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[摘 要] AXL是受体酪氨酸激酶TAM（TYRO3-AXL-MERTK）家族中的一员，被认为是一种癌基因，不仅在多种癌症中高表达，

而且也表达于包括NK细胞、树突状细胞（DC）、T细胞在内的多种免疫细胞，且可以通过调节其下游的信号通路影响免疫细胞的发

育及功能。AXL作为一种“免疫检查点”参与抗肿瘤免疫反应的调控，或将成为肿瘤免疫治疗的新靶点。本文主要介绍AXL在不

同免疫细胞中的生物学功能，以及目前靶向AXL相关药物的研究进展，以期为研发AXL靶向药物和制定联合用药策略提供新思路。
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AXL一词源于希腊语“Anexelekto”，意为“不受

控制的”，AXL与TYRO3、MER共同组成受体酪氨酸

激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）中的TAM家族。

AXL基因位于染色体 19q13.2，共有 20个外显子，编

码一个894个氨基酸的蛋白分子。在结构上，AXL包

含 3个结构域：胞外结构域、穿膜域和胞内域。AXL

的配体为生长停滞特异性蛋白6（growth arrest specific

protein 6，Gas6）。AXL的激活方式包括：配体依赖的

激活和配体非依赖的激活。1988年，研究者[1]在慢性

髓性白血病患者向急性期转化的相关基因筛选中发

现了AXL基因。1991年，两个课题组[2-3]报道了AXL

是一种具有转化潜力的受体酪氨酸酶，但它在细胞

内的作用不清楚，其中一个研究组将其命名为UFO，

意为“未知功能的”。1996年，AXL被证明能够影响

成纤维细胞的有丝分裂和生存[4]。近年来的研究[5-6]

发现，AXL激活后能够活化下游多个信号通路，包括

激活肌醇 3激酶（PI3K）、蛋白激酶C（PKC）等，AXL

在肺腺癌、乳腺癌、胰腺癌、胃癌等多种肿瘤组织中

过表达，并参与调控肿瘤侵袭、转移和耐药等过程。

以AXL为靶点开发小分子抑制剂和抗体是肿瘤治疗

领域的热点之一。临床上常用的抗凝血药物华法林

可抑制Gas6/Axl通路，有报道[7]一项包含125.67万人

参与的大型队列研究，服用华法林可显著降低 50岁

以上人群的肿瘤发病率。

AXL表达于多种免疫细胞，参与调控多种免疫

细胞的生物学行为，在抗肿瘤免疫反应中发挥重要

的调控作用。本文就近年来AXL在肿瘤免疫治疗中

的研究进展作一综述。

1 AXL与免疫细胞

AXL参与机体的多种免疫活动。在呼吸合胞体

病毒（RSV）感染的小鼠模型中，RSV促进肺组织产

生 GAS6。GAS6/AXL 信号使肺泡巨噬细胞由抗菌

表型转化为M2型巨噬细胞[8]。抗AXL抗体可以显

著增加 IFN-γ+的T细胞和NK细胞数量，并显著抑制

RSV的复制。在H1N1病毒感染的模型中，抗AXL

抗体可以显著增加 IFN-β+的巨噬细胞和树突状细胞

（DC）的数量，并抑制中性粒细胞的浸润[9]。有研究[10]

表明，AXL抑制剂的抗肿瘤效应依赖于免疫系统的

存在，AXL抑制剂RXDX-106在免疫功能健全的小

鼠中，肿瘤体积抑制率可以达到 60%，而在免疫缺陷

鼠中，使用 RXDX-106 治疗，肿瘤体积抑制率仅为

20%左右。RXDX-106可以增加肿瘤组织中的淋巴

细胞浸润，使巨噬细胞向M1型极化，增强T细胞和

NK细胞的活化。AXL可能是一个广谱的免疫检查

点[11]，靶向AXL可调控多种免疫细胞活性及功能。

1.1 AXL与NK细胞

AXL 在 NK 细胞的发育过程中发挥重要作用。

2006年，CARAUX等[12]报道，NK细胞表达TAM家族

成员AXL、TYRO3和MERTK，而骨髓基质细胞表达

TAM的配体Gas6和protein S。白细胞介素-15（IL-15）

是驱动CD34+造血祖细胞向NK细胞分化的关键因

子。阻断 Gas6/AXL 信号显著降低了 IL-15 诱导
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CD34+造血祖细胞向 CD3-CD56+ NK 细胞（成熟 NK

