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 خلاصه 

که باعث  باشندميميتنظی هایگیرندهاز  ایمجموعه( Immune checkpointsوارسي ایمني ) نقاط

خدمت  با به توانندميتوموری  هایسلول. شودميو هموستاز  تلورانسایمني، حفظ  هایپاسخکنترل 
 ترینمهمز ااختصاصي ضد تومورال بگریزند و گسترش پیدا کنند.  هایپاسخگرفتن این نقاط از دسترس 

و اتصال  شدهبیانتوموری  هایسلولتوسط تمام  PD-L1است.   PD-1/PD-L1نقاط وارسي مسیر 

 CTLاختصاصي تومور، منجر به سرکوب  (CTLسایتوتوکسیک ) T هایلنفوسیتروی  PD-1آن به 
 چشمگیری تومورزایي طوربهکه  کندميیک فاکتور تومورزا عمل  عنوانبه PD-L1 درواقع. شودمي

یک بیومارکر پروگنوستیک در  PD-L1 و PD-1. همچنین میزان بیان دهدميو متاستاز را افزایش 
رین و یكي از جدیدت درنتیجهکند.  بینيپیشبیماری را  آگهيپیش تواندميو  استانواع تومورها 

از  استفادهومورال قوی یک پاسخ ایمني ضد تایمونوتراپي سرطان برای ایجاد  هایروش ترینمهم
. است PD-1/PD-L1مسیر  هایمهارکنندهویژه  طوربهو  (ICIs)نقاط وارسي ایمني  هایمهارکننده

توسط  PD-L1و  PD-1مونوکلونال ضد  هایبادیآنتيتاکنون هفت دارو بر پایه  2014از سال 

ت. گردیده اس تأیید هاسرطانسازمان غذا و داروی آمریكا برای استفاده بالیني در طیف وسیعي از 
یک نقطه وارسي ایمني مهم در سرطان  عنوانبه PD-1/PD-L1دقیق مسیر  هایمكانیسمشناخت 
نین توموری و همچ هایسلولاین مسیر با  هایبرهمكنش. مطالعه مروری حاضر به بررسي است موردنیاز

 .پردازدميتوموری  هایسلولبر  PD-1/PD-L1 هایمهارکننده تأثیر
 

 ICIsایمني، نقاط وارسي  هایمهارکننده، PD-1 ،PD-L1سرطان،  کلیدی: کلمات

 

 .استاین مطالعه فاقد تضاد منافع  :نوشتپي

  

https://scholar.google.com/scholar?q=anti-PD-1/L1+Antibody&hl=en&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart
mailto:EsmaeiliAR@mums.ac.ir
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مقدمه

 اثربخشيامروزه ایمونوتراپي یا ایمني درماني، به علت 

 ایبرجستهمرسوم، جایگاه های در مقایسه با درمانتر طولاني

بالیني در های است و کارآزمایي پیداکردهدر درمان سرطان 

. (2, 1)قالب ایمونوتراپي در سراسر جهان در حال انجام است 

قرار  در چهار دسته طورکليبهي مونوتراپیا هایاستراتژی

مل شا يمنیاهای کنندهتعدیلگروه آن  کیکه  گیرندمي

(. نقاط 1شكل) است يمنیا وارسي نقاط هایمهارکننده

از  ایمجموعه( Immune checkpointsوارسي ایمني )

ها لکه توسط طیف وسیعي از سلو هستند یميتنظ هایگیرنده

در حفظ  T هایلنفوسیتشوند و با کنترل فعالیت بیان مي

یجاد ا درنتیجهو  خود ایمني هایپاسخ، جلوگیری از تلورانس

 مهاری شامل هایگیرنده. این (3-5, 1) هموستاز نقش دارند

L1-PD ،L2-PD ،14-CTLA ،23-LAG ،33-TIM 

مزمن های و عفونتسرطاني  هایسلول. باشنديم 4TIGIT و

ستم سرکوب سی برایمكانیسمي  عنوانبهوارسي  از این نقاط

یكي  درنتیجه .(1) کنندمياستفاده  ایمني و گسترش خود

ایمونوتراپي سرطان، استفاده از  مؤثر هایروشاز 

 ترینمهم. از (1) استنقاط وارسي ایمني  هایمهارکننده

است و   PD-1/PD-L1نقاط وارسي سلول مسیر 

 ترینمهمجدیدترین و  عنوانبه این محور هایمهارکننده

مانند  هاسرطانایمونوتراپي در بسیاری از  هایروش

سرطان ریه سلول غیر کوچک، ملانوم پیشرفته، سرطان 

. شناخت (7, 6) اندییدشدهتأو...  مثانه، سرطان کبد

در سیستم  PD-1/PD-L1دقیق مسیر  هایمكانیسم

 سرطان ایمني جهت ارائه راهكارهای درماني مناسب در

. مطالعه مروری حاضر به بررسي است موردنیاز

این  هایمهارکنندهاین مسیر و همچنین  هایبرهمكنش

 .پردازدميبر ایمونوتراپي سرطان  یدتأکمسیر با 

 

 

 

 
 ایمونوتراپي سرطانهای استراتژی .1شکل 

                                                           
1 CTL-associated antigen 4 
2 Lymphocyte activation gene-3 

3 T cell immunoglobulin and mucin-domain 

containing-3 
4 T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains 
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 توموری هایسلول در T نقش لنفوسیت

 هاآنکه عرضه  خاصي هستند هایژنيآنتپاتوژن ها حاوی 

 به هاآنو تمایز  T یهاسلول سازیفعالسبب  Tبه لنفوسیت 

 +T CD4یا +T CD8 التهابي های به بافت هاآنو مهاجرت

بكر و شروع  T هایسلول مؤثر سازیفعال. (9, 8) شودمي

دو سیگنال از  زمانهمایمني نیازمند وجود  هایپاسخ

است. اولین  (APCs)1 ژنآنتي کنندهعرضه هایسلول

لي تعامل بین کمپلكس سازگاری بافتي اص وسیلهبهسیگنال 
2(MHC)  در سطحAPC و گیرنده سلول ها T3(TCR) 

