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【摘要】 死亡受体途径和穿孔素 ／ 颗粒酶途径是免疫系统杀伤肿瘤细胞的主要机制， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 是已知的人体中唯一

能够抑制颗粒酶 Ｂ （ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ， ＧｒＢ） 水解活性的蛋白。 研究表明， 肺癌、 前列腺癌等肿瘤细胞可通过表达 ＳｅｒｐｉｎＢ９
抵抗细胞毒性淋巴细胞通过穿孔素 ／ ＧｒＢ 介导的杀伤作用。 在皮肤肿瘤领域， 恶性黑色素瘤、 鳞状细胞癌及皮肤淋巴

肿瘤细胞中均可检测到 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达， 并通过促进免疫逃逸、 抵抗免疫治疗、 影响肿瘤微环境等多种途径促进肿瘤

进展。 此外， 已有研究证实 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 抑制剂可抑制恶性黑色素瘤生长， 表明 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 可作为潜在的抗肿瘤治疗靶点。
本文将对 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 在皮肤肿瘤领域的研究现状进行综述。
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丝氨酸蛋白酶是一类以丝氨酸为活性中心的蛋

白水解酶， 在胚胎发育、 组织重构、 细胞分化、 血

管形成等多种生理过程中均发挥重要作用。 丝氨酸

蛋白酶抑制剂 （ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ｓｅｒｐｉｎｓ）
超家族是一类大小相似、 结构高度保守的蛋白质分

子， 几乎存在于所有生命体中， 目前已发现超过

１０００ 个家族成员， ｓｅｒｐｉｎｓ 可作为自杀性底物与丝氨

酸蛋白酶结合， 通过形成共价抑制复合物而调节丝

氨酸蛋白酶的活性， 参与调控体内一系列蛋白水解

级联反应， 如补体激活、 凝血、 细胞凋亡等。 根据

系统进化研究， ｓｅｒｐｉｎｓ 被分为 １６ 个亚家族［１］ ， 其

中 人 类 基 因 组 可 编 码 ９ 个 亚 家 族 （ Ａ ～ Ｉ 族 ）
ｓｅｒｐｉｎｓ［２］ 。 Ｂ 族 ｓｅｒｐｉｎｓ 被称为卵清蛋白样丝氨酸蛋

白酶抑制剂， 与其他大多数 ｓｅｒｐｉｎｓ 为细胞外蛋白不

同， Ｂ 族 ｓｅｒｐｉｎｓ 缺乏经典的 Ｎ 末端信号肽， 主要存

在于细胞质与细胞核中， 保护细胞免受外源性和内

源性蛋白酶介导的损伤［３］ 。
ＳｅｒｐｉｎＢ９ 是 Ｂ 族 ｓｅｒｐｉｎｓ 成员之一， 是颗粒酶 Ｂ

（ｇｒａｎｚｙｍｅ Ｂ， ＧｒＢ） 的生理性抑制剂， 存在于多种免

疫细胞中， 参与人体内病毒感染、 免疫应答、 炎症反

应、 肿瘤发生等多种过程。 已有研究发现 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 与

冠状动脉粥样硬化、 糖尿病等疾病相关［４］ 。 近年来，
ＳｅｒｐｉｎＢ９ 在肿瘤发生发展中的作用成为研究热点， 并

有望成为肿瘤治疗的潜在靶点之一。 皮肤恶性肿瘤种

类繁多， 晚期进展迅速、 预后差， 尚无有效的治疗手

段， 研究 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 在皮肤肿瘤发生中的作用并探索其

作为治疗靶点的可能性具有重要临床意义。 本文将对

ＳｅｒｐｉｎＢ９ 与肿瘤的关系及其在皮肤肿瘤领域的研究进

展进行综述。

１　 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 功能

通过死亡受体途径和细胞毒性颗粒诱导细胞凋亡

是自然杀伤 （ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ， ＮＫ） 细胞和细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞 （ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， ＣＴＬ） 杀灭靶细胞

的主要方式， 细胞毒性颗粒内含有可溶解细胞膜的

穿孔素及多种颗粒酶， 其中 ＧｒＢ 是诱导靶细胞凋亡

的主要效应因子。 ＧｒＢ 是一种外源性丝氨酸蛋白酶，
可与靶细胞表面的磷酸甘露糖受体结合并进入细胞，

激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 （ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓ⁃
ｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ｃａｓｐａｓｅ）⁃ ３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃ ７ 等，
导致 ＤＮＡ 裂解并启动细胞凋亡［５］ 。

