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Abstract The blockade of targeted immune checkpoint is one of the most promising approaches to activate therapeutic antitu-

mor immunity. The immune checkpoint refers to a plethora of inhibitory pathways in the immune system. These pathways are crucial

for maintaining self-tolerance and modulating the duration and amplitude of physiological immune responses in peripheral tissues to

minimize collateral tissue damage. Tumors co-opt certain immune-checkpoint pathways as a major mechanism of immune resistance.

Cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 antibodies were the first of this class of immunotherapeutics to acquire approval from the

US Food and Drug Administration. Preliminary clinical findings with blockers of additional immune-checkpoint proteins, such as pro-

grammed cell death protein 1, indicate broad and diverse opportunities to enhance anti-tumor immunity with the potential to produce du-

rable clinical responses. Classic chemotherapy exerts significant immunomodulatory effects on tumor cells via multiple mechanisms.

Therefore, the combination of immunotherapy, including immune checkpoint blockade with chemotherapy, is a new promising trend in

anti-tumor immunotherapy.
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靶向免疫检查点的肿瘤免疫治疗现状与趋势*

任 军 黄红艳

摘要 针对免疫检查点的阻断是众多激活抗肿瘤免疫的有效策略之一。免疫检查点是指免疫系统中存在的一些抑制性信号

通路，通过调节外周组织中免疫反应的持续性和强度避免组织损伤，并参与维持对于自身抗原的耐受。利用免疫检查点的抑制性

信号通路抑制T细胞活性是肿瘤逃避免疫杀伤的重要机制。细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4（cytotoxic T lymphocyte-associated
antigen-4，CTLA-4）抗体 Ipilimumab是首个被美国FDA批准靶向免疫检查点的治疗药物，对其他的免疫检查点如程序性死亡蛋

白-1（programmed death protein-1，PD-1）及其配体的抑制能够有效治疗多种肿瘤，而且能诱发持续的肿瘤缓解。靶向免疫检查点

在抗肿瘤免疫治疗中有着广阔的应用前景，由于经典的化疗药物具有免疫调节作用，使得免疫治疗与化疗的联合成为新的趋势。
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肿瘤细胞与正常细胞相比具有许多遗传性以及

表观遗传性改变，理论上可以提供足够数量的抗原，

被免疫系统识别区分，进而引发抗肿瘤免疫反应。

但是肿瘤相关的免疫抑制使得肿瘤抗原难以引发有
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效的抗肿瘤免疫［1］。在有效的抗肿瘤免疫过程中，T
细胞作为核心的执行者，首先被 T细胞受体（T cell
receptor，TCR）介导的抗原识别信号激活，同时众多

的共刺激信号和共抑制信号精细调节T细胞反应的

强度和质量［2］，这些抑制信号即为免疫检查点。在生

理情况下一方面参与维持对自身抗原的免疫耐受，

避免自身免疫性疾病，另一方面避免免疫反应的过

度激活对组织造成的损伤［3］。肿瘤细胞可以通过免

疫检查点，抑制T细胞激活，从而逃避免疫杀伤。因

此，通过不同的策略增强T细胞的激活对肿瘤免疫治

疗具有重要意义，其中针对免疫检查点的阻断是增

强T细胞激活的有效策略之一。以免疫检查点阻断

为代表的肿瘤免疫治疗与其他治疗的联合正在被日

益关注，越来越多的证据显示传统的化疗药物具有

免疫调节作用［4-5］，免疫治疗与其他治疗尤其是与化

疗的联合是今后发展的趋势。本文重点对与免疫治

疗中免疫检查点有关的基础理论、最新进展以及化

疗药物的免疫调节机制进行综述。

1 T细胞激活信号通路的调节

诱发有效的抗肿瘤免疫反应是一个多步骤的复

杂过程，其关键的环节在于主要执行者效应T细胞能

够有效识别并杀灭肿瘤细胞。T细胞的活化是其发

挥效应的前提。肿瘤细胞可以利用免疫检查点抑制

T细胞的激活，从而逃避免疫系统的杀伤［3］。

经典的双信号激活理论认为T 细胞的活化需双

信号，第一信号由抗原递呈细胞（antigen-presenting
cells，APCs）上MHC-Ag 复合体与TCR 特异性结合传

递，第二信号来自于APCs表达的共刺激分子与T细

胞表达的相应受体的结合。其中最为重要的是T细

胞表面的CD28与B7.1（CD80）的结合，若缺乏第二信

号将引起T细胞失活或凋亡。随着对免疫分子生物

学研究的深入，发现在T细胞表面存在众多的共刺激

分子和共抑制分子，共同精确调控T细胞的活化［2］。

CTLA-4是表达于活性T细胞表面的重要的抑制

分子，与CD28同源，其胞内段含有1个免疫受体酪氨

酸抑制基序（immunoreceptor tyrosine-based inhibitory
motif，ITIM），与配体 B7.1、B7.2结合后，ITIM基序能

