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[摘 要] 缺氧和免疫逃逸是肿瘤的两大特征，缺氧是促进肿瘤发生免疫逃逸的重要因素。近年来的研究结果表明，缺氧诱导的长链

非编码RNA（HIL）是介导缺氧促进免疫逃逸的关键因子，是肿瘤诊断、治疗和预后评估的潜在标志物，具有较好的研究和临床转化价

值，有望成为肿瘤免疫治疗的潜在靶点。本文综述了HIL在肿瘤发生发展及预后中最新的研究进展，讨论了HIL通过诱导上皮间质转

化发生、血管生成、肿瘤干细胞形成、糖酵解、免疫细胞浸润、免疫因子释放、干扰抗原提呈机制和免疫检查点表达上调等多种机制诱导

肿瘤发生免疫逃逸，探讨双靶向HIL与免疫检查点的联合肿瘤治疗新策略的可能性及临床意义，分析了HIL领域中关于普适性和组织

特异性关键HIL及其调控肿瘤免疫机制的鉴定、HIL与肿瘤免疫治疗及疗效之间关系的明确，以及肿瘤联合治疗新策略临床转化的实

现等关键问题及可能的解决办法，为实现靶向HIL与免疫检查点的肿瘤免疫治疗策略提供了理论基础。
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Hypoxia induced lncRNAs and tumor immune escape

CHENG Xianshuo, YANG Zhibin, DONG Jian (Department of Colorectal Surgery, Yunnan Cancer Hospital & the Third Affiliated

Hospital Kunming Medical University, Kunming 650118, Yunnan, China)

[Abstract] Hypoxia and immune escape are two main characteristics of tumors. Hypoxia is an important factor in promoting immune escape

of tumors. Recent studies have shown that hypoxia induced lncRNA (HIL) is a key factor mediating hypoxia-promoted immune escape and is a

potential marker for the diagnosis, treatment and prognosis evaluation of tumors. HIL has good research and clinical transformation value and

is expected to be a potential treatment target of tumor immunotherapy. In this article, we seek to summarize the latest research progress of HIL

in the occurrence, development and prognosis of tumors, analyze various mechanisms of HIL inducing tumor immune escape from the

perspectives of epithelial-mesenchymal transition, angiogenesis, cancer stem cell formation, glycolysis, immune cell infiltration, immune

factor release, interfering with antigen presentation and up-regulation of immune checkpoint expression, and discuss the possibility and clinical

significance of a new strategy of combined tumor therapy targeting HILs and immune checkpoints. Moreover, we also analyze the possible

solutions to the key issues in the field of HIL, such as identification of universal and tissue-specific key HILs and their mechanism in
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regulating tumor immunity, clarification of the relationship between HIL and treatment efficacy of tumor immunotherapy, and realization of

clinical transformation of new strategies of combined tumor therapy. This review provides a theoretical basis for the tumor treatment strategy

of targeting HILs and immune checkpoints.

[Key words] tumor; hypoxia; hypoxia-inducible factor (HIF); long noncoding RNA (lncRNA); immune escape; immunotherapy
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缺氧是肿瘤的重要特征之一。研究结果[1]表明，缺

