
免疫检查点抑制剂的抗肿瘤临床实践与展望

陈若雪, 杜晓静, 安泉林, 曹鑫

引用本文:
陈若雪, 杜晓静, 安泉林, 等. 免疫检查点抑制剂的抗肿瘤临床实践与展望[J].  中国临床医学, 2021,
28(1): 3-8.

在线阅读 View online: https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2021.20202381

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

肿瘤免疫检查点抑制剂相关肺炎的管理

The management of tumor immune checkpoint inhibitor related pneumonitis

中国临床医学. 2020, 27(6): 922-925   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200575

程序性死亡因子-1抑制剂在血液系统恶性肿瘤治疗中的研究进展

Research progress of programmed death-1 inhibitor in treatment of hematologic malignancies

中国临床医学. 2021, 28(1): 9-15   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2021.20202004

肿瘤免疫检查点抑制剂联合治疗策略及临床应用

Combination therapy strategy of tumor immune checkpoint inhibitor and its clinical application

中国临床医学. 2020, 27(6): 909-916   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20201041

免疫检查点抑制剂相关内分泌不良事件

Immune checkpoint inhibitor-related endocrine adverse events

中国临床医学. 2020, 27(6): 931-937   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200716

PD-1抑制剂所致甲状腺毒症1例报告

Thyrotoxicosis induced by PD-1 inhibitor:a case report

中国临床医学. 2019, 26(3): 511-513   https://doi.org/10.12025/j.issn.1008-6358.2019.20190297

http://www.c-jcm.com
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2021.20202381
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200575
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2021.20202004
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20201041
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2020.20200716
http://www.c-jcm.com/zglcyx/ch/reader/view_abstract.aspx?doi=10.12025/j.issn.1008-6358.2019.20190297


［收稿日期］　２０２０１１１７　　　　　［接受日期］　２０２０１２１４

［基金项目］　上海市科学技术委员会面上项目（２０ＺＲ１４１０４００），复旦大学“卓越２０２５”卓学优秀人才计划，浙江省胰腺肝脏危重性疾病诊治新

技术研究重点实验室开放基金．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０ＺＲ１４１０４００），ｔｈｅＥｘｔｒａｏｒｄｉ

ｎａｒｙ２０２５ＥｌｉｔｅＰｒｏｊｅｃｔｏｆＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ａｎｄｔｈｅＯｐｅｎＦｕｎｄｉｎｇｏｆＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＤｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＳｅｖｅｒｅＨｅｐａｔｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ＤｉｓｅａｓｅｓｏｆＺｈｅｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ．

［作者简介］　陈若雪，硕士．Ｅｍａｉｌ：２０２１１０３００５４＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２１６４０４１９９０，Ｅｍａｉｌ：ｃａｏｘ＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３５８．２０２１．２０２０２３８１ ·专家述评·

免疫检查点抑制剂的抗肿瘤临床实践与展望

陈若雪１，杜晓静１，２，安泉林１，曹　鑫
１

１．复旦大学附属中山医院实验研究中心，上海　２０００３２

２．复旦大学附属闵行医院消化内科，上海　２０１１９９

引用本文　陈若雪，杜晓静，安泉林，等．免疫检查点抑制剂的抗肿瘤临床实践与展望［Ｊ］．中国临床医学，２０２１，２８（１）：３８．

ＣＨＥＮＲＸ，ＤＵＸＪ，ＡＮＱＬ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ：ｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，２８（１）：３８．

　　［摘要］　基于靶向免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）的肿瘤免疫治疗在近１０年取得了重要进展，程

序性死亡因子１（ＰＤ１）／程序性死亡因子配体１（ＰＤＬ１）抗体治疗则成为肿瘤治疗领域最具潜力的新型疗法。中国肿瘤学者

与发达国家学者基本同步开展的肿瘤免疫疗法的临床实践，进一步验证了肿瘤免疫治疗的效果。伴随临床应用数据的积累，

ＩＣＩｓ抗肿瘤疗法逐渐暴露出很多不足，如总体治疗应答率偏低、获得性耐药机制复杂以及免疫相关不良反应（ｉｒＡＥｓ）多有发生

等。这些问题都值得引起相关领域专家重视。本文总结了近年来国内外ＩＣＩｓ的临床实践成果，深入分析了当前ＩＣＩｓ疗法面临

的挑战，探讨并提出了改善患者获益的策略。

　　［关键词］　肿瘤；免疫检查点抑制剂；ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体；获得性药物耐药；免疫相关不良反应

