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［摘要］  近年来免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）陆续获批用于多种恶性肿瘤的治疗，为患者带来

新的希望。但在一些瘤种中ICI单药客观缓解率仅10%~20%，如何提高临床获益是免疫相关临床研究关注的重点。近期研究

显示，联合不同机制的ICI有助于提高缓解率和发挥持久的抗肿瘤作用，合适的剂量方案也能合理平衡疗效和安全性。拟对

ICI联合治疗的机制、药代动力学和临床研究进展进行综述。
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［Abstract］ In recent years, immune checkpoint inhibitors (ICIs) have been approved for the treatment of various malignant 

tumors. However, the objective response rate of ICIs monotherapy is relatively low (only 10% to 20% in specific populations). 

Improving clinical benefit in patients receiving ICIs has always been the focus of immune-related clinical research. Recent studies 

have demonstrated that combining ICIs of different mechanisms might increase the response rates as well as prolong the duration of 

response. And using appropriate dosage regimens could reasonably balance efficacy and safety of ICIs. We aimed to summarize the 

mechanism, pharmacokinetics, and efficacy and safety results from clinical trials for combination therapy with ICIs.
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　　以免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）为代表的癌症免疫治疗具有与

既往传统放化疗和靶向治疗不同的机制，为肿

瘤患者带来新的希望。多种ICI已被多国药品管

理部门批准用于不同瘤种的治疗。尽管部分患

者可获得长期持续应答，但ICI单药的客观缓解

率（objective response rate，ORR）并不高，在

某些二线及以上治疗的研究中应答率仅10%~ 
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20%［1-2］。如何充分利用这一新型治疗手段使更

多患者获益是肿瘤学家关注的热点。临床研究显

示，联合不同机制的ICI有助于提高疗效［3-7］。 
目 前 程 序 性 死 亡 ［ 蛋 白 ］ - 1 （ p r o g r a m m e d 
death-1，PD-1）抑制剂和溶细胞性T淋巴细胞

相关抗原4（cytolytic T lymphocyte-associated 
an t igen  4，CTLA-4）抑制剂的联合治疗方

案已获美国食品药品管理局（Food and Drug 
Admin i s t r a t i on， FDA）批准用于不可切除

或 转 移 性 黑 色 素 瘤 、 初 治 中 高 危 晚 期 肾 细 胞

癌 、 经 治 D N A 错 配 修 复 缺 陷 / 高 度 微 卫 星 不

稳定（mismatch repair-deficient/microsatellite 
instability-high，dMMR/MSI-H）型转移性结直

肠癌（metastatic colorectal cancer，mCRC）、索

拉非尼经治肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC），以及初治非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer，NSCLC）患者，在胃癌等其他瘤种

中也观察到一定疗效。本文旨在对ICI联合治疗

的机制、药代动力学及其用于不同瘤种的有效性

和安全性进行综述。

1  ICI联合治疗的机制

1.1  抗PD-1和抗CTLA-4单克隆抗体的作用 

机制

　　Ipilimumab是最早获批用于癌症治疗的抗

CTLA-4单克隆抗体（单抗）类ICI。CTLA-4是

表达在调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）、

活化CD4+ T细胞及耗竭样T细胞等表面的免疫

抑制分子。抗原提呈细胞（antigen-presenting 
cell，APC）上的CD80/CD86通过与共刺激受体

CD28结合活化免疫反应，而CTLA-4以更强的

亲和力与CD28竞争结合CD80/CD86，使CD28
从APC上脱落，从而限制其进一步介导免疫激

活、诱导免疫耐受并产生耗竭样T细胞［8］。使用

抗CTLA-4单抗可以阻断上述抑制作用，恢复由

CD28与CD80/CD86结合介导的免疫激活信号，

刺激淋巴结中肿瘤特异性T细胞活化和增殖。由

于肿瘤微环境中也存在表达CTLA-4的Treg和耗

竭样T细胞，因此抗CTLA-4单抗在肿瘤局部也可

发挥作用［8-9］。此外，全人源性免疫球蛋白G1
（immunoglobulin G1，IgG1）制剂ipilimumab与

Treg细胞表面的CTLA-4分子结合还可发挥抗体

依赖性细胞介导的细胞毒性（antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity，ADCC）作用，诱导

