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肿瘤免疫逃逸是恶性肿瘤发生发展的重要机制之一。

免疫检查点分子通过传递抑制性信号，抑制 T 细胞活化、

增殖和效应功能，从而介导肿瘤免疫逃逸。在癌症的情

况下，免疫系统抑制疾病的一个主要机制是通过细胞毒

性淋巴细胞的作用，包括自然杀伤（NK）细胞和 CD8+T

细胞。这些免疫细胞又受到特定受体﹣配体相互作用和

细胞因子网络的控制，以上两种细胞类型都表达一整

套受体，这些受体能够控制其反应以提高其效应功能

的特殊性。程序性死亡受体 1（programmed cell death 1，

PDCD1，也称 PD1）/ 程序性死亡受体配体 1（programmed 

cell death 1 ligand 1，PDCD1LG1， 也 称 PD-L1） 免 疫 检

查点抑制剂和抑制受体细胞毒性 t 淋巴细胞相关抗原 -4

（CTLA-4）的单克隆抗体（mAb）已成为该领域的重要

突破。免疫治疗给 TNBC 患者带来了希望，但 PD1 治疗

仍然只有 10 ～ 30% 患者表现出长期、持久的反应，大

多数患者缺乏响应。因此，寻找新的免疫检查点和生

物标志物，为肿瘤患者提供精准免疫治疗至关重要。细

胞毒性淋巴细胞上一类新兴的受体是一组免疫球蛋白超

家族成员，它们与 nectin 和 nectin-like（necl）家族的配

体相互作用。这些受体包括 CD226、TIGIT、CRTAM 和

CD96[1]。 其 中 TIGIT（也 称 为 WUCAM、Vstm3、VSIG9）

被认为是最有前景和潜力的靶点之一，在限制适应性和

固有免疫方面起关键作用。TIGIT 及其配体 PVR 是肿瘤

微环境中 T 细胞耗竭的标记物，介导免疫抑制作用，促

进癌症免疫逃逸，与癌症的不良临床结果相关。研究发

现，TIGIT 的高表达与高密度 TILs、PD1/PD-L1+ 细胞以

及 CD8+ T 细胞相关，这提示几种免疫检查点抑制剂的

优化组合策略有可能逆转免疫衰竭。因此 TIGIT-PVR 轴

与 PD1/PD-L1 轴的联合作用更有临床应用价值，本文就

TIGIT-PVR 免疫检查点轴在各种恶性肿瘤中的表达特征

及免疫调控进行综述，为肿瘤免疫治疗提供新思路。

一、TIGIT-PVR免疫检查点轴的分子结构

（一）TIGIT-PVR结构

TIGIT 作为免疫球蛋白超家族的一员 [2]，是 T 细胞和

NK 细胞上表达的特定基因编码的一种具有免疫球蛋白

（Ig）和免疫受体酪氨酸抑制基序超家族（ITIM）结构域

的 T 细胞免疫受体。TIGIT 由一个细胞外免疫球蛋白可变

结构域、一个 I 型跨膜结构域和一个胞内短结构域组成，

该胞内结构域具有一个基于免疫受体酪氨酸的抑制基序

（ITIM）和一个免疫球蛋白酪氨酸尾（ITT）样基序 [2-4]。

TIGIT 由活化的 CD8+T 和 CD4+T 细胞、自然杀伤（NK）

细胞、调节性 T 细胞（Tregs）和滤泡辅助性 T 细胞表达。

脊髓灰质炎病毒受体 PVR（又称 CD155，也被称为

NECL-5）是免疫球蛋白超家族的一员，在连接素样分子

（necl）中起着至关重要的作用。PVR 是在细胞外区域

存在免疫球蛋白结构域 V 和 c1 样结构域和 C2 结构域 [5]。

PVR 有 α、β、γ 和 δ 四种剪接异构体。α 和 δ 亚型

含有一个跨膜结构域，而 α 亚型含有一个更长的 c 末端
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靶点的可能性，为肿瘤免疫治疗提供新思路。
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结构域和肿瘤细胞内在生物学所必需的免疫受体酪氨酸