氧通过缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，

HIF）的介导及其下游通路的激活而促进肿瘤的侵袭、转

移、血管生成和化疗耐药等。长非编码 RNA（long

noncoding RNA，lncRNA）是长度大于200 nt的非编码

RNA，lncRNA已被证实在多种肿瘤中发挥着促癌或抑癌

的作用，也被认为是肿瘤诊断、治疗和预后评估的潜在

标 志 物[2]。 缺 氧 诱 导 的 lncRNA（hypoxia-induced

lncRNA，HIL）已被证明是缺氧促进肿瘤生长、抗凋亡、侵

袭、血管生成和肿瘤代谢的关键因子，相关研究丰富了

缺氧调控肿瘤生物学行为机制的理论，也为靶向缺氧治

疗肿瘤策略新靶点的鉴定提供了思路[3]。免疫逃逸是

肿瘤的另一大特征，在免疫监视下，肿瘤细胞会通过抗

凋亡、降低免疫原性和干扰免疫识别系统等一系列机制

的激活，打破免疫抑制因素和免疫激活因素之间的平

衡。免疫抑制因素的激活可协助肿瘤细胞逃离免疫细

胞的杀伤，是导致肿瘤进展和免疫治疗疗效不佳的重要

原因[4]。近年来，越来越多的研究揭示了HIL在诱导肿

瘤细胞免疫逃逸中的作用及机制，提示其有望成为肿瘤

免疫治疗的潜在靶点。本文阐述了HIL及其在肿瘤免

疫逃逸中的作用及机制，讨论了靶向HIL的肿瘤治疗策

略及其联合免疫治疗的肿瘤治疗新策略的研究现状，并

分析了该领域值得进一步探索的关键问题以及可能的

解决办法，可为靶向HIL与免疫检查点的肿瘤免疫治疗

策略探索提供理论依据。

1 HIL是肿瘤发生发展中的重要调控因子

由缺氧诱导的lncRNA是缺氧调节肿瘤生物学研究

的热点之一[5]。CHOUDHRY等[6]对缺氧的非编码和编码转

录反应进行全基因组分析发现，HIF可通过与缺氧反应

元件结合，促进一系列HIL分子表达[7]。近年来，NEAT1、

HOTAIR、HIF1A-AS2 等 HIL 分子及其在肿瘤进展中的

作用及机制已被深入探讨，其主要作用机制包括：

（1）HIL促进上皮间质转化（epithelial-mesenchymal

transition，EMT）发生，如NEAT1通过诱导副斑点组装

来调控细胞EMT过程，进而驱动肝细胞癌的发生发展[8]。

lncRNA RP11-390F4.3在HIF-1α介导下表达上调，并使

EMT核心转录因子Snail、Twist、ZEB1和ZEB2等明显活

化，诱导乳腺癌、宫颈癌等多种肿瘤细胞发生EMT[9]。缺

氧诱导上调的GATA6-AS与LOXL2相互作用，促进组蛋白

H3K4me3基因甲基化而抑制其表达，抑制血管内皮细胞

HUVEC的间质化[10] HIL HOTTIP可通过miR-637/KLK4轴

促进肺癌SPC-A-1细胞的增殖、侵袭与EMT而抑制癌细

胞凋亡[11]。（2）HIL促进血管生成。如HIL RAB11B-AS1

通过对 RNA 聚合酶Ⅱ的募集，增强促血管生成因子

VEGFA和血管生成素样蛋白4的表达而有利于微血管形

成[12]。（3）HIL促进干细胞形成。如HIF1A-AS2可以在

mRNA水平上稳定高迁移率族蛋白A1（high mobility

group protein A1，HMGA1），并通过与DExH盒解旋酶9

和胰岛素样生长因子 2 mRNA 结合蛋白 2（insulin-

like growth factor 2 mRNA binding protein 2，

IGF2BP2）相互作用来增加HMGA1蛋白的表达，而HMGA1

通过激活Notch信号来维系细胞干性，该机制是调控胶

质母细胞瘤干细胞活力和神经球形成能力的关键信

号[13-14]。另有研究结果[15]发现，HIL KB-1980E6.3可通

过招募IGF2BP1使MYC mRNA更稳定，从而促进乳腺癌干

细胞的自我更新和肿瘤发生。（4）HIL促进肿瘤能量代谢

重编程。如CASC9通过与IGF2BP2结合形成IGF2BP2/

CASC9复合物，增加己糖激酶2（hexokinase-2，HK2）的

稳定性来驱动胶质母细胞瘤发生糖酵解[16]。NEAT1可对

miR-206和miR-599的吸附作用可增加HK2的水平和乳

酸的形成，促进甲状腺癌细胞的糖酵解[17]。糖酵解产生

的乳酸会将肿瘤微环境酸化，导致免疫细胞功能障碍和

细胞因子产生的改变，重塑肿瘤微环境，促进肿瘤进

展[18]。（5）HIL促进肿瘤化疗耐药。如LUCAT1高表达提

示结直肠癌患者的不良预后及对奥沙利铂的耐药，可作

为结直肠癌患者不良预后的标志物[19-20]。因此，HIL是

肿瘤发生发展的重要调控因子，也是极具研发潜力的肿

瘤预后生物标志物或治疗靶点。

