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[摘 要] 唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素（sialic acid-binding immunoglobulin-type lectin，Siglec）是一类能够识别唾液酸化聚

糖结构的膜蛋白，近年来，随着对Siglec调节肿瘤微环境研究的深入，其已成为抗肿瘤药物研发的重要方向之一。本文系统介绍

Siglec家族成员中的Siglec-1、-2、-3、-7、-9、-10、-15通过与其各自配体相互作用而调节固有免疫或适应性免疫的机制及其在抗肿

瘤治疗中的应用进展，为肿瘤免疫治疗提供新的思路。
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近年来，随着肿瘤免疫疗法的迅速发展，以免疫

检查点抑制剂为代表的药物（如抗PD-1/L1、CTLA-4

抗体）取得了不错的疗效，然而还是有很多患者出现

固有或获得性耐药[1]，为此寻找调节肿瘤免疫抑制微

环境的新靶点成为抗肿瘤药物研发的重要方向之

一。唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素（sialic acid-

binding immunoglobulin-type lectin，Siglec）属于Ⅰ型

凝集素（Ⅰ-type lectins）家族成员，是一类能够识别唾

液酸化聚糖的细胞膜蛋白。根据其序列相似性和在

进化过程中的保守性可被分为两类，一类是在哺乳

动物进化中保守的（如Siglec-1、-2、-4和-15，有 25%~

30% 的序列一致），另一类则是不断变化的（如与

CD33 相关的 Siglec-5、-6 和 -10 等，他们间有 50%~

99%的序列一致）[2-3]。目前，已经发现的人源 Siglec

家族成员有15个[4]，主要表达在免疫细胞上。随着对

Siglec生物学功能研究的深入，其已成为抗肿瘤治疗

的重要靶点[5]。目前多个靶向Siglec的抗肿瘤药物正

在进行临床实验或已经被美国FDA批准上市[6-7]。本

文简单介绍Siglec家族中功能研究相对清楚的几个

成员及其在抗肿瘤治疗中的作用。

1 Siglec-1

Siglec-1（也称作 sialoadhesin 或 CD169）是第一

个被发现的、主要表达于部分巨噬细胞亚群表面的

凝集素样黏附蛋白，其胞外区含有 17个免疫球蛋白

样结构域，较长的结构使得Siglec-1避免了和自身细

胞上的配体结合（这种结合称为顺式相互作用）。胞

质内的氨基酸残基链末端无酪氨酸基序，表明Siglec-1

可能自身无法改变其常驻细胞的活化状态，因此其

主要功能是通过识别唾液酸结构（优先识别N-/O-多

糖或糖脂上的NeuAcα2-3Gal），介导细胞间的相互作

用。DELPUTTE等[8]发现，巨噬细胞上的 Siglec-1可

通过网格蛋白介导的内吞作用将外源唾液酸化的病

原体或抗原运输进细胞内。此外，ASANO等发现[9]，

来源于小鼠脾脏或淋巴结中Siglec-1+的巨噬细胞能

与淋巴细胞结合，且其与活化后T细胞结合比初始T

细胞结合更强，但最强的是与TK-1淋巴瘤细胞的结

合，表明一些肿瘤细胞可能存在能与Siglec-1结合的

且亲和力较高的配体。

多项研究[10-12]报道，在结直肠癌、子宫内膜癌和

黑色素瘤患者局部淋巴结中Siglec-1+巨噬细胞数量

越多则临床预后越好，可能是由于肿瘤浸润的细胞

毒性淋巴细胞比例相应增加。肿瘤内部Siglec-1+细

胞的数量与瘤内CD8+ T和肝癌患者的存活率呈正相

关，且与来自同一患者非肿瘤组织巨噬细胞相比，肿

瘤浸润的巨噬细胞表达更低水平的Siglec-1，原因是

肿瘤微环境中产生的转化生长因子-β（TGF-β）和抗

炎细胞因子会以剂量依赖性的方式下调 Siglec-1的

表达[13]。用Ⅰ/Ⅱ型干扰素或脂多糖刺激单核细胞来

源的巨噬细胞则会增加其表面 Siglec-1 的表达[14]。

近年来研究[15-18]发现，脾脏边缘区或淋巴结入口处被

膜淋巴窦中Siglec-1+巨噬细胞可摄取并处理病原体、

肿瘤死细胞或碎片，并将抗原传递给表达Siglec-1配
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体的常规树突状细胞（conventional DC, cDC），由

