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[摘 要] 白细胞免疫球蛋白样受体亚家族B（leukocyte immunoglobulin-like receptor subfamily B，LILRB）在骨髓细胞、造血干

细胞、神经细胞等多种机体细胞广泛表达。有研究发现，LILRB受体可以与多种配体结合并具有多种生物学功能，包括调节炎症

反应、免疫耐受、细胞分化和神经系统的可塑性等。近年来研究发现，LILRB在多种实体瘤和血液系统肿瘤表达增高并与患者预

后显著相关，同时LILRB与免疫抑制、肿瘤细胞生长和自我更新直接相关，具有肿瘤支持因子和免疫检查点分子的双重作用。此

外，肿瘤细胞表达的LILRB与肿瘤微环境中的免疫细胞相互作用，调节机体对肿瘤的免疫反应，敲除小鼠的LILRB同源基因后，

小鼠的正常造血功能未受到明显影响。上述研究结果提示，LILRBs可能是肿瘤治疗的理想靶点。本文就LILRB与实体瘤和血

液系统肿瘤的发生机制、LILRB在肿瘤细胞中的信号转导方式、LILRB与肿瘤的免疫治疗及需要解决的问题进行阐述，以期为后

续的深入研究提供参考。
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白细胞免疫球蛋白样受体亚家族 B（leukocyte

immunoglobulin-like receptor subfamily B，LILRB）在

骨髓细胞和造血干细胞（hematopoietic stem cell，

HSC）中广泛表达，对多种免疫细胞具有抑制作用[1]。

有研究[2-3]显示，由于LILRB的免疫抑制功能与程序

性死亡受体 1（programmed cell death protein 1，PD-

1）、细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lym-

phocyte associated antigen-4，CTLA-4）等免疫检查点

蛋白相似，因此，LILRB 可作为免疫检查点因子。

LILRB可以与多种配体结合并具有多种功能，包括

调节炎症反应、免疫耐受、细胞分化和神经系统的可

塑性等。近年来研究[3]发现，LILRB在多种肿瘤细胞

中表达，其表达水平与肿瘤生长和患者预后显著相

关,如LILRB具有维持肿瘤干细胞和造血干细胞干性

中促进肿瘤进展的功能。同时，在一些肿瘤中也观

察到LILRB可以抑制肿瘤的发展。此外，肿瘤细胞

表达的 LILRB 与肿瘤微环境中的免疫细胞相互作

用，调节机体对肿瘤的免疫反应，对LILRB的研究有

助于从新的角度阐释肿瘤发病和诊治的相关机制，

本文简要阐述了LILRB与肿瘤的发生机制、在肿瘤

细胞中的信号转导方式及肿瘤的免疫治疗，以期为

后续的进一步研究提供参考。

1 LILRB与实体瘤

1.1 LILRB与NSCLC

LILRB1单核苷酸多态性（single nucleotide poly-

morphism，SNP）与区域淋巴结保护、避免淋巴结被肿

瘤细胞浸润有关[4]。有研究[5]发现，LILRB1 与配体

HLA-G 的基因多态性与 NSCLC 易感性相关，在

NSCLC 标本中，LILRB1 与 HLA-G 表达增高，LIL-

RB1与HLA-G蛋白表达水平与肿瘤分期显著相关。

有研究[6]显示，在NSCLC组织中LILRB2表达增高，

并且其表达水平与肿瘤进展密切相关。LILRB2/血

管生成素样蛋白 2（angiopoietin-like protein 2，ANG-

PTL2）或LILRB2/ANGPTL5表达水平较高的NSCLC

患者，其淋巴结转移水平较高，总体生存率较低[7]。

此外，LILRB2/ANGPTL2促进肺癌细胞的增殖和迁

移，抑制LILRB2的表达可以抑制肺癌细胞的增殖、

集落形成和迁移[6]。阻断LILRB2受体可诱导肺癌组

织中的肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macro-

phages，TAMs）转变为炎症表型巨噬细胞。小鼠配对

免疫球蛋白样受体B（paired immunoglobulin-like re-

ceptor B，PirB）与人LILRB2为同源基因，在PirB敲除
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荷瘤小鼠模型体内，单核样骨髓源性抑制细胞（my-

