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肿瘤细胞中PD-L1表达调控机制的研究进展
姜茹斌  张凯瑞  葛源*

(中国海洋大学海洋生命学院, 青岛 266003)

摘要      程序性死亡受体-1(programmed death receptor-1, PD-1)锚定在抗原特异性细胞毒性T淋
巴细胞(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)的细胞膜上, 其特异性配体程序性死亡–配体1(programmed 
death-ligand 1, PD-L1)是一种分子量约为40 kDa的I型跨膜蛋白, 在正常组织中广泛表达。在正常生

理条件下, PD-1和PD-L1之间的胞外结合通过抑制CTLs活性从而阻止自身免疫疾病的发生。然而, 
PD-L1在黑色素瘤、肺癌、肾细胞癌等恶性肿瘤中的异常上调表达通过促进PD-1/PD-L1介导的

CTLs失活导致癌细胞逃避免疫监控。近年来, 相关研究分别从基因扩增、染色质修饰、转录与转

录后修饰、翻译与翻译后修饰等角度阐述了PD-L1表达调控的分子机制。同时, 针对PD-1/PD-L1
轴的免疫检查点阻断治疗在多种恶性肿瘤的临床治疗中展现出了较好的疗效。该文系统总结了近

年来癌细胞中的PD-L1表达调控机制研究领域的重要成果, 并在此基础上展望了针对PD-1/PD-L1
轴的肿瘤免疫治疗的应用前景。
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Abstract       Cell surface receptor PD-1 (programmed death receptor-1) anchors on the cell membrane of 
antigen-specific CTLs (cytotoxic T lymphocytes). PD-1 binds to its ligand PD-L1 (programmed death-ligand 1), 
which is a type I transmembrane protein. PD-L1 is widely expressed in normal tissues with a molecular weight of 
about 40 kDa. Extracellular binding between PD-1 and PD-L1 inhibits the activity of CTLs and prevents autoimmu-
nity under normal physiological conditions. However, the aberrantly upregulated expression of PD-L1 in malignant 
tumors such as melanoma, lung cancer, and renal cell carcinoma facilitates PD-1/PD-L1-mediated CTLs deactiva-
tion and leads to the immune evasion of cancer cells. In recent years, molecular mechanisms that modulating PD-
L1 expression from the views of gene amplification, chromatin modification, transcription and post-transcriptional 
modification, translation and post-translational modification have been unraveled. Meanwhile, immune checkpoint 
blockade targeting PD-1/PD-L1 axis has exhibited promise in the clinical treatment of a variety of malignancies. In 
this review, the academic achievements in the regulatory pathways of PD-L1 in cancer cells are summarized, and 
the perspectives of tumor immunotherapy targeting the PD-1/PD-L1 axis are prospected. 
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程序性死亡 –配体 1(programmed death-ligand 
1, PD-L1; 又称B7-H1)也被称为表面抗原分化簇

274(cluster of differentiation 274, CD274)是典型的免

疫球蛋白超家族成员之一 , 是一种 I型跨膜蛋白 , 由
胞外区、疏水的跨膜序列和胞内区组成, PD-L1的胞

外结构域包括Ig可变(Ig variable, IgV)远区和Ig恒定

(Ig constant, IgC)近区两部分免疫球蛋白结构。IgV
序列呈现一个标准的 Ig样结构域 , 且具有互补决定

样区 (complementary determining-like region, CDR), 
使得 PD-L1以 1:1的化学计量比与 PD-1结合 [1]。

PD-L1通过疏水的跨膜序列锚定在细胞膜上 , PD-L1
的胞内结构是一个与其他B7家族成员分子序列相

似性较低的短序列。该胞内区域包含RMLDVEKC、 
DTSSK和QFEET 3个基序。这3个基序结构在哺乳

动物PD-L1分子中相对保守 , 信号的传递很可能是

由RMLDVEKC和DTSSK基序介导的 , 比如小鼠细

胞中PD-L1蛋白的胞内区域包含两个赖氨酸残基 , 
可通过调节PD-L1蛋白上赖氨酸残基的泛素化过程

来调节PD-L1的稳定性和信号转导 [1]。而PD-1同样

属于 I型跨膜蛋白 , 主要表达于CD4+T细胞、CD8+T
细胞、巨噬细胞、树突状细胞等细胞表面。胞外区

由一个 IgV区域组成 , 胞内区的N-端形成一个免疫

受体酪氨酸抑制基序(immunoreceptor tyrosine-based 
inhibitory motif, ITIM), C-端则形成一个免疫受体酪

氨酸转化基序(immunoreceptor tyrosine-based switch 
motif, ITSM)。

T细胞是获得性免疫的主要效应细胞。正常情

形下免疫系统会对聚集在淋巴结或脾脏中的外来抗

原产生反应 , 一些髓系细胞如树突状细胞 (dendritic 
cell, DC)等, 可作为抗原呈递细胞(antigen-presenting 
cell, APC)来捕获抗原并将其加工成抗原肽 , 这些

抗原肽需要与主要组织相容性复合物 (major histo-
compatibility complex, MHC)结合 , 并暴露在细胞表

面与T细胞受体(T cell receptor, TCR)结合并被识别, 
诱发T细胞免疫应答从而促进具有抗原特异性的T
细胞增殖。除了TCR-肽 -MHC结合外 , T细胞还需

要“共刺激 (co-stimulation)”作用才能达到激活状态。

其中许多“共刺激”作用是通过APC上表达的B7家族

蛋白与T细胞上的受体结合而发挥作用的, 较为典型

的有CD80(又称B7-1)和CD86(又称B7-2), 它们与T
细胞上的CD28结合 , 并在免疫突触的抗原识别过程

中为T细胞提供“共刺激”信号以激活T细胞。这些信

号能够将T细胞从PD-1与PD-L1结合而产生的凋亡

信号中解救出来, 并刺激TCR传递增殖信号[1]。而表

达于T细胞表面的PD-1与PD-L1的结合, 会引起白介

素-10(interleukin-10, IL-10)的分泌, 而非正常B7家族

蛋白所引起的白介素-2(interleukin-2, IL-2)的分泌 [2], 
证明PD-1/PD-L1可以通过 IL-10传导抑制性的信号 , 
减少淋巴结T细胞的增生并诱发细胞凋亡信号的产

