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9种获批上市的抗PD-1/PD-L1单抗药物的特征综述
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摘 要 目的：为临床合理使用抗程序性死亡受体1（PD-1）或程序性死亡受体配体1（PD-L1）单抗药物提供参考。方法：以“PD-1

抗体”“PD-L1抗体”“单克隆抗体”“结构”“药动学”“PD-1 antibodies”“PD-L1 antibodies”“Monoclonal antibodies”“Pharmacokine-

tics”为中英文关键词，在中国知网、万方数据、维普网、PubMed等数据库中组合查询2010年1月1日－2019年12月31日发表的相

关文献，对目前上市的几种抗PD-1/PD-L1单抗药物的结构特征及生物学特点、人源化程度、适应证、用法用量、免疫原性、药动学

等内容进行总结。结果与结论：不同抗PD-1/PD-L1单抗药物在稳定性、亲和力、Fc段特征、给药剂量、适应证、免疫原性、药动学方

面各有不同。作用于靶点PD-1的纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、西米普利单抗、特瑞普利单抗、信迪利单抗、卡瑞利珠单抗均为人

源化或完全人免疫球蛋白G4（IgG4）抗体；作用于靶点PD-L1的阿特朱单抗、阿维鲁单抗和度伐鲁单抗是人源化或完全人的 IgG1抗

体。纳武利尤单抗主要与PD-1的N环结构结合，帕博利珠单抗主要与PD-1的C′D环结构结合，特瑞普利单抗和信迪利单抗主要

与 PD-1的 FG 环结合，卡瑞利珠单抗主要与 PD-1的 C C′环和 FG 环结合，阿特朱单抗主要通过覆盖 PD-L1的 BC、C C′、C′C″和

FG 环中的残基来主导结合，阿维鲁单抗的结合表位区域主要由PD-L1的C链、C′链、F链、G链和C C′环构成，度伐鲁单抗的结合

区域是PD-L1上的C C′环和 N 末端区域。纳武利尤单抗、帕博利珠单抗的适应证较广，可用于黑色素瘤、非小细胞肺癌、霍奇金

淋巴瘤、尿路上皮癌等，而信迪利单抗和卡瑞利珠单抗目前只获批用于复发/难治性霍奇金淋巴瘤的治疗。抗PD-1/PD-L1单抗药

物多具有较低的分布容积，大多数分布于血管和细胞间隙中，半衰期及达到稳态时间较长，代谢消除方式包括非特异性消除（如蛋

白水解作用）和靶点介导的消除（包括靶点结合、蛋白水解和内化作用）。抗PD-1/PD-L1单抗药物不经过细胞色素P450酶和其他药

物代谢酶代谢，因此较少存在药物相互作用。临床医务人员深入了解抗PD-1/PD-L1单抗药物的结构及药动学特点可有助于临床

合理用药，更好地发挥抗PD-1/PD-L1单抗药物的疗效、减少不良反应。
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2013年《科学》杂志将肿瘤免疫疗法列为十大科学

突破之首，免疫检查点抑制剂已经成为肿瘤免疫治疗领

域的研究焦点 [1]。现有研究表明，程序性死亡受体 1

（PD-1）/程序性死亡受体配体1（PD-L1）信号通路可通过

抑制T细胞活化来诱导肿瘤特异性T细胞凋亡，并导致

T细胞抵抗，在肿瘤、慢性炎症等病理情况下起到免疫逃

逸、免疫抑制等作用[2]。针对PD-1/PD-L1靶点的抑制剂

在临床应用中展现出了显著的治疗效果[3-8]。目前，已有

不少PD-1/PD-L1抑制剂上市，但不同的PD-1/PD-L1抑

制剂在抗体来源、类型、稳定性、特异性、亲和力、适应

证、用法用量、免疫原性、药动学等方面均有一定差异。

为帮助临床合理选择PD-1/PD-L1抑制剂，笔者以“PD-1/

PD-L1抑制剂”“PD-1抗体”“PD-L1抗体”“单克隆抗体”

