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　　免疫治疗已成为继外科手术、放射治疗、抗肿瘤
化学药物治疗之后，恶性肿瘤治疗的重要支柱［１］。

经典的程序性细胞死亡蛋白 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）／程序性死亡配体 １（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）和细胞毒性 Ｔ淋巴
细胞抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ
４）是研究最成熟的免疫检查点通路，作用于 ＰＤ１／
ＰＤＬ１和 ＣＴＬＡ４的免疫检查点抑制剂的应用极大
地改变了黑色素瘤和非小细胞肺癌等实体肿瘤的治

疗方式，有显著的疗效和持久的治疗反应，目前有从

二线转成一线治疗的趋势［２３］。已有大量研究报道

了ＰＤ１／ＰＤＬ１和 ＣＴＬＡ４抑制剂在晚期妇科肿瘤
中的应用，但其临床获益率有限，由于免疫信号通路

和免疫微环境的不断变化和相互作用，使用单一的

免疫靶向药物不太可能获得抗肿瘤作用［１］。因此，

深入了解肿瘤免疫的通路，寻找新的免疫靶点在妇

科肿瘤的免疫治疗中至关重要。本文总结了以下妇

科肿瘤免疫治疗的新靶点。

１　共抑制分子

１．１　ＴＩＭ３
Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋白３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂ

ｕｌｉｎ３，ＴＩＭ３）是一类 Ｉ型跨膜蛋白，首次被发现表
达于分泌干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮγ）的细
胞，包括ＣＤ４＋的 Ｔ辅助（Ｔｈ１）细胞和 ＣＤ８＋的细
胞毒性Ｔ（Ｔｃ１）细胞，还有 Ｔｈ１７细胞，树突状细胞、
单核细胞和调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ）、ＮＫ细胞和肿瘤
浸润 淋 巴 细 胞 （ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，
ＴＩＬｓ）［４５］。ＴＩＭ３通过与其配体半乳糖凝集素９和
癌胚抗原相关细胞黏附分子１（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎ
ｔｉｇｅｎｒｅｌａｔｅｄｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＣＥＡＣＡＭ１）结
合从而促进钙离子内流、细胞聚集和凋亡，进而抑制

Ｔ细胞的激活和增殖［６］。ＣＥＡＣＡＭ１和 ＴＩＭ３在 Ｔ
细胞上共表达，共同发挥免疫抑制作用［７］。

ＴＩＭ３的表达被认为是 Ｔ细胞耗竭的标志之

一［６］。在卵巢癌和宫颈癌的 ＴＩＬｓ中均可检测到
ＴＩＭ３的高表达。Ｙａｎ等［８］的研究发现卵巢癌和宫

颈癌组织中ＴＩＭ３ＣＤ４Ｔ细胞的比例明显高于患者
外周血和非ＴＩＬｓ组织中ＴＩＭ３ＣＤ４Ｔ细胞，且肿瘤
来源的ＴＩＭ３ＣＤ４Ｔ细胞产生 ＩＦＮγ和白细胞介
素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）的能力受损，但和 ＴＩＭ３
ＣＤ４Ｔ细胞相比表达更高水平的 ＣＤ２５、Ｆｏｘｐ３、ＣＴ
ＬＡ４和糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体（ｇｌｕ
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＧＩＴＲ）。同时晚期卵巢癌患者Ｔ细胞上ＴＩＭ３的表
达显著高于早期卵巢癌患者，且复发卵巢癌患者外

周血中ＴＩＭ３ＣＤ４Ｔ细胞的水平也显著高于初治卵
巢癌患者，该研究认为卵巢癌组织中 ＴＩＭ３的表达
与预后不良相关［９１０］。此外抗 ＴＩＭ３抗体和抗
ＣＤ１３７抗体联合治疗可以抑制卵巢癌荷瘤小鼠的肿
瘤生长，约６０％的荷瘤小鼠能够获得长期生存［１１］。

