
国际癌症研究机构数据显示，截至2018年，肺癌

是最常见的癌症（占总病例的 11.6%），是癌症死亡

的主要原因（占总癌症死亡的18.4%）［1］。而肺癌中

最常见的病理学类型为非小细胞肺癌（non⁃small
cell lung cancer，NSCLC）。尽管经过手术、化疗、放

疗以及靶向治疗等传统治疗手段的积极干预，其5年
生存率仍然只有16%［2］。免疫检查点抑制剂在各种

恶性肿瘤中表现出来的生存获益使研究人员对肿

瘤治疗有了更进一步的认识，各个国家及相关机构

都在开展关于免疫治疗药物的大型临床研究，免疫

治疗已成为NSCLC患者治疗的新模式。下面将围

绕免疫治疗的作用机制、晚期NSCLC的免疫治疗、

早期或局部晚期NSCLC免疫治疗的最新研究进展

进行阐述。

1 免疫治疗的作用机制

人体免疫系统可以识别自我和非我，对自身组

织产生免疫耐受，对异常细胞进行免疫应答，如对

被病原体感染的细胞和肿瘤细胞来说，以T细胞介

导的特异性免疫应答会对这类细胞进行识别和破

坏。这种异常细胞的识别是通过T细胞上的T细胞

受体（T cellreceptor，TCR）与靶细胞上的肽⁃主要组
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织相容性复合物（major histocompatibility complex，
MHC）的结合来实现的。人体识别和破坏肿瘤细胞

的过程是由一系列共刺激和共抑制受体和配体控

制的，其通过调节抗原特异性T细胞的数量和功能，

在限制组织损伤和维持自我耐受方面发挥着关键

作用［3］。从T细胞识别到发挥杀伤作用是一个循环

的过程，称之为肿瘤免疫循环。首先，肿瘤细胞被

破坏释放抗原，树突状细胞提呈抗原，从而激活T细

胞；T细胞移至癌组织部位，识别肿瘤细胞；最终 T
细胞对肿瘤细胞进行杀伤。被杀伤的肿瘤细胞释放

更多细胞碎片，为T细胞活化提供更多的抗原［4］。虽

然人体免疫系统对肿瘤细胞产生杀伤作用，但肿瘤

细胞会利用多种机制逃避免疫监视及免疫应答，导

致肿瘤免疫逃逸。在肿瘤免疫循环中，有多个因子

参与其活化、调节与效应。下面对免疫检查点的作

用机制作简单阐述。

1.1 程序性死亡受体 1（programmed cell death pro⁃
tein 1，PD⁃1）/细胞程序性死亡⁃配体 1（programmed
cell death 1 ligand 1，PD⁃L1）免疫检查点作用机制

