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肿瘤免疫治疗新靶标PGE2受体EP4的研究进展

程志远，贺梦贤，张 耀，刘明耀*，卢伟强*
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摘要： 肿瘤免疫治疗已成为人们对抗癌症的重要手段，但响应率低仍是目前亟需解决的关键问题。大量研究

表明，逆转肿瘤免疫抑制是阻断肿瘤免疫逃逸、增强和扩大免疫疗法疗效的重要策略。前列腺素 E2（PGE2）是肿瘤

微环境中的强效免疫介质，可特异性结合细胞膜上的七次跨膜蛋白 EP4 受体，诱导肿瘤微环境免疫抑制，驱动肿瘤

免疫逃逸。特异性阻断 PGE2/EP4 信号通路可有效解除肿瘤微环境免疫抑制，增强抗肿瘤免疫反应，促进肿瘤消

退。本文从 EP4 受体的结构、信号转导、调控机制及其拮抗剂开发现状等方面阐述了 EP4 受体在肿瘤免疫治疗领域

的新进展和新发现，并展望了新的发展方向。
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Abstract: Cancer immunotherapy has revolutionized the cancer treatment paradigm, but low response rate is still a key 
issue that needs to be addressed urgently. Numerous studies have shown that targeting tumor immunosuppression is an ef⁃
fective strategy to block tumor immune escape, enhance and expand the efficacy of immunotherapy. Prostaglandin E2 (PGE2) 
is a potent immune mediator in the tumor microenvironment (TME), which can specifically bind to the seven-transmem⁃
brane protein EP4 receptor, thereby inducing immune suppression in TME and promoting tumor immune escape. Targeting 
the PGE2/EP4 pathway is considered to be an effective strategy to relieve TME immunosuppression, thereby enhancing an⁃
ti-tumor immune responses and promoting tumor regression. This review summarized the research progress of EP4 receptor 
in cancer immunotherapy from the aspects of structure, signal transduction, regulatory mechanism, and drug discovery.
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前言

免疫疗法现已成为肿瘤临床治疗的重要策

略［1］。以程序性死亡受体 1（programmed death-1， 
PD-1）抗体为代表的免疫检查点阻断（immune 
checkpoint blockade， ICB）疗法，在包括黑色素瘤和

肺癌等多种实体肿瘤的临床治疗中取得了良好的

效果［2］。然而，大部分肿瘤患者仍对现有 ICB 疗法

不敏感，客观响应率仅为 20%~30%［3-4］。因此，如何

提高 ICB疗法的有效性是目前肿瘤免疫治疗领域的

关键科学问题。大量研究表明，肿瘤微环境免疫抑

制是驱动肿瘤免疫逃逸，导致 ICB 疗法耐药的关键

肿瘤治疗新策略
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因素［5］。开发全新的药物来逆转肿瘤微环境免疫抑

制，是当前肿瘤治疗领域重要的研究方向。

前列腺素 E2（prostaglandin E2， PGE2）是一种强

效免疫抑制分子，能够通过限制抗肿瘤免疫反应促

进肿瘤的发生发展［6］。PGE2通过 G 蛋白偶联受体

（G protein-coupled receptor， GPCR）超 家 族 成 员

（EP1、EP2、EP3 和 EP4）发挥生理病理调控功能［7］。
其中，EP4受体广泛表达于肿瘤微环境各类免疫细

胞中，被认为是介导PGE2免疫抑制功能的主要功能

受体［8］。临床前研究表明，阻断 PGE2/EP4信号通路

能够重塑肿瘤免疫微环境，增强抗肿瘤免疫反应，

显著提高现有 ICB疗法的治疗效果［9-11］。目前，已有

多个 EP4受体拮抗剂进入临床试验阶段，有望为肿

瘤免疫治疗带来新的突破。本文从 EP4 受体的结

构、信号转导、调控机制及其拮抗剂开发等方面阐

述 EP4 受体在肿瘤免疫治疗领域的新进展和新

方向。

1　PGE2及其受体EP1-4

1.1　肿瘤微环境中PGE2异常累积　前列腺素是一

类生物活性脂质，经环氧合酶（cyclooxygenase， 
COX）生物代谢途径产生［12］。花生四烯酸（arachi⁃
donic acid， AA）可在COX的催化下形成前列腺素G2
（prostaglandin G2， PGG2）；PGG2极不稳定，可迅速分

