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免疫检查点蛋白质PD-1的信号转导

通路与肿瘤免疫治疗
陈  洁1  丁  倩1  陈枢青2  詹金彪1*

(1浙江大学医学院生物化学系, 杭州 310058; 2浙江大学药学院, 杭州 310058)

摘要       程序性死亡受体-1(programmed death-1, PD-1)是B7-CD28(B7 family-cluster of differentiation 
28)家族最新发现的成员, 其在肿瘤免疫逃逸和免疫耐受中发挥着重要的作用。PD-1作为抑制

性受体, 在T细胞的信号转导中发挥着关键性作用, 能够通过阻断与PD-1/程序性死亡受体-1配
体-1(programmed death-1 ligand-1, PD-L1)信号通路, 能够促进T淋巴细胞的增殖和分化, 从而激活

抗肿瘤免疫反应。而作为PD-1配体的PD-L2, 除了在肿瘤免疫中发挥作用外, 还在哮喘、过敏性反

应等方面起着重要作用。该文就PD-1、PD-Ls与PD-1/PD-Ls信号通路以及PD-1抗体在肿瘤免疫治

疗中的应用作一综述。
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Abstract       PD-1 (programmed death-1) belongs to B7-CD28 (B7 family-cluster of differentiation 28) dependent 
Ig-like family. As a suppressive receptor, PD-1 plays pivotal roles in signal transduction of T cells. The blockage of the 
signaling between PD-1 and its ligand PD-L1(programmed death-1 ligand-1) will promote the T cells proliferation 
and differentiation and conseguently activate immune responses against tumor cells. Binding to its another ligand PD-
L2, PD-1 not only plays a key role in tumor immunity, but also plays important roles in asthma, allergic reaction and 
so on. This review focused on the signaling pathways of PD-1 and its ligands, as well as antibody inhibitors and the 
clinical application in cancer immunotherapy.
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T淋巴细胞在人体免疫系统中发挥着重要的

作用。T淋巴细胞的激活需要两种信号, 第一种

也是最主要的信号, 即T淋巴细胞上的T细胞抗原

受体(T cell receptor, TCR)识别主要组织相容性复

合体 (major histocompatibility complex, MHC)-抗
原肽复合物。第二种信号即为辅助信号, 则需要

抗原呈递细胞(antigen presenting cell, APC)上的共

刺激分子的帮助。若没有辅助信号, 则会导致T
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淋巴细胞无反应或特异性反应耐受[1]。这些正性

共刺激分子和负性共刺激分子之间的动态平衡对

于机体抵抗外来抗原的入侵具有重要的作用。共

刺激分子分为两个超家族, 分别为免疫球蛋白超

家族和肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)
超家族。B7家族(B7 family)属于免疫球蛋白超

家族, 是最先被发现在T细胞的活化过程中起着

重要作用的一类共刺激分子。B7家族既有B7-
CD28(cluster of differentiation 28)等 的 正 向 调 控, 
又有B7-CTLA4(cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen-4)和PD-1/PD-Ls的负向调控。而PD-1信号

通路是B7-CD28家族最新发现的, 能保持机体的自

体耐受性和T细胞的动态平衡[2]。

1   PD-1结构
PD-1最初是通过削减杂交技术从凋亡小鼠杂

交瘤中分离获得的, 因此命名为PD-1(programmed 
death-1)[3]。PD-1又称CD279, 是CD28和CTLA4免
疫球蛋白超家族中的一员, 能与PD-L1(programmed 
death-1 ligand-1)和PD-L2相互作用, 从而发挥免疫

抑制作用[4]。PD-1蛋白质主要表达在T/B淋巴细胞、

自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)、单核细胞、

树突状细胞(dendritic cell, DC)等, 但其不在静止T
细胞中表达[5]。PD-1蛋白质是编码288个氨基酸的I
型跨膜蛋白, 而人PD-1基因定位于染色体2q37.3, 其
与CTLA4、CD28具有21%~33%的同源性, 且与鼠

