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靶向 CD155 及其受体的药物研究进展 
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摘  要：分化簇 155（CD155）是一种单次跨膜的细胞表面蛋白，在正常组织中表达量很少或不表达，但在包括胰腺癌、胆

管癌、结直肠癌、非小细胞肺癌、膀胱癌、乳腺癌的多种恶性肿瘤中高表达，使其能够成为抗肿瘤药物的理想靶点。CD155

作为细胞黏附分子参与肿瘤细胞的黏附、迁移和极化，还作为免疫调节分子与 T 细胞或 NK 细胞上的包括 TIGIT、DNAM-

1、CD96 的共刺激或共抑制受体相互作用，发挥免疫调节作用，影响免疫微环境。目前靶向 CD155 及其受体的药物研发火

热，其高亲和力受体 TITIG 有多种药物进入 III 期临床，直接靶向 CD155 及其受体 DNAM-1 和 CD96 的肿瘤治疗也逐渐增

加。通过对靶向 CD155 及其受体的药物研究进展进行综述，以期为后续的药物研发提供依据。 
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Research progress on drugs targeting CD155 and its receptor 
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Abstract: Cluster of differentiation 155 (CD155) is a single-pass transmembrane cell surface protein with little or no expression in 

normal tissues, but in pancreatic cancer, cholangiocarcinoma, colorectal cancer, non-small cell lung cancer, bladder cancer and breast 

cancer. It is highly expressed in various malignant tumors of breast cancer, which makes it as an ideal target for anti-tumor drugs. As a 

cell adhesion molecule, CD155 participates in the adhesion, migration, and polarization of tumor cells. It also acts as an 

immunoregulatory molecule and interacts with costimulatory or costinhibitory receptors on T cells or NK cells, including TIGIT, 

DNAM-1, and CD96, which regulates and affects the immune microenvironment. At present, the research and development of drugs 

targeting CD155 and its receptors is hot, and its high-affinity receptor TITIG has a variety of drugs entering Phase III clinical trials, 

and tumor treatments that directly target CD155 and its receptors DNAM-1 and CD96 are also gradually increasing. This article reviews 

research progress of drugs targeting CD155 and its receptors, in order to provide a basis for subsequent drug development. 
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分化簇 155（CD155）是一种单次跨膜的细胞

表面蛋白，最被熟知的功能是作为脊髓灰质炎病毒

受体[1-2]。随着对 CD155 的研究逐渐深入，根据其

发现领域的不同有多种基因和蛋白的命名，包括

CD155、脊髓灰质炎病毒受体（PVR）、脊髓灰质炎

病毒敏感基因（PVS）、疱疹病毒进入介体 D

（HVED）、连接样蛋白分子 5（NECL5、Necl-5）、

肿瘤相关糖蛋白 E4（TAGE4）。 

CD155 基因位于人类 19 号染色体（NC\U 

000019.10）上，被转录成一个由 8 个不同外显子组

成的 20 kb mRNA 序列，如果 8 个外显子全部翻译

总共 417 个氨基酸[3]。CD155 具有两种跨膜的选择

性剪接的亚型，分别表示为 α、δ，跨膜 CD155 是

重要免疫细胞受体的配体，可以与其他可溶性免疫

配体相互作用[4-5]。CD155δ 定位于顶端和基底外侧

质膜，而 CD155α 定位于极化上皮细胞的基底外侧

膜。CD155 还有两种缺乏跨膜区域的剪接亚型，即

β、γ。β、γ 被描述为可溶或分泌的亚型存在于许多 
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不同的体液中，具体作用尚未得到详细研究，由于