Ｓｕｎ 等［６］ 研究发现， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 是 ＧｒＢ 的生理性

抑制剂， 通过与 ＧｒＢ 结合形成共价复合物而抑制其

功能， 进而抑制穿孔素 ／ 颗粒酶途径介导的细胞凋

亡， 并发现 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 主要存在于 ＣＴＬ 及 Ｂ 细胞中，
推测 在 免 疫 应 答 过 程 中， 淋 巴 细 胞 通 过 产 生

ＳｅｒｐｉｎＢ９ 灭活内源性或外源性 ＧｒＢ， 从而抵抗 ＧｒＢ
对自身的杀伤作用， 其为淋巴细胞的自我保护机制

之一。 随后的多项研究均证实了这一观点［７⁃８］ 。 Ｂｉｒｄ
等［９］通过研究进一步证实， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 可特异性抑制

ＧｒＢ 而不影响 Ｆａｓ 介导的细胞凋亡， 使 ＣＴＬ 可通过

Ｆａｓ 途径进行自我清除， 从而维持免疫系统的稳态。
近年来， 一些研究表明 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 同样可与活化的

ｃａｓｐａｓｅ⁃ ８、 ｃａｓｐａｓｅ⁃ １０ 相互作用， 抑制下游 ｃａｓｐａｓｅ
的激活， 进而抑制肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）、 ＴＮＦ 相关凋亡诱导配体 （ ＴＮＦ ｒｅｌａｔｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ， ＴＲＡＩＬ）、 Ｆａｓ 等死亡受体

途径介导的细胞凋亡［１０⁃１１］ 。

２　 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 分布

ＳｅｒｐｉｎＢ９ 分布广泛， 除在 ＣＴＬ 中发挥自我保护作

用外， 在树突状细胞、 调节性 Ｔ 淋巴细胞、 脾边缘区

Ｂ 淋巴细胞、 肥大细胞等免疫细胞， 以及血管内皮细

胞、 间皮细胞中同样可检测到 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的表达。 通过

抑制其在免疫应答过程中可能接触到的内源性或外源

性 ＧｒＢ 而避免了异常自身凋亡， 从而发挥抗原交叉提

呈、 启动 免 疫 反 应、 保 持 血 管 完 整 性 等 生 理 作

用［１２⁃１６］ 。 此外， 免疫豁免部位的细胞， 如胎盘组织

的中间滋养细胞、 睾丸支持细胞、 卵巢颗粒细胞和晶

状体细胞也可产生 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 以保护自身免受免疫系

统攻击， 维持免疫系统稳态［１２］ 。

３　 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 与肿瘤发生发展及预后的关系

ＣＴＬ 的杀伤作用是机体实现抗肿瘤免疫的主要

途径， 而肿瘤细胞可通过多种途径逃脱免疫监视以
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８５４　　 　 Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ， ２０２２

促进肿瘤细胞增殖与转移， 如下调主要组织相容性

复合体 （ ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ） ⁃Ⅰ
类分子的表达、 产生凋亡抑制蛋白 ｃ⁃ＦＬＩＰ 进而抑制

死亡受体途径介导的细胞凋亡等［５，１７］ 。 近年来，
ＳｅｒｐｉｎＢ９ 在肿瘤发生发展中的作用成为研究的热点。
Ｍｅｄｅｍａ 等［５］在人和小鼠的乳腺癌细胞、 宫颈癌细

胞、 结肠癌细胞中均检测到 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达， 而在正

常乳腺上皮细胞、 宫颈上皮细胞、 结肠上皮细胞中

未发现 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达， 且 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 高表达可显著抑

制 ＣＴＬ 通过穿孔素 ／ 颗粒酶途径介导的肿瘤细胞凋

亡， 表明 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的表达是肿瘤细胞抵抗 ＣＴＬ 介导

的细胞凋亡从而实现免疫逃逸的机制之一， 而

ＳｅｒｐｉｎＢ９的表达水平可用于评估 ＣＴＬ 介导的肿瘤免

疫治疗可行性。
Ｒｏｕｓａｌｏｖａ 等［１８］研究证实非小细胞肺癌细胞和组

织表 达 ＳｅｒｐｉｎＢ９， 且 可 抑 制 ＧｒＢ 的 活 性。 Ｓｏｒｉａｎｏ
等［１９］研究发现， 与正常支气管上皮细胞相比， 肺癌

细胞中 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达升高， 而肿瘤相关 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞

中 ＧｒＢ 的表达水平下调； 且在非小细胞肺癌中， 随着

肿瘤进展 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的表达逐渐上升， 表明 ＳｅｒｐｉｎＢ９
表达升高与预后不良相关。 Ｚｈｏｕ 等［２０］ 在肝癌细胞中

发现了类似结果， 肝癌细胞中 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的表达水平显

著高于正常肝组织， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的表达水平与肿瘤分化

程度、 ＴＮＭ 分期、 肿瘤体积呈正相关， 且是肝细胞

癌患者预后的独立预测因子， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 高表达组患者

的生存时间显著短于 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 低表达组。 Ｖｙｃｉｔａｌ
等［２１］发现结直肠癌患者的肿瘤组织和正常结肠组织

中均可检测到 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的表达， 且正常结肠组织中

ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达升高的患者总生存期更长， 推测该结果

体现了抗肿瘤免疫反应与肿瘤细胞的相互作用对预后

的影响， 但其具体机制仍需进一步研究。 Ｒａｙ 等［２２］

发现早期前列腺癌细胞中 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达升高， 并可抑

制 ＮＫ 细 胞 释 放 的 ＧｒＢ 介 导 的 细 胞 凋 亡， 表 明

ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达上调可能是促进早期前列腺癌进展的机

制之一。
除实体肿瘤外， 一些血液系统肿瘤细胞同样也

表达 ＳｅｒｐｉｎＢ９。 Ｆｒｉｔｓｃｈ 等［２３］ 发现淋巴细胞白血病、
急性髓系白血病的肿瘤细胞表达 ＳｅｒｐｉｎＢ９， 且 Ｓｅｒ⁃
ｐｉｎＢ９ 表达水平与 ＧｒＢ 活性呈负相关。 随着 ＳｅｒｐｉｎＢ９
表达水平升高， 其对 ＧｒＢ 的抑制程度增加， 肿瘤细

胞的凋亡水平降低， 推测 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 可通过抑制 ＧｒＢ
减少肿瘤细胞凋亡， 进而促进肿瘤免疫逃逸。 Ｃｈｅｎ
等［２４］研究发现在对硼替佐米抵抗的复发难治性多

发性骨髓瘤患者中， 其骨髓单个核细胞的 ＳｅｒｐｉｎＢ９

表达水平显著高于多发性骨髓瘤的新诊初治患者，
功能富集分析提示 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 参与调节细胞凋亡、 程

序性细胞死亡和免疫应答等过程， 推测 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 有

望成为复发难治性多发性骨髓瘤的潜在治疗靶点和

生物标志物。

４　 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 与皮肤肿瘤

４􀆰 １　 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 与恶性黑色素瘤

４􀆰 １􀆰 １　 促进恶性黑色素瘤细胞免疫逃逸

在皮肤肿瘤领域关于 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的研究中， 恶性黑

色素瘤是报道最多、 研究较为广泛的疾病。 Ｍｅｄｅｍａ
等［５］发现在恶性黑色素瘤细胞中可检测到 ＳｅｒｐｉｎＢ９
表达， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 通过灭活 ＧｒＢ 抵抗 ＣＴＬ 对肿瘤细胞的

杀伤作用， 而在正常黑色素细胞中 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达阴

性， 表明恶性黑色素瘤细胞可能通过表达 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 逃

脱免疫系统的攻击与杀伤作用。
在恶性黑色素瘤治疗方面， 免疫治疗是近年来的

研究热点之一。 多项研究表明， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的表达水平

与恶性黑色素瘤对免疫治疗的反应相关。 在接受特

异性主动免疫治疗的转移性恶性黑色素瘤患者中，
肿瘤细胞表达 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的患者对免疫治疗反应较

