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　　肿瘤的发生发展与免疫系统关系密切。程序性
死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＰＤ１）主要
表达于 Ｔ细胞等免疫细胞表面［１］

。程序性死亡受

体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）表
达于多种肿瘤细胞表面，包括肺癌、黑色素瘤、卵巢

癌、肾癌、口腔鳞状细胞癌等，与 ＰＤ１结合后可抑制
Ｔ细胞迁移、增殖和杀伤功能，实现肿瘤免疫逃
逸

［２，３］
。肿瘤细胞通过多种机制逃避免疫系统攻

击，ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路是其主要机制之一。目
前，针对 ＰＤ１／ＰＤＬ１的肿瘤靶向治疗成为肿瘤治
疗的热点，这一途径的调控因子也逐渐受到关注。

２０１７年《Ｎａｔｕｒｅ》杂志刊登的 ２篇文章［４，５］
同时提

出，ＣＭＴＭ６蛋白能够特异性保护 ＰＤＬ１免受降解，
提示其在肿瘤免疫逃逸中起着重要作用，也使

ＣＭＴＭ６逐渐受到重视。本文就 ＣＭＴＭ６与肿瘤发
生、发展及预后关系的研究进展做一综述。

１　ＣＭＴＭ６概况

含 ＭＡＲＶＥＬ（ｔｈｅｍｙｅｌｉｎａｎｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｄ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｆｏｒｖｅｓｉｃｌｅｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅ
ｌｉｎｋ）跨膜结构域的趋化素样因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｋｅ
ｆａｃｔｏｒ， ＣＫＬＦ） 家 族 （ＣＫＬＦｌｉｋｅ ＭＡＲＶＥＬ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｆａｍｉｌｙ，ＣＭＴＭ）是
２００１年由北京大学人类疾病基因研究中心首次报
道的基因家族，原名趋化素样因子超家族（ＣＫＬＦ
ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＣＫＬＦＳＦ），人类基因命名委员会于２００５
年将其更名为 ＣＭＴＭ家族［６］

。ＣＭＴＭ家族中多个
成员已被发现参与肿瘤的发生发展过程，且部分已

成为肿瘤的潜在治疗靶点和预后指标
［７，８］
。

ＣＭＴＭ６蛋 白 由 ３号 染 色 体 ３ｐ２２．３区 的
ＣＭＴＭ６基因编码，是一个由１８３个氨基酸组成的Ⅲ

型跨膜蛋白，主要由 ＭＡＲＶＥＬ结构域及两端的胞内
段组成。ＭＡＲＶＥＬ结构域包含 ４个跨膜螺旋结构
域，为蛋白参与囊泡运输和膜结合相关事件的重要

结构
［９］
。ＣＭＴＭ６广泛表达于人体正常组织内，主要

定位于细胞膜和参与胞内物质循环的胞内体上。

ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ数据库显示 ＣＭＴＭ６蛋白在直
肠、膀胱及女性生殖系统中高表达，其他大多数组织

