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摘要

免疫检查点是指免疫细胞、主要是 Ｔ 细胞表面表达的、作
为免疫系统多个抑制通路的一类受体或配体分子ꎮ 其在

免疫调节中发挥的关键作用在 １９９０ 年代被逐步揭示ꎬ其
临床应用即免疫检查点疗法( ＩＣＴ)则从 ２０１０ 年起在肿瘤

免疫治疗领域取得了革命性的突破ꎮ 但 ＩＣＴ 在眼肿瘤治

疗中的应用相对复杂且充满挑战ꎮ 免疫检查点抑制剂为

眼肿瘤、尤其是转移性葡萄膜黑色素瘤和某些眼附属器淋

巴瘤的治疗带来了新的希望ꎬ但其应用受到眼部免疫赦

免、血－眼屏障和潜在眼毒性的严重制约ꎮ 目前 ＩＣＴ 在眼

肿瘤治疗中主要是用于转移性病变、特别是肝转移ꎬ对原

发性眼内肿瘤的治疗仍处于局部给药的探索阶段ꎮ ＩＣＴ
治疗决策必须高度个体化ꎬ严格评估风险获益比ꎬ并优先

考虑在临床试验中进行ꎮ 未来的研究需要聚焦于克服递

送障碍、精准识别获益人群、开发更安全有效的联合策略

以及探索新型免疫疗法ꎬ以最终改善眼肿瘤患者的预后和

生活质量ꎮ
关键词:免疫检查点ꎻ免疫检查点抑制剂ꎻ免疫检查点疗

法ꎻＴ 细胞ꎻ眼肿瘤
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１免疫检查点的概念
Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔꎬ直译为“检查点”ꎮ 这个术语在英文词源

上由 ｃｈｅｃｋ 和 ｐｏｉｎｔ 两者组合ꎬ最早出现在 １８ 世纪军事领
域ꎮ 其由来主要与军事领域演变和交通管制有关ꎬ后来扩
展到包括计算机技术、游戏存档点、医疗检测点等场景ꎬ成
为通用词汇ꎮ 但核心始终是表达“关键位置上的验证行
为”双重含义ꎬ也即“进行检查核对、或控制阻止的位点”ꎮ
在生物学和医学中ꎬ“检查点”指细胞周期中确保过程正
确进行的调控点ꎬ如纺锤体检查点ꎮ 在 １９９０ 年关于淋巴

细胞的研究文献中报告了多个不同的“检查点” [１]ꎮ
免疫检查点(ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ)是指免疫细胞(尤其

是 Ｔ 细胞)表面表达的一类分子ꎮ 作为免疫系统中的多

种抑制通路ꎬ对于维持自身耐受性和调节外周组织生理免
疫反应的持续时间和幅度至关重要ꎮ 它们如同免疫机制
的“刹车”系统ꎬ在正常情况下防止免疫系统过度激活ꎬ避
免自身免疫反应的发生和炎症损伤[２]ꎮ

已揭示的免疫检查点的关键分子包括:细胞毒性 Ｔ 淋
巴细胞(也称 ＣＤ８＋效应 Ｔ 细胞)相关抗原 ４ (ＣＴＬＡ－４ꎬ也
称 ＣＤ１５２)ꎬ主要在 Ｔ 细胞激活的早期阶段(淋巴结内)起
作用ꎬ其功能为抑制 Ｔ 细胞的初始活化[３]ꎮ 另一个关键分

子是程序性死亡蛋白 １(ＰＤ－１ꎬ也称 ＣＤ２７９)ꎬ主要在 Ｔ 细
胞激活的效应阶段(外周组织、肿瘤微环境内)起作用ꎬ当
ＰＤ－１ 与其配体 ＰＤ－Ｌ１ 或 ＰＤ－Ｌ２ 结合时能抑制 Ｔ 细胞的
杀伤功能ꎬ导致 Ｔ 细胞“耗竭” [４]ꎮ 此外ꎬ淋巴细胞活化基

因 ３ ( ＬＡＧ － ３)、 Ｔｈ１ 细胞表达的跨膜蛋白 Ｔｉｍ － ３[５]、
ＴＩＧＩＴ[６]、腺苷 Ａ２ａ 受体(Ａ２ａＲ)等多种分子也包括在内ꎬ
均在免疫抑制机制中发挥作用ꎮ

