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摘　要　程序性死亡受体１（ＰＤ１）是Ｔ细胞上主要存在的一种抑制性受体，与其配体ＰＤＬ１、ＰＤＬ２相互作用，可抑制Ｔ细
胞增殖、活化和细胞因子的分泌。在正常机体中，ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路对维持机体的免疫耐受具有重要作用；而在肿瘤发
生时，ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路能抑制Ｔ细胞的免疫反应而促进肿瘤免疫逃逸的发生。本文从ＰＤ１／ＰＤＬｓ的结构与表达、信
号通路的作用机制、ＰＤ１／ＰＤＬ１的可溶性分子（ｓＰＤ１／ｓＰＤＬ１）的表达特性及其对 ＰＤ１／ＰＤＬｓ途径的作用等方面简述了
ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路的研究现状，综述了抗ＰＤ１／ＰＤＬｓ抗体及其在肿瘤免疫治疗中的临床应用。
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　　程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ
１）是Ｔ细胞上的一种抑制性受体，最初是在凋亡
的Ｔ细胞杂交瘤中利用削减杂交技术得到的。免
疫哨卡（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ）是机体共刺激或抑制
信号转换的开关，能控制 Ｔ细胞应答的幅度和持
续时间，而 ＰＤ１能够与配体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１
ｌｉｇａｎｄｓ，ＰＤＬｓ）ＰＤＬ１、ＰＤＬ２相互作用，抑制 Ｔ细
胞增殖、活化和细胞因子的分泌，因此是调节 Ｔ细

胞反应的重要免疫哨卡。ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路是
Ｂ７／ＣＤ２８家族新成员，由 ＰＤ１受体及其配体 ＰＤ
Ｌｓ组成。在正常情况下，ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路可
以诱导和维持外周组织的免疫耐受，对防止组织的

过度炎症反应以及自身免疫性疾病的发生具有积

极作用，而在病理情况下，ＰＤ１与配体 ＰＤＬ１、ＰＤ
Ｌ２相互作用，下调 Ｔ细胞免疫刺激性细胞因子如
ＩＦＮγ，ＩＬ２，和 ＴＮＦα的分泌以及存活蛋白的表
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达，促进免疫抑制性细胞因子 ＩＬ１０的分泌，从而
抑制Ｔ细胞的免疫反应［１］。ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路
在血液系统疾病［２－３］，免疫系统疾病（如自身免疫

性疾病［４］、病毒感染［５－６］、移植免疫［７］、肿瘤免

疫［８］）等方面都起到重要的调节作用。尤其在肿

瘤发生时，肿瘤细胞 ＰＤＬ１和 ＰＤＬ２表达上调，与
Ｔ细胞表面的ＰＤ１受体相互作用，抑制 Ｔ细胞的
活化与增殖，从而能发生肿瘤免疫逃逸。针对 ＰＤ
１、ＰＤＬ１的单克隆抗体均能够阻断ＰＤ１／ＰＤＬｓ信
号通路，从而恢复Ｔ细胞功能，临床对多种肿瘤具
有较好的疗效且毒性较低。ｓＰＤ１、ｓＰＤＬ１为 ＰＤ
１、ＰＤＬ１的可溶性分子，对膜型 ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号
通路具有一定的调节作用，也获得了广泛关注。目

前，已有多株抗ＰＤ１和ＰＤＬ１的抗体进入临床试验
用于多种肿瘤的治疗，如抗 ＰＤ１抗体 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、
Ｌａｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ、ＡＭＰ２２４；抗ＰＤＬ１抗体
ＢＭＳ９３６５５９、ＭＰＤＬ３２８０Ａ、ＭＥＤＩ４７３６、ＭＳＢ００１０７１８Ｃ。
其中 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和 Ｌａｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ已经成功上市，
用于治疗非小细胞肺癌和黑色素瘤［９－１０］。本文主

要介绍了ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路及其抗体在肿瘤治
疗方面的应用。
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的结构及表达

１１　ＰＤ１的结构及表达
ＰＤ１是一种免疫共抑制分子，属于ＣＤ２８家族

成员，由２６８个氨基酸组成的Ⅰ型跨膜糖蛋白，定
位于ＰＤＣＤ１基因上，与细胞毒 Ｔ淋巴细胞相关抗
原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，
ＣＴＬＡ４），ＣＤ２８以及诱导共刺激分子（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ，ＩＣＯＳ）拥有 ２１％ ～３３％的序列同源
性。与其他ＣＤ２８家族成员相比，ＰＤ１因缺乏胞外
半胱氨酸残基不能形成共价二聚体而以单体形式

存在，同时缺乏富含脯氨酸的配体结合基序而有着

不同的配体识别方法和信号传导机制。ＰＤ１的结
构主要包括胞外免疫球蛋白可变区（ＩｇＶ）样结构
域、疏水的跨膜区以及胞内区。胞内区包括 Ｃ端
和Ｎ端氨基酸残基，含有２个独立的磷酸化作用
位点，分别为免疫受体酪氨酸抑制基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｍｏｔｉｆ，ＩＴＩＭ）和免疫
受体酪氨酸转换基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｂａｓｅｄｓｗｉｔｃｈｍｏｔｉｆ，ＩＴＳＭ）。ＩＴＩＭ广泛存在于抑制
性受体中，被认为在 ＰＤ１的抑制性功能上发挥主

