
书书书

檧檧檧檧檧檧檧檧檧

檧檧檧檧檧檧檧檧檧
殌

殌殌

殌

肿瘤药学专题 专家述评

［收稿日期］　２０２００８２６

［基金项目］　四川省科技厅项目（编号：２０２０ＪＤＴＤ００２９）

［通讯作者］　△肖洪涛，Ｅｍａｉｌ：ｘｈｔ９２７＠１６３．ｃｏｍ

［专家简介］　肖洪涛，医学博士，主任药师，硕士研究生导师。电子科技大学医学院附属肿瘤医院·四
川省肿瘤医院临床药学部主任。主要从事医院药学、临床药理学、临床药学研究和药事管理工作。研究

方向为个体化药物治疗和新药新制剂研发。四川省卫生健康领军人才，四川省医学重点学科带头人。四

川省海外高层次留学人才，美国加州大学旧金山分校（ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣａｌｉｆｏｒｎｉａ，ＳａｎＦｒａｎｃｉｓｃｏ，ＵＣＳＦ）访问
学者。世界中医药学会联合会道地药材多维评价专业委员会理事，中国抗癌协会肿瘤临床药学专委会青

年委员会副主任委员，国家抗肿瘤药物临床应用专家委员会委员，中国医药教育协会临床合理用药专业

委员会副主任委员，中国药理学会治疗药物监测研究专业委员会委员，四川省抗癌协会肿瘤临床药学专

委会主任委员，四川省药理学会常务理事、肿瘤专委会副主任委员，四川省医学会临床药学专委会委员青年委员会副主任委

员。先后负责１０项国家级和省部级科研课题，申报或公开专利１６项，授权６项，获四川省医学科技一、二、三等奖和国家标准
各一项。公开发表论文１２０余篇，其中以第一作者被ＳＣＩ收录文章３３篇，参编专著４部。

治疗药物浓度监测在免疫检查点抑制剂应用中的

研究进展
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［摘要］　 免疫检查点抑制剂已经成为晚期肿瘤患者重要的治疗药物，然而仅有部分患者能够从这些药物中获益。
根据患者和肿瘤特点，筛选免疫治疗的优势人群，优化给药策略，增强抗肿瘤免疫反应而不增加不良反应，是精准免

疫治疗亟需解决的问题。治疗药物浓度监测作为精准化医疗的重要手段之一，在免疫检查点抑制剂的个体化治疗

中不但存在机遇，同时也面临挑战。
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１　免疫检查点抑制剂的应用现状与挑战

肿瘤免疫疗法为晚期肿瘤患者的治疗带来了福

音，尤其免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）的问世为肿瘤治疗打开了新纪元。程
序性细胞死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＰＤ１）抑制剂、ＰＤ１配体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎＬｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）抑制剂和细胞毒性 Ｔ淋巴
细胞相关蛋白 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）抑制剂为目前广泛使用的 ３类
ＩＣＩｓ。２０１１年，首个ＣＴＬＡ４抑制剂ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ被批
准用于不可切除的或转移性的黑色素瘤，目前已有

多个ＩＣＩｓ经美国食品药品管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）、欧洲药品管理局和国家药品
管理局批准用于不同类型的肿瘤，其中，在中国上市

的药物有８个。ＩＣＩｓ与化疗药物联用或单药维持治
疗，使得部分患者取得显著的临床获益。

尽管ＩＣＩｓ能够延长多种肿瘤患者的生存期，但
是ＩＣＩｓ的临床应用仍然面临着巨大的挑战：１）２５％
～３０％的 ＩＣＩｓ使用者会发生免疫相关不良反应
（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ），其中３～４级
不良反应的发生率为 ６％ ～１０％，甚至有 ０．３％ ～
１．３％的使用者会出现致命性的ｉｒＡＥｓ［１２］；２）ＩＣＩｓ治
疗的总体有效率低，仅在少数癌症中产生实际的持

续疗效，５年生存率最多达到 ３０％ ～４０％，更有
１０％的患者会发生超进展［３４］；３）ＩＣＩｓ的给药以固定
剂量为主，且进口ＩＣＩｓ的给药剂量是基于外国人群
数据得出，该剂量是否适用于中国人群仍需进一步

