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联合靶向免疫检查点CD47与PDL1的抗肿瘤研究进展
高向征  梁可莹  梅圣圣  彭珊珊  詹金彪*

 (浙江大学医学院生物化学系, 杭州 310058) 

摘要      程序性死亡配体1(programmed cell death 1 ligand 1, PDL1)是适应性免疫系统中的一

个关键的抑制性信号。CD47是先天性免疫系统中的一个关键的“不要吃我”信号, 也是适应性免疫

反应的调节剂。由于CD47和PDL1分子在许多肿瘤细胞表面过度表达, 从而使肿瘤细胞能够逃避

机体免疫系统监视。近年来, 越来越多的研究聚焦于双重阻断免疫检查点PDL1与CD47分子, 以调

动先天性和适应性免疫应答, 实现协同治疗多种恶性肿瘤的目的。该文就近年来双重阻断PDL1和
CD47在肿瘤研究中的进展作一简要综述, 这种联合靶向策略可能为开发联合先天性和适应性抗肿

瘤免疫反应的高效免疫疗法奠定基础。
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Anti-Tumor Progress on Dual Blockage of Immune Checkpoints 
CD47 and PDL1
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Abstract       PDL1 (programmed death 1 ligand 1) is a key inhibitory signal in the adaptive immune sys-
tem. CD47 is a key “don’t eat me” signal in the innate immune system and also a modulator of adaptive immune 
responses. The overexpression of CD47 and PDL1 on the surface of most tumor cells is associated with the cancer 
immune escape. Emerging evidence has indicated that dual targeting of the immune checkpoints PDL1 and CD47 
can provide more opportunities for the clearance of malignant cells. This review summaries the progress on the dual 
blockage of PDL1 and CD47 for tumor immunotherapy in recent years. The dual blockage synergistic strategy may 
provide a highly effective combination alternative that modulates both innate and adaptive anti-tumor immunity.
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自2011年美国食品药品监督管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)首次批准抗细胞毒性T淋
巴细胞相关蛋白-4(cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen-4, CTLA-4)抗体—Ipilimumab用于治疗转

移性黑色素瘤以来, 免疫检查点抑制剂与肿瘤免疫

治疗的研究受到日益关注。免疫检查点抑制剂的使

用很大程度上改善了多种转移性和难治性癌症患者

的预后[1-3]。其中, 在适应性免疫检查点中, 程序性细

胞死亡蛋白1(programmed cell death protein 1, PD1)
及其配体PDL1(programmed cell death 1 ligand 1, 也
称CD274或B7-H1)是最引入注目的研究靶标。其研

究策略主要是通过阻断PD1/PDL1的相互作用以终
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止T细胞抑制途径, 进而促进效应T细胞的活化并增

强抗肿瘤免疫应答[2]。尽管PD1或PDL1抗体对先前

被认为是终末期癌症的一部分患者已显示出良好的

治疗效果, 但许多最初对治疗有反应的患者在随访

监测中会发展为进展性疾病[3]。临床数据显示, 靶
向PDL1的治疗适用于高表达PDL1的癌症患者, 在低

表达PDL1的患者体内疗效有限[4]。然而, 有趣的是

CD47作为一个公认的先天性免疫系统检查点, 也在

大多数肿瘤细胞表面高度表达, 并且多项研究证实

CD47在介导肿瘤细胞先天性免疫逃逸过程中发挥着

重要作用。众所周知, 在肿瘤复杂的异质性免疫抑制

微环境中, 肿瘤细胞可能通过多种机制逃避免疫监

视。因此, 仅激活先天性免疫或者适应性免疫应答不

足以消除肿瘤细胞, 而同时激活机体这两大免疫系

统将会提供一种更有效的治疗策略[5-6]。因此, 近年

来研究者对组合免疫疗法尤其是联合先天性免疫

检查点CD47和适应性免疫检查点PDL1抑制剂的兴

趣日益浓厚。在本综述中, 简要介绍了近年来关于

先天性免疫系统中一个关键的“不要吃我”信号—

CD47/SIRPα轴(CD47/signal regulatory protein α axis, 
CD47/SIRPα axis)以及适应性免疫系统中关键的抑

