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近年来的多项研究成果表明，黑色素瘤治疗已进入一个

全新时代，这个曾经令医生束手无策的疾病，如今正逐步呈

现出治疗多元化的繁荣景象。

黑色素瘤实际上是一种古老的疾病。早在公元前 5世

纪，黑色素瘤一词就被记载在希波克拉底的著作中。1787
年，苏格兰外科医生 John Hunter成功切除了一名 35岁男性

患者下颌处的复发性黑色素瘤，成为西方医学史上首例被记

载的黑色素瘤外科手术。而黑色素瘤的内科治疗，直到20世
纪才开始受到关注。

黑色素瘤内科治疗的研究始于约50年前。1968年，一项

来自英格兰西部记录了 650例患者的大型回顾性研究认为，

马法兰动脉内注射是对广泛转移的黑色素瘤患者最有效的

全身治疗手段[1]。1975年，美国食品药品监督管理局（FDA）
批准了烷化剂达卡巴嗪（DTIC）用于转移性黑色素瘤的治疗，

从而奠定了达卡巴嗪在晚期黑色素瘤治疗的地位，达卡巴嗪也

成为此后数十年中黑色素瘤治疗的金标准。实际上达卡巴嗪

治疗的中位生存期仅为5~11个月，1年总生存率只有 27%[2]。

之后人们一直致力于将达卡巴嗪与其他药物联用，希望改善
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达卡巴嗪单药的有效率，但多项研究结果显示联合用药与单

药比较并无明显差异[3]。

1992年，FDA再次批准了免疫药物大剂量白介素用于晚

期黑色素瘤的治疗，但该药同样仅对少部分患者有效（完全

缓解率6%），并且毒性显著[4]。1995年，FDA批准干扰素α-2b
用于黑色素瘤术后的辅助治疗，因为与观察组相比，大剂量

干扰素治疗显著提高了5年无复发生存率（37% vs 26%）和5
年总生存率（46% vs 37%）[5]。

但 1995年后近 20年里，黑色素瘤的内科治疗陷入停滞

不前的僵局，有效治疗黑色素瘤依然是难以逾越的鸿沟。

2011年，新型免疫药物抗CTLA-4单抗 Ipilimumab和特异性

小分子酪氨酸激酶抑制剂Vemurafenib两种新药在 III期临床

研究中取得成功，改变了黑色素瘤几乎无药可救的窘境。从

此以后，黑色素瘤的研究进入了一个全新的历史阶段。此后

数年，多种不同机制的抗黑色素瘤药物纷纷进入临床实验，

并取得了令人振奋的研究结果。

1 小分子靶向治疗

对细胞信号传导研究的进一步深入，为抗肿瘤治疗提供

了从分子水平上干预这些信号传导通路的可能。研究发现，

黑色素瘤细胞存在BRAF、NRAS和CKIT等基因变异，针对其

表达产物的各类拮抗性药物已经开始应用于临床治疗。

1.1 BRAF抑制剂

BRAF基因是高加索人种黑色素瘤中，尤其是非慢性日

光损伤型中突变率最高的基因，突变率可超过 60%，其中绝

大部分表现为BRAFV600E突变[6]。BRAF及其下游效应激酶的

小分子靶向抑制药物在进展期黑色素瘤伴有 BRAF突变的

患者中疗效显著。目前进入临床治疗的有罗氏公司的

Vemurafenib（PLX4032）、葛 兰 素 史 克 公 司 的 Dabrafenib
（GSK2118436）。美国FDA分别于2011年8月和2013年 5月

