
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.1
January，2022

第20卷 第1期
2022年1月

程序性死亡受体1抑制剂——替雷利珠单抗
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【摘要】 替雷利珠单抗是新型人源化 IgG4程序性死亡受体 1（PD-1）抑制剂，2021年 6月 23日获批联合培

美曲塞和铂类药物一线治疗表皮生长因子受体基因突变阴性、间变性淋巴瘤激酶阴性的局部晚期或转移性非鳞

状非小细胞肺癌（NSCLC）和至少经过1种全身治疗的肝细胞癌。此前获批适应证还包括复发或难治性经典型

霍奇金淋巴瘤、局部晚期或转移性PD-L1高表达的尿路上皮癌以及联合紫杉醇和卡铂一线治疗不可手术切除

的局部晚期或转移性鳞状NSCLC。本文就替雷利珠单抗的药理作用、药物代谢动力学、临床疗效评价、安全性

评价、用法用量、药物相互作用等进行了评价。
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A programmed death receptor-1 inhibitor——Tislelizumab
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免疫治疗自 20世纪 90年代问世以来，已在癌症

治疗领域取得了突破性进展［1］。美国食品药品管理

局（Food and Drug Administration，FDA）与国家药品

监督管理局（National Medical Products Administra⁃
tion，NMPA）相继批准了多个免疫检查点抑制剂（im⁃
mune checkpoint inhibitors，ICI）用于肿瘤免疫治疗，

如抗程序性死亡受体 1（programmed death recep⁃
tor-1，PD-1）/程序性死亡受体配体 1（programmed
death receptor-1 ligand，PD-L1）单抗、抗细胞毒性 T
淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-asso⁃
ciated antigen-4，CTLA-4）单抗等［2-4］。替雷利珠单

抗（tislelizumab，百泽安®）是由我国百济神州自主研

发的一种新型人源化 IgG4型单克隆抗体，具有区别于

其他 PD-1单抗的特有结合表位，同时经过 Fc段改

造，可以有效避免抗体依赖的细胞吞噬作用（anti⁃

body-dependent cellular phagocytosis，ADCP），从

而减少 T细胞损耗，更好地发挥抗肿瘤活性［5］。替雷

利珠单抗于 2019年 12月 27日获NMPA批准上市，

用于治疗至少经过二线系统化疗的复发或难治性经

典型霍奇金淋巴瘤（relapse or refractory classical
Hodgkin lymphoma，R/R cHL）［6］。 2020年 4月 10
日，NMPA附条件批准其用于治疗接受含铂化疗失败

包括新辅助或辅助化疗 12个月内进展的局部晚期或

转移性PD-L1高表达的尿路上皮癌（urothelial carci⁃
noma，UC）［7］。2021年1月13日，替雷利珠单抗获批

联合紫杉醇和卡铂用于局部晚期或转移性鳞状非小

细胞肺癌（squamous non-small cell lung cancer，
sq-NSCLC）的一线治疗［8］。2021年 6月 23日，替雷

利珠单抗获批联合培美曲塞和铂类药物用于表皮生

长因子受体（epidermal growth factor receptor，EG⁃
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FR）基因突变阴性和间变性淋巴瘤激酶（anapastic lym⁃
phoma kinase，ALK）阴性、不可手术切除的局部晚期或

