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新兴免疫检查点靶点的研究进展

Research progress on emerging immune check-point targets
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[摘 要] 免疫检查点通过双信号机制调控肿瘤微环境中最主要的免疫细胞——T淋巴细胞的免疫应答活性而发挥作用。这些

分子主要分为两类，一类是免疫球蛋白（immune globulin, Ig）超家族，另一类是肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）配体/受

体对。随着研究的深入，新的免疫检查点靶点不断涌现，其中，CD40、CD27、4-1BB、OX40及VISTA等在实体瘤治疗中具有良好

前景。负向免疫检查点(negative checkpoint regulators, NCRs)也逐渐受到重视，更多新兴免疫检查点分子正在临床试验阶段，低

反应率及耐药性是新靶点研究的瓶颈。本文就免疫检查点靶点的特点、部分研究中的免疫检查点新靶点、新兴免疫检查点靶点

研究前景与挑战等热点问题作一综述。
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近20年来，肿瘤免疫治疗的研究不断深入，已成

为继手术、化疗、放疗、靶向治疗以外一项重要的抗

肿瘤治疗方式，尤其在免疫检查点抑制剂方面的研

究，更是取得了不小的成果。

细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（cytotoxic T lympho-

cyte antigen-4, CTLA-4）主要由活化的 T细胞表达，

是 1987年发现的第一个免疫检查点受体[1]。抗CT-

LA - 4 单克隆抗体——ipilimumab（伊匹单抗）和

tremelimumab（替西木单抗）是首次进入肿瘤学临床

试验的免疫检查点阻断药物[2]。III期临床试验的结

果显示，ipilimuma可使既往接受过治疗或未曾接受

治疗的转移性黑色素瘤患者的总生存期均明显延

长，因而在 2011年被美国FDA批准用于不可切除的

和转移性黑色素瘤的一线治疗[3-4]。

程序性死亡受体 1/程序性死亡配体 1（pro-

grammed death 1 / programmed death-ligand 1，PD-1/

PD-L1）是近年来肿瘤免疫疗法中的另一个热点。虽

然 PD-1 及 CTLA-4 都属于共刺激受体 B7/CD28 家

族，但他们在分子结构和分布上不尽相同[5]。在晚期

黑色素瘤、非小细胞肺癌和肾细胞癌的临床试验中，

抗PD-1/抗PD-L1，如nivolumab（纳武单抗）、pembro-

lizumab（派姆单抗），durvalumab 和 atezolizumab（阿

特朱单抗）等已取得良好的药物反应率和反应持久

度[6-8]。就此 FDA已批准 nivolumab用于治疗黑色素

瘤、非小细胞肺癌和肾细胞癌[9]，而pembrolizumab用

于治疗黑色素瘤和非小细胞肺癌[10]。

尽管关于CTLA-4和PD-1/PD-L1的研究近年来

取得重大进展，然而这仅仅是肿瘤免疫应答中免疫

检查点靶点的冰山一角。而目前尚有大量的研究正

在寻找有治疗意义的免疫检查点、抑制途径或共刺

激分子，以期发现作为单一疗法或组合疗法的潜在

治疗靶标。本文就此对新兴免疫检查点靶点相关问

题作一综述。

1 免疫检查点靶点的特点

肿瘤微环境中常被不同种类的免疫细胞浸润，

作为其中最主要的免疫细胞，T 淋巴细胞无论是

CD8+细胞毒性T淋巴细胞或CD4+ T细胞都具有重要

意义[11]。众所周知，T细胞参与的细胞免疫具有特异

性、记忆性和适应性，其适应性表现为不仅能够适应

肿瘤异质性，而且能够适应由复发性肿瘤表达的新

抗原。T细胞活性所表现的这些重要特征为T细胞

抗肿瘤的策略带来了巨大的优势[12]。淋巴细胞激活

需要的“双信号”理论提示激活T细胞需要两种信号

刺激：（1）T淋巴细胞受体（TCR）识别抗原肽/主要组

织相容性复合物（MHC）;（2）通过在抗原提呈细胞

（APC）表达的共信号分子与其T细胞表达的受体之

间的相互作用诱导的抗原非依赖性共刺激。在发现
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共刺激分子之后，负共刺激（即共抑制）分子也被发

