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　　 【摘要】　免疫球蛋白样转录子３（ＩＬＴ３）是 ＩＬＴ超家族中的抑制性受体，特异性表达于单核细
胞、巨噬细胞和树突状细胞等，通过免疫受体酪氨酸抑制基序（ＩＴＩＭ）传导抑制信号，发挥免疫抑制
作用。该文主要综述ＩＬＴ３对免疫细胞、肺癌、胃癌、卵巢癌、白血病、心脏和胰岛等器官移植以及
自身免疫性疾病的影响，并探讨影响ＩＬＴ３表达的因素，以期为ＩＬＴ３进一步的研究与开发应用提供理
论依据。

　　 【关键词】　免疫球蛋白样转录子３；免疫抑制；免疫细胞
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　　免疫球蛋白样转录子（ＩＬＴ）超家族是一种受
体家族，该家族包括抑制性亚型（ＩＬＴ２、ＩＬＴ３、
ＩＬＴ４、ＩＬＴ５）、激活性亚型（ＩＬＴ１、ＩＬＴ７、ＩＬＴ８）
和可溶性亚型（ＩＬＴ６），在单核细胞、巨噬细胞、

树突状细胞（ＤＣ）和 Ｔ淋巴细胞等免疫细胞中广
泛分布，发挥免疫抑制或免疫激活作用［１］。

ＩＬＴ３是ＩＬＴ超家族中的抑制性受体，又被
称为白细胞免疫球蛋白样受体 ５（ＬＩＲ５）、
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ＣＤ８５Ｋ，有膜型 ＩＬＴ３（ｍＩＬＴ３）和可溶型 ＩＬＴ３
（ｓＩＬＴ３）２种存在形式。近年来，ＩＬＴ３在各种研
究领域受到人们的广泛关注，研究表明，ＩＬＴ３
在抗原递呈细胞（ＡＰＣ）中表达可引起免疫细胞分
化为免疫耐受细胞，引发机体抑制。ＩＬＴ３在器
官移植患者中的高表达可抑制对异体器官的免疫

排斥作用，提高器官移植的成功率。ＩＬＴ３等免
疫抑制性分子若在体内表达过低，会引起机体对

自身的器官或细胞产生免疫反应，从而引发自身

免疫性疾病。此外，ＩＬＴ３在肿瘤细胞的免疫逃
逸中发挥着重要作用，抑制该分子的作用通路可

以促进机体对肿瘤细胞的正常免疫杀伤作用，抑

制其进一步生长、扩散和恶性侵袭［１］。

因此，ＩＬＴ３在细胞免疫、肿瘤、器官移植
以及自身免疫性疾病中发挥着重要的作用，在本

文中笔者综述了 ＩＬＴ３的作用及影响因素，以助
同行们提高对ＩＬＴ３生物学功能的认识。

一、ＩＬＴ３与细胞免疫
１高表达ＩＬＴ３对免疫细胞的影响
ＤＣ是专业的ＡＰＣ，双向调节抗原负载 Ｔ淋

巴细胞免疫反应或诱导免疫耐受，在先天性免疫

和适应性免疫中发挥重要作用。传统观念认为，

ＤＣ在辅助性Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）和细胞毒性Ｔ淋巴
细胞（Ｔｃ）的形成过程中发挥初始化作用，近年
来大量的证据表明，ＤＣ也在诱导抑制性 Ｔ淋巴
细胞（Ｔｓ）和调节性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｒｅｇ）的分化中
发挥免疫耐受作用。低表达共刺激分子和高表达

抑制性受体为ＤＣ耐受特征［２］。

ＤＣ不同的功能状态可以对 Ｔ淋巴细胞的免
疫应答起促进或者抑制作用。初始Ｔ淋巴细胞的
活化既需要由Ｔ淋巴细胞抗原受体（ＴＣＲ）与ＡＰＣ
上的抗原肽主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）结合
提供第一信号，又需要由 ＡＰＣ上的协同刺激分
子与Ｔ淋巴细胞上的相应配体结合提供第二信号
协同刺激［３］。有研究表明，高表达 ＩＬＴ３或 ＩＬＴ４
的ＤＣ可抑制其ＣＤ８０、ＣＤ８６等共刺激分子的表
达，即抑制Ｔ淋巴细胞活化所需的第二信号，进
而抑制Ｔ淋巴细胞的增殖与活化［１］。

