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B7家族免疫检查点分子糖基化修饰及其靶向治疗研究进展

Advances in glycosylation and targeted therapy of B7 family immune checkpoints
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[摘  要]  免疫检查点阻断疗法的临床应用受限于其客观响应率低与耐药频发等问题。B7家族免疫检查点分子的糖基化修饰

是介导肿瘤免疫逃逸和靶向治疗抵抗的关键机制。本综述系统阐述B7家族成员特异性糖基化位点对蛋白稳定性、膜定位过程

免疫调节功能的精密调控作用，区分了N-糖基化与O-GlcNAc修饰的功能差异，并在此基础上总结了三大靶向策略：靶向糖基化

表位的中和抗体、糖基化酶抑制剂及信号通路干扰剂。临床研究显示，特异性结合PD-1的糖基化位点的卡瑞利珠单抗比不依赖

该位点的纳武利尤单抗具有更好的安全性及更优的治疗潜力，这提示阻断由异常糖基化免疫分子介导的免疫抑制通路具有重要

的应用价值。靶向B7家族免疫检查点的糖基化修饰是克服当前免疫治疗瓶颈的新范式，未来研究需着力解决靶向特异性和脱

靶毒性等挑战以推动临床转化。

[关键词]  B7家族；免疫检查点；糖基化；翻译后修饰；肿瘤免疫治疗

[中图分类号]  R730.3; R730.51        [文献标识码]  A         [文章编号]  1007-385x(2026) 02-0163-07

