
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(6): 1599 −1605

绿原酸通过 IFN-γ信号通路抑制食管癌细胞中PD-L1的表达

詹 芸, 李 瑞, 李晓琳, 韩燕星, 蒋建东*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 天然药物活性物质与功能国家重点实验室, 北京 100050)

摘要 : 本研究应用体内、外模型探讨了绿原酸 (chlorogenic acid, CGA) 对食管癌中程序性死亡受体配体 1

(programmed cell death ligand 1, PD-L1) 的表达调控作用, 以及干扰素 γ (interferon γ, IFN-γ) 在这一调控过程中发挥

的作用。遵从中国医学科学院药物研究所动物实验中心标准操作规程 (SOP) 建立小鼠食管癌模型, 通过基因芯片

检测发现小鼠食管癌组织中 PD-L1的差异表达, 并应用 qRT-PCR、Western blot和免疫组化 (immunohistochemistry,

IHC) 染色在小鼠食管癌组织中进行验证, 然后在体外培养的食管癌细胞中进行进一步的验证和机制探讨。结果发

现, CGA 能够显著抑制小鼠食管癌组织中 PD-L1 的表达, 但在体外培养的 KYSE180 及 KYSE510 食管癌细胞中,

PD-L1的表达并不受CGA的调控。用 IFN-γ对KYSE180和KYSE510细胞进行预处理, PD-L1的表达明显升高, 再

加入CGA处理, PD-L1的表达下调, 并且随着CGA浓度的增加或者处理时间的延长, PD-L1表达受抑制的效果越明

显。同时, 通过对PD-L1上游的干扰素调节因子 1 (interferon regulatory factor 1, IRF1) 的检测表明, 在经 IFN-γ预处

理的KYSE180及KYSE510细胞中, IRF1的表达受到CGA的抑制, 其变化趋势与PD-L1一致。上述结果表明, CGA

可以通过 IFN-γ信号通路下调食管癌中PD-L1的表达, 为食管癌治疗的新方法提供了分子理论基础。
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Chlorogenic acid down-regulates the expression of PD-L1 in esophageal

squamous cell carcinoma via IFN-γ signaling pathway
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Abstract: In this study, the regulatory effects of chlorogenic acid (CGA) on the expression of programmed

cell death ligand 1 (PD-L1) in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC), as well as the role of interferon γ

(IFN-γ), has been discussed using both in vitro and in vivo animal models. ESCC murine model was established

according to the standard operating procedures (SOP) of Animal Experiment Center of Institute of Materia Medica,

Chinese Academy of Medical Sciences. The expression of PD-L1 in esophageal tissues of murine models was

analyzed using the microarray assay. Then, the results were verified by qRT-PCR, Western blot and immunohisto‐

chemistry (IHC) staining, the molecular mechanism was explored in KYSE180 and KYSE510 ESCC cells in vitro.

The results showed that CGA could suppress the expression of PD-L1 in tumor tissues in murine models signifi‐

cantly, rather than the expression in KYSE180 and KYSE510 ESCC cells in vitro. However, after the pretreatment

of IFN-γ, the expression of PD-L1 was significantly increased, then it was down-regulated by CGA in both dose-

and time-dependent manner. Meanwhile, the expression of interferon regulatory factor 1 (IRF1), an upstream regu‐

latory factor of PD-L1, was suppressed by CGA in both KYSE180 and KYSE510 pretreated with IFN-γ, which was
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consistent with the expression of PD-L1. These results indicate that CGA down-regulates the expression of PD-L1

in ESCC via IFN-γ-IRF1 signaling pathway, providing the molecular theoretical basis for exploration of new treat‐

ment of ESCC.

Key words: chlorogenic acid; interferon- γ ; esophageal squamous cell carcinoma; programmed cell death