各种癌症患者的血清中可溶性 CD155 水平的增加，

因此 β、γ 型 CD155 有可能作为癌症发展和进展的

潜在标志[6]。 

CD155 的细胞内结构域 ITIM 可以招募重要的

信号，如含 SH2 的酪氨酸磷酸酶-2（SHP-2），以启

动信号转导[5, 7]。CD155 启动信号转导之前，与其他

免疫球蛋白家族成员相互作用，如 CD155 可与血小

板衍生生长因子受体（PDGFR）等生长因子受体相

互作用，从而增强生长因子介导的 Ras-Raf-MEK- 

ERK 信号；CD155 与整合素 αvβ3 相互作用，从而

促进细胞的迁移。因此 CD155 通过与其他免疫球蛋

白成员相互作用促使 CD155 在促进细胞增殖、迁

移、抑制和存活方面发挥细胞固有的作用；在肿瘤

细胞内促进肿瘤进展、侵袭和转移[8-10]。 

CD155 是免疫细胞上激活和抑制受体识别的

少数配体之一。目前发现的 CD155 的配体有 3 种，

DNAM-1（DNAX 辅助分子 1；CD226）是一种识

别 CD155 和连接蛋白-2 的激活或共刺激受体，在

大多数免疫细胞上表达，包括 T 细胞、B 细胞、NK

细胞和单核细胞，其与 CD155 的亲和性较低。TIGIT

（VSIG9、WUCAM 和 VSTM3）是一种在 NK 细胞、

活化和记忆性 T 细胞和 Treg 上表达的抑制性受体，

是 CD155 高亲和性的受体。CD155 还与 CD96 结

合，CD96 是免疫球蛋白超家族的另一个受体成员，

最近也被描述为 Th9 和 NK 细胞的抑制性受体。因

此 CD155 是一种免疫调节分子，通过与激活和抑制

受体相互作用影响免疫反应的结果[11]。 

CD155 的表达情况使其能够成为抗肿瘤药物

的理想靶点。CD155 在正常组织中表达量很少或不

表达，但在包括胰腺癌[12]、胆管癌[13]、结直肠癌[14]、

非小细胞肺癌[15]、膀胱癌[16]、乳腺癌[17]的多种恶性

肿瘤中高表达。在 HPA 网站上检索到 CD155 的过

表达与宫颈癌、尿路上皮癌、肺癌患者的不良预后

明显相关[18]。 

近年来对于 CD155 靶点及其受体的抗肿瘤药

物研究逐渐增多。CD155 除作为脊髓灰质炎病毒受

体的功能外，也作为细胞黏附分子参与肿瘤细胞的

黏附、迁移和极化[19]，还作为免疫调节分子与 T 细

胞或 NK 细胞上的包括 TIGIT、DNAM-1、CD96 的

共刺激或共抑制受体相互作用，发挥免疫调节作

用，影响免疫微环境。目前靶向 CD155 及其受体的

药物研发火热，其高亲和力受体 TITIG 有多种药物

进入 III 期临床，直接靶向 CD155 及其受体 DNAM-

1、CD96 的肿瘤治疗也逐渐增加。本文通过对靶向

CD155 及其受体的药物研究进展进行综述，以期为

后续的药物研发提供依据。 

1  靶向 CD155 药物 

靶向 CD155 治疗肿瘤最早的药物研发是通过

有效感染肿瘤细胞的重组溶瘤脊髓灰质炎病毒直

接靶向过度表达 CD155 的肿瘤细胞，导致其溶解和

细胞死亡，进一步发挥免疫调节作用。随着 CD155

功能的逐渐深入，靶向阻断 CD155 作为免疫检查点

抑制剂的作用，通过抗体阻断肿瘤微环境中免疫细

胞的抑制性相互作用，逆转免疫抑制，增加肿瘤浸

润淋巴细胞（TIL）激活和细胞毒性，最终导致肿瘤

细胞死亡。或用单克隆抗体阻断 CD155 高表达的肿

瘤细胞，通过阻断肿瘤细胞的发展和转移而发挥抗

肿瘤作用。除此之外可以靶向 CD155 的受体阻断免

疫检查点抑制通路。 

1.1  靶向 CD155 的脊髓灰质炎病毒 

CD155 最早作为脊髓灰质炎病毒受体而被发

现和进一步的研究，根据 Clinicaltrails 数据库的检

索，针对 CD155 靶点进展最快的是脊髓灰质炎溶瘤

病毒（PVSRIPO），已经进入临床 II 期（脑胶质瘤、

黑色素瘤）[20]。PVSRIPO 是由杜克大学研发，现转

让给 Istari 公司进行开发和商业化。PVSRIPO 是通

过将脊髓灰质炎骨架中 IRES 替换为人 2 型鼻病毒

（HRV2）IRES 元件改造过的减毒活疫苗株，与

CD155 受体结合，实现在肿瘤部位靶向溶瘤，并在

远端通过免疫作用发挥抗肿瘤作用[21-22]。颅内注射

PVSRIPO治疗胶质母细胞瘤的 I期临床研究结果显

示出十分有临床意义的结果，24 个月的总生存率为

21%，并持续至 36 个月[23]，而历史数据总生存期仅

为 14.4 个月[24-25]。瘤内注射 PVSRIPO 治疗黑色素

瘤的 I 期临床研究结果显示，总缓解率为 33%，非

注射部位也显示出部分缓解 [26]。除此之外，

PVSRIPO 治疗单独使用或与免疫检查点抑制剂联

用治疗其他实体瘤、乳腺癌等的 I～II 期临床研究

正在进行中。临床前研究结果显示 PVSRIPO 在体

外感染、激活并诱导 DC 细胞，体内在注射部位招

募并激活 Th1 细胞因子为主的 DC 细胞，有效地激

发肿瘤抗原特异性 CD8
＋

T 细胞，诱导 CD8
＋

T 细胞

迁移到肿瘤部位，延缓肿瘤生长，提高小鼠肿瘤模

型的存活率，在肿瘤微环境中通过选择性 TBK1- 

IRF3 信号介导抗肿瘤免疫发挥作用[27-29]。 
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1.2  靶向 CD155 的免疫检查点抑制剂 

