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[摘 要] 以程序性死亡因子 1（PD-1）及其配体 1（PD-L1）为代表的B7/CD28家族在肿瘤免疫治疗中显示出极大的应用潜力，但仍

有很多PD-L1检测阴性患者无法从中受益。作为B7家族成员，人内源性逆转录病毒-H长末端重复关联蛋白2 (HHLA2)分子结

构与PD-L1等其他B7家族成员有一定的同源性和相似性，对T细胞有共刺激和共抑制作用，在多数实体肿瘤中呈高表达，且在某

些实体肿瘤中表达比PD-L1更广泛；其通过与受体穿膜和免疫球蛋白结构域2(TMIGD2)结合可促进肿瘤免疫逃逸，导致肿瘤的

进展和转移。基于此，HHLA2/TMIGD2有望成为肿瘤免疫治疗新的通路和靶点之一。本文就HHLA2及其受体TMIGD2的分子

结构、生物学功能及其在实体肿瘤中作用的研究进展作一综述。
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B7/CD28家族作为T细胞第二信号的协同刺激

分子，参与T细胞的活化、效应和凋亡。程序性死亡

因子1（PD-1）及其配体1（PD-L1）治疗肿瘤的研究发

展飞速，很多 PD-L1阳性的肿瘤患者从中获益[1]，但

仍有很多患者无法从免疫检查点抑制中受益，因此

如何扩大其受益人群仍是免疫治疗中亟待解决的难

题[2-5]。作为B7/CD28家族中的人内源性逆转录病毒-

H长末端重复关联蛋白 2（human endogenous retrovi‐

rus subfamily H longterminal repeat associating protein

2，HHLA2），虽于 1999 年被 MAGER 等[6]首次提出，

但并未得到较多关注。根据近年来的相关研究，发

现HHLA2对T细胞有共刺激或共抑制的作用。在多

种实体肿瘤中HHLA2都呈高表达，在某些实体肿瘤

中表达比PD-L1更广泛。基于此，HHLA2能否成为

肿瘤免疫治疗新的通路和靶点并扩大受益人群备受

期望。本文就HHLA2及其受体穿膜和免疫球蛋白

结构域 2（transmembraneand immunoglobulin domain

containing 2，TMIGD2）分子结构、生物学功能及其在

实体肿瘤中作用的研究进展作一综述，为肿瘤免疫

治疗寻找新的通路和靶点。

1 HHLA2及其受体TMIGD2的分子结构

HHLA2是一种新发现的B7家族成员，又被称为

B7-H5，B7-H7，B7y，基因位于 3 号染色体 q13.13 区

域，靠近B7-1和B7-2基因(q13.3-q21) [6-8]。对其开放

阅读框进行测序发现，HHLA2蛋白序列中含有 414

个氨基酸，比大多数B7家族成员长，但比人类B7-H3

短。HHLA2作为B7家族成员，与家族中其他成员的

氨基酸具有 10%～18%同一性和 23%～33%的相似

性[7]，其中B7-1为10%和23%，PD-L1为12%和26%。

HHLA2是Ⅰ型跨膜分子,有 3个免疫球蛋白超家族结

构域，其结构包括 1个N-端信号肽、胞外区结构域由

串联的 IgV-IgC-IgV形成、穿膜区由 6-N-连接糖基化

的潜力点形成以及49-aa胞质尾构成[8]。

TMIGD2是HHLA2的特异性受体之一，通常又

被称为CD28H[9]。基因位于染色体19q13.3，由5个外

显子组成，全长约10.2 kDa。TMIGD2基因编码一个

假定的单跨膜蛋白，该蛋白由1个单一的免疫球蛋白

变异体(IgV)结构域、1个跨膜结构域和1个较长的细

胞内结构域组成。TMIGD2 的氨基酸序列与其他

CD28 其他家族成员相比，TMIGD2 与 CD28、CT‐

LA4、ICOS和PD-1的同源性超过 10%。系统发育树

分析进一步研究[9]表明，TMIGD2的氨基酸相似度比

PD-1更接近CD28。

2 HHLA2/TMIGD2在实体肿瘤的表达

HHLA2蛋白在单核细胞上高表达，同时在人体

B细胞上也可以检测到，但相关的研究提示HHLA2
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在B细胞上的表达是炎症刺激所致[7]。经聚合酶链

