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摘  要 

黑色素瘤是一种起源于黑色素细胞的恶性肿瘤，它是仅次于基底细胞癌和鳞状细胞癌的第三大常见皮肤

恶性肿瘤，也是最具侵袭性的皮肤癌，易发生转移而具有较高的致死率。晚期黑色素瘤在历史上一直是

一种难以治疗的疾病，因为系统性的治疗方案很少。然而，在过去的几年里，科学的进步导致了新型治

疗方法的批准，改变了晚期黑色素瘤的一线管理，其中免疫检查点抑制可以说在黑色素瘤肿瘤学领域和

其他领域产生了最大的兴奋。细胞毒性t淋巴细胞相关蛋白4 (CTLA-4)和程序性死亡受体(PD-1)是一种免

疫检查点分子，是公认的抗体的靶点，是治疗恶性黑色素瘤的免疫疗法，其功能是控制免疫反应的起始、

持续时间和幅度。靶向CTLA-4和PD-1的ICIs已经彻底改变了晚期黑色素瘤和许多其他恶性肿瘤的管理。

本文对免疫检查点抑制剂(ICIs)治疗恶性黑色素瘤的疗效进行综述。 
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Abstract 
Melanoma is a malignant tumor that originates from melanocytes. It is the third most common 
skin malignancy after basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma, and is also the most ag-
gressive skin cancer with a high lethality rate due to its tendency to metastasize. Advanced mela-
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noma has historically been a difficult disease to treat because there are few systemic treatment 
options. However, in the past few years, scientific advances have led to the approval of novel the-
rapeutic approaches that have transformed the first-line management of advanced melanoma, with 
immune checkpoint inhibition arguably generating the most excitement in the field of melanoma 
oncology and beyond. Cytotoxic t lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) and programmed 
death receptor (PD-1) are immune checkpoint molecules that are recognized targets of antibodies 
and immunotherapies for the treatment of malignant melanoma, which function to control the in-
itiation, duration and magnitude of the immune response. ICIs targeting CTLA-4 and PD-1 have 
revolutionized the management of advanced melanoma and many other malignancies. This article 
reviews the efficacy of immune checkpoint inhibitors (ICIs) for the treatment of malignant mela-
noma. 
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1. 引言 

恶性黑色素瘤(malignant melanoma)是一种高度侵袭性肿瘤，对人类健康和生命构成较大威胁。据统

计，每年全世界估计有超过 28 万新发患者,死亡病例 6 万多[1]。全球范围内，发病率和死亡率差异显著，

据调查，恶性黑色素瘤发病率仅占皮肤恶性肿瘤的 5%左右，但却构成其死亡率的 75%，主要与发现和处

理的时机有关。早期病变，完全可以通过手术方式处理；晚期病变，治疗手段有限，且疗效常常差强人

意。回顾黑色素瘤的发生历程，其常与 MAPK 通路和 PI3K-AKT-mTOR 通路异常有关，若从肿瘤免疫

的角度看，则常与机体免疫系统失衡有关[2]。传统治疗转移性黑色素瘤的主要方法有达卡巴嗪，替莫唑

胺，福莫司汀或紫杉烷类等药物进行化疗。但是，这些化疗的方法并不能显著增加患者生存率。随着免

疫检查点抑制剂的出现，利用免疫系统的力量和有效治疗转移性黑色素瘤患者的潜力终于被实现了。在

过去的十年中以免疫检查点抑制剂为首的免疫治疗可显著延长患者 OS，降低死亡及复发风险，改善无进

展生存期[3]。人们早就知道，免疫系统在黑色素瘤的自然史中发挥着作用，其通过抑制 t 细胞表面的负

性免疫调节分子的功能，增强 t 细胞的抗肿瘤免疫应答，进而产生抗肿瘤的免疫效应。原发性黑色素瘤

的自发性部分或完全消退是有充分记录的，并被认为是相当常见的发生。晚期转移性疾病的完全消退并

不常见，但已经被描述了很多次，文献报道的病例早在 19 世纪晚期的[4]。 
目前在黑色素瘤治疗中研究最广泛的免疫检查点有细胞毒性 t 淋巴细胞相关蛋白(Cytotoxic t lym-

phocyte-associated protein, CTLA-4)和程序性细胞死亡蛋白 1 (Programmed cell death protein, PD-1)等[5]。 

