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[摘  要]  RUNX属于转录因子家族，是哺乳动物发育过程中不可或缺的调控因子，在哺乳动物的细胞增殖、分化、谱系发育、成

骨和神经形成中发挥重要作用。围绕RUNX的研究已揭示了其功能的多样性以及在肿瘤发生发展过程中的功能。RUNX家族

成员在不同类型的肿瘤中具有不一的作用，与肿瘤微环境中的各组分也有不同程度的关联。RUNX家族成员可以调节肿瘤微环

境中CD4+辅助性T（Th）细胞和CD8+细胞毒性T细胞（CTL）的谱系发育分化，调控组织驻留T淋巴细胞的表型、分化和存活，驱动

NK细胞的增殖活化和组织驻留。RUNX家族缺失会导致MDSC的增殖和成熟活化，从而诱导肿瘤免疫抑制微环境的产生。

RUNX家族成员的表达也与肿瘤微环境中肿瘤相关成纤维细胞（CAF）的浸润程度、不同免疫细胞的浸润、免疫检查点基因表达

和药物敏感性显著相关，它们可作为潜在的肿瘤预后标志物和免疫治疗靶点，与CAR-T细胞疗法的联用具有很大的应用前景。

本文从RUNX的基本结构和功能研究及其参与调控肿瘤免疫和微环境中各类组分的作用进展进行综述，旨在为未来以RUNX为

主要靶点的肿瘤免疫治疗提供新的视角。

[关键词]  RUNX；肿瘤微环境；免疫细胞；生物学功能

[中图分类号]  R730.51       [文献标识码]  A      [文章编号]  1007-385x（2024）06-0541-11

A new perspective on tumor immunotherapy: the role and significance of RUNX

LIU Yingting，JIANG Jingting (Tumor Biological Diagnosis and Treatment Center, the Third Affiliated Hospital of Soochow 

University, Jiangsu Tumor Immunotherapy Engineering and Technology Research Center, Cell Therapy Research Institute,  Changzhou, 

Jiangsu 213003, China)

[Abstract]  RUNX, a member of transcription factor family, plays an important role in the regulation of mammalian cell proliferation, 

differentiation, lineage development, osteogenesis and neurogenesis. The studies of RUNX have revealed the diversity of its function 

and its role in tumor genesis and progression. RUNX family members have different functional manifestations in different types of 

tumors and have different levels of association with various components in the tumor microenvironment. RUNX family members 

regulate the lineage development and differentiation of CD4+ helper T (Th) cells and CD8+ cytotoxic T lymphocytes (CTLs) in the 

tumor microenvironment, modulate the phenotype, differentiation, and survival of tissue-resident T-lymphocytes, and drive the 

proliferation activation and tissue-resident of NK-cells. RUNX family deletion leads to MDSC proliferation and maturation activation, 

which induces a tumor immunosuppressive microenvironment. The expression of RUNX family members also significantly correlates 
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with the degree of infiltration of tumor-associated fibroblasts (CAFs) in the tumor microenvironment, the infiltration of different 

immune cells, immune checkpoint gene expression, and drug sensitivity, which could serve as potential prognostic markers of tumors 

and as targets for tumor immunotherapy, and the combination with CAR-T cell therapy has great potential for application. This review 

focuses on the basic structure and function of RUNX and its role in the regulation of various components in tumor immunity and 

microenvironment, aiming to provide a new perspective for tumor immunotherapy with RUNX as the main target in the future. 
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Runt相关转录因子（Runt-related transcription 

