
基金项目：国家自然科学基金项目资助（３１５６０２６１）；海南省重点研发项目资助（ＺＤＹＦ２０２０１５５）；中国药学会以岭生物医药创新基金项目资助

（ＣＰＡＹＬＪ２０１９０２）；海南省自然科学基金项目资助（８１８ＭＳ０３９）

作者简介：严国银，女，硕士研究生　　研究方向：药物传递与生物治疗　　通讯作者：李军，男，博士，副教授　　研究方向：药物传递与生物

治疗

·综　述·

免疫检查点的相关药物与疾病研究进展

严国银，李军
（海南大学药学院，热带生物资源教育部重点实验室，海口５７０２２８）

摘要：免疫检查点（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ，ＩＣｓ）是免疫治疗的核心。由于ＩＣｓ治疗具有靶向性强、长效性、患者耐受性好等优点，
成为恶性肿瘤等一些重大疾病的治疗热点。笔者总结了近年来免疫共抑制受体、免疫共刺激受体的表达及免疫机制，列出了

已批准上市以ＩＣｓ为靶点类药物和以ＩＣｓ为靶点药物临床研究数据。概括了ＩＣｓ在癌症、病毒感染、自身免疫性疾病治疗中的
探索。为以后ＩＣｓ及相关药物的研究提供参考。
关键词：免疫检查点；靶点药物；免疫相关不良事件
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　　随着免疫治疗的兴起，免疫检查点（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ，
ＩＣｓ）也受到广泛关注。ＩＣｓ对于维持免疫稳态至关重要，越
来越多的ＩＣｓ被人们探索用于肿瘤等疾病的治疗中。在一
些肿瘤的治疗中，可以使用 ＩＣｓ系统来逃避抗肿瘤免疫反
应。尽管如此，基于 ＩＣｓ的疗法在临床实践仍存在许多问
题，如自身免疫相关不良反应、耐药及反应延迟等。因此，对

于ＩＣｓ的免疫机制、ＩＣｓ的新靶点需要更多、更深入地研究。

１　ＩＣｓ及配体免疫机制与功能
ＩＣｓ是一种免疫信号，可以调节免疫反应，避免外来物质

对正常组织的破坏，在维持自身抗原耐受性的过程中发挥作

用。Ｔ细胞的活化需要２个关键信号，见图１。第一个信号
通过主要组织相容性复合物分子抗原（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉ
ｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）呈递给Ｔ细胞；第二个信号通过 Ｔ细胞表
面的受体与抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）表
面的配体结合来传递［１］。受体和配体的复合物被称为 ＩＣｓ。
一旦形成受体和配体复合物，就会传递抑制或刺激Ｔ细胞激

活的信号。第一个ＩＣｓ细胞毒 Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏ
ｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）被证实可抑
制Ｔ细胞反应并可增强抗肿瘤免疫作用和肿瘤排斥，开创了
ＩＣｓ治疗的先河［２］。随后许多其他免疫共抑制和免疫共刺激

检查点及其靶点通路被发现（表１～２）。这些 ＩＣｓ受体及其
配体的表达在不同的组织、细胞类型和细胞亚群中，表达水

平也有明显的差异。除Ｔ细胞外，ＩＣｓ分子还参与调节自然
杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞、先天淋巴细胞和髓系细胞的免
疫反应。

２　ＩＣｓ药物研究概况
２１　ＩＣｓ药物使用概况

由于ＩＣｓ治疗具有选择性好、长效、患者耐受性好的优
点，免疫性治疗被广泛探索。Ｌｉａｎｇ等［３７］使用美国临床肿瘤

学会价值框架（ＡＳＣＯＶＦ）和欧洲治疗实体癌的药物的临床
获益量表（ＥＳＭＯＭＣＢＳ）评估 ＩＣｓ抑制剂的临床益处，发现
ＩＣｓ抑制剂的临床益处似乎比其他批准的癌症药物更大。
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图１　免疫信号与免疫检查点（ＩＣｓ）

表１　免疫共抑制受体表达及免疫机制

免疫共抑制受体 配体 表达点 机制与功能

程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）

程序性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）

Ｔ细胞、Ｂ细胞、自然杀伤（ＮＫ）细
胞、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，
ＤＣ）、ＰＤＬ２

抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的激活和转导，抑制Ｔ细胞激
活［３］

ＣＴＬＡ４ 分化簇８０（ＣＤ８０）、ＣＤ８６ Ｔ细胞 下调辅助Ｔ细胞活动；加强调节Ｔ细胞（ｔｒｅｇ）免疫
抑制活性［２］

Ｂ７Ｈ３ ＤＣ 抑制干扰素γ（ＩＦＮγ），白细胞介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
２，ＩＬ２）下调Ｔ细胞反应［４］

ｖｓｅｔ域包含 Ｔ细胞激活抑制剂１
（ｖｓｅｔｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＴｃｅｌｌａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＶＴＣＮ１）

在一些实体瘤中高表达 抑制Ｔ细胞激活，细胞因子的产生［５］

Ｂ／Ｔ淋巴细胞弱化因子 （ＢａｎｄＴｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅａｔｔｅｎｕａｔｏｒ，ＢＴＬＡ）

