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摘　要：DC-SIGN 是一种特异表达于树突状细胞 (DC) 表面和部分表达于淋巴窦内巨噬细胞表面的 II 型跨

膜蛋白。DC-SIGN 的碳水化合物识别区 (CRD) 对正常结肠细胞在恶变的过程中伴随的细胞表面分子癌胚抗

原 (CEA) 的异常糖基化而产生的 Lewis (Le) 糖具有特异性识别作用。未成熟的 DC 细胞位于肿瘤组织内，

并且能与结肠癌细胞相互作用，而成熟的 DC 细胞位于肿瘤组织外部，这可能由于 DC 细胞与结肠癌细胞

结合削弱 DC 细胞的功能及分化，其机制可能是单核细胞来源的 DC 细胞通过 DC-SIGN 与结肠癌相关的

Le 多糖结合后干扰了与 DC 成熟相关的 TLR 介导的信号传递作用。成熟的 DC 细胞而不是未成熟的 DC 细

胞能激活 T 细胞对肿瘤的获得性免疫反应。因此，与病原体作用 DC-SIGN 逃避免疫监视类似，肿瘤细胞

也可以通过与 DC-SIGN 的相互作用来抑制 DC 的功能 , 从而利于结肠肿瘤的生长。通过对 DC-SIGN 与结

肠癌细胞上的 Le 多糖结合后发生的生化改变及免疫逃避机制的研究，可以为结肠癌及其其他 CEA 表达异

常的肿瘤生长及其防治提供新的理论根据和干预途径。
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Abstract: DC-specific ICAM-3-grabbing nonintegrin (DC-SIGN), a II-type transmembrane protein specifically 
expressed on DCs and segmentally on lymph node sinusoidal macrophages. The carbohydrate recognition domain 
(CRD) of DC-SIGN recognizes Lewis (Le) glycans, which are present on colon epithelia upon malignant 
transformation of normal colon epithelia. Immature dendritic cells are located intratumorally within colorectal 
cancer and intimately interact with tumor cells, whereas mature dendritic cells are present peripherally to the tumor, 
which may be due to that the interactions between DCs and colon carcinoma cells impair the function and 
differentiation of DCs, and the mechanism is likely to be that DC-SIGN on MoDCs, upon the binding of colon 
cancer-associated Le glycans, interferes with TLR-mediated signaling in DC maturation. Mature DCs but not 
immature DCs activate the resting T cells to initiate the acquired immune responses to tumor. Therefore, similar to 
pathogens that target DC-SIGN to escape immunosurveillance, tumor cells may interact with DC-SIGN to suppress 
dendritic cell functions, which contributes to the growth of colon cancer. Studies on the biochemical changes and 
the mechanism of immunological escape after the interactions between DC-SIGN and Le glycans will provide us 
with a new method for treating and preventing the colon cancer and other tumors that express CEA abnormally.
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树突状细胞 (dendritic cells, DC) 是目前已知体

内功能最强的抗原呈递细胞 (antigen presenting cell, 
APC)，能摄取和加工递呈抗原，从而刺激、诱导静

息 T 细胞，具有强大的激活 CD8+ T 细胞、细胞毒

性 T 淋巴细胞 (cytotoxic T lymphocyte, CTL) 及 CD4+ 
T 细胞的能力。肿瘤特异性免疫反应的诱导发生很

大程度上依赖于 DC 细胞将肿瘤相关抗原呈递给 T
淋巴细胞的能力

[1]
。 Saeland 等

[2]
通过对 48 例结肠

癌患者的结肠癌组织的研究发现，与肿瘤相关的癌

胚抗原 (tumor associated carcinoembryonic antigen, tumor 
associated CEA ；例如 CEACAM5 ：CEA related cell 
adhesion molecule 5，也称作 CD66e) 上有高水平的

与血型相关的碳水化合物 ——Lewis x 和 Lewis y。 
CEACAM5 上高水平的 Le 多糖与人 C 型凝集素

DC-SIGN 和肿瘤相关的 CEA 的相互作用强度显著

地相关
[2]
。van Gisbergen 等

[3]
研究发现，未成熟的

DC 细胞位于肿瘤内部，而成熟的 DC 细胞位于肿

瘤的外周，肿瘤细胞与未成熟 DC 细胞的相互作用

在肿瘤发展以及逃避免疫监视的过程中发挥着重要

作用。这些作用的产生与 DC 细胞的抗原呈递作用

密切相关，DC 细胞的抗原呈递又是与其表面的功

能分子紧密联系
[4-5]