许多肿瘤细胞会高表达免疫检查点分子的配体(如
ＰＤ－Ｌ１)ꎬ或诱导肿瘤微环境中其他细胞表达这些配体ꎬ从
而“劫持”这些检查点通路ꎬ抑制抗肿瘤免疫反应ꎬ使宿主
的免疫系统不能对肿瘤细胞做出反应ꎬ实现肿瘤的“免疫

逃逸”(ｉｍｍｕｎｅ ｅｓｃａｐｅ)ꎮ 激活治疗性抗肿瘤免疫、实现抗
癌免疫的最有希望的方法之一就是阻断免疫检查点ꎮ 由
于许多免疫检查点是由配体－受体相互作用启动的ꎬ它们
很容易被抗体阻断或被配体或受体的重组形式调节ꎬ由此

称为“负性免疫调节的癌症疗法” [２]ꎮ
２免疫检查点及其应用的历史沿革和意义

免疫检查点的发现和关键作用的揭示可分为两个阶

段ꎮ 在 １９９０ 年代由 Ｊａｍｅｓ Ａｌｌｉｓｏｎ 和本庶佑等科学家奠基
性提出ꎮ ２０１１ 年首个 ＣＴＬＡ－４ 抑制剂的获批标志着临床
应用的开端ꎬ而 ２０１４ 年后 ＰＤ－１ / ＰＤ－Ｌ１ 抑制剂的广泛应
用则带来了癌症治疗领域的革命ꎮ
２.１基础研究发现阶段　 Ｊａｍｅｓ Ａｌｌｉｓｏｎ 团队[７－８] 在 １９９５ 年
前后的研究揭示了 ＣＴＬＡ－４ 作为 Ｔ 细胞活化的负调节因
子(“刹车”)的关键作用ꎮ 他们证明ꎬ阻断 ＣＴＬＡ－４ 可以

增强免疫反应并在小鼠模型中导致肿瘤消退ꎮ 这标志着
免疫检查点作为治疗靶点的概念性突破ꎮ 日本科学家本
庶佑(Ｔａｓｕｋｕ Ｈｏｎｊｏ)于 １９９２ 年发现了 ＰＤ－１ 基因[９]ꎮ 在

１９９９－２００２ 年间ꎬ其团队和其他研究者阐明了 ＰＤ－１ 及其
配体(ＰＤ－Ｌ１ꎬ ＰＤ－Ｌ２)通路在抑制 Ｔ 细胞活性、维持自身
免疫耐受中的核心作用ꎬ尤其是在肿瘤微环境中ꎬ癌细胞
利用 ＰＤ－Ｌ１ 逃避免疫攻击[１０－１１]ꎮ

２.２ 临床转化与肿瘤免疫疗法革命阶段 　 ２０１１ 年ꎬ基于
ＣＴＬＡ－４ 抗体的 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ(伊匹木单抗)被美国 ＦＤＡ 批
准用于治疗晚期黑色素瘤ꎬ成为首个上市的免疫检查点抑
制剂(ＩＣＩ)ꎮ 虽然只对部分患者有效且副作用较大ꎬ但它

证明了该策略在人体中的可行性ꎬ是癌症治疗史上的里程
碑[１２]ꎮ ２０１４ 年及其后ꎬ靶向 ＰＤ－１ / ＰＤ－Ｌ１ 通路的药物

( 如 纳 武 利 尤 单 抗 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、 帕 博 利 珠 单 抗
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａ、阿替利珠单抗 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 等)相继获批ꎬ
用于治疗多种恶性肿瘤及癌症ꎬ包括黑色素瘤、肺癌、肾
癌、膀胱癌、头颈癌、肝癌、胃癌及霍奇金淋巴瘤等[１３－１６]ꎮ
它们通常比 ＣＴＬＡ－４ 抑制剂疗效更好、副作用更可控ꎬ彻
底改变了多种晚期癌症的治疗格局ꎮ

２０１８ 年ꎬＪａｍｅｓ Ａｌｌｉｓｏｎ 和本庶佑因其在免疫检查点研
究上的开创性贡献“发现负性免疫调节治疗癌症的疗法”
而获得诺贝尔生理学或医学奖ꎮ 阻断免疫检查点作为多