生 , 在正常机制下能够防止过度的免疫应答引发过

敏反应 , 但在肿瘤细胞中与肿瘤细胞的免疫逃逸机

制有关。许多体内肿瘤和癌细胞株通过表达PD-L1
反向诱导效应T细胞凋亡 , 导致在人类肿瘤性疾病

中T细胞的免疫应答反应受到强烈抑制 , 其外泌体

与肿瘤细胞的扩散高度相关。因此 , PD-L1被普遍

认为是癌症进展和预后不良的重要免疫检查点。

PD-L1的表达调控机制是多方面的 , 本文从

DNA诱导、转录、翻译和翻译后修饰以及细胞微环

境等方面的调控机制展开综述 , 并对小分子药物介

入PD-L1表达调控进行讨论。

1   PD-L1在DNA水平的表达调控机制
PD-L1基因位于染色体 9p24.1上。PD-L1基因

启动子区域组蛋白的乙酰化会诱发PD-L1的表达。

研究显示 , 组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, 
HDAC)抑制剂处理导致PD-L1基因第一外显子上游

约455个碱基对的组蛋白乙酰化水平上调并造成染

色质松弛, 显著增强了PD-L1基因的表达[3]。此外, 甲
基化的DNA可以招募HDAC, 从而抑制PD-L1基因转

录进而下调PD-L1的表达 , 所以部分DNA甲基转移

酶抑制剂也显示出增强PD-L1表达的潜力, 如阿扎替

丁和地西他滨与HDAC抑制剂一样能够增强PD-L1
在人类黑色素瘤细胞系和小鼠黑色素瘤模型中的

表达 [3]。还有研究表明 , HDAC6可以通过将信号转

导与转录激活因子3(signal transducer and activator of 
transcription 3, STAT3)募集到PD-L1启动子上并激活

STAT3信号来增强PD-L1的表达 , 在HDAC6缺乏或

被抑制的情况下 , 蛋白磷酸酶2A(protein phosphatase 
2A, PP2A)与STAT3的相互作用增强 , 进而促进了

PP2A介导的STAT3的去磷酸化使STAT3的磷酸化水

平降低 [4]。当白介素 -6(interleukin-6, IL-6)刺激人黑

色素瘤细胞后, HDAC6基因敲除的细胞中的PD-L1表
达量增幅明显降低 , 因此 , STAT3信号通路可能是影

响PD-L1表达的重要因素 [4]。另外 , 溴结构域和额外
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末端结构域 (bromodomain and extra-terminal domain, 
BET)家族蛋白是一种组蛋白乙酰化阅读器 , 通过

直接与组蛋白尾部的乙酰化赖氨酸结合 , 能够促进

PD-L1基因转录。其中溴结构域蛋白4(bromodomain-
containing protein 4, BRD4)是BET家族的成员之一 , 
CD274是BRD4的靶点之一 , BRD4能够直接介导

CD274的转录。BRD4通过与PD-L1基因启动子区域

和远端增强子中的乙酰化组蛋白H3K27Ac结合 , 能
够有效促进PD-L1的表达。由于BRD4基因位于染色

体19p13.1上 , 且这个位点在卵巢癌中经常发生扩增 , 
因此在卵巢癌模型中抑制BRD4蛋白可以明显抑制

PD-L1的表达, 增强细胞毒性T细胞的活性; 同时, 在
小鼠模型中 , BET抑制剂 JQ1(别名三苯甲烷三异氰

酸酯 )治疗显著降低了肿瘤细胞、肿瘤相关树突状

细胞和巨噬细胞上PD-L1的表达水平, 并且有实验证

明BRD4阻断了干扰素-γ诱导的PD-L1表达上调途径, 
以上研究都表明了BRD4是PD-L1表达的关键调节

因子 , BRD4的表达可能决定了PD-L1对肿瘤微环境

(tumor microenvironment, TME)信号的反应程度[5]。

基因突变是影响蛋白质表达和作用的重要因

素 , 例如某些突变可能会导致蛋白质折叠障碍 , 从
而破坏PD-1与PD-L1的相互作用而抑制免疫逃逸过

程 ; 也可能提高两种蛋白的亲和力 , 从而增强或减

弱作用效果。分子结构领域的研究显示 , PD-L1的
N-端具有类似于 Ig样的V型折叠结构域 , 该结构域

负责其与PD-1的结合 [6]。PD-L1与PD-1通过 Ig样V
型结构域中较大的疏水表面进行相互作用。在复

合物中, PD-1和PD-L1的长轴几乎彼此垂直, 这促进

了PD-1和PD-L1“前端”的结合[6]。同时, PD-L1(主要

是其Tyr123)及其邻近残基将PD-1表面的侧链推向

蛋白质的两侧和核心 , 导致PD-1的PD-L1相互作用

表面产生裂隙 , 这种诱导拟合提供了额外的相互作

用面 , 提高了PD-1和PD-L1相互作用的概率 [6]。若

蛋白质结构发生改变则会对蛋白质间的亲和力产

生重要影响, 已报道两种PD-1突变体结构, 其中, 高
亲和力PD-1突变体在BC、CC’和FG链之间显示了

不同的环排列 , 显著增强了PD-1和PD-L1结合的相

互作用力 , 特别是M70E、Y68H和K78T突变可以形

成额外的氢键和盐桥 , 从而稳定PD-1与PD-L1的相

互作用 , 并且与PD-L1单克隆抗体相比 , PD-1突变

体对大肿瘤具有更好的穿透性 , 可作为免疫系统的

潜在调节剂 [7]。另一种PD-1突变体只有一个氨基酸

(A132L)被取代, 为PD-1突变体与PD-L1的结合提供

了额外的范德华力 , 与野生型PD-1相比 , PD-1突变

体与PD-L1的亲和力提高了45倍 [8]。此外 , 对PD-L1
的晶体结构研究表明 , 其存在小分子抑制剂作用位

点, 如BMS(Bristol Myers Squibb)公司开发的小分子

PD-1/PD-L1抑制剂能够通过PD-L1的二聚化作用结

合到PD-1与PD-L1相互作用的表面 , 在形成对称排

列的蛋白二聚体时小分子物质能够结合到两个蛋

白质分子之间 , 证明了在免疫检查点PD-1/PD-L1施
加小分子药物的可能性。如小分子抑制剂BMS-202
和BMS-8能够与PD-L1结合并通过抑制PD-L1二聚

化来抑制PD-1/PD-L1的相互作用 [6,9]。PD-L1基因的

SNP位点 rs4143815存在常见的鸟嘌呤到胞嘧啶的

体细胞突变, 这种突变可通过破坏miR-570介导的转

录后和翻译调控 , 导致PD-L1在胃癌中过度表达并

增强癌细胞存活和侵袭的能力 [10]。除此之外 , 其他

相关功能基因的突变也会对PD-L1的表达产生影响 , 
如 JAK1/2功能缺失突变导致细胞缺乏PD-L1反应性

表达和对干扰素-γ应答的遗传机制, 造成对PD-L1阻
断治疗产生原发耐药性[11]等。

许多原癌基因通过拷贝数的改变上调蛋白表达

量。研究显示 , PD-L1的基因拷贝数增加导致PD-L1
蛋白局部高水平表达 , 在小细胞肺癌患者中有1.9%
的患者由于CD274的局部扩增而大量表达PD-L1[12]。

