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　　【摘要】　程序性死亡受体配体１（ＰＤＬ１）在多数肿瘤细胞中高表达，与免疫细胞表面的程序性死
亡受体１（ＰＤ１）相互作用，抑制 Ｔ细胞增殖，从而在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用。研究发现 ＰＤ１／
ＰＤＬ１通路可促进肿瘤细胞糖酵解和上皮间质转化，在肿瘤微环境中还能诱导巨噬细胞中 ＰＤＬ１的表
达，增强免疫抑制作用。ＰＤ１／ＰＤＬ１被认为是重要的免疫检测点，派姆单抗、尼伏单抗、阿替珠单抗、度
伐鲁单抗和阿维单抗等一系列抗ＰＤ１和ＰＤＬ１抗体在临床上显示出良好疗效，进一步了解其机制可为
临床治疗恶性肿瘤提供新的思路。

　　【关键词】　肿瘤逃逸；免疫治疗；ＰＤ１／ＰＤＬ１
　　基金项目：安徽省自然科学基金（１７０８０８５ＭＨ２０３）；皖南医学院高层次人才启动基金

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２２Ｘ．２０１９．０２．００５

ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｕｄｙａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔＰＤ１／ＰＤＬ１
ＨｕＧｅｎｇｗｅｉ１，ＺｈａｎｇＹｉｎｇ２，ＷｕＺｈｉｈａｏ３
１ＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＷａｎｎａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｗｕｈｕ２４１０００，Ｃｈｉｎａ；２ＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌ，ＷａｎｎａｎＭｅｄｉ
ｃａｌＣｏｌｌｅａｇｅ，Ｗｕｈｕ２４１０００，Ｃｈｉｎａ；３ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＢｉｏｌｏｇｙ，ＷａｎｎａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｗｕｈｕ
２４１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷｕＺｈｉｈａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｚｗｕ２ｓｔｅｒ＠１６３．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１（ＰＤＬ１）ｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｎｍｏｓｔｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ａｎｄｉｔｉｎｔｅ
ｒａｃｔｓｗｉｔｈｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１（ＰＤ１）ｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈｍａｉｎｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎａｎｄｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｅｅｓｃａｐｅ．ＴｈｅｓｔｕｄｉｅｓｆｉｎｄｔｈａｔＰＤ１／ＰＤＬ１ｐａｔｈｗａｙｃａｎｐｒｏ
ｍｏｔｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ａｎｄｃａｎｉｎｄｕｃｅＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ＰＤ１／ＰＤＬ１ｉｓｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｔｏ
ｂｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｐｏｉｎｔ，ａｎｄａｓｅｒｉｅｓｏｆａｎｔｉＰＤ１ａｎｄＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｓｕｃｈａｓｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ，ｄｕｒｖａｌｕｍａｂａｎｄａｖｅｌｕｍａｂ，ｈａｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｓｈｏｗｎｇｏｏｄｅｆｆｅｃｔｓ．Ｆｕｒｔｈｅｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ
ｏｆｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓｓｕｃｈａｓｌｕｎｇｔｕｍｏｒｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｕｍｏｒｅｓｃａｐｅ；Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ；ＰＤ１／ＰＤＬ１
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅｏｆＣｈｉｎａ（１７０８０８５ＭＨ２０３）；Ｗａｎｎａｎ

ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅＨｉｇｈｌｅｖｅｌＴａｌｅｎｔｓＳｔａｒｔｕｐＦｕｎｄ
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２２Ｘ．２０１９．０２．００５

　　程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）
是一种包含 ２６８个氨基酸、大小为 ５００００～５５０００
Ｉ型跨膜糖蛋白。ＰＤ１细胞质区有免疫受体酪氨酸
抑制基序和免疫受体酪氨酸激活基序，可在 ＰＤ１被
激活后发生磷酸化，被招募的磷酸酶对膜区附近的Ｔ
细胞受体相关信号因子去磷酸化，从而抑制 Ｔ细胞
功能［１］。ＰＤ１主要表达于活化的免疫细胞包括Ｔ细
胞、Ｂ细胞、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞和树突
状细胞。