种肿瘤尤其是晚期肿瘤的免疫疗法ꎬ受到极大关注和广泛
研究ꎬ成为当前癌症研究和治疗中最活跃、最具前景的领
域之 一ꎮ 日 前 以 “ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ” 为 关 键 词ꎬ 在
ＰｕｂＭｅｄ 检索到自 １９９３ 年以来文献 ７ 万余篇ꎬ仅 ２０２４ 年

就有 １.２ 万余篇ꎬ２０２５ 年前 ７ 个月已有 ８ 千余篇ꎮ
２.３ 免疫检查点的实际意义 　 免疫检查点及其抑制剂的
发现和应用具有深远影响和革命性意义:(１)揭示了肿瘤

免疫逃逸的关键机制ꎬ提供了一种通过解除免疫系统的
“刹车”来利用患者自身免疫系统对抗癌症的全新策略和
强有力武器ꎬ是继手术、放疗、化疗和靶向治疗之后癌症治
疗的“第五大支柱”ꎬ彻底重塑了现代肿瘤学的治疗格局ꎬ
开创了癌症免疫治疗的新纪元ꎬ是医学史上的重大突破ꎮ
(２)为晚期和难治性癌症患者带来长期生存甚至治愈的
希望ꎮ 传统治疗大多只能暂时控制肿瘤生长ꎬ而 ＩＣＩ 在部
分患者能产生持久应答ꎬ即使停药后疗效也能维持很长时

间(“拖尾效应”)ꎬ显著改善了原本预后极差的晚期癌症
(如晚期黑色素瘤、非小细胞肺癌)的生存期ꎮ (３)具有广
谱抗肿瘤潜力ꎬ改变了多种癌症的治疗标准ꎮ ＩＣＩ 已成为
多种癌症或实体瘤一线或二线治疗的标准方案ꎮ 其适用

性远超过大多数通常只针对特定基因突变癌症的靶向药
物ꎮ (４)ＩＣＩ 常与其他疗法联用ꎬ推动了联合治疗的发展ꎬ
如化疗和放疗可释放肿瘤抗原ꎬ增强免疫反应ꎬ细胞治疗

和癌症疫苗可增强免疫激活ꎬ ＩＣＩ 与其联用可 增 强
疗效[１７－１８]ꎮ

ＩＣＩ 仍面临挑战ꎮ 例如ꎬＩＣＩ 并非对所有患者有效ꎬ响
应率仍需提高ꎻ可预测疗效的生物标志物仍需优化ꎻ还可
能出现独特的免疫相关副作用及耐药性问题等ꎮ 但 ＩＣＩ
前景广阔ꎬ持续的研究包括提高响应率、开发新靶点如

ＬＡＧ－３ 及 ＴＩＧＩＴ 等的抑制剂、探索新适应证、优化联合策
略、管理副作用等将使更多患者受益[１９]ꎮ
３免疫疗法在眼肿瘤应用的特殊性与挑战
３.１免疫赦免　 眼内包括前房、玻璃体腔和视网膜下腔是
相对的免疫赦免部位ꎮ 这种赦免特性由多种机制维持:
血－眼屏障能限制免疫细胞和分子的自由进出ꎻ眼内缺乏典
型的淋巴管引流系统ꎬ限制了抗原提呈和免疫细胞募集ꎻ眼
内存在免疫抑制性微环境ꎬ虹膜、睫状体和视网膜色素上皮
细胞都可表达免疫抑制分子如转化生长因子 β (ＴＧＦ－β)、
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α－黑色素细胞刺激素(促黑激素ꎬα－ＭＳＨ)、ＰＤ－Ｌ１ 等ꎬ并
存在调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)ꎬ共同抑制炎症反应ꎮ 此外ꎬ前
房相关免疫偏离属于一种特殊的免疫耐受状态ꎬ可抑制针
对眼内抗原的迟发型超敏反应ꎮ
３.２主要的眼肿瘤类型　 主要的眼肿瘤类型包括 ４ 类ꎮ
３.２.１ 葡萄膜黑色素瘤　 葡萄膜黑色素瘤(ＵＭ)是成人最
常见的原发性眼内恶性肿瘤ꎬ易发生肝转移ꎮ 其肿瘤微环
境通常具有免疫抑制性ꎬ如肿瘤浸润淋巴细胞(ＴＩＬ)的低