CD274的扩增是由基因组重排引起的 , 最终可导致

CD274转录本大量增加和PD-L1的高水平表达[12]。在

非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC)的
研究中也报道了9p24.1染色体拷贝数扩增导致PD-L1
高表达的现象 [13]。Janus激酶2扩增被证明与9p24.1
染色体拷贝数扩增和PD-L1表达上调相关 , JAK2抑
制剂TG-101348和STAT3抑制剂BP-1-102可显著降

低PD-L1蛋白的表达水平 , 而STAT3抑制剂氟达拉滨

对PD-L1蛋白的表达无明显影响 [14]。这表明JAK2和
PD-L1基因之间可能存在反式激活。同样 , 原癌基

因MYC在正常情况下编码一种激活或抑制其目标

基因表达的转录因子 , 但在一定条件下能够通过扩

增或易位而发生致癌激活。有研究显示 , MYC的过

度表达是许多人类癌症的特征 , 过表达的MYC将直

接导致各种类型细胞的恶性转化。除了驱动肿瘤

的发生和发展 , MYC也对肿瘤的维持起作用 , 在几种

MYC驱动的恶性肿瘤小鼠模型中 , 肿瘤细胞的生存

依赖持续的MYC过度表达 , 限制MYC表达或阻断其
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功能可导致肿瘤细胞生长停滞、凋亡或分化 [15]。但

MYC基因在PD-L1转录中的作用存在两种截然相反

的结论。在急性T淋巴细胞白血病 (T-ALL)细胞系

或肝癌 (HCC)细胞系的Tet-off MYC转基因小鼠模型

中 , MYC可通过与PD-L1基因的启动子结合而增加

PD-L1的表达量。在人类T-ALL细胞系、HCC细胞

系HepG2、黑色素瘤细胞系SKMEL28、NSCLC细胞

系H1299, 甚至在人类T-ALL原代样本中也可得出类

似的结论[16]。相反, MYC不影响小鼠Eµ-MYC淋巴瘤

细胞和乳腺癌细胞AT3中PD-L1的表达。此外, 在Tet-
off小鼠肝癌模型中 , 无论是否暴露于干扰素 -γ, MYC
都能抑制PD-L1的表达 [16]。研究人员对于MYC的具

体调控作用尚无准确定论 , 其复杂的调控机制仍是

今后研究的重点。由此可见 , 基因扩增是驱动PD-L1
在肿瘤中表达的因素之一, 但并不是绝对因素。

遗传机制中结构变异 (structural variations, 
SVs)包括易位、倒置、串联复制和缺失 , 在癌症

基因中可以被广泛观察到 , 是影响蛋白表达量改

变的一个重要原因 , PD-L1转录本的 3′-非翻译区

(3′-untranslated region, 3′-UTR)对mRNA的稳定性

起负调控作用。SVs通常破坏PD-L1基因的 3′端区

域导致 PD-L1的异常表达促使免疫逃逸。这些转

录可以通过截断3′-UTR来稳定mRNA, 潜在的机制

可能是位于 3′-UTR区域的一些参与mRNA衰退的

顺式作用元件被损伤 , 包括富含AU的元件和潜在

的miRNA(microRNA)结合位点。研究显示 , PD-
L1 3′-UTR截断与PD-L1表达升高显著且独立相关; 
并且, 将PD-L1 mRNA的3′-UTR截短对PD-L1表达

上调的影响远大于干扰素 -γ(interferon-γ, IFN-γ)对
PD-L1的诱导作用, 当PD-L1 mRNA的3′-UTR截断

与IFN-γ协同作用时PD-L1 mRNA的3′-UTR被破坏

的细胞可以更有效地上调PD-L1的表达 [17], 证明了

3′-UTR在 PD-L1表达中的重要作用。与 PD-L1表
达水平相似的SV(−)样本相比 , SV(+)样本的效应T
细胞杀伤活性显著降低 , 表明SV(+)样本的抗肿瘤

免疫反应显著减弱。同时, 与野生型PD-L1 mRNA
相比 , 3′-UTR截短后 PD-L1不仅表达量显著增加 , 
并且mRNA清除也被显著延迟 , 这表明PD-L1 3′-
UTR在mRNA稳定性中也发挥重要作用 [17]。病毒

感染引发的癌症也可以通过整合基因造成 PD-L1
的异常转录 , 例如在宫颈鳞癌中人乳头瘤病毒 (hu-
man papilloma virus, HPV)整合到CD274位点 , 将

转录从截短的PD-L1延伸到HPV E2和E5基因 , 导
致被病毒中断的CD274等位基因显著扩增 [17]。EB
病毒转化的淋巴母细胞系也高表达 PD-L1蛋白 , 
这是由潜伏膜蛋白 1(latent membrane protein 1, 
LMP1)介导、JAK/STAT依赖的启动子和激活蛋白

1(activator protein-1, AP-1)相关的增强子激活造成

的 [18]。有报道称 , EB病毒的潜伏膜蛋白1可以通过

LMP1/AP-1/核因子 κB(nuclear factor-kappaB, NF-
κB)途径增加 PD-L1的表达并与 IFN-γ存在协同作

用[19]。在病毒介导的癌症中, 病毒整合被认为不仅

诱导感染细胞在感染的早期阶段逃避抗病毒免疫 , 
而且还诱导感染细胞通过过表达 PD-L1逃避后来

的免疫监视 [17]。另外 , NF-κB抑制剂能够有效减弱

PD-L1的诱导效果表明NF-κB是LMP1诱导PD-L1
表达量上升所必需的信号途径 [9], 因此NF-κB也是

癌症治疗中可以阻断的重要位点。

2   PD-L1在转录和转录后的表达调控机制
PD-L1能够在多条信号通路激活后启动转录 , 

如已有报道的缺氧诱导因子 -α(hypoxia inducible 
factor-α, HIF-α)、原癌基因MYC、STATs、NF-κB和
AP-1等转录因子都能够与PD-L1相关基因结合 , 激
活转录并翻译PD-L1蛋白。这些转录因子受 IFN-γ/
Janus激酶 (Janus kinases, JAKs)/信号转导与转录激

活因子1(signal transducers and activators of transcrip-
tion 1, STAT1)/干扰素调节因子(interferon regulatory 
factor, IRF)等多种信号通路以及富含乳酸的微环境