要作用，但Ｃｈｅｍｎｉｔｚ等［１１］利用表达多种突变 ＰＤ１
的鼠源Ｂ细胞，在体外实验中证实，ＩＴＳＭ才是 ＰＤ
１抑制功能的必要条件。

ＰＤ１表达在 ＣＤ４－ＣＤ８－胸腺细胞上，诱导性
表达于活化的Ｔ细胞、Ｂ细胞、骨髓细胞、树突状细
胞、自然杀伤细胞（ＮＫ）、单核细胞等，当抗原清
除，免疫应答完成后，Ｔ细胞的 ＰＤ１表达减少。
ＰＤ１持续性表达在 Ｔ细胞上会诱导 Ｔ细胞的衰
竭。肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｅｓ，ＴＩＬ）表达ＰＤ１会影响Ｔ细胞功能，减少细胞
因子分泌，减弱 Ｔ细胞的杀瘤效应，与肾细胞癌、
非小细胞肺癌患者预后差、肿瘤复发率高密切相

关［１２－１３］。值得注意的是，近期 Ｋｌｅｆｆｅｌ等［１４］通过

ＲＴＰＣＲ，免疫印迹，流式细胞仪检测等技术发现黑
色素瘤部分亚型细胞中也存在 ＰＤ１的表达，黑色
素瘤细胞表面的 ＰＤ１通过与 ＰＤＬ１的结合，甚至
能够在免疫缺陷小鼠体内促进肿瘤的发生和生长。

与其他ＣＤ２８家族成员相比，ＰＤ１具有更广泛的表
达谱，对免疫反应也有着更广泛的调节作用，是重

要的免疫哨卡治疗靶点。

１２　ＰＤＬｓ的结构及表达
目前，ＰＤ１的主要配体被证实有两个：ＰＤＬ１

（又称Ｂ７Ｈ１或 ＣＤ２７４）和 ＰＤＬ２（又称 Ｂ７ＤＣ或
ＣＤ２７３）。ＰＤＬ１是由２９０个氨基酸亚基组成的跨
膜蛋白，胞外段为两个免疫球蛋白恒定区 ＩｇＣ和
ＩｇＶ样结构域，主要表达于成熟的 ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ８＋Ｔ细胞、单核细胞、巨噬细胞、Ｂ细胞、树突状
细胞等造血细胞，以及一些非造血细胞，如内皮细

胞、胰岛细胞、肥大细胞等的膜表面。ＰＤＬ１可以
在炎症介质，如ＩＦＮγ刺激下诱导表达于多种细胞
类型。多种肿瘤细胞均高表达 ＰＤＬ１分子。肿瘤
细胞ＰＤＬ１表达的上调可以增加其转移性和侵犯
性，并且使肿瘤细胞容易躲过ＣＤ８＋Ｔ细胞的攻击。
ＰＤＬ２是由２７４个氨基酸残基组成的跨膜蛋白，与
ＰＤＬ１氨基酸同源性可达４０％，但两者也具有一
定的差异。如 ＰＤＬ２的体内组织分布具有局限
性，只在巨噬细胞、树突状细胞和一些 Ｂ细胞亚类
的膜表面表达，但近年来有研究表明，在特定微环

境刺激下，ＰＤＬ２在其他多种免疫细胞和非免疫细
胞中均可被诱导表达［１５－１６］。两种配体与 ＰＤ１结
合的亲和力也有差异，ＰＤＬ２与 ＰＤ１结合的亲和
力是ＰＤＬ１／ＰＤ１的２～６倍；两者与ＰＤ１的结合、
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解离动力学也存在较大差异。如果表达量相同，

ＰＤＬ２会优先与 ＰＤ１结合，但在生理条件下，ＰＤ
Ｌ２往往低表达，因此 ＰＤＬ１是 ＰＤ１的主要配体。
ＰＤＬｓ与ＰＤ１结合存在竞争，其相关性还有待进
一步研究［１７］。

此外，在多种正常组织和少数肿瘤细胞株上还

观察到另一相关配体 ＰＤＬ３（Ｂ７Ｈ３）［１８］，研究发现
ＰＤＬ３与另一未知受体结合传递相应信号通路；近
期研究表明，还存在ＰＤＬ４（Ｂ７Ｈ４），其与ＰＤＬ３一
起参与了多种肿瘤免疫反应的调节，显示该家族参

与肿瘤病理方面广泛的调节作用，值得进一步研究。
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信号通路的作用机制

ＰＤ１／ＰＤＬｓ作用并不直接导致细胞凋亡，但
是可以减少Ｔ细胞的存活和增殖。抗原入侵机体
后，Ｔ细胞的激活至少需要２个以上的信号：第１
个信号来自于抗原递呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ）上主要组织相容复合体（ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉ
ｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）所递呈的抗原肽与 Ｔ细胞受
体（ＴＣＲ／ＣＤ３）的相互识别，此信号具有抗原特异
性；第２个信号是由 ＡＰＣ上的配体与 Ｔ细胞上的
共受体相互作用提供。共受体包括两种类型，即激

活共受体和抑制共受体，因此第２个信号决定了 Ｔ
细胞是被抗原激活转为效应细胞，还是被抑制转为

无反应细胞或凋亡。

ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路的作用机制如图 １所
示。ＰＤ１作为 Ｔ细胞上的抑制性受体，与 ＰＤＬｓ
结合后，ＰＤ１胞质区ＩＴＳＭ结构域中的酪氨酸发生
磷酸化，募集ＳＨＰ２磷酸酶，使ＴＣＲＣＤ３分子和下
游的ＺＡＰ７０发生去磷酸化，此外，通过阻断细胞抗
凋亡因子 ＢｃｌＸＬ的表达，进一步阻断 ＰＩ３Ｋ的活
化，下调ＩＬ２表达和葡萄糖代谢。而 ＩＬ２的表达
下调又进一步诱导 ＣＤ８＋Ｔ细胞和 ＣＤ４＋Ｔ细胞处
于功能失活状态，起到免疫负调控作用［１９－２０］。

