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PD-1/PD-L1通路抑制剂在难治性骨肉瘤治疗中作用的研究进展

Research progress on PD-1/PD-L1 pathway inhibitors in the treatment of
refractory osteosarcoma
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[摘 要] 骨肉瘤是一种好发于青少年、高度恶性、侵袭性强、易转移的成骨恶性肿瘤。新辅助化疗结合外科治疗使骨肉瘤患者

5年生存期超过50%，但针对合并复发和转移的骨肉瘤患者治疗效果仍不理想。免疫治疗被证明是一种行之有效的治疗人类恶

性肿瘤的策略。逃避免疫监测被认为是肿瘤恶性进展的主要因素，免疫检查点在调控抗肿瘤免疫效果中发挥重要作用，因此针

对这些免疫检查点的阻断剂或抑制剂已成为肿瘤患者有效的治疗手段。本文就近年来PD-1/PD-L1通路抑制剂在难治性骨肉瘤

治疗中的作用及机制、临床应用、疗效与安全性等的研究进展进行综述。
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骨肉瘤是最常见的原发性骨恶性肿瘤，主要发

生在儿童和青少年时期，有局部侵袭和早期肺转移

的倾向[1-2]。新辅助化疗在临床上的应用使骨肉瘤患

者 5年生存率提高到 65%左右[3]。然而，目前对复发

或转移性骨肉瘤无效患者尚无有效的办法[4]，因此探

索一种有效的治疗方法迫在眉睫。早在 19世纪初，

免疫治疗就已被证实在治疗恶性肿瘤中疗效显

著[5-6]。T淋巴细胞是肿瘤发生发展最重要的免疫细

胞，目前临床免疫疗法主要是克服局部和全身免疫

抑制，以提高免疫治疗的疗效[6]。表达在T淋巴细胞

中的主要抑制受体细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 -4

（cytotoxic T lymphocyte antigen-4，CTLA-4）和程序死

亡受体-1（programmed death-1，PD-1）被称为“免疫检

查点”，因为它们可以诱导信号阻止 T 淋巴细胞激

活[7]。抑制负向免疫调控机制的抗肿瘤疗法即免疫

检查点阻断（immune checkpoint blockade，ICB）疗法

成为当前的研究热点，目前临床 ICB治疗中最为人所

熟知的靶分子是 PD-1/PD-L1[5]。有研究[8-11]认为，在

黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾癌等恶性肿瘤中阻断

PD-1/PD-L1通路可以改善患者预后，在骨肉瘤中研

究者也进行了大量的探索。本文主要综述近年来

PD-1/PD-L1 通路抑制剂在难治性骨肉瘤中的研究

进展。

1 PD-1/PD-L1通路抑制剂治疗骨肉瘤的作用与机制

PD-1是一种细胞表面蛋白受体，表达于活化的

CD8 T淋巴细胞、B淋巴细胞和NK细胞中。PD-L1

又 称 B7-H1 或 CD274 及 PD-L2（亦 称 B7-DC 或

CD273）常在肿瘤细胞和肿瘤浸润淋巴细胞（tumor

infiltrating lymphocyte，TIL）中表达。研究[12-13]发现，

PD-1的表达是在T淋巴细胞活化过程中诱导的，并

通过PD-1/PD-L1通路控制肿瘤内免疫耐受的诱导和

维持微环境。PD-1及其PD-L1或PD-L2的结合抑制

了T淋巴细胞的活化、增殖和肿瘤内细胞毒性物质的

分泌，导致抗肿瘤免疫反应减弱（图1）。

图1 PD-1/PD-L1通路抑制剂抑制肿瘤细胞增殖的机制

在骨肉瘤方面，许多研究者也进行了探索。

ZHENG等[14]对 56例骨肉瘤患者及 42例正常人的T

淋巴细胞中的PD-1表达情况进行统计，结果显示骨

肉瘤患者PD-1在T淋巴细胞的表达较正常人组明显
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上调，并且随着分期越晚PD-1的表达越高，但在不同

