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靶向肿瘤PD-1/PD-L1抗体药物治疗中出现疾病“超进展”现象及其

合理应用研究进展

袁司辰#, 赵慧锋#, 吴昊姝, 曹 戟*

(浙江大学药学院, 浙江 杭州 310058)

摘要: 随着靶向程序性死亡受体-1 (programmed cell death 1, PD-1)/程序性死亡受体配体-1 (programmed cell death

1 ligand 1, PD-L1) 药物在多种恶性实体瘤的临床治疗中取得突破性的成就, 靶向肿瘤免疫检查点调控肿瘤已被认

为是极具前景的新型肿瘤治疗方式, 并已开启了肿瘤免疫治疗的新时代。然而, 近年来研究发现靶向PD-1/PD-L1

抗体药物在治疗过程中出现的疾病“超进展”现象 (hyperprogressive disease), 已成为一个亟待解决的关键问题。本

文综述了有关靶向PD-1/PD-L1抗体药物疾病“超进展”现象的研究现状, 从3个方面总结了因阻断PD-1/PD-L1信号

轴而造成的疾病“超进展”潜在原因; 并在此基础上, 进一步基于生物标志物在靶向PD-1/PD-L1抗体药物的合理应

用方面做一简单探讨。
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Advances in hyperprogressive disease of PD-1/PD-L1 antibody
drugs and rational drug therapy
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Abstract: With the significant breakthrough that programmed cell death 1 (PD-1)/programmed cell death 1

ligand 1 (PD-L1) antibody drugs achieved promising clinical outcomes across various tumor types, immunotherapy

targeting immune checkpoint has been considered a promising way to treat cancer. However, most recently studies

suggest that the hyperprogressive disease occurred frequently during the therapy of using PD-1/PD-L1 antibody

drugs and has become an urgent problem to be solved. In this review, we summarize the progress and potential

reasons of hyperprogressive disease caused by PD-1/PD-L1 blockade, and further discuss its application based on

the rational use of biomarkers for searching the benefit patients.
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1 PD-1/PD-L1的生物学功能及其抗体药物在恶性肿

瘤治疗中的应用

1.1 PD-1/PD-L1的生物学功能及其在肿瘤免疫逃逸

中的作用

PD-1是从凋亡小鼠杂交瘤中分离获得的一种负

性共刺激分子, 因其能促进细胞程序性死亡而被命名

为“程序性细胞死亡蛋白-1 (programmed cell death 1,
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PD-1)”。PD-1分子胞外区具有1个 IgV样结构域和4个