中呈中等程度表达。ＣＭＴＭ６蛋白在不同肿瘤组织
中表达水平有差异，在肝癌、胰腺癌、尿路上皮癌和

卵巢癌等肿瘤组织中高表达，而在胶质瘤、肺癌、肾

癌、黑色素瘤等肿瘤组织中为低表达。ＷＥＥ１和
ＡＴＭ为细胞周期调节蛋白，Ｊｉｎ等［１０］

的研究显示，

ＷＥＥ１激 酶 抑 制 剂 ＡＺＤ１７７５和 ＡＴＭ 抑 制 剂

ＡＺＤ０１５６能够降低 ＣＭＴＭ６表达，且二者联合抑制
效果更强，这可能与二者对 ＣＭＴＭ６转录的影响有
关，其具体机制仍有待探索。

２　ＣＭＴＭ６与肿瘤发生发展的关系

近年来，ＣＭＴＭ６与肿瘤发生发展之间的关系逐
渐引起关注。Ｇｕａｎ等［１１］

分析 ＴＣＧＡ（ＴｈｅＣａｎｃｅｒ
ＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ）数据库胶质瘤患者中６４８例体细胞突
变病例和 ６９０例体细胞拷贝数改变病例，结果显示
ＣＭＴＭ６高表达与更频繁的体细胞突变、体细胞拷贝
数改变高度相关（ｒ＝０２４５，Ｐ＜０．０１；ｒ＝０．２１３，Ｐ＜
０．０１），全基因组关联分析显示 ＣＭＴＭ６能够正性调
控部分抑制 Ｔ细胞过程，还可以负性调控细胞毒性 Ｔ
细胞分化及 Ｔ细胞杀伤肿瘤细胞作用，提示 ＣＭＴＭ６
可能通过多种方式参与肿瘤发生发展，但具体机制仍

待进一步实验研究。ＰＤ１／ＰＤＬ１是肿瘤免疫逃逸的
重要途径，ＣＭＴＭ６对 ＰＤＬ１的保护作用已经实验证
实，为其参与肿瘤发生发展过程的重要方式。
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２．１　ＣＭＴＭ６对 ＰＤＬ１蛋白质水平的影响
ＣＭＴＭ６与 ＰＤＬ１共定位于细胞膜及胞内体上，

能够保护 ＰＤＬ１免受降解，这一现象存在于多种人
类肿瘤细胞中，包括黑色素瘤细胞、结直肠癌细胞、

肺癌细胞等
［４，５］
。Ｍｅｚｚａｄｒａ等［４］

在 ＣＭＴＭ６基因敲
除的 Ａ３７５黑色素瘤细胞中观察到，ＣＭＴＭ６通过抑
制 ＰＤＬ１的泛素化起到保护 ＰＤＬ１作用，Ｅ３泛素连
接酶 ＳＴＵＢ１参与其中。Ｂｕｒｒ等［５］

通过研究 ＣＭＴＭ６
基因敲除的 ＷＭ８５２Ｃａｓ９细胞观察到，ＣＭＴＭ６在
胞内循环过程中能够保护同处于胞内体的 ＰＤＬ１
免受溶酶体降解，且溶酶体酸化抑制剂可以恢复

ＣＭＴＭ６敲除细胞中的 ＰＤＬ１水平。而 ＰＤＬ２水平
不受 ＣＭＴＭ６影响，提示 ＣＭＴＭ６对 ＰＤＬ１的保护存
在特异性

［４，５］
。在３５例非小细胞肺癌和 ４４例口腔

鳞状细胞癌中，观察到 ＣＭＴＭ６蛋白水平与 ＰＤＬ１
蛋白水平呈正相关（ｒ＝０．３４２，Ｐ＝０．０４４；ｒ＝０．４４１，
Ｐ＜０．０１）［１２，１３］。溶酶体途径和泛素 －蛋白水解酶
途径是蛋白质降解的２种方式，ＣＭＴＭ６在这 ２种途
径中都发挥作用，推测其功能可能与影响蛋白酶水

解 ＰＤＬ１过程有关，其具体机制仍需进一步探索。
此外，细胞实验和动物实验

［４，５］
验证了该结果。

通过将 Ｔ细胞与肿瘤细胞共培养，观察到只有 Ｔ细
胞表面 ＰＤ１及肿瘤细胞表面 ＣＭＴＭ６、ＰＤＬ１同时
存在，肿瘤细胞才能实现抑制 Ｔ细胞功能的作用。
与 ＣＭＴＭ６缺失的肿瘤细胞共培养的 Ｔ细胞功能不
被抑制，这与肿瘤细胞 ＰＤＬ１缺失或应用 ＰＤ１阻
断剂结果相似。在小鼠荷瘤实验中，移植 ＣＭＴＭ６
基因沉默黑色素瘤细胞的小鼠生存期明显长于移植

