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[摘 要] 以PD-1/PD-L1轴为靶点的免疫检查点阻断治疗策略已经应用于临床上多种肿瘤的治疗。PD-L1作为表达于肿瘤细

胞中的重要免疫调控靶点，可以应用单克隆抗体阻断其介导的免疫抑制作用，从而恢复T细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤。但是，

PD-L1的表达受多种因素调控，包括基因组水平、翻译后修饰过程以及翻译后 CMTM4/6 介导的内含体循环调控等。本文就

PD-L1蛋白表达的受调控过程及其在胶质瘤免疫治疗中作用的研究进展作一综述。
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由于胶质瘤的异质性、基因组的差异性以及

肿瘤微环境中免疫反应的响应性等因素都会对

PD-1/PD-L1免疫检查点阻断治疗的效果产生较大影

响[1]，几项针对PD-1/PD-L1靶点的单抗制剂在临床上

的疗效都不理想[2]。事实上，肿瘤细胞表面表达的

PD-L1蛋白还受多种因素调节，这为采用非直接单抗

阻断PD-1/PD-L1轴的方式开发抗肿瘤药物带来了更

多选择。本文针对PD-L1蛋白表达在肿瘤中的受调

控过程进行综述，期望为以PD-L1为靶点的胶质瘤免

疫治疗提供相关依据。

1 PD-L1的结构及细胞表达

PD-L1也称为CD274或者B7-H1，属于B7家族

一员[3-4]。全长的 PD-L1蛋白由 290个氨基酸残基组

成，分子量约 40 000。作为一个Ⅰ型穿膜蛋白，PD-

L1拥有位于胞膜外的 IgV样和 IgC样结构域，一段穿

膜结构域以及具有信号转导功能的胞内结构域[5]。

作为最重要的免疫检查点分子之一，PD-L1在多

种细胞中表达[6]。相关的研究[7-8]表明，PD-L1在胶质

瘤细胞中呈高水平表达，在成胶质细胞瘤细胞中的

表达水平尤其高。除此之外，PD-L1还表达于单核细

胞、淋巴细胞、肿瘤浸润的免疫细胞中[9-10]。但PD-L1

在各种细胞中的表达水平并不一致，这是因为PD-L1

除了受基因的转录水平调控外，还与胶质瘤微环境

中的细胞因子表达水平以及 PD-L1 所在细胞中蛋

白的翻译后修饰相关。研究[11]发现，与PD-1不同，

PD-L1在几乎所有的肿瘤细胞表面过表达。

2 PD-L1表达的调控机制

PD-L1高表达介导了PD-1/PD-L1通路的免疫共

抑制信号，使肿瘤细胞获得免疫逃逸能力。而在胶

质瘤微环境中，除了肿瘤细胞自身基因突变以及外

在因素诱导的PD-L1基因扩增外，PD-L1蛋白翻译后

修饰、与肿瘤微环境中其他细胞的相互作用都会影

响PD-L1的表达。

2.1 基因组调控

PD-L1基因组表达水平是决定PD-L1蛋白水平的关

键因素。研究[12]表明，PD-L1 基因的转录受 NF-κB、

IRF1、HIF-α、STAT等多种转录因子调控。胶质瘤细

胞本身就是一种免疫细胞，具有表达 Toll 样受体

（Toll-like receptor，TLR）的能力，因此在胶质瘤微环

境中其他免疫细胞分泌的细胞因子会选择性地活化

TLRs-MyD88-TRAF6-NF- κB 通路，促使转录因子

NF-κB 磷酸化后进入细胞，启动 PD-L1 的基因转

录[13]。IFN 能够启动不依赖于 TLRs-MyD88-TRAF6

通路的NF-κB活化机制，选择性地激活干扰素受体

（IFNGR），活化 IFNs-IFNGR-Erk1/2-NF-κB 通路，促
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进 NF-κB 介导的 PD-L1 基因转录[13]。细胞因子和

