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PD-1/PD-L1抗体阻断药物的研究进展与临床应用
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摘 要:研究发现在生理状况下PD-1与PD-L1相互识别能产生负向信号,该信号通路一旦被激活后,可诱导

抗原特异性效应 T细胞凋亡 ,该生理效应可防止过度免疫反应带来的附加损伤,因此该信号通路又被形象的称为

“免疫刹车”.如果利用特异性阻断剂阻断 PD-1/PD-L1信号通路,便可以恢复免疫细胞的杀伤抑制功能.截止至

2019年12月,全球已有7种PD-1阻断药物和3种PD-L1阻断药物批准上市,均属于大分子抗体类药物,其中的

4种PD-1单抗由我国自主研发,目前中国大陆批准上市的PD-1/PD-L1阻断药物有8种.这些单抗药物在多种肿瘤

的临床治疗中产生较好的疗效,并且部分患者得到完全缓解,具有良好的应用前景.从其生物学背景出发,按药物分

类综述了近年来PD-1/PD-L1信号通路抑制剂在临床治疗中的应用和表现,讨论了目前此类药物在临床使用中存

在的问题以及应对策略.
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作用于免疫检查点PD-1/PD-L1的阻断药物近些年无疑是肿瘤治疗热点.免疫疗法不同于放、化疗以及

靶向治疗,它是直接作用于自身免疫系统,阻断免疫检查点从而恢复T细胞的活化和增殖,以达到杀伤癌细

胞的目的.截止至2019年12月,全世界上市的PD-1或PD-L1阻断药共10个,均属于大分子抗体类药物.目
前数据显示,除了经典型霍奇金淋巴瘤的有效率突破60%外,单独使用该类药物的有效率在10%和30%之

间.但此类药物有独特的优势,比如应答持久、长期生存.此外,可以通过联合治疗提高免疫治疗效果,扩大获

益人群范围.不过此类药物也有其独特的免疫治疗相关不良反应(irAE).随着近些年临床试验的开展,PD-1
/PD-L1阻断药物在肿瘤治疗中的适用范围也在逐渐扩大.现就近些年来PD-1/PD-L1单抗阻断药物在临床

治疗中的研究进展进行综述.

1 生物学机制

1.1 信号转导特点

程序性死亡蛋白1(programmedcelldeathprotein1),简称PD-1,也称作CD279和PDCD1,是由基因

PDCD1编码的Ⅰ型跨膜蛋白[1-2],其中胞内段有相应功能域(N端ITIM和C端ITSM),对免疫负向调节起

不容忽视的作用[3].在一般生理机制作用下,PD-1蛋白能在不同类型的免疫细胞表面表达下降[3-4].当 T细

胞PD-1共刺激信号激活之后,PD-1表达量上调.
1.2 免疫逃逸

PD-1与PD-L1蛋白相互识别后该信号通路会被激活,产生的负向信号可诱导抗原特异性效应 T细胞

凋亡,这种免疫效应在一般生理机制下是为了防止过度免疫,从而避免附加损伤[5].癌细胞受会上升自身

PD-L1的表达,也许是受到相应细胞因子的刺激或者某些通路自发激活,具体机制尚存在争议.当外周免疫细
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胞主要是T细胞杀伤癌细胞时,PD-1与PD-L1蛋白识别,激活该通路从而启动了“免疫刹车”,这会诱导T
细胞程序性凋亡,癌细胞便能成功逃脱免疫杀伤[6].如果阻断PD-1/PD-L1通路的激活,就可以刺激免疫系

统高效杀伤癌细胞,这就是PD-1/PD-L1阻断药物的理论基础[7].既然PD-L1类单抗的抗肿瘤机制是解除免

疫抑制的状态,和传统单抗不同,为了避免ADCC或CDC反应,目前上市的PD-1单抗都采用IgG4亚型,而

PD-L1抗体都是IgG1亚型.

