
免疫检查点疗法：战胜癌症的革命性突破
———写在 2018年诺贝尔生理学或医学奖颁布之际 *

蒋贤杰 1, 2, 3) 汪 婕 2) 邓湘赢 2) 李小玲 2) 李夏雨 3) 曾朝阳 2)

熊 炜 1, 2, 3) 李桂源 1, 2, 3) 熊 芳 1, 2, 3)** 郭 灿 1, 2, 3)**

(1)中南大学湘雅医院，卫生部癌变原理重点实验室，长沙 410078；
2)中南大学肿瘤研究所，教育部癌变与侵袭原理重点实验室，长沙 410078；

3)中南大学湘雅三医院，湖南省非可控性炎症与肿瘤重点实验室，长沙 410013)

DOI: 10.16476/j.pibb.2018.0264

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2018, 45(11): 1178~1186

www.pibb.ac.cn

* 国家自然科学基金 (81572787, 81672683, 81672993, 81772928,

81702907, 81772901) 和 湖 南 省 自 然 科 学 基 金 (2016JC2035,

2017SK2015, 2018JJ3704, 2018JJ3815)资助项目.

**通讯联系人. Tel: 0731-8480412

熊 芳. E-mail: xiongf@csu.edu.cn

郭 灿. E-mail: guocde@csu.edu.cn

收稿日期：2018-10-10，接受日期：2018-11-07

恶性肿瘤是目前全球面临的最大问题之一，在

每年引发死亡的各类致死因素中，恶性肿瘤排在首

位．中国由于环境恶化以及饮食等方面的原因，患

恶性肿瘤人数也正在逐年上升[1]．当前对于肿瘤的

治疗方式包括手术切除、放疗、化疗等 [2-4]．但是

由于肿瘤细胞生长迅速、易转移以及对放化疗的抵

抗等生物学特性 [5-9]，常规治疗方案很难将肿瘤细

胞完全清除，因此经常会出现肿瘤复发的情况．而

且放疗、化疗等治疗手段因为靶向性不强，对正常

的细胞也具有杀伤作用，因而这些治疗手段虽然能

有效杀死肿瘤细胞，但是对患者也会造成很大的伤

害．靶向性强、副作用小的治疗方法成为人们寻找

的目标，免疫治疗由此登上舞台．免疫治疗针对的

对象与常用的手术及放化疗有所不同，常规的治疗

手段针对的是恶性肿瘤细胞[10-14]，而免疫治疗针对

的对象主要是免疫细胞．免疫治疗通过抑制免疫负

调控因子，激活免疫系统，增强免疫细胞对肿瘤的

识别和杀伤，从而实现清除肿瘤的目的[15]．相对于

当前的治疗方式来说，免疫治疗具有疗效好、持续

时间长的优点，因此也是当前最受期待的治疗

方式．

2018年 10月 1日，瑞典卡罗琳斯卡医学院在
斯德哥尔摩宣布，将 2018年诺贝尔生理学或医学
奖授予美国免疫学家詹姆斯·艾利森 (James P
Allison)和日本免疫学家本庶佑(Tasuku Honjo)，以
表彰他们在肿瘤免疫领域做出的重要贡献．詹姆

斯·艾利森主要研究领域涉及 T细胞抗原受体复合
物、协同刺激分子受体以及刺激 T细胞的其他分
子等方面．他重点关注于找到促使幼稚 T 细胞分
化的信号分子以及抗原性受体分子在 T细胞功能
性失活或者激活过程的作用．詹姆斯·艾利森最重

要的贡献是于 1995年发现了 CTLA-4 可以作为抑
制 T 细胞反应的抑制分子并将其应用到肿瘤上，
首次证明了抗体阻断 T 细胞抑制分子(CTLA-4)可
显著增强抗肿瘤免疫作用和肿瘤排斥[16-17]．这是一

