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摘  要 

ETS变异转录因子4 (E26 transformation-specific variant transcription factor 4, ETV4)是ETS转录因

子家族的核心成员，能通过特异性识别靶基因启动子/增强子区的5'-GGA(A/T)-3'保守基序，在转录层面

精准调控下游基因的表达。过去十几年里，大量基础与临床研究已经证实，ETV4在绝大多数实体瘤中都

存在异常高表达的情况，它不仅能通过调控细胞周期进程、上皮–间质转化、肿瘤干细胞特性等过程，

直接驱动肿瘤细胞增殖、侵袭和远处转移；更能通过转录调控趋化因子、细胞因子和免疫检查点分子网

络，重塑肿瘤免疫微环境(Tumor Immune Microenvironment, TME)，推动免疫抑制表型的形成，是肿

瘤免疫逃逸和治疗耐药的关键上游调控因子。本文系统梳理了ETV4的分子生物学特征、在恶性肿瘤中的

表达谱特点和临床病理学意义，重点阐述了它调控肿瘤细胞自主性生物学行为与TME重塑的核心分子机

制，同时总结了靶向ETV4的肿瘤治疗策略最新研究进展，希望能为该领域后续的基础研究和临床转化提

供全面的理论参考。 
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Abstract 
ETS variant transcription factor 4 (ETV4) is a core member of the ETS transcription factor family, 
which can precisely regulate the expression of downstream genes at the transcriptional level by spe-
cifically recognizing the 5'-GGA(A/T)-3' conserved motif in the promoter/enhancer region of target 
genes. Over the past decade, a large number of basic and clinical studies have confirmed that ETV4 is 
abnormally highly expressed in most solid tumors. It can not only directly drive the proliferation, in-
vasion and distant metastasis of tumor cells by regulating cell cycle progression, epithelial-mesenchy-
mal transition, cancer stem cell characteristics and other processes, but also reshape the tumor im-
mune microenvironment (TME) through transcriptional regulation of chemokines, cytokines and im-
mune checkpoint molecular networks, promoting the formation of immunosuppressive phenotype. 
It is a key upstream regulatory factor of tumor immune escape and therapeutic drug resistance. This 
paper systematically sorts out the molecular biological characteristics of ETV4, its expression pro-
file characteristics and clinicopathological significance in malignant tumors, focuses on the core mo-
lecular mechanism of it regulating tumor cell autonomous biological behavior and TME remodeling, 
and summarizes the latest research progress of ETV4-targeted tumor therapy strategies, hoping to 
provide a comprehensive theoretical reference for the subsequent basic research and clinical trans-
formation in this field. 
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1. 引言 

恶性肿瘤早已成为全球范围内的重大公共卫生难题，根据世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)发
布的 2020 年全球癌症统计数据，全球新发恶性肿瘤病例达 1929 万例，死亡病例 996 万例，其中我国的

新发和死亡病例均居全球首位，分别占到了全球总量的 23.7%和 30.2% [1]。近年来，以 PD-1/PD-L1 抑制

剂为代表的免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitors, ICIs)彻底改写了恶性肿瘤的治疗格局，在黑

色素瘤、非小细胞肺癌、错配修复缺陷型结直肠癌等多个瘤种中，都给患者带来了显著的生存获益[2]。 
但临床现实中的应用中却给我们泼了冷水：只有大概 20%的恶性肿瘤患者，能从 ICIs 治疗中获得持

久的应答，绝大多数患者都存在原发性或继发性的免疫治疗耐药[3]。而目前学界已经形成共识，免疫抑

制型 TME 的形成，正是导致免疫治疗失败的核心根源[4]。 
TME 是肿瘤细胞赖以生存的局部环境，由肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞、细胞外基质，还有各类

细胞因子、趋化因子、代谢产物共同构成。其中免疫细胞的组成、表型和功能状态，直接决定了肿瘤的
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免疫原性，以及患者对治疗的应答效果[5]。在所有免疫细胞里，髓系细胞尤其是肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-
associated Macrophages, TAMs)，是实体瘤 TME 中占比最高的免疫细胞群，在部分进展期肿瘤里，甚至能

