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[摘 要] 对急性髓细胞性白血病（acute myeloid leukemia，AML）的治疗，在过去的40年除了传统的化疗和异基因造血干细胞

移植外尚未有很大的进展。而近些年来，随着分子生物学、免疫学等学科的不断发展，免疫检查点抑制剂、过继性免疫效应细胞

治疗、肿瘤疫苗等免疫疗法在治疗 AML 上初现锋芒。程序性死亡受体（programmed death-1, PD-1）和程序性死亡配体（pro-

grammed death-1 ligands, PD-L1）抑制剂是一种免疫检查点抑制剂，是目前最受瞩目的研究热点之一，其在治疗AML方面也取得

了一些令人鼓舞的进展。本文综述了PD-1/PD-L1抑制剂治疗AML的机制，其单药应用以及与其他化疗药物或免疫疗法联合应

用的研究进展，并分析了这些治疗方法存在的问题。
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急性髓细胞性白血病（acute myeloid leukemia，

AML）是成人最常见的急性白血病，占 70%左右，其

发病率随着年龄的增加而升高[1]。传统的AML化疗

方案（包含阿糖胞苷和蒽环类药物的大剂量化疗）尽

管缓解率相对较高，但复发的风险也较高，主要原因

在于耐药性[2]。目前有效的治疗方法是异基因造血

干细胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell trans-

plant, aHSCT），但 aHSCT后仍可能会复发，且易引起

移植物抗宿主病（graft-versus-host disease，GVHD），

后果严重[3]。因此，研究更高效、副作用更少的治疗

方法具有重要的临床意义，近年来免疫疗法在治疗

血液系统恶性肿瘤方面取得了显著进展 [3]。免疫疗

法包括免疫检查点抑制剂、过继性免疫效应细胞治

疗、肿瘤疫苗等，其中程序性死亡受体（programmed

death-1, PD-1）和程序性死亡配体（programmed death-

1 ligands, PD-L1）抑制剂是一组免疫检查点抑制剂，

靶向于免疫细胞上的免疫抑制分子 PD-1及其配体

PD-L1，从而提高机体的抗肿瘤免疫反应，是近几年

来肿瘤治疗领域的研究热点。本文就PD-1/PD-L1抑

制剂在治疗AML中的最新研究进展作一综述。

1 PD-1/PD-L1抑制剂治疗AML的机制

1.1 PD-1/PD-L1信号通路

特异性免疫应答中，效应T细胞的激活需要双信

号共同作用，第Ⅰ信号由T细胞受体复合物与MHC

相互识别产生；第Ⅱ信号是共刺激信号，决定了经抗

原刺激的T细胞是转变成具有杀伤力的效应细胞还

是无反应细胞[4]。PD-1就是共刺激信号家族中的一

员，与配体结合后发挥免疫抑制性作用，主要表达于

活化的T细胞、B细胞、NK细胞和胸腺细胞等[5]；PD-

L1是PD-1的主要配体，其表达非常广泛，包括肿瘤

细胞、免疫细胞、上皮细胞等[6-7]。在肿瘤中，PD-1和

PD-L1之间的相互作用能够阻止肿瘤微环境中T细

胞的活化而导致免疫抑制，从而减弱抗肿瘤效应。

PD-1/PD-L1抑制剂是目前治疗肿瘤最具前景和希望

的方法，已有大量研究证实了该组抑制剂在 15种以

上的肿瘤中有疗效，包括黑素瘤、非小细胞肺癌、肾

细胞癌、膀胱癌和霍奇金淋巴瘤等[8 ]，

1.2 PD-1/PD-L1在AML中的表达

有实验[9]表明，在AML进展期的小鼠模型中，其

体内的 CD8+细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T lym-

phocytes，CTLs）上PD-1的表达有所增加。美国癌症

研究协会[10]曾在2015年对初发（未经治疗）和复发性

AML患者采取了骨髓、外周血样本测定各亚型T细

胞上共刺激受体和白血病细胞上相应配体的表达情

况，结果显示，初发和复发性 AML 患者骨髓中的

CD8+ T 细胞、CD4+ 效应 T 细胞以及 CD4+Treg 上，

PD-1均过度表达，且后者表达更显著。对于PD-L1，

有实验发现，用小鼠白血病细胞C1498 在小鼠体内
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建成AML模型后，该细胞表面的PD-L1表达显著上

