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【摘要】 Nivolumab（商品名 Opdivo），一种由百时美施贵宝公司研制的单克隆抗体，是程序性死亡受体（PD-1）

阻断剂。至 2015 年 10 月，FDA 已批准其单用或联用 ipilimumab（商品名 Yervoy）用于黑色素瘤的治疗。Nivolumab
作为目前最受关注的新一类抗肿瘤药物，可治疗多种类型的肿瘤，能够实质性提高客观响应率，其通过结合 PD-1 并

阻断肿瘤细胞内部 PD-1 通路对 T 细胞的抑制作用，同时联用 ipilimumab 抑制 CTLA-4 对 T 细胞的负调控作用，共同

增强活化 T 细胞，攻击肿瘤，这种治疗手段是免疫治疗的研究热点。笔者就 nivolumab 及 ipilimumab 的研发历程、基

本性质、作用机制、药动学、药效学、临床试验及不良反应等信息作一概述，希望能对医院临床用药提供帮助和指导。
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【Abstract】 Nivolumab (brand name Opdivo) is a monoclonal antibody that can blockthe programmed death receptor-1 (PD-1), 

developed by Bristol-Myers Squibb company(BMS). From October 2015, the FDA has approvednivolumab as a treatment indication for 

unresectable or metastatic melanoma in combination with ipilimumab (brand name Yervoy) or as a single agent. As a new interesting 

class of anticancer agents, the efficacy of nivolumabwasevaluated in several kinds of tumors. Through the binding PD-1 and blocking 

the inhibition of PD-1 pathwayto T cellswithintumor cells, Nivolumabcombined with ipilimumab inhibit CTLA-4 on negative regulatory 

roleofT cells, increase the activation of T cells, and attack the tumors. The treatment is a hot topic in the research of immunotherapy.This 

article reviewed the development process, mechanism, pharmacokinetics, pharmacodynamics, clinical trials, adverse reactions and domestic 

R & D trends of nivolumab and ipilimumab.
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Nivolumab（ 商 品 名 Opdivo）[1] 是 由 百 时 美

施贵宝（BMS）和小野制药（Ono）联合研制的

单 克 隆 抗 体， 与 ipilimumab（ 商 品 名 Yervoy）[2]

组合获 FDA 批准，用于治疗不能切除或转移黑色

素瘤，这也是首个获 FDA 批准用于肿瘤的二联免

疫药物疗法。黑色素瘤（melanoma）是由异常黑

新药述评

素细胞过度增生引发的高度恶性肿瘤，复发率和

死亡率非常高，占皮肤肿瘤死亡病例的极大部分。

在美国，黑色素瘤是发病率排在第五位最常见类

型癌。据美国国立癌症研究院 (NCI) 估计，仅在

2014 年美国就有 76 100 人被诊断有黑色素瘤，有

9 700 名患者死亡 [3]。
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Nivolumab 于 2014 年 9 月在日本上市，2014
年 12 月 22 日 美 国 FDA 授 权 加 速 批 准 用 于 治 疗

晚期黑色素瘤，于 2015 年 2 月批准上市，作为抑

制程序性死亡受体 1（PD-1）单克隆抗体，适用

于转移性、无法施行手术切除或对其他治疗药物

无反应的黑素瘤患者。Nivolumab 是 2011 年以来

FDA 批准的第 7 种治疗黑色素瘤药物，此前 FDA
批准的治疗药物包括易普利姆玛（ipilimumab，2011
年批准）、聚乙二醇干扰素 α-2b（2011 年批准）、