. دومین سیگنال یک سیگنال کمک (3)گیرد ميصورت 

های ولمولك واسطهبهاست که  ژنآنتيتحریكي و مستقل از 

شامل  ها APC در سطح شدهبیانکمک محرک 

. اتصال (3) شودميانجام  CD80/CD86های مولكول

های به کمک محرک Tروی سلول  CD28گیرنده 

CD80/CD86  روی سطحAPCs منجر به فعال  درنهایت

 T هایسلول کهدرصورتي. (3) شودمي Tسلول  مؤثرشدن 

اختصاصي  TCR تحریک، فقط هامحرکدر غیاب کمک 

را دریافت کنند، قادر به فعال شدن نیستند و آنرژی  ژنآنتي

 .(3) دهدميرخ 

 Tمكانیسم اصلي سیستم ایمني در مقابل تومورها، لنفوسیت 

+CD8  از ایمني اکتسابي است که طي فعال شدن به

( تمایز CTL) 4ي با خواص سایتوتوکسیکهایلنفوسیت

ایمني اکتسابي  هایپاسختوموری های ژنآنتيیابند. مي

با T CD8+ هایسلولکنند و مياختصاصي را تحریک 

توسط  شدهعرضهتوموری های ژنآنتيشناسایي اختصاصي 

MHC-1  هالسو از مسیر عرضه متقاطع توسط دندریتیک ،

توموری را با خواص سایتوتوکسیک خود از بین  هایسلول

فعال  طورکليبهکنند. ميبرند و رشد تومور را محدود مي

 يذات يمنیا یهاسلول نیبا همكاری ب T CD8+ سلولشدن 

کشنده  یهاسلول، (DCs) 5کیتیدندر یهاشامل سلول

                                                           
1 Antigen-presenting cells 
2 Major histocompatibility complex 
3 T-cell receptor 

از ایمني اکتسابي تعداد  T CD4+ی هاسلولو ( NK) يعیطب

CTL  خاطره هایسلولو+T CD8 توموری های در بافت

 .(10است )بیشتر باشد، مساعدتر 

نیازمند کسب امكانات  CTLبه  T CD8+ هایسلولتمایز 

توموری است. درون سیتوپلاسم  هایسلوللازم برای کشتن 

بسیاری وجود دارد که حاوی های گرانول CTL هایسلول

ستند که ه هاآنزیمنظیر پرفورین و گر هایيپروتئینو  هاآنزیم

 هایلولسبا خواص سایتوتوکسیک خود علت اصلي آپوپتوز 

 مجموعه به T ری هستند. بعد از اتصال گیرنده لنفوسیتتومو

MHC-Peptide  توموری، یک سیناپس  هایسلولروی

های لسپس گرانو .شودميایمونولوژیک بین دو سلول برقرار 

CTL  ي به درون فضای محدود سیناپس هایمكانیسمطي

گردند و موجب ميتوموری  هایسلولاگزوسیتوز و وارد 

شوند ميساعت  6تا  2توموری در عرض  هایسلولآپوپتوز 

مستقل از گرانول  هایمكانیسماز طریق  CTL. سلول (11)

باعث  تواندمي( نیز FAS-L) FAS بیان لیگاند واسطهبه

موجود  FASبه  FAS-Lتوموری گردد.  هایسلولکشتن 

گردد و باعث فعال شدن کاسپازها ميبر سلول توموری متصل 

 .(12)گردد ميول توموری و آپوپتوز سل

سایتوتوکسیک که نقش  T CD8+های علاوه بر سلول

 T هایسلول، دارندبر عهدهاصلي را در ایمني ضد تومورال 

+CD4 د ض هایپاسخافكتور و سایتوتوکسیک نیز در

های در بافت هاسلولهستند و حضور این  مؤثرتوموری 

. اثرات ضد (13)خوب همراه است  آگهيپیشتوموری با 

 T مؤثرتر هایپاسخبه دلیل تحریک  تواندمي Th1توموری 

+CD8  علیه تومور، افزایش تولیدγ-IFN  و درنتیجه

روی  بر MHC-1 ماکروفاژها، افزایش بیان سازیفعال

 ها باشد. CTLتوموری و حساسیت بیشتر  هایسلول

 تواندميسایتوتوکسیک همچنین  CD4  T+یهاسلول

 .(15, 14) توموری را از بین ببرند هایسلولمستقیم  طوربه

4 Cytotoxic T lymphocyte 
5 Dendritic cells 
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( نیز در TAMعلاوه بر آن ماکروفاژهای مرتبط با تومور )

 .(16)توموری حائز اهمیت هستند  هایسلولفاگوسیتوز 

 تواندمي CTLتوموری توسط  هایسلولعدم توانایي کشتن 

ار که توسط تومور بك باشد یميتنظ هایمكانیسمبه دلیل 

اجرایي را  هایسلولو سایر  CTLو عملكرد  شودميگرفته 

 tumorدر ریز محیط تومور ) درنتیجه .کندميسرکوب 

microenvironment یک شرایط مهاری و به نفع تومور )

، 1(CAFs)مرتبط با سرطان های . فیبروبلاستشودميغالب 

 (Treg)یميظتن T هایسلولو  (M2)2ماکروفاژهای تیپ 

و در  T CD8+موانع ایمونولوژیک در عملكرد  ترینمهم

-PD و PD-1 هایبرهمكنش. باشندميدفاع علیه تومورها 

L1  در مقابله  اهیتلنفوسباعث مهار عملكرد سایتوتوکسیک

ه که در ادامه ب شودميگسترش تومور  درنتیجهبا تومور و 

 .(17, 16)توضیح این مسیر خواهیم پرداخت 

 

