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程序性细胞死亡受体１抑制剂 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗黑色素瘤研究进展

楚璐萌，刘雪玲，常圣雅，李若梅，于海川

（新乡医学院医学检验学院　河南省分子诊断与医学检验技术协同创新中心，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　在黑色素瘤患者中，肿瘤浸润后的淋巴细胞高表达程序性细胞死亡受体１（ＰＤ１），ＰＤ１与其在肿瘤细胞
和免疫细胞上的相应配体ＰＤＬ１、ＰＤＬ２相互作用破坏了机体的抗肿瘤免疫力。Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ是一种完全人源性ＩｇＧ４抗
体，即为抗ＰＤ１受体阻断性单克隆抗体免疫检查点抑制剂，以高度亲和力和特异性与ＰＤ１结合，并有效抑制ＰＤ１与
其配体之间的相互作用。目前研究已经提供了ｎｉｖｏｌｕｍａｂ的全面临床前表征，其中抗肿瘤活性和安全性已经在人类多
种实体瘤的临床试验中得到证明。本文重点介绍ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗黑色素瘤的相关研究进展。

关键词：　程序性细胞死亡受体１；ｎｉｖｏｌｕｍａｂ；程序性细胞死亡受体配体；黑色素瘤
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　　黑色素瘤是１５～２９岁人群好发的第２大常见
恶性肿瘤，约占该年龄组所有恶性肿瘤的１１％［１］。

黑色素瘤是由黑色素细胞形成的恶性肿瘤［２］。当

肿瘤侵袭并转移至淋巴结和其他器官时，患者的中

位总生存期短于１ａ［３］。黑色素瘤对化学治疗不敏
感，肿瘤免疫疗法已经成为继手术治疗、化学治疗，

放射治疗及靶向药物治疗后的一种新兴疗法，并已

应用于临床［４］。肿瘤免疫逃逸是恶性肿瘤的重要

特征［５］，即肿瘤细胞可以通过降低肿瘤抗原或主要

组织相容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ
ｃｌａｓｓ，ＭＨＣ）Ⅰ的易感性而直接逃避免疫识别，或者
可以通过机体的负反馈机制来逃避免疫反应［６］。

有研究显示，在免疫治疗中，肿瘤细胞通过程序性细

胞死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）／程序
性细胞死亡受体配体１／２（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ
１／２，ＰＤＬ１／２）信号通路逃避免疫细胞的攻击［７］，所

以，增强抗肿瘤免疫力已成为治疗恶性肿瘤的重要

目标［８］。目前的抗癌疫苗接种后产生的抗肿瘤免

疫性在很大程度上是无效的，不足以让大多数患者

从临床治疗中获益，所以，近年来出现了另一种治疗

恶性肿瘤的方法，即利用免疫检查点抑制剂来削弱

抑制性的免疫应答。治疗转移性黑色素瘤的主要机

制是通过阻断免疫检查点如细胞毒性 Ｔ淋巴细胞
相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉ
ｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）和ＰＤ１来增强抗肿瘤免疫力，且因
为免疫检查点抑制剂治疗黑色素瘤疗效显著，所以

免疫检查点受体 ＣＴＬＡ４和 ＰＤ１在恶性肿瘤免疫
治疗中的作用已被广泛研究［９］。ＰＤ１抑制剂 ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ具有高度持久的应答率和长期的安全性，其
在血清中的半衰期为１２～２０ｄ［３］，被认为是潜在有
效的抗癌药物。目前为止，多个实验室已经完成了

ＰＤ１抑制剂治疗不同肿瘤的基础研究，但是其相关
的临床试验仍在进行中［１０］。本文重点介绍ＰＤ１抑
制剂ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗黑色素瘤的相关研究进展。

