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程序性死亡受体１／程序性死亡配体 １免疫检测点阻滞剂在实体瘤治疗
中的临床研究

孙鹏，徐玉清

（哈尔滨医科大学附属第二医院肿瘤内科，哈尔滨 １５００８６）

【摘　要】　近年来程序性死亡受体１／程序性死亡配体１（ＰＤ１／ＰＤＬ１）免疫检测点阻滞剂在实体瘤治疗上取得振奋人心的效
果。ＰＤ１主要表达于活化的Ｔ、Ｂ细胞，在限制自身免疫及过度炎症反应方面起重要作用；肿瘤微环境中 ＰＤ１／ＰＤＬ１的高表
达使Ｔ细胞活性受到过度抑制，从而发生肿瘤免疫逃逸；ＰＤＬ１表达水平可能是预测检测点阻滞剂疗效的标志物。免疫治疗
因其持久的反应性及较小毒副作用使部分肿瘤患者获益明显。本文旨在阐述主要的 ＰＤ１／ＰＤＬ１检测点阻滞剂（单抗）近年
来在恶性黑色素瘤、肺癌、尿路上皮癌、肾细胞癌等治疗上研究的现状并在获益人群中筛选出可能具有价值的生物学标志物。
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　　肿瘤免疫治疗是通过各种手段激发和调动机体
的免疫功能，最终通过自身的免疫来控制和杀伤肿瘤

细胞的治疗策略。程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）最初于１９９２年在凋亡Ｔ细胞杂交瘤
中被发现并克隆［１］，随后发现 ＰＤ１主要表达在活
化的 Ｔ、Ｂ细胞和骨髓细胞上。ＰＤ１的胞质区域包
含一个免疫受体酪氨酸抑制基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｅｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｍｏｔｉｆｓ，ＩＴＩＭ）［２］，其主要功能
是抑制Ｔ细胞的活化、增殖和维持外周免疫耐受。

ＰＤ１配体主要有程序性死亡配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）和ＰＤＬ２，而肿瘤细胞上配体
ＰＤＬ１的高表达可能是肿瘤发生免疫逃逸的主要机
制［３，４］。目前在美国上市的 ＰＤ１单抗纳武单抗
（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）、派姆单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）和ＰＤＬ１单
抗阿特珠单抗（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）等在多种实体瘤中效
果显著。本文旨在阐述近年来这些单抗在恶性黑色

素瘤、肺癌、尿路上皮癌、肾细胞癌等治疗中的研究现

状，并探讨有助于筛选可能获益人群的生物学标志物。
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１　ＰＤ１／ＰＤＬ１阻滞剂在不同类型肿瘤中的
研究

１．１　恶性黑色素瘤
　　Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ是最早应用于临床试验的人源化
ＩｇＧ４、ＰＤ１单克隆抗体。Ｔｏｐａｌｉａｎ等［５］观察１０７例
复治恶性黑色素瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ，ＭＭ）二线
或多线使用ｎｉｖｏｌｕｍａｂ患者的疗效，发现患者中位生
存期１６．８个月，１年和２年生存率分别为 ６２％和
４３％，客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）
３０％，３～５年的总体生存率达 ３５％。Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ
０６６Ⅲ 期临床试验［６］将一线使用 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ（一种
免疫调节单克隆抗体）治疗 ＭＭ失败的患者随机分
为实验组和对照组，实验组接受ｎｉｖｏｌｕｍａｂ３ｍｇ／ｋｇ，
２周／次，直至疾病进展，对照组接受达卡巴嗪
１０００ｍｇ／ｋｇ，３周／次，共８个周期，结果显示，实验
组无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）和
总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉａｌ，ＯＳ）与对照组比较明显延
长，效果显著，试验提前终止［风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，
ＨＲ）０．４；Ｐ＝０．００１］。基于此，Ｃｈｅｃｋａｔｅ０３７Ⅲ期
临床试验以３ｍｇ／ｋｇｎｉｖｏｌｕｍａｂ对比化学治疗（达卡
巴嗪、卡铂、紫杉醇等）用于 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗后疾病
发生进展的 ＭＭ患者，ＯＲＲ分别为 ３２％和 １１％，
３～４级药物不良反应相关事件的发生率分别为８％
和３１％［７］，表明 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗复治 ＭＭ要明显优
于普通化疗，美国食品和药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）因此批准 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ用于一线
或复治ＭＭ患者。

