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特瑞普利单抗在恶性肿瘤治疗中的应用

Application of toripalimab in the treatment of malignant tumors

罗详冲 1 综述；李高峰 2 审阅（1. 曲靖市第二人民医院心胸外科，云南 曲靖 655000；2. 云南省肿瘤医院胸外

科，云南 昆明 650118）

[摘 要] 近年来，免疫治疗在全球恶性肿瘤治疗中取得了备受瞩目的成绩，新型免疫检查点抑制剂（immune checkpoint

inhibitors，ICIs）不断被研发并拓展于临床实践中。中国自主研发的多款程序性死亡分子1（programmed death 1，PD-1）抑制剂也

相继在临床应用中取得了令人振奋的疗效。特瑞普利单抗（toripalimab，JS001，商品名为拓益）是我国自主研发的首个获批上

市的国产PD-1抑制剂，基于其良好的疗效及安全性，该药于2018年12月17日获得国家药品监督管理局（National Medical Prod‐

ucts Administration，NMPA）批准上市，用于既往接受标准治疗失败的局部进展或转移性黑色素瘤的治疗。此外，特瑞普利单抗在

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）、尿路上皮癌（urothelial carcinoma，UC）和非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）等多种实体瘤中的临床试验也相继被开展并取得喜人的疗效。本文就特瑞普利单抗的作用机制、药效学、药代动力学、

临床研究、不良反应及疗效预测标志物等方面的最新进展进行梳理，以期为临床应用提供参考依据。

[关键词] 恶性肿瘤；特瑞普利单抗；免疫治疗；程序性死亡分子1抑制剂

[中图分类号] R730.54 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2020）08-0946-05

近年来，随着分子靶向药物治疗及免疫治疗等

在恶性肿瘤中的应用，晚期恶性肿瘤的治疗格局发

生了日新月异的改变。尤其是免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs），如程序性死亡

受体 1（programmed death 1，PD-1）抑制剂纳武利尤

单抗（nivolumab）及帕博利珠单抗（pembrolizumab）

相继在中国获批用于恶性肿瘤的二线和一线治疗，

彻底改变了晚期恶性肿瘤的治疗模式[1-2]。中国自主

研发的多款PD-1抑制剂也相继在临床应用中获得了

令人满意的疗效。特瑞普利单抗（toripalimab,

JS001，商品名拓益）是上海君实生物医药科技有限公

司自主研发的首个获批上市的国产 PD-1 抑制剂，

2018 年 12 月 17 日该药获得国家药品监督管理局

（National Medical Products Administration，NMPA）批

准上市，用于既往接受标准治疗失败的局部进展或

转移性黑色素瘤的治疗 [3]。此外，特瑞普利单抗

在鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）、尿路上

皮癌（urothelial carcinoma，UC）和非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer，NSCLC）等多种实体瘤中也表

现出良好的疗效[3]。本文就Toripalimab的作用机制、

药效学、药代动力学、临床研究、不良反应及疗效预

测标志物等方面的最新进展进行梳理综述。

1 作用机制

Toripalimab 是一种新型选择性重组人源化的

IgG4/Kappa型单克隆抗体, 具有全新的互补性决定

区（complementarity determining regions,CDRs）序列，

主要与 PD-1 抗原的 FG 环相结合[4]。正常情况下，

PD-1（又称PDCD1或 CD279）是表达于CD4+/CD8+T

淋巴细胞及B淋巴细胞等表面的一种免疫检查点受

体[5]。当PD-1与表达于肿瘤细胞表面的程序性死亡

配体 1（programmed death ligand 1，PD-L1）/程序性死

亡配体2（programmed death ligand 2，PD-L2）结合时，

能抑制 T 细胞的活化与增殖进而介导负性免疫调

控[6]。研究表明，toripalimab能与T淋巴细胞表面的

PD-1 特异性结合，阻断其与配体 PD-L1/PDL2 的结

合，从而阻断PD-1信号通路介导的免疫抑制，恢复机

体免疫系统杀灭肿瘤细胞的能力 [7]。同时，通过

免疫荧光分析（immunofluorescence assay, IFA）发现，

toripalimab能通过强大的内吞效应降低PD-1在细胞

膜表面的表达，恢复T淋巴细胞对抗原的反应活性[7]。

此外，接受 toripalimab的剂量依赖性治疗能刺激T细

胞增殖以及抗肿瘤效应分子 γ-干扰素（interferon-γ,

IFN-γ）和肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α,

TNF-α）的分泌，以达到增强抗肿瘤作用[8]。
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2 药效学