转移性非鳞状非小细胞肺癌（non-squamous non-
small cell lung cancer，nsq-NSCLC）的一线治疗［9］。

同时，也附条件批准用于治疗至少经过 1种全身治疗

的肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）［9］。本

文对替雷利珠单抗的药理作用、药物代谢动力学、临

床疗效评价及安全性评价等进行介绍，旨在为其临床

合理用药提供参考。

1 药理作用

PD-1是表达在 T细胞表面的一种重要免疫抑制

跨膜蛋白，是CD28超家族成员。PD-1有 2个配体，

PD-L1和 PD-L2。PD-L1比 PD-L2表达更为广谱，

主要在造血和非造血细胞（包括上皮细胞、血管上皮

细胞、基质细胞等）中，由促炎性细胞因子诱导表达。

在肿瘤微环境中，肿瘤细胞能够表达 PD-L1或者

PD-L2。这 2个配体与 PD-1的结合会导致 PD-1胞
内结构域的酪氨酸磷酸化，并招募酪氨酸磷酸酶

SHP-2，使 T细胞受体（T cell receptor，TCR）信号分

子去磷酸化，减弱 TCR通路下游的信号激活，降低 T
细胞增殖活化和细胞因子生成［10-11］。替雷利珠单抗

正是通过阻断 PD-1通路，恢复 T细胞对肿瘤细胞的

免疫杀伤功能。

替雷利珠单抗利用轻链可变区（variable region
of light chain，VL）的3个互补决定区（complementar⁃
ity-determining regions，CDR）环 和 重 链 可 变 区

（variable region of heavy chain，VH）的 CDR3环与

PD-1相结合。替雷利珠单抗的 PD-1结合位点与帕

博利珠单抗有部分重叠，但与纳武利尤单抗显著不

同［12-13］。PD-1的谷氨酰胺Gln75、苏氨酸 Thr76、天
冬氨酸 Asp77和精氨酸 Arg86残基是替雷利珠单抗

的独特结合表位［14-15］。替雷利珠单抗与人重组PD-1
结合的半最大效应浓度（concentration for 50% of
maximal effect，EC50）为 0. 12 nmol/L，抑制 PD-1与

PD-L1结合的半抑制浓度（half-inhibitory concen⁃
tration，IC50）约 0. 5 nmol/L［16］。帕博利珠单抗的 EC50
和 IC50为0. 07和0. 6 nmol/L［17］，纳武利尤单抗的 EC50
和 IC50为 0. 64~1. 66、2. 52~2. 59 nmol/L［18］。此外，

替雷利珠单抗与PD-1的解离速率（dissociation rate，
Kd）为4. 82×10-5/秒，比纳武利尤单抗（1. 57×10-3/秒）

与帕博利珠单抗（3. 88×10-3/秒）的解离速率慢，这使

得替雷利珠单抗的靶向亲和力比其他2种抗体高35~
60倍［13］。

2 药物代谢动力学

基于 798例晚期恶性肿瘤患者的群体药物代谢

动力学［19］及 128例晚期恶性肿瘤患者的非房室模型

药物代谢动力学分析［15］表明：单次静脉输注替雷利珠

单抗后，在 0. 5~10 mg/kg剂量范围内，药物暴露量

（Cmax和AUC0~14 d）随剂量成比例增加，生物利用迅速

且完全。单次静脉输注替雷利珠单抗 200 mg后，分

布 容 积 为（4. 41±1. 04） L，清 除 率 为（0. 247±
0. 0918）L/d，半衰期为（13. 3±2. 95）d［20］。多次给药

后其稳态分布容积为 5. 247 L，清除率为 0. 164 L/d，
个体间变异为 32. 2 %，终末半衰期约为 26 d［19］。轻

中度肾损害及轻度肝损害对替雷利珠单抗药物代谢

动力学无显著影响，重度肾功能损害及中重度肝损害

对替雷利珠单抗的药物代谢动力学影响尚不明确。

3 临床疗效评价

3. 1 经典型霍奇金淋巴瘤

NCT03209973研究［21］是一项在中国开展的单

臂、多中心、Ⅱ期临床试验，旨在评估替雷利珠单抗单

药治疗 R/R cHL的疗效和安全性。共入组既往自体

干细胞移植（autologous stem cell transplantation，
ASCT）治疗无效或疾病进展、或接受过至少两线系统

化疗且不适合ASCT的R/R cHL患者 70例，其中有 60
例（86%）已处于疾病晚期（Ann Arbor分期Ⅱb~Ⅳ
期）。给予替雷利珠单抗 200 mg每 3周一次的治疗