制信号—PD1/PDL1轴(PD1/PDL1 axis)的结构以

及功能基础, 并简要分析其研究现状。强调机体免

疫系统这两个分支的联合作用对于产生最佳抗肿瘤

效果的必要性。重点分析了联合靶向免疫检查点

CD47与PDL1以调动先天性免疫系统和适应性免疫

系统在肿瘤治疗中的研究进展。

1   先天性免疫系统检查点—CD47/
SIRPα轴
1.1   CD47的结构与功能

CD47也被称为整合素相关蛋白(integrin associ-
ated protein, IAP), 在正常和病变组织中均广泛表达, 
是免疫球蛋白(Ig)超家族的重要成员。CD47的分子

量约为3.5×105道尔顿(Dalton, Da), 包含1个由123个

氨基酸组成的胞外区、5个高度疏水延伸的跨膜区

段以及1个由33个氨基酸组成的短的选择性拼接的

胞内区段(图1)。
由于CD47胞内尾部有四种不同的剪接异构体, 

从而形成了只在胞质段长度上有差异的四种亚型[7]。

其中2型CD47是在所有循环和免疫细胞中表达最广

泛的亚型, 3型与4型主要在神经元细胞、肠黏膜细

胞和睾丸细胞中表达, 而1型只在角质形成细胞中有

显著的表达。CD47的这些亚型分布在人类和小鼠之

间是高度保守的[8]。目前, 已知的CD47受体主要有

三类: 整合素(integrin)、血小板反应蛋白1(thrombos-
pondin 1, TSP1)、SIRPα。其中, SIRPα也属于免疫球

蛋白(Ig)超家族, 是一种主要表达在髓系细胞(如单核

细胞、巨噬细胞、粒细胞和树突状细胞)表面的跨膜

糖蛋白[7]。研究表明, CD47/SIRPα相互作用在自我识

别和自我体内平衡中起着至关重要的作用, 但研究发

现, 它似乎在进化过程中被肿瘤细胞劫持以用于肿瘤

细胞的免疫逃逸[9]。

1.2   CD47/SIRPα轴的研究现状

自将CD47/SIRPα轴鉴定为第一个肿瘤吞噬作

用检查点以来, 大量研究聚焦于CD47/SIRPα轴在肿

瘤免疫治疗领域的功能与作用[10-20]。人类癌症广泛

表达CD47, 在几乎所有检查的肿瘤类型中都观察

到CD47的表达增加, 而且CD47的mRNA表达水平

与血液系统恶性肿瘤及大多数实体瘤患者的不良

预后密切相关[11]。CD47主要通过与其受体SIRPα
结合传递“不要吃我”信号到巨噬细胞, 从而引发一

系列信号级联反应, 最终抑制了巨噬细胞等固有免

疫细胞对肿瘤细胞的吞噬作用[12]。已有研究证明, 
阻断CD47/SIRPα轴可以避免肿瘤细胞先天性免疫

逃逸, 并且在多种临床前肿瘤模型中测试了CD47
阻断性单克隆抗体的抗肿瘤作用, 证明其能够激

活CD8阳性T细胞介导的抗肿瘤免疫反应[13]。在

HL60、Kasumi-3以及MV4-11等急性髓系白血病

(acute myelocytic leukemia, AML)异种移植小鼠模

图1   CD47分子一级结构示意图

Fig.1   Primary structure of CD47 
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型中, CD47的特异性抗体均能有效地抑制白血病细

胞的增殖与迁移[14]。此外, 阻断CD47/SIRPα轴的治

疗策略, 在多种淋巴瘤[15]、多发性骨髓瘤(multiple 
myeloma, MM)、结直肠癌、肝癌[16]、乳腺癌[17]等动

物肿瘤模型中, 呈现显著的抗肿瘤效果。目前, 靶向

CD47/SIRPα轴的免疫疗法(如人源化抗CD47抗体、

抗SIRPα抗体、SIRPα融合蛋白等)已经开展多项临

床试验, 用于评价其抗肿瘤效果。据报道, 抗CD47
单克隆抗体Hu5F9联合利妥昔单抗在复发/难治性

非霍奇金淋巴瘤患者的治疗中观察到了显著的临

床疗效[18], 而且在AML患者的临床治疗中Hu5F9也
具有良好的客观应答率[19]。基于一项正在进行的1b
期临床研究的阳性结果, 美国FDA已经授予“首创型

