
China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 7 中国药房 2020年第31卷第7期

Δ 基金项目：国家建设高水平大学公派留学项目（No.20140833-

0157）

＊本科生。研究方向：肿瘤免疫。电话：0791-83802393。E-mail：

841886387@qq.com

#通信作者：讲师，博士。研究方向：化学与药学生物学。电话：

0791-83802393。E-mail：z_guan@126.com

肿瘤免疫疗法是一类通过激活患者自身的免疫系

统来治疗癌症的方法，是继手术、放疗、化疗之后抗肿瘤

治疗的第四大领域。肿瘤免疫疗法发展迅速，第一代为

缺乏靶向性的淋巴因子激活的杀伤细胞（LAK细胞）、细

胞因子激活的杀伤细胞（CIK细胞）治疗；第二代为通过

同时输入树突状细胞（DC细胞）赋予CIK细胞一定靶向

性的DC-CIK治疗；第三代为利用基因编辑给T细胞加

入能识别肿瘤细胞并激活T细胞杀死肿瘤细胞的嵌合

抗体（CAR）；随着免疫治疗精准性的提高，第四代免疫

检查点抑制剂和肿瘤疫苗技术应运而生，美国食品药品

监督管理局（FDA）批准免疫检查点抑制剂可应用于各

适应证的时间轴[1]详见图 1。2011年，美国FDA批准首

个免疫检查点抑制剂用于治疗晚期黑色素瘤；2018年，

美国德克萨斯大学免疫学家詹姆斯·艾利森和日本京都

大学教授本庶佑因免疫检查点抑制剂的相关研究而获

得诺贝尔医学奖。至此，免疫检查点抑制剂的相关研究

也到达了一个新的高度。

基于此，笔者以“免疫疗法”“免疫检查点抑制剂”

“联用”“Immunotherapy”“Immune checkpoint inhibitor”

“Combined application”等为关键词，在中国知网、万方

数据库、维普网、PubMed、Web of Science等数据库中组
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摘 要 目的：了解免疫检查点抑制剂及其联合疗法的研究进展，为免疫检查点抑制剂在癌症治疗中的应用提供参考。方法：以

“免疫疗法”“免疫检查点抑制剂”“联用”“Immunotherapy”“Immune checkpoint inhibitor”“Combined application”等关键词，在中国

知网、万方数据库、维普网、PubMed、Web of Science等数据库中组合查询2014年1月－2020年1月发表的相关文献，对免疫检查

点抑制剂及其联用情况进行归纳总结。结果与结论：共检索到相关文献3 658篇，其中有效文献66篇。目前常用的免疫检查点抑

制剂有 CTLA-4抗体（如伊匹单抗）、PD-1/PD-L1抗体（如帕博利珠单抗、纳武利尤单抗、阿特珠单抗、阿维单抗）、TIM-3抗体[如

MBG453、TSR-022、LY3321367（暂处于临床试验阶段）]、LAG-3抗体（如Relatlimab）、其他抗体（如双特异性抗体Y-traps）。其联合

疗法主要有PD-1抑制剂与其他抑制剂联用，如与CTLA-4抑制剂联用（如纳武利尤单抗和伊匹单抗联用），可延长肺癌患者的无进

展生存期，具有很好的互补性；与LAG-3抑制剂联用（如BMS-986016和纳武利尤单抗联用）治疗晚期黑色素瘤，能有效克服PD-1

单用疗法的耐药性；与 TIM-3抑制剂联用治疗非小细胞肺癌，可抑制机体对 PD-1抑制剂产生耐药性。还有 CTLA-4抑制剂与

LAG-3抑制剂联用，可通过共抑制信号通路诱导机体产生免疫耐受；与 IDO抑制剂联用，能有效减小黑色素瘤小鼠的肿瘤体积、延

长其生存期。免疫检查点抑制剂可促进机体的抗肿瘤免疫，其中双特异性抗体可进行双通路的双靶点阻断，进而有效发挥协同作

用对抗单一抗体的耐药性；也可分别结合同一通路中T细胞表面分子和癌细胞表面抗原，引导T细胞直接杀伤肿瘤细胞。免疫检

查点抑制剂在克服耐药性、增强免疫细胞对肿瘤细胞的特异性识别方面具有良好的效果。

关键词 免疫疗法；免疫检查点；免疫检查点抑制剂；联合疗法；双功能融合蛋白；双特异性抗体

注：Melanoma.黑色素瘤；NSCLC.非小细胞型肺癌；HNC.头颈癌；

HL.霍奇金淋巴瘤；RCC.肾细胞癌；Urothelial.膀胱尿路上皮癌；MSI-h.