式反应（PCR）测定，睾丸、结肠、肺、肾和胰腺中HH‐

LA2 mRNA含量丰富，而小肠、肝脏和骨骼肌中HH‐

LA2的转录水平较低[10-19]。HHLA2蛋白广泛表达于

乳腺癌、肺癌、甲状腺癌、黑色素瘤、胰腺癌、卵巢癌、

肝癌、膀胱癌、结肠癌、前列腺癌、肾癌和食道癌的肿

瘤组织中[19]。在免疫细胞中，T细胞内检测不到HH‐

LA2 mRNA的表达，而B细胞、树突状细胞和巨噬细

胞上可以检测到丰富的HHLA2 mRNA表达。实验

数据[12]表明，HHLA2在很大程度上是APC对炎症反

应的诱导分子。经特殊染色,未在人外周血清分离出

的T细胞、B细胞、自然杀伤细胞或单核细胞上检测

到HHLA2的表达。

TMIGD2是已经检测到的HHLA2的受体之一，

在人类外周血、次级淋巴器官及乳腺癌、结肠癌、肺

癌、卵巢癌、结肠炎等不同病理组织中的大多数幼稚

T细胞和一小部分记忆T细胞上均有结构性表达，在

B细胞、粒细胞、单核细胞和成熟树突状细胞上无表

达[20]。TMIGD2 在自然杀伤细胞（natural killer cell，

NK）和先天淋巴细胞（innate lymphoid cells，ILCs）上

高表达。CD28 可支持 NK 细胞 ,根据 TMIGD2 和

CD28的同源性，推测TMIGD2也可向 ILCs和NK细

胞发出潜在的刺激信号[21]。

3 HHLA2/TMIGD2的生物学功能

实验研究[3]证明，HHLA2可以作为人类T细胞的

负调节因子发挥作用，HHLA2在T细胞信号的刺激

下抑制 CD4+和 CD8+T 细胞的增值。相关的实验研

究[10]还证明，HHLA2可以显著减少T细胞产生的细

胞因子，包括 IFN-γ、TNF-α、IL-5、IL-10、IL-13、IL-

17A、IL-22;肿瘤细胞表达的HHLA2可以通过与活化

的T细胞及其他免疫细胞上的未知受体相互作用,促

使肿瘤逃避免疫监视,从而促进肿瘤的发生、发展。

已知 B7-CD28 联合刺激可激活磷酸肌苷 3 激酶

(PI3K)和丝氨酸-苏氨酸激酶 akt依赖性信号级联，促

进细胞增殖和T细胞活化[11-13]。PARRY等[14]通过实

验推测HHLA2共刺激可以利用AKT通路促进T细

胞应答。

最近研究[15]显示，TMIGD2表达可识别在人类外

周组织和肿瘤组织中细胞毒性较低的常驻记忆

CD8+ T 细胞。组织驻留型记忆 T（tissue-resident

memory T，TRM）细胞是最近发现的一种 T 细胞谱

系，永久驻留于感染后的外周组织，对局部继发感染

反应较效应记忆T细胞更迅速[16-17]。相关的实验研

究[18]证明，在上皮细胞源性肿瘤的抗肿瘤免疫应答

中，CD103+CD8+TRM 具有重要作用。TIAN 等[15]检

测到外周血中有大量 T 细胞表达 TMIGD2，其中

TMIGD2表达T细胞以幼稚T细胞为主。尤其是在

人小肠中,CD8+ T细胞均为CD103+ CD69+。免疫检查点

如PD-1、LAG3、TIGIT 和 Tim3，在 TMIGD2+ TRM 细

胞上表达良好，提示这些TRM细胞可被检查点抑制

剂调控。随着增强TRM细胞在组织中的长期存活能

力，靶向TMIGD2+ TRM细胞在肿瘤治疗中可能会出

现更持久的临床反应。

4 HHLA2/TMIGD2对实体肿瘤免疫调控效应

SHIMONOSONO 等[22]检测了 4 个胃癌细胞系

(MKN-7、MKN-45、MKN-74、KATO-III)，来自胃癌患

者的 111份血液标本和来自健康志愿者的 20份外周

血单核细胞（Peripheral blood monocyte，PBMC）标

本。在 4个胃癌细胞系中，只有mkn45表达HHLA2

mRNA。且患者血液标本 HHLA2 mRNA 水平明显

低于健康志愿者，免疫组化也证实正常上皮细胞HH‐

LA2表达较肿瘤组织中要高。分析相关临床病理因

素发现，HHLA2的表达与肿瘤浸润深度、远处转移及

疾病分期呈负相关；提示胃肿瘤细胞通过自身HH‐

LA2 表达的减少而获得免疫逃避，并具有侵袭性

行为。

杨晓飞等[23]检测HHLA2在宫颈癌组织及癌旁组

织的表达及其与CD4+T、CD8+T淋巴细胞在肿瘤组织

中的浸润程度的关系，结果显示，宫颈癌组织中的

HHLA2表达较癌旁组织有更高的阳性率，HHLA2与

CD4+T细胞的浸润程度之间并无相关性，但宫颈癌组

织中HHLA2的表达水平与CD8+T细胞的浸润程度

之间呈负相关。研究提示在宫颈癌中HHLA2分子可能

通过免疫共抑制作用直接或间接抑制了CD8+T淋巴

细胞的数量和功能，促进肿瘤细胞发生免疫逃逸。

骨肉瘤是骨最常见的原发性恶性肿瘤之一，针

对当前治疗难以治愈的患者，需要开发新的治疗方

法[24-25]。KOIRALA等[26]把54例骨肉瘤标本做成组织

芯片，检测HHLA2的表达，得出结论HHLA2在晚期

肿瘤和转移性组织中更常表达。免疫荧光双染显示

PD-L1常与HHLA2共表达。更重要的是免疫荧光双

染显示HHLA2在细胞中的表达比例高于PD-L1。这

提示在骨肉瘤中，HHLA2可能是比PD-L1更为重要

的免疫抑制通路。

在一项针对 50例三阴性乳腺癌的研究[19]显示，

56%的患者出现HHLA2的异常表达，32%的患者表

达较弱，12%的患者不表达。同时检测基因拷贝数，

发现绝大多数HHLA2的拷贝基因数是扩增的，提示

HHLA2可能是三阴性乳腺癌基因拷贝数上调的机制

之一。诸雅卿等[27]通过对 101例乳腺浸润癌石蜡标
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本进行免疫组化染色，发现HHLA2在肿瘤组织比癌

