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限制免疫检查点阻断疗效的关键因素及联合抗肿瘤对策的研究进展

胡淼，刘秋燕（海军军医大学免疫学教研室暨医学免疫学国家重点实验室，上海 200433）

[摘 要] 免疫检查点阻断（ICB）治疗，尤其是PD-1/PD-L1和CTLA-4阻断性抗体，在晚期恶性肿瘤治疗上取得了令人瞩目的成

绩，美国FDA已经批准该疗法应用于包括黑色素瘤、肾癌、小细胞肺癌以及所有微卫星不稳定的晚期肿瘤患者的临床治疗。然

而，随着近年来临床前试验和临床实践的不断拓展和深入，该疗法的局限性也逐步显现。例如即使在反应性良好的肿瘤类型中，

临床治疗的有效率仅维持在20%~30%，甚至还出现了一些治疗后促进肿瘤的进展和转移的病例。因此，是什么因素决定或者限

制了 ICB疗法的有效性？什么类型的肿瘤患者才能从中受益？哪个（或哪些）生物标志物可用于受益患者的筛选、治疗效果的评

价及预后的判断？上述问题的阐明对该领域的研究将产生极大的推动作用。本文从 ICB抗肿瘤机制出发，重点讨论制约 ICB疗

效的关键因素以及当前与 ICB联合抗肿瘤研究的进展，旨在梳理哪些生物标志物可以用于 ICB治疗的伴随诊断以及未来 ICB联

合治疗的应用前景，以期为 ICB抗肿瘤的精准医学研究提供参考。
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Key factors limiting the efficacy of immune-checkpoint blockade and research
progress on combined anti-tumor strategies
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[Abstract] Immune-checkpoint blockade (ICB) therapy, especially PD-1/PD-L1 and CTLA-4 blocking antibodies, has achieved sur-

prising curative effects in advanced cancer patients. The US FDA has approved ICB treatment for melanoma, small cell lung carcinoma,

kidney carcinoma, and all solid tumors with microsatellite instability. However, with the expansion and deepening of pre-clinical trials

and clinical applications in recent years, the limitations of ICB immunotherapy have gradually emerged. For example, even in well-re-

sponded tumor types, the effective rate of ICB therapy is only 20%-30%, and there are even cases with tumor progression and metasta-

sis. Therefore, what factors determine or limit the effectiveness of ICB therapy? What kind of patients can benefit from it? Which bio-

markers can be used for screening beneficiary patients, evaluating therapeutic outcomes and prognosis? The clarification of above is-

sues will greatly promote the research in this field. In this review, based on the anti-tumor mechanism of ICB, we discuss the recent

progress in this field, with an emphasis on the key factors restricting the efficacy of ICB treatment and the current combined therapeutic

strategies with ICB, aiming to reveal which biomarkers can be used in the concomitant diagnosis of ICB therapy and the future applica-

tion perspective of ICB combined therapies, to provide reference for the precision medicine of ICB anti-tumor therapy.
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为该领域的研究奠定了良好的基础。免疫检查点通

