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免疫检查点 ＰＤ１／ＰＤＬ１小分子抑制剂的研究进展

田季平，张　剑，周金培，张惠斌

（中国药科大学新药研究中心，南京 ２１０００９）

摘　要　研究发现多种肿瘤通过上调自身和肿瘤微环境的ＰＤＬ１表达，持续激活ＰＤ１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ
１）／ＰＤＬ１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１）信号通路，抑制Ｔ细胞的功能，导致肿瘤免疫逃逸的发生。目前已有多种 ＰＤ１／
ＰＤＬ１单抗药物上市，并且获得了较为满意的临床效果。但因为单抗生产成本高昂，存储运输条件苛刻，有免疫原性等问
题，寻找免疫检查点ＰＤ１／ＰＤＬ１小分子抑制剂成为了当前新药开发的热点。本文详细介绍了ＰＤ１／ＰＤＬ１的生物学机制，
按结构分类综述了ＰＤ１／ＰＤＬ１小分子抑制剂的研究进展，并对小分子抑制剂的研发进行了展望。
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　　近几年来肿瘤免疫疗法已成为肿瘤治疗领域
的焦点。美国免疫学家詹姆斯·艾利森（Ｊａｍｅｓ
Ａｌｌｉｓｏｎ）和日本生物学家本庶佑（ＴａｓｕｋｕＨｏｎｊｏ）凭
借“发现负性免疫调节治疗肿瘤的疗法”获得了

２０１８年诺贝尔生理学或医学奖。与直接针对肿瘤
细胞的传统治疗手段不同，肿瘤免疫疗法是利用人

体自身免疫系统对肿瘤细胞进行杀伤。肿瘤免疫

疗法在临床上不断取得的成功，使得肿瘤免疫疗法

成为目前炙手可热的肿瘤治疗手段［１］。免疫检查

点（例如ＰＤ１、ＣＴＬＡ４、ＴＩＭ３等）通路的活化会抑
制Ｔ细胞的激活，防止人体免疫系统的过度激活，
维持正常机体的免疫耐受，避免自身免疫疾病的发
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生。肿瘤通过使自身和一些淋巴细胞过度激活免

疫检查点通路导致肿瘤免疫逃逸的发生。在这些

免疫检查点当中，ＰＤ１／ＰＤＬ１的过度激活对于肿
瘤的发展起着至关重要的作用。在肿瘤免疫疗法

当中，针对免疫检查点 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路的阻断剂
无疑是最为闪耀的“明星”。

自２０１４年来，已有２种 ＰＤ１单抗和３种 ＰＤ
Ｌ１单抗药物经 ＦＤＡ批准上市，并且这些单抗药物
在多种肿瘤的临床治疗中取得了突破性进展。许

多肿瘤患者的生存期显著延长，并且部分患者得到

完全缓解。国内外有多款 ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗处于
临床研究阶段，基于抗体的免疫治疗已成为一个重

要的研究领域。虽然单抗药物的临床效果显著，但

仍存在一些无法回避的问题。由于单抗半衰期较

长，并且与靶点结合时间过久，这些单抗类药物能

够导致严重的免疫相关不良反应（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ）［２－３］。单抗药物生产工艺复
杂，价格昂贵且不便于储存运输，普通患者只能望

“药”兴叹。与单克隆抗体相比，小分子药物具有

价格低廉、可口服给药、便于运输和储存、良好的膜

通透性和非免疫原性等显著优势。因此，寻找 ＰＤ
１／ＰＤＬ１小分子抑制剂成为目前新药开发的热点。
本文对近年来 ＰＤ１／ＰＤＬ１小分子抑制剂的研究
进展进行总结。
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的生物学机制

１１　ＰＤ１／ＰＤＬ１结构与功能
程序性死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏ

ｔｅｉｎ１，ＰＤ１也称作 ＰＤＣＤ１和 ＣＤ２７９），是由基因
ＰＤＣＤ１编码，２８８个氨基酸残基组成的Ⅰ型跨膜蛋
白，属于Ｂ７ＣＤ２８受体超家族成员［４－５］。它的结构

