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新型免疫检查点分子VISTA的研究进展

Research progress in a novel immune checkpoint molecule VISTA
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[摘  要]  T细胞活化V结构域免疫球蛋白抑制因子（VISTA）是一种新型免疫检查点蛋白，具有与B7家族相似但独特的结构。

VISTA在多种细胞中表达，包括髓系细胞和肿瘤细胞。在肿瘤中，VISTA可能通过调节髓系细胞和T细胞起到免疫抑制的作用。

临床研究发现，VISTA在多种癌症中表达并与患者预后相关，可能是癌症治疗的潜在靶点，已有多种VISTA拮抗剂正在研发中。

然而对VISTA分子机制和在免疫治疗中的确切作用仍需进一步研究。VISTA最新研究进展包括其与配体的相互作用以及其在

肿瘤免疫治疗中的应用可能是免疫检查点抑制剂治疗实体肿瘤的新理论依据。
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免疫检查点阻断（immune checkpoint blockade，

ICB）治疗已成为一种被广泛使用的肿瘤免疫治疗手

段。其中细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）和程

序性细胞死亡蛋白-1（PD-1）及其配体（PD-L1）的相

关研究已经逐趋完善，且目前已有靶向药物应用于

临床治疗。其他的新型免疫检查点靶点如程序性细

胞死亡蛋白配体 2（programmed cell death 1 ligand 2, 

PD-L2）[1]、淋 巴 细 胞 活 化 基 因 -3（lymphocyte 

activation gene-3, LAG-3）[2]、T 细胞免疫球蛋白和黏

蛋白结构域蛋白 -3（T cell immunoglobulin domain 

and mucin domain-3，TIM-3）[3-4]、T细胞免疫球蛋白和

ITIM结构域（T cell immunoreceptor with Ig and ITIM 

domains，TIGIT）[5]也在广泛地研究和开发中，但响应

率较低，且存在免疫相关不良反应（immune-related 

adverse event，irAE）[6]。因此，新的免疫检查点靶点

亟待开发，以改善当前的免疫治疗疗效。T细胞活化

V 结 构 域 免 疫 球 蛋 白 抑 制 因 子（V-domain 

immunoglobin suppressor of T cell activation，VISTA）

作为一种新发现的免疫检查点，相关研究相对较少，

具有潜在的临床应用价值。本文总结了VISTA在肿

瘤免疫治疗中发挥的作用及意义。

1    VISTA的结构、功能与表达

VISTA 基因 Vsir 又称 PD-1H、B7-H5、Dies-1、

Gi24和DD1α，全长 279个氨基酸，其中包括一个由

30个氨基酸组成的单N端 Ig结构区、一个柄结构、一

个由 21 个氨基酸组成的跨膜结构区以及一个由

95个氨基酸组成的胞内结构区。其胞外结构域具有

一个保守的免疫球蛋白（Ig）V样折叠，与B7家族配

体（如PD-L1和PD-L2）高度同源[7-8]。然而，VISTA的

胞外结构域在许多方面不同于典型的B7家族 Ig-V样

结构域。VISTA包含 10条 β链，而典型的B7家族只

有 9条 β链[9]。相较于其同属 Ig超家族的其他成员，

VISTA 的 IgV 结构域增加了三个半胱氨酸（Cys44，

Cys83 和 Cys144），柄 区 增 加 了 1 个 半 胱 氨 酸

（Cys177），并在 C"和 D 链之间插入了一个环结构

（IRNFTLQHLQHHGSHLKAN）。此外，与 PD-1 类

似，VISTA有一个单一的 IgV结构域。这一结构特征

表明，VISTA可能主要作为受体发挥作用[10]。

VISTA在造血组织中主要表达于髓系细胞。对

小鼠模型的分析表明，VISTA在巨噬细胞、常规树突

状细胞、单核细胞和循环中性粒细胞等髓系细胞中

组成性高表达[9-10]。VISTA也被证实在CD4+、CD8+ T

细胞和 Foxp3+ 调节性 T 细胞以及抗原递呈细胞

（antigen presenting cell，APC）上表达，在NK细胞或B

细胞上的表达较低（表 1)。人类VISTA基因也在造

血细胞系中表达，同时在组织中检测到大量浸润的

白细胞，这些结果与小鼠一致[11-12]。

VISTA也在黑色素瘤[13]、肾细胞癌[14]、非小细胞

肺癌[15]等恶性肿瘤细胞上高表达[16]。VISTA在肿瘤

细胞和淋巴细胞中的表达使其成为肿瘤免疫治疗的

潜在靶点。
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表1  VISTA在不同细胞或器官中的表达

细胞/器官组织

CD11b+单核细胞

CD66b+中性粒细胞

CD4+/CD8+ T细胞

NK细胞

B细胞

脾

肺

淋巴结

骨髓

肌肉

生殖系统（卵巢/精巢）

肾脏

表达水平

高

高

低

低

低

高

高

中等

高

低

低

低

参考文献

[17]

[10]

[10]

[10]

[10]

[18]

[18]

[10]

[18]

[18-19]

[18-19]

[18-19]

