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PD1/PD-L1抑制剂治疗肿瘤

PD1 / PD-L1 inhibitors in the treatment of tumors

赵宇飞综述；陈晓，李薇审阅 (吉林大学白求恩第一医院 肿瘤中心，吉林 长春 130000)

[摘 要] 近年来，程序死亡分子（programmed death-1,PD1）/PD1配体（PD1 ligand，PD-L1）抑制剂在黑色素瘤的治疗中取得了突

破性进展，并迅速应用到其他类型肿瘤，其中包括肺癌、乳腺癌、肝癌、胰腺癌、消化道肿瘤、妇科肿瘤、泌尿系统肿瘤以及骨髓瘤

和淋巴瘤等多种恶性肿瘤，许多临床试验证明了抗PD1/PD-L1治疗可显著改善癌症患者生存期，并且治疗相关不良反应耐受性

尚可。目前关于其抗肿瘤活性及安全性的研究仍在继续，并进一步探索其诊断、疗效评估的理想生物标记物，以及用于长期监测

的方法，期待这些问题的解决，使抗PD1/PD-L1治疗更加系统、完善，为更多的癌症患者带来生存获益。
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程序死亡分子（programmed death- 1,PD1）是

CD28家族的一种 I型跨膜蛋白，表达在人类的T细

胞、B细胞、巨噬细胞表面，向激活的T细胞提供抑制

信号；PD-L是PD1的配体，包括PD-L1、PD-L2，是B7

家族的细胞表面Ⅰ型跨膜蛋白，作为一种重要的免

疫抑制分子，表达在肿瘤细胞表面的PD-L1，与肿瘤

微环境中浸润的T细胞表面PD1结合，下调肿瘤特异

性T细胞活性，或灭活T细胞，阻断免疫应答，使肿瘤

细胞产生免疫逃逸，以致于机体免疫功能减弱甚至

不能对肿瘤细胞进行攻击和杀伤[1-3]。而PD1/PD-L1

抑制剂是针对 PD1/PD-L1的抗体蛋白，阻断这一通

路，两种蛋白不能结合，使T细胞能够继续杀伤肿瘤

细胞。以此为靶点赋予免疫细胞更强的杀伤活性，

实现肿瘤的精准治疗。近年来，抗 PD1/PD-L1药物

治疗研究在多种肿瘤中开展，PD1抑制剂的代表性药

物有纳武单抗（nivolumab）和派姆单抗（pembrolizum-

ab），PD-L1抑制剂的代表性药物有atezolizumab、dur-

valumab[4]，这些药物的临床研究已获得阶段性成果，

并从单药研究深入到联合用药研究，根据肿瘤微环

境的免疫状态不同，其效果也存在差异。在耐药机

制、肿瘤标志物检测等方面的研究也逐渐完善。现

将该类药物在十余种实体肿瘤及两种血液肿瘤中的

研究情况进行综述。

1 PD1/PD-L1抑制剂在不同肿瘤治疗中的应用

1.1 黑色素瘤

黑色素瘤是来源于黑色素细胞的一种恶性肿

瘤，常见于皮肤，亦见于黏膜、眼脉络膜等部位。PD-

L1高表达是黑色素瘤独立的预后不良因素 [5]，PD1/

PD-L1抑制剂为大多数转移性黑色素瘤患者提供了

新的免疫疗法，其治疗晚期黑色素瘤的客观缓解率

（objective response rate，ORR）达30%[6]。包含了11项

研究的最新荟萃分析表明，晚期黑色素瘤中PD-L1水

平与 PD1/PD-L1抑制剂治疗反应存在相关性，并且

PD-L1可以作为最适合的生物标志物指导选择适合

该治疗的患者[7]。PD1抑制剂派姆单抗和纳武单抗已

被美国食品和药物管理局（FDA）批准可用于转移性

黑色素瘤。纳武单抗也已在欧盟获批。目前，在美

国、中国、英国等国家，170余项PD1抑制剂、10余项

PD-L1抑制剂治疗黑色素瘤的临床试验正在进行中。

皮肤黑色素瘤（cutaneous melanoma，CM）与黏膜

黑色素瘤经纳武单抗治疗后，中位无疾病进展生存

期（progression-free survival，PFS）分别为 6.2 个月和

3.0个月，ORR分别为 40.9%和 23.3%；纳武单抗和易

普利单抗（Iiplimumab，抗CTLA4单抗）联合治疗后，

两者中位PFS分别为11.7个月和5.9个月，ORR分别

为60.4%和37.1%[8]。

葡萄膜黑色素瘤（uveal melanoma，UM)是眼睛

最常见的恶性肿瘤，转移性 UM 比转移性 CM 预后

差。一项派姆单抗用于易普利单抗治疗失败的UM

患者的研究中，随访 225 d后，患者总生存期（overall

survival，OS）尚未达到，1 年生存率>28%，中位 PFS

91 d，32%的患者病情得到控制[部分缓解（partial re-
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mission，PR）或疾病稳定（stable disease，SD）]。这项