原发部位中 PD-1 的表达未发现显著差异。此外

KOIRALA等[15]研究表明，PD-L1过表达与患者不良

预后密切相关。一项涉及 8个研究共 413例患者的

Meta分析结果也提示，PD-1/PD-L1过表达与患者的

不良预后密切相关[16]。这些研究都提示PD-1/PD-L1

通路在骨肉瘤中表达失调并参与疾病的发生发展，

并且预示着PD-1/PD-L1通路抑制剂可能会使骨肉瘤

患者获益。

2 PD-1/PD-L1通路抑制剂治疗骨肉瘤的临床应用

单克隆抗体通过与PD-1或PD-L1相互作用，阻

断了PD-1/PD-L1信号通路，促进T淋巴细胞的增殖、

存活，从而发挥抗肿瘤作用。鉴于免疫检查点抑制

剂单药治疗控制疾病的长期作用有限，因此，在可接

受的治疗不良反应范围内，联合其他免疫治疗、放

疗、靶向治疗或化疗，为治疗骨肉瘤提供了新思路。

2.1 单药治疗

ZHENG等[17]在临床前骨肉瘤小鼠模型的研究提

示，PD-1/PD-L1通路抑制剂是晚期骨肉瘤的潜在治

疗方法。在PD-1抑制剂如派姆单抗（pembrolizumab）

治疗晚期骨和软组织肉瘤的Ⅱ期多中心临床试验

（SARC028）[18]中，40例骨肉瘤患者中有 2例（5%）病

情缓解，最常见的 3 级及以上免疫相关不良事件

（immune related adverse event, irAE）主要是贫血

（14%）、部分凝血时间延长（10%）、淋巴细胞计数下

降（12%）和血小板计数下降（7%）。就该研究而言，

PD-1/PD-L1通路抑制剂单药治疗骨肉瘤的疗效并不

乐观，可能是由于样本量太小，还需要大量的研究进

一步探究。

2.2 联合CTLA-4通路抑制剂

ICB疗法的主要目的是实现对当前治疗方案无

反应患者的疾病长期控制。因此，ICB联合治疗有望

成为一种新的提高疗效和降低治疗相关毒副反应的

策略。LUSSIER等[19]在骨肉瘤小鼠模型研究的结果

表明，PD-1/PD-L1通路抑制剂和CTLA-4通路抑制剂

的联合治疗完全控制了转移性骨肉瘤，并达到了60%

的长期无病生存率（disease free survival，DFS），其结

果明显优于接受PD-1/PD-L1通路抑制剂单药治疗的

小鼠 0% 的长期 DFS。D'ANGELO 等[20]在纳武单抗

（nivolumab）单药或联合伊匹单抗（ipilimumab）治疗

转移性肉瘤的Ⅱ期临床试验（NCT02500797）中，43

例患者被分配到纳武单抗单药组，42例患者被分配

到纳武单抗联合伊匹单抗组。结果表明，纳武单抗

联合伊匹单抗联合治疗组的中位无进展生存期

（progression free survival，PFS）和总生存期（overall

survival, OS）分别为 4.1个月和 14.3个月，比单药治

疗组的1.7个月和10.7个月有了很大改善；而客观缓

解率（objective response rate，ORR）联合组达 16%，纳

武单抗单药组仅为 5%。然而，在两组有 9例患者中

都未见到病情缓解。与联合治疗组相比，纳武单抗

单药治疗通常耐受性更好，不良事件发生率更低。

总之，虽然这项临床试验仍在进行中，但与临床前模

型中的现有治疗方案相比，联合治疗已经证明了其

有效性和可控的安全性。

2.3 联合放疗

PD-1/PD-L1通路抑制剂已被批准作为一种免疫

治疗可以用于多种肿瘤[21]。虽然放疗在传统上被认

为是一种纯粹的局部控制措施，但是大量的证据表

明放射治疗是有效的，单独使用可以改善全身免疫

反应和减少远处转移，这一现象被称为远端效应[22]。

越来越多的证据表明，远端效应可能主要是免疫介

导的，以T淋巴细胞依赖的方式，免疫原性和促炎因

子之间存在复杂的相互作用[23]。CALLAGHAN等[24]

