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肾透明细胞癌中免疫检查点相关的免疫逃逸机制的研究进展 *
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摘要：近年来，免疫治疗在晚期肾透明细胞癌的治疗中异军突起，使人们对于肾癌治疗有了全新的认识。肿瘤免疫治疗药物是通

过抑制免疫检查点从而抑制肿瘤细胞免疫逃逸，使免疫细胞可以杀伤肿瘤细胞来发挥治疗作用。因此，了解肾透明细胞癌中免疫

检查点相关免疫逃逸机制对于制定有效的治疗策略以及开发新的免疫治疗药物至关重要。本文对目前肾透明细胞癌中主要的免

疫检查点（PD-1/PD-L1、CTLA-4、B7-H4、LAG-3、TIM-3和 HLA-G）相关的免疫逃逸机制进行综述。
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Research Progress of Immune Escape Mechanism Related to Immune
Checkpoint in Renal Clear Cell Carcinoma*

In recent years, immunotherapy has sprung up in the treatment of advanced renal clear cell carcinoma, giving people a

new understanding of tumor treatment. The mechanism of these immunotherapy drugs is to inhibit the immune escape of tumor cells by

suppressing immune checkpoints, so that the immune cells could kill tumor cells to play a therapeutic role. Therefore, understanding the

immune escape mechanism related to immune checkpoints in renal clear cell carcinoma is essential for formulating effective treatment

strategies and developing new immunotherapy drugs. This article reviews the immune escape mechanisms related to the main immune

checkpoints (PD-1/PD-L1, CTLA-4, B7-H4, LAG-3, TIM-3 and HLA-G) in renal clear cell cancer.
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前言

