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免疫球蛋白超家族受体在肿瘤免疫治疗中的研究进展

程治铭　综述　李亚明　审校

摘要　近年来免疫检查点阻断在癌症治疗中的应用引起广泛关注。靶向 PD-1、PD-L1 或 CTLA-4 的药物在临床试验中仅有部分

患者受益。确定新的免疫检查点，探索其作用机制将进一步发展肿瘤免疫疗法。TIGIT、CD226、CD112R 和 CD96 是免疫细胞表

达的一组免疫球蛋白超家族受体，与肿瘤细胞表达的 Nectin/Necl 家族配体（CD155、CD112）相互结合，在肿瘤免疫反应中发挥

巨大作用，是新一代的免疫检查点。本文将对 CD155、CD112、TIGIT、CD226、CD112R 及 CD96 的分子结构与在肿瘤免疫反应中

的作用进行阐述，探讨在癌症免疫治疗中的潜在应用。
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Abstract　 In recent years, the application of immune checkpoint blockade to cancer therapy has attracted widespread attention. Antibod-

ies targeting the related receptors PD-1, PD-L1, or CTLA-4 have benefited some patients but not others in clinical trials. Identification of more

immune  checkpoints  and  exploration  of  their  mechanisms  of  action  will  contribute  to  broadening  the  efficacy  of  tumor  immunotherapy.

Among a new generation of immune checkpoints, TIGIT, CD226, CD112R, and CD96 are a group of immunoglobulin superfamily receptors

expressed by immune cells that interact with nectin and nectin-like (Nectin/Necl) molecules (CD155, CD112) expressed by tumor cells, and

play a huge role in tumor immune response. In this review, the molecular structures of CD155, CD112, TIGIT, CD226, CD112R, and CD96 and

their roles in tumor immune response are reviewed, and their potential application in cancer immunotherapy is discussed.
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肿瘤免疫治疗是近年来癌症治疗领域的一大突

破，一些肿瘤细胞具有表达抑制性配体的能力，通过与

免疫细胞上的受体结合，限制了正常的抗肿瘤免疫，这

些分子被称为免疫检查点。通过阻断这些免疫检查点，

刺激宿主自身免疫系统的力量来增强内源性抗肿瘤

活性[1]。

免疫检查点阻断（immune  checkpoint  blockade，
ICB）疗法是当下该领域的研究热点，细胞毒性 T淋巴

细胞相关抗原 -4（cytotoxic  T  lymphocyte-associated
antigen-4，CTLA-4）、程序性死亡受体-1（programmed
death-1，PD-1）及其配体 PD-L1（programmed  death-
ligand 1，PD-L1）的抑制药物已进入临床试验，但试验

结果低于理想预期[2]，这可能是由于肿瘤微环境的复

杂性及多种免疫分子之间相互作用导致。因此，为提

高癌症的免疫治疗效果，需要探索抗肿瘤免疫过程中

的不同靶点、机制及其相互联系。本文将对新兴的特

异性免疫靶点免疫球蛋白超家族受体及其配体的结构、

功能及其相关研究进展进行综述。相关免疫球蛋白超

家族受体与 Nectin/Necl家族配体结合见表 1。
 
 

表 1    免疫球蛋白超家族受体与 Nectin/Necl 家族配体结合

分子 别名 主要信号序列 配体

TIGIT WUCAM ITT，ITIM CD155，CD112，CD113，PVRL4

CD112R PVRIG ITIM CD112

CD96 TACTILE ITIM，YXXM CD155，CD111

CD226 DNAM-1 ITT CD155，CD112
 
 

1　Nectin/Necl 家族配体
 

1.1    CD155
CD155又称 Necls-5，是属于 Necls分子家族的

一种免疫球蛋白样黏附分子，最初被鉴定为脊髓灰质

炎病毒受体（poliovirus receptor, PVR）。近年来发现，

CD155在多种人类恶性肿瘤中过度表达，通过调控肿

瘤内相关信号通路，影响细胞增殖、迁移与黏附；或与
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NK细胞和 T细胞上的共刺激受体 DNAM-1（CD226）
和共抑制受体 TIGIT和 TACTILE（CD96)相互作用

而具有重要的免疫调节功能[3]。

CD155细胞外区含有免疫球蛋白样 V结构域、

C1样结构域和 C2结构域；分别有 α，β，δ和 γ四种剪

接异构体，其中的 α和 δ亚型包含跨膜结构域，α亚型

包含较长的 C端和基于酪氨酸的免疫受体抑制基

序 （ immunoreceptor  tyrosine-based  inhibitory  motif，
ITIM）[4],CD155在肝癌、胃癌、肺癌等肿瘤中高表达