cDC提呈抗原、传递信号，最终导致CD8+ T细胞、B细

胞和NK细胞的活化（图1）。

以上研究表明，Siglec-1+巨噬细胞在抗肿瘤免疫

中起重要作用。因此，淋巴结中Siglec-1+的细胞或许

可作为评价肿瘤疗效（如免疫疗法或化疗）的一个重

要生物标志物[19]，而淋巴结中Siglec-1+巨噬细胞的抗

原处理和传递机制将有助于疫苗的研发[20]。此外，如

何选择性过表达Siglec-1来恢复抗肿瘤效应，相信也

是未来研究的热点之一。

图1 Siglec-1介导的淋巴结中T、B和NK细胞的活化

2 Siglec-2

B 细胞受体（B cell receptor，BCR）由两部分组

成：（1）某一亚型的膜结合免疫球蛋白（如 IgG、IgA和

IgM等）；（2）信号转导组件（CD79A、CD79B异二聚

体，其在胞内区有 ITAM结构域）。当B细胞与抗原

相互作用时，通过BCR进行穿膜信号转导，调控相关

基因的表达进而诱导B细胞的活化、凋亡或失能[21]。

Siglec-2（CD22）是一种B细胞表面特异性的糖蛋白，

其胞外含有 7个免疫球蛋白样结构域，胞质内包含 3

个 ITIM。当BCR被激活后，胞质内氨基酸残基链末

端会自发磷酸化，从而导致其辅助共受体Siglec-2胞

质内的 ITIM磷酸化，招募酪氨酸磷酸酶SHP-1，通过

使 Vav 鸟 嘌 呤 核 苷 酸 交 换 因 子 1（vav guanine

nucleotide exchange factor 1，Vav-1）、B 细胞连接子

（B-cell linker，BLNK）和CD19去磷酸化[22]，最终导致

BCR信号下调，防止B细胞被弱化的自身抗原（如可

溶性自身抗原）激活[23]，详见图2。

早前研究[24]发现，Siglec-2与N-聚糖上α2-6连接

的唾液酸具有较高的亲和力，而膜结合 IgM、CD45等

分子都带有此糖链结构，因此这些分子都可作为

Siglec-2的配体。通常情况下，Siglec-2主要存在顺式

相互作用，此外也能发生反式相互作用（与其他细胞

上的配体结合）[12]。在静息状态的B细胞中，Siglec-2

主要以纳米簇（由Siglec-2与CD45和Galectin-9等组

成）的形式定位在网格蛋白的有被小窝中，BCR与其

关联较少。在缺乏顺式作用配体的情况下（如

ST6Gal1唾液酸转移酶敲除[25]或CD22配体结合区突

变的小鼠[26]），BCR 与 Siglec-2 共定位增加，且此时

BCR信号转导受到较强抑制[27]。此外，顺式配体的

存在会掩盖Siglec-2与反式配体的相互作用，而反式

作用可招募Siglec-2与BCR聚集、抑制BCR的活化，

且在介导B细胞的归巢和黏附方面具有重要作用，但

具体机制还有待研究[25]。

此外，Siglec-2表达于多种恶性B细胞肿瘤中，包

括急性 B 淋巴细胞白血病（B-ALL）、惰性和侵袭性

NHL（85%左右是B细胞型的）、慢性淋巴细胞白血病

（chronic lymphocytic leukemia，CLL）和毛细胞白血

病（hair cell leukemia，HCL）。TUSCANO等[29]研究发

现，用单抗HB22.7封闭Siglec-2与配体的结合能诱导

B细胞淋巴瘤凋亡，与硼替佐米（bortezomib）联用可

增强对肿瘤的杀伤活性[30]。目前，抗 Siglec-2 抗体

epratuzumab（通过与Siglec-2胞外区第 3个免疫球蛋