调[10]。在AML患者中，无论是处于缓解期还是进展

期，其白血病细胞和肿瘤微环境中的抗原提呈细胞

上均有 PD-L1的表达，且与初发AML相比，复发性

AML表达更显著[11-12]。更有研究[13]认为，PD-L1表达

越显著的AML患者，预后更差。

1.3 PD-1/PD-L1通路在AML中的作用机制

在实体肿瘤中，PD-1/PD-L1通路介导的效应 T

细胞抑制性免疫效应的主要机制在于PD-1受体募集

并激活细胞内磷酸酶如 SHP-2，抑制T细胞受体（(T

cell receptor, TCR）信号，导致效应T细胞处于功能失

活状态，抑制了其分泌细胞因子和裂解靶细胞的效

应[14]。对于AML，PD-1/PD-L1通路也同样导致了抗

肿瘤效应T细胞的功能缺陷，表现为 IL-2、TNF-α和

IFN-γ的产生减少[15]。同时，PD-1与PD-L1结合后会

直接诱导T细胞凋亡[16]，减少CTLs的数量。ZHANG

等[9]利用小鼠白血病细胞系C1498建成了PD-1敲除

（PD-1-/-）和野生型的 AML 小鼠模型，发现 PD-1-/-

AML小鼠体内肿瘤特异性CTLs的数量显著增加、功

能增强，小鼠体内肿瘤负荷减少、生存期延长。此

外，肿瘤微环境中的Treg数目增加也会导致抗肿瘤

效应的减弱。ZHOU等[17]在AML小鼠模型中发现，

疾病进展会使肿瘤微环境中Treg的数量和CTLs上

PD-1的表达同时增加，且经过继性免疫效应细胞治

疗的AML仍不能得到有效缓解或缓解后复发，其原

因是过继的CTLs被Treg大量抑制，而对这些小鼠予

去除Treg（利用 IL-2-白喉毒素融合蛋白可选择性地

杀伤Treg）和PD-L1抑制剂联合治疗后，肿瘤微环境

中CTLs的增殖和产生 IFN-γ的能力显著提升。其他

潜在的机制包括借助保护肿瘤细胞的分子屏障以防

细胞裂解。BERTHON 等[18]研究显示，TLR2、TLR4

配体或 IFN-γ可诱导AML细胞 PD-L1表达，从而保

护其免受CTLs介导的细胞裂解。这表明，AML细胞

暴露于病原体并产生免疫应答时可以逃避CTLs的

杀伤效应。

2 PD-1/PD-L1抑制剂靶向治疗AML

目前，常见的 PD-1抑制剂包括 nivolumab（opdi-

vo）、pembrolizumab（MK -3475/ Keytruda）、pidilizum-

ab（CT-011）等；PD-L1抑制剂包括 avelumab、atezoli-

zumab（MPDL3280A）、durvalumab（MEDI4736）等。

这些PD-1/PD-L1抑制剂治疗AML的有效性已经在

体外、动物体内试验中得到了较为广泛的证实，而大

部分临床试验仍处于初期，以下具体阐述了 PD-1/

PD-L1抑制剂单药应用或与其他药物联合应用的研

究进展。

2.1 单药治疗应用

CT-011 是人源化抗 PD-1 的 IgG1 单克隆抗体。

BERGER等[19]对CT-011进行的Ⅰ期临床试验数据显

示其在AML、CLL、MM以及淋巴瘤患者中的安全性

和耐受性良好，AML患者整体（共 8例）在该研究的

21 d中外周血原始细胞平均百分比的变化虽然没有

统计学意义，但其中 1例AML患者的外周血原始细

胞数量从50%降低到5%，这可能也提示了PD-1抑制

剂的抗肿瘤效应，由于样本量较少、研究时间较短，

该效应仍需进一步试验验证。

此外，还有多项关于PD-1/PD-L1抑制剂在AML

患者中应用的Ⅰ期或Ⅱ期临床试验正在进行中，大多尚

未公布试验结果。

2.2 联合用药治疗

2.2.1 与化疗药物联用 一些的传统细胞毒化疗药

物治疗可以通过在肿瘤部位释放肿瘤抗原造成肿瘤

细胞“免疫原性凋亡”，并使抗原提呈细胞更高效地

提呈肿瘤抗原，激活更多免疫细胞，这不仅可以减灭

肿瘤细胞，还可以增强免疫检查点抑制剂的作

用[20-22]。另外，由于许多化疗药物会同时影响淋巴细

胞和肿瘤细胞，所以想要通过联合应用获益，就需要

对抗化疗药物对机体的免疫抑制，故理论上最好是

选择可豁免T细胞功能的细胞毒药物，但是目前尚无

公布的临床数据来支持这一论点[23]。

GARCIA-MANERO 等[24]则证实，去甲基化药

物，如5-氮杂胞苷，会导致AML患者PD-1、PD-L1基

因表达的上调。此外，对去甲基化药物已经产生抗

性的AML患者更显著地表达PD-1基因，这表明PD-

1的上调可能促进对去甲基化药物的抗性。以上结

果提示，去甲基化药物联合PD-1抑制剂应用可以改

善AML患者对去甲基化药物的反应性。近期，一项

nivolumab联合 5-氮杂胞苷治疗复发性AML的研究

获得了令人鼓舞的结果[25]，对53例复发性AML患者

进行联合治疗后，21%获得完全缓解（CR）或伴随不

完全骨髓恢复的完全缓解（CRi），26%骨髓中原始细

胞减少50%，40%患者疾病稳定或进展，获得CR/CRi

和血液学改善的患者未出现复发，所有接受试验的

患者中位生存期为9.3个月，优于既往以5-氮杂胞苷

为主的挽救治疗方案。

PD-1/PD-L1抑制剂还可与其他化疗药物联用，

但大多还处于早期临床试验阶段，如伊达比星和

nivolumab 在 AML 患 者 联 用 的 临 床 试 验

（NCT02464657），目前尚未有成熟的结果发表。

2.2.2 与其他免疫检查点阻断剂联用 正常情况

下，机体通过免疫检查点来防止自身免疫的发生，检

查点分子不仅包括PD-1，还有细胞毒性T细胞抗原-4
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（cytotoxic T-cell antigen-4 ，CLTA-4)、T细胞免疫球蛋

白黏蛋白-3(T-cell immunoglobulin mucin 3，TIM-3)