与之相似，ＰＤＬｓ与Ｂ细胞上的ＰＤ１结合后，
ＰＤ１胞质区ＩＴＳＭ结构域中的酪氨酸发生磷酸化，
募集ＳＨＰ２磷酸酶，使信号分子Ｉｇα／β和Ｓｙｋ发生
去磷酸化，进一步减弱下游分子 ＰＬＣγ２，ＰＩ３Ｋ，ｖａｖ，
以及ＥＲＫ１／２的活化，从而传递免疫抑制信号［４］。

有意思的是，研究人员将 ＰＤＬｓ进行突变，使
其不能与ＰＤ１结合，发现无论是作用于鼠正常 Ｔ
细胞还是ＰＤ１缺陷 Ｔ细胞上，突变后的 ＰＤＬｓ均

图１　ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路的作用机制［４］

能促进Ｔ细胞的增殖和细胞因子的分泌，意味着
ＰＤＬ１和ＰＤＬ２除了传递抑制信号外，还能通过结
合另一潜在未知受体，促进 Ｔ细胞的活化，但这种
促进作用与ＰＤ１无关［２１］。
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信号通路的作用

　　近期研究表明，ＰＤ１、ＰＤＬｓ除了膜结合型外
还存在可溶性形式ｓＰＤ１，ｓＰＤＬｓ。实际上，多种协
同刺激分子均能分别以细胞膜结合型和可溶性两

种形式存在，包括 ＣＤ２８、ＣＴＬＡ４、ＣＤ８０、ＣＤ８６、
ＩＣＯＳＬ、Ｂ７Ｈ３和Ｂ７Ｈ４等。可溶性分子可以通过
蛋白水解酶裂解细胞上的膜结合型分子而形成，也

可由专一的ｍＲＮＡ直接编码产生。有些可溶性分
子具有临床诊断价值。机体中 ｓＰＤ１、ｓＰＤＬ１和
ｓＰＤＬ２的表达特性、产生机制及其对膜结合型ＰＤ
１／ＰＤＬｓ信号通路的调节作用等尚未阐明，这些可
溶性因子与临床疾病的相关性和生物学意义也尚

待研究。

目前，关于ｓＰＤ１功能的研究主要集中在动物
实验方面。研究指出，ｓＰＤ１能通过阻断ＰＤ１／ＰＤ
Ｌｓ通路而促进 Ｔ细胞反应活性，因此 ｓＰＤ１在抗
肿瘤和抗病毒感染方面的作用受到广泛关注。研

究人员将鼠源 ｓＰＤ１通过腺相关病毒转染到小鼠
肿瘤部位，发现肿瘤生长被抑制，小鼠存活期延长，

推测ｓＰＤ１减少了肿瘤表面 ＰＤＬ１对 Ｔ细胞的抑

１１
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制作用，增强了 Ｔ细胞的反应活性［２２］。在体内，

ｓＰＤ１在幼稚ＣＤ８＋Ｔ细胞的活化过程中，通过上调
抗凋亡因子 ＢｃｌｘＬ的表达进一步增强抗原特异性
ＣＤ８＋Ｔ细胞的活性［２３］。ｓＰＤ１与其他抗肿瘤药物，
如热激蛋白７０疫苗等的联合使用能明显增强抗肿
瘤活性。这些实验结果说明，ｓＰＤ１在 Ｔ细胞的凋
亡以及初始Ｔ细胞的活化过程中都具有重要的调节
作用，还可以作为肿瘤疫苗佐剂用于加强疫苗的抗

肿瘤活性。同时，Ｋｕｉｐｅｒｓ等［２４］报道在低浓度抗原

刺激下，ｓＰＤ１融合蛋白抑制了ＤＣ细胞的成熟，降
低了ＯＶＡ－特异性ＣＤ４＋Ｔ细胞的反应活性；而在高
浓度抗原刺激下，ｓＰＤ１能够促进 Ｔ细胞的增殖。
因此，根据ＤＣ细胞的成熟程度以及ＴＣＲ信号强度
的不同ｓＰＤ１可能有着不同的生物效应。

ｓＰＤ１在人体的功能研究主要集中于自身免
疫性疾病中，如类风湿性关节炎、丙肝、再生障碍性

贫血、口腔扁平苔藓、韦氏肉芽肿、系统性红斑狼疮

以及重症肌无力等［４］。

成熟 ＭｏＤＣｓ产生高水平 ｓＰＤＬ１，ｓＰＤＬ１主
要由 ｍＰＤＬ１＋细胞经金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）剪切
ｍＰＤＬ１产生。有文献报道 ｓＰＤＬ１可以通过阻断
ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路而增强 Ｔ细胞反应活性。
Ｗａｎ等［２５］报道在类风湿性关节炎患者的血清和滑