方案，直至出现疾病进展或不可耐受的不良反应。主

要研究终点为独立审核委员会评估的客观缓解率

（objective response rate，ORR），次要终点包括无进

展生存期（progress free survival，PFS）、缓解持续时间

（duration of response，DR）、完全缓解（complete re⁃
sponse，CR）率 和 至 缓 解 时 间（time-to-response，
TTR）。中位随访时间9. 79个月。结果显示，有61例
（87%）患者达到客观缓解，其中 44例（63%）CR。61
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例缓解的患者自首次缓解后中位随访时间 6. 7个月，

中位DR尚未达到。中位PFS未达到，9个月PFS率为

74. 5%。目前已上市的其他 PD-1单抗（如帕博利珠

单抗、纳武利尤单抗、信迪利单抗等）单药治疗 R/R
cHL的CR率在21%~34%，这意味着大部分患者仅能

达到部分缓解（partial response，PR）［22］。由此推测，

与其他 PD-1单抗治疗 R/R cHL相比（非头对头比

较），替雷利珠单抗单药治疗 R/R cHL能够使更多患

者达到深度缓解，有望带来更多生存获益。

3. 2 局部晚期或转移性尿路上皮癌

NCT04004221研究［23］是一项单臂、多中心、Ⅱ期

临床试验，旨在评价替雷利珠单抗单药治疗含铂化疗

期间或治疗后出现疾病进展的 PD-L1高表达局部晚

期或转移性中国或韩国UC患者的有效性和安全性。

共入组患者 113例，其中 108例来自中国（96%），接

受替雷利珠单抗 200 mg每 3周一次静脉给药，直至

发生疾病进展、不可耐受的不良反应或由于其他原因

撤销知情同意书。患者中 76%发生内脏器官转移，

24%发生肝转移，23%发生骨转移。研究的主要终点

为ORR，次要终点包括DR、PFS、疾病控制率（disease
control rate，DCR）和 总 生 存 期（overall survival，
OS）。中位治疗时间 15. 3周，中位随访时间 9. 4个

月。结果显示，在可评估的 104例患者中，25例达到

客观缓解，ORR为 24%，其中 CR 10例，PR 15例。

DCR为 38%。中位DR未达到。中位 PFS为 2. 1个

月，6个月和12个月的PFS率分别为32%和20%。中

位OS为 9. 8个月，6个月和 12个月的OS率分别为

67%和 43%。目前已上市的其他 PD-1/PD-L1单抗

（如帕博利珠单抗、阿替利珠单抗等）治疗UC的ORR
在 23%~24%，CR率为 5%~9%［24］。因此，替雷利珠

单抗的治疗UC的临床效果与其他单抗基本相当［25］。

3. 3 局部晚期或转移性鳞状非小细胞肺癌

NCT03594747研究［26］是一项我国46家研究中心

开展的多中心、开放标签、随机对照Ⅲ期临床研究，旨

在评价替雷利珠单抗联合紫杉醇/白蛋白紫杉醇+卡铂

一线治疗局部晚期或转移性（Ⅲb/Ⅳ期）sq-NSCLC的

有效性和安全性。共入组患者 360例，随机分配至 3
组接受不同的治疗。A组（n=120）给予替雷利珠单抗

（200 mg，第1日）联合紫杉醇（175 mg/m2，第1日）及

卡铂［AUC 5 mg/（mL·min），第 1日］治疗；B组（n=

119）给予替雷利珠单抗（200 mg，第1日）联合注射用

紫杉醇（白蛋白结合型，100 mg/m2，第 1、8、15日）及

卡铂［AUC 5 mg/（mL·min），第 1日］治疗；C组（n=
121）给予紫杉醇（175 mg/m2，第 1日）及卡铂［AUC
5 mg/（mL·min），第 1日］治疗。以上治疗中的替雷

