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PD-1/PD-L1抑制剂在淋巴瘤治疗中的研究进展*
陈梦婕① 综述 钱素英② 审校

摘要 近年来，肿瘤生物免疫治疗因其显著的疗效而迅速发展为肿瘤研究领域的热点。程序性死亡受体-1（programmed death-1，
PD-1）与其配体（programmed death ligand-1，PD-L1）在多种肿瘤细胞中过表达，参与肿瘤的发生、发展及侵袭转移。因此，PD-1/PD-
L1信号通路成为了肿瘤免疫治疗的有效新靶点。目前，PD-1/PD-L1抑制剂在淋巴瘤治疗研究中取得了较好的疗效。本文将对该

类药物的相关临床研究现状进行综述，旨在加深对PD-1/PD-L1信号通路的作用机制及相关抗体应用于淋巴瘤治疗的认识。
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Abstract In recent years, tumor biological immunotherapy has rapidly become a hot topic in the field of cancer research owing to its

remarkable therapeutic effects. Programmed death-1 (PD-1) and its ligand (PD-L1) are overexpressed in a variety of tumor cells and

are involved in tumorigenesis, development, invasion, and metastasis. Therefore, blocking the PD-1/PD-L1 signaling pathway has be-

come a promising new target for tumor immunotherapy. At present, PD-1/PD-L1 inhibitors have exhibited remarkable therapeutic ef-

fects in the treatment of lymphoma. This paper reviews the current status of clinical research on these drugs in order to enhance the

understanding of the mechanism of PD-1/PD-L1 signaling pathway and the applications of relevant antibodies for the treatment of lym-

phoma.
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淋巴瘤为高度异质性疾病，在全球的发病率和死

亡率逐年升高，目前治疗方式主要为传统放化疗。虽

然利妥昔单抗的应用使部分淋巴瘤患者的长期生存率

获得明显改善，但复发难治性淋巴瘤的治疗仍然面临

着挑战。近年来，肿瘤免疫治疗迅速发展。程序性死

亡受体-1（programmed death-1，PD-1）及其配体（pro⁃
grammed death-ligand 1，PD-L1）结合诱导T细胞的凋亡，

使肿瘤细胞发生免疫逃逸。而通过阻断PD-1/PD-L1
信号通路可使T细胞活化增强，识别和杀伤肿瘤细胞，

有效抑制肿瘤生长，成为肿瘤免疫治疗的有效新靶点。

2016年5月美国食品药品监督管理局（FDA）批准PD-
1抗体 nivolumab用于治疗复发难治性霍奇金淋巴瘤

（relapsed refractory Hodgkin's lymphoma，r/rHL）患者，为

淋巴瘤治疗开启新的篇章。本文将从PD-1/PD-L1信
号通路出发，陈述其机制在淋巴瘤治疗中的研究进展

和联合治疗等方面进行综述。

1 PD-1/PD-L1通路

PD-1是一种免疫共抑制分子，主要表达在活化的

CD4+、CD8+T、B细胞、NK细胞和髓系细胞上。属于CD28
家族成员，是一种由V样结构域、免疫受体酪氨酸抑制

基序（tyrosine inhibitory motif of immune receptor，ITIM）
和免疫受体酪氨酸转换基序（immunoreceptor tyrosine-
based switch motif，ITSM）共同组成的跨膜蛋白。PD-1
共有2个配体，分别为PD-L1（B7-H1，CD274）和PD-L2
（B7-DC，CD273），PD-L1在正常组织中的表达十分有

限，主要见于滤泡状细胞、巨噬细胞及淋巴组织中，而

PD-L2的表达水平更低，可见于活化的CD4+、CD8+T、髓
系树突状细胞、单核细胞、内皮细胞和胎盘合体滋养细

胞［1］。由于受到胞外细胞因子的刺激或某些通路的持

续激活，肿瘤细胞及肿瘤微环境中PD-1/PD-L1表达显
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著上调，并且与肿瘤的恶性程度及预后密切相关。在

