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Abstract: Malignant melanoma is the most serious type of skin cancer with a high recurrence rate and death 
rate. Surgery still is the cornerstone of treatment for patients with stage Ⅱ and Ⅲ melanoma. For lack of 
effective (neo)adjuvant therapy, the prognosis of high-risk melanoma patients remains poor with 5-year 
survival rate of 30%-70%. PD-1 and PD-L1 belong to immunosuppressive pathway, and they can inhibit T cell 
activation and proliferation, which play an important role in tumor immune escape. In recent years, several 
kinds of antibodies targeting the PD-1/PD-L1 axis have been approved by FDA and have shown significant 
curative effect on advanced melanoma. Thus, a series of clinical trials on (neo)adjuvant therapies of high risk 
melanoma using PD-1/PD-L1 antibodies are carrying out. This article mainly reviews and summarizes the 
related studies and discusses the application prospect and possible development direction of PD-1/PD-L1 
inhibitors in (neo)adjuvant therapy of melanoma. 
Key words: Malignant melanoma; PD-1; PD-L1; PD-1/PD-L1 antibody; Neoadjuvant therapy 
摘  要：恶性黑色素瘤是一种具有较高复发率及死亡率的实体肿瘤。目前针对Ⅱ~Ⅲ期黑色素瘤的

治疗仍是以外科手术为主，由于缺乏有效的（新）辅助治疗手段，高危黑色素瘤患者的5年生存率

仅有30%~70%。程序性死亡因子1（PD-1）和程序性死亡因子配体1（PD-L1）是重要的免疫检验点

共抑制分子，通过抑制T细胞的激活和增殖通路参与了肿瘤的免疫逃逸。近些年来包括Nivolumab和

Pembrolizumab在内的多种PD-1/PD-L1抑制剂研发获批上市，并在晚期黑色素瘤的治疗中表现出显著

的疗效。因此多项针对PD-1/PD-L1抑制剂在高危黑色素瘤患者（新）辅助治疗的临床试验正积极开

展。本文主要对近年来相关研究进行了回顾与总结，探讨PD-1/PD-L1抑制剂在黑色素瘤（新）辅助治

疗应用的前景和可能发展的方向。
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·综  述·

0  引言
恶性黑色素瘤（malignant melanoma, MM）

是临床上第三常见的皮肤恶性肿瘤，具有较高的

发病率及死亡率；2017年美国约有8.7万新发病

例，1万例死亡病例[1]。我国的恶性黑色素瘤年增

长率约为3%~5%，每年约有2万新发病例 [2]。早

期恶性黑色素瘤可通过外科切除的方式治愈并获

得较长的生存，中晚期黑色素瘤患者单纯手术切

除的效果并不好。肿瘤厚度大于4 mm（T4N0M0, 
AJCC分期ⅡB~C期），或有区域淋巴结转移或途

中转移（T1-4N1-3M0，AJCC分期Ⅲ期）的患者

即便接受了完整的外科切除也会有60%~75%的复

发率，5年生存率仅为30%~70%[3-4]。这些患者迫

切需要在手术后接受辅助治疗来降低复发或死亡

的风险。

1  恶性黑色素瘤（新）辅助治疗现状
在上世纪90年代前的很长时间里，达卡巴嗪

（Dacarbazine, DTIC）及替莫唑胺（Temozolo-
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mide, MTIC）化疗是治疗转移性恶性黑色素瘤的

标准治疗方案，然而有效反应率仅13.4%，中位生

存时间5.6~11月[5]。在一项1982年的研究中，Ⅱ期

与Ⅲ期黑色素瘤患者术后辅助达卡巴嗪化疗与观

察组进行对比，发现3年生存率并没有改善[6]。由

于没有证据表明达卡巴嗪或替莫唑胺术后辅助化

疗能改善中晚期黑色素瘤患者的生存预后，因此

并没有进一步相关研究。

1995年，由ECOG（Eastern Cooperative Oncol-
ogy Group）依据一项大型随机对照试验E1684的

结果首次将大剂量干扰素-α（interferon-α, IFN-α）

推荐为中晚期黑色素瘤的辅助治疗。E1684试验

共纳入了280名样本，研究结果发现IFN-α能显著

改善中期黑色素瘤患者的无复发生存率（relapse-
free survival, RFS）和总生存率（overall survival, 
OS）[7]。尽管后续许多大型随机对照研究和Meta
分析都表明IFN-α无法提高患者的无远处转移生存