能被糖基化的位点, 在PD-1发挥免疫抑制作用中起着

关键作用。目前研究发现, PD-1存在2种配体, 即PD-L1

(programmed cell death 1 ligand 1, 又称 B7-H1) 和 PD-

L2 (programmed cell death 1 ligand 2, 又称 B7-DC)[1]。

PD-L1与 PD-L2为B7族同系物, 结构上均包括 IgV和

IgC样胞外区、跨膜区和短胞质尾区 3个部分。PD-L1

和 PD-L2可被诱导表达于 T细胞、B细胞、树突细胞、

巨噬细胞、间充质干细胞、骨髓来源的肥大细胞和非造

血细胞表面。

当 PD-1 与其配体 PD-L1 或 PD-L2 特异性结合

后, PD-1胞内域的免疫受体酪氨酸抑制基序 (immune

receptor tyrosine-based inhibitory motif, ITIM) 和免疫

受体酪氨酸转换基序 (immunoreceptor tyrosine-based

switch motif, ITSF) 发生磷酸化 , 吸引酪氨酸磷酸酶

SHP-1 和 SHP-2, 引起 T 细胞抗原受体 (TCR) 信号通

路的蛋白激酶去磷酸化, 抑制下游T细胞活化所需基

因和细胞因子的转录及翻译, 最终通过阻断细胞周期,

从而抑制T细胞的增殖分化及细胞因子的产生。相较

于PD-1/PD-L2信号轴, PD-1/PD-L1信号轴在调节T细

胞免疫应答的过程中发挥着更为重要的作用[1]。

从生理学角度上看, PD-1/PD-L1信号轴的存在能

够防止T细胞被过度激活, 保持机体对自身抗原的免

疫耐受。在正常生理条件下, T细胞正常表达PD-1, 当

T细胞长期暴露于抗原刺激下时, T细胞 PD-1表达上

调, 其他细胞在活化T细胞释放的 γ干扰素 (IFN-γ)、白

细胞介素 (interleukin, IL) 等细胞因子的诱导下过度表

达PD-L1, 从而降低T细胞活化程度, 维持自身机体的

免疫耐受。但是, 这一抑制T细胞活化的方式同时也

使得肿瘤细胞实现免疫逃逸。对于肿瘤细胞而言, 其

表达的 PD-L1以及伴随的炎症反应或非炎症反应, 将

借助PD-1-PD-L1通路实现免疫抑制。除此之外, 肿瘤

细胞上高表达的 PD-L1 可直接导致 Foxp3+调节性 T

(T-reg) 细胞数量增加, 并可将未成熟的CD4+ T细胞诱

导转化为 T-reg细胞, 增强对 T细胞的抑制, 从而逃脱

人体免疫的监视, 实现免疫逃逸[2]。

1.2 基于阻断免疫检查点PD-1/PD-L1的抗体药物研

究现状

随着肿瘤免疫检测点蛋白 PD-1/PD-L1研究的不

断深入, 研究人员应用人源化抗体或半人源化抗体干预

免疫检查点 PD-1/PD-L1信号轴。与化疗、放疗、靶向

治疗直接作用于肿瘤细胞不同, 靶向PD-1/PD-L1抗体

药物通过阻断肿瘤微环境中 PD-1/PD-L1的信号识别,

重新激发特异性 T 细胞功能 , 恢复机体对肿瘤的免

疫应答。目前国际上已有 6 个靶向 PD-1/PD-L1 抗体

药物在全球被批准上市, 用于特定实体瘤治疗, 包括

作用于 PD-1 受体的 nivolumab、pembrolizumab 和作

用于 PD-L1 的 durvalumab、atezolizumab、avelumab 和

cemiplimab。目前两个抗PD-1的抗癌药欧狄沃 (Opdivo)