eloid-derived suppressor cells，MDSCs）的免疫抑制活

性降低，与野生型小鼠相比，PirB敲除荷瘤小鼠的肿

瘤进展缓慢，生存期延长，表明LILRB2作为一种免

疫检查点，阻断其信号转导可能终止肺癌细胞在肿

瘤微环境中的免疫耐受[8]。研究[9]还发现，LILRB4在

MDSCs 的表达水平与 NSCLC 患者的生存期相关，

LILRB4 高表达的 NSCLC 患者的中位生存期短于

LILRB4低表达的患者。

1.2 LILRBs与乳腺癌

有研究[10]发现，乳腺癌组织中浸润的LILRB1+免

疫细胞增多，同时HLA-G在乳腺癌组织中表达上调，

LILRB1与HLA-G相互作用并促进肿瘤的发展。在

肿瘤微环境中，表达于TAMs和肿瘤浸润性树突状细

胞的配体与表达LILRB1的T细胞或NK细胞结合，

可以抑制T细胞的活化和细胞毒作用。此外，乳腺癌

细胞表面的HLA-G与表达LILRB1的T细胞结合，从

而抑制T细胞的细胞毒作用[11]。正常乳腺组织不表

达LILRB2，但是在 60.7%原发性乳腺癌以及乳腺癌

细胞系中可见LILRB2高表达[12]。LILRB3与乳腺癌

坏死腺体上皮细胞暴露的配体相互作用。LILRB3

具有高度的基因多态性，其等位基因LILRB3*12编

码的LILRB3受体与这些坏死细胞具有较强的结合

能力。利用免疫共沉淀实验[13]证实，细胞裂解物中的

细胞角蛋白 8、18、19与LILRB3结合；从上皮细胞中

获得的纯化细胞角蛋白 8能够激活LILRB3*12报告

细胞，此外在乳腺癌细胞中细胞角蛋白 8与 18共定

位。坏死是肿瘤的常见特征，由于LILRB3具有高度

的基因多态性，其与坏死相关配体的相互作用可能

改变了肿瘤微环境中的免疫反应，同时可能影响机

体对乳腺癌的免疫应答[13]。

1.3 LILRB与消化系统肿瘤

LILRB1和LILRB4在胃癌组织和胃癌细胞系中

均有不同程度的表达，并且LILRB1的表达与胃癌细

胞的分化和肿瘤大小有关。LILRB1和LILRB4可以

抑制NK细胞的活性，导致胃癌细胞免疫逃逸并促进

肿瘤生长[14]。有研究[15]显示，LILRB2在食管鳞状细

胞癌和食管腺癌中表达增高，并可作为潜在的食管

癌早期诊断标志物。LILRB2还参与胰腺导管上皮

癌变，并在肿瘤细胞上皮间充质转化（epithelial mes-

enchymal transition，EMT）过程中发挥关键作用[16]。

此外，在胰腺癌和结直肠癌患者血清样本中检测到

可溶性LILRB4[14]。对肿瘤组织和转移淋巴结的免疫

组化染色发现，TAMs 是胰腺癌患者血清中可溶性

LILRB4的主要来源[17]。以上研究发现，一方面膜结

合型和可溶性LILRB4均可抑制同种异体肿瘤移植

排斥反应，另一方面LILRB4可诱导抑制性T细胞分

化并抑制细胞毒T细胞的免疫反应，因此利用特异性

抗体阻断细胞表面LILRB4的受体或减少血清中的

可溶性LILRB4，可以抑制肿瘤的发展。在肿瘤微环

境中，MDSCs、多形核MDSCs和经典单核细胞亚群

可见LILRB4表达增高，与健康对照相比，结直肠癌

患者的树突状细胞和浆细胞样树突状细胞的 LIL-

RB4表达增加[18]。因此，LILRB4在肿瘤的发展中起

促进作用，由LILRB4介导的免疫逃逸可能是肿瘤治

疗失败的原因之一。

1.4 LILRB与泌尿生殖系统肿瘤

对原发性肾细胞癌患者进行前瞻性研究结果[19]