“ 药 动 学 ”“PD-1/PD-L1 inhibitors”“PD-1 antibodies”

“PD-L1 antibodies”“Monoclonal antibodies”“Pharmaco-

kinetics”等为关键词，在中国知网、维普网、万方数据、

PubMed等中英文数据库中组合查询 2010年 1月 1日－

2019 年 12 月 31 日发表的相关文献。现对 PD-1 及

PD-L1的结构、作用机制以及目前已上市的抗 PD-1/

PD-L1单抗药物的特点和应用进展进行综述，以期为该

类药物的临床合理使用提供参考。

1 PD-1及PD-L1的结构

PD-1隶属免疫球蛋白超家族CD28/B7，是由288个

氨基酸组成的Ⅰ型跨膜糖蛋白，为免疫抑制性受体，其

结构由胞外结构域、疏水性跨区和胞质区组成，其中，胞

外结构域包含一个 IgV（免疫球蛋白可变区）结构域，与

细胞毒性T淋巴细胞抗原 4（CTLA-4）等其他共刺激分

子具有 22％～33％的同源性[9]，同时含有 4个能被糖基

化的位点。胞质尾部含有氨基端和羧基端两个酪氨酸

残基，分别构成一个免疫受体酪氨酸抑制基序（ITIM）和

一个免疫受体酪氨酸转换基序（ITSM）。PD-1介导抑制

的分子基础取决于 ITSM内的酪氨酸残基是否磷酸化，

其在免疫应答中起着重要的负向调控作用[10]。PD-1的

主要配体为PD-L1（又称B7-H1），是一种由人CD274基

因编码的Ⅰ型跨膜糖蛋白。PD-L1含 IgV样区、IgC（免
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疫球蛋白恒定区）样区、跨膜区和细胞质尾区，其中细胞

