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Abstract: After decades of unremitting efforts, tumor immunotherapy has made significant progress. For 
patients with advanced cancer, significant clinical benefit has been achieved by blocking the T-cell immune 
checkpoint PD-1 or CTLA-4 receptor, significantly extending patients’ survival. However, in the unselected 
population, the overall efficiency is still less than 20%, so it is necessary to explore new immunotherapeutics 
and treatment models. Small molecule-based immunotherapeutic methods have significant advantages in 
pharmacokinetics and drug utility, showing potential in early studies. This article will review the current status 
of small-molecule immunotherapy for tumors, in order to find more precise targets for immunotherapy.
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摘  要：经过几十年的不懈努力，肿瘤免疫治疗已取得了重大进展。对于晚期肿瘤患者，通过阻断T
细胞免疫检查点PD-1或CTLA-4受体，已获得了巨大的临床获益，显著延长了患者的生存期。然而，

在未经选择的人群中，总体有效率仍不足20%，因此需要探索新型的免疫治疗药物及治疗模式。基于

小分子的免疫治疗方法，在药代动力学和药物实用性方面具有显著优势，在早期研究中显示出了一定

潜力。本文将对肿瘤小分子免疫治疗现状进行综述，旨在寻找更加精准的免疫治疗靶点。
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0  引言
免疫治疗彻底改变了肿瘤治疗的现状，并引

起了肿瘤治疗模式的转变[1]。肿瘤免疫治疗在2013
年被《科学》杂志评为年度科学突破 [2]。尤其是

免疫检查点抑制剂已经显示出巨大的潜力，并且

自2011年以来，多种免疫检查点抑制剂已被FDA
批准用于肿瘤治疗，如PD-1抑制剂Nivolumab和
Pembrolizumab、CTLA-4抑制剂Ipilimumab、PD-L1
抑制剂Durvalumab等[3]。由于PD-1/PD-L1抗体在多种

肿瘤中观察到一定的疗效且与CTLA-4抗体相比免疫

相关不良反应较低，因此被广泛关注[4]。随着研究的

不断深入，小分子免疫治疗逐渐显示出独特的优势。

相比之下，小分子免疫抑制剂具有以下几个

的优点：（1）口服生物利用度高；（2）生理屏

障的渗透性好，可穿过细胞膜，作用于胞内靶

点；（3）小分子药物的成本较低。因此，小分子

药物与大生物分子药物之间具有互补、协同的作

用，并且正逐渐成为免疫治疗领域的焦点[5]。

1  小分子免疫检测点抑制剂
1.1  CA-170

CA-170是目前临床研发中第一种也是唯一一

种可以口服生物利用的小分子免疫检测点抑制

剂，主要用于靶向抑制免疫检查点程序性死亡配

体-1（PD-L1）和T细胞活化的免疫球蛋白抑制V
型结构域（V-domain immunoglobulin suppressor of 
T-cell activation, VISTA），为双靶点抑制剂[6]。

CA-170可通过抑制PD-L1或VISTA有效诱导免疫T
细胞的增殖，以及细胞因子IFN-γ（γ干扰素）的产

生[7]。CA-170每日一次口服给药可显著减少B16/
F10黑色素瘤肺转移瘤的数量，抑制小鼠结肠癌肿

瘤模型的生长速度[7]。CA-170还显示出比较好的临

床安全性，当大于治疗剂量100倍时仍可耐受[6]。

以上研究表明，CA-170具有与PD-1抗体相当

的功效。2016年，CA-170成为第一个进入晚期实体

瘤和淋巴瘤的Ⅰ期临床试验的免疫治疗小分子。然

而，关于CA-170的化学结构尚未见相关报道。



肿瘤防治研究2019年第46卷第8期  Cancer Res Prev Treat,2019,Vol.46,No.8 ·747·

1.2  精氨酸酶抑制剂

阻断精氨酸分解代谢途径也被认为是一种潜在

的增强肿瘤环境中免疫功能的方法。精氨酸-1，是

一种催化水解精氨酸生成鸟氨酸和尿素的反应酶，

可由骨髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs）和肿瘤相关巨噬细胞等免疫抑制

性骨髓细胞群所表达。精氨酸是T细胞抗原受体

（T cell receptor, TCR）中CD3z链表达所必需的。

因此，肿瘤微环境中精氨酸酶-1的消耗减弱了肿

瘤T细胞效应功能[8]。精氨酸酶抑制剂可以通过诱

导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase, 
iNOS）触发底物转换，刺激活性氧和氮物质的产