免疫检查点阻断（immune checkpoint blockade, 

ICB）已经在多种肿瘤治疗中取得了巨大的成功[1]，其

中 较 具 代 表 性 的 是 抗 程 序 性 死 亡 蛋 白 -1

（programmed death-1, PD-1）/程 序 性 死 亡 配 体 -1

（programmed death ligand-1, PD-L1）疗法。然而，受

益患者有限仍是当前肿瘤治疗的突出难题[2]。目前

已知，免疫检查点分子多为糖蛋白，提示糖基化修饰

介导肿瘤免疫应答具有重要作用。糖基化是在糖基

转移酶作用下将糖类转移至蛋白质的特定氨基酸残

基（如天冬酰胺、丝氨酸、苏氨酸）形成糖苷键的过

程。它是真核生物分泌途径加工蛋白质（如膜蛋白

和分泌蛋白）中最丰富和重要的翻译后修饰之一[3]。

糖基化通过修饰改变蛋白质的结构特征、稳定性以

及生物活性。依据糖肽链结构的差异性，糖基化修

饰分为N-糖基化、O-糖基化、C-糖基化、糖基磷脂酰

肌醇（glycosylphosphatidylinositol, GPI）锚定和 O 连

接的N糖基化等。其中，N-糖基化和O-糖基化是最

常见的两种修饰方式[4]。肿瘤细胞异常糖基化，是发

现和鉴定肿瘤早期预测生物标志物的关键领域[5-6]。

糖基化修饰的免疫分子通过影响抗原识别、细胞黏

附、细胞迁移、细胞信号转导、细胞 -基质相互作用

等多个环节参与肿瘤免疫逃逸 [7]。免疫检查点

分子的糖基化修饰可能是一些肿瘤免疫治疗临

床试验失败的原因之一。因此，本文综述了 B7

家族免疫检查点分子糖基化介导免疫抑制功能

的调控机制，并总结了靶向糖基化免疫分子的肿

瘤治疗策略，为免疫检查点分子相关的临床研究提

供新见解。

1  糖基化修饰对免疫检查点分子的调节作用

1.1  PD-L1

B7同源物1（B7-H1），也称为PD-L1或CD274，是

高度N-糖基化B7家族免疫球蛋白超家族成员之一，包

含4个N-糖基化位点：N35、N192、N200和N219[8]。当

使用内切糖基酶肽-N-糖苷酶F（peptide-N-glycosidase 

F, PNGase F）去除整个 N-糖结构后，PD-L1 分子量从

45 000减少到33 000。

多种类型的肿瘤细胞中可检测到 N-糖基化的

PD-L1，包括黑色素瘤、乳腺癌、肺癌和结直肠癌等[8]。

天冬酰胺连接糖基化3（asparagine-linked glycosylation 

3, ALG3）是参与 N-糖基化过程的关键酶，在肿瘤细

胞存活和免疫微环境调节中起重要作用[9]。在肝细胞

癌组织中，ALG3与PD-L1的表达水平呈正相关，提示

ALG3可能作为肝细胞癌中PD-1阻断耐药性的预后生

物标志物[10]。PD-L1糖基化对其蛋白质的稳定性和相

互作用至关重要，并且这种修饰促进了肿瘤免疫逃逸。

有研究[11]证明，肺癌细胞 A549、H1299 细胞和乳腺癌

BT-549、BLBC细胞中PD-L1的N-糖基化抑制其结合

FDA批准的诊断性PD-L1抗体（克隆28-8）。由于诊断

性抗体无法与肿瘤微环境中糖基化修饰的 PD-L1

分子结合，导致临床诊断假阴性结果，使患者失去靶

向 PD-1/PD-L1 抗体治疗的机会。此外，PD-L1 糖
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基化可能降低治疗性PD-1/PD-L1抗体的阻断能力[12]，

