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摘  要 

黑色素瘤是一种由黑色素细胞引起的高肿瘤突变负荷(tumor mutation burden, TMB)，高侵袭性且易转

移的恶性肿瘤，且病因复杂，紫外线是主要危险因素。程序性死亡受体1 (programmed death-1, PD-1)/
程序性死亡配体1 (programmed death-ligand 1, PD-L1)是调节免疫反应的免疫检查点，二者结合后，

抑制T细胞增殖和活性，导致肿瘤微环境中T细胞耗竭，促进肿瘤的免疫逃逸。免疫检查点抑制剂(immune 
checkpoint inhibitors, ICIs)，特别是以PD-1/PD-L1为靶点的单抗类抑制剂的应用彻底改变了黑色素瘤

的治疗格局，显著改善患者预后。PD-1/PD-L1单抗药物与其他药物的联合用药有望进一步提高黑色素瘤

患者的生存率。本文对黑色素瘤的流行病学和发病机制进行了回顾，总结了PD-1/PD-L1抑制剂当前的研

究现状，重点讨论了已上市的PD-1/PD-L1单抗临床疗效和联合用药方案，为药物的开发和合理的临床联

合治疗策略提供参考。 
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Abstract 
Melanoma is a highly malignant tumor characterized by a high tumor mutation burden (TMB) caused 
by melanocytes; it is highly invasive and prone to metastasis. Its etiology is complex, with ultraviolet 
radiation being a primary risk factor. Programmed death-1 (PD-1)/programmed death-ligand 1 (PD-
L1) are immune checkpoints regulating immune responses. Their binding inhibits T-cell prolifera-
tion and activity, leading to T-cell exhaustion in the tumor microenvironment and promoting tumor 
immune escape. Immune checkpoint inhibitors (ICIs), particularly monoclonal antibody inhibitors 
targeting PD-1/PD-L1, have revolutionized melanoma treatment, significantly improving patient out-
comes. Combination therapy with PD-1/PD-L1 monoclonal antibodies and other agents holds prom-
ise for further enhancing survival rates in melanoma patients. This review examines the epidemiology 
and pathogenesis of melanoma, summarizes the current research status of PD-1/PD-L1 inhibitors, and 
focuses on the clinical efficacy of marketed PD-1/PD-L1 monoclonal antibodies and combination reg-
imens. It aims to provide insights for drug development and rational clinical combination therapy 
strategies. 
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1. 引言 

黑色素瘤是具有高侵袭性、预后差的恶性肿瘤，黑色素细胞主要存在于人的皮肤、眼睛(葡萄膜和结

膜)、黏膜、耳蜗、脑膜和心脏等组织中[1]。近年来，黑色素瘤发病率持续升高，2022 年全球新增皮肤黑

色素瘤病例约为 33.1647 万，比 2018 年增加约 15.3% [2]。同期中国皮肤黑色素瘤的发病例数为 0.88 万，

死亡例数 0.38 万[3]。从 1990 年至 2019 年，我国皮肤黑色素瘤粗发病率增长了 2.84 倍，且年龄越大发病

率越高[4]。与欧美国家相比，我国皮肤黑色素瘤发病率和死亡率相对较低，但由于人口基数大、日益增

长的发病率和人口老龄化的加剧，这极大增加了我国公共卫生的负担。 
PD-1 与肿瘤细胞表面的 PD-L1 结合后，抑制 T 细胞增殖和活性，肿瘤细胞逃避免疫系统的监视和

攻击[5]。PD-1/PD-L1 抑制剂可以阻断两者的结合，恢复 T 细胞活性。黑色素瘤是高 TMB 和高免疫原性

的恶性肿瘤，大量的突变产生肿瘤特异性抗原以及肿瘤微环境中大量淋巴细胞的浸润为免疫治疗奠定了

良好的基础，因此免疫治疗也最先应用于黑色素瘤的临床治疗[6]。细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cy-
totoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)抑制剂伊匹木单抗(Ipilimumab)的获批开启了黑色素瘤

免疫治疗的新时代，各种 ICIs 井喷式出现在肿瘤治疗领域，特别是以 PD-1/PD-L1 为靶点的药物。以 ICIs
为主的免疫治疗的兴起，极大提高了黑色素瘤患者的生存率[7]。 