2 临床应用

2.1 派姆单抗/帕博利珠单抗(Pembrolizumab)

2014年9月,默克(Merck)公司的派姆单抗获批,商品名为可瑞达(Keytruda),俗称K药.这是FDA批

准的第一个PD-1抗体药物,首个适应症为晚期或不可切除的恶性黑色素瘤.2015年10月,Pembrolizumab
获FDA快速审批,用于治疗PD-L1阳性且在其他治疗后疾病进展的转移性非小细胞肺癌[8].2017年5月,

Pembrolizumab批准用于难治性晚期尿路上皮癌的常规治疗,该决议基于一项大型双盲的国际Ⅲ期临床试

验KEYNOTE-045,Pembrolizumab组患者的总生存期为10.3月,化疗组为7.4月;与化疗相比,Pembroli-
zumab的客观缓解率(objectiveresponserate,ORR)也更高(21.1%对11.4%)[9].一项由宾夕法尼亚大学开

展的临床Ib期试验,评价了Pembrolizumab在III/IV期高危黑色素瘤患者中实施新辅助+辅助治疗的价

值.27名患者中,8名实现了显著病理学缓解,其中5名属于完全缓解(Completeremissioon,CR),3名为显

著缓解且肿瘤中癌细胞残余不足10%,19名患者1年无复发.再次证明了免疫新辅助治疗在黑色素瘤中的

作用.2018年7月25日,Pembrolizumab在中国获批,截止目前国内获批适应症有:二线治疗晚期黑色素

瘤;一线治疗晚期非小细胞癌(PD-L1,TPS⩾1%);联合化疗一线治疗晚期非鳞NSCLC;联合化疗一线治疗

晚期鳞状NSCLC.2019年5月的美国临床肿瘤学会(ASCO)年会上,Pembrolizumab踏入临床的首个试验

KEYNOTE-001对肺癌患者的长期疗效结果被正式公布,共有550名肺癌患者参与.一线治疗患者的5年生

存率为23.2%,总体生存期(overallsurvival,OS)22.3月;二线治疗患者5年生存率为15.5%.Pembrolizum-
ab的疗效与PD-L1表达水平密切挂钩,以PD-L1表达50%为界,一线治疗的OS分别为35.4、19.5月,5年

生存率29.6%对15.7%;在二线治疗中也有明显的OS和5年生存率差异.与随访3年的结果相比,Pembrol-
izumab治疗并未导致明显的迟发治疗不良事件.为了追求最佳疗效,Pembrolizumab+化疗的方案应该还会

是临床实践中的首选.
2.2 纳武单抗/纳武利尤单抗(Nivolumab)

2014年12月,纳武单抗通过FDA审批,由百时美-施贵宝(Bristol-MyersSquibb,BMS)研发,商品名为

欧狄沃(Opdivo),俗称O药.与Pembrolizumab都用于治疗不可切除或转移性黑色素瘤.意大利研究团队收

集了2015-2016年间多个肿瘤中心收治的患者资料,共有530名非鳞癌肺癌,接受Nivolumab二线治疗的

患者被列入分析.数据分析显示 KRAS突变阳性的患者在客观缓解率(20%对17%),无进展生存期(pro-
gression-freesurvival,PFS)时间(4月对3月),总体生存期(11月对10月)等指标上均稍好于野生型患者.
整体而言,Nivolumab对存在KRAS突变的非鳞癌肺癌患者治疗也是安全有效的[10].中山大学马骏团队发

文评价了5种免疫检查点抑制剂安全性,也证实了同样的观点[11].CheckMate-003研究的5年随访数据在

2017美国癌症研究协会(AACR)年会公布,接受PD-1抗体Nivolumab医治的晚期非小细胞癌(NSCLC)患
者五年生存率为16%[12].2018年4月,由吴一龙教授领衔的Nivolumab中国NSCLC临床研究CheckMate
078的结果在AACR年会上发布.与传统治疗方案相比,Nivolumab治疗的总生存期显著延长[13],有效性和

安全性与CheckMate-057结果一致.2018年6月,Nivolumab获得中国国家药品监督管理局(NationalMed-
icalProductsAdministration,NMPA)批准,成为我国首个获批的PD-1抑制剂类药物,获批适应症为二线治