率（distance metastasis free survival, DMFS）和总

生存率[8-10]，并且IFN-α存在严重的剂量-毒性相关

不良反应[11-12]，直到目前大剂量IFN-α术后辅助治

疗仍是临床治疗ⅡB~Ⅲ期黑色素瘤的主要手段。

2015年，一种新型CTLA-4（细胞毒性T淋巴细胞

相关抗原4）抗体Ipilimumab获批用于黑色素瘤的

术后辅助治疗。CTLA-4是一种抑制性免疫相关抗

原，当其与抗原呈递细胞（antigen-presenting cell, 
APC）结合后会抑制T细胞的活性并降低宿主的自

身免疫反应。Ipilimumab通过与CTLA-4的结合从

而阻断其与配体（CD80/CD86）的相互作用，从

而促进T细胞的活化与增殖[13]。在一项Ⅲ期临床研

究中（EORTC-18071），Ipilimumab用于ⅢA~C期

黑色素瘤术后辅助治疗与安慰剂组进行对比，结

果显示Ipilimumab组的5年无复发生存率和5年总生

存率与安慰剂组相比都有显著提高[14]。然而值得

注意的是Ipilimumab组3~4级不良反应发生率高达

54.1%，因不良反应治疗中断的比例为49%，严重

的不良反应包括胃肠道、肝脏以及内分泌反应[15]。

正因为Ipilimumab严重的不良反应发生率限制了其

在临床上的应用，因此亟需研究新的辅助治疗手

段。PD-1/PD-L1信号通路是参与肿瘤免疫逃逸的

重要途径，针对该通路的抗体近些年已经在治疗

晚期恶性黑色素瘤中表现出不俗的成绩，最具代

表的包括Pembrolizumab、nivolumab、Atezolizum-
ab等多种PD-1/PD-L1抑制剂已经进行了多项针对

Ⅱ/Ⅲ期可切除的高危恶性黑色素瘤患者的（新）

辅助治疗的临床研究。

2  PD-1/PD-L1信号通路与PD-1/PD-L1抑制剂
程序性死亡受体-1/程序性死亡配体-1（pro-

grammed death-1/programmed death-ligand 1, PD-1/
PD-L1）于1992年由Ishida等正式提出，最初是在

凋亡的T细胞杂交瘤中得到，一种广泛存在于活

化的T淋巴细胞、B淋巴细胞和巨噬细胞表面的受

体，由于其与细胞凋亡相关而得名。PD-1是免疫

球蛋白B7-CD28家族成员之一，由268个氨基酸组

成的Ⅰ型跨膜蛋白，包含跨膜、胞质以及IgG V
类似三个结构域[16]。PD-1包括两个配体：PD-L1
（B7-H1, CD274）和PD-L2（B7-DC, CD273），

