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PD-L1 在肿瘤免疫治疗中的研究进展
文雪 赵睿彤

湖北职业技术学院，湖北孝感，432000；

摘要：程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）是一种重要的免疫检查点受体，主要表达于 T细胞表面。该受体最初在胸

腺 T细胞发育过程中被发现，其通过与配体 PD-L1 结合可传递抑制性信号，导致 T细胞功能耗竭或凋亡，这一

机制被肿瘤细胞利用以实现免疫逃逸。在临床肿瘤治疗领域，传统的手术切除、放射治疗和化学治疗虽具有一定

疗效，但均存在明显局限性。相比之下，基于 PD-1/PD-L1 信号通路的免疫检查点抑制剂治疗因其特异性强、系

统性毒性低等优势，已成为继传统疗法后的第四大肿瘤治疗模式。本文系统综述 PD-L1在肿瘤免疫治疗中的最新

研究进展，重点探讨其分子作用机制、临床转化应用及面临的挑战，以期为开发更有效的肿瘤免疫治疗策略提供

理论依据。
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PD-1 是一种关键的免疫检查点受体，属于免疫球蛋

白超家族成员。该受体最初在胸腺 T细胞发育过程中被

发现，后续研究表明其在多种免疫细胞表面均有表达，

包括 T细胞、B细胞和自然杀伤细胞等。作为重要的免

疫调节分子，PD-1 通过调控 T细胞凋亡和功能耗竭参与

机体的免疫稳态维持。其配体 PD-L1同样属于免疫球蛋

白超家族，当 PD-1 与 PD-L1 结合后，会触发抑制性信

号通路，导致 T细胞功能受抑，这一机制被肿瘤细胞利

用以实现免疫逃逸。随着分子生物学和基因组学技术的

突破性进展，肿瘤免疫治疗领域迎来了革命性变革。其

中，靶向 PD-1/PD-L1 通路的免疫检查点抑制剂因其作

用机制精准、系统性毒性较低等优势，展现出显著的临

床获益，已成为继传统疗法后的第四大肿瘤治疗模式。

本文系统综述PD-L1在肿瘤免疫治疗中的最新研究进展。

1 PD-L1 的生物学特性

PD-1 基因作为一种跨膜蛋白，能够瞬时表达于活化

T细胞表面，通过接受和转导负性调控信号参与 T细胞

凋亡调控。PD-1因其在凋亡刺激下表达上调的特性而得

名，其结构特征包括：细胞外免疫球蛋白可变区结构域、

疏水跨膜结构域和胞质尾部结构域。深入研究表明，PD

-1 具有广泛的免疫调节功能，在多种免疫细胞表面均有

表达，包括：活化 T淋巴细胞、B淋巴细胞、巨噬细胞、

树突状细胞和自然杀伤细胞等
[1]
。特别值得注意的是，P

D-1 在肿瘤微环境中的肿瘤浸润淋巴细胞上呈现高表达

特征，这一发现为后续肿瘤免疫治疗研究提供了重要线

索。

PD-1 的配体系统由 PD-L1 和 PD-L2 组成，二者均属

于 B7共刺激分子家族成员。从分子结构特征来看，PD-

L1 具有独特的 IgV 和 IgC 双结构域，这种特殊的空间构

象使其与 PD-1 能够形成高亲和力结合。值得注意的是，

PD-L1 在多种实体肿瘤微环境中呈现特异性高表达特征，

其表达水平较正常组织显著上调 2-10 倍。这种差异性

的表达模式与肿瘤免疫逃逸的病理机制密切相关。相比

之下，PD-L2 的表达谱相对局限，主要富集于活化的抗

原提呈细胞表面。

PD-1/PD-L1 信号通路的激活对肿瘤免疫微环境具

有多层次的调控作用
[2]
。当 PD-1与 PD-L1结合后，会形

成完整的免疫检查点信号通路，通过抑制 T细胞受体信

号通路的活化；阻碍细胞周期相关蛋白的表达，抑制 T

细胞增殖；下调穿孔素、颗粒酶等细胞毒性因子的分泌

以及促进调节性 T细胞（Treg）的免疫抑制功等机制重

塑肿瘤免疫微环境。

从分子机制层面深入分析，PD-1/PD-L1信号通路的

免疫抑制作用主要依赖于其胞内段的信号转导模块。当

PD-1与 PD-L1结合后，其胞内段的免疫受体酪氨酸抑制

基序和免疫受体酪氨酸转换基序会发生磷酸化，进而招

募 SHP-1/SHP-2等磷酸酶，最终导致 T细胞活化关键信

号分子（如 ZAP70、PI3K 等）的去磷酸化
[3]
。肿瘤细胞