疗晚期的的非小细胞癌(不包括敏感基因突变患者),之后又获批治疗二线治疗PD-L1表达阳性的晚期头颈

鳞癌.2018年7月,Nivolumab联合伊匹单抗(Ipilimumab,CTLA-4抗体)被FDA批准用于治疗 MSI-H/

dMMR转移性结直肠癌,该批准依据CheckMate-142研究,46%(38/82)的患者发生应答,43%(35/82)的患

者肿瘤缩小(部分反应),3.7%(3/82)肿瘤完全消失(完全反应)[14].Nivolumab联合Ipilimumab治疗黑色素
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瘤等多个癌种的临床研究都在开展中.在医治过程中若先使用先Nivolumab后Ipilimumab的顺序,那么突

变和新抗原负荷以及肿瘤内的T细胞浸润,可以很好的预测治疗效果,但在Nivolumab之前施用Ipilimum-
ab,上述指标就不具备预测能力.小细胞肺癌(SCLC)恶性程度高,直到2018年8月,Nivolumab终于获得美

国FDA批准用于小细胞肺癌的三线治疗,在此之前的传统医治方案只有放疗和化疗.2019年的AACR年会

上,研究者汇总了CheckMate-003/063/017/0574个临床试验的长期随访数据.在这总计1100名患者中,接
受Nivolumab治疗的患者4年总体生存率依然能保持在14%的水平.从第3年开始,患者的生存即进入平

台期,获益持续存在.在这一超大规模超长随访分析中,Nivolumab的“战斗天使”特性展现无遗:landmark
分析显示,在多西他赛治疗的半年之内,病情达到完全缓解(CR)和部分缓解(PR)的患者,其4年总体生存率

仅为12%;而nivolumab组竟达到多西他赛治疗组的近5倍(58%对12%).这次的汇总分析纳入的是此前4
项Nivolumab重要的研究.1期研究CheckMate-003早在2008年开始,在多个实体瘤中确定了Nivolumab
的最优临床使用剂量为3mg每千克体质量[15].
2.3 西米普利单抗(Cemiplimab)

2018年9月29日,准赛诺菲(Sanofi)和再生元(Regeneron)联合研发的PD-1单抗西米普利获FDA批

准上市,商品名为Libtayo,俗称L药.是美国第一个也是唯一一个特别批准用于治疗晚期转移性皮肤鳞状细

胞癌(CSCC)的药物.FDA对Cemiplimab的批准基于两个临床研究,分别是Study1540(II期数据)和Study
1423(I期数据),试验的主要终点为客观缓解率.纳入治疗的108名转移性皮肤鳞状细胞癌患者中,有47.2%
接受Cemiplimab医治的患者肿瘤消失或者逐渐缩小,并且获得了持续性的治疗效果[16].
2.4 特瑞普利单抗(Toripalimab)

2018年12月17日,由君实生物公司出品的特瑞普利单抗获得NMPA批准,成为我国首个自主研发上

市PD-1抑制药物,商品名为拓益,目前唯一获批的适应症为晚期黑色素瘤的二线治疗.2019年8月12日,北
京大学肿瘤医院郭军教授团队开展的 Toripalimab联合阿昔替尼治疗晚期黏膜型黑色素瘤的研究

(NCT03086174)结果在线发表于《临床肿瘤学杂志》.此方案医治未接受过化疗的晚期黏膜黑色素瘤患者能

获得48.3%的客观缓解率及86.2%的疾病控制率(diseasecontrolrate,DCR,完全缓解+部分缓解+病变稳

定)(见表1),中位PFS达7.5月.以往一线治疗的客观缓解率大概为20%左右,可见Toripalimab联合阿昔

替尼治疗晚期黏膜黑色素瘤是一种颇具前景的选择方案.
表1 4款PD-1抗体黑色素瘤治疗效果汇总

Tab.1 Summaryoftherapeuticeffectof4kindsofPD-1antibodyonmelanoma

主要终点指标 信迪利单抗 特瑞普利单抗 纳武单抗 派姆单抗

客观缓解率/% 79.2 48.3 66.3 69.1

完全缓解率/% 17.7 17.1 8.8 18.5

疾病控制率/% 97.9 86.2 88.8 83.9

2.5 信迪利单抗(Sintilimab)

