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治疗非小细胞肺癌新药纳武单抗的研发和临床转化

Development and clinical transformation of ninolumab for treatment of non-small
cell lung cancer

彭词艳综述；彭六保审阅（中南大学湘雅二医院 药学部，湖南 长沙 410011）

[摘 要] 纳武单抗（nivolumab）为一全人源化 IgG4 单克隆抗体靶向PD-1免疫检查点抑制剂，主要通过克服患者体内的免疫抑

制，重新激活免疫细胞来杀伤肿瘤细胞，是一种全新的抗肿瘤理念。纳武单抗作为抗PD-1 受体免疫检查点抑制剂，可通过封闭

T 淋巴细胞的PD-1，阻断其与肿瘤细胞表面PD-L1 结合，解除肿瘤细胞对免疫细胞的抑制，使免疫细胞重新发挥抗肿瘤免疫作用

而杀伤肿瘤细胞。纳武单抗于2015年3月被美国FDA 批准治疗铂基治疗进展后转移性鳞状非小细胞肺癌（NSCLC）。7个月后，

FDA在同样条件下批准该药物用于非鳞状NSCLC患者。本文主要介绍纳武单抗的药物作用机制、药效学、药动学、临床试验和

安全性等的最新研究进展，为临床用药提供参考。
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肺癌是全球高发的恶性肿瘤之一，其病死率居

