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1. 引言

尽管雄性激素受体生物合成和信号抑制剂已经显著

改善了去势抵抗性前列腺癌（CRPC）患者的预后，但对

晚期前列腺癌患者仍然缺乏有效的治疗方案。近年来的

研究表明，DNA 损伤和 DNA 损伤反应（DDR）途径的

改变可能是前列腺癌向 CRPC 发展的重要原因。超过

25%的转移性CRPC（mCRPC）男性患者在DDR基因中

有丰富的生殖系或体细胞改变[1‒2]。基于之前的工作

（创建了第一批临床应用的综合致死癌症治疗方法的实例

之一），最初的临床试验表明，DDR信号和DNA修复基

因普遍存在有害缺陷[主要是乳腺癌易感基因 2（BRCA2）

变异]的CRPC患者，对聚（ADP-核糖）聚合酶（PARP）

的抑制有明显的反应 [3‒4]。这项工作引起了人们对

PARP抑制剂（PARPis）作为CRPC第一个靶向治疗的密

切关注，并促使美国食品和药物管理局（FDA）突破性

地指定了三种 PARPis（奥拉帕利、鲁卡帕利和尼拉帕

利）治疗药物，用于治疗患有特异性 BRCA2 突变的

mCRPC患者[5‒8]。DDR抑制剂（DDRis）已迅速扩展到

包括其他途径的抑制剂，包括共济失调毛细血管扩张症

和Rad3相关（ATR）激酶，ATR激酶与共济失调症突变

（ATM）一起，作为复制应激反应（RSR）信号的关键调

节调控因子[9‒11]。

2. DDR靶向治疗诱导前列腺癌细胞的内源性免
疫信号

最近PARPis联合免疫检查点治疗（ICT）的临床前研

究显示，在BRCA突变型和BRCA1/2野生型癌症细胞中，

PARPis具有潜在的附加效益。这些研究表明，PARPis可

以通过各种机制诱导免疫激活，包括通过诱导 I型干扰素

（IFN）表达和 IFN调节因子3活性，激活肿瘤细胞先天免

疫途径环磷酸鸟苷‒腺苷一磷酸合成酶（cGAS）‒干扰素

基因刺激因子（STING）信号转导和免疫检查点蛋白程序

性细胞死亡配体 1（PD-L1）表达[12‒17]，以及通过糖原

合成酶激酶3β的失活来稳定PD-L1蛋白[18]。最近的一项

研究表明，在CRPC临床前模型中，ATR抑制剂（ATRi）

激活了 cGAS-STING信号通路，并证明ATRi联合抗 PD-

L1 抗体 ICT 在体内可协同抑制前列腺癌生长[19]。虽然

PARPis和ATRis之间已知的免疫激活机制有相似之处，但

对这些药物之间作用的具体机制的分析，揭示了肿瘤细胞

表达的免疫检查点蛋白的潜在关键作用，如PD-L1在调节

I型 IFN、肿瘤细胞固有和自分泌信号通路中对DDRis的

响应，作为治疗结果的重要调节因子 [19]。例如，与

PARP抑制相反，ATRis通过激活检查点激酶 1‒细胞分裂

周期 25C‒周期蛋白依赖性激酶 1‒斑点型痘病毒和锌指蛋

白E3连接酶复合体信号轴诱导PD-L1蛋白下调，从而导

致CRPC模型中自分泌的 IFN-β-IFN-α受体 1介导的凋亡
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反应[19]。这项研究和其他研究的结果提出了一个问题：

