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锌指蛋白调控肿瘤免疫原性的作用及其机制的研究进展

Research progress on the role and mechanism of zinc-finger protein in regulating 
tumor immunogenicity

闵楠 综述；朱哈 审阅（海军军医大学  基础医学院  免疫学教研室暨免疫与炎症全国重点实验室，上海  200433）

[摘   要]  寻找对肿瘤免疫原性具有关键调控作用的生物治疗靶点是抑制肿瘤免疫逃逸、提高肿瘤免疫治疗效果的关键。锌

指蛋白（ZFP）通过与DNA、RNA、蛋白质的相互作用，调控肿瘤抗原的形成、肿瘤表面MHC分子及其共刺激分子的表达、损伤相

关分子模式的释放等，影响肿瘤细胞的免疫原性及肿瘤微环境（TME）中免疫细胞的分布和功能，进而在调节抗肿瘤免疫应答和

肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用。近年来，临床前及临床研究探索将ZFP相关的生物治疗方法应用于肿瘤免疫治疗，主要聚焦在

免疫检查点阻断治疗、免疫细胞治疗，以及免疫治疗联合治疗策略展现出了可喜的应用前景。

[关键词] 锌指蛋白；肿瘤；肿瘤免疫；免疫原性；免疫治疗

[中图分类号]  Q513；R730.51       [文献标识码]  A      [文章编号]  1007-385x（2023）10-0925-06

免疫治疗在肿瘤治疗方面具有独特优势，但部

分肿瘤无法激发免疫反应的特点限制了肿瘤免疫治

疗的疗效。寻找有效的生物靶点、提高肿瘤的免疫

原性是增强肿瘤免疫治疗效果的关键策略之一[1]。

锌指蛋白（zinc finger protein，ZFP）能与 DNA、RNA

和蛋白质相互作用形成复杂的调控网络[2-3]，在肿瘤

细胞的增殖、侵袭、凋亡中发挥了关键调控作用，且

其表达和功能异常与肿瘤免疫逃逸和免疫治疗抵抗

密切相关[4-5]。深入研究ZFP在调控肿瘤免疫原性中

的作用及机制，对揭示肿瘤免疫治疗抵抗的发生机

制和寻找辅助肿瘤免疫治疗的新型生物治疗靶点具

有重要价值。

1  ZFP的结构和功能特点

ZFP是一类含锌指结构域的蛋白质，具有手指状

结构和结合Zn2+的能力。不同类型的锌指结构域决

定了ZFP的不同功能。例如，许多真有趣的新基因

（really interesting new gene，RING）型ZFP发挥E3泛

素 连 接 酶 的 作 用 、植 物 同 源 结 构 域（plant 

homeodomain，PHD）型ZFP参与调控染色质重构、两

个半胱氨酸和两个组氨酸（Cys2His2，C2H2）型ZFP

既可以作为转录因子又能结合蛋白质、CCHC（Cys 

Cys His Cys）型ZFP参与调节RNA代谢[3,6-7]。ZFP可

以包含不止一种类型的锌指结构域，发挥多种锌指

结构域的功能，并且大部分ZFP还含有其他非锌指结

构的功能域，进一步增加ZFP结构和功能的多样性和

复杂性[4]。ZFP能够与DNA、RNA、蛋白质相互作用，

对DNA转录、RNA代谢、蛋白质功能等产生重要影

响，进而广泛参与肿瘤细胞的生存、死亡、功能、分化

等过程，与肿瘤的免疫原性和肿瘤免疫逃逸密切

相关[3]。

2    ZFP调控肿瘤细胞免疫原性的作用

根据启动免疫反应的能力，肿瘤可分为“热”肿

瘤和“冷”肿瘤。“热”肿瘤固有的免疫原性高，表现为

抗原交叉提呈能力强、免疫检查点表达低、免疫抑制

因子分泌少、肿瘤浸润淋巴细胞多等，其代表肿瘤是

微卫星不稳定的结直肠癌。“冷”肿瘤具有相反的特

征，固有的免疫原性低，其代表肿瘤是胰腺癌、肝癌

等[1]。揭示ZFP在不同情境下调控肿瘤免疫原性的

机制，有助于深入理解ZFP对肿瘤免疫逃逸的重要调

控作用，发掘ZFP相关新的肿瘤防治策略。

2.1  ZFP调控肿瘤细胞固有的免疫原性

ZFP的表达水平异常或活力改变常见于肿瘤发

生与发展及肿瘤免疫编辑过程，与肿瘤细胞固有的

免疫原性调控相关。基因组改变、转录与转录后修

饰改变及翻译后修饰改变是影响ZFP功能的重要因

素，如原发性结直肠癌中ZNF280C的启动子区甲基

化水平显著降低，进而激活 ZNF280C 的表达，抑制

DNA损伤修复反应，增加结直肠癌的基因组不稳定

性和免疫原性[8]；肝细胞癌中低氧诱导的ZNF207转

录增加，抑制了趋化因子释放，降低了肝细胞癌细胞

的免疫原性[9]。

2.2  ZFP调控肿瘤治疗诱导的免疫原性改变

对于免疫原性低的肿瘤，常采取化疗、放疗等激
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活免疫原性的治疗方案以提高肿瘤治疗效果，ZFP在