常是一类免疫抑制性分子，通过配体-受体结合方式

调控免疫应答的强度或广度，避免过度应答引起机

体的损伤和破坏，是正常机体负反馈调节机制之一。

但在肿瘤的发生和进展过程中，免疫检查点却成为

诱导肿瘤免疫耐受的主要原因，导致机体抗肿瘤免

疫应答的效应低下。因此，ICB成为了肿瘤治疗的新

方向。但随着研究的进展，ICB疗法的局限性也逐步

显现，本文拟从ICB抗肿瘤机制出发，重点阐述制约

ICB疗效的关键因素以及当前与ICB联合抗肿瘤的研

究进展。

1 ICB抗瘤效应机制

当前临床ICB治疗中最为人所熟知的靶分子是

CTLA-4和PD-1/PD-L1，不同类型的免疫检查点其免

疫调控的机制亦不相同。CTLA-4诱导性高表达于活

化的T细胞表面，其胞质区含有免疫受体酪氨酸抑制

基序（immunoreceptor tyrosine-based inhibito-

ry motif, ITIM），与CD28分子竞争性结合表达在抗

原提呈细胞（antigen presenting cell, APC）表面

的共刺激分子B7（CD80/86）。CTLA-4与B7分子结合

的亲和力显著高于CD28与B7的结合，而且CTLA-4与

B7结合后向活化的T细胞传递抑制信号，进而下调或

终止T细胞的活化。该负向调控机制是正常机体免

疫细胞应答的自稳机制，即防止T细胞过度活化引起

的自身损害（过敏、自身免疫病等）的发生。但在抗

肿瘤免疫应答中，该保护机制却限制了效应活化T细

胞的抗肿瘤能力，因此可采用中和性抗体或特异性

抑制剂阻断CTLA-4与B7的结合，从而解除T细胞的

抑制信号，恢复其抗肿瘤免疫应答能力[1]。PD-1组成

性表达在T细胞表面，其配体PD-L1/PD-L2在APC和

部分肿瘤细胞表面均有表达。PD-L1/PD-L2与PD-1

结合后能够诱导T细胞衰竭，抑制IFN-γ和IL-2的分

泌，因此使用中和性抗体或抑制剂阻断PD-1和PD-

L1/PD-L2的结合，能够防止T细胞的衰竭和功能丧

失[2-3]。免疫检查点除了上述的CTLA-4和PD-1/PD-

L1，还有 TIM-3[4-5]、LAG-3[6]、T 细胞免疫球蛋白和

ITIM 结 构 域 蛋 白（T cell immunoglobulin and

ITIM domain protein，TIGIT）[7]，T细胞活化的V结

构域免疫球蛋白抑制剂（V-domain immunoglobu-

lin -containing suppressor of T cell activa-

tion，VISTA）[8]等也受到广泛关注，相关的一些临床

前和临床实验亦在进行中。

2 影响 ICB疗效的关键因素

尽管CTLA-4和 PD-1/PD-L1阻断治疗的抗瘤机

制不尽相同，但其目标和效果一致，均为解除效应T

细胞的抑制使之功能正常进而发挥抗肿瘤效应。众

所周知，效应T细胞是机体抗肿瘤免疫应答的主力

军，激发机体效应T细胞的抗肿瘤应答效应是个复杂

的、系统性工程，其中包括几个关键因素：肿瘤抗原

基因的突变（肿瘤新抗原）；APC尤其是DC和巨噬细胞

的表型和功能；活化的效应T细胞迁移和存活，即浸

润到肿瘤组织中并能克隆增殖的能力；抑制性免疫

受体的表达；肿瘤免疫抑制微环境和代谢微环境对

效应T细胞分化和功能影响等。因此，本文将从上述

几个方面总结影响ICB疗法有效性的因素。

2.1 肿瘤抗原相关因素

2.1.1 肿瘤突变负荷（tumor mutational burden,

TMB） 肿瘤新抗原（neo-antigen）或肿瘤特异性抗

原（tumor specific antigens, TSAs）是激发机体

特异性抗肿瘤免疫应答的始动力，TSAs的缺失是制

约机体激发有效的特异性抗肿瘤免疫应答的瓶颈。

不同类型的肿瘤患者对PD-1/PD-L1抗体阻断治疗的

反应迥异，有研究[9]统计分析了包括肝癌、肺癌、宫颈

癌、乳腺癌、胶质瘤等27种不同类型肿瘤患者的TMB，

将其与患者PD-1/PD-L1抗体阻断治疗的客观反应率

进行了相关性分析，结果发现肿瘤患者的TMB越多，

抗体阻断治疗的效果越好，二者呈显著正相关。该

结果也解释了临床治疗中黑色素瘤[10]、非小细胞肺

癌[11-12]和尿路上皮癌[13]等类型的肿瘤患者TMB高ICB

治疗效果好，而肝癌、结肠癌、胰腺癌及乳腺癌患者

TMB低则对ICB治疗不敏感的现象。

2.1.2 微卫星不稳定（MSI)、错配修复缺失和移码突

变 MSI是指来自重复DNA区的核苷酸的自发缺失或

获得，通常用于胃肠道、子宫内膜以及结肠直肠肿

瘤的表型诊断[14]。有研究[15]选择19种肿瘤检测了

5 930个肿瘤外显子组，发现肿瘤组织错配修复缺失

（mismatch-repair deficient，MMRd）越高、微卫星

越不稳定的患者对PD-1/PD-L1阻断治疗的效果越

好。最新研究[16]发现，即使MMRd的肿瘤患者亦有近

一半的患者对ICB治疗不敏感，究其原因，部分与MSI

的程度和由此产生的插入—缺失突变负荷的累积相

关。同样，来自19个肿瘤类型超过5 000例肿瘤组

织标本的研究[17]也发现，肿瘤组织移码突变（frame-

shift indel）越多，肿瘤患者对PD-1/PD-L1阻断治

疗的反应性越好。因此，2017年美国FDA将所有MSI

的肿瘤患者一并纳入ICB阻断治疗范畴，这也是首个

按肿瘤组织特性而非肿瘤类型纳入治疗范畴的

案例。

2.1.3 肿瘤细胞PD-L1的表达 PD-L1不仅表达在

APC，还表达在多种肿瘤细胞表面。来自胃癌、黑色
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素瘤、卵巢癌等的大量实验数据和临床研究表明，

