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LILRs 家族在肝细胞癌诊断与治疗中的研究进展
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【摘 要】：肝细胞癌（Hepatocellular Carcinoma，HCC）是全球范围内高发病率和高死亡率的恶性肿瘤，其发生发展与肿瘤免

疫微环境的失调密切相关。白细胞免疫球蛋白样受体（Leukocyte Immunoglobulin-like Receptors，LILRs）作为免疫细胞表面重要

的调节性受体，在固有免疫和适应性免疫应答中扮演着“免疫检查点”的关键角色。本文系统综述了 LILRs家族（尤其是抑制性

受体 LILRB1-5和激活性受体 LILRA1-6）在 HCC 肿瘤微环境中的表达模式、功能机制及其对肿瘤免疫逃逸的调控作用。重点探

讨了 LILRs作为 HCC新型生物标志物的诊断潜力。以及靶向 LILRs的免疫治疗策略（如单克隆抗体、双特异性抗体、联合疗法）

的最新临床前与临床研究进展。通过整合近年来的研究成果。旨在为 HCC的精准诊断和免疫治疗提供新的思路和理论依据。
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前言

HCC治疗面临早期诊断难、易复发转移及耐药等挑战。肿

瘤免疫微环境（TIME）在 HCC 发展与治疗抵抗中的核心作用

日益受到重视。LILRs是一类在免疫细胞表面广泛表达的受体

家族，在肿瘤免疫调控中扮演重要角色。研究表明，LILRB 家

族成员在肝癌组织中存在异常表达，其中 LILRB2和 LILRB5

的高表达与更长的总生存期正相关[1]。LILRs主要通过识别主

要组织相容性复合体 I类（MHC-I）分子等配体来传递信息，

从而抑制免疫细胞的活化与功能，促进免疫耐受[2]。生物信息

学分析显示，LILRB 家族富集于抗原呈递等免疫通路[1]，且其

表达与 HCC中多种免疫细胞浸润水平相关[1]，表明它可能广泛

影响 TIME的组成与功能。鉴于其核心调控作用，LILRs被视

为超越 PD-1/PD-L1的新型潜在治疗靶点，靶向抑制剂有望重

塑免疫微环境。此外，LILRs的表达模式与病毒感染密切相关，

而肝炎病毒感染是 HCC发生的主要危险因素；研究显示，杀

伤细胞免疫球蛋白样受体（KIRs，与 LILRs同属免疫球蛋白样

受体超家族）的基因型会影响个体对肝炎病毒感染的易感性[3]，

提示该家族可能在从感染到癌变的早期进程中发挥作用。系统

梳理 LILRs在 HCC 中的生物学功能、诊断价值及靶向策略，

对揭示其转化潜力、推动新疗法开发具有重要意义。

1 LILRs家族概述及其在肿瘤免疫中的基本功能

1.1 LILRs家族的结构、分类与表达谱

LILRs是一类重要的免疫调节受体，主要表达于淋巴和髓

系细胞[4]。该家族包含 11个功能成员，根据其跨膜区和胞内信

号基序可分为激活性受体（LILRA1-6，含 ITAM基序）和抑制

性受体（LILRB1-5，含 ITIM基序）两大类[4]。研究表明，在

HCC患者的外周血和肿瘤微环境中，部分 LILRB 家族成员在

部分免疫细胞上表达升高，但在 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、

髓源性抑制细胞（MDSCs）等免疫细胞上存在表达降低的情况

[5]。例如，与健康供者相比，HCC患者外周血粒细胞上 LILRB1、

LILRB2 和 LILRB3 的表达增加；NK 细胞和 NKT 细胞上

LILRB5的表达也更高[4]。在肿瘤微环境中，与癌旁组织相比，

肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）上 LILRB3、LILRB4 和 LILRB5