批准Vemurafenib、Dabrafenib上市，用于BRAF突变的进展期

黑色素瘤的治疗。

1.1.1 一线治疗

BRIM-3研究是一项Vemurafenib与达卡巴嗪单药对照

在初治晚期黑色素瘤BRAFV600E突变患者中疗效的多中心

III期随机对照研究，其研究结果发表于2011年6月30日出版

的New England Journal of Medicine[7]。该研究共入组 675例

初治的晚期黑色素瘤 BRAFV600E突变患者，每日口服 Vemu⁃
rafenib 960 mg Bid，或每3周第1天接受一次静脉注射达卡巴

嗪 1000 mg/m2治疗。Vemurafenib组的有效率达到 48.4%，而

达卡巴嗪单药组只有 5.5%；6个月的生存率两组分别为 84%
及 64%，中期分析发现与达卡巴嗪组相比，Vemurafenib可使

死亡风险降低 63%，统计学有显著差异（P<0.001）。Vemu⁃
rafenib治疗组患者中，最常见不良反应（≥30%的患者）包括

关节痛、皮疹、脱发、疲乏、恶心和光敏性，大部分为轻度或中

度。最常见的治疗相关严重不良反应为皮肤鳞状细胞癌

（23.5%），大多数病例（73.4%）为角化棘皮瘤，此类病例经手

术切除后无后遗症，继续接受原剂量治疗。这一研究结果证

实了BRAF抑制剂Vemurafenib的疗效，使其成为可以明显提

高进展期黑色素瘤治疗有效率的首个药物。中国人黑色素

瘤的BRAF基因变异研究显示，BRAFV600E突变率为25.2%，虽

然不如白种人约50%的变异率高，但仍然有可能通过这个药

物解决中国 1/4黑色素瘤患者的治疗问题，对于中国黑色素

瘤的治疗也有着十分重要的意义[8]。

BREAK-3研究是比较Dabrafenib（GSK2118436）和单药

DTIC治疗BRAFV600E突变的初治晚期黑色素瘤患者的多中心

III期随机对照研究 [9]，按照 3∶1随机分组，Dabrafenib组（150
mg Bid）患者 150例，DTIC组（1000 mg/m2，Q3W）患者 63例。

Dabrafenib组有效率为50%，其中6例完全缓解（CR），87例部

分缓解（PR），中位无进展生存时间（PFS）：5.1个月 vs 2.7个

月（危险系数（HR）0.30，P<0.0001），dabrafenib相关 3、4度不

良反应主要为皮肤鳞癌/皮肤角化（7%）、光过敏（3%），研究

中 3%的患者因不良反应停药。dabrafenib使患者的死亡、进

展风险降低70%。

1.1.2 二线治疗

BRIM-2临床研究进一步解答了Vemurafenib对于复治

患者的疗效 [10]，该研究为一项 II期临床试验，共入组 132例

BRAFV600E突变的晚期黑色素瘤患者，61%为M1c期患者，49%
患者伴随乳酸脱氢酶（LDH）升高，均接受过 1种以上的全身

治疗方案，结果显示有效率为 52.35%，其中 2.3% CR，50%
PR，29.5%为病情稳定（SD），疾病控制率达 81.8%，中位 PFS
时间为 6.2个月，最常见的副反应为关节疼痛、皮疹、光敏性

皮炎、乏力、脱发和瘙痒。

1.1.3 BRAF抑制剂存在的问题

1）耐药问题。从BRIM-2，3的临床数据看，有效患者的

PFS维持在 5~6个月之间，一旦出现耐药，疾病呈爆发性进

展，后续几乎很难有药物能控制住，BRAFV600E抑制剂耐药机

制及如何解决耐药问题已成为日渐严峻的问题。目前研究

表明，RAS-RAF-MEK-ERK通路的旁路激活是一个重要原

因，因此研发多靶点抑制剂，如RAF/MEK抑制剂可能是未来

的方向。也有研究认为，NRAS突变可能是少数患者继发耐

药的原因[11]。Carlino等[12]研究发现，MEK1突变亦为BRAF抑

制剂可能的耐药机制，通过对 3个研究数据的 123例患者的

回顾，他们发现治疗前存在MEKP124突变的患者接受BRAF
抑制剂的治疗有效率及PFS时间均明显劣于野生型患者，分

别为33% vs 71%, 3.1个月 vs 4.8个月。通过对BRAF突变细

胞系的研究亦发现，与MEK野生型细胞系相比，存在ME⁃
KP124突变的细胞系对BRAF抑制剂Dabrafenib敏感性差，但

对ERK抑制剂则敏感性相当。基础研究证实，BRAF抑制剂

联合MEK1/2抑制剂可增加疗效，并延缓耐药的出现。在

2014年美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical On⁃
cology，ASCO）大会上，Long等[13]报道了Combid试验的最新数

