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摘  要 

T细胞活化V结构域免疫球蛋白抑制因子(VISTA)是一种新的免疫检查点，在调节免疫反应中发挥重要作

用，VISTA可能通过影响免疫细胞的活性，特别是调节T细胞的功能，对消化系统疾病的发展产生重要影

响。VISTA通过调节T细胞的功能来维持免疫耐受性，在消化系统疾病中，特别是对炎症性肠病(IBD)和
消化道肿瘤的免疫调节，VISTA可能发挥着重要作用。目前很多研究表明，VISTA不仅在免疫调节和肿瘤

微环境中发挥重要作用，而且在维持免疫稳态和缓解炎症性疾病中也具有重要价值。本文主要讨论了

VISTA的分子结构及功能机制，重点分析其在炎症性疾病和消化系统肿瘤中的研究进展，阐述了VISTA与
消化系统疾病的关系，目的是为消化系统疾病的发病机制及治疗提供新的思路。 
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Abstract 
T cell activation V-domain-containing immunoglobulin-like inhibitory protein (VISTA) is a recently 
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discovered immune checkpoint that plays an exceptionally important role in regulating immune re-
sponses. VISTA may affect immune cell activity and modulate T cell function, then significantly influ-
ence the progression of gastrointestinal diseases. T cell function can be regulated to help VISTA main-
tain immune tolerance. In gastrointestinal diseases, particularly inflammatory bowel disease (IBD) 
and gastrointestinal tumors, VISTA probably plays a key role in immune regulation. Many studies 
have shown that VISTA functions significantly in immune regulation and the tumor microenviron-
ment; meanwhile, it has a great impact on maintaining immune homeostasis and alleviating inflam-
matory diseases. This paper discusses the molecular structure and functional mechanisms of VISTA, 
focusing on its research progress in inflammatory diseases and gastrointestinal tumors. It explains 
the relationship between VISTA and gastrointestinal diseases, for the purpose of providing new insights 
into the pathogenesis and treatment of these conditions. 
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1. 引言 

消化系统疾病包括慢性炎症性疾病如溃疡性结肠炎、克罗恩病等及恶性肿瘤如胃癌、结直肠癌、肝

癌等，其发病机制与免疫紊乱密切相关。T 细胞表面共抑制分子在调节淋巴和非淋巴组织器官中的 T 细

胞反应有着重要作用，如淋巴细胞活化基因 3 (LAG3，或 CD223)、T 细胞免疫球蛋白黏蛋白-3 (TIM-3)、
细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-4 (CTLA-4)和程序性死亡受体-1 (PD-1)。应用上述免疫检查点抑制剂在不

同类型的癌症中取得了重大进展，但很多情况下由于肿瘤微环境等原因导致最终的治疗效果较差，甚至

可能出现危及生命的副作用[1]。T 细胞活化 V 结构域免疫球蛋白抑制因子(V-domain immunoglobin sup-
pressor of T cell activation, VISTA)是一种新发现的免疫检查点，主要作用是调节 T 细胞的激活，在炎症及

癌症的发病机制中发挥作用。相关研究已经表明，VISTA 在炎症性肠病及肿瘤免疫中具有重要的作用及

意义，本文旨在深入探讨免疫检查点 VISTA 在消化系统疾病中的作用。 

2. VISTA 概述 

2.1. VISTA 的结构 

人类 VISTA 基因 Vsir 又称 Dies-1、PD-1H、c10orf54、VSIR、SISP1、B7-H5、Gi24 和 DD1α，VISTA
为Ⅰ型跨膜蛋白，含有 279 个氨基酸，包括 162 个氨基酸残基的胞外结构域、21 个氨基酸残基的跨膜结构

