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Abstract
Immunotherapy has become a hotspot in 

■背景资料
程序性死亡受体
1(programmed cell 
death-1, PD-1)通
过与其相应的受
体结合, 诱导T细
胞衰竭 ,  甚至凋
亡, 使肿瘤细胞免
受免疫监视, 发生
免疫逃逸现象, 阻
断PD-1/PD-L1信
号通路成为免疫
治疗肿瘤的关键.

tumor therapy research because tumor 
immunotherapy has a remarkable curative 
effect. Programmed cell death-1 (PD-1) has 
two ligands, PD-L1 (B7-H1) and PD-L2 (B7-
DC). Upon binding to T-cell surface receptor 
PD-1 , these l igands play an important 
negatively regulatory role in the immune 
response. Since PD-1 can restrain T cell 
activation and proliferation and even induce 
apoptosis of T cells, it can make tumor cells 
avoid the immune surveillance and lead to 
immune escape. Tumor cells can continue to 
express PD-L1 and reduce the body’s immune 
response. Blocking the PD-1/PD-L1 signaling 
pathway can reactivate the exhausted T cells, 
enhance the immune response, and thus 
strengthen the control of tumors. It has been 
reported that suppression of multiple immune 
sites has better effects than single PD-1 or 
PD-L1 antibody immune therapy. This article 
will give an overview of the PD-1/PD-L1 
signaling pathway and discuss the role of 
PD-1/PD-L1 in immune treatment of tumors.
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■研发前沿
阻断PD-1/PD-L1
信号通路是免疫
治疗肿瘤的关键, 
如何重新激活衰
竭T细胞, 改善T
细 胞 增 殖 能 力 , 
应作为研究的重
点. PD-1与其他
多种免疫位点抑
制剂联合治疗代
表了癌症治疗的
新方向.

治疗领域的研究热点 .  程序性死亡受体
1(programmed cell death-1, PD-1)存在两个配
体, PD-L1(B7-H1)和PD-L2(B7-DC)可与T细
胞表面受体PD-1结合, 在免疫应答反应中起
重要的负调节作用. 由于PD-1与其配体结合
可导致T细胞的活化、增殖被抑制, 甚至诱
导T细胞的凋亡, 使肿瘤细胞躲避免疫监视, 
发生免疫逃逸现象. 肿瘤细胞能够持续高表
达PD-L1, 降低机体免疫应答能力. 通过阻断
PD-1/PD-L1信号通路, 可重新激活衰竭T细
胞, 增强免疫应答反应, 加强对肿瘤的控制. 
抑制多种免疫位点的疗效明显优于单一的
PD-1或PD-L1抗体免疫治疗. 本文将从PD-1/
PD-L1信号通路出发, 陈述其机制, 研究进展
以及在肿瘤免疫联合治疗现状等方面进行
综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 程序性死亡受体1(programmed cell 
death-1, PD-1)与其配体结合诱导T细胞的凋亡, 
使肿瘤细胞发生免疫逃逸现象. 通过阻断PD-1/
PD-L1信号通路, 可重新激活T细胞, 增强免疫

应答反应, 加强对肿瘤的控制. 同时抑制多种免

疫位点的多重阻断疗效明显优于单一的PD-1或

PD-L1抗体免疫治疗.
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0  引言

免疫治疗已成为肿瘤治疗中发展最为迅速、

最具前景的研究领域之一. 程序性死亡受体

1(programmed cell death-1, PD-1)最初来源于T
细胞的杂交瘤细胞, 受体位于T细胞和初级B细
胞表面, 对免疫细胞的分化和凋亡具有重要作