(first-in-class)”抗CD47单克隆抗体Magrolimab突破性

疗法认定, 用于骨髓增生异常综合征(myelodysplastic 
syndromes, MDS)、AML、弥漫大B细胞淋巴瘤和滤

泡性淋巴瘤的治疗[20]。

作为单一疗法, 阻断CD47/SIRPα轴的药物已显

示出显著的抗肿瘤疗效。然而, 由于CD47的普遍表

达, 以红细胞、血小板和其他表达CD47的细胞为代

表的“药槽(drug sink)”可能会导致CD47抗体的快速

消除以及靶标毒性(例如贫血)[21]。为了克服这些副

作用, 提高治疗的特异性, 研究者提出了靶向CD47
和其他肿瘤相关抗原的双特异性抗体或者抗体联

合应用的治疗策略, 目前正在进行临床前及临床研

究。有研究采用单细胞测序技术对黑色素瘤患者的

肿瘤浸润性淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, 
TILs)进行转录组学分析以及利用流式细胞术分析

TILs细胞的蛋白表达水平, 发现CD8阳性T细胞高度

表达CD47并促使T细胞衰竭[22], 这项研究提示, 作为

先天性免疫检查点的CD47/SIRPα轴在适应性免疫

系统中的功能也有待更深一步研究。

2   适应性免疫系统检查点——PD1/PDL1轴
2.1   PD1的结构与功能

PD1也称CD279是由日本科学家 TASUKU-
HONJO[23]于1992年首次在小鼠身上鉴定发现的。

PD1是由PDCD1基因编码的由288个氨基酸组成的

I型跨膜糖蛋白, 是B7-CD28超家族成员, 在结构上

主要包括1个胞外N-端的IgV样结构域、1个疏水的

跨膜区和1个胞质尾巴[24]。 其中胞质尾巴含有1个
免疫受体酪氨酸抑制基序(immune-receptor tyrosine 
based inhibitory motif, ITIM)和1个免疫受体酪氨酸

转换基序(immune-receptor tyrosine based switch mo-
tif, ITSM)(图2)。

除了在活化的T细胞上表达之外, PD1还表达于

活化的B细胞、自然杀伤细胞、单核细胞以及部分

肿瘤细胞。目前, PD1具有2个已知的配体: PDL1(也
称CD274或B7-H1)和PDL2(也称CD273或B7-DC), 
两者均属于B7家族[24]。其中, PDL1主要表达在肿瘤

细胞表面, 通过与PD1胞外IgV样结构结合, 促使PD1
的ITSM结构域中的酪氨酸发生磷酸化, 引起下游

蛋白激酶Syk和PI3K去磷酸化, 进而抑制下游AKT、
ERK等信号通路的活化, 最终抑制T细胞活化所需基

因及细胞因子的转录和翻译, 发挥负向调控T细胞活

性的功能[25]。

2.2   PD1/PDL1轴的研究现状

研究表明, PD1/PDL1信号通路的激活是癌细胞

进行适应性免疫逃逸的主要机制之一, PD1/PDL1的
相互作用主要抑制了肿瘤特异性CD8阳性T细胞的

免疫活性, 引起T细胞衰竭, 进而抑制机体抗肿瘤适

应性免疫应答[26], 而阻断该信号通路可以激活衰竭

的T细胞并恢复其抗肿瘤能力。由抗体介导的PD1/
PDL1轴阻断策略在黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾细

胞癌等多种癌症模型中的研究已经报道。PD1抑制

图2   PD1分子一级结构示意图

Fig.2   Primary structure of PD1 
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剂Pembrolizumab(Keytruda)已经获FDA批准以用于

治疗多种癌症, 包括黑色素瘤、肺癌、头颈癌、霍奇

金淋巴瘤、尿路上皮癌、胃癌、宫颈癌、原发性纵

膈大B细胞淋巴瘤及高微卫星不稳定的实体瘤[27]。靶

向PDL1的抗体Atezolizumab(Tecentriq)已在临床前研

究和临床试验中呈现显著的抗肿瘤作用, 并于2016
年5月获得FDA的批准上市[28]。一项针对PDL1阳性

的非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)患
者的3期临床试验数据表明, 与铂类双药化疗相比, 
PD1抗体派姆单抗(Pembrolizumab)的效果更加显著。

PD1/PDL1阻滞剂包括纳武单抗(Nivolumab)、Pem-
brolizumab、卡瑞利珠单抗(Camrelizumab)等也已应

用于临床中黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾癌、霍奇

金淋巴瘤等疾病的治疗[29]。近年来, PD1/PDL1信号

通路阻断这种治疗策略已在临床上取得了成功, 这
表明PDL1是免疫系统肿瘤逃避的关键分子, 也是部

分肿瘤免疫治疗的极具潜力的靶标[30]。

PD1的表达抑制了肿瘤微环境(tumor microenvi-
ronment, TME)中的许多免疫细胞亚群, 包括T细胞、

B细胞、 NK细胞、树突状细胞和巨噬细胞[31]。小鼠

与人的肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macro-
phage, TAM)表面均表达PD1, 而且在小鼠模型或原