2. ICIs 生物学 

免疫检查点的一个重要方面是它们在维持自我耐受性方面的作用——即避免自身免疫，而这对于防

止在对感染的免疫反应过程中对正常组织的损害是必要的。有多个免疫检查点可以导致激活和抑制信号，

因此它们形成一个复杂的调节网络。虽然免疫检查点在一些免疫细胞上表达，但在过去的三十年里，研

究的一个主要焦点是它们在 t 淋巴细胞功能中的作用。逃避免疫系统是癌症生长所需的许多特征之一；
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颠覆免疫检查点是这种情况发生的一种方式，从而为治疗操作提供了机会。两个最与临床相关的检查点，

CTLA-4 和 PD-1 作为抗癌免疫反应的刹车。在动物模型中，这些受体的抑制剂可以消除肿瘤[6]。此外，

由于它们在 t 细胞激活中不同但互补的作用点，联合阻断增加了肿瘤效应 t 细胞浸润和效应 t 细胞与髓系

来源的抑制细胞比例的增加，以及同时产生干扰素(IFN)-γ和肿瘤坏死因子(TNF)-α的 CD8 阳性 t 细胞的

数量。这些观察结果表明，肿瘤特异性 t 细胞可以通过抑制 PD-1 或 CTLA-4 检查点，或两者都被扩展和

刺激来执行抗肿瘤功能。为了防止自身免疫，许多免疫检查点通路在免疫反应过程中的多个步骤中调节

t 细胞的激活[7] [8]。其中一些检查点与 t 细胞的激活有关。其中一种蛋白 B7 在 apc 表面表达，它与 t 细
胞上表达的 CD28 相互作用导致 t 细胞活化。其他的蛋白质也参与了免疫反应的下调。细胞毒性 t 淋巴细

胞相关蛋白 4 (CTLA-4)在活化的 t 细胞上表达，并与 APCs 上的 B7 相互作用，导致 t 细胞抑制[9] [10]。
有证据表明 CTLA-4 信号也参与了 t 细胞发育的早期[11]。体内研究表明，阻断 CTLA-4 的抗体导致 t 细
胞活化增加，对肿瘤的免疫反应增加，这在体外得到了证实[12] [13]。另一个抑制性检查点涉及到程序性

死亡蛋白 1 (PD-1)及其配体 PD-L1 和 PD-L2 的相互作用。PD-1 是 CD28 家族的成员，参与免疫抑制并与

t 细胞衰竭相关[14] [15] [16]。PD-1 与 PD-L1 和 PD-L2 结合，导致效应 t 细胞反应的限制[17]。虽然 CTLA-4
和 PD-1 是目前免疫检查点相互作用，但免疫系统中存在许多刺激和抑制性相互作用。人们不断努力针对

这些新的检查点，并继续更好地理解在免疫系统内发生的信号。研究表明，CTLA-4 和 PD-1 导致 t 细胞

激活变化的机制存在差异[18]。这些检查点通路的差异为联合治疗提供了机会。 

3. CTLA-4 抗体 

CTLA-4 是一种免疫球蛋白细胞表面受体，是 t 细胞活化[19] [20]的抑制剂。在被幼稚 t 细胞[21]和
FoxP3 激活后，它主要在幼稚的 t 细胞上表达 + 调节性 t 细胞(Tregs) [22]。t 细胞的激活不仅依赖于 TCR
与通过 APC 呈递的抗原结合，还依赖于共刺激第二信号的存在，通常是通过将 t 细胞上表达的 CD28 与

APC 上发现的 CD80/86 结合。这种次级信号的缺失可能导致 t 细胞识别所呈现的肽为“自身抗原”或对

该抗原产生耐受性。CTLA-4 是 CD28 的竞争性同源物，与 CD28 [23]相比，对 CD80 (B7-1)的亲和力更高，

CD86 (B72)的程度较低，导致 t 细胞共刺激的抑制 TCR 信号通路可立即上调细胞的表达表面 CTLA-4 表

达，在[21] [22] [24]激活后 2~3 天达到峰值，在 t 细胞激活时提供一个负反馈回路。在 t 细胞激活[25]后，

细胞内囊泡内的 CTLA-4 也被快速运输到免疫突触。在免疫突触上，CTLA-4 通过 CD80/CD86 的结合来

稳定，使其能够收集和抑制 CD28 的结合。CTLA-4 限制 CD28 下游信号通路，抑制 PI3K 和 AKT 通路[26] 
CTLA-4 与 CD80/86 的结合，介导了一个细胞内的负反馈通路，通过酪氨酸磷酸酶 SHP-2 和丝氨酸/苏氨

