
·综  述·

LILRB4在肿瘤微环境中的作用及其在肿瘤
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  [摘 要] 人类白细胞免疫球蛋白样受体亚家族B成员4(LILRB4)是一种免疫抑制性受体,正常生理情

况下,其在单核细胞、巨噬细胞及树突状细胞上表达。LILRB4在多种肿瘤组织中的肿瘤细胞及巨噬细胞、自然

杀伤细胞等免疫细胞中的表达高于相应正常组织,能够影响肿瘤细胞的生物学行为及肿瘤免疫微环境,显著促

进肿瘤进展,且LILRB4的肿瘤免疫治疗显示出良好的疗效。该文对LILRB4在血液系统肿瘤、实体肿瘤中的

表达与作用,以及靶向LILRB4治疗肿瘤的策略进行综述。
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[Abstract] The

 

leukocyte
 

Ig-like
 

receptor
 

subfamily
 

B
 

member
 

4
 

(LILRB4)
 

is
 

an
 

immunosuppressive
 

receptor,which
 

is
 

expressed
 

on
 

monocytes,macrophages
 

and
 

dendritic
 

cells
 

under
 

normal
 

physiological
 

condi-
tions.The

 

expression
 

of
 

LILRB4
 

in
 

tumor
 

cells,macrophages,natural
 

killer
 

cells
 

and
 

other
 

immune
 

cells
 

in
 

va-
rious

 

tumor
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

corresponding
 

normal
 

tissues,which
 

could
 

affect
 

the
 

biological
 

be-
havior

 

of
 

tumor
 

cells
 

and
 

tumor
 

immune
 

microenvironment,and
 

significantly
 

promote
 

tumor
 

progression.
Tumor

 

immunotherapy
 

targeting
 

LILRB4
 

has
 

shown
 

good
 

efficacy.This
 

article
 

reviewed
 

the
 

expression
 

and
 

role
 

of
 

LILRB4
 

in
 

hematological
 

and
 

solid
 

tumors,as
 

well
 

as
 

the
 

strategies
 

of
 

targeting
 

LILRB4
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

tumors.
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  人类白细胞免疫球蛋白样受体亚家 B成员4
(LILRB4)是一种免疫抑制性受体,在正常生理情况

下多表达于单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞等免疫

细胞的表面,发挥重要的免疫调节作用[1]。LILRB4
参与感染性疾病[2]、过敏性疾病[3]、自身免疫性疾

病[4]等 多 种 疾 病 的 发 病 过 程。目 前 研 究 发 现,
LILRB4在多种肿瘤微环境中高表达,并表现出显著

的促进 肿 瘤 进 展 作 用[1]。越 来 越 多 的 研 究 表 明,
LILRB4是一个非常有希望的肿瘤治疗靶点。本文对

LILRB4在不同肿瘤微环境中的分布及作用机制及靶

向LILRB4的免疫治疗策略进行综述。
1 LILRB4相关概述

 

1.1 LILRB4的结构 LILRB4又称ILT3、LIR5、
CD85K

 

和
 

HM18[5],是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白,属于

LILRs(抑制性白细胞免疫球蛋白样受体)功能基因中

的抑制性受体[6]。LILRB4由人类19号染色体上的

白细 胞 受 体 簇 (LRC)编 码,结 构 特 征 分 析 表 明

LILRB4
 

包含2个胞外Ig结构域[5],胞内有3个免疫

受体酪氨酸抑制性基序(ITIMs)。LILRB4胞外段可

与活化白细胞黏附分子(CD166)[7]配体相结合,而胞
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内的ITIM 可通过招募酪氨酸酶SHP-1、SHP-2和