发现，在同一肿瘤的不同区域，免疫检查点LILRB1/

HLA-G、LILRB2/HLA-G和PD1/PDL1在肿瘤细胞和

肿瘤组织内浸润的免疫细胞呈异质性表达，这种肿

瘤组织内部的异质性提示免疫检查点的功能冗余和

个体化综合免疫治疗的必要性。有研究[20]显示，在前

列腺癌微环境中，固有的和肿瘤介导的免疫耐受抑

制NK细胞的抗肿瘤活性，将NK细胞与前列腺癌细

胞共培养，结果发现前列腺癌细胞诱导NK细胞抑制

性受体 LILRB1 的表达，同时下调激活性受体的表

达。因此，在前列腺癌中LILRB1介导的免疫抑制对

NK细胞功能的损害是多方面的，在肿瘤微环境中恢

复NK细胞的功能，将会改善前列腺癌的治疗效果。

1.5 LILRBs与其他类型肿瘤

有研究[21] 显示，绒毛膜癌组织中 LILRB1 与

HLA-G5结合，激活ERK信号通路，增加尿激酶（uro-

kinase，uPA）和基质金属蛋白酶（matrix metallopro-

teinases，MMPs）的表达，从而诱导绒毛膜癌滋养细胞

的侵袭。也有研究[22]显示，LILRB3基因的拷贝数变

化与鼻咽癌易感性显著相关，提示LILRB3可能在鼻咽

癌的发生、发展过程中具有重要作用。SUCIU-FOCA

等[17]研究发现，超过40%的黑色素瘤患者血清样本中

可检测到可溶性LILRB4，能够抑制T细胞反应并促

进黑色素瘤的发展。

2 LILRB与血液系统肿瘤

2.1 LILRB1与血液系统肿瘤

大量研究[23-25]证实，LILRB1在多种血液系统肿

瘤中表达增高，如急性髓细胞白血病（acute myeloid

leukemia，AML)、T细胞白血病、淋巴瘤及B细胞性肿

瘤（B细胞白血病、B细胞淋巴瘤和多发性骨髓瘤细

胞）等。LILRB1在原发性皮肤T细胞淋巴瘤细胞表

达并抑制肿瘤细胞凋亡[26]。有研究[24]显示，LILRBs

可以促进肿瘤细胞的增殖，但是在肿瘤性B细胞中，

LILRB1/HLA-G 抑制肿瘤细胞的增殖。LOZANO
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等[27]研究发现，在多发性骨髓瘤（multiple myeloma，