PD-L1是PD-1的主要配体，在PD-1与PD-L1结合

后，PD-1中的ITSM结构域发生磷酸化并募集蛋

白络氨酸磷酸酶SHP-2，使下游的脾络氨酸激酶

（spleen tyrosine kinase, SyK）和磷脂酰肌醇3-激
酶（phosphoinositide3-kinase, PI3K）发生去极化，

可抑制葡萄糖的消耗、细胞因子的产生和T细胞生

存，从而抑制抗原细胞[17]。另外，PD-1与PD-L1结

合可抑制多种细胞因子（IFN-γ、IL-2和TNF-α）的

产生，通过抑制存活因子Bcl-xl促进T细胞凋亡[18]。

恶性黑色素瘤发生时，其细胞高表达的PD-L1与T
细胞表面的PD-1结合后，介导负反馈调节，下调

或抑制T细胞功能，从而抑制肿瘤的免疫应答，导

致肿瘤细胞发生免疫逃逸[19]。

PD-1/PD-L1抑制剂的根本目的在于阻断PD-1
与PD/L1的结合，阻断负向调控机制，重新激活

T细胞对肿瘤的免疫应答效应从而达到抗肿瘤的

作用。2014年美国食品及药物管理局先后批准

了PD-1抑制剂Nivolumab（OPDIVO, BMS）和

Pembrolizumab（Keytruda, MSD）用于晚期不可

切除或转移性恶性黑色素瘤的治疗。短短几年

内，FDA批准了包括Atezolizumab（Tecentriq）、

Avelumab（Bavencio）、Durvalumab（Imfinzi）
在内的6种PD-1/PD-L1抑制剂上市并用于黑色素

瘤、非小细胞肺癌、膀胱上皮癌、淋巴瘤等实

体肿瘤的治疗及临床研究，见表1。一项Ⅲ期临

床研究CheckMate 066[20]共招募418名未经治疗的

BRAF野生型晚期恶性黑色素瘤患者，比较Nivo- 
lumab（3 mg/kg, 每2周一次）与传统化疗药物达

卡巴嗪（1 000 mg/m2, 每3周一次）的疗效与安全

性，结果显示Nivolumab组中位PFS（5.1月 vs. 2.2
月，HR=0.43）、1年生存率（72.9% vs. 42.1%, 
HR=0.42）以及客观缓解率（40% vs .  13.9%, 
OR=4.06）都显著优于达卡巴嗪组，同时3~4级不

良反应发生率（11.7% vs. 17.6%）更低。另一项
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针对Pembrolizumab的Ⅱ期随机对照临床研究KEY-
NOTE-002[21]共纳入了540例晚期Ipilimumab耐药黑

色素瘤患者，随机分为Pembrolizumab 2 mg/kg，

每3周一次或Pembrolizumab 10 mg/kg，每3周一次

及传统化疗组，中位随访时间28月，结果显示与

传统化疗组相比Pembrolizumab组虽然没有总生存

时间的显著延长，但无进展生存期和客观缓解率

等都有显著提高。PFS分别为34%（Pembrolizumab 
2 mg/kg, HR=0.57）、38%（Pembrolizumab 10 mg/kg, 
HR=0.50）和16%（化疗组）。同时3~4级不良反

应发生率也更低（13.5% vs. 16.8% vs. 26.3%）。

在另一项Ⅲ期随机对照KEYNOTE-006[22]研究中，

Pembrolizumab（10 mg/kg，每2周一次或每3周一

次）与Ipilimumab对照组晚期黑色素瘤患者的PFS
和OS均有显著提高。

3  PD-L1抑制剂
PD-L1抑制剂也在一些早期临床研究中显示出

抗肿瘤活性。一项2012年的Ⅰ期临床研究中，207
例晚期实体肿瘤患者（包括55例黑色素瘤患者）

接受了PD-L1抑制剂（BMS-936559）的治疗，结

果显示在52例可进行评估的黑色素瘤患者中，客

观缓解率为17.3%，其中有3例患者达到了完全缓

解。全部患者中39%发生了治疗相关的不良反应，

其中3~4级不良反应发生率为9%[25]。

PD-L1抑制剂在黑色素瘤辅助治疗中的应

用正处于起步阶段，目前唯一一项正在进行的

Ⅱ期临床试验是Atezolizumab联合cobimetinib
（考比替尼）±vemurafenib（维莫非尼）在高

危 Ⅲ 期 黑 色 素 瘤 患 者 术 前 新 辅 助 治 疗 的 研 究

（NCT03554083）。研究共计划纳入30名Ⅲ期高

危黑色素瘤患者， A组（BRAF突变组）术前接受

vemurafenib+cobimetinib+Atezolizumab 联合化疗

3周期，术后继续Atezolizumab 辅助治疗8周期；

B组（BRAF野生型组）术前接受cobimetinib+Ate
zolizumab 联合化疗3周期，术后同样接受Atezoli-

zumab 辅助治疗8周期。主要研究目标为两组的

病理缓解率以及无复发生存时间。研究预计将于

2023年结束。

4  PD-1/PD-L1抑制剂在黑色素瘤（新）辅助治疗
中的研究

PD-1/PD-L1抑制剂在治疗晚期恶性黑色素瘤

展现出确切的疗效，从2015年开始，数十项针对

可切除黑色素瘤患者（新）辅助治疗的Ⅱ/Ⅲ期临

床研究陆续开展，见表2。

4.1  Nivolumab 

抗 P D - 1 抑 制 剂 N i v o l u m a b （ O P D I V O ，

BMS-936558, ONO-4538, MDX-1106）是全人源

化免疫球蛋白G4蛋白单克隆单克隆抗体，最早

开展于2015年3月的CheckMate-238[23]临床研究

为随机对照双盲Ⅲ期临床试验，对比Nivolumab
（3 mg/kg，每2周一次）与Ipilimumab组（10 
mg/kg，每3周一次，4周期）在可切除的ⅢB/C
期或Ⅳ期黑色素瘤术后辅助治疗中的疗效。研

