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[摘 要] 以靶向PD-1/PD-L1和CTLA-4为代表的免疫检查点阻断治疗在实体瘤的治疗中取得了不俗疗效，但仅有不到30%的

患者能够从中受益的现实表明，还存在其他免疫检查点分子介导的免疫抑制。B7H3属于免疫球蛋白超家族B7家族成员，与

CTLA-4/PD-1主要表达在T细胞并介导后者的免疫抑制或耗竭不同，B7H3蛋白不仅诱导性表达在免疫细胞，还组成性高表达在

多种肿瘤细胞和肿瘤相关脉管系统。B7H3不仅能够激活多条信号通路直接促进肿瘤细胞恶性表型，还可以通过重塑肿瘤免疫

抑制微环境间接促进肿瘤的进展、转移和耐药。因此，基于B7H3的多项靶向抗肿瘤策略，包括特异性抗体、抗体偶联药物及

CAR-T细胞等均已进入临床试验并展示出较好的应用前景。但总体而言，该领域的研究依然处于探索阶段，在相互作用受体的

鉴定、降低毒性、打破耐药及联合用药策略优化等方面还面临着许多问题和挑战亟待突破。
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Targeted anti-tumor strategies based on the tumor-promoting mechanisms of
B7H3: opportunities and challenges
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[Abstract] Immune checkpoint blockade (ICB) therapy, represented by PD-1/PD-L1 and CTLA-4, has achieved remarkable efficacy in

the treatment of solid tumors; However, only less than 30% of the patients benefit from it, suggesting that there still exists other

immune checkpoints molecule-mediated immunosuppression. B7H3 is a member of the B7 immunoglobulin superfamily. Unlike

CTLA-4 or PD-1 which is mainly expressed in T cells to mediate their immunosuppression or depletion, B7H3 is not only inducibly

expressed in immune cells, but also constitutively highly expressed in various tumor cells and tumor-associated vascular systems. B7H3

not only directly promotes the malignant biological phenotypes of tumor cells by activating multiple signaling pathways, but also

indirectly promotes tumor progression, metastasis and drug resistance by remodeling tumor immunosuppressive microenvironment.

Therefore, several targeted anti-tumor strategies targeting B7H3, including specific antibodies, antibody-drug conjugation (ADC) and

CAR-T, have entered clinical trials and shown promising application prospects. However, in general, the research of B7H3 is still in the

exploratory stage. There are still many bottlenecks and challenges to be overcome in the identification of reciprocal receptors, reduction

of toxicity, breaking drug resistance, and optimization of combination drug therapy, etc.
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B7H3（CD276）是一种穿膜糖蛋白，属于免疫球蛋

