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ＨＬＡ－Ｇ与血液肿瘤免疫应答及目前治疗研究进展
干　军　许惠惠　颜卫华

摘　要　人类白细胞抗原 －Ｇ（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ，ＨＬＡ－Ｇ）是一种非经典 ＨＬＡ－Ｉ类分子，最早发现于母胎界面绒

毛外滋养层细胞表面，抑制母体免疫系统对胚胎同种异体抗原的免疫杀伤，形成母胎免疫耐受。研究表明 ＨＬＡ－Ｇ通过与其受

体结合，直接或间接参与肿瘤的发生及免疫逃避，且 ＨＬＡ－Ｇ高表达与实体瘤的分期、预后等高度相关。但 ＨＬＡ－Ｇ在血液肿瘤

中的作用机制及临床意义，尚存争议，这可能与实体瘤细胞不同，大部分血液肿瘤细胞本身就是免疫细胞，肿瘤细胞属性不同导

致 ＨＬＡ－Ｇ具有不同的生物学意义。本文就 ＨＬＡ－Ｇ在血液肿瘤中最新研究进展做一综述。
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　　血液肿瘤是一系列血液恶性疾病的总称，包括急
慢性白血病、恶性淋巴瘤、多发性骨髓瘤、骨髓增生异

常综合征等。近年来，随着国内外生物技术的发展与

进步，使得人们对于血液肿瘤的病因和发病机制有了

更深的了解，同时目前血液肿瘤的治疗也趋向整合靶

向治疗结合到传统的放化疗中，因此探究开发有效的

靶点至关重要。ＨＬＡ－Ｇ目前被广泛认为是参与肿
瘤免疫逃避的重要分子，探明 ＨＬＡ－Ｇ在血液肿瘤
的发生、发展的作用，选择性阻断其发挥的作用可能

会给血液肿瘤治疗带来新的曙光。

一、ＨＬＡ－Ｇ简介
人类白细胞抗原 Ｇ（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ－Ｇ，

ＨＬＡ－Ｇ）属于非经典 ＨＬＡ－Ｉ类分子。ＨＬＡ－Ｇ最
早发现于母胎界面绒毛外滋养层细胞表面，具有抑制

母体对胚胎异体抗原的免疫杀伤的作用
［１，２］
。生理

状态下 ＨＬＡ－Ｇ仅分布在母 －胎界面的绒毛外细胞
滋养层及部分免疫豁免组织，如胸腺、角膜、胰岛细胞

支气管上皮细胞和胰腺等，随后报道肿瘤细胞同样可

以表达 ＨＬＡ－Ｇ分子［３～７］
。ＨＬＡ－Ｇ初始转录产物

经选择性剪接后，编码产生 ７种 ＨＬＡ－Ｇ异构体分
子，包括ＨＬＡ－Ｇ１～ＨＬＡ－Ｇ４４种膜结合型（ｍＨＬＡ－
Ｇ）和 ＨＬＡ－Ｇ５～ＨＬＡ－Ｇ７３种可溶型分子（ｓＨＬＡ－
Ｇ）［８］

。ＨＬＡ－Ｇ不仅肿瘤逃避免疫监视的重要分
子，最近发现 ＨＬＡ－Ｇ与其受体 ＩＬＴ２／ＩＬＴ４的相互作

用，与 Ｂ７／ＣＴＬＡ－４和 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号通路十分
相似，均可抑制活化 Ｔ细胞增殖和细胞因子的分
泌

［９］
。与 Ｂ７／ＣＴＬＡ－４和 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１相比，

ＨＬＡ－Ｇ有更广泛的作用范围，因其不仅作用于 Ｔ细
胞，还包括自然杀伤细胞、Ｂ细胞、单核细胞、树突状
细胞以及中性粒细胞，提示 ＨＬＡ－Ｇ在免疫应答不
同阶段均可发挥着一定的作用

［１０，１１］
。因此，ＨＬＡ－Ｇ

不仅是免疫耐受分子，同时通过特异受体结合调节多

种免疫应答，是潜在的“免疫检查点”分子。

二、ＨＬＡ－Ｇ在血液肿瘤的表达
近几年来，越来越多研究表明 ＨＬＡ－Ｇ在实体

肿瘤的表达，同时证明了 ＨＬＡ－Ｇ的表达水平与肿
瘤的分期和预后等正相关。然而在恶性血液肿瘤患

者血浆中发现的高水平 ＨＬＡ－Ｇ却没有表现出这种
明确的关系。Ｗｌａｉｕｋ等［１２］

发 现相比于正常人，

ＨＬＡ－Ｇ和 ＣＤ８５ｊ在 ＣＬＬ患者中高表达，但尚未发现
ＨＬＡ－Ｇ的表达和疾病进展之间的负相关关系。随
后 Ａｔｔｉａ团队研究再次确证 ＨＬＡ－Ｇ在 ＣＬＬ患者中
的高表达，同时还发现 ＨＬＡ－Ｇ表达水平与肿瘤的
分期正相关

