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摘  要 

小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)是异质性、侵袭性较强的神经内分泌肿瘤。由于SCLC恶性程度

极高，极早发生远处转移，且确诊时大多已进入广泛期小细胞肺癌(extensive stage small cell lung 
cancer, ES-SCLC)。虽然ES-SCLC对化疗极度敏感，但其进展速度极快，故预后极差。因此，为ES-SCLC
患者提供新的治疗方案尤为重要。近年来，免疫治疗已经在SCLC治疗方面取得了一些进展。免疫治疗不

仅价格昂贵而且有些患者会出现较为严重的不良反应，因此寻找有效生物标记物用来评估患者免疫治疗

是否获益从而减轻患者的病痛折磨及经济负担的关键。本研究针对ES-SCLC免疫治疗疗效及预测生物标

志物进行综述。 
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Abstract 
Small cell lung cancer (SCLC) is a heterogeneous and aggressive neuroendocrine tumor. Due to the 
extremely high degree of malignancy of SCLC, distant metastasis occurs very early, and most pa-
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tients have entered extensive stage small cell lung cancer (ES-SCLC) when diagnosed. Although 
ES-SCLC is extremely sensitive to chemotherapy, it progresses rapidly and has a poor prognosis. 
Therefore, it is particularly important to provide new treatment options for patients with ES-SCLC. 
In recent years, immunotherapy has made some progress in the treatment of SCLC. Immunothe-
rapy is not only expensive but also causes serious adverse reactions in some patients. Therefore, 
the search for effective biomarkers is the key to evaluating whether patients benefit from immu-
notherapy. This study reviews the efficacy and predictive biomarkers of ES-SCLC immunotherapy. 

 
Keywords 
Small Cell Lung Cancer, Immunotherapy, Therapeutic Efficacy, Biomarker 

 
 

Copyright © 2023 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

小细胞肺癌(SCLC)约占原发性支气管肺癌 15%，近 70%的确诊 SCLC 患者初诊时已处于广泛期

(ES-SCLC)，且具有生长速度较快、恶性程度较高、转移较早及预后较差等特点[1] [2]。根据国际肺癌研

究协会标准“TNM”分期，SCLC 可分为两个阶段：局限期小细胞肺癌(LS-SCLC)和广泛期小细胞肺癌

(ES-SCLC)。其中位总生存期(median overall survival, MOS)仅约为 10 个月，而且 5 年生存率不足 3% [3] 
[4]。近三十年来，铂类和依托泊苷仍然是一线标准化疗药物，但缺点是极易出现耐药，从而导致疾病复

发及进展迅速[5]。目前研究表明，免疫系统在控制肿瘤生长和进展方面起着关键作用，这一过程被称为

癌症免疫监视。肿瘤可以通过诱导调节性 T 细胞来促进 T 细胞和自然杀伤(NK)细胞的功能障碍，从而逃

避免疫监视[6]。在 SCLC 患者中观察到这种免疫抑制状态，这可能会影响这些患者的预后[7]。例如，先

前存在的 T 细胞的炎症减少在 SCLC 中比在非 SCLC 中更常见[8]。免疫治疗通过逆转免疫抑制状态来发

挥抗肿瘤作用，其为 SCLC 患者带来新希望。免疫检查点抑制剂和过继细胞疗法的临床前和临床试验预

示着 SCLC 治疗的新时代。以 Impower133 [9]和 CASPIAN [10]两项 III 期临床研究率先证实了免疫检查

点抑制剂联合化疗一线治疗 ES-SCLC 的有效性和安全性，进而使 SCLC 患者生存期取得了极大的改善。

而细胞免疫疗法(cellular immunotherapy, CIT)、肿瘤疫苗和免疫调节剂对于肿瘤的治疗疗效方面现有研究

较少，仍需进一步研究。 
然而并非所有 ES-SCLC 患者都能从免疫联合治疗中获益，且疗效改善有限，仅使患者的 MOS 延长

2~4 个月左右，因此研究如何评估免疫治疗潜在受益是极其重要的。本文综述 ES-SCLC 免疫治疗疗效预

测生物标志物的研究进展，从而提供提高 SCLC 患者免疫治疗疗效的新策略。 

2. ES-SCLC 一线化疗 

自 1980 年代以来，ES-SCLC 一线治疗的标准治疗一直是铂类双联化疗，联合或不联合预防性颅脑

照射(Preventive cranial irradiation, PCI)。这使得疾病缓解率达 70%，但无进展生存期仅为 5.5 个月，中位

MOS 不到 10 个月[11]。ES-SCLC 是一种不可治愈的疾病，以铂类为基础的化疗是治疗的基石。一线联

合用药时，常选择的联合铂类的药物是依托泊苷和伊立替康，即 EP 方案和 IP 方案。尽管 SCLC 在治疗

的早期阶段对化疗具有很高的初始敏感性，但超过 90%的患者最终会出现临床耐药性并因复发而死亡[12] 
[13]。目前，关于 IP 和 EP 在 ES-SCLC 治疗中的治疗效果和安全耐受性存在很大争议。2002 年在日本进
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行的一项随机、多中心、III 期试验(J9511)报告说，接受 IP 治疗的 ES-SCLC 患者的 mOS 仅为 12.8 个月，