factor, RUNX）作为胚胎发育中的调节因子，对引导细

胞分化，调节细胞周期、增殖、生长衰老、造血生成和成

骨分化有重要意义[1-3]。RUNX家族成员功能失调会导致

包括肿瘤在内的多种疾病。RUNX家族中的每个成员均

可直接参与到肿瘤发生发展的多个阶段，包括肿瘤细

胞增殖、凋亡和转移等，提示其能成为肿瘤诊断治疗的

潜在目标[4-5]。RUNX在肿瘤中发挥功能不同，其突变和

失活谱也有差异，本文将围绕RUNX家族的基本结构和

功能，及其在调控肿瘤微环境（TME）中各类组分的作用

的研究进展进行综述，旨在为肿瘤免疫和靶向治疗提

供新依据。

1  RUNX的结构与生物学功能

RUNX家族基因有三个成员RUNX1（AML1，CBFA2）、

RUNX2（AML3，CBFA1）和RUNX3（AML2，CBFA3）（描述同时

适用于人和小鼠时使用RUNX，仅涉及小鼠时使用Runx

表示），分别定位于人染色体21q22.12、6p21和1p36.1，

以及小鼠染色体16、17和4[6]。这些基因在哺乳动物中

保留了广泛的结构相似性，所有的外显子都高度保守，

其中RUNX3片段最短，外显子最少。在结构上，RUNX基

因都由起始位点远端（P1）和近端（P2）两个启动子转录

调节，启动子在不同的分化阶段被触发，产生不同氨基

端的蛋白质异构体。P1的N端一般以MDS（D/N）序列开

头，而P2一般以MRIPV基序开头。RUNX转录本的选择

性剪接也改变了这些异构体的性质。这些蛋白异构体

的表达模式具有时间依赖性、非冗余性和细胞类型特

异性的特点。

每个RUNX蛋白N端都有一个高度保守的DNA结合

结构域（称为 RUNT结构域，runt-homology domain）

和 一 个 发 散 的 C 端 ，包 含 反 式 激 活 结 构 域

（transactivation domain, AD）、抑 制 结 构 域

(inhibitory domain, ID)、核定位信号和阻遏蛋白基

序。由于RUNT结构域对DNA亲和力较弱，需要与核心

结合因子-β亚基（core binding factor-β subunit, 

CBFβ）结合形成 二 聚 体 ，稳 定 RUNX 与 DNA 基 序

5'-PuACPuCA-3'的相互作用，增强转录活性（图1A）。

RUNX的C端是蛋白质相互作用的支架，也是蛋白多样性

的基础，起转录抑制剂或激活剂作用。除CBFβ外，与RUNX

相互作用的蛋白质还有转录因子ETS家族成员、KLF4、

NFAT、AP-1、STAT5等。RUNX还可与蛋白质修饰因子结

合，如组蛋白去乙酰化酶（HDAC）、多梳抑制复合物1

（polycomb repressive complex 1, PRC1）、转录共激

活子P300乙酰化转移酶、乳头状瘤病毒结合因子等[7]，

增强转录活性(图1B)。与其他转录因子一样，RUNX蛋

白可受到翻译后修饰，包括磷酸化、甲基化、乙酰化、糖

基化和泛素化等，这些修饰影响RUNX蛋白的定位、稳定

性、对DNA的亲和力及与其他蛋白之间相互作用的能力。

RUNX蛋白可结合浓缩的染色质，促使其开放而募集其

他的转录因子。

图1  RUNX蛋白结构（（A））与生物学作用（（B））

RUNX蛋白的功能依赖于细胞背景，并受到转化

生长因子 - β（TGF- β）、骨形态发生蛋白 (bone 

morphogenetic protein, BMP)、WNT、hedgehog、

Notch、受体酪氨酸激酶 6、Yes 相关蛋白 1（Yes-

related protein 1, YAP1）等通路调控，与主要的发

育途径相关。基因敲除研究证实，RUNX1对造血系统

的形成和维持不可或缺，Runx1缺失的小鼠胚胎会由

于中枢神经出血和造血系统衰竭而在子宫内死亡，

RUNX1与人类白血病和骨髓增生异常显著相关[8]。

RUNX2对成骨和软骨细胞的分化至关重要，Runx2缺
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失或突变的小鼠出生后会由于骨化失败和无法呼吸

