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摘  要 

我国是肺癌的第一大国，发病率和死亡率居所有恶性肿瘤之首。非小细胞肺癌在肺癌中最为常见，约占所

有肺癌的80~85%。EGFR突变阴性及ALK重排阴性等驱动基因阴性的晚期或转移性非小细胞肺癌(NSCLC)
的治疗仍面临挑战，随着免疫治疗时代帷幕的拉开，免疫检查点抑制剂进入我们的视线，现有许多围绕其

开展的大型III期临床试验汇报了它在此类患者中的疗效，且大部分研究都在一定程度上改善了患者预后，

同时也为患者带来了不同于传统治疗模式的治疗相关不良反应。本文聚焦于驱动基因阴性的晚期非小细胞

肺癌免疫检查点抑制剂一线治疗的疗效及安全性，以期为后续临床免疫治疗策略提供思路和线索。 
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Abstract 
Lung cancer is the most common disease in China, and its morbidity and mortality rank the first 
among all malignant tumors. Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common lung cancer, 
accounting for about 80%~85% of all lung cancers. The treatment of advanced or metastatic 
non-small cell lung cancer (NSCLC) with negative driver genes such as EGFR mutation and ALK 
rearrangement is still facing challenges. With the opening of the immunotherapy era, immune 
checkpoint inhibitors have come into our attention. Many large Phase III clinical trials have been 
conducted to report its efficacy in such patients, and most of the studies have improved patient 
outcomes to some extent, while also bringing about treatment-related adverse effects in patients 
that are different from traditional treatment modalities. This review focuses on the efficacy and 
safety of immune checkpoint inhibitors in the first-line treatment of advanced NSCLC with nega-
tive driver genes, in order to provide ideas and clues for the subsequent optimization of clinical 
immunotherapy strategies. 
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1. 引言 

肺癌(lung cancer)是临床常见恶性肿瘤之一。根据世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)发布的 2020
年全球最新癌症负担数据，全球新发癌症病例约 1930 万、死亡病例约 1000 万，而中国在新发病例(457
万)及死亡病例(300 万)方面均居于世界第一，我国已成为癌症负担大国；肺癌新发约 220 万例(11.4%)；
死亡病例中，肺癌是最主要的死因(180 万，18%) [1] [2]。而约 85%的肺癌患者病理类型为非小细胞肺癌

(non-small-cell lung cancer, NSCLC)，由于早期 NSCLC 无特异性临床表现，故较大比例的患者在确诊时

即为中晚期，可手术 R0 切除几率较小，因此其 5 年生存率仅为 15%~17% [3]。目前 NSCLC 的一线治疗

方案仍然基于细胞毒性化疗，虽在一定程度上为患者带来了生存获益但不可避免地出现中度至重度的毒

副反应，Ingrand 等研究显示[4]，化疗导致约 44.5% (41.4~47.5)的患者发生严重治疗相关不良反应，特别

是当患者暴露于拓扑异构酶 II 抑制剂，比如依托泊苷和博莱霉素(69.2%)、长春新碱(66.7%)、拓扑异构酶

I 抑制剂(54.5%)和铂类药物(52.0%)时，严重不良反应发生率最高。这些毒副反应会导致患者在治疗过程

中依从性变差，进而中断治疗致使病情进展，这也是时至今日单纯放化疗不能明显改善患者生存率的原

因之一[5]。靶向治疗的出现对于此局面稍有改善，据研究显示亚洲大约有 50%的肺癌患者存在基因突变

阳性，如表皮生长因子受体(EGFR)突变和间变性淋巴瘤激酶(ALK)易位。这部分患者可接受 EGFR-TKI
及 ALK-TKI 靶向治疗[5] [6]。但靶向治疗仍有一定局限性——耐药性的出现[7]。而免疫治疗的出现，为

无驱动基因突变的晚期非小细胞肺癌患者带来曙光，并对 NSCLC 患者的治疗策略产生了较大影响。抗

程序性细胞死亡蛋白-1 (PD-1)及其配体(PD-L1)抗体为肿瘤患者带来了较大的生存获益[8] [9] [10] [11]。本
文综述了一线抗 PD-1/PD-L1 治疗驱动基因阴性晚期非小细胞肺癌的试验结果。 
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2. 免疫检查点抑制剂机制 