据，该研究为一项国际的 III期随机对照临床研究，共入组初

治患者423例，分别接受Dabrafenib（BRAFi）+Trametinib（ME⁃
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Ki）和Dabrafenib（BRAFi）+安慰剂，结果显示，D+T的 PFS时

间明显优于单药组（9.3和 8.8个月，P=0.023），客观反应率

（ORR）也显著增高（67%和51%，P=0.023）。联合组的死亡风

险下降了37%。Hersey等[14]发现，在BRAFV600E突变细胞系中，

PLX 4720联合BCL-2抑制剂ABT-737可增加细胞凋亡率，

这可能提示了一条新的改善 BRAFV600E抑制剂耐药的途径。

此外，BRAF抑制剂的疗效还有可能与肿瘤内BRAF突变的异

质性相关。Lebbe等[15]分析了肿瘤BRAFV600突变水平与BRAF
抑制剂Vemurafenib疗效的相关性。44例接受Vemurafenib治
疗患者的分析中，发现BRAFV600突变水平与疗效明显相关，

BRAFV600突变高水平者，治疗反应率更佳，随访时间至10个月

时的 PFS显著优于低水平者，但这种优势未持续到 10个月

后。该研究提示了BRAF等位突变的定量化可能是BRAF抑

制剂疗效预测的因子。

2）能否治疗脑转移？晚期黑色素瘤治疗失败往往表现

为不可控制的脑转移，大规模尸检报告表明，75%的患者都存

在不同程度的脑转移。目前研究发现，Vemurafenib难以透过

血脑屏障，治疗脑转移灶效果不佳。而研究发现，BRAFV600E

的另一个抑制剂Dabrafenib可能对脑转移灶有效。在2012年
美国 ASCO 会议上，Kirkwood 等 [16]报道了 Dabrafenib 治疗

BRAFV600E/K突变伴脑转移患者的疗效。该研究为一项 II期研

究，共入组患者 127例，41例达到了 8周的疗效评价时间，脑

转移灶反应率如下：一线治疗 24例，V600E突变患者有效率

53%（10/19），V600K 突变患者有效率20%（1/5）；二线治疗17
例，V600E突变患者有效率53%（8/15），V600K突变患者有效

率50%（1/2）。研究中最常见的不良反应有头痛（21%），过度

角化（17%）及皮疹（17%）。该项研究证实了Dabrafenib对颅

内及颅外转移灶同样有效。

1.2 C-KIT抑制剂

近年来发现肢端和黏膜黑色素瘤中C-KIT基因变异明

显高于其他亚型，而这两种类型恰恰是亚洲黑色素瘤患者中

最常见的亚型。2011年年初发表于Clinical Cancer Research

上的中国502例黑色素瘤患者C-KIT基因变异分析的研究结

果显示，17%患者存在C-KIT基因变异，其中肢端和黏膜黑色

素瘤的C-KIT变异率分别为19.2%和19.8%[17]，而高加索人的

表浅扩散型黑色素瘤C-KIT变异率只有 1.5%。因此，针对

C-KIT为靶标的个体化靶向治疗对于中国乃至亚洲黑色素瘤

患者来说尤为重要。

1.2.1 治疗结果

中国的一项 II期临床研究首次报道了伊马替尼（Ima⁃
tinib）治疗C-KIT变异的晚期复发难治性黑色素瘤的结果。

这是一项由北京大学肿瘤医院郭军牵头的伊马替尼治C-KIT
变异的转移性黑色素瘤患者的单组、多中心、开放性 II期临

床研究，目标是研究其疗效和安全性。该项研究首次报道了

43例C-KIT变异的晚期黑色素瘤患者（绝大多数为标准化疗

失败的患者）使用伊马替尼治疗后，疾病控制率达到了60%，

有效率近30%，相比于黑色素瘤标准化疗的有效率提高了近

6倍，有效患者中位无进展生存期超过了9个月，这无疑是中

国乃至亚洲晚期黑色素瘤治疗的重大突破[18]。这项研究还首

次发现伊马替尼并非对所有的C-KIT突变患者都有效，而是

对某些外显子突变患者的效果较好，比如发生 11或 13号外

