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[摘要]　骨肉瘤是儿童和青少年最常见的原发性恶性肿瘤，其发生机制目前尚未明确。随着免疫学相关研究的不

断深入，肿瘤免疫逐渐成为肿瘤领域研究的热点。部分研究证实，程序性死亡蛋白1(PD-1)及其配体1(PD-L1)可介导免

疫抑制，减弱免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤作用，从而导致肿瘤细胞发生免疫逃逸，进而促进肿瘤的发生、发展。该文

阐述了PD-1/PD-L1介导骨肉瘤发生免疫逃亡的机制及其在骨肉瘤治疗中的研究进展，旨在为了解PD-1/PD-L1轴在骨

肉瘤治疗中的作用及开发治疗骨肉瘤的新药物提供参考。
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[Abstract]　Osteosarcoma is one of the most common primary malignant tumors in children and adolescents, and its development 

mechanism in human body has not been clearly explained by scholars. With the in-depth study of immunology, tumor immunity has 

gradually become a hot spot in the field of tumor research. A large number of studies have shown that programmed death protein-1 (PD-1) 

and its ligand 1 (PD-L1) can mediate immunosuppression, weaken the killing effect of immune cells on tumor cells, and lead to immune 

escape of tumor cells, thus promoting the development of tumor. This paper reviews the immune escape mechanism of PD-1/PD-L1 in 

osteosarcoma and the latest progress of PD-1/PD-L1 axis in the treatment of osteosarcoma, aiming to provide theoretical reference for 

understanding the role of PD-1/PD-L1 in osteosarcoma and developing new drugs for the treatment of osteosarcoma.

[Key words]　programmed death protein-1; osteosarcoma; tumor immunity

PD-1/PD-L1轴与骨肉瘤治疗研究进展

施锦涛1,2，张凯1,2，张芮浩1,2，王克平3，周海宇1,2,3*

1兰州大学第二医院骨科，兰州　730030；2甘肃省骨关节疾病研究重点实验室，兰州　730030；3兰州市西固区人民医

院骨科，兰州　730060

[基金项目]　兰州市西固区科技支撑计划项目(2018-3-79)
[作者简介]　施锦涛，硕士研究生，主要从事骨科相关疾病的

研究。E-mail：1742837331@qq.com
[通信作者]　周海宇，E-mail：gslzzhy2004@163.com

以期为认识和治疗骨肉瘤提供新的理论依据。

1　PD-1/PD-L1轴研究

1.1　主要特点　PD -1又称分化簇279(CD279)，
是一个由2 8 8个氨基酸构成的膜蛋白，也是一种

重要的免疫抑制分子，在活化的T淋巴细胞、B细

胞、巨噬细胞和自然杀伤(NK)细胞等免疫细胞中

表达。与PD -1结合的配体PD -L1又称表面抗原分

化簇274(CD274)或B7同源体(B7-H1)，通常在肿

瘤微环境中的肿瘤细胞和肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)
中表达，并通过PD-1/PD-L1途径调控肿瘤微环境

中肿瘤细胞的免疫耐受进程[12-13]。PD-1负调节T细

胞受体(TCR)信号，可上调E3-泛素连接酶CBL -b和
c-CBL，触发T细胞受体下调，抑制T细胞的活化及

细胞因子的释放，PD-1/PD-L1可广泛地负调节免

疫反应。随着肿瘤免疫相关研究的深入，越来越多

骨肉瘤是最为常见的骨恶性肿瘤，其特点为好

发于长骨干骺端，进展迅速且预后不良，在青少年

和儿童中病死率很高[1-2]，突出症状为肿瘤部位疼

痛，且存在高度转移性，如脑转移、肺转移[3-4]，5
年总生存率为71%[5]。尽管有证据表明，骨肉瘤起源

于间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)或更

具可塑性的成骨细胞前体[6-7]，但具体机制目前尚未

明确。近年来多项研究发现，作为抗肿瘤免疫检查

点，程序性死亡蛋白1(PD-1)及其配体1(PD-L1)在骨

肉瘤中高表达[8-10]，PD-1/PD-L1轴在介导骨肉瘤发

生免疫逃逸并导致其进展中发挥着重要作用[11]。本

文综述了PD-1/PD-L1轴在骨肉瘤中最新研究进展，
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的证据表明，实体肿瘤可逃避自身免疫系统的监