发性人类癌症中, TAM细胞的PD1表达与抗肿瘤吞噬

能力呈负相关且随着疾病恶化而增加。在体内阻断

PD1/PDL1轴会增加巨噬细胞的吞噬作用, 延长荷瘤

小鼠的生存期, 表明靶向PD1/PDL1轴也可以通过先

天性免疫系统中的巨噬细胞发挥作用[32], 这一发现

对于开创新的肿瘤联合疗法具有重要意义。由于肿

瘤微环境的异质性, 大多数治疗策略都有其局限性, 
使用阻滞剂靶向PD1/PDL1轴以恢复机体适应性抗

肿瘤免疫应答的方案在一些实体瘤中仅达到了30%
的客观缓解率[33], 而且大多数患者在持续的治疗中

会逐渐出现耐药性或者复发等症状, 暗示靶向PD1/
PDL1轴的策略不足以应对肿瘤微环境的多重免疫

检查点逃逸机制, 需要联合其他免疫检查点拮抗分

子以提高患者的获益率[34]。

3   联合靶向先天性及适应性免疫系统——

CD47/SIRPα轴与PD1/PDL1轴
3.1   先天性及适应性免疫系统的联系

人体免疫系统有两个重要的分支: 先天性免疫

系统是一个进化较久的系统, 效应细胞主要包括树

突状细胞、NK细胞、中性粒细胞、巨噬细胞等, 可
以持续扫描身体并经常通过吞噬作用“吃掉”细菌或

病毒来清除外来入侵者[35]; 适应性免疫系统是基于

先前接触病原体获得的记忆, 可以提供更具针对性

和更强的反应, 效应细胞主要有T和B淋巴细胞。作

为机体的第一道防线, 天然免疫系统是通过模式识

别受体 (pattern recognition receptor, PRR)来识别病

原相关分子模式(pathogen-associated molecular pat-
terns, PAMPs)或内源性损伤相关的分子模式(dam-
age associated molecular patterns, DAMPs)而被启动

的[36]。在癌症模型中, 肿瘤细胞的更新或压力增加

可能导致源自于肿瘤内源性的DAMPs的释放或暴

露增多, 除了引起肿瘤细胞的免疫源性死亡外, 吞噬

细胞上的PRR也可以检测到这些DAMPs以启动免

疫炎症反应。当在吞噬作用检查点阻断的情况下

(例如阻断CD47/SIRPα轴), 一旦肿瘤细胞被摄取, 细
胞外和细胞内先天免疫感应途径都会为抗原呈递细

胞(antigen-presenting cell, APC)(主要包括吞噬细胞、

树突状细胞等)引起的先天性免疫系统激活提供潜

在的机制。通过Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)
或cGAS-STING途径激活产生的I型干扰素会增强

APC细胞的成熟及其通过MHCs分子交叉呈递肿瘤

衍生抗原的能力, 上调共刺激分子并引发效应T细
胞反应[37]。抗CD47抗体介导的巨噬细胞吞噬作用

可以触发CD8阳性T细胞激活, 这可能依赖于MHC-I
类分子对吞噬作用产生的肿瘤相关抗原的呈递作

用[38]。另有研究表明, 用抗CD47抗体治疗表达胞质

卵清蛋白的肿瘤细胞, 将会增加免疫细胞对卵清蛋

白肽(SIINFEKL)的吞噬作用及交叉呈递作用, 通过

MHC-I分子呈递给表达卵清蛋白特异性TCR的细

胞毒性T淋巴细胞前体(OT-1细胞)。该MHC-I/SIIN-
FEKL复合物结合并激活此前体细胞, 从而触发适应

性免疫应答[38]。先天性免疫系统和适应性免疫系统

的这种桥接对于肿瘤的长期控制及治疗至关重要。

CD47阻断性单克隆抗体已在人类淋巴瘤、膀

胱癌、结肠癌、成胶质细胞瘤、乳腺癌等多种体外

肿瘤模型中显示出抗肿瘤功效[11]。不过由于CD47
在人体组织中的表达谱较广, 单独阻断CD47的策略

会产生贫血等毒副作用。此外, 尽管靶向PD1/PDL1
轴的免疫疗法在临床取得了成功, 但是临床数据仅

显示出有限的响应率。研究报道, 多数患者在接受

靶向PD1/PDL1轴治疗策略时, 会出现原发性耐药并
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对PD1/PDL1阻断没有反应, 也有部分患者在最初