2. 黑色素瘤 

黑色素细胞在黑色素体中产生黑色素以保护皮肤免受紫外线带来的伤害[1]。皮肤黑色素瘤是黑色素

瘤中最常见的亚型(约占 90%)，其次是葡萄膜黑色素瘤、肢端黑素瘤、黏膜黑色素瘤[8]。欧美国家 90%
以上的黑色素瘤病例是皮肤型，中国以肢端型和黏膜型为主[9]。黑色素瘤的病因比较复杂，主要危险因
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素包含紫外线、痣、家族病史和皮肤、眼睛、头发的颜色等，由突变导致的遗传性黑色素瘤相对较少，通

常与 CDKN2A、CDK4、MC1R 基因等有关[8] [10]。 
紫外线是皮肤黑色素瘤的主要危险因素，强烈紫外线可以直接损伤皮肤并诱导 DNA 损伤，造成黑色

素细胞的恶性转化[10]。皮肤黑色素瘤最常发生突变的基因为 BRAF (47%~64%)和 NRAS (28%) [11]。黏

膜黑色素瘤和肢端黑色素瘤 TMB 低，仅 16.4%的黏膜型和 15%~20%的肢端型携带 BRAF 突变，主要特

征是拷贝数和染色体结构异常，黏膜型多与 CCND1 和 CDK4 等基因扩增，CDKN2A、NF1 基因和 PTEN
基因等缺失以及 NRAS、KIT 等基因突变有关；肢端型 KIT 基因突变较多[11]-[13]。 

黑色素细胞恶化成为黑色素瘤需要多种基因和多种信号通路的共同作用[10]。丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen activated protein kinase, MAPK)通路与黑色素瘤发生发展最为相关。生长因子与膜表面的受体酪

氨酸激酶结合后，RAS 蛋白结合 GTP，招募并激活 RAF 激酶启动级联反应，信号通过 MEK-ERK 通路

进一步放大，激活转录因子，促进细胞增殖[14]。MAPK 通路的关键蛋白的 BRAF、NRAS、NF1 和 KIT 基

因发生突变，该通路会被过度激活，细胞周期调节失衡，促进肿瘤细胞生长[10]。BRAF 蛋白是 Raf 激酶

家族中对 MEK 激活作用最强的蛋白，BRAF 突变是黑色素瘤最常见突变类型，包括 V600E 突变(最常见)、
V600K 突变、V600R 突变和 V600D 突变[14]。细胞周期调节失控为黑色素瘤的入侵提供了潜力，CDKN2A
基因编码 p16 和 p14 蛋白，前者抑制 CDK4/CDK6 活性，后者抑制 p53 泛素化降解，细胞分裂周期停滞

[15]。CDKN2A 基因突变后，促进细胞周期从 G1 期向 S 期进展，破坏了正常细胞周期的调控，肿瘤细胞

快速增殖[15]。约70%的黑色素瘤存在AKT通路的过度激活，活化的磷脂酰肌醇3激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)磷酸化 PIP2 生成 PIP3，PIP3 磷酸化 AKT 并激活其活性，作用于雷帕霉素靶蛋白，调节细

胞的生长和增殖[10] [14]。PTEN 蛋白将 PIP3 去磷酸化转化成 PIP2，抑制 AKT 通路激活。在黑色素瘤中

PTEN 基因的沉默或缺失和 AKT 基因扩增都可以过度激活 AKT 通路，促进肿瘤的进展和转移[15]。此

外，黑色素瘤通过免疫检查点逃避免疫系统的监视和攻击，如黑色素瘤细胞利用 T 细胞分泌的干扰素-γ，
通过 Janus 激酶/信号传导及转录激活蛋白(signal transducer and activator of transcription, STAT)通路上调

PD-L1 的表达，抑制效应 T 细胞的活性[16]。 
化疗、靶向治疗和免疫治疗是黑色素瘤的三种全身治疗方式。化疗形成了以 DNA 烷化剂达卡巴嗪、

替莫唑胺和福莫司汀为主的治疗方式[7]。以维莫非尼(vemurafenib)为主的 BRAF 抑制剂和以替尼类药物为

主的 MEK 抑制剂为携带 BRAF 突变的患者提供了靶向治疗[17]。黑色素瘤对化疗药物产生了高度耐药且人

们对免疫系统在肿瘤治疗中的作用认识的不断深入，免疫治疗药物开始进入黑色素瘤治疗中[7]。以 CTLA-
4 和 PD-1/PD-L1 等为靶点的 ICIs、免疫疫苗、T 细胞疗法形成了当前黑色素瘤免疫治疗的主要方式[6]。 