ＣＭＴＭ６基因野生型黑色素瘤细胞的小鼠。上述结
果表明 ＣＭＴＭ６缺失抑制了肿瘤的发生发展，为
ＣＭＴＭ６通过保护 ＰＤＬ１使肿瘤细胞实现免疫逃逸
提供证据。

２．２　ＣＭＴＭ６对 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ水平的影响
ＣＭＴＭ６蛋白对 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ无影响，其 ｍＲＮＡ

却与 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ水平呈正相关。Ｍｅｚｚａｄｒａ［４］和
Ｂｕｒｒ［５］的研究结果均显示，ＣＭＴＭ６基因敲除只导致
细胞表面 ＰＤＬ１蛋白的减少，而不降低 ＰＤＬ１
ｍＲＮＡ水平，即 ＣＭＴＭ６在蛋白水平调控 ＰＤＬ１水
平。另有研究表明，ＣＭＴＭ６与 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ水平呈
正相关。Ｋｏｈ等［１２］

分析 ＴＣＧＡ数据库中 ５１０例肺
腺癌患者和 ４８４例肺鳞状细胞癌患者 ｍＲＮＡ表达
数据，结果显示 ２种肺癌中 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ水平与
ＰＤＬ１ｍＲＮＡ水平均呈正相关（Ｓｐｅａｒｍａｎρ＝０．２１，
Ｐ＜０．００１；ρ＝０．１３，Ｐ＜０００１）。不仅如此，研究者
对 ＴＣＧＡ及 ＰａｎＣａｎｃｅｒＡｔｌａｓ数据库中 ２８种实体瘤
的 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ与 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ水平进行相关性
分析，结果显示其中 １８种实体瘤的 ＣＭＴＭ６和 ＰＤ

Ｌ１ｍＲＮＡ水平之间存在显著的正相关，包括胃腺癌
（ρ＝０．２７７，Ｐ＜０００１），结直肠腺癌（ρ＝０．２，Ｐ＜
０．００１），肝细胞肝癌（ρ＝０．２１，Ｐ＜０．００１），胆管癌
（ρ＝０．４，Ｐ＝００１４９），胰腺癌（ρ＝０３１６，Ｐ＜
０００１），肾透明细胞癌（ρ＝０２，Ｐ＜０００１），肾乳头
状细胞癌（ρ＝０２５，Ｐ＜０００１），前列腺癌（ρ＝
０１３５，Ｐ＜０００１），甲状腺癌（ρ＝０３，Ｐ＜０００１），
胸腺瘤（ρ＝０３１４，Ｐ＜０００１），乳腺浸润性癌（ρ＝
００１５，Ｐ＜０００１），间皮瘤（ρ＝０３４６，Ｐ＜０００１），
子宫内膜癌（ρ＝０１０５，Ｐ＝００１６），脑低级别胶质
瘤（ρ＝０４１３，Ｐ＜０００１），多形性胶质母细胞瘤
（ρ＝０２４２，Ｐ＜０００１），头颈部鳞状细胞癌（ρ＝
０３３１，Ｐ＜０００１），皮肤黑色素瘤（ρ＝０３６６，Ｐ＜
０００１），葡萄膜黑色素瘤（ρ＝０３２８，Ｐ＜０００１）。
２３　ＣＭＴＭ６对 ＰＤＬ１的保护作用可被 Ｈ１Ａ抗体
降解

Ｔｕ等［１４］
观察到一种 ＰＤＬ１抗体，称为 Ｈ１Ａ，可

以结合于 ＰＤＬ１的２０～３２氨基酸片段，抑制 ＣＭＴＭ６
与 ＰＤＬ１的相互作用，从而增加溶酶体介导的 ＰＤＬ１
降解，降低细胞 ＰＤＬ１水平。与目前临床应用的
ＰＤＬ１拮抗剂不同，Ｈ１Ａ对于 ＰＤＬ１的调控的新途径
可能能够成为抗 ＰＤＬ１治疗的新的潜在靶点。