用. PD-1有两个配体, 分别是PD-L1(B7-H1)和
PD-L2(B7-DC), 属于B7家族蛋白. PD-L1在众

多人类肿瘤组织中均有表达, 通过与其相应的

受体结合, 可有效抑制T细胞的活化, 增殖以及

相关细胞因子的分泌, 阻碍免疫应答反应, 诱
导T细胞衰竭, 甚至凋亡[1,2]. 由于肿瘤细胞可

持续高表达PD-L1, 能够使其免受免疫监视, 发
生免疫逃逸现象[1]. 总之, 阻断PD-1/PD-L1信

号通路成为免疫治疗肿瘤的关键, 如何重新激

活衰竭T细胞、改善T细胞增殖能力以及增加

细胞因子的分泌、正性调节免疫应答反应成

为研究的重点[3]. 最近提出的以PD-1与其他多

种免疫位点抑制剂联合治疗, 如PD-1与细胞毒

T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4, CTLA-4)两种细胞毒性

T细胞免疫检测点的联合使用[4], 抗PD-1或抗

PD-L1和4-1BB激动剂、抗CD4联合使用均可

以有效地诱导, 激活和扩增肿瘤特异性细胞毒

性T细胞, 产生持久的临床反应. 对于几种难治

性肿瘤能够诱导出显著的抗肿瘤效应, 促进有

效的机体肿瘤免疫力的生成及可控的自身免

疫毒性, 代表了癌症治疗的新方向[5-7]. 

1  PD-1/PD-L1信号通路机制研究

通过临床研究发现, 阻断PD-1/PD-L1信号通

路在抑制某些肿瘤(例如黑色素瘤等)具有显

著的疗效, 且部分已投入临床治疗中. 但大多

数患者并没有形成持久的免疫应答, 出现癌症

的进展及恶化[5-7], 患者的客观缓解率(objective 
response rate, ORR)和总生存期(overall survival, 
OS)并没有显著改善. 

在癌症进展期, 由于抗原持续性的刺激, 
可导致T细胞进入效应功能受损状态, 转化为

衰竭T细胞(exhausted T cells, TEX), 其表现为

抑制性受体高度表达, 其中程序性死亡受体

1(programmed cell death-1, PD-1或CD279)作
用最为明显[1,8]. PD-1受体通过与其配体PD-L1
结合可抑制T细胞的活化增殖和细胞因子的分

泌, 负性调控免疫应答, 最终诱导T细胞的凋亡, 
进而影响了效应T细胞(effector T cells, TEFF)对
肿瘤的最优控制. 阻断PD-1/PD-L1信号通路可

以重新激活肿瘤患者体内的TEX, 改善TEX的效

应功能, 增强对肿瘤的控制和杀伤[1]. 研究[9-11]

发现经过阻断PD-1/PD-L1信号通路重新激活

的TEX细胞中1080个基因表达上调, 1686个基

因表达下调, 其中就包括一些与新陈代谢相关

基因在转录途径和细胞层面的改变. 许多与T
细胞效应功能相关基因在经过PD-L1处理后

表达同样出现上调, 其他相关基因包括趋化因

子Cxcl9, 白介素2受体(interleukin receptor, IL-
2R)和IL-7R表达上调; 肿瘤坏死因子受体超家

族(tumor necrosis factor superfamily, Tnfrsf9)和
Cd200r2表达下调. 在抗PD-L1处理的TEX中鉴
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■相关报道
近年来许多治疗
性抗体得到批准
应用, 这些治疗性
抗体阻断了黑色
素瘤、非小细胞
肺癌和肾癌中的
PD-1和CTLA-4
以及其他临床靶
向治疗的免疫检
查点 ,  关于这些
检查点途径抑制
剂药物的最佳治
疗方案仍然存在
许多问题 .  定义
能够预测治疗效
果和不良反应事
件的生物标志物
是最近批准的两
项PD-L1实验研
究所强调的关键
任务.

