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摘要：以抗PD-1/PD-L1免疫检查点为靶点，通过激活肿瘤微环境T细胞杀伤肿瘤的作用机制，已在多

种实体瘤临床免疫治疗中获得验证。但以清除肿瘤微环境免疫抑制性Treg细胞为靶点，通过激活肿瘤

微环境效应性免疫反应来杀伤肿瘤的作用机制目前仍有待更深入研究。本文系统探讨了以CTLA-4、
TIGIT、CCR8为代表的靶向Treg表面分子的单克隆抗体疗法的最新进展及潜在作用机制，以期为更加

安全有效地靶向清除Treg的抗体药物研发提供新思路，为更多晚期恶性肿瘤患者免疫治疗临床获益提

供新的可选药物。
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Abstract: The mechanism of blocking inhibitory signal in T cells to kill tumor cells, such as anti-PD-1/PD-
L1 monoclonal antibodies, has been approved in several different types of tumors in clinical stage. However,
the mechanism of Treg depletion by monoclonal antibodies to inhibit tumor growth is controversy, especially
in patients. In this paper, the advances of Treg depletion monoclonal antibodies targeting CTLA-4, TIGIT,
CCR8 are summarized, and the controversies are discussed, so as to provoke new insight for further
development of efficacious and safe Treg depletion therapy to benefit tumor patients.
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不同于传统的放射疗法和化学疗法效果差、

毒副作用大等特点，以抗PD-1/PD-L1单克隆抗体

为代表的肿瘤免疫治疗取得了突破性进展。但是

该疗法在实体肿瘤中整体响应率仅为10%~30%[1]。

因此, 开发新的免疫疗法提高肿瘤患者的响应率和

生存期仍是未被满足的临床需求。肿瘤微环境中

浸润的免疫细胞种类、功能复杂(图1), 调节性T细
胞(regulatory T cells, Treg)作为免疫负调控细胞在

肿瘤的发生发展中发挥重要作用[2]。 多项研究表明,

在肿瘤微环境中存在大量Treg细胞浸润, 通过细胞

表面高表达的细胞毒T淋巴细胞相关抗原-4(cytotoxic
T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)竞争结

合CD80、CD86激活信号, 高亲和力IL-2受体CD25
竞争结合IL-2, 释放免疫抑制因子TGF-β、IL-10等
机制抑制免疫应答, 从而促进肿瘤发生发展[3-6]。因

此, 多家药企和研究机构致力于开发清除肿瘤微环

境Treg的疗法, 期望解除免疫抑制, 增加患者对肿

瘤的免疫应答。其中, 开发单克隆抗体靶向Treg高

肿瘤组织微环境中有非常复杂的免疫细胞，从先天免疫到适应性免疫细胞。大部分免疫细胞对肿瘤发生发展都具有包括正向和负向的双向影

响。免疫细胞也受肿瘤微环境的影响，肿瘤相关的巨噬细胞(TAM)、肿瘤相关的中性粒细胞(TAN)等的功能水平和发育分化受到肿瘤细胞及微

环境的调控

图1 肿瘤微环境中的免疫细胞
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表达的CD25、CCR4、TNFR2、CTLA-4、T细胞

免疫球蛋白和ITIM结构域(T cell immunoreceptor
with Ig and ITIM domains, TIGIT)、趋化因子受体

8[chemokine (C- C motif) receptor 8, CCR8]等分子,
通过抗体依赖性的细胞介导的细胞毒作用

(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity,
ADCC)杀伤Treg是一个重要研究方向[7-9]。本文将

