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复旦大学附属中山医院肝肿瘤内科，复旦大学肝癌研究所，上海２０００３２

　　［摘要］　目的：免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓ，ＩＣＩｓ）的应用显著改善了多种肿瘤的预后，是当前肿瘤

治疗中备受重视的手段。以程序性死亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）、程序性死亡因子配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ

１，ＰＤＬ１）和细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）单克隆抗体为主的免疫检查点的临

床研究结果显示，单一ＩＣＩｓ临床效果有限。不同ＩＣＩｓ的联合治疗、联合化疗及联合抗肿瘤血管生成药物可明显提高疗效，新发

现的免疫检查点淋巴细胞激活基因３ （ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｇｅｎｅ３，ＬＡＧ３）、Ｔ 细胞免疫球蛋白黏液素３（Ｔｃｅｌｌ

ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｍｕｃｉｎ３，ＴＩＭ３）、Ｔ细胞免疫球蛋白和ＩＴＩＭ域（ＴｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄＩＴＩＭｄｏｍａｉｎ，ＴＩＧＩＴ）等抑制剂的

转化和联合应用，对难治性或ＩＣＩｓ耐药患者的疗效值得期待。

　　［关键词］　免疫检查点抑制剂；肿瘤；联合治疗
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　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓ；ｃａｎｃｅｒ；ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ

　　随着对肿瘤微环境的不断认识，免疫治疗在近

年来迅速成为有效的肿瘤治疗新手段。其中，免疫

检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓ，

ＩＣＩｓ）已在转移性黑素瘤、非小细胞肺癌、乳腺癌、卵

巢癌、膀胱癌、结肠癌、前列腺癌、头颈癌、肝癌等晚

期实体肿瘤和血液恶性肿瘤的治疗中广泛应用，获

得持久的临床疗效［１］，是目前最为成功的免疫治疗

方法。

目前在免疫检查点中，关于细胞毒性Ｔ淋巴细

胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ４，

ＣＴＬＡ４）、程序性死亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ

１，ＰＤ１）及程序性死亡因子配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）的研究相对较多，其抑制剂

已普遍应用于临床。而新的淋巴细胞激活基因３

（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｇｅｎｅ３，ＬＡＧ３）、Ｔ细胞免

疫球蛋白黏液素３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｍｕｃｉｎ

３，ＴＩＭ３）、Ｔ细胞免疫球蛋白和ＩＴＩＭ 域（Ｔｃｅｌｌ

ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄＩＴＩＭｄｏｍａｉｎ，ＴＩＧＩＴ）、属于

Ｂ７家族的抑制性配体———Ｂ７Ｈ３、Ｂ７Ｈ４、Ｂ７Ｈ５（也

称为 ＶｄｏｍａｉｎＩｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＴｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，

９０９　中国临床医学　２０２０年１２月　第２７卷　第６期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．６



ＶＩＳＴＡ）等
［２］新的ＩＣＩｓ的开发和临床转化，使免疫

治疗成为肿瘤治疗最具期待的方向。

１　目前已在临床应用的犐犆犐狊

１．１　ＣＴＬＡ４抑制剂　ＣＴＬＡ４是第１个被发现

可抑制免疫反应的免疫检查点，主要在调节性Ｔ细

胞（Ｔｒｅｇ）中表达，当ＣＴＬＡ４的信号更强时，Ｔ细

胞会受到抑制，起“关闭开关”的作用。因此，阻断

ＣＴＬＡ４可重新激活Ｔ细胞的免疫反应，发挥抗肿

瘤作用。

伊匹单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）是ＣＴＬＡ４完全人源化

的ＩｇＧ１单克隆抗体，２０１１年被美国食品药品监督

管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗晚期黑素瘤，也是第

１个用于肿瘤治疗的免疫检查点药物。其治疗黑素

瘤效果良好，因此，临床研究数量中，黑素瘤独占鳌

头。此外ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ也在肺癌、胃肠道肿瘤、前列

腺癌、血液学系统肿瘤等领域积极扩增新的适应证。

目前，其他ＣＴＬＡ４抑制剂目前均未被批准用

于 任 何 抗 肿 瘤 治 疗。其 中 屈 米 林 单 抗

（ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）的临床研究数量较多，以肺癌、胃

肠道肿瘤、黑素瘤为主，但其处于Ⅲ期临床试验阶

段的研究也仅有１５项。Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ与标准化

疗相比，在不可切除的Ⅲ期或Ⅳ期黑素瘤患者中并

没有优势［３］。在复发的恶性间皮瘤患者中使用

ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ作为二线或三线治疗也没有任何临

床获益［４］。

１．２　ＰＤ（Ｌ）１抑制剂　ＰＤ１是表达在Ｔ细胞表

面的另一种免疫检查点分子，通过促进淋巴结中抗

原特异性Ｔ细胞的凋亡或减少Ｔｒｅｇ的凋亡来防御

自身免疫［５］。在肿瘤的微环境中，肿瘤细胞可表达

ＰＤＬ１、ＰＤＬ２与ＰＤ１结合，抑制Ｔ细胞的激活和

细胞因子生成。抑制ＰＤ１／ＰＤＬ１通路，能恢复抗

肿瘤免疫，逆转免疫逃逸。ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂在

多种肿瘤中有显著的临床疗效，成为目前应用最广

泛的ＩＣＩｓ。

帕 姆 单 抗 （ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）、纳 武 单 抗

（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）均于２０１４年首次被ＦＤＡ批准用于黑

素瘤的治疗。２０１７年ＦＤＡ批准ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ用

于治疗具有特定遗传异常的不可切除或转移性实

体瘤，但其单药治疗效果有限。在未经治疗的晚期

胃癌或食管胃交界性癌患者中，Ⅱ期临床试验
［６］提

示，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ增加了客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ），但Ⅲ期临床试验
［７］中其作为

