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摘要: 免疫检查点 (immune checkpoints, ICs) 是一类在免疫细胞上表达的免疫抑制性分子, 能调节免疫激活程

度。免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibitors, ICIs) 可阻断免疫检查点与其配体结合, 抑制肿瘤免疫逃逸作

用, 提高免疫系统对肿瘤细胞的杀伤作用, 逐渐成为肿瘤治疗的一种常规策略。然而, 响应率低与耐药性的产生严

重影响了免疫检查点抑制剂的临床疗效。活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 是一类性质活泼的氧的电子还原

产物 , 也是细胞代谢的天然副产物 , 可作为细胞间信号传递的调节分子。肿瘤微环境 (tumor microenvironment,

TME) 常处于氧化应激 (oxidative stress, OS) 状态, 即氧化系统与抗氧化系统之间的失衡状态。存在于 TME中的

ROS可通过调节肿瘤免疫检查点的表达及活性, 影响免疫检查点与其配体之间的相互作用, 进而影响免疫细胞的抗

肿瘤作用。越来越多的研究表明, ROS可通过多种途径调控肿瘤免疫检查点。因此, 选择合适的ROS调节剂与免

疫检查点抑制剂联合用药, 可为肿瘤免疫发挥协同增效作用。本文就ROS的共同代谢来源、特性、ROS对肿瘤免疫

检查点的调控作用和机制及治疗应用进行综述。
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Abstract: Immune checkpoints (ICs) are immunosuppressive molecules expressed on immune cells, which

can regulate immune cells' activation. Immune checkpoint inhibitors (ICIs) which can block the interaction of

immune checkpoints and their ligands, improve the cytotoxic effect of the immune system on tumor cells.

Immunotherapy such as employing ICIs has gradually become a conventional therapeutic strategy for cancer
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treatment. However, the low response rate and the emergence of drug resistance have seriously affected the clinical

efficacy of ICIs. Reactive oxygen species (ROS) are electronic reduction products of active oxygen, as well as

natural by-products of cell metabolism, which can be used as regulators of intercellular signals. Tumor

microenvironment (TME) is often in the state of oxidative stress (OS), which is the imbalance between oxidative

system and antioxidant system. ROS can affect the interaction with its ligands by regulating the expression and

activity of immune checkpoints in TME, thus affecting the anti-tumor effect of immune cells. Accumulating studies

have shown that ROS could regulate tumor immune checkpoints through several pathways. Due to different types

and stages of tumor, it would be clinical beneficial to understand the mechanistic link of ROS on tumor immune

checkpoint, and choose appropriate ROS regulators combined with immune checkpoint inhibitors to maximize

anti-tumor effects. This article reviews the common metabolic sources and characteristics of ROS, the regulatory

effect and mechanism of ROS on tumor immune checkpoints and its therapeutic application.
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mechanism