ligand 1; interferon regulatory factor 1

食管癌是常见的消化道恶性肿瘤之一, 分为鳞癌

和腺癌。我国是食管鳞癌 (以下简称食管癌) 的高发

地区, 其发病率和死亡率高居我国恶性肿瘤发病率和

死亡率的第三位和第四位[1]。由于食管解剖位置的隐

蔽性, 现有治疗手段局限, 预后不佳[2], 开发寻找新的

治疗药物和治疗方案是当务之急。程序性死亡受体-

配体 1 (programmed cell death ligand 1, PD-L1) 是程序

性死亡受体 1 (programmed cell death 1, PD-1) 的天然

配体之一, 通过 PD-1/PD-L1通路激活, 发挥负向调控

T细胞活性的作用。在肿瘤中, 肿瘤细胞通过表达PD-

L1抑制 T、B细胞的活化, 实现免疫逃逸, 是目前肿瘤

治疗中的热门靶点[3]。肿瘤细胞中的 PD-L1可被肿瘤

微环境中T细胞来源的细胞因子诱导表达, 其中干扰

素 γ (interferon-γ, IFN-γ) 是最有效的[4]。绿原酸 (chlo‐

rogenic acid, CGA) 是从金银花和杜仲等中提取的小

分子活性化合物, 具有良好的抗肿瘤活性[5]。作为一

种天然植物药物, CGA对肿瘤细胞的抑制作用存在多

种不同的分子机制。研究表明, CGA不仅能够作用于

肿瘤细胞本身, 还能够通过调节相关免疫细胞发挥抗

肿瘤作用[6]。本课题组前期已经证实 CGA 能够抑制

食管癌细胞在体内、外的增殖和侵袭转移[7]。为了进

一步探索CGA抑制食管癌的分子机制, 本课题组对小

鼠食管癌组织进行了表达谱芯片检测, 寻找CGA调控

的潜在靶点。本研究选取差异表达基因之一的PD-L1,

应用体内及体外食管癌模型, 探讨了CGA对PD-L1的

调控作用。

材料与方法

试剂 重组人源 IFN-γ (PEPROTECH公司, 300-02)

溶于无菌双蒸水中, 配制成 1 mg·mL-1储液储存, 后用

0.1% BSA 稀释成 10 μg·mL-1的工作浓度; RPMI-1640

培养基、0.25%胰酶、青链霉素和胎牛血清 (fetal bovine

serum) 购自美国Gibco公司; RNA提取试剂盒 (Rnease

Mini Kit) 购自美国 QIAGEN公司; cDNA第一链合成

试剂盒 (High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit,

4368813)及SYBR Green实时定量PCR试剂盒 (PowerUp

SYBR Green Master Mix, A25742) 均购自美国Applied

Biosystems 公司 ; 抗体干扰素调节因子 1 (interferon

regulatory factor 1, IRF1) (CST-8478)、β -actin (CST-

4970) 购自美国 Cell Signaling Technology 公司 ; 抗体

PD-L1 (ab205921) 购自美国Abcam公司。

细胞培养及处理 KYSE180及KYSE510细胞来

自东京大学Dr. Y. Shimada的馈赠, 并已采用短串联重复

序列 (short-tandem repeats, STR) 分析进行了细胞鉴定。

采用含10%胎牛血清及1%青链霉素的RPMI-1640培养

基进行细胞培养。分组: ① 不同浓度CGA (0、25、50、100

和 200 μmol·L-1) 分别处理KYSE180及KYSE510细胞

48 h后, 检测PD-L1的表达情况; ② IFN-γ (10 ng·mL-1)

预处理细胞 12 h, 然后再用不同浓度 CGA (0、25、50、

100 和 200 μmol·L-1) 处理细胞 48 h 后 , 检测 PD-L1 及

IRF1 的表达情况; ③ IFN-γ (10 ng·mL-1) 预处理细胞

12 h, 然后再用CGA (50 μmol·L-1) 处理不同时间 (0～

5天), 检测PD-L1的表达情况。

RNA提取及 qRT-PCR检测 小鼠食管组织剪碎

后 , 加入适量 Trizol, 用研磨仪研磨使组织全部溶于

Trizol, 然后用RNA提取试剂盒提取总RNA。取1 μg总

RNA进行逆转录合成 cDNA, 按照试剂盒说明书进行

real-time PCR检测PD-L1的表达, 以管家基因GAPDH

的表达作为内参 , 并用 2-ΔΔCt 方法来进行定量分析。

GAPDH 及 PD-L1 的引物序列如下 : GAPDH: 正向 5'-

CTCCCACTCTTCCACCTTCG-3', 反向 5'-TAGGGCC

TCTCTTGCTCAGT-3'; PD-L1: 正向 5'-GACGCCTCA

CTTGCTCATTA-3', 反向 5'-CAGAGCTAATGGGCTC

CTTC-3'。

Western blot法检测 提取组织或细胞内总蛋白,

用 BCA 法测定蛋白浓度 , 取 30 μg 总蛋白进行 SDS-

PAGE 凝胶电泳, 转膜, 5% 脱脂牛奶封闭非特异性抗

原, 分别加入一抗 (均为 1∶1 000稀释) 于 4 ℃孵育过

夜, TBST洗膜后加入辣根过氧化物酶标记的二抗 (1∶

5 000) 室温孵育 2 h, TBST 洗膜后用电化学发光法

(electro-chemi-luminescence, ECL) 显色成像 , 得到蛋

白免疫印记条带, 以β-actin蛋白条带作为参照。

动物实验及取材 本实验用动物均购自北京维通

利华有限公司, 动物实验均在中国医学科学院药物研究

所动物实验中心完成, 许可证号SYKX (京) 2019-0023。

动物实验遵循北京实验动物管理委员会的规定, 并严
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格按照中国医学科学院药物研究所动物实验中心标准

