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摘 要: 目前肿瘤药物治疗主要手段包括传统的放化疗、靶向治疗以及免疫治疗,然而多数患者不耐受化疗药物的不

良反应,极大地降低了抗肿瘤效果。在精准化医疗背景下,靶向和免疫治疗出现,但并非所有患者都具有对应的突变靶

点。免疫治疗因而逐渐走向肿瘤治疗的舞台中心,使患者有了长期生存的可能性。免疫检查点抑制剂主要靶点包括细

胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(cytotoxicT-lymphocyteantigen4,CTLA-4)、程序性细胞死亡蛋白-1(programmedcell
deathprotein-1,PD-1)和程序性细胞死亡蛋白-1配体(programmedcelldeathprotein-ligand1,PD-L1)。纳武利尤单抗

(Nivolumab/Opdivo,O药)是PD-1抑制剂,依匹木单抗(ipilimumab-Yervoy,Y药)是CTLA-4抑制剂,在抑制肿瘤上,二
者具有协同作用。本文就“O药+Y药”双免疫治疗肿瘤的临床研究最新进展及常见不良反应进行综述。

关键词:免疫联合治疗;程序性细胞死亡蛋白-1;细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4;纳武利尤单抗;依匹木单抗

中图分类号:R457.2   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2021)01-0122-06
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2021.01.027

  恶性肿瘤严重威胁着人类的身体健康,每年死于

癌症的人数呈逐年增长趋势。在我国,最常见且死亡

率最高的为肺癌,其次在女性中为乳腺癌,男性中为胃

癌,其余各大器官系统肿瘤确诊率同样呈逐年递增趋

势,且发病年龄在不断提前,但往往确诊时患者已处于

晚期状态,无法行手术治疗。20世纪初化疗药物被正

式用于抗肿瘤治疗,但因患者无法耐受其严重的不良

反应常导致治疗终止。20世纪末出现靶向药物,上皮

细胞生长因子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,

EGFR)、间变性淋巴瘤激酶(anaplasticlymphomaki-
nase,ALK)、人表皮生长因子受体-2(humanepider-
malgrowthfactorreceptor-2,HER2)等为常见的靶

点。靶向药物极大地提高了肿瘤患者的生活质量,但
并非每位患者都存在对应的靶点突变。随着精准医疗

的普及,21世纪出现免疫药物,主要为程序性细胞死

亡蛋白-1(programmedcelldeathprotein-1,PD-1)/程

序性细胞死亡蛋白-1配体(programmedcelldeath
protein-ligand1,PD-L1)抑制剂和细胞毒性T淋巴细

胞相关抗原4(cytotoxicT-lymphocyteantigen4,CT-

LA-4)抑制剂。免疫检查点抑制剂在多种肿瘤中的临

床效益已经得到证实[1-4],双免疫联合治疗更是临床研

究热点。纳武利尤单抗(Nivolumab/Opdivo,O药)是
使用广泛的PD-1抑制剂之一,依匹木单抗(ipilimum-
ab-Yervoy,Y药)是CTLA-4抑制剂,其中 O药帮助

现有的T细胞发现肿瘤,而Y药则帮助激活和增殖T
细胞,其激活的T细胞可以变成记忆T细胞,从而有

望实现长期的免疫反应。

1 O 药和 Y 药免疫治疗靶点———PD-1/PD-L1和

CTLA-4的特性和功能

1.1 PD-1/PD-L1的构成及作用机制 PD-1是B7/

CD28家族共刺激受体的成员,是288个氨基酸组成的

Ⅰ型跨膜糖蛋白,它由细胞外结构域、疏水性跨区和胞

质区构成[5],与CTLA-4有22%~33%的同源性[6]。

PD-L1由IgC样区、IgV样区(参与细胞间信号转导)、
跨膜区以及胞质尾区(参与细胞内信号转导)构成[5]。
当PD-1和PD-L1结合时,通过调节T细胞增殖、干扰

素-g(IFN-g)、肿瘤坏死因子-a和白细胞介素-2(IL-2)
的产生等过程,使得T细胞下游信号受阻,抑制转录,
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导致免疫功能下降,起负性调节作用[7]。因此,PD-1/

