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程序性死亡配体PD-L1在肿瘤中调控机制的研究进展
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摘　要：肿瘤新发病例逐年增长，严重影响居民身体健康并带来了沉重的医疗负担。肿瘤免疫治疗近年来

异军突起，目前肿瘤免疫治疗的主要思路是通过抑制剂或对应抗体来干扰 PD-1/PD-L1 轴，从而解除对 T
细胞免疫状态的抑制，发挥杀伤肿瘤细胞的功能，因此以 PD-1/PD-L1 为靶点的免疫调节对抗肿瘤有重要

意义。PD-L1通常在各种恶性肿瘤中表达上调，最新证据表明存在多种潜在机制或信号通路调控PD-L1表达，

基于此开发特异的小分子抑制剂在抑制关键致癌信号通路的同时，还能抑制 PD-L1 表达，从而实现免疫检

查点抑制剂联合靶向药物疗法的突破，发挥协同抗肿瘤效应。本文就癌症中 PD-L1 在基因突变、表观遗传

修饰、转录和翻译后修饰水平的调控机制展开论述，为进一步开展联合靶向疗法提供理论基础。
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Abstract: The incidence of cancer is increasing yearly, which seriously affects the health of residents and brings 
about a heavy medical burden. Tumor immunotherapy has acquired momentum in recent years. At present, the main 
idea of tumor immunotherapy is to interfere with the PD-1/PD-L1 axis by inhibitors or corresponding antibodies, to 
remove the immune-suppressed status of T cells and kill tumor cells. Therefore, it is of great significance to fight 
against tumors by targeting PD-1/PD-L1 for immune regulation. PD-L1 is typically high-expressed in all malignant 
tumors, and many potential mechanisms or signaling pathways regulate PD-L1 expression. The immune checkpoint 
inhibitors, combined with targeted drug therapy, can exert a synergistic anti-tumor effect based on the role of 
specific small molecule inhibitors to inhibit key signaling pathways and the expression of PD-L1 simultaneously. 
This article reviews the effects of gene mutations, epigenetic modifications, transcriptional regulation and post-
translational modification on PD-L1 in cancer, aiming to provide a theoretical basis for further development of 
combined targeted therapy.
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程序性死亡受体 1 (programmed death-1, PD-1)
与其配体 PD-L1 (PD-1 ligand) 结合可介导 T 细胞活

化共抑制信号，抑制肿瘤浸润 CD8+ T 细胞的杀伤

能力，对人体免疫应答起负调节作用 [1]。在肿瘤微

环境中，干扰素 -γ (IFN-γ) 通过上调肿瘤细胞表面

PD-L1 的表达，从而抑制效应 T 细胞的免疫功能、

致癌信号与炎症信号 [2]。由于促炎信号是诱导 PD-L1
的主要生理刺激，致癌信号可能与炎症信号产生协

同作用增强 PD-L1 的表达 [3]。一些致癌基因除了和

炎症信号相互作用之外，还可以直接影响 PD-L1 的

表达，比如受体酪氨酸激酶 (RTKs)、表皮生长因子

受体 (EGFR)、间变性淋巴瘤激酶 (ALK) 可通过多

种机制影响 PD-L1 的表达，还有一些信号分子或者

转录因子的激活也能影响 PD-L1 的表达 [4-6]。很多与

肿瘤细胞增殖相关的转录因子已被证明调控 PD-L1
的表达，包括癌基因 MYC、核因子 κB (NF-κB)、
信号转导及转录激活蛋白 (STATs) 等 [7-9]。针对 PD-1/ 
PD-L1 轴的治疗方法在各种癌症类型中产生了令人

