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Abstract: Programmed cell death protein-1 (PD1) and programmed cell death protein-1 ligand 1 (PD-L1) 
act as important negative immune regulators. Combining PD1 receptors on T cells with their corresponding 
ligands PD-L1 on tumor cells can inhibit T cell activation and lead to tumor cell immune escape and resistance 
to conventional chemotherapy. In recent years, the drugs targeting PD1/PD-L1 monoclonal antibodies have 
achieved promising effects in various tumor types including non-small cell lung carcinoma and melanoma. 
They also dramatically improved poor prognosis and overall survival of some tumor patients. In this review, 
we will summerize the novel findings on the activation of PD1/PD-L1 in tumor occurrence, development and 
metastasis, as well as the updated clinical progress of using anti-PD1 or anti-PD-L1 in tumor immunotherapy.
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摘  要：程序性死亡受体1（PD1）和程序性死亡配体1（PD-L1）是重要的负性免疫调节因子。T细

胞表面PD1受体与肿瘤细胞表面表达的PD-L1配体结合，向细胞内传递调控信号，抑制T细胞活化与

增殖，从而介导肿瘤细胞的免疫逃逸及对常规放化疗的抵抗。近年来，针对PD1/PD-L1的单克隆抗体

靶向药物在非小细胞肺癌和黑色素瘤等实体肿瘤治疗中均取得了较好的疗效，显著改善了部分肿瘤

患者的临床进展和不良预后。本文综述了PD1/PD-L1在肿瘤发生、发展和转移中的重要作用以及PD1/
PD-L1抗体应用于肿瘤免疫治疗中的最新进展。
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0  引言
1992年，Ishida等[1]通过消减杂交技术在程序

性凋亡的T细胞杂交瘤中检测到PD1（programmed 
cell death protein-1）基因的表达。然而早期研究

人员对PD1功能及作用机制尚未阐明。1999年，

Dong等[2-3]首次克隆并鉴定了人类B7共刺激分子（ 
B7 homolog 1, B7-H1）的T细胞调节功能，B7-H1
与其受体PD1的结合在体外抑制T细胞的增殖和某

些细胞因子的分泌，报道B7-H1参与肿瘤免疫逃逸

并在多种人类肿瘤组织中特异性表达。2000年，

Freeman等[4]进一步证实B7-H1与PD1相互作用，后

来将其命名为PD-L1（programmed death-ligand 1）。

PD1/PD-L1属于免疫球蛋白超家族B7-CD28协同刺

激分子的关键成员，参与自身免疫、肿瘤免疫的

调节过程。目前，靶向PD1/PD-L1单克隆抗体类药

物的研发是肿瘤治疗领域的研究热点。
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1  PD1/PD-L1表达与功能
PD1为Ⅰ型跨膜糖蛋白，分子量50~55 kD，

属于免疫球蛋白超家族B7-CD28中的一员，是重

要的免疫抑制受体，主要表达于活化的T细胞、

B细胞、自然杀伤细胞、单核细胞以及间充质干

细胞 [5]。PD1是维持自身耐受性的重要因子，在

生理条件下PD1通过T细胞（抗原）受体TCR（T 
cell receptor）识别抗原，调节外周组织中T细胞的

功能，调控机体对外来或自身抗原的免疫应答反

应，防止免疫相关疾病的发生。

PD-L1和PD-L2是PD1的配体，是免疫反应中

重要的负性调控因子。PD-L1（B7-H1），也称

为CD274，由CD274基因编码，是分子量为40kD
的细胞表面糖蛋白，属于B7家族。研究发现，

PD-L1蛋白主要表达于抗原提呈细胞（antigen pre-
senting cell, APC）、活化的T细胞、B细胞、巨噬

细胞、胎盘滋养层细胞、心脏内皮细胞和胸腺皮

质上皮细胞[6]。T细胞表面受体PD1与其配体PD-L1
结合后，招募蛋白酪氨酸磷酸酶1（src homology 
region 2 domain-containing phosphatase-1, SHP-1）

