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靶向PD-1/PD-L1通路的联合治疗策略在软骨肉瘤治疗中研究和应用进展

Advances in the research and application of combination therapy strategies 
targeting the PD-1/PD-L1 pathway in chondrosarcoma treatment

徐邦哲 综述；王策 审阅（海军军医大学第二附属医院  骨科脊柱畸形病区，上海  200003）

[摘  要]  软骨肉瘤是一种较为常见的恶性骨肿瘤，起源于软骨细胞，其典型病理特征为肿瘤组织的内源性软骨骨化。目前，软

骨肉瘤的治疗主要采用根治性手术切除联合放化疗的综合治疗方案，但临床疗效欠佳，且患者普遍存在放化疗抵抗现象，亟须探

索针对软骨肉瘤等骨肉瘤的新型治疗策略。近年来，免疫治疗尤其是免疫检查点抑制剂（ICI）在多种恶性肿瘤的治疗中取得了

突破性进展。肿瘤免疫监视逃逸是恶性肿瘤进展的关键机制之一，而免疫检查点在调控抗肿瘤免疫应答中发挥着至关重要的作

用。因此，靶向免疫检查点已成为肿瘤治疗的有效手段。程序性死亡蛋白-1（PD-1）是关键的免疫检查点受体之一，其与程序性

死亡配体-1（PD-L1）在肿瘤进展中的相互作用已被广泛研究，并显示出作为 ICI的巨大治疗潜力。
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软骨肉瘤是一种常见的恶性骨肿瘤，具有高度

异质性[1]，其在原发骨恶性肿瘤中占比约20%～30%，

发病率仅次于骨肉瘤[2]。就患者预后而言，低级别、

高级别和去分化型软骨肉瘤的 5 年生存率分别为

83%、53%和7%~24%[3]。对于晚期软骨肉瘤患者，现

有的治疗手段极为有限。在新型疗法中，靶向程序

性死亡蛋白1及其配体1（PD-1/PD-L1）信号通路的免

疫治疗已被证明具有治疗潜力[4]。本文综述目前软

骨肉瘤治疗方案和靶向PD-1/PD-L1信号通路免疫治

疗的最新研究进展，系统论述免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor, ICI）的联合治疗策略及

