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【摘要】 　 免疫检查点抑制剂(
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitor,ICI)已在多种实体瘤中取得显著疗效,但在卵巢癌中应答率偏

低,其核心原因之一是肿瘤微环境中 T 细胞有效浸润不足。 组蛋白去乙酰化酶(Histone
 

Deacetylases,
 

HDACs)在卵巢癌的

TME 中对 T 细胞浸润有着显著影响。 HDAC 抑制剂能够抑制 T 细胞耗竭,维持 T 细胞持久的抗肿瘤活性,从而提高免疫治疗

的敏感性。 本篇综述聚焦卵巢癌免疫治疗,探讨通过表观遗传调控来增强免疫治疗应答的潜在策略,为卵巢癌的精准治疗提

供理论依据。
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　 　 卵巢癌严重威胁女性生命健康,其致死率在妇

科恶性肿瘤中高居第二位[1] 。 手术和以铂为基础

的化疗是当前卵巢癌患者的主要治疗手段[2,
 

3] ,但
约 80%的患者在 5 年内会因化疗耐药而复发,晚期

患者的五年生存率仅有 14% ~ 36%[2] 。 近十年来,
贝伐单抗以及多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂

等靶向药物被应用于卵巢癌维持治疗,然而即便采

用了这些新型药物,大多数同源重组缺陷( homolo-
gous

 

recombination
 

deficiency,
 

HRD) 阳性患者的复

发率仍然居高不下[2] 。 因此,针对这部分卵巢癌患

者亟待更为有效的治疗策略。 近年来,针对肿瘤微

环境( tumor
 

microenvironment,TME) 的免疫治疗作

为一种新兴疗法,已逐渐被引入临床。 然而绝大多

数卵巢癌患者对免疫检查点抑制剂(ICIs)的反应不

佳,这可能与卵巢癌独特的免疫微环境特征有关。
本文从卵巢癌免疫治疗的视角出发,深入探讨卵巢

癌免疫微环境的相关研究进展,并探讨通过 HDAC
抑制剂改善 TME 来提高免疫治疗应答率的前景,以
期为卵巢癌的精准治疗提供理论参考。
1　 卵巢癌的 TME 特征

  

TME 是一个高度异质性的细胞生态系统,大量

研究表明,TME 的构成特性对预测患者生存预后、评
估治疗策略的有效性具有重要的预示作用[4] 。 在免

疫应答的过程中,免疫细胞渗透到 TME 中,参与肿瘤

进展的调控。 其中,肿瘤浸润淋巴细胞( tumor-infil-
trating

 

lymphocytes,TILs)在免疫应答的过程中发挥重

要作用,它们可以直接或间接参与免疫反应,影响肿

瘤的生长和治疗反应,并显著影响癌症患者的临床预

后[5] 。 研究发现,上皮内 TILs 的浸润程度与卵巢癌、

结肠癌等多种癌症患者的长期生存率呈显著正相关。
TILs 的基因表达谱揭示了不同的免疫激活与耗竭模

式。 卵巢癌中 TILs 表达增多通常预示着更好的临床

结局[6] 。 近年来在卵巢癌 TME 的多组学研究中,卵
巢癌患者外周血调节性 T 细胞 ( regulatory

 

tcells,
Treg)数量升高,以及 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞(cy-
totoxic

 

T
 

lymphocyte,CTL)细胞功能的系统性抑制现

状已被证实[7](见图
 

1)。 研究发现在卵巢癌的 TME
中 Treg 通过设定亲和力阈值上调 TME 中的激活门

槛,使低亲和力 CD8+ T 细胞无法有效激活、浸润及杀

伤肿瘤[8] 。 单细胞转录组与 TCR 测序整合分析发

现,原发卵巢肿瘤病灶富含肿瘤特异性耗竭性 CD8+ T
细胞,其高表达 PD-1、LAG-3 等抑制性受体并伴增殖

能力丧失
 

。 研究发现效应型调节性 T 细胞在 HRD
阳性患者的肿瘤中显著富集,通过高表达 CTLA-4、
PD-L1 等抑制轴进一步限制 CD8+ T 细胞活性[9] 。 这