１　肿瘤免疫的研究现状

肿瘤细胞在遗传上不稳定，这导致肿瘤细胞增

殖和可被免疫系统识别的抗原的表达也不稳定。长

期以来，免疫系统被认为是控制恶性肿瘤的主导力

量，免疫力缺陷可导致细胞癌变［１１］。

恶性肿瘤的治疗尽管在不断发展中，但仍希望

尽快找到毒性最小且最有效的药物。１９世纪末，有
学者采用注射化脓性链球菌的方式治疗恶性肿瘤患

者，这是肿瘤免疫治疗的开端［１２］。目前，恶性肿瘤

的治疗方法主要有手术治疗、放射治疗、化学治疗、

靶向治疗［１３］及肿瘤免疫疗法，且２０１３年肿瘤免疫
疗法被《Ｓｃｉｅｎｃｅ》杂志评为年度十大科技突破之
首［１４］。肿瘤免疫疗法是一种激活机体免疫系统，依

靠自身免疫机制杀伤癌细胞和肿瘤组织的新兴抗癌

疗法［１５］，这种疗法针对的靶标不是肿瘤细胞和组

织，而是人体自身的免疫系统［６］。肿瘤免疫疗法包
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括主动免疫治疗、被动免疫治疗和过继性免疫治疗。

主动免疫治疗主要是注射恶性肿瘤疫苗，刺激机体

产生抗肿瘤免疫；被动免疫治疗主要是通过对机体

注射外源性免疫物质（如单克隆抗体），并由这些外

源性物质引起免疫反应，抑制信号通路并输送药物

至病灶来发挥抗肿瘤作用；过继性免疫治疗主要是

将供体的淋巴细胞移植到受体体内，以增强受体免

疫功能。目前，肿瘤免疫疗法涉及的３个关键点是：
功能失调的 Ｔ细胞信号转导、抑制性调节细胞、调
节淋巴细胞与抗原呈递细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，
ＡＰＣ）和肿瘤细胞结合的免疫检查点。尤其是免疫
检查点可用于调节适应性免疫反应的强度并保护正

常组织免受损伤，从而为肿瘤免疫治疗提供了一系

列潜在的新靶点［１６］。

２　免疫检查点受体研究现状

２．１　抑制性受体的分类及表达　免疫检查点或共
抑制受体是治疗恶性肿瘤的有效靶点，抑制性受体

可以在免疫激活状态下和持续免疫反应期间发挥作

用。抑制性受体包括 ＰＤ１、ＣＴＬＡ４、Ｔ细胞免疫球
蛋白黏蛋白３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｍｕｃｉｎｄｏｍ
ａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３，ＴＩＭ３）、淋巴细胞活化蛋白３（ｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ３，ＬＡＧ３）和具有免疫球蛋
白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）和基于免疫受体酪氨酸依赖
抑制基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｍｏｔｉｆ，ＩＴＩＭ）结构域的Ｔ细胞免疫受体（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕ
ｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｗｉｔｈＩｇＡｎｄＩＴＩＭ ｄｏｍａｉｎｓ，ＴＩＧＩＴ）［６］。
ＰＤ１表达于ＣＤ４细胞、ＣＤ８细胞、Ｂ细胞、树突状细
胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）、单核细胞、肥大细胞和朗格
汉斯细胞，其配体是 ＰＤＬ１；ＣＴＬＡ４表达于 ＣＤ４细
胞、ＣＤ８细胞和某些肿瘤细胞，其配体是 ＣＤ８０、
ＣＤ８６；ＴＩＭ３表达于 ＣＤ４细胞、ＣＤ８细胞、ＤＣ、自然
杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞、单核细胞、巨噬细胞，
其配体是半乳糖凝集素９、磷脂酰丝氨酸、高迁移率
族蛋白Ｂ１，其配体是磷脂酰丝氨酸、半乳凝素等；
ＬＡＧ３表达于 ＣＤ４细胞、ＣＤ８细胞、ＮＫ细胞，其配
体是ＭＨＣⅡ；ＴＩＧＩＴ表达于 ＣＤ４细胞、ＣＤ８细胞及
ＮＫ细胞，其配体是ＣＤ１５５和ＣＤ１２２。
２．２　黑色素瘤细胞中的抑制性受体 ＰＤ１及其配
体ＰＤＬ１　ＰＤ１／ＰＤＬ１／２轴是降低自身免疫力和
促进免疫耐受的天然信号通路［１０］。ＰＤ１来源于凋
亡的小鼠Ｔ细胞杂交瘤２Ｂ４．１１细胞和造血祖细胞
ＬｙＤ９，是ＣＤ２８家族成员中的一种免疫球蛋白超家
族Ⅰ型跨膜糖蛋白［１７］，此免疫检查点由胞外区、跨

