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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　目前治疗复发／难治淋巴瘤的临床试验药物繁多，程序性细胞死亡蛋白１（ＰＤ１）抑
制剂即为目前正在进行的临床试验药物之一。为更好地指导临床，本文对 ＰＤ１／程序性细胞死亡
蛋白配体（ＰＤＬｓ）表达、ＰＤ１抑制剂作用机制及临床疗效、不良反应进行综述。

［关键词］　免疫治疗；　程序性细胞死亡蛋白１抑制剂；　复发／难治淋巴瘤
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　　淋巴瘤为起源于淋巴结或其他淋巴组织的血液系统恶性
肿瘤，目前治疗复发／难治淋巴瘤的临床试验药物繁多，程序性
细胞死亡蛋白１（ＰＤ１）抑制剂即为目前正在进行的临床试验
药物之一。美国食品药品监督管理局于２０１６年、２０１７年分别
批准 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗经典型霍奇金淋巴瘤
（ｃＨＬ），后又批准ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗原发纵隔大Ｂ细胞淋巴瘤
（ＰＭＢＬ），我国于２０１８年１２月２７日上市了第一个治疗 ｃＨＬ的
ＰＤ１抑制剂———信迪利单抗注射液（ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ）．我们现对淋巴
瘤细胞ＰＤ１／程序性细胞死亡蛋白配体（ＰＤＬｓ）表达、ＰＤ１抑
制剂作用机制及临床疗效、不良反应进行综述。

　　一、淋巴瘤细胞ＰＤ１／ＰＤＬｓ表达

２０１８年诺贝尔医学奖被授予两位免疫学家，表彰其在“抑制

免疫负调节治疗癌症”方面的贡献，其中具有淋巴Ｔ细胞“刹车”
功能的 ＰＤ１由 ＴａｓｕｋｕＨｏｎｊｏ于１９９２年发现。ＰＤ１有两个配
体———ＰＤＬ１和ＰＤＬ２，ＰＤＬ１由陈列平于１９９９年在肿瘤细胞表
面发现，直到２０００年之后才由 ＧｏｒｄｏｎＦｒｅｅｍａｎ发现了 ＰＤＬ２。
ＰＤ１是表达在Ｔ淋巴细胞表面的一种免疫抑制性跨膜蛋白，肿
瘤细胞能够表达 ＰＤＬ１／Ｌ２，且 ＰＤＬ１比 ＰＤＬ２表达更为广
泛［１］。多种淋巴瘤均有ＰＤ１／Ｌｓ表达，不同淋巴瘤表达程度不
同［２］。Ｇｅｎｇ等［３］使用ＰＤ１抑制剂治疗复发／难治淋巴瘤的研
究结果显示，ＰＤＬ１阳性组的总反应率（ＯＲＲ）、完全缓解率
（ＣＲＲ）、６个月无进展生存率（ＰＦＳＲ）、总生存率（ＯＳＲ）均高于
ＰＤＬ１阴性组，提示ＰＤ１／ＰＤＬｓ表达可能影响治疗效果。影响
ＰＤ１／ＰＤＬｓ表达原因之一为染色体９ｐ２４．１区域包含编码ＰＤ１
配体的基因，７０％的 ＰＭＢＬ和３０％的 ｃＨＬ有染色体９ｐ２４．１扩
增［４］。此外还与 Ｔｏｌｌ样受体 ４（ＴＬＲ４）、ＥＢ病毒、活化蛋白１
（ＡＰ１）、ＣＩＩＴＡ基因重排、细胞因子等有关［２，５６］。

　　二、ＰＤ１抑制剂作用机制

病理情况下，ＰＤ１／ＰＤＬｓ为肿瘤免疫抑制通路之一，ＰＤ１

·６８２· 临床内科杂志２０２１年４月第３８卷第４期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．４



