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　 　 【摘要】 肺癌是全球范围内发病率及死亡率极高的恶性肿瘤， 其中以非小细胞肺癌 （ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）
最为常见。 ＮＳＣＬＣ 的传统治疗主要依靠化学药物， 近年来免疫治疗成为 ＮＳＣＬＣ 治疗的热点， 并取得了令人瞩目的进展。 大量

新型生物免疫制剂被开发并应用于临床， 其中免疫检查点抑制剂的应用最广、 疗效最为肯定。 本文将对近年 ＮＳＣＬＣ 免疫治疗

生物标志物研究现状及进展进行阐述， 以期提高免疫治疗精准度， 更好地指导 ＮＳＣＬＣ 患者的个体化治疗。
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　 　 肺癌作为发病率及死亡率极高的恶性肿瘤， 其中

以 ＮＳＣＬＣ 最为常见， 死亡率居恶性肿瘤首位。 当前

ＮＳＣＬＣ 的治疗通常采用以铂类药物为主的双药化疗，

在治疗上存在一定的局限性且不良反应较多， 因此需

探索更为有效的治疗方式。 近年来， 随着细胞毒性 Ｔ
淋巴细胞相关蛋白 ４ （ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
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ｐｒｏｔｅｉｎ ４， ＣＴＬＡ⁃ ４）、 程序性死亡 ［蛋白］⁃ １ （ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ １， ＰＤ⁃ １） 及其配体⁃ １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１） 等免疫检查点及相关抑制剂

的发展与研究的深入， 免疫治疗显示出良好的发展前

景， 为肿瘤治疗开启了新时代。 在所有 ＮＳＣＬＣ 患者

中， 不区分治疗人群， 客观缓解率为 ２０％左右， 中

位缓解时间为 １２ 个月左右［１⁃４］ 。 而针对 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性

患者， 客观缓解率为 ４５％左右［５］ 。 为获得更好的治

疗效果， 改善患者预后， 本文对近年新兴的 ＮＳＣＬＣ
免疫治疗靶点及其靶点药物研究进展进行阐述， 以期

对 ＮＳＣＬＣ 的免疫治疗临床实践提供参考， 为 ＮＳＣＬＣ
患者提供治疗新策略。

１　 免疫检查点及作用机制

免疫检查点是一类免疫抑制性分子， 可调节机体

的免疫激活程度， 免疫检查点分子的表达和功能异常

是癌症 （包括肺癌） 发生的重要原因之一［６］。 因此，
修复免疫检查点异常已成为肿瘤治疗的重要选择。
１􀆰 １　 ＣＴＬＡ⁃４

ＣＴＬＡ⁃４与 ＣＤ８０ ／ ＣＤ８６ 结合抑制 Ｔ 细胞活化， 发

挥负向免疫应答调节作用。 调节性 Ｔ （ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ，
Ｔｒｅｇ） 细胞可通过 ＣＴＬＡ⁃４依赖的胞啃作用降低 ＣＤ８０ ／
ＣＤ８６ 表达， 从而抑制抗原提呈细胞的 Ｔ 细胞刺激活

性， 以及通过增加 ＰＤ⁃１和效应 Ｔ 细胞的ＰＤ⁃Ｌ１活性从

而对 Ｔ 细胞产生双重抑制作用。 因此， 联合阻断

ＣＴＬＡ⁃４和 ＰＤ⁃１／ ＰＤ⁃Ｌ１ 可能协同阻碍调 Ｔｒｅｇ 细胞介导

的免疫抑制， 从而有效增强肿瘤免疫［７］。
１􀆰 ２　 ＰＤ⁃１及 ＰＤ⁃Ｌ１

ＰＤ⁃１及 ＰＤ⁃Ｌ１ 主要在 Ｔ 细胞活化后表达， 其功能

与 ＣＴＬＡ⁃４相似。 由于 ＰＤ⁃Ｌ１ 主要在肿瘤细胞表面表

达， ＰＤ⁃１与 ＰＤ⁃Ｌ１ 的结合主要发生在肿瘤免疫微环境

中， 因此使用 ＰＤ⁃１及 ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂引起的自身免疫副

作用较小［８］。 多项临床试验研究证明， 相较于 ＣＴＬＡ⁃ ４
抗体， ＰＤ⁃１及 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体发生副反应的风险低且具有