另一项研究表明，在宫颈癌中，肿瘤转移淋巴结中

ＴＩＭ３的表达显著高于正常淋巴结［１２］。在子宫内

膜癌中的研究表明，肿瘤内的 ＮＫ细胞细胞表现出
更多的共抑制分子，例如 ＴＩＭ３和含免疫球蛋白及
ＩＴＩＭ结构域的Ｔ细胞免疫受体（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｗｉｔｈＩｇａｎｄＩＴＩＭｄｏｍａｉｎｓ，ＴＩＧＩＴ），并且这些分子
的表达随着疾病的严重程度而增加［１３］。目前已有

多项针对 ＴＩＭ３抗体单独或联合 ＰＤ１抑制剂的 Ｉ
期临床实验正在进行（ＮＣＴ０３６５２０７７、ＮＣＴ０３０９９１０９、
ＮＣＴ０２６０８２６８、ＮＣＴ０２８１７６３３等）。
１．２　ＴＩＧＩＴ

ＴＩＧＩＴ是２００９年首次被鉴定为Ｔ细胞和ＮＫ细
胞的免疫检查点分子，可以在记忆 Ｔ细胞、Ｔｒｅｇ细
胞和自然杀伤 Ｔ（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴ，ＮＫＴ）细胞上检测
到［１４］。ＴＩＧＩＴ与免疫激活分子ＣＤ２２６（又称ＤＮＡＭ
１分子）竞争同一组配体：ＣＤ１５５（脊髓灰质炎病毒
受体）和 ＣＤ１１２（Ｎｅｃｔｉｎ２或脊髓灰质炎病毒受体
２）［１５］。ＴＩＧＩＴ与 ＣＤ１５５的亲和力高于 ＣＤ１１２［１６］。
ＴＩＧＩＴ与ＣＤ结合后参与抑制Ｔ细胞，使Ｔ细胞从分
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泌ＩＬ２改为分泌 ＩＬ１０，而 ＴＩＧＩＴ与 ＣＤ１１２的相互
作用较弱，在肿瘤免疫中的作用还不清楚［１７］。

ＴＩＧＩＴ的配体在多种妇科肿瘤组织中均被发现
有表达。Ｏｓｈｉｍａ等［１８］利用基因表达谱分析和免疫

组化在卵巢癌细胞系 ＯＶ９０表面和４８．４％的卵巢
癌组织样本中发现了ＴＩＧＩＴ的配体之一 Ｎｅｃｔｉｎ２的
高表达，此外抗 Ｎｅｃｔｉｎ２的抗体可抑制 ＯＶ９０细胞
的体外增殖，在小鼠肿瘤模型中，Ｎｅｃｔｉｎ２单抗可通
过抗体依赖性细胞毒性机制发挥抗肿瘤作用。在宫

颈癌中，有研究发现 ＴＩＧＩＴ的另一配体 ＣＤ１５５在宫
颈癌组织中的表达高于宫颈上皮内瘤变和正常宫颈

组织，ＣＤ１５５的表达可增强肿瘤细胞的活力，从而促
进肿瘤细胞的进行性生长［１９］。在子宫内膜癌中，共

抑制分子例如ＴＩＧＩＴ和ＴＩＭ３的高表达与淋巴结侵
袭和疾病晚期有关［１３］。ＴＩＧＩＴ的相关研究仍处于早
期研究阶段，目前至少有 ３种药物（ＡＢ１５４、ＢＧＢ
Ａ１２１７和ＭＫ７６８４）正在进行晚期实体瘤的临床实
验。

１．３　ＬＡＧ３
淋巴细胞活化基因３（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｇｅｎｅ３，ＬＡＧ３）最早是由 Ｔｒｉｅｂｅｌ等［２０］在１９９０年报
道，其在结构上类似于 ＣＤ４共受体，ＬＡＧ３与组织
相容性复合体ＩＩ（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘＩＩ，
ＭＨＣＩＩ）具有高亲和力，因此，ＭＨＣＩＩ被认为是
ＬＡＧ３典型的配体。纤维蛋白原样蛋白 １作为
ＬＡＧ３的配体比ＭＨＣＩＩ的作用更为重要［２１］。ＬＡＧ
３可表达于 Ｔ细胞和 ＮＫ细胞，阻断 ＬＡＧ３可改善
细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）
的增殖和效应功能［２２２３］。

