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共信号分子功能及其在肿瘤治疗中的应用

The functions of co-signaling molecules and their clinical applications in cancer
therapy
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[摘 要] B7/CD28家族分子作为主要的共信号分子，在T细胞功能调控及免疫应答中发挥着至关重要的作用，关于其功能的

研究及应用在世界范围内广泛开展。其中，CD28和CTLA-4都可以与B7-1/B7-2结合，但CD28能够促进T细胞增殖，维持Treg

细胞稳态；而CTLA-4则可以抑制T细胞增殖，影响CD4+T细胞的分化；抗CTLA-4单抗 ipilimumab与抗PD-1单抗联用能够用于

治疗PD-L1+的非小细胞肺癌以及无症状的Ⅳ期黑色素瘤。PD-L1/PD-L2：PD-1途径则可以通过多种方式调节T细胞功能，参与

CD8+T细胞“耗竭”状态的形成与维持。目前，针对PD-L1/PD-L2：PD-1 途径的免疫治疗相关药物开发广泛且较为成熟，抗PD-

1单抗主要通过诱导肿瘤浸润的部分耗竭的CD8+T细胞亚群的扩增发挥抗肿瘤作用。ICOS：ICOSL途径在T细胞分化、细胞因

子分泌以及体液免疫应答中起着重要作用，抗 ICOS抗体药物 feladilimab与抗PD-1单抗联用能够有效治疗多发性或难治性骨髓

瘤。B7-H3同时具有共刺激效应和共抑制效应，阻断B7-H3后能够有效增强TIL的抗肿瘤效应，其单抗 enoblituzumab能够与抗

PD-1单抗联用治疗非小细胞肺癌。B7-H4、人内源性逆转录病毒‑H长末端重复关联蛋白（human endogenous retrovirus‑H long

terminal repeat‑associating protein，HHLA）以及含V结构域抑制T细胞活化的免疫球蛋白（V‑domain Ig‑cotaining suppressor of T

cell activation，VISTA）均能够提供抑制信号，针对B7-H4靶点的CAR-T治疗以及VISTA的小分子抑制剂CA-170均有临床试验

正在进行中。目前，对共信号分子的研究已经获得了长足进展，针对某些活化性分子或者抑制性分子开发了相关抗肿瘤药物并

在临床中取得一定成效，但如何进一步提高其治疗有效率、减少不良反应等仍有待探索。
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抗原提呈细胞（antigen presenting cells，APC）表