细胞）分化的数量，且CD3-CD56+ NK细胞分泌 IFN-γ

的能力明显下降[13]。KIM等[14]报道，AXL是NK细胞

分化的必要条件，而Merk和Tyro3介导的信号可能

只是NK细胞分化的充分条件，AXL激动剂能够促进

NK细胞表达 IFN-γ和穿孔素，并上调成熟NK细胞特

异性受体 IL-2R、IL-15R。由此可见，AXL能够调节

骨髓来源的NK细胞的发育和功能成熟。

但是，亦有研究[15-16]发现，阻断 AXL 可促进 NK

细胞的抗肿瘤活性，使用TAM抑制剂可增强NK细

胞体内抗转移活性，显著降低小鼠乳腺癌和黑色素

瘤转移。在胰腺癌模型中，阻断Gas6可以激活NK

细胞，从而抑制胰腺癌的肺转移。CHIRINO等[17]报

道了包括AXL在内的TAM受体抑制NK细胞活化的

分子机制，Gas6结合 TAM受体诱导 E3泛素连接酶

Cbl-b的磷酸化以及LAT1的降解，进而拮抗NK细胞

的功能，如脱颗粒和释放 IFN-γ。无独有偶，另一课

题组[18]也观察到Ⅰ型干扰素可上调AXL表达，抑制

NK细胞产生 IFN-γ。

此外，抑制肿瘤细胞 AXL 通路，可能通过诱导

NF-κB活化，上调 ICAM1和ULBP1的表达水平，进

而提高肺癌细胞和宫颈癌细胞对NK细胞杀伤的敏

感性，间接增强NK细胞的抑瘤活性[19-20]。因此，改变

NK细胞或肿瘤细胞AXL信号活性，可能对NK细胞

抗肿瘤生物学功能产生直接/间接的影响。

1.2 AXL与巨噬细胞

巨噬细胞是组织微环境的重要组成部分，参与

清除凋亡细胞和调控免疫反应。AXL在巨噬细胞吞

噬凋亡细胞的过程中发挥重要作用。巨噬细胞上的

AXL以Gas6为桥联配体去识别凋亡细胞膜上的磷脂

酰丝氨酸，即“吃我”（eat-me）信号[21-22]，在细胞死亡早

期就将其吞噬清除，这一过程被称为“胞葬作用”[23]。

在肿瘤微环境中，胞葬作用可减少死亡细胞内容物

（如，细胞碎片或DNA）释放引起的炎症反应，有助于

肿瘤的免疫耐受[24]。此外，AXL在肿瘤相关巨噬细

胞上高表达，可以促进巨噬细胞向M2表型极化[25]。

在乳腺癌模型中，抗AXL抗体可抑制肿瘤相关巨噬

细胞分泌炎性细胞因子[26]。因此，阻断AXL以减少

巨噬细胞介导的胞葬作用和巨噬细胞向M2型的极

化可能是潜在的肿瘤免疫治疗策略[8,25]。

巨噬细胞还可以表达AXL的配体。在乳腺癌模型

中，癌前病变组织中的巨噬细胞表达Gas6，后者作用于

癌前病变细胞，加速其向恶性表型的转化[27]。此外，有

研究[28]证实，肿瘤相关巨噬细胞吞噬化疗诱导的凋亡细

胞后，可分泌14-3-3ζ，其通过与肿瘤细胞上AXL结合，

活化促生存信号通路，诱导胰腺导管腺癌耐药。因此，

通过靶向AXL，调控巨噬细胞与肿瘤细胞之间的相互

作用亦是抗肿瘤免疫的研究方向之一。

1.3 AXL与DC