其中也发挥了关键调控作用，如 MYC相关ZFP能被

二氢青蒿素治疗诱导表达上调，促进铁死亡负向调

节因子铁蛋白重链1表达，抑制胶质瘤的免疫原性细

胞 死 亡（immunogenic cell death，ICD）[10]；含 锌 指

CCHC型结构域蛋白4能被奥沙利铂治疗诱导上调，

促进肝细胞癌细胞的化疗抵抗，降低肝细胞癌细胞

的免疫原性[11]。

3    ZFP调控肿瘤细胞免疫原性的机制

3.1  ZFP影响肿瘤抗原的表达

肿瘤抗原是肿瘤细胞被免疫细胞识别并激活适

应性免疫应答的基础，是影响肿瘤免疫原性的关键

因素之一。深入挖掘ZFP影响肿瘤抗原表达的机制

能为肿瘤免疫治疗靶抗原的选择提供新的思路。

3.1.1  ZFP调控肿瘤抗原表达

ZFP能调控肿瘤相关抗原的表达水平，如含锌指

和BTB域蛋白20能抑制肝细胞癌细胞中甲胎蛋白的

转录和表达 [12]；Kruppel样因子 1功能缺失会引起肿

瘤细胞血型抗原的表达下调[13]。ZFP还能通过影响

肿瘤突变负荷、基因组不稳定性等调节肿瘤特异性

抗原的产生和表达，如 E 盒结合锌指蛋白 1（zinc 

finger E-box-binding homeobox 1，ZEB1）能抑制DNA

损伤修复，进而增加乳腺癌的基因组不稳定性[14]；含

锌指和BTB域蛋白 7C的表达与结肠癌细胞的肿瘤

突变负荷和肿瘤微卫星不稳定性呈正相关，进而促

进肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）中免

疫细胞的浸润[15]。

3.1.2  ZFP自身作为肿瘤抗原

部分ZFP可以作为肿瘤抗原激活免疫应答，如

ZNF165是表达于三阴性乳腺癌细胞的肿瘤-睾丸抗

原，促进乳腺癌细胞的增殖与生存[16]；CCHC型ZFP

成员nanos蛋白是肺癌的一种癌胚抗原，能诱导肺癌

细胞发生上皮间质转化[17]；人乳头瘤病毒E7癌蛋白

是宫颈癌的特异性抗原，能通过锌指结构域诱导

Cdh1基因失活，促进宫颈癌的发生[18]。

3.2  ZFP影响肿瘤抗原提呈

高效的抗原提呈是肿瘤抗原激活抗肿瘤适应性

免疫应答的决定性因素之一。肿瘤抗原交叉提呈过

程离不开肿瘤细胞表面MHC-抗原肽复合物形成及

其共刺激分子表达。因此，揭示ZFP对免疫突触和抗

原提呈功能的调控机制，有助于克服肿瘤低免疫原

性和肿瘤免疫逃逸的困境。

3.2.1  ZFP调控MHC分子表达

ZFP参与调控肿瘤细胞MHC分子表达，影响肿

瘤免疫逃逸和免疫原性。例如，胶质瘤相关蛋白

（glioma-associated protein，GLi）能下调胃癌细胞

MHCⅠ类分子表达[19]，蜗牛家族转录抑制因子 1

（snail family transcriptional repressor 1，Snail 1）能下

调急性髓系白血病细胞的MHCⅡ类分子表达[20]，进

而抑制 MHC-抗原肽复合物形成，促进肿瘤免疫

逃逸。

3.2.2  ZFP调控共刺激分子表达

ZFP如何调控肿瘤细胞负性共刺激分子（共抑制

分子）的表达是近年来的研究热点。CXXC型锌指蛋

白5、GLi等能激活mTOR信号通路，增强肿瘤细胞中

PD-L1的转录，促进PD-L1介导的免疫抑制[21-22]；转录

因子ZFP64能促进食管癌细胞PD-1和CTLA-4的转

录，发挥促癌作用[23]。ZFP对不同类型的肿瘤细胞的

调控作用可能不同，如 ZEB1 能抑制宫颈癌细胞

PD-L1的表达[24]，促进非小细胞肺癌、B细胞淋巴瘤细

胞中PD-L1的表达[25-26]。值得一提的是，ZFP对肿瘤

细胞表面正性共刺激分子的调节作用目前尚知之

甚少。

3.3  ZFP 影响损伤相关分子模式（damage related 

molecular model, DAMP）的产生或分泌

除抗原性外 ，肿瘤细胞还需具备佐剂性

（adjuvanticity）才能启动适应性免疫应答，产生免疫

记忆[27]。肿瘤细胞产生DAMP的能力高低体现了佐

剂性的强弱。DAMP通常在肿瘤细胞发生 ICD时产

生或分泌，包含“找我（find-me）”信号和“吃我（eat-

me）”信号[28]。阐明ZFP调节DAMP产生或分泌的作

用机制将有助于发现提高肿瘤免疫治疗效果的新

策略。

3.3.1  ZFP影响肿瘤免疫原性细胞死亡

肿瘤细胞的 ICD包括特定应激源诱导的细胞凋

亡、坏死性凋亡、铁死亡、焦亡等[29]，ZFP参与调控多

种 ICD类型。ZFP可以调节免疫原性细胞凋亡，如

ZEB1能够抑制免疫原性化疗药物（如多柔比星等）

诱导的三阴性乳腺癌细胞凋亡[30]，还能抑制放疗诱导

的胶质瘤细胞凋亡[31]，促进肿瘤放化疗抵抗。此外，

ZFP还能调节肿瘤细胞程序性坏死，如表观遗传调节

因子UHRF1和转录因子 Sp1，都能直接促进坏死关

键调节因子RIP3的表达，增加结肠癌细胞、肺癌细胞

对TNF-a、Smac模拟物和z-VAD-FMK联合治疗诱导

的坏死性凋亡的敏感性[32]；糖基化修饰的ZEB1能诱

导脂代谢相关基因表达，促进胰腺癌细胞铁死亡，抑

制肿瘤进展[33]；含锌指DHHC型结构域蛋白1能够抑

制氧化应激和内质网应激诱导的肿瘤细胞焦亡，在

多种肿瘤中发挥抑癌作用[34]。

3.3.2  ZFP影响“找我”信号的产生或分泌

“找我”信号可以趋化免疫细胞并调控免疫细胞
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的成熟和活性，包括ATP、核酸、趋化因子以及部分新

