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摘要：人类白细胞抗原 G (human leukocyte antigen, HLA-G)属于非经典 HLA-I类分子，在多种肿瘤细胞上均有表达。从结构上可

以将 HLA-G分为 7种亚型：膜结合型 HLA-G1-HLA-G4和可溶型 HLA-G5-HLA-G7。研究表明，HLA-G1和 HLA-G5具有明确的

生物学活性也是研究较为深入的两种亚型，他们可以与 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和 NK 细胞表面的 ILT2/CD85j/LILRB1，

ILT4/CD85d/LILRB2，KIR2DL4/CD158d受体结合而发挥免疫抑制功能。目前，HLA-G分子可以在肝癌、肾癌、肺癌、胃癌、食道癌、

鼻咽癌、卵巢癌、乳腺癌、宫颈癌、直肠癌和血液肿瘤中表达。本文从 HLA-G分子的结构和功能出发，综述了 HLA-G分子在上述

肿瘤中表达的情况，旨在分析 HLA-G在各种肿瘤组织中表达的特点以及临床意义，为临床早期诊断和治疗肿瘤提供参考。
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The Research Progress of HLA-G Expression on Tumor Tissues*

Human leukocyte antigen G (HLA-G), a nonclassical HLA class I molecule, is selectively expressed in many cancer

cells. HLA-G encoding gene has limited polymorphisms. Structurally, there are seven isoforms that can be translated from HLA-G

primary transcripts: HLA-G1 to HLA-G4 as membrane-bound proteins and HLA-G5 to HLA-G7 as soluble molecules. HLA-G1 and

HLA-G5 molecules were the ones to be heavily involved in various physiological situations and, of course, mostly studied. They can bind

ILT2/CD85j/LILRB1, ILT4/CD85d/LILRB2, and KIR2DL4/CD158d receptors located in the surface of T lymphocytes, B lymphocytes

and NK cells, and perform immunosuppressive functions. To date, HLA-G can express on liver cancer, renal cancer, lung cancer,

gastric cancer, esophagus cancer, nasopharynx cancer, ovarian cancer, breast cancer, cervical cancer, rectal cancer and leukemia. This

article analyzed molecular structure and function of HLA-G, and reviewed expression of HLA-G on tumor cells. From analysis of

characteristics of HLA G molecule expressed on some kinds of tumor tissue and its clinical significance, some reference for clinical early

diagnosis and treatment of tumor was conducted.
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前言

人类白细胞抗原 G (human leukocyte antigen, HLA-G)属于

非经典 HLA-I类分子，在 1987由 Geraghty首次克隆成功。目

前，HLA-G对机体免疫系统的抑制功能已经得到了证明，它可

以与 T淋巴细胞、B淋巴细胞和 NK细胞等免疫细胞表面的抑

制性受体免疫球蛋白样转录物 2(immunoglobulin-like transcript

2，ILT2/CD85j)、免疫球蛋白样转录物 4(immunoglobulin-like

transcript4，ILT4/CD85d) 和杀伤细胞免疫球蛋白样受体(killer

cell immunoglobulin-likereceptor，KIR2DL4/CDl58d)直接结合发

挥生物学活性[1, 2]。在生理情况下，HLA-G主要表达在绒毛外滋

养层细胞、成人胸腺髓质组织、角膜细胞、胰岛和上皮样祖细胞

等细胞和组织中等[3]；在病理情况下，HLA-G可以在肿瘤、器官

移植和自身免疫性疾病等情况下产生。一方面 HLA-G的表达

可以下调或抑制机体对妊娠和器官移植受者的免疫应答反应，

诱导机体免疫耐受的形成，有利于妊娠的继续和移植器官的长

期存活；另一方面，HLA-G可以帮助肿瘤细胞避宿主的免疫应

答，使肿瘤易于发生转移，严重危害到患者的身体健康[4]。近年

来 HLA-G与肿瘤发生发展的关系，以及在肿瘤诊断和预后中

的作用引起广泛关注，目前已经发现 HLA-G可以在不同组织
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来源的 30多种恶性肿瘤中异常表达，而且 HLA-G阳性的肿瘤

