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［摘要］  免疫治疗给恶性肿瘤患者带来了新的希望。然而，常见的免疫治疗靶点，例如细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4
（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）、程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-
L1）在患者中阳性表达率低，只有少部分患者能从免疫治疗中获益，因此寻找新的免疫治疗靶点对于提高免疫治疗的响

应率和效果极其重要。近期的研究提示唾液酸结合免疫球蛋白型凝集素（sialic acid-binding immunoglobulin-type lectin，
Siglec）家族在巨噬细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细胞和树突状细胞（dendritic cell，DC）等固有免疫细胞上表达

丰富，并与肿瘤的发生、发展存在许多联系，有可能成为免疫治疗的下一个新靶点。在巨噬细胞上不同的Siglecs发挥不同

的作用，Siglec-1增强巨噬细胞的抗原呈递作用，从而增强CD8+T细胞的杀伤作用；Siglec-7和Siglec-9诱导肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophage，TAM）向免疫抑制性TAM分化从而影响免疫微环境；Siglec-10与CD24相互作用保护肿瘤

细胞免受巨噬细胞的攻击，Siglec-15也表现出类似PD-L1的相关作用，这些研究提示其有可能是全新的免疫检查点。NK细

胞上高表达Siglec-7和Siglec-9，通过消除NK细胞表面的顺式相互作用，这些Siglec展现出免疫抑制作用。肿瘤表面高表达

的唾液酸糖蛋白与NK细胞表面的Siglec相结合从而抑制NK细胞的杀伤作用，通过消除肿瘤表面的唾液酸可以增强NK细胞

的杀伤力。有方案设想通过构建高亲合顺式配体来增强NK细胞杀伤力，但发现顺式配体的浓度会对NK细胞的杀伤力造成

截然不同的影响，提示唾液酸存在某种动态平衡从而影响免疫反应。DC表面的Siglec-3和Siglec-9会与肿瘤黏蛋白相结合，

诱导DC凋亡和减少免疫相关分子的产生进而造成免疫逃逸。在小鼠实验中证实相关Siglec影响DC的抗原呈递和免疫相关因

子的表达。本综述总结了近期在固有免疫系统中，Siglec与肿瘤之间的相互作用以及Siglec影响肿瘤发生、发展的相关研究

进展，讨论该家族成员作为免疫治疗新靶点的可能。
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［Abstract］ Immunotherapy brings hope to those patients suffering from malignant tumor. However, common immunotherapy 
targets, such as cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4 (CTLA-4) and programmed death ligand-1 (PD-L1), have low positive 
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expression rate in patients, and only a few patients can benefit from immunotherapy. Therefore, finding new immunotherapy targets 
is extremely important for improving the response rate and effect of immunotherapy. Recent studies have suggested that sialic acid-
binding immunoglobulin-type lectin (Siglec) family members are abundantly expressed in innate immune cells, such as macrophages, 
natural killer (NK) cells and dendritic cells (DC), and are shown to be related to the development of tumors. Different Siglecs play 
different roles in macrophages, and Siglec-1 enhances the antigen presentation of macrophages and thus the killing effect of CD8+ 
T cells. Siglec-7 and Siglec-9 induce the differentiation of tumor-associated macrophages (TAM) to immunosuppressive TAM 
thus affecting the immune microenvironment. Siglec-10 interacts with CD24 to protect tumor cells from macrophage attack, and 
Siglec-15 also exhibits PD-L1-like related effects, which suggests that it may be a novel immune checkpoint. Siglec-7 and Siglec-9 
are highly expressed in NK cells, and these Siglecs exhibit immunosuppressive effects by eliminating cis interactions on the surface 
of NK cells. The highly expressed sialic acid glycoprotein on the tumor surface would bind to Siglecs on the NK cell surface thereby 
inhibiting the killing effect of NK cells, and the killing effect of NK cells could be enhanced by eliminating sialic acid on the tumor 
surface. A proposal to enhance NK cell killing by constructing high-affinity cis-ligands revealed that the concentration of cis-ligands 
had a very different effect on NK cell killing, suggesting that there is a dynamic balance of sialic acid that affects immune reaction. 
Siglec-3 and Siglec-9 on the surface of DC bind to tumor mucin, inducing DC apoptosis and reducing the production of immune-
related molecules, thereby causing immune escape. The related Siglec has been shown to affect the expression of antigen presentation 
and immune-related factors in DC in mouse experiments. In this review, we summarized the recent studies of Siglecs in the innate 
immune system on how they interact with tumors and affecting tumor development, and discussed the potential of them as novel 
targets for immunotherapy.
［Key words］  Siglec; Macrophage; Natural killer cell; Dendritic cell; Immune checkpoint

