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肿瘤免疫治疗新靶点Fli-1的研究进展

Progress in the potential immunotherapy target Fli-1

吴昊宇 综述； 蒋敬庭 审阅（苏州大学  附属第三医院肿瘤生物诊疗中心；细胞治疗研究院，江苏  常州  213003）

[摘  要]  Friend白血病插入位点1（FLi-1）是ETS转录因子家族的关键成员，它不仅与肿瘤的发生、发展和转移密切相关，也在

肿瘤免疫调节中扮演重要角色，对于理解宿主免疫系统识别和消灭肿瘤细胞至关重要。本文综述了Fli-1在正常组织和不同肿瘤

组织中的表达特征、分子结构特点和其作为转录激活因子的管家基因调控的下游基因如GATA-1、FOG-1和VEGF等的表达；同

时探讨了Fli-1在促进不同种类肿瘤的发生发展、肿瘤细胞转移和肿瘤相关血管的生成及免疫细胞生长发育过程中的功能意义，

以及Fli-1如何通过调节免疫应答来影响肿瘤发生发展和治疗效果。深入研究、理解Fli-1的生物学功能和在肿瘤中的调控机制，

将可能为肿瘤免疫治疗提供潜在的新靶点，为肿瘤治疗开辟新的途径。
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Friend 白 血 病 插 入 位 点 1（Friend leukemia 

integration 1, FLi-1）属 于 ETS（E26 transformation 

specific, ETS）转录因子家族。Fli-1最初被鉴定为一

种原癌基因，并且在转录调控、细胞增殖和分化中发

挥重要作用。FLi-1不仅在造血干细胞和血管内皮细

胞中表达，而且还能够调控包括BCL-2和p53在内的

多种基因的表达和活性[1-2]。FLi-1的异常表达与多种

肿瘤的发生发展相关，并在致癌信号传递及免疫应

答调节中扮演重要角色。本综述讨论了Fli-1的多重

作用，尤其是在肿瘤发生、发展和治疗中的角色，旨

为肿瘤免疫治疗提供新的策略。

1  Fli-1的表达与结构

ETS转录因子家族包含28种转录因子。作为一

组功能异质性的基因调控因子，其具有结构保守的

DNA结合结构域，参与包括癌细胞存活、生长、增殖、

转移、遗传不稳定性、细胞代谢和肿瘤免疫等重要生

物过程[3]。人Fli-1基因大约120 kb，包含9个外显子，

表达富含脯氨酸的452个氨基酸[4]。FLi-1的DNA结

合域具有一个翼状螺旋-转角-螺旋结构，这与ETS相

关基因（ETS related gene, ERG）以及其他ETS家族转

录因子的DNA结合域相似，这一结构可与多个基因

的启动子结合，从而对多种基因的转录进行调控。

在整个编码区上，Fli-1与ERG具有81%的同源性，其

蛋白质结构在DNA结合域仅有Ala295和Ala297两

个差异残基[5]。这种在序列和结构上的保守性表明

它们可能是 Fli-l 和 ERG 蛋白行使功能的必要组成

部分。

Fli-1的表达最早在人类白血病和其他上皮性肿

瘤细胞中被发现，而在生理情况下，它主要在造血组

织，如造血干细胞和血管内皮细胞中表达。另外，在

心脏、肺、卵巢等非造血组织中也存在较低的表达[6]。

Fli-1也是肿瘤细胞中的关键调控因子，在多种血液

系统疾病和实体瘤中表达，包括红白血病、血管瘤、

多发性骨髓瘤、淋巴瘤、乳腺癌、Merkel细胞癌、小细

胞肺癌、鳞状细胞癌、膀胱癌、多形性胶质母细胞瘤、

非霍奇金淋巴瘤、嗅神经母细胞瘤、尤因肉瘤、横纹

肌肉瘤等多种恶性肿瘤，参与调控肿瘤细胞生长、增

殖、分化、凋亡、基因组不稳定、免疫等多种病理过程

中关键因子的表达[7-9]。在免疫细胞中，Fli-1被检测

到在巨核细胞中表达，是巨核细胞发育的重要调控

因子之一；同时，也有研究[10]发现T细胞中的生物学

功能也受Fli-1调控，提示Fli-1作为免疫治疗靶点的

潜在价值。

2  Fli-1的生物学功能

与大多数ETS家族成员相同，Fli-1作为转录激

活因子调控其下游基因。通常情况下，它主要在造

血细胞和内皮细胞中发挥功能[11]。早期研究在

cloche基因突变的斑马鱼中发现了Fli-1的表达，尽管

这些斑马鱼由于基因缺陷而缺乏可识别的内皮细

胞，但Fli-1的存在暗示它可能是参与内皮祖细胞和

造血祖细胞发育的最早转录因子之一[11]。后续研

[基金项目]  国家自然科学基金项目（No.82303164, 81972869, 32270955）；

江苏省重点研发计划专项资金项目临床前沿技术（BE2022719）；江苏省

自然科学基金（BK20211065）；江苏省医学重点学科（YXZDXK202236）；

常州市社会发展科技支撑项目（CE20235058）

[作者简介]  吴昊宇（1995—），男，博士生，主要从事肿瘤免疫治疗的

研究。E-mail: whuwuhaoyu@163.com

[通信作者]  蒋敬庭，E-mail: jiangjingting@suda.edu.cn

·· 913



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2024, 31(9)

