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摘 要!
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信号通路是肿瘤免疫逃逸主要机制之一% 通过单克隆抗体与配体或受
体结合阻断

'(!*

和
'(!)*

之间的相互作用在如黑色素瘤&非小细胞肺癌等多种肿瘤患者
中疗效显著"但是只对部分患者有效% 已开展的临床研究发现患者肿瘤部位的

'(!)*

表达
量可能与

'(!*.'(!)*

抑制剂的疗效及预后相关%因此"深入研究
'(!)*

的表达调控机制有
利于为肿瘤免疫治疗提供新的思路和潜在靶点" 改进

'(!*.'(!)*

抑制剂的疗效% 全文将
'(!)*

表达调控分为转录水平和转录后水平"对近几年
'(!)*

表达调控研究进展作一综述%
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肿瘤的发生发展与机体免疫系统密切相关"近

年来免疫治疗已成为肿瘤治疗主要手段之一% 目前

肿瘤免疫治疗中研究最多应用最广的是免疫检查点

程序性死亡受体
!*ZE?6B?>GG=5 5=>RA ?=@=ER6?!*

"

'(!*[

.

程序性死亡配体
!# ZE?6B?>GG=5 5=>RA Q7B>;5!#

"

'(!

)#[

信号通路抑制剂% 肿瘤免疫编辑过程主要分为免

疫消除&免疫平衡和免疫逃逸三个步骤 )

#

*

% 研究表

明"

'(!#.'(!)#

信号通路是肿瘤免疫逃逸主要机制

之一"

'(!)#

表达可能与多种肿瘤
'(!#.'(!)#

抑制

剂疗效及预后相关)

!

"

&

*

"但是有关
'(!)#

表达的调控

机制目前尚处于探索阶段%

# '(!#.'(!)#

信号通路

\

细胞活化依赖于+双信号,系统"第一信号指

\

细胞受体与主要组织相容性复合物
Z G>96? A7:R6!

@6GE>R7O7Q7RT @6GEQ=D

"

F]^[

的特异性结合"第二信

号指抗原递呈细胞-

>;R7B=; E?=:=;R7;B @=QQ

"

1'^:

'与

\

细胞表面的共刺激分子相互作用 )

,

*

% 负调控共刺

激分子通常也被称为免疫检查点" 主要用于限制免

疫系统的过度激活%

'(!)*

作为最重要的免疫检查

点之一" 可组成型低表达于
1'^:

和多种非造血细

胞"包括血管内皮细胞&胰腺细胞和免疫豁免组织处

!如胎盘"睾丸和眼睛'的细胞#也可被炎性细胞因子

包括干扰素!

7;R=?H=?6;

"

I_L

'&肿瘤坏死因子
!

!

RUG6?

;=@?6:7: H>@R6?!!

"

\L_!!

' 和血管内皮生长因子
ZW>:!
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:@ABC

等诱导表达 "

%

#

$

DE!#

主要表达于活化成熟的
F

细胞表面"

%

#

$ 肿瘤微

环境中!肿瘤细胞和肿瘤相关
GD/3

高表达
DE!H9

!

肿瘤浸润性淋巴细胞在肿瘤抗原长期刺激下高表达

DE!9

$

DE!H9

与
DE!9

结合后可诱导
F

细胞凋亡%失

能%耗竭
8

并表达白细胞介素
!9"

&

1+>22*-2)I1+!9"

!

JH!

9"

'!进而抑制肿瘤抗原特异性
/EK

L

F

细胞的激活%

增殖和抗肿瘤功能! 实现肿瘤免疫逃逸$ 此外!

A(*=(+

等 "

M

#研究发现巨噬细胞表面也会表达
DE!#

受体!与
DE!H#

结合之后巨噬细胞的抗癌作用受到

抑制! 而免疫检查点抑制剂则可以重新激活巨噬细

胞的肿瘤杀伤功能$

! DE!H#

表达分类

DE!H#

表达分为组成型表达和适应性表达$

!