利珠单抗均静脉输注每 3周一次。并按患者疾病分

期和肿瘤 PD-L1表达进行了亚组分析。主要研究终

点为 PFS，次要终点包括ORR、DR等。截至 2019年

12月，中位随访时间为 8. 6个月，A组和 B组各有 63
例（52. 5%）、66例（55. 5%）患者仍在治疗中，C组有

54例患者（44. 6%）交叉接受替雷利珠单抗单药治

疗。结果显示，相较于C组，A组与B组的PFS均显著

延长（HR=0. 52，7. 6个月比5. 5个月，P<0. 001；HR=
0. 48，7. 6个月比5. 5个月，P<0. 001），分别降低患者

疾病进展风险 48%和 52%。亚组分析结果显示，替

雷利珠单抗联合化疗为患者带来的 PFS获益与疾病

分期无关；各 PD-L1表达亚组均提示 A组和 B组的

PFS和ORR均显著获益。

3. 4 局部晚期或转移性非鳞性非小细胞肺癌

NCT03663205研究［27］是一项在我国 47家研究

中心开展的随机、开放、多中心、Ⅲ期临床研究，旨在

评价替雷利珠单抗联合铂类+培美曲塞（A组）对比铂

类+培美曲塞（B组）用于既往未接受治疗的局部晚期

或转移性（ⅢB/Ⅳ期）nsq-NSCLC的有效性和安全

性。共入组nsq-NSCLC患者334例，以2︰1比例随机

分配至A组（n=223）及B组（n=111）。主要研究终点

为 PFS，次要研究终点为ORR、DR及OS，中位随访时

间为9. 8个月。结果显示，与B组相比，A组可显著改

善 PFS（HR=0. 645，7. 6个月比 9. 7个月，P<0. 001），

2组 12个月 PFS率分别为 16. 7%和 31. 3%。A组和

B组的ORR分别为 57. 4%和 36. 9%，CR率分别为

3. 1%和 0. 9%。中位DR分别为 8. 5个月和 6. 0个

月。中位OS未达到，6个月OS率分别为 92. 7%和

84. 6%。

3. 5 肝细胞癌

NCT03419897研究［15］是一项全球多中心、单臂、

开放标签的Ⅱ期临床试验，旨在评估替雷利珠单抗单

药治疗既往接受过至少一种全身治疗的不可切除的

HCC的疗效和安全性。该研究纳入来自亚洲和欧洲

8个国家和地区的患者 249例，其中中国患者 122例
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（49%），欧洲127例（51%）；55. 4%（138/249）的患者

接受过一线治疗方案，44. 5%（111/249）的接受过二

线及以上全身治疗。研究主要终点为经独立评审委

员会评估的ORR，次要终点包括DR、PFS、DCR等。

截至2020年2月27日，中位随访时间12. 4个月。结

果表明，患者的ORR为13. 3%，其中接受过一线全身

治疗者的ORR为 13. 8%，接受过二线及以上治疗的

ORR为 12. 6%。DCR为 53%，其中 CR率为 1. 3%，

PR率为 12. 0%。中位DR尚未达到，12个月无事件

发生率为79. 2%。中位OS为13. 2个月，接受过一线

治疗和二线及以上治疗的中位OS分别为 13. 8个月

和 12. 4个月。所有患者、接受过一线治疗和二线及

以上治疗患者的6个月生存率分别为76. 4%、77. 2%
和 75. 5%；12个月生存率分别为 52. 6%、54. 3%和

50. 7%，PFS分别为2. 7个月、2. 6个月和2. 7个月。

4 安全性评价

替雷利珠单抗单药治疗的安全性信息来自 1183
例患者［15］，其中 745例（63. 0%）接受替雷利珠单抗

200 mg每3周一次的治疗，355例（30. 0%）接受替雷

利珠单抗 5 mg/kg每 3周一次的治疗，其余 83例

（7. 0%）分别接受替雷利珠单抗 0. 5、2、5、10 mg/kg
每 2周一次或 2 mg/kg每 3周一次的治疗。中位给药

时间 17周，36. 0%的患者接受治疗时间≥6个月，

19. 9%的患者接受治疗时间≥12个月。所有级别的

不良事件（adverse event，AE）发生率为 63. 9%，发生

率≥10%的 AE包括天冬氨酸氨基转移酶（aspartate
aminotransferase，AST）及丙氨酸氨基转移酶（Alanine
aminotransferase，ALT）升高、皮疹及疲乏。3级及以上