霍奇金淋巴瘤（Hodgkin's lymphoma，HL）中，经典型霍

奇金淋巴瘤（classical Hodgkin's lymphoma，cHL）PD-1表
达最高，在肿瘤浸润T细胞及外周血中均呈高表达，其

中又以富于淋巴细胞型表达最为明显，而结节硬化型

相对较低［2］。cHL患者9p24.1基因明显扩增导致该基

因上的PD-L1和PD-L2基因拷贝数增加，从而过表达

PD-L1和PD-L2［3］，扩增的还有9p24.1染色体上的JAK2
基因，通过激活JAK-STAT信号通路进一步促进PD-L1
表达［4］。PD-1/PD-L1表达在非霍奇金淋巴瘤（non-
Hodgkin's lymphoma，NHL）中呈不同程度的增高。B-
NHL以弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse large B cell lym⁃
phoma，DLBCL）［5-6］、滤泡性淋巴瘤（follicular lymphoma，
FL）［7］为主，同时受9p24.1基因紊乱影响的如原发性纵

隔型大B细胞淋巴瘤（primary mediastinal large B cell
lymphoma，PMBL）、原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary
central nervous system lymphoma，PCNSL）和原发性睾丸

淋巴瘤（primary testicular lymphoma，PTL）中PD-L1呈
异常过表达。此外，在结外NK/T细胞淋巴瘤、间变性大

细胞淋巴瘤和T细胞白血病/淋巴瘤等T-NHL中也可检

测到PD-L1的高表达［8-9］。

2 PD-1/PD-L1作用机制

正常情况下，组织细胞表面的 PD-1与其配体

PD-L1结合后，能产生负性调节，抑制T细胞过度增

殖活化，维持正常的免疫平衡。但是在多种肿瘤细

胞及肿瘤微环境中，过表达的 PD-1受体与其配体

PD-L1结合可抑制T细胞的活化，阻断免疫应答，使

肿瘤细胞产生免疫逃逸，促进肿瘤生长。其机制可

能为：1）PD-1与PD-L1结合后 ITSM结构域中的酪氨

酸发生磷酸化，招募更多的酪氨酸磷酸酶SHP2，引起

TCR相关信号传导分子去磷酸化，抑制信号传导，最

终导致 T细胞耗竭及失能［10］；2）PD-1抑制了 ZAP70
蛋白磷酸化，PKC-θ激酶活化，进而阻碍 IL-2产生及

T细胞活化［11］；3）PD-1还可以通过抑制糖酵解和促

进脂肪酸氧化来抑制效应T细胞的发育［12］。

3 PD-1/PD-L1抗体在淋巴瘤治疗中的应用

目前，以PD-1、PD-L1为免疫靶点的相关药物已

被批准用于临床治疗，抗 PD-1单克隆抗体以 niv⁃
olumab、pembrolizumab 和 pidilizumab 为代表，而抗

PD-L1单克隆抗体主要为 atezolizumab和 durvalum⁃
ab，并已取得部分进展。

3.1 PD-1抗体

3.1.1 nivolumab nivolumab是一种全人源性 IgG4型
抗PD-1单克隆抗体，在其Ⅰb期临床研究中共入组23
例 r/rHL患者，结果显示客观缓解率（objective response
rate，ORR）高达87%［10］。鉴于其显著疗效，2016年FDA

加速批准了 nivolumab用于治疗自体干细胞移植（au⁃
tologous stem cell transplantation，ASCT）和 brentuximab
vedotin治疗失败的HL患者，推荐用法为3 mg/kg，每2周
1次的用量，历时60 min静脉注射。Younes等［13］开展的

临床Ⅱ期试验（NCT02181738）进一步证实了nivolumab
治疗r/rHL患者的临床疗效，该研究共入组80例经ASCT
和brentuximab vedotin失败的HL患者，所有患者均接受

nivolumab 3 mg/kg，每2周1次，直至疾病进展、死亡或

不可耐受。结果显示ORR为66.3%，中位反应时间为7.8
个月。最常见的药物不良反应包括疲劳（25%）、输液相

关反应（20%）、皮疹（16%），3～4级不良反应主要为中

性粒细胞减少（5%）和脂肪酶的增加（5%）。2017美国

血液学会（ASH）年会上报告了意大利开展的扩大试验

结果［14］，133例患者ORR为 68%，完全缓解（complete
response，CR）率为15%，部分缓解（partial response，PR）
率为53%。在10.6个月的中位随访中，1年无进展生存