近年来，致力于恢复免疫系统正常识别和

杀伤肿瘤功能的免疫疗法飞速发展，在多种恶性

肿瘤的治疗中发挥着越来越重要的作用。在免疫

功能中起着制动作用的免疫检查点，例如细胞毒

性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4，CTLA-4）、程序性死亡

［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，
P D - L 1），已经被转化为相关的临床治疗手 
段 ［1-2］。但是由于免疫系统存在着功能复杂、相

关标志物阳性率低等原因，只有少数晚期癌症患

者能从这些疗法中获益并延续生命 ［3］。因此需

要寻找新的免疫治疗靶点来提高免疫治疗的响应

率，延长患者的生存时间。

在免疫细胞表面上的唾液酸结合免疫球蛋

白型凝集素（sialic acid-binding immunoglobulin-
type lectin，Siglec）家族，通过与唾液酸的多

糖配体相互作用发挥细胞黏附、信号转导等功

能 ［4］。异常糖基化是肿瘤发生的一个特征，它

影响肿瘤免疫和肿瘤生长的多个环节 ［5］。

巨噬细胞（m a c r o p h a g e）、自然杀伤

（n a t u r a l  k i l l e r，N K）细胞、树突状细胞

（dendritic cell，DC）是主要的固有免疫细胞，

在固有免疫系统中发挥着相当关键的作用。在

肿瘤微环境（tumor-microenvironment，TME）

中，巨噬细胞以肿瘤相关巨噬细胞（ t umor-
associated macrophage，TAM）的形式存在，

癌细胞和TME产生的因子驱动巨噬细胞成为促

进肿瘤发展的表型  ［6-7］。据报道TAM表面上具

有多种Siglec，例如Siglec-1（CD169）  ［8］、

Siglec-10 ［9］、Siglec-15 ［10］等。NK细胞接触

癌细胞时，其表面受体参与细胞溶解活性并杀

死癌细胞。NK细胞高表达Siglec-7，其某些亚

群也表达Siglec-9 ［11］。DC细胞是肿瘤免疫中

主要的抗原提呈细胞（antigen presenting cell，
APC），表达多种抑制性Siglec家族成员，包

括Siglec-3、Siglec-5、Siglec-7和Siglec-9等（人

类）和Siglec-E、Siglec-G和Siglec-H（小鼠），

都被认为影响DC成熟、抗原呈递和激活肿瘤特

异性CD8+T细胞等关键过程 ［4，12］。本文主要介

绍巨噬细胞、NK细胞、DC其表面的Siglec和肿

瘤表面唾液酸糖蛋白之间的相互作用。

1  Siglec及其生物学功能

1.1  Siglec的结构

“ S i g l e c ” 在 1 9 9 8 年 首 次 被 A l a n 和 
Wi l l i ams等人共同提出  ［13］，是免疫球蛋白

（immunoglobin，Ig）超家族的跨膜蛋白，主
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要在免疫细胞上表达。由在细胞外负责识别唾

液酸的N端V-set免疫球蛋白结构域并结合不同

数量的C2-set免疫球蛋白结构域、跨膜区和细胞

质内的尾部组成。大多数的Siglec家族成员在细

胞质内的尾部区包含了数量不等近膜端的免疫

受体酪氨酸抑制基序（immunoreceptor tyrosine-
based inhibitory motif，ITIM）和远膜端ITIM样基

序 ［4， 14-16］，有一小部分缺乏ITIM，通过跨膜区

带正电荷的残基与含有免疫受体酪氨酸激活基序

（immunoreceptor tyrosine-based activation motif，
ITAM）的衔接蛋白DAP12相互作用，有效地激

活了受体，Siglec提供配体结合功能，DAP12提
供信号功能 ［4，14，17］。

1.2  Siglec的分类

根据序列的相似性和进化的保守性，Siglec
被分为两种亚群。较为保守第一类S i g l e c包
括唾液酸黏附素（Siglec-1/CD169）、Siglec-2
（CD22）、髓鞘相关糖蛋白（MAG/Siglec-4）
和人的Siglec-15，它们都有相当遥远的亲缘关

系（25%~30%的序列同源性)，并且在所有已

检查的哺乳动物物种中都有明确的直系同源关 
系 ［4，14-16］ 。第二类Siglec指的是CD33（Siglec-3）
相关Siglec（CD33-related Siglec，CD33r Siglec），