解为前列腺素 H2（prostaglandin H2， PGH2）；PGH2在
相应的前列腺素异构酶的催化下，形成不同类型的

前列腺素［13-14］。其中，PGE2是人体中含量最高、分

布最广的前列腺素类代谢产物。

PGE2与肿瘤的发生发展密切相关。目前，已在

结直肠癌、胃癌、胰腺癌和肺癌等多种恶性肿瘤中

观察到 PGE2含量显著升高的现象［15-16］。肿瘤组织

中PGE2的异常累积主要由COX-2过表达引起［17-18］。
例如，癌基因信号以及化学致癌物均能强烈诱导肿

瘤细胞中COX-2的表达［19-21］。细胞因子也能参与调

控 COX-2 的表达。白细胞介素-6（interleukin-6， 
IL-6）可通过激活信号转导转录激活因子 3（signal 
transducer and activator of transcription 3， STAT3）促进

巨噬细胞 COX-2 基因的转录［22-23］。除了上述机制，

下调 PGE2降解酶 15-羟基前列腺素脱氢酶（15-hy⁃
droxyprostaglandin dehydrogenase， 15-PGDH）的 表

达和活性也可间接提升肿瘤组织中PGE2的含量［24］。
以上多种生物机制共同作用导致了 PGE2在肿瘤微

环境中的异常累积，从而诱导肿瘤免疫抑制。

阻断 COX-2介导的 PGE2生成被认为是一种有

效的癌症治疗策略［25-26］。非甾体抗炎药（non-steroi⁃
dal anti-inflammatory drug， NSAID）和选择性COX-2
拮抗剂，例如阿司匹林和塞来昔布等，已被临床证

明可用于癌症的预防和治疗［27］。然而，大量临床试

验结果显示，长期使用 NSAIDs 和选择性 COX-2 拮

抗剂会影响其他前列腺素的代谢和信号转导通路，

从而导致严重的胃肠道副作用，并增加脑中风和心

脏病的风险［28］。选择性靶向 PGE2下游功能受体被

认为具有更好的安全性和特异性，为药物开发提供

了新的方向和思路。

1.2　EP1-4 受体　PGE2 通过活化下游 4 个受体

（EP1-4）并激活相应信号通路发挥生物学功能［29］。
其中，EP1受体可通过偶联Gαq蛋白诱导细胞内Ca2+

动员和蛋白激酶C（protein kinase C， PKC）激活；EP2
受体和 EP4 受体均可偶联 Gαs蛋白，增强腺苷酸环

化酶（adenylyl cyclase， AC）的活性，进而增加环磷

图1　PGE2及EP受体信号通路

Fig.  1　PGE2-EP receptors signal pathways
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酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate， cAMP）的

