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摘要:补体系统是免疫系统的重要组成部分ꎬ参与多种疾病ꎬ如自身免疫性疾病、感染性疾病、风湿性疾病、血液系统疾病和癌

症的发生及发展ꎮ 喉癌是常见的头颈部恶性肿瘤之一ꎬ研究补体影响喉鳞状细胞癌相关机制ꎬ并从中寻找有效的生物标志

物ꎬ将有助于提高对喉鳞状细胞癌的诊断、治疗能力ꎮ 本文简要综述补体系统的激活ꎬ并从肿瘤微环境、肿瘤细胞本身及其分

泌物层面阐述了补体蛋白如何影响喉鳞状细胞癌发生发展及转移ꎬ为进一步研究喉鳞癌靶向治疗的临床应用提供参考ꎮ
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　 　 喉癌是头颈部常见的恶性肿瘤之一ꎬ其中 ９５％
以上为喉鳞状细胞癌( ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａꎬ ＬＳＣＣ)ꎮ 喉癌的发生与吸烟、饮酒、人类乳

头瘤病毒(ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｖｉｒｕｓꎬ ＨＰＶ)、ＥＢ 病毒

及环境污染物橙剂等因素相关ꎬ吸烟及饮酒综合作

用会加倍增加喉癌的发生概率[１]ꎮ 在我国ꎬ喉癌发

病率约为 １.８４ / １００ ０００ꎬ死亡率为 １.００ / １００ ０００ꎬ且
男性喉癌的发病率以及死亡率明显高于女性[２]ꎮ
随着医疗水平及居民健康意识的提高ꎬＬＳＣＣ 的标

化发病率及标化死亡率呈下降趋势ꎬ但由于我国老

龄化的加重ꎬ总体死亡率略有上升[３]ꎮ 补体系统作

为免疫系统的重要组成成分ꎬ参与多种炎症反应、自
身免疫性疾病、神经退行性及年龄相关性疾病[４]ꎬ
随着靶向治疗的兴起ꎬ补体与癌症关系的研究逐渐

成为热点ꎮ 近年来已有大量研究证实补体与肿瘤的

发生发展相关ꎬ如补体蛋白 Ｃ３ 在胃癌组织中表达

增高且可以促进肿瘤进展[５]ꎻ补体 Ｃ５ａ / Ｃ５ａＲ１ 促进

结直肠肿瘤的发生[６]ꎻ补体 Ｃ１ｑ 在肺癌和特发性肺

纤维化患者中水平增高且与其预后不良相关[７]ꎮ
但目前关于补体系统与 ＬＳＣＣ 之间关系的研究仍较
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少ꎬ本文旨在阐述补体系统影响 ＬＳＣＣ 进展的相关