疱疹病毒侵入介质（ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｉｎ
ｖａｓｉｏｎｍｅｄｉｕｍ，ＨＶＥＭ）

活化的Ｔ细胞、Ｔ辅助１细胞 限制γδＴ细胞数量和细胞因子分泌，抑制Ｔ细胞
增殖［６］

ＣＤ１６０ ＨＶＥＭ 功能性ＮＫ细胞、Ｔ细胞毒性淋巴
细胞

抑制ＣＤ４＋Ｔ细胞增殖，介导Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）信号转导［７］

淋巴细胞活化基因３（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎｇｅｎｅ３，ＬＡＧ３）

ＭＨＣⅡ类分子 活化的ＮＫ细胞、Ｔ淋巴细胞 抑制ＴＣＲ再刺激后Ｃａ２＋通量；激活抗原提呈细
胞、淋巴细胞［８］

Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋白３（Ｔｃｅｌｌｉｍ
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｍｕｃｉｎ３，ＴＩＭ３）

半 乳 糖 凝 集 素 ９（ｇａｌｅｃｔｉｎ９，
ＬＧＡＬＳ９）

单核细胞、ＤＣ、ＮＫ细胞 负调控ＩＦＮγ的分泌；介导Ｔ细胞信号传导［９］

吲哚胺２，３双加氧酶１（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ
２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＩＤＯ１）

淋巴器官成熟树突状细胞 降低响应调节性Ｔ细胞附近的色氨酸浓度，抑制Ｔ
细胞免疫［１０］

色氨酸２，３双加氧酶（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ２，
３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＴＤＯ）

胎盘滋养层树突状细胞 降解色氨酸，抑制Ｔ细胞增殖，参与抗菌及炎症
反应［１１］

ｖ域免疫球蛋白抑制Ｔ细胞激活（ｉｍｍｕ
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆＴｃｅｌｌａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎ，ＶＩＳＴＡ）

－ ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＮＫ细胞 抑制ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞激活［１２］

癌胚抗原相关细胞黏附分子１（ｃａｒｃｉｎｏ
ｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｅｌｌａｄｈｅ
ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＣＥＡＣＡＭ１）

－ 粒细胞、淋巴细胞 参与细胞间黏附和信号介导，抑制Ｂ细胞受体介
导的增殖［１３］

信号调节蛋白α（ＳｉｇｎａｌＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＰｒｏ
ｔｅｉｎＡｌｐｈａ，ＳＩＲＰα）

ＣＤ４７ 髓系细胞、神经元细胞 介导ＳＩＲＰα细胞质免疫感受器酪氨酸基序的磷酸
化，抑制吞噬［１４］
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续表１
免疫共抑制受体 配体 表达点 机制与功能

ＣＤ２４４ 信号淋巴细胞激活分子家族成员２
（ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ２，
ＳＬＡＭＦ２）

ＮＫ细胞、ＴＣＲγ／δ＋Ｔ细胞 增强ＮＫ细胞介导的细胞毒性和侵袭能力，诱导
ＩＦＮγ分泌［１５］

Ｔ细胞免疫球蛋白和ＩＴＩＭ结构域蛋白
（ＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｗｉｔｈＩｇａｎｄ
ＩＴＩＭＤｏｍａｉｎｓ，ＴＩＧＩＴ）

脊髓灰质炎病毒受体（ｐｏｌｉｏｖｉｒｕｓｒｅ
ｃｅｐｔｏｒＰＶＲ／ＣＤ１５５）

活化的Ｔ细胞、调节性Ｔ细胞、ＮＫ
细胞

消除ＣＤ２２６信号传导，导致Ｔｒｅｇ细胞的基因表达
和抑制功能增强［１６］

ＣＤ９６ ＰＶＲ ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、单核细
胞、ＮＫ细胞

介导ＮＫ细胞对ＣＤ１５５的内化和黏附作用，介导肿
瘤的识别和杀伤作用［１７］

含免疫球蛋白和富含脯氨酸的受体１
（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｎｄｐｒｏ
ｌｉｎｅｒｉｃｈｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＩＧＰＲ１）

Ｂ７Ｈ５ 幼稚Ｔ细胞、ＤＣ、单核细胞、Ｂ细胞 具有双重免疫功能。在 ＴＣＲ信号传导存在下，抑
制或增强Ｔ细胞增殖和细胞因子的产生［１８］

腺苷Ａ２Ａ受体 腺苷 基底神经节的中型棘状神经元、淋

巴样细胞

介导肿瘤微环境中的原发性免疫抑制，降低肿瘤

坏死因子水平，导致ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润受损［１９］
ＣＤ２００Ｒ ＣＤ２００ 活化的Ｔ细胞、Ｂ细胞 降低髓系细胞活性，降低免疫应答［２０］

Ｇ蛋白偶联受体６５（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ６５，ＧＰＲ６５）

－ ＮＫ细胞 影响肿瘤微环境和肿瘤相关巨噬细胞的功能［２１］

抑制性白细胞免疫球蛋白样受体（ｔｈｅ
ｌｅｕｋｏｃｙｔｅＩｇｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙＢ，
ＬＩＬＲＢ）