PD-L1抑制剂可以解除T细胞下游受阻和抑制转录

现象,使T细胞活化增强,激活免疫反应,从而起到抗

肿瘤作用。

1.2 CTLA-4的构成及作用机制 CTLA-4又名

CD152,是一种白细胞分化抗原,为CTLA-4基因编码

的一种跨膜蛋白质。它是T细胞上的膜受体,位于人

2号染色体的q33-q34带和鼠1号染色体的C带上[8]。
它和CD28是CD4+ 和CD8+T细胞共同表达的同源

受体,均为免疫球蛋白超家族成员,两者有共有配体—

B7,为B7-1(CD80)和B7-2(CD86),且对T细胞呈负

性调节[9]。越来越多的证据表明CTLA-4在介导调节

性T淋巴细胞(Treg细胞)的抑制功能中起着重要作

用[10]。CTLA-4抑制剂可能通过介导巨噬细胞的抗体

依赖性细胞的吞噬作用(antibodydependentcellular
phagocytosis,ADCP)或自然杀伤细胞的抗体依赖细

胞细 胞 毒 性 (antibodydependentcellcytotoxicity,

ADCC)来消除肿瘤微环境内的Treg细胞,从而达到

抗肿瘤作用[8]。目前的研究证明[9],CTLA-4抑制 T
细胞的反应主要是通过两种途径:①与CD28竞争性

地结合B7或招募磷酸酶至胞内降低T细胞受体R和

CD28细胞;② 降低CD80和CD86在抗原呈递细胞的

表达或依靠转胞吞作用将其从抗原呈递细胞移除,进
而减弱CD28参与T细胞的激活。由于CTLA-4限制

了自身组织的免疫反应,因此该抑制剂可能刺激机体

对抗肿瘤,进一步使T细胞大量增殖,攻击肿瘤细胞,
起到抗肿瘤作用。

1.3 PD-1及CTLA-4功能的异同 PD-1和CTLA-
4免疫检查点是T细胞免疫功能的负调节因子。通过

对靶点的抑制可增强免疫系统,从而增加了对多种肿

瘤的新的免疫疗法。PD-1和CTLA-4有以下几点相

同[10]:①均为B7受体家族成员;②受活化T细胞表达

影响;③受CTR信号强度及持续时间影响;④均能减

少T细胞增殖、葡萄糖代谢和细胞因子生成。它们的

不同之处[10]:①CTLA-4被认为是免疫反应的“领导

者”,早期主要在淋巴结调节T细胞增殖,而PD-1在

随后的免疫反应中主要在外周组织中抑制T细胞;②
CTLA-4配体由专业抗原呈递细胞表达;PD-1配体由

抗原呈递细胞和其它免疫细胞表达,可诱导表达于非

免疫细胞,包括肿瘤细胞;③PD-1比CTLA-4参与更

多的T细胞信号通路;④CTLA-4影响Treg细胞的功

能[11],PD-1在Treg细胞中的作用尚不清楚。

2 “O药+Y药”免疫联合治疗肿瘤临床研究

“O药和Y药”双免疫治疗在多个肿瘤中已展现

出傲人的成绩,下面分别叙述两药联合免疫治疗各种

肿瘤的临床用药方法及效果。

2.1 肝癌 CheckMate-040[12-13]为肝癌免疫治疗史上

里程碑式的研究,其中队列1研究和队列2研究是 O
药的剂量爬坡与剂量扩展试验,旨在评估O药治疗晚

期肝癌的疗效和安全性,共纳入262例患者。结果显

示:未接受索拉非尼治疗的一线客观缓解率(objective
responserate,ORR)为20%~23%,一线的中位总生

存期(medianoverallsurvival,mOS)达28.6个月;接
受过索拉非尼治疗的二线 ORR为16%~19%,二线

经治患者mOS分别为15.6个月(扩展组)和15个月

(递增组)。2019年美国临床肿瘤学会(ASCO)大会上

发布的CheckMate040研究队列4[2]结果,该队列研

究评估了O药和Y药联合给药方案在索拉非尼经治

患者中的安全性和有效性。共纳入148例患者,患者

随机分为以下3组(A组:O药1mg/kg+Y药3mg/

kg,每3周1次,连用4个周期序贯使用O药240mg,
每2周1次;B组:O药3mg/kg+Y药1mg/kg,每3
周1次,连用4个周期序贯使用O药240mg,每2周1
次;C组:O药3mg/kg(每2周1次)+Y药1mg/kg
(每6周1次),最终A组的疗效最佳。总体来看,3组