nivolumab 单抗注射液和可瑞达 (Keytruda) pembroli‐

zumab单抗注射液已在国内上市。此外, 国产抗 PD-1

单抗已有 3款被 CFDA 批准上市, 尚有多个 PD-1/PD-

L1单抗正在进行临床试验或处于申报阶段。目前这

些抗体药物在临床上多种恶性肿瘤治疗中都已经取得

了明确的疗效 (表1), 并由此开启了肿瘤免疫治疗的新

时代。

2 靶向PD-1/PD-L1抗体药物的疾病“超进展“现象及

其潜在原因

2.1 疾病“超进展”现象

虽然靶向 PD-1/PD-L1抗体药物在治疗中对恶性

肿瘤的治疗作用已经取得了明确效果, 但近几年的临

床应用中逐步观察到靶向 PD-1/PD-L1 抗体药物在

部分对该疗法无积极反应的患者中反而出现了疾病

“超进展”(hyperprogressive disease, HPD) 的情况。目

前, HPD的定义尚未完全明确, 多数试验根据实体肿

瘤的反应评估标准 (response evaluation criteria in solid

tumors, RECIST) 将其定义为治疗失败时间 (time to

treatment failure, TTF) 小于2个月, 肿瘤生长速率 (tumor

growth rate, TGR) 增加不少于 2倍, 肿瘤负荷相比于基

线期增长超过 50%。为了进一步分析这种用药后病情

加速进展的情况, Champiat等[3]统计Gustave Roussy的

Ⅰ期临床试验中接受抗 PD-1/PD-L1 治疗所有患者

(n = 218) 的医疗记录, 发现 131名具有可评估性的不

同肿瘤类型患者中 , 有 9% 的患者在接受靶向 PD-1/

PD-L1抗体药物治疗后出现HPD, 这一研究初步呈现

了 HPD 的发生率。而之后 Fuentes-Antrás 等[4]的统计

显示, 4%～29%的癌症患者可能在免疫治疗后经历明

显的进展 , 可见 HPD 是抗 PD-1/PD-L1 治疗中较易发

生的临床问题。除此之外, HPD对患者病情的严重负

面影响更加令人担忧。Ferrara等[5]在一项接受抗PD-1/

PD-L1治疗的 406例晚期非小细胞肺癌 (NSCLC) 患者

的研究中 , 发现 13.8% (n = 56) 的人群中观察到HPD,

且与非HPD患者相比, 总生存期显著降低, 中位生存

期从 6.2个月降低至 3.4个月。值得注意的是, HPD有

时会呈现出相当迅猛和突发的特点。如一名患有肺腺

癌的 65岁男性患者, 在接受 pembrolizumab药物治疗

后两天突然出现 HPD, 胸部原发肿瘤大小急速增加 ,

病情迅速进展, 并于给药第 37天死亡[6]。这些回顾性

研究和临床病例报道均表明, HPD在抗PD-1/PD-L1治

疗过程中, 是一个不可忽视的问题, 其发生后的严重后

·· 1736



袁司辰等: 靶向肿瘤PD-1/PD-L1抗体药物治疗中出现疾病“超进展”现象及其合理应用研究进展

果, 使得疾病“超进展”问题成为免疫治疗发展过程中

不得不解决的问题。

2.2 产生疾病“超进展”的原因研究进展

针对疾病“超进展”的成因, 已有部分研究试图揭

示 HPD 与其他因素之间的相关性 , 如年龄[3]、不同抗

PD-1/PD-L1药物治疗[7]等, 但都不足以得出较为可靠

的结论。此外, 近几年来还取得了一系列进展, 具体从

3个角度分述如下 (图1)。

2.2.1 T-reg细胞的扩增 T-reg细胞是维持机体免疫

耐受的重要因素之一。其能通过主动调节的方式积极

地抑制效应 T细胞的活化与增殖。这种 T-reg细胞的

调节机制被称为“反抑制现象 (contrasuppression)”[8]。

T-reg细胞的“反抑制现象”其实是机体稳态的一种体

现。在肿瘤浸润的环境中, T-reg细胞能在不完全抑制

对肿瘤的免疫检测之下, 将效应T细胞对自身造成的

潜在损伤降到最低[9]。也就是说, T-reg细胞的存在, 能

够让机体维持较高免疫力的同时, 防止因免疫过度而

对自身组织产生伤害[10,11]。因此, 这种T-reg细胞的反

抑制调节机制最终能够让机体的肿瘤水平与免疫水平

处于可控范围内。而事实上, 阻断PD-1/PD-L1信号的

传导会导致 T-reg细胞的增殖, 增殖之后的 T-reg细胞

抑制效应 T细胞的活化与增殖从而导致 HPD。那么,

阻断 PD-1/PD-L1 信号的传导之后 , T-reg 细胞增殖的

原因是什么？研究发现, 一方面阻断PD-1/PD-L1信号

的传导可能会导致 PD-1水平的上调, 而 PD-1是肿瘤

浸润的 T-reg 细胞激活与增殖的重要因素[11-13]。PD-1

浓度的提高会大幅度提高 T-reg 细胞的生成。此外 ,

PD-1 还有抑制 T-reg 细胞分化成其他细胞的作用[14]。

因而, PD-1/PD-L1信号的传导被阻断后, PD-1浓度的

提高会使T-reg细胞的浓度提高, 导致HPD; 另一方面,

阻断 PD-1/PD-L1信号的传导还可能导致 PD-L1水平

的上调, 而PD-L1也表明具有调节诱导T-reg细胞生成

的作用[2]。因此, PD-1/PD-L1信号传递的阻断会打破

正常机体反抑制调节的平衡, 并导致T-reg细胞的显著

增加和免疫抑制性肿瘤浸润, 最终导致肿瘤免疫逃逸

和加速肿瘤生长。

Figure 1 Scheme for the current knowledge of hyperprogressive

disease (HPD)

Table 1 Anti-PD-1/PD-L1 antibody drugs approved by FDA and their approved indications. PD-1: Programmed cell death 1; PD-L1:

Programmed cell death 1 ligand 1

Indication

Malignant melanoma

Non-small cell lung cancer

Renal cell carcinoma

Cancer of the liver

MSI-H/dMMR colorectal

cance

Classical Hodgkin lymphoma

Head and neck cancer

Urothelial carcinoma

Gastric cancer

Merkel cell carcinoma

Terminal cutaneous

squamous-cell carcinoma

MSI-H/dMMR solid tumor

Primary mediastinal B-cell

lymphoma

Carcinoma of the cervix

Anti-PD-L1 antibody drug

Atezolizumab

√

√

Avelumab

√

√

Durvalumab

√

√

Cemiplimab

√

Anti-PD-1 antibody drug

Pembrolizumab

√

√

√

√

√
√
√

√
√

√

Nivolumab

√

√

√
√
√

√
√
√

Keytruda

(pembrolizumab)

√ (Domestically

approved)

Opdivo

(nivolumab)

√ (Domestically

approved)
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2.2.2 替代性免疫检查点表达的增加 T细胞上除了

PD-1/PD-L1之外还有许多替代性免疫检查点, 如PD-1/

PD-L2、T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3 (T cell immuno‐

globulin domain and mucin domain 3, TIM3) 和淋巴细

胞活化基因3 (lymphocyte activation gene 3, LAG3) 等。

当PD-1/PD-L1信号传递被阻断后, 替代性免疫检查点

补偿性上调, 从而导致T细胞活化被抑制与衰竭增加,

出现HPD。这一原理可能与上述经由T-reg细胞“反抑

制现象”导致HPD相似, 但由于并不直接涉及T-reg细

胞, 所以两者并不完全相同。如在肺腺癌的小鼠模型和

对两名 NSCLC 患者的检验中 , 被阻断了 PD-1/PD-L1

信号传递的肿瘤浸润细胞毒性CD8+ T细胞过度表达

了TIM3[15]。此外, TIM3的存在与 PD-1被阻断的持续

时间显著相关。这一发现更有力地证明了PD-1/PD-L1

阻断会使替代性免疫检查点补偿性上调, 从而促进局

部免疫抑制并导致肿瘤免疫逃避[15]。同样地, 在卵巢

癌小鼠模型中, CD8+ T细胞上 LAG3和细胞毒性 T淋

巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated

protein 4, CTLA-4) (2种替代性免疫检查点) 水平也会

在阻断后上调[16]。但事实上, 不同的免疫检查点间, 具

体的相互作用机制并不明确[17]。阻断 PD-1还可上调

CD80, 导致CD80/PD-L1介导的T细胞抑制。另外, 在

表达 PD-L1或 PD-L2的细胞 [如树突状细胞 (dendritic

cells, DC)] 中也发现了涉及 PD-L1和 PD-L2相互作用

的信号回路机制[18]。所以, 与之对应的, 阻断PD-L1可

以上调 PD-L2, 从而导致 PD-1/PD-L2介导的 T细胞抑

制。总而言之, 可能解释过度进展性疾病现象的第二个

假设是PD-1/PD-L1信号传递的阻断导致抗肿瘤细胞上

替代性免疫检查点的补偿性上调, 从而抑制针对癌细

胞的免疫反应, 导致肿瘤免疫逃避, 产生HPD。

2.2.3 异常炎症激活和促肿瘤生长免疫细胞亚群的调

节 肿瘤微环境可借助 PD-1/PD-L1信号通路的抑制,

提高一些致癌性炎症传导介质水平, 如卵巢肿瘤中的