包括４个部分：免疫球蛋白可变区（ＩｇＶ）、跨膜区、
免疫受体酪氨酸抑制基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｍｏｔｉｆｓ，ＩＴＩＭ）、免疫受体酪氨酸
转换基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｓｗｉｔｃｈｍｏ
ｔｉｆｓ，ＩＴＳＭ）［６］。其在骨髓细胞、树突状细胞、自然杀
伤细胞（ＮＫ）、单核细胞、ＣＤ４－ＣＤ８－胸腺细胞、调
节性Ｔ细胞、Ｂ细胞以及抗原呈递细胞等多种免疫
细胞表面均有表达［７］。ＰＤ１有两个配体分别为
ＰＤＬ１（ＣＤ２７４）和 ＰＤＬ２（ＣＤ２７３），它们分别是由
２９０与２７０个氨基酸残基组成的Ⅰ型跨膜蛋白，同
属于Ｂ７家族，并且具有３７％的同源序列。ＰＤＬ１

由ＩｇＶ和ＩｇＣ样胞外区、跨膜区、短的胞质尾区３
个部分组成。ＰＤＬ１表达在抗原呈递细胞、非淋巴
器官和多种肿瘤细胞上［８－９］。虽然 ＰＤＬ１与 ＰＤ
Ｌ２都是ＰＤ１的配体，但ＰＤＬ２表达范围较窄而且
主要表达在树突细胞、单核细胞等免疫细胞上，研

究发现ＰＤＬ１在肿瘤的免疫逃逸过程中发挥着主
要作用。

１２　ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路
在正常的生理条件下 Ｔ细胞并不会大量表

达 ＰＤ１，当Ｔ细胞长期暴露在抗原刺激下，才会引
起ＰＤ１表达上调。同时活化的Ｔ细胞会通过释放
γ干扰素（ＴＮＦγ）、白细胞介素等细胞因子进一步
诱导其他一些细胞过度表达ＰＤＬ１。ＰＤＬ１与ＰＤ１
结合后导致 ＰＤ１胞内域的免疫受体酪氨酸抑制
基序（ＩＴＩＭ）和免疫受体酪氨酸转换基序（ＩＴＳＭ）
发生磷酸化，进而招募酪氨酸磷酸酶 ＳＨＰ１和
ＳＨＰ２［１０］。这些磷酸酶能够将 Ｔ细胞抗原受体
（ＴＣＲ）信号通路上的多个关键蛋白去磷酸化，抑制
ＴＣＲ下游的信号通路，例如 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ、
ＲＡＳ／ＭＥＫ／ＥＲＫ、ｃＭｙｃ等，进而抑制相关基因的转
录，阻碍Ｔ细胞细胞周期进展，以及相关蛋白的表
达。这些将抑制Ｔ细胞的增殖分化及细胞因子的
产生［１１－１３］（图１）。这种调节机制能够防止 Ｔ细胞
被过度激活，使人体免疫系统保持对自身抗原的免

疫耐受，并减轻免疫反应对周围正常组织的损伤。

图１　ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路图
ＭＨＣ：主要组织相容性复合体；ＴＣＲ：Ｔ细胞（抗原）受体；ＡＰＣ：抗原
呈递细胞；ＳＨＰ１：酪氨酸蛋白磷酸酶１；ＳＨＰ２：酪氨酸蛋白磷酸酶２；
ＰＩＰ３：三磷酸磷脂酰肌醇；ＩＴＩＭ：免疫受体酪氨酸抑制基序；ＩＴＳＭ：
免疫受体酪氨酸转换基序；ＺＡＰ７０：ζ链相关蛋白；ＡＫＴ：蛋白激酶Ｂ

肿瘤细胞通过过度表达 ＰＤＬ１，持续激活 ＰＤ
１／ＰＤＬ１信号通路造成多种免疫抑制。目前这些
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机制大概分为以下３类：①促进肿瘤特异性Ｔ细胞
的凋亡［１４］；②能够使外周和淋巴组织的 Ｔ细胞转
化为丧失功能的调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）和“衰竭”性
Ｔ细胞（ＴＥＸ）［１５－１６］；③抑制效应 Ｔ细胞和初始 Ｔ
细胞的激活，并且表达在免疫细胞表面的 ＰＤＬ１
也能影响抗肿瘤的 ＣＤ８＋Ｔ细胞的反应［１７－１８］。通