白样结构域结合，迅速介导 Siglec-2的内吞，促进其

磷酸化，调节 BCR 信号，并产生中度的 ADCC 效

应[31]）单药或联合 rituximab用于治疗B细胞NHL和

ALL还处于临床研究阶段，但近2年尚无明显进展。

Inotuzumab ozogamicin（商品名为 Besponsa）是

一种靶向Siglec-2的抗体药物偶联物，2017年获美国

FDA批准用于治疗成人复发或难治性B细胞前体急

性淋巴性白血病。据报道[32]，相比于标准化疗组，

Besponsa组无进展生存期（PFS）和总生存期（OS）都

更长，其作用机制是通过抗Siglec-2抗体靶向B-ALL

细胞。Siglec-2是一种可循环受体[33]，抗体结合后被

内 吞 入 细 胞 ，随 后 释 放 细 胞 毒 剂 卡 奇 霉 素

（calicheamicin）杀伤肿瘤细胞[34]。此外类似的还有

moxetumomab pasudotox（商品名为 Lumoxiti），2018

年已经获美国FDA批准用于治疗HCL[35]。多个靶向

Siglec-2或同时靶向CD19的CAR-T细胞疗法在全球

或国内处于临床研究阶段，一些临床研究[36-37]显示，

靶向Siglec-2可以显著缓解对CD19 CAR-T细胞疗法

耐受的B-ALL。

3 Siglec-3

Siglec-3（也称CD33）是一种Ⅰ型穿膜糖蛋白，其

胞外区含有 2 个免疫球蛋白样结构域，胞内含有

ITIM结构。早前研究发现，Siglec-3是一种唾液酸依

赖型的细胞黏附分子，介导细胞间相互作用，主要表

达于固有免疫细胞上，如单核或巨噬细胞、髓系前体

细胞、粒细胞前体、小胶质细胞等[38]。Siglec-3在未知

唾液酸配体作用下发生聚集从而使胞质内的 ITIM磷
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酸化，招募SHP-1或SHP-2，调节髓系细胞的活化[39]。

LAJAUNIAS等[40]发现（图 3A），采用抗 Siglec-3抗体

处理激活后的人单核细胞或沉默其CD33基因的表

达，或是去除其唾液酸配体均可诱导促炎细胞因子

IL-1β等分泌增加，表明 Siglec-3具有抑制细胞因子

信号活性的作用。另有研究[41]表明（图 3B），在炎性

微环境中，细胞因子信号转导抑制子 3（suppressor of

cytokine signaling 3，SOCS3）可通过其 SH 结构域与

SHP-1/2 竞争与磷酸化的 ITIM 结合 ，招募 ECS

（elongin B/C-Cul2/Cul5-SOCS-box protein）E3泛素连

接酶复合物，诱导SOCS3/Siglec-3复合物降解，促进

细胞因子的产生及AML细胞的增殖，因此 Siglec-3

与 SOCS3的相互作用对于其作为AML的治疗靶点

具有重要的临床意义。此外，BRINKMAN等[42]研究

发现，Siglec-3缺陷的小鼠与野生型的小鼠相比，在造

血细胞的发育及分化上没有明显差异，表明Siglec-3

在小鼠体液免疫系统发育中可能是冗余的，人Siglec-

3介导的功能与鼠相比具有很大差异性。

ITAM：免疫受体酪氨酸激活基序；ITIM：免疫受体酪氨酸抑制基序；SHP-1：包含SH2结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶-1；