APC和肿瘤细胞表面PD-L1的表达量与肿瘤患者PD-1/

PD-L1阻断治疗的有效率呈显著正相关。进一步在

黑色素瘤中的研究[18]发现，PD-L1在肿瘤中的分布并

不是随机的，更加趋向于聚集在IFN-γ+ T细胞周围，

在PD-L1+肿瘤中PD-L1的表达量与PD-1/PD-L1阻断

治疗的有效率呈正相关。此外，肿瘤微环境中的巨

噬细胞和DC等APC表达的PD-L1与临床治疗效率也

显示出正相关性[18-19]。DC通过其表达的PD-L1抑制

滤泡辅助T细胞的分化[20]、参与T细胞的抑制。肿瘤

浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte,

TIL）通过释放细胞因子IFN-γ，刺激肿瘤细胞表达

PD-L1[21]。但肿瘤细胞PD-L1的表达是否可以作为

PD-1阻断治疗伴随诊断的生物标志物目前还存在分

歧。究其原因，除了肿瘤细胞表达PD-L1，专职APC如

DC和巨噬细胞也表达PD-L1，亦能与T细胞表达的

PD-1结合进而促进T细胞的衰竭，因此仅仅检测肿瘤

细胞是否表达PD-L1作为筛选或预后标志物有待

商榷。

2.1.4 肿瘤Ki67表达量与肿瘤负载（tumor burden，

TB）比值 有研究[22]发现，肿瘤细胞Ki67的表达量与

TB的比率（Ki67/TB ratio）越大，肿瘤患者PD-1阻断

治疗的效果越好。进一步研究将该比值的阈值设定

为1.94，并建议Ki67/TB比值高于1.94的肿瘤患者

选择PD-1阻断治疗。该比值未来是否能够成为诊断

和治疗的标志物需要进一步临床试验数据的论证和

支持。

2.1.5 肿瘤信号通路异常 肿瘤细胞通常伴随着一

些信号通路如 MAPK（丝裂原活化激酶）、WNT/β -

catenin、IFN-γ等的异常或缺失。研究[23]表明，IFN-

γ是诱导PD-L1表达的主要因子，肿瘤中IFN-γ信号

的缺失，尤其是JAK1和JAK2的突变导致肿瘤细胞对

于IFN-γ无应答或者应答程度低，从而导致PD-L1不

能诱导性表达在肿瘤细胞表面，进而影响PD-1/PD-

L1阻断治疗效果。此外，PTEN作为PI3K的重要拮抗

剂，也是十分重要的肿瘤抑制因子。研究[24]发现，多

数肿瘤中PTEN丢失、失活或者受到转录翻译的限制，

导致RTK/PI3K/Akt信号通路过度活化，进而产生对

ICB治疗的抗性。MAPK信号通路激活可以促进IL-8

和VEGF的产生，在胰腺癌中IL-8可以上调VEGF的表

达，进而阻断T细胞在肿瘤组织的募集，促进肿瘤细

胞的生长、转移、耐药等。另外，β-2微球蛋白（B2M）

突变引起主要组织相容性复合体Ⅰ类分子（MHC-I）

的表达缺失[25]，导致肿瘤抗原无法有效递呈给抗肿

瘤效应T细胞，亦会导致PD-1/PD-L1阻断治疗的抵

抗或无效[26]。

2.2 HLA基因型

