
SLAMF7-SLAMF7信号通路在肿瘤进展中的作用及相关机制

王园园, 查勇, 张思宇

引用本文:
王园园, 查勇, 张思宇. SLAMF7-SLAMF7信号通路在肿瘤进展中的作用及相关机制[J]. 肿瘤防治研究, 2020, 47(04): 313-316.
WANG Yuanyuan, ZHA Yong, ZHANG Siyu. Role and Mechanism of SLAMF7-SLAMF7 Signaling Pathway in Tumor Progression[J].
Zhong Liu Fang Zhi Yan Jiu, 2020, 47(04): 313-316.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2020.19.1205

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

复发难治性多发性骨髓瘤治疗的现状与挑战

Current Status and Challenges in Treatment of Relapsed/Refractory Multiple Myeloma

肿瘤防治研究. 2019, 46(09): 759-765   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.19.0871

TAK-242对人多发性骨髓瘤细胞增殖及凋亡的影响

Effect of TAK-242 on Proliferation and Apoptosis of Human Multiple Myeloma Cells

肿瘤防治研究. 2019, 46(04): 322-326   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.1743

T淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白-3在肿瘤免疫中的研究进展

Advances of T cell Immunoglobulin Mucin-3 in Tumor Immunity

肿瘤防治研究. 2017, 44(10): 701-705   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.17.0233

青少年颅骨孤立性浆细胞瘤1例报道

One Case of Solitary Plasmacytoma of Skull Bone with Teenagers

肿瘤防治研究. 2017, 44(1): 79-80   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.01.017

CD20+多发性骨髓瘤的临床特点和治疗研究

Clinical Characteristics and Treatment of Multiple Myeloma with Positive Expression of CD20

肿瘤防治研究. 2017, 44(1): 34-37   https://doi.org/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.01.007

 

http://www.zlfzyj.com/
http://www.zlfzyj.com/
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2020.19.1205
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.19.0871
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2019.18.1743
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.17.0233
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.17.0233
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.01.017
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.01.017
http://www.zlfzyj.com/CN/10.3971/j.issn.1000-8578.2017.01.007


肿瘤防治研究2020年第47卷第4期  Cancer Res Prev Treat,2020,Vol.47,No.4 ·313·

doi:10.3971/j.issn.1000-8578.2020.19.1205

SLAMF7-SLAMF7信号通路在肿瘤进展中的
作用及相关机制
王园园，查勇，张思宇
Role and Mechanism of SLAMF7-SLAMF7 Signaling Pathway in Tumor Progression     
WANG Yuanyuan, ZHA Yong, ZHANG Siyu
Department of Abdominal Surgery, The Third Affiliated Hospital of Kunming Medical 
University, Kunming 650000, China 
Corresponding Author: ZHA Yong, E-mail: zhayong888@sina.com

Abstract: The signaling lymphocytes activating molecule factor 7(SLAMF7) is not only expressed on the 
surface of some malignant tumor cells, but also widely expressed in immune cells, including natural killer 
cells, CD4+T cells, CD8+T cells, B cells, dendritic cells (DCs) and monocytes/macrophages. It can regulate 
the biological behavior of tumor cells as well as immune cells and contribute to anti-tumor effects of immune 
cells in tumor microenvironment. Herein, we review the functional role of SLAMF7 in regulating immune 
cells to suppress tumor progression.
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摘  要：信号淋巴细胞激活分子成员7（SLAMF7）不仅表达于多种肿瘤细胞表面，也表达于众多免

疫细胞中，如自然杀伤细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、B细胞、树突状细胞、单核/巨噬细胞等，并

参与调控肿瘤微环境中肿瘤细胞及免疫细胞的增殖、黏附、生长及分化，最终影响着免疫细胞的抗肿

瘤作用。本文将对SLAMF7调控免疫细胞抑制肿瘤细胞功能的研究现状进行综述。
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·综  述·