威罗菲尼（vemurafenib，2011 年批准 )、达拉非尼

（dabrafenib，2013 年批准）、曲美替尼（trametinib，

2013 年批准）、Keytruda（pembrolizumab，2014 年

批准）。

2015 年 10 月，基于一项关键的临床试验 [3]，

百 时 美 施 贵 宝 老 药 ipilimumab 和 新 药 nivolumab
组合获 FDA 批准。这些疗效数据在晚期黑色素瘤

临床治疗中前所未有，此组合疗法所取得的高响

应率在其他免疫制剂临床研究中也未见报道，该

药物组合有望成为黑色素瘤一线用药。Nivolumab
的预测销售额也从 2015 年的 6.521 亿美元激增至

2019 年的 56.84 亿美元，其中有 50.13 亿美元来

自日本之外的市场如美国，它将与默沙东的 PD-1 
抑 制 剂 Keytruda[4] 竞 争。 笔 者 就 nivolumab 和

ipilimumab 组合方案的研发历程、理化性质、作

用机制、药动学、药效学、临床试验以及临床应

用等研发动态作一概述。

1  基本信息

1.1 Nivolumab   
Nivolumab 单克隆抗体是一种程序性死亡受体 1

（PD-1）阻断剂，其作为目前最受关注的新一类抗

肿瘤药物，具有治疗多种类型肿瘤的能力 [5-9]，能够

显著提高肿瘤患者的生存期。剂型为静脉注射剂，

规格为 40 mg/4 mL（10 mg/mL）和 100 mg/10 mL
（10 mg/mL）溶液 [1]。

Nivolumab 于 2014 年 7 月 获 得 PMDA 批 准。

2014 年 12 月获 FDA 加速批准其用于治疗不能切除

或 转 移 黑 色 素 瘤。2015 年 6 月 19 日 获 得 EMA 批

准上市。2015 年 10 月，美国 FDA 批准 nivolumab
与 ipilimumab 联 用 于 BRAF V600 野 生 型 不 可 切

除或转移性黑色素瘤患者治疗。同月，FDA 批准

nivolumab 用于治疗转移性非小细胞肺癌。

Nivolumab 已批准的适应证为不能切除或转移

黑色素瘤：①作为单药治疗不能切除或转移黑色素

瘤患者和使用 ipilimumab 或 BRAF 抑制剂（BRAF 
V600 突变阳性患者）后病情继续发展的患者。②

与 ipilimumab 联用治疗 BRAF V600 野生型、不能

切除或转移黑色素瘤患者。二为转移性非小细胞肺

癌（NSCLC）：用于铂类药物化疗后病情继续发

展的 NSCLC 患者。

1.2 Ipilimumab
Ipilimumab 是一种细胞毒性 T 细胞相关抗原 -4

（CTLA-4）单克隆抗体，作为一个老药在 2011 年

3 月就获 FDA 批准用于不可切除的或转移性黑色

素瘤，目前该药已获全球 40 多个国家批准。剂型

为静脉注射剂。规格，50 mg/10 mL(5 mg/mL) 和

200 mg/40 mL(5 mg/mL)。推荐剂量是 3 mg•kg-1，

每 3 周共 4 剂 [2]。

2 作用机理

免疫检查点是指通过共抑制或刺激信号机制，

达到调节 T 细胞活性，以防止在正常情况下发生自

身免疫疾病的作用。研究表明，肿瘤细胞能够利用

这些重要的调节途径，逃避机体免疫系统反应，保

护肿瘤免受机体免疫系统攻击。免疫检查点阻断剂

则是通过靶向免疫系统中特定的免疫检查点，阻断

肿瘤逃避免疫系统的隐蔽机制，利用机体自身的免

疫系统抗击肿瘤，从而改善了免疫系统清除肿瘤的

能力。在黑色素瘤治疗作用机制中，Nivolumab 和

ipilimumab 单克隆抗体，分别阻断了不同的免疫检

查点，PD-1 和 CTLA-4，帮助机体免疫系统识别、

杀伤黑色素瘤细胞。这两种治疗方案是间接通过 T
细胞介导的抗肿瘤免疫反应，均属于肿瘤免疫疗法。

PD-1 主要表达于 T 细胞表面，其配体 PD-L1/
PD-L2 与其结合，抑制 T 细胞活化并诱导 T 细胞

凋亡，从而阻断了机体免疫系统对肿瘤细胞的攻击。

在正常组织细胞表面 PD-L1 表达是有限，而在某

些肿瘤细胞表面其表达过增，甚至达到了可测水平。

这表明肿瘤细胞表达 PD-L1 使得 PD-1 通路的异常，

抑制 T 细胞浸润肿瘤，肿瘤细胞出现持续增殖的现

象，导致机体失去抗肿瘤作用。Nivolumab 能够识

别并结合 T 细胞上表达的 PD-1，抑制 PD-1 与其
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配 体 PD-L1 或 PD-L2 的 相 互 作 用， 阻 断 该 PD-1/
PD-L1 信号通路，恢复 T 细胞抗肿瘤免疫应答，使