免疫检查点是对免疫细胞的功能发挥负调控作用

的一类分子, 是机体维持免疫稳态的重要途径。肿瘤

可以激活免疫检查点, 劫持这类免疫抑制分子, 抵抗肿

瘤抗原特异性T细胞的杀伤作用, 实现免疫逃逸。已

有研究表明, 常见的免疫检查点分子在恶性肿瘤中的

表达往往显著上调, 并与不良预后相关[1,2]。这些免疫

检查点包括 : 程序性死亡受体 1 (programmed cell

death protein 1, PD-1)/程序性死亡配体 1 (programmed

cell death-ligand 1, PD-L1)、细胞毒性 T淋巴细胞相关

抗 原 4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4,

CTLA-4)、T 细胞表面抑制性分子 3 (T cell immuno‐

globulin domain and mucin domain-3, TIM-3)、吲哚胺 2,

3-双加氧化酶 (indoleamine-2,3-dioxygenase, IDO)、淋

巴细胞活化基因 3 蛋白 (lymphocyte activation gene 3

protein, LAG-3) 等。目前, 针对免疫检查点使用相应

抑制剂的阻断疗法, 已在多种肿瘤治疗中展示出显著

疗效[3-5]。然而, 近年来的一些临床数据表明, 免疫检

查点抑制剂在肿瘤治疗中也存在响应率低与耐药性的

问题[6], 此类问题的出现往往与免疫检查点的异常表

达相关。因此, 明确免疫检查点在肿瘤中的表达调控

机制及提高免疫检查点抑制剂的疗效逐渐成为肿瘤免

疫治疗的研究热点。

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 是肿

瘤细胞与周围血管系统、免疫细胞、成纤维细胞和细胞

外基质相互作用的动态环境[7]。肿瘤的生长代谢异

常, 通常具有独特的微环境特征, 如缺氧、低 pH和氧化

应激等[8]。氧化应激是指暴露在高水平活性氧 (reactive

oxygen species, ROS) 下细胞氧化还原状态的失衡。

ROS是介导氧化应激的重要介质, 同时也是调节免疫

检查点表达的重要分子。肿瘤免疫应答过程中肿瘤细

胞和免疫细胞的代谢重编程导致胞浆和线粒体ROS产

生过多, 这与NADPH氧化酶 (NADPH oxidases, NOX)

的激活有关, 可导致氧化应激状态[9]。已有大量研究

证明氧化应激会引起免疫细胞的功能改变[10,11]。ROS

可以通过表观遗传修饰及上调核因子 κB (nuclear

factor-κB, NF-κB)、核因子E2相关因子 2 (nuclear factor

erythroid 2-related factor 2, Nrf2) 等转录因子 , 诱导

PD-L1、CTLA-4 等免疫检查点的表达[12], 抑制 T 细胞

活化; 此外, ROS也可以改变肿瘤细胞表面主要组织

相容性复合体 I类 (major histocompatibility complex-I,

MHC-I)、整合素相关蛋白 (integrin-associated protein,

或被称为 cluster of differentiation 47, 以下简称为

CD47) 与自然杀伤细胞、巨噬细胞等免疫细胞的相互

作用, 介导机体免疫系统对肿瘤细胞的杀伤作用。通

过查阅近年来相关文献, 本文对ROS调控肿瘤免疫检

查点作用及机制进行综述。

1 TME中ROS的来源、功能与特点

ROS 是以多种形式的氧自由基和非氧自由基形

式存在的含氧化合物的总称, 包括超氧阴离子、羟自由

基、过氧化氢及脂质过氧化物, 其具有比分子氧更活泼

的化学性质[13]。TME中ROS的产生有 3种方式, 即线

粒体电子传递链、细胞膜上NOX蛋白介导的电子传递

和细胞内的芬顿反应 (图 1)。线粒体是ROS产生的重

要部位。在线粒体电子传递链中, 如果氧供应不足, 那

么电子传递将受阻, 部分单电子从复合物 I (NADH-泛

醌氧化还原酶) 和复合物Ⅲ (泛醌-细胞色素氧化还原

酶) 中漏出, 介导分子氧还原为ROS, 进而导致产生的

ROS 扩散到细胞质中[14]。ROS 参与氧化应激和信号

转导等过程, 可以调节细胞的增殖、分化、存活甚至凋

亡过程[15]。NOX是一类跨膜蛋白, 可以通过生物膜传

递电子, 并催化氧转化为超氧化物, 超氧化物歧化酶进

一步还原超氧化物以产生ROS[16]。在TME中, 肿瘤细
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胞产生的大量生长因子、趋化因子、炎症细胞因子等通