PD⁃1是一种免疫抑制分子，其通过与PD⁃L1 结

合启动 T 细胞程序性死亡使肿瘤细胞获得免疫逃

逸。肿瘤细胞表达的不同配体与免疫细胞表面受

体结合，触发免疫抑制通路，使肿瘤细胞获得免疫

耐受能力，这是肿瘤微环境中免疫细胞和肿瘤细胞

之间发生的配体⁃受体相互作用。抑制PD⁃1与PD⁃
L1的结合可以解除肿瘤细胞的免疫逃逸，使人体免

疫系统能够识别并杀伤肿瘤细胞［5］。暴露在肿瘤抗

原下，T细胞会表达更多的 PD⁃1变得“无能”，造成

免疫耗竭。在给予免疫检查点抑制剂后，PD⁃1和

PD⁃L1被分开，免疫细胞会重新获得活力，杀伤肿瘤

细胞。因此，PD⁃1/PD⁃L1作为恶性肿瘤的治疗靶点

脱颖而出。

1.2 其他免疫检查点作用机制

CTLA⁃4 抑制剂 Ipilimumab是最早进行临床试

验的抗肿瘤免疫治疗药物，可以明显改善晚期黑色

素瘤患者的生存期。PD⁃1/PD⁃L1与CTLA⁃4主要在

肿瘤免疫循环T细胞的活化中发挥作用（PD⁃1/PD⁃
L1主要在T细胞反应活跃期发挥作用，CTLA⁃4主要

在T细胞活化早期发挥作用）［6］。但是CTLA⁃4 抑制

剂会过度激活T 细胞，导致自身免疫反应发生［7］。

目前基于 PD⁃1/PD⁃L1通路的免疫治疗在一些

肿瘤中显示出前所未有的疗效［8］，但是仍然有许多

患者无法从免疫治疗中获益，这使研究人员对在T
细胞活化和增殖中发挥作用的其他分子产生兴

趣。已经有一些相对成熟的共刺激分子在研究中，

如淋巴活化基因 ⁃ 3（lymphocyte activation gene ⁃ 3，
LAG⁃3）、T细胞免疫球蛋白⁃3（T cell immunoglobulin
⁃3，TIM⁃3）、T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域（T cell
immunoglobulin and ITIM domain，TIGIT）等。LAG⁃3
是25年前发现的一种分子，表达在活化的CD4+T细

胞、CD8+T细胞和自然杀伤细胞（natural killer cell，
NK）上。LAG⁃3属于免疫球蛋白超家族，与CD4同

源，在活化的 T细胞表面表达。实际上，LAG⁃3与

MHC的亲和力比CD4+T细胞还要高。LAG⁃3表达增

高可以使调节性 T细胞的活性降低，尤其使CD8+T
细胞增殖活性降低［9］。LAG⁃3常与其他抑制性免疫

检查点共表达，同时阻断比单独阻断有更强的抗肿

瘤活性［10］，药物的联合治疗效果可能会更好。Tim⁃3
在13年前被认为是一种选择性表达于产生干扰素γ
的CD4+辅助性 T细胞和CD8+毒性 T细胞上的表面

分子，在非特异性免疫细胞中也有表达。TIM⁃3与

半乳糖凝集素9特异性结合后，可以产生负性信号，

进而使T细胞程序性死亡［11］。基于这一理论，阻断

TIM⁃3的研究也在进行，但结果并不尽如人意。

目前免疫治疗在恶性黑色素瘤、尿路上皮癌、

NSCLC等恶性肿瘤中表现出显著疗效。总之，免疫

治疗机制复杂，影响因素较多，关于免疫检查点抑

制剂和肿瘤微环境的研究还在开展。

2 晚期NSCLC的免疫治疗

虽然化疗、放疗和靶向治疗在晚期NSCLC治疗

方面有着不可替代的地位，但是长期以来，对一线

化疗后进展的NSCLC患者的全身治疗选择一直受

到限制。20多年来，多西紫杉醇一直是二线治疗的

主要药物，但该药不良反应较大。由于免疫检查点

的发现，一系列免疫检查点抑制药物研发上市。目

前国内已经上市的PD⁃1抑制剂共有 6个，PD⁃L1抑
制剂 1个。Nivolumab是最早批准进入中国的免疫

检查点抑制剂药物，针对免疫治疗的各项大型临床

研究奠定了免疫治疗临床应用的基础。以下对晚

期肺癌的免疫治疗进行综述。

2.1 晚期NSCLC二线治疗

表 1列举了晚期NSCLC二线治疗的临床研究。

2015年的KEYNOTE⁃001以及KEYNOTE⁃010研究

结果使 FDA 批准 Pembrolizumab 用于二线治疗

NSCLC，KEYNOTE⁃001研究NSCLC队列的5年随访

结果显示：所有患者的 5年总体生存率（overall sur⁃
vival，OS）大于 15%。在 PD⁃L1≥50%的初治和经治
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患者中，5年OS更是高达 29.6%和 25.0%，且没有观

察到新的远期不良反应［12］。KEYNOTE⁃010研究结

果更进一步验证了在PD⁃L1≥50%的初治和经治患

者中Pembrolizumab治疗的中位OS明显长于多西他

赛组（10.4个月 vs. 12.7个月 vs. 8.5个月）［13］。由此可

见，Pembrolizumab用于二线治疗NSCLC安全可靠，

患者获益时间明显延长。

Nivolumab被FDA批准用于二线晚期NSCLC是

基于以下的两项研究。CheckMate017/057研究的

1年生存率结果提示，免疫单药对比多西他赛，患者

中位 OS更长，且与 PD⁃L1表达水平呈正相关［14］。

2019年世界肺癌大会（world conference on lung cancer，
WCLC）公布这两项研究的5年生存率分别为13.4%
vs. 2.6%。Nivolumab组 32%的患者 5年后对免疫治