差， 且预后不良， 提示肿瘤细胞表达 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 可能

为一种重要的免疫逃逸机制， 调控 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的表达

水平可能是增强免疫治疗疗效的途径之一［２５］ 。 在使

用免疫检查点抑制剂抗 ＣＴＬＡ⁃ ４ 单克隆抗体易普利

姆玛 （ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ） 治疗恶性黑色素瘤的临床研究

中发现， 治疗有效组患者的 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达水平较无

应答组更低， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达水平升高与患者预后不

良显 著 相 关［２６⁃２７］ 。 Ｊｉａｎｇ 等［２７］ 进 一 步 研 究 发 现，
ＳｅｒｐｉｎＢ９ 高表达与恶性黑色素瘤对免疫检查点抑制

剂治疗抵抗相关， 而恶性黑色素瘤细胞对免疫检查

点抑制剂的治疗反应与 ＣＴＬ 介导的肿瘤细胞凋亡密

切相关。 实验表明， 敲除 ＳＥＲＰＩＮＢ９ 基因的 Ｂ１６Ｆ１０
细胞 （小鼠皮肤黑色素瘤细胞） 对 ＣＴＬ 介导的细胞

杀伤 作 用 更 敏 感； 而 ＳＥＲＰＩＮＢ９ 基 因 过 表 达 的

Ｂ１６Ｆ１０ 细胞对 Ｔ 细胞介导的细胞杀伤作用表现出

抵抗。
４􀆰 １􀆰 ２　 通过影响肿瘤微环境促进恶性黑色素瘤发展

ＳｅｒｐｉｎＢ９ 除在肿瘤细胞中表达增高以促进免疫逃

逸、 免疫治疗抵抗外， 还可通过影响肿瘤微环境

（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ＴＭＥ）， 进而促进肿瘤发展。
ＴＭＥ 包括肿瘤细胞周围的免疫细胞、 成纤维细

胞、 血管、 信号分子和细胞外基质等， ＴＭＥ 与肿瘤
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细胞不断相互作用， 进而影响肿瘤的生长、 进展、 转

移、 免疫逃逸等生物学行为［２８］ 。 ＴＭＥ 中的髓源性抑

制细胞 （ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌ， ＭＤＳＣ）、 肿

瘤相关巨噬细胞 （ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ， ＴＡＭ）
及调节性 Ｔ （ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ， Ｔｒｅｇ） 细胞等免疫细胞构