与其配体结合后，一方面诱导Ｔ淋巴细胞失能、耗竭、凋亡和减
少细胞因子产生，使患者体内存在的内源性抗肿瘤免疫反应失

效，从而导致免疫逃逸；另一方面，增强肿瘤细胞对促凋亡信号

的抵抗力、激活肿瘤细胞内的致癌信号通路（如细胞外调节蛋

白激酶（ＥＲＫ）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）、苏氨酸蛋白
激酶（ＡＫＴ）／ｍＴＯＲ等）、促进肿瘤细胞增殖，还会使肿瘤耐药、
治疗失败［７９］。ＰＤ１抑制剂与Ｔ淋巴细胞上的ＰＤ１结合后，阻
止ＰＤ１与其配体结合，同时还会增强肿瘤特异性中央记忆型Ｔ
淋巴细胞转移，增加肿瘤中的ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞数量［１０］，促进 Ｔ
淋巴细胞活化而发挥抗肿瘤作用。有效的 ＰＤ１抑制剂治疗，
除了Ｔ细胞，还需要树突状细胞及γ干扰素（ＩＦＮγ）、白细胞介
素１２（ＩＬ１２）的参与［１１］。Ｐｏｇｇｉｏ等［１２］认为在 Ｔ淋巴细胞非霍
奇金淋巴瘤（ＴＮＨＬ）中，ＰＤ１抑制剂治疗前需要考虑肿瘤微环
境、ＰＤ１基因缺失和 Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）致癌性改变。Ｖｅｒｍａ
等［１３］发现未被抗原激活或激活不充分的 ＣＤ８细胞行 ＰＤ１阻
断会产生无功能的 ＣＤ３８高表达的 ＰＤ１＋ＣＤ３８ｈｉＣＤ８＋细胞，
使Ｔ淋巴细胞受体信号出错，无法对肿瘤抗原再刺激作出应
答，而在ＰＤ１阻断前使用癌症疫苗充分激活 Ｔ淋巴细胞可逆
转耐药性。此外，ＰＤ１抑制剂治疗成功与否还与肿瘤异质性高
低等有关［１４］。

　　三、临床疗效

１．足量ＰＤ１抑制剂单药治疗
国内外进行了大量研究证明足量 ＰＤ１抑制剂（２００ｍｇ、

２ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ，２或３周１次）单药治疗复发／难治淋巴瘤的疗
效，其中纳入对象全部为我国患者的研究有３项，为ｓｉｎｔｉｌｉｍａｂ［１５］、
ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ［１６］、ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ［１７］，ＯＲＲ分别为８０％、８７．１％、７６％，
ＣＲＲ分别为３４％、６２．９％、２８．０％。而国外研究较多的为ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
和ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ，在对二者进行的一项 Ｍｅｔａ分析结果显示，
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗复发／难治淋巴瘤的 ＯＲＲ、６个月 ＰＦＳＲ、６个月
ＯＳＲ分别为６４％、７７％、９８％，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ为５３％、７２％、９６％。
且数据分析发现，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ的疗效无明显差
异，但对ＨＬ的疗效优于ＮＨＬ［１８］。
２．小剂量ＰＤ１抑制剂单药治疗
为降低ＰＤ１抑制剂的不良反应、减轻患者的经济负担，也

有研究探索小剂量药物的疗效。有学者采用ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（４０ｍｇ，
约０．５５ｍｇ／ｋｇ，２周１次）治疗１例难治ｃＨＬ伴免疫性血小板减
少性紫癜（ＩＴＰ）患者，激素联合ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗４个周期后行正
电子发射型计算机断层扫描显像（ＰＥＴＣＴ）检查示患者达到代
谢学ＣＲ［１９］。在另一项采用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（４０ｍｇ，２周１次）治疗
３例ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤患者的研究中，１例患者达到临床部分缓
解（ＰＲ），１例达到放射学 ＣＲ，１例达到病理学 ＣＲ［２０］。Ｋｗｏｎｇ
等［２１］报道了１例ｃＨＬ患者经ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（１００ｍｇ，３周１次）
治疗后达到ＣＲ，停药８个月后复发，再次使用原剂量治疗１５次
后仍能达到影像学和分子学缓解。因此，对于基础状态差或不

能耐受足量ＰＤ１抑制剂治疗的患者可以尝试联合其他药物或
小剂量治疗。

３．ＰＤ１抑制剂与其他药物联合治疗
基础研究发现，肿瘤发病机制复杂，是一个多步骤、多基因

累积改变的过程，除ＰＤ１／ＰＤＬｓ等免疫抑制通路外，肿瘤细胞
还表达各种抗原，如 ＣＤ２０、ＣＤ３０等。临床研究发现 ＰＤ１抑制
剂单药治疗 ｃＨＬ的 ＣＲＲ为２０％ ～３０％［２２］，治疗 ＮＨＬ的 ＯＲＲ
为３０．７７％［１８］。为更好地提高疗效，临床正在尝试与其他药物

联合治疗ｃＨＬ。
（１）与其他免疫疗法联合：Ｃａｏ等［２３］报道了采用 ＣＤ１９嵌

合抗原受体Ｔ淋巴细胞（ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞）联合 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治
疗１１例Ｂ细胞ＮＨＬ（ＢＮＨＬ）患者，其ＯＲＲ为８１．８１％，ＣＲＲ为
４５．４５％。Ｃｈｏｎｇ等［２４］报道了１例难治弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤患
者，在给予自体ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞治疗２６天后出现疾病进展，
后予以ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（２ｍｇ／ｋｇ，３周１次）治疗，疗效显著。王
嘉等［２５］对１例滤泡淋巴瘤患者输注 ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞，次日给
予ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（１．５ｍｇ／ｋｇ）治疗后疾病缓解。