而接受 EP 治疗的患者的 MOS 为 9.4 个月(P = 0.002)。此外，IP 组和 EP 组的 1 年生存率分别为 58.4%和

37.7%，中位无进展生存期(median progression free survival, mPFS)分别为 12.8 个月和 9.4 个月[14]。此外，

Hermes [15]等人研究了 220 名 ES-SCLC 患者，结果显示，接受 IP 的患者的 MOS 略高于接受 EP 的患者

(分别为 8.5 月和 7.1 月，P = 0.04)。然而，令人惊讶的是，在随后的 1 项 III 期试验中，IP 组和 EP 组的

疗效和生存率并没有显着差异[16]。目前，4 至 6 个周期的 EP 是临床上大多数 SCLC 广泛使用的标准疗

法，客观缓解率为 50%~80% [17]。然而，ES-SCLC 患者的中位 MOS 仅为 9 个月，只有 2%的患者在 5
年后仍存活[18]。虽然 SCLC 通常在治疗的早期阶段对化疗方案反应良好，但 90%以上的患者中会出现

随后的临床耐药性和疾病复发[12] [13]。可能是因为存在对细胞毒性治疗相对耐药的癌症干细胞的缘故。

化疗不能破坏残留的肿瘤细胞，导致 SCLC 复发率高，耐药率高[19]。化疗的原发性耐药性或获得性耐药

性是肺癌患者预后不良的主要因素。 

3. ES-SCLC 免疫治疗 

近几年临床应用免疫检查点抑制剂(immuno-checkpoint inhibitors, ICIs)来抗肿瘤，取得显著效果。自

此给 SCLC 患者带来了新希望。免疫检查点可防止健康组织出现异常的自身免疫损伤[20]；肿瘤介导的这

些检查点激活可逃避免疫应答[21]。细胞毒性 T 淋巴细胞(CTL)是抗癌免疫反应的主要力量[22]。在肿瘤

微环境中，免疫检查点通路通常过度活跃，然后导致免疫抑制状态。免疫细胞上的免疫检查点受体，例

如 CTL 相关蛋白 4 (CTLA-4) (11)和程序性死亡 1 (PD-1)，当被其配体 CD80/CD86 和 PD-L1/PD-L2 分别

参与时，可以传递抑制信号，维持自我耐受性并停止抗肿瘤免疫反应[23]。已经研发出 ICIs 来破坏这些

相互作用，从而逆转肿瘤介导的免疫抑制，这通常可以产生持久的抗肿瘤反应[24]。 

3.1. 一线疗法 

已经有四项 III 期试验评估了 ICIs 加化疗作为 ES-SCLC 的一线治的有效性。CA184 [25] 156 名随机

患者接受化疗(依托泊苷 100 mg/m2 和顺铂 75 mg/m2 或曲线下卡铂面积 5)每 3 周一次，持续四个周期，在

第 10 周期和第 478 周期加用伊匹木单抗 476 mg/kg (n = 3)或安慰剂(n = 4)，然后在第 5 周期和第 6 周期

单独使用伊匹木单抗或安慰剂，然后每 12 周维持一次伊匹木单抗或安慰剂，持续长达 3 年。主要终点是

接受至少单剂量研究治疗的患者的总生存期。在 ipilimumab 加化疗组和安慰剂加化疗组 10.5 个月的中位

随访中位随访中，与安慰剂组相比，ipilimumab 的 MOS 没有显着改善(10.2 个月 vs 11.0 个月；风险比[HR]
为 0.94，95%置信区间[CI]是 0.81~1.09；P = 0.38)。ipilimumab 组的中位 PFS 为 4.4 个月，安慰剂组为 4.6
个月(HR，0.85；95%CI，0.75~0.97；P = 0.016，未正式测试显著性)。两组 ORR 相同(62%)，ipilimumab
组的中位缓解持续时间为 3.5 个月，安慰剂组为 4.0 个月。与安慰剂加化疗组相比，伊匹木单抗联合化疗

组因治疗相关不良事件(TRAEs)和治疗相关死亡而停止治疗的比率更高，而 3/4 级 TRAE 的发生率相当。 
IMpower133 的 III 期研究也招募了 403 名初治 ES-SCLC 患者，患者分为 2 组，接受 EP 或 atezolizumab 