最长的中位总生存期(OS)达22.8个月,总体的ORR
达31%,安全性可控。本研究首次证实了O药联合Y
药在晚期肝癌中疗效显著。2020年1月美国临床肿

瘤学会胃肠道肿瘤研讨会(ASCO-GI)[14]首次公布“纳
武利尤单抗+卡博替尼+依匹木单抗”用于晚期肝细

胞癌的疗效和安全性,结果显示三药联合在晚期肝细

胞癌患者中显示出临床意义,但治疗相关不良反应发

生率更高。

2.2 非小细胞肺癌 CheckMate227是一项探究“O
药+Y药”一线治疗晚期非小细胞肺癌的Ⅲ期临床研

究。HellmannMD等[15]的研究得出,与化疗相比,O
药联合低剂量Y药一线双免疫治疗方案,均可让无论

是否有PD-L1表达的肿瘤患者获益,安全性在Y药低

剂量情况下可控。该试验为一线双免疫治疗晚期肺癌

开启新篇章,首次证实PD-1单抗联合CTLA-4单抗

在晚期肺癌治疗中的重要价值。2020年 ASCO公布

CheckMate227的3年随访结果[16]:与化疗相比,O药

联合Y药为一线转移性非小细胞肺癌患者(无论患者

PD-L1表达水平的高低)带来长期生存获益,3年生存

率达到33%,化疗组为22%;持续缓解时间(duration
ofresponse,DOR)是化疗的3倍以上,3年无进展生

存期(progressfreesurvival,PFS)的患者占18%,而
化疗组仅占4%,安全性良好。另外,2020年ASCO也

公布了 CheckMate-9LA 研究结果数据[1],该研究为

“O药(360mg,每3周1次)与Y药(1mg/kg,每6周

1次)+两个周期化疗”。全球数据来看[1],联合组的

中位OS显著优于化疗组[15.6个月vs10.9个月,风
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险比(HR)0.66],双免降低死亡风险34%;亚洲数据

更为乐观,联合组和化疗组的中位 OS为未达到对比

13.3个月,HR0.33,双免降低死亡风险67%,双免组

半年OS率为100%,1年OS率为93%,无论患者PD-
L1表达水平的高低,联合用药均可改善患者总生存

率。此外,联合用药加化疗可使患者在免疫药物还未

激发免疫反应时控制肿瘤。

2.3 胆管癌 CA209-538[17]是一项前瞻性、多中心、

Ⅱ期非随机临床试验,纳入了晚期罕见癌症患者,包括

罕见上消化道肿瘤、罕见妇科肿瘤和神经内分泌肿瘤。
在胆管癌亚组分析中,共纳入39例患者(接受 O药3
mg/kg+Y药1mg/kg每3周4次,随后予3mg/kg
O药治疗,每2周1次,持续至96周,直到疾病进展或

出现不可耐受的毒性反应),结果显示:ORR为23%
(n=9);疾病控制率(diseasecontrolrate,DCR)为

44%(n=17);中位DOR未达到;中位PFS为2.9个

月(95%CI:2.2~4.6 个 月);OS 为 5.7 个 月

(95%CI:2.7~11.9个月),15%患者出现3级及以

上不良反应。该实验说明这两种药联合治疗晚期胆道

癌患者有临床疗效,值得进一步进行Ⅲ期临床研究。

2.4 黑色素瘤 CheckMate067[18]是一项评估“O药

+Y药”在初治BRAF野生型或BRAF突变型晚期黑

色素瘤中疗效及安全性的Ⅲ期临床试验。该研究在

21个国家入组了1296例患者,其中945例患者于

2013年7月3日—2014年3月31日入组并参与随机

研究:314例分配至O药与Y药联合组、316例分配至

O药单药组、315例分配至Y药单药组。截至2018年

5月10日,该研究最短4年期的随访显示:3个组的中

位随访时间分别为46.9个月、36.0个月和18.6个月;
中位PFS分别为11.5个月、6.9个月和2.9个月;总
体4年OS率分别为53%、46%和30%。该研究亚组