膜区、胞质区组成，分布于 Ｔ细胞、Ｂ细胞、单核细
胞、巨噬细胞、树突状细胞等多种免疫细胞表

面［１８１９］。ＰＤ１蛋白可以向激活的 Ｔ细胞传递抑制
信号［１７１８］，下调免疫应答［１９］，具有和 ＣＴＬＡ４类似
的作用［２０］。ＰＤＬ是 Ｂ７家族成员中的一种Ⅰ型跨
膜糖蛋白，胞外区含有 ＩｇＶ样和 ＩｇＣ样功能区［２０］；

其在正常组织中少量表达，但在肿瘤细胞膜表面的

表达量上调［２１］。ＰＤＬ１主要表达于 ＡＰＣ、ＣＤ４＋细
胞、非淋巴组织和某些肿瘤细胞；ＰＤＬ２主要表达于
ＤＣ和巨噬细胞［２２］。ＰＤＬ蛋白可以避免炎症的扩
散并且限制损伤范围［４］；也可以与肿瘤微环境中的

Ｔ细胞结合，阻断免疫应答发生肿瘤免疫逃逸，甚至
减弱自身免疫反应［１７，２３］，ＰＤＬ１高表达肿瘤患者的
总体生存率低于低表达患者［２４］。ＰＤ１与 ＰＤＬ相
互作用可抑制淋巴细胞的增殖和活化，在 Ｂ／Ｔ细胞
中，磷酸化的免疫受体酪氨酸转化基序（ｉｍｍｕｎｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｍｏｔｉｆ，ＩＴＳＭ）募集含 Ｓｒｃ
同源区１／２蛋白酪氨酸磷酸酶（ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎ
１，２ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＨＰ１，
２），抑制Ｂ／Ｔ细胞活化信号通路［２０］，从而促进自身

免疫耐受［２２］，诱导抗原特异性 Ｔ细胞凋亡［２５］，促进

ＣＤ４＋Ｔ细胞向Ｆｏｘｐ３＋调节性Ｔ细胞分化。

３　ＰＤ１抑制剂 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗黑色素瘤的
研究现状

　　ＰＤ１是适应性免疫应答的基本调节因子，主要
参与抑制性免疫信号传导。Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ是靶向于
ＰＤ１的一种人源化ＩｇＧ４型单克隆抗体的免疫检查
点抑制剂，研究显示，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ在黑色素瘤和非小
细胞肺癌的临床试验中所产生的不良反应是可控

的［２６］。Ｔ７细胞上 Ｂ７分子与 Ｔ细胞的共同受体
ＣＤ２８结合从而共刺激 ＡＰＣ，进而激活 Ｔ细胞［２７］，Ｔ
细胞活化后，ＰＤ１与其配体 ＰＤＬ１、ＰＤＬ２结合，导
致ＰＤ１胞内区段上 ＳＨＰ２去磷酸化，从而阻碍其
与Ｔ细胞受体相关的近端信号传导激酶结合，致使
Ｔ细胞肿瘤细胞无反应；但是阻断配体和受体结合
的药物可以使 Ｔ细胞重新产生抗肿瘤活性。Ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ是第１个针对ＰＤ１受体的单克隆抗体，与Ｔ
细胞上的ＰＤ１结合，特异性阻断 ＰＤ１与肿瘤细胞
上ＰＤＬ的结合，激活免疫细胞，从而激活免疫途
径，杀伤肿瘤细胞，即反转了肿瘤免疫的抑制状态；

