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肿瘤免疫检查点治疗及其药物递送策略
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摘要: 肿瘤免疫检查点治疗是基于抑制消极免疫调节机制新原理而发展起来的临床治疗策略。本文对肿瘤免

疫检查点治疗及其药物递送策略进行了综述和评述, 主要包括免疫力与肿瘤治疗、免疫检查点治疗及其作用机制、

免疫检查点治疗的临床应用及其药物、程序性死亡受体 1 (programmed cell death protein 1, PD1)/细胞程序性死亡受

体配体 1 (programmed cell death 1 ligand 1, PDL1) 治疗免疫耐药性与对策、免疫检查点治疗药物的递送策略等若干

方面。肿瘤免疫检查点治疗作为一种变革性的免疫治疗新策略, 其在多种类型肿瘤治疗中同比表现出明显的治疗

优效。然而, 肿瘤免疫检查点治疗也面临很大的挑战, 即免疫治疗耐药性, 随着肿瘤免疫检查点治疗新机制的不断

发现, 新的治疗药物及其递送策略的不断研发, 可望进一步大幅度提升这种策略的临床疗效。
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Abstract: Tumor immune checkpoint therapy is a clinical treatment strategy developed based on the new

principle of the inhibition of negative immune regulation. In this article, the tumor immune checkpoint therapy and

the drug delivery strategies were reviewed, mainly including immunity and tumor therapy, tumor immune

checkpoint therapy and its mechanism of action, clinical application of tumor immune checkpoint therapy and

therapeutic drugs, immune resistance of programmed cell death protein 1 (PD1)/programmed cell death ligand 1

(PDL1) treatment and countermeasures, drug delivery strategies for tumor immune checkpoint therapeutic agents,

etc. As a revolutionary new immunotherapy strategy, tumor immune checkpoint therapy has shown obvious

superior therapeutic efficacy in a variety types of tumor. However, tumor immune checkpoint therapy is also faced

with a big challenge, namely, immunotherapy resistance. With the discovery of new mechanism, the continuous

development of new therapeutic drugs and delivery strategies, tumor immune checkpoint therapy is expected to

further improve the clinical efficacy of tumor.
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1 免疫力与肿瘤治疗

1.1 免疫力与肿瘤发生

免疫力 (immunity) 是指机体识别和清除外来入

侵抗原及体内突变或衰老细胞并维持机体内环境稳定

能力的总称。免疫力是人体自身的防御机制, 不仅针

对外来性的病原微生物, 包括细菌、病毒和结核等侵入

体内起防御的作用, 而且具有清除体内自身衰老细胞、

癌变细胞或变异细胞的能力。所以免疫力对人体的健

康非常重要, 其与肿瘤的发生、发展与免疫监视及清除

功能密切相关, 免疫失调促进了肿瘤的发生与发展。

1.2 肿瘤免疫编辑

2002年, 美国肿瘤生物学家希雷伯 (Schreiber) 提

出“肿瘤免疫编辑”(cancer immunoediting) 的假说。肿

瘤细胞在机体内发生与发展是一个免疫系统与癌变细

胞相互作用的动态过程, 免疫系统在清除一些肿瘤细

胞的同时, 也对另一些肿瘤细胞的生物学特性 (如肿

瘤的抗原性) 进行重塑 (reshape), 亦即“免疫编辑”[1,2]。

免疫系统与肿瘤的免疫编辑关系分为三种不同的

状态: ① 第一种状态称为“清除”(elimination)。在这个

状态下, 由于新生的肿瘤具有较强的抗原性, 较易被免

疫系统识别并将其清除; ② 一些变异的肿瘤细胞逃过

了免疫编辑的“清除”作用而存活下来, 与免疫系统进

入“平衡”(equilibration) 状态, 表现为早期肿瘤状态, 不

易被检测到。获得性特异免疫反应是维持这种平衡状

态的主要机制; ③ 第二种平衡状态是动态的, 基因突变

可将这种平衡打破, 使免疫系统与肿瘤的关系进入第

三个状态, 即“逃逸”(escape) 阶段。在这个阶段的肿瘤

细胞可以产生一系列恶性表型, 如不能表达主要组织相

容性复合体 (major histocompatibility complex, MHC)