  PD)-(121-شدهیزیربرنامه یمرگ سلول نیپروتئ

عنوان کامل  با PD-1 مولكول میلادی، 1992در سال  

 CD279 بانامکه  "1-شدهیزیربرنامهپروتئین مرگ سلولي 

، توسط پروفسور هنجو بر روی شودميهم شناخته 

شد، این کشف بعدها جایزه نوبل  کشف T هایلنفوسیت

یک  PD-1 .(18, 2)را برای وی به ارمغان آورد  2018

با  CD28 از خانواده سلول و عضوی گلیكوپروتئین سطحي

شباهت به آن است که به دلیل خواص مهاری خود  درصد 15

یک نقطه ایست بازرسي مهم در سیستم ایمني شناخته  عنوانبه

کیلو دالتوني که دارای  55. این مولكول (20, 19) شودمي

حاوی پنج  ژن یک توسط است در انسان یدآمینهاس 288

. (19, 3) شودميکدگذاری  PDCD1 به نام اگزون

خارج ترمینال شامل دومین -Nاز سه ناحیه  PD-1مولكول 

یک  و ناحیه گذرنده از غشاسلولي شبه ایمونوگلوبولیني، 

یک موتیف مهاری مبتني  متشكل ازميدومین سیتوپلاس

                                                           
1 Cancer-associated fibroblasts 
2 Programmed cell death protein 1 
3 Immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif 
4 Immune receptor tyrosine-based switch motif 

سوئیچ  یک موتیفو  3ITIM بنام ایمني تیروزین یرندهبرگ

 ستا شدهتشكیل 4ITSMبنام ایمني تیروزین برگیرندهمبتني 

(3) .1-PD  یهاسلولبیشتر بر روی  +CD4 T و T

 +CD8 هایلنفوسیتاز  هایيزیرگروهفعال و همچنین B و 

NK  و بر روی هر دو نوع سیستم ایمني ذاتي و  شودميبیان

 کهاکتسابي اثرات مهاری دارد. مطالعات نشان داده است 

اتوایمیون مختلفي های بیماری PD-1دارای نقص های موش

فاکتورهای رونویسي مختلفي  .(22, 21) دهدمياز خود نشان 

باعث  IRF97و AT-NF5 ،NOTCH، 6FOXO1مانند

 .(23)شوند مي PD-1ترجمه و بیان ژن 
 

 PD-1لیگاندهای 

PD-1 دارای دو لیگاند (CD274) PD-L1 و 

(CD273) PD-L2 به ترتیب  هایرندهگ. این باشديمB7-

H1  وB7-DC  (24, 18)شوند مينیز نامیده .PD-L1  یک

و از  1 ترانس ممبران تیپ کیلو دالتوني 33 گلیكوپروتئین

بر  یاگسترده طوربه PD-L1. است B7های خانواده لیگاند

و  ودشميلنفوئیدی و غیر لنفوئیدی توزیع های روی بافت

 هایسلولبر روی  تنهانه PD-L1ایجاد التهاب  محضبه

غیر لنفوئیدی همانند  هایسلول، بلكه بر روی سازخون

اندوتلیال عروق هم دچار  هایسلول و یميپارانش هایسلول

اکثر در  PD-L1. بیان (25, 18) شودميافزایش بیان 

 مسیر سیگنالینگنقش مهم  یدهندهنشانطبیعي های بافت

PD-1/ PD-L1 (25)بدن است فظ هموستاز ح در .

 PD-L2، توزیع گیرنده PD-L1 یگستردهبرخلاف توزیع 

دندریتیک و ماکروفاژها  هایسلولمانند  APCs محدود به

مختلفي ی هافرم یزوادارای  PD-L1. (26, 25) شودمي

ارد محلول نیز دی هافرم یزواغشایي  فرم یزوااست و علاوه بر 

خارج های غشایي بلندتر بوده و شامل دومین فرم یزوا. (27)

است ميسلولي، ناحیه درون غشایي و درون سیتوپلاس

5 Nuclear factor of activated T-cells 
6 Forkhead box protein (FOX) O1 
7 Interferon regulatory factor 9 
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فاقد دومین داخل غشایي و تر کوتاه فرم یزوا کهيدرحال

 فرم یزواکوتاه همان  فرم یزوااست. این ميدرون سیتوپلاس

توسط ( sPD-L1محلول ) PD-L1 .(28) باشدميمحلول 

که  شودميتولید  (MMPs)1 آنزیم ماتریكس متالوپروتئیاز

را از سطح سلول جدا  mPD-L1دومین خارج سلولي 

( sPD-L1محلول ) PD-L1است که  شدهگزارش. کندمي

، یک واریانت اخیراً .(29)است  نیز دارای خواص مهاری

خاص  اییدآمینهاس 18محلول با یک دم  PD-L1جدید از 

دایمر همو تواندمياست که  شدهیيشناساو دارای سیستئین 

 PD-L1نسبت به  یمؤثرتربسیار  طوربهتشكیل دهد و 

را  اهآنجلوگیری و  هایتلنفوسمحلول مونومر از فعالیت 

 .(30) کندميسرکوب 

 

 در سرطان PD-1/PD-L1 نقش محور

به دلیل تحریک مكرر  CTL هایسلولدر برخي از تومورها 

دچار فرسودگي یا  یجتدربهتوموری های ژنآنتيتوسط 

 T هایسلولشوند. در مي( Exhaustionخستگي )

های و تولید آنزیم IFN-γفرسوده، ظرفیت تكثیر، تولید 

 کهیورطبهسایتوتوکسیک کاهش چشمگیری خواهد داشت 

سلول خواص سایتوتوکسیک خود را نسبت به تومورها از 

 هایگیرندهدهند. این فرسودگي به علت بروز ميدست 

توضیح داده تر است که پیش مهاری )نقاط وارسي ایمني(

شد. تومورها قادر هستند از طریق به خدمت گرفتن این 

هار را م هایتلنفوساختصاصي  هایپاسخمهاری  هایگیرنده

 PD-1/PDLخاص به محور  طوربهما در این مطالعه کنند. 