微卫星高度不稳定性癌症；GEJ.食管胃交界部癌；CC.晚期宫颈癌；

PMBL.难治性原发性纵隔型大B细胞淋巴瘤；HCC.肝细胞癌；CSCC.

皮肤鳞状细胞癌；MCC.默克尔细胞癌；SCLC.小细胞肺癌；Bladder.膀

胱癌；ESCC.食管鳞状细胞癌

图 1 美国FDA批准免疫检查点抑制剂可应用于各适

应证的时间轴
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合查询2014年 1月－2020年 1月期间发表的相关文献。

结果，共检索到相关文献3 658篇，其中有效文献 66篇。

现对免疫检查点抑制剂及其联用的情况进行归纳总结，

以期为其在癌症治疗中的应用及后续深入研究提供

参考。

1 免疫检查点及其抑制剂

免疫检查点包括刺激性检查点和抑制性检查点。

与促进机体免疫反应的刺激性检查点不同，抑制性检查

点是防止人体过激免疫反应的保护性位点，可降低自身

免疫反应，故常被肿瘤细胞利用而发生免疫逃逸。免疫

检查点抑制剂则可通过阻断抑制性检查点与相关配体

间的相互作用，调节机体免疫细胞活性以实现抗肿瘤效

果，故也可称为免疫检查点的抗体[2-4]。目前，较为热门

的免疫检查点抑制剂有CTLA-4抗体、PD-1抗体、PD-L1

抗体、TIM-3抗体、LAG-3抗体等。

1.1 CTLA-4及其抑制剂

CTLA-4，亦被称为 CD152，是 T 细胞的受体之一。

T细胞被活化的必要条件之一是抗原呈递细胞上的B7

复合体与 T 细胞上的 CD28 受体结合；CTLA-4 相较

CD28对 B7复合物具有更高的亲和力，能竞争性阻止

CD28与B7结合，从而抑制T细胞活化[5-6]。基于此，针

对CTLA-4的抑制剂在临床上的应用已经使部分癌症患

者产生了持久的肿瘤消退反应，目前已被广泛应用于临

床[7]。

伊匹单抗（Ipilimumab）是一种可拮抗CTLA-4的完

全人源化的免疫球蛋白G1（IgG1）单克隆抗体[8]，也是第

一个被FDA批准的免疫检查点抑制剂。Ito A等[9]对反

复治疗失败、不能进行手术切除的进展期（Ⅲ期或Ⅳ期）

黑色素瘤患者做了伊匹单抗和 gp肽 100疫苗给药的对

照试验，结果显示，伊匹单抗可有效提高患者的总体生

存率。尽管此研究中，患者的中位生存期仅提高了几个

月，但治疗开始后伊匹单抗组的标志性生存率均较高，

如在第一阶段Ⅲ研究中，18％的患者在2年后存活，而接

受 gp100疫苗对照治疗的患者仅有 5％存活。由此可

知，伊匹单抗治疗在临床试验中具有良好的应用效果。

据笔者调查，至今为止CTLA-4抗体仅有伊匹单抗

被 FDA 批准用于治疗黑色素瘤；另一种 IgG2同型 CT-

LA-4抗体Tremelimumab在黑色素瘤、间皮瘤试验中表

现不佳，目前尚未获批[10-11]。

1.2 PD-1/PD-L1及其抑制剂

PD-1是一种Ⅰ型跨膜蛋白，表达于T细胞、B细胞

和 NK 细胞、调节性 T 细胞表面，其配体 PD-L1属于 B7

家族，在内皮细胞、表皮细胞等多种细胞表面均有表