肿瘤微环境中的巨噬细胞清除高表达CTLA-4的

Treg，保留低表达CTLA-4的CD8+效应T细胞，提

高抗肿瘤免疫反应效率［10］。抗CTLA-4单抗还

可在适应性免疫应答启动和早期阶段刺激Th1样

CD4+ T细胞扩增，促进记忆性T细胞的形成以及

向肿瘤组织迁移［11］。

　　另一种免疫抑制分子PD-1通常表达在循环

肿瘤特异性T细胞、肿瘤浸润淋巴细胞和肿瘤微

环境中其他细胞表面，与表达在肿瘤细胞或肿瘤

浸润免疫细胞表面的程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）结合，传

递免疫抑制信号。使用抗PD-1或PD-L1单抗可阻

断该抑制信号，增强CD8+效应T细胞增殖和肿瘤

局部免疫应答。其他类型免疫细胞（如树突状细

胞、B细胞）也可受PD-1/PD-L1通路抑制，因此

抗PD-1或PD-L1单抗可同时产生非T细胞依赖的

抗肿瘤效应［8，12］。

1.2  抗PD-1和抗CTLA-4的协同作用

　　CTLA-4和PD-1途径在抗肿瘤免疫中均扮演

了“刹车”的角色，但两者在作用机制、主要

作用部位（淋巴结和肿瘤微环境）和影响的免疫

应答阶段（T细胞激活阶段和效应阶段）方面有

所区别，因而同时阻断这两条通路极有可能发挥

协同效应［1，8，13-14］。动物实验发现，与单独阻

断PD-1相比，联合抗CTLA-4单抗可提高小鼠对

肿瘤的免疫应答并促进产生记忆T细胞预防肿瘤

复发［15］，促进肿瘤退缩、减少Treg细胞和增强

肿瘤局部淋巴细胞浸润的作用得到累加，耗竭样

CD8+ T细胞减少，激活的CD8+效应T细胞和Th1
样CD4+效应T细胞增多［16］。流式细胞术分析显

示，抗PD-1单药仅诱导PD-1+ CD8+ T细胞增殖，

而联合组同时诱导PD-1+和PD-1低表达CD8+ T细

胞增殖［16］。

2  抗PD-1和抗CTLA-4联合治疗的药代动力学/

药效动力学

　　药代动力学/药效动力学（pharmacokinetics/
pharmacodynamics，PK/PD）分析显示，抗PD-1
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单抗纳武利尤单抗和抗CTLA-4单抗ipilimumab
联用不影响ipilimumab的代谢清除［17］。与纳

武利尤单抗单药相比，纳武利尤单抗清除率在

联用ipilimumab每6周1 mg/kg时升高17%，联

用ipilimumab每3周3 mg/kg时升高29%，联用

ipilimumab每3周或每12周1 mg/kg时无明显差 
异［18］。针对不同人群的研究显示，亚洲或中

国患者接受纳武利尤单抗、帕博利珠单抗（抗

PD-1单抗）或ipilimumab单药治疗的PK/PD与非

亚洲患者差异无统计学意义［18-19］。在中国经治

实体瘤患者中开展的Ⅰ/Ⅱ期CheckMate-672研

究旨在评估纳武利尤单抗3 mg/kg每2周1次联合

ipilimumab 1 mg/kg每6周1次（队列A）、纳武

利尤单抗3 mg/kg联合ipilimumab 1 mg/kg每3周1
次共4次随后纳武利尤单抗240 mg每2周1次（队

列B）、纳武利尤单抗1 mg/kg联合ipilimumab  
3 mg/kg每3周1次共4次随后纳武利尤单抗240 mg
每2周1次（队列C）3种剂量方案用于中国患者的

PK/PD特征，初步结果显示，联合治疗中纳武利

尤单抗和ipilimumab的PK数据与既往其他Ⅰ期研

究中各单药治疗的PK数据相似［20］。

3  ICI联合治疗在多瘤种中的探索

3.1  不同瘤种临床试验中的有效性结果

　　黑色素瘤ICI联合治疗的优势最早在恶性黑

色素瘤中被证实（表1）。全球Ⅲ期临床试验

（CheckMate-067）中，初治不可切除或转移性

黑色素瘤患者接受纳武利尤单抗联合ipilimumab
治疗后，ORR（57.6% vs 19.0%）、主要终点无

进展生存时间（progression-free survival，PFS；

11.5个月 vs 2.9个月，P<0.001）和长期随访总生

存（overall survival，OS；未达到 vs 19.9个月，5
年OS率52% vs 26%，P<0.001）均优于ipilimumab
单药［3-4，21］。此外，Ⅰb期临床试验中晚期黑色