［１３］
。然而 Ｇｕｏ等［１４］

通过对 ７７位新诊断
的 ＡＭＬ患者进行流式分析，结果发现 ＨＬＡ－Ｇ表达
水平介于 ０～９３．９６％，且 ＨＬＡ－Ｇ表达水平与患者
临床指标，如患者年龄、性别、肿瘤亚型甚至预后均无

相关性。

另一方面除了肿瘤自身表达的 ＨＬＡ－Ｇ，也可通
过“胞啃”获得外源性 ＨＬＡ－Ｇ。ＬｅＭａｏｕｌｔ等［１５］

最早

在２００７年发现ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞可从抗原递呈细
胞获得 ＨＬＡ－Ｇ１，并从效应细胞转化为调节细胞。
Ｂｒｏｗｎ等［１６］

在体内实验证明了 Ｔ细胞可从同源的多
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发性骨髓瘤细胞获得 ＨＬＡ－Ｇ，并在获得之后转化为
调节细胞，这种调节细胞与固有的 Ｔｒｅｇ（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ）相似，更有利于 ＭＭ逃避系统免疫监视。而
ＬｅＭａｏｕｌｔ等［１７］

随后也验证了 Ｂｒｏｗｎ的研究，并进一
步发现血液肿瘤能从同源异体或者自体来源获得

ＨＬＡ－Ｇ，且血液肿瘤之间互相交换膜成分现象十分
明显。从表型角度来看，肿瘤细胞原本不表达的分

子，也可呈现在细胞表面，随后具有相应分子的特性

和功能。

三、ＨＬＡ－Ｇ对血液肿瘤的多态性影响
人们对 ＨＬＡ－Ｇ多态性在非实体瘤的潜在影响

研究较少。Ｌｏｃａｆａｒｏ等［１８］
分析了 １９例意大利 ＡＭＬ

患者与 １４１位正常人的 ３′－ＵＴＲ多态性，同时将患
者于正常人的结果分为 ｉｎＧ／ｉｎＧ、ｄｅｌＣ／ｄｅｌＣ、ｄｅｌＣ／ｉｎＧ
和 ｄｅｌＧ／Ｘ，有趣的是相比于正常人群，ＡＭＬ患者中的
ｄｅｌＧ／Ｘ基因型的频率更高，这或许一定程度上说明
了多态性与 ＡＭＬ患病的易感性。最近 Ｂｉｅｌｓｋａ等［１９］

对２０７位未经治疗弥散性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）
患者和 １５０位健康对照的 ＨＬＡ－Ｇ启动子 －７２５
（Ｃ＞Ｇ，Ｔ）位置和３′－ＵＴＲ多态性进行分析，结果发
现相比于其他基因型，ＨＬＡ－Ｇ－７２５ＣＣ和ＨＬＡ－Ｇ
１４ｂｐｉｎ／ｉｎ基因型在患者频率更高。而携带 ＨＬＡ－
Ｇ－７２５ＣＣ基因型的患者的总生存期明显长于 ＨＬＡ－
Ｇ－７２５Ｃ／Ｇ／Ｔ基因型的患者，ＨＬＡ－Ｇ１４ｂｐｄｅｌ／ｄｅｌ
纯合子的总生存期小于ＨＬＡ－Ｇ１４ｂｐｉｎ／ｉｎ和ＨＬＡ－Ｇ
１４ｂｐｄｅｌ／ｉｎ基因型，证明 ＨＬＡ－Ｇ多态性在ＤＬＢＣＬ疾
病发展过程具有重要作用。

四、ＨＬＡ－Ｇ受体结合与血液肿瘤
１．ＨＬＡ－Ｇ与淋巴瘤：免疫球蛋白样转录因子 ２

（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒＩｇ－ｌｉｋｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ２，ＩＬＴ２），也被
称为 ＣＤ８５ｊ或者 ＬＩＬＲＢ１（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ１），是识别 ＨＬＡ－Ｇ
的主要细胞受体。ＩＬＴ２主要表达在单核细胞、树突
状细胞、一部分自然杀伤性细胞和 Ｔ细胞上［２０，２１］