疗依旧应答，而多西他赛组中无此现象。从2015年
首次报道，到5年后的数据可以看出，免疫治疗的疗

效持久，相比多西他赛化疗，显示出长期生存优

势。这也奠定了免疫治疗在NSCLC二线治疗的地

位。CheckMate 171是Nivolumab在既往治疗过的晚

期鳞状NSCLC中的Ⅱ期试验，纳入治疗的 811例患

者中，103例美国东部肿瘤协作组（Eastern Coopera⁃
tive Oncology Group，ECOG）活动状态评分（perfor⁃
mance status，PS）为2，278例年龄≥70岁，125例年龄

≥75岁。3~4级治疗相关的不良反应为腹泻（1%）、

丙氨酸氨基转移酶增加（1%）、肺炎（0.7%）、结肠炎

（0.6%）和天门冬氨酸氨基转移酶增加（0.5%）。中

位OS在所有治疗患者以及≥70岁与≥75岁患者中

相似，分别为 10.0 个月、10.0 个月和 11.2 个月。

ECOG PS为 2的患者中位OS是 5.2个月［15］。这些

结果表明，Nivolumab在晚期NSCLC患者（包括老年

患者）中具有良好耐受性，OS 结果与 3 期数据一

致。

两项进行Atezolizumab对比多西他赛的头对头研

究，PD⁃L1≥1%的中位OS分别为 15.5个月 vs. 9.2个
月、15.7个月 vs. 10.3个月［16-17］，因此Atezolizumab被

批准用于晚期NSCLC的二线治疗。

目前，关于NSCLC免疫治疗的研究大多是西方

人群的数据。中国人群是否能从中获益、安全性如

何都有待研究证实。CheckMate⁃078入组来自中国、

俄罗斯和新加坡的晚期NSCLC患者，按照 2∶1的比

例随机接受Nivolumab和多西他赛治疗。结果显示

非鳞状NSCLC组中位OS为 11.9个月、10.2个月；鳞

状NSCLC患者中位OS分别为 12.3个月、9.6个月。

PD⁃L1≥1%组中位OS为12.3个月 vs. 7.9个月。在安

全性方面，Nivolumab组3~4级不良事件发生率低于

多西他赛组［18］。这项研究入组的患者主要是中国患

者，说明中国患者的临床研究数据与世界其他研

究数据基本一致，正是基于这项研究，中国在2018年
6 月 15 日批准 Nivolumab 用于晚期 NSCLC 患者的

二线治疗。

2019年报道的 SHR⁃1210⁃11⁃201研究是 1项Ⅱ
期伞状研究。入组人群为既往接受过治疗的晚期

或转移性NSCLC的中国患者，结果显示PD⁃L1＜1%
的患者客观缓解率（objective response rate，ORR）为

12.2%；1%≤PD ⁃ L1＜25%的患者 ORR 为 19.4%；

25%≤PD ⁃ L1＜50%的患者 ORR 为 45.5%；PD ⁃ L1
≥50%的患者ORR为 28%。这一研究表明，中国患

者的 PD⁃L1表达率较高，且可以从免疫治疗中获

益。从安全性角度来看，≥3级的不良反应发生率为

17.1%，13.7%的患者出现严重不良反应［19］。

事实上，仅有部分晚期NSCLC患者可能从二线

免疫治疗中长期受益。因此，识别能够预测对免疫

检查点抑制剂应答的分子标志物，最大限度地发挥

这些药物的疗效，仍然是临床研究的重要目标。目

前对免疫治疗疗效预测的主要标志物有 PD⁃L1表

达、肿瘤突变负荷、DNA错配修复、免疫微环境以及

肠道菌群。Checkmate026及 Keynote024两项研究

的对比提示PD⁃L1表达越高，免疫治疗获益的可能

性就越大；Rizvi等［20］回顾多个临床研究发现，肿瘤

突变负荷高的患者有更多可能获得临床获益，如果

合并PD⁃L1高表达，则可能是免疫治疗最适宜的人

群；DNA错配修复是一种关键的DNA修复机制，修

复缺陷会导致细胞内的突变累积（短片段重复序列

DNA变异长度增加），即微卫星不稳定性，最早在结