而立即死亡[9]，RUNX2被认为与人骨肉瘤的发生发展

相关。RUNX3在神经和胸腺发生、形成的过程中发挥

重要作用，且与胃上皮细胞发育相关，Runx3缺失的

小鼠多数在出生不久死于胃上皮增生，存活的小鼠

多会自发形成炎症性肠炎，同时RUNX3在多种实体瘤

中的失活也已被确定为一个重要的致癌因素[10]。

2  TME中的RUNX

TME是一个复杂的、高度异质性的动态系统，除肿

瘤细胞和营养支持的血管外，还包括多种类型的免疫

细胞（T细胞、B细胞、巨噬细胞、NK细胞等）、基质细胞(成

纤维细胞等)、胞外基质及其间的可溶性介质（生长因

子、趋化因子等）。正常情况下，免疫细胞在肿瘤免疫

监测过程中识别和摧毁新生的肿瘤细胞，但在TME的作

用下，它们可从肿瘤破坏性模式转为肿瘤促进模式，是

TME中的“双刃剑”。此外，TME中的血管系统和胞外基

质等都能影响药物在肿瘤中的分布和渗透，TME中呈现

的免疫抑制状态是导致包括免疫治疗在内的多种治疗

手段失败的重要原因之一。

2.1  RUNX与TME中的“抗瘤主力军”——T细胞和

NK细胞

2.1.1  RUNX与CD4+ Th细胞和CD8+ CTL

RUNX家族对包括T细胞在内的各类造血细胞的

谱系鉴定至关重要[11]。胸腺T细胞发育过程中，未成

熟的CD4+CD8+双阳性胸腺细胞发育为CD4+CD8- Th细

胞和CD4-CD8+ CTL，Th细胞和CTL是外周T细胞的两

个主要亚群，Th细胞激活和协调免疫应答，而CTL则

是杀死肿瘤细胞的主要力量。RUNX1和RUNX3在促进

未成熟的 CD4+CD8+双阳性胸腺细胞发育为成熟的

CD4+Th细胞和CD8+CTL的过程中起重要的调控作用。

RUNX1通过调节 T细胞受体 β 链（T cell receptor 

β chain, Tcrb）等的表达来控制未成熟T细胞从双阴

性（doube-negative, DN）到 双 阳 性（double-

positive, DP）群体的转变。胸腺发育的过程中，

RUNX1可瞬时抑制DN胸腺细胞中CD4与基因座中的

沉默子顺式元件的结合。在DP阶段，RUNX1和RUNX3

通过抑制转录因子ThPOK和 CD4基因，参与CD4+或

CD8+单阳性细胞定型。在成熟CD8+ T细胞中，RUNX1

和 RUNX3 协同抑制 CD4基因表达。在 DP阶段抑制

RUNX1会导致群体偏向CD8+ T细胞，而RUNX3缺乏将

会导致CD8+ CTL的数量减少和功能受损[12]。虽然在

CD8+ T细胞发育的过程中，RUNX3是启动CD4沉默的重

要原因，但CD4和其他Th细胞谱系基因的沉默机制

有待研究。

肿瘤免疫治疗的主要目标之一是通过最小化肿

瘤诱导的负因子来挽救和/或维持效应CD8+ T细胞功

能。RUNX家族蛋白建立了CD8+ CTL的核心转录程序。

RUNX3 作为上游转录因子，可直接结合到穿孔素

（perforin 1, Prf1）和Eomes（T-box蛋白的一种）的

顺式调控区域，驱动活化CD8+CTL细胞的基因表达程

序[13]。RUNX3缺失会使胸腺CD8+T发育严重受损，不

能诱导Prf1和颗粒酶B（granzyme B， Gzmb）的表达，

重新刺激也不能有效产生IFN-γ、TNF和IL-2。因此，

在受抗原受体刺激的CD8+ T细胞中，RUNX3对建立

CTL标志性的细胞毒性效应功能、促进其在TME中对

肿瘤的清除至关重要[1]。除RUNX1和RUNX3外，RUNX2

也影响记忆性CD8+ T细胞的发育[14]。在急性淋巴细

胞性脉络膜脑膜炎病毒的小鼠感染模型中发现，

RUNX2对长期记忆CD8+ T细胞持久性的维持非常重

要，T细胞中RUNX2缺失导致KLRG1loCD127hi记忆前体

细胞数量减少，而对KLRG1hiCD127lo末端效应细胞群

没有影响[14]。

RUNX家族在CD4+ Th细胞和CD8+ CTL的谱系发

育及分化效应方面均有重要的调节作用，但目前对

于RUNX家族成员如何提升TME中的T细胞功能从而

治疗肿瘤的相关研究较少。现已发现，RUNX1、RUNX3

在幼稚CD8+ T细胞中表达，而包括RUNX2在内的RUNX

家族所有成员均能在经历过抗原刺激的CD8+ T细胞

中表达，似乎可以控制体内效应T细胞（effector T 

cell, Teff）和记忆 T细胞（memory T cell, Tmem）的分

化，但对于RUNX家族如何调控Teff和Tmem分化从而进

一步产生杀伤肿瘤的效应功能的机制，尚未有定论，

值得进一步探讨。

2.1.2  RUNX与组织驻留T细胞（resident memory T 

cell, TRM）

组织TRM是近年发现的一类记忆性CD8+ T细胞亚

群，持续存在于皮肤、肺和肠上皮组织中，不参与循

环 。 其 标 志 为 表 达 整 合 素 CD103[αE(CD103)]、

CD49a（VLA-1或 α1β1）整联蛋白和C型凝集素CD69。

TRM表现出细胞毒性特征，高表达 Gzmb、IFN- γ 和

TNF-α，可释放穿孔素和颗粒酶直接裂解被感染的细

胞和肿瘤细胞。在自发和移植肿瘤模型中，天然TRM

或肿瘤疫苗诱导的TRM能直接控制肿瘤生长。TRM也表

达PD-1、CTLA-4等免疫检查点受体。因此，TRM承担

TME中免疫监视的重要部分，其更高程度的浸润与临

床预后正相关[15-16]，肿瘤疫苗或其他免疫疗法对TRM的

诱导对治疗的疗效尤为重要[15]。

RUNX家族在TRM驻留表型的转录调控层面发挥非

常重要的作用，尤其是RUNX3，被认为是CD8+ TRM发育

的中央调节器[17-18]。TRM的整合素CD103是RUNX3的靶

基因，RUNX3在抑制CD4或CD8单阳性T细胞发育表型
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过程中诱导CD103的表达具有重要意义，而CD103能

