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摘要      通过靶向免疫检查点分子进而增强免疫效应细胞的肿瘤细胞杀伤能力是近年来肿

瘤治疗领域的重大突破。然而 , 肿瘤内部高度免疫抑制性的肿瘤微环境使得现有的免疫检查点

阻断疗法效果不佳。肿瘤的微环境高度异质 , 而大量浸润的髓系细胞在免疫抑制微环境的建立

上发挥关键作用 , 其中病理激活的中性粒细胞 [也被称为多形核髓系来源的抑制细胞 (polymor-
phonuclear myeloid-derived suppressor cell, PMN-MDSC)]是微环境的重要组分。不同于正常的

中性粒细胞 , PMN-MDSC具有强烈的抑制淋巴细胞杀伤功能的作用。因此 , 寻找特异且高效地

阻断PMN-MDSC的靶点是当前免疫治疗研究中的热点。该文总结了该团队发现PMN-MDSC上

表达的膜蛋白CD300ld参与肿瘤发展的过程, 并详细描述了CD300ld通过下游S100A8/A9发挥功

能的信号转导机制。靶向CD300ld有可能成为一种有潜力的肿瘤治疗手段 , 为后续的免疫治疗

提供了新思路。
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Abstract       Targeting immune checkpoint proteins to enhance the cytotoxic ability of immune effector cells 
represents a breakthrough in cancer therapy and has achieved promising results in clinical treatments. However, a 
significant proportion of cancer patients do not respond to existing immune checkpoint inhibitor therapy due to the 
highly immunosuppressive tumor microenvironment. This microenvironment is heterogeneous, and myeloid cells 
play a key role in its establishment, particularly pathologically activated neutrophil, also known as PMN-MDSC 
(polymorphonuclear myeloid-derived suppressive cell), which is recognized as the major immune suppressor. Un-
like normal neutrophils, PMN-MDSC has a strong suppressive ability to lymphocytes. Therefore, identifying spe-
cific and effective targets to block PMN-MDSC in the tumor microenvironment is an important avenue of immu-
notherapy research. This article summarizes the team’s discovery of the membrane protein CD300ld expressed on 
PMN-MDSC involved in tumor development, and describes in detail the signal transduction mechanism by which 
CD300ld functions through downstream S100A8/A9. Targeting CD300ld may potentially become a promising tu-
mor treatment approach, providing new insights for subsequent immunotherapy.
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1   PMN-MDSC是肿瘤免疫治疗中重要的

抑制性细胞
肿瘤免疫治疗是癌症治疗领域革命性的进展 , 

免疫治疗明显提高了临床肿瘤治疗的效果 , 并显著

延长了癌症患者的生存期 [1-2]。但即便如此 , 现阶段

肿瘤免疫治疗存在的问题仍然需要获得持续广泛

的关注 , 其中最引人瞩目的问题和挑战就是免疫检

查点阻断疗法仅对部分癌种中的部分患者响应 , 这
极大地限制了免疫检查点阻断疗法的适用范围[3]。

而大量的实验和临床数据显示 , 高度免疫抑制性的

肿瘤微环境是造成癌症患者不响应或部分响应检

查点抑制剂的重要原因 [4-5]。抑制性的肿瘤微环境

会导致具有杀伤能力的免疫效应细胞 (如T细胞和

NK细胞 )很难存留在肿瘤中 , 即使存在于肿瘤当中

其活性也会被大幅度抑制 , 其通常会处于耗竭或失

活的状态从而无法发挥杀伤肿瘤的功能[6]。因此寻

找新的靶向分子从而改善肿瘤的免疫微环境是目

前肿瘤免疫治疗领域的重大挑战。

借助单细胞测序、单细胞成像系统以及质谱

细胞分析等技术 , 肿瘤微环境的复杂性正在逐步

被揭示 [7], 而其中的一类关键细胞 : 病理激活的中

性粒细胞[也被称为多形核髓系来源的抑制细胞

(polymorphonuclear myeloid-derived suppressor cell, 
PMN-MDSC)]引起了大家的广泛关注。作为机体

的第一道防线 , 中性粒细胞在天然免疫中发挥着重

要且关键的作用[8], 但在肿瘤负荷的情况下, 这群细

胞的状态发生转变 , 从免疫激活转变为免疫抑制 , 
主要起抑制T淋巴细胞活化的作用 , 并参与到肿瘤

发展的各个阶段[7,9-10]。但由于这群细胞本身的特性

(半衰期很短 , 通常不到24小时 , 且成熟后无法继续

增殖 ), 使得研究者对PMN-MDSC本身的复杂性缺

乏足够认识, 中性粒细胞转化成PMN-MDSC的确切

机制仍不是特别清楚 , 在临床环境中准确地鉴定和

分析PMN-MDSC的标准有待建立[11]。因此, 探究中

性粒细胞与PMN-MDSC的分化途径, 并针对其在肿

瘤中的募集和抑制功能寻找特异且安全的靶点 , 是
目前亟待解决的关键问题。

2   通过筛选鉴定出CD300ld参与肿瘤进程
如前所述, 肿瘤中浸润的髓系细胞深度参与肿瘤

进程 , 同时由于膜蛋白具有良好的靶向性和成药性 , 
因此我们希望筛选到表达在髓系细胞上的并且在肿
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瘤的发生过程中起到关键作用的膜蛋白。为此我们