直肠癌的Keynote016研究中发现，具有微卫星不稳

定性表型的结直肠癌患者对免疫治疗有更好的应

答；肿瘤免疫微环境与免疫治疗不可分割，免疫细

胞对肿瘤细胞的杀伤作用是免疫治疗的机制。免

疫微环境中的细胞、组织等都对免疫治疗有着影

响，回顾性分析发现细胞毒性T淋巴细胞浸润的数

量及密度都可以很好预测患者对免疫治疗的应答
［21］；肠道微生物对免疫治疗的疗效也有一定预测作

用，A.muciniphila肠道细菌大量存在于对免疫治疗应

答较好的患者体内［22］。但以上关于免疫标志物的研

究目前都存在一定争议，无法满足精准医疗时代医患

双方的需求，目标人群的选择也面临挑战。

2.2 晚期NSCLC一线治疗

晚期NSCLC一线治疗临床研究见表2。随着免
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表1 晚期NSCLC二线治疗临床研究

Table 1 Clinical studies on second⁃line treatment of advanced NSCLC

研究名称

Keynote⁃001
Keynote⁃010

Checkmate⁃017
Checkmate⁃057
POPLAR
OAK
Checkmate⁃078
SHR⁃1210⁃11⁃201

阶段

Ⅲ
Ⅲ

Ⅲ

Ⅱ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅱ

入组人数

0 550
1 034

0 272
0 582
0 277
1 225
0 338
0 229

组织学类型

NSCLC
NSCLC

鳞状NSCLC
非鳞状NSCLC

NSCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC

研究设计

Pembrolizumab vs.化疗

Pembrolizumab 10 mg/kg vs. Pembrolizumab
2 mg/kg vs. 化疗

Nivolumab vs. 化疗

Nivolumab vs. 化疗

Atezolizumab vs. 化疗

Atezolizumab vs. 化疗

Nivolumab vs. 化疗

Camrelizumab vs. 化疗

mOS（月）

22.3 vs. 10.5

12.7 vs. 10.4 vs. 8.5
9.2 vs. 6.0
12.2 vs. 9.5
15.5 vs. 9.2
15.7 vs. 10.3
12.0 vs. 9.6
NR vs. 11.6

疫治疗在晚期NSCLC患者的二线治疗中取得了较

好结果，免疫治疗进入NSCLC患者的一线治疗。最

早的KEYNOTE⁃024研究结果表明，Pembrolizumab
单药对比化疗能显著延长患者的无疾病进展生存

期（progression free survival，PFS）（10.3个月 vs. 6.0个
月）及 OS（30 个月 vs.14.2 个月）［23］。这项研究使

Pembrolizumab在 2018年被 FDA批准用于 PD⁃L1≥
50%的转移性晚期NSCLC患者的一线治疗。2019年
WCLC中更新了这一研究的 3年生存随访结果，免

疫治疗组 vs. 化疗组3年的OS率为43.7% vs. 24.9%；

中位OS为 26.3个月 vs. 14.2个月，且免疫治疗组的

安全性优于化疗组［24］。同时进行的Checkmate⁃026
研究是 Nivolumab对比含铂双药化疗的头对头研

究，入组患者是PD⁃L1≥5%的这部分人群，结果是阴

性的［25］。但回顾性分析发现，高TMB患者从免疫治

疗中获益更多。KEYNOTE⁃042是基于KEYNOTE⁃
024的研究，旨在扩大免疫治疗的获益人群，KEY⁃
NOTE⁃024研究入组的人群是既往未接受过治疗的