更好的抗肿瘤活性［９］。 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃ ２４ 研究显示， 对于

ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达的驱动基因阴性的晚期 ＮＳＣＬＣ， ＰＤ⁃ １ 治

疗相较于化疗一线治疗展现出更好的总生存率

（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ） 及 ５ 年生存率［９］。
１􀆰 ３　 其他免疫检查点

淋 巴 细 胞 激 活 基 因⁃ ３ （ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
Ｇｅｎｅ⁃３， ＬＡＧ⁃３） 可在 Ｔｒｅｇ 细胞及失能的 ＣＤ４＋Ｔｈ 细

胞上表达并与主要组织相容性复合体Ⅱ类分子结合，
从而抑制 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞活性。 研究表明， ＬＡＧ⁃ ３ 不仅

在 ＮＳＣＬＣ 患者的肿瘤浸润淋巴细胞中高表达， 而且

在肿瘤细胞中异位表达［１０］ 。 此外， 在 ＮＳＣＬＣ 患者中

肿瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 （ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，
ＴＩＬ） 高表达 ＬＡＧ⁃ ３， 可能与 ＰＤ⁃ １ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 轴不敏感

有关［１１⁃１２］ 。 晚期 ＮＳＣＬＣ 患者 ＥＧＦＲ⁃ＴＫＩ 治疗失败后，
ＬＡＧ⁃３ 表达水平显著上调。

Ｔ 细胞免疫球蛋白 ＩＴＩＭ 结构域 （Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ＩＴＩＭ ｄｏｍａｉｎｓ， ＴＩＧＩＴ） 是一种在免疫细胞

上表达的免疫检查点蛋白， 在多种 Ｔ 细胞和自然杀伤

细胞上高表达， 通过与激活性受体 ＣＤ２２６ 竞争性结

合 ＣＤ１５５ 从而抑制淋巴细胞激活［１３⁃１５］ 。 在肿瘤细胞

表面 （包括 ＮＳＣＬＣ 细胞）， 通常高表达 ＣＤ１５５ 以抑

制淋巴细胞对其的杀伤作用。
Ｔ 淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白⁃ ３ （Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏ⁃

ｇｌｏｂｕｌｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ ３， ＴＩＭ⁃ ３） 是一种

负调控免疫检查点， 存在于多种 Ｔ 细胞 （包括 Ｔｒｅｇ
细胞）、 树突状细胞、 Ｂ 细胞、 巨噬细胞、 自然杀伤

细胞和肥大细胞中［１６］ 。 ＴＩＭ⁃ ３ 在 ＮＳＣＬＣ 中高表达并

通过介导 Ｔ 细胞耗竭抑制抗肿瘤免疫［１７⁃１８］ 。
此外， 文献报道还存在一些其他免疫检查点与

ＮＳＣＬＣ 可能相关。 如最新临床前研究发现， 部分

ＮＳＣＬＣ 患者癌细胞表面可表达 Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５􀆳⁃Ｄｉｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ （ ＡＤＰ ） ⁃Ｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃ １ （ ＡＲＴ１） 并介导

Ｎｏｔｃｈ 胞内结构域 （ｎｏｔｃｈ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ， ＮＩＣＤ）
以抵抗机体 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞浸润［１９］ 。 蛋白酪氨酸磷酸酶

１Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ⁃１Ｂ， ＰＴＰ⁃１Ｂ） 是另一

种新的细胞内免疫检查点分子， ＰＴＰ⁃ １Ｂ 高表达可抑

制 Ｔ 细胞的增殖和杀伤力， 进而促进肿瘤生长［２０］ 。
白细 胞 分 化 抗 原 （ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ， ＣＤ ）
２７２ 是在 Ｔ 细胞及 Ｂ 细胞上表达的免疫检查点分子，
当 ＣＤ２７２ 与白细胞上的疱疹病毒侵入介导因子

（ｈｅｒｐｅｓ ｖｉｒｕｓ ｅｎｔｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ， ＨＶＥＭ） 结合后， 可抑制

Ｂ 细胞和 Ｔ 细胞的活化［２１］ 。 ＣＤ２７６ 属于细胞表面受

体 Ｂ７ 家族， 与髓系细胞触发受体 ２ 结合， 可抑制或

增强 Ｔ 细胞的活性［２１］ 。 ＣＤ２７８ 表达于 Ｔ 细胞群和各

种先天免疫细胞， 与其同族配体 ＣＤ２７５ 结合后， 引

起 Ｔｒｅｇ 细胞扩增， 释放白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）⁃１０ 以抑制 Ｂ 细胞活化［２１］ 。

２　 免疫检查点抑制剂

免疫检查点抑制剂 （ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＩＣＩ） 类药物通过解除ＮＳＣＬＣ 的免疫抑制， 激活机体自

身免疫应答， 从而发挥抗肿瘤作用。 此外， ＩＣＩ 单独或
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Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 ２　 ４１１　　

联合化疗进一步扩大了 ＮＳＣＬＣ 患者姑息治疗药物的选

择， 并有效延长部分晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的生存期［２２⁃２３］。
但并非所有患者对 ＩＣＩ 治疗反应良好， 甚至部分患者

可能出现严重副反应。 因此， 针对不同类型的 ＮＳＣＬＣ
患者应选用不同的 ＩＣＩ 以达到最佳治疗效果［２４］。
２􀆰 １　 抗 ＣＴＬＡ⁃４治疗

伊匹木单抗 （Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ） 是一种 ＣＴＬＡ⁃ ４ 单抗，
可增强 Ｔ 细胞活化增殖能力而发挥抗肿瘤作用。 需注

意的是， 患者应用 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 后易发生炎症副反应

（１５％ ～ ３０％）， 因 此 临 床 上 治 疗 ＮＳＣＬＣ 时 常 将

Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 与其他药物联合应用［８，２５］。 研究显示， 无

论 ＰＤ⁃Ｌ１ 肿瘤比例评分 （ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅ， ＴＰＳ）
如何， Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 治疗 ＮＳＣＬＣ 均显示出良好疗效［２６］。
此外， Ｆｏｒｍｅｎｔｉ 等［２７］报道了 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 联合姑息性放疗

治疗 ＮＳＣＬＣ 的临床效果， 发现放疗增强了Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ对
ＣＴＬＡ⁃４ 的阻断作用。 Ⅱ期临床试验 （ＮＣＴ００５２７７３５）
研究表明， 化疗阶段性使用Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ方案较全程使用

Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 及对照组患者的中位无进展生存期 （ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ） 明显改善［２８］。 基于上述研

究结果， Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 可能成为具有发展前景的治疗方

法。 目前多个临床试验 （ＣＴＲ２０２００４２５、 ＣＴＲ２０１８０９２９、
ＣＴＲ２０１７０５４１） 正在进行Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 同步放化疗联合

的随机对照研究。 另一款 ＩＢＩ３１０ （抗 ＣＴＬＡ⁃ ４ 单抗）
联合信迪利单抗治疗晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ 的Ⅰｂ 期研究

正在开展中 （ＣＴＲ２０２１２８２３）。
曲美 木 单 抗 （ Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ） 是 一 种 人 源 化