ＬＡＧ３在卵巢癌和宫颈癌的发生发展中起着重
要作用，Ｔｕ等［２４］通过分析 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ和 ＰｒｏｇｎｏＳｃａｎ
数据库发现 ＬＡＧ３、ＰＤ１、ＣＴＬＡ４和 ＴＩＭ３可能是
卵巢癌的预后因素和治疗靶点。在宫颈癌转移瘤引

流区的淋巴结中 ＬＡＧ３水平明显高于正常淋巴
结［１２］。在上皮性卵巢癌中，肿瘤来源的ＣＤ８Ｔ细胞
的效应功能受损，并有 ＬＡＧ３和 ＰＤ１的共表达富
集。而ＩＬ１０、ＩＬ６和肿瘤来源的抗原递呈细胞（ａｎ
ｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）共同上调了 ＬＡＧ３和
ＰＤ１的表达。联合阻断ＬＡＧ３和ＰＤ１可有效增强
ＣＤ８Ｔ细胞的增殖和增强细胞因子的产生［２５］。目

前有多项正在进行的单独使用 ＬＡＧ３单抗或联合
使用 ＰＤ１单抗治疗妇科肿瘤的早期临床实验
（ＮＣＴ０３２５０８３２、 ＮＣＴ０３５３８０２８、 ＮＣＴ０１９６８１０９、
ＮＣＴ０３３６５７９１）正在进行。

１．４　ＶＩＳＴＡ
Ｔ细胞激活抑制物免疫球蛋白可变区结构域

（Ｖｔｙｐｅｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｏｆＴｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＶＩＳＴＡ）也称为 Ｃ１０ｏｒｆ５４、Ｂ７Ｈ５
或血小板受体 Ｇｉ２４的前体。ＶＩＳＴＡ的胞外结构域
与Ｂ７家族配体ＰＤＬ１和ＰＤＬ２同源［２６］。ＶＩＳＴＡ主
要表达于髓系细胞、单核细胞、巨噬细胞和树突状细

胞，在Ｔ淋巴细胞中，ＶＩＳＴＡ主要在 ｎａｖｅＣＤ４和
ＦｏｘＰ３Ｔｒｅｇｓ上表达［２６２７］。值得注意的是，ＶＩＳＴＡ即
可作为配体又可作为受体发挥作用，但这些作用并

不相互排斥［２８］。最近发表的一项研究表明 ＶＳＩＧ３
是ＶＩＳＴＡ的配体，二者结合可显著减少人 Ｔ细胞产
生细胞因子和驱化因子［２９］。而 ＶＩＳＴＡ的配体功能
最早是由Ｗａｎｇ等［２６］报道的，该研究发现 ＶＩＳＴＡ抗
体可抑制激活后的Ｔ细胞产生ＩＬ２和ＩＦＮγ，ＶＩＳＴＡ
可能通过抑制早期 Ｔ细胞受体的激活和阻止细胞
分裂来负性调控Ｔ细胞的功能，但对 Ｔ细胞的凋亡
影响很小，目前ＶＩＳＴＡ的受体尚未被确定。

ＶＩＳＴＡ在人卵巢癌和子宫内膜癌中高表达，但
在正常卵巢上皮和正常子宫内膜标本中不表达或低

表达。在Ｍｕｌａｔｉ等［３０］的研究中，体外肿瘤细胞中表

达ＶＩＳＴＡ可抑制Ｔ细胞增殖和细胞因子的产生，而
在人子宫内膜癌细胞和卵巢癌细胞中沉默 ＶＩＳＴＡ
的表达可恢复Ｔ细胞增殖和细胞因子的分泌，体内
研究发现，抗ＶＩＳＴＡ抗体治疗可延长荷瘤小鼠的生
存时间。在卵巢癌和宫颈癌中，肿瘤细胞或肿瘤来

