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【摘要】 替西木单抗是由阿斯利康公司研发的一种细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4（CTLA-4）全人源化

IgG2单克隆抗体，能够抑制帮助肿瘤逃避免疫检查的信号通路。本品与PD-L1单克隆抗体度伐利尤单抗联合，

用于治疗不可切除肝细胞癌成人患者。本文就替西木单抗药理作用及机制、药动学和临床疗效等进行综述，旨

在为临床合理用药提供参考。
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A drug for unresectable hepatocellular carcinoma: tremelimumab
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【Abstract】 Tremelimumab is a cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4 （CTLA-4） monoclonal antibody developed 
by AstraZeneca， which can block the signaling pathway that helps tumors to evade immune scrutiny.  Tremelimumab is indicated 
for adult patients with unresectable hepatocellular carcinoma in combination with durvalumab， a monoclonal antibody to PD-L1.  
This article reviews the pharmacological effects， mechanism of action， pharmacokinetics， clinical efficacy of tremelimumab， 
so as provide reference for rational clinical drug use.
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）约占

所有原发性肝癌病例的90%，是全球癌症相关死亡的

第 2 大原因，具有强烈的性别偏好，男性比女性多

3 倍［1］。HCC 诊断后的预期寿命要比其他癌症低［2］，

导致预后不良的一个重要因素是大多数HCC患者诊

断时已经为晚期。对于晚期 HCC 患者，只有化疗栓

塞术和全身治疗2种方法在RCTs中显示出生存优势。

肝功能保留的中期患者受益于经导管动脉化疗栓塞术

（transcatheter arterial chemoembolization，TACE），

中位生存期约为 26个月［3］。晚期患者受益于索拉非

尼全身治疗，生存期可延长3个月（8~11个月）［4］。索

拉非尼已被证明，可提高晚期HCC患者的生存率，但

肿瘤缓解率较低（约5%）［5］。

尽管不可切除肝细胞癌（unresectable hepatocel⁃
lular carcinoma，uHCC）的治疗取得了很大的研究进

展，但较少患者获得持久的疗效，长期生存率很低［6］。

HCC中肿瘤的免疫微环境是由免疫细胞与肿瘤相互

作用、相互影响形成的促肿瘤和抗肿瘤免疫特殊微环

境，其中部分由激活的免疫检查点信号通路介导，针

对其进行靶向调节能有效治疗肿瘤，为 HCC 的免疫

治疗提供了基础［7］。PD-1/PD-L1和细胞毒性T淋巴

细胞相关抗原-4（cytotoxic T lymphocyte-associat⁃
ed antigen-4，CTLA-4）通过互补的免疫抑制信号通

路发挥作用，抑制这两种通路的联合方案可能改善
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uHCC 患者的预后。CTLA-4抑制剂拮抗 CTLA-4与

B7 配体的结合，增强全血或外周血单个核细胞培养

中的 T 细胞活化［8］。在动物模型中，抗 CTLA-4 抗体

阻断CTLA-4/B7检查点的相互作用，可显著增强T细

胞活化和抗肿瘤活性［9］。度伐利尤单抗可结合 PD-
L1 并阻断 PD-L1 与其受体之间的免疫抑制相互作

用，靶向另一个直接作用于 T细胞的检查点通路。抑

制PD-1和PD-L1会产生与CTLA-4不同的T细胞基

因表达模式，两种模式之间只有少量重叠［10］。因此，

同时靶向 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4 通路可能具有协

同活性的作用。事实上，连续给予抗 CTLA-4 和抗

PD-1（PD-L1）疗法已证明能增加 T细胞基因表达和

抗肿瘤活性［11］。

替西木单抗（tremelimumab-ACTL，商品名：Im⁃
judo）由阿斯利康公司研发，2022 年 10 月 21 日获得

FDA批准，成为继伊匹木单抗之后全球第2个上市的

抗 CTLA-4单抗，与度伐利尤单抗联合用于 uHCC成

人患者。本文针对替西木单抗的药理作用及机制、药

动学和临床疗效等进行综述，旨在为临床合理用药提

供参考。

1 药理作用及机制

PD-1/PD-L1轴或CTLA-4的免疫检查点阻断疗

法已广泛应用于癌症治疗。PD-1/PD-L1和CTLA-4
通过不同的机制抑制 T 细胞活化，因此抑制 PD-1/
PD-L1和 CTLA-4被认为可以协同增强 T细胞活化，