等[26]。故可以推测，仅阻断PD-1/PD-L1通路不一定

有效，肿瘤细胞可能通过CTLA-4等其他通路逃避机

体抗肿瘤免疫反应。一些肿瘤患者对免疫检查点抑

制剂产生抗性，其机制尚不清楚，但有动物实验数据

表明，肿瘤细胞能下调相应受体和诱导其他检查点

抑制性分子表达逃避免疫监视[27-28]。这些数据为抑

制多个平行作用的免疫检查点治疗血液系统恶性肿

瘤的临床试验奠定了理论基础，例如联合应用抗CT-

LA-4与抗PD1/PD-L1抗体。

关于AML，目前免疫检查点抑制剂联用的临床

试验多数是针对 aHSCT 后又复发的患者。KONG

等[15]对接受aHSCT的AML患者外周血T细胞进行了

表型和功能研究，发现PD-1高表达、TIM-3阳性的T

细胞与移植后白血病复发密切相关。复发患者的

PD-1hiTIM-3+T细胞会有功能缺陷，表现为 IL-2、TNF-

α和 IFN-γ的产生减少，且该细胞的出现和增殖多发

生在临床诊断复发之前，提示其预测复发价值。在

AML 小鼠模型中，衰竭的 CD8+ T 细胞上 PD-1 和

TIM-3的共表达也得到了证实，并且协同阻断 PD-1

和 TIM-3 通路延长了 AML 小鼠不伴复发的生存

期[29]。由此可推测，对AML患者尤其是 aHSCT后复

发的AML患者联合应用PD-1抑制剂和TIM-3抑制

剂可有效缓解疾病，减少复发。此外，一项关于AML

患者 aHSCT 后联合应用 Nivolumab 和 Ipilimumab

(CTLA - 4 抑 制 剂) 的 临 床 试 验 也 正 在 进 行 中

（NCT02846376）。

2.2.3 与过继性免疫细胞治疗（adoptive cell transfer

therapy，ACT）联用 ACT是向患者输注在体外进行

扩增和功能处理过的免疫细胞，从而直接杀伤或激

发机体的免疫应答杀伤肿瘤细胞，分为非特异性免

疫治疗和特异性免疫治疗。前者包括细胞因子介导

的杀伤细胞（cytokine induced killer，CIK）疗法等；后

者包括TCR基因治疗等。

然而，针对血液系统疾病的CTL过继治疗的结

果令人失望，因为体内过继的T细胞持久性差且其免

疫效应在肿瘤微环境中被大量抑制[30]。由此推测，这

种过继细胞的免疫效应被抑制很可能与其免疫检查

点抑制分子的表达上调有关，因此联合应用 PD-1/

PD-L1抑制剂可能会大大增强疗效。在给ACT后的

AML小鼠应用抗PD-L1单抗后，小鼠体内瘤负荷减

少、生存期延长。另外，SU等[31]将AML患者的CIK

与骨髓样本混合培养，发现没有免疫检查点抑制剂

的阻断，白血病细胞对CIK介导的细胞毒性反应有一

定敏感性，而阻断PD-1或其他免疫检查点抑制性分

子后，即使是对那些基线细胞毒性反应差的白血病