机制ꎬ有望对日后补体与 ＬＳＣＣ 研究提供方向及对

靶向于补体的免疫治疗应用于临床提供一定参考ꎮ

１　 补体系统

作为固有免疫及适应性免疫的一部分ꎬ补体系

统由与凝血蛋白同源的基因编码ꎬ通过丝氨酸蛋白

酶级联发挥作用[８]ꎮ 补体系统由 ３０ 多种可溶性蛋

白和膜结合蛋白组成ꎬ其中包含固有成分(Ｃ１ ~ ９)、
调节蛋白受体ꎮ 大部分补体蛋白由肝细胞产生ꎬ少
部分由免疫细胞及肿瘤细胞生成[９]ꎮ 补体系统的

激活需要进行多种酶促及非酶促反应ꎬ共有 ３ 条途

径:经典途径、凝集素途径和旁路途径ꎮ 经典途径通

过 Ｃ１ 复合物对含有 ＩｇＧ 或 ＩｇＭ 的免疫复合物的识

别启动补体激活ꎻ凝集素途径通过模式识别分子与

目标表面结合激活 ＭＡＳＰ￣１ 和 ＭＡＳＰ￣２ꎬ随之启动

补体激活ꎻ旁路途径中少部分 Ｃ３ 自发水解形成

Ｃ３ｂꎬ新生的 Ｃ３ｂ 大量附着在靶标上并在因子 Ｄ 和

因子 Ｂ 作用下启动补体激活ꎬ但也有研究认为备解

素可直接与旁路途径目标表面结合ꎬ将 Ｃ３ｂ 和因子

Ｂ 的降解物 Ｂｂ 募集 到 该 表 面 以 启 动 补 体 激

活[１０￣１１]ꎮ 上述途径激活后首先生成 Ｃ３ 转化酶ꎬＣ３
转化酶的激活促使细胞表面生成 Ｃ５ 转化酶复合

物ꎬ随后 Ｃ５ 转化酶募集 Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９ 连接形成攻

膜复合物ꎮ 足够数量的攻膜复合物沉积可以破坏细

胞膜的磷脂分子双层结构ꎬ导致大量钙离子流入、线
粒体的膜电位丧失和细胞裂解ꎮ 为了保护机体正常

组织免受补体损害ꎬ补体途径激活受到精细的调节ꎮ
调节该系统激活的物质为一系列可溶性的膜结合蛋

白ꎬ包括可溶性调节剂 Ｃ１ 抑制剂、因子 Ｉ、Ｃ４ 结合

蛋白(Ｃ４ｂ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｃ４ｂｐ)、因子 Ｈ、备解素

因子、补体受体 １ (ＣＤ３５、 ＣＲ１)、膜辅因子蛋白

(ＣＤ４６、 ＭＣＰ)、 衰变加速因子 ( ＣＤ５５、 ＤＡＦ) 及

ＣＤ５９ 等(图 １)ꎮ 在补体激活过程中产生的 Ｃ３ａ、
Ｃ５ａ 被称为过敏毒素ꎬ可诱导吞噬细胞的迁移ꎬ使肥

大细胞和粒细胞脱颗粒并且使受损组织中的平滑肌

细胞松弛[１２]ꎮ Ｃ５ａ 与受体 Ｃ５ａＲ１(ＣＤ８８)、Ｃ５ａＲ２
(Ｃ５Ｌ２)结合ꎬＣ３ａ 与受体 Ｃ３ａＲ 结合引起相应的免

疫细胞激活并促进炎症反应[１３]ꎮ 过敏毒素受体主要

分布于免疫细胞中ꎬ而免疫细胞通过在肿瘤微环境

(ｔｕｍｏｕｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬ ＴＭＥ)中产生一系列炎症

反应对肿瘤的发生、发展、转移产生重要影响[１４]ꎮ

图 １　 补体系统激活及相关蛋白调节补体激活途径示意图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓｔｅｍ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ

２　 补体通过肿瘤微环境中的免疫细胞影响

ＬＳＣＣ 的发生发展

　 　 既往对癌症的研究主要集中在对肿瘤内部异质

性的探索ꎬ忽视了肿瘤周围环境对于肿瘤的影响ꎮ
有研究表明 ＴＭＥ 在促进或抑制肿瘤的进展中起着

关键性作用[１５]ꎮ ＴＭＥ 并非一成不变的ꎬ而是复杂

且不断在演变的ꎮ 除了基质细胞、成纤维细胞及内

皮细胞外ꎬＬＳＣＣ 中的 ＴＭＥ 还包括了固有免疫细胞

和适应性免疫细胞ꎮ 其中 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细

胞、不同的树突状细胞群以及肿瘤相关巨噬细胞

(ａｓｓｏｃｉａｔｅｃｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬ ＡＭｓ)等构成了肿瘤浸润

淋巴细胞( ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓꎬ ＴＬＳｓ)ꎬ也
称三级淋巴结构[１６]ꎮ 关于 ＴＭＥ 的研究表明ꎬ肿瘤
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浸润免疫细胞及其形成的炎症反应在肿瘤扩散、
复发、转移和对免疫治疗的治疗中起着至关重要的

作用[１７]ꎮ
２.１　 补体通过 ＴＭＥ中的巨噬细胞影响 ＬＳＣＣ进展

ＴＡＭｓ 包括 Ｍ１ 型和 Ｍ２ 型巨噬细胞ꎬ前者起抗

肿瘤作用ꎬ通过直接介导细胞毒性和抗体依赖性细

胞介导细胞毒性杀死肿瘤细胞ꎬ后者则可促进肿瘤

细胞的发生和转移ꎬ抑制 Ｔ 细胞介导的抗肿瘤免疫

反应ꎬ促进肿瘤血管生成ꎬ导致肿瘤进展[１８]ꎮ 有研

究表明[１９]阻塞性睡眠呼吸暂停病程中的间歇性缺

氧条件通过己糖激酶 １ 促进 Ｍ１ 型巨噬细胞转化为

Ｍ２ 型巨噬细胞从而有助于喉鳞癌的进展ꎮ 尿激酶

纤溶酶原激活剂(ｕｒｏｋｉｎａｓｅ￣ｔｙｐｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｏｒꎬ ｕＰＡ)是纤维蛋白溶解系统的关键激活剂ꎬ可调

节组织重塑、癌症进展和炎症[２０]ꎮ 有研究显示[２１]

ｕＰＡ 可以通过旁分泌信号传导从而促进巨噬细胞募

集和激活为 Ｍ２ 样表型ꎬ且在鳞状细胞癌中表达

ｕＰＡ 的巨噬细胞可以增加 Ｃ５ａ 的生成[２２]ꎮ Ｃ５ａ /
Ｃ５ａＲ１ 轴不但可以募集并激活髓源性抑制细胞

(ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＤＳＣｓ)到 ＴＭＥ
中促进肿瘤进展ꎬ还可以介导形成中性粒细胞胞外

杀菌网络(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔｒａｐｓꎬ ＮＥＴｓ)增强

肿瘤细胞的侵袭潜力[２３]ꎮ 有研究表明 ＬＳＣＣ 中的

肿瘤细胞可以诱导巨噬细胞分化为 Ｍ２ 型巨噬细

胞ꎬ通过信号传导增加程序性细胞死亡蛋白 １(ｐｒｏ￣
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ￣１ꎬ ＰＤ￣１)的表达引起免疫抑制ꎬ此外

Ｍ２ 型巨噬细胞可通过 ＩＬ￣１０ 增加肿瘤细胞程序性

死亡受体配体 １( ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ￣Ｌｉｇａｎｄ １ꎬ
ＰＤ￣Ｌ１)表达促进免疫抑制[２４]ꎬ同时肿瘤细胞还可

以通过促进 Ｃ５ａ 的生成ꎬ进一步促进肿瘤细胞的生

长及转移ꎮ Ｎｇｕｙｅｎ 等[２５] 研究显示 ＣＤ４６ 可促进膀

胱癌的迁移ꎬ且在 ＣＤ４６ 高表达的细胞中ꎬ转化生长

因子 β 诱导基因( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｅｔｏｒ β ｉｎ￣
ｄｕｒｅｄ ｇｅｎｅꎬ ＴＧＦＢＩ) 也呈高表达状态ꎮ 而周一静