免疫球蛋白样转录因子２（ＩＬＴ２）
免疫球蛋白样转录因子４（ＩＬＴ４）

ＮＫ细胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞 抑制细胞毒性Ｔ细胞，诱导Ｔ细胞无能，调节骨髓
细胞，促进调节Ｔ细胞［２２］

ｖｓｅｔ免疫球蛋白域蛋白 ４（ｖｓｅｔ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｄｏｍａｉｎｐｒｏｔｅｉｎ４，
ＶＳＩＧ４）

巨噬细胞 参与肿瘤相关巨噬细胞复极化和Ｔ细胞活化的细
胞因子，参与免疫细胞趋化因子的募集［２３］

脊髓灰质炎病毒受体相关免疫球蛋白

结构域（ＰＶＲＩＧ）
ＰＶＲ相关蛋白２（ＰＶＲＬ２） ＮＫ细胞、Ｔ细胞 抑制活化Ｔ细胞的核因子，抑制Ｔ细胞和ＮＫ细胞

对肿瘤细胞的反应强度［２４］

唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素

（Ｓｉｇｌｅｃｓ）
唾液酸聚糖 单核细胞、中性粒细胞 通过蛋白酪氨酸磷酸酶、含ｓｒｃ同源２结构域蛋白

酪氨酸磷酸酶（ＳＨＰ２）的活化参与调节细胞内
信号传导，抑制免疫细胞活化［２５］

表２　免疫共刺激受体表达及免疫机制

免疫共抑制受体 配体 表达点 机制与功能

ＣＤ２６６ ＰＶＲ ＮＫ细胞、活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞 介导细胞黏附，神经分化并触发ＮＫ细胞效应器［２６］

肿瘤坏死因子受体超家族成员 ４
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕ
ｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ｍｅｍｂｅｒ４，ＴＮＦＲＳＦ４／
ＯＸ４０）

肿瘤坏死因子配体超家族成员４
（ＴＮＦＳＦ４）

调节性Ｔ细胞、ＮＫ细胞、ＤＣ 上调Ｔ细胞的抗凋亡蛋白，以增强Ｔ细胞存活率，细胞
因子产生，诱导ＣＤ４记忆Ｔ细胞扩增［２７］

ＴＮＦＲＳＦ５ ＴＮＦＳＦ５ 单核细胞、ＤＣ、巨噬细胞 激活ＤＣ，增强抗原对Ｔ细胞的呈递，激活Ｔ细胞［２８］

ＣＤ２８ ＣＤ８０、ＣＤ８６ ＣＤ４Ｔ细胞、ＣＤ８Ｔ细胞 在Ｔ细胞表面交联增强Ｃａ２＋、ＩＦＮγ的产生，促进Ｔ细
胞增殖［２９］

ＴＮＦＲＳＦ１８ ＴＮＦＳＦ１８ 效应Ｔ淋巴细胞、ＮＫ细胞、ＤＣ、
巨噬细胞

增加ＴＣＲ诱导的Ｔ细胞增殖和细胞因子的产生［３０］

ＴＮＦＲＳＦ７ ＴＮＦＳＦ７ Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＮＫ细胞 通过核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）途径激活
ＣＤ８Ｔ细胞；诱导抗凋亡分子和细胞因子受体的
上调［３１］

ＴＮＦＲＳＦ９／４１ＢＢ ＴＮＦＳＦ９ Ｔ细胞、ＮＫ细胞、调节性Ｔ细胞 激活ＮＦκＢ，增加ＴＣＲ的信号传导，放大ＣＤ８Ｔ细胞的
细胞毒性［３２］

诱导协同刺激分子（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＴｃｅｌｌ
ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ，ＩＣＯＳ）

ＩＣＯＳＬ ＤＣ、巨噬细胞、Ｂ细胞、Ｔ细胞 促进效应Ｔｈ细胞的分化并增强细胞因子的分泌［３３］

ＴＮＦＲＳＦ１４／ＨＶＥＭ ＴＮＦＳＦ１４ 活化的Ｔ细胞，ＮＫ细胞、未成熟
的树突状细胞

介导ＮＦκＢ信号传导，产生ＩＦＮγ，导致 Ｔ细胞活化、
增殖［３４］

树突状细胞特异的胞间黏附分子３
捕获非整合素（ＤＣＳＩＧＮ）

嗜 乳 脂 蛋 白 ２亚 型 Ａ１
（ＢＴＮ２Ａ１）

ＤＣ、胎盘巨噬细胞 介导ＤＣ黏附、迁移、炎症、激活原代Ｔ细胞，触发免疫
应答［３５］

死亡受体３（ｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＤＲ３） 肿瘤坏死因子配体超家族 １５
（ＴＮＦＳＦ１５）

ＣＤ４Ｔ细胞、ＮＫ细胞 激活ＮＦκＢ，与ＩＬ１２和ＩＬ１８协同作用来增加ＩＦＮγ的
产生，调节细胞凋亡［３６］

针对ＩＣｓ疗法的工作机制大致可分为３类：一是增强 ＩＣｓ原
本的免疫作用，这一类以重组蛋白质、单克隆抗体、核酸和工

程细胞的形式存在；二是耗尽表达 ＩＣｓ免疫细胞受体，即一
些ＩＣｓ受体可以用作自身免疫疾病中致病性免疫细胞的生
物标志物；三是联合使用 ＩＣｓ药物［３８］。根据 Ｄｒｕｇｂａｎｋ数据
库统计显示（表３～４），关于 ＩＣｓ药物研究主要是癌症、免疫
排斥、类风湿性关节炎及病毒感染等免疫性疾病，目前获批

