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[摘 要] 免疫检查点（IC）分子CTLA-4和PD-1/PD-L1的发现是肿瘤免疫治疗领域的重大突破。既往对 IC受体与配体相互作

用的认识通常基于反式作用，即受体和配体分别在不同细胞的细胞膜上表达。越来越多的研究结果揭示，肿瘤微环境中DC的细

胞膜上同时表达的PD-L1与CD80之间的顺式作用在抗肿瘤免疫反应过程中具有重要意义。DC细胞膜上的PD-L1与CD80形成

顺式异二聚体之后，其中的PD-L1不能再与T细胞膜上的PD-1结合，但其中的CD80却仍可以活化T细胞膜上的CD28。更重要

的是，PD-L1:CD80顺式异二聚体对T细胞 PD-1和CD28活化能力的这种差异直接关系到肿瘤对于不同的免疫检查点抑制剂

（ICI）的反应。
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CTLA-4和 PD-1/PD-L1是最先被发现的抑制性

免疫检查点（immune checkpoint，IC）[1-5]分子。多种免

疫检查点抑制剂（IC inhibitor，ICI）已在癌症临床取

得了一系列的成功[6-9]，同时，对 IC相关分子机制的探

索也在不断深入[10-12]。越来越多的研究[13-22]提示，IC

分子之间有着复杂的作用网络，尤其是 PD-L1 和

CD80共同在DC细胞膜上表达时，这两个分子之间

也会产生相互作用。由于位于同一个细胞的细胞膜

上，这种作用称为顺式作用。DC细胞膜上PD-L1与

CD80之间的顺式作用对于免疫反应的触发和维持

非常重要，并直接与 ICI的疗效相关[13-16]。这一新发

现提示，研究人员需要从新的角度更深入地理解相

关分子机制，从而进一步改善肿瘤患者的预后。

1 DC是PD-L1的主舞台

1.1 DC细胞膜上的PD-L1可保护DC且利于诱导抗

肿瘤免疫反应

在炎症、肿瘤等情况下，体内许多细胞可以上调

PD-L1的表达，包括DC。CHEN等[13]报道，PD-L1敲

除的 DC 可以显著增强 CTL 对显性抗原的反应，同

时，会抑制CTL对亚显性抗原的反应，最终促进仅携

带亚显性抗原的肿瘤亚克隆的生长。这一作用的原

因在于识别显性抗原的CTL对抗原刺激的反应通常

比识别亚显性抗原的 CTL 要快，识别显性抗原的

CTL会首先被DC激活，并反过来裂解DC，从而使得

对亚显性抗原起反应的CTL无法从DC获得足够的

活化信号。此前有研究者[14]发现，亚显性抗原位点特

异性的CTL表达更高水平的PD-1。针对亚显性抗原

的抗肿瘤免疫反应相当重要，因为携带亚显性抗原

的肿瘤亚克隆比携带显性抗原的肿瘤亚克隆更有可

能逃避机体的免疫反应。DC细胞膜上PD-L1表达可

以保护DC免受CTL裂解，有助于维持CTL对肿瘤抗

原反应的多样性和防止肿瘤细胞发生免疫逃逸[13]。

1.2 针对PD-L1的免疫治疗疗效依赖于DC细胞膜上

PD-L1的表达

PENG等[15]报道，针对 PD-L1的 ICI对条件敲除

DC PD-L1的小鼠体内的肿瘤完全无效，即使这些小

鼠体内除了DC之外，在包括肿瘤细胞在内的所有细

胞都正常表达PD-L1。进一步分析发现，DC，尤其是

负责启动和活化CD8+ T细胞的Ⅰ型常规DC，在摄取

抗原后会上调 PD-L1 表达以保护自己不被活化的

CTL杀伤，但高表达的PD-L1也抑制了抗肿瘤免疫反

应。在已建立的肿瘤中，阻断PD-L1可促进肿瘤浸润

T细胞的再活化，从而抑制肿瘤生长。这些发现与上

述CHEN等[13]的研究结果相互印证，突显了DC细胞

膜上的PD-L1在PD-L1抗体治疗中的重要作用。

LIU等[16]从另一个角度观察了DC细胞膜上PD-L1

的作用。该研究构建了两种双特异性抗体，包括同

时靶向PD-L1和小鼠T细胞共受体CD3ε的双特异性

抗体（PD-L1×CD3），以及同时靶向肿瘤相关抗原

EGFR和小鼠CD3ε的双特异性抗体（Erb×CD3），并

使用同系移植小鼠模型比较了两者的抗肿瘤效果。