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ是另一种全人源化 ＩｇＧ４ｋ抗
ＰＤ１单克隆抗体［８］，其毒性、耐受性及临床疗效最

早于Ｋｅｙｎｏｔｅ００１Ⅰ期和Ⅱ期扩大临床试验中得到评
估，该试验纳入１３５例一线或二线接受ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
治疗的 ＭＭ 患者，剂量为 ２或 １０ｍｇ／ｋｇ，２或
３周／次，结果表明，患者 ＯＲＲ达 ３８％。同期
Ｒｏｂｅｒｔ等［９］报道１７３例接受 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗失败后
的 ＭＭ患者分为 ２组，分别接受 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
２ｍｇ／ｋｇ（ｎ＝８９）和１０ｍｇ／ｋｇ（ｎ＝８４）剂量，３周／次，
直到疾病进展，两组 ＯＲＲ均为 ２６％，且耐受性良
好，不足１０％的患者发生３～４级药物相关不良反
应事件。Ｋｅｙｎｏｔｅ００２Ⅱ期临床试验［１０］对比了

ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗（２ｍｇ／ｋｇ及 １０ｍｇ／ｋｇ剂量，
３周／次）和普通化疗效果，结果发现两剂量组的
ＰＦＳ和ＯＳ较普通化疗组均延长。Ｋｅｙｎｏｔｅ００６Ⅲ期
临床试验［１１］纳入８４３例晚期ＭＭ患者，随机平均分
为３组，分别接受１０ｍｇ／ｋｇｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ２周／次、

１０ｍｇ／ｋｇｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ３周／次和 ３ｍｇ／ｋｇｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ３周／次治疗，结果显示ＯＲＲ分别为３３．７％、
３２．９％和１１．９％（Ｐ＜０００１），两剂量 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
治疗组的有效率均较ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ组高。因其显著的
临床疗效，２０１４年１０月ＦＤＡ加快批准ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
用于治疗晚期ＭＭ患者。

Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ００４Ⅰ 期、Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ０６９Ⅱ 期和
Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ０６７Ⅲ期临床试验均研究了ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联
合 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗 ＭＭ患者，ＯＲＲ分别为 ５５％，
６１％和５７％，较单独使用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ明显增加，但相
关的免疫毒副作用发生率也相应增加，３～４级不良
反应事件的发生率高达５０％ ～５５％［１２］。因此如何

通过合理联合给药增加ｎｉｖｏｌｕｍａｂ的疗效，最大程度
减轻其毒副作用，是我们未来探索的方向。

１．２　非小细胞肺癌
　　早期一项包含 ２９６例实体瘤患者的Ⅰ期试
验［１３］使用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗复治非小细胞肺癌（ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）的有效率为１８％，后
重新纳入１２９例已接受化疗进展后的ＮＳＣＬＣ患者，
分别接受 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ１ｍｇ／ｋｇ（ｎ＝３３）、３ｍｇ／ｋｇ
（ｎ＝３７）和 １０ｍｇ／ｋｇ（ｎ＝５９）的剂量，静脉注射，
２周／次，８个周期，结果显示，所有剂量组的中位ＯＳ
为９．９个月，接受３ｍｇ／ｋｇ剂量组３年总生存率为
３７％，中位 ＰＦＳ为１７个月。基于以上数据，开展了
两项针对 ＮＳＣＬＣ二线免疫治疗的Ⅲ期临床试验。
Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ０５７纳入经铂类双药化疗后进展的非鳞
状 ＮＳＣＬＣ患者 ５８２例，其中 ２９２例接受 ３ｍｇ／ｋｇ
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗，２周／次，２９０例接受７５ｍｇ／ｋｇ多西
他赛化学治疗，３周／次，结果显示，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ组 ＯＳ
显著高于多西他赛组（１２．２ｖｓ９．４个月，ＨＲ０．７３；
Ｐ＜０．００２）［１４］。同时Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ０１７Ⅲ期临床试验随
机分配２７２例鳞状 ＮＳＣＬＣ患者（ＰＤＬ１表达 ＞５％）
分别接受 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（１３５例）和多西他赛（１３７例）
治疗，结果表明ｎｉｖｏｌｕｍａｂ组中位 ＯＳ显著高于多西
他赛组（９２ｖｓ６０个月，ＨＲ０．５９；Ｐ＜０００１），但
ＰＤＬ１的表达水平与ＯＳ关系尚不明确［１５］。基于其