分析提示:在BRAF突变的肿瘤中,3个组4年OS率

分别为62%、50%和33%;而BRAF野生型患者中,3
个组的4年OS率分别为49%、45%和28%。根据患

者的PD-L1表达状态进行分析,在PD-L1<5%的患

者中,3个组的4年OS率分别为52%、45%、28%;在

PD-L1>5%的患者中,3个组的4年 OS率分别为

61%、54%和36%。从 患 者 的 PD-L1表 达 水 平 及

BRAF突变状态方面比较来看,联合组的 OS和PFS
均显著优于Y药单药组,成为一线治疗黑色素瘤的优

选方案。

2.5 中高危肾癌 Checkmate214[19]是一项评估 O
药联合Y药方案对比舒尼替尼用于初治晚期或转移

性肾细胞癌的Ⅲ期研究(联合组:O药3mg/kg+Y药

1mg/kg,每3周1次,连用4周期后,序贯予3mg/

kgO药治疗,每2周1次;对照组:舒尼替尼50mg,每

天1次,连续用药4周,休息2周,再继续下一周期)。

2020年美国临床肿瘤学会泌尿生殖系统肿瘤研讨会

公布[19]:目前已经随访42个月,联合组使得中高危患

者的总生存延长到47个月,死亡风险下降34%;PFS
达12个月,进展或死亡风险降低24%;总体人群的

OS尚未达到,舒尼替尼组为38.4个月;超过1/10患

者在联合组中得到完全缓解,安全性良好。

2.6 MSI-H/dMMR型结直肠癌患者 CheckMate
142[3]研究是评估 O药联合Y药方案在复发性/转移

性结直肠癌患者中的Ⅱ期临床研究。纳入确认为

DNA错配修复缺陷 (mismatchrepairdeficient,dM-
MR)和/或高频率微卫星不稳定型(microsatellitein-
stability-high,MSI-H)且既往需接受过系统性的氟尿

嘧啶+奥沙利铂或伊立替康治疗的结直肠癌患者,共

119例,入组患者接受O药3mg/kg+Y药1mg/kg
治疗,每3周1次,4个周期治疗后序贯予O药3mg/

kg,每2周1次治疗直至疾病进展或不耐受毒性。结

果显示:ORR为55%,9个月和12个月的PFS率分别

为76%(95%CI:67.0%~82.7%)和71%(95%CI:

61.4%~78.7%),且 患 者 的 疗 效 与 PD-L1表 达、

BRAF/KRAS突变状态、是否有林奇综合征(Lynch
syndrome,LS)无关,安全性良好。CheckMate142的

研究中[20]:中位随访21个月的数据显示,ORR 为

34%,DCR62%,12个月的PFS率为44%,12个月的

OS率为72%;2019年ASCO公布了该研究的相关数

据[21]:中位随访25.4个月的结果显示,ORR为58%,

DCR高达81%,12个月的PFS率为71%,12个月的

OS率为85%。2020年 ACSO再次更新CheckMate
142[22]数据:ORR为69%,完全缓解率(completere-
mission,CR)为13%。目前,中位DOR、中位PFS和

中位OS均尚未达到,其中24个月的PFS率和OS率

分别为74%和79%。目前该方案正冲击一线治疗。

2.7 胃/食管癌 CheckMate-032[4]是一项评估O药

联合Y药方案在局部晚期或转移性胃、胃食管交界部

和食管腺癌中的Ⅰ~Ⅱ期研究。入组要求既往至少接

受过一线化疗后出现疾病进展的患者。在食管癌亚组

中,共纳入160例患者,59例患者接受O药3mg/kg,

49例患者接受O药1mg/kg+Y药3mg/kg,52例患

者接受O药3mg/kg+Y药1mg/kg;三组的ORR分

别为:12%、24%和8%;中位无进展生存期(PFS)分别

为1.4个月、1.4个月和1.6个月;中位OS分别为6.2
个月、6.9个月和4.8个月;相关不良事件发生率分别

为69%、84%和75%。
上述结果提示两者联合可作为晚期食管癌的潜在

治疗策略。CheckMate649研究亚组中也评估了O药

联合Y药对比化疗用于胃癌、胃食管连接部癌或食管
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腺癌患者的治疗效果,该研究方案为:A组 O药联合