二线治疗，与紫杉醇相比，总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）并未显著改善。尽管 Ⅱ 期试验

ＫＥＹＮＯＴＥ２２４结果显示，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ对先前

使用索拉非尼治疗的晚期肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）患者有效且可耐受，但随后的Ⅲ期

ＫＥＹＮＯＴＥ２４０研究
［８］却未达到预先设定的统计

标准。

除了黑素瘤，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ还被用于不同类型肺

癌、肾细胞癌（ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）、胃癌、头

颈癌、转移性尿路上皮癌、霍奇金淋巴瘤等，临床研

究丰富。ｎｉｖｏｌｕｍａｂ可能在这些恶性肿瘤中有治疗

潜力，但仍需进一步的Ⅲ期研究来支持。如在ＨＣＣ

中，Ⅰ／Ⅱ期ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０４０研究
［９］提示，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ

对未治疗患者有２３％的ＯＲＲ，９个月的总生存率为

８２％，支持了ｎｉｖｏｌｕｍａｂ作为晚期肝癌一线治疗，但

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ与索拉非尼的ＣｈｅｃｋＭａｔｅ４５９研究
［１０］主

要终点ＯＳ差异无统计学意义。

阿替唑单抗（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）是一种ＰＤＬ１单

抗。２０１６年，ＦＤＡ批准其用于治疗转移性非小细

胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），２０１８

年被批准作为一线用药治疗不能接受顺铂的ＰＤＬ１

高表达转移性膀胱癌，最近被批准用于治疗三阴性

乳腺癌。Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ在尿路上皮癌方面也有治

疗潜力，但铂类难治性转移性尿路上皮癌患者的Ⅲ

期研究［１１］提示，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ与化疗相比并没有改

善患者的ＯＳ。

另 一 ＰＤＬ１ 抑 制 剂———杜 伐 单 抗

（ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）的临床研究也越来越多。在Ⅲ期化

疗后无进展的不可切除 ＮＳＣＬＣ 临床试验中，

ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ治疗的ＯＳ明显长于安慰剂
［１２１３］。此

外，一项Ⅱ期试验
［１４］显示，ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ作为晚期

ＮＳＣＬＣ患者的三线治疗有临床获益。

ＦＤＡ于２０１７年批准ＰＤＬ１抑制剂———阿维

鲁单抗（ａｖｅｌｕｍａｂ）用于治疗默克尔细胞皮肤癌。

ａｖｅｌｕｍａｂ作为胃癌的维持治疗正在进行临床试验，

其安全性和耐受性也在包括卵巢癌、尿路上皮癌和

乳腺癌在内的各种癌症的早期试验中得到检验。

在晚期ＮＳＣＬＣ患者的Ⅲ期研究
［１５］中，ａｖｅｌｕｍａｂ的

安全性优于多西他赛，但并没有ＯＳ获益。在晚期

胃癌或食管胃交界性癌患者中，ａｖｅｌｕｍａｂ作为三

线方案比化疗更具安全性，却未改善ＰＦＳ。

１．３　其他ＩＣＩｓ　ＴＩＭ３表达于多种免疫细胞及肿

瘤细胞。在肿瘤微环境中，ＴＩＭ３与含其主要配体
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Ｇａｌ９的Ｔ细胞等相互作用，介导细胞凋亡而参与

肿瘤 的 免 疫 抑 制 及 发 生 发 展。其 抑 制 剂

ＩＮＣＡＧＮ０２３９０ （ＮＣＴ０３６５２０７７ ）、 Ｓｙｍ０２３

（ＮＣＴ０３４８９３４３）等正在进行对晚期实体癌或造血

系统恶性肿瘤单一治疗的Ⅱ期临床试验。

ＬＡＧ３是一类免疫抑制性受体，主要表达在

活化的Ｔ细胞和自然杀伤细胞等细胞表面。与

ＰＤ１类似，ＬＡＧ３分子在活化的Ｔ细胞中表达上

调，抑制Ｔ细胞过度活化以防止自身免疫性疾病的

发生。而在肿瘤微环境中，抗原的持续刺激使Ｔ细

胞过度表达ＬＡＧ３等抑制性分子，造成局部肿瘤

微环境的免疫抑制状态。近年来研究［１６］表明，在

多种类型的肿瘤免疫微环境或耐药患者中，ＰＤ１

和ＬＡＧ３分子具有共表达现象。单用ＬＡＧ３抗体

治疗肿瘤效果不佳，而ＬＡＧ３抗体与ＰＤ１抗体联

合使用则具有更好的抑瘤效果。目前有７种ＬＡＧ

３ 抑 制 剂 进 入 临 床 研 究 阶 段，瑞 拉 利 单 抗

（ｒｅｌａｔｌｉｍａｂ）的 研 究 进 展 最 快，绝 大 多 数 是

ｒｅｌａｔｌｉｍａｂ 与 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 联 合 用 药。Ｓｙｍ０２２

