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　　［摘要］　抑制性共刺激分子程序性死亡因子１（ＰＤ１）／程序性死亡因子配体１（ＰＤＬ１）是重要的负性免疫调节分

子，在机体适应性细胞免疫中发挥着重要作用。表达ＰＤＬ１的肿瘤细胞可与Ｔ细胞表面受体分子ＰＤ１特异性结合，

从而影响Ｔ细胞的活化与分化，并抑制Ｔ细胞的抗肿瘤免疫杀伤活性。目前，已有多种靶向ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫检查点

的药物应用于临床，并在不同类型的肿瘤治疗中显示出良好疗效。本文就ＰＤ１／ＰＤＬ１的分子结构、表达特点、上调影

响因素，以及其在促进肿瘤生长、免疫逃逸、肿瘤免疫治疗中的作用等方面的研究进展作一综述。

［关键词］　程序性死亡因子１；程序性死亡因子配体１；肿瘤；免疫疗法

　　［中图分类号］　Ｒ７３０．５１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１７）０９１１９００６

犘狉狅犵狉犪犿犿犲犱犱犲犪狋犺１／狆狉狅犵狉犪犿犿犲犱犱犲犪狋犺犾犻犵犪狀犱１狊犻犵狀犪犾犻狀犵狆犪狋犺狑犪狔犻狀狋狌犿狅狉犻犿犿狌狀狅狋犺犲狉犪狆狔：犪狀狌狆犱犪狋犲

ＷＡＮＧＷｅｎｃｈａｏ１
，２，ＷＡＮＧＹｕ１

，２，ＳＨＩＬｅｈｕａ２，ＹＩＮＺｈｅｎｇｆｅｎｇ１

１．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＯｎｃｏｌｏｇｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＥａｓｔｅｒｎＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ

２００４３８，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｐａｔｉｃＳｕｒｇｅｒｙ（Ⅳ），ＥａｓｔｅｒｎＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｅｃｏｎｄ ＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｓｈａｎｇｈａｉ２００４３８，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ａｓｎｅｇａｔｉｖｅｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｓｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１

（ＰＤ１）／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１（ＰＤＬ１）ｐｌａｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｓｉｎｔｈｅａｄａｐｔｉｖｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙ．ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ＴｃｅｌｌｔｈｒｏｕｇｈｓｐｅｃｉｆｉｃｂｉｎｄｉｎｇｗｉｔｈｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅＰＤ１ｏｎＴｃｅｌｌｓ．Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ，ａｖａｒｉｅｔｙｏｆａｇｅｎｔｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅ

ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１ｈａｖｅｂｅｅｎｕｓｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃ，ｗｈｉｃｈｈａｖｅｅｘｈｉｂｉｔｅｄｌｏｎｇｌａｓｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｔｕｍｏｒｓ．Ｉｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ，ｗｅｓｕｍｍｅｄｕｐｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｆｅａｔｕｒｅｓ，ｆａｃｔｏｒｓ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＤ１／ＰＤＬ１，ａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｓｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｅｓｃａｐｉｎｇｆｒｏｍｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ

ａｎｄｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１；ｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（８）：１１９０１１９５］

　　近年来，随着对肿瘤发生、发展以及肿瘤免疫逃

逸机制的研究，人们发现肿瘤免疫疗法有望成为继

传统手术、放疗、化疗、分子靶向治疗之后肿瘤治疗

领域的新方法。相比其他类型的肿瘤疗法，免疫疗

法能够提供持久的疗效，并已由最初的非特异性免

疫治疗逐渐向特异性的免疫靶向治疗方向转化。自

１９９８年美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批准白细胞介

素（ＩＬ）２用于治疗不能手术切除的恶性黑素瘤
［１］以

来，越来越多针对肿瘤免疫治疗的新方法不断涌现，

其中最有效的方法之一就是利用单克隆抗体阻断

Ｂ７／细胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）、程序

性死亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）／程序性

死亡因子配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ

Ｌ１）等免疫检查点。作为Ｔ细胞活化的第二信号，

ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路的激活可抑制机体抗肿瘤免

疫应答，而通过药物阻断该通路能显著抑制肿瘤的

·０９１１·
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生长。本文就ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路及其在肿瘤免