显著的临床疗效，２０１５年 ＦＤＡ批准ｎｉｖｏｌｕｍａｂ用于
晚期ＮＳＣＬＣ的二线治疗。

Ｋｅｙｎｏｔｅ００１Ⅰ期和Ⅱ期临床试验［１６］扩大组数

据公布ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗４９５例ＮＳＣＬＣ患者ＯＲＲ
为１９．４％，中位ＰＦＳ为１２．５个月，中位 ＯＳ为１２０
个月。Ｋｅｙｎｏｔｅ０１０研究［１７］纳入 １０３４例 ＰＤＬ１表
达阳性 （ＰＤＬ１表达 ＞１％）的 ＮＳＣＬＣ患 者，
以１∶１∶１的比率随机分组，分别接受２ｍｇ／ｋｇ、
１０ｍｇ／ｋｇｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ和 ７５ｍｇ／ｋｇ多西他赛治
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疗，３周／次，直到疾病进展，结果显示，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
剂量组患者中位 ＯＳ（分别为１０４和１２７个月）显
著高于多西他赛组（８．５个月）。基于此，２０１６年
ＦＤＡ批准 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ用于ＰＤＬ１阳性的 ＮＳＣＬＣ
二线治疗。有研究显示，ＰＤＬ１的表达水平越高，其
治疗效果越好。一项关于 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ的研究公布
了相似结果［１８］，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ是一种 ＩｇＧ１、抗 ＰＤＬ１
单抗，其对比紫杉烷类化疗早在一项针对已治晚期

ＮＳＣＬＣ患者的随机Ⅱ期临床试验中就已预示出良
好前景［１９］。２０１６年欧洲临床肿瘤学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＳｏｃｉｅｔｙｆｏｒＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＥＳＭＯ）也公布了一项
关于ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ治疗１２２５例晚期 ＮＳＣＬＣ患者的
Ⅲ期临床试验，该研究证实，接受 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ治疗
的患者中位ＯＳ比接受含铂类化学治疗患者显著增
加（１３８ｖｓ９６个月，ＨＲ０７３；Ｐ＜０．００１）。因此，
２０１６年１０月 ＦＤＡ批准ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ用于铂类化疗
失败的转移性ＮＳＣＬＣ。
１．３　转移性尿路上皮癌
　　转移性尿路上皮癌（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｎｃｅｒ，
ＭＵＣ）复发再次化疗，有效率≤１０％［２０］。ＭＵＣ通常
有较高的突变负荷，有关研究已证实突变负荷越高，

免疫细胞ＰＤＬ１阳性表达率越高，其免疫单抗治疗
的效果越好，提示 ＰＤＬ１检测点阻滞剂可能会有较
高疗效［２１］。在一项Ⅰａ期试验研究中，研究者发现
ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ对ＭＵＣ治疗表现出持久的反应性和良
好的耐受性，之后多国联合开展了ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂⅡ期
临床试验［２２］，纳入局部晚期或复发 ＭＵＣ患者
４２９例，其中不适合铂类化疗的患者１１９例（１组）
和经含铂类化疗失败的患者３１０例（２组），均接受
ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ１２００ｍｇ３周／次，静脉注射，直至疾病
进展，两组患者缓解率分别为２３％、１５％，而免疫细
胞ＰＤＬ１高表达者应答率高达２６％。２０１６年美国
临床肿瘤学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，
ＡＳＣＯ）会议［２３］更新该研究数据显示，平均随访