（２）与去甲基化药物联合：Ｎｉｅ等［２２］研究发现，ＰＤ１抑制剂
联合低剂量地西他滨较单用 ＰＤ１抑制剂治疗可提高复发／难
治ｃＨＬ患者的ＣＲＲ，缩短达到 ＣＲ的时间及逆转 ＰＤ１抑制剂
耐药。在该研究中，一组患者单用 ＰＤ１抑制剂 ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ
（２００ｍｇ），另一组采用地西他滨（１０ｍｇ／ｄ，第 １～５天）联合
ｃａｍｒｅｌｉｚｕｍａｂ（２００ｍｇ，第８天）治疗，３周１次。结果显示，在既
往未使用过ＰＤ１抑制剂治疗的患者中，ＰＤ１抑制剂单药和联
合治疗的ＣＲＲ分别为３２％、７１％，ＯＲＲ分别为９０％、９５％，达到
ＣＲ所需中位时间分别为５．６７个月、２．８５个月；曾接受过 ＰＤ１
抑制剂治疗患者（原发耐药、复发或疾病进展）使用联合治疗的

ＣＲＲ、ＰＲＲ分别为２８％、２４％。
（３）与ＣＤ２０抗体联合：Ｗｅｓｔｉｎ等［２６］通过采用ＰＤ１抑制剂

ｐｉｄｉｌｉｚｕｍａｂ联合ＣＤ２０抗体利妥昔单抗治疗复发滤泡淋巴瘤，
发现对利妥昔单抗敏感患者（曾单药或联合使用利妥昔单抗达

到ＣＲ／ＰＲ并持续＞６个月）在疾病复发后，使用ＰＤ１抑制剂联
合利妥昔单抗治疗后的ＯＲＲ为６６％，ＣＲＲ为５２％，疗效优于单
用利妥昔单抗 ＯＲＲ（４０％）和 ＣＲＲ（１１％）；但另有一项研究结
果显示，单用ＰＤ１抑制剂治疗复发／难治 ＮＨＬ的 ＯＲＲ也仅为
３０．７７％［１８］，远低于６６％。

（４）与ＣＤ３０抗体联合：一项１／２期ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合ＣＤ３０抗
体本妥昔单抗（ＢＶ）治疗复发／难治 ＨＬ中期研究报告显示，给
予患者ＢＶ（１．８ｍｇ／ｋｇ）和ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（３ｍｇ／ｋｇ，３周１次）共４个
周期治疗，结果ＯＲＲ为８２％、ＣＲＲ为６１％［２７］。另一项研究报道

了治疗复发／难治ＰＭＢＬ的效果，ＯＲＲ为７３％、ＣＲＲ为３７％［２８］，

疗效优于单用ＰＤ１抑制剂、ＣＤ３０抗体单抗。
（５）与放疗联合：Ｆｏｒｃｅｖｉｌｌｅ等［２９］采用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合放疗

治疗２例复发ｃＨＬ患者，结果显示，患者先接受局部放疗，后采
用ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（３ｍｇ／ｋｇ，２周１次）治疗获得 ＣＲ。在另一项研究
中，２例患者先接受放疗、后采用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗，１例患者先进
行２个周期ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗、后ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗和放疗同时进行，
３例患者均获得 ＣＲ［３０］。由于目前相关研究较少，放疗剂量及
免疫治疗时机还有待进一步明确。

　　四、ＰＤ１抑制剂的不良反应

ＰＤ１抑制剂常见的不良反应主要为１～２级，患者总体耐受
性好，不良反应较轻，现总结如下：（１）治疗相关常见不良反应：
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疲劳（１４．９１％）、皮疹（１４．８％）、发热（１３％）、咳嗽（１１．５６％）、
瘙痒（１０．８１％）、恶心（１０．１６％）及腹泻（９．６５％）、食欲减退
（７．０１％）等［１８］。（２）治疗相关严重不良反应：中性粒细胞减少
（４．７９％）是最常见的≥３级不良反应，其次是肺炎（３．５８％）、
皮疹（３．３８％）、白细胞减少（３．３１％）等［１８］。（３）免疫相关不良
反应：包括皮疹、甲状腺功能减退、胃肠疾病、肝脏疾病、肺部疾

病、超敏反应等［３］。

综上所述，ＰＤ１抑制剂治疗复发／难治淋巴瘤的总体疗效
较好、不良反应较轻，但仍有部分患者未能达到ＣＲ／ＰＲ，如何更
好地提高疗效、减少不良反应及减轻经济负担，仍有待大量的

基础及临床研究进一步探讨。
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