临床的ＩＣｓ主要集中在非小细胞肺癌、肝癌、霍奇金淋巴瘤

中。主要研究的靶点还是ＰＤ１与ＰＤＬ１。在国内２０２２版的
《ＣＳＣＯ免疫检查点抑制剂临床应用指南》中涉及了１１个ＩＣｓ
抑制剂关于１８个瘤种的治疗方案。尽管这些药物显著改善
了许多癌症患者的预后，但也有研究表明，大部分患者对ＩＣｓ
阻断剂的反应仅限于特定类型小部分患者，对于ＰＤ１与ＰＤ
Ｌ１的相关药物反应率很少超过４０％［３９］。同时由于大多数

为单克隆抗体，药动学／药效学可能是高度可变的，其作用机
制依赖于与动态免疫系统的接触。抗体治疗还需要高剂量
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和有创给药。具有免疫原性，不稳定、不易储存和运输等缺

点［４０］。所以除了免疫单药之外，为提高免疫治疗的疗效，免

疫联合治疗策略也在不断丰富。包括免疫联合抗血管生成、

双免疫联合治疗等。

表３　已批准上市以ＩＣｓ为靶点类药物

靶点　　 药物名称（商品名）　　　　 获批时间／年 药物状态　　 适应证　　

ＰＤＬ１ Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａ（Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ） ２０１６ ｍＡｂ 血液系统恶性肿瘤、实体瘤

Ａｖｅｌｕｍａｂ（Ｂａｖｅｎｃｉｏ） ２０１７ ｍＡｂ 转移性默克尔细胞癌

Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ（Ｉｍｆｉｎｚｉ） ２０１７ ｍＡｂ 局部晚期或转移性尿路上皮癌、小细胞肺癌

Ｓｕｇｅｍａｌｉｍａｂ（Ｃｅｊｅｍｌｙ） ２０２１ ｍＡｂ 非鳞状非小细胞肺癌

Ｅｎｖａｆｏｌｉｍａｂ ２０２１ ｍＡｂ 不可切除或转移性微卫星高度不稳定或错配修复缺陷型成人晚期实体瘤

ＰＤ１ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（Ｏｐｄｉｖｏ） ２０１４ ｍＡｂ 不可切除或转移性黑色素瘤及辅助治疗

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ） ２０１４ ｍＡｂ 转移性黑色素瘤

Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ（Ｌｉｂｔａｙｏ） ２０１８ ｍＡｂ 转移性皮肤鳞状细胞癌、宫颈癌

Ｄｏｓｔａｒｌｉｍａｂ（Ｊｅｍｐｅｒｌｉ） ２０２１ ｍＡｂ 治疗错配修复缺陷子宫内膜癌

ＣｅｍｉｐｌｉｍａｂＲＷＬＣ（ＬＩＢＴＡＹＯ） ２０２２ ｍＡｂ 与铂类化疗联合用于晚期非小细胞肺癌（成人患者）

Ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ ２０１８ ｍＡｂ 既往全身治疗失败的不可切除或转移性黑色素瘤

Ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ ２０１８ ｍＡｂ 经过二线系统化疗的复发或难治经典型霍奇金淋巴瘤

Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ（ＡｉＲｕｉＫａ） ２０１９ ｍＡｂ 治疗复发或难治性经典霍奇金淋巴瘤

Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ ２０１９ ｍＡｂ 经系统治疗后不可切除、复发性局部晚期或转移性食管鳞状细胞癌

Ｐｒｏｌｇｏｌｉｍａｂ（Ｆｏｒｔｅｃａ） ２０２０ ｍＡｂ 无法手术切除的或转移性黑色素瘤

Ｐｅｎｐｕｌｉｍａｂ ２０２１ ｍＡｂ 经典型霍奇金淋巴瘤

Ｚｉｍｂｅｒｅｌｉｍａｂ ２０２１ ｍＡｂ 治疗复发或难治性经典霍奇金淋巴瘤

Ｓｅｒｐｌｕｌｉｍａｂ ２０２２ ｍＡｂ 治疗晚期不可切除或转移性微卫星不稳定性高实体瘤（成人患者）

Ｒｅｔｉｆａｎｌｉｍａｂｄｌｗｒ（Ｚｙｎｙｚ） ２０２３ ｍＡｂ 治疗患有转移性或复发性局部晚期默克尔细胞癌的成人患者

Ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂｔｐｚｉ（ＬＯｑｔｏｒｚｉ） ２０２３ ｍＡｂ 复发或转移性鼻咽癌含铂治疗后的二线及以上治疗、联用顺铂／吉西他滨
一线治疗晚期复发或转移性鼻咽癌

ＰＤ１、ＬＡＧ３ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ／Ｒｅｌａｔｌｉｍａｂ ２０２２ ｍＡｂ 转移性黑色素瘤