AE发生率为17. 3%，发生率≥1%的AE包括AST、ALT
及γ-谷氨酰转肽酶（γ-glutamyltranspeptidase，GGT）
升高、贫血、肺炎（非感染性）及肺部感染［15］。

替雷利珠单抗与化疗药物联用的安全性信息来

自 497例患者，患者均接受了替雷利珠单抗 200 mg
每 3周一次的治疗［28］。中位给药时间为 31. 9周，

66. 2%的患者接受治疗时间≥6个月，12. 7%的患者

接受治疗时间≥12个月。所有级别的 AE发生率为

83. 5%，发生率≥20%的AE包括贫血、白细胞减少症、

中性粒细胞减少症、血小板减少症、AST升高。发生

率≥2%的 3级及以上AE包括中性粒细胞减少症、白

细胞减少症、贫血、血小板减少症、肺部炎症（非感染

性）和皮疹。

替雷利珠单抗引起的免疫相关性 AE来自 1183
例接受单药治疗的患者［15］。发生率≥1%的AE包括免

疫相关性甲状腺功能减退、免疫相关性皮肤不良反

应、免疫相关性甲状腺功能亢进、免疫相关性肝炎、免

疫相关性肺炎、免疫相关性腹泻或结肠炎及免疫相关

性甲状腺炎。免疫相关不良反应可发生在治疗期间

及停药以后，可能累及任何组织器官。对于疑似免疫

相关不良反应，应进行充分的评估以排除其他病因。

大多数免疫相关性AE是可逆的，且可以通过中断替

雷利珠单抗治疗、皮质类固醇/支持治疗来处理［15］。

5 用法用量

替雷利珠单抗用静脉输注的方式给药，推荐剂量

为200 mg，每3周给药一次。用药直至疾病进展或出

现不可耐受的不良反应。与化疗药物联用时，若为同

日给药则先输注替雷利珠单抗。替雷利珠单抗仅供

静脉输注使用，采用氯化钠注射液稀释至1~5 mg/mL
进行静脉输注。第1次输注时间应不短于60 min，若
患者耐受良好，后续每次输注时间不应短于 30 min。
输注时，所采用的输液管须配有 1个无菌、无热源、低

蛋白结合的输液管过滤器（孔径0. 2或0. 22 μm）。在

没有进行配伍性研究的情况下，不得与其他医药产品

混合，不应使用同一输液管与其他药物同时给药［11］。

对非HCC患者，轻度肝功能不全时无需进行剂

量调整，中度或重度肝功能不全时不推荐使用；对于

HCC患者，轻中度肝功能不全时无需调整剂量。目前

尚无针对重度肾功能不全患者的研究数据，重度肾功

能不全患者不推荐使用，轻中度肾功能不全患者应在

医师指导下慎用，如需使用，无需进行剂量调整。对

于≥65岁的老年患者，建议在医师的指导下慎用，如

需使用，无需进行剂量调整。尚无在 18岁以下儿童

及青少年中的用药指导［11］。

6 药物相互作用

由于单克隆抗体主要以细胞内蛋白酶降解的方

式进行消除，因此，合并使用细胞色素 P450（cyto⁃
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chromeP450，CYP450）酶或者其他药物代谢酶的抑