小型研究对UM的管理具有重要影响[9]。

1.2 肺癌

肺癌是全球最常见的恶性肿瘤，也是癌症相关

死亡的主要原因，其中非小细胞肺癌（non-small cell

lung cancer，NSCLC）又是肺癌中最常见的类型。研

究表明，PD1/PD-L1抑制剂在肺癌中的作用已经超越

了黑色素瘤。PD-L1在 22%的腺癌和 60%的鳞癌中

表达，其高表达与腺癌的不良预后有关，而与鳞癌的

预后无关[10]。派姆单抗、纳武单抗、atezolizumab都已

经被 FDA批准用于治疗NSCLC。目前，在美国、中

国、澳大利亚等国家，近 150项 PD1抑制剂、50余项

PD-L1抑制剂关于肺癌的临床研究正在进行中。

纳武单抗对比多西他赛治疗肺鳞癌的研究数据

显示，纳武单抗组中位OS为9.2个月，多西他赛组为

6.0 个月，且纳武单抗组死亡风险较多西他赛组低

41%。鳞癌患者无论PD-L1表达水平如何，纳武单抗

治疗组的总体生存率、缓解率、PFS均较多西他赛组

获益[11]。

派姆单抗对比多西他赛治疗NSCLC的研究中，

派姆单抗 2 mg/kg组中位生存期为 10.4个月，10 mg/

kg组为 12.7个月，多西他赛组为 8.5个月，两个剂量

组比多西他赛组OS均明显延长。派姆单抗可被用

于既往接受过一种或多种治疗方案的患者[12]。

Atezolizumab对比多西他赛的研究发现，总体上

atezolizumab组OS为 12.6个月，多西他赛组为 9.7个

月。在鳞癌患者中，atezolizumab组OS为 10.1个月，

多西他赛组为 8.6个月；非鳞癌患者中，atezolizumab

组OS为15.5个月，多西他赛组为10.9个月。可见两

种病理类型患者在 atezolizumab治疗组的OS与多西

他赛组相比得到改善，并且OS的改善与PD-L1表达

呈正相关，PD-L1表达水平最低的患者，其OS与多西

他赛组相似[13]。

不同剂量 durvalumab联合 tremelimumab（抗CT-

LA-4单抗）治疗NSCLC的研究显示，联合 tremelim-

umab 1 mg/kg 队列中 ORR 达 23%，这其中包括了

22%PD-L1阳性、29%PD-L1阴性和 40%完全无 PD-

L1表达状态的患者。研究结果显示，2 mg/kg tremeli-

mumab增加了 durvalumab的生物活性，但同时也增

加了剂量限制性毒性的发生。3例死亡与治疗有关，

死亡原因为重症肌无力、心包积液、神经肌肉障碍的

并发症[14]。虽然联合治疗的疗效略优于单药治疗，但

对治疗导致的严重不良事件(adverse events，AE)须更

加深入地认识，以增强其可控性。

1.3 消化道肿瘤

本文介绍的消化道肿瘤包括食管癌、胃癌、结直

肠癌，其发病率和病死率均排在恶性肿瘤前列。PD-

L1表达存在于30%~50%的消化道癌[15]。

食管鳞状细胞癌(esophageal squamous cell carci-

noma，ESCC)是世界上第六大癌症相关死亡原因，单

纯接受手术治疗的ESCC患者 5年生存率仅 15%到

24%[16]。研究[17]发现，41.4%的ESCC患者肿瘤细胞呈

现PD-L1阳性，PD-L1阳性较阴性患者PFS显著延长

（未达到 vs 41.3个月，P=0.047），其高表达者预后良

好。在理论研究基础上，目前，食管癌临床试验主要

在美国、韩国、法国等国家开展，其中派姆单抗临床

试验10余项，durvalumab的相关临床试验近10项。

胃癌患者 PD-L1 的表达在 pT2 期低于 pT3-T4

期，随着肿瘤进展可能改变[18]。派姆单抗治疗PD-L1

阳性晚期胃癌的Ⅰb期临床试验显示，22%患者达完

全缓解（complete remission，CR），中位 OS 为 11.4 个

月,该药治疗转移或复发胃癌疗效显著[19]。PD1抑制

剂在胃癌中的临床试验共 30余项，正在美国、法国、

德国等国家进行。

结直肠癌(colorectal cancer，CRC)一直被认为是

对免疫治疗不敏感的肿瘤，一项Ⅱ期临床试验评价

派姆单抗对错配修复（mismatch repair，MMR）突变

（dMMR）、MMR 正 常（pMMR）的 转 移 性 CRC

（mCRC)以及 dMMR 的其他肿瘤的疗效，分别分为

A、B、C 3组，免疫相关客观缓解率分别是40%、1.0%、

71%；A 组中位 PFS 和中位 OS 均未达到，B 组中位

PFS仅2.2个月，中位OS为5个月。可见派姆单抗更

适合dMMR的mCRC患者[20]。

2016 年 ASCO 年会公布了 CheckMate-142 研究

的中期结果，该Ⅱ期研究旨在评价pebrolizumab单药

或联合易普利单抗在高度微卫星不稳定(high-level

microsatellite instability，MSI-H）表型和非 MSI-H 表

型mCRC中的疗效，单药组和联合组的ORR分别为

27%和 15%，疾病控制率（disease control rate，DCR）

分别为51%和80%。单药组的预期中位PFS和OS分

别为5.3个月和16.3个月，而联合组PFS和OS均未达

到。对于非MSI-H型患者，中位PFS为 1.4个月。从

目前结果上看，联合组在MSI-H型患者的疗效上显

示了一定优势，不良反应并未增加，而非MSI-H型患

者未显示出获益[21]。针对结直肠癌的PD1抑制剂临

床试验近 30项，PD-L1抑制剂相关临床试验也有近

20项，正在美国、法国、西班牙等国家进行。

1.4 肝细胞癌

肝癌是全世界第二大癌症死亡原因，最常见的

类型是肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC），唯

一被FDA批准用于晚期肝癌的药物——索拉菲尼也

仅能增加 3个月的生存期。PD-L1的高表达与HCC
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较差的 OS 和无复发生存期（relapse free survival，

