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Abstract 
At present, lung cancer has become the leading cause of death in various types of cancer, the inci-
dence and mortality rate is rising. In recent years, although non small cell lung cancer patients 
survival rate prolongs the combination therapy with chemotherapy, patients and the overall 5- 
year survival rate is very low, and due to the additional damage of radiotherapy and chemothera-
py, the patient’s quality of life and the actual survival rate did not significantly change. In recent 
years, with the further development and improvement of tumor immunology and molecular biol-
ogy, immune therapy of lung cancer has been widely concerned, and provides a new direction for 
the treatment of non-small cell lung cancer patients. This review summarizes the current research 
progress in the treatment of non small cell lung cancer. 
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摘  要 

目前肺癌已成为所有癌症中发病人数最多的疾病，其死亡率逐年呈上升趋势。近年来，虽然以化疗为主

的综合疗法使非小细胞肺癌患者的生存率有所提高，但是患者总体5年生存率较低，并且由于放化疗的

附加损害，患者的生活质量和实际生存率并未显著改变。近几年随着肿瘤免疫学及分子生物学研究的进

一步深入与完善，肺癌的免疫治疗得到广泛关注，并为非小细胞肺癌患者的治疗提供了新的方向。本文

对当前非小细胞肺癌免疫治疗的研究概况进行综述。 
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1. 引言 

原发性支气管肺癌(简称肺癌)是最常见的恶性肿瘤之一，全球肺癌的发病率和病死率均成上升趋势，

尤其在中国等经济发展中国家[1]。世界卫生组织发布的《World Cancer Report 2014》中显示，肺癌以每年

180 万的新发病例和 160 万的死亡病例，高居所有癌症发病率和死亡率之首[2]。非小细胞肺癌(non-small-cell 
lung cancer, NSCLC)是肺癌中最为常见的组织学类型，约占肺癌总体的 80%。目前虽然以化疗为主的综合

疗法使非小细胞肺癌的生存率有所延长，但是大多数 NSCLC 患者的疾病无法得到长期控制，总体 5 年生

存率仍然很低[3]。分子靶向治疗以其针对性强及不良反应小等优势一度给 NSCLC 患者带来曙光，然而携

带基因突变且对靶向治疗有效的患者毕竟是少数(EGFR 突变发生率为 10%~15%，ALK 突变发生率为

2%~7%)；同时靶向治疗后期出现的耐药等问题[4] [5]，让分子靶向治疗的效果也陷入了瓶颈时期。因此，

探索新的治疗手段，寻找更为有效的治疗模式成为研究的热点。近年来，随着分子生物学及肿瘤免疫学的

迅速发展，肺癌的免疫治疗取得了突破性的进展，免疫治疗已成为肺癌新的治疗方法[6] [7]。 

2. 肿瘤与免疫系统 

为更好地认识肺癌的免疫治疗，首先应了解肿瘤的发生与免疫系统的关系[8]。免疫系统对肿瘤实行

抵抗、塑形和选择，而肿瘤则经过免疫清除、相持和逃逸三个阶段逃避免疫监视[9]。 
肿瘤特异性抗原及相关抗原经抗原递呈细胞(APC)摄入后加工，并联合主要组织相容性复合体

(MHC)-1 和-2 在 APC 表面表达，激活免疫效应细胞，启动相应的免疫过程，致使肿瘤细胞凋亡，从而产

生有效的免疫监视与杀伤，最终避免肿瘤发生[10]。然而尽管机体有一系列的免疫监视，但肿瘤仍可在体

内发生发展，说明肿瘤具有逃避机体免疫监视的能力，称之为免疫逃逸[11]。 
有研究表明，非小细胞肺癌患者细胞免疫处于免疫抑制状态，肿瘤细胞通过多种途径来逃避机体的

免疫监视，从而不受限制的大量扩增。可能的免疫逃逸机制如下：1) 免疫原性降低；2) 抑制性免疫调节

分子表达上调；3) 分泌大量免疫抑制因子；4) 肿瘤细胞凋亡程序异常[12]。 

3. 非小细胞肺癌的免疫治疗 

不同于其他实体肿瘤，肺癌较难建立抗肿瘤免疫反应，肿瘤导致总的免疫不应答以及存在肺部微环

境的免疫抑制，是促进气道发生肿瘤的因素之一。虽然很多人认为肺癌是无免疫活性的恶性肿瘤[13]，但
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是越来越多的研究表明，抗肿瘤细胞的免疫应答往往与肺癌患者的预后密切相关[14]，在基础研究或是临