免疫检查点(Immune Checkpoint)是在免疫细胞上表达的一些具有免疫抑制功能的蛋白分子，它们能

够防止自身免疫过程的过度激活[12]。PD-1 (在效应 T 细胞上表达)与 PD-L1 (在肿瘤细胞和肿瘤微环境相

关的髓系细胞上表达)的相互作用能够抑制 T 细胞激活过程中所必需的基因及细胞因子的转录和翻译[13]，
并通过抑制干扰素-γ (interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和白细胞介素-2 (IL-2)的产生进而负向

调控 T 细胞活性并导致效应 T 细胞衰竭[14]。一些研究显示，PD-1/PD-L1 通路有助于形成抑制性肿瘤微

环境和促进肿瘤免疫逃逸，这也是恶性肿瘤所具备的特征[15]。细胞毒性 T 细胞抗原 4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4, CTLA4)同属于抑制性免疫检查点。CTLA-4 的表达在活化的 T 细胞中

上调，并与抗原提呈细胞(APCs)上表达的共刺激分子 CD80/86 竞争，从而下调 T 细胞的活化水平[12] [16] 
[17]。其他抑制性受体，如：CD160、CD244、CTLA4、LAG-3、PD1、TIGIT 和 TIM3 表达的增加也会

导致效应性 T 细胞活性的下降[18]。而作用于相应的免疫检查点的某些单抗类药物就被称作为免疫检查

点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)，它并不会对肿瘤细胞产生直接杀伤作用，它与免疫检查点

结合后可以解除肿瘤细胞对 T 细胞的免疫抑制，从而重新增强内源性抗肿瘤活性，发挥抗肿瘤的作用[19]。 

3. 免疫检查点抑制剂单药治疗 

近十数年间，无驱动基因突变的晚期 NSCLC 患者的一线免疫治疗取得了实质性进展，多项达到主

要终点及次要终点的临床研究汇报了免疫单药在患者中的疗效，如 KEYNOTE-001、KEYNOTE-024、
KEYNOTE-042、CheckMate-012、CheckMate-026、BIRCH、JAVELIN Lung 100、IMpower-110、JAVELIN 
Lung 100、EMPOWER-Lung 01 等等，皆在一定程度上优于传统化疗。 

3.1. 帕博利珠单抗(Pembrolizumab) 

KEYNOTE-001 (NCT01295827)虽是一项 I 期临床试验，但却是首个在晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患
者中评估帕博利珠单抗的临床研究，共纳入 495 例非小细胞肺癌患者(剂量：2 mg/kg 或 10 mg/kg，每 3
周一次或 10 mg/kg，每 2 周一次)。结果显示：免疫单药组患者 ORR 为 19.4%，中位 PFS 为 3.7 个月，

中位 OS 为 12.0 个月。在 PD-L1 ≥ 50%患者中，ORR 为 51.9%，12 个月的 PFS 为 54%，12 个月的 OS 为

85% [20]。基于该研究的结果，2015 年 10 月，FDA 批准帕博利珠单抗用于 PD-L1 阳性且接受含铂化疗、

EGFR/ALK 靶向治疗失败的晚期 NSCLC 患者。在 2019 年 ASCO 进一步更新了 Keynote-001 的 5 年生存

随访数据。在 101 名初治患者和 449 名经治患者中，随访中位数为 60.6 个月。初治患者的中位数 OS 为

22.3 个月(95%CI，17.1 至 32.3 个月)，经治患者为 10.5 个月(95%CI，8.6 至 13.2 个月)。未接受治疗的患

者 5 年 OS 为 23.2%，以前接受治疗的患者为 15.5%。在 PD-L1 表达 ≥ 50%的患者中，5 年 OS 率在初治

和经治患者中分别为 29.6%和 25.0%。≥3TRAE主要为高血压、葡萄糖不耐受和超敏反应[21]。 
III 期随机 KEYNOTE-024 试验(NCT02142738)比较了帕博利珠单抗与标准化疗(AP、GP 或 TP)作为

一线治疗在 PD-L1 表达 ≥ 50%且无表皮生长因子受体(EGFR)突变或间变淋巴瘤激酶(ALK)重排的晚期

NSCLC 患者中的相对疗效[22]。主要结局标准为无进展生存期(PFS)，次要标准为 ORR、OS 和安全性。

其 5 年生存随访数据显示：随机分配 305 名患者，帕博利珠单抗组 154 例，接受化疗组 151 例。中位随

访时间为 59.9 (55.1~68.4)个月。帕博利珠单抗的中位 OS 为 26.3 个月(95%CI，18.3 至 40.4)，化疗为 13.4
个月(9.4~18.3) (HR，0.62；95%CI，0.48 至 0.81)。Kaplan-Meier 预估 5 年 OS 率中帕博利珠单抗组为 31.9%，