些研究共同证明了 CD8+ T 细胞的功能在卵巢癌的

TME 中受到抑制,无法发挥其正常的肿瘤免疫的

功能。
2　 免疫治疗在卵巢癌中的应用现状

  

免疫治疗的核心作用机制在于阻断天然免疫

反应的抑制通路,维持 T 细胞的活性,从而促进机

体对癌细胞的识别和清除。 ICIs 能够与细胞毒性 T
淋巴细胞相关抗原 4 ( cytotoxic

 

t-lymphyte
 

assiated
 

antigen4,CTLA-4)、PD-1 或 PD-L1 结合,从而阻断

肿瘤细胞与 T 细胞之间的免疫检查点相互作用,恢
复 T 细胞的细胞毒性功能,进而攻击癌细胞[10] 。 免

疫治疗在黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾癌及尿路上

皮癌领域已取得显著成效[11] 。 然而临床试验数据

显示,免疫治疗在卵巢癌治疗中的应答率仍然较

低[12] 。 Avelumab 作为靶向 PD-L1 的 ICI,在针对未

经治疗的 III / IV 期卵巢癌患者的维持治疗研究
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JAVELIN
 

Ovarian100 中, PFS 未 显 著 优 于 对 照

组[13] ;NCT03565991 研究显示,Avelumab
 

联合 Ta-
lazoparib 治疗携带

 

BRCA1 / 2
 

的晚期卵巢癌患者时,
ORR 仅

 

19. 2%[14] 。 JAVELIN200 研究显示[15] ,其

联合治疗组与接受聚乙二醇化脂质体多柔比星

(PLD)单药组相比,PFS 无明显延长,单药组与 PLD
单药组在 OS、PFS 上也无改善,表明其单药或联合

治疗效益有限。 Nivolumab 是靶向 PD-1 的人源化单

抗,NCT03959761 试验显示单药有一定疗效[16] ;
NINJA 三期实验表明其单药疗效与吉西他滨相

当[17] ;SWOG
 

S1609
 

临床试验研究中,其与伊匹木

单抗联合治疗小细胞卵巢癌的 ORR 为 33. 3%,疗效

有待提升[18] 。 Pembrolizumab 作为抗 PD-1 单抗,在
多项研究中均显示在卵巢癌中应答率较低[13] 。
3　 HDACs 通过表观遗传调控抑制卵巢癌中 T 细

胞浸润

3. 1　 HDACs 的促癌表观遗传调控机制 　 研究显

示,HDACs 可能通过重塑肿瘤微环境、抑制趋化因

子表达及诱导 T 细胞耗竭,成为连接卵巢癌的肿瘤

表型与免疫抑制网络的关键分子开关[19] 。 HDACs
能够通过对组蛋白去乙酰化修饰,抑制肿瘤抑制基

因的转录过程,进而推动细胞增殖、迁移、血管生成

和侵袭,直接助力癌症进展,塑造出恶性表型。 免

疫组化结果显示,HDAC1 高表达( IRS≥9) 的卵巢

癌患者,其总生存期( OS)显著缩短(中位 OS 为 24

个月,低表达组为 42 个月) [20] 。 此外,HDACs 可以

作用于组蛋白,同时修饰多种非组蛋白,进而调控

TCR 信号、免疫检查点及代谢适应性,对 T 细胞的

功能、稳定性、定位和活性产生影响,发挥促癌作

用[21] ( 见 图 1 )。 例 如, HDAC1 可 以 通 过 抑 制

RGS10 调控转录因子,抑制 NF-κB 介导的炎症反

应,并且 HDAC3 通过与 RORα 形成复合物去乙酰

化组蛋白,关闭染色质开放状态,抑制 NF-κB 靶基

因(如 Acat1、Abcg1)的转录激活[22] 。
3. 2　 HDACs 抑制 T 细胞浸润与功能 　 卵巢癌通

常呈现出高度的免疫抑制性,多种因素协同作用削

弱免疫抗肿瘤效应:Treg、M2 型巨噬细胞大量浸润,
同时 HDACs、SIRT1 等蛋白通过复杂机制强化免疫

抑制。 HDAC6 通过促进 STAT3 磷酸化入核并协同

激活 PD-L1 转录,从而增强肿瘤细胞的免疫逃逸,
还能促使肿瘤相关巨噬细胞向 M2 型分化,分泌 IL-
10 等抑炎因子。 这些机制共同导致 CD8+ T 细胞数