白超家族B7家族成员。B7H3 mRNA在组织细胞广泛

表达，但其蛋白表达极为严格，主要组成性表达在肿

瘤细胞和肿瘤相关脉管系统，诱导性表达在某些免

疫细胞；而在正常组织细胞不表达或低水平表达[1]。

B7H3在mRNA和蛋白水平上的表达差异与miRNA和甲

基化修饰等转录后调控相关[2-5]。除了胞膜表达，在

血清和外泌体中亦检测到可溶性 B7H3（soluble

B7H3，sB7H3）的存在[6]。遗憾的是，至今尚未鉴定出

其特异性受体，这为靶向B7H3的研究带来许多不确

定性甚至正反两面性。随着研究的深入，B7H3的促

瘤机制逐渐清晰，可概括为两个方面：一是直接促进

肿瘤细胞恶性表型的改变；二是通过调控肿瘤免疫

微环境抑制抗肿瘤免疫应答，进而促进肿瘤进展。

基于B7H3的促肿瘤效应，靶向B7H3的抗肿瘤策略应

运而生，单克隆抗体、双特异性抗体、抗体-药物偶联

物（antibody-drug conjugation，ADC）及CAR-T细胞

等疗法已在临床前及临床试验中进行安全性和有效

性评估，为靶向B7H3生物药的临床应用提供了广阔

的发展前景。

1 B7H3直接促肿瘤进展的机制

B7H3在肿瘤组织及肿瘤相关脉管系统高表达与

肿瘤患者的临床病理和预后呈显著负相关。B7H3通

过激活多条信号通路直接提升肿瘤细胞的增殖和侵

袭能力；通过促进EMT、肿瘤干性、新生血管生成及有

氧糖酵解等机制促进肿瘤的进展、转移和耐药。

1.1 B7H3诱导肿瘤细胞恶性表型

B7H3蛋白在多种肿瘤组织中组成性上调表达，

尤其高表达于明显缺乏炎性浸润和PD-1、PD-L1及

CTLA-4表达低下的转移灶中[7]；且与患者的临床分

期、肿瘤体积及淋巴血管转移等临床病理显著相

关[8-9]，提示 B7H3 可作为肿瘤预后不良的指标。在

骨髓瘤中，B7H3 诱导 ROS 增加导致 Src 激活和负调

控因子 SHP-1（Src homology 2 domain containing

phosphatase 1）失活，介导细胞因子信号转导抑制

因 子 3（suppressor of cytokine signaling 3，

SOCS3）蛋白酶体降解并促进STAT3活化，激活下游靶

基因转录，从而促进肿瘤细胞生长、存活和化疗耐

药[10]。B7H3高表达的肿瘤细胞通过促进己糖激酶2

（hexokinase-2，HK2）表达，或通过ROS介导HIF-α稳

定重塑葡萄糖代谢，提高肿瘤葡萄糖摄取和乳酸生

成能力，促进肿瘤进展[11-12]。此外，与正常细胞相比，

口腔癌细胞的B7H3 N-聚糖末端 α-半乳糖具有高度

多样的岩藻糖基化修饰，这些修饰能够增强其与免

疫细胞DC-SIGN和 CD207的作用，提示聚糖修饰在

B7H3介导的直接促瘤中发挥重要作用[8]。

1.2 B7H3促进肿瘤转移相关因子的表达

B7H3可通过激活PI3K/Akt/mTOR、NF-κB及JAK2/

STAT3/Slug等多条信号途径调控肿瘤转移相关细胞

因子或金属蛋白酶如IL-8、MMP-2/-9及 TIMP1/2的

表达，促进肿瘤的侵袭和转移[13-14]；阻断JAK2/STAT3

信号或采用shRNA沉默B7H3表达能够显著抑制结直

肠癌或黑色素瘤的侵袭能力[1]。肿瘤血管生成是肿

瘤转移的一个重要指标，B7H3蛋白表达与血管内皮

细胞标志蛋白CD31表达水平呈显著正相关；B7H3通

过激活NF-κB通路上调VEGF表达，进而促进肿瘤血

管的生成和肿瘤的侵袭、转移[15-17]。

1.3 B7H3促进肿瘤耐药发生

肿瘤干细胞（cancer stem cell,CSC）是肿瘤化

疗耐药发生的重要因素。B7H3能够促进结直肠癌对

奥沙利铂/5-FU或多柔比星的化疗耐药，增强肿瘤细

胞抗辐射能力[18-20]；用shRNA沉默肿瘤细胞B7H3的表

达能够显著增强细胞对化疗药物的敏感性[21]。B7H3

通过激活MAPK激酶信号增加CSC数量，或上调HK2提

升结直肠癌有氧糖酵解效能进而促进肿瘤的进展和

化疗抵抗[12,22]。B7H3中和性抗体可有效清除CSC，抑

制人头颈鳞状细胞癌模型小鼠肿瘤的生长和淋巴结

转移[23]。此外，B7H3通过激活NF-κB/ERK1/2通路和

调节自噬基线水平增强结直肠癌的抗辐射能力，

B7H3特异性抗体3E8能够显著提升结直肠癌对辐射

的敏感性[19,24]。

2 B7H3间接促肿瘤机制

除了直接促进肿瘤细胞的恶性表型，B7H3还可

以通过抑制免疫细胞如T细胞和NK细胞的抗肿瘤效

能，增强免疫抑制性细胞亚群如肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage，TAM）及 Treg 细胞

