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[摘 要] 目的：探讨抗PD-1单抗联合化疗及抗血管生成药物治疗晚期黑色素瘤的疗效和安全性。方法：收集2020年4月至

2021年6月在北京大学肿瘤医院接受抗PD-1单抗联合化疗药物替莫唑胺±顺铂、白蛋白结合型紫杉醇及抗血管生成药物贝伐珠

单抗治疗的14例（男6、女8例）不可切除的晚期黑色素瘤患者的临床资料。主要研究终点为无进展生存期（PFS），次要终点为客

观有效率（ORR）、疾病控制率（DCR）、总生存期（OS）及安全性数据（CTCAE 5.0标准）。结果：14例晚期黑色素瘤患者均纳入生

存分析，中位随访时间为5.50个月（95% CI: 0~13.12个月），中位PFS为7.43个月（95% CI: 3.07~11.79个月），中位OS为13.50个月

（95% CI: 5.19~21.81个月），中位起效时间为 1.5个月；ORR为 28.6%（4例均为部分缓解），DCR为 85.7%；不良反应多为 1~2级。

结论：抗PD-1单抗联合化疗及抗血管生成药物治疗在晚期黑色素患者中显示出初步的有效性及良好的安全性，此可能为晚期黑

色素瘤的联合治疗策略提供了新思路。
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[Abstract] Objective: To investigate the efficacy and safety of anti-PD-1 antibody combined with chemotherapy and anti-angiogenic

drugs in the treatment of advanced melanoma. Methods: The clinical data of 14 patients (6 males and 8 females) with unresectable

advanced melanoma who received anti-PD-1 antibody combined with chemotherapy (temozolomide±cisplatin, albumin bound

paclitaxel) and anti-angiogenic drug (bevacizumab) in Peking University Cancer Hospital from April 2020 to June 2021 were collected.

The primary endpoint was the progression-free survival (PFS), and the secondary endpoints were objective response rate (ORR),

disease control rate (DCR), overall survival (OS) and safety data (CTCAE 5.0). Results: All of the 14 patients with advanced

melanoma were included in the survival analysis. The median follow-up time was 5.50 months (95% CI: 0-13.12 months). The median

PFS was 7.43 months (95% CI: 3.07-11.79 months), and the median OS was 13.50 months (95% CI: 5.19-21.81 months). The median

onset time was 1.5 months. The ORR was 28.6% (all the 4 patients were in partial remission) and the DCR was 85.7%. The adverse

events were almost grade 1-2. Conclusion: Chemotherapy combined with anti-PD-1 antibody and anti-angiogenic drug showed certain

efficacy and safety in patients with advanced melanoma, which might provide new ideas for the combined treatment of advanced

melanoma.
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黑色素瘤是一种侵袭性强、预后差的恶性肿瘤，

其发病率在逐年上升[1]。随着免疫治疗的不断发展，

晚期黑色素瘤患者疾病缓解率及无进展生存期

（progression-free survival，PFS）得到明显改善[2]，抗

PD-1单抗治疗逐步成为晚期皮肤型黑色素瘤的一线

治疗方案[3]。与高加索人种不同，肢端型和黏膜型黑

色素瘤在亚裔人种中更为常见[4]，且预后更差[5]。对

于肢端型、黏膜型及眼部黑色素瘤，免疫单药治疗的

客观有效率（objective response rate，ORR）低，患者生

存期（overall survival，OS）改善有限[6]。同时，对于免

疫治疗进展的晚期黑色素瘤患者，尚缺乏标准的治

疗方案推荐[7]。因此，寻找更好的联合治疗方案迫在

眉睫。化疗曾广泛应用于黑色素瘤的治疗中，且在

免疫治疗进展后的晚期黑色素瘤患者中也表现出一

定的疗效[8]。化疗联合抗血管生成药物如贝伐珠单

抗在肢端型、黏膜型黑色素瘤中具有一定的疗效[9]；

此外，化疗联合免疫治疗在非小细胞肺癌、胆管癌、

鼻咽癌等肿瘤中可显著提高患者疾病缓解率及

PFS[10-12]。本研究探讨抗 PD-1单抗联合化疗及贝伐

珠单抗治疗晚期黑色素瘤的疗效和安全性，为晚期

黑色素瘤特别是肢端型、黏膜型黑色素瘤的联合治

疗策略提供新思路。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集2020年4月至2021年6月在北京大学肿瘤医

