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Abstract: Tumor necrosis factor superfamily member 15 (TNFSF15), a cytokine produced largely by vascular 
endothelial cells, is involved in various activities of physiological and pathological processes via regulating 
VEGF/VEGFR signal pathways. For example, it specifically inhibits the proliferation of vascular endothelial cells, 
promotes the maturation of dendritic cells, promotes the proliferation and migration of lymphatic endothelial 
cells, prevents vascular leakage, inhibits angiogenesis and so on. Clinical data show that high expression of 
TNFSF15 caused by mutations in the TNFSF15 promoter region increases the risk of a variety of tumors. In 
addition, it is worth noting that TNFSF15 has the opposite effect on angiogenesis and lymphangiogenesis. This 
paper briefly reviews the different biological effects of TNFSF15 on tumor vascular system.
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摘  要：肿瘤坏死因子超家族成员15（TNFSF15）主要是由血管内皮细胞特异分泌的细胞因子。作为

死亡受体3（DR3）的配体，它参与调控VEGF/VEGFR信号通路，进而影响多种脉管细胞的生理及病

理过程，例如抑制血管内皮细胞增殖、促进树突状细胞成熟、促进淋巴内皮细胞增殖和迁移、防止血

管渗漏、抑制血管生成等。临床研究数据表明TNFSF15启动子区域突变引起的TNFSF15高表达会增加

罹患多种肿瘤的风险。然而，TNFSF15对血管和淋巴管生成的影响截然相反，其可通过结合血管内皮

细胞表面受体DR3抑制肿瘤内血管生成而抑制肿瘤生长，但与淋巴内皮细胞表面受体DR3结合后反导

致肿瘤内淋巴管生成而促进肿瘤淋巴转移。分析其不同生物效应对肿瘤脉管生成治疗有一定临床意

义，本文仅就此作一综述。
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·综  述·

0  引言
肿瘤坏死因子超家族成员15（tumor necrosis 

factor superfamily 15, TNFSF15）可与内皮细胞表面

特异性死亡受体3（DR3）结合，通过不同的下游信

号调控脉管系统生成。脉管（血管和淋巴管）系统

在肿瘤转移中起至关重要的作用，肿瘤内血管密度

和淋巴管密度与患者的预后密切相关。本文介绍了

TNFSF15结构与功能及临床价值、TNFSF15生物效

应的分子基础、TNFSF15/DR3在血管和淋巴管中截

然相反的生物效应，以期为临床研究提供参考。

1  TNFSF15结构、功能及临床价值
TNFSF15，亦称TL1A或VEGI（血管内皮细胞

生长抑制因子），为肿瘤坏死因子超家族成员之

一。TNFSF15在染色体上的位置是9q32，包含4个
外显子区域，按照剪切位点的不同可生成3种剪

切体。根据其翻译后蛋白中含有氨基酸的数目进

行命名，分别为TNFSF15~174、TNFSF15~192及
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TNFSF15~251。研究发现，TNFSF15参与了临床

上抗有丝分裂药物促进肿瘤细胞凋亡的过程 [1]。

除此之外，TNFSF15还可以抑制血管内皮细胞生

长、促进淋巴内皮生长、促进T细胞活化及促进树

突状细胞成熟，在维持血管、淋巴管稳态和控制

炎性反应等方面发挥重要的作用[2-10]。

早期一系列动物实验结果表明，TNFSF15能
够通过抑制原位移植瘤内的血管生成进而抑制肿

瘤生长、如骨肉瘤[9]、肾细胞癌[11-12]、卵巢癌[13]、

结肠癌[14]及肺癌[15]等；甚至有研究者认为TNFSF15
可以作为肿瘤患者预后良好的生物标志物。但近

年越来越多的临床数据表明，吸烟等外界因素引

起TNFSF15启动子区域单核苷酸突变，而因启动子

区域遗传变异引起的TNFSF15高表达不仅与突眼

性甲状腺肿瘤[16]、溃疡性结肠炎[17-20]和系统性红斑

狼疮[21]的易感性相关，还与胃癌[22]、小细胞肺癌[23]