酸磷酸酶 PP2A 来实现，去磷酸化信号激酶进一步下游。此外，CTLA-4 作用于细胞外，从附近的细胞中

去除 CD28 配体 CD80/86。通过体内的反内吞作用，包括 APCs，进一步抑制 t 细胞活化[27]。 
伊匹单抗治疗不可切除的 III 期或 IV 期黑色素瘤的有效性最初在两项随机 III 期临床试验中得到证实。

在一项对既往接受过转移性疾病治疗的患者的研究中，676 名受试者按 3:1:1 的比例随机接受伊匹单抗加

糖蛋白 100 疫苗(gp100)、单独使用伊匹单抗或单独使用 gp100 [28]。伊匹单抗每 3 周给予一次，连续 4
个周期，剂量为 3 mg/kg 体重。伊匹单抗 + gp100 组的中位总生存期为 10.0 个月，单独伊匹单抗组为 10.1
个月，单独 gp100 组为 6.4 个月。伊匹单抗单独组的最佳总缓解效率为 10.9%，而 gp100 单独组为 1.5%。

在接受伊匹单抗治疗的患者中，高达 15%的患者发生了 3%或 4 级免疫相关不良事件，3%的患者单独使

用 gp100 治疗时发生了 3 级免疫相关不良事件。(3 级或 4 级不良事件严重危及生命或致残，经常需要干

预)。有 14 例与研究药物相关的死亡(2.1%)，其中 7 例是由于免疫相关的不良事件。该试验的结果导致伊

匹单抗于 2011 年在美国获得批准，随后也在包括欧洲和澳大利亚在内的其他司法管辖区获得批准[28]。
与伊匹单抗相关的毒性也非常不同，并遵循与传统化疗非常不同的模式。自身免疫性毒性包括结肠炎、
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垂体炎、肝炎、胰腺炎和许多其他毒性被记录。这些毒性的治疗包括使用类固醇的免疫抑制或其他免疫

抑制。这些毒性的模式也很新颖，在患者开始治疗后几周至几个月就会出现严重的副作用[29]。伊匹单抗

是第一个在晚期黑色素瘤治疗中显示出生存获益的治疗方法，并成为后续治疗方法开发的标准疗法。 
一项包括 10 项前瞻性和 2 项回顾性研究中 1861 例接受伊匹单抗治疗的黑色素瘤的汇总分析显示，3

年后的生存平台期为 21% [30]。随后，在一项随机 III 期研究中，伊匹单抗采用两种不同的治疗方案(10 
mg/kg 和 3 mg/kg)进行测试[31]。接受 10 mg/kg 治疗的患者获得了更长的 OS (15.7 个月对 11.5 个月)，但

经历了更高的毒性率，主要表现为腹泻、结肠炎、肝炎和垂体炎[31]。此外，伊匹单抗在脑受累患者中的

疗效得到了证实：无症状和有症状的类固醇治疗患者的疾病控制率分别为 18%和 5% [32]。在无症状的中

枢神经系统(Central Nervous System, CNS)转移的患者中，伊匹单抗联合福莫司汀联合治疗为 3 年。操作

系统率为 27.8% [33]。 

4. PD-1 和 PDL-1 的抗体 

PD-1是由活化的 t细胞和B细胞表达的CD28家族的免疫抑制受体。它有两个配体，PD-L1和PD-L2，
它们是 B7 家族的成员。这些配体在免疫细胞如巨噬细胞和单核细胞等免疫细胞上表达。非免疫细胞也可

以表达 PD-1 的配体，主要是 PD-L1，肿瘤细胞可以利用这种机制来避免免疫攻击[34]。针对 PD-1 和 PD-L1
的单克隆抗体已经被开发出来来中断这一免疫抑制途径，并激活 t 细胞对肿瘤细胞的反应。与在引流淋