HLA基因复合体包括HLA I类、II类和III类基

因区。HLA I类基因区由经典的I类基因座（A、B、C）

和非经典基因座（E、F、G）等组成；II类基因区由经典

的DP、DQ、DR和参与抗原加工提呈的DM、TAP、PSMB等

组成；III类基因区包括补体基因C2、B、C4及炎症相

关基因TNF、LTA、LTB和 HSP等。HLA基因型分为两

类，一是经典的I类和II类基因，其产物具有抗原提

呈功能，显示丰富的多态性，直接参与T细胞的活化

和分化，参与适应性免疫应答的调控；二是免疫相关

基因，包括III类基因，没有或仅具有有限的多态性，

主要参与固有免疫应答的调控以及抗原的加工等。

有研究[27]分析了1 500例接受ICB治疗的晚期癌症

患者的HLA基因型，发现HLA-I类分子经典的基因位

点杂合度越高ICB疗效越好，总体生存率越高；进一

步采用HLA-B*15：01的分子动力学模拟实验发现，

HLA-I类基因的纯合性和杂合性是影响ICB治疗效果

的遗传障碍，是限制CD8+T细胞新抗原识别的独特因

素。此外，研究还发现HLA-B44亚型癌症患者ICB疗

效较好，而HLA-B62癌症患者(包括HLA-B*15：01)或

HLA-I类分子体细胞杂合子突变(loss of hetero-

zygosity，LOH)与预后不良显著相关，这也为开发针

对黑色素瘤限制性优势表达HLA-B44新抗原的治疗

性疫苗提供了机遇。因此，癌症患者HLA-I基因型的

多样性和肿瘤的体细胞突变均可影响ICB的临床结

果，基因型越丰富、肿瘤突变负荷越高，能提呈的新

抗原就越多，ICB的疗效就越好，这些因素可作为今

后临床试验设计时考虑的因素。此外，从测序结果

对白细胞抗原杂合性丢失进行检测发现，40%非小细

胞肺癌发生LOH，其与肿瘤表达PD-L1高度相关；HLA

基因的缺失能够促进肿瘤细胞亚克隆增殖，进而导

致机体免疫系统无法识别原有的突变抗原，从而影

响ICB治疗效果[28]。

2.3 免疫细胞亚群

肿瘤微环境是肿瘤细胞营造的保护自我抵抗免

疫系统攻击的主要场所，其中除了肿瘤细胞、肿瘤干

细胞，还包括基质细胞、血管内皮细胞以及众多的免

疫细胞亚群。免疫细胞亚群中抗肿瘤效应细胞主要

是CD8+ T细胞，抑制性免疫细胞亚群主要包括肿瘤

相关巨噬细胞（tumor - associated macrophage,

TAM）、肿瘤相关中性粒细胞（tumor - associated

neutrophil, TAN）、调节性 T 细胞（regulatory T

cell, Treg）、髓源抑制性细胞（myeloid-derived

suppressive cell,MDSC）等。肿瘤局部微环境中免

疫细胞亚群的种类和丰度与ICB的治疗效果显著相

关[29-30]。

·· 935



中国肿瘤生物治疗杂志, 2019, 26(9)