。

受体的胞内段包含免疫受体酪氨酸抑制模体（ｉｍｍｕ
ｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｍｏｔｉｆｓ，ＩＴＩＭｓ），受
体活化后通过募集 ＳＨＰ－１等磷酸酶，对下游原本活
化的分子进行去磷酸化，产生抑制信号。ＨＬＡ－Ｇ／
ＩＬＴ２结合可促使细胞停留在 Ｇ０／Ｇ１期，减少 Ｓ期细

胞。Ｎａｊｉ等［２２］
采用表达 ＩＬＴ２的 Ｒａｊｉ淋巴瘤细胞，经

ＨＬＡ－Ｇ处理后，发现 ＨＬＡ－Ｇ对 Ｒａｊｉ细胞具有明显
的时间与剂量依赖的抑制作用。随后使用 ｓｉＲＮＡ和
单克隆抗体封闭 ＩＬＴ２表达后，细胞增殖功能恢复，表

明 ＨＬＡ－Ｇ可直接通过 ＩＬＴ２发挥免疫抑制作用。为
进一步探讨 ＨＬＡ－Ｇ介导抑制的机制，Ｎａｊｉ等［２２］

发

现经 ＨＬＡ－Ｇ处理的 Ｒａｊｉ细胞中，处于 Ｇ０／Ｇ１期的
细胞明显增多，而相比于对照组，Ｓ期细胞比例减少
两倍。该研究结果提示，ＨＬＡ－Ｇ并不是通过诱导细
胞凋亡或坏死，而是诱导细胞周期阻滞发挥免疫效

应。随后采用免疫印迹法对常见 Ｂ淋巴细胞肿瘤中
的信号通路进行研究，发现 ＨＬＡ－Ｇ与 ＩＬＴ２结合可
诱导抑制性激酶 ＰＫＣα／βⅡ、ＰＫＣδ和 ＰＫＣμ磷酸化
和降低活化性激酶 ＡＫＴ、ｍＴＯＲ、ｃ－Ｒａｆ、ＧＳＫ３β和
Ｆｏｘｏ磷酸化，达到抑制细胞生存、增殖、生长的作用。
此外，Ｊｅｓｉｏｎｅｋｋｕｐｎｉｃｋａ等［２３］

通过 １４８例弥漫性大 Ｂ
细胞淋巴瘤患者（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬ
ＢＣＬ），发现高表达 ＨＬＡ－Ｇ的患者，其３年总生存率
明显提高。上述体内外研究表明，ＨＬＡ－Ｇ分子表达
可与 ＩＬＴ２结合阻滞血液肿瘤细胞的增殖，从而导致
患者预后较好，提示 ＨＬＡ－Ｇ在恶性血液肿瘤治疗
中具有潜在的应用前景。

２．ＨＬＡ－Ｇ与淋巴细胞白血病及多发性骨髓瘤：
Ｍａｋｉ等［２４］

收集１９例慢性淋巴细胞白血病和１０例多
发性骨髓瘤患者，并用 ＭＥＭ －Ｇ／９抗体检测其
ＨＬＡ－Ｇ表达，随后检测患者肿瘤细胞对 ＮＫ－９２细
胞杀伤活性的抵抗能力，结果表明尽管在最高 Ｅ／Ｔ
（ｅｆｆｅｃｔｏｒ／ｔａｒｇｅｔ）比例２０∶１时，也只有 ２５％的肿瘤细
胞被裂解，甚至只有 ５例对 ＮＫ－９２敏感（杀伤效
果≥１５％）这些结果表明 ＨＬＡ－Ｇ阳性的慢性淋巴
细胞白血病细胞对 ＮＫ细胞调控的杀伤有抵抗作用。
同时，多发性骨髓瘤细胞对 ＮＫ细胞的敏感度也具有
类似的结果。ＨＬＡ－Ｇ表达阳性的肿瘤细胞与 ＮＫ
细胞接触，表面受体互相结合，形成免疫突触，此时