 پردازیم.ميمحور مهاری سیستم ایمني است  ترینمهمکه 

، فرسوده T هایلنفوسیتروی  بر PD-1 در کنار افزایش

 PD-L1 یعني PD-1 توموری لیگاند هایسلولبسیاری از 

 /PD-1 با برهمكنش درنتیجهدهند و ميبروز  را PD-L2و 

PD-L1/L2 هایسلول CTL تومور مهار  ياختصاص

، PD-1عملكرد گیرنده  ترینمهم، طورکليبهشوند. مي

 توانديم PD-L1 .(16)است  T یهاسلولهای تنظیم فعالیت

                                                           
1 Matrix metalloproteinases 

بین های را سرکوب و سیگنال ژنآنتيفرآیند شناسایي 

TCR  وCD28با اختلال در  درنهایتو  مهار کند را

از ایجاد پاسخ ایمني  هاآنو تكثیر  T یهاسلول سازیفعال

 . علاوه بر آن، برهمكنش(31، 17, 13) کندميجلوگیری 

PD-1/PD-L1هایسلولتوسط  نایتوکایس دیاز تول T 

را افزایش  T یهاسلولجلوگیری و آپوپتوز و فرسودگي 

 تواندمي PD1/PDL1محور . همچنین (24, 18) دهدمي

از طریق سرکوب گلیكولیز و  فعال را T هایسلولمتابولیسم 

به سمت استفاده از لیپولیز و  T هایسلولهدایت 

قرار  أثیرتاکسیداسیون اسیدهای چرب برای متابولیسم تحت 

 .(32) دهد

 دارای موتیفPD-1 ذکر گردید قبلاًکه  طورهمان

ITSM وITIM  باشدمي خود یتوپلاسميسدر دومین .

 لاسیونفسفوریبه منجر  PD-1/ PD-L1 اتصالبرقراری 

ITSM  وITIM  در مولكولPD-1 این  .شودمي

ن پروتئین تیروزی فراخوانيشرایطي را برای  لاسیونفسفوری

دو مسیر  ادامهدر  .(33) کندميفراهم ( SHP-2) 2فسفاتاز 

 SHP-2. در یک مسیر شودميدنبال SHP-2 توسطمجزا 

از طریق  T در لنفوسیترا  PI3K/ Akt مسیر سیگنالینگ

. به کندميمهار  PIP3 به PIP2 لاسیونسرکوب فسفوری

-NF و BCL-XL مسیرهای، PI3K/ Akt دنبال مهار

AT  که به ترتیب بر بقای سلول و تولیدIL-2 تأثیر 

سرکوب  Tلنفوسیت  درنهایتشوند و مينیز مهار  دنگذارمي

باعث توقف چرخه همچنین  SHP-2 .(32, 8) شودمي

یک مهارکننده کیناز  که p27kip1تجمع سلولي توسط 

. در مسیر دیگری این شودمياست كلین ایوابسته به س

که  LCKو  ZAP70مولكول باعث دفسفریله کردن 

 T هایسلولو تكثیر  سازیفعالآداپتور در های مولكول

. در ادامه بیشتر درباره مسیرهای سیگنال (32) شودميهستند 

بر روی تمام  PD-L1 هاسرطاندر  .شودميرساني بحث 

یک فاکتور  عنوانبهو  شودميتوموری بیان  هایسلول

چشمگیری تومورزایي و  طوربهکه  کندميتومورزا عمل 
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نیز وجود  یيهاگزارش. (34, 18) دهدميمتاستاز را افزایش 

بر روی تومورها، باعث  PD-L1بیان  دهدميدارد که نشان 

از طریق افزایش آپوپتوز  T هایلنفوسیتبه  هاآنمقاومت 

(. برخي 14) شودمي PD-1ي غیر از هایگیرندهتوسط  هاآن

. کندميرا تنظیم  PD-L1التهابي بیان های از سایتوکاین

 PD-L1باعث افزایش بیان  IFN-γاست که  شدهدادهنشان 

 .(35) شودميتوموری تخمدان  هایسلولدر 

 آگهيپیشیک شاخص  PD-L1 و PD-1بیان و مقدار 

 آگهيپیش تواندميو  باشدميدهنده در انواع تومورها 

و همكاران مشاهده کردند که Wu کند. بینيپیشبیماری را 

آن در سرطان  هایگیرندهو  PD-1مولكول  mRNAسطح 

است که  شدهدادهنشان  اخیراً. (36) کندميمعده افزایش پیدا 

فزایش باعث ا تواندمي PD-1/PD-L1/2افزایش بیان 

 PD-L1. (37) ضعیف شود آگهيپیشسرطان پروستات با 

ی هاسرطانجدید در  آگهيپیشیک  عنوانبههمچین 

که  ودشمياست. بر این اساس پیشنهاد  شدهمعرفيپانكراس 

سرطان  تواندمي مؤثری طوربه PD-L1 مسدودسازی

سرکوب  موشيهای را در مدل ایجادشدهپانكراس از پیش 

با شدت سرطان مثانه در  PD-L1. سطح بیان (38)کند 

است که تومورهای با سطح  شدهدادهارتباط است و نشان 

 .(39)عود دارند  و یميبدخبیشتر تمایل به  PD-L1بالاتر 

PD-L1 ( محلولsPD-L1 مونومر در شرایط )in-

vitvoکنندهیانبسرطاني  هایسلولتوسط  تواندمي PD-1 

 دندریتیک هایسلولفعال مشتق از  هایمنوسیتو توسط 

(Mo-DC)  که مقادیر بالایPD-L1  دارند تولید شود

بد  آگهيپیشبا  sPD-L1افزایش سطح  .(40, 29)

. (28)کارسینومای سلول کلیوی و مالتیپل میلوما همراه است 

L1-PD  یرغمحلول در پلاسمای بیماران با سرطان ریه سلول 

و در پلاسمای بیماران  (41 ,42)( NSCLC) 1کوچک

است که با  شدهگزارش (43)سرطان پانكراس  مبتلابه

-PDمسیر  درنتیجهپروگنوز ضعیف در ارتباط است. 