质尾区与细胞内的信号转导相关；IgV区和 IgC区则参

与细胞间的信号转导[11]。

2 PD-1/PD-L1的作用机制

PD-1与 PD-L1结合时，通过发生磷脂酰肌醇-3-激

酶的磷酸化、蛋白激酶B的进一步激活、刺激性T细胞信

号通路的活化、葡萄糖代谢以及干扰素的分泌等，导致T

细胞活化的下游信号受阻，进而有效抑制 T 细胞的转

录，最终抑制T细胞的免疫功能，在免疫应答的负性调

控方面发挥着重要作用[12]。因此，阻断PD-1/PD-L1信号

通路可使 T 细胞活化上调，激活内源性抗肿瘤免疫反

应，从而发挥对肿瘤的治疗作用。

3 目前获批上市的几种抗PD-1/PD-L1单抗药物

3.1 单克隆抗体的结构特征

大部分单克隆抗体是由免疫球蛋白G（IgG）框架构

成，抗 PD-1/PD-L1单抗药物的基本框架也是 IgG。IgG

是由 2条轻链和 2条重链组成的四肽链糖蛋白，轻链包

含氨基端可变区（VL）和恒定区（CL），重链包括氨基端可

变区（VH）和 3个恒定区（CH1、CH2、CH3）。人体内有 4种

不同的 IgG 亚群（IgG1、IgG2、IgG3、IgG4），其主要区别在

于 CH1 和 CH2 之间的铰链大小、链内二硫键连接位置及

数量。IgG 不同亚群之间不仅结构不同，功能上也有区

别。轻链和重链靠 CL和 CH1之间的二硫键连接，其中轻

链的VL、CL及重链的VH、CH1形成Fab段；来自VH和VL结

构域的互补决定区（CDR）形成抗原结合位点；CH1和

CH2之间是柔性铰链，该铰链将 Fab 连接到包含 CH2和

CH3域的可结晶片段（Fc区）[13]。Fc能够决定抗体在血清

中的半衰期，并介导免疫反应，如激活补体依赖的细胞

毒作用（CDC）、抗体依赖细胞介导的细胞毒作用

（ADCC）和抗体依赖性细胞吞噬作用（ADCP）等 [14]。

IgG的结构和功能见图1。

3.2 抗PD-1/PD-L1单抗药物的结构特征及生物学特点

目前，经美国FDA批准上市的抗PD-1单抗药物有6

种，分别为纳武利尤单抗（Nivolumab）、帕博利珠单抗

（Pembrolizumab）、西米普利单抗（Cemiplimab）、特瑞普

利单抗（Toripalimab）、信迪利单抗（Cindilimab）和卡瑞

利珠单抗（Camrelizumab）；抗PD-L1单抗药物有3种，分

别为阿特朱单抗（Atezolizumab）、阿维鲁单抗（Avelum-

ab）和度伐鲁单抗（Durvalumab）。抗 PD-1单抗药物的

基本结构为 IgG4，因为具有较短的铰链区及不稳定的二

硫键，所以具有较大的灵活性。在体内，IgG4可以与其

他 IgG4分子进行Fab段交换，即形成“半分子交换”：两个

单特异性 IgG4分子互相交换自身的一条重链以及与这

条重链相连的轻链，从而产生新的 IgG4分子，而这种新

的 IgG4分子可能因此获得双特异性[15]。核心铰链基序

228位的丝氨酸是“半分子交换”所需的关键元素，通过

点突变将丝氨酸替换为脯氨酸（S228P 位点），可阻止

IgG4的 Fab 段交换 [16-17]。因此，抗 PD-1单抗药物均经

S228P修饰[18-19]，以稳定链间二硫键，阻止Fab段交换，克

服因 IgG4的不稳定性所引起的疗效和毒性的不可预测

性。抗PD-L1单抗药物的基本结构为 IgG1，核心铰链基

序228位的脯氨酸比较稳定，不存在上述“半分子交换”

现象。

对单抗药物的 Fc 区进行改造可影响其 ADCC、

CDC、ADCP等效应的发挥。IgG1与 Fc受体（FcR）亲和

力较低，IgG1比 IgG4能够更加高效地介导ADCC和CDC

作用。ADCC由Fc与Fc-γ受体（FcγR）结合后引发，其结

合力明显受CH2结构域中N-聚糖的影响，例如提高唾液

酸化糖型可以降低 Fc 对 FcγR 的亲和力，从而减弱

ADCC和CDC效应[20]；而降低或去除核心糖结构中的岩

藻糖则可增强 ADCC 效应[21]。IgG 型单抗一般在 Fc 区

的天冬酰胺（Asn）-297处有一个保守的氨基糖基化位

点，阿特朱单抗通过突变位点（N297A）消除 Fc 区的

ADCC效应。通过对度伐鲁单抗恒定区的3个氨基酸进

行突变，亦可去除其ADCC活性。阿维鲁单抗则保留有

完整ADCC野生型 IgG1λ型构架[22]。

亲和力是影响单抗类药物疗效、临床的最佳剂量和

部分毒副作用程度的因素之一，由结合区域、结合面积

与抗原决定簇之间立体构型的合适度共同决定[23]。亲

和力可用解离常数（Kd）表征，Kd值越小，亲和力越大。

PD-1分子胞外段的主要结构为从氨基末端至羧基末端

依次排列的“A”“B”“C”“C′”“D”“E”“F”“G”8个β折叠、

连接它们的氨基酸所构成的各种“环”结构（如 BC 环、

C′D环、FG环等）以及从氨基末端至“A”的结构（称为N

环）[24-25]；PD-L1分子胞外段的主要结构为从氨基末端至

羧基末端依次排列的“A”“B”“C”“C′”“C″”“D”“E”“F”