的促瘤能力，营造适宜肿瘤生长和转移的免疫微环

境，从而发挥间接促瘤作用。

2.1 B7H3抑制T细胞介导的抗肿瘤效应

来自TCGA肿瘤数据库11 060例不同类型肿瘤

患者的数据分析结果显示，B7H3与mTORC1的高表达

与肿瘤免疫抑制表型及患者预后不良呈显著正相

关 ；抑制 B7H3 能够通过增强细胞毒性 T 细胞

（cytotoxic T cell，CTL）活性、IFN-γ效应及上调肿

瘤细胞表面MHC-Ⅱ类分子表达从而削弱mTORC1活化

介导的促肿瘤作用 ；B7H3 缺失的肿瘤组织中

CD4+CD38+CD39+CTL数量显著增加[25]。应用B7H3缺陷

小鼠或B7H3中和性抗体治疗，荷瘤小鼠CTL抗肿瘤

效能显著增强，肿瘤生长明显抑制[26]。B7H3糖基化

异常是导致其蛋白稳定性下调和三阴性乳腺癌免疫
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抑制的主要原因。糖基化异常的B7H3通过限制T细

胞的瘤内浸润、增殖和活化进而抑制CTL对肿瘤细胞

的杀伤；岩藻糖基转移酶FUT8通过催化N-聚糖上的

核心岩藻糖基化以维持B7H3高表达，敲除FUT8能够

恢复CTL抗肿瘤效能从而抑制肿瘤进展[27]。

2.2 B7H3增强免疫抑制细胞亚群功能

肿瘤组织B7H3高表达与M2型巨噬细胞和静息

CD4+记忆性T细胞数量以及与FOXP3+ Treg细胞的浸

润呈显著正相关[2,28]。有学者分析了纤维板层癌组

织微环境中各种免疫检查点分子的表达，发现在适

应性免疫应答抵抗患者的肿瘤组织中B7H3、PD-1、

PD-L1和IDO表达显著提高；在40%患者的肿瘤组织

检查到B7H3高表达；在91%患者肿瘤组织的肿瘤浸

润 淋 巴 细 胞（tumor infiltrating lymphocyte，

TIL）和 TAM 中检测到 B7H3 的表达[29]。 B7H3 通过

CCL2-CCR2-M2巨噬细胞轴介导的免疫抑制促进肿瘤

进展[30]；通过m6A依赖的免疫微环境重塑促进Treg细

胞在瘤内募集进而导致肿瘤免疫逃逸[2]。

2.3 B7H3抑制固有免疫介导的抗肿瘤效应

非小细胞肺癌患者B7H3高表达的肿瘤组织中

CD8+ T细胞、NK细胞和浆细胞样DC数量均显著增

加[31]；抑制急性髓系白血病（AML）细胞中B7H3的表达

显著增强NK细胞的杀伤作用[32]。此外，B7H3高表达

可上调IL-10，抑制IL-12、IFN-γ及TNF-α等炎症细

胞因子的产生进而促进肿瘤的免疫逃避[33-35]。

3 靶向B7H3的抗肿瘤策略

肿瘤表达的B7H3不仅能够直接促进肿瘤细胞自

身的增殖、侵袭、EMT或干性等恶性表型，还通过重塑

肿瘤免疫微环境间接促进肿瘤的进展和转移。因

此，基于B7H3的抗肿瘤策略不仅能直接靶向肿瘤本

身，还能解除肿瘤微环境免疫抑制，达到一箭双雕的

效果。

3.1 基于B7H3抗体的治疗方案

3.1.1 靶向B7H3的抗体阻断疗法 大量临床前研

究表明，B7H3中和性抗体能够显著增加肿瘤微环境

中CD8+ T细胞和NK细胞浸润，抑制肿瘤生长，延长卵

巢癌[36]、黑色素瘤[26]和结肠癌[37]等模型小鼠生存期。

在 近 期 一 项 Ⅱ 期 临 床 试 验（NCT02923180）中 ，

SHENDEROV等[38]将Fc增强型B7H3单抗依诺布利妥单

抗（enoblituzumab/MGA271）用于侵袭性前列腺癌患

者术前的新辅助治疗，结果显示，入组的32例患者中

有21例（66%）术后12个月未检测到前列腺特异性抗

原PSA，耐受性良好；治疗后患者肿瘤组织中CTL的数