（progression free survival，PFS）率和总生存（overall
survival，OS）率分别为61.4%和89.0%，并且有31例（23%）
患者行后续移植。这与Younes等［13］的研究结果一致，

证实了nivolumab对 r/rHL患者的治疗是安全有效的。

而在Lesokhin等［15］开展的nivolumab临床Ⅰ期试验不再

局限于 r/rHL，该研究入组了FL患者10例，DLBCL患者

11例，外周T细胞淋巴瘤患者5例，随访中位时间为66.6
周，ORR分别为 40%、36%和 40%。研究结果显示，

nivolumab在其他类型的淋巴瘤中均具有良好前景。

3.1.2 pembrolizumab pembrolizumab是一种全人源性

IgG4型抗PD-1单克隆抗体，已被证实在多种实体肿瘤

中具有良好的耐受性。pembrolizumab临床Ⅰ期试验

（NCT01953692，KEYNOTE-013）［16］入组了 31 例 bren⁃
tuximab vedotin治疗失败的cHL患者，所有患者均给予

pembrolizumab 10 mg/kg静脉注射治疗，研究结果显示

ORR为65%，CR率为16%，PR率为48%。最常见的药

物不良事件为甲状腺功能减退症（16%）、腹泻（13%）、

恶心（13%）和肺炎（10%）。并且经过2.5年的后期随访

研究，入组27例患者，难治性HL的ORR为56％，复发

性HL的ORR为75%，中位PFS（median PFS，mPFS）为
11.4、6.0和12.0个月，OS分别为100%和87%［17］。随后

开展的 pembrolizumab临床Ⅱ期试验（NCT02453594，
KEYNOTE-087）［18］共入组210例 r/rHL患者，分为3组：

经BV及ASCT治疗后的 r/rHL（第1组），共69例；经BV
治疗失败而未行ASCT的HL（第2组），共81例；经ASCT
治疗后复发而未行BV治疗的HL（第3组），共60例。所

有患者每3周静脉注射pembrolizumab 200 mg，12周评

估1次。截至数据终止，中位治疗周期为13次，3组的

OR率分别为73.9％、64.2%和70.0%，CR率分别为21.7%、

24.7%和20.0%。常见的药物不良反应为甲状腺功能减
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退症（12.4%）和发热（10.5%），其中3～4级不良反应为