报道了 5例伴有微转移的肉瘤患者在立体定向放疗

联合派姆单抗治疗中获益。虽然目前放疗与 PD-1/

PD-L1通路抑制剂联合应用于骨肉瘤的临床试验还

处于相对空白阶段，但是随着时间的推移，对辐射免

疫调节特性的认识导致放疗与PD-1/PD-L1通路抑制

剂的结合，从而有可能开发出一种具有增强或协同

抗肿瘤活性的联合疗法。

2.4 联合靶向治疗或化疗

虽然 ICB疗法联合靶向治疗或化疗的研究已经

扩展到软组织肉瘤，包括环磷酰胺（NCT02406781）、

曲贝替定（trabectedin，NCT03138161）、多柔比星

（NCT02888665）、吉西他滨（NCT031232276）或达沙

替尼（dasatinib，NCT01643278）在骨肉瘤中的研究相

对有限。WANG等[25]用常规化学治疗剂多柔比星处

理骨肉瘤细胞后发现，在临床骨肉瘤组织样品和骨

肉瘤细胞系中PD-L1的表达均被化疗上调。该研究

还发现多柔比星预处理的骨肉瘤细胞可抑制CD8 T

淋巴细胞的增殖，并增强CD8 T淋巴细胞的凋亡，而

抗 PD-L1抗体可逆转此效应，并且当多柔比星与抗

PD-L1抗体在体内联合使用时，可观察到更好的疗

效。此研究表明，常规化疗和PD-1/PD-L1通路抑制

剂的结合可能是治疗骨肉瘤的新突破点，因为PD-1/

PD-L1通路抑制剂可以逆转化疗诱导的免疫抑制，但

具体的疗效还有待大量的临床试验予以论证。

法国的一项Ⅱ期临床试验（PEMBROSARC）[26]

纳入50例晚期肉瘤患者，并每天给予2次每次50 mg

环磷酰胺治疗（治疗1周，停药1周），每3周静脉注射

200 mg派姆单抗。结果显示共有 3例患者出现肿瘤
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病灶缩小，其中最常见的不良反应是疲劳、腹泻和贫

血。但遗憾的是该研究纳入所有肉瘤的患者，并未

单独报道其在骨肉瘤中的治疗情况，目前该研究正

在进行中，期待有新的关于骨肉瘤的治疗结果的报

道。但是结合前期的动物和细胞实验[27]，笔者有理由

持乐观的态度。此外，也有研究报道 28例肉瘤患者

在纳武单抗与酪氨酸激酶血管内皮生长因子抑制剂

帕唑帕尼（pazopanib）联合治疗中获益，其中包括4例

骨肉瘤患者[28]。

3 PD-1/PD-L1通路抑制剂治疗相关不良反应

IrAE被定义为任何与暴露于免疫治疗和免疫介

导机制相关的不良反应。在诊断为 irAE时，应排除

感染和其他明确的病因[29]。在临床试验中，使用不良

事件的通用术语标准对AE的严重程度进行评估和

报告，该标准将AE分为 1级（不需要干预的轻度事

件）到 5 级（与 AE 相关的死亡事件）。尽管 irAE 和

PD-1/PD-L1通路抑制剂的具体选择药物不同而有差

异，但美国临床肿瘤学会对使用免疫检查点抑制剂

治疗的 irAE提供了一般的建议：对于1级AE，继续治

疗并密切监测；对于2级AE，暂停治疗并考虑在症状

或实验室指标恢复到 1级时再考虑继续用药；对于 3

级AE，暂停治疗并可酌情使用皮质类固醇激素，如果

症状在2~3 d内没有缓解，可酌情加大皮质类固醇激

素剂量或给予英夫利昔单抗（infliximab）治疗；对于4

级AE，除可用激素替代治疗的内分泌疾病外，应永久

停止用药[30]。虽然大部分与PD-1/PD-L1通路抑制剂

相关的AE一般不严重，并且通过及时恰当的处理，

可在短时间内缓解[31-32]，然而，严重的 3级及以上AE

却可能是致命的。因此，密切和持续的监测，早期识

别和适当的干预的对AE进一步恶化显得尤其重要。

此外患者及其家庭成员的自我监控教育也不可忽

视[33]。目前由于没有有效的预防方法，故不推荐对

irAE进行预防性用药[34]。

4 展 望

PD-1/PD-L1轴已被证实可介导肿瘤免疫逃逸，

与骨肉瘤的进展密切相关。在少数已经完成并报道

结局指标的关于PD-1/PD-L1通路抑制剂治疗骨肉瘤

临床试验中发现，该通路抑制剂对部分难治性骨肉

瘤患者有效，为研究和治疗难治性骨肉瘤提供了新

的策略。尽管PD-1/PD-L1通路抑制剂治疗骨肉瘤的

Ⅲ期临床试验取得了一定的疗效，但由于骨肉瘤的

肿瘤异质性，PD-1/PD-L1通路抑制剂单药治疗疗效

不明显，不能够完全抑制骨肉瘤的病情进展。而

PD-1/PD-L1通路抑制剂联合CTLA-4通路抑制剂/放

疗/化疗/靶向治疗可能是应对难治性骨肉瘤的有效

手段，但仍需扩大招募研究对象，延展基础研究与临

床试验。此外，PD-1/PD-L1通路抑制剂的远期疗效

以及不良反应仍需在长期的临床实践中进行观察。

随着相关领域研究的深入，有理由相信 PD-1/PD-L1

通路抑制剂能使难治性骨肉瘤患者获益。
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