可能是一些肿瘤免疫治疗临床试验失败的原因之一。

1.2  B7-H3

B7同源物 3（B7-H3），也称为CD276，是B7免疫

蛋白家族的另一成员[13]，在多种肿瘤组织中广泛表

达[14]，参与调控肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、血管生成、

糖代谢及治疗耐药等，并且对T细胞具有显著的抑制

作用[15-16]。B7-H3的糖基化修饰有多个N-连接糖基

化位点 ，即 N91、N104、N189、N215、N309、N322、

N407 和 N433[17-18]。已有文献[18]报道：来自牙龈的正

常口腔上皮细胞 SG表达的B7-H3以唾液酸残基为

主；而口腔鳞状细胞癌细胞Ca9-22表达的B7-H3则

富含岩藻糖残基，尤其是在N104/N322和N189/N407

位点。B7-H3的异常糖基化主要由岩藻糖基转移酶

调控，参与了三阴性乳腺癌（triple-negative breast 

cancer, TNBC）的肿瘤进展过程[19]。最近研究[20]表明，

N91/309和N104/322对于B7-H3在细胞表面膜上的

正确定位以及抑制T细胞增殖和活化是必需的。一

旦这些位点发生突变，B7-H3从内质网（endoplasmic 

reticulum, ER）到高尔基体的转运将被阻断，使其在

ER中积累并通过ER相关的蛋白酶降解。尽管B7-H3

是一个重要的免疫检查点分子，但由于其受体尚未

明确，给开发靶向该分子的药物造成困难[21]。因此，

识别 B7-H3 的关键 N-糖基化位点可能为开发靶向

B7-H3的阻断性抗体以及寻找其受体提供进一步的

指导。

1.3  B7-H4

B7同源物4（B7-H4），也被称为 B7x、B7S1 或含

V-set结构域的T细胞活化抑制因子 1（V-set domain-

containing T-cell activation inhibitor 1, VTCN1）。B7-H4

在多种肿瘤细胞和肿瘤相关巨噬细胞中高表达[22]。糖

基化修饰的B7-H4分子量为75 000或60 000，非糖基化

修饰B7-H4分子量为28 000[23]。B7-H4是一种Ⅰ型跨

膜蛋白，含有一个 IgV结构域和一个 IgC结构域。其中

IgV结构域与T细胞上未知配体或受体结合，继而向T

细胞传递抑制信号[24]。B7-H4的IgV结构域内仅在112~

114位含有一个N-连接的糖基化位点，而 IgC结构域含

有6个N-连接糖基化位点，这些修饰可能阻碍抗体结合，

提示靶向IgC结构域的抗体更易受到糖基化的影响，导

致B7-H4抗体与抗原的结合能力下降[23]。由此推测，靶

向B7-H4的 IgV结构域的抗体可能具有更强的抗肿瘤

作用。免疫分子的异常翻译后修饰是造成TNBC呈现

“冷”肿瘤表型的原因之一[25]。SONG等[26]揭示了B7-H4

的5个N-糖基化位点（N112、N140、N156、N160和N255）

介导肿瘤免疫逃逸的作用机制。B7-H4的糖基化过程

由糖基转移酶STT3A和UGGG1催化。糖基化修饰干

扰了B7-H4与定位于ER的E3泛素连接酶自运动因子

受体（autocrine motility factor receptor, AMFR）的相互作

用及泛素化降解过程，导致B7-H4的稳定表达，继而抑

制T细胞的功能并促进肿瘤免疫抑制微环境的形成。

1.4  B7-H5

B7同源物5（B7-H5），又称免疫球蛋白V区抑制T

细胞活化的抑制因子（V-domain immunoglobulin 

suppressor of T cell activation, VISTA），是在生理条件下

维持T细胞和髓系细胞静息状态的抑制性B7家族成员

之一[27]。正常情况下，B7-H5主要表达在髓系和淋巴系

细胞上；但在肿瘤中，B7-H5表达在髓系抑制性细胞

（myeloid-derived suppressor cell, MDSC）、肿瘤浸润的

淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte, TIL）和抗原提

呈细胞上[28]。EMALDI等[29]通过内切糖基酶PNGase F

处理鉴定出B7-H5 的 N- 糖基化形式（分子量为40 

000~58 000）和非糖基化B7-H5（分子量为36 500），并

确定了B7-H5的5个N-糖基化位点（N49、N91、N108、

N128和N135。多个N-糖基化突变影响B7-H5蛋白在

细胞中的定位，即所有单一天冬酰胺突变为丙氨酸

（N/A）或发生2~4个残基的复合N/A突变时，B7-H5分

子主要分布于细胞膜上；当5个N-糖基化残基都被突变

时，B7-H5主要出现在细胞质而不再出现在膜上 [29]。

然而，N-糖基化对B7-H5与其配体的相互作用及其介

导免疫抑制、细胞膜方向的亚细胞运输及蛋白质稳定性中

的作用尚不明确。

1.5  B7-H6

B7同源物6（B7-H6），是一种触发NK细胞细胞毒

性的天然配体，由454个氨基酸组成的Ⅰ型跨膜糖蛋

白[30]。B7-H6蛋白有6个预测的N-糖基化位点[31]，其中

N43和N208糖基化位点发挥关键作用。这两个位点不

仅在不同物种中保守存在，也是B7-H6触发NK细胞发

挥细胞毒性的关键位点。一方面，N43糖基化增强了

B7-H6与NKp30的相互作用亲和力，确保B7-H6蛋白

稳定性；另一方面，N208糖基化也增强了膜上的B7-H6

蛋白稳定性，防止其以可溶性形式脱落[32]。

2  靶向免疫检查点分子糖基化的治疗策略

目前靶向B7家族免疫检查点分子糖基化的治疗

策略有中和细胞表面表达的免疫分子的抗体及小分

子药物，抑制糖基化修饰相关的酶、相关的信号分子

等，具体如图1所示。

2.1  中和细胞膜表面表达糖基化靶分子

LI 等[33] 利用杂交瘤技术筛选出 STM004 和

STM108 两种特异性结合糖基化 PD-L1 的抗体。

STM108识别N192和N200糖基化位点，STM004识

别N35糖基化位点。两者在抑制肿瘤生长和增强细
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胞毒性T细胞活性方面表现出强大作用。此外，使用