３　ＣＭＴＭ６与肿瘤患者预后的关系

ＣＭＴＭ６表达水平与多种肿瘤预后相关，综合分
析 ＣＭＴＭ６与 ＰＤＬ１表达水平，能够更好地预测肿
瘤患者预后。

３１　非小细胞肺癌
肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因，分为小

细胞肺癌和非小细胞肺癌，后者占所有肺癌的 ８５％
左右

［１５，１６］
。Ｋｏｈ等［１２］

分析 ２０１６～２０１８年 ３５例接
受 ＰＤ１抑制剂治疗的晚期难治性非小细胞肺癌患
者治疗反应数据，结果显示 ＣＭＴＭ６蛋白水平是对
ＰＤ１拮抗剂反应效果的独立预测因子 （ＯＲ＝
５３３３，Ｐ＝００３７）。丁雨等［１７］

根据肿瘤组织与癌旁

组织 ＣＭＴＭ６蛋白差异将 ５２例手术治疗的肺腺癌
分为表达上调组（肿瘤组织 ＣＭＴＭ６蛋白水平高于
癌旁组织）和表达不变组（肿瘤组织 ＣＭＴＭ６蛋白水
平与癌旁组织相同），生存分析显示表达上调组总

生存率显著低于表达不变组（Ｐ＝００１４），多因素回
归分析提示 ＣＭＴＭ６表达是影响肺腺癌患者术后生
存的独立因素（ＨＲ＝１７９，９５％ ＣＩ：１００６～３１８９，
Ｐ＝００４８），且在高临床分期组及发生远处转移组
中表达上调组患者的比例显著高于表达不变组

（χ２＝４２６９，Ｐ＝００３３；χ２ ＝３９８０，Ｐ＝００４６）；另
外，外周血 ＣＭＴＭ６与 ＰＤＬ１蛋白水平正相关（ｒ＝
０６２３，Ｐ＜００１）。上述研究结果支持 ＣＭＴＭ６水平
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对非小细胞肺癌、肺腺癌患者预后及 ＰＤ１抑制剂疗
效的预测能力。

３２　肝细胞肝癌
肝细胞肝癌起病隐匿，转移频繁，术后复发率

高，在全球癌症相关死亡原因中居第 ４位［１５］
。Ｔｈｅ

ＨｕｍａｎＰｒｏｔｅｉｎＡｔｌａｓ数据库以及 Ｙａｆｕｎｅ等［１８］
的研

究结果均显示肝细胞肝癌组织中 ＣＭＴＭ６蛋白水平
高于非肿瘤组织，且 ＣＭＴＭ６与肝细胞增殖性病变
标记 ＣＫ８／１８共表达，有成为肝细胞增殖性病变的
标记物的可能。然而，Ｚｈｕ等［１９］

研究 ７５例肝细胞
肝癌，结果显示 ＣＭＴＭ６蛋白在肝癌中水平明显低
于癌旁组织，ＣＭＴＭ６蛋白阴性表达肝癌患者中位生
存时间（５５个月，９５％ ＣＩ：４３４０～６６６０）明显短于
蛋白阳性表达者（８５个月，９５％ ＣＩ：７５５６～９４４４）
（Ｐ＜００５）；此外，ＣＭＴＭ６蛋白水平与肿瘤病理分
级、肿瘤转移及 ＡＦＰ水平相关（ＯＲ＝５５３，Ｐ＜
００５；ＯＲ＝５８７，Ｐ＜００５；ＯＲ＝５４１，Ｐ＜００５）。
就目前研究结果看，ＣＭＴＭ６对肝细胞肝癌的发生发
展的作用仍不能给予定论，相关性及机制仍需进一