其在软骨肉瘤临床治疗中的应用、作用机制、疗效及

安全性，为发掘靶向PD-1/PD-L1信号通路的软骨肉

瘤联合治疗策略提供参考依据。

1  软骨肉瘤的传统治疗方案及其局限性

软骨肉瘤的临床治疗方案仍面临选择有限且疗

效欠佳的双重挑战。目前的主要传统治疗方案包括

手术切除、放射治疗（放疗）、化学治疗（化疗）三大干

预策略[5-6]。

外科手术治疗是软骨肉瘤的首选干预策略，其

核心目标在于实现肿瘤的完整切除[7]。因刮除术等

保肢术式局部复发风险较高，目前的临床指南仍推

荐采用广泛切除术作为标准治疗方案[8]。放疗在软

骨肉瘤中的应用存在显著的生物学限制，其放疗抵

抗机制主要涉及以下病理特征：肿瘤组织内致密软

骨基质形成的物理屏障、低氧微环境诱导的肿瘤细

胞适应性改变、肿瘤干细胞去分化现象导致的治疗

抵抗表型增强[9-10]，且放射线引起的细胞毒性也限制

了其治疗效果[11-12]。此外，目前尚缺乏一级循证医学

证据支持放疗作为标准治疗方案[13]。通常情况下，治

疗经典型软骨肉瘤时化疗是一种疗效欠佳的治疗方

案[14]，且对于晚期软骨肉瘤，辅助化疗尚未证实能带

来明确的疗效[3]。软骨肉瘤的化疗耐药机制涉及多

重因素：P-糖蛋白过度表达、多药耐药基因 1激活、

Bcl-2家族蛋白高表达[15]、肿瘤细胞低增殖活性[16]、血

管生成不足，以及致密细胞外基质的物理屏障作

用[17]，这些因素共同导致抗肿瘤药物递送效率低下。

此外，目前使用的多种化疗方案仍缺乏足够Ⅲ期临

床试验的证据[18]。

综上所述，根治性手术切除联合放化疗作为软

骨肉瘤治疗的最常用传统方案，其临床疗效常不显

著，因此亟须探索软骨肉瘤的非传统治疗方案。目

前，针对软骨肉瘤的主要非传统治疗方案包括：免疫

治疗、肿瘤微环境调节、表观遗传干预、分子靶向治

疗、抗血管生成治疗、联合治疗方案等[10]。随着分子

靶向疗法的开发，已有多个创新治疗靶点被识别并

进入临床试验阶段[19-25]。此外，靶向PD-1/PD-L1信号

通路的 ICI的临床研究已显示出积极的疗效。

2   靶向PD-1/PD-L1通路治疗软骨肉瘤的关键作用

免疫治疗研究，尤其是针对 ICI的探索，已在多

种类型肿瘤中展开。多项免疫组织化学研究[26]证实，
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软骨肉瘤存在免疫调控现象。此外，相关研究[5]报道