视，进而促进肿瘤进展，而相关抗肿瘤免疫治疗取

得了良好的效果，逐渐引起了研究者的关注[14-17]。

作为肿瘤免疫检查位点，PD-1/PD-L1在骨肉瘤治

疗中的研究也已深入开展。

1.2　PD-1/PD-L1与骨肉瘤微环境中免疫细胞的变

化　肿瘤微环境在肿瘤的发生、发展过程中发挥了

重要作用。除肿瘤细胞外，骨肉瘤中还存在免疫细

胞浸润，当出现肿瘤时，机体可通过自身的细胞免

疫或体液免疫消除肿瘤细胞或抑制其增长，从而起

到免疫监视作用。当骨肉瘤细胞表现出较高的免

疫原性时，滤泡辅助性T细胞高表达PD-1，低表达

抗肿瘤物质白细胞介素-21(IL -21)，从而减弱CD8+ 
T细胞释放干扰素γ(IFN-γ)及脱颗粒的能力，进而

降低T细胞对骨肉瘤细胞的毒性[18]。IFN-γ是由有

丝分裂原刺激T淋巴细胞产生的一种高效的抗病毒

生物活性物质，在肿瘤免疫中发挥一定作用 [19]。

研究发现，IFN-γ可诱导血管肉瘤中PD-L1的表达

进而产生免疫耐受[20]，Yoshida等[21]在骨肉瘤中也

观察到了此现象，并发现抗PD-L1抗体可明显减少

CD4+ T细胞中Foxp3+调节性T细胞(regulatory cells，
Tregs)的数量，增加CD8+ T细胞浸润[22]，进而发挥

抗肿瘤作用。Markel等[23]的研究发现，抗PD-L1抗
体能减缓T细胞的耗竭，提示T细胞在PD-L1介导骨

肉瘤产生免疫耐受的过程中发挥重要作用。据报

道，在MG-63型骨肉瘤细胞系中PD-L1呈高表达，

且该细胞系能耐受N K细胞的杀伤作用，当阻断

PD-1/PD-L1时，NK细胞的细胞毒性增强，并通过

颗粒酶B(GZMB)发挥对骨肉瘤细胞的杀伤作用[24]。

Yoshida等[25]研究19例骨肉瘤临床标本发现，IFN-γ
和GZMB的表达与PD-L1呈明显正相关。骨肉瘤原

发部位存在较多的CD4+ T细胞和CD8+ T细胞浸润，

相应地PD-L1表达也明显增强，且IFN-γ刺激可增

加骨肉瘤细胞系中PD-L1的表达[26]，提示骨肉瘤可

适应免疫抗性，产生PD-L1，进而逃避免疫细胞的

杀伤作用。综上，PD-1/PD-L1可通过弱化CD4+ T
细胞、CD8+ T细胞、NK细胞的功能而导致骨肉瘤

细胞的免疫逃逸，因此，上述免疫细胞可作为拮抗

PD-1/PD-L1对骨肉瘤作用的靶向免疫细胞，从而

为骨肉瘤的治疗提供策略。

1.3　PD-1/PD-L1经信号通路介导骨肉瘤免疫逃逸

　肿瘤发生发展涉及的相关信号转导机制备受研究

者关注，深入研究和理解骨肉瘤相关通路对认识骨

肉瘤以及探寻新的干预手段有一定指导意义。JAK/
STAT信号通路是参与肿瘤发生的常见信号通路，

信号转导子和转录激活子3(STAT3)是其重要组成部

分，阻断STAT3可增加肿瘤组织中细胞因子和趋化

因子的表达，激活先天性免疫激活的树突细胞，引

起肿瘤T细胞反应[27-28]，从而介导机体免疫反应。

研究发现，STAT3可调节PD-L1的表达[29]。Dhupkar
等[30]在人体原发和转移的骨肉瘤中均观察到PD-L1
的表达，并发现抗P D -L 1抗体能阻滞p - STAT- 3 /
p-ERK1/2信号传导，激活M1巨噬细胞，减少M2巨
噬细胞的数量，导致骨肉瘤肺转移灶的数量显著减