除了PD-L1，其他免疫检查点蛋白B7家族成员（其在功

能上受到 IFN和干扰素调节因子 IRF的调节）的表达是否

在前列腺癌和其他恶性肿瘤的DDRi和 ICT联合治疗反应

中发挥重要作用？

3. B7免疫检查点蛋白家族成员在肿瘤中的表达

如表 1所示，B7免疫检查点蛋白家族至少包含 10个

跨膜或与细胞膜相连的糖基磷脂酰肌醇（GPI）（B7-H4）

蛋白成员。所有B7蛋白家族成员都具有细胞外免疫球蛋

白V（IgV）-IgC结构域，这些结构域与淋巴细胞上各自

的受体结合，通过信号传导活性调节T细胞免疫应答。尽

管早期的研究描述了B7蛋白家族成员在免疫细胞中的表

达，但最近的研究将B7家族成员的表达模式扩大到各种

组织中的多种细胞类型，特别是在恶性肿瘤中[20‒34]。

重要的是，B7免疫检查点蛋白经过广泛的翻译后修饰，

像许多其他膜和分泌蛋白一样，在其细胞外的 IgV-IgC结

构域被糖基化，这是其功能活动所必需的。有趣的是，虽

然细胞表面蛋白的糖基化和糖基结构改变是许多癌细胞的

普遍特征，但据报道，癌细胞表达的B7蛋白家族成员的

糖基化改变会阻碍其相互作用的免疫细胞识别功能，这可

以通过去糖基化而恢复[35‒39]。最近的研究发现，肿瘤

细胞在转移过程中会利用多种机制途径，包括抑制性免疫

检查点来逃避免疫反应。靶向这些免疫检查点蛋白的功能

已成为一种可能有效阻止癌症进展的新疗法[40]。在抑制

性免疫检查点通路中，PD-L1/程序性细胞死亡蛋白 1

（PD-1）免疫检查点通路已成为适应性免疫反应的关键调

节因子，并已被证明在许多癌症转移过程中促进免疫系统

的逃避[41‒43]。为此，阻断PD-L1/PD-1相互作用的抑制

剂被开发为治疗性抗癌药物，并与其他药物联合使用，以

最大化癌症治疗的疗效[44]。

4. 肿瘤细胞表达的PD-L1作为 ICT的治疗靶点和
预测生物标志物

PD-L1（B7-H1, CD274）属于B7免疫检查点蛋白家

族。PD-L1表达于多种细胞的细胞膜表面，包括T细胞、

B细胞、树突状细胞、巨噬细胞和非淋巴细胞，如间充质

干细胞、上皮细胞、内皮细胞和棕色脂肪细胞。据报道，

表1　B7免疫检查点蛋白家族

B7 family 

checkpoint 

protein ligand

B7-H1

B7-H2

B7-H3

B7-H4

B7-H5

B7-H6

B7-H7

B7-1

B7-2

B7-DC

Ligand alias

CD274, PD-L1

ICOS-L, GL-50, B7h, B7RP-1

CD276

B7S1, B7x, Vtcn1

VISTA, Platelet receptor GI24, 

Dies1, PD-1H

NCR3LG1

HHLA2

CD80

CD86

CD273, PD-L2

Extracelluar domian 

structure

IgV‒IgC

IgV‒IgC

IgV‒IgC‒IgV‒IgC 

(human)

IgV‒IgC (mouse)

IgV‒IgC

IgV‒IgC

IgV‒IgC

IgV‒IgC‒IgV

IgV‒IgC

IgV‒IgC

IgV‒IgC

Expression in immune cells

T cells, B cells, DCs, monocytes

T cells, B cells, DCs, macrophages

T cells, B cells, DCs, monocytes

T cells, B cells, NK cells, DCs, monocytes

T cells, DCs, macrophage, neutrophils

Unknown

T cells, B cells, DCs, monocytes

T cells, B cells, DCs, monocytes

T cells, B cells, DCs, monocytes

DCs and monocytes

Tumor 

expression

+

+

+

+

−

+

+

+

+

+

Receptors

PD-1

ICOS

TREML2? 

TLT-2?