究共纳入了906名患者，按1:1进行配对，结果显

示Nivolumab组的12月无复发生存率RFS为70.5%
（95%CI: 66.1~74.5），Ipilimumab组为60.8%
（95%CI: 56.0~65.2），风险比HR=0.65（97.56% 
CI: 0.51~0.83），P<0.001。分层研究后发现，在

PD-L1表达水平<5%的患者中，Nivolumab组和Ipi-
limumab组无复发生存率（RFS）分别为64.3%和

53.7%，HR=0.71（95%CI: 0.56~0.91）；在PD-L1
表达水平>5%的患者中，Nivolumab组和Ipilimum-
ab组RFS分别为81.9%和73.8%，HR=0.5（95%CI: 
0.32~0.78）。3~4级不良反应发生率Nivolumab组

为14.4% vs. Ipilimumab组45.9%，因为不良事件导

致的治疗中断率Nivolumab组为9.7% vs. Ipilimumab
组为42.6%。Ipilimumab组有2例因药物不良反应

死亡的案例。在另一项Ⅱ期临床试验BrUOG-324
中，研究者观察25例Ⅲ/Ⅳ期可切除的黑色素瘤患

者接受Nivolumab（3 mg/kg，每2周一次）加小剂

表1  目前FDA批准的PD-1/PD-L1抑制剂及其适应证
Table 1  PD-1/PD-L1 checkpoint inhibitors approved by FDA and their indications
Agents Trade name Target Disease type
Pembrolizumab Keytruda PD-1 MM, NSCLC, HNSC, HL, BLCA, STAD
Nivolumab Opdivo PD-1 MM, NSCLC, Kidney carcinoma, HL, HNSC, BLCA, COAD
Atezolizumab Tecentriq PD-L1 BLCA, NSCLC
Avelumab Bavencio PD-L1 Merkel carcinoma, BLCA
Durvalumab Imfinzi PD-L1 BLCA, NSCLC
Cemiplimab Libtayo PD-1 CSCC
Notes: MM: malignant melanoma; NSCLC: non-small cell lung cancer; HNSC: head and neck squamous cell carcinoma; HL: Hodgkin’s lymphoma; 

BLCA: bladder urothelial carcinoma; STAD: stomach adenocarcinoma; COAD: colon adenocarcinoma; CSCC: cutaneous squamous cell carcinoma.
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量Ipilimumab（1 mg/kg，每6周一次）术后辅助治

疗的不良反应和RFS，初步的结论发现3~4级化疗

相关不良反应发生率为35%（NCT02656706）。去

年，一项大型随机、对照、双盲、多中心的Ⅲ期

临床研究研究已经启动（CheckMate 915），研究

计划纳入2 000名完全切除原发病灶的ⅢB~Ⅳ期恶

性黑色素瘤患者，对比Nivolumab联合Ipilimumab
与Nivolumab单用的疗效评估，主要研究终点为

RFS，次要研究终点为OS和PD-L1的表达情况，

研究预计将在2020年结束（NCT03068455）。此

外，还有多项Nivolumab单药或联合Ipilimumab等

其他药物的Ⅱ/Ⅲ期临床研究正在进行，见表2。

Nivolumab在黑色素瘤新辅助治疗的研究也正

在进行。一项随机、开放Ⅱ期临床研究中，53例

ⅢB/C期或Ⅳ期（寡转移）的黑色素瘤患者被分

为3组，第一组接受Nivolumab，3 mg/kg，每2周

一次，共4周期，第二组接受Nivolumab，1 mg/kg
以及Ipilimumab，3 mg/kg，每3周一次，3周期，

第三组接受Nivolumab，480 mg及Relatlimab，

160 mg，每4周一次，2周期，三组患者均在第8
周接受手术。术后，前两组患者继续Nivolumab           
3 mg/kg，每2周一次，12周期，第三组Nivolumab 
480 mg及Relatlimab 160 mg，每4周一次，10周

期，直到疾病进展或出现不可耐受的药物毒性。

研究的主要终点为患者接受新辅助治疗后出现病

理改变的比例，研究的次要终点为客观有效率

（OR）、RFS、OS。研究的结果预计将在2019年

公布（NCT02519322）。

表2  PD-1/PD-L1抑制剂相关黑色素瘤（新）辅助治疗临床研究汇总
Table 2  Summary of completed and ongoing clinical trials of PD-1/PD-L1 inhibitors in (neo)adjuvant therapy on melanoma