重点综述目前作用机制争议较大或极具临床开发

潜力的靶向CTLA-4、TIGIT、CCR8的单克隆疗法

的最新研究进展, 以期更好地了解单克隆抗体清除

Treg的作用机制, 并为开发更加安全有效的靶向清

除Treg的免疫疗法提供新思路。

1 CTLA-4单克隆抗体靶向清除Treg研究

进展

CTLA-4在活化的T细胞上高表达，作为抑制

性受体，以更高的亲和力与T细胞激活受体CD28
竞争结合CD80、CD86配体进而抑制T细胞对肿瘤

细胞的杀伤活性(图2)。基于三期中位总生存期显

著优于标准治疗的临床数据，首个CTLA-4阻断型

IgG1单克隆抗体Ipilimumab在2011年获得美国FDA
批准用于晚期黑色素瘤的治疗，从而开启了肿瘤

免疫治疗时代[10]。但随后研究发现，CTLA-4阻断

型IgG2单克隆抗体Tremelimumab在晚期黑色素瘤

的三期临床试验中与标准化疗组相比，中位无进

展生存期无显著差异而宣告失败[11]。尽管没有头

对头的直接临床数据对比，不同Fc亚型抗体的不

同临床表现也引发了大家对CTLA-4单克隆抗体作

用机制的思考。CTLA-4除了在活化的T细胞上高

表达以外，在肿瘤浸润的Treg上也呈现高表达。近

年来，越来越多的研究表明，针对CTLA-4靶点的

抗体药物并非通过阻断CTLA-4/B7信号，而是通过

靶向清除肿瘤浸润Treg的方式发挥功效。Seldy
等[12]在小鼠结直肠癌MC38和CT-26模型中发现，

小鼠IgG2a亚型的抗小鼠CTLA-4单抗可以显著抑制

肿瘤生长，而小鼠IgG1和小鼠IgG1-D265A亚型的

抗体未见肿瘤抑制活性。进一步分析发现，小鼠

IgG2a亚型的CTLA-4单抗可以显著降低肿瘤浸润的

Treg细胞数量。Bulliard等[13]在FcγR敲除小鼠中发

现，不同于野生型小鼠接受阻断型CTLA-4抗体治

疗后小鼠肿瘤生长被显著抑制，FcγR敲除小鼠接

受治疗后肿瘤生长未见延缓。Simpson等[14]在小鼠

黑素瘤模型中发现，抗CTLA-4抗体通过清除肿瘤

浸润Treg发挥抗肿瘤活性。Ingram等[15]发现，完整

小鼠IgG2a的抗CTLA-4抗体(抗CTLA-4-mG2a)或者

抗CTLA-4的抗体片段均可以有效阻断CTLA-4抑制

信号，但只有完整的抗CTLA-4-mG2a抗体可以抑

制肿瘤生长并下调肿瘤浸润的Treg细胞数量/比
例，具有阻断活性的CTLA-4抗体片段不具备抑制

肿瘤生长的能力。Du等[10]采用CTLA-4人源化小鼠

模型、CTLA-4人鼠嵌合小鼠模型，利用非阻断型

CTLA-4抗体，证实CTLA-4抗体通过Fc介导的肿瘤

CTLA-4能够以更高的亲和力与CD28竞争结合B7(CD80/CD86)，阻断T细胞的第二活化信号传递。TIGIT以更高的亲和力结合PVR，阻断CD226
同型二聚化与下游的信号，产生抑制信号，下调T细胞和NK细胞的功能

图2 CTLA-4、TIGIT作为T细胞表面抑制分子的作用机制
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浸润Treg清除而非阻断活性来发挥抗肿瘤作用。

Arce Vargas等[16]在人FcγR转基因小鼠研究中发

现，Fc功能增强型抗CTLA-4单抗具有显著增强的

抗肿瘤活性和清除肿瘤浸润Treg的能力，与之对应

的在晚期黑色素瘤病人中发现，对Ipilimumab的响

应率与病人CD16a-V158F突变呈正相关。Romano
等[17]分析经Ipilimumab治疗响应和非响应的晚期黑

色素瘤病人发现，Ipilimumab可以介导离体(ex-
vivo)表达CD16(FcγRⅢA)的非经典单核细胞通过

ADCC裂解Treg细胞。在肿瘤微环境中，应答者在

基线时具有较高的高表达Fc受体的巨噬细胞比

率，并且在治疗4周后肿瘤浸润的Treg细胞明显减

少[17]。而Sharma等[18]对经Ipilimumab治疗的膀胱

癌、前列腺癌、黑色素瘤的案例分析发现，

Ipilimumab并未改变患者肿瘤浸润的Treg数目。

以上研究提示，在临床前小鼠模型中，具有

完整Fc功能的CTLA-4抗体可以显著清除肿瘤浸润

的Treg进而发挥抗肿瘤活性。但是，在临床病人体

内，CTLA-4抗体是否通过清除肿瘤浸润的Treg发
挥作用还需要进一步探索。同时，Ipilimumab的临

床毒副作用也一定程度上限制了其进一步广泛应

用。因此，明确CTLA-4抗体在人体内的作用机

理，开发更加安全有效的CTLA-4抗体是多家药企

和机构现阶段的研究重点，如国内天演药业开发

的弱阻断、强ADCC活性的抗体[19]，BMS开发的去

岩藻糖化ADCC增强型的Ipilimumab。同时，天演

药业和BMS也都研发了抗CTLA-4 Probody[20]，机

制上可以在肿瘤微环境蛋白酶的作用中去除屏蔽

肽，提高药物选择性，减少毒副作用。Zhang等[21]