（ＮＣＴ０３４８９３６９）、ＩＮＣＡＧＮ０２３８５（ＮＣＴ０３５３８０２８）

和ＩＭＰ３２１等其他ＬＡＧ３抗体也正在包括肾癌和

乳腺癌在内的晚期癌症患者的Ⅰ期研究中应用。

ＴＩＧＩＴ（又称 ＶＳＩＧ９、ＶＳＴＭ３、ＷＵＣＡＭ），是

一种表达于淋巴细胞的抑制性受体，近年来被认为

是肿瘤免疫治疗的主要新靶点。ＴＩＧＩＴ与抗原呈

递细胞或肿瘤细胞表达的ＣＤ１５５相互作用，下调Ｔ

细胞和自然杀伤细胞的功能。临床前研究［１７］表明，

ＴＩＧＩＴ抑制剂可预防多种实体和血液病肿瘤。单

一ＴＩＧＩＴ抗体ＢＭＳ９８６２０７（ＮＣＴ０２９１３３１３）、ＡＢ１５４

（ＮＣＴ０３６２８６７７）或联合ＰＤ（Ｌ）１抑制剂的应用，正

在晚期癌症患者中进行Ⅰ／Ⅱ期试验。

Ｂ７ｈ３抑制剂———恩波妥珠单抗（ｅｎｏｂｌｉｔｕｚｕｍａｂ）

（ＮＣＴ０２９８２９４１、ＮＣＴ０２９２３１８０）、ＭＧＤ００９（ＮＣＴ０２６２８５３５）、

ＤＳ７３００ａ（ＮＣＴ０４１４５６２２）等的临床试验正在前列腺

癌、成神经管细胞瘤、复发或难治性肿瘤中开展。Ｂ７

ｈ４抗体ＦＰＡ１５０单用或与ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合，正用

于治疗晚期实体肿瘤患者（ＮＣＴ０３５１４１２１）。评估抗

Ｂ７ｈ５（ＶＩＳＴＡ）抗体ＪＮＪ６１６１０５８８在晚期癌症患者

中的安全性、药代动力学和药效学的Ⅰ期临床研究，因

不良反应和商业因素被终止（ＮＣＴ０２６７１９５５），相关

ＶＩＳＴＡ抗体临床研究将重新启动。

从现有的单一ＩＣＩｓ临床研究结果中不难看出，

尽管单一ＩＣＩｓ可诱导一小部分患者的长期免疫应

答，但对大部分患者无效。随着临床试验人群随访

时间的延长，晚期复发的出现也提示了继发性耐药

的存在。肿瘤微环境、肿瘤抗原表达不良、自噬等

诸多机制逐渐揭示肿瘤与免疫系统相互作用的复

杂性。为解决抗肿瘤谱狭窄、原发、继发性耐药等

问题，各种ＩＣＩｓ联合治疗策略应运而生。

２　犐犆犐狊联合化疗

长期以来，化疗都被认为具有免疫抑制作用，

但研究［１８］表明，许多化疗药物还具有免疫刺激作

用。其机制包括抑制肿瘤微环境中具有抑制性作

用的Ｔｒｅｇ细胞，促进非炎性肿瘤微环境向炎性微

环境转化，从而使肿瘤对ＩＣＩｓ治疗更加敏感。

２．１　ＣＴＬＡ４抑制剂联合化疗　未经治疗的转移

性黑素瘤Ⅲ期临床研究
［１９］显示，与达卡巴嗪单药

组相比，联合ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ用药可延长患者的 ＯＳ

（１１．２狏狊９．１个月）。Ⅱ期临床研究
［２０］报道，与单纯

化疗相比，ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ分阶段／同期联合紫杉醇和

卡铂可改善Ⅲ Ｂ／Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者的免疫相关

ＰＦＳ（５．７／５．５狏狊４．６个月）和ＯＳ（１２．２／９．７狏狊８．３

个月）。但是，将ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ分别应用于晚期小细

胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）、ＮＳＣＬＣ患

者的紫杉醇、依托泊苷和卡铂的治疗中，并没有发

现ＯＳ改善
［２１２２］，可能是由于ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ的毒性和

治疗停药率的增加及相应化疗暴露的减少导致疗

效缺乏，且没有生物标志物用于筛选患者，稀释了

临床获益［２３］。

２．２　ＰＤ（Ｌ）１抑制剂联合化疗　ＰＤ（Ｌ）１抑制剂

与化疗联合应用的临床研究不胜枚举。以肺癌为

例，近来３项随机、开放标签的Ⅲ期临床研究
［２４２６］

（ＫＥＹＮＯＴＥ１８９、ＩＭｐｏｗｅｒ１３０和ＩＭｐｏｗｅｒ１３１研

究）分别评估化疗联合ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍｂ、ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ

治疗转移性ＮＳＣＬＣ、晚期非鳞ＮＳＣＬＣ和鳞状细胞

肺癌一线治疗的疗效和安全性，结果显示，ＰＦＳ和

ＯＳ都显示出显著的临床获益，且安全性可控。其

中Ｋｅｙｎｏｔｅ１８９研究
［２７］结果提示，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ

联合化疗一线治疗晚期非鳞ＮＳＣＬＣ，联合治疗组较

化疗组中位ＰＦＳ（９．０狏狊４．９个月）和中位ＯＳ（２２．０

狏狊１０．７个月）均明显延长，基于这一研究结果，ＦＤＡ

批准ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合培美曲塞铂类化疗用于表

皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）／间变性淋巴瘤激酶

（ＡＬＫ）野生型ＰＤＬ１阳性非鳞ＮＳＣＬＣ一线治疗，

充分证明了化疗联合ＩＣＩｓ的优势。
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此外，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ对三阴性乳腺癌患者的有

益作用也得到了Ⅲ期临床研究的支持。该临床研

究［２８］将ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ添加到纳米白蛋白结合的紫

杉醇治疗中，改善患者的ＰＦＳ（７．２狏狊５．５个月）。

另一种ＰＤＬ１抑制剂ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ被ＦＤＡ批准用

于治疗在铂类化疗期间或之后，新辅助治疗或辅助

治疗１２个月内进展的局部晚期或转移性尿路上皮

癌（ＮＣＴ０１６９３５６２）。

２．３　其他ＩＣＩｓ联合化疗　除研究最为广泛的ＰＤ

（Ｌ）１、ＣＴＬＡ４抑制剂外，其他ＩＣＩｓ也已开展联合

化疗研究。ＴＩＭ３抑制剂 ＭＢＧ４５３单用或联合地

西他滨用于急性髓系白血病或骨髓增生异常综合

征患者，以及 ＭＢＧ４５３联合阿扎胞苷、维奈托克用

于不适合化疗的急性髓系白血病患者的临床试验

（ＮＣＴ０４１５００２９）已经注册。

虽然在一些肿瘤中，ＩＣＩｓ联合化疗表现优秀，

但并非所有化疗联合ＩＣＩｓ均能使患者获益。而且，

大多数临床研究中，化疗和ＩＣＩｓ的联合是同时和全

剂量使用的，研究探索合适剂量或使用顺序的研究

较少。尽管临床前数据显示这些参数可能影响结

果，例如诱导期化疗能改善肿瘤微环境，优化其对

ＩＣＩｓ的反应。未来仍需进一步探索化疗对肿瘤微

环境的影响，获取更加完善的临床数据，支持这一

联合治疗策略的推进。

３　犐犆犐狊联合抗血管生成药物

在肿瘤微环境中，由于促血管生成信号通路的

存在，肿瘤血管的活性往往较差，从而阻碍了Ｔ细

胞的有效募集。将抗血管生成等分子靶向药物与

ＩＣＩｓ联合使用，可通过减轻内皮细胞的衰老、增加

黏附分子和趋化因子的表达，使肿瘤靶向的Ｔ淋巴

细胞进入肿瘤组织，增强肿瘤免疫治疗效率。

３．１　ＣＴＬＡ４抑制剂联合抗血管生成药物　抗血

管生成药物与ＣＴＬＡ４抑制剂联合使用的临床研

究仍以黑素瘤为主。Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ与贝伐珠单抗联

合治疗不可切除的Ⅲ期或Ⅳ期黑素瘤患者试验
［２９］

结果显示，中位ＯＳ为２５．１个月，临床效果比单独

使用ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ要好。与单独使用ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ前

处理或后处理的患者相比，联合治疗能使瘤内内皮

细胞形态改变，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达增加，且ＣＤ３１＋细

胞呈圆形和柱状，内皮细胞连接处ＣＤ３１＋表达增

高，这些内皮细胞的变化与肿瘤的广泛免疫细胞浸

润有关，在接受这２种治疗的患者中，ＣＤ８＋ Ｔ细胞

和ＣＤ１６３＋树突状巨噬细胞的浓度高于仅接受

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ的患者。接受联合治疗的患者的实验

血液中也出现了免疫细胞数量的变化，记忆免疫细

胞的比例更高。该试验证明贝伐珠单抗与

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合应用于晚期黑素瘤的优势，比较

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ和ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合贝伐珠单抗在这部