显子突变以及具有多重变异的患者。美国也有 2项针对C-
KIT为靶标来治疗C-KIT基因变异的晚期黑色素瘤患者的研

究，但由于白种人中C-KIT突变患者极为罕见，这两项研究

入组极为缓慢，仅入组 20余例患者，与中国研究人员几乎同

时报道了类似的结果[19,20]。

1.2.2 存在问题

与BRAFV600E抑制剂相比，KIT抑制剂伊马替尼的有效率

不尽如人意。原因可能为：

1）KIT基因突变位点多样，在前述 502例黑色素瘤标本

中检测到了 38个不同的KIT基因突变型，而伊马替尼是泛

KIT抑制剂，与Vemurafenibe的单点抑制显然不能相比，开发

更有针对性的KIT抑制剂可能改善这一问题，比如专门针对

11号和13号外显子突变位点的抑制剂，目前尼罗替尼（Nilo⁃
tinib）（对KIT基因抑制的作用更强）治疗KIT突变晚期黑色

素瘤患者的全球临床研究正在进行中，中国作为主要的研究

中心也参与其中。

2）前述检测到的38个KIT基因突变型，绝大部分都是国

际首次报道，其功能未知，有的突变型可能属于原发耐药型

或者无功能型，那么势必导致KIT抑制剂原发耐药，因此通过

转染等技术掌握这些新的突变型的功能和作用，将能够帮助

我们更好地筛选合适患者，进而提高KIT抑制剂的有效率。

3）KIT抑制剂也存在着继发耐药的问题。2012年北京

大学肿瘤医院研究团队的研究[21]发现，C-KIT突变的伊马替

尼耐药黑色素瘤患者治疗后出现了哺乳类雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）通路特异性活化，进而使用mTOR抑制剂依维莫斯

（Everolimus）治疗，结果使耐药的患者肿瘤再次明显缩小而

生存获益，提示了mTOR信号通路活化可能是黑色素瘤患者

伊马替尼继发耐药的机制之一。当然，伊马替尼继发耐药机

制的研究才刚起步，需要解决的问题还有很多，是否存在其

他耐药机制及如何逆转耐药还有待深入探讨。

1.3 MEK抑制剂

1.3.1 BRAF突变患者

BRAF突变可通过BRAF磷酸化及活化MEK蛋白（MEK1
及MEK2），从而引起MAK通路下游的活化，调节细胞的增殖

及存活。已有多项体外实验证实，选择性MEK抑制剂可抑制

BRAF突变的黑色素瘤细胞的生长，促进其凋亡。Trametinib
是口服的小分子靶向治疗药物，选择性抑制MEK1及MEK2
位点。2013 年 5 月被 FDA 批准联合 Dabrafenib 用于治疗

BRAFV600E/K突变的进展期黑色素瘤患者。Flaherty等的一项 III
期随机对照临床研究，入组322例进展期黑色素瘤患者，2∶1分
组接受 Trametinib 或化疗（紫杉醇或达卡巴嗪）治疗，tra⁃
metinib组的 PFS时间为 4.8个月，显著优于化疗组的 1.5个

月，6个月的总生存率分别为81%和67%（P=0.01）。皮疹，腹
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泻及周围水肿为最常见的毒副作用，未见第二皮肤肿瘤的发

生[22]。部分研究证实，BRAF抑制剂联合MEK1/2抑制剂可增

加疗效，并延缓耐药的出现。

1.3.2 NRAS突变患者

NRAS突变的黑色素瘤患者在白种人发生率约 20%，中

国人发生率约8%，预后不佳，目前无针对性的靶向药物。既

往曾报道MEK抑制剂治疗NRAS突变患者的疗效不佳。一

项 II期临床研究显示，MEK1/2抑制剂MEK162对于NRAS突
变患者的有效率为20%（6/30）[23]。基础研究发现，NRAS突变

常伴发MAPK通路的活化及细胞周期检测点的失调，这为

MEK及CDK4/6抑制剂联合治疗NRAS突变患者提供了理论

基础。Sosman等 [24]于 2014年ASCO会议报道了一项 IB/II期
临床研究，观察 LEE011（CDK4/6 抑制剂）联合 Binimetinib
（MEK 抑制剂）在 NRAS 突变进展期黑色素瘤患者中的疗