疫治疗中的作用进行综述。

１　犘犇１及其配体

１．１　ＰＤ１／ＰＤＬｓ（ＰＤＬ１、ＰＤＬ２）分子结构与表达

特点　ＰＤ１又称ＣＤ２７９，是通过消减杂交技术在凋

亡的Ｔ细胞杂交瘤中发现的一种免疫共抑制分子，

它是由２６８个氨基酸组成的Ⅰ型跨膜蛋白，属于

ＣＤ２８家族成员
［２］。ＰＤ１在结构上主要由胞外ＩｇＶ

样结构域、疏水跨膜区以及胞质区３部分组成，胞质

区保留有免疫受体酪氨酸抑制基序（ＩＴＩＭ）及免疫

受体酪氨酸转化基序（ＩＴＳＭ）。研究发现，ＰＤ１不

仅表达于活化的Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞、自然杀伤

（ＮＫ）细胞以及单核细胞等免疫细胞中，还可表达于

一些肿瘤细胞系或肿瘤细胞表面［３］。

ＰＤ１主要有２个配体，分别为ＰＤＬ１（Ｂ７Ｈ１，

ＣＤ２７４）、ＰＤＬ２（Ｂ７ＤＣ，ＣＤ２７３）。ＰＤＬ１作为Ｂ７

超家族成员，是ＰＤ１的主要配体，其除了在黑素瘤、

乳腺癌、肺癌、肝癌等多种类型的肿瘤组织中有较高

的表达外，还可广泛表达于活化的Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋

巴细胞、树突状细胞、巨噬细胞等肿瘤相关抗原递呈

细胞以及多种间质细胞、血管内皮细胞、心脏、肝脏、

胎盘组织等［４］。ＰＤＬ１能发挥共刺激性与共抑制性

双重功能。有研究认为，ＰＤＬ１与ＰＤ１结合主要介

导免疫抑制功能，而其共刺激功能的发挥则可能与

其未明的第二受体有关［５］。

ＰＤＬ２作为ＰＤ１的另一配体，与ＰＤＬ１具有

很高的相似性，其在体内的分布相对比较局限，主要

选择性表达于活化的巨噬细胞及树突状细胞表面，

在胰腺及肝脏等组织中也可见较高的表达。与ＰＤ

Ｌ１类似，ＰＤＬ２与ＰＤ１结合也可以激活抑制性信

号通路。研究发现，ＰＤＬ２在肿瘤细胞上表达相对

较少，且其存在潜在的共刺激分子受体ＲＧＭｂ，提示

其抑制机体抗肿瘤免疫的作用较小［２，６］。

１．２　ＰＤ１／ＰＤＬ１在体内表达上调及其影响

因素　ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路介导的机体免疫抑制

主要依赖于表达ＰＤ１与其配体细胞的相互作用，

ＰＤ１／ＰＤＬ１在体内分布的差异及其在细胞膜上非

恒定表达的特点决定了其生物学效应的不同，其在

机体的表达与调控受多种因素的影响。

研究发现，ＰＤ１在静止的Ｔ细胞中表达缺失，

但是在Ｔ细胞活化后２４ｈ内却能检测到其表达上

调［７］。在不同类型肿瘤患者的肿瘤抗原特异性Ｔ

细胞等肿瘤浸润淋巴细胞 （ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）中均能检测到ＰＤ１的高表达
［８］，