(或)肌醇磷酸酶SHIP转导信号,从而发挥其免疫调

节功能[8]。
 

1.2 LILRB4的功能 正常生理情况下,LILRB4可

通过不同途径影响多种免疫细胞的功能,从而在维持

机体免疫平衡方面起重要作用。LILRB4能够识别T
细胞表面的某种未知配体[4],并通过抑制 T细胞增

殖、诱导调节性T细胞(Treg)等方式导致免疫抑制或

免疫耐受[9]。LILRB4在树突状细胞(DC)的功能调

节方面具有关键性作用,其表达水平上调可诱导耐受

性DC,而下调则可增加活化DC的免疫原性。在巨

噬细胞中,LILRB4可以激活JAK/STAT信号通路,
从而调控细胞因子的表达[10]。LILRB4能够通过触

发关键信号蛋白的去磷酸化,抑制FcγRI介导的细胞

因子产生,调节单核细胞的内吞/吞噬作用[11]。
在多种疾病中,LILRB4的表达出现明显异常,提

示LILRB4在病理过程中有关键作用。LILRB4的异

常表达可能引发免疫相关疾病[12],例如系统性红斑狼

疮(SLE)患者浆细胞中LILRB4表达增强,诱导T细

胞和B细胞分泌促炎细胞因子[13];LILRB4和ILT4
通过干扰素和维生素D参与多发性硬化症免疫应答

的调节[14]。此外,LILRB4还与非酒精性脂肪性肝病

的发生[15]及肺结核患者的预后[16]有关,还可能参与

精神分裂症的病理生理过程[17]。因此,LILRB4可能

很有希望成为多种疾病的治疗靶点。
 

2 LILRB4在血液系统肿瘤中的表达与作用

  常见的血液系统肿瘤包括各类白血病、多发性骨

髓瘤(MM)和恶性淋巴瘤等,并且近几年来,血液恶性

肿瘤 发 病 率 不 断 上 升,严 重 影 响 人 类 健 康[18]。
LILRB4与血液系统肿瘤的相关研究开展较早,目前

已有大量研究表明,LILRB4在多种血液系统肿瘤的

发生、发展过程中起关键性作用。
2.1 急性髓系白血病(AML) AML是成年人最常

罹患的白血病类型之一,AML的发病率在中国为

4.17/10万,死亡率位居肿瘤第7位[19]。该疾病进展

速度快,具有侵袭性,而患者根据自身情况接受不同

治疗后,预后存在显著差异[20]。
临床研究表明,LILRB4在 AML细胞中的表达

高于正常细胞[21],且LILRB4的表达水平与AML患

者的总生存率呈显著负相关[22]。此外,AML的严重

并发症———中枢神经系统受累也与LILRB4的表达

密切相关[23]。关于LILRB4与 AML的体内和体外

实验结果均证实,阻断LILRB4信号能够阻断 AML
的发展;LILRB4能够通过其细胞内结构域ITIMs促

进AML细胞对内脏器官的浸润,并可通过 ApoE/
LILRB4/SHP-2/uPAR/Arginase-1途径抑制T细胞

活化从而促进AML的发展[24]。
 

2.2 慢性粒单核细胞白血病(CMML) CMML是

临床上很少见的一种血液疾病,年发病率约为4.1/10

万[25],CMML存活时间为10~60个月[26]。CHIEN
等[27]进行的研究结果表明,与健康人群相比,CMML
患者的LILRB4表达明显增加,且与能下调免疫应答