IFN除了激活NF-κB的转录，还可激活 JAK-STAT介

导的 PD-L1基因转录[12,14]。而其他肿瘤组织内部的

缺氧条件也会使脯氨酸羟化酶失活，从而阻止缺氧

诱导因子（HIF1/2）的泛素降解，促进HIF1/2进入细

胞核内启动PD-L1的基因转录[15-17]。当然，其他转录

因子如MYC、ALK等基因也能影响PD-L1的基因转

录[18-19]。

PD-L1基因的转录决定了PD-L1蛋白表达水平，

转录生成的 PD-L1 mRNA 也受众多因素的调节。

EGFR 在胶质肿瘤组织中也具有高表达的特点，而

TGF和 EGF都可以选择性地激活 EGFR受体，启动

PI3K-Akt-mTOR通路，促进PD-L1 mRNA的翻译[20]。

除了受信号通路介导对翻译过程的调节，PD-L1的

mRNA 稳定性也受一系列的 microRNA 的调节。

MicroRNA200和microRNA34a等可在正常细胞中表

达并且促进 PD-L1 mRNA的分解，抑制 PD-L1蛋白

的翻译。但在肿瘤细胞中，类似microRNA200这类

具有抑制 PD-L1 表达的 microRNA 会消失，导致

PD-L1 mRNA的翻译过程失去控制，引起PD-L1的大

量表达[12]。

2.2 翻译后修饰

翻译后修饰主要包括泛素化、糖基化和磷酸化，

它们可以影响蛋白分子的翻译过程、蛋白的稳定性

和蛋白分子之间的相互作用。这 3种修饰本身存在

着相互关联，一般而言，泛素化修饰可以启动蛋白酶

体降解途径，促进蛋白降解，而糖基化修饰具有稳定

蛋白结构的作用[21-22]。磷酸化修饰更倾向于负责调

节上述两种修饰，或者激活特定的蛋白功能[12]。

泛素是一种小分子蛋白，由 76个氨基酸残基组

成，分子量约8 451，受泛素标记的蛋白分子会被26S

蛋白酶体降解。在泛素标记底物分子的过程中会受

泛素激活酶E1-泛素结合酶E2-泛素连接酶E3轴的

调控，最终使底物蛋白发生泛素化修饰[23-24]。E3泛素

连接酶具有底物识别功能，也是形成特异性泛素化

降解途径的关键，多种E3泛素连接酶介导了PD-L1

的降解[25-28]。含E3泛素蛋白连接酶的 β-转导素重复

序列包含蛋白 (β -transducin repeats-containing pro‐

teins,β-TrCP)是识别 PD-L1的最重要的E3泛素连接

酶，可以介导PD-L1赖氨酸K48位泛素化修饰，并降

解结构异常的 PD-L1蛋白[29]。因此，在 β-TrCP蛋白

过表达后会显著降低 PD-L1在肿瘤中的蛋白表达。

羟甲基戊二酰辅酶A还原酶降解蛋白 1（HMG-CoA

reductase degradation protein 1，HRD1）也发挥着 E3

泛素连接酶功能，并识别糖基化结构异常的PD-L1，

促进内质网降解途径的PD-L1降解[30]。当然，Cullin

3-SPOP[28]、FBXO38[25]、Cbl-b 和 c-Cb1[26]等其他 E3 连

接酶都可以介导PD-L1的泛素化并影响PD-L1蛋白

的表达。PD-L1蛋白的泛素化修饰还会受去泛素