过这样的免疫逃逸机制，肿瘤细胞能够轻松躲过免

疫系统识别和打击。

因此，阻断ＰＤ１与 ＰＤＬ１的结合可以逆转上
述免疫抑制机制，将有助于提高机体的免疫系统杀

灭肿瘤的能力，这也为阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１介导的肿
瘤免疫疗法提供了可靠的理论基础［１９］。

２　ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路小分子抑制剂

２１　基于多肽的ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂
２０１４年报道的首个多肽类 ｈＰＤ１抑制剂

ＡＵＮＰ１２，由印度的Ａｕｒｉｇｅｎｅ公司与ＰｉｅｒｒｅＦａｂｒｅ实
验室共同开发，由于 ＡＵＮＰ１２比单抗代谢半衰期
更短，故能够有效控制免疫治疗相关不良反应

（ｉｒＡＥｓ）事件的发生。在表达 ｈＰＤＬ２的 ＨＥＫ２９３
细胞与 ｈＰＤ１的结合试验中，ＡＵＮＰ１２能够抑制

ＰＤ１与 ＰＤＬ２的结合，ＥＣ５０达到了０７２ｎｍｏｌ／Ｌ；
在挽救外周血单个核细胞增殖试验中，ＥＣ５０为
０４１ｎｍｏｌ／Ｌ［２０］。动物试验表明ＡＵＮＰ１２具有良
好的抗 ＰＤＬ１活性，能够有效抑制肿瘤细胞的生
长和转移，并且 ＡＵＮＰ１２还具有良好的安全性，
在所有给药剂量中均未表现出明显的不良反应。

该化合物的具体结构尚未披露，目前根据该公司

所公开的相关专利推测 ＡＵＮＰ１２可能的结构为
化合物１［２１－２３］。
２０１５年Ａｕｒｉｇｅｎｅ公司又开发了一类环肽类化

合物。在小鼠脾细胞荧光染料增殖试验中，化合物

２能够诱导小鼠脾细胞的增殖。在小鼠的黑色素
瘤高转移株Ｂ１６Ｆ１０皮下移植瘤模型中，该化合物
可显著抑制肿瘤转移，使肿瘤转移发生率下降

５４％［２４－２５］。化合物３和４在小鼠脾细胞增殖挽救
试验表现不俗，在小鼠重组 ＰＤＬ１存在下，向抗
ＣＤ３／ＣＤ２８抗体（１μｇ／ｍＬ）刺激的小鼠脾细胞中
加入浓度为１００ｎｍｏｌ／Ｌ的待测化合物来评估化合
物挽救小鼠脾细胞能力，化合物３和４分别达到
９５％和９４％的挽救率［２６－２７］。

　　百时美施贵宝（ＢＭＳ）公司开发了一类环肽
ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂，这类抑制剂包含了１３～１５个
氨基酸残基，其中化合物 ＢＭＳ９８６１８９在 ２０１６年
已进入Ⅰ期临床，适应证为脓毒症。化合物具体结
构尚未披露，根据结构描述和相关专利推测 ＢＭＳ
９８６１８９可能为化合物 ５，在均向时间分辨荧光
（ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓｔｉｍｅｒｅｓｏｌｖｅｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ，ＨＴＲＦ）试
验中，ＢＭＳ９８６１８９显示出对 ＰＤＬ１有着极高的亲
和性，ＩＣ５０达到了１０３ｎｍｏｌ／Ｌ

［２８－３２］。

清华大学刘磊课题组通过相位显示技术，利用

噬菌体展示肽库筛选得到了由１２个氨基酸组成的
Ｄ型多肽 ＤＰＰＡ１，其氨基酸序列为：ＮＹＳＫＰＴ
ＤＲＱＹＨＦ，它与 ＰＤＬ１具有一定的亲和力，在与
ＰＤＬ１的结合试验中，测得 Ｋｄ为０５１μｍｏｌ／Ｌ，在
ＣＴ２６移植瘤小鼠模型中，该多肽能显著抑制肿瘤
的生长［３３］。２０１７年１２月，中国科学院苏州纳米所
朱毅敏课题组报道了一种可以靶向 ＰＤＬ１的多肽
ＴＰＰ１，ＴＰＰ１是由２２个氨基酸残基组成的多肽，