免疫系统攻击肿瘤导致肿瘤细胞死亡。

CTLA-4 也表达于 T 细胞表面，与其配体 B-7
（CD80/CD86）结合，能够负调控 T 细胞的活化，

抑制免疫应答。通过 CTLA-4 可以影响机体的免疫

系统，降低其攻击肿瘤细胞的作用。Ipilimumab 能

够结合 CTLA-4，并阻断其与配体的相互作用，从

而提高 T 细胞的活化和增殖。

研究表明，不同免疫治疗包括不同免疫检查点

的药物联用均能提高治疗响应率。在黑色素瘤的治

疗中，Nivolumab 和 ipilimumab 两个不同免疫检查

点的抑制剂具有相互协同作用，联合介导免疫作用

使得 T 细胞活性增强高于任一单独使用，提高了抗

肿瘤应答 [10]。

3 药代动力学

Nivolumab 药 代 动 力 学（PK） 评 估 采 用 群

体 PK 方 法， 对 单 药 nivolumab 和 nivolumab 与

ipilimumab 二者联用进行研究。

3.1 单药

单 用 nivolumab 的 PK 研 究 一 个 剂 量 范 围 跨

越 0.1 至 20 mg•kg-1，采用每 2 或 3 周给药单个剂

量或多个剂量。清除率（CL）几何均数（变异系

数 %[CV%]） 为 9.5 mL•h-1（49.7%）， 稳 态 分 布

容积（Vss）几何均数为 8.0 L（30.4%），消除半

衰 期（t 1/2） 几 何 均 数 为 26.7 d（101%）。 每 2 周

给 药 3 mg•kg -1 时，12 周 达 到 稳 态 浓 度， 而 全

身 蓄 积 量 约 为 3 倍。 每 2 周 给 药 剂 量 范 围 0.1
至 10 mg•kg-1 时，Nivolumab 的暴露量增加与剂量

成正比。

3.2 与 ipilimumab 联用

Nivolumab 的 CL，Vss， 消 除 半 衰 期 几 何 均

数（CV%）分别为 10.0 mL•h-1（50.3%），7.92 L
（30.1%），24.8 d（94.3%）。虽然联合用药时，

nivolumab 的 CL 增加 24%，但对 ipilimumab 的清

除 率 没 有 影 响。 有 anti-nivolumab 抗 体 存 在 时，

nivolumab 的清除率增加 42%，但 anti-ipilimumab
抗体对 Ipilimumab 的清除率没有影响。

3.3 特殊人群使用

根 据 群 体 PK 分 析， 在 基 于 体 重 的 剂 量 下，

Nivolumab 的清除率随体重增加而增加。群体 PK
分析显示以下因素对 nivolumab 清除率的影响无

临 床 意 义： 年 龄 (29~87 岁 )， 性 别， 种 族， 基 线

LDH 水平，PD-L1 表达，肿瘤类型，肿瘤大小，

肾受损，和轻度肝受损。

4 临床使用

4.1 制备

给药前先视检药品溶液有无颗粒物质和变色，

Nivolumab 和 ipilimumab 应 是 澄 清 乳 白 色， 无

色至浅黄色溶液，如果出现混浊、变钯或含有外

源性颗粒物质（排除微量的透明至白色蛋白质微

粒），应弃用。不要摇晃药瓶。配制 nivolumab 和

ipilimumab 时，吸取需要注射体积的药物并移至静

脉输液容器中。用 0.9% 氯化钠注射液或 5% 葡萄糖

注射液，配制 nivolumab 浓度范围从 1 mg•mL-1 至 10 
mg•mL-1，配制 ipilimumab 浓度范围从 1~2 mg•mL-1。

轻轻倒置配制溶液进行混合，不要摇晃。在配制后

室温贮存（20~25℃）不得超过 4 h（包含静脉给药

输液的时间），或放置冰箱（2~8℃）不超过 24 h，

不得冻结。

4.2 给药

静脉输液给药时间应掌握在 nivolumab 60 min
和 ipilimumab 90 min，前端应置有在线无菌、无热

原、低蛋白结合滤膜（孔径 0.2~1.2 µm），不应和其