2.3.1 CD8+ T细胞的丰度 CD8+ T细胞是抗肿瘤免

疫应答的主力军。PD-L1与CD8+T细胞表达的PD-1的

结合，诱导T细胞的衰竭和失能，进而限制机体的抗

肿瘤效能。研究[31]发现，帕姆单抗（PD1中和性抗体）

治疗的黑色素瘤患者中，反应性良好的患者较无应

答患者的肿瘤组织内部或侵袭边缘地带有更多的

CD8+T细胞浸润。也就是说，肿瘤局部微环境中CD8+T

细胞的丰度与PD-1/PD-L1阻断治疗的效应呈显著正

相关，CD8+T细胞丰度越高，PD-1/PD-L1阻断治疗的

效果越好，CD8+T细胞在肿瘤组织浸润丰度的检测可

以用于预判PD-1/PD-L1阻断治疗的疗效。

2.3.2 外周血单核细胞亚群的比例 研究人员利用

质谱流式（CyTOF）技术平台检测并分析了接受PD-1

阻断治疗后的IV期黑色素瘤患者外周血中免疫细胞

亚群的比例，结果显示，治疗有效组患者外周血中

CD14+CD16-HLA-DRHi单核细胞亚群数量显著高于治疗

耐受组；进一步分析发现该亚群细胞的核心表型是

CD14+ CD33+ HLA- DRhiICAM1+ CD64+ CD141+ CD86+ CD11c+

CD38+PD-L1+CD11b+，该单核细胞亚群的比例与PD-1

阻断治疗效果及总生存期呈显著正相关，该单核细

胞亚群在外周血中的百分比可以用于PD-1阻断治疗

方案患者的入组筛选。此外，研究人员进一步通过

建立数学模型，确定19.38%为最佳判断阈值，即当肿

瘤患者外周血中该单核细胞亚群的比例大于19.38%

时，推荐该患者使用PD-1抗体阻断治疗方案[32]。

2.3.3 Treg 肿瘤细胞及微环境中的巨噬细胞通过

分泌趋化因子CCL22募集Treg聚集到肿瘤组织[33]，

Treg通过抑制肿瘤抗原特异性的T细胞活化进而促

进肿瘤的进展[34]。在乳腺癌中的研究[35]发现抑制

Treg 功能的药物能够提高抗瘤效果。近期有研

究[36-37]发现在代谢异常的肿瘤微环境中，肿瘤组织中

的Treg大量凋亡，而凋亡的Treg显著抑制了机体内

在的、甚至PD-L1阻断介导的抗肿瘤T细胞免疫应

答。究其原因，凋亡的Treg能够通过CD39和CD73释

放大量的ATP并将其转化为腺苷，并通过腺苷和A2A

途径介导免疫抑制，即肿瘤Treg通过氧化应激诱导

凋亡来维持和增强其抑制能力。该研究也从另一个

角度揭示了肿瘤Treg的存在抑制ICB治疗的可能

性。此外，Treg凋亡能够抑制细胞因子TNF、IL-2和

IFN-γ的表达，IL-2对T细胞生长具有促进作用，能够

激活T淋巴细胞；TNF和IFN-γ在肿瘤临床治疗实际

应用中已经得到证明[38-39]；IFN可以直接作用于癌细

胞抑制癌细胞的生长[40]。

2.4 肠道微生物菌群

胃肠道菌群与肿瘤进展和治疗效果密切相

关[41]。肠道菌群能够调节PD-L1抗体阻断治疗效果，

影响抗肿瘤免疫应答[42-43]。对黑色素瘤荷瘤小鼠的