量显著提升，推测该抗体通过解除B7H3介导的免疫

抑制从而激活患者机体的抗肿瘤免疫应答，抑制肿

瘤的进展。

3.1.2 基于B7H3抗体的放射免疫疗法 抗B7H3单

克隆抗体常被用作载体与放射性核素偶联以特异性

靶向肿瘤组织，实现对肿瘤的特异性杀伤，减轻放化

疗的不良反应和并发症。B7H3单克隆抗体376.96偶

联212Pb显著抑制胰腺癌异种移植小鼠的肿瘤生

长，延长荷瘤小鼠的生存期[39]。放射性核素I标记

的人源化B7H3单克隆抗体8H9（131I-8H9），在多个中

枢神经系统转移瘤患者临床试验（NCT00089245、

NCT01502917和 NCT01099644）中均显示患者的生存

期显著延长，表明B7H3是放免治疗有希望的靶点[40]。

3.1.3 靶向B7H3的ADC ADC由抗体通过连接子结

合细胞毒性药物组成，兼具抗体药的特异性和细胞

毒性药物的强杀伤作用，是当前肿瘤治疗领域发展

迅速的一类药物。MGC018 是一种偶联多卡霉素

（duocarmycin）的人源化B7H3单抗药物，可将多卡霉

素定向输送到肿瘤组织。在乳腺癌、卵巢癌、肺癌以

及黑色素瘤的临床前肿瘤模型中，MGC018均显示出

强大的抗肿瘤活性，在食蟹猴体内也表现出良好的

药代动力学和安全性[41]。吡咯苯唑氮偶联的B7H3抗

体药物可同时靶向B7H3+肿瘤和肿瘤脉管系统，在多

种实体瘤临床前模型中展现出良好的抗肿瘤活

性[42]。此外，拓扑异构酶Ⅰ抑制剂偶联的B7H3单克

隆抗体 DS-7300a 已经进入Ⅰ期/Ⅱ期临床试验

（NCT04145622）[1]。

3.1.4 靶向B7H3的双/三特异性抗体 双特异性抗

体（bispecific antibodies，BsAb）是由两种不同单

克隆抗体的片段人工合成的抗体，具有增强肿瘤特

异性杀伤的同时减少脱靶效应的优势。靶向B7H3双

特异性抗体由抗CD3单链抗体与B7H3单链抗体连接

构建，可同时靶向T细胞表面的CD3分子及肿瘤细胞

表达的B7H3，招募并激活T细胞进入肿瘤组织发挥抗

肿瘤效能[43]。一种基于BsAb mRNA的治疗方法，即将

编码B7H3×CD3-BsAb的 mRNA封装到脂质纳米颗粒

中，可显著延长BsAb的半衰期，对血液系统恶性肿瘤

和黑色素瘤显示出持久的抗肿瘤效能[44]。然而，一

项CD3×B7H3人源化BsAb（obrindamab）在治疗B7H3+

晚期肿瘤的Ⅰ期临床试验（NCT02628535）中，由于入

组患者发生肝不良反应，试验被提前终止[1]。

三 特 异 性 杀 伤 细 胞 接 合 器（tri-specific

killer engager，TriKE）由3个具有不同特异性的单

链抗体或2个单链抗体（CD16特异性和目标抗原特异

性）和一种细胞因子（最常见的是IL-15）组成，可在

NK细胞和肿瘤细胞之间形成抗原特异性免疫突触，

从而触发NK细胞介导的肿瘤细胞裂解[45]。VALLERA

等[46-47]将B7H3的单链抗体和CD16单链抗体通过交联
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人IL-15构建了第一代和第二代B7H3/IL-15/CD16

TriKE，该TriKE通过促进NK细胞的增殖和活化增强

对肿瘤细胞的杀伤活性，显著降低肿瘤荷载量。表1

汇总了目前在研的基于B7H3抗体的临床试验项目。

表1 基于B7H3抗体的抗肿瘤研发项目

药名/代码

Omburtamab/131-I-8H9

Enoblituzumab/TJ271

MGC-018

DS-7300

Mirzotamab clezutoclax;