DC是抗原递呈能力最强的免疫细胞，也是唯一

可以活化初始T细胞的一类免疫细胞，在抗肿瘤免疫

反应中发挥重要作用。就目前的研究报道而言，

AXL信号活化可能具有双向调节DC的免疫功能。

AXL负调控DC活化。DC活性异常升高是引发

类风湿性关节炎的原因之一。与健康供者的DC相

比，类风湿关节炎患者的 DC 中 AXL 表达水平降

低[29]。在联合敲除AXL、Tyro 3和Mer（TAM）的小鼠

中 LPS 诱导的 DC 活化显著增强[30] ，在 DC 中增强

AXL的表达可抑制DC表达炎症因子[29]。Toll样受体

（TLR）信号通路促进 DC 活化。包括 AXL 在内的

TAM通过诱导SOCS1和SOCS3的表达，抑制TLR信

号通路的活化[31-32]。MHCII的表达对于DC介导的抗

肿瘤免疫反应十分重要。AXL抑制剂RXDX-106可

显著增强小鼠结肠癌移植瘤组织中MHCIIhi DC的比

例[10]。最近，有研究者[33]在人和小鼠的非小细胞肺癌

组织中发现了一群新的DC，命名为高表达免疫调控

分子的成熟DC（mregDC）。在mregDC中，AXL活化

可上调 PD-L1表达。有研究[34-35]发现，DC中高水平

表达的 PD-L1可与DC表达的CD80顺式相互作用，

亦可与T细胞中表达的PD-1或CD80反式相互作用，

这些都可以影响抗肿瘤免疫反应。

但是，亦有研究[36-37]发现，阻断AXL可抑制DC对

T细胞的激活以及DC介导的抗原交叉递呈，提示了AXL

信号通路影响DC介导的抗肿瘤免疫反应的复杂性。

1.4 AXL与T细胞

T细胞受体（TCR）活化可诱导人CD4+和CD8+T

细胞表达 TAM 家族成员 MERTK[38-40]。有研究[41]报

道，小鼠调节性 T 细胞（Treg）表达 AXL 及其配体

Gas6，外源性Gas6刺激可增强Treg的免疫抑制功能。

敲除 AXL 后，这种效应减弱，提示 AXL 参与调控

Treg的免疫抑制功能。但AXL在除Treg作用外对其

他类型T细胞中的表达水平及生物学效应仍有待进

一步研究。

已有的研究[19]提示，AXL对T细胞功能的影响更

多为“间接”调控，在人肺癌细胞中过表达AXL可以

使肿瘤细胞对T细胞的杀伤产生抗性，靶向AXL的

小分子抑制剂可以通过拮抗肿瘤细胞AXL信号，间

接增强 T 细胞的抑瘤活性，AXL 信号激活可抑制

MHCI表达。因此，阻断该信号可增强MHC-I表达，

进而促进 CD8+ T 细胞对靶细胞的特异性杀伤[42-43]。

此外，表达于巨噬细胞和树突状细胞的 AXL 被

RXDX-106抑制后，可进一步提高T细胞在肿瘤局部
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的浸润和杀伤功能[10]。提示，深入探究AXL对T细