生，促进免疫抑制。因此，精氨酸酶1和iNOS双重

抑制可能会成为将来肿瘤免疫治疗的首选方法[9]。

NCX-4016是一种阿司匹林类似物，已被证明可同

时抑制精氨酸-1和iNOS，并可改善体内肿瘤的免疫

反应[10]。后期有研究发现一种更加有效的化合物水

杨酸盐AT-38，该化合物在体内也显示出抗肿瘤活

性[11]。但由于其对心血管功能的影响，迄今为止还

没有专门针对这类化合物的免疫疗法的临床开发计

划，有可能会成为将来研究的热点。

1.3  干扰素基因刺激蛋白激动剂

干扰素基因刺激蛋白（stimulator of interferon 
genes, STING）是一种免疫刺激性小分子靶标，主

要分布在免疫相关的组织细胞中，如在胸腺、脾

及外周血白细胞中高表达。细胞质内的DNA可与

由522个氨基酸组成的环鸟腺苷酸合成酶（Cyclic-
GMP-AMP synthase, cGAS）结合后形成cGAMP，
当肿瘤细胞发生坏死时，cGAMP可结合并激活内

质网中的STING。 STING活化导致转录因子的核

转位，诱导干扰素（interferon, INF）和细胞因子

的表达，促进T细胞的聚集和活化，进而杀伤肿瘤

细胞[12-13]。STING通路也可以被合成的环二核苷酸

（CDN）所激活。近年来，已经开发出了对哺乳

动物磷酸二酯酶具有抗性的CDN硫代磷酸酯衍生

物来模拟STING的内源性配体cGAMP，进而激活

STING通路，诱导抗肿瘤效应[14-15]。目前，至少有

两种STING激动剂ADU-S100/MIW815和MK1454
处于早期临床试验中。但现有STING激动剂的临

床应用主要集中在瘤内注射，这导致了该疗法只

能用于合适瘤内注射的实体瘤治疗[16]。现在尚不

清楚这类STING激动剂全身给药是否安全，为解

决这一问题，最近，Haag等 [17]研发出一种共价

STING抑制剂，可有效降低由STING激动剂介导

的高细胞炎性因子水平，为以STING为靶标的肿

瘤治疗提供了新的思路。

1.4  TLR激动剂

Toll样受体（Toll like receptor, TLR）是一种Ⅰ

型跨膜蛋白，是介导天然免疫反应的首要受体，

其在抗原呈递细胞上表达，可识别大量不同病原

体相关分子模式，快速刺激机体的免疫应答，被

认为是潜在的精准免疫治疗靶标[18]。

通常，TLR的内源性配体多来自于病毒、细

菌以及多种非经典分子模式，主要包括双链RNA
和多核苷酸：聚胞苷酸（poly I:C）（TLR3），脂

多糖（TLR4）和未甲基化的CpG寡脱氧核苷酸

（TLR9）。目前相关临床试验已经检测了TLR
（TLR3、TLR7、TLR8和TLR9）的激动剂，并用作

肿瘤相关疫苗佐剂或单一疗法。TLR7和TLR8激动

剂主要是通过介导树突细胞和自然杀伤细胞的活

化，抑制调节性T细胞（regulator t cell, Treg）的活化

来发挥其抗肿瘤作用。咪唑喹啉为一种小分子杂环

化合物，被用作TLR7和TLR8的激动剂。咪喹莫特同

样为TLR7和TLR8激动剂，于1997年和2004年被FDA
批准用于尖锐湿疣和基底细胞癌的局部治疗[19]。

然而，TLR激动剂仍存在一定的局限性，在全

身应用TLR7/8激动剂时，可能会出现严重不良反

应，可引发致命性的细胞因子风暴，因此大大限制

了它们的临床实用性[19]；同时，由于TLRS配体具有

极性高、存在带电物质、水解稳定性差等特点，现

没有任何可供临床评价的口服小分子TLR激动剂。

因此，研发可口服的小分子TLR激动剂十分必要。

1.5  NKG2D配体诱导剂

NKG2D是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，通过二硫键

形成同源二聚体的形式表达于细胞表面，几乎所

有的自然杀伤（natural killer, NK）细胞表面（包

括人类和鼠类）均表达NKG2D[20]。 NKG2D的配

体主要有组织相容性复合体Ⅰ类链相关蛋白 A/B 
（major histocompatibility complex class Ⅰ chain-
related protein A/B, MICA/B）和人巨细胞病毒UL16 
结 合 蛋 白（HCMV UL16-binding protein, ULBP）[21]，

几乎在人体所有组织来源的肿瘤细胞上有不同程

度的表达，这意味着上调NKG2D配体在肿瘤细胞

表面的表达，可以增强NK细胞对肿瘤细胞的杀伤

作用。一些用于肿瘤常规治疗的药物（如氟尿嘧

啶、顺铂、组蛋白去乙酰化酶抑制剂丙戊酸钠、

硼替佐米等）能够上调NKG2D配体在肿瘤细胞表

面的表达[22]。此外，马玲娣等[23]发现天然产物苦

参碱也可上调NKG2D配体的表达。但迄今为止，

NKG2D配体诱导剂尚未进入临床试验。NKG2D配
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体表达的调控机制复杂，至今尚未阐明，仍需要