产生；EP3受体可偶联 Gαi蛋白，抑制 AC活性，从而

减少 cAMP 的产生［30-31］（图 1）。此外，EP2和 EP4还

可通过 β-arrestin 途径激活胞内磷脂酰肌醇激酶

（phosphatidylinositol 3-kinase， PI3K）通路［32］。 EP
受体间的同源性较低，在体内的分布范围也存在明

显差异：EP1受体在肾脏中表达丰富，在肺、骨骼肌

和脾脏中有所表达；EP2受体在生殖系统、中枢神经

系统中表达丰富；EP3受体在肾脏、心血管系统中表

达丰富，在小肠、心脏、胰腺、胃底黏膜和肺血管中

有所表达；而EP4受体主要表达于淋巴细胞、心血管

系统、平滑肌及骨骼［29］。

2　EP4受体的结构及信号转导通路

2.1　EP4受体的结构　EP4受体作为GPCR超家族

成员之一，具有 GPCR 家族典型的七次跨膜 α 螺旋

结构，通过三个胞外环（ECL1-3）和三个胞内环

（ICL1-3）依次交替连接跨膜区段，并包含一个胞外

氨基末端和一个胞内羧基末端。EP4受体的细胞外

环 2（ECL2）折叠成一个长 β 发夹环，并通过 Cys92
和Cys170之间保守的二硫键束缚在细胞膜上，以帽

状结构覆盖配体结合位点［33-34］。此外，EP4 受体在

结构上包含两个侧面开口，一个是位于跨膜螺旋 1
（TM1）和 TM7 之间的大间隙，一个是 TM2、TM3 和

ECL1之间的小间隙，表明EP4受体的配体结合口袋

虽然对细胞外区域关闭，却对磷脂双分子层开放，

其疏水配体如 PGE2可能通过大间隙从磷脂双分子

层进入结合口袋。当 EP4受体被激活时，该间隙则

会闭合［34-35］。此外，处于激活状态的 EP4 受体还表

现出 TM6 向受体外侧移动的特征，这与其他 GPCR
脂质受体的典型激活特征相一致［33， 35］。突变和截

短实验显示，细胞内环 3（ICL3）和长羧基末端对EP4
的内化和脱敏至关重要［36-38］。

近年来，得益于膜蛋白结晶技术和冷冻电镜技

术的快速发展，EP4受体的三维结构也陆续被成功

解析。EP4 受体与其拮抗剂 ONO-3AE-208 的复合

物结构揭示了 EP4 蛋白中的多个配体结合关键残

基，主要包括 Thr76、Tyr80、Leu99、Trp169、Leu312、
Ile315和Arg316［33］。EP4受体与Gαs蛋白的复合物结

构分析表明：EP4受体的跨膜螺旋 TM1、TM2、TM3、
TM5、TM6、TM7 和胞内环 ICL1、ICL2 均参与了与

Gαs 的偶联。进一步分析发现，Phe54、Glu116、
Arg117 和 Try125 是 EP4-Gαs 相 互 作 用 的 关 键

残基［35］。
2.2　EP4受体介导的 G 蛋白信号通路　G 蛋白信

号通路是EP4受体的经典信号转导途径（图 2）。活

化的EP4受体通过偶联的Gαs蛋白将信号传递至AC，
进而引起胞内第二信使 cAMP 水平升高并激活

PKA［8］。活化的 PKA磷酸化 cAMP反应元件结合蛋

白（cAMP-response element binding protein， CREB）
的 Ser133残基［39］，p-CREB与靶基因启动子区结合，

调控基因转录。此外，cAMP还可通过 cAMP激活的

图2　EP4受体相关信号通路

Fig.  2　EP4 receptor-related signal pathways
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交 换 蛋 白（exchange protein directly activated by 
cAMP， Epac）上调 Ras-MAPK 和 PI3K-Akt-mTOR
信号级联反应，促进细胞增殖和存活［40］。近年来也

有研究表明，EP4受体还可以偶联 Gαi蛋白，从而限

制 cAMP的生成［41］。
2.3　EP4受体介导的非G蛋白信号通路　除了介

导经典的 G 蛋白信号通路，EP4 受体还能通过非 G
蛋白依赖的方式传递信号（图 2）。EP4受体被激活

后，其胞内 C 末端被 G 蛋白偶联受体激酶（G pro⁃
tein-coupled receptor kinase， GRK）磷酸化，从而招

募 β-arrestin［42］。β-arrestin 通过活化 c-Src 反式激

活表皮生长因子受体（epidermal growth factor recep⁃
tor， EGFR），再通过 PI3K/Akt 通路介导细胞增殖和

迁移［42-44］。此外，激活的 EP4 受体还能增强 Wnt/
β-catenin 信号转导，从而促进肠道干细胞自我更

新［45］。2006年，EP4受体相关蛋白（EP4 receptor-as⁃
sociated protein， EPRAP）被鉴定出来，该蛋白包含 8
个可能招募其他蛋白分子的锚定蛋白基序［46］，预示

