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着丝粒蛋白塑造免疫抑制性肿瘤微环境促进免疫逃逸的研究进展  

王夙琴，谭嘉彦，李 娅 

（云南大学附属医院检验科，昆明  650000） 

 

摘要 肿瘤免疫逃逸是癌症免疫治疗失败的关键因素，其机制与免疫抑制性肿瘤微环境

（TME）的形成密切相关。TME 是由肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞及细胞外基质等共同

构成的复杂系统，其通过多种机制抑制抗肿瘤免疫应答，促进肿瘤免疫逃逸。着丝粒蛋白

（CENPs）作为染色体稳定性的重要调控因子，其异常表达可通过多种机制重塑 TME，促

进免疫逃逸。本综述系统总结了 CENPs 调控肿瘤免疫逃逸的最新研究进展，旨在为临床肿

瘤的诊断和免疫治疗提供新思路。 
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Research advances on centromere proteins shaping immunosuppressive tumor 

microenvironment to promote immune escape  

Wang Suqin, Tan Jiayan, Li Ya 

（Dept of Laboratory Medicine, The Affiliated Hospital of Yunnan University,Kunming 650000） 

 

Abstract Tumor immune escape represents a pivotal determinant of cancer immunotherapy 

failure. It’s mechanistically linked to immunosuppressive tumor microenvironment (TME). The 

TME comprises tumor cells, immune cells, stromal components and extracellular matrix. These 

components interact synergistically to suppress antitumor immunity through multiple pathways, 

thereby promoting immune evasion. As crucial chromosomal stability regulators, centromere 

proteins (CENPs) remodel the TME via multifaceted mechanisms to potentiate immune evasion. 

This review synthesizes current knowledge on CENPs’ role in tumor immune evasion, offering 
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novel insights for cancer diagnostics and immunotherapy. 
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肿瘤免疫逃逸作为癌症治疗的主要障碍，其发生机制与肿瘤微环境（ tumor 

microenvironment ， TME) 的免疫抑制特性密切相关 [1] 。研究 [2] 表明，着丝粒蛋白

（centromere proteins，CENPs）的异常表达与免疫抑制性 TME 显著相关。作为染色体分离

的核心调控蛋白，CENPs 功能异常导致染色体不稳定性和非整倍体形成[3]，其通过多种机

制促进肿瘤免疫逃逸。最新研究[4]表明，CENPs 家族基因在多种肿瘤中的异常高表达，并

与患者不良预后以及肿瘤免疫显著相关。这一研究提示 CENPs 可能成为潜在的干预靶点，

然而目前尚无靶向 CENPs 与现有免疫疗法联合应用的临床转化研究。因此，本综述将总结

CENPs 调控代谢重编程、免疫细胞的浸润水平、免疫检查点分子的表达、表观遗传修饰和

代谢-免疫串扰机制重塑免疫抑制性 TME 促进肿瘤免疫逃逸的分子机制（图 1），为开发

基于 CENPs 分子的联合免疫治疗策略提供理论依据。 

 

图 1 CENPs 塑造免疫抑制性 TME 促进免疫逃逸 

Fig.1  Centromere proteins shape the immunosuppressive tumor microenvironment to promote immune 



escape 

 