RFS）有关，同时也与低分化、血管侵袭和AFP升高有

关[22]。目前针对HCC的PD1抑制剂临床试验共10余

项，PD-L1抑制剂的相关研究仅 2项，这些研究正在

美国、中国、意大利等国家进行。

近期一项关于纳武单抗的Ⅰ/Ⅱ临床试验研究

初步纳入了 41例晚期HCC患者，68%是索拉非尼治

疗后进展者，2例达到CR，6例PR，ORR达到19%，其

中，丙肝感染组（36%）>丙肝未感染组（14%）>乙肝组

(10%)；药物疗效持久，最长的维持了24个多月，12个

月总生存率高达72%[23]。

1.5 胰腺癌

胰腺癌是人类最具侵袭性的癌症之一，早期实

施根治性切除是唯一可能的治愈方法，但在诊断时，

仅有少于 20％的患者有机会接受手术，不能手术或

转移性胰腺癌患者从诊断起中位OS一般为 6个月。

过去20年的研究工作主要在于提高放射治疗和全身

治疗的效果[24]。随着免疫治疗研究的进展，PD1、PD-

L1可作为胰腺癌患者新的预后标志物，PD-L1高表

达者预后差[25],而PD1高表达者具良好的PFS和无远

处 转 移 生 存 期（distant metastases free- survival，

DMFS）[26]。目前PD1和PD-L1抑制剂针对胰腺的临

床试验各有30项和14项，正在美国、法国、韩国等国

家进行。

日本一项 atezolizumab的Ⅰ期研究共纳入6例患

者，其中1例为胰腺癌患者，给予 atezolizumab 10 mg/

kg，共17周期，表达PD-L1的肿瘤浸润免疫细胞（im-

mune cell，IC）≥1％且<5％，该患者的 PFS达 12.2个

月[27]。试验虽然仅包含了1例胰腺癌患者，但其显著

的疗效将指导我们继续在更多的胰腺癌患者中进行

深入研究。

1.6 乳腺癌

乳腺癌是威胁我国女性健康的头号恶性肿瘤，

其中转移性三阴乳腺癌（triple-negative breast cancer，

TNBC）因肿瘤组织缺乏雌激素受体、孕激素受体及

HER-2的表达，使这种乳腺癌的治疗更为棘手。荟萃

分析提示，PD-L1高表达可以作为乳腺癌患者不良预

后因素，与不良临床病理特征有关，并且可以作为重

要的生物标志物[28]。目前针对乳腺癌患者约80余项

PD1和PD-L1抑制剂的临床试验正在美国、荷兰、德

国等国家进行中。

KEYNOTE-012是一项多中心、非随机Ⅰb期临

床试验，在111例TNBC患者中筛选出PD-L1表达阳

性（PD-L1 表达于细胞基质或≥1%肿瘤细胞）者占

58.6%。32位接受派姆单抗治疗的患者总体缓解率

达18.5%（1个CR、4个PR、7个SD），总体临床获益率

44%，在10个月中位随访后，许多患者持续缓解超过

40周[29]。

Atezolizumab在54例TNBC患者的小队列Ⅰa期

临床试验初步结果显示，TNBC队列中 37名患者的

肿瘤组织PD-L1表达呈阳性，21人参与疗效评估，平

均随访 40周后，24％的患者被观察到客观反应，2个

（10％）患者达CR，3个（14％）患者达PR，6个（29％）

患者PFS为24周或更长[30]。

1.7 泌尿系肿瘤

在肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）中PD-L1

的高表达提示预后不良，PD/PD-L1抑制剂治疗RCC

患者的ORR达21%，显著提高了反应率，降低了死亡

风险 [31]。2015 年 11 月 FDA 批准纳武单抗用于晚期

RCC的治疗。PD1抑制剂针对RCC患者的临床试验

共计40余项，其中不乏Ⅳ期临床试验；PD-L1抑制剂

的研究也有 10余项，这些研究正在美国、中国、英国

等国家进行。2017年 2月，美国 FDA已批准纳武单

抗用于治疗尿路上皮癌。atezolizumab 治疗转移性

RCC的Ⅰb期临床试验显示，中位OS为28.9个月，中

位PFS为5.6个月，ORR为15%[32]。转移性RCC的Ⅲ

期临床试验显示，纳武单抗对比依维莫司中位OS分

别是25个月和19.6个月，降低了27%的死亡率，且无

论PD-L1在肿瘤细胞的表达状态如何，纳武单抗都具

有一定疗效，10%经纳武单抗治疗的患者长期生存，

较接受依维莫司治疗者改善了生活质量[33]。

在膀胱癌中PD-L1也可作为预后的标志物，其高

表达者预后差，但PD-L1高表达者 atezoluzumab治疗

效果显著（ORR 达 40% ~50% ）[34]。 FDA 已批准

atezolizumab用于治疗PD-L1阳性的晚期膀胱癌，关

于PD1/PD-L1抑制剂用于膀胱癌的临床试验约50余

项，正在美国、澳大利亚、荷兰等国家进行。一项Ⅱ

期临床试验根据肿瘤微环境中PD-L1阳性免疫细胞

的百分比分为：IC0（＜1%）、IC1（≥1%＜5%）、IC2/3

（≥5%）。在所有 atezolizumab治疗的膀胱癌患者中

总体缓解率显著提高，ORR在 IC2/3组为26%，IC1/2/

3组为18%，在所有患者中为15%[35]。

1.8 妇科肿瘤

有关卵巢癌的报道提出，PD-L1表达与其预后差

有关[36]，PD1/PD-L1抑制剂在卵巢癌中治疗的临床试

验约20项，正在美国、韩国、瑞士等国家进行。

首个纳武单抗对铂类耐药卵巢癌患者治疗研究

显示总体反应率为 15%，疾病控制率为 45%，中位

PFS为 3.5个月，中位OS为 20个月。这一研究中最

引人注目的是2例CR患者，两人在治疗4个月后，多

个盆腔淋巴结转移病灶/腹膜病灶消失，CA125在治

疗过程中下降至正常范围，完成试验治疗后仍持续
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CR。该研究中抗PD1治疗的客观缓解与肿瘤细胞表