定出两个重组质粒: 一个参与白细胞活化另一

个对应细胞周期活动[12-14]. 经PD-L1抗体治疗

后, TEX显示出一些与TEFF相似的功能效应, 但
与记忆T细胞(memory T cells, TMEM)相似度很

低, 说明只有少量的细胞拥有记忆发育的能力, 
而绝大多数重新激活的TEX在机体内抗原处于

长期的高表达状态下很快会再次失活, 失去对

肿瘤的控制和杀伤能力, 出现癌症的进展及恶

化[8], 并且即使抗原被清除, 这些重新激活的

TEX也不能转化为TMEM. TEX拥有不同于TEFF和

TMEM细胞的表观遗传图谱, 阻断PD-1/PD-L1信
号通路并不能重塑这种表观遗传特性, 将TEX

转变为TEFF或TMEM, 但可以重新排布和衔接TEX

表观遗传图谱中与效应功能相关通路的转录, 
允许TEX更有效地转录表观遗传图谱中包含的

效应基因的模块, 使TEX获得类似TEFF的生物学

特性, 以此提高TEX的效应功能. 由此可见, 表
观遗传学特性的稳定性是目前限制肿瘤免疫

治疗的关键因素之一[3].
经过阻断PD-1/PD-L1信号通路后的T EX

较未经处理的TEX在小鼠体内存活时间有明显

改善[15]. 阻断PD-1 /PD-L1 信号通路, 可改变T
细胞内某些转录和代谢相关信号通路[9,10], 编
码衰竭特异性增强子可以产生比删除基因编

码区更多“可调节”的, 具有特异性效应功

能的T细胞的方法[16]. 白介素7(interleukin-7, 
I L-7)作为一种在免疫细胞的成熟、活化、

增殖和免疫调节等一系列过程中均发挥重要

作用的物质, 其IL-7R信号传导与转录在阻断

PD-1/PD-L1信号通路后显著增加[3]. 接受PD-1/
PD-L1抗体治疗组对IL-7反应敏感, 而未接受

PD-1/PD-L1抗体治疗组无明显变化[17,18]. 用
IL-7和PD-1/PD-L1抗体联合治疗可以增强更

多的抗原特异性CD8+ T细胞的活性, 并且促

进γ-干扰素(interferon γ, IFN-γ)和肿瘤坏死因

子-α的产生[3], 在T细胞效应期开始时用IL-7
治疗可以减缓效应T细胞衰竭的进展速度[19,20]. 
因此, 未来可能利用TEX细胞特异性表观遗传

图谱的基因工程修饰[8], IL-7、PD-1/PD-L1抗
体联合治疗以改善机体免疫活性, 加强抗肿瘤

的效果[3]. 

2  PD-1 /PD-L1抗体在肿瘤免疫治疗中的现状

在动物肿瘤模型中应用PD-1/PD-L1抗体已经

取得了较好的效果, 现该类抗体已被逐渐应用

于多种实体瘤如细胞黑色素瘤、非小细胞肺

癌、头颈部鳞状细胞癌、胶质母细胞瘤、膀

胱上皮细胞癌、肾细胞癌、前列腺癌、结直

肠癌、胰腺癌、胆管癌、肝细胞癌、胃及食

道癌、乳腺癌、小细胞肺癌等疾病的临床研

究也取得了一定的客观疗效.
2 . 1  黑 色 素 瘤  根据美国癌症研究协会的

两项随机 ,  开放的主动对照临床试验的结

果, 美国食品和药物管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准Pembrolizumab用于

治疗不可切除或转移性黑色素瘤的患者. 在试

验PN006中, 给834例患有早期转移性黑色素

瘤的患者随机分组, 一组接受Pembrolizumab 
10 mg/kg, 直到疾病进展, 另一组每3 wk接受

1次Ipilimumab 3 mg/kg, 最多4个疗程. 在试验

PN002中, 540名患有Ipilimumab耐药性转移

性黑色素瘤的患者被随机分组, 一组每3 wk
接受1次Pembrolizumab 2或10 mg/kg静脉注

射, 另一组接受普通化疗方案. 在两个试验中, 
接受Pembrolizumab的患者在无进展生存期

(progression-free survival, PFS)中显示出具有

统计学意义的显著改善[21]. 另一项来自法国皮

肤病研究协会的Ⅲ期临床试验纳入了418例初

治的、BRAF野生型的、不可手术切除治疗的

黑色素瘤患者, 随机接受Nivolumab单药治疗

或联合化疗. 经过1年治疗后, Nivolumab组患

者获得73%的总生存率, 而联合化疗治疗的患

者总生存率为42%, 结果有统计学意义[22]. 来
自美国康奈尔大学威尔医学院的一项Ⅲ期临

床试验纳入了405例晚期转移性黑色素瘤患

者, 随机接受Nivolumab单药治疗或联合化疗, 
Nivolumab组ORR达32%, 是对照组的3倍[23]. 
这些数据证明无论先前使用何种治疗方案, 使
用PD-1/PD-L1抗体治疗晚期黑色素瘤疗效依