印象深刻的临床效果。但是，在许多患者中观察到

了初级耐药和二级耐药现象。因此，通过肿瘤基因

突变或肿瘤抑制基因的敲除，更好地解析 PD-L1 的

遗传、表观遗传、转录、翻译和翻译后调控机制，

可能有助于开发酪氨酸激酶抑制剂 (TKIs) 和 PD-1/
PD-LI 轴抑制剂联合疗法 [10]。此外，PD-L1 的糖基

化对维持蛋白质的稳定性至关重要，目前尚不清楚

致癌基因是否影响 PD-L1 的糖基化 [11]。PD-1/PD-L1
抑制剂能够特异性地和肿瘤细胞上的 PD-L1 结合来

抑制其表达，从而使功能受抑制的 T 细胞恢复对肿

瘤细胞的识别能力，实现通过自身免疫系统发挥抗

癌作用 [12]。PD-L1 的调控机制尚未阐明，探究其如

何在肿瘤细胞表面积累尤为重要，通过调控 PD-L1
的上游信号通路来发挥抗肿瘤作用是一种非常有前

景的治疗新策略。

1　PD-L1/PD-1轴的结构和功能

PD-1 是一种共抑制受体，主要表达于活化的

T 细胞表面，可与 PD-L1 和 PD-L2 两种配体结合 [13]。

PD-L2 主要在巨噬细胞、树突状细胞和肥大细胞上

表达，而 PD-L1 主要在造血细胞 ( 包括 T 细胞、B
细胞、巨噬细胞、树突状细胞和肥大细胞 ) 和非造

血健康组织细胞 ( 包括血管内皮细胞、角质形成细

胞、胰岛细胞、星形胶质细胞、胎盘合胞体滋养层

细胞、角膜上皮细胞和内皮细胞 ) 上表达。同时，

PD-L1 和 PD-L2 都可以在肿瘤细胞和肿瘤间质中表

达，PD-L2 在这些部位的表达可能有助于 PD-1 介

导的 T 细胞抑制 [14]。PD-L1/L2 与活化的 T 细胞上

的 PD-1 结合可通过降低 T 细胞的免疫应答，使肿

瘤免疫逃逸。

PD-1 和 PD-L1 均为Ⅰ型 = 跨膜蛋白，属于免

疫球蛋白 (Ig) 超家族。PD-1 由 Ig-V 样胞外区、跨

膜区和含有两个酪氨酸信号基序的胞内区组成。

PD-L1 含有一个 Ig-V 和 Ig-C 样的胞外区，一个跨

膜区和一个不含细胞信号基序的短胞质尾巴 [15]。

PD-L1 和 PD-1 胞外区的相互作用可以诱导 PD-1 的

构象发生变化，导致胞浆免疫受体酪氨酸抑制基序

(ITIM) 和免疫受体酪氨酸开关基序 (ITSM) 被 Src
家族激酶磷酸化，这些磷酸化的酪氨酸基序随后招

募蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP-2 和 SHP-1 来抑制 T 细

胞激活信号 [16]。最新研究表明，虽然传统上认为

PD-1 主要通过 T 细胞受体 (TCR) 抑制 T 细胞激活

信号，但实际上共刺激受体 CD28 才是 PD-1 招募

SHP-2 从而抑制 T 细胞功能的关键靶点 [17]。除了与

PD-1 相互作用外，PD-L1 还可以与 CD80 相互作用，

而CD80可能向激活的T细胞传递抑制信号 [18]。因此，

PD-L1 与 PD-1 的结合以多种方式改变 T 细胞的活

性，抑制 T 细胞增殖和存活。

2　PD-L1表达调控机制

2.1　基因组改变

在部分肿瘤中，肿瘤细胞通过基因改变介导

PD-L1 的表达发生变化。比如在经典型霍奇金淋巴

瘤中，由于 9 号染色体上特定区域 (9p24.1) 拷贝数

扩增， 而 PD-L1 的编码基因 CD274 在这个特定区

域之中，导致 PD-L1 在大部分经典型霍奇金淋巴瘤

患者中呈高表达 [19]。在晚期卵巢癌患者中，通过基

因检测发现，对 PD-1 单抗敏感的患者通常肿瘤突

变负荷 (TMB) 较低，只有 4.31 个突变 /Mb ；此外，

这些患者的 PD-L1 基因的 3'- 非翻译区 (3'-UTR) 存
在突变，导致 PD-L1 高表达 [20]。这些发现表明：

CD274 基因组的变化对肿瘤免疫微环境有着重要的

影响，因此这可能成为肿瘤免疫逃逸新的生物标

志物。

2.2　表观遗传学调控

在表观遗传学水平，PD-L1 主要受到甲基化和

组蛋白乙酰化等修饰的调控。组蛋白 H3K4me3 上

的甲基化修饰是一种重要的表观遗传修饰，可以调

控基因的表达水平。H3K4me3 甲基化修饰的存在

通常与基因转录的激活相关联。这是因为 H3K4me3
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甲基化修饰可以吸引一些转录因子和共激活因子，