个非常经典的实验：首先在 BALB/c小鼠体内接种
小鼠来源的肿瘤细胞，再通过腹腔注射的方式加入

CTLA-4抗体，以阻断 CTLA-4信号．最后发现注
射 CTLA-4抗体组与对照组相比，可以显著抑制肿
瘤的生长，并且接受治疗的小鼠对新植入的肿瘤细

胞也产生了免疫力．这项经典实验证明：阻断能够

抑制 T细胞反应的 CTLA-4信号，可以激活体内的
免疫系统，增强肿瘤免疫，更好地发挥肿瘤排斥的

作用．这种通过阻断 T细胞抑制信号途径来释放
机体抗肿瘤免疫反应，为临床带来益处的方法被詹
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1 主要的免疫检查点

1.1 CTLA鄄4
1987 年，法国科学家利用细胞毒性 T 细胞

(cytotoxic lymphocyte，CTL)cDNA文库，首次鉴定
出小鼠 CTLA-4基因，发现该基因定位于小鼠 1号
染色体上，编码一个包含 223个氨基酸残基的免疫

球蛋白．该蛋白质主要表达于活化的淋巴细胞表

面，在细胞毒性 T细胞诱导模型中出现与 T细胞
介导的细胞毒性共同被诱导的情况[21]．第二年，人

CTLA-4基因也被克隆，定位于人 2q33，其编码的
蛋白质与小鼠 CTLA-4同源性达到了 76%．并且两
者胞质内结构域几乎完全相同，如此高的种间同源

性也暗示了胞质结构域在 CTLA-4生物学功能方面

Fig. 1 The role of CTLA鄄4/PD鄄1 in T cell immune response
图 1 CTLA鄄4/PD鄄1在 T细胞免疫应答中的作用

姆斯·艾利森称为检查点阻断免疫新疗法，为今后

靶向 T 细胞抑制途径的药物开发奠定了非常重要
的基础．这些通过靶向免疫检查点的疗法已经被标

记为“免疫检查点疗法”．这项工作最终推动了

Ipilimumab(YervoyTM)的临床开发，并于 2011 年被
美国食品药品管理局(FDA)批准用于转移性黑色素
瘤的治疗．另一位获奖者是日本京都大学本庶佑

(Tasuku Honjo)教授，他于 1992 年首先鉴定出
PD-1为活化 T淋巴细胞上的诱导型基因 [18]，其后

续研究揭示了 PD-1 是免疫反应的负调节因子
[19-20]．这一发现为 PD-1 阻断建立癌症免疫治疗原

理做出了重大贡献，曾在 2013 年被《科学》
(Science)评为年度十大科学突破之首．CTLA-4 和
PD-1发挥作用原理详见图 1．免疫检查点的发现，
为肿瘤免疫治疗打开了一扇新的大门，通过对免疫

检查点的抑制，增强 T淋巴细胞的免疫活性，最
终增强机体免疫系统对于肿瘤的杀伤作用．免疫检

查点治疗为肿瘤治疗提供了全新的治疗方式和有效

的治疗手段，由于免疫检查点治疗是对免疫细胞的

活化和增强杀伤效率，不容易形成肿瘤的突变和耐

药，能够实现长效地治疗肿瘤，具有广阔的应用

前景．
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发挥了重要的作用[22]．研究表明，激活成熟 T细胞
需要两个信号．第一个是通过 T 细胞受体(T cell
receptor，TCR)传递的，第二个是通过共刺激受体
来传递的，这些受体结合了抗原呈递细胞

(antigen-presenting cell，APC)上的各种配体，从而
实现信号的传递 [23]．CTLA-4 是 T 细胞表面受体，
并且其与 CD28具有较高的同源性，最后结果证实
CTLA-4也可以结合 CD28的配体 B7[24]．随后的多

篇文章也均报道了 CTLA-4 可以结合 B7-1 和
B7-2，CD28/CTLA-4/B7在 T细胞活化过程中具有
作用，但是 CTLA-4在 T细胞活化过程中的具体角
色却犹未可知，直到 1995年，詹姆斯·艾利森等[16]

