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ＰＤ－Ｌ１／ＰＤ－１通路在宫颈癌中的研究进展
殷林林　舒丽莎

摘　要　程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ－１）和程序性死亡配体１（ＰＤ－１ｌｉｇａｎｄ，ＰＤ－Ｌ１）共同组成 Ｔ细胞介导

的适应性免疫过程中的协同刺激信号通路。肿瘤发生时，Ｔ细胞表面的 ＰＤ－１受体与肿瘤细胞表面表达的 ＰＤ－１配体结合，通

过抑制 Ｔ细胞活性及其增殖、分化影响肿瘤细胞对常规治疗的耐受及肿瘤患者远期预后。据报道 ＰＤ－Ｌ１在宫颈癌等多种肿瘤

中过高表达，提示 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路可能参与肿瘤的发生、发展及转归，因此阻断该通路或许成为肿瘤靶向治疗的一个具有划

时代意义的创新。本文就 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号通路的作用机制和与宫颈癌之间的关系进行综述，探讨该通路相关的免疫疗法在

宫颈癌临床治疗中的意义。

关键词　宫颈癌　ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号通路　免疫治疗

中图分类号　Ｒ７１１　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１８．０７．００４

　　子宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，２０１２
年全球约有５２．７６万例新发病例和 ２６．５７万例死亡
病例

［１］
。虽然已经明确宫颈癌主要由高危型人乳头

瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）的持续感染引
起，但是，恶性肿瘤的发生、发展及转归是一个多基

因、多因素参与的复杂过程，与患者机体的免疫功能

息息相关。因此，宫颈癌的发生率依然很高，并呈现年

轻化的趋势发展，而且晚期预后不佳
［２］
。迄今为止，还

没有具体用于指示宫颈癌发生及转归的新型分子标志

物，用来更准确地预测临床预后并开展有效的治疗。

随着研究的深入，专家发现程序性死亡分子 １（ＰＤ－
１）／程序性死亡分子１配体（ＰＤ－Ｌ１）通路在宫颈癌细
胞中异常表达，这说明 ＰＤ－１和 ＰＤ－Ｌ１及其通路在
宫颈癌发生、发展过程中可能发挥某种至关重要的作

用。根据研究，ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路的激活可促进恶
性肿瘤的免疫逃逸，阻断该通路则可以阻断 ＰＤ－１／
ＰＤ－Ｌ１通路对机体免疫系统的负向调控，减少 Ｔ细胞
的凋亡及耗竭，增强机体免疫系统的杀伤能力，改善恶

性肿瘤患者的预后，该结论在人类大多数恶性肿瘤中

得到证实
［３］
。

一、ＰＤ－１及其配体结构
ＰＤ －１也称为 Ｂ７－Ｈ１蛋白，属于 Ｔ细胞受体

ＣＤ２８家族，其结构主要包括胞外免疫球蛋白可变区
样结构域、跨膜区以及胞内区，ＰＤ－１胞内区含有与
效应性 Ｔ细胞应答活性密切相关的免疫受体酪氨酸
转换基序 （ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｂａｓｅｄｓｗｉｔｃｈｍｏ
ｔｉｆ，ＩＴＳＭ），ＩＴＳＭ在 ＰＤ－１的免疫抑制功能上发挥
很大作用，ＰＤ－１主要表达于活化的 ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＮＫ细胞、单核细胞和树突状细
胞等免疫细胞上

［４～６］
。ＰＤ－Ｌ１属于 Ｂ７家族，位于在

９号染色体短臂 ２４区 ２带（９ｐ２４．２）是 ＰＤ－Ｌ１的配
体之一，ＰＤ－Ｌ１在许多造血细胞、树突状细胞、间充
质干细胞、骨髓来源的肥大细胞和活化的 Ｔ细胞上表
达

［７～９］
。

正常情况下，ＰＤ－１及其配体产生抑制信号，可
减少 Ｔ细胞的无限增殖，从而维持机体免疫微环境的
动态平衡，肿瘤发生时，ＰＤ－１与存在于肿瘤表面的
配体特异性结合从而活化 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１下游通路
进而导致使细胞生长周期阻滞在 Ｇ０／Ｇ１期，从而抑
制 Ｔ细胞的增殖、分化，进一步的削弱机体对肿瘤细
胞的杀伤作用，因此 ＰＤ－１是促进免疫逃逸的关键
因素之一，即在恶性肿瘤的增殖和转移等生物学方面

