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Abstract 
Immune targeted therapy of malignant tumor is a major progress of clinical oncology in recent 
years. Programmed cell death receptor (programmed death receptor 1, PD-1)/apoptosis ligand 
(programmed death ligand 1, PD-L1) signaling pathway blockers treatment of malignant melano-
ma achieved good results. We applied in China’s newly listed PD-1 inhibitor pembrolizumab in the 
treatment of a patient with metastatic malignant melanoma pulmonary metastasis, and achieved 
good result, as reported below. 
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摘  要 

恶性肿瘤的免疫靶向治疗是近年来临床肿瘤学的重大进展。细胞程序性死亡受体(programmed death 
receptor 1, PD-1)/程序性死亡配体(programmed death ligand 1, PD-L 1)信号通路阻断剂治疗恶性黑
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色素瘤取得了良好的效果。我们应用在一例中我国新上市的PD-1抑制剂帕博利珠单抗治疗转移性黑色素

瘤，取得了显著疗效。 
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正文 

恶性肿瘤的免疫靶向治疗是近年来临床肿瘤学的重大进展[1]，2013 年 12 月被“SCIENCE”杂志评

为十大科技进步之首[2]，免疫抑制分子 PD-1 及 CTLA-4 (细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原-4)的发现者共同获

得了 2018 年生理及医学诺贝尔奖[3]，足以证明了其对临床医学发展的重大科学意义。 
细胞程序性死亡受体(programmed death receptor 1, PD-1)/程序性死亡配体(programmed death ligand 1, 

PD-L 1)信号通路阻断剂治疗恶性黑色素瘤取得了良好的效果，我们应用在我国新上市的 PD-1 抑制剂帕

博利珠单抗治疗恶性黑色素瘤肺转移的一例患者，取得了良好的效果，现报告如下： 
李某某，男，73 岁。因“左面颊恶性黑色素瘤术后 4 年，左肺上叶切除术后 1 月”于 2016 年 12 月

27 日入我院诊治。患者于 2012 年 12 月行左面部皮肤肿瘤切除术，术后病理：恶性黑色素瘤，Clark IV
级，切缘及基底未见癌细胞，术后曾干扰素、白介素治疗 1 年余。2016 年 11 月左肺上叶出现约 1.5 cm
大小孤立转移灶，胸腔镜下行左肺上叶切除术，术后病理：左肺上叶恶性肿瘤，符合恶性黑色素瘤肺转

移。12 月 28 日在我院进行血常规、肝肾功能、心电图等检查未见异常，给予 DI (氮烯咪胺、IL-2)方案

治疗 4 周期，2018 年 4 月复查肺部 CT 提示双肺及左侧胸膜转移灶(见图 1)，6 月 6 日将第一次左肺上叶

转移病灶石蜡切片送基因检测显示，肿瘤突变负荷(TMB)为 23.0 Muts/Mb，6 月 20 日复查 CT 出现原转

移灶略增大并出现左侧胸壁转移(见图 2)，体检也可触及其胸壁包块，逐渐开始进行帕博利珠单抗治疗，

200 mg 加生理盐水 200 ml，静脉滴注，每 3 周为一周期，治疗 4 周期后，疗效评价 PR，见(图 3)下肢出

现少量散在皮疹，未处理；10 周期后，疗效为 CR (见图 4)；期间化验血常规、肝肾功及心电图检查均未

见异常；不良反应除了下肢散在少量皮疹外，余无特殊。 
讨论：近年来，免疫治疗成为化疗、抗血管生成治疗及分子靶向治疗后又一新兴的重要的肿瘤药物

治疗手段，恶性黑色素瘤是源于神经嵴黑色素细胞异常过度增生引发的一种高度恶性肿瘤，早期即可发

生淋巴或血道转移，预后差，5 年生存率 10%，化放疗效果非常有限，既往细胞因子如白介素、干扰素

等药物治疗，疗效也不甚满意。帕博利珠单抗是一种与 PD-1 高度亲和、人源化的单克隆 IgG4-κ 同型抗

体，可靶向抑制负调控信号 PD-1 受体，阻断 PD-1 与 PD-L1 的结合从而抑制 PD-1 的活化，提高 T 细胞

活性，消除免疫抑制作用，以诱导和增强抗肿瘤免疫反应，美国 FDA 于 2014 年 9 月 4 日批准了其用于

治疗不可切除或转移性恶性黑色素瘤患者，我国食品药品监督管理局也于 2018 年 7 月 25 日正式批准了

其在我国上市。随着免疫靶向药物在包括恶性黑色素瘤、肺癌、结直肠癌等实体瘤中的临床应用，肿瘤

免疫治疗已进入一个崭新的时代[4]。作用于免疫检查点 CTLA-4 和 PD-1/PD-L1 部分药物在许多肿瘤中

均有优良表现。由于免疫信号通路错综复杂，肿瘤微环境中的免疫细胞、细胞因子、免疫佐剂等均参与

其中并相互影响，故作为预测免疫治疗效果的生物标志物研究还有许多困难，目前认为 PD-L1 表达水平、
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TMB、MSI (微卫星不稳定)等是预测免疫疗效的相关因素[5] [6]，本例患者就是 TMB 高表达(一般认为≥10 
Muts/Mb)，应用帕博利珠单抗治疗后获得完全缓解，至今持续缓解观察中。随着免疫治疗机制、预测疗

效的生物标志物进一步深入研究，期待有更多、更好的免疫治疗药物应用于临床实践。 
 

 
双肺下叶转移性结节病灶，左侧胸膜转移灶。               

Figure 1. (a)-(d) 2018-04-25 lung CT 
图 1. (a)~(d) 2018-04-25 肺部 CT 

 

 
双肺下叶转移性结节病灶增大，左侧胸膜及胸壁转移灶。     

Figure 2. (a)-(e) 2018-06-20 lung CT 
图 2. (a)~(e) 2018-06-20 肺部 CT 
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治疗 4 周期后。 

Figure 3. (a)-(e) 2018-08-20 肺部 CT 
图 3. (a)~(e) 2018-08-20 lung CT 

 

 
治疗 10 周期后。 

Figure 4. (a)-(e) 2019-01-16 lung CT 
图 4. (a)~(e) 2019-01-16 lung CT 
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