对NK细胞及NKG2D诱导剂进行更多的基础研究，

进一步探索它们之间的内在联系，对临床研发针

对靶点NKG2D配体的药物意义重大。

1.6  IDO1抑制剂

吲哚胺-2,3-双加氧酶1（indoleamine 2,3-dioxy-
genase 1, IDO1）是一种肝外单体45 kDa的血红蛋

白氧化酶，它是色氨酸-犬尿氨酸代谢过程中的一

种关键双加氧酶[24]，已被证明与肿瘤的免疫逃逸

密切相关 [25]。已经确定Treg可对T细胞的活化、

增殖和细胞因子的产生进行负性调节，从而导致

T细胞应答沉默[26]。而IDO1介导的Trp分解代谢又

可促进调节性T细胞（Tregs）的分化[8]，通过激

活IDO1，肿瘤细胞可以有效地逃避宿主的免疫监

视。 因此，应用小分子IDO1抑制剂是癌症患者重

建免疫原性反应的有效治疗手段[27]。

自2003年首次发现IDO1参与肿瘤发生以来，

已有数千种小分子抑制剂被报道，但迄今为止，

只有5种化合物正在进行临床试验，见表1。其

中，D1MT主要用于治疗转移性前列腺癌、急性

髓性白血病、原发性恶性脑肿瘤、转移性胰腺

癌、转移性乳腺癌、转移性黑素瘤以及非小细胞

肺癌，正在NewLink基因公司进行Ⅰ/Ⅱ期临床

研究。INCB024360（epacadostat）在Incyte 公司

进行的Ⅱ/Ⅲ期临床试验，用于单一疗法以及与

各种抗体结合治疗晚期或转移性癌症。然而，最

近的Ⅲ期临床试验ECHO301结果显示Epacadostat
与P e m b r o l i z u m a b联合治疗黑素瘤中与单用

Pembrolizumab相比并无显著优势，直接导致该公

司宣布终止了Epacadostat治疗尿路上皮癌、头颈部

肿瘤和肾细胞癌等其他四项Ⅲ期临床试验以及该

药物和PD-1抑制剂Nivolumab联合治疗非小细胞肺

癌和头颈部鳞状细胞癌的两项Ⅲ期临床试验[28]。

GDC-0919为罗氏公司近期收购的小分子IDO抑制

剂，被FDA批准与罗氏公司推出的PD-L1抗体类药

物Atezolizumab合用针对实体瘤患者进行的Ⅰ期临

床试验（NCT02471846），该临床试验仍在进行

中，暂时没有公开试验数据。最近，两个第二代

/第三代IDO1抑制剂PF-0684003（EOS-200271）和

BMS-986205（ONO-7701）也进入了临床试验阶

段。PF-0684003正在进行Ⅰ期临床试验，主要用

于治疗Ⅳ级胶质母细胞瘤或Ⅲ级间变性胶质瘤患

者。BMS-986205正在Bristol-Myers Squibb公司的

进行Ⅰ/Ⅱ期晚期癌症患者的评估。

I D O 1抑制剂仍处于临床试验阶段，虽然

ECHO-301试验的阴性结果令人有所失望，但由于

IDO1抑制剂可能会增强免疫功能，现在放弃对其

研究还为时尚早。在免疫治疗领域，进一步探索

IDO1抑制剂与其他抗肿瘤药物的最佳联合模式以

及敏感瘤种的生物学特征，对于该制剂未来在肿

瘤免疫治疗领域的发展至关重要。

1.7  溴结构域抑制剂

CBP/EP300溴结构域抑制剂是小分子免疫治疗

的一种新方法。溴结构域可使带有遗传标记的转录

因子和蛋白质有选择地结合到乙酰化组蛋白，从而

