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PD-1/PD-L1抗体在肿瘤临床治疗中的应用
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摘　要 ：PD-1 是主要表达在活化 T 细胞上的免疫抑制性受体，与表达在肿瘤细胞表面的配体 PD-L1 结合，

通过降低 T 细胞的免疫应答，使肿瘤免疫逃逸。靶向 PD-1/PD-L1 这一信号通路的单克隆抗体类药物的研

发是当前抗肿瘤治疗领域的研究热点。目前，已有多项临床研究提示，PD-1 及 PD-L1 抗体药物治疗肿瘤的

疗效显著且不良反应较小，有望改善部分晚期肿瘤患者的预后。
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PD-1 and PD-L1 antibody in clinical cancer therapy
WEI Mu-Lan, WANG Yan-Lin, QIN Ye*

(Hubei Key Laboratory of Tumor Microenvironment and Immunotherapy, Medical College,  
Three Gorges University, Yichang 443002, China)

Abstract: Programmed cell death-1(PD-1) is an immuno-inhibitory receptor mainly expressed in actived T cells. 
When binding to its ligand PD-L1 which is expressed on the surface of tumor cells, PD-1 could transduce a signal 
that inhibits T cell-mediated immune response and contributes to tumor immune evasion. Recently, the development 
of monoclonal antibodies targeting the pathway of PD-1/PD-L1 is the focus of antitumor treatment. And many 
clinical trials have shown that PD-1/PD-L1 antibodies have profound effects on antitumor treatment with low 
toxicity, expecting to improve the prognosis of patients with advanced tumors. 
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数十年来，研究者们希望从抗肿瘤免疫应答方

面来治疗肿瘤，然而，由于肿瘤的免疫逃避和免疫

抑制机制，使得这些抗肿瘤免疫治疗方法难以成功。

肿瘤细胞可通过一些免疫抑制信号通路降低肿瘤毒

性 T 淋巴细胞活性，这些免疫抑制信号通路不仅在

正常机体控制过度的免疫反应，而且也是肿瘤逃避

免疫系统攻击的主要方式，阻断这些免疫抑制信号，

如 CTLA-4、PD-1 及其配体等对于一些实体瘤的治

疗有较好临床价值。最近，一系列临床研究结果表

明，PD-1/PD-L1 抗体对多种肿瘤具有较好的抗瘤

活性，本文将在此方面进行综述。

1　PD-1/PD-L1抗体作用机制

PD-1与CTLA-4同属于免疫抑制性受体，目前，

已证实 PD-1 的配体有 PD-L1 和 PD-L2。PD-1 与

PD-L1/PD-L2 结合后可通过免疫受体酪氨酸转化基

序 ITSM 募集酪氨酸磷酸酶 SHP-2，进而去磷酸化

TCR 信号通路上的多个关键分子，抑制初始 T 细胞

的活化和效应 T 细胞的功能，诱导调节 T 细胞的产

生及维持调节 T 细胞的抑制功能。另外，抗原提呈

细胞表面的 PD-L1 可与 T 细胞上的 CD80 结合，抑

制免疫应答 [1-2]。在肿瘤局部微环境中，PD-1/
PD-L1 信号通路激活可使肿瘤特异性 T 细胞免疫效

应降低，从而介导肿瘤免疫逃逸，促进肿瘤生长 [3]，
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其具体机制可能有以下几个方面：(1) 肿瘤细胞表