分患者中效果的试验（ＮＣＴ０１９５０３９０）仍在进行中。

３．２　ＰＤ（Ｌ）１抑制剂联合抗血管生成药物ＰＤ

（Ｌ）１抑制剂联合抗血管生成药物的临床研究在多

种实体肿瘤，尤其是在抗ＰＤ（Ｌ）１治疗均有应答的

晚期ＮＳＣＬＣ、ＲＣＣ、ＨＣＣ患者中表现良好。因此，

进一步探讨抗血管生成药物联合免疫治疗药物的

治疗效果具有重要意义。

在ＨＣＣ中，单一ＰＤ（Ｌ）１抑制剂的疗效似乎

并不 令 人 满 意。Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 与 索 拉 非 尼 的

ＣｈｅｃｋＭａｔｅ４５９研究
［１０］主要终点ＯＳ没有统计学意

义；尽管ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ对先前使用索拉非尼治疗

的晚期肝癌患者有效且可耐受，随后的Ⅲ期

ＫＥＹＮＯＴＥ２４０研究
［８］却但未达到预先设定的统

计标准。受试人群未经选择、预先设定统计学阈

值、对照组随后的抗癌治疗等因素可能是结果不尽

如人意的原因，但是联合治疗相关临床研究的优秀

表现使单一 ＰＤ（Ｌ）１抑制剂治疗相形见绌。

ＩＭｂｒａｖｅ１５０研究
［３０］的目前结果显示，在既往未接

受系统治疗的不可切除ＨＣＣ患者中，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ

联合贝伐珠单抗与索拉非尼组相比ＯＳ（未达到狏狊

１３．２个月）和中位ＰＦＳ（６．８狏狊４．３个月）均有显著

改善，具有统计学意义和临床意义。联合治疗与已

知的各自单一治疗安全性一致，这一联合治疗策略

有可能改变不可切除ＨＣＣ的一线治疗。同样在不

可切除ＨＣＣ患者中，仑伐替尼联合ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ

显示出良好的抗肿瘤活性和可接受的安全性，评估

联合治疗与单用仑伐替尼作为不可切除ＨＣＣ患者

的 一 线 治 疗 的 Ⅲ 期 试 验 （ＬＥＡＰ００２；

ＮＣＴ０３７１３５９３）正在进行中。

对于ＲＣＣ，与舒尼替尼相比，ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合

贝伐珠单抗在未治疗的转移性肾细胞癌中表现出

更好的ＰＦＳ（１１．２狏狊７．７个月）
［３１］。未经治疗的晚

期或转移性肾透明细胞癌患者中，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ

联合阿昔替尼对比单药舒尼替尼显著改善了患者

的总生存（１年生存率８９．９％狏狊７８．３％）和ＰＦＳ

（１５．１狏狊１１．１个月）
［３２］。另一项Ⅲ期临床试验

［３３］

显示，ａｖｅｌｕｍａｂ联合阿昔替尼改善舒尼替尼治疗晚
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期ＲＣＣ的ＰＦＳ（１３．８狏狊８．４个月）。

在ＮＳＣＬＣ中，ＩＭｐｏｗｅｒ１５０研究
［３４］显示，在非鳞

状晚期ＮＳＣＬＣ患者的贝伐珠单抗＋卡铂＋紫杉醇一

线治疗中加入ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ安全性可控，且提高非鳞

状组织晚期ＮＳＣＬＣ患者的中位ＰＦＳ（８．３狏狊６．８个

月）和ＯＳ（１９．２狏狊１４．７个月）。该试验首次证明了免

疫治疗、抗血管生成和化疗相结合的益处，为晚期非

鳞ＮＳＣＬＣ一线治疗提供新的治疗选择。

４　不同犐犆犐狊联合应用

不同免疫检查点作用机制不同，联合多种ＩＣＩｓ

在不同的“空间”和“时间”作用，互为补充，可增强

疗效，克服耐药性。

４．１　ＰＤ（Ｌ）１抑制剂与 ＣＴＬＡ４抑制剂联合

应用　阻断ＣＴＬＡ４通路可增强淋巴组织的早期

免疫激活，而抑制ＰＤ１通路则增强外围肿瘤细胞

的杀伤，二者联合使用能产生非重叠效应。体内研

究［３５］表明，与使用单药相比，双检查点阻滞具有协

同作用。

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ与ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ双重治疗对晚期

ＮＳＣＬＣ患者有益，与单一ＩＣＩｓ或化疗相比，参与者

的ＯＳ有所改善
［３６］。此外，与一线化疗方案相比，

该联合方案对高肿瘤突变负荷肺癌患者的ＰＦＳ（７．２

狏狊５．５个月）有所改善
［３７］。在ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０１６研

究［３８］中，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗转移性肾

细胞癌有持久反应，安全性良好。这２项研究都批

准ｎｉｖｏｌｕｍａｂ与ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ常规联合使用作为一

线治疗。此外，另外２个Ⅱ期临床试验
［３９４０］表明，在

脑转移活跃的黑素瘤患者中，这种双重疗法与单一

疗法相比，在颅内和颅外的反应都得到改善。Ⅲ期

临床试验［４１］表明，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ对未

经治的晚期透明细胞肾癌较标准治疗的中位ＯＳ（未

达到狏狊２６．０个月）、ＰＦＳ（１１．６狏狊８．４个月）和ＯＲＲ

（４２％ 狏狊２７％）有所改善。目前 ＦＤＡ 已批准

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ与ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联用治疗黑素瘤、晚期肾

细胞癌、ＭＳＩＨ或ｄＭＭＲ转移性结直肠。

Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ联合ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ也是治疗转