活化T细胞的核因子 (nuclear factor of activated T cells,

NFATC1) 和 NF-κb p65 等 , 从而促进炎症反应的发

生[19,20]。具体来说, 这种对抗PD-1/PD-L1免疫治疗并产

生炎症的机制, 依赖于PD-1/PD-L1阻断后辅助性T细

胞 1 (helper T cells 1, Th1) 和辅助性 T 细胞 17 (helper

T cells 17, Th17) 介导的外周炎症反应。这种炎症反

应增加 IFN- γ、IL-6 和 IL-17 的分泌 , 使 PD-1 表达上

调[21]。另外, IL-10也因 PD-1/PD-L1阻断补偿性释放,

而后 IL-10水平增加也会导致PD-1表达增加[22]。与此

同时, PD-1/PD-L1阻断后炎症反应过程中细胞因子的

分泌, 将促进基质、组织重塑, 帮助无氧代谢和血管生

成[23], 或者促进免疫细胞的极化和促肿瘤生长的免疫

细胞亚群的产生 , 最终促进肿瘤生长与扩散 , 导致

HPD。巨噬细胞的极化可以受肿瘤微环境中低水平

IL-12和较高水平 IL-10的影响, 为肿瘤生长和进展提

供条件[24]。在乳腺癌中, CD4+ T细胞调节乳腺腺癌的

肺转移。CD4+ T细胞通过 IL-4调节活化的M2巨噬细

胞和未成熟的骨髓细胞, 促进血管生成和组织重塑, 而

后抑制免疫反应和辅助性T细胞适应性免疫[25,26]。这

些研究表明 , PD-1/PD-L1 通路的阻断通过炎症反应 ,

影响PD-1的表达, 或改变免疫细胞极化状态与促肿瘤

生长免疫细胞亚群的生成, 使肿瘤细胞实现HPD。

3 基于生物标志物的抗PD-1/PD-L1药物合理应用

因为疾病超进展具有突发性和免疫治疗可能产生

严重反作用, 寻找可靠的生物标志物成为免疫治疗发

展的重点方向。利用生物标志物, 既包括在治疗前筛

选可获益患者, 并剔除具有较大几率患疾病超进展人

群, 也需要其在治疗过程中, 对超进展是否发生或即将

发生提供更可靠依据。但在免疫检查点阻断过程中,

一些先前被认为与疗效相关的生物标志物, 如 TP53、

KRAS、dMMR等无法有力解释、预测、评估超进展的

发生, 寻找新的标志物成为当下及未来不可或缺的重

要工作。根据目前对相关标志物寻找的研究, 同时基

于超进展的可能成因, 针对HPD的生物标志物介绍分

述如下 (表2)[2,27,28]。

3.1 PD-1+ T-reg细胞以及其他免疫检查点水平

基于上述提到的, PD-1阻断可促进PD-1+ T-reg细

胞增殖, 而PD-1+ T-reg细胞的扩增可能为HPD的一个

原因。因此, 以肿瘤中 PD-1+ T-reg细胞数量作为生物

标志物, 可能实现对 HPD 的有效判断。治疗开始前,

PD-1+ T-reg细胞的数量、分布在患者中并未显示出明

显差异, 而在阻断PD-1/PD-L1信号的传导之后, PD-1+

T-reg细胞数量在HPD与非HPD患者中表现出明显差

异。发生HPD的患者PD-1+ T-reg细胞数量增加, 非HPD

患者则相反。由此, 通过检测肿瘤患者 PD-1+ T-reg细

胞水平, 可以为后续预测HPD提供合理思路[2]。

类似的, HPD的出现可能是由于抗肿瘤细胞上除

PD-1/PD-L1信号通路以外免疫检查点的补偿性上调。

代替性免疫检查点如 PD-1/PD-L2、CTLA-4、LAG-3或

TIM3等的表达增加, 可能也会导致HPD现象的产生。

Table 2 Biomarkers for predicting HPD

Phase

Before treatment

After treatment

Biomarker

EGFR mutation

MDM2 gene amplification

The increase of PD-1+ T-reg cells

and other immune checkpoints

The increase of CD4 THD

Reference

[27]

[27]

[2]

[28]
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因此, 通过除PD-1以外其他免疫检查点水平的检测, 也