达 [12]。PD-1的抑制功能由蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP-2介

导，PD-1与其配体 PD-L1结合后会使 T 细胞抗原受体

（T cell receptor，TCR）下游的信号分子去磷酸化，从而抑

制T细胞生长分化[13]。

目前 FDA 批准的 PD-1 抑制剂有帕博利珠单抗

（Pembrolizumab）、纳武利尤单抗（Nivolumab）；PD-L1抑

制剂有阿特珠单抗（Atezolizumab）、阿维单抗（Avelum-

ab）、德瓦鲁单抗（Durvalumab）以及Cemiplimab。其中，

帕博利珠单抗在临床试验中已表现出良好的疗效及安

全性，如在非小细胞肺癌的临床试验中，1 200余例无法

手术的晚期肺癌患者分为2组，分别接受帕博利珠单抗

单药治疗和以铂为基础的化疗[14]。结果表明，不论患者

PD-L1表达水平如何，与传统化疗比较，帕博利珠单抗

单用疗法均能显著延长患者的总生存期，并且不良事件

较少。此外，FDA 还先后批准了 PD-1/PD-L1抗体用于

治疗黑色素瘤、非小细胞肺癌、复发性或转移性头颈部

鳞状细胞癌等疾病。

随着自主研发能力的提升，我国在 PD-1及 PD-L1

抑制剂的研制中也有了明显的成果，如 PD-1抗体特瑞

普利单抗（Toripalimab）、信迪利单抗（Sintilimab）及卡瑞

利珠单抗（Camrelizumab）已于近年先后获得国家药品

监督管理局（NMPA）批准上市，分别用于治疗黑色素瘤

和霍奇金淋巴瘤。

综上所述，相较于 CTLA-4抗体，PD-1/PD-L1抗体

适应证较多，在临床上得到了更为广泛的应用。

1.3 TIM-3及其抑制剂

与PD-1、CTLA-4相似，TIM-3作为抑制性免疫检查

点，一旦与肿瘤细胞上相应配体结合就会使 T 细胞死

亡，下调机体免疫反应。TIM-3分布广泛，在T细胞、调

节性T细胞、先天免疫细胞（DC细胞、NK细胞、单核细

胞）表面均有表达。TIM-3的配体有半乳糖凝集素9、高

迁移率族蛋白1及癌胚抗原相关细胞黏附分子1[15-17]。

目前，进入临床试验的 TIM-3抑制剂有 MBG453、

TSR-022、LY3321367、Sym023、BGB-A425、INCAGN-

02390等[18]。以 INCAGN02390为例，相关研究表明，其

与 TIM-3高度亲和，不仅能阻止 TIM-3接近 CC′-FG 结

合槽，并能阻断TIM-3与磷脂酰丝氨酸的结合，还能引

起受体快速内化，避免与其他配体相互作用[19]。

1.4 LAG-3及其抑制剂

LAG-3是一种表达于活化T细胞、NK细胞、B细胞

和浆细胞样树突状细胞上的免疫检查点分子 [20-21]。

Wang J等[22]研究表明，FGL1是LAG-3的配体，在癌症模

型小鼠中，阻断FGL1或LAG-3均可增强T细胞活性并
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减缓肿瘤生长。相关研究显示，在多种癌症中，肿瘤浸