细胞往往可以通过对机体免疫抑制作用而存活并发生远处转

移，严重危害到患者的健康。

因此，本文综述了 HLA-G在肿瘤组织中表达情况，旨在分

析 HLA-G在各种肿瘤组织中表达的特点以及临床意义，为临

床早期诊断和治疗肿瘤提供参考。

1 HLA-G的结构和功能

HLA-G虽然是一种非经典 MHC-I类抗原，但是它与经典

MHC-I类抗原的基因高度的同源性，蛋白结构也非常相似，所

不同的是 HLA-G 分子并不具有丰富的多态，也不像经典

MHC-I抗原那样在机体内广泛分布。HLA-G编码基因位于第

6染色体短臂 6p21.31区，编码区相对保守，多态性有限，目前

已经发现的 HLA-G等位基因约 50个，编码功能区的碱基有

1017 kb，由 8个外显子、7个内含子和 1个 3’端非转录区组

成。其中外显子 1编码信号肽，外显子 2-4分别编码 琢1-琢3结
构域，外显子 5编码 HLA-G蛋白的跨膜区，外显子 6编码氨基

酸的残基，外显子 7不转录，外显子 8与 3’端非转录区相对应
[4]。HLA-G经过剪切后可以形成 7种异构体，包括膜结合型的

(mHLA-G)HLA-Gl、HLA-G2、HLA-G3、HLA-G4 和 可 溶 型

(sHLA-G)的 HLA-G5、HLA-G6、HLA-G7。与经典的 HLA-I 类

分子相似，HLA-G编码的蛋白也是由重链(琢链)、轻链(轻 2m)

