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摘 要!目前免疫治疗在晚期肺癌的应用已经进入一线方案"尤其是肺癌的特异性免疫治疗
进展迅速"如程序性死亡受体
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有明显生存获益"为肺癌的临床治疗带来了新的曙光"但在适宜人群和不良反应方面仍存在
限制性"而且肺癌术后复发转移的防治仍有待深入研究( 未来在双免疫药物的联合应用'新
辅助免疫治疗'过继性免疫治疗'以及免疫和放化疗的结合方案优化等方向将是临床试验的
热点"有望使肺癌的临床疗效得到进一步提高)
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肺癌是临床最常见的恶性肿瘤" 严重威胁人民

健康) 以免疫微环境干预为核心策略的免疫治疗发

展迅速" 已成为肺癌治疗的热点) 免疫治疗先后出

现了以
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为代表的免疫检查点抑制

剂"在晚期肺癌的治疗领域已进入临床指南成为一

线治疗用药#但是免疫治疗在控制转移'复发等方面

的作用仍待确认) 本文总结分析免疫治疗在肺癌中

的临床进展和仍待解决的问题" 为免疫治疗在肺癌

治疗中的临床和基础研究提供参考)

#

免疫治疗进入肺癌一线治疗
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高! 但是"以瘤为主#为核心的理念使现有治疗的发

展受限$ 导致患者的临床疗效及生活质量没有得到

明显提升$且不良反应较大$容易出现耐药等%

!
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世纪
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年代$ 美国科学家使用高剂量白细

胞介素
!!

刺激活化从患者体内分离的淋巴细胞后

进行回输$治愈了
#

例晚期转移性黑色素瘤患者$开

启了现代肿瘤免疫治疗的大门%

'

&

! 直到针对
(

细胞

抗肿瘤活性调控方面的研究不断进展才使免疫治疗

取得进一步突破!

(

细胞活化是一种严格调控的过

程$ 既需要抗原递呈细胞表面的主要组织相容性复

合体'
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(提供的

第一信号$又需要其表面协同刺激分子'

<$

(提供的

第二信号$ 协同刺激分子不但可以提供增强免疫的

共刺激信号$还可以提供抑制免疫的共抑制信号$上

述免疫抑制信号在自身免疫耐受) 移植免疫耐受和

肿瘤免疫逃逸等过程中发挥重要作用! 免疫抑制信

号即为免疫检查点! 基于"免疫检查点疗法#在癌症

治疗中获得的革命性突破$
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年诺贝尔生理学或

医学奖授予
>*)70 ?@ A55/0,B

和
(*0CDC :,B+,

两位

免疫学家$表彰他们"发现负性免疫调节治疗癌症疗

法方面的贡献#!

用于肺癌治疗的免疫治疗药物主要是免疫检查

点抑制剂$ 这类药物可以恢复机体的抗肿瘤免疫反

应$从而起到杀灭肿瘤的作用!基于非小细胞肺癌的

分子病理检测$ 根据不同分子的表达水平选取相应

的药物精准治疗!
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年用于治疗黑色
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获批$ 标志着肿瘤免疫检查点疗法时代

的到来%
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! 免疫检查点抑制剂在肺癌临床上的应用

也不断取得突破性的进展!

!

免疫检查点抑制剂治疗肺癌的临床

研究

!"# ?H!=JF=

免疫检查点抑制剂

?H!=KF#

免疫检查点抑制剂是利用机体自身的

免疫系统来杀伤肿瘤细胞!

?H!F#

能够与
?H!#

结合

激活
?H!#KF#

信号通路$ 从而抑制
(

细胞的免疫活

性$造成肿瘤免疫逃逸$导致肿瘤的发生发展$而阻

断
?H!#KF#

信号通路则可以逆转肿瘤免疫微环境$

增强内源性抗肿瘤免疫效应!
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!

期
LMNOP(M!E"$QO;(%!$$RE'RS

临床研
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指南在
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作为
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) 驱动基因阴性晚期
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患者的一线治疗! 目前美国食品药品监督管

理局'
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(批准上市的
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抑制剂分为以下两大类*
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检查点抑制剂$包括
A17I,5/IC)*4

)

HC-[*5C)*4

及
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! 现已应用于多种实体肿瘤和血液系统恶

性疾病%
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免疫治疗在延长晚期
OV;F;

生存期方面具有

明显优势! 晚期
OV;F;

患者应用化疗治疗有效率

仅为
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! 随着免疫治疗的进展$目前已有多

项临床试验$ 如
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)
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)
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较化疗均显著性延长

总生存期'
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(! 基于上述研究$此三

种药物均被
ZHA

批准为晚期
OV;F;

的二线治疗选

择!国内也推动免疫检查点抑制剂的研究发展$如信

迪利单抗)欧狄沃)可瑞达)特瑞普利单抗等$目前都

积极应用于淋巴瘤)肺恶性肿瘤和黑色素瘤等!