ＨＬＡ－Ｇ和 ＩＬＴ２受体结合，引发信号转导，胞内段
ＩＴＩＭ活化，募集胞内酪氨酸磷酸酶，如 ＳＨＰ－１，使机
体对原有肿瘤细胞表面抗原产生的激活信号去磷酸

化，抑制 ＮＫ细胞骨架重构和 ＩＦＮ－γ的分泌，使其细
胞溶解作用减弱。因此 ＮＫ细胞与 ＩＬＴ２受体结合间
接的抑制了 ＮＫ细胞的杀伤功能。

３．ＨＬＡ－Ｇ诱导 ＤＣ－１０分化与髓系白血病：ＤＣ
细胞表面表达 ＩＬＴ４受体（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒＩｇ－ｌｉｋｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ４）［２０，２１］。早期研究认为 ＨＬＡ－Ｇ与 ＩＬＴ４
结合可阻碍 ＤＣ细胞成熟，而最近研究发现两者结合
后，可改变 ＤＣ细胞的分化方向。研究发现耐受性
ＤＣ高表达 ＩＬＴ３、ＩＬＴ４，与其他受体相比，ＩＬＴ４对
ＨＬＡ－Ｇ表现出更强的亲和力。在小鼠模型中移植
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ＨＬＡ－Ｇ阳性的肿瘤细胞后，发现 ＣＤ１１ｂ＋Ｇｒ１＋ＰＩＲ－
Ｂ＋的髓样抑制细胞增多。而小鼠 ＰＩＲ－Ｂ（ｐａｉｒｅｄｉｍ
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ）是人类 ＩＬＴ４的同源
物，能够识别 ＨＬＡ－Ｇ分子。同时表达 ＩＬＴ４的人类
ＤＣ细胞与 ＨＬＡ－Ｇ结合后也可发育为耐受性 ＤＣ细
胞。最近研究也证实了此类耐受性 ＤＣ细胞的特性，
即高表达 ＨＬＡ－Ｇ１、ＩＬＴ２、ＩＬＴ３、ＩＬＴ４，并通过 ＩＬ－１０
依赖、ＨＬＡ－Ｇ／ＩＬＴ４信号途径诱导分泌 ＩＬ－１０的
Ｔｒ１细胞（ｔｙｐｅ１ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ）。Ａｍｏｄｉｏ等研究了
ＨＬＡ－Ｇ表达强度对 ＤＣ－１０细胞免疫抑制功能的
影响，证实高表达ＨＬＡ－Ｇ的ＤＣ－１０通过ＨＬＡ－Ｇ／
ＩＬＴ４途径，促进Ｔ细胞无能及向Ｔｒ１分化。由于Ｔ细
胞无法正常激活分化，无法产生辅助 Ｔ细胞和细胞毒
性 Ｔ细胞。同时 Ｔｒ１分泌大量 ＩＬ－１０，最终形成免疫
耐受微环境，导致肿瘤细胞逃脱杀伤。Ｌｏｃａｆａｒｏ等［１８］

对２２例未接受治疗的 ＡＭＬ患者进行研究，通过
ＭＥＭ－Ｇ／９检测 ＣＤ４５ｄｉｍ原始细胞 ＨＬＡ－Ｇ表达，发
现６８．２％ ＡＭＬ患者 ＨＬＡ－Ｇ表达阳性，阳性率为
１５％ ～５９．０％，同时与健康者比对，发现 ＡＭＬ患者
外周血中的 ＤＣ－１０比例更高，ＡＭＬ患者中原始细胞
ＨＬＡ－Ｇ表达阳性者，ＤＣ－１０细胞和 Ｔｒｅｇ细胞比例
较高，提示 ＨＬＡ－Ｇ可以诱导 ＤＣ－１０细胞，并通过
ＩＬＴ４／ＨＬＡ－Ｇ途径诱导 Ｔｒｅｇ，产生抑制性细胞。

