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[摘 要] 免疫球蛋白A（IgA）是最常见抗体之一，并在黏膜表面提供第一道免疫保护。IgA+ B细胞是 IgA产生的主要来源细

胞。近年来的研究表明，IgA在肿瘤发生发展中呈现双向作用，在不同的肿瘤类型及免疫微环境中发挥不同的作用，尤其是

IgA+ B细胞和 IgA的促肿瘤和免疫抑制作用成为目前关注的热点及研究的难点。肿瘤微环境（TME）中 IgA+ B细胞可通过分泌免

疫抑制因子，如 IL-10、TGF-β、PD-L1、FASL、IL-35和Tim1发挥免疫抑制作用。免疫抑制性 IgA在多种肿瘤组织中高表达，并与

恶性肿瘤预后差密切相关。本文总结了 IgA+ B细胞和 IgA的免疫抑制和促肿瘤作用及其机制，讨论了肿瘤免疫抑制微环境中细

胞因子和代谢产物等在调控 IgA类转换重组（CSR）中所起的作用，以及 IgA免疫抑制作用的临床意义，为肿瘤免疫治疗提供新的

思路和治疗策略。
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免疫球蛋白的 γA链是由HEREMANS等[1]在电

泳后发现的一条高分子量的免疫球蛋白，后被命名

为 γA。肠道相关淋巴组织（gut-associated lymphoid

tissue，GALT）是产生免疫球蛋白A（immunoglobulin

A，IgA）的重要场所。IgA主要分为血清型和黏膜型

两种。血清型 IgA在人体中主要是以单体形式存在，

主要由骨髓、脾和淋巴结局部的浆细胞产生；黏膜型

IgA为二聚体分子，与聚合 Ig受体相互作用[2-3]。大多

数抗原通过激活生发中心派尔集合淋巴结和肠系膜

淋巴结中心的滤泡B细胞产生 IgA，其产生主要通过

T细胞依赖性（T cell-dependent，TD）和T细胞非依赖

性（T cell-independent，TI）途径[4-8]。IgA 是存在于黏

膜表面的最丰富的抗体类别，在黏膜表面发挥重要

的免疫保护作用。越来越多的研究结果[9-10]表明，B

细胞及其产生的抗体在肿瘤中的作用呈现双向性。

IgA被认为是免疫抑制B细胞的标志物，其在肿瘤免

疫抑制方面的作用引起了极大的关注。然而，无论

是 IgA+ B细胞还是 IgA对肿瘤发展的影响仍未有定

论。本文总结了目前关于 IgA+ B细胞和 IgA在肿瘤

免疫抑制作用及促肿瘤作用中的研究进展，探讨了

促进此类免疫抑制型 IgA 的发生转换重组（class

switch recombination，CSR）的影响机制，旨在揭示其

在肿瘤免疫治疗中的潜在作用和价值。

1 IgA的免疫抑制作用

1.1 肿瘤 IgA+ B细胞的免疫抑制作用

B细胞和浆细胞中存在一群具有免疫抑制和促

肿瘤作用的异质细胞，此类细胞被称为调节性 B

（regulatory B, Breg）细胞和免疫抑制性浆细胞。研

究[11]表明，Breg细胞促进肿瘤通过分泌免疫抑制因子

发挥其免疫抑制作用，如 IL-10、TGF- β、PD-L1、

FASL、IL-35和Tim1等。肿瘤免疫抑制信号通过Toll

样受体和B细胞受体的信号激活[12-13]。此外，Breg细

胞和调节性 T（regulatory T，Treg）细胞通过诱导M2

巨噬细胞极化来抑制细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic

T lymphocyte，CTL）[14-16]。然而，尚未发现特定的转录

标志物可以确定Breg细胞的表型。研究结果[17-18]表

明，再循环 IgA+ Breg 细胞通过表达 IL-10 来抑制炎

症。SHALAPOUR等[19]研究发现，IgA+浆细胞可通过

表达PD-L1、IL-10和FASL抑制抗肿瘤免疫反应，并

可降低化疗药物的疗效；胰腺癌中的大多数CD19+ B

细胞均是 IgA阳性，而且去除 IgA+细胞是奥沙利铂治

疗化疗耐药肿瘤的关键[19]。在一项肝细胞癌的研

究[20]中，IgA+细胞表达高水平PD-L1、IL-10和TGF-β，

并可直接抑制CD8+ T细胞增殖和分化。前列腺肿瘤

的 IgA+浆细胞可诱导CD8+ T细胞耗竭并通过PD-L1

和 IL-10抑制抗肿瘤CTL[21-22]。IgA+细胞促进Treg细

胞的扩增，而 Treg 细胞通过产生 TGF-β介导同型

CRS到 IgA[23-24]。这种调节循环诱导了相对免疫抑制
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状态，并可能进一步促进肿瘤的进展。