从而增强免疫应答［12］。替西木单抗是一种针对人体

CTLA-4的完全人源化 IgG2单克隆抗体，CTLA-4属

于 T 细胞活性的负调节因子，替西木单抗与 CTLA-4
结合，阻断其与配体CD80和CD86的相互作用，从而

增强 T 细胞对肿瘤细胞的反应［13］。在同基因小鼠肿

瘤模型中，阻断CTLA-4活性可导致肿瘤生长减少和

肿瘤中 T 细胞增殖增加［13］。度伐利尤单抗属于 PD-
L1 的单克隆抗体，与替西木单抗联合使用可作为

HCC的免疫治疗。替西木单抗和度伐利尤单抗均为

免疫检查点抑制剂，抑制 T细胞表面的负性免疫调节

分子功能，进而促进 T 细胞活化和释放细胞毒素，发

挥抗肿瘤作用，帮助打破耐受性将癌细胞免疫清除。

然而，打破耐受性也会使体内的正常组织被免疫意外

损伤。与其他蛋白单克隆抗体抑制剂 CTLA-4 和抗

PD-1的组合相同，替西木单抗与度伐利尤单抗联合

使用能增强效力，但与单独使用任何一种药物相比，

增加了不良反应的发生［14］。

2 药动学

在部分实体肿瘤患者中，静脉注射替西木单抗1、
3、10 mg/kg（批准推荐剂量的 1~10 倍），每 4 周给药

1 次，共治疗 4 次。结果显示，AUC 与剂量成比例增

加，约在12周时达到稳态。中心室（V1）和外周室（V2）

分布容积的几何平均值［%变异系数（CV%）］分别为

3. 45 L（24%）和2. 66 L（34%）。HCC患者单次静脉注

射替西木单抗300 mg后，平均终末半衰期为16. 9 d，
达稳态时间为18. 2 d；平均清除率为0. 286 L/d，稳态

时为 0. 263 L/d。替西木单抗的药动学不受年龄、性

别、体质量、种族、人血白蛋白水平、乳酸脱氢酶水平、

可溶性PD-L1、肿瘤类型（非小细胞肺癌或HCC）和器

官功能障碍（轻度至中度肾损伤以及轻中度肝损伤）

影响，是否受严重肾损伤或严重肝损伤的影响目前尚

不清楚［13，15］。

3 临床疗效评价

NCT02519348 研究是一项国际多中心、开放标

签、随机对照的Ⅰ/Ⅱ期临床试验［16］，该研究评估了替

西木单抗联合度伐利尤单抗作为单药治疗和联合治

疗 uHCC患者的疗效和安全性。共纳入 332例患者，

年龄 18 岁或以上，患有经既往组织学诊断和（或）放

射学标准证实的 uHCC。患者未接受免疫治疗，索拉

非尼治疗期间发生进展、不耐受或拒绝索拉非尼治

疗。所有患者随机分为4组接受治疗，分别为T300+D
组（n=75，替西木单抗300 mg+度伐利尤单抗1500 mg，
第 1个周期各 1次，后度伐利尤单抗 1500 mg每 4周

1 次）；度伐利尤单抗单药组（n=104，每次 1500 mg，
每4周1次）；替西木单抗单药组（n=69，每次750 mg，
每4周1次，服用7次，后每12周1次）；T75+D组（n=
84，替西木单抗 75 mg+度伐利尤单抗 1500 mg，每
4周1次，服用4次，后度伐利尤单抗1500 mg，每4周

1次）。主要疗效终点为安全性，次要终点包括客观缓

解率（objective response rate，ORR）、缓解持续时间
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（duration of response，DoR）、缓解时间、无进展生存