组

成型表达指肿瘤细胞中的致癌基因信号通路失调%

转录因子异常% 染色体改变或基因扩增驱动的
DE!

H#

表达 "

N

#

$ 如表皮生长因子受体
O2P1=2*Q,- 6*(?>0

.,5>(* *252P>(*

!

@ABRC

% 丝裂原活化蛋白激酶
OQ1>(!

62+!,5>1S,>2= P*(>21+ I1+,32

!

TGDUC

或磷脂酰肌醇
&!

激酶 &

P0(3P0,>1=7-1+(31>(- I1+,32 &!I1+,32

!

DJ&U

'

!

蛋

白激酶
V

&

P*(>21+ I1+,32 V

!

DUVWGUF

'通路激活%信

号转导及转录激活因子
&

&

316+,- >*,+3=)52*3 ,+= ,5!

>1S,>(*3 (. >*,+35*1P>1(+ &

!

XFGF&

'和缺氧诱导因子
#

&

07P(Y1, 1+=)51Z-2 .,5>(*!#

!

[JB!#

'高表达%磷酸酯酶

与张力蛋白同源物 &

P0(3P0,>,32 ,+= >2+31+ 0(Q(-(6

=2-2>2= (+ 50*(Q(3(Q2 F2+

!

DF@<

'缺失 %核磷蛋白

&

+)5-2(P0(3Q1+

!

<DT

'

!

间变性淋巴瘤激酶&

,+,P-,3!

>15-7QP0(Q, I1+,32

!

GHU

'嵌合体表达等均可上调肿

瘤 细 胞
DE!H#

表 达 ( 编 码
DE!H#

的 基 因 扩 增

&

$P!\;#

'也可驱动肿瘤细胞组成型表达
DE!H#

"

%

!

K

!

$

#

$

"

适应性表达指肿瘤细胞和肿瘤微环境中其他

GD/3

和
F

细胞等免疫细胞在炎性信号作用下表达

DE!H#

"

N

#

$

F<B!#

%

JB<!$

%

JH!!

%

JH!\

和
JH!#]

等多种细

胞因子均可不同程度上调
DE!H9

在肿瘤的表达!其

中
JB<!$

诱导作用最为明显$ 肿瘤组织内分泌
JB<!$

的
F

细胞浸润区域的肿瘤细胞
DE!H9

表达较高 "

%

#

$

组成型表达和适应性表达相互关联! 肿瘤细胞的组

成型
DE!H9

表达可在炎症因子作用下得到进一步

上调"

N

#

$

& DE!H9

表达调控机制

!"#

转录水平

&;9;9

信号通路

多个信号通路可在转录水平参与
DE!H9

的表

达调控 $

! @ABR

突变与
DE!H9

高表达有关 "

9]

#

!

@ABR

突变活化之后磷酸化水平提高! 激活其下游

的
R,3!T@U!@RUWTGDU

和
DJ&U!GUF

两条信号通

路 ! 再经
5!')+

%

5!.(3

和核因子
%V

&

+)5-2,* .,5>(*

I,PP, Z2>,

!

<B!%V

' 等转录因子将信号传递至细胞

核内!引起
DE!H9

基因转录水平增加"

99

!

9!

#

$ 近期一项

研究在基底样乳腺癌细胞中利用
R<G1

筛选发现细

胞内体分选复合物运输相关蛋白
GHJ^

参与调节

@ABR

活 性 和
DE!H#

表 面 呈 递 !

GHJ^

敲 除 导 致

@ABR

活性增强!以及外泌体分泌的
DE!H#

减少!细

胞表面
DE!H#

重新分布增加$ 动物体内
GHJ^

缺陷

的小鼠显示出更强的免疫抑制环境!肿瘤体积更大$

GHJ^

可能为基底样乳腺癌提供诊断和治疗靶点"

#&

#

$

" DF@<

对
DE!H#

表达同样具有重要调控作用$ 已

经证实了
DF@<

缺失会激活胶质母细胞瘤% 三阴性

乳腺癌%结直肠癌等肿瘤中
DJ&UWGUF

信号通路!促

进
DE!H#

的表达! 而当选择性抑制
GUF

活性时!

