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背景介绍

癌症免疫疗法的发展在癌症治疗史上至关重

要。事实上，癌症免疫疗法已显示出强大的抗肿

瘤活性，并具有一定的持久性。此外，许多癌症

免疫治疗的安全性比传统或靶向癌症治疗更温和、

更易于管理。

在生物学上，正常细胞调节过程的丧失和表

征癌症进化的几种遗传改变的积累决定了新抗原

或分化抗原的表达。表面抗原与主要组织相容性 
Ⅰ类（major histocompatibility class Ⅰ，MHC Ⅰ）分

子结合肽可区分癌细胞和正常组织细胞。在癌症患

者中CD8＋T细胞能够识别这些癌症特异性MHC Ⅰ
复合物。但是，这些T细胞反应很少诱导保护性免

疫，而表达T细胞靶标的癌细胞的持续缺失（免疫

编辑）可能使癌症进化发生免疫逃逸［1-2］。克服肿

瘤床（免疫抑制功能）和淋巴器官（检查点）中T
细胞反应的负性调节因子可能是许多患者免疫保护

失败的原因。在肿瘤微环境中，包括程序性细胞死

亡蛋白1/程序性细胞死亡配体1（programmed cell 
death protein-1/programmed cell death-ligand 1，PD-1/
PD-L1）在内的多种因素可以调节抗肿瘤T细胞免

疫反应，充当免疫变阻器或“免疫调节器”［3］。因

此，肿瘤中免疫调节反映了一系列精密的调控机

制，而且是作为一个整体，并非单独的调控过程。

免疫检查点抑制剂调节 T 细胞之间的相互作

用（T细胞在其生长过程中被耗尽）和肿瘤微环

境中的肿瘤细胞。靶向细胞毒性T淋巴细胞抗原

4（cytotoxic T lymphocyte antigen-4，CTLA-4）或

PD-1/PD-L1可逆转细胞毒性T淋巴细胞的耗竭，从

而通过重新诱导T细胞群的功能来消除肿瘤细胞。

临床上，抗CTLA-4抗体（伊匹木单抗和曲

美木单抗）、抗PD-1抗体（纳武利尤单抗和帕博

利珠单抗）和抗PD-L1抗体（阿替利珠单抗、阿

维鲁单抗和度伐利尤单抗）在抗肿瘤治疗方面取

得了显著成效。与化疗相比，免疫治疗是肿瘤

治疗史上的重大突破，肿瘤患者的无进展生存

期（progression-free survival，PFS）和总生存期

（overall survival，OS）取得了显著改善。

早期免疫疗法

1986年，美国食品药品监督管理局（Food 
and Drug Administration，FDA） 批 准 的 第 一 种

免 疫 治 疗 药 品 —— 干 扰 素 -α2（interferon-α2，

IFN-α2），是一种抗肿瘤细胞因子。IFN-α2能够通

过刺激固有细胞介导的免疫反应，调节适应性免

疫反应，以及调节细胞因子及其受体［4］影响免疫

系统。最初，由于 IFN-α2在进展期毛细胞白血病

（hairy cell leukemia，HCL）患者中观察到的高反

应率，被批准用于治疗毛细胞白血病［5-6］。1995
年，IFN-α2也被批准用于治疗ⅡB/Ⅲ期黑色素瘤。

1998年FDA批准的第二种抗肿瘤细胞因子药

物是白细胞介素2（interleukin-2，IL-2）——一种

有助于免疫调节和T细胞增殖的T细胞生长因子。

事实上，IL-2已被证明能够显著提高转移性  黑色

素瘤和肾细胞癌患者的生存率［6］。

1990 年 FDA 批准囊泡内卡介苗（bacillus 
Calmette-Guerin，BCG）用于非侵袭性Tis、Ta和

T1期膀胱癌。BCG在其内部化尿路上皮细胞和肿

瘤细胞通过抗原呈递细胞（antigen-presenting cell，
APC）呈递给免疫系统，导致膀胱细胞释放细胞
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因子并招募免疫细胞来攻击任何含有BCG的细 
胞［7］。由于BCG也被肿瘤细胞内化，免疫系统能