五 、ＨＬＡ－Ｇ受体抑制剂与血液肿瘤免疫治疗
肿瘤免疫治疗因其专一性和高效性，已经成为肿

瘤治疗的一个重要研究领域。目前 ＰＤ－１单克隆抗
体已经开始进入临床使用，而有一些也取得十分良好

的疗效。ＨＬＡ－Ｇ在肿瘤细胞表面的表达可以使肿
瘤逃避宿主免疫应答，是肿瘤增殖恶化的重要原因。

因此，通过特异性阻断 ＨＬＡ－Ｇ和其受体的相互作
用来阻断肿瘤细胞的免疫逃避，可以为恶性血液肿瘤

的治疗寻找新的方向。

Ｗｕ等用 ＩＬＴ２－ｓｈＲＮＡ干扰 ＮＫ细胞 ＩＬＴ２受体
表达，形成 ＩＬＴ２－ＮＫ－１０细胞，将 ＬＣＬ、Ｋ５６２细胞株
转染 ＨＬＡ－Ｇ形成 ＬＣＬ－Ｇ、Ｋ５６２－Ｇ，发现共同培养
时，正常ＮＫ细胞受到明显抑制，而ＮＫ－１０细胞却并
没这种表现。进而体内实验将 ＬＣＬ－ｇ移植入 ＮＯＤ／
ＳＣＩＤ小鼠，构建肿瘤模型。分别注射等量的ＰＢＳ，ＮＫ
（１０×１０６）和 ＮＫ－１０（１０×１０６）。结果显示，ＰＢＳ组
肿瘤继续发展，ＮＫ细胞杀伤力较弱，瘤体较 ＰＢＳ组
小，而 ＮＫ－１０组肿瘤体积最小，表明ＮＫ－１０具有最
强的杀伤效率。因此 ＩＬＴ２－ＮＫ－１０可以增加对
ＨＬＡ－Ｇ阳性肿瘤细胞的抗肿瘤效果。Ａｇａｕｇｕｅ等通

过小鼠肿瘤模型注射抗 ＨＬＡ－Ｇ特异性抗体，阻断
ＨＬＡ－Ｇ后消除了原有的肿瘤抑制效应，肿瘤直径与
对照组比较差异无统计学意义，说明抗 ＨＬＡ－Ｇ特
异性抗体可以在体内抑制体内肿瘤的发展。

然而目前治疗研究尚停留在动物实验研究层面，

还未有研究采用ＨＬＡ－Ｇ受体阻断剂或者ＨＬＡ－Ｇ抗
体进行人体肿瘤治疗的临床研究，但随着更多的基础

研究和动物模型建立以及临床研究，相信针对 ＨＬＡ－
Ｇ进行肿瘤免疫治疗具有十分广阔的临床应用前景。

综上所述，ＨＬＡ－Ｇ信号通路在调节 ＮＫ细胞、
ＤＣ细胞、Ｔ淋巴活化和增殖分化，细胞因子分泌，参
与恶性肿瘤免疫逃逸过程中都发挥至关重要的作用。

以往研究结果显示，使用抗 ＨＬＡ－Ｇ或 ＨＬＡ－Ｇ受
体单克隆抗体阻断此通路能够有效地增强抗肿瘤作

用，提示针对这一通路的免疫治疗也极具前景。但是

血液肿瘤细胞表型复杂，不同疾病的免疫状态不同，

能否以 ＨＬＡ－Ｇ作为恶性血液疾病生物标志物去筛
选抗 ＨＬＡ－Ｇ或其受体的单克隆抗体治疗潜在有效
的患者，以及是否能作为恶性血液疾病治疗评估预后

和监测病情进展的生物指标还面临着重大挑战，还需

要进一步研究。

参考文献

１　ＥｌｌｉｓＳＡ，ＰａｌｍｅｒＭＳ，ＭｃＭｉｃｈａｅｌＡＪ．Ｈｕｍａｎｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔａｎｄｔｈｅ

ｃｈｏｒｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅＢｅＷｏｅｘｐｒｅｓｓａｔｒｕｎｃａｔｅｄＨＬＡＣｌａｓｓＩｍｏｌ

ｅｃｕｌｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９９０，１４４（２）：７３１－７３５

２　Ｇｏｌｄｍａｎ－ＷｏｈｌＤＳ，ＡｒｉｅｌＩ，ＧｒｅｅｎｆｉｅｌｄＣ，ｅｔａｌ．ＨＬＡ－Ｇｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓｉｓａｎｉｎｔｒｉｎｓｉｃｐｒｏｐｅｒｔｙｏｆｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎ

ｔｉａｔｉｏｎ：ａｌｅｓｓｏｎｌｅａｒｎｅｄｆｒｏｍｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＨｕｍＲｅ

ｐｒｏｄ，２０００，６（６）：５３５－５４０

３　ＬｅＤｉｓｃｏｒｄｅＭ，ＭｏｒｅａｕＰ，ＳａｂａｔｉｅｒＰ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＬＡ－Ｇ

ｉｎｈｕｍａｎｃｏｒｎｅａ，ａｎｉｍｍｕｎｅ－ｐｒｉｖｉｌｅｇｅｄｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，