1/PD-L1  یک مسیر حیاتي مهم در کاهش پاسخ سیستم

 .شودميایمني به تومورها محسوب 

 

 
 در سرطان از T هایسلولروی عملكرد  PD-1-PD-L1: برهمكنش T هایسلولروی  PD-1/PD-L1 یگنالینگسعملكرد مولكولي مسیر  .2شکل 

 و PI3k/Aktسیگنالینگ این فسفریلاسیون روی مسیرهای  تأثیرو در ادامه  PD-1مولكول  ITIMو  ITSMطریق سرکوب گلیكولیز و فسفریلاسیون 

RAS /MEK/ ERK گذارد.مي تأثیر 
TCR: T-cell receptor; MHC: Major histocompatibility complex; PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1: Programmed death-ligand 

1; ZAP-70: Zeta-chain-associated protein kinase-70; PIP2: Phosphatidylinositol (4,5)-bisphosphate; PIP3: phosphatidylinositol (3,4,5)-

trisphosphate, BCL-XL: B-cell lymphoma-extra large, SHP2: SH2 containing protein tyrosine phosphatase-2, ITIM: Immunoreceptor 
tyrosine-based inhibitory motif, ITSM: immune receptor tyrosine-based switch motif, NFAT: Nuclear factor of activated T-cells, ILC: Innate 

lymphoid cell, ERK: Extracellular signal-regulated kinase; PI3K: Phosphoinositide 3-kinase 

                                                           
1 Non-small cell lung cancer 
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 PD-1/PD-L1سایر مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با 

مختلفي های دارای سیگنال رساني PD-1/PD-L1محور 

 تومورزایي دارد. در يمهمکه نقش  است

1 PI3K/Akt 1کیناز-3فسفواینوزیتید : پروتئین (PI3K و )

لولي تكثیر س دو پروتئین مرتبط باB (Akt ) پروتئین کیناز

توموری از  هایسلولرا در  PD-L1بیان  توانندميهستند و 

خارجي یا کاهش دادن بیان های طریق سیگنال رساني

افزایش  2PTENمنفي مانند فسفاتازها و هایکنندهیمتنظ

بین سلول توموری و  PD-1/ PD-L1 دهند. برهمكنش

در  PI3K/AKTمسیر  سازیفعالباعث غیر T لنفوسیت

این برهمكنش باعث  کهيدرحال. شودمي Tلنفوسیت 

توموری  هایسلولدر  PI3K/AKTمسیر  سازیفعال

و همكاران نشان دادند که بیان  Wei .(44) شودمي

در  PI3K/AKTباعث فعال شدن  PD-L1 ازحدیشب

. در مطالعه (45) شودميسرطان کولورکتال  هایسلولهسته 

 یرهایفعال شدن مسباعث  PD-L1 انیبدیگری نیز 

PI3K/AKT  (46)سینه شد سرطان  یهاسلولدر. 

 2 )3JAK/STAT باعث القای بیان  تواندمي: این مسیر

PD-L1  نشان  یامطالعهتوموری شود. در  هایسلولدر

 JAK2مسیر  مهارکنندهکه یک  AG490داده شد که 

هم در سطح پروتئین و هم در سطح  PD-L1است از بیان 

mRNA  از طرفي مسیر (47) کندميجلوگیری .

 fibroblast growth factor receptorسیگنالینگ 

(FGFR)2 مسیر  مؤثری طوربهJAK/STAT  را تنظیم

-in در شرایط PD-L1و باعث افزایش بیان 

vitroزنوگرافت سرطان  وندیپ یهادر مدل .شودمي

 ازاندازهیشبنشان داده شد که بیان  کولورکتال،

FGFR2 بیان ،PD-L1  و نیز اندازه تومور را افزایش

با کاهش یافتن سیگنالینگ  تواندمي. این اثر دهدمي

                                                           
1 Phosphoinositide 3-kinase 
2 Phosphatase and tensin homolog 
3 Janus kinase–signal transducer and activator of 

transcription 

JAK/STAT3  هایمهارکنندهتوسط JAK  بلاک شود

(48). 

3 )Hedgehog و  ددار: این مسیر در تكثیر سلولي دخالت

ر . مهار مسیکندميی مختلفي سیگنال رساني هاسرطاندر 

Hedgehog باعث القای خاصیت ضد تومورال  تواندمي

 نشان داده شد که ایمطالعهدر (. 48گردد ) هایتلنفوس

 در را PD-L1 بیان Hedgehog دهي مسیر سیگنال

 دهدميافزایش  in-vivo در محیط معده سرطاني هایسلول

 .(49) دهدمي افزایش توموری را هایسلول تكثیر درنتیجه و

که ترکیب داروهای مهاری مسیر  شودميپیشنهاد 

Hedgehog  ایمني های چک پوینت هایمهارکنندهو

 .(49)ممكن است یک انتخاب خوب برای سرطان باشد 

4 )WNT سیگنال دهي :Wnt/β-catenin  یكي از

ایجاد یک ریز محیط توموری خالي  هایمكانیسم ترینمهم

 یرمس غیرطبیعياختصاصي است. فعال شدن  Tاز لنفوسیت 

WNT هشدگزارشی مختلف هاسرطانمكرر در  طوربهکه 

د ضد تومور گرد مؤثرباعث اختلال در ایمني  تواندمياست 

 نقاط وارسي ایمني هایمهارکنندهو باعث مقاومت نسبت به 

 WNT هایکنندهفعالو  WNT هایمهارکنندهشوند. از 

 PD-L1توان به ترتیب برای کاهش یا افزایش بیان مي

 تواندميتوموری  هایسلول در PD-L1. (50)استفاده کرد 

تنظیم شود و  WNT/β-cateninمستقیم توسط  طوربه

 نيایم سیستم توموری از هایسلولگریز  باعث درنتیجه

 .(53-51)شود مي

5 )4κB-NF :κB-NF  رونویسي در التهاب و اصلي فاکتور

در  PD-L1مثبت برای  کنندهتنظیمایمني و همچنین یک 

را در  PD-L1بیان  NF-κBرود. ميتومورها به شمار 

-PDبه پروموتور ژن  بااتصالو  میمستق طوربهتومورها، چه 

L1 میتقرمسیغ هایمكانیسم قیاز طر اي و یسیدر سطح رونو 

اتصال مختلف های ي. توالکندمي میتنظ ،پس از رونویسي

4 Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells 
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 شدهتوصیف PD-L1پروموتر ژن  یبر رو NF-kB یبرا

. لیم و همكاران نشان دادند که کورکومین (56-54است )