现。当TCR接合而缺乏第二共刺激分子时，通常发

生T细胞无能或凋亡[13]。同时，提供共抑制信号的受

体起到免疫检查点的作用，并在维持外周耐受和阻

止自身免疫方面发挥决定性作用[14]。这些共刺激分

子和共抑制分子分为两类：一类是免疫球蛋白（im-

mune globulin, Ig）超家族进一步分类为 B7/CD28，

CD2 / SLAM，TIM 或 CD226 亚家族成员；另一类是

肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）配体/受体

对，通常包含促凋亡的TNF、FasL和TRAIL，以及几

种主要的免疫共刺激分子，如 CD40/CD40L、CD27L、

4-1BBL和OX40/OX40L等。

2 免疫检查点新靶点

尽管免疫检查点抑制剂已成为肿瘤免疫治疗的支

柱，但在实体瘤治疗中仍面临耐药性和治疗毒性等诸

多障碍[15]。在这种情况下，开发新的免疫检查点靶点迫

在眉睫，因此将更多地关注在实体肿瘤治疗的临床试

验中能显示治疗潜力的免疫检查点新靶点。

肿瘤坏死因子受体超家族（TNFRs）是细胞凋亡

和免疫的重要调节分子，他们尤其在T细胞和APC

之间相互作用中发挥关键作用。虽然TNFRs一部分

表达在T细胞表面并直接影响T细胞免疫应答。但

他们也可以通过激活APC、诱导炎症和固有免疫或

通过淋巴组织来间接影响T细胞免疫应答[16]。

共刺激分子CD40是TNFRs的成员。它在各种

APCs上广泛表达，包括树突细胞（DC）、B细胞、巨噬

细胞和单核细胞，以及一些肿瘤细胞上亦可见其表

达[17]。该分子通过直接抗肿瘤效应、增强适应性免

疫、激活固有免疫机制发挥抗癌作用[18]。在联合吉西

他滨治疗胰腺癌的研究中，CD40激动剂也显示出具

有提高肿瘤化疗敏感性的能力[19]。在实体恶性肿瘤

治疗中，CD40激动剂已初显功效，尤其是对于转移

性黑色素瘤的治疗[20]，然而仍有许多患者治疗无效，

其中的机制还需进一步研究。

另一个TNFRs成员CD27仅在淋巴细胞系中表

达，即T细胞、B细胞和NK细胞及他们在人体中的前

体细胞。CD27/CD70共刺激系统在免疫调节中起重

要作用，其中涉及其对T细胞活化和克隆扩增、效应

性和记忆性T细胞分化、效应性T细胞存活及T细胞

记忆形成[16]。最近，抗 CD27 单抗 varlilumab首次在

人体内进行的 I期临床试验[21]结果显示，varlilumab作

为单一疗法治疗晚期恶性实体瘤具有良好的安全性

及生物学活性，其临床应用价值还待临床试验进一

步验证。

1989 年筛选鼠类 T 细胞系新受体时发现的 4-

1BB（CD137/TNFRSF9），现被认为是一种活化诱导

的共刺激受体，广泛表达在活化的免疫效应细胞以

及先天性免疫细胞群，能调控不同的免疫细胞亚群

的功能[22]。4-1BB介导肿瘤消退的机制主要在于能

诱导有效的细胞毒性T细胞群，使其可以渗透和裂解

肿瘤，以及增强由人NK细胞介导的抗体依赖性细胞

介导的细胞毒性（ADCC）。尽管 4-1BB在癌症治疗

中显示出显著效果[23]，但也具有较严重的毒副作用，

如对CD4 + T细胞、B细胞、NK细胞和NKT细胞的抑

制，升高 IFN-g水平，脾肿大、淋巴结病、肝肿大、多发

性肝炎、血小板减少症和贫血等[24]。

OX40也是属于肿瘤坏死因子受体超家族的 50

kD糖蛋白，其唯一已知的配体OX40L（CD252）通常

表达在活化的APC上。在一项 I期临床试验中，使用

小鼠单克隆抗体激活OX40治疗晚期癌症患者，用一

个疗程的抗OX40mAb治疗显示出可耐受的毒性，并

且在 30位患者中的 12位中至少有一个转移性病变

消退。从机制上看，该治疗增强了T和B细胞对抗原

免疫的反应，导致在肿瘤浸润淋巴细胞中 CD4（+）

FoxP3（+）调节性T细胞上OX40的优先上调，并增强

了黑色素瘤患者T和B细胞的抗肿瘤反应性，研究结

果在临床上验证了OX40作为治疗癌症的强效免疫

刺激靶点的作用[25]。

自从抗CTLA-4和抗PD-1/PD-L1在临床试验中

获得巨大成功以来，负向免疫检查点(negative check-

point regulators, NCRs)逐渐受到重视。新近发现的

NCRs之一是广泛表达在小鼠和人类髓样细胞群和T

细胞上的VISTA，其是包含单个N-末端免疫球蛋白

V结构域的I型穿膜蛋白。一系列研究[26-27]已经证实

VISTA既能作为配体也能作为受体而诱导T细胞抑

制性信号。VISTA具有的独特功能表明它可能不仅

有利于单一治疗，而且拥有与其他共抑制或共刺激

分子进行组合治疗的潜力，更多的临床证据尚待临

床试验结果[28]。表 1列举了部分免疫检查点新靶点