了一例转移性软骨肉瘤患者，该患者在多种系统治

疗失败后，经免疫治疗获得了显著且持续的病情缓

解。与正常骨组织相比，软骨肉瘤组织中PD-1呈高

表达[27]。对经典型、间叶型、透明细胞型和去分化型

软骨肉瘤的PD-L1蛋白表达分析发现，41%的去分化

型病例存在PD-L1表达上调，且与肿瘤浸润淋巴细胞

数量及人类白细胞抗原Ⅰ类分子表达显著相关[28]。

另一项研究[26]显示，软骨肉瘤患者PD-L1与PD-L2阳

性表达率分别为68%和42%，PD-L1高表达与患者低

龄、较大肿瘤体积、较高组织学分级及肿瘤复发存在

显著相关性。

PD-1/PD-L1信号通路在肿瘤免疫逃逸中起关键

作用，其相互作用可通过抑制T细胞介导的免疫应答

促进肿瘤进展[29]，研究[30]证实，阻断该通路相互作用

可显著增强抗肿瘤免疫效应。目前，抗 PD-1/PD-L1

单抗的临床应用已推动实体瘤治疗模式革新，其中

肿瘤突变负荷（tumor mutational burden, TMB）与

PD-L1表达水平的相关性已被证实与患者临床获益

密切相关[31]。值得注意的是，肉瘤通常具有基因组稳

定性高、TMB低的生物学特征，一项涵盖167种肿瘤

类型、超过10万例样本的综合基因组分析显示，软骨

肉瘤的TMB水平处于所有肿瘤中最低的 10%区间，

肉瘤组织中PD-L1表达水平也普遍较低[32]。总之，靶

向PD-1/PD-L1通路在软骨肉瘤免疫治疗中具有重要

的研究意义，其通过调节肿瘤微环境和增强免疫反

应，为软骨肉瘤的治疗提供了新的策略和方向。

2.1  靶向PD-1/PD-L1通路治疗软骨肉瘤的机制

免疫系统通过免疫监视机制识别并清除恶性细

胞以抑制肿瘤生长，PD-1/PD-L1轴作为研究最为深

入的负向调节性免疫检查点通路，在此过程中发挥

了关键作用[33]。

具体来说，在T细胞激活过程中，肿瘤细胞来源

PD-L1 与 T 细胞表面 PD-1 结合后引发受体构象改

变，导致PD-1胞内结构域的免疫受体酪氨酸抑制基

序和免疫受体酪氨酸转换基序发生磷酸化。这一过

程募集 ，含 Src 同源 2 结构域的磷酸酶 -2（Src 

homology 2 domain-containing phosphatase-2, SHP-2），

通过抑制 PI3K/Akt和RAS/丝裂原活化蛋白激酶/细

胞 外 信 号 调 节 激 酶（extracellular‑signal‑regulated 

kinase, ERK）信号通路，进而抑制 T细胞的活化、增

殖、存活及效应功能。其中，SHP-2 在 T 细胞受体

（T‑cell receptor, TCR）附近的定位会削弱 TCR 介导

的关键信号事件，包括由Lck激酶调控的ZAP70磷酸

化抑制等[34]。此外，PD-1 信号还可通过调控 PTEN/

PI3K/Akt与RAS/MEK/ERK两条主要通路，以及影响

VAV癌蛋白（VAV onco-protein）、磷脂酶Cγ等下游信

号分子，实现对T细胞功能的全面调控[35]。

鉴于 ICI通过阻断PD-1/PD-L1相互作用可有效

恢复T细胞活性、增强抗肿瘤免疫应答并诱导肿瘤消

退，靶向该信号通路已成为肿瘤免疫治疗的重要

策略。

2.2  PD-1/PD-L1抑制剂作用机制及其在软骨肉瘤中

的应用

当CD8+ T细胞识别肿瘤细胞MHCⅠ类分子提

呈的抗原后发生活化，分泌 IFN-γ，通过结合 IFN-γ受

体诱导肿瘤细胞PD-L1表达上调，同时促使T细胞表

面 PD-1 表达增加，最终引发 PD-L1 与 PD-1 结合

并激活 PD-1/PD-L1 通路的免疫抑制效应。阻断

PD-1/PD-L1 相互作用可解除 CD8+ T 细胞的功能抑

制，从而恢复其抗肿瘤活性[36]。目前研究重点聚焦于

PD-1/PD-L1抑制剂的开发，主要包括单克隆抗体、多

肽/非肽类抑制剂两大类。此外，通过结构修饰可构

建具有特定理化性质的小分子化合物，相较于单克

隆抗体，小分子抑制剂具有独特优势[37]。下文将系统

阐述PD-1/PD-L1抑制剂的分类及其在软骨肉瘤中的

应用。

2.2.1  抗体类PD-1/PD-L1抑制剂

PD-1/PD-L1 抑制剂可通过阻断 PD-1/PD-L1 通

路显著抑制多种晚期肿瘤进展。文献[32]中已报道

了数种针对软骨肉瘤的抗体疗法：SARC028临床试

验评估帕博利珠单抗对5例软骨肉瘤患者的疗效，仅

1例实现部分缓解；另一项研究[38]显示，去分化型软骨

肉瘤患者接受6周期纳武利尤单抗治疗后应答有限，

而间叶型软骨肉瘤患者经 4周期治疗后疾病高度稳

定。目前，临床试验[39]正探索联合治疗方案，包括抗

CTLA-4单抗或mTOR抑制剂用于不可切除肉瘤及

其他晚期肿瘤。

2.2.2  适配体-药物偶联物类抑制剂

研究证实，此类复合物在免疫调控与抗肿瘤治

疗中展现出应用前景。目前已开发的MP7、AptPSL1

等 DNA 适配体可特异性阻断 PD-1/PD-L1 相互作

用[40]，尽管适配体-药物偶联物作为PD-1/PD-L1抑制

剂在多种类型肿瘤治疗中显示疗效，但针对软骨肉

瘤的基础研究数据仍较为匮乏。

2.2.3  肽类抑制剂

首个肽类抑制剂AUNP-12于 2014年被报道[41]。

此后，陆续发现多种新型肽类抑制剂，包括某小分子

肽与环状肽衍生物，动物实验证实其可刺激脾细胞

增殖并抑制肺转移形成[42]。PD-1肽类免疫调节剂在

疫苗研发与抗感染治疗领域展现出独特优势[43]，但需

指出，目前针对软骨肉瘤的肽类 ICI研究仍处于探索
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阶段，亟须开展系统性基础与转化研究。