改变基因染色质的可及性。最近，小分子CBP/EP300
溴结构域抑制剂已经被鉴定出来[29-31]。这些抑制剂

通过以下两个关键的活性，来加强NK细胞和T细胞

在肿瘤微环境中的免疫应答：（1）CBP/EP300溴结

构域抑制剂已被证明可降低FOXP3的乙酰化，从而

增加其降解，损害Treg细胞功能[30]；（2）CBP/
EP300溴域抑制剂可上调NKG2D配体MICA在骨髓

瘤细胞上的表达，进而促使骨髓瘤细胞更好地激

活NK细胞和CD8+T细胞对肿瘤细胞产生强有力的

免疫反应[32]。因此，CBP/EP300溴结构域抑制剂量

不仅可损害肿瘤微环境中Treg细胞功能，同时还可

以通过上调NKG2D配体在肿瘤细胞表面的表达，

增强NK细胞和CD8+T细胞对肿瘤细胞的杀伤作

用。这对于肿瘤免疫小分子治疗是一项重要进展。

2  总结与展望
本文强调了一些免疫小分子药物和靶点，它们

显示出了巨大的抗肿瘤潜力。然而，作为单一疗

法，这些药物并非对所有类型的肿瘤患者有效，

因此，探索更多潜在的小分子药物和建立联合治

疗策略是未来癌症免疫疗法的总趋势。

天然产物是抗肿瘤药物的重要组成部分，由

于其通常具有多种靶点、不良反应少和较少出现

耐药性，人们对天然产物的抗肿瘤活性已经进行

了广泛的研究，但天然产物在肿瘤免疫治疗中的

研发几乎没有，因此有必要对免疫调节活性进行

更多的基础和临床研究。

表1  处于临床研究阶段的IDO1抑制剂
Table1  IDO1 inhibitors used in clinical trials

Drugs IDO1 IC50  IC50
Clinical trials

 phage  
D1MT >100μmol/L1.5mmol/L in HeLa Ⅰ/Ⅱ
INCB024360 72nmol/L 7.1nmol/L in HeLa Ⅱ/Ⅲ
GDC-0919 13nmol/L 750nmol/L in F-REX-293 Ⅰ
PF-0684003 410nmol/L 70nmol/L in SKOV3 Ⅰ
BMS-886205 1.7nmol/L 3.4nmol/L in SKOV3 Ⅰ/Ⅱ
Note: Data were sourced from ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov)
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与基于生物学的疗法一样，这些小分子免疫疗

法理论上可以增强抗肿瘤免疫活性，并且提供了

优于生物免疫疗法的固有优势。它们具有广泛的

分子靶标，可以进入肿瘤细胞内及肿瘤微环境中；

小分子与生物制剂相比，具有良好的剂量控制，

有助于减少生物学治疗中出现的免疫相关不良反

应。因此，我们有理由相信，小分子治疗方法将会

成为单克隆抗体的理想替代治疗，且在探索肿瘤

免疫治疗的过程中，免疫检查点抑制剂的应用范

围必将进一步扩大。用于肿瘤免疫治疗的小分子

抑制剂将给人类克服癌症难题带来新的希望。
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