巴结的 t 细胞启动期起作用的 CTLA-4 抑制剂相比，PD-1/PD-L1 抑制剂通过在肿瘤水平上阻断 t 细胞–

肿瘤抑制相互作用而在效应期发挥作用。这些抗体对多种肿瘤类型表现出显著的临床活性。黑色素瘤是

这些药物的突出的测试案例，因为它通常过表达 PD-L1，而且除了针对 50%BRAF 突变的肿瘤外，很少

有其他有效的全身药物治疗。 
阻断 PD-1 以克服免疫抵抗成为黑色素瘤研究的一个活跃领域，几乎同时产生了两种抗体。尼鲁单抗

和派姆单抗是对 PD-1 有直接活性的抗体。Nivolumab 最初在一项 I 期研究中进行了测试，该研究招募了

黑色素瘤、非小细胞肺癌、去势耐药前列腺癌、肾细胞癌或结肠直肠癌患者。共纳入 296 例患者，94 例

晚期黑色素瘤患者的缓解率为 28%。此外，毒性发生率较低，只有 14%的 3 级或 4 级药物相关不良事件

[35]。派姆单抗最初在 135 例晚期黑色素瘤患者中进行了测试，应答率为 38%。此外，观察到大多数患

者的反应是持久的。不良事件总体上主要为 1 级或 2 [36]。这两种药物在晚期黑色素瘤中的 III 期试验进

展。在一项对 405 名对伊匹单抗难治性的晚期黑色素瘤患者的研究中，将尼鲁单抗与化疗进行了比较。

本研究的患者随机以 2:1 选择尼鲁单抗，尼鲁单抗组的应答率为 31.7%，而化疗组为 10.6% [37]。另一项

研究观察了未经治疗的无 BRAF 突变的晚期黑色素瘤患者。本研究随机将 418 名患者分为尼鲁单抗或达

卡巴嗪。尼鲁单抗组的应答率为 40%，而达卡巴嗪组为 13.9%。此外，该试验还显示了总体生存率的获

益尼鲁单抗组的 1 年总生存率为 72.9%，而达卡巴嗪组为 42.1% [38]。这些研究的毒性率同样有利于早期

试验。 
派姆单抗在一项 3 期研究中进行了评估，该研究比较了派姆单抗与伊匹单抗的两种给药方案。共纳

入 834 例晚期黑色素瘤患者，并按 1:1:1 的比例随机分组。2 个派姆单抗给药组的总缓解率分别为 33.7%
和 32.9%，而伊匹单抗组的总缓解率分别为 11.9%。派姆单抗组的 12 个月生存率分别为 74.1%和 68.4%，

而伊匹单抗组分别为 58.2%。毒性较低，在派姆单抗组中，分别有 13.3%和 10.1%的患者出现 3~5 级毒性。

这些研究将尼鲁单抗和派姆单抗作为转移性黑色素瘤在一线或其他癌症指导治疗后的标准治疗选择[39]。
此外，他们显示了良好的毒性和罕见但显著的自身免疫副作用。Weber 在 CheckkMate037 随机 III 期研究

中比较了尼鲁单抗(3 mg/kg q2 w)和研究人员选择的化疗(达卡巴嗪或卡铂加紫杉醇)。该研究纳入了 405
名既往在 BRAF 突变时接受伊匹单抗和抗 BRAF 药物治疗的患者[40]。抗 PD-1 治疗的 OS 为 16 个月，
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化疗为 14 个月，ORR 为 27%和 10%，中位反应持续时间(DOR)为 32 个月和 13 个月[41]。有 9%的患者

报告了 G3/G4 AEs。 

5. 联合使用抗 PD-1 和抗 CTLA-4 

早期观察显示，CTLA-4 抑制和 PD-1 抑制之间存在差异。这两种受体调节 t 细胞激活的机制是不同

的[42]。此外，这些不同受体的活性位置表明，它们在淋巴结中发挥了更多的 CTLA-4 信号，在组织或肿

瘤中有更多的 PD-1 信号。CTLA-4 和 PD-1 是共抑制分子，然而，有证据表明，它们通过不同的非冗余

机制抑制 t 细胞的激活，可能在 t 细胞进化的不同位置和时间点发挥作用。与单药治疗相比，抗 CTLA-4
和抗 PD-1 联合治疗可能会提高临床结果。在 0673 期研究中，945 例 IV 期或不可切除的 III 期患者被随

