺｈａｏＪ，ＹａｎｇＲ，ｅｔａｌ．ＣＥＮＰＦａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓ

ｔｉｃａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏＣＤ４＋ ｍｅｍｏｒｙＴ

ｃｅｌｌｓｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０２２，１１３（４）：

１２２０－３４．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｃａｓ．１５３０３．

［１５］ＱｉｎＳ，ＸｉｅＢ，ＷａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｉｎ

ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ｆｒｏｍｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｔｏｃｅｌｌｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄＣｏｍｍ，２０２４，５（６）：

ｅ５５１．ｄｏｉ：１０．１００２／ｍｃｏ２．５５１．

［１６］ＺｈａｎｇＮ，ＨｅＺ，ＱｉｎＸ，ｅｔａｌ．Ｐａｎｃａｎｃｅｒａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌ

ａｎａｌｙｓｉｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｔｈｅＣＥＮＰＮａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＤｉｓｃｏｖＯｎｃｏｌ，２０２５，１６（１）：５５．ｄｏｉ：

１０．１００７／ｓ１２６７２－０２５－０１８０１－２．

［１７］ＷａｎｇＹ，ＹｅＤ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｖｅ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆＣＥＮＰＯｉｎｐａｎｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｌｕｎｇ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃ

ｅｒ，２０２３，２３（１）：７３５．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ１２８８５－０２３－１１２３３－２．

［１８］ＹａｎｇＤ，ＷａｎｇＪ，ＨｕＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｍｕｌｔｉｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｒｅ

ｖｅａｌｓｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＣＥＮＰＦｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｅ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｇｅｎｅｔ，２０２２，１３：１０７２６８９．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｇｅｎｅ．２０２２．１０７２６８９．

［１９］ＬｉＸ，ＬｉｕＹ，ＺｈｏｕＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆａｍｕ

ｔａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｄｅｌｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｉｍｍｕｎｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓＲｅｓ，２０２４，４９

（１）：３５５－６７．ｄｏｉ：１０．１１５９／０００５３９０９６．

［２０］ＺｈａｎｇＺＣ，ＬｉｕＹＦ，ＸｉＰ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＥＮＰＭｉｓａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｐｒｏ

ｆｉｌｅｉｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅｒｅｄｉｔａｓ，２０２３，１６０

（１）：１．ｄｏｉ：１０．１１８６／ｓ４１０６５－０２３－００２６２－３．

［２１］ＫａｒｌｓｅｎＷ，ＡｋｉｌｙＬ，ＭｉｅｒｚｅｊｅｗｓｋａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｓ１８ＦＦＤＧＰＥＴ／

ＣＴａｎｏｐｔｉｍａｌｉｍａｇｉｎｇｍｏｄａｌｉｔｙｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄ

ｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｈｅｒａｐｙ？Ｐｒｏｓａｎｄ

ｃｏｎｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０２４，１６（１１）：１９９０．ｄｏｉ：１０．３３９０／ｃａｎｃ

ｅｒｓ１６１１１９９０．

［２２］ＹａｎｇＬ，ＸｉｏｎｇＪ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍ

ｍｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｒｅｖｅａｌｓｉｍｍｕｎｅａｎｄｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，

２０２３，１３：１１４６６５７．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２３．１１４６６５７．

［２３］ＡｂｏｕＫｈｏｕｚａｍＲ，ＺａａｒｏｕｒＲＦ，ＢｒｏｄａｃｚｅｗｓｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｏｘｉａａｎｄｈｙｐｏｘｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｓｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

ｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅ：ｆｒｉｅｎｄｓｏｒｆｏｅｓ？［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，
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骨形态发生蛋白与口腔鳞状细胞癌的研究进展
邢付奥１，田发明２，连强强２　综述　范新昊３　审校

（华北理工大学１口腔医学院、２公共卫生学院，唐山　０６３０００；
３华北理工大学附属开滦总医院口腔科，唐山　０６３０００）

摘要　口腔癌是全世界范围内的第六大癌症，已经成为口腔健康的重要影响因素之一。其中口腔鳞状细胞癌（ＯＳＣＣ）的发病
率占到口腔癌的８０％，其发病机制及防治已成为业内关注的热点。以往研究表明骨形态发生蛋白（ＢＭＰｓ）可以促进骨癌、胃
癌的发展、侵袭和转移，从而影响癌症患者的预后。有研究表明，ＢＭＰｓ在ＯＳＣＣ发生、发展、转移以及侵袭中同样发挥了关键
作用，因此，本文就ＢＭＰｓ与ＯＳＣＣ生物学行为相关性及其分子机制进行综述。
关键词　骨形态发生蛋白；口腔鳞状细胞癌；预后；肿瘤转移；肿瘤侵袭；分子机制
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均呈现整体上升趋势［１］。ＯＳＣＣ是一种高侵袭性和
高度恶性的癌症，发病率和病死率很高［２］，但其病

因尚不明确，ＯＳＣＣ恶性程度高，预后差，复发与远
处转移仍是造成 ＯＳＣＣ患者死亡的主要原因［３］，骨

形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）
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ＴＧＦβ）超家族蛋白的一种，ＢＭＰｓ主要通过经典的
果蝇母源抗皮肤生长因子蛋白（ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｍｏｔｈｅｒｓ
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