２００３，６４（１１）：１０３９－１０４４

４　ＣｒｉｓａＬ，ＭｃＭａｓｔｅｒＭＴ，ＩｓｈｉｉＪＫ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｔｈｙｍｉｃｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｈａｒｉｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｃｌａｓｓＩｂＨＬＡ－Ｇｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｗｉｔｈｆｅｔａｌｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，１９９７，１８６（２）：２８９－２９８

５　ＬｅｆｅｂｖｒｅＳ，ＡｄｒｉａｎＦ，ＭｏｒｅａｕＰ，ｅｔａｌ．ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＬＡ－Ｇｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｔｈｙｍｉｃａｎｄａｍｎｉｏｔｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＨｕｍＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０００，６１（１１）：１０９５－１１０１

６　ＢｒｕｇｉｅｒｅＯ，ＴｈａｂｕｔＧ，ＰｒｅｔｏｌａｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｓｔｕｄｙｏｆＨＬＡ－Ｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００９，９（６）：１４２７－１４３８

７　ＣｉｒｕｌｌｉＶ，ＺａｌａｔａｎＪ，ＭｃＭａｓｔｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃｌａｓｓＩＨＬＡｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ

ｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔｓｃｏｍｐｒｉｓｅｓｔｈｅｎｏｎｃｌａｓｓｉｃａｌｃｌａｓｓＩｂａｎｔｉｇｅｎＨＬＡ－

Ｇ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００６，５５（５）：１２１４－１２２２

８　ＣａｒｏｓｅｌｌａＥＤ，ＭｏｒｅａｕＰ，ＬｅＭａｏｕｌｔＪ，ｅｔａｌ．ＨＬＡ－Ｇｍｏｌｅｃｕｌｅｓ：

ｆｒｏｍｍａｔｅｒｎａｌ－ｆｅｔａｌｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｏｔｉｓｓｕｅａｃｃｅｐｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｄｖＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２００３，８１：１９９－２５２ （下转第 ２２页）

·３１·

　　医学研究杂志　２０１８年 ５月　第 ４７卷　第 ５期 ·特别关注·　



ａｐｏｒｃｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｖｅｎｔｒａｌｈｅｒｎｉａｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＳｕｒｇＥｎｄｏｓｃ，２０１６，３０

（９）：３６９１－３７０１

１７　ＫｌｏｓｔｅｒｈａｌｆｅｎＢ，ＫｌｉｎｇｅＵ．ＲｅｔｒｉｅｖａｌＳｔｕｄｙａｔ６２３ｈｕｍａｎｍｅｓｈｅｘ

ｐｌａｎｔｓｍａｄｅｏｆｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅ－ｉｍｐａｃｔｏｆｍｅｓｈｃｌａｓｓａｎｄｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｆｏｒ

ｍｅｓｈｒｅｍｏｖａｌｏｎｔｉｓｓｕｅｒｅａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＢＡｐｐｌＢｉｏ

ｍａｔｅｒ，２０１３，１０１（８）：１３９３－１３９９

１８　ＢｌａｔｎｉｋＪＡ，ＫｒｐａｔａＤＭ，ＪａｃｏｂｓＭＲ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｓｙｎｔｈｅｔｉｃｍｅｓｈｔｏｒｅｓｉｓｔＭＲＳＡａｄｈｅｒ

ｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＳｕｒｇ，２０１２，１６（１１）：２１３９－２１４４

１９　Ｒｕｉｚ－ＪａｓｂｏｎＦ，ＮｏｒｒｂｙＪ，ＩｖａｒｓｓｏｎＭＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｇｕｉｎａｌｈｅｒｎｉａｒｅｐａｉｒ

ｕｓｉｎｇａｓｙｎｔｈｅｔｉｃｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｒｅｓｏｒｂａｂｌｅｍｅｓｈ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａ３－ｙｅａｒ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓａｆｅｔｙａｎｄｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｒｎｉａ，２０１４，１８（５）：

７２３－７３０

２０　ＭｉｃｈａｅｌＪＲ，ＪｏｅｌＪＢ，ＭａｒｃｏＨ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｌｏｎｇｉ

ｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｓｕｒｇｉｃａｌｓｉｔｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｑｕａｌｉｔｙｏｆ

ｌｉｆｅａｆｔｅｒｃｏｎｔａｍｉｎａｔｅｄｖｅｎｔｒａｌｈｅｒｎｉａｒｅｐａｉｒｕｓｉｎｇｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｂｓｏｒｂａ

ｂｌｅｍｅｓｈ：ＴｈｅＣＯＢＲＡＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２０１７，２６５（１）：２０５－

２１１

２１　ＡｌｉＲ，ＭｉｃｈａｅｌＣ，ＭａｄｈｕｒｉｍａＶ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｍｅｓｈｆｏｒｖｅｎｔｒａｌｉｎｃｉ

ｓｉｏｎａｌｈｅｒｎｉａｒｅｐａｉｒｓ：ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｍｅｓｈｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．ＰｌａｓｔＳｕｒｇ

（Ｏａｋｖ），２０１６，２４（１）：４１－５０

２２　ＪｉｍＲ，ＳｈｉｖａＪ，ＰａｔｒｉｃｋＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｎｉｍａｌａｂｄｏｍｉｎａｌａｄｈｅｓｉｏｎｓａｆｔｅｒ

Ｓｅｐｒａｍｅｓｈｒｅｐａｉｒｏｆａｐａｒａｓｔｏｍａｌｈｅｒｎｉａ［Ｊ］．ＣａｎＪＳｕｒｇ，２００９，５２

（５）：２１１－２１２

２３　ＢｈａｎｏｔＰ，ＦｒａｎｋｌｉｎＢＲ，ＰａｔｅｌＫＭ．Ｐｒｏｃｅｅｄ？ＭｅｓｈｆｏｒＬａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ

ＶｅｎｔｒａｌＨｅｒｎｉａＲｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＪＳＬＳ，２０１３，１７（４）：５６５－５６９

２４　ＬｅｐｅｒｅＭ，ＢｅｎｃｈｅｔｒｉｔＳ，ＤｅｂａｅｒｔＭ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆｔｒａｎｓａｂｄｏｍｉｎａｌｖｅｒｓｕｓｔｏｔａｌｌｙｅｘｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｈｅｒｎｉａｒｅ

ｐａｉｒｕｓｉｎｇＰＡＲＩＥＴＥＸ？ｍｅｓｈｅｓ［Ｊ］．ＪＳＬＳ，２０００，４（２）：１４７－１５３

２５　ＭａｒｔｉｎＰ，ＢａｒｂｏｒａＥ，ＺｂｙｎěｋＴ，ｅｔａｌ．Ａｂｄｏｍｉｎａｌｃｌｏｓｕｒｅｒｅｉｎｆｏｒｃｅ

ｍｅｎｔｂｙｕｓｉｎｇｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅｍｅｓｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙ－ε－ｃａｐ

ｒｏｌａｃｔｏｎｅｎａｎｏｆｉｂｅｒｓａｎｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｉｎｃｉｓｉｏｎａｌｈｅｒ

ｎｉａｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄ，２０１４，９（１）：３２６３－３２７７

（收稿日期：２０１７－０７－１６）

（修回日期：２０１７－０９－１５）

（上接第 １３页）
９　ＡｍｉｏｔＬ，ＬｅＦｒｉｅｃＧ，ＳｅｂｔｉＹ，ｅｔａｌ．ＨＬＡ－Ｇａｎｄｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２００３，１３（５）：３７９－３８５

１０　ＣａｒｏｓｅｌｌａＥＤ，ＰｌｏｕｓｓａｒｄＧ，ＬｅＭａｏｕｌｔＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｕｒｏｌｏｇｉｃｃａｎｃｅｒ：ｅｖｏｌｖｉｎｇｒｏｌｅｓｆｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆ

ＣＴＬＡ－４，ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１，ａｎｄＨＬＡ－Ｇ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２０１５，６８

（２）：２６７－２７９

１１　ＤｏｌａｎＤＥ，ＧｕｐｔａＳ．ＰＤ－１ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅｌａｎｄ

ｓｃａｐｅｏｆｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌ，２０１４，２１（３）：

２３１－２３７

１２　ＷａｓｉｕｋＰ，ＴｏｍｃｚａｋＷ，ＺａｊｃＭ，ｅｔａｌ．ＴｏｔａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＬＡ－

ＧａｎｄＴＬＲ－９ｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｈｕｍａｎ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１３，７４（１２）：１５９２－１５９７

１３　ＡｔｔｉａＭＡ，ＮｏｓａｉｒＮＡ，ＧａｗａｌｌｙＡ，ｅｔａｌ．ＨＬＡ－Ｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓａ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｉｎＢ－ｃｅｌｌｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ａｃ