少。作为抗肿瘤靶向药物，舒尼替尼(sunitinib)和
阿帕替尼(apatinib)可通过特异性阻断相关信号转导

途径发挥抗肿瘤效应，表明舒尼替尼和阿帕替尼

可使STAT3失活，从而降低骨肉瘤细胞中PD-L1的
表达，减弱体内骨肉瘤的肺转移潜力[22,31]。有研究

发现，组蛋白脱乙酰基酶6(HDAC6)能促进骨肉瘤

细胞中PD-L1的表达，其调节PD-L1的机制主要由

STAT3介导，而选择性HDAC6抑制剂能明显抑制骨

肉瘤的生长[32]。由此可见，PD-L1经STAT3转导通

路在致骨肉瘤免疫逃逸中扮演着重要角色，选择性

阻断该信号通路可能在骨肉瘤治疗中发挥更有效的

作用。

磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)在维持细胞的生长、

代谢中具有重要作用。研究发现，PI3K/AKT信号

传导途径参与了骨肉瘤的发展，可调节骨肉瘤细胞

的增殖、细胞周期、凋亡、迁移、侵袭和化疗耐药

性[33]。既往有研究报道，PD-L1由PI3K/AKT信号途

径传导[34]，使用p110γ特异性抑制剂能抑制髓样细

胞肿瘤浸润，使肿瘤对PD-1阻断治疗更敏感 [35]， 
因此PD-1/PD-L1经PI3K信号通路可能参与了骨肉

瘤的发展。磷酸酶和张力同系物(PTEN)基因位于

人类1 0号染色体，编码含有4 0 3个氨基酸的蛋白

质，作为PI3K/AKT信号通路负调节剂，PTEN蛋

白能抑制PD-L1在细胞中的表达[36]，与骨肉瘤的侵

袭性密切相关[37]。最近Wu等[38]研究发现，FYVE、
RhoGEF和含PH结构域的蛋白1(FGD1)可结合PTEN
的N端区域，从而抑制P T E N的功能，进而促进

PI3K/AKT活化、PD-L1上调以及骨肉瘤的进展。此

外，骨肉瘤中髓源性抑制细胞(MDSCs)高表达，可

重塑肿瘤微环境以促进肿瘤的发展，而PI3Kδ/γ在
MDSCs中高表达，应用PI3Kδ/γ抑制剂能诱导骨肉

瘤细胞CD8+ T细胞浸润，上调PD-L1的表达[39-40]。

1 . 4 　 M i c r o R N A 可经 P D - L 1 致骨肉瘤进展　

MicroRNA(miRNA)是一类由内源基因编码的长度

约为22个核苷酸的非编码单链RNA，参与转录后基

因的表达调控，且与PD-L1的表达密切相关[41]。Ji
等[42]发现，miR-140在骨肉瘤中低表达，可与下游

靶基因mRNA的3'UTR结合，直接下调PD-L1的表

达，增加细胞毒性CD8+ T细胞浸润，降低Tregs的
表达，进而抑制骨肉瘤细胞的生长，而这种作用
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可能是通过抑制mTOR/S6Ks信号通路实现的。最

近Liu等[43]发现，microRNA-200a参与了骨肉瘤的进

展，其在骨肉瘤中高表达，与骨肉瘤预后不良明显

相关，且在体内、体外均可通过PTEN上调PD-L1
蛋白水平，减少CD8+ T细胞、CD4+ T细胞数量，

增加Fox p3 + Tregs比例，抑制细胞毒性T淋巴细胞

(CTL)分泌IFN-γ，从而促进骨肉瘤的生长。据报

道，miR-106a与长链非编码RNA(LINC00657)相互

作用，可上调PD-L1的表达，进而导致骨肉瘤的侵

袭[44]。由此可见，miRNA可经PD-L1调节骨肉瘤的

发展，因此基于敲除相关miRNA及阻断PD-L1或许

能加强干预骨肉瘤的效果，但仍需进一步研究加以

证实。图1为PD-1/PD-L1轴介导骨肉瘤细胞免疫逃

逸的机制。

图1　PD-1/PD-L1轴介导骨肉瘤细胞免疫逃逸的机制

Fig.1　Mechanism of immune escape mediated by PD-1/PD-L1 axis in osteosarcoma
　　HDAC6. 组蛋白脱乙酰基酶6；STAT3. 信号转导子和转录激活子3；Sunitinib. 舒尼替尼；Apatinib. 阿帕替尼；Tfh. 滤泡辅助性T细