ＣＴＬＡ４ Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ（Ｙｅｒｖｏｙ） ２０１１ ｍＡｂ 转移性或不可切除的黑色素瘤

Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ（Ｉｍｊｕｄｏ） ２０２２ ｍＡｂ 肝细胞癌、非小细胞肺癌

ＣＤ８０、ＣＤ８６ Ａｂａｔａｃｅｐｔ（Ｏｒｅｎｃｉａ） ２０２１ 可溶性融合蛋白 成人中至重度活动性类风湿关节炎和活动性银屑病关节炎

Ｂｅｌａｔａｃｅｐｔ（Ｎｕｌｏｊｉｘ） ２０１１ 可溶性融合蛋白 预防器官排斥反应

ＣＤ８６ Ａｎｔｉｔｈｙｍｏｃｙｔｅｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（ｒａｂｂｉｔ） １９９８ 抗胸腺细胞免疫球蛋白 预防肾移植排斥反应

ＨＶＥＭ Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ（Ｅｎｂｒｅｌ，Ｅｔｉｃｏｖｏ） ２０２０ 融合蛋白 成人中度至重度活动性类风湿关节炎

ＬＡＧ３ Ｒｅｌａｔｌｉｍａｂ ２０２２ ｍＡｂ 治疗１２岁或以上患有不可切除或转移性黑色素瘤的成人和儿童患者
腺苷Ａ２Ａ受体 Ｒｅｇａｄｅｎｏｓｏｎ（Ｌｅｘｉｓｃａｎ） ２００８ 小分子化合物 用于心肌灌注成像

Ｄｅｆｉｂｒｏｔｉｄｅ（Ｄｅｆｉｔｅｌｉｏ） ２０１６ 多肽 抗动脉粥样硬化

Ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ（Ｅｌｉｘｏｐｈｙｌｌｉｎ） ２００３ 小分子化合物 慢性哮喘

Ｍｅｆｌｏｑｕｉｎｅ（Ｍｅｆｌｏｑｕｉｎｅ） １９８９ 小分子化合物 预防和治疗由恶性疟原虫和间日疟原虫引起的疟疾

Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ（Ａｄｅｎｏｃａｒｄ） １９８９ 小分子化合物 室上性心动过速

Ｌａｍｏｔｒｉｇｉｎｅ（Ｌａｍｉｃｔａｌ） １９９４ 小分子化合物 癫痫、双相Ⅰ型障碍情绪稳定剂
Ｉｓｔｒａｄｅｆｙｌｌｉｎｅ（Ｎｏｕｒｉａｎｚ） ２０１３ 小分子化合物 帕金森

Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ａｒｔｅｎｉｍｏｌ ２０１１ 小分子化合物 单纯的恶性疟原虫感染

注：以上数据根据Ｄｒｕｇｂａｎｋ统计，截至２０２３年１２月。

２２　ＩＣｓ药物不良反应与防治
虽然抑制检查点受体可增强细胞毒性 Ｔ细胞的抗肿瘤

免疫活性，但这些药物也可能会增加自身免疫反应。包括

ＩＣｓ相关的肺炎、ＩＣｓ相关内分泌疾病、ＩＣｓ相关心脏毒性及
ＩＣｓ相关的其他疾病［４１］。免疫相关不良事件（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｉｒＡＥｓ）一般是器官特异性的，而不是同时
涉及患者的多个器官，毒性发作经常延迟。联合用药也会增

加ｉｒＡＥｓ的发生率、严重程度。ｉｒＡＥｓ的频率还取决于所使用
的药物、暴露时间和给药剂量、患者的内在危险因素。由于

该反应的迟发性可能会对患者造成永久性损害，ｉｒＡＥｓ在辅
助治疗中具有挑战性。对于ｉｒＡＥｓ的治疗应参考特定毒性的
专门指南，尤其是重度和一些难治性 ｉｒＡＥｓ。除少数例外情
况外，应继续密切监测１级毒性，而２级毒性需要停药，对于
高级别毒性，应永久停药［４２］。随着 ＩＣｓ的使用越来越普遍，
一些少见的ｉｒＡＥｓ的数量也会增加，因此怀疑和鉴别诊断对

于治疗和量身定制的管理策略至关重要［４３］。

３　ＩＣｓ在疾病中的研究
ＩＣｓ是维持自我耐受和进行抗原特异性免疫反应的关键

调控机制。对免疫反应进行调节，可以有效清除侵入的病原

体，同时保持对自身抗原的耐受性。现在 ＩＣｓ已经被广泛探
索治疗自身免疫性疾病和各种形式的癌症中。

３１　ＩＣｓ在癌症中的研究
目前，关于ＩＣｓ的药物研究在癌症的治疗还是最多的。

与传统的单纯化疗或放疗严重的不良反应相比，ＩＣｓ治疗具
有选择性好、长效、患者耐受性好的优点［４３］。近年来，癌症

疫苗、过继细胞转移方案、ＩＣｓ治疗在几种癌症的临床治疗中
都显示出不同程度的成功。ＩＣｓ及它们的配体在肿瘤微环境
中上调，可以负向调节Ｔ细胞参与针对特定抗原的生理免疫
反应的激活途径，使ＩＣｓ治疗具有相应的靶向性［４４］。如对于
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　　　　表４　以ＩＣｓ为靶点药物临床研究数据

