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抗 ＣＴＬＡ４和 ＰＤ１免疫疗法在肿瘤治疗中的应用

任公卿　综述　　 姚　静△审校

（济宁医学院基础医学院 ，济宁 ２７２０６７）

　　摘　要　免疫疗法是肿瘤学中发展最快的治疗策略之一，尤其是以抑制性受体为靶点的治疗手段。阻断细
胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）和程序性细胞死亡蛋白１（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）可以增强抗肿瘤免疫疗法。易普利姆玛（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ，商标名称为Ｙｅｒｖｏｙ）是一种ＣＴＬＡ４
抑制剂，已被ＦＤＡ批准用于治疗晚期黑色素瘤；纳武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ，商标名称为 ＯＰＤＩＶＯ）是一种 ＰＤ１抑制
剂，主要用于有过往治疗的晚期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者。联合使用以 ＣＴＬＡ４与
ＰＤ１为靶点的抑制剂相比于单一抑制剂，效果相对较好且肿瘤患者的存活率更高。本文系统总结了在肿瘤治
疗中，ＣＴＬＡ４和ＰＤ１抑制剂的相关作用及联合应用的最新进展，为靶点抑制剂免疫疗法提供参考。
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　　细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）和程序性
细胞死亡蛋白 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）对 Ｔ
细胞的免疫反应起着负向调控作用，ＣＴＬＡ４和
ＰＤ１的抑制剂通过促进Ｔ细胞浸润发挥作用。通

过阻断人体抗肿瘤反应的抑制信号来增强患者对

肿瘤的免疫应答被认为是当前最有希望的新型肿

瘤免疫疗法。已有研究报道，ＣＴＬＡ４和ＰＤ１抑制
剂的联合应用在黑色素瘤、卵巢癌、结肠癌、晚期软

组织肉瘤、淋巴瘤、血管瘤等肿瘤治疗中是有效的，

对还有一定免疫功能的患者的治疗效果尤为明显。

尽管如此，抗 ＣＴＬＡ４与 ＰＤ１组合免疫疗法应用
过程中，如何选择联合用药的种类和剂量以及应用

时机尚需进一步研究。
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１　ＣＴＬＡ４及其抑制剂

ＣＴＬＡ４是免疫球蛋白超家族的一员，作为一
种跨膜糖蛋白，主要定位于细胞内囊泡，起负性调

节作用，在不同类型的非 Ｔ细胞中均有表达，包括
正常细胞和肿瘤细胞，在静息 Ｔ细胞中仅有少量
表达。初始Ｔ细胞中，ＣＴＬＡ４存储在细胞内，细胞
表面上不表达。抗原与Ｔ细胞抗原受体（Ｔｃｅｌｌｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）结合后，ＣＴＬＡ４易位至细胞表面，抑
制Ｔ细胞活化。抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ
ｃｅｌｌ，ＡＰＣ）能够在肿瘤部位收集嵌入在主要组织相
容性 复 合 物 （ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，
ＭＨＣ）分子上的抗原肽，还能通过其表面受体（如
ＣｌｕｓｔｅｒｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ２８，ＣＤ２８）和细胞因子［如
白细胞介素 ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）１２］提供共刺激信号，
刺激Ｔ细胞活化［１］。Ｔ细胞运动增加致使其与
ＡＰＣ接触时间缩短会抑制 Ｔ细胞增殖，减少细胞
因子产生，而 ＣＴＬＡ４能够增加 Ｔ细胞运动，阻止
ＴＣＲ诱导的停止信号［２］。ＣＴＬＡ４能够促进 Ｃａｓｉ
ｔａｓＢ谱系淋巴瘤原癌基因ｂ的表达，抑制 ｚｅｔａ链
相关蛋白（ｚｅｔａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ）７０的产生，增强
Ｔ调节细胞（Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）的免疫抑制活
性。此外，ＣＴＬＡ４还可以抑制磷脂酰肌醇３羟激
酶／丝苏氨酸蛋白激酶通路、细胞周期蛋白 Ｄ３、细
胞周期蛋白依赖性激酶 ４（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ
４，ＣＤＫ４）／ＣＤＫ６和核转录因子κＢ（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）共同发挥免疫抑制作用（图１）。