0  引言
信 号 淋巴细 胞 激 活 分 子 成 员7（s i g n a l i n g 

lymphocytes activating molecule factor 7, SLAMF7）

是一种相对分子量为66 kDa的跨膜蛋白受体，属免

疫球蛋白超家族成员。其分子结构包括胞外区、

跨膜区和胞内区三个部分。其中，胞内区带有富含

酪氨酸的免疫受体转换基序（ITSMs；T-V/I-Y-x-
x-V/I）[1]内含两个保守酪氨酸Y281和Y261，分别

参与SLAMF7的激活和抑制信号通路[2]。SLAMF7
蛋白可分为两种主要亚型：SLAMF7-Long型和

SLAMF7-Short型。研究发现，免疫细胞和肿瘤

细胞主要表达SLAMF7-Long型。最初研究发现，

SLAMF7受体为自然杀伤细胞（natural killer cells, 
NK cells）上的激活性受体，参与调节NK细胞对

靶细胞的裂解功能 [3]。后续研究发现，正常情况

下，SLAMF7蛋白在人类多种免疫细胞上也呈低水

平表达，如部分激活的T、B细胞亚群，树突状细

胞、单核/巨噬细胞、浆细胞等[2,4-5]。研究证实，

97%的多发性骨髓瘤患者SLAMF7表达水平显著上

调[6]。在进展性多发性骨髓瘤中，SLAMF7基因频

繁扩增[7]。不仅如此，SLAMF7单克隆抗体——埃

罗妥珠单抗（Elotuzumab）治疗多发性骨髓瘤能

诱导肿瘤微环境中表达SLAMF7的NK细胞、单核

/巨噬细胞参与多发性骨髓瘤的抗肿瘤免疫过程，

其中NK细胞通过直接激活细胞裂解毒性作用和抗

体依赖性细胞介导细胞毒性（antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity, ADCC）作用，单核

/巨噬细胞通过抗体依赖性胞内吞噬（antibody-
dependent cellular phagocytosis, ADCP）作用[8-9]。

并且SLAMF7阳性表达的免疫细胞通过彼此之间

的相互作用能产生积极的抗肿瘤作用。此外，

SLAMF7蛋白在其他肿瘤组织中表达也呈现不同

变化，如：和正常细胞相比，浆细胞性淋巴瘤

（plasma blastic lymaphoma, PBL）细胞SLAMF7表

达上调；和正常组织相比，结直肠癌组织SLAMF7
表达下调[10]。本文将对SLAMF7在调控免疫细胞抑

制肿瘤细胞功能方面的研究现状进行综述，以期
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为后续探讨SLAMF7蛋白在肿瘤免疫过程中的作用