效。14例患者入组该临床研究，其中 6例患者获得 PR，6例

患者 SD，至报告时仍有 8例患者接受治疗（治疗时间2~8个
月）。该研究是目前报道NRAS突变患者疗效最佳的一项研

究，相关的 II期临床正在进行中。

2 免疫靶向治疗

黑色素瘤是免疫原性较强的肿瘤，免疫治疗在黑色素瘤

治疗中一直起着非常重要的作用。尤其是肿瘤负荷较低，转

移症状不明显的患者更适于免疫治疗，这类患者将有足够时

间让免疫反应发挥作用。传统免疫治疗包括：白介素，干扰

素，过继免疫治疗，生物化疗，以及疫苗等。但其中只有大剂

量白介素获FDA批准用于晚期黑色素瘤的治疗，且获益人群

极有限。随着对免疫系统和肿瘤之间相互作用的了解，特异

性和安全性更佳的新型免疫治疗逐步涌现。2011年抗细胞

毒 T细胞抗原 4（CTLA-4）单抗 Ipilimumab在 III期临床研究

中取得重大突破，被证实可延长晚期黑色素瘤患者的生存。

肿瘤免疫治疗在沉寂了近20年后，重新掀起新的研究热潮。

T细胞表面存在一类受体，起到控制T细胞活化的天然

抑制作用，在产生免疫反应后可重建稳态。这类受体包括

CTLA-4和PD1。抗CTLA-4抗体（Ipilimumab）和抗PD1抗体

均显示出极具前景的临床疗效。

2.1 Ipilimumab
T细胞表面的CTLA-4与CD28竞争性地与CD 80（B7–

1）和 CD 86（B7-2）结合，导致 T细胞活化被抑制 [25]。此外，

CTLA-4结合CD 80/86的高亲和力刺激抗原提呈细胞产生高

浓度的免疫抑制酶吲哚胺 2,3脱氧酶。抗CTLA-4抗体正是

利用这一机制，抑制B7和CTLA-4之间的相互作用，从而放

开了抑制T细胞活化的“刹车”，增强抗肿瘤免疫反应。在鼠

的前列腺癌和黑色素瘤动物研究中，证实了CTLA-4可阻断T
细胞抗肿瘤活性的增强，抑制肿瘤复发[26~28]。

Ipilimumab（IPI）是一种针对CTLA-4的全人源化单克隆

抗体，于 2011年 3月 25日被美国 FDA批准用于晚期黑色素

瘤的治疗。Ipilimumab阻断了CTLA-4的活性，从而增强了肿

瘤特异性T细胞的活性。如果把其他的免疫治疗比喻为“踩

油门”，那么 Ipilimumab的治疗如同是“松开刹车”。

真正进入临床研究的人源化抗CTLA-4抗体有两种，百

时美施贵宝公司的 Ipilimumab（IgG1 抗体）和辉瑞公司的

Tremelimumab（IgG2）。在早期临床研究中，两种药物均在黑

色素瘤患者中显示出持续的临床疗效，也均表现出类似的毒

性反应，即会诱导自身免疫性疾病。

I/II期临床研究结果显示，在既往治疗失败的患者中，无

论是 ipilimumab单药[29~31]还是与疫苗或 IL-2联合[32~34]，均获得

显著的抗肿瘤活性。此外，多次给药方案比单次给药方案的

疾病控制率更高。Ipilimumab的副作用主要类似于自体免疫

疾病，亦被称作免疫相关副反应（irAEs）。