化疗组为 16.3%。帕博利珠单抗治疗的全级别免疫相关 AEs (IRAEs)的总发生率为 29.2%，其中 9.7%为

3/4 级，主要为肺(2.6%)、皮肤(3.9%)和胃肠道(1.3%) [22]。研究显示与化疗相比，Pembrolizumab 作为 PD-L1 
≥ 50%的转移性非小细胞肺癌的一线治疗提供了持久 OS 益处[23]。 
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另一项大型、多中心 III 期随机对照试验 KEYNOTE-042 试验(NCT02220894)共纳入了 1274 名患者，

PD-L1 ≥ 1%的患者随机分配到帕博利珠单抗组(n = 637)或化疗组(n = 637)。患者根据地区(亚洲或其他国

家)、组织学和 PD-L1 表达进行分层(PD-L1 ≥ 50%、≥20%、≥1%)。主要结局指标为 OS。599 人(47%) TPS
表达 ≥ 50%，818 名患者(64%)的 TPS ≥ 20%。在三个 TPS 分层人群中，帕博利珠单抗组的总体生存率明

显长于化疗组(≥50% HR 0.69，95%CI 0.56~0.85，p = 0.0003；≥20% 0.77，0.64~0.92，p = 0.0020，和≥1% 
0.81，0.71~0.93，p = 0.0018)。帕博利珠单抗组 636 名接受治疗的患者中有 113 人(18%)和化疗组 615 名

患者中有 252 名(41%)发生了 3 级或更严重的治疗相关不良事件，分别导致 13 名(2%)和 14 名(2%)患者死

亡[24]。 

3.2. 纳武单抗(Nivolumab) 

CheckMate-012 (NCT01454102)为 Ib 期临床试验，该研究评估 Nivolumab 单药，与联合 Ipilimumab
治疗初治晚期非小细胞肺癌患者的安全性(主要终点)、客观缓解率(ORR) (次要终点)。纳武单抗单药治疗

臂(52 例)用量为 3 mg/kg，每 2 周给药一次。19%的患者发生 3/4 级 AEs，6 例因毒性而停止治疗。在 PD-L1 
< 1%、>1%、≥50%组中，O 药单药治疗非小细胞肺癌的 ORR 分别为 14%、28%、50% [25]。 

III 期 CheckMate-026 试验(NCT02041533)汇报了 nivolumab 与以铂类为基础的化疗在 423 例 PD-L1 ≥ 
5%的晚期 NSCLC 患者中的疗效。nivolumab 的中位 PFS 为 4.2 个月，而化疗为 5.9 个月(HR 1.15; 95%CI: 
0.91~1.45; p = 0.25)，中位 OS 为 14.4 个月比 13.2 个月(HR 1.02; 95%CI: 0.80~1.30)。nivolumab 组 71%的

患者发生了治疗相关不良事件化疗组为 92%。在 PD-L1 表达水平 ≥ 5%、既往未接受过治疗的晚期 NSCLC
患者中，纳武利尤单抗组的无进展生存期未显著超过化疗组，但纳武利尤单抗具有更好的安全性。该试

验未能取得显著阳性结果的原因之一可能在于研究者未对 PD-L1 ≥ 50%的患者进行随机化分层，其化疗

组明显高于单抗组(74.1% vs 53.2%) [26]。 

3.3. 阿特珠单抗(Atezolizumab) 

II 期 BIRCH 研究(NCT02031458)纳入 659 名 TC 或 ICPD-L1 ≥ 5%晚期 NSCLC 患者。atezolizumab
一线治疗队列(139 例)主要终点为 ORR，次要终点为 PFS、OS 和 DOR。在 12 个月的随访后，ORR 为 22%，

PD-L1 强表达(TC3 或 IC3)患者 ORR 为 31%。中位 PFS 为 5.4 个月，中位 OS 持续 23.5 个月，41%的患

者出现 3/4 级毒性，其中 26%停止治疗[27]。 
IMpower-110 (NCT02409342)评估阿替利珠单抗与含铂化疗在所纳入的 572 例 PD-L1 ≥ 1%晚期或局

部转移的 NSCLC 患者的相对疗效。PD-L1 高表达患者(205 例)中，阿替利珠单抗组对比化疗组中位 OS 
[20.2 个月 vs 13.1 个月；HR = 0.59 (0.4~0.89)]及中位 PFS [8.1 个月 vs 5.0 个月；HR = 0.63 (0.45~0.88)]临
床获益明显[27]。在所有可以进行安全性评估的患者中，90.2%的 atezolizumab 组患者和 94.7%的化疗组