和机制提供参考。

1  SLAMF7的功能 
1 .1   参与诱导激活NK细胞的细胞毒性作用和

ADCC作用

NK细胞来源于骨髓，通过自然杀伤细胞毒

性和ADCC作用在固有免疫应答的抗肿瘤、抗感

染过程中发挥着重要作用 [11-12]。NK细胞表面受

体众多，可划分为三个家族受体：NCR家族受体

（如：NKp46、NKp44等）、KIR家族受体（如：

DNAM-1、TRAIL等）和SLAM家族受体（如：

SLAMF4、SLAMF7等）[12]。如前所述，SLAMF7
在人体多种免疫细胞呈持续性低水平表达，包括

NK细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、部分B细胞、

巨噬细胞、树突状细胞等。但是，SLAMF7在NK
细胞中的表达水平高于其他免疫细胞，并且持续

表达于NK细胞的发育全程[3]。研究发现，Blimp-1/
PRDM1基因能够与SLAMF7基因启动子结合，正

性调控NK细胞SLAMF7的转录水平[13-14]。

EAT-2（Ewing’s sarcoma-associated transcript-2）

蛋白表达于DC细胞、NK细胞、巨噬细胞等多种固

有免疫细胞，具有促进DC细胞成熟、单核细胞吞

噬作用等功能，对人类固有免疫系统的调节起着

积极作用[15]。SLAMF7受体诱导激活NK细胞需要

EAT-2的参与 [8]。在人类NK细胞，EAT-2能募集

Src激酶来诱导SLAMF7胞内区ITSM结构发生酪

氨酸磷酸化，进而调控SLAMF7下游的PCLγ1、

PLCγ2和PI3K通路，激活NK细胞对靶细胞的细胞

裂解毒性[7,11]。NK细胞之间或NK细胞与靶细胞之

间的SLAMF7-SLAMF7受体-配体结合能通过调

控PI3K和PLCγ1、PLCγ2信号通路，诱导激活NK
细胞发挥细胞毒性作用，促进IFN-γ的产生。在

邻近NK细胞之间的SLAMF7受体-配体结合的同

时，MHC-Ⅰ类抑制受体与邻近NK细胞的结合，

能保证在SLAMF7诱导激活NK细胞毒性过程中，

NK细胞之间不互相杀伤。在外周血中，根据NK
细胞表面CD56的荧光强度，NK细胞被分为两个

主要亚群：CD56brightNK细胞和CD56dimNK细胞，

其中CD56brightNK细胞以分泌细胞因子功能为主，

CD56dimNK细胞以杀伤靶细胞功能为主。研究表

明，SLAMF7表达于健康人外周血中几乎所有的

CD56dimNK细胞和大部分CD56brightNK细胞[16-18]。

NK细胞在埃罗妥珠单抗治疗多发性骨髓瘤机

制中发挥着主要作用 [8]。埃罗妥珠单抗诱导激活

NK细胞对肿瘤细胞的杀伤有两种方式：CD16依

赖性和CD16非依赖性；前者通过埃罗妥珠单抗与

多发性骨髓瘤细胞表面的SLAMF7结合，与此同

时，埃罗妥珠单抗的Fc片段与NK细胞上的FcγRⅢ

A（CD16）受体结合，激活NK细胞的抗体依赖性

细胞介导的ADCC作用，发挥对肿瘤细胞的杀伤

作用；后者则通过多发性骨髓瘤细胞和NK细胞之

间的SLAMF7-SLAMF7结合，以及临近NK细胞之

间的SLAMF7-SLAMF7结合或埃罗妥珠单抗与NK
细胞上的SLAMF7之间的直接结合，对NK细胞起

着诱导激活的作用[16,19]。Li等[20]在体外研究发现，

在小鼠正常肝脏组织中，NK细胞和库普弗细胞

（Kupffer cells）均表达SLAMF7，其中肝脏NK细

胞上SLAMF7表达丰富，库普弗细胞SLAMF7表达

含量较低，表明在肝脏组织中，SLAMF7受体可能

起着重要作用，但仍需进一步研究确定。

1.2  负性调控固有淋巴细胞的发育和增强细胞毒

性T细胞的活性

研究表明，骨髓来源的CD4+CD8+前体T细胞

之间的SLAMF-SLAMF受体-配体作用能够影响

NKT细胞和固有CD8+T细胞的发育和阳性及阴性

选择[21]。胸腺是T细胞成熟、分化、发育的重要场

所，胸腺基质细胞、各种可溶性分子、细胞外基

质等成分构成T细胞发育的复杂的微环境，其中胸

腺基质细胞包括：胸腺树突状细胞、巨噬细胞、

上皮细胞、成纤维细胞等。在T细胞发育成熟的过

程中，完成阳性选择和阴性选择是T细胞最终发

育成熟过程中的重要步骤之一。动物实验研究发

现，在SLAMF7基因缺陷小鼠体内，脾脏中发育为

CD44hiCD122+CD8+T细胞显著增多；胸腺中发育为

CD44hi成熟NKT细胞显著增多[21]。按CD8+T细胞的

分化过程，存在四个分化亚群，分别为：幼稚型、

中心记忆型、效应记忆型和终末分化效应记忆型。

研究发现，随着CD8+T细胞的分化，SLAMF7的表

达随之增加，大部分的效应记忆型和终末分化效应

记忆型CD8+T细胞均表达SLAMF7[22]。

此 外 ， 研 究 还 发 现 ， S L A M F 7 蛋 白 的

SLAMF7 239-247多肽片段能激活细胞毒性T细胞

（cytotoxic T lymphocytes, CTLs）对多发性骨髓瘤

细胞的杀伤作用。该研究证实，SLAMF7239-247多肽

片段能促进CTL细胞增殖、分泌IFN-γ、CD107a脱

颗粒，并增强其对靶细胞的细胞毒性作用[22]。另

有研究发现，SLAMF7能促进CD8+T细胞对病毒抗

原肽的免疫应答反应[23]。

1.3  增强巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用
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肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞（Tumor-
associated macrophages, TAMs）是数量最多的免疫