发现 CTLA-4 具有与 CD28 相反的功能．当使用
anti-CTLA-4 封闭掉 CTLA-4 之后，经过外界
anti-CD3/anti-CD28刺激的 T细胞增殖能力大为提
高．而单独封闭掉 CTLA-4对于 T淋巴细胞的增殖
没有影响．证实了 CTLA-4参与免疫抑制信号的传
递，是一个重要的免疫抑制分子．在免疫系统激活

的同时，CTLA-4也会相应地诱导表达升高，从而
抑制过激的免疫反应．1996 年，詹姆斯·艾利森
等[17]在小鼠体内首次证实了通过腹腔注射 CTLA-4
抗体阻断 CTLA-4信号可以有效增强小鼠抗肿瘤活
性，开创了免疫检查点治疗的先河．此后，针对

CTLA-4靶点进行阻断的临床试验便如火如荼地展
开，但是前期的研发进程并不顺利，通过免疫治疗

的临床试验多以失败告终，很多公司因此不敢再进

行投资．但是詹姆斯·艾利森并未放弃，他们积极

地寻找投资进行 CTLA-4抗体药物的开发，终于在
2011 年 3 月 25 日，CTLA-4 抑制药物 Ipilimumab
获美国食品药品管理局(FDA)批准上市，成为世界
上第一个获批的免疫检查点抑制药物．

1.2 PD鄄1/PD鄄L1
1992年，日本科学家本庶佑通过消减杂交的

方法分离并鉴定出 PD-1基因，然后对 PD-1 进行
了初步的研究．研究表明，PD-1基因是免疫超家
族中的一员，其 mRNA 特异性表达于小鼠胸腺，
并且当小鼠注射抗 CD3抗体之后，伴随着小鼠胸
腺细胞死亡的增加，PD-1 的表达也随之升高，
PD-1也因此被认为参与了经典的程序性细胞死亡
途径，并命名 PD-1(programmed death 1)．随后本
庶佑又克隆了人 PD-1基因，发现人 PD-1 基因和
小鼠 PD-1基因在核酸序列上具有 60%的相似性，
并且在外界刺激之后，T淋巴细胞和 B淋巴细胞表

面都会出现 PD-1的表达[25-26]．此后对于 PD-1的研
究几乎陷于停滞，直到 1998年，本庶佑通过构建
PD-1缺陷小鼠模型时发现，PD-1缺陷小鼠出现脾
肿大的现象，暗示 PD-1缺陷小鼠中淋巴细胞和骨
髓细胞增多．体外实验表明，在外界刺激下，

PD-1缺陷小鼠 B细胞具有更快的增殖速度，而 T
细胞与正常小鼠无明显区别．此外，PD-1缺陷小
鼠血清中 IgG2b、IgA 和 IgG3 水平升高，而 IgM
和 IgG1与对照小鼠相当，并且 B-1细胞群显示出
B-1细胞负调节物 CD5表达显著下降，提示 PD-1
在 B细胞增殖分化方面具有负调控作用[27]，但是此

时的本庶佑还是将目光集中在免疫方面．1999年，
华人教授陈列平克隆并鉴定出第三个 B7家族分子
B7-H1(后来证实与 PD-L1为同一物质)，并有初步
证据证明 B7-H1 是一个细胞免疫反应的负调控因
子，但此时陈列平并未意识到 B7-H1是 PD-1的配
体 [28]．2000 年，本庶佑及其团队 [20]研究发现了

PD-1的配体 PD-L1(后被证实为 B7-H1)，并首次证
实 PD-L1可以通过结合 PD-1抑制其介导的 T细胞
增殖和细胞因子的分泌．后来 Freeman 又发现了
PD-1的另外一个配体 PD-L2，PD-L2富集的 PD-1
可以显著抑制 T细胞受体介导的 T细胞增殖以及
细胞因子的分泌．在低浓度 PD-L2条件下，PD-L2
和 PD-1的相互作用会强烈抑制 B7-CD28信号，从
而抑制 T 细胞增殖．高浓度的 PD-L2 并不影响 T
细胞增殖，但是会影响细胞因子的分泌[29]．上述结