过激活 NOX, 促进肿瘤及其相关免疫细胞产生

ROS[17]。由于肿瘤增殖的需氧量远超于其组织内的供

氧量, 因此造就了肿瘤生长常见的缺氧微环境特征。

缺氧的微环境激活了肿瘤细胞内的缺氧诱导转录因

子, 该转录因子经活化后转移至细胞核中启动多种参

与葡萄糖代谢、血管生成功能相关基因的转录表达, 以

满足肿瘤细胞适应低氧浓度生长[18]。另外, 由于肿瘤

组织代谢活性高, 血流灌注不足, 酸性代谢物积聚在

TME中。因此, 酸性环境下肿瘤相关免疫细胞内超负

荷的铁离子与过氧化氢生成强氧化能力的羟自由基

(即芬顿反应), 并引发更多的其他ROS[19]。

虽然ROS是肿瘤细胞在缺氧、酸性等环境中重要

的信号传递分子, 但是高浓度的ROS亦可以氧化细胞

内的脂质、蛋白质和核酸, 从而导致细胞毒性[20]。与癌

旁组织相比 , TME 中的 ROS 浓度可高达几十倍[21]。

TME中免疫细胞和肿瘤细胞持续受到ROS的影响会

发生功能失调的情况。肿瘤细胞已经进化出许多抗氧

化防御机制来逃避氧化应激引起的损伤[22]。然而, 大

多数免疫细胞的抗氧化能力低于肿瘤细胞, 容易受到

ROS诱导的损伤, 导致细胞功能障碍和细胞凋亡, 因

此, 高浓度的 ROS是造成 TME中免疫抑制的主要原

因之一[23]。此外, ROS诱导的免疫检查点上调也是免

疫细胞功能发挥受到抑制的重要因素。已有研究表

明, ROS是肿瘤进展的促进剂, 它可以通过抑制免疫

细胞的功能来促进肿瘤的发生发展[24]。

2 ROS调控和影响免疫检查点的分布

TME中除了肿瘤细胞, 还存在多种免疫细胞。这

些免疫细胞上表达的免疫检查点分子 PD-1、CTLA-4

等可以抑制免疫活化 , 抑制机体对肿瘤的免疫监

视。肿瘤细胞亦会表达免疫检查点分子 , 如 PD-L1、

IDO[25,26], 这些免疫检查点阻断了肿瘤免疫中的抗原提

呈过程, 使抗原不能被提呈至T细胞, 从而抑制T细胞

的免疫功能。

氧化还原信号可以修饰代谢酶和转录因子的活

性, 以调节免疫检查点基因的转录表达、运输转运、细

胞定位或与其他蛋白的相互作用[27]。PD-L1是典型免

疫球蛋白样胞外区的膜蛋白受体, 在多种恶性肿瘤细

胞表面上调表达, 负责与胞内区进行相互作用和信号

转导[28,29]。研究表明, 非组蛋白的赖氨酸乙酰化可以

影响蛋白质稳定性或亚细胞定位, ROS可能通过氧化

还原的方式修饰 p300乙酰转移酶, 使PD-L1细胞质结

构域的 Lys 263 处乙酰化 , 从而阻断 PD-L1 的核定

位[30]。CTLA-4 主要位于 FoxP3+调节性 T 细胞 (Treg)

或激活的CD4+、CD8+ T细胞的胞内囊泡中, 并以同源

二聚体的形式存在。由于细胞膜的结构性内吞作用,

大约有 90%的CTLA-4位于细胞内[31,32]。CTLA-4细胞

质区域中含有酪氨酸的基序, 当酪氨酸残基被氧化发

生磷酸化时CTLA-4的内化作用将受到抑制[33]。TIM-3

是一种含有免疫球蛋白和黏蛋白结构域的细胞表面分

子, 存在于多种类型的免疫细胞中, 包括 T细胞、Treg

细胞、树突状细胞、B细胞、巨噬细胞、NK细胞和肥大

细胞等[34]。TIM-3 胞内尾巴具有高度保守的酪氨酸 ,

当被白介素诱导性T细胞激酶特异性磷酸化, 可参与

调节 T细胞下游信号传导[35]。TME内产生的 ROS具

有强氧化性, 可能会影响白介素诱导性T细胞激酶的

活性, 阻碍 TIM-3参与下游信号转导。吲哚胺 2,3-双

加氧酶 1 (IDO1) 是 L-色氨酸沿犬尿氨酸途径代谢的

关键限速酶, 在肿瘤微环境中产生免疫抑制作用, 促进

肿瘤生长[36]。研究发现, IDO1与 IA 类磷酸肌醇 3-激

Figure 1 The production of ROS in tumor cells in tumor microenvironment (TME). There are three ways: ① NOX in cellular membrane;

