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PD-1/PD-L1 信号通路在肿瘤免疫逃逸中的作用及临床意义

李　瑛，范忠义，尤文叶，杨俊兰，焦顺昌
解放军总医院  肿瘤内一科，北京　100853

摘要：随着对肿瘤免疫微环境的认识，人们发现肿瘤细胞的免疫逃逸是造成肿瘤进展的重要原因。PD-1/PD-L1 信号通路

是近年来发现的负性免疫共刺激分子，在肿瘤免疫逃逸中扮演了重要的角色。本文简要综述了 PD-1/PD-L1 信号通路在肿

瘤免疫逃逸中的作用机制及其抗体在肿瘤治疗中的研究进展，为肿瘤的免疫治疗提供新的思路和方法。

关键词：程序性死亡分子 1 ；PD-1 配体 ；肿瘤 ；肿瘤免疫

中图分类号：R 735.7　文献标志码：A　文章编号：2095-5227(2015)07-0762-04　DOI ：10.3969/j.issn.2095-5227.2015.07.032

网络出版时间：2015-04-14 10:09　　　网络出版地址：http://www.cnki.net/kcms/detail/11.3275.R.20150414.1009.002.html

Advances in PD-1/PD-L1 signaling pathway in tumor immune evasion and its clinical 
significance
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Abstract: With the deep understanding of tumor immune microenvironment, people find that immune evasion of tumor cells is the 
main factor of tumor progression. PD-1/PD-L1 signal pathway is a negative immune costimulatory molecule found in recent years 
which plays an important role in tumor immune evasion. This review briefly summarizes the mechanism of PD-1/PD-L1 signal 
pathway in tumor immune evasion and research progress of their antibodies in the treatment of tumor, which may provide new ideas 
and methods for tumor immunotherapy. 
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  随着对肿瘤免疫研究的深入，人们发现肿瘤微环境可

以保护肿瘤细胞不被机体免疫系统识别和杀伤，肿瘤细胞

的免疫逃逸在肿瘤发生、发展中扮演了非常重要的角色。

机体免疫细胞的激活或抑制是通过正性信号和负性信号来

调节，其中程序性死亡分子 1(programmed death 1，PD-1)/

PD-1 配体 (PD-1 ligand，PD-L1) 便是负性免疫调节信号，

抑制了肿瘤特异性 CD8+ T 细胞的免疫活性，介导了免疫逃

逸 [1]。目前，PD-1/PD-L1 信号通路成为肿瘤免疫研究的热

点之一，其阻滞剂抗 PD-1、抗 PD-L1 抗体可以通过阻断负

性免疫调节信号，逆转肿瘤逃逸而杀伤肿瘤。本文对 PD1/

PD-L1 通路在肿瘤免疫逃逸中作用的研究进展及其阻滞剂

在肿瘤免疫治疗中的应用进行综述。

1 PD-1/PD-L1概述

  T 细胞介导的细胞免疫在识别和杀伤肿瘤细胞中起着

重要的作用，T 细胞通过 T 细胞受体 (T cell receptor，TCR)

与肿瘤细胞表面的带有特异性抗原的主要组织相容性复合

体 (major histocompatibility complex，MHC) 结合，从而识别

肿瘤细胞 [2-3]。TCR 和 MHC 分子的相互作用受到一系列免

疫检查点的控制，其中有共刺激信号和共抑制信号，可以

使 T 细胞激活或抑制 [4]。其中 PD-1 和其配体 PD-L1[5-7] 通路

是抑制性免疫检查点，它们结合传达共抑制性信号，可以

使 T 细胞的免疫活性受到抑制，在免疫耐受中发挥重要作

用，同时也是肿瘤细胞免疫逃逸的重要原因。

  PD-1( 又称 CD279) 是一种免疫抑制性受体，属于 CD28

家族成员的Ⅰ型跨膜蛋白，程序性细胞死亡分子 -1 受体

1992 年由 Ishida 等 [8] 采用消减杂交方法于凋亡的 T 细胞杂交

瘤中得到并命名。人 PD-1 基因位于 2q37.35 染色体上，编

码一个约 55 kU 的跨膜糖蛋白。PD-1 在激活的 T 细胞、B

细胞、单核细胞和树突状细胞表面广泛表达，PD-1 结构

上与 CTLA-4 有 30% 的同源性，胞内区存在两个酪氨酸残

基，分别参与构成了 N 端的一个免疫受体酪氨酸抑制基序

(immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif，ITIM) 和 C

端的一个免疫受体酪氨酸依赖的转换基序 (immunoreceptor 

tyrosin-based switch motif，ITSM)；胞外区则是由一个 IgV 样

结构域组成，含有多个糖基化位点并被重度糖基化，该结

构域可以与配体结合，从而发挥抑制 T 细胞活化的功能。

  PD-1 有两种结合配体，PD-L1 和 PD-L2，两者的表达

有所不同 [9-10]，PD-L2 表达比较局限，主要表达在活化的

巨噬细胞、树突状细胞和少数肿瘤上 [11]。PD-L1 则在活化

的 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞、树突状细胞和肿瘤细胞广泛

表达，同时在机体一些免疫屏蔽部位如胎盘、眼及其上皮、
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肌肉，肝和血管内皮等组织表达。因此 PD-L1 在体内的作