程序性死亡受体配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ
ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）是包含 ２９０个氨基酸亚基、大小为
４００００的Ⅰ型跨膜蛋白，是 ＰＤ１的配体之一。在许
多肿瘤细胞中高表达的 ＰＤＬ１可与肿瘤浸润淋巴细
胞表面的ＰＤ１受体结合，向其传递免疫抑制信号，从
而抑制 Ｔ细胞增殖。肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）、白细胞
介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４，ＩＬ４）和粒细胞刺激因子等多种
细胞因子可以上调不同肿瘤细胞中 ＰＤＬ１的表达，
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核 转 录 因 子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、磷脂酰肌醇 ３激酶 （ｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）和 Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉ
ｎａｓｅ，ＪＡＫ）／信号传导及转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ
ｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）等下游信号
通路也会影响肿瘤细胞中ＰＤＬ１的表达。
１　ＰＤ１／ＰＤＬ１的信号通路调控机制

肿瘤细胞中 ＰＤＬ１的转录和转录后调节涉及
ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／ＭＡＰＫＥＲＫ、ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
和ＳＴＡＴ３等几种信号传导途径。ｃＪｕｎ、低氧诱导因
子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）或ＮＦκＢ等可以进
入细胞核，与 ＰＤＬ１启动子上的特定位点结合并诱
导其表达。ＰＤＬ１在转录后会被微小 ＲＮＡ修饰，微
小ＲＮＡ与ｍＲＮＡ结合可抑制或增强其翻译水平。

ＰＤＬ１介导的细胞代谢可通过蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍ
ｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）通路调节肿瘤细胞
利用葡萄糖的能力，阻断或敲低ＰＤＬ１会降低Ａｋｔ的
磷酸化水平，进而抑制 ｍＴＯＲ的活性，导致糖酵解减
少［２］。也有实验表明雷帕霉素对 ｍＴＯＲ的抑制作用
可降低人非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）细胞株和小鼠模型中 ＰＤＬ１的水平，并且雷
帕霉素和抗ＰＤ１抗体的联合治疗可抑制小鼠肿瘤生
长的速度［３］。最近一项研究结果显示增强肺肿瘤细

胞中的糖酵解可上调 ＰＤＬ１的表达，通过乳酸激活
其受体Ｇ蛋白偶联受体８１，可降低细胞内环磷酸腺
苷水平并抑制蛋白激酶 Ａ的活性，导致转录共激活
因子的活化，使其与转录因子ＴＥＡＤ相互作用并诱导
ＰＤＬ１的表达［４］。ＭＡＰＫ的活化会导致肿瘤的进展，
细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，
ＥＲＫ）ＭＡＰＫ通路可以调节不同肿瘤类型中 ＰＤＬ１
的表达［５］。缺氧信号也是肿瘤发生的重要途径，肿

瘤细胞通过ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ２α转录复合物来适应缺
氧条件［６］，ＨＩＦ１α通过结合其启动子上缺氧反应元
件转录调节 ＰＤＬ１的表达。缺氧信号传导损伤Ｔ细
胞功能的机制之一就是在缺氧条件下诱导髓源抑制

性细胞上ＰＤＬ１的表达［７］。这些致癌信号通路有可

能会作为未来肿瘤免疫治疗靶点，对于优化肿瘤免疫

治疗有重要作用。

２　ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫逃逸机制
２．１　通过上皮间质转化调节 ＰＤＬ１的表达促进肿

瘤的发生

上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）指上皮细胞逐渐失去其上皮分化特性并获得间

质表型的过程，包括细胞骨架和形状改变、细胞伪足

和运动能力的增强，是肿瘤细胞获得侵袭和转移能力

的最重要途径。最近的研究表明，肿瘤细胞中的

ＥＭＴ与免疫逃逸有关，而ＰＤ１／ＰＤＬ１是肿瘤免疫逃
逸的主要途径，它能降低肿瘤细胞对靶向药物的敏感

性［８］。ＥＭＴ可上调 ＰＤＬ１的表达［９１０］。有研究表明

Ｃｒｋ衔接蛋白在自分泌激活环中可与肿瘤转化生长
因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）协同促进
肺肿瘤细胞中的 ＥＭＴ［１１］，低表达 Ｃｒｋ的肿瘤组织中
表现出肿瘤内 ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ Ｔ细胞、ＮＫ细胞和中性
粒细胞的增多，ＰＤＬ１表达的降低和锌指Ｅ盒同源结
合蛋白１诱导的 ＥＭＴ程序的逆转［１２］。但 ＥＭＴ通过
何种具体的机制来影响 ＰＤＬ１的表达仍需要进一步
研究。