BCR：B细胞受体；α2-6 sia：α2-6连接的唾液酸；mIg：膜免疫球蛋白

图2 Siglec-2依赖的B细胞受体信号通路的调控

Siglec-3在 90% AML患者的成髓细胞中均有表

达，同时由于Siglec-3具有可被内吞入细胞的特性[43]，

使其成为AML的重要生物标志物和治疗靶点。曾有

多个靶向Siglec-3的抗体或抗体偶联药物进入临床，

但大部分由于疗效一般或毒性较大而终止试验，经

美国 FDA 批准上市的只有 gemtuzumab ozogamicin

（商品名Mylotarg），其作用机制与抗Siglec-2的抗体

偶联药物 besponsa 相似，只是靶向分子为 Siglec-3。

目前还有多个靶向 Siglec-3的偶联化疗药或放射性

标记物的抗体药物以及同时靶向CD3和 Siglec-3的

双特异性抗体正处于临床试验阶段[44]，表明Siglec-3

靶点仍然具有很大开发潜力。

4 Siglec-7/9

Siglec-7 与 Siglec-9 同属于 CD33 相关的 Siglec，

两者的氨基酸序列具有很高的相似性（约 80% 一

致），在结构上均含有 3个免疫球蛋白样结构的胞外

区和 2 个 ITIM 的胞内区。主要表达在 NK 细胞

（Siglec-7表达高）、单核细胞（Siglec-9表达高）、粒细

胞和一些外周T细胞亚群中[45]。如图4所示，一些类

型的肿瘤细胞会高表达唾液酸配体通过与NK或T

细胞上的Siglec-7/9受体结合，抑制NK或T细胞活化

及其介导的细胞毒作用[45-46]。此外，研究[47]发现，

Siglec-9在中性粒细胞中表达，可与肿瘤细胞上的α2,

3-或 α2,6-连接的唾液酸配体相互作用，抑制中性粒

细胞活化 ，减弱其通过活性氧（reactive oxygen

species，ROS）介导的对肿瘤细胞的杀伤，加入阻断结

合的抗体后可恢复。

MUC1是一种在肿瘤细胞上高表达的唾液酸化

黏蛋白，与巨噬细胞上的Siglec-9结合后可招募 β联

蛋白（β-catenin）入核，促进肿瘤细胞增殖[48]；此外，两

者的结合也可诱导巨噬细胞向 M2 型分化（高表达

CD206，CD163），并上调PD-L1和吲哚胺2, 3-双加氧

酶（indoleamine 2，3-dioxygenase，IDO；可抑制T细胞

·· 852



谢永乐, 等 . 唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素的生物学功能及其在抗肿瘤中的作用

的增殖而促进其凋亡，促进血管生成）的表达[49]。另

有研究[50]表明，Siglec-9 在 NSCLC 患者肿瘤浸润性

CD8+ T细胞中表达上调且与PD-1、TIM-3、LAG-3等

抑制性受体共表达。因此，针对Siglec-7/9及其唾液

酸配体进行药物研发，有助于改善肿瘤免疫治疗的

效果。

A: Siglec-3抑制促炎细胞因子的产生；B: Siglec-3抑制细胞因子诱导的细胞增殖

图3 Siglec-3对促炎细胞因子信号通路的调节作用

最近一项研究[51]发现，Siglec-7也可在肥大细胞

上表达，采用激动型抗体激活Siglec-7后，通过SHP-1

降低酪氨酸蛋白激酶KIT（多数系统性肥大细胞增生

症患者KIT基因发生突变，促进肥大细胞存活和自发

性增殖[52]）的磷酸化，从而诱导肥大细胞的增殖抑制，

这项重要发现为系统性肥大细胞增生症的治疗提供

了新的策略。

图4 Siglec-7/9可抑制NK细胞的活化

5 Siglec-10

Siglec-10 也属于 CD33 相关的 Siglec，其胞外包

含4个免疫球蛋白样结构域，胞内含2个经典的 ITIM

结构，在单核细胞、巨噬细胞、T细胞和DC等多种细

胞上表达，其功能与 Siglec-3类似，是一种抑制性受

体[53]。研究[3]发现（图 5所示），卵巢癌和三阴性乳腺

癌（triple-negative breast cancer，TNBC）细胞表面会

过表达CD24，通过与高表达Siglec-10的肿瘤相关巨

噬细胞相互作用，发出一种“别吃我”的抑制信号（抑

制吞噬所需的细胞骨架重排），促进免疫逃逸。