。DC-SIGN 是一种 II 型跨膜蛋

白，属于 C 型凝集素家族的一员，又称 CD209，在

DC 细胞表面特异性表达以及在淋巴窦内的巨噬细

胞表面部分表达
[6]
，1992 年，由 Curtis 等 [7]

首先从

胎盘基因库中克隆得到，可以在经典的病毒受体

CD4 缺乏的情况下与 HIV-1 富含聚糖的包膜结合，

它特异表达于 DC 细胞表面，能与 ICAM-3 结合，

因为它是“DC-specific ICAM-3 grabbing nonintegrin”，
所以被称为 DC-SIGN。

1　DC-SIGN的结构及其生理作用

1.1　DC-SIGN的结构  
DC-SIGN 是一种由 404 个氨基酸组成的Ⅱ型

跨膜蛋白，属于 c 型 ( 钙依赖性 ) 凝集素超家族，

其编码基因位于染色体 19p13.3，长 1.3 kb，由 7 个

外显子和 6 个内含子组成
[8]
。DC-SIGN 又分为胞浆

外区、跨膜区和胞浆区，胞浆外区又分为碳水化合

物识别区 (carbohydrate recognition domain, CRD) 和
颈区。CRD 含 12 个 β 折叠、2 个 α 螺旋和 3 个二

硫化物桥。CRD 蛋白表面的 2 个环形突起形成 2 个
Ca2+

结合位点：一个在 CRD 构型及协调其结合糖

类配体中发挥重要作用；另一个在 DC-SLGN 识别

特异的碳水化合物结构中起作用。在 DC-SIGN 与

碳水化合物的配位起重要作用的 4 个氨基酸残

基 (Glu347、Asn349、Glu354、Asn365) 就是通过

与 Ca2+
作用而识别特异的碳水化合物结构。这些碳

水化合物包括来源于多种病原体的含甘露糖的细菌

胞壁成分，如 ManLAM (mannosylated lipoarabinom-
annan)，以及位于组织细胞表面的岩藻糖，如

Lewis x 等。颈区结构域包括 7 个完全串联重复序

列和 1 个不完全串联重复序列，主要参与被结合的

糖寡聚化并调节糖的特异性，而有利于 DC-SIGN
与糖配体的结合。                

Mitchell 等 [9]
研究表明，DC-SIGN 的 CRD 区

包含扩展的或者二级低聚糖结合位点，这个位点是

适应哺乳动物型聚糖的结构特点的。当 CRD 在胞

外成四聚体聚集时，它们的排列方式提供了一个放

大多聚糖与宿主 DC-SIGN 和 DC-SIGNR 靶分子结

合特异性的方式。

胞浆区与细胞的内摄作用相关，其中 LL (di-
leucine) 区参与抗原的内摄，EEE (tri-acidic) 区参与

抗原内摄以后的信号转导见图 1。
1.2　DC-SIGN的生理作用 

DC-SIGN 已经在与黏液纤维肉瘤和黑色素瘤

有关的不成熟的 DC 细胞上发现
[10-11]

，并且未成熟

的 DC 细胞已经在乳腺癌和结肠癌的癌灶中发现，

而成熟的 DC 细胞在肿瘤的外周区发现
[12-13]

。DC-
SIGN 是特异性表达在 DC 上的，并且在体外的单

核细胞来源的 DC 上以及体内皮肤、黏膜组织、扁

桃体、淋巴结和脾的树突状细胞亚系上发现
[14-15]

。

DC-SIGN 对高甘露糖基团有亲和力
[16]
，并且可以

作为 HIV-1[15]
、HCV[17]

、结核分枝杆菌
[18]

和其他表

达含有甘露糖的碳水化合物的病原菌
[19-21]

的内源性

信号受体。DC-SIGN 也通过 ICAM-2 (intercellular 
adhesion molecule-2) 上的甘露糖基部分介导 DC 细

胞与内皮细胞的相互作用
[22]
，并且通过 ICAM-3 上

的甘露糖基部分介导 DC 细胞与 T 细胞的相互作

用
[14]
。除了高甘露糖基外，DC-SIGN 也能识别

Lewis x 和 Lewis y 多糖，并且和表达 Lewis 糖的病

图1  DC-SIGN的分子结构
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原菌，如幽门螺旋杆菌和曼氏裂体吸虫
[23-24]

结合。

2　结肠癌表面分子CEA及其特异性糖基化

2.1　CEA  
癌胚抗原 (CEA) 是几乎在所有人类的结直肠

癌、胃癌和胰腺癌，以及 70% 的非小细胞肺癌、

50% 的乳腺癌中
[25]