分子, 或不能产生肿瘤肽, 使其逃脱免疫杀伤。

此外, 肿瘤细胞的凋亡信号通路会发生变化, 使免

疫细胞诱导的肿瘤细胞凋亡机制失效。同时, 肿瘤细

胞快速生长形成的肿瘤会产生一个抑制免疫细胞的微

环境, 在这个微环境中, 肿瘤细胞会释放一些具有免疫

抑制功能的分子, 如转化生长因子 β[3]、白细胞介素-10

(interleukin-10, IL-10)[4]等, 并能诱导产生表达细胞毒性T

淋巴细胞相关分子4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated

protein 4, CTLA-4) 的调节T细胞, 对其他免疫细胞产

生抑制作用, 导致免疫系统产生对肿瘤的免疫耐受, 肿

瘤生长完全失控并广泛转移。

1.3 肿瘤免疫治疗

肿瘤免疫治疗是指通过重新启动或激活人体免疫

力, 恢复机体正常的抗肿瘤免疫反应, 从而控制与清除

肿瘤的一种治疗方法, 包括单克隆抗体类免疫检查点

抑制剂、治疗性抗体、癌症疫苗、细胞治疗和小分子抑

制剂等。

近年来, 肿瘤免疫治疗已在多种肿瘤如黑色素瘤、

非小细胞肺癌、肾癌和前列腺癌等实体瘤的治疗中展

现出强大的抗肿瘤活性, 多个肿瘤免疫治疗药物已经获

得美国食品药品监督管理局 (Food and Drug Adminis‐

tration, FDA) 批准应用于临床。第 1个实现临床应用

的免疫检查点抗体药物是抗CTLA-4分子的单克隆抗

体伊匹单抗 (ipilimumab), 2011年获得美国FDA批准。

2014 年 , FDA 批准两个抗程序性死亡受体 1 (pro‐

grammed cell death protein 1, PD1) 单抗派姆单抗

(pembrolizumab) 和纳武单抗 (nivolumab) 上市 , 抗细

胞程序性死亡受体配体 1 (programmed cell death 1

ligand 1, PDL1) 单抗阿特珠单抗 (atezolizumab) 在

2016年获批上市。

2 肿瘤免疫检查点治疗及其作用机制

2.1 抑制消极免疫调节机制

日本京都大学医学院免疫学家本庶佑 (Tasuku

Honjo) 首次克隆并报道了PD1, 并证实PDL1可与PD1

结合而抑制T细胞的功能。美国德克萨斯大学安德森

癌症中心医学博士詹姆斯·艾利森 (James Allison) 率

先提出免疫检查点的概念 , 首次在小鼠体内证实

CTLA-4抗体的抗肿瘤作用。这两项发现共同促进了

“抑制消极免疫调节机制”的肿瘤新疗法的产生[5], 即

PD1/PDL1治疗策略。二人共同获得 2018年诺贝尔生

理学或医学奖。至此, 这种变革性免疫疗法改变了传

统的癌症治疗格局, 其在提高晚期转移性癌症患者的

总体生存率方面取得了巨大的成功。

2.2 肿瘤免疫检查点治疗

免疫检查点疗法通过阻断或刺激这些免疫通路来

发挥作用, 增强人体免疫系统对肿瘤的抑制或杀伤活

性。目前, 表现最为突出、被广泛研究和认识的免疫治

疗靶点为 PD1、PDL1、CTLA-4 及 CD47。利用这些靶

点开发出的治疗方法在非小细胞肺癌、黑色素瘤和头

颈部鳞状细胞癌等肿瘤中显示出前所未有的疗效。多

种新的抑制消极免疫通路正在研究: ① T细胞相关的

通路 : 淋巴细胞活化基因 -3 (lymphocyte-activation

gene 3, LAG3)[6]、T细胞免疫球蛋白-3 (T cell immuno‐

globulin mucin-domain protein 3, TIM3) [7]、免疫受体

酪氨酸抑制位点结构域蛋白 T 细胞免疫受体 (T cell

immunoglobulin and immunoreceptor tyrosine-based

inhibitory motif domain, TIGIT)[8]、T细胞活化的V域 Ig

抑制因子 (V-domain Ig suppressor of T cell activation,

VISTA) [9]、B7 homolog 3 (B7-H3) [10]、adenosine A2a

receptor (A2aR)[11]、CD73[12]、B和 T细胞淋巴细胞衰减

器 (BTLA)[13]等; ② 非T细胞相关的通路: 转化生长因
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子 β (transforming growth factor beta, TGF-β) [14]、杀伤

免疫球蛋白样受体 (killer immunoglobulin-like recep‐

tors, KIRs) [15]、磷脂酰肌醇 3-激酶的 γ异构体 (phos‐

phoinositide 3-kinase gamma, PI3Kγ) [16] 和 CD47[17] 等 ;

③ 其他免疫相关通路: toll样受体 (toll-like receptors,

TLRs)[18]、吲哚胺 2,3-双加氧酶抑制剂 (indoleamine 2,

3-dioxygenase, IDO) [19]和白介素 -2 受体 (interleukin 2

receptor, IL-2 receptor)[20]。

2.3 PD1/PDL1免疫检查点治疗作用机制

T细胞表面有一种名为PD1的蛋白。正常人体细胞

的表面会表达PDL1蛋白。T细胞表面的PD1蛋白和正

常细胞表面的PDL1蛋白结合后, 二者能够和谐相处、互

不伤害。但是, 一旦出现肿瘤细胞, 其表面没有 PDL1

蛋白, T细胞便将不表达PDL1蛋白的肿瘤细胞识别并

杀伤, 这是T细胞识别并杀伤肿瘤细胞的作用机制。

然而, 很多肿瘤细胞会进化, 在其表面也能很快表

达PDL1蛋白, 类似于“伪装”成正常体细胞, 也可以与

T细胞上 PD1结合, 试图逃过 T细胞对其免疫监视和

杀伤作用。PD1/PDL1 免疫治疗正是利用这个特点 ,

采取免疫检查点阻断策略: ① PD1免疫检查点阻断治

疗, 利用 PDL1蛋白药物与 T细胞表面 PD1受体结合,

从而阻断了T细胞PD1与肿瘤细胞PDL1结合, 使得T

细胞能够重新识别并杀伤肿瘤细胞; ② PDL1免疫检

查点阻断治疗, 利用 PD1 蛋白药物与肿瘤细胞 PDL1

结合, 阻断了T细胞 PD1与肿瘤细胞 PDL1结合, 使得

T细胞能够重新识别并杀伤肿瘤细胞 (图1)。

2.4 其他肿瘤免疫检查点治疗作用机制

肿瘤微环境中有许多免疫抑制分子存在, 通过调

节这些抑制分子的功能进而改善肿瘤免疫微环境的免

疫治疗策略也受到了重视。

CTLA-4是白细胞分化抗原, T细胞 (胸腺依赖性

淋巴细胞) 上的一种跨膜受体, 能调控T细胞功能, 其

作用机制是通过与抗原细胞表面的受体结合, 从而起

到开关作用, 终止免疫反应。而 CTLA-4抑制剂通过

抑制CTLA-4分子, 则能使T细胞大量增殖、攻击肿瘤

细胞, 起到抗肿瘤效应 (图2)。

免疫检查点CD47在多种恶性肿瘤细胞表面过表达,

其与信号调节蛋白α (signal regulatory protein α, SIRPα)