通过上调 PD-L1表达，巧妙地"劫持"了这一生理性免疫

调节机制，实现了免疫逃逸。这一重要机制的阐明为开

发 PD-1/PD-L1抑制剂奠定了理论基础。

2 PD-L1 在肿瘤微环境中的作用

研究表明，在肿瘤微环境形成过程中，肿瘤细胞会

被多种免疫细胞和生长所需的营养物质所包围。为适应

这一特殊环境并获取持续增殖所需的能量，肿瘤细胞会

动态调整其代谢途径和表型特征，从而在与免疫系统的

持续抗衡中获得生存优势。该微环境中存在的大量特异

性细胞因子（如 IFN-γ、TGF-β等）及肿瘤源性分泌物

能够显著上调 PD-L1 的表达水平，这种上调不仅发生在

肿瘤细胞表面，也可见于肿瘤相关免疫细胞。PD-L1 的

高表达通过与 T细胞表面的 PD-1 结合，有效阻断免疫

细胞的活化信号，使肿瘤细胞逃避免疫系统的识别和杀
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伤，最终实现免疫逃逸，这一机制已成为肿瘤免疫治疗

的重要靶点。

免疫逃逸是肿瘤细胞通过多种机制逃避免疫监视

和清除的关键病理过程。当肿瘤细胞或 APC 表面高表达

的 PD-L1 与 T 细胞表面 PD-1 结合后，会触发免疫检查

点信号，一方面通过促进 IL-10 等抑制性细胞因子分泌
[4]
，另一方面通过激活 SHP-1/2 磷酸酶抑制 TCR 信号转

导，最终导致 T细胞增殖受阻、功能耗竭甚至凋亡。这

种免疫抑制机制使肿瘤细胞能够逃避免疫识别和清除，

为肿瘤的恶性进展创造有利条件，也成为了当前免疫检

查点抑制剂治疗的重要靶点。

3 PD-L1 抑制剂在肿瘤治疗中的应用

免疫检查点是免疫细胞表面表达的一类关键调控

分子，通过精细调节免疫激活程度在维持自身免疫稳态

中发挥核心作用。这些分子构成了一套精密的"刹车系

统"，当免疫系统被激活时，免疫细胞会产生相应的调

节性蛋白分子，使免疫反应保持在适度范围内，防止过

度活化造成的组织损伤。在生理状态下，这种负反馈调

节机制通过免疫检查点分子与相应配体的相互作用来

实现，确保免疫系统在清除病原体的同时避免自身免疫

反应。针对这一机制，免疫检查点抑制剂通过阻断 PD-

1/PD-L1相互作用，恢复 T细胞功能，同时增强干扰素-

γ等促凋亡因子的活性，重新激活免疫系统对肿瘤的识

别和清除能力
[5]
。这类药物不仅能解除肿瘤诱导的免疫

抑制，还可促进免疫记忆形成，为肿瘤免疫治疗提供了

新的策略，但其应用仍需考虑个体化差异和潜在的免疫

相关不良反应。

PD-L1 抑制剂作为免疫检查点阻断治疗的代表性药

物，其临床研究已广泛覆盖多种实体肿瘤
[6]
，包括黑色

素瘤、非小细胞肺癌、膀胱癌、头颈部鳞癌、三阴性乳

腺癌及肾细胞癌等主要癌种。这类药物的研发不仅革新

了肿瘤治疗模式，更推动了肿瘤免疫治疗生物标志物体

系的建立和完善：一方面促进了 PD-L1 表达检测的标准

化进程，另一方面也带动了肿瘤突变负荷、微卫星不稳

定性等新型预测标志物的深入研究。这些生物标志物与

PD-L1 表达水平共同构成了当前免疫治疗疗效预测的多

维评估体系，为临床精准化治疗决策提供了重要依据。

4 PD-L1 抑制剂治疗的挑战和前景

当前研究表明，PD-1 在多种恶性肿瘤中呈现显著高

表达，其表达水平与患者预后及总生存期密切相关。虽

然 PD-1/PD-L1 阻断疗法已在部分癌种中取得突破性进

展，但仍面临治疗应答率有限、经济负担较重等临床挑

战。未来研究将重点关注以下方向：首先，开发精准的

生物标志物预测体系，通过治疗前评估和动态监测提升

疗效预测准确性；其次，探索多药联合治疗策略，深入

研究 PD-1 抑制剂与其他靶向药物、化疗或放疗的协同

作用机制，以克服耐药性问题；最后，优化治疗方案设

计，在保证疗效的同时降低医疗成本。通过整合多维度

的治疗策略，有望进一步增强 PD-1/PD-L1 阻断治疗的

临床优势，使其在应对复杂肿瘤微环境时展现更好的治

疗效果，最终为患者提供更个性化、更经济的治疗选择。

这些创新方向将推动肿瘤免疫治疗向精准化、高效化方

向发展。
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