靶点　　　　　 药物名称　　　　　 研究进展 药物状态　　　　 适应证

ＰＤＬ１ Ｅｎｖａｆｏｌｉｍａｂ Ⅲ期 ｍＡｂ 非小细胞肺癌

Ｃｏｓｉｂｅｌｉｍａｂ Ⅲ期 ｍＡｂ 转移性非鳞状非小细胞肺癌

ＣＡ１７０ Ⅰ期 小分子化合物 晚期实体瘤

ＡｎｔｉＯＸ４０ａｎｔｉｂｏｄｙＢＭＳ９８６１７８ Ⅱ期 大环肽 小淋巴细胞淋巴瘤

ＰＤ１ ＣＴ０１１ Ⅱ期 ｍＡｂ 弥漫大细胞弥漫／淋巴瘤
Ｓｐａｒｔａｌｉｚｕｍａｂ Ⅲ期 ｍＡｂ 复发或转移性鼻咽癌

Ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ Ⅳ期 ｍＡｂ 呼吸道肿瘤、胸部肿瘤

Ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ Ⅳ期 ｍＡｂ 胃腺癌、已经手术切除的肢端黑色素瘤

Ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ Ⅳ期 ｍＡｂ Ｂ细胞恶性肿瘤
Ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ Ⅲ期 ｍＡｂ 复发或转移性鼻咽癌

Ｒｅｔｉｆａｎｌｉｍａｂ Ⅲ期 ｍＡｂ 转移性非小细胞肺癌、胰腺腺癌

ＡＭＰ２２４ Ⅰ期 ｍＡｂ 结直肠癌

ＭＥＤＩ０６８０ Ⅱ期 ｍＡｂ 肾癌、选择性恶性肿瘤

Ｂｕｄｉｇａｌｉｍａｂ Ⅱ期 ｍＡｂ 胰腺癌、艾滋病、肝癌

Ｇｅｐｔａｎｏｌｉｍａｂ Ⅱ期 ｍＡｂ 肺泡软部分肉瘤、宫颈癌

ＣＴＬＡ４ Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ Ⅲ期 ｍＡｂ 间皮瘤、肝细胞癌、恶性黑色素瘤

ＣＤ８６ Ｂｒｙｏｓｔａｔｉｎ１ Ⅱ期 小分子化合物 艾滋病感染、阿尔茨海默病

ＣＤ８０ Ｇａｌｉｘｉｍａｂ Ⅲ期 嵌合单克隆抗体 恶性淋巴瘤

ＣＤ２７６ Ｏｍｂｕｒｔａｍａｂ Ⅲ期 ｍＡｂ 放射免疫治疗神经母细胞瘤

Ｇａｌｅｃｔｉｎ９ （Ｒ）１Ｐａｒａｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ２ａｚｉｄｏｅｔｈａｎｏｌ 调查研究 小分子化合物 暂无数据

ＩＤＯ ＭｅｄｉｃａｌＣａｎｎａｂｉｓ Ⅳ期 小分子化合物 在慢性疼痛、癫痫、化疗引起的恶心和呕吐的治疗

Ｎａｂｉｘｉｍｏｌｓ Ⅳ期 小分子化合物 多发性硬化症

ＣＥＡＣＡＭ１ ＴｅｃｈｎｅｔｉｕｍＴｃ９９ｍａｒｃｉｔｕｍｏｍａｂ 调查研究 ｍＡｂ 用于结直肠肿瘤的成像

ＰＶＲ Ｍｙｒｉｓｔｉｃａｃｉｄ 调查研究 小分子化合物 暂无数据

Ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ Ⅰ期 小分子化合物 胰腺恶性肿瘤

ＣＤ４０Ｌ Ｒｕｐｌｉｚｕｍａｂ Ⅱ期 ｍＡｂ 狼疮性肾炎、移植排斥

ＣＤ４０ Ｌｕｃａｔｕｍｕｍａｂ Ⅱ期 拮抗剂抗体 多发性骨髓瘤

Ｄａｃｅｔｕｚｕｍａｂ Ⅱ期 ｍＡｂ 多发性骨髓瘤、白血病

ＣＤ２７６ Ｏｍｂｕｒｔａｍａｂ Ⅲ期 ｍＡｂ 结缔组织增生小圆细胞瘤、恶性腹膜肿瘤

ＣＤ７０ Ｃｕｓａｔｕｚｕｍａｂ Ⅱ期 ｍＡｂ 血液系统恶性肿瘤、急性髓系白血病

４１ＢＢＬ Ｕｒｅｌｕｍａｂ Ⅱ期 ｍＡｂ 黑素瘤、胰腺恶性肿瘤

ＡｄｅｎｏｓｉｎｅＡ２Ａｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｂｉｎｏｄｅｎｏｓｏｎ Ⅲ期 小分子化合物 冠状动脉疾病