PD-1基因具有60%的同源性。PD-1分子胞外区具

有一个IgV样结构域, 还有四个糖基化位点, 并可被

高度糖基化, 在PD-1发挥抑制作用的过程中起着关

键作用[6]。PD-1的胞质区尾部具有两个酪氨酸残基, 
靠近N-端的酪氨酸残基与周围氨基酸共同组成了

免疫受体酪氨酸抑制模体(immunoreceptor tyrosine-
based inhibitory motif, ITIM), 靠近C-端酪氨酸残基

与周围其他序列共同组成了免疫受体酪氨酸转换

模体 (immunoreceptor tyrosine-based switch motif, 
ITSM)。ITSM的磷酸化对PD-1发挥免疫抑制作用

起着关键作用。PD-1分子与其他B7家族的成员不

同, 它没有MYPPPY或FDPPPF序列, 在胞外区也缺

乏半胱氨酸残基, 因此可以单体形式存在[7]。

2   PD-L1和PD-L2的结构
PD-L1(又被称为B7-H1, CD274)和PD-L2(又被称

为B7-DC, CD273)是PD-1的两个配体, 它们位于染色

体9p24.2, 起始于同一方向, 两者只相隔42 kDa, 同属

于B7超家族[6]。PD-L1是一个编码290个氨基酸的I型
跨膜蛋白, PD-L2分子是一个编码247个氨基酸的跨膜

蛋白, 两者都具有IgV样结构域、IgC样结构域、胞外

区和胞质区尾部。而人的PD-L1基因与鼠的PD-L1基
因具有69%的同源性, 人PD-L2基因与鼠PD-L2基因

也具有69%的同源性。且PD-L1和PD-L2在核苷酸水

平有37.4%的同源性, 在氨基酸水平上具有34%的一

致性和48%的同源性, 且PD-L1和PD-L2与其他B7超
家族成员B7-1、B7-2和ICOS-L(inducible costimulatory 
molecule ligand)也有20%~27%的一致性[8-10]。

3   PD-L1和PD-L2的表达模式
PD-L1的表达谱较广, 其不仅能够在T细胞、B

细胞、树突状细胞和单核细胞中表达, 也能在胸腺

组织中高表达, 而在脾和淋巴结中表达量较少[11-12]。

此外, PD-L1也能在胎盘、心、肝、肺等组织中表

达。而PD-L2蛋白质的表达谱相对较窄, 其能在成

熟或不成熟的树突状细胞、脾和淋巴结中表达。

但在体内微环境中, PD-L2可被诱导表达, 如白介

素 -4(interleukin-4, IL-4)、干扰素 (interferon, IFN)等
可诱导增加PD-L2的表达。在人脐静脉内皮细胞中

发现, IFNγ和TNFα也可提高PD-L2的表达[13]。在肝

癌细胞中, 通过TRIF/NF-κB(TIR-domain-containing 
adaptor inducing interferon-β/nuclear transcription 
factor-κB)和JAK/STAT3(Janus kinase/signal transducer 
and activator of transcription 3)信号通路可以增加

PD-L2的表达, 从而抑制TNFα(tumor necrosis factor 
α)和 IFNγ的生成 [14]。此外 , NF-κB和STAT6信号通

路能够调控PD-L2的表达[13]。研究发现, STAT6敲除

小鼠中, PD-L2不能表达, 而NF-κB敲除小鼠中, 并不

能完全抑制PD-L2的表达[15-16]。由此可推测, STAT6
在调控PD-L2表达方面发挥至关重要的作用。而

STAT6在调控Th2细胞免疫反应方面也发挥着重要

的作用, 并且其可被IL-2和IL-13激活。最近还发现, 

TSLP(thymic stromal lymphopoietin)和IL-27也可激活

STAT6。而Th1的细胞因子、TLR(toll like receptor)
配体等都会激活NF-κB信号, 从而促进PD-L2表达。

研究发现, PD-L2比PD-L1更易于与PD-1结合, 其亲

和力是PD-L1的2~6倍。在Th2细胞中PD-L2是高表

达的, 而在其他细胞中, PD-L2通常处于低表达水平, 
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便于PD-L1与PD-1结合[13]。