旧明显.
2.2 非小细胞肺癌 来自德国肺癌研究中心的

一项非盲、Ⅲ期实验随机化将305例未经治

疗的晚期NSCLC患者按1∶1的比例分组, 接
受Pembrolizumab(200 mg/3 wk固定剂量)或
基于铂类的化疗. 结果显示, 与传统化疗组相

比, Pembrolizumab组PFS延长4 mo, 为10.3 mo. 
两组患者6 m o时无疾病进展的百分比分别

为62.1%和50.3%. 前6 mo总生存率(overa l l 
survival, OS), 前者为80.2%, 后者为72.4%; 
Pembrolizumab组的ORR也优于传统化疗组
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■创新盘点
本文系统阐述了
PD-1/PD-L1信号
通路发生发展机
制 ,  研究进展以
及PD-1与其他多
种免疫位点抑制
剂联合治疗的最
新成果.

(44.8% vs  27.8%). 数据表明在晚期NSCLC突
变患者的一线治疗中, PD-L1过表达(≥50%的

肿瘤细胞)并且无表皮生长因子受体或间变性

淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase, ALK )
基因的患者, Pembrolizumab治疗可以达到比标

准化疗更长的PFS和OS, 客观反应率更高, 缓
解时间更长, 不良反应相对较少[24].

关于Pembrolizumab的另一项来自加州大

学洛杉矶分校大卫格芬医学院的临床试验招

募了495例新诊断和复发的NSCLC患者, 接受

Pembrolizumab治疗后, ORR为19.4%(复发患

者ORR 18.0%, 初诊患者24.8%), 中位PFS为
6.3 mo(复发的患者6.1 mo, 初诊患者12.5 mo)[25].
2.3 胃癌 一项关于PD-L1表达的研究[26]结果

显示, 102例胃腺癌组织中PD-L1表达阳性率

为42.2%, 而在正常对照组的胃组织中未检测

到. 而另一项涉及美国以色列等13个癌症研究

中心进行的多中心, 非盲的1B期试验研究, 招
募39例患有PD-L1阳性复发或转移性胃腺癌

或胃食管交界癌的患者. 结果显示在晚期胃

腺癌中PD-L1表达比例为40%, 患者每2 wk静
脉注射一次10 mg/kg Pembrolizumab, 至24 mo
或直到癌症进展或不可接受的不良反应发生

并每8 wk评估一次疗效. 通过调查评估, 13例
(33%)患者获得了整体反应, 32例患者中有17
例(53%)与其目标病变治疗前大小相比有所减

少, 中位反应时间为8 wk, 中位反应持续时间

为40 wk.中位PFS为19 mo, 6 mo PFS的患者数

占总数的26%, 中位生存期为11.4 mo[27]. 在一

项名为KEYNOTE-012的研究中, 共筛选出65
例晚期胃癌PD-L1表达阳性患者, 其中39例纳

入试验, 并用Pembrolizumab治疗. 66.7%的患者

(16/39)接受了一次以上的治疗, 总体反应率为

22%, 中位随访8.8 mo后, 6 mo PFS为24%, 6 mo
的总体生存率为69%. 中位反应时间为8 wk, 中
位反应持续时间为24 wk[28].
2.4 结肠癌 一项来自约翰霍普金斯大学的Ⅱ期