叉头翼状螺旋转录因子（ｆｏｒｋｈｅａｄ／ｗｉｎｇｅｄｈｅｌｉｘ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｐ３，Ｆｏｘｐ３）是决定Ｔｒｅｇ细胞分化
及功能的关键性转录调控蛋白。ＴＣＲ刺激下，Ｔ细
胞中 Ｆｏｘｐ３稳定增加 ＣＴＬＡ４的表达，也就是说
ＣＴＬＡ４是Ｆｏｘｐ３的靶基因，其在 Ｔｒｅｇ细胞表面都
有基础性表达，在其他 Ｔ细胞亚群中也有上调，尤
其是ＣＤ４＋Ｔ细胞。肿瘤早期，ＣＴＬＡ４产生抑制信
号减少 Ｔ细胞活化，从而减弱机体的免疫应答。
ＣＴＬＡ４的持续表达有助于血液系统肿瘤和实体肿
瘤的生长。ＣＴＬＡ４ｍＲＮＡ水平较高的乳腺癌患者
有明显的腋窝淋巴结转移和更高的临床分期，尤其

对于三阴乳腺癌更具有针对性［３４］。ＣＴＬＡ４ｍＲ
ＮＡ的高表达与慢性淋巴细胞白血病患者的临床
预后密切相关［５］。ＮＳＣＬＣ患者 ＣＴＬＡ４过度表达，
与患者年龄和组织学分化有关［６］。ＣＴＬＡ４高表达
的非小细胞肺癌患者预后比较差，提示 ＣＴＬＡ４可

以作为肿瘤免疫治疗的潜在靶点［６］。阻断ＣＴＬＡ４
对增强效应 Ｔ细胞作用，抑制 Ｔｒｅｇ细胞介导的免
疫抑制作用尤其重要。ＣＴＬＡ４在调节免疫反应中
有重要作用，是肿瘤免疫靶点。阻断 ＣＴＬＡ４可以
增强抗肿瘤免疫疗法［７］。目前，已经开发两种完

全人源化的抗ＣＴＬＡ４单克隆抗体ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ和曲
美莫单抗（ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）。Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ是第一种人
源抗ＣＴＬＡ４单克隆抗体（ＩｇＧ１κ）。在晚期黑色素
瘤患者的临床试验表明，使用ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗后患
者的总生存期有显著改善［８］。与单独的使用 ｄａ
ｃａｒｂａｚｉｎ相比，联合使用ＤＮＡ烷化剂达卡巴嗪（ｄａ
ｃａｒｂａｚｉｎ）和ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ，黑素瘤患者的生存率明显
延长［９］。基于以上临床研究，ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ于 ２０１１
年被ＦＤＡ批准用于治疗转移性黑色素瘤患者。

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗后的黑素瘤患者血液中低乳
酸脱氢酶、绝对单核细胞计数、单核细胞性 ＭＤ
ＳＣｓ、相对淋巴细胞计数和 Ｔｒｅｇ细胞数等都是总生
存期的相关因素［１０１１］。ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗的黑素瘤
患者较好的临床效果与肿瘤组织中高表达的 ＩＤＯ
具有一定的相关性。进一步的研究证明，阻断 ＣＴ
ＬＡ４会导致肿瘤浸润性 ＣＤ８＋Ｔ细胞数量显著增
加［１１］。ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗后肿瘤组织的坏死程度与
肿瘤浸润性 ＣＤ８＋效应 Ｔ细胞和 Ｔｒｅｇ细胞的比率
的自然对数呈线性相关，这也证明了ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ可
调节效应Ｔ细胞和 Ｔｒｅｇ细胞的平衡［１２］。粒细胞
巨噬细胞集落刺激因子和 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合治疗晚
期前列腺癌，患者体内 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞中人白
细胞抗原ＤＲ（ＨＬＡＤＲ）和血液循环中 ＣＤ１ｃ＋树突
状细胞的表面标志物 ＣＤ４０均有所上调［１３］。抗