ＩＬＴ３触发抑制 ＡＰＣ成熟的作用已经越来越
明确。有研究者证实 ＩＬＴ３可以向细胞内和细胞
外双向传导信号［４５］。在细胞内，通过募集含

ＳＨ２结构的蛋白酪氨酸磷酸酶使其结合到免疫受
体酪氨酸抑制基序（ＩＴＩＭ）上，抑制核因子κＢ或

促分裂素原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）ｐ３８的转录激
活作用，从而抑制共刺激分子和黏附分子的转录

和表达，抑制细胞活化。在胞外，ＩＬＴ３可与活化
的Ｔ淋巴细胞表面配体结合，使之转化为 Ｔｒｅｇ，
并诱导新的ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ和ＣＤ８＋Ｔｓ分化成熟。

有研究者发现，具有高效免疫刺激活性的

ＤＮＡ片段（ＣｐＧＤＮＡ）能使不成熟ＤＣ分泌ＴＮＦ、
粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）及ＩＬ６
等，促进其发育及活化，活化的 ＤＣ表面 ＩＬＴ３
表达明显减少，而 ＣＤ４０和 ＣＤ８６等共刺激分子
表达增加，表明活化 ＤＣ的 ＩＬＴ３表达下降，反
证了ＩＬＴ３可能在耐受性 ＤＣ的形成中发挥重要
作用［５］。

２多种因素可诱导ＩＬＴ３高表达
Ｗａｓｃｈｂｉｓｃｈ等［７］发现可以用 ＩＬ１０和Ⅰ型

ＩＦＮ（ＩＦＮα、ＩＦＮβ）刺激单核细胞来源的并指状
ＤＣ（ｉＤＣ）来诱导高表达 ＩＬＴ３、ＩＬＴ４的 ＤＣ的产
生。这种高表达ＩＬＴ３、ＩＬＴ４的ＤＣ使Ｔ淋巴细胞
变得无能，通过与其它 ＡＰＣ相似的细胞接触依
赖机制起作用，使致耐受性级联反应持续，而添

加ＩＬ２后可以恢复其反应性。另外，ＩＬＴ３的表
达还可以由维生素Ｄ３类似物和环氧化酶１／２抑
制剂（阿司匹林和尼氟酸）等诱导产生。

Ｓｔａｌｌｏｎｅ等［８］在雷帕霉素对肾移植受者的免

疫调节作用研究中发现，雷帕霉素诱导ＤＣ表面
上的ＩＬＴ３和ＩＬＴ４的上调，并且这种作用与Ｔｒｅｇ
的数量增加和ＣＤ８＋／ＣＤ２８Ｔ淋巴细胞群的扩增
有关。

Ｓｉ等［９］发现，暴露于环孢素的自然杀伤细

胞中ＩＬＴ３和 ＩＬＴ４的 ＲＮＡ和蛋白水平均有所增
加，因此认为环孢素上调ＩＬＴ３和ＩＬＴ４在自然杀
伤细胞中的表达，并且影响自然杀伤细胞对肿瘤

细胞的细胞毒性及自然杀伤细胞的增殖。

二、ＩＬＴ３与肿瘤
长期以来，免疫监视对于预防恶性肿瘤的发

展起着重要的作用，逃避免疫系统施加的选择性

压力的恶性细胞具有明显的生存优势。大量研究

表明，ＩＬＴ３在一些 ＡＰＣ上的表达引起 ＡＰＣ耐
受，从而抑制其抗原提呈能力，抑制下游免疫细

胞的激活，促进肿瘤的免疫逃逸。ＩＬＴ３在肺癌、
胃癌、白血病等肿瘤中高表达，且与肿瘤患者的

淋巴浸润、分化程度和生存期密切相关。
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１ＩＬＴ３在肺癌中的表达
ＩＬＴ３在多株肺癌细胞中高表达，有关肺癌

组织的研究表明，肺癌组织高表达 ＩＬＴ３的患者
的生存期比低表达 ＩＬＴ３患者的短。ｄｅＧｏｅｊｅ
等［１０］对非小细胞肺癌患者的研究首次证实了

ＩＬＴ３在骨髓源性抑制细胞（ＭＤＳＣ）上表达。结果
显示循环ＭＤＳＣ的水平升高与生存率降低有关，
肿瘤组织中具有高含量 ＩＬＴ３的患者的中位生存
期比ＩＬＴ３含量低患者的短。因此，在 ＭＤＳＣ上
表达ＩＬＴ３可能反映了以前未知的机制，ＩＬＴ３通
过该机制诱导免疫抑制。此外，Ｌｉ等［１１］的研究