3. PD-1/PD-L1 抑制剂 

PD-1 (CD279)主要在 T 细胞、B 细胞、NK 细胞、树突状细胞等上表达[18]。PD-L1 (CD274)是 PD-1
的主要配体，其在淋巴细胞、内皮和上皮细胞低水平表达以及各种癌细胞中表达[19]。当肿瘤细胞或抗原

呈递细胞(antigen presenting cell, APC)表面的 PD-L1 结合并激活 T 细胞上的 PD-1 后，PD-1 的胞内结构域

被蛋白酪氨酸激酶 Lck 磷酸化，募集 SHP-2，TCR 的免疫受体酪氨酸的激活基序 CD-3ζ和 zeta 链相关蛋

白激酶 70 以及 CD28 介导的 PI3K 去磷酸化，抑制 TCR 信号和 CD28 共刺激信号的传导，抑制 T 细胞的

活化，进而导致肿瘤微环境中 T 细胞耗竭，实现肿瘤的免疫逃逸[19] [20]。PD-1 与 PD-L1 结合抑制下游

的 PI3K/AKT 通路、RAS-MEK-ERK 通路、PKCθ 信号通路的激活，进而促进 T 细胞的凋亡，抑制其增

殖和细胞因子的分泌[21] [22] (见图 1)。 
黑色素瘤、肺癌、前列腺癌以及肾癌中有 PD-L1 的表达[23]。临床中发现 45%的黑色素瘤组织中 PD-

L1 存在过表达的现象，PD-L1 的表达与 ICIs 反应率提高有关[15]。目前针对 PD-1/PD-L1 通路的药物 
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Figure 1. Inhibitory effect of the PD-1/PD-L1 pathway on T cells 
图 1. PD-1/PD-L1 通路对 T 细胞的抑制作用 

 
主要分为两大类：一种是阻断两者的结合，另外一种是降低肿瘤细胞上 PD-L1 的丰度，但负责调控 PD-
L1 的机制尚不明确。因此，当前以 PD-1/PD-L1 靶点的药物多以阻断二者结合为主，包括单克隆抗体类

药物、小分子抑制剂两类。 

3.1. 单克隆抗体类药物 

单抗类药物是 PD-1/PD-L1 抑制剂中目前唯一获批上市的药物。到 2020 年底，我国药企已申报了 42
种单抗类药品[24]。截至 2025 年 2 月，全球有纳武利尤单抗(Nivolumab)、帕博利珠单抗(Pembrolizumab)、
西米普利单抗(Cemiplimab)等约 18 种 PD-1 单抗和阿替利珠单抗(Atezolizumab)等约 8 种 PD-L1 单抗被批

准上市。截至 2025 年，约 15 种 PD-1 单抗和 7 种 PD-L1 单抗在中国获批上市，其中 13 种 PD-1 单抗和

5 种 PD-L1 单抗来自本土药企(见表 1)。 
 

Table 1. PD-1/PD-L1 monoclonal antibodies currently approved in China 
表 1. 中国已上市的 PD-1/PD-L1 单抗 

药物名称 作用靶点 公司 上市时间 

纳武利尤单抗(Nivolumab) PD-1 百时美施贵宝 2018 

帕博利珠单抗(Pembrolizumab) PD-1 默沙东 2018 

特瑞普利单抗(Toripalimab) PD-1 上海君实生物 2018 

信迪利单抗(Sintilimab) PD-1 信达生物 2018 

卡瑞利珠单抗(Camrelizumab) PD-1 恒瑞医药 2019 

替雷利珠单抗(Tislelizumab) PD-1 百济神州 2019 

派安普利单抗(Penpulimab) PD-1 正大天晴康方生物 2021 
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续表 