够识别细胞并随后攻击它们［7］。

免疫检查点抑制剂

CTLA-4是第一个发现和表征的免疫检查点

受体。阻断CTLA-4的抗体被证明能够介导动物

模型中已建立的肿瘤消退，进而开始相关癌症患

者的临床试验［8］。2011年，基于大约20%患者的

OS，伊匹木单抗被FDA批准用于晚期黑色素瘤

（表 1.1）。免疫相关不良事件（皮疹、结肠炎、甲

状腺炎和肝炎等）的高发限制了CTLA-4抑制剂

的应用［9］。

表1.1　CTLA-4、PD-1和PD-L1抑制剂的批准用途

代表药物 作用机制 批准的疾病 a

伊匹木单抗 CTLA-4抑制剂 • Ⅲ期黑色素瘤的辅助治疗

• 转移性黑色素瘤

纳武利尤单抗 PD-1抑制剂 • 转移性黑色素瘤

• 转移性非小细胞肺癌

• 转移性肾细胞癌

• 经典霍奇金淋巴瘤

• 头颈部复发性或转移性鳞状细胞癌

• 错配修复缺陷或高度微卫星不稳定性结直肠癌

• 肝细胞癌

• 局部晚期或转移性尿路上皮癌

帕博利珠单抗 PD-1抑制剂 • 转移性黑色素瘤（一线）

• 转移性非小细胞肺癌（PD-L1表达依赖性）

• 头颈部复发性或转移性鳞状细胞癌

• 经典霍奇金淋巴瘤

• 微卫星不稳定性高的癌症

• 复发性局部晚期或转移性胃或胃食管交界处腺癌（PD-L1 表达依赖性）

• 局部晚期或转移性尿路上皮癌

纳武利尤单抗＋伊匹木单抗 PD-1 ＋ CTLA-4抑制剂 • 转移性或不可切除的黑色素瘤（一线）

阿替利珠单抗 PD-L1抑制剂 • 局部晚期或转移性尿路上皮癌

• 转移性非小细胞肺癌

度伐利尤单抗 PD-L1抑制剂 • 局部晚期或转移性尿路上皮癌

　　注：a批准用于二线转移性治疗，除非另有说明

PD-1（一种在激活的肿瘤特异性CD4＋辅助细

胞和CD8＋杀伤性T淋巴细胞上表达的抑制性受体）

及其主要配体PD-L1的通路是下一个进入临床试验

的免疫检查点靶标。如果说，CTLA-4检查点调节全

身T淋巴细胞免疫的早期激活，则PD-1调节已迁移

到肿瘤中的成熟杀伤性T淋巴细胞的活性。考虑到

PD-L1配体的过度表达被局限于肿瘤内，而不是在

非炎症的正常组织中，与抗CTLA-4相比，抗PD-1/
PD-L1检查点通路可以集中生物学效应，降低毒性

反应。在一项小样本的首次临床试验中，抗PD-1药
物纳武利尤单抗在难治性黑色素瘤、肾癌和肺癌中

显示出持久的缩瘤效果［10］。PD-1抑制剂在肺癌（以

前被认为是非免疫原性的）临床试验中的成功，促

使了多种抗PD-1和抗PD-L1药物在多瘤种的临床

试验。2014年，FDA批准了两种PD-1抑制剂（帕

博利珠单抗和纳武利尤单抗）用于治疗转移性黑色

素瘤（表1.1）。自2014年以来，FDA扩大了帕博

利珠单抗和纳武利尤单抗在多瘤种的应用，包括非

小细胞肺癌、霍奇金淋巴瘤、默克尔细胞癌、肾癌

和膀胱癌、头颈癌和具有高突变负荷遗传标记的肿

瘤，称为微卫星不稳定性（microsatellite instability，
MSI）（表1.1）。2016年，FDA批准了第一个PD-L1
抑制剂阿替利珠单抗用于治疗转移性尿路上皮 
癌［11-17］。对PD-1/PD-L1抑制剂的有效率因患者癌

症类型和治疗设置（一线与后线治疗）而异，范围

为15%～65%。抗PD-1/PD-L1疗法较好的安全性及

其易于给药的特点促进了其在社区肿瘤学实践。

许多其他癌症（如间皮瘤、肝细胞癌、胃癌、
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卵巢癌、B细胞非霍奇金淋巴瘤）目前正在进行