和SHP-2，生成一个阻滞信号抑制下游效应PI3K/
Akt通路的磷酸化以及mTOR和ERK2的活化，促进

CD4+Foxp3-T细胞向CD4+Foxp3+ Tregs分化 [7]。

PD-L2与PD-L1氨基酸序列约40%相同，细胞

外区有IgC和IgV型结构域，它们结构相似。但两

者表达分布不一样，PD-L2比PD-L1的分布局限。

PD-L2主要在APC中表达，比如树突状细胞和活化

的巨噬细胞[8]。PD-L2参与Th1/Th2平衡和巨噬细

胞的激活，分泌某些淋巴因子，提供T细胞活化的

刺激信号[9]。PD1与PD-L2的结合能显著抑制TCR
介导的CD4+T细胞增殖和细胞因子的产生。 

2  PD1/PD-L1与肿瘤
2.1  PD1/PD-L1在肿瘤细胞中的表达及作用

PD-L1在肿瘤组织比正常组织表达明显升高，

并且在多数肿瘤细胞表面表达，包括非小细胞肺

癌、黑色素瘤、胃癌、结肠癌、乳腺癌、胰腺

癌、肾癌等[10]。Koh等[11]发现PD1与经典型霍奇金

淋巴瘤患者的不良预后有关，降低PD1的表达水平

可提高患者的总体生存率。RS（Reed-Sternberg）

细胞是霍奇金淋巴瘤的特征性细胞，其表面高表

达PD-L1。当RS细胞上过表达的PD-L1与相应的受

体PD1结合，能够抑制T细胞的增殖活化，促进RS
细胞的生长，产生转移灶。

循环肿瘤细胞（CTC）是免疫检查点封锁疗

法的一个重要预测性指标。研究发现，CTC通过

调控PD-L1的表达水平介导肿瘤细胞发生远处转

移，且CTC循环集落的转移和肿瘤形成能力是单

个CTC的23~50倍[12]。Mazal等[13]发现在16例有CTC
的转移性乳腺癌患者中有11例（68.6%）高表达

PD-L1。提示可通过靶向干预PD-L1来调控CTC，

减少乳腺癌的转移和复发。

播散肿瘤细胞（DTC）通过原发肿瘤位点进

入血液、骨髓和淋巴结，转移到机体的其他组织

或器官形成新的转移灶，成为肿瘤复发的根源。

目前， DTC与PD1/PD-L1之间的关系尚未证实，

但有相关文献报道，肿瘤微环境能够促进播散肿

瘤细胞（DTC）的形成，且PD-L1在肿瘤微环境中

高表达，所以PD1/PD-L1与DTC的相关性是一个值

得进一步探讨的问题[14]。

2.2  PD1/PD-L1在肿瘤微环境中的表达及作用

陈列平1992年首次将B7共刺激分子（B7-H1）

引入到肿瘤领域。Dong等 [3]通过建立小鼠肿瘤

模型P815阻断PD1/PD-L1通路，显著减少活化的

肿瘤反应性T细胞的凋亡，并抑制高度免疫原性

的B7-H1（+）肿瘤生长。这是国际上首次证明

PD1/PD-L1途径作为肿瘤免疫逃逸的可能机制。

在肿瘤微环境中，肿瘤相关巨噬细胞（TAM）能

促进肿瘤的浸润和转移，是肿瘤免疫效应的重要

参与者。一方面，TAM分泌的血管内皮生长因子

VEGF、IL-1β、TNF、IL-10可吸引Tregs并促进肿

瘤细胞表面表达PD-L1，抑制效应T细胞的功能，

介导肿瘤细胞向远处浸润转移。在非小细胞肺癌

中，Chen等[15]通过免疫组织化学染色，发现在136
例患者中有65.3%的患者PD-L1表达阳性，且TAM
和PD-L1都与淋巴结转移呈负相关。

PD1和Treg细胞均参与肿瘤的远处转移复发，

高水平的PD1能够加强Treg细胞的抑制功能。一些

淋巴细胞趋化因子如CCL2、CXCR2、CXCL5，能

够提高PD-L1的表达水平，诱导EMT的发生，并促

进癌症的浸润转移[16]。阻断CXCR2的表达能提高

PD1抗体对免疫治疗的敏感度，增加CD3+T细胞在

肿瘤组织中的浸润和CD4+、CD8+ T细胞的活性，

抑制肿瘤浸润和转移[17]。

3  PD1/PD-L1抗体在肿瘤免疫治疗中的临床研究
目前，PD1/PD-L1的抑制药物在不同的肿瘤治

疗中均取得了很好的研究基础，其中部分药物已

取得美国食品药物管理局（FDA）加速审批的资

格，并逐渐应用于临床肿瘤免疫治疗，见表1。
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3.1  PD1/PD-L1抗体单一治疗