等多种肿瘤发病风险密切相关。我们前期研究发

现TNFSF15高表达促进淋巴管生成[7]，在肺癌荷瘤

小鼠模型中还可促进肿瘤淋巴道转移[15]，这意味着

TNFSF15高表达者发生淋巴转移的风险更大，淋巴

系统内的肿瘤细胞可能也是决定预后的重要因素。

与肿瘤细胞血行播散不同，淋巴转移的初期往往表

现为病变区域性进展，因而提示对临床上高表达

TNFSF15的患者可能更应注重淋巴引流区域控制，

如早期手术时彻底清扫淋巴结，对手术视野的范围

欠缺者应更早开始引流区放疗等。

2  TNFSF15生物效应的分子基础
研究发现，TNFSF15对脉管系统调控的主

要信号通路为VEGF/VEGFR [15,24-26]。VEGF家族

包括五个成员 [27]，分别是VEGF-A、VEGF-B、

VEGF-C、VEGF-D以及PIGF，在血管和淋巴管系

统生长调控中发挥关键作用。它们的细胞表面受

体是VEGFR家族成员，包括VEGFR1、VEGFR2和
VEGFR3，其中VEGF-A可与VEGFR1或VEGFR2结
合，主要参与血管生成系统的调控[28]。VEGFR1有
两种异构体[24,29]：mFlt1（膜蛋白VEGFR1）及sFlt1
（游离蛋白VEGFR1）。mFlt1正向转导VEGF等配

体的信号，sFlt1则只具备mFlt1的细胞外结构域[30]，

对配体有高亲和力但缺失信号传递功能，能够捕

捉VEGF-A、VEGF-B或PIGF，阻碍这些因子发挥

效能[31]。VEGF-A/VEGFR2信号通路主要参与血管

渗透性的调控[32]。VEGF-C/VEGFR3则是淋巴管生

成的关键信号通路，与VEGFR3受体结合后可提

高淋巴内皮细胞的增殖迁移能力、促进淋巴管生

成[15,33-34]。脉管生成在肿瘤发生发展中起重要作用
[35-36]，VEGF-A/VEGFR1及VEGF-C/VEGFR3则是调

控血管和淋巴管生成的关键信号通路。

目前研究表明，DR3仍是TNFSF15在血管内

皮细胞和淋巴内皮细胞的唯一受体。当TNFSF15
与D R 3结合后，会募集一系列接头蛋白（如

TRADD、TRAF2、RIP及c-IAP1等）形成信号复

合体进而激活不同的下游信号通路 [2]。早期的体

内、外实验证明，TNFSF15蛋白能够通过抑制增

殖期血管内皮细胞的功能而影响血管生成，如

TNFSF15重组蛋白可抑制牛主动脉内皮细胞的增

殖和成管 [37]，稳定表达TNFSF15蛋白的HUVEC
（人脐静脉血管内皮细胞）成管能力下降 [38]，

重组型TNFSF15蛋白可以显著抑制鸡胚绒毛尿囊

膜模型（CAM）的血管生成 [37]。TNFSF15还可

通过抑制血管内皮的增殖影响内皮细胞集落的

形成进而阻断静脉血栓患者血管的修复[39]。进一

步研究发现，TNFSF15可抑制血管内皮祖细胞分

化为成熟的血管内皮细胞[40]；TNFSF15蛋白处理

后的血管内皮祖细胞增殖、迁移及成管能力均

下降；TNFSF15重组蛋白可以抑制骨髓来源的血

管内皮祖细胞参与到体内基质胶中血管生成过

程[24]；在路易斯肺癌（LLC）荷瘤小鼠模型中，

短期系统给与TNFSF15可抑制骨髓来源的血管内

皮祖细胞参与肿瘤的血管生成过程中，进而抑

制肿瘤生长[41]。究其机制，TNFSF15可通过拮抗

血管内皮细胞及肿瘤细胞中VEGF-A的表达削弱

VEGF-A/VEGFR1信号通路达到抑制血管生成的

作用 [13,15,42]。通过抑制VEGF-A的生成起到抑制

颅内血管瘤生长及出血的作用[26]。另一方面，在

血管内皮祖细胞中，TNFSF15通过改变VEGFR1
两种亚型的相对水平（上调sFlt1，下调mFlt1）抑

制VEGF-A诱导下血管内皮祖细胞支持的血管生

成[24]。VEGFR1基因的转录需要激活PKC、Src及
Erk1/2信号通路，而TNFSF15可以促进PKC、Src及
Erk1/2等激酶的磷酸化，从而活化信号通路使sFlt表
达上升，TNFSF15还可促进依赖于Akt失活的mFlt1
的泛素化降解、降低mFlt1表达，从而削弱VEGF-A
的作用、影响调控血管生成的关键信号通路。

越来越多体内、外研究也证明，TNFSF15蛋
白可通过活化淋巴内皮细胞的功能进而促进淋巴

管生成，如TNFSF15重组蛋白可促进mLEC（小

鼠淋巴内皮细胞）和hLEC（人淋巴内皮细胞）

的增殖和成管，稳定高表达TNFSF15蛋白的转基

因孕鼠腹内胎鼠淋巴管密度显著高于对照组，
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TNFSF15蛋白可以促进不完全弗氏佐剂诱导的良