面PD-L1的表达无关，但试验并未确定PD-L1的表达

能否作为卵巢癌抗肿瘤疗效监测的标志物[36]。

PD1抑制剂在子宫内膜癌中的研究并不多，派姆

单抗的临床试验共4项，且正在进行中。该药用于子

宫内膜癌治疗的经典病例是一位 53岁女性，被诊断

为 pT1bN0 Ⅰb期、FIGOⅢ期的子宫内膜腺癌，伴有

广泛坏死、淋巴管浸润、基层浸润、瘤周淋巴细胞浸

润，接受延期放疗，多柔比星、顺铂、紫杉醇化疗，再

次扩大放疗，2年后疾病复发，病理提示锁骨上淋巴

结转移性腺癌，入组派姆单抗的Ⅰ期临床试验，CT提

示腹腔淋巴结肿大并包围下腔静脉，给予派姆单抗

10 mg/kg/2周治疗后，患者第8周达PR，并持续14个

月[37]。PD1抑制剂给这种高肿瘤负荷、既往接受过多

种治疗而疗效不明显的患者带来了新的治疗策略，

在降低肿瘤负荷的基础上，显著改善了生活质量。

1.9 头颈部恶性肿瘤

头颈部鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma of

the head and neck，HNSCC）作为全球第七大常见肿

瘤，复发转移后平均生存期仅有 6个月，且治疗方案

少[38-39]。PD-L1在肿瘤浸润性免疫细胞高表达是PFS

及 OS 的独立预后因素，其高表达可延长手术切除

HNSCC 患者的生存期 [40]。目前，PD1 抑 制剂在

HNSCC中的临床试验共60余项，PD-L1抑制剂的研

究近 10项（部分Ⅲ期临床试验），在美国、奥地利、意

大利等国家进行。

一项Ⅲ期临床研究将纳武单抗与研究者选择治

疗方案（多西他赛、甲氨喋呤、西妥昔单抗）疗效对

比，患者死亡风险降低30%，两组OS 分别为7.5和5.1

个月。在人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）

阳性和PD-L1表达超过1%的患者中更加获益[38]。

第一项派姆单抗对 PD-L1 阳性复发转 移 性

HNSCC 的研究显示出了良好的抗肿瘤活性，OS 为

13 个月，持续缓解 12.2 个月，总体缓解率达 18%

（HPV阳性 25%，阴性 19%），PD-L1表达状态与总体

缓解率和PFS显示出相关性[39]。

KEYNOTE-012扩展队列以固定剂量给药方案

研究派姆单抗疗效，中位PFS为2个月，中位OS为13

个月。该研究表明，PD-L1 在免疫细胞的表达对

HNSCC的治疗效果具有预测性[41]。派姆单抗已获得

美国FDA批准用于HNSCC的治疗，且对PD-L1阳性

者疗效优于PD-L1阴性者。

1.10 淋巴瘤

研究[42]表明，PD1与PD-L1共表达的霍奇金淋巴

瘤（Hodgkin lymphoma，HL）患者具有更短的无病生

存期（disease free survival，DFS）和OS，与较差的临床

预后有关，抑制其中一种信号即可达到抗肿瘤效果，

该研究纳入87例新诊断HL患者，PD1与PD-L1表达

阳性者比例相同，约 20%。经典霍奇金淋巴瘤（clas-