化酶的调节，继而影响 PD-1/PD-L1 轴调控的免疫

活性 [31-32]。 CSN5[33]、USP15[31]和 USP22[32]都是调控

PD-L1去泛素化修饰的重要的去泛素化酶，在CSN5

表达后启动PD-L1的去泛素化修饰，使PD-L1蛋白表

达稳定，避免26S蛋白酶体的降解。

与泛素化修饰介导的PD-L1蛋白降解相反的是，

PD-L1 糖 基 化 修 饰 可 以 稳 定 PD-L1 的 蛋 白 表

达[29,34-35]。糖基化修饰主要包括N-连接糖基化修饰

（N-GlcNAc）和O-连接糖基化修饰（O-GlcNAc）。目

前尚未见 PD-L1可以发生O-GlcNAc修饰的相关报

道，而研究多集中在 N-GlcNAc 修饰上。N-GlcNAc

修饰受糖基转移酶和糖苷酶的调节，糖基转移酶可

以将聚糖链转移到底物蛋白上，增加蛋白稳定性，而

糖苷酶更多地是将底物蛋白上的聚糖链水解，降低

底物蛋白稳定性[36]。PD-L1是高度糖基化修饰的蛋

白，可以在天冬氨酸的N35、192、200和219位上发生

N-连接糖基化修饰[12,29]。并且 PD-L1的糖基化修饰

是具有致癌性的，这种糖基化修饰对于 PD-1/PD-L1

的相互 作 用 必 不 可 少 [33,35] 。 同 时 ，糖 基化修饰

后的PD-L1可以显著增加 PD-L1 的半衰期，增加

PD-1/PD-L1对T细胞的免疫抑制[12]。

磷酸化修饰过程中需要激酶参与，多种激酶都

可以介导PD-L1磷酸化修饰[29,34]。糖原合成酶激酶-

3β（glycogen synthase kinase-3 beta，GSK-3β）是一种

非常保守的丝氨酸/苏氨酸激酶，可以诱导PD-L1苏

氨酸T180和丝氨酸 184位的磷酸化修饰[29]。酪氨酸

激酶 1（tyrosine-protein kinase，janus kinase 1，JAK1）

是一种非受体型酪氨酸蛋白激酶，可以介导PD-L1酪

氨酸Y112位的磷酸化修饰[34]。AMP依赖的蛋白激

酶AMPK同样能够诱导PD-L1丝氨酸S195位的磷酸

化修饰[30]。PD-L1磷酸化修饰很少表现出特有作用，

更多地表现为对泛素化和糖基化修饰的调节。如

GSK-3β介导的PD-L1的磷酸化修饰可以增加PD-L1

的泛素化修饰，促进PD-L1的降解[29]。AMPK诱导的

PD-L1 S195位磷酸化会干扰PD-L1 N 35、192、200和

219位上的糖基化修饰，使PD-L1结构异常后被内质

网降解途径降解[30]。而 JAK1介导 PD-L1 Y112位的

磷酸化修饰则可以促进PD-L1的糖基化修饰来维持

PD-L1的稳定性[34]。

2.3 内含体循环

内含体循环介导的 PD-L1 表达既没有改变

PD-L1的基因组也没有干扰PD-L1的反应后修饰，这

种独特的调节方式可能是维持肿瘤细胞中PD-L1高
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表达的重要调节机制[37-38]。而维持 PD-L1内含体循