进而促进基因转录。在胰腺癌中，组蛋白甲基转移

酶 (MLL1) 与 CD274 启动子结合，通过催化 H3K4
三甲基化介导 PD-L1 表达上调，敲低 MLL1 能降

低 CD274 启动子的 H3K4me3 水平，进而抑制肿瘤

细胞 PD-L1 的表达。MLL1 抑制剂联合 PD-L1 抑制

剂或 PD-1 单抗可以增强抗肿瘤疗效 [21]。相反，组

蛋白 H3K27me 的甲基化通常与基因转录抑制相关，

其中的关键酶是组蛋白 - 赖氨酸 N- 甲基转移酶

(EZH2)。研究表明，通过 IFN-γ 依赖的机制，EZH2
可以上调 CD274 启动子上的组蛋白 H3K27me3 水

平，并促进干扰素调节因子 1 (IRF1) 的表达，从而

抑制 PD-L1 的表达 [22]。除了组蛋白甲基化外，在

贲门腺癌 (GCA) 中发现，患者在接受 PD-1 单抗治

疗后，PD-L1 启动子存在高甲基化。DNA 去甲基

化药物 (AZA) 通过使 PD-L1 启动子去甲基化上调

PD-L1 表达，从而增强 GCA 细胞对 PD-1 治疗的敏

感性 [23]。发生在 CpG 岛 ( 基因组中 CG 含量高于

其他区域的短序列 DNA) 上的 DNA 甲基化也能调

节PD-L1的表达。DNA甲基转移酶抑制剂 (DNMTis)
通过抑制 CpG 岛 DNA 甲基化从而促进肿瘤细胞中

PD-L1 的表达，研究表明 DNMTis 可以增强癌细胞

中内源性逆转录病毒 (ERV) 的表达，进而可能激活

先天性免疫反应并增强 IFN-γ刺激的PD-L1表达 [24]。

组蛋白乙酰化是一种表观遗传修饰，可增强基因转

录 [25]。组蛋白去乙酰化酶 (HDAC) 抑制剂在处理黑

色素瘤细胞系后通过上调 CD274 基因上游的组蛋

白乙酰化水平，进而增强 PD-L1 的表达，同时 HDAC
抑制剂还可以增强 PD-1 检查点抑制剂的疗效，

HDAC 抑制剂和 PD-1 单抗联合治疗可能是协同发

挥疗效的新策略 [26]。SIRT7 是一种Ⅲ类组蛋白去乙

酰化酶，属于 sirtuin 家族 [27]。敲低 SIRT7 可通过

促进肌细胞增强因子 (MEF2D) 的乙酰化，增强其

与 PD-L1 启动子的结合能力，并最终上调 PD-L1
的表达；此外，敲低 SIRT7 联合 PD-1/PD-L1 单抗

治疗也可显著抑制肝癌进展 [28]。这些发现为 PD-1/
PD-L1 单抗治疗与组蛋白去乙酰化酶抑制剂的结合

提供了理论依据。

2.3　转录水平调控

2.3.1　炎症信号

PD-L1 表达受多种炎症信号调控，免疫细胞产

生的许多细胞因子通常为 PD-L1 的诱导剂，比如

IFN-γ 通常被认为是诱导 PD-L1 表达的主要刺激因

子 [29]。在肿瘤微环境中，IFN-γ 诱导的 PD-L1 表达

是促进肿瘤免疫逃逸的关键因素 [30]。IFN-γ 是一种

促炎细胞因子，由 T 细胞激活大量产生，也可由

NK 细胞产生。如 IFN-γ 与Ⅱ型干扰素受体 (IFNGR)
结合激活经典的 JAK-STAT 途径，诱导干扰素反应

因子 (IRFs) 的表达 [31]。其中，IRF1 已被证明在

IFN-γ 介导的 PD-L1 表达中发挥重要作用 [32]，是

IFN-γ 治疗后 JAK-STAT1 通路下游的重要分子 [32]。

在肝细胞癌中，研究人员发现 CD274 启动子 5′ 端
的两个元件 (IRE1/2) 是 IRF1 结合位点，参与调节

PD-L1 转录 [33]。大多数情况下，PD-L1 的表达可以

被视为局部 IFN-γ 信号和 T 细胞活性的一个重要标

志物。然而，PD-L1 在肿瘤细胞和免疫细胞中的表

达会受到差异调节。肿瘤相关巨噬细胞 (TAMs) 通过

JAK/STAT3 和 PI3K/AKT 信号转导通路诱导 IFN-γ
在肺癌细胞中表达，进而增强 PD-L1 的表达 [34]。

在肉瘤小鼠模型中，用 IFN-γ 抑制剂治疗小鼠后很

大程度上消除了肿瘤细胞中 PD-L1 的表达，但仅降

低部分 TAMs 中的 PD-L1 表达 [35]。 除 IFN-γ 之外，

Ⅰ型干扰素 IFN-α 和 IFN-β 也可以在黑色素瘤细胞、

内皮细胞、单核细胞和树突状细胞中诱导 PD-L1
表达 [36-37]。但是Ⅰ型干扰素在黑色素瘤细胞中对

PD-L2 的影响远大于 PD-L1，存在差异调节。在

IFN 转导的其他信号通路中，阻断 MAK14、CRKL
和 PI3K 等通路能极大地削弱 IFN-γ 介导的 PD-L1
表达 [37]。肿瘤坏死因子 -α (TNF-α) 通过激活 NF-κB
途径增加 PD-L1 表达 [38]。在肾细胞癌中，TNF-α
通过激活 NF-κB、NF-κB 抑制因子 (IκB) 和 STAT6
与 IL-4 协同增强 PD-L1 表达 [39]。