ＣＴＬＡ４抗体治疗的癌症患者外周血和肿瘤组织中
浸润性诱导型 Ｔ细胞共刺激分子（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＴｃｅｌｌ
ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ，ＩＣＯＳ）阳性的 １型 Ｔ辅助细胞（Ｔ
Ｈｅｌｐｅｒ１，Ｔｈ１）样 ＣＤ４＋Ｔ细胞和耗竭样 ＣＤ８＋Ｔ细
胞都增加，并且ＩＣＯＳ＋ＣＤ４＋Ｔ细胞的数量与黑素瘤
患者总生存率的改善呈正相关［１１］。抗 ＣＴＬＡ４抗
体治疗的黑素瘤患者血液中 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞
中Ｋｉ６７、ＩＣＯＳ和ＧＡＴＡ３的表达均有上调［１４１５］。抗

ＣＴＬＡ４抗体治疗的黑素瘤患者外周血 Ｔ细胞中
ＰＤＬ１表达可以作为总生存率和无进展生存期的
预兆性指标［１５］。阻断 ＣＴＬＡ４后 ＴＣＲ多样性增
加，使免疫系统恢复，与总生存率的提高具有一定

相关性。血清中高水平的可溶性 ＣＤ２５与抗 ＣＴ
ＬＡ４治疗的黑色素瘤患者的临床效果呈负相关，
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这说明可溶性ＣＤ２５可以作为肿瘤细胞对阻断ＣＴ
ＬＡ４疗法产生耐药性的一个指标［１６］。

抗ＣＴＬＡ４免疫治疗相比传统肿瘤治疗有着
很大的优势，值得进一步研究。

２　ＰＤ１及其抑制剂

ＰＤ１是免疫球蛋白超家族的跨膜受体，在 Ｔ
细胞群中均有基础性表达，在 Ｂ细胞、骨髓树突细
胞、肥大细胞、朗格汉斯细胞和自然杀伤细胞上也

有表达。ＰＤ１主要参与适应性免疫应答调节，介
导抑制性免疫信号传递［１］。程序性细胞死亡配体

１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ）有两种类
型：ＰＤＬ１（Ｂ７Ｈ１；ＣＤ２７４）和 ＰＤＬ２（Ｂ７ＤＣ；
ＣＤ２７３），两者均可在 ＡＰＣ表面表达。ＴＣＲ刺激
下，ＣＤ２８促进 Ｔｒｅｇ细胞活化。干扰早期 ＴＣＲ／
ＣＤ２８信号传导和相关的 ＩＬ２依赖性正反馈调节，
ＰＤ１信号传导会减少细胞因子［如 ＩＬ２、干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）和肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）］的产生，抑制细胞周期蛋
白的表达。见图１。

图１　ＣＴＬＡ４和ＰＤ１的细胞内信号传导［１，２１］

与ＣＴＬＡ４不同，ＰＤ１主要是调节外周组织效
应Ｔ细胞的免疫应答阶段，而不是 Ｔ细胞活化的
初始阶段［１７］。活化的Ｔ细胞中ＰＤ１表达会上调，
在外周组织中持续存在。炎症诱导下，ＰＤ１配体
表达也会增加。ＰＤ１信号传导的活化会抑制Ｔ细
胞的增殖和细胞因子产生。与 ＣＴＬＡ４相同的是，
ＰＤ１可以缩短Ｔ细胞与靶细胞之间的接触时间，
抑制ＴＣＲ介导的停止信号。ＰＤ１信号传导还可
以通过多种靶向抑制 Ｔ细胞免疫应答的方式调节
Ｔ细胞，这也是肿瘤细胞阻止自身免疫攻击的机
制。在小鼠肿瘤模型中，通过阻断 ＰＤ１或其配体
ＰＤＬ１的方式可以增强抗肿瘤免疫效应［１８］。２０１０

年，人ＩｇＧ４抗ＰＤ１抗体在多个实体瘤患者中进行
了临床Ｉ期试验［１９］，患者治疗耐受性和临床反应

良好。进一步临床试验显示，在肾细胞癌（ｒｅｎａｌ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）和膀胱癌等转移性尿路上皮
癌的患者中进行了抗 ＰＤ１治疗，临床效果均较
好［２０］。因此，ＦＤＡ批准了针对这些适应症的抗
ＰＤ１治疗。