用要远远超过 PD-L2[9]。

  PD-L1 又名 CD274，属于 B7 家族的成员命名为 B7 同

源 1(B7-H1)。PD-L1 蛋白含有 IgV 样区、IgC 样区、跨膜区

和细胞质尾区，其中细胞质尾区与细胞内的信号转导相关，

IgV 区和 IgC 区则参与细胞间的信号转导。研究发现，TNF、

IFNγ、IL-4、粒细胞刺激因子和 IL-10 等多种细胞因子可

以上调 PD-L1 在不同细胞中的表达 [12-13]。

2 PD-1/PD-L1信号通路的作用

  研 究 发 现，PI3K-AKT、RAS 信 号 通 路 转 导 在 PD-1/

PD-L1 信号通路中发挥重要作用 [11]。PD-1 与 PD-L1 结合

促使 PD-1 的 ITSM 结构域中的酪氨酸发生磷酸化，进而引

起下游蛋白激酶 Syk 和 PI3K 的去磷酸化，抑制下游 AKT、

ERK 等通路的活化，最终抑制 T 细胞活化所需基因及细胞

因子的转录和翻译，发挥负向调控 T 细胞活性的作用。在

生理条件下，PD-1/PD-L1 信号通路主要发挥生理屏障的作

用，如眼、胎盘、脑等部位，最大程度降低这些组织周围

的免疫反应，避免发生自身免疫性疾病。

  PD-1/PD-L1 信号通路的免疫抑制作用对多种免疫失

调性疾病的发生、发展具有重要作用，首先是自身免疫性

疾病。动物实验发现，PD-1 基因敲除的小鼠可以引发狼

疮性肾炎 [14]、扩张性心肌病 [14] 及免疫脑脊髓膜炎 [15]。另有

研究发现，阻断 PD-1/PD-L1 信号通路可使小鼠发生糖尿

病的速度加快，表明 PD-1/PD-L1 信号通路可能与自身免

疫性糖尿病发病有关 [16]。Prokunina 等 [17] 还发现 PD-1 基因

多态性与系统性红斑狼疮的发病相关。Hatachi 等 [18] 也发现

免疫性骨关节炎患者中存在 PD-1 的表达异常，这都说明

PD-1/PD-L1 信号通路与自身免疫性疾病的发生、发展有极

其重要的作用。另外在人 HIV、HBV、HCV 感染患者体内

发现病毒特异性 T 细胞过量表达 PD-1，抑制了 T 细胞的病

毒杀伤作用，造成病毒慢性持续性感染 [19-20]。此外，PD-1/

PD-L1 信号通路也和移植物免疫排斥反应相关 [21]。

3 PD-L1在肿瘤组织的表达和临床意义

  PD-L1 在多数癌症组织中过量表达，包括 NSCLC、黑

色素瘤、乳腺癌、胶质瘤、淋巴瘤、白血病及各种泌尿系

肿瘤、消化道肿瘤、生殖系肿瘤等 [22]。

  PD-L1 的表达上调一方面可以由肿瘤的癌基因调控，

通过 PI3K-AKT、EGFR、ALK/STAT3 等信号通路诱导肿瘤

细胞固有表达 PD-L1。另外还可通过 T 细胞对炎性信号的

适应性反应而上调。

  Parsa 在鼠和人的肿瘤细胞中，发现 T 细胞异常分泌的

IFN-γ，IFN-γ 可以诱导肿瘤细胞上的 PD-L1 高表达 [23]。

PD-L1 高表达，可以通过抑制 RAS 及 PI3K/AKT 信号通路，

进而调控细胞周期检查点蛋白和细胞增殖相关蛋白表达，

最终导致 T 细胞增殖的抑制 [11]。Dong 等 [24] 体外实验和小

鼠模型还发现，PD-1/PD-L1 信号通路的激活可以诱导特

异性 CTL 调亡，使 CTL 的细胞毒杀伤效应敏感性下降，促

使肿瘤细胞发生免疫逃逸。还有研究报道称 PD-L1 能通过

下调 mTOR、AKT、S6 和 ERK2 的磷酸化及上调 PTEN，促

进诱发性 Treg 的产生、维持，从而抑制效应性 T 细胞活

性 [25]。Cao 等 [26] 在小鼠皮肤肿瘤中发现，PD-L1 可以抑制

E-cadherin 的表达，促进肿瘤的上皮细胞与间充质细胞之

间的转化，从而加大了肿瘤的转移扩散能力。体外转染

PD-L1 的荷瘤小鼠，很快出现腹水和远处转移，若将荷瘤

小鼠 PD-1 基因敲除，肿瘤明显缓解 [27]。以上均提示 PD-1/

PD-L1 信号通路在肿瘤免疫逃逸过程中扮演了极其重要的

角色。

  Dong 等 [24]1999 年首先在人卵巢癌组织中发现肿瘤细

胞的 PD-L1 的表达，并和 CD8 阳性 T 细胞的浸润程度负相

关。在 NSCLC、结肠癌、肝癌、乳腺癌均提示 PD-L1 的表