4   PD-1/PD-L1信号通路
PD-1/PD-L1信号通路的转导, 不仅需要PD-1

与其配体PD-L1的结合, 还需要MHC-抗原肽复合

物与T细胞表面的TCR相互作用。当两者都达到最

佳状态时, 就会导致PD-1胞质区的酪氨酸磷酸化, 

从而募集被SHP-2(SH2 domain-containing protein-
tyrosine phosphatase-2)激酶活化的SHP-2到PD-1 C-
端的ITSM模体的酪氨酸上, 然后SHP-2使TCR相
关的CD-3ζ和ZAP70(zeta-chain-associated protein 
kinase 70)去磷酸化从而抑制下游信号通路, 使细

胞阻滞在G0/G1期, T细胞生长被抑制, 阻滞其分化

为浆细胞, 不能发挥免疫调控作用[12,17]。PD-1信号

通路使T细胞被阻滞在G0/G1期, 但其并不直接抑制

G1细胞周期蛋白和细胞周期蛋白依赖的蛋白激酶

(cyclin-dependent kinase, Cdk)的表达, 而是通过增加

Cdk抑制剂p27kip1和p15INK4B来发挥抑制作用[2]。此

外, PD-1信号通路也会抑制PI3K信号通路, 导致糖

代谢被抑制, IL-2的分泌被抑制, 而下调IL-2的分泌

将会导致CD4+-T细胞和CD8+-T细胞无反应性[17-18]。

PD-1信号通路也能影响Ras/MEK/ERK(rat sarcoma/
kinase of ERK/extracellular regulated protein kinases)
信号通路。PD-1对于MER/ERK/MAPK(kinase of 
ERK/extracellular regulated protein kinases/mitogen-
activated protein kinase)激酶的作用时具有选择性

的, 因为PD-1配体不能抑制JNK和p38激酶[19]。通

过抑制AKT(protein kinase B)的激活, PD-1能够促

进Foxp3(forkhead box protein P3)的 表 达, 通 过 抑

制Cdk2, PD-1能够提高TGF-β调控的Smad3(mother 
against decapentapeegic homolog 3)的转录激活, 从而

促进Foxp3的转录激活。此外, 通过抑制FAO(fatty 
acid b-oxidation), PD-1能够特异性激活某种代谢, 从
而促进调节性T细胞(regulatory T cells, Treg)的生成, 
同时也会抑制Th1和Th17细胞的生成[19]。PD-1信号

通路在肿瘤和宿主免疫反应之间发挥着重要的作

用, 并且肿瘤细胞上表达的PD-L1与T淋巴细胞上表

达的PD-1结合后, 可起到免疫抑制作用, 可作为宿主

适应性免疫反应的一种机制[20]。因此当阻断PD-1/
PD-L1信号通路后, 解除了T淋巴细胞的免疫抑制作

用, 从而发挥对肿瘤细胞的杀伤作用[20-21]。临床研究

发现, 阻断PD-1/PD-L1信号通路或阻断CTLA-4后, 

能提高宿主的免疫反应, 这对于临床用药具有重要

的指导意义[22]。PD-1/PD-L1信号转导通路见图1。

5   PD-L2信号通路
PD-L2 与 PD-1结合后 ,  将会导致下游信号

PI3K(phosphatidylinositol 3-kinase)/AKT的下调 , 同
时也会使Bcl-xL(B-cell lymphoma-extra large)下调 , 
与表达和转录相关的因子如GATA-3(GATA binding 
protein-3)、Eomes(eomesodermin)也会随之下调。这

些下游信号的传递与PD-L1与PD-1结合引起的信

号转导过程相似, 但值得注意的是, PD-1可能并不

是PD-L2的唯一受体。已有报导, 在正常和PD-1缺
失的小鼠模型中, PD-L2突变体在T细胞中仍能发

挥其功能, 因此从中可推测PD-L2可能还与其他受

体结合, 参与另外的信号通路[13]。此外, 研究发现, 
PD-L1和PD-L2在调控T细胞在呼吸道高敏感性方面

发挥着重要的作用, 但两者的作用相反。PD-L2高
表达会导致呼吸道高反应性(airway hyper reactivity, 
AHR)和肺部炎症增加。在PD-L1缺失的小鼠中哮喘