Nivolumab，属于抗PD1的单克隆抗体，能恢

复T细胞抗肿瘤免疫应答的活性。2017年百时美施

贵宝（BMS）公司公布了Nivolumab针对214名晚

期肝癌患者单药使用的最新数据，43名患者的肿

瘤缩小至少30%，客观有效率提升至20%； 64名

患者的肿瘤稳定，疾病控制率高达64%；9月生存

率74%；3~4级不良反应比例为20%[18]。最新一项

Ⅲ期临床研究结果首次证明Nivolumab可以显著延

长晚期胃癌患者的生存期。

Pembrolizumab是在美国上市的第一个人源化

的PD1单克隆抗体，作为治疗黑色素瘤的二线药

物。Goldberg等[20]通过招募52例PD-L1表达阳性的

黑色素瘤脑转移患者和非小细胞肺癌脑转移患者进

行PembrolizumabⅡ期临床试验研究，结果显示黑

色素瘤脑转移患者客观缓解率为22%，非小细胞肺

癌脑转移患者客观缓解率为33%。2017年1月，欧盟

委员会（EC）公布305例PD-L1强阳性非小肺癌患

者的最新结果[29]，其中Pembrolizumab治疗组的有

效率是44.6%，中位无进展生存期为10.3月；而化疗

组的有效率为27.8%，中位无进展生存期为6月。

Atezolizumab是FDA批准的第一个用于膀胱

癌和转移性非小细胞肺癌免疫治疗的抗PD-L1免

疫治疗药物。在一项顺铂治疗失败的晚期或转

移性尿路上皮癌的Ⅱ期临床试验中，结果显示

Atezolizumab治疗使15%的患者肿瘤体积缩小。

而在PD-L1高表达的患者中，Atezolizumab治疗

使26%的患者肿瘤体积缩小[32]。这说明患者肿瘤

PD-L1表达水平越高，所实现的缓解程度也越大。

同时，Tezolizumab可作为晚期尿路上皮癌顺铂

的替代治疗。最近罗氏公司公布一项Ⅲ期临床试

验研究结果，应用Atezolizumab治疗转移性肺癌

患者比应用化疗药物多西他赛治疗后的中位生存

期长4.2月，但该试验结果与患者的PD-L1表达水

平差异无关[34]。这说明PD-L1不能作为预后疗效

判断的特异分子标记，且不是影响免疫治疗药物

Atezolizumab对转移性肿瘤治疗效果的唯一因素，

可能与肿瘤类型、肿瘤浸润细胞（TIL）的存在以

及其他抑制性通路的影响有关。

Av e l u m a b 是 针 对 转 移 性 M e r k e l 细 胞 癌

（MCC）和胃癌免疫治疗的PD-L1靶向抗体药

物。最新研究发现，在应用Avelumab治疗的88
名MCC患者中客观反应率为31.8%，其中8名患

者完全缓解，20名患者部分缓解，中位生存期为

10.4月。但其中6%的患者出现与Avelumab相关的

不良反应，包括小肠结肠炎、转氨酶升高、软骨

钙质沉着病、滑膜炎、间质性肾炎等[33]。这说明

Avelumab对于MCC免疫治疗的有效性，但不良反

应事件和安全性还有待进一步验证。

许多研究表明PD1/PD-L1抗体表现出显著的

抗肿瘤活性。但最新研究发现某些肿瘤患者接受

PD1/PD-L1单克隆抗体治疗后肿瘤的生长速度加

快，呈现疾病高度进展模式（highly progressive 