一研究；４）ＩＣＩｓ当前的给药策略是大于实际需求量，
从药物经济学角度非最佳，ＩＣＩｓ的给药剂量具有很
大的优化空间［５６］；５）ＩＣＩｓ的价格昂贵，治疗成本高。
随着ＩＣＩｓ高质量临床研究的开展，不断有新的药物
和新的适应症获批，ＩＣＩｓ的临床应用日趋广泛。因
此，筛选 ＩＣＩｓ的优势人群，规避无效人群的过度用
药，减少不良反应的发生，最终改善患者生活质量，

延长患者生存，是ＩＣＩｓ实现精准治疗的关键。

２　免疫检查点抑制的治疗药物浓度监测

治疗药物浓度监测（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，
ＴＤＭ）在精准医疗中发挥重要作用。ＴＤＭ是促进个
体化药物治疗的重要手段之一，主要用于治疗窗窄、

有明确量效关系、具有较大个体间差异、呈现非线性

代谢的药物。ＴＤＭ的核心是根据个体的药代动力
学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）特征而调整给药剂量，使
得患者体内药物暴露快速达到有效水平，并减少药

物不良反应［７］。ＴＤＭ已经常规用于一些小分子药
物，如抗菌药物、抗癫痫药物、免疫抑制剂和部分抗

肿瘤药物。已有共识推荐对抗肿瘤单克隆抗体

（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ｍＡｂｓ）进行 ＴＤＭ以促进肿
瘤患者个体化治疗［８９］。ＴＤＭ在ＩＣＩｓ精准治疗中的
应用价值正在探索中。

２．１　ＩＣＩｓ的代谢特点
ＩＣＩｓ的ＰＫ参数存在较大的个体间变异［１０］。从

清除率（ｃｌｅａｒａｎｃｅ，ＣＬ）的变异来看，ａｖｅｌｕｍａｂ的变
异系数（ｖａｒｉａｂｌｅｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ＣＶ）为 ２５％，度伐利尤
单抗和阿替利珠单抗的 ＣＶ是３０％，而纳武利尤单
抗和帕博利珠单抗的 ＣＶ则高达３５％［１１］。当前使

用的ＩＣＩｓ均为静脉制剂，生物利用度为１００％。ＩＣＩｓ
主要分布于血管腔内，分布容积有限（大约 ４～７
Ｌ）。因此，影响ＩＣＩｓ体内 ＰＫ变异的主要因素存在
于消除途径。

ｍＡｂｓ主要的消除机制是非特异性的胞饮作用
或受体介导的内吞作用进行细胞摄取，然后进行蛋

白降解。有２种不同的分解代谢途径：１）新生儿 Ｆｃ
受体保护消除，由抗体的 Ｆｃ区域与 Ｆｃ受体非特异
性相互作用后发生，是治疗性 ｍＡｂｓ和内源性免疫
球蛋白 Ｇ常见的消除途径［１２］；２）靶点介导的消除
（ｔａｒｇｅｔｍｅｄｉａｔｅｄｄｒｕｇｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＴＭＤＤ），由抗体
Ｆａｂ区与其抗原靶点之间的特异性相互作用产生。
ＴＭＤＤ取决于细胞表面抗原的表达水平，而靶蛋白
的数量有限，会出现饱和现象，导致 ｍＡｂｓ的非线性
ＰＫ特征，ＣＬ随着给药剂量增加而降低［１３］。ＴＭＤＤ
是引起ｍＡｂｓＰＫ变异的重要原因之一。尚未发现
任何的ＰＫ相互作用和药物遗传学因素参与ＩＣＩｓ的
个体间变异［１１］。

２．２　ＩＣＩｓ的量效关系
明确的量效关系是临床开展ＴＤＭ的前提之一。

ＩＣＩｓ的量效关系复杂，而且已有的关于 ＩＣＩｓ量效关
系的研究结论不一［１０，１４１５］。ＰＫ和药效学（ｐｈａｒｍａ
ｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＤ）研究是研发ＩＣＩｓ的核心。临床试验
的给药剂量以及后期新治疗策略的给药剂量选择均