则开发了pH敏感的CTLA-4抗体，通过避免溶酶体

对CTLA-4的降解机制来平衡安全性和有效性。上

述新型CTLA-4抗体已经陆续进入临床研究阶段，

后续的临床数据将有助于更好地在人体内了解抗

CTLA-4抗体的作用机理，为肿瘤患者提供潜在安

全有效的免疫治疗药物。

2 TIGIT单克隆抗体靶向清除Treg研究进展

与CTLA-4作用机理相似的另一分子为T细胞

免疫球蛋白和ITIM结构域(T cell immunoreceptor
with Ig and ITIM domains，TIGIT)。TIGIT最早被

基因泰克公司发现，在CD8+ T细胞上高表达，作

为免疫抑制受体与免疫激活分子CD226竞争结合配

体PVR进而传递抑制信号，抑制T细胞对病毒感染

细胞或肿瘤细胞的杀伤(图2)[22,23]。同时，后续研究

发现与CTLA-4相似，TIGIT在肿瘤浸润Treg细胞上

高表达。随着研究的深入，多家研究机构在临床

前小鼠模型中发现具有完整Fc功能的TIGIT抗体可

以显著抑制小鼠肿瘤生长，且抑瘤活性显著优于

Fc功能缺失的TIGIT抗体。Yang等[24]在多种小鼠肿

瘤模型中发现，Fc功能增强型的TIGIT抗体可以进

一步增强抗肿瘤活性，且该活性与清除肿瘤浸润

的Treg相关，而这一现象也在Argast等[25]的研究中

得到验证。Cuende等[26]在ex-vivo体系中发现，具有

完整Fc功能的TIGIT抗体可以选择性清除肿瘤患者

PBMC里面的Treg细胞。而真正让研究者认识到Fc
功能对TIGIT的重要作用是首个临床阶段的IgG1型
抗TIGIT单克隆抗体Tiragolumab与Atezolizumab联
合一线治疗非小细胞肺癌的数据，与安慰剂

+Atezolizumab相比，Tiragolumab+Atezolizumab联
合治疗组患者的客观缓解率(ORR)为20.6% VS
38.8%。而且，联合用药还将疾病恶化或死亡的风

险(无进展生存期)降低了38%。此外，在PD-L1高
表达(肿瘤比例评分TPS 50%)患者中的一项探索性

分析显示，与Atezolizumab单药治疗相比，联合用

药使疾病进展或死亡的风险降低了71%，两者的

ORR分别为24.1%和69%。而在安全性方面，联合

用药表现出良好的耐受性[27]。但是该研究没有伴

随检测肿瘤浸润Treg的数据，因此，抗TIGIT单抗

与抗PD-L1单抗联合用药的临床药效是否和肿瘤浸

润Treg清除相关，目前尚无定论。

除Tiragolumab之外，百济神州的IgG1型抗

TIGIT单抗Ociperlimab、Merck的IgG1型抗TIGIT单
抗Vibostolimab、Acrus的IgG4型抗TIGIT单抗

Domvanalimab[28]、信达生物的IgG4型抗TIGIT单抗

IBI939等都在开展与PD-1抗体的联合用药临床探

索。随着研究的深入，后续的临床结果将有助于

研究者更好地理解抗TIGIT抗体的作用机制，为开

发新一代抗TIGIT单抗和双特异性抗体提供数据

支持。

3 CCR8单克隆抗体靶向清除Treg研究进展

不同于CTLA-4、TIGIT等免疫检查点分子在T
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细胞上高表达、在外周Treg细胞上表达等特性，

CCR8在肿瘤浸润的Treg细胞上特异性高表达[29]。

Plitas等[30]比对了乳腺癌患者的肿瘤组织、正常组

织以及外周血中Treg的RNA-seq数据，发现肿瘤部

位的Treg呈现CCR8特异性高表达，且CCR8+ Treg
细胞与患者预后差呈正相关。随后，Zheng等[31]在

肝细胞癌、Zhang等[32]在结直肠癌、Guo等[33]在非

小细胞肺癌、Yi等[34]在胰腺癌的分析数据均显示，

CCR8在肿瘤浸润的Treg上特异性高表达。Yi等[34]