操作规程 (SOP) 进行。本研究中共涉及两个不同的动物

模型, 模型 1为 4-硝基喹啉-N-氧化物 (4-nitroquinoline-

N-oxide, 4-NQO) 诱导C57小鼠自发食管癌模型, 给予

6周龄雄性C57小鼠 4-NQO (100 μg·mL-1) 水溶液持续

喂水 16周, 从第 22周开始给予CGA (50 mg·kg-1·day-1)

或者同等体积生理盐水 (normal saline, NS) 腹腔注射,

6周后处死小鼠取出食管组织进行检测; 模型 2则是将

KYSE510细胞制备成单细胞悬液, 注射至NOD/SCID

小鼠皮下, 接种10天后, 开始给予CGA (50 mg·kg-1·day-1)

或者同等体积NS腹腔注射, 连续给药6周, 每隔3天测

量 1次小鼠体重及肿瘤长、短径。实验结束后处死小

鼠, 分离肿瘤组织进行检测。详细的动物实验模型建

立方法参考本课题组之前的文章[7]。

免疫组化 (immunohistochemistry, IHC) 将小鼠

食管组织及皮下肿瘤组织经 4% 多聚甲醛固定后, 送

武汉谷歌生物科技有限公司按照病理实验检测 SOP

程序进行修剪、脱水、包埋、切片、染色及封片, 对组织

样品进行 PD-L1 (1∶100) IHC 染色 , 并将染色结果用

PANNORAMIC 全景切片扫描仪扫描保存 , 用 Aperio

ImageScope 软件 (美国 Aperio 公司) 对 IHC 结果进行

定量分析。

统计学分析 所有数据均以
-
x ± s表示, 采用Graph‐

Pad Prism 6.0软件绘制统计图, 采用SPSS 21.0软件进行

统计分析, 两组间比较用独立样本 t检验, 多组间比较

采用单因素方差分析, 以P < 0.05为具有统计学差异。

结果

1 CGA 可下调经 4-NQO 诱导的小鼠食管癌组织中

PD-L1的表达

本课题组前期已证实CGA能够减缓 4-NQO诱导

小鼠发生食管癌的速度, 并延长食管癌小鼠的生存期[7]。

对该模型中的小鼠食管组织进行表达谱芯片检测, 发现

与正常小鼠相比, 经4-NQO诱导的食管癌小鼠食管组织

中, PD-L1的表达明显升高, 给予CGA (50 mg·kg-1·day-1)

治疗后, PD-L1的表达则有所下降 (图 1A), 提示PD-L1

可能是CGA的潜在靶点之一。分别提取该模型中剩余

小鼠食管组织的RNA和蛋白进行 qRT-PCR和Western

blot检测。结果显示, 在RNA水平, 正常小鼠食管组织

中PD-L1的表达偏低, 给予 4-NQO诱导的食管癌小鼠

食管组织中PD-L1的表达显著增加, 接受CGA治疗的

食管癌小鼠食管组织中PD-L1的表达出现明显回落 (图

1B)。在蛋白水平, Western blot结果同样表明, 与对照

组相比, 接受CGA治疗的食管癌小鼠食管组织中PD-L1

的表达显著降低 (图1C)。IHC染色同样证实了该结果

(图 1D、E), 表明 CGA 能够从 mRNA 及蛋白水平降低

4-NQO诱导的食管癌小鼠食管组织中PD-L1的表达。

2 CGA对体外培养的细胞中PD-L1的表达没有影响

在 KYSE180 及 KYSE510 食管癌细胞的培养基

中加入不同浓度的 CGA (0～200 μmol·L-1) 处理 48 h,

Figure 1 Down-regulation of programmed cell death ligand 1 (PD-L1) expression in 4-nitroquinoline-N-oxide (4-NQO) induced esopha‐

geal squamous cell carcinoma (ESCC) murine model. A: Microarray analysis of the expression of PD-L1 in esophageal tissues of 4-NQO

induced ESCC murine model; B: Expression of PD-L1 at mRNA level detected by qRT-PCR; C: Quantitative analysis of Western blot for

detection of PD-L1 expression at protein level; D and E: Representative photos of acquired at 20× (left, scale bar = 100 μm) and 50× (right,

scale bar = 50 μm), respectively (D) and quantitative analysis (E) of PD-L1 in esophagi by immunohistochemistry (IHC) staining. Normal:

Healthy mice with no treatment; Control: 4-NQO induced ESCC mice, receiving normal saline (NS) daily by intraperitoneal injection; CGA:

4-NQO induced ESCC mice, receiving 50 mg·kg-1·day-1 CGA by intraperitoneal injection. n = 20,
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001
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收取细胞蛋白进行 PD-L1 的检测。与小鼠食管组

织 PD-L1的表达变化不同, 即使使用较高浓度的CGA

(200 μmol·L-1) 处理, KYSE180及KYSE510细胞中PD-

L1的表达未发生显著改变 (图 2)。本课题组在前期工

作中已经证实中等浓度的 CGA (50 μmol·L-1) 能够有

效抑制 KYSE180 及 KYSE510 细胞的增殖及侵袭转

移, 并且随着CGA浓度的增加, 抑制效果越显著[7], 说

明 PD-L1表达量不改变并非因为CGA对KYSE180及

KYSE510细胞无抑制作用。

3 CGA下调小鼠皮下肿瘤组织中PD-L1的表达

将 KYSE510 细胞注射至 NOD/SCID 小鼠皮下形

成皮下移植瘤, 然后给予CGA (50 mg·kg-1·day-1) 治疗, 观

察皮下肿瘤的生长情况 , 发现 CGA 能抑制 KYSE510

细胞形成的皮下肿瘤的生长[7]。将皮下肿瘤剥离出来进

行 IHC染色, 发现对照组小鼠肿瘤组织中 PD-L1的表

达较高, CGA治疗组小鼠肿瘤组织中PD-L1的表达明

显降低 (图 3), 该结果与 4-NQO诱导的食管癌小鼠食

管组织中PD-L1的表达变化趋势相同, 说明CGA能够

下调食管癌体内动物模型组织中PD-L1的表达。

4 CGA能够调节 IFN-γ处理后的食管癌细胞中 PD-

L1的表达

研究表明, 肿瘤细胞中PD-L1的表达受到其所处的

肿瘤微环境中的各种免疫细胞及细胞因子的诱导和维

持, 其中以 IFN-γ的作用最为显著[4]。与小鼠体内 IFN-γ

的浓度相比, 体外细胞培养基中 IFN-γ的浓度可以忽

略不计, 这可能是 CGA 下调 KYSE510形成的皮下肿

瘤中PD-L1的表达, 却对体外培养的KYSE510细胞中

的 PD-L1 无作用的原因。用 IFN-γ (10 ng·mL-1) 预处

理 KYSE180和 KYSE510细胞 12 h, 然后加入 CGA 处

理 , 48 h 后收取细胞蛋白进行 Western blot 检测。结

果表明 , KYSE180 和 KYSE510 细胞中 PD-L1 的表达

受 IFN-γ的诱导显著升高, 在此基础上加入CGA (0～

200 μmol·L-1), 细胞中 PD-L1的表达水平降低, 并且随

着 CGA 浓度的增加 , PD-L1 受到的抑制作用越明显

(图 4A、B)。此外, 用较低浓度的CGA (50 μmol·L-1) 处

理经过 IFN- γ (10 ng·mL-1) 预处理的 KYSE180 和

KYSE510细胞, 分别于处理后不同的时间点收取细胞

蛋白进行检测 , 发现经过 IFN-γ预处理 , KYSE180 及

KYSE510细胞中PD-L1的表达明显升高, 加入CGA之

后, 随着CGA处理时间的延长, KYSE180及KYSE510

细胞中 PD-L1 的表达逐渐减少 (图 4C、D), 而在未经

IFN-γ预处理的 KYSE180 及 KYSE150 细胞中 PD-L1

的表达不受CGA的影响 (图 2), 说明 IFN-γ是CGA对

食管癌细胞中PD-L1发挥调控作用的一个关键因子。

5 CGA通过抑制 IFN-γ信号通路下调PD-L1的表达

研究表明, IFN-γ通过上调 IRF1的表达, 从而诱导

PD-L1 在肿瘤细胞中的表达升高[8]。用 IFN-γ预处理

KYSE180和KYSE510细胞, 然后加入不同浓度的CGA

(0～200 μmol·L-1) 处理 48 h, 收取细胞蛋白检测 IRF1

的表达。结果表明, KYSE180及KYSE510细胞中 IRF1

的表达受 IFN-γ的诱导明显上调, PD-L1也随之升高,

Figure 2 Detection of PD-L1 expression in KYSE180 and

KYSE150 cells treated with different dose of CGA (0-200 μmol·L-1)