面的 PD-L1 与肿瘤特异性 T 细胞表面的 PD-1 结合

后能诱导 T 细胞耐受、凋亡和耗竭 [4] ；(2) 活化的

PD-1 可以通过选择性抑制 RAS/MEK/ERK 及 PI3K/
AKT 信号通路，进而抑制细胞周期相关基因转录

和蛋白质表达，阻碍细胞周期，由此抑制 T 细胞

增殖 [5] ；(3) 抗原提呈细胞表面的 PD-L1 能通过下

调 CD4 T 细胞中信号分子 mTOR、AKT、S6 和 ERK2
的磷酸化水平及上调 PTEN 表达，促进 CD4 T 细胞

向诱导性 Treg (iTreg) 转化并维持其抑制功能，继

而抑制效应性 T 细胞活性 [6]。另外，Duraiswamy
等 [7] 的研究也发现：肿瘤微环境中的 TILs ( 肿瘤浸

润性淋巴细胞 ) 的耗竭与肿瘤细胞和髓系来源的抑

制性细胞 ( 肿瘤相关巨噬细胞、树突细胞等 ) 所表

达的 PD-L1 密切相关。阻断 PD-1/PD-L1 信号通路，

可以增强效应性 CD8 T 细胞的功能，同时抑制 Treg
细胞和髓系来源抑制细胞的功能，由此加强免疫系

统的抗肿瘤效应。

PD-1 抗体和 PD-L1 抗体通过阻断 PD-1 与

PD-L1 的结合，恢复 T 细胞活性，从而发挥抗肿瘤

作用。需要注意的是，PD-1 与 CTLA-4 虽然都是免

疫抑制性受体，但 CTLA-4 主要在淋巴结内抗原提

呈细胞诱导 T 细胞活化阶段发挥作用，而 PD-1 是

在肿瘤部位 T 细胞的效应阶段发挥作用 [8]。以上研

究表明，PD-1/PD-L1 抗体的抗瘤活性可能优于

CTLA-4 抗体，且副作用更小。

2　PD-1/PD-L1抗体种类

目前一些阻断 PD-1/PD-L1 信号通路的抗体已

经在临床多种肿瘤中有所研究 ( 表 1)。针对不同抗

原，这些抗体大体上可分为两大类：PD-1 抗体和

PD-L1 抗体。现已研发并进入临床试验的 PD-1 抗体

有 Nivolumab、Pembrolizumab 和 Pidilizumab，PD-L1
抗体有 BMS-936559、MPDL3280A 和 MEDI4736。

3　PD-1/PD-L1抗体在临床肿瘤中的应用

3.1　黑色素瘤

在有关黑色素瘤的 I 期临床试验中，Topalian 
等 [9] 招募了 107 例晚期黑色素瘤患者，分别每隔 2
周给予 1、3 和 10 mg·kg-1 Nivolumab 治疗。全部患

者中位生存期为 16.8 个月，1 年生存率和 2 年生存

率分别为 62% 和 43% ；中位无进展生存期为 3.7 个

月，1 年和 2 年中位无进展生存率分别为 36% 和 27%。

总体客观缓解率为 31% (33/107 例 )，7% (7/107 例 )
的患者疾病稳定持续时间长达 24 周或更长。在具

有客观反应的 33 例患者中，客观肿瘤消退率为 31%，

中间反应持续时间为 2 年。在该试验中 Nivolumab
的最大耐受剂量没有达到，24 例患者发生 3~4 度治

疗相关不良反应，没有药物治疗相关的死亡发生。

Hamid 等 [10] 招募了 135 例晚期黑色素瘤患者，给

予 Lambrolizumab 的剂量分别是 10 mg·kg-1·(2W)-1、 
2 mg·kg-1·(3W)-1 和 10 mg·kg-1·(3W)-1。试验中发现所

