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[摘 要] 目前，针对抑制性受体或配体、PD-1/PD-L1及CTLA-4的靶向免疫治疗已经取得了显著的临床成果，然而仍有许多患

者未从免疫治疗中获益。因此，有必要寻找新的靶点及治疗方法，以提高免疫治疗的应答率。淋巴细胞上的T细胞免疫球蛋白

及其 ITIM结构域（T-cell immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM domains，TIGIT）、CD226和CD112R等均属于免疫球蛋白

超家族受体，与不同配体结合后传递抑制或激活信号，他们复杂的相互作用形成的整合信号能够调节免疫细胞的功能。对靶向

TIGIT、CD226和CD112R的免疫治疗研究进展进行综述，包括TIGIT、CD226、CD112R的生物学特性，抑制肿瘤或促进肿瘤的机

制，靶向治疗的研究进展。
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近年来，针对CTLA-4、PD-1和PD-L1的 6种 ICI

已被美国FDA批准。然而，ICI治疗在实体瘤患者中

的总体有效率通常仅20%~40%[1]，联合使用免疫检查

点阻滞剂和激活剂可能会提高应答率和反应的持久

性。TIGIT家族受体是一组免疫球蛋白超家族受体，

与NECL家族配体相互作用，是潜在的癌症免疫治疗

靶点[2]。家族成员包括 TIGIT、CD226（也被称为

DNAM-1）和 CD112R（PVRIG）等[3]。这些受体和配

体之间的复杂相互作用决定了TIL的活性。本文对

TIGIT、CD226和CD112R在癌症免疫学中的功能及

免疫治疗研究进展进行综述。

1 TIGIT

1.1 TIGIT的生物学特性

TIGIT是一种共抑制性免疫球蛋白受体，在效应

和记忆性CD4+T和CD8+T细胞、Treg细胞、滤泡辅助

T细胞和NK细胞表面表达。TIGIT由一个胞外免疫

球蛋白可变区、一个Ⅰ型穿膜区和一个短胞内区组

成，其中含有一个 ITIM和一个免疫球蛋白酪氨酸尾

（immunogl obulin tail tyrosine，ITT）样基序[4]。TIGIT

有 CD155、CD112 和 CD113 三种配体都属于凝集素

（nectin）和 Necl 分子家族，该家族主要介导细胞黏

附、细胞极化，还可作为疱疹和脊髓灰质炎病毒的受

体发挥作用（详见表 1）[2,5]。与CD226相比，TIGIT以

高亲和力结合CD155，以低亲和力结合CD112[6]。这

些配体主要表达于DC、T细胞、B细胞和巨噬细胞表

面，也表达于非造血组织，如肾脏、神经系统和

肠道[7]。

TIGIT、DNAM-1、CD96和CD112R表达于T细胞和NK细胞上，

他们的配体CD155、CD112、CD113和CD111表达在抗原提呈细

胞（APC）或肿瘤细胞上。TIGIT、CD112R和CD155通过ITIM基

序传递抑制信号，DNAM-1通过 ITT样结构域提供激活信号。

箭头粗细与不同分子间相互作用的亲和力强弱成正比

图1 TIGIT、CD226、CD112R与Nextin及Nextin样

分子的相互作用

1.2 TIGIT的促癌作用

恶性肿瘤TIL中的TIGIT表达明显升高。在小

鼠模型中，多发性骨髓瘤（MM）的进展与CD8+T细胞

上TIGIT的高水平表达有关，TIGIT+ CD8+T细胞在抗

CD3/CD28/CD2或骨髓瘤抗原刺激下表现为功能紊
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乱的表型，增殖减少、不能产生细胞因子。临床研究