正在进行的临床试验。

3 新靶点的研究前景与挑战

3.1 前景：新免疫检查点的开发

利用细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic T lympho-

cytes , CTLs）释放强有力的抗肿瘤免疫应答已然取

得巨大进展，在这样的背景下，T细胞上表面的配体

或受体很有希望成为新的免疫检查点靶标。目前发

现的免疫检查点仅仅是冰山一角，而更多潜在的免

疫检查点靶标还尚待进一步开发。有研究[29]首次成

功建立了一种快速高通量的 siRNA筛选系统，可以

全面鉴定人类癌细胞上抑制CTL介导的肿瘤细胞破
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坏的配体。CCR9便是其中的这样一种配体，实验验

证结果表明其对多种肿瘤微环境中的T细胞免疫应

答发挥强烈的免疫调节作用。这种方法为研究者提

供了更多更全面的有关各种肿瘤免疫抑制环境中的

免疫调节分子的知识。

表1 部分进行中有关新兴免疫检查点靶点的临床试验

免疫检查点

SLAMF7
IDO-1

KIR

LAG-3

4-1BB

CD40

OX40

TIM-3

B7-H3

GITR

VISTA

CD27

ICOS

抑制剂

Elotuzumab
Epacadostat

(INCB024360)

Lirilumab

IMP321

Urelumab

ADC-1013

MEDI6469

TSR-022

MGD009

TRX518

CA-170

Varlilumab

MEDI-570

时期

III期
III期

II期

II期

I期

I期

I期

I期

I期

I期

I期

I/II期

I期

适应证

多发性骨髓瘤

黑色素瘤

白血病

乳腺癌

恶性胶质瘤

实体瘤

结直肠癌

实体瘤

间皮瘤等

黑色素瘤等

进展期实体瘤或淋巴瘤

实体瘤

淋巴瘤

状 态

启动，未招募

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

注册号

NCT01239797
NCT02752074

NCT02399917

NCT02614833

NCT02658981

NCT02379741

NCT02559024

NCT02817633

NCT02628535

NCT01239134

NCT02812875

NCT02335918

NCT02520791

*临床试验状态为文稿提交当天所统计（来源http://www.clinicaltrials.gov）

3.2 瓶颈：低反应率及耐药性

虽然抗PD-1单克隆抗体被批准治疗NSCLC后

得到了较满意的临床治疗效果，但经实际统计后发

现只有 20%~30%的患者对治疗有效[30]，而前述很多

患者对CD40激动剂治疗无效[18]，可见低反应率是制

约免疫检查点靶点应用的瓶颈。另一方面，在临床

研究中，许多患者对以免疫检查点抑制剂为基础的

单药治疗发生耐药，并出现肿瘤复发。研究[31]中发

现，用pembrolizumab（抗-PD-1）治疗的黑色素瘤患者

最初有 70%~80%的临床反应率，而在第 3年时仅为

33%。这些问题的解决策略目前注重于优化患者筛

选（即确定最有可能从治疗中受益的患者）以及深入

理解耐药机制。前者促进了预测免疫检查点抑制剂

疗效的生物标志物的开发[32]，后者使研究者更加关注

免疫检查点靶点组合策略。

许多临床前和临床试验已经阐明了检查点靶点

组合在调节免疫反应中发挥的作用，而研究者发现

在T细胞上多个免疫检查点分子共表达，以及检查点

分子的某些组合比其他组合更频繁地共表达，这些

现象为组合策略奠定基础[33-34]。一般的组合策略是：

负向免疫检查点抑制剂常与其他负向免疫检查点抑

制剂结合，以增强免疫抑制效应的解除，或者与正向

免疫检查点激动剂组合，而将激活信号传递给T细

胞[28]。然而，鉴于许多免疫检查点受体具有不同的结

合配体，且可能在多个方向上起作用，组合策略还应

考虑这些繁多的免疫检查点分子之间如何影响相互

作用途径，因此对这些新兴免疫检查点的信号通路

也还需深入探索[28]。

4 结 语

随着PD-1/PD-L1抑制剂在临床治疗中显示出的

巨大应用价值，免疫治疗在经过近几十年的发展后，

现已备受瞩目，新的免疫检查点靶点也随着研究深

入不断涌现，但与其良好的前景相伴随的还有耐药

性产生等发展瓶颈。因此，只有继续深入探索，才能

最终使免疫治疗成为抵抗癌症的一大利器。
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