院接受抗PD-1单抗联合化疗及抗血管生成药物（贝伐

珠单抗）治疗的14例不可切除的晚期黑色素瘤患者的

临床资料，包括病理、既往治疗、基因检测、辅助检查、

实验室检验、不良反应、生存随访等数据。患者复查评

效方法主要包括：头颅、胸部、腹盆腔CT或核磁共振等

影像学检查，影像学结果按照RECIST 1.1进行评估；不

良反应按照CTCAE 5.0进行评估。

患者抗 PD-1 单抗治疗方案为特瑞普利单抗

（3 mg/kg Q2w）/帕博丽珠单抗（2 mg/kg Q3w），规

律应用直至疾病进展。化疗方案包括替莫唑胺

（200 mg/m2 d1~5）±顺铂（75 mg/m2，分 d1~3）/白蛋

白结合型紫杉醇（260 mg/m2，分 d1、d8）及贝伐珠

单抗（5 mg/kg Q2w）,应用至疾病进展，根据化疗耐受

情况，一般不超过 6~8个周期，贝伐珠单抗规律应用

直至疾病进展，每8周进行抗肿瘤效果评估。

本研究主要研究终点为PFS，次要研究终点为ORR、

疾病控制率（disease control rate, DCR）、OS和安全性。

1.2 统计学处理

采用 SPSS 20 统计软件对数据进行统计分析。

对于性别、ECOG评分、原发部位、基因检测、治疗线

数、肿瘤分期等分类变量用频数进行描述；对于年龄

等连续变量用中位数进行描述；利用Kaplan-Meier法

进行总体和亚组的生存曲线分析，利用Log-Rank检

验对各组间生存曲线进行显著性分析，以P<0.05或

P<0.01为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基线特征

本研究共纳入晚期黑色素瘤患者 14例，其中男

性6例、女性8例；中位年龄54.5岁（33~67岁）。病理

类型：皮肤型 2例，非皮肤型 12例，其中眼部脉络膜

黑色素瘤1例。2例患者携带NRAS基因突变。所有

患者均为Ⅳ期，其中 9例合并肺转移，9例合并肝转

移，5例合并脑转移。超过半数的患者为二线及以上

治疗，包括 3例二线治疗，1例三线治疗，2例四线治

疗，2例五线治疗，且既往均接受过免疫治疗。本次

治疗化疗方案中 9例患者使用了替莫唑胺，4例使用

顺铂，4例使用白蛋白结合型紫杉醇。一半患者既往

接受过免疫治疗，均应用过抗PD-1单抗，其中1例患

者既往应用过抗 PD-L1单抗。9例患者既往接受过

抗血管药物治疗，包括贝伐珠单抗、阿昔替尼、阿帕

替尼、恩度、安罗替尼、伦伐替尼等；9例患者既往接

受过化疗。11例存在 3个及以上器官的转移。本次

治疗前 8例患者乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，

LDH）超过正常范围。见表1。

表1 14例黑色素瘤患者的临床资料

临床特征

原发部位

基因突变

分期

转移器官（个）

ECOG评分 1

治疗线数

粒淋比 2

皮肤（非肢端）

黏膜

肢端

眼内脉络膜

原发不明

野生型

NRAS突变

M1b

M1c

M1d

≤3

>3

0

≥1

1

≥2

<3

≥3

例数

2

3

4

1

4

12

2

1

8

5

7

7

6

8

6

8

6

8

1为美国东部肿瘤协作组评分标准; 2为外周血中中性粒

细胞与淋巴细胞绝对值的比值