是基于剂量爬坡试验的最大耐受剂量（ｍａｘｉｍｕｍｔｏｌ
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ｅｒａｔｅｄｄｏｓｅ，ＭＴＤ）。与传统化疗药物不同，ＩＣＩｓ更多
依赖的是ＰＫ和ＰＫ／ＰＤ模型。ＩＣＩｓ在Ⅰ期临床试验
中没有推荐的ＭＴＤ，且剂量爬坡试验因为没有达到
ＭＴＤ而中断。
２．２．１　ＣＴＬＡ４抑制剂　Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ是目前唯一明
确的具有剂量依赖性 ＰＤ特性的 ＩＣＩ，剂量越大，疗
效越好，不良反应越严重［１５１６］。一项基于黑色素瘤

患者的Ⅱ期临床试验显示：与０．３ｍｇ／ｋｇ和３ｍｇ／ｋｇ
剂量相比，１０ｍｇ／ｋｇ时ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ的疗效更优，但不
良反应也更严重［１６］。在一项为期５年的随访研究
中，７２７名Ⅲ／Ⅳ期黑色素瘤患者按照１∶１分配到ｉｐ
ｉｌｉｍｕｍａｂ１０ｍｇ／ｋｇ组和 ３ｍｇ／ｋｇ组，结果显示 １０
ｍｇ／ｋｇ组的５年生存率显著高于３ｍｇ／ｋｇ组［２５％
（９５％ＣＩ：２１～２９）ｖｓ１９％ （９５％ＣＩ：１５～２３）］，不
良反应的发生率也更高（７９％ ｖｓ６４％）［１７］。尽管已
有的研究表明ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ的稳态最小浓度能够预测
疗效和不良反应，但是目前仍未确定能够使患者获

益最大且能耐受的最佳药物浓度范围。

２．２．２　ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂　与 ＣＴＬＡ４抑制剂不
同，ＰＤ１与ＰＤＬ１不存在明显的量效关系（剂量—
效应以及暴露—效应），且表现出时间依赖性的 ＰＫ
参数改变特性，尤其是清除相关的参数。随着重复

给药，ＰＤ１和ＰＤＬ１抑制剂的暴露水平会随着 ＣＬ
的减少而增加，且应答者 ＣＬ的变化幅度大于无应
答者［１８］。

在肾细胞癌患者中，纳武利尤单抗 ０．３、２、１０
ｍｇ／ｋｇｑ３ｗ的治疗效果与批准的给药剂量（３ｍｇ／ｋｇ
ｑ２ｗ）的治疗效果相当［１９］。一项研究纳武利尤单抗

暴露与疗效及安全性的研究中，７６名非小细胞肺癌
患者均接受３ｍｇ／ｋｇｑ２ｗ方案治疗，并于２、４、１０周
测量患者体内的单抗浓度，治疗应答者的谷浓度几

何平均值显著高于疾病进展者，且随着治疗时间的

延长，两组间的比例差距逐渐增大，且较高的谷浓度

与更长的总体生存率相关，但不良反应的发生与药

物暴露无关［２０］。基线肿瘤负荷、ＥＣＯＧ评分均是影
响纳武利尤单抗 ＣＬ的重要因素，基线肿瘤体积越
大，患者的 ＥＣＯＧ评分越差，则基线的 ＣＬ也更
大［２１２２］。纳武利尤单抗的ＣＬ较基线的变化能够预
测患者的疗效，完全缓解、部分缓解、疾病稳定和疾