够募集 SHP家族磷酸酶，逆转 TCR活化导致的信号

分子磷酸化，从而抑制 T细胞活化。PD-1是 T细胞

表面另一个重要的抑制性受体，与CD28和CTLA-4
具有同源性，因最初在凋亡的T细胞淋巴瘤发现，并

能促进程序性细胞死亡而得名。并可诱导性地表达

于活化的T细胞、B细胞、巨噬细胞、树突状细胞以及

单核细胞，在静息的淋巴细胞表面无表达。这些活

化的淋巴细胞表面 PD-1的表达上调能够导致获得

性或者固有免疫反应的抑制。其配体为B7-同源蛋

白 1（B7-homolog 1，B7-H1）和B7DC。B7-H1也称程

序性死亡蛋白配体-1（programmed death protein li⁃
gand-1，PD-L1）［6-7］。PD-1胞内段含有1个 ITIM基序

和 1个免疫受体酪氨酸转换基序（immunoreceptor ty⁃
rosine-based switch motif，ITSM）。ITSM基序介导了

SHP家族磷酸酶的募集以及对T细胞活化信号的抑

制。PD-1/PD-L1的结合对于调节T细胞激活和维持

外周免疫耐受发挥重要作用。但是肿瘤细胞可以通

过表达 PD-L1进而与 PD-1相互作用抑制 T细胞活

化，逃避免疫细胞的杀伤［2］。

T细胞表面重要的共抑制受体还包括BT淋巴细

胞衰减蛋白（B and T lymphocyte attenuator，BTLA）、

淋巴细胞激活基因 3（lymphocyte activation gene 3，
LAG3）、CD160 和 PD-1 同源分子（PD-1 homolog，
PD-1H）［8］等。

2 靶向免疫检查点的药物在肿瘤治疗中的应用

在众多激活治疗性抗肿瘤免疫的策略中，对于

免疫检查点分子进行阻断是肿瘤免疫治疗的有效策

略之一。其有效性已逐步被临床研究验证。

CTLA-4单克隆抗体 Ipilimumab是首个被美国

FDA批准靶向免疫检查点的治疗药物。Ipilimumab
是针对 CTLA-4 的人源化抗体，可以通过阻断 CT⁃
LA-4与APCs表面的协同刺激分子B7结合介导的抑

制性信号，促进 T细胞的激活。临床研究结果显示

Ipilimumab用于晚期黑色素瘤患者，能够引发持续的

免疫反应，客观缓解率为 10%～15%，并能有效的延

长患者的生存。在Ⅲ期临床研究中约 80%患者出现

药物相关的不良反应，由于淋巴细胞浸润至不同器

官，导致出现包括皮炎、结肠炎、肝炎在内的多种不

良反应。这些不良反应的发生与 Ipilimumab疗效相

关，提示 Ipilimumab阻断的免疫抑制信号通路不仅影

响抗肿瘤免疫，而且对于自身免疫的调节也发挥重

要作用［9-10］。

逐渐开展针对 PD-1/PD-L1介导的另一免疫检

查点信号通路的阻断取得了超出预期的疗效。研究

结果显示使用PD-1单抗的 I期临床研究在非小细胞

肺癌、肾细胞癌、恶性黑色素瘤患者中治疗有效率分

别为 18%、28%和 27%。肿瘤缓解持续时间较长，20
例患者的缓解持续时间超过1年，并且表达PD-L1的
肿瘤患者更易于从PD-1单抗治疗中获益［11-12］。使用

PD-L1单抗的临床研究获得了和PD-1单抗类似的结

果，不仅可以产生持续的肿瘤缓解，而且对多种进展

期实体肿瘤有效，尤其是被认为对免疫治疗反应较

低的非小细胞肺癌客观缓解率仍能达到10%［13］。
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使用PD-1及PD-L1单抗出现的不良反应与CT⁃
LA-4单抗相比较轻。可能是由于靶向 PD-1以及