源的免疫细胞上 ＶＩＳＴＡ高表达可能与肿瘤晚期和
淋巴结转移显著相关［３１３２］。在最近本课题组的一

项研究发现ＶＩＳＴＡ在９８．２％的妊娠滋养细胞肿瘤
组织中广泛过表达，但在正常成人和胎儿组织中不

表达［３３］。迄今为止，有两项关于ＶＩＳＴＡ单抗的Ｉ期
药物临床临床实验：一项是正在研究的 ＣＡ１７０，一
类选择性靶向ＰＤ１和ＶＩＳＴＡ的口服小分子双拮抗
剂（ＮＣＴ０２８１２８７５），该研究结果暂未公布；另一种是
Ｊａｓｓｅｎ公 司 开 发 的 ＶＩＳＴＡ 单 抗 ＪＮＪ６１６１０５８８
（ＮＣＴ０２６７１９５５），在此项研究中，有１２名患者被招
募，其中有１例发生了与细胞因子释放综合征相关
的剂量限值不良反应，因此提前终止了这项临床实

验。

１．５　Ｂ７Ｈ３和Ｂ７Ｈ４
Ｂ７Ｈ３（ＣＤ２７６）和Ｂ７Ｈ４（Ｂ７ｘ或Ｂ７Ｓ１）均属于

Ｂ７家族免疫调节配体的成员，二者受体尚未被确
定，有研究表明Ｂ７Ｈ３和Ｂ７Ｈ４的潜在受体可能分
别为髓系细胞触发受体２和 Ｂ、Ｔ淋巴细胞衰减因
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子，他们共同参与了免疫的共刺激和共抑制途

径［３４３５］。这两种配体的 ｍＲＮＡ在大多数外周组织
中均可以找到，但在蛋白质水平并没有组成性表达。

研究表明Ｂ７Ｈ３和Ｂ７Ｈ４蛋白在多种肿瘤，包括肺
癌、乳腺癌、胰腺癌和卵巢癌中均高表达［３６３７］。

在妇科肿瘤中，Ｂ７Ｈ３在高级别型和 ＩＩ型子宫
内膜癌中的表达高于低级别肿瘤和子宫内膜样腺

癌，且与患者总生存呈负相关［３８］。我们前期研究发

现Ｂ７Ｈ３在几乎所有的妊娠滋养细胞肿瘤病理亚
型中高表达，与临床结局不相关［３３］。在卵巢癌中，

所有类型的原发及转移的浆液性和子宫内膜样癌中

均可检测到Ｂ７Ｈ４细胞质和细胞膜的表达，而在正
常卵巢组织中Ｂ７Ｈ４始终阴性［３９］。

除了单独表达以外，ＢＨ３和 Ｂ７Ｈ４也在多种
妇科肿瘤组织中共表达。Ｚａｎｇ等［４０］的研究中，１０３
例卵巢交界肿瘤和卵巢癌样本中，Ｂ７Ｈ３和 Ｂ７Ｈ４
在９３％和１００％的卵巢肿瘤中表达。Ｈａｎ等［４１］的

研究发现Ｂ７Ｈ３和Ｂ７Ｈ４在宫颈癌中均高表达，它
们通过抑制 ＩＬ１０和转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）的产生，促进免疫抑制微
环境的形成，从而导致宫颈癌的而发展，且与患者不

良预后有关。目前关于 Ｂ７Ｈ３和 Ｂ７Ｈ４的临床实
验均处于早期阶段，未有相关结果报道。

２　共刺激分子

２．１　ＴＮＦ受体超家族
２．１．１　ＣＤ２７　肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ）受体超家族包含死亡受体和结合 ＴＮＦ受体相
关因子的受体（Ｔｒａｆ）的受体［４２］。ＣＤ２７属于 Ｔｒａｆ样
受体，仅在淋巴细胞上表达，ｎａｖｅＣＤ４和 ＣＤ８Ｔ细
胞也表达低水平的ＣＤ２７［４３］。ＣＤ２７与其配体 ＣＤ７０
之间相互作用可能促进 ＣＤ８Ｔ细胞分化为效应 Ｔ
细胞，并通过 ＴＢ细胞和／或 ＢＢ细胞间的相互作
用促进Ｔ细胞增殖和Ｂ细胞分化［４４］。

