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肿瘤免疫治疗革新了肿瘤治疗的现状，特别是肿

瘤免疫检查点抑制剂通过阻断免疫检查点，能恢复T淋
巴细胞的功能，极大改善了肿瘤防治困境［1］。程序性死

亡受体 - 1（PD - 1）及程序性死亡配体 - 1（PD - L1）是

目前开发较成功的肿瘤免疫检查点［2］。肿瘤细胞膜通过

表达 PD - L1 / L2与 T淋巴细胞表面的 PD - 1分子结

合，抑制了 T淋巴细胞，导致 T淋巴细胞的活性、增殖、

细胞因子分泌受损，并诱导 T淋巴细胞免疫耐受，使肿

瘤细胞实现免疫逃逸［3］。肿瘤细胞通过免疫检查点的逃

逸机制避开机体的免疫监视与杀伤；而 PD - 1单抗及

PD - L1单抗通过阻断PD - 1 / PD - L1信号通路，解除

该信号通路对免疫系统的抑制作用，恢复T淋巴细胞的

功能和活性，达到杀灭肿瘤细胞的作用，打破肿瘤细胞

免疫耐受的局面［4］。当前，全球共批准了 19种 PD - 1 /
PD - L1的抗体药物，其中国内批准了约 10种［5］。然而

PD - 1 / PD - L1抗体药物也存在一些缺点，如渗透性

差、制备成本高、免疫原性弱等［6］，故 PD - 1 / PD - L1
的小分子抑制剂开发和临床试验越来越受到关

注［7 - 8］。PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂具有特异性

免疫检查点抑制剂的药物效应动力学（简称药效学）

和药物代谢动力学（简称药动学）特点，且生物相容性

和稳定性好，膜通透性高，价格较低［9］。在此，通过检

索中国知网、万方、PubMed、Embase、Web of Science、
ClinicalTrials. gov数据库中2010年至 2023年的 PD - 1 /
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摘要摘要：：目的 为新型程序性死亡受体 - 1（PD - 1）/ 程序性死亡配体 - 1（PD - L1）小分子抑制剂的研发提供参考。方法 检索

PubMed、Embase、Web of Science、ClinicalTrails. gov、中国知网、万方数据库 2010年至 2023年的 PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂相关文

献，汇总并分析该类制剂的研发现状。结果与结论 有成药潜力的 PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂共 20种，包括 CA - 170（口服小分

子抑制剂）、INCB086550（特异性 PD - L1抑制剂）、DPPA - 1（特异性抑制 PD - 1 / PD - L1相互作用的多肽类拮抗剂）等，其中前两者

已进入临床试验阶段。PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂具有特异性抑制免疫检查点的药效作用特点，以及可口服、稳定性较好、膜通透

性较高等优点，但其治疗效果仍需临床试验验证。
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the research and development （R ＆ D） of novel small molecule inhibitors of
programmed death - 1（PD - 1） / programmed death - ligand 1（PD - L1）. Methods The studies related to small molecule
inhibitors of PD - 1 / PD - L1 in the PubMed，Embase，Web of Science，ClinicalTrails. gov，CNKI and WanFang databases from
2010 to 2023 were searched to summarize and analyze the R ＆ D status of these inhibitors. Results and Conclusion There are
20 small molecule inhibitors of PD - 1 / PD - L1 with the potential to develop into drugs，including CA - 170（oral small molecule
inhibitor），INCB086550（specific PD - L1 inhibitor），DPPA - 1（peptide antagonists specifically inhibiting the interaction of PD - 1 /
PD - L1） and so on. The first two are already in clinical trial stage. The small molecule inhibitors of PD - 1 / PD - L1 can
specifically inhibit immune checkpoints，and they can be taken orally，have good stability and high membrane permeability，but their
therapeutic effects still need to be verified through clinical trials.
Key wordsKey words：：programmed death - 1；programmed death - ligand 1；small molecule inhibitor；immune checkpoint；antitumor drug；
targeted therapy
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PD - L1小分子抑制剂研发相关文献，汇总并分析其研