域和 96 个氨基酸残基的胞质结构域，与 B7 家族的配体和受体序列相似。其结构包括一个由 30 个氨基

酸组成的单 N 端 Ig 结构区、一个由 21 个氨基酸组成的跨膜结构区、一个柄结构以及一个由 95 个氨基酸

组成的胞内结构区，还有一个细胞外 IgV 结构域[2] [3]。与 PD-L1 结构相比，VISTA 蛋白结构有不同之

处，VISTA 蛋白只有一个 Ig-V 样结构域，而其他 B7 家族蛋白除了 Ig-V 样结构域，还具有一个 Ig-C 样

结构域。VISTA 的 Ig-V 结构域具有独有的典型的二硫键，并且，它还有四个额外的半胱氨酸(三个位于

Ig-V 结构域内，另一个在柄状区域)，并在 C"和 D 链之间插入了一个环结构。在保守的细胞质尾部，VISTA
类似于 CD28 和 CTLA-4。与其他 B7 家族成员不同，虽然它没有典型的 ITIM/ITAM 基序，但 VISTA 在

细胞质尾部中间有一个保守的 Src 同源 2 (SH2)结合位点和三个 C 末端的 SH3 结合域[4]。 
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因此，VISTA 在免疫系统中具有重要意义，可以用两种不同的方式参与细胞间的相互作用。当 VISTA
作为配体时，通过与 T 细胞表面未知受体结合，阻止了 T 细胞的激活。这种作用会导致 T 细胞相关的细

胞因子如白介素 2、肿瘤坏死因子 α 和干扰素 γ 的产生。而 VISTA 作为受体时，它可以在 T 细胞表面，

当相应的配体与 VISTA 结合时，会产生一些内部信号减少 T 细胞的活性[5] [6]。 

2.2. VISTA 的功能 

VISTA 在肿瘤及自身免疫性疾病之间发挥着重要作用。在人体组织中，VISTA 的表达通常在大脑、

胃和甲状腺中最高，脾脏和肝脏中的 VISTA 表达倾向于中等水平，而在骨骼和心脏中的表达相当低，

VISTA 在髓系细胞以及浸润肿瘤的 T 细胞中高度表达[7]。VISTA 蛋白主要存在于 CD4+ T 细胞、CD8+ T
细胞、Foxp3-T 细胞、Foxp3+ T 细胞(nTreg)、记忆性 CD4+ T 细胞、F4/80 巨噬细胞以及 CD11c+树突状细

胞中[8]。VISTA 在功能上与 PD-L1 类似，两者均可参与维持机体的稳态，但与 PD-L1 不同，VISTA 在

未激活的 T 细胞上表达，并且在肿瘤浸润的髓系细胞上表达明显增加，单独缺乏 PD-1 或 VISTA 的小鼠

显示出慢性炎症水平增加，而同时缺乏两者的小鼠显示出更高水平的免疫相关的表现[9]。VISTA 是一种

负性检查点调节器，其功能丧失会降低 T 细胞激活的阈值，导致在易感条件下自身免疫的频率和强度增

加，VISTA 的缺失会加剧自身免疫性疾病的发展，如巨细胞动脉炎、多发性硬化症和小鼠系统性红斑狼

疮[10]。在肿瘤微环境中，缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)可以通过 Vsir 启动子中的缺氧反应元件上调 VISTA
的表达，缺氧的肿瘤微环境可能创造了一个特殊生态环境，其中酸性最大化了 VISTA 的免疫抑制活性，

因此 VISTA 的表达可能受到低氧条件的影响[11]。VISTA 通过抑制肿瘤反应性 T 细胞和髓系细胞的激活

以及增强肿瘤微环境中耐受性免疫群体的存在和功能来介导癌症免疫耐受成为关键介质[12]。 

3. VISTA 在炎症性肠病中的作用 

炎症性肠病(IBD)包括溃疡性结肠炎(UC)和克罗恩病(CD)。IBD 是一种肠道长期慢性炎症性疾病。IBD
病因非常多，包含遗传因素、环境因素以及异常免疫反应，这些因素共同作用影响了 IBD 的发生和发展。 