中，许多恶性肿瘤，包括NSCLC、黑色素瘤、头颈部鳞

状细胞癌（HNSCC）、结直肠癌（CRC）、胶质母细胞瘤

（GBM）、胃癌、肝癌、MM、急性髓系白血病（AML）和

滤泡性淋巴瘤（FL）的T细胞的TIGIT都高表达。表

达TIGIT的CD8+TIL处于耗竭状态，其特征是高表达

抑制性免疫检查点受体，如PD-1、LAG-3、T细胞免疫

球蛋白和 TIM-3，且增殖和产生细胞因子的能力受

损[8-9]。据癌症患者的免疫监测中积累的数据分

析[10-16]发现，TIGIT 在 T 细胞和 NK 细胞中的表达升

高，通常与癌症的进展与转移有关。最近有研究[17]用

IHC 技术检测 TIGIT 在结肠癌患者中的表达，发现

TIGIT 高表达患者的总体存活率显著降低。因此，

TIGIT有可能是一种新的肿瘤预后标志物。

表1 与TIGIT家族受体相互作用的Nectin和Nectin样分子

成员分子

PVR

Nectin-1

Nectin-2

Nectin-3

Nectin-4

别称

CD155，Necl-5

CD111，PVRL

CD112，PVRL2

CD113，PVRL3

PVRL4

结合的受体

TIGIT，CD226，CD96

CD96

TIGIT，CD226，CD112R

TIGIT

TIGIT

1.3 TIGIT的免疫抑制机制

1.3.1 细胞外机制

1.3.1.1 DC细胞与TIGIT DC作为APC，对T细胞

及NK细胞的激活至关重要。BLAKE等研究[18]发现，

CD155 表达在 DC 上，TIGIT 与 CD155 相互作用后，

表达CD155的DC可能成为耐受DC，其抗原提呈功

能受到抑制、共刺激分子表达减少、免疫抑制因子

IL-10分泌增多、促炎细胞因子 IL-12的产生减少，从

而抑制T细胞的激活、增殖与活化。

1.3.1.2 Treg细胞与TIGIT TIGIT在小鼠体内的一

部分天然Treg细胞和人类的大多数Treg细胞中高度

表达。TIGIT+Treg细胞可上调许多Treg细胞标志物

的表达，包括FOXP3、IKZF2、nrp-1、CTLA-4、PD-1和

LAG-3。TIGIT+Treg 细胞也能抑制前炎症 Th1 和

Th17，但不能抑制 Th2 型 T 细胞反应[19-20]。TIGIT 诱

导 Treg 细胞表达效应分子纤维蛋白样蛋白 2

（fibrinogen-like protein 2，Fgl2）,效应T细胞发生增殖

抑制[21]。

1.3.1.3 NK 细胞与 TIGIT 表达 TIGIT 的 NK 细胞

会抑制小鼠和人NK细胞脱颗粒、细胞因子的产生以

及表达CD155的肿瘤细胞的NK细胞介导的细胞毒

作用[22]。SARHAN 等[23]研究发现，CD155+MDSC 可

以作用于TIGIT+NK细胞，降低ZAP70/Syk和ERK1/2

的磷酸化，从而降低其杀细胞能力。

1.3.2 细胞内机制 除了作为DC及NK细胞的调节

因子外，TIGIT 可直接抑制 T 细胞与 NK 细胞。（1）

CD226是一种共刺激受体，该受体直接参与T细胞和

NK细胞对肿瘤的识别。当TIGIT表达缺失或低表达

时，CD226 与 PVR 结合可诱导 CD226 上酪氨酸 322

（Y322）磷酸化，从而激活 T 细胞内信号级联反应。

PVR 与 TIGIT 的结合力大于 CD226，当 TIGIT 与

CD226同时表达时，PVR优先与 TIGIT结合，TIGIT

位于胞质的尾部被磷酸化，导致CD226发生去磷酸

化来抑制T细胞的抗肿瘤免疫反应[24]。（2）除了阻止

CD226信号外，TIGIT还可以通过其尾部直接传递抑

制信号。当TIGIT与PVR结合，ITT基序被磷酸化，

并与生长因子受体结合蛋白2（growth factor receptor-

bound protein 2，Grb2）结合，随后招募含SH2的肌醇

磷酸酶 -1（SHIP-1），可抑制磷脂酰肌醇 3- 激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）和 MAPK 信号通