设计了一套基于CRISPR-Cas9的体内筛选系统 , 基于

这样的筛选体系 , 我们发现了一个之前未被报道的膜

蛋白CD300ld[12-13]。CD300ld是一类单次跨膜蛋白 , 隶
属于CD300蛋白家族 , 之前被报道可能是小鼠诺如病

毒入侵细胞的靶点 , 并且可能参与中性粒细胞的活化

过程; 但在肿瘤的发生过程中, CD300ld的功能还未被

研究。我们的检测发现 , CD300ld主要在中性粒细胞

中高表达 , 并且在荷瘤后产生的PMN-MDSC中表达

上调, 这表明CD300ld可能参与肿瘤进程[14]。

为了进一步阐明CD300ld在肿瘤进展中的作用 , 
我们制备了全身性CD300ld基因敲除小鼠, 随后在野

生型小鼠和CD300ld缺失小鼠上皮下接种了黑色素

瘤细胞 , 并分析了肿瘤的生长速度。令人惊讶的是 , 
CD300ld基因缺失小鼠中的肿瘤生长速度要明显慢

于野生型小鼠 , 同时在多种肿瘤模型中我们都看到

了这一现象。此外 , 我们还尝试在不同基因型的小

鼠中构建了原发性肝癌模型, 结果也显示CD300ld基
因缺失小鼠有更少的肿瘤负荷和更长的生存时间 , 
这证实CD300ld可能是重要的免疫抑制基因[14]。

为了探究CD300ld是通过何种细胞影响肿瘤

进程的 , 我们首先采用骨髓移植后对小鼠再荷瘤

的方法 , 证明了免疫系统中表达的 CD300ld在肿

瘤生长中起关键作用。随后 , 我们构建了条件性

CD300ld基因敲除小鼠 , 使其分别与Lyz2-Cre小鼠

和 S100A8-Cre小鼠杂交 , 得到了在髓系细胞和中

性粒细胞中特异性敲除CD300ld的小鼠 , 随后的成

瘤实验以及后续抗体清除实验也进一步证实, 中性

粒细胞中表达的CD300ld对肿瘤进程尤为关键[14]。

3   CD300ld的缺失减弱了肿瘤微环境的

免疫抑制特性
由于PMN-MDSC是肿瘤免疫微环境的组成成

分, 发挥重要的免疫抑制作用, 在确定了CD300ld
的缺失会通过一种PMN-MDSC依赖的方式抑制肿

瘤进展之后, 我们想进一步探究CD300ld的缺失对

肿瘤微环境的影响。通过流式染色的分析, 我们发

现CD300ld基因缺失小鼠的肿瘤中有更少的PMN-
MDSC的积累, 同时CD4阳性T细胞、CD8阳性T细
胞和NK细胞等免疫效应细胞的数量明显增加, 随后

的免疫荧光染色结果也支持了这一观点。为了更加

深刻地揭示CD300ld缺失对整个肿瘤微环境的影响, 

我们将野生型和CD300ld基因缺失小鼠肿瘤中的免

疫细胞分选出来进行了单细胞测序, 随后我们获得

了与之前类似的结果, CD300ld基因缺失小鼠肿瘤中

促进肿瘤生长的免疫抑制性细胞在整个免疫细胞中

的比例整体降低, 而抑制肿瘤的细胞比例则整体增

加, 这表明CD300ld的缺失重塑了肿瘤微环境, 大大

减弱了肿瘤微环境的免疫抑制特性[14]。

4   CD300ld影响PMN-MDSC的迁移和抑

制功能
为了探究PMN-MDSC中CD300ld信号通过何种

分子机制影响肿瘤进程 , 我们对野生型和CD300ld基
因缺失小鼠的PMN-MDSC进行了转录组测序, 我们发

现CD300ld基因缺失小鼠的PMN-MDSC中与中性粒细

胞招募和趋化相关的信号通路涉及的基因明显表达

下调 , 这提示CD300ld可能影响了PMN-MDSC的迁移

能力。随后我们利用经典的Transwell实验和更能模拟

生理状态的体内迁移实验证实了这一点 , 即CD300ld
缺失的PMN-MDSC被募集到肿瘤的能力较野生型更

弱。由于PMN-MDSC在肿瘤中的重要功能之一就是

参与免疫抑制 , 因此我们也想探究CD300ld是否也能

调控PMN-MDSC的免疫抑制活性 , 通过T细胞增殖的

抑制实验, 我们证实, 相较于野生型来说, CD300ld缺失

的PMN-MDSC对T细胞的抑制能力明显下降[14]。

为了揭示CD300ld下游更加具体的分子机制 , 
通过进一步分析转录组测序数据 , 我们找到了一

对在中性粒细胞中发挥关键作用的蛋白S100A8和
S100A9。S100A8/A9是中性粒细胞特异性表达的一

类钙连蛋白 , 通常会形成异源二聚体参与细胞进程 , 