胞；PD-1. 程序性死亡蛋白1；PD-L1. 程序性死亡受体配体1；GZMB. 颗粒酶B；OS cell. 骨肉瘤细胞；IFN. 干扰素；Tregs. 调节性T细
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2　骨肉瘤治疗研究

2.1　动物实验　手术切除后再进行局部放疗和全

身化疗是目前肿瘤治疗的标准方法，但仍存在全身

性进展或远距离转移以及对化疗耐药等现象，进而

导致肿瘤预后不良，因此寻找新的治疗措施尤为重

要。两项Meta分析显示，PD-1/PD-L1在骨肉瘤中

高表达，与骨肉瘤的转移密切相关，常提示预后较

差[45-46]，因此阻断PD-1/PD-L1可能为抑制骨肉瘤进

展的有效措施。研究发现，将抗PD-1抗体用于LM8
系骨肉瘤大鼠，骨肉瘤生长不仅得到了较好的控

制，且明显延长了大鼠的生存时间[(35.2±3.7) d vs. 

(25.4±1.6) d，P=0.047][21]。Zheng等[47]研究发现，

PD-1、PD-L1在骨肉瘤组织中阳性表达率为27.4%、

35.5%；骨肉瘤大鼠腹腔注射10 mg/(kg.5 d)基于抗

PD-1抗体的纳武单抗(nivolumab)，可明显抑制骨肉

瘤的转移潜能。Shimizu等[48]将200 μg抗PD-1/PD-L1
抗体注射于实验大鼠腹腔中，发现其可明显延长

了大鼠的生存时间(P=0.002)，50%的大鼠在肿瘤移

植后存活超过16周，并无肺部转移。由此可见，

抗P D - 1 / P D -L 1抗体能有效治疗骨肉瘤并抑制其 
进展。

基于当前对肿瘤的早期手术以及放化疗治疗

方式，肿瘤治疗效果仍然不理想，研究人员尝试常

规治疗手段结合PD-1/PD-L1靶向治疗，并取得了

一定成果。Shimizu等[49]将早期减瘤手术与抗PD-L1
抗体联合应用发现，该治疗方式能明显延长实验

大鼠的生存期，且约50%的实验大鼠存活超过16周
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(P=0.001)。也有研究证实，放疗(辐射剂量5 Gy和
8 Gy)尽管在早期能抑制骨肉瘤的生长，但后期却