恶性肿瘤的首位。非小细胞肺癌（non-small cell lung

cancer，NSCLC）占所有肺癌人数的 85%~90%，分为

非鳞状细胞癌（主要为腺癌）和鳞状细胞癌两种亚

型。在多数NSCLC病例中，患者被确诊时往往处于

不可切除的晚期阶段。对于这些NSCLC患者，治疗

旨在控制症状、延长生存期。近年来靶向治疗药物

在NSCLC 治疗中取得了较好疗效，但对于无驱动基

因突变的晚期NSCLC，目前仍以化疗为主，患者通常

难以耐受或者OS较短。免疫检查点抑制剂在不同

的恶性肿瘤中表现出高度活性。2015年3月，程序性

死亡受体-1（PD-1）单克隆抗体纳武单抗（nivolumab，

商品名 opdivo）在被美国 FDA批准用于鳞状或非鳞

状NSCLC的治疗，该药于 2018年 6月正式在中国上

市，成为第一个进入中国市场的PD-1单抗药物。与

标准二线化疗药物相比，纳武单抗具有生存优势[1-2]，

从而提供了一种新的治疗选择。本文从纳武单抗的

作用机制、药效学、药物动力学、临床试验和安全性

等几个方面对近年来的研究进展进行综述，旨在为

NSCLC的临床治疗提供参考依据。

1 纳武单抗的作用机制与药效学

纳武单抗是一个完整的人 IgG单克隆抗体、靶向

PD-1免疫检查点的抑制剂，其与PD-1结合，防止与

配体PD-L1（也称为B7-H1或CD274，PD-L2也称B7-

DC 或CD273；图 1）相互作用[3-4]。PD-1是一种由活

化的T细胞表达的免疫调节受体，在任何炎症反应中

都会被诱导。PD-1的主要作用是在外围组织限制免

疫反应和维持免疫耐受[5-6] ，限制效应T细胞的活动

和增强抑制性Treg细胞的活性[3]。纳武单抗与PD-1

相互作用后减弱PD-1/PD-L1的负信号，从而增强宿

主的抗肿瘤免疫反应[7]。临床前研究[8-9]表明，抗体介

导的PD-1/PD-L1通路阻断可导致T细胞计数（包括

效应细胞和抗原特异性细胞）和调节细胞因子在体

外和小鼠模型中的分泌增加。特异性单克隆抗体抑

制PD-1与其配体PD-L1的相互作用，能够激活细胞

免疫抗肿瘤活性，导致小鼠肿瘤消退[7]。用纯化的外

周血T 细胞测定了纳武单抗与 PD-1受体的相互作

用, 纳武单抗与 PD-1在效应T细胞和记忆T细胞以

及Treg细胞上具有高亲和力结合，从而阻止了其与

PD-L1和PD-L2的相互作用。临床数据[10]显示，纳武

单抗结合 PD-1激活人类T细胞CD4+半数有效浓度

（EC50）0.64 nmol/L，抑制 PD-1与其配体相互作用的

半数抑制浓度（IC50）分别为 2.52和 2.59 nmol/L。纳

武单抗对 PD-1的高亲和力通过对循环T 细胞 PD-1

结合率的分析证实了其对PD-1的高亲和力；平均峰

值结合率是 85%（70%~97%），平均稳态结合率为

72%（59%~81%），即使在血清水平检测不到的情况

下，稳态结合率仍然保持不变。重复注射纳武单抗

（10 mg/kg）可导致PD-1结合率在每次计量后出现波

谷和波峰，但未达到100% 结合率[11]。
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MHC：主要组织相容性复合体；PD-1：程序性死亡受体1；

PD-L1：程序性死亡受体配体 1；PD-L2：程序性死亡受体配体

2；TCR：T细胞（抗原）受体

图1 PD-1受体的免疫调控作用及纳武单抗的作用机制

2 纳武单抗的药物动力学

在1项晚期或复发的实体瘤临床试验
[12]