在妇科肿瘤中仅有卵巢癌有 ＣＤ２７／ＣＤ７０相关
研究报道，其发现ＣＤ７０在卵巢癌组织中高表达，在
正常卵巢组织中不表达，ＣＤ７０在耐药卵巢癌细胞系
Ａ２７８０的 ｍＲＮＡ水平和蛋白质水平高表达。与
ＣＤ７０抗体共培养后，发现顺铂耐药细胞的增殖明显
下降，在小鼠模型中，ＣＤ７０过表达的小鼠的 ＣＤ８Ｔ
细胞表现出比野生型小鼠更强的抗肿瘤反应［４５４７］。

近期美国临床肿瘤学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＡＳＣＯ）报道了一项关于ＣＤ２７激动剂Ｖａｒ
ｌｉｌｕｍａｂ联合ＰＤ１抑制剂治疗晚期卵巢癌的１／２期

临床实验（ＮＣＴ０２３３５９１８）的结果，共６６例患者被纳
入实验，有４９例患者可评估疗效，其中部分缓解５
例（１０％），疾病稳定１９例（３９％）。结果表明Ｖａｒｌｉ
ｌｕｍａｂ联合 ＰＤ１抑制剂对晚期卵巢癌有显著的抗
肿瘤作用。

２．１．２　ＯＸ４０　ＯＸ４０（ＣＤ１３４）是 ＴＮＦ超家族成员
之一，为分子量５０ｋＤａ的糖蛋白，结构上具有胞浆
尾部、跨膜结构与和胞外区域［４８］。ＯＸ４０主要在活
化的效应ＣＤ４Ｔ细胞，尤其是 Ｔｒｅｇ细胞和 ＮＫＴ细
胞上表达［４９］。ＯＸ４０的配体 ＣＤ２５２主要在活化的
ＡＰＣ上表达，包括树突状细胞、Ｂ细胞和吞噬细
胞［４９］。Ｔｒｅｇ是众所周知的免疫抑制细胞，可以抑制
效应Ｔ细胞分泌 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ等因子的分泌，而
ＯＸ４０与其配体结合后可抵消 Ｔｒｅｇ的负性调控作
用，削弱其抑制能力［５０］。

Ｒａｍｓｅｒ等［５１］评估了４７例高级别浆液性卵巢癌
样本发现卵巢癌中ＯＸ４０的高表达可能与良好的化
疗敏感性和预后有关。在动物模型中，单独使用

ＰＤ１抑制剂或 ＯＸ４０激动剂对肿瘤生长无明显影
响，当联合使用ＰＤ１抑制剂和 ＯＸ４０激动剂可产生
显著的抗肿瘤作用，６０％的小鼠在接种肿瘤９０天后
达到无瘤状态［５２］。除了蛋白质水平的表达，ＯＸ４０
在ＲＮＡ水平上也有表达，Ｚｈａｏ等［５３］分析了３０例宫
颈癌和２０例正常宫颈组织标本，发现宫颈癌组织的
免疫微环境中 ＯＸ４０ｍＲＮＡ水平显著低于正常宫颈
组织，高级别鳞状细胞癌中的水平略低于低级别鳞

状细胞癌。目前有一项ＯＸ４０激动剂针对卵巢癌的
ＩＩ期临床实验正在进行（ＮＣＴ０３２６７５８９）。
２．１．３　４１ＢＢ　４１ＢＢ又称为 ＣＤ１３７或 ＴＮＦＲＳＦ９，
属于ＴＮＦ受体超家族成员，主要在活化的Ｔ细胞和
ＡＰＣ上表达［５４］。４１ＢＢ的配体与 ＯＸ４０的配体类
似，在未激活的 Ｔ细胞上并不是组成性表达，在被
激活的２４小时内诱导表达，在几天内达到高峰。因
此，在一定条件下，ＯＸ４０和 ４１ＢＢ与 ＯＸ４０和 ４
１ＢＢ的配体在活化的 Ｔ细胞和 ＡＰＣ上的表达可以
互相平行，这表明它们可能存在相似的作用［５５］。