有患者的明确客观缓解率为 38%，10 mg·kg-1 剂量

组的患者客观缓解率为 52%，患者的总体平均无进

展生存期长达 7 个月，77% 的患者肿瘤体积有所缩

小，且截止到试验最终分析时仍有 42 例 (52%) 患
者还在进行该项治疗。另外，Robert 等 [11] 研究表明，

对于经 Ipilimumab 治疗后，疾病仍有进展且不可切

除或转移性黑色素瘤患者，Lambrolizumab 也有较

好的疗效。这说明黑色素瘤患者对 PD-1 抗体的治

疗有着合适的耐受性和长期的安全性。

针对 Pembrolizumab 的 411 例黑色素瘤患者的

表1  PD-1/PD-L1抗体在肿瘤中的临床研究

Target	 Antibody	 Alias	 Class	 t1/2 (days)	 Clinic phase	 Tumor type in evaluation	 Ref.
PD-1	 Nivolumab	 Opdivo	 Fully human IgG4	 26.7	 III Melanoma	 [16,21]
		  MDX-1106	 RCC				    [23,29]
		  BMS-936558	 NSCLC
		  ONO-4538	 Lymphoma
	 Lambrolizumab	 Pembrolizumab 	 Humanized IgG4	 14~22	 II Melanoma, NSCLC	 [30]
		  MK-3475
	 Pidizumab	 CT-011	 Humanized IgG1κ	 9~17	 II Advanced hematologic 	 [24,31]
						        malignancies
PD-L1	 BMS-936559	 MDX1105	 Fully human IgG4	 15	 I Advanced solid tumors	 [32]
	 MPDL3280A	 RG7446	 Fully human IgG1	 ~21	 I Urothelium carcinoma	 [17,33]
	 MEDI4736	 ---	 Fully human IgG1	 ---	 I Advanced solid tumors NSCLC	 [34]
注：“---”表示未出现报道
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II 期临床试验结果表明，未经 Ipilimumab 治疗的患