面的主要组织相容性复合物（major histocompatibility

complex，MHC）分子能够特异性识别同源抗原肽，进

而触发T细胞受体（T cell receptor，TCR）信号传导，

启动T细胞免疫应答。然而，大多数情况下，单独的

TCR信号并不足以启动免疫应答，还需要由共信号

分子传递的共刺激信号，进而激活T细胞，诱导克隆

扩增和免疫应答。

共信号分子是细胞表面的糖蛋白。根据其功

能，共信号分子可分为共刺激分子和共抑制分子，他

们能够提供适当的正、负向信号以调控T细胞反应的

启动、细胞生长、分化以及功能成熟。B7/CD28家族

是最能显示共刺激分子及其受体相互作用机制的家

族，通过关键的刺激或抑制信号，参与免疫平衡和防

御，调节炎症或肿瘤发生发展。目前，B7/CD28家族

分子，包括B7/CD28家族分子、PD‑1/PD‑L1、诱导性T

细胞共刺激分子（inducible co‑stimulator，ICOS）、B、T

细 胞 弱 化 因 子（B and Tlymphocyte attenuator，

BTLA）、含V结构域抑制T细胞活化的免疫球蛋白

（V‑domain Ig‑cotaining suppressor of T cell

activation，VISTA）和人内源性逆转录病毒‑H长末端

重复关联蛋白（human endogenous retrovirus‑H long

terminal repeat‑associatingprotein 2，HHLA‑2）等，相

关药物的研究取得了一定的进展，在肿瘤免疫治疗

过程中发挥着重要作用。本文就BT/CD28家族共信

号分子的研究进展及其在肿瘤治疗中的应用进行

综述。

1 B7-1/B7-2: CD28/CTLA-4

B7-1/B7-2：CD28/CTLA-4途径由两个B7家族成

员 B7-1（CD80）和B7-2（CD86），以及 CD28 和 CTLA-4

（CD152）组成。B7-1和B7-2的胞内结构域存在明显

差异，但其氨基酸序列在胞外 IgC-IgV 结构域具有

25%的同源性[1]。B7-1和B7-2具有相似的三级结构

和共刺激功能，均可与CD28分子和CTLA-4分子结

合发挥作用[2]，但两者也存在不同之处。B7-1在未成

熟DC中基本不表达，且与CD28的结合较弱，B7-2则

在DC表面呈组成性表达[3]。这表明，B7-1可能参与
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维持或调节T细胞的激活，而B7-2则主要参与免疫反