与上皮细胞中E-cadherin结合，介导TRM的黏附和组

织驻留[19]。CD103主要在CD8+ T细胞上表达，在多数

CD4+ T细胞上缺失，CD4+ TRM的形成和驻留可能是共同

表达的RUNX1和 RUNX3基于 CD103非依赖途径调控

TGF-β转录网络的结果[20-21]。

RUNX的功能丧失或变异将导致KLRG1hiCD127hi双

阳性效应细胞（double positive effector cell, 

DPEC）的形成急剧减少甚至完全缺失。TRM的减少，会

导致免疫调节紊乱、肠道生态失调和炎症，TME中长

期暴露于肿瘤抗原和抑制因子下的TRM会发生耗竭和

功能失调，其抗瘤效应功能被削弱[22]。上调特定

RUNX的表达，能增强CD8+ TRM的分化和存活，从而提

高抗肿瘤疗效[23]。如在过继性T细胞治疗黑色素瘤

小鼠模型中，RUNX3缺失的CD8+肿瘤浸润T细胞不能

在肿瘤中积累，加速了肿瘤生长和小鼠死亡，相反，

RUNX3的过表达则增强了肿瘤特异性CD8+ T细胞的丰

度，抑制肿瘤生长，延长小鼠生存期[18]。RUNX对T细

胞组织驻留的功能效应研究，对其临床应用具有重

要意义。

2.1.3  RUNX与NK细胞

NK细胞是固有免疫淋巴细胞，可通过细胞毒性

和分泌细胞因子来消除病毒感染和肿瘤细胞，是微

环境下抵御多种恶性肿瘤的重要防线。RUNX家族中

的RUNX3在NK细胞中高度表达，且是NK细胞的有效

激活和增殖所必需的。ChIP-seq分析证实，RUNX3的

缺陷会干扰CD8+ T和NK细胞的分化，诱导小鼠结肠

肿瘤的自发形成和肿瘤进展；CD8+ T 和 NK 细胞中

RUNX3调节的基因功能注释结果揭示，差异表达的基

因富集在淋巴细胞活化、增殖、细胞毒性、迁移和细

胞因子产生的信号通路，提示RUNX3在CD8+ T和NK细

胞活化中具有重要作用[24-25]。

RUNX1和RUNX3也是多种miRNA和lncRNA的目标靶

基因，可通过相关机制调控NK细胞效应功能，从而杀伤

肿瘤。例如，在宫颈癌患者的NK细胞中，miR-20a可直

接靶向RUNX1，从而减弱NK细胞对宫颈癌细胞的杀伤作用[26]，

lncRNA LINC00657能通过miR-20a-5p/RUNX3/DR5轴增

强NK细胞的杀伤作用，抑制宫颈癌的进展[27]。肝癌中

过表达的lncRNA GAS5能通过miR-544/RUNX3信号轴

增强NK细胞肿瘤杀伤效果[28-29]。在对晚期复发自然杀

伤T细胞淋巴瘤（natural killer T-cell lymphoma, 

NKTL）的研究中也发现，RUNX3在NKTL中过表达，具有功

能性致癌特性，同时myc可能是RUNX3上调的重要上游

因素[30]。

此外，RUNX2除能驱动NK细胞转录活性外，也能

促进人NK细胞的组织驻留[31]，在黑色素瘤的研究[32]