他药物混用同一个静脉输液线，结束给药后用 0.9%
氯化钠注射液或 5% 葡萄糖注射液冲洗静脉输液管

路。与 ipilimumab 联用给药时，先输注 nivolumab，

接着当天内输注 ipilimumab，同时使用不同的输液袋

和过滤器。用于不能切除或转移黑色素瘤给药剂量，

单 用 nivolumab 为 每 2 周 3 mg•kg-1；Nivolumab 与

ipilimumab 联 用， 每 3 周 共 4 个 剂 量 nivolumab 
1 mg•kg-1，同天内接用 ipilimumab 3 mg•kg-1，然后每

2 周 nivolumab 3 mg•kg-1。

5  临床研究

5.1  单药

单独给予 nivolumab 治疗不能切除或转移黑色

素瘤，进行一项 370 名患者参加的随机、开放标

签临床研究，268 名患者接受每 2 周 3 mg•kg-1 的

nivolumab 治疗，另外 102 名患者采用研究人员选

择的化疗方法，包括每 3 周 1 000 mg•m-2 达卡巴嗪，
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或者每 3 周 AUC 6（每分钟曲线下面积 6 g/L）卡铂合

用每 3 周 175 mg•m-2 紫杉醇。患者给予 nivolumab
治疗的中位数时间为 5.3 个月（范围：1 d 至 13.8
个月以上），给予化疗治疗的中位时间为 2 个月（范

围：1 d 至 9.6 个月以上），整个临床试验中，有

24% 的患者给予 nivolumab 超过 6 个月，有 3% 的

患者接受 nivolumab 超过 1 年。

疗效评估采用一项单组，无对比，计划间断

分析前 120 例患者，这些患者在临床试验中接受

nivolumab 治疗并且随访持续时间最少 6 个月。在

接 受 nivolumab 的 120 例 患 者 中， 中 位 数 年 龄 为

59 岁（25~88 岁）， 男 性 65%， 白 种 人 98%， 美

国 东 部 肿 瘤 协 作 组（ECOG） 评 分 0（58%） 和 1
（42%）。疾病特征为 M1c 疾病（76%），BRAF 
V600 阳 性 突 变（22%），LDH 升 高（56%）， 有

脑部转移病史（18%）和先前有两次及以上转移全

身治疗（68%）。主要有效性结果评估指标为客

观响应率（ORR），该指标根据实体肿瘤疗效评

估标准（RECIST 1.1）和反应时间由盲独立中心

审 查（BICR） 测 定。 在 接 受 nivolumab 的 试 验 结

果 ORR 为 32%（95%CI：23~41）， 其 中 由 4 例

完全响应和 34 例部分响应。在有响应的 38 例患者

中 33 例仍在持续响应，持续时间从 2.6~10 个月以

上，并且其中 13 例已持续响应超过 6 个月。结果

表明有或无 BRAF V600 阳性突变的黑色素瘤患者

对 nivolumab 都有客观响应。

5.2 联用

联合使用 nivolumab 和 ipilimumab 进行一项随

机、双盲临床试验，所有的 140 例不能切除或转移

黑色素瘤患者之前都未经行过治疗，其中 94 例接

受 nivolumab 和 ipilimumab 联 用 每 3 周 3 mg•kg-1

共 4 个疗程治疗后，给予单药 nivolumab 每 2 周

3 mg•kg-1；另外 46 例给予单药 ipilimumab 每 3 周

3 mg•kg-1 共 4 个疗程后，给予安慰剂每 2 周。给

予 nivolumab 的中位持续时间为 2.2 个月（范围：1 d
至 10 个 月）， 其 中 接 受 nivolumab 和 ipilimumab
联合给予的患者有 29% 的人给予 nivolumab 至少 6
个月。随机化分组后 12 周进行肿瘤评估，然后第