与传统双特异性抗体Erb×CD3相比，PD-L1×CD3产

[基金项目] 国家自然科学基金联合基金重点支持项目（No. U20A20375）；

国家自然科学基金面上项目（No. 81672697）

[作者简介] 魏枫（1974―），男，博士，副研究员，主要从事肿瘤免疫

治疗应用基础研究，E-mail: fengwei03@tmu.edu.cn

[通信作者] 任秀宝，E-mail: renxiubao@tjmuch.com

·· 1130



魏枫, 等 . PD-L1:CD80顺式作用对肿瘤免疫治疗的启示

生了更强的抗肿瘤免疫反应。令人惊讶的是，

PD-L1×CD3在携带PD-L1敲除的MC38或B16肿瘤

的小鼠模型体内仍然能够产生有效的抗肿瘤免疫反

应；而在携带野生型 MC38 的 PD-L1 缺陷小鼠模型

中，其治疗效果完全消失，表明是宿主细胞的PD-L1，

而不是肿瘤细胞的 PD-L1，在 PD-L1×CD3的抗肿瘤

作用中起着关键作用。进一步研究发现，PD-L1×

CD3能够控制条件敲除巨噬细胞上PD-L1的小鼠体

内肿瘤的生长，但不能控制条件敲除 DC 细胞膜上

PD-L1的小鼠体内肿瘤的生长。这些结果表明，PD-

L1×CD3的疗效依赖于DC细胞膜上 PD-L1，而不是

巨噬细胞上的PD-L1。据此，研究者推测，PD-L1×

CD3比Erb×CD3疗效好的原因在于DC可以提供共

刺激信号，以产生并维持T细胞的免疫反应。为验证

这一假设，研究者将CD80/86抗体与 PD-L1×CD3联

用，结果发现，阻断CD80/86-CD28共刺激信号可以

完全消除 PD-L1×CD3 的治疗效果。因此，PD-L1×

CD3的疗效依赖于对DC（而不是肿瘤细胞）膜上PD-

L1的阻断以及CD80/86共刺激信号。此外，该研究

还检测了肿瘤组织中不同细胞上PD-L1的表达水平，

发现DC，尤其是CD103+Ⅰ型常规 DC 在体内表达

较高水平的 PD-L1；而且，在缺乏 CD103+Ⅰ型常规

DC的Batf3-/-荷瘤小鼠模型中，PD-L1×CD3完全失去

了抗肿瘤功效。以上结果再次突显了DC细胞膜上

的PD-L1在抗肿瘤免疫中所起的关键作用。

上述这些研究将PD-L1发挥作用的主舞台定位

到DC细胞膜上，而活化的DC除了高表达PD-L1，也

会高表达共刺激分子CD80、CD86。研究者[1, 17]早就

发现，PD-L1还可以结合活化的T细胞上的CD80，同

样可以抑制T细胞的活性。

2 PD-L1:CD80顺式作用对DC活化T细胞功能的

影响

2.1 PD-L1:CD80顺式作用的发现

哈佛大学医学院FREEMAN教授和日本京都大

学本庶佑教授共同发现PD-L1和PD-1之间的相互作

用，与哈佛大学医学院 SHARPE教授一起又发现了

PD-1 的第二个配体 PD-L2[18-19]。FREEMAN 教授与

SHARPE教授曾在 Immunity报道，PD-L1可以结合活

化T细胞的CD80，从而抑制T细胞的活性[17]。2018

年，FREEMAN教授课题组[20]构建了一系列 IC转染的

细胞，检测到了PD-L1转染细胞与PD-1转染细胞的

结合，以及CD80转染细胞与CD28或CTLA-4转染细

胞的结合；然而，未检测到 PD-L1转染细胞与CD80

转染细胞的结合。虽然可溶性PD-1和可溶性CD80

可以与PD-L1竞争性结合，但当表达在细胞膜上时，

纳米位邻近分析证实，只有表达在同一细胞膜上的

PD-L1和CD80才能顺式结合，分别表达在不同细胞

膜上的 PD-L1和CD80不能反式结合。进一步研究

发现，PD-L1蛋白中一段 11 个氨基酸的柔性区对

PD-L1与CD80的结合至关重要。当表达在同一细胞

膜上时，PD-L1可以通过其柔性区的弯曲，以顺式方

式与CD80结合，形成PD-L1:CD80顺式异二聚体，从

而竞争性阻断PD-L1与PD-1的结合（图1A）。

2.2 DC 细胞膜上 PD-L1: CD80 对 T 细胞 PD-1 和

CD28的不同作用