临床试验, 用以评估Pembrolizumab的临床活

性. 研究人员纳入了41例有或无错配修复缺陷

的进行性转移性结肠癌患者. 在患有错配修复

缺陷型结肠直肠癌的患者, 不符合修复性大肠

癌的患者和不结直肠癌的错配修复缺陷型癌

症患者中以静脉内注射Pembrolizumab剂量为

10 mg每千克体质量, 每14 d给药1次. 主要终点

是免疫相关客观反应率和20 wk免疫相关无进

展生存率. 试验结果表明, 在41例晚期癌症患

者中有10例直肠癌患者有可检测的基因错配

修复缺陷. 40%的患者经Pembrolizumab治疗使

肿瘤缩小, 包括胃癌, 小肠癌和卵巢癌等具有

错配修复缺陷的患者的反应率高达71%. 相比

之下, Pembrolizumab对具有错配修复功能的患

者的反应率为0. 由于Ⅱ-Ⅲ期结肠直肠癌错修

复功能缺陷发生率约10%-15%, Ⅳ期<5%, 因
此PD-1抗体免疫治疗在错配修复功能缺陷的

结直肠癌中得到良好的疗效[29].
2.5 转移性肾细胞癌 一项纽约癌症研究中心的

Ⅰ期实验在转移性肾细胞癌(metastatic renal cell 
carcinoma, MRCC)中测试PD-1抑制剂的疗效, 
将先前接受过靶向血管内皮生长因子途径的

药物治疗的患者随机分配(盲法比1∶1∶1), 并
分别静脉注射Nivolumab 0.3、2.0或10.0 mg/kg, 
每3 wk一次. 主要目标是评估通过PFS测量的

剂量与应答的关系, 次要终点包括ORR, OS和
安全性. 181例患者(70%)接受了至少一个疗程

以上的全身性治疗, 3个组中位PFS分别为2.7、
4.0和4.2 mo; ORR分别为20%、22%和20%; 中
位OS为18.2 mo(80%CI,16.2-24.0 mo)、25.5 
mo(80%CI, 19.8-28.8 mo)和24.7 mo(80%CI, 
15.3-26.0 mo)[15]. 该临床试验已开展Ⅱ期和Ⅲ

期临床试验[30,31], 获得了25 mo OS的疗效, FDA
基于这些临床试验结果的批准Nivolumab用于

抗血管新生疗法后进展期的RCC患者. 另一项

由约翰霍普金斯大学医学院主持的多中心Ⅰ

期临床试验中, 将BMS936559(PD-L1抑制剂)
用于转移性肾细胞癌的治疗中, ORR为12%、

41%的患者病情稳定, 24 wk PFS的患者占53%, 
5%的患者发生3级以上不良反应, 诱导持久的

肿瘤消退[32]. 

3  PD-1 /PD-L1和其他治疗方案的联合治疗

研究 [33]发现 ,  长时间持续性的抗P D-1或抗

PD-L1治疗对肿瘤治疗并不能达到期望的生存

率, 主要可能是因为肿瘤免疫治疗涵盖多个信

号通路, 存在复杂的相互作用. 单一使用PD-1
抗体、PD-L1抗体治疗肿瘤未必会收到预期的

疗效, 因此联合治疗成为肿瘤免疫治疗的新思

路. 越来越多的实验表明, 免疫联合治疗法对T
细胞介导肿瘤清除的能力有显著增强, 并且在

一些情况下较好地控制肿瘤的生长[34]. 
3.1 PD-1/PD-L1抗体和CTLA-4抗体之间的协
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■应用要点
本文在信号通路
相 互 作 用 的 机
制、信号通路抑
制剂机制和临床
研究、临床肿瘤
免疫诊治的规范
化、多种治疗手
段 联 合 的 个 体
化、规范综合治
疗以及联合方案
对肿瘤患者治疗
效果评估标准等
方面均有一定的
应用价值.

同作用 CTLA-4又名CD152, 与其配体B7分子

结合后诱导T细胞无效应性, 参与免疫反应的

负调节[35].
Wolchok的团队研究发现, 用Nivolumab和

Ipilimumab联合治疗53例晚期黑色素瘤的患

者, 该方案组所有患者的ORR为40%. 在65%的

患者中观察到临床活动证据. 在可接受不良反

应水平相关的最大剂量下(nivolumab 1 mg/kg
与ipilimumab 3 mg/kg), 客观反应率为53%, 肿
瘤体积减少80%以上. 由此证明, PD-1/PD-L1
抗体和CTLA-4抗体联合治疗在相当比例的患

者中可以观察到迅速而深入的肿瘤消退, 必将

成为一种可行的易于控制的安全性较高的更

快和更深入的肿瘤治疗方案[36], 恢复和增强针

对化疗难治性肿瘤的细胞毒性T细胞应答, 产
生持久和具有可耐受的免疫反应, 延长总生存

率[15,36-40]. 来自亚利桑那州立大学Lussier等[41]