2.3.2　异常致癌信号

2.3.2.1　MAPK信号通路

除炎症刺激外，越来越多的研究表明：过度激

活的异常致癌信号对 PD-L1 表达调控发挥至关重要

的作用。比如丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK) 通路中

某些蛋白的异常激活是导致多种癌症的重要原因，

该通路在 40% 的癌症患者中被异常激活 [40]。瑞戈

非尼 (Regorafenib) 治疗黑色素瘤可以有效抑制 JAK1/2- 
STAT1 和 MAPK 信号通路，进而减弱 IFN-γ 诱导

的 PD-L1 表达 [41]。在皮下黑色素瘤小鼠模型中，

研究人员发现 MAPK 抑制剂联合 PD-1/PD-L1 单抗

治疗能够促进巨噬细胞的极化和 IFN-γ 的表达，以

及 CD8+ 细胞毒性 T 细胞增殖 [42]。上皮细胞黏附分

子 (EpCAM) 单抗 EpAb2-6 通过抑制 AKT 和 MAPK
信号通路促进细胞凋亡，降低 PD-L1 表达，增强

CD8+ T 细胞的细胞毒性，而 EpAb2-6 联合 PD-L1
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抑制剂阿特珠单抗 (Atezolizumab) 很大程度上可以

消除肿瘤。此外，与 Atezolizumab 单独治疗相比，

联合治疗的肿瘤中 CD8+ T 细胞的浸润增加 [43]。在

肺腺癌中，EGF 和 IFN-γ 的刺激可以显著增强 PD-L1
的表达。研究发现，阻断 MAPK 通路能有效抑制

EGF 和 IFN-γ 对 PD-L1 表达的上调 [44]。这些结果

表明，MAPK 通路在肺腺癌中可能是一个有潜力的

治疗靶点 [44]。相反，在小鼠乳腺癌细胞中， MEK 
抑制剂 ( 曲美替尼 ) 通过抑制 MAPK 信号通路，从

而增强了 IFN-γ 刺激下 PD-L1 和主要组织相容性复

合体 (MHC) 的表达 [45]。因此，目前的实验中 MAPK
调控 PD-L1 表达的结果并不一致，本课题组猜测前

者的实验材料是癌细胞系中，不涉及免疫环境；而

后者是在体内免疫微环境中进行的，可能 MAPK
抑制剂处理会影响其他如巨噬细胞、T 细胞的免疫

状态，且 MHC 上调会继发上调 PD-LI 表达，由此

推测不同免疫背景可能会影响 MAPK 阻断的结果。

此外，在多种癌细胞系中，包括 KYSE30、TE-1、
MKN7、SNU-475、OE19 和 BT-549，当用 MAPK 抑

制剂处理癌细胞时，PD-L1 的表达没有明显改变，

由此推测在部分癌症中，MAPK 信号通路不能调控

PD-L1 表达 [46]。

2.3.2.2　JAK‑STAT信号通路

Janus 激酶 (JAK) 是一种非受体型酪氨酸激酶，

JAK1、JAK3 和 STAT3 突变在成熟 T 细胞淋巴瘤

中普遍存在，STAT3 突变 (p.D427H、E616G、p.E616K
和 p.E696K) 能增加 STAT3 的磷酸化和 STAT3 的转

录活性，其中 STAT3-p.E616K 突变体能促进 STAT3
与 PD-L1 启动子结合从而促进 PD-L1 的表达 [47]。

在肺癌中发现，共济失调毛细血管扩张症突变

(ATM) 依赖于 JAK/STAT3 通路上调 PD-L1 的表达，

通过抑制 ATM 或阻断 JAK/STAT3 信号通路能够

降低 PD-L1 的表达 [48]。在人结直肠癌细胞 (SW480
和 NCI-H716) 中，成纤维细胞生长因子 (FGF) 受体

2 (FGFR2) 也通过 JAK/STAT3 通路来诱导 PD-L1 的

表达 [49]。在胃癌中，IFN-γ 能够激活 JAK 通路，进

而上调 PD-L1 的表达 [50]。

2.3.2.3　PTEN/PI3K‑AKT信号通路

PTEN 是目前为止发现的第一个具有磷酸酶活

性的抑癌基因，也是最常见的抑癌基因之一 [51]。

PTEN 缺失在多种癌症中发生，会导致 RTK/PI3K/
AKT 信号过度激活，进而导致肿瘤发生 [52]。在肺

腺癌细胞中，IFN-γ 通过激活 JAK2-STAT1 和 PI3K-
AKT 信号通路上调 PD-L1 表达，而抑制 PI3K 可下

调 IFN-γ 诱导的 PD-L1 表达，PI3K 抑制剂联合 IFN-γ
抑制剂能协同增强抗肿瘤作用 [53]。WSX1 是 IL-27
的受体亚基，在肝癌组织中高表达，其通过下调