及特异性的抗原肽组成的，现已证明具有生物学功能的的

HLA-G分子是 mHLA-G1和 sHLA-G5，这二者的共同特点是

都具有 琢1、琢2和 琢3三种结构域，其中 琢1和 琢2结构域可以形
成与抗原结合的凹槽，琢3 结构域则与 β 2m 结合形成了

HLA-G的复合体。其它亚型包括 mHLA-G2、mHLA-G3、mH-

LA-G4和 sHLA-G6、sHLA-G7不具备生物学活性，其主要原因

是上述各 HLA-G亚型没有同时具有 琢1、琢2和琢3三种结构域，
无法形成与抗原结合的特殊结构所致。

HLA-G的受体主要有三种：ILT2、ILT4和 KIR2DL4。ILT2

主要分布于所有的 B细胞、单核细胞和树突状细胞，以及部分

T细胞和 NK细胞，通过 HLA-G/ILT2相互作用抑制 B淋巴细

胞的生物学活性并最终导致体液免疫功能的抑制；KIR2DI4主

要表达在 CD56high NK细胞亚群，HLA-G/KIR2DI4的相互作

用可以直接抑制 CD56high NK细胞亚群的杀伤活性[5, 6]。除了

以上两种方式即 HLA-G通过结合免疫细胞表面的受体而实现

的直接免疫抑制作用之外，HLA-G还可以通过间接的方式实

现对 T淋巴细胞的抑制作用，在体内诱导免疫耐受的形成。

ILT4主要分布在单核细胞和树突状细胞 (DC) 等髓样细胞表

面，HLA-G/ILT4相互作用可实现的 DC细胞分泌 IL10而诱导

Trl细胞(type 1regulatory T cell，Trlcell)分化而实现对 T淋巴细

胞功能的抑制，同时活化的 DC细胞还可以诱导 T淋巴细胞分

化为 CD4+ CD25+ FoxP3+Treg；mHLA-G1 还可以诱导 T 淋巴

细胞分化成具有免疫抑制功能的 CD3+ CD4low 或 CD3+

CD8low的 Treg细胞，不表达 FoxP3转录因子，并最终形成机

体的免疫耐受[7]。

2 HLA-G在不同类型肿瘤中的表达及临床意义
HLA-G表达是肿瘤细胞逃逸免疫监视的手段之一，许多

研究都关注 HLA-G表达与肿瘤患者生存率之间的关系。颜卫

华等总结了 HLA-G表达在肿瘤诊断及治疗的进展，并发现在

不同肿瘤患者提体内均可以检测到 HLA-G的表达，这可能与

肿瘤逃避免疫监视的机制有关 [8]。mHLA-G可以通过“Trogo-

cytosis”的机制实现肿瘤对 NK细胞的抑制功能，而 sHLA-G则

可以通过诱导 T细胞分化 CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞而实现

肿瘤细胞逃避免疫监视[9]。

2.1 消化系统肿瘤

肝癌是临床上最常见的恶性肿瘤之一，预后差、生存时间

短。我国属于肝癌高发地区，新发病占全球的 55 %左右，而死

亡人数约占全球肝癌死亡人数的 45 %，而 HLA-G的过度表达

是肝癌切除术后预后不良的重要标志之一 [10]。其作用机制是

HLA-G的表达抑制了 NK细胞的溶细胞功能导致肝癌细胞在

体内逃避了免疫监视而存活，因此在临床上通过血清学的

HLA-G分析可以判断肿瘤转移的概率，同时也提示该肿瘤的

恶性度可能更高。

有研究显示在胃癌的发生过程中 HLA-G的表达可以增加

局部 Treg细胞浸润并参与胃癌的恶化，帮助胃癌细胞逃避免

疫细胞的杀伤，同时可以把 HLA-G作为预测胃癌患者预后的

指标，并将 HLA-G作为免疫疗法的新靶点[11]。此外，其它消化

道肿瘤如结肠直肠癌、胃癌、食管癌和肺癌均表达 sHLA-G[12]。

在临床上，可以把 HLA-G阳性患者进行重点监控，特别是在

术后血清中 HLA-G表达增高则提示胃癌复发或者发生远端

转移。

食管鳞状上皮细胞癌患者血浆中 sHLA-G的表达水平增

加，并可以把 HLA-G异常表达作为术前诊断标志。有研究显

示，HLA-G的高表达预示着食管鳞状上皮细胞癌预后不良，而

且 HLA-G阳性的表达患者的存活率明显低于 HLA-G阴性的

患者，因此可以把 HLA-G的表达作为判断食管鳞状上皮细胞

的预后指标[13]。

有研究显示直肠癌患者中，HLA-G 的阳性检出率约为

64.6 %，其表达强度与肿瘤的 TNM分级有关，HLA-G阳性的

直肠癌患者容易出现远端的转移，生存期明显小于 HLA-G阴

性的直肠癌患者，因此有研究人员将 HLA-G检出作为直肠癌

患者生存期预测的一个独立指标[14, 15]。

2.2 泌尿系统肿瘤

肾细胞癌是起源于肾实质集合小管上皮系统的恶性肿瘤，

也是成人肾脏最常见的恶性肿瘤。颜卫华等发现在肾细胞癌患

者中，约有 47.7 %的患者高表达 HLA-G，Ibrahim等的研究结

果证实上述观点[16]。此外，在肾细胞癌中，除了乳头状肾细胞癌

之外其他类型的肾细胞癌均表达 HLA-G，而且患者组织内

HLA-G和血浆中 sHLA-G的水平都是术前诊断肾细胞癌恶性

程度的有效生物学标志。因此，可以把 HLA-G表达作为一项临

床检测指标，并与组织化学鉴定、肿瘤病理分级和肿瘤发展阶

段等指标共同作为肾脏肿瘤诊断的依据。

2.3 呼吸系统肿瘤

Yie等报道了在非小细胞肺癌中，HLA-G的表达与淋巴结

转移、肺癌的临床分期、机体免疫应答显著相关[17]。Yan等报道

HLA-G在非小细胞肺癌患者的肺部表达显著高于正常肺组

织，而且血浆中 sHLA-G的水平也显著高于正常人[8]。HLA-G

表达阳性的非小细胞肺癌患者存活时间明显低于 HLA-G隐性
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的肺癌患者，通过多变量分析提示 HLA-G是一个独立的预后

