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摘  要 

肺癌是导致全球癌症患者死亡的主要原因。尽管化学疗法和分子靶向疗法取得了进展性的治疗效果，但

他们也存在着自身局限性。免疫治疗最近已经成为最有效的新型疗法，并且现在全球医务工作者对免疫

治疗的热情显著上升。在这篇综述中，我们将讨论目前免疫治疗在肺癌中的作用，肺癌对免疫治疗的应

答和耐药性的生物标志物。 
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Abstract 
Lung cancer is a leading cause of death among cancer patients worldwide. Despite the progressive 
therapeutic effects of chemotherapy and molecular-targeted therapies, they also have their own 
limitations. Immunotherapy has recently become the most effective new therapy, and now the en-
thusiasm for immunotherapy of medical workers around the world has risen significantly. In this 
review, we will discuss the current role of immunotherapy in lung cancer, the biomarkers of the 
response to immunotherapy and resistance to immunotherapy. 
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1. 引言 

肺癌是导致癌症相关死亡的头号原因。在没有驱动基因突变的患者中，免疫检查点抑制剂(immune 
checkpoint inhibitors, ICI)形式的免疫治疗是目前治疗[1]的一个组成部分。程序性细胞死亡配体-1 (PD-L1)
是对免疫检查点抑制剂反应的预测生物标志物之一。PD-L1 的表达是一个不完善的生物标志物，但也是

最稳健的临床标志物。然而，非小细胞肺癌(non small cell lung cancer, NSCLC)的死亡率仍然很高。大多

数晚期患者最终会接受一线治疗，而对于没有靶向突变的患者，二线治疗的选择有限。此外，ICI 在小细

胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)治疗中的临床应用明显落后于 NSCLC。目前仍迫切需要进一步利用

免疫系统的力量，扩大治疗选择，并延迟对 ICI 的耐药性。 

2. 目前免疫治疗在肺癌中的作用 

在 21 世纪的第一个十年，诊断为晚期 NSCLC 和 SCLC 的患者的中位，总生存期(overall survival, OS)
为 1 年。可操作驱动基因组改变的发现和靶向治疗的发展导致了 NSCLC 患者亚群 OS 的显著改善。绝大

多数没有可操作的基因组驱动因素的 NSCLC 患者和几乎所有的 SCLC 患者的生存率仍然有限，基于铂

的化疗是这些患者一线治疗的主要方法。 
免疫检查点的发现和随后的诺贝尔奖得主免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)的发

展，给肺癌的治疗领域带来了一场彻底的革命，特别是非小细胞肺癌(non small cell lung cancer, NSCLC) [2] 
[3]。肿瘤利用它来逃避宿主免疫系统的几个已知的免疫检查点中，临床应用中最著名的是程序性细胞死

亡蛋白-1/程序性细胞死亡配体-1 (PD-1/PD-L1)和细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 (CTLA-4)通路。抑制这些途

径使细胞毒性 t 细胞能够启动和抗肿瘤活性，这些必要步骤分别被携带肿瘤相关抗原的抗原提呈细胞和

肿瘤细胞[3]的 B7-1/2 和 PD-L1 的表达所抑制。 
免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)在肺癌治疗中应用的第一个突破是 PD-1 抑制剂

尼鲁单抗作为晚期 NSCLC 患者的二线治疗，随机 III 期试验显示，在接受铂类化疗[4] [5]后，晚期鳞状

和非鳞状NSCLC患者的客观缓解率(ORR)和OS都更好。此后不久，另一种 PD-1抑制剂派姆单抗和 PD-L1
抑制剂阿替利珠单抗被美国 FDA 批准用于相同的适应症，基于这些药物疗效更优于多西紫杉醇在二线[6] 
[7]治疗的疗效。ICI 在二线治疗中的成功为其用于晚期 NSCLC 的一线治疗铺平了道路。在过去的五年里

很多的 III 期临床试验报告显示，与单独化疗相比，ICI 或免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, 
ICI) + 铂基化疗能够显著改善 OS，已经迅速扩大了对没有 EGFR 致敏突变或 ALK 易位的晚期 NSCLC
患者的一线治疗选择。这些选择包括派姆单抗、阿替利珠单抗、西米替利单抗、尼鲁单抗加 CTLA-4 抑