占到间质细胞总量的 50%以上[6]。而 TAMs 向 M2 型状态极化，正是构建免疫抑制微环境、介导肿瘤免

疫逃逸的核心环节[7]。也正因如此，深入研究调控 TME 重塑、尤其是巨噬细胞极化的上游关键分子，成

了当前肿瘤免疫研究的核心热点，也是破解免疫治疗耐药而导致大多数人无法获益的重要突破口。 
ETS 家族是人类基因组中最大的转录因子家族之一，一共包含 28 个成员，它们的核心特征就是拥有

高度保守的 ETS DNA 结合结构域，通过识别保守的 GGA(A/T)基序调控靶基因转录，在胚胎发育、细胞

分化、增殖凋亡等生理过程中都发挥着关键作用[8]。ETV4 作为 ETS 家族 PEA3 亚家族的核心成员，早

期的研究大多聚焦在它对肿瘤细胞自主性恶性表型的促癌作用，也证实了它能驱动多种实体瘤的增殖、

侵袭和转移[9]。但近些年随着肿瘤免疫研究的深入，越来越多的研究发现，ETV4 不只是肿瘤细胞恶性

进展的驱动因子，更是 TME 重塑的关键上游转录枢纽，能通过多维度的调控，影响免疫细胞的募集、极

化和功能，驱动免疫抑制微环境的形成[10] [11]。 
目前关于 ETV4 在肿瘤领域的研究，已经从单一的肿瘤细胞调控，慢慢拓展到了肿瘤–免疫交互作

用的多维度解析，但还没有综述对它在恶性肿瘤中的促癌机制，尤其是 TME 调控功能，做过系统的整合

梳理。基于这个现状，本文全面总结了 ETV4 的分子生物学特征、在恶性肿瘤中的表达和临床意义，重

点阐述了它调控 TME 的核心机制和靶向治疗的研究进展，同时也分析了当前领域内的研究局限和未来

方向，为后续的相关研究提供理论支撑。 

2. ETV4 的分子生物学特征与核心调控网络 

2.1. ETV4 的基因与蛋白结构特征 

人类的 ETV4 基因定位于 17 号染色体长臂 21 区 31 带(17q21.31)，基因全长 10.8 kb，包含 9 个外显

子，最终编码的亲核蛋白由 484 个氨基酸组成，分子量约为 55 kDa [12]。作为一个典型的转录因子，ETV4
的蛋白包含 3 个核心功能结构域，直接决定了它的转录调控活性和亚细胞定位。 

首先是位于蛋白 C 端 355-433 位氨基酸的 ETS 保守 DNA 结合结构域，这也是 ETS 家族的标志性结

构域。它由 3 个 α螺旋和 4 个反向平行的 β折叠组成，能特异性识别并结合靶基因启动子或增强子区的

5'-GGA(A/T)-3'保守基序，是 ETV4 发挥转录调控功能的核心结构基础[13]。其次是位于蛋白 N 端 1-275
位氨基酸的转录激活结构域，里面包含了强酸性激活区和脯氨酸富集区，能通过招募转录共激活因子，

放大下游靶基因的转录效率，是 ETV4 发挥促转录活性的关键区域。最后是位于 ETS 结构域 N 端侧翼的

核定位信号序列，它由两段富含碱性氨基酸的序列组成，能介导 ETV4 蛋白从细胞质向细胞核转运，是

它发挥转录调控功能的前提[14]。 
ETV4 的转录活性和蛋白稳定性，会受到翻译后修饰的精准调控，其中研究最透彻的就是磷酸化和泛

素化修饰。比如 PTK6、ERK 等激酶，能介导 ETV4 蛋白 392 位酪氨酸(Y392)发生磷酸化，让它的核转位

能力和转录活性都显著增强；而 E3 泛素连接酶 COP1、TRCP，能介导 ETV4 发生 K48 位泛素化修饰，

通过蛋白酶体途径促进它降解，负向调控它的蛋白水平[15]。除此之外，乙酰化、甲基化修饰也能通过改

变 ETV4 的蛋白构象，调控它的转录活性和靶基因选择性[16]。 

2.2. ETV4 的核心上下游调控网络 

ETV4 处在多条肿瘤核心信号通路的下游，同时又能通过转录调控广泛的靶基因谱，形成复杂的调控

网络，在肿瘤发生发展中扮演着枢纽一样的角色。 
从上游激活通路来看，目前已经证实多条肿瘤核心促癌通路，能在转录和翻译后水平激活 ETV4，但
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不同通路的研究深度、验证癌种范围与机制解析程度存在显著异质性，尚未形成系统性的调控网络认知。