路，并下调NK细胞的杀伤活性[25]。（3）β-arrestin 2与

磷酸化的TIGIT结合可通过 ITT样基序介导 SHIP-1

的募集，并损害肿瘤坏死因子受体相关因子 6

（TRAF6）的自动泛素化，从而抑制NF-κB的激活和

IFN-γ的产生[26]。（4）小鼠T细胞的全基因组微阵列分

析表明，TIGIT参与通过下调 TCR的表达以及参与

TCR和CD28信号传递的其他几个分子来直接抑制T

细胞的激活[27]。

1.4 靶向TIGIT免疫治疗

由于TIGIT在限制抗肿瘤反应中的核心作用，且

与肿瘤的进展和转移密切相关，阻断TIGIT可能是治

疗肿瘤的一种潜在的治疗方法。

1.4.1 临床前研究 在结肠癌小鼠模型中，使用抗

TIGIT的单克隆抗体治疗后，发现肿瘤体积较小且小

鼠总存活率明显提高[28]。该研究还发现，表达

CD107a、TNF、IFN-γ和 CD226 的肿瘤浸润性 NK 细

胞的频率高于对照组，表明阻断TIGIT后逆转了肿瘤

浸润性NK细胞的耗竭。研究人员还在敲除NK细胞

的黑色素模型中使用抗 TIGIT 单抗，发现即使在

CD8+T细胞存在的情况下抗肿瘤免疫反应也会消失，

表明在没有 NK 细胞的情况下，仅阻断 TIGIT 对

CD8+T细胞的阻断不足以建立有效的抗肿瘤免疫。

该研究还发现，无论单用抗TIGIT或者抗 PD-1单抗

或者联合治疗，NK 细胞的缺失导致表达 IFN-γ或

TNF的肿瘤浸润性CD8+T细胞的水平较低，表明NK

细胞可能促进CD8+T细胞的浸润，证明了NK细胞的

重要性。

为了阐明抗TIGIT抗体在抗肿瘤反应中的作用

机制，HAN等[29]使用MC38和CT26肿瘤模型首先鉴
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定了不同抗体亚型及治疗方案对抗肿瘤反应的影