２．２　肿瘤相关巨噬细胞表达的 ＰＤＬ１促进肿瘤细
胞发生免疫逃逸

肿瘤相关巨噬细胞 （ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）占所有肿瘤浸润性免疫细胞的比例较
大，ＴＡＭ的大量浸润通常与不良临床预后相关［１３］。

肿瘤细胞在微环境中可产生 ＩＬ１０和巨噬细胞集落
刺激因子诱导肿瘤内巨噬细胞过表达，从而抑制正常

抗原呈递和免疫防御功能［１４］。ＴＡＭ分泌的表皮生
长因子能够降低上皮钙黏着蛋白、β连环蛋白的表达
水平［１５］，使细胞黏附能力下降，从而使肿瘤细胞易于

扩散。Ｃｈｅｎ等［１６］提出在肿瘤微环境中，ＴＡＭ所产生
的炎性细胞因子可通过 ＮＦκＢ与 ＳＴＡＴ３信号通路
促进 ＰＤＬ１的表达。最近有研究显示晚期胃癌衍生
的外泌体也可以有效诱导 ＰＤ１＋ＴＡＭ的产生，并且
这些细胞可以产生大量的ＩＬ１０，从而抑制ＣＤ８＋Ｔ细
胞功能［１７］。

２．３　ＰＤ１／ＰＤＬ１促进调节性Ｔ细胞分化
调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）属于 Ｔ细胞

的一种具有免疫调节功能的亚型，在维持机体免疫耐

受和建立机体稳态中发挥重要作用，转录因子叉头蛋

白（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐ３，Ｆｏｘｐ３）是 Ｔｒｅｇ的特征性标志，
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇ可通过细胞接触或分泌
ＩＬ１０、ＴＧＦβ等抑制性细胞因子抑制免疫应答［１８］。

Ｔｒｅｇ可通过抑制抗肿瘤免疫反应促进肿瘤的发生。
ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路在肿瘤细胞中发挥着负性调控
作用，Ｔｒｅｇ通过抑制机体对外来抗原和自身抗原的免
疫应答来建立免疫耐受，有研究表明拮抗 ＰＤ１信号
通路可抑制 Ｔｒｅｇ的活化［１９］。Ｗｏｏｄｓ等［２０］的研究显

示用ＳＴＡＴ３抑制剂处理后，Ｔｒｅｇ的免疫抑制功能增
强而ＩＬ１０分泌能力降低，此研究还发现Ｔｒｅｇ对抗肿
瘤免疫的抑制作用与 Ｔｒｅｇ表面 ＰＤ１的表达上调密
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切相关，但是具体的调控机制目前仍不清楚。

３　免疫检查点抑制剂与恶性肿瘤的免疫治疗
３．１　抗ＰＤ１抗体

派姆单抗是一种高度选择拮抗 ＰＤ１的人源性
免疫球蛋白Ｇ亚型４κ同型性抗体，可以通过Ｔ淋巴
细胞阻断 ＰＤ１，从而达到负性调节的作用［２１］。

２０１４年９月美国食品药物监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准派姆单抗用于治疗晚期或
不可切除的恶性黑色素瘤。有研究表明在 ３０５例
ＰＤＬ１表达率≥５０％且不伴有 ＥＧＦＲ基因突变或
ＡＬＫ基因融合的晚期 ＮＳＣＬＣ中，使用派姆单抗比使
用顺铂化疗的客观缓解率更高（４４．８％∶２７．８％，Ｐ＝
０．００５），６个月的总生存率分别为８０．２％和７２．４％
（ＨＲ＝０．６０，９５％ＣＩ为０．４１～０．８９，Ｐ＝０．００５），治疗
相关不良事件发生率及严重不良事件发生率也更低

（７３．４％∶９０．０％，２６．６％∶５３．３％）［２２］。
尼伏单抗是第１个被ＦＤＡ批准用于临床使用的

抗ＰＤ１抑制剂，是一个转基因全人源化的单克隆抗
体。两项临床试验 （ＣＨＥＣＫＭＡＴＥ０１７、ＣＨＥＣＫ
ＭＡＴＥ０５７）结果显示，对于含铂类化疗失败的
ＮＳＣＬＣ患者而言，尼伏单抗单独使用的总生存期、无
进展生存期及缓解率均优于使用多西他赛［２３］。其不