“G”9个β折叠、连接它们的氨基酸所构成的各种“环”结

构（如BC环、C C′环、C′C″环、FG环等）以及从氨基末端

至“A”的结构（称为N末端区域）[26-27]。例如，纳武利尤

抗原结合位点Fab段

Fc段

重链
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CH2

CH3
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CL

图1 IgG的结构和功能
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单抗的主要结合位点是PD-1的“N环”结构，结合面积约

为1 487 Å2，Kd为1.45 nmol/L[24] ；帕博利珠单抗结合的主

要部位是C′D环结构，结合面积约为2 126 Å2，结合面积

越大，Kd 值最小，为 27 pmol/L，是目前亲和力最强的

PD-1/PD-L1抑制剂[25]；西米普利单抗的结合部位及结合

面积未见报道，其Kd值为 6.11 nmol/L[28]；特瑞普利单抗

主要与FG环结合，结合面积约为2 011 Å2，Kd值为0.324

nmol/L[29]；信迪利单抗主要与 FG 环结合，结合面积

为 322 Å2，Kd 为 0.25 nmol/L[30]；卡瑞利珠单抗主要与

CC′环和 FG 环结合，结合面积为 2 520 Å2，Kd值为 3.31

nmol/L[31]。阿特朱单抗通过来自重链的 3个 CDR 环和

来自轻链的 1个CDR环结合PD-L1的前β-折叠，即主要

通过覆盖BC、CC′、C′C″和 FG 环中的残基来主导结合，

结合面积为 2 106 Å2，Kd值 400 pmol/L[32]；阿维鲁单抗的

结合表位区域主要由PD-L1的C链、C′链、F链、G链和

CC′环构成，结合面积为1 856 Å2，Kd值为42.1 pmol/L[22]；

度伐鲁单抗的结合区域是PD-L1上的CC′环和 N 末端

区域，结合面积为 1 624 Å2，Kd 值为 667 pmol/L[33]。抗

PD-1/PD-L1单抗药物的相关信息及特点见表1。

3.3 抗PD-1/PD-L1单抗药物的人源化程度、适应证及

给药剂量

单抗类药物按照其技术特点及人源化程度可以分

为4代[43]：第1代鼠源抗体、第2代人鼠嵌合抗体、第3代

人源化抗体和第 4代完全人抗体。目前上市的抗PD-1/

PD-L1单抗药物均是人源化或完全人单克隆抗体。帕

博利珠单抗、西米普利单抗、特瑞普利单抗、卡瑞利珠单

抗和阿特朱单抗为人源化单克隆抗体，纳武利尤单抗、

信迪利单抗、阿维鲁单抗和度伐鲁单抗为完全人单克隆

抗体。抗体来源的差异将影响抗PD-1/PD-L1单抗药物

抗肿瘤活性或敏感性。各个PD-1/PD-L1抑制剂的作用

靶点、抗体来源、抗体类型、结合区域、结合面积、亲和力

的差异，造成目前获批上市抗 PD-1/PD-L1单抗药物的

适应证有所不同。例如，纳武利尤单抗和帕博利珠单抗

的适应证较广，可用于黑色素瘤、非小细胞肺癌、霍奇金

淋巴瘤、尿路上皮癌等，而信迪利单抗和卡瑞利珠单抗

目前只获批用于复发/难治性霍奇金淋巴瘤的治疗。此

外，每种单抗药物的用法用量也各有不同，有基于体质

量的给药方式，也有固定剂量的给药方案，这很大程度

上取决于该类药物的特征、临床数据分析以及研发策

略。对于2种剂量方案的药动学和药效学较为相似的单

抗药物，则可考虑在上市后以固定剂量替代，以更便于

患者使用[44]。如，帕博利珠单抗在最早获批的给药剂量

为 2 mg/kg，每 3周 1次；后经研究证实可采用固定剂量

给药400 mg，每6周1次，详见表1。