② Fenton reaction in which hydrogen peroxide is converted into hydroxyl free radical;③ Mitochondria electron transport chain
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酶相互作用, 后者激活可促进 IDO1从细胞质转移到早

期内体 (接受内吞物质并对其进行分类的细胞隔室 ,

用于囊泡运输到晚期内体和溶酶体, 及将物质再循环

到质膜), 这是免疫调节 IDO1 信号传导所必需的步

骤[37], IDO1和 IA 类磷酸肌醇 3-激酶的本质都是蛋白

质, 在氧化环境下蛋白质的氨基酸序列可能受影响。

LAG-3是一种 I型跨膜蛋白, 通过二聚化方式存在于

活化的NK细胞和T细胞表面[38]。而在静息状态的细

胞中, LAG-3常常在溶酶体内降解。研究表明, LAG-3

从溶酶体到细胞表面的运输依赖于其胞质内的结构

域 , 与蛋白激酶 C 信号传导相关[39], 该过程可受 ROS

介导。

3 TME中ROS调控免疫检查点表达的作用及机制

TME中免疫检查点的表达受多种因素调节, 如缺

氧调节糖酵解途径并驱动上皮-间质转化和其他生物

途径 , 从而上调 CTLA-4、PD-1、PD-L1、LAG-3、TIM-3

和其他免疫检查点, 干扰免疫效应细胞的抗肿瘤反应,

并为肿瘤逃避免疫监视提供了便利条件[40]; 在 TME

中, 浸润的髓系细胞 (如肿瘤相关巨噬细胞和肿瘤相

关嗜中性粒细胞等) 和Treg细胞对免疫检查点起着重

要的调节作用, 以促进肿瘤进展并调节肿瘤浸润淋巴

细胞的功能[41,42]; 此外, 检查点阻断疗法的免疫活性和

抗肿瘤作用与患者的肠道菌群及瘤内共生菌有

关[43,44]。ROS在调节免疫检查点表达中同样起到重要

作用。ROS可以通过DNA甲基化、组蛋白修饰和转录

激活 3种主要途径调控免疫检查点的表达 (图 2)。下

文将从这些途径进行介绍。

3.1 ROS通过DNA甲基化调控免疫检查点 氧化应

激可引发表观遗传改变, 表观遗传是指DNA序列不发

生变化, 单基因表达却发生了可遗传的改变, 在氧化应

激诱导的表观遗传变化中, 最重要的机制之一是DNA

甲基化[45]。DNA甲基化是指DNA复制后, 经DNA甲

基转移酶的催化, 将 S-腺苷酰-L-甲硫氨酸上的甲基基

团连接到DNA分子腺嘌呤碱基或胞嘧啶碱基上, 进行

DNA修饰的过程[46]。ROS的积累与DNA甲基化模式

相关 , 特别是·OH 自由基引起的 DNA 损伤 , 会影响

DNA作为甲基转移酶的底物, 从而使基因组整体甲基

化水平降低[47]。在各种恶性肿瘤的TME中, 免疫检查

点和配体的DNA甲基化是研究最多的表观遗传学改

变之一, 这种典型修饰限于胞嘧啶-鸟嘌呤二核苷酸

(CpG-oligonucleotide, CpG) 岛。在不同的恶性肿瘤

中, 免疫检查点和配体的启动子区域明显存在DNA低

甲基化, 并与其在TME中表达的增加有关。在黑色素

瘤中, 基因组及其重复序列中整体DNA甲基化的缺失

导致 PD-L1的结构性表达上调, 从而抑制抗肿瘤免疫

反应[48]。另一项关于慢性淋巴细胞白血病的研究表

明, PD-1中 3个区域 (内含子、启动子和增强子) 的低

甲基化与其异常表达有关[49]。此外, 与正常组织相比,

非小细胞肺癌中 PD-1和CTLA-4都是低甲基化的, 这

与它们在肿瘤组织中表达上调呈正相关[50]。这些数据

表明, 促进DNA低甲基化的药物与免疫检查点抑制剂

联合使用可以增强抗肿瘤反应, 因为前者可能增加免

疫检查点在TME中的表达, 这有可能增强免疫检查点

抑制剂的作用。

3.2 ROS通过组蛋白修饰调控免疫检查点 组蛋白

修饰如乙酰化、甲基化和磷酸化等在控制染色质结构

和基因活性方面具有不同的功能。有证据表明氧化应

激通过影响组蛋白修饰酶的活性, 从而改变组蛋白修

饰的模式[51], 如氧化应激下, 半胱氨酸氧化形成的活性

醛直接抑制染色质重塑蛋白——I类组蛋白脱乙酰酶,

进而调控组蛋白乙酰化修饰[52-54]。组蛋白甲基化也可

以间接地受到影响, 当哺乳动物细胞中主要抗氧化剂

谷胱甘肽的氧化还原水平发生失衡, 谷胱甘肽耗竭或

其氧化会限制 S-腺苷蛋氨酸的生物利用度。因此, 氧

Figure 2 Schematic model of regulation of ROS on immune checkpoints in tumor microenvironment. The regulation can be fulfilled

through: (I) DNA hypomethylation, (II) histone modification, and (III) up-regulated transcription factors
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化应激会降低细胞中 S-腺苷蛋氨酸的水平, 从而降低