良反应为皮疹、瘙痒、红斑、腹泻、甲状腺功能减退症、

丙氨酸氨基转移酶升高、天冬氨酸氨基转移酶升高、

输注相关反应和肺炎。Ｂｏｒｇｈａｅｉ等［２４］报道尼伏单抗

在生存率上也优于多西他赛组（５１％∶３９％）。
３．２　抗ＰＤＬ１抗体

阿替珠单抗是第１个针对ＰＤＬ１的单克隆抗体，
且首个被ＦＤＡ批准用于晚期尿路上皮癌的二线治疗
或者一线用于不适宜含铂类药物治疗的尿路上皮癌。

早期的非随机对照临床研究已证实阿替珠单抗在晚

期ＮＳＣＬＣ的疗效确切、不良反应发生率低［２５］。最近

一项基于血液检测肿瘤突变负荷的技术数据显示，外

周血的高肿瘤突变负荷可为阿替珠单抗治疗 ＮＳＣＬＣ
提供帮助［２６］。

度伐鲁单抗是ＦＤＡ批准的首个针对Ⅲ期ＮＳＣＬＣ
的药物。度伐鲁单抗治疗Ⅲ期ＮＳＣＬＣ用药可能会导
致免疫系统攻击正常的细胞和器官，引发诸如肺炎、

肝炎、结肠炎、肾炎、内分泌疾病等，患者用药时应采

取相关措施严防此类风险。有报道显示在７０９例接
受巩固治疗的 ＮＳＣＬＣ患者中，４７３例接受度伐鲁单
抗治疗，２３６例接受安慰剂治疗，度伐鲁单抗组患者
的中位无进展生存期更长；度伐鲁单抗组的客观反应

率高于安慰剂组（２８．４％∶１６．０％，Ｐ＜０．００１），中位
反应持续时间更长（７２．８％∶４６．８％，Ｐ＜０．００１），度

伐鲁单抗组无远处转移时间长于安慰剂组（２３个月∶
１５个月，Ｐ＜０．００１），此研究结果还显示在局部晚期
无法切除的ＮＳＣＬＣ患者中，接受度伐鲁单抗治疗患
者的无进展生存期比接受安慰剂的患者长１１个月
（Ｐ＜０．００１）［２７］。

阿维单抗于２０１７年３月被 ＦＤＡ批准用于治疗
成人和１２岁以上患儿转移性 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌，成为第
一个采用免疫疗法治疗 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌的药物。目
前，阿维单抗正处于Ⅱ期临床研究阶段，但初步研究
表明，除了对复发或转移 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌有效外，该药
还对多种实体瘤具有良好的临床疗效，如ＮＳＣＬＣ、膀
胱癌、膀胱上皮癌［２８］。但该药可引起免疫介导的相

关性疾病和严重输液相关反应甚至危及生命，因此需

要进一步验证其安全性和临床疗效。

４　结语
免疫检查点 ＰＤ１／ＰＤＬ１的信号传导可以促进

肿瘤细胞糖酵解以及侵袭转移过程，产生免疫抑制的

肿瘤微环境。其膜表面上高表达的 ＰＤＬ１蛋白可协
助肿瘤细胞实现免疫逃逸。抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１途径的
免疫治疗通过激发和增强机体的免疫力来达到治疗

肿瘤的目的。后续可进一步分析 ＰＤ１／ＰＤＬ１途径
的具体作用机制，为临床治疗肿瘤提供新的思路。
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［１５］ＩｌｌｅｍａｎｎＭ，ＬａｅｒｕｍＯＤ，ＨａｓｓｅｌｂｙＪＰ，ｅｔａｌ．Ｕｒｏｋｉｎａｓｅｔｙｐｅｐｌａｓ

ｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ（ｕＰＡＲ）ｏｎｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａ

ｇｅｓｉｓａｍａｒｋｅｒｏｆｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｍｅｄ，２０１４，３（４）：８５５８６４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃａｍ４．２４２．

［１６］ＣｈｅｎＪ，ＬｉＧ，ＭｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢ７Ｈ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓ．

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１２，６１（１）：１０１１０８．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ００２６２０１１１０９４３．

［１７］ＷａｎｇＦ，ＬｉＢ，ＷｅｉＹ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｄｕｃｅ

ＰＤ１＋ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｈａｔｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１８，７（５）：４１．ＤＯＩ：