基抑制基序（ITIM）[6]。

（二）TIGIT-PVR作用

TIGIT 可 以 结 合 肿 瘤 细 胞 上 的 三 种 配 体， 即 PVR

（CD155）、CD112 和 CD113， 在 单 核 细 胞、 树 突 状 细

胞（Dendritic Cells，DC）和许多非造血细胞上表达。与

PVR 结合后，TIGIT 诱导了一个指向受体和配体表达细

胞的抑制信号，对效应 T 细胞和 NK 细胞有抑制作用 [7]。

TIGIT 结合 PVR 的亲和力高于竞争受体 CD226 和 CD96，

而 对 CD112 和 CD113 具 有 低 亲 和 力，TIGIT 作 为 PVR 的

受体并诱导细胞内信号传导，同时它可能作为 CD226 的

竞争性抑制剂，如下图。

图1　TIGIT和PVR（CD155）通路

TIGIT、CD226和CD96主要在T细胞和NK细胞上

表达。CD155、CD112和CD113是TIGIT配体，在APC

或肿瘤细胞上表达。TIGIT结合CD155并通过其细胞质

尾部传递抑制信号。CD96可与CD155相互作用传递抑

制信号，而CD226与CD155相互作用后，通过细胞质尾

部将激活信号传递到细胞内。

TIGIT-PVR 介导的对效应 T 细胞和 NK 细胞抑制的可

能机制，包括：

（1）直接抑制 T 细胞功能：在 NK 细胞中，TIGIT 通

过其 ITIM 结构域发挥抑制免疫信号作用 [7]，且后者可直

接抑制 T 细胞的激活和增殖。

（2）竞争性抑制共刺激受体 CD226：CD226 是一种

共刺激分子，与 TIGIT 竞争与 PVR 的结合。TIGIT 可以在

抗肿瘤和抗病毒 T 细胞反应中降低 CD226 的活性 [8]。

（3）调节肿瘤微环境：TIGIT修饰的成熟树突状细胞

（DC）可以促进IL-10的产生，并减弱IL-12的产生 [2]，间

接抑制 T 细胞活性。

（4）间接促进肿瘤免疫逃逸：TIGIT 在调节性 T 细胞

（Regulatory T cells，简称 Tregs）中高表达，与 TIGIT 阴

性的 Tregs T 细胞相比，TIGIT 阳性的 Tregs T 细胞的免疫

抑制作用更强。

（5）代谢重编程：在 TNBC（三阴性乳腺癌）中，

TIGIT-PVR 轴 通 过 抑 制 PI3K/AKT/mTOR 通 路， 降 低

CD8+T 细胞的糖代谢水平（如 GLUT1 表达和乳酸生成），

导致其功能耗竭。

二、TIGIT-PVR免疫检查点轴在女性生殖系统恶性

肿瘤中的表达及免疫调控

（一）卵巢癌（OC）

TIGIT/PVR 在女性生殖系统恶性肿瘤中有不同程度

的表达。CD155 和 PD-1 配体（PD-L1）表达模式在高级

别浆液性卵巢癌（HGSOC）中不同，在缺乏浸润淋巴细

胞的免疫学“冷”肿瘤中检测到 CD155 水平升高 [9]，尽

管 TIGIT 阻断抗体在某些小鼠模型中显示成功，但人类

抗 TIGIT 临床试验仍在进行中。与对照组相比，抗 TIGIT

治疗降低了 CD4+ T 细胞上的 TIGIT 受体水平，但未降低

CD8+ T 的 TIGIT 受体水平。在侵袭性 KMF 卵巢肿瘤模型

中，肿瘤相关黏着斑激酶（FAK）和 TIGIT 联合抑制可能

对 HGSOC 患者具有潜在的治疗益处。数据表明，与健康

供体 NK 细胞相比，晚期卵巢癌（OC）患者的腹膜 NK 细

胞表现出 DNAM-1/TIGIT/CD96 轴表达模式的改变，这表

明更具抑制性或耗竭的表型 [10]。TIGIT 阻断可增强对卵巢

癌肿瘤细胞具有基线反应性的卵巢癌腹水衍生的 CD56暗淡 