３
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其 氨 基 酸 序 列 为 ＳＧＱＹＡＳＹＨＣＷＣＷＲＤＰＧＲＳ
ＧＧＳＫ，与ＰＤＬ１结合的活性达到７４ｎｍｏｌ／Ｌ。在大
细胞肺癌 Ｈ４６０细胞系的异种移植小鼠模型中，
ＴＰＰ１能够显著增加 ＩＦＮγ的分泌与颗粒酶 Ｂ的
表达，并且使肿瘤体积明显减小［３４］。

２２　ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路非肽类小分子抑制剂
２２１　磺酰胺类化合物　２０１１年，来自哈佛大学
的Ｓｈａｒｐｅ课题组筛选到一类磺胺间甲氧嘧啶和磺
胺甲二唑衍生物，此类结构能够阻断 ｍＰＤ１信号
通路，其代表化合物为６、７和８。通过检测 Ｔ细胞
的激活状态及 Ｔ细胞分泌 ＩＦＮγ的量来表征化合
物对于ｍＰＤ１／ｍＰＤＬ２的阻断效果，实验发现，这
两类化合物在微摩尔浓度时就能够抑制 ｍＰＤ１于
ｍＰＤＬ２的结合［３５］。作为首次发现的ＰＤ１小分子
抑制剂，此类磺胺类衍生物有望作为先导化合物进

行进一步改造和优化，设计具有成药性的化合物。

２２２　联苯类化合物　ＢＭＳ公司在 ＰＤ１单抗与
大分子生物药取得成功的同时，对 ＰＤ１／ＰＤＬ１信
号通路小分子抑制剂领域进行了深入探索。２０１５

年，该公司公开了第一篇关于联苯型免疫调节剂的

专利。通过ＨＴＲＦ试验发现，此类化合物能够很好
的阻断ＰＤ１与ＰＤＬ１相互作用，部分化合物的蛋
白活性达到纳摩尔级别，其中代表性化合物 ９和
１０的 ＩＣ５０分别为１８和２２ｎｍｏｌ／Ｌ

［３６］。同一年，在

ＢＭＳ公司公开的另外的一篇专利中，通过将化合
物Ａ部分的苯环用１，４苯并二

!

烷替换掉，并且

在Ｃ部分的苯环上通过醚键引入间氰基苯，使化
合物活性大幅提升，蛋白抑制活性普遍在 ０６～
１０ｎｍｏｌ／Ｌ，代表性化合物 １１和 １２的 ＩＣ５０分别为
２２５和１４ｎｍｏｌ／Ｌ［３７］。研究人员随后又对该类化
合物进一步改造，在Ａ部分疏水的联苯结构上通过
一个碳链引入了一些亲水性的基团，化合物活性普

遍得到提升，其代表性化合物为１３和１４，ＩＣ５０分别
为０４８和０８８ｎｍｏｌ／Ｌ［３８］。在２０１８年，ＢＭＳ公司披
露了一类新的结构类型化合物，这类结构在原有基

础上将左侧的结构替换成与右侧结构相同或相类似

的结构，这样形成了成了一种呈“中心对称”的化合

物，这类化合物的活性普遍小于１ｎｍｏｌ／Ｌ，其中代表
性化合物１５的ＩＣ５０达到了００４ｎｍｏｌ／Ｌ

［３９］。

波兰雅盖隆大学 Ｈｏｌａｋ课题组通过解析 ＢＭＳ
专利化合物（化合物９）与 ＰＤＬ１蛋白的晶体复合
物发现，两个 ＰＤＬ１蛋白形成了一个近似圆柱形
的深疏水通道，而小分子如同“三明治夹心”一样

位于该通道中间。如图２所示，化合物９通过诱导
两个ＰＤＬ１二聚化，阻碍了 ＰＤＬ１与 Ｔ细胞表面
ＰＤ１的相互作用，由此起到阻断ＰＤ１与ＰＤＬ１的
相互作用［４０－４１］。除此之外，该课题组通过重组表