2018年12月24日,中国信达生物制药公司研发的信迪利单抗上市,商品名达伯舒,这也是NMPA获

批的第二款国产PD-1类药物,目前获批的唯一适应症是经典型霍奇金淋巴瘤(cHL)的三线治疗.2019年第

一期《柳叶刀·血液学》的封面文章公布了ORIENT-1的研究结果,在入组的有96位经典型霍奇金淋巴瘤

患者中,最长治疗周期为24月.80.4%(77/96)的患者获得客观缓解;97.8%(94/96)的患者疾病得到控制;
其中,34.0%(33/96)完全缓解,47.0%(45/96)部分缓解,17.0%(16/96)疾病稳定.同年,信达生物公司在

ASCO上公布了NCT02937116研究成果,该研究评估了Sintilimab联合Capecitabine、Oxaliplatin在一线治

疗胃癌或胃食管交界癌中的疗效和安全性.截至2019年1月,入组的20名患者的客观缓解率为85.0%;疾
病控制率为100.0%,该药物展示了可接受的安全性.对比信迪利单抗和另外4款PD-1抗体的霍奇金淋瘤治

疗效果可以看出,3项主要临床终点指标中,完全缓解率、客观缓解率、疾病控制率均为最高,信迪利单抗和

卡瑞利珠这两款国药比传统O药和K药治疗效果更为突出(见表2).目前此药已列入国家医保目录.
2.6 卡瑞利珠单抗(Camrelizumab)

卡瑞利珠由中国恒瑞医药公司自主研发,研发代号SHR-1210,在2018年召开的第21届全国临床肿瘤
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学大会(CSCO)上,恒瑞医药公布了一组由北京大学肿瘤医院和江苏省肿瘤医院共同开展的Camrelizumab
治疗复发难治的经典霍奇金淋巴瘤(classicalHodgkinlymphoma,cHL)疗效的临床数据.研究共计纳入75
例18岁以上的复发或难治疗性cHL患者,给予 Camrelizumab治疗.截止2018年3月,客观有效率为

84.8%,完全缓解率(CR)为30.3%,期间可观察到患者靶病灶肿瘤负荷明显减少,研究者评价的ORR和CR
率分别为80.3%和36.4%.2019年5月,NMPA批准Camrelizumab上市,商品名为艾瑞卡,又名艾立妥.获
批用于经典型霍奇金淋巴瘤(R/R-cHL)患者的三线治疗.在中国,晚期胃癌和胃食管连接癌(GEJ)患者对

PD-1抗体的临床治疗效果尚未见相关研究.在恒瑞制药的支持下,中国医学科学院肿瘤医院肿瘤研究所徐

兵河等开展了Camrelizumab治疗食管和胃癌的I期临床研究.研究人员招募了30名患者.这些患者对之前

的治疗不响应,或者不耐受.7名患者(23.3%)表现出客观响应,包括1名完全响应.PD-L1阳性和PD-L1阴

患者的客观缓解率分别为3/13和4/15.
2.7 替雷利珠单抗(Tislelizumab)

替雷利珠单抗是百济神州自主研发的人源化IgG4抗PD-1抗体药物,商品名为百泽安.2019年12月上

市获批用于经典型霍奇金淋巴瘤及尿路上皮癌的治疗,2021年1月13日获得国家药品监督管理局

(NMPA)批准用于晚期鳞状非小细胞肺癌(NSCLC)的一线治疗.替雷利珠单抗是目前唯一对Fc段进行了

特殊基因工程改造的PD-1单抗,可避免耐药的发生.
表2 5款PD-1抗体霍奇金淋巴瘤治疗效果汇总

Tab.2 Summaryoftherapeuticeffectof5PD-1antibodiesforHodgkin'slymphoma

主经终点指标 卡瑞利珠单抗 纳武单抗 派姆单抗 替雷利珠单抗 信迪利单抗

客观缓解率/% 84.8 66.3 69.1 62.9 85.0

完全缓解率/% 30.3 8.8 22.4 24.3 34.4

疾病控制率/% 96.9 88.8 83.9 87.1 100.0

2.8 阿特珠单抗(Atezolizumab)
由罗氏-基因泰克(Genentech)公司出品的阿特珠单抗,商品名为泰圣奇(Tecentriq),俗称T药,2016年