using Western blot assay. A: Expression of PD-L1 was confirmed

by Western blot; B: The density scanning of Western blot

Figure 3 The expression of PD-L1 in transplanted tumor tissues

by IHC staining. A: Representative photos of IHC staining acquired

at 20× (left, scale bar = 100 μm) and 50× (right, scale bar = 50 μm),

respectively; B: Quantitative analysis. KYSE510 cells was injected

into NOD/SCID mice subcutaneously, after tumor formation, the

mice received NS (control) or 50 mg·kg-1·day-1 CGA (CGA) by

intraperitoneal injection for 6 weeks, then tumor tissues were

extracted for the detection of PD-L1 expression. n = 20,
-
x ± s. *P <

0.05
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加入不同浓度的CGA (0～200 μmol·L-1), IRF1的表达

受到抑制, 并且随着处理浓度的增加, CGA对 IRF1抑

制作用越明显, PD-L1的表达变化趋势与 IRF1完全一

致 (图 5), 说明 IFN-γ通过上调 IRF1的表达诱导食管癌

细胞表达 PD-L1, CGA 则可以抑制这一通路, 进而抑

制PD-L1的表达。

讨论

食管癌是我国常见的消化道肿瘤之一, 具有高发

病率及高死亡率的特征[1]。尽管目前治疗手段呈现多

样化, 但是, 对食管癌的疗效, 尤其是晚期食管癌疗效

较差。因此, 人们一直在探索寻找食管癌治疗的新药

物和新方法。CGA作为一种潜在的抗癌药物, 已经被

国家食品药品监督管理总局 (China Food and Drug

Administration, CFDA) 批准用于脑胶质瘤患者的 I期

(NCT02728349, 2016 年 4 月) 和 II 期 (NCT03758017,

2018 年 11 月) 临床试验。尽管大量研究报道了 CGA

具有抗肿瘤的作用 , 但是其分子作用机制呈现多样

化[9]。本课题组前期已经证实 CGA 能够抑制食管癌

细胞在体内、外的生长和转移[7]。在此基础上, 本课题

组对 4-NQO诱导的食管癌小鼠食管组织进行了差异

基因的检测, 从中探索CGA抑制食管癌的不同作用靶

点和分子机制。

PD-L1是诱导肿瘤细胞发生免疫逃逸的关键分子

之一。一方面, 肿瘤细胞中的癌基因可以调节 PD-L1

的持续表达, 诱使肿瘤细胞发生初始免疫抵抗, 另一方

Figure 4 Protein expression levels of PD-L1 analyzed by Western blot. KYSE180 and KYSE510 cells were pretreated with IFN-γ (10 ng·mL-1)

for 12 h, then accepted with different concentrations of CGA (0-200 μmol·L-1) for 48 h, or with 50 μmol·L-1 CGA for different treating time.

A, B: Western blot analysis of PD-L1 expression in KYSE180 and KYSE510 cells with different concentration of CGA (A) as well as the

density scanning (B); C, D: Detection of PD-L1 expression in KYSE180 and KYSE510 cells treated with CGA for different days (C) and

quantitative analysis (D)

Figure 5 Effects of different concentration of CGA (0-

200 μmol·L-1) on protein expression levels of both interferon

regulatory factor 1 (IRF1) and PD-L1 in KYSE180 and KYSE510

cells pretreated with IFN- γ (10 ng·mL-1) for 12 h. A: Western

blot analysis of both the expression of IRF1 and PD-L1; B, C:

Quantitative analysis of Western blot of the expression PD-L1 (B)

and IRF1 (C)
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面肿瘤微环境中的细胞及多种炎症因子能够进一步刺