Unknown

CD28H

NKp30

CD28H

CD28, 

CTLA-4

CD28, 

CTLA-4

PD-1

Regulating 

response of 

T-cell

Inhibition

Inhibition

Activation/

inhibition

Inhibition

Inhibition

Activation

Activation/

inhibition

Inhibition

Inhibition

Inhibition

CD: cluster of differentiation; ICOS-L, B7h: inducible costimulatory ligand; B7RP1: B7-related protein 1; B7S1: B7 superfamily member 1; B7x: B7 homolog x; 

Vtcn1: v-set domain containing T cell activation inhibitor 1; VISTA: v-domain immunoglobulin-containing suppressor of T cell activation; Dies1: differentiation 

of embryonic stem cells 1; PD-1H: PD-1 homolog; NCR3LG1: natural killer cell cytotoxicity receptor 3 ligand 1; HHLA2: human endogenous retrovirus subfam‐

ily H long terminal repeat associating protein 2; CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4; TREML2, TLT-2: triggering receptor expressed on my‐

eloid cells like transcript 2; CD-28H: CD28 homolog; NKp30: NK-activating receptor; DCs: dendritic cells.
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PD-L1也在不同来源的肿瘤细胞中表达。PD-L1是其受体

PD-1的配体，PD-1是表达在活化的T细胞和B细胞表面

的免疫细胞抑制性受体[41,45]。PD-1通过与 PD-L1结合

而被激活，抑制组织和肿瘤内效应T细胞的活性，从而促

进表达PD-L1的肿瘤细胞的存活和转移。有趣的是，除了

在细胞膜上呈现 PD-L1 蛋白（膜 PD-L1、mPD-L1）外，

据报道，PD-L1可以分泌到细胞外空间或血清中，并且

PD-L1的分泌形式（sPD-L1）包含一个不同于mPD-L1的

C端。sPD-L1由选择性剪接的 PD-L1 mRNA产生，或者

作为膜结合的PD-L1的胞外肽片段结构域，通过基质金属

蛋白酶（MMP）或去整合素金属蛋白酶（ADAM）的活

性脱落[46‒49]。最近，研究发现，PD-L1可以存在于细胞

质（细胞质PD-L1、cPD-L1）中，并且通过K263的乙酰

化，可以转位到细胞核（细胞核 PD-L1、nPD-L1）并被

募集到染色质中，对一系列基因包括致癌/致畸基因的

mRNA转录进行功能调节。特别是，PD-L1可以调节关键

参与调节免疫反应的基因网络的mRNA转录，如B7家族

的其他检查点蛋白成员和细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4

（CTLA-4）[50‒51]。正如表2中所总结的那样[46‒53]，与

“经典”的mPD-L1一样，这些非膜结合的 PD-L1是用免

疫印迹（IB）、免疫组化（IHC）和酶联免疫吸附试验

（ELISA）在免疫和癌症/肿瘤细胞中用特异性抗PD-L1抗

体进行检测的。重要的是，通过这些方法检测PD-L1可以

大大影响治疗决策，涉及抗PD-L1/抗PD-1的选择性临床

使用和治疗后PD-L1检测结果的解释。综上所述，这些研

究结果表明，肿瘤细胞和免疫细胞表达的PD-L1在肿瘤免

疫逃避和肿瘤发生中起着至关重要的作用，并有可能作为

对 ICT应答的早期预测性生物标志物。

FDA批准的许多临床试验已经测试了免疫组化检测

的肿瘤细胞和肿瘤微环境（TME）细胞表达的PD-L1，作

为某些癌症患者的 ICT反应的预测标志物，包括黑色素

瘤、三阴性乳腺癌和非小细胞肺癌[54‒58]。这些研究显

示了抗PD-L1免疫染色作为对免疫治疗药物反应的预测性

生物标志物的价值。然而，随着越来越多的临床前和临床