达 ＰＤ１和 ＴＣＲ的 Ｊｕｒｋａｔ细胞充当 Ｔ细胞，表达
ＰＤＬ１和ＴＣＲ配体的中国仓鼠卵巢细胞（ＣＨＯ）充
当刺激Ｔ细胞的抗原呈递细胞（ＡＰＣｓ），当ＰＤ１与
ＰＤＬ１结合时重组Ｊｕｒｋａｔ细胞不会产生免疫激活，
所携带的荧光报告基因不能表达，当阻断 ＰＤ１／
ＰＤＬ１信号通路时，ＪｕｒｋａｔＴ细胞被激活，荧光报告
基因表达。通过这种细胞试验可以测试ＢＭＳ化合
物直接阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路的能力，由此测
得化合物 １１与化合物 １２的 ＥＣ５０分别为 ２５３和
２７６ｎｍｏｌ／Ｌ，而已上市的单抗类药物例如 ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ所测得的 ＥＣ５０分别为 ０５５和
１１５ｎｍｏｌ／Ｌ［４２］。

４
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图２　化合物９诱导两个ＰＤＬ１蛋白二聚化［４２］

　　研究证明，血清中游离的 ＰＤＬ１蛋白（ｓＰＤ
Ｌ１）浓度升高与肿瘤患者的不良预后有着密切的
联系［４３－４４］，并且血液中游离的 ＰＤＬ１蛋白能够干
扰血液中Ｔ细胞的激活［４５－４７］。其他研究也表明，

ｓＰＤＬ１能够与细胞膜上的 ＰＤ１结合［４８］。Ｆｒｉｇｏｌａ

等［４９］发现ｓＰＤＬ１能够诱导 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞细胞凋亡。有人推测ｓＰＤＬ１能够与细胞膜上的
ＰＤＬ１结合，能够阻止不同细胞间的 ＰＤ１／ＰＤＬ１
结合，因此削弱了免疫系统的抗肿瘤作用。但是目

前无法得知，ｓＰＤＬ１是否是ＰＤ１／ＰＤＬ１通路激活

５
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的主要因素。当前主流观点认为直接阻断膜结合

ＰＤ１／ＰＤＬ１的相互作用是抑制剂开发的主要策
略，目前亟需验证此类小分子的成药性。

在国内，针对ＰＤ１／ＰＤＬ１通路的小分子抑制
剂开发取得了显著进展。２０１７年中国医学科学院
药物研究所冯志强课题组公开了一系列专利披露

了一类溴代苄醚衍生物。此类化合物能显著阻断

ＰＤ１与ＰＤＬ１的结合，该类化合物与 ＢＭＳ所披露
的化合物结构相似，结构上的区别为联苯结构中的

甲基基团取代为溴。在ＨＴＲＦ试验中，多数化合物
活性达到纳摩尔水平，其中部分化合物的ＩＣ５０小于

１×１０－１３ｍｏｌ／Ｌ，代表性化合物１６和１７的 ＩＣ５０分
别为８０×１０－１４和４５×１０－１３ｍｏｌ／Ｌ。利用提取的
人ＰＢＭＣ（人单核细胞），在 ａｎｔｉＣＤ３／ａｎｔｉＣＤ２８抗
体激活 Ｔ淋巴细胞的基础上，加入配体 ＰＤＬ１抑
制Ｔ淋巴细胞，考察待测化合物解除配体抑制作
用的能力。实验结果显示，实施例化合物在

１０ｎｍｏｌ／Ｌ时就能部分解除ＰＤＬ１对ＩＦＮγ分泌的
抑制作用。在小鼠的 Ｂ１６Ｆ１０皮下移植瘤模型中，
化合物１８的钠盐在１５ｍｇ／ｋｇ剂量下，无论从肿瘤
体积还是重量上，都可显著抑制皮下肿瘤的生长，

其对肿瘤重量的抑制率达到了６４１１％［５０－５２］。

　　２０１８年广州再极医药科技有限公司披露一类
芳香乙炔或芳香乙烯类化合物。其代表性化合物

１９、２０在ＨＴＲＦ试验中对ＰＤ１／ＰＤＬ１相互作用有显
著抑制作用，其ＩＣ５０分别为１８和４８ｎｍｏｌ／Ｌ

［５３］。

２２３　其他杂环类化合物　Ｉｎｃｙｔｅ公司通过将一
些稠合杂环替代ＢＭＳ原专利化合物的苯环，合成了
许多新的小分子化合物，这些化合物可以阻断 ＰＤ
１／ＰＤＬ１相互作用，代表性化合物为化合物２１、２２、
２３、２４，在ＨＴＲＦ结合试验中发现许多专利化合物的
ＩＣ５０在１０ｎｍｏｌ／Ｌ以下

［５４－５５］。２０１８年１０月 Ｇｉｌｅａｄ
公司所披露了一类阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１的小分子化合
物，其中具有代表性的专利化合物２５、２６的ＩＣ５０分
别为００６８和００５１ｎｍｏｌ／Ｌ［５６］。
２２４　

!