ＣＴＬＡ⁃４ ＩｇＧ２ 单克隆抗体， Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ 通过抑制

ＣＴＬＡ⁃４从而增强 Ｔ 细胞活性。 目前， 关于 ＮＳＣＬＣ 患者

的德瓦鲁单抗 （Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ） ＋Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ 联合化疗

研究 （ ＮＣＴ０２０００９４７， Ⅰｂ 期 ） 证 实， Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ＋
Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ 联合治疗 ＮＳＣＬＣ 表现出良好的抗肿瘤效

果， 且不受 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平的影响。
卡度尼利单抗 （ Ｃａｄｏｎｉｌｉｍａｂ） 是一种 ＰＤ⁃ １ ／

ＣＴＬＡ⁃４ 双特异性抗体， 近期获得国家药品监督管理

局药品审评中心 （ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， ＣＤＥ） 的

临床试验许可， 其适应证为晚期 ＮＳＣＬＣ 患者。 重组

人源化 ＰＤ⁃Ｌ１ ／ ＣＴＬＡ⁃ ４ 双特异性单域抗体 Ｆｃ 融合蛋

白注射液 （ＫＮ０４６） 可同时阻断 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＣＴＬＡ⁃ ４，
目前国内正在开展针对 ＮＳＣＬＣ 患者的Ⅱ和Ⅲ期临床

试验研究 （ ＣＴＲ２０２１１５４０， Ⅱ ／ Ⅲ期； ＣＴＲ２０２０１２９４，
Ⅲ期； ＣＴＲ２０１９１２１９， Ⅲ期； ＣＴＲ２０１９０１９５， Ⅱ期）。
此外， 姜春娟等［２９］ 利用可降解材料 ＺＩＦ⁃ ８ 在 ＫＮ０４６
研究的基础上开发了一款新型药物 ＫＮ０４６＠ １９Ｆ⁃
ＺＩＦ⁃８， 使得 ＫＮ０４６ 在体内复杂环境中保存其活性成

分并输送至肿瘤细胞进行快速释放， 从而达到高特异

性免疫杀伤肿瘤细胞的目的。 体外实验及动物实验研

究均表明， 相较于 ＫＮ０４６， ＫＮ０４６＠ １９Ｆ⁃ＺＩＦ⁃ ８ 有效

提高了药物在肿瘤内的免疫应答率并降低其毒副作

用， 具有良好的抗肿瘤疗效［２９］ ， 为免疫联合疗法的

临床应用提供了新的研发策略。
２􀆰 ２　 抗 ＰＤ⁃１及 ＰＤ⁃Ｌ１ 治疗

帕博利珠单抗 （ Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ／ Ｋｅｙｔｒｕｄａ） 是一

种以 ＰＤ⁃１ 为靶点的单克隆抗体， 可与 ＰＤ⁃ １ 受体结

合， 阻断其与 ＰＤ⁃Ｌ１ 和 ＰＤ⁃Ｌ２ 之间的相互作用， 被

批准用于 ＮＳＣＬＣ 免疫联合疗法的一线治疗。 研究表

明， 在 ＰＤ⁃Ｌ１ ＴＰＳ 大于 ５０％的 ＮＳＣＬＣ 患者治疗过程

中， 将 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 加入联合化疗可进一步改善患

者的晚期预后［３０⁃３２］ 。 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃００１ 临床试验纳入了

４９５ 例 ＮＳＣＬＣ 患者， Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 单药治疗的客观

缓解率 （ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ） 和缓解持续时

间均有改善， 当 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达≥５０％时， Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
的治疗效果改善更明显［１，３３］ 。 ＫＥＹＮＯＴＥ⁃ ０１０、 ＫＥＹ⁃
ＮＯＴＥ⁃０２４和ＫＥＹＮＯＴＥ⁃０４２研究表明， Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 单

药治疗改善了 ＰＤ⁃Ｌ１ 阳性 ＮＳＣＬＣ 患者的预后， 并与

较少的不良事件相关［３４］ 。 基于该研究， 美国食品药

品监督管理局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）
批准 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 用于 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达≥５０％且上皮生