Phase Clinical Trials No. Conditions Interventions Estimated
enrolment

Primary
observation Status Comp-

letion
Nivolumab
  Ⅰ NCT02941744 StageⅢC-Ⅳ (resectable)* Nivolumab+Ipilimumab 6 AEs R 2019
  Ⅰ NCT02437279 StageⅢ* Nivolumab+Ipilimumab 20 Safety A 2018
  Ⅱ NCT02656706 StageⅢ-Ⅳ* Nivolumab+Ipilimumab 25 AEs R 2019
  Ⅱ NCT03528408 Uveal melanoma* Nivolumab+Ipilimumab 50 RFS, OS, AEs R 2023
  Ⅱ NCT03241186 Mucosal melanoma* Nivolumab+Ipilimumab 36 RFS, OS, AEs R 2021
  Ⅱ NCT02523313 StageⅣ* Nivolumab+Placebo vs. 

Nivolumab+Ipilimumab vs. 
Double Placebo Control

312 PFS R 2021

  Ⅱ NCT03405155 Stage ⅡB-ⅡC* Nivolumab 73 RFS R 2023
  Ⅲ NCT03068455 StageⅢB-Ⅳ* Nivolumab+Ipilimumab vs. 

Nivolumab 2000 RFS, OS, PD-L1
 expression A 2023

  Ⅲ NCT02388906 StageⅢB-Ⅳ*
Nivolumab vs. Ipilimumab 800 RFS A 2019

  Ⅱ NCT02977052 StageⅢ#
Nivolumab+Ipilimumab 110 AEs, RR, RFS R 2022

  Ⅱ NCT02519322 StageⅢB-Ⅳ# Nivolumab vs. Nivolumab+
Ipilimumab vs. 
Nivolumab+Relatlimab

53 PCR R 2020

  Ⅱ NCT03259425 StageⅢB-Ⅳ M1a# Nivolumab+HF10 
Oncolytic virus

20 PCR R 2022

Pembrolizumab
  Ⅰ NCT02434354 Stage Ⅳ(resectable)* Pembrolizumab 30 AEs R 2022
  Ⅲ NCT02362594 Stage Ⅲ(high risk)* Pembrolizumab vs. placebo 1019 RFS A 2025

  Ⅲ NCT02506153 Stage Ⅲ-Ⅳ
(resectable)*

Pembrolizumab vs. 
interferon alfa-2B vs. 
Ipilimumab

1378 OS, RFS, PD-L1 A 2023

  Ⅲ NCT03553836 StageⅡ(high risk)* Pembrolizumab vs. placebo 954 RFS, DMFS, 
OS, AEs

R 2033

  Ⅱ NCT03698019 StageⅢ-Ⅳ (high risk)*,# Pembrolizumab 556 EFS N 2022
  Ⅱ NCT03757689 StageⅡB/C# Pembrolizumab 63 SLN positive rate N 2026
  Ⅱ NCT03313206 Mucosal melanoma# Pembrolizumab 50 DFS N 2025
Atezolizumab
  Ⅱ NCT03554083 Stage Ⅲ (high risk)# Vemurafenib,Cobimetinib,

 Atezolizumab
30 PCR, RFS R 2023

Notes: *:adjuvant therapy; #: neoadjuvant therapy; R: recruiting; A: active but not recruiting; N: not yet recruiting; AEs: adverse events; RFS: 

recurrence-free survival; OS: overall survival; EFS: event-free survival; RR: response rate; PCR: pathologic complete response; SLN: sentinel lymph 

node; DFS: disease-free survival; DMFS: distant metastasis-free survival.
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4.2  Pembrolizumab
Pembrolizumab（Keytruda，MK-3475, lam-

brolizumab）是美国默沙东公司生产的人源IgG4-
kappa单克隆抗体，是首个被FDA批准上市的

PD-1靶向治疗药物。在最早开始于2015年的大

型随机双盲对照Ⅲ期临床试验KEYNOTE-054[24]

（NCT02362594）中，1 019例Ⅲ期术后黑色素

瘤患者被随机分为Pembrolizumab组（514例）和

安慰剂组（505例），其中Pembrolizumab组有5
例退出，最终509例接受治疗，安慰剂组有3例退

出，最终502例接受治疗，Pembrolizumab组接受

200 mg，每3周一次，持续1年直到肿瘤复发或

出现无法耐受的不良反应。初步的结果显示，中

位随访时间15月，Pembrolizumab组和安慰剂组

的1年RFS分别为75.4%（95%CI: 71.3~78.9）vs. 
61.0%（95%CI: 56.5~65.1），HR=0.57（98.4%CI: 
0.43~0.74, P<0.001）。在亚组分析中PD-L1表达