2019年，SUGIURA等[21]在 Science刊文，再次证

明CD80在DC细胞膜与 PD-L1顺式作用，从而破坏

PD-L1与PD-1的结合。当DC高水平表达CD80时，

PD-L1不能结合PD-1以抑制T细胞活化。相反，DC

细胞膜上的CD80通过顺式结合PD-L1限制PD-1共

抑制信号的同时，还可与T细胞上的CD28结合，递

送共刺激信号，从而诱导更强的免疫反应（图1A）。

数月后，上述发现得到了ZHAO等[22]在 Immunity

发表的论文的印证。研究者通过定量生物化学和细

胞生物学分析证明，PD-L1:CD80顺式异二聚体能够

抑制PD-L1与PD-1的相互作用，但保留了CD80激活

T细胞共刺激受体CD28的能力。此外，他们还发现

DC细胞膜上 PD-L1:CD80的形成能够阻止CTLA-4

介 导 的 CD80 反 式 内 吞 。 阿 替 利 珠 单 抗

（atezolizumab）通过破坏PD-L1:CD80，可以释放其中

的CD80，但由于Treg细胞上CTLA-4介导的CD80反

式内吞，最终反而降低DC表面CD80水平。这一现

象在使用PD-1抗体时并未观察到，并且这种作用也

可被联合使用CTLA-4抗体所抵消。该研究为 ICI联

合免疫治疗中的协同作用提供了分子基础。基于该

研究结果，研究者提出这样一个调控模式[22]：（1）当

DC表面CD80水平显著高于PD-L1水平时，CD80与

PD-L1形成 PD-L1:CD80，该二聚体既抑制 PD-L1与

PD-1 的相互作用，又保留了 CD80 活化 CD28 的能

力；剩余的CD80会形成同源二聚体，与Treg细胞上

CTLA-4 结合，形成结合更为紧密的拉链阵列样结

构，并最终经CTLA-4介导的反式内吞作用被从DC

细胞膜上清除（图 1B）。（2）当DC表面PD-L1水平显

著高于 CD80 水平时，PD-L1 与 CD80 形成 PD-L1:

CD80，该异二聚体无法形成上述拉链阵列样结构，从

而抑制了Treg细胞上CTLA-4对DC细胞膜上CD80

的反式内吞作用，维持 DC 的 CD80 共刺激信号；游

离的PD-L1则仍旧可以活化PD-1传递抑制信号（图

1C）。前一种情况下，使用CTLA-4抗体可能获益（图

2A）。后一种情况下，如果使用 PD-1 抗体，则可在

保持PD-L1:CD80对CD80共刺激信号的保护作用的
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同时，进一步抑制PD-1 信号（图 2B）；而如果使用

PD-L1抗体（如 atezolizumab），则可能破坏 PD-L1:

CD80，失去保护的 CD80 会被 Treg 细胞清除，导致

DC的共刺激信号减弱（这一副作用可以通过联合应

用CTLA-4抗体来消除，图2C、2D）。

A：DC与T细胞之间可能存在的多种作用模式；B：当DC细胞膜上CD80水平高于PD-L1水平时的主要作用模式；

C：当DC细胞膜上PD-L1水平高于CD80水平时的主要作用模式

图1 PD-L1:CD80顺式作用模式图

A：当DC细胞膜上CD80水平高于PD-L1水平时，CTLA-4抗体可增强DC对T细胞的活化作用；B：当DC细胞膜上PD-L1水平高

于CD80水平时，PD-1抗体可增强DC对T细胞的活化作用；C：当DC细胞膜上PD-L1水平高于CD80水平时，PD-L1抗体反而可

能破坏PD-L1对CD80的保护作用，降低DC对T细胞的活化能力；D：当DC细胞膜上PD-L1水平高于CD80水平时，PD-L1抗体

和CTLA-4抗体联用可以维持DC的CD80水平，增强DC对T细胞的活化作用

图2 ICI对PD-L1:CD80顺式作用的影响

需要说明的是，上述调控模式是基于实验室体

外研究推测出的。那么，在肿瘤患者体内，到底是哪

种情况更为常见呢？2020年，Sci Transl Med发表的

一篇论文[23]通过检测肿瘤标本证实，多数情况下，恶

性肿瘤患者的外周和肿瘤相关DC细胞膜上 PD-L1

较CD80表达更为丰富。该研究还尝试定量分析PD-L1:

CD80 对 CD28 的活化能力，初步结果提示 PD-L1:

CD80刺激CD28的作用要弱于CD80，但这一结论仍
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需更多的研究来确认。

3 PD-L1:CD80顺式作用的调控

3.1 特异性抗体对PD-L1:CD80顺式作用的调节

如 前 所 述 ，ZHAO 等[22] 证 实 ，PD-L1 抗 体

atezolizumab 能够破坏 PD-L1:CD80 顺式异二聚体，

释放其中的 CD80。那么 CD80 抗体是否也能破坏

PD-L1:CD80呢？答案是肯定的。SUGIURA等[24]开

发了能够破坏 PD-L1:CD80 的 CD80 抗体，发现从

PD-L1:CD80 中释放的 PD-L1 恢复了活化 T 细胞上

PD-1的能力。该课题组还通过小鼠模型证明，这种

能够破坏PD-L1:CD80的CD80抗体可以使T细胞上

的PD-1重新活化，从而有效缓解自身免疫性疾病的

症状。

3.2 天然配体对PD-L1:CD80顺式作用的调节

上述两项研究[22, 24]都是采用高亲和力的抗体进

行的，天然配体是否也具有调节PD-L1:CD80稳定性

的作用呢？这一点尚未有定论，但确有研究提示

CTLA-4对于被 PD-L1:CD80保护的CD80也不是完

全束手无策。通过构建一系列的突变体，GARRETT-

THOMSON等[25]研究证实，PD-L1与CD80结合的位

置恰好位于 CD80 形成同源二聚体的界面，远离

CTLA-4或CD28结合CD80的位置，因此，CTLA-4或

CD28 不会直接与 PD-L1 竞争与 CD80 的结合。然

而，他们的实验显示，CTLA-4可以通过在细胞表面

诱导CD80同源二聚体的形成来破坏PD-L1:CD80顺

式作用。需要指出的是，该实验还显示，CD28可能

也 具 有 类 似 作 用 ，但 要 显 著 弱 于 CTLA-4[25]。

TEKGUC等[26]的研究进一步证实，Treg细胞表达的

CTLA-4能够促进其和DC的结合以及二者之间免疫

突触的形成。这种免疫突触提供了一个稳定的平

台，有利于Treg细胞通过CTLA-4依赖的吞噬作用，

消耗DC细胞膜的CD80分子。而且，CD80的下调削

弱了PD-L1:CD80顺式作用，增加DC细胞膜上的游

离 PD-L1，扩大 CD80 低而游离 PD-L1 高的独特 DC

亚群。该亚群通过限制CD80对初始T细胞的共刺

激信号，以及增强游离的PD-L1对表达PD-1的效应

T 细胞的抑制，对 T 细胞免疫反应产生双重抑制作

用。这些研究提示，至少Treg细胞上的CTLA-4可能

参与对DC细胞膜上PD-L1:CD80顺式作用的调控。

4 PD-L1:CD80顺式作用在肿瘤免疫中的意义和对

肿瘤免疫治疗的启示

既往对 IC受体与配体相互作用的认识通常基于

反式作用（受体和配体分别表达在不同细胞上）[27]。

PD-L1:CD80顺式作用研究的新进展提示，研究者需

要从新的角度去分析 PD-L1、PD-1、CD80、CTLA-4、

CD28 之间的相互作用，更深入地理解相关分子机

制。在此，基于本文所综述的研究进展，对DC细

胞膜上 PD-L1:CD80顺式作用在肿瘤免疫中的意义

和给肿瘤免疫治疗带来的启示做一简要总结。

4.1 在肿瘤免疫中的意义

DC 细胞膜上 PD-L1:CD80 顺式异二聚体的发

现，揭示了相关分子之间的复杂相互作用模式：

PD-L1:CD80中的CD80可以结合并活化CD28，又可以

阻断PD-L1与T细胞上PD-1的结合。PD-L1通过与

CD80形成顺式异二聚体，抑制Treg细胞上CTLA-4

介导的 CD80 反式内吞，维持本细胞 CD80 的表达。

如前所述，对于肿瘤标本的研究[23]显示，多数情况下，

肿瘤微环境中DC细胞膜上PD-L1比CD80表达更为

丰富。这使得 PD-L1在与CD80形成异二聚体的同

时，还可以有一定量的游离PD-L1可以结合T细胞上