激肿瘤细胞表达 PD-L1, 诱导肿瘤细胞发生适应性免

疫抵抗[10]。针对临床肿瘤组织标本的多项研究报道,

PD-L1基因的拷贝数在多种不同类型的肿瘤中呈现显

著扩增, 而且其表达受到多条癌基因相关信号通路的

激活调控[11]。另外, PD-L1的表达高低也与临床肿瘤

患者的预后呈负相关[12]。本课题组在前期已经证实,

CGA能够有效延长食管癌小鼠的生存期[7], 在本研究

中, 通过对同一模型小鼠食管组织中 PD-L1表达的检

测, 发现与正常小鼠相比, 食管癌小鼠食管组织中PD-

L1 的表达明显升高 , 在接受一段时间 CGA 治疗后 ,

PD-L1的表达水平显著下降, 提示 PD-L1在食管癌小

鼠组织中的表达与小鼠的生存期相关 , 这一结果与

PD-L1在其他肿瘤中的变化趋势一致, 提示 PD-L1可

能是CGA抑制食管癌的分子靶点之一。

IFN-γ是一种主要由 CD4+/CD8+淋巴细胞和自然

杀伤细胞分泌的 II型干扰素。早期研究表明, IFN-γ可

以激活初始免疫应答发挥抗肿瘤活性, 通过抑制增殖

及转移、促进细胞凋亡和抗血管生成等作用方式用于

临床肿瘤治疗[13-16]。然而, 随着研究的深入, 越来越多

的研究报道显示 IFN-γ能够增加肿瘤微环境中调节性

T 细胞 (regulatory T cells, Tregs) 和髓源性抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSC) 等免疫抑制

细胞的数量, 从而促进肿瘤发展[17,18], 说明 IFN-γ在肿

瘤发生发展过程中发挥了双面作用。近期的报道显

示, IFN-γ能够上调多种肿瘤细胞中 PD-L1的表达, 通

过与活化的CD8+ T细胞表面表达的 PD-1受体结合诱

导 T 细胞凋亡, 促使肿瘤细胞发生免疫逃逸[10,19]。在

本研究中 , KYSE180 和 KYSE510 细胞经 IFN-γ诱导

后, 细胞内 PD-L1的表达水平显著增加, 提示 IFN-γ对

PD-L1的诱导表达同样适用于食管癌。而 CGA 则以

IFN-γ依赖的方式下调食管癌细胞中PD-L1的表达, 这

也是CGA能够抑制KYSE510细胞形成的皮下肿瘤组

织中PD-L1的表达, 但对体外培养的KYSE510细胞中

PD-L1的表达无明显抑制作用的原因。

研究表明, IFN-γ可以通过多种方式上调PD-L1的

表达。在 PD-L1的启动子区域存在多个 IFN-γ的结合

元件, 可以直接调节 PD-L1的转录[20], 同时 IFN-γ可以

通过 JAK/STAT 和 PI3K/AKT 等多条信号通路激活下

游转录因子——IRF, 间接上调 PD-L1 的表达[8,21,22]。

本研究选择 IRF家族成员之一 IRF1作为研究对象, 探

讨CGA及 IFN-γ对食管癌中 PD-L1的表达调控作用。

与文献报道的结果类似, IFN-γ能够诱导 KYSE180和

KYSE510 细胞上调 IRF1 的表达 , 这一作用受到了

CGA 的抑制 , 随着 CGA 浓度的增加 , 抑制效果越明

显。IRF1在食管癌细胞中的变化趋势与 PD-L1一致,

说明 CGA 能够通过下调 IRF1 抑制 IFN-γ诱导的 PD-

L1表达, 但具体的调控机制还有待进一步的探索。

以抗PD-1/抗PD-L1单抗为主的PD-1/PD-L1免疫

检查点抑制剂治疗是目前热门的肿瘤治疗手段之一,

在临床肿瘤治疗中展现出不错的疗效, 应用前景广泛,

然而, PD-1/PD-L1抑制剂治疗有效的患者在接受一段

时间的治疗后, 大部分还是会不可避免地发生耐药。

有研究表明, 在所有高表达PD-L1的肿瘤患者中, 60%

的患者表现出了治疗耐药性, 提示需要更有效的单一

药物以及与放、化疗等多种治疗方法联合发挥作用, 从

而不断提高肿瘤的治疗效果[23]。在临床食管癌的治疗

中, PD-1/PD-L1抑制剂参与一线、二线治疗、新辅助放

化疗、根治性放化疗等均有多项研究在开展, 其与化

疗、放疗、抗血管生成治疗的联合治疗也受到了广泛关

注[24]。本研究证实, CGA能以 IFN-γ依赖的方式下调

食管癌中 PD-L1 的表达 , 为探索食管癌治疗中 PD-1/

PD-L1抑制剂的使用, 以及与其他药物的联用提供了

分子理论基础。
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