组蛋白甲基转移酶产生组蛋白甲基化的能力[55-57]。组

蛋白修饰是调控TME中基因表达的重要因素, ROS可

能通过降低组蛋白脱乙酰酶的活性及组蛋白产生甲基

化的能力从而上调免疫检查点的表达。已有报道, 组

蛋白乙酰化可增强免疫检查点及其配体在细胞表面的

表达, 如组蛋白脱乙酰酶抑制剂上调黑色素瘤中 PD-

L1的表达[58]。值得注意的是, 对肺癌和黑色素瘤的临

床前研究表明, 在组蛋白脱乙酰化酶抑制剂治疗下, T

细胞趋化因子的上调表达可以增强 PD-1/PD-L1免疫

阻断治疗[58,59]。此外, 组蛋白甲基化也与TME内免疫

检查点表达上调有关。在乳腺癌TME中, 与正常组织

相比, 抑制性组蛋白H3K9me3和H3K27me3在 PD-1、

CTLA-4、TIM-3 和 LAG-3 启动子区域的丰度显著降

低[60]。 此 外 , 在 大 肠 癌 TME 中 , H3K27me3 和

H3K9me3与CTLA-4、PD-1、TIGIT启动子区域的结合

显著降低[61]。这些研究表明, 免疫检查点启动子区域

中抑制性组蛋白甲基化标记的丰度可能是TME内免

疫检查点上调的重要原因之一。

3.3 ROS通过转录因子调控免疫检查点 ROS通过

激活或抑制众多转录因子的各种信号通路改变了宿主

的分子、结构和功能特性[62]。如Nrf2是一种典型的应

激响应型转录因子 , 通过与富含半胱氨酸的 KELCH

样 ECH 关联蛋白 1 (recombinant Kelch like ECH asso‐

ciated protein 1, KEAP1) 重组蛋白结合感知细胞氧化

还原状态的变化。KEAP1结合可导致Nrf2泛素化和

蛋白酶体降解。在ROS水平升高时, KEAP1中半胱氨

酸的氧化诱导构象变化, 其释放Nrf2并允许其易位到

细胞核[63]。研究表明, 氧化应激状态下Nrf2/抗氧化响

应元件 (antioxidant response element, ARE) 信号通路

被激活, Nrf2会结合到CTLA-4上游的ARE元件上, 进

而启动 ARE 调控 CTLA-4 的表达升高[64]。另外 , NF-

κB可以被抑制性复合物 IκB解体的亚基所激活, 这是

在受到氧化应激的刺激下, 活化的激酶磷酸化 IκB并

经历泛素化 , 引发其降解 , 导致 P65 和 P50 亚基的释

放, P65和P50二聚化单元进入细胞核并与其靶基因启

动子中存在的 κB基序结合, 刺激靶基因转录[65]。研究

表明, NF-κB 通过与 PD-L1启动子结合直接诱导 PD-

L1基因转录, 并且还可以通过间接途径在转录后上调

PD-L1[66]。

研究表明 , ROS 还可以促进芳香烃受体 (aryl

hydrocarbon receptor, AhR) 的表达[67], 通过AhR信号直

接诱导人胶质母细胞瘤和肝细胞癌细胞系中的PD-L1

及 IDO1 的表达[68,69]。在重复刺激 T 细胞的体外模型

中, 细胞能量供应所必需的烟酰胺可以防止T细胞耗

竭。研究发现, 烟酰胺可能作为NAD+/NADH前体参

与许多氧化还原反应 , 通过氧化磷酸化过程降低

ROS 的水平 , 从而下调 ROS 介导的胸腺细胞选择相