COM701 是第一款靶向 CD155 的免疫检查点

抑制剂，是以色列 Compugen 公司研发的人源化的

IGg4型抗体。临床前研究表明COM701抑制CD155

增强了 T 细胞和 NK 细胞作用，导致肿瘤抑制，治

疗晚期实体瘤的 I 期临床显示出良好的安全性[30]。

与纳武利尤单抗单抗联用的 I 期临床研究结果表

明，单药和联用的部分缓解率分别为 69%、75%，

耐受性良好[31]。目前 COM701 与纳武利尤单抗、

BMS 公司的 TIGIT 单抗 BMS-986207 的三联治疗

实体瘤的 I/II 期临床研究正在进行，同时 Compugen

公司自主研发的新一代 TIGIT 抗体 COM901 的 I 期

临床正在进行单药或与 COM701 的联用研究探索。 

NTX-1088 是一种能够阻断 CD155 的单克隆抗

体，2022 AACR 上报道了 NTX-1088 高亲和力的与

CD155 结合，阻断 CD155 与 DNAM-1 结合，阻止

DNAM-1 的内化，恢复其在免疫细胞表面的表达，

同时阻断 TIGIT 和 CD96，阻断相应的抑制信号通

路[32]。且 NTX-1088 对 T 细胞和 NK 细胞的激活作

用优于 TIGIT 抗体，与帕博利珠单抗的联用作用优

于 TIGIT 抗体。2022 年 6 月 Clinicaltrails 上公布了

一项 NTX-1088 单药或与帕博利珠单抗联用治疗实

体瘤的 I 期临床研究[33]。 

1.3  其他靶向 CD155 的药物 

从药融云数据中检索到的靶向 CD155 的抗体，

包括 Tasrif Pharmaceutical LLC 公司开发的 TSRF- 

786C、Agenus Inc 开发的 AGEN-1327、BrightPath 

Biotherapeutics Co Ltd 开发的 BP-1211 均在临床前

研究中[34]。 

2  靶向 CD155 受体药物 

2.1  靶向 CD155 受体 DNAM-1 的药物 

DNAM-1（CD226）的激活导致原代人类细胞

中 NK、T 细胞的增殖、分化和细胞因子的产生。有

研究表明，抗 DNAM-1 拮抗剂抗体可以完全阻断抗

细胞程式死亡-配体 1（PD-L1）治疗小鼠肿瘤模型

的疗效，证明 DNAM-1 在抗肿瘤免疫中激动性的作

用[35]。 

礼 来 公 司 开 发 的 靶 向 DNAM-1 药 物

LY3435151 是一种 Fc 段突变缺失的 IGg1 全人源化

的 DNAM 的激动型抗体。LY3435151 的生物活性、

功能经多种方法确证，在人源化小鼠模型中与程序

性死亡受体 1（PD-1）抗体相比具有相似至更优的

体内活性[36]。2019 年 10 月开展 I 期临床，仅入组

了 2 例受试者，由于公司策略调整而终止了该临床。

由于在剂量爬坡阶段就终止了该临床，因此未收集

到更多数据。 

巴黎公立医院集团资助了一项以 DNAM-1 作

为肝癌免疫治疗的生物标志物的临床，2021 年 9 月

开始，预计招募 120 例患者[37]。 

2.2  靶向 CD155 受体 TIGIT 的药物 

T 细胞或 NK 细胞上表达的 TIGIT 受体与肿瘤

细胞上表达的 CD155 结合，下调 T 细胞或 NK 细

胞的功能，TIGIT 已成为抗肿瘤反应的关键抑制剂，

可阻碍癌症免疫周期的多个步骤[38-39]。虽然靶向

TIGIT 的药物还没有新药上市，根据目前在研药物

品种的信息，预计很快第一款药物即将上市。已经

有 4 种药物处在 III 期临床研究中，包括罗氏公司

研发的替瑞利尤单抗（tiragolumab）、百济神州研发

的 ociperlimab 、 Arcus Bioscience 公司开发的

domvanalimab 、 默 沙 东 研 发 的 维 博 利 单 抗

（vibostolimab）。处于临床 II 期的也有 7 家，包括阿

斯利康的 AZD-2936、OncoMed Pharmaceuticals Inc

的艾替利单抗（etigilimab）、Gensun Biopharma Inc

的 ZG-005、百时美施贵宝的 ONO-4686、葛兰素史

克的 belrestotug、上海君实生物的 JS-006、上海复

宏汉霖的 HLX-301。现在处在临床 I 期、临床前的

药物多达 50 余项。 

2.2.1  III 期临床药物研发  罗氏研发替瑞利尤单

抗是关注度最高、研发进度进展最快的TIGIT抗体，

正在进行 III 期临床。替瑞利尤单抗是一种具有完

整 Fc 区的全人源化的 IGg1 抗体，与阿特珠单抗

（atezolizumab）治疗联合治疗实体瘤的 Ia/Ib 期临床

研究显示在多种肿瘤中具有抗肿瘤活性，且未增加

安全性风险，特别是在一个扩增队列中，14 例 PD-

L1 阳性转移性非小细胞肺癌患者中有 7 例受试者

对联合用药有响应[40-41]。根据此研究结果开展了 1

项联合阿特珠单抗治疗 PD-L1 阳性的晚期非小细

胞肺癌的 II 期临床，结果显示经过 10.5 个月的中

位随访，联用研究的客观缓解率（ORR）（37%对

21%）、无进展生存时间（PFS）（5.6 对 3.9 个月；

HR 为 0.58）得到显著改善[42]，并根据此结果开展

了联用阿特珠单抗的 III 期临床。今年公布的 II 期

临床的最终结果显示中位 PFS 为 5.4 个月对安慰剂

3.6 个月[43-44]。除非小细胞肺癌适应症外，替瑞利尤

单抗多项单药或联用的临床正在进行，其中 III 期

临床适应症包括非小细胞肺癌、鳞状细胞癌、转移
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性非小细胞肺癌、转移性食管癌，开展的 II 期临床