其可能与多种蛋白分子相互作用，发挥多种生物学

功能。例如，PGE2/EP4 信号可通过 EPRAP 蛋白增

强核因子-κB（nuclear factor-kappa B， NF-κB）亚基

p105的稳定性，从而抑制巨噬细胞活化［47］。

3　EP4受体调控肿瘤免疫微环境

近年来，单细胞多组学技术的蓬勃发展为理解

EP4受体在肿瘤微环境中的生物学功能提供了新的

契机。肠癌患者肿瘤组织单细胞转录组学分析发

现［48］，EP4受体在肿瘤微环境中的髓系细胞、T淋巴

细胞、上皮细胞、肥大细胞、B细胞、浆细胞和基质细

胞中均有不同程度的表达，以髓系细胞和 T淋巴细

胞中含量最为丰富（图 3）。以下我们将介绍EP4受

体在髓系细胞［巨噬细胞、髓源抑制性细胞（my⁃
eloid-derived suppressor cell， MDSC）、树突状细胞

（dendritic cell， DC）］和 T 淋巴细胞［细胞毒性 T
（CD8+ T）细胞、辅助性 T（helper T, Th）细胞、自然杀

伤（natural killer， NK）细胞］中的功能。

3.1　EP4受体对髓系细胞的调控和机制　

3.1.1　巨噬细胞　肿瘤相关巨噬细胞（tumor-asso⁃
ciated macrophage， TAM）是肿瘤微环境中最丰富的

成分之一，在部分肿瘤中甚至可达到 50%［49-51］。依

据巨噬细胞在机体炎症反应中的功能状态可分为

两个亚型：M1型和M2型。M1型TAM可以大量表达

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α， TNF-α）
等促炎性细胞因子，从而增强Th1免疫反应；同时还

可以通过增强抗原递呈来激活T细胞对肿瘤的杀伤

作用。M2 型 TAM 可通过上调 IL-10 和精氨酸酶 1
（arginase-1， ARG-1）等抗炎因子及血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor， VEGF）的表

达，诱导肿瘤微环境免疫抑制和血管新生，从而促

进肿瘤的恶性演进［52］。PGE2/EP4信号能够增强M2
型TAM的极化、活化和招募，对肿瘤微环境中M2型

TAM 细胞群的形成和维持至关重要［53］。临床前和

临床研究表明，阻断 PGE2/EP4 信号可以显著抑制

TAM的活化和聚集，有效降低 IL-10和ARG-1等抗

炎因子的表达，重新激活 T细胞介导的抗肿瘤免疫

反应，从而延缓肿瘤的发展进程［9， 54-55］。
3.1.2　MDSC　MDSC是具备高度免疫抑制活性的

细胞亚群，可显著抑制T细胞和NK细胞等效应细胞

的功能。MDSC 的活化、扩增和招募是其发挥强效

免疫抑制活性的必要基础［56］。PGE2/EP4 信号可强

效驱动 MDSC 分化和扩增，增强 MDSC 中免疫抑制

分子ARG-1和 IL-10的表达，阻碍 T细胞的活化和

杀 伤 功 能［9］。 此 外 ，PGE2/EP4 可 通 过 活 化 p38 
MAPK/ERK信号通路促进MDSC表达和分泌转化生

长因子-β（transforming growth factor-β， TGF-β），从

而抑制NK细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤［57］。

图3　EP4受体在免疫细胞中的表达分布[48]

Fig.  3　Expression distribution of EP4 receptor in immune cells[48]
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3.1.3　DC　经典DC（conventional DC， cDC）是最重

要的抗原提呈细胞，在机体免疫应答中承担着关键

作用。肿瘤微环境中的 cDC能够识别肿瘤细胞，呈

递肿瘤相关抗原，分泌 IL-12和 IL-18等多种细胞因

子，激发 T细胞免疫监视功能。PGE2/EP4信号通过

抑制 NK细胞表达和分泌趋化因子 CCL5（C-C motif 
chemokine ligand 5）和XCL1（X-C motif chemokine li⁃
gand 1），阻断 cDC 向肿瘤部位聚集，从而限制肿瘤