１７５个月，入组３１０例患者的有效率为７１％，ＯＲＲ
为１６％（其中７％达到完全缓解），ＰＤＬ１低表达的
患者ＯＲＲ为１０％，与传统化疗的缓解率相似。基
于此，２０１６年５月 ＦＤＡ批准 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ用于治疗
铂类化疗失败的局部晚期ＭＵＣ患者。与此同时，用
于检测 ＰＤＬ１表达的罗氏诊断性试剂盒 Ｖｅｎｔａｎａ
ＳＰ１４２也获 ＦＤＡ批准，用以评价 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ疗效
的补充诊断。由此可见，肿瘤浸润性免疫细胞ＰＤＬ１
表达水平越高，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ单抗治疗效果越好。
１．４　肾癌
　　免疫机制在肾癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）自

然进程中具有重要作用，在靶向药物引入ＲＣＣ治疗
之前，转移性ＲＣＣ的免疫治疗主要以白细胞介素－２
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）或干扰素 α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，
ＩＦＮα）为主，如高剂量ＩＬ２能够诱导部分患者达到
长期缓解，但高剂量ＩＬ２具有毒副作用。有研究表
明ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗治疗进展期 ＲＣＣ在Ⅰ、Ⅱ期研
究中可显示出较好的耐受性及安全性。Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ
０２５Ⅲ期试验［２４］纳入８２１例多线治疗失败的晚期
ＲＣＣ患者，以 ３ｍｇ／ｋｇｎｉｖｏｌｕｍａｂ１次／２周，对比
１０ｍｇ依维莫司 １次／ｄ进行治疗，结果表明，
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ组 ＯＲＲ和中位 ＯＳ明显高于依维莫司
（２５％ ｖｓ５％，２５ｖｓ１９．６个月），该组患者发生３～４
级相关不良反应比例显著低于依维莫司组（１９％ ｖｓ
３７％），且生存质量得到明显改善。２０１５年 ＦＤＡ批
准ｎｉｖｏｌｕｍａｂ３ｍｇ／ｋｇ，２周／次用于晚期ＲＣＣ的二线
治疗。目前多个联合研究，如 ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗联
合细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）单抗、血管
内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）单 抗 靶 向 治 疗 ＲＣＣ 的 临 床 试 验
（ＮＣＴ０２２３１７４９、ＮＣＴ０２４２０８２１和 ＮＣＴ０２１３３７４２）正
在进行中。

１．５　其他类型肿瘤
　　头颈部鳞癌（ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）的发生与人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）的感染有关，ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗
在 ＨＮＳＣＣ中已显示出较强的抗肿瘤活性。在
Ｋｅｙｎｏｔｅ０１２Ⅰｂ期临床试验中［２５］入组 ＰＤＬ１阳性
ＨＮＳＣＣ患者６０例，其中ＨＰＶ阳性者２３例，ＨＰＶ阴
性者３７例，均接受ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ２００ｍｇ３周／次治
疗，结果显示，两组患者有效率分别为２５％和１４％，
均耐受良好，无药物相关死亡事件。因此，２０１６年
８月ＦＤＡ批准 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ２００ｍｇ，３周／次，静脉
注射，可用于治疗ＰＤＬ１阳性晚期ＨＮＳＣＣ。已有研
究证实卵巢癌、消化系统肿瘤（食管癌、胃癌和结肠