的细胞毒T淋巴细胞相关抗原4(CTLA-4)的表达量

呈正相关(P<0.05)。
2.3 慢性淋巴细胞白血病(CLL) CLL是一种具有

异质性的血液疾病,以B淋巴细胞恶性增殖为主要特

征,我国发病率较欧美国家低,但是近年来出现升高

的趋势,患者中位生存期约为10年[28]。COLOVAI
等[29]研究发现,非CLL患者的正常B细胞中不表达

LILRB4,而约50%的CLL患者B细胞表达LILRB4,
且LILRB4阳性B细胞出现的频率在淋巴组织受累

的患者中更高,这些结果提示LILRB4可能在CLL中

具有预后价值。此外,LILRB4可能通过抑制 AKT
信号通路参与控制CLL进展的调节机制。
2.4 MM MM 是第二大血液系统恶性肿瘤,以终

末分化的浆细胞恶性克隆性增殖为主要特征,其发病

率为1.03/10万,死亡率为0.67/10万,男性较女性

发病率更高,发病高峰集中在60~70岁[30]。
SUN等[31]测序分析了髓外 MM 患者骨髓瘤积

液的转录组,发现LILRB4在髓外起始细胞中上调;
他们还通过体外实验证实,LILRB4能够促进 MM 细

胞迁移。PATIÑO-ESCOBAR等[32]将蛋白质组学数

据与转录组数据集相结合,开发了一个评分系统来对

MM潜在的独立免疫治疗靶点进行排名,感兴趣的新

目标即包括LILRB4。与单独培养的健康成人骨髓细

胞相比,在健康成人骨髓细胞与 MM患者血清的共培

养系统中,包括LILRB4在内的抗原递呈相关蛋白上

调[33]。DI等[34]对767例新诊断的 MM 患者进行了

生存分析,发现LILRB4显著影响 MM患者的临床预

后;他们对7种 MM 细胞系进行质谱分析,并对900
多例患者进行RNA测序,发现LILRB4是复发/难治

性 MM患者非常有希望的治疗靶点之一。基于此,他
们开发了一种针对LILRB4的双特异性T细胞结合

子,在体外显示出有效的杀伤 MM 细胞作用,在体内

降低了肿瘤负荷并延长了小鼠的生存期。这些成果

为 MM的治疗带来了曙光。
3 LILRB4与实体肿瘤

  近年来,越来越多的研究发现,LILRB4在多种实

体肿瘤中也有表达,并具有促进这些肿 瘤 发 展 的

作用。
 

3.1 非小细胞肺癌(NSCLC) 研究者利用免疫组织

化学 评 估 了 人 NSCLC 标 本 及 邻 近 正 常 组 织 中

LILRB4的表达,并分析了其与临床病理特征的相关

性,发现LILRB4主要定位于癌细胞的细胞核和(或)
细胞质,浸润于癌组织中的免疫细胞也有部分表达,
且LILRB4在NSCLC组织中表达明显偏高,其较高

的表达水平与患者总生存期和无复发生存期较短、更
高的血管浸润发生率相关,预示着 NSCLC患者预后
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不良[35]。此外,对NSCLC患者和健康者外周血的分

析表明,LILRB4在二者部分髓源性抑制细胞(MD-
SCs)上均有表达,而可溶性LILRB4在NSCLC患者

血清中的表达水平显著高于健康者;高表达LILRB4
的多形核 MDSCs比率在NSCLC患者中明显高于健

康者,且与患者较差的预后相关[9]。
在NSCLC细胞中过表达LILRB4,能够上调内

源性载脂蛋白E(ApoE)并与其相互作用,且LILRB4
的细胞内段通过募集SHP2和SHIP1及随后激活

ERK1/2信号通路来增强 NSCLC细胞的上皮-间质

转化(EMT)并增加 NSCLC细胞中血管内皮生长因

子(VEGF)-A的表达,从而促进肿瘤细胞的迁移、侵
袭与血管生成,导致NSCLC加速进展。阻断从健康

者外周血单个核细胞中分离出的CD33+骨髓源抑制

性细胞(MDSCs)中LILRB4的表达,显著降低了与其

共培养的NSCLC细胞的迁移数量[35]。
3.2 肝癌 FAN等[36-37]利用生物信息学及组织学

的方法,分析了LILRB家族在肝癌组织和相应无肿

瘤肝组织中的表达,结果提示,与无肿瘤肝组织相比,
LILRB4的mRNA表达上调,且LILRB4在肝癌组织

的肿瘤相关巨噬细胞及NK细胞中的表达明显增强。
包括LILRB4在内的LILRB家族所有成员的 mRNA
表达与肝癌中B细胞、CD8+

 