响，实验证明mIgG2a在用抗TIGIT抗体诱导抗肿瘤

反应方面具有显著的同型优势，且抗 PD-1 和抗

TIGIT：mIgG2a的联合治疗比抗TIGIT：mIgG2a单独

治疗的疗效更显著。其次，该研究结果表明，mIgG2a

同型抗体的特异性受体为FcγRIV，表达FcγRⅣ的髓

样细胞（CD11b+）不仅存在于脾中，也存在于肿瘤中。

抗TIGIT的Fc部分与FcγR的结合在抗肿瘤免疫反应

中至关重要。最后，研究还发现，TIGIT在TME中的

表达水平高于外周，而且TME中含有许多表达 Fcγ

受体的髓样细胞，IgGFc与 FcγR结合可激活髓系细

胞，导致抗原提呈功能增强以及趋化因子（如

CXCL9、CXCL10和MIP-1α等）和细胞因子（如 IL-23、

IL-27、IL-12和TNF-α等）分泌增强。CHOW等[30]证

明了CXCL9、-10、-11/CXCR3轴对于抗 PD-1治疗疗

效的重要性，还发现当抗体携带功能性 Fc 时，

CXCL9、-10、-11/CXCR3轴在抗TIGIT治疗中比在抗

PD-1治疗更为重要。

HANSEN 等[31]用重组小鼠 TIGIT 四聚体免疫

TIGIT2/2 小鼠，制备了小鼠抗 TIGIT 单克隆抗体

1B4，该研究测试了 TIGIT阻断抗体 1b4在MC38结

肠癌小鼠的疗效，发现只有抗TIGIT联合抗 PD-1共

阻滞组中的 CD4+TIL 分泌 IFN-γ增加，CD8+TIL 产

生 IFN-γ、TNF-α和 IL-2 增加。PD-1 和 TIGIT 的联

合阻断显著增强了肿瘤浸润 T 细胞的功能。

COM902 是一种完全人源性抗 TIGIT 铰链稳定的

IgG4单克隆抗体，可以特异性地与人和小鼠 TIGIT

结合，并破坏 TIGIT 与 PVR 的结合，小鼠嵌合型

COM902与抗PVRIG或抗PD-L1抗体连联合治疗可

显著抑制肿瘤生长并提高两种同基因小鼠肿瘤模型

的存活率。放射治疗在诱导免疫原性抗肿瘤反应的

同时，也存在一定的免疫抑制屏障，GRAPIN等[32]首

次将放射治疗和抗 TIGIT结合起来，发现当联合抗

TIGIT 和抗 PD-L1（9/10 只小鼠完全应答）时，放疗

3×8 Gy的抗肿瘤效果非常明显，可使CT26皮下肿瘤

小鼠的治愈率达到 90%。ZUO 等[33] 构建了编码

TIGIT 单链抗体（TIGIT ScFv）的溶瘤病毒 Vv-scFv-

TIGIT，研究了其在几种小鼠皮下肿瘤模型和一种腹

水肿瘤模型中的抗肿瘤效果，结果表明，瘤内注射

VV-scFv-TIGIT导致TME发生从“冷”状态到“热”状

态的转变。VV-scFv-TIGIT与抗PD-1联合治疗可以

提高对肿瘤的治疗疗效。

1.4.2 临床研究 目前，近 10株具有不同 IgG亚型

或突变形式的人源性抗TIGIT单抗已进入临床试验。

近来一些研究结果显示了选择合适的Fc片段结晶区

作为治疗性抗体的重要性。到目前为止，批准的人

类治疗性 IgG抗体属于 IgG1、IgG2或 IgG4亚类。研

究[34]表明，抗体 Fc区与 Fcγ受体（FcγRs）结合可诱导

多种免疫调节功能，包括ADCC作用、补体依赖性细