者与经 Ipilimumab 治疗的患者客观缓解率分别为

40% 和 28%，中位无进展生存期分别为 24 和 23 周；

表明 Ipilimumab 治疗和未治疗黑色素瘤患者均

对 Pembrolizumab 的治疗有持久的反应，这说明

Pembrolizumab 对所有黑色素瘤患者有一定的治疗作

用 [12]；另外，一项随后的 II期临床试验 (NCT01704287)
结果表明：与化疗组相比，Pembrolizumab 能明显

提高患者的无进展生存期，使客观反应更持久 [13]。

在有关黑色素瘤的 III 期临床试验中，Robert 
等 [14] 招募了 418 例未经任何治疗无 BRAF 突变的

转移性黑色素瘤患者，分为两组，即 Nivolumab 组

(n=210) 和 Dacarbazine 组 (n=208)，其中 Nivolumab
组的 1 年总体存活率 (72.9%)、中位无进展生存期

(5.1 个月 )、客观缓解率 (40%) 均比 Dacarbazine 组

的 1 年总体存活率 (42.1%)、中位无进展生存期 (2.2
个月 )、客观缓解率 (13.9%) 高；且前者的 3~4 度

药物相关不良反应率 (11.7%) 相对后者 (17.6%) 较
低。而在 405 例无法切除或转移性黑色素瘤以及

Ipilimumab 或 BRAF 抑制剂难治性晚期黑色素瘤

患者的 III 期临床试验 [15] 中，有 272 例患者接受

Nivolumab 治疗，133 例接受化疗药治疗；两者的客

观缓解率分别为 31.7% 和 10.6%，两者 3~4 度药物

相关不良反应发生率相同。这说明与化疗方案相比，

Nivolumab 对晚期黑色素瘤的治疗更加安全有效。

3.2　肺癌

在肺癌的 I 期临床试验中，Gettinger 等 [16] 招

募了 129 例晚期非小细胞肺癌 (NSCLC) 患者，每隔

2 周给予 1、3 和 10 mg·kg-1 的 Nivolumab 治疗，全

部患者的中位无进展生存期达 2.3 个月，中位生存

期达 9.9 个月，其剂量 1、3、10 mg·kg-1 的中位生

存期分别达 9.2、14.9、9.2 个月；所有剂量 1、2、
3 年的存活率分别为 42%、24%、18%，所有剂量

的总体反应率为 17% ；在 22 例具有客观反应的患

者中，持续中位反应期达 17 个月，中位无进展期

达 20.6 个月；9 (50%) 例患者在其最后一次给药后

的客观反应持续时间大于 9 个月；鳞癌和非鳞癌患

者的总体反应率、中位生存期和存活率基本相似。

71% 的患者发生治疗相关不良反应，最常见的是疲

劳，14% 的患者发生 3~4 级治疗相关不良反应。这

项研究说明 Nivolumab 在晚期 NSCLC 的治疗过程

中持续反应时间较长并能促进患者的生存。此外，

抗 PD-L1 抗体也被用于 NSCLC 患者的临床试验。

在 Herbst 等 [17] 用 MPDL3280A 治疗晚期癌症患者

的临床试验中，有 53 例 NSCLC 患者参加，该组患

者对 MPDL3280A 治疗的客观反应率为 21%，45%
的患者无进展生存期长达 24 周，疗效与患者是否吸

烟无关，与NSCLC患者肿瘤细胞表达的PD-L1无关，

而与肿瘤浸润免疫细胞 PD-L1 表达有关。MEDI4736
的 I 期研究证实，13 例 NSCLC 患者中 3 例部分缓解，

2 例接近部分缓解，毒性可接受，未出现 3~4 级肺炎，

说明该药具有一定的安全性 [18]。

在 II 期临床试验中，117 例难治性非小细胞肺

癌 (NSCLC) 患者每 2 周给予 Nivolumab 3 mg·kg-1，

17(14. 5%) 例患者具有客观反应，平均响应时间为

3.3个月，平均持续反应时间 (95% CI, 8.3)没有达到，

客观反应的 17 例患者中仍有 13 例截止到试验数据

分析时仍在进行试验。117 例患者中有 30 例在治疗

过程中疾病稳定，平均持续时间为 6 个月；20 例患

者被报道有 3~4 度治疗相关不良反应，包括疲劳、

肺炎和腹泻，表明 Nivolumab 对 NSCLC 患者的治

疗价值显著且毒性小 [19]。

3.3　肾癌

Cho 等 [20] 展开的 I 期临床研究中，有 53 例肾

癌 (RCC) 患者在用 MPDL3280A 治疗的过程中参与

MPDL3280A 药物治疗安全性和有效性的评估，

RCC 全组客观缓解率为 13%，透明细胞组客观缓

解率为 13%，32% 的患者疾病稳定持续时间达 24
周或更久，在整个 RCC 组中 53% 的患者无进展生

存期长达 24 周，更重要的是，尽管 PD-L1 阳性肿

瘤更可能有治疗效果，一些 PD-L1 阴性的肿瘤对

MPDL3280A 的治疗也有效果；而在 Nivolumab 的

I 期研究中，33 例肾癌患者的客观缓解率为 27%，

其中 1 mg·kg-1 和 10 mg·kg-1 组的客观缓解率分别为

24% 和 31%，在 8 例客观缓解的患者中有 5 例患者

的病情缓解持续 1 年及以上，另有 9(27%) 例患者

的疾病稳定时间长达 24 周及以上 [21]。

随后进行的 II 期研究中，168 例酪氨酸激酶

抑制剂 (TKI) 治疗失败的晚期肾透明细胞癌患者

被随机分为 Nivolumab 的 3 个剂量组：0.3、2 和 10 
mg·kg-1 组，每 3 周给药一次。3 组的中位无进展生

存期分别为 2.7 个月、4.0 个月和 4.2 个月，客观反

应率分别为 20%、22% 和 35%，中位生存期分别为

18.2 个月、25.5 个月和 24.7 个月。3~4 度毒性总发生

率为 11%，而在以上 3 组中分别为 5%、17%、13%，

最常见药物相关不良反应是疲劳。免疫组化分析发

现，PD-L1 阳性和 PD-L1 阴性肾癌患者的中位无进

展生存期、客观反应率和中位生存期是相似的 [22]。
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3.4　血液恶性肿瘤