应的启动[4]。CD28和CTLA-4对B7-1和B7-2的亲和

力不同，相比 CD28，CTLA-4 对 B7-1 和 B7-2 亲和力

更高[5]。在小鼠中，CD28在T细胞表面呈现组成性表

达，而CTLA-4表达则会在T细胞激活后迅速上调。

在人体内，CD28在大约80%的CD4+T细胞和50%的

CD8+T细胞表面表达，并且CD28+T细胞的比例会随

年龄增长而下降[6]。目前的研究[7]表明，CD28 和

CTLA-4对T细胞具有相反的作用，CD28提供激活信

号，CTLA-4提供抑制信号，并且二者能够沟通过竞

争性结合B7-1/B7-2抑制对方的效应。

CD28不仅在促进T细胞增殖和T细胞效应方面

具有重要作用，也能促进 Treg 细胞的抗炎功能。

CD28活化可以促进Treg细胞效应发挥进而预防自

发性免疫[8]。在小鼠中，CD28是胸腺发育和Treg细

胞稳态的维持所必须的。实验证明，缺乏 CD28 或

B7-1/B7-2 的小鼠胸腺及外周组织中 Treg 细胞数

量明显减少，激活的Treg细胞表面B7-1/B7-2的表

达水平明显升高[9]。CD28也能诱导Treg细胞增殖，

并能促进Treg细胞分泌 IL-10[10]。此外，可溶性CD28

可诱导小鼠 DC 产生 IL-6 和 IFN-γ，这个过程需要

B7-1、B7-2和p38丝裂原活化蛋白激酶共同参与[11]。

与此相反，CTLA-4可以抑制T细胞增殖、细胞周期

进展和IL-2的产生，影响CD4+T细胞的原始分化[12]。利

用抗体阻断CTLA-4或敲除CTLA-4基因，均有利于Th2

细胞[13]和Th17细胞[14]的诱导分化。此外，CTLA-4还可

以通过调节滤泡辅助性T细胞（follicular helper T cell，

Tfh）在一定程度上影响B细胞功能[15]。与CD28相似的

是，CTLA-4对于Treg细胞功能也存在重要影响，缺乏

CTLA-4的小鼠的Treg细胞可以进行扩增，但无法形成

有效的抑制效应[16]，易发生全身性炎症、淋巴增殖性疾

病或累及多器官的自身免疫病等。CTLA-4对单核细

胞或NK细胞的分化或细胞因子的产生也具有一定作

用。在体外利用 IL-2刺激能够有效上调NK细胞表面

CTLA-4的表达，而CTLA-4的激活则会抑制NK细胞分

泌 IFN-γ[17]。

CD28和CTLA-4对于机体抗肿瘤免疫具有重要

作用。抗 CTLA-4 抗体能够通过调节 Treg 功能及

IFN-γ的分泌，有效减缓糖酵解缺陷小鼠的肿瘤进

展[18]。对于T细胞原淋巴细胞白血病的研究[19]显示，

高度活化的白血病细胞均出现了CTLA-4等负调控

TCR 受体的缺失。此外，乳腺癌细胞表面表达的

CTLA-4能够与APC表面的B7-1结合，并利用反内

吞的方式耗尽B7-1，进而抑制肿瘤微环境中APC对

T细胞的激活[20]。

共信号分子CD28/CTLA-4能够作为调节效应T

细胞和Treg细胞功能的重要靶点参与肿瘤免疫，但

由于CD28亲和力较低，目前仍然无法制备有效的可

溶CD28蛋白以阻断其共刺激信号[21]，与之相比，可溶

性CTLA-4在结合B7-1/B7-2及阻断信号方面具有优

势。抗 CTLA-4 单抗 ipilimumab 在针对转移性黑色

素瘤Ⅱ期临床研究中也取得了较好的效果，能够作

为单药使用参与黑色素瘤的治疗[22]。有研究表明，

ipilimumab 与抗 PD-1 单抗 nivolumab 联用能够用于

治疗 PD-L1+ 的非小细胞肺癌（non-small cell lung

cancer，NSCLC）[23]，对于无症状的Ⅳ期黑色素瘤也有

较好的治疗效果[24]。

2 PD-L1/PD-L2: PD-1

PD-1 是与 CD28 和 CTLA-4 相关的 Ig 超家族成

员，以单体形式存在。PD-1 的配体有两个，分别是

PD-L1（也称B7-H1），PD-L2（又称B7-DC）。在免疫

激活和慢性炎症过程中，PD-1 在 CD4+和 CD8+T 细

胞、NK细胞、NKT细胞、B细胞、巨噬细胞和部分DC

亚群细胞表面均可诱导性表达[25]。PD-1的表达在接

受TCR信号和细胞因子（IL-2、IL-5、IL-7、IL-15、IL-21

及 IFN-γ等）刺激后出现短暂上调[26]，但在病毒慢性感

染或肿瘤中，由于T细胞持续接受抗原刺激，其表面

PD-1水平长时间维持在高位，T细胞会逐渐进入“耗

竭”的功能失调状态，这一现象可能与肿瘤或者

自身免疫病的产生存在一定关联[27]。在两种配体

中，PD-L1的分布比PD-L2更加广泛。PD-L1可由多

种造血细胞和非造血细胞表达，在包括微血管内皮

细胞在内的非造血细胞和包括心脏、肺、胰腺、肌肉

和胎盘在内的非淋巴器官中均可检测到，而PD-L2

主要表达在肺中的DC、巨噬细胞和其他非造血细胞

表面[28]。PD-L1 可由 IFN、TNF-α、IL-10 等细胞因子

诱导表达，而 IL-4和GM-CSF则是诱导PD-L2表达最

有效的因子[29]，这些特征侧面表明PD-L1和PD-L2可

能在调节免疫应答的过程中具有不同的作用。

PD-L1/PD-L2:PD-1途径可以通过多种方式调节

T细胞功能。PD-1可以减弱TCR下游的信号，降低T

细胞活化程度，减少细胞因子产生。PD-1激活后抑

制PI3K的活化，并导致PTEN活性增加，从而有效抑

制PI3K/Akt途径信号[30]，促进Th细胞向Treg细胞的

转化[31]。在下游，PD-1可以通过减少细胞因子和与

效应细胞相关的转录因子的表达来调节T细胞功能。

PD-1信号转导使T细胞产生 IL-2、IFN-γ等细胞因子

分泌减少，杀伤功能降低[32]。PD-L1和PD-L2能够抑

制局部免疫反应，控制组织损伤，维持组织耐受。此

外，PD-L1与B7-1之间存在相互作用，能够抑制T细

胞的增殖及免疫应答[33]。
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PD-L1/PD-L2：PD-1途径在肿瘤的发生发展过程