2    VISTA及其配体生物学功能

VISTA配体的鉴定与筛选是开发VISTA靶向药

物的核心环节。目前，多项研究都强调了可能存在

的VISTA配体。V-set和 Ig结构域包含蛋白 3（V-set 

and Ig domain-containing 3，VSIG-3）是一种主要在睾

丸和卵巢表达的Ⅰ型跨膜蛋白，其胞外结构域包含V

样和C2免疫球蛋白结构域以及羧基端PDZ结构域。

研究利用纯化的VISG-3蛋白处理外周血单个核细

胞，发现VSIG-3能够抑制外周血单个核细胞的增殖

以及 IFN-γ和TNF-α的分泌，表明VSIG-3是免疫反

应的下调调节因子[20]。蛋白－蛋白对接模型和功能

性酶联免疫吸附结合试验证实了 VISTA 和 VSIG-3

之间的相互作用[11,20]，它与VISTA的相互作用有助于

抑制T细胞反应，包括降低 IL-2、IL-17、C-C基序趋化

因子配体 3（CCL3）、C-C 基序趋化因子配体 5（C-C 

motif chemokine ligand 5, CCL5）和 CXCL11 的 表

达[11]，这些因子都是调节人体内环境平衡的关键

组分。

另一个已被确认的配体是P-选择素糖蛋白配体-1

（p-selectin glycoprotein ligand-1，PSGL-1）。PSGL-1

是一种 120 kD的Ⅰ型跨膜蛋白，表达于白细胞微绒

毛顶端，通常为 240 kD的同型二聚体。其具有包含

适当糖基化N－末端的50~60 nm胞外域。在N端附

近，还带有一个岩藻糖基化的O－连接糖链唾液酸

Lewis X （sialyl Lewis X，sLeX）和一个相邻的酪氨酸

硫酸盐，负责介导与不同选择素的结合。PSGL-1在

大多数外周血细胞中表达，包括B细胞、NK细胞、髓

系细胞、初始T细胞和记忆T细胞。PSGL-1作为一

种黏附分子与P-选择素共同参与了早期T淋巴细胞

祖细胞向胸腺的迁移[21]。近期的一项研究[22]发现，注

射了B16-GP33黑色素瘤细胞的小鼠在使用抗PSGL-1

后提高了肿瘤免疫效应，同时也有研究证明了

VISTA和 PSGL-1之间的 pH依赖性相互作用[23]。由

于肿瘤微环境（TME）的pH值与VISTA与PSGL-1结

合所需的pH值一致，这一特征可能在调节VISTA在

肿瘤免疫中的功能中发挥重要作用。

3    VISTA是肿瘤中髓系细胞的免疫抑制分子

有研究[18,24]证明，VISTA在髓系细胞中表达水平

较高，推测VISTA可能通过髓系细胞在癌症进展中

发挥作用。研究[25]显示，VISTA能够通过促进髓系抑