制或诱导剂预期不会影响替雷利珠单抗的药物代谢

动力学［11］。由于可能干扰替雷利珠单抗药效学活性，

应避免在开始治疗前使用全身性皮质固醇类及其他

免疫抑制剂［11］。

7 药物研究进展

除上述获批适应证外，替雷利珠单抗在不同肿瘤

领域开展的多项临床研究正在进行中，包括食管

癌［29］、胃癌［29］、直肠癌、乳腺癌、卵巢癌等高发瘤种。

截至2021年10月26日，替雷利珠单抗共有136项注

册性临床试验在全球多个国家和地区展开，总计划招

募患者超过19 895例，其中21项为Ⅲ期临床试验［30］，

见表1。
综上，靶向PD-1或PD-L1的单克隆抗体是近年

来肿瘤免疫治疗的研究热点。替雷利珠单抗在传统

PD-1抗体的基础上进一步优化了分子结构，其 Fab
段可与PD-1广泛结合，与PD-1的亲和力高，解离速

度慢，疗效持续。同时，经过Fc段改造，可以有效避免

ADCP作用，最终避免因 T细胞减少而影响抗肿瘤疗

效。替雷利珠单抗给多癌种患者带来了临床获益，具

有良好的安全性和耐受性，已在国内获批 5项适应

证，其中 R/R cHL和UC适应证已被纳入最新版国家

医保药品目录。期待替雷利珠单抗在其他更多肿瘤

治疗中显示出更好的临床疗效，为患者带来新的

福音。

表1 正在进行的替雷利珠单抗Ⅲ期临床试验

临床试验序列号

NCT03777657

NCT04866017

NCT03358875

NCT03412773

NCT03783442

NCT04746924

NCT03430843

NCT04170283

NCT04005716

NCT04921358

NCT03967977

NCT04379635

NCT03594747

NCT03663205

NCT03957590

NCT04164199

NCT03924986

NCT04973306

NCT04799314

NCT04486391

NCT04789434

样本量（例）

997

900

805

674

649

605

513

500

457

420

420

380

360

334

316

300

256

176

132

123

94

适应证

胃或胃食管交界处腺癌

NSCLC

NSCLC

HCC

ESCC

NSCLC

ESCC

B细胞恶性肿瘤

SCLC

NSCLC

UC

NSCLC

NSCLC

NSCLC

ESCC

晚期恶性肿瘤

复发或转移性鼻咽癌

ESCC

DLBCL

CHL

DLBCL

干预（观察组/对照组）

替利珠单抗+化疗/安慰剂+化疗

替利珠单抗+化疗/杜瓦鲁单抗+化疗

替利珠单抗/多西他赛

替利珠单抗/索拉非尼

替利珠单抗+化疗/安慰剂+化疗

替利珠单抗+ociperlimab/替利珠单抗+安慰剂/帕博利珠单抗+
安慰剂

替利珠单抗/化疗

替利珠单抗+泽布替尼/泽布替尼

替利珠单抗+化疗/化疗

替利珠单抗+sitravatinib/多西他赛

替利珠单抗+化疗/安慰剂+化疗

替利珠单抗+化疗/安慰剂+化疗

替利珠单抗+化疗/安慰剂+化疗

替利珠单抗+化疗/安慰剂+化疗

替利珠单抗+放化疗/安慰剂+放化疗

替利珠单抗/帕米帕利

替利珠单抗+化疗/安慰剂+化疗

替利珠单抗+放化疗/安慰剂+放化疗

替利珠单抗/安慰剂

替利珠单抗/化疗

替利珠单抗

状态

尚未招募

正在招募

尚未招募

尚未招募

尚未招募

正在招募

尚未招募

邀请报名

尚未招募

正在招募

正在招募

正在招募

尚未招募

尚未招募

正在招募

邀请报名

尚未招募

尚未招募

尚未招募

正在招募

尚未招募

注：NSCLC为非小细胞肺癌；SCLC为小细胞肺癌；ESCC为食管鳞状细胞癌；HCC为肝细胞癌；UC为尿路上皮癌；CHL为典型霍奇金淋巴瘤；

DLBCL为弥漫性大B细胞淋巴瘤
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