适应症包括头颈癌、宫颈癌、胰腺肿瘤、黑色素瘤、

咽喉肿瘤、腺癌等，对多种实体瘤的 I 期临床也正

在进行。不幸的是，今年罗氏及其共同开发方基因

泰克公布其治疗非小细胞肺癌的 III 期临床失败，

由于 PFS 未达到主要终点[45]，但其他适应症的探索

仍在继续。 

默沙东研发的维博利单抗也是具有 Fc 功能的

IGg1 型 TIGIT 单抗，目前正在开展 4 项非小细胞

肺癌的 III 期临床，包括与帕博利珠单抗联用一线

治疗非小细胞肺癌、与化疗联用治疗晚期不可切除

的非小细胞肺癌、与帕博利珠单抗或阿特珠单抗联

用治疗广泛期晚期非小细胞肺癌、与帕博利珠单抗

联用治疗转移性非小细胞肺癌[46]。未经 PD-1/PD-1

治疗的晚期/转移性实体瘤患者中评估了维博利单

抗联合帕博利珠单抗的安全性和初步有效性，结果

显示联用研究整体可耐受，在未经 PD-1/PD-L1 治

疗的非小细胞肺癌患者，ORR 为 26%，经 PD-1/PD-

L1 治疗后复发非小细胞肺癌患者 ORR 为 3%[47-48]。 

百济神州开发的 ociperlimab 是国内企业研发

进展最快的 TIGIT 抗体，是具有 Fc 段功能的抗体，

临床前研究显示 ociperlimab 对 TIGIT 具有高亲和

性，解离常数（Kd）为 0.135 nmol/L，有效阻断 TIGIT

与 CD155 结合，动物模型中单药或联用 PD-1 单抗

展现了良好的抗肿瘤活性[49]。ociperlimab 治疗转移

性非小细胞肺癌的 III 期临床在 2021 年 6 月开始。

治疗食管癌、宫颈癌、弥漫性大 B 细胞淋巴瘤、小

细胞肺癌、肝癌的 II 期临床正在进行中。 

Arcus Bioscience 公司开发的 domvanalimab 单

抗与 PD-1 单抗联用治疗非小细胞肺癌的 III 期临床

正在进行。与上述 3 种抗体不同，domvanalimab 是

Fc 段静默的抗体，沉默的 Fc 结构域被认为可以消

除携带 TIGIT 的免疫细胞耗尽的可能性[50]。 

2.2.2  I/II 期临床药物研发   BMS 公司研发的

BMS-986207 是一种 Fc 段静默的单克隆抗体，与

PD-1 或 PD-L1 单抗联用治疗非小细胞肺癌的 II 期

临床正在招募中。 

EOS-448 是 Teos Therapeutics 研发的，在 2021 

AACR 公布的 I 期临床剂量递增研究中，EOS-448

在晚期癌症中表现出良好的耐受性和临床活性，在

20 名晚期难治癌症患者中，有 1 名患者证实部分缓

解，9 名患者疾病控制[51]。临床前研究显示 EOS-448

可以逆转 CD155/TIGIT 轴 γτT 细胞的免疫抑制作

用，与其他免疫调节剂（Ox-40、41-BB、GITR）具

有协同抗肿瘤作用[52]。其与 PD-1 联用的 I/II 期临

床正在进行中。 

艾替利单抗是 OncoMed Pharmaceuticals Inc 研

发的新一代 TIGIT 抗体，完成了在晚期实体瘤患者

中的 Ia 期剂量递增临床试验，并在选定肿瘤类型中

与纳武利尤单抗联合进行 Ib 期研究，在 Ia 期研究

中，7 名受试者（30%）疾病稳定，在 Ib 期中，1 名

受试者部分缓解；1 名受试者的病情稳定长达 8 个