并提示肿瘤预后不良。CD155可激活干细胞/局部黏

附激酶（focal adhesion kinase，FAK）信号，靶向阻断

CD155后降低 FAK的表达，减少骨肉瘤细胞的体内

外迁移和侵袭[5]。致癌信号（如 RAS基因）、生长因子

信号等可诱导 CD155高表达，且高表达的 CD155可

与某些生长因子如血管内皮生长因子（vascular en-
dothelial growth factor, VEGF）、血小板衍生生长因子

（platelet-derived growth factor, PDGF）协同调控细胞

增殖[6]。流式细胞术分析表明，敲除 CD155基因后，

促凋亡因子 Bax表达增强，而抗凋亡因子 Bcl-2表达

降低，导致 G1期细胞周期阻滞[7]。在 NIH3T3细胞中，

成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor, FGF）
激活 Rf-MEK-ERK-AP-1信号通路进而上调 CD155
的表达，而高表达的 CD155可增强 PDGF诱导的 Ra-
Rf-MEK-ERK信号激活、上调细胞周期蛋白 D2、下

调 p27、缩短 NIH3T3细胞的 G0/G1周期、诱导 NIH-
3T3细胞增殖[8-9]。

肿瘤细胞中的过度表达的 CD155可与多种免疫

细胞表达的受体结合，共同调控肿瘤免疫功能。其高

表达的 CD155增加黑色素肿瘤实质内 CD8+T细胞

抗 PD-1的耐药性并且上调 PD-1表达 [10]。阻断

CD155后联合 PD-1/CTLA-4治疗可能取得更好的疗

效，表明 CD155协同 PD-1、CTLA-4调控肿瘤免疫[6]。

研究发现，CD155与 TIGIT的相互作用表现为对免疫

细胞增殖、细胞毒性和免疫功能的抑制 [11]，阻断

CD155/TIGIT信号可逆转 T细胞衰竭，提高 CD8+T
细胞的细胞毒性反应[12]，联合靶向 TIGIT和 PD-1可

进一步增强 CD8+T细胞激活。在过度表达 CD155的

肺腺癌细胞与 CD8+T细胞的共培养系统中，CD8+T细

胞的干扰素-γ（IFN-γ）产量降低，阻断 CD96可中和

CD155表达的抑制作用，恢复 CD8+T细胞的 IFN-γ
产生[13]。而在 T细胞和 NK细胞上表达的 CD226与

CD155结合，通过调控 Akt-FOXO1通路可增强 NK
细胞的细胞毒性[11,14]。最近一项利用配体受体蛋白质

组学的新方法进行的研究发现，NK细胞上表达的

KIR2DL5也可能是 CD155的受体，然而这种相互作

用的意义尚未确定[15]。 

1.2    CD112
CD112属于 Nectin家族，又称为 Nectin-2或脊

髓灰质炎病毒相关蛋白 2（poliovirus receptor-related
protein 2, PVRL2），在多种原发性肿瘤、细胞系以及免

疫细胞上表达，属于 Ig基因超家族的一种黏附因子，

参与细胞连接[16]。CD112与肿瘤发生密切相关，在多

种癌症类型中过度表达，如肺癌、卵巢癌、乳腺癌等[17]。

CD122与 CD155类似，可与 T细胞或 NK细胞上表

达的 CD226或 TIGIT结合，激活或抑制免疫细胞介

导的细胞毒性[16,18]。最新研究表明，CD112R（PVR-re-
lated  immunoglobulin  domain  containing,  PVRIG）与