赛帕利单抗(Zimberelimab) PD-1 广州誉衡生物 2021 

斯鲁利单抗(Serplulimab) PD-1 上海复宏汉霖 2022 

卡度尼利单抗(Cadonilimab) PD-1/CTLA-4 康方药业 2022 

普特利单抗(Pucotenlimab) PD-1 乐普生物 2022 

依沃西单抗(Ivonescimab) PD-1/VEGF-A 康方赛诺医药 2024 

恩朗苏拜单抗(Enlonstobart) PD-1 石药集团巨石生物 2024 

艾帕洛利托沃瑞利(Iparomlimab and Tuvonralimab)  
(组合抗体) PD-1/CTLA-4 齐鲁制药 2024 

菲诺利单抗(Finotonlimab) PD-1 神州细胞 2025 

度伐利尤单抗(Durvalumab) PD-L1 阿斯利康 2019 

阿替利珠单抗(Atezolizumab) PD-L1 罗氏 2020 

恩沃利单抗(Envafolimab) PD-L1 四川思路康瑞 2021 

舒格利单抗(Sugemalimab) PD-L1 基石药业 2021 

阿得贝利单抗(adebrelimab) PD-L1 上海盛迪医药 2023 

索卡佐利单抗(Socazolimab) PD-L1 兆科肿瘤 2023 

塔戈利单抗(Tagitanlimab) PD-L1 四川科伦博泰 2024 

菲诺利单抗(Finotonlimab) PD-1 神州细胞 2025 

3.2. 小分子抑制剂 

单抗类药物分子量大，有膜渗透性差、免疫相关不良反应多、生产运输储存成本高等缺点，限制了

应用，而小分子抑制剂能够口服、分子量小，膜渗透性高、容易运输储存，具有极大的开发前景[25]。但

小分子抑制剂发展较为缓慢且充满挑战，目前没有成熟的小分子抑制剂上市。BMS 公司开发出联苯类小

分子抑制剂，如化合物 BMS202 的 IC50 值可达到 18 nM [26]。此类抑制剂主要通过结合促进 PD-L1 蛋白

促进其二聚化，阻碍 PD-1 与 PD-L1 的结合[25]。因此，研究人员在 BMS 系列化合物进行进一步的结构

改造优化，开发出大量抗肿瘤活性高的新型联苯类抑制剂，如苄基苯基醚衍生物(15 mg/kg)在 B16F10 小

鼠黑色素瘤模型中对肿瘤的抑制率为 64.1% [27]。截至 2024 年，在全球范围内约 15 个小分子抑制剂已

经进入肿瘤治疗临床研究阶段且大多数化合物为联苯类抑制剂或类似物，其中 7 个小分子抑制剂已在国

内进行临床试验[28] (见表 2)。 
 

Table 2. Information on clinical trials of PD-L1 small-molecule inhibitors in China 
表 2. PD-L1 小分子抑制剂在中国临床试验信息 

药物名称 临床试验登记号 临床试验阶段 公司 

MAX-10181 CTR20252391 Ⅱ期 北京再极医药 

ABSK043 CTR20244130 Ⅱ期 上海和誉生物医药 

IMMH-010 CTR20200381 Ⅰ期 天津红日药业 

BPI-371153 CTR20220496 Ⅰ期 贝达药业 

AN4005 CTR20221308 Ⅰ期 杭州阿诺生物医药 

CS23546 CTR20233983 Ⅰ期 深圳微芯生物 

FH-2001 CTR20220322 Ⅰ期 上海复星医药 
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4. PD-1/PD-L1 抑制剂治疗黑色素瘤 

美国和中国先后批准了纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、特瑞普利单抗(Toripalimab)、阿替利珠单抗等

多种 PD-1/PD-L1 单抗用于黑色素瘤的治疗。研究表明，纳武利尤单抗单药治疗晚期黑色素瘤的客观缓解

率(objective response rate, ORR)为 42%，总生存期(overall survival, OS)中位数为 37.3 个月，中位无进展生

存期(progression-free survival, PFS)为 5.1 个月，优于达卡巴嗪(14%，11.2 个月，2.2 个月) [29]。特瑞普利

单抗在中国晚期黑色素瘤患者的 ORR 为 14.7%，中位 PFS 为 3.6 个月，中位 OS 为 22.2 个月[30]。在转

移性黑色素瘤 I 期临床研究中，阿替利珠单抗表现出较好的临床效果，ORR 为 30.2%，中位缓解持续时

间(duration of response, DOR)为 62 个月，中位 OS 为 23 个月[31]。PD-1/PD-L1 单抗导致药物不良反应多

为 1~2 级，是可逆可控的，PD-1/PD-L1 单抗最常见的不良反应为疲劳、瘙痒、腹泻、皮疹、恶心头痛、

咳嗽、食欲减退、呼吸困难等[31] [32]。 
PD-1/PD-L1 单抗的疗效因黑色素瘤亚型不同而出现差异。一项回顾性研究发现接受 PD-1 单抗治疗

后，黏膜型(15.2%)和肢端型(21.0%)患者的 ORR 低于已报道的皮肤型患者[33]。而一项针对纳武利尤单抗

疗效的综合分析也表明黏膜型患者(23.3%)的 ORR 低于皮肤型(40.9%)，中位 PFS 是皮肤型 0.48 倍[34]。
相比于皮肤黑色素瘤，黏膜型和肢端型 TMB 低，肢端型 TMB 是皮肤型的 20%~25%，黏膜型(10.5%)和
肢端型(6.8%)的 PD-L1 表达水平低于皮肤型(37.5%)，肿瘤浸润淋巴细胞较少，对免疫治疗的敏感性较低