能在一定程度上评估HPD, 从而有助于治疗和预防。

3.2 MDM2基因扩增

一项由Kato等主导[27]的有关HPD与基因组改变

的研究发现, 接受阻断PD-1/PD-L1信号传导治疗的155

名患者中, 共有 6名患者发生HPD现象。有意思的是,

其中 6名MDM2家族扩增患者中 (n = 5, MDM2; n = 1,

MDM4) 有 4名 (67%) 表现出HPD现象, 且均为MDM2

基因扩增。其作用机制可能是免疫检查点抑制剂导致

了干扰素 IFN-γ水平升高, 激活 JAK-STAT信号传导后,

使得干扰素调节因子 IRF-8表达增加, 并与 MDM2启

动子结合, 诱导MDM2表达。治疗前带有MDM2基因

扩增的患者在使用免疫检查点抑制剂治疗时, MDM2

进一步扩增, 导致能维持基因组完整性、防止肿瘤进展

的 p53蛋白功能降低, 进而加速肿瘤进展。因此, 在抗

PD-1/PD-L1治疗前进行基因组检测中, MDM2基因的

扩增或能作为生物标志物预测疾病超进展的发生。然

而, 需要指出的是, 并非所有出现超进展的患者都具有

MDM2扩增, 因此仍需要更多研究理清MDM2扩增与

超进展之间的联系及作用机制。

3.3 EGFR突变

EGFR是原癌基因C-erbB-1表达的一种表皮生长

因子受体。Kato 等[27]主导的有关超进展与基因组改

变的研究中发现, 10名 EGFR改变的患者中有 8名患

者TTF<2个月, 2名出现疾病超进展现象, 肿瘤大小分

别增加 53.6% 和 125%。EGFR 突变与 TTF<2 个月具

有显著的相关性 (P=0.02), 根据目前超进展的定义, 这

预示着 EGFR突变可能为超进展的预测提供帮助, 然

而其作用机制未知。

3.4 高度分化的CD28- CD27- CD4 T细胞 (CD4 THD

细胞)

一项尚未正式发表的最新研究发现, PD-1/PD-L1

信号通路的阻断可使得CD28- CD27- CD4 T细胞产生

两种模式的变化。第一个治疗周期内, CD4 T细胞群

数量受强烈影响, 体现出爆发增长或减少至较低水平,

两种模式的不同与临床治疗效果相关。CD4 THD细胞

显着增加的患者均出现肿瘤进展, 而 THD细胞显著减

少的患者显示出肿瘤消退。根据 Zuazo-Ibarra小组[28]

的试验所得 , 将基线定为 CD4 THD<40% 以及 CD28+

CD27+ CD4 T 细胞>40% 的组合后 , 预测疗效可达到

100%特异性和75%灵敏度, 可通过比较治疗前后患者

CD4 THD水平, 显著提升的患者将预示着未来超进展

的发生。

4 总结与展望

疾病“超进展”被越来越多研究人员所关注, 但事

实上目前对靶向 PD-1/PD-L1抗体药物产生HPD的原

因和机制仍知之甚少。为了进一步认识HPD, 进而解

决 HPD 给免疫治疗带来的巨大风险 , 对 PD-1/PD-L1

信号轴及HPD机制更深入的研究, 必然成为不可或缺

的一环。如药物阻断后会对其他细胞具体产生何种影

响, 对 PD-1/PD-L2信号通路更确切的认知, 不同免疫

检查点之间的相互作用等, 将有助于更全面认知PD-1/

PD-L1信号通路和HPD现象, 实现治疗结果的改善。

细化 HPD现象的评判标准和生物指标的选择工

作对于之后应对 HPD问题十分关键。如何在目前免

疫相关反应标准的基础上, 对疾病HPD现象做出更加

合理明确的统一化定义, 对之后的研究与治疗具有重

要影响。

另外, 虽然已有一些生物标志物被提出用于预测

和检测HPD现象, 但现有的标志物都不能取得令人满

意的结果。在未来, 对于可靠生物标志物的寻找非常

重要。一方面, 需要寻找具有前瞻性评估能力的标志

物对患者肿瘤生长动力学进行前瞻性评估, 筛选对抗

PD-1/PD-L1药物治疗存在较大风险、更高发展HPD倾

向的患者。在治疗前期进行HPD预测, 以降低潜在危

害; 另一方面, 考虑到HPD目前的界定标准尚不完善,

在免疫治疗的全部阶段, 尤其是早期阶段, 亟需可靠的

生物标志物用于识别疾病“超进展”, 以便对已经发现

HPD的患者抑制肿瘤的进一步进展, 并能够转向其他

治疗方法, 使免疫治疗生存获益最大化。基于基因在

PD-1/PD-L1治疗及超进展产生过程中的参与, 对基因

组的监测技术或许是一种有效的手段。

从抗PD-1/PD-L1药物治疗来看, 与其他免疫检查

点药物、抗炎药物或传统治疗方式的联合应用, 也许

是解决疾病“超进展”的一个方向。与此同时, 如何细

化不同患者的治疗方案, 实现个体化治疗, 最大限度地

发挥治疗效果, 并尽量减少不良反应的发生也值得继

续深入探究。
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