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肿瘤的发生发展与免疫的关系密不可分，肿瘤细胞和

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中的相关细胞可
通过分泌或表达各种信号分子，作用于免疫细胞的免疫检

查点，发挥抑制或促进免疫反应的作用。 TME 中的肿瘤细
胞免疫逃逸机制具有高度异质性，而这种固有的基因组不

稳定性有助于转移性肿瘤中的肿瘤细胞逃避细胞毒性药

物或靶向药物的作用 ［1］。 伊匹木单抗是一种能有效阻滞细

胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4（cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen-4，CTLA-4）的单克隆抗体 ，其作为抗肿瘤免疫药

物 ，开启了抗肿瘤治疗的新篇章 ［2-3］。 免疫疗法作为继手

术 、放疗和化疗之后的癌症治疗方法 ，为晚期肿瘤患者临

床治愈提供了希望 ［4-9］。以程序性死亡-1 （programmed death-
1，PD-1）/PD-1 配体 1（programmed death ligand-1，PD-L1）

和 CTLA-4 抗体为代表的免疫检查点抑制剂， 可负性调节T
细胞免疫功能，在肿瘤免疫治疗中取得了不错的疗效 ［10-11］。
然而，仍有很多患者因为固有或获得性耐药等 ［12-13］问题出

现有效应答率低的现象，导致治疗效果不理想。 因此，寻找

调节免疫抑制 TME 的新靶点来弥补 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4
抗体的不足是抗肿瘤药物研发的一个重要研究方向。

CD33 相关的唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素 （sialic
acid-binding immunoglobulin-like lectin，Siglec）是与一系列
唾液聚糖配体结合的模式识别免疫受体，其作为抑制自身免

疫反应的自相关分子模式（self associated molecular patterns，
SAMPs）起作用。 Siglec 家族是已知最大的脊椎动物凝集素
族，可识别唾液基化聚糖，最初在免疫细胞上被发现，可参

与聚糖识别与免疫调节 ［14］。 Siglec 在正常 T 细胞上的表达
水平非常低。 近年来， 越来越多的研究发现 Siglec 成员在
肿瘤免疫抑制中发挥重要作用 ［15-17］。 例如 ，在自然杀伤细

胞和 T 细胞上表达的 Siglec-7 和 Siglec-9， 以及肿瘤相关
巨噬细胞 （tumor associated macrophage, TAM）上的 Siglec-
9，具有促进肿瘤细胞免疫逃逸 ，有助于肿瘤细胞逃避 “免

Siglec-15的生物学特征及其在介导肿瘤
免疫中的作用
杨培伟 *，刘光伟，赵文霞
河南中医药大学第一附属医院 脾胃肝胆科，河南 郑州 450000

【摘要】 唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素 15（Siglec-15）是在巨噬细胞上表达的免疫抑制因子，
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疫检查点”［17］。 糖蛋白 CD24 是一种新的 “don’t eat me”信
号， 它通过与巨噬细胞上的 Siglec-10 结合来阻止癌细胞
的吞噬作用 ［15］。 在巨噬细胞上表达的 Siglec-15 是一种关
键的免疫抑制因子， 在 TAM 介导的 T 细胞免疫中发挥重
要作用，被认为是癌症免疫治疗正常化的潜在靶点 ［18-19］。

1 Siglec-15 的生物学特征

Siglec-15 是 Siglec 家族成员 ，最初作为Ⅰ型跨膜蛋白
归入 Siglec 家族 ，由 2 个免疫球蛋白 （Ig）样结构域组成细
胞外结构域 ，1 个包含赖氨酸残基的跨膜结构域 ， 以及短

细胞质尾组成 ，主要在免疫细胞上表达 ，可特异性识别唾

液酸化聚糖并调节免疫细胞功能 ［20］。 与大多数其他 Siglec
家族成员不同，Siglec-15 主要在人脾脏和淋巴结的巨噬细
胞和 /或树突状细胞上表达 ， 在整个脊椎动物的免疫系统

中起着保守性调节作用 ［14］。Siglec-15 可以结合肿瘤唾液酸
Tn （sialyl thomsen-nouvelle，sTn）抗原 ，通过其在跨膜结构

域中的赖氨酸残基与激活适配器蛋白 DNAX 激活蛋白 12
（DNAX-activation protein 12，DAP12）、DAP10 和 Fc 受体共
γ（the Fc receptor γ，FcRγ）链结合 ，促进细胞活化 ，起到激

活信号分子的作用。 它也包含细胞质免疫感受器酪氨酸基

质抑制基序样基序，称为免疫感受器-酪氨酸基开关基序，
通常介导抑制信号 ［21］。

Rina 等 ［22］研究发现 ，在 TAM 上表达的 Siglec-15 可能
通过 DAP12 和脾酪氨酸激酶 （spleen tyrosine kinase, Syk）
途径 ，与肿瘤相关的唾液酸 -Tn 抗原之间相互作用 ，增