　　［中图分类号］　Ｒ９７９．５　　　［文献标志码］　Ａ

犐犿犿狌狀犲犮犺犲犮犽狆狅犻狀狋犻狀犺犻犫犻狋狅狉狊犻狀犪狀狋犻犮犪狀犮犲狉狋犺犲狉犪狆狔：狆狉犪犮狋犻犮犲犪狀犱狆犲狉狊狆犲犮狋犻狏犲

ＣＨＥＮＲｕｏｘｕｅ
１，ＤＵＸｉａｏｊｉｎｇ

１，２，ＡＮＱｕａｎｌｉｎ１，ＣＡＯＸｉｎ１

１．ＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ＭｉｎｈａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０１１９９，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｂａｓｅｄｏｎｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＩＣＩｓ）ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｐｒｏｍｉｓｉｎｇａｄｖａｎｃｅｓ

ｏｖｅｒｔｈｅｐａｓｔｄｅｃａｄｅ．Ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇｕｎｐｒｅｃｅｄｅｎｔｅｄｅｘｔｅｎｓｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌ，ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１

（ＰＤ１）ａｎｄｉｔｓｌｉｇａｎｄ （ＰＤＬ１）ｑｕｉｃｋｌｙｂｅｃａｍｅｔｈｅｐｒｏｍｉｓｉｎｇｎｏｖｅｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｎｏｗａｄａｙｓ．Ｓｏ，

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｃａｎｃｅｒｈａｓｅｎｔｅｒｅｄｉｎｔｏａｎｅｗｐｈａｓｅ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｎｄｐｒａｃｔｉｃｅｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｂｙｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔｓ

ｂｏｔｈｉｎＣｈｉｎａａｎｄｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｅｄｃｏｕｎｔｒｉｅｓｆｕｒｔｈｅｒｌｙｐｒｏｖｅｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆａｇｅｎｔｓｔａｒｇｅｔｉｎｇＩＣＩｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｗｉｄｅ

ａｒｒａｙｏｆｃａｎｃｅｒｔｙｐｅｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｄｅｓｐｉｔｅｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｏｆＩＣＩｓ，ｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｔｉｂｏｄｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＩＣＩｓｇｒａｄｕａｌｌｙｅｍｅｒｇｅｄｄｕｒｉｎｇ

ｔｈｅｗｉｄｅｓｐｒｅａｄｕｓｅｉｎｃｌｉｎｉｃ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｌｏｗｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｓ（ＯＲＲｓ），ａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｔｈｅｓｅａｇｅｎｔｓ，ａｎｄｖａｒｉｏｕｓ

ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ（ｉｒＡＥｓ），ｏｆｗｈｉｃｈａｒｅｗｏｒｔｈｙｏｆａｔｔｅｎｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔｓ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｔｈｅｒｅｃｅｎｔ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＩＣＩｓｉｎｃｌｉｎｉｃｓ，ｄｉｓｃｕｓｓｅｄｔｈｅａｂｏｖｅｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，ａｎｄｐｒｏｐｏｓｅｄｔｈｅｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｂｅｎｅｆｉｔｓｏｆｔｈｅＩＣＩｓ

ｔｈｅｒａｐｙ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｃａｎｃｅｒ；ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；ＰＤ１／ＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｙ；ａｃｑｕｉｒｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ｉｍｍｕｎｅ

ｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ

　　利用人体免疫系统作为肿瘤治疗工具的设想

起源于１９世纪，但多方面因素导致这一想法未成功

应用于临床实践。２０世纪初期，肿瘤免疫疗法的概

念被再次提出。随着科技发展，肿瘤免疫疗法———

３　中国临床医学　２０２１年２月　第２８卷　第１期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．１



尤其是靶向免疫检查点的肿瘤治疗在近１０年间取

得了重要进展，并成为当下肿瘤治疗领域炙手可热

的疗法。２０１１年，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）

首次批准免疫检查点细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关蛋

白４（ＣＴＬＡ４）抑制剂伊匹单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）用于

不可切除或转移性黑素瘤的治疗，开启了免疫检查

点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）临床

实践时代［１］。基于免疫检查点靶向治疗和嵌合抗原

受体 Ｔ细胞免疫疗法（ＣＡＲＴ）的进步，２０１３年，

犛犮犻犲狀犮犲将肿瘤免疫疗法评为年度最重要的科学突

破。２０１４年，ＦＤＡ首次批准免疫检查点程序性死

亡 因 子１ （ＰＤ１）抑 制 剂 帕 博 利 珠 单 抗

（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）用于不可切除或转移性黑素瘤的

治疗，并在 ２０１５ 年扩展到晚期非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）的治疗
［１］，将肿瘤免疫疗法临床实践推向

新阶段。２０１８年，诺贝尔生理或医学奖被授予美国

免疫学家ＪａｍｅｓＡｌｌｉｓｏｎ和日本生物学家 Ｔａｓｕｋｕ

Ｈｏｎｊｏ，以表彰他们对肿瘤免疫检查点研究的贡献。

此外，ＩＣＩｓ陆续被批准用于多种恶性肿瘤的治疗，

展现出良好的临床应用前景［１］。

２０１８年，中国国家药品监督管理局（Ｎａｔｉｏｎａｌ

ＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｕｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）首次批准