发现状，并详细介绍了其中 8种小分子抑制剂的研发情

况，以期为 PD - 1 / PD - L1药物开发和新药信息服务

提供基础。

1 研发现状

PD - 1 / PD - L1抗体药物虽显示出卓越的临床效

果，但也存在抗体药物相关毒性、特异性药品不良反

应、价格昂贵、使用不方便、特异性及免疫原性弱等问

题［10］。考虑到 PD - 1和 PD - L1的膜蛋白属性和结构

特征，一系列PD - 1和PD - L1的特异性小分子抑制剂

被开发出来。小分子抑制剂能抑制 PD - 1和 PD - L1

免疫检查点，具有特异性免疫检查点抑制的作用特

点［11］。且其还具有可口服、稳定性较好、膜通透性高、

价格较低等优点，是 PD - 1和 PD - L1靶点药物的重

要组成部分［9］。详见表 1（表中 ECOG为美国东部肿瘤

协作组）。

2 典型化合物

CA - 170：其为口服剂型，也是首个进入临床试

验阶段的小分子口服免疫检查点抑制剂［31］，目前处

于Ⅰ期临床试验阶段。其对PD - L1与VISTA蛋白具有

双重抑制性［12］，体现为体内协同的免疫激活介导的抗

肿瘤效应，机制包括增强T淋巴细胞增殖和效应功能方

表1 PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂研发现状

Tab. 1 R & D status of small molecule inhibitors of PD - 1 / PD - L1

序号

1

2

3

4

5

6

7
8
9
10
11

12

13

14

15
16
17
18
19
20

化合物名称

CA - 170［12］

INCB086550［13］

DPPA - 1［14］

BMS202［15］

C754792［9］

NP19［16］

AUNP - 12［17］
TPP - 1［18］
D3［19］
P39［20］
化合物39［21］

ALA 121，MET 115，
TYR 56，ASP 122［22］

人参皂苷Rg1［23］

AX - 0085［24］

BMS - 37 - C3［25］
Evixapodlin［26］
TPFS - 201［27］
TCM - 1［28］
BMS - 8［29］
BMS - 1166［30］