细胞，CIK的杀伤力也显著增加。以上研究均为开展

ACT与PD-1/PD-L1抑制剂在AML患者身上联用的

临床试验提供了依据。

2.2.4 与溶瘤病毒（oncolytic virus）联用 溶瘤病毒

疗法是利用病毒特异性地在肿瘤细胞内复制使其溶

解、死亡，同时，释放出的肿瘤抗原还可以刺激机体

产生特异性免疫来进一步增强抗瘤效应[32]。目前的

研究表明，PD-1/PD-L1抑制剂等免疫检查点阻断剂

仅对部分肿瘤患者具有较好的疗效，主要原因是这

类药物依赖于患者肿瘤微环境内T 细胞的数量，如果

数量很少，免疫检验点阻断剂就失去了作用靶点。

而溶瘤病毒恰恰能够利用其对肿瘤细胞的感染、溶

解以及释放肿瘤抗原诱导大量的免疫细胞浸润的特

性来弥补这一缺陷，使得免疫检查点阻断剂能够发

挥其应有的功能[33]。T-VEC溶瘤病毒和CTLA-4 抗

体联合治疗晚期恶性黑色素瘤患者的Ⅰ期临床试验结

果表明，联合治疗能大大提高肿瘤治疗客观应答率

（58.0% vs 26.4%）[34]。

关于 PD-1/PD-L1 抑制剂与溶瘤病毒联合用于

AML 患者尚且没有充足的临床试验结果公布，但

SHEN 等 [35]在动物实验中证实，编码了干扰素 β

（IFNβ）和碘化钠同向转运体（NIS）的溶瘤性水泡性

口炎病毒（VSV），即VSV-IFNβ-NIS，与PD-L1抑制剂

联合应用可使体内VSV特异性和肿瘤特异性CD8+ T

细胞增多，增强抗瘤免疫反应，减少肿瘤细胞负荷，

延长AML小鼠的生存期。该实验为PD-1/PD-L1抑

制剂与溶瘤病毒联合应用于治疗AML提供了临床试

验的依据。

2.2.5 与肿瘤疫苗（DC/AML疫苗）联用 DC是参

与启动T、B、NK细胞等相关免疫反应的专职抗原提

呈细胞，因此其在抗肿瘤免疫应答中起重要的启动

作用。DC疫苗是近二十余年发展起来的新型肿瘤

疫苗，该疫苗包含DC及其提呈的特异性肿瘤抗原，

其作用的主要机制是肿瘤患者通过DC疫苗，诱导机

体特异性免疫系统加强识别并清除肿瘤细胞[36]。关

于DC疫苗在AML患者中的应用已有一些临床试验

的数据。陈虎等[37]对13例自体干细胞移植后的AML

患者接种自体AML-DC，结果显示 5年生存率DC组

显著优于非DC组（75.52% vs 45.71%），表明AML患

者在自体干细胞移植后应用DC免疫治疗可提高长

期生存率。另一项针对17例诱导化疗后首次获得完

全缓解的AML患者的研究[38]表明，用自体AML-DC

全融合细胞疫苗诱导出了白血病特异性CD4+T淋巴

细胞和CD8+T淋巴细胞，并且，在中位随访 57个月

后，71％的患者未出现复发。此项令人鼓舞的试验
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结果将使这个AML-DC全细胞融合疫苗在不久的将