相互作用, 作为“别吃我”的信号, 抑制抗原呈递细胞

(antigen-presenting cells, APCs) 对肿瘤细胞的吞噬作

用。利用CD47阻断剂可以有效地发挥抗肿瘤效应。

IDO是一种色氨酸降解酶, 能将色氨酸转化为犬尿

氨酸。犬尿氨酸能促进Treg的分化和活性, 降低CD8 T

细胞的数量和活性, 导致免疫抑制环境的恶化。IDO抑

制剂能调节肿瘤微环境中色氨酸的含量, 避免肿瘤微

环境中T细胞增殖受抑制, 成为潜在的免疫治疗策略。

3 免疫检查点治疗的临床应用及其药物

3.1 PD1/PDL1治疗的临床应用

免疫治疗新药 PD1抑制剂成功上市, 用于难治性

晚期非小细胞肺癌治疗, 患者的 5 年生存率提高了 4

倍 (4% 升到 16%), 用于晚期黑色素瘤治疗, 患者 5 年

生存率也提高了近 4 倍 (10% 升到 38.7%)[21]。目前 ,

PD1/PDL1治疗已被批准用于 15种以上的晚期实体瘤

和血液瘤的治疗, 如黑色素瘤、非小细胞肺癌、乳腺癌、

卵巢癌、肝癌、膀胱癌、尿路上皮癌、霍奇金淋巴瘤、结

肠癌、前列腺癌、头颈癌、宫颈癌、肾癌、皮肤鳞状细胞

癌和胃癌等。

3.2 PD1/PDL1治疗药物

目前, 已上市 PD1/PDL1 治疗药物主要有两种类

型: ① PD1免疫检查点阻断治疗药物; ② PDL1免疫

检查点阻断治疗药物。

3.2.1 PD1免疫检查点阻断治疗药物 利用 PDL1蛋

白药物 , 使之与 T 细胞上 PD1 结合 , 从而阻断肿瘤上

PDL1与T细胞上PD1结合。治疗药物包括: ① 纳武单

Figure 1 Mechanisms of programmed cell death protein 1 (PD1)

and programmed cell death 1 ligand 1 (PDL1) immune checkpoint

therapy

Figure 2 Mechanism of cytotoxic T-lymphocyte-associated

protein 4 (CTLA-4) immune checkpoint therapy. MHC: Major

histocompatibility complex; TCR: T cell receptor

·· 15



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(1): 13 −24

抗, 一种人源化 IgG4抗 PD1单抗, 2015年 FDA批准用

于治疗非小细胞肺癌; ② 派姆单抗, 一种人源化 IgG4

kappa抗 PD1单抗, 2014年 FDA批准了用于治疗转移

性黑色素瘤; ③ 西米普利单抗 (cymplimab), 一种抗PD1

单抗, 最近获FDA的批准专用于晚期皮肤鳞状癌治疗。

3.2.2 PDL1免疫检查点阻断治疗药物 利用 PD1蛋

白药物, 使之与肿瘤上 PDL1结合, 从而阻断T细胞上

PD1与肿瘤细胞上 PDL1结合。治疗药物包括: ① 阿

特珠单抗, 一种人源化 IgG1单抗, 2016年 FDA批准用

于治疗尿路上皮癌 PDL1抑制剂, 对肾癌、膀胱癌和乳

腺癌等有效; ② 阿维单抗 (avelumab), 一种完全人源

性抗 PDL1的 IgG1单抗。目前, FDA已接受阿维单抗

用于治疗转移性默克尔细胞癌许可申请, 2021年 1月

欧盟批准其用于晚期尿路上皮癌治疗。

此外, PD1/PDL1治疗也与其他免疫抑制剂联合应

用, 如PD1单抗和CTLA-4抑制剂联用, 用于黑色素瘤、

肾癌、直肠癌、肝癌、非小细胞肺癌和胃癌等治疗。表1[1,22-24]

总结了目前经FDA批准的抗PD1/PDL1治疗药物。

4 PD1/PDL1治疗免疫耐药性与对策

尽管科学家提出多种方法, 使得免疫检查点抑制

治疗取得了很大的成功, 但是只在有限数量的患者中

表现出持续的临床治疗响应, 还有部分患者在初始治

疗就对免疫治疗不敏感 (原发性耐药) 或在疾病缓解

一段时间后快速出现疾病的进展 (获得性耐药)。

4.1 原发性免疫耐药性

4.1.1 肿瘤免疫原性不足 PD1/PDL1阻断治疗所产

生的抗肿瘤效果, 依赖于肿瘤微环境中抗原特异性T细

胞响应性, 这需要树突状细胞 (dendritic cells, DC) 呈

递抗原、激活CD8+ T细胞和触发抗肿瘤活性。原发性

树突状细胞、CD8+ T细胞激活不足, 导致PD1/PDL1治

疗免疫耐药。采用适宜干预措施以增强肿瘤的免疫原

性, 可提高PD1/PDL1治疗对肿瘤的免疫杀伤能力[25]。

4.1.2 原发性免疫功能障碍 免疫功能障碍的形式有主

要组织相容性复合体 I (major histocompatibility complex

I, MHC I) 功能障碍、干扰素 γ (interferon γ, IFN-γ) 信号

通路受损、丝裂原激活的蛋白激酶 (mitogen-activated

protein kinase, MAPK) 信号通路障碍等。

例如, MHC I功能障碍指在MHC I复合体失活的

情况下, 肿瘤可逃脱T细胞的杀伤作用, 进而抵抗PD1/

PDL1治疗[26]。肿瘤可通过引起B2M突变使MHC I复

合体失活。通过 PD1/PDL1阻断与过继性细胞联合治

疗措施 , 可增加 T 细胞的浸润和细胞毒性 , 从而打破

MHC I功能障碍。

又如, IFN-γ信号通路抑制指在某些高突变肿瘤中

IFN-γ通路上游激酶 JAK1/2突变, 而造成PD1/PDL1治

疗耐药性, 其机制与部分被异常激活的 IFN-γ基因 (如

CD274) 有关 , 导致 T 细胞对肿瘤特异性杀伤效应降

低[27]。通过 PD1/PDL1 与其他疗法联合 , 如通过附加

靶向BRAF基因突变, 可使得T细胞浸润和 IFN-γ信号

通路增强, 从而增强治疗效果[28]。

4.1.3 T细胞不可逆耗竭 T细胞耗竭被认为是由于

肿瘤抗原和肿瘤微环境长期免疫抑制而导致的一种功

能失调状态[29]。耗尽的 CD8+ T细胞表达多种抑制性

受体, 包括 PD1、T细胞免疫球蛋白和 TIM3、LAG3和

CTLA-4。抗PD1/PDL1抗体只能克服肿瘤微环境中的

部分抑制信号, 而该环境中存在更多的其他抑制因子,

最终导致T细胞的功能丧失性耗竭[30]。

4.2 获得性免疫耐药性

4.2.1 免疫代偿性变化 针对 PD1或 PDL1的免疫治

疗只能阻断许多免疫检查点中的一个, 但肿瘤仍有可

Table 1 Summary of anti-PD1 and anti-PDL1 antibodies approved by the FDA. NSCLC: Non-small cell lung cancer; HCC: Hepatocellular

carcinoma; HNSCC: Head and neck squamous-cell carcinoma; CSCC: Cutaneous squamous cell carcinoma; RCC: Renal cell carcinoma;