最经典的就是 MAPK/ERK-FGFR 通路：成纤维细胞生长因子(FGF)和受体 FGFR 结合后，能通过 Ras-Raf-
MEK-ERK 级联反应磷酸化 ETV4，增强它的蛋白稳定性和转录活性，这也是 ETV4 机制解析最透彻、癌

种验证最广泛的上游激活通路[17]，在肝癌、前列腺癌中都已经证实，FGF19/FGFR4 信号轴是 ETV4 异

常激活的核心上游机制[18]。与之形成鲜明对比的是，在结直肠癌、乳腺癌等高发实体瘤中驱动效应明确、

突变频率极高的 Wnt/β-catenin 与 PI3K/Akt/mTOR 通路，与 ETV4 的交叉调控研究却存在显著的空白，目

前尚无研究明确二者的直接调控关系，而这一研究空白的形成并非基于生物学功能的无关联性，而是源

于既往研究的聚焦偏向与探索深度不足。PI3K/Akt/mTOR 信号通路的异常激活，是驱动肿瘤发生发展、

代谢重编程与化疗耐药的核心机制之一[19]，而目前该通路与 ETV4 在肿瘤中的直接调控关系尚未见报

道，其是否可通过磷酸化修饰调控 ETV4 的转录活性，进一步去介导肿瘤恶性进展，仍属未被探索的研

究空白。 
而从下游靶基因谱来看，作为转录因子的 ETV4，通过直接结合靶基因调控区，参与了多个生物学过

程的调控，它的下游靶基因主要可以分成两大类。第一类是肿瘤细胞自主性调控相关靶基因，包括 EMT
相关转录因子(Snail、Twist、ZEB1)和基质金属蛋白酶家族(MMP2、MMP9、MMP14)，直接调控肿瘤细

胞的增殖、侵袭[20]。第二类是免疫微环境调控相关靶基因，包括趋化因子(CCL2、CCL5、CXCL1、CXCL8、
CXCL13)、抗炎细胞因子(IL-6、IL-10)、免疫检查点分子(PD-L1)，这也是 ETV4 重塑 TME 的核心分子基

础[21]。 

3. ETV4 在恶性肿瘤中的表达特征与临床病理学意义 

3.1. ETV4 在不同恶性肿瘤中的异常表达特征 

基于 TCGA、ICGC 等数据库的泛癌分析结果显示(详见图 1)：ETV4 在绝大多数实体瘤中，都呈现出

显著的异常高表达状态，和配对的癌旁正常组织有明显的表达差异，而且这种异常表达还带着明确的肿

瘤类型特异性[22]。目前已经在多个高发恶性肿瘤中，通过临床队列完成了验证。 
在消化系统肿瘤里，肝细胞癌的相关研究最为充分，多个独立临床队列都证实，ETV4 在肝癌组织中

呈显著高表达，表达水平比癌旁正常组织上调 2~8 倍，在门静脉癌栓、转移灶里，表达还会进一步升高

[23]。结直肠癌中，无论是 GEO 数据库的大样本分析，还是临床组织样本的验证，都显示 ETV4 在结直

肠癌组织中高表达，尤其是在早发性结直肠癌、转移性结直肠癌中，表达水平会显著升高[24]。除此之外，

胃癌[25]、胰腺癌[26]、食管鳞癌[27]中，也都证实了 ETV4 的异常高表达和肿瘤恶性进展密切相关。 
泌尿生殖系统肿瘤是 ETV4 研究的另一个重点领域。膀胱癌中，ETV4 在癌组织里高表达，尤其是在