期（progression free survival，PFS）以 及 总 生 存 期

（overall survival，OS）。研究结果显示，ORR（95%CI）
以 T300+D 组最高（24. 0%，95%CI：14. 9~35. 3），其

次是度伐利尤单抗组（10. 6%，95%CI：5. 4~18. 1）、

T75+D 组（9. 5%，95%CI：4. 2~17. 9）和替西木单抗

组（7. 2%，95%CI：2. 4~16. 1）。T300+D组和替西木

单抗组的中位缓解时间最短（1. 86 个月和 1. 81 个

月）。T300+D组未达到中位DoR，度伐利尤单抗组、

替西木单抗组和T75+D组中位DoR分别为11. 17个

月、23. 95个月和13. 21个月。T300+D组、度伐利尤

单抗组、替西木单抗组和 T75+D 组中位 PFS 分别为

2. 17 个 月 、2. 07 个 月 、2. 69 个 月 和 1. 87 个 月 。

T300+D 组的中位总 OS 最高，为 18. 73（95%CI：
10. 78~27. 27）个月，其次是替西木单抗组 15. 11
（95%CI：11. 33~20. 50）个 月 ，度 伐 利 尤 单 抗 组

13. 57（95%CI：8. 74~17. 64）个 月 和 T75+D 组

11. 30（95%CI：8. 38~14. 95）个月。 T300+D 组和

T75+D 组分别有 5 例（6. 7%）和 3 例（3. 6%）患者肿

瘤加速生长。根据试验结果，所有方案患者均可耐受

且临床治疗有效，但 T300+D组与单独使用任何 1种

药物或与联合使用（较低的重复剂量替西木单抗）相

比，该方案可能为uHCC患者提供了更好的安全性和

持久的疗效。替西木单抗起始剂量为300 mg对增殖

T细胞独特的药效学活性临床有效。

HIMALAYA研究［17］（NCT03298451）是一项随机

（1∶1∶1）、开放标签、多中心、Ⅲ期临床试验。该研究

评估了替西木单抗联合度伐利尤单抗用于 uHCC 成

年患者的疗效和安全性。共纳入 1171 例患者，年龄

18岁或以上，经组织学证实为 uHCC，既往未接受全

身治疗，且不适合局部区域治疗。该试验最初启动有

4个组，替西木单抗（300 mg，服用 1次）+度伐利尤单

抗（1500 mg，每 4 周 1 次；STRIDE 组=T300+D 组在

Ⅰ/Ⅱ 期试验）；度伐利尤单抗（1500 mg，每 4 周

1次）；替西木单抗（75 mg，每4周1次， 服用4次）+度
伐利尤单抗（1500 mg，每 4周 1次；T75+D 组）；索拉

非尼（每次 400 mg，每日 2次）。由于前期Ⅰ/Ⅱ期研

究结果不佳，在此研究期间停止了 T75+D组的入组。

因此，1171例患者随机分为 STRIDE组（n=393）、度伐

利尤单抗组（n=389）和索拉非尼组（n=389）。主要疗

效终点为 OS，次要疗效终点包括 PFS、ORR 和 DoR。

结果显示，STRIDE组、度伐利尤单抗组和索拉非尼组

的中位总 OS 分别为 16. 4（95%CI：14. 2~19. 6）个

月、16. 6（95%CI：14. 1~19. 1）个月和 13. 8（95%CI：
12. 3~16. 1）个月。表明 STRIDE 组较索拉非尼组总

OS 具有显著的统计学优势（HR=0. 78，96. 02%CI：
0. 65~0. 93，P=0. 0035）。与索拉非尼组（4. 07个月）

相比，STRIDE 组（3. 78 个月）和度伐利尤单抗组

（3. 65个月）均未显著延长PFS。STRIDE组的ORR为

20. 1%［完全缓解（complete response，CR）率为3. 1%］，

度伐利尤单抗ORR为17. 0%（CR率为1. 5%）。STRIDE