[11] [13] [35]。 
PD-1/PD-L1 单抗极大延长了黑色素瘤患者的生存期，但单药治疗也面临了很多问题。研究发现，亚

洲人对单抗类药物反应率低于白种人，帕博利珠单抗在中国晚期黑色素瘤患者中的 ORR 仅为 16.7%，中

位 OS 为 12.1 个月，相较于欧美患者，中国患者使用帕博利珠单抗后的临床受益较低[9]。患者对药物的

先天性和获得性耐药是此人群反应率低和临床受益差的关键因素之一[36]。抗原呈递、T 细胞的激活、T
细胞在肿瘤微环境中的浸润比例以及 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤能力，以上任何环节出现问题都可能导致

耐药[6]。TMB 低、β2-微球蛋白和主要组织相容性复合体(major histocompatibility complex, MHC) I 类分

子表达下调使抗原提呈异常；成熟树突细胞功能障碍和 STAT3 表达水平下降会导致无法激活 T 细胞参

与抗肿瘤免疫；肿瘤微环境中 T 细胞的耗竭与趋化因子水平下降、内皮素受体 B 和血管内皮生长因子受

体(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)的过度表达以及肿瘤微环境中免疫抑制分子水平升

高相关[6]。微生物组研究发现肠道菌群失调与 ICIs 耐药有关。肠道有益菌群以及其代谢物可以增加肿瘤

微环境中 T 细胞的浸润比例、调节 ICI 的表达，增强抗肿瘤免疫；而有害菌群能够诱导 Treg 细胞等免疫

抑制性细胞水平升高，导致耐药，两者的动态平衡影响 PD-1/PD-L1 抑制剂的疗效[37]。在临床应用中，

单抗类药物与不同作用机制的疗法联合用药尝试解决耐药问题[6] [36]。 

5. PD-1/PD-L1 抑制剂与其他药物联合用药治疗黑色素瘤 

5.1. 与 CTLA-4 抑制剂联合 

T 细胞的活化和增殖需要两个信号，一个是 TCR 识别并结合 MHC 呈递的抗原，另一个是 APC 表面

B7 分子与 T 细胞的 CD28 结合，为 T 细胞的激活提供共刺激信号，两者缺一不可[20]。CTLA-4 对 B7 分

子亲和力高，抑制 CD28 与 B7 分子结合，抑制 T 细胞活化和增殖。CTLA-4 抗体阻断 CTLA-4 与 B7 分

子的结合，恢复 CD28 共刺激信号的传导，而 PD-1/PD-L1 抑制剂通过阻断 PD-1/PD-L1 通路，促进 TCR
信号的传导，两者联合应用有极大潜力进一步增强抗肿瘤免疫[10]。CheckMate 067 临床试验结果表明，

纳武利尤单抗和 CTLA-4 抑制剂伊匹木单抗联合用药组的 10 年中位 OS 为 71.9 个月，总生存率为 43%，

高于纳武利尤单抗单药给药组(36.9 个月，37%)和伊匹木单抗单药给药组(19.9 个月，19%) 10 年 ORR 分
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别为 50%、42%、15%，两者联合应用提高了 ORR，使晚期黑色素瘤患者持续受益，但联合用药也导致

了不良反应事件增多，联合用药的 3~4 级治疗相关不良反应发生率是纳武利尤单抗单药的 2.7 倍，是伊

匹木单抗单药的 2.1 倍[38]。因此，需要调整剂量平衡疗效和药物毒性之间的关系。研究发现高剂量纳武

利尤单抗(3 mg/kg)/低剂量伊匹木单抗(1 mg/kg)组合的 3~5级治疗相关的不良反应事件发生率较低(33.9%)
且临床抗肿瘤疗效良好[39]。相较于单药治疗，纳武利尤单抗和伊匹木单抗联合治疗在不同黑色素瘤亚型