的表达增强，而 B细胞上的 LILRB1表达也显著升高[5]。这些

表达变化提示 LILRBs，尤其是 LILRB1 和 LILRB2，在 HCC

的免疫抑制微环境塑造中扮演关键角色。另一项生物信息学分

析进一步揭示，在 HCC组织中，LILRB1、LILRB2、LILRB3

和 LILRB5 的 mRNA 表达下调，而 LILRB4 的 mRNA 表达上

调[1]。这种差异化的表达模式与患者预后及肿瘤内免疫细胞浸

润密切相关，为阐明 LILRs在 HCC进展中的作用提供了基础。

1.2 LILRs的配体及其介导的免疫调控信号通路

LILRs通过与其配体结合，在免疫调控中发挥核心作用。

HLA-G/LILRBs可作为免疫检查点用于癌症治疗，且可与抗血

管生成疗法联合发挥协同抗肿瘤活性 [6]。新近研究发现，

LILRBs 的配体谱系不断拓宽。例如，血管生成素样蛋白 8

（ANGPTL8）被鉴定为 LILRB2的新型配体[7]。在非酒精性脂

肪性肝病相关的肝纤维化模型中，肝细胞来源的 ANGPTL8通

过与 LILRB2 受体相互作用，激活 ERK信号通路，从而加速

肝纤维化进程[7]。在HCC中，ANGPTL8同样通过结合 LILRB2，

不仅促进肿瘤细胞自身增殖，还能极化巨噬细胞向免疫抑制性

的M2表型转化，并招募免疫抑制性 T细胞，从而在肝癌发生

通讯作者：吴贤建，男，副主任医师，研究方向：原发性肝癌基础与临床，E-mail：176363176@qq.com。



中外医学研究杂志 第5卷第12期2026年

211

中扮演双重角色[8]。此外，紧密连接蛋白（CLDNs）也被发现

能与 LILRB2和 LILRB5特异性结合，在肿瘤微环境中促进髓

系细胞的免疫抑制功能[9]。从信号通路角度看，抑制性 LILRBs

主要通过其胞内 ITIM 基序募集磷酸酶，进而负向调控免疫激

活[10]。相反，激活性 LILRAs（如 LILRA2）可识别固相纤维蛋

白原并激活人原代单核细胞、促进炎症相关基因表达[11]。然而，

在肿瘤微环境中，抑制性信号通常占据主导，压制了激活性受

体的功能。例如，在 HCC 中，LILRB2 的 mRNA高表达与更

好的预后相关[1]。这些研究揭示了 LILRs 通过多样化的配体-

受体相互作用和下游信号通路，深度参与 HCC 的免疫调控网

络。

2 LILRs在肝细胞癌肿瘤微环境中的表达与功能机制

2.1 LILRs在 HCC组织及免疫细胞亚群中的特异性表达模式

单细胞 RNA测序及多重免疫荧光分析证实，与癌旁组织

相比，HCC 组织中 LILRB1、LILRB2 等抑制性受体在 TAMs

（特别是M2样表型）上的表达水平显著升高。流式细胞术分

析显示，在 HCC患者的肿瘤组织中，TAMs上 LILRB3、LILRB4

和 LILRB5的表达相较于癌旁组织显著增强[5]。同时，LILRB2

在肿瘤微环境中的 CD163+、CD11b+髓系细胞上高表达，且其

表达水平与 CD163的表达呈正相关，提示其与免疫抑制性巨

噬细胞表型密切相关[12]。在髓系来源的抑制性细胞中，LILRB

家族成员也呈现特异性表达变化，例如 HCC 患者外周血中

CD14+、CD16+单核细胞亚群表达更高的 LILRB1和 LILRB4[5]。

LILRB1在 HCC 浸润的耗竭性 CD8+T细胞和调节性 T细胞上

也有表达，提示其可能直接调控 T细胞功能[13]。研究进一步发

现，在 HCC 微环境中，CD8+T 细胞上的 LILRB2 表达相较于

癌旁组织降低，而CD4+T细胞上的LILRB2、LILRB3和LILRB4

表达也呈下降趋势 [5]。这种差异化的表达模式可能反映了

LILRs在精细调控不同 T细胞亚群功能中的复杂作用。部分激

活性受体如 LILRA3（可溶性形式）在 HCC 患者血清中水平变

化与预后相关，但其细胞膜结合形式在 TIME中的功能研究尚