调控[9]。

目前已鉴定出许多参与PD-L1表达调控的转

录因子。首先, PD-L1基因增强子区域通过与转录

因子AP-1组分结合来增强PD-L1启动子在经典型里

德–斯泰伯格氏细胞(CHL Reed-Sternberg cells)中的

活性[18]。其次, 研究表明IRF1基因表达的转录因子

在干扰素-γ诱导的癌细胞中对PD-L1的表达调控是

必需的, IRF1与其启动子进行结合利于干扰素诱导

效果的维持, 可以增强干扰素诱导的PD-L1表达[20]。

PD-L1在癌细胞中的表达也依赖于转录因子NF-
κB。其中, 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)就是通过NF-κB信号通路在乳腺癌、前列腺

癌和结肠癌中诱导PD-L1表达的[16,21-22]。PD-L1基因

启动子区域和PD-L1基因下游140 Kb的增强子区域

都有NF-κB结合位点。STAT3是另一个重要的转录
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因子, 通过与PD-L1启动子结合而上调PD-L1的表

达, 有研究发现, 可以通过沉默STAT3来消除癌基因

嵌合核仁磷酸蛋白(nucleophosmin, NPM)/间变性淋

巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase, ALK)的突变

造成的PD-L1蛋白表达上调[23], 证明了STAT3在免疫

逃逸中的作用潜力。

研究表明 , IFN-γ/JAKs/STATs/IRF1轴是PD-L1
表达的主要调节方式 , II型干扰素 IFN-γ是PD-L1的
主要诱导因子 , IFN-γ通过 JAK/STAT1/IRF1途径在

多种类型的癌症 , 如黑色素瘤、非小细胞肺癌、肝

癌、头颈鳞癌、胃癌、骨髓瘤和胶质瘤等 [16,20,24-28]

中发挥作用。IFN-γ与受体结合会导致JAK1和JAK2
的磷酸化, 在大多数细胞中, 受体磷酸化之后会引发

STAT1的受体附着和磷酸化并形成二聚体 , 在部分

细胞中也存在STAT3的受体附着和磷酸化后形成二

聚体的现象。随后 , 激活的二聚体聚集在细胞核中 , 
这些二聚体作为转录因子与受 IFN-γ诱导且存在γ干
扰素激活位点(gamma interferon activation site, GAS)
的基因结合, 例如IRF1基因, 结合并被激活的相关基

因显著增强了PD-L1的表达。有些干扰素的负调节

因子, 如细胞因子信号蛋白家族的抑制子(suppressor 
of cytokine signaling, SOCS)可以通过与JAK2结合来

传递信号并参与细胞因子的负反馈调节 , 从而降低

STAT1和STAT3的活性影响IFN-γ的诱导作用[20]。

表皮生长因子 (epidermal augmentum fac-
tor,  EGF)是一种由 53个氨基酸残基组成的耐热

单链低分子多肽 ,  能够通过磷脂酰肌醇 -3-激酶

(phosphatidylin-ositol-3-kinase, PI3K)/蛋白激酶

B(protein kinase B, PKB/AKT)/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)和
JAK2/STAT1途径在头颈鳞癌中或NSCLC中诱导

PD-L1的表达 [16,26,29-30], 表皮生长因子受体 (epider-
mal augmentum factor receptor, EGFR)基因的激

活突变和棘皮微管相关蛋白样蛋白 4(echinoderm 
microtubule-associated protein-like 4, EML4)基因

的突变也被证明与 PD-L1的表达有关 [31]。其中 , 
EGFR基因的激活突变是NSCLC的致癌驱动因素

之一, 并且间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma 
kinase, ALK)和EML4基因的染色体重排也会导致

NSCLC的发生。研究表明 , EML4-ALK和突变体

EGFR通过激活PI3K/AKT和丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase kinase, MEK)/细

胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulated protein 
kinase, ERK)信号通路上调 PD-L1表达 [16], 这项结

果是PI3K/AKT和MEK/ERK信号通路可作为调节

免疫抑制靶点的重要证据。还有研究表明 , EGFR
抑制剂 ES-072可诱导糖原合酶激酶 3α(glycogen 
synthase kinase 3 alpha, GSK3α)激活下游的信号级

联反应, GSK3α在Ser279和Ser283处磷酸化PD-L1, 
促进了E3泛素连接酶ARIH1的招募, 导致了PD-L1
蛋白的降解 , 同时GSK3α的异构体GSK3β通过对

PD-L1胞外区的两个磷酸化位点T180和S184的磷

酸化促进了PD-L1的降解, 因此GSK3α和GSK3β同
样有助于抗肿瘤免疫逃逸[32]。

除细胞因子外 , 17α-雌二醇也可以通过PI3K/
AKT信号通路诱导子宫内膜和乳腺癌细胞中的

PD-L1蛋白水平 [16,33]。研究显示 , PI3K抑制剂Bupar-
lisib在头颈鳞癌细胞系中下调PD-L1蛋白表达, 并且

人 10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因

(phosphatase and tensin homolog deleted on chromo-
some ten, PTEN)的表达产物是PI3K/AKT信号转导

通路的重要肿瘤抑制因子和抑制剂 , 也起到抑制乳

腺癌细胞中PD-L1表达的作用 [9], PTEN功能的丧失

是PD-L1在胶质瘤和肺癌中的表达量增加的重要原

因[16], 以上研究成果意味着阻断PI3K/AKT/mTOR途
径对于对免疫检查点治疗表现出不良反应的患者来

说可能是一个很好的额外疗法 [30], 具有潜在应用价

值。

白介素家族是一种在白细胞或免疫细胞间相

互作用的淋巴因子 , 在PD-L1的表达调控中显示出

巨大的研究潜力 , 其中白介素 -17(interleukin-17, IL-
17)能够通过NF-κB和细胞外调节蛋白激酶 1/2(ex-
tracellular regulated protein kinases 1/2, ERK1/2)信号

通路在前列腺癌和结肠癌中增加PD-L1的表达量 [16]; 
白介素 -27(interleukin-27, IL-27)则通过激活STAT3
诱导卵巢癌PD-L1的表达 [16]; 白介素-4(interleukin-4, 
IL-4)则刺激肾癌细胞PD-L1的表达 [16,34]。以上结论

证明 , 不同种类白介素针对不同细胞的PD-L1表达

分别有刺激作用 , 是针对不同细胞免疫治疗的潜在

位点 , 但针对特定细胞的白介素免疫疗法是否能应

用于其他细胞仍需研究验证。

除上述诱导因素外仍有其他多种物质在特

定细胞中对 PD-L1的表达具有显著调节作用 , 如
Toll样受体 3(Toll-like receptor 3, TLR3)可以诱导
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神经细胞瘤 PD-L1的表达上调 [35]; ARE结合蛋白

TTP(tristetraprolin)则可通过PD-L1 mRNA富含AU
元件的3′-UTR负向调节PD-L1的表达 , RAS信号也

可以通过其下游的MEK信号导致TTP磷酸化 , 并通

过丝裂原活化蛋白激酶2(mitogen-activated protein 
kinase-activated protein kinase 2, MK2)抑制TTP增
加癌细胞内源性PD-L1的表达 [36]; 泛素C-端水解酶