组、度伐利尤单抗组和索拉非尼组的疾病控制率

（disease control rate，DCR）分别为60. 1%、54. 8%和

60. 7%，DoR 分 别 为 22. 34 个 月 、16. 82 个 月 和

18. 43个月。在ORR、OS和CR率方面，STRIDE方案

优于单药度伐利尤单抗治疗，表明单次高剂量抗CT⁃
LA-4抗体联合抗PD-L1抗体治疗疗效更好。这也证

实了在HCC患者中，PD-1/PD-L1和CTLA-4能够通

过互补的免疫抑制信号通路发挥作用，同时靶向PD-
1/PD-L1 和 CTLA-4 通路可能具有相加或协同活性

的作用。

4 安全性评价

在 NCT02519348 研究［16］中，替西木单抗组的治

疗相关不良事件（treatment related adverse events，
TRAEs）（84. 1%）和 3级 TRAEs（43. 5%）发生率最高。

T300+D组最常见的 TRAEs是 1级或 2级皮肤不良事

件（adverse event，AE），最常见的3级TRAEs包括AST
升高、脂肪酶升高、淀粉酶升高和腹泻。替西木单抗

组严重 TRAEs 发生率最高（24. 6%），T300+D 组、度

伐利尤单抗组和 T75+D 组的发生率分别为 17. 6%、

10. 9%和 14. 6%。需要全身性类固醇的 TRAEs分布

在整个系统器官类别中，总体上3级或4级AE发生率

较低。肝炎和肝衰竭的 AE在所有治疗组中均较低，

T300+D 组、度伐利尤单抗组、替西木单抗组和 T75+
D组分别有 1. 4%、4. 0%、3. 7%和 1. 4%的患者需要

类固醇治疗肝胆疾病。中断治疗常见的原因为疾病

进展（64. 4%）和AE（10. 4%）。由于TRAEs而停止用药

的情况在各组中相似，分别有 10. 8%、7. 9%、13. 0%
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和 6. 1%的患者停止使用T300+D、度伐利尤单抗、替

西木单抗和T75+D。

在HIMALAYA试验［17］中，STRIDE组、度伐利尤单

抗组和索拉非尼组任何级别 TRAEs 的发生率分别为

75. 8%、52. 1%和84. 8%。严重的TRAEs和导致死亡

的TRAEs在 STRIDE组中略显常见（17. 5%和2. 3%）。

关于安全性，3组间差异无统计学意义。免疫介导的

AE可发生在任何器官、系统或组织中，且随时都可能

发生，这可能是严重或致命的。在 STRIDE组中，3级

或 4级免疫介导的 TRAEs（12. 6%），需要大剂量类固

醇治疗的免疫介导 AE（20. 1%），及导致研究治疗中

断的免疫介导 AE（5. 7%）略高，但认为是可耐受的。

最常见的 AE（发生在≥20% 的患者中）为皮疹、腹泻、

疲劳、瘙痒、肌肉骨骼疼痛和腹痛。根据不良反应类

型和严重程度，应暂停或永久停止服用。若发生输注

相关反应，应中断或减慢给药速度（严重程度 1 级或

2级）或永久停止给药（严重程度 3级或 4级），不建议

减少治疗剂量。一般来说，对于严重的（3级）免疫介

导 AE，保留治疗方案。威胁生命的（4 级）免疫介导

AE要永久停止治疗方案，复发的严重（3级）免疫介导

反应，需要全身免疫抑制治疗，给予全身皮质类固醇

治疗，直至改善至 1 级或以下［13］。STRIDE 方案的 AE
发生率、频率和严重程度与两种药物目前已知安全性

特征一致，尚未出现新的AE。

5 用法与用量

替西木单抗上市剂型为注射剂，浓度20 mg/mL，
批准规格有 2 种，分别为 25 mg/1. 25 mL 或 300 mg/
15 mL单剂量瓶，分子量为 149 kDa。替西木单抗用