CD112具有高亲和力，靶向阻断 CD112R可逆转

CD112的抑制作用，增加 CD8+T细胞的细胞毒性[19] ，
提示 CD112-CD112R是潜在的免疫治疗点。 

2　免疫球蛋白超家族受体 

2.1    CD226
CD226是免疫球蛋白超家族的一种跨膜糖蛋白，

又被称为 DNAM-1。CD226包含有两个免疫球蛋白

样结构域的外结构域，其胞质尾部包含三个酪氨酸残

基 [16]，其中第一个氨基末端细胞外 IgV样结构域是

CD226与其他配体相互作用的关键。CD226可由

CD4+T细胞、CD8+T细胞、NK细胞、单核细胞表达，

CD226在顺式位置与淋巴细胞功能性抗原-1（lymph-
ocyte function-associated antigen-1, LFA-1）相互作用，

促进细胞黏附、传递 T细胞活化信号。研究表明，

CD226中至少含有酪氨酸残基 322和丝氨酸残基

329两个磷酸化位点，其中丝氨酸 329可由蛋白激酶

C磷酸化，参与 NK细胞表面配体结合和 CD226与

LFA-1结合的过程[20]。

CD226是一种共刺激受体，CD226与 CD155结

合触发 CD226中 ITT样基序中的一个酪氨酸残基磷

酸化及相应信号分子如 Erk、Akt和 p38磷酸化，激

活 T细胞和 NK细胞的细胞毒性[21]。有研究表明，肿

瘤来源的 CD155可通过 Src激酶触发 CD8+T细胞

上 CD226相关的酪氨酸 319（Y319）位点磷酸化，诱

导 CD226内化，抑制其介导的 CD8+T细胞的抗肿瘤

能力[22]。肿瘤来源的可溶性 CD155（soluble CD155，
sCD155）可干扰 CD226介导的 NK细胞抗 B16/BL6
黑色素瘤肺移植的免疫功能[23]。 

2.2    CD112R
CD112R又被称为 PVRIG，于 2016年被鉴定为

一种新的抑制性受体，在 CD4+T细胞、CD8+T细胞、

NK细胞中表达，CD112R与 CD112相互作用，而不

与 CD155结合，是新的免疫检查点。CD112R是一种

假定的单跨膜蛋白，由单个细胞外 IgV结构域、跨膜

结构域和细胞质结构域组成，CD112R胞内结构域具
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有类似 ITIM的基序，可能是磷酸酶的潜在对接位点。

CD112R与 CD112具有很高的亲和力，相互作用后能

够抑制 T细胞和 NK细胞的活化，抑制其细胞毒性，

且 CD112R与 TIGIT是抑制免疫细胞功能的两种非

冗余通路[17]，靶向阻断这两种途径增强了体外的抗肿

瘤反应。CD112R在 TILs上的表达与 Eomes+T-bet-

相关，且在无 TCR信号的情况下，CD112R从细胞表

面迅速内化，与调节 CTLA-4功能的 CTLA-4快速内

化过程相似[17]，提示 CD112R的快速内化可能构成了

类似的调节机制。

一项研究表明，在小鼠模型中抑制 CD112R可恢

复 T细胞活性，促进抗肿瘤免疫。CD112R缺陷的

CD8+T细胞产生 IFN-γ增加，且与 PD-L1的上调有关，

提示 CD112R与 PD-L1通路间存在复杂的联系[17]，以

上内容提示 CD112R是肿瘤免疫联合治疗的潜在作

用点。 

2.3    TIGIT
TIGIT也被称为 VSig9、Vstm3或 WUCAM，是

免疫球蛋白超家族受体之一，由一个细胞外 IgV结构

域和一个 1型跨膜区组成。人类癌症单细胞 RNAseq
分析表明，TIGIT与其他检查点受体，如 CTLA-4和

PD-1等在肿瘤浸润的 CD8+T细胞、NK细胞上共表

达[24]。TIGIT的免疫球蛋白结构域与 CD96、CD155、
CD226的氨基结构域相似，存在一个细胞内免疫受体

酪氨酸抑制基序（immunoreceptor tyrosine-based   in-
hibitory motif, ITIM）和一个免疫球蛋白尾酪氨酸（im-
munoglobulin  tail  tyrosine,  ITT）样基序，提示 TIGIT
是一种抑制性受体[25]。

TIGIT可与 CD155、CD112、Nectin-3和 Nectin-
4结合，且 TIGIT的表达可与 CD226在 cis中相互作

用，抑制 CD226同源二聚化。有研究报道，TIGIT结

合 CD155诱导 ITT样基序中 Tyr225的磷酸化，并通

过胞浆适配器生长因子受体结合蛋白 2（growth factor
receptor-bound protein 2, GRB2）招募含有 SH2结构

域的肌醇-5-磷酸酶 1（SH-2 containing inositol 5'-po-
lyphosphatase 1, SHIP1），TIGIT介导的 SHIP1募集通

过阻断磷脂酰肌醇 -3激酶（phosphatidylinositol-3-
kinase, PI3K）和丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activ-
ated protein kinase, MAPK）信号通路，抑制 NK细胞