浸润、髓系抑制性细胞 (ＭＤＳＣ) / Ｔｒｅｇ 比例高、表达吲哚胺
２ꎬ３－双加氧酶(ＩＤＯ)及 ＰＤ－Ｌ１ 等ꎮ
３.２.２视网膜母细胞瘤 　 视网膜母细胞瘤(ＲＢ)是儿童最

常见的眼内恶性肿瘤ꎬ具有遗传性ꎮ 相对免疫原性可能较
强ꎬ但眼内环境仍具免疫抑制性ꎮ
３.２.３眼附属器淋巴瘤　 如结膜淋巴瘤、眼眶淋巴瘤等ꎮ
３.２.４转移性眼肿瘤　 较常见的有乳腺癌、肺癌等转移至

眼内或眼眶的转移瘤ꎮ
３.３应用 ＩＣＩ 的挑战　 应用 ＩＣＩ 的挑战包括:(１)血－眼屏
障阻碍药物递送ꎬ全身给药的抗体药物难以有效穿透血眼

屏障到达眼内肿瘤部位ꎮ (２) 引发免疫相关不良事件
(ｉｒＡＥ)ꎬ常见的 ｉｒＡＥ 包括葡萄膜炎、角膜炎、巩膜炎、干眼
症及视网膜病变等ꎬ严重者可威胁视力ꎮ (３)在治疗眼肿
瘤的同时ꎬ需要高度警惕对健眼的潜在损伤ꎮ 眼内的免疫

赦免与抑制环境也可能限制 ＩＣＩ 激活局部抗肿瘤免疫反
应的效果ꎮ

特定肿瘤的生物学特性ꎬ例如 ＵＭ 通常突变负荷较
低ꎬ且具有独特的分子特征ꎬ如 ＧＮＡＱ / ＧＮＡ１１ 突变ꎬ以及

免疫抑制性微环境ꎬ导致 ＵＭ 对 ＩＣＩ 反应率普遍低于皮肤
黑色素瘤[２０]ꎮ
４ ＩＣＩ 在眼肿瘤治疗的探索与应用

尽管存在以上的特殊性和重重挑战ꎬＩＣＩ 在眼肿瘤的
治疗应用仍在积极和谨慎的探索性研究中ꎮ
４.１转移性 ＵＭ　 转移性 ＵＭ 尤其肝转移是研究热点ꎮ 虽
然早期 ＩＣＩ 单药(抗 ＰＤ－１ / ＰＤ－Ｌ１ 或抗 ＣＴＬＡ－４)的客观
缓解率普遍较低ꎬ通常<１５％ꎬ但部分患者能获得长期稳定

甚至持久的疾病控制ꎮ 目前研究重点转向联合治疗ꎬ如抗
ＣＴＬＡ－４(伊匹木单抗)与抗 ＰＤ－１(纳武利尤单抗)联合在
部分研究中显示出比单药更高的反应率ꎬ但仍低于皮肤黑

色素瘤[２１]ꎮ 另一个重点是新型 ＩＣＩ 或双特异性抗体ꎬ如靶
向 ｇｐ１００ 的双特异性融合蛋白 Ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ 在 ＨＬＡ － Ａ
０２:０１阳性的转移性 ＵＭ 患者中显示出显著的生存获益ꎮ
Ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ 成为首个获得 ＦＤＡ (２０２２)和 ＥＭＡ 批准用于
治疗 ＨＬＡ－Ａ ０２:０１ 阳性不可切除或转移性 ＵＭ 成人患者

的药物ꎬ改变了转移性 ＵＭ 的治疗格局[２２－２４]ꎮ 此外ꎬ联合
其他疗法如 ＩＣＩ 联合肝定向治疗(放疗栓塞、灌注化疗)、
靶向治疗、化疗或溶瘤病毒等也在探索中ꎮ 而对于其他转

移至眼部的肿瘤ꎬ治疗原则通常遵循原发灶的治疗方案ꎬ
如果原发灶(如肺癌、乳腺癌)对 ＩＣＩ 敏感ꎬ则全身 ＩＣＩ 治
疗也可能对眼内或眼眶转移灶有效ꎮ
４.２原发性眼内肿瘤
４.２.１ ＵＭ 原发灶　 针对 ＵＭ 原发灶的治疗仍以局部放疗
或手术为主ꎮ 全身性 ＩＣＩ 通常不用于辅助治疗ꎬ而主要用
于高风险如大肿瘤、特定基因表达谱或无法接受局部治疗