pHrodo Red标记技术可分析不同结合糖基化PD-L1

抗体诱导BT549细胞表面PD-L1内化的能力：如，在

检测的 10种抗体中，只有 3种能识别PD-L1的N192

和 N200 糖基化位点的抗体（STM030、STM073 和

STM108）可诱导 PD-L1进入溶酶体并发生内化，而

识别N35（STM004、STM012和STM034）或者同时识

别 糖 基 化 PD-L1 和 非 糖 基 化 PD-L1（STM038、

STM041、STM071和STM075）的抗体没有此功能[33]。

SUN等[34]开发了一种单抗STM418，可以特异性识别

PD-1 的 N5 糖基化位点。该研究利用 NODSCID-

IL2Rg小鼠过继转移人PBMC的人源化小鼠模型，构

建 MDA-MB-231 原位移植瘤模型，发现 STM418 的

抗肿瘤作用比纳武利尤单抗（nivolumab）和帕博利珠

单抗（pembrolizumab）更强且具有良好安全性。

HUANG等[20]利用单B细胞抗体生成平台开发了靶

向B7-H3N91/309和N104/322糖基化位点的单克隆抗

体Ab-82。在A549细胞接种的huPBMC-NOG-MHC Ⅰ/

Ⅱ-2 KO小鼠模型中，人源化抗体Hu-Ab-82治疗可引

发以细胞毒性T细胞招募为特征的免疫反应而抑制肿

瘤生长，其抗肿瘤作用主要通过诱导肿瘤细胞膜表面

B7-H3内化和降解[20]。开发类似于Ab-82这种有效识别

糖基化B7-H3并介导其内化的新型抗体有望为靶向B7-

H3的抗体偶联药物研究提供一种新的策略。

尽管针对免疫检查点糖基化的抗体具有高特异性

结合能力，但需在其作用部位维持足够的作用浓度及

时间才能更好发挥抗肿瘤作用[35]。针对这一问题，LI等[36]