等[２６]已证明ꎬＴＧＦＢＩ 在喉鳞癌 ＴＭＥ 的 Ｍ２ 型巨噬细

胞中呈高表达ꎬ且与患者的预后不良相关ꎮ 基于此ꎬ
猜测 ＣＤ４６ 在 ＬＳＣＣ 中呈高表达状态ꎬ且可以通过

ＴＧＦＢＩ 促进癌症的进展ꎬ未来还需要进一步验证ꎮ
２.２　 补体通过 ＴＭＥ 中的 Ｔ 淋巴细胞影响 ＬＳＣＣ

进展

作为肿瘤浸润性 Ｔ 细胞标志物ꎬＬＣＫ 高水平表

达有利于 ＬＳＣＣ 患者的后[２７]ꎮ 有研究表明[２８] Ｔ 淋

巴细胞与 ＬＳＣＣ 相关ꎬ大量 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞和

ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞浸润能提高 ＬＳＣＣ 患者的存活率ꎬ
但对于免疫治疗不一定有反应ꎮ 有研究显示[２９] 增

强 Ｃ３ａ / Ｃ３ａＲ 和 Ｃ５ａ / Ｃ５ａＲ 轴的信号转导抑制调节

性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ Ｔｒｅｇｓ)的抑制能力ꎬ而
阻断 Ｔｒｅｇｓ 细胞上的 Ｃ３ａ / Ｃ３ａＲ 和 Ｃ５ａ / Ｃ５ａＲ 轴信

号传导可增强免疫抑制能力ꎮ Ｇａｄｗａ 等[３０] 研究表

明 ＬＳＣＣ 中抑制 Ｃ３ａＲ 和 Ｃ５ａＲ１ 可以使 ＣＤ４＋ Ｔ 细

胞叉头框蛋白 Ｐ３ 表达增强ꎬ诱导其转化为免疫抑

制 Ｔｒｅｇｓꎬ最终导致肿瘤加速生长ꎬ但当使用白喉毒

素耗竭 Ｔｒｅｇｓ 后ꎬ却可以逆转这一现象ꎮ ＬＳＣＣ 的癌

细胞也可自身分泌可溶性细胞因子或趋化因子ꎬ将
Ｔｒｅｇｓ 以及 ＭＤＳＣｓ 等招募到 ＴＭＥ 中ꎬ以此来促进

癌症本身的进展[３１]ꎮ 此外ꎬ还有研究显示[３２] Ｃ５ａ /
Ｃ５ａＲ１ 信号转导可使 ＭＤＳＣｓ 进入炎症结肠ꎬ损伤

ＣＤ８＋Ｔ 细胞ꎬ激活相关炎症因子的产生ꎬ从而启动

癌症的发生ꎮ
２.３　 补体通过 ＴＭＥ 中的 Ｂ 淋巴细胞影响 ＬＳＣＣ

进展

Ｂ 细胞是主要的体液免疫细胞ꎬ可分泌大量的

抗体ꎮ Ｂ 淋巴细胞可改善包括口腔鳞状细胞癌在内

的多种癌症患者的存活率[３３]ꎮ 研究表明[２７]ꎬ以

ＣＤ２０ 为标志物的肿瘤浸润 Ｂ 淋巴细胞 ( ｔｕｍｏｒ￣
Ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ Ｂ Ｃｅｌｌｓꎬ ＴＩＬ￣Ｂ) 在 ＬＳＣＣ 中升高ꎬ 而

ＴＩＬ￣Ｂ对于 ＬＳＣＣ 的影响可能与以下因素相关ꎮ 一

方面ꎬＴＬＳ 中的 Ｂ 细胞形成生发中心ꎬ分泌能够识

别 ＬＳＣＣ 肿瘤细胞的抗原ꎬ并且产生同型抗体ꎬ识别

肿瘤细胞表面的胞外区域ꎬ从而引起自然杀伤和髓

系细胞对肿瘤细胞的细胞毒活性[３４]ꎬＢ 细胞还可以

直接向 Ｔ 细胞呈递 ＬＳＣＣ 相关抗原ꎬ或者增加向 Ｔ
细胞呈递抗原以及杀死肿瘤细胞的抗体来抑制癌

症[３５]ꎮ Ｒｕｆｆｉｎ 等[３６] 研究显示 ＨＰＶ＋ ＬＳＣＣ 患者在

ＴＭＥ 中的 ＴＩＬ￣Ｂ 增多ꎬ且 ＨＰＶ ＋ ＬＳＣＣ 患者相比

ＨＰＶ￣ ＬＳＣＣ 患者有更好的预后ꎮ 与此同时ꎬＨＰＶ＋
的鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤患者补体 Ｃ３、Ｃ４ 有着

更高的表达水平ꎬ两者结合可以作为预测肿瘤发生

的标志[３７]ꎮ 另一方面ꎬＣＤ２１ 作为 Ｂ 细胞上的补体

受体 ２(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＣＲ２)ꎬ与其配体 Ｃ３ｄ
结合后可使 Ｂ 细胞活化[３８]ꎬ而 Ｃ３ｄ 通过增加肿瘤

浸润 ＣＤ８＋ 淋巴细胞、消耗 Ｔｒｅｇｓ 和抑制 Ｔ 细胞对

ＰＤ￣１ 的表达来增强抗肿瘤能力[３９]ꎮ 当 Ｂ 细胞缺乏

ＣＤ２１ 时ꎬ会引起 Ｔ 依赖性抗原的体液免疫受损ꎬ从
而影响其抗肿瘤效应[４０]ꎮ 另有研究表明[４１]ꎬ在乳

腺癌中通过 Ｃ３ｄ / ＣＲ２ 途径促进 Ｂ 细胞生成ꎬ可诱

导 Ｔ 细胞共刺激配体( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｃｏ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ
ｌｉｇａｎｄꎬ ＩＣＯＳＬ)ꎬ提高 Ｔ 效应细胞与 Ｔｒｅｇ 细胞的比