素瘤患者接受帕博利珠单抗联合ipilimumab治疗

的耐受性尚可，ORR为61%，估计1年PFS率为

69%，1年OS率为89%［22］。

3.1.1 肾细胞癌

　　全球Ⅲ期临床试验（CheckMate-214）中，

初治中高危晚期肾细胞癌患者接受纳武利尤单

抗（3 mg/kg）联合ipilimumab（1 mg/kg）治疗

的ORR（42% vs 27%，P<0.001）和OS（未达到 
vs 26.0个月，P<0.001）均优于标准治疗舒尼替 
尼 ［ 2 3］。长达 4 2个月的随访显示，联合治

疗组维持O S获益（47 .0个月  v s  26 .6个月， 
P<0.001）［24］。

3.1.2 结直肠癌

　　dMMR/MSI-H肿瘤能产生大量突变和肿瘤

新抗原，对ICI治疗有较好的应答。Ⅱ期临床试

验（CheckMate-142）中，伴dMMR/MSI-H的经

治mCRC（76%既往至少接受过二线治疗）患者

接受纳武利尤单抗（3 mg/kg）联合ipilimumab 
（1 mg/kg）治疗的ORR为58%，1年PFS和OS率

分别为71%和85%［25］，同研究中纳武利尤单抗

单药治疗队列中分别为32%、50%和73%［26］。

联合治疗队列的PFS和OS曲线更平缓，24个月

PFS率和OS率高达60%和74%，有效患者的疗效

维持时间更长［25］。这些结果提示在阻断PD-1
的基础上增加CTLA-4抑制剂有助于改善长期疗

效。此外，CheckMate-142一线治疗队列显示纳

武利尤单抗（3 mg/kg）每2周1次联合ipilimumab 
（1 mg/kg）每6周1次方案用于初治dMMR/
MSI-H mCRC患者，ORR达到69%（其中6例

完全缓解），24个月PFS和OS率分别为74%和 
79%［27］。NICHE研究还显示，可切除结肠癌患

者接受1剂ipilimumab（1 mg/kg，第1天）联合

2剂纳武利尤单抗（3 mg/kg，第1、15天）治疗

后6周内手术，20例dMMR患者均达到病理学缓 
解［28］，提示这种联合方案有望成为未来dMMR/
MSI-H结直肠癌患者的标准新辅助治疗。

　　近年研究发现DNA错配修复功能完好/微卫

星稳定（mismatch repair-proficient/microsatellite 
stable，pMMR/MSS）型结直肠癌中肿瘤突变负荷

（tumor mutational burden，TMB）较高的患者接受

ICI联合治疗可能有效。Ⅱ期临床试验CCTG CO.26
中，TMB≥28个突变/Mb的难治性mCRC患者（绝

大多数为pMMR）接受PD-L1抑制剂度伐利尤单

抗联合CTLA-4抑制剂tremelimumab每4周1次治疗4
个周期，OS优于最佳支持治疗对照组（5.5个月 vs 
3.0个月，P=0.004）；而在TMB<28个突变/Mb亚

组中，两组OS差异无统计学意义［29］。
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3.1.3 肝癌 
　　Ⅰ/Ⅱ期临床试验（CheckMate-040）显示，

接受不同剂量纳武利尤单抗联合ipilimumab治疗

的索拉非尼经治HCC患者ORR为31%~32%，并

且表现出持久应答；而同研究中接受纳武利尤单

抗单药治疗的患者为14%~19%。与其他联合治疗

剂量方案相比，接受纳武利尤单抗（1 mg/kg）

联合ipilimumab（3 mg/kg）每3周1次治疗4个周

期，后改为纳武利尤单抗240 mg每2周1次剂量方

案治疗的患者中位OS较长［6］。

3.1.4  肺癌 
　　近年来抗PD-1/PD-L1单抗已成为NSCLC
的标准治疗之一，ICI联合治疗有望带来进一

步获益。Ⅲ期临床试验（CheckMate -227）

显 示 ， 初 治 N S C L C 患 者 接 受 纳 武 利 尤 单 抗 
（3 mg/kg每2周1次）联合ipilimumab（1 mg/kg
每6周1次）治疗的OS优于化疗组（17.1个月 vs 
13.9个月，HR=0.73，95% CI：0.64~0.84）。