病进展患者的 ＣＬ较基线的下降比例分别为４５％、
３５％、２５％和２０％［２１］。

帕博利珠单抗于２０１４年被ＦＤＡ批准用于转移
或不可切除的黑色素瘤，现已广泛用于非小细胞肺

癌、头颈部肿瘤以及霍奇金淋巴瘤等肿瘤。大量的

临床研究表明帕博利珠单抗的剂量与无进展生存期

和不良反应发生率之间无显著相关性，也无明显的

量效关系。群体ＰＫ模型证实２００ｍｇｑ３ｗ与２ｍｇ／
ｋｇｑ３ｗ的给药策略，患者的血浆暴露水平、疗效和
不良反应之间无差别［２３］。由此可见，对于平均体重

较低的中国人而言，基于体重给药将显著节约药物

成本［２４］。与纳武利尤单抗相似，随着治疗周期的推

进，帕博利珠单抗 ＣＬ的下降越多则患者对药物的
治疗反应越好［２５］。

２．３　ＩＣＩｓＴＤＭ的意义
２．３．１　优化给药策略　大部分 ＩＣＩｓ在较低的给药
剂量时便能发挥抗肿瘤作用，而当前的 ＩＣＩｓ给药剂
量大于实际需求量。Ⅰ期临床试验中，纳武利尤单
抗０．１ｍｇ／ｋｇｑ２ｗ给药时即可发挥活性和产生最大
受体占有率，然而目前的推荐剂量为２４０ｍｇｑ２ｗ或
４８０ｍｇｑ４ｗ［５］。帕博利珠单抗的剂量 ＞１ｍｇ／ｋｇ时
即可对淋巴细胞产生最大刺激作用，而现有的给药

推荐为２００ｍｇｑ３ｗ或４００ｍｇｑ６ｗ［６］。度伐利尤单
抗目前的推荐剂量为１０ｍｇ／ｋｇｑ２ｗ，所能达到的稳
态谷浓度为９１．９μｇ／ｍｌ，大于其目标谷浓度５０μｇ／
ｍＬ，提示更小的给药剂量同样可以达到目标血药浓
度［２６］。考虑到实际浓度与最低有效浓度之间存在

巨大的差距，研究者已经尝试利用计算机建模和贝

叶斯模型对这些药物做进一步的模拟研究以优化给

药策略［１８］。随着治疗的进行，药物的 ＣＬ会逐渐下
降，且药物应答者 ＣＬ的下降尤其显著。利用 ＴＤＭ
测得患者的谷浓度，再将谷浓度值代入已经确证的

群体ＰＫ模型中，以预测患者的ＣＬ从而指导后续的
给药计划。优化给药剂量不仅不改变抗肿瘤疗效，

而且能节省医疗成本，甚至提高患者的用药依从性。

２．３．２　筛选免疫治疗的优势人群　目前临床上
ＰＤ１的最佳获益人群筛选标准为高肿瘤突变负荷、
微卫星高度不稳定、错配基因修复缺失以及 ＰＤＬ１
高表达并匹配肿瘤浸润淋巴细胞的存在［２７］。但是

以上标准对疗效的预测有限，亟需寻找更佳的疗效

预测标记物。考虑到患者对药物的临床反应在清除

方面的独特变化，研究者提出通过测量首剂给药后

的谷浓度评价基线药物 ＣＬ，早期识别无应答者，避
免患者持续使用无效药物。若某患者的测量值低于

相应给药剂量的中位数，那么可以将患者的浓度和

相关的协变量（体重、年龄、白蛋白水平、ＥＣＯＧ评分
等）输入到群体ＰＫ模型中。根据患者的用药史，采
用贝叶斯方法模拟出患者的ＣＬ，由此早期识别出纳
武利尤单抗和帕博利珠单抗的无应答者。相反，如
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果患者的血药浓度高于中位水平，则可通过贝叶斯

方法模拟出一个合适的给药剂量，保证药物浓度在

目标范围［１８］。已经有研究证实基于 ＴＤＭ和 ＰＫ模
型指导的给药策略相较于基于体重的给药策略和固

定剂量给药法能够显著降低药物的浪费，而并不影

响的暴露和疗效［２８］。

２．４　ＩＣＩｓ开展ＴＤＭ的困境
尽管 ＴＤＭ在优化 ＩＣＩｓ给药方案，筛选最佳获

益人群，以及节约医疗资源方面的价值已经初步体

现，但ＴＤＭ要用于 ＩＣＩｓ的个体化用药指导仍要克
服很多困难［９］。

ｍＡｂｓ的半衰期较长，且为周期性用药，达到稳
态浓度需要４～５个免疫治疗周期。Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ在
使用４个周期后才能达到稳态，根据稳态浓度再调
整给药剂量则不够及时。如果能够明确达稳态之前