研究将PD-L1表达作为预测性生物标志物进行测试，关于

这一标志物的生物学和临床意义及效用的重要问题也随之

产生。关于抗 PD-L1 ICT在前列腺癌中的总体疗效和使

用，以及PD-L1在前列腺癌组织中检测水平相对较低的问

题，提出了一个具有挑战性的方案。理解和使用抗 PD-

L1 ICT治疗CRPC的努力，以及最近测试抗PD-L1作为单

一药物和新组合的临床前研究和临床试验，已经产生了越

来越有希望的结果[19,59‒60]。总的来说，PD-L1作为许

多癌症中基于PD-L1的 ICT的预测生物标志物的发展仍然

面临着巨大的挑战。要克服这些障碍还有很多工作要做，

特别是对CRPC而言。

5. 肿瘤细胞表达的PD-L1作为前列腺癌 ICT的治
疗靶点和预测生物标志物的进展

首先，由于前列腺癌的极端异质性，采样偏差可能是

准确评估前列腺癌活检中PD-L1表达的最大障碍之一。由

于肿瘤活检往往包含有限数量的可评估的肿瘤细胞，而且

样本处理是可变的，免疫染色分析可能是次优的，不能代

表前列腺癌病变。因此，除了免疫组化检测外，还应该评

估和考虑其他检测方案和方法，如反转录实时定量DNA

聚合酶链反应、IB 或 ELISA，用于 PD-L1 分析。其次，

正如我们前面所讨论的，肿瘤表达的 PD-L1可以位于血

清、细胞外基质、细胞膜表面、细胞质或细胞核中。重要

的是，PD-L1的不同翻译后修饰已被确定与这些不同的隔

室有关。虽然PD-L1的糖基化是膜和细胞外基质的定位、

分泌和配体功能所必需的，但这些修饰可能阻止或减少

PD-L1抗体识别的PD-L1肽抗原的暴露。此外，PD-L1的

糖基化有可能在癌细胞中发生改变，这可能会进一步影响

通过特定的PD-L1抗体检测癌细胞表达的PD-L1。最近的

一份报告显示，体外酶促去除N-连接糖基化后，可通过

几种方法（包括 IB、免疫荧光、ELISA和免疫组化）明

显增强PD-L1的检测[61]。然而，由于蛋白质糖基化的改

变在癌细胞中是一种普遍的观察，这种方法的适用性和实

用性需要在临床样本中进行密集的验证，特别是在极不均

匀的肿瘤中，如前列腺癌。需要开发识别PD-L1不同翻译

后修饰形式的抗体及其广泛的表征（包括细胞分布）。再

次，不同形式PD-L1的细胞类型特异性功能分析应被优先

表2　PD-L1蛋白的区间定位

Cellular compartment

Membrane; extracelluar vescle

Cytoplasma and nucleus

Extracellular and serum

Source

PD-L1 mRNA translated full length protein

PD-L1 mRNA translated full length protein

Alternative spliced PD-L1 mRNA translated full length protein; extracellar domain (peptides 

fragment) of mPD-L1 shed by MMP13, ADAM10, or ADAM17

Detection

IB, IHC

IB, IHC

ELISA

References

[52‒53]

[50‒51]

[46‒49]
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用于未来的转化研究。尽管通常用免疫组化对肿瘤和免疫

细胞（包括巨噬细胞和淋巴细胞）的PD-L1表达进行独立

评分，但关于PD-L1在这些癌症离散细胞类型中的功能意

义的信息很少，包括肿瘤对抗PD-L1治疗的反应。此外，

更好的定量分析及计算生物学方法的开发和应用可能会在

短期内提高这些临床生物标志物研究的实用性。

总之，肿瘤细胞和免疫细胞表达的PD-L1在包括前列

腺癌在内的多种癌症中的表达模式是复杂的。此外，肿瘤

中的各种PD-L1翻译后修饰难以通过免疫组化方法检测，

并可能会混淆PD-L1蛋白表达在高度异质性前列腺癌肿瘤

样本中的解释。因此，需要开发能够识别不同翻译后修饰

的PD-L1分子的PD-L1抗体，并对其进行广泛的表征（包

括细胞分布）。此外，必须优先考虑对PD-L1在前列腺癌

细胞和肿瘤相关的巨噬细胞和淋巴细胞中可能存在的不

同、分区的功能进行基础和转化研究，以解决关于

PD-L1 IHC的临床意义的知识缺口。这些研究工作可能需

要开发更多的定量分析方法，使用计算生物学，以及特定

的生化和蛋白质工程方法。总之，增加这些领域的研究可

以更准确地识别和管理前列腺癌患者，使其可以从抗

PD-L1 ICT中受益。
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