NK 细胞的体外功能反应性 [10]。

（二）宫颈癌

宫颈癌患者 TIGIT 表达显著高于宫颈正常的高级

别 鳞 状 上 皮 内 病 变（HSIL） 患 者。 宫 颈 癌 患 者 CD8 T 

+TIGIT 的高表达会促进 CD8 T 淋巴细胞的耗竭。PVR 在

宫颈癌患者的组织和血浆中的表达升高，与浸润 CD8 

T 细 胞 水 平 呈 负 相 关。 在 包 含 生 存 信 息 的 GSE44001、

GSE52903 和 TCGA-GTEx 数据库中，CD155 高表达的宫

颈癌患者的无进展生存期或总生存期较短。丝裂原活化

蛋 白 激 酶（MAPK） 和 核 因 子 -κB（NF-κB） 信 号 通

路在 TIGIT/CD155 介导的对 NK 细胞的免疫抑制作用中起

着至关重要的作用。TIGIT 在与 CD155 结合并被磷酸化

后，通过募集肌醇磷酸酶（如 SHIP-1 和 SHIP-2）中的

SHIP-1 抑制核因子 -κB（NF-κB）和 ERK 激活，导致

细胞因子产生下调。阻断活化的 CD8 T 细胞中的 TIGIT 可

减弱 SHIP-1 对 CD8 T 细胞的抑制作用，并增强 NF-κB

和 ERK 的 活 化。 体 内 和 体 外 实 验 证 明， 阻 断 TIGIT/

CD155 可恢复 CD8+ T 细胞产生细胞因子的能力。体内注

射阻断抗体 TIGIT 可抑制肿瘤生长并增强 CD8+ T 淋巴细

胞功能。阻断 TIGIT 和 PD-1 进一步增加了 CD8+ T 细胞中

IFN-γ、TNF-α 和 GranzymeB 的 产 生， 因 此，TIGIT 和

PD-1 共同诱导 CD8+ T 细胞耗竭。与单独靶向任一检查点

相比，TIGIT 和 PD-1 的联合阻断进一步增强了荷瘤小鼠
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的免疫反应并抑制了肿瘤生长 [11]。TIGIT 和 PD-1 抑制剂

联合治疗可能进一步提高 TIGIT 阻断抗体的疗效。研究

表明，TIGIT/CD155 是宫颈癌的潜在治疗靶点。

（三）子宫内膜癌（EC）

子宫内膜癌（EC）样本中，TIGIT 表达水平升高 [12]。

有研究数据表明，T马币细胞是 EC TILs 中主要的 PD-1 和

TIGIT 共表达群体。PD-1 + TIGIT + T马币细胞表现出高增

殖率和降低的细胞毒活性 [13]。发现双检查点阻断可以抵

消 PD-1 和 TIGIT 对 T 细胞的抑制。评估使用抗 TIGIT 抗

体 Vibostolimab 作为单一疗法或与 Pembrolizumab 联合治

疗晚期实体瘤的临床试验正在进行中。

（四）乳腺癌

TCGA 数据库显示，与癌旁组织相比，TIGIT 在肿瘤

组织中显著上调。TIGIT 高表达与肿瘤分期呈正相关，与

无复发生存期（RFS）和总生存期（OS）呈负相关。原

发性乳腺癌（PBC）患者 BC 细胞系、外周血和肿瘤组

织中的 TIGIT 水平显著高于对照组（P<0.05）。TIGIT 在

PBC 中上调，且与年龄相关 [14]，而不是肿瘤大小、病理

类 型、 淋 巴 结 转 移、ER、PR、HER-2 和 P53。 相 对 于

正常组织，浸润性乳腺癌中的TIGIT水平升高（p<0.05）。

CD226、PVR、PVRL2和PVRL3蛋 白 与TIGIT相 互 作 用。

TIGIT mRNA水 平 与T分 期、 年 龄、ER和PR水 平 差 异

显 著（p<0.05）。 高 水 平 的TIGIT与PFI和OS呈 正 相 关 [15]