提示慢性抗原刺激是其表达调控的重要影响因素。

此外，ＰＤ１在Ｔ细胞、单核细胞等免疫细胞中的表

达上调与机体的慢性感染也有紧密联系。Ｈｕａｎｇ

等［９］发现患有脓毒症的小鼠以及患者外周血中单核

细胞表面ＰＤ１的表达明显升高，且在抑制机体过度

炎症反应的过程中发挥重要的作用。另有研究证

实，人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）、淋巴细胞脉络丛脑膜

炎病毒（ＬＣＭＶ）、乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）、丙型肝炎

病毒（ＨＣＶ）等多种慢性病毒感染也可以通过上调

ＰＤ１在外周血ＣＤ８＋ Ｔ细胞中的表达促进病毒逃

脱机体免疫监视与杀伤［１０］。然而，目前有关细菌、

病毒等慢性感染促进ＰＤ１表达上调的具体作用机

制尚不清楚，推测可能与病毒、细菌感染机体后免疫

反应产生的炎症因子有关。

除ＰＤ１外，ＰＤＬ１的表达也是个动态变化的过

程。在多种类型肿瘤中，一些信号通路的异常激活

以及染色体畸变等与其表达上调密切相关。Ｍａｒｚｅｃ

等［１１］发现致癌性酪氨酸激酶ＮＰＭ／ＡＬＫ可通过激

活ＳＴＡＴ３信号通路诱导ＰＤＬ１在Ｔ细胞淋巴瘤组

织中表达；而抑癌基因犘犜犈犖的缺失则可以通过激

活ＰＩ３ＫＡｋｔ信号通路促进三阴乳腺癌细胞ＰＤＬ１

的表达升高［１２］。另外，某些类型淋巴瘤中９号染色

体基因异位、扩增与其表达也有紧密联系［１３］。事实

上，除了内在的致癌通路可调控其表达外，肿瘤微环

境中的ＰＤＬ１还可以在称为“适应性免疫抵抗”机

制的影响下表达上调［１４１５］。体内外实验表明，干扰

素（ＩＦＮ）α、ＩＦＮβ、ＩＦＮγ、ＩＬ４、ＩＬ１０、脂多糖

（ＬＰＳ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），以及粒细胞巨

噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）等多种炎症介质或

细胞因子是ＰＤＬ１在细胞表面或肿瘤微环境中表

达上调的重要影响因素［１６］。

２　犘犇１／犘犇犔１信号通路在肿瘤发展中的作用

ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路的激活不但与机体移植

排斥反应、慢性病毒感染以及自身免疫性疾病等密

切相关，而且还参与肿瘤免疫逃逸、促进肿瘤细胞生

长等过程。

２．１　参与肿瘤免疫逃逸　肿瘤细胞免疫逃逸的发

生是一个多因素参与、多机制调控的复杂过程。

ＰＤ１／ＰＤＬ１在促进肿瘤发生、发展过程中的作用备

受关注。近年来，运用免疫组化、流式细胞术以及细

胞免疫荧光等方法已在肝癌、黑素瘤、肾细胞癌以及

乳腺癌等多种类型肿瘤患者病灶局部、外周血免疫

·１９１１·
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细胞甚至循环肿瘤细胞中检测到ＰＤＬ１的高表达，

表达ＰＤ１分子的淋巴细胞或树突状细胞与其结合

可抑制免疫细胞的功能，从而削弱机体抗肿瘤免疫

应答［２，４，１７］。

Ａｚｕｍａ等
［１８］研究证实，肿瘤细胞表面的ＰＤＬ１

可作为阻碍免疫效应细胞等免疫杀伤肿瘤细胞的分

子屏障；此外，他们通过分别抑制ＰＤＬ１向肿瘤细

胞及ＰＤ１向Ｔ细胞的信号传递，同时不影响ＰＤ１／

ＰＤＬ１的结合能力来检测其阻碍Ｔ细胞的肿瘤杀

伤效应，发现肿瘤细胞表面ＰＤＬ１可作为受体并向

肿瘤细胞内传递抑制性信号，促使肿瘤细胞抵抗免

疫效应细胞介导的细胞凋亡。ＴＩＬ是肿瘤过继免疫

治疗及肿瘤组织微环境中的主要效应细胞，其表面

高表达ＰＤ１分子
［１９］。研究发现，表达ＰＤＬ１的肿

瘤细胞与ＴＩＬ结合可影响其活化并诱导其凋亡
［８］。

ＰＤＬ１还可以抑制ＴＩＬ释放ＩＬ２、ＩＦＮγ等多种炎

性介质，并促进ＩＬ１０等抑制性细胞因子的分泌，显

著抑制ＴＩＬ的免疫杀伤活性，促进肿瘤的免疫逃

逸［２，６］。除上述机制外，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路还能够激

活并传递抗Ｆａｓ系统凋亡信号，影响树突状细胞、Ｔ

淋巴细胞等的分化、发育及功能成熟，并启动固有的

抗ＣＤ８＋肿瘤特异性细胞毒Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ

Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）的杀伤溶解作用
［２，１８］。此外，

Ｐａｒｋ等
［２０］发现ＰＤ１／ＰＤＬ１通路可以促进诱导性

调节Ｔ细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，ｉＴｒｅｇ）的发

育及其表面 Ｆｏｘｐ３的表达，诱导 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ的分化并维持其免疫抑制功能，发挥间