步研究。

单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＳＮＰ）指单个核苷酸变异导致 ＤＮＡ序列多态性的现
象，拥有遗传稳定性。Ｂｅｉ等［２０］

通过分析来自中国

南方人群的３１５例肝细胞肝癌和３１５名非癌症对照
者的基因型，观察到 ＣＭＴＭ６基因 ＳＮＰ影响肝细胞
肝癌的易感性：ＣＭＴＭ６基因的 ｒｓ１６４２０７ＡＡ基因型
个体比 ＣＣ基因型个体患肝细胞肝癌的风险显著增
加（ＯＲ＝２７９４，９５％ ＣＩ：１１４３～６８２８，Ｐ＝００１４）。
这一结果为肝细胞肝癌患者的早期发现提供新的研

究方向。

３３　胰腺导管癌
胰腺导管癌恶性程度很高，５年生存率低于

５％［１５］
。Ｍａｍｅｓｓｉｅｒ等［２１］

整 合 ＴＣＧＡ、ＧＥＯ（Ｇｅｎｅ
ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ）等数据库的 ４０３例原发性胰腺
导管腺癌患者的生存数据，结果显示肿瘤组织高

ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ水平与更低的 ２年总生存率相关
（Ｐ＜００１）。另外，ＰＤＬ１高表达与胰腺导管癌患
者更短的无病生存率及总生存率相关

［２２］
。综合分

析二者 ｍＲＮＡ水平，高 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ且高 ＰＤＬ１
ｍＲＮＡ组患者的 ２年总生存率（２７％）明显低于高
ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ且低 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ组 （４６％）、低
ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ且高 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ组（４７％）和低
ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ且低 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ组（５１％）（Ｐ＜
００１）［２１］。ＣＭＴＭ６高表达患者预后更差，且 ＰＤＬ１
表达水平增强了 ＣＭＴＭ６表达对患者预后预测能力。
３４　乳腺癌

乳腺癌是发生在乳腺的腺上皮组织的恶性肿

瘤，为全球癌症发病率第二的肿瘤
［１５］
。三阴乳腺癌

指雌激素受体、孕激素受体及人表皮生长因子受体

２均为阴性的乳腺癌，治疗更加困难。Ｍａｍｅｓｓｉｅｒ
等

［２１］
分析 ＴＣＧＡ、ＧＥＯ等数据库的 ５０９例三阴原发

性乳腺癌的生存数据，结果显示肿瘤组织高 ＣＭＴＭ６
ｍＲＮＡ水平与更高的 ５年无转移生存率相关（Ｐ＜
００１），高 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ水平提示较长的无转移生
存。综合二者 ｍＲＮＡ水平，高 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ且高
ＰＤＬ１ｍＲＮＡ者的 ５年无转移生存率为 ７０％，明显
高 于 高 ＣＭＴＭ６ ｍＲＮＡ 且 低 ＰＤＬ１ ｍＲＮＡ 组
（５５％）、低 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ且高 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ组
（５７％）和低 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ且低 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ组
（４０％）（Ｐ＜００１），提示这一分组方式能够为三阴
乳腺癌提供更好的预后预测功能。

３５　胶质瘤
胶质瘤是中枢神经系统常见原发性肿瘤，总生

存率较低。胶质瘤能通过多种机制逃避免疫监视，

如下调抗原呈递、促进免疫抑制效应细胞扩增

等
［２３］
。Ｇｕａｎ等［１１］

分析来自 ＣＧＧＡ、ＴＣＧＡ等数据
库的１８６２个胶质瘤样本，观察到增生微血管中有高
水平 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ，该结构在肿瘤发生中发挥重要
作用；此外，组织中高 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ水平提示胶质
瘤恶性程度高，如 ＷＨＯ级别越高，ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ
水平越高，各级间差异显著（Ｐ＜０００１），且恶性程
度更高的胶质母细胞瘤中 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ水平也显
著高于其他类型（Ｐ＜０００１）。此外，生存分析显示
高 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ水平的胶质瘤患者生存期更短
（Ｐ＜００５），多因素回归分析提示 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ水
平与胶质瘤患者预后相关性显著（ＣＣＧＡ数据库
３１０例：ＨＲ＝１０４７，Ｐ＝００１３；ＴＣＧＡ数据库 ６７８
例：ＨＲ＝１０２９，Ｐ＝００３０）。ＣＭＴＭ６高表达与组织
病理 学 恶 性相 关，且提 示胶 质瘤 患 者 预 后 不