在卵巢癌中４１ＢＢ的相关动物研究证明４１ＢＢ
共刺激和ＰＤ１共抑制联合分子治疗可诱导协同抗
肿瘤免疫反应，增强顺铂治疗的敏感性［５６］。另一项

研究报道联合抗ＴＩＭ３和４１ＢＢ单抗治疗可显著抑
制小鼠卵巢癌肿瘤的生长，６０％的小鼠在接种肿瘤
９０天后达到无瘤状态［１１］。目前没有专门研究 ４
１ＢＢ相关的药物在妇科肿瘤中的临床实验。
２．１．４　ＣＤ４０　ＣＤ４０是一种 Ｉ型跨膜蛋白，主要表
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达于Ｂ细胞，也表达于树突状细胞、单核细胞、血小
板和巨噬细胞，还表达于造血细胞、成纤维细胞、上

皮细胞和内皮细胞［５７５８］。ＣＤ４０的配体 ＣＤ４０Ｌ为
ＣＤ１５４，二者结合后可在体液免疫应答的启动和发
展中发挥重要作用，能在体外触发 Ｂ细胞间的粘
附、增殖、扩张、分化和抗体转换，是生发中心形成和

发展以及亲和力成熟所必须的，是记忆 Ｂ细胞和体
内浆细胞生成必不可少的过程［５９］。

多项研究表明，肿瘤细胞可以利用 ＣＤ４０／
ＣＤ４０Ｌ通路维持增殖能力和生存，建立免疫抑制微
环境。Ｗａｎｇ等［６０］的研究中发现卵巢癌组织中

ＣＤ４０的低表达与晚期疾病和预后不良相关。Ｍｅｌｉ
ｃｈａｒ等［６１］的研究检测了８个卵巢癌细胞系，其中５
个细胞系中ＣＤ４０高表达，且ＩＦＮγ可增强ＣＤ４０的
表达。体外细胞实验证明，腺病毒介导的 ＣＤ４０配
体治疗可诱导来自新鲜手术标本的卵巢癌细胞的凋

亡，同时还可增加卵巢癌细胞对顺铂治疗的敏感

性［６２６３］。在宫颈癌中，ＣＤ４０在人乳头状瘤病毒
（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染的宫颈上皮内瘤
变和晚期鳞癌中过表达，但在正常宫颈上皮中低表

达。此外，ＣＤ４０对宫颈癌细胞的刺激可激活ＮＦκＢ
和ＭＡＰＫ信号通路，增强特异性ＣＴＬ细胞的杀伤作
用［６４］。ＣＤ４０激活巨噬细胞在子宫内膜癌细胞的生
存和侵袭中发挥双重作用，ＣＤ４０活化的Ｉ型巨噬细
胞可显著增强细胞毒性并抑制肿瘤生长，而 ＣＤ４０
活化的ＩＩ型巨噬细胞可增强细胞侵袭和生存能力，
因此，ＣＤ４０在肿瘤相关巨噬细胞中的作用可能会限
制ＣＤ４０激动剂在子宫内膜癌中的治疗发展［６５］。

目前有正在进行的 ＣＤ４０激动剂 ＡＤＣ１０１３用于人
类实体肿瘤的临床实验，早期结果显示肿瘤内注射

临床剂量的 ＡＤＣ１０１３在患者中反应的耐受性好
（ＮＣＴ０２３７９７４１）［６６］。
２．１．５　ＧＩＴＲ　ＧＩＴＲ又名 ＴＮＦＲＳＦ１８，是一种 ＩＩ型
跨膜受体，主要表达于活化的 Ｂ细胞、ＮＫ细胞和 Ｔ
细胞，特别是Ｔｒｅｇ细胞［６７］。作为共刺激因子，ＧＩＴＲ
可参与 Ｔ细胞的增殖、活化和细胞因子的产生，在
Ｔｒｅｇ细胞免疫耐受的维持中也起着关键作用。

ＧＩＴＲ的相关研究已经在卵巢癌和宫颈癌中有
报道。Ｌｕ等［６８］的研究中发现单独使用 ＰＤ１抑制
剂或ＧＩＴＲ激动剂均表现出较弱的抗肿瘤作用，而
联合使用ＰＤ１抑制剂和 ＧＩＴＲ激动剂治疗可显著
抑制小鼠卵巢癌的肿瘤生长，８０％的荷瘤小鼠获得
长期生存，还可增强化疗药物的敏感性。类似地，另