不充分。值得注意的是，LILRB2在 HCC细胞自身也有表达，

ANGPTL8 通过与 LILRB2 相互作用，在促进肿瘤细胞增殖和

免疫逃逸中发挥双重作用[7]。

2.2 LILRs促进 HCC免疫逃逸的具体分子与细胞机制

LILRB1（ILT2）、LILRB2（ILT4）通过识别肿瘤细胞表

面高表达的 HLA-G，直接抑制 NK细胞和细胞毒性 T 细胞的

杀伤功能，并诱导 T 细胞凋亡。HLA-G 作为非经典免疫检查

点分子，通过与 LILRB1 和 LILRB2 的相互作用，抑制细胞毒

性 T淋巴细胞和 NK细胞功能，并诱导调节性 T细胞，重塑肿

瘤微环境[14]。在HCC患者中，肿瘤微环境内NK细胞上LILRB1

的表达增加，且这些 LILRB1阳性的 NK细胞表现出细胞毒性

和抗体依赖性细胞毒性功能受损[15]。在髓系细胞中，LILRB2

信号抑制 TLR介导的促炎反应，促进巨噬细胞向M2抗炎表型

极化，并增强MDSCs的免疫抑制能力，共同营造免疫抑制微

环境。例如，HCC 细胞分泌的 ANGPTL8通过与巨噬细胞上的

LILRB2相互作用，促进巨噬细胞向免疫抑制性 M2表型极化

[8]。LILRs信号可上调 TAMs中 PD-L1、IL-10、TGF-β等免疫

抑制分子的表达，形成与其他免疫检查点协同作用的网络。研

究表明，LILRB2 的阻断可以驱动人巨噬细胞和树突状细胞向

免疫刺激表型极化，从而在共培养系统中增强自体 T细胞的活

化[12]。最新研究揭示，LILRB2还能通过非免疫途径，如促进

肿瘤细胞上皮-间质转化和血管生成，直接加速 HCC的进展和

转移。在 HCC中，LILRB2可通过激活MAPK/ERK信号通路，

诱导血管生成拟态的形成，从而促进术后复发 [16]。此外，

ANGPTL8-LILRB2的相互作用还能在肝细胞中调节 ROS/ERK

通路并上调自噬，导致 HCC细胞增殖[8]。

2.3 LILRs表达与 HCC临床病理特征及预后的关联

研究表明，肿瘤组织中 LILRB2 的高表达与 HCC 更大的

肿瘤体积、更差的细胞分化显著正相关[17]，这表明着 LILRB2

高表达与不良预后相关。生物信息学分析发现，LILRB2是HCC

中高甲基化-低表达的枢纽基因之一，提示其表达受表观遗传调

控[18]。在 HCC患者中，ANGPTL8的高表达与肿瘤恶性程度呈

正相关，并且与较差的总生存期和无病生存期相关[8]。有学者

发现 LILRB1的低表达与更短的无病生存期相关[19]，这表明着

LILRB1低表达与不良预后相关。一项基于免疫原性细胞死亡

相关生物标志物的预后特征研究筛选出三个新基因，包括

LILRB1，并构建了预后特征模型[20]。该模型在外部数据库中

表现良好，高风险患者因其晚期病理状态、对 TACE无反应以

及免疫景观中的免疫“冷”表型而导致预后更差[20]。由 LILRs

成员与其他免疫基因构成的预后模型，显示出比单一标志物更

优越的预测效能，为预后分层提供了新工具。例如，上述基于

LILRB1等基因的免疫原性细胞死亡评分相关特征能够预测肝

细胞癌患者的结局以及对经导管动脉化疗栓塞和免疫治疗的

反应[20]。这些研究共同表明，LILRs家族成员，特别是 LILRB1

和 LILRB2，不仅是 HCC进展的关键调节因子，也是具有潜力

的预后生物标志物和治疗靶点。

3 靶向 LILRs的肝细胞癌治疗策略与研究进展

3.1靶向抑制性 LILRBs的单克隆抗体疗法

LILRB 家族的单克隆抗体疗法是克服 HCC 免疫抑制微环

境的重要策略。研究表明，LILRB 家族成员在 HCC 患者的多

种免疫细胞上存在差异表达，例如，与健康供者相比，HCC患

者外周血中，粒细胞仅 LILRB1、LILRB2、LILRB3表达升高；

NK细胞、NKT 细胞仅 LILRB5 表达升高；CD14+、CD16+单