液中，ｓＰＤ１和ｓＰＤＬ１表达量显著升高。在体外，
将自体滑液单核细胞与纯化的ＣＤ４＋Ｔ细胞共同培
养，质量浓度高于２０ｎｇ／ｍＬ的ｓＰＤ１和ｓＰＤＬ１都
能显著增强Ｔ细胞的增殖。与之矛盾的是，Ｆｒｉｇｏｌａ
等［２６］研究发现，将ｓＰＤＬ１与ＣＤ４＋或ＣＤ８＋Ｔ细胞
共培养会引起 ＣＤ４＋或 ＣＤ８＋Ｔ细胞的凋亡。在透
明肾细胞癌患者体内能够检测到高浓度的 ｓＰＤ
Ｌ１，且浓度高低与疾病严重程度成正比。ｓＰＤＬ１
浓度增加一倍，死亡风险增加４１％。研究者指出
肿瘤发生时，肿瘤细胞表达的 ＰＤＬ１能够抑制肿
瘤微环境中免疫细胞的活性，将具有生理活性的

ｓＰＤＬ１释放到循环系统中将会对免疫细胞产生系
统性的的抑制效应，两种途径都能实现肿瘤的免疫

逃逸［２７］。ｓＰＤＬ１对 ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路的作用
仍存在争议，有待进一步研究。
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抗体在肿瘤免疫治疗中的应用

ＰＤＬ１广泛表达在造血系统和非造血系统肿
瘤细胞表面。到目前为止，应用免疫组织化学方

法，已先后在乳腺癌、肺癌、胃癌、肠癌、食管癌、卵

巢癌、宫颈癌、肾癌、膀胱癌、胰腺癌、神经胶质瘤、

黑素瘤等人类肿瘤组织中检测到 ＰＤＬ１蛋白的表
达，且ＰＤＬ１的表达水平和患者的临床病理特征
及预后紧密相关。在 Ｂ细胞瘤和霍奇金病中则高
表达ＰＤＬ２。

肿瘤细胞通过高表达 ＰＤＬ１或 ＰＤＬ２分子，
与Ｔ细胞上的受体 ＰＤ１的结合，传递负性调控信
号，导致肿瘤抗原特异性 Ｔ细胞的诱导凋亡和免
疫无能，使肿瘤细胞逃避机体的免疫监控和杀伤。

因此，以 ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路为靶标，研发针对
ＰＤ１或ＰＤＬｓ的阻断剂，能够增强 Ｔ细胞对肿瘤
细胞的杀伤，而ＰＤ１、ＰＤＬ１的阻断剂因其良好的
疗效和较低的不良反应也已经成为近年来在肿瘤

免疫治疗领域的一大热点。尤其是在黑色素瘤的

治疗中，抗ＰＤ１抗体有着令人满意的疗效。可能
是因为部分黑色素瘤细胞表面存在 ＰＤ１表达，抗
ＰＤ１抗体除了阻断 Ｔ细胞表面 ＰＤ１与 ＰＤＬ１的
结合以恢复 Ｔ细胞抗肿瘤活性外，还直接作用于
黑色素瘤细胞表面的 ＰＤ１，抑制其与 ＰＤＬ１的结
合，从而抑制该信号通路的促肿瘤活性作用。两种

途径相互协同，大大促进了抗 ＰＤ１抗体在黑色素
瘤治疗中的疗效［１４］。

４１　ＰＤ１阻断剂及其临床试验
４１１　Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ　Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（商品名 Ｏｐｄｉｖｏ，
ＢＭＳ９３６５５８，ＭＤＸ１１０６）是一株全人抗 ＰＤ１的
ＩｇＧ４类单克隆抗体，能够高亲和力地结合ＰＤ１，阻
断ＰＤ１与其配体 ＰＤＬ１、ＰＤＬ２的结合。２０１４年
１２月，ＦＤＡ加速批准了Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ用于治疗对其他
药物没有应答的不可切除的或转移性黑色素瘤患

者；２０１５年３月４日 ＦＤＡ批准了 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ用于
治疗在经铂为基础化疗期间或化疗后发生疾病进

展的转移性鳞性非小细胞肺癌。

在黑色素瘤以及非小细胞肺癌的治疗中，临床

试验数据（表１）显示 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ疗效明显，长期安
全性在可接受范围内，生存获益性和安全性都明显

优于化疗药治疗，为转移性黑色素瘤以及非小细胞

肺癌的治疗提供了新的选择。

除了在黑色素瘤和非小细胞肺癌治疗中有令人

满意疗效外，早期临床数据表明，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ在肾细
胞癌患者中的客观缓解率为２２％，中位总生存期为
２５５个月［３３］。在２３名霍奇金淋巴瘤患者中的客观

２１
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缓解率高达８７％，２４周无进展生存率为８６％［３４］。

表１　Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ临床试验结果

临床试验

阶段

肿瘤类型

（患者数量）

整体

存活率／％
客观

缓解率／％
中位无进展

生存期／月
３／４级不良反
应发生率／％

备注

Ⅰ期［２８］ 黑色素瘤（ｎ＝９４） － ２８ － １４ ３例因肺毒性死亡
Ⅰ／Ⅱ期［２９］ 黑色素瘤（ｎ＝１０７） ６２（１年），

４３（２年）
３１ １６８ ２２ －

Ⅲ期［３０］ 未接受过治疗的 ＢＲＡＦ未突变
黑色素瘤患者（ｎ＝２１０／２０８）

７２９／４２１ ４００／１３９ ５１／２２ １１７／１７６ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ给药组／达卡
巴嗪化疗组

Ⅲ期［３１］ 伊匹单抗或 ＢＲＡＦ抑制剂治疗
无效的转移性晚期黑色素瘤患

者（ｎ＝４０５）

－ ３１７／１０６ － － Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ给药组／化疗
组（达卡巴嗪或卡铂／紫
杉醇）