例ꎬ从而有助于清除肿瘤ꎬ而补体抑制蛋白 ＣＤ５５ 通

过抑制补体激活和 ＩＣＯＳＬ＋ Ｂ 细胞生成导致肿瘤对
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化疗药物产生耐药性ꎮ Ｌｅｃｈｎｅｒ 等[４２] 研究发现ꎬ
ＬＳＣＣ 的 ＴＭＥ 中表达 ＣＤ２１ 的 Ｂ 细胞百分率明显

高于正常组织ꎬ这表明 Ｃ３ｄ 参与了 ＬＳＣＣ 发生发展

过程ꎮ
总之ꎬＴＭＥ 中的免疫细胞及相关补体及补体受

体都能对 ＬＳＣＣ 产生一定的抑制或促进效应(图

２)ꎬ但目前对于 ＬＳＣＣ、免疫细胞、补体系统这三者

的关系研究仍较少ꎮ 有研究显示[４３] 原发性口咽鳞

状细胞癌(Ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
ＯＰＳＣＣ)中可以检测到 Ｃ４ｄꎬ且 Ｃ４ｄ 在 ＯＰＳＣＣ 患者

唾液中的显著增加ꎮ 而 ＬＳＣＣ 与 ＯＰＳＣＣ 同属于

ＨＮＳＣＣꎬ这对研究补体对于 ＬＳＣＣ 的影响也有一定

的参考意义ꎮ

图 ２　 ＴＭＥ 中补体蛋白影响 ＬＳＣＣ 进展示意图
Ｆｉｇｕｒｅ ２ 　 Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

３　 补体通过促进 ＬＳＣＣ 中的上皮间质转换

促进肿瘤进展

　 　 上皮细胞转分化为运动间充质细胞ꎬ这一过程

称为上皮 －间充质转化 ( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)ꎬ是胚胎形成、发育、伤口愈合等过

程不可或缺的一部分ꎬ且在某些情况下有助于纤维

化和癌症进展[４４]ꎮ ＥＭＴ 程序的诱导可使癌细胞失

去细胞间的连接ꎬ这一诱导过程通过提高多种基质

降解酶的表达来降解局部基底膜ꎬ从而促进癌细胞

的迁移和侵袭[４５]ꎮ ＬＳＣＣ 是起源于喉黏膜上皮组

织的恶性肿瘤ꎬ其进展过程可能涉及 ＥＭＴ 程序ꎮ
ＥＭＴ 是一个多步骤过程ꎬ涉及许多分子和细胞变

化ꎬ其中包括上皮蛋白(如 Ｅ￣钙粘蛋白、梭菌素和细

胞角蛋白)的下调以及间充质蛋白(如 Ｎ￣钙粘蛋白、
纤粘蛋白和波形蛋白)的上调[４６]ꎮ

ＴＷＩＳＴ１ 和 ＴＷＩＳＴ２ 是基本的螺旋￣环￣螺旋转

录因子[４７]ꎬ两者在胚胎的形态发生、伤口的愈合和

组织的纤维化过程中具有重要的生理作用[４８]ꎮ
ＴＷＩＳＴ 增高与肿瘤的侵袭相关ꎮ 研究表明[４９]ꎬ
ＴＷＩＳＴ 可促进下咽癌的转移ꎻＬＳＣＣ 细胞中 ＴＷＩＳＴ
的高表达导致 Ｅ￣钙粘蛋白水平降低、Ｎ￣钙粘蛋白水

平升高ꎬ而 Ｎ￣钙粘蛋白的高表达与 ＬＳＣＣ 的高侵袭

模式和低分化癌细胞等恶性行为相关[５０]ꎮ ＴＷＩＳＴ１
对 Ｅ￣钙粘蛋白的调节部分是由补体 Ｃ３ 介导的ꎬＣ３
过表达可降低 Ｅ￣钙粘蛋白ꎬ促进肿瘤的侵袭[５１]ꎬ
ＬＳＣＣ 细胞中表达的 Ｃ３ 可能通过调节 ＴＷＩＳＴ 导致

ＥＭＴꎬ从而促进 ＬＳＣＣ 细胞的转移ꎮ 在 ＴＭＥ 中ꎬ转
化生长因子￣β 在诱导 ＥＭＴ 过程中可增加肿瘤细胞

表面 ＣＤ５９ 的表达ꎬ赋予肿瘤细胞免疫逃避机制ꎬ促
进肿瘤进展[５２]ꎮ 有研究发现[５３] ＬＳＣＣ 细胞 ＣＤ５９
表达水平明显升高ꎬ这表明在 ＬＳＣＣ 肿瘤细胞转移

中ꎬＥＭＴ 可能起一定作用ꎮ 除了 ＬＳＣＣ 以外ꎬ在其

他肿瘤中还发现肿瘤发展与补体、ＥＭＴ 之间具有相
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关性ꎬ下调 Ｃ３ａＲ 和 Ｃ５ａＲ 可抑制肝细胞癌细胞中的