2 HI L对肿瘤免疫逃逸的促进作用及其机制

机体抗肿瘤免疫反应是一个高度复杂的级联过程，

包含一系列的免疫事件，如肿瘤相关抗原的释放、抗原

提呈细胞的处理和提呈、原始T细胞的启动和激活、活

化T细胞的运输和迁移，以及增强效应细胞的杀瘤活性

等[21]。免疫激活因素和免疫抑制因素的平衡是调控抗

肿瘤免疫的重要因素，然而，大多数肿瘤的免疫微环境

被强烈抑制，免疫抑制因素的异常激活最终促进肿瘤细

胞发生免疫逃逸[22]。总之，缺氧会引起一系列lncRNA

的改变，而这些改变也被广泛证明参与肿瘤细胞和免疫

细胞自身生物学功能改变、肿瘤微环境重塑、免疫细胞

浸润和免疫检查点表达的调控等过程，在肿瘤免疫逃逸
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过程中发挥重要作用（图1）。SHAO等[23]通过TCGA、GEO

等公共数据库构建了一个基于7种缺氧相关lncRNA

（LINC00941、 AC022784.1、 AC079949.2、 LINC00707、

AL161431.1、AC010980.2和AC090001.1）用于预测肺腺

癌临床预后的模型，通过该模型将患者分为高风险组和

低风险组，发现高风险组患者表现为关键免疫检查点

（如B7-H3、LAG3、PD-1和PD-L1）的高表达，免疫细胞浸

润分析结果提示高风险组患者呈现显著免疫抑制特征。

缺氧条件下诱导的m6A去甲基化酶ALKBH5表达上调，可

去除NEAT1上的m6A沉积，促进了NEAT1的活性，导致转

录抑制因子SFPQ从IL-8 启动子重新定位，最终上调

IL-8 表 达 ，恢 复 对 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-

associated macrophage，TAM）的募集，促使肿瘤发生免

疫逃逸而进展[24]。

图1 HIL促进肿瘤免疫逃逸的作用及其机制的示意图

2.1 通过诱发EMT介导肿瘤免疫逃逸

研究结果[25]表明，EMT相关的转录因子如Snail、

ZEB1等对免疫抑制因子CCL2等表达的调控是诱导肿瘤

微环境中的调节性T（Treg）细胞、TAM和髓源性抑制细

胞等调节性免疫细胞浸润、启动免疫逃逸的重要机制；

EMT相关的转录因子上调免疫检查点表达是促进免疫逃

逸的另一种机制；发生EMT后的间质细胞表型不易被细

胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte,CTL）裂

解和 NK 细胞攻击是 EMT 介导免疫逃逸的第 3种机

制[26]。有研究结果[27]提示，HIL MALAT1可通过海绵吸附

miR-195/Ras/ERK信号通路诱导弥漫性大B细胞淋巴瘤

发生EMT，并上调PD-L1的表达，减少肿瘤组织中CD8+ T

细胞的浸润，促使弥漫性大 B细胞淋巴瘤发生免疫

逃逸。

2.2 通过促进微血管生成介导肿瘤免疫逃逸

研究结果[28]提示，血管内皮生长因子VEGFA和胎盘

生长因子都具有免疫抑制特性。肿瘤患者血浆中高水

平的VEGFA与DC成熟度降低相关，导致效应T细胞和NK

细胞分化受损，促使肿瘤发生免疫逃逸[29]。XIA等[30]研

究提示，HIL FGD5-AS1 海绵吸附 miR-454-3p 可上调

ZEB1，增加PD-L1和VEGFA的表达，使用沙利度胺可通过

FGD5-AS1/miR-454-3p/ZEB1信号轴抑制VEGFA和 PD-L1

的表达，增加CD8+ T淋巴细胞浸润，抑制非小细胞肺癌

的血管生成和免疫逃逸。HOTAIR已被证实参与多种肿

瘤微血管生成的过程[31]；YUAN等[32]研究提示，HOTAIR通

过miR-30a-5p/GRP78/PD-L1信号促使喉鳞状细胞癌发

生免疫逃逸，干扰HOTAIR与抗VEGF联合使用可有效治

疗喉鳞状细胞癌，间接提示HOTAIR通过激活肿瘤血管

生成信号诱导肿瘤发生免疫逃逸的可能。

2.3 通过促进肿瘤干细胞形成介导肿瘤免疫逃逸

肿瘤干细胞具备在免疫监视时的肿瘤启动能力，因

此，免疫逃逸是其基本特征。近年来肿瘤免疫领域的研

究[33]提示，肿瘤干细胞还可通过减少肿瘤相关抗原的表

达、干扰抗原提呈过程、分泌免疫抑制因子（如TGFβ、

IL-6等）、下调NK细胞激活配体和上调NK细胞抑制配

体、抑制CTL和NK细胞释放的细胞溶解颗粒，以及上调

免疫检查点等多条途径发生免疫逃逸，诱导肿瘤的发

生发展、复发和转移。HIL在诱导肿瘤干细胞形成中发
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挥着重要的作用。尽管目前没有HIL诱导形成的肿瘤