(一种抗 PD-L1 抑制剂) + EP [26]。两个主要终点是研究者评估的意向治疗人群的无进展生存期和总生存

期。结果显示，接受阿替利珠单抗 + EP (A + EP)治疗的患者的移动 OS 比接受 EP 的患者长两个月(12.3
个月比 10.3 个月，HR 为 0.70；95%CI 是 0.54~0.91；P = 0.0096)，接受 A + EP 的患者的中位 PFS 比接受

EP 的患者长 5 个月(2.4 个月 vs 3.0 个月，HR 为 0.77；95%CI 是 0.62~0.96；P = 0.02)。在 ES-SCLC 的一

线治疗中，在化疗中加用阿替利珠单抗比单独化疗的总生存期和无进展生存期显著延长。作为 SCLC 免

疫治疗的首个同时显示出 OS 和 PFS 两个显著终点获益的临床研究，atezolizumab 于 2019 年 3 月被 FDA
批准用于 ES-SCLC 的一线治疗。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351193


李斯琴高娃，呼群 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1351193 8522 临床医学进展 
 

CASPIAN 3 期研究作为一项全球性、随机、开放标签和多中心临床研究，CASPIAN 试验招募了初

治 ES-SCLC 患者(n = 12)，允许涉及无症状或已治疗且稳定的脑转移。患者分为三组分别接受 EP，
durvalummab + EP (D + EP)和 durvalummab + tremelimumab + EP (D + T + EP)。与 EP 单药治疗相比，D + 
EP 组的 OS 遥遥领先。D + EP 组的中位总生存期(mOS)延长了两个月(12.9 个月 vs 10.5 个月，HR，0.71；
95%CI：0.60~0.86；P = 0.0003)。D + EP 组至 EP 组的 2 年 OS 率为 22.9% vs 13.9%，D + EP 组至 EP 组

的 3 年 OS 率为 17.6% vs 5.8%。D + EP 组的显著长期 OS 获益显示免疫治疗的长生存期。然而，D + T + 
EP 的患者没有获得任何显著的益处(10.4 个月 vs 10.5 个月；HR，0.81；95%CI：0.67~0.97；P = 0.02)。
durvalummab 联合化疗不仅疗效显著，而且安全性良好，其不良事件是可以耐受的。 

与针对抗 PD-L133 抑制剂的 CAPIAN 和 IMpower1 试验取得的显著成果相比，KEYNOTE-604 针对

抗PD-1抑制剂帕博利珠单抗的研究结果并不好[27]。尽管帕博利珠单抗联合化疗可改善mPFS (HR为0.75；
95%CI 是 0.61~0.91；P = 0.0023)，免疫治疗未获得良好的 OS 获益。 

3.2. 一线维持性治疗 

一项 II 期临床试验显示，ES-SCLC 患者在化疗后每 3 周接受一次帕博利珠单抗(200 mg)治疗[28]；
共招募符合标准的患者 45 例，其 MOS 为 9.6 个月，(无进展生存期) mPFS 为 1.4 个月，接受帕博利珠单

抗并没有得到显著的生存获益。在一项 III 期试验评估了 ICI 作为对铂类化疗持续有效的 ES-SCLC 患者

一线治疗后的维持治疗。三臂双盲 CheckMate 451 试验评估了纳武利尤单抗加 ipilimumab 3 周予以一次

或纳武利尤单抗 240 mg 每 2 周单独给予与与安慰剂相比，纳武利尤单抗加伊匹木单抗的 MOS 没有显著

改善。总体而言，在化疗中加入 ICI 相关的毒性增加很小，并且大多数肺部临床医生对 ICI 相关不良反应

管理的熟悉程度支持将其作为一线 ES-SCLC 治疗。 

4. 寻找有效生物标志物筛选对 ICI 有反应的 SCLC 患者 

Impower 133 和 CASPIAN 研究表明，接受 ICIs 的患者的 OS 只有 2 个月的益处，这表明相当大比例

的患者不能从 ICI 中受益。因此，如何选择可以从免疫治疗中受益的患者至关重要。 

4.1. 程序性死亡配体 1 (PD-L1) 

PD-L1 仅在 18%~32%的 SCLC 患者中表达，而在 NSCLC 患者中为 60% [29]。在 CASPIAN 研究的

277 个可观样本中，1%患者的 PD-L95 肿瘤比例评分(TPS)低于 1%，PD-L1 与生存指数之间没有相关性

[30]。在 Impower 研究的 137 个样本中，无论选择 1%还是 5%作为 PD-L1 TPS 的阈值，与 OS 都没有显

著相关性[31]。以上结果表明，PD-L1 无法预测 ICIs 加化疗在 ES-SCLC 一线治疗中的疗效。 

4.2. 肿瘤基因突变负荷(Tumor Mutational Burden, TMB) 