患者发生了不良事件；30.1%和 52.5%的患者发生了 3 级或 4 级不良事件。在具有高血基肿瘤突变负担的

亚群中，整体和无进展的生存有利于阿替佐利珠单抗。无论组织学类型如何，在 PD-L1 表达高的非小细

胞肺癌患者中，Aetzolizumab 治疗的总体生存期明显长于铂基化疗[28]。 

3.4. 阿维鲁单抗 Avelumab 

JAVELIN Lung 100 试验(NCT02576574)的第一阶段扩展队列中，未经治疗的 156 名非小细胞肺癌的

患者，给予静脉注射 10 毫克/千克阿维鲁单抗每 2 周 1 次。终点包括最佳整体反应、反应持续时间(DOR)、
无进展生存(PFS)、总生存(OS)和安全性。 

随访中位持续时间为 18.6 个月(15 至 23 个月)。客观响应率为 19.9% (95%CI，13.9 至 27.0)。DOR 中
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位数为 12.0 个月(95%CI, 6.9-NR)。中位 PFS 为 4.0 个月(95%CI，2.7 至 5.4)，中位 OS 为 14.1 个月(95%CI, 
11.3~16.9)。107 例(68.6%)患者发生了治疗相关不良事件(trae)，其中≥3 级 trae 19 例(12.2%)。这项研究显

示，与化疗相比，Avelumab 在一线治疗晚期 NSCLC 具有良好的有效性和可耐受的安全性[29]。 

3.5. 西米普利单抗 Cemiplimab 

EMPOWER-Lung 01 (NCT03088540)是一项多中心、开放标签、全球性的 III 期临床研究，共纳入 710
例 NSCLC 患者。在 PD-L1 ≥ 50%的晚期非小细胞肺癌患者中，与化疗相比，Cemiplimab 单药治疗显著

改善了总生存期和无进展生存期——PFS [中位 PFS：8.2 个月 vs 5.7 个月；HR = 0.54 (0.43~0.68)]和 OS [终
点未达到 vs 14.2 个月；HR = 0.57 (0.42~0.77)]。西米普利单抗组报告的 3 级~4 级 TRAE 发生率低于化疗

组(28% vs 39%) [30]。最近，FDA 和 EMA 批准西米普利单抗作为 PD-L1 ≥ 50% m NSCLC 患者的一线治

疗。 

4. 抗 PD-1/PD-L1 联合一线化疗的临床研究 

4.1. 机制 

研究表明，细胞毒性化疗可增强肿瘤的免疫原性，如肿瘤细胞破坏后树突状细胞抗原交叉递呈的增

强，从而增加细胞毒性淋巴细胞/调节性 t 细胞比值，阻断 STAT6 通路，增强树突状细胞的活性[31]。化

疗可诱导肿瘤细胞表达 PD-L1，增强 ICIs 疗效。因此，免疫治疗与化疗联合可以协同增强抗 pd-1 和抗

pd-l1 的抗癌活性。在黑色素瘤、NSCLC 和 HL 等实体肿瘤中免疫检查点抑制剂疗效显著[32]，但免疫治

疗并不能为所有的肿瘤患者都带来较大的客观临床获益，目前恶性肿瘤的治疗仍是以化疗联合放疗为主。

故免疫检查点抑制剂在一定程度上是对传统放疗与化疗治疗模式的补充。 

4.1.1. 帕博利珠单抗 Pembrolizumab 
帕博利珠单抗是第一个在与一线化疗联合显著改善患者临床获益的抗 pd-1 抗体，在三项临床试验中得

以体现：KEYNOTE-021cohort G 试验(NCT02039674)、KEYNOTE-407、KEYNOTE-189 和 KEYNOTE-189 
Japan Study。 

KEYNOTE-021 (NCT02039674) cohort G 中，无论程序性死亡配体 1 状态如何，一线派姆单抗联合培

美曲塞卡铂与单独化疗相比，在毒性可控的情况下显著提高了客观缓解率(58% vs 33%)和无进展生存期

(中位数：24.5 vs 9.9 个月；HR：0.54；95%CI：0.35~0.83)。cohort G 所纳入的患者(123 名)为初治且无

EGFR 或 ALK 突变的晚期非鳞状 NSCLC 患者，干预组(60 名)给予帕博利珠单抗 200 mg 每 3 周一次。研

究显示随访 49.4 个月后，中位总生存期分别为 34.5 个月和 21.1 个月(HR: 0.71; 95%CI: 0.45~1.12)。39%
接受派姆单抗联合治疗的患者和 31%接受化疗的患者发生 3~5 级治疗相关不良事件。派姆单抗组的主要