Ａｔｌ１４６ｅ Ⅲ期 小分子化合物 冠状动脉疾病

Ａｐａｄｅｎｏｓｏｎ Ⅲ期 小分子化合物 心血管疾病

Ｔｈｅｏｂｒｏｍｉｎｅ Ⅲ期 小分子化合物 急性气管支气管炎

Ｅｎｐｒｏｆｙｌｌｉｎｅ Ⅱ期 小分子化合物 哮喘、慢性阻塞性肺病

Ｄｏｘｏｆｙｌｌｉｎｅ Ⅳ期 小分子化合物 哮喘

８Ｃｈｌｏｒｏｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ 调查研究 小分子化合物 预防和治疗晕动病的恶心、呕吐或眩晕

ＫＷ６３５６ Ⅱ期 小分子化合物 帕金森

ＴＮＦＲＳＦ５ Ｌｕｃａｔｕｍｕｍａｂ Ⅰ期 ｍＡｂ 淋巴瘤

ＴＮＦＲＳＦ９ Ｄａｃｅｔｕｚｕｍａｂ Ⅱ期 ｍＡｂ 弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤
Ｕｒｅｌｕｍａｂ Ⅱ期 ｍＡｂ 膀胱癌、黑色素瘤

注：以上数据根据Ｄｒｕｇｂａｎｋ统计，截至２０２３年１２月。

恶性癌症的治疗，其中效果明显的是目前上市的 ＰＤ１、ＣＴ
ＬＡ４两类ＩＣｓ阻断剂，它们可有效针对一些实体瘤如黑色素
瘤的治疗。通过蛋白激酶 Ｂ和细胞外调节蛋白激酶等信号
通路诱导效应Ｔ细胞凋亡，恢复抗肿瘤免疫，逆转免疫逃逸，
促进肿瘤细胞死亡［４５］。除了已上市的关于ＣＴＬＡ４、ＰＤ１与
ＰＤＬ１的抗体，还有许多的其他靶点的抗体在研究中。同时
许多临床前模型和临床试验也正在评估 ＩＣｓ作为单一或联
合疗法治疗各种恶性肿瘤的疗效。越来越多的联合治疗在

提高治疗疗效的同时，也可能加重ｉｒＡＥｓ［４６］。
３２　ＩＣｓ在病毒感染性疾病中的研究

除了癌症的免疫监视外，免疫系统的主要功能是防御感

染因子，如病毒、细菌和真菌等。在慢性病毒感染中，病毒通

过免疫系统逃避消除，并通过调节或调节宿主免疫反应建立

持续感染［４７］。病毒特异性 ＣＤ８＋ Ｔ细胞在感染初期部分抑
制艾滋病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）的复制，随
着病毒抗原水平的持续升高，ＨＩＶ特异性 Ｔ细胞逐渐耗尽，
失去有效杀死被感染细胞的能力。ＨＩＶ感染期间强烈的促
炎免疫激活以及感染期间 Ｔ细胞亚群失衡都导致了 Ｔ细胞
的衰竭［４８］。有效的 ＨＩＶ疗法需在抗逆转录病毒疗法（ａｎｔｉ
ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）期间诱导功能性ＣＤ８＋Ｔ细胞并清除
潜伏的病毒。有研究表明，通过ＰＤ１和ＣＴＬＡ４等共抑制性
分子可作为低水平ＨＩＶ／猴免疫缺陷病毒（ｓｉｍｉａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ
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ｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＳＩＶ）病毒复制的生物标志物，促进潜伏感染和
破坏ＨＩＶ特异性 Ｔ细胞的细胞毒性功能［４９］。ＰＤ１／ＰＤＬ１
通路阻断可恢复ＨＩＶ特异性 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋ Ｔ细胞功能，提
示该通路在持续的病毒感染中起作用。与 ＰＤ１相似，有研
究发现ＣＴＬＡ４在驱使ＨＩＶ特异性Ｔ细胞衰竭方面发挥重要
作用［５０］。但单独使用 ＩＣｓ阻断剂并不能显著提高 Ｔ细胞反
应。ＩＣｓ可以作为潜在的协同治疗艾滋病病毒的联合药物，可
以将ＨＩＶ疫苗与ＩＣｓ结合起来可以提高ＣＤ８＋Ｔ细胞在其他
感染的功能，对于治疗ＨＩＶ是一种有效的策略，但只是局限于
体外实验，对于应用至临床实践中还需更加深入地探索研究。

在病毒感染中实现成功的免疫治疗，需解决病毒特异性免疫

反应被大量的抗原病毒载量强烈抑制或沉默的问题［４７］。

３３　ＩＣｓ在妊娠并发症中的研究
妊娠具有主动免疫耐受的模式。在妊娠的胚胎着床、胎

盘、胎儿发育及分娩等多个阶段需要不同的免疫环境［５１］。

母体胎儿耐受性建立不足会导致早期妊娠失败，例如反复
妊娠流产，妊娠中晚期的并发症，如早产和子痫前期，严重危

害母婴健康［５２］。通过促进母胎耐受性和胎儿发育，在整个

妊娠期间存在Ｔｒｅｇ细胞。Ｔｒｅｇ群体是异质的，它表达不同的
ＩＣｓ分子，有利于免疫抑制功能［５３］。这些分子的缺失或失调

可能会干扰母体与胎儿之间的免疫平衡，进而导致妊娠丢失

或其他妊娠并发症的发生。ＣＴＬＡ４，ＰＤ１，ＴＩＭ３，ＬＡＧ３，
ＴＩＧＩＴ和ＨＬＡＧ的ＩＣｓ在母体免疫应答中的参与和作用已
通过动物实验证明对于先兆子痫、Ｔｒｅｇ缺乏和病理性妊娠是
潜在的治疗靶点，这些ＩＣｓ通路在母胎耐受建立和维持中发
挥积极作用，促进正常妊娠。同时抗ＣＴＬＡ４（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）、
抗ＰＤ１药物 （Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ和 Ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ）和
抗ＰＤＬ１药物 （Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ、Ａｖｅｌｕｍａｂ、和 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）不
仅已被批准用于多种固体和血液系统的恶性肿瘤，同时它们