都表现出较好的抗肿瘤疗效；联合治疗在肢端型和黏膜型反应率低于皮肤型。一项在日本的Ⅱ期临床研究

表明，联合治疗在肢端型(42.9%)和黏膜型(33.3%)的 ORR 低于非肢端皮肤黑色素瘤(75.0%)，三者的 OS
和 PFS 趋势相似[40]。 

5.2. 与 BRAF/MEK 抑制剂靶向药物联合 

皮肤恶性黑色素瘤约有 50%携带 BRAF 激酶基因突变，BRAF 基因发生突变，激酶活性显著增强并

促进下游 MEK-ERK 信号级联反应，进而促进癌细胞的增殖[10]。由于 RAF/MEK 抑制剂的 ORR 相对较

高，但疗效短[17]，而 PD-1/PD-L1 单抗类药物 ORR 相对较低但疗效持久，因此 PD-1/PD-L1 单抗类药物

与 BRAF/MEK 抑制剂的三联用药能取长补短来实现较好的临床收益。阿替利珠单抗、维莫非尼和考比替

尼(Cobimetinib)三联治疗已在美国、俄罗斯、以色列、瑞士成功获批[41]。以 BRAFV600 阳性突变晚期或

转移性黑色素瘤患者为研究对象的 IMspire150 临床研究表明，三联治疗中位 OS、中位 PFS 和中位 DOR
依次为 39 个月、15.1 个月、21.1 个月，均高于维莫非尼和考比替尼联合治疗组(25.8 个月、10.6 个月、

12.6 个月) [41]。帕博利珠单抗、达拉非尼(Dabrafenib)与曲美替尼(Trametinib)三联治疗比无 PD-1 单抗的

二联治疗明显改善了 BRAF 突变黑色素瘤患者的中位 PFS 和 DOR (16.9 个月:10.7 个月、25.1 个月:12.1 个

月)，同时也伴随着更高的药物毒性，3~5 级治疗相关不良反应发生率是二联治疗的 2.3 倍[42]。 

5.3. 与淋巴细胞激活基因 3 (Lymphocyte-Activation Gene 3, LAG-3)抗体联合 

LAG-3是一种抑制性免疫检查点，抑制T细胞增殖和活性，造成T细胞的耗竭，瑞拉利单抗(Relatlimab)
能够结合 LAG-3 并恢复 T 细胞活性[43]。瑞拉利单抗与纳武利尤单抗的联合应用已被美国批准进入转移

性晚期黑色素瘤患者的一线治疗[43]。RELATIVITY-047 Ⅲ期临床研究显示，相较于纳武利尤单抗组，瑞

拉利单抗联合纳武利尤单抗能够延长患者 PFS，同时 3~4 级治疗相关不良反应发生率较低(18.9%) [44]。
研究发现瑞拉利单抗与纳武利尤单抗的联合比伊匹木单抗与武利尤单抗的联合在 ORR 和 PFS 方面表现

出相似的临床受益，前者不良反应发生率更低，相对较为安全[45]。靶向 PD-1 和 LAG-3 新型双特异性抗

体托苏米单抗(Tobemstomig)在Ⅲ期黑色素瘤辅助治疗中，病理缓解率为 80%，与伊匹木单抗与纳武利尤

单抗联合应用效果相似。常见不良反应主要包括疲劳、甲状腺功能亢进、皮疹、瘙痒以及无力。患者在

经过托苏米单抗(2.5%)治疗后出现 3~5 级治疗相关不良反应发生率远低于伊匹木单抗与纳武利尤单抗联

合用药(22.7%)，安全性良好[46]。 

5.4. 与 T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域蛋白(T Cell Immunoreceptor with Ig and ITIM  
Domains, TIGIT)抑制剂联合 

TIGIT 是在 T 细胞和 NK 细胞上表达的免疫检查点，可以与肿瘤细胞和 APC 上的 CD155 和 CD112
结合，抑制 T 细胞的激活和细胞因子的分泌，损害 NK 细胞介导的免疫监视，招募免疫抑制性 Treg 细

胞，促进肿瘤的进展；同时阻断 TIGIT 和 PD-L1 能够协同促进 T 细胞增殖[47]。一项关于 TIGIT 抑制剂

替瑞利尤单抗(Tiragolumab)与阿替利珠单抗联合用药的Ⅱ期临床研究发现，在可切除晚期黑色素瘤患者的

辅助治疗中，联合用药主要病理缓解(major pathological response, MPR)率达到了 47%，1 年 RFS 为 73.3%，
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且毒性低。治疗期间，2 人(5.9%)出现 3 级以上治疗相关不良反应，主要与谷丙转氨酶和天冬氨酸转氨酶