旁组织具有显著的更高表达，同时与ER，PR的表达

具有一定的相关性。综合分析，HHLA2在乳腺癌的

发生发展过程中有十分重要的作用，其与ER、PR之

间的相关性研究也是很有前景的，可能为三阴性乳

腺癌的治疗提供了新思路。

CHEN等[28]通过实验发现，在胰腺癌Panc-1、Bx‐

pc-3、Aspc-1、Miapaca-2、Si187细胞系上未见明显的

HHLA2表达。高HHLA2表达的胰腺癌PC细胞比低

HHLA2表达的胰腺癌PC细胞具有更强的免疫反应。

进一步评估受体 TMIGD2的表达，发现 TMIGD2在

肿瘤组织中的表达明显低于血液标本，考虑到包括

CD3+ T淋巴细胞在内的免疫细胞从外周循环向肿瘤

微环境迁移，TMIGD2下调可能是HHLA2/TMIGD2

共刺激通路在胰腺癌中功能受损的部分原因。克服

TMIGD2表达在肿瘤浸润淋巴细胞中的衰减，或上调

HHLA2在胰腺癌细胞中的表达，可能是提高胰腺癌

免疫治疗效果的一种新的机制。

结直肠癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，ZI‐

WEN等[29]检测HHLA2与CD8在肿瘤组织与癌旁组

织的表达，发现癌组织中HHLA2的阳性率与阳性强

度明显高于癌旁组织，HHLA2高表达组CD8阳性细

胞数量明显低于HHLA2低表达组，HHLA2表达阳性

的肿瘤组织中HHLA2的表达水平与结直肠癌患者

的生存、预后存在显著的相关性。提示HHLA2在结

直肠癌组织中可以降低T细胞的功能。HHLA2在肿

瘤细胞上的表达上调，提示可以通过诱导HHLA2在

抗原提成细胞上的表达，而为肿瘤免疫逃避提供一

种新的机制。

肾透明细胞癌（clear cell renal cell carcinoma，

CCRCC）是肾细胞癌最常见的病理类型。近年来，免

疫治疗和各类靶向药物的突破也为晚期肾癌患者带

来了新的希望，但由于药物疗效的局限性，并且缺乏

靶向治疗和免疫治疗的预测指标，肾癌患者的总体

生存率仍很低[30-31]。CHEN等[32]利用ONCOMINE平

台，分析显示，与正常肾组织相比，HHLA2在CCRCC

背景中的表达明显上调(高达 8倍的变化)，提示HH‐

LA2活性与CCRCC呈正相关。同时用 qRT-PCR和

免疫组化技术也验证了这一点，CCRCC组织中HH‐

LA2显著表达，HHLA2水平升高预示CCRCC预后不

良；GO分析显示HHLA2的靶点主要分布在细胞过

程、生物调控和信号转导等生物学过程，表明HHLA2

主要通过影响CCRCC中的信号转导发挥作用。进

一步研究，发现数以百计的mRNA、长链非编码RNA

(lncRNA)和环状RNA（circRNA）在肿瘤细胞与正常

细胞均有显著差异表达，反映了HHLA2在CCRCC

肿瘤发生中不可或缺的作用及其复杂的调控网络。

考虑到肿瘤特异性CD4+T细胞和细胞毒性CD8+T细

胞在肿瘤免疫监测中发挥重要作用[33-34]，HHLA2可

以使有效的抗肿瘤T细胞效应因子失活来促进肿瘤

进展。

金磊等[35]在口腔鳞状细胞癌中，检测 HHLA2、

PD-L1、PD-L2、M2 型巨噬细胞标记物（CD163、

CD206）在肿瘤组织与癌旁组织的表达，发现HHLA2

的表达量与 PD-L1,PD-L2 及 M2 型巨噬细胞标记