一年每 6 周进行 1 次，其后每 12 周评估 1 次。

主要疗效评估依据 ORR 指标，同时对 BRAF 
V600 野生型黑色素瘤患者附加了疗效评估指标：

研 究 者 评 价 的 响 应 时 间 和 无 进 展 生 存（PFS）。

在随机化分组的 109 例 BRAF V600 野生型黑色素

瘤患者中，中位数年龄是 66 岁（27~87 岁），男

性 65%，白种人 97%，ECOG 表现评分 0（84%）

和 1（15%）。M1c 疾 病 患 者 46%，LDH 升 高

20%，100% 无 BRAF V600 突变迹象。随机分组至

nivolumab 和 ipilimumab 联 用 组 患 者 中，59% 接

受 4 个剂量的 nivolumab 和 ipilimumab，中位数持

续时间为 9.1 周（9.0~26.3 周）。随机化分组研究

证明 nivolumab 和 ipilimumab 联用组（60%）ORR
对比 ipilimumab 单药组（11%）有显著统计学意义

增加。

6  不良反应

6.1 常见不良反应

单用 nivolumab 的黑色素瘤患者最常见不良反

应 ( ≥ 20%) 是：皮疹，与 ipilimumab 联用最常见

药物不良反应是皮疹，瘙痒，头痛，呕吐，和结肠炎。

6.2 严重不良反应

6.2.1 免疫介导性肺炎    在 nivolumab 治疗过程中，

出现免疫介导性肺炎和间质性肺病的病例，包括致

死病例发现。单用 nivolumab 治疗黑色素瘤的临床

试验过程中，服用 nivolumab 的患者有 3.4%（9/268）

人出现肺炎（2.2%，6/268），包括间质性肺病（1.2%，

3/268），而使用化疗方法治疗的 102 名患者没有

出现同样的病例。临床试验联合使用 ipilimumab
治疗黑色素瘤 94 名患者中，有 10%（9/94）的患

者出现肺炎。对于中度（2 级）及以上的肺炎患者，

每天服用 1~2 mg•kg-1 的糖皮质激素类药物，对于

重度（3 级）和危及生命（4 级）的肺炎患者，永

久终止服用 nivolumab 或经治疗后肺炎程度降至中

度（2 级）及以下时继续使用。

6.2.2 免疫介导性结肠炎   用 nivolumab 治疗可能出

现免疫介导性结肠炎，单用 nivolumab 黑色素瘤患

者 21%（57/268）的人发生腹泻（19%，51/268）

或 结 肠 炎（2.2%，6/268）， 相 对 于 化 疗 发 生 率

为 18%（18/102）。 与 ipilimumab 联 用 患 者 57%
（54/94）发生腹泻（24%, 23/94）或结肠炎（33%，

31/94），而接受 ipilimumab 治疗的患者有 46%（21/46）

出现同样病症。对重度（3 级）或危及生命（4 级）

的结肠炎患者，给予剂量每天 1~2 mg•kg-1 的糖皮质

激素，并逐渐递减速。对于中度（2 级）结肠炎持

续超过 5 d 时间的患者，给予糖皮质激素剂量为
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每天 0.5~1 mg•kg-1，并逐渐递减速，如果用糖皮