体外试验表明，toripalimab 对 PD-1 具有较高的

亲和力，通过Biacore T200测定的平衡解离常数KD≈
3 nmol/L，能有效阻断 PD-1 与 PD-L1/PD-L2 的结

合[7]。临床前药效学研究表明[8]，toripalimab结合PD-

1的半最大效应浓度（concentration for 50% of maxi‐

mal effect, EC50）为 21 nmol/L，结合 PD-L1 和 PD-L2

的半抑制浓度（half maximal inhibitory concentration,

IC50）分别为 3.0 nmol/L 和 3.1 nmol/L。此外，tori‐

palimab表现出明显的物种交叉反应，其可以与人类

和食蟹猴外周血单核细胞（peripheral blood mononu‐

clear cells，PBMCs）上的PD-1抗原结合[8]。采用流式

细胞仪检测（flow cytometry，FCM）显示[8]，toripalimab

与人和食蟹猴 PBMCs上的 PD-1抗原结合的EC50分

别为 11 ng/ml和 38 ng/ml，其与人和食蟹猴CD8+T细

胞表面的PD-1抗原相互作用的KD值分别为2.1 nmol/L

和1.2 nmol/L；与CD4+T细胞表面的PD-1抗原相互作

用的KD分别为3.8和1.4 nmol/L。

3 药代动力学

TANG等[9]开展的一项关于 toripalimab在晚期黑

色素瘤或泌尿系肿瘤患者中的剂量递增试验显示，

静脉输注 toripalimab后1 h其血药浓度达到峰值浓度

（peak concentration，Cmax）并缓慢地从循环中消除，其

表现出剂量依赖的线性药动学（pharmacokinetics,

PK）曲线特征。多剂量输注时观察到 toripalimab在

体内的积累，血清药物谷浓度在大约连续5次给药后

稳定下来；分别给予特瑞普利单抗 1、3 和 10 mg/kg

后，其稳态谷浓度分别为 (8.9±4.4)、(37.8±17.5)和

（174.3±95.6）μg/ml，表明即使在最低剂量为 1 mg/kg

时，PD-1受体也会被 toripalimab完全占据[9]。根据群

体数据分析，toripalimab的几何平均稳态分布容积、

几何平均清除率和几何平均消除半衰期分别为

79.64 ml/kg、0.18 ml/(h·kg)和12.6 d[3]。

4 临床研究

4.1 黑色素瘤

目前黑色素瘤病死率高、预后差，传统的治疗效

果不佳[10]。免疫治疗的兴起，彻底改变了黑色素瘤的

治疗模式和预后。一项Ⅰ b 期剂量递增研究

（NCT03086174）[11]旨在评估 toripalimab 联合阿西替

尼（axitinib）治疗转移性黏膜黑色素瘤的安全性、耐

受性、药代动力学和初步疗效，共纳入33例转移性黏

膜黑色素瘤患者，接受 toripalimab（1 或 3 mg/kg，每

2周1次）联合axitinib（5 mg，2次/d）的治疗，直到疾病

进展（progressive disease, PD）或出现不可接受的毒

性。结果表明，在29例黏膜黑色素瘤患者中，根据实

体瘤疗效评价标准 1.1（RECIST 1.1）评价，14 例

（48.3%; 95% CI 为 29.4%~67.5%）患者获得客观反

应，疾病控制率（disease control rate, DCR）为 86.2%

（95% CI 为 68.3%~96.1%），客观缓解率（objective

response rate, ORR）为 51.7%（95% CI 为 32.5%~

70.6%），中位无进展生存期（progression free survival,

PFS）为7.5个月，可以看出ORR获益显著，axitinib能

够增加 toripalimab的疗效。该项研究表明，toripalimab

联合 axitinib治疗转移性黏膜黑色素瘤具有良好的疗