IRAEs 为甲状腺功能减退(15%)、甲状腺功能亢进(8%)和间质性肺炎(5%) [33]。一线 pembrolizumab 联合

培美曲塞卡铂治疗晚期非小细胞肺癌，疗效和生存率均有所改善。基于这些结果，FDA 批准使用派姆单

抗联合化疗(卡铂–培美曲塞)治疗无 EGFR 突变或 ALK 重排的晚期非鳞状非小细胞肺癌，无论 PD-L1 状

态如何，并进行Ⅲ期验证试验。 
KEYNOTE-189 (NCT02578680)及 KEYNOTE-189 Japan Study III 期试验亦取得了相似的结果。

KEYNOTE-189 纳入了 616 名无 EGFR 突变或 ALK 重排的非鳞癌 NSCLC 患者(2:1 随机分组)，治疗方式

为卡铂–培美曲塞联合或不联合帕博单抗。主要结局指标为 PFS 和 OS。派姆单抗组患者的无进展生存

期比对照组长 3.9 个月(8.8 个月 vs 4.9 个月；HR 0.52；95%CI：0.43~0.64；p < 0.001)。在 PD-L1 < 1%的

患者中 PFS 获益无显著统计学差异(HR 0.75; 95%CI: 0.53~1.05)，但OS 延长(HR 0.59; 95%CI: 0.38~0.92)。
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派姆单抗组的 ORR 为 46.7%，对照组仅为 18.9% (p < 0.001)。派姆单抗组和对照组的 3/4 级 AE 率分别为

67.3%和 65.2%。3/4 级 irae 为间质性肺炎(2.7%)、皮肤反应(2%)和肾病(1.5%) [34]。KEYNOTE-189 Japan 
Study 的疗效和安全性结果与全球研究的结果相似，中位随访时间为 18.5 个月(14.7~38.2 个月)，派姆单

抗 + 培美曲塞–铂组的中位 OS 未达到；安慰剂 + 培美曲塞–铂组的中位 OS 为 25.9 个月(HR 0.29; 
95%CI: 0.07~1.15)。中位 PFS 为 16.5 个月 vs 7.1 个月(HR 0.62; 95%CI: 0.27~1.42)。派姆单抗组与安慰剂

组的 3/4 级 AE 发生率分别为 72% vs 60% [35]。这些结果导致 FDA 最终批准一线派姆单抗联合卡铂–培

美曲塞化疗治疗非鳞状 NSCLC。 
以上聚焦于非鳞 NSCLC 患者，对于鳞癌患者，在 KEYNOTE-407 (NCT0277435) III 期试验比较了一

线帕博利珠单抗 200 mg 联合化疗(卡铂–紫杉醇或卡铂-nab-紫杉醇)与单独化疗相对疗效。主要结局指标

为 PFS 和 OS，次要终点为 PD-L ≥ 1%患者的 OS 和 PFS。共计纳入 559 名患者并以 2:1 的比例随机分配。

研究显示，无论 PD-L1 表达情况如何，派姆单抗与化疗组相比OS显著延长(15.9 个月 vs 11.3 个月；HR 0.64；
95%CI：0.49~0.85；p = 0.0008)，中位 PFS (6.4 vs 4.8 个月；HR 0.56；95%CI：0.45~0.70；p < 0.001)，
ORR 增加(57.9% vs 38.4%)。两组的安全性相同，3/4 级 AE 率(69.8% vs 68.2%)相差无几[36]。 

4.1.2. 阿特珠单抗(Atezolizumab) 
随机Ⅲ期 IMPOWER131 研究(NCT02367794)比较阿替唑珠单抗与铂类化疗治疗 IV 期鳞状非小细胞