中性粒细胞减少症（2.4%）、呼吸困难（1%）和腹泻（1%）。
该试验表明，pembrolizumab在 r/rHL治疗中同样有效，

与nivolumab［13］相比不良反应发生率更低，耐受性更好。

基于上述数据，2017年3月pembrolizumab被FDA批准

治疗成人和儿童r/rcHL及3线以上治疗后复发的患者，

成为第2个获批治疗淋巴瘤的PD-1抑制剂，推荐用法

为200 mg，每3周1次，历时60 min静脉注射。除此之

外，pembrolizumab治疗复发/难治性原发性纵隔大B细

胞淋巴瘤（primary mediastinal B cell lymphoma，PMB⁃
CL）［19］、左旋门冬酰胺酶治疗失败后的NK/T细胞淋巴

瘤［20］等临床试验也在相继开展。

3.1.3 pidilizumab（CT-011） pidilizumab 是一种全

人源性 IgG1型抗PD-1单克隆抗体。一项在ASCT治

疗 后 DLBCL 患 者 开 展 的 临 床 Ⅱ 期 试 验

（NCT00532259）中，该试验共入组 66例DLBCL患者

均接受pidilizumab 1.5 mg/kg，每6周1次，共3次。结

果显示 16个月 PFS为 72%，OS为 85%，常见的 3～4
级的药物不良反应为中性粒细胞减少症（19%）和血

小板减少（8%）［21］。这与仅行 ASCT治疗的结果相

比［22］，后续加用 pidilizumab治疗明显改善 PFS（52%
vs. 72%）和OS（60% vs. 85%）。

3.2 PD-L1抗体

3.2.1 atezolizumab atezolizumab是一种人源性IgG1型
抗PD-L1单克隆抗体，已被FDA批准用于局部晚期或

转移性尿路上皮癌和非小细胞肺癌（non-small cell lung
cancer，NSCLC）。atezolizumab在淋巴瘤中的临床试验

主要是与其他免疫抑制联合治疗 FL 及 DLBCL。
atezolizumab联合obinutuzumab（CD20单抗）在复发难治

性FL和DLBCL的临床Ⅰ期试验（NCT02220842）中［23］，

所有患者在第1次接受obinutuzumab 100mg（d1）、900mg
（d2）及1 000 mg（d8，d15），在第2～8次每3周静脉注射

atezolizumab（1 200 mg）和 obinutuzumab（1 000 mg）。

atezolizumab（1 200 mg，每3周1次）单药维持治疗6个
月。49例DLBCL和FL患者的ORR分别为16%和57％，

17例患者中15例由于疾病进展而死亡，2例原因不明。

最常见的3～4级不良反应为疼痛（8.2%）、贫血（6.1%）

和中性粒细胞减少（6.1%）。

3.2.2 durvalumab durvalumab是全人源化 IgG1型抗

PD-L1单克隆抗体。主要用于膀胱癌的治疗，多项淋巴

瘤治疗的临床试验正在招募中。包括durvalumab治疗

复发/难治性B细胞淋巴瘤或白血病临床Ⅰ/Ⅱ期研究

（NCT02733042）［24］、R-CHOP方案联合durvalumab±来
那度胺治疗高危 DLBCL 患者的临床Ⅱ期研究

（NCT03003520）［25］等。

4 PD-1/PD-L1抑制剂的联合治疗

虽然PD-1/PD-L1抑制剂已在临床试验中初见成

效，但是单药使用的CR率并不显著，其疗效持久性仍

需长期随访观察，这与肿瘤信号通路受多种因素影响

有关。PD-1/PD-L1抑制剂与其他抗肿瘤药物联合应

用受到广泛关注。PD-1/PD-L1抑制剂可激活T细胞，

提高抗体依赖的细胞毒副作用，而CD20、CD30单抗是

通过ADCC作用来杀伤B细胞来源的肿瘤，两者联合具

有协同作用，增强抗肿瘤效果。Herrera等［26］开展的一

项nivolumab联合brentuximab vedotin治疗 r/rcHL的临

床Ⅰ/Ⅱ期试验（NCT02572167）结果显示，60例患者中

ORR为85%，CR率为62%，较nivolumab单药［13］使用临

床获益更为明显。另外，PD-1/PD-L1抗体使失能的T
细胞恢复抗肿瘤免疫应答，阻断CTLA-4，能够增强T细
胞的活化和增殖，PD-1/PD-L1抑制剂与CTLA-4抗体

联合使用可以增强T细胞的抗肿瘤活性，产生持久的临

床效应。在既往研究中［27-28］，联合治疗在恶性黑色瘤、

晚期NSCLC疗效显著。nivolumab联合 ipilimumab（NCT
02681302）、durvalumab 联合 tremelimumab（NCT0254
9651）等相关临床试验正在开展中，期待取得良好的疗

效。研究还发现，PD-1/PD-L1抑制剂可增加化疗敏感

性，联合使用能提高化疗效果。

5 结语

PD-1/PD-L1抑制剂在近年来肿瘤治疗领域取

得了突破性进展，诸多治疗经验和研究结果表明其

在淋巴瘤治疗中具有良好的临床疗效和安全性，但

是仍处于免疫治疗的初期，对PD-1/PD-L1抑制剂的

认知尚不全面，亟需大量的临床试验来证实其抗肿

瘤活性及安全性，探讨最佳的联合治疗方法，控制相

关不良反应，为更多的淋巴瘤患者带来生存获益。
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