１０．１０３８／ｓ４１３８９０１８００４９３．

［１８］ＫｉｍＪ，ＢｙｅｏｎＨ，ＩｍＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

Ｔｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｏｏｄＳｃｉＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１８，２７（１）：２２７

２３２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１００６８０１７０２５５３．

［１９］ＬｅｕｎｇＣＳ，ＹａｎｇＫＹ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓｒｅｖｅａｌ

ｔｈａｔＰＤ１ｍｅｄｉａｔｅｓｉｍｍｕｎｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＭｅｄ，２０１８，１０（１）：７１．ＤＯＩ：１０．

１１８６／ｓ１３０７３０１８０５８１ｙ．

［２０］ＷｏｏｄｓＤＭ，ＲａｍａｋｒｉｓｈｎａｎＲ，ＬａｉｎｏＡＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｕｐｐｒｅ

ｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＳＴＡＴ３ｉｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｅｎｅｆｉｔｆｒｏｍａｄｊｕｖａｎｔＰＤ１ｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｒｅｓｅｃｔｅｄｍｅ

ｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，２４（２４）：６２３６

６２４７．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１８１１００．

［２１］ＭｃＤｅｒｍｏｔｔＪ，ＪｉｍｅｎｏＡ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ：ＰＤ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｓａｔｈｅ

ｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＤｒｕｇｓＴｏｄａｙ（Ｂａｒｃ），２０１５，５１

（１）：７２０．ＤＯＩ：１０．１３５８／ｄｏｔ．２０１５．５１．１．２２５０３８７．

［２２］ＲｅｃｋＭ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＡｂｒｅｕＤ，ＲｏｂｉｎｓｏｎＡＧ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ

ｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＰＤＬ１ｐｏｓｉｔｉｖｅｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（１９）：１８２３１８３３．ＤＯＩ：１０．

１０５６／ＮＥＪＭｏａ１６０６７７４．

［２３］ＳｕｎａｖａｌａＤｏｓｓａｂｈｏｙＧＮ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏ，

ａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｇｅｎｏｔｏｘｉｃｔｈｅｒａ

ｐｉｅｓ：ＵＳ，２０１６００６７３１６［Ｐ］．２０１６．

［２４］ＢｏｒｇｈａｅｉＨ，ＰａｚＡｒｅｓＬ，ＨｏｒｎＬ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｄｏｃｅｔａ

ｘｅｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３（１７）：１６２７１６３９．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪ

Ｍｏａ１５０７６４３．

［２５］ＨｅｒｂｓｔＲＳ，ＳｏｒｉａＪＣ，ＫｏｗａｎｅｔｚＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅａｎｔｉＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｙＭＰＤＬ３２８０Ａｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１５（７５２８）：５６３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａ

ｔｕｒｅ１４０１１．

［２６］ＧａｎｄａｒａＤＲ，ＰａｕｌＳＭ，ＫｏｗａｎｅｔｚＭ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｂａｓｅｄｔｕｍｏｒｍｕ

ｔａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ［Ｊ］．Ｎａｔｍｅｄ，２０１８，

２４（９）：１４４１１４４８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９１０１８０１３４３．

［２７］ＡｎｔｏｎｉａＳＪ，ＶｉｌｌｅｇａｓＡ，ＤａｎｉｅｌＤ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂａｆｔｅｒｃｈｅｍｏ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｔａｇｅⅢ ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１７，３７７（２０）：１９１９１９２９． ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪ

Ｍｏａ１７０９９３７．

［２８］ ＰａｔｅｌＭＲ，ＥｌｌｅｒｔｏｎＪ，ＩｎｆａｎｔｅＪＲ，ｅｔａｌ．Ａｖｅｌｕｍａｂｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｆｔｅｒｐｌａｔｉｎｕｍｆａｉｌｕｒｅ（ＪＡＶＥＬＩＮｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ）：

ｐｏｏｌｅｄｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｗｏｅｘｐａｎｓｉｏｎｃｏｈｏｒｔｓｏｆａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ１

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１８，１９（１）：５１６４．ＤＯＩ：１０．１０１６／

Ｓ１４７０２０４５（１７）３０９００２．

（收稿日期：２０１８０９１７　　修回日期：２０１８１００４）

（本文编辑：孔春燕）

·０９· 国际肿瘤学杂志２０１９年２月第４６卷第２期　ＪＩｎｔＯｎｃｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ２