disease, HPD）。Champiat等[35]通过分析218位应

表1  PD1和PD-L1相关的靶向药物在不同肿瘤中的临床应用研究
Table1  Drugs targeting programmed cell death protein-1(PD1) and programmed cell death protein-1 ligand 1(PD-L1) in 
clinical trials
Drugs                         Tumor Clinical phases Company
Nivolumab Advanced hepatocarcinoma[18] Ⅱ/Ⅲ BMS
Nivolumab+Dabrafenib/Trametinib Melanoma[19] Ⅰ BMS
Nivolumab Melanoma[19] Ⅰ BMS
Pembrolizumab Melanoma[20] Ⅱ Merk
Ipilimumab+Nivolumab Melanoma[21]

Ⅰ-Ⅱ BMS 
Nivolumab Renal cell carcinoma[22] Ⅱ BMS
Nivolumab+Ipilimumab Renal cell carcinoma[22] Ⅱ Astrazeneca 
Bevacizumab+Atezolizuma Renal cell carcinoma[23] Ⅱ Genentech
MPDL3280A+Bevacizumab Renal cell carcinoma[24] Ⅲ Roche
Pidilizumab Diffuse large B cell lymphoma[25] Ⅰ CureTech
Trabectedin+α-PD-1 mAb Ovarian cancer[26] Ⅰ PharmaMar
Tadiation+Imiquimod Breast cancer[27] Ⅰ 3M
Anti-PD1+Ibrutinib Lymphoma[28]                                                                           Ⅱ Pharmacyclics
Pembrolizumab    Non-small cell lung carcinoma[29] Ⅰ Merk
MEDI4736+Gefitinib/Tremelimumab Non-small cell lung carcinoma[30] Ⅰ/Ⅲ Roche
Ipilimumab+Nivolumab   Non-small cell lung carcinoma[31] Ⅰ/Ⅱ MedImmune
Atezolizumab Bladder cancer[32] Ⅱ Roche
Atezolizumab Metastatic lung cancer[32] Ⅱ Roche
Avelumab Merkel cell carcinoma[33] Ⅱ Roche
Avelumab Gastric cancer[33] Ⅱ Roche
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用PD1/PD-L1单克隆抗体进行Ⅰ期临床试验的肿