DE!H#

表达显著性减少"

#\

!

#%

#

$

&'GUWXFGF

信号通路

调节异常也可诱导
DE!H#

表达上调$

'GU

突变激活

导致
XFGF&

和
XFGF%

磷酸化! 进而增强
DE!H#

启

动子活性!促进
DE!H#

表达 "

#M

#

$ 去势抗性前列腺癌

细胞中
JH!M

可通过
'GUWXFGF&

信号通路调节
DE!

H#

表达水平"

#N

#

$

JB<!$

可通过
'GUWXFGF&

和
DJ&UW

GUF

信号通路诱导
DE!H#

表达"

#K

#

$ 此外!

F(--

样受体

\

和
VRGB

基因突变活化后可激活
TGDU

信号通路!

再通过
5!')+

%

XFGF&

等分子促进
DE!H#

表达"

#$

!

!]

#

$

&;#;! T_/

!

XFGF&

!

<B!%V

!

[JB!#

T_/

%

XFGF&

%

<B!%V

%

[JB!#

等转录因子可通过

直接结合
DE!H#

基因启动子调控其表达$

!T_/

在

多种肿瘤中过度表达和活化!参与肿瘤的发生发展$

/,327

等 "

!#

#研究表明
T_/

可以通过
DE!H#

调节抗

肿瘤免疫! 抑制肿瘤细胞中的
T_/

会导致
DE!H#

QR<G

和蛋白质水平均降低! 并增强抗肿瘤免疫反

应!若强制表达
DE!H#

!免疫反应则受到抑制!肿瘤

继续增长$

T_/

对
DE!H#

表达的调节作用在肿瘤发

生的启动和维持以及肿瘤血管再生中占有重要作

#KM
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#研究发现
-.'/012

可通过激

活
3404&

信号通路诱导
.5!1#

在
4

细胞淋巴瘤中

的表达$ 而用
678-0

敲除
3404&

后能抑制此效应%

3404&

在头颈部鳞状细胞癌中也被证实可以上调

.5!19

表达 "

!&

#

!

":;-!#

可通过
-;!$<

诱导
.5!19

表达& 使用
-;!$<

抑制剂会使
:;-!#

诱导的
.5!19

表达下调"

!=

#

% 三阴性乳腺癌细胞中
%

型磷脂酰肌醇

=!

磷酸
%!

激酶也通过
-;!$<

调节
.5!19

表达"

!%

#

%

><

病毒的潜伏膜蛋白
9

分别通过促进
3404&

的磷酸

化和
-;!$<

通路诱导
.5!19

表达&

3404&

磷酸化被

抑制后&

.5!19

表达降低 "

!?

&

!@

#

%

& A:;!9

通过结合

.5!19

启动子区的低氧反应元件激活
.5!19

转录&

调节
.5!19

表达"

!B

#

%

<()6CDE

等 "

!$

#研究发现低氧环

境下肿瘤细胞可通过
A:;!9

明显上调
.5!19

表达&

该作用可以被一氧化氮信号激动剂
F

抑制
A:;!9

在

缺氧细胞中聚集的药物
G

阻滞%

&H#H& <85=

<)CECICE(7J

属于
<>4

家族成员&通常作为'阅

读蛋白(存在于转录激活因子)组蛋白乙酰化转移酶

等表观遗传调控蛋白中!

<>4 <)CECICE(7J

抑制剂

是选择性靶向
<>4

蛋白
<85

结构域的小分子抑制

剂&研究发现其在卵巢癌中抑制
.5!1#

表达&并限

制卵巢癌的进展"

&K

#

!