PD-L1的单克隆抗体主要在肿瘤微环境中发挥改善

效应T细胞功能的作用，而CTLA-4特异性抗体主要

是在外周淋巴器官中抑制 T细胞的活化。因靶向

PD-1/PD-L1的治疗不仅可以诱发持续的肿瘤缓解，

而且安全性较好，适合与其他的治疗联合更好地控

制肿瘤。

一项 PD-1单抗与美罗华联合治疗滤泡淋巴瘤

的临床研究结果显示，二者联合安全性较好，未出现

严重不良反应，客观缓解率达 66%，其中完全缓解率

为52%［14］。T细胞免疫球蛋白黏蛋白（T cell immuno⁃
globulin mucin，Tim）-3在耗竭的 CD8+T细胞表面高

表达，可以通过与其配体半乳凝集素（galectin）-9结

合导致细胞死亡［15］。在乳腺癌的动物模型中，靶向

Tim-3和PD-1通路的联合治疗与单药治疗相比能够

更加有效地逆转T细胞耗竭，抑制肿瘤细胞的生长［16］。

3 免疫治疗与化疗的关系

免疫检查点阻断和特异性肿瘤疫苗在内的肿瘤

免疫治疗与其他治疗的联合正在被日益关注。尽管

传统理论认为化疗会通过减少淋巴细胞数量或者影

响其功能导致免疫抑制，但是随着研究的不断深入，

越来多的证据提示经典的化疗药物可能通过免疫调

节恢复免疫监视并增加对肿瘤的免疫反应。化疗药

物主要通过以下几个机制诱导免疫调节。

3.1 增加肿瘤细胞抗原性

顺铂和吉西他滨在体内能够增加有效引发细胞

毒性T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）反应的

肿瘤抗原谱。在动物实验中可以观察到化疗导致的

抗原识别表位增加，接种间皮瘤的荷瘤小鼠未接受

化疗前能够对特异的肿瘤抗原表位产生免疫反应，

接受化疗后识别的抗原表位增加［17］。一些抗肿瘤药

物包括环磷酰胺、吉西他滨、奥沙利铂、紫杉醇可以

增加肿瘤细胞表面MHCⅠ类分子的表达［5］。除此之

外顺铂、依托泊苷、紫杉醇、托普替康能够促进肿瘤

细胞分泌β型干扰素（interferon-β，IFN-β），IFN-β通
过自分泌的方式促进肿瘤细胞表面MHCⅠ类分子的

表达［18］。一些化疗药物还能够增加肿瘤抗原的表

达，如 5-氟尿嘧啶能够显著增加癌胚抗原（carci⁃
no-embryonic antigen ，CEA）的表达［5］。

3.2 增加肿瘤细胞的免疫原性

在化疗药物的作用下，死亡的肿瘤细胞释放一系列

细胞死亡相关蛋白（cell death-associated molecules，
CDAMs）。这些 CDAMs 包括钙网蛋白（calrectin，
CRT）、三磷酸腺苷（ATP）、高迁移率族蛋白 1（high

mobility group box 1，HMGB1）等，在死亡肿瘤细胞引

发的免疫反应中发挥重要作用，大量暴露于死亡肿

瘤细胞表面或者释放入肿瘤微环境的CDAMs发挥强

烈的免疫刺激效应，增加肿瘤细胞的免疫原性［19］。

3.3 增强肿瘤细胞被免疫细胞攻击的敏感性

多种化疗药物能够上调肿瘤细胞表面死亡受体

的表达，死亡受体包括 FAS（CD95）和肿瘤坏死因子

相关凋亡诱导配体受体（tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand recepor，TRAILR），死亡受体

与其配体结合后诱发细胞内级联放大信号导致细胞

死亡。增加肿瘤细胞被表达死亡受体配体（FASL，
TRAIL）的免疫细胞攻击的敏感性［20］。此外，包括紫

杉醇、顺铂、多柔比星在内的多种化疗药物能够上调

肿瘤细胞表面 6磷酸甘露糖受体（mammose 6 phos⁃
phate receptor，M6PR）表达，增加细胞膜对于颗粒酶B
的通透性，使得CTL对于肿瘤细胞的杀伤不依赖于穿