抗ＰＤ１治疗患者肿瘤组织中浸润的 ＣＤ８＋Ｔ
细胞数量明显增多，也就是说 ＣＤ８＋Ｔ细胞数量可
以预测抗 ＰＤ１治疗的临床效果。抗 ＰＤ１治疗
后，肿瘤浸润性 Ｂ细胞和单核细胞性 ＭＤＳＣ的细
胞密度都有所减少。活化的肿瘤浸润性 Ｔ淋巴细
胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬｓ）能够识别
肿瘤抗原，上调 ＰＤ１的表达和 ＩＦＮγ的分泌［１９］。

另外，肿瘤细胞会增加 ＰＤＬ１的表达，保护肿瘤细
胞不受ＰＤ１＋效应Ｔ细胞的攻击。基于这些发现，
ＰＤＬ１表达被认为是有活性的抗肿瘤免疫应答的
标志物。ＰＤＬ１表达在肿瘤细胞和浸润性免疫细
胞中有显著差异，在黑色素瘤、ＮＳＣＬＣ、ＨＣＣ和
ＲＣＣ中表达量较高［８，２２２３］。肿瘤细胞或者肿瘤浸

润性免疫细胞内 ＰＤＬ１表达量与抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１
治疗效果之间存在相关性，即 ＰＤＬ１表达越高，治
疗效率越好。

肿瘤患者的肠道微生物菌群很大程度上影响

抗ＰＤ１免疫治疗的功效。临床效果较好的癌症
患者的肠道微生物菌群表现出更高的 α多样性和
相对丰富瘤胃菌科细菌［１４］。

抗ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫治疗效果及预后都更好，
这也为相应的肿瘤治疗提供了更多选择。

３　ＣＴＬＡ４和 ＰＤ１抑制剂在肿瘤治疗中的联合
应用

３．１　联合治疗的基础
ＣＴＬＡ４和ＰＤ１共抑制信号可以抑制浸润肿

瘤的 Ｔ细胞。联合应用 ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４阻断剂
后，肿瘤组织中ＣＤ４＋效应Ｔ细胞与 Ｔｒｅｇ细胞比率
以及ＣＤ８＋Ｔ细胞与 Ｔｒｅｇ细胞比率大大增加，并与
抗肿瘤的作用效果呈正相关［２４］。联合治疗还可以

降低了 Ｔｒｅｇ细胞的数量，并能通过抑制 Ｔｒｅｇ细胞
的功能标志物（如糖皮质激素联合诱导的肿瘤坏

死因子受体）减弱其功能。２０１５年１０月，ＦＤＡ批
准了ＰＤ１抗体Ｏｐｄｉｖｏ联合ＣＴＬＡ４抗体Ｙｅｒｖｏｙ一
线用于晚期恶性黑色素瘤患者，有效率高达５０％～
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６０％，而单用 ＰＤ１抗体的有效率一般只有 ４０％。
在ＰＤ１抗体疗法主要会触发线粒体氧化磷酸化
途径，而 ＣＴＬＡ４抗体疗法却能触发胞内大多数信
号途径，其中还包括细胞周期调控途径，这也是为

什么联合治疗要比单药治疗更有效的原因［２５］。

３．２　临床应用
３．２．１　肾癌　一项入组了１０９６名患者的Ⅲ期临
床试验（ＣｈｅｃｋＭａｔｅ２１４）表明，在未经治疗的晚期
肾细胞癌中，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合治疗的
总生存率和客观缓解率显著高于一线治疗方案舒

尼替尼［２６］。

３．２．２　黑色素瘤　ＰＤ１抗体联合 ＣＴＬＡ４抗体对
于黑色素瘤有较好的疗效［２７］。在小鼠临床前实验

同样发现，预先植入黑色素瘤细胞的同时注射

Ｂ１６Ｆｌｔ３配体（Ｆｖａｘ）和ＣＴＬＡ４抗体，有１０％小鼠
会表现出肿瘤抑制；Ｆｖａｘ联合ＰＤ１阻断剂在２５％
的小鼠中表现出肿瘤抑制效果；联合应用 ＣＴＬＡ４
和ＰＤ１检查点阻断剂会导致 ５０％的实验动物发
生肿瘤抑制，再另外添加 ＰＤＬ１阻断剂后，６５％的
小鼠显示出肿瘤抑制［２４］。