L1(ubiquitin C-terminal hydrolase L1, UCHL1)是在

NSCLC中异常表达的细胞信号转导调节剂 , UCHL1
通过促进 AKT/P65信号通路的激活也能够促进

NSCLC细胞系中PD-L1的表达 , 暗示UCHL1的抑制

可能通过NSCLC细胞中PD-L1表达的下调来抑制

NSCLC的免疫逃逸 [37]。内源性转录调控因子核仁

磷酸蛋白1(nucleophosmin 1, NPM1)在三阴性乳腺

癌(triple-negative breast cancer, TNBC)细胞中特异性

地与PD-L1启动子结合增强其活性, 并增加PD-L1的
mRNA和蛋白表达 [38]。针对特定细胞中特定物质调

节PD-L1的研究繁多且不成体系 , 仍需要更多的深

入研究才能具有开发应用前景。

3   PD-L1的翻译及翻译后修饰调控机制
miRNAs是一类高度保守的非编码小RNA, 在

转录后水平调节基因表达 , 可以潜在地调控细胞活

动的方方面面 , 包括分化和发育、新陈代谢、增

殖、细胞凋亡、病毒感染和肿瘤发生等。研究显

示 , miR-513调节PD-L1的翻译 , 并调节IFN-γ诱导的

人胆管细胞PD-L1的表达 , 静息状态的人胆管细胞

表达PD-L1 mRNA, 但不表达PD-L1蛋白 , 而 IFN-γ
能够诱导胆管细胞PD-L1蛋白表达并改变其miRNA
表达谱 , 在具有 IFN-γ下调功能的miRNAs中 , miR-
513与PD-L1的3′-UTR具有互补性 , 靶向miR-513可
导致PD-L1 mRNA的翻译被抑制 , 但不会导致PD-
L1 mRNA的降解[39-40]。PD-L1 mRNA的3′-UTR中同

样存在miR-34a的互补序列 , 研究显示miR-34a参与

抑制 IFN-γ和As2O3诱导的人白血病细胞PD-L1的表

达并引发T细胞的凋亡 , 且证实了miR-34a在HL-60
细胞中对PD-L1的表达存在明显抑制作用 [41], 以上

证据证明miR-34a同样可以靶向抑制PD-L1的表达。

同时 , miR-34a受到P53的调控 , 已知P53通过调节炎

症细胞因子、Toll样受体和干扰素信号转导以及T
细胞和NK细胞的激活而参与免疫反应 , 有新研究

表明 , P53能够通过miR-34直接与PD-L1的3′-UTR

结合并通过调节PD-L1的表达来特异性地调节肿瘤

免疫反应 , 且可以直接调控PD-L1表达的miR-200也
被证明受到P53的调控 [42]。miR-200是针对PD-L1
的一种上皮 –间质转化 (epithelial-to-mesenchymal 
transition, EMT)抑制因子 , 而ZEB1(zinc-finger E-
box-binding homeobox 1)是EMT的激活剂, 能够削弱

miR-200的抑制作用 , 研究显示 , miR-200/ZEB1是一

个EMT调节轴 , PD-L1是miR-200/ZEB1轴的下游靶

点 , 因此通过调节miR-200/ZEB1轴就能够调控肿瘤

细胞中PD-L1的表达 [43]。有报道称 , 在化疗耐药的

NSCLC中存在一个miR-197/CDC28蛋白激酶调节

亚基1B(CDC28 protein kinase regulatory subunit 1B, 
CKS1B)/STAT3介导的PD-L1网络 , 该网络不依赖于

免疫抑制信号 , 且miR-197的表达水平与PD-L1的表

达呈负相关 , 随着miR-197的下调体内外NSCLC细
胞的耐药性和转移性增强。机制研究表明, miR-197
介导的CKS1B/STAT3轴在多种基因 (Bcl-2、c-MYC
和 cyclin D1)调控的肿瘤进展中发挥作用 , PD-L1
可能是该轴的生物标志物 , 提示miR-197可以通过

CKS1B和STAT3来调节NSCLC的耐药性和肿瘤进

展 , 证明了miR-197/CKS1B/STAT3介导的信号驱

动肿瘤PD-L1的表达 [44]。同样 , 在肺腺癌 (lung ad-
enocarcinoma, LUAD)的研究中发现miR-326抑制

了LUAD免疫检查点分子PD-L1和B7-H3的基因表

达 , 改变了CD8+T细胞的浸润程度 , 并降低了肿瘤

细胞的迁移能力 [45]。miR-424(322)[46]、miR-570[10]、

miR-138-5p[47]、miR-17-5P[48]、miR-25-93-106b[49]等

也有相关报道 , 但都是针对不同癌症类型的独立结

论, 它们对这些miRNA是否有协同作用还无定论。

除了通过miRNA调节PD-L1的翻译外, mTOR
激活也调控癌细胞中 PD-L1蛋白的合成。在胶质

瘤、乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌和胰腺癌的研究

中发现 , PD-L1的表达对mTOR呈现依赖性。研究

显示 , AKT/mTOR通路的激活在体外和体内都严

格调控PD-L1的表达 , mTOR的激活增加了PD-L1
蛋白的表达水平 , 但并不影响 PD-L1的 mRNA水

平 , 因此这一途径对PD-L1的调节被认为是在翻译

水平上发生的 [50]。胶质瘤细胞中 PTEN缺失导致

PI3K/AKT/mTOR/S6K1通路激活, 造成PD-L1蛋白

水平升高, 前已述及PTEN产物是PI3K/AKT信号转

导通路的重要肿瘤抑制因子和抑制剂, 能够抑制乳

腺癌细胞中PD-L1的表达。此外 , 研究表明PD-L1
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的组成性表达还受到癌基因EGFR、KRAS和ALK
突变的影响[50]。

除了对PD-L1翻译的调控之外, PD-L1蛋白的糖

基化、磷酸化、泛素化、去泛素化等翻译后修饰, 
以及PD-L1的结合蛋白和蛋白质亚细胞转运过程也

能够影响肿瘤细胞中PD-L1蛋白的稳定表达[16]。

N-糖基化是决定蛋白质结构和功能的重要蛋

白质修饰。通过改变蛋白质构象 , 糖基化可以调节

蛋白质的活性和蛋白质间的相互作用 , PD-L1作为

一种膜蛋白 , 在翻译后被广泛糖基化修饰。PD-L1
胞外区的N-糖基化发生在内质网 (endoplasmic re-
ticulum, ER)的管腔内 , 这种修饰促进了 PD-L1与
脂膜的相互作用。在Western blot分析中 , 糖基化