联 合 治 疗 在 维 持 长 期 缓 解 方 面 有 一 定 优 势 ，

PD-L1≥1%的患者中，联合治疗和纳武利尤单

抗单药治疗组中位缓解维持时间分别为23.2和

15.5个月；PD-L1<1%的患者中分别为18.0和8.3
个月［7］。另一方面，评估帕博利珠单抗联合

ipilimumab用于经治NSCLC患者的Ⅰ/Ⅱ期临床

试验（KEYNOTE 021）未达到既定研究目标

（ORR为30%，与ORR>20%的目标相比差异

表 1  ICI联合治疗在各瘤种中的临床有效性

Tab. 1  Efficacy of ICI combinations in different types of tumor

Disease Trial, phase Treatment arms Efficacy

Previously untreated advanced 
  melanoma (N=945)

CheckMate-067［3-4,21］, 
  phase 3

Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 
  3 mg/kga vs ipilimumab monotherapy 
  vs nivolumab monotherapy

ORR: 57.6% vs 19.0% vs 43.7%; Median 
  OS (5-year follow-up): Not reached vs 
  19.9 months vs 36.9 months

Advanced melanoma (N=153) KEYNOTE 029［22］, 
  phase 1b

Pembrolizumab 2 mg/kg plus ipilimumab
  1 mg/kgb

ORR: 61%; 1-year PFS and OS rate: 69% 
  and 89%

Previously untreated advanced 
  RCC (N=1 096)

CheckMate-214［24］, 
  phase 3

Nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 
  1 mg/kga vs sunitinib

ORR: 42% vs 26%; Median OS: 
  47.0 months vs 26.6 months; Median
  PFS: 12.0 months vs 8.3 months

MSI-H/dMMR mCRC 
  (previously treated cohort: 
  N=119; First-line therapy 
  cohort: N=45)

CheckMate-142［25, 27］, 
  phase 2 

Nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 
  1 mg/kga

Previously treated cohort ORR: 58%; 
  24 months PFS and OS rate: 60% and 
  74%. First-line therapy cohort ORR: 
  69%; 24 months PFS and OS rate: 74%
  and 79%

Refractory mCRC (N=180) CCTG CO.26［29］, 
  phase 2

Durvalumab 1 500 mg plus tremelimumab
  75 mgc vs BSC

Median OS in patients with TMB≥28 
  mutations/Mb: 5.5 months vs 3.0 months.
  Median OS in patients with TMB<28 
  mutations/Mb: 6.9 months vs 5.3 months

Sorafenib-experienced HCC 
  (N=148)

CheckMate-040［6］, 
  phase 1/2

Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 
  3 mg/kgd vs nivolumab 3 mg/kg plus 
  ipilimumab 1 mg/kgd vs nivoluamb 
  3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kge

ORR: 32% vs 31% vs 31%; Median 
  OS: 22.8 months vs 12.5 months vs 
  12.7 months

Previously untreated advanced 
  NSCLC (N=1 166)

CheckMate-227［7］, 
  phase 3

Nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 
  1 mg/kge vs chemotherapy

Median OS: 17.1 months vs 13.9 months;
  24-month OS rate: 40% vs 30%

Previously untreated advanced 
  NSCLC (N=719)

CheckMate-9LA［31］, 
  phase 3

Nivolumab 360 mg plus ipilimumab 
  1 mg/kgf plus 2 cycles of chemotherapy
  vs 4 cycles of chemotherapy

Median OS: 15.6 months vs 10.9 months; 
  12-month OS rate: 63% vs 47%; 
  12-month PFS rate: 33% vs 18%

Previously treated advanced 
  NSCLC (N=51)

KEYNOTE 021［30］, 
  phase 1/2

Pembrolizumab 2 mg/kg plus ipilimumab  
  1 mg/kg b

ORR: 30%; Median PFS and OS: 4.1
  months and 10.9 months

Previously treated 
  esophagogastric cancer 
  (N=160)

CheckMate 032［32］, 
  phase 1/2

Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 
  3 mg/kga vs nivolumab 3 mg/kg plus
  ipilimumab 1 mg/kga vs nivolumab 
  monotherapy