细胞成分，是影响着肿瘤进展和转移的关键[24]。

TAM主要分为两种亚型：M1型和M2型；其中M1
型是经典活化的巨噬细胞，能够表达大量的促炎性

反应因子，如：TNF-α、iNOS等，具有杀灭肿瘤细

胞并抑制肿瘤血管、淋巴管生成等作用；M2型是

替代性活化的巨噬细胞，具有促进肿瘤血管、淋巴

管生成等作用。研究发现，相较于M2型肿瘤相关

巨噬细胞，SLAMF7高表达于M1型肿瘤相关巨噬

细胞[9]。

据研究，在运用CD47-SIRPα信号通路阻断剂治

疗多发性骨髓瘤过程中，SLAMF7能增强巨噬细胞

对肿瘤细胞的吞噬作用[5]。CD47-SIRPα信号通路能

够帮助肿瘤细胞逃脱免疫监视，躲避巨噬细胞或其

他细胞的吞噬作用，阻断这一信号通路就能产生抗

肿瘤效应[25]。在阻断CD47-SIRPα通路产生抗肿瘤作

用中，巨噬细胞与瘤细胞之间的SLAMF7-SLAMF7
相互作用能够增强巨噬细胞对瘤细胞的吞噬，其中

的机制包括：（1）SLAMF7能促进巨噬细胞和靶细

胞之间的黏附；（2）SLAMF7能刺激细胞骨架重

建从而激活巨噬细胞的吞噬过程；（3）通过激活

免疫受体酪氨酸活化基序（ITAM）相关蛋白——
DAP-12和FcRγ，调控免疫细胞的激活，进而促进

巨噬细胞的吞噬作用；（4）通过Mac-1参与肿瘤靶

细胞的识别和激活吞噬信号。然而也有文献得出不

同的结论：在CD47-SIRPα阻断治疗弥漫性大B细胞

性淋巴瘤中，SLAMF7并不影响巨噬细胞对肿瘤细

胞的吞噬作用[26]。可见，在不同的肿瘤微环境中，

SLAMF7具有显著不同的特性。

Kurdi等[9]研究发现，埃罗妥珠单抗的Fc片段

和巨噬细胞表面的Fc受体结合后，能增强M1型

TAM的ADCP作用以参与肿瘤细胞的杀伤。不仅如

此，埃罗妥珠单抗还能提高TAM在肿瘤区域的聚

集程度。以上提示，SLAMF7能通过调节TAM的

功能参与抗肿瘤免疫过程。

2  SLAMF7的临床价值
2.1  辅助诊断

体内外实验均得出，SLAMF7在几乎所有的

多发性骨髓瘤细胞中高表达，在绝大多数实体瘤

不表达，在正常免疫细胞呈极低表达[17]，因此，

SLAMF7在多发性骨髓瘤的特异性高表达使它成为

辅助诊断多发性骨髓瘤的新型生物标志物。此外，

近年来还发现，多发性骨髓瘤患者血清中可检测到

较高浓度的SLAMF7[27]，尤其在晚期患者[22]。有研

究认为，健康人中不能检测到血清SLAMF7，但随

着检测技术水平的提高，Postelnek等[28]发现在健康

人中也可检测到SLAMF7以极低浓度存在，不过在

多发性骨髓瘤中血清SLAMF7浓度显著增高。以上

研究均表明，血清SLAMF7的浓度也可以在一定程

度内作为辅助诊断多发性骨髓瘤的参考指标。Shi
等[1]研究发现，SLAMF7也广泛高表达于浆细胞性

淋巴瘤细胞，并可能成为辅助诊断浆细胞性淋巴瘤

的生物标志物。

2.2  提示病情进展及预后

研究表明，血清SLAMF7水平的增加往往提示