的PD-L1在45 kDa处被检测到 , 而非糖基化形式的

PD-L1在33 kDa处被检测到。通过生物信息学预测、

质谱和诱变发现 , PD-L1仅在N35、N192、N200和
N219处发生N-糖基化 [51]。含有N192、N200和N219
残基的 PD-L1分子形成了一个可以与糖原合成酶

激酶 3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)结合

的区域 , 这些位点通过N-糖基化掩盖必要的残基 , 
破坏了PD-L1和GSK3β之间的相互作用 , 阻碍了由

GSK3β导致的PD-L1的磷酸化和随之而来的β-转导

重复相容蛋白(β-transductin repeat containing protein, 
β-TrCP)介导的泛素化(图1)[51]。糖基化的PD-L1不能

与GSK3β相互作用 , 继而影响了PD-L1的磷酸化过

程 , 所以PD-L1蛋白的磷酸化过程会受到糖基化程

度的影响。同时, 糖基化也间接阻止了PD-L1蛋白的

泛素化和降解。事实上 , 癌细胞中的大多数PD-L1
是糖基化的, 不能被蛋白酶体降解[16]。

磷酸化涉及细胞信号的广泛调控机制, 并可能

影响蛋白质的构象、活性和相互作用[9]。GSK3β是
一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 最初被认为是糖原代

谢的调节因子, 在糖基化方面, GSK3β被认为是一种

多功能开关, 可以介导多种底物包括eIF2B、cyclin 
D1、c-Jun、c-MYC、NFAT、MCl-1等[52]的直接磷酸化。

它可以通过PD-L1上保守的GSK3β磷酸化基序促进

PD-L1的磷酸化, 并且这种磷酸化启动了PD-L1与E3
连接酶的相互作用, 会介导PD-L1泛素化过程[9]。

泛素化是一种通过控制蛋白酶体降解来控蛋白

质新陈代谢的方式 , 蛋白质在通过蛋白酶体或溶酶

体这两种途径降解之前 , 通常被标记上特定的多泛

素链 [16]。在蛋白酶体降解蛋白质途径中 , E1活化酶、

E2结合酶和具有靶蛋白识别特异性的E3连接酶介

导泛素化过程。其中, 已有报道的针对PD-L1蛋白的

E3连接酶主要有三种。一种是Cullin 3SPOP, 其可以使

PD-L1蛋白泛素化并导致其随后的降解 , 但cyclin D-
CDK4激酶 (一种细胞周期激酶 )可以介导SPOP的磷

酸化 , 促进APC/CCdh1对SPOP的降解从而阻断PD-L1
的泛素化过程 , 证明了cyclin D-CDK4激酶可以间接

控制PD-L1蛋白的稳定性 [53]。同时 , SPOP功能缺失

突变也可影响泛素化介导的PD-L1降解 , 导致小鼠

肿瘤和原发人类前列腺癌标本中PD-L1水平增加和

肿瘤浸润淋巴细胞数量减少。第二种E3连接酶是

β-TrCP, 它可以介导基底样乳腺癌细胞中被GSK3β磷
酸化的PD-L1蛋白的泛素化 [16]。但这个过程受其糖

基化的影响 , 如上所述 , 糖基化的PD-L1蛋白不能与

GSK3β相互作用而发生磷酸化 , 因此 , 糖基化间接阻

止了PD-L1蛋白的泛素化和降解。第三种E3连接酶

是STUB1, 这种连接酶的缺失提升了CMTM6缺陷型

细胞中PD-L1的蛋白水平, 有研究表明STUB1可通过

修饰PD-L1蛋白在细胞内侧结构域中的赖氨酸直接

或间接造成PD-L1的稳定性降低[54]。

PD-L1的泛素化修饰会加速PD-L1的降解从而

达到抑制效果 , 而去泛素化则是泛素化的反向过程 , 
通常会保持目标蛋白的稳定性。有研究显示 , COP9
信号体5(constitutive photomorphogenic signalosome 
5, CSN5)对PD-L1的去泛素化起到了关键作用, 保护

了PD-L1免受蛋白酶体降解 , 使用CSN5的抑制剂姜

黄素可以明显降低CSN5的活性 , 并减弱PD-L1蛋白

稳定性 [21]。CSN5的表达还受TNF-α的调控 , TNF-α
是巨噬细胞分泌的炎性细胞因子之一 , 在维持癌细

胞免疫逃逸中发挥了重要作用 , 研究显示 , TNF-α可
以通过激活P65/CSN5增强PD-L1蛋白的稳定性 , 表
明CSN5对于TNF-α介导的PD-L1信号通路是不可或

缺的 , 进一步强调了CSN5在抑制PD-L1泛素化和脱

泛素化中的作用(图1)[21]。

棕榈酰化和乙酰化修饰能够增强PD-L1蛋白

的稳定性。棕榈酰化是蛋白质翻译后修饰之一, 由
棕榈酸酯通过硫酯键(也称为S-棕榈酰化)与绝大多

数半胱氨酸残基共价连接。研究发现PD-L1上的棕

榈酰化在PD-L1的稳定性中发挥了重要作用, 从而

保护肿瘤细胞免受T细胞的免疫监视, 通过定点突

变或抑制PD-L1棕榈酰化转移酶ZDHHC9的表达来

破坏PD-L1的棕榈酰化, 可使乳腺癌细胞对T细胞杀
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伤敏感, 从而抑制肿瘤生长[55]。乙酰化同样具有稳

定和提升PD-L1表达的作用, 有研究显示, PD-L1的
启动子中有一个转录因子ETS2的结合位点, 在乳腺

癌细胞中的乙型肝炎X相互作用蛋白(hepatitis B X-
interacting protein, HBXIP)能够上调和共激活转录

因子ETS2来诱导PD-L1的转录。并且通过与乙酰基

转移酶p300结合诱导PD-L1在赖氨酸270位(K270)的
乙酰化, 从而使PD-L1蛋白在乳腺癌细胞中稳定和

积聚。证明PD-L1乙酰化是稳定PD-L1蛋白的重要

方式, 也是一个潜在的靶向治疗研究方向[56]。

PD-L1的结合蛋白也会影响PD-L1蛋白的稳定

性 , CKLF样的Marvel跨膜区包含蛋白6[chemokine-
like factor (CKLF)-like MARVEL transmembrane 
domain containing family member, CMTM6]是一种III
型跨膜蛋白 , 存在于细胞表面 , STUB1 E3泛素连接