效，有望成为晚期黏膜黑色素瘤患者的一线治疗新

标准。

另一项 toripalimab治疗晚期黑色素瘤或泌尿系

肿瘤患者的 I期剂量递增研究（NCT02836795）[9]共纳

入36例诊断为晚期黑色素瘤（n=22例）、UC（n=8例）

和肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC，n=6例）的患

者。结果表明，1 例肢端黑色素瘤患者达完全缓解

（complete response，CR），7 例患 者 达 部 分 缓 解

（partial response, PR）（其中2例肢端型黑色素瘤、1例

黏膜型黑色素瘤、2例UC、2例RCC），10例患者达病

情稳定（stable disease，SD），ORR 为 22.2%（95% CI

为 10.1%~39.2%），DCR 为 50.0%（95% CI 为 32.9%~

67.1%）。上述结果表明，toripalimab在黑色素瘤患者

中表现出良好的抗肿瘤活性。

基于Ⅰ期临床研究中 toripalimab的良好抗肿瘤

活性，一项关于 toripalimab在中国晚期黑色素瘤患者

中的Ⅱ期研究（NCT03013101）[12]，共纳入 128例黑色

素瘤患者[51例肢端型，21例黏膜型，18例慢性日光

损伤型（chronically sun damaged，CSD）和 38 例非

CSD或来源不明]，给予toripalimab（3 mg/kg，每 2 周

1次）治疗，直到出现PD或无法耐受的毒性。结果表

明，在 121例可评估的患者中，观察到 1例CR、24例

PR 和 48 例 SD, ORR 为 20.7%，DCR 为 60.3%。与

CSD（35.3%）和非CSD（33.3%）相比，肢端型（14.3%）

和黏膜型（0）的 ORR 较低，toripalimab 对 CSD 和非

CSD型更有效。然而，在肢端型和黏膜型黑素瘤患

者中，DCR分别为53.1%和42.1%。上述研究结果同

样印证了 toripalimab在晚期黑色素瘤患者中的良好

疗效。鉴于Ⅰ/Ⅱ期的研究结果，toripalimab 获得

NMPA批准上市，用于既往接受标准治疗失败的局部

进展或转移性黑色素瘤的治疗[3]。

4.2 NPC

尽管NPC对放化疗敏感，但其治疗失败率仍然

较高，主要原因是出现局部复发和远处转移[13]。免疫

治疗在晚期NPC患者中的治疗地位日臻凸显，不同
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的免疫抑制剂单药和联合治疗尽显风采[14]。一项多

中心、开放标签的 II期临床研究（NCT02915432）[15]，

旨在评价 toripalimab在难治性/转移性NPC患者中的

疗效和安全性，给予toripalimab（3 mg/kg，每 2周 1次）

治疗，直到出现 PD或无法耐受的毒性。结果表明，

截止 2019年 1月 7日，在 135例可评估患者中，观察

到 3 例达 CR、31 例达 PR 和 40 例达 SD, ORR 为

25.2%，DCR为54.8%。在亚组分析中，PD-L1阳性患

者和PD-L1阴性患者的ORR分别为29.8%和22.1%，

差异无统计学意义。值得注意的是，在出现应答反

应的患者中观察到血浆 EB病毒（Epstein-Barr virus,

EBV）DNA拷贝数平均下降到原数据的1/47，提示血

浆EBV DNA拷贝数的改变可作为预测疗效的生物

标志物。上述研究证明了 toripalimab在晚期NPC患

者中显示出良好的临床疗效，其 III期临床试验正在

开展中，值得期待。

4.3 UC

针对晚期UC患者的一线治疗方案为含顺铂的

化疗[16]。然而，在一线标准治疗后出现PD的患者可

选择的治疗手段有限，免疫治疗为晚期UC患者预后

带来了新的希望。在一项 toripalimab治疗UC患者

的多中心、开放标签的Ⅱ期研究（NCT03113266）[17]