I/II期研究显示，Ipilimumab联合肿瘤疫苗可能诱导黑色

素瘤缓解，毒性亦可耐受。这些结果为 III期研究奠定了基

础。现已有两项 III 期临床研究的结果获得发表，在

MDX010-20研究中，探索了 Ipilimumab联合来源于黑色素瘤

相关糖蛋白（gp100）的HLA-A*0201限制性多肽疫苗的疗效

和安全性[35]。该试验入组了 676名既往治疗失败的 IIIc期或

IV期HLA-A*0201阳性黑色素瘤患者，患者按 3∶1∶1的比例

随机入 Ipilimumab联合 gp100组，Ipilimumab加安慰剂组，以

及 gp100加安慰剂组，Ipilimumab剂量为 10 mg/kg，每 3周给

药，共 4次。全组患者的平均年龄为 55.6~57.4岁，两组中超

过70%的患者存在M1c病变。随访20个月后，联合组的中位

生存期为 10个月，Ipilimumab组为 10.1个月，而 gp100组为

6.4个月。风险比分析提示，Ipilimumab联合组和单药组的生

存获益均显著优于 gp100组，并具有统计学差异。与 gp100
对照组相比，Ipilimumab联合 gp100组和 Ipilimumab加安慰剂

组可分别降低32%（P<0.001）和34%（P=0.003）的风险。Ipili⁃
mumab组的1年生存率分别为44%和46%，2年生存率为22%
和 24%。这是黑色素瘤治疗史上首次有药物获得显著的生

存期延长，因此在 2011年获得美国FDA批准及欧洲EMA批

准上市用于晚期黑色素瘤患者的治疗。而在CA 184-024研
究中，入组患者为初治的转移性黑色素瘤患者，以1∶1分别入

Ipilimumab+DTIC组（Ipilimumab 10 mg/kg+DTIC 850 mg/m2，

每3周1次，共4次）和安慰剂+DTIC组，4次给药后以DTIC单

药维持治疗。两组的平均年龄相仿，分别为 57.5岁和 56.4
岁，超过 50%的患者存在M1c病变。结果显示 Ipilimumab+
DTIC组的OS较DTIC单药组显著延长，为 11.2个月 vs 9.1个
月，P=0.00009，死亡风险降低 28%。Ipilimumab+DTIC组的

1、2、3年生存率分别为 47.3%、28.5%和 20.8%，而DTIC单药

组的 1、2、3年生存率分别为 36.3%、17.9%和 12.2%。联合治

疗组的 PFS 较单药组显著提高，疾病进展降低 24%（P=
0.006）。两组的疾病控制率相当（33.2%和 30.2%）。联合治

疗组的CR和部分缓解率较单药组增高，疾病稳定率和疾病

进展率则较低。联合治疗组的缓解持续时间较高，两组分别

为19.3个月和8.1个月。

由于CTLA-4调节免疫系统对自体抗原的反应，因此阻
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断CTLA-4可能导致自体免疫对正常组织的破坏。最常见的