制性细胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSC）

的负调控作用，促进TME的免疫抑制。研究人员分

析了Vsir-/-小鼠腹腔中的巨噬细胞，发现VISTA可以

通过调节肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor 

necrosis factor receptor associated factor 6,TRAF6）的

多泛素化和蛋白表达来下调TLR/TRAF6/TAK1信号

通路[25]。VISTA还可以抑制髓系细胞中促炎细胞因

子 的 表 达 和 髓 样 分 化 初 级 反 应 88（myeloid 

differentiation primary response 88，MyD88）依赖的

TLR信号传导，对MyD88-/- EG7胸腺瘤荷瘤小鼠进行

抗VISTA阻断治疗的研究证实了这一点，且与WT小

鼠相比，MyD88-/-小鼠的治疗效果较差[25]，同时还显

示 VISTA在小鼠和人类肿瘤中MDSC上高表达，并

促进其免疫抑制功能。

然而，VISTA在癌症中的作用主要取决于肿瘤

细胞还是髓系细胞仍不确定。早期研究[17,26-28]显示，

VISTA在肿瘤细胞中表达有限，但也有多项研究发

现，VISTA在一些肿瘤类型，如黑色素瘤、胃癌、间皮

瘤、结直肠癌等显示出高表达。尽管如此，VISTA已

被确定为可抑制肿瘤相关髓系细胞的调节因子，因

此将VISTA阻断抗体与免疫刺激策略相结合可提高

肿瘤免疫治疗的疗效。

4  VISTA对T细胞的抑制作用

虽然VISTA在T细胞上的表达不如髓系细胞丰

富，但其作为T淋巴细胞的抑制分子具有重要意义。

研究[18,29]表明，在VISTA-Ig融合蛋白存在的情况下，

用抗CD3刺激小鼠和人的CD4+ T细胞和CD8+ T细

胞后，细胞增殖和趋化因子生成减少。这种抑制作

用使研究人员相信，当环境中没有抗原时，VISTA具

有对抗自身免疫的保护作用。基于VISTA缺陷小鼠

的研究[30-31]观察到，在体外重新激活时，这些细胞的

活化T细胞频率升高，IFN-γ、TNF-α、IL-17A和其他

趋化因子的产生增加。在另一项研究[18]中，研究人员

建立了生殖细胞系VISTA缺失的小鼠模型，结果显

示VISTA缺陷导致了严重的皮肤炎症等自身免疫症
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状。为了进一步研究VISTA对T细胞的抑制作用，研