转移性膀胱癌、淋巴结阳性的患者中，表达上调尤为明显，已经被证实是膀胱癌淋巴转移的关键驱动因

子[9]。前列腺癌中，ETV4 不仅能通过基因融合异常激活，在非融合型前列腺癌中也呈显著高表达，和肿

瘤的去势抵抗性密切相关[28]。另外在三阴性乳腺癌[29]、卵巢癌[30]中，ETV4 的异常高表达也都和肿瘤

的不良预后相关。 
除此之外，在非小细胞肺癌中，ETV4 在肺腺癌组织里高表达，和肿瘤的淋巴结转移、EGFR-TKI 治

疗耐药密切相关[31]；头颈部鳞状细胞癌中，ETV4 高表达和肿瘤的免疫抑制微环境、局部复发显著相关

[32]；尤文肉瘤[33]、黑色素瘤[34]、甲状腺癌[35]中，也都证实 ETV4 的异常表达参与了肿瘤的恶性进展。 

3.2. ETV4 表达与恶性肿瘤临床病理特征的关联 

大量的临床队列研究，已经形成了一个非常明确的共识：ETV4 高表达和恶性肿瘤的侵袭性临床病理

特征密切相关，是多种实体瘤患者独立的预后不良标志物。 
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Figure 1. ETV4 mRNA expression profiling panoramic analysis across 33 human cancer types in TCGA 
图 1. ETV4 在 TCGA 33 种人类癌症中的 mRNA 表达谱全景分析 

 
从肿瘤侵袭性特征来看，在肝癌、膀胱癌、结直肠癌、前列腺癌等多个瘤种里，都证实 ETV4 高表

达和肿瘤更高的 TNM 分期、更深的组织浸润深度、淋巴结转移、远处转移、更低的肿瘤分化程度，都呈

显著的正相关[9] [23] [28]。多因素 Cox 回归分析也显示，ETV4 高表达是肿瘤淋巴结转移、远处转移的

独立危险因素。 
从患者预后来看，无论是 Meta 分析还是多中心队列研究，都证实 ETV4 高表达的实体瘤患者，总生

存期、无病生存期、无进展生存期，都显著短于低表达的患者，是多种实体瘤患者独立的预后不良生物

标志物。更有意思的是，在肝癌、膀胱癌中，把 ETV4 和 M2 型 TAMs 浸润丰度、PD-L1 表达水平结合

起来，能实现比单一标志物更精准的患者预后分层[36] [37]。 
从治疗响应来看，在非小细胞肺癌、乳腺癌中，ETV4 高表达和肿瘤化疗、靶向治疗耐药密切相关，

高表达患者的客观缓解率，要显著低于低表达患者。在黑色素瘤、肝癌中，ETV4 高表达的患者，对 PD-
1/PD-L1 抑制剂的治疗应答更差，是免疫治疗疗效预测的潜在负面标志物[18] [34]。 

3.3. ETV4 在特殊肿瘤亚型中的研究进展 

在融合基因阳性的肿瘤里，ETV4 的异常激活，是肿瘤发生的核心驱动事件。比如前列腺癌中，ETV4
能和 TMPRSS2、SLC45A3 等基因发生融合，让 ETV4 在雄激素启动子的驱动下持续高表达，这是前列

腺癌发生的早期驱动事件，大概 5%的前列腺癌患者都携带 ETV4 融合基因[38]。尤文肉瘤中，ETV4 能

和 EWSR1 基因发生融合，形成 EWSR1-ETV4 融合蛋白，持续激活下游促癌靶基因，是尤文肉瘤发生的

关键驱动因子[39]。 
另外在早发性结直肠癌[40]、早发性乳腺癌[41]中，ETV4 的异常高表达频率，要显著高于晚发性肿

瘤，和早发性肿瘤更强的侵袭性、更差的预后密切相关，这也提示我们，ETV4 很可能是早发性肿瘤的潜

在治疗靶点。 

4. ETV4 调控恶性肿瘤细胞自主性生物学行为的机制 

ETV4 作为经典的促癌转录因子，能通过多个维度直接调控肿瘤细胞的恶性生物学行为，驱动肿瘤的

发生发展，这也是它早期研究的核心方向，到现在已经形成了非常完整的机制认知。 
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4.1. 调控肿瘤细胞增殖与凋亡 