肺癌的疗效。1021 例患者按 1:1:1 随机分配至阿特珠单抗 + 卡铂 + 紫杉醇(A + CP) (n = 338)、阿特珠单

抗 + 卡铂 + nab 紫杉醇(A + CnP) (n = 343)或卡铂 + nab 紫杉醇(CnP) (n = 340)治疗，终点是无进展生存

率(PFS)和总生存率(OS)。次要终点包括 PD-L1 亚组的 PFS、OS 和安全性。研究显示 A + CnP 较 CnP 改

善了 PFS (中位 PFS，6.3 比 5.6 个月；HR 0.71，95%CI：0.60~0.85；p 为 0.0001)。ITT 组 A + CnP 组和

CnP 组的中位 OS 无统计学意义，分别为 14.2 和 13.5 个月(HR 0.88, 95%CI: 0.73~1.05; p = 0.16)。与治疗

相关的 3、4 级不良事件和严重不良事件分别为 68.0%和 47.9% (A + CnP)和 57.5%和 28.7% (CnP)。因此，

阿替唑珠单抗在铂类化疗的基础上，能显著改善一线鳞状非小细胞肺癌患者的 PFS；但 OS无显著差异[37]。
结果支持 Keynote-407 试验结果，显示化疗–免疫联合治疗对鳞状非小细胞肺癌有 PFS 益处。 

而 IMpower-130 (NCT02367781) 研 究 阿 替 利 珠 单 抗 – 卡 铂 – 白 蛋 白 结 合 型 紫 杉 醇

(atezolizumab-carboplatin-nab-paclitaxel, ACnP)方案与化疗在非鳞癌 NSCLC 中的疗效，ACnP 组改善了 OS 
[HR = 0.79(0.64~0.98); p = 0.033]和 PFS [HR = 0.64 (0.54~0.77); p < 0.0001]，化疗组有 60%患者因疾病进

展而接受 ICI 治疗。在所有 PD-L1 分层中，ACnP 组的 PFS 获益显著。相比之下，根据 PD-L1 分层，

atezolizumab + 化疗组的 OS 在数值上更佳，但差异无统计学意义。此外，与化疗相比，atezolizumab + 化
疗并未改善 EGFR 突变肿瘤的结局。最常见的 3 级或更严重治疗相关不良事件是中性粒细胞减少

(atezolizumab + 化疗组 473 例中有 152 例[32%]，而化疗组 232 例中有 65 例[28%])、贫血(138 例[29%]，
47 例[20%])和中性粒细胞计数下降(57 例[12%]，19 例[8%])。IMPOWER130 显示，在安全性可控的前提

下，与化疗相比，阿替唑珠单抗联合化疗作为一线治疗 IV 期无 ALK 或 EGFR 突变非鳞状非小细胞肺癌

患者的总生存率和无进展生存率有显著和临床意义的改善[38]。 
III 期临床试验 IMpower 132 (NCT02657434)的研究对象为晚期非鳞状细胞肺癌(NSCLC)，治疗方式

为每 3 周接受 4 或 6 个周期的卡铂或顺铂加培美曲塞(PP)或 APP，随后用 atezolizumab 加培美曲塞或培美

曲塞单独维持治。主要终点是总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)。该研究最终分析显示：在 578 名患者

(APP, n = 292; PP, n = 286)中，APP 组显著改善了患者的 PFS (HR, 0.60 [0.49~0.72]; p < 0.0001)，APP 组

的 OS 在数值上更好，但在统计学上差异并不显著 OS [HR = 0.81 (0.64~1.03); p = 0.0797]。3 级或 4 级治

疗相关不良事件发生率分别为 54.6% (APP)和 40.1% (PP)；5 级治疗相关事件发生率分别为 3.8%和 2.9% 
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[39]。 

4.1.3. 信迪利单抗 Sintilimab 
III 期随机对照临床试验 ORIENT-11 及 ORIENT-12 分别研究了一线信迪利单抗在鳞癌与非鳞癌中的

疗效。在 ORIENT-11 (NCT03607539)研究中，信迪利单抗 + 培美曲塞铂与安慰剂 + 培美曲塞铂相比，

显著改善了晚期转移性非鳞非小细胞肺癌(AMnsqNSCLC)患者的 PFS。该研究共随机分配 397 名未经治

疗的无驱动基因突变晚期患者，266 例患者使用信迪利单抗 + 培美曲塞铂，131 例患者使用安慰剂 + 培
美曲塞铂。主要终点为 PFS，OS 为次要终点。在最终 OS 分析中显示：中位随访时间为 30.8 个月，信迪

利单抗组：151 例[57%]与安慰剂组：92 例[70%]观察到主要结局指标。辛替利单抗组中位 OS 为 24.2 个

月，安慰剂组中位 OS 为 16.8 个月(HR: 0.65 [95%CI: 0.50, 0.85]) [40]。ORIENT-12 (NCT03629925)纳入了