抗原提呈［58］。同时，PGE2/EP4信号通路还可以诱导

cDC 重编程，使其失去活化 T 细胞的能力［59］。除了

诱导免疫反应的 cDC外，还存在一类诱导免疫耐受

的 DC 亚群，即成熟调节性 DC（mature dendritic cell 
enriched in immunoregulatory molecules， mregDC）。此

外，PGE2/EP4 信号能够促进 mregDC 分泌趋化因子

CCL17和CCL2，招募调节性T（regulatory T， Treg）细

胞向肿瘤部位迁移，从而抑制抗肿瘤免疫反应［60］。
3.2　EP4受体对淋巴细胞的调控和机制　

3.2.1　CD8+ T细胞　CD8+ T 细胞可特异性识别和

杀死肿瘤细胞，是抗肿瘤免疫反应中的核心细胞亚

群［61］。CD8+ T 细胞主要通过分泌穿孔素和颗粒酶

等效应分子直接杀伤肿瘤细胞。然而，肿瘤会通过

多种细胞和分子机制上调 CD8+ T 细胞中免疫检查

点的蛋白表达水平，减少穿孔素等效应分子的分

泌，诱导 CD8+ T 细胞处于耗竭和失能状态，从而诱

发肿瘤免疫逃逸［62］。本课题组利用单细胞测序手

段对前列腺癌患者的临床样本进行分析，发现 EP4
受体是 CD8+ T 细胞耗竭和失能的潜在标志物［10］。
阻断 PGE2/EP4 信号能够增加免疫微环境中 CD8+ T
细胞的招募，逆转 CD8+ T 细胞的耗竭状态，激活抗