局部晚期或转移性的、突变基因阴性的NSCLC患

者，且PD⁃L1表达至少为 50%，而KEYNOTE⁃042则
是入组既往未接受过治疗的局部晚期或转移性的、

突变基因阴性的、PD⁃L1表达至少为 1%的患者。

Pembrolizumab单药治疗对比单纯化疗，能使这部分

患者OS获益。基于这项研究，免疫治疗的获益人群

得到扩大，可以用于EGFR/ALK突变阴性、PD⁃L1≥
1%晚期一线 NSCLC 患者的治疗。同时 2019 年

WCLC报道了KEYNOTE⁃042中国研究的结果［26］，中

国患者与全球患者大体一致，获益明显，死亡风险

降低，且安全性和耐受性良好。

当免疫单药可用于NSCLC的一线治疗后，开始

探索免疫联合治疗的新模式，理论上化疗可以杀伤

肿瘤细胞，释放更多抗原［27］，此外，化疗还可以减少

调节性T细胞［28］、髓系来源的抑制细胞［29］和诱导免疫

活性［30］等作用。因此化疗联合免疫治疗在理论上

可以达到 1+1＞2的效果。随之开展的KEYNOTE⁃
407研究是 Pembrolizumab+化疗 vs. 安慰剂+化疗用

于肺鳞癌的患者［31］，KEYNOTE⁃189研究是Pembro⁃
lizumab+化疗 vs. 安慰剂+化疗用于非鳞状NSCLC
的患者［32］。这两项研究结果显示无论 PD⁃L1表达

状态如何，联合方案对比单纯标准化疗方案，患者

PFS及OS均有获益。上述研究进一步扩大了免疫

治疗的潜在受益人群。另一项 IMpower130研究对

比 Atezolizumab+卡铂+紫杉醇与单纯化疗在晚期

NSCLC 一线治疗中的疗效，中位 PFS（7.0 个月 vs.
5.5个月）和中位 OS（18.6个月 vs. 13.9个月）均有

获益［33］。SHR⁃1210⁃Ⅲ⁃303研究揭示了中国人群相

关数据。该研究纳入EGFR/ALK突变阴性的晚期非

鳞状NSCLC的患者，分别给予化疗+卡瑞利珠单抗

与化疗单独治疗，结果表明与单纯化疗相比，联合

方案能显著延长患者的中位PFS（11.3个月 vs. 8.3个
月），联合组的ORR（60.0%vs. 39.1%）、疾病控制率

（disease control rate，DCR）（87.3% vs. 74.7%）、OS
（NR vs. 20.9个月）均优于单纯化疗组，安全性良

好［34］。化疗联合卡瑞利珠单抗有望成为中国患者新

的标准一线治疗方案。

免疫联合治疗中的获益情况使人们进一步探

讨双免疫治疗方案，Checkmate⁃817研究是在ECOG
评分 2或 0~1无症状初治EGFR突变阴性伴脑转移

的晚期肺癌患者中进行的双免疫安全性研究。在

这部分患者中，不良事件发生率为67%，3~4级不良

反应发生率为 28%，病死率为 2%，免疫相关性不良

事件表现为皮肤、消化道不良反应和内分泌毒性、

肝毒性、肺毒性、肾毒性以及过敏反应，早期识别免

疫相关性肺炎、心肌炎、肝炎等严重不良反应可以
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预防不良预后的发生。2019 年 ESMO 中报道了

Checkmate⁃227与MYSTIC研究的数据。Checkmate⁃
227研究随机入组了 1 739例患者，结果显示不论

PD⁃L1表达水平如何，双免疫联合组对比单纯化疗

组的OS均有获益（17.1个月 vs. 13.9个月）。这意味

着不论PD⁃L1表达水平如何，双免疫联合治疗都会给

晚期NSCLC患者带来生存获益。MYSTIC研究随机

入组了Ⅳ期的EGFR/ALK突变阴性的NSCLC患者，

随机分为3组，在总人群中Durvalumab、Durvalumab+
Tremelimumab、化疗的中位 OS 分别为 16.3、11.9、
12.9 个月，而在亚洲人群中则分别为 18.8 、17.7、
10.6个月。亚洲的OS数据与总人群进行横向对比，