357 名 EGFR 敏感突变或 ALK 重排的局部晚期或转移性无 sqNSCLC 患者。在中位随访期 12.9 个月后

Sintilimab 与铂和吉西他滨(GP)联合(n = 179)作为一线治疗药物，继续显示 PFS 的改善(HR 0.536; 95%CI: 
0.422~0.681; p < 0.00001)。信迪利单抗组有 86.6%的患者发生 3 级或 3 级以上的治疗相关不良事件，与安

慰剂组(83.1%)无明显差异。所以对于局部进展期或转移性 sqNSCLC 患者，信迪利单抗联合 GP 作为一线

治疗比 GP 单独治疗疗效更佳[41]。 

4.1.4. 卡瑞利珠单抗 Camrelizumab 
同样的，CameL 及 CameL-Sq 也分别探讨了卡瑞利珠单抗在鳞癌与非鳞癌中的疗效。在 CameL III

期研究(NCT03134872)中，在一线化疗中加入卡瑞利珠单抗显著提高了 IIIB-IV 期非鳞状非小细胞肺癌患

者的无进展生存率。在随访 43.9 个月过程中，卡瑞利珠单抗联合化疗(n = 205)与单纯化疗(n = 207)相比

的总生存率显著提高(中位数 27.1 对 19.8；危险 0.72 [95%CI, 0.57~0.92])。卡瑞利珠单抗加化疗组 33 例

完成 2 年治疗。客观应答率为 97.0%，持续应答 17 例(53.1%) [42]。CameL-Sq (NCT03668496)是一项双

盲随机 III 期试验(NCT03668496)。将 389 例 IIIB-IV 期鳞状非小细胞肺癌患者随机分配(1:1)接受卡铂加紫

杉醇联合卡瑞利珠单抗(193 例)或安慰剂(196 例) (每 3 周) 4~6 个周期，随后接受卡瑞利珠单抗或安慰剂

维持治疗。结果显示，与安慰剂化疗相比，卡瑞利珠单抗联合化疗的无进展生存率(中位 PFS 8.5 vs 4.9
个月；p < 0.0001)和总生存率(中位 OS，NR VS 14.5 个月；p < 0.0001)显著延长。两组均未观察到意外的

治疗免疫相关不良事件。因此，在非小细胞肺癌的治疗中，卡瑞利珠单抗亦成为一种毒性可控且疗效显

著的治疗方案[43]。 

4.1.5. 替雷利珠单抗 tislelizumab 
开放标签Ⅲ期试验 RATIONALE 304 (NCT03663205)纳入组织学证实为 IIIB 期或 IV 期 nsq-NSCLC

患者 332 例。随机接受 tislelizumab + 铂(卡铂或顺铂) + 培美曲塞每 3 周(Q3W) (n = 222)或铂 + 培美曲

塞单药 Q3W 诱导治疗(n = 110)，随后静脉维持培美曲塞 Q3W。主要终点是无进展生存期(PFS)，次要终

点是临床反应和安全性。中位随访时间为 9.8 个月，与单独化疗相比，tislelizumab 加化疗的 PFS 显著延

长(中位 PFS：9.7 vs 7.6 个月；HR 0.645；95%CI：0.462~0.902；p = 0.0044)。且联合治疗的反应率更高，

反应持续时间更长。血液学不良事件(AEs)在两个治疗组中都很常见；最多的 AEs 为 1~2 级。≥3 级 AEs
与化疗相关，为中性粒细胞减少症(44.6%; 35.5%) [44]。为评价替利单抗联合化疗联合单独化疗作为一线

治疗晚期 sq-NSCLC 患者的疗效及安全性。RATIONALE 307 (NCT03594747)纳入 355 例未经治疗 IIIB/IV
期 sq-NSCLC 患者，随机分配后，A 组患者应用 tislelizumab (200 mg) + 紫杉醇(175mg/m2)和卡铂；B 组

患者使用 tislelizumab + nab-紫杉醇(100 mg/m2)和卡铂；C 组为常规化疗。主要终点是由独立审查委员会

(IRC)评估的无进展生存期(PFS)。研究显示：随访 8.6 个月后，tislelizumab 加化疗可显著改善 PFS (A 组，
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7.6 个月；B 组，7.6 个月) vs 单独化疗(C 组，5.5 个月；HR 0.524 (95%CI, 0.370~0.742; p < 0.001 [A vs C])
和 0.478 (95% CI, 0.336~0.679; p < 0.001 [B vs C])。在 A 组 ORR 最高，为 72.5%，反应持续时间最长，为