ＰＤ１抑制剂纳武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）用于表皮生长因

子受体（ＥＧＦＲ）／间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）阴性局

部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ的治疗。随后，特瑞普利

单抗（ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ）作为中国首个本土ＰＤ１抑制剂

获批用于不可切除或转移性恶性黑素瘤的治疗。

此后，中国肿瘤学者与发达国家学者基本同步开展

了肿瘤免疫疗法的临床治疗探索与实践。本文总

结了近年国内外ＩＣＩｓ的临床实践，并探讨ＩＣＩｓ面临

的挑战及发展方向。

１　犐犆犐狊的药物研发及临床应用

肿瘤细胞表达的信号分子通过与 Ｔ细胞表面

的免疫检查点结合，抑制了抗肿瘤Ｔ细胞活性而造

成免疫逃逸。科学家设想通过阻断这一免疫负调

节信号通路，达到激活机体免疫系统、清除肿瘤细

胞的目的，ＩＣＩｓ应运而生。当前，ＩＣＩｓ以单克隆抗

体为主。近年来，共１１种ＩＣＩｓ获批用于临床肿瘤

治疗，其中研究最成功、不良反应最少的ＩＣＩｓ当属

ＰＤ１／程序性死亡因子配体１（ＰＤＬ１）抑制剂
［２４］。

１．１　帕博利珠单抗　基于ＫＥＹＮＯＴＥ００２临床研

究结果，ＦＤＡ于２０１４年９月批准由美国默沙东公

司研发的帕博利珠单抗上市。帕博利珠单抗成为

全球首个上市的ＰＤ１单抗，适用于晚期恶性黑素

瘤的二线治疗。２０１６年１０月，ＦＤＡ批准帕博利珠

单抗用于ＮＳＣＬＣ患者的一线治疗，这是ＰＤ１／ＰＤ

Ｌ１单抗首次获批用于癌症患者的一线治疗。２０１８

年７月，帕博利珠单抗获中国 ＮＭＰＡ批准，用于治

疗不可切除或转移性黑素瘤。伴随 ＫＥＹＮＯＴＥ等

系列临床研究的开展，帕博利珠单抗适应证已扩展

至头颈部肿瘤、淋巴瘤、胃癌、肾细胞癌、尿路上皮

癌、肝细胞癌、宫颈癌及皮肤 Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌等多种

恶性肿瘤。

１．２　纳武单抗　２０１４年１２月，由百时美施贵宝公

司研发的ＰＤ１抑制剂纳武单抗获ＦＤＡ批准上市，

用于晚期恶性黑素瘤的治疗。２０１８年６月，纳武单

抗获中国ＮＭＰＡ批准，用于ＥＧＦＲ／ＡＬＫ阴性局部

晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ的治疗，成为首个获中国批

准的ＰＤ１靶向药物。伴随着ＣｈｅｃｋＭａｔｅ等临床研

究的开展，纳武单抗新的适应证也陆续获批，包括

肾细胞癌、尿路上皮癌、淋巴瘤、结直肠癌、肝细胞

癌等多种恶性肿瘤。此外，ＣｈｅｃｋＭａｔｅ８１６研究
［５］

结果提示，术前接受纳武单抗联合化疗可显著提高

肺癌病理缓解率，使其成为首个在新辅助治疗中有

效的ＰＤ１抑制剂。

１．３　西米普利单抗（ｃｅｍｉｐｌｉｍａｂ）　２０１８年９月，

由赛诺菲与再生元联合研发的ＰＤ１抑制剂西米普

利单抗获ＦＤＡ批准，用于转移性或局部晚期皮肤

鳞状细胞癌的治疗。目前，西米普利单抗针对多种

实体肿瘤的单药及联合用药的多项临床试验均处

于临床Ⅱ／Ⅲ期阶段。

１．４　特瑞普利单抗　２０１８年１２月，由君实生物研

发的ＰＤ１抑制剂特瑞普利单抗获中国 ＮＭＰＡ批

准，用于不可切除、转移性恶性黑素瘤的治疗，成为

第一个上市的中国本土ＩＣＩｓ药物。目前，特瑞普利

单抗已获批用于鼻咽癌、尿路上皮癌的治疗。值得

一提的是，２０２０年３月，特瑞普利单抗治疗恶性黑

素瘤疗法获 ＦＤＡ 孤儿药资格认证，成为首个获

ＦＤＡ批准的国产ＰＤ１抑制剂。

１．５　信迪利单抗（ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ）　２０１８年１２月，由信

达制药和礼来制药合作开发的ＰＤ１抑制剂信迪利

单抗获中国 ＮＭＰＡ批准，用于难治性霍奇金淋巴

瘤。２０２０年，信迪利单抗获２项ＦＤＡ孤儿药资格

认证，分别用于Ｔ细胞淋巴瘤和食管癌治疗。

１．６　卡瑞利珠单抗（ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ）　２０１９年５
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月，由恒瑞制药研发的ＰＤ１抑制剂卡瑞利珠单抗