胞毒作用和抗体依赖性细胞吞噬作用。但是，抗

TIGIT单抗的Fc结构域在临床前模型中未能发挥任

何抗肿瘤作用，可能是由于其对瘤内表达 TIGIT的

Treg细胞的耗竭活性丧失所致，这被认为是抗TIGIT

单抗介导抗肿瘤作用的一个潜在机制；但是，目前尚

不清楚抗TIGIT单抗的抗肿瘤效应是否依赖于Treg

细胞耗竭[35]。

Etigilimab（OMP-313M32）是OncoMed制药公司

研制的抗TIGIT单抗。Eitgilimab抑制了由人类造血

干细胞重组的小鼠模型中患者来源的黑色素瘤的生

长[5]。在Ⅰ期剂量递增研究（NCT031119428）中，

etigilimab 作为单一药物或与 nivolumab（抗 PD-1 单

抗）联合治疗各种晚期或转移性实体恶性肿瘤，对其

安全性和药代动力学进行了测试，尽管Ⅰa期试验取

得了成功，且在20 mg/kg以下的剂量下，eitgilimab耐

受性良好，但由于各种原因该临床试验停止。

Vibostolimab（MK-7684）是一种人源化 IgG1 单

克隆抗体，可与TIGIT结合并阻断其与其配体CD112

和CD155的相互作用。在晚期实体肿瘤患者的Ⅰ期

研 究（NCT02964013）中 ，评 估 了 递 增 剂 量 的

vibostolimab单一疗法或 cibostolimab联合PD-1抑制

剂 pembrolizumab 的安全性和有效性，结果发现在

cibostolimab 联合 pembrolizumab 人群中 ，ORR 为

26%，疾病控制率达到 51%，显示出良好的耐受性和

抗肿瘤活性[36]。

Tiragolumab （MTIG7192A 和 RG6058） 是

Genentech/Roche 公司开发的结合 TIGIT 的全人抗

体 。 PD-L1/TIGIT 双 重 阻 断（atezolizumab/

tiragolumab）与单独 PD-L1 阻断作为 PD-L1 阳性

NSCLC患者的一线治疗相比，提供了更好的临床益

处，改善了ORR和无进展存活率，尽管毒性特征相

似 。 这 项 研 究 包 括 135 名 NSCLC 患 者 ，其 中

atezolizumab 联合 tiragolumab 的客观缓解率（ORR）

为37%，而 atezolizumab和安慰剂的ORR为21%。在

PD-L1+肿瘤（肿瘤比例评分>50%）中，atezolizumab联

合 Tiragolumab 的 ORR 为 66%，而 atezolizumab 和安

慰 剂 的 ORR 为 24%。 目 前 ，tiragolumab 联 合

atezolizumab与安慰剂联合 atezolizumab治疗未经治

疗的局部晚期、不能切除或转移性 PD-L1 选择的

NSCLC 患 者 的 Ⅲ 期 ，随 机 ，双 盲 比 较 研 究

（NCT04294810）已招募500人，预计将在2022年8月

结束试验。

由Arcus Bioscience公司开发的AB154已经开始
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了Ⅰ期临床试验（NCT03628677），评估 AB154 作为