还参与母体与胎儿免疫中，调节母体与胎儿蜕膜免疫和血管

重塑。多种负共刺激分子及其配体的表达在母体胎儿界面
也具有阶段变化，并且它们的异常表达与多种妊娠相关疾病

有关［２２，５４］。在妊娠并发症的免疫治疗策略中，ＩＣｓ的上调可
能起作用。但生殖免疫学领域对 ＩＣｓ负调节因子的研究还
十分缺乏，亟待开展。

４　结　语
现在大部分关于ＩＣｓ的药物研究都集中于癌症、自身免

疫性疾病、病毒感染等疾病。单一药物的疗效并不显著，为

提高ＩＣｓ的治疗疗效，许多临床前模型和临床试验也正在评
估ＩＣｓ作为联合疗法治疗各种恶性肿瘤的疗效。这些策略
包括针对多种ＩＣｓ的联合治疗，包括 ＰＤ１、ＣＴＬＡ４、ＴＩＭ３和
ＬＡＧ３，这些ＩＣｓ通常在免疫细胞上共同表达；联合用药如多
种ＩＣｓ抑制剂／激活剂；联合细胞毒性药物、抗癌疫苗、细胞
因子、常规化疗药物、放疗等。基于 ＩＣｓ对于癌症、病毒感染
等疾病的治疗仍有很长的路，但如何选择最合适的检查点抑

制剂或激活特定的肿瘤类型、优化组合治疗、寻找新的有效

的ＩＣｓ，开发新靶点ＩＣｓ药物，提高治疗率，扩大临床适应证、

ｉｒＡＥｓ的防治仍然是目前面临的问题。为提高下一代靶向
ＩＣｓ药物的疗效，有必要拓宽我们对 ＩＣｓ所触发的信号传导
和分子途径的理解，探索更多的 ＩＣｓ联合治疗方式同时还应
对ＩＣｓ的反应／耐药性的复杂性进行更深入的了解，对可能
产生的ｉｒＡＥｓ及时地进行预防、评估、治疗、监测。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＪＩＡＮＧＸＪ，ＷＡＮＧＪ，ＤＥＮＧＸＹ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｔａｒｇｅ

ｔｅｄｔｏｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ：ａｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｉｎｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰｒｏｇＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙ（生物化学与生物物理进
展），２０１８，４５（１１）：１１７８１１８６．

［２］　ＲＯＷＳＨＡＮＲＡＶＡＮＢ，ＨＡＬＬＩＤＡＹＮ，ＳＡＮＳＯＭＤＭＣＴＬＡ
４：ａｍｏｖｉｎｇｔａｒｇｅｔｉｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１８，１３１
（１）：５８６７．

［３］　ＰＡＴＳＯＵＫＩＳＮ，ＷＡＮＧＱ，ＳＴＲＡＵＳＳＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｓｉｔｉｎｇｔｈｅ
ＰＤ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０２０，６（３８）：ｅａｂｄ２７１２．ＤＯＩ：
１０１１２６／ｓｃｉａｄｖａｂｄ２７１２．

［４］　ＫＡＮＣＨＡＮＲＫ，ＫＨＡＮＰ，ＮＡＳＳＥＲＭＷ，ｅｔａｌ．Ｔｏｋｉｌｌａ
ｃａｎｃｅｒ：ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｉｍｍｕｎｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｍｏｌｅｃｕｌｅ，Ｂ７
Ｈ３［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０２２，１８７７（５）：
１８８７８３．ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｂｂｃａｎ２０２２１８８７８３．

［５］　ＷＡＮＧＪＹ，ＷＡＮＧＷＰＢ７Ｈ４，ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔａｒｇｅｔｆｏｒｉｍｍｕ
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，３４７：１０４００８．ＤＯＩ：
１０１０１６／ｊｃｅｌｌｉｍｍ２０１９１０４００８．

［６］　ＮＩＮＧＺ，ＬＩＵＫ，ＸＩＯＮＧＨＲｏｌｅｓｏｆＢＴＬＡｉｎｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｉｍ
ｍｕｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６５４９６０．ＤＯＩ：
１０３３８９／ｆｉｍｍｕ２０２１６５４９６０．

［７］　ＰＩＯＴＲＯＷＳＫＡＭ，ＳＰＯＤＺＩＥＪＡＭ，ＫＵＮＣＥＷＩＣＺＫ，ｅｔａｌ．ＣＤ１６０
ｐｒｏｔｅｉｎａｓａｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎａｂａｔｔｌｅａｇａｉｎｓｔａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ，
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