高表达的一种与肿瘤相关的抗

原，CEA 属于一个包含 CEACAM1 (CEA related cell 
adhesion molecule 1) 的小免疫球蛋白基因家族，

CEACAM1 同样在结肠癌上皮上表达
[25]
。

2.2　结肠癌表面分子CEA的特异性糖基化  
结肠细胞发生恶变时，结肠细胞表面的 CEA

分子的糖基化形式就会发生改变
[26]
。DC-SIGN 能

够与结肠癌细胞上的 CEA 结合而不与正常结肠上

皮的 CEA 结合。随着恶性变化的发生，正常结肠

上皮的 CEA 的糖基化会发生显著的变化。与正常

结肠上皮的 CEA 比较，来自于结肠癌的 CEA 糖基

化增加，也就导致与肿瘤相关的 CEA 上的 Lewis x
糖基表达上调和 Lewis y 糖基的从头合成

[23,27-29]
。

van Gisbergen 等
[3]
研究表明，5 个结肠癌患者中 4

个患者的恶性结肠组织的 CEA 或 ( 和 )CEACAM1
含有高水平的 Lewis x 糖，同时其中 3 个患者的

Lewis y糖表达上调，表明结肠细胞在恶变的过程中，

CEA 发生了特异性的糖基化。

Yamashita 等 [28]
研究表明，结肠癌肝转移上的

CEA 包含有大约 25 个天冬酰胺连接的糖链，并且

10% 的 CEA 样本是高甘露糖的类型，并且 86% 的

这些糖链近端 N- 乙酰葡糖胺是岩藻糖基化的，并

且这些 CEA 上有高水平的 Lewis x 糖和从头合成的

Lewis y 糖基。笔者初步推断 Lewis 糖与岩藻糖在

结构上有很大的相似性。

3　DC-SIGN与结肠癌

3.1　DC-SIGN与结肠癌细胞的特异性结合

DC-SIGN 不仅对含有高甘露糖基中的甘露糖

有很强的亲和力
[16]
，也对碳水化合物中的岩藻糖有

亲和力
[23]
，如 Lewis x 和 Lewis y。Nonaka 等

[30]
对

一些结肠癌细胞表达的 Mac-2 结合蛋白 (Mac-2-
binding protein, Mac-2-BP)，又称 LGALS-3-BP ( 凝
集素半乳糖苷 -3 可溶性结合蛋白 )，研究发现，

DC-SIGN 选择性地识别某些结肠癌细胞上表达的

Mac-2-BP，并且与 DC-SIGN 结合的 Mac-2-BP 上

表达的 α1,4 岩藻糖基部分在 DC-SIGN 对 Mac-2-BP
的识别中起重要作用。van Gisbergen等 [3]