ABBV-155

BAT8009

XmAb-808

LVGN-5596

ATG-027

GTB-5550

MIL-108

SHR-1812

研发阶段

申请上市

临床Ⅱ期

临床Ⅱ期

临床Ⅱ期

临床Ⅰ期

临床Ⅰ期

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

临床前

机 构

Y-Mabs（赛生药业

公司大中华权利）

Macrogenics（天境生

物公司大中华权利）

Macrogenics公司

第一三共公司

艾伯维公司

百奥泰公司

Xencor公司

礼进生物公司

德琪医药公司

明尼苏达大学；

GT Biopharma公司

天广实生物公司、

百奥赛图公司

恒瑞医药公司

治疗领域/适应证

神经母细胞瘤，转移癌，腹膜癌

实体瘤：头颈癌，非小细胞肺癌，

尿路上皮癌

肝癌，黑色素瘤，卵巢上皮癌，去势

抗性前列腺肿瘤，肾细胞癌，胰

腺导管腺癌

实体瘤

血液肿瘤，实体瘤

实体瘤

肾细胞癌

实体瘤

实体瘤，血液肿瘤

实体瘤

实体瘤

肿瘤

靶 点

B7H3

B7H3

B7H3

B7H3

B7H3

B7H3

B7H3×CD28

B7H3×CD40

B7H3×PD-L1

B7H3×CD16×
IL15

B7H3

CD3×B7H3

药物类型

放射性单抗

单抗

ADC

ADC

ADC

ADC

BsAb

BsAb

BsAb

三特异性抗体

单抗

双抗

注：数据来自https://clinicaltrials.gov/

3.2 靶向B7H3的CAR-T细胞抗肿瘤策略

B7H3蛋白在肿瘤组织及肿瘤相关脉管组织高表

达而在正常组织低表达或不表达的特性，使其成为

CAR-T细胞设计的理想肿瘤抗原靶标，表2汇总了目

前在研的靶向B7H3的CAR-T细胞临床试验项目。靶

向B7H3的CAR-T细胞在多种实体瘤和血液瘤中显示

出强大的抗肿瘤活性，且未检测到明显毒性,其中一

种B7H3-CAR-T细胞（TAA-06）已经获得FDA治疗神经

母细胞瘤孤儿药资格认定[48]。但TANG等[49]报道了一

例B7H3-CAR-T细胞治疗复发性胶质母细胞瘤患者的

临床试验，该CAR-T细胞仅能在治疗早期（＜50 d）发

挥抗肿瘤功效，随后会产生耐药，即使增加细胞用量

亦无法打破耐药。为进一步提高CAR-T细胞的抗肿

瘤效果，YANG等[50]通过构建B7H3和CD70串联的CAR-T

细胞以提高其抗肿瘤活性；LEI等[51]用泛组蛋白脱乙

酰酶抑制剂SAHA增强B7H3特异性CAR-T细胞在实体

瘤中的抗肿瘤活性；LI等[52]在B7H3-CAR-T细胞中共

表达T细胞趋化因子CCL2受体（CCL2b）以促进CAR-T

细胞通过血脑屏障，显著提高了非小细胞肺癌脑转

移患者的治疗效果。

3.3 靶向B7H3的联合治疗

抗肿瘤免疫涉及多种途径，通过合理组合可有

效增强抗肿瘤免疫治疗潜力，如联合阻断B7H3和

PD-L1可显著增加肿瘤抗原特异性CD8+ T细胞抗肿

瘤效应[53]。Ⅰ期临床试验结果显示，依诺布利妥

单抗联合 CTLA-4 抗体[54]或 PD-1 抗体[55]治疗较单

独任何一种抗体药物都更有效，两者联合治疗

显著提升 TIL 的瘤内募集和抗肿瘤活性，且未见

剂量依赖毒性和严重不良反应。依诺布利妥单

抗联合帕博利珠单抗在初发性/转移性非小细胞肺

癌和复发性/转移性头颈鳞状细胞癌患者中的总反

应率分别可达 36% 和 33%[56]。靶向 B7H3×CD3 的

BsAb 联合索拉非尼在卵巢癌模型中展现出协同

抗肿瘤作用，有望成为卵巢癌患者治疗的新选

择[57]。除上述联合治疗方案外，B7H3 抑制剂联

合外科治疗[58]、射频消融[59]、介入治疗、电场治

疗[60]等也逐渐受到关注。ZHANG 等[61]在前列腺癌

异种移植鼠模型中证实，B7H3-CAR-T 细胞联合分

次辐照（fractionated radiation,FIR）治疗比单独

治疗更有效。
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表2 靶向B7H3的CAR-T细胞治疗研发项目