癌）、肝癌及神经胶质瘤等其他实体瘤均可对ＰＤ１／
ＰＤＬ１单抗产生应答。２０１６ＡＳＣＯ公布的 ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂⅡ期研究最新数据显示，其对ＤＮＡ错配修复
基因缺陷（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＭＲＤ）和微卫
星不稳定（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）患者临床获
益显著。Ｌｅ等［２６］纳入了存在 ＭＲＤ的３０例已治晚
期非结直肠癌患者（子宫内膜癌９例，胆管癌７例，
胰腺癌４例，小肠癌４例，胃癌３例，其他３例），结
果显示接受 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗后 ＯＲＲ为 ５３％
（９５％ＣＩ：３６～７０），其中９例（３０％）获得完全缓解，
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所有患者１年的生存率为８１％，但中位随访时间仅
为１０个月，数据有待完善。此前公布的３５例接受
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗晚期结直肠癌患者有１４例存在
ＭＲＤ，治疗后 ＯＲＲ为 ６２％，疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）为 ９２％，其他 ２１例患者不存在
ＭＲＤ，ＯＲＲ为０％，ＤＣＲ为１６％，提示 ＭＲＤ可用来
选择适合ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗靶向治疗的特定人群。

２　ＰＤＬ１表达的局限性

　　首先，肿瘤细胞 ＰＤＬ１可能是一个可信的生物
标志，但ＰＤＬ１的表达具有高度多变性和异质性，
水平处于动态变化中，因此通过免疫组织化学检测

ＰＤＬ１来评价ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗疗效具有局限性；其
次，用来检测ＰＤＬ１表达的免疫组织化学方法没有
统一标准，如 ＦＤＡ批准分别用于指导 ＭＵＣ、ＭＭ和
ＮＳＣＬＣ治疗的就有ＶｅｎｔａｎａＳＰ１４２、Ｄａｋｏ和ＩＨＣ２２Ｃ３
三种方法［１５，１７，２２］，每种检测方法都有不同的阈值；另

外，ＰＤＬ１的表达与ＰＤ１／ＰＤＬ１靶向免疫治疗高反
应率有较好相关性，但其表达缺失并不能表明免疫

靶向治疗就会无效。总之，尽管各种检测技术和方

法迥异，但都在尽力阐述 ＰＤＬ１与免疫应答的
关系。

３　肿瘤突变负荷与肿瘤新抗原

　　肿瘤细胞基因改变的数目称为肿瘤突变负荷
（ｔｕｍｏｒｍｕｔａｉｏｎｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ），如基因的突变、重
排、插入和缺失等。ＴＭＢ会编码突变蛋白（肿瘤新
抗原），可能会被宿主免疫系统识别从而产生抗肿

瘤免疫反应。突变负荷越高，抗原特异性 Ｔ细胞产
生的可能性越大，而突变负荷与检测点阻滞剂反应

性之间的关系最初是在ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗晚期ＭＭ中
观察到的［２７］。随后的多项研究证实，突变负荷越高，

实体瘤应答率越高（如 ＭＭ、ＮＳＣＬＣ、ＨＮＳＣＣ、胃癌和
ＭＵＣ），相反，突变负荷越低的肿瘤对 ＰＤ１／ＰＤＬ１
单抗的反应率越低（如胰腺癌和前列腺癌）。因此，

突变负荷可作为临床应用 ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗治疗的
有效生物学标志物，但目前研究尚未制定出一个公