质激素无改善或继续始恶化，则增加剂量至每天

1~2 mg•kg-1。Nivolumab 作 为 单 药 给 药 时，2 或 3
级结肠炎暂停使用，4 级结肠炎或复发性结肠炎终

止使用 nivolumab。与 ipilimumab 联用给予时，对

中度（2 级）结肠炎患者暂停 nivolumab 使用，对

于重度（3 级）和危及生命（4 级）结肠炎或使用

nivolumab 复发结肠炎的患者永久终止 nivolumab
给药。

6.2.3 免疫介导性肝炎   在黑色素瘤临床试验中，

Nivolumab 治 疗 组 与 化 疗 组 相 比， 肝 功 检 验 不

正 常 项 发 生 率 增 加， 表 现 为 AST 增 加（28% 比

12%），碱性磷酸酶增加（22% 比 13%），ALT 增

加（16% 比 5%），以及总胆红素增加（9% 比 0）。

接受 nivolumab 治疗的患者有 1.1%（3/286）发生

免疫介导性肝炎，与 ipilimumab 联用的患者肝炎

发 生 率 为 15%（14/94）。 对 于 中 度（2 级） 或 更

严重的氨基转移酶升高，伴有或无总胆红素升高的

患者，可以给予糖皮质激素每天 1~2 mg•kg-1。对

于中度（2 级）肝炎暂停 nivolumab 的使用，重度（3
级）或危及生命 (4 级 ) 的肝炎患者则永久终止服用

nivolumab。

6.2.4 免疫介导性内分泌病   给予 nivolumab 治疗出

现的免疫介导性内分泌病包括：垂体炎、肾上腺功

能减退、甲状腺功能减退和甲状腺功能亢进。

接受 nivolumab 与 ipilimumab 联合治疗的患者

有 13%（12/94） 发 生 垂 体 炎， 对 于 中 度（2 级）

及以上者，每天给予糖皮质激素 1 mg•kg-1 的治疗

量， 对 于 中 度（2 级） 和 重 度（3 级） 患 者 暂 停

nivolumab，而危及生命（4 级）垂体炎患者则永久

终止使用。

接受 nivolumab 与 ipilimumab 联用有 9%（8/94）

的患者发生肾上腺功能减退，对于重度（3 级）或

危及生命（4 级）肾上腺功能减退的患者给予糖皮

质激素每天 1~2 mg•kg-1，同时中度（2 级）患者暂

停使用 nivolumab，重度（3 级）或危及生命（4 级）

的肾上腺功能减退则永久终止使用 nivolumab。

在临床试验中评估患者基线和试验期间的甲状

腺功能发现，接受 nivolumab 与 ipilimumab 合用治

疗的患者甲状腺功能减退的发生率为 19%（18/94），

发生甲状腺功能亢进的病例为 2.1%（2/94）。对

于甲状腺功能减退的患者采取激素替代疗法，而

对于甲状腺功能亢进的患者采用医学监控方式。对

于甲状腺功能减退或甲状腺功能亢进都不推荐调整

nivolumab 的剂量。

6.2.5 免疫介导性肾炎和肾功能不全    用 nivolumab
治疗引发免疫介导性肾炎，包括肾功能不全或≥ 2
级肌酐增加。在黑色素瘤临床试验中 nivolumab 组