升高以及白细胞减少有关[48]。替瑞利尤单抗联合阿替利珠单抗和伊匹木单抗联合纳武利尤单抗的 MPR
相似，但前者安全性更高，为黑色素瘤患者的辅助治疗提供一个有效且更安全的选择[48]。 

5.5. 与溶瘤病毒疗法联合 

Talimogene laherparepvec (T-VEC)是第一个在美国上市用于黑色素瘤治疗的溶瘤病毒，在肿瘤内部注

射后，其选择性地在肿瘤细胞内复制并裂解肿瘤细胞，释放粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子，促进肿瘤

抗原的释放，招募 APC，激活先天性和适应性免疫反应，增强全身抗肿瘤免疫反应[49]。T-VEC 与 PD-
1/PD-L1 单抗类药物联用，前者促进肿瘤微环境中 CD8+ T 细胞的浸润，后者可以恢复 T 细胞活性，阻断

免疫逃逸。T-VEC 和帕博利珠单抗联合用药后，在晚期黑色素瘤患者中 ORR 和持续缓解率为 48.6%和

42.2%，3~4 级治疗相关不良反应发生率为 20.3%，发热和疲劳是最常见的不良反应[50]。Ⅲ期临床试验

结果表明，相较于帕博利珠单药治疗，联合用药并未明显改善患者的 OS 和 PFS，但 T-VEC 的加入没有

导致毒性增加[50]。而一项在可切除的肢端黑色素瘤中国患者的临床研究显示，溶瘤病毒 orienX010 与特

瑞普利单抗联合治疗的病理缓解率和 MPR 为 77.8%和 33.3%，2 年 RFS 率和无事件生存率为 81.5%和

73%，3 级治疗相关不良反应发生率为 13%，主要为软组织感染、天冬氨酸转氨酶升高和周围神经病变，

orienX010 与特瑞普利单抗联合治疗有较为良好的抗肿瘤疗效和安全性，为肢端黑色素瘤的辅助治疗提供

新的选择[51]。 

5.6. 与 mRNA 疫苗联合 

随着癌症免疫治疗持续深入研究，mRNA 疫苗成为治疗肿瘤候选免疫治疗药物。mRNA 被脂质纳米

颗粒包裹，内吞进入 APC 细胞内并释放，通过翻译表达肿瘤相关抗原或肿瘤特异性新抗原，抗原被提呈

至 MHC 上，激活 CD8+ T 细胞和 CD4+ T 细胞[52]。黑色素瘤是高 TMB 肿瘤，高 TMB 使得黑色素瘤能

够产生不存在正常组织中的肿瘤特异性新抗原，利用这些新抗原设计个体化 mRNA 疫苗能够激活肿瘤特

异性 T 细胞，而联合 PD-1/PD-L1 单抗能够进一步解除 T 细胞的抑制，实现协同抗肿瘤目的[52] [53]。
KEYNOTE-942 临床研究发现，mRNA 疫苗 mRNA-4157 (V940)联合帕博利珠单抗的辅助治疗改善皮肤恶

性黑色素瘤患者的 RFS，相较于帕博利珠单抗单药治疗，患者在联合治疗能获得更优的临床获益。联合

治疗和单药治疗的 18 个月 RFS 分别是 79%和 62%。联合治疗(25%)的 3~4 级治疗相关不良反应发生率略

高于单药治疗(18%)，与 V940 治疗相关的最常见不良反应主要为疲劳、注射部位疼痛和寒战[53]。 

5.7. 与肿瘤浸润淋巴细胞(Tumor Infiltrating Lymphocyte, TILs)免疫疗法联合 

TILs 免疫疗法是治疗黑色素瘤的新型个体化治疗方案，主要过程涉及提取患者自身肿瘤中能够识别

肿瘤抗原的 T 细胞，在体外进行激活扩增培养，最后回输进入患者体内增加肿瘤特异性 T 细胞，增强抗

肿瘤免疫[54]。PD-1 单抗解除 PD-1/PD-L1 通路对 T 细胞功能的抑制，二者联用有望发挥增加肿瘤特异

性 T 细胞数量和增强 T 细胞功能的协同作用。在未接受过 PD-1 单抗治疗的Ⅲ/Ⅳ期可转移的黑色素瘤患

者 I 期临床研究中发现 TILs 过继性细胞治疗联合武利尤单抗的 ORR 为 36%，中位 OS 和中位 PFS 为 23
个月和 5 个月，整个治疗期间没有出现限制性剂量毒性[55]。在另一项开放标签Ⅰ/Ⅱ期试验中，研究人员