阳性的患者共853例，Pembrolizumab组和安慰剂

组的1年RFS分别77.1%（95%CI: 72.7~80.9）vs. 
62.6%（95%CI: 57.7~67.0），HR=0.54（95%CI: 
0.42~0.69, P<0.001）。3~5级不良反应发生率

Pembrolizumab组为14.7%，安慰剂组为3.4%[24]。

Pembrolizumab与大剂量干扰时和Ipilimumab的

比较也正在进行，一项由美国国家癌症研究所

（NCI）发起的大型随机对照双盲Ⅲ期临床研究

中，共招募了1 378名Ⅲ~Ⅳ期皮肤黑色素瘤患者，

在术后分别接受大剂量干扰素alfa-2B、Ipilimumab
以及Pembrolizumab的治疗，主要研究OS、RFS及

PD-L1表达的差异。研究预计将于2023年给出结

论（NCT02506153）。在这些试验的基础上，另

一项随机双盲对照Ⅲ期临床研究KEYNOTE-716
（NCT03553836）也开始了招募工作，研究主要

针对ⅡB/C期高危术后黑色素瘤患者，计划招募

954名患者，试验分为2部分，第一部分Pembroli-
zumab组接受最多17周期200 mg Pembrolizumab的

注射治疗，每3周1次，同时安慰剂组接受最多17
周期的0.9%氯化钠溶液注射治疗，直到疾病复发

或出现不可耐受的不良反应。第二部分试验，两

组中接受了全部17周期并且出现肿瘤复发或转移

的患者，若为局部或远处复发，则在二次术后接

受至多17周期的Pembrolizumab治疗（200 mg，静

脉注射，每3周一次），若为远处转移或不能手术

切除的，则直接接受至多34周期的Pembrolizumab
治疗。主要研究目标为各组的RFS、DMFS、OS、

不良事件（AEs）。研究预计将于2022年公布结果

（NCT03553836）。

Pembrolizumab[24]在黑色素瘤术前新辅助治

疗的研究大都处于Ⅱ期临床试验阶段，2018年

12月，NCI发起一项Ⅱ期临床试验，旨在对比在

Ⅲ~Ⅳ期可切除高危黑色素瘤患者中，单独接受

术后Pembrolizumab辅助治疗18周期与术前先接

受3周期Pembrolizumab新辅助治疗，术后再接

受15周期Pembrolizumab辅助治疗的无事件生存

（EFS）、总生存时间、疾病控制率、局部复发

率、病理缓解率之间的差异。研究计划纳入556
名黑色素瘤患者，预计将在2022年初步得出结论

（NCT03698019）。

5  总结与展望
中晚期恶性黑色素瘤单纯手术治疗的效果并

不理想，由于缺乏有效的辅助治疗手段，部分患

者会在短期内复发或转移。近些年来随着多种

PD-1/PD-L1抑制剂在晚期恶性黑色素瘤治疗中表

现出确切的疗效，与之相关的（新）辅助治疗的

研究也陆续开展起来。目前主要的研究方向集中

在PD-1抑制剂单药或联合Ipilimumab用于ⅡB~Ⅲ

期高危黑色素瘤的术（前）后（新）辅助治疗。

尽管许多Ⅲ期临床试验还在进行中，但从目前的

结果PD-1抑制剂用于中晚期可切除的黑色素瘤术

后辅助治疗能够显著延长患者的RFS，并且3~4级

不良反应发生率与Ipilimumab相比更低[23]。PD-L1
表达水平高的患者更有可能从PD-1抑制剂的辅助

治疗中获益，PD-L1的表达水平也许是一种潜在的

预测治疗反应的生物学指标。

在今后的研究中，我们在关注RFS与OS的同

时，也要考虑到PD-1/PD-L1抑制剂潜在的不良反

应以及对生活质量（QSL）的影响。并且由于辅

助治疗并没有合适病灶进行疗效评估，加之高昂

的治疗费用，找到合适的生物学标志进行筛选，

为合适的患者选择合适的治疗方案也是后续研究

的重点。总而言之，PD-1/PD-L1抑制剂的出现为

黑色素瘤的治疗带来了新的选择与挑战。我们希

望PD-1/PD-L1抑制剂在高危黑色素瘤（新）辅助

治疗中也能起到关键的作用，通过相关临床研究

为外科医生提供准确的治疗方案，提高患者生存

质量，改善疾病预后。
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