因子，可作为潜在的预后指标[18]。

有研究观察 HLA-G在鼻咽癌患者愈后情况及其免疫调节

作用，结果显示 HLA-G是一个独立的可预测鼻咽癌的标志物，

参与促进鼻咽癌的发展，而且可能与 IL-10共同调控鼻咽癌患

者的免疫监视作用有关[19]。

2.4 女性生殖系统肿瘤

HLA-G 的病理性表达在肿瘤细胞对疾病的发展至关重

要，与肿瘤的转移以及动物模型中卵巢癌的低存活率相关。

Jung等发现在 97.6 %的卵巢癌患者的病理组织中 HLA-G呈

现阳性表达，而且癌症晚期的 HLA-G mRNA的表达[20]。另外，

有研究指出 HLA-G参与了肿瘤的侵袭和转移，机制可能依赖

于抑制 NK细胞的细胞毒性和 MMP-15在卵巢癌中的表达有

关[21]。因此，当卵巢癌组织病理和患者血清中检出 HLA-G后，

需要考虑或者的肿瘤复发或出现远端转移。

HLA-G在乳腺癌的诊断、愈后、免疫治疗具有重要的临床

价值。研究发现 Treg细胞在乳腺癌病人中显著增高，而且增高

频率与 sHLA-G水平极其相关，因此血浆中 sHLA-G的水平可

以作为术前诊断的生物学标志[22]。有研究显示，HLA-G表达与

乳腺癌分子亚型的关系，发现其与肿瘤浸润淋巴细胞高密度呈

负相关，结果提示 HLA-G与肿瘤浸润淋巴细胞可能成为各种

乳腺癌分子亚型的预后分子[23]。因此，乳腺癌患者术后应定期

监测血液中 sHLA-G水平，以便对治疗方案进行及时调整，减

少乳腺癌复发的几率。

HLA-G在宫颈受损组织的表达与癌的发生、HPV的感染

以及宿主免疫反应的有关[24]。HLA-G在宫颈癌损伤组织的表达

与疾病进展的具有很好的关联性，随着宫颈癌疾病的恶化，

HLA-G的表达呈现增高的趋势，其机制与 5-氮杂 -2'-脱氧胞

苷酸作用黑色素瘤细胞系 OCM-1A可以诱导 HLA-G的表达

有关[25]。在临床上宫颈癌患者的体内检出 HLA-G后，应及时调

整治疗方案，及时加大化疗的剂量，较少宫颈癌的复发几率。

2.5 血液肿瘤

HLA-G的表达在急性髓系白血病是预后不良的临床表现

之一，急性髓系白血病患者中所有 HLA-G阳性在细胞遗传学

均异常。Yan等报道急性髓系白血病患者中 HLA-G的阳性表

达率约为 18.5 %[9]，通过活体细胞毒性分析发现 HLA-G在急

性髓系白血病细胞的表达可直接抑制 NK细胞溶解作用，由此

可见 HLA-G在急性髓系白血病的患者体内表达是不利因素。

在慢性髓系白血病中 HLA-G阳性的细胞约占 22.2 %，在骨髓

异常增生综合征当中，异常增生细胞 HLA-G阳性的表达率约

在 18.2 %[26]。在 T淋巴性白血病患者中，HLA-G阳性表达率在

1-54 %之间[27]。在 54 %的经典的霍奇金淋巴瘤患者体内可以检

出 HLA-G阳性的肿瘤细胞[28]。在不同类型的血液肿瘤当中，均

可以发现 HLA-G阳性肿瘤细胞出现，并在一定程度上预示着

患者的预后不良。

3 结论与展望

综上所述，大量的临床病理和细胞学实验均证实 HLA-G

可以帮助肿瘤逃避免疫监视、实现远处转移，检测 HLA-G在肿

瘤细胞上的表达可以为临床治疗肿瘤提供新的思路。临床上可

以设计以 HLA-G为靶位点的药物，通过对 HLA-G阳性的肿瘤

细胞定向清除而减少肿瘤的复发，达到根治肿瘤的目的。另外，

还可以将 HLA-G作为临床诊断的一个重要指标，为临床上确

定肿瘤的恶性程度和判断预后提供参考[29]。当术前患者的血清

中 HLA-G检测为阳性时，提示患者的肿瘤恶性程度较高，在术

后需要采取有效的化疗手段；如果在术后患者的血清中检测到

HLA-G表达增加，则提示肿瘤复发或远端转移。展望 HLA-G

未来的治疗应用，可以通过阻断、干扰甚至下调 HLA-G来切断

肿瘤的免疫逃逸途径，改变肿瘤生存的免疫环境，使得体内的

免疫系统可以对肿瘤组织有效清除。同时，对于癌症初期筛查

和肿瘤术后的患者可以定期的检测 HLA-G在体液中的表达情

况，判断肿瘤在体内的发展，为临床治疗赢得时间。总之，

HLA-G作为一个重要的生物学标志仍然需要进一步研究。
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