反应后产生了获得性耐药[39]。众所周知, 靶向PD1/
PDL1轴的策略主要是通过恢复并增强CD8阳性T细
胞的功能, 但肿瘤也可以通过TME来阻碍T细胞的

作用。其中患者对于靶向PD1/PDL1轴治疗策略产

生原发性耐药可能的原因, 包括: 肿瘤抗原免疫原性

不足、主要组织相容性复合体(major histocompat-
ibility complex, MHC)功能失调、不可逆的T细胞衰

竭、干扰素γ信号传导受阻、免疫抑制性TME等。

而获得性耐药的机制, 可能包括: 肿瘤细胞亚克隆的

免疫编辑、补偿性抑制信号、T细胞的再耗竭等[40]。

因此, 通过阻断CD47/SIRPα轴以恢复肿瘤微环境中

吞噬细胞等活性, 并增强其抗原提呈能力, 联合PD1/
PDL1轴阻断从而最大程度上改善肿瘤微环境的抑

制性状态, 有望解决单独CD47阻断的脱靶及PDL1
阻断的响应率低等问题。最近, PAPADAKI等[41]首

次证明了CD47和PDL1在乳腺癌患者的循环肿瘤细

胞(circulating tumor cells, CTCs)中的共表达与转移

性乳腺癌患者的不良预后有关, 表明先天性和适应

性免疫逃逸机制在肿瘤细胞转移中的潜在作用。总

之, 先天性免疫和适应性免疫系统之间存在紧密的

联系, 通过靶向PD1/PDL1轴和CD47/SIRPα轴的阻

断剂的联合使用, 可能增强肿瘤免疫治疗的有效性。

3.2   联合靶向CD47/SIRPα轴与PD1/PDL1轴的策略

旨在以最大限度调动机体自身的免疫系统以

杀伤肿瘤细胞, 大量研究集中于联合靶向先天性免

疫检查点CD47与适应性免疫检查点PDL1以恢复机

体两大免疫系统的功能。研究报道, MYC原癌基因

在细胞的生长、增殖、代谢、迁移和免疫逃逸中起

到重要作用[42], 在肿瘤进化过程中, 高水平的MYC 
表达导致肿瘤细胞表面CD47和PDL1表达增加, 同
时抑制先天性和适应性免疫应答并促进肿瘤生长, 
而抑制MYC基因可以降低肿瘤细胞CD47和PDL1的
mRNA及蛋白表达水平[43]。因此, PDL1及CD47在
肿瘤细胞中呈现高表达水平并同时受到MYC基因

的调控, 这提示免疫治疗的一个新思路, 即同时靶向

CD47及PDL1免疫检查点可以产生联合效应。多项

临床研究也正在开展以确定其治疗效果, 关于联合

靶向CD47/SIRPα轴与PD1/PDL1轴在临床前以及早

期临床研究(表1)中的治疗策略主要集中在以下两

表1   联合CD47/SIRPα轴与PD1/PDL1轴靶向策略的临床研究

Table 1   The clinical trials of dual blockage of immune checkpoints CD47/SIRPα and PD1/PDL1
药物名称

Drug
药物形式

Design
研发公司

Sponsor
用药方案

Interventions
研究开始时间

Start date
试验状态

Status
试验阶段

Progress
适应症

Indications
临床试验编号

Clinical study No.

TTI-621 SIPRα-FC 
protein

Trillium 
Therapeutics 
Inc.

TTI-621+PD-L1 
inhibitor

September, 2016 Terminated Phase 1 Solid tumors/
mycosis 
fungoides

NCT02890368

TTI-621+
Nivolumab

January, 2016 Recruiting Phase 1 Hematologic 
malignancies/
solid tumors

NCT02663518

TTI-622+PD-1 
inhibitor

May, 2018 Recruiting Phase 1 Lymphoma/
myeloma

NCT03530683

ALX148 CD47 
blocker-
Fc

ALX 
Oncology 
Inc.