-antiهای به همراه درمان NF-κB هایمهارکننده

CTLA-4  یي نظیر هاسرطانسرطاني را در  هایسلولرشد

ملانوما کاهش های ی سینه و کولون، یا در سل لاینهاسرطان

 سازیفعالدر یک مطالعه نشان داده شد که  .(57) دهدمي

NF-κB  با افزایش بیانPD-L1  توموری  هایسلولدر

 .(58)مرتبط است  LPSبا  شدهتحریکمعده 

6( 1MAPK :MAPK  ا ب شدهفعالیک پروتئین کیناز

میتوژن است که اعمال سلولي مختلفي نظیر تكثیر، تمایز، 

 هایسلولمتابولیسم، بقا، تهاجم و مرگ سلولي را در تمام 

این مسیر، یكي از مسیرهای . کندميیوکاریوتي تنظیم 

، 2Jun-cمسیرهای . باشدمي PD-1 کنندهفعالسیگنالینک 

p38MAPK  3وERK  مسیرهای موازی مرتبط با مسیر

MAPK  (59)هستند .Stutvoet  و همكاران نشان دادند

 هایسلولدر  PD-L1باعث مهار  MAPKکه مهار مسیر 

. در مطالعه دیگری مهار (60) شودميآدنوکارسینومای ریه 

-PDباعث مهار بیان  توجهيقابل طوربه MEK1/2مسیر 

L1  مهار (61)کارسینومای کلیوی شد  هایسلولدر .

رسینومای تیروئید علاوه بر تقویت در کاPD-1 مولكول

مستقیم رشد  طوربه تواندمي، ضد توموری هایپاسخ

سیگنالینگ های سرطاني را توسط مهار مسیر هایسلول

SHP2/RAS/MAPK  (62)مختل کند. 

 

 PD-1/PD-L1 هایمهارکننده

 هایمهارکنندهایمني با استفاده از  مسدود کردن نقاط وارسي

 Immune checkpoint (ICIs)نقاط وارسي ایمني 

inhibitors  ترینامیدوارکنندهو  تریناساسيیكي از 

. (64, 63) شودميمحسوب  هاسرطانایمونوتراپي  هایروش

هدف از ایمونوتراپي سرطان، افزایش تولید و ارتقای فعالیت 

 هاآن، افزایش مهاجرت CTL هایلنفوسیتسایتوتوکسیک 

                                                           
1 Mitogen-activated protein kinases 
2 c-Jun amino-terminal kinase 

ایجاد یک ایمني ضد  یتدرنهاتوموری و های به بافت

، ICIs یوسیلهبه. در درمان باشدمي بادوامتومورال قوی و 

ي مانند هایمهارکنندهاین نقاط وارسي توسط 

. (13)گیرند ميمورد هدف قرار  هاآنضد  هایبادیآنتي

 بادیآنتي که از این دسته تولید شد بادیآنتياولین 

برای درمان ملانوما بود که CTLA-4 مونوکلونال ضد

. در (65) مثبتي در کند شدن پیشرفت تومور داشت تأثیر

مورد استقبال بیشتری  PD-1/PD-L1سالیان بعد مسیر 

-PD قرار گرفت و نشان داده شد که بلوکه کردن اتصال

توموری در توقف  هایسلولبا لیگاندهای خود بر روی 1

هم در تومورهای پیشرفت تومور هم در تومورهای اولیه و 

کسیک سایتوتو هایلنفوسیتمتاستاتیک، افزایش توان 

 T هایلنفوسیتاختصاصي تومور و همچنین احیای 

-PD. داروهای ضد (67, 66)بسزایي دارد  تأثیرفرسوده 

1/PD-L1  از داروهای ضدCTLA-4 واقع  مؤثرتر

شدند و همچنین عوارض جانبي کمتری از خود نشان 

تي باف منشأاز  نظرصرفدرماني بود که دادند. این اولین 

 تأییدشدهژنتیكي تومور های ویژگي بر اساستومور و 

است که مسدود کردن مسیر  شدهثابتامروزه است. 

PD1/PDL1 را در میان  هاپاسخ ترینموفق

 طوربهو  دهدميمهارکنندگان نقاط وارسي ایمني نشان 

معناداری اثرات آنتي توموری در انواع تومورها مانند 

سرطان ریه غیر سلول تومورهای توپر شامل ملانوما، 

(، کارسینوم سلول کلیوی، سرطان NSCLC) کوچک

سنگفرشي سر و گردن، کارسینوم اوروتلیال و  هایسلول

 .(69, 68) دهدمي... افزایش 

مونوکلونال ضد  هایبادیآنتياکنون انواع مختلفي از 

PD1/PDL1 متحدهایالاتسازمان غذا و دارو  توسط 

 هاسرطان( برای درمان طیف وسیعي از FDAآمریكا )

 FDA تأییدمورد  اسامي داروهای 1. در جدول اندتأییدشده

 .(71, 70)ذکر گردیده است  هاآنو کاربرد بالیني 

3 Extracellular signal-regulated kinase 
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 FDA تأییدمورد  PD-1 / PD-L1 داروهای ضد. 1جدول 
 نام دارو )نام تجاری(

 تأییدتاریخ اولین 

 کاربرد بالیني هدف اساس

Pembrolizumab 
(Keytruda) 

 

4 September 2014 

منوکلونال  بادیآنتي

IgG4 شده انساني 

 

PD-1  ملانوم پیشرفته و متاستاتیک 

 ملانوم گره لنفاوی مثبت 

 سرطان سلول کیوی 

  غیر کوچکسرطان ریه سلول (NSCLC) 

 سنگفرشي متاستاتیک 

 کارسینوم اوروتلیال متاستاتیک 

  کیمتاستات ای برداشتغیرقابل توپورتومور 

  ایمعده  کیمتاستاتسرطان Gastroesophageal 

 سر و گردن  يسرطان سلول سنگفرش(HNSCC) 