药物暴露与总体生存期的关系，就能确定早期血药

水平是否可以指导剂量选择，及时调整治疗方案。

ＩＣＩｓ量效关系复杂。除 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ以外，大部
分ＩＣＩｓ目前并未建立明确的量效关系，也无确定的
有效治疗浓度范围和最佳检测时间点。当利用 ＣＬ
的变化筛选应答者时，需要有明确的截断值来区分

应答者与非应答者。

与所有的 ｍＡｂｓ大分子药物一样，ＩＣＩｓ弥散到
肿瘤等外周组织的能力有限，因此使用 ＩＣＩｓ之后通
过监测与循环受体完全占用相关的血浆水平，并不

意味着肿瘤部位完全占用，从而疗效获益最大。此

外，使用 ｍＡｂｓ之后，会诱发机体产生抗药抗体（ａｎ
ｔｉｄｒｕｇａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，ＡＤＡｓ）。ＡＤＡｓ会影响药物的 ＰＫ
和ＰＤ特性，而且 ｍＡｂｓ与 ＡＤＡｓ结合后失去活性。
已经有研究者在 ＩＣＩｓ的治疗中观察到 ＡＤＡｓ的产
生［２９］。因此，设定ＩＣＩｓ的治疗窗时应综合考虑各种
因素。

可靠、快捷且经济的检测方法是临床应用的前

提。目前ｍＡｂｓ常见的浓度测量方法有酶联免疫吸
附法、均质迁移率测定、电化学发光免疫测定、液相

色谱—串联质谱（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
!

ｔａｎｄｅｍ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＬＣＭＳ／ＭＳ）［３０３３］。ＬＣＭＳ／ＭＳ用
于ｍＡｂｓ浓度测量时先要使用试剂盒对样本进行预
处理［３３］。与 ＴＤＭ中常用的高效液相色谱分析相
比，以上测定方法的成本较高，且目前 ＴＤＭ的检测
费用均未纳入医保支付范围，一定程度限制了临床

应用。

３　总结与展望

ＴＤＭ在 ＩＣＩｓ个体化治疗中的临床价值日益凸

显。基于 ＴＤＭ的 ＰＫ参数可以作为生物标记物的
补充用来指导抗癌治疗，尤其 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂
ＣＬ的变化可以作为潜在的具有良好应答患者的生
物标记物，早期识别最有可能对 ＩＣＩｓ有反应的患
者，避免不必要的延长治疗和最终能够取得临床获

益的患者早期终止治疗。对于具有明确量效关系的

ＣＴＬＡ４抑制剂，ＴＤＭ指导下的剂量调整可帮助尽
早达到有效治疗浓度，减少不良反应的发生。

为了提高患者依存性，减少患者出入院次数，节

约治疗成本，目前已有医生尝试用纳武利尤单抗

４８０ｍｇｑ４ｗ的方案替代说明书推荐的基于体重的３
ｍｇ／ｋｇｑ２ｗ方案和２４０ｍｇｑ２ｗ的固定剂量方案，帕
博利珠单抗的使用过中出现了同样的现象［３４３５］。

越来越多的研究者开始探索将 ＩＣＩｓ的给药间隔与
剂量同时加倍，以观察疗效和不良反应是否与之前

短间隔小剂量相当。考虑到 ＩＣＩｓ的疗效不会随剂
量无限增加，有必要在 ＴＤＭ及 ＰＫＰＤ模型的辅助
下探索最佳的给药间隔和剂量，推动更合理的药品

规格设置，节约成本。此外，ＩＣＩｓ应答者的 ＣＬ会随
时间下降，是否有必要随着给药周期的延长降低给

药剂量仍需确定。未来需要设计更多的前瞻性随机

对照研究来确定ＴＤＭ对ＩＣＩｓ的治疗获益。
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