
家和地区通过回顾性研究!均得出相似的结论# 我们

的研究发现!DH" 在多种生精障碍模型上均表现出良

好的改善作用!其作用机制涉及 =,*J>SDA*精子

发生信号转导途径# DH" 可增加睾丸组织内两者的

含量!增加血浆中睾丸酮的水平!从而维护精子发生

微环境的稳定!为精子发生提供保障#

综上所述!人参有多靶点作用!其主要靶点是中

枢神经系统!人参作用于中枢神经系统通过激活神经

保护机制和神经细胞存活机制!通过下丘脑 >垂体 >

肾上腺轴及下丘脑 >垂体 >性腺轴!提高神经可塑性

包括神经发生!促进神经发育!调控神经递质"调质"

激素和酶的生成释放!改善行为!提高对环境的适应

力及有害因子的抵抗力!提高智能和性功能!直至延

年益寿# 我们应加强理论研究!彻底阐明细胞"分子

机制和信号转导途径!以解开人参神奇之谜#
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吲哚胺 -!. 7二氧化酶抑制剂与肿瘤免疫治疗
孙!婷!蔡!炯

!!作者单位("44'34!北京协和医学院5中国医学科学院北京协和医

院核医学科

通讯作者(蔡炯!电子信箱( aQ2-H=8Qc1Q-8Y=2I

!!肿瘤的发生由正常细胞基因突变引起!产生异常

抗原的表达!而免疫系统可以有效地识别"清除这些

抗原!产生针对这些抗原的致敏 L细胞!从而清除恶

变的细胞!抑制肿瘤的发生
."/

# 但是恶变细胞通过

多种途径逃避免疫监视!使宿主免疫系统不能识别肿

瘤抗原!不引起机体免疫应答!产生免疫耐受!使机体

不能清除肿瘤细胞!导致肿瘤的发生发展
." )3/

# 近年

来与色氨酸代谢有关的吲哚胺 %!3 >二氧化酶)T+V*

和肿瘤免疫耐受的关系开始备受关注# T+V是色氨

酸犬尿氨酸代谢途径的限速酶!参与许多疾病的免疫

调节!如自身免疫反应性疾病"抗病毒免疫"肿瘤的免

疫逃逸以及移植免疫等
.%/

# 大量的研究表明 T+V在

肿瘤细胞逃避免疫监视"肿瘤发生过程中起着重要作

用
.3/

# 随着对 T+V肿瘤免疫调控机制的研究!对 T+V

表达及其活性的调控将有可能成为肿瘤免疫治疗的

一个靶点# 本文着重阐述 T+V诱导肿瘤免疫耐受的

机制和应用 T+V抑制剂治疗肿瘤的前景#

一#850与肿瘤免疫耐受

色氨酸是 L细胞活化增生过程中所必需的氨基

酸!T+V催化色氨酸降解!通过耗竭 L细胞微环境中

的色氨酸!抑制 L细胞的增生!参与免疫调节过程#

T+V广泛分布于人和其他哺乳动物 )如小鼠"大鼠"

-&"-
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兔*的多种组织!显著表达于抗原递呈细胞如单核 >

吞噬细胞"树突状细胞"骨髓基质细胞和一些肿瘤细

胞!同时在组织器官中的一些不完全抗原递呈细胞如

小胶质细胞"气管上皮细胞也可诱导表达 T+V

.%/

# 生

理状态下!T+V为低水平表达!而且生物活性很低!其

活性随着年龄的增长而有所衰退# 肿瘤免疫耐受是

肿瘤细胞极力逃脱免疫监视的一种作用方式!是肿瘤

发生发展的重要原因# 在机体正常免疫条件下!肿瘤

细胞表达的异种抗原!通过宿主抗原递呈细胞递呈给

初始型 L细胞!从而诱导机体产生针对肿瘤细胞的免

疫反应!杀伤肿瘤细胞!阻止肿瘤的发生# 在一些疾

病状态下!宿主免疫系统不能识别肿瘤抗原!从而不

能引起免疫应答反应,或者!虽然能够识别这些异种

抗原!却表现出反应迟钝的特性!也就是机体对肿瘤

抗原产生免疫耐受!使机体不能清除肿瘤细胞!导致

肿瘤的发生发展
.3/

#

二#850介导肿瘤免疫耐受的分子机制

T+V介导免疫耐受的分子机制!主要有两个学

说(一是局部色氨酸耗竭学说,一是代谢产物说# 局

部色氨酸耗竭导致免疫抑制的现象首先发现在(T+V

对 L细胞产生的某些免疫抑制效应!可以被体外给予

过多的色氨酸所逆转# 体外培养的 L细胞对色氨酸

耗竭特别敏感!在色氨酸浓度较低时!L细胞不能合

成足够的蛋白质而滞留于细胞周期的 B

4

期!从而抑

制了 L细胞的增生反应
.F/

# 除了局部色氨酸耗竭学

说!色氨酸代谢物也可引起免疫抑制效应# 研究发

现!色氨酸的分解代谢产物对 L细胞的增生具有抑制

作用!犬尿酸"邻吡啶甲酸和喹啉酸可以抑制 S+F"