研究[42]发现，肿瘤浸润的CD8+T细胞数量与拟嫩梭菌

（faecalibacterium）、梭菌目细菌（clostridiales

bacteria）和瘤胃菌（ruminococcaceae）的菌群丰度

呈正相关，而与杆菌目细菌（bacteroidales bacte-

ria）丰度呈负相关。荷瘤小鼠肠道中拟嫩梭菌或者

瘤胃菌的丰度越高，肿瘤微环境中CD4+T和CD8+效应

T细胞的比例越高；而杆菌目细菌丰度高的荷瘤小鼠

体循环中则有更多的Treg和MDSC。ROUTY等[43]对比

了249名接受PD-1抗体治疗的临床肿瘤患者，发现

PD-1抗体治疗同时给与广谱抗生素的患者总平均生

存期为8.3个月，远远低于未给与广谱抗生素治疗患

者的15.3个月，表明抗生素的使用极大地降低了ICB

治疗的疗效。同时发现，益生菌akkermansia mu-

ciniphila对于ICB治疗有显著的促进作用。机制研

究发现，益生菌能够刺激DC分泌IL-12和Th1细胞因

子，进而募集更多CCR9+CXCR3+CD4+ T细胞，从而提高

PD-1抑制剂的疗效。肠道菌群与ICB疗效间的相关

性研究目前刚刚起步，哪些菌群有益于ICB的治疗以

及是否可将菌群的种类和数量作为诊断或预后的标

志物尚需要进一步的细化研究和临床验证。

2.5 肿瘤代谢微环境

为了满足快速增殖的需求，肿瘤细胞即使在氧

气充足的条件下依然选择有氧糖酵解方式供能，这

就是著名的瓦博格效应（Warburg effect）[44]。肿瘤

微环境中堆积的大量糖酵解代谢产物乳酸能够抑制

CTL及NK细胞抗瘤能力[45-46]，HO研究小组[47]研究发

现，T细胞受体（TCR）诱导的钙离子流动依赖于胞外

葡萄糖水平和T细胞葡萄糖代谢能力，胞外葡萄糖促

进糖酵解产物磷酸烯醇丙酮酸（PEP）累积，抑制钙离

子从胞质排入内质网，提高TCR诱导的钙离子流动和

效应器功能，证明了代谢产物能够直接调控T细胞的

活化。此外，在肺癌患者及荷瘤小鼠中的研究也发

现，乳酸可以被癌细胞摄取并利用，显示乳酸摄取与

癌症侵袭性高度相关[48]。乳酸堆积会导致肿瘤微环

境酸化，碱性碳酸氢盐和PD-L1中和性抗体联合治疗

能够显著改善荷瘤小鼠的抗瘤效应[45]。另外，CHANG

等[49]发现，肿瘤细胞表达PD-L1提供组成性“逆向”信

号，通过AKT/mTOR信号通路促进肿瘤的糖酵解，而使

用PD-L1抗体治疗能够导致PD-L1胞吞从而抑制糖

酵解。与葡萄糖相似，氨基酸的代谢在肿瘤微环境

中也起着十分重要的作用。色氨酸是8种必需氨基

酸之一，色氨酸的分解限速酶IDO能够增加局部微环

境中色氨酸的消耗，诱导T细胞氨基酸饥饿导致细胞

周期停止或者死亡。临床研究[50]也证实与IDO抑制

剂联合治疗可以提高CTLA-4和PD-L1单药治疗的效
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果。色氨酸、谷氨酰胺的代谢等都是目前抗癌治疗