<>4

蛋白
<85=

直接结合组蛋

白尾部和其他核蛋白上的乙酰化赖氨酸并通过

8-0

聚合酶
'

促进基因转录 "

&9

#

& 编码
.5!19

的

L5!@=

基因是
<85=

介导的基因转录的直接靶点&

染色质免疫沉淀技术实验显示
<85=

可以直接结合

.5!19

启动子"

&K

#

!

<>4

抑制剂通过降低
L5!@=

基因

位点上的
<85=

结合率& 在转录水平上呈剂量和时

间依赖性地抑制
.5!19

表达! 由于
<85=

抑制剂不

影响
L5!@=

基因位点上
'ML

结合率& 其抑制
.5!

19

转录的机制不依赖于
'ML

"

&!

#

!

<85=

抑制剂也

可以阻断
:;-!#

诱导的
.5!19

上调"

&K

#

!

&H9H= <:-9

桥连整合因子
9 FN)7IO7JO 7JP+O)(PC) #

&

<:-#G

是

与
'ML

相互作用的衔接蛋白& 具有肿瘤抑制因子

的特征! 在黑色素瘤)乳腺癌)肺癌等多种肿瘤中&

<:-#

活性降低甚至失活& 多项研究均表明
<:-#

缺

失对肿瘤进展具有重要意义!

Q R(JO

等"

&&

#研究发现

非小细胞肺癌中的
<:-#

可以使
,!'ML

和
>S;8/

'0.2

信号通路失活& 从而抑制
.5!1#

表达并逆转

.5!1#

介导的免疫逃逸!

<:-#

主要功能是抑制
,!

'ML

& 研究使用双免疫染色发现在
<:-#

过表达的

细胞系中
,!'ML

表达下调& 用
678-0

敲除
,!'ML

后&

.5!1#

表达水平有所下降&但是依然存在&提示

<:-#

也可以通过
,!'ML

非依赖方式调节
.5!1#

表

达! 进一步研究发现在
<:-#

过表达的细胞系中&

>S;8

)

'>2

和
>82

磷酸化活化水平均降低 &而

>S;8

)

'>2

)

>82

磷酸化活化水平与
.5!1#

表达水

平呈正相关! 研究者认为
<:-#

可同时通过
,!'ML

和
>S;8/'0.2

信号通路调节
.5!1#

表达!

&H#H% L52%

细胞周期蛋白依赖性激酶
%T,U,V7J!I+W+JI+JP

X7J(6+ %

&

L52%Y

是一种非经典细胞周期蛋白激酶&

活性依赖于共激活因子
.&%/.&$

!

5C)(JI

等"

&=

#研究

发现
L52%

在成神经管细胞瘤中介导
:;-!#

诱导的

.5!19

上调&参与免疫逃逸! 通过
L8:3.8!L03$

技

术敲除肿瘤细胞的
L52%

后
.5!19

表达下调& 有利

于诱导
L5=

Z

4

细胞介导的肿瘤消退!进一步通过全

局定量磷酸化蛋白质组学分析发现 & 基因敲除

L52%

后 &

!!

种常见的蛋白差异性磷酸化 & 其中

:8;!<.!

最明显!

:8;!<.!

是
:8;!

的辅助抑制子&

能参与
.5!19

的转录抑制! 在乳腺癌中
:8;!<.!

表

达 与
.5!19

表 达 负 相 关 &

L52%

可 以 通 过 抑 制

:8;!<.!

正向调控
.5!19

表达!

L52%

作为
.5!19

的上游分子参与了
.5!19

表达调控&是一个极具潜

力的肿瘤靶向治疗的分子!

&H9H? 5-0

损伤

肿瘤错配修复通路缺陷会产生一些微卫星不稳

定亚型)增加突变负荷)活化肿瘤微环境)并上调肿

瘤细胞) 免疫细胞或基质细胞
.5!19

表达! 肿瘤

5-0

损伤修复过程可以影响宿主免疫反应和免疫

检查点抑制剂的有效性"

&%

#

!

3(PC

等"

&?