认的临界值。

除新抗原之外的其他因素在预测反应性中同样

重要，如ＣＤ４＋Ｔ细胞、机体 Ｔ细胞库和微环境中的
抑制因素（如局部细胞因子浓度、其他免疫监测点

及代谢酶等）及表观遗传机制也可能参与调节突变

抗原的表达。总之，肿瘤微环境的异质性对免疫治

疗的成功具有独特的挑战性，有待更深入的研究。

４　总结与展望

　　ＰＤ１／ＰＤＬ１靶向免疫治疗让我们重新理解和
认识了机体－肿瘤生物学和癌症的治疗，给癌症患
者带来了新的曙光。但免疫检测点阻滞剂靶向治疗

研究尚未完全成熟，很多问题亟待解决。首先，免疫

系统本身固有的动态和适应性特征使有效生物标志

物的发展成为一大挑战，需要更多的研究去寻找可

靠疗效的预测标志物，从而筛选出最佳获益人群。

其次，“免疫治疗＋”模式最佳的联合给药方案仍有
待进一步探索，包括不同免疫检测点阻滞剂之间的

联合，检测点阻滞剂与化疗、放疗、分子靶向治疗的

联合，保证产生１＋１＞２的疗效，并使毒副作用最
低。再者，与传统放化疗相比，免疫治疗早期肿瘤可

能因为淋巴细胞浸润和炎症反应而增大，因此目前

沿用的实体瘤临床疗效评价指标并不能准确地评估

免疫治疗的潜在疗效，急需建立新的免疫治疗疗效

评价体系。总之，免疫检测点阻滞剂是肿瘤治疗的

一种全新理念，具有广阔的发展前景，更深入地了解

免疫反应的调控因素，从不同角度增强免疫治疗的

效应，将为肿瘤治疗提供更多途径。
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ｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，１９９６，８（５）：７６５－７７２．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ｉｎｔｉｍｍ／８．５．７６５．

［３］　ＴａｕｂｅＪＭ，ＡｎｄｅｒｓＲＡ，ＹｏｕｎｇＧＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｗｉｔｈＢ７ｈ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｓｉｏｎｓｓｕｐｐｏｒｔｓａｎａｄａｐｔｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆｉｍｍｕｎｅ
ｅｓｃａｐｅ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１２，４（１２７）：１２７ｒａ３７．ＤＯＩ：１０．
１１２６／ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．３００３６８９．

［４］　ＳｐｒａｎｇｅｒＳ，ＳｐａａｐｅｎＲＭ，ＺｈａＹ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＤＬ１，
ＩＤＯ，ａｎｄＴ（ｒｅｇｓ）ｉｎｔｈｅｍｅｌａｎｏｍａｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｓ
ｄｒｉｖｅｎｂｙＣＤ８（＋）Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１３，５（２００）：
２００ｒａ１１６．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．３００６５０４．

［５］　ＴｏｐａｌｉａｎＳＬ，ＳｚｎｏｌＭ，ＭｃＤｅｒｍｏｔｔＤＦ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌ，ｄｕｒａｂｌｅ
ｔｕｍｏｒｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｓａｆｅｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄ
ｍｅｌａｎｏｍａｒｅｃｅｉｖｉｎｇｎｉｖｏｌｕｍａｂ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１４，３２（１０）：
１０２０－１０３０．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１３．５３．０１０５．

［６］　ＲｏｂｅｒｔＣ，ＬｏｎｇＧＶ，ＢｒａｄｙＢ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ
ｕｎｔｒｅａｔｅｄｍｅｌａｎｏｍａｗｉｔｈｏｕｔＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２０１５，３７２（４）：３２０－３３０．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１４１２０８２．

［７］　ＷｅｂｅｒＪＳ，Ｄ’ＡｎｇｅｌｏＳＰ，ＭｉｎｏｒＤ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａｗｈｏｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ
ａｆｔｅｒａｎｔｉＣＴＬＡ４ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ０３７）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
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ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１５，
１６（４）：３７５－３８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０２０４５（１５）７００７６８．

［８］　ＩｔｏＡ，ＫｏｎｄｏＳ，ＴａｄａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０１５，２０１５：６０５４７８．
ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１５／６０５４７８．

［９］　ＲｏｂｅｒｔＣ，ＲｉｂａｓＡ，ＷｏｌｃｈｏｋＪＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｄｏｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｃｏｈｏｒｔｏｆａ
ｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１４，３８４（９９４８）：１１０９－１１１７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１４）６０９５８２．