免疫相关不良反应（irAE）影响的器官包括皮肤、胃肠道、肝

脏以及内分泌腺体。总体而言，irAE是与剂量、给药时程相

关的，并且具有累积性，通常出现在 Ipilimumab首次给药后

12周内，多为轻到中度，对症治疗后通常可缓解。在3 mg/kg
的剂量水平，约 60%的患者出现 irAE，10%~15%出现 3、4度

严重不良反应。尽管重度的 irAE可能危及生命，但通过患者

早期报告，医生及时处理，多数是可控制的。采用激素或其

他免疫抑制剂可最大限度地降低致残率和死亡率。一旦发

现 irAE，如果相对缓和且稳定，可给予4~6周的糖皮质激素治

疗。更重要的是，对于≥2度的 irAE，应及时停止 ipilimumab
给药。待毒性缓解至 0~1度，泼尼松用量≤7.5 mg的其他激

素，可继续应用 Ipilimumab。如患者出现3、4度毒性，应永久

停用该药[36]。

累及其他脏器的 irAE亦有报道，包括眼部的 irAE，神经

并发症，肾炎，心包炎，结节病样综合征，免疫相关红细胞发

育不良，白细胞下降，血小板下降等。任何重度的不良反应

都应立即停药，并采用激素全身治疗。

2.2 Tremelimumab
Tremelimumab（CP-675206）是一种全人源化免疫球蛋白

G-2抗-CTLA-4单克隆抗体，在 I/II期临床研究中对黑色素

瘤患者均显现出持续的客观疗效，不同的剂量水平（0.01~15
mg/kg）有效率波动在7%~14%。

一项 II期随机临床研究对Tremelimumab 10和 15 mg/kg
两个剂量组进行了对照。在251名患者中，16名（6.5%）患者

获得部分缓解。中位总生存和 2年生存率分别为 10个月和

22%[37]。

随后进行了Tremelimumab对照达卡巴嗪/替莫唑胺的 III
期随机临床研究，共入组655名初治患者，但两组间的总生存

并未得出显著的统计学差异（Tremelimumab组的中位总生存

期为 12.6 个月，而达卡巴嗪/替莫唑胺组为 10.7 个月，HR
1.04）[38]。两组的2年生存率相似，在Tremelimumab组中略有

升高。两组的客观反应率相似，分别为 11%和 9.8%，完全缓

解率亦相似（3.4% vs 2.4%）。但Tremelimumab组的缓解持续

时间较长。

2.3 抗PD-1单克隆抗体

PD-1是T细胞表面的抑制性分子，通过与其配体PD-L1
和PD-L2结合发挥诱导耐受的作用，抑制抗肿瘤作用并介导

免疫逃逸。

首个 I期临床试验在39名转移性实体瘤患者中应用Niv⁃
olumab（MDX-1106，抗PD-1单抗），由于MDX-1106对PD-1
受体的高亲和性，其药效动力学效应较预期的半衰期更长，

提示其具有较高的生物效应持续性。另一项 Nivolumab
（BMS-936558）的研究，从 2008年 10月开始入组，截止 2012
年7月，该研究共入组复发难治的黑色素瘤患者107例，分别

接受0.1，0.3，1，3和10 mg/kg剂量，每2周重复治疗。全组有

效率为 32%，中位有效时间为 22.9个月，3 mg/kg组的OR率

达41%，此剂量也被选为 III期研究的研究剂量。全组患者2
年及 3年的OS时间分别为 48%及 41%。46%的有效患者在

停止治疗后仍持续有效。研究还发现肿瘤表面PD-L1（+）与

（-）的患者PFS时间分别为9.1个月及1.9个月。

82%的患者出现了药物相关的不良反应，3/4度不良反应

见于21%的患者，最常见副反应为淋巴细胞下降、乏力、以及

脂肪酶升高。3/4度药物相关腹泻（2%），内分泌失调（2%），

以及肝炎（1%）。无≥3度药物相关肺炎的报道。

在2014年ASCO大会上，Ribas等[39]报道了另一PD-1单
抗 MK-3475（Pembrolizumab，人源化抗 PD-1 单克隆单抗

IgG4型）的 II期临床研究结果，这是肿瘤史上最大宗的 II期
临床研究。该研究共入组 441例患者，全组 23%为初治患

者。结果显示 IPI-N（未接受过 IPI）组患者的ORR为40%（包

括 8%的完全缓解），IPI-T组（接受过 IPI）患者为 28%。中位

PFS时间分别为24周及23周，有效患者的中位疗效持续时间

尚未达到（6+~76+月），有望超过2年。目前中位OS时间未达

到，1年OS率为71%。毒副作用耐受性良好，12%患者出现3/
4级副作用，仅有4%患者因副作用停药。

多项大样本的 III期临床研究正在进行中，百时美施贵宝

开展的一项随机双盲研究（CheckMate-066）纳入了 418名初

治的BRAF野生型晚期黑色素瘤患者，受试者按 1∶1的比例

随机分入Nivolumab组（3 mg/kg，每2周给药1次）或达卡巴嗪

组（1000 mg/m2，每3周1次），两组均匹配相应的安慰剂，此研

究的主要终点指标为OS，次要终点指标为疾病进展时间、

ORR，并对PD-L1表达是否具有标志物意义进行了探索，还

评价了生活质量的变化。该研究预计在2015年11月结束。

另一研究CheckMate 037是一项有 2个治疗组的开放性

研究，约 390名患者将按照 2∶1的比例被随机分入A组（Niv⁃
olumab 3 mg/kg IV，2周1次）和B组（达卡巴嗪 1000 mg/m2 IV
或卡铂 AUC6/紫杉醇175 mg/m2 IV，每3周重复）。入组患者

要求既往接受过的治疗方案不超过 2种，可以是抗CTLA-4
治疗失败，或BRAF抑制剂治疗失败（如果BARF V600突变

阳性）。所以患者需在基线时接受新鲜组织活检确定PD-L1
的表达。根据肿瘤 PD-L1表达，BRAF状态，以及既往抗-
CTLA-4最佳疗效进行分层。共同主要终点指标为总生存