研究发现, 以转移性骨肉瘤为例, 使用PD-1/
PD-L1抗体治疗使PD-1与PD-L1表达下调, 但
是CTLA-4和CD80/CD86表达增加. 同时, 研究

人员发现使用PD-1/PD-L1抗体和抗CTLA-4
抗体联合治疗方法(Ipilimumab与Opdivo-IO方

案), PFS转移性骨肉瘤小鼠大约为60%. 这与

单独用PD-L1抗体治疗的小鼠的0%的PFS产生

鲜明的对比. 此外, 与未处理的小鼠相比, 单独

的抗CTLA-4治疗没有显示出益于减缓转移性

骨肉瘤的进展的疗效, 这表明抗体阻断策略的

组合之间具有协同效应. 与单独抗CTLA4或单

独使用PD-L1抗体或对照处理的小鼠相比, 在
联合治疗的小鼠中, 第25天时肿瘤浸润型淋巴

细胞功能得到增强, 对肿瘤的控制产生较好的

疗效[41]. 
3.2 PD-1/PD-L1抗体和4-1BB激动剂协同作

用 4-1BB(CD137)属于肿瘤坏死因子(tumor 
necrosis factor, TNF)受体家族, 可被淋巴细胞, 
包括T细胞和自然杀伤(natural killer cell, NK)
细胞活化诱导, 是最近较为热门的免疫位点协

同刺激因子[42], 4-1BB的刺激性配体(4-1BBL)
在抗原呈递细胞上表达 ,  包括树突细胞

(dendritic cells, DC), B细胞和巨噬细胞[43], 当T
细胞或NK细胞识别癌细胞时, 4-1BB出现在其

表面, 其作用类似一个“小油门踏板”. 在免

疫系统激活后, 添加4-1BB激动剂, 锁定4-1BB
蛋白, 加强免疫系统对癌细胞的攻击[44]. 