1.2 IgA抗体的促肿瘤作用

除了 IgA+细胞可发挥免疫抑制及促肿瘤作用外，

IgA+ B细胞可产生病理性抗体 IgA，此类 IgA可能发

挥着促肿瘤作用。研究结果[25-27]表明，肿瘤浸润性浆

细胞产生的 IgA与结直肠癌和黑色素瘤不良预后有

关。肿瘤中 IgA水平升高与膀胱癌患者预后不良有

关[28]；肿瘤中高比例的 IgA与KRAS突变型肺腺癌预

后差有关[29]。TCGA数据表明，黑色素瘤中高比例的

IgA、IgD 和 IgE 与预后不良有关[30]。上述研究均表

明，与健康人相比，实体瘤患者血清 IgA水平显著升

高。一项荟萃分析结果[31]表明，IgA类CSR与实体瘤

的诊断密切相关。晚期肿瘤患者会出现 IgA较早期

明显升高，进一步支持血清 IgA水平可能与免疫逃逸

和肿瘤负荷相关，该项研究也证明 IgA可能具有免疫

抑制作用和促肿瘤作用。

遗憾的是，目前 IgA 促肿瘤的作用机制尚不明

确。肿瘤免疫抑制微环境可促进 IgA产生，非特异性

的 IgA不能促进抗原提呈或介导抗体依赖性细胞毒

性和肿瘤细胞的吞噬作用[32-33]，其有可能无法介导抗

肿瘤作用。另一方面，IgA可以与肿瘤或非肿瘤抗原

形成免疫复合物，促进慢性炎症和组织重塑，因而直

接或间接有利于骨髓衍生抑制细胞的表型[34-36]。但

是，这些假说目前缺乏充足的证据。黏膜型 IgA在肿

瘤免疫中的作用可能取决于其与环境因素的关系，

组织特异性免疫调节可确定不同类型肿瘤通过微生

物群利用 IgA 的能力，以促进免疫逃逸[37-38]。此外，

IgA 可通过激活 IgA 的髓样细胞特异性 Fc 受体

（FcαRI，也称为 CD89）介导 TGF-β及 IL-10 产生，以

及通过调节促炎细胞因子发挥免疫抑制作用[2-3,39]。

另有研究结果[9]表明，肿瘤细胞同样会产生 Ig，而这

类 Ig 可能具有促进肿瘤细胞增殖及免疫逃逸的作

用。

1.3 肿瘤 IgA的克隆性

基于RNA和DNA的 Ig库分析，可作为预测肿瘤

和预后评估的生物标志物，例如克隆性指标[30,40]（反映

浆细胞克隆扩增的存在）。特别是对克隆性程度的

评估和 Ig基因片段中的体细胞超突变量可以为某些

类型的肿瘤提供预后价值[41]。黑色素瘤标本的

TCGA RNA-seq数据表明，高 IgG1比例与克隆扩增

有关，有助于更好的预后，而高 IgA比例与低克隆性

相关，与预后差相关[30]。这些结果可以解释为集中的

免疫反应导致产生高亲和力、肿瘤特异性 IgG1抗体；

相反，驱动B细胞转换为 IgA不是通过特定的抗原，

而是肿瘤内抑制性细胞因子产生的结果[33]。因此，可

以假设 IgA的肿瘤免疫类型与克隆扩增高度相关。

高 IgA表达水平和高克隆性，提示 IgA可能由集中的

免疫反应驱动，导致预后良好，而 IgA低克隆性意味

着免疫抑制微环境驱动 IgA的产生，并可能导致恶性

肿瘤的不良预后。从克隆性角度表明，高比例 IgA与

肿瘤患者预后差相关，免疫微环境可能是驱动负向

作用 IgA产生的因素之一。

2 驱动 IgA免疫抑制转化的影响因素

IgA+ B细胞及其 IgA抗体在肿瘤中的作用呈现

双向性，但其影响的因素并不明确。这可能取决于

它们的表型、抗体同种型、定位，以及肿瘤类型和肿

瘤微环境（tumor microenvironment，TME）。宿主、环

境和肿瘤因素均可介导 IgA的CSR，并调控肿瘤的生

长。宿主因素中，血清 IgA水平升高与年龄较大、男