性淋巴管瘤形成，稳定高表达TNFSF15蛋白的

A549荷瘤小鼠肿瘤全身转移灶显著高于对照组，

肿瘤内新生淋巴管密度显著升高[15]。

VEGF-C/VEGFR3信号通路在淋巴管生成中

发挥关键作用。一方面，TNFSF15可以通过促

进肿瘤细胞高表达VEGF-C、进而增强VEGF-C/
VEGFR3信号通路而达到促进肿瘤内淋巴管生成的

作用[15]，另一方面，TNFSF15通过上调淋巴内皮

细胞中VEGFR3蛋白表达水平促进淋巴管生成。

TNFSF15可以与淋巴内皮细胞表面的受体DR3结
合，进而激活NF-κB信号通路，促进p65亚基进入

细胞核，上调VEGFR3 mRNA，并最终促进淋巴

内皮细胞表面VEGFR3蛋白的表达量，从而增强

VEGF-C的作用、促进淋巴管生成[7]。

3  TNFSF15/DR3在血管和淋巴管中截然相反的
生物效应

血管内皮细胞[2,25-26,43]和淋巴内皮细胞[7]均表达

DR3，TNFSF15与血管内皮细胞表面的DR3结合

后可抑制血管内皮细胞生长进而阻断新生血管形

成，而与淋巴内皮细胞表面的DR3受体结合后却

促进淋巴内皮细胞的生长、增殖，促进淋巴管生

成，这一“互斥”现象在荷瘤小鼠肿瘤内得到进

一步验证[15]。研究表明，在血管内皮细胞中，当

TNFSF15与DR3结合后，通过激活p38及JNK的磷

酸化进而活化Caspase-3、Caspase-7和Caspase-8等凋

亡相关分子启动血管内皮细胞程序化细胞死亡[43]。

在淋巴内皮细胞中，TNFSF15与DR3结合后可激活

NF-κB信号通路进而上调VEGFR3表达量，促进淋

巴内皮细胞的增殖[7]。

综上所述，虽然血管内皮细胞和淋巴内皮细胞

几乎在同一时期被发现，但因缺少淋巴内皮细胞的

特异标志物，对淋巴内皮细胞及淋巴管的研究远远

滞后于对血管的研究。又因TNFSF15作用于血管内

皮细胞和淋巴内皮细胞中的同一个受体DR3，临床

上通常将淋巴内皮细胞与血管内皮细胞混为一谈；

然而两者的遗传背景有本质区别，其下游信号通路

也截然不同，进而导致完全相反的生物学效应。因

此，将淋巴内皮细胞的生物学效应等同于血管内皮

细胞，这很可能导致治疗失误。

4  总结与展望
肿瘤内脉管系统在肿瘤发生发展中扮演着重

要角色。虽然以往的研究表明，短期应用（如腹

腔注射）荷瘤小鼠TNFSF15蛋白能通过抑制肿瘤

内的血管生成进而达到抑制肿瘤生长的目的，

但长期TNFSF15高表达与肿瘤的发生发展密切相

关，这意味着TNFSF15高表达可能是肿瘤患者不

良预后的生物标志物，并有可能作为未来肿瘤治

疗的靶点。同时，鉴于TNFSF15促进肿瘤淋巴道

转移，也为TNFSF15高表达人群肿瘤治疗方式的

选择提供了实验依据；针对此类人群，可采用淋

巴结的影像示踪、定位引导以加强淋巴道区域肿

瘤细胞的清扫，对于降低肿瘤复发率、提高患者

生存期具有重要的意义。

综上所述，一方面，TNFSF15启动子突变会

影响其在体内的表达量，而其表达量水平与癌

症易感性密切相关。另一方面，TNFSF15对脉管

系统也有重要的影响。查阅国内外文献，尚无

“TNFSF15启动子突变与肿瘤脉管生成关系”的

报道。因而，我们认为对TNFSF15启动子突变与

肿瘤脉管生成关系的进一步深入研究也可为肿瘤

微环境领域的治疗提供新的启示和线索，对预防

淋巴结转移、改善预后具有重要的临床价值。
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我国科学家独创捕捉肿瘤特异代谢物的新方法

近日，北京脑科学与类脑研究中心戈鹉平实验室和华中科技大学同济医学院附属
协和医院熊南翔团队在《自然·通讯》发表研究成果，为寻找更多肿瘤生长所需的代
谢物提供了新途径。