关 HMG 盒蛋白 (thymocyte selection-associated HMG

box protein, TOX) 的表达, 导致抑制性受体如LAG-3、

TIM-3、PD-1发生下调[70]。髓源抑制性细胞 (myeloid-

derived suppressor cells, MDSCs) 通过TIGIT/CD155信

号通路抑制NK细胞的增殖、杀伤功能[71]。有研究显示

在不同的肿瘤模型中, MDSCs通过增加NADPH氧化酶

活性显著上调ROS, 从而发生氧化应激[72], CD155基因

启动子包含核呼吸因子 1 (nuclear respiratory factor-1,

NRF-1) 的结合位点, NRF-1是一种受氧化应激调节的

转录因子, CD155的表达可能间接受到氧化应激的控

制[73], 因此 , 逆转 MDSCs 的抑制作用可通过阻断 NK

细胞上的TIGIT或抑制MDSCs产生ROS。

3.4 ROS通过其他途径调控免疫检查点 除以上讨

论, 还有研究指出了原癌基因K-ras通过氧化还原介导

的机制显著增强 PD-L1的表达。K-ras突变是与侵袭

性恶性表型相关的癌症发生的主要基因事件, 研究通

过激活K-ras促进ROS的产生, 生成的ROS可以激活

成纤维细胞生长因子受体 1 (fibroblast growth factor

receptor 1, FGFR1), 导致 PD-L1 的表达显著上调[74]。

ROS与钙离子之间存在相互作用, TME中ROS可氧化

修饰线粒体、内质网等的钙离子通道, 升高钙离子水

平。反过来, 钙离子信号可以参与ROS水平升高的调

节[75]。钙离子结合钙调蛋白 (calmodulin, CaM) 激活

钙调磷酸酶可诱导静息状态下T细胞上调CTLA-4的

表达, 这提示ROS可能参与Ca2+/CaM信号转导途径上

调CTLA-4的表达[76]。MHC-I在包括肿瘤细胞在内的

所有细胞上均有表达, 并在免疫应答过程中参与抗原

识别, 研究表明人癌细胞通过降低自身表面的MHC-I

表达水平逃避 T细胞攻击[77]。在卵巢癌模型中, ROS

刺激树突细胞发生脂质过氧化反应形成脂质过氧化产

物。脂质过氧化产物激活内质网应激反应因子X-box

结合蛋白 1 (X-box binding protein 1, X-box 1), 诱导脂

质合成和脂滴异常聚集[78]。最近的数据表明, 在肿瘤

小鼠模型中, 树突细胞积聚的脂质通过隔离分子伴侣

HSP70和阻止MHC-I-肽复合物转移到细胞表面来阻

断交叉呈递 , 因而抑制 CD8+ T 细胞的抗肿瘤免疫应

答[79]。CD47主要表达于肿瘤细胞表面, 通常被认为是

肿瘤细胞免于宿主免疫系统攻击的保护性受体, 通过

与巨噬细胞表面的信号调节蛋白 α (signal regulatory

protein-α, SIRP-α) 相互结合抑制巨噬细胞的吞噬功

能, 传递了一个“别吃我 (don't eat me)”的信号, 可以阻

止癌细胞被免疫清除[80]。光动力疗法是一种监管批准
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的癌症治疗方法, 可以通过产生ROS介导的内质网应