比化疗组肌酐升高发生率增加，分别是 13% 和 9%。

使用 nivolumab 发生免疫介导性肾炎或肾功能不全

的发生率为 0.7%（2/268）。中度（2 级）和重度

（3 级） 血 清 肌 酐 升 高 暂 停 给 予 nivolumab， 并

给予糖皮质激素每天 0.5~1 mg•kg -1 逐渐递减，

如 未 得 到 改 善 或 恶 化， 则 增 加 糖 皮 质 激 素 剂 理

至 每 天 1~2 mg•kg-1 并永久终止 nivolumab 使用。

对危及生命（4 级）血清肌酐升高永久终止给予

nivolumab，同时给予糖皮质激素每天 1~2 mg•kg-1

并逐渐递减。

6.2.6 免疫介导性皮炎   接受 nivolumab 与 ipilimumab
联用患者有 37%（35/94）人发生免疫介导性皮炎。

对重度（3 级）和危及生命（4 级）皮炎给予糖皮

质激素每天 1~2 mg•kg-1，对重度（3 级）皮炎暂停

nivolumab 给予，而危及生命（4 级）皮炎永久终

止 nivolumab 给予。

6.2.7 免疫介导性脑炎   用 nivolumab 治疗可能发

生免疫介导性脑炎。接受 nivolumab 作为单药或与

ipilimumab 联用治疗的 8 490 例临床研究患者，被

鉴定为脑炎的人数低于 1%。对于神经体征或症状

由中度向重度恶化的患者暂停给予 nivolumab，并

评估排除因感染或其他因素导致的神经系统病变恶

化情形，评估方法包括咨询神经学专家，脑 MRI，
和腰椎穿刺并且不限于这些方法。对于有免疫介导

性脑炎的患者给予每天 1~2 mg•kg-1 的糖皮质激素

逐渐递减，并且永久终止给予 nivolumab。

6.2.8 其他免疫介导性不良反应    给予 nivolumab
治疗过程中有可能发生其它显著免疫介导性不良反

应，同时终止给予 nivolumab 治疗后也可能发生免

疫介导性不良反应。临床试验 nivolumab 作为单药

给予剂量 3 mg•kg-1 和 10 mg•kg-1 时，被诊断出其

它的免疫介导性不良反应有：面神经麻痹，运动失

调，血管炎，糖尿病酮症酸中毒，和肌无力综合征。

与 ipilimumab 联用临床试验，被诊断出其他免疫

介导性不良反应有：葡萄膜炎，结节病，十二指肠

炎，胰腺炎，和胃炎。对于任何怀疑是免疫介导性
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不良反应，应排除其他的原因，并且根据不良反应

的严重程度，暂停或永久终止给予 nivolumab，同

时给予高剂量糖皮质激素，如合适采用激素替代治

疗。当不良反应程度改善至 1 级或更低时，逐渐递

减糖皮质激素用量，并且维持至少 1 个月以上。糖

皮质激素递减结束后，根据不良反应严重程度考虑

是否重新给予 nivolumab。

6.2.9 输 注 反 应   在 nivolumab 作 为 单 药 临 床 试

验 中， 有 <1% 患 者 报 道 严 重 输 注 反 应。 在 与

ipilimumab 联用患者有 3%（3/94）发生 2 级输注

反应。有重度或危及生命输注反应患者应终止给予

nivolumab，有轻度或中度输注反应患者应中断或

放慢输液速度。

7  PD-1 单抗国内研制现状

国 内 方 面 也 已 重 视 肿 瘤 免 疫 治 疗 的 研 究，

2015 年 卫 计 委 重 大 新 药 创 制 专 项 已 将 PD-1、

PD-L1 等作为重要靶点，列为国家重大新药创制

专项新方向。检索 PD-1 有相专利，国内已申报的

专利 40 项，已获批准的专利有 4 项，包括惠氏公

司 1 项（ 申 请 号 2003801099298）、 小 野 制 药 1 项

（ 申 请 号 2006800238600）、 默 沙 东 1 项（ 申 请 号

2008801035443）， 以 及 国 内 郑 州 大 学 1 项（ 申 请

号 2013101999475）。目前国内多家公司或学术机

构正在进行 PD-1/PD-1L 单抗临床前研究，也有的企

业已进入申报临床阶段。如恒瑞的 PD-1 单抗注射

用 SHR-1210（ 受 理 号 CXSL1400153）、 泰 州 君 实

的重组人源化抗 PD-1 单克隆抗体注射液（受理号

CXSL1400138）、百济神州的 PD-1 单抗 BGB-A317
注射液（受理号 CXSL1500096）等。

8 结语

肿瘤免疫疗法取得了令人振奋的进展 [11]，研

究证明免疫治疗可以比化疗获得更大的前所未有持

续应答，在多种肿瘤患者身上表现出了显著的长期

疗效。PD-1 单克隆抗体是肿瘤免疫治疗的前沿，

也是医药企业研发的热点。施贵宝的 nivolumab 和

默沙东的 Keytruda（pembrolizumab）都是免疫治

疗 PD-1 单抗明星产品，在美国已获 FDA 批准用于

治疗黑色素瘤。同时 nivolumab 和 ipilimumab 联用

研究证实，不同靶点的免疫治疗药物联合使用能够

提高疗效响应率。检查点抑制剂在内的多种药物联

合使用也在不断研发中，如 Incyte 制药公司的选择

性 IDO 抑制剂 Epacadostat 和默沙东抗 PD-1 单抗

Keytruda 联合使用等。肿瘤的免疫治疗，使抗肿瘤

药物的研究进入了新的高发展时期，更多更有效的

免疫调节功能的药物被开发，并将有助于改善肿瘤

患者的生存状态，为治愈肿瘤提供良好前景。
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