果表明，PD-L/PD-1信号通路在调节 T细胞免疫应
答方面具有重要的作用．随后，陈列平发现，在肺

癌、卵巢癌、结肠癌和黑色素瘤中，PD-L1均具有
较高的表达，肿瘤细胞表面表达的 PD-L1 可以诱
导 T细胞发生凋亡．而肿瘤细胞中 PD-L1 的表达
则可以通过促炎性因子进行诱导[30]．Minato团队[31]

也证实肿瘤细胞表达 PD-L1 可以增强肿瘤的生长
能力和侵袭能力，而使用 PD-L1 抗体可以阻断这
一现象的发生．与此同时，阻断 PD-L1 也可以增
强髓样树突状细胞(myeloid dentritic cell，MDC)的
抗肿瘤能力 [32]．此外，还证实了阻断 PD-L1 或者
PD-1 可以保护特异性 CD8 阳性 CTL 在不损害
CTL功能的情况下破坏肿瘤细胞 [33]．暗示了阻断

PD-L1/PD-1 信号通路可以有效增强抗肿瘤免疫
的效应，加速了 PD-L1/PD-1在肿瘤免疫领域的研
究，也极大促进了 PD-L1/PD-1检查点抑制剂药物
的研发．
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1.3 其他免疫检查点

CTLA-4/B7-1 和 PD-L1/PD-1 的发现是肿瘤免
疫治疗的革命性突破，它开启了免疫检查点的大

门，同时也引发了免疫检查点的研究热潮．根据当

前的研究结果，免疫共刺激分为免疫激活共刺激和

免疫抑制共刺激两种信号．免疫检查点抑制剂主要

是通过阻断免疫共抑制信号来活化 T细胞，实现
抗肿瘤免疫．除了 CTLA-4/B7-1和 PD-1/PD-L1这
两对免疫检查点外，其他的免疫检查点对于免疫耐

受也具有重要的作用．几乎同时期被发现的免疫检

查点还有淋巴细胞活化基因 3(lymphocyte-activation
gene 3，LAG-3)．LAG-3 被发现于 1992 年，其主
要分布于活化的 T细胞、NK细胞和树突细胞中，
被认为在 T淋巴细胞和 NK淋巴细胞介导的免疫反
应中可能存在重要作用 [34]，后来的研究也证实了

LAG-3是一种可与 MHC-域(免疫组织相容性复合
体)类分子结合的免疫负调节分子，具有维持内环
境稳定和参与免疫调节的功能，与肿瘤的发生发展

密切相关，通过抗体封闭 LAG-3信号可以有效增
强 T细胞介导的抗肿瘤活性，是一种新的免疫检

查点 [35]．2002 年，研究人员发现，当加入吲哚胺
2, 3- 双加氧酶 (IDO-1)抑制剂之后，Lewis 肺癌
(LLC)细胞在体外刺激更强的同种异体 T 细胞应
答，IDO-1 抑制剂也可以抑制小鼠体内 LLC 肿瘤
的生长，揭示了 IDO-1 也可以作为一个新的肿瘤
免疫检查点靶分子 [36]．此外，陆续还发现了 KIR、
4-1BB、OX40、TIM-3、B7-H3、GITR、VISTA以
及 CD27等免疫检查点[37]，详细免疫检查点信息见

图 2．CD47 也于 2015 年被证实为免疫检查点．
CD47主要表达于癌细胞表面，通常被认为是癌细
胞免于宿主免疫系统攻击的保护性受体，研究表明

T细胞与树突状细胞(DC)可以通过 CD47阻断效应
发挥抗肿瘤的效应[38]．此外，TIGIT也是一个免疫
抑制分子，TIGIT通过与脊髓灰质炎病毒受体结合
并调节树突细胞产生的细胞因子而发挥免疫抑制作

用[39]．最新的研究发现阻断 TIGIT的表达还可以抑
制 NK(natural killer)细胞的耗竭，激发出潜在的抗
肿瘤活性 [40]．是一个非常有前景的免疫检查点靶