获中国ＮＭＰＡ批准，用于经典型霍奇金淋巴瘤的

三线治疗。随后，卡瑞利珠单抗相继获批了肝癌、

食管鳞癌、ＮＳＣＬＣ等重要临床适应证。

１．７　替雷利珠单抗（ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ）　２０１９年１２月，

由百济神州研发的ＰＤ１抑制剂替雷利珠单抗获中

国ＮＭＰＡ批准，用于难治性或复发性经典型霍奇

金淋巴瘤治疗。随后，替雷利珠单抗获批用于尿路

上 皮 癌 的 治 疗。此 外，ＲＡＴＩＯＮＡＬＥ ３０４ 和

ＲＡＴＩＯＮＡＬＥ３０７研究证实，替雷利珠单抗在联合

一线化疗药物治疗晚期鳞状和非鳞状ＮＳＣＬＣ的Ⅲ

期临床研究中表现良好，成为首个同时获批用于鳞

状和非鳞状ＮＳＣＬＣ治疗的国产ＰＤ１抑制剂。

１．８　阿特珠单抗（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）　２０１６年５月，由

罗氏制药研发的ＰＤＬ１抑制剂阿特珠单抗获ＦＤＡ

批准，用于局部晚期或转移性尿路上皮癌，成为首

个获批上市的ＰＤＬ１抑制剂。同年１０月，阿特珠

单抗适应证扩展至ＮＳＣＬＣ的治疗。

１．９　阿维鲁单抗（ａｖｅｌｕｍａｂ）　２０１７年３月，由默

克制药和辉瑞制药联合研发的具有强抗体依赖的

细胞介导的细胞毒作用（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌ

ｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）活性的ＰＤＬ１抑制

剂阿维鲁单抗获ＦＤＡ批准，用于转移性 Ｍｅｒｋｅｌ细

胞癌的治疗。阿维鲁单抗在减少肿瘤免疫逃避的

同时，也可通过 ＡＤＣＣ活性增强自然杀伤（ＮＫ）细

胞杀伤癌细胞的能力［６］。

１．１０　德瓦鲁单抗（ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）　２０１７年５月，由

阿斯利康研发的ＰＤＬ１抑制剂德瓦鲁单抗获ＦＤＡ

批准用于局部晚期或转移性尿路上皮癌的治疗。

２０１９年１２月，中国ＮＭＰＡ批准德瓦鲁单抗用于同

步放化疗后未进展的不可切除的Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ的

治疗。

１．１１　其他ＩＣＩｓ　除ＰＤ１／ＰＤＬ１以外，其他已知

免疫检查点还包括ＣＴＬＡ４、淋巴细胞活化基因３

（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｇｅｎｅ３，ＬＡＧ３）、Ｔ 细胞免

疫球蛋白３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ３，ＴＩＭ３）、含

Ｉｇ及ＩＴＩＭ 结构域的 Ｔ 细胞免疫受体（ＴＩＧＩＴ）和

Ｂ、Ｔ淋巴细胞弱化因子（ＢＴＬＡ）等
［７］。靶向这些免

疫检查点抑制剂的研究尚少，加强这方面的研究有

望为肿瘤免疫疗法打开新的思路。２０１１年３月，

ＣＴＬＡ４抑制剂伊匹单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）率先获得

ＦＤＡ批准，用于晚期恶性黑素瘤的治疗。但是，由

于伊匹单抗导致较多的不良反应，伴随ＰＤ１／ＰＤ

Ｌ１抑制剂的发展，伊匹单抗并未获批更多适应证。

另 外， ＣＴＬＡ４ 抑 制 剂 替 西 木 单 抗

（ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）、ＬＡＧ３抑制剂ＬＡＧ５２５、ＴＩＭ３抑

制剂 ＭＢＧ４５３、ＴＩＧＩＴ抑制剂 ＭＴＩＧ７１９２Ａ等都处

于临床试验阶段，未来有望成为肿瘤ＩＣＩｓ家族新的

成员。

２　犐犆犐狊免疫治疗应答的局限性及应对策略

ＩＣＩｓ的临床应用打开了肿瘤免疫疗法时代的

大门。近１０年来，大量的临床试验研究证实了ＩＣＩｓ

对多种恶性肿瘤的治疗意义。但遗憾的是，不同种

类的恶性肿瘤，乃至同类肿瘤中的不同患者，对ＩＣＩｓ

治疗应答都存在较大差异［１］。霍奇金淋巴瘤、

Ｍｅｒｋｅｌ细胞癌、微卫星高度不稳定（ＭＳＩＨ）肿瘤及

促纤维增生性黑素瘤对ＩＣＩｓ治疗应答率（５０％～

９０％）最高
［８１１］。这些肿瘤大致具有以下某种特征：

ＰＤＬ１高表达、病毒相关、ＭＳＩＨ／错配修复缺陷

（ｄＭＭＲ）、高突变负荷
［１］。其他一些肿瘤，包括黑

素瘤、ＮＳＣＬＣ、头颈部肿瘤、胃食管连接处肿瘤、尿

路上皮癌、肾细胞癌及肝细胞癌等对ＩＣＩｓ治疗应答

率相对偏低［１，１２１５］。除了黑素瘤应答率达３５％～

４０％之 外，其 他 肿 瘤 应 答 率 波 动 于 １５％ ～

２５％
［１，１２１５］。由此可见，目前ＩＣＩｓ治疗仍具有明显

的局限性，尤其是针对较高发的肿瘤病种，如肺癌、

胃癌、肝癌等。此外，对于肿瘤微环境中免疫细胞

缺失或没有免疫细胞浸润的肿瘤类型，ＩＣＩｓ治疗后

患者几乎无应答［１６］。

有效提高ＩＣＩｓ治疗应答率是当下肿瘤免疫治

疗的研究热点。联合治疗是目前改善治疗应答率

的常用方法。不同靶点ＩＣＩｓ联用、ＩＣＩｓ联合化疗、

ＩＣＩｓ联合放疗或ＩＣＩｓ联合分子靶向药物等多种组

合治疗方式都在开展临床试验，这有望提高ＩＣＩｓ治

疗效果并将其推广到更多肿瘤类型的治疗［１７］。

此外，同时靶向免疫检查点与其他相关肿瘤治

疗靶点的双特异性抗体研究也为提高肿瘤ＩＣＩｓ疗

法应答提供了新的可能。目前，已有靶向 ＰＤ１／

ＣＴＬＡ４、ＰＤ１／血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ＰＤ１／

ＬＡＧ３、ＰＤ１／ＰＤＬ１、ＰＤ１／Ｔ细胞诱导共刺激分

子（ＩＣＯＳ）、ＰＤ１／人类表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）

或ＰＤＬ１／转化生长因子β（ＴＧＦβ）等双特异性抗

体的 报 道［１７］，包 括 康 方 生 物 在 研 的 ＡＫ１０４

（ＮＣＴ０４３８０８０５）、阿 斯 利 康 在 研 的 ＭＥＤＩ５７５２

（ＮＣＴ０３５３０３９７）、信 达 制 药 在 研 的 ＩＢＩ３１５
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（ＮＣＴ０４１６２３２７）、罗 氏 制 药 在 研 的 ＲＯ７１２１６６１