ＥＭＴꎬ最终抑制癌细胞的增殖[５４]ꎮ 补体如何影响

ＥＭＴ 过程尚需更深入地研究ꎬ有望为 ＬＳＣＣ 的靶向

治疗提供新的方向ꎮ

４　 ｃｉｒｃＲＮＡ 通过补体影响 ＬＳＣＣ 进展

由基因不稳定引起的能量代谢重新编码是导致

肿瘤的原 因 之 一[５５]ꎮ 非 编 码 ＲＮＡ ( ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡꎬ ｎｃＲＮＡ)已被证实可以通过代谢相关信号通

路或调节代谢酶活性参与癌症的代谢调节[５６]ꎮ
ｃｉｒｃＲＮＡ作为 ｎｃＲＮＡ 的一种ꎬ其独特的环状结构不

仅没有 ５′至 ３′的极性方向ꎬ也缺少聚腺苷酸化尾

巴ꎮ 这种结构赋予它比线性 ＲＮＡ 更高的稳定性ꎬ
使其更难被 ＲＮＡ 外切酶或 ＲＮａｓｅ Ｒ 酶所降解[５７]ꎮ
数百种 ｃｉｒｃＲＮＡ 已被证明在基底细胞癌、膀胱癌、乳
腺癌、结直肠癌、皮肤鳞状细胞癌、食管鳞状细胞癌、
口腔鳞状细胞癌、胶质瘤、肝细胞癌以及血液系统肿

瘤等癌症中失调[５８]ꎮ 而作为头颈部常见的肿瘤之

一的 ＬＳＣＣꎬ也有许多与 ｃｉｒｃＲＮＡ 的研究ꎮ Ｗａｎｇ
等[５９]发现微管交联因子 １ ｃｉｒｃＲＮＡ 通过泛素－蛋白

酶体途径抑制补体 Ｃ１ｑ 结合蛋白(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍ￣
ｐｏｎｅｎｔ １ｑ ｓｕｂｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｃ１ＱＢＰ)降
解来提高其表达ꎬ阻止致癌蛋白 β￣连环蛋白被磷酸

化ꎬ促进了细胞质和细胞核中 β￣连环蛋白的积累ꎬ
最终促进 ＬＳＣＣ 中肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移ꎮ
Ｃ１ＱＢＰ 与 ＲＮＡ 的相互作用在多种肿瘤中表达失

调ꎬ调节细胞的生长、增殖及迁移ꎮ 此研究揭示了

ＬＳＣＣ 中 ｃｉｒｃＲＮＡ 与补体的联系ꎬ并说明了两者是

如何影响肿瘤发生发展的ꎮ 在 ＬＳＣＣ 患者临床治疗

方面ꎬ若从补体角度出发ꎬ研究 ｎｃＲＮＡ 影响 ＬＳＣＣ
进展的机制或许可以给 ＬＳＣＣ 患者的治疗提供新的

思路ꎬ并提高相关患者的预后ꎮ

５　 ＬＳＣＣ 细胞分泌的外泌体通过补体促进

ＬＳＣＣ 的转移

　 　 外泌体是一类直径范围 ３０ ~ １５０ ｎｍ 的细胞外

囊泡ꎬ可由所有的真核细胞分泌[６０]ꎮ 肿瘤细胞可分

泌大量的外泌体ꎮ 肿瘤源性外泌体( ｔｕｍｏｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｅｘｏｓｏｍｅꎬ ＴＥＸ)中的含量部分与亲本肿瘤细胞含量

类似ꎬ在一定程度上可看作亲代肿瘤细胞的替代

物[６１]ꎮ ＴＥＸ 可通过旁分泌到达局部和远处微环境

从而促进肿瘤进展、血管生成及免疫逃逸[６２]ꎮ 在

ＬＳＣＣ 中ꎬ巨噬细胞、单核细胞和 Ｔ 淋巴细胞等免疫

细胞分泌的外泌体可以通过发挥免疫抑制的作用来

调节 Ｔ 细胞功能和抗原呈递ꎬ从而引起有效的免疫

抑制[６３]ꎮ ＬＳＣＣ 患者中的外泌体可测出 ＰＤ￣Ｌ１ꎬ其可

以抑制活化的 Ｔ 细胞的功能ꎬ且抑制效果与 ＰＤ￣Ｌ１
的水平相关ꎬ低水平 ＰＤ￣Ｌ１ 的外泌体无抑制活化 Ｔ
细胞的功能[６４]ꎮ 还有研究表明[６５]ꎬ血清来源的外

泌体中的 ｍｉＲＮＡ￣２１ 与晚期 ＬＳＣＣ 的转移相关ꎮ 此

外ꎬＬＳＣＣ 细胞系中补体因子 Ｈ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ
Ｈꎬ ＣＦＨ)表达增高[６６]ꎬ而 ＣＦＨ 可保护 ＴＥＸ 免受补

体介导的裂解和吞噬作用[６７]ꎮ 基于此ꎬ猜测 ＬＳＣＣ
可以分泌携带 ＣＦＨ 的外泌体ꎬ当此外泌体向远处移

动时ꎬ可以促进 ＴＥＸ 中肿瘤细胞相关物质在远处的

定植与生长ꎬ从而促进 ＬＳＣＣ 的转移ꎮ

６　 靶向 ＥＧＦＲ 抑制剂依赖补体提高疗效

除了传统的手术治疗、放疗以及化疗之外ꎬ靶向

治疗也越来越多地应用到了 ＬＳＣＣ 的治疗之中ꎮ 表

皮生长因子受体( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＥＧＦＲ)是一种酪氨酸激酶的受体ꎬ对于维持上皮组