MM）的前期病变，即意义未明的单克隆丙种球蛋白

病（monoclonal gammopathy of undetermined signifi-

cance，MGUS）患者的LILRB1表达降低，MM患者的

LILRB1 及其配体 S100A9 的表达水平同样显著降

低，这表明LILRB1的丢失可能是肿瘤免疫逃逸的早

期事件。在 LILRB1 过表达的骨髓瘤细胞中，多种

MM发病的关键基因表达下调，LILRB1过表达可增

强T细胞和NK细胞介导的杀伤作用。利用特异性

抗体刺激LILRB1受体，导致MGUS患者的异常PCs

数量减少，但是MM患者的PCs数量无明显变化。因

此，作为免疫检查点蛋白，LILRB1在MM恶性浆细

胞的表达下调，导致恶性浆细胞免疫逃逸。此外，利

用抗体阻断骨髓瘤或淋巴母细胞瘤细胞的LILRB1

受体并没有改变NK细胞介导的细胞溶解[28]。因此，

LILRB1在不同肿瘤或细胞中的作用还需进一步研

究。

2.2 LILRB2与血液系统肿瘤

LILRB2 也可由一些慢性淋巴细胞白血病

（chronic lymphocytic leukemia，CLL）细胞诱导表达，

LILRB2在AML-M5细胞表达增高[23]。研究[29]发现，

小鼠PirB支持小鼠白血病的发展并维持白血病干细

胞（lukemic stem cell，LSC）的干性，PirB 通过抑制

MDSC分化为M1型巨噬细胞，进而抑制调节性T细

胞的活性并促进肿瘤的发展。也有研究[8]发现，通过

激活 LILRB2-钙/钙调素依赖性蛋白激酶（calcium/

calmodulin -dependent protein kinases，CAMK）-环磷

腺苷效应元件结合蛋白（cAMP - response element

binding protein，CREB）信号轴，可以促进AML的发

展和维持LSCs的活性。CREB是亮氨酸拉链转录因

子家族中成员，可被CAMK通路激活[30]。CREB通过

募集共激活因子-组蛋白乙酰基转移酶 p300，与靶基

因的启动子区结合，从而调控基因的转录，其靶基因

可参与肿瘤的发生、发展和代谢等过程[31]。此外，

CAMK的表达水平与AML患者的生存期呈负相关，

阻断 CAMK 可延缓 AML 的进展，提示 CAMK 支持

AML的发展[32]。

2.3 LILRB3与血液系统肿瘤

LILRB3在髓细胞性白血病、B细胞白血病和骨

髓瘤细胞中高表达，并与LSCs标记物CD34或MM

标记物CD138共表达[33]。研究[23]发现，抑制LILRB3

的表达对白血病细胞的增殖产生抑制作用。此外，

anti-LILRB3抗体可通过抗体依赖的细胞毒作用和补

体依赖的细胞毒作用，裂解表达LILRB3的细胞[33]。

2.4 LILRB4与血液系统肿瘤

研究[23]发现，LILRB4在白血病的发生发展中发

挥重要作用，与正常细胞相比，LILRB4在AML细胞

的表达水平较高，单独沉默LILRB4或LILRB2，LIL-

RB3 可以抑制 AML 细胞的生长。敲除小鼠的 PirB

或gp49B1（与人LILRB4同源）基因后，小鼠正常的造

血功能未受到明显影响[29,34]。LILRB4是AML-M5的

标志物，在 50%的病例中可见LILRB4与LSCs标志

物 c-kit 共表达，在 39% 的病例中可见 LILRB4 与

CD34共表达[35]。LILRB4在正常B细胞不表达，而在

B-CLL细胞高表达，并且LILRB4的表达水平可以帮

助判断 B-CLL 患者的预后。活化白细胞黏附分子

（CD166）作为配体与 LILRB4 结合 ，LILRB4. Fc /

CD166诱导 p70 S6激酶失活并抑制T细胞白血病细

胞的生长，降解CD166可以消除 LILRB4.Fc对抑制

性T细胞的诱导增殖作用，并抑制LILRB4.Fc与肿瘤

细胞的结合及其对肿瘤的抑制作用，提示其潜在的

免疫治疗价值[36]。MM的恶性浆细胞在普通细胞培

养条件下无法存活，其需要与特定的骨髓细胞共培

养或在免疫缺陷动物体内生长。研究[37]发现，在共培

养体系中，骨髓瘤的恶性浆细胞与健康供体造血骨

髓共培养可长期生存，LILRB4和部分细胞外基质蛋

白表达上调，提示在MM患者体内肿瘤细胞与肿瘤

微环境相互作用，通过分泌LILRB4和细胞外基质，

使MM细胞获得长期生存的能力。

2.5 LILRB5与血液系统肿瘤

LILRB5是唯一未在AML-M5肿瘤细胞表达增

高的LILRBs受体。使用TCGA数据库[38]分析发现，

LILRB5 的表达水平与 AML 患者的总体生存期不

相关。

3 LILRBs在肿瘤细胞中的信号转导

目前已知在免疫细胞中，LILRBs介导的信号传

导过程，首先是LILRBs与配体特异性结合或与其他

受体相互作用后构象发生变化，LILRBs 胞质区 IT-

IMs中的酪氨酸在Src激酶的作用下发生磷酸化，招

募并激活具有 Src同源结构域（src homology domain

2，SH2）的蛋白酪氨酸磷酸酶（SH2 containing phos-

phatase-1，SHP-1）。TAKAI 等[39]以小鼠 PirB 为研究

对象，验证了 ITIMs 中磷酸化的络氨酸与 SHP-1、

SHP-2之间的相互作用，表明SHP-1、SHP-2可以作用

于多种底物，包括 ITAMs、Lyn、Src、PI3K、PLC、Syk、

Vac1和ZAP70等。

在肿瘤细胞中，作为细胞表面受体，LILRBs在不

同的细胞中可能与不同的配体结合，激活不同的信

号传导网络并产生不同的效应。研究[29]发现，在人脐

带血 HSCs 中，LILRB2 与 Angptls 结合，导致 CaMK

IV磷酸化（p-CAMKIV）；与此相反，在小鼠PirB缺陷
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的AML细胞p-CAMKIV水平降低，AML细胞的PirB