一项研究表明，腺病毒载体治疗Ｔ细胞疫苗ＡＤＰ１４

和ＧＩＴＲ激动剂单独治疗仅能治愈１０％和３０％的宫
颈癌小鼠肿瘤，而二者联用可使完全缓解率达到

１００％，使荷瘤小鼠达到长期生存［６９］。然而有研究

显示，在ＨＰＶ感染的宫颈组织标本中 ＧＩＴＲ阳性率
为７５．９％，而随着宫颈癌前病变的进展，宫颈组织
中的ＧＩＴＲ阳性率逐渐增高，ＧＩＴＲ可能参与了 ＨＰＶ
诱导的宫颈癌的进展［７０］。

２０１８年 ＡＳＣＯ会议公布了一种 ＧＩＴＲ激动剂
（ＭＫ１２４８）在３７例晚期实体瘤患者中单独或联合
使用ＰＤ１抑制剂（ＮＣＴ０２５５３４９９）一期临床实验的
结果，其中１例患者获得完全缓解，２例达到部分缓
解，结果显示 ＭＫ１２４８对治疗剂量有良好的耐受
性，未出现治疗相关死亡。

２．１．６　ＩＣＯＳ　诱导共刺激因子（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｃｏｓｔｉｍｕ
ｌａｔｏｒ，ＩＣＯＳ）又名 ＣＤ２７８，属于 ＣＤ２８受体超家族成
员，与共刺激分子ＣＤ２８和免疫抑制分子ＣＴＬＡ４具
有显著的同源性，主要表达于活化的ＣＤ４和 ＣＤ８Ｔ
细胞［７１］。在体外结合 ＩＣＯＳ与其配体 Ｂ７Ｈ２可诱
导抗炎因子ＩＬ１０的释放，而阻断ＩＣＯＳ信号可导致
Ｔ细胞分化不良，从而减少ＩＬ４的产生［７２７３］。

研究表明ＩＣＯＳ的配体 Ｂ７Ｈ２在铂耐药卵巢癌
细胞系的 ｍＲＮＡ和蛋白质水平均高表达［４６］。在

Ｃｏｎｒａｄ等［７４］的研究中，卵巢癌组织微环境中，ＩＣＯＳ
Ｔｒｅｇ细胞水平显著升高，肿瘤浆细胞样树突状细胞
表达高水平的 ＩＣＯＳ配体可共同刺激 ＩＣＯＳＴｒｅｇ细
胞的表达，并可被 ＩＣＯＳ配体的抗体所阻断，生存分
析显示ＩＣＯＳＴｒｅｇ细胞可能是预后不良的预测因
子。与ＴＩＭ３类似，ＩＣＯＳ也不太可能被用作单一的
治疗方法，因为它们不能独立诱导细胞毒性免疫反

应。虽然有关 ＩＣＯＳ在妇科肿瘤中相关研究较少，
但目前已有几种相关抗体在筛选中，并在动物模型

上取得了令人鼓舞的结果。目前正在进行的临床实

验研究 ＩＣＯＳ激动剂 ＪＴＸ２０１１和 ＧＳＫ３３５９６０９与
ＰＤ１抑制剂或ＣＴＬＡ４抑制剂联合治疗晚期实体肿
瘤的临床实验目前正在进行中（ＮＣＴ０２９０４２２６、
ＮＣＴ０３６９３６１２、ＮＣＴ０２７２３９５５）。
２．２　Ｂ７Ｈ６

Ｂ７Ｈ６是近年来新发现的Ｂ７家族成员，分子量
５１ｋＤａ，为 Ｉ型跨膜蛋白。Ｂ７Ｈ６可结合其位于 ＮＫ
细胞上的受体天然细胞毒性受体３（ｎａｔｕｒａｌｃｙｔｏｔｏｘ
ｉｃｉｔｙｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＮＣＲ３），然后触发ＮＫ细胞的抗肿瘤
细胞毒性作用，导致细胞因子分泌［７５］。Ｂ７Ｈ６可表
达于黑色素瘤、神经母细胞瘤和血液系统或骨髓肿

瘤细胞的表面［７６］。
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在妇科肿瘤中，Ｂ７Ｈ６主要在卵巢癌细胞的胞
膜和胞质中表达，与外周血中的 ＮＫ细胞相比，肿瘤
相关的 ＮＫ细胞中激活受体 ＮＣＲ３的表达显著降
低，这种受体表达减少与其可溶性配体 Ｂ７Ｈ６的表
达有关，且其表达水平与肿瘤晚期和远处转移相