究人员设计了一种重组的VISTA-Ig融合蛋白，在体

外处理CD3刺激的T细胞，并测定其早期TCR活化

标志物的表达和凋亡。刺激后 CD69、CD44 和

CD62L等标志物均被抑制，表明细胞的活化与部分

亚型的分化被抑制，但未观察到凋亡。

此外，有研究[32]发现，敲除VISTA基因会导致T

细胞亚群的改变，体现为初始T细胞亚群明显减少，

而记忆性T细胞亚群相应增加。敲除VISTA基因或

用抗体阻断VISTA能够引起抗原特异性T细胞的增

殖并使其耐受度降低。但在炎症环境中，VISTA在

抗原特异性T细胞中的表达降低，其限制初始T细胞

应答的能力丧失。这些发现提示VISTA是一种重要

的免疫检查点分子，能够遏制T细胞活化的早期阶段

以及从静止向启动的过渡。这一研究结果提供了新

的治疗可能性：在PD-1阻断之前或同时引入VISTA

靶向药物，可能通过抑制T细胞耗竭来增强T细胞免

疫应答。

5  VISTA在肿瘤中的表达及其意义

VISTA与多种癌症的进展有关。作为一种免疫

检查点蛋白，VISTA在上皮样恶性胸膜间皮瘤的肿

瘤细胞和免疫细胞中均过表达，且VISTA高表达与

良好预后相关[33]。然而在结肠癌患者中，VISTA高表

达与不良预后相关。研究人员还发现，在CT26小鼠

结肠癌模型中，VISTA的表达主要集中在缺氧区域，

可能的机制是缺氧能够诱导缺氧诱导因子（HIF）-1α，

HIF-1α与VISTA启动子结合上调VISTA表达，提示

缺氧是TME中调控VISTA的细胞内在机制[34]。这与

PD-L1的研究非常相似，符合PD-L1与VISTA结构上

的相似性[35]。这些研究还表明，缺氧可诱导MDSC高

表达VISTA，并促进其对T细胞增殖和活化的抑制。

研究[36]还发现，VISTA也在原代急性髓系白血病中高

表达，并与转录因子 STAT3高度相关。研究人员通

过应用STAT3抑制剂W1046抑制了STAT3下游信号

通路，同时观察到VISTA的表达下调，验证了VISTA

表达与STAT3的相关性。

研究者也对VISTA与其他免疫检查点的关联感

兴趣。在黑色素瘤细胞中也发现了VISTA的特异性

表达，并促进肿瘤的发生发展。相关研究[37]发现，

VISTA 的表达与肿瘤细胞和某些免疫细胞亚群中

PD-L1的表达增强相关。在胃癌中，VISTA的表达与

PD-1和 PD-L1相关。研究[26]发现，肿瘤进展过程中

免疫细胞VISTA 表达发生变化，并在微卫星稳定

的胃癌和 EB 病毒阴性的胃癌中检测到 VISTA和

PD-L1的共表达，提示胃癌进展和转移中存在双重免

疫逃逸机制。

5.1  VISTA临床研究

多项临床研究[15,37]表明，VISTA在多种人类癌症

中均有表达，包括黑色素瘤、肺癌、乳腺癌、卵巢癌

等。在一些恶性肿瘤中，VISTA表达升高与不良预

后和生存率降低相关，包括总生存率和无病生存率

降低，显示出VISTA表达作为癌症预后和预测标志

物的前景。此外，VISTA表达也与抗 PD-1/PD-L1等

其他免疫治疗的耐药性相关。

TLR：Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）。

图1    VISTA在不同细胞中表达并发挥免疫抑制功能

临床研究[38-39]发现，循环 T细胞上 LAG3、BTLA

和 VISTA 高表达的患者在联合使用 PD-L1 和 MEK

抑制剂的治疗中获益更大。该联合治疗降低了

CD8+ VISTA+ T细胞的比例，患者无进展生存情况得

到改善。这一结果提示VISTA可能与MAPK信号通

路相关。这些研究观察到VISTA与其他免疫检查点

存在共表达情况，但VISTA是否与其他检查点存在

相互作用，以及对于肿瘤免疫的具体影响尚不清楚。

另外也有研究[40]发现，抗PD-1治疗与抗VISTA治疗

相互独立。确定不同免疫检查点之间的作用关系将

是未来肿瘤免疫治疗研究的关键一步。目前临床研

究正在探索将VISTA抑制剂与免疫检查点抑制剂、

化疗或靶向治疗相结合，以增强抗肿瘤免疫应答和

克服耐药机制。同时，正在努力开发可准确评估

VISTA表达并预测患者对VISTA靶向治疗反应的可

靠生物标志物。这包括开拓免疫组织化学检测和其

他诊断工具来检测肿瘤组织中VISTA的表达。

VISTA的临床研究仍在不断发展，正在进行的

试验将为其治疗提供有价值的见解。继续努力了解

VISTA在发病机制、患者选择和联合治疗策略中的

作用，将有助于确定未来靶向VISTA的临床效用。

5.2  VISTA拮抗剂的研究

鉴于VISTA作为一种新型免疫检查点的巨大潜

力，针对 VISTA 的多种药物正在开发和研究中。
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VISTA药物开发的主要方法之一是开发特异性阻断