中扮演着重要角色。PD-L1和PD-L2在多种肿瘤细

胞表面均有表达，尤其是 PD-L1，在多种人类肿

瘤细胞表面高度表达，包括乳腺癌、宫颈癌、肺

癌、卵巢癌和结肠癌，以及黑色素瘤和胶质母细

胞瘤等。PD-L2也在霍奇金淋巴瘤细胞系中高度表

达，并作为有效区分原发性纵隔 B 细胞淋巴瘤

（primary mediastinal B cell lymphoma，PMBL）与其他

弥漫性大B细胞淋巴瘤的基因，成为常用的分子诊

断标志之一 [34]。肿瘤细胞表面 PD-L1 的表达抑

制了 T 细胞的肿瘤免疫效应，同时 PD-L1：PD-1介

导的抑制信号通过抑制CD8+T细胞应答亦可促进肿

瘤细胞生长，成为相关抗体作为免疫治疗手段的证

据之一。

目前，针对PD-L1/PD-L2：PD-1途径的免疫治疗

的药物，开发广泛且开展较为成熟。抗PD-1抗体药

物nivolumab能够阻断PD-1与PD-L1的相互作用，于

2014年被美国FDA批准用于化疗无效的转移性黑色

素 瘤 的 治 疗[35]。 另 外 一 种 抗 PD-1 抗 体 药 物

pembrolizumab应用后能够显著提高黑色素瘤肺转移

患者的生存率[36]，并可与 trastuzumab联合用于PD-L1

阳性、HER2 阳性的乳腺癌的治疗[37]。抗 PD-L1

抗体 atezolizuma[38]、avelumab[39] 均 能 够 通 过 阻 断

PD-1/PD-L1相互作用增强T细胞介导的肿瘤免疫，

已经被批准用于晚期转移性NSCLC的治疗。目前，

国内也有多种PD-1/PD-L1抗体药物获批。特瑞普利

单抗（拓益）是首款在国内获批上市的PD-1单抗，主

要用于治疗化疗无效或转移性黑色素瘤[40]以及转移

性鼻咽癌的治疗[41]。信迪利单抗（达伯舒）作为抗

PD-1 抗体能够通过阻断 PD-1 与 PD-L1/PD-L2 的相

互作用增强T细胞抗肿瘤效应，用于治疗二线化疗后

复发以及难治性经典霍奇金淋巴瘤[42]。替雷利珠单

抗（百泽安）作为被纳入国家医保的抗PD-1单克隆抗

体，已先后获批用于霍奇金淋巴瘤、局部晚期或转移

性尿路上皮癌的治疗，同时可联合化疗用于晚期鳞

状非小细胞肺癌的治疗[43]。卡瑞丽珠单抗（艾立

妥）[44]则主要用于化疗后复发的或经典型难治性霍奇

金淋巴瘤的治疗。

抗PD-1/PD-L1抗体功能与抗CTLA-4抗体既有

相似又有不同。在不同肿瘤模型中两者产生的效应

基本相似，均能够通过阻断细胞表面共刺激分子增

加肿瘤组织中T细胞的浸润。抗PD-1抗体主要诱导

肿瘤浸润的部分耗竭的CD8+T细胞亚群的扩增，而

抗CTLA-4抗体除诱导耗竭型CD8+T细胞之外，还能

够诱导 ICOS+Th1细胞的扩增[45]。尽管两者抗肿瘤效

应所依赖的细胞机制并不相同，但存在类似的免疫

相关不良反应（immune‑related adverse event，irAE），

如恶心呕吐等胃肠道反应、脱发、皮肤瘙痒、甲亢和

甲减等内分泌功能异常[46]。

3 ICOS：：ICOSL

ICOS最初于1999年在人类细胞中发现，其结构

与CD28和CTLA-4相似，是由糖基化的二硫键连接

的同型二聚体[47]。在T细胞活化后，ICOS受到TCR

和CD28信号的影响，表达迅速上调[48]。然而，ICOS

的表达并不完全依赖于CD28信号。细胞因子 IL-12、

IL-23等也会增强活化的Th细胞表面 ICOS的表达，

尽管Th1细胞和Th2细胞表面均有 ICOS，但Th2细胞

上 ICOS 水平持续高于 Th1 细胞[49]。ICOSL 属于 B7

家族，又称B7-H2、CD275，主要表达在B细胞、巨噬

细胞、DC、CD3+T细胞以及某些内皮细胞表面[50]，并

且B细胞表面的 ICOSL表达水平会在BCR活化或接

受 IL-4刺激后明显降低[51]。对于 ICOSL在非淋巴组

织中的功能还有待进一步研究。

ICOS：ICOSL途径在T细胞分化、细胞因子分泌

以及体液免疫应答中起着重要作用。ICOS可以调节

活化的Th1、Th2细胞[49]及Treg细胞中细胞因子[52]的

产生。与CD28类似，ICOS表达的上调促进了 IL-4、

IL-5、TNF-α以及集落刺激因子GM-CSF的产生，不

同的是，ICOS信号在诱导 IL-10产生方面具有更加明

显的作用[52]。

目前，关于抗 ICOS抗体药物的相关研究相较抗

PD-1/PD-L1抗体以及抗CTLA-4抗体少，但也有部分

药物进入临床试验阶段。研究结果[53]表明抗 ICOS抗

体药物 feladilimab与抗PD-1单抗联用能够有效治疗

多发性或难治性骨髓瘤。

4 B7-H3：：TLT-2

B7-H3即CD276，是在 2001年发现的B7家族成

员。小鼠仅表达一种形式的B7-H3，而在人体内则有

几种不同的同种型，各种型之间的功能相关性尚不

清楚[54]。B7-H3 mRNA在各种淋巴和非淋巴器官中

广泛表达，如心脏、胸腺、肝脏、脾脏以及结肠等，但

在稳定状态下B7-H3蛋白表达受到限制并始终维持

在低水平，这种mRNA与蛋白的表达差异证明B7-H3

接受转录后调控[55]，但具体分子机制尚不明确。B7-

H3在小鼠APC表面呈组成性表达，在人T细胞、NK

细胞、DC、巨噬细胞和单核细胞表面可以诱导性表

达，在某些肿瘤组织、败血症以及脑膜炎患者中出

现B7-H3高表达现象[56]。肿瘤组织中B7-H3的过表

达与 miR-29 水平呈负相关，并且可以通过影响

miR-29水平调节B7-H3的表达[55]。目前针对B7-H3
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配体的筛选在人类细胞中还没有明确的结果；而在