环稳定需要PD-L1配体CMTM6/CMTM4的参与，其

中 CMTM6 更 为 关 键 ，只 有 当 CMTM6 缺 失 时

CMTM4 才以“备胎”形式发挥调节作用，并且

CMTM4的调节能力要远低于CMTM6[39]。肿瘤细胞

表面的 PD-L1会与CMTM6一起以复合物形式被内

吞，形成内含体，再以囊泡运输的形式转运到细胞膜

表面，形成内含体转运循环，维持肿瘤细胞中PD-L1

的稳定。但是当CMTM6被敲除后，被内含体内吞的

PD-L1会在循环过程中被溶酶体捕捉并降解[37]。事

实上，在多数肿瘤细胞中PD-L1和CMTM6都是处于

高表达水平的，而CMTM6对PD-L1这种独特的协同

保护机制也是导致PD-1/PD-L1免疫检查点抑制T细

胞免疫应答的关键。正如前文所述，GSK-3β激活诱

导的PD-L1磷酸化会促使PD-L1经泛素化修饰后降

解[29]。但是，在多种肿瘤中GSK-3β和PD-L1都是高

表达的[40-41]。这与GSK-3β介导的PD-L1磷酸化促使

PD-L1经泛素降解后表达下降相矛盾。而CMTM6

介导的内含体循环可能正是逃避PD-L1泛素降解的

重要途径，因为内含体中并不存在使 PD-L1 降解

的酶。

3 胶质瘤免疫治疗与PD-1/PD-L1

PD-L1 在多形性成胶质细胞瘤（glioblastoma

multiforme，GBM）细胞中高表达[13]。尽管临床前研

究[42]表明阻断PD-1/PD-L1具有良好的抗肿瘤应用潜

力，但多项以PD-1为靶点治疗GBM的临床研究却都

没有取得好的疗效，这也使得以PD-1/PD-L1为靶点

的免疫治疗策略在治疗GBM时存在诸多争议[41]。这

可能和胶质瘤独特的肿瘤微环境相关。

与其他实体瘤不同的是，胶质瘤所处的中枢神

经系统的免疫原性反应更低[41]。在相同的条件下，

PD-1 单抗阻断 PD-1/PD-L1 免疫抑制作用，增加

CD8+T细胞数量，但是激活的T细胞可能又很快被其

他免疫抑制网络所抑制，因为T细胞的活化还受其他

因素调节。胶质瘤的多样性也使得PD-1/PD-L1阻断

治疗面临更多挑战[41]。胶质瘤具有肿瘤内异质性和

肿瘤间异质性，而根据基因组差异胶质瘤又有不同

的亚型即神经元型、前神经元型、经典型和间充质型

等，不同亚型的胶质瘤具有不同的微环境特点[43]。例

如，WANG 等[44]发现，间充质型的胶质瘤微环境中

CD4+T细胞、M2型极化的巨噬细胞和中性粒细胞都

普遍增加，但是在另外 3种亚型中却没有这种现象。

这也使得间充质型胶质瘤中T细胞的活化更加困难。

相比于PD-1，PD-L1显示出更独特的表达特性。

但是有研究[13,45-46]表明，在胶质瘤微环境中，肿瘤细胞

和肿瘤浸润的免疫细胞表面均有较高水平的PD-L1

表达，高表达的 PD-L1与 PD-1结合后会下调T细胞

免疫应答。而相比于非小细胞肺癌和黑色素瘤，胶

质瘤的肿瘤浸润淋巴细胞较少[41]，这使得PD-L1单抗

制剂应用于胶质瘤时对免疫细胞的干预作用更小，

表现出倾向于肿瘤细胞的非特异性“靶向性”。因

此，2016年以来，几项以PD-L1为靶点的单抗制剂也

已经启动了针对胶质瘤的临床试验[2]。

4 结 语

PD-L1作为重要的免疫检查点分子，与 PD-1受

体的相互作用具有负性调节效应T细胞活化的能力。

原本机体的自我免疫平衡机制在肿瘤中却成了肿瘤

细胞逃避免疫监视的重要途径。因此，通过单抗制

剂阻断PD-1与PD-L1的结合可以阻断肿瘤细胞或者

抗原提呈细胞对T细胞活性的抑制，恢复T细胞对肿

瘤的识别和杀伤能力。这种独特的免疫杀伤治疗策

略也已经在非小细胞肺癌、乳腺癌和黑色素瘤等肿

瘤的治疗中取得良好的临床效果。但是，胶质瘤中

更加复杂的微环境特点使免疫疗法至今仍无法取得

临床突破。因为中枢神经系统中的血脑屏障可能降

低单抗制剂与胶质瘤中T细胞表面PD-1或者肿瘤细

胞表面的PD-L1的靶向结合，即使这些单抗制剂可以

到达胶质瘤组织，也可能会靶向到胶质瘤微环境中

其他表达PD-1或者PD-L1的免疫细胞，破坏PD-1或

者 PD-L1固有的免疫调节作用，引起严重的不良反

应。因此，降低胶质瘤中PD-L1的免疫抑制作用可能

是免疫检查点阻断治疗胶质瘤并减少不良反应的

关键。
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