二唑类化合物　美国 Ｃｕｒｉｓ制药公司与
印度制药公司 Ａｕｒｉｇｅｎｅ共同开发的 ＣＡ１７０，是一

款口服抗ＰＤ１、ＶＩＳＴＡ小分子双重抑制剂，它也是
目前唯一进入临床研究的 ＰＤ１／ＰＤＬ１的小分子
抑制剂。ＣＡ１７０的结构尚未披露，根据推测可能
为一类 １，２，４

!

二唑或 １，３，４
!

二唑类的结构

（化合物２７～３０），取代侧链一般为氨基酸残基。
通过重组小鼠 ＰＤＬ１／ＰＤＬ２存在下利用化合物挽
救小鼠脾细胞增殖率来表征化合物的活性大小。

其中化合物２８在１００ｎｍｏｌ／Ｌ给药剂量下的挽救
率达到了 ９９％［５７］。此类化合物是目前进展最快

的ＰＤ１／ＰＤＬ１通路小分子抑制剂。
临床前的体内数据表明 ＣＡ１７０能够显著解

除ＰＤＬ１对Ｔ细胞的抑制，促进 Ｔ细胞的增殖分
化和 ＩＦＮγ的产生。在多种体内肿瘤模型中，ＣＡ
１７０显示出了与 ＰＤ１单抗类似的抗肿瘤活性。
２０１６年Ｃｕｒｉｓ在美国开展了Ⅰ期临床试验，适应证
为实体瘤和淋巴瘤，在Ⅰ期临床试验当中，ＣＡ１７０
显示出良好的药代动性质和安全性，并且显现出良

好的抗肿瘤活性。

Ｃｕｒｉｓ公司于２０１７年１２月在印度开展了Ⅱ期
临床试验［ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓＲｅｇｉｓｔｒｙｏｆＩｎｄｉａ（ＣＴＲＩ）
ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｎｏＣＴＲＩ／２０１７／１２／０１１０２６］。从２０１８年
２月到２０１８年１０月１５日共有６２名患者入组该临
床试验，最后有３７名患者参与评估，此次试验针对

６
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多种肿瘤（头颈鳞状细胞癌、非小细胞肺癌、高度微

卫星不稳定性实体瘤和经典型霍奇金淋巴瘤）。从

公布的临床数据来看，ＣＡ１７０对于非小细胞肺癌和
霍奇金淋巴瘤的效果最好，其整体临床获益率（Ｃｌｉｎ
ｉｃａｌＢｅｎｅｆｉｔＲａｔｅ，ＣＢＲ）分别为达到了 ７０％与
７７８％，具体数据如表１所示。其中一例霍奇金淋

巴瘤受试者在４００ｍｇ／ｄ的剂量下，连续６０ｄ给药后
肿瘤减小了５７％，另外一例头颈癌受试者在 ４００
ｍｇ／ｄ给药剂量下，连续给药 ３０ｄ后肿瘤减小了
４８％。比较之前 ＰＤ１单抗的临床数据，ＣＡ１７０的
４００ｍｇ剂量组的临床获益率与 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体
相当［５８］。

表１　ＣＡ１７０Ⅱ期临床试验对部分肿瘤患者的临床获益率

肿瘤类型
临床获益率

４００ｍｇ ８００ｍｇ
整体临床获益率

头颈部鳞状细胞癌 ４／７（５７１％） ２／６（３３３％） ６／１３（４６２％）
非小细胞肺癌 ６／７（８５７％） １／３（３３３％） ７／１０（７０％）
微卫星不稳定性实体瘤 ０／１（０％） ２／４（５０％） ２／５（４０％）
霍奇金淋巴瘤 ４／４（１００％） ３／５（６０％） ７／９（７７８％）
总计 １４／１９（７３７％） ８／１８（４４４％） ２２／３７（５９５％）

７
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　　值得注意的是，不论整体还是某一肿瘤类型，
低剂量组（４００ｍｇ／ｄ）的临床获益率要高于高剂量
组（８００ｍｇ／ｄ）的临床获益率。在体外的 ＩＦＮγ分
泌实验和外周单核细胞挽救实验也发现了类似的