中也发现，RUNX2 和整合素 β 样蛋白 1（integrin 

beta-like protein 1, ITGBL1）可调控NK细胞对黑

色素瘤细胞的细胞毒作用，受损的RUNX2会抑制免疫

细胞对黑色素瘤细胞的攻击，减弱PD-1抑制剂的疗

效。这些发现可能改进现有的基于NK细胞的肿瘤疗

法，同时影响其他相关组织驻留细胞亚群领域的

研究。

2.2  RUNX与TME中的“叛变者”——髓源性抑制

细胞（MDSC）、肿瘤相关性巨噬细胞（TAM）和调节性

T（Treg）细胞

2.2.1  RUNX与MDSC

肿瘤宿主体内累积的MDSC在免疫抑制微环境

的形成和维持中发挥重要作用，促进MDSC极化可增

强肿瘤免疫治疗的疗效。

RUNX家族中的RUNX1作为经典的骨髓细胞分化

相关基因，在调节MDSC分化、成熟和功能中有重要作

用。通过抑制剂靶向RUNX1能促进MDSC极化、恢复T

细胞功能，从而抑制肝肿瘤的生长过程[33]。除抑制剂

外，miRNA和lncRNA也可通过RUNX1调节MDSC的分化

功能，如miR-9通过靶向RUNX1可调节肺癌中MDSC的

分化[34]，miR-21通过下调RUNX1而上调YAP，维持MDSC

在微环境中累积，促进Lewis肺癌小鼠的免疫抑制[35]，

RUNX1重叠RNA(RUNX1 overlapping RNA, RUNXOR)和

RUNX1在HIV感染个体MDSC中的表达上调，并与精氨

酸酶1、活性氧等免疫抑制分子的表达呈正相关，

RUNXOR-RUNX1轴可通过正向调控免疫抑制分子的表

达促进HIV感染者体内MDSC的分化扩增及其免疫抑

制功能[36]，RUNXOR/RUNX1/STAT3/miR124 轴能促进

MDSC的分化和其免疫抑制功能[37]。此外，在多发性

骨髓瘤的研究中发现，成骨细胞（osteoblast, OB）中

RUNX2缺陷会诱导骨髓中免疫抑制微环境的形成，包

括促进MDSC的活化和数量增加，细胞毒性CD8+ T细胞

的抑制和耗竭，使得更多骨髓瘤细胞归巢，加速肿瘤

增长，而通过药物耗竭MDSC，则可以阻断由OB-RUNX2

缺陷引起的多发性骨髓瘤进展[38-39]。这些研究表明，

RUNX1和RUNX2在肝癌、肺癌和多发性骨髓瘤TME的

产生和维持中起重要作用，可以作为未来以MDSC为

主要目标导向的免疫治疗或抗病毒结合治疗的潜在

靶标。

2.2.2  RUNX与TAM

TAM的积累是许多实体瘤TME的特征。与正常的

巨噬细胞相比，TME中TAM的转录组变化有利于肿瘤

生长。RUNX家族中，RUNX3已被发现与TAM表观遗传

重编程相关。三阴性乳腺癌小鼠模型证实，TME中如

TGF-β、IFN-γ和CSF1等细胞因子的改变会诱发RUNX3

在内的转录因子变化，影响TAM的遗传重编程机制，
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TAM的DNA甲基化的改变在乳腺癌患者的肿瘤进展中