加单核细胞 /巨噬细胞的转化生长因子 （transforming growth
factor，TGF）-β 分泌。 Ren 等 ［23］研究首次揭示 Siglec-15 的
细胞外结构域由免疫球蛋白可变区和 2 型恒定区 （IgC2）
组成，其与 B7 基因家族成员表现出高度同源性 （＞30%）和

相似的结构域组成。这些结果表明，Siglec-15 可能与 B7 家
族具有相似的免疫调节功能，其中包括著名的免疫治疗生

物标志物 PD-L1，具有持续抑制 T 细胞反应的能力 ［18, 23］。
最近的研究也发现，Siglec-15 是一组细胞表面受体， 通过

其唾液酸结合 N-末端 Ig 样 V 型结构域 ，通过巨噬细胞的

功能调节抑制 T 细胞反应 ， 并可能导致 TME 中的免疫功
能失调，成为潜在的免疫治疗靶标 ［17-18］。 Siglec-15 被认为
是一种新型免疫检查点抑制剂，与经典的免疫检查点抑制

剂 PD-L1 相当的新型抗肿瘤靶标，但与PD-L1 表达相互排
斥， 这表明 Siglec-15 可能作为新型的独立于 PD-1/PD-L1
通路的免疫正常化新靶点 。 对于对 PD-1/PD-L1 抗体无
反应的患者 ， 靶向 Siglec-15 可能是一种有效的替代疗
法 ［18 , 23 -24 ］ 。 而针对 Siglec-15 的人源化单克隆抗体 （抗

Siglec-15 mAb，NC318）正在进行晚期或转移性实体瘤的Ⅰ
/Ⅱ期临床研究（NCT03665285）［25］，其安全性及有效性有待

研究结果的发布。

2 Siglec-15 诱导肿瘤免疫逃逸

免疫逃逸的特征在于免疫系统无法去除转化的细胞 ，

是癌症的标志 ， 而 Siglec-15 可能是代表介导癌症免疫逃
逸的一种新途径。 Hao 等 ［26］研究利用肿瘤微阵列上的 324
份非小细胞肺癌 （non-small cell lung carcinoma，NSCLC）手
术样本， 采用多重免疫荧光染色和 PD-L1 研究 Siglec-15
表达与临床病理学特征和总生存期的相关性以及 TME 中
与肿瘤浸润淋巴细胞 （tumor infiltrating lymphocyte，TIL）的
相关性 ， 结果表明 Siglec-15 在腺癌中的表达显著高于鳞
状细胞癌，Siglec-15 表达与基质中 CD8+T 细胞密度呈正相
关 ，PD-L1 在肺鳞状细胞癌中的表达高于肺腺癌 ，Siglec-
15 表达与早期 NSCLC 的预后无关 。 Wang 等 ［18］研究也显

示 ， 与野生型骨髓来源巨噬细胞 （bone marrow-derived
macrophages，BMDM）体外共培养时 ，α-Siglec-15 能促进
PD-1 敲除的 T 细胞的反应 。 这些结果证实了 Siglecl -15
是除 PD-L1/PD-1 通路之外肿瘤免疫逃逸的另一种重要
机制，能够以独立于 PD-1/PD-L1 通路的方式抑制免疫应
答，代表了一种新型免疫检查点抑制剂 。 Sun 等 ［27］研究也

显示，Siglec-15 具有独特的分子特征， 在巨噬细胞和癌细

胞上显著表达 ，并且与 PD-L1 的表达相互排斥 ，表明它可

能是 PD-L1 阴性患者的关键免疫逃逸机制。 因此，Siglec-
15 作为癌症免疫治疗领域的新参与者，可能代表一类新型

免疫抑制剂，具有与 PD-L1 相关的肿瘤表达和不同的作用机
制，对抗 PD-1 / PD-L1 耐药患者的治疗具有潜在研究意义。

3 Siglec-15 调节肿瘤微环境中的免疫

Siglec-15 在多种肿瘤类型和 TME 的多个免疫细胞
中高表达 ，具有调节 TME 中免疫应答的独特能力 。 Wang
等 ［18］ 研究证实 ，Siglec-15 在人类癌细胞和 /或肿瘤浸润
巨噬细胞 /骨髓细胞上过表达 ， 在正常组织巨噬细胞上

的表达较低 ， 其通过巨噬细胞集落刺激因子 （macrophage
colony-stimulating factor，M-CSF）诱导和干扰素（ interferon ，