润淋巴细胞常表达LAG-3从而抑制免疫应答、促进癌细

胞扩散；而阻断LAG-3则可以解除上述抑制作用，恢复

细胞毒性T细胞（Cytotoxic T cell，Tc）活性，减少调节性

T细胞数量，提高免疫应答的敏感度[23-24]。

基于LAG-3在基础研究中取得的进展，其抑制剂在

临床中的应用也得到了广泛关注。由于早期研究中

LAG-3抗体的作用机制不明，研究者大多未关注到其主

要配体FGL1的存在，故早期研发的抗体多靶向第二类

主要组织相容性复合体 [22]，而可能不会阻断 LAG-3和

FGL1的结合（即不能完全封闭LAG-3通路），推测这也

可能是截至目前LAG-3抑制剂单用临床数据不佳的主

要原因之一。相关研究表明，目前针对LAG-3的研究以

联用为主，如以百时美施贵宝公司研发的Relatlimab，截

至2020年1月，共有14项临床试验正在进行，其中13项

联合纳武利尤单抗，1项联合伊匹单抗[25]。

1.5 其他免疫检查点及其抑制剂

其他免疫检查点还包括 IDO、VISTA、TIGIT、B7/

H3、BTLA等[26]。IDO是人体色氨酸代谢的限速酶，能够

控制代谢肿瘤微环境中的色氨酸含量；色氨酸代谢完则

会抑制T细胞的免疫调节作用；在肿瘤细胞（如黑色素

瘤、胰腺癌、胃癌等多种细胞）中通常都会过表达 IDO，

诱发人体免疫系统对其产生免疫耐受，从而发生免疫逃

逸[27-29]。目前进入临床试验阶段的 IDO抑制剂有BMS-

986205、Epacadostat、Indoximod、KHK2455等[30]。

VISTA主要表达于髓系和粒系细胞，在小鼠和人体

T细胞中仅有少量的表达，相关研究发现，VISTA在浸润

到胰腺癌的巨噬细胞表面过表达，提示其可能为治疗靶

点[31]。同时，另有研究表明，VISTA 抑制剂单克隆抗体

13F3与癌症疫苗联用时可抑制肿瘤生长[32]。针对晚期

癌症，VISTA抑制剂 JNJ-61610588的Ⅰ期临床试验结果

显示，其具有良好的安全性[33]。

此外，新兴的免疫检查点抑制剂还有双特异性抗

体，其又被称为双功能抗体或双价抗体[34]。双特异性抗

体可进行双通路的双靶点阻断，进而有效发挥协同作用

对抗单一抗体耐药性；也可分别结合同一通路中T细胞

表面分子和癌细胞表面抗原，引导T细胞直接杀伤肿瘤

细胞[35-36]。如Y-traps有 2种亚型（anti-CTLA4-TGFβRⅡ

和 anti-PDL1-TGFβRⅡ），其中 anti-CTLA4-TGFβRⅡ可

同时拮抗 CTLA-4与乙型转化生长因子β（TGF-β）；an-

ti-PDL1-TGFβRⅡ则可同时阻断 PD-L1 与 TGF-β [37]。

TGF-β是一种多功能蛋白，具有控制多种细胞的生长、分

化、细胞凋亡及免疫调节等功能；在晚期肿瘤中，TGF-β

能通过抑制T细胞分化和活化，诱导上皮-间质转化，诱

导纤维化和血管生成，从而促进肿瘤发育[38-40]。虽然相

关研究表明，同时给予PD-L1抗体和阻断TGF-β可通过

促进活化的T细胞浸润肿瘤而触发有效应答[41]，但由于

TGF-β受体分布广泛，TGF-β拮抗药靶向性不佳，因而无

法有效阻断调节性 T 细胞的自分泌信号 [37]。此外，

TGF-β拮抗药较大的心脏毒性也使其不能取得预期效

果[41-42]。

2 免疫检查点抑制剂的联用及临床效果

相较前几代免疫疗法，第四代免疫检查点抑制剂的

精准性、适应性得到了广泛认可；但在免疫检查点抑制

剂的临床应用中，仍有很多癌症患者会对该疗法产生抗

性或复发[43]。解决这个问题的策略之一是使用联合疗