0. 9% 氯化钠注射液或 5% 葡萄糖注射液稀释，稀释

溶液的最大最终浓度应低于10 mg/mL。替西木单抗

稀释后静脉输注时间应保持在 60 min以上。对于体

质量≥30 kg的uHCC患者，在第1个周期的第1天，静

脉注射度伐利尤单抗1500 mg前，给予单剂量的替西

木单抗300 mg，随后每4周静脉注射度伐利尤单抗单

剂；对于体质量<30 kg 的患者，在第 1 个周期的第

1天，静脉注射度伐利尤单抗 20 mg/kg前，单独使用

替西木单抗 4 mg/kg，随后每 4 周静脉注射度伐利尤

单抗单剂［13］。

基于药品的作用机制，替西木单抗可导致胎儿伤

害，因此建议有生育计划的女性在使用替西木单抗治

疗期间和最后1次剂量后的3个月内有效避孕［15］。在

替西木单抗联合度伐利尤单抗治疗的 393 例 uHCC
患者中，50%的患者年龄在65岁或以上，13%的患者

年龄在75岁或以上。在65岁或以上患者和年轻成年

患者之间，替西木单抗的安全性或有效性没有差异［13］。

6 研究进展

目前，尚缺乏关于替西木单抗相关的药物相互作

用研究。替西木单抗联合度伐利尤单抗的Ⅲ期临床

开发正在进行中，用于实体肿瘤，如HCC、非小细胞肺

癌、小细胞肺癌和膀胱癌。替西木单抗和度伐利尤单

抗也在晚期胆道癌、鳞状细胞肺癌以及转移性胰腺导

管腺癌等疾病的Ⅰ期或Ⅱ期试验中进行评估。

综上所述，替西木单抗是用于联合度伐利尤单抗

治疗 uHCC成人患者的 CTLA-4抑制剂，与索拉非尼

相比，STRIDE方案（T300+D）在总OS上有显著改善，

并显示出良好的获益-风险分布。替西木单抗联合度

伐利尤单抗方案有望成为 uHCC 患者新的一线治疗

标准。
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《临床药物治疗杂志》专业领域内公知公认缩略语直接使用说明

为方便、简洁地使用本专业领域内的名词术语及其缩略语，本刊特公布公知公认的部分缩略语，作者在撰写文章时可以直接

使用以下缩略语。以下为可直接使用的缩略语，括号内为缩略语的全称。

1 英文缩略语

FDA（美国食品药品管理局）；WHO（世界卫生组织）；EMA（欧洲药品管理局）；NCCN（美国国立综合癌症网络）；ADR（药品不良

反应）；RCT（随机对照试验）； ICU（重症监护病房）；CT（计算机断层扫描）；MRI（核磁共振成像）；t1/2（半衰期）；Cmax（最大血药浓度）；

AUC（药-时曲线下面积）；WBC（白细胞）；CYP（细胞色素P450）；BMI（体质指数）；AST（天冬氨酸氨基转移酶）；ALT（丙氨酸氨基转

移酶）；INR（国际标准化比值）；IL（白细胞介素）；Hb（血红蛋白）；TNF-α（肿瘤坏死因子α）；HIV（人类免疫缺陷病毒）；AIDS（获得性

免疫缺陷综合征）；COPD（慢性阻塞性肺疾病）；PIC（经皮冠状动脉介入术）；HBcAg（乙型肝炎核心抗原）；HBeAg（乙型肝炎 e抗原）；

HBsAg（乙型肝炎表面抗原）；Tmax（血药浓度达峰时间）；Ig（免疫球蛋白）；PCR（聚合酶链反应）；PD-L1（程序性死亡受体配体 1）；

PD-1（程序性死亡受体1）。

2 中文缩略语

药动学（药物代谢动力学）；药效学（药物效应动力学）；彩超（彩色多普勒超声）；查体（体格检查）；电镜（电子显微镜）；放疗（放

射治疗）；化疗（化学药物治疗）；光镜（光学显微镜）；活检（活组织检查）；胸片（胸部X线片）；心衰（心力衰竭）。

3 其他

除上述公知公认缩略语外，其他名词术语请按照如下规则进行缩写：原词过长，一般超过 4个汉字且在文中多次出现者，可在

第 1次出现时写出全称，在括号内写出缩略语（若为外文缩略语，可在第 1次出现时写出中文全称，在括号内写出外文全称及其缩

略语）；药品通用名不建议使用缩写（包括中文及英文）。

本说明从2023年第1期开始执行。
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