瘤患者的疗效，发现在131例可评估肿瘤生长率

（TGR）的肿瘤患者中有12例（9%）出现HPD，

其中19%的HPD患者为65岁以上，只有4%的HPD 
患者为64岁以下。应用PD1抗体或PD-L1抗体出现

HPD的结果没有明显差异，且在不同类型肿瘤治

疗中也没有明显差异。有关HPD产生及相关的分

子机制尚需进一步研究证实。但该项发现的最大

意义在于临床上对老年人应用PD1或PD-L1阻断剂

会更加谨慎，且对接下来的研究具有指导意义。

3.2  PD1/PD-L1抗体与其他治疗方法联合治疗

肿瘤细胞通过其他途径发生转移，产生新的

转移病灶，使免疫应答反应不能有效地发挥杀伤

肿瘤作用，从而导致肿瘤细胞对单一治疗不敏感

或者产生耐药现象。联合治疗将开辟新的治疗途

径，替代传统的放化疗和单一治疗。

Allard等[36]通过建立小鼠转移瘤模型观察肿瘤

发生、发展动态，利用PD1抗体和CD73抗体联合

治疗，结果显示C57BL/6小鼠转移瘤生长受到抑

制，且小鼠的寿命延长。Larkin等[21]应用Nivolum-
ab联合Ipilimumab治疗945例转移性黑色素瘤患者

也得到了很好的效果，其中316例患者同期接受

Nivolumab单独治疗，结果显示无进展生存期为6.9
月。而315例患者接受Ipilimumab的治疗，其无进

展生存期为2.9月。另外314例患者接受Nivolumab
和Ipilimumab联合治疗，其疗效最好，无进展生存

期达11.5月。

目前，PD1/PD-L1抑制剂联合化疗药物治疗

肺癌备受人们关注。Rizvi等[37]通过招募56名非小

细胞肺癌患者，进行PD1抑制剂Nivolumab与不同

化疗药物联合治疗，分别是Nivolumab+吉西他滨+
卡铂、Nivolumab+培美曲塞+卡铂、Nivolumab+紫

杉醇+卡铂。结果显示，每一组患者肿瘤缩小至少

30%，其比例分别是33%、47%、47%，一年的生

存率分别为50%、87%、60%。这说明PD1联合化

疗药物对于非小细胞肺癌患者具有很好的疗效，

但是其中不同组间的差异可能与不同化疗药物产

生的不良反应有关。

最近《新英格兰医学杂志》公布了MERK的

Opdivo（PD1抗体）和Yervoy（CTLA-4抗体）

联合治疗转移性黑色素瘤的数据，该项研究数据

显示在PD-L1表达阳性的患者中，其无进展生存

期（PFS）为14月，PD-L1阴性的患者PFS为11.2
月，这表明联合治疗的效果与PD-L1的表达存在相

关性。从肿瘤缩小的程度来看，Opdivo单用缩小

34%，Yervoy单用缩小6%，联合应用缩小51%，

表明联合治疗优于单独用药[21]。

上述研究表明，恶性肿瘤的单一治疗虽有

效，但联合治疗可能带来更好的疗效。联合应用

的药物不同，显示出的客观有效率也不一样，患

者治疗后的生存率也不同。总的来说，联合免疫

抑制检查点的治疗相对于传统手术和放化疗，患

者表现出的不良反应小、疗效更显著，可能为肿

瘤免疫治疗提供一条有效途径。

4  结论及展望
免疫负性调控分子PD1/PD-L1在癌症转移中的

作用越来越引起人们的重视。PD-L1表达于不同肿

瘤细胞的表面，其高表达会增强癌细胞抵抗机体

免疫系统的攻击能力，是肿瘤发生、发展和转移

的重要因素。此外，肿瘤浸润淋巴细胞、CTC、

TAM等通过调节PD-L1的表达促进肿瘤的浸润、转

移和复发。通过应用PD1抑制剂或PD-L1抑制剂阻

断PD1与PD-L1结合，刺激免疫系统，恢复T细胞

活性，增强抗肿瘤免疫效应，见图1。目前，PD1/
PD-L1抑制剂已应用于肺癌、黑色素瘤、肾细胞癌

等肿瘤治疗中，其他肿瘤如胰腺癌、三阴性乳腺

癌、结直肠癌正处于临床试验阶段。PD1或PD-L1
抑制剂效果优于传统放化疗，且联合治疗优于单

独用药。可以期待，免疫治疗在不久的将来会像

化疗一样成为肿瘤患者的常规治疗手段之一。

The interaction of programmed cell death protein-1 (PD1) and 

programmed cell death protein-1 ligand 1 (PD-L1) inhibits the 

activation of T cells which leads to the escape of tumor cells from 

the host immune system. PD1/PD-L1, as the target of anti-tumor 

therapy, provides a new option for clinical treatment

图1  PD1或PD-L1抑制剂对肿瘤的作用机制
Figure1  Application mechanism of PD1 inhibitors or 
PD-L1 inhibitors on tumor
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