接抑制Ｔ淋巴细胞增殖及促进肿瘤免疫逃逸的

作用。

２．２　促进肿瘤细胞生长　目前，有关肿瘤细胞内

ＰＤ１信号通路的研究甚少。最近一项研究证实，黑

素瘤患者病灶局部部分肿瘤细胞表面可检出ＰＤ１

的高表达；而进一步分析发现，肿瘤细胞中ＰＤ１分

子的过表达可促进肿瘤生长。通过ＲＮＡ干扰、抗

体封闭以及ＰＤ１突变等抑制黑素瘤细胞中ＰＤ１

的表达或抑制、敲除其配体分子ＰＤＬ１等方法均能

有效抑制黑素瘤细胞的生长，推测其作用机制可能

是通过调控ＰＤ１＋黑素瘤细胞内信号通路下游分子

ｍＴＯＲ的表达，促进肿瘤细胞的生长
［３］。

３　针对犘犇１／犘犇犔１通路在肿瘤免疫治疗中的应用

ＰＤ１／ＰＤＬ１通路不但能使肿瘤逃脱机体的免

疫杀伤，而且在抵抗免疫治疗过程中也发挥着重要

作用。随着肿瘤免疫逃逸机制研究的深入，以及多

项临床试验的开展，人们发现运用药物或单克隆抗

体阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路已成为一种新的肿瘤

免疫治疗手段，在恶性黑素瘤、非小细胞肺癌、肾细

胞癌、膀胱癌、鳞状细胞癌以及胃癌等多种类型肿瘤

患者的治疗过程中均表现出显著疗效。

３．１　针对ＰＤ１／ＰＤＬ１靶点的单药免疫治疗　继

首个针对Ｂ７／ＣＴＬＡ４共抑制通路的拮抗药物伊匹

单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）被美国ＦＤＡ批准用于治疗晚期

恶性黑素瘤以来，越来越多通过阻断免疫检查点的

抗肿瘤药物得以开发，并显示出良好的临床应用前

景。目前，已有多个针对ＰＤ１／ＰＤＬ１的单克隆抗

体药物获批应用于临床，包括 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ、ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ等
［２１２２］。且还