床应用方面均取得了较大的进展。目前非小细胞肺癌的免疫治疗主要包括免疫检查点受体抑制剂、肿瘤

疫苗、过继性细胞免疫疗法及基因治疗。 

3.1. 免疫检查点受体抑制剂 

免疫检查点是指免疫系统中存在的至关重要的抑制性信号通路，在机体中通过调节外周组织中免疫

反应的强度和持续性避免损害正常组织的生理功能，并参与维持对自身抗原的免疫耐受，但肿瘤细胞也

能利用某些免疫检查点的抑制性信号通路抑制 T 细胞激活，从而避开免疫监视[15]。目前在临床应用的

主要免疫检查点受体抑制剂靶点有:细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated 
antigen-4, CTLA-4)、程序凋亡分子 1(programmed death-1, PD-1)及程序凋亡分子 1 配体(PD-L1) [16]。 

CTLA-4 是表达于活性 T 细胞表面的重要的抑制分子，与配体 B7-1 和 B7-2 结合后，抑制 T 细胞活

化。因此利用免疫检查点阻断剂与 CTLA-4 结合，使其对 T 细胞的抑制作用消失，刺激 T 细胞的活化与

增殖，从而诱导或增强抗肿瘤免疫反应[17]。首个抗 CTLA-4 单抗易普利姆玛于 2011 年被美国食品与药

品监督管理局批准上市并作为恶性黑色素瘤的免疫治疗药物[18]。近年来，抗 CTLA-4 抗体用于 NSCLC
Ⅱ期/Ⅲ期的临床治疗[19]。 

PD-1 是 T 细胞表面另一个重要的抑制性受体。研究表明 PD-1/ PD-L1 信号通路的激活可导致免疫抑

制性肿瘤微环境形成，使肿瘤细胞免受机体免疫监视和杀伤，而通过阻断 PD-1/PD-L1 信号通路可逆转肿

瘤免疫微环境，增强机体内源性抗肿瘤免疫效应。目前抗 PD-1 抗体、抗 PD-L1 抗体因副作用低、特异

性强、肿瘤控制时间相对长等优势已成为治疗非小细胞肺癌的新方向，在临床试验中不断取得突破性进

展[20]。有研究结果显示使用 PD-1 单抗的 I 期临床研究在非小细胞肺癌患者中治疗有效率为 18%，使用

PD-L1 单抗治疗非小细胞肺癌客观缓解率达到 10% [21]。目前有两个抗 PD-1 的新药(Nivolumab、MK3475)
正在研究阶段。抗 PD-L1 治疗也是针对 PD-1 通路的药物，通过与 PD-1 的一个配体结合发挥作用，阻止

PD-L1/PD-1 免疫抑制信号，恢复抗肿瘤免疫。尽管 BMS936559 的临床研究已经关闭，其他的抗 PD-L1
的药物正在进行研究，如：MPDL3280A，MED74736 [19]。 

3.2. 肿瘤疫苗 

肿瘤疫苗即含肿瘤抗原肽或肿瘤抗原基因的疫苗，是以自体或异体肿瘤细胞或肿瘤抗原物质经过特

殊处理(如加热、放射、冻融或抗癌药物处理、体外培养增值)后使其失去毒性，同时又保留其免疫原性，

刺激机体产生相应的效应细胞或抗体清除或控制肿瘤细胞[22]，一般由一个或多个肿瘤抗原成分和免疫佐

剂组成。其优点是具有特异性及在体内免疫效应维持时间长，适用于失去手术机会患者的姑息治疗或术

后患者预防肿瘤复发转移治疗。因为肺癌在组织学上的差异，使得肺癌免疫学上的特异性抗原很难测定。

即便如此，人们还是取得了一定的进展(如对 MUC-1 蛋白，MAGE-3 蛋白的发现)。所以，使用自体肿瘤

细胞在肺癌免疫接种研究中的可行性会更高。目前一些肺癌瘤苗的治疗已经从临床前试验进入到了大型

的多中心的Ⅲ期临床试验[23]，我们期待能有新的进展。 

3.3. 过继性细胞免疫疗法 

过继性细胞免疫疗法(adoptivec cellular immunotherapy, ACI 或 AIT)是指向肿瘤患者输注体外激活和

扩增的自体或异体免疫效应细胞，并辅以合适的生长因子，通过直接杀伤或激发机体免疫反应来杀伤肿

瘤细胞，从而达到治疗肿瘤的目的[24]。 
从早期的淋巴因子活化的杀伤细胞(LAK)到体外扩增的 CD8+肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)，肿瘤免疫效应
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细胞的特异性愈来愈强，但是预期的临床效果并不如人意[25]。CIK 的出现使过继性细胞免疫疗法出现了