TNBC: Triple-negative breast cancer; MCC: Merkel cell carcinoma; FDA: Food and drug administration

Target

PD1

PDL1

Generic name

Nivolumab

Pembrolizumab

Cemiplimab
Atezolizumab

Avelumab

Trade name

Opdivo, BMS936558,

MDX1106

Keytruda, MK-3475,

lambrolizumab

Libtayo, REGN2810
Tecentriq, MPDL3280A

Bavencio, MSB0010718C

IgG class

Humanized IgG4

Humanized IgG4

Humanized IgG4
Humanized IgG1

Fully humanized IgG1

Company

Bristol-Meyers

Squibb

Merck

Sanofi
Roche

Merck, Pfizer

Tumor type

Melanoma[1];

squamous NSCLC[22];

Hodgkin lymphoma;

HCC;

NSCLC
Advanced melanoma[23];

advanced NSCLC[24];

urothelial carcinoma;

HNSCC
Advanced CSCC
RCC;

breast cancer
MCC;

NSCLC

Approved year

2014

2014

2018
2014

2016
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能通过激活额外的抑制信号或上调 PDL1的表达来逃

避免疫治疗。在抗 PD1/PDL1治疗中, 产生耐药性的

肿瘤常会伴有其他信号表达的上升, 这使得耐药机制

发生代谢改变, 从而限制了 PD1/PDL1疗效的持续性,

最终产生获得性耐药[31,32]。

4.2.2 免疫治疗脱靶 免疫靶向性不强是指通过静脉

注射的PD1、PDL1蛋白药物, 在血液循环途中损失 (被

单核细胞吞噬)、或少量抗体药物到达目标位置后, 与

治疗靶点结合性能弱 , 难以达到有效剂量的 PD1 与

PDL1结合, 从而降低了治疗效果, 导致免疫耐药, 产生

免疫治疗脱靶。

4.2.3 诱发性免疫功能障碍 诱发性免疫功能障碍往

往是由于不足剂量的 PD1/PDL1治疗导致的, 低剂量

治疗诱发肿瘤细胞过度表达 PDL1蛋白, 最终肿瘤细

胞的 PDL1蛋白通过与T细胞的 PD1结合产生了免疫

逃逸, 导致了与原发性免疫功能障碍相似的症状[33]。

4.3 逆转免疫耐药的策略

针对肿瘤的免疫耐药现象, 科研人员将PD1/PDL1

治疗与其他策略相结合实现了更好的临床结果[34,35]。

目前, 联合治疗策略主要集中在提高T细胞效应、逆转

T细胞衰竭、增加T细胞浸润、改善T细胞功能及改善

免疫抑制微环境等 (表2)[36-63]。

Table 2 Strategies for overcoming anti-PD1/PDL1 resistance. T-VEC: Talimogene laherparepvec; HLA: Human leukocyte antigen; HMB:

Melanoma marker (HMB45); NY-ESO-1: New york esophageal squamous cell carcinoma 1; GBM: Glioblastoma multiforme; PI3K: Phos‐

phatidylinositol-3-kinase; TGF-β: Transforming growth factor beta; ICB: Immune checkpoint blockade; IDO: Indoleamine 2,3-dioxygenase

Enhancing T cell

priming

Reversing T cell

exhaustion

Increasing T cell

infiltration

Improving

immunosuppressive

microenvironment

Chemotherapy

Oncolytic virus
Vaccine

Radiotherapy

TLRs agonist

IFN-α

Other ICBs

Costimulatory agonist

Costimulatory agonist

TGF-β blockade

Chemokine/cytokine

receptor blockade

Pembrolizumab plus

carboplatin and paclitaxel
Pemetrexed and a

platinum-based drug plus

pembrolizumab
T-VEC plus pembrolizumab
Multi-peptide vaccine plus

nivolumab

Neoantigen vaccine plus

pembrolizumab
Previous radiotherapy plus

pembrolizumab
TLR3-specific RNA agonist

(ARNAX) plus anti-PDL1

antibody
TLR9 agonist lefitolimod plus

anti-PD1 or anti-PDL1

antibody
IFN-α-anti-PDL1 fusion

protein
Anti-TIM3 blocking antibody

plus nivolumab

Anti-TIM3 blocking antibody

plus nivolumab
Agonistic anti-CD40 antibody

plus anti-PD1 antibody
Antibody-guided LIGHT

fusion protein plus anti-PDL1

antibody
TGF-β1 blockade plus

anti-PDL1 antibody

TGF-β1 blockade SRK-181-

mIgG1 plus anti-PD1 antibody
CSF1R blockade plus

anti-PD-1 antibody
Anti-CCR4 mAb

Metastatic squamous NSCLC

Metastatic non-squamous

NSCLC

Stage IIIB-IV melanoma
HLA-A*0201 positive,

HMB45, NY-ESO-1, and/or

MART-1 positive resected

tumors
Stage IIIB/C and IVM1a/b

melanoma
NSCLC

EG7 cell line

A20 and CT26 cell lines

A20, MC38, B16F10, and

L929 cell lines
NSCLC

GBM

BALB/c renca renal carcinoma

C57BL/6 AT3 mammary

adenocarcinoma

EMT6 and MC38 cell lines

EMT6, Cloudman S91 and

MBT2 cell lines
Pancreatic ductal

adenocarcinoma
Melanoma

Improving overall survival and

progression-free survival[36]

Improving overall survival and

progression-free survival[37]

Ongoing[38]

Tolerated[39]

Tumor regression[40]

Longer progression free and

overall survival[41]

Tumor regression[42]

Tumor regression[43]

Tumor regression[44]

Reversing resistance to

anti-PD-1 in PBMC from lung

cancer patients[45]

Improving overall survival[46]

Downregulating PD-1

expression tumor regression[47]

Increasing T cell infiltration

tumor regression[48]

Facilitating T-cell penetration

tumor regression[49]

Facilitating T-cell penetration

tumor regression[50]

Tumor regression[51]

Depletion of effector Tregs[52]