佳
［１１，２４］

。

３６　肾透明细胞癌
肾透明细胞癌是最常见的肾实质癌，由于 ＰＤ１

在肾透明细胞癌组织中表达水平高于正常肾组织，

针对 ＰＤ１／ＰＤＬ１的免疫抑制剂成为其治疗的热点
之一。Ｚｈａｏ等［２５］

根据 ＣＭＴＭ６表达情况将 ＴＣＧＡ
数据库５２５例肾透明细胞癌患者中 ９％的患者纳入
高 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ组，９１％纳入低 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ
组，并分别比较２组内 ＰＤＬ１表达水平与患者生存
情况。结果显示，在高 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ组中，高 ＰＤ
Ｌ１ｍＲＮＡ水平患者的总生存率比低 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ
更低 （ＨＲ＝０７５８，９５％ ＣＩ：０６６５～０８６５，Ｐ＜
００１）；与之相反，在低 ＣＭＴＭ６ｍＲＮＡ组中，高 ＰＤ
Ｌ１ｍＲＮＡ患者的总生存率比低 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ更高
（ＨＲ＝１５５９，９５％ ＣＩ：１０２８～２３６２，Ｐ＝００３７）。
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ＣＭＴＭ６高表达使 ＰＤＬ１成为肿瘤预后的不利因素，
而当 ＣＭＴＭ６表达不足时，ＰＤＬ１的高表达则提示预
后好。研究虽未明确纳入患者的治疗方式，但这一

结果提示 ＣＭＴＭ６可能能够作为临床进行针对 ＰＤ
１／ＰＤＬ１通路免疫抑制剂治疗前的一个评估指标。
当然，这需要更多的临床与基础实验进一步研究。

值得注意的是，对于胰腺导管癌、乳腺癌和肾透

明细胞癌的研究都是通过测量 ｍＲＮＡ水平来衡量
ＣＭＴＭ６与 ＰＤＬ１的表达水平，前述研究结果也提示
二者 ｍＲＮＡ水平呈正相关，二者基因表达调控相关
性及机制仍值得研究。

４　总结与展望

ＣＭＴＭ６通过保护 ＰＤＬ１参与肿瘤免疫逃逸。
值得注意的是，与 ＣＭＴＭ６有 ５５％同源性的 ＣＭＴＭ４
也被证实能够保护 ＰＤＬ１，而 ＣＭＴＭ家族其他成员
则没有这一能力，二者结构与功能的相似之处值得

进一步研究
［４］
。ＣＭＴＭ６表达能够预测部分肿瘤预

后及对 ＰＤ１抑制剂的反应性。由于肿瘤治疗对患
者身体及经济负担很大，其疗效预测对于医生及患

者都十分重要，因此，针对 ＣＭＴＭ６表达与肿瘤预后
的关系亟待研究。ＰＤ１／ＰＤＬ１途径靶向治疗是肿
瘤的重要疗法，ＰＤＬ１保护因子 ＣＭＴＭ６也有望成为
肿瘤靶向治疗靶点，Ｈ１Ａ抗体可能为新的研究方
向。总之，目前的研究显示 ＣＭＴＭ６通过保护 ＰＤＬ１
参与肿瘤免疫逃逸，但这只是新的开始，ＣＭＴＭ６仍
有许多未知之处，期待未来更多相关研究结果。
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ｔａｒｇｅｔｅｄｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＣｅｌｌ，
２０１９，７４（６）：１２１５－１２２６．ｅ１２１４．