ｔａＨａｅｍａｔｏｌ，２０１４，１３２（１）：５３－５８

１４　ＧｕｏＱ，ＣｈｅｎＢ，ＲｕａｎＹ，ｅｔａｌ．ＨＬＡ－Ｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓｉｒｒｅｌｅｖａｎｔｔｏ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，

２０１１，３５（１０）：１３５０－１３５４

１５　ＬｅＭａｏｕｌｔＪ，ＣａｕｍａｒｔｉｎＪ，ＤａｏｕｙａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙ

ｐｒｅｔｅｎｄｅｒｓ：ｃｅｌｌ－ｔｏ－ｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｅｒｓｏｆＨＬＡ－ＧｍａｋｅｅｆｆｅｃｔｏｒＴｃｅｌｌｓ

ａｃｔａｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１０９（５）：２０４０－２０４８

１６　ＢｒｏｗｎＲ，ＫａｂａｎｉＫ，ＦａｖａｌｏｒｏＪ，ｅｔａｌ．ＣＤ８６＋ｏｒＨＬＡ－Ｇ＋ｃａｎｂｅ

ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｖｉａｔｒｏｇｏｃｙｔｏｓｉｓｆｒｏｍｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｔｏＴｃｅｌｌｓａｎｄａｒｅａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１２０（１０）：２０５５－２０６３

１７　ＬｅＭａｏｕｌｔＪ，ＣａｕｍａｒｔｉｎＪ，ＤａｏｕｙａＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｇｏｃｙｔｉｃｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍｅｍｂｒａｎｅｅｘｃｈａｎｇｅｓａｍｏｎｇｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎ

ｃｏｌｏｇｙ，２０１５，８（１）：２４

１８　ＬｏｃａｆａｒｏＧ，ＡｍｏｄｉｏＧ，ＴｏｍａｓｏｎｉＤ，ｅｔａｌ．ＨＬＡ－Ｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎ

ｂｌａｓｔｓａｎｄｔｏｌｅｒｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅ

ｍｉａ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１４，２０１４：６３６２９２

１９　ＢｉｅｌｓｋａＭ，ＢｏｊｏＭ，Ｋｌｉｍｋｉｅｗｉｃｚ－ＷｏｊｃｉｅｃｈｏｗｓｋａＧ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎ

ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ－Ｇｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎ

ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，

２０１５，５４（３）：１８５－１９３

２０　ＣｏｌｏｎｎａＭ，ＮａｖａｒｒｏＦ，ＢｅｌｌｏｎＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｍｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｆｏｒｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘｃｌａｓｓＩｍｏｌｅｃｕｌｅｓｏｎｈｕｍａｎ

ｌｙｍｐｈｏｉｄａｎｄｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，１９９７，１８６

（１１）：１８０９－１８１８

２１　ＣｏｌｏｎｎａＭ，ＳａｍａｒｉｄｉｓＪ，ＣｅｌｌａＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｍｙｅｌｏｍｏｎｏｃｙｔｉｃ

ｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｃｌａｓｓｉｃａｌａｎｄｎｏｎｃｌａｓｓｉｃａｌＭＨＣ

ｃｌａｓｓＩｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９９８，１６０（７）：３０９６－３１００

２２　ＮａｊｉＡ，ＭｅｎｉｅｒＣ，ＭａｋｉＧ，ｅｔａｌ．ＮｅｏｐｌａｓｔｉｃＢ－ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｓｉｍ

ｐａｉｒｅｄｂｙＨＬＡ－Ｇ／ＩＬＴ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１２，２６（８）：

１８８９－１８９２

２３　Ｊｅｓｉｏｎｅｋ－ＫｕｐｎｉｃｋａＤ，ＢｏｊｏＭ，Ｐｒｏｃｈｏｒｅｃ－ＳｏｂｉｅｓｚｅｋＭ，ｅｔａｌ．

ＨＬＡ－ＧａｎｄＭＨＣｃｌａｓｓⅡ ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｍｍｕｎｏｌＴｈｅｒＥｘｐ（Ｗａｒｓｚ），２０１６，６４（３）：

２２５－２４０

２４　ＭａｋｉＧ，ＨａｙｅｓＧＭ，ＮａｊｉＡ，ｅｔａｌ．ＮＫｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ：ｉｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆＨＬＡ－Ｇ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００８，２２（５）：９９８－１００６

（收稿日期：２０１７－０８－０８）

（修回日期：２０１７－０９－１６）

·２２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　