起重要作用，且与患者更严重的肿瘤分级和不良预

后相关[40]。作为重要的胚胎发育相关基因，RUNX3能

通过调节结肠抗炎单核吞噬细胞的成熟来增加肠道

的免疫耐受，而RUNX3缺乏则导致结肠单核吞噬细胞

中促炎基因上调，小鼠产生包括早发性结肠炎在内

的多种免疫系统缺陷，RUNX3可被鉴定为多种免疫相

关疾病的全基因组相关风险基因[41]。

2.2.3  RUNX与Treg细胞

Treg细胞作为一种免疫抑制亚群，在维持自身

免疫稳态过程中发挥重要作用。肿瘤中的 Treg 细

胞会损害正常免疫细胞对肿瘤细胞的免疫监测，

抑制正常免疫细胞的抗肿瘤免疫应答而促进肿瘤

进展。

RUNX-CBFβ复合物是维持Treg细胞中重要转录

因子 Foxp3 的 mRNA 和蛋白质表达所必需的，全长

RUNX在诱导型Treg细胞分化过程中促进Foxp3的表

达，而分离的显性阴性Runt DNA结合结构域则拮抗

Foxp3表达[42]。Foxp3能与RUNX1相互作用，Treg细

胞中缺失RUNX1会导致抑制功能受损，诱导淋巴细胞

增殖、自身免疫性疾病和IgE的过度产生[43]。通过与

αvβ3 整合素的相互作用 ，发育内皮基因座 -1

（developmental endothelial locus-1, DEL-1）能

促进诱导RUNX1依赖的Foxp3表达，促使人常规T细

胞向诱导的Treg细胞转化，为调节炎症和自身免疫

性疾病提供更多治疗方案[44]。在儿童B细胞急性淋巴

性白血病（B-cell acute lymphoblastic leukemia, 

B-ALL）中发现 RUNX1/3 的表达下调，同时 Smad3 和

RUNX1的表达与CD4+CD25+Foxp3+Treg细胞数量正相

关[45]。除RUNX1外，RUNX家族的另两个成员在Treg

细胞中的研究较少，目前，只在动脉粥样硬化的研究

中发现外界药物（如吗啡）刺激能够增加Th1转录因

子RUNX3的转录本，在基因转录层面影响Treg细胞

的可塑性[46]。

2.3  RUNX与TME中肿瘤的“支持者”——肿瘤相

关成纤维细胞（CAF）

CAF是TME中的基质细胞，能促进肿瘤生长和转

移，CAF数量随着肿瘤的发生发展而显著增加。在

TME中，活化后的CAF能分泌细胞因子，抑制免疫细胞

功能，还能重塑肿瘤外基质、形成阻止药物或治疗性

免疫细胞向肿瘤深层渗透的屏障，导致疗效降低。

肿瘤细胞在TME中招募并重新连接正常的成纤

维细胞，使其成为CAF，这些CAF在基因组上稳定，但

其转录程序出现了转录调控重编程[47]。在乳腺癌小

鼠模型中发现，成纤维细胞在转变为CAF时会发生大

量的DNA甲基化改变，而RUNX1是其中的潜在介质，

CAF中RUNX1上调的表达与乳腺癌患者的不良预后相

关[47]。在正常结肠细胞向结肠癌细胞转化过程中，

这些细胞从稳态到结肠癌的进展中呈现出连续的表

观遗传和转录变化，转化后期组织中的干细胞样细

胞、Treg细胞、CAF和耗竭的T细胞等日渐增多，特别

是肿瘤阶段，RUNX1可调控CAF和相关上皮细胞内与

HNF4A基序相关的染色质可及性增加，散发性结直肠

癌的DNA甲基化与染色质可及性改变呈显著负相

关[48]。在将前列腺成纤维细胞分别与正常前列腺细

胞或肿瘤细胞进行共培养时，激活的差异变化转录

因子谱显示，与前列腺肿瘤细胞共培养的成纤维细

胞中有45个转录因子的活性失调，而这些转录因子

可能与RUNX1和 PTEN途径相关[49]。此外，有文献[50]

总结，在33种不同的肿瘤中，RUNX1的表达与CAF的

免疫浸润水平和肿瘤信号通路激活相关，推测RUNX1

可作为潜在的预后生物标志物，反映人类肿瘤中CAF

的免疫浸润水平，为未来以RUNX1作为肿瘤治疗靶点

提供了支撑。

除 RUNX1 外，在膀胱尿路上皮癌中也发现了

RUNX2与CAF浸润程度的相关性。膀胱癌中CAF高度

浸润与肿瘤发生发展和不良预后相关，RUNX2在膀胱

癌中过表达，预后不良，RUNX2主要与上皮间充质转

化(EMT)和细胞外基质有关[51]。与正常乳腺成纤维

细胞相比，乳腺癌CAF中的RUNX2、NF-κB和YY1的活

化升高[52]。在条件性敲除PTEN的小鼠前列腺癌中分

离出的CAF和肿瘤干细胞中也高表达RUNX2[53]。上述

研究表明，RUNX1和RUNX2与TME中的CAF浸润程度和

患者不良预后相关。而对于RUNX3与TME中CAF的关

系目前研究较少。有研究[54]发现，在结直肠癌的CAF

中RUNX3与Myc 和 TGF-β1 的启动子相互作用，激活

TGF-β信号通路，促进结直肠癌的发生发展。

2.4  RUNX与TME中复杂的“微处境”——ECM和

其他细胞因子

ECM是 TME的重要组成部分，而胶原蛋白则是

ECM中含量最丰富的蛋白质。在肝癌中发现，RUNX1

能调控肿瘤中Ⅳ型胶原 α1 链（collagen type Ⅳ 

alpha 1 chain, COL4A1）基因，通过FAK-Src信号通

路促进肝癌细胞增殖、迁移和侵袭[55]。RUNX2在人骨

髓内皮细胞中过表达，且在胰岛素样生长因子-1

（insulin-like growth factor-1, IGF-1）和 ECM 调

节的内皮细胞迁移和分化中起重要作用，调节血管

生成和肿瘤生长[56]。在ECM硬度异常的肿瘤组织中

发 现 ，YAP-RUNX2- 丝 氨 酸/精 氨 酸 剪 接 因 子 1

（serine/arginine splicing factor 1, SRSF1）信

号轴可调节神经母细胞瘤细胞的VEGF表达和血管生

成，可作为神经母细胞瘤的新的治疗靶点[57]。在肾
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透明细胞癌临床前模型中发现，RUNX家族基因在肾