XIAO等[54]发现，Siglec-10高表达与HCC患者预后不

良相关，使用 Siglec-10 竞争性结合抗体 Fc 阻断

Siglec-10可导致免疫抑制因子表达减少，增加CD8+T

细胞对HCC细胞的细胞毒作用，且可促进PD-1抑制

剂pembrolizumab的抗肿瘤疗效。

此外，Siglec-10在某些T细胞亚群中表达，与可

溶性的CD52（由磷脂酶C裂解CD52hiCD4+ T细胞上

的CD52所产生）结合，抑制T细胞活化增值[56-57]。靶

向 CD52 的抗体 alemtuzumab 早在 2001 年就已经被

美国 FDA批准用于治疗B-CLL和多发性硬化症[58]。

目前，以CD24为靶点的抗体用于抗肿瘤还处于临床

前研究阶段。值得一提的是，Siglec-10与CD24相互

作用也可抑制损伤相关分子模式（damage-associated

molecular pattern，DAMP）介导的炎症反应[14,55]。多个

公司研发的重组蛋白药物CD24-Fc用于调节免疫相

关不良反应（如移植物抗宿主病、新冠肺炎等）已经

进入临床研究阶段。

6 Siglec-15

Siglec-15是一种Ⅰ型穿膜蛋白，其结构包含3部

分：（1）含有 2个免疫球蛋白样结构域的胞外区；（2）

包含一个赖氨酸残基的穿膜区；（3）一个胞质内氨基

酸残基链末端。Siglec-15主要表达在髓系细胞（巨噬

细胞、DC）表面。研究[59-60]发现（图6），在生理条件下

巨噬细胞低表达Siglec-15，在由肿瘤细胞或炎症因子
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刺激正常细胞释放的巨噬细胞集落刺激因子

（macrophage colony-stimulating factor，M-CSF）的作

用下，肿瘤相关巨噬细胞会高表达Siglec-15，通过识

别肿瘤细胞表面的 sialyl-Tn 抗原（Siaα2-6GalNAcα-

O-Ser/Thr，一种肿瘤相关的聚糖结构，其与Siglec配

体结合可诱导PD-L1表达升高，通常与预后不良和肿

瘤转移相关[61-62]）诱导自身TGF-β的分泌，调控肿瘤

微环境，促进肿瘤进展[63]。研究[2]发现（图 6），Siglec-

15在多种人癌细胞及相关基质细胞中高表达，且其

表达与 PD-L1 呈负相关，并且通过体外实验发现

Siglec-15可直接与T细胞上的未知配体相互作用，从

而抑制T细胞活化增殖、减少 IFN-γ分泌。基于此发

现，他们制备了抗 Siglec-15单克隆抗体，并在CT26

及MC38肿瘤小鼠模型实验中发现，腹腔注射抗体可

显著延缓肿瘤的生长。目前，该团队制备的人源化

抗Siglec15单抗NC318正在进行Ⅰ/Ⅱ期临床试验用

于治疗HNSCC及TNBC患者，从2021年第二季度开

始招募 Siglec-15表达阳性的患者入组，并且计划启

动Ⅱ期临床，采用抗Siglec-15单抗单用或联用PD-1

抑制剂（pembrolizumab）用于治疗晚期NSCLC，国内

目前还没有Siglec15抑制剂进入临床研究。

图5 抗CD24单抗逆转CD24-Siglec-10介导的吞噬抑制作用

图6 Siglec-15在肿瘤微环境中的作用

7 结 语

综上所述，在过去几十年中，Siglec作为新发现

的“免疫检查点”，其调节免疫系统的机制研究取得

了重大进展。目前已有多个靶向Siglec家族成员及

其配体的抗肿瘤药或相关细胞疗法已经上市或处于

临床研究中，为肿瘤免疫治疗提供了新的策略。近

年来，多项研究发现肿瘤细胞表面存在异常的唾液

酸化，与患者预后不良、生存率低相关[62，64-65]；而唾液

酸化聚糖又是Siglec主要的配体，相信随着新技术的

不断涌现，关于两者之间相互作用的研究将会取得

突破性进展。此外，Siglec对免疫调节的特性，不仅

是抗肿瘤治疗的潜在靶点，也是自身免疫性疾病、感

染性疾病、移植物抗宿主病和神经退行性疾病等的

重要靶点[12,66-69]。相信在不久的将来，会有更多靶向

Siglec的药物出现，并惠及多种疾病领域的患者。
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