发现亚洲人使用免疫治疗的生存获益更多，尤其是

在双免疫组中，OS较总人群长 5.8个月，这意味着

Durvalumab ±Tremelimumab的方案或许对亚洲肺癌

患者获益更大。安全性方面发现双免疫和化疗的

≥3级不良反应事件相似［35］。免疫联合方案是研究

者探索的热门，多项研究探索免疫联合方案用于

NSCLC一线治疗的新模式。但是对于PD⁃L1表达强

阳性的患者来说，选择免疫单药还是免疫联合化疗

需要临床医生综合考虑患者的耐受情况，对体力状况

较好的患者，治疗早期可追求疗效，对体力状况相对

较差的晚期患者则应确保安全性。

免疫治疗与各种药物的联合都显现出较好的疗

效，Impower150［36］的研究报道了四药联合方案的疗

效，即Atezolizumab+白蛋白结合型紫杉醇+卡铂+贝
伐珠单抗 vs. 白蛋白结合型紫杉醇+卡铂+贝伐珠单

抗。结果显示，四药联合方案ORR、PFS及OS均有获

益，研究纳入的EGFR或ALK突变阳性的患者也观察

到四药联合的获益。靶向治疗后耐药的患者进一步

用药一直受到限制［37］，这一研究给突变基因阳性、TKI
治疗失败后的患者提供了新的选择方案。NCCN指

南已经将四药方案推荐使用于晚期非鳞状NSCLC患

者的一线治疗。但临床实践仍需结合患者经济条件、

体力状况以及不良反应等情况综合考量做出评估。

3 早期或局部晚期NSCLC的免疫治疗

免疫治疗亦可用于早期或局部晚期的NSCLC
患者，对于可切除的患者进行术前新辅助或术后辅助

治疗；对于不可切除的患者可联合化疗，在化疗周期

结束后用于维持治疗。越早使用免疫检查点抑制剂，

患者的免疫激活越早，从免疫治疗中受益越多。

3.1 不可切除局部晚期NSCLC的免疫治疗

PACIFIC［39］研究入组了不可切除的Ⅲ期NSCLC
患者，在同步放化疗基础上，未出现进展的患者随

机分为两组，用 Durvalumab vs. 安慰剂维持治疗

1 年。Durvalumab 维持组对比安慰剂组，两年OS率
为 66.3% vs. 55.3%［40］，该研究的 3年生存数据OS率

表2 晚期NSCLC一线治疗临床研究

Table 2 Clinical studies on first⁃line treatment of advanced NSCLC

研究名称

Keynote⁃024
Keynote⁃042
Checkmate⁃026
Impower⁃110
Keynote⁃407

Keynote⁃189

Impower⁃130
SHR⁃1210⁃111⁃303
Keynote⁃021［38］

Checkmate⁃817
Checkmate⁃227
Mystic

Impower⁃150

阶段

Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ
Ⅲ
Ⅱ

Ⅲ
Ⅲ
Ⅲ

Ⅲ

入组人数

0 305
1 274
0 635
0 572
0 559

0 616

0 723
0 419
0 145

0 589
1 739
0 488

0 692

组织学类型

NSCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC

NSCLC

NSCLC
NSCLC
非鳞状

NSCLC
NSCLC
NSCLC
NSCLC

NSCLC

研究设计

Pembrolizumab vs. chemotherapy
Pembrolizumab vs. chemotherapy
Nivolumab vs. chemotherapy
Atezolizumab vs. chemotherapy
Pembrolizumab plus chemotherapy vs.
placebo⁃combination
Pembrolizumab plus chemotherapy vs.
placebo⁃combination
Atezolizumab plus chemotherapy vs. chemotherapy
Camrelizumab vs. chemotherapy
Pembrolizumab plus chemotherapy vs.
placebo⁃combination
Nivolumab plus Ipilimumab vs. chemotherapy
Nivolumab plus Ipilimumab vs. chemotherapy
Durvalumab vs.
Durvalumab plus Tremelimumab vs. chemotherapy
Atezolizumab plus Bevacizumab plus chemotherapy vs.
Bevacizumab plus chemotherapy

mOS（月）

30.0 vs. 14.2
20.0 vs. 12.2
14.4 vs. 13.2
20.2 vs. 13.1
15.9 vs. 13.2

NR vs. 11.3

18.6 vs. 13.9
NR vs.20.9
NR vs. NR

17.0 vs. 9.9
17.1 vs.13.9

16.3 vs. 11.9 vs.12.9

19.8 vs. 14.9
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为 57.0% vs. 43.5%［41］。这一研究奠定了局部晚期