同时，因为阻断了 ＰＤ１／ＰＤＬ１／２信号通路，使相关
器官组织的免疫反应被放大而发生自身免疫损伤；

但ｎｉｖｏｌｕｍａｂ有较高的安全性和较长久的肿瘤缓解
作用［２７２８］。

２０１４年１２月２２日，基于 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０３７试验，
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ首次被批准为不可切除或转移性黑色素
瘤患者的二线治疗药物［２９］，且其治疗晚期黑色素瘤
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的客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）达
３０％。通过 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０６６实验表明，与传统药物
达卡巴嗪比较，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗临床Ⅲ期黑色素瘤患
者的生存率、完全缓解率及中位无进展生存期（ｍｅ
ｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）均显著提高，不
良反应发生率也有所降低［３０］。

目前，使用免疫疗法治疗黑色素瘤有单独用药

和联合用药２种方法。在Ⅲ期 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０６７试验
中，使用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单药、ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ单药以及 ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ联合ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗黑色素瘤，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ组
患者的ＯＲＲ为４３．７％，ｍＰＦＳ为７．０个月；ｉｐｉｌｉｍｕｍ
ａｂ组患者的 ＯＲＲ为１９０％，ｍＰＦＳ为２．９个月；联
合组患者 ＯＲＲ为 ５７６％，ｍＰＦＳ为 １１．５个月［３１］。

单独使用ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗的黑色素瘤患者的临床获
益率为４３％，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合治疗的黑
色素瘤患者的临床获益率为６５％［３２］；但是，ｎｉｖｏｌｕｍ
ａｂ联合 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ组患者 ３～４级不良事件（ａｄ
ｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ）发生率为 ５５．０％，ｉｐｉｖｉｍｕｍａｂ组、
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ组患者３～４级 ＡＥ发生率分别为２７３％
和１６．３％；其中最常见的ＡＥ是腹泻和结肠炎，但大
多数 ＡＥ可以通过给予皮质类固醇、英夫利昔单抗
及霉酚酸等免疫调节剂缓解［３３］。另外，ＰＤ１抑制
剂的使用顺序对黑色素瘤的治疗效果也有影响，先

用ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ、后用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗的患者的 ＡＥ发
生率为６３％，先用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、后用 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗
的患者的ＡＥ发生率为５０％，但是，应用先ｉｐｉｌｉｍｕｍ
ａｂ后 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ方案机体的应答率较高［３４３５］。目

前，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ对黑色素瘤的复治效果也在进行临床
验证，研究发现，第１次使用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗的黑色
素瘤患者所表现出来的无进展生存期可能会影响其

再次治疗时对 ＰＤ１抑制剂的选择。第 １次使用
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ而没有发生早期疾病进展的患者可能会
再次接受 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗，而对于第 １次使用 ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ既发生早期疾病进展的患者，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
或其他药物可能作为其再次治疗的选择［３４］。临床

研究结果显示，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗黑色素瘤的疗效具有
个体差异性，即不同个体对于同一靶向药物的敏感

性不同［３６］。作为治疗黑色素瘤的ＰＤ１抑制剂，ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ具有致命的自身免疫介导的器官毒性，故应
注意妊娠期和哺乳期妇女、有生殖潜能的女性和男

性、儿童和老年人等特殊人群用药的安全性。

治疗临床Ⅱ期黑色素瘤的研究表明，鼠类肉瘤
滤过性毒菌致癌基因同源体Ｂ１（ｖＲａｆｍｕｒｉｎｅｓａｒｃｏ
ｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ１，ＢＲＡＦ）抑制剂联合丝
裂原活化的细胞外信号调节激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）抑制剂治