化疗,予患者O药360mg联合卡培他滨和奥沙利铂

(CapeOX方案)治疗,每3周1次;或O药240mg联

合5-氟尿嘧啶、亚叶酸和奥沙利铂(FOLFOX方案)治
疗,每2周1次。B组予 O药1mg/kg+Y药3mg/

kg治疗,每3周1次;连续4个周期后,序贯O药240
mg,每2周1次。C组为化疗组,患者分别接受FOL-
FOX方案治疗 (每2周1次)或CapeOX方案治疗(每

3周1次)。所有患者持续治疗满两年,或直至疾病进

展、不可耐受毒性。目前研究的结果尚未公布。

2.8 胸膜间皮瘤 CheckMate-743是一项头对头比

较“O药+Y药和传统化疗(培美曲塞联合顺铂/卡

铂)”在初治晚期恶性胸膜间皮瘤疗效及安全性的Ⅲ期

临床研究。研究共纳入605例受试者,随机按1︰1
比例分配至试验组和对照组。对照组予O药3mg/kg
剂量,每2周1次,Y药1mg/kg剂量,每6周1次,最
长治疗时间24个月,或至出现疾病进展或不可耐受毒

性;对照组以21d为1周期接受顺铂(75mg/m2)或卡

铂(AUC5)联合培美曲塞(500mg/m2)治疗,持续六

个周期,直至出现疾病进展或不可耐受毒性。研究结

果:两组1年OS的患者占比分别为68% 和58%;2年

OS率差异更加明显,分别为41%和27%;两组的中位

OS分别为18.1个月和14.1个月,死亡风险降低

26%,另外无论何种组织学类型胸膜间皮瘤患者均获

益,一旦起效,长期获益。不良反应可控,两组的治疗

相关不良事件发生率分别为80%和82%;双免疫组3
~4级不良事件发生率低于化疗组,分别为30.3%及

32.0%[23]。本研究首次证明双免疫治疗能够在一线

为所有类型的不可手术胸膜间皮瘤患者带来显著且持

久的生存获益。

2.9 尿路上皮癌 CheckMate650[24]是一项双免疫

疗法治疗转移性去势抵抗性前列腺癌(metastaticcas-
trationresistantprostatecancer,mCRPC)患者的大型

临床试验。其中O药剂量为1mg/kg,Y药剂量为3
mg/kg。研究中将患者分为两个队列,队列1中将以

上联合疗法用于45例化疗前患者,队列2中将以上联

合疗法用于45例化疗后患者。两组中位随访时间分

别为11.9个月和13.5个月,ORR 分别为25%和

10%,中位OS为19.0个月和15.2个月,联合组3~4
级治疗相关不良事件的发生率为42%~53%。其中4
例为治疗相关死亡,显示出双免在 mCRPC患者中的