扮演不可或缺的角色，同时肿瘤细胞及肿瘤细胞浸润

的淋巴细胞表面，ＰＤ－Ｌ１的表达 量会显 著增
高

［１０，１１］
。恶性细胞中 ＰＤ－Ｌ１上调的机制包括以下

两个方面：首先，肿瘤细胞自身 ＰＤ－Ｌ１表达量增多，
通过激活的致癌信号转导途径（如 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路、
ＭＹＣ通路等）正反馈性诱导 ＰＤ－Ｌ１的表达上调，
ＰＤ－Ｌ１转录物的３′ＵＴＲ非翻译区（３′－ＵＴＲ）的结构
变化可以诱导 ＰＤ－Ｌ１的表达上调，其次，干扰素
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（ＩＦＮ）－γ、粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭ－
ＣＳＦ）和白介素（ＩＬ）－４等可以介导肿瘤细胞对潜在
有害炎症微环境的反应的特异性细胞因子，特别是

ＩＦＮ－γ可以特别显著的诱导 ＰＤ－Ｌ１表达的上
调

［１２］
。因此对 ＰＤ－１及其配体的深入研究有望为恶

性肿瘤的免疫靶向治疗发现新的高效靶点。

二、ＰＤ－Ｌ１／ＰＤ－１与 Ｔ细胞免疫的关系
宫颈癌的肿瘤微环境已得到充分的研究即肿瘤

浸润淋巴细胞（ＴＩＬｓ），特别是 ＣＤ８＋Ｔ细胞及其分化
的细胞毒性 Ｔ淋巴（ＣＴＬ）细胞是机体抗肿瘤重要的
效应细胞，与临床预后密切相关，其中 ＣＴＬ通过穿孔
素／颗粒酶途径、Ｆａｓ／ＦａｓＬ途径等发挥特异性杀伤
肿瘤细胞的作用

［１３］
。Ｇｉｂｂｏｎｓ等［１４］

研究发现由Ｂ７－
Ｈ１缺陷型树突状细胞引发的 ＣＤ８＋ Ｔ细胞拥有增强
子的功能，如增强 ＣＴＬ活性，促进更多的 ＩＦＮ－γ等
因子的分泌，增强的靶细胞杀伤力和改善机体的抗肿

瘤活性。此类 ＣＤ８＋ Ｔ细胞产生的记忆细胞的数量
和周边定位范围都明显高于正常，并且保留更长时间

的特异性免疫。

Ｔｓｕｓｈｉｍａ等［１５］
的研究结果揭示 Ｂ７－Ｈ１／ＰＤ－１

通路在无能 Ｔ细胞的诱导和逆转中的作用，Ｂ７－Ｈ１／
ＰＤ－１通路在外周器官中抑制 Ｔ细胞活性中起重要
作用，该通路的阻断可以避免幼稚 Ｔ细胞被诱导成无
能 Ｔ细胞，亦可以使原有无能Ｔ细胞一定程度上恢复
对抗原的反应，从而增强对癌症的免疫力，ＰＤ－１／
ＰＤ－Ｌ１信号通路具体机制见图 １。ＰＤ－Ｌ１在正常
子宫颈或良性宫颈病变中无表达，在子宫颈恶性肿瘤

中的表达明显，其表达量与高危 ＨＰＶ阳性和 ＣＩＮ等
级呈正相关，进一步支持了抗ＰＤ－Ｌ１／ＰＤ－１免疫治
疗在 ＨＰＶ阳性宫颈肿瘤治疗中的作用［１６］

。Ｊｕｎｇ
等

［１７］
研究得出在 ＨＰＶ阳性的肿瘤中肿瘤浸润性 Ｔ

细胞明显增多，ＣＤ８＋Ｔ细胞激活的免疫反应标志物
ＣＤ８ａ的表达量可以用于预测肿瘤患者的预后。买日
江古丽·阿布力提甫等

［１８］
通过分析 １２５例不同级别

宫颈病变患者外周血中 Ｔ淋巴细胞亚群的变化与患
者预后的相关性，总结出，Ｔ淋巴细胞亚群 ＣＤ３Ｔ淋
巴细胞、ＣＤ８抑制／杀伤 Ｔ细胞等细胞绝对计数下降趋
势与宫颈病变程度呈正比，对于宫颈癌患者而言，有 Ｔ
细胞浸润的患者预后好过少或无 Ｔ细胞浸润的患者。
还有类似的研究重复报道肿瘤微环境中的 Ｔ细胞浸润
状态和宫颈癌的预后间存在的密不可分的关联。