同时还发现，CCR8+ Treg细胞与胰腺癌患者总生存

期呈负相关。Villareal等[35]在小鼠模型中也观察到

了同样的现象——与外周Treg细胞相比，CCR8在
肿瘤浸润的Treg细胞上高表达，同时发现CCR8阻
断型抗体可以显著下调肿瘤浸润Treg细胞数目进而

发挥抗肿瘤活性。随后，Whiteside等[36]基于CCR8
基因敲除小鼠模型的研究结果却不符合这一结

论，该研究发现，敲除CCR8基因并不影响小鼠肿

瘤微环境内浸润的Treg细胞数目，而CCR8单抗发

挥药效的潜在作用机制是借助抗体ADCC活性清除

肿瘤浸润的Treg细胞。最近，Van Damme等[37]在小

鼠李维斯肺癌模型中发现，与外周Treg相比，

CCR8在小鼠肿瘤浸润的Treg细胞特异性高表达。

当同时采用Fc功能缺失的CCR8阻断性抗体和具有

完整ADCC功能的CCR8单抗进行治疗时，仅具有

ADCC功能的抗体可以显著抑制小鼠肿瘤的生长，

阻断性抗体和对照组小鼠在肿瘤生长上无显著差

异。同时，具有ADCC功能的抗体和PD-1抗体被发

现具有协同抗肿瘤活性[37]。Campbell等[38]则在野生

型IgG1抗体的基础上，基于工程改造开发去岩藻

糖ADCC增强型的CCR8单克隆抗体，并在体外病

人肿瘤组织共培养体系中发现，去岩藻糖的CCR8
单抗可以在病人肿瘤组织中清除肿瘤浸润的Treg
细胞。

BMS公司开发的去岩藻糖的CCR8单抗BMS-
986340、Gilead/Jounce开发的去岩藻糖的CCR8单
抗JTX-471、礼新医药的CCR8单抗LM-108目前已

在开展单药或和PD-1单抗联合的一期临床研

究[39]。和铂医药的CCR8单抗HBM1022、Surface
Oncology的去岩藻糖CCR8单抗SRF114等目前在临

床前研究阶段[40,41]。随着临床研究的进展，在不久

的将来，我们将明确CCR8单抗是否可以在实体瘤

内特异性清除肿瘤浸润的Treg细胞，增加病人对肿

瘤免疫治疗的响应率和响应时间。同时，McCully
等[42]发现，CCR8在皮肤组织驻留的记忆性T细胞

上高表达。尽管CCR8单克隆抗体相较于其他靶点

可以避免因全身清除Treg导致自身免疫疾病的潜在

CTLA-4、TIGIT和CCR8单克隆抗体，通过巨噬细胞介导的抗体依赖的细胞介导的吞噬作用(ADCP)和NK细胞介导的抗体依赖的细胞介导的细

胞毒作用(ADCC)靶向杀伤CTLA-4、TIGIT和CCR8高表达的Treg细胞

图3 CTLA-4、TIGIT、CCR8单克隆抗体清除Treg作用机制
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风险，也要重点关注临床因为清除皮肤组织驻留

的记忆性T细胞导致的潜在感染风险。

4 总结与展望

在临床前小鼠模型中，多种单克隆抗体靶向

清除Treg进而抑制肿瘤生长的机制已得到充分论

证，但人体内临床试验与复杂的作用机制尚未得

到充分证实。靶向CTLA-4的单克隆抗体虽然在晚

期黑色素瘤临床治疗上获得了成功，但伴随的毒

副作用限制了其进一步的开发；靶向TIGIT单克隆

抗体虽然和抗PD-L1单抗联合用药在一线PD-L1高
表达的非小细胞肺癌二期临床试验中取得成功，

但是患者接受TIGIT单克隆抗体单药治疗未见明显

临床获益；靶向CCR8单克隆抗体目前都在临床前

期，具体的安全性和有效性还需要进一步验证。

因此，开发靶向清除肿瘤浸润Treg发挥抗肿瘤活

性、避免外周毒副作用的新一代免疫治疗产品仍

是亟待解决的科学问题。本文对未来发展提出如

下展望：(1)通过单细胞测序等手段发现新的肿瘤

浸润Treg特异性表面分子，开发新机制的靶向清除

抗体；(2)在现有靶点基础上开发ADCC/ADCP增强

型单克隆抗体，提高清除肿瘤浸润Treg的效率与安

全性；(3)与PD-1/PD-L1单克隆抗体等免疫调节剂

联用，开展临床探索；(4)开发Fc增强型双特异抗

体精准靶向肿瘤浸润抑制性最强的Treg群体，如

CCR8/CTLA-4双抗等[43]。未来，靶向清除肿瘤浸

润Treg的免疫疗法定将在抗肿瘤免疫中发挥重要

作用。
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