研究表明，

与结肠癌细胞系 HT29 和 WIDR 相比，结肠癌细

胞系 SKBR3 和 SW948 表达高水平的 Lewis x 和

Lewis y 糖。这 4 种细胞系都与 DC-SIGN-FC 结合，

但是 SKBR3 和 SW948 比 HT29 和 WIDR 结合得更

强，这刚好与 Lewis x 和 Lewis y 的表达水平成正比。

DC-SIGN 与结肠癌细胞的结合是特异性的，因为在

Anti-DC-SIGN 抗体存在的时候，两者的结合就完

全被抑制。同时，HT29 和 WIDR 表达与 SKBR3
和 SW948 相同水平的 CEA 和 CEACAM1，从而预

示着是 Lewis x 和 Lewis y 糖的表达水平，而不是

CEA 和 CEACAM1 的表达水平调节着 DC-SIGN 与

结肠癌细胞的结合。同时，将 SW948 的裂解产物

与能将岩藻糖基从 Lewis x 和 Lewis y 糖上特异性

清除的岩藻糖苷酶一起孵育后，DC-SIGN 与 CEA
的结合就被抑制，更进一步说明了通过 Le 多糖部

分，DC-SIGN 与 CEA 或者 Mac-2-BP 发生相互作用。

3.2　DC-SIGN与结肠癌的免疫逃避

DC -SIGN 与肿瘤免疫逃逸密切相关
[4]
。在 DC

与结肠肿瘤的关系研究中发现，未成熟的 DC 细胞

位于结肠肿瘤组织内，并且能与结肠癌细胞相互作

用，而成熟的 DC 细胞位于肿瘤组织外部。这个结

果可能由于 DC 细胞与结肠癌细胞结合削弱了 DC
细胞的功能及其分化，进而进入结肠癌灶的、与结

肠癌细胞结合的 DC 细胞大都处于未成熟的状态，

而结肠癌灶外部的、不与结肠癌结合的 DC 在正常

的 LPS 的刺激下诱导成为成熟的 DC，并且 LPS 诱

导的 DC 成熟是通过 TLR 的信号传递来实现的，其

机制可能是糖基化依赖的 DC-SIGN 和结肠肿瘤相

关的 Le 多糖之间的相互作用使 LPS 诱导的 MoDCs
分泌 IL-6 和 IL-10 抗炎细胞因子水平提高，而 LPS
诱导的 MoDCs 的成熟可以被 DC 细胞与结肠癌细

胞共培养后得到的上清液强烈抑制。从而推断出单

核细胞来源的 DC 细胞通过 DC-SIGN 与结肠癌相

关的 Le 多糖结合后干扰了 TLR 介导的信号传递作

用
[31]
。已知来源于结肠上皮细胞的肿瘤细胞多可高

表达肿瘤相关抗原 CEA，且发生糖基化以致 Lewis 
x 表达上调。此时位于肿瘤内的未成熟 DC 可通过

DC-SIGN 对高表达的 Lewis 抗原产生特异性识别，

并以此与肿瘤细胞发生相互作用
[4]
。同时发现，

DC-SIGN 并不与低表达 Lewis 抗原 CEA 的正常结

肠上皮细胞结合。在 DC 与皮肤的 T 细胞淋巴瘤的

研究中发现，肿瘤浸润的组织学强度与 DC 的数量

是正相关的，并且这些肿瘤中浸润的 DC 细胞大量

是不成熟的，从而推断出成熟的 DCs 诱导抗肿瘤免
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疫反应，而不成熟的 DCs 诱导肿瘤细胞的免疫耐受
[32]
。Nagorsen 等 [33]

研究发现，结肠癌患者体内存

在 CEA 特异性的 T 细胞，并且这些细胞起抗肿瘤

效应。另外，Nonaka 等
[30]

研究发现，DC-SIGN 可

以识别某些结肠癌细胞系上表达的 Mac-2-BP 并与

之结合，以上结合的本质是 DC-SIGN 与 Mac-2-BP
上的 α1,4 岩藻糖基部分结合。与 DC-SIGN 和 CEA
上的 Le 多糖结合后产生的结果一样，MoDCs 的成

熟也可以被 DC-SIGN 与 Mac-2-BP 的结合抑制。以

上表明，成熟 DC 可通过 DC-SIGN 与 CEA 的肿瘤

特异性糖基或者 Mac-2-BP 上的肿瘤相关性 Le 多糖

识别并结合结肠肿瘤细胞，参与抗肿瘤的免疫反应；

结肠肿瘤细胞也可通过 DC-SIGN 与未成熟的 DCs
结合而抑制未成熟 DC 成熟，从而逃脱机体的免疫

监视。上述过程的相关机制有待进一步研究
[34]
。

4　展望

DC 作为已知体内功能最强的抗原呈递细胞，

在抗肿瘤免疫中发挥重要作用。它在机体免疫中的

作用已经越来越受到人们的重视。Xiao 等
[35]

已将

编码鼠的 PSCA (prostrate stem cell antigen) 慢病毒

载体转入 DC 内作为抗鼠前列腺癌的肿瘤疫苗，诱

导雄性小鼠体内产生针对 PSCA 的 CD8+ CD4+T 细

胞，取得了良好的效果。DC-SIGN 作为 DC 特异的

表面分子在 DC 功能中的作用也逐渐被人们所熟知，

DC-SIGN 在激活静息 T 细胞 以及 DC 迁移中发挥

着重要的作用，并且与多种病原体的感染和免疫逃

逸相关，在肿瘤发生中的作用也开始受到重视，尤

其是在结肠肿瘤方面的研究得到重视。根据我们最

近的研究发现，DC-SIGN 与其他表达 CEA 的肿瘤，

如肺癌、乳腺癌、胃癌的生长、发展有一定的关联性。

DC-SIGN 在介导以上肿瘤的免疫逃避中或许都发挥

一定的作用。但是 DC-SIGN 结合病原体或者肿瘤

抗原更加深入的机制、DC-SIGN 与其他 DC 细胞表

面分子的相互作用尚未得到阐明。随着对 DC-SIGN
研究得进一步深入，相信会对结肠肿瘤的治疗以及

HIV、结核杆菌等病原体的疫苗的研制及相关疾病

的治疗有着极大的帮助。
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