核细胞亚群仅 LILRB1、LILRB4表达升高[5]。这种表达模式提

示，阻断这些抑制性受体有望逆转髓系细胞等免疫细胞的抑制

功能，从而激活 T细胞和 NK细胞的抗肿瘤活性。研究证实，

ANGPTL8 通过与 LILRB2相互作用促进高脂饮食诱导的炎症



中外医学研究杂志 第 5卷第 12 期 2026 年

212

和肝纤维化，二甲双胍可靶向该通路发挥抑制作用，这为肝纤

维化的治疗提供了新的思路[7]。目前，针对 LILRBs的免疫疗

法正从基础研究迈向临床转化，为HCC患者带来了新的希望[21]。

3.2基于 LILRs的双特异性抗体及细胞治疗策略

基于 LILRs设计更精准的免疫治疗策略，如双特异性抗体

和工程化细胞疗法，是提升 HCC 治疗效果的关键方向。双特

异性抗体可以同时靶向肿瘤相关抗原和免疫细胞上的 LILRB，

从而将免疫效应细胞特异性招募至肿瘤部位，增强局部杀伤作

用并降低全身毒性。在细胞治疗领域，通过基因工程手段改造

CAR-T或 CAR-NK 细胞，敲除或抑制其自身表达的抑制性受

体如 LILRB1，有望提升这些工程化免疫细胞在 HCC 免疫抑制

微环境中的持久性和疗效。研究证实，LILRB1是 HCC 中一个

重要的免疫原性细胞死亡相关生物标志物，其表达与患者预后

相关[20]。此外，巨噬细胞重编程是另一个极具潜力的方向。例

如，ANGPTL8 通过与巨噬细胞上的 LILRB2 相互作用，促进

其向免疫抑制性的 M2 表型极化[8]。因此，开发靶向 LILRB2

的信号抗体，有望将肿瘤相关巨噬细胞从促癌的M2表型转化

为抗肿瘤的M1表型，从而重塑肿瘤免疫微环境。

3.3 LILRs靶向疗法与其他治疗模式的联合应用

LILRs靶向疗法与其他现有治疗模式的联合应用，是提高

HCC整体治疗响应率和克服耐药性的重要策略。临床前研究表

明，LILRB 阻断剂与酪氨酸激酶抑制剂联合可能产生协同效

应。例如，LILRB 家族成员 LILRB2 可通过 MAPK/ERK信号

通路促进 HCC 的血管生成拟态[16]。联合应用可能通过抗血管

生成和增强免疫应答的双重机制，更有效地控制 HCC 进展。

其次，与局部治疗如经动脉化疗栓塞联合也极具前景。免疫原

性死亡现象与抗肿瘤治疗密切相关，在肿瘤免疫微环境中发挥

重要调控作用，基于免疫原性死亡构建的特征可预测 HCC 患

者对 TACE的治疗反应[20]。LILRs靶向治疗与 TACE联用，可

能通过增加肿瘤抗原释放和逆转局部免疫抑制，从而提高免疫

治疗的响应率。此外，探索 LILRs靶向治疗与个性化肿瘤疫苗

或溶瘤病毒的联合方案，是未来研究的重要趋势，旨在建立系

统性的抗肿瘤免疫应答，实现长期疾病控制。

4 LILRs作为肝细胞癌诊断与预后评估的生物标志物

潜力

4.1基于组织样本的 LILRs检测

免疫组化检测是评估 HCC 肿瘤微环境中 LILRs 表达水平

的关键技术。通过免疫组化对组织芯片进行分析发现，与癌旁

组织相比，HCC 样本中 LILRB1 的低表达比例更高，这提示

LILRB1 在肿瘤组织中表达缺失可能参与了 HCC 的病理进展

[19]。此外，对 LILRB家族成员的系统性分析显示，LILRB2、

LILRB3 和 LILRB5 的 mRNA 表达在 HCC 组织中同样下调，

而 LILRB4的表达则上调[1]。这些基于组织的 LILRs表达谱差

异，不仅能够反映肿瘤的免疫微环境特征，还可能作为预测患

者预后的潜在生物标志物[1]。因此，对肿瘤组织内 LILRs的免

疫组化检测，为评估 HCC 的免疫状态和预测临床结局提供了

重要的补充信息。随着技术的发展，多重荧光原位杂交或空间

转录组等先进方法能够更精确地解析 LILRs 在肿瘤中的空间

分布通过空间分辨技术，可以定位 LILRs在肿瘤核心区、侵袭

前沿等不同区域的表达模式，这种空间异质性与肿瘤的生物学