移性头颈癌、晚期生殖细胞瘤、间皮瘤和ＮＳＣＬＣ的

新方向，Ⅰ期和Ⅱ期临床试验目前处于活跃状态，

目前尚没有结果。评估不可切除的ＨＣＣ中二者联

用对比索拉非尼作为一线治疗的Ⅲ临床试验

（ＨＩＭＡＬＡＹＡ）正在进行中。Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ单药或

联合ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ治疗晚期ＮＳＣＬＣ的Ⅲ期试验

方案设计已经发表。

４．２　ＰＤ（Ｌ）１抑制剂或ＣＴＬＡ４抑制剂联合其他

ＩＣＩｓ　ＴＩＭ３抑制剂ＭＢＧ４５３与ＰＤＲ００１（ＰＤ１抑

制剂）联合用于晚期 恶 性 肿 瘤 患 者 的 研 究

（ＮＣＴ０２６０８２６８）正在开展。

ＬＡＧ３抑制剂ｒｅｌａｔｌｉｍａｂ的临床研究绝大多数

也是与ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合用药，在血液瘤、黑素瘤、神

经胶质母细胞瘤、肾细胞癌和非小细胞肺癌等肿瘤

中都有Ⅰ期和Ⅱ期临床试验。其他ＬＡＧ３抗体也

正在开展包括肾癌和乳腺癌在内的晚期癌症患者

中 的 Ⅰ 期 研 究。ＬＡＧ３ 抑 制 剂 ＩＭＰ３２１ 与

ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合应用于不可切除或转移性黑素

瘤患者，ＬＡＧ３／ＰＤ１双亲和抗体ＭＧＤ０１３的单药

及联合抗ＰＤ１分子ＩＮＣＭＧＡ０００１２治疗策略等临

床研究已起步。评价非小细胞肺癌和头颈癌联合

应用ＩＭＰ３２１与ｐｅｍｂｒｏｌｉｄｚｈｕｍａｂ的安全性和有效

性的Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３６２５３２３）正在进行中。

ＴＳＲ０３３、ＲＥＧＮ３７６７和Ｓｙｍ０２３等抗ＬＡＧ３分子

也与ＰＤ１抗体联合正在晚期实体肿瘤中进行早期

临床试验。

ＴＩＧＩＴ 抗体 ＢＧＢＡ１２１７ 联 合 ｔｉｓｌｅｌｉｚｕｍａｂ

（ＰＤ１抗体）、ＭＴＩＧ７１９２Ａ联合ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ的治

疗策略正在晚期癌症患者中进行Ⅰ／Ⅱ期试验。

Ｂ７ｈ３抑制剂ｅｎｏｂｌｉｔｕｚｕｍａｂ与 ＰＤ１抗体

（ＭＧＡ０１２或ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）联合应用于头颈部鳞

状细胞癌或难治性癌症患者、抗 Ｂ７ｈ３ 抗体

ＭＧＣ０１８和 ＭＧＤ００９联合 ＭＧＡ０１２治疗晚期和／

或复发／难治性实体肿瘤患者的临床试验正在开展

（ＮＣＴ０４１２９３２０）。除 联 合 ＰＤ１ 抑 制 剂 外，

ｅｎｏｂｌｉｔｕｚｕｍａｂ联合ＣＴＬＡ４抑制剂ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ的

治疗 策 略 在 难 治 的 癌 症 患 者 中 进 行 试 验

（ＮＣＴ０２３８１３１４）。

对ＰＤＬ１／ＰＤＬ２／ＶＩＳＴＡ多靶点拮抗剂小分子

ＣＡ１７０的研究正在晚期肿瘤和淋巴瘤患者中进行。

评估Ｓｙｍ０２１（ＰＤ１抗体）作为单一疗法，以及与

Ｓｙｍ０２２（ＬＡＧ３抗体）或Ｓｙｍ０２３（ＴＩＭ３抗体）联合

治疗晚期实体恶性肿瘤或淋巴瘤的安全性、耐受性和

初步抗肿瘤活性的Ⅰ期开放标签的多中心试验

（ＮＣＴ０３３１１４１２）正在开展。ＩＮＣＭＧＡ０００１２（ＰＤ１抗

体）、ＩＮＣＡＧＮ０２３８５（ＬＡＧ３抗体）和ＩＮＣＡＧＮ０２３９０

（ＴＩＭ３抗体）联合治疗部分晚期恶性肿瘤的Ⅰ／Ⅱ期研

究（ＮＣＴ０４３７０７０４）也已注册。
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５　犐犆犐狊序贯应用

与多种ＩＣＩｓ联合治疗策略理论基础相似，其他

靶点ＩＣＩｓ的序贯治疗是克服ＣＴＬＡ４、ＰＤ（Ｌ）１抑

制剂等原发、继发耐药的思路。在一项针对不可切

除或 转 移 性 黑 素 瘤 患 者 的 临 床 试 验［４２］中，

ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗后进展的患者接受ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗

较接受化疗ＯＲＲ更高。ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ耐药黑素瘤患

者的Ⅱ期临床试验
［４３］发现，接受ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治

疗比化疗ＯＳ并没有明显提高，然而另一个Ⅱ期试

验［４４］则提示，与化疗相比，健康相关生活质量更好。

将ＬＡＧ３抗体ＢＭＳ９８６０１６添加到ｎｉｖｏｌｕｍａｂ中，

在抗ＰＤ（Ｌ）１治疗后病情进展的黑素瘤患者中

ＯＲＲ为１６％，安全性与ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单药治疗类似。

双亲和 ＬＡＧ３／ＰＤ１抗体 ＦＳ１１８，正在进行抗

ＰＤ（Ｌ）１治疗后晚期恶性肿瘤患者的Ⅰ期临床

试验。

综上所述，ＩＣＩｓ的临床应用取得了良好的进

展，但实际只有２０％～４０％患者能从这一昂贵的治

疗方法中获益，大多数患者对其无反应，或在治疗

后出现耐药，而免疫相关不良反应的存在进一步限

制了其发挥作用［１，４５］。传统治疗手段可能具有免

疫效应，联合多种治疗方式，相互影响、协同作用，

已给部分肿瘤治疗带来突破。进一步研究联合治

疗的理论基础、探究最佳联合治疗方案，是突破ＩＣＩｓ

肿瘤谱狭窄、原发继发性耐药等瓶颈的重要思路。
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ｐｈａｓｅ２ｃｌｉｎｉｃａｌＫＥＹＮＯＴＥ０５９ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ，