（ＮＣＴ０３７０８３２８）及恒瑞制 药在研的 ＳＨＲ１７０１

（ＮＣＴ０３７１０２６５）等。

３　犐犆犐狊免疫治疗获得性耐药及研究难点

伴随ＩＣＩｓ临床应用的深入展开，ＩＣＩｓ治疗面临

获得性耐药问题逐渐引起重视。目前，已有抗原递

呈功能缺陷、干扰素γ（ＩＦＮγ）信号缺失、新生抗原

耗竭、肿瘤介导的免疫抑制以及免疫检查点旁路表

达上调等多种耐药机制报道。然而，与传统化疗药

物和靶向治疗药物的耐药相比，ＩＣＩｓ治疗的耐药还

面临更复杂的局面与特征［１８］。

首先，如何定义、确认ＩＣＩｓ获得性耐药是一个

难点。在临床研究中，确认ＩＣＩｓ获得性耐药比传统

疗法更困难。（１）患者需对ＩＣＩｓ有应答才会出现继

发获得性耐药。然而，哪些患者应该归类为ＩＣＩｓ治

疗“应答者”？将依据实体瘤的疗效评价标准

（ＲＥＣＩＳＴ）评为部分或完全应答的患者归为“应答

者”毋庸置疑，但疾病稳定患者是否也可归入“应答

者”？在这部分人群中，可能包含无应答患者（固有

耐药或疾病本身无进展者）和轻微应答患者（疾病

进展，但可被ＩＣＩｓ控制）。因此，若将疾病稳定患者

归为“应答者”，则由于存在无应答患者，将导致固

有耐药和获得性耐药混淆。若将疾病稳定患者从

“应答者”中剔除，则因覆盖面不全而导致获得性耐

药机制研究存在漏洞。（２）联合用药又将“应答者”