标．随着研究的深入，相信会有越来越多的新免疫

检查点被发现．

Fig. 2 Immune checkpoints
图 2 常见免疫检查点
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2 免疫检查点抑制药物的研发和应用

在寻找到免疫检查点之后，最重要的目的便是

用于肿瘤的靶向治疗方面．针对免疫检查点，设计

抗体药物，通过封闭免疫检查点从而增强免疫系

统，实现对肿瘤的清除．但是免疫检查点药物的研

发道路是漫长的，由于抗体药物属于生物药，其中

对原料的质量控制、药物生产、保存和运输都有着

异常严格的要求．詹姆斯·艾利森从萌生 CTLA-4
的抗体药物研发开始，到 CTLA-4抑制抗体最终获
得 FDA批准认证，耗时将近 15年．随着 2011年
BMS 公 司 研 发 的 针 对 CTLA-4 的 抗 体 药
Ipilimumab 上市(被批准用于晚期黑色素瘤的辅助
治疗)，FDA也加快了对于免疫检查点抑制药物的
审批速度．2014 年，FDA 批准了 BMS 公司针对
PD-1的抑制剂 Nivolumab，用于 BRAF V600 野生
型不可切除性或转移性黑色素瘤的治疗，随后其适

应症还扩展到了肺癌、转移性肾细胞癌、霍奇金淋

巴瘤、头颈癌以及局部晚期或转移性尿路上皮癌等

肿瘤．2017 年，FDA还批准了 Nivolumab 用于显
示 MSI-H或 dMMR缺陷的转移性结直肠癌．因在
一项研究报告 CheckMate-142 中显示，在 74 例标
准化疗期间或者之后均经历疾病进展的转移性结直

肠癌患者中，有 53例患者曾接受过氟尿嘧啶、奥
沙利铂与伊立替康治疗．在这些接受过化疗的患者

中，28%的患者接受 Nivolumab 治疗后获得了响
应，完全缓解率为 1.9%，部分缓解率为 26%；而
在所有 74例患者中，使用 Nivolumab的缓解率为
31%，其中完全缓解率达到了 2.7%．而最新的研
究报告还表明，Nivolumab联合 Ipilimumab比单独
使用 Nivolumab可获得更好的治疗效果．在一项针
对 MSI-H或 dMMR缺陷的转移性结直肠癌患者中
的临床试验中，Nivolumab联合 Ipilimumab使得患
者的客观缓解率达到了 55%，而 Checkmate-142中
只有 31%，疾病控制率 80%和 12个月总体生存率
85%也高于 Checkmate-142 的 69%和 73% [41]．与

Nivolumab同年上市的还有MSD公司针对 PD-1检
查点的抗体药 Pembrolizumab，适用于不可切除或
转移性黑色素瘤，获批的依据则是 KEYNOTE-006
试验在对 834 例转移性黑色素瘤患者的治疗过程
中，经过 6个月的治疗后，使用 Pembrolizumab组
患者无进展生存期 (PFS)为 47.3%，而使用

Ipilimumab 组患者 PFS 为 26.5%(P < 0.001)，估计
12 个 月 的 总 生 存 率 (OS， overall survival) 在
Pembrolizumab 组为 74.1%，而 Ipilimumab 组为
58.2%(P = 0.0005)．此外，Pembrolizumab 的毒性
发生率也低于 Ipilimumab．该项目的数据追踪到
2017 年时，发现 Pembrolizumab 组和 Ipilimumab
组的 4年总生存率分别为 42%和 34%；客观缓解
率 (ORR) 分 别 为 42% 和 17% ， 更 能 说 明
Pembrolizumab 在治疗转移性黑色素瘤方面的优
势．2015 年，FDA 扩大了 Pembrolizumab 的适用
范围，准许其用于一线治疗转移性非小细胞癌

(high PD-L1 expression (TPS)逸50%，无 EGFR 或
ALK突变)、含铂化疗后出现进展或 EGFR、ALK
突变相应治疗后出现进展的转移性非小细胞肺癌