究[12]发现，Fli-1可以促进人胚胎干细胞向造血谱系分

化。研究人员在胚胎干细胞中过表达Fli-1并激活蛋

白激酶C，导致细胞向内皮细胞迅速分化。同时，Fli-1

作为一种管家基因调控 GATA-1、FOG-1、GATA-2、

VEGF、SCA-1和RUNX1的表达，在造血细胞分化和

血管生成中发挥重要作用[6,13]。

Fli-1的表达也与结缔组织和组织纤维化有关。纤

维化的特点之一是细胞外基质的过度沉积，尤其是胶

原蛋白的过度沉积，而Fli-1能够抑制结缔组织生长因

子CCN2的转录，并与维持结缔组织结构的完整性有

关[14]。Fli-1也是胶原合成的负调节因子，维持组织中胶

原蛋白表达量的稳定[15-16]。Fli-1对于成纤维细胞的活

化、分化、发育和存活中具有重要作用，能够调节成纤

维细胞的功能，影响组织的修复和重塑[17]。因此，Fli-1

被认为是调节组织发育和再生、器官生长和体内平衡

的关键因素之一。在免疫系统中，Fli-1通过控制免疫

细胞的发育、增殖、活化和迁移，以及通过调节细胞因

子和趋化因子参与免疫细胞的功能[18]。

3  Fli-1在不同肿瘤中的作用

3.1  Fli-1促进不同肿瘤生长

Fli-1在软组织和骨肿瘤中通常扮演原癌基因的

角色，促进肿瘤细胞增殖并抑制细胞凋亡。尤其在

尤因肉瘤中，Fli-1 与尤因肉瘤断裂点区 1 蛋白

（Ewing sarcoma breakpoint region 1, EWSR1）结合，

形成EWSR1-Fli-1融合蛋白。该融合蛋白与特定基

因结合，促进肿瘤的发生发展[19]。同时，通过药物促

进EWS-Fli-1融合蛋白的分解，可以观察到尤因肉瘤

细胞的生长受到抑制，进一步证明Fli-1在尤因肉瘤

的生长中起到关键作用[20]。

Fli-1同时也作为血液恶性肿瘤的一个不良预后

指标，在约三分之一的急性髓系白血病患者中表达

异常升高[21]。作为原癌基因，Fli-1的过度表达能够导

致相关细胞的生物学功能失调，如髓系祖细胞的增

殖、存活和分化[4]。在白血病患者中，检测到脑膜瘤1

（meningioma 1, MN1）-Fli1复合物的产生，研究[22]显

示，在小鼠造血祖细胞中表达MN1-Fli-1能够诱导白

血病的转化，并产生具有急性巨核细胞白血病（acute 

megakaryoblastic leukemia, AMKL）特征性表面标志

物的未成熟髓系细胞。

3.2  Fli-1促进肿瘤转移

Fli-1的表达水平也与肿瘤的侵袭性相关。研究[23]