证明，ＩＬＴ３可能是通过 ＭＡＰＫ和磷脂酰肌醇３
激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３ＫＡｋｔ）途径上调血管内皮
生长因子（ＶＥＧＦＡ）和成纤维细胞生长因子 １
（ＦＧＦ１）等分子促进肺癌细胞的分化和侵袭。
２ＩＬＴ３在消化道肿瘤中的表达
ＩＬＴ３ｍＲＮＡ在胃癌细胞中的表达随着肿瘤

细胞分化程度的增加而增加，Ｚｈａｎｇ等［１２］报道，

ＬＴ３蛋白在胃癌细胞的细胞质或细胞膜中表达，
但在正常胃组织中没有观察到 ＩＬＴ３表达，在体
外毒性试验中，自然杀伤细胞对胃癌细胞的杀伤

力随着ＩＬＴ３的含量增加而降低。因此，胃癌细
胞通过某些途径表达 ＩＬＴ３并影响免疫细胞的杀
伤活性。

在免疫组织化学染色实验中，肿瘤相关

ＣＤ６８＋巨噬细胞在结直肠癌和胰腺癌中表现出密
集型 ｍＩＬＴ３染色［１］。肿瘤浸润淋巴结中表达

ＩＬＴ３的巨噬细胞的频率远高于非入侵淋巴结，
这表明，高表达 ＩＬＴ３肿瘤相关巨噬细胞可以抑
制Ｔ淋巴细胞对肿瘤相关抗原的反应性，促进肿
瘤浸润。

３ＩＬＴ３在白血病细胞中的表达
ＩＬＴ３在不同种白血病中表达，抑制细胞免

疫敏感性，促进免疫耐受。Ｄｏｂｒｏｗｏｌｓｋａ等［１３］发

现，ＩＬＴ３可作为一种高度敏感和特异性的标志
物，将急性髓细胞性白血病（ＡＭＬ）及单核细胞
分化与其他类型的白血病区分开，便于不同治疗

策略的进一步实施。由于白血病细胞的 ＩＬＴ３的
表达可能有助于抑制肿瘤特异性 Ｔ淋巴细胞应
答，且在细胞中转染 ＩＬＴ３基因会导致体外和体
内同种异体Ｔ淋巴细胞应答的显著降低，因此，
用特异性抗体或拮抗剂阻断 ＩＬＴ３信号可能使
ＩＬＴ３＋ＡＭＬ细胞对分化剂和抗肿瘤Ｔ淋巴细胞应

答更敏感。Ｚｕｒｌｉ等［１４］也在慢性淋巴细胞性白血

病患者中发现其肿瘤细胞中 ＩＬＴ３异位表达，认
为其可能通过抑制 Ａｋｔ信号通路使肿瘤细胞耐
受，引起其侵袭性生长。

４ＩＬＴ３在其他肿瘤中的表达
Ｃｈｅｎ等［１５］的研究表明，ｓＩＬＴ３存在于各种

恶性肿瘤患者的血清中，抑制混合淋巴细胞培养

中的Ｔ淋巴细胞反应性，诱导 Ｔ淋巴细胞无能，
促进肿瘤微环境或前哨淋巴结中 ＣＤ８＋ Ｔｓ的分
化。当加入抗 ＩＬＴ３单抗或消耗尽血清中的 ＩＬＴ３
后，这种抑制作用消失，进一步验证了 ＩＬＴ３对
肿瘤的抑制作用。此外，Ｋｈａｎ等在 ２０１２年提
出，ＩＬＴ３在产蛋鸡卵巢肿瘤上皮细胞中高表达。