ALX148+
Pembrolizumab

February, 2017 Recruiting Phase 1 Metastatic 
cancer/solid 
tumor

NCT03013218

HX009 Bispecific 
antibody: 
CD47/
PD-L1

Waterstone 
Hanxbio Pty 
Ltd.

HX009 only June, 2019 Recruiting Phase 1 Advanced 
solid tumors

NCT04097769

IBI322 Bispecific 
antibody: 
CD47/
PD-L1

Innovent 
Biologics 
(Suzhou)  
Co. Ltd.

IBI322 only April, 2021 Not yet 
recruiting

Phase 1 Advanced 
malignancies 
in American 
subjects

NCT04338659

July, 2020 Recruiting Phase 1 Advanced 
malignancies 
in Chinese 
subjects

NCT04328831
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个部分。

3.2.1   双特异性抗体靶向策略      双特异性抗体(Bi-
specific Antibodies, BsAbs)是指能特异性识别肿瘤

细胞表面的两种抗原, 并通过亲和力稳定结合于靶

细胞的分子。目前, 双特异性抗体的制备方法主要

包括: 双杂交瘤细胞、化学偶联、基因工程等, 涉及

的技术主要有KiH(Konbs-into-holes)、CrossMAb、
ART-Ig、DART、TandAb等[44]。利用基因工程技术

制备双特异性抗体是目前最常用的制备方法, 其原

理为通过基因工程技术对已知的抗体功能区进行结

构改造以制备多种形式的双特异性抗体[45]。 
设计抗CD47/PDL1的BsAbs将CD47阻断引向

PDL1阳性的恶性细胞, 并远离仅表达CD47的PDL1
阴性的正常细胞, 为解决CD47/SIRPα阻断性单克隆

抗体在肿瘤治疗过程中产生显著的红细胞(red blood 
cell, RBC)毒性以及靶标介导快速清除作用提供了

解决方案[46]。WANG等[47]利用“KiH技术”设计了一

种CD47/PDL1双特异性抗体—IBI322, 这种抗体

以单价的形式低亲和力结合CD47, 二价的形式高亲

和力结合PDL1。经验证IBI322可以有选择性地结合

CD47和PDL1双阳性肿瘤细胞, 不仅可以有效地阻

断CD47/SIRPα信号转导并触发强烈的肿瘤细胞吞

噬作用, 而且IBI322能够特异性地积聚在PDL1阳性

肿瘤中阻断PD1/PDL1轴相互作用。这种BsAbs在诱

导肿瘤消退中表现出双靶向疗法的联合效果, 且对

CD47单阳性细胞(如人RBC)的影响极小。HUANG
等[48]在人源化抗体H8(抗PD1的IgG抗体)基础上, 通
过特殊的Linker将人SIRPα的膜外部分连接到H8重
链的C-端获得双特异性抗体—HX009, 可以同时