（p<0.05），故 TIGIT 水平与浸润性乳腺癌的预后密切相

关。TIGIT 和 CD155 在三阴性乳腺癌（TNBC）组织中高

表达，与 CD8+T 细胞浸润程度呈负相关。在 TNBC 的研

究结果中表明，CD155 和 TIGIT 之间的相互作用通过抑制

PI3K/AKT/mTOR 信号通路的激活来破坏 CD8 + T 细胞的

葡萄糖代谢，最终导致 CD8 + T 细胞产生细胞因子减少，

并且 TIGIT 阻断导致 CD8 + T 细胞恢复 IFNγ 和 Ki-67 分

泌 [16]。动物实验显示，阻断TIGIT可恢复T细胞代谢功能，

增强抗肿瘤效果。在TNBC的分析显示，强烈表达TIGIT

或PVR的肿瘤的无复发生存期（RFS）更长 [17]（TIGIT的

p=0.025和PVR的p=0.032）。因此，各项研究表明CD155/

TIGIT代表了治疗TNBC的一个有前途的治疗靶点。

三、靶向TIGIT/PVR轴的未来研究方向与挑战

目前，多款 TIGIT 单抗已进入临床研究，主要采用

与 PD-1/PD-L1 抑制剂联用策略：

（1）Tiragolumab（罗 氏 ）： 在 NSCLC 的 II 期

CITYSCAPE 研究中，联合阿替利珠单抗显著提升客观缓

解率（ORR），但 III 期 SKYSCRAPER-02 研究（针对小细

胞肺癌）未达主要终点。

（2）Domvanalimab（吉 利 德 ）： 联 合 PD-1 单 抗

Zimberelimab，正在进行 III 期试验（NCT04736173）。

（3）正在进行的Ⅰ期临床试验 NCT04584112，评估

Tiragolumab（抗 TIGIT）+Atezolizumab（抗 PD-L1）+ 化

疗三联方案在 TNBC 治疗中的作用 [18]。

生物标志物开发：CD155 表达水平、CD226 状态及

肿瘤微环境中 TIGIT+PD-1+ T 细胞比例可能预测疗效。

联合治疗策略：除 PD-1 抑制剂外，探索与放疗、化

疗或新型免疫调节剂（如 CD226 激动剂）联用。

挑战：抗 TIGIT 药物可能成为癌症治疗开发的新角

色。然而，有希望的临床前数据尚未完全转化为临床试

验。抗 TIGIT 抗体在晚期实体瘤的单药治疗中显示出很

少的活性。在大多数实验性肿瘤模型中，单一 TIGIT 阻

断对肿瘤生长的影响很小，也不足以恢复人肿瘤浸润

CD8+ T 细胞的功能。首次大型研究表明，碱性抗 TIGIT

抗 体 的 结 果 令 人 失 望。 一 些 团 队 正 在 开 发 双 特 异 性

PD-1/TIGIT 抗体，而不是组合两种抗体，这些抗体在小

鼠模型中显示出 OS 的改善 [19]。另一种策略可以是修饰骨

架：SEA-TGT 是一种非岩藻糖基化抗体，旨在增强其效

应功能，从而比经典的抗 TIGIT 抗体产生更好的免疫反

应 [20]。它将在晚期实体瘤患者中进行 I 期评估。

抗 TIGIT 抗体与抗 PD-1 药物的相关性增强了结局的

疗 效。 在 CITYSCAPE II 期 中， 与 单 独 使 用 atezolizumab

相比，tiragolumab 与 atezolizumab 的关联改善了一线晚期

NSCLC 的 ORR 和 PFS。选择 NSCLCs 之外可能感兴趣的亚

组并使用生物标志物预测疗效可能有助于此类疗法的开

发。TIGIT 阻断剂与 PD-1/PDL-1 阻断剂协同作用，在临

床前模型中增强抗肿瘤 CD8+ T 细胞免疫力，甚至对 PD-1

阻断耐药的小鼠肿瘤模型有效，从而为抗 PD-1 耐药肿瘤

患者的临床疗效带来希望。TIGIT 在抑制性免疫检查点中

的一个独特特性是，它的阻断不仅增强了抗肿瘤效应器

CD8+ T 细胞反应，还增强了抗肿瘤 NK 细胞反应，并降

低了调节性 T 细胞的抑制能力。TIGIT 阻断是否可以增强

T 辅助细胞反应在很大程度上是未知的。需进一步解析

TIGIT/PVR 轴如何调控代谢重编程及表观遗传修饰，以

开发精准干预手段。且部分肿瘤通过上调 CD155 或诱导

CD226 降解逃逸 TIGIT 阻断，需开发多靶点抑制剂，以克

服耐药性。尽管临床前数据乐观，但部分 III 期研究（如

SKYSCRAPER-02、KEYVIBE-008） 未 显 示 生 存 获 益，

提示需优化患者筛选（如生物标志物）或探索新型联合

疗法。热切期待正在进行的临床试验中其疗效的临床证

明，特别是对于对单一抗 PD-1 疗法耐药的癌症。

四、总结与展望

综上所述，TIGIT/PVR 轴在多种恶性肿瘤中高表达，

其作为新兴免疫检查点，本文首次系统整合 TIGIT/PVR

免疫检查点轴在恶性肿瘤中的表达及临床转化潜力，其
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在逆转肿瘤免疫抑制微环境中展现潜力，但其临床转化

仍面临挑战。未来需结合基础研究与临床实践，优化治

疗策略，推动个体化免疫治疗的发展。
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