的潜在候选靶点。

综上所述，ICB治疗的有效性受限于来自肿瘤免

疫原性特征、肿瘤患者个体肿瘤免疫微环境、代谢微

环境以及微生物菌群等多方面的压力，因此，ICB单

一药物临床治疗的效果差强人意也在意料之中。如

何提升ICB治疗的有效性或者打破耐药限制显得尤

为重要。近年来，随着该领域研究的不断深入和经

验的积累，联合治疗增强ICB抗肿瘤对策应运而生。

3 联合治疗增强 ICB治疗效果

当前ICB联合治疗对策主要包括ICB不同靶点

间联合、ICB联合放化疗、ICB联合代谢检查点以及

ICB联合免疫细胞过继回输等用药方案，简单总结

如下。

3.1 CTLA-4和PD1/PD-L1阻断性抗体联合治疗

CTLA-4和PD-1/PD-L1联合阻断可以协同作用提

升抗肿瘤效应T细胞免疫应答。一项Ⅲ期临床试

验[51]比对了nivolumab（PD-1抑制剂）和ipilimumab

（CTLA-4抑制剂）联合治疗与单药治疗的疗效，结果

显示，nivolumab联合ipilimumab治疗组有效率高达

58%，而nivolumab单药有效率为44%，ipilimumab单

药有效率仅为19%；在长达3年的患者随访中，联合治

疗组无病存活率为39%，而单药治疗组仅为10%。此

外，在转移性肾细胞癌患者中也显示了CTLA-4和

PD1/PD-L1联合阻断治疗的抗肿瘤活性更有效、更持

久[52]。然而，在阿斯利康公布的Ⅲ期临床试验[53]中，

针对接受两次以上治疗的局部晚期或转移性非小细

胞肺癌患者CTLA-4和PD-1/PD-L1联合阻断治疗对

改善患者生存没有显著影响。

3.2 ICB联合放射疗法

已有研究[54]阐明，放射治疗能够诱导肿瘤及肿瘤

微环境中的PD-L1等免疫抑制分子的表达，从而导致

肿瘤的免疫逃逸，而放射疗法联合PD-1/PD-L1阻断

治疗能够增强T细胞的抗肿瘤效应。放射疗法联合

ICB治疗得到了从基础到临床的广泛关注，如何最大

限度地利用放射疗法提升ICB治疗的敏感性和有效

性是当前研究的热点之一[55]。在黑色素瘤模型中，

PARK等[56]证实立体定向放射治疗与PD-1阻断联合治

疗能够使原发性肿瘤几乎完全消退，并且观察到不

依赖肿瘤组织学和宿主遗传背景的远隔效应受到加

强，该联合治疗有望转化为治疗癌症转移的临床免

疫治疗方案。近期有研究[57]报道，放疗能够通过上

调大量与DNA损伤和细胞应激反应相关基因的表达，

从而为免疫细胞提供了更多免疫原性的突变进而增

强ICB的抗肿瘤效应。因此，放疗诱导的免疫原性基

因的检测可能为后续筛选ICB联合放疗受益患者提

供帮助。

3.3 ICB联合代谢检查点靶向治疗

肿瘤和T细胞代谢通路中存在许多可以药物干

预的靶点[58]。最新研究[59]发现，二甲双胍（metfor-

min）通过内质网相关途径降解PD-L1的表达，从而解

除癌细胞对CTL的抑制作用，提高其抗癌能力，并且

与CTLA-4中和性抗体联合应用显著抑制肿瘤进展，

延长荷瘤小鼠的生存期。此外，靶向腺苷的小分子

抑制剂联合ICB或CAR-T也能显著恢复效应T细胞的

功能[60]。另有研究[61]发现，低氧和葡萄糖诱导CD8+

TIL增加脂肪酸代谢，维持其抗瘤效应，因此应用

PPAR-α激动剂促进脂肪酸代谢并联合PD-1阻断能够

显著提升CD8+ TILs抗黑色素瘤治疗效应。另一研

究[62]发现，TIL中PGC1α（PPAR-gamma;PPAR-coacti-

vator 1α）表达缺失导致线粒体生物合成能力下降，

ATP 和氧化磷酸化（oxidative phosphorylation，