Ⅲ期［３２］ 复治晚期或转移性鳞状细胞非

小细胞肺癌

４２／２４ ２０／９ ３５／２８ ７／５５ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ给药组／与多
西他赛对照组

４１２　Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ　Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（商品名
Ｋｅｙｔｒｕｄａ，ＭＫ３４７５，Ｌａｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）是一株高亲和
力抗ＰＤ１人源化 ＩｇＧ４κ单抗。ＦＤＡ于２０１４年９
月４日批准Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ用于接受伊匹单抗疗法
后疾病进展的不可切除的或转移性黑色素瘤患者

的治疗。

Ⅰ期临床试验数据［３５］表明 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ用
于治疗黑色素瘤是安全有效的。Ⅱ期临床试验
（ＮＣＴ０１８６６３１９）显示Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ在晚期黑色素
瘤患者中的治疗效果明显优于伊匹单抗［３６］。正在

进行的临床Ⅱ期试验（ＮＣＴ０１７０４２８７）旨在比较两
个剂量水平的 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗与化疗（卡铂、
紫杉醇、达卡巴嗪、替莫唑胺）在复治晚期黑色素

瘤患者中的疗效差异。

此外，早期临床数据显示 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ在其
他肿瘤的治疗上也具有极大的潜力。Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍ
ａｂ在霍奇金淋巴瘤患者中的客观缓解率（ＯＲＲ）为
５３％［３７］；在头颈部鳞状细胞癌患者中的 ＯＲＲ
为２０％［３８］。

４１３　Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ　Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ（ＣＴ０１１）是人源
化抗ＰＤ１ＩＧｇ１κ单抗，其在治疗黑色素瘤和复发
滤泡淋巴瘤中有较好的疗效。

一项Ⅱ期临床试验结果显示：Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ在所
有转移性黑色素瘤患者中的 ＯＲＲ为５９％，一年
整体存活率为６４５％。虽然有效率偏低，但在复
治患者中一年整体存活率较高，且治疗耐受良好，

与其他药物联合治疗的方案值得进一步研究［３９］。

另一项Ⅱ期临床试验纳入了３２名对利妥昔单抗敏
感的复发滤泡淋巴瘤患者，旨在研究 Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ
与利妥昔单抗联合用药的安全性和有效性。结果

表明，联合用药在复发滤泡淋巴瘤患者中 ＯＲＲ达
６６％（１９／２９），联合用药耐受性良好，患者没有出
现自身免疫或者治疗相关的３／４级严重不良反应。
Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ在滤泡性淋巴瘤治疗方面的有效性值
得进一步研究［４０］。

４１４　ＡＭＰ２２４　ＡＭＰ２２４是一种嵌合型融合蛋
白，由 ＰＤＬ２胞外区和 ＩｇＧ２ａＦｃ片段组成。体内
实验表明该融合蛋白能够诱导针对病原体的免疫

反应。在鼠模型研究中，鼠源 ＡＭＰ２２４与环磷酰
胺联用能够增强肿瘤疫苗的治疗效果［４１］。ＡＭＰ
２２４的作用机制并不是直接阻断 ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号
通路，而是消除高表达ＰＤ１的衰竭效应Ｔ细胞，补
充功能效应 Ｔ细胞，促进 Ｔ细胞的免疫反应，恢复
Ｔ细胞的免疫功能。ＡＭＰ２２４治疗患者中，高表达
ＰＤ１的衰竭 Ｔ细胞减少，ＩＦＮｇ＋，ＴＮＦα＋，ＩＬ２＋

ＣＤ４以及 ＣＤ８Ｔ细胞增加，Ｔ细胞反应增强，免疫
能力得到一定恢复，这与 ＡＭＰ２２４的作用机制相
吻合。ＡＭＰ２２４不同于其他几种单克隆抗体，具
有独特的作用机制，这对其他类型药物的开发与研

究提供了新思路。

ＰＤ１阻断剂适应的肿瘤类型、临床阶段、具体
不良反应等信息如表２所示。
４２　ＰＤＬ１阻断剂及其临床试验
４２１　ＭＰＤＬ３２８０Ａ　ＭＰＤＬ３２８０Ａ是一株带有 Ｆｃ
片段的抗ＰＤＬ１人源化ＩＧｇ１κ类单抗，能阻断肿瘤
表面 ＰＤＬ１与其受体 ＰＤ１、Ｂ７１的结合。ＭＰ
ＤＬ３２８０Ａ的Ｆｃ片段经基因工程改造修饰后，可规
避其抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作用（ａｎｔｉ
ｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）。
由于活化的Ｔ细胞表面也表达ＰＤＬ１，该规避作用
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可有效防止ＭＰＤＬ３２８０Ａ对高表达ＰＤＬ１的活化Ｔ
细胞的错误杀伤［４２］。ＭＰＤＬ３２８０Ａ已经获得 ＦＤＡ
的突破性治疗认定，将用于治疗 ＰＤＬ１阳性的以

铂类为基础化疗过程中或治疗后进展的非小细胞

肺癌（ＮＳＣＬＣ）。

表２　ＰＤ１阻断剂的研究开发进展

药　物 抗体类型 治疗肿瘤类型 临床阶段 不良反应 是否上市 研发机构

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 全人ＩｇＧ４ 黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾细