Mechanism Strategy Example Tumor type Effect
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Combination with

other therapies

PI3K inhibitor

Epigenetic modulators

IDO inhibitor

Adenosinergic pathway

inhibitor

Oncogenic pathway

inhibitor

Commensal microbiota

Anti-CXCR2 mAb plus

anti-PD1 antibody
Selective PI3K inhibitor plus

anti-PD1 antibody
DZNep and 5-AZA-dC plus

PD1 blockade
IDO inhibitor INCB23843

plus anti-PDL1 and

anti-CTLA-4 antibody
A2AR antagonist ciforadenant

plus anti-PDL1 antibody
A2AR antagonist ciforadenant

plus atezolizumab
CD73 inhibitor MEDI9447

plus anti-PD1 antibody
BRAF inhibitor vemurafenib

plus anti-PD1 or anti-PDL1

antibody
Dabrafenib and trametinib plus

pembrolizumab
Oral administration of

bifidobacterium plus

anti-PDL1 antibody
Fecal transplant plus

anti-PDL1 antibody

Mouse rhabdomyosarcoma

B16 cell line

Moue ovarian cancer

B16 cell line

MC38 cell line

Renal cell carcinoma

Mouse 4T1 cell line and

human MDA-MB-231 cell line
Mouse BRAF mutated tumor

BRAFV600-mutated metastatic

melanoma
Melanoma

Melanoma

Tumor regression[53]

Tumor regression[54]

Slowing down tumor

progression[55]

Tumor regression[56]

Tumor regression improving

survival[57]

Tumor regression[58]

Tumor regression in

preclinical study[59]

Tumor regression prolonged

survival[60]

Durable response[61]

Tumor regression[62]

Tumor regression[63]

Continued

Mechanism Strategy Example Tumor type Effect

5 免疫检查点治疗药物的递送策略

5.1 免疫检查点抑制剂基因药物的递送策略

5.1.1 基因重组质粒载体 DNA 编码的单克隆抗体

(DNA-encoded monoclonal antibody, DMAb) 是一种序

列优化的DNA编码质粒, 在进入人体后可提供遗传信

息, 使患者自身产生治疗性单克隆抗体, 主动表达抗体

蛋白。这种基于质粒载体表达抗体药物的方法, 可以

改善目前免疫检查点药物制备复杂, 给药次数频繁的

局限性。Duperret 等[64]开发了一种用于体内递送抗

CTLA-4 单克隆抗体的 DMAb 技术平台, 其将经过精

巧设计的可编码DMAb的质粒直接注射到肌肉中, 用

电穿孔的方法将质粒电转入细胞内, 使质粒在细胞内

能够稳定高效表达, 并将表达产物抗 CTLA-4单克隆

抗体分泌至胞外, 发挥其生物学效应, 其设计的单克隆

抗体氨基酸序列来自于已公开的专利及数据库。对核

苷酸序列进行了密码子的优化, 以增强质粒在哺乳动

物中的表达。结果表明, 单剂量的工程化DMAb即可

有效驱动抗 CTLA-4单克隆抗体在体内表达, 并可持

续表达数月而无需重复给药。同时, DMAb能够诱导

有效的抗肿瘤免疫反应, CD8+ T 细胞浸润明显增加,

Treg细胞数量减少。

5.1.2 病毒载体 RNA干扰 (RNAi) 可有效沉默目的

基因的表达。其中, 小干扰RNA (siRNA) 在转录水平

上诱导靶 mRNA 降解是一种主要的沉默机制。但是

外源 siRNA的体内递送面临着表达时间短、易引发免

疫不良反应的问题。研究证实 , 基于人体内源性的

miRNA-30, 将其部分序列用 shRNA的双臂结构替换,

可尽可能地模拟体内正常情况而得到miRshRNA, 可以

发挥与 siRNA一样的功效。利用逆转录病毒复制载体

(retroviral replicating vectors, RRV) 可将外源的遗传信

息稳定地整合到宿主细胞的基因组中, 以减少脱靶的

风险。基于此, Lin等[65]设计了一种由Pol II/III启动子可

下调PDL1表达的逆转录病毒复制体系RRV-miRPDL1。

结果显示, 该体系能够有效复制, 并且在 PDL1高表达

的细胞系中高效发挥基因沉默功能, 使 PDL1蛋白表

达下调量超过 75%。对RRV-miRPDL1进行免疫学效

应的评估, 体外数据显示, 与直接静脉注射 PDL1免疫

检查点抑制剂相比, 两种疗法均可以激活CD8+ T细胞,

恢复其生物学效能, 引发抗肿瘤免疫反应。因此, 逆转

录病毒复制体系 RRV-miRPDL1 可作为 PD1/PDL1 免

疫检查点抑制剂的潜在替代疗法。

腺相关病毒 (adeno-associated virus, AAV) 载体

作为高效的基因体内递送载体之一, 因缺乏对肿瘤细

胞的靶向选择性而大大限制了其实际应用。Reul等[66]

提出一种新的病毒载体修饰策略 , 即将配体蛋白

DARPins的基因序列与病毒衣壳蛋白VP2的基因序列

融合, 并使该融合蛋白成功在病毒衣壳上表达。因其

配体蛋白 DARPins 与 Her2/neu+的乳腺癌细胞具有高
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亲和力而发生相互作用, 从而赋予病毒递送载体靶向

于肿瘤细胞的特性。将免疫检查点抑制剂PD1的序列

编码进病毒载体中 , 构建 Her2-AAV-PD1 递送体系。

在小鼠体内成像实验证实, 静脉给药后Her2-AAV-PD1

可以特异性地靶向至肿瘤组织, 并显著降低在肝脏中

的蓄积。单次给予Her2-AAV-PD1即可控制肿瘤生长,

并显著延长小鼠生存期。若将Her2-AAV-PD1与化学

疗法联用, 则可进一步地延缓小鼠的肿瘤生长, 发挥更

强的抗肿瘤功效。

5.1.3 细菌载体 减毒沙门氏菌因具有自发在肿瘤缺

氧部位富集的趋向性, 而被视为是一种优良的基因递

送载体。Zhao等[67]将免疫检查点抑制剂PD1的 siRNA

序列插入到减毒沙门氏菌中, 利用细菌载体的潜在优

越性, 将 PD1-siRNA 靶向递送到肿瘤区域, 当其与小

分子药物匹莫齐特联合使用时, 既可诱导细胞发生凋

亡, 亦能增强免疫功能, 进而发挥显著的抗肿瘤功效。

Gurbatri等[68]通过计算机模型优化了影响细菌裂

解过程的参数, 使质粒基因能够在菌体中保持稳定, 避

免突变事件的发生, 同时能够保持持续分泌蛋白的能

力。当细菌在肿瘤部位繁殖达到种群临界密度时, 便

可自动裂解释放 PDL1和 CTLA-4纳米抗体。与目前

临床上所使用的抗体相比, 这种工程化细菌递送系统

单次注射后即可产生较强的免疫反应。当其给药后,

可观察到小鼠全身性免疫反应增强, 如活化T细胞数

目增加、全身记忆T细胞亚群数目增加和可产生远端

免疫效应。并近一步将该纳米抗体与细胞因子、粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子等其他免疫疗法联用, 发现