［１０］ＲｉｂａｓＡ，ＰｕｚａｎｏｖＩ，ＤｕｍｍｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｃｈｏｉｃｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｅｌａｎｏｍａ
（ＫＥＹＮＯＴＥ００２）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１５，１６（８）：９０８－９１８．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０
２０４５（１５）０００８３２．

［１１］ＲｏｂｅｒｔＣ，ＳｃｈａｃｈｔｅｒＪ，ＬｏｎｇＧＶ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，
３７２（２６）：２５２１－２５３２．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１５０３０９３．

［１２］ＷｏｌｃｈｏｋＪＤ，ＫｌｕｇｅｒＨ，ＣａｌｌａｈａｎＭＫ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｐｌｕｓｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．Ｎ ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，
３６９（２）：１２２－１３３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１３０２３６９．

［１３］ＧｅｔｔｉｎｇｅｒＳＮ，ＨｏｒｎＬ，ＧａｎｄｈｉＬ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｌｏｎｇ
ｔｅｒｍｓａｆｅｔｙｏｆｎｉｖｏｌｕｍａｂ（ａｎｔｉｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＢＭＳ
９３６５５８，ＯＮＯ４５３８）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄ
ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，３３（１８）：
２００４－２０１２．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１４．５８．３７０８．

［１４］ＢｏｒｇｈａｅｉＨ，ＰａｚＡｒｅｓＬ，ＨｏｒｎＬ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３（１７）：１６２７－１６３９．ＤＯＩ：１０．１０５６／
ＮＥＪＭｏａ１５０７６４３．

［１５］ＢｒａｈｍｅｒＪ，ＲｅｃｋａｍｐＫＬ，ＢａａｓＰ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３（２）：１２３－１３５．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪ
Ｍｏａ１５０４６２７．

［１６］ＧａｒｏｎＥＢ，ＲｉｚｖｉＮＡ，ＨｕｉＲ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，
３７２（２１）：２０１８－２０２８．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１５０１８２４．

［１７］ＨｅｒｂｓｔＲＳ，ＢａａｓＰ，Ｋｉｍ ＤＷ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌｆｏｒｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄ，ＰＤＬ１ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＫＥＹＮＯＴＥ０１０）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００２７）：１５４０－１５５０．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１５）０１２８１７．

［１８］ＨｅｒｂｓｔＲＳ，ＳｏｒｉａＪＣ，ＫｏｗａｎｅｔｚＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅａｎｔｉＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｙＭＰＤＬ３２８０Ａ ｉｎｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１５（７５２８）：５６３－５６７．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎａｔｕｒｅ１４０１１．

［１９］ＦｅｈｒｅｎｂａｃｈｅｒＬ，ＳｐｉｒａＡ，ＢａｌｌｉｎｇｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ
ｄｏｃｅｔａｘｅｌｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ（ＰＯＰＬＡＲ）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ２ｒａｎｄｏ
ｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００３０）：１８３７－１８４６．
ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１６）００５８７０．

［２０］ＢｅｌｌｍｕｎｔＪ，ＣｈｏｕｅｉｒｉＴＫ，ＦｏｕｇｅｒａｙＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｔｒａｃｔｅｘｐｅｒｉｅｎｃｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ ｐｌａｔｉｎｕｍｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（１１）：１８５０－１８５５．ＤＯＩ：
１０．１２００／ＪＣＯ．２００９．２５．４５９９．

［２１］ＡｌｅｘａｎｄｒｏｖＬＢ，ＮｉｋＺａｉｎａｌＳ，ＷｅｄｇｅＤＣ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｏｆ
ｍｕｔａｔｉｏｎａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，５００（７４６３）：
４１５－４２１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ１２４７７．

［２２］ＲｏｓｅｎｂｅｒｇＪＥ，ＨｏｆｆｍａｎＣｅｎｓｉｔｓＪ，ＰｏｗｌｅｓＴ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄａｎｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｗｈｏｈａｖｅｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｐｌａｔｉｎｕｍｂａｓｅｄ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ：ａｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．
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