达水平与临床特征和预后相关 [28]。Ghebeh 等 [29] 发现，乳

腺癌细胞 PD-L1 表达水平与肿瘤病理特征，如组织分级Ⅲ

级、ER、PR 表达阴性相关，并且随着肿瘤增殖系数 Ki-67

增加而升高，而在休眠的肿瘤细胞中下调 [30]。研究还发现，

PD-1/PD-L1 通路在增殖速度快、分化差的三阴性乳腺癌中

扮演了重要的角色，20% 的三阴性乳腺癌患者表达 PD-L1。

接受阿霉素化疗的患者，乳腺癌细胞表面的 PD-L1 表达可

呈现出下调趋势 [31]；而在紫杉醇和 5-Fu 类药物化疗后则相

反，可以上调 PD-L1 表达，并与免疫耐受相关；提示化疗也

可以影响免疫耐受。

4 抗PD-1、抗PD-L1抗体在肿瘤治疗中的应用

  越来越多的证据表明，PD-1/PD-L1 信号通路在肿瘤

免疫中起到关键性作用，同时为肿瘤免疫治疗提供了新的

分子靶标，如果从根源上阻断 PD-1/PD-L1 信号通路的激

活，便可以增强抗肿瘤免疫治疗效应。抗 PD-1 和抗 PD-L1

抗体已经成为肿瘤免疫治疗研究中的热点研究方向 [32]。

  相 关 抗 PD-1 治 疗 药 物：Nivolumab(MDX-1106/BMS-

936558/ONO-4538) 是一个全人源化 IgG4 单抗，在黑色素

瘤、肾细胞癌、结直肠癌和非小细胞肺癌患者中都观察到

了该药物的临床活性。一项来自约翰斯·霍普金斯大学的Ⅰ

期临床研究表明，双周 Nivolumab 临床给药，大约 1/3 的晚

期黑色素瘤和肾细胞癌患者出现完全或部分肿瘤消退 [33]。

其中 36% PD-L1 阳性表达患者有疗效而阴性表达患者均无

效，提示 PD-L1 表达可能是抗 PD-1 治疗的生物预测指标。

约 12％患者发生 3 级药物不良事件 (Aes)，如腹泻、胸膜炎、

肝功能损伤等。Topalian 等 [34] 在Ⅰ期临床试验中发现，肺

鳞癌亚组的 Nivolumab 客观缓解率可达 33%。另一项德法意

美等国开展的Ⅱ期单臂临床试验 ( 编号 NCT01721759) 得到

类似结论，117 例接受过两种以上治疗的晚期肺鳞癌患者

接受 Nivolumab 治疗，客观缓解率达 41%[35]。鉴于以上结果

近日美国食品药品监督管理局 (FDA) 快速批准其上市，用

于治疗晚期黑色素瘤患者以及铂类药物化疗后疾病进展的

转移性鳞性非小细胞肺癌。其他抗 PD-1 抗体如 MK-3475、

CT-011、AMP-224 都已进入Ⅰ期临床评价阶段。

  抗 PD-L1 抗 体：MPDL3280A 是 人 源 化 IgG4 抗 体， 采

用工程化 ( 特殊修饰 ) 以避免产生抗体依赖细胞介导的细胞

毒性作用 (ADCC 效应 )。Hodi 等Ⅰ期试验 277 例患者，包

括黑色素瘤、肾细胞癌、结直肠癌、非小细胞肺癌、膀胱
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癌、三阴性乳腺癌等，客观有效率达到 23%，近 42% 患者

获得 24 周的无进展生存期 [36]。药物相关不良反应 (AEs) 多

数为 1 ~ 2 级，12% 患者出现 3 级 AEs，耐受性良好。研究

中包括 12 例三阴性乳腺癌病人，客观有效率为 33%，包括

1 例 CR，2 例 PR，提示 MPDL3280A 可能在三阴性乳腺癌

治疗中有一定疗效。另一个 PD-L1 单抗 MDX-1105/BMS-

936559，Ⅰ期临床试验显示，对黑色素瘤、肾癌和非小细胞

肺癌都有一定疗效 [37]；入组 207 例患者中客观有效率 6% ~ 

17%，中位无进展生存期 24 周，此研究中有 4 例乳腺癌患

者均显示无效，可能与其 PD-1/PD-L1 表达缺失有关。

5 结语

  PD-1/PD-L1 信号通路在肿瘤免疫治疗的研究中得到

广泛认可和重视，其阻滞剂给肿瘤免疫治疗带来了新的方

向和希望。探索如何根据肿瘤微环境的特点，找到可靠的

生物标记物，使得肿瘤免疫治疗逐步实现个体化，PD-1/

PD-L1 信号通路给我们提供了新的分子靶标。随着越来越

多基础研究和临床试验的展开和深入，免疫治疗将会成为

肿瘤综合治疗的重要组成部分。
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