三、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１信号通路与宫颈病变关系
ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路已经成为免疫检查点治疗

的新靶点，宫颈癌前病变及宫颈癌均与 ＨＰＶ的感染
密切相关，目前较多文献明确报道了宫颈癌前病变及

宫颈癌中 ＰＤ－Ｌ１表达的免疫致病原理及具体临床
意义。研究者通过采集 ＨＰＶ阳性的病变宫颈与 ＨＰＶ
阳性的正常宫颈的脱落细胞，比较两组细胞表面

ＰＤ－Ｌ１表达，发现宫颈细胞表面的 ＰＤ－Ｌ１表达量
与宫颈细胞 ＨＰＶ感染程度有关联［１９］

。当宫颈只有

ＨＰＶ感染而没有发生病变时，宫颈细胞表面的 ＰＤ－
Ｌ１的表达不高，当 ＨＰＶ感染导致宫颈病变时宫颈细
胞表面的 ＰＤ－Ｌ１的呈过高表达；高 ＨＰＶ基因甲基
化和多种 ＨＰＶ感染状态意味着 ＨＰＶ持续感染宫颈
细胞，这两者的严重程度与 ＰＤ－Ｌ１高表达趋势呈正
相关，阐明了 ＰＤ－Ｌ１检测应用于 ＨＰＶ阳性的宫颈
病变患者的价值，抗 ＰＤ－Ｌ１治疗可能逆转 ＨＰＶ阳
性的宫颈癌前病变。

Ｋａｔａｏｋａ等［２０］
发现将 ＨＰＶ基因整合到 ＰＤ－Ｌ１

表达基因的上游、下游甚至 ＰＤ－Ｌ１基因内部，可诱
导３′－ＵＴＲ中断导致 ＰＤ－Ｌ１基因的高表达，进一步
验证了以上结论。Ｈｅｅｒｅｎ等［２１］

报道子宫颈癌肿瘤最

常见的组织学分类是鳞癌与腺癌，宫颈鳞癌细胞中

ＰＤ－Ｌ１阳性表达率明显高于腺癌，转移性肿瘤与原
发性肿瘤灶比较，前者的 ＰＤ－Ｌ１阳性率远高于后
者，作者进一步指出 ＰＤ－Ｌ１在子宫颈癌免疫逃逸中
的关键作用，为治疗靶向 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１途径提供依
据。ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路的靶向治疗已经用于临床
治疗许多实体瘤如黑素瘤、肾细胞癌、ＮＳＣＬＣ和头颈
鳞状细胞癌等，并取得较可观的疗效。Ｈｅｅｒｅｎ等［２２］

声称宫颈癌淋巴结转移与 Ｔ细胞表面 ＰＤ－１的阳性
表达及 ＡＰＣ表面 ＰＤ－Ｌ１的表达量的增加相关，
ＰＤ－Ｌ１阳性表达导致了子宫颈癌的发生和转移。
Ｃｈｅｎ等［２３］

报道 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ通路通过抑制 Ｔ淋巴
细胞在宫颈癌微环境中的分化增殖，促进 ＴＧＦ－β和
ＩＬ－１０的分泌，导致肿瘤的逃逸，文中提出通过阻断
ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１轴治疗子宫颈癌可能有助于逆转肿
瘤微环境中的 Ｔ细胞增殖能力，产生更多的效应细
胞因子，增强机体对子宫颈癌的免疫作用的设想。对

于晚期子宫颈癌的治疗，目前临床Ⅰ／Ⅱ期试验已经评估
部分 抗 ＰＤ －１的 疗 效，包 括 彭 培 拉 珠 单 抗
（ＮＣＴ０２０５４８０６）和尼莫单抗（ＮＣＴ０２４８８７５９）［１６］。贝伐
珠单抗在美国、英国、瑞士以及中东至少５个国家和地
区已经通过监管机构批准用于治疗晚期子宫颈癌