长因子受体 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ）
或间变性淋巴瘤激酶 （ ａｎａｐｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＬＫ） 基因突变阴性 ＮＳＣＬＣ 患者的一线治疗。 但值

得注意的是， 接受 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 治疗的部分 ＮＳＣＬＣ
患者出现肾小管间质性肾炎、 ＩｇＡ 肾病等肾脏损

伤［３５］或出现伪疾病进展， 即肿瘤治疗缩小后的假性

进展［３６］ ， 未来应扩大样本量进一步开展研究。
纳武利尤单抗 （Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ／ Ｏｐｄｉｖｏ） 是一种可与

ＰＤ⁃１ 受体结合的 ＩｇＧ４ 单克隆抗体， 可阻断 ＰＤ⁃ １ 与

ＰＤ⁃Ｌ１、 ＰＤ⁃Ｌ２ 相互作用， 解除 ＰＤ⁃ １ 通路介导的免

疫应答抑制， 被 ＦＤＡ 批准用于系统治疗后进展的

ＮＳＣＬＣ［３７］ 。 ２０１８ 年， Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 在中国获批上市［２］ 。
临床研究表明， ＮＳＣＬＣ 患者进行局部治疗 （如放疗

和手术切除） 后， 持续使用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 治疗， 可缓解

转移瘤的发生［３８⁃４０］ 。 Ｈｅｌｌｍａｎｎ 等［４１］ 针对 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
联合 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 与化疗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的效果

进行比较研究， 结果显示 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 联合 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ
组患者的 １ 年无进展生存率 （４２􀆰 ６％ 比 １３􀆰 ２％） 及

中位 ＰＦＳ （７􀆰 ２ 个月 比 ５􀆰 ５ 个月） 均提升。 在 Ｃｈｅｃｋ⁃
ｍａｔｅ ２２７ Ⅲ期临床试验中， 相较于单独化疗组，
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 联合 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 和高肿
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瘤突变负荷患者的中位 ＯＳ 增加， Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 联合化

疗治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的 中 位 ＯＳ 增 加［４２］ 。 在

Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ⁃０５７ 临床试验中， ５８２ 例 ＮＳＣＬＣ 患者分别

应用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 和多西紫杉醇治疗， 其中位 ＯＳ 分别

为１２ 个月和 ９ 个月， 表明 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 改善患者预后的

情况与 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平呈正相关［４３］ 。 此外， 目前尚

未确立针对 ＳＭＡＲＣＡ４ 缺陷型 ＮＳＣＬＣ 的有效治疗方

法， Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 可能是其潜在的有效治疗策略［４４］ 。 有

文献报道， ＮＳＣＬＣ 患者应用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 后出现重症肌

无力和肌病［４５］ ， 停用 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 后症状缓解， 推测其

可能存在相应副作用， 应引起重视。
度伐利尤单抗 （Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ／ Ｉｍｆｉｎｚｉ） 是一种高

亲和力抗 ＰＤ⁃Ｌ１ ＩｇＧ１ 单克隆抗体， 可阻断 ＰＤ⁃Ｌ１ 与

ＰＤ⁃１ 和 ＣＤ８０ 的结合， 用于治疗同步放化疗后未进

展的不可切除Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ， 以及广泛期小细胞肺癌

的一线治疗。 在 ＡＲＣＴＩＣ （ＮＣＴ０２３５２９４８， Ⅲ期） 研

究中， ４７６ 例 晚 期 ＮＳＣＬＣ 患 者 放、 化 疗 后 接 受

Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 巩固治疗， 结果显示接受 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 治

疗的患者具有更长的中位 ＰＦＳ， 且该结果不受 ＰＤ⁃Ｌ１
表达水平的影响［４６］ 。 ２０１８ 年 ２ 月， Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 获批