程度降低, 而PD-L2缺失的小鼠中, 则与之相反[23]。

PD-L2在非T细胞中表达, 其与呼吸道耐受密切相关, 
阻断RGMb(repulsive guidance molecule b)-PD-L2信
号通路, 能显著降低呼吸道耐受性[24]。而RGMb是
RGM家族成员之一, 它包含RGMa、RGMb、RGMc/
hemojuvelin。RGMb主要在神经系统中表达和发挥

作用[25]。PD-L2与RGMb和PD-1的亲和力相似, 其
解离速率常数分别为48.5 nmol/L和58.8 nmol/L。当

RGMb与BMP2/4(bone morphogenetic protein2/4)
作用后, 会与I型BMP受体作用, 然后募集II型BMP
受体, II型BMP受体不仅使I型BMP受体磷酸化, 其
也会使Smad1/5/9和MAKP和ERK磷酸化。此外, 
RGMb也会与再生蛋白(neogenin)相互作用, 从而

下调下游信号, 如Rho。而在其中PD-L2作为复合

物的一部分, 也调控该信号通路。PD-1不能直接与

BMP2/4作用, 但其能与GRMb相互作用。PD-L2在
肺免疫调节中发挥着重要的作用, 而RGMb也主要

表达在肺中, 当使用PD-1抗体阻断后, PD-L2能与

RGMb相互作用, 所以使用PD-1抗体后, 可以出现肺

炎的不良反应[24]。RGMb/PD-L2信号转导通路见图2。

6   PD-1的肿瘤抗体
PD-1/PD-L1信号通路与肿瘤免疫逃逸机制密
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图1   PD-1/PD-L1信号通路

Fig.1   PD-1/PD-L1 signaling pathway
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Fig.2     RGMb/PD-L2 signaling pathway
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切相关。肿瘤细胞通过表达PD-L1与T细胞上的

PD-1蛋白质相互作用, 抑制T细胞的功能, 从而逃脱

人体免疫, 因而PD-1已成为研究肿瘤免疫治疗的新

靶点[26]。通过设计针对PD-1的单克隆抗体, 阻断肿

瘤细胞分泌的PD-L1与T细胞PD-1结合, 从而解除T
细胞被抑制的作用, 促进T细胞分化为浆细胞, 发挥

其免疫调控作用。这类免疫检查点抗体药物的研发, 
已经成为全球生物制药领域的热点[27]。目前, 已有两

个PD-1抗体获得FDA(Food and Drug Administration)
的批准上市, 有多个抗PD-1抗体获准进入临床试验, 
包括中国厂家的三种, 具体见表1。相较于其他的治

疗方法, 抗体药物通常特异性好副作用小, 具有明显

的优势, 其治疗有效率在17%~28%之间[28]。而之前

干扰素和IL-2也被用于治疗肿瘤, 但由于其高毒性

和低反应率而限制了它的应用[29-30]。

6.1   Opdivo(Nivolumab)
Nivolumab是人源化的抗PD-1 IgG4单克隆抗体, 

对PD-1具有高亲和力和特异性[31]。相关研究发现, 
在0.3~3 mg/kg的剂量下, Nivolumab的血浆半衰期为

12 d; 而在10 mg/kg的剂量下, 其血浆半衰期为20 d[32], 
并且病人的年龄、性别、种族等不影响其半衰期[30]。

在体内T细胞中, 假设有2.6 nmol/L的PD-1, 则加入

0.04 μg/L的Nivolumab后, 约有70%的Nivolimab能与

PD-1结合; 若每2周静脉注射Nivolimab, 持续4周, 结
果发现, PD-1与Nivolumab的结合率为64%~70%, 并
且在3个月内, Nivolumab能够持续与PD-1结合; 此外, 
血液中多余的Nivolumab可通过网状内皮系统被酶