中，共纳入 33 例 UC 患者，予 toripalimab（3 mg/kg，

每 2周 1次）治疗，直到出现 PD或无法耐受的毒性。

结果发现，在27例可评估患者中，根据RECIST 1.1进

行评价，无患者出现CR、8例患者出现PR、13例患者

出现 SD，ORR为 29.6%，DCR为 77.8%，该项研究表

明，toripalimab在全身治疗失败后的转移性 UC 患

者中显示出抗肿瘤作用。随后，该团队对上述研究

进行了更新[18]，研究入组 79例患者，接受 toripalimab

（3 mg/kg，每2周1次）治疗，直至出现PD或不可耐受

的毒性。截至2019年1月20日，在65例可评估的患

者中，2例出现CR、18例出现PR、13例出现SD，ORR

为30.8%，DCR为50.8%。在亚组分析中，PD-L1表达

阳性患者（n=16例）较PD-L1表达阴性患者（n=40例）

具有更显著的ORR，分别为62.5%和15.0%。该项研

究表明，toripalimab在UC患者的二线治疗中显示出

良好的临床疗效且安全可控，前景广阔。

4.4 NSCLC

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epider‐

mal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors，

EGFR-TKIs）已经成为表皮生长因子受体（epidermal

growth factor receptor，EGFR）突变阳性晚期 NSCLC

患者的一线标准治疗，然而在接受 EGFR-TKI 治疗

后，几乎所有患者都会出现无法避免的耐药情况[19]。

因此，寻找后线治疗仍亟待解决。2019年9月在世界

肺癌大会（World Conference on Lung Cancer, WCLC）

上周彩存教授团队[20]口头汇报了一项 toripalimab联

合化疗用于 EGFR-TKI治疗失败的 EGFR突变阳性

晚期NSCLC患者的Ⅱ期临床研究，研究共入组了

40例患者，接受 toripalimab（240 mg 或 360 mg，每

3 周 1 次）联合卡铂和培美曲塞治疗4~6周期，后接

受 toripalimab联合培美曲塞维持治疗，直至出现 PD

或不能耐受的毒性。研究主要终点为ORR，次要终

点为安全性、DCR、PFS及OS。结果表明，截止 2019

年 7 月 25 日，在 40 例可评估患者中，ORR 为 50%

（95%CI 为 33.8%~66.2%），DCR 为 87.5%（95%CI 为

73.2%~95.8%），20 例患者出现 PR、15 例患者出现

SD，中位缓解持续时间（duration of response, DOR）

为 7.0 个月，中位 PFS 为 7.0 个月（95%CI 为 4.8~10.3

个月）。在PD-L1亚组分析中，PD-L1表达阳性患者

的 ORR 为 60%，中位 PFS 达 8.3 个月；PD-L1 表达阴

性患者，ORR为38.9%，中位PFS达5.7个月。在基因

突变类型亚组分析中，EGFR 21号外显子L858R突变

患者ORR为58.9%，中位PFS为7.1个月；EGFR 19号

外显子缺失患者ORR为43.5%，中位PFS为5.1个月。

在肿瘤突变负荷（tumor mutation burden,TMB）状态

亚组分析中 ，TMB≥4.6 Muts/Mb 的患者 ORR 为

50.0%，中位 PFS 为 7.1 个月；TMB＜4.6 Muts/Mb 患

者 ORR 为 50.0%，中位 PFS 为 5.6 个月。虽然 tori‐

palimab在 PD-L1表达阳性和高 TMB 患者中观察

到更好的ORR和PFS，但差异均无统计学意义。该

研究表明，toripalimab联合卡铂和培美曲塞二线治疗

EGFR突变阳性晚期NSCLC患者具有良好的抗肿瘤

疗效且安全可控，有望成为 EGFR 突变阳性晚期

NSCLC患者的二线治疗新选择。

4.5 其他恶性肿瘤

除此之外，toripalimab在胃癌（gastric carcinoma,

GC）[21]、食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell

carcinoma，ESCC）[22]、腺泡状软组织肉瘤（alveolar

soft part sarcoma，ASPS）[23]、三阴性乳腺癌（triple neg‐

ative breast cancer，TNBC）[24]及神经内分泌肿瘤（neu‐

roendocrine neoplasm，NEN）[25]等多种实体瘤中均表

现出良好的抗肿瘤疗效。一项toripalimab治疗中国难治

性或转移性GC的Ib/II期临床研究（NCT02915432）[21]，

纳入48例GC患者，接受 toripalimab（3 mg/kg，每2周

1次）治疗，直至出现PD或不能耐受的毒性。结果显

示，在 25例可评估的患者中，5例患者达PR、10例患

者达SD，ORR为20%，DCR为60%。在亚组分析中，

PD-L1表达阳性患者（n=5例）的ORR和DCR分别为

60% 和 80%。RUI 等[22]开展的一项 toripalimab 挽救

性治疗晚期 ESCC 的开放性Ⅰ b/Ⅱ期临床研究
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（NCT02915432），纳入 56 例 ESCC 患者，接受 tori‐