孔素（perforin），增加肿瘤细胞被免疫细胞攻击的敏

感性［21］。此外，多柔比星、阿糖胞苷还能降低肿瘤细

胞表面B7-H1/PD-L1的表达解除T细胞激活的抑制

性信号，增强对肿瘤细胞的免疫杀伤［5］。

3.4 抑制Tregs及MDSCs
临床应用前的动物实验模型与患者的研究结果

均显示，化疗药物可以去除调节性T细胞（regulatory
T cells，Tregs）的抑制效应，从而产生更加有效地抗肿

瘤免疫反应。在小鼠模型中环磷酰胺和顺铂都能够

减少Treg的数量，使用环磷酰胺、紫杉醇或者替莫唑

胺的节拍化疗可以降低Treg活性［22-23］。研究显示免

疫治疗前1 d给予环磷酰胺（200～300 mg/m2）或者免

疫治疗前 7 d给予环磷酰胺（600 mg/m2）都能显著减

少Treg的数量［24-25］。此外，对于进展期肿瘤患者单独

使用环磷酰胺节拍化疗不仅可以清除Treg，还能够恢

复T细胞和NK细胞的功能。以上研究结果提示为了

使环磷酰胺达到更好的治疗效果，需要综合考虑药

物剂量、给药方式、治疗目的。此外氟达拉滨或者紫

杉醇为主的化疗也可以减少肿瘤患者的Tregs。
髓系来源的抑制细胞（myeloid derived suppres⁃

sor cells，MDSCs）是一群来自髓系的异质性细胞群，

通过产生一氧化氮和精氨酸酶抑制T细胞介导的免

疫反应。在乳腺癌患者中多柔比星联合环磷酰胺化

疗能够增加MDSCs的数量。在小鼠中，标准剂量的

吉西他滨、氟尿嘧啶和顺铂能够降低外周MDSCs数
量，增加CD8+T细胞的扩增。在乳腺癌的小鼠模型

中，多西紫杉醇能够减少MDSCs的数量，增加CD8+T
细胞活性［5］。

3.5 促进DCs功能
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包括环磷酰胺、长春碱、甲氨蝶呤、多西紫杉

醇、紫杉醇、多柔比星等在内的多种化疗药物小剂

量使用可以增强树突状细胞（dendritic cells，DCs）的

功能［26］。低剂量的环磷酰胺能够显著降低组织中定

居的DCs，进而增加抗原的提呈和细胞因子的分泌，

还可以促进DCs的成熟，诱导产生 I型干扰素，最终

产生可持续的CD44hi记忆 T细胞反应。非清髓剂量

的环磷酰胺可以产生代偿性的髓系增生，促进DCs向
肿瘤组织的迁移，在肿瘤组织局部分泌更多的

IL-12，增加效应T细胞功能。淋巴细胞清除剂量的

环磷酰胺能够促进骨髓中DCs的增殖，进而导致外周

DCs的数量，这些DCs可以有效地将肿瘤抗原提呈给

T细胞。紫杉类药物也能够影响DC的表型和功能。

低剂量的紫杉醇能够促进DCs的成熟，并分泌促炎性

细胞因子，增强CD8+T细胞的活性［5］。

化疗药物不仅能够通过以上机制进行免疫调节，

而且患者或者肿瘤组织局部的免疫状态与患者预后

相关，并能有效预测化疗的疗效［27］。DeNardo等［28］研

究结果发现，乳腺癌组织中淋巴细胞的组成和比例

不仅可以预测患者预后，而且能够影响化疗疗效。

与免疫反应有关的基因表达与乳腺癌患者接受新辅

助化疗的疗效相关［29］，除此之外，肿瘤组织中的淋巴细

胞能够独立的预测乳腺癌患者新辅助化疗的疗效［30］。

提示了免疫微环境能够部分调节肿瘤对于化疗的反

应，化疗药物有效地发挥抗肿瘤作用依赖于宿主的

免疫状态。尽管化疗与免疫治疗的联合是今后肿瘤

治疗的重要方向，但是这部分研究仍处于探索阶段，

尤其是针对免疫检查点的靶向治疗与化疗的联合尚

未见大规模临床研究数据的报道。

4 目前国内肿瘤免疫治疗面临的问题和不足

与国外已进入以免疫检查点阻断和肿瘤疫苗为

代表的特异性免疫治疗相比，我国免疫治疗水平仍

整体落后，针对免疫检查点的靶向治疗尚缺乏相应

的临床数据。治疗多局限于依赖体外扩增技术的

DC-CIK过继细胞免疫治疗领域，并且治疗规模几乎

均在实验室层面，细胞制备和处理缺乏标准操作程

序。同时缺乏具有肿瘤免疫专业的队伍和学术团

体，对于肿瘤疫苗及细胞治疗相关的临床研究重视

不够，缺乏高质量的临床研究数据。但在众多专家

学者的呼吁下注册临床研究的重要性已逐渐被认

识，在“ClinicalTrial. gov”网站以“DC-CIK”为主题词

进行检索，已有12项注册临床研究。同时，对以疫苗

为代表的特异性肿瘤免疫治疗进行了初步研究，并

通过前瞻性设计观察DC-CIK联合化疗治疗晚期肿

瘤的安全性和有效性。

5 趋势与展望

与传统的肿瘤治疗方法不同，细胞免疫治疗的

目的在于通过引发特异有效的抗肿瘤免疫反应杀灭

肿瘤。对免疫检查点的阻断是解除T细胞激活抑制

的有效策略，其中靶向 CTLA-4和PD-1/PD-L1的单

克隆抗体取得确切疗效，开启了肿瘤免疫治疗的新

时代。更多靶向其他免疫检查点的新型药物逐渐被

纳入临床研究，并且包括靶向免疫检查点和肿瘤疫

苗在内的肿瘤免疫治疗与其他治疗方式的联合正在

被积极探索。化疗药物具有显著的免疫调节作用，

因此免疫治疗与化疗的联合是今后发展的重要方

向。但是，由于化疗药物的免疫调节作用与化疗药

物的种类、剂量、给药方式及患者接受免疫治疗的时

间有关，针对不同肿瘤患者免疫治疗与化疗的最佳

组合仍需深入研究。
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