非特异性分解[32]。

临床I期研究发现, 在107位受试者中, 其对

Nivolumab的响应率为33%, 出现不良反应为84.1%, 
主要为疲劳(31.8%)、皮疹(23.4%)、腹泻(17.8%)、
瘙痒(13.1%)和呕吐(8.4%), 而仅有5人出现严重不

良反应, 而这5位病人都具有潜在的免疫学病因, 其
中有3人死于治疗相关性的免疫学肺炎[30]。此外, 其
他研究也发现, Nivolumab在黑色素瘤、肾癌和非

小细胞肺癌中具有相似的客观缓解率[29]。在已经

报导的临床III期试验中, 对于那些不可切除肿瘤(如

黑色素瘤), 并且没有BRAF(B-Raf proto-oncogene)
基因突变的210位受试者, 其对Nivolumab的响应率

为84%。此外, 该研究还发现, 在268位受试者中使

用Nivolumab治疗 (3 mg/kg, 2周 )其响应率为 32%, 
而102位患者采用化疗方法来治疗, 其响应率仅为

11%, 并且Nivolumab其不良反应仅为9%, 而化疗为

31%[30]。由此可见, 抗PD-1抗体与传统治疗相比具

有较大的优势, 它具有更强的特异性, 对肿瘤治疗效

果更好。在2012年的美国临床肿瘤学年会(American 
society of clinical oncology, ASCO)中, 有报告指出, 
Nivolumab的客观缓解率在30%~50%, 并且在大部

分患者中具有长期的效应[33]。Nivolumab已于2014
年12月22日由FDA批准上市, 主要适应症为黑色素

瘤。

6.2   Keytruda(Pembrolizumab)
Keytruda(Pembrolizumab)又被称为MK3475, 

是一种具有高选择性、高亲和力的人源化的IgG4

表1    FDA批准或进入临床的PD-1抗体

Table 1   The PD-1 antibody approved by FDA or in the clincial trials 
名称

Name
靶点

Target
抗体类型

Type
适应症

Indications
临床试验阶段

The phase of clincial trials
研发机构

Enterprises

Opdivo 
(nivolumab)

PD-1 Fully human IgG4 Melanoma Approved by FDA BMS

Keytruda 
(pembrolizumab)

PD-1 Humanized IgG4 Melanoma, non-small 
cell lung cancer

Approved by FDA Merck

Pidilizumab PD-1 Humanized IgG1 Follicular lymphom, 
diffuse large B-cell 
lymphoma

Phase Ⅱ CureTech

JS001 PD-1 Recombinant 
humanized antibody

Melanoma Phase Ⅰ Shanghai Junshi 
biosciences Co. Ltd

SHR-1210 PD-1 Recombinant 
humanized antibody 

Solid tumors Phase Ⅰ Jiangsu Hengrui 
medicine Co. Ltd

BGB-A317 PD-1 Fully human Solid tumors Phase Ⅰ BeiGene

临床试验阶段

    BMS: 百时美施贵宝。

    BMS: Bristol-Myers Squibb.
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抗PD-1单克隆抗体。其在C228P处具有突变, 这是

为了防止Fc介导的抗体依赖的细胞毒性(antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC)[34-35]。 不

管受试者之前有没有使用过Ipilimumab治疗, 其使

用Pembrolizumab治疗的效果相似, 分别为38%和

37%, 且其反应具有一定的可持续性。临床I期研究

发现, 10 mg/kg的剂量, 时间间隔为2周, 其治疗效果

最佳, 患者响应率为52%。但有意思的是, 其产生的

不良反应的比例更高, 91%的病人具有不良反应, 其
中23%出现严重不良反应。即其不良反应与使用

Pembrolizumab的剂量和间隔时间有关, 剂量越大, 使
用越频繁, 其发生不良反应的比例越高[30,35] 。临床III
期试验发现, 使用10 mg/kg的剂量治疗无Ipilimumab
治疗史的患者, 结果发现, 其死亡或癌症复发的风险