发现，乳腺癌中的Fli-1可以增强人Bcl-2基因的启动子

活性，上调Bcl-2基因的表达，抑制细胞凋亡，从而促进

乳腺癌的恶性进展。有研究[24]发现，Fli-1不仅通过典型

的癌蛋白途径驱动肿瘤转移，而且还通过其外显子环

状RNA介导的表观遗传机制驱动肿瘤转移。Fli-1表达

的改变可能对乳腺癌的诊断、预后和潜在的治疗策略

提供参考。有趣的是，也有研究[25]显示，Fli-1可作为乳

腺癌中的肿瘤抑制因子，在Fli-1突变小鼠、基因敲除小

鼠乳腺癌模型以及原位肿瘤细胞移植模型均表明

Fli-1的表达减少有助于加速肿瘤生长。

Fli-1 对前列腺癌和卵巢癌的影响还处于研究

中。在前列腺癌相关研究中发现了Fli-1等ETS家族

转录因子的基因融合和过表达，与前列腺肿瘤的侵

袭性有关，并可以用来鉴定前列腺癌基因亚型[26]。此

外，包括Fli-1在内的ETS家族转录因子还与雄激素

受体（androgen receptor, AR）信号通路存在潜在的串

扰或相互作用，从而诱发前列腺癌[27]。Fli-1同时也是

卵巢癌潜在的预后标志物和治疗靶点，在卵巢癌的

发生发展中起着至关重要的作用，其过表达与恶性

表型和临床不良预后密切相关[28]。截至目前，Fli-1在

这两种肿瘤中的研究进展仍停留在初步阶段，具体

的作用机制以及应用价值还在研究开发中。

3.3  Fli-1促进肿瘤相关血管生成

肿瘤的进展与病理性血管生成密切相关，肿瘤

细胞通过释放促进血管生成的信号来增加血液供

应，支持肿瘤的生长和转移。由此产生的新血管为

生长中的肿瘤细胞提供氧气和营养，使肿瘤扩大，并

为肿瘤细胞侵入附近的组织，在全身移动形成新的

癌细胞群落提供条件[29]。Fli-1作为转录因子可以通

过影响相关基因的表达来促进血管生成，比如调节

血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial growth 

factor, VEGF）和成纤维细胞生长因子（fibroblast 

growth factor, FGF）等血管生成因子的表达来促进新

血管的形成。

由于 Fli-1参与血管生成并与肿瘤进展相关，可

以作为潜在的治疗靶点。靶向Fli-1干扰其促血管生

成活性可能是抑制肿瘤生长和转移的新策略。表 1

归纳了Fli-1在不同类型的表达及生物学功能。

表1    Fli-1在不同类型肿瘤中的表达及功能

肿瘤类型

白血病

尤因肉瘤

乳腺癌

前列腺癌

卵巢癌

功  能

诱导髓系祖细胞白血病转化

组成EWSR1-Fli-1融合蛋白，调

控肿瘤相关基因表达

上调Bcl-2基因的表达，抑制细

胞凋亡

与雄性激素受体作用，诱发前列

腺癌、增强其侵袭性

促进肿瘤发展恶化
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4  Fli-1在免疫治疗中的意义

4.1  Fli-1在免疫细胞中的作用

目前已知 Fli-1在造血谱系细胞中表达，在细胞

的增殖、活化、分化和存活中发挥着积极的作用，其

中包括各种免疫细胞[18]。在T淋巴细胞中，Fli-1是淋

巴细胞发育过程中重要的转录因子。研究[30]发现，

Fli-1突变小鼠的胸腺T细胞前体的发育存在缺陷，印

证了Fli-1在其发育过程中的重要性。Fli-1基因缺失

能够增强效应T细胞反应而不损害记忆或耗竭前体。

Fli-1的缺失使ETS：RUNX基序处染色质的可及性增

强，从而使 Runx3 驱动的效应 T 细胞生物学功能增

强，减少耗竭。此外，Fli-1也能够调节T细胞细胞因

子的表达。靶向Fli-1的基因沉默和瞬时转染实验证

明，FLi-1能够在转录水平上调控NF-κB通路，进而调

节下游的多种细胞因子的表达，如CXCL2等，并且观

察到Fli-1也可以直接影响CXCL2的激活[31]。也有研

究[32-33]发现Fli-1能够直接或间接地影响 IL-6的表达，

在自身免疫病的发展以及炎症环境维持中起到关键

作用。这些结果表明，Fli-1是一个新颖且关键的转

录因子，调控T细胞相关因子的表达。

Fli-1也对B细胞、单核细胞、巨噬细胞的增殖起

到调控作用。有研究[34-35]在B细胞中检测到 Fli-1的

表达，过表达 Fli-1的转基因小鼠幼稚B细胞增殖增

加且B细胞活性增强，而敲低 Fli-1的小鼠脾脏中B

细胞亚群并无明显变化，只对血清总 IgG和自身抗体

的产生存在显著影响。也有研究[36]观察到，Fli-1的缺

失会导致SOX4 mRNA的表达显著降低，而SOX4转

录因子在祖B细胞的生存中起到重要作用。Fli-1对

SOX4的直接调控作用还有待被证实，Fli-1对B细胞

调控的具体机制也在继续研究之中。

与B细胞中的发育调节作用相反，Fli-1的表达能

够负向调节单核细胞以及巨噬细胞的发育[37]。Fli-1

对于CXCL10的表达存在调控作用。有研究[38]发现，