2.2.4  非肽类小分子抑制剂

磺胺甲氧嗪与磺胺甲咪唑等抗生素类非肽小分

子抑制剂具有低细胞毒性特征，可有效调控 PD-1/

PD-L1信号通路，BMS-8与BMS-202是抑制PD-1活

化的典型小分子抑制剂代表[42]，尽管此类抑制剂较单

克隆抗体具有独特优势，且已在多种类型肿瘤治疗

中成功应用，但其在软骨肉瘤中的具体疗效仍需深

入探索。

2.3  靶向 PD-1/PD-L1通路治疗软骨肉瘤时面临的

主要问题

近年来，肿瘤免疫治疗领域取得了突破性进展，

其中 ICI通过精准调控免疫应答展现出显著疗效提

升。PD-1与CTLA-4作为关键免疫抑制性检查点，其

阻断治疗可有效解除T细胞功能抑制，增强肿瘤细胞

清除能力[44]。大量相关研究[45]证明，靶向PD-1/PD-L1

通路的免疫治疗方案的临床应用价值，其主要治疗

方案包括：PD-1/PD-L1 单克隆抗体应用、联合治疗

方案、生物标志物导向的个体化治疗、新型抗体

工程改造、疫苗与过继细胞疗法联用，以及耐药机

制探索等创新治疗方式。在目前软骨肉瘤的免疫治

疗方案中，主要采用 PD-1/PD-L1 单克隆抗体进行

治疗。

目前，临床应用的PD-1/PD-L1阻断性单克隆抗

体主要分为两类：一是针对T细胞PD-1受体的抑制

剂，主要包括纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、西米普

利单抗、多塔利单抗及瑞替凡利单抗；二是与靶向肿

瘤细胞PD-L1的抗体，主要包括阿替利珠单抗、阿维

鲁单抗和度伐利尤单抗[46]。已有临床研究评估了

PD-1/PD-L1通路抑制剂在骨肉瘤中的疗效。例如，

在 SARC028试验[32]中，帕博利珠单抗用于治疗晚期

骨与软组织肉瘤，其中5例软骨肉瘤患者中有1例观

察到部分缓解。另一项研究[47]发现，多柔比星联合帕

博利珠单抗方案耐受性良好，8例软骨肉瘤患者中有

3例肿瘤体积减小。

尽管目前多项针对软骨肉瘤靶向PD-1/PD-L1通

路的临床试验正在进行中，但该免疫治疗方案仍面

临着诸多亟待解决的问题。多数软骨肉瘤表现为低

T细胞浸润、低肿瘤相关抗原表达、高免疫抑制细胞

及细胞外基质屏障，导致PD-1/PD-L1抑制剂难以激

活有效免疫应答[48]。此外，T细胞耗竭、其他免疫检

查点（如CTLA-4、LAG-3）激活或代谢异常相关常导

致 PD-1/PD-L1抑制剂耐药现象[49]。因此，为提高抗

肿瘤免疫应答，临床常采用联合治疗策略，通过多途

径协同作用以增强治疗效果。研究[50-51]发现，深入解

析耐药机制并开发联合治疗方案，可显著提升PD-1/

PD-L1抑制剂的治疗效率。

3  靶向PD-1/PD-L1通路与其他治疗方法的联合治

疗策略

目前，常见靶向PD-1/PD-L1通路的联合治疗研

究主要采用以下策略：联用其他 ICI、联合分子靶向治

疗、联合化放疗等。下文将系统阐述软骨肉瘤中靶

向 PD-1/PD-L1 通路的联合治疗策略研究进展及其

机制。

3.1  PD-1/PD-L1通路抑制剂联用其他 ICI

ICI治疗为晚期肿瘤患者提供了全新治疗策略，

其核心机制在于通过调控免疫系统实现精准干预。

PD-1/PD-L1通路抑制剂已广泛应用于多种类型瘤肿

瘤的临床治疗。然而，研究[52]发现，单纯阻断 PD-1/

PD-L1通路并不能确保治疗效果，其主要原因在于肿

瘤可通过激活多种平行免疫检查点通路形成治疗耐

受，从而削弱单一靶点阻断的临床获益。因此，联合

应用不同免疫检查点通路抑制剂已成为提升治疗敏

感性的重要探索方向。在临床前动物模型的研究

中，联合靶向两个免疫检查点的单克隆抗体可显著

增强抗肿瘤应答。目前联合治疗研究涵盖以下 ICI：

CTLA-4抑制剂、TIM-3抑制剂、LAG-3抑制剂、吲哚