转折，CIK 具有增殖速度快、杀伤肿瘤活性高、杀伤肿瘤谱广、副作用小等其他过继性免疫治疗细胞没

有的优点[26]。CIK 能增强非小细胞肺癌患者的免疫功能，改善因肿瘤引起的免疫功能紊乱，提高患者抗

肿瘤免疫应答能力，直接或间接增加机体抗肿瘤活性[27]。CIK 强大的生物学活性及独特的杀瘤机制和特

点，且其发热、皮疹、疲劳等副作用具有易耐受的特性[28]，为 CIK 广泛用于非小细胞肺癌患者的治疗

提供理论基础。然而，CIK 疗法至今尚未成为肺癌的常规治疗手段，这可能与当前的细胞免疫疗法价格

高昂和 CIK 不能大批量生成等原因有关。 

3.4. 基因治疗 

肺癌的基因治疗包括两类：1) 基因替代疗法，就是肿瘤细胞的直接基因修饰，以替代缺陷基因。2) 免
疫基因疗法，就是插入免疫刺激基因，以诱导有效的肿瘤特异性免疫反应[29]。众所周知，p53 基因的突

变或缺失与很多恶性肿瘤的发生发展有关，肺癌也存在抑癌基因 p53 的突变，重组人腺病毒(recombinant 
human Ad-p53 infection, Ad-p53)是由人野生型基因与缺陷型腺病毒重组产生的肿瘤基因治疗性药物，可

将具有功能活性的缺失基因的复制本(基因)转染给机体的肿瘤细胞，使外源野生型基因在机体的肿瘤细胞

中得以表达，从而特异性地引起肿瘤细胞程序性死亡，以致达到治疗肿瘤的目的[30]。目前虽已有基因治

疗的临床应用的报道，肿瘤的 EGFR 和 ALK 基因检测正逐步成为常规检测项目，在肺腺癌领域，EGFR
基因突变和 ALK 基因重组意味着单纯化疗不再是首选治疗[31]，但对非小细胞肺癌有针对性的基因治疗

尚未有确切的药物，国内外的研究仍主要停留在实验室阶段。 

4. 免疫治疗的评价标准 

肿瘤免疫治疗的进展带来了对传统疗效评价(WHO 标准、RECIST 标准)的挑战，国际免疫治疗协会

相关专家于 2009 年正式提出了新的免疫相关疗效标准，即 irRC [32]。对于 irRC 而言，可测量的新发病

灶被计入总肿瘤负荷并与基线肿瘤负荷进行比较，这一点与传统的 WHO 标准完全不同[33]。此外，对肿

瘤直径的测量从原先的每个器官 5 个可测量病灶增加到每个内脏器官 10 个病灶或 5 个皮肤病灶，将所有

测量结果相加以获得患者总肿瘤负荷并进行比较。对于像 ipilimumab 这样能够诱导肿瘤消退的免疫治疗

药物，irRC 能够对临床免疫治疗的抗肿瘤效应作出更加准确和客观的评价，并且可以解释为什么经 WHO
标准认定为 PD 的患者能够长期生存。对于那些不能引起肿瘤明显缩小的肿瘤免疫治疗方案，irRC 能够

帮助评价其早期疗效，这与传统标准相比有一定的进步。但值得一提的是，irRC 标准尚不能全面概括所

有的临床疗效类型，目前仍然没有被广泛的使用，需要进一步完善和开展更深入的研究[34]。 

5. 结语 

由于肿瘤具有极大的异质性和遗传不稳定性，发病机制复杂，需要继续深入探索肿瘤免疫逃逸的本

质，发现关键调控点及其机制，找到关键作用分子，恢复机体的免疫平衡。研究显示，仅依靠单一的免

疫治疗，疗效并不十分理想，未来非小细胞肺癌患者的治疗更趋向于将传统的治疗手段(包括手术、化疗、

放疗)与免疫学的靶向治疗有效的结合，发挥更大的临床疗效，从而使患者受益更多。 
目前我国临床免疫治疗的水平仍然落后于国外，因此我们需要从根本上改善这个问题：逐步建立符

合国际标准的临床肿瘤免疫治疗中心，开展国家多中心、前瞻性免疫治疗临床试验，建立统一的疗效评

价标准，培养专业化的人才团队，只有解决了根本问题，才能更好的为中国肿瘤临床免疫治疗的国际化

专业化发展奠定基础。另外，目前的免疫治疗研究大多集中于局部晚期或转移性肿瘤的研究，如果早期

癌症患者也能从中受益，那么我们将很可能从根本上改变目前肿瘤治疗的局面。 
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