1 CENPs 调控代谢重编程促进肿瘤免疫逃逸 

代谢重编程主要包括糖代谢、氨基酸代谢和脂质代谢等，其特征是细胞代谢改变以支

持恶性细胞的快速增殖和存活。葡萄糖和谷氨酰胺作为核心代谢底物，为细胞提供能量和

生物合成所需原料。癌细胞通过竞争葡萄糖和谷氨酰胺，改变代谢以构建免疫抑制性

TME，从而逃避免疫监视。而这一过程受到癌基因的直接调控，在胃癌中着丝粒蛋白 U

（centromere proteins U，CENPU）作为癌基因上调 GC、LDH、ATP、HK 和 PK 糖酵解酶

的表达，促进胃癌细胞有氧糖酵解[5-6]。在鼻咽癌细胞中 IRF2 通过结合着丝粒蛋白 N

（centromere proteins N，CENPN）启动子促进其转录，进而增强 CENPN 与 AKT 的相互

作用，AKT S473 磷酸化，促进有氧糖酵解[7]。当葡萄糖代谢受限时，谷氨酰胺则作为关键

替代碳源维持癌细胞的能量和生物供应。着丝粒蛋白 A（centromere proteins A，CENPA）

通过调节 SLC38A1 转录活性，增强癌细胞对谷氨酰胺的摄取和代谢[8]。而谷氨酰胺作为 T

细胞线粒体代谢和核苷酸合成的必需底物，其缺乏会抑制效应 T 细胞的功能，从而发生免

疫逃逸[9]。 

CENPs 通过调控糖酵解或谷氨酰胺代谢通路促进肿瘤进展。尽管已明确肿瘤代谢重编

程与免疫逃逸相关[10]，但 CENPs 在此过程中的直接调控机制尚不明确。并且临床数据显

示，单一靶向葡萄糖或谷氨酰胺代谢的癌症治疗效果不佳。但有研究[11]同时靶向 Kras 和

GLS1 的表达抑制葡萄糖和谷氨酰胺代谢提高了胰腺癌的治疗效果。因此，深入研究

CENPs 调控代谢重编程促进免疫逃逸的机制，并开发联合靶向糖酵解和谷氨酰胺代谢可能

是癌症免疫治疗的新方法。 

2 CENPs 调控免疫细胞浸润促进肿瘤免疫逃逸 

免疫细胞在 TME 中的数量、活性及功能状态是影响癌症免疫治疗效果的关键因素。

目前研究显示 CENPs 主要通过调控免疫细胞的数量与功能增加 TME 免疫抑制特性。在免

疫细胞数量调控层面：促进抑制性细胞积累（如 Treg）和诱导效应细胞功能耗竭（如 T 细

胞耗竭）。例如，着丝粒蛋白 E（centromere proteins E，CENPE）增加 Treg 细胞和 NKT

细胞浸润水平，减少 B 细胞、Th2 细胞和 CD4+ Tem 细胞等浸润水平[12]，而着丝粒蛋白 O

（centromere proteins O，CENPO）增加骨髓源性抑制细胞的浸润水平，降低 T 细胞 NK 浸

润水平[13]。在免疫细胞功能调控层面：着丝粒蛋白 F（centromere proteins F，CENPF）促

进 CD4+ 记忆 T 细胞分泌 IL-23A、CD28 和 CD62L，抑制 IL-7 和 IL-15 分泌[14]。而 IL-7



和 IL-15 作为抗肿瘤细胞因子，其分泌减少可能会增加 TME 的免疫抑制性，促进免疫逃

逸。 

目前对于 CENPs 调控免疫细胞的具体分子机制仍不清楚。未来研究可聚焦于其下游通

路及其他作用机制，通过靶向 CENPs 或调控其下游通路以逆转 TME 的免疫抑制，从而为

开发新型治疗策略提供潜在靶点。 

3 CENPs 调控表观遗传重编程促进肿瘤免疫逃逸 

研究[15]表明，肿瘤通过表观遗传重编程（如 DNA 甲基化/组蛋白修饰）逃避免疫监

视。CENPs 家族成员通过特异性表观遗传机制调控肿瘤-免疫互作。其可能通过以下表观遗

传途径调控肿瘤-免疫互作。DNA 甲基化调控方面，CENPN 通过降低其 DNA 甲基化水

平，并增加 T 辅助细胞、抗原呈递树突状细胞和 Th2 细胞浸润[16]。在肺腺癌中 CENPO 的

表达水平与 DNA 甲基化水平呈负相关，与 CD8⁺ T 细胞、幼稚 B 细胞和静息 NK 细胞等呈

正相关，与静息肥大细胞、静息树突状细胞和记忆 B 细胞呈负相关[17]。此外，组蛋白翻译

后修饰作为表观遗传调控的重要形式，CENPF 高表达导致弥漫性大 B 细胞淋巴瘤细胞中的