sical Hodgkin lymphoma，CHL）患者 9p24.1基因扩增

使该基因上的PD-L1和PD-L2基因拷贝数增加，从而

过表达PD-L1和PD-L2[43]，PD-L1表达阳性(超过 5%

的肿瘤细胞)CHL约70%[44]。2017年3月FDA批准派

姆单抗用于难治性成人和儿童CHL或三线及多线治

疗复发的CHL，该药首度获批治疗血液癌症。目前，

在美国、奥地利等国家进行的 PD1抑制剂的临床试

验50余项，PD-L1抑制剂的有6项。

在自体干细胞移植和 Brentuximab vedotin（抗

CD30单抗与抗微管蛋白药物 auristatin E组成）治疗

进展后的80个CHL患者中，进行纳武单抗的Ⅱ期临

床试验治疗显示，8.9个月的中位随访期后，53个患

者评估达客观缓解，纳武单抗对于具有更高治疗需

求的患者群体可作为一个新的选择[45]。

派姆单抗用于 Brentuximab vedotin 治疗失败的

CHL的Ⅰb期临床试验疗效分析显示，ORR达 65%，

16%的患者在治疗过程中疗效评估达 CR、48%PR、

23%SD、13%PD，90%的患者经治疗降低了肿瘤负

荷。未接受过移植者较自体移植后复发者缓解率

低，分别为 44%、73%。总体治疗安全性、耐受性好，

可使更多难治性CHL患者获益[43]。

一项纳武单抗的Ⅰb期临床试验包含54例复发/

难治的非霍奇金淋巴瘤（non- Hodgkin lymphoma，

NHL）患者（31 例 B 细胞淋巴瘤，23 例 T 细胞淋巴

瘤）。在 10 例滤泡性淋巴瘤（follicular lymphoma，

FL）患者和 11 例弥漫大 B 细胞淋巴瘤（diffuse large

B-cell lymphoma，DLBCL）患者中，ORR分别为 40％

（1人CR；3人PR）和 36％（2人CR；2人PR），其他 10

例B细胞淋巴瘤患者中未观察到客观反应，16例患

者SD的中位持续时间23.1周。T细胞淋巴瘤患者反

应率为17%（4人PR），10例患者SD的中位持续时间

11.0周，2例蕈样真菌病（mycosis fungoides，MF）和 2

例外周T细胞淋巴瘤（peripheral T-cell lymphoma，PT-

CL）患者反应持续时间为24.3+和50.0+周，在B细胞和

T细胞淋巴瘤亚型中都观察到有意义的药物疗效[46]。

1.11 多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是由骨

髓内浆细胞的异常增殖形成的恶性肿瘤，约占恶性

肿瘤的1%。尽管近年来MM治疗有显著改善，可一

旦患者对蛋白酶抑制剂及免疫调节药物耐药，成为

难治性MM则预后很差[47]。关于MM的 PD1/PD-L1

抑制剂治疗的临床试验约 30项，正在美国、加拿大、

西班牙等国家进行。
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一项关于纳武单抗治疗恶性血液肿瘤的Ⅰb期