肿瘤免疫反应，显著抑制肿瘤生长［9-10］。
3.2.2　Th细胞　Th细胞（CD4+ T细胞）是调控获得

性免疫反应的一类重要免疫细胞。初始型 CD4+ T
细胞在受到抗原刺激后，可在细胞因子的刺激下分

化成Th1、Th2、Th17和Treg等不同类型的Th细胞亚

群［63］。其中，Th1细胞主要参与细胞免疫，介导与细

胞毒和局部炎症相关的免疫应答；Th2细胞可辅助B
细胞产生抗体，增强和维持 CD8+ T 细胞的应答；

Th17细胞主要参与固有免疫和慢性炎症的发生，协

调针对各种致病微生物的免疫应答；而 Treg细胞则

对细胞维持自我耐受和调节免疫系统的稳态至关

重要［64］。激活 PGE2/EP4 信号通路可促进 Th1 细胞

分化，并增强由 IL-23 介导的 Th17 细胞增殖，从而

介导过度的免疫反应［65］。此外，PGE2/EP4信号通路

也可通过招募和活化 Treg细胞引发强效免疫抑制，

诱导肿瘤免疫逃逸［60］。
3.2.3　NK细胞　NK 细胞是肿瘤免疫监视的重要

组成部分。NK细胞可释放含有穿孔素和颗粒酶的

细胞毒性颗粒直接杀死肿瘤细胞，或分泌促进

CD8+ T细胞增殖与活化相关的细胞因子，促进抗肿

瘤免疫反应［66］。PGE2/EP4信号通路可抑制NK细胞

的成熟和细胞杀伤活性，引发免疫逃逸，促进肿瘤

进展［11， 67］。此外，PGE2/EP4 信号通路对 NK-DC 轴

的抑制被认为是诱导肿瘤微环境中 cDC 缺失和功

能障碍的关键因素［68-69］。

4　EP4受体拮抗剂的研发进展

EP4 受体已成为肿瘤免疫治疗的重要靶标，越

来越多的制药企业和科研机构投入到EP4受体拮抗

剂的开发中。EP4受体拮抗剂的开发主要分为以下

三个阶段：第一阶段是基于对内源性配体PGE2的模

拟修饰；第二阶段是利用传统的电子等排、骨架跃

迁等药物开发策略，对高通量/虚拟筛选得到的苗头

化合物进行构效关系探究和结构改造；第三阶段是

基于蛋白晶体结构和人工智能（artificial intelli⁃
gence， AI）辅助的高效药物开发新策略。经过多年

的不懈探索，多种骨架类型的 EP4受体拮抗剂被陆

续报道，部分药物分子已进入临床试验阶段。目

前，靶向 EP4受体的临床药物分子可根据结构特征

分为两类：第一代的磺酰胺（脲）类、第二代的苯甲

酸类及烷基酸类。

4.1　磺酰胺（脲）类EP4受体拮抗剂　辉瑞公司开

发的CJ-023423（又名RMX1002）属于第一代磺酰脲

类EP4受体拮抗剂［70］。CJ-023423在 2016年 3月 21
日作为动物保健药被批准上市，商品名为“Grapip⁃
rant”，其适应证为宠物狗的骨关节炎相关疼痛。这

是第一个成功上市的 EP4 受体拮抗剂［71］。此外，

CJ-023423 与特瑞普利单抗（PD-1 抗体）的药物组

合正在开展针对晚期实体瘤患者的临床Ⅰ期试验

（NCT03658772）。

4.2　苯甲酸类EP4受体拮抗剂　受限于较差的药

代动力学特征及理化性质，以 CJ-023423 为代表的

磺酰胺（脲）类 EP4受体拮抗剂临床进展较为缓慢，

而含有酰胺甲基苯甲酸药效团的第二代EP4受体拮

抗剂逐渐成为主流。根据结构特征，第二代 EP4受

体拮抗剂主要分为三个部分：核心骨架、酰胺甲基

苯甲酸侧链和末端疏水性侧链［72］。其中，羧酸基团

与磺酰胺（脲）基团相比，具有相似的电子云密度和

氢键受体，并能有效避免磺酰胺基团易被代谢和分
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子量较大的缺点，这使得化合物的成药性得到极大