定义难度进一步提高，因为研究者很难确定究竟是

一种治疗还是联合的各方案均获得应答。（３）患者

水平应答和病灶水平应答对于获得性耐药所起的

作用也不尽相同。确定是否发生耐药，应主要依据

患者个体的应答情况，但当前研究难以在疾病稳定

患者群体中区分出相应耐药无应答患者［１８］。（４）与

分子靶向治疗耐药机制不同的是，停用ＩＣＩｓ治疗后

患者仍然会持续一段时间的应答［１９］。若随后疾病

出现进展，则难以判断是停药所致还是出现获得性

耐药。基于以上因素，目前确认ＩＣＩｓ获得性耐药还

存在困难，早日解决这一问题有利于精准耐药机制

的研究。

其次，缺乏合适的耐药机制研究模型阻碍了对

获得性耐药的研究。单细胞测序技术能获取肿瘤

组织中单个细胞层面的遗传信息，以便了解肿瘤细

胞群体的异质性及特异性等，可能有利于ＩＣＩｓ获得

性耐药机制的研究［１８］。但是，ＩＣＩｓ获得性耐药至少

涉及宿主、肿瘤细胞、肿瘤微环境的变化，需从基

因、功能状态及肿瘤细胞和免疫细胞关系等多方面

进行研究。因此，仅针对肿瘤组织的测序无法完全

解释耐药机制。

最后，用于研究的最适耐药肿瘤组织的选择也

是一大难点。与针对驱动基因的分子靶向药物不

同，对ＩＣＩｓ治疗应答阳性的患者比例不高，而发生

获得性耐药的患者仅为其中一部分，在现阶段也缺

乏可靠的预测指标。在接受治疗前收集的肿瘤组

织可能对ＩＣＩｓ无应答或不形成获得性耐药，这种不

可预测性导致相关实验的设计和实施都具有一定

困难。密切的产学研合作与多中心临床走访可能

是一种较好的补救措施，能够在一定程度上克服治

疗前后样本缺失的问题。在此基础上，进一步广泛

收集对ＩＣＩｓ响应患者的肿瘤组织，确定符合条件的

肿瘤组织的共同特点并扩大研究样本数量，有助于

对合适的目标耐药组织进行筛选。

４　犐犆犐狊免疫治疗的相关不良反应

在正常机体中，免疫检查点主要以负调控Ｔ细

胞活性为主，以减少免疫系统对健康组织的攻击。

然而，ＩＣＩｓ阻碍了免疫检查点对Ｔ细胞活性的负调

控作用，导致部分患者的自身免疫过度，从而攻击

正常组织器官而产生免疫治疗的相关不良反应

（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）
［２３］。

ｉｒＡＥｓ总体致死率为０．３％～１．３％，低于一些传统

肿瘤治疗方案，但依然需要引起警惕。类固醇激素

在这些不良反应中具有重要治疗意义，但不同的不

良反应 依 然需 要个 体化 的处理，而不 能 一 概

而论［２４］。

４．１　皮肤不良反应　皮肤不良反应是ＩＣＩｓ最常见

的免疫相关不良反应，约发生于３０％患者，主要表

现为斑丘疹、瘙痒和水疱等。推荐轻症患者外用类

固醇激素或服用抗组胺药物，重症患者使用系统性

类固醇激素治疗。极少数患者出现水疱性疾病、表

皮坏死松解症或嗜酸性粒细胞增多和系统症状综

合征 （ｄｒｕｇｒａｓｈ ｗｉｔｈｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｓｙｍｐｔｏｍ，ＤＲＥＳＳ），推荐对此类患者及时进行皮肤

科评估和使用大剂量类固醇激素，并需考虑永久停

用ＩＣＩｓ
［３］。卡瑞利珠单抗作为唯一获批肝癌适应证

的国产ＰＤ１单抗，在临床选择中具有领先地位。

但用 药 组 患 者 反 应 性 皮 肤 毛 细 血 管 增 生 症

（ＲＣＣＥＰ）的发生率高达６６．８％，一定程度上降低了
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患者依从性［２０］。研究［２０］显示，联合抗血管生成药