成了免疫抑制性 ＴＭＥ， 促进肿瘤细胞的生长与侵袭。
而 ＴＭＥ 中的间质细胞， 如肿瘤相关成纤维细胞

（ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ， ＣＡＦ） 可分泌多种细胞因

子、 趋化因子、 基质蛋白等， 阻碍效应 Ｔ 细胞对肿瘤

细胞的杀伤作用， 进而促进肿瘤发展［２９⁃３０］ 。
Ｌｕｏ 等［３１］对葡萄膜黑色素瘤 ＴＭＥ 中的免疫细

胞和基质细胞的基因表达进行对比分析， 发现了包

括 ＳＥＲＰＩＮＢ９ 基因在内的 ２１ 个与预后相关的基因。
Ｊｉａｎｇ 等［２９］ 研 究 发 现， 恶 性 黑 色 素 瘤 ＴＭＥ 中 的

ＭＤＳＣ、 ＴＡＭ、 Ｔｒｅｇ 细胞等抑制性免疫细胞同样表

达 ＳｅｒｐｉｎＢ９， 并通过抑制杀伤性淋巴细胞 （ ＣＴＬ、
ＮＫ 细胞） 分泌的或内源性 ＧｒＢ 而发挥自我保护作

用， 进而形成有利于肿瘤生长、 转移的 ＴＭＥ， 促进

肿瘤发展。 该团队还通过实验证实在 ＳＥＲＰＩＮＢ９ 基

因缺陷的恶性黑色素瘤小鼠中， Ｔｒｅｇ、 ＭＤＳＣ、 ＴＡＭ
的比例及 ＣＡＦ 的数目较对照组明显减少， 提示抑制

ＳｅｒｐｉｎＢ９ 可逆转免疫抑制性 ＴＭＥ， 增强宿主的抗肿

瘤免疫活性， 并通过抑制肿瘤间质细胞的功能阻碍

肿瘤的发展。
４􀆰 ２　 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 与皮肤鳞状细胞癌

器官移植后继发皮肤鳞状细胞癌是其严重并发症

之一， Ｐｅｔｅｒｓ 等［３２］ 对肾移植患者的循环 Ｔ 细胞进行

了全基因组甲基化分析， 发现肾移植后继发皮肤鳞状

细胞癌患者的 Ｔ 细胞中 ＳＥＲＰＩＮＢ９ 基因的甲基化水平

显著高于非鳞状细胞癌， 且外周 Ｔ 细胞中 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的

表达水平低于对照组。 推测 Ｔ 细胞中 ＳＥＲＰＩＮＢ９ 基因

的表观遗传调控紊乱可能与皮肤鳞状细胞癌的发病相

关， 但其机制仍需进一步研究， 通过表观修饰降低

ＳＥＲＰＩＮＢ９ 基因甲基化水平或许是预防移植后鳞状细

胞癌的靶点之一。
４􀆰 ３　 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 与皮肤淋巴瘤

皮肤淋巴瘤是一组异质性疾病， 原发性皮肤淋

巴瘤的发生率在结外非霍奇金淋巴瘤中占第 ２ 位，
同时原发结内的淋巴瘤也可出现皮肤受累。 已有研

究证实， 在系统性间变性大细胞淋巴瘤， 结外 ＮＫ ／
Ｔ 细胞淋巴瘤， 鼻型、 弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤和霍

奇金淋巴瘤中均可检测到 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达阳性的瘤细

胞［３３⁃３４］ 。 ｔｅｎ Ｂｅｒｇｅ 等［３４］ 研究发现， 在系统性间变

性大细胞淋巴瘤患者中， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表达阳性的肿瘤

细胞数目升高是预后不良的标志。 Ｂｏｓｓａｒｄ 等［３５］ 对

４８ 例结外 ＮＫ ／ Ｔ 细胞淋巴瘤， 鼻型患者的肿瘤细胞

的 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表 达 水 平 与 预 后 情 况 的 分 析 表 明，
ＳｅｒｐｉｎＢ９表达缺失是预后不良的标志， 推测由于 ＮＫ

细胞固有表达 ＧｒＢ 和 ＳｅｒｐｉｎＢ９， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的 “丢失”
提示肿瘤细胞去分化， 因此此类患者进展较快且预

后差。

５　 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 可能成为肿瘤治疗的潜在靶点

基于 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 在肿瘤发生发展中的作用， 通过抑

制 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 发挥抗肿瘤作用成为近年来研究的热点。
ＳｅｒｐｉｎＢ９ 可抑制 ＣＴＬ 通过穿孔素 ／ 颗粒酶途径介导的

肿瘤细胞凋亡， 因此 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的表达水平是预测肿瘤

细胞对 ＣＴＬ 介导的杀伤作用的敏感性参数之一［２５］ 。
如前所述， 复发难治性多发性骨髓瘤患者的 肿瘤细

胞中 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 表 达 水 平 较 对 照 组 显 著 增 高， 且

ＳｅｒｐｉｎＢ９ 在免疫应答、 细胞凋亡等多种生理过程中发

挥调控作用， 提示 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 有望成为复发难治性多发

性骨髓瘤的潜在治疗靶点［２４］ 。
Ｊｉａｎｇ 等［２９］筛选出了一种 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 特异性抑制剂

———小分子化合物 ３０３４ （１， ３⁃苯并恶唑⁃ ６⁃羧酸），
并通过实验证实了 １， ３⁃苯并恶唑⁃ ６⁃羧酸作用于恶性

黑色素瘤细胞后可显著提高其凋亡率， 降低黑色素瘤

的生长速度， 且在乳腺癌、 肾癌、 肺癌小鼠模型中均

被证实具有类似的抗肿瘤效果。 上述结论表明

ＳｅｒｐｉｎＢ９ 抑制剂具有潜在的抗肿瘤作用， 可能成为多

种恶性肿瘤治疗的新靶点。

６　 小结

综上所述， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 已被证实与非小细胞肺癌、
肝癌、 多发性骨髓瘤等多种恶性肿瘤相关， 并通过

促进免疫逃逸、 影响 ＴＭＥ 等途径促进肿瘤的发生发

展。 在皮肤肿瘤方面， 目前关于 ＳｅｒｐｉｎＢ９ 的研究主

要集中于恶性黑色素瘤， 而在其他皮肤恶性肿瘤中

的表达及作用机制仍需进一步研究探索。 目前研究

数据显示， ＳｅｒｐｉｎＢ９ 在肿瘤治疗方面具有较大潜力，
为恶性黑色素瘤、 鳞状细胞癌及皮肤淋巴瘤等难治

性皮肤肿瘤的治疗提供了新的思路和方向。

作者贡献： 张姗和刘兆睿负责查阅文献、 撰写及修订

论文； 刘洁负责设计选题和审校论文。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突
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