２０１８，４（５）：ｅ１８００１３．

［８］　ＦＩＮＮＲＳ，ＲＹＯＯ ＢＹ，ＭＥＲＬＥＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ＫＥＹＮＯＴＥ２４０：ｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙｏｆｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（Ｐｅｍｂｒｏ）

ｖｓｂｅｓｔｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅｃａｒｅ（ＢＳＣ）ｆｏｒｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎ

ａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１９，３７（１５＿ｓｕｐｐｌ）：４００４４００４．

［９］　ＥＬＫＨＯＵＥＩＲＹ Ａ Ｂ，ＳＡＮＧＲＯ Ｂ，ＹＡＵ Ｔ，ｅｔａｌ．

Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

（ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０４０）：ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｎｏｎｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ，ｐｈａｓｅ１／

２ｄｏｓｅｅｓｃａｌａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐａｎｓｉｏｎｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３８９

（１００８８）：２４９２２５０２．

［１０］　ＹＡＵ Ｔ，ＰＡＲＫＪＷ，ＦＩＮＮＲＳ，ｅｔａｌ．ＬＢＡ３８＿ＰＲ

ＣｈｅｃｋＭａｔｅ４５９：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｈａｓｅⅢｓｔｕｄｙ

ｏｆｎｉｖｏｌｕｍａｂ（ＮＩＶＯ）ｖｓｓｏｒａｆｅｎｉｂ（ＳＯＲ）ａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅ（１Ｌ）

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ （ｐｔｓ）ｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ａＨＣＣ）［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１９，３０（Ｓｕｐｐｌ５）：

ｖ８５１ｖ９３４．

［１１］　ＰＯＷＬＥＳＴ，ＤＵＲ?ＮＩ，ＶＡＮＤＥＲＨＥＩＪＤＥＮＭＳ，ｅｔａｌ．

Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｌａｔｉｎｕｍ

ｔｒｅａｔｅｄｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

（ＩＭｖｉｇｏｒ２１１）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｏｐｅｎｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ３

ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９１（１０１２２）：

７４８７５７．

［１２］　ＡＮＴＯＮＩＡ Ｓ Ｊ，ＶＩＬＬＥＧＡＳ Ａ，ＤＡＮＩＥＬ Ｄ，ｅｔａｌ．

ＤｕｒｖａｌｕｍａｂａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｔａｇｅⅢｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１７，３７７（２０）：

１９１９１９２９．

［１３］　ＡＮＴＯＮＩＡＳＪ，ＶＩＬＬＥＧＡＳＡ，ＤＡＮＩＥＬＤ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒａｌｌ

ｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｄｕｒｖａｌｕｍａｂａｆｔｅｒｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｔａｇｅⅢ

ＮＳＣＬＣ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７９（２４）：２３４２２３５０．

［１４］　ＧＡＲＡＳＳＩＮＯＭＣ，ＣＨＯＢＣ，ＫＩＭＪＨ，ｅｔａｌ．Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ

ａｓｔｈｉｒｄｌｉｎｅｏｒｌａｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＡＴＬＡＮＴＩＣ）：ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｐｈａｓｅ

２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１８，１９（４）：５２１５３６．

［１５］　ＢＡＲＬＥＳＩＦ，ＶＡＮＳＴＥＥＮＫＩＳＴＥＪ，ＳＰＩＧＥＬ Ｄ，ｅｔａｌ．

Ａｖｅｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｌａｔｉｎｕｍｔｒｅａｔｅｄ

ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＪＡＶＥＬＩＮＬｕｎｇ２００）：

ａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，

２０１８，１９（１１）：１４６８１４７９．

［１６］　ＬＯＮＧＬ，ＺＨＡＮＧ Ｘ，ＣＨＥＮ Ｆ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｍｉｓｉｎｇ

ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔＬＡＧ３：ｆｒｏｍｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｔｏ

４１９ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．６　　中国临床医学　２０２０年１２月　第２７卷　第６期　



ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣａｎｃｅｒ，２０１８，９（５６）：

１７６１８９．

［１７］　ＨＡＲＪＵＮＰ??Ｈ，ＧＵＩＬＬＥＲＥＹＣ．ＴＩＧＩＴａｓａｎｅｍｅｒｇｉｎｇ

ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，２００（２）：

１０８１１９．

［１８］　ＨＥＩＮＨＵＩＳＫ Ｍ，ＲＯＳ Ｗ，ＫＯＫ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ

ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｂｙ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］．Ａｎｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１９，３０（２）：２１９２３５．