靶向PD1和CD47分子。该双特异性抗体可以显著激

活免疫系统, 比单靶向抗体呈现出更强的肿瘤杀伤

能力。

抗体融合蛋白作为双特异性抗体一种重要的

形式, 是指在基因水平上将抗体(片段)与其他效应

蛋白基因融合构建表达载体, 然后在原核或者真核

表达系统中表达的重组蛋白。因此, 该重组蛋白既

具有抗体的特性又具有融合蛋白的功能。基于抗

PDL1抗体Atezolizumab和CV1(高亲和性SIRPα)单
体的可变区VH和VL, LIU等[5]使用“KiH”技术构建

了一种靶向CD47和PDL1的双重靶向融合蛋白(又称

IAB), 采用100 mg/kg剂量的IAB在具有免疫能力的

MC38小鼠模型中显现出有效的抗肿瘤活性, 且未观

察到明显的血液毒性; 研究还证实了CD8阳性T细胞和

巨噬细胞都是IAB抗肿瘤作用所必需的。LIU等[30]使用

高亲和力的抗PDL1和低亲和力的SIRPα制备出双特

异性抗PDL1/SIRPα异二聚体, 在免疫完全的小鼠肿

瘤模型中发现与SIRPα-Fc单独处理相比, 该异二聚

体可有效靶向肿瘤细胞并显著增强肿瘤杀伤作用, 
而结合RBC的能力很弱。总之, 这些研究表明, 双特

异性阻断肿瘤细胞免疫抑制信号CD47和PDL1是肿

瘤免疫疗法的一种优化策略。

3.2.2   抗体联合靶向策略      由于肿瘤微环境具有

高度异质性, 目前免疫检查点抑制剂的单独使用产

生的应答率(10%~35%)有限, 同时也会产生不可避

免的耐药问题, 因此能够获得持久疗效的患者仍然

为数不多[33]。随着单克隆抗体药物的快速的发展, 
近年来, 在临床实践中采用不同的单抗进行联合靶

向的策略引起越来越多的关注。

SOCKOLOSKY等[49]使用一种来自羊驼的新

型抗CD47结构域的抗体, 体外研究发现该抗体增强

了巨噬细胞介导的抗体依赖性细胞吞噬作用(anti-
body-dependent cell-mediated phagocytosis, ADCP), 
但在黑色素瘤B16F10同源基因小鼠模型中发现单

独使用此抗体或与一些抗肿瘤抗体联合使用并未

观察到明显的治疗效果。令人惊讶的是当与PDL1
阻断剂联合使用时, 不仅大大提高了响应率, 而且

产生了持久的肿瘤免疫应答, 表明先天性和适应性

免疫途径在治疗性反应中均起着重要作用。LIAN
等[6]证实了CD47与PDL1在一系列小鼠癌细胞中表

达, 并以小鼠4T1肿瘤细胞为模型, 使用抗体联合阻

断CD47和PDL1免疫检查点。与单一抗体或空白对

照组相比, 肿瘤抑制效果最佳且肺部转移明显降低, 
未观察到明显的全身毒性及器官损伤。双重阻断

CD47与PDL1在循环肿瘤细胞中作为免疫治疗策略

可能比仅CD47或PDL1单独阻断的疗法更加有效。

TAO等[50]在食管鳞状细胞癌临床前模型中研究靶向

CD47的抗肿瘤免疫反应时发现, 经过抗CD47处理

后的肿瘤中, T细胞呈现更高的PD1和CTLA-4的表

达水平, 表明T细胞发生了活化; 当联合抗CD47抗体

与免疫检查点PDL1及CTLA-4阻断时发现肿瘤得到

了较好的控制且延长了小鼠的生存期。而且在临床

食管鳞状细胞癌患者中CD47的表达与CD8阳性T细
胞浸润呈负相关, 这暗示抗CD47可能会以DC依赖性

方式增强抗肿瘤炎症反应和T细胞募集。KUO等[51]
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报道了一种抗SIRPα的人源化抗体AB21(hAB21), 该
抗体以高亲和力结合人、食蟹猴和小鼠的SIRPα, 并
阻断与CD47的相互作用。在MC38小鼠肿瘤模型中

使用hAB21会促进脾脏和肿瘤中的DC细胞活化, 当
进一步与抗PD1/PDL1轴阻断剂联合使用时, 可同时

促进CD4阳性和CD8阳性T细胞效应子功能并降低

CD4阳性调节性T细胞的活性, 从而清除MC38肿瘤

并产生持久免疫效果。这表明, 可以通过联合使用

靶向PD1/PDL1轴相互作用的T细胞免疫检查点拮抗

剂来进一步增强hAB21活性。CUI等[52]在肺纤维化

的小鼠模型中测试了抗PD1/PDL1抗体联合抗CD47
抗体的阻断作用, 通过每周进行一系列的肺部高分

辨率CT成像, 发现相对于单独使用抗体的对照组, 
这种联合治疗下的肺部纤维化显著减少。另外也有

研究报道, 在结肠癌的同系小鼠模型中, 抗SIRPα抗
体与抗PD1抗体的组合相对于单一药物产生了更强

的抗肿瘤免疫应答[53]。

HSU等[54]发现在肿瘤细胞与巨噬细胞共培养

实验中, 雷帕霉素(rapamycin, R)和羟氯喹(hydroxy-
chloroquine, Q)的处理可以降低CD47与SIRPα在肿

瘤细胞与巨噬细胞的表达水平, 并且R/Q与抗PD1
阻滞剂的组合在肿瘤治疗中具有协同作用, 这为

CD47/SIRPα轴与PD1/PDL1轴的联合靶向治疗策略

提供了理论依据。最近的一项研究也表明, 化学疗

法可以通过低氧诱导因子-1(hypoxia inducible fac-
tor-1, HIF-1)诱导乳腺癌细胞CD47、CD73和PDL1
的表达, 从而促进了乳腺癌细胞的免疫逃避[55]。

