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ＦＤＡ批准的首个ＰＤ －１ ／ ＰＤ － Ｌ１抑制药阿特珠单抗
雷兵团，张雅琳，白秋江

（开滦总医院，河北唐山０６３０００）
摘要：阿特珠单抗是被美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准的首个和唯一的程序性细胞死亡配体１（ＰＤ － Ｌ１）的抑制剂，同时也是ＦＤＡ首个
批准用于特定类型膀胱癌的针对性治疗药。该文就阿特珠单抗的疗效和安全性进行评估，详细介绍了阿特珠单抗的处方信息，当患者
在铂类药物化疗期间或之后病情恶化、手术前后铂类药物化疗１年内病情恶化，可以考虑选择该药物。
关键词：阿特珠单抗；程序性细胞死亡受体１；程序性死亡配体１；膀胱癌；尿路上皮癌
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转移性尿路上皮癌（ｍＵＣ）在膀胱癌（ＵＢＣ）中占比
不到１０％，但超过５０％的肌层浸润性ＵＢＣ患者最终发
生转移，预后差，对铂类联合化学治疗牗简称化疗牘总
体反应率约为５０％，且应答持续时间短，平均生存期为
１４个月，５ 年生存率仅为１０％ ～ ２０％。约有５０％该类型
的膀胱癌患者无法耐受基于顺铂或联合顺铂的化疗方
案，替代治疗带来的持续缓解作用却十分有限犤 １ 犦。

美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准新药阿特珠单抗
（ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）用于既往未接受治疗（一线治疗）及不适

合顺铂为基础的化疗的局部晚期或转移性尿路上皮癌。
阿特珠单抗是ＦＤＡ批准的首个用于局部晚期或转移性
尿路上皮癌的程序性细胞死亡受体１（ＰＤ － １）及其配体１
（ＰＤ － Ｌ１）抑制剂，同时又是最新型靶向人源化单克隆
抗体，因其全新的作用机制，可使２４％的ｍＵＣ患者肿
瘤体积缩小３０％，且有显著的临床疗效犤 ２ 犦，完全或部分
缓解率高，中位总生存期长，依从性及耐受性好，获评
ＦＤＡ突破性药物，享受加速审批、优先审批待遇。在此就阿
特珠单抗的作用机制、药代动力学牗简称药动学牘、临床

·药事·
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研究及其不良反应等进行介绍。
１ 作用机制

ＰＤ － １最初是在凋亡的Ｔ细胞杂交瘤中由消减杂
交法发现，因其和细胞凋亡相关而被命名为程序性死亡
受体１。ＰＤ － １配体被证实包括ＰＤ － Ｌ１（又称Ｂ７ － Ｈ１）
和ＰＤ － Ｌ２（又称Ｂ７ － ＤＣ），ＰＤ － １为主要表达在活化
Ｔ细胞上的抑制性受体，与其配体ＰＤ － Ｌ１结合，显著抑
制Ｔ细胞活化和增殖。ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１已被证实广泛参
与自身免疫、抑制免疫和肿瘤免疫等机体免疫，通过传
递负性调控信号，导致肿瘤抗原特异性Ｔ细胞的诱导凋亡
和免疫无效，使肿瘤细胞逃避机体的免疫监控和杀伤犤２犦。

阿特珠单抗基于以ＰＤ － Ｌ１为靶点设计的人源化
单克隆抗体，是首个ＰＤ － １ ／ ＰＤ － Ｌ１抑制剂，通过抑制
ＰＤ － Ｌ１与Ｔ细胞表面的ＰＤ － １及Ｂ７． １结合，解除后
两者介导的Ｔ细胞免疫抑制作用，进而诱导Ｔ细胞活
化，重建机体对肿瘤细胞的监测和攻击能力犤 ３ 犦。
２ 药动学

剂量范围１ ～ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，包括固定剂量１ ２００ ｍｇ，
每３周１次。基于一项群体（４７２例）药动学研究犤 ３ 犦，典
型的群体清除率为每天０． ２０ Ｌ，稳态分布容积为６． ９ Ｌ，
末端半衰期为２７ ｄ。群体药动学数据显示，在重复给药
６ ～ ９周（２ ～ ３疗程）后血药浓度达稳态。药时曲线下面
积、峰浓度和谷浓度时的全身积蓄率分别为１． ９１，１． ４６和
２． ７５倍。

一项基于老年人群体药动学研究结果显示犤 ３ 犦，５９％
的受试者为６５岁或以上，药动学数据无显著变化。该项
研究同时显示，轻度肝功能损伤者药动学数据无显著变
化，使用时不需要调整剂量。
３ 临床试验及其临床评价