出现肿瘤逆生长，分析原因为放疗反应性增加了骨

肉瘤PD-L1的表达，而放疗联合抗PD-1抗体可明显

改善实验大鼠外周血CD4+ T细胞、CD8+ T细胞比

例，减少MDSCs，增强抗肿瘤效应，降低脑转移风

险[50-51]。顺铂、阿霉素为恶性肿瘤一线用药，研究

发现，阿霉素联合抗PD-L1抗体治疗实验大鼠，能

逆转骨肉瘤免疫抑制微环境状态，使CD4+ T细胞、

CD8+ T细胞比例增加，并降低Tregs细胞比例，进

而产生更好的抗肿瘤效果 [52]。此外，联合应用抗

PD-L1抗体亦可增强顺铂的抗肿瘤效果(表1)[53]。

因此，在手术、放化疗的基础上联合应用P D - 1 /
PD-L1靶向药为延缓骨肉瘤进展提供了新策略。

2 . 2　临床试验　目前基于PD -1/PD -L1轴的临床

试验逐渐开展，纳入临床研究的药物有基于抗

PD-1/PD-L1抗体的哌姆单抗(pembrolizumab)和纳

武单抗。一项两队列、单臂、开放性2期临床研

究共纳入86例晚期肉瘤患者，其中40例为骨肉瘤

患者，每3周静脉输注200 mg哌姆单抗(输注时间

30 min)进行治疗，中位随访时间17.8个月，发现2

例(5%)部分缓解(partial response，PR)，9例(23%)
疾病稳定(stable disease，SD)，29例(73%)疾病进

展(progressive disease，PD)，中位总生存期(median 
survival time，MST)为52周[54]，由此可见，骨肉瘤

患者对治疗的不良反应很少。Le Cesne等[55]的一项

开放性、多中心、2期临床研究中，晚期骨肉瘤患

者采用口服环磷酰胺(50 mg/次，2次/d)和静脉注

射200 mg哌姆单抗(每3周1次)方式治疗，中位随访

时间18.9个月，发现2例6个月内无进展(progression-
f r e e  s u r v i v a l，F P S)，无进展率为1 3 . 3 % ( 9 5 % C I 
1.7~40.5)，1例部分缓解(PR)，且骨肉瘤PD-L1表达

呈阴性，4例肿瘤体积缩小，表明哌姆单抗联合低

剂量环磷酰胺无不良反应，对晚期骨肉瘤的治疗显

示出中等活性，因此有必要进一步研究PD-1抑制剂

与药物联合使用对骨肉瘤的影响。另一项多中心、

开放标签、单臂1–2期针对儿童实体肿瘤的临床试

验中，儿童每14 d服用3 mg/kg纳武单抗治疗，中位

随访时间30 d，发现患儿对纳武单抗治疗耐受性良

好，但在扩大的2期队列中并未观察到骨肉瘤对单

药纳武单抗治疗的客观反应(表1)[56]。

表1　基于PD-1/PD-L1轴治疗骨肉瘤的研究

Tab.1　Researches on the treatment of osteosarcoma based on PD-1/PD-L1 axis
研究对象 治疗方式 治疗效果 参考文献

LM8系骨肉瘤大鼠 抗PD-1抗体 生存时间(35.2±3.7) d (P=0.047) [21]

大鼠 纳武单抗[10 mg/(kg.5 d)] 抑制肿瘤转移 [46]

大鼠 抗PD-1抗体+抗PD-L1抗体(200 μg) 生存时间>16周(P=0.002)，无肺转移 [47]

大鼠 减瘤手术+抗PD-L1抗体 生存时间>16周(P=0.001) [48]

大鼠 放疗+抗PD-1抗体 减少脑转移 [49]、[50]
大鼠 抗PD-L1抗体+顺铂

抗PD-L1抗体+阿霉素
抗骨肉瘤效应增强 [51]、[52]

40例骨肉瘤患者 哌姆单抗(200 mg/3周) MST 52周，PR(2例，5%)，SD(9例，23%)，PD(29例，
73%)

[53]

15例晚期骨肉瘤患者 哌姆单抗(1次/3周)+环磷酰胺(50 mg/
次，2次/d)

FPS(2例，13.3%)，PR(1例，6.7%)，肿瘤体积缩小(4
例，26.7%)

[54]

儿童骨肉瘤 纳武单抗[3 mg/(kg.2周)] 无反应 [55]

　　MST. 中位生存期；PR. 部分缓解；SD. 疾病稳定；PD. 疾病进展；FPS. 无进展生存期

3　总结与展望

PD-1/PD-L1轴已经在多数研究中被证实可介

导肿瘤免疫逃逸，与骨肉瘤的进展密切相关，基于

PD-1/PD-L1轴治疗骨肉瘤的动物实验也取得了良

好的效果，为研究和治疗骨肉瘤提供了新的思路与

策略。基于PD-1/PD-L1轴开发的药物可作为治疗

骨肉瘤的新兴药物，然而目前的临床试验研究发

现，虽然PD-1/PD-L1轴阻断药治疗骨肉瘤效果较

好，但由于骨肉瘤存在肿瘤异质性，加之该类药物

昂贵，限制了纳入临床研究的样本量，因此扩大招

募研究对象，延展基础研究与临床试验对深入认识

PD-1/PD-L1靶向药治疗骨肉瘤尤其重要。另外，

联合应用放化疗与PD-1/PD-L1轴阻断药可能是应

对骨肉瘤恶化的有效手段，但仍需进一步的试验验

证。
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