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2.2 疗效分析

截止至 2021年 6月 28日，中位随访时间为 5.50

个月（95% CI：0~13.12个月）。整体患者的中位 PFS

为 7.43 个月（95% CI：3.07~11.79 个月，图 1A），中位

OS为13.50个月（95% CI：5.19~21.81个月，图1B），中

位起效时间为 1.5个月，其中脑转移患者的中位PFS

为4.07个月（95% CI：2.05~6.09个月）。

化疗方案：包含替莫唑胺患者的中位PFS为4.07

个月（95% CI：3.37~4.77月），包含白蛋白结合型紫杉

醇患者的中位PFS尚未达到，两者之间差异无统计学

意义（P=0.752）。

一线治疗患者的中位PFS尚未达到，二线及以上

治疗患者的中位PFS为 2.13个月（95% CI：0~5.67个

月），从曲线上看一线治疗患者的中位 PFS长于二

线及以上治疗患者，但两者之间差异无统计学意义

（P=0.197，图2A）。

8例LDH水平升高患者的中位PFS为 4.07个月

（95% CI：1.45~6.70个月）；6例LDH水平正常患者的

中位 PFS同样未达到，其中位 PFS长于LDH异常的

患者（P=0.194，图2B）。

图1 14例黑色素瘤患者的整体PFS（A）和OS（B）曲线

图2 不同治疗线数（A）和不同LDH水平（B）黑色素瘤患者的PFS曲线

14例患者均可行疗效评估。4 例患者达到PR，

8例患者最佳评效为SD。患者整体 ORR 为 28.6%

（4例），DCR为85.7%（12例）。4例最佳疗效为PR的

患者中，皮肤型、黏膜型和肢端型各 1 例，原发不明

1例；2例用白蛋白结合型紫杉醇治疗，2例使用替莫

唑胺联合顺铂治疗；合并肺转移 3 例，合并肝转移

2例，合并脑转移1例；2例为一线治疗，1例为二线治

疗，1例为五线治疗；为免疫治疗后进展。8例最佳疗

效为 SD 的患者中，合并肺转移 5 例，合并脑转

移3例。

2.3 安全性分析

绝大部分（12/14）患者出现 1~2级不良反应。常

见的不良反应包括：血细胞减少 9 例、白细胞减少

8例、血小板减少 3例、消化道反应 6例、蛋白尿 4例、

胆红素升高 3例、手足综合征 3例以及脱发 1例。其

中，1例患者出现了3度白细胞减少和血小板减少，给

予对症治疗后好转。整体而言，化疗联合抗PD-1单

抗和贝伐珠单抗安全性在可接受范围内，治疗耐受

好。无治疗相关死亡事件发生。

3 讨 论

免疫治疗已逐步成为晚期皮肤型黑色素瘤的一

线治疗方案[13]。中国黑色素瘤患者主要以黏膜型和

肢端型为主，既往研究结果[14]表明，抗PD-1单抗单药

治疗的中位 PFS 为 2.8 个月，中位 OS 为 12.1 个月，

ORR为 16.7%，低于欧美国家的数据。而且，免疫治

疗进展后的晚期黑色素瘤患者无标准的治疗方案推

荐。因此，亟待寻找新的联合方案。

免疫治疗出现前，化疗广泛应用于黑色素瘤患

者的治疗，单药替莫唑胺治疗晚期黑色素瘤患者的

中位PFS为1.9个月，ORR约为15%[15]；单药白蛋白结

合型紫杉醇中位PFS为4.8个月，ORR为15%[16]，单药
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化疗的效果有限。有研究结果[17]表明，化疗可以增加