可降低该不良反应发生率。

４．２　胃肠道不良反应　免疫相关性结肠炎等胃肠

道不良反应也是免疫疗法常见的不良反应，主要临

床症状为腹泻、水样便，其次是腹部不适和消化道

出血。结肠镜病理活检可发现上皮淋巴细胞、嗜酸

性粒细胞和浆细胞浸润增多及隐窝／腺体凋亡，严

重者可导致死亡［２１］。接受伊匹单抗治疗的患者出

现免疫相关性结肠炎的比例约为２５％，而接受

ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂治疗者该不良反应发生率低于

５％
［２］。结肠炎治疗推荐患者对症使用止泻药物及

类固醇激素药物；对于使用类固醇激素疗效不佳的

患者可推荐英夫利昔单抗（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）或维多利珠

单抗（ｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂ）
［２，２１］。

４．３　内分泌腺体功能受损　ＩＣＩｓ治疗引起的免疫

过度激活还会导致内分泌腺体功能受损，引起包括

垂体炎、糖尿病及肾上腺功能不全等 不 良 反

应［２４，２２］。垂体炎主要出现在伊匹单抗治疗患者中，

发生率为８％～１３％
［２２］。甲状腺是过度免疫较易受

累的内分泌腺体，在ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂治疗患者

中发生率约为２０％
［４］。甲状腺异常包括甲状腺功

能亢进、甲状腺功能减退和自身免疫性甲状腺炎等

多种表现，临床上需谨慎鉴别［２２２３］。

４．４　免疫相关性肺炎　２．７％～３．５％接受ＩＣＩｓ治

疗的患者会出现免疫相关性肺炎。主要临床症状

为干咳、呼吸困难、缺氧、胸部不适和发热；影像学

表现为磨玻璃样阴影或间质性肺炎，严重者甚至死

亡［２４］。对于有症状患者推荐类固醇激素治疗，而无

症状ＣＴ阳性患者建议密切随访
［２］。

４．５　免疫相关性心血管毒性　心血管毒性的表现

有心肌炎、心力衰竭、心包炎、心包积液、心律失常、

血管炎等。心脏ｉｒＡＥｓ发生率约１％，但致死性高。

因此，一旦确诊心脏损伤后应立即停用ＩＣＩｓ，并迅速

进行大剂量类固醇激素治疗［２５］。

４．６　免疫相关性肝脏毒性　接受ＰＤ１抑制剂治

疗患者的肝脏ｉｒＡＥｓ发生率为０．７％～２．１％，接受

ＰＤＬ１抑制剂治疗患者ｉｒＡＥｓ发生率则波动于

０．９％～１２％，而接受高剂量ＣＴＬＡ４治疗的患者

ｉｒＡＥｓ发生率达１６％。免疫相关性肝炎可能无症

状，也可能出现发热、乏力、恶心及黄疸等临床表

现。推荐使用大剂量类固醇激素，无效者可改用吗

替麦考酚酯（霉酚酸酯）治疗［２６］。不到１％的患者会

出现暴发性肝衰竭，采用免疫球蛋白治疗可能

有效［２］。

４．７　免疫相关性神经毒性　ＰＤ１抑制剂治疗患者

神经类ｉｒＡＥｓ发生率约２．９％，包括ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒé

综合征、重症肌无力脑炎、脑膜炎、多发性神经病和

亚急性炎症性神经病变等。对于神经类ｉｒＡＥｓ，即

使轻微的脑炎也应停用ＩＣＩｓ
［４］。推荐大剂量类固醇

激素进行治疗；如合并神经肌肉病变，推荐静脉注

射免疫球蛋白、血浆交换等［３］。

４．８　其他不良反应　胰腺、肾脏、骨骼肌、关节、眼

等全身绝大部分器官或组织均可受过度免疫反应

攻击而出现ｉｒＡＥｓ。值得注意的是，这些不良反应

不仅在患者接受ＩＣＩｓ治疗期间出现，也可能在停药

后出现。其中，ＣＴＬＡ４抑制剂引起的不良反应会

比ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂不良反应出现更早、频率更

高、程度更严重［２４］。

５　总结与展望

近１０年的研究大大推动了肿瘤免疫疗法的临

床进展，ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂、ＣＴＬＡ４抑制剂等

ＩＣＩｓ药物的上市为癌症患者带来了新的希望，在临

床中得到完全缓解的肿瘤患者人数众多。但随着

更多临床数据的积累，ＩＣＩｓ疗法也暴露出很多不

足，包括总体治疗应答率低下、获得性耐药以及

ｉｒＡＥｓ等
［１４，１８］。

目前，联合用药是提高ＩＣＩｓ治疗应答率的主要

方向，但是治疗药物的增加势必带来更多不良反

应。因此，如何用较小的剂量带来更好的疗效是联

合用药研究的重要方向，而双特异性抗体（双抗）的

开发则为抗体药物联用找到了突破口。多种双抗

以优异的双靶向性和抗肿瘤活性及较低的不良反

应性，在临床研究中显示出一定的优势，一时间得

到科学家们的青睐。但双抗药物相对更为复杂的

作用机制及实际生产的技术困难也给其开发带来

诸多阻碍。期待新型ＩＣＩｓ药物能够早日成功上市，

为未来提高治疗应答率提供更好的选择。

随着ＩＣＩｓ治疗应用范围的逐渐扩大，获得性耐

药成为限制ＩＣＩｓ临床实践的主要阻力之一，其机制

研究是进一步开展ＩＣＩｓ治疗需要关注的领域。新

兴技术如单细胞测序、基因编辑、空间基因组学的

发展有助于科学家更深入理解肿瘤微环境、宿主免

疫、ＩＣＩｓ耐药机制等。

理想的解决ｉｒＡＥｓ的方案是开发靶向肿瘤特有

的免疫抑制信号通路药物或仅激活肿瘤局部免疫

７　中国临床医学　２０２１年２月　第２８卷　第１期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．１



应答的治疗方法。但研究［３］表明，肿瘤治疗效果较

好的患者与经历ｉｒＡＥｓ的患者存在交集，进一步证

明ＩＣＩｓ的疗效与毒性背后存在相当的共同机制，这

为规避ｉｒＡＥｓ带来困难。

总之，肿瘤免疫疗法的临床进展成绩斐然。进

一步全面、客观地认识肿瘤免疫疗法的疗效优势与

应答不足，及早识别和诊断ｉｒＡＥｓ，肿瘤免疫疗法可

以造福更多肿瘤患者。
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