#研究发现电离

辐射和化疗药物可以呈时间和剂量依赖性地上调肿

瘤细胞
.5!19

表达 & 并且该过程需要
04'/048/

L[X9

激酶参与! 用靶向
5-0

损伤修复信号通路的

678-0

文库筛选电离辐射处理之后表达差异较大的

蛋白&发现
5-0

损伤时
2DBK

)

<8L0!

和
.01<!

缺

失的细胞中
.5!19

的表达显著性提高*进一步研究

表明
5-0

损伤通过激活
34049

和
3404&

信号传导

上调
.5!19

& 并且依赖于
:8;9

因子&

:8;9

能结合

.5!19

启动子元件促进转录% 这些基础研究的结果

9B@
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为提高检查点抑制剂有效性的临床研究转化提供了

方向!

&;#;=

表观遗传修饰

表观遗传修饰中
><?

甲基化" 组蛋白修饰"染

色质重塑等可以在不影响
><?

序列的情况下调节

转录因子对
><?

元件的识别结合# 改变染色质结

构#从而影响
@>!A9

转录! 非小细胞肺癌中
><?

甲

基化抑制剂阿扎胞苷上调
@>!A9

表达 $

&=

%

#黑色素瘤

中组蛋白去乙酰化酶
B013C(+2 D2,52C7-,32

#

E>?/F

抑

制剂可以通过抑制
E>?/

活性使组蛋白乙酰化#开

放染色质#上调
@>!A#

表达$

&G

%

!

!"#

转录后水平

&;!;# /HIHJ

和
/HIHK

!L9=

年&

<,C)*2

'上连续发表
!

篇文章均发现趋

化素样因子超家族成员
J

(

/MAN -1O2 H?P:QA

C*,+3R2RS*,+2 D(R,1+ 5(+C,1+1+6 J

#

/HIHJ

)分子通

过在肿瘤细胞表面与
@>!A#

相互作用降低其泛素

化#抑制溶酶体介导
@>!A#

降解#延长其半衰期#同

时不影响编码
@>!A#

的基因转录或
@>!A#

从内质

网向细胞表面的转运#提高肿瘤细胞表面
@>!A#

表

达水平#该调控机制不依赖于
TN<!!

信号!

/HIHJ

与
@>!A#

在细胞质膜和再循环内体共定位#稳定细

胞表面的
@>!A#

! 两项研究均证实了
/HIHJ

可通

过调节
@>!A#

的表面表达影响
I

淋巴细胞介导的

抗肿瘤免疫# 敲除
/HIHJ

后#

@>!A#

表达下调#在

体内外显著性减轻对肿瘤特异性
I

细胞反应的抑

制作用#其作为治疗靶点具有巨大的潜在价值!

U)**

等 $

&$

%采用全基因组
/PTV@P!/?V$

缺失文

库筛选确定
/HIHJ

在胰腺癌"黑色素瘤"肺癌"乳

腺癌等肿瘤细胞中作为
@>!A9

的关键调控因子发

挥作用# 不存在
TN<!!

时#

/HIHJ

是惟一被识别的

@>!A9

表达调节剂! 进一步通过蛋白质组学分析发

现
/HIHJ

特异性影响
@>!A9

#

/HIHJ

敲除会降低

@>!A9

的表达而不影响细胞表面
HE/ "

类分子或

@>!A!

的表达# 此时外源表达
/HIHJ

可以剂量依

赖性方式恢复
@>!A9

总量和细胞表面水平!

H2W!

W,D*,

等 $

K"

%通过单倍体基因筛查发现
/HIHJ

的表

达可以影响所有检测的肿瘤细胞和原发性人树突状

细胞中
@>!A9

表达# 且在
/HIHJ

缺陷型黑色素瘤

细胞中进行单倍体基因修饰筛查和遗传互补实验发

现与
/HIHJ

有
%%X

同源性的家族成员
/HIHK

也

能与
@>!A#

相互作用并恢复
@>!A#

表达# 但其他

/HIH

成员不能#

/HIHK

被认为是
@>!A#

调节备用

因子!