8.2 个月；B (74.8%；8.6 个月) vs C (49.6%；4.2 个月)。PD-L1 表达与 PFS 或 ORR 之间没有观察到关联。

在每组中，最常见的 3 级或 3 级以上的 AE 是中性粒细胞水平下降。因此，可以看出，与单独化疗相比，

替利单抗加化疗可以改善晚期 NSCLC 患者的临床结局[45]。 

4.2. 纳武利尤单抗(Nivolumab)和伊匹木单抗(Ipilimumab) 

CheckMate 227 (NCT02477826)将 PD-L1 ≥ 1%的 IV 期或复发性 NSCLC 患者按 1:1:1 的比例随机分配

至纳武利尤单抗 + 伊匹木单抗、纳武利尤单抗单药或化疗三组。主要终点是纳武利尤单抗 + 伊匹木单

抗组的总生存率。与化疗相比，纳武利尤单抗 + 伊匹单抗组延长中位 OS 2.2 个月(17.1 个月 VS 14.9 个

月)，2 年总生存率分别为 40.0%和 32.8%。纳武利尤单抗 + 伊匹单抗组 3 级或 4 级治疗相关不良事件在

总人群中的比例为 32.8%低于化疗组 36.0%的发生率[46]。在随机、开放标签的 3 期试验 CheckMate 9LA 
(NCT03215706)中，招募了年龄为 18 岁及以上，未接受治疗、组织学证实为 IV 期或复发性 NSCLC 患者

719 例，其中 361 名患者(62.5%)接受纳武单抗 + 伊匹单抗 + 2 个周期化疗，358 例患者接受 4 个周期单

纯化疗。主要终点是所有随机分配患者的总生存期。实验组所有随机分配患者的总生存期明显长于对照

组(中位 14.1 个月；95%CI：13.2~16.2 vs 10.7 个月 9.5~12.4]。试验组发生严重治疗相关不良事件 106 例

(30%)，对照组发生严重治疗相关不良事件 62 例(18%) [47]。因此，与化疗相比，纳武利尤单抗 + 伊匹

木单抗一线治疗在非小细胞肺癌患者中获得了更长的总生存期。 

5. 免疫检查点抑制剂的局限性 

目前，已被美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)批准的免疫检查点抑制剂共

有三种：帕博利珠单抗、西米普利单抗和阿特珠单抗[48]。虽然免疫检查点抑制剂在恶性肿瘤的治疗方面

取得了较大的突破，进一步改善了患者的预后，在一定程度上弥补了传统治疗模式的不足，但仍面临着

诸多挑战。第一，免疫治疗相关不良事件在患者中发生率较高。研究显示约 54%~76%接受免疫治疗的患

者会导致 irAE 的发生，虽大多数患者仅表现为 1~2 级不良反应，但亦需引起临床医生的重视[49]。第二，

对于免疫治疗疗效预测及预后的生物标志物不充足。Doroshow 等认为 PD-L1 能够作为一种生物标志物以

指导临床患者的选择[50]。一项 Meta 分析汇总了 8 项高质量临床试验，分析了接受免疫检查点抑制剂治

疗的 PD-L1 表达阳性和阴性患者的相对疗效。研究显示，部分 PD-L1 表达阴性的患者亦可取得长久的临

床获益。故 Shen 等认为，单独的 PD-L1 表达不足以成为免疫检查点抑制剂的疗效预测标记物[51]。第三，

原发性及获得性耐药。虽然免疫检查点抑制剂提升了肿瘤患者的长期生存率，但只有部分患者在治疗后

获得了持久的反应。即便是在存在较高肿瘤突变负荷与新抗原负荷的非小细胞肺癌、黑色素瘤患者中，

60%~70%的患者没有观察到对免疫检查点治疗的长期有效反应。在这些患者中，20%~30%的患者最终会

出现肿瘤复发和进展[52]。 

6. 总结与展望 

随着恶性肿瘤免疫治疗的应用日趋成熟，免疫检查点抑制剂在非小细胞肺癌治疗中的作用，已逐渐

展现出来。但如何为患者制定具体的免疫联合化疗治疗方案，如何选择适合免疫检查点抑制剂治疗的患

者，如何为患者进行个体化精准治疗，如何提高抗肿瘤治疗疗效，如何降低患者的治疗成本，需要我们

进一步探究。目前，许多临床试验正在开展，如双免治疗、免疫联合抗血管治疗等，期待这些临床试验

的结果，必定为肿瘤患者带来胜利的曙光。 
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