MATSUKUMA等[56]在诱导的肿瘤干样细胞(cancer 
stem-like cell, CSLC)中, 发现HIF的表达也有所增加。

因此, 在CSLC中可能存在相同的逃逸机制(表达

CD47和PDL1等免疫抑制信号)。众所周知, 在临床

中的一些化疗药物可以直接杀死肿瘤细胞, 也有部

分药物可能通过对肿瘤细胞施加压力, 并诱导“来吃

我”的信号—钙网蛋白(calreticulin, CRT)。CRT的
暴露作为主要的“来吃我”信号, 是通过增强巨噬细

胞或DC细胞对肿瘤细胞的吞噬作用, 进而刺激抗肿

瘤T细胞免疫应答的产生。事实上, 化疗药物阿霉素

的预处理可显著提高抗PDL1/SIRPα双靶向融合蛋

白的抗肿瘤效果, 这表明CRT可能与双特异性靶向

PDL1/CD47策略产生协同作用[30]。然而, 应该指出

的是, 并非所有的化疗药物都有利于诱导免疫源性

细胞死亡。因此, 双重阻断PDL1/CD47的疗法是否

与化疗药物或与哪些药物有协同效应还有待进一步

研究。另外, 关于癌细胞表达“别吃我”的信号CD47
与“来吃我”的信号CRT之间是否存在线性关系还有

待探讨。

综上所述, 这两种靶向策略在临床前肿瘤模型

中均表现出良好的治疗效果, 而目前在临床中的研

究正处于初级阶段, 尚无临床效果报道。临床试验

中正在进行的靶向CD47/SIRPα轴及PD1/PDL1轴的

抗体联合策略主要集中于前期已经验证临床效果可

观或者已经上市的药物组合上。而相比于单克隆抗

体药物或者抗体联合靶向策略, 双特异性抗体可以

同时精准靶向肿瘤细胞两种抗原, 有效降低脱靶产生

的毒副作用。而且, 进一步优化抗CD47抗体臂的亲

和力不仅对药物安全性和药代动力学很重要, 而且也

会影响在全身性给药的情况下的抗肿瘤功效[57]。因

此, 在设计同时靶向人CD47/PDL1的双特异性抗体

进行肿瘤治疗干预时, CD47阻断臂亲和力也有待进

一步优化, 以增强药物对靶细胞的杀伤作用并降低

脱靶等毒副作用的产生。目前关于联合靶向CD47/
SIRPα轴及PD1/PDL1轴的双特异性抗体药物的设计

呈现多样性, 因此, 如何选择最优化双特异性抗体的

形式将会面临更多的挑战。

4   结语与展望
宿主的免疫系统通常是阻止肿瘤形成的主要

屏障。当宿主免疫系统无法阻止肿瘤形成时, 免疫

应答的激活可能有助于肿瘤消退。利用机体自身

免疫系统抵抗癌症正在成为一种日益有效的治疗

选择, 它可以在多种癌症类型中产生显著而持久的

反应。大部分极具潜力的免疫检查点阻断疗法虽

取得不错的肿瘤治疗效果, 但显著的应答仍局限于

少数患者[58], 作为单药疗法, 免疫检查点抑制剂的响

应率只有10%~35%[59]。为了提高这类疗法的临床

疗效, 科学家们设计了许多临床试验来测试将不同

免疫疗法进行组合的可能性。另外, 组合疗法还包

括将免疫疗法与标准疗法联用。最近的临床或临

床前研究表明, 抗PDL1抗体与其他检查点的拮抗剂

(如CTLA-4、LAG-3[60])联合使用可产生叠加或协同

的抗肿瘤免疫力。基于PD1/PDL1轴的抗体的肿瘤

免疫疗法已被证明切实有效, 但也存在患者获益率

(20%~40%)较低的局限性, 而CD47靶向药物则可以

弥补PD1/PDL1轴抗体的不足, 因为通过CD47靶向



高向征等: 联合靶向免疫检查点CD47与PDL1的抗肿瘤研究进展 903

而激活的巨噬细胞可以将肿瘤抗原递呈给T细胞, 具
有抗肿瘤免疫放大效应。总之, 鉴于肿瘤细胞逐渐

进化为同时利用先天性和适应性检查点来规避抗肿

瘤免疫应答, 通过设计联合靶向肿瘤细胞的CD47和
PDL1的多种策略, 桥接了机体自身的先天性和适应

性免疫系统, 代表肿瘤免疫疗法的一种极具潜力的

改进策略, 有望为临床癌症患者提高其获益率带来

福音。
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