OXPHOS）降低，导致肿瘤微环境能量耗竭。通过在T

细胞中过表达PGC1α能够显著提升肿瘤浸润T细胞

增殖、细胞因子分泌和杀伤功能。另有研究[63]发现，

PGC-1共激动分子苯扎贝特(bezafibrate)能够激活

CTL线粒体的OXPHOS和糖酵解，改善CTL的抗瘤效

应，同时增强脂肪酸氧化和线粒体的呼吸能力，为T

细胞提供充足能量，预防CTL的凋亡，苯扎贝特与PD-

1阻断联合治疗能够显著增强肿瘤特异性CTL的存活

和增殖。在葡萄糖剥夺的肿瘤微环境中，过表达磷

酸烯醇丙酮酸羧基酶（phosphoenolpyruvate car-

boxykinase 1，PCK-1）能够恢复肿瘤浸润的反应性T

细胞的Ca-NFAT信号，增强其抗瘤效应[64]。

3.4 ICB联合CAR-T/TCR-T

以 CTLA-4/PD-1-PD-L1为靶标的 ICB 治疗和以

CAR-T为代表的过继细胞免疫疗法是当前肿瘤免疫

治疗领域两大热点，ICB在晚期实体瘤、CAR-T在恶性

淋巴瘤方面均取得了不俗的成绩，那么将二者结合

起来会产生怎样的疗效呢？JOHN等[65]使用PD-1抑制

剂联合CAR-T治疗HER-2+肿瘤，动物实验结果显示二

者联合治疗显著抑制HER-2+肿瘤生长，延长荷瘤小鼠

生存期。最近有研究人员[66]构建了表达Δ-CD28CAR

的T细胞（Δ-CD28为不含有淋巴细胞蛋白酪氨酸激

酶结合区域的CD28分子）与PD-1阻断剂联合治疗，

在人源化荷瘤小鼠中的实验结果显示能够有效控制

恶性胸膜间皮瘤的生长。

4 结 语

以CTLA-4/PD-1为代表的ICB治疗在包括黑色

素瘤、小细胞肺癌等在内的部分晚期肿瘤患者的治
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疗中显示了积极的意义，但有限的有效率以及原发

和继发耐药等问题的存在，使该领域应用前景并不

太乐观。目前该领域亟待需要阐明的两点是：（1）受

益患者以及治疗预后评估标志物的筛选。虽然TMB、

MSI、肿瘤PD-L1的表达等指标已经用于ICB治疗前

入组患者的筛查，但目前尚未形成共识；HLA基因型

以及肿瘤微环境中某些免疫细胞亚群的丰度等是否

能够作为受益患者入组治疗以及预后评估的指标尚

需要进一步的临床验证；此外，是否能发现更加特

异、精准、简单的标志物用于检测预后和患者入组的

筛选，亦是该领域未来发展方向。（2）联合治疗能否

提升ICB的有效性、打破耐药、降低副作用，使更多的

晚期肿瘤患者从中受益。肿瘤微环境是一个复杂

的、动态的、立体的、且受到精密调控的有机整体，

ICB治疗是通过解除效应T细胞表面的抑制信号恢复

其抗瘤活性从而达到抗瘤效应。因此，肿瘤微环境

中尤其是肿瘤组织局部有适量（足量）T细胞的浸润

是该疗法能够发挥效能的基础。故T细胞能否从外

周迁移到肿瘤组织以及能否存活等均影响该疗法的

疗效。与放化疗、CAR-T以及代谢检查点靶向等联合

是提升ICB单药治疗的发展策略，鉴于肿瘤微环境的

复杂性，“单打独斗”势单力薄，多种势力“取长补短”

或“强强联合”才是解决之道。2018年的诺贝尔生理

学或医学奖颁发给肿瘤免疫治疗领域科学家，极大

地推动了该领域的研究进展，短期内大量新的免疫

检查点分子或靶点以及信号机制被发现和阐明，ICB

联合治疗的队伍不断壮大[67-71]，相信随着各相关领域

的研究进展，联合治疗机制的进一步清晰，免疫治疗

可能成为延长晚期癌症患者生命、改善患者生存质

量的“魔法棒”。
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