量减少、功能受限,最终形成免疫抑制性肿瘤微环

境[23] 。 此外,HDAC3 介导的启动子低乙酰化,能够

抑制 CXCL9、CXCL10 和 CXCL11 的表达,使得 T 细

胞向肿瘤部位的浸润显著减少[24] 。 HDAC1 和

HDAC2 通过去乙酰化修饰,抑制 γ-干扰素(Interfer-
on-gamma,IFN-γ)和颗粒酶 B(Granzyme

 

B)的转录,
极大地限制了 T 细胞的杀伤功能。 这些因素综合

作用,导致 CD8+ T 细胞的功能受到明显制约[25] 。

图 1　 HDACs 抑制 T 细胞浸润的机制

4　 HDAC 抑制剂能改善卵巢癌中 T 细胞的抗肿瘤

功能

4. 1　 HDAC 抑制剂促进 T 细胞活化　 越来越多的

研究表明,HDAC 抑制剂能够通过增强效应功能以

及削弱 TME 中抑制性细胞群体的功能机制,有力地

促进 T 细胞介导的抗肿瘤免疫反应[26] 。 Rebecca 等

研究结果表明,I 类 HDAC 抑制剂恩替诺司他能够

上调与 CD8+ T 细胞毒性功能相关的信号通路和基
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因表达,同时降低髓源性抑制细胞( myeloid-derived
 