单一疗法或与AB122（抗PD-1）联合治疗晚期实体肿

瘤的安全性、药代动力学、药效学和初步疗效。期待

未来疗效稳定、风险较低的抗TIGIT的联合方案投入

使用。

2 CD226

2.1 CD226的生物学特性

CD226，又 称 为 T 细 胞 特 异 性 激 活 抗 原 1

（TLisA1）或血小板和T细胞抗原 1（PTA-1），是免疫

球蛋白超家族的成员。CD226 广泛表达于免疫细

胞，包括T细胞、NK细胞和单核细胞。CD226是一种

穿膜型糖蛋白，由3个结构域组成。胞外区包括2个

免疫球蛋白V样结构域和8个N-连接的糖蛋白位点。

CD226分子包膜外的第一个结构域是其识别配体、

黏附、免疫突触形成和细胞毒作用的结构基础。胞

内区含有4个酪氨酸残基和1个丝氨酸残基。CD226

的配体有CD155和CD112，当CD226与其配体结合

时，CD226分子定向移动到细胞膜上的脂筏上，并招

募细胞内信号分子，如PTK和PKC，这些分子在四个

残基上磷酸化从而激活细胞(37)。

2.2 CD226的抑癌作用

CD226的表达下调与患者的生存率降低及肿瘤

的进展相关[37-39]。JIN 等[40]研究发现，与 CD226loCD

8+TIL 相比，CD226hiCD8+TIL 在荷 4T1 或 MC38 移植

瘤的小鼠体内表达更多的Ki-67和效应细胞因子 IFN

和TNF，且显示出更多的多功能性。研究[40]进一步总

结了肾癌、大肠癌或 NSCLC 患者以及健康献血者

（ 共 48 例 ）的 CD226loCD8+T 细 胞 的 特 征 ：（1）

CD226loCD8+TIL高表达TIGIT、PD-1、TIM-3和LAG-3；

（2）CD226表达下调与CD8+T细胞的进行性分化有

关；（3）CD226loCD8+T细胞对抗原特异性刺激的反应

性较差；对胰腺导管腺癌（PDAC）患者的免疫监测研

究显示，mFOLFIRINOX化疗诱导外周血CD8+T细胞

表面CD226表达上调，与TIGIT或PD-1阻断后抗原

特异性 CD8+T 细胞反应呈正相关，提示高表达

CD226hi的 CD8+T 细胞可能改善抗 TIGIT 或抗 PD-1

治疗的反应。

JIN 等[41]通过研究 TIGIT 及其竞争共刺激受体

CD226在不同临床状态（包括初治、未缓解和完全缓

解）的AML患者中的表达，分析发现初治AML患者

γδT 细胞表面 TIGIT 和 CD226 分布不平衡，CD226+

γδT细胞减少、TIGIT+γδT细胞增加，化疗完全缓解的

AML患者TIGIT−CD226+γδT细胞恢复正常。此外还

发现，高表达TIGIT+CD226-AML患者较非M3-AML

患者的总生存率较低，因此，CD226有可能为一个新

的预后免疫生物标志物，但是需要更多大量临床试

验证明。

2.3 CD226的抑癌机制

CD226促进NK细胞激活的信号通路已被广泛

研究。首先，CD226通过相应的配体结合到脂筏上，

并通过肌动蛋白等结合到肌动蛋白细胞骨架上。在

免疫突触形成过程中，CD226传递激活信号，随后诱

导淋巴细胞功能相关抗原 1（LFA-1）聚集。其次，

LFA-1与 ICAM-1结合促进CD226的构象变化，招募

Fyn，使CD226的Y319残基磷酸化。CD226在Y319

位的磷酸化可在激动剂单抗与 CD226 结合时激活

NK细胞中的细胞外信号调节激酶（ERK）和AKT，从

而发挥 NK 细胞的细胞毒性作用。CD226WT 或

CD226Y322A 在人 CD8+T 细胞中的外源性表达表

明，PVR诱导的CD226在Y322的磷酸化是下游信号

激活所必需的，包括ERK、p38和AKT以及相应的T

细胞反应。最后，CD226下游的信号级联导致淋巴

细胞胞质蛋白 2（LCP2）和VaV鸟嘌呤核苷酸交换因

子 1（Vav1）的磷酸化，从而实现NK细胞的脱颗粒和

钙动员[24]。

2.4 CD226的调控机制

Eomes是一种关键转录因子，用于调节CD8+记

忆性T细胞和Tex细胞的动态平衡[42]。WEULERSSE

等[43]利用小鼠和人的样本进行研究，发现CD226的丢

失是一种肿瘤免疫逃避策略，部分原因是Eomes转录

因子驱动所导致的CD226表达下调。利用HD患者

外周血和初诊MM患者骨髓CD226-和CD226+CD8+T

细胞表达Eomes进行研究发现，Eomes过度表达的小

鼠脾脏中 CD226-CD8+T 细胞的百分比高于对照小

鼠。来自CD8+T细胞异位或内源性Eomes的染色质

免疫沉淀测序（ChIP-SEQ）数据显示，在CD226的一

个可访问的内含子区域有明确的Eomes结合位点，表

明Eomes可能能够直接与CD226基因的调控元件相

互作用，导致CD226的下调，但是仍需要进一步研究

Eomes是否直接调节CD226。研究[44]发现，所有表达

Eomes的T细胞都不会失去CD226的表达，这表明可

能还有其他因素调节CD226的转录。

WEULERSSE等[43]还发现，PVR缺陷型肿瘤TIL

上CD226的表达高于WT肿瘤。携带CD226Y319F

突变的小鼠CD226hiCD8+TIL的水平升高，与抗肿瘤

反应的增强相关。与PVR结合可诱导CD226表面表

达降低，这依赖于CD226Y319磷酸化。E3泛素连接

酶Casitas B系淋巴瘤原癌基因-b（Cbl-b）可能参与泛

素化依赖的 CD226 降解。然而，需要进一步阐明

Y319或Y322的CD226磷酸化在调节T细胞激活中

的作用，因为这些结果与以前的研究结果(40)相冲突。
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2.5 靶向CD226免疫治疗

为验证CD226在T细胞中的内在作用，有研究[45]