可大大增强对小鼠的抗肿瘤治疗效果。

5.1.4 脂质纳米载体 Oberli等[69]报告了一种用脂质

纳米粒包载编码肿瘤相关抗原 gp100 和 TRP2 的

mRNA的疫苗递送平台。固体脂质纳米粒包括可电离

脂质、磷脂、胆固醇、含脂质的聚乙二醇及其他组成成

分。可电离的脂质在低 pH值时带正电, 可与带负电的

mRNA缩合, 并有助于被肿瘤细胞摄取和从内涵体中

逃逸。磷脂和胆固醇对于纳米粒的稳定性至关重要,

而聚乙二醇化的脂质可防止纳米粒聚集, 有助于其在

体内的生物分布, 并减少粒子间的非特异性相互作用。

在侵袭性B16F10黑色素瘤小鼠模型中测试了该固体

脂质纳米粒载体疫苗的功效, 单次免疫后即可观察到

大量的 CD8+ T 细胞被激活, 小鼠肿瘤体积显著缩小,

荷瘤小鼠总体存活率显著升高。

如何提高肿瘤组织的淋巴细胞浸润、增强肿瘤细

胞对免疫检查点抑制剂的敏感性是提高免疫检查点药

物治疗效果的关键。Song 等[70]将免疫检查点 PD1 的

胞外结构域通过铰链接头与软骨基质蛋白中的三聚体

结构相融合, 设计得到了一种与肿瘤细胞表面的PDL1

蛋白具有极高反应性的 PDL1捕获蛋白 (PD-L1 trap)。

与市售的 PDL1抗体相比, PD-L1 trap同 PDL1的亲和

力提高了1 000多倍。为实现该三聚体捕获蛋白在肿瘤

组织中的特异性表达, 将 PD-L1 trap质粒与阳离子鱼

精蛋白缩合, 形成微阴离子核心, 再用阳离子的固体脂

质纳米粒进行包被进行药物递送。在这项研究中, 研

究人员采用的固体脂质纳米粒的材料主要包括 (2,3-

二油酰基-丙基)-三甲基氯化铵 (1,2-dioleoyl-3-trimeth‐

ylammonium-propane chloride, DOTAP)、胆固醇和二

硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000-氨乙基茴香酰

胺 (1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-

N-methoxy polyethyleneglycol2000-aminoethylanisamide,

DSPE-PEG2000-AEAA)。氨乙基茴香酰胺 (AEAA) 配

体的修饰可实现纳米粒对肿瘤组织的进一步靶向性,

将该固体脂质纳米粒与奥沙利铂联用, 在小鼠的肿瘤

部位观察到了 PD-L1 trap的显著表达, 展现出良好的

抗肿瘤免疫治疗效果。

5.2 免疫检查点抑制剂蛋白药物的递送策略

5.2.1 工程化囊泡载体 基于生物工程策略的天然细

胞膜工程化囊泡, 在生物医学领域展现出极大的优势。

Zhang 等[71]将含有 DsRed 蛋白标签的小鼠 PD1 蛋白

cDNA序列克隆到质粒中, 并能在哺乳动物体内表达PD1

蛋白。将该质粒转染至HEK 293T细胞以建立稳定的

细胞系, 培养并裂解HEK 293T细胞以分离其细胞膜,

经聚碳酸酯膜的连续挤压, 即可得到表达 PD1蛋白的

工程化细胞纳米囊泡 (PD1 NVs)。PD1 NVs通过阻断

PD1/PDL1免疫抑制通路, 可有效恢复CD8+ T细胞的免

疫力耗竭, 以增强抗肿瘤免疫反应。此外, PD1 NVs还

可以作为其他治疗药物的递送载体进行联合给药。例

如, 将 IDO小分子抑制剂 1-甲基-色氨酸 (1-MT) 封装

到 PD1 NVs中, 可显著增强抗肿瘤免疫效应。IDO是

一种必需氨基酸代谢的限速酶, 主要催化色氨酸降解

为犬尿氨酸。当肿瘤微环境中色氨酸含量减少可抑制

T细胞的分化增殖而抑制其免疫功能, 而犬尿氨酸的

增多也抑制 T 细胞的免疫功能。因此 , 将 1-MT 通过

PD1 NVs递送到体内, 可抑制 IDO活性, 减少色氨酸的

降解以增强T细胞的分化增殖, 并且, PD1 NVs囊泡载

体自身也发挥 PD1单抗治疗效应, 从而可实现协同肿

瘤免疫治疗效应。

对于实体瘤的治疗, 目前临床上仍然以手术根除

为首选。然而, 手术治疗常常面临着局部复发和远端

转移的问题, 需要采取一定的巩固治疗措施。而免疫

检查点抑制剂因在多种恶性肿瘤的治疗中都得到了良

好的治疗效果, 而被视为一种较为理想的术后巩固治
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疗新方法。基于此, Zhang等[72]对巨核细胞细胞 (MK)