功能，Tyr225或 SHIP1的沉默逆转了 TIGIT介导的

NK细胞抑制[26]。

TIGIT在多种人类癌症中表达增加，如非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）、黑色素瘤、

结直肠癌（colo-rectal carcinoma, CRC）、胶质母细胞

瘤（glioblastoma multiforme, GBM）、胃癌、肝癌和急

性髓系白血病（acute myelocytic leukemia, AML）等[18]。

高表达的 TIGIT增加了癌症的侵袭性，阻断 TIGIT能

够逆转 T细胞衰竭，增强抗肿瘤的 T细胞免疫。一项

关于胃癌的研究中表明，CD155-TIGIT相互作用后抑

制了 CD8+T细胞中的 Akt/mTOR信号通路的磷酸化，

导致 CD8+T细胞上的 Glut1表达降低，葡萄糖摄取减

少，抑制淋巴细胞功能。阻断 TIGIT后可恢复

Akt/mTOR磷酸化，恢复 CD8+T细胞的代谢和细胞因

子的产生[11]。

目前已有 6项使用抗 TIGIT抗体的临床试验正

在进行，联合药物抗 TIGIT抗体（OMP-313M32）在Ⅰ

期剂量递增研究（NCT031119428）中单独或与抗 PD-
1（尼夫单抗）联合进行治疗晚期实体肿瘤的安全性和

药效学试验中，Ⅰa期试验显示患者的耐受性较为良

好[19]。2020年第 56届美国临床肿瘤学会（American
Society of Clinical Oncology，ASCO）报道了一项全球

性、随机、双盲的Ⅱ期临床研究 CITYSCAPE，该研究

包含了 135例新诊断的局部晚期或转移性 NSCLC
患者，且至少有 1% 的肿瘤细胞表达 PD-L1，并且

EGFR/ALK为阴性。患者按照 PD-L1表达与组织学

进行分层，并随机接受 tiragolumab加 atezolizumab治

疗或单独服用 atezolizumab治疗。Atezolizumab可

靶向结合 PD-L1，是已获得批准用于治疗 NSCLC的

免疫抑制剂，而 tiragolumab是一种人源型 IgG1/
kappa单克隆抗体，可靶向结合 TIGIT，阻断 TIGIT与

其配体 CD155的相互作用。实验结果表明，联合使

用 tiragolumab与 atezolizumab可显著改善总缓解率

（ORR: 37% vs. 21%）以及无进展生存时间（PFS: 5.6
个月 vs. 3.9个月），且毒性无显著增加，表明抗 TIGIT
与抗 PD-L1的联合应用可提高抗肿瘤免疫治疗的

效果[27]。 

2.4    CD96
CD96又称 TACTILE，是免疫球蛋白超家族的一

员，属于Ⅰ型跨膜糖蛋白，主要在 T细胞和 NK细胞

上表达。CD96细胞外结构域由三个 Ig样结构域（v1、
v2/c和 c）和一个膜近端柄结构域组成，但人类 CD96
中外显子 4的选择性剪接导致产生两个在第二个 Ig
结构域中不同的剪接变异体[28]。人类 CD96与 CD155
相互作用调节免疫细胞-靶细胞的黏附，且亲和力介

于 TIGIT和 CD226之间，也有报道 CD96与 CD111
结合[16]。多种恶性肿瘤的癌症基因组图集（TCGA）分

析显示，CD96 mRNA与 T细胞的细胞标记物相关，

提示 CD96在肿瘤免疫微环境中具有重要作用[29]。

CD96细胞内结构域包含一个类似 ITM的基序

（IXYXXI），位于跨膜结构域的半胱氨酸残基与细胞

质-跨膜界面上带正电荷的氨基酸一起，可能是 Src相

关激酶的结合位点，提示 CD96可能传递抑制信号；而
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人类 CD96细胞质结构域还包含一个 YXXM基序，