ORR: 24% vs 8% vs 12%; 12-month PFS 
  rate: 17% vs 10% vs 8%; 12-month OS 
  rate: 35% vs 24% vs 39%

dMMR: Mismatch repair-deficient; HCC: Hepatocellular carcinoma; ICI: Immune checkpoint inhibitor; mCRC: Metastatic colorectal cancer; MSI-H: 
Microsatellite instability-high; NSCLC: Non-small cell lung carcinoma; ORR: Objective response rate; OS: Overall survival; PFS: Progression-free 
survival; RCC: Renal-cell carcinoma; TMB: Tumor mutation burden.a: Two-drug combination every 3 weeks for 4 doses, followed by nivolumab 
3 mg/kg every 2 weeks; b: Two-drug combination every 3 weeks for 4 doses, followed by pembrolizumab 2 mg/kg every 2 weeks; c: Two-drug 
combination every 4 weeks for 4 doses; d: Two-drug combination every 3 weeks for 4 doses, followed by nivolumab 240 mg every 2 weeks;  
e: Nivolumab 3 mg/kg every 2 weeks plus ipilimumab 1 mg/kg every 6 weeks; f: Nivolumab 360 mg every 3 weeks plus ipilimimuab 1 mg/kg every  
6 weeks 
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无统计学意义，P=0.085 8）［30］。此外，Ⅲ期

临床试验（CheckMate-9LA）显示，另一种ICI
双药联合2个周期化疗方案可有效地用于Ⅳ期

NSCLC患者的一线治疗，与标准4个周期化疗相

比，接受纳武利尤单抗、ipilimumab联合2个周

期含铂双药化疗的患者OS明显延长，在中期分

析时达到主要终点（HR=0.69，P=0.000 6）， 
且获益不受患者PD-L1水平的影响［31］。

3.1.5 胃癌及食管癌 
　　ICI联合治疗用于胃癌及食管癌患者的研究尚

处于早期阶段，当前数据显示联合治疗获益并不

明显。Ⅰ/Ⅱ期临床试验（CheckMate-032）显示，

纳武利尤单抗单药、纳武利尤单抗1 mg/kg联合

ipilimumab 3 mg/kg，以及纳武利尤单抗3 mg/kg联

合ipilimumab 1 mg/kg治疗的化疗难治性胃、食管

或食管胃交界处癌患者，ORR分别为12%、24%和

8%，12个月OS率分别为39%、35%和24%［32］。

3.2  瘤种和剂量对联合治疗有效性的潜在影响

　　不同瘤种患者在肿瘤微环境中导致免疫抑

制的机制、TMB、新抗原形成、抗原释放、免

疫原性水平等方面均存在一定的潜在差异，可

能影响T细胞激活和抗肿瘤免疫应答［14，33］，

由此可导致不同瘤种患者治疗有效性的差异。

不同ICI联合治疗剂量方案对疗效的影响可能

源于IgG1分子ipilimumab的ADCC作用。大多

数抗PD-1/PD-L1制剂无ADCC作用，在机体中

表现为纯拮抗作用，超过一定剂量后不提高疗

效，而ipilimumab的剂量与疗效和安全性均有

明显相关性［34-35］。已获美国FDA批准的剂量

方案见表2。

表 2  已获美国FDA批准的ICI联合治疗用药方案

Tab. 2  Dosing regimens of ICI combinations approved by U.S. Food and Drug Administration

Dosing regimens Indications

Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3 mg/kg every 3 weeks for 4
  doses, then nivolumab 240 mg every 2 weeks or 480 mg every 4 weeks

Unresectable or metastatic melanoma, sorafenib-experienced 
  hepatocellular carcinoma

Nivolumab 3 mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg every 3 weeks for 4 
  doses, then nivolumab 240 mg every 2 weeks or 480 mg every 4 weeks

Previously untreated advanced renal cell carcinoma, previously treated 
  microsatellite instability-high or mismatch repair-deficient metastatic 
  colorectal cancer

Nivoluamb 3 mg/kg every 2 weeks plus ipilimumab 1 mg/kg every 
  6 weeks

Metastatic non-small cell lung cancer expressing PD-L1(≥1%), with 
  no EGFR or ALK genomic tumor aberrations, as first-line treatment

Nivoluamb 360 mg every 3 weeks plus ipilimumab 1 mg/kg every 
  6 weeks, in combination with 2 cycles of platinum-doublet 
  chemotherapy 