进行基因工程改造, 使其可以稳定表达PD1蛋白, 得到

PD1-MK。PD1-MK可以在体外持续大量分泌成熟血小

板, 该血小板膜上携带有 PD1蛋白。表达 PD1蛋白的

血小板可以在肿瘤切除手术的伤口处积聚, 提高肿瘤

组织中CD8+ T细胞的浸润, 从而根除手术中残留的肿

瘤细胞。此外, 表达 PD1蛋白的血小板还可以作为药

物递送载体, 包载并运输低剂量的环磷酰胺, 进一步

消耗肿瘤微环境中的 Tregs 数量, 从而降低肿瘤的复

发率。

5.2.2 微针贴片载体 透皮微针贴片应用于原发于皮

肤表面的肿瘤治疗时具有显著的优势, 可以无痛地穿

透皮肤, 将药物递送到肿瘤细胞内部。基于此, Wang

等[73]报告了一种自降解微针贴片, 可以生理可控的方

式持续递送免疫检查点抑制剂PD1。其微针是由生物

相容性材料透明质酸与 pH敏感的葡聚糖纳米粒组成,

微针内可同时包载PD1和葡萄糖氧化酶。葡萄糖氧化

酶可将血液中的葡萄糖转化为葡萄糖酸, 进而促进微

针中纳米粒的自解聚, 释放出其中携载的 PD1蛋白。

与非降解型微针制剂或直接瘤内注射游离 PD1相比,

单次施用该微针贴片, 即可在荷黑色素瘤小鼠体内诱

导强烈的免疫反应。并且, 这种递送策略可以与其他

免疫调节剂 (抗CTLA-4单克隆抗体) 联用, 以进一步

提高抗肿瘤疗效。

Ye等[74]开发了一种微针贴片协同免疫治疗策略,

即通过微针局部靶向递送免疫检查点抑制剂 PD1 和

IDO抑制剂 1-MT, 用以治疗黑色素瘤。微针内部由表

面修饰有 1-MT的透明质酸纳米粒组成, PD1蛋白则嵌

入在透明质酸纳米粒内部。这种以一种药物为载体递

送另一种药物的微针贴片组合递送方式, 有利于提高

治疗药物的负载能力。研究显示, 在黑色素瘤荷瘤小

鼠模型中, 该微针贴片能够激活T 细胞免疫能力、解除

免疫抑制, 发挥较强效的抗肿瘤功效。

5.2.3 水凝胶载体 虽然 , PD1/PDL1 阻断疗法在多

种肿瘤治疗中显示出强大的治疗功效, 但是仍有一些

肿瘤如晚期黑色素瘤, 因肿瘤相关抗原表达量较低而

对该阻断疗法的治疗响应性较低。为此, 补充表观遗传

调节剂如低甲基化剂 (hypomethylation agents, HMA)

可以通过诱导肿瘤相关抗原的表达来增强抗肿瘤免疫

反应。Ruan等[75]设计了一种双生物响应凝胶库, 用于

免疫检查点抑制剂 PD1和低甲基化调节剂 zebularine

的共同递送。该凝胶库在肿瘤微环境的酸性和高活性氧

条件下, 可自发释放药物。凝胶库先用 pH敏感的碳酸

钙纳米粒包载PD1蛋白, 再将其与 zebularine一起封装

在活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 响应性水凝胶

中。水凝胶材料由聚乙烯醇 (polyvinyl alcohol, PVA) 和

ROS响应性接头N1-(4-溴苄基)-N3-(4-溴苯基)-N1,N1,N3,

N3-四甲基丙烷-1,3-二胺交联而成。结果表明, 这种以

水凝胶为载体免疫蛋白药物递送策略, 可增加黑色素

瘤细胞的免疫原性, 并且有助于逆转病理微环境中的

免疫抑制状况, 可显著抑制肿瘤生长并延长黑色素瘤

荷瘤小鼠的生存期。

Song等[76]开发了一种可注射的聚乙二醇-b-聚 (L-

丙氨酸) 水凝胶, 用于肿瘤疫苗和双重免疫检查点抑

制剂的共同递送, 以提高肿瘤免疫治疗效果。肿瘤疫

苗由肿瘤细胞裂解物和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子组成。肿瘤疫苗在体内可持续性地招募并激活树突

状细胞, 引发特异性的CD8+ T细胞反应。同时, 水凝

胶中还包含两种免疫检查点抑制剂抗PD1单克隆抗体

和抗 CTLA-4单克隆抗体, 能够阻断肿瘤的免疫抑制

通路, 激活对肿瘤免疫治疗效应。从结果上看, 单独使

用疫苗或疫苗与单一的免疫检查点抑制剂联用, 都不

能取得同样良好的抗肿瘤治疗效果。因此, 这种基于

多肽的水凝胶递送体系可用作疫苗和双重免疫检查点

抑制剂的递送载体, 为肿瘤治疗提供一种联合免疫治

疗方法。

5.2.4 血小板载体 血小板在体内的半衰期一般长达

8～9 天 , 以血小板为免疫治疗蛋白药物的递送载体 ,

可显著改善蛋白药物的药代动力学行为, 并且, 血小板

具有自发向伤口部位聚集、识别肿瘤循环细胞的能力,

以抑制肿瘤转移。受此启发, Wang等[77]将免疫检查点

抑制剂 PDL1通过马来酰亚胺基团共价连接到血小板

表面, 利用血小板的天然特性, 主动靶向术后残余的肿

瘤细胞, 以减少肿瘤手术切除后复发和转移的可能性。

研究显示, 在荷黑色素瘤和三阴性乳腺癌的小鼠原位

肿瘤模型上, PDL1药物可以从被激活的血小板上实现

有效释放, 显著抑制肿瘤生长, 延长手术后小鼠的总体

存活率, 并降低肿瘤转移扩散的风险。

对于复发性的急性髓系白血病的治疗, 临床上常

采用造血干细胞移植策略, 虽然该策略取得了一定的

治疗效果, 也往往会产生严重的免疫排斥反应。为此,

研究人员尝试免疫检查点抑制剂 PD1/PDL1治疗策略

以治疗急性髓系白血病。Hu等[78]报告了一种可全身

性输送免疫检查点抑制剂 PD1的仿生化血小板载体,

该载体通过点击化学反应, 将血小板与造血干细胞相

连接, 进一步再将 PD1共价连接在血小板膜上。静脉

注射到白血病小鼠体内后, 该仿生制剂可迁移到骨髓

处并局部释放PD1蛋白药物, 可提高T 细胞活性、增加

细胞因子及趋化因子的数量, 从而增强了抗白血病免

疫反应。结果表明, 该仿生化血小板载体载药系统并
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可显著延长小鼠的生存期, 有效对抗白血病的复发。