发现 4 名可转移的黑色素瘤患者在术前先接受武利尤单抗治疗，随后 2 轮 TILs 免疫治疗结合第 2 轮 PD-
1 单抗治疗后，ORR 达到 75%，2 名患者实现完全缓解[56]。TILs 免疫治疗与 PD-1 单抗联合用药具有良

好的临床前景，但在实际的临床应用，TILs 免疫疗法对已经先接受过 PD-1 单抗治疗失败的患者疗效不

佳且花费高昂[54]。 
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5.8. 与 VEGFR 抑制剂联合 

VEGF 与其受体 VEGFR 主要参与新生血管的生成，黑色素瘤发生转移时 VEGF 水平升高[57]。近期

研究发现，VEGF 促进免疫抑制 Treg 细胞和髓源性抑制细胞增殖，形成免疫抑制肿瘤微环境，可能对 PD-
1/PD-L1 抑制剂疗效产生影响[58]。肢端黑色素瘤和黏膜黑色素瘤 KIT 和 NRAS 突变率高，BRAF 突变率

低，BRAF/MEK 抑制剂反应率低，因此针对 VEGFR 的酪氨酸激酶抑制剂和 PD-1 单抗的联用用药研究

多在这两种亚型中开展[57]。一项关于晚期黏膜恶性黑色素瘤Ⅰb 临床研究评价了阿昔替尼(Axitinib)联合

特瑞普利单抗的疗效和安全性，在 29 名中国患者中联合治疗的 ORR、中位 OS、中位 PFS 和中位 DOR
依次为 48.3%、20.7 个月，7.5 个月和 13.4 个月。所有患者中 3~4 级治疗相关不良反应发生率为 39.4%，

未出现限制性剂量毒性[59]。一项在中国进行的Ⅱ期临床研究表明，阿帕替尼(Apatinib)和卡瑞利珠单抗联

合治疗在晚期肢端黑色素瘤患者中的 ORR、中位 OS 和中位 PFS 达到了 24.1%、13.4 个月和 7.39 个月，

疾病控制率为 82.8%，3~4 级治疗相关不良反应主要包括转氨酶升高、蛋白尿、白细胞减少、呕吐、腹泻

和药物诱发肝损伤，发生率为 53.3% [58]。VEGFR 的酪氨酸激酶抑制剂与 PD-1 单抗联合用药在肢端黑

色素瘤和黏膜黑色素瘤的一线治疗中有较好的抗肿瘤疗效且耐受良好，不良反应发生率略高。 

6. 结论与展望 

自 PD-1/PD-L1 为靶点的抑制剂进入恶性黑色素瘤的临床治疗中，12 年里 PD-1/PD-L1 单抗类药物在

癌症治疗中蓬勃发展，降低了黑色素瘤死亡率，改善了患者的生存质量，同时大量小分子抑制剂已经进

入了临床研究阶段，为黑色素瘤患者提供新的选择。PD-1/PD-L1 单抗单药治疗表现不错的抗肿瘤疗效，

延长黑色素瘤患者的生存期，但也有相当比例患者存在耐药和反应率低现象。PD-1/PD-L1 单抗在不同人

种和不同黑色素瘤亚型反应率存在差异。为了进一步提高疗效，单抗类药物与不同作用机制的药物联合

治疗应运而生。联合治疗主要包括与靶向药物 BRAF/MEK 抑制剂、其他 ICIs、新兴免疫疗法如溶瘤病

毒、mRNA 疫苗、TILs 免疫治疗等联合以及与 VEGFR 抑制剂联用以期实现协同治疗的目的。但联合治

疗在提高药效的同时也伴随着相对高的药物不良反应发生率。 
PD-1/PD-L1 单抗的先天性耐药机制取得了重要突破，但获得性耐药机制尚不明确。未来仍需持续深

入探究 PD-1/PD-L1 抑制剂的耐药机制，开发出能够克服耐药的新兴药物，探究新的联合用药治疗方案，

改善晚期黑色素瘤患者的临床结局。为了提高治疗的安全性，加强不良反应的跟踪、管理与预防，PD-
1/PD-L1 抑制剂联合用药的剂量和顺序的研究以及双靶点药物的开发有望在提高疗效的前提下减少药物

的毒性。 
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