这是一种在激活免疫球蛋白超家族的共同受体中经常

发现的基序，是结合并激活 PI3K和 Akt通路的潜在

SH2结构域结合位点，因此可以启动一个激活信号，

但由于其特异性较低，其在免疫反应中的作用还未被

完全阐明[18]。由于 CD96的结构在鼠源与人源之间存

在差异，导致 CD96在不同种属中的功能有所不同。

在小鼠中，CD96与 CD155结合后能够抑制 IFN-γ产
生，而人类 CD96根据不同的细胞类型可发挥抑制或

激活功能，CD96可抑制 NK细胞和 CD8+T细胞的细

胞毒性，而也有研究报道 CD96可通过诱导 MEK-
ERK磷酸化作为 CD8+T细胞的激活受体[30]，因此还

需要进一步研究 CD96在人类细胞中的作用和机制。

在 NK细胞的研究中发现，CD96在 NK细胞上

的表达有赖于高水平的 TGF-β1维持，在外源性 TGF-
β1刺激下，CD96的表达明显上调，而 CD226和

TIGIT在 NK细胞上的表达则下降；阻断 TGF-β1可

使 CD96表达下降，并逆转 NK细胞的功能障碍。在

TGF-β1的 影 响 下 ， TIGIT+NK细 胞 可 能 转 化 为

CD96+NK细胞，这些数据表明 CD96在微环境中可能

起着比 TIGIT更重要的作用[31]。

CD96与其他免疫检查点蛋白，如 PD-L1、CTLA-
4、TIGIT和 CD226紧密相关。CD96的阻断增强了

抗 PD-1/PD-L1的抗肿瘤疗效，提升了肿瘤浸润性

CD8+T细胞的细胞毒性，增加局部 NK细胞 IFN-γ的
产生和浸润，与之相似，阻断 TIGIT-小鼠中的 CD96
可显著减少肿瘤转移。而阻断 CD96之后的抗肿瘤疗

效依赖于互补性刺激受体 CD226/DNAM-1的表达。

总之，CD96、TIGIT和 PD-1是抑制抗肿瘤免疫的非

冗余机制，可以共同靶向阻断以获得更佳的抗肿瘤

效果[30]。 

3　肿瘤免疫检查点网络

PD-1/PD-L1和 CTLA-4是目前研究较多的免疫

分子，随着研究发现肿瘤免疫反应是一个复杂的连锁

网络，由多种免疫相关分子共同调控，针对单一靶点的

药物无法得到理想的治疗效果，所以需要进一步探究

新的免疫检查点及这些免疫检查点之间的联系。

CD226、CD96、CD112R、TIGIT是目前较新的

免疫检查点，与肿瘤细胞上的 CD155和 CD112相互

作用，通过调控抑制信号与刺激信号之间的平衡，形成

复杂的网络控制肿瘤免疫。这些免疫检查点为癌症免

疫治疗提供了一系列新的作用靶点，但其机制在很大

程度上仍是未知的。由于亲和力不同，TIGIT、CD96
和 CD226相互竞争地与 CD155结合，破坏这些信号

之间的平衡可能导致免疫低下，表明这些免疫检查点

分子存在复杂的相互联系。最近的一项药物研究表明，

COM701靶向 T细胞中的 CD226-TIGIT信号通路，

通过阻断共抑制受体 CD112R与其配体 CD112结合，

并确保相关受体 TIGIT不会与配体 CD155作用以驱

动免疫抑制，使得 CD112和 CD155能与共刺激受体

CD226相互作用，以增强 T细胞效应功能[32]。总之各

个免疫检查点之间具有复杂的联系，探索其中的相互

作用能够帮助人们更好地了解肿瘤免疫反应的机制，

并为肿瘤免疫治疗提供新的联合方案。 

4　结语

肿瘤免疫检查点治疗是肿瘤特异性治疗的新领

域，PD-1/PD-L1阻断疗法已应用于临床，而免疫球蛋

白超家族受体（TIGIT、CD226、CD96和 CD112R）及
其配体之间的相互作用，已成为下一代癌症免疫治疗

点。近年来发现免疫球蛋白超家族受体及其配体在肿

瘤微环境中发挥重要作用，这些因子可通过调控肿瘤

细胞与免疫细胞的增殖分化进而影响抗肿瘤免疫功能。

除此之外，NK细胞被认为是癌症免疫治疗的重要作

用靶点，免疫球超蛋白家族受体在 CD8+T细胞与 NK
细胞上高度表达且发挥重要的调控作用，预示着这些

分子在肿瘤免疫治疗中可能发挥更大的作用。靶向

TIGIT抗体在临床前模型中显示出巨大优势[27]，而其

他受体成员的作用机制的阐明提供了新的治疗方向，

为发展联合靶向治疗提供动力。但目前对相应分子的

具体作用通路仍有待进一步阐明，多种因子之间的相

互作用以及免疫治疗预测指标及预测方法仍有待探索。

这些问题表明免疫球蛋白超家族受体及其配体有广泛

的研究前景，在癌症免疫治疗中有重要的临床意义。
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