和OR率。次要终点指标包括无疾病进展生存期，PD-L1表
达和临床疗效的相关性，以及生活质量。研究预期在2016年
1月完成。

默克公司的一项 III期研究也在进行中，患者随机分为3
组，分别接受Pembrolizumab （MK-3475）10 mg IV 2周 1次，

10 mg IV 3周1次和 IPI标准方案的治疗，PD-1组治疗共计2
年。该研究已停止招募患者，正在进一步随访中。

Sznol等[40]在2014年ASCO会议上对抗PD-1（Nivolumab）
单抗和抗CTLA-4单抗（IPI）的联合研究进行了报道。该研

究为一项 I期临床研究，分为 5个剂量组，共入组患者 53例，
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其中初治患者55%。结果显示总体有效率为42%，完全缓解

17%，接近半数患者（42%）肿瘤缩小＞80%，1年及 2年的OS
率为82%及75%；其中Niv 1 mg/kg和 IPI 3 mg/kg剂量组的有

效率高达 53%，完全缓解 18%，2年的OS率为 88%。亚组分

析显示，BRAF突变状态和肿瘤组织PD-L1表达与否与疗效

不相关。联合组虽然疗效显著，但3~4级的不良反应明显升

高（62%），23%的患者因为治疗副反应停药，1例患者出现治

疗相关性死亡（结肠炎导致的多器官衰竭）。如何将现有药

物进行最佳的联合/序贯治疗一直是研究的热点，免疫靶向药

物的联合剂量仍需进一步摸索。联合治疗的 III期临床研究

已在进行中。

2.4 疫苗研究的突破

传统的免疫治疗——肿瘤疫苗的研究在 2014年有所突

破。2014年ASCO会议更新了肿瘤疫苗 T-VEC（OPTiM）III
期研究的生存数据。T-VEC为溶瘤免疫治疗，以单纯疱疹病

毒1型为载体，释放粒细胞-巨噬细胞刺激因子（GM-CSF）增

加机体抗肿瘤免疫。研究共入组进展期黑色素患者 436例，

按 2∶1随机分组 T-VEC及GM-CSF治疗组，初治患者 27%。

T-VEC的客观有效率为 26%，其中 11%获得CR，而GM-CSF
仅有 6%。在意向性治疗（ITT）人群中，与GM-CSF相比，T-
VEC延长OS时间4.4个月，且耐受良好，无3级及以上不良反

应。这项研究使得T-VEC成为第一个在 III期临床研究中可

延长OS时间的黑色素瘤疫苗。

3 化疗

在晚期黑色素瘤治疗领域，尽管随着靶向药物的陆续上

市，化疗药物已逐渐失去既往的统治地位，但对于没有基因

突变的晚期黑色素瘤患者而言，化疗药物仍然是不可替代的

治疗手段。在 2014.4版NCCN黑色素瘤指南中，白蛋白紫杉

醇被推荐为2A类治疗方案。既往未化疗过的患者使用白蛋

白紫杉醇，客观有效率达 21.6%，疾病控制率 48.6%，PFS 4.5
个月，1年生存率超过41%。

另外，化疗在黏膜黑色素瘤术后辅助化疗中也显示了一

定的作用。2012年，来自中国的黑色素瘤研究结果首次登上

ASCO报告的讲台，这一项黏膜黑色素瘤患者的术后辅助治

疗研究，对照了观察、干扰素、化疗（替莫唑胺联合顺铂）3组
的疗效，结果显示中位RFS 3组分别为 5.4，9.4及 20.8个月

（P=0.001），预计总生存 3组也存在明显差异，分别为 21.2，
41.1及 49.6个月（P=0.001）[41]。该研究提出了黏膜黑色素瘤

不同于皮肤黑色素瘤患者的辅助治疗模式，并被多国写入黑

色素瘤治疗指南。

黑色素瘤治疗在经历了近20年的摸索后，终于进入了一

个以小分子靶向治疗和免疫靶向治疗为主流的崭新阶段。

黑色素瘤基因谱、信号传导及免疫机制为研究者展开了一幅

复杂却又充满希望的蓝图。在可预见的将来，新治疗靶点的

研发、多种小分子靶向药物、多种免疫靶向药物的联合治疗，

以及小分子靶向药物和免疫靶向药物的联合等治疗模式将

会是黑色素瘤治疗的主流。
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