地提升。迄今为止，多种类型的结构片段被引入核

心骨架，如吲哚、噻吩、吲唑、吡唑、萘基和喹啉等。

国内外已有多个第二代EP4受体拮抗剂被推入临床

研究阶段，其中以 YY001、E7046、LY-3127760 和

CR8086等化合物为代表（图4）。

4.2.1　YY001　YY001是本课题组基于前期研究基

础［9， 73-75］与宇耀生物合作开发的新一代 EP4受体拮

抗剂［10］。临床前研究数据表明，YY001具有单纳摩

尔的EP4拮抗活性及优异的成药性。YY001能够显

著抑制 MDSC 的分化和免疫抑制功能，并可增加

CD8+ T细胞的浸润和活化，逆转肿瘤微环境免疫抑

制。YY001单药及与 PD-1抗体联合在多种肿瘤小

鼠模型中展现了强大的抗肿瘤活性［10］。目前，

YY001正在积极开展Ⅰ期临床试验，适应证为晚期

实体肿瘤（CXHL2101820）。

4.2.2　E7046 （又名AN0025）　E7046 是由 Eisai 公
司原研的以吡唑环为母核的第二代苯甲酸类EP4受

体拮抗剂。Ⅰ期临床试验（NCT02540291）结果显

示，E7046未显示出剂量限制性毒性，也未达到最大

耐受药物剂量；药代动力学数据显示，口服剂量为

125~500 mg 时，药物暴露量呈剂量依赖性增加，至

750 mg 时则不再增加；同时，部分受试者出现了不

同程度的与治疗相关的副反应，比如皮疹、过敏、腹

泻和高尿酸［76］。此外，E7046 联合放疗/放化疗的

Ⅰb期临床试验（NCT03152370）结果显示，E7046在

250 mg 和 500 mg 的口服剂量下展现出较好的耐受

性［77］。目前，E7046与帕博利珠单抗（PD-1抗体）联

合使用正在开展Ⅰ期临床试验（NCT04432857），适

应证为局部晚期/转移性肿瘤；同时，另一项Ⅰ期临

床试验（NCT04975958）正在评估 E7046 与 AN2025
（PI3K 拮抗剂）和阿替利珠单抗（PD-L1 抗体）双重

或三重联合治疗的安全性、耐受性、药代性质和初

步疗效。

4.2.3　LY-3127760　LY-3127760是由礼来公司开

发的第二代苯甲酸类 EP4受体拮抗剂，Ⅰ期临床试

验结果显示，LY3127760 具有良好的安全性和耐受

性，最常见的不良反应是与COX-2抑制剂塞来昔布

相类似的胃肠道反应（NCT01968070）［78］。
4.2.4　CR6086　CR6086是由 Rottapharm 公司开发

的以哌啶环为母核的第二代苯甲酸类EP4受体拮抗

剂。临床前研究数据显示，在对 ICB 疗法耐药的小

鼠结直肠癌模型中，CR6086和 PD-1抗体单独使用

时抗肿瘤效果不显著，而 CR6086（30 mg·kg-1）与

PD-1抗体联合使用可显著抑制肿瘤生长，展现出较

好的抗肿瘤效果［79］。CR6086 与巴替利单抗（PD-1
抗体）的药物组合正在进行早期临床研究，适应证

为转移性结直肠癌（NCT05205330）。

4.3　烷基酸类EP4受体拮抗剂　烷基酸类 EP4 受

体拮抗剂的设计思路是采用电子等排的药物开发

策略，利用环烷基酸片段代替苯甲酸药效团。烷基

酸类 EP4受体拮抗剂进一步丰富了结构类型，并为

药物开发提供了更多设计改造思路。ONO-4578
（又名BMS-986310）是由小野制药原研的烷基酸类

EP4受体拮抗剂。Ⅰ期临床试验（NCT03661632）表

明，ONO-4578具有较好的安全性、耐受性［80］。

5　展望

代谢重编程是肿瘤的关键生物学特征之一［81］，
肿瘤细胞的异常代谢会引起多种代谢产物异常累

积。其中，PGE2作为重要的免疫抑制性代谢产物，

可激活其下游的 EP4 受体。活化的 PGE2/EP4 信号

通路可促进巨噬细胞、MDSC 等免疫抑制性细胞的

分化和功能，并抑制 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的浸润

和活化，促进肿瘤微环境免疫抑制，驱动肿瘤免疫

逃逸。EP4受体作为肿瘤免疫治疗的潜力靶标，国

内外众多制药企业和科研机构围绕其进行药物开

发，目前已有多个小分子拮抗剂处于早期临床试验

阶段，并展现出初步的临床治疗效果。但如何选择

合适的生物标志物，精准筛选合适的临床受试者，

图4　处于临床试验阶段的代表性EP4拮抗剂

Fig.  4　Representative EP4 antagonists in clinical trials
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是制约后续临床疗效评价的关键因素；如何更科学

地评估由阻断 PGE2/EP4 信号通路介导的免疫应答

所获得的临床治疗效果，也应该被更多关注。在临

床试验中，EP4受体拮抗剂目前主要通过与放/化疗

或 PD-1/PD-L1 疗法联合使用来探究其抗肿瘤疗

效，未来可与其他免疫检查点药物或CAR-T等创新

细胞疗法联合使用，有望进一步提高免疫治疗的有

效率和治疗效果。此外，NSAIDs 和选择性 COX-2
拮抗剂在临床治疗中可用于肿瘤的化学预防，而靶

向 PGE2下游的 EP4 受体理论上具有更好的安全性

和特异性。EP4 受体拮抗剂未来可能成为 NSAIDs
和COX-2拮抗剂的有效替代，在临床试验中进一步

验证其疗效。总体而言，通过靶向 EP4受体来逆转

肿瘤微环境免疫抑制，提高免疫治疗的响应率和有

效率，是极具潜力和竞争力的药物开发策略，期待

EP4受体拮抗剂能够作为新型小分子免疫治疗药物

应用于肿瘤的临床治疗。
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