在人类中包括Siglec-3、Siglec-5、Siglec-6、
Siglec-7、Siglec-8、Siglec-9、Siglec-10、
Siglec-11、Siglec-14和Siglec-16，它们的细胞外结

构域与CD33高度同源（50% ~ 85%），可能通过基

因复制、外显子改组、外显子丢失和基因转换等

多种方式快速进化 ［4，14-16，18］。

1.3  唾液酸配体

唾液酸是指一类神经氨酸衍生物，经过唾液

酸转移酶转化到糖蛋白上 ［19］，广泛表达在免疫

细胞和其他细胞上的糖蛋白糖基化结构最外端、

组织和血液中的游离糖蛋白以及组织中的细胞外

基质上  ［20-21］；还是Siglec特异性识别的配体，

其在一定程度上具有序列、结构、修饰方式上的

差异 ［22］，不同的Siglec会对不同的唾液酸糖蛋

白配体结合显示出不同的亲和力，从而启动下游

重要的分子和细胞反应。Siglec受体可以结合暴

露在同一细胞上的唾液酸，被称为顺式相互作

用，而表达Siglec的免疫细胞与另一种细胞或分

泌的糖蛋白上的唾液酸结合，被称为反式相互作

用 ［15］。重要的是，唾液酸的复杂性不仅仅在于

唾液酸的结构和唾液酸与基础糖连接的多样性，

还在于这些糖的同一性、排列和结构特征，以及

细胞表面唾液酸的空间构成 ［21］，这些都为研究

人员带来了一定的挑战。癌细胞通常表达高水平

的唾液酸表面抗原 ［23］，这种抗原可以与免疫细

胞上的Siglec相互作用，从而抑制免疫并促进癌

细胞逃逸 ［9， 24- 25］。还有一部分Siglec的作用及具

体配体尚不清楚。

2  Siglecs与巨噬细胞

巨噬细胞的功能包括吞噬作用、细胞因

子分泌和抗原呈递。巨噬细胞表达各种不同的

Siglec，其作用也各不相同。

2.1  呈递作用

在临床中发现结直肠癌  ［26］、恶性黑色素

瘤 ［27］、子宫内膜癌 ［28］和膀胱癌 ［29］的相关区

域淋巴结中Siglec-1+（CD169+）巨噬细胞数目与

肿瘤中CD8+T细胞数目成正比，并与肿瘤患者较

好的预后有关，这可能是Siglec-1+巨噬细胞通过

将肿瘤抗原呈递给CD8+T细胞从而增强了机体抗

肿瘤的免疫作用，这种作用已在小鼠模型中得到

了验证 ［30］。而最新的一些研究却得出相反的结

论。Singh等 ［31］发现，在黑色素瘤中，肿瘤细胞

表面的特异性糖蛋白使其到达被膜下窦时可以结

合到Siglec-1+巨噬细胞上，通过这种方式，黑色

素瘤细胞将自己固定在淋巴结中并为肿瘤细胞转

移提供了条件。上述研究提示Siglec-1+巨噬细胞

具有双重作用：既扮演了APC的角色，也为肿瘤

细胞的侵袭和转移提供了便利。

2.2  TAM的极化 

黏蛋白（mucin，MUC）1是一种高度糖基

化的跨膜蛋白，在肿瘤中异常表达 ［32］。有研究

发现当MUC1-ST（唾液酸修饰的MUC1）与表达

Siglec-9的未分化巨噬细胞结合时，将使其产生

TAM相关表型，表现为具有CD8+T细胞增殖的抑

制作用以及吲哚胺2，3-双加氧酶（indoleamine 
2，3-dioxygenase，IDO）、CD163、CD206和
PD-L1表达上调，促进发生免疫逃逸 ［24］。同样
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在胰腺导管腺癌中有相似的发现，肿瘤中α2，
3唾液酸的表达增加并分泌到TME中，随后通

过激活Siglec-7和Siglec-9受体驱动单核细胞极

化和分化为免疫抑制性TAM；此外，巨噬细胞

中Siglec-9的触发减少了炎症程序，同时增加了

PD-L1和白细胞介素（interleukin，IL）-10的表

达 ［33］。相关实验都表现出Siglec-9的激活趋化巨

噬细胞向TAM转化，并诱导PD-L1表达增加，说

明Siglec-9与PD-L1之间具有微妙的关系。

2.3  新的免疫检查点

Barkal等 ［10］通过阻断Siglec-10与CD24之间

的作用，使巨噬细胞显示出对肿瘤吞噬作用增强

的趋势，这说明CD24传递了“不要吃我（Don’t 
eat me）”信号，能够直接保护癌细胞免受表达

Siglec-10的巨噬细胞的攻击。Siglec-15与B7-H1
（PD-L1）以及许多其他B7家族成员具有相似的

结构域组成和高度同源性，但其在人肺癌组织中

的表达与B7-H1一定程度上表现出“非此即彼”