研究发现4-1BB激动剂PD-1抗体联合使

用在I D8小鼠卵巢癌模型和免疫原性较差的

B16F10小鼠黑色素瘤细胞高转移模型中表

现出了较强的抗肿瘤活性 ,  影响生存率 .  在
BRAFV600E基因驱动的黑色素瘤小鼠实验中

发现, PD-1/PD-L1抗体和4-1BB激动剂联合治

疗方案有效改善了抗肿瘤的免疫应答, 对肿瘤

的控制明显[33,45-48]. 4-1BB激动剂和抗PD-1联
合治疗的有效性取决于IFN-γ和CD8+ T细胞的

数量, 增加了可用性CD8+ T细胞上的靶向治疗

性抗体分子. 抗PD-1或抗PD-L1和4-1BB激动

剂联合治疗引起效应T细胞与记忆T细胞的分

化, 其中一个原因是4-1BB激活可以诱导表达

一种与T细胞效应/记忆分化有关的转录因子

(eomesodermin, Eomes). 肿瘤微环境中, 通过增

加的CD8+调节性T细胞(regulatory cells, Tregs)
比率和IFN-γ和Eomes的基因富集表达可以有

效地产生抗原特异性CTL应答, 促进抗肿瘤效

果, 表现出持久的系统性抗肿瘤反应. 此外, 在
C57BL/6小鼠中的联合治疗显示除单独使用的

4-1BB激动剂发现的已知不良反应外没有产生

新的不良反应. 4-1BB激动剂与抗PD-1联合治

疗足以在侵袭性肿瘤小鼠模型中引发强大的

抗肿瘤效应/记忆T细胞应答, 诱导的效应T细
胞和记忆T细胞的分化. 由此可见4-1BB激动剂

与抗PD-1联合治疗或将成为抗肿瘤的新方向

之一[45,49,50]. 
3.3 PD-1/PD-L1抗体和CD4抗体之间的协同作

用 CD4+CD25+ Tregs可能被肿瘤表达的自身

抗原所诱导, 与肿瘤免疫耐受的维持和抗肿瘤

应答的低下有关, 是公认的免疫治疗失败的主

要原因之一, 抑制该细胞亚群可起到增强细胞

毒性T淋巴细胞的应答效果[51-54]. 日本东京大

学Ueha等[55]研究表明, 用抗PD-1和抗CD4单克

隆抗体联合治疗比单一使用抗PD-L1治疗, 对
B16F10黑色素瘤模型中肿瘤的生长有显著地

协同抑制, 生存率有所延长且在其他肿瘤类型

和小鼠品系均有理想的疗效. 动物实验证明

单独用PD-1/PD-L1抗体单克隆抗体治疗结肠

癌不能抑制肿瘤生长, 而用CD4抗体和PD-1/
PD-L1单克隆抗体联合治疗可产生较强的协同

抑制作用, 减少CD4+细胞数量可以促进淋巴结

中的肿瘤特异性CD8+ T细胞的增殖和并且可

以PD-1+CD8+ T细胞向肿瘤的浸润[55]. 
对整个肿瘤组织进行RT-P C R分析证明

使用PD-1/PD-L1抗体和抗CD4的联合治疗组
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■名词解释
颗粒酶B: 是细胞
毒 性 淋 巴 细 胞 , 
自然杀伤细胞和
细胞毒性T细胞
颗粒中最常见的
丝 氨 酸 蛋 白 酶 , 
与穿孔素一起分
泌以介导靶细胞
的凋亡;
4-1BB: 即CD137, 
属肿瘤坏死因子
受体超家族成员
(TNFRSF9), 主要
表达于活化的T
细胞, 是T细胞协
同刺激分子 ,  其
配体为4-1BBL, 
二者结合可刺激
T细胞(和B细胞)
活化和增殖. 

与对照组的肿瘤基因的表达水平相比增强

了抗肿瘤细胞因子基因IFN-γ、TNF , IFN-γ
诱导型基因Cxcl10 , 促凋亡分子, 穿孔素, 颗
粒酶B的表达和编码[55-57]. 用抗CD4和抗PD-1
单克隆抗体的联合治疗降低了C D8+ T细胞

中CD44hiPD-1+群体的频率, 并降低了CD44hi 

PD-1+群体中细胞上PD-1的表达水平. 然而, 
与单独接受PD-1单克隆抗体的小鼠相比, 接
受抗CD4和PD-1单克隆抗体的组合的小鼠中

CD44hiCD137+肿瘤反应性T细胞群的数量更

多, 这表明抗PD-1单克隆抗体处理实际上不减

少血液中肿瘤反应性CD8+ T细胞的数量, 而是

降低这些细胞上PD-1表达的水平, 研究表明抗

CD4单克隆抗体与免疫检查点单克隆抗体联

合治疗, 尤其是和PD-1/PD-1单克隆抗体联合

治疗方案, 在抗肿瘤方面获得更大的临床疗效, 
必将成为肿瘤免疫治疗研究热点之一[55].

4  总结

随着对肿瘤机制和信号调控机制研究的重大

突破, 尤其包括PD-1/PD-L1抗体、CTLA-4抗
体、4-1BB激动剂、CD4抗体等免疫位点调节

剂的应用, 在临床控制肿瘤尤其是在实体瘤的

治疗中占据了主导地位, PD1/PD-L1抗体与其

他多种免疫抗体联合治疗肿瘤的方法逐渐成

为主流, 在生存获益及安全性方面都有显著提

高. 虽然, 免疫抗体联合治疗已经初有成效, 但
仍存在很多问题尚待解决. 例如信号通路相互

作用的机制, 信号通路抑制剂机制和临床研究, 
临床肿瘤免疫诊治的规范化, 探讨多种治疗手

段联合的个体化, 规范综合治疗以及联合方案

对肿瘤患者治疗效果评估标准等方面. PD-1/
PD-L1抗体与其他多种免疫位点抑制剂联合方

案目前研究的范围还比较局限, 关于这些信号

通路及其相关的免疫反应仍有许多需要进一

步研究之处, 这些研究结果也将为未来发现新

的临床治疗途径提供依据, 使肿瘤患者得到更

加安全、有效的治疗.
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