PI3Kδ ( 一种 PI3K 亚型 ) 的转录水平，使蛋白激酶

B (PKB/AKT) 失活，减少 AKT 对糖原合酶激酶 3β 
(GSK3β)的抑制；活化的GSK3β促进 PD-L1的降解，

从而降低 PD-L1 的表达 [54]。此外，在头颈癌、黑

色素瘤、直肠癌和胃癌中，PI3K 信号通路可能上

调 PD-L1的表达 [55-58]。在人肺腺癌和鳞状细胞癌中，

PD-L1 的表达与 mTOR 激活显著相关，AKT-mTOR
通路的激活通过增强 PD-L1 的表达促进免疫逃逸；

利用小鼠肺癌模型研究证实，mTOR 抑制剂联合

PD-1 单抗可抑制肿瘤生长，促进 CD8+ T 细胞浸润，

并减少调节性 T 细胞 [59]。

2.3.2.4　NF‑κB信号通路

NF-κB 作为转录因子可在转录水平调节肿瘤中

PD-L1 的表达 [60]。视网膜母细胞瘤蛋白 (RB) 是
一种常见的抑癌基因，可与 NF-κB 家族蛋白 p65 相

互作用，RB 磷酸化能抑制 NF-κB 诱导的 PD-L1 表

达 [61]。黏蛋白 1C 亚基 (MUC1-C) 通过招募 MYC
和 p65 与 PD-L1 启动子结合，从而增强 PD-L1 的

转录 [62]。在小鼠乳腺癌中，活性氧 (ROS) 诱导剂 ( 紫
杉醇、谷胱甘肽合成抑制剂和丁硫氨酸亚砜肟 ) 通
过 p65-PD-L1 途径上调肿瘤相关巨噬细胞 PD-L1 表

达 [63]。在人乳头瘤病毒 (HPV) 阳性的宫颈癌细胞

中，PD-L1和干扰素诱导蛋白 16 (IFI16)异常高表达，

IFI16 通过激活 STING-TBK1-NF-κB 通路促进 PD-L1
的表达 [64]。在胃癌中，抑制自噬通路可导致 p62/
SQSTM1 蛋白的积累和 NF-κB 信号通路的激活，从

而增强肿瘤细胞 PD-L1 的表达 [65]。

2.3.2.5　MYC信号通路

在大约 70% 的癌症中，癌基因 MYC 的高表达

促进肿瘤的发生 [66]。染色质免疫共沉淀 (ChIP) 分
析显示 MYC 可与 PD-L1 启动子结合，这表明 MYC
可直接在转录水平调控 PD-L1 的表达 [67]。在非小

细胞肺癌中，CDK7 抑制剂 (THZ1) 通过抑制 MYC
转录从而下调 PD-L1 的表达，与 PD-1 单抗联合治

疗协同提高抗肿瘤免疫 [68]。然而在肝癌中，MYC
与 PD-L1 呈负相关，抑制 MYC 可激活 IFN-γ 信号

通路中 STAT1 的表达，进而促进 PD-L1 的表达 [69]。

研究还发现，MYC 抑制剂 361 (MYCi361) 能抑制

小鼠体内肿瘤生长，通过上调肿瘤中 PD-L1 表达，

进而促进肿瘤中免疫细胞的浸润，并增强 PD-1 单

抗免疫治疗敏感性 [70]。由此可见，MYC 对 PD-L1
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表达的调控依赖于癌细胞自身的遗传背景，不同遗