胞癌、霍奇金淋巴瘤、卵巢癌；

Ⅲ／Ⅱ 肺炎死亡病例 是 ＢＭＳ

Ｌａｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 人源化ＩｇＧ４κ 黑色素瘤、非小细胞肺癌、膀胱

癌、霍奇金淋巴瘤、乳腺癌、头

颈部鳞状细胞癌、胃癌；

Ⅲ／Ⅱ 疲劳，食欲减弱，关节疼痛，

瘙痒，皮疹以及发热等常见

不良反应；肺炎

是 Ｍｅｒｃｋ

Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ 人源化ＩＧｇ１κ 黑色素瘤、复发滤泡淋巴瘤 Ⅱ 疲劳，腹泻，关节痛；肺炎，呼

吸困难等较严重不良反应

否 ＣｕｒｅＴｅｃｈ

ＡＭＰ２２４ ＰＤＬ２ＩｇＧ２ａ
融合蛋白

晚期实体瘤 Ⅰ 输液反应；无药物相关的炎

症性不良反应

否 Ａｍｐｌｉｍｍｕｎｅ／
ＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ

　　Ⅰ期临床试验（ＮＣＴ０１３７５８４２）数据显示，ＭＰ
ＤＬ３２８０Ａ对多种肿瘤患者有效，包括非小细胞肺
癌、黑色素瘤、肾细胞癌、结直肠癌和胃癌，非选择

性实体瘤患者的ＯＲＲ为２１％（２５／１２２），２４周无进
展生存率为４４％。其中 ＭＰＤＬ３２８０Ａ在局部晚期
或转移性黑色素瘤患者中ＯＲＲ为２６％（９／３５），治
疗初期个别患者瘤块明显缩小，２４周无进展生存
率为３５％。ＭＰＤＬ３２８０Ａ在肾细胞癌患者中的２４
周无进展生存率为５０％，患者病程稳定。３／４级不
良反应发生率为４３％。ＭＰＤＬ３２８０Ａ耐受良好，未
出现剂量限制性毒性，也未出现肺炎相关的死亡病

例。值得一提的是，该临床试验揭示了 ＰＤＬ１表
达与ＭＰＤＬ３２８０Ａ疗效的关系。ＰＤＬ１表达阳性的
肿瘤患者 ＯＲＲ为３９％（１３／３３），而 ＰＤＬ１表达阴
性的患者ＯＲＲ则为１３％（８／６１）［４３］。临床Ⅱ期试
验正在非小细胞肺癌患者中进行，以评价 ＭＰ
ＤＬ３２８０Ａ的安全性和有效性；另一项与 ＣＤＸ
１４０１／ｐｏｌｙＩＣＬＣ联用的临床Ⅱ期试验也即将开始
进行。

另外，ＭＰＤＬ３２８０Ａ在转移性膀胱移行细胞癌
的治疗上疗效显著、起效快、耐受良好，ＯＲＲ为
２６％［４２］；在乳腺癌治疗方面也有较好疗效，ＯＲＲ
为３３％［４４］。

４２２　ＭＥＤＩ４７３６　ＭＥＤＩ４７３６是人源化 ＩＧｇ１κ单
克隆抗体，特异性与 ＰＤＬ１结合，阻断其与 ＰＤ１、
ＣＤ８０的结合，实现Ｔ细胞识别和杀伤肿瘤细胞的
功能。ＭＥＤＩ４７３６分子与 ＰＤＬ１的结合具有高亲
和力和高度选择性，通过基因工程改造还避免了

ＡＤＣＣ毒性，在药效学、药代动力学方面无免疫原

性。目前获得的关于ＭＥＤＩ４７３６的安全性、有效性
数据加速了对其的进一步临床评估，多种肿瘤的临

床试验项目都在进行之中，包括骨髓增生异常综合

征的Ⅰ期试验，晚期结直肠癌的Ⅱ期试验等。除了
上述的单一疗法，多个与不同药物联合治疗的Ⅰ期
临床试验也都在进行中，如与靶向于 ＭＥＫ／ＢＲＡＦ、
表皮生长因子受体、ＰＤ１、ＣＴＬＡ４、ＯＸ４０、趋化因
子受体 ４、吲哚胺 ２、３双加氧酶等药物的联合
治疗［４５］。

一项多组别扩张试验的初始数据显示 ＭＥ
ＤＩ４７３６对 １４％的头颈部鳞状细胞癌患者有效。
３３％的患者出现治疗相关的不良反应，７％的患者
出现３／４级不良反应。随访期间，黑色素瘤、胰腺
癌、头颈癌和胃癌等患者都可见瘤块的缩小［４６］。

ＭＥＤＩ４７３６在上述肿瘤治疗中有较好前景，值得进
一步开发与临床研究。

４２３　ＢＭＳ９３６５５９　ＢＭＳ９３６５５９是一株全人
ＩｇＧ４类的单抗，能够高亲和力地结合 ＰＤＬ１，阻断
其与配体ＰＤ１的相互作用。

ＢＭＳ９３６５５９的Ⅰ期临床试验纳入了２０７例肿
瘤患者，其中 ９％的患者出现 ３／４级不良反应。
ＢＭＳ９３６５５９治疗在黑色素瘤、肾细胞癌、非小细胞
肺癌和卵巢癌中的有效率分别为 １７％（９／５２），
１２％（２／１７），１０％（５／４９）以及６％（１／１７）［４７］。该
临床试验结果促进了该药用于治疗多种不同的晚