临床试验，包含了 27例MM患者，其中 24人在免疫

调节剂和蛋白酶体抑制剂治疗后疾病进展，该研究

中MM患者的中位PFS 为 10周，17名（63％）患者达

SD，中位持续时间为 11.4周。其中一个患者最终基

于已经无症状的肋骨浆细胞瘤被评估为CR，患者停

止使用纳武单抗治疗后约14个月持续缓解[46]。

Paiva 等 [48]发现微小残留病灶（minimal residual

desease，MRD）持续存在者以及复发的 MM 患者

PD1/ PD-L1的表达上调，PD1/PD-L1可变地表达在

新诊断MM患者的克隆浆细胞表面，根据其表达特点，

支持抗PD1/PD-L1在MM中的治疗性研究,但可以设

想不是所有患者都受益于PD1/PD-L1阻断剂。

2 PD-1/PD-L1抑制剂的耐药机制

最近的一项研究表明，大约 25％的黑色素瘤患

者对抗PD-1治疗有客观反应，中位随访21个月时疾

病进展[49]。此前免疫耐受性癌症进展的机制大多是

未知的，部分研究表明抗PD-1抗性是源自肿瘤发生

的最初，因为 Janus激酶（JAK）突变的获得是在克隆

选择和复发之前。JAK1和 JAK2突变导致细胞对干

扰素 γ（interferonγ，IFN-γ）缺乏反应，包括其对癌细胞

的抗增殖作用差。肿瘤复发后的细胞系 JAK2蛋白

完全缺失，导致对 IFN-γ的反应降低，而对 IFN-α或β

的敏感性没有改变。复发的细胞系不能上调 IFN诱

导的转录物参与抗原呈递和T细胞趋化。免疫抗性

的这种遗传改变也加入到 β-2-微球蛋白（beta-2-mi-

croglobulin，B2M）中，B2M突变主要导致组织相容性

复合体Ⅰ类（major histocompatibility complex Ⅰ，

MHC-Ⅰ）表达缺失，减少了能识别癌细胞的免疫细

胞，导致癌症对免疫治疗获得抗性[50]。

体外研究数据也证明，IFN-γ直接抑制肿瘤细胞

生长并促进肿瘤细胞凋亡。有效的抗肿瘤免疫应答

依赖于肿瘤细胞中的功能性 IFN-γ信号传导途径，

IFN-γ通路基因（例如 JAK1和 JAK2）的缺失使肿瘤细

胞对 IFN-γ无应答，导致肿瘤细胞能够在 IFN-γ存在

的环境下生长，这与抗PD-1治疗的抗性相关。因此，

IFN-γ途径的基因缺陷是多重免疫检查点治疗产生

抗性的机制[51]。

3 PD1/PD-L1抑制剂联合治疗的探索

随着研究的深入，越来越多的联合治疗方案展

现出良好的效果。atezolizumab与细胞生物治疗的组

合在动物实验中呈现出有效的抗肿瘤功效，40%宫颈

癌模型小鼠的存活时间延长超过 80 d。PD1/PD-L1

抑制剂与过继性细胞免疫治疗的结合对宫颈癌的抗

肿瘤作用显著，为宫颈癌的治疗带来更好的前景[52]。

一项Ⅱ期临床试验纳入 123例未治疗过的转移