开发了糖蛋白靶向降解嵌合体（degrader of  glycoproteins 

via targeting and clearance, DGlyTAC）技术，用于去除

细胞表面目标蛋白上的N-糖基。该技术采用了一种

由肽-N-糖基酶和目标特异性纳米抗体/抗体片段组成

的融合蛋白，已成功应用于介导免疫检查点失活。靶

向PD-L1的DGlyTAC在C57BL/6小鼠皮下接种E0771、

MC38及4T1细胞荷瘤模型中均有抗肿瘤效应，甚至比

既往PD-L1抗体疗效更佳[36]。这类融合蛋白不仅表现

出抗肿瘤的潜力，还可最大限度地减少非靶向效应造

成的毒性风险。

2.2  抑制糖基化修饰酶

2.2.1  OSMI-4

O- 连 接 的 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺（ O-linked 

N-acetylglucosamine, O-GlcNAc）糖基化修饰是近年来

发现的一种重要的蛋白质翻译后修饰，在 O-连接N-

乙酰葡糖胺转移酶（O-GlcNAc transferase, OGT）作用

下将单个GlcNAc以O-糖苷键与蛋白质的丝氨酸（Ser）/

苏氨酸（Thr）的羟基相连。OSMI-4是一种高效的OGT

抑制剂。一项研究[37]表明，OSMI-4可将细胞内PD-L1

从早期溶酶体运输到晚期溶酶体进行降解，OSMI-4联

合抗PD-L1治疗性抗体可协同抑制肝细胞癌和黑色素

瘤的生长。

2.2.2  CPP-G1肽

尽管靶向OGT和糖苷水解酶代表了一条有前景

的治疗途径，但由于OGT酶广泛影响细胞的生理过

程，直接靶向OGT可能导致不良反应。与泛OGT酶

活性抑制剂相比，能够特异性阻断OGT与特定底物

蛋白相互作用的小分子抑制剂，可能成为一种更具

潜力的替代策略。此类抑制剂旨在选择性干扰特定

致病蛋白的O-GlcNAc糖基化，而非扰动全局的糖基

化网络。

ZHU等[37]合成了一种靶向肝细胞生长因子调节

的 酪 氨 酸 激 酶 底 物（hepatocyte growth factor-

regulated tyrosine kinase substrate, HGS）糖基化位点

的 CPP-G1 短肽，可竞争性地抑制 SK-Hep-1 细胞内

HGS糖基化。CPP-G1短肽不仅降低了HGS分子的

O-GlcNAc糖基化修饰，而且通过增强 PD-L1的溶

酶体降解而抑制 PD-L1的表达，且不影响全局的

O-GlcNAc糖基化水平。

2.2.3  NGI-1

糖转移酶抑制剂（N-linked glycosylation inhibitor-1, 

NGI-1）是寡糖基转移酶复合物（oligosaccharyltransferase 

complex, OST）的小分子抑制剂，通过抑制STT3寡糖转

移酶复合催化亚基A（STT3 oligosaccharyl transferase 

complex catalytic subunit A, STT3A）的活性而抑制肺腺

癌细胞的增殖、侵袭和迁移[38]。NGI-1能够抑制B7-H4

糖基化导致其泛素化降解，提高了多柔比星处理的肿

瘤细胞的免疫原性，从而增强了树突状细胞的吞噬作

用并诱导CD8+ T细胞产生 IFN-γ[26]。

2.2.4  2F-Fuc

核心岩藻糖基化是一种结构特异性的N糖基化

修饰，由岩藻糖基转移酶（fucosyltransferase 8, FUT8）

催化形成。鉴于核心岩藻糖基化修饰具有稳定

B7-H3表达的作用，HUANG等[19]使用一种强效的核

心岩藻糖基化抑制剂 2-氟 -L-岩藻糖（2-fluoro-L-

fucose,  2F-Fuc）处理 4T1小鼠乳腺癌细胞。结果显

示：2F-Fuc显著抑制了4T1细胞表面B7-H3的表达及

其核心岩藻糖基化，继而增强T细胞活化；2F-Fuc联

合PD-1抗体协同抑制4T1荷瘤模型的肿瘤生长。

2.2.5  2-DG

多 聚 ADP 核 糖 聚 合 酶 [poly（ADP-ribose） 

polymerase, PARP]抑制已成为一种前景广阔的肿瘤

治疗策略，但其缺点是PARP抑制剂促进PD-L1表

达而导致免疫抑制。有研究 [39]报道，2-脱氧-D-葡

萄糖（2-deoxy-D-glucose, 2-DG）作为一种PD-L1去糖
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基化剂，具有逆转PARP抑制剂奥拉帕尼（olaparib）诱

导免疫抑制的作用，二者联合使用增强T细胞对肿瘤

细胞的杀伤能力。随后，KIM等[40]发现，2-DG通过降

低 PD-L1 糖 基 化 水 平 ，与 表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor, EGFR）抑制剂吉非