制剂伊匹单抗、派姆单抗加铂化疗、阿替利珠单抗加铂化疗、加或不加贝伐珠单抗(非鳞状组织学)和尼鲁

单抗加伊匹单抗加两个周期的铂化疗[8] [9]。临床实践中治疗的选择很大程度上取决于 PD-L1 的表达、

疾病负担和肿瘤突变谱。除了改善反应率和 OS 外，在 NSCLC 中使用基于 ICI 的治疗方法最吸引人的方
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面之一是生存获益的持久性。例如，最近报道的具有里程碑意义的主题-024 试验的 5 年结果，将派姆单

抗与化疗作为 PD-L1 ≥ 50%的晚期 NSCLC 患者一线治疗，结果显示，派姆单抗[10]的 5 年生存率为 32%。

比较尼鲁单抗与多西紫杉醇二线治疗晚期 NSCLC 的随机试验也报道，一部分患者通过 ICI [11]生存期获

得了延长。 
免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)在 NSCLC 中的疗效进展从不可切除的 III 期，

最近又扩展到可切除的 II-IIIA 期肺癌。在随机 III 期试验比较 PD-L1 抑制剂单抗与安慰剂不可切除的 III
期 NSCLC 患者非进展性疾病同步放化疗后，经过持续 5 年随访，杜瓦鲁单抗显示优越的无进展生存期

(progression free survival, PFS)和 OS，进一步确认 ICI 的抗肿瘤活性。另一项 III 期试验显示，在完全手术

切除和辅助铂类化疗后，比较了阿替利珠单抗与最佳支持治疗，阿替利珠单抗优越的无病生存期(disease 
free survival, DFS)，这导致了，食品药品监督管理局(food and drug administration, FDA)最近批准该药物用

于 PD-L1 表达阳性的可切除的 II-IIIA 期患者的辅助治疗[12]。 
ICI 在小细胞肺癌(SCLC)治疗中的临床应用明显落后于 NSCLC。在过去的 30 年里，广泛期 SCLC

治疗的唯一突破是在铂类化疗中加入 PD-L1 抑制剂德瓦鲁单抗或阿替利珠单抗进行一线治疗。虽然联合

治疗现在已成为治疗的标准，但在化疗中加入 ICI 对中位 OS 的改善还是有限的[13] [14]。临床试验正在

评估免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)治疗在有限期 SCLC 患者中的同时或顺序放化

疗应用(Clinical Trials.gov 标识符：NCT03811002，NCT03703297)，尽管最近报道的一项随机 II 期试验显

示，在这种情况下，[15]放化疗后使用尼鲁单抗和伊匹单抗的 PFS 没有改善。 

3. 肺癌对免疫治疗的应答和耐药性的生物标志物 

尽管免疫治疗，特别是 PD-1/PD-L1 检查点抑制剂在肺癌中的作用越来越大，但大量患者并没有从这

些治疗中获益。此外，免疫相关毒性发生在一部分患者中，导致生活质量下降，增加了医疗费用，并导

致严重的损害或死亡[16] [17]。考虑到这一点，必须开发临床有用的预测性生物标志物，以适当选择那些

最有可能受益的患者，并避免那些疗效机会较小和/或毒性风险增加的患者。 

3.1. PD-L1 表达 

除驱动基因突变外，PD-L1 是国家综合癌症网络(national comprehensive cancer network, NCCN)指南

推荐的唯一帮助转移性 NSCLC [1]的生物标志物。多项研究已证明了该生物标志物在 IV 期 NSCLC [6] [8] 
[18]中的预测能力。几乎所有这些试验都表明，PD-L1 表达水平不仅可以帮助患者选择，而且免疫治疗获

益的受益程度可以通过 PD-L1 表达[7] [19] [20] [21]的大小来预测。相比之下，有几项试验对 PD-L1 作为

预测 PD-1/PD-L1 检查点抑制剂[4] [5] [22]反应的可行生物标志物的益处提出了质疑。 
PD-L1 表达在非转移性环境中的预测作用正在逐渐显现。在太平洋试验中，PD-L1 阴性患者在接受

杜瓦鲁单抗[23]治疗后，比 PD-L1 阳性患者表现出更弱的 PFS 和 OS。与此相反，一项规模较小的放化疗

后巩固派姆单抗 II 期试验的相关分析显示，PD-L1 的表达似乎并不是疗效的预测因子，因为当比较 PD-L1 
MPS < 为 1%的患者和 PD-L1 MPS ≥ 为 1%的患者时，PFS 或 OS 没有差异。需要注意的是，其中一些

亚组的样本量很小，这可能会限制解释。在辅助治疗中，仅 PD-L1 ≥ 1%组在术后使用阿替利珠单抗改善

PFS，PD-L1 ≥ 50%组表现出最大的获益[12]。 

3.2. 肿瘤突变负担(TMB) 