织及生长起重要作用[６８]ꎮ 朱晓城等[６９] 研究表明

ＥＧＦＲ 在 ＬＳＣＣ 中呈高表达ꎬ且 ＥＧＦＲ 的表达强度

与 ＬＳＣＣ 患者的 Ｔ 分期及临床分期相关ꎮ ＥＧＦＲ 可

以调节原代角质形成细胞中的补体表达ꎬ而且有研

究显示[６６]在 ＬＳＣＣ 中延长 ＥＧＦＲ 抑制剂的治疗会

增加补体活化ꎬ这种补体活化是 Ｃ１ｑ 依赖性的ꎬ并
且能促进 ＥＲＫ 磷酸化增加、减少补体裂解ꎬ对于抵

抗癌细胞是有益的ꎮ

７　 总结与展望

本研究综述 ＬＳＣＣ 在 ＴＭＥ、肿瘤细胞本身及其

分泌物与补体之间的关系ꎮ 首先ꎬ补体可通过补体

蛋白本身引起局部的慢性炎症或通过诱导 ＴＭＥ 中

免疫细胞转化使其维持在免疫抑制状态促进肿瘤进

展ꎮ 其次ꎬ补体可通过外泌体的远处转移以及促进

上皮间质转化从而促进肿瘤的生长和转移ꎮ 尽管在

动物模型实验中已经提供了许多关于各种类型癌症

与补体的信息ꎬ但目前对于补体与 ＬＳＣＣ 相互作用

的关系仍知之甚少ꎮ 未来需要进一步了解补体与

ＬＳＣＣ 中的细胞及非细胞成分之间的相互作用ꎬ以
期更好改善并提高 ＬＳＣＣ 患者对放疗、化疗和免疫

治疗的反应ꎮ
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８９８５

[１５] Ｍａｍａｎ Ｓꎬ Ｗｉｔｚ ＩＰ. Ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｃｏｎ￣
ｔｅｘｔ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ １８(６): ３５９￣３７６. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１５６８￣０１８￣０００６￣７

[１６] Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ ＴＮꎬ Ｔｈｏｍｍｅｎ ＤＳ. Ｔｅｒｔｉａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２２ꎬ ３７５ ( ６５７６ ):
ｅａｂｆ９４１９. ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.ａｂｆ９４１９

[１７] Ｇｒｅｔｅｎ ＦＲꎬ Ｇｒｉｖｅｎｎｉｋｏｖ ＳＩ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ:
ｔｒｉｇｇｅｒｓꎬ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ
２０１９ꎬ ５１(１): ２７￣４１. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ. ｉｍｍｕｎｉ. ２０１９. ０６.
０２５

[１８] Ｐａｎ ＹＹꎬ Ｙｕ ＹＤꎬ Ｗａｎｇ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２０ꎬ １１: ５８３０８４. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２０.５８３０８４

[１９] Ｙａｎｇ ＭＬꎬ Ｃａｉ ＷＳꎬ Ｌｉｎ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＴＡＭ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＫ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ＺＢＴＢ１０[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ２４(１９): １４８０８.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４１９１４８０８

[２０] Ｊａｏ ＴＭꎬ Ｗｕ ＣＺꎬ Ｃｈｅｎｇ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ ｐｌａｓ￣
ｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｔ
ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ ２￣ｐｒｏｎｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] .
Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２３ꎬ １０３(７): １００１４６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｌａｂ￣
ｉｎｖ.２０２３.１００１４６

[２１] Ｇｅｎｇ ＹＷꎬ Ｆａｎ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｔｃｈ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｃｉｒｃｕｉｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ [ Ｊ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ８１(１): ６４￣７６. ｄｏｉ:１０.１１５８ / ０００８￣
５４７２.ＣＡＮ￣２０￣０２５６

[２２] Ｍａｓｔｅｌｌｏｓ ＤＣꎬ Ｒｅｉｓ ＥＳꎬ Ｌａｍｂｒｉｓ ＪＤ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ５ａ￣
ｍｅｄｉａｔｅｄ ＴＡＭ￣ｉｎｇ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｄｒｉｖｅｓ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０１８ꎬ ３４ ( ４):
５３１￣５３３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｃｅｌｌ.２０１８.０９.００５

[２３] Ｓｅｎｅｎｔ Ｙꎬ Ｔａｖｉｒａ Ｂꎬ Ｐｉｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｙｓ￣
ｔｅｍ ａｓ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｔｕｍｏｒ￣ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｂｙ ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ
２０２２ꎬ ５４９: ２１５９００. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃａｎｌｅｔ.２０２２.２１５９００

[２４] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｔｙｐｅ ２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｌｉｆｅ
Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２６７: １１８７９８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｌｆｓ.２０２０.１１８７９８

[２５] Ｎｇｕｙｅｎ ＴＴꎬ Ｔｈａｎｈ ＨＤꎬ Ｄｏ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ＣＤ４６ ｍａｎｉｆｅｓｔｓ ａ ｕｎｉｑｕｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｃｈｏｎ￣
ｎａｍ Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０２３ꎬ ５９(３): １６０￣１６６. ｄｏｉ:１０.４０６８ / ｃｍｊ.
２０２３.５９.３.１６０
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

[２６] 周一静ꎬ 邹建银ꎬ 易红良ꎬ 等. ＴＧＦＢＩ 在头颈部鳞状细

胞癌中的表达及其临床意义[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼

学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７(５): ８５￣９５. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣
３７７０.０.２０２２.４５９
ＺＨＯＵ Ｙｉｊｉｎｇꎬ ＺＯＵ Ｊｉａｎｙｉｎꎬ ＹＩ Ｈｏｎｇｌｉａｎｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦＢＩ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒ￣
ｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０２３ꎬ ３７(５): ８５￣９５. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.
２０２２.４５９