替尼（gefitinib）协同增强4-1BB抗体在同基因小鼠乳

腺癌模型中的抗肿瘤作用。

2.2.6  衣霉素

衣霉素（tunicamycin, TM）是由一组结构相似的

核苷类抗生素类似物组成的混合物，可抑制N-糖基

化 并 阻 断 GlcNAc-1 磷 酸 转 移 酶（GlcNAc-1-

phosphotransferases, GPT）。该药物通过抑制真核细

胞ER中尿苷二磷酸-GlcNAc（UDP-GlcNAc）向磷酸

多萜醇的转移，阻断脂联寡糖前体的生物合成，进而

破坏依赖N-糖基化的蛋白质成熟过程[41]。在N-连接

糖基化过程中，寡糖通过天冬酰胺残基的氮原子与

蛋白质共价结合，这一机制对蛋白质的正确折叠与

结构稳定性至关重要。抑制该过程会触发未折叠蛋

白反应而导致ER应激；继而通过caspase依赖性凋亡

通路等途径诱导细胞死亡[42]。然而，由于N-糖基化

是维持真核细胞稳态的基础通路，此类抑制作用的

细胞毒性缺乏肿瘤选择性，可能对正常组织造成损

伤并加重治疗不良反应。

2.2.7  伊曲康唑

核心1合酶，也称糖蛋白-N-乙酰半乳糖胺3-β-半乳

糖基转移酶1（glycoprotein-N-acetylgalactosamine 3-beta-

galactosyltransferase 1, C1GALT1），其作为O-糖链延长

的关键酶，不仅直接促进细胞存活和侵袭，还介导肿瘤

细胞发生免疫逃逸。C1GALT1介导的O-糖基化通过

IL-6/IL-6R通路参与肿瘤免疫抑制微环境的形成。伊

曲康唑是一种抗真菌剂，通过抑制 C1GALT1介导的

O-糖基化重新激发巨噬细胞和细胞毒性T淋巴细胞的

功能，逆转肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）

的免疫抑制状态。因此，伊曲康唑能够增强头颈部肿

瘤PD-1抗体的免疫治疗效果[43]。

2.3  干扰靶蛋白翻译后修饰过程

涉及 PD-L1/PD-1 N-连接糖基化的关键信号通

路主要有：IL-6/IL-6R、EGF/EGFR、EMT/β -catenin/

STT3等[44]。因此，除了靶向免疫检查点糖基化位点

外，靶向这些通路也有望改变PD-1/PD-L1糖基化水

平，从而抑制肿瘤生长。

二甲双胍是一种广泛用于治疗2型糖尿病的药物。

有研究[45]发现，二甲双胍通过激活AMPK信号通路而诱

导PD-L1的异常糖基化及降解。另一项研究[46]表明，单

独使用二甲双胍处理后肿瘤细胞PD-L1 水平降低至

对照组的 70% 左右，二甲双胍和 2-DG 联合处理后

PD-L1糖基化水平降低至对照组的20%左右。这一结

果表明，二甲双胍和2-DG之间存在潜在的协同作用，

二者协同抑制MDA-MB-231细胞的N-糖基化诱导ER

应激。然而，具体的协同机制有待进一步探索。

百时美施贵宝公司基于体外均相时间分辨荧光

技术开发了一系列干扰PD-L1/PD-1相互作用的小分

子物质。其中，活性较强化合物之一是 BMS1166。

BMS1166特异性抑制 PD-L1的糖基化，使其无法完

成正确的糖链修饰，从而阻止这种未完全糖基化的

PD-L1从ER向高尔基体转运，导致其在ER中积累并

被蛋白酶体降解[47]。

嵌合抗原受体基因修饰的T淋巴细胞（chimeric 

antigen receptor gene-modified T lymphocyte, CAR-T）

治疗实体瘤失败的潜在机制之一是PD-1通路激活诱

导CAR-T细胞耗竭[48]，因此靶向PD-1糖基化可降低

CAR-T耐药性。例如，在N74位点上引入点突变而

敲除了CAR-T细胞上PD-1上的一个N-糖基化修饰，

通过抑制表面 PD-1的表达而促进CAR-T细胞的增

殖和细胞因子的产生。过继转移PD-1点突变工程化

CAR-T细胞延缓了异种移植模型肿瘤进展并提高小

鼠总体存活率[49]。

3  靶向免疫检查点糖基化药物的临床应用

美国食品药品监督管理局批准的治疗性抗体卡瑞

利珠单抗（camrelizumab）需结合PD-1的N58糖基化位

点，N58位点缺失导致二者结合亲和力降低及阻断