性非鳞状NSCLC患者，无论是否表达PD-L，是否存

在ALK、EGFR突变，将患者分为联合组（派姆单抗+

卡铂+培美曲塞）和化疗组（卡铂+培美曲塞），中位随

访 10.6 个月，两组的 ORR 分别为 55%和 29%，中位

PFS分别为13个月和8.9个月，3级以上AE的发生率

相近，分别为 39%和 26%,这种联合治疗可以作为晚

期非鳞状NSCLC患者一个有效的并且可耐受的一线

治疗选择[53]。基于此研究，FDA已经接受派姆单抗联

合化疗（卡铂+培美曲塞）用于转移性或晚期非鳞状

NSCLC一线治疗的申请。

纳武单抗联合易普利单抗组治疗黑色素瘤患者

的中位PFS为 11.5个月，易普利单抗单药组为 2.9个

月，纳武单抗单药组为 6.9个月。3级以上AE在 3组

的发生率分别为 55.0%、27.3%、16.3%[54]。联合治疗

显著改善了患者PFS，2015年10月，FDA批准了易普

利单抗与纳武单抗联合用于治疗晚期 BRAF 野

生型黑色素瘤，树立了首次监管批准免疫治疗

药物联合应用的里程碑。

低剂量的辐射（1-2 Gy/d）可通过增加T细胞活

性来增强免疫系统功能，同时辐射也增加了PD-L1表

达水平。抗PD-L1免疫治疗降低了免疫系统的抑制

作用，而放疗增强了机体抗肿瘤免疫作用。联合治

疗可使患者受益[55]。未经治疗的转移性黑色素瘤患

者的中位OS为4~5个月，用诸如手术、全脑放射治疗

（whole brain radiation therapy，WBRT）或立体定向放

射外科治疗（stereotactic radiosurgery，SRS）等方法治

疗的黑色素瘤脑转移瘤可将OS增加 8至 10个月[56]。

放疗6个月内或同时使用纳武单抗的患者的平均OS

为 11.8个月,最高达到 33.9个月，与目前用于治疗黑

色素瘤脑转移的治疗方案相比，纳武单抗和放疗联

合显著提高了OS[57]。

4 疗效预测

PD-L1被认为是宿主抗肿瘤免疫应答活性的标

志物，通常情况下肿瘤浸润性免疫细胞表达PD-L1是

预后良好的特征，可以表达于细胞膜和/或细胞质，只

有膜PD-L1是功能相关的，通过与PD1 + T细胞结合

产生效应。PD-L1可表达在活化的抗原呈递细胞、炎

症微环境中的造血和实质细胞、胎盘，作为生理过程

的一部分下调外周组织中正在进行的宿主免疫应

答。然而，肿瘤细胞和相关的基质细胞也可以表达

这个检查点，与 PD1 结合从而关闭 CD4 +效应 T 细

胞。关于表达PD-L1的细胞类型进一步体现出复杂

性，某些癌症，例如 SCCHN，黑色素瘤，乳腺癌和
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RCC，常常在肿瘤细胞表面以及浸润性免疫细胞上