３．２．３　 卵巢癌　抗 ＰＤ１抗体和抗 ＣＴＬＡ４抗体
联合治疗卵巢癌可逆转肿瘤浸润性淋巴细胞功能

障碍并诱导肿瘤消退［２８］。将 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ加入检测
点抑制剂 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗复发性上皮性卵巢癌，可
以提高肿瘤反应和无进展生存危险率的比例。

３．２．４　结直肠癌　基于一项正在开展的Ⅱ期临床
研究 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ１４２的数据，该研究中包括一个
Ｏｐｄｉｖｏ联合 Ｙｅｒｖｏｙ组合队列，该队列入组了 １１９
例携带ＤＮＡ错配修复缺陷或微卫星高度不稳定的
转移性结直肠癌患者，Ｏｐｄｉｖｏ＋Ｙｅｒｖｏｙ治疗的客观
缓解率为 ４９％（９５％可信区间：３９～５８，ｎ＝５８／
１１９），其中完全缓解率为 ４．２％（ｎ＝５／１１９），部分
缓解率为４５％（ｎ＝５３／１１９）。
３．２．５　晚期软组织肉瘤　Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合 ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ治疗，对晚期软组织肉瘤患者的治疗效果
和耐受性均良好［２９］。

３．２．６　不良反应及应对方法　尽管联合治疗方
案的效果和可行性已经得到了肯定，但是其产生的

不良反应也应加以考虑，主要表现为发热、寒战、皮

肤瘙痒、关节炎等，与过度免疫有关［３０３２］。联合治

疗的效果较好，但其毒性也会增加。在联合治疗应

用中，阻断 ＣＴＬＡ４的副作用相对更大，因为肿瘤
细胞等靶细胞在被 Ｔ淋巴细胞杀伤的同时，其它

组织器官也会受到不同程度的损伤。有研究得出，

对转移性肾细胞癌患者联合应用ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和ｉｐｉｌ
ｉｍｕｍａｂ治疗的不良发生率较低［３３］。因此，研究人

员正在努力研究抗 ＣＴＬＡ４与其他疗法组合的方
法或通过适当调整双抗法之间的用量比例以减少

副作用。例如，在ＮＳＣＬＣ患者中使用ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ低剂量组合抑制效果更显著；在黑色素
瘤患者中在给予ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ前加入ｎｉｖｏｌｕｍａｂ效果
更显著［３４］。如何应用抗ＣＴＬＡ４和ＰＤ１组合疗法
与其他治疗方法联合应用也需要进一步探索。罗

氏公司的 ＰＤＬ１联合白蛋白紫杉醇的治疗方案已
被 ＦＤＡ批准用于联合治疗三阴性乳腺癌；恒瑞
ＰＤ１联合阿帕替尼在美国开展 ＩＩＩ期临床。在靶
向治疗或新辅助治疗的基础上应用免疫治疗用于

黑色素瘤较传统治疗来说效果更好［３５３６］。另外可

将ＰＤ１、ＣＴＬＡ４与非特异性免疫细胞治疗（如
ＬＡＫ疗法）［３７］、特异性免疫细胞治疗（如 ＣＡＲ
Ｔ）［３８］、肿瘤疫苗等肿瘤免疫方法联合使用。因此，
如何找到不良反应和作用效果之间的平衡，找到相

应特异标记物对不良反应进行检测，均需要进一步

探索。

４　小结及展望

免疫治疗作为充满前景的治疗肿瘤的手段，对

于晚期患者的治疗效果更好、副作用更小、作用更

持久。免疫系统是十分复杂的，不同的人群免疫系

统的强弱不同，如何筛选最可能因此受益的适宜人

群及预测疗效就显得尤为重要。免疫抑制剂的作

用有赖于自身免疫系统，ＰＤ１／ＰＤＬ１及 ＣＴＬＡ４
的表达可作为筛选适宜患者的标志物［３９］。但是，

免疫治疗的机制是十分复杂的，只检测某一种可能

的标志物是不够的。

在常规的内外科治疗的基础上，免疫治疗如何

作为辅助治疗长期应用于临床，需要进一步的临床

研究。其中一个热点问题就是，抗ＣＴＬＡ４和ＰＤ１
组合免疫疗法与化疗及抗血管生成相结合，是否可

以实现１＋１＋１＞３的效果。另外，免疫抑制剂如何
保存、运输，以降低成本，也是未来需要考虑的经济

方面的问题。
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