现象，在低剂量时，解除免疫抑制效果随着药物浓

度升高而升高，然后随着药物浓度增大，ＣＡ１７０解
除免疫抑制能力反而减弱。值得一提的是 ＣＡ１７０
在安全性方面明显优于单抗，在高达 １２００ｍｇ／ｄ
的给药剂量下，也没有明显不良反应。虽然６２例
患者中出现了５例免疫相关不良事件（２例４００ｍｇ
剂量和３例８００ｍｇ剂量），但在停药后各项指标恢
复正常。而单抗药物在治疗中出现的免疫相关不

良事件难以控制，即使停药后也不能逆转不良反

应，并且需要使用大量的糖皮质激素和免疫抑制药

物来治疗。

广州丹康医药生物有限公司公开了一类
!

二

唑环状化合物，其中部分化合物在ＨＴＲＦ测试实验
中的ＩＣ５０达到１０ｎｍｏｌ／Ｌ以下，其代表性化合物为
３１和３２［５９］。２０１８年１１月南京圣和药业公开一类
!

二唑杂环类化合物。在小鼠结肠癌 ＣＴ２６细胞
皮下同系移植瘤ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠试验中，化合物显示
出显著的抑瘤效果，在２０ｍｇ／ｋｇ的给药剂量下，连
续给药 １５ｄ后，化合物 ３３对肿瘤生长抑制率为
５２４％，化合物３４在１４ｄ连续给药后对肿瘤生长
抑制率为６３７％，它们表现出对 ＣＴ２６结肠癌细胞
移植瘤具有显著的抑制作用［６０］。

　　虽然已报道的 ＰＤ１／ＰＤＬ１小分子抑制剂的
药性以及临床疗效还需进一步研究，但现阶段数据

足以证明该类小分子化合物可阻断 ＰＤ１／ＰＤＬ１
信号通路，所以开发 ＰＤ１／ＰＤＬ１小分子抑制剂可
为肿瘤患者带来更多的福音。

&

　结论与展望

自肿瘤免疫疗法诞生以来，肿瘤治疗领域有了

许多突破性进展，特别是 ＰＤ１／ＰＤＬ１单抗药物的
临床疗效显著。同时单抗类药物存在不可避免的

缺陷，抗体类药物有较长的体内半衰期，加上本身

具有免疫原性容易导致患者出现药源性免疫相关

不良事件；另外大分子生物药由于通透性较差，体

内分布不均，限制着生物药进入实体瘤的内部，导

致疗效降低；生产难度大、治疗成本高昂、运输不便

也是单抗类药物无法回避的缺点。虽然小分子抑

制剂对靶标的结合活性低于抗体药物，但其可控制

的药代动力学性质和成熟的研究体系，使其有可能

克服抗体药物存在的问题。因此，设计合成阻断

ＰＤ１／ＰＤＬ１结合的小分子抑制剂具有十分重要的
意义。

ＰＤ１与ＰＤＬ１结合属于蛋白蛋白相互作用，
其接触界面具有高度平坦和疏水的特性，而且他们

具有较大的相互作用表面和极少传统的小分子结

合口袋，即使报道了相关晶体复合物，也很难找到

适合小分子作用的位点，因此针对 ＰＤ１与 ＰＤＬ１
相互作用的小分子药物研发相对困难。虽然目前

已有人源ＰＤＬ１与ＢＭＳ公司小分子晶体复合物的
报道，但该类小分子是通过诱导 ＰＤＬ１二聚化间
接阻断 ＰＤ１与 ＰＤＬ１的结合，并不能直接阻断
ＰＤ１／ＰＤＬ１的结合。在体内是否能够实现细胞之
间的 ＰＤ１／ＰＤＬ１的直接阻断作用需要进一步验
证。当前小分子抑制剂研究还处于起步阶段，而且

相关的活性评价体系和作用机制研究并不完善，解

８
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决这些问题是发展 ＰＤ１／ＰＤＬ１小分子抑制剂的
当务之急。随着科学技术的发展，相信在不久的将

来ＰＤ１／ＰＤＬ１小分子抑制剂能够成功上市，造福
广大的肿瘤患者。
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