发现的代谢产物等[3,35]。ZFP能够对多种“找我”信号

的产生和分泌，发挥直接或者间接的调控作用。ZFP

对趋化因子的调节作用已有较多报道，如ZEB1能够

抑制黑色素瘤细胞分泌T细胞趋化因子CXCL10，促

进肿瘤免疫逃逸和免疫检查点治疗抵抗[36]；ZNF395

能促进胶质瘤细胞CCL20的转录和分泌，诱导巨噬

细胞浸润和极化[37]。除趋化因子外，ZFP还参与调节

核酸物质的产生和分泌，如ZBTB17能与MYC结合，

抑制胰腺癌细胞以胞外囊泡的方式分泌双链RNA，

进而促进肿瘤免疫逃逸[38]。尽管ZFP如何直接调控

ATP等代谢产物目前尚不清楚，但已有研究[39]认为，

ZFP参与调节产生代谢产物的重要代谢途径包括糖

代谢、脂代谢、氨基酸代谢等。

3.3.3  ZFP影响“吃我”信号的表达

“吃我”信号能够与TME中浸润的免疫细胞表面

的受体结合，促进免疫细胞（主要是巨噬细胞和树突

状细胞）识别并吞噬肿瘤细胞，促进抗原提呈，激活

抗肿瘤免疫应答[40]。转运到细胞膜上的钙网蛋白

（calreticulin，CALR）和热激蛋白（heat shock protein，

HSP）是两种重要的“吃我”信号，这些信号分子的转

运离不开线粒体、内质网、高尔基体等细胞器的协

作[29,40]。已有报道，转录因子GLi1能促进下游靶基因

的转录，进而提高急性淋巴细胞白血病细胞中CALR

的表达水平[41]；ZNF322A能在翻译后修饰水平促进

HSP27S82位点的磷酸化，促进肿瘤细胞中自噬体的

形成[42]。虽然，ZFP能够调节“吃我”信号的表达和功

能，但是，目前并不十分清楚ZFP是否直接参与调节

CALR和HSP从细胞质转运到细胞膜的过程，也不十

分了解细胞应激状态下ZFP如何调节内质网、高尔基

体等细胞器的功能，这些问题的解决将为肿瘤免疫

治疗方案的制定提供新的理论依据。

4  ZFP影响TME中免疫细胞的分布与功能

TME中免疫细胞的分布和功能是决定肿瘤免疫

原性引起抗肿瘤免疫应答强度的关键因素之一，是

由肿瘤细胞、肿瘤间质细胞和免疫细胞的相互作用

共同决定[1]。ZFP作为重要的调节分子在调控肿瘤免

疫微环境中发挥关键作用，其机制的深入挖掘将有

助于优化肿瘤免疫治疗方案。

4.1  肿瘤细胞和肿瘤间质细胞中的 ZFP 发挥调节

作用

如前文所述，肿瘤细胞中的ZFP能通过影响重要

的趋化因子的产生和分泌，影响免疫细胞浸润TME。

除趋化因子外，ZFP还能通过影响肿瘤细胞分泌的细

胞因子、代谢产物等对TME的免疫细胞的功能和活

性产生影响，如ZEB1过表达能促进乳腺癌细胞产生

乳酸，进而激活PKA/CREB信号通路促进M2型肿瘤

相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，TAM）

积聚，促进肿瘤免疫逃逸[43]。除肿瘤细胞外，肿瘤间

质细胞中的ZFP也能起到重要的调节作用，如敲除肿

瘤相关成纤维细胞中的GLi2/GLi3，能够抑制巨噬细

胞浸润并招募NK细胞和T细胞杀伤胰腺癌细胞[44]。