传背景可导致 MYC 调控不同的信号通路，进而发

挥不同的调控作用。

2.3.2.6　细胞周期蛋白依赖性激酶CDKs
细胞周期蛋白依赖性激酶 5 (CDK5) 是一种丝

氨酸 - 苏氨酸激酶，在髓母细胞瘤和许多其他癌

症中高表达，可通过影响 IFN-γ 信号通路来调节

PD-L1 的表达。抑制 CDK5 通过上调干扰素调节因

子 2 (IRF2)和干扰素调节因子 2-结合蛋白 (IRF2BP2)
的表达，从而下调 PD-L1 表达 [71]。CDK4/6 抑制剂

通过阻断斑点型 POZ 蛋白 (SPOP) 磷酸化，进而上

调 PD-L1 表达，CDK4/6 抑制剂联合 PD-1 单抗治

疗可以增强抗肿瘤疗效 [72]。在三阴性乳腺癌 (TNBC)
中，细胞周期蛋白 E (cyclin E)/CDK2 复合物表达较

高且是 TNBC 中一个潜在的治疗靶点，而 SNS-032
是选择性的 CDK2/7/9 抑制剂，可增加 CD45+ 免疫

细胞浸润，并上调癌细胞中 PD-L1 的表达 [73]。在

结直肠癌中，三氟拉嗪 (TFP) 诱导 G0/G1 细胞周期

阻滞，通过下调 CDK2、CDK4、cyclin D1 和 cyclin 
E，进而上调 PD-L1 的表达，以及肿瘤浸润 CD4+

和 CD8+ T 细胞中 PD-1 的表达，表明 TFP 与免疫

检查点抑制剂 ( 如 PD-L1 单抗或 PD-1 单抗 ) 联合

治疗可能具有协同抗肿瘤作用 [74]。诱导癌细胞衰

老是一种新兴的癌症治疗策略，在各种衰老模型中

CDK16 表达较低，而 CDK16 在多种癌症中高表达，

抑制 CDK16 可下调 MYC 和 PD-L1 的表达，增强抑

瘤作用 [75]。

2.3.2.7　TLR信号通路

Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 是参与先

天性免疫的一类重要蛋白质分子，也是连接非特异

性免疫和特异性免疫的桥梁。在脑胶质瘤中，TLR
激动剂作为免疫调节剂，通过上调 PD-1/PD-L1 表

达，增强癌细胞对免疫检查点抑制剂 PD-1/PD-L1
单抗的敏感性，从而协同发挥抗肿瘤作用 [76]。

IFN-γ 和 TLR 可促进 PD-L1 在多发性骨髓瘤 (MM)
浆细胞中的表达，抑制 TLR 通路则可阻断该促进

作用 [77]。TLR3 可促进神经母细胞瘤细胞 MHC Ⅰ
类分子和 PD-L1 的表达，PD-L1 抑制剂和 TLR3 激

活剂联合治疗神经母细胞瘤可诱导 CD4+ 和 CD8+ T
细胞激活，因此 PD-L1 抑制剂与 TLR 激活剂的

联合治疗可作为人类神经母细胞瘤的一种新的免疫

疗法 [78]。

2.4　翻译后修饰

翻译后修饰 (PTM) 通常指蛋白质由 mRNA 翻

译后发生的化学加工过程，以泛素化、磷酸化、糖

基化和棕榈酰化最为常见，在蛋白质稳定性、活化、

定位以及相互作用中起着至关重要的调节作用，而

PD-L1 的翻译后修饰已成为癌症患者调节免疫抑制

的重要机制 [79]。

2.4.1　泛素化修饰

泛素化的主要功能是促进蛋白质降解，广泛参

与各种生理过程 [80]。在基底样乳腺癌细胞中， 
GSK3β 可以催化 PD-L1 的 T180/S184 磷酸化，随

后与 E3 泛素连接酶 (β-TrCP) 结合诱导 PD-L1 的泛

素化和降解 [81]。趋化因子超家族成员 6 (CMTM6)
是一种广泛表达的蛋白，其缺失可下调 PD-L1 的表

达，并激活特异性 T 细胞，增强抗肿瘤反应 [82]。去

泛素化酶 (DUBs) 通过去除底物蛋白中的泛素链

维持蛋白质稳定性。COP9 信号复合体 5 (CSN5) 可
通过去泛素化促进肿瘤坏死因子 (TNF-α) 介导的

PD-L1 的表达 [83]。在非小细胞肺癌中，胰岛素样生

长因子 2 mRNA 结合蛋白 3 (IGF2BP3) 基因转录剪

接形成的 circIGF2BP3 通过去泛素化和抑制蛋白酶

体降解上调 PD-L1 的表达，为非小细胞肺癌免疫治

疗提供了新的可能 [84]。泛素特异性蛋白酶21 (USP21)
是 PD-L1 的一种新型去泛素化酶，其过表达显著上

调 PD-L1 表达 [85]。

2.4.2　磷酸化修饰

热休克转录因子 1 (heat shock transcription factor 
1, HSF1) 是蛋白质毒性应激反应的主要调节因子，

HSF1 在 Thr120 位点磷酸化可诱导其与 PD-L1 启动

子结合，上调 PD-L1 的表达 [86]。异常的能量状态

可导致癌症的发生，而能量匮乏能激活 AMP 活化

蛋白激酶 (AMPK)，使 PD-L1 在 Ser283 位点磷酸化，

从而破坏其与趋化因子超家族成员 4 (CMTM4) 的
相互作用，导致 PD-L1 降解，为癌症免疫治疗提供

了新思路 [87]。IL-6 通过激活 JAK1 信号通路促进

PD-L1 在 Tyr112 位点磷酸化，从而招募寡糖基转移

酶 (OST) 催化亚基 STT3A 来催化 PD-L1 糖基化并

上调 PD-L1 的表达，IL-6 抑制剂与抗 T 细胞免疫

球蛋白黏蛋白 -3 (anti-Tim-3) 联合治疗可增强 T 细

胞杀伤肿瘤的疗效 [88]。二甲双胍可通过激活 AMPK
促进 PD-L1 在 S195 位点的磷酸化，进而抑制 PD-L1
糖基化，下调 PD-L1 表达，二甲双胍和细胞毒性 T
淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4) 联合治疗能增强抗