干细胞直接参与免疫逃逸的直接证据，但已有研究证

据[34]显示，部分HIL既能诱导肿瘤干细胞的形成，又能

改变肿瘤组织中的免疫微环境，激活免疫逃逸机制，如

HOTAIR表达的上调可诱导胃癌细胞发生EMT而促进肿

瘤干细胞表型形成。WEI等研究[35]发现，HOTAIR通过海

绵吸收miR-1277-5p，上调COL5A1表达，增加胃癌组织

中巨噬细胞的浸润而致胃癌发生免疫逃逸。与胰腺癌

干细胞形成相关的HIL MALAT-1也被证明参与了免疫

耐受相关DC的形成[36-37]；与卵巢癌干细胞形成相关的

HIL HOTTIP通过调节免疫抑制因子IL-6和免疫检查点

PD-L1的表达促进卵巢癌发生免疫逃逸[38-39]。以上的研

究证据均提示，HIL可能存在通过促进肿瘤干细胞形成

而介导肿瘤发生免疫逃逸的机制，相关的结论仍有待更

进一步的研究去明确。

2.4 通过促进糖酵解介导肿瘤免疫逃逸

肿瘤糖酵解使肿瘤微环境中过量乳酸的累积，进而

抑制T细胞糖酵解后乳酸的输出和DC乳酸输出，影响DC

成熟而产生免疫抑制。除了乳酸酸中毒，发生糖酵解的

肿瘤细胞还与增殖的T细胞竞争，以减少T细胞的葡萄

糖摄取而干扰其糖酵解，抑制其成熟和免疫功能[18]。因

此，糖酵解肿瘤细胞可有效地干扰免疫细胞的抗肿瘤功

能，并实现免疫逃逸。研究结果[40]表明，敲低HIL H19

可 通 过 调 节 miR-519d-3p/乳 酸 脱 氢 酶 A（lactate

dehydrogenase A，LDHA）轴来抑制葡萄糖消耗、乳酸产

生和胃癌细胞的增殖，H19/miR-519d-3p/LDHA/乳酸轴

是调控胃癌组织中 γδT细胞、Jurkat细胞和TAM等免疫

细胞功能的关键机制，该机制最终诱导胃癌细胞发生免

疫逃逸。

2.5 通过调控免疫因子及调节性免疫细胞介导肿瘤免

疫逃逸

调节性免疫细胞（包括Treg细胞、Breg细胞和调节

性巨噬细胞等）异常激活及其分泌的免疫因子IL-10、

IL-2等均已被证明是促进肿瘤细胞发生免疫逃逸的重

要因素[41-42]。HIL的异常表达有助于募集与免疫逃逸密

切相关的中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、DC、T细胞和

B细胞等免疫细胞，分泌大量免疫抑制因子，促进肿瘤细

胞发生免疫逃逸，其中的机制也得到了深刻的阐述。

PENG等[43]通过单细胞测序分析发现，HIL MIAT的表达

富集于肝细胞癌组织中FOXP3+CD4+ T细胞、PDCD1+CD8+

T细胞和GZMK+CD8+ T细胞，这些细胞对应的就是调节性

免疫细胞Treg细胞和耗竭的CD8+ T细胞，因此，MIAT在

肝细胞癌发生免疫逃逸过程中发挥重要的作用。缺氧

可诱导胶质母细胞瘤中m6A去甲基化酶ALKBH5表达，从

而 消 除 NEAT1 上 m6A 的 沉 积 ，促 进 NEAT1 介 导 的

paraspeckle小体的组装，导致转录抑制因子SFPQ在

IL-8启动子的重新定位，从而上调IL-8的表达，增强

TAM的募集，启动免疫逃逸机制，促进肿瘤进展[24]。缺氧

条件下肾小管细胞中银屑病易感性相关RNA基因表达

显著上调，其与调节活化正常T细胞表达与分泌的细胞

因子相互作用，在募集白细胞、增强炎症反应、急性肾损

伤的免疫调控中具有重要的作用[44]，而该机制在肿瘤中

是否存在作用仍有待进一步的探索。

2.6 通过干扰肿瘤抗原提呈介导肿瘤免疫逃逸

抗肿瘤免疫细胞毒性高度依赖于肿瘤细胞表达的

抗原。肿瘤细胞倾向于扰乱抗原提呈加工机制，使得主