S+1L细胞以及 bK细胞的增生
.&/

# 即使 T+V本身不

出现!色氨酸 >马尿氨酸途径中 T+V下游的酶也可

以引起免疫抑制# 因此!许多色氨酸代谢产物具有免

疫抑制功能# 但这些色氨酸代谢产物的免疫抑制作

用的分子机制还不清楚!某些代谢物抑制体外 L细胞

再生!引起 L细胞凋亡!某些代谢物影响 bK细胞的

功能# 研究发现!与色氨酸的代谢物之一犬尿酸结合

的受体!它是一种 B蛋白偶联受体 BJD3&!其在免疫

细胞的表达位点与 T+V一致
.$/

# 是否有其他色氨酸

代谢物受体!这些受体在体内的生物活性!是需要今

后进一步研究的问题#

三#肿瘤高表达 850的临床意义

在肿瘤患者中存在 T+V的缓慢激活!T+V高表达

参与了肿瘤免疫耐受的形成!提示了肿瘤的进展#

ê::/-X27/等发现多种人肿瘤细胞表面表达 T+V!并

通过 T+V抑制局部 L细胞的活化!使肿瘤细胞逃避

机体免疫系统的攻击
.'/

# 在肺癌"胃癌"卵巢癌"前

列腺癌"大肠癌"胰腺癌和宫颈癌等恶性肿瘤细胞中!

均发现 T+V表达明显增强
.%!3/

# 不仅肿瘤细胞表达

T+V增强!宿主淋巴细胞特别是抗原递呈细胞),JS*

T+V表达也增强# 研究发现!在黑色素瘤"肺癌以及

其他肿瘤的引流淋巴结区发现 T+V表达阳性的 L细

胞
.(/

# 这些淋巴结的 ,JS高表达 T+V!使局部产生

免疫抑制和 L细胞无反应!产生免疫耐受!利于肿瘤

的生长和转移# T+V的高表达与肿瘤的临床预后密

切相关# U//等对黑素瘤病人的淋巴结活检!并进行

免疫组化分析!发现肿瘤细胞及 L细胞高表达 T+V

的病人临床预后较差
.#/

# *[-- 等从黑色素瘤的肿

瘤引流淋巴结区中取活组织进行免疫组织化学分析!

同样发现有 T+V表达的黑素瘤病人预后差
."4/

# 最近

研究发现!人肝癌细胞表面表达 T+V!肝癌临床预后

较差可能与肿瘤细胞表达 T+V有关
.""/

#

四#抑制 850的活性是肿瘤免疫治疗的一个策略

成功的细胞毒性化学治疗面临肿瘤免疫耐受的

挑战(一是化学治疗引起肿瘤细胞死亡释放肿瘤相关

抗原!在肿瘤抗原递呈过程中产生免疫耐受,二是化

学治疗会引起阶段性的淋巴细胞减少和稳态的破坏!

在此期间 L细胞更易发生免疫耐受而不是免疫应答,

L细胞的免疫耐受导致肿瘤化学治疗的失败
."%/

# 在

不同肿瘤的动物模型中显示!协同免疫治疗可以增强

肿瘤化学治疗的效果!免疫治疗已经成为肿瘤治疗的

一个重要部分# T+V的生物学功能是抑制过多免疫

激活!在肿瘤免疫治疗中属于负调节机制# 肿瘤免疫

治疗的目的就是诱导炎症反应!激活免疫应答# 如果

免疫治疗激活内源性 T+V!T+V具有潜在的减低免疫

治疗效果# 因此!增强肿瘤免疫治疗效果应该避免

T+V的激活# 近年来研究提示抑制 T+V能够增强化

疗药的抗肿瘤作用!因此通过抑制 T+V!阻断 T+V阳

性的 +S1色氨酸的降解!增强 L细胞的功能!成为肿

瘤免疫治疗的一个重要手段#

五#850抑制剂的选择

目前应用最广泛的 T+V抑制剂是 " >甲基色氨

酸)" >*L*# " >*L存在两种异构体!左旋体和右

旋体!左旋体与T+V的亲和力是右旋体的 "4 倍!说明

右旋体阻断 T+V的活性远不如左旋体
."3/

# 事实上!

关于右旋体 " >*L的研究结果不一致(在体内鼠肿

瘤模型中发现!与左旋和消旋体相比!右旋体同样抑

制 L细胞的非特异性免疫应答!但是使用体外纯化的

-$"-
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T+V!不能阻断体外纯化 T+V的活性,在 T+V基因敲

除的鼠肿瘤模型中!右旋 " >*L同样不能抑制肿瘤

的生长
."F/

# 这些不一致的实验结果!被发现的 T+V%

所解决!T+V% 可以被右旋体抑制!但是不能被左旋体

抑制
."&/

# T+V% 的表达与 T+V" 的表达也不一致!在

生理状态下其活性也不及 T+V的活性!但是在病理

条件下!它的表达及活性可以增加
."&/

# 但是 T+V% 在

人体各组织细胞的表达!T+V% 对色氨酸的降解作用!