的患者ꎬ目的是预防转移或治疗微小转移灶ꎬ效果尚不明
确ꎬ研究有限ꎮ 局部或区域给药ꎬ包括探索将 ＩＣＩ 直接注
射到眼内玻璃体腔或脉络膜上腔或通过眼动脉灌注给药ꎬ
目的在于绕过血－眼屏障ꎬ提高局部药物浓度ꎬ减少全身

毒性ꎮ 动物实验和早期临床研究显示出一定潜力ꎬ但仍处
于探索阶段ꎮ
４.２.２ ＲＢ　 对于 ＲＢ 的研究非常有限ꎮ ＩＣＩ 的全身使用在
儿童中需极其谨慎ꎬ因免疫系统仍在发育ꎬ且 ｉｒＡＥ 风险未

知ꎮ 目前主要作为挽救性治疗或在临床试验中探索ꎮ 局
部给药可能是更可行的方向ꎬ但同样处于极早期研究阶
段ꎬ目前有报告使用伊匹木单抗 １ ｍｇ / ｋｇ 治疗[２５－２７]ꎮ
４.２.３眼附属器淋巴瘤　 对于眼附属器淋巴瘤(如黏膜相
关淋巴瘤ꎬＭＡＬＴ)的复发或难治性病例ꎬ抗 ＰＤ－１ 抗体(如
帕博利珠单抗)显示出一定的疗效ꎬ尤其在 ＰＤ－Ｌ１ 表达阳
性的患者中可作为治疗选择之一ꎮ
５关键考量与未来方向

ＩＣＩ 的关键考量首先是安全性ꎬ眼部 ｉｒＡＥ 的监测和管

理至关重要ꎮ 患者需密切随访ꎬ出现任何视力改变或眼部
不适需立即就诊ꎮ 治疗决策需仔细权衡潜在获益和视力
风险ꎮ 需要提出的是ꎬ肺癌等患者应用 ＩＣＩ 也可诱发眼的

ｉｒＡＥꎬ值得眼科医生关注[２８]ꎮ 其次是个体化治疗ꎬ需要深
入研究不同眼肿瘤的免疫微环境特征ꎬ如 ＴＩＬｓ、ＰＤ－Ｌ１ 表

达、免疫抑制细胞、突变负荷等ꎬ寻找预测 ＩＣＩ 疗效的生物
标志物ꎮ 第三是优化药物递送ꎮ 开发新型递送系统ꎬ如纳
米颗粒、缓释制剂或采用局部给药途径(包括玻璃体腔或
脉络膜上腔注射、眼动脉灌注)以提高眼内药物浓度ꎬ减
少全身暴露和毒性ꎮ 根据以往的临床研究结果ꎬ创新联合
策略也是重要的方向ꎮ 如联合放疗、眼局部治疗包括经瞳
孔温热疗法或冷冻、化疗等传统疗法ꎬ可能产生协同作用
并克服免疫抑制ꎮ 联合策略还包括联合靶向药物如 ＭＥＫ
(甲乙酮)抑制剂用于 ＵＭ[２９]ꎬ联合其他免疫疗法如细胞
治疗、癌症疫苗或探索其他新型免疫疗法及免疫刺激剂ꎬ
如 ＴＣＲ－Ｔ 细胞疗法、ＣＡＲ－Ｔ 细胞疗法、双特异性抗体、溶
瘤病毒等在眼肿瘤中的潜力ꎬ或联合调节肿瘤微环境的药
物如 ＩＤＯ 抑制剂及 ＴＧＦ－β 抑制剂等[３０]ꎮ
６总结

ＩＣＩ 为眼肿瘤ꎬ尤其是转移性 ＵＭ 和某些眼附属器淋

巴瘤的治疗带来了新的希望ꎬ但其应用受到眼部免疫赦
免、血－眼屏障和潜在眼毒性的严重制约ꎮ 目前 ＩＣＩ 在眼
肿瘤治疗中的主要角色是用于转移性病变ꎬ特别是肝转
移ꎻ对原发性眼内肿瘤的治疗仍处于局部给药探索阶段ꎮ
治疗决策必须高度个体化ꎬ严格评估风险获益比ꎬ并优先
考虑在临床试验中进行ꎮ 未来的研究需要聚焦于克服递
送障碍、精准识别获益人群、开发更安全有效的联合策略