胞抗肿瘤免疫反应直接/间接调控作用，对于提高以

T细胞为核心的细胞免疫治疗的疗效具有重要价值。

1.5 AXL与其他免疫细胞

AXL还可通过直接/间接影响其他免疫细胞功能，

实现其对抗肿瘤免疫反应的调控作用。骨髓来源的抑

制性细胞（MDSC）可促进肿瘤的免疫逃逸。转录因子

STAT3活化能够促进MDSC的存活并阻止其向DC或

巨噬细胞分化。2019年HOLTZHAUSEN等[44]报道，TAM

抑制剂可拮抗AXL介导的STAT3磷酸化，逆转MDSC

的免疫抑制表型，促进CD8+T细胞在肿瘤组织中的浸

润，从而协同增强抗PD-1抗体的疗效。同年，HAIDER

等[45]报道了AXL与TGF-β共同诱导肝癌细胞分泌中性

粒细胞趋化因子CXCL5，促进中性粒细胞在肝癌组织

中的浸润，形成免疫抑制微环境。

综上所述，AXL可直接/间接影响NK细胞、巨噬

细胞、DC及T细胞等多种免疫细胞的生物学活性，在

抗肿瘤免疫反应中发挥重要的调控作用，AXL可被

视为“免疫检查点”。不同类型肿瘤背景下，揭示

AXL调控免疫系统的精确分子机制，有利于进一步

提高肿瘤免疫治疗的疗效。

2 AXL靶向药物

鉴于AXL在多种肿瘤中高表达，并且在肿瘤免

疫逃逸和恶性演进过程中发挥重要作用，AXL靶向

药物正在成为各大制药公司的开发热点。靶向AXL

的策略主要包括靶向胞内段激酶结构域抑制其活化

和靶向胞外段抑制其与配体Gas6结合或与其他受体

相互作用。AXL的靶向药物的类型主要包括小分子

抑制剂和抗体。

2.1 AXL抑制剂

根据与AXL结合位点的不同，可以将AXL抑制剂

分为两类。Ⅰ型抑制剂可与AXL激酶结构域的天冬氨

酸-苯丙氨酸-甘氨酸(DFG)基序结合；Ⅱ型抑制剂能够

与DFG以外的部分结合。目前，已有多款AXL小分子

抑制剂进入临床试验（表1）。其中，BGB324和TP-0903

以AXL为单一靶点，ONO-7475 以AXL和MerTK为靶

点[46]。其余的多数抑制剂为多靶点抑制剂，可同时靶向

包括AXL在内的多个激酶，例如，RXDX-106可以抑制

整个 TAM 家族成员[10]，多靶点受体型酪氨酸激酶

（receptor tyrosine kinase，RTK）抑制剂S49076也可抑制

AXL。事实上，一些FDA批准的药物也具有抑制AXL

活性的作用。例如，作为MET或VEGFR2抑制剂而开

发的cabozantinib、crizotinib和foretinib亦具有抑制AXL

的功能。但是，应用多靶点抑制剂可能导致不可预知

的毒副作用，特别是在联合用药时，平衡利弊尤为重要。

开发特异性高的单一靶点AXL抑制剂是未来的研发方

向之一。

2.2 抗AXL抗体

LECONET等[47]通过重组人AXL胞外段蛋白免

疫小鼠，筛选到了D9和E8两株特异性抗AXL单克

隆抗体，该抗体可抑制 AXL 及其下游 AKT 的磷酸

化，同时不干扰AXL与配体GAS6的结合；体内外实

验证实应用这两种抗体能有效抑制胰腺癌细胞的增

殖和迁移，并显著减缓移植瘤在小鼠体内的生长速

度、延长小鼠生存期。YE等[26]通过噬菌体人源抗体

库筛选技术获得了一株靶向 AXL 的单克隆抗体

YW327.6S2，该抗体可有效阻断 GAS6 与 AXL 的结

合，下调 AXL 表达，抑制 AXL 下游信号通路活化。

深入研究发现，该抗体还可抑制肿瘤相关巨噬细胞释放

炎性细胞因子和趋化因子（如 IL-6、TNF-α、G-CSF、

MIP-1及MCP-1）。动物实验同时证实，YW327.6S2

可有效抑制非小细胞肺癌A549细胞及乳腺癌细胞

MDA-MB-231 在 SCID 小鼠中的生长，并协同增强

VEGF或EGFR抑制剂的疗效。BOSHUIZEN等[48]研

发了靶向AXL的抗体-药物偶联物（ADC）：AXL-107-

MMAE，即将抗AXL抗体与抗微管类药物MMAE偶

联，并已在多种临床前研究模型中取得了良好的抗

肿瘤活性。目前，AXL-107-MMAE正在进行Ⅰ/Ⅱ期

临床试验，用于治疗包括卵巢癌、NSCLC和黑色素瘤

在内的多种实体瘤，以评估其在临床应用中的安全

性和有效性。此外，FDA还批准了另一个靶向AXL

的抗体-药物偶联物BA3011进入Ⅰ/Ⅱ期临床实验，

主要用于晚期实体瘤的治疗。

截至目前，以AXL为靶点的药物已有 2项获批

上市，20多项处于临床前研究阶段。相信随着对该

分子研究的不断深入，尤其对抗肿瘤免疫反应调控

机制方面的解析，将有助于阐明此类药物的作用机

制，进一步明确其适用范围和制定更加有针对性的

个体化治疗策略。

3 结 语

AXL在多种肿瘤组织中过表达，对肿瘤的恶性

演进起促进作用。此外，AXL还在抗肿瘤免疫反应

中发挥重要的调控作用。因此，以AXL为靶点开发

新型抗肿瘤药物即可抑制肿瘤生长、转移，又可激活

自身抗肿瘤免疫反应。鉴于AXL信号调控抗肿瘤免

疫反应的机制尚未完全阐明，进一步深入探究不同

肿瘤背景下AXL如何调控肿瘤相关免疫细胞的生物

学行为，将为研发更为安全、有效的AXL靶向药物，

制定更为科学、合理的基于AXL靶向药物的联合治

疗方案提供更多的实验依据。
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表1 AXL抑制剂