疗ＢＲＡＦ阳性的晚期黑色素瘤患者，可延长患者的
无进展生存期，ＡＥ发生率有所下降；ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗可使 ＢＲＡＦ野生型和 ＢＲＡＦ阳性的
晚期黑色素瘤患者的持久反应率和客观反应率提高

至６１％［３７］；所以，无论 ＢＲＡＦ基因是否突变，ＰＤ１
抑制剂在黑色素瘤的治疗中均有效，而且是靶向治

疗进展后唯一有效的药物［３４］。

综上所述，免疫检查点受体抑制剂具有良好的

应用前景，但不是所有患者都能从单一制剂中受益。

肿瘤微环境中所存在的免疫应答与调节多重免疫检

查点受体及其配体表达的复杂性，都揭示了依赖任

何一种单一免疫疗法都很难从中获得更佳的临床效

果。

４　展望

ＰＤ１／ＰＤＬ１途径在抗肿瘤免疫中的作用已在
临床研究中得到验证。用阻断 ＰＤ１［３８］或其主要配
体 ＰＤＬ１［３９］的免疫检查点受体抑制剂治疗晚期难
治性恶性肿瘤患者，可使其实体瘤快速持久消退，这

些研究结果表明，ＰＤ１／ＰＤＬ１途径已被确立为肿瘤
学新的治疗重点［１９］。但是，停药后 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ介导
的肿瘤消退持续存在的机制、肿瘤长期消退后复发

的原因尚需进一步研究。

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ是美国食品药品监督管理局批准用
于非小细胞肺癌患者的首个免疫治疗药物［４０］，这类

药物能够利用人体自身的免疫系统抵抗恶性肿瘤，

具有治疗多种类型肿瘤的潜力，目前，在Ⅲ期试验
（ＮＣＴ０１８４４５０５）中正在进一步研究 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合
ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ方案相对于任一单药治疗恶性肿瘤的潜
在优势。临床数据表明，基于ＰＤ１通路的药物协同
治疗组合可能具有更好的效果［４１］。现今，临床试验

已经纳入分子分析，进一步探讨 ＰＤＬ１表达与临床
疗效的关联，以其找到合理的治疗方案，发掘 ＰＤ１
所在信号通路的全部治疗潜力［４２］。ＰＤ１抑制剂可
以与其他免疫抑制剂共同对肿瘤的免疫反应产生强

大的促进作用，但同时需要避免患者产生危害自身

的免疫反应。目前，已知的ＰＤ１抑制剂不良反应包
括Ⅰ型糖尿病、皮疹、重症肌无力、肠道炎症和间质
性肺炎 ［３８，４３４４］。

自２０１４年美国食品药品监督管理局批准首批
ＰＤ１抑制剂 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ和 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ以来，ＰＤ
１／ＰＤＬ１抑制剂作为恶性肿瘤免疫疗法的应用呈现
出前所未有的增长趋势。目前，有５种 ＰＤ１／ＰＤＬ１
抑制剂被批准用于治疗包括血液系统恶性肿瘤在内

的一系列肿瘤［３３］。ＰＤ１抑制剂的使用数量未来仍
会增加，因此，仍有几个关键问题如：预测性生物标
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志物、耐药机制、免疫相关毒性、治疗持续时间等有

待进一步研究，以最大限度地降低 ＰＤ１／ＰＤＬ１信
号通路阻滞所带来的风险，进而优化这类药物的抗

癌潜力。
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［１７］　ＨＵＧＨＥＳＰＥ，ＣＡＥＮＥＰＥＥＬＳ，ＷＵＬＣ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ

ａｎｄｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，３７（７）：４６２４７６．

［１８］　ＢＯＵＳＳＩＯＴＩＳＶＡ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｔｈｅＰＤ

１ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１６，３７５（１８）：１７６７

１７７８．

［１９］　ＰＡＲＤＯＬＬＤＭ．Ｔｈｅｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓｉｎｃａｎｃｅｒ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１２，１２（４）：２５２２６４．