IFN ） - γ 下调与 B7 -H1 （PD-L1）相互排斥 ，在体外和体

内抑制抗原特异性 T 细胞反应 。 提示 Siglec-15 是独立于
B7-H1/PD-L1 轴的一种免疫调节途径，其条件消融或抗体

阻断可扩增 TME 中的抗肿瘤免疫 ， 进一步提出了免疫调

节中这些途径的不同作用机制。 Siglec-15 在慢性炎症和肿
瘤生长的起始和效应阶段控制炎症反应具有潜在价值 。

M-CSF 可能是巨噬细胞上 Siglec-15 表达的主要诱导剂 ，
并通过 M-CSF 上调巨噬细胞上的 Siglec-15 的表达 ，这可

能代表巨噬细胞 /骨髓细胞在先天性和适应性免疫启动时
的初始负调节 ［28］。 一系列体外和体内实验表明，巨噬细胞 /
骨髓来源的 Siglec-15 可通过调节细胞生长 ， 促进抑制性

巨噬细胞的存活和分化，从而抑制抗原特异性 T 细胞的免
疫应答 ［18］。 Siglec-15 与 T 细胞上的一个假定受体结合 ，
以传递 T 细胞反应的抑制信号 ［29-30］，例如 Siglec-15 Fc 与
T 细胞的直接结合；Siglec-15 与人类癌细胞中过度表达的
唾液酸 Tn 抗原结合 ，介导免疫反应 ［22］。 与非肿瘤组织相

比 ，Siglec-15 在肝癌组织中的表达显著上调 ，CD44（一种
介导肿瘤进展和转移的跨膜糖蛋白） 被肝癌细胞中 N-聚

110



《消化肿瘤杂志（电子版）》2022 年 6 月第 14 卷 第 2 期 J Dig Oncol（Electronic Version）， June 2022，Vol 14， No．2

糖上的 a2，6 连接的唾液酸修饰 ，高 Siglec-15 表达通过阻
止溶酶体介导的降解与其相互作用 ， 促进人肝细胞癌

Huh7 和 PLC/PRF/5 细胞的迁移，并通过激活 DUSP1 / MAPK
信号通路促进骨肉瘤进展 ［31-32］。

4 Siglec-15 重置或重编码肿瘤微环境中的抗肿瘤免疫

癌症免疫疗法的最终目标是诱导长期记忆 T 细胞反
应， 则 TME 的其他成分可能正或负调节有效抗肿瘤免疫
的诱导 ［33］。 巨噬细胞充当清道夫，调节对病原体的免疫反

应并维持组织稳态。 代谢控制巨噬细胞分化、极化、动员和

建立有效抗肿瘤反应的能力。 在癌症中，TME 可以通过直
接交换代谢物或通过细胞因子和其他信号介质来主动重

编码巨噬细胞代谢 ［34］。 前面所述，Siglec-15 在各种人类肿
瘤组织中的 TAM 上表达。 Takamiya 等 ［22］研究发现 Siglec-
15 具有独特的监管机制和表达模式 ，M-CSF 可能是诱导
巨噬细胞上 Siglec-15 表达的主要因素。 利用 THP-1（人单
核细胞白血病）细胞和 H157（人肺癌）细胞的共培养模型 ，
模仿单核细胞 /巨噬细胞与癌细胞之间的相互作用 ， 结果

显示 Siglec-15 识别肿瘤 sTn 抗原并转导 TAM 中 TGF-β
分泌增强的信号 ， 表明巨噬细胞上的 Siglec-15 可能通过
TGF-β 介导的 TME 调节促进肿瘤进展。 Siglec-15 中的激
活结构域可以通过与 DAP12 复合物的形成来传递正信号
以调节破骨细胞发生； 在肿瘤中，Siglec-15 受到 IFN-γ 的
负调节，从而影响效应 T 细胞介导的抗肿瘤免疫 ［35］。

5 总结与展望

综上所述，Siglec-15 不是正常器官和组织生存和发展
的必需分子 ，在肿瘤中是选择性表达 ，而在正常组织中几

乎不存在 ；通过 TAM 相关的 Siglec-15 对肿瘤部位的 T 细
胞反应具有强大的肿瘤诱导免疫抑制作用；在某些肿瘤模

型中， 阻断 Siglec-15 可以将免疫抑制性 TME 转化为炎症
或使癌症免疫正常化。 此外 ，Siglec-15 代表了来自 PD-1/
PD-L1 轴的独立免疫调节途径，并在人类癌症中显示出与

PD-L1 的表达相互排斥 ， 这表明它可能为抗 PD-L1 治疗
耐药的患者提供一种新的治疗策略。 总之，这些结果表明

Siglec-15 分子是癌症免疫治疗的一种新的潜在靶标。

Siglecl-15 是 PD-L1 阴性肿瘤的主要免疫抑制剂 ，对

目前已被批准的抗 PD-1/PD-L1 治疗具有耐药性 ，但目前

的临床研究和实验研究尚不足，还有待更多的临床前研究

和实验去验证。 TME 的免疫抑制一直是癌症治疗的障碍之
一，而肿瘤免疫正常化的提出为我们今后在肿瘤免疫的研

究中发现更多的关键抑制分子 （如 CTLA-4、Tim3 和 CD73
等）提供了新思路和新方法。
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