期肿瘤的临床研究。

４２４　 ＭＳＢ００１０７１８Ｃ　 ＭＳＢ００１０７１８Ｃ是全人
ＩｇＧ１单克隆抗体，能特异性阻断 ＰＤＬ１，通过恢复
免疫系统反应活性达到抗肿瘤活性。
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早期临床试验评估了ＭＳＢ００１０７１８Ｃ治疗晚期
恶性肿瘤的安全性后，临床Ⅰｂ期扩大试验共入组
７５名复发或难治的卵巢癌患者，有效数据显示，４
名（１７４％）患者出现客观缓解，１１名（４７８％）患
者病情稳定，２名患者瘤块缩小３０％以上。中位无
进展生存期为 １１９周，２４周无进展生存率为
３３３％。７８３％的患者出现药物治疗相关不良反

应，其中２名患者出现３级不良反应。该试验表明
ＭＳＢ００１０７１８Ｃ安全性在可接受范围内，在卵巢癌
的治疗上有较好的临床疗效，值得进一步进行临床

研究［４８］。

ＰＤＬ１阻断剂适应的肿瘤类型、临床阶段、具
体不良反应等信息如表３所示。

表３　ＰＤＬ１阻断剂的研究开发进展

药　物 抗体类型 肿瘤类型 临床阶段 不良反应 是否上市 研发机构

ＭＰＤＬ３２８０Ａ 人源化ＩＧｇ１κ 黑色素瘤、非小细

胞肺癌、肾细胞癌、

膀胱癌、乳腺癌

Ⅲ 高血糖症，ＡＬＴ升高，ＡＳＴ升高，血磷酸盐
过少，疲劳和呼吸困难等；无肺炎死亡病

例，未出现剂量限制性毒性

否 Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／
Ｒｏｃｈｅ

ＭＥＤＩ４７３６ 人源化ＩＧｇ１κ 非小细胞肺癌、头

颈部鳞状细胞癌；

Ⅰ 疲劳、恶心、皮疹、呕吐和发热；２级肺炎，未
发现结肠炎和高血糖症

否 Ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ

ＢＭＳ９３６５５９ 全人ＩｇＧ４ 黑色素瘤、非小细

胞肺癌、肾细胞癌、

卵巢癌

Ⅰ 疲劳、腹泻、输液反应、皮疹、关节痛、头痛、

恶心、瘙痒；ＡＥＯＳＩ：皮疹，肝炎，甲状腺功能
减退，糖尿病、眼内炎、结节病、重症肌无力

否 ＢＭＳ

ＭＳＢ００１０７１８Ｃ 全人ＩｇＧ１ 卵巢癌 Ⅰ 疲劳、恶心和腹泻；脂肪酶升高、肌酸激酶

升高、肌炎、心肌炎等免疫相关不良反应

否 ＭｅｒｃｋＫＧａＡ

４３　联合治疗
肿瘤治疗中，多种治疗方法或药物的联合应用

往往具有协同效应，在降低药物不良反应的同时，

增强抗肿瘤活性。ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路阻断剂与
其他抗肿瘤药物，如其他检查点阻断剂（ＣＴＬＡ４
阻断剂伊匹单抗）、肿瘤疫苗（多肽黑色素瘤疫

苗）、Ｔ细胞刺激剂（如 ＩＬ２）、ＶＥＧＦＲ酪氨酸激酶
抑制剂（舒尼替尼、帕唑帕尼）、抗 ＶＥＧＦ抗体（贝
伐单抗）、基因或细胞靶向治疗剂（如利妥昔单抗、

维罗非尼、表皮生长因子受体靶向剂等）联合应用

的临床试验都在进行中（表４），联合治疗的临床疗
效值得期待［４９］。

表４　ＰＤ１／ＰＤＬｓ信号通路阻断剂与其他抗肿瘤制剂在临床上的联合用药

联合用药方案 临床阶段 肿瘤类型 临床试验编号

Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ＋Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ Ⅱ 复发滤泡性淋巴瘤 ＮＣＴ００９０４７２２
Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ＋ＦＯＬＦＯＸ Ⅱ 转移性结直肠癌 ＮＣＴ００８９０３０５
Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ＋ＤＣ／多发性骨髓瘤融合细胞疫苗 Ⅱ 干细胞移植后多发性骨髓瘤 ＮＣＴ０１０６７２８７
Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ＋ＤＣ／肾细胞癌融合细胞疫苗 Ⅱ 肾细胞癌 ＮＣＴ０１４４１７６５
Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ＋ＤＣ／急性髓细胞性白血病融合细胞疫苗 Ⅱ 急性髓细胞性白血病 ＮＣＴ０１０９６６０２
Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ＋Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ Ⅱ 胰腺癌 ＮＣＴ０１３１３４１６
Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ＋ＳｉｐｕｌｅｕｃｅｌＴ，ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ Ⅱ 晚期前列腺癌 ＮＣＴ０１４２０９６５
自体干细胞移植＋Ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ Ⅱ 非霍奇金淋巴瘤 ＮＣＴ００５３２２５９
ＭＰＤＬ３２８０Ａ＋Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ Ⅰ 转移性黑色素瘤（ＢＲＡＦＶ６００突变型） ＮＣＴ０１６５６６４２
ＭＰＤＬ３２８０Ａ＋Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ Ⅰ 实体瘤 ＮＣＴ０１６３３９７０
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ或Ｐａｚｏｐａｎｉｂ Ⅰ 肾细胞癌 ＮＣＴ０１４７２０８１
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ Ⅰ 转移性黑色素瘤 ＮＣＴ０１０２４２３１
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋多种化疗（ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ／ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ／ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ／ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ，ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ或ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）