物 CD163、CD206 呈正相关。肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages，TAM）是指浸润在

肿瘤组织中的巨噬细胞，是肿瘤微环境中最多

的免疫细胞。肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤侵袭转

移过程中发挥了关键性作用，使得TAM成为抗肿

瘤转移治疗的重要靶点[36]，提示 HHLA2 与 M2 型

TAM在肿瘤微环境中有正相关作用，共同参与肿瘤

的免疫逃逸及转移。

同时CHENG等[37-38]也在非小细胞肺癌中做了关

于PD-L1和HHLA2的相关性研究，免疫组化结果显

示HHLA2在非小细胞肺癌中广泛表达，在很少的肺

泡巨噬细胞上表达弱阳性，对肺腺癌的表皮生长因

子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变

状态进行分析，发现EGFR的突变状态与HHLA2的

表达独立相关。与 hPD-L1-Ig相比，hB7x-Ig和 hHH‐

LA2-Ig对TCR介导的人类CD4+和CD8+ T细胞增殖

均有更强的抑制作用；研究PD-L1、B7x和HHLA2对

T细胞因子产生的影响，发现 PD-L1、B7x和HHLA2

能够显著抑制TCR信号诱导的T细胞因子的产生。

PD-L1很少与HHLA2共表达，而B7x与HHLA2的共

表达较为常见。更值得注意的是，PD-L1阴性肿瘤中

B7x 和 HHLA2 表达频繁。PD-L1 与 B7x 和 HHLA2

表达的有限重叠表明它们可能具有非冗余的生物学

功能，在空间、时间上对肿瘤免疫逃避有明显的不同

的作用。HHLA2作为一个单独的免疫检查点来提示

预后和作为PD-L1阴性肿瘤的免疫检查点，治疗突破

点都是十分有潜力的。

相关的研究在肝内胆管癌也得到了证实。JING

等[39]研究发现，HHLA2在肝内胆管癌中的表达高于

PD-L1（49.0% vs 28.1%）。两种免疫检查点共表达率

均较低(13.1%)，50% PD-L1阴性患者HHLA2升高。

HHLA2 过表达与稀疏的 CD3+肿瘤浸润淋巴细胞

(TILs)、CD8+ TILs和较高的CD4+ Foxp3+/CD8+ TIL比

值有关，而PD-L1表达与显著的T细胞和CD163+肿

瘤相关的巨噬细胞浸润有关。PD-L1与巨噬细胞的

相关性也是研究的热点[40]，与PD-L1相比，HHLA2表

达更为普遍，具有更明确的预后意义。
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5 结 语

HHLA2在多种实体肿瘤中的高表达，与其受体

结合后抑制T细胞的增殖，发生肿瘤免疫逃逸和免疫

侵袭。同时在多个实体中，HHLA2被证明可以作为

独立的预后危险因素。在部分实体肿瘤，HHLA2的

表达比PD-L1更广泛，具有明确的预后意义，为PD-

L1 阴性的肿瘤免疫治疗提供了新思路。目前关于

HHLA2的研究还不够深入，分子通路的机制还不清

楚，同时HHLA2是在人类中表达而在小鼠中不表达

的 B7 家族成员，动物实验进度也很慢。随着肿瘤免

疫机制研究的不断深入，HHLA2在免疫治疗中必将

有更广阔的的前景。
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