三、ＩＬＴ３与器官移植
器官移植物排斥反应的本质是免疫应答反

应，探索控制移植后的排斥反应以提高移植物的

存活率一直是移植免疫学家致力攻克的堡垒。目

前抑制同种异基因排斥的措施主要包括：诱导受

者对供者移植抗原的特异性耐受；使用免疫抑制

剂；寻求与受者ＭＨＣ相配的供体组织或器官。
１ＩＬＴ３诱导移植受体的抗原特异性耐受
ＩＬＴ３对Ｔ淋巴细胞和耐受性 ＡＰＣ的诱导在

免疫耐受中起着至关重要的作用。有研究者在静

止或经历免疫排斥的心脏、肾脏和肝脏移植接受

者中进行了Ｔｓ诱导ＩＬＴ３的研究。在来自静息患
者的Ｔ淋巴细胞中，可以在与移植供体相匹配的
靶ＡＰＣ中离体诱导 ＩＬＴ３，而发生排斥的患者的
Ｔ淋巴细胞则不能诱导产生ＩＬＴ３［１６］。Ｘｕ等［１７］报

道，通过慢性抗原刺激产生的特异性ＣＤ８＋Ｔｓ在
ＡＰＣ上诱导ＩＬＴ３和ＩＬＴ４的上调。反过来，高表
达ＩＬＴ３和ＩＬＴ４的 ＡＰＣ引起抗原特异性 Ｔｒｅｇ细
胞的分化，因此他们认为抑制性ＩＬＴ受体的诱导
可用于在同种异体移植中建立耐受性。另外，他

们也认为，移植患者静止和临床耐受的机制可能

是异种ＣＤ８＋Ｔｓ诱导抑制性受体（ＩＬＴ３／ＩＬＴ４）上
调和阻断移植物内皮细胞共刺激分子，从而防止

ＣＤ４受体和 ＣＤ８细胞毒性细胞促进的供体人类
淋巴细胞抗原（ＨＬＡ）的同种异型识别、炎症和
坏死。因为在没有炎症或坏死的情况下，宿主

ＡＰＣ不太可能被活化，加工移植物同种异体抗
体，并将其呈递给自体Ｔｈ。
２ＩＬＴ３用作免疫抑制剂
有研究者开发了重组 ＩＬＴ３Ｆｃ，并构建非肥
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胖糖尿病／重症联合免疫缺陷（ＮＯＤ／ＳＣＩＤ）小鼠
模型，结果显示 ｓＩＬＴ３Ｆｃ诱导嵌合人 Ｔ淋巴细
胞的异种耐受性，阻止移植物抗宿主病的发

展［１８］。此外，链脲佐菌素治疗可使糖尿病人源

化小鼠在用 ＩＬＴ３Ｆｃ处理时耐受同种异体人胰
岛［１８］。他们认为，ＩＬＴ３Ｆｃ是迄今为止在人源化
ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠中测试的耐受性最强的药物，这
一发现对于胰岛移植相当重要，因为所有目前使

用的免疫抑制剂均具有致糖尿病性，而ｓＩＬＴ３无
毒性，不影响正常的胰腺功能［１８］。

３ＩＬＴ３与自身免疫性疾病
机体维持对自身的耐受性主要归因于 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋天然 Ｔｒｅｇ细胞，这种调节平衡一旦被打
破就会导致器官特异性的自身免疫性疾病的发

生，Ｔｒｅｇ细胞和 ＡＰＣ之间的相互作用在预防自
身免疫性疾病中发挥关键作用。

Ｍａｒｋ等于２０１０年提出，ＩＬＴ３有助于 ＩＦＮβ
治疗多发性硬化，ＩＦＮβ可能通过 ＩＬＴ３诱导耐
受性ＡＰＣ，从而引起 Ｔｓ分化，阻止该自身免疫
性疾病的急性发作、复发和进展。Ｗａｓｃｈｂｉｓｃｈ
等［７］发现 ＩＬＴ３在神经炎症调节中起关键作用，
因此，靶向ＩＬＴ３可能是治疗自身免疫性疾病的
新方向。

在ＳＬＥ的研究中，Ｉｎｕｉ等于 ２０１６年提出
ＩＬＴ３功能丧失多态性与 ＳＬＥ炎症细胞因子水平
升高相关。Ｌｅｓｋｅｌａ等在２０１３年指出，自身免疫
性甲状腺疾病患者的外周血中 ＩＬＴ３的含量较正
常者明显减少，这些研究均支持 ＩＬＴ３在免疫系
统中的抑制作用。