的相互排斥，这有可能是巨噬细胞集落刺激因子

（macrophage colony-stimulating factor，M-CSF）
与IFN-γ相互作用的结果 ［10］。虽然研究者还没有

找到Siglec-15确切的配体，但研究表明Siglec-15
分子也具有类似PD-L1的免疫检查点作用。上述

研究都提示Siglec有可能是全新的免疫检查点。

巨噬细胞表达多种Siglec，有抗原呈递、诱

导巨噬细胞亚型等多种作用，当其与肿瘤细胞相

互作用会改变相关因子和基因，从而利于肿瘤的

发展 ［31，34］。据报道Siglec相关巨噬细胞的技术

已应用到肿瘤治疗当中 ［35］，相信未来会有更多

的研究来揭示巨噬细胞上Siglec与肿瘤细胞间的

相互作用及其机 制。

3  Siglecs与NK细胞

NK细胞是天然的免疫细胞，在遇到癌细胞

时，通过其表面受体的参与，表现出细胞溶解

活性并杀死癌细胞。NK细胞高度表达Siglec-7、
Siglec-9在其亚群CD56dim CD16+中表达 ［25］。在

临床中，患有急性髓性白血病 ［36］或原发性肝细

胞癌 ［37］患者的外周血中Siglec-7+NK细胞数量与

患者NK细胞功能障碍成正比，而在膀胱癌 ［38］中

较高的Siglec-7+NK细胞数量则代表了不良的临床

预后。

3.1  免疫抑制作用

研究 ［39］表明，NK细胞表面CD33和Siglec-7
可以发挥抑制性免疫检查点的作用。通过消除

NKL细胞的顺式相互作用，发现其细胞表面的

CD33参与干扰Vav1，并可能干扰NKG2D/DAP10
途径触发的P55/PI3K磷酸化从而发挥抑制性受

体的作用。Nicoll等 ［40］的研究发现，靶细胞上

的神经节苷脂GD3可作用于NK细胞表面Siglec-7
分子，对NK细胞的杀伤作用产生抑制。这种抑

制性调节作用会因为Siglec-7顺式作用被屏蔽，

但在唾液酸酶处理后这种屏蔽又可被消除。用

唾液酸酶处理NK细胞后，解除顺式相互作用屏

蔽的Siglec-7分子可以与肾细胞癌细胞上表达的

DSGb5相互作用，降低NK细胞的细胞毒性 ［41］。

这些都说明NK细胞上的顺式作用可以通过遮

盖Siglec而避免免疫抑制，从而增强NK细胞杀 
伤力。

肿瘤细胞表面高表达的唾液酸化糖蛋白可以

与Siglec结合 ［14，23］，这些唾液酸化的糖蛋白也

可能与NK细胞表面Siglec相互作用。Siglec-7和
Siglec-9的配体在不同组织类型的人类癌细胞上

都有表达，来自人类血液的NK细胞上的Siglec-7
和Siglec-9与人类癌细胞上的唾液聚糖的相互作

用抑制了它们溶解这些癌细胞的能力。Jandus
等 ［25］使用唾液酸酶处理K562（白血病细胞系，

悬浮细胞）和HeLa细胞系去唾液酸化，增强了

NK细胞对其的杀伤作用。用唾液酸处理多发性

骨髓瘤（multiple myeloma，MM）也得到了相同

的结果 ［42］。提示肿瘤表面的唾液酸作为其保护

屏障，避免其受到NK细胞的杀伤，从而发生免

疫逃逸。

3.2  配体多样性

有报道称CD43 ［43］和P-选择蛋白的糖蛋白

配体-1（P-selectin glycoprotein ligand-1，PSGL-
1） ［42］是Siglec-7的配体。也有学者从微生物角

度出发，发现B组链球菌β蛋白不依赖唾液酸直接

与NK细胞上的Siglec-7结合，抑制NK细胞焦亡，

从而阻断更广泛的先天免疫反应的募集 ［44］。这

些说明除了唾液酸外，Siglec由于靶细胞的不同
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会具有多种配体。