来进行 III期临床试验。

从上述试验结果来看，尽管AML患者接种了DC

疫苗以后的免疫应答率较为可观，但最终肿瘤细胞

逃避免疫监视和疾病的复发可能还是会发生在绝大

多数的应答者身上，免疫检查点的激活则是产生该

免疫抑制十分关键的机制[5]。因此，DC疫苗与PD-1/

PD-L1抑制剂等免疫检查点阻断剂的联合应用理论

上应具有促进机体抗肿瘤效应的作用。目前已有一

项在经化疗诱导缓解后的AML患者身上联合应用

PD-1抑制剂（CT-011）和AML-DC融合细胞疫苗的临

床试验（NCT01096602）正在进行中。

3 PD-1/PD-L1抑制剂治疗AML中的一些问题

3.1 不良反应

因为应用PD-1/PD-L1抑制剂后机体的免疫系统

发生了较大的改变，其中免疫系统的不平衡，如免疫

反应亢进等，会造成一系列的免疫异常毒性反应，称

为 免 疫 相 关 不 良 事 件（immune - related adverse

events，IRAEs）。这些不良事件几乎涵盖了所有系

统，包括皮肤黏膜异常、胃肠反应、内分泌系统异常

等[39]。总的来说，PD-1/PD-L1抑制剂应用后 IRAEs

的发生率较高，可达 70%[40]，其中以胃肠道反应最常

见，这些不良反应一般发生在开始使用的 3~6个月，

但大多并不严重，可通过足够剂量的类固醇激素治

疗或相应内分泌腺激素替代治疗得到很好地控制[41]。

这要求在给予患者PD-1/PD-L1抑制剂治疗时密切关

注使用剂量和患者的不良反应并及时对症处理。

3.2 耐药

尽管PD-1/PD-L1抑制剂作用相对持久，但与化

疗或癌基因靶向治疗相比，其临床疗效会因患者的

耐药而大大减弱，包括原发性耐药和获得性耐药[42]。

即使是在对免疫治疗最敏感的黑素瘤中，也有多达

60％接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗的患者表现出原发

性耐药[7]。更加严峻地是，大多数有初始反应的患者

最终也会发展成获得性耐药，从而导致疾病进展或

复发。目前对PD-1/PD-L1抑制剂耐药机制的研究较

少，研究[42]显示，其原发性耐药的产生机制包括肿瘤

微环境内免疫调节因子的影响、PD-L1表达的缺乏和

CD8+T细胞的严重衰竭、先天性抗PD-1抗性转录组

学特征（innate anti-PD-1 resistance，IPRES）和癌细胞

自主诱导的增加等；获得性耐药的产生机制则包括

JAK和 β-2-微球蛋白的突变以及衰竭型T细胞表观

遗传的稳定性等。此外，由于机体除PD-1可表达多

种免疫检查点分子，如CLTA-4、LAG-3和TIM-3等，

因此，阻断PD-1/PD-L1通路可能会导致肿瘤细胞上

调其他免疫检查点相关分子的表达，从而通过其他

免疫抑制信号通路逃避机体抗肿瘤免疫反应。但对

耐药最可能的有效方法就是通过与其他药物或治疗

方法联合应用，如多种免疫检查点抑制剂的联合应

用，减少肿瘤细胞通过其他通路逃避免疫监视、抑制

免疫反应；与溶瘤病毒联用，增强肿瘤特异性抗原的

提呈，提升机体对PD-1/PD-L1抑制剂的敏感性等。

4 结 语

免疫检查点抑制剂是肿瘤免疫疗法中备受瞩目

的研究热点，PD-1/PD-L1抑制剂则是其中最具代表

性的方向。随着对PD-1/PD-L1通路在AML中作用

机制的不断深入，PD-1/PD-L1抑制剂在治疗AML中

的应用已经渗入各个方面，虽然其疗效在体外、动物

体内实验中得到了令人鼓舞的结果，但目前大多的

临床试验还处于早期阶段，且尚未有充足的数据公

布。尽管如此，现有的试验结果仍然展现出了PD-1/

PD-L1抑制剂在治疗AML上的希望，尤其是在与其

他化疗药物以及与ACT、肿瘤疫苗、溶瘤病毒等免疫

疗法联合应用方面的价值。当然，正因为这一研究

尚处于早期阶段，且PD-1/PD-L1抑制剂在治疗肿瘤

方面存在着 IRAEs和耐药等问题，今后仍需应对与克

服颇多难题的挑战，以使其成为战胜AML的有利武

器。
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