中，将18

例实体瘤患者随机分配至 3个剂量依次递增的队列

中，每个队列6例患者。每例患者接受单剂量纳武单

抗（1、3、10 mg/kg）治疗，随访3周。符合要求标准的

患者进入第 2阶段试验，每 2周接受与第 1阶段相同

的剂量。结果，每剂量水平入组的纳武单抗平均消

除半衰期为 15.0~19.1 d 不等，平均最大血药浓度

（Cmax）为 26.06~242.00 mg/ml不等，达到最大血药浓

度的平均时间为 2.99~3.02 h不等。在 0.1~10 mg/kg

剂量下，Cmax和AUC与剂量成正比，注射后第 1天至

第14天血浆峰浓度呈剂量正比增加。在每2周给药

3 mg/kg时，纳武单抗的稳态血药浓度在12周内达到
[13]，半衰期为 12 d，纳武单抗的清除量随着体质量的

增加而增加，从而为基于体质量给药提供理论依据。

3 纳武单抗的临床试验

纳武单抗在Ⅰb期剂量递增试验中对 129 例重

度NSCLC 患者 001[14]进行了评估，每 2 周给予 1、3、

10 mg/kg 静脉注射 1次，持续 96 周，3 mg/kg 队列的

中位OS 长于 1 和 10 mg/kg 队列的中位OS（14.9 vs

9.2个月），中位无进展生存期（mPFS）为 2.3个月，中

位应答时间持续 17.0 个月，客观反应率（ORR）为

17%，鳞状和非鳞状NSCLC相似。第 2阶段 002[15]的

单臂试验中，评价 117例晚期鳞状NSCLC患者的纳

武单抗活性，ORR是主要终点。14.6%（17/117）的患

者获得了应答，26.6%（30 / 117）的患者病情稳定

（SD），中位时间为3.3个月，SD患者反应持续时间为

6个月。纳武单抗的活性与 PD-L1表达无关，51例

PD-L1阴性患者中有7例得到应答。

随机开放标记的Ⅲ期临床试验 003[1]中，用纳武

单抗或多西他赛（docetaxel）治疗晚期鳞状NSCLC，

OS 为主要终点；与多西他赛治疗组相比，纳武单抗

治疗组患者的OS明显更长（9.3 vs 6.0个月），纳武单

抗降低 41% 的死亡风险（危险比为 0.59；95%CI 为

0.44~0.79，P<0.01）。

一项铂类双重化疗（PT-DC）后非鳞状晚期

NSCLC的Ⅲ期随机试验004[2] ，纳武单抗与多西他赛

进行比较，OS为主要终点，正如之前在SCC中所见，

纳武单抗治疗的患者OS改善（12.2 vs 9.4个月，死亡

危险比为0.73；95%CI为0.59~0.89，P<0.01）。试验组

12 个月和 18 个月的 OS 率更长（51% 和 39% vs 39%

和 23%），ORR也较长（19%和 12%），反应持续时间

较长，中位反应时间为 2.1 vs 2.6 个月。在 mPFS 方

面，免疫治疗并不优于化疗（2.3 vs 4.2个月）。亚组分

析显示，接受第3次化疗的患者、中枢神经系统转移、

EGFR 突变的患者以及生活在南美、亚洲和澳大利亚

的患者从化疗中获得更多的受益。OS和PFS的Ka-

plan-Meyer曲线显示了化疗的早期优势，随后的曲线

交叉显示了纳武单抗的优势。这一发现可以解释为

什么化疗对未表达PD-L1但出现EGFR突变患者的

最初益处。事实上，在这种情况下，试验药物在化疗

方面的优势较小，相比之下，在CheckMate17[16] 试验

中，Kaplan-Meyer曲线具有较早的分离，尤其是OS。

这可能与纳武单抗在整体鳞状NSCLC 患者中的获

益有关。

一项多中心多队列研究 005[17]，评估纳武单抗单

药或联合 PT-DC治疗晚期NSCLC的有效性。在单

药治疗中，纳武单抗给药 52例，ORR为 23%，27%的

患者处于SD，疾病控制率（DCR）为 50%。总体mOS

为 19.4 个月，12 个月 OS 率为 73%（鳞状 NSCLC 为

76%，非鳞状 NSCLC 为 72%），18 个月 OS 率为 57%

（鳞状NSCLC为42%，非鳞状NSCLC为63%）。在总

病例中，mPFS 为 3.6 个月，24 周 PFS 为 41%。无论

PD-L1表达情况如何，均观察到纳武单抗的临床疗

效，PD-L1表达量越大，ORR越高。联合用药组56 例

NSCLC患者，鳞状NSCLC组纳武单抗 10 mg/kg+顺

铂-吉西他滨，非鳞状NSCLC组为顺铂-培美曲塞，或

者所有组纳武单抗 5或 10 mg/kg+卡铂-紫杉醇。计

划化疗 4周期结束后，患者单独接受纳武单抗治疗。

在试验进行中，纳武单抗剂量为 5 mg/kg的mPFS由

4.8~7.1个月，而 24 周的 PFS率则由 38%~71%。PT-

DC+纳武单抗 10 mg/kg的mOS范围为 11.6~19.2个

月，而 5 mg/kg+卡铂-紫杉醇未达到。PD-L1表达≥1
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患者的 ORR 为 48%，PD-L1 表达<1 的患者 ORR 为