药名/代码

TAA-06

KT-032

fhB7H3.CAR-Ts

EGFR/B7H3 CAR-T

CAR.B7-H3

SCRI-CARB7H3(s)

B7H3-CAR-T cell

4SCAR-276

研发阶段

FDA 孤儿药认

定/临床Ⅰ期

临床前

临床Ⅱ期

临床前

临床Ⅰ期

临床Ⅰ期

临床Ⅰ期

临床Ⅱ期

机 构

博生吉公司

南京卡提公司

徐州医科大学附属医院

广州医科大学附属第二医院

UNC Lineberger综合癌症中心

西雅图儿童医院

圣裘德儿童研究医院

深圳市免疫基因治疗研究院

治疗领域/适应证

肺癌，黑色素瘤，结直肠癌，神经母细胞瘤

等实体瘤

间皮组织肿瘤，卵巢癌，三阴性乳腺肿瘤，

胰腺癌

转移性卵巢癌

转移性乳腺癌；转移性肺癌

输卵管癌，胶质母细胞瘤，神经母细胞瘤，

卵巢肿瘤，胰腺导管腺癌，腹膜肿瘤

肾上腺皮质癌，晚期实体瘤，尤因肉瘤，生

殖细胞和胚胎癌，肝母细胞瘤，黑色素瘤，

肾母细胞瘤，神经母细胞瘤，骨肉瘤，横纹

肌肉瘤，软组织肉瘤

骨肉瘤，横纹肌肉瘤，神经母细胞瘤，尤因

肉瘤，肝母细胞瘤，黑色素瘤，恶性上皮肿

瘤，软组织肉瘤

神经母细胞瘤，实体瘤

靶 点

B7H3

Mesothelin；

B7H3

B7H3

EGFR；

B7H3

B7H3

B7H3

B7H3

B7H3

药物类型

CAR-T细胞

CAR-T细胞

CAR-T细胞

CAR-T细胞

CAR-T细胞

CAR-T细胞

CAR-T细胞

CAR-T细胞

注：数据来自https://clinicaltrials.gov/

4 存在问题与解决思路

鉴于 B7H3蛋白在肿瘤中表达的特异性，靶向

B7H3的抗肿瘤策略终将发展得丰富多彩。尽管靶向

B7H3的临床前及临床试验已显示出较好的临床应用

前景，但总体而言，该领域的研究依然处于探索阶

段，距离真正的临床应用还面临着许多挑战亟待突

破，当然其中也蕴藏着更多的发现和机遇。

4.1 B7H3受体未明使基于B7H3的靶向治疗受限

至今为止B7H3的受体仍未明确，使得靶向B7H3

的免疫治疗不能像PD-1/PD-L1抑制剂那样双管齐下

靶向配体和受体。尽管在小鼠中发现了TLT-2可与

B7H3结合，但是人类中未发现类似的相互作用[62]。

HUSAIN等[63]利用自行开发的高通量高灵敏配体-受

体互作平台检测技术，鉴定出IL-20RA可能是B7H3

受体，但尚未得到业界公认。因此，B7H3受体的鉴定

和验证工作是该领域研究的热点和重点。相信随着

鉴定技术平台的进步和研究的深入，B7H3受体分子

的阐明能够极大促进基于B7H3相关生物药的开发。

4.2 靶向B7H3免疫治疗尚处于临床试验阶段

尽管大部分基于B7H3的免疫治疗或联合治疗试

验结果较为乐观，但大多处于临床试验的早期阶段，

亦有部分试验因未达到预期或毒性较大而终止。学

者们推测，临床疗效有限可能与B7H3的表达分布及

表观遗传修饰等相关。一方面，肿瘤的异质性导致

低表达或不表达B7H3的肿瘤细胞能够逃避免疫系统

的识别与杀伤；另一方面，B7H3不仅在肿瘤细胞表

达，在肿瘤浸润的 DC和巨噬细胞中也表达，这些

B7H3+免疫细胞在治疗中也会被无差别杀伤，导致其