激来引起“吃我 (eat me)”和“don't eat me”信号的失调,

能够促进免疫原性细胞死亡。肿瘤细胞受到外界刺激

发生死亡的同时, 由非免疫原性转为免疫原性而介导

机体产生抗肿瘤免疫的过程称为免疫原性细胞死亡。

肿瘤细胞发生免疫原性细胞死亡的同时, 会产生一系

列的信号分子 , 此类物质被称为损伤相关分子模式

(damage-associated molecular patterns, DAMPs), DAMPs

转移至细胞表面后下调肿瘤细胞上CD47的表达[81]。

此外, 纤维蛋白原相关蛋白1 (fibrinogen like protein

1, FGL1) 是免疫抑制分子, 主要由肝细胞分泌, 通过充

当LAG-3的主要配体来抑制抗原特异性T细胞活化。

当辐射及其他刺激介导的氧化应激诱导肝细胞损伤

时, 结果发现细胞表面的 FGL1表达上调。由于辐射

激活了多种信号, 包括α平滑肌肌动蛋白 (alpha-smooth

muscle actin, α-SMA)、成纤维细胞特异性蛋白-1 (fibro‐

blast specific protein-1, FSP-1) 介导的纤维化, caspase-

3 介导的细胞凋亡和自噬相关蛋白 3 (microtubule-

associated proteins 3, LC3) 介导的自噬, 这些损伤信号

与体内和体外的 FGL1表达密切相关, 至于具体作用

机制以上研究尚未明确解释, 关于 FGL1在肿瘤微环

境中受ROS调控的研究尚未见报道[82]。

4 靶向ROS协同免疫检查点抑制剂的应用

鉴于肿瘤免疫治疗近年来取得的巨大成功, 越来

越多的研究开始关注ROS和免疫治疗的协同效应。

例如在乳腺癌、胰腺癌和结直肠癌的小鼠模型中, 大剂

量抗坏血酸作为抗氧化剂与免疫检查点抑制剂联合使

用, 促进T细胞浸润至肿瘤[83]; 绿茶提取物中表没食子

儿茶素-3-没食子酸酯 (epigallocatechin gallate, EGCG)

具有减少细胞内 ROS 的能力 , 可降低肺癌细胞系中

PD-L1的表达, 所以 EGCG可成为一种替代免疫检查

点抑制剂的疗法 , 介导 T 细胞活化[84]。然而, 在靶向

ROS与免疫检查点抑制剂发挥协同作用时, 不能片面

地强调清除ROS。有时, ROS的存在也可以提高免疫

检查点抑制剂的疗效, 如钙调素拮抗剂三氟拉嗪已被证

明可以提高结直肠癌细胞中的ROS水平, 进而诱导这

些癌细胞中 PD-L1的表达及肿瘤浸润CD4+和CD8+ T

细胞中PD-1的表达[85], 三氟拉嗪诱导的PD-L1上调是

钙调蛋白结合肽CBP501与抗 PD-L1单克隆抗体联合

使用疗效增加的原因[86]。因此, 正确调控ROS的浓度是

与免疫治疗的协同增效时的难点。这需要研究者更深入

地了解ROS对免疫检查点调控的复杂生物学作用。

5 总结与展望

作为信号分子或细胞毒物, ROS几乎参与肿瘤发

生发展过程中的方方面面, 包括调节免疫检查点的转

录表达或改变免疫检查点与配体的结合活性。由于免

疫检查点抑制剂疗法在临床仍具有响应率低与耐药性

等问题, 为此探索ROS与免疫检查点的调控关系具有

重要的科学意义, 并有可能为 ICIs临床疗效的提高提

供理论依据与实验基础。使用 ROS调节剂与 ICIs联

合用药有可能为未来的肿瘤免疫治疗提供新思路与

方法。
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