ETV4 能通过直接转录调控细胞周期相关基因，驱动肿瘤细胞的异常增殖。多个研究都发现，ETV4
能直接结合 Cyclin D1、Cyclin E 基因的启动子区，显著上调它们的表达，推动着肿瘤细胞从 G1 期向 S
期转换，加速细胞周期进程[42]；同时它还能直接转录抑制细胞周期依赖性激酶抑制剂 p21、p27 的表达，

解除这两个分子对细胞周期的阻滞作用[43]。在肝癌、前列腺癌的体内外实验里，都能看到敲低 ETV4 后，

肿瘤细胞周期会显著阻滞在 G1/S 期，细胞增殖也被明显抑制；反过来过表达 ETV4，肿瘤细胞的体内外

增殖能力都会显著增强[44]。 
在凋亡调控方面，ETV4 能通过上调抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xL 的表达，下调促凋亡蛋白 Bax、Bad 的

表达，抑制 Caspase-3、Caspase-9 的激活，从而抑制肿瘤细胞的内源性凋亡途径[45]。在胰腺癌、非小细

胞肺癌的研究中都发现，ETV4 高表达能显著抑制化疗药物诱导的肿瘤细胞凋亡，直接介导了化疗耐药

[26] [31]。 

4.2. 介导肿瘤细胞侵袭与转移 

肿瘤侵袭和远处转移，是导致肿瘤患者死亡的最核心原因，而 ETV4 正是调控肿瘤转移的关键转录

因子，它的作用主要通过两个途径实现。第一个是通过转录上调基质金属蛋白酶家族成员 MMP2、MMP9、
MMP14 的表达，降解细胞外基质和基底膜，给肿瘤细胞的侵袭和迁移扫清障碍[46]；第二个是通过直接

调控 Snail、Twist、ZEB1 等 EMT 核心转录因子的表达，驱动肿瘤细胞发生上皮–间质转化，让肿瘤细

胞丧失上皮细胞的极性和细胞间黏附，获得间质细胞的迁移和侵袭能力[47]。 
在肝癌、膀胱癌、胰腺癌的体内转移模型里，都能看到敲低 ETV4 后，肿瘤细胞的原位侵袭和远处

转移被显著抑制；而过表达 ETV4，肿瘤的转移能力会明显增强[48]。临床队列研究里，ETV4 高表达的

肿瘤患者，淋巴结转移、远处转移的风险也显著升高，和机制研究的结果完全吻合。 

5. ETV4 对肿瘤免疫微环境的调控作用 

如果说前面讲的，都是 ETV4 对肿瘤细胞自身的作用，那近几年的研究则彻底揭开了它重塑肿瘤免

疫微环境、帮助肿瘤细胞进一步发生发展的另一面，这也是目前这个领域最热的研究方向。现在学界已

经形成了非常明确的共识：ETV4 不只是肿瘤细胞恶性表型的直接驱动因子，更是实体瘤免疫抑制微环境

构建的关键上游转录枢纽，它的异常高表达，能通过多维度的调控，驱动肿瘤免疫微环境抑制表型的形

成，最终介导肿瘤免疫逃逸和免疫治疗耐药。 

5.1. ETV4 对髓系免疫细胞的调控作用 

髓系细胞是实体瘤 TME 中占比最高的免疫细胞群，也是 ETV4 调控 TME 的核心靶点，其中 TAMs
是研究最充分、机制最明确的细胞亚群。 

5.1.1. 肿瘤相关巨噬细胞 
TAMs 有着极强的表型可塑性，在肿瘤微环境的信号调控下，能极化成抗肿瘤的 M1 型和促肿瘤的

M2 型，而 M2 型 TAMs，正是介导免疫抑制、肿瘤侵袭转移的核心细胞[49]。现有研究已经从多个层面

证实，ETV4 是调控 TAMs 募集、极化与功能的关键上游因子。 
在募集调控上，ETV4 能通过转录上调多种单核/巨噬细胞趋化因子，促进外周血单核细胞向肿瘤微