(express PD-L1(TPS逸1%))以及一线与 Pemetrexed
和 Carboplatin 联用治疗转移性非鳞状非小细胞肺
癌三个适应症．2016年 Pembrolizumab增加了含铂
化疗治疗后出现局部进展的复发或转移性头颈鳞状

细胞癌，2017年增加了经典性霍奇金淋巴瘤和转
移性尿路上皮癌这两个新的适应症．此外，针对

PD-L1 的 抑 制 剂 Atezolizumab、 Avelumab 和
Durvalumab也先后获得 FDA批准上市，具体免疫
检查点抑制剂信息及适应症详见表 1．目前免疫检
查点主流靶点还是 PD-1/PD-L1，但是也还有许多
其他检测靶点药物也进入到了临床时期．包括

IDO-1、 KIR、 LAG-3、 4-1BB、 OX40、 TIM-3、
B7-H3、GITR、VISTA以及 CD27等．

由于肿瘤的复杂性及其易复发、易转移的特

性，单一的用药往往难以取得理想的疗效．而采用

联合用药或者联合放疗的方式更容易得到令人满意

的结果．在一些肿瘤微环境当中，往往发现肿瘤细

胞表面 PD-L1 表达较高．对于这一类型的癌症，
使用抗 PD-L1 抗体药的治疗效果则十分显著．但
是有部分肿瘤也会存在无效或者疗效较差的情况．

而此时如果联合使用 IDO抑制剂，可能会获得更
好的治疗效果．IDO是一种能够将色氨酸分解为犬
尿氨酸的酶，由髓系细胞分泌，犬尿氨酸被认为是

能够抑制 T细胞增殖并促进去发生失活效应或凋
亡．因而联合二者可以获得意想不到的治疗效果，

CTLA-4联合 IDO抑制剂也会有类似的效果[42]．此

外，免疫检查点疗法与放疗的联合应用也是一项有

效治疗癌症的方式．
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靶标
通用名

(商品名)
上市时间 适应症 疗效

CTLA-4 Ipilimumab

(Yervoy)

2011.05 不可切除或转移性黑色素瘤 mOS：10.1个月；mPFS：2.86个月；

1年 OS：40.9%，2年 OS：17.5%[43]

PD-1 Pembrolizumab

(Keytruda)

2014.09 不可切除或转移性黑色素瘤 ORR：19%，mPFS：2.8个月；

mOS：11.3个月[44]

2015.10 转移性非小细胞肺癌 ORR：19.4%，mPFS：3.7个月；

mOS：12个月[45]

2016.12 复发或转移性头颈部鳞癌 ORR：18%，6个月 PFS：23%；

6个月 OS：59%[46]

2017.03 复发或难治的经典型霍奇金淋巴瘤 ORR：69%；6个月 OS：100%[47]

2017.05 局部晚期或转移性尿路上皮癌 mOS：10.3个月；mPFS：2.1个月

1年 OS：32.2%；18个月 OS：4.8%[48]

2017.05 不可切除或转移性MSI-H或 dMMR，实体肿瘤 ORR：53%；2年 FPS：53%；2年 OS：64%[49]

2017.09 局部晚期或转移性胃癌或食管癌交界处腺癌 ORR：11.6%[50]

PD-1 Nivolumab

(Opdivo)

2014.12 不可切除或转移性恶性黑色素瘤 ORR：45%；mPFS：6.9个月；

4年 OS：31%[51]

2015.30 转移性非小细胞肺癌 mOS：12.2个月，1年 PFS：19%；

1年 OS：51%[52]

2015.11 晚期肾癌 ORR：25%；mPFS：4.6个月；

mOS：25个月[53]

2016.05 复发或难治的经典型霍奇金淋巴瘤 ORR：94.7%；1年 PFS：58.2%；

1年 OS：78.7%[54]

2016.11 复发或转移性头颈部鳞状细胞癌 6个月 PFS：19.7%；mOS：7.5个月；

1年 OS：36%[55]