酶的缺失部分逆转了CMTM6基因敲除细胞的PD-L1
蛋白水平 , 证明CMTM6通过与PD-L1蛋白结合抑制

PD-L1的泛素化 , 使PD-L1不能成为溶酶体途径介导

的降解靶点 , 从而保护PD-L1蛋白免受降解 , 通过延

长PD-L1蛋白的半衰期来增强肿瘤细胞抑制T细胞

的能力(图1)[54,57]。有研究显示 , CMTM6的耗尽减少

了干扰素 -γ诱导的PD-L1的表达量 , 但不会降低细

胞表面MHC I类水平而影响抗原呈递 , 且不会损害

PD-L1从内质网输出和由高尔基体向外运输 , 证明

CMTM6不是PD-L1蛋白从内质网运输到细胞表面

所必需的 , 但是PD-L1蛋白在质膜上稳定表达所必

需的[57]。此外, 有研究显示CMTM6的近亲家族成员

CMTM4同样具有与CMTM6相似的功能 [54]。另一种

影响PD-L1稳定性的结合蛋白是Sigma1, 它是一种由

配体调节的整膜伴侣蛋白或支架蛋白 , 有助于细胞

蛋白质和脂质的动态平衡 [58]。有实验证明 , 在表达

Sigma1的TNBC细胞和雄激素非依赖性前列腺癌细

胞中 , PD-L1蛋白水平被Sigma1的RNAi敲除和Sig-
ma1的小分子抑制剂所抑制。其机制是Sigma1调节

剂可以通过调节药理反应蛋白复合物来调节PD-L1
的转运和稳定性 , 还可以协同ER蛋白动态平衡机制

的组成部分来调节PD-L1通过分泌途径向质膜的运

输 [58]。Sigma1抑制剂可将分泌途径中的PD-L1蛋白

隔离到自噬小体中并通过选择性自噬诱导PD-L1的
降解 [58]。Sigma1的药理调节则可以影响通过免疫反

应诱导的细胞因子 , 通过这些细胞因子介导细胞外

反馈环或直接通过结合特定蛋白质来调节PD-L1的

图1   PD-L1的翻译后修饰及降解

Fig.1   Post-translational modification and degradation of PD-L1
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产生和活性, 其机制是对肿瘤免疫微环境的调节, 提
示选择性小分子Sigma1配体具有肿瘤免疫微环境调

节的潜力[58]。

代谢重编程被认为是肿瘤和免疫发展的标志。

有证据表明 , 代谢物可以通过直接相互作用或作为

底物调节蛋白质的翻译后修饰来调节蛋白质的信

号传递。因此 , 除了生物能量和生物合成的供应外 , 
重新连接的代谢途径也在信号传递中发挥作用 , 从
而影响PD-L1的表达。例如干扰素 -γ可以通过AKT-
mTORC1途径诱导肿瘤特异性叶酸循环酶亚甲基四

氢叶酸脱氢酶2(methylenetetrahydrofolate dehydro-
genase 2, MTHFD2)的表达 , 同时 , MTHFD2驱动叶

酸循环以维持足够的尿苷相关代谢物 , 包括UDP-
GlcNAc, 从而促进包括c-MYC在内的全局蛋白O-N-
乙酰葡糖胺糖基化修饰 (O-GlcNAcylation), 从而增

强c-MYC的稳定性和提高PD-L1的转录水平。在胰

腺癌患者中 , O-GlcNAcylation水平一直与MTHFD2
和PD-L1呈正相关 , 揭示了MTHFD2在细胞信号和

癌症生物学中的非代谢作用[59]。

亚细胞转运过程也能够通过影响 PD-L1蛋白

在细胞表面的含量间接影响肿瘤细胞的免疫逃

逸。PD-L1蛋白在细胞内表达合成并被修饰 , 最终

在细胞膜表面发挥作用或被分泌到细胞外 , 但也

可能从细胞膜表面移位到细胞质中 , 有研究显示 , 
经过伯喹 (一种细胞内循环抑制剂 )孵育后的细胞

表面PD-L1蛋白迅速消失 , 而在细胞的内循环小体

中追踪到PD-L1蛋白和CMTM6, 表明大量细胞膜

上的PD-L1蛋白不断地进行代谢和内化 , 而经过同

样处理的CMTM6基因敲除细胞中PD-L1不能有效

循环 , 前已述及 , PD-L1的调节因子CMTM6能够

通过抑制 PD-L1蛋白的泛素化而稳定PD-L1蛋白 , 
CMTM6的缺失可能导致内吞后PD-L1蛋白在溶酶

体中被降解 [57]。PD-L1蛋白的内化和释放维持了

位于细胞膜上的PD-L1蛋白的数量 , 通过阻断内化

循环途径来抑制 PD-L1蛋白的表达量也是重要的

研究思路。除了向细胞膜转运外 , PD-L1还可以通

过内吞作用和核质转运途径从质膜转移到细胞核

中 , PD-L1 C-端的Lys263在p300和HDAC2介导的

乙酰化和去乙酰化作用控制下调节促炎反应和免

疫反应相关基因的表达 , 表明PD-L1的转录调控可

能会促进局部肿瘤微环境中免疫炎症的发生, 使肿

瘤对免疫检查点阻断治疗更加敏感。核 PD-L1还

能够触发其他免疫检查点分子的表达, 这些分子不

是 PD-1/PD-L1阻断的靶点 , 可能导致获得性免疫

治疗耐药性。因此 , 用HDAC2抑制剂阻断 PD-L1
的核转位可能会降低这些免疫检查点基因的转录 , 
导致CD8+T细胞浸润增加 , TNF-α水平降低 , 进而

增强针对PD-1的治疗性抗体所触发的抗肿瘤免疫

反应, 为肿瘤免疫治疗提供了一种新的思路[60]。

4   微环境分子调控机制
研究表明, 肿瘤微环境是在肿瘤发生过程中肿

瘤细胞通过自身分泌物和外界细胞分泌物所产生的

包围在肿瘤细胞周围的动态物质环境和细胞因子, 
不仅含有营养物质, 还含有大量免疫细胞。为了满

足细胞生物能量和生物合成的需求, 肿瘤细胞必须

适应不断变化的微环境, 肿瘤细胞和免疫细胞都会

重新编程代谢途径, 实现动态的对抗。在TEM中的

许多特异性细胞因子和肿瘤来源的外泌体都可以诱

导PD-L1的表达并引发免疫逃逸过程。

PD-L1主要作用于富含乳酸的肿瘤微环境, 同
时, T细胞自噬是在缺乏色氨酸、精氨酸和葡萄糖

的微环境中被诱导的。在这种细胞生长快速而周围

营养缺乏的情况下, 葡萄糖无氧代谢增加, 造成乳酸

积累, 从而为PD-1/PD-L1相互作用和肿瘤细胞的抗

药性创造了最佳环境[61]。缺氧诱导因子1α(hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α)是微环境中另一个主要