以及右旋 " >*L能否阻断体内细胞 T+V% 的活性等

一系列的问题!仍需进一步研究# 一些研究显示!单

独使用 " >*L治疗肿瘤!只能延缓肿瘤的生长!不能

使肿瘤消退!因此人们关注 " >*L能否适合单独应

用治疗肿瘤
."F!"$/

# 我们应该考虑到!" >*L不仅是

阻断 T+V!可能还有其他的机制来影响肿瘤的生长#

最近我们课题组设计并合成了与 " >*L类似结构!

发现这类结构具有不同程度的抑制胃癌细胞和宫颈

癌细胞生长的作用
."'/

!但是这类物质对肿瘤细胞的

抑制作用和对 T+V的抑制作用不一致!这种抗肿瘤

细胞增生的作用不能单纯用抑制 T+V活性来解释#

六#850抑制剂抗肿瘤的证据

V[ g等在 U/OQ1肺癌小鼠模型研究中发现!使

用聚乙二醇将 +S细胞融入 UUS肿瘤组织!不但增加

肿瘤引流淋巴结中 T+V阳性 L细胞的表达!而且上

调脾脏淋巴细胞 T+V的表达!而联合使用 " >*L增

强了 L细胞特异性抗瘤免疫应答!延缓了 USS肿瘤

的生长
."(/

# 最近 W/- *E等在胆囊癌和结肠癌动物

模型中!转染 1QDb,阻断 T+V基因的表达!不但增强

了 L细胞抗肿瘤免疫应答能力!而且明显减慢肿瘤细

胞的生长
."#/

# 虽然单独使用 T+V抑制剂的抗肿瘤作

用有待进一步证实!但是多项实验结果证实!" >*L

联合化学治疗的效果是肯定的# 通过抑制 T+V!发挥

免疫治疗的效果!这是应用 T+V抑制剂抗肿瘤的最

佳合理解释# *[@@/0等发现在自发性乳腺癌 **L;

>b/[ 小鼠模型中!T+V抑制剂 " >*L与细胞毒性抗

肿瘤药紫杉醇"顺铂"环磷酰胺和阿霉素合用!能引起

肿瘤的消退
.%4/

,另一个 T+V抑制剂甲基巯乙内酰脲

色氨酸与紫杉醇联合用药也有相似的作用# 这些研

究提示小分子的 T+V抑制剂能够增强化疗药的抗肿

瘤作用
.%"/

# 因此!使用 T+V抑制剂作为免疫调节剂!

联合放射疗法或细胞毒药物可能成为一种新的治疗

肿瘤的有效方法#

随着对肿瘤免疫耐受机制的不断研究!肿瘤的免

疫治疗已成为研究的重点# 成功的肿瘤免疫治疗需

要多种免疫调节剂配合使用!关键的一步是阻断对肿

瘤抗原的免疫耐受!激活免疫系统对肿瘤产生有效的

免疫应答反应# 针对 T+V对肿瘤进行治疗的机制和

制剂选择问题还需要进一步研究!在肿瘤治疗中阻断

T+V的活性!增强抗肿瘤治疗效果是科研人员关注的

问题!随着科学研究的发展!T+V抑制剂有望成为理

想的肿瘤免疫治疗制剂#

参考文献

" !*2@8-2,! T@@80Q2-27J,! </108BR!!"#$Y*2.[@8:Q2- 2\Q-780Q8-:

-8:[08@PQ@@/0L=/@@=̂:2PQ-/0/1Z2-1/1? Q̂-.2@/8IQ-/%!3 >.Q2]̂H/G

-81/YTII[-2@U/::!%44(!""')"* ((" >#4

% !</@@8.2--8*U!B02XI8-- e!B[Q./::QJ!!"#$YK̂-[0/-Q-/Z8:XO8̂

/-_̂I/1Q- ./-.0Q:Q==/@@1Q-Q:Q8:/:2@/02H/-/1Q1Q- :X/8?1/-=/2\\[-=G

:Q2-8@T+VYNTII[-2@!%44$!"'')"* ("34 >"3'

3 !K8:_N<! *[@@/0,N! J0/-./0H81:BSYT-.2@/8IQ-/%!3 >.Q2]̂H/-81/

Q- L>=/@@:2@/08-=/8-. :[I208@QII[-//1=8Z/YTII[-2@D/7!%44(!