43%。PD-L1缺失或低表达时也会出现纳武单抗的

临床疗效。

免疫治疗NSCLC的患者选择主要基于免疫组化

检测PD-L1的表达。然而，PD-L1最大的缺点是存在

异质性。2018年的中国临床肿瘤学会（CSCO）会议

上有报道指出，从 90度进针与从 180度进针获取组

织标本的结果完全相反；一个角度进针标本的PD-L1

表达50%以上为阳性，另一个角度标本检测为阴性。

临床上不可能做 360度穿刺以获取一个患者的组织

标本。而不断积累的数据表明，肿瘤突变负荷（tu-

mor mutational burden，TMB）在这方面的预测效用要

大得多。一项回顾性试验CheckMate（CM）026[18] ，

纳武单抗对比标准化化疗作为一线药物治疗

NSCLC，入组了较多的PD-L1表达弱阳性的患者，导

致了阴性的结果。即使最初将PD-L1的阀值设置为

50%，试验研究结果依然会是阴性结果。而在试验亚

组分析中，TMB>10 Mb 患者的预后明显优于化疗

组。TMB可以很好地预测PFS，但是对OS的预测两

条曲线拉不开，也就是说TMB在抗原的特异性暴露

方面具有优势。高TMB患者对免疫治疗可产生短期

应答，因而ORR较高，但是长期生存的获益是否可以

依赖肿瘤新抗原激发的免疫反应来持续维持尚未可

知。在 CM012 试验 [19] 中，纳武单抗联合伊匹单抗

（ipilimumab）治疗晚期NSCLC，TMB较高的患者，不

管PD-L1是阳性还是阴性，PFS都延长。在上述试验

结果分析中，PD-L1的表达与TMB的水平无关，这表

明这两种生物标志物在NSCLC 很大程度上是独立

的。

4 纳武单抗的安全性

在纳武单抗Ⅰ期研究 [14] 中，129例NSCLC患者

中，41% 的患者出现了与治疗相关的各种不良事件，

最常见的包括皮肤、胃肠道和肺炎事件（分别为16%、

12% 和 7%）。14% 的患者发生 3~4 级治疗相关不良

事件，疲劳（3.1%）和肺炎（2.3%）最为常见。有 3 例

与治疗相关的死亡病例伴有肺炎，肺炎的发生和纳

武单抗剂量水平之间没有明确的相关性[13]。在第 2

阶段的单臂研究CA209063（CM063）[20]中，74% 的患

者报道了与治疗相关的不良事件，包括疲劳（33%）、

食欲下降（19%）等；17% 的受试者出现3~4 级治疗相

关不良事件，其中疲劳 4%、肺炎 3% 和腹泻 3%。

12% 的患者因治疗相关的不良事件导致停用该药。

其中免疫介导的不良反应，主要为免疫介导的肺炎

（6. 0%）、甲状腺功能减退症（4. 3%）等[15]。免疫相关

性肺炎，是一种罕见但可能危及肿瘤患者生命的不

良事件[1，15,21]。1%~3%的患者治疗中，出现 3~4级肺

炎，使用皮质类固醇治疗一般可控制。在BORGHAEI

等[2]的试验中，4例患者发生 3~4级肺炎相关反应（3

例肺炎，1例肺间质疾病），接受了全身免疫调节药物

治疗后，3 例肺炎完全解除。在RIZVI等[15]的Ⅱ期试

验中，所有肺炎患者均给予类固醇治疗，中位起效时

间（TTR）为3.4周（1.6~13.4周）；未治疗的3例肺炎患

者均出现中毒性死亡，均在Ⅰ期试验中[14-15]
。

在Ⅲ期开放标签随机试验[1]中，鳞状NSCLC 中

纳武单抗与多西他赛的对照试验，纳武单抗组不良

事件发生率为 58%，多西他赛组为 86%。在NSCLC

总体研究人群中，与治疗相关的3~4 级不良反应中以

多西他赛更为常见（55%），伴有大量血液毒性作用和

感染。相反，纳武单抗组只有6.9% 的患者出现了3~

4级与治疗相关的不良反应，这些不良反应通常由疲

劳、食欲下降和白细胞减少引起。总之，在纳武单抗

治疗组中，3.1%的患者因不良反应而停止治疗，而多

西他赛组中这一比例为10.1%。

5 结 语

免疫抑制和逃逸是恶性肿瘤细胞的特征之一。

PD-1和 PD-L1不仅在机体免疫平衡中起着关键作

用，而且是肿瘤细胞免疫逃逸的一种重要机制。纳

武单抗是一种针对PD-1受体的单克隆抑制抗体，在

多项临床试验和随机对照试验Meta分析中，能明显

延长NSCLC患者的OS，且使PD-L1阳性患者的死亡

风险降低 34%，PD-L1阴性患者降低 20%[21] ，对于无

驱动基因突变的晚期NSCLC，纳武单抗无论在一、二

线还是二线以后的治疗中均显示了超过化疗的疗

效。而且，PD≥1% 的患者比例在晚期 NSCLC 可达

60%左右，超过了驱动基因突变的患者，意味着多数

患者可以接受纳武单抗治疗并从中获益。目前，最

重要的是找到最佳的可预测疗效生物标志物，以用

来指导临床精准治疗。
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