环境募集。Xie 等人在肝癌研究中，首次证实 ETV4 能直接结合 CCL2 基因的启动子区，显著上调它的转

录和分泌[23]。而 CCL2 正是单核细胞募集的核心趋化因子，能通过 CCL2/CCR2 轴，驱动外周血单核细

胞向肿瘤组织浸润，分化成 TAMs。 
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在极化表型的调控上，肿瘤相关巨噬细胞能响应肿瘤微环境里的旁分泌信号，朝着免疫抑制的 M2 型

方向极化，彻底打破巨噬细胞自身的 M1/M2 极化平衡稳态。膀胱癌相关研究显示，高侵袭性的膀胱癌细

胞，可通过分泌 CXCL1、CXCL8 两种趋化因子，显著推动巨噬细胞向 M2 型极化；这一过程会明显上调

CD163、CD206 这类 M2 型特征标志物的表达，同时下调 CD80、CD86 等 M1 型标志物的水平。不光是

膀胱癌，在肝癌、胰腺癌的肿瘤细胞–巨噬细胞共培养实验中也能发现，肿瘤细胞的条件培养基可显著

诱导巨噬细胞向 M2 型极化，同时进一步强化巨噬细胞的免疫抑制功能。综合不同瘤种的研究结果可发

现，ETV4 调控巨噬细胞 M2 型极化的核心功能在实体瘤中具有普适性，但不同癌种中其介导极化的核心

效应分子存在显著的癌种特异性：肝癌中以 CCL2 为核心调控分子，膀胱癌中则依赖 CXCL1、CXCL8 发

挥效应，这种靶基因的选择偏好性，可能与不同肿瘤组织的表观遗传背景、共转录因子的表达谱差异密

切相关，也是未来机制研究中需要重点辨析的内容，直接决定了靶向 ETV4 治疗的癌种特异性响应差异。

除此之外，完成极化的 M2 型巨噬细胞，还能通过上调 IL-6、IL-10 等抗炎细胞因子的分泌，进一步稳定

自身的 M2 表型，形成正向反馈循环，放大整个肿瘤微环境的免疫抑制效应[50]。 
在生物学功能的调控上，M2 型 TAMs 本身就具备极强的免疫抑制能力。我们都知道，M2 型 TAMs