Ⅰ 非小细胞肺癌 ＮＣＴ０１４５４１０２

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋ａｎｔｉＫＩＲ抗体 Ⅰ 实体瘤 ＮＣＴ０１７１４７３９
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋疫苗 Ⅰ 黑色素瘤 ＮＣＴ０１１７６４７４
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋多肽疫苗 Ⅰ／Ⅱ 恶性黑色素瘤 ＮＣＴ０１１７６４６１
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋ＩＬ２１ Ⅰ 实体瘤 ＮＣＴ０１６２９７５８
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-

　小结与展望

５１　生物标志物
ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断剂在临床取得了较好的疗效

和较高的耐受性，但是目前还缺乏相关生物标志物

来预测该类抗体治疗的预后或指导患者的筛选。

生物标志物的鉴定有利于医生制定个性化治疗方

案以取得最优的治疗效果，具有较好的研究前景和

临床指导意义。

在肾细胞癌和其他肿瘤中，肿瘤细胞表达 ＰＤ
Ｌ１往往与患者预后差有关。然而由于ＰＤＬ１是由
Ｔ细胞分泌的ＩＦＮγ诱导表达，ＰＤＬ１在肿瘤细胞
表面的表达量增加意味着 Ｔ细胞免疫反应正在进
行中，因此肿瘤细胞表面 ＰＤＬ１表达量可以作为
一种生物标志物，用以指导患者的筛选或者预测疗

效和毒性。近期研究也支持上述假说，Ｔｏｐａｌｉａｎ
等［２８］在４２名多种实体瘤类型患者中观察到，Ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ对 ３６％的 ＰＤＬ１＋患者有效，对所有 ＰＤ
Ｌ１－患者均无效。但由于ＰＤＬ１表达量定义不同，
免疫组化分析测定 ＰＤＬ１表达量使用抗体不同，
抗体之间的特异性和重复性也存在着较大差异，目

前临床上 ＰＤＬ１表达量的测定相互矛盾。因此，
使用免疫组化分析方法检测 ＰＤＬ１表达量需要统
一方法以及规范 ＰＤＬ１表达量的定义，具体量化
ＰＤＬ１不同水平表达量相对应的ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断
剂的疗效，才能准确发挥生物标志物的预示

作用［５０］。

但又有学者统计指出，１４００名参与临床试验
的患者中，ＰＤＬ１表达为阳性患者中，有 ４５％对
ＰＤ１阻断剂有反应；而阴性患者中，仍有１５％的患
者有反应［１０］。而ＰＤＬ１表达量也会随着肿瘤微环
境的变化而改变，在单个时间点的表达量并不能代

表动态的免疫反应。这都意味着 ＰＤＬ１作为唯一
生物标志物也有待商榷，需要进一步临床研究。

此外，研究人员在小群体黑色素瘤患者中观察

到抗ＰＤ１抗体的治疗效果与磷酸化核糖体蛋白
Ｓ６（ｐＳ６）表达量存在相关性。ｐＳ６作为另一个潜
在生物标志物需要前瞻性群体研究进行进一步的

验证［１４］。

５２　抗ＰＤ１抗体和抗 ＰＤＬ１抗体在疗效和不良
反应方面的区别

ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断剂都具有较好的耐受性，但

也存在着药物相关不良反应，包括皮肤瘙痒、食欲

不振、疲劳等，皮肤炎、结肠炎、肝炎、下垂体炎等也

有所报道，甚至有３例接受 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗的患者
死于肺炎。理论上来说，ＰＤ１阻断剂因为阻断了
ＰＤ１与ＰＤＬ１、ＰＤＬ２的结合，有更好的疗效却增
大了不良反应。而 ＰＤＬ１阻断剂相较而言降低了
肿瘤治疗效果但也减轻了不良反应。两类阻断剂

在不良反应方面存在区别，如 ＰＤＬ１阻断剂临床
上未发生肺炎死亡病例，而抗体的同种型也影响了

这类药物的疗效和不良反应，例如 ＩｇＧ１抗体的
ＡＤＣＣ和 ＣＤＣ效应比 ＩｇＧ４抗体要显著的多［１０］。

两种类型阻断剂在不良反应以及疗效之间的差异

需要在临床试验中进一步探讨，用于指导临床用

药，降低不良反应对特殊人群的危害，取得更好的

临床疗效。

５３　展　望
ＰＤＬ２与 ＰＤ１的结合同样抑制 Ｔ细胞的活

化、增殖和细胞因子的分泌。在 Ｂ细胞瘤和霍奇
金病中ＰＤＬ２高表达，ＰＤＬ２阻断剂在这两种恶性
肿瘤中可能具有较好的疗效，值得进一步研究。

ｓＰＤ１能够抑制ＰＤ１／ＰＤＬｓ通路中所有的相互作
用，因此比 ＰＤ１阻断剂将更有效。与抗体相比，
ｓＰＤ１血清浓度更低也更持久，减轻了药物相关不
良反应。另外抗体治疗需要频繁注射，且有效剂量

大，而 ｓＰＤ１治疗拥有长期疗效，更经济合算。因
此，与抗体治疗相比，编码 ｓＰＤ１的基因治疗具有
更多的优势。

对于现有的 ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断剂，如何在减少
不良反应的同时应用到更多的恶性肿瘤治疗上，并

且与其他免疫治疗、化疗、放疗、小分子靶向药物联

合治疗将是未来研究的热点。另外，鉴于 ＰＤ１／
ＰＤＬｓ通路在其他多系统疾病中也有着重要的调
节作用，为类风湿性关节炎、ＨＣＶ病毒感染、过敏
性紫癜、再生障碍性贫血、动脉粥样硬化、冠心病等

疾病的免疫治疗提供新的思路和靶点，也值得进一

步深入研究。
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