&;!;! />MK

细胞周期蛋白依赖性激酶
KYJ

(

575-1+!D2Z2+D2+C

O1+,323 K ,+D J

#

/>MKYJ

)是细胞周期的关键调节因

子!

/>MKYJ

在多种肿瘤中过度表达#导致细胞增殖

失控! 目前已有多个
/>MKYJ

抑制剂获得美国食品

药品监督管理局批准!

!L9=

年
!

篇&

<,C)*2

'同时证

实
/>MKYJ

抑制剂除了抑制肿瘤细胞增殖之外#还

可以增强肿瘤免疫治疗! 哈佛大学团队$

K9

%研究发现

细胞周期蛋白
>!/>MK

通过使泛素化连接酶
/)--1+

&

的结合蛋白
V@4@ Q&

磷酸化# 诱导
@>!A9

泛素化

降解#调节过程属于经典的蛋白酶体介导降解途径!

体内研究中#

/>MKYJ

抑制剂通过阻碍细胞周期蛋白

>!/>MK

介导
V@4@

蛋白磷酸化# 促进
?@/Y//D09

对
V@4@

的降解#提高
@>!A9

的表达!在小鼠和人原

发性前列腺癌模型中
V@4@

功能突变也可抑制
@>!

A9

的泛素化降解#增加
@>!A9

表达*且研究还证实

了在小鼠肿瘤模型中#

/>MKYJ

抑制剂联合抗
@>!9

免

疫治疗可显著性缩小肿瘤体积# 延长生存期! 同年#

[(2-

等$

K!

%研究再次证实小鼠模型中
/>MKYJ

抑制剂

与免疫检查点抑制剂联合使用效果更好! 细胞周期

蛋白激酶对
@>!A9

表达调控的新分子机制的发现

为肿瘤治疗提供了一种潜在的策略#

/>MKYJ

抑制剂

和
@>!9Y @>!A9

免疫检查点抑制剂联合应用将有望

提高肿瘤的治疗效果!

&;!;& /V<%

/4@$

信号小体
%B/4@$ 316+,-(3(R2 %

#

/V<%\

是

/V<

复合物的第五个组分#可与多种信号分子如
5!

')+

"

Z!=

" 迁 移 抑 制 因 子 "

ETN!9

"

VR,DK

"

Z%&

和

5)--1+9

相互作用 $

K&

%

!

/V<%

缺失引起细胞积聚
Z!=

"

Z%&

和细胞周期蛋白
Q

#导致增殖受损和加速凋亡!

此外#

/V<%

具有去泛素化活性# 对肿瘤进展至关重

要!

A1R

等 $

K&

%发现巨噬细胞会分泌
I<N!#

#并通过

<N!$U ZJ%

诱导
/V<%

蛋白表达# 致使乳腺癌细胞

中
@>!A9

去泛素化#增强
@>!A9

的稳定性! 通过姜

黄提取物姜黄素抑制
/V<%

可降低肿瘤细胞
@>!A9

表达水平#同时增强肿瘤细胞对抗
/IA?K

疗法的敏

感性! 该研究提示
/V<%

抑制剂也许可以作为辅助

用药增强免疫治疗疗效!

9GG



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

&'!'( )*+

在人肺癌和结直肠癌中!

)*+

信号通路激活与

,-!.#

表达升高有关 "

((

!

(%

#

$

/01230

等 "

(4

#研究发现致

癌性
)*+

信号通路可通过一种新的转录后机制增

加
,-!.#

表达$

)*+

基因突变激活后通过调节富含

*5

的元件%

*5!6783 12191:;<

!

*)=

&结合蛋白
;67<;1!

;6>?6027:

%

@@,

&靶向提高
,-!.# 9)A*

稳定性!

@@,

可通过
,-!.# 9)A*

的
&"5@)

中的
*)=

负向调节

,-!.#

表达!恢复
@@,

活性可以降低
,-!.#

表达并

增强抗肿瘤免疫力$进一步研究发现
)*+

基因突变

一方面通过
)*+!)B+!?&C!DE!