性、代谢综合征等相关[31,42-43]。环境因素，包括共生细

菌和饮食，以及免疫抑制微环境产生的肿瘤免疫抑

制细胞因子，如 IL-10和TGF-β等均可影响 IgA的产

生，并可促进 IgA+ B细胞及产生 IgA向免疫抑制方向

转化[44-46]。

肿瘤免疫抑制微环境是最重要的影响因素。在

TME中，大多数肿瘤浸润性Th/Tfh细胞呈现调节表

型，分泌免疫抑制细胞因子和建立免疫抑制及抗炎

表型[47]。此外，激活肿瘤相关成纤维细胞和肿瘤相关

巨噬细胞可以产生 TGF-β，抑制 NK 细胞和 CTL 活

化，促进Treg细胞，并支持 IgA的CSR[24,48-49]。更准确

地说，幼稚 B 细胞是肿瘤相关成纤维细胞通过

CXCL13 和 CXCL12 招募到 TME 和进一步暴露于

TGF- β、IL-21、IL-33、淋巴毒素 β 和 IL-10，有利于

IgM-naïve B细胞受体类转换为 IgA[19,48]。研究结果表

明，肿瘤也可以通过由髓源性抑制细胞（myeloid-

derived suppressor cell，MDSC）和 IgA形成的调节环

诱导IgA的CSR。一项研究结果[50]表明，CD11b+ MDSC

诱导B细胞分化为 IgA+浆细胞分泌 IL-10和TGF-β。

特异性 IgA可与肿瘤或非肿瘤抗原同时形成免疫复

合物，促进免疫抑制表型在骨髓细胞中的形成[34]。

3 IgA免疫抑制作用的临床意义

IgA在固有和适应性免疫应答中发挥重要的作

用，但其在肿瘤免疫中的正向作用相对局限，主要通

过募集髓系效应细胞发挥抗体依赖的细胞吞噬和细

胞毒性作用，释放细胞分子及诱导肿瘤细胞坏死和

自噬[51-53]。

随着 IgA 免疫抑制作用研究的深入，人们发现

IgA对肿瘤的负向调控作用可能发挥着更重要的作

用。此类 IgA的出现可以更多地揭示免疫抑制型B

细胞发挥作用的新的机制，以及肿瘤免疫微环境中
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负性免疫应答的新的作用途径。因此，目前的研究

已经开始探索免疫抑制型 IgA的临床应用价值。许

多研究结果[25-31]发现，免疫抑制型 IgA与多种类型肿

瘤的诊断和不良预后有关，表明免疫抑制型 IgA可能

是肿瘤患者具有临床应用价值的一种诊断和预后标

志物。循环血液中免疫抑制型 IgA也可以作为有价

值的肿瘤患者的生物标志物。更重要的是，免疫抑

制型 IgA可能是Breg细胞和浆细胞等免疫抑制细胞

的特异性标志物，使其成为潜在的抗肿瘤治疗靶点。

研究靶向 IgA的特异性抗体可用于消除免疫抑制细

胞，从而改变肿瘤的免疫抑制微环境、提高免疫治疗

的效果。未来的转化研究需要通过大量的临床试

验，来评估免疫抑制型 IgA作为肿瘤治疗的新靶点或

联合靶点。

4 结 语

IgA+细胞和 IgA可以协调 TME中的免疫反应。

IgA可以通过诱导释放免疫抑制细胞因子，与肿瘤或

非肿瘤抗原形成免疫复合物，并与免疫抑制细胞相

互作用，例如MDSC或Treg细胞来发挥免疫抑制作

用。然而，IgA还可以促进抗肿瘤免疫和抑制肿瘤生

长。这些相反的作用可以解释不同的肿瘤类型、环

境因素和宿主因素引发不同的 IgA抗原特异性。因

此，探究TME中 IgA的性质以及针对其的治疗策略，

将为肿瘤诊断、治疗及预后评估提供有力的工具。
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