机分配到尼鲁单抗 + 伊匹单抗联合或尼鲁单抗单药治疗或伊匹单抗单药治疗。在 31.1%的患者中检测到

BRAF 突变。该研究旨在评估尼鲁单抗 + 伊匹单抗与伊匹单抗和尼鲁单抗与伊匹单抗之间的优越性，但

没有预先确定尼鲁单抗 + 伊匹单抗和单独使用尼鲁单抗之间的直接比较。经过 36 个月的随访，与伊匹

单抗相比，尼鲁单抗 + 治疗 PFS、OS 和 RR (57.6% vs 19%)。5 该研究报道了尼鲁单抗 + 伊匹单抗的中

位 PFS 为 11 个月，单独抗 PD-1 为 6.9 个月，单独抗 CTLA-4 为 2.9 个月。对于 PD-L1 阳性患者，联合

组和单药尼鲁单抗组的 mPFS 均为 14.0 个月，但在 PD-L1 阴性患者中，mPFS 为 11。尼鲁单抗 + 伊匹

单抗 2 个月，尼鲁单抗 5.3 个月。联合组 G3/G4 AEs 发生率为 55%，单独尼鲁单抗为 16.3%，单药伊匹

单抗为 27.3%；联合组为 36.4%患者，尼鲁单抗组为 7.7%，伊匹单抗组为 14.8%患者因毒性中断治疗[43]。
3 年后，联合治疗组 58%的患者存活，尼鲁单抗组 52%的患者存活，伊匹单抗组 34%的患者存活[44]。5
年后，尼鲁单抗 + 伊匹单抗保持其疗效，与单独使用尼鲁单抗 36.9 个月和单独使用伊匹单抗 19.9 个月

相比，mOS 未达到[45]。抗 CTLA-4 和抗 PD-1 联合治疗提供了潜在的优越疗效，这可能归因于每种药物

以互补甚至协同的方式发挥作用。 

6. ICI 毒性 

然而，改变免疫系统可能随后导致特定临床谱的各种自身免疫表现的发展，称为免疫相关不良事件

(irAEs)。因为这些作用被认为是来自于整体免疫增强，所以它们可能潜在地影响身体的任何系统，但主

要涉及皮肤、结肠、肺、内分泌腺和肝脏[46]。器官特异性、irAEs 的发生率和严重程度因每种特定药物

及其剂量而异，但它们也因肿瘤类型而异[47]。对于联合 ICI 治疗，3~4 级 irAEs 的发生率明显更高：Check 
Mate-067 试验报告了 59%的 3~4 级不良事件，这些不良事件发生于 ipilimumab 3 mg/kg 加 nivolumab 1 
mg/kg (每 3 周给药 4 次)，随后是 nivolumab 3 mg/kg (每 2 周给药 1 次) (用于未治疗的黑色素瘤) [48]。在

相同的情况下，对于进行性小细胞肺癌患者，CheckMate-032 在 ipilimumab 1 mg/kg 加 nivolumab 3 mg/kg 
(每 3 周一次)的四个剂量队列中占 19%的严重 irAEs，在 ipilimumab 3 mg/kg 加 nivolumab 1 mg/kg (每 3
周一次)的四个剂量队列中占 30%的严重 irAEs (两个队列均每 2 周服用 nivolumab 3 mg/kg) [49]。 

由抗 PD-1 抗体引起的 irAEs 的发生时间尚不明确，但它显示出比抗 CTLA-4 毒性稍晚的趋势。在 对
接受 nivolumab 治疗的患者进行的汇总分析中，皮肤性 irae 的发病时间约为 5 周，胃肠道为 7 周，肝脏

为 8 周，肺部为 9 周，内分泌为 10 周，肾毒性为 15 周[50] [51]。然而，抗 PD1 irAEs 的发生率并未在多

项 ple 试验中显示出一致的时间表，目前尚不清楚。 

7. 结论 

免疫检查点抑制剂通过靶向 t 细胞中的免疫调节途径以增强抗肿瘤免疫应答，从而杀死肿瘤细胞。ICI
联合治疗为癌症患者提供了新的治疗方式选择并且有可能达到治愈。黑色素瘤患者通过 ICI 联合治疗有

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1371638


马玉婷 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1371638 11696 临床医学进展 
 

明显的生存获益。ICI 已成为癌症治疗的核心支柱，具有持久的反应以及通常可控制的毒性，因此成为癌

症患者一种极具吸引力且广泛使用的治疗选择。在临床实践和未来黑素瘤患者的研究设计中应考虑 ICI
联合治疗的方式。免疫检查点抑制在治疗黑色素瘤的过程中已经牢固确立，并有可能继续扩大。 
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