palimab（3 mg/kg，每 2周 1次）治疗，直至出现 PD或

不能耐受的毒性。结果显示，在 34例可评估的患者

中，8 例患者出现 PR、14 例患者出现 SD，ORR 为

23.5%，DCR为64.7%。在亚组分析中，20%的PD-L1

阳性患者和 25% 的 PD-L1 阴 性 患 者 出 现 PR。

YANG 等 [23]开展的 toripalimab 治疗晚期 ASPS患者

的Ⅰ期试验（NCT02836834），纳入 12例ASPS患者，

接受 toripalimab（3或 10 mg/kg，每 2周 1次）治疗，直

至出现PD或不能耐受的毒性。结果显示，在12例可

评估患者中，1例患者达CR、2例患者达PR，2例患者

肿瘤体积出现一定程度的缩小，中位 PFS为 12.4个

月。在亚组分析中，PD-L1表达阳性患者（n=4例）中

有 2 例出现 PR、1 例出现 SD、1 例出现 PD；而在

CD8+T细胞浸润最少的2例患者中，有1例为SD、1例

为 PD。 LI 等 [24] 开展的一项 toripalimab 治疗晚期

TNBC患者的Ⅰ期剂量递增研究（NCT02838823），

纳入 20 例晚期 TNBC患者，被分至 3个剂量组（6例

1 mg/kg，8例3 mg/kg，6例10 mg/kg）。在20例可评估

的患者中，没有患者获得CR或PR，而 7例患者获得

SD，DCR为35%。在亚组分析中，PD-L1表达阳性患

者DCR为40%。随后，该团队[26]对上述数据进行了更

新，在20例可评估的TNBC患者中，6例患者达到SD，

ORR为5%，DCR为35%，中位PFS为1.8个月。在亚

组分析中，PD-L1表达阳性患者ORR和DCR分别为

11.1%和22.2%。

5 不良反应

据Ⅰ/Ⅱ期临床研究报道，toripalimab 治疗恶性

肿瘤过程中，最常见不良事件（adverse events，AEs）

多为 1级或 2级，包括腹泻、蛋白尿、手足综合征、疲

劳、肝脏转氨酶升高、高血压、甲状腺功能减退或亢

进、皮疹、发热、白细胞减少、贫血和中性粒细胞减少

等[11-12, 15, 27]；发生3级及以上治疗相关AEs主要包括脂

肪酶升高、贫血、低血钾和感染性肺炎等[9, 28]。接受

toripalimab治疗的患者可能发生免疫相关不良反应

（immune-related adverse events，irAEs），包括严重和

致死病例。应根据个体患者的安全性和耐受性，对

治疗期间出现 irAE的患者进行暂停给药或永久停药。

6 疗效预测标志物

积极探索预测疗效的生物标志物可使患者获益

最大化。目前，针对 toripalimab疗效预测的生物标志

物仍在探索中。TANG等[9]发现，toripalimab的临床

反应与肿瘤细胞PD-L1表达水平、肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）、肿瘤基线体积、

东 部 肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative Oncology

Group，ECOG）评分、血清乳酸盐脱氢酶（lactate dehy‐

drogenase，LDH）水平、外周血中活化的 CD8+T 细

胞百分比以及 TMB 相关。WANG 等 [29]研究发现

toripalimab的疗效与PD-L1表达水平及TMB高低相

关，而在ECOG评分、肿瘤基线体积和血清LDH水平

这些标志物中差异均无统计学意义。值得注意的是，该

研究还发现潜在的EBV感染也被认为是 toripalimab

治疗的一个积极的预后因素。

7 结 语

Toripalimab 作为国内自主研发的创新药，在多

种恶性肿瘤中显示出显著的疗效且安全性可控。但

在其广泛应用于临床之前，仍需进行不断探索和研

究。首先，仍需对 toripalimab进行前瞻性大样本验证

其疗效及安全性；其次，应积极寻找预测疗效的生物

标志物，从单一生物标志物到联合生物标志物的预

测潜力探索，筛选优势人群，实现精准免疫治疗；再

者，关于 toripalimab治疗的耐药问题、超进展和假性

进展情况仍有待阐明；最后，应积极探索 toripalimab

单药治疗和联合化疗、分子靶向治疗、放疗及其他

免疫抑制剂等手段的疗效及安全性，尤其是在联

合治疗策略研究。相信随着不断开展的临床研究，

toripalimab能够获批用于更多瘤种的治疗，造福于恶

性肿瘤患者。
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