Metastatic or recurrent non-small cell lung cancer with no EGFR or 
  ALK genomic tumor aberrations as first-line treatment

ALK: Anaplastic lymphoma kinase; EGFR: Epidermal growth factor receptor; ICI: Immune checkpoint inhibitor 

　　此外，一些研究显示，ICI的疗效可受患者

体质量指数（body mass index，BMI）的影响，

其原因可能与高BMI患者的免疫抑制表型和慢

性炎症患病率较高有关［36-37］。Donnelly等［38］

报告超重（BMI 25~30 kg/m2）和肥胖（BMI 
≥30 kg/m2）恶性黑色素瘤患者联合治疗后的PFS
获益明显优于体质量正常的患者；Naik等［39］报

告此类获益仅限于轻度肥胖（BMI 25~35 kg/m2）

患者。体质量因素对其他瘤种患者ICI联合治疗

效果的影响有待进一步评估。

3.3  ICI联合治疗的安全性

　　接受ICI联合治疗的患者不良事件发生率

总体高于单药治疗组。上述多项临床试验中，

接受纳武利尤单抗联合ipilimumab方案治疗患

者≥3级的治疗相关不良事件（treatment-related 
adverse event，TRAE）发生率为20%~55%，

而纳武利尤单抗单药治疗对照组中为12.9%~ 
18.9%［3，5，7，23，27，30，32］。联合治疗中TRAE发生

率与CTLA-4单抗剂量相关。例如近期研究中接

受纳武利尤单抗3 mg/kg联合ipilimumab 1 mg/kg
方案治疗的患者≥3级TRAE发生率可控制在30%

左右，低于较早研究中使用ipilimumab 3 mg/kg的

方案（>50%，表3）。

　　尽管ICI联合治疗的TRAE发生率高于ICI单

药，但可能仍低于其他传统治疗（化疗或靶向

治疗），或与之相似。CheckMate-214研究中，

纳武利尤单抗联合ipilimumab和舒尼替尼对照

组≥3级TRAE发生率分别为46%和63%［23］；
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表 3  ICI联合治疗的剂量方案与安全性

Tab. 3  Safety of ICI combinations in different dosing regimens

Dosing regimens in 
clinical trials Type of tumor

Percentage of
 patients with any 

grade  TRAE 

Percentage of patients 
with grade 3 or 
higher TRAE

Most common grade 3 or 
higher TRAE

Nivolumab 1 mg/kg plus
  ipilimumab 3 mg/kg every
  3 weeks for 4 doses, then 
  nivolumab 3 mg/kg 
  or 240 mg every 2 weeks 

Previously untreated
  advanced melanoma［3］

95.5% 55.0% Diarrhea (9.3%), colitis (7.7%), ALT
  increase (8.3%)

Sorafenib-experienced
  HCC［6］

94.0% 53.0% AST increase (16%), lipase increase 
  (12%), ALT increase (8%), pruritus (4%),
  rash (4%), diarrhea (4%),  
  maculopapular rash (4%)

Esophagogastric cancer［32］ 84.0% 47.0% ALT increase (14%), diarrhea (14%), 
  AST increase (10%), fatigue (6%)

Nivolumab 3 mg/kg plus 
  ipilimumab 1 mg/kg every 
  3 weeks for 4 doses, then 
  nivolumab 3 mg/kg
  or 240 mg every 2 weeks

Previously untreated 
  advanced RCC［23］

93.0% 46.0% Lipase increase (10%), fatigue (4%), 
  diarrhea (4%)

MSI-H/dMMR mCRC［5］ 73.0% 32.0% ALT or AST increase (11%), lipase 
  increase (4%), anemia (3%), colitis (3%)

Sorafenib-experienced 
  HCC ［6］

71.0% 29.0% AST increase (8%), ALT increase (6%), 
  lipase increase (6%), rash (4%)

Previously treated 
  esophagogastric cancer［32］

75.0% 27.0% ALT increase (4%)

Nivoluamb 3 mg/kg every
  2 weeks plus ipilimumab 
  1 mg/kg every 6 weeks

MSI-H/dMMR mCRC［27］ 80.0% 22.0% Hypothyroidism (2%), asthenia (2%)

Sorafenib-experienced 
  HCC［6］

79.0% 31.0% Lipase increase (8%), AST increase (4%)

Previously untreated
  advanced NSCLC［7］

76.7% 32.8% Diarrhea (1.7%), fatigue (1.7%), rash 
  (1.6%), anemia (1.4%)