靶点

PD - 1 / PD - L1

PD - L1

PD - 1 / PD - L1

PD - 1 / PD - L1

PD - L1

PD - L1

PD - 1 / PD - L1
PD - 1 / PD - L1
PD - 1 / PD - L1
PD - L1
PD - L1

PD - 1 / PD - L1

PD - 1

PD - 1

PD - 1
PD - L1
PD - 1
PD - L1
PD - L1
PD - L1

阶段

Ⅰ期临床试验

Ⅱ期临床试验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

临床前实验

研究对象

晚期实体瘤或淋巴瘤、年龄 18岁及以上、ECOG
评分 < 1分，且器官功能较完整的患者

18岁及以上非小细胞肺癌、肾细胞癌、尿路上皮

癌、肝细胞癌和黑色素瘤患者

CT26荷瘤小鼠

体外培养的CD8 + T淋巴细胞和肿瘤细胞

以PD - 1 / PD - L1为靶点，基于其晶体结构，通过

药效团分析和分子动力学模拟

T淋巴细胞（CD3 +）/ 肿瘤细胞（Hep3B / OS - 8 /
hPD - L1）；肿瘤模型小鼠（B16 - F10黑色素瘤

模型和H22肝癌模型）

黑色素瘤、结肠癌和肾癌模型小鼠

H460细胞建造的异种移植小鼠模型

人外周血单个核细胞和肿瘤MDA - MB - 231细胞

人外周血单个核细胞和肿瘤细胞

外周血单个核细胞中分离的 CD3 + T淋巴细胞和

人 PD - L1的Hep3B细胞

以PD - 1 / PD - L1为靶点，基于其晶体结构，通过

药效团分析和分子动力学模拟

人外周血单个核细胞与肺癌A549细胞

A549，HCC827，H226，H358，H460，H1975等肿

瘤细胞

B16–F10，A375等肿瘤细胞

人CD3+ T淋巴细胞和乳腺癌细胞

Jurkat细胞和A549细胞

人外周血单个核细胞和CD8+ T淋巴细胞

CD8+ T淋巴细胞和髓系抑制细胞

Jurkat细胞和PC9 / PD - L1细胞

结论

400 mg组（8例）的临床获益率为75%，中位无进展生存期为19. 5周（接近5个月）；

而800 mg组（7例）分别为50%，7. 9周（接近2个月）

对治疗的安全性和有效性进行了评估研究（暂无结论）

构建了一种有肿瘤弱酸性响应的多药物共递送纳米递送系统，增加了肿瘤组织

杀伤性T淋巴细胞和熟化树突状细胞的浸润，改善了肿瘤免疫抑制微环境，提

高了肿瘤组织对免疫治疗的响应度，为抗肿瘤免疫治疗提供了新的设计思路

通过阻截 PD - 1 / PD - L1结合，抑制调节性 T淋巴细胞扩增与增加肿瘤浸润的

T淋巴细胞的细胞毒活性，从而产生抗肿瘤作用

其不仅丰富了PD - L1小分子抑制剂的骨架多样性，也为发现新型PD - 1 / PD -
L1抑制剂提供了先导化合物

新型间苯二酚二苯醚类PD - L1抑制剂作为潜在的抗肿瘤药物值得进一步研究

AUNP - 12显示出与市售PD - 1单抗相当的疗效

TPP - 1有可能在肿瘤免疫治疗中替代抗体

恢复T淋巴细胞功能，促进γ干扰素释放

是针对PD - 1 / PD - L1通路的一个有前途的候选抗肿瘤药物

细胞水平测定显示，其可抑制PD - 1 / PD - L1相互作用并恢复T淋巴细胞功能，

并对外周血单个核细胞显示出低毒性

PD - 1 / PD - L1与不同结构的抑制剂结合时，重要氨基酸高度保守，研究证明了

PD - 1 / PD - L1抑制剂作用的机制，可为该靶点的药物研发提供有效帮助

人参皂苷Rg1和PD - 1蛋白能发生有效结合，且能通过截断PD - L1与PD - 1间

的结合消除肿瘤细胞通过高表达 PD - L1蛋白而发生的逃逸效应，相关毒理

研究值得关注

阻断PD - 1与PD - L1相互作用，增强抗肿瘤效果

抑制肿瘤细胞PD - 1与PD - L1的相互作用，改善T淋巴细胞耗竭

抑制PD - L1活性，阻断T淋巴细胞功能

抑制T淋巴细胞与肿瘤细胞PD - 1 / PD - L1相互作用，改善T淋巴细胞功能

抑制T淋巴细胞耗竭，改善T淋巴细胞功能

增强T淋巴细胞功能

可阻断肿瘤细胞和T淋巴细胞的PD - 1 / PD - L1相互作用
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面。CA - 170在肿瘤微环境中与 PD - L1结合，且不阻

止 PD - 1 / PD - L1复合物的组装，从而形成三元复

合物的拮抗模式，实现免疫激活功能。在结肠癌 CT26
和MC38模型，黑色素瘤肺转移 B16F10模型等多种小

鼠肿瘤模型中，CA - 170显示出良好的体内免疫药效

学有效性［32］。C57BL / 6J小鼠注射MC38细胞，并接受

为期 14 d每日 10 mg / kg的 CA - 170灌胃给药，结果

肿瘤细胞生长抑制率为 43%。CA - 170表现出良好的

口服生物利用度和相对较小的药动学系数，较短的半

衰期（3. 4 h）可能是管理免疫相关毒性的优势。已有

临床试验中，CA - 170治疗未产生严重的毒副作

用［12］。CA - 170特异性的口服给药便利性、更短的半

衰期及更好的药物安全性，使其临床研究开发和应用

备受关注。

INCB086550：其为特异性PD - L1抑制剂，诱导PD -
L1的二聚化与内化及其向细胞核内的转移，从而降低

细胞表面的 PD - L1表达水平［13］，可使肿瘤细胞表面

PD - L1表达水平明显降低，INCB086550可拦截免疫抑

制性信号，激活免疫系统，加强免疫细胞效应功效和肿

瘤微环境的淋巴细胞浸润能力，实现肿瘤免疫监视而

增强对肿瘤细胞的增殖和转移的抑制作用。PD - 1与
PD - L1结合后会产生带有SH2结构域的磷酸酶（SHP）1
和 SHP2，抑制 T淋巴细胞受体信号传导和降低活化

T淋巴细胞核因子的表达，实现 T淋巴细胞免疫功能激

活。INCB086550能有效干扰 PD - 1介导的免疫抑制作

用，通过胞内信号转导增强抗肿瘤作用。C - 34荷瘤小

鼠在单次给予 INCB086550 15 mg / kg的 1 d内，体内的

肿瘤细胞表面的PD - L1表达水平下降26%；1 d内给药

2次，每次 200 mg / kg，PD - L1表达水平下降 91%。表明

随着给药剂量和次数的增加，对PD - L1的抑制效果逐

渐增强。目前，INCB086550已在日本国立癌症研究中心

与美国乔治敦大学医院等多地多个医院进行药物安全

性、耐受性、药动学等方面的临床试验，相关Ⅱ期临床

试验正在进行。

DPPA - 1：其为特异性抑制 PD - 1 / PD - L1相互

作用的多肽类拮抗剂，通过形成纳米复合物 PMRA /
Poly（I∶C）改善药动学和药效学性质［14］。具体而言，PMRA
通 过 组 合 DPPA - 1 肽 、PLGLAG 肽 、八 聚 精 氨 酸