月。Ia、Ib 期的 PFS 分别是 56.0、57.5 d[53-54]。 

AGEN1777 是 Agenus 公司研发的双特异性抗

体，正在进行单药及与 PD-1 联用的 I 期临床[55]。

ZG005 是泽景制药的 TIGIT/PD-1 的双特异性抗体，

2022 年 1 月获批美国临床[56]。BTA6005、BTA6021

是百奥泰研发的两款 TIGIT 抗体，均在 I 期临床研

究中，其中 BTA6021 是差异化的 TIGIT 抗体，具

有抗体依赖的细胞毒作用（ADCC）增强功能[57]。

SEA-TGT 是 Seattle Genetics 公司研发的新一代

TIGIT 抗体，正在进行 I 期临床，临床前研究显示

SEA-TGT 独特的骨架增强了与 FcγRIIIa 的结合，

增强了TIGIT阳性调节T细胞的耗竭和抗原提呈细

胞的激活，单药或与 PD-1 单抗联用具有抗肿瘤活

性、与免疫调节剂 vetion ADC 联用产生增强的治疗

作用[58-59]。 

2.2.3  临床前研究  早期临床研究中TIGIT单抗及

其联用展现出令人期待的结果，随着抗体技术的发

展及对靶点的逐渐深入研究，临床前对差异化

TIGIT 的抗体研究仍然在火热进行，主要集中在增

强抗体的活性、全人源化抗体、增强 NK 细胞的活

性方面[60-62]。 

2.3  靶向 CD155 受体 CD96 的药物 

CD96 在 T 细胞、NK 细胞表面表达，与 CD155

的低亲和力较 TIGIT 低 10 倍以上，CD96 对免疫细

胞的调节作用因细胞类型不同而不同[63-64]。靶向

CD96 的药物进展最快的为葛兰素史克研发的

GSK-6097608，正在进行临床 I 期。 

3  结语 

虽然 CD155 的靶点发现较早，但是对其研究多

数局限在其作为脊髓灰质炎病毒的受体作用。近年

来对 CD155 的研究逐渐增多，由于 CD155 在正常

组织中表达水平有限，而在多种肿瘤组织中高表

达，使其能够成为肿瘤靶向治疗的靶点。由于

CD155 的内源性功能，过度表达的 CD155 促进肿
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瘤细胞的侵袭、迁移、增殖和转移，除此之外，CD155

介导的激活和抑制信号之间的平衡维持了免疫细

胞的正常功能，使 CD155 成为抗肿瘤治疗的理想靶

点。针对 CD155 的高亲和力受体 TIGIT 的药物是

目前进展较快的一类免疫检查点抑制剂，已经有多

种药物进入 III 期临床，而且进入 III 期临床的药物

均正在同时开展多项 III/II 期临床，已经成为继 PD-

1/PD-L1 之后下一代免疫检查点抑制剂研发的主要

竞争靶点，但是针对 CD155 或其受体的药物，无论

是在临床前或临床证明单药的安全性、有效性后均

开展了联用研究，说明了针对免疫治疗肿瘤靶点的

复杂性，单药治疗受限于肿瘤患者免疫状态的变化

和耐药性的问题，很难与现有疗法进行头对头的比

较。综上所述，针对 CD155 及其受体药物研发是值

得关注的肿瘤靶向治疗的方向，联用研究是临床前

和临床开发的趋势。 
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