5月获FDA批准用于医治转移性/复发性尿路上皮癌,同时也是第一个获批上市的PD-L1单抗药物.2016
年11月批准用于治疗转移性非小细胞肺癌患[18].2017年4月,针对119名晚期膀胱癌患者的II期IMvig-
or210的研究的数据显示,初始治疗总缓解率为23.5%,最长缓解时间在16月以上,据此FDA加速批准At-
ezolizumab用于晚期膀胱癌.2018年12月,基于III期IMpower150研究的结果,FDA批准Atezolizumab
用于转移性非小细胞肺癌的一线治疗.PD-1/L1抑制剂在妇科疾病中的治疗效果一般,妇科癌症基因突变多

样化,因此进行具体分型,寻找最合适的患者群体就显得相当重要[18].与其他亚型的乳腺癌相比,恶性程度

高的三阴性乳腺癌具有更强的免疫原性,从理论上说属于免疫治疗的理想目标.伦敦玛丽女王大学Peter
Schmid教授领导的团队,开展了Atezolizumab与化疗药物白蛋白-紫杉醇联合用于医治乳腺癌的III期临

床研究,联合治疗的优势非常明显.2019年3月,III期IMpassion130研究的数据表明,Atezolizumab联合白

蛋白-紫杉醇与白蛋白-紫杉醇单药相比,疾病恶化或死亡的风险降低40%.基于此研究,FDA加速批准阿特

朱单抗联合白蛋白-紫杉醇联合用于PD-L1阳性、转移性三阴性乳腺癌的一线治疗.
2.9 阿维鲁单抗(Avelumab)

2017年3月24日,FDA批准辉瑞制药公司(Pfizer)和德国默克公司(MerckKGaA)联合研发的PD-L1
抗体药物阿维鲁单抗注射液上市,商品名为Bavencio,用于治疗转移性默克尔细胞癌(12岁以上).这次批准

的依据来源于JAVELINMerkel200的二期临床试验.在这88人参与的临床试验中,avelumab的客观应答

率为33%,其中11%为完全应答.患者应答相对持久,45%的病人应答达到一年.2017年5月,FDA加速批

准Avelumab用于治疗局部晚期或转移性移行细胞癌.2019年5月15日,FDA批准avelumab联合抗血管

生成药物阿西替尼(Axitinib)用于晚期肾细胞癌患者的一线治疗.该批准基于关键性III期JAVELINRenal
101试验的结果,与靶向药物索坦相比,使用avelumab联合阿西替尼的治疗方案疾病进展或死亡风险降低

了31%,并且无论PD-L1表达如何,未接受过治疗的晚期晚期肾细胞癌患者都可以从这一组合疗法中获益.
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2.10 度伐利尤单抗(Durvalumab)
得瓦鲁单抗/度伐利尤单抗是由阿斯利康公司(AstraZeneca)研发的PD-L1全人源化IgG1型单克隆抗

体,商品名为英飞凡(Imfinzi).在一项191例随访时间较长患者参与的临床试验中,Durvalumab客观缓解率

为17.8%,完全缓解率为3.7%,6.8%的患者出现3/4级的治疗相关不良反应.2017年5月,Durvalumab获

FDA批准用于治疗局部晚期或转移性尿路上皮癌的患者,商品名为英非凡.2018年2月,又获批用于治疗局

部晚期非小细胞肺癌(NSCLC).美国 Moffitt癌症中心 Antonia等报告,复治ⅢB/Ⅳ期非小细胞肺癌

(NSCLC)患者,无论组织学类型如何,Durvalumab均有抗瘤活性,且安全性可控;在肿瘤PD-L1较高表达的

患者中疗效或更优.2019年12月,Durvalumab中国获批上市,用于不可手术的局部晚期NSCLC同步放化

疗后的巩固治疗.