［２４］
。

四、ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂
ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路是肿瘤免疫治疗中最具光
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明前景的靶点之一，多个靶向该通路的抑制剂已经被

研制出来，大致分为两大类：第 １类以 ＰＤ－１为靶
点；第１类以 ＰＤ－Ｌ１为靶点，具体见图２。部分抑制
剂已经进入临床试验阶段并获得可观的临床疗效，其

中，百时美施贵宝公司研发的单克隆抗体 Ｏｐｄｉｖｏ
（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）是全球首个上市的 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ通路
抑制剂，用于治疗晚期黑色素瘤

［２５］
。

２０１４年９月 ＦＤＡ批准 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ于上市，用
于晚期或无法手术的黑色素瘤的治疗，为实体肿瘤的

治疗提供新靶点，除此之外，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ、ＭＥＤＩ４７３６
也先后经 ＦＤＡ批准应用于肺癌、肾癌等肿瘤治
疗

［２６～２８］
。但是，迄今为止，远期肿瘤对药物的耐受、

药物对个体的毒性不良反应、个体化用药标准及联合

用药的准则等尚未明确，因此新的该通路抑制剂逐渐

被研发，且逐步进入临床试验阶段，当前关于 ＰＤ１／
ＰＤ－Ｌ１通路抑制剂较为成熟和靠近前沿的作用机制
及研发现状具体见图 １、图 ２。图 ２的上半部分显示
在正常生理状态下 ＰＤ１／ＰＤ－Ｌ１通路的作用机制，下
半部分一方面显示阻断 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路可以诱
导自噬并逆转其促进肿瘤存活和进展的作用，从而更

大程度的杀伤癌细胞（在此不做具体介绍），另一方

面通过显示当使用 ＰＤ－１和（或）ＰＤ－Ｌ１抑制剂时，
肿瘤细胞与 Ｔ淋巴细胞之间相互作用来验证 ＰＤ１／
ＰＤ－Ｌ１通路对于肿瘤发生、发展的重要性，同时，从
而进一步阐述该通路在包括宫颈癌在内的恶性肿瘤

的免疫治疗方面的良好应用前景。

图 １　ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路机制及其抑制剂对肿瘤的作用机制［２８］

ＩＦＮγＲ．干扰素 γ受体；ＭＨＣ．主要组织相容性复合体；ＰＤ１．程序性细胞死亡受体 －１；

ＰＤ－Ｌ１．程序性细胞死亡受体 －１配体；ＴＣＲ．Ｔ细胞受体

　

　　五、展　　望
ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通路不仅对免疫反应有负性调

节作用，在肿瘤的免疫逃逸、慢性传染病的发展过程

中扮演着重要的角色。抗 ＰＤ１／ＰＤ－Ｌ１抗体单药治
疗或者联合放疗等方案在抗肿瘤临床试验中已表现

出了良好的疗效和相对较低的不良反应。然而，目前

这一手段仍不十分成熟，更面临诸多挑战，肿瘤微环

境、不同类型宫颈癌 ＰＤ－Ｌ１的表达情况各异、个体

化治疗最佳适用方案的选择等问题仍需解决，而且各

种 ＰＤ１／ＰＤ－Ｌ１通路抑制剂在不同类型宫颈癌治疗
中的作用还有待进一步验证。当 ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１通
路阻断剂与其他抗癌药物的联合使用时或许会使抗

肿瘤效应更有效，但也许会带来更明显的毒性不良反

应，随着大型临床实验的不断完善，抗 ＰＤ１／ＰＤ－Ｌ１
抗体在宫颈癌治疗中的应用情况将进一步明确，抗

ＰＤ１／ＰＤ－Ｌ１治疗有望通过抑制肿瘤细胞的免疫逃

·５１·
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图 ２　ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１部分相关抑制剂及其靶点和临床试验进展［２５，２６，２８～３０］

　

逸 ，在宫颈癌的治疗中取得可观的的治疗效果。
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ｅｌＴｈｅｒ，２０１７，１１：５４７－５５２
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ｇｕｉｄｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＰＡＲＰｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓ
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（修回日期：２０１８－０１－２３）
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