单核细胞中 CXCL10 的启动子中 ETS 结合位点对

Fli-1的显著富集，同时Fli-1的DNA结合域缺失会严

重影响CXCR3的表达，证明Fli-1通过调控这两种基

因的表达参与调节CXCL10-CXCR3轴，在多种炎症

反应以及免疫疾病中发挥作用。

Fli-1对免疫细胞具有调控作用，参与了多种自

身免疫疾病的发病过程，如系统性硬化症（systemic 

sclerosis, SSc）和系统性红斑狼疮（systemic lupus 

erythematosus, SLE）等。

4.2  Fli-1免疫细胞调节作用对肿瘤免疫治疗的意义

最近的研究强调了Fli-1在肿瘤微环境中调节免

疫反应的重要性。它参与调节免疫细胞功能和相互

作用，这表明它可能是免疫治疗的可行靶点[10]。尤因

肉瘤中 EWS-Fli-1 融合蛋白被检测到含有一个

HLA-A2限制性抗原表位，诱导的CD8+效应T细胞能

够特异性地分泌 IFN-γ并裂解EWS-Fli-1阳性的且与

HLA相匹配的肿瘤细胞。同时，负载了EWS-Fli-1融

合蛋白衍生多肽的DC已被用于一些初步的临床试

验，且毒性较小[39]。有研究[10]发现，Fli-1缺失增加了

ETS：RUNX基序处染色质的可及性，从而使Runx3

驱动的效应T细胞生物学功能增强，且减少了效应T

细胞的耗竭，为以Fli-1为靶点的免疫治疗研究提供

了基础。

肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte, 

TIL）是一群浸润在肿瘤微环境中的免疫细胞，在抗

肿瘤免疫应答中发挥着至关重要的作用。在TIL中，

T细胞和B细胞是抗肿瘤适应性免疫的关键效应细

胞，其存在和功能状态与各种肿瘤类型的患者预后

和对免疫治疗的反应相关。了解Fli-1对TIL的影响

有助于深入了解免疫逃逸机制，并为开发针对肿瘤

免疫微环境的新型免疫治疗策略提供依据。一项乳

腺癌研究[40]揭示了乳腺癌样本中Fli-1表达水平与免

疫浸润之间的关系：高Fli-1表达与免疫细胞浸润增

加、抗肿瘤免疫活性增加和 PD-L1表达水平升高相

关，提示对抗 PD-L1免疫治疗有潜在反应。Fli-1同

时也可以调控免疫应答相关通路的基因表达，包括

细胞因子-细胞因子受体相互作用、T细胞受体信号

通路和趋化因子信号通路等[41]。这些发现证明了

Fli-1作为新的肿瘤免疫治疗靶点的潜力。

靶向Fli-1的药物研究也在进行中。其小分子抑

制剂 YK-4-279 能够阻断干 EWSR1-Fli-1 与 RNA 解

旋酶A之间的相互作用，诱导尤因肉瘤细胞凋亡，并

抑制尤因肉瘤移植瘤的生长[42]。但也有研究得出相

反结果，在前列前癌中，Fli-1 激动剂 C10 可能影响

Fli-1 部分靶基因，如 VEGF-1、转化生长因子 - β2 

（transforming growth factor-beta 2, TGF-β2）、细胞间

黏附分子 -1（intercellular cell adhesion molecule-1, 

ICAM-1）、基质金属蛋白酶1（matrix metallopeptidase-1, 

MMP-1）和p53的表达，起到抗肿瘤的作用[43]。因此，

未来的研究需要进一步探索靶向Fli-1的治疗策略，

以及如何精确调控其在不同类型肿瘤中的作用，从

而为研发新的肿瘤治疗药物提供科学依据。

5  结  语

Fli-1属于ETS转录因子家族，最初作为原癌基

因被发现，与众多恶性肿瘤的发生、进展和转移有着

密切联系。它在肿瘤细胞的增殖、生长、分化及凋亡

等关键生物学过程中扮演着重要角色，并对免疫细
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胞功能进行调节，因而被视为潜在的治疗靶点。Fli-1

在肿瘤免疫治疗领域的研究尚处初级阶段。在细胞

功能层面，Fli-1不仅被认为是原癌基因，还能促进免

疫细胞的生长和激活，但其在不同肿瘤中的作用及

对免疫调节的影响尚不清楚。未来研究应聚焦于揭

示Fli-1在调节肿瘤微环境中免疫应答的分子机制，

深入理解其复杂的信号通路和相互作用，为Fli-1作

为治疗靶点提供关键见解。此外，除尤因肉瘤和白

血病外，Fli-1在其他肿瘤中的研究较少，进一步探索

其在多种肿瘤中的作用，将为临床研究奠定基础。

后续研究还包括评估Fli-1抑制剂或激动剂的早期试

验，以确定其治疗潜力和细胞毒性，为更深入的临床

开发提供数据。同时，研究Fli-1靶向治疗与现有免

疫治疗策略（如免疫检查点抑制剂或过继细胞治疗）

的协同作用，为提升治疗效果和克服耐药提供可能。

综上，深入研究Fli-1的生物学功能和调控机制，发展

针对Fli-1的高效、安全治疗药物，将为肿瘤治疗开辟

新的途径。
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