[２７] Ｚｈｅｎｇ Ｍꎬ Ｌｉ ＹＭꎬ Ｌｉｕ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ
ｏｆ ｔｕｍｏｒ￣ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ Ｔ ａｎｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １２: ７３１３２９. ｄｏｉ:１０. ３３８９ / ｆｉｍ￣
ｍｕ.２０２１.７３１３２９

[２８] Ｚｈａｎｇ ＸＨꎬ Ｓｈｉ ＭＱꎬ Ｃｈｅｎ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｏ ａｉｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｍｏｌ
Ｔｈｅｒ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ ２０２０ꎬ ２２: ２９８￣３０９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｏｍｔｎ.２０２０.０８.０３０

[２９] Ｋｗａｎ ＷＨꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｔｏｕｗ Ｗꎬ Ｐａｚ￣Ａｒｔａｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｃ５ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ Ｃ３ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｎａｔｕｒａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ
Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ２１０ ( ２ ): ２５７￣２６８. ｄｏｉ: １０. １０８４ / ｊｅｍ.
２０１２１５２５

[３０] Ｇａｄｗａ Ｊꎬ Ｂｉｃｋｅｔｔ ＴＥꎬ Ｄａｒｒａｇｈ ＬＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
Ｃ３ａ ａｎｄ Ｃ５ａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ ９(３): ｅ００２５８５. ｄｏｉ:１０.１１３６ / ｊｉｔｃ￣
２０２１￣００２５８５

[３１] Ｃａｏ ＢＲꎬ Ｗａｎｇ ＱＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｉｍｍｕｎｅ￣
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｄｉｆｆｅｒ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ
２０１７ꎬ ７(２): ｅ１３９２４２７. ｄｏｉ:１０.１０８０ / ２１６２４０２Ｘ.２０１７.
１３９２４２７

[３２] Ｄｉｎｇ ＰＰꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｉ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ５ａＲ１ ｉｓ ａ ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｏｒ ｉｎ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ Ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ Ｉｍｍｕｎｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ １０(１９): ８６１９￣８６３２. ｄｏｉ:１０.
７１５０ / ｔｈｎｏ.４５０５８

[３３] Ｗｉｒｓｉｎｇ ＡＭꎬ Ｒｉｋａｒｄｓｅｎ ＯＧꎬ Ｓｔｅｉｇｅｎ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃ￣
ｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒｅｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ] . ＢＭＣ Ｃｌｉｎ
Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１４ꎬ １４: ３８. ｄｏｉ:１０.１１８６ / １４７２￣６８９０￣１４￣３８

[３４] Ｅｎｇｅｌｈａｒｄ Ｖꎬ Ｃｏｎｅｊｏ￣Ｇａｒｃｉａ ＪＲꎬ Ａｈｍｅｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌꎬ ２０２１ꎬ ３９(１０): １２９３￣
１２９６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｃｅｌｌ.２０２１.０９.００７

[３５] Ｆｒｉｄｍａｎ ＷＨꎬ Ｐｅｔｉｔｐｒｅｚ Ｆꎬ Ｍｅｙｌａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ: ｔｏ Ｂ ｏｒ ｎｏｔ ｔｏ Ｂ? [ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ ２１８
(１): ｅ２０２００８５１. ｄｏｉ:１０.１０８４ / ｊｅｍ.２０２００８５１

[３６] Ｒｕｆｆｉｎ ＡＴꎬ Ｃｉｌｌｏ ＡＲꎬ Ｔａｂｉｂ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂ ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ

ａｎｄ ｔｅｒｔｉａｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｏｍ￣
ｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ １２ ( １): ３３４９. ｄｏｉ: １０. １０３８ / ｓ４１４６７￣０２１￣
２３３５５￣ｘ

[３７] 马汝显ꎬ 周玲. 鼻腔鼻窦内翻性乳头状瘤组织中 ＨＰＶ /
补体 Ｃ３Ｃ４ 表达及意义[ Ｊ] . 分子诊断与治疗杂志ꎬ
２０２１ꎬ １３(１１): １８３４￣１８３７. ｄｏｉ:１０. １９９３０ / ｊ. ｃｎｋｉ. ｊｍｄｔ.
２０２１.１１.０２５
ＭＡ Ｒｕｘｉａｎꎬ ＺＨＯＵ Ｌｉｎｇ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ＨＰＶ / ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ꎬ Ｃ４ ｉｎ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｐａｐｉｌｌｏｍａ ｏｆ ｎａｓａｌ
ｃａｖｉｔｙ ａｎｄ ｐａｒａｎａｓａｌ ｓｉｎｕｓｅｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０２１ꎬ １３ ( １１): １８３４￣１８３７.
ｄｏｉ:１０.１９９３０ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｊｍｄｔ.２０２１.１１.０２５

[３８] Ｒｉｃｋｅｒｔ ＲＣ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ ａｎｄ ｔｈｅ Ｂ ｃｅｌｌ ｃｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ[ Ｊ] .
Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００５ꎬ １７(３): ２３７￣２４３. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｃｏｉ.２００５.０３.００１

[３９] Ｐｌａｔｔ ＪＬꎬ Ｓｉｌｖａ Ｉꎬ Ｂａｌｉｎ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ３ｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ
[Ｊ] . ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔꎬ ２０１７ꎬ ２(９): ｅ９０２０１. ｄｏｉ:１０.１１７２ /
ｊｃｉ.ｉｎｓｉｇｈｔ.９０２０１