［１９］　ＲＯＢＥＲＴ Ｃ，ＴＨＯＭＡＳ Ｌ，ＢＯＮＤＡＲＥＮＫＯ Ｉ，ｅｔａｌ．

Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｕｎｔｒｅａｔｅｄ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１１，３６４（２６）：

２５１７２５２６．

［２０］　ＬＹＮＣＨ Ｔ Ｊ，ＢＯＮＤＡＲＥＮＫＯ Ｉ，ＬＵＦＴ Ａ，ｅｔａｌ．

Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎａｓ

ｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｓｔａｇｅ Ⅲｂ／Ⅳ ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，３０（１７）：２０４６２０５４．

［２１］　ＲＥＣＫ Ｍ，ＬＵＦＴ Ａ，ＳＺＣＺＥＳＮＡ Ａ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ Ⅲ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｏｆｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｐｌｕｓｅｔｏｐｏｓｉｄｅａｎｄｐｌａｔｉｎｕｍ

ｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏｐｌｕｓｅｔｏｐｏｓｉｄｅａｎｄｐｌａｔｉｎｕｍｉｎｅｘｔｅｎｓｉｖｅｓｔａｇｅ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，３４（３１）：

３７４０３７４８．

［２２］　ＧＯＶＩＮＤＡＮＲ，ＳＺＣＺＥＳＮＡＡ，ＡＨＮＭＪ，ｅｔａｌ．ＰｈａｓｅⅢ

ｔｒｉａｌｏｆｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ

ｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１７，３５（３０）：３４４９３４５７．

［２３］　ＭＯＯＲＡＤＩＡＮＭＪ，ＧＡＩＮＯＲＪＦ．Ｐｕｔｔｉｎｇｔｈｅｂｒａｋｅｓｏｎ

ＣＴＬＡ４ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ？［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１８，７（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ３５Ｓ３８．

［２４］　ＧＡＮＤＨＩＬ，ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＡＢＲＥＵＤ，ＧＡＤＧＥＥＬＳ，ｅｔａｌ．

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ ＥｎｇｌＪ Ｍｅｄ，２０１８，３７８（２２）：

２０７８２０９２．

［２５］　ＷＥＳＴ Ｈ， ＭＣＣＬＥＯＤ Ｍ， ＨＵＳＳＥＩＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ．

Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｐｌｕｓｎａｂ

ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｌｏｎｅ

ａｓｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＩＭｐｏｗｅｒ１３０）：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，

ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１９，２０（７）：

９２４９３７．

［２６］　ＪＯＴＴＥ Ｒ，ＣＡＰＰＵＺＺＯ Ｆ，ＶＹＮＮＹＣＨＥＮＫＯＩ，ｅｔａｌ．

Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｎａｂ

ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

（ＩＭｐｏｗｅｒ１３１）：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅⅢｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０２０，１５（８）：１３５１１３６０．

［２７］　ＧＡＮＤＨＩＬ，ＲＯＤＲ?ＧＵＥＺＡＢＲＥＵＤ，ＧＡＤＧＥＥＬＳ，ｅｔａｌ．

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ ＥｎｇｌＪ Ｍｅｄ，２０１８，３７８（２２）：

２０７８２０９２．

［２８］　ＳＣＨＭＩＤＰ，ＡＤＡＭＳＳ，ＲＵＧＯＨＳ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ

ａｎｄｎａｂｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７９（２２）：２１０８２１２１．

［２９］　ＨＯＤＩＦ Ｓ，ＬＡＷＲＥＮＣＥ Ｄ，ＬＥＺＣＡＮＯ Ｃ，ｅｔ ａｌ．

Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１４，２（７）：６３２６４２．
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贾泽军

·消　息· 　
复旦大学附属中山医院葛均波院士团队发明“免疫检查点抑制剂心脏毒性在线评估小

程序”

　　２０２０年１２月１４日，复旦大学附属中山医院肿瘤心脏病学团队在葛均波院士的带领下开发并上线“乳腺癌心脏毒性在线

评估小程序”和“免疫检查点抑制剂心脏毒性在线评估小程序”。医生和患者只需扫描二维码就能初步测定心脏危险性，可帮

助非心脏科医生早期、快速识别高危人群，尽快转至心脏专科寻求治疗建议，控制严重不良事件的发生，降低心血管合并症的

发生率。

　　此外，该团队还发现目前心内科临床实践中经常采用的一种心肌损伤标志物———“血浆可溶性生长刺激表达基因２蛋白

（ｓＳＴ２）”可预测免疫检查点抑制剂相关免疫性心肌炎的病情转归情况。在前期临床数据观察和分析的基础上，结合血浆

ｓＳＴ２、心肌肌钙蛋白Ｔ（ｃＴｎＴ）、氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）及心脏超声检查结果等指标建立了评估模型，可早期、快

速识别免疫检查点抑制剂相关免疫性心肌炎患者的病情严重程度。此次，复旦大学附属中山医院将该项专利成果许可给深

圳华迈兴微医疗科技公司，后期将共同研发能够有效预示免疫检查点抑制剂相关免疫性心肌炎患者预后的检测试剂盒，惠及

更多采用免疫检查点抑制剂治疗的肿瘤患者。而且，复旦大学附属中山医院已率先在华东地区开设第一个“肿瘤心脏病学多

学科联合门诊”，开展各项临床与科研工作。
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