主要通过分泌 IL-10、TGF-β等抗炎细胞因子，抑制 CD8+效应 T 细胞的活化与增殖；而在肿瘤微环境中，

处于活化状态的 M2 型 TAMs，抗炎因子的分泌能力会进一步上调，对效应 T 细胞的抑制功能也会随之

显著增强[51]。与此同时，M2 型 TAMs 还能介导肿瘤微环境中的血管与淋巴管新生过程，以此进一步推

动肿瘤细胞的侵袭与远处转移[52]。 

5.1.2. 其他髓系免疫细胞 
除了 TAMs，ETV4 还能调控其他髓系细胞的浸润和功能，协同构建免疫抑制微环境[53]。膀胱癌中，

ETV4 能通过上调 CXCL1、CXCL8 的表达，促进肿瘤相关中性粒细胞(TANs)向肿瘤微环境募集，还能驱

动它们向促瘤的 N2 型极化，最终促进肿瘤的淋巴管生成和淋巴转移。泛癌分析里也发现，ETV4 的表达

水平，和髓系来源抑制细胞(MDSCs)的浸润丰度呈显著正相关，它能通过上调 CXCL5、CCL5 的表达，

促进 MDSCs 的募集，增强它们对 T 细胞的增殖抑制功能[23]。另外，ETV4 高表达还能抑制树突状细胞

(DCs)的成熟和抗原呈递能力，减少肿瘤抗原的交叉呈递，阻碍 T 细胞的活化和增殖，进一步放大免疫抑

制效应[54]。 

5.2. ETV4 对淋巴细胞亚群的调控作用 

淋巴细胞是抗肿瘤免疫的核心效应细胞，ETV4 能通过直接和间接的机制，调控淋巴细胞的浸润、活

化和功能，最终介导 T 细胞免疫耗竭。 
在 T 细胞调控上，无论是临床样本还是动物模型，都证实 ETV4 高表达的肿瘤组织里，CD8+效应 T

细胞、CD4+辅助 T 细胞的浸润水平显著降低，而功能耗竭的 T 细胞比例、调节性 T 细胞(Tregs)的浸润丰

度，都明显升高[55]。它的核心机制主要有两个：一个是通过上调 PD-L1 等免疫检查点分子的表达，直

接结合 T 细胞表面的 PD-1，诱导 T 细胞功能耗竭；另一个是通过 MDSCs 等髓系抑制细胞的浸润，间接

抑制 T 细胞的活化和增殖。在肝癌的免疫健全小鼠模型里，敲低肿瘤细胞的 ETV4 后，肿瘤组织里 CD8+

效应 T 细胞的浸润数量，还有 IFN-γ的分泌能力，都有显著提升，而 T 细胞耗竭标志物 PD-1、TIM-3 的

表达则明显降低[56]。 
在固有淋巴细胞调控上，ETV4 能显著抑制 NK 细胞的肿瘤杀伤活性。泛癌分析显示，ETV4 的表达

水平，和肿瘤组织中 NK 细胞的浸润丰度呈显著负相关[57]。机制研究也证实，ETV4 能通过下调趋化因

子 CXCL10、CXCL11 的表达，抑制 NK 细胞向肿瘤微环境的募集；同时还能通过 TGF-β抑制 NK 细胞

表面 NKG2D 等活化受体的表达，降低它的肿瘤杀伤能力[58]。除此之外，ETV4 还能调控 B 细胞的成熟
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和抗体分泌，影响机体的体液免疫应答[59]。 

5.3. ETV4 调控肿瘤免疫微环境的核心分子基础 

5.3.1. 免疫检查点分子的直接转录调控 
PD-L1 是介导肿瘤免疫逃逸的核心免疫检查点分子，现有研究已经证实，ETV4 能直接结合 PD-L1

基因启动子区的 ETS 保守结合基序，在转录水平显著上调 PD-L1 的表达[60]。Xie 等人通过 ChIP-seq 和

双荧光素酶报告基因实验，明确了 ETV4 在 PD-L1 启动子区的具体结合位点，证实 ETV4 是 PD-L1 的直

接上游转录调控因子[23]。在肺腺癌、三阴性乳腺癌中，都证实 ETV4 高表达能显著上调肿瘤细胞表面

PD-L1 的表达，介导 T 细胞功能耗竭和免疫治疗耐药[61]。除此之外，ETV4 还能上调 PD-L2、VISTA 等

其他免疫检查点分子的表达，协同介导免疫逃逸[62]。 

5.3.2. 趋化因子与细胞因子网络调控 
趋化因子和细胞因子，是肿瘤细胞和免疫细胞交互对话的核心媒介，也是 ETV4 重塑 TME 的核心分

子基础。现有研究已经证实，ETV4 能直接转录调控多个趋化因子和细胞因子的表达，包括单核细胞趋化

因子 CCL2、CCL5，中性粒细胞趋化因子 CXCL1、CXCL8，淋巴细胞趋化因子 CXCL10、CXCL11，还

有抗炎细胞因子 IL-6、IL-10 等。正是通过这个复杂的细胞因子网络，ETV4 能同时调控多种免疫细胞的

募集、极化和功能，系统性地重塑肿瘤免疫微环境，驱动免疫抑制表型的形成。 

5.3.3. 代谢–免疫协同调控 
肿瘤代谢重编程，是免疫抑制微环境形成的重要原因，而 ETV4 能通过调控肿瘤细胞的代谢表型，

间接重塑 TME 的免疫功能。比如 ETV4 能通过上调 HK2、LDHA 的表达，增强肿瘤细胞的糖酵解水平，

导致肿瘤微环境里乳酸大量堆积[63]；而乳酸不仅能显著抑制 T 细胞和 NK 细胞的活化，还能增强 MDSCs
的免疫抑制功能[64]。另外，ETV4 通过 SLC7A11/GPX4 轴调控肿瘤细胞铁死亡，还能改变微环境里的氧