3 结论与展望

虽然免疫治疗对晚期癌症取得了可喜的成果,但必须承认,医学界对其具体机制还有许多不了解之处,
这也限制了免疫治疗进一步拓宽应用面和提升疗效.随着T细胞亚群、肿瘤微环境中间质细胞等影响因素不

断被发现,一些学者也开始站在基因组层面,对参与免疫治疗全过程中的各种成分进行基因层面的分析,而
不是像过往一样单纯评价癌细胞的基因变化,因为基因组表型可能影响抗原提呈、癌细胞新抗原和自身

DNA修复、信号通路等多个流程[19].例如,携带EGFR突变的患者在肺癌中占比颇高,不同突变类型对免疫

治疗的响应存在明显差异,19号外显子缺失突变患者的肿瘤突变负荷(TMB)明显偏低,可能解释了疗效不

佳的原因,这有望进一步拓宽免疫治疗的应用.另外,目前开展的抗PD-1/PD-L1单抗药物的临床试验有近

2000项,90%以上都是与其他药物联合治疗,如传统化疗药物、免疫治疗药物、抗血管生成药物等等,这样的

联合治疗方案往往可以获得较大的临床效益,是大势所趋.例如,系统分析接受免疫检查点抑制剂治疗患者

血液中的细胞毒性因子的表达水平,然后将这些数据与患者接受治疗后的临床表现结合,设计了CYTOX
预测模型.可预测CTLA-4抗体联合PD-1抗体治疗黑素瘤患者时的严重免疫相关毒性,这可能有助于早期

控制严重的、危及生命的免疫相关毒性.广泛实施癌症免疫疗法的关键挑战仍然是如何更高效的操纵免疫系

统,因为这些疗法具有严重的副作用,包括自身免疫和非特异性炎症.找到提高各种免疫疗法的响应率,是提

高疗效和控制上述不良反应的关键.纳米技术等先进的生物材料和药物输送系统,有减少毒副作用潜力.随
着对PD-1通路机制的进一步研究,相信在不久的将来,PD-1/PD-L1抑制剂能够进一步拓宽应用面和提升

疗效,造福更多患者.
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Researchprogressandclinicalapplicationof
PD-1/PD-L1antibody-blockingdrugs
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(1.CollegeofLifeSciences,HenanNormalUniversity,Xinxiang,453007,China;

2.BiotechnologyResearchCenter,XinxiangUniversity,Xinxiang,453003,China)

  Abstract:ManystudieshavefoundthatthemutualrecognitionofPD-1andPD-L1couldproducenegativesignalsunder
physiologicalconditions.Oncethesignalingpathwaywasactivated,andthesignalingpathwaycouldinducetheapoptosisofan-
tigen-specificeffectTcells.Thenthephysiologicaleffectcouldpreventadditionaldamageswhichcausedbyexcessiveimmune
response.Therefore,thesignalingpathwayisnamedasthe"immunebrake".IfthePD-1/PD-L1signalingpathwaywas
blockedbyaspecificblocker,thekillinginhibitoryfunctionofimmunecellswouldberestored.UptotheDecemberof2019,

sevenPD-1blockingdrugsandthreePD-L1blockingdrugshavebeenapprovedformarketingworldwide,allofwhichbelong-
ingtomacromolecularantibodydrugs.Amongthem,fourPD-1monoclonalantibodieswereindependentlydevelopedinChina.
Currently,eightPD-1/PD-L1blockingdrugshavebeenapprovedformarketinginmainlandChina.Thesemonoclonalantibod-
ieshaveproducedgoodefficacyintheclinicaltreatmentofdifferenttumors.Afewpatientshaveachievedcompleteremission,

forecastingagoodapplicationprospectfortheseantibodies.Basedonitsbiologicalbackground,wereviewedtheapplicationand

performanceofPD-1/PD-L1signalingpathwayinhibitorsinclinicaltreatmentinrecentyearsaccordingtodrugclassification,

anddiscussedtheexistingproblemsinclinicaluseofsuchdrugsandcorrespondingstrategies.
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