有许多药物正在进行 Ⅱ、Ⅲ 期临床试验，如

ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ＭＥＤＩ４７３６、ＢＭＳ９３６５５９等
［２３］。尽

管ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ在治疗过程中表现出持久的疗效，但

其在临床上主要适用于恶性黑素瘤，且具有严重的

免疫相关毒性反应，限制了其应用。抗ＰＤ１／ＰＤＬ１

治疗对不同类型肿瘤的适用范围更广，其在抗癌治

疗中产生的不良反应能被绝大多数患者耐受［２４］，具

有较好的应用前景。ＰＤ１／ＰＤＬ１通路阻断后，被

抑制的Ｔ细胞功能的恢复是导致其产生免疫相关

不良反应的主要原因。临床常见的不良反应主要包

括腹泻、皮肤毒性、内分泌疾病以及自身免疫性肝

炎、肺炎、大肠炎等［２５］，且多数症状在经过糖皮质激

素或免疫抑制剂等药物处理后能够得到有效缓解。

３．２　联合抗ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫疗法的综合治疗　尽

管阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１通路的单药免疫治疗已显示出

强大的抗癌活性，但仍有部分患者治疗效果欠佳，许

多晚期恶性肿瘤患者由于肿瘤负荷较大、免疫耐受

以及体内抗肿瘤免疫抑制微环境形成等因素导致机

体对单药免疫治疗不敏感，甚至产生抵抗。因此，与

单药治疗相比，联合抗ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫疗法的综

合治疗也许能获得更好的疗效［２１］。

目前已有多个针对ＣＴＬＡ４、ＬＡＧ３、ＴＩＭ３、

ＣＤ４０、ＯＸ４０、４１ＢＢ等免疫检查点的新治疗方法进

入临床试验［２６］，且这些分子中有部分能与ＰＤ１共

表达，使联合ＰＤ１通路抑制抗体的综合免疫疗法成

为可能。早期临床试验结果显示，与单药治疗相比，

抗 ＰＤ１ 单 抗 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 与 抗 ＣＴＬＡ４ 单 抗

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合治疗黑素瘤患者显示出更轻微的不

良反应与更高的疗效，目前美国ＦＤＡ也已批准该联

合疗法用于治疗ＢＲＡＦ野生型恶性黑素瘤患者
［２７］。

Ｓｔｒｏｍｅ等
［２８］建立了ＰＤＬ１／ＳＣＣＶⅡ荷瘤小鼠模
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型，利用活化的ＣＴＬ联合抗ＰＤＬ１单抗进行免疫

治疗，结果发现联合治疗较单纯Ｔ细胞过继免疫治

疗能显著提高荷瘤小鼠的存活时间［２９］。近年来，有

关联合细胞因子的综合免疫疗法受到越来越多的关

注。研究发现，利用ＩＦＮα及高剂量ＩＬ２等细胞因

子联合抗ＰＤ１／ＰＤＬ１的免疫治疗可缓解转移性肾

细胞癌患者的临床症状，有望成为改善预后的新方

法［３０］。针对ＰＤ１／ＰＤＬ１等免疫检查点的治疗主

要适用于有手术禁忌的晚期肿瘤患者。然而，有研

究指出将其作为新辅助化疗策略对于那些无影像学

转移证据的高危患者也有一定益处，可有效降低肿

瘤复发率、提高患者治愈率［３１］。此外，联合抗ＰＤ１／

ＰＤＬ１免疫疗法与传统放化疗、肿瘤疫苗以及分子

靶向药物等的临床试验（表１，２０１６年１０月８日查

询）正在逐步实施并取得一定成效。哪种联合疗法

能够取得最理想的抗癌效果并能最大限度地降低不

良反应，以及联合疗法影响疗效的确切机制仍有待

进一步深入研究。

表１　联合免疫检查点抑制剂与其他类型药物的临床试验犪

犜犪犫１　犆犾犻狀犻犮犪犾狋狉犻犪犾狊狅犳犮狅犿犫犻狀犲犱犻犿犿狌狀狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犲犮犽狆狅犻狀狋犻狀犺犻犫犻狋狅狉狊犪狀犱狅狋犺犲狉犱狉狌犵狊
犪

Ｄｒｕｇｃｌａｓｓ Ｄｒｕｇｎａｍｅ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ

Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ Ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ＮＣＴ０２０４６７３３

Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ＋ｐｅｇＩＦＮα２ｂ Ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ ＮＣＴ０２０８９６８５

Ｔａｒｇｅｔｅｄａｇｅｎｔ Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ＋ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ＮＣＴ０２０１３２１９

Ｔｕｍｏｒｖａｃｃｉｎｅ Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ＋ＤＣ／ＲＣＣｆｕｓｉｏｎｖａｃｃｉｎｅ ＲＣＣ ＮＣＴ０１４４１７６５

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇ Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ＋ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ Ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ ＮＣＴ０２８１９５１８

　　ａ：Ａｖａｉｌａｂｌｅａｔ狑狑狑．犮犾犻狀犻犮犪犾狋狉犻犪犾狊．犵狅狏［２０１６１００８］．ｐｅｇＩＮＦα２ｂ：Ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ；ＤＣ：Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ；ＲＣＣ：Ｒｅｎａｌｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ

４　抗犘犇１／犘犇犔１免疫疗法疗效预测的生物标志物

鉴于针对ＰＤ１／ＰＤＬ１通路的免疫治疗在不同

类型肿瘤以及不同个体间的疗效存在差异，寻找能

够预测肿瘤免疫疗法疗效的生物标志物成为研究热

点。Ｔａｕｂｅ等
［３２］采用免疫组化方法检测肾细胞癌

组织中ＰＤＬ１的表达情况，发现肿瘤细胞ＰＤＬ１－

的患者对治疗无反应，而ＰＤＬ１＋患者的客观缓解

率可达３６％，提示ＰＤＬ１可作为预测ＰＤ１抑制响

应的标志物。另有报道指出，外周血单核细胞表达

的ＰＤ１除了能够反映肾细胞癌患者的疾病状态外，

对抗ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫疗法疗效的预测也有一定价

值［３１］。有趣的是，最近一项研究发现，肿瘤浸润免

疫细胞表达的ＰＤＬ１与肿瘤细胞相比能更好地反

映患者对免疫治疗的应答响应；结果同时指出，该免

疫疗法对部分ＰＤＬ１表达阴性的患者也是有效的，

提示这类患者并不能完全排除在免疫治疗之外［３３］。

近期，美国ＦＤＡ公布了一项有关ＰＤＬ１抑制剂

ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ治疗膀胱癌的研究，结果显示所有接

受治疗的患者均有不同程度的客观缓解，且其缓解

率与ＰＤＬ１在肿瘤浸润免疫细胞的表达水平有关，

ＰＤＬ１表达≥５％的患者缓解率为２６％，而ＰＤＬ１

表达＜５％的患者缓解率仅为９．５％
［３４］。鉴于ＰＤＬ１

表达与免疫治疗应答的关联，目前已研发有越来越

多针对ＰＤＬ１检测的免疫组化试剂盒（如Ｅ１Ｌ３Ｎ、

ＳＰ１４２等）被运用于肿瘤患者免疫治疗前的辅助诊

断与分析［３５］。

除检测肿瘤细胞和（或）单核细胞、ＴＩＬ等免疫

细胞ＰＤ１／ＰＤＬ１的表达水平外，患者某些基因的

致癌突变、整合致癌病毒导致的遗传变异、机体的代

谢状态、消化道菌群成分等都有望成为预测免疫检

查点抑制响应的标志物［１４］。Ｌｅ等
［３６］在一项评估

ＰＤ１抗体ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ疗效的Ⅱ期临床试验中发

现错配修复基因（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｇｅｎｅ，ＭＭＲ）缺

陷的肠癌患者以及其他类型的肿瘤患者较正常表达

ＭＭＲ的肠癌患者有更高的应答响应；全基因组测

序结果显示，ＭＭＲ缺陷的患者平均有１７８２个突

变，而正常表达 ＭＭＲ的患者仅有７３个突变，这种

因ＭＭＲ缺陷导致肿瘤基因突变的富集以及肿瘤新

抗原的产生可能是其诱导机体抗肿瘤免疫应答、增

强免疫检查点抑制响应的重要机制之一。据此推

测，ＭＭＲ 缺 陷 可 作 为 预 测 ＰＤ１ 抗 体

ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ疗效的生物标志物之一。另有研究

指出，在接受免疫治疗之前肿瘤微环境中Ｔ淋巴细

胞浸润以及Ｔ细胞受体库克隆等因素也可能与抗

ＰＤ１／ＰＤＬ１临床疗效间存在一定联系
［１９］，能否将
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ＴＩＬ作为肿瘤免疫治疗应答响应的标志物尚不明

确，但对比分析免疫治疗前后ＴＩＬ中抗原特异性Ｔ

淋巴细胞的突变情况及其功能状态值得探讨。此

外，患有皮下黑素瘤的小鼠体内共生菌的状态能够

影响抗ＰＤＬ１免疫疗法的疗效，而在治疗过程中补

充双歧杆菌等益生菌能提高免疫检查点抑制剂的应

答响应［１５］。提示通过调节饮食或者利用药物改善

肠道菌群或许能使那些对免疫治疗低应答甚至不应

答的患者获益。

５　结　语

ＰＤ１／ＰＤＬ１作为Ｔ细胞活化主要的抑制性共

刺激信号通路，在抑制机体抗肿瘤免疫应答过程中

发挥了重要作用。尽管利用单克隆抗体阻断ＰＤ１／

ＰＤＬ１的免疫治疗方法已在临床上取得了显著疗

效，但不同个体间疗效存在差异的现象仍带来许多

问题：ＰＤ１／ＰＤＬ１是否还存在其他的配体、受体与

之结合并参与肿瘤的免疫逃逸？如何针对不同患者

制定理想的个体化治疗方案？能否利用非侵袭性方

法快速找到可准确预测疗效的生物标志物？如何在

保证疗效的前提下有效降低不良反应？未来随着多

项临床试验的开展及研究的不断深入，上述问题将

得到解决。
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