药 物

BGB324

（R428）

TP-0903

BMS777607

RXDX-106

MGCD265

MGCD516

S49076

LDC-1267

CT053

ONO-7475

INCB081776

BGB-149

BPI-9016

DS-1205

Cabozantinib

（XL184）

Foretinib

Bosutinib

Gilteritinib

Sunitinib

Crizotinib

靶 点

AXL

AXL

AXL、MET、

RON、Tyro3

AXL、MET、

Tyro3、MER

MET、RON、

VEGFR1/2/3、AXL

DDR2、EPHA3、AXL、

MER、VEGFR3

MET、AXL、FGFR

MER、Tyro3、AXL

MET、VEGFR2、

AXL

AXL、MER、FLT3

MET、AXL

AXL、VEGFR2、

MET、RET、KIT

MET、VEGFR2、ROS、

RON、AXL、TIE-2

AXL、ABL、

SRC

AXL、FLT3

PDGFR、VEGFR2、

FLT3、KIT、AXL

MET、ALK、

RON、AXL

作 用

阻断AXL的催化活性，降低AXL和p-AXL的

表达；上调 Puma 的表达抑制 AKT 和 MAPK

通路，抑制BCL2的表达

干扰AXL磷酸化，逆转EMT，增强抗凋亡蛋白

如MCL-1、XIAP和BCL-2耗竭

抑制MET自身磷酸化及下游分子ERK、

AKT、p70S6K、S6等的激活

TAM家族抑制剂，能够调节巨噬细胞、NK和

DC等发挥抗肿瘤作用

小分子多靶点TKI

广谱RTKs

阻断细胞 fc-Met、FGFR和AXL磷酸化，抑制

下游信号传导

广谱TKI抑制剂，能够抑制肿瘤相关血管生

成和转移

阻断AXL磷酸化，抑制细胞增殖和存活

抑制AXL的自磷酸化，同时伴有Slug表达的

抑制，稳定细胞间黏附，增加â-catenin膜定位

吡嗪酰胺衍生物，是一种小分子FLT3/AXL抑

制剂，能抑制AXL从而抑制组成型FLT3活性

多靶点TK，抑制AXL活性

多靶点TKI，在多种恶性肿瘤中表现出抗肿瘤

活性

临床实验标识号

NCT02922777

NCT03965494

NCT03184558

NCT02872259

NCT03824080

NCT03572634

NCT02729298

NCT00605618

NCT01721148

NCT03454243

NCT02544633

NCT00975767

NCT03680521

NCT03758287

NCT03876925

NCT03125876

NCT03730337

NCT03176277

NCT03522142

NCT03795142

NCT02929290

NCT03255083

NCT03599518

NCT04205799

NCT01954745

NCT01908426

NCT00596648

NCT01147484

NCT00920192

NCT01331291

NCT00319254

NCT02228382

NCT02495233

NCT02927262

NCT01525550

NCT01824615

NCT00794950

NCT00372775

NCT02737501

NCT02223819

研发阶段

I/Ⅱ

I

Ⅱ

I/Ⅱ

Ⅱ

I/Ⅱ

Ia/Ib

I/Ⅱ

I

I

Ⅱ

I

Ⅱ

Ⅱ

临床前

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅱ

Ⅰ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅳ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅱ

Ⅳ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅱ

应 用

NSCLC

成胶质细胞瘤

TNBC

黑色素瘤

AML、MDS

CLL

NSCLC、CRC

转移性胃食管癌

恶性实体瘤

转移性实体瘤

MET突变的NSCLC

NSCLC

肾透明细胞癌

NSCLC，成胶质细

胞瘤

NSCLC

转移性肾细胞癌

AML

转移性实体瘤

急性骨髓性白血病

实体瘤

肿瘤

NSCLC、实体瘤

NSCLC

EGFR突变NSCLC

转移性宫颈癌

晚期胆管癌

转移性肾细胞癌

NSCLC

复发性乳腺癌

肝细胞癌

成胶质细胞瘤

乳腺癌

处理过的Ph+ CML

NSCLC

AML

FLT3突变的复

发/难治性AML

胰腺癌

卵巢癌

尿路上皮癌

NSCLC

ALK阳性的

NSCLC

葡萄膜黑色素瘤

联合药物

多西他赛

手术

派姆单抗

曲美替尼

伊布替尼

埃罗替尼

多西他赛

纳武单抗

吉非替尼

奥西替尼

吉非替尼

埃罗替尼

吉列替尼

布加替尼
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