此外，有研究  ［42，45-46］试图从敲除Siglec、
去除肿瘤唾液酸、构建高亲和力顺式配体3个方

面来进一步研究Siglec及其作用。但是在构建的

高亲合顺式配体高浓度和低浓度下发生了意料之

外的结果，高浓度水平时抑制了NK细胞对肿瘤

细胞的杀伤；低浓度水平时，诱导NK细胞表面

的Siglec-7释放到培养上清液中，从而完全恢复

NK细胞的杀伤活性  ［46］，这在某种程度上说明

了顺式配体的含量对于NK细胞的杀伤力具有重

要的影响，机体通过某种动态平衡从而保持NK
细胞的杀伤力，但当Siglec的唾液酸配体升高，

破坏了这种动态的平衡，就会抑制NK细胞的杀

伤力。而癌症中控制唾液酸-Siglec通路的作用

机制尚不清楚。关于肿瘤唾液酸的增加有人从

NKG2D信号出发给出了一定的解释，这可能是

免疫系统固有的机制，代表了生理性负反馈调

节 ［46］。也有学者从乙酰化角度给出发出了一定

的解释 ［47］。

总体而言，在NK细胞上的Siglec-7/Siglec-9
作为免疫检查点，帮助肿瘤细胞免疫逃逸。值

得注意的是由于小鼠NK细胞不表达Siglec-7或
Siglec-9 ［15］，利用常规的小鼠模型可能难以进行

这方面的研究。未来利用免疫系统人源化小鼠模

型也许能够推进相关研究 ［48-49］。

4  Siglec与树突状细胞

树突状细胞（dentric cell，DC）在诱导抗肿

瘤反应中起着重要作用，它们能够将抗原交叉传

递给CD4+和CD8+T细胞。多种Siglec在肿瘤相关

DC表面表达，可能参与细胞的调节 ［50-51］。

4.1  免疫抑制作用

在人单核细胞向DC发育过程中，MUC2与
Siglec-3相互作用会诱导其凋亡 ［52］。后来发现肿

瘤MUC与未成熟DC细胞的Siglec-9相结合将抑制

IL-12产生 ［53］，IL-12表达降低会影响机体对肿

瘤的免疫抑制作用。后续的研究将致力于发现肿

瘤MUC与Siglec的相互作用如何影响肿瘤免疫，

从而造成免疫逃逸。

在动物模型中也证实相关Siglec受体对肿瘤

免疫的抑制作用，在小鼠实验中发现，Siglec-G

通过招募SHP-1，然后去磷酸化p47PHOX以抑制

NOX2的激活，这促进了吞噬小体酸化，导致外

源性抗原过度水解从而损害DC上MHC-Ⅰ-肽复

合体的形成，抑制了DC交叉提呈  ［54］。小鼠瘤

内DC上的Siglec-E表达上调，敲除Siglec-E的DC
被刺激时，会使许多免疫相关因子和炎症反应上

调，这表明Siglec-E可以调节DC的激活，并潜在

影响抗原提呈 ［50］。以上研究说明了Siglec的存

在影响了DC的各种免疫效应。近些年对于DC上

Siglec的关注度并不是很高，但是DC作为最主要

的APC细胞对肿瘤免疫具有很大影响，目前已有

学者运用DC研制出疫苗增强CD8+T细胞杀伤力来

治疗肿瘤 ［55］，相信未来会有更多这方面的研究

报道。

5  结语

Siglec在多种免疫细胞上表达，由于不同的

肿瘤、免疫细胞类型和Siglec种类的不同，导致

唾液酸聚糖-Siglec相互作用的结果各不相同。

Siglec对免疫系统具有调节作用，在不同的固有

免疫细胞上发挥促进或抑制肿瘤的作用。Siglec
与微生物之间的作用同样影响肿瘤的发生、发

展 ［56］。这些都证明Siglec很可能成为未来免疫

治疗中新靶点，具有良好的研究前景和潜力。

但是Siglec家族中许多成员还未找到明确的

配体，这其中唾液酸对糖蛋白的修饰很有可能是

关键。多种糖蛋白配体需要唾液酸的修饰加工从

而才能与Siglec相结合，但是免疫细胞本身的唾

液酸引发的顺式作用可能掩盖Siglec而影响两者

的结合，进而影响细胞的免疫相关生物学行为。

未来我们需要更进一步了解唾液酸聚糖-Siglec之
间的作用及其机制，从而推进肿瘤的免疫治疗。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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