VITSA 在炎症调控中起非常重要的作用，对 T 细胞、B 细胞等均有调节作用，VISTA 在不同疾病的

调控作用和机制上存在差异，这导致了其在不同情况下产生的效果也不尽相同。其中对 T 细胞的研究最

为广泛。VISTA 能够抑制初始 T 细胞的活化，从而维持 T 细胞静息状态，这对于外周免疫耐受至关重要

[13]。有研究表明，在体外重新激活 VISTA，可维持 T 细胞的静息状态并限制其过度激活，IFN-γ、TNF-
α、IL-17A 等细胞因子也会相应被抑制[14]。结肠炎通常为 Th17 细胞数量的增加和 Treg 细胞数量的减少

保持平衡[15]。Treg 细胞和 Th17 细胞都与 IBD 的发展有作用，Treg 细胞起重要的抗炎和免疫调节的作

用，而 Th17 细胞被认为起重要的致病作用[16]。Th17 细胞产生大量细胞因子如 IL-17A、IL-17F、IL-21
和 IL-22 等，并表达相关转录因子 RORyt，TH17 细胞向致病性表型转变的关键驱动因素是 IL-23，IL-23
可诱导 PR 结构域锌指蛋白 1 (PRDM1)，与 RORγt、STAT3 共同增强 IL-23R、IL-17A、GM-CSF131 等促

炎分子的表达，在 IBD 患者的肠道炎症发展中有重要作用[15] [17]。IL-17A 是 IL-17 家族中研究最广泛

的细胞因子，其主要作用是促进炎症反应，在病理条件下，体内 IL-17 的平衡被打破，其分泌增加。体内

过度的 IL-17 产生会导致某些免疫疾病的发生和加重[18]。Lines 等[19]发现，VISTA 具有免疫抑制和免

疫调节的功能，抑制 T 细胞的增殖，同时抑制细胞因子产生，此外，白细胞介素-2 (IL-2)可调节 T 细胞增

殖，但即使在 IL-2 的水平异常升高的情况下，这些细胞因子也只能部分抵消低浓度 VISTA-Ig 的抑制作

用，说明 VISTA 抑制作用更强。Zheng 等[20]的研究表明，VISTA 在自身免疫性疾病中的潜在作用，降

低自身抗原的 T 细胞免疫反应，并限制了自身免疫性疾病的发展，它可能通过抑制免疫细胞的活化增殖

和减少炎症介质的释放来缓解疾病，说明 VISTA 在调节免疫反应和炎症介质平衡中可能起着关键作用。
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上述观点认为 VISTA 在 IBD 中具有保护作用，而相反的观点是，Li 等[21]发现 VISTA 是结肠炎发病的

关键致病分子，其通过与肠道干细胞表面的 LRIG1 结合，减少脂肪酸氧化、阻碍肠道上皮修复，加重结

肠炎的进展，VISTA 阻断为 IBD 的治疗提供了新的潜在靶点。而随着 IBD 肠道黏膜持续性炎症反应，肠

道黏膜细胞在反复损伤中可能发生基因突变，逐渐转变为癌前病变，最终发展为结肠癌。 

4. VISTA 在消化道恶性肿瘤中的作用 

4.1. VISTA 与胃癌 

胃癌作为消化系统中发病率较高且预后较差的恶性肿瘤，其免疫逃逸机制及免疫治疗策略的相关研

究逐渐获得重视。研究表明，VISTA 表达升高与不良预后和生存率降低相关，显示出 VISTA 表达可以作

为癌症预后和预测标志物的前景[22]。在胃癌中，VISTA 主要表达于胃癌肿瘤微环境的免疫细胞及部分

肿瘤细胞，肿瘤血管内皮细胞也有表达；其高表达与胃癌患者低分化肿瘤、高增殖活性相关，直接增强

胃癌细胞侵袭转移能力，通过塑造免疫抑制微环境介导免疫逃逸[23]。另外，有研究表明，VISTA 主要表

达于胃癌肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)，而非恶性上皮细胞或其他免疫细胞，TAMs 中 VISTA mRNA 与蛋