一项关于 23 例复发性或难治性霍奇金淋巴瘤

患者接受 Nivolumab 治疗的 I 期临床试验研究结果

显示，4 例患者完全缓解、16 例患者部分缓解、3
例患者保持疾病稳定；有 86% 的患者无进展生存

期长达 24 周，11 例患者截止到最终数据分析时仍

可继续进行该项试验；12 例发生 3~4 度不良反应，没

有药物相关的 4~5 度不良反应 [23]。可见，Nivolumab
在恶性霍奇金淋巴瘤的治疗中具有一定的安全性和

治疗价值。而 66 例弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者自体

干细胞移植后接受 Pidilizumab 治疗的 II 期临床试

验结果显示，72% 的患者疾病无进展长达 16 个月，

85% 的患者生存期达 16 个月，最常见的 3~4 度不

良反应是中性粒细胞减少 (19%) 和血小板减少

(8%)，没有发生明显自身免疫毒性、输液感染和治

疗相关死亡，表明弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者在自体

干细胞移植后接受 PD-1 阻断剂 Pidilizumab 治疗有

一定的临床价值 [24]。

4　PD-1/PD-L1抗体联合应用的临床研究

鉴于 PD-1/PD-L1 抗体的耐受性，PD-1/PD-L1
抗体联合治疗方案将可能在未来肿瘤免疫抑制通路

治疗上起重要作用。目前，已有多项 PD-1/PD-L1
抗体联合治疗方案在研究中，如 PD-1 抗体联合

CTLA-4 抑制剂治疗方案、PD-1/PD-L1 抗体联合化

疗等。

Wolchok 等 [25] 在 I 期临床试验中招募了 86 例

晚期黑色素瘤患者并分为两大组，其中一组给予

Nivolumab 和 Ipilimumab 联合治疗，另一组只给予

Nivolumab 单一治疗。联合治疗组和单一治疗组的

客观缓解率分别为 40% 和 20%，其中联合治疗

组中有 65% 的患者在治疗的过程中疾病缓解，而

单一治疗组则有 43% ；联合组中的最大剂量组

(Nivolumab 1 mg/kg + Ipilimumab 3 mg/kg) 中有 53%
的患者病情客观缓解，肿瘤消退达 80% 或更多，联

合治疗组中 3~4 度治疗相关不良反应与已报道的

Nivolumab 单一治疗试验中的相似并基本上可逆转。

这一研究说明 Nivolumab 和 Ipilimumab 联合治疗有

较好控制的安全范围，能使大部分患者的肿瘤消除

得更快更多，与已公布的单一治疗相比似乎具有更

明显的临床治疗价值。

2014 年，ASCO 年会上，Amin 等 [26] 提供了

一项关于 Nivolumab 和 Sunitinib 或 Pazopanib 联合

治疗肾癌患者的 I 期临床研究 (NCT01472081)，两

药联合应用的剂量有一个可控的安全范围，Nivolumab
和 Sunitinib 联合以及 Nivolumab 和 Pazopanib 联合

的无进展生存期达 24 周的发生率分别为 78% 和

55%，这一试验也预示着 PD-1/PD-L1 抗体与抗血

管新生药物联合应用已进入了前临床和临床试验。

另外，Westin 等 [27] 在 II 期临床试验中招募了 32
例 Rituximab 敏感性的滤泡淋巴瘤患者，发现

Pidilizumab 联合 Rituximab 治疗具有较显著的治疗

价值：19 例病情客观缓解的患者中有 15 例完全缓

解，4 例部分缓解。

5　总结与展望

抑制受体 PD-1 及其信号通路传递负信号，在

调节 T 细胞活性及维持外周耐受性方面具有重要作

用，为抗癌治疗提供了新策略。阻断抑制通路的

PD-1 抗体和 PD-L1 抗体由于对多种肿瘤具有高活

性、低毒性，可使晚期肿瘤患者达到长期带瘤生存，

已应用于临床；这些抗体可恢复肿瘤的免疫治疗，

在临床上具有重要意义。近年来，通过联合使用各

种免疫抑制通路抗体如 PD-1/PD-L1 抗体、靶点治

疗及化学治疗等，来研究各种可能的协同机制，已

有一些联合 PD-1/PD-L1 抗体的治疗策略走进了临

床试验，为以后的肿瘤治疗提供了新思路。另外，

Muenst 等 [28] 研究表明，肿瘤细胞表面 PD-L1 的表

达与肿瘤患者的预后呈一定的负性关系，但接受抗 
PD-L1 单克隆抗体治疗的肿瘤患者最终预后具有明

显的不均一性，这种不均一性是否与患者前期接受

的预治疗有关有待研究。PD-L1 是否可以作为生物

标志物筛选抗 PD-1/PD-L1 单克隆抗体治疗有效的

患者，以及如何可靠地阻断该途径的信号转导，并

尽可能减少免疫相关不良反应，均需要进一步探讨。
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