一般来说，较高的TMB与较高的OS和 PFS相关，SCLC是一种TMB较高的实体瘤[32]。在CheckMate 
032 试验中，研究人员对肿瘤组织进行了全外显子组测序(WES)，并将这些样本分为高，中和低 TMB 组。

结果表明，接受纳武利尤单抗或纳武利尤单抗加伊匹木单抗治疗的高 TMB 组的 OS 和 PFS 优于中低 TMB
组，提示高 TMB 组 SCLC 患者可能获得更多生存获益[33]。 

4.3. 肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)和 T 细胞发炎的(Gene-Expression Profile, GEP) 

肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)的浸润程度也是免疫治疗效果的预后指标。一些研究表明，TIL 数量高的

SCLC 患者在免疫治疗前预后更好[34]。KEYNOTE-028 研究中发现 TIL 与 ORR 和 mPFS 相关[35]。GEP
显示，GEP 可预测帕博利珠单抗治疗 20 种实体瘤的临床疗效[36]。GEP 作为炎症性肿瘤微环境的炎症标
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志物，与 TMB 呈中等相关性，可独立预测患者的临床反应。GEP 和 PD-L1 表达高或 TMB 的患者可以

获得更多的临床益处。这些指标一起可以作为潜在的生物标志物，以确定可能从 ICI 中受益的患者。 

4.4. 其他 

辅助性 T 细胞(Th)是机体重要免疫调节细胞，Th1、Th2、Th17 及其所分泌的细胞因子在抗肿瘤免疫、

肿瘤免疫逃避等方面发挥重要作用[37] [38]。肺免疫预后指数(Lung immune prognostic index, LIPI)是由结

合衍生的中性粒细胞/淋巴细胞比值(dNLR)和乳酸脱氢酶(LDH)组成的风险因素。已有研究表明，LIPI 作
为预测非小细胞肺癌、胃癌、局限其小细胞肺癌预后的生物指标[39] [40] [41]。然而 LIPI 与 Th1/2/17 作

为预测广泛期小细胞肺癌的预测指标的研究尚为缺少，我们可以继续探索。 
PD-L1 和 TMB 似乎都不适合作为 ICI 在 ES-SCLC 一线治疗中疗效的预测因素，可能是因为 SCLS

是一种高度侵袭性，增殖性和不稳定的实体瘤。现有研究表明外周血结合衍生的中性粒细胞/淋巴细胞比

值(dNLR)和乳酸脱氢酶(LDH)、辅助性 T 细胞(Th) Th1、Th2、Th17 及其所分泌的细胞因子可作为预测因

子，但现有的临床试验表明这些指标的预测值有限。寻求有效生物标记物来提高免疫治疗疗效是我们研

究的重点。 

5. 未来和前景 

Caspian 和 Impower133 的研究结果显示，ICIs 具有良好的毒性特征和持久的反应，在 ES-SCLC 的单

次治疗策略方面取得了突破，并引发了对 SCLC 一线治疗未来的考虑。联合治疗显示出巨大的前景，应

进一步研究。双 ICI 治疗策略、双特异性抗体、ICIs 联合化疗、放疗、靶向治疗等其他疗法，是 ES-SCLC
治疗的一种新模式，通过多种协同机制取得更大的治疗效果。未来的研究重点是探索 SCLC 的基础生物

学，并确定响应 SCLC 中 ICI 的新型预测生物标志物至关重要。目前，SCLC 的预后生物标志物仍不清楚，

探索更敏感有效的生物标志物，科学指导，对患者进行个体化治疗仍然是我们努力的方向。希望随着 ICIs
治疗 SCLC 的临床试验的发展，更有效的治疗策略将实现 ES-SCLC 的治疗。目前，关于 ICI 联合化疗的

剂量和周期尚未达成一致。已有研究表明，联合治疗的临床疗效可能受到剂量、用药频率、周期以及化

疗和 ICIs 顺序的影响，这应该是未来联合治疗研究的重点。 

6. 小结 

总之，ICI 联合化疗(包括度伐利尤单抗或阿替利珠单抗加铂–依托泊苷)已被批准作为 ES-SCLC 一

线治疗的标准治疗策略。ASTRUM-005 试验的有利 OS 益处有望使 Serplulimab 成为 ES-SCLC 一线治疗

的首个 PD-1 药物。因此，ICI 在有限期 SCLC (LS-SCLC)中的作用备受期待。相信随着我们对 SCLC 免

疫微环境的免疫系统复杂机制和分子特征的了解，精准免疫治疗将有助于克服 SCLC 的治疗瓶颈，提高

SCLC 患者的生存率。 
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