多发性骨髓瘤发生进展[29]，多发性骨髓瘤患者血

清SLAMF7有以下特点：（1）有症状者较无症状

者的血清SLAMF7水平高；（2）Ⅲ期患者较Ⅰ、

Ⅱ期患者SLAMF7水平高；（3）血清SLAMF7浓

度在抗肿瘤治疗后降低。进一步评估后发现，血

清SLAMF7和多发性骨髓瘤患者的无进展生存期呈

负相关，但和总体生存期无关。但是对于瘤细胞

的SLAMF7表达水平和肿瘤病情进展的关联并无确

切定论，未来可能还需要进一步评估。Lee等[10]研

究发现，SLAMF7基因在原发性和继发性结直肠癌

中均下调，并且其下调可能促进肿瘤的淋巴管-血
管侵犯、周围神经侵犯及肿瘤切缘侵犯，与病情

的进展及转移呈负相关。

2.3  SLAMF7靶向治疗

埃罗妥珠单抗的Ⅲ期ELOQUENT-2试验（编

号：NCT01239797）结果表明，在646例复发/耐
药性多发性骨髓瘤患者中，321例接受“埃罗妥珠

单抗+来那度胺+地塞米松”治疗，另325例接受

“来那度胺+地塞米松”治疗。结果显示，在四年

随访期中，两组的总体生存期分别为48和40月，

总体生存率分别为50%和43%（HR=0.78, 95%CI: 
0.6~0.96）。此外，两组的中位无疾病进展生存期

分别为19.4和14.9月（HR=0.71, 95%CI: 0.59~0.86, 
P=0.0004）。两组的客观应答率分别为79%和66%。

以上说明，埃罗妥珠单抗可作为治疗复发/耐药性

多发性骨髓瘤的有效药物策略[30]。Kikuchi等[27]研究

发现，“埃罗妥珠单抗+来那度胺+地塞米松”治疗

方案能有效降低多发性骨髓瘤患者血清SLAMF7浓

度，同时，也可降低瘤细胞中SLAMF7的表达水平

（从（98.0±1.5）%降至（73.6±19.1）%）。

近年来，以SLAMF7抗原为靶点的嵌合抗原受

体（chimeric antigen receptor, CAR）T细胞疗法和

NK细胞疗法在体内外实验中均证实其对多发性骨
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髓瘤细胞有特异性杀伤作用[31-34]。

3  展望
SLAMF7受体主要高表达于血液系统恶性肿

瘤，在多种固有免疫细胞也有表达，其中包括NK
细胞、DC细胞、CD8+T细胞、B细胞和单核/巨噬细

胞等。目前的研究主要集中在多发性骨髓瘤领域，

对免疫细胞的功能和作用机制研究还有限。此外，

埃罗妥珠单抗对肿瘤微环境中多种免疫细胞具有积

极调节作用并能促进这些细胞参与抗肿瘤免疫过

程。其中，SLAMF7是否能调节肿瘤微环境中DC
细胞的抗肿瘤能力，是否能促进TAM细胞向M1型

极化等都是尚待探讨的问题。如何最优化利用免疫

细胞之间的SLAMF7-SLAMF7信号通路参与抗肿瘤

作用将成为未来探讨的新问题。
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