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着丝粒蛋白塑造免疫抑制性肿瘤微环境
促进免疫逃逸的研究进展

王夙琴，谭嘉彦　 综述　 李　 娅　 审校

（云南大学附属医院检验科，昆明　 ６５００００）

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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　 　 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 （ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）的免疫抑制特性密切相关［１］。 研究［２］ 表明，
着丝粒蛋白（ ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，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
（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｕ， 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（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｎ，ＣＥＮ⁃
ＰＮ）启动子促进其转录，进而增强 ＣＥＮＰＮ 与 ＡＫＴ
的相互作用，ＡＫＴ Ｓ４７３ 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
（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ａ，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　 Ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｈａｐｅ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ

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⁃
ｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｅ，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（ ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｓ Ｏ，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 （ ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｆ，

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（ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｍ，
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

ＣＤ４ Ｔ 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］。 Ｙｉ ｅｔ ａｌ［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。 Ｔｏｎｇ ｅｔ ａｌ ［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，Ｑｉ ｅｔ ａｌ［７］ 在鼻咽癌研究中发现

ＣＥＮＰＮ 促进癌细胞有氧糖酵解。 同时，Ｇｕｉ ｅｔ ａｌ［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（ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
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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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
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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（ ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｏｔｈｅｒｓ
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