%%%(%4$ >%%"

F !SX/- JM! */@@2- NK! *8̂X/OA!!"#$Ye7/8@I/@8-2I8/]Z0/11Q2-

2\Q-.2@/8IQ-/%!3 >./2]̂H/-81/( /1:8?@Q1XI/-:2\8- QII[-/Z0Q7QG

@/H/. /-7Q02-I/-:?^:0̂Z:2ZX8- ./Z@/:Q2-YA]Z Â/D/1!%44'!(&
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卵巢上皮性癌病因学研究进展
宫艳秋!韩凤娟!吴效科!侯丽辉

!!基金项目(黑龙江省教育厅青年学术骨干支持计划资助项目

)""&%B43'*

作者单位("&44F4!哈尔滨!黑龙江中医药大学附属第一医院妇产

科

通讯作者(韩凤娟!电子信箱(X8-\/-Ha[8-%44Fc"$3Y=2I

!!卵巢恶性肿瘤是女性生殖器三大恶性肿瘤之一#

其中!卵巢上皮性癌)以下称卵巢癌*的恶性类型占

卵巢恶性肿瘤的 (&6 )#46!病死率已超过其他恶

性肿瘤!高居榜首# 其病因及发病机制不明!以往的

研究多集中在环境"行为"生殖等方面# 近年来!卵巢

癌的病因学成了许多学者的研究热点# 现将近 "4 年

来本病与性激素"癌基因和抑癌基因"细胞凋亡"血管

生成及遗传等方面的相关病因学研究概况综述如下#

一#性激素与卵巢癌的关系

"Y雌激素)/1:02H/-!A*(卵巢既是雌激素的合成

器官!同时又是雌激素作用的靶器官# 卵巢癌通常被

认为是激素依赖性疾病!其发生与雌激素关系密切#

雌激素主要通过雌激素受体 )/1:02H/- 0/=/Z:20!AD*

的两种亚型 AD

"

和 AD

%

的结合而发挥生物学作用#

在这两种亚型中!AD

"

是卵巢癌的主要表达形式#

J[a2@

."/

等利用 DL>JSD技术发现 AD

%

在卵巢囊肿

和正常卵巢的表达率为 '(6!而 AD

"

仅为 %#6,在

卵巢癌中!AD

"

和 AD

%

共同表达率为 (46!且 AD

"

5

AD

%

的比率明显高于卵巢囊肿和正常卵巢!约占

$46!提示 AD

"

5AD

%

比率升高在卵巢癌发生过程中

可能起重要作用!并认为 AD

"

过表达是卵巢癌的标

志之一# 究其原因!AD

"

阳性卵巢癌中雌激素通过

旁分泌作用于 AD

"

阳性细胞!直接刺激细胞内和间

质中一种促有丝分裂的细胞素 >间质细胞衍化因子

的产生!从而促进卵巢癌的发生#

%Y孕激素)J*(孕激素的生理作用主要是通过与

孕激素受体) Z02H/1:/02-/0/=/Z:20! JD*结合表达的#

JD亚型及其变异型在正常和恶变组织中均有表达!

在正常组织中表现为上皮细胞的内分泌功能, 在恶

变组织中!这种内分泌功能明显减退而表现为致癌作

用# 目前有报道(JD在卵巢癌中阳性率为 3"6 )

&46!JD含量较高的情况下!卵巢癌的发病也相应增

高# 王建六
.%/

等研究 JD亚型发现(卵巢肿瘤侧卵巢

静脉血中孕激素浓度高于对侧正常卵巢!血中孕激素

浓度与卵巢肿瘤体积明显相关# 由此可见!孕激素及

其受体与卵巢癌的发病具有相关性#

3Y雄激素)8-.02H/-!,*(卵巢表面上皮细胞是雄

激素的敏感组织!雄激素可通过促进卵巢表面上皮细

胞增生"抑制细胞死亡!高雄激素水平可诱发卵巢癌!

从而增加卵巢癌发病的危险性# K8:X 对̂ 3" 例卵巢

癌患者和 $% 例正常人进行病例对照研究发现!相对

于正常对照组 !卵巢癌患者血清中雄激素浓度明显

升高!有显著差异性 &l4Y43# 因此认为高雄激素水

平可诱发卵巢癌#

FY促性腺激素()卵泡刺激素 \2@@Q=@/>1:QI[@8:Q-H

X20I2-/!CRE,黄体生成素 @[:/Q-Q_Q-HX20I2-/!UE*卵

巢的功能受促性腺激素的直接刺激和制约!促性腺激

-("-
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