肾细胞癌（RCC），简称肾癌，是起源于肾小管上皮细胞的

恶性肿瘤。肾癌主要的组织学亚型是肾透明细胞癌（ccRCC），

约占所有病例的 75-80 %[1]。约有 25%的患者在发现肾癌时已

经转移，超过 20%的患者在肾癌根治术后会发生远处转移[2-4]。

传统的放射治疗和细胞毒性化疗在转移性肾癌（mRCC）中疗

效甚微[5]，因此治疗也有别于其他肿瘤。自从上世纪 90年代初

以来，对于 mRCC已有了针对细胞因子的免疫治疗方法。白介

素 2（IL-2)和干扰素 -琢(IFN-琢)可以激活 T细胞、自然杀伤细胞

（NK细胞）和树突状细胞等免疫细胞，诱导其抗肿瘤作用，在过

去的近 30年间被用来治疗 mRCC，但由于其毒副作用较大，且

仅对一小部分患者有治疗效果 [6，7]，所以细胞因子免疫疗法自

2005年开始逐渐被针对血管内皮生长因子（VEGF）和哺乳动

物雷帕霉素靶标（mTOR）的靶向治疗所取代[8-10]。直到 2015年

纳武单抗（Nivolumab）的出现才将大家的视线重新聚焦在免疫

治疗上[11]，并由此开启了全新的肾癌免疫治疗时代。纳武单抗

是细胞程序性死亡受体 1（PD-1）检查点抑制剂，它选择性地阻

断 T细胞表面上的受体 PD-1 与肿瘤细胞表面的配体 PD-L1

相结合，从而抑制肿瘤细胞的免疫逃逸[12，13]。随着对于免疫检查

点抑制剂（ICI）的研究不断深入，出现了很多新型 ICI以及 ICI

和靶向药物的联合应用，取得了显著的治疗效果[14-17]。目前，ICI

治疗主要是针对抑制肿瘤细胞的免疫逃逸机制。本文综述了目

前主要的 ccRCC中免疫检查点所相关的免疫逃逸机制，希望

·专论与综述·

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.04.041

796窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.4 FEB.2022

可以为肾癌免疫治疗以及免疫治疗研究提供新的思路。

1 免疫逃逸

免疫系统参与癌症控制理论最早可以追溯到一个多世纪

以前。肿瘤免疫学作为一个新兴研究领域，极大的补充和完善

了肿瘤学的研究体系[18]。肿瘤免疫逃逸最早起源于 20世纪 70

年代，Burnet等人提出的肿瘤免疫监视学说。该理论认为免疫

系统可以对 "非己 "的突变细胞发挥监视作用，并可通过细胞

免疫机制特异性清除突变细胞，以保持机体内环境稳定。然而，

肿瘤细胞在各种因素的作用下逃脱机体免疫系统的监视后，便

可在体内迅速分裂增殖，加速肿瘤的恶化[19，20]。随着研究的深

入，2002年 Dunn等人提出了肿瘤免疫编辑假说，这是对肿瘤

免疫监视的一种完善，来描述免疫系统在肿瘤发展过程中对肿

瘤的塑造行为，对免疫系统与肿瘤的相互作用有了更深的认

识[21]。整个免疫编辑假说分为三个阶段：消除，平衡和逃逸。消

除（也就是免疫监视）是早期步骤，在这一阶段，先天性（NK细

胞）和适应性（CD8+T细胞）免疫细胞相互合作，识别和杀伤高

免疫原性的肿瘤细胞，当肿瘤细胞被完全清除时，消除就是免

疫编辑的一个终点步骤，临床上的隐匿性肿瘤就属于这种情

况。然而，在消除阶段没被完全清除的少数癌细胞亚克隆则与

免疫系统进入了动态平衡，这一阶段称为平衡阶段，这些存活

的细胞持续的增殖和突变，通过塑造肿瘤免疫原性来规避免疫

系统的识别和破坏。最终阶段是免疫逃逸，经过免疫编辑的肿

瘤细胞会产生多种抵抗免疫的机制，以不受控的方式增殖，最

后发展成临床可检测到的肿瘤[22-25]。而有效的免疫治疗可以抑

制肿瘤细胞的免疫逃逸，使之重新回到免疫消除阶段。ccRCC

中常见的免疫逃逸机制有免疫检查点信号逃逸途径、抗原呈递

能力丧失和免疫细胞迁移受损等多种机制[26，27]。以下针对免疫

检查点信号逃逸途径，介绍 ccRCC中 6个主要的免疫检查点

逃逸机制。

2 免疫检查点相关的免疫逃逸机制

2.1 PD-1/PD-L1

2002年，Iwai等人首次报道 PD-1信号通路参与调节肿瘤

免疫。研究发现，PD-L1过度表达会削弱 T细胞的杀伤能力，并

显著增强肿瘤的发生和侵袭性 [28]。PD-1是一种主要表达在 T

细胞表面的 I型跨膜糖蛋白，其在膜内有两个酪氨酸残基：免

疫受体酪氨酸抑制基序（ITIM）和免疫受体酪氨酸转换基序

（ITSM）。在 PD-1与其配体 PD-L1结合时，ITSM被磷酸化并

招募激活蛋白酪氨酸磷酸酶（PTP），例如 SHP2[29，30]。这些 PTP

能使多种关键信号激酶去磷酸化，降低转录因子的活性，如活

化蛋白 1（AP1）、活化 T细胞核因子（NFAT）和 NF-资B，从而抑
制 T细胞的活化、增殖、存活和功能[31]。

PD-L1是 PD-1的配体，在多种不同类型的细胞表面均有

表达，如 T细胞、树突状细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞、胰岛细

胞等。PD-L1在 T细胞耐受中起着重要作用，作为一种天然的