要组织相容性复合体Ⅰ类（MHC-Ⅰ）分子、蛋白酶体亚单

位潜伏膜蛋白，以及与抗原处理相关的转运体提呈出来

的肿瘤细胞内可识别的抗原显著减少，肿瘤细胞因此而

表现为低免疫原性而发生免疫逃逸[45]。

在头颈部鳞状细胞癌中，HIL LINC02195已被证明

与MHC-Ⅰ分子的表达呈正向调控关系，并正向调控肿瘤

组织中CD8+ T细胞浸润程度，在头颈部鳞状细胞癌逃避

免疫监视中发挥重要作用[46-47]。HCP5是一种参与适应

性和固有免疫的调节性lncRNA，可通过HCP5介导调控

HLA-A、HLA-B、HLA-G、HLA-H和 MHC-Ⅰ等免疫相关基因

的表达，参与抗原处理和提呈、干扰素调节途径、表观基

因组和ceRNA网络的调控，最终导致抗原处理、提呈和

识别方面的缺陷，改变T细胞对抗原的识别能力，诱导

肿瘤细胞发生免疫逃逸[48]。而HCP5已被证实在诱导胃

癌细胞发生EMT、促进侵袭转移中具有重要的作用，因

此，HCP5可能通过干扰胃癌肿瘤抗原提呈机制而促进其

发生免疫逃逸[49]。

2.7 通过上调免疫检查点介导肿瘤免疫逃逸

作为免疫抑制性分子，肿瘤细胞中免疫检查点的过

表达与效应T细胞表面其对应的受体或配体结合，可抑

制酪蛋白激酶2功能、PI3K/AKT和Ras/MEK/ERK信号、T

细胞受体（T cell receptor，TCR）信号、T细胞反应，并

介导调节性免疫细胞的分化，进而促进免疫逃逸的发

生[50]。研究表明，HOTAIR可通过激活 NF-kB 信号途径

上调 PD-L1 的表达，促使神经胶质瘤发生免疫逃

逸[51]；HOTTIP 通过与 c-Jun 结合，促使 IL-6 表达和

释放，并导致中性粒细胞中 PD-L1 表达上调，诱导

卵巢癌发生免疫逃逸[39]。聚合酶Ⅰ和转录物释放

因子可与NEAT1相结合而激活NF-κB 信号，上调 PD-L1

表达，介导胶质母细胞瘤发生免疫逃逸[52]。HIF1A-AS2

吸附miR-429从而减弱了miR-429对PD-L1表达的抑制

作用，促进胃癌的发生[53]。研究结果[54]证明，MALAT1/

miR-155/CTLA4轴在调控Th1/Th2细胞平衡中具有重要

的作用，且MALAT1对CTLA4 表达的调控是肝癌细胞发

生免疫逃逸和对索拉菲尼（sorafenib）耐药的关键

机制[43]。
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3 HIL在肿瘤免疫治疗中的应用价值

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor,

ICI）的应用彻底改变了当代肿瘤的治疗模式，目前已被

批准单独或与其他化疗药物、免疫或靶向治疗相结合，

应用于50余种不同类型肿瘤的治疗[55]。ICI治疗最大

的优势就是使得某些肿瘤达到长期缓解，显著改善了患

者的预后。不幸的是，并非所有肿瘤患者都能从ICI治

疗中获益，这主要是由于肿瘤免疫原性的下降和免疫微

环境表型的改变。已有研究结果[56]表明，即使阻断肿瘤

免疫逃逸的主要靶点，随着时间的推移，肿瘤细胞会根

据治疗方案选择性地表达其他重要靶点而助力肿瘤的

生长，从而导致治疗失败。因此，探寻新的靶点与ICI

联合治疗对改变目前ICI治疗困境具有重要的意义。

在过去的十年中，人们为实现基于RNA疗法的临床

应用做出了巨大努力。临床前研究结果[57-58]提示，靶向

lncRNA在治疗肿瘤疗效及激活抗肿瘤免疫中均可取得