并且被报道在中性粒细胞的迁移和活化过程中发挥

重要作用[15-16]。我们首先证实CD300ld基因缺失小鼠

中确实有更低的S100A8/A9蛋白表达水平, 随后通过

回补该蛋白或者加入抑制剂的方式, 证实CD300ld通
过影响S100A8/A9蛋白的表达进而影响PMN-MDSC
的迁移和抑制能力[14]。

5   靶向CD300ld能延缓肿瘤进程
为了进一步探究CD300ld作为药物靶点的潜力 , 

我们构建了时间可控的条件性敲除CD300ld基因的

小鼠。我们发现在肿瘤已经成型后再去敲除这一

基因仍然能够抑制肿瘤的进程。CD300ld是一类单

次跨膜蛋白 , 因此我们猜测如果将其蛋白胞外区纯
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化出来打入荷瘤小鼠体内 , 过量的可溶性蛋白胞外

区 (extracellular domain, ECD)就可以竞争性地结合

CD300ld潜在的配体 , 从而阻断CD300ld识别潜在的

配体 , 模拟CD300ld缺失的效果 , 达到延缓肿瘤进程

的效果。随后的结果也证实了我们的猜测 , 在多种

肿瘤模型当中CD300ld蛋白胞外区展现出了非常好

的抗肿瘤效果 , 更令人兴奋的是 , CD300ld蛋白胞外

区与PD-1抗体疗法产生了明显的协同效应[14]。

在通过一系列的小鼠和细胞实验证实在小鼠中

CD300ld影响PMN-MDSC的迁移能力和免疫抑制活

性 , 靶向CD300ld显示了非常好的抗肿瘤效果之后 , 我
们想进一步探究人中的CD300LD是否具有与小鼠中

CD300ld类似的功能。我们发现, 与小鼠中的表达情况

相类似, 人的CD300LD主要在中性粒细胞中高表达, 同
时肿瘤患者外周血中的CD300LD表达水平明显高于健

康人。同时, 对数据库进行进一步分析后我们发现, 在
大部分癌种中 , CD300LD的表达量都要高于正常组织 , 
同时在黑色素瘤病人当中 , CD300LD表达量高的病人

有更短的生存期。为了进一步分析人CD300LD的功能, 
我们构建了人源化CD300ld小鼠, 成瘤实验表明人源化

CD300ld小鼠中肿瘤生长速度与野生型小鼠没有明显

差异, 同时在人源化小鼠中, 人CD300LD的蛋白胞外区

也表现出了非常好的抗肿瘤效果。这表明人CD300LD
与小鼠CD300ld具有功能上的保守性, 靶向CD300LD是
一种有潜力的治疗肿瘤的方式[14]。

6   总结与展望
在此项研究中 , 我们筛选并鉴定出了一种在中

性粒细胞或PMN-MDSC中特异性高表达的膜蛋白

分子CD300ld, 并且该分子深度参与了肿瘤进程。当

CD300ld存在时, 其会介导下游S100A8/A9蛋白的表

达 , 从而促进PMN-MDSC的迁移 , 使得肿瘤中有更

多浸润的PMN-MDSC; 此外, 激活的CD300ld还可以

通过下游S100A8/A9影响PMN-MDSC的免疫抑制活

性 , 使得PMN-MDSC的免疫抑制活性更强。更强的

免疫抑制活性也使得肿瘤浸润的杀伤性CD8阳性T
细胞数量大为减少 , 最终表现出来的结果是促进肿

瘤进程。而当我们敲除CD300ld或者使用药物阻断

相应的信号通路之后, PMN-MDSC的迁移能力降低, 
其免疫抑制的活性也降低 , 最终使得肿瘤微环境的

免疫抑制能力大幅降低, 同时使得CD8阳性T细胞的

浸润增加 , 最终使得肿瘤生长变缓 (图1)。CD300ld

图1   CD300ld作为PMN-MDSC上的抑制分子参与肿瘤介导的免疫抑制(根据参考文献[14]修改)
Fig.1   CD300ld is involved in tumor-driven immune suppression as an immune suppressor 

on PMN-MDSC (modified from the reference [14])
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的发现为后续的肿瘤治疗和药物研发提供了新思

路, 可能会对将来的免疫治疗产生积极的影响。
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