分子 "刹车 "来调节 T细胞过度激活的反应，有助于保护自身

组织免受自身免疫反应的影响。然而，肿瘤细胞也可以利用

PD-L1作为分子 "屏障 "来减弱 CTL介导的细胞毒性以逃避

免疫监视[32]。相比之下，PD-L2的表达非常低，并且表达模式更

为受限，主要是在树突状细胞、巨噬细胞和 B细胞群上。因此迄

今为止，PD-L2在癌症免疫治疗中的作用靶点较少 [33]。除了 T

细胞以外，在其他免疫细胞类型中也表达 PD-1，如 NK细胞和

肿瘤相关巨噬细胞[34，35]。PD-1的表达与这些细胞的功能抑制有

关，并且抗 PD-1/PD-L1治疗可以增强这些免疫细胞杀伤肿瘤

细胞的能力。

最早被 FDA批准用于晚期肾癌治疗的免疫检查点抑制剂

就是 PD-1 抗体 --纳武单抗 [11]。随后在 2019 年，派姆单抗

（Pembrolizumab，抗 PD-1抗体）联合阿西替尼（Axitinib，VEGF

受体抑制剂）和阿利库单抗（Avelumab，抗 PD-L1抗体）联合阿

西替尼被 FDA批准为晚期肾癌的一线治疗方案。两方案与单

用舒尼替尼（Sunitinub，VEGF受体抑制剂）相比，无进展生存期

（PFS）和客观应答率（ORR）得到了显著提升，中位 PFS分别为

15.1/11.1和 13.8/7.2个月，ORR分别为 59.3 %/35.7 %和 55.2 %

/25.5 %[14，17]。目前，很多针对于 PD-1/PD-L1抑制剂与其他药物

联合应用的体外研究及临床试验正在进行中，希望在不久的将

来有更多更好的治疗方案可以应用到临床。

2.2 CTLA-4

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA-4）表达在活化

的 T细胞和调节 T细胞亚群上，和 CD28同属于免疫球蛋白

超基因家族。CTLA-4和 CD28是重要的 T细胞共刺激受体，

在抗原呈递细胞（APC）上的配体是 B7-1和 B7-2[36]。CTLA-4

与配体 B7-1/2 结合，竞争性破坏 T 细胞激活和增殖所需的

B7-CD28"第二信号 "，干扰 IL-2 产生和 IL-2 受体表达，并中

断活化 T细胞的细胞周期进程，从而成为 T 细胞启动的负调

节因子[37]。CTLA-4的另一个机制是激活 CD4+ CD25+调节 T细

胞（T-reg）[38]。T-reg是维持机体免疫耐受的重要因素，在正常情

况下抑制机体内潜在的自身反应性 T细胞的活化与增殖，从而

防止自身免疫性疾病的发生。然而 T-reg的过度激活则阻断了

抗肿瘤免疫反应，使肿瘤细胞免疫逃逸。近年来的大量研究表

明，抗 CTLA-4单克隆抗体的主要是通过抑制 T-reg依赖性免

疫抑制机制发挥的抗肿瘤作用[39-42]。

可见，作为目前最热门的两种 ICI 靶点，PD-1/PD-L1 和

CTLA-4/B7，两者介导的免疫逃逸机制是不同的。应用

PD-1/PD-L1抑制剂是通过 PD-1信号通路阻断机制，使免疫细

胞可以正常杀伤肿瘤细胞，恢复失去的抗肿瘤免疫力，属于 "

免疫正常化治疗 "；而 CTLA-4抑制剂则是 "免疫增强治疗 "，

即提高机体免疫细胞杀伤作用，激活和增强免疫反应[43]。由于

其作用机制的不同，也为二者联合应用提供了理论依据。2018

年，纳武单抗与伊匹单抗（Ipilimumab，抗 CTLA-4抗体）联用被

FDA批准作为晚期中高危肾癌的一线治疗方案。联合免疫治

疗与单药舒尼替尼比较，显著提高了患者的总生存率（OS）、

PFS和 ORR，18个月 OS为 75 %和 60 %。中位 PFS为 11.6个

月和 8.4个月；ORR为 42 %和 27 %[15]。CTLA-4抑制剂的免疫

相关不良事件是其无法得到更广泛应用的重要原因，未来可能

的研究方向包括着眼于与其他药物联合应用，在增强治疗效果

的同时减轻毒副作用，从而开发更多基于类似纳武和伊匹双抗

联合策略的免疫治疗方案。

2.3 B7-H4
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B7-H4（也称 B7-S1、B7x和 VCTN1）是免疫应答的负调节

因子，与 CTLA-4和 B7-1/2一样，也是免疫调节配体 B7家族

成员[44]。B7-H4在肾癌中高表达，并且高表达的患者往往预后

不良，其肿瘤分化程度更低、侵袭和转移潜能更高、VEGF靶向

治疗效果更差[45，46]。B7-H4与 T细胞上的受体结合可以阻断细

胞周期从而抑制 CD4+和 CD8+ T细胞增殖和细胞因子的产生。

但 B7-H4的受体目前还没有明确，其对 T细胞的抑制机制尚

有待进一步明确。除抑制 T细胞外，B7-H4也被证明对中性粒

细胞介导的先天性免疫反应有负性调节作用。其可以拮抗干细

胞生长因子（SCGF）和粒细胞集落刺激因子（G-CSF）等生长因

子来抑制中性粒细胞的增殖[47，48]。在乳腺癌和卵巢癌中，B7-H4

也被证明具有广泛的 N-糖基化，这可能是 B7-H4的另一种 "