较好效果。目前，已开发的靶向lncRNA策略包括两大

类[59]：（1）靶向阻断lncRNA策略，包括使用反义寡核苷

酸（antisense oligonucleotide,ASO）、siRNA、小分子

抑制剂和 CRISPR 抑制剂（CRISPRi）等；（2）靶向上调

lncRNA策略，如激活CRISPR（CRISPRa）。截止目前，美

国食品药品管理局已经批准了11种ASO[60]。HU等[57]通

过动物体内实验探索靶向HIL LINK-A与免疫检查点

PD-1抑制剂联合治疗乳腺癌的结果显示，靶向HIL与

ICI的治疗策略在抑制乳腺肿瘤生长方面表现出协同效

应。尽管目前证据尚缺乏，鉴于HIL在肿瘤免疫逃逸中

的关键作用以及靶向HIL与免疫检查点的肿瘤免疫治

疗策略对抗肿瘤免疫表现出协同效应，靶向HIL与免疫

检查点的肿瘤免疫治疗策略可能是治疗肿瘤的有效策

略[61]，具有较好的临床转化前景。

4 瓶颈与对策

通过以上阐述，了解了HIL诱导肿瘤发生免疫逃逸

的作用及其机制的最新研究进展，讨论了建立靶向HIL

与免疫检查点的肿瘤免疫治疗新策略的可能性及临床

意义。然而，目前知道的还只是冰山一角，HIL研究领域

仍存在很多未知，值得研究人员更进一步去挖掘。

首先，具有普适性和组织特异性HIL及其调控肿瘤

免疫的机制尚不十分明确。因此，还有以下关键任务亟

须解决：（1）筛选更多诱导肿瘤发生免疫逃逸的HIL；（2）

鉴定具有普适性或组织特异性的HIL和不同瘤种的特

异性HIL；（3）深入研究HIL调节肿瘤免疫细胞的功能及

机制。

其次，HIL与肿瘤免疫治疗及疗效之间的关系尚不

明确。建立基于HIL的肿瘤免疫治疗疗效预测模型是

解决这个问题的关键任务；应用单细胞测序和空间转录

组技术可使人们更加精准地认识肿瘤细胞亚群及其分

布，对预测患者免疫治疗疗效具有重要的指导意义；开

展免疫治疗后HIL的检测是明确免疫治疗对肿瘤缺氧

微环境的影响，提升靶向HIL与免疫检查点的肿瘤免疫

治疗策略疗效和减轻其不良反应的重要内容。

再次，靶向HIL与免疫检查点的肿瘤免疫治疗策略

仍处于研究的初始阶段，解决以下问题是实现该策略临

床转化的关键：（1）靶向HIL制剂的研发。基于RNA的治

疗策略研发及CRISPR/Cas9基因编辑技术等多学科领

域协作的新技术应用是实现靶向HIL制剂研发的重要

环节；（2）安全有效的靶向HIL制剂的筛选。如上所

述，ASO 部分试验结果存在较大差异，一些研究报

告提示其有效，而另一些研究提示了其有限的疗

效或毒性。人源化小鼠衍生的异种移植模型和肿

瘤类器官模型是实现筛选安全有效的靶向 HIL 制

剂的重要手段；并且，开展免疫治疗后的 HIL 检测，

可为精确选择 HIL 靶点、提升疗效和降低不良反应

提供重要理论依据；（3）靶向 HIL 制剂高效输送系

统的建立。纳米机器人是一种可供选择的自主性

药物载体，是实现靶向药物输送系统的重要技术，实现

纳米机器人与靶向HIL制剂的结合可有效建立靶向HIL

制剂的输送系统[62]。

总之，临床前研究提示了靶向HIL与免疫检点点的

肿瘤免疫治疗新策略的广阔前景，然而相关领域研究尚

处于初始阶段。HIL的产生及其发挥作用是一个复杂的

生物学网络，鉴定具有普适性和组织特异性的关键HIL，

并明确其诱导肿瘤免疫逃逸的作用机制，对实现靶向

HIL与免疫检查点的肿瘤免疫治疗新策略的临床转化、

推进肿瘤的精准治疗具有重要的科学意义。
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