肿瘤细胞的免疫原性，诱导局部炎症反应，联合免疫

治疗会引起肿瘤微环境中细胞组成的改变，促进

CD8+和CD4+ T细胞浸润，增加CD8/Foxp3 T细胞比

率，进一步提高晚期黑色素瘤患者的ORR；IFN-α联

合达卡巴嗪治疗方案中28%的患者获得完全或部分

缓解，28%的患者病情稳定[18]。贝伐珠单抗是一种血

管内皮生长因子抑制剂，可以抑制DC成熟和调节淋

巴细胞内皮转运[19]。既往研究[20]表明，化疗联合靶向

治疗在免疫治疗进展后晚期黑色素瘤患者中也表现

出一定的有效性和安全性。同时，抗血管生成药物

可以增加肿瘤内CD8+ T细胞活性，增强细胞因子分

泌能力，联合免疫治疗会提高抗肿瘤疗效[21]，化疗联

合抗血管生成药物及抗PD-1单抗可能会进一步增加

抗肿瘤治疗的效果。

从本研究结果来看，化疗联合抗PD-1单抗和贝

伐珠单抗在晚期黑色素瘤患者治疗的中位 PFS 为

7.43个月，中位OS为13.50个月，ORR为28.6%，DCR

为 85.7%。既往研究[22]表明，替莫唑胺联合抗PD-1

单抗治疗晚期黑色素瘤的中位PFS为 4.3个月，ORR

为 24.2%，DCR为 60.6%，而抗PD-1单抗单药治疗中

国晚期黑色素瘤患者中位 PFS 为 2.8 个月，ORR 为

16.7%，均为更低[14]。本研究结果提示，化疗联合

抗 PD-1 单抗和贝伐珠单抗延长了晚期黑色素瘤

患者中位 PFS 和中位 OS，改善了 ORR。目前，免

疫治疗后进展的多线治疗的晚期黑色素瘤患者通

常预后较差[23]，且无标准的治疗方案，值得注意的是，

本研究中二线及以上治疗患者中位 PFS 为 2.13 个

月（95% CI：0~5.67个月），虽然两者之间差异比较无

统计学意义（P=0.197），但从曲线上看一线治疗患者

的中位 PFS 长于二线及以上治疗的患者。既往研

究[24-25]表明，晚期黑色素瘤患者LDH高通常意味着肿

瘤负荷高、预后差。本研究还发现，生存曲线中LDH

正常患者的中位PFS长于LDH异常的患者，但两者

之间差异亦无统计学意义（P=0.194）。原因可能是样

本量小造成了偏倚，但说明一线治疗、LDH正常患者

的中位PFS改善更为明显。

本研究纳入了免疫治疗、抗血管生成药物治疗、

化疗进展后的晚期黑色素瘤患者，患者均为Ⅳ期、且

35.7%合并脑转移，患者分期晚、肿瘤负荷大。在14例

患者中，2例最佳疗效为PR、4例最佳疗效为SD的患

者为抗PD-1单抗治疗后进展，这提示了既往免疫治

疗失败的部分患者仍能从中获益。脑转移在黑色素

瘤患者中常见，通常提示预后较差，直接导致了

60%~70%患者死亡，既往研究[26]中全身治疗有效率

约 5.0%，全脑放疗的中位OS约 3个月。本研究中合

并脑转移的患者中，1例最佳疗效为 PR，3例最佳疗

效为SD，中位PFS为 4.07个月（95% CI：2.05~6.09个

月），提示此联合方案治疗脑转移患者是有效的。同

时 2/9例合并肝转移的患者的最佳疗效为PR。既往

研究结果[27]表明，肝转移是晚期黑色素瘤患者预后差

的一个危险因素。本研究结果表明，化疗联合抗

PD-1单抗、贝伐珠单抗治疗方案对肝转移的患者也

有一定的疗效。

本研究的治疗相关不良反应和既往化疗研究结

果[22,28]类似，不良反应发生率较替莫唑胺联合抗PD-1

单抗略有增加，但绝大多数均为1~2度。主要不良反

应包括白细胞减少、血小板减少、消化道反应、胆红

素升高。1例患者出现了3度不良反应为白细胞减少

和血小板减少。所有的不良反应都是可控的，且无

治疗相关死亡发生。

本研究样本量少，随访时间短，一些安全数据并

不完整，影响研究结论的效力。但本研究首次分析

了化疗联合抗PD-1单抗和贝伐珠单抗在晚期黑色素

瘤患者治疗中的有效性和安全性，有望为肢端型和

黏膜型黑色素瘤的联合治疗策略提供思路，值得进

一步临床研究。
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