用于局部晚期放化疗后疾病尚未进展且无法手术的

ＮＳＣＬＣ 患者。 目前， 大量 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ 联合治疗的Ⅲ
期临床 试 验 （ ＮＣＴ０３００３９６２、 ＭＹＳＴＩＣ、 ＮＥＰＴＵＮＥ、
ＰＯＳＥＩＤＯＮ） 正在开展中。

阿替利珠单抗 （Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ／ Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑ） 是一种以

ＰＤ⁃Ｌ１ 为靶点的人源化 ＩｇＧ１ 单克隆抗体， 获批用于

ＥＧＦＲ 及 ＡＬＫ 突变为阴性、 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达 （肿瘤细胞

≥５０％或免疫细胞≥１０％） 的 ＮＳＣＬＣ 一线治疗以及晚

期小细胞肺癌的联合化疗。 对于晚期 ＮＳＣＬＣ， Ａｔｅｚｏｌｉ⁃
ｚｕｍａｂ 单药治疗可能比 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 联合化疗效果更

好， 在 ＯＳ （ＲＲ ＝ １􀆰 １０， Ｐ ＝ ０􀆰 ６９５） 和 ＯＲＲ （ ＲＲ ＝
１􀆰 １１， Ｐ＝０􀆰 ６４５） 方面， Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 联合化疗并不优

于 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 单药治疗， 且接受 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 联合化

疗的风险和停药创伤均显著高于 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 单药治

疗［４７］。 ＰＯＰＬＡＲ 研究是针对 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｂ 的一项Ⅱ期

临床试验［４８］， 研究显示 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 组患者在反应持

续时间、 中位持续时间等方面均优于多西紫杉醇组，
表明 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 单药用于肺癌治疗的有效性， 其改善

程度与肿瘤细胞和 ＴＩＬ 上 ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫组化表达程度相

关， 且其治疗作用在 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达患者中更明显。
舒格利单抗 （Ｓｕｇｅｍａｌｉｍａｂ） 为重组抗 ＰＤ⁃Ｌ１ 全人

源单克隆抗体， 可阻断 ＰＤ⁃Ｌ１ 与 ＰＤ⁃１和免疫细胞上的

ＣＤ８０ 相互作用， 被批准用于驱动基因阴性的晚期

ＮＳＣＬＣ 患者一线治疗。 ＧＥＭＳＴＯＮＥ⁃ ３０１ 是一项针对晚

期无法手术切除的 ＮＳＣＬＣ 患者的Ⅲ期临床试验， 研究

证实 Ｓｕｇｅｍａｌｉｍａｂ 可用于患者化疗后的巩固性治疗［４９］。
ＧＥＭＳＴＯＮＥ⁃３０２ Ⅲ期临床试验分析了 Ｓｕｇｅｍａｌｉｍａｂ 联合

化疗对既往未治疗的鳞状和非鳞状转移性 ＮＳＣＬＣ 患者

的中位 ＰＦＳ， 与单独化疗相比， 具有显著统计学意义

和临床意义， 未来有望成为临床一线用药选择［５０］。
目前， 在国内开展临床试验的 ＰＤ⁃ １ 药物包括

ＨＸ００８ （ＣＴＲ２０２０２３８７，Ⅱ／Ⅲ期）、 ＨＬＸ１０ （ＣＴＲ２０１９０９０７，
Ⅲ 期 ）、 ＪＳ００１ （ ＣＴＲ２０１９２１７９， Ⅲ 期 ）、 ＬＺＭ００９
（ＣＴＲ２０１９１８６２，Ⅰｂ 期）、特瑞普利单抗 （ ＣＴＲ２０１９０１４７，
Ⅲ期；ＣＴＲ２０１９２５２５，其他分期）、ＳＣＴ⁃ Ｉ１０Ａ（ＣＴＲ２０１９２５９３，
Ⅲ期）。 在国内开展临床试验的 ＰＤ⁃Ｌ１ 药物为 ＡＴＥ⁃
ＺＯＬＩＺＵＭＡＢ （ ＭＰＤＬ３２８０Ａ 注 射 剂； ＣＴＲ２０１８１６２８，
Ⅲ期）。 然而， 一项针对 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达、 驱动基因阴