小鼠细胞中，B7-H3的配体被证明为髓系细胞触发受

体（triggering receptor expressed on myeloid cell,

TREM）家族成员TLT-2[57]，两者结合传递的信号可上

调 IL-2表达水平。

B7-H3活化信号同时具有共刺激效应和共抑制

效应。B7-H3活化后能够促进CD4+T细胞和CD8+T

细胞的增殖以及 IFN-γ的产生[58]。此外，B7-H3还能

够抑制NK细胞活性，降低NK细胞功能[59]。针对白

血病患者的研究显示，血清B7-H3水平与TNF-α和

IL-6水平密切相关[60]。此外，阻断B7-H3能够有效增

强肿瘤特异性细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T

lymphocyte，CTL）的功能，增强抗肿瘤效应[61]。

目前，针对B7-H3的免疫疗法的开发进展并不顺

利 ，但也有部分相关临床试验正在进行中 。

Enoblituzumab 作为 B7-H3 的单克隆抗体能够阻断

B7-H3与其受体的结合，临床试验结果显示其与抗

PD-1抗体 prmbrolizumab联用对NSCLC患者有一定

效果[62]。Orlotamab作为CD3和B7-H3的双特异性靶

向分子，尽管能在一定程度上增强CTL对肿瘤细胞

的杀伤效应，但由于其肝脏毒性造成的不良反应，有

关临床试验已经停止进行[54]。近年国内也开展了针

对B7-H3的靶向免疫治疗相关药物的临床试验，但未

查询到相关报道。

5 B7-H4

B7-H4即B7x，其结构与B7家族的其他成员相

似，具有 IgC-IgV胞外结构域，并通过糖基磷脂酰肌

醇锚与细胞表面相连[54]。通常情况下，B7-H4在组织

中的表达非常有限，然而在几乎所有的组织细胞

中均可检测到 B7-H4 mRNA[63]。B7-H4 可以通过

IL-6和 IL-10在单核细胞、巨噬细胞和BMDC表面诱

导表达[64]，此外，在部分肿瘤细胞表面，如乳腺癌、卵

巢癌、胰腺癌以及肺癌等[63]，可检测到B7-H4的表达。

目前还未发现与B7-H4相结合的配体。

B7-H4 主要提供负调节信号。其作用方式与

CTLA-4相似，通过减少 IL-12[79]及阻滞细胞周期[66]抑

制活化后的T细胞增殖，并通过阻断 IFN-γ和 IL-17

的产生来抑制幼稚CD4+T细胞向效应Th1或Th17细

胞的分化[67]。B7-H4在肾脏肿瘤血管内皮上高度

表达 [68]，B7-H4 水平与肿瘤血栓的形成、淋巴结

阳性率以及远处转移发生率呈正相关 [54]。阻断

B7-H4 信号后，部分“冷的”乳腺肿瘤中T细胞活

化增强，肿瘤出现消退[69]。目前，开展了以B7-H4作

为靶点的CAR-T-B7-H4联合疗法治疗人卵巢癌的临

床试验[70]。

6 HVEM：：BTLA

BTLA最初被鉴定为在Th1细胞表面选择性表

达的分子，后来发现，静息及活化的B细胞也能表达

BTLA[54]。BTLA功能与PD-1、CTLA相似，主要提供

抑制信号。配体疱疹病毒入侵介质（herpesvirus

entry mediator，HVEM）是肿瘤坏死因子受体（tumor

necrosis fator receptor，TNFR）超家族成员，与 BTLA

结合后激活NF-κB，产生促炎信号[71]。然而，近年有

研究[72]发现，HEVM并不是BTLA的特异性配体，其