4.2  免疫细胞中的ZFP发挥调节作用

免疫细胞中的ZFP是免疫细胞生存和功能的重

要调节分子，如ZFP A20能够抑制TME中髓源抑制

性细胞的凋亡[45]；ZFP91能限制mTORC1介导的糖酵

解，抑制T细胞杀伤肿瘤[46]；IKAROS家族锌指蛋白1

的降解能促进M2型TAM向M1型TAM极化，促进

巨噬细胞的抗肿瘤功能[47]。

5  基于ZFP的肿瘤免疫治疗策略

5.1  靶向ZFP的肿瘤免疫治疗

靶向ZFP的治疗可以提高免疫检查点阻断疗法

的治疗效果，如小分子抑制剂Co6976和乐伐替尼联

合应用可以阻断 ZFP64 诱导的免疫抑制性 TME 形

成，可以与抗PD-1药物联用提高肝细胞癌患者对抗

PD-1治疗的敏感性[5]。此外，靶向ZFP的治疗还可以

提高免疫细胞疗法的治疗效果，如利用CRISPR/Cas9

技术敲除T细胞中PR结构域的ZFP1，促进低分化的

维持早期记忆表型的CAR-T细胞在体内扩增，提高

CAR-T细胞疗法在多种肿瘤中的治疗效果[48]。有趣

的是，ZFP在抑制细胞治疗毒性中也发挥重要功能，

如来那度胺（lenalidomide）在适量的治疗剂量下能诱

导E3泛素连接酶与C2H2锌指结构域相互作用，促

进靶蛋白降解，进而促进CAR的清除并抑制炎性细

胞因子的释放，降低了白血病患者CAR-T细胞治疗

的毒性[49]。

5.2  基于ZFP的个体化肿瘤免疫治疗

ZFP可作为重要的基因编辑工具，满足不同患

者的免疫治疗需求，如锌指核酸酶能通过编辑人类

白细胞抗原、T细胞受体、共抑制分子（如PD-1）等增

强肿瘤的免疫原性、抑制T细胞的失能和凋亡，进而

抑制肿瘤免疫逃逸，促进抗肿瘤免疫应答[50-51]。此

外，ZFP 还可以辅助预判肿瘤的免疫治疗效果，如

ZCCHC17高表达的肝细胞癌患者的免疫检查点阻断

治疗效果显著差于ZCCHC17低表达的患者[52]。

6  结  语

ZFP 能与 DNA、RNA 和蛋白质相互作用，在转

录、转录后修饰、翻译、翻译后修饰水平调控细胞的

生命活动，是影响肿瘤免疫原性和肿瘤免疫微环境
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特征的一类重要蛋白质。积极开展临床前和临床研

究，研发基于ZFP的肿瘤免疫治疗新策略，推动ZFP

相关研究的临床转化，能提高免疫检查点阻断治疗、

免疫细胞治疗等免疫治疗的抗肿瘤效果，具有良好

的应用前景。在未来，得益于飞速发展的组学技术、

高通量功能筛选技术、可视化技术及生物信息学分

析技术[53-54]，更多肿瘤免疫原性调控相关的ZFP将被

发掘，更深入的ZFP相关调节机制将被阐明，更全面

的基于不同类型肿瘤背景的ZFP的复杂功能将被揭

示，这些突破不仅能为肿瘤免疫治疗提供新的潜在

靶点，也有助于提供克服肿瘤患者在既往治疗过程

中存在的治疗抵抗及不良反应的新策略，具有重要

意义。
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