VISTA抑制信号的单克隆抗体。临床前研究已经验

证VISTA阻断抗体在增强抗肿瘤免疫应答方面的有

效性。这些抗体旨在破坏VISTA与其T细胞上受体

之间的相互作用，从而消除对免疫激活的遏制。在

多种临床前肿瘤模型中，三种VISTA拮抗剂单克隆

抗体正在开发中：VSTB112、P1-068767（BMS-767）和

SG7。其中VSTB112曾在晚期癌症患者的Ⅰ期试验 

（NCT02671955i）中使用，但由于未公开的原因，该药

物的试验已经暂停。目前，VSTB112（CI-8993）的临

床试验已改由CURIS公司继续进行。BMS-767是一

种 pH 选择性 VISTA 药物。仅在 pH=6.040 时阻断

VISTA-VSIG3的相互作用。SG7 mAb对人VISTA的

亲和力是 BMS-767 或 VSTB-112 的 25~50 倍。该药

物在人、猴和小鼠中对VISTA具有独特的跨物种反

应性，因此，可以在小鼠中测试临床候选抗体，而

VSTB112和BMS-767拮抗单抗仅与人VISTA结合。

这是因为SG7与VISTA上一个独特的表位结合。其

他单克隆抗体如HMBD-002[41]等也在临床试验中。

其他药物，如CA-170（NCT0281287）也处于临床

开发阶段中。CA-170是科沃斯制药公司开发的一种

试验性小分子药物，是 PD-L1，PD-L2和VISTA的检

查点拮抗剂。前期临床研究[42]已经确认，CA-170可

以通过抑制VISTA和PD-L1促进多种肿瘤模型中的

T细胞生长和活化。其他的VISTA药物也在开发与

临床试验中（表2）。

表2    目前研究中的VISTA靶向药物

药物名称

CA-170

HMBD-002

SNS-101

CI-8993

功能

PD-L1，PD-L2和VISTA检查点拮抗剂

靶向VISTA的单克隆抗体

条件激活型VISTA阻断抗体

拮抗VISTA信号通路的人 IgG1 kappa单克

隆抗体

临床试验分期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ期

NCT代码

NCT02812875

NCT05082610

NCT05864144

NCT04475523

参考文献

[42]

[43]

[44]

[45]

6  结  语

VISTA作为一种新的免疫检查点而受到广泛关

注。目前，已对VISTA的结构、表达以及部分免疫抑

制功能已有初步了解。而对VISTA的具体分子机制

与临床应用仍有待研究，尤其是在肿瘤免疫治疗领

域中的研究仍需进一步深入。VISTA在TME中的免

疫应答机制至关重要。了解VISTA抑制免疫过程的

确切途径将为不同类型癌症的治疗提供更多的靶

点。研究已经显示了VISTA与相关免疫细胞相互作

用的一些证据，以阐明VISTA抑制其抗肿瘤活性的

机制。在这一免疫抑制过程中，明确哪种细胞类型

占主导地位也是VISTA调控肿瘤免疫反应的关键。

目前，已经确认 VSIG3 和 PSGL-1 这两种 VISTA 配

体，但其下游信号通路尚不清楚。PSGL-1是一种pH

依赖的配体，那么除了肿瘤微环境的低pH外，还有哪

些其他条件可以引起pH值的变化？对这些问题的研

究将有助于开发 VISTA 阻断的最佳干预措施。

VISTA与其他免疫检查点受体共表达的作用与机制

有待于进一步研究，同时需要更多涉及靶向VISTA

治疗的临床前研究和临床试验，以评估其在各种肿

瘤情况中的安全性、疗效和潜在不良反应。研究有

助于确立VISTA作为肿瘤免疫治疗靶点的地位，也

为免疫检查点疗法耐受患者提供解决新方案。
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