对C57BL/6小鼠进行 CD226 基因灭活后发现，抗

PD-1和抗GITR联合治疗不再具有任何抗肿瘤作用

或生存益处，这表明CD226对于联合治疗的抗肿瘤

作用必不可少。抗 CD226 激动剂单抗证明了

CD226Y322磷酸化在CD8+T细胞反应中的功能重要

性，单抗可诱导CD226Y322磷酸化。注射CD226激

动型单抗可激活功能失调的CD226loCD8+Tem细胞对

抗原刺激的反应，从而增加对 TIGIT 阻断的反应

性[40]。WANG等[45]认为联合应用 TIGIT阻滞剂和激

动型抗 CD226 可以增强抗原特异性 CD8+T 细胞反

应，但是CD226的激活与TIGIT阻断的疗效之间的

关联需要在大量临床试验中得到证实。研究[46]发现，

抗PD-1免疫治疗不能恢复CD226表达缺失的TIL的

效应功能，不仅证实CD226提供的信号在抗PD-1疗

效中的重要性，而且表明依赖于Eomes或CD155诱

导的CD226丢失是主要的肿瘤免疫逃逸机制。该发

现提供了新的免疫治疗思路，即保留或提高CD226

的表达可能是提高免疫治疗疗效的一种有用的

策略。

3 CD112R

3.1 CD112R的生物学特性

CD112R，又称为 PVRIG，是一种抑制性免疫检

查点受体，表达于CD4+T细胞、CD8+T细胞、NKT细

胞和NK细胞。CD112R是一种单一穿膜蛋白，由一

个胞外 IgV结构域、一个穿膜结构域和一个胞内结构

域组成。CD112R胞内结构域具有一个类似 ITIM的

基序，可能是酪氨酸磷酸酶的潜在对接位点。

CD112R 与 Nectin-2（CD112）的结合重新招募 SHP1

和 SHP2，从而触发 T 细胞中 TCR/CD28 信号的抑

制[48]。CD112R优先表达于T细胞，抑制T细胞受体

介导的信号转导。有研究[47-48]进一步证实CD112是

CD112R的高亲和力配体，广泛表达于抗原提呈细胞

和肿瘤细胞上。CD112R与CD226竞争结合CD112，

破坏CD112R-CD112相互作用可增强T细胞应答。

3.2 CD112R在免疫治疗中的作用

临床前研究：一项研究[49]表明，PVRIG是一种抑

制性T细胞受体，以 PVRL2依赖的方式抑制CD8+T

细 胞 的 抗 原 特 异 性 活 性 。 该 研 究 将 PMEL-1

PVRIG−/−PMEL-1CD8+T细胞经多肽刺激后与组成性

表达 PVRL2 的 B16-F10/MHGP-100 细胞共培养，检

测T细胞功能。结果显示，与野生型PMEL-1 CD8+T

细胞比较，PMEL-1 TCR-PVRIG−/−小鼠的CD8+T细胞

脱颗粒和产生效应细胞因子（IFN-γ和TNF-α）的能力

显著增强。该研究还发现，PVRIG的拮抗抗体与抗

PD-L1抗体联合使用可减少小鼠肿瘤生长，提高总存

活率。总之，MURTER等[49]使用临床前肿瘤模型提

供了体内概念证据，即靶向PVRIG结合额外的免疫

检查点（如PD-1）是治疗癌症的一种潜在疗法。

临床研究：CD112R在卵巢癌、肾癌、肺癌、子宫

内膜癌、乳腺癌、胃癌、头颈部癌、膀胱癌、结直肠癌

和前列腺癌患者的肿瘤浸润性CD8+T、CD4+T和NK

细胞上均有表达[3]。值得注意的是，肺癌患者的CD4+

和CD8+TIL上CD112R的表达均高于来自邻近正常

组织的 T 细胞。用拮抗型单抗抑制 CD112R 与

CD112的结合可增加肺癌、卵巢、子宫内膜、头颈部或

肾癌患者 TIL 分泌 IFN-γ或 IL-2 等细胞因子[3]。研

究[22]发现，CD112R阻断剂与TIGIT阻断剂在体外协

同使用可以增强人NK细胞触发的抗体依赖的细胞

对乳腺癌细胞株的细胞毒作用。Ⅰa/Ⅰb期临床试验

（NCT03667716）评 估 CD112R 抑 制 剂 COM701

（compugen）单独或与 nivolumab 联合治疗 NSCLC、

卵巢癌及乳腺癌的安全性、耐受性、药代动力学与临

床疗效。

4 小 结

综上所述，免疫球蛋白超家族中的TIGIT、CD112R

及CD226通过与不同配体结合发挥重要的作用。目前

的研究热点集中在对免疫系统的作用，以及如何重新

激活免疫系统发挥抗肿瘤效应。TIGIT及CD112R与

配体结合后，通过不同作用抑制T细胞或NK细胞的活

性发挥促肿瘤作用。而CD226与其配体结合后通过复

杂信号通路发挥抗肿瘤免疫反应，但TME中存在复杂

因素抑制CD226的表达，因此，进一步靶向抑制性受体

（TIGIT及CD112R），同时维持该家族中的激活受体

CD226，是目前最新的研究热点。多项临床试验正在评

估各种抗TIGIT单抗单用或联合不同ICI治疗不同类型

癌症患者的疗效，期待能够取得良好的临床成果。CD226

的抑制肿瘤效应已被认可，需要研发新的策略来阻止

CD226下调或通过TIL增强其表达。关于CD112R联

合PD-1或TIGIT阻断是否能在体外增强人类T细胞的

增殖和功能，发挥抗肿瘤免疫反应，临床研究结果值得

期待。TIGIT家族受体是一组免疫球蛋白超家族受体，

在肿瘤免疫反应中发挥重要的作用。随着人们对TIGIT

家族受体的逐步认识及相关药物抗体的研发，针对其

的免疫治疗也将会取得长足的进步。
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