的PD-1以抑制CTL对DC的杀伤作用。这与前述另

一研究[13]可以互相印证，提示DC细胞膜上PD-L1的适

量表达和PD-L1:CD80的存在具有关键意义——既可

以保护DC，又能够维持CD80共刺激信号，从而有利

于针对亚显性抗原的CTL的充分活化，促进CTL对

肿瘤抗原反应的多样性，诱导和维持机体对肿瘤的

有效的免疫反应。但如果DC细胞膜上 PD-L1表达

过高，则可能抑制肿瘤特异性T细胞的活化，此时应

用特定 ICI可使患者获益。

4.2 对肿瘤免疫治疗的启示

PD-L1:CD80 顺式作用在肿瘤免疫中重要意义

的揭示，给应用 ICI 的肿瘤免疫治疗带来了新的启

示。首先，现在各国已批准的PD-L1抗体有多种，还

有一些正在进行临床试验 [28-29]，其中包括多个以

PD-L1为靶点之一的双特异性抗体[30]。有必要对每

一种 PD-L1抗体破坏 PD-L1:CD80顺式异二聚体的

能力进行检测，因为这与其疗效直接相关，也是制定

联合免疫治疗方案时需要考虑的问题。其次，需要

综合患者肿瘤微环境中PD-L1、PD-1、CD80、CTLA-4、

CD28的表达和相互作用情况，来选择合适的 ICI治

疗方案，某些情况下 ICI联用可能更为恰当[31]。第三，

与上一点相对应，使用肿瘤的PD-L1水平作为免疫治

疗的单一预后标志物，恐怕难以取得理想效果[32-33]。

应考虑联合其他生物标志物，比如其他 IC的表达，这

些 IC以及相应配体之间的相对丰度和距离，表达特

定 IC的免疫细胞亚群等[34-37]，以更准确地评估患者的

预后。

5 结 语

IC之间的相互作用是一个十分复杂的网络，阐明
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这些IC参与调控免疫反应的具体分子机制，可以为ICI

免疫治疗提供新的思路。本综述以PD-L1:CD80顺式作

用为研究对象介绍了这个复杂网络的一角，该领域仍

有许多尚未完全阐明的重要问题：（1）其他免疫细胞（如

巨噬细胞和活化的T、B淋巴细胞等）的细胞膜上也可

能存在PD-L1:CD80顺式异二聚体，其对 ICI免疫治疗

的影响需要明确。（2）ICI治疗前后，PD-L1:CD80在包括

DC在内的各种免疫细胞上的动态变化及临床意义值

得研究。（3）CD80或PD-L1:CD80刺激CD28的作用强

度差异[23]、CTLA-4或CD28破坏PD-L1:CD80的能力 [25-26]

仍有待进一步确认。（4）虽然研究[21]表明，CD86不能和

PD-L1形成顺式异二聚体，但CD86毕竟可以和CD28、

CTLA-4结合。在这个复杂的调控网络中，CD86发挥

了何种作用应予关注。（5）一项2020年发表于Cell Rep

的研究[38]指出，PD-L1分子的细胞内信号在控制DC从

皮肤迁移到引流淋巴结的过程中发挥关键作用。

TAMBURINI[39]推测，PD-L1:CD80顺式作用参与了对

PD-L1细胞内信号的调节，从而进一步影响了DC的迁

移能力，但具体分子机制尚未明确。（6）使情况进一步

复杂的是，有研究[40-41]显示，PD-L1与PD-1还可在肿瘤

细胞或肿瘤浸润性DC细胞膜上共表达并顺式结合，从

而抑制PD-L1与T细胞上的PD-1的反式结合。这样的

话，DC可能同时表达PD-L1、PD-1和CD80，而后二者

都可以和PD-L1顺式结合，它们之间的结合力是否有差

异、是否存在竞争关系等问题亟待阐明。共表达PD-L1、

PD-1和CD80的DC在肿瘤免疫微环境和引流淋巴结

中的作用也值得进一步探索[42]。对于上述问题的解答，

将使研究者深刻理解肿瘤微环境中DC细胞膜上PD-L1:

CD80顺式异二聚体的重要作用，重新思考和解读不同

ICI的治疗效果，有助于开发新的肿瘤免疫治疗方法和

更有效的联合免疫治疗策略，推动肿瘤免疫治疗的个

体化、精准化。
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