关［７７７８］。在宫颈癌中，Ｂ７Ｈ６的表达与宫颈癌疾病
进展和分期呈正相关，且在宫颈腺癌中的表达水平

高于鳞状细胞癌［７９］。Ｂ７Ｈ６在妇科肿瘤中的研究
处于基础阶段，目前尚无相关正在进行的临床实验。

３　讨　论

肿瘤免疫治疗相关研究日新月异，如何将新靶

点的基础研究应用到临床实践是当前研究的重点之

一。虽然作用于 ＰＤ１／ＰＤＬ１和 ＣＴＬＡ４的抗体已
经广泛应用于晚期实体瘤的治疗，但在妇科肿瘤中

已报道的总体缓解率并不令人十分满意。免疫相关

的靶点繁多，针对不同的肿瘤需要全面了解各靶点

以及其受体在肿瘤或 ＴＩＬｓ中的表达后选择合适的
靶点，在前期研究的基础上逐步尝试。一般情况下，

针对单独靶点的药物并不能成功诱导细胞毒性免疫

反应，而联合用药可提高疗效，但也可能增加药物不

良反应。在最近发表的一项 ＩＩ期随机临床试验中，
ＰＤ１抑制剂Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗复发性卵巢癌的客观缓
解率为１２％，而联合 ＣＴＬＡ４抑制剂 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ可
提高客观缓解率至３１．４％，且毒副反应可耐受［８０］。

此外，联合靶向治疗药物也可有助于治疗免疫治疗

的副作用，同时提高药物疗效。我们的临床经验例

如抗血管生成药物阿帕替尼联合使用 ＰＤ１抑制剂
卡瑞利珠单抗，可降低卡瑞利珠单抗导致的特异性

毛细血管瘤的发生，同时亦可增强抗肿瘤作用。同

样也有研究表明预防性阻断ＴＮＦ可提高ＣＴＬＡ４和
ＰＤ１双重抑制剂免疫治疗的抗肿瘤疗效，减轻免疫
相关性的结肠炎和肝炎［８１８２］。

另一个值得注意的问题是联合用药的顺序，特

别是当共抑制分子和共刺激因子药物联合使用。已

有研究表明，同时阻断 ＰＤ１和 ＯＸ４０并没有增加
ＯＸ４０激动剂的抗肿瘤作用，而是上调了 Ｔ细胞共
抑制受体的表达水平，反而加速了肿瘤中 Ｔ细胞的
消耗，显著削弱了ＯＸ４０激动剂的治疗效果，而先使
用ＯＸ４０激动剂，再延迟使用 ＰＤ１抑制剂可减少 Ｔ
细胞消耗，维持Ｔ细胞增殖，从而增强ＯＸ４０激动剂
的抗肿瘤作用［８３］。

由于免疫系统相互作用和调节的复杂性，免疫

靶向分子的药效指标的预测比较困难。根据 ＰＤ１

抑制剂使用的临床经验，我们可以通过检测肿瘤组

织或ＴＩＬｓ中的相关免疫靶点配体或受体的表达、微
卫星不稳定性、肿瘤突变负荷和错配修复缺陷等来

预测药物的作用［８４］。此外，循环生物标志物和肠道

微生物群在动态监测肿瘤免疫状态中也起着至关重

要的作用［８５］。

４　总结与展望

尽管针对免疫靶点的基础研究和临床试验数量

众多，但在妇科肿瘤中的研究仍处于早期阶段。目

前，卵巢癌的靶向治疗越来越受到人们的重视，旨在

预防宫颈癌的ＨＰＶ疫苗逐渐普及，子宫内膜癌的内
分泌治疗也日趋规范。免疫治疗以其固有的特异

性、适应性和持久记忆反应，仍可为难治性和复发性

疾病患者提供补救治疗。这些新出现的免疫靶点的

表达模式与治疗反应密切相关，相关研究多处于早

期实验阶段，其潜在的机制和相互作用需要进一步

研究阐明。
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