性的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的Ⅲ期随机对照研究显示， 双

免疫联合治疗可能不适合 ＰＤ⁃Ｌ１ 高表达的 ＮＳＣＬＣ
患者［５１］ 。
２􀆰 ３　 其他免疫检查点抑制剂

２􀆰 ３􀆰 １　 ＬＡＧ⁃３ 抑制剂

晚期 ＮＳＣＬＣ 患者应用 ＬＡＧ⁃３ 抑制剂治疗， 可能

获益［５２］ 。 目前， 针对实体肿瘤并处于临床试验阶

段的 药 物 包 括： 抗 ＬＡＧ⁃ ３ 单 抗 （ ＮＣＴ２９６６５４８、
ＮＣＴ０２８１７６３３、 ＮＣＴ０２４６０２２４， 均为Ⅰ期）、 可溶性

ＬＡＧ⁃３ 融合蛋白 （ＮＣＴ０３６２５３２３， Ⅱ期） 及双特异

性抗体 （ ＣＴＬＡ⁃４⁃ＬＡＧ⁃３， ＮＣＴ０３８４９４６９， Ⅰ ／ Ⅱ期；
ＰＤ⁃１⁃ＬＡＧ⁃３， ＮＣＴ０４１４０５００， Ⅰ期）。
２􀆰 ３􀆰 ２　 ＴＩＧＩＴ 抑制剂

替瑞利尤单抗 （Ｔｉｒａｇｏｌｕｍａｂ） 是一种人源化抗

ＴＩＧＩＴ 单克隆抗体， ＣＩＴＹＳＣＡＰＥ （ＮＣＴ０３５６３７１６） 研究显

示， 在 ＰＤ⁃Ｌ１高表达人群中， Ｔｉｒａｇｏｌｕｍａｂ 与Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
联合用药相较于 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 单药治疗显著提高患者

的 ＯＲＲ 和 ＰＦＳ。 多 项 研 究 显 示， Ｔｉｒａｇｏｌｕｍａｂ 与

Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合用药治疗实体肿瘤有效， 其中对

ＮＳＣＬＣ 的治疗效果最为显著， 并被美国 ＦＤＡ 认定为突

破性疗法， 有望用于小细胞肺癌的治疗［５３⁃５５］。 维博利

单抗 （Ｖｉｂｏｓｔｏｌｉｍａｂ） 是另一种 ＴＩＧＩＴ 单克隆抗体， 近

期发布的Ⅰ期临床试验结果显示， Ｖｉｂｏｓｔｏｌｉｍａｂ 与

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合用药治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 患者具有良好

的耐受性和抗肿瘤活性［５６⁃５７］。
２􀆰 ３􀆰 ３　 ＴＩＭ⁃３ 抑制剂

不同 抗 ＴＩＭ⁃ ３ 单 克 隆 抗 体 ［如 考 伯 利 单 抗

（Ｃｏｂｏｌｉｍａｂ）、 ＬＹ３３２１３６７、 Ｓａｂａｔｏｌｉｍａｂ 等］ 的早期临

床试验结果显示出了安全的毒性曲线， 但抗肿瘤活性

仍需进一步明确［５８］。 据报道， ＰＤ⁃ １ 抗体可导致肺癌
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组织的 ＴＩＭ⁃３表达增加， 提示 ＴＩＭ⁃３可能是阻断 ＰＤ⁃ １
抗体的标志之一， 且联合应用 ＴＩＭ⁃３阻滞剂和 ＰＤ⁃１阻