2017.02 局部晚期或转移性尿路上皮癌 ORR：19.6%[56]

2017.07 转移性结直肠癌(MSI-H或 dMMR) ORR：31.1%；1年 OS：73%[57]

2017.09 肝细胞肝癌 ORR：19%；1年 OS：55%[58]

PD-L1 Atezolizumab

(Tecentriq)

2016.05 局部晚期或转移性尿路上皮癌 ORR：23%；mOS：11.1个月[59]

2016.10 转移性非小细胞肺癌 mOS：13.8个月；1年 OS：40%[60]

PD-L1 Avelumab

(Bavencio)

2017.03 转移性默克尔细胞癌 ORR：31.8%；6个月 PFS：38.2%[61]

2017.05 局部晚期或转移性尿路上皮癌 ORR：17%；1年 OS：21%[62]

PD-L1 Durvalumab

(Imfinzi)

2017.05 局部晚期或转移性尿路上皮癌 ORR：17.8%；mPFS：1.5个月；

mOS：18.2个月；1年 OS：55%[63]

ORR：客观缓解率；mPFS：中位无进展生存期；mOS：中位总生存期；OS：总生存期；PFS：无进展生存期．

3 免疫检查点疗法的局限性和解决方法

免疫检查点阻断药物虽然在临床应用中取得了

明显的治疗效果，但是也还具有非常突出的局限

性．免疫检查点阻断剂对很多癌症患者尤其是实体

瘤患者没有明显疗效或者副作用远超于治疗效果．

因而，对于如此低的免疫检查点抑制剂响应率的原

因的探究也是未来免疫检查点研究的重要方向．目

前的研究发现，影响免疫检查点抑制剂低响应率的

主要原因包括肿瘤细胞表面缺少可以供免疫细胞进

行识别的新抗原、肿瘤组织中浸润的 T 细胞数量
减少、编码抗原加工和 /或呈递组分的编码基因受
损、干扰素 酌信号通路异常、严重的 T细胞耗竭、
炎症 /代谢调节以及其他免疫检查点的作用等[64]．

Table 1 FDA approved immune checkpoint inhibitors
表 1 FDA批准免疫检查点抑制剂

1183· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2018; 45 (11)

此外，随着研究的深入，人们发现一些新的因素也

会导致免疫检查点抑制剂无效．哈佛医学院的

Mikael J．Pittet教授团队发现了一个新的现象：通
过活体显微技术发现原本用来激活 T细胞的 PD-1
抗体竟然会被巨噬细胞吞噬，原因是 PD-1抗体复
合物上的 Fc结构域可与巨噬细胞表面的 Fc酌受体
相结合，导致 PD-1抗体直接被巨噬细胞吞噬，从
而失去其应有的作用[65]．寻找到免疫检查点抑制剂

耐药的原因，便可对症下药，选择合理的用药方

案，以及对免疫检查点药物进行改造，更加有利于

提高免疫检查点药物的疗效．

4 国内免疫检查点疗法发展状况

免疫检查点疗法被视为最有可能战胜癌症的治

疗方法．目前，国际上对于免疫检查点的研究和相

关药物的研发都处于极度激烈的竞争状态．新的免

疫检查点及其作用机制相继被发现．我国在免疫检

查点领域的研究基础较为薄弱，研究的人员和投入

资金并不多．但是随着近几年来国家科研投入的增

长，现代化基础研究平台建设以及优秀人才归国，

我国在免疫检查点疗法这一领域也开始崭露头角．

田志刚教授团队最新的研究发现，阻断 TIGIT 免
疫检查点可以有效抑制 NK细胞的耗竭，增强 NK
细胞介导的抗肿瘤活性[40]，该研究为免疫治疗又打

开了一扇新的大门，NK细胞作为免疫系统内重要
的杀伤细胞，持续活化 NK细胞则可以有效增强免
疫系统对肿瘤的杀伤能力．如果可以将 TIGIT 抗
体与其他免疫检查点抑制剂联合使用，抗肿瘤效应