胺 2,3-双加氧酶抑制剂、TIGIT抑制剂及B7-H3单克

隆抗体等[53]，不同 ICI的联合应用已成为提升晚期肿

瘤治疗敏感性、改善临床预后的潜在策略[52]。在软骨

肉瘤相关研究中，一项评估纳武利尤单抗单药或联

合伊匹木单抗的Ⅱ期试验结果[54]显示，骨肉瘤的总体

缓解率分别为5%和16%，为进一步推进软骨肉瘤联

合治疗策略的开发提供了依据。

目前，正在进行的临床试验持续推进着联合 ICI

在不同类型肿瘤中的疗效验证，通过创新性联合策

略应用 ICI具有重要临床转化价值，这些新型联合免

疫治疗方案在改善黑色素瘤、非小细胞肺癌、尿路上

皮癌、肾细胞癌、头颈部鳞状细胞癌及霍奇金淋巴瘤

等多种实体瘤预后方面取得显著进展[55]。本文聚焦

于软骨肉瘤治疗策略的探索，尽管免疫治疗在部分

肿瘤中成效显著，但鉴于该领域研究数据匮乏，ICI联

合治疗在软骨肉瘤中的临床应用价值仍需深入

探索。

3.2  PD-1/PD-L1通路抑制剂联合分子靶向治疗

在晚期肿瘤治疗中，免疫治疗与分子靶向药物

展现出独特优势，目前研究已经发现软骨肉瘤的多

个创新分子靶点并进入临床研究阶段。例如，细胞

周期依赖性激酶 4/6抑制剂帕博西利通过上调MHC

Ⅰ表达促进抗原提呈，在临床前模型中与PD-1抑制

剂联用可显著抑制肿瘤生长[56]。在Ⅱ期临床试验[54]
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中，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗在晚期肉瘤中的

总体缓解率达16%，其中部分软骨肉瘤患者的疾病得

到控制并趋于稳定。另有研究[57]表明，针对多靶点的

小分子靶向药物安罗替尼和PD-1/PD-L1抑制剂的联

合应用已经在肺癌等实体瘤中显示出一定的前景。

在软组织肿瘤领域，已有基于中国人群的相关研究

予以证明。从机制来看，安罗替尼具有抗血管生成

的作用，可与PD-1/PD-L1抑制剂起到协同抗肿瘤的

效果，而抗血管生成治疗联合免疫治疗也是治疗软

骨肉瘤积极探索的一种治疗方案[58]。

研 究[59] 发 现 ，异 柠 檬 酸 脱 氢 酶（isocitrate 

dehydrogenase, IDH）1/IDH2基因突变在大约 50%的

常规软骨肉瘤中存在，其催化产生的致癌代谢物

D-2-羟基戊二酸可以通过表观遗传修饰抑制抗肿瘤

免疫，这一机制在胶质瘤中的研究已被证实，IDH突

变可通过改变DNA甲基化模式抑制T细胞浸润[60]。

因此，抑制突变型 IDH 是一种很有前途的治疗策

略[61]。IDH1突变抑制剂奥鲁他尼布对局部晚期软骨

肉瘤与转移性软骨肉瘤患者生存有积极作用[62]。此

外，目前正在进行 IDH1突变抑制剂艾伏尼布治疗经

典型软骨肉瘤的临床试验已取得了积极疗效[63]。尽

管其分子靶点在软骨肉瘤中的临床作用已有验证，

但 IDH1/IDH2突变抑制剂与PD-1/PD-L1通路抑制剂

联用的相关临床研究暂未开展，分子靶向治疗与

PD-1/PD-L1通路抑制剂的联合治疗策略仍需进一步

探索。

3.3  PD-1/PD-L1通路抑制剂联合放化疗

放疗可诱导免疫原性细胞死亡，释放肿瘤抗原

并加强T细胞浸润，因此，其与PD-1/PD-L1通路抑制

剂的协同效应也正处于探索阶段。研究[64]表明，立体

定向体部放疗（stereotactic body radiotherapy, SBRT）

诱导的免疫原性细胞死亡可增强全身抗肿瘤免疫应

答。在一项回顾性研究[65]中，SBRT联合帕博利珠单

抗在转移性肉瘤中局部控制率提升至65%。

化疗也有诱导免疫原性细胞死亡的疗效[66]。蒽

环类化疗药物联合安罗替尼可增加软组织肉瘤的疗

效。一项单臂、开放、多中心探索性Ⅱ期临床研究[67]