NSCLC患者免疫维持治疗的基础。基于这项研究

结果，我国国家药品监督管理局批准Durvalumab用
于在接受铂类药物为基础的化放疗同步之后未出

现疾病进展的不可切除的、Ⅲ期NSCLC患者的维持

治疗。Atezolizumab联合同步放化疗治疗NSCLC的

结果显示，与单纯同步放化疗相比，联合Atezolizum⁃
ab是安全的，且不会明显增加不良反应。此外Pem⁃
brolizumab同步放化疗也得到 PFS获益，接受≥2次

Pembrolizumab治疗的患者中位PFS为 20.3个月，明

显高于同步放化疗的中位PFS（8~10个月）。期望在

不可切除的局部晚期NSCLC患者中进行同步放化

疗的同时，加用免疫治疗。这一系列临床研究更加

巩固了免疫治疗用于不可切除的早期或局部晚期

NSCLC患者治疗的地位。在不明显提高患者不良

反应的前提下，延长了患者的PFS。
3.2 可切除的早期或局部晚期NSCLC的免疫治疗

对于可切除的NSCLC患者的免疫治疗的探索最

早是在CheckMate⁃159研究中进行的，入组的21例患

者中，2例（10%）出现部分缓解，18例（85%）疾病稳

定，只有 1例（5%）出现疾病进展。长时间随访提

示，20例接受了根治性手术治疗的患者，18个月无疾

病复发率达73%，总生存率高达95%。Provencio等［42］

研究探索了免疫联合化疗用于ⅢA期NSCLC新辅

助治疗的疗效及安全性，结果显示：41例手术后的

患者，33例患者达到 PR，3例患者达到CR，未出现

术后死亡，在可评价的 41例患者中主要病理缓解

（main pathological remission，MPR）为 24%（10/41），

pCR达61%（25/41），用药相关不良反应主要是疲劳

及脱发［43］。免疫治疗所引起的严重不良反应的治

疗主要是早期识别并给予激素冲击治疗。NEO⁃
STAR研究则是免疫单药对比免疫双药用于可切除

的早期或局部晚期NSCLC的疗效对比研究。这项

Ⅱ期临床研究将可切除的NSCLC患者分为两组，分

别接受Nivolumab和Nivolumab+Ipilimumab治疗3个
周期［44］，37例可手术切除的患者MPR为 30%（11/
37）。但是该研究也表明免疫单药对比免疫双药在

新辅助治疗NSCLC中没有太大区别。因此免疫双

药用于术前新辅助治疗时还需谨慎。CheckMate⁃
159研究和NEOSTAR研究只是在术前新辅助阶段使

用免疫治疗。LCMC3研究［45］和NADLM研究对比仅

在术前新辅助中使用免疫治疗，术前新辅助+术后

辅助比单纯术前新辅助的治疗模式获益更多，但由

于这几项研究的样本量较小，还需要更进一步的研究

数据分析和大型临床研究结果来验证。

4 小结和展望

现代肺癌治疗史上三场变革奠定了今天肺癌

的治疗格局，从放化疗、精准靶向治疗到免疫治疗

时代。从全身化学药物治疗，到结合局部放射治

疗；从精准靶向治疗，到广泛应用的免疫治疗；每一

场变革都在NSCLC治疗的不同阶段给患者带来了

生存获益。免疫治疗在NSCLC治疗的各个阶段都

表现出相应的临床获益，各类药物的临床研究结果

都证实免疫治疗的疗效突出，安全可行。目前免疫

治疗研究多集中于免疫检查点PD⁃1/PD⁃L1抑制剂，

然而PD⁃1/PD⁃L1抑制剂的ORR为 15%~20%，探索

新的免疫检查点将会进一步推动免疫治疗的发

展。新型免疫检查点LAG3、TIM⁃3等的发现使基础

和临床免疫研究有了更多选择。期待新免疫检查

点抑制剂的成熟能造福更多NSCLC患者。免疫治

疗仍有很多问题亟待解决，如免疫治疗后疗效的评

估一直没有清晰明确的指南，早期有预测价值的生

物标志物还有待更深入研究。此外，仅有20%~30%
的患者能从免疫治疗中获益，如何扩大受益人群、

提高晚期NSCLC患者的生存时间、改善患者预后成

为免疫治疗进一步探索的热点。相信在不久的将来，

我们能够找到相关问题的解决办法，为更加精准化、

个体化的肿瘤临床治疗提供新的选择和方案。
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