癌中可能有促进肿瘤发展的作用，高表达RUNX1和

RUNX2的患者生存率更低，RUNX1缺失能显著改变ECM

中一些标志基因的表达，如 STMN3、SERPINH1 和

EPHRIN信号通路分子等，在遗传性小鼠肾癌模型中

敲除RUNX1可抑制肿瘤细胞增殖，同时提高小鼠的总

生存率[58]。在黑色素瘤中RUNX3与ECM蛋白调控的

细胞形态变化和肿瘤细胞转移相关[59-60]。

细胞因子作为细胞间通信的关键介质，常作为

生物标志物预测抗肿瘤免疫反应的程度和疗效。响

应感染、炎症和免疫而释放的细胞因子通常可以起

到抑瘤或促瘤的作用。研究发现，RUNX家族成员对

肿瘤的部分作用是由细胞因子进行调控的。如

RUNX1在TGF-β的治疗下表达上调，同时伴随肿瘤细

胞迁移增强和EMT进程加速，RUNX1能通过TGF-β通

路调节结直肠癌转移，可作为抑制结直肠癌转移的

潜在靶点[61]。核IL-33与 RUNX2的相互作用可抑制

Smad6的表达，阻断TGF-β/Smad信号转导可减弱IL-

33诱导的体外细胞增殖，抑制IL-33依赖性表皮增生

和皮肤癌的发生[62]。抗炎因子IL-37能抑制宫颈癌

细胞中 RUNX1 和 RUNX2 的 mRNA 表达，增加 RUNX3 的

mRNA表达，IL-37的上调能显著抑制RUNX2的表达，

抑制宫颈癌细胞的侵袭[63]。而RUNX3则可通过阻止

基因组的不稳定性发生，建立有效屏障阻止进一步

的TGF-β依赖性肿瘤进展，癌细胞-外源性TGF-β信

号转导和癌细胞-内源性RUNX3失活之间的相互作用

是基因组不稳定性的加重因素[64]。

上述研究是RUNX与TME中的ECM以及各类细胞

因子之间相关关系的诠释，能为揭示RUNX在肿瘤中

的致癌作用提供依据。

3  RUNX在肿瘤免疫治疗中的意义

已有研究[65-66]用 TCGA、Oncomine数据库数据分

析RUNX家族在泛癌中的表达与患者预后、免疫细胞

浸润、药物反应和不同类型肿瘤的基因突变数据之

间的潜在关联，分析结果表明，在多种类型肿瘤中

RUNX2的表达低于RUNX1和RUNX3，同时RUNX的表达

与ESTIMATE评分、RNA和DNA干性评分有关，且与免

疫浸润亚型、免疫检查点基因和药物敏感性显著相

关，可作为肿瘤的潜在预后标志。RUNX在各种类型

的肿瘤中的表达及功能相关研究见表1。

表1    RUNX家族成员在不同类型肿瘤中的表达及功能

成  员

RUNX1

RUNX2

RUNX3

肿瘤类型

白血病

卵巢癌

肾癌

结直肠癌

头颈肿瘤

乳腺癌

肝癌

骨肉瘤

胶质瘤

肾癌

膀胱癌

胃癌

黑色素瘤

肺癌

乳腺癌

前列腺癌

骨髓瘤

结直肠癌

胰腺癌

肺癌

胃癌

结直肠癌

乳腺癌

黑色素瘤

功  能          

基因突变调控恶性造血

降低RUNX1表达、提高化疗敏感性

促进细胞增殖、迁移和侵袭

通过Wnt/β-catenin、TGF-β通路促进EMT进程和转移

通过OPN促进MAPK信号，增加肿瘤进展和转移

抑制乳腺癌干细胞活性和抑制ZEB1表达

通过VEGFA抑制细胞增殖和迁移

促进细胞迁移和侵袭，诱导化疗耐药

促进细胞异常生长

通过纤维连接蛋白Calpain2促进细胞侵袭

促进细胞增殖和转移

负调控p53的凋亡通路，促进恶性进展和引发化疗耐药

刺激新生血管生成，促进细胞增殖和迁移

促进EMT进程和细胞迁移

促进骨转移

促进细胞迁移和侵袭

上调Akt/β-catenin通路促进细胞侵袭进展

促进细胞侵袭和迁移

刺激ECM成分促进肿瘤转移

抑制肿瘤生成

抑制细胞增殖、迁移和侵袭

促进细胞凋亡，抑制转移和干性

抑制癌细胞雌激素依赖性增殖和成瘤转化

抑制细胞增殖、迁移和进展

促癌/抑癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

抑癌

抑癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

促癌

抑癌

抑癌

抑癌

抑癌

抑癌
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为了进一步提升肿瘤免疫治疗的疗效，增强抗原

特异性T细胞的效应活性是肿瘤免疫治疗的主要目标，

而RUNX与Teff的功能分化有很大的相关性。在体内T细

胞CRISPR筛选平台中发现，ETS家族转录因子Fli1可

抑制Teff生物学功能，而RUNX对Teff分化有重要影响，Fli

的缺失增加了RUNX基序的染色质可及性，使得RUNX驱

动的Teff的细胞的生物学功能更加高效，对多种感染和

肿瘤具有更强的抵御能力[99]。也有研究[100]发现，慢性

病毒感染和肿瘤中均存在一种干细胞样的CD8+ T细胞亚

群，呈现PD-1+TCF1+表型，在阻断PD-1后出现爆发性增

殖，在经历自我更新并分化后，最终成为耗竭的CD8+ T

细胞。在对该亚群细胞的表观遗传学分析中，发现干

细胞样CD8+ T细胞中高迁移率组蛋白（high mobility 

group, HMG）和Rel同源区(Rel homology domain, RHD)