法靶向不同的免疫检查点蛋白，此策略不仅可解决肿瘤

细胞表面缺少特异性抗原、肿瘤组织中浸润的T细胞数

量减少、T细胞耗竭、抗体本身被巨噬细胞吞噬等原因造

成的耐药性问题，还能充分发挥免疫检查点抑制剂在杀

灭肿瘤细胞的互补作用[43-44]，进而突破应答率不足的瓶

颈。目前的主要联用策略如下：

2.1 与PD-1抑制剂的联用

相关研究表明，与单独表达PD-1的T细胞相比，共

同表达PD-1和LAG-3、TIM-3等其他抑制分子的T细胞

活性更低[45-46]，故联合阻断比单独阻断任一检查点更能

有效抑制肿瘤生长。

2.1.1 PD-1 抑制剂与 CTLA-4 抑制剂联用 相关研

究表明，CTLA-4主要在淋巴结中的免疫循环早期阶段

抑制T细胞，而PD-1主要抑制后期外周组织或肿瘤部位

的Tc细胞和NK细胞的激活，并诱导调节性T细胞分化，

二者抗体的联用具有很好的互补性[47-48]。

有临床前试验表明，联合阻断PD-1和CTLA-4比单

独阻断任一通路的抗肿瘤效果更明显[49]。同样，临床研

究也证实了PD-1和CTLA-4抑制剂联用的优越性，其通

过对比纳武利尤单抗和伊匹单抗联合治疗晚期肾细胞

癌与舒尼替尼单药治疗的效果[50]。结果显示，联用组在

客观应答率、完全缓解率、肿瘤病灶消失的患者比例方

面都具有优势。另有研究显示，PD-1抑制剂与CTLA-4

抑制剂联用相较化疗能更有效地延长肺癌患者的无进

展生存期 [51]。该研究将 2 877例患者分为纳武利尤单

抗+伊匹单抗组、纳武利尤单抗组、化疗组。结果表明，

纳武利尤单抗+伊匹单抗组、化疗组患者的 1年无进展

生存率分别为42.6％、13.2％，无进展生存期分别为7.2、

5.5个月，客观缓解率分别为45.3％、26.9％。

2.1.2 PD-1 抑制剂与 LAG-3 抑制剂联用 LAG-3 与
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PD-1协同作用，不但能抑制Tc细胞的增殖，还能增强调

节性 T 细胞活性，从而进一步抑制免疫应答，故阻断

LAG-3对解除PD-1抗体耐受至关重要。比如在肾细胞

癌中，研究人员发现 PD-1和 LAG-3检查点受体能对 T

细胞产生抑制作用；同时抑制 PD-1和LAG-3可以刺激

干扰素-γ的释放，进而促进机体免疫反应[52]。另有研究

表明，在抗原刺激较弱的条件下，阻断 LAG-3或双重

阻断 LAG-3和 PD-1可显著激活并增强抗肿瘤免疫应

答[53]。此外，2018年美国临床肿瘤学会公布的 LAG-3抑

制剂 BMS- 986016和纳武利尤单抗联合治疗晚期黑色

素瘤的临床数据显示，两者联用能有效克服 PD-1单药

治疗的耐药性 [54]。另一项 LAG-3 抗体 REGN3767 与

PD-1抗体Cemiplimab联用治疗多种晚期癌症的研究也

正在Ⅰ期临床试验阶段[55]，但研究数据尚未公布。

2.1.3 PD-1抑制剂与TIM-3抑制剂联用 一项针对非

小细胞肺癌的研究结果显示，PD-1抑制剂改善不同时期

的肿瘤细胞微环境后，TIM-3在对PD-1抗体产生耐药性

的动物中出现高表达；而当TIM-3抑制剂与PD-1抑制剂

联用时可抑制机体对PD-1抑制剂产生的耐药性[56]。此

外，在乙型肝炎（HBV）相关的一项肝癌研究中显示，阻断

TIM-3和/或PD-1可以逆转HBV相关性肝癌肿瘤浸润淋

巴细胞功能障碍[57]。

2.2 与CTLA-4抑制剂的联用

CTLA-4抑制剂除了与 PD-1抑制剂联用效果良好

外，尚有多种其他联用具有良好的临床应用效果。