白水平显著高于CD8+ T细胞及胃癌细胞；VISTA是胃癌中调控免疫抑制的关键检查点分子，通过在TAMs
上高表达抑制 CD8+ T 细胞功能，导致 PD-1 抑制剂耐药，阻断 VISTA 可重塑 TAMs、激活 CD8+ T 细胞，

并与 PD-1 抑制剂产生协同抗肿瘤效应[24]。因此，VISTA 是消化系统肿瘤免疫治疗的潜在靶点，尤其对

于 PD-1/PD-L1 抑制剂耐药患者，VISTA 抑制剂联合 PD-1 抑制剂、化疗、抗血管生成药物治疗效果显著

[25]。此外，VISTA 的表达在不同胃癌亚型中也表现出差异，如在胃癌中的不同基因突变亚型如 PIK3CA 
H1047X 突变患者中，VISTA 表达显著升高，提示其可能参与特定分子亚型的免疫调节[26]。综上，VISTA
在胃癌中的高表达与肿瘤进展和免疫逃逸密切相关，应用联合免疫检查点抑制剂也可能成为未来方向。 

4.2. VISTA 与结直肠癌 

结直肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤，其肿瘤免疫微环境复杂多变，VISTA 的作用也逐渐被证实。

结直肠癌患者的 VISTA 表达动态变化，且与肿瘤免疫浸润特征密切相关，影响肿瘤的逃逸能力[25]。
VISTA 在肿瘤细胞周围的微环境中表达水平的升高，可能与肿瘤细胞躲避免疫系统监控的能力有关。肿

瘤细胞的快速增长会消耗更多的氧气，而氧气减少导致局部缺氧的环境形成，缺氧条件下，缺氧诱导因

子 HIF1α 的激活可以促进 VISTA 的表达，VISTA 启动子具有一个缺氧结合元件，缺氧诱导因子 HIF-1α
会与之结合，并上调 VISTA 的表达[27]，同时，缺氧诱导因子(HIF)的脯氨酸羟化反应速率降低，导致 HIF1
蛋白水平升高。Deng 等[28]认为，缺氧可以促进肿瘤进展，直接促进新生血管生成，并且支持免疫抑制

性肿瘤相关免疫浸润；在结直肠癌患者中，缺氧诱导因子(HIF)-1α 作为缺氧的一个替代指标，与 VISTA
表达相关，HIF-1α能够与 VISTA 启动子中的特定的缺氧序列相结合，从而促进髓系细胞中 VISTA 表达

的增加。在结直肠癌患者中，肿瘤浸润免疫细胞的 VISTA 表达与肿瘤早期、错配修复缺陷及良好预后相

关[29]。另有一项研究表明，VISTA 高表达与生存期、肿瘤浸润淋巴细胞数量增加以及肿瘤分期相关[30]。
上述结果存在差异性，可能与肿瘤浸润程度、炎症因子水平、抗体特异性差异有关。结肠癌大鼠应用抗

VISTA 抗体后会导致 IFN-γ 及其他炎症细胞因子的产生增加，激活抗肿瘤免疫应答，抑制肿瘤生长，延

长大鼠生存期[31]。 

4.3. VISTA 与肝细胞癌 

肝细胞癌是发病率和死亡率较高的肝脏恶性肿瘤，其免疫微环境对疾病进展和治疗具有重要影响。

VISTA 有两个具有免疫抑制功能的结合伴侣，即 PSGL-1 和 VSIG3，VSIG3 可由肝细胞癌的肿瘤细胞表
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达[32]。肝细胞癌的肿瘤细胞中 VISTA 的表达与患者预后更好有相关性[33]。在肝癌的肿瘤微环境中，

VISTA 可能通过多种机制维持免疫抑制状态，如支持髓系来源抑制细胞的功能、限制抗原提呈细胞的能

力、维持 T 细胞静止状态等，这些机制可能导致肝癌对传统 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗反应不佳，而阻断