滞剂较单独使用 ＴＩＭ⁃３或 ＰＤ⁃１阻滞剂更有效［５９⁃６０］。
其他可作为潜在治疗靶点的抑制性检查点分子包

括： Ｔ 细胞激活抑制物免疫球蛋白可变区结构域、
Ｂ７⁃Ｈ３ （ＣＤ２７６） （ＮＣＴ０２６２８５３５， ＮＣＴ０３４０６９４９）、 Ｂ 细

胞和 Ｔ 细胞弱化因子 （ＢＴＬＡ 或 ＣＤ２７２） （ＮＣＴ０４１３７９００）
等。 双 特 异 性 抗 体 如 Ｃａｄｏｎｉｌｉｍａｂ、 ＮＫ０４６、 ＪＮＪ⁃
６１１８６３７２［６１］ 、 埃万妥单抗 （Ａｍｉｖａｎｔａｍａｂ） ［６２］ 等作为

新的研究方向， 由于比普通抗体具有更强的特异性，
并在 Ｔ 细胞杀伤肿瘤细胞、 脱靶毒性、 临床适应证等

方面具有显著优势， 正被逐渐开发［６３］ ， 期待未来用

于 ＮＳＣＬＣ 的治疗。

３　 小结与展望

ＮＳＣＬＣ 免疫治疗药物的优势正逐渐被关注， 肿瘤免

疫治疗药物较传统化疗药物具有复发率低、 抗肿瘤效应

持久的优势， 通过动员自身免疫系统， 识别并破坏肿瘤

细胞， 减少了传统化疗药物对人体的严重副反应。 与此

同时， 免疫治疗药物可与传统化疗药物或放疗联合应

用， 发挥联合治疗 “１＋１＞２” 的作用， 多种免疫治疗药

物有望在临床获得更广泛的应用， 其中以抗 ＣＴＬＡ⁃ ４ 治

疗和抗 ＰＤ⁃１及 ＰＤ⁃Ｌ１治疗药物最为突出。
此外， 针对不同的 ＮＳＣＬＣ 患者人群， 主要的检测

驱动基因为 ＥＧＦＲ、 ＡＬＫ 和 ＲＯＳ１ 等， 根据中国临床肿

瘤学会 《小细胞肺癌诊疗指南 ２０２１》 ［６４］ 中关于免疫检

查点抑制剂临床应用及药物可及性的建议： （１） 针对

无驱动基因突变的 ＮＳＣＬＣ 非鳞癌患者， 一线治疗为

Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 或 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 或 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 联合培

美曲塞和铂类， 二线治疗为 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ， 局部晚期

ＮＳＣＬＣ 患 者 的 巩 固 治 疗 应 同 步 放 化 疗 后 使 用

Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ。 （２） 针对驱动基因突变阳性的 ＮＳＣＬＣ 非

鳞癌患者， 不推荐使用免疫治疗。 （３） 针对 ＮＳＣＬＣ 鳞

癌患者， 一线治疗为 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 或 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
联合紫杉醇， 二线治疗为 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ， 局部晚期 ＮＳＣＬＣ
患者的巩固治疗应同步化放疗后使用 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ。

尽管多种免疫治疗药物已在临床取到良好疗效，
但免疫治疗药物导致的相关不良事件也引起了广泛关

注， 如 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ 可导致患者出现肾病或伪进

展［３５⁃３６］ ， Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 可导致 患 者 出 现 重 症 肌 无 力

等［４５］ 。 目前， 针对免疫治疗药物的研究仍面临巨大

挑战： 如何更有效地选用免疫治疗药物与其他治疗方

案进行联合治疗， 如何更有效地控制免疫治疗相关不

良事件的发生， 如何更精准地确定免疫治疗的适用人

群与禁忌人群， 针对基因突变的肿瘤细胞如何更有效

地提高治疗效果等。 上述问题均需进一步关注， 希望

未来更多研究探索解决免疫治疗的各种问题， 使患者

人群获得更有效、 更恰当、 个体化的治疗。
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