化还原稳态，进一步影响免疫细胞的功能[65]。 

6. 总结与展望 

综合近二十年的研究，关于 ETV4 在肿瘤中的作用，已形成若干共识。第一，在表达和临床意义上，

ETV4 在绝大多数肿瘤实体组织里都呈异常高表达状态，和肿瘤的侵袭性临床病理特征密切相关，是多种

实体瘤患者独立的预后不良标志物，也是肿瘤治疗响应预测的潜在生物标志物。第二，在肿瘤细胞促癌

机制上，ETV4 作为转录因子，能通过直接调控下游靶基因，促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移，维持肿

瘤干细胞特性，调控代谢重编程和治疗耐药，是实体瘤发生发展的关键驱动基因。第三，在肿瘤免疫微

环境调控上，ETV4 是实体瘤免疫抑制微环境构建的关键上游转录枢纽，能通过转录调控趋化因子、细胞

因子和免疫检查点分子网络，驱动免疫抑制性细胞的转化，促进髓系抑制细胞浸润，抑制效应 T 细胞的

活化和功能，最终介导肿瘤免疫逃逸和免疫治疗耐药。第四，在靶向治疗潜力上，靶向 ETV4 能同时抑

制肿瘤细胞的恶性进展和免疫抑制微环境的形成，单药就有显著的抗肿瘤效果，和 ICIs 联合治疗还有极

强的协同效应，是极具临床转化潜力的肿瘤治疗新靶点。 
但即便有了这些进展，这个领域依然有很多没解决的问题。首先是机制研究的癌种特异性不足，现

有研究大多集中在肝癌、膀胱癌、前列腺癌，在结直肠癌、胃癌这些高发消化系肿瘤里，ETV4 的功能和

机制研究还很局限，尤其是它在免疫微环境调控中的作用，还没有被系统阐明；同时，不同癌种里 ETV4
的下游靶基因和调控机制，到底有没有特异性，也还没有被系统解析。其次是研究维度和技术的局限，

多数研究还停留在 bulk 转录组分析和相关性验证，缺少单细胞多组学、空间转录组层面的原位解析，我

们对 ETV4 在肿瘤微环境里的细胞特异性表达特征、和免疫细胞的空间交互作用与动态调控机制，认知
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还不够深入；同时，很多靶基因还只是通过生物信息学预测的，缺少 ChIP-seq 这类实验的直接结合验证，

机制解析的深度还有待提升。目前所有关于 ETV4 和免疫治疗的研究，都还停留在临床前的细胞和动物

实验阶段；同时也缺少多中心、大样本的临床队列研究，来验证 ETV4 作为预后和免疫治疗疗效预测标

志物的临床价值。 
基于这些现存的局限，未来这个领域的研究，应该重点聚焦在几个方向。第一，系统解析 ETV4 的

癌种特异性调控网络，结合 ChIP-seq、RNA-seq 等多组学技术，系统绘制 ETV4 在不同癌种里的全基

因组结合图谱和靶基因谱，明确它在不同肿瘤里的特异性调控机制，尤其是在高发消化系肿瘤中的免

疫调控功能。第二，依托前沿技术，解析 ETV4 的空间动态调控，用单细胞多组学、空间转录组学这些

前沿技术，在单细胞分辨率和原位层面，解析 ETV4 在肿瘤微环境里的细胞特异性表达特征、和免疫

细胞的空间交互作用与动态调控机制，完善我们对它在肿瘤–免疫交互中作用的认知。第三，开展多

中心、大样本的临床队列研究，验证 ETV4 作为肿瘤预后和免疫治疗疗效预测标志物的临床价值；同

时系统评价靶向 ETV4 单药，以及联合 ICIs 的抗肿瘤效应和安全性，真正实现从基础研究到临床应用

的转化。第四，开展靶向 ETV4 药物研发，破解转录因子难以成药的瓶颈，明确小分子抑制剂、PROTACs、
多肽抑制剂、核酸类药物四大路径的潜力与挑战，后续验证单药及联用方案的疗效与安全性，推动临

床转化。 
总的来说，ETV4 作为连接肿瘤细胞恶性进展和免疫抑制微环境构建的核心枢纽，在肿瘤基础研究和

临床转化中，都有着极高的价值。随着研究的不断深入，ETV4 很有希望成为恶性肿瘤预后评估、精准治

疗的新靶点，也能为我们破解肿瘤免疫治疗耐药，提供全新的策略。 
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