以及探索新型免疫疗法ꎬ以最终改善眼肿瘤患者的预后和
生活质量ꎮ 还应务必注意ꎬ眼肿瘤的免疫治疗应在有经验
的眼科肿瘤专家和肿瘤科医生指导下进行ꎬ并进行多学科
协作管理ꎮ 治疗方案的选择需基于患者的具体病情、肿瘤

类型和分期、全身状况等多方面因素综合判断ꎮ 我们期待
更多的眼肿瘤患者从中获益ꎮ

利益冲突声明:本文不存在利益冲突ꎮ
９１７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２５　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



参考文献

[１] Ｃｏｒｎａｌｌ ＲＪꎬ Ｇｏｏｄｎｏｗ ＣＣꎬ Ｃｙｓｔｅｒ ＪＧ. Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｌｆ－ｒｅａｃｔｉｖｅ
Ｂ ｃｅｌｌｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ １９９５ꎬ７(６):８０４－８１１.
[２ ] Ｐａｒｄｏｌｌ ＤＭ. Ｔｈｅ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１２ꎬ１２(４):２５２－２６４.
[３] Ｗａｔｅｒｈｏｕｓｅ Ｐꎬ Ｐｅｎｎｉｎｇｅｒ ＪＭꎬ Ｔｉｍｍｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ Ｃｔｌａ－４. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９５ꎬ
２７０:９８５－９８８.
[ ４ ] Ａｄａｃｈｉ Ｋꎬ Ｔａｍａｄａ Ｋ. Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｐｅｎｓ ａｎ
ａｖｅｎｕｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ａ ｐｏｔｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ. Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ１０６(８):９４５－９５０.
[５] Ｍｏｎｎｅｙ Ｌꎬ Ｓａｂａｔｏｓ ＣＡꎬ Ｇａｇｌｉａ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈ１－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｔｉｍ － ３ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ａｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００２ꎬ４１５(６８７１):５３６－５４１.
[６] Ｙｕ Ｘꎬ Ｈａｒｄｅｎ Ｋꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ＴＩＧＩＴ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｕｒｅ
ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００９ꎬ１０(１):４８－５７.
[７] Ｋｒｕｍｍｅｌ ＭＦꎬ Ａｌｌｉｓｏｎ ＪＰ. ＣＤ２８ ａｎｄ ＣＴＬＡ－４ ｈａｖｅ ｏｐｐｏｓｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ １９９５ꎬ１８２(２):
４５９－４６５.
[８] Ｌｅａｃｈ ＤＲꎬ Ｋｒｕｍｍｅｌ ＭＦꎬ Ａｌｌｉｓｏｎ ＪＰ. Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｂｙ ＣＴＬＡ－４ ｂｌｏｃｋａｄｅ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９６ꎬ２７１:１７３４－１７３６.
[９] Ｉｓｈｉｄａ Ｙꎬ Ａｇａｔａ Ｙꎬ Ｓｈｉｂａｈａｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＰＤ－１ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｇｅｎｅ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙꎬ ｕｐｏｎ
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ. ＥＭＢＯ Ｊꎬ １９９２ꎬ１１(１１):３８８７－３８９５.
[１０] Ｏｋａｚａｋｉ Ｔꎬ Ｈｏｎｊｏ Ｔ. ＰＤ－１ ａｎｄ ＰＤ－１ ｌｉｇａｎｄｓ: ｆｒｏｍ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｏ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００７ꎬ１９(７):８１３－８２４.
[１１] Ｉｗａｉ Ｙꎬ Ｉｓｈｉｄａ Ｍꎬ Ｔａｎａｋａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＰＤ－Ｌ１ ｏｎ
ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅ ｆｒｏｍ ｈｏｓｔ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ＰＤ－Ｌ１ ｂｌｏｃｋａｄｅ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２００２ꎬ
９９(１９):１２２９３－１２２９７.
[１２] Ｈｏｄｉ ＦＳꎬ Ｏ􀆳Ｄａｙ ＳＪꎬ ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ ＤＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１０ꎬ
３６３(８):７１１－７２３.
[１３] Ｉｎｔｌｅｋｏｆｅｒ ＡＭꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＣＢ. Ａｔ ｔｈｅ ｂｅｎｃｈ: ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｒａｔｉｏｎａｌｅ
ｆｏｒ ＣＴＬＡ－ ４ ａｎｄ ＰＤ－ １ ｂｌｏｃｋａｄｅ ａｓ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｌｅｕｋｏｃ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ９４(１):２５－３９.
[１４] Ｍａｈｏｎｅｙ ＫＭꎬ Ｆｒｅｅｍａｎ ＧＪꎬ ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ ＤＦ. Ｔｈｅ ｎｅｘｔ ｉｍｍｕｎｅ －
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ＰＤ－１ / ＰＤ－Ｌ１ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ.Ｃｌｉｎ Ｔｈｅｒꎬ
２０１５ꎬ３７(４):７６４－７８２.
[１５] Ｔｏｐａｌｉａｎ ＳＬꎬ Ｗｅｉｎｅｒ ＧＪꎬ Ｐａｒｄｏｌｌ ＤＭ. Ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｃｏｍｅｓ ｏｆ ａｇｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１１ꎬ２９(３６):４８２８－４８３６.
[１６] Ｂｒａｈｍｅｒ ＪＲꎬ Ｔｙｋｏｄｉ ＳＳꎬ Ｃｈｏｗ ＬＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ａｎｔｉ－ＰＤ－Ｌ１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２０１２ꎬ３６６(２６):２４５５－２４６５.
[１７] Ｖａｎｎｅｍａｎ Ｍꎬ Ｄｒａｎｏｆｆ Ｇ. Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ

ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１２ꎬ１２(４):２３７－２５１.
[１８] Ｚｈａｎｇ ＷＷꎬＧｕｏ ＫＢꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｓ. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ － ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ:
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｂａｙｅｓｉａｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ＰＤ－Ｌ１ ＣＰＳ. Ｃｕｒｒ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ３２(２):１１２.
[１９] Ｍｉｒｅşｔｅａｎ ＣＣꎬ Ｉａｎｃｕ ＲＩꎬ Ｉａｎｃｕ ＤＰＴ. ＬＡＧ３ꎬ ＴＩＭ３ ａｎｄ ＴＩＧＩＴ:
ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｕｒｒ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ３２(４):２３０.
[２０] Ｓｈａｏ ＹＦꎬ Ｂａｃａ Ｙꎬ Ｈｉｎｔｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ ２０２５ꎬ４８(５):１８９－１９５.
[２１] Ｐｉｒｅｓ ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｉꎬ Ａｈｍｅｄ Ｔꎬ Ｒｅｉｊｅｒｓ ＩＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ａｌｏｎｅ
ｏｒ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｐｌｕｓ ａｎｔｉ － ＰＤ － １ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｔｏ ａｎｔｉ － ＰＤ － ( Ｌ) １ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ: ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ２２(６):８３６－８４７.
[２２] Ｎａｔｈａｎ Ｐꎬ Ｈａｓｓｅｌ ＪＣꎬＲｕｔｋｏｗｓｋｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ
ｗｉｔｈ ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ
３８５(１３):１１９６－１２０６.
[２３] Ｃｈｅｎ ＬＮꎬＣａｒｖａｊａｌ ＲＤ. Ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＬＡ－Ａ∗
０２: ０１ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ２２(１０):１０１７－１０２７.
[２４] Ｓａｃｃｏ ＪＪꎬ Ｃａｒｖａｊａｌ ＲＤꎬ Ｂｕｔｌｅｒ ＭＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｆｏｒ ｔｅｂｅｎｔａｆｕｓｐ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２４ꎬ１２(６):ｅ００９０２８.
[２５] Ｓｉｎｇｈ Ｌꎬ Ｓｉｎｇｈ ＭＫꎬ Ｒｉｚｖｉ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｍａｒｋｅｒｓ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｒｅｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ６９(６):
１０８７－１０９９.
[２６] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉ ＳＸꎬ Ｍｅｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ:
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｖｉｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１２:９４９１９３.
[２７] Ｐａｒｅｅｋ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｄꎬ Ｐａｒｅｅｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ: ａｎ ｕｐｄａｔｅ
ｏｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｏｒｉｇｉｎꎬ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｏ ｎｅｘｔ － ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｈｅｌｉｙｏｎꎬ ２０２４ꎬ１０(１２):ｅ３２８４４.
[２８] Ｚｈｏｕ ＹＷꎬ Ｘｕ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｉｔｓ
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