VISTA 有望恢复或增强抗肿瘤免疫[34]。Shekari 等[35]的研究表明，抑制 VISTA 信号通路可显著降低肝

癌细胞的生长速率，并且能延长肝癌小鼠的生存期，直接表明 VISTA 对肝癌细胞的生长具有促进作用，

其信号通路可能是维持肝癌细胞恶性增殖的关键环节之一，为肝癌治疗提供了明确的靶点方向。因此，

VISTA 在肝细胞癌中具有重要的地位，结合靶向和免疫的综合策略将会是未来肝细胞癌治疗新的突破点。 

4.4. VISTA 靶向治疗与消化道疾病的研究 

VISTA 通过与多种免疫抑制性细胞相互作用介导免疫逃逸，突出了消化道肿瘤免疫治疗干预靶点的

重要性[36]。激活 VISTA 的免疫抑制功能，调控免疫相关疾病或抑制过度免疫反应，包括 MH5A 抗体、

mam82 模拟分子[37]。对于 VISTA 小分子激动剂的开发是目前研究的热点之一。相比于生物制剂，小分

子激动剂在给药途径、成本及患者预后等方面具有明显优势[38]。通过调节 VISTA 的表达或功能，可能

有助于缓解炎症性肠病患者的症状并改善其预后，VISTA 的激动剂可以通过减少 T 细胞增殖、平衡 T 细

胞与调节性 T 细胞(Tregs)比例，减少炎症反应，从而在炎症性及自身免疫性疾病的治疗中发挥作用[39]。
VISTA 与其他免疫检查点如 PD-1 和 CTLA-4 存在复杂的相互作用，将 VISTA 激动剂与其他免疫调节剂

联合使用，治疗效果较单药更好，VISTA 与 PD-1 或 CTLA-4 的联合阻断可以增强抗肿瘤免疫反应，改

善患者的预后[40]。 
免疫治疗相关的新药物的临床试验成为目前研究的重要环节，VISTA 拮抗剂在晚期、转移及难治性

胃肠道肿瘤中具有疗效。VISTA 拮抗剂联合治疗成为极具研究价值的方向，目前已研究的实验药物例如

JNJ-61610588、CI-8993、CA-170 均有效果。JNJ-61610588 是一种人源抗 VISTA 单克隆抗体，在临床试

验中该药物静脉给药具有安全性，大多数肿瘤患者未出现明显副作用，但研究现已终止[41]。CI-8993 是

针对人免疫球蛋白抗 VISTA 单克隆抗体，阻断失活 T 淋巴细胞对肿瘤微环境及患者预后产生显著影

响，具有较高的研究价值[42]。CA-170 是目前唯一进入 II 期临床试验的小分子拮抗剂，既靶向 VISTA，

同时又对 PD-1/PD-L1 及其他免疫检查点也有作用，调节 PD-L1 和 VISTA 两条免疫信号通路，起到抗肿

瘤疗效[43]。 

5. 结论与展望 

本文通过深入探讨和分析 VISTA 与消化系统疾病之间的关系，阐述了 VISTA 在消化系统疾病中的

作用机制。作为一种新型的免疫检查点，VISTA 参与了很多疾病的发生及发展，其中与炎症性疾病和消

化道肿瘤紧密相连。VISTA 双向调控功能在调节免疫耐受和免疫激活方面提供了新的作用机制，这一点

与 PD-1/PD-L1 通路完全不同。这不仅克服了很多药物存在耐药性，而且也是胃癌、结直肠癌和肝细胞癌

等消化道肿瘤的治疗靶点。很多临床结果发现，应用 VISTA 靶向药物可以延缓肿瘤进展，进而改善患者

的生存期；VISTA 还可以作用于相关的信号通路，参与炎症性肠病等疾病的发生与进展。但是，当前关

于VISTA的研究仍存在一定的局限性，在不同疾病中的作用机制和药物安全性尚有待进一步明确。所以，

我们今后需要继续研究 VISTA 在不同疾病中的调控机制，找到更安全的靶向药物，为临床治疗提供新的

治疗方案。 
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