（RRRRRRRR）肽和 PyTPA肽［33］，一方面以光动力疗法

（PDT）促进肿瘤相关抗原的释放，增强抗原的递呈和

T淋巴细胞的激活，改善肿瘤治疗效果。在 PDT和 Poly
（I∶C）的同时刺激下，肿瘤微环境中的免疫因子显著增

多，有助于 T淋巴细胞的增殖和激活。另一方面 Poly
（I∶C）等能促进体内免疫趋化因子增加，从而促进肿瘤

细胞中免疫趋化因子的迁移和浸润。DPPA - 1肽可阻

断 PD - 1与PD - L1间的相互作用，诱导肿瘤免疫原性

增强，同时增强 T淋巴细胞对肿瘤细胞的识别，进而增

强对肿瘤细胞增殖的抑制作用［14］。实验结果显示，PD - L1
与 PD - 1和DPPA - 1间的结合能分别为3. 9，13. 3 kcal /
mol，表明 PD - L1与DPPA - 1可通过强烈的相互作用

实现特异性抗肿瘤免疫治疗目标。后续基于药物疗效

的临床试验同样值得关注。

BMS - 202：其是由百时美施贵宝公司研发的专门

针对 PD - 1 / PD - L1的免疫检查点抑制剂［34］。BMS -
202对PD - L1的抑制作用明显，半数抑制浓度（IC50）为

18 nmol / L，解离常数（KD）为 8 μmol / L［15］。BMS - 202
通过诱导PD - L1的二聚化来抑制免疫检查点的活性，

从而增强其对多种肿瘤的免疫治疗应答。BMS - 202选
择性作用于PD - L1同型二聚体的中央部位，填充其中

一个深疏水口袋，促进单体之间的多种相互作用，从而

达到干预 PD - 1 / PD - L1结合的目标［35］。体外实验结

果表明，BMS - 202可抑制PD - L1强阳性 SCC - 3细胞

的增殖，同时恢复 CD8 + T淋巴细胞的功能［36］。体内实

验结果表明，BMS - 202会直接与PD - L1靶点结合，阻

断体内 PD - 1 / PD - L1间的相互作用，从而产生强抗

肿瘤活性［37］。
C754792：其为PD - L1小分子抑制剂。研究者通过

检索 TCM Database和 TargetMol数据库，基于 82 378个
分子的分子对接筛选得到排名前 20的分子实体，在详

细分析结构并去除相似化合物后，得到与 PD - L1结
合良好的 5个化合物［9］。进一步采用分子动力学模拟和

计算MMGBSA结合自由能测试，以结合能最高的分子

为目标化合物。体外活性测试采用均相时间分辨荧光

（HTRF）法进行评估，发现C754792分子与PD - L1蛋白

C链的 Ile 54，Tyr 56，Val 68，Met 115，Tyr 123及D链的

Ala 18，Met 115，Ala 121，Tyr 123，Lys 124，Arg 125等氨

基酸形成范德华作用，与C链的Gln 66形成氢键作用，

与D链的Lys 124形成阳离子 - π作用［38］。PD - L1复合

物体系的主要结合能来自于范德华作用与静电作用。

上述 5个化合物中，C754792分子表现出最低的结合

能，同时也有最强的范德华作用，这一现象符合前期研

究者对PD - L1小分子抑制剂构效关系的总结，即疏水

作用是驱动抑制剂与PD - L1蛋白结合的主要作用力。

目前该化合物处于体外临床前实验阶段［9］，后续围绕该

化合物进行新型小分子抑制剂的临床研究和毒理作用

分析值得关注。

NP19：是由南方医科大学和广州中医药大学合作

研发的具有新型骨架的PD - 1 / PD - L1小分子抑制剂，

包含查尔酮 /类黄酮和间苯二酚二苄基醚结构。NP19能
较好地抑制PD- 1 / PD-L1相互作用（IC50 = 12. 5 nmol / L），
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且其具有出色的体内抗肿瘤效力和药动学性质［39］。单次