5.2.5 复合物载体 Sima等[79]合成了一种生物可降解

的聚合物材料 pLHMGA (polylactic-co-hydroxymethyl-

glycolic acid), 相比于其骨架材料 PLGA (polylactic-co-

glycolic acid), pLHMGA更具亲水特性, 其可在降解时

保护内部的蛋白多肽药物免于被酸性环境损害。使用

溶剂蒸发法制备聚合物微粒, 获得多孔性聚合物微粒

(12～15 μm), 该微粒可避免被巨噬细胞吞噬。微粒中

包载两种不同的免疫调节性抗体, 抗 CTLA-4抑制剂

和 CD40激动剂, 两种抗体的包载效率均可达 85% 以

上。体外释放研究表明, 载有抗体的聚合物微粒在前

0.5 h存在突释现象, 释放出 20%的药物, 然后在 30天

内缓慢持续释放, 总释放量可达 80%。在荷结肠癌小

鼠模型中, 微粒复合物载体制剂表现出良好的抗肿瘤

功效, 显著延长荷瘤小鼠的生存期。并且, 该微粒复合

物可生物降解, 在体内被完全吸收。

基于肿瘤微环境中某些酶类高表达的特征, Wang

等[80]设计了一种包载免疫检查点抑制剂 PDL1的酶响

应型纳米复合物载体, 以抑制免疫耐受性、防止肿瘤复

发和转移。利用MMP-2响应性氨基酸片段, 将聚乙二

醇长链和儿茶酚二聚体偶联, 然后再将偶联后的聚合

物纳米粒与光敏剂吲哚菁绿和 PDL1 蛋白一同孵育 ,

自组装得到纳米复合物。该纳米复合物可在血液循环

中逃避网状内皮系统的摄取、特异性富集于肿瘤组织,

并在肿瘤微环境中MMP-2酶的触发下, 释放 PDL1蛋

白药物。同时, 纳米复合物中的吲哚菁绿还可进一步

介导光动力疗法所引发的抗肿瘤功效。基于免疫检查

点抑制和光动力疗法的联合治疗, 可解除肿瘤的免疫

抑制、促使肿瘤细胞发生免疫原性细胞死亡和激活抗

肿瘤免疫应答, 可显著延长三阴性乳腺癌荷瘤小鼠的

生存期、提高抗肿瘤效果。这种纳米复合物是一种具

有普适性的免疫检查点递送载体, 有望实现多种免疫

检查点抑制剂的高效递送、抑制免疫检查点阻断疗法

的免疫耐受性。表 3[3,4,6-20]总结了各种药物载体及其优

缺点。

6 小结与展望

本文对肿瘤免疫检查点治疗及其药物递送策略进

行了综述和评述: ① 免疫力与肿瘤治疗: 免疫力是人体

重要的自身防御机制, 免疫失调会促进肿瘤的发生与发

展。免疫编辑理论阐述了机体免疫系统与癌变细胞相

互作用的动态过程; ② 免疫检查点治疗及其作用机制:

抑制消极免疫调节机制的发现促进了肿瘤免疫检查点治

疗策略的发展, 而肿瘤免疫检查点治疗策略则变革了传

统的癌症治疗策略; ③ 免疫检查点治疗的临床应用及

其药物: 以PD1/PDL1和CTLA-4为主的肿瘤免疫检查

点治疗明显提高了患者的总体生存率 , 目前至少在

Table 3 Summary of advantages and drawbacks of delivery systems for agents of tumor immune checkpoint therapy

Delivery system
DNA-encoded

plasmid

Viral vectors

Bacteria vectors

Lipid nanocarriers

Engineered vesicles

Microneedle patch

carriers
Hydrogel carriers

Platelet carriers

Complex carriers

Advantage
Stable expression in vivo;

low production cost

Capacity for integrating into the targeted genome;

high expression of therapeutic antibodies;

ability to integrate multiple genes at the same time
Active targeting tumor site;

preferred accumulation and proliferation at tumor site;

ability to stimulate the immune system itself;

potential for oral administration
High encapsulation efficiency;

multiple methods for targeting delivery;

potential for industrial production
Biocompatibility;

broad range of sources and readily accessible;

new delivery properties obtained by genetically engineering
Suitable for diseases originated on the surface of the skin;

convenient administration
Biocompatibility and biodegradability;

drug reservoir at tumor site;

slow and controlled release
Biocompatibility;

broad range of sources and readily accessible;

ability to active homing to tumor sites and wounds
Functional diversity;

potential for combination of various therapies

Drawback
Pains associated with electroporation site;

low transfection efficiency;

restricted to protein therapies
Possibility to restore virulence in vivo;

mutual interference between antiviral response

and checkpoint immune therapy
Risk of genetic instability and gene mutation

Many variable factors influencing the

preparation process

Risk of genetic instability and gene mutation

Disability for treatment of deep tumors;

limited application
Poor mechanical stability;

limitation for hydrophobic drugs delivery

Difficult obtaining;

restriction in storage and transportation

Instability in vivo

Ref.
[3]

[4,6]

[7,8]

[9,10]

[11,12]

[13,14]

[15,16]

[17,18]

[19,20]

·· 21



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(1): 13 −24

15种以上的肿瘤类型中表现出优于传统治疗策略的

疗效。已上市 PD1/PDL1治疗药物, 主要有两种类型,

包括 PD1免疫检查点阻断治疗药物和 PDL1免疫检查

点阻断治疗药物; ④ PD1/PDL1治疗的免疫耐药性与

对策: 免疫检查点治疗策略也面临新的挑战, 主要包括

原发性免疫耐药性和获得性免疫耐药性。原发性免疫

耐药与肿瘤免疫原性不足、原发性免疫功能障碍和 T

细胞不可逆耗竭有关, 而获得性免疫耐药性则与免疫

代偿性变化、免疫治疗脱靶和诱发性免疫功能障碍有

关。当前, 应对免疫耐药性的临床策略以连用其他药

物为主; ⑤ 免疫检查点治疗药物的递送策略: 免疫检

查点抑制剂基因药物的递送策略主要有基因重组质

粒、病毒、细菌和脂质纳米粒为载体, 免疫检查点抑制

剂蛋白药物的递送策略主要有工程化囊泡、微针贴片、

水凝胶、血小板和复合物载体。

综上所述, 肿瘤免疫检查点治疗是一种变革性的免

疫治疗新策略, 其在多种类型肿瘤治疗中同比表现出明

显的治疗优效。虽然如此, 肿瘤免疫检查点治疗也面临

很大的挑战, 即免疫治疗耐药性。随着肿瘤免疫检查

点治疗新机制的不断发现, 新的治疗药物及其递送策略

的不断研发, 可望进一步大幅度提升其临床疗效。
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