T细胞、CD4+
 

T细胞、
巨噬细胞、中性粒细胞和DC的浸润显著相关[37]。他

们还通过流式细胞术对肝癌患者和健康者的外周血

进行了分析,发现肝细胞肝癌(HCC)患者血液中

CD14+CD16+单核细胞亚群的LILRB4表达高于健

康供体。与外周血不同,在 HCC微环境中,CD4+
 

T
细胞表达的LILRB4低于无肿瘤肝组织[36]。经 GO
和KEGG通路富集分析发现,LILRB家族及其相关

基因参与了抗原加工和呈递,以及自然杀伤细胞介导

的细胞毒性通路[37]。因而,LILRB4在免疫细胞上的

特异性表达升高可能调节机体的先天性和适应性免

疫,并影响HCC进展[36]。
 

3.3 胃癌 ZHANG等[38]对LILRB4与胃癌的相关

研究表明,LILRB4在胃癌细胞系和组织中均有不同

程度的表达,且在各胃癌细胞系中,LILRB4的 mR-
NA表达水平随着分化程度的降低而升高。此外,他
们发现人恶性非霍奇金淋巴瘤患者的自然杀伤细胞

NK92MI对ILT2lowLILRB4low 胃癌细胞系 MKNI的

细胞毒活性强于对ILT2highLILRB4high
 

HGC-27细胞

系HGC-27的细胞毒活性,这些结果表明LILRB4可

能在胃癌免疫逃逸中起关键作用。
3.4 卵巢癌 KHAN等[39]发现基质免疫细胞样细

胞及卵巢肿瘤的上皮均可表达LILRB4,其强度明显

高于正常卵巢。在卵巢癌各亚型中,浆液性卵巢癌的

LILRB4染色强度最高,而子宫内膜样卵巢癌的染色

强度最 低。故 在 蛋 鸡 模 型 中,可 能 发 现 卵 巢 癌 中

LILRB4相关免疫抑制的信息,有助于研究者研究

LILRB4在人卵巢癌中的作用。
DULUC等[40]从卵巢癌患者的腹水中纯化出肿

瘤相关巨噬细胞,用细胞因子IFN-γ处理后,可恢复

有助于抗肿瘤免疫的 M1表 型,表 达 更 低 水 平 的

LILRB4、白细胞介素-10(IL-10)及更高水平的CD86、
IL-12,增强CD8+T的细胞毒性。这些数据强调,在
卵巢癌中使用IFN-γ有助于增强抗肿瘤免疫疗法的