静脉注射（10 mg / kg）的半衰期为（1. 5 ± 0. 5）h，清除率

为（0. 9 ± 0. 21）L /（kg·h），表观分布容积为210. 5 L / kg。
NP19具有高亲脂性，口服给药的血药浓度达峰时间为

0. 6 h，半衰期为 10. 9 h［18］，提示其潜在的毒理作用。

NP19的活性与肿瘤微环境的调节及肿瘤浸润淋巴细胞

数量和功能激活相关，肝癌模型小鼠给予NP19后，其

肿瘤组织中 CD4 + T淋巴细胞和 CD8 + T淋巴细胞水平

显著改善，表明肿瘤免疫治疗的疗效主要依赖于肿瘤

组织内原有 T淋巴细胞的功能活化，而NP19主要促进

了模型小鼠体内肿瘤细胞的抗原递呈作用，同时促进

了肿瘤组织内T淋巴细胞的活化［39］。
AUNP - 12：其为一种阻断PD - 1 / PD - L1结合的新

型多肽拮抗剂 ，对PD - L1和PD - L2表现出等效拮抗作

用，可恢复T淋巴细胞的增殖和效应功能［17］。AUNP - 12
的设计基于不连续的环链组合结合赖氨酸分支改性，

由 29个氨基酸构成，作为 PD - 1的诱饵阻断 PD - 1 /
PD - L1的相互作用。AUNP - 12在小鼠血浆中的结合

率为 93. 9%，但半衰期较短，皮下注射 AUNP - 12
（3 mg / kg）血药浓度达峰时间为 0. 2～0. 4 h，绝对生

物利用度为 77%，其抗肿瘤细胞杀伤效果与抗 PD - 1
抗体相当［40］。

TPP - 1：其为高特异性阻断 PD - 1 / PD - L1结合

的抑制剂（KD = 95 nmol / L）［18］。在动物实验模型中，

TPP - 1通过激活 T淋巴细胞功能抑制肿瘤的生长，基

础研究成功鉴定了与 PD - L1高亲和力特异性结合的

靶向 PD - L1的小分子，完成干扰 PD - 1和 PD - L1结
合的新型药物设计［41］。经TPP - 1治疗的移植模型小鼠

的肿瘤生长速率减慢了 56%～71%。检测 5种不同浓度

的 TPP - 1对 PD - L1的抑制作用，结果KD为 9. 467 ×
10 - 5 nmol / L。通过 LOMETS预测可见，TPP - 1的二级

结构包含大量 β折叠，相互作用分析得出 TPP - 1与
PD - L1可高效结合。配体抑制实验证明TPP - 1的结合

位点可能位于PD - 1和PD - L1的结合口附近。肿瘤的

免疫组化分析结果表明，TPP - 1 / PD - L1抗体治疗后

γ干扰素和颗粒酶 B的表达增强，提示 TPP - 1减弱了

PD - L1对 T淋巴细胞的抑制效应，从而可能重新激活

了 T淋巴细胞，这些实验证明了 TPP - 1有望在肿瘤免

疫治疗中发挥重要作用［42］。但TPP - 1巨大的分子量需

高效的药物递送系统，以实现高亲和力和特异性多肽

药物的开发和临床应用。

3 进展

PD - 1 / PD - L1作为免疫检查点，对于肿瘤、自身

免疫性疾病、器官移植等疾病的防治具有重要意义。

PD - 1 / PD - L1抗体药物已成为抗肿瘤治疗的主要治

疗药物。然而，单抗药物作为生物大分子，具有生产复

杂、质量控制严格、治疗成本高、给药方式单一、免疫不

良反应较强等缺点［5］，故临床迫切需要小分子抑制剂作

为补充。世界知识产权组织已发布了系列相关专利，提

供了基于合理设计 PD - 1和 PD - L1小分子抑制剂单

用及其与靶向药物联用的药学资料［43］。目前，CA - 170
与 INCB086550已进入了临床试验阶段，其临床疗效的

验证有望补充 PD - 1 / PD - L1靶点药物库。然而，与

PD - 1 / PD - L1抗体药物研究相比，PD - 1 / PD - L1
小分子抑制剂的基础研究和临床试验资料相对较少，

主要因为后者依赖蛋白质分析方法，设计和筛选较困

难，且这些先导化合物在复杂的肿瘤微环境中的生物

活性和药理作用受多方面因素的影响［9］。基于合理用药

设计的 PD - 1和 PD - L1小分子抑制剂（特别是高效、

低毒）的研发任务艰巨，价值重大，期待未来通过药理

学评估，能得到具有生物相容性和稳定性较好、药动学

和药效学性质优良、价格较低等优点的新型 PD - 1 /
PD - L1小分子抑制剂。
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