与SHP-1或SHP-2结合，阻断或敲除PirB导致AML

细胞内SHP-1、SHP-2的磷酸化水平降低[29]。上述结

果表明，在HSCs和AML细胞内CaMKIV、SHP-1及

SHP-2参与LILRB2介导的信号转导。在NSCLC的

研究[5]中发现，LILRB2也可通过 PI3K/Akt/mTOR信

号通路促进B7-H3的表达，并且LILRB2/B7-H3表达

水平较高的 NSCLC 患者预后较差。同时，也有研

究[6]报道，LILRB2/Angptl2通过SHP-2/CaMKⅠ/CREB

信号通路促进NSCLC的发展。上述研究表明，LIL-

RBs受体与多条信号转导通路相关，其下游具体的信

号转导机制仍需进一步研究。

4 LILRBs与肿瘤的免疫治疗

建立和维持抗肿瘤免疫反应是肿瘤免疫治疗的

目标，尽管已取得不少进展，但这些方法的有效性受

到肿瘤介导的多种免疫抑制的限制。在免疫治疗领

域，最近关注能够对抗肿瘤介导的免疫抑制的治疗

方法。如前列腺癌细胞表达的HLA I类分子可以直

接保护肿瘤细胞免遭巨噬细胞吞噬，这种保护由

LILRB1 介导[22]。LILRB1 在巨噬细胞和 TAMs 表达

上调，抑制LILRB1或HLA Ⅰ类分子的表达可以增强

巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用[40]。上述研究表明，

LILRB1/HLA Ⅰ类分子是天然免疫细胞功能效应的重

要调节因子，可能成为肿瘤免疫治疗的靶点。在单

核细胞与 DCs 的体外分化过程中，LILRB1 与经典

HLA I类分子结合，导致NF-κB的抑制因子ABIN1表

达增高。在非霍奇金淋巴瘤患者的“免疫抑制”单核

细胞群中ABIN1的表达增高,抑制ABIN1的表达，可

增加NF-κB迁移进入核内，使免疫抑制单核细胞和

DCs对刺激做出反应，增加抗原提呈和共刺激分子的

表达，增强刺激T细胞反应的能力，提高其吞噬能力

并促进炎性细胞因子的分泌[41]。上述研究表明，

ABIN1在LILRB1介导的免疫抑制反应中发挥重要

作用，抑制或阻断抗原提呈细胞的LILRB1-ABIN1通

路可能是一种刺激肿瘤免疫反应的治疗方法。

5 需要解决的问题

在多种类型的肿瘤中，LILRBs的配体与肿瘤的

发展、转移相关[42-43]。因此，要阐明LILRBs的作用机

制前需要确认并克隆出未知的 LILRBs 配体。LIL-

RB1、LILRB1 可以与多种配体结合，可以推测其他

LILRB可能也存在多个配体或结合蛋白。此外，LIL-

RB受体有多种类型，不同的受体在不同类型的肿瘤

有不同的表达模式和作用，如作为肿瘤免疫抑制标

志物，LILRB1/HLA-G抑制血液肿瘤细胞的增殖，在

实体瘤中却促进肿瘤细胞的免疫逃逸[44]。众所周知，

在正常造血系统中SHP-1起负调节作用，SHP-2起正

调节作用。在病理情况下，SHP-1则抑制白血病细胞

的分化和凋亡，对AML的发展起支持作用[45]。除此

以外，SHP-1过表达也可抑制肿瘤细胞生长，从而抑

制肿瘤的发展[46]。SHP-2的功能也具有肿瘤特异性，

在不同的肿瘤中可发挥促癌或抑癌作用[47]。因此，不

同肿瘤LILRB的具体作用及机制仍需要深入研究。

综上所述，抑制LILRBs受体的信号转导，可以

直接抑制肿瘤的生长并刺激机体对肿瘤的免疫反

应，敲除小鼠的LILRB同源基因后，小鼠正常的造血

功能未受到明显影响，因此这类受体可能是肿瘤治

疗的理想靶标。同时，LILRB与免疫抑制、肿瘤细胞

生长和自我更新直接相关，这为肿瘤的诊断和治疗

开辟了一个新的路径。因此，对LILRB的深入研究

将有助LILRB临床应用的开展，从而为肿瘤的早期

诊断、预后评估和新药开发提供参考。
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