疗效,而更低水平的LILRB4是抗肿瘤免疫的标志物

之一。
 

3.5 黑色素瘤 SINGH等[41]使用人外周血单核细

胞与SK-MEL-5人黑色素瘤细胞体外共培养,产生单

核骨髓来源的抑制细胞(M-MDSCs)。与单独培养的

人外周血单核细胞相比,共培养后产生的 M-MDSC
表面表达更高水平的LILRB4。用抗LILRB4抗体治

疗会损害 M-MDSC抑制表型的获得,并降低 M-MD-
SC引起T细胞抑制的能力;而LILRB4阻断与抗编

程性细胞死亡蛋白1(PD1)联合能够增强 T细胞活

化。这些结果表明,在 M-MDSCs上表达的LILRB4
具有诱导免疫抑制的作用,并且LILRB4的拮抗作用

可能有助于逆转 M-MDSCs的免疫抑制功能并增强

免疫检查点抑制剂的疗效。
 

3.6 结直肠癌 LIU等[42]评估了LILRB4在结直肠

癌中的表达,结果表明,LILRB4在结直肠癌细胞的胞

质及表面均有表达,而在相邻的正常结直肠组织中,
LILRB4不表达或低表达;64.7%的结直肠癌标本高表

达LILRB4,显著高于癌旁组织的16.7%。LILRB4高

表达与淋巴结转移、疾病晚期显著相关,且与能够预

测良好临床结果的肿瘤浸润性CD45RO+ 记忆 T淋

巴细胞的数量呈负相关,因而此类患者的总生存期明

显较短。上述结果提示,LILRB4可能通过影响肿瘤

微环境中的CD45RO+T细胞在结直肠癌的进展中发

挥作用。
此外,还有研究发现,在乳腺癌中,LILRB4作为

转录因子TSC22D3的靶基因,二者之间可能存在调

节或干预乳腺癌的免疫轴[43]。患有黑色素瘤和结肠

癌、直肠癌和胰腺癌的患者会产生可溶性LILRB4蛋

白,该蛋白可诱导CD8+
 

T抑制细胞的分化并损害混

合淋巴细胞培养中的 T细胞反应;这些反应通过抗

LILRB4抗体或通过从血清中去除可溶性LILRB4可

恢复;同时,可溶性和膜LILRB4诱导CD8+
 

T抑制细

胞并防止同种异体肿瘤移植的排斥反应。综上所述,
LILRB4在多种实体肿瘤的发展过程中起重要作用,
阻断LILRB4对于改善肿瘤免疫疗法的效果至关

重要。
4 靶向LILRB4治疗肿瘤的策略与现状

  由于LILRB4作为免疫抑制性受体在免疫检查

点通路中起到重要作用,并且能够影响多种肿瘤的进

展,LILRB4可能成为非常有希望的治疗靶点。研究

者对阻断LILRB4治疗肿瘤做出了多种探索。
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ZHANG等[44]发明了一种新的LILRB4嵌合抗

原受体T细胞免疫疗法(CAR-T)细胞,发明者将人

源化的兔单克隆抗体的单链可变区片段与CD28或4-
1BB共刺激域及CD3-ζ激活域融合,经慢病毒转导后

在人T细胞中表达,从而使得T细胞能够特异性靶

向LILRB4,在体外和体内异种移植模型中均能有效

杀灭白血病细胞。该CAR-T细胞能够改善单核细胞

性AML的治疗效果,在消除白血病细胞的同时,尽量

减少对正常造血干细胞/祖细胞的影响。
在此基础上,LILRB4还可与其他靶点进行联合,

例如朱建高等[45]发明了LILRB4与B7-H3双靶向的

CAR-T细胞,是将抗LILRB4单链抗体和抗B7-H3
单链抗体基因序列与人CD8铰链跨膜区、4-1BB胞内

区、CD3-ζ胞内区、P2A肽和IFN基因连接后,借助病

毒导入T细胞中制备所得。这种双靶向CAR-T细胞

能同时特异性靶向肿瘤组织高表达的LILRB4和B7-
H3,有效抑制肿瘤生长,并配合干扰素的增效作用,
最大限度地激活微环境中的免疫细胞,尽量避免免疫

逃逸。CAR-T细胞对于肿瘤细胞的杀伤及提高动物

生存率的效果均优于单靶点同类型CAR-T。
郝牧等[46]发明了治疗高增殖活性和多药耐药

MM的LILRB4抑制剂,该抑制剂是抗体-核酸偶联

药物,由小向导RNA与放疗、化疗或免疫治疗药物相

连构成,能同时实现靶向LILRB4基因与改善免疫抑

制微环境。该抑制剂显示出逆转骨髓瘤细胞生长活

性的作用,并能增加对现有治疗药物的敏感性。
 

此外,靶向LILRB4单克隆抗体也受到了研究者

们的关注。白义[47]发明了一种靶向LILRB4单克隆

抗体,该抗体与LILRB4有较高的结合能力,能抑制

LILRB4与其配体的结合,阻断 NF-κB信号通路激

活、降低ARG1表达,进而促进T细胞增殖、抑制组织

浸润,为患者带来新的治疗方案。
5 小结与展望

 

  目前的研究发现,LILRB4在多种血液系统及实

体肿瘤中高表达,通过影响肿瘤细胞的恶性行为和使

肿瘤免疫微环境向抑制性方向迁移,从而促进肿瘤进

展。LILRB4正在成为多种肿瘤的新兴标志物。研究

者已经针对LILRB4的肿瘤免疫治疗策略进行了多

种尝试,取得了较为显著的初步成果。但仍需要继续

探 索 LILRB4 在 肿 瘤 中 作 用 的 潜 在 机 制,进 行

LILRB4相关治疗的临床试验,为开发更好的能用于

肿瘤免疫治疗的LILRB4相关药物打下坚实基础,为
更多肿瘤患者带来曙光。
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