疗效,但也显示出安全性较差,需扩大试验评估其它剂

量。ApoloAB等[25]进行“卡博替尼+纳武利尤单抗”
或“卡博替尼+纳武利尤单抗+依匹木单抗”联合方案

治疗晚期或转移性尿路上皮癌或其它泌尿生殖系统恶

性肿瘤的Ⅰ期研究,入组的患者均为非一线治疗患者,

Ⅰ期剂量递增研究分为两部分、7个剂量水平,第1部

分有4个递增剂量水平,第1部分入组完成后,开始第

2部分研究,有3个剂量递增水平,所有患者的中位随

访期是44.6个月,中位治疗持续时间是4.8个月[四
分位数间距(IQR),2.1~16.3个月],最佳反应时间是

1.9个月(IQR,1.7~2.8个月),全部患者 ORR为

30.6%(95%CI:20.0%~47.5%),转移性尿路上皮

癌 患 者 的 ORR 为 38.5% (95%CI:13.9% ~
68.4%);3/4级不良反应在两组中的发生率分别为

75%和87%,该研究表明3药联合在尿路上皮癌中有

疗效,应开展更多的Ⅱ期或Ⅲ期临床试验。

3 免疫相关不良反应

免疫相关不良反应(immune-relatedadversee-
vents,irAEs)不同于传统化疗及靶向治疗,它可累及

全身,同样的免疫抑制剂在不同的癌种中存在毒性差

异,作用机制不同的免疫抑制剂导致的不良反应侧重

点也不同,例如CTLA-4抑制剂多发生肠炎、垂体炎

等。而PD-1/PD-L1抑制剂多发生肺炎,甲功减退等

致死性的不良事件多发生于肺毒性,其次是肝毒性和

心脏毒性[26]。目前认为irAEs主要跟以下几点相

关[27]:①强化体液免疫后,使得部分自身抗体表达增

高,例如甲状腺球蛋白抗体,这诱发甲状腺炎的发生;

②部分炎性因子分泌;③免疫抑制剂使用后使T细胞

活化,进而攻击自身正常组织,激发自身免疫反应。大

部分免疫相关不良反应是可逆的,并且造成的损伤程

度多数低于3级,约为90%[28]。至于irAEs与疗效是

否相关,至今没有定论。总体而言,PD-1/PD-L1抑制

剂的免疫相关不良反应小于CTLA-4抑制剂。在两种

免疫抑制剂联用时,无疑增加治疗的毒性,在安全性管

理方面应更加注意,判断是否需要减量或停药。
从目前临床研究以及真实临床应用数据来看,O

药的皮肤毒性多见,表现为皮疹、瘙痒、白癜风、银屑病

等[29],但多数为自限性,使用糖皮质激素或抗皮疹的

药膏后可缓解;胃肠道反应也比较常见,PD-1药物的

胃肠道不良反应通常较轻[30],常规行血生化检查,也
可行内镜检查可检出药物相关不良反应,使用CTLA-
4时需预防诱发结肠炎;4%~5%的患者发生PD-1相

关性肺炎,常累及细胞间质和肺泡,表现为咳嗽、喘憋

等症状,发生时间多较其它免疫相关不良反应晚[31],
对于确诊者,立即使用糖皮质激素,多数可以缓解;内
分泌 改 变 也 较 常 见,其 中 甲 状 腺 和 垂 体 最 易 受 累

及[31],最多见为甲状腺功能减退,其次为亢进和炎症,
多数无临床表现,需定期检测甲功;对于垂体炎,O药

发生概率为0.5%[32],Y药发生概率高于 O药,可表

现为突发性头痛等,垂体形态可发生改变,因此对内分

泌方面的指标应及时监测;神经系统的临床表现多数
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为非特异性的,如头晕、头痛,特异性的可以是吉兰巴

雷综合征等[33],处理多用糖皮质激素,无特异性治疗

手段;心脏毒性很罕见,但表现多样且毒性较强,其中

心肌炎的发生概率<1%,但病死率接近50%[34],故应

及时检测心肌标志物等指标并做心内膜下心肌活检,
确诊后使用高剂量糖皮质激素;肝脏毒性发病率为

5%~10%,3级以上肝炎占比不足2%;两药联用时发

生概率增加[35],主要表现为黄疸等肝损伤表现,需及

时检测转氨酶等肝功功能指标,轻度者多采用对症保

肝治疗等处理。

4 结语

近年来,逐渐提倡“去化疗”治疗癌症,无论是新辅

助治疗、辅助治疗或者晚期患者姑息治疗,都极大地提

高了患者的生活质量。医疗工作者正不断尝试新的联

合方案治疗各种癌症,例如免疫联合免疫、靶向联合免

疫、靶向联合抗血管生成药物等,全球更多的临床试验

也在广泛地开展,争取使肿瘤逐渐实现“慢性病管理”
状态。目前的多学科团队协作(multipledisciplinary
team,MDT)给患者带来最大的生存获益,同时也将

面临更多的挑战,例如如何联合治疗才能发挥最大效

益,肿瘤微环境对药物的影响,人体及肿瘤的异质性,
药物不良反应的处理等。伴随这些问题的解决,可逐

步探索每个癌种最佳的治疗方案,使更多患者能从中

获益。
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