抗肿瘤效能被削弱，进而降低了靶向B7H3免疫治疗

的效果。因此，寻找和鉴定调控B7H3蛋白表达的关

键分子能够为基于B7H3的临床治疗提供新的解决

方案。

4.3 靶向B7H3药物的不良反应影响其临床应用

靶向B7H3生物药引发的不良反应与当前大多数

靶向药物类似，如BsAb治疗因激活大量T细胞产生

细胞因子而引发过度炎症反应。CAR-T细胞可诱发

致命的细胞因子释放综合征，而局部区域CAR-T细胞

治疗可能削弱这种不良反应。有研究[64]发现在非典

型畸胎样/横纹肌样肿瘤中，于侧脑室内或瘤内注射

B7H3.BB.z-CAR-T细胞可有效抑制肿瘤进展，与静脉

注射相比，其动力学更快、效果更好，且全身炎症细

胞因子水平显著降低。此外，MURTY等[65]构建了一种

携带自杀开关报告基因HSV1-tk的CAR-T细胞基因

工程系统，可通过前药更昔洛韦诱导B7H3 CAR-T细

胞发生可控凋亡，以此限制CAR-T细胞的潜在毒性。

4.4 靶向B7H3的联合治疗策略有待进一步优化

靶向B7H3生物药的不良反应和继发性耐药严重

限制了其临床应用，如何在提升肿瘤特异性抗肿瘤

效应的同时减少不良反应是当前靶向B7H3治疗策略

研发的难点和重点。与趋化因子或细胞因子偶联、

提高CAR-T细胞的代谢适应性或联合其他免疫检查
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点抑制剂及放化疗等策略已初见成效[66]。NK细胞因

无MHC的限制性且来源广泛，成为CAR-T细胞领域新

的生长点。B7H3 CAR-NK细胞治疗在非小细胞肺癌

异种移植鼠模型中显著抑制肿瘤生长，延长荷瘤小

鼠的存活期[67]。此外，与抗体相比，小分子抑制剂因

成本低、分子小、半衰期短且口服给药方便而受到临

床青睐。研究[68]发现，B7H3 IgV结构域的FG环对

B7H3介导的免疫抑制功能十分重要，根据FG环与活

化的T细胞结合特性设计的小分子抑制剂，能够阻断

B7H3与受体结合，从而阻止肿瘤免疫逃逸。

55 展 望

肿瘤的精准治疗或肿瘤患者的个体化治疗是肿瘤

免疫治疗未来的发展目标和方向，基因编辑、转录组学、

单细胞测序及空间蛋白组学等新技术的发展和运用，

对肿瘤细胞特性和肿瘤免疫微环境特征及各种组分间

时空关联的认知得到了空前的深化和扩展。

基于B7H3蛋白在肿瘤和肿瘤脉管系统特异性组成

性高表达的特征，靶向B7H3的各种治疗方案及联合治

疗策略的优化是未来研发的热点；肿瘤B7H3的表达水

平和/或血清中sB7H3含量是否可以作为肿瘤特异性标

志物用于肿瘤患者分层诊治、疗效监测和预后评估的

指标还有待更广泛的验证。尽管已发现B7H3表达能够

活化多条信号转导通路，在调控肿瘤生长、侵袭、转移

和免疫逃逸中发挥多种效能，但其特异性互作受体及

精确的表达调控和转录后表观遗传修饰机制等均尚未

明晰，亟待进一步深入研究。相信随着研究的进展和

深入，B7H3在肿瘤及肿瘤免疫中扮演的角色会更加清

晰，基于B7H3的抗肿瘤诊治策略会越发精准，期待不久

的将来能够为肿瘤患者带来巨大福音。
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