［２０］　ＤＡＩＳ，ＪＩＡＲ，ＺＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰＤ１／ＰＤＬｓｐａｔｈｗａｙａｎｄ

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，２９０（１）：７２７９．

［２１］　ＨＥＬＬＭＡＮＮＭ，ＲＩＺＶＩＮ，ＷＯＬＣＨＯＫＪＤ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｐｒｏ

ｆｉｌｅ，ｓｍｏｋｉｎｇ，ａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎｔｉＰＤ１ｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＯｎｃｏｌ，２０１６，３（１）：ｅ１０４８９２９．

［２２］　ＳＵＩＸ，ＭＡＪ，ＨＡＮＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｎｔｉｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆ

ａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ａｎｄｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎ

ｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１５，６（２３）：１９３９３１９４０４．

［２３］　ＰＡＬＵＣＫＡＡＫ．ＴｈｅＢａｓｉｓｏｆｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１６，

１６４（６）：１２３３１２４７．

［２４］　ＨＩＮＯＲ，ＫＡＢＡＳＨＩＭＡＫ，ＫＡＴＯＹ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１ｉｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｆｏｒｍａ

ｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，１１６（７）：１７５７１７６６．

［２５］　ＭＥＲＥＬＬＩＢ，ＭＡＳＳＩＤ，ＣＡＴＴＡＮＥＯＬ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＰＤ１／

ＰＤＬ１ａｘｉｓｉｎｍｅｌａｎｏｍａ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒａｔｉｏｎａｌｅ，ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ

ａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＯｎｃｏｌＨｅｍａｔｏｌ，２０１４，８９（１）：１４０

１６５．

［２６］　ＬＩＭＳＨ，ＳＵＮＪＭ，ＬＥＥＳＨ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＢｉｏｌＴｈｅｒ，

２０１６，１６（３）：３９７４０６．

［２７］　ＢＴＡＨＭＥＲＪＲ，ＤＲＡＫＥＣＧ，ＷＯＬＬＮＥＲＩ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅＩｓｔｕｄｙ

ｏｆｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔａｎｔｉｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１（ＭＤＸ１１０６）ｉｎｒｅｆｒａｃ

ｔｏｒｙｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ：ｓａｆｅｔｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（１９）：３１６７

３１７５．

［２８］　ＤＡＳＫＩＶＩＣＨＴＪ．Ｗｏｒｄｓｏｆｗｉｓｄｏｍｒｅ：ｓａｆｅｔｙ，ａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｉｍｍｕｎｅ

ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆａｎｔｉＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，２０１５，６７

（４）：８１６８１７．

［２９］　ＷＥＢＥＲＪＳ，Ｄ′ＡＮＧＥＬＯＳＰ，ＭＩＮＯＲＤ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａｗｈｏｐｒｏｇｒｅｓｓｅｄ

ａｆｔｅｒａｎｔｉＣＴＬＡ４ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０３７）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１５，１６

（４）：３７５３８４．

［３０］　ＲＯＢＥＲＴＣ，ＬＯＮＧＧＶ，ＢＲＡＤＹＢ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎｐｒｅｖｉ

ｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄｍｅｌａｎｏｍａｗｉｔｈｏｕｔＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１５，３７２（４）：３２０３３０．

［３１］　ＧＵＯＬ，ＺＨＡＮＧＨ，ＣＨＥＮＢ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂａｓｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｄｅａｔｈ１（ＰＤ１）ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｕｍｏｒ

［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，８（３）：４１０４１６．

［３２］　ＷＯＬＣＨＯＫＪＤ，ＫＬＵＧＥＲＨ，ＣＡＬＬＡＨＡＮＭＫ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ

ｐｌｕｓｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１３，３６９（２）：１２２１３３．

［３３］　ＧＯＮＧＪ，ＣＨＥＨＲＡＺＩＲＡＦＦＬＥＡ，ＲＥＤＤＩＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｏｆＰＤ１ａｎｄＰＤＬ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｓａｆｏｒｍｏｆｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：

ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｔｒｉａｌｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒａ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒＣａｎｃｅｒ，２０１８，６（１）：８．

［３４］　ＮＯＭＵＲＡＭ，ＯＴＳＵＫＡＡ，ＫＯＮＤＯＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｐｒｅｖｉ

ｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎｉｖｏｌｕｍａｂ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒＰｈａｒｍａｃｏｌ，
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２０１７，８０（５）：９９９１００４．

［３５］　ＷＥＢＥＲＪＳ，ＧＩＢＮＥＹＧ，ＳＵＬＬＩＶＡＮＲＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌａｄ

ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｎｉｖｏｌｕｍａｂａｎｄｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｗｉｔｈａｐｌａｎｎｅｄｓｗｉｔｃｈ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａ（ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０６４）：ａｎｏｐｅｎ

ｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１６，１７（７）：

９４３９５５．

［３６］　石群，马淑梅，陈秀华．ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂的临床研究进展

［Ｊ］．世界临床药物，２０１５，３６（１０）：７０２７０５．

［３７］　ＰＯＳＴＯＷ ＭＡ，ＣＨＥＳＮＥＹＪ，ＰＡＶＬＩＣＫＡＣ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ

ａｎｄｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎｕｎｔｒｅａｔｅｄｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７２（２１）：２００６２０１７．

［３８］　ＴＯＰＡＬＩＡＮＳＬ，ＨＯＤＩＦＳ，ＢＲＡＨＭＥＲＪＲ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙ，ａｃｔｉｖｉ

ｔｙ，ａｎｄｉｍｍｕｎｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆａｎｔｉＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６６（２６）：２４４３２４５４．

［３９］　ＢＲＡＨＭＥＲＪＲ，ＴＹＫＯＤＩＳＳ，ＣＨＯＷＬＱ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄａｃ

ｔｉｖｉｔｙｏｆａｎｔｉＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１２，３６６（２６）：２４５５２４６５．

［４０］　王莉，张志叶．ＰＤ１抑制剂新药 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ［Ｊ］．中国新药杂

志，２０１６，２５（９）：９６１９６３．

［４１］　ＤＲＡＫＥＣＧ，ＭＣＤＥＲＭＯＴＴＤＦ，ＳＺＮＯＬＭ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌ，ｓａｆｅ

ｔｙ，ａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｅｄｕｒａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｉｖｏｌｕｍａｂ（ＡｎｔｉＰＤ１；ＢＭＳ

９３６５５８；ＯＮＯ４５３８）ｉｎａｐｈａｓｅＩｔｒｉａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ

ｔｒｅａｔｅｄｍｅｔａｓｔａｔｉｃｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｍＲＣＣ）：ｌｏｎｇｔｅｒｍｐａ

ｔｉｅｎｔｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＥＪＣＳｕｐｐｌ，２０１３，１（５）：Ｓ２４１．

［４２］　ＴＡＵＢＥＪＭ，ＡＮＤＥＲＳＲＡ，ＹＯＵＮＧＧＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｗｉｔｈＢ７ｈ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏ

ｃｙｔｉｃｌｅｓｉｏｎｓｓｕｐｐｏｒｔｓａｎａｄａｐｔｉｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｍ

ｍｕｎｅｅｓｃａｐｅ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１２，４（１２７）：１２７１４９．

［４３］　ＨＵＧＨＥＳＪ，ＶＵＤＡＴＴＵＮ，ＳＺＮＯＬＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏ

ｉｍｍｕｎｅｄｉａｂｅｔｅｓｗｉｔｈａｎｔｉＰＤ１ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ

Ｃａｒｅ，２０１５，３８（４）：５５５７．
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