１５　ＢｒａｙＦ，ＦｅｒｌａｙＪ，Ｓｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍ Ｉ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ
２０１８：ＧＬＯＢＯＣＡＮｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅ
ｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１８，６８（６）：
３９４－４２４．

１６　ＱｕｉｎｔａｎａｌＶｉｌｌａｌｏｎｇａＡ，ＭｏｌｉｎａＰｉｎｅｌｏＳ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：
ａｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ．ＣｅｌｌＯｎｃｏｌ（Ｄｏｒｄｒ），２０１９Ａｕｇ８．［Ｅｐｕｂ
ａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．

１７　丁　雨，蒋敬庭．ＣＭＴＭ６在肺腺癌组织中的表达及其临床意义．
中国肿瘤生物治疗杂志，２０１９，２６（５）：５４４－５４９．

１８　ＹａｆｕｎｅＡ，ＫａｗａｉＭ，ＩｔａｈａｓｈｉＭ，ｅｔａｌ．ＧｌｏｂａｌＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｌｉｖｅｒｉｎｐｉｐｅｒｏｎｙｌｂｕｔｏｘｉｄｅｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅｉｎａｔｗｏｓｔａｇｅ
ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓｍｏｄｅｌ．ＴｏｘｉｃｏｌＬｅｔｔ，２０１３，２２２（３）：２９５－３０２．

１９　ＺｈｕＸ，ＱｉＧ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ
ＣＭＴＭ６ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ．ＤＮＡＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１９，３８（２）：
１９３－１９７．

２０　ＢｅｉＣ，ＴａｎＣ，ＺｈｕＸ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎ
ＣＭＴＭ ｆａｍｉｌｙｇｅｎｅｓａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｇｕａｎｇｘｉｏｆ
Ｃｈｉｎａ．ＤＮＡａｎｄＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，２０１８，３７（８）：６９１－６９６．

２１　ＭａｍｅｓｓｉｅｒＥ，ＢｉｒｎｂａｕｍＤＪ，ＦｉｎｅｔｔｉＰ，ｅｔａｌ．ＣＭＴＭ６ｓｔａｂｉｌｉｚｅｓＰＤＬ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｆｉｎｅｓｉｔｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｉｎｔｕｍｏｒｓ．ＡｎｎＴｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ，２０１８，６（３）：５４．

２２　ＢｉｒｎｂａｕｍＤＪ，ＦｉｎｅｔｔｉＰ，ＬｏｐｒｅｓｔｉＡ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＰＤＬ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（４４）：７１１９８－
７１２１０．

２３　ＸｕｅＳ，ＨｕＭ，ＬｉＰ，ｅｔａｌ．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１
ａｎｄｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（３０）：４９７０２－４９７１２．

２４　ＤｅｌｉｃＳ，ＴｈｕｙＡ，ＳｃｈｕｌｚｅＭ，ｅｔａｌ．ＳｙｓｔｅｍａｔｉｃｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆＣＭＴＭ
ｆａｍｉｌｙｇｅｎｅｓｓｕｇｇｅｓｔｓｒｅｌｅｖａｎｃｅｔｏｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ
ＣＭＴＭ１ ａｎｄ ＣＭＴＭ３ ａｓｐｒｉｏｒｉｔｙ ｔａｒｇｅｔｓ．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，５４（７）：４３３－４４３．

２５　ＺｈａｏＷ，ＺｈａｏＦ，ＹａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆｒｅｎａｌｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ
ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅ．ＪＣｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１９，１２０（８）：１３３３０－１３３４１．

（收稿日期：２０１９－０９－２３）
（修回日期：２０１９－１１－１１）

（责任编辑：王惠群）
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