3.4 抗PD-1/PD-L1单抗药物的免疫原性

单克隆抗体本身也可以被免疫系统当作是一种抗

原，具有免疫原性，免疫系统有可能会产生ADA。PD-1/

PD-L1抑制剂均为人源化或完全人单克隆抗体，具有一

定的免疫原性。免疫原性产生的主要原因是内源性抗

体中不存在的新结构、微小的破坏性氨基酸突变和氧化

或化学修饰；给药剂量、给药频次、给药途径、制剂工艺

和患者基本情况也是产生免疫原性的原因。抗 PD-1/

PD-L1单抗药物免疫原性可表现为给药后出现ADA，进

而可能影响药物的清除率，降低药效并增加不良反应的

发生。不同抗 PD-1/PD-L1单抗药物 ADA 的发生率不

同。各个单抗药物在美国FDA或国家药品监督管理局

（NMPA）注册申请时的临床数据中 ADA 发生率详见

表1。

4 抗PD-1/PD-L1单抗药物的药动学特征

抗PD-1/PD-L1单抗药物为大分子药物，与小分子药

物相比，具有不同的物理化学性质和药动学特征，其药动

学特征与净电荷、等电点、FcR、糖基修饰、空间结构等因

素均有关[45]。单抗类药物净电荷变化通常与脱氨基、异构

化或翻译后修饰导致的酸/碱性变化有关。研究显示，不

同亚型的 IgG 单抗可耐受的 pH 阈值从小到大依次为：

IgG1＜无糖基化的 IgG1＜IgG2＜IgG4
[46]。抗 PD-1/PD-L1

单抗药物相对分子质量大约为140～150 kDa，具有高亲

水性，穿过细胞膜的能力差，容易在胃肠道中被降解等，

因此一般均需通过静脉输注给药。抗PD-1/PD-L1大多

数分布于血管和细胞间隙中，除特瑞普利单抗的稳态分

布容积稍微较高（约 13.3 L）外，其余药物的稳态分布容

积均较低[47]。抗PD-1/PD-L1单抗药物的半衰期及达到

稳态时间较长，纳武利尤单抗和帕博利珠单抗半衰期

可长达 26 d 左右，度伐鲁单抗和帕博利珠单抗的达稳

态时间长达 16～18周。单抗药物的代谢消除方式包

括非特异性消除（如蛋白水解作用）和靶点介导的消除

（包括靶点结合、蛋白水解和内化作用）。抗 PD-1/

PD-L1单抗药物不经过细胞色素 P450酶和其他药物代

谢酶代谢，代谢和代谢样变化包括脱酰胺、氧化、异构

化、蛋白水解和糖酵解水解以及二硫键断裂等[47]，因此

较少存在药物相互作用。为了更好地了解各个抗

PD-1/PD-L1单抗药物的药动学特点，本文汇总了单抗

药物在美国 FDA、NMPA 注册申请时的药动学（PK）参

数数据，详见表 2。

5 结语

目前，抗 PD-1/PD-L1单抗药物已成为肿瘤免疫治
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疗的研究热点，今后可能还会有各种抗 PD-1/PD-L1单

抗药物获批上市。纵观上述已批准上市的 9种抗PD-1/

PD-L1单抗药物，其在稳定性、亲和力、Fc段特征、给药

剂量、适应证、免疫原性等方面各不相同。上述因素均

可能会对抗PD-1/PD-L1单抗药物的药效学或药动学产

生重大影响，从而可能影响该类药物的适应证、疗效和

安全性。医务人员通过对抗体来源、亚型、Fab 段及 Fc

结构域以及适应证的深入了解，将有助于合理使用抗

PD-1/PD-L1单抗药物，减少不良反应，实现个体化治

疗。但抗 PD-1/PD-L1单抗药物也存在不可避免的缺

陷，如较长的半衰期，加上本身具有免疫原性容易导致

患者出现药源性免疫相关不良事件；另外，生产难度大、

治疗成本较高、运输不便也是 PD-1/PD-L1抑制剂无法

回避的缺点，限制了其临床应用。
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