表达PD-L1；在其他肿瘤，例如CRC和胃癌中，PD-L1

几乎仅在肿瘤浸润性免疫细胞表达，很少表达于肿

瘤细胞本身；例如梅克尔细胞癌在则显示中间表

型。这种表达差异可反映肿瘤细胞和浸润性免疫细

胞对肿瘤微环境中的细胞因子和其它基质因子的可

变敏感性[58]。

致癌驱动基因突变和PD-L1表达之间的潜在关

联已经被研究，与野生型肿瘤相比，KRAS突变型肺

腺癌PD-L1表达升高，炎症反应程度也更高。在肿瘤

免疫微环境形成过程中，肿瘤突变的总负荷比个体

驱动基因突变具有更大的作用。 通过观察各种癌症

对 PD1/PD-L1抑制剂单药治疗的反应性，发现高突

变负荷可能预测对免疫检查点阻断治疗的反应性。

其中，具有较高突变负荷的癌症（黑色素瘤、NSCLC、

SCCHN、膀胱癌和胃癌）显示对PD1/PD-L1抑制剂的

反应率大于15％；突变负荷相对低的癌症（例如胰腺

癌和前列腺癌）对 PD1/PD-L1抑制剂反应率也相对

较小。然而，突变负荷和临床反应之间并不存在完

全的相关性，新抗原性只是对检查点阻断的反应性评定

的一个因素，不应该用作排除患者的生物标志物[58]。

生物标记物对选择治疗获益人群或监测病情至

关重要。PD1/PD-L1抑制剂治疗中常见的生物标记

是肿瘤组织中表达的 PD1、PD-L1。截至目前，获得

FDA认证检测 PD-L1表达的抗体包括 SP142和 PD-

L1 ICH 22C3 pharmDx，前者可用于转移性 NSCLC

和尿路上皮癌，后者仅用于NSCLC；并且对药物疗效

的预测价值仍有待证实，部分肿瘤对 PD1/PD-L1抑

制剂的疗效并不依赖于 PD1/PD-L1表达的水平，且

检测的标准值也尚未统一。另外，PD-L1是动态生物

标志物，虽然没有出现过阻断免疫检查点会影响PD-

L1表达的报道，但在肿瘤组织内表达可能随时间变

化[59]。对于精确的疗效预测，尚缺乏经验及标准。

5 临床试验现状

目前，世界上数百项 PD1/PD-L1抑制剂的临床

试验正在进行中，大多数正在招募患者，部分预计在

2017-2022 年完成，其中，抗 PD1 抑制剂的共 686 项

（纳武单抗 296项，派姆单抗 390项），抗PD-L1抑制

剂的 236 项（Atezolizumab 95 项 ，Durvalumab 131

项）。现在，在中国大陆纳武单抗(Opdivo)针对晚期

的肝细胞癌、NSCLC 及其他实体瘤的临床试验，

atezolizumab(Tecentriq)对膀胱癌及其他晚期实体瘤

的临床试验，派姆单抗(Keytruda)治疗晚期黑色素瘤、

NSCLC的临床试验都在进行中，其中包括多项Ⅲ期

临床试验，在研究过程中也将使更多患者获益。

6 结 语

抗PD1/PD-L1在肿瘤治疗中的研究取得了突破

性进展和显著成果，更多的癌症患者从中获益，各种

新药的研发在抗肿瘤治疗的领域中占有一定地位。

越来越多的治疗经验和研究结果也引发了更多的思

考：PD1/PD-L1表达的检测及其水平是否需要一致标

准？亟待寻找理想的诊断及预测疗效的生物标记

物；联合治疗与单药这两种不同模式各适宜哪些人

群？如何更好的控制不良反应？以及探索新的免疫

检查位点。随着这些问题的解决，相信肿瘤的免疫

治疗会更加完善，带来更瞩目的成果。
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