临床研究，以确定检查点抑制的潜在疗效和安全

性［18-20］。此外，抗PD-1药物正在癌症的早期阶段

作为辅助治疗、新辅助（术前）治疗或两者同时

进行的相关临床试验，初步试验结果可观。

有趣的是，一些 PD-1/PD-L1抑制剂适应证的

批准是基于小样本临床试验的早期替代终点，例

如客观缓解或无进展生存期，而不是基于研究重

点为多年生存率的大规模随机临床试验。此外，

由于阻断检查点途径对多种癌症类型的广泛影响，

传统的临床试验设计方法被改变，目前倾向于采

用纳入多瘤种的篮子试验。事实上，PD-1抑制剂

引领了现代肿瘤药物的开发［21］。

未来发展方向

为了提高免疫治疗的疗效和克服耐药机制，许

多临床试验正在探索 PD-1/PD-L1抑制剂与试验性

免疫调节剂的组合，如其他免疫检查点单克隆抗

体、癌症疫苗、表观遗传药物和代谢药物，以及化

学疗法（化疗和激酶抑制剂）、手术和放射疗法的

标准支柱。这些组合的目的是增加与肿瘤细胞相关

的免疫细胞的激活和功能，将当前概念扩大到其他

免疫细胞，包括调节T细胞、骨髓源性抑制细胞和

中性粒细胞，同时增加肿瘤细胞免疫原性以及免疫

活性细胞的浸润。实验室模型表明，协同治疗组合

比单一治疗更有效［22］。最近，符合这一基准的两

种方案已获得FDA批准：纳武利尤单抗（抗PD-1）
加伊匹木单抗（抗CTLA-4）治疗晚期黑色素瘤，

帕博利珠单抗（抗PD-1）加铂类化疗治疗晚期非小

细胞肺癌（表1.1）。事实上，免疫检查点抑制剂联

合化疗具有相当多的优势，细胞毒性药物不仅可导

致肿瘤细胞死亡，释放癌症相关抗原增加，而且还

会干扰一系列免疫活性细胞的功能。例如，环磷酰

胺通过CD8＋ T细胞和抗肿瘤CD4＋ T细胞促进细胞

识别和裂解，蒽环类药物增强树突细胞活化，顺铂

可降低调节T细胞和髓源性抑制细胞的活性［23-25］。

此外，免疫检查点抑制剂与酪氨酸激酶抑制剂

的组合非常有前景。事实上，纳武利尤单抗联合血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，
VEGF）抑制剂或酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 

kinase inhibitor，TKI）可能会降低调节T细胞的

数量和功能。在VEGF抑制剂或TKI基础上联合

免疫检查点抑制（即贝伐珠单抗＋纳武利尤单抗

或阿昔替尼＋阿维鲁单抗），破坏血管生成，在晚

期肾细胞癌患者的治疗中发挥重要功效。然而，

应该考虑到，与在肿瘤缩小和（或）生存结果方

面取得的好处相比，许多抗肿瘤治疗组合导致毒

性过大和（或）成本过高。

生物标志物是衡量任何药物的风险 -效益比

的重要临床工具。然而，目前亟须可有效预测免

疫治疗疗效的生物标志物。免疫组织化学检测的

PD-L1表达并不是一个完美的预测性生物标志物。

事实上，它只能在某些癌症类型中识别出对PD-1/
PD-L1抑制剂有更高反应可能性的患者，例如非

小细胞肺癌、膀胱癌和黑色素瘤。具有高突变

负荷（MSI-H或错配修复基因缺陷）的肿瘤对抗

PD-1特别敏感［26］。据推测，这是因为DNA突变

编码的新型蛋白质对免疫系统来说是外来的新的

蛋白质，可激发机体强大的抗肿瘤反应［27］。2017
年，FDA批准使用帕博利珠单抗治疗任何携带遗

传标记MSI的实体瘤。尽管如此，对其他标记物

（如病毒相关癌症中发现的病毒癌蛋白以及代谢和

微生物因素）的研究可能会加深当前对基本癌症

免疫学的了解，并进一步完善免疫治疗策略。

结论

20世纪末，从干扰素、IL-2和卡介苗的出现

开始，人们逐步改变了对免疫系统在肿瘤学中作

用的认识，并且探索了许多抗肿瘤的新方案。此

外，过去几年检查点抑制剂的出现，巩固了免疫

疗法在抗癌药物中的地位。事实上，免疫检查点

抑制剂已经彻底改变了许多不同类型癌症的治疗

方式。不幸的是，只有部分癌症患者表现出持久

的抗肿瘤疗效，这表明需要对癌症免疫有更深入

的了解。但正如托波利安（Topolian）医生［28］所

说，基于检查点抑制剂重新激活免疫反应的能力，

可能能够控制或消除某些患者的晚期恶性肿瘤，

有效和持久地治疗癌症的终极目标即将实现。

（倪　军　斯晓燕　张　力　译）
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