转录因子的活性更高，而在耗竭的CD8+ T细胞中，ETS

和RUNX基序的可及性更高，含PR结构域蛋白1和DNA结

合抑制因子2的调节区更易接近，说明慢性干细胞样的

CD8+ T细胞重编程代表了T细胞对持续抗原刺激的特

异性适应，同时暗示RUNX在耗竭性CD8+ T细胞中的功

能作用。另两项临床前[101-102]和临床研究[103]表明，过表

达RUNX3的CAR-T细胞能获得更加惊人的治疗效果。

通过构建过表达RUNX3的CAR-T细胞(RUNX3-CAR-T)，

使之有更持久的抗肿瘤活性，更多的RUNX3-CAR-T

在外周血中循环并在肿瘤中驻留，且在肿瘤浸润的RUNX3-

CAR-T细胞死亡更少[101]。将RUNX3过表达的CAR-T细胞

和AKT抑制剂联用可促进CAR-T细胞的组织驻留表型，

进一步增强其持久性、效应功能和肿瘤驻留杀伤效果，

在小鼠胰导管腺癌模型中对PD-1阻断反应良好[102]。将

RUNX3和肝细胞癌抗原Glypian-3共同构建到CAR-T细

胞中后能触发CD8+ T细胞对TME的渗透，在晚期肝癌患

者的临床试验中，获得了可控的安全性和良好的抗肿

瘤活性[103]。

基于RUNX对TME中T细胞的发育和功能调控，有

课题组开始研究以RUNX作为肿瘤免疫治疗的目标靶

点。如趋化性实验证明RUNX3可通过上调CCL3和

CCL20促进CD8+ T细胞的募集，逆转肺腺癌TME中的

免疫荒漠化状态，推测RUNX3可作为潜在新靶点，与

免疫检查点阻断和细胞治疗相结合，可提高对肺

腺癌的治疗效果[104]。在黑色素瘤中发现，RUNX3能

与T-bet协同增强CD147-CD8+ T细胞的抗肿瘤反应，

增加驻留样T细胞的数量和T细胞趋化因子CXCL9和

CXCL10在TME中的表达，改善患者对免疫治疗的临床

反应[105]。逆转RUNX3甲基化能促进CD8+ TIL浸润，

减少CD8+ T细胞耗竭，小鼠实验也表明，RUNX3组织

特异性缺失会抑制CD8+ T细胞的浸润及Teff和Tmen分

化，RUNX3 或能成为预测免疫治疗应答率的潜在

靶标[106]。

上述研究表明，在以破解TME中T细胞持续性欠

佳、肿瘤浸润效率低下和免疫抑制等问题为导向的

肿瘤免疫治疗领域中，RUNX有重要的基础研究价值

和临床应用潜力。

4  总结与展望

实体瘤中复杂的免疫抑制微环境限制了各类免

疫细胞疗法、检查点抑制剂和肿瘤疫苗等肿瘤免疫

治疗的效果。因此，通过各种途径寻找新的肿瘤特

异性抗原靶点，开发新的方法来治疗实体肿瘤，是肿

瘤免疫治疗研究的主要方向。RUNX对发育和造血有

重要作用，骨髓中造血干细胞的发育和分化也是塑

建免疫系统的关键步骤。随着RUNX对哺乳动物免疫

系统的作用，包括在自身免疫、炎症性疾病、黏膜免

疫乃至肿瘤免疫等领域的功能逐渐明确，其展现出

了作为肿瘤免疫治疗靶点的潜力。

RUNX的失调及其与TME中各组分的相互作用，在

肿瘤的发生发展过程中起着或促进或抑制的作用，

但鉴于RUNX家族之间的重叠功能和集群调节能力，

与单独抑制某一种RUNX成员相比，RUNX的集群调节

将是抑制癌细胞的有效策略。通过对RUNX家族各成

员之间的关系进行整体把控和调节，确定RUNX基因

在特定肿瘤中的表达及其对免疫细胞的塑造和调控

机制，将为基于RUNX家族分子抗肿瘤作用的免疫治

疗提供新治疗策略。
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