 عودکنندهیا  کیمتاستات

  کیمتاستات ای عودکنندهسرطان دهانه رحم 

  لنفوم سلولB استنیمد هیبزرگ اول (PMBCL مقاوم )ای 

 عودکننده

 سلول مرکل  نومیکارس(MCC) لوکال پیشرفته عودکننده ،

 کیمتاستاتیا 

 لنفوم هوچكین 

 سرطان اندومتر 

 هیسرطان سلول کل (RCC) کیمتاستات 

 یمر نومیآدنوکارس 

  آدنوکارسینوم محل اتصال مری به معده
Esophagogastric junction 

 یهاسرطان TMB-high 

Nivolumab 
 (Opdivo) 

 

22 December 2014 

منوکلونال  بادیآنتي

IgG4 انساني 

PD-1   عودکنندهملانوم متاستاتیک و 

 سرطان مری 

 ملانوم گره لنفاوی مثبت 

  غیر کوچکسرطان ریه سلول (NSCLC) 

 سرطان کبد 

 ( سرطان سلول کلیویRCCپیشرفته ) 

 لنفوم هوچكین 

  کارسینوم اوروتلیال(UC) متاستاتیک 

 سرطان سلول سنگفرشي سر و گردن (HNSCC) 

 عودکنندهمتاستاتیک یا 

  کارسینوم هپاتوسلولار(HCC) 

Cemiplimab 
(Libtayo) 

 
28 September 2018 

منوکلونال  بادیآنتي

IgG4 انساني 

PD-1  يپوستسلول سنگفرشي  ارسینومک (CSCC)  لوکال

 پیشرفته یا متاستاتیک
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Dostarlimab 
(Jemperli) 

 
17 August 2021 

منوکلونال  بادیآنتي

IgG4 شده انساني 

PD-1  سرطان اندومتر 

Atezolizumab 
(Tecentriq) 

 

18 May 2016 

منوکلونال  بادیآنتي

IgG1 

 انساني شده

PD-L1   کارسینوم اوروتلیال(UC)  لوکال پیشرفتهمتاستاتیک یا 

  غیر کوچکسرطان ریه سلول (NSCLC) متاستاتیک 

 نهیسرطان س Triple-negative یا لوکال  کیمتاستات

 (paclitaxel)در ترکیب با  برداشتغیرقابل شرفتهیپ

Avelumab 
(Bavencio) 

 
23 March 2017 

منوکلونال  بادیآنتي

IgG1 انساني 

PD-L1  کارسینوم سلول مرکل (MCC) متاستاتیک 

  کارسینوم اوروتلیال(UC) متاستاتیک یا لوکال پیشرفته 

 ( کارسینوم سلول کلیویRCCپیشرفته )  در ترکیب با(

axitinib) 

Durvalumab 
(Imfinzi) 

 
1 May 2017 

منوکلونال  بادیآنتي

IgG1 انساني 

PD-L1   کارسینوم اوروتلیال(UC) متاستاتیک یا لوکال پیشرفته 

  غیر کوچکسرطان ریه سلول (NSCLC) 

 
PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1: Programmed death-ligand 1; NSCLC: Non-small cell lung cancer; HNSCC: Head and neck 

squamous cell carcinomas; PMBCL: Primary mediastinal large B cell lymphoma; MCC: Merkel cell carcinoma; RCC: Renal cell 

carcinoma; UC: Urothelial carcinoma; HCC: Hepatocellular carcinoma; CSCC: Cutaneous squamous cell carcinoma; TMB-High: Tumor 

mutational burden-high 

-PD-1/PD هایمهارکنندهعوارض جانبی ناشی از 

L1 و شکست درمان 

و اختلال  ICIsایمني توسط  نقاط وارسيبه دلیل بلوکه شدن 

ضي از قبیل ردر هموستاز ایمونولوژیک ممكن است عوا

-immune طورکليبهکه  خود ایمنيالتهابي و های واکنش

related adverse events (irAEs) شودمي یدهنام 

ایجاد شود. اکثر این عوارض با داروهای سرکوبگری نظیر 

شوند اما برخي ميکورتیكواستروئیدها با موفقیت درمان 

. ي هستندنقاط وارس هایمهارکنندهرمان با نیازمند توقف د

خود  T هایلنفوسیت irAEsیكي از دلایل ایجاد 

در  ایمني هستند که به دلیل مهار نقاط وارسيگری واکنش

. این (67)شوند ميمرکزی و محیطي دچار اختلال  انستلور

 ، منجر به فعالهاژنآنتينابجا به اتو های با واکنش هالنفوسیت

شوند مي بادیآنتيایجاد اتو  درنهایتو  B هایسلولشدن 

(72). irAEs  در طول درمان و یا پس از درمان باICI ها

 تأثیراتممكن است  هاآنممكن است رخ بدهند و برخي از 

 معمولاًدیررس  . عوارض(67)نیز داشته باشند  العمریمادام

دهند و تعدادی ميماه از شروع درمان رخ  6پس از گذشت 

شوند مي ICIمجبور به قطع درمان با داروهای  از بیماران نیز

در بیماران تحت رژیم تک  معمولاً. این عوارض درماني (73)

نسبت به بیماراني که درمان ترکیبي  PD-1ضد درماني 

. در برخي از (74) دهدميبیشتر رخ  کنندميدریافت 

 رینتشایع، کولیت و بثورات پوستي در دسته هاسرطان

قرار  PD-1عوارض دیررس پس از درمان با مهارکننده 

درصد  24گزارش شد که  ایمطالعه. در (74)گیرند مي

-antiپس از درمان با  ماه 6شدید را های irAEبیماران 

PD-1/PD-L1  .دنبال  و به تیروئید کاریکمتجربه کردند

 شدهگزارشعوارض  ترینشایع( ومیرمرگ 2آن پنوموني )

دیررس و های یكي از عارضه عنوانبه. پنوموني (73)بود 

. همچنین (75, 73) است شدهگزارششایع کشنده بارها 

-anti-PDاست که در صورت تجویز مجدد  شدهمشخص

1/anti-PD-L1 به بیماران با irAEs  ناشي از درمان با

ICIs از بیماران دچار عود مينی تقریباً، درگذشتهirAEs  یا

 .(76)شوند ميمتفاوت  irAEsبروز 

irAEs پوست،  ویژهبهبدن های بر تمام اندام توانندمي

های و اندام ریزدرونغدد های دستگاه گوارش، ریه، اندام
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بر  بگذارند. در یک مطالعه متاآنالیز تأثیراسكلتي عضلاني 