相较于用Ipilimumab治疗减少41%, 且其无进展生存

期 (progression-free-survival, PFS)是 Ipilimumab治疗

的两倍[36]。此外, 研究还发现, 用Pembrolizumab治
疗后, 其肿瘤缩小72%[37]。在2014年美国肿瘤学会

年度会议上, 曾有报告指出, Pembrolizumab的总体

响应率为41%, 完全反应率为9%[29]。Pembrolizumab
已于2014年9月4日在美国批准上市, 主要用于治疗

黑色素瘤。

6.3   Pidilizumab
Pidilizumab又称CT-011, 是人源化的IgG1单克隆

抗体。Pidilizumab能够阻断PD-1/PD-Ls信号通路, 
增加记忆T淋巴细胞数量, 发挥免疫反应[38]。在临

床I期的血液肿瘤(包括多发性骨髓瘤)患者中发现

Pidilizumab具有较高的安全性和耐受性, 其客观缓

解率为33%, 并且Pildilizumab能够增加NK细胞通过

CXCR4/SDF-1α途径向多发性骨髓瘤转移, 从而发

挥NK细胞的杀伤作用[39]。在研究中还发现, 其不良

反应为67%, 主要是腹泻, 且与CT-011的毒性作用无

关[40]。

6.4   Ipilimummab和Nivolumab的联合治疗

Ipilimumab是一种单克隆抗体, 能有效阻断

CTLA-4。CTLA-4分子能够影响免疫系统, 削弱

其杀伤肿瘤细胞的能力。Ipilimumab与Nivolumap
联合治疗肿瘤是一种新的尝试, 取得了较好的效

果。相关研究发现, Nivolumab使用剂量为1 mg/kg, 
Ipilimumab使用剂量为3 mg/kg的联合治疗组中, 其
客观缓解率为53%, 其中有3人对药物具有完全反

应, 且其肿瘤减小了80%甚至更多。但是联合治疗

的不良反应也比Nivolumab单独治疗要大, 联合治

疗的不良反应率53%, 而Ipilimumab单独治疗则为

20%, Nivolumab单独治疗则为15%。由此看出联合

治疗虽治疗效果好, 但副作用大[41]。此外, 在PD-L1
阳性的肿瘤患者中, 联合治疗和Nivolumab单独治疗

的无进展生存期均为14个月, 联合治疗的客观缓解

率为72.2%, Nivolumab则为57.5%; 而在PD-L1阴性

肿瘤患者中联合治疗的无进展生存期分别为5.3个
月, 客观缓解率为54.6%, 而Nivolumab单独治疗的

无进展期则为11.2个月, 客观缓解率为41.3%[42]。由

此可见, 联合治疗的效果要比Nivolumab单独治疗要

好。

以上数据表明, 抗PD-1抗体具有较好的临床应

用价值, 其能够特异性地阻断PD-1/PD-Ls信号通路, 
从而使得T淋巴细胞能够分化为浆细胞, 发挥免疫

效应, 特异性杀伤肿瘤细胞。虽说抗PD-1抗体也会

产生药物不良反应, 但多数情况下都比较轻微, 如腹

泻、恶心、呕吐等, 很少会出现严重的或者危及生

命的不良反应。所以, 抗PD-1抗体具有良好的临床

应用前景。

7   结语与展望
PD-1相关信号通路作为调节T淋巴细胞增殖分

化的重要抑制性的信号通路, 不仅在维持自身免疫

耐受中发挥着重要的作用, 而且在肿瘤的免疫逃逸

机制中也起着关键作用。针对抗PD-1抗体药物具有

特异性好和毒副反应小的特性, 在临床肿瘤治疗中

取得显著效果, 已成为肿瘤治疗的一大利器。目前

针对癌症的治疗方法主要是手术和化疗两种方法, 
但这两种方法都存在着术后复发、高副反应性等问

题。而抗体免疫疗法具有特异性好和毒副作用小等

特点, 成为继手术切除和化疗后又一新的肿瘤疗法, 
取得了显著的临床效果。抗体药物的研发已经成

为全球生物制药领域的热点。我们期待, 针对PD-1/
PD-Ls信号通路的免疫治疗药物及细胞治疗方法的

研究可以取得更多突破性的进展, 为肿瘤病人带来

更大的福音。
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