TMB 被定义为在肿瘤标本中被评估基因的外显子区每兆碱基酶(Mb)的突变总数。随着突变数量的增

加，新的转录蛋白和新抗原的潜在数量也会增加。这种新抗原的增加被认为是为了增强肿瘤的免疫原性
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和提高患者对免疫检查点抑制反应的可能性。基于组织和血液的 TMB 已经在一些肺癌和肿瘤不可知论的

研究中进行了研究，并已被证明可以预测各种免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI) [7] [21] 
[22] [24]的获益。最近，根据主题试验-158 试验[25]的结果，FDA 已经批准派姆单抗用于任何显示高 TMB 
(≥10 mut/Mb)的肿瘤类型的患者。评估 PD-L1 和 TMB 联合使用作为复合生物标志物的研究表明，对[22] 
[26]联合使用的预测能力有所提高。 

目前还没有临床有用的生物标志物来帮助指导免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)
在广泛期 SCLC 中的使用。尽管表现为免疫介导的副肿瘤综合征，并经常表现为高 TMB，但 SCLC 通常

并不表现出与 NSCLC 中所见的检查点抑制相同的临床获益。建立免疫检查点抑制剂(immune checkpoint 
inhibitors, ICI)联合化疗在广泛期 SCLC 一线治疗中的作用具有里程碑意义的临床试验没有显示免疫检查

点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)对任何 PD-L1 亚组[27] [28]的应答率或临床效用有任何明显的

差异。 

3.3. 特定的基因组改变 

有一些数据表明，特定的基因组改变可能预测对免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)
的更好或更糟糕的反应。这些研究主要集中在确定免疫治疗耐药性的基因组标记物上。STK11/LKB1 是

柯尔斯滕大鼠肉瘤病毒(KRAS)突变型肺腺癌的一个独特的亚群。一些研究表明，KRAS 突变的存在是免

疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI) [29]优越应答率的预测。然而，特异性共突变如

STK11/LKB1 显示出较差的免疫原性反应。在两个单独的肺腺癌队列中，KRAS 和 STK11/LKB1 共突变

的患者与单独的 KRAS 突变相比，ORR 更低，其中一个队列指出在免疫治疗[30]期间 PFS 和 OS 显著降

低。第二项对 STK11 单独治疗和 STK11/KRAS 共突变患者进行的回顾性试验显示，与 STK11 野生型[31]
相比，STK11 突变患者的 OS 和 PFS 较差。然而，该研究也注意到 STK11 突变患者接受化疗后预后较差，

另一项分析表明，在这一人群中的不良结果是预测，而不是预测不良的免疫反应。 
同时也提供了关于具有常见的“靶向”基因组改变，如 EGFR 突变和 ALK 融合的患者的免疫检查点

抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)反应的数据。回顾性研究表明，与 EGFR 野生型肿瘤[32] [33]相
比，EGFR 突变型 NSCLC 中免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)的应答率非常低。免疫

检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)单药治疗 EGFR 突变型 NSCLC 患者的前瞻性试验也产生

了同样令人失望的结果[27] [34]。虽然数据较少，但 ALK 基因重排的患者似乎对免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitors, ICI)单药治疗[27] [35]反应较差。 

3.4. 循环肿瘤 DNA (ctDNA) 

在众多的基于血液的生物标志物分析中，循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, ctDNA)是最常用的

[36]模式。ctDNA 分析在肺癌免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)治疗中的作用目前仅限

于对上述特定基因组改变的检测。一些商业平台正在提供基于血液的 TMB 检测方法，然而，它们的临床

效用尚未在大型前瞻性试验中得到验证。早期研究数据显示，ctDNA 作为反应和生存的生物标志物，分

子和放射学反应[37]之间有良好的相关性。随着未来更大规模的精心设计的研究，可以想象分子反应的深

度将指导未来免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)治疗的最佳持续时间，目前这个问题在

很大程度上仍未得到答案。 

4. 结论 

综上所述，肺癌免疫治疗的前景正在迅速扩大，免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICI)
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已成为转移性、局部晚期和可切除的 NSCLC 患者的标准治疗，OS 有显著改善。免疫检查点抑制剂(immune 
checkpoint inhibitors, ICI)在 SCLC 中的临床应用仅限于广泛期疾病的一线治疗，而 OS 的改善较小。免疫

治疗的耐药性，无论是固有的还是获得性的，是肿瘤科面临的主要挑战。目前发现的生物标志物有限，

需要发现更多的新型生物标志物推动免疫治疗的发展，为肺癌患者带来更多的福音。 
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