[４０] Ｃａｒｒｏｌｌ ＭＣ. ＣＤ２１ / ＣＤ３５ ｉｎ Ｂ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｓｅｍｉｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９８ꎬ １０(４): ２７９￣２８６. ｄｏｉ:１０.１００６ / ｓｍｉｍ.
１９９８.０１２０

[４１] Ｌｕ ＹＷꎬ Ｚｈａｏ ＱＹꎬ Ｌｉａｏ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０２０ꎬ １８０(６): １０８１￣１０９７.
ｅ２４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０２０.０２.０１５

[４２] Ｌｅｃｈｎｅｒ Ａꎬ Ｓｃｈｌ?? ｅｒ ＨＡꎬ Ｔｈｅｌｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｈｕｍｏｒａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ]. Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ
２０１９ꎬ ８ ( ３): １５３５２９３. ｄｏｉ:１０. １０８０ / ２１６２４０２Ｘ. ２０１８.
１５３５２９３

[４３] Ａｊｏｎａ Ｄꎬ Ｐａｊａｒｅｓ ＭＪꎬ Ｃｈｉａｒａ ＭＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ Ｃ４ｄ ｉｎ ｏｒａｌ ａｎｄ ｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａ￣
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｏｒａｌ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ２１(７): ８９９￣
９０４. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｏｄｉ.１２３６３

[４４] Ｌａｍｏｕｉｌｌｅ Ｓꎬ Ｘｕ Ｊꎬ Ｄｅｒｙｎｃｋ Ｒ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ １５: １７８￣１９６. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｒｍ３７５８

[４５] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＲＡ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎ￣
ｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ: ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｍｅｄꎬ ２０１８ꎬ １２(４): ３６１￣３７３. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１１６８４￣０１８￣
０６５６￣６

[４６] Ｊｉｅ ＸＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｘｕ ＣＪ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ:
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ
２０１７ꎬ ８(４６): ８１５５８￣８１５７１. ｄｏｉ:１０.１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.
１８２７７

[４７] Ｎｕｔｉ ＳＶꎬ Ｍｏｒ Ｇꎬ Ｌｉ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＷＩＳＴ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔꎬ ２０１４ꎬ ５(１７): ７２６０￣７２７１.
ｄｏｉ:１０.１８６３２ / ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ.２４２８

[４８] Ｇｅｏｒｇａｋｏｐｏｕｌｏｓ￣Ｓｏａｒｅｓ Ｉꎬ Ｃｈａｒｔｏｕｍｐｅｋｉｓ ＤＶꎬ Ｋｙｒｉａｚｏ￣
ｐｏｕｌｏｕ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＭＴ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０: ４９９. ｄｏｉ:１０.３３８９ /
ｆｏｎｃ.２０２０.００４９９

[４９] Ｙｕ Ｌꎬ Ｌｕ ＳＭꎬ Ｔｉａｎ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＷＩＳＴ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＴＷＩＳＴ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１２ꎬ
２７(２): ４１６￣４２２. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｒ.２０１１.１４８１

[５０] Ｓｃａｎｌｏｎ ＣＳꎬ Ｖａｎ Ｔｕｂｅｒｇｅｎ ＥＡꎬ Ｉｎｇｌｅｈａｒｔ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏ￣
ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｊ Ｄｅｎｔ Ｒｅｓꎬ ２０１３ꎬ ９２(２): １１４￣１２１.
ｄｏｉ:１０.１１７７ / ００２２０３４５１２４６７３５２

[５１] Ｃｈｏ ＭＳꎬ Ｒｕｐａｉｍｏｏｌｅ Ｒꎬ Ｃｈｏｉ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ３ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ＴＷＩＳＴ１ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ
１９６(３): １４１２￣１４１８. ｄｏｉ:１０.４０４９ / ｊｉｍｍｕｎｏｌ.１５０１８８６

[５２] Ｇｏｓｗａｍｉ ＭＴꎬ Ｒｅｋａ ＡＫꎬ Ｋｕｒａｐａｔｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ＴＧＦ￣β￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２０１６ꎬ
３５(１５): １８８８￣１８９８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｏｎｃ.２０１５.２５８

[５３] Ｋｅｓｓｅｌｒｉｎｇ Ｒꎬ Ｔｈｉｅｌ Ａꎬ Ｐｒｉｅｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒｓ ＣＤ４６ꎬ ＣＤ５５ ａｎｄ ＣＤ５９ ａｒｅ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｅｓ￣
ｃａｐｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｔｔａｃｋ[ Ｊ]. Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１４ꎬ ５０
(１２): ２１５２￣２１６１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｃａ.２０１４.０５.００５

[５４] Ｃｈｅｎ ＢＤꎬ Ｚｈｏｕ ＷＹꎬ Ｔａｎｇ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｃ３ａＲ / Ｃ５ａＲ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＭＴ ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ
２０２０ꎬ １９: １５３３０３３８２０９７０６６８. ｄｏｉ:１０.１１７７ / １５３３０３３８２
０９７０６６８

[５５] Ｈａｎａｈａｎ Ｄꎬ Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＲＡ. Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ: ｔｈｅ
ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１１ꎬ １４４(５): ６４６￣６７４. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０１１.０２.０１３

[５６] Ｌｉｎ ＸＲꎬ Ｗｕ ＺＹꎬ Ｈｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ￣ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｒｅｗｉｒｅ
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