信号通路磷酸化抑

制
@@,

活性!增加
,-!.# 9)A*

稳定性'另一方面

通过
,F&E!*G;

促进
,-!.#

蛋白翻译合成!最终使肿

瘤细胞表面表达大量的
,-!.#

! 实现肿瘤免疫逃逸

和抵抗$而且
)*+

对
,-!.#

的调控作用是不依赖于

FHA!!!FHAI)#

信号的$

)*+

突变可能成为预测
,-!

#J,-!.#

抗体药物治疗效果的标志物$ 此外!通过靶

向
)*+

信号通路来恢复
@@,

对
,-!.#

的抑制作用!

可为
,-!#K,-!.L

抗体药物提供新的联合用药策略$

&'!'% D7860)A*

D7860)A*<

是一类非编码单链小分子
)A*

!部

分
97860)A*

通过组成
)A*

诱导的沉默复合体与

9)A*

分子特异性互补结合! 诱导其剪切或抑制其

翻译!参与
,-!.L

转录后水平表达调控!有研究表

明
97)!&(>

(

97)!!""

(

97)!%L&

和
97)!%M"

与
,-!.L

表达水平负相关"

%

#

!如视网膜母细胞瘤中!依托泊苷

可通过下调
97)!%L&>!%?

增强
,-!.L 9)A*

和蛋白

表达"

(M

#

$

/06;1N

等"

(C

#研究发现
?%&

也可以通过
97)!

&(

调节
,-!.L

的表达! 参与免疫逃逸$

D7860)A*<

也可通过调节其他信号通路分子间接调控
,-!.L

表达"

($

#

$

(

前期临床探索

O>6P0

对比单独靶向治疗(免疫序贯靶向治疗(

靶向序贯免疫治疗以及靶向同步免疫治疗四组方案

发现靶向同步免疫治疗诱导的微环境更有利于免疫

治疗发挥更好的作用"

%Q

#

$

=IH)

突变的肿瘤受益于

=IH)

突变和
,-!.L

表达水平增高两种存活机制$

有研究者试图将
=IH)!@EF

与免疫检查点抑制剂联

合应用以深入探索疗效及机制$

!"L4

年的
=.//

上

公布的
-R6S>2R9>T

联合奥希替尼治疗
=HI)

突变

A+/./

的
"T

期
@*@@BA

研究结果显示
@EF

联合

,-!.L

药物疗效显著!缓解率高达
M"U

$ 但是!联合

治疗组发生间质性肺炎的频率远远高于单药治疗

组!并导致研究暂停入组$

A7S02R9>T

联合厄洛替尼

治疗
=IH)

突变晚期
A+/./"

期研究显示可耐受!

疗效持久"

%#

#

$ 其他药物如表观遗传修饰剂联合
,-!

#K,-!.#

抑 制剂治疗实 体瘤也有多 个 临 床 研 究

%

A/@Q!CQ%44Q

(

A/@Q&Q!((&M

(

A/@Q!(&M#&4

等 &正

在进行中$

%

小结与展望

免疫治疗为恶性肿瘤治疗的新方向! 在选择性

人群中具有突出(优越的疗效$ 免疫治疗亦非万能!

如何明确优势人群的选择标准(提高诸如
,-!.#

表

达量等指标的研究显得颇为重要$

,-!.#

表达调控

机制复杂多样!目前仍处在积极探索阶段!仍有诸多

问题亟待解决!例如其他还未发现的调节机制(如何

将这些发现转化应用于临床治疗以及潜在的不良反

应等$ 对
,-!.#

表达调控机制进行探索能够为提高

现有免疫检查点抑制剂的临床获益提供新的思路!

且有利于研发新的免疫治疗药物$ 随着相关研究的

不断深入!相信我们对于
,-!.#

表达调控机制的认

知也会不断加深! 肿瘤的免疫治疗也将会迎来一个

更加全新的时代$
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