行为（如增殖、侵袭和免疫逃逸）密切相关。研究发现，LILRB2

的表达与 HCC 术后 5年内复发显著相关，并且其表达水平与

血管生成拟态密度呈正相关[16]。这表明，精确定位 LILRB2在

肿瘤组织，特别是复发高危区域的空间表达，对于理解其通过

MAPK/ERK信号通路促进肿瘤复发和血管生成的机制至关重

要。因此，结合空间多组学技术分析 LILRs的表达分布，能够

更深入地揭示其在 HCC进展中的功能，并为个体化治疗策略

提供依据。

4.2基于外周血的液态活检应用

基于外周血的液态活检为 HCC 的微创诊断和动态监测提

供了新途径。检测 HCC 患者外周血单核细胞表面 LILRs的表

达变化，或血清中可溶性 LILRs的水平，具有重要的临床转化

潜力。例如，ANGPTL8的水平与肝纤维化和 HCC的进展相关，

而 ANGPTL8 正是通过与其受体 LILRB2相互作用来激活肝星

状细胞和 ERK信号通路，从而加速疾病进程[7]。这表明，监测

血清中与 LILRB2通路相关的因子（如 ANGPTL8）或可溶性

LILRs 本身，有望成为评估肝炎、纤维化乃至 HCC 风险的生

物标志物。有学者发现，循环肿瘤细胞（CTCs）或外泌体所携

带的免疫信息，与血液中可溶性 LILRs水平相结合，能够提供

更全面的系统性和局部免疫状态评估。ANGPTL8由 HCC细胞

分泌，并通过与肿瘤相关巨噬细胞上的 LILRB2相互作用，促

进巨噬细胞向免疫抑制性的M2表型极化，同时招募免疫抑制

性 T细胞，此外还可直接促进肿瘤细胞增殖，从而在 HCC发

生中发挥双重促瘤作用[8]。这一机制提示，CTCs或外泌体可能

携带 ANGPTL8 等配体信息，其与血液中 LILRB2等受体的水

平共同构成了一个动态的网络。通过同时检测这些循环成分，

可以更准确地反映肿瘤的免疫逃逸状态和治疗响应。因此，整

合液态活检中多种与 LILRs相关的生物标志物，有望实现 HCC

的早期诊断、疗效监测和预后判断的精准化和无创化。

5 挑战与未来展望

LILRs 家族成员众多且功能复杂，在 HCC 中的具体机制

尚未完全阐明，其与多种配体相互作用形成复杂网络。这种功

能复杂性和潜在的代偿机制表明，针对单一 LILRs亚型的靶向

治疗可能效果有限，如何在阻断抑制性信号与增强激活性信号

之间取得巧妙平衡，以优化 TIME而不引发过度免疫反应，是

设计有效治疗策略的核心挑战。目前基于 LILRs家族成员针对

HCC的研究多处于临床前，需严谨临床试验评估安全性与有效
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性，以推动其临床转化。未来应全方位联合、多角度分析，采

用先进的模型系统，如人源化小鼠模型和 HCC 类器官等模型

解析 LILRs 功能。从治疗策略来看，靶向 LILRs 是一个 HCC

免疫治疗领域一个极具前景的新方向。未来采用单克隆抗体等

抑制剂能够有效逆转免疫抑制状态，恢复抗肿瘤免疫应答，并

在多种模型中展现出显著的抗肿瘤活性。更值得关注的是，

LILRs 阻断剂与现有标准疗法，如抗 PD-1免疫检查点抑制剂

和酪氨酸激酶抑制剂（TKI），显示出强大的协同效应。目前，

部分靶向 LILRs的药物已迈入早期临床试验阶段，标志着这一

策略正从基础研究走向临床转化。临床应用层面，LILRs表达

水平还有潜力作为液体活检或组织学检测的生物标志物，辅助

诊断、预后评估和治疗预测。然而，LILRs靶向临床转化仍面

临诸多挑战。未来，随着对 LILRs功能的深入理解和新型药物

的研发，基于 LILRs的诊断与治疗策略有望成为 HCC 综合管

理的新组成部分，改善 HCC患者的长期生存结局，为攻克这

一恶性肿瘤提供新的有力武器。
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