四、结论与展望

ＩＬＴ３在 ＡＰＣ中的表达可引起其表面共刺激
分子和黏附分子的下调，不能为Ｔ淋巴细胞的活
化提供第二信号，从而诱导 Ｔｓ的产生，进一步
放大免疫抑制的级联反应。因此，ＩＬＴ３在肿瘤
患者组织和血清中的存在是肿瘤细胞免疫逃逸、

免疫功能抑制的重要原因。其次，在同种异体的

移植患者中，ＩＬＴ３能促进移植耐受，而 ｍＩＬＴ３
和ｓＩＬＴ３在机体特定器官的稳定表达可维持自身
免疫性疾病的稳定，因此，靶向 ＩＬＴ３可能会成
为肿瘤免疫、器官移植及自身免疫性疾病等领域

的新疗法。目前，有研究者已将 ＩＬＴ３重组蛋白
用作免疫抑制剂，该抑制剂可诱导Ｔ淋巴细胞无
反应性的抑制信号的级联反应［１９］。笔者相信，

充分认识 ＩＬＴ３的免疫抑制作用及其机制，会为
治疗上述疾病提供新靶点、新方法。
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ｖａｔｉｏｎｏｆＡｋｔｉｎＢｃｅｌｌｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａＢｌｏｏｄ，

２０１７，１３０（１８）：２００６２０１７

［１５］ ＣｈｅｎＬ，ＸｕＺ，ＣｈａｎｇＣ，ＨｏＳ，ＬｉｕＺ，ＶｌａｄＧ，ＣｏｒｔｅｓｉｎｉＲ，

ＣｌｙｎｅｓＲＡ，ＬｕｏＹ，ＳｕｃｉｕＦｏｃａＮＡｌｌｏｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ８Ｔｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｏｒｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅＭＬＣｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｒｐｒｉｍｉｎｇｉｎｔｈｅ

ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆＩＬＴ３ＦｃｈａｖｅｓｉｍｉｌａｒｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓＨｕｍ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１４，７５（２）：１９０１９６

［１６］ ＮｏｗａｋＩ，ＷｉｌｃｚｙńｓｋａＫ，ＷｉｌｃｚｙńｓｋｉＪＲ，ＭａｌｉｎｏｗｓｋｉＡ，Ｒａｄｗａｎ

Ｐ，ＲａｄｗａｎＭ，Ｋｕｓ′ｎｉｅｒｃｚｙｋＰＫＩＲ，ＬＩＬＲＢａｎｄｔｈｅｉｒｌｉｇａｎｄｓ’

ｇｅｎｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆａｉｌｕｒｅ

ＡｒｃｈＩｍｍｕｎｏｌＴｈｅｒＥｘｐ（Ｗａｒｓｚ），２０１７，６５（５）：３９１３９９

［１７］ ＸｕＺ，ＨｏＳ，ＣｈａｎｇＣＣ，ＺｈａｎｇＱＹ，ＶａｓｉｌｅｓｃｕＥＲ，ＶｌａｄＧ，

ＳｕｃｉｕＦｏｃａＮＭｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎ

ＣＤ８ＴｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，７（２）：５４９

［１８］ ＣｈａｎｇＣＣ，ＶｌａｄＧ，Ｄ’ＡｇａｔｉＶＤ，ＬｉｕＺ，ＺｈａｎｇＱＹ，Ｗｉｔｋｏｗｓ

ｋｉＰ，ＴｏｒｋａｍａｎｉＡＡ，ＳｔｏｋｅｓＭＢ，ＨｏＥＫ，ＣｏｒｔｅｓｉｎｉＲ，Ｓｕｃｉｕ

ＦｏｃａＮＢＣＬ６ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＩｇＬｉｋｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔ

３ＦｃＩｎｄｕｃｅｄＣＤ８＋ＴｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１８５

（１０）：５７１４５７２２

［１９］ ＣｈａｎｇＣＣ，ＺｈａｎｇＱＹ，ＬｉｕＺ，ＣｌｙｎｅｓＲＡ，ＳｕｃｉｕＦｏｃａＮ，Ｖｌａｄ

ＧＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｉｃｒｏＲＮＡｓｂｙＩｇｌｉｋｅｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔ３ｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎＣＤ８（＋）Ｔ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１８８（７）：３０４２３０５２

（收稿日期：２０１８０２０３）

（本文编辑：洪悦民）
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