-anti-PDبه دلیل داروهای  ایجادشدهروی عوارض 

1/PD-L1  نشان داده شد که عوارض جانبي شدید و

یروئید با ت کاریکماختصاصي ارگان نادر هستند و به ترتیب 

درصد،  0,7ت با درصد، کولی 2,2درصد، پنوموني با  5,6

درصد  0,2درصد و التهاب هپاتیت با  0,3التهاب هیپوفیز با 

عوارض بودند. همچنین مشخص گردید افرادی  ترینشایع

درمان شدند نسبت به سایر افراد  anti-PD-1که با داروهای 

 :ORتیروئید ) کاریکمریسک بیشتری برای ابتلا به 

( و OR: 2.88(، کولیت )OR: 5.37(، پنوموني )7.56

میزان شدت  .(77)( داشتند OR: 3.38) التهاب هیپوفیز

بین داروهای  irAEsعوارض و کشندگي ناشي از 

 غالباًمهارکننده ی مختلف، متفاوت است و 

Pembrolizumab  وNivolumab  بیشترین میزان

کمترین میزان کشندگي را به  Cemiplimabکشندگي و 

. در مطالعه دیگری نیز مشخص (75) انددادهخود اختصاص 

 Pembrolizumabشد بیماران تحت درمان با داروی 

بیشترین عوارض دیررس و بیماران تحت درمان با 

Atezolizumab  (73)کمترین عوارض دیررس را داشتند .

irAEs  نند. ک گویيپیشپیشرفت درمان را  توانندميگاهي

J. Rogado  دارای و همكاران نشان دادند که بیماران

با ناشي از درمان  irAEsسرطان پیشرفته و دارای 

Nivolumab  یاPembrolizumab توجهيقابل طوربه 

 مؤثرتری طوربه، به درمان irAEsنسبت به بیماران بدون 

ام بیشتری انج تأخیردهند و پیشرفت بیماری با ميپاسخ 

. در دو مطالعه مختلف دیگر مشخص شد که (78) شودمي

( NSCLC) کوچک ریسلول غسرطان ریه  مبتلابهبیماران 

نسبت  irAEsو دارای اثرات  Nivolumabدرمان شده با 

این دارو بهتر پاسخ دادند  به درمان با irAEsبه بیماران فاقد 

. لازم به ذکر است که عوارض دارویي مرتبط با (80, 79)

anti-PD-1/PD-L1  مسیرهای  هایمهارکنندهنسبت به

. (81)شیوع و شدت کمتری دارد  CTLA-4 دیگر مانند

-PDضد  هایبادیآنتيیكي از دلایل شكست درمان با 

1/PD-L1  ،این است که در صورت مسدود شدن این مسیر

ا ایمني ی از سایر نقاط وارسي توانندميوری توم هایسلول

برای مهار و سرکوب سیستم ایمني استفاده  هامكانیسمسایر 

از  هاسرطان مؤثرتربنابراین بهتر است برای درمان ؛ کنند

قرار  أثیرتمختلفي را تحت  هایمكانیسمداروهای ترکیبي که 

 دهند استفاده کرد.مي

 

 گیرینتیجه

سیستم ایمني  نقطه وارسي ترینمهم PD-1/PD-L1مسیر 

توموری برای پیشرفت و بقای  هایسلولاست که توسط 

 هایبادیآنتيگیرد. ميقرار  سوءاستفادهتومور مورد 

 مسدودسازیبا  توانندمي PD-L1و  PD-1مونوکلونال ضد 

توموری خارج کنند.  هایسلولاین مسیر آن را از دسترس 

در درمان  PD-1/PD-L1ضد  بادیآنتي هفت تاکنون

گردیده است. هرچند گاهي  تأیید هاسرطانطیف وسیعي از 

این داروها ممكن است عوارض جانبي به همراه داشته باشند 

شدید نیست. برای حصول نتایج  معمولاًاما این عوارض 

نهاد پیش هابادیآنتيبا این  توأمترکیبي های درمان مؤثرتر

 مؤثرترتوان داروهای ميبیشتر در این زمینه  بامطالعه. شودمي

 ي کمتر را ارائه کرد.با عوارض داروی

 

 منابع مالی

 است. گرفتهانجامپروژه بدون حمایت مالي  این

 

هاداده پذیریدسترس  

 شدهگرفتهمطالعات بكار های این مقاله مروری بوده و داده

 هستند. دسترسيقابلداده های در پایگاه

 

 تعارض در منافع

م رقیب را اعلا غیرماليمنافع مالي و  گونههیچنویسندگان 

 کنند.مين
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 Abstract 
Introduction 

Immune checkpoints are immune receptors that negatively regulate immune 

responses and T-cells through multiple mechanisms. Immune checkpoints are 

upregulated in various tumor cells and allow cancer cells to escape and evade 

specific antitumor immune surveillance. One of the most prominent of these 

checkpoints is PD-1/PD-L1 pathway. The binding of PD-L1 expressed by 

tumor cells to PD-1 on the surface of tumor-specific cytotoxic T 

lymphocytes (CTL) leads to CTL suppression. Moreover, PD-L1 can 

dramatically increase tumorigenesis and metastasis, so the measurement of 

expression levels of PD-1/PD-L1 is lucrative for predicting the cancer 

prognosis. Accordingly, one of the most novel and important techniques that 

emerged as a revolutionary therapy to achieve potential anti-tumor immune 

responses is blocking these immune checkpoints by specific monoclonal 

antibodies called immune checkpoint inhibitors (ICIs). Since 2014, seven 

anti-PD-1/PD-L1 monoclonal antibodies have been approved by the Food and 

Drug Administration (FDA) for therapy in an extensive spectrum of cancers. 

Immune checkpoint therapy has been demonstrated to be a promising strategy 

for controlling advanced various types of cancers. Hence, studying these new 

approaches ot cancer therapy is recommended. The present review will briefly 

summarize the interaction between PD-1/PD-L1 pathway and tumor cells as 

well as the effect of PD-1/PD-L1 inhibitors in cancer. 
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