suppressor
 

Cells,MDSCs)的趋化吸引因子[27] 。 经过

恩替诺司他治疗后,肿瘤及相关腹水中 Tregs 的抑

制功能显著减弱,CD8+ T / Treg 比例发生逆转。 这些

研究结果说明,I 类 HDAC 抑制剂通过破坏卵巢癌

肿瘤微环境中的抑制网络,有效促进瘤内 CD8+ T
细胞的活化,可能使晚期卵巢癌患者对免疫治疗

更为敏感。 并且 HDAC 抑制剂与 PARP 抑制剂联

合时,可增强 NF-κB 和 IRF3 信号传导,促使肿瘤

细胞释放更多免疫原性分子,提升 CD8+ T 细胞杀

伤活性[28] 。 由此可见,HDAC 抑制剂在改善 T 细

胞活性,提升免疫治疗效果方面显示出巨大潜力,
能够有效促进卵巢癌中肿瘤特异性 T 细胞产生更

为有效的免疫反应。
4. 2　 HDAC 抑制剂逆转 T 细胞浸润障碍 　 HDAC
抑制剂可通过表观遗传调控机制,重塑肿瘤免疫微

环境,有效逆转卵巢癌中的 T 细胞浸润障碍,显著

增强免疫检查点抑制剂的治疗效果,从而在肿瘤治

疗中展示出良好的潜力与前景[29] 。 Booth 等的研究

揭示了 HDAC 抑制剂丙戊酸钠联合化疗药物培美

曲塞及磷酸二酯酶抑制剂西地那非,在非小细胞肺

癌和卵巢癌治疗过程中的协同作用机制[28] 。 在该

联合治疗方案中,自噬依赖性 HDACs 促使 HDAC2、
HDAC6、HDAC9 表达下调,不仅显著降低了免疫抑

制分子 PD-L1、PD-L2 以及鸟氨酸脱羧酶的表达水

平,同时上调了 MHCI 类分子 MHCA 的表达,极大

增强了肿瘤细胞的免疫原性。 该治疗方案还能促

进免疫原性蛋白 HMGB1 向细胞外释放,通过激活

损伤相关分子模式信号通路,招募并激活 M1 型巨

噬细胞等固有免疫细胞以及 T 细胞等适应性免疫

细胞。 在卵巢癌细胞系体外研究中发现,联合使用

培美曲塞、西地那非、丙戊酸钠,通过下调 HDACs 激

活自噬并增强免疫原性,显著增强抗 PD-1 与抗 CT-
LA4 抗体的抗肿瘤效果[28] 。 其机制在于,HDAC 抑

制剂通过上调 CerS6 依赖的神经酰胺信号通路,激
活死亡受体 CD95 促进肿瘤细胞凋亡;丙戊酸钠抑

制 HDACs,调控免疫检查点,降低 PD-L1 表达、提升

MHCA 水平,促进抗原呈递与 T 细胞识别。 动物实

验证实该联合治疗可增加肿瘤内活化 CD8+ T 细胞

浸润并促进其向肿瘤实质迁移,有效重塑卵巢癌免

疫抑制微环境,逆转 T 细胞功能障碍。
  

HDAC 抑制剂在 HRD 阳性患者的免疫治疗中

也表现出较好的效果,其作用机制与 HRD-EXCUTE
表型密切相关[19] 。 HRD-EXCUTE 表型由 CXCL10、
CXCL11 等 15 个免疫相关基因的平均表达水平定

义,可作为生物标志物区分 HRD 患者对免疫治疗的

敏感性。 HRD-EXCUTE 阳性患者预后较好,CD8+ T
细胞浸润多,免疫微环境活跃,对免疫治疗敏感;
HRD-EXCUTE 阴性患者免疫微环境抑制,CD8+ T 细

胞少、 M2 型巨噬细胞多, 对免疫治疗不敏感。
HDAC 抑制剂 Entinostat 通过抑制组蛋白去乙酰化,
增 加 HRD-EXCUTE 枢 纽 基 因 周 围 的 组 蛋 白

H3K27ac 乙酰化,促进趋化因子和免疫激活分子分

泌,吸引 CD8+ T 细胞进入肿瘤微环境。 HDAC 抑制

剂与 PARP 抑制剂联用时,能减少 M2 型巨噬细胞

等抑制性细胞,增加 M1 型巨噬细胞、树突状细胞等

激活型免疫细胞,为 CD8+ T 细胞浸润和功能发挥创

造有利条件[19] 。
  

HDAC 抑制剂、PARP 抑制剂与地西他滨的联

合治疗策略在临床前研究中展示出对于乳腺癌和

卵巢癌显著的治疗效果[30] 。 HDAC 抑制剂通过抑

制组蛋白去乙酰化酶,提高组蛋白乙酰化水平,激
活沉默的促凋亡基因或免疫相关基因 MHC-I,显著

增强免疫系统对肿瘤的识别能力。 与此同时,其诱

导的染色质松弛可暴露 DNA 脆弱位点,大幅增强

PARP 抑制剂对 DNA 的损伤效应。 此外,HDAC 抑

制剂通过下调促存活蛋白 c-MYC,上调促凋亡蛋白

Caspase3,进一步推动肿瘤细胞凋亡。 三药联用通

过表观遗传重塑与 DNA 修复抑制的协同作用,使
γ-H2AX 升高 3 ~ 5 倍,显著增强肿瘤细胞 DNA 损

伤,并使 AnnexinV 阳性率达到 42% ~ 59%,从而有

效诱导肿瘤细胞凋亡。 不仅如此,HDAC 抑制剂与

DAC 通过恢复 MHC-I 和趋化因子表达,改善 T 细胞

浸润,而 PARP 抑制剂激活的 STING 通路则进一步

放大免疫应答,三者协同促进 T 细胞浸润与功能

恢复。
5　 总结与展望

   

卵巢癌的免疫治疗困境与 TME 的免疫抑制特

性密切相关。 ICI 获益需要 T 细胞对肿瘤细胞的杀

伤。 在卵巢癌的 TME 中,肿瘤突变负荷较低,低乙

酰化的表达会抑制 T 细胞浸润,并且介导免疫抑制

作用的细胞比例大于发挥抗肿瘤作用的细胞比例。
HDAC 抑制剂通过表观遗传调控重塑卵巢癌免疫微

环境,为突破免疫治疗耐药提供了创新路径。 深入

阐明其作用机制并优化联合治疗策略,有望为卵巢

癌患者,尤其是 HRD 阴性及复发耐药患者,带来新

的治疗希望。
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