戈鹉平介绍，寻找肿瘤特异代谢物，常规做法是用来自患者的肿瘤组织进行体外分析，或者将肿瘤
细胞转移到小鼠内，成瘤后进行分析。但癌组织从体内取出或在动物身上供养，它们的“饮食习惯和生活
环境”被改变，由此得到的结果和真实情况可能相去甚远。另一种方法是通过大规模比较肿瘤患者和正常
人的血液样本，找到差异分子。然而，早期肿瘤相对整个人体的重量非常小，它们释放的代谢物到血液
中很快被稀释近千或近万倍，寻找起来如同大海捞针。

肿瘤需要血液提供各种营养来维持生长。
“为了避免肿瘤释放的小分子进入整个人体血液循环被稀释，能否在血液流入和流出肿瘤的瞬间直

接做分析？”研究者经过反复体外模拟和动物实验，在被手术切除之前的脑瘤中找到一根负责输送血液
入肿瘤的小动脉，同时找到一根负责收集肿瘤血液的小静脉，各取极少量的血液，然后对同一患者的肿
瘤上下游血样进行测定和比对分析。通过非常精密的色谱质谱联用测定技术，科研人员精确地鉴定了血
样中的204个小分子代谢物，发现有14种代谢物被脑瘤大量吸收利用，19种代谢物由脑瘤大量释放。通过
研究这些肿瘤利用和释放的特定代谢小分子，可以提供寻找控制肿瘤生长的新靶点。

另一方面，这些代谢小分子都可以作为潜在标志物，在未来用作影像分析，对肿瘤进行分型，从而
有助于精准治疗。（来源：光明日报）

广州生物院在动物模型上实现诱导多能干细胞
来源CAR-T细胞抗肿瘤

　　
2020年6月15日，中国科学院广州生物医药与健康

研究院王金勇课题组在《细胞与分子免疫》（Cellular & 
Molecular Immunology）杂志在线发表了题为Pluripotent 
stem cell-derived CD19-CAR iT cells effectively eradicate 
B-cell lymphoma in vivo的论文。基于课题组前期开发的
“体外获得T细胞种子，体内发育成熟”两步法再生T细
胞技术，该研究进一步结合嵌合抗原受体T细胞免疫疗法
（CAR-T）抗肿瘤原理，通过诱导多能干细胞获得抗肿
瘤特异性的CAR-T细胞，在动物模型上成功实现体内清
除肿瘤。该研究为多能干细胞来源的CAR-T细胞具有强
大抗肿瘤活性提供了证据。

CAR-T在血液肿瘤、黑色素瘤等肿瘤的治疗效果已
被临床验证。目前CAR-T细胞的主要来源是患者自体的
外周血T细胞，受到患者自身免疫状态的局限，该技术的
应用普及度受到限制。因此，制备新型来源CAR-T细胞
仍然是亟待解决的问题。

众所周知，纯体外诱导获得的表型T细胞移植后体内
活性很差，根源就在于体外无法成功模拟胸腺微环境。
研究人员采用前期研究建立的两步法再生T细胞技术，结
合CAR-T技术，获得了针对CD19阳性血液肿瘤的CD19-
CAR-T细胞。过继移植该CAR-T细胞可特异性体内杀伤
肿瘤细胞，有效降低肿瘤负荷，显著延长患者生存期。
（来源： 广州生物医药与健康研究院）

研究发现控制表皮细胞克隆性增殖
有助降低皮肤癌风险

澳大利亚昆士兰大学主导的一项研究
发现，通过防晒等方法控制表皮细胞的克
隆性增殖有助于降低皮肤癌发生率。相关
研究论文近期已发表在美国《细胞报告》
杂志上。

昆士兰大学迪亚曼蒂纳研究所高级研
究员黄可宜表示，为更好地理解紫外线照
射对皮肤癌变初始阶段的影响，研究团队
利用基因工程对实验鼠的皮肤表皮干细胞
添加了荧光标记，并在紫外线照射下追踪
细胞的生长、退化和癌变情况。结果发
现，毛囊周围的表皮细胞克隆性增殖能力
最强，也最容易导致皮肤癌变。

领导该研究的基亚拉什·霍斯特罗尼
教授说，研究发现一旦停止紫外线照射，
细胞增殖形成的有色斑块便会变小，这凸
显出防晒的重要性。研究者之一、埃德维
热·罗伊博士说，尽管手术治疗对于皮肤
癌很有效，但无法保证患者皮肤的同一
区域后续不再出现癌变。除了防晒，通过
化学预防治疗也能降低细胞增殖区域的大
小，进而降低皮肤癌的发生率。（来源：
新华网）