组蛋白去泛素化，且伴有 B 细胞和 NK 细胞增多和 Treg 细胞减少[18]。 

上述研究揭示了 CENPs 家族通过特异性表观遗传机制调控肿瘤-免疫互作。未来靶向

CENPs 联合表观遗传药物，可能成为克服免疫治疗耐药的新策略。 

4 CENPs 调控免疫检查点表达水平促进肿瘤免疫逃逸 

免疫检查点（如 PD-1、CTLA4）是肿瘤免疫逃逸的核心介质，而 CENPs 可通过调控

这些检查点促进免疫抑制。研究表明，在 CENPA 高表达的乳头状肾细胞癌和着丝粒蛋白

M（centromere proteins M，CENPM）高表达的透明细胞肾细胞癌中免疫检查点表达水平升

高。具体如下，CENPA 与免疫检查点 PD-1 和 CTLA4 的表达水平呈正相关，与活化的

CD4 T 细胞和 Th2 细胞水平呈正相关，与未成熟树突状细胞水平呈负相关[19]。CENPM 与

免疫检查点 CTLA4、PDCD1、TIGIT 和 LAG3 呈正相关，与免疫抑制细胞 Treg 呈正相关

[20]。免疫检查点表达升高和免疫抑制细胞积累，进一步促进免疫抑制性 TME 的建立，促

进免疫逃逸。尽管 CENPs 驱动免疫检查点表达升高，但临床数据提示这类肿瘤对 ICB 响

应更佳，且靶向这些检查点的抑制剂能够重塑 TME，从而增强抗肿瘤免疫应答[21]。 

上述看似矛盾的现象提示，CENPs 调控的免疫检查点表达反映了 TME 中特定的免疫

特征。因此，明确 CENPs 与免疫检查点之间的调控机制实现联合靶向，将成为癌症治疗的

重要突破。 

5 CENPs 调控代谢-免疫串扰网络促进肿瘤免疫逃逸 



代谢重编程是肿瘤细胞对低氧条件进行快速适应性的反应，其通过重塑肿瘤微环境，

进而抑制免疫细胞的功能[22-23]。Yi et al[24]研究表明，在胶质母细胞瘤中 CENPM 表达上调

导致癌细胞发生有氧糖酵解，主要表现为葡萄糖消耗增加、乳酸产生增多和 ATP 生成增

加。而有氧糖酵解增强既能支持免疫抑制细胞的分化和功能，又能抑制免疫效应细胞的功

能。加之乳酸代谢产物的积累促进免疫抑制细胞群的招募和激活，从而形成免疫抑制性

TME，促进免疫逃逸。Tong et al [25]在 CENPM 高表达的乳腺癌中观察到 TAM 向 M2 型极

化明显，进一步支持上述研究。这可能揭示了 CENPM 异常表达调控代谢-免疫网络。除

CENPM 外，CENPN 可能也参与此网络的调控。例如，Qi et al[7]在鼻咽癌研究中发现

CENPN 促进癌细胞有氧糖酵解。同时，Gui et al[26]在乳腺癌研究中发现 CENPN 增加 Treg

和 Th2 细胞的积累，减少 CD8+ T 细胞和 NK 细胞浸润。 

CENPM 和 CENPN 在不同癌症中调控癌细胞代谢重编程和免疫反应，这揭示了

CENPs 的异常表达影响代谢和免疫，二者之间可能存在相互作用。然而，目前尚未有研究

表明 CENPs 通过代谢-免疫串扰网络介导免疫逃逸的具体机制。因此，深入研究这一机制

将为开发靶向 CENPs 的联合免疫治疗提供新思路。 

6 结语 

CENPs 参与免疫逃逸的调控机制涉及代谢重编程、表观遗传重编程和免疫检查点的上

调等，从而导致免疫逃逸和治疗失败。然而，目前对其研究多聚焦单一成员或单一通路，

缺乏整体调控网络的系统研究。CENPs 高表达上调免疫检查点分子的表达，这为联合免疫

检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)治疗提供了理论依据。加之目前应用于

ICIs 具有低反应率耐药性免疫相关不良反应等局限性。有研究[27]显示，靶向代谢重编程与

ICIs 联合治疗可以增强免疫细胞的抗肿瘤能力，克服耐药性并延长癌症患者总体生存期。

同时，表观遗传药物与 ICIs 联合可显著改善单独 ICIs 治疗的结果[28]。因此，开发针对

CENPs 与这些机制的多靶点联合疗法，有望为特定分子分型的癌症患者带来显著临床获

益。 
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