的癌症驱动因子, 低氧环境会诱导HIF-1α的激活和

乳酸的积累, HIF-1α与PD-L1启动子(一种缺氧反应

元件)结合可刺激PD-L1的转录, 有助于肿瘤细胞从

免疫系统中逃逸[9]。例如, 有研究发现Zeste同源物

增强子2(enhancer of zeste homolog 2, EZH2)能够通

过HIF-1α调节NSCLC细胞中免疫抑制分子PD-L1的
表达, 且EZH2的增强子是具有组蛋白甲基转移酶活

性的表观遗传调节分子, 能够促进免疫抑制微环境

的形成[62]。研究显示, 在NSCLC中EZH2和PD-L1的
表达水平之间存在很强的正相关关系, 提示EZH2可
通过上调HIF-1a来调节PD-L1[62]。

肿瘤细胞外泌体中的非编码RNA也能够促进

PD-L1的表达并引发免疫逃逸 , 在慢性淋巴细胞白

血病(chronic lymphocytic leukemia, CLL)中, 单核细

胞和巨噬细胞有促肿瘤表型倾向 , 包括支持肿瘤的

细胞因子的释放和免疫抑制分子如PD-L1的表达。

此外 , CLL衍生的外泌体被证明可以诱导癌症相关
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成纤维细胞的产生。研究显示 , 在CLL来源的外泌

体中非编码Y RNA hY4能够驱动单核细胞中Toll样
受体 7(Toll-like receptor 7, TLR7)信号通路并诱发

PD-L1的表达 , 研究人员在多种肿瘤来源的外泌体

中也检测出了Y RNA, 并且观察到了肿瘤相关的慢

性炎症和PD-L1表达上调 [63]。以上研究发现证明了

肿瘤微环境中的外泌体在促进肿瘤进展中发挥了一

定作用, 是肿瘤微环境的重要调节因素和抑制位点。

对微环境的调控是一项复杂而系统的研究, 微
环境的变化影响了T细胞浸润和T细胞活化等过程, 
对免疫抑制微环境的研究有助于了解肿瘤进展和减

弱治疗抗性[64]。

5   小分子药物治疗及展望
在正常生理条件下, PD-L1的mRNA受到严格

的转录后调控, 与之形成鲜明对比的是在各种人类

肿瘤细胞表面均有大量PD-L1蛋白表达, 因为肿瘤

微环境中的癌细胞和其他细胞在遇到T细胞后可以

通过干扰素-γ上调PD-L1的表达。肿瘤细胞和肿瘤

微环境中的其他细胞也可表达高水平的PD-L1, 这
些过表达的PD-L1均可与PD-1相互作用而抑制免疫

功能。PD-L1对免疫抑制的影响机制十分复杂, 表
达PD-L1的细胞可以通过多种机制抑制肿瘤免疫, 
如PD-L1+肿瘤细胞和抗原呈递细胞可诱导T细胞凋

亡、功能衰竭并刺激人外周血T细胞产生IL-10以介

导免疫抑制; 它们还可以介导树突状细胞抑制和诱

导调节T细胞的分化; PD-L1还可以在癌细胞上形成

“分子屏障”, 保护肿瘤细胞免受细胞毒性T淋巴细

胞的溶解, 有效防止免疫效应器细胞杀死癌细胞。

PD-L1途径介导的肿瘤免疫逃逸是一种“适应性抵

抗”。肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating lympho-
cyte, TIL)对肿瘤抗原的识别能启动这种“适应性抵

抗”。经T细胞受体特异性识别后, TIL释放干扰素-γ, 
并可能诱导这些细胞表达PD-L1。PD-L1在大多数

正常组织中并不存在, 而干扰素-γ可以诱导几乎任

何有核细胞中PD-L1的表达[65]。干扰素-γ可以通过

增加TIL的分化以及刺激抗原的处理和呈递来增强

TIL的功能, 而细胞表面的PD-L1结合其受体从而使

T细胞瘫痪。因此, 虽然PD-L1表达上调的生理功能

是阻止炎症扩散和减轻组织损伤, 但在肿瘤微环境

中诱导的PD-L1则可抑制肿瘤免疫的负反馈调节。

近些年来 , PD-L1靶向单克隆抗体 (monoclonal 

antibody, MAb)是针对免疫抑制的主要应对方式 , 如
pembrolizumab和 nivolumab是已获得批准上市的

MAb药物 , 且在几种肿瘤细胞的治疗中显示出明显

效果。然而, 治疗性抗体也表现出一些缺点, 如有限

的组织和肿瘤渗透 , 相对较大的单抗难以很好地穿

透复杂的肿瘤微环境 , 从而限制MAb的治疗效果 [66], 
同时非常长的半衰期, 缺乏口服生物利用度, 免疫原

性 , 以及生产困难和价格昂贵都限制了MAb的应用

规模和前景。此外 , 目前针对PD-1/PD-L1轴的单克

隆抗体只在一小部分病例和肿瘤类型中起作用 [67]。

因此, 开发更小尺寸的小分子药物和提高肿瘤PD-L1
靶向的特异性是至关重要的 [68], 小分子药物由于具

有更好的肿瘤穿透性和口服利用度对疗效可能会有

显著提升作用 [6]。在分子结构学领域 , 通过对共晶

结构的研究发现小分子药物结合的可能性 , 如BMS
化合物能够结合于PD-L1和PD-1的相互作用表面 , 
PD-L1与PD-1的这种相互作用产生了对称排列的蛋

白质二聚体 , 即在两个蛋白质分子之间存在一个小

分子结合位点。分析蛋白质分子和结合的抑制剂之

间的相互作用 , 可以表征疏水蛋白质–抑制剂接触的

网络 , 以及稳定同源二聚体的大量氢键和静电效应 , 
证明了PD-1/PD-L1免疫检查点的小分子药物抑制可

行性 [6]。最新研究表明 , 一种化合物ARB-272572(化
合物A)可以与PD-L1结合形成顺式相互作用的同源

二聚体, 并通过在两个PD-L1分子之间形成的疏水区

来稳定PD-L1同源二聚体诱导细胞表面PD-L1的快

速内化 , 其内化造成了细胞表面PD-L1的快速丢失 , 
从而阻止PD-L1与表达PD-1的细胞的进一步相互作

用, 但这种内化是可逆的 [69], 意味着不会对治疗之外

的正常细胞造成不可逆损伤 , 对生物学检查点和临

床治疗具有指导意义。

目前 , 大多数的小分子抑制剂的研究都直接针对

PD-1和PD-L1蛋白的结合位点, 而对于PD-L1上游调控

通路的小分子抑制剂的研究十分有限。PD-L1上游通

路的调控作用是根据不同癌细胞类型而不同的 , 并且

肿瘤微环境的差异也会影响其调控效果 , 因此针对上

游通路的小分子抑制剂虽可能难以显现广泛的适用

性, 但也可能成为癌症治疗过程中的辅助治疗手段。
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