肿瘤疗效 [89]。

2.4.3　糖基化修饰

PD-L1 通过 N- 连接糖基化维持其蛋白质稳定
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性，并与 T 细胞表面 PD-1 受体结合，促进 T 细胞

的免疫逃逸 [90]。白藜芦醇 (RSV) 可抑制 PD-L1 的 N-
连接糖基化，从而抑制 PD-L1 的表达和转运 [91]。

GSK3β 与 PD-L1 相互作用，通过 β-TrCP 诱导蛋白

酶体降解 PD-L1，而 PD-L1 中 N192、N200 和 N219
位点的糖基化可以阻断 GSK3β 与其结合，抑制 PD-L1
降解 [82]。在三阴性乳腺癌中，敲低 3-N- 乙酰氨基

葡萄糖转移酶 3 (B3GNT3) 能抑制 PD-L1 的糖基化，

从而下调 PD-L1 的表达，并增强细胞毒性 T 细胞

介导的抗肿瘤免疫 [92]。D- 甘露糖通过激活 AMPK
使 PD-L1 在 S195 位点磷酸化，进而抑制 PD-L1 糖

基化并促进蛋白酶体降解 PD-L1，D- 甘露糖和 PD-1
单抗联合治疗显著抑制三阴性乳腺癌生长 [93]。β- 连
环蛋白 (β-catenin) 可诱导寡糖基转移酶亚基 STT3A/
B 的表达，增强 PD-L1 糖基化和稳定性 [94]。能促