他TNFR超家族的成员也会竞争性结合BTLA。

BTLA的功能已经在多种疾病模型中得到验证。

BTLA也能抑制Treg细胞的效应[73]，并抑制NKT细胞

释放细胞因子[74]。BTLA也可能成为免疫治疗的靶

标，然而目前没有查询到相关临床试验的报道。

7 VISTA

VISTA又称PD-1H、B7-H5，是近年来新发现的B7

家族成员，它只有单一的IgV结构域并包含3个额外的

半胱氨酸残基，在胞质结构域中没有相关信号基序[75]。

有研究[76]表明，分子VSIG-3可以作为VISTA的配体发

挥作用，VISTA自身也可以同时作为配体和受体形成

嗜同性相互作用。VISTA主要在小鼠和人的造血细胞

上表达，骨髓粒细胞表达最高，在T细胞上表达水平较

低，B细胞表面不表达，并能在激活或免疫后在T细胞

和骨髓细胞群表面诱导上调[75]。

VISTA抑制T细胞应答并调节T细胞耐受性。与

PD-L1类似，VISTA可以诱导CD4+T细胞中的Foxp3表

达[9]。在T细胞本身上，VISTA也可以作为抑制性受体

抑制T细胞的激活[76]。目前对于VISTA的研究相对较

少，对其效应仍然没有明确的认识。

然而，以VISTA作为靶点的免疫检查点抑制剂研

究已有报道，有研究表明小分子抑制剂CA-170能够有

效缓解被PD-L1/PD-L2和VISTA抑制的T细胞功能，在

小鼠模型中，无论是作为单药还是与其他抗PD-1抗体

联合应用，均存在明显的抗肿瘤效果。目前关于CA-170

的临床试验[77]正在推进当中。

8 HHLA-2

HHLA-2 也称 B7-H7，是新发现的 B7 家族成员

之一。与其他B7家族成员不同，HHLA-2胞外段形

成 IgC-IgV胞外串联拷贝，共拥有4个胞外结构域[54]。

这种结构的差异是否与其功能相关联，目前还不清

楚。HHLA-2在人单核细胞表面组成性表达，并可以

诱导表达于活化的B细胞表面,除肠、肾、胆囊及乳腺

外，绝大多数正常组织不表达HHLA-2[78]。
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利用抗 HHLA-2 抗体可以明显抑制 CD4+T 细

胞和CD8+T细胞增殖，并抑制 TNF-α、IL-5、IL-13及

IL-17A 等细胞因子的产生[79]。但在免疫反应中，

HHLA-2所起的作用主要取决于免疫微环境或与不

同受体的相互作用。在骨肉瘤中，B7-H7的高表

达可能与肿瘤转移性及较低的预后存在相关；在乳

腺癌中，B7-H7 的高表达也与肿瘤分期呈现负相

关[78]。目前，关于HHLA2相关机制的研究并不充分，

仍有许多内容有待探索。

9 小 结

共信号分子所提供的刺激信号和抑制信号是决

定T细胞功能的重要因素，在激发免疫应答、调节免

疫应答、维持免疫稳态以及维持免疫耐受中都具有

重要作用。自20世纪90年代以来，尽管针对共信号

分子的研究已经有了进展，开发了相关药物并在临

床中取得一定疗效，但如何进一步提高疗效、减少

不良反应以及发现关键的生物标志物和相关调

节因素，仍有很长的路要走。而且，是否存在目

前未知的新型共刺激或共抑制途径，下游共信号

分子如何针对特定的细胞发挥作用，很多问题仍有

待回答，进一步探究这些问题对于指导肿瘤治疗具

有重要意义。
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