Pembrolizumab 2 mg/kg
  plus ipilimumab 1 mg/kg
  every 3 weeks for 4 doses,
  then pembrolizumab
  2 mg/kg every 2 weeks

Advanced melanoma［22］ 96.0% 45.0% Lipase increase (16%), autoimmune 
  hepatitis (6%), colitis (5%), amylase 
  increase (4%)

Previously treated advanced
  NSCLC［30］

64.0% 29.0% Severe skin reaction (7%), colitis (4%)

ALT: Alanine aminotransferase; AST: Aspartate aminotransferase; dMMR: Mismatch repair-deficient; HCC: Hepatocellular carcinoma; ICI: Immune 
checkpoint inhibitor; mCRC: Metastatic colorectal cancer; MSI-H: Microsatellite instability-high; NSCLC: Non-small cell lung carcinoma; RCC: 
Renal cell carcinoma; TRAE: Treatment-related adverse event

CheckMate -227研究中，纳武利尤单抗联合

ipilimumab组和化疗对照组该比例分别为32.8%和

36.0%［7］。

　　ICI相关不良事件具有一定的特征性。与抗

PD-1/PD-L1单抗单药相比，ICI联合治疗中发

生消化系统（腹泻和结肠炎）、内分泌（垂体

炎、甲状腺功能障碍）和肝脏（肝酶升高）免

疫治疗相关不良反应（immune-related adverse 
event，irAE）的风险较高，临床用药时应尤其关 
注［40］。Meta分析结果显示，接受抗PD-1/PD-L1
单抗联合抗CTLA-4单抗治疗患者的irAE死亡发

生率为1.23%，死亡风险较高的irAE包括结肠炎

和心肌炎［41］，但该研究未考虑治疗剂量的影

响，不同剂量联合治疗方案的irAE死亡风险有待

进一步评估。在接受ICI联合治疗的结直肠癌患

者中，无一例患者发生irAE死亡［5，27］。

　　在ICI治疗期间，尤其是PD-1单抗治疗早期，

偶有患者发生疾病迅速进展的现象，称为免疫治

疗超进展（hyperprogressive disease，HPD）［42］。 
研究表明，HPD可能与阻断PD-1通路刺激PD-1+ 

Treg增殖有关。因此联合抑制Treg增殖的药物，

如CTLA-4单抗，可能有助于减少HPD现象［43］。

目前临床研究中关于ICI联合治疗相关HPD的数

据较少，有待进一步评估。

4  结语

　　对于符合适应证的肿瘤患者，应用不同机制

的ICI联合治疗具有强效和持久的抗肿瘤疗效。

近期获批和目前在临床试验中常用的抗PD-1单抗

联合抗CTLA-4单抗剂量方案的不良事件发生风

险较低、安全性可管理，为晚期肿瘤患者提供了

一种新的治疗选择。

　　如何在更好发挥ICI联合治疗优势的同时

减少其不良反应是近阶段研究者关注的热点。

近期动物实验显示，预防性使用肿瘤坏死因子
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（tumor necrosis factor，TNF）抑制剂可改善抗

PD-1单抗联合抗CTLA-4单抗治疗产生的相关结

肠炎，并提高抗肿瘤效果［44］，相关Ⅰ期临床试

验正在进行中。IDO-1抑制剂、OX-40抑制剂、

CSF1R抑制剂等正在开发中的新型免疫药物能否

与现有ICI产生协同作用并在安全性可控的前提

下提高抗肿瘤作用也有待进一步观察。此外，许

多患者可能在开始免疫联合治疗之初疗效较好，

但最终仍发生进展，因此ICI单药和联合治疗的

潜在耐药机制，包括基因JAK1/JAK2突变导致干

扰素γ信号失活、抗原提呈蛋白β2微球蛋白截短

突变导致Ⅰ类主要组织相容性复合体抗原表达下

降［45］，以及T细胞活化的抑制受体（V-domain 
immunoglobulin-containing suppressor of T cell 
activation，VISTA）上调［46］等也值得进一步研

究。除上述几点以外，今后还有必要在更多临床

试验中探索对于不同瘤种和不同疾病特征的患者

人群最为合适的免疫联合治疗药物和剂量方案，

也需要寻找更为精确的生物标志物来选择可能有

更多获益的人群。
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