屏障 "机制来逃避免疫监视[49]。在体外和小鼠体内实验中应用

B7-H4抗体阻断 B7-H4/B7-H4配体相互作用可恢复抗肿瘤 T

细胞反应[48，50]。虽然目前 B7-H4在免疫逃逸中的具体机制尚待

深入阐明，但 B7-H4抗体可能成为潜在的免疫治疗药物。

2.4 LAG-3

淋巴细胞活化基因 3蛋白（LAG-3）通常表达在活化的 T

细胞和 NK细胞表面，是免疫球蛋白超家族的成员。LAG-3基

因与 CD4基因位于同一区域，两者之间有一定的同源性，都可

与 APC上的主要组织相容性复合物 -II（MHC-II）结合[51，52]。

LAG-3与配体MHC-II结合后，通过细胞质结构域传递抑制信

号。目前，其下游信号转导的具体机制尚不完全清楚。LAG-3分

子中的 "KIEELE"基序是高度保守的，缺少该结构域的分子无

法对 T细胞产生抑制作用，这表明该基序可能与 LAG-3的下

游抑制信号有关[53]。纤维蛋白原样蛋白 1（FGL1）是 LAG-3的

配体，研究表明 FGL1蛋白与 LAG-3受体结合后，T细胞增殖

受到抑制，免疫活性也受到影响[54，55]，阻断 FGL1 和 LAG-3 之

间的相互作用可以增强 T淋巴细胞的抗肿瘤作用[55]。Gal-3是

一种半乳糖结合凝集素，可调节 T细胞活化和免疫沉淀，在体

外可与 LAG-3相互作用并抑制 CD8+T细胞分泌 IFN-酌，表明
Gal-3也可能是 LAG-3的配体[56]。此外，LAG-3在 T-reg细胞中

也高度表达，在 T-reg上表达 LAG-3可诱导 IL-10和 TGF-茁1
的产生，从而介导免疫抑制和肿瘤免疫逃逸[57，58]。可见，LAG-3

在肿瘤免疫逃逸中的机制是多样的。目前，有研究表明 PD-1和

LAG-3双重阻断可增加体外刺激下 IFN-酌的释放，提示联合应
用可能是治疗 RCC的一种新的治疗策略，而且针对 LAG-3与

PD-1联合的临床试验也正在进行中[59]。

2.5 TIM-3

T细胞免疫球蛋白粘蛋白 -3（TIM-3）属于 TIM家族，是一

种 I型跨膜蛋白，主要表达在产生 IFN-酌的 CD4+ T辅助细胞 1

（Th1）和 CD8+ T细胞毒性 1（Tc1）T细胞上，以及 T-reg细胞、

NK细胞、巨噬细胞等不同类型的免疫细胞上[60]。目前研究表

明，TIM-3的表达与肿瘤相关免疫抑制有密切关系，其配体半

乳糖凝集素 -9（galectin-9）与 TIM-3 的结合可以负性调节

IFN-酌的分泌并阻止 Th1反应[60]。TIM-3的上调与肿瘤抗原特

异性 CD8+T细胞功能障碍相关[61]。此外，TIM-3还可以通过激

活 IL-6-STAT3通路，来抑制 CD4+ T淋巴细胞的激活，促进肿

瘤的发生发展[62]。有研究发现高 TIM-3表达的肾癌患者的生存

率明显低于 TIM-3低表达的患者，单因素和多因素分析显示

TIM-3的表达是 ccRCC的独立预后因素 [63]。体外应用 TIM-3

抗体抑制 TIM-3 途径可以逆转 T 细胞衰竭，恢复抗肿瘤免

疫 [64]，表明 TIM-3抗体有望成为新的免疫治疗药物，而目前围

绕 TIM-3抗体的多个抗肿瘤临床试验正在招募中，相关试验的

治疗效果令人期待。

2.6 HLA-G

人类白细胞抗原 -G（HLA-G）属于非经典的 I类 HLA 分

子，可以以膜锚定结构或分泌分子的形式存在，主要功能是保

护胎儿不受母体免疫系统的破坏，在母体 -胎儿耐受性中起作

用[65]。在正常生理条件下，HLA-G在成人组织中几乎不表达，而

在很多肿瘤细胞中都表达 HLA-G，无论是在细胞表面还是以

可溶性形式释放。HLA-G是不同免疫细胞上抑制受体的配体，

其受体包括免疫球蛋白样转录受体 2（ILT-2）、ILT-4和杀伤性

免疫球蛋白样受体 2DL4（KIR2DL4）等，这些受体广泛表达于

单核细胞、B细胞、树突状细胞、NK细胞和 T细胞亚群。同前

PD-1类似，ILT2和 ILT4在其胞质尾部均含有 ITIM，通过招募

磷酸酶如 SHP1来抑制细胞反应[66]。HLA-G还可以诱导 CD4+

和 CD8+ T 细胞分化为不同的 T-reg 亚群来发挥免疫抑制作

用[64]。因此，HLA-G能够抑制抗肿瘤反应中的所有因子，并且能

够阻断从 APC激活到 CTL或 NK细胞功能完全激活的所有

阶段，是一个 "全能 "免疫检查点。HLA-G的高表达与包括肾

癌在内的各种恶性肿瘤的低生存率、不良预后和不良治疗反应

有关[66，67]，并且在小鼠体内实验中 HLA-G作为肿瘤逃逸机制的

作用也已经得到证实，然而基于 HLA-G免疫检查点抑制剂的

治疗作用还需要进一步的研究。

3 展望与小结

ccRCC在免疫治疗领域的研究正在不断进展，免疫检查点

抑制剂在 ccRCC中已经观察到明显的疗效。近年来免疫检查

点抑制剂联合应用或免疫疗法与 VEGF靶向药物联合应用，已

经被各国批准并成为公认的晚期 RCC的一线治疗方案。对于

新免疫检查点的开发以及对于已知免疫检查点的深入研究，将

是开发新型免疫治疗药物的重要基础。
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