2.2.1 CTLA-4抑制剂与 LAG-3抑制剂联用 CTLA-4

和LAG-3均能抑制TCR信号通路，抑制细胞周期进程，

触发调节性T细胞的免疫抑制功能，并可通过共抑制信

号通路诱导机体产生免疫耐受[58]。如研究发现，乳腺癌

细胞在进行PD-1/PD-L1阻断后，上调了辅助性T细胞中

CTLA-4和 LAG-3免疫检查点的表达，提示共阻断 CT-

LA-4和 LAG-3可能为 PD-1/PD-L1抑制剂耐受的患者

提供新的治疗方案选择[59]。另外有研究发现，伊匹单抗

治疗会引起转移性黑色素瘤患者中LAG-3表达水平上

调[60]；而在急性移植物抗宿主病（GVHD）患者中，使用四

价 CTLA-4免疫球蛋白融合蛋白和 LAG-3免疫球蛋白

融合蛋白可以协同抑制T细胞反应，预防急性GVHD，

降低死亡率[61]。

2.2.2 CTLA-4抑制剂与 IDO 抑制剂联用 Holmgaard

RB等[62]发现使用CTLA-4抑制剂之后，肿瘤细胞能够通

过 IDO来逃避免疫系统监视；当CTLA-4抑制剂与 IDO

抑制剂联用时，则能有效减小黑色素瘤模型小鼠的肿瘤

体积，延长其生存期。

2.3 其他联用

2017年欧洲肿瘤学学会年会披露的数据显示，PD-1

抑制剂帕博利珠单抗与 IDO抑制剂Epacadostat的联用

在晚期黑色素瘤的Ⅰ/Ⅱ期临床试验中表现出良好的效

果，客观缓解率为56％[63]。遗憾的是，与PD-1抑制剂单

用疗法比较，该联合疗法错过了其在整体人群中改善无

进展存活的第一个主要终点，于2018年4月终止试验[64]。

但最近一项新的Ⅰ/Ⅱ期临床试验[65]已经开始，该临床试

验将研究三重靶向 LAG-3、PD-1和 CTLA-4的有效性，

这有望引导癌症治疗多重靶向策略的发展。

此外，近日发现的免疫疗法靶点Siglec-15是Siglec

基因家族成员之一，具有特征性唾液酸结合免疫球蛋白

型凝集素结构。相关研究发现，对 PD-1/PD-L1 抗体不

响应的肿瘤中，Siglec-15是其主要免疫抑制因子[66]，即该

靶点在功能上很可能与 PD-1互补。因此，PD-1/PD-L1

抗体与Siglec-15抗体联用也可能成为今后的研究方向

之一。

3 结语

近年来，随着肿瘤免疫研究的迅猛发展，免疫检查

点抑制剂 CTLA-4抗体及 PD-1/PD-L1抗体等抑制剂在

多种癌症中均得到了成功应用，如黑色素瘤、非小细胞

肺癌、晚期宫颈癌、肝细胞癌、皮肤鳞状细胞癌、膀胱癌

等。免疫疗法已然成为晚期癌症患者的主要治疗选择

之一。其中，具有精准性、多通路靶向的免疫检查点抑

制剂联合疗法则在克服耐药性、增强免疫细胞对肿瘤细

胞的特异性识别与杀伤方面独具优势。如PD-1抑制剂

纳武利尤单抗与CTLA-4抑制剂伊匹单抗联用，可延长

肺癌患者的无进展生存期，具有很好的互补性；纳武利

尤单抗与 LAG-3抑制剂 BMS-986016联用治疗晚期黑

色素瘤，能有效克服PD-1单药疗法的耐药性；PD-1抑制

剂与TIM-3抑制剂联用治疗非小细胞肺癌，则可抑制机

体对 PD-1 抑制剂产生的耐药性。CTLA-4 抑制剂与

LAG-3抑制剂联用，可通过共抑制信号通路诱导机体产

生免疫耐受；与 IDO抑制剂联用，能有效减小黑色素瘤

小鼠的肿瘤体积，延长其生存期等。此外，兼具了较好

的靶向性、可通过双通路或双靶点阻断进而有效发挥协

同作用的双功能抗体的出现，更给予了肿瘤治疗新的启

示，或将成为人类攻克癌症的关键治疗策略之一。
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