或许可以得到令人满意的结果．另外研究表明，即

使没有杀伤性 T细胞的参与，仅仅使用 TIGIT 抗
体激活 NK细胞的免疫作用仍旧可以延缓肿瘤生长
速度、缩小肿瘤体积，说明 TIGIT 免疫检查点在
肿瘤治疗方面具有重大潜能．而在应用方面，国内

抗体药物的研发景象更是一片热火朝天．与之前化

学药物不同，免疫检查点药物属于原研药，各个药

企拥有自己的知识产权，不再受制于人．国内仅

PD-1/PD-L1抗体药在研的企业就超过 10家，其中
江苏恒瑞医药股份有限公司、百济神州生物科技有

限公司、信达生物制药(苏州)有限公司和上海君实
生物医药科技股份有限公司则是其中进展较快的几

家．从临床角度看，这几家企业的抗体药都已经进

入临床芋期或者域期，若进展顺利有望在 2019年
获批上市，成为中国 PD-1药物上市第一梯队．其
他研发企业也都紧随第一梯队脚步，积极推动我国

免疫检查点靶向药物的发展．

5 免疫检查点疗法应用前景

虽然免疫检查点药物目前还存在着响应率低的

问题．但是免疫检查点药物的主要原理是激活免疫

系统发挥抗肿瘤作用，并且免疫检查点药物还可以

导致一部分效应 T 细胞分化为效应记忆 T 细胞，
以便对抗原再次攻击做出迅速的反应．因而免疫检

查点药物处理肿瘤具有持久不易复发的结果，也可

以减少常规化疗药物或者基因靶向药物长期用药导

致的耐药问题．此外，目前已经发现的免疫检查点

药物耐药问题，研究人员也正在着手解决．比如针

对 PD-1抑制剂本身巨噬细胞吞噬的患者，研究人
员也正在开发新的辅助药物———Fc酌受体抑制剂，
并且已经在小鼠上获得了成功．通过使用 Fc酌抑制
剂可以显著延长小鼠体内 PD-1抗体与 T细胞结合
的时间，将结肠癌模型小鼠对 PD-1抗体的响应率
提高到了 100%，虽然目前还没有人用 Fc酌 抑制
剂，但是相信不久的将来，如果开发 Fc酌抑制剂并
联合使用 PD-1 抑制剂，必能使 PD-1 的响应率更
上一个台阶．此外，对于多种免疫检查点抑制剂的

联用或与多种化疗联用的临床试验也正如火如荼地

展开．新的治疗方案也在不断地进行升级．比如对

于一些肿瘤突变负荷较低，而未能产生可以供免疫

细胞识别的新抗原的肿瘤患者，可以先使用放疗或

者化疗以杀死大量的肿瘤细胞，而这些被杀死的肿

瘤细胞会释放出具有免疫原性的蛋白质供免疫细胞

识别，之后再联用免疫检查点抑制剂来进一步激活

免疫系统，就极有可能提高免疫检查点药物的响应

率，实现对肿瘤细胞的清除围剿．再者，我国对免

疫治疗新药的研发也愈来愈重视．2016年 10月 26
日，工业和信息化部、国家发展和改革委员会、科

学技术部、商务部、国家卫生和计划生育委员会、

国家食品药品监督管理总局联合发布“十三五规

划”中的《医药工业发展规划指南》(简称《指南》).
《指南》指出，到 2020年行业主营业务收入保持中
高速增长，年均增速高于 10%，占工业经济的比
重显著提高．且在《指南》中明确编列了“重点开

发肿瘤免疫治疗药物 PD-1/ PD-L1”这一条目．在
肿瘤免疫疗法日新月异，CAR-T疗法、癌症疫苗、
免疫检查点抑制剂疗法等免疫疗法百花齐放的时代

已经到来．希望在不久的将来免疫检查点抑制剂疗

法可以有突破性的进展，可以获得更好的响应率和

更低的副作用，不再是只能让小部分患者获益，而
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是成为一种可以比肩甚至超过化疗的一线广谱抗癌

疗法．
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