PD-1/PD-L1效率下降[50]。结构分析表明，纳武利尤单

抗的结合表位与PD-1的N58-糖基化位点空间位置邻

近；然而，该位点的糖基化修饰并不直接参与结合。功

能实验证实，N58糖基化位点的缺失不影响纳武利尤单

抗对PD-1的结合亲和力，因为二者的结合是由PD-1 IgV

结构域外的N环主导的。由于既往研究普遍将 IgV结

构域视为PD-1单克隆抗体的开发靶点，导致N环的关

键作用被长期忽视[51]。肿瘤细胞中内源性PD-1的表达

通常伴随着糖基化修饰的改变，靶向PD-1 IgV结构域

的纳武利尤单抗治疗效果不因PD-1翻译后糖基化的改

变而受到影响[52]，可以更广泛应用于多种肿瘤的治疗。

然而，结合能力不依赖糖基化的纳武利尤单抗引发免

疫相关不良事件（immune-related adverse event, irAE）

的发生率高于靶向糖基化PD-1的卡瑞利珠单抗。一项

回顾性病例对照研究[53]中，统计了2021年1月1日至2024

年7月31日于中国潍坊人民医院接受PD-1抑制剂治疗

300例患者的肝损伤的发病率，其结果显示纳武利尤单

抗组高达2.86%，而卡瑞利珠单抗组仅为0.34%。另一

项随机对照试验[54]中，网络荟萃分析7项涉及4 363例

患者接受PD-1抑制剂联合化疗的结果。结果显示特瑞
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普利单抗（tripalimab）、信迪利单抗（sntilimab）或卡瑞利

珠单抗联合化疗在总生存期、无进展生存期和客观有

效缓解率方面均优于纳武利尤单抗联合化疗，且卡瑞

利珠单抗的 irAE发生率最低。卡瑞利珠单抗的不良反

应主要为反应性皮肤毛细血管内皮增生[55]，推测可能与

正常血管内皮细胞表达类似糖基化修饰的受体相关。

卡瑞利珠单抗结合正常血管内皮细胞糖基化表位后发

生脱靶效应，引发皮肤毛细血管异常增生。纳武利尤

单抗的 irAE主要为免疫过度激活引起的甲状腺炎、肺

炎等。另一项针对不同PD-L1表达水平的2 078例晚期

鳞状食管癌患者评估5种PD-1抑制剂[信迪利单抗、卡

瑞利珠单抗、替雷利珠单抗（tislelizumab）、纳武利尤单

抗、帕博利珠单抗]疗效及安全性的研究 [56]指出，替雷

利珠单抗在PD-L1表达 ≥ 10%的患者中的疗效最显著，

而卡瑞利珠单抗对PD-L1 < 10%的患者最有效。由此

推测，这一差异可能在于PD-1的糖基化修饰是PD-L1

低表达肿瘤的主要免疫逃逸机制。肿瘤微环境中异常

岩藻糖基化可增强PD-1稳定性，而卡瑞利珠单抗通过

靶向糖基化表位直接阻断该通路。因此，卡瑞利珠单

抗对此类患者显示更高阻断效率。

NKp30：自然细胞毒性触发受体；3B3GNT3：β-1，3-N-乙酰葡糖胺基转移酶3；GMPS：鸟苷酸合成酶；β-catenin：β-连环蛋白

图1  糖基化修饰B7家族免疫检查点分子的作用机制及其靶向策略

4  结语与展望

尽管靶向免疫检查点药物的免疫治疗取得了持

续进展，但仍面临诸多挑战。肿瘤细胞与免疫系统

相互作用机制十分复杂，探索肿瘤微环境异质性及

其免疫治疗的反应差异的潜在机制仍然是一项核心

任务。聚糖是生物体最基本的生物大分子之一，参

与各种生理和病理过程。糖基化修饰是大多数免疫

检查点分子的蛋白修饰的主要方式之一。越来越多

的免疫治疗靶点的开发及应用研究开始关注免疫分

子的糖基化等翻译后修饰方式，而不仅仅关注靶蛋

白的表达水平。随着靶向糖基化修饰的免疫治疗方

案被不断探索，这些方案有望克服现有免疫检查点

阻断疗法的耐药性并扩大潜在受益患者群体。本文

综述免疫检查点的糖基化机制及靶向糖基化治疗策

略，有助于深入了解临床相关的肿瘤耐药机制及靶
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向免疫检查点糖基化疗法的应用。然而，如何提高

靶向免疫检查点糖基化特异性并减少不良反应仍是

目前免疫治疗面临的重要挑战。
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