进 PD-L1 糖基化和稳定性的还有 FK506 结合蛋白 5 
(FKBP5) 的剪接异构体 FKBP51s 和 sigma-1 受体

(Sig-1R)，其中 Sig-1R 是具有伴侣蛋白活性的一类

受体蛋白 [95-96]。

2.4.4　乙酰化修饰

乙酰化修饰通过调节蛋白质的稳定性、酶活性、

亚细胞定位，与其他翻译后修饰的相互作用，以及

蛋白质 - 蛋白质和蛋白质 -DNA 相互作用等多种机

制，影响蛋白质功能 [97]。PD-L1 的 K263 位点易受

乙酰化转移酶 P300 和去乙酰化转移酶 HDAC2 调

控，通过乙酰化修饰可以阻断 PD-L1 向核内转移，

导致肿瘤中 CD8+ T 细胞浸润增加，因此通过靶

向 PD-L1 核转位可以提高 PD-1/PD-L1 阻断疗法的

疗效 [98]。

2.4.5　棕榈酰化修饰

棕榈酰化是一种常见的翻译后脂质修饰，可影

响蛋白质的定位、积累、分泌和功能 [99]。棕榈酰转

移酶 ZDHHC3 是 PD-L1 棕榈酰化所需的主要乙酰

转移酶，棕榈酰化可通过阻断 PD-L1 的泛素化并抑

制其在溶酶体中的降解，从而上调其表达，抑制

ZDHHC3 能增强抗肿瘤免疫反应 [100]。

综上，PD-L1 表达调控相关因素总结见表 1 和

图 1。

3　靶向PD-L1的小分子药物

近年来，针对 PD-1/PD-L1 的免疫检查点抑制

剂在抗癌治疗中取得了显著的疗效，但抑制剂本身

存在局限性，因此基于 PD-1/PD-L1 信号通路的小

分子抑制剂逐渐被挖掘 [101]。CA-170 是目前临床试

验中唯一针对 PD-L1 和 VISTA 蛋白 ( 免疫激活

的重要负检查点调节因子 ) 的小分子调节剂 [102]，

其并不阻断 PD-L1 和 PD-1 受体的结合，但能与

PD-L1 结合并抑制 PD-L1 信号转导 [103]。PD-L1

表1  PD-L1表达调控相关因素

调控阶段 调控基因 PD-L1表达变化 癌症实例 参考文献

CD274基因组变化 基因扩增或易位 上调 经典型霍奇金淋巴瘤、卵巢癌 [13-14]
表观遗传调控 H3K4me3	 上调 胰腺癌 [15]
 H3K27me3	 下调 肝细胞癌 [16]
 CD274启动子CpG岛上 下调 黑色素瘤 [19]
     DNA的甲基化 	
 组蛋白去乙酰化 下调 黑色素瘤、肝细胞癌 [22,24]
转录调控 IFN-γ、IFN-α 、IFN-β	 上调 黑色素瘤、肝细胞癌、肺癌 [32-34]
 MAPK	 上调 黑色素瘤、肺腺癌、乳腺癌 [36,39-40]
 JAK STATA	 上调 肺癌、直肠癌、胃癌 [43-45]
 PTEN	 下调 三阴性乳腺癌 [47]
 PI3K	 上调 肺癌、黑色素瘤、直肠癌、胃癌 [48-53]
 NF-κB	 上调 视网膜母细胞瘤、乳腺癌、宫颈癌、胃癌 [56-57,59-60]
 MYC	 上调 肺癌、黑色素瘤、肝细胞癌 [63-65]
 CDK5	 上调 髓母细胞瘤 [66]	
翻译后修饰 泛素化 下调 非小细胞肺癌 [71]	
 Y112磷酸化 上调 肝细胞癌 [74]	
 S195磷酸化 下调 乳腺癌 [75]	
 糖基化 上调 三阴性乳腺癌 [79-80]
 棕榈酰化 上调 乳腺癌、结肠癌 [81,83]
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图1  PD-L1翻译后修饰模式图

表2  靶向PD-L1的小分子药物

药物 靶点 癌症实例 药物对PD-L1的影响 参考文献

CA-170、BMS-202、 PD-L1 多种癌症 CA-170与PD-L1结合抑制PD-1信号转导；BMS化合物 [102-106]
    BMS-1001和       阻断PD-1和PD-L1之间的相互作用

    BMS-1166	  
Verticillin A	 MIL1 胰腺癌 减少CD274 (PD-L1)启动子区域H3K4me3，下调PD-L1	 [21]
			       转录 
GSK126和DZNep	 EZH2 肝癌 抑制H3K27me3和干扰素刺激基因，上调PD-L1转录 [22]
LBH589 	 HDAC 黑色素瘤 诱导PD-L1启动子区组蛋白乙酰化，上调PD-L1转录 [26]
瑞戈非尼 JAK和MAPK	 黑色素瘤 抑制IFN-γ诱导的PD-L1表达 [41]
曲美替尼 MAPK	 乳腺癌 促进IFN-γ诱导的PD-L1表达 [45]
托法替尼和非特拉替尼 JAK	 肺癌和胃癌 抑制STAT3介导的信号通路，下调PD-L1表达 [48,50]
LY294002	 PTEN 肺腺癌细胞 下调PD-L1表达 [53]
紫杉醇 NF-κB	 乳腺癌 阻断NF-κB通路，诱导肿瘤相关巨噬细胞PD-L1表达 [63]
THZ1	 CDK7 非小细胞肺癌 下调p38α，阻断MYC通路，下调PD-L1表达 [68]
ROSCO	 CDK5 髓母细胞瘤 诱导干扰素调节因子IRF2和IRF2BP2的持续表达，下 [71]
       调PD-L1表达 
帕博西尼 CDK4/6	 乳腺癌 介导SPOP磷酸化，上调PD-L1表达 [72]

的其他小分子抑制剂包括 BMS-103、BMS-142、
BMS-202、BMS-1001 和 BMS-1166，已被证实可干

扰 PD-1 和 PD-L1 之间的相互作用 [104]。临床前研

究也证实，这些化合物激活抗肿瘤免疫反应并具有

抗肿瘤活性 [105-106]。靶向 PD-L1 的小分子药物总结

见表 2。
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4　展望

如上所述，在许多癌症中，遗传、表观遗传、

转录和翻译后修饰水平的调控均可影响 PD-L1 的表

达，而这些改变可以通过外部靶向小分子被特异性

阻断或增强，进而调控 PD-L1 的表达。同时，靶向

调控 PD-L1 转录的信号通路是否能增强抗 PD-1 抗

体的治疗效果，目前也是联合靶向疗法的关注热点。

联合用药发挥的协同抗肿瘤效应取决于靶向药物是

否完全阻断检查点信号，特别是在 T 细胞与肿瘤细

胞紧密接触的部位，而新出现的 PD-L1 分子可能不

会被 PD-1 抗体充分占据，从而完全阻断配体结合。

因此，调节 PD-L1 表达的小分子药物的开发成为癌

症治疗研究的新兴领域。鉴于 PD-L1 存在多种调节

机制，需要不断探索在临床上切实有效的免疫治疗

新靶点，以及相关调节分子作为生物标记物的可能

性和联合靶向疗法的潜能。此外，目前还需要精准

的免疫治疗生物标记物来潜在指导临床用药，推进

抗 PD-1/PD-L1 免疫组合疗法的临床转化，最终造

福肿瘤患者。
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