一项单中心、开放、两队列试验犤 ４ 犦结果显示，３１０例
有局部晚期或转移尿路上皮癌患者，平均年龄６６岁
（５９ ～ ７２岁），７８％为男性，９１％为高加索人；２６％有非
膀胱尿路上皮癌，７８％有内脏转移；依美国东部肿瘤协
作组牗 ＥＣＯＧ牘评分标准，评１分者占６２％，且３５％基线
肌酐清除率牗 ＣＣｒ 牘 ＜ ６０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；１９％为既往经含铂辅
助化疗后；４１％有在转移情况下接受既往全身治疗方
案。所有患者分为２个队列：队列１为既往未接受治疗
但又不适合顺铂化疗的ＵＢＣ患者，队列２为含铂方案
化疗（二线或多线）的患者，７３％既往接受顺铂，２６％既
往接受卡铂，１％既往接受其他铂类方案。在接受１个含
铂化疗方案期间或之后有疾病进展，或用１个含铂辅助
化疗方案治疗的１２个月内疾病进展，开始使用本品治
疗，１ ２００ ｍｇ静脉滴注，每３周１次，直至不可耐受毒性
出现，或任一放射影像或临床证据显示疾病进展（队
列１）或失去临床收益（队列２）。

排除自身免疫疾病史，活动或皮质类激素依赖性脑
转移瘤，纳入前２８ ｄ内给予活减毒疫苗，或给予全身免
疫刺激药物或全身免疫抑制药物者。

肿瘤标本经中央实验室前瞻性采用Ｖｅｎｔａｎａ ＰＤ －
Ｌ１（ＳＰ１４２）分析，依据分析结果划分为２个表达亚组。
表达亚组１（１００例）：３２％为ＰＤ － Ｌ１表达≥ ５％ 犤ＰＤ －
Ｌ１染色的肿瘤浸润免疫细胞牗 ＩＣｓ 牘覆盖≥ ５％肿瘤面
积犦；表达亚组２（２１０例）：６８％为ＰＤ － Ｌ１表达＜ ５％
（ＰＤ － Ｌ１染色的肿瘤浸润ＩＣｓ覆盖＜ ５％肿瘤面积）。

主要疗效终点测量经独立审查机构（ＩＲＦ）使用实
体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ，ｖ１． １）评估确证，主要终
点是总缓解率（ＯＲＲ），次要终点包括缓解持续时间
（ＤＯＲ）、总生存期（ＯＳ）、无进展生存期（ＰＦＳ）和安全
性等。

研究结果显示，患者ＯＲＲ为１４． ８％，完全缓解率
（ＣＲ）为５． ５％，部分缓解率（ＰＲ）为９． ４％，应答反应持
续时间为２． １ ～ ３． ８个月，１２个月内总生存率牗ＯＳＲ牘为
４８％，治疗相关不良事件总发生率为９６％。队列１疗
效：患者ＯＲＲ为２４％，ＣＲ为７％，ＰＲ为７５％，应答反
应持续时间为２． １ ～ １６个月，１２个月内ＯＳＲ为５７％，
治疗相关不良事件总发生率为６６％。队列２疗效：患者
ＯＲＲ为１６％，ＣＲ为７％，ＰＲ为７５％，应答反应持续时
间为４． ５ ～ １７． ５个月，１２个月内ＯＳＲ为３７％，治疗相
关不良事件总发生率为７０％。亚组１与亚组２疗效比
较：ＯＲＲ为２６． ０％比９． ５％，ＣＲ为１２． ０％比２． ４％，ＰＲ
为１４． ０％比７． １％，应答反应持续时间为１４． ２个月比
１２． ７个月，１２个月内ＯＳＲ为６３． ０％比４５． ０％，治疗相
关不良事件总发生率为８２． ０％比７９． ０％。

亚组疗效显示，本品疗效与ＰＤ －Ｌ１的表达密切相关，
其中ＰＤ － Ｌ１高表达（≥ ５％）则疗效显著。
４ 不良反应

本品的安全性临床评价试验犤 ４ 犦，共纳入３１０例患
者，其中０． ９％的患者可疑因脓毒血症、肺炎或肠梗阻
导致死亡。不良反应大多可耐受，详见表１。

表１ 发生率≥１０％的所有级别不良反应（％）
不良反应

胃肠道反应恶心
呕吐
腹泻
腹痛
便秘

一般疾病或给药发热
部位情况 疲乏

给药部位
周边水肿

所有级别
２５
１７
１８
１７
２１
２１
５２
１８

３ ～ ４级
２． ０
１． ０
１． ０
４． ０
０． ３
１． ０
６． ０
１． ０

不良反应
感染尿路感染
代谢和营养疾病食欲减退
肌肉骨骼疾病背／颈痛
肾和泌尿疾病血尿
呼吸疾病呼吸困难

咳嗽
皮和皮下组织皮疹

瘙痒
合计

所有级别
２２
２６
１５
１４
１６
１４
１５
１３
９６

３ ～４级
９． ０
１． ０
２． ０
３． ０
４． ０
０． ３
０． ３
０． ３
５０． ０
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