显示，与安慰剂组相比，一线蒽环类药物化疗后使用

安罗替尼维持治疗可延长对多种肉瘤亚型患者的无

进展生存期，而其与PD-1/PD-L1通路抑制剂联用的

研究仍缺乏[68]。需要指出，放化疗联合 PD-1/PD-L1

通路抑制剂相关基础与临床研究较为匮乏，亟须开

展系统的基础与临床转化研究。

3.4  PD-1/PD-L1通路抑制剂联合其他疗法

近期体外研究与临床前实验揭示了软骨肉瘤的

潜在新疗法，并且基于新分子靶点的发现，研究者提

出了许多其他联合治疗策略以突破单药疗效瓶颈。

例如，表观遗传调节剂如恩替诺特可通过抑制组蛋

白去乙酰化酶上调PD-L1表达并招募肿瘤浸润T淋

巴细胞，其与帕博利珠单抗联用在治疗乳腺癌的成

果为软骨肉瘤提供了借鉴[69]。此外，针对免疫抑制性

肿瘤微环境，目前主要采用嵌合抗原受体基因修饰T

淋巴细胞（CAR-T细胞）疗法来克服，靶向 IL-11Rα的

CAR-T细胞疗法在临床前模型中显示出对软骨肉瘤

的特异性杀伤，而PD-1抑制剂可延缓CAR-T细胞耗

竭，相关临床试验已进入Ⅰ期阶段[70]。

研究[71]显示，基于 PD-1/PD-L1 通路抑制剂的

联合治疗策略在转移性黑色素瘤、肾细胞癌、肺

癌及乳腺癌等多种实体瘤中取得显著临床疗

效[72]，PD-1/PD-L1通路阻断治疗作为目前肿瘤治疗

领域的重要突破，其成功经验正推动该疗法在骨肉

瘤（包括软骨肉瘤）中的转化研究，使肉瘤研究已从

基础研究扩展至临床试验阶段，其研究成果有望于

不久的将来公布。PD-1/PD-L1通路阻断治疗在软骨

肉瘤中展现出独特的治疗潜力，值得进一步关注。

然而，其有效性仍需通过更多的临床研究加以确证。

4  结  语

软骨肉瘤作为恶性骨肿瘤，其临床治疗仍面临

诸多挑战，因普遍存在标准抗肿瘤药物抵抗，治疗选

择极为有限，目前主要治疗手段仍局限于根治性手

术切除与辅助放化疗。因此，亟须开发包括免疫疗

法在内的新型干预方案与联合治疗策略。近年来，

靶向PD-1/PD-L1通路的免疫治疗为软骨肉瘤治疗提

供了新方向，且基于PD-1/PD-L1通路抑制剂的联合

治疗策略展现出协同增效潜力。但是当前研究仍存

在显著挑战，软骨肉瘤因其低T细胞浸润、低肿瘤相

关抗原表达的特点导致其耐药机制复杂，限制了 ICI

的单药治疗效果，且PD-1/PD-L1抑制剂及其联合治

疗策略应用于软骨肉瘤治疗的临床证据不足。未来

相关研究应聚焦于开发基于PD-1/PD-L1通路抑制剂

的新型联合治疗策略，并发掘新治疗靶点；临床试验

应聚焦于评估免疫单药或联合方案在软骨肉瘤中的

疗效特征，并系统深入分析免疫相关不良事件；此

外，应加强转化研究，推动靶向PD-1/PD-L1通路的联

合治疗策略相关基础研究成果向临床应用快速

转化。
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