?H!=K?H!F=

免疫检查点抑制剂虽已成为晚期

OV;F;

治疗的新标准$但免疫检查点抑制剂的有效

率只有
!%U

左右!

?H!F=

表达的敏感度和特异性较

低$促使人们寻找更多的预测生物标志物!肿瘤突变

负荷'

1C),- )C1*1/,B 4C-X7B

$
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(的评估$成为患者

选择免疫治疗另一个生物标志物! 临床研究相继发现
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高表达的患者$接受免疫治疗效果更好%
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!因此$
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年
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月
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作为生物标志物第一次写进了
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指 南
!%=T

年 第 一 版 $ 用 来 筛 选 可 能 对

O/[,5C)*4

联合
G3/5/)C)*4

或
O/[,5C)*4

单药治疗

有效的
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患者!尽管
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已经被写入
O;;O

指

南$但是对于如何衡量
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$目前尚没有达成共识!
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免疫检查点抑制剂

可溶性
;(FA!EQ0,5C457 ;(FA!E
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是由

编码
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的基因失去编码跨膜区'即第
ER]^R]'

个核苷酸序列
S

的转录产物$与恶性肿瘤患者的临床

分期)病理类型及预后密切相关$其机制可能是通过

双重影响
<$!;H!&K<$!;(FA!E

信号$ 从而影响免疫
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调控的过程 !
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阻滞剂通过阻断
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对

;

细胞的抑制作用# 加强机体自身抗肿瘤免疫反应

来达到杀灭肿瘤细胞的目的$ 许多研究表明#
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在
;

细胞及
:?-<-

肿瘤细胞中的表达增加#能够

促进肿瘤的免疫逃逸!
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与
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作用相似# 但
AB!7

抑制作用

更强$
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作用在
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细胞活化的早期#

AB!7

作用

在
;

细胞活化的晚期#在
;

细胞迁移至肿瘤微环境

后发挥作用!
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$ 目前临床试验中的
-;<=!>

抗体主

要有
CD/+/E'E*F

和
;(0E0+/E'E*F

$
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阻滞剂

不仅在联合化疗治疗肺癌的临床试验中取得了较好

的疗效!

7G

"

#而且其联合
AB!<7

阻滞剂的治疗方式也

能增强对肺癌细胞的杀伤力 !

7H

"

$

;(0E0+/E'E*F

与

-;<=!>

结合可以抑制其与
I$

配体相结合#从而降

低
I$!-;<=!>

所介导的
;

细胞活性# 但
;(0E0+/!

E'E*F

目前在肺癌治疗方面临床数据较少且效果

不佳!

7$
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研究发现
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J

>K=LM

位点上
M

等位基因和

MM

基因型不仅在肺癌组织中高表达# 还能够在肺

癌患者的血液中高表达!

#N

"

$ 研究发现
-;<=!>

J

>K="M

基因多态性还与肺癌的预后相关!

7K

"

$ 上述结论提示

-;<=!>

可能在肺癌的早期筛查中具有临床价值$

目前对
-;<=!>

%

1-;<=!>

的肿瘤免疫治疗研究

进展迅速#正在开展大量的
!O"

期临床试验$

-;!

<=!>

抑制剂与
AB!7

%

AB!<7

抑制剂相比# 在过去的

临床试验中出现了更多的毒副作用# 其在人体中具

体的分子机制仍需进一步探讨$ 如何明确
-;<=!>

的临床适应证# 如何精准地筛选
-;<=!>

抑制剂敏

感的肺癌患者# 如何合理联合多种治疗方式等问题

仍有待研究#

-;<=!>

抑制剂有望是下一个进入肺癌

常规治疗的药物$
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潜在的免疫治疗靶点

除了目前上市的
AB!7L<7

与
-;<=!>

抑制剂

外#也有很多的新兴免疫检查点抑制剂#如淋巴细胞

活化基因
!@

&

<=M!@

'%

;

细胞免疫球蛋白黏蛋白分

子
!@

&

;CP!@

'%

;CMC;

%

CB2

%唾液酸结合性免疫球蛋白

样凝集素
Q?/4+031R

%

-B7HS LPT-!

%杀伤细胞免疫球

蛋白样受体
QUCVR

家族和人类白细胞抗原
MQT<=!MR

等 !

!SW!!

"

#这些检查点抑制剂正在进行分子机制研究

或正在开展早期临床研究#大量关于
CB2

抑制剂联

合化疗%靶向治疗
!O#

期临床试验正在投入研究#

有研究表明
CB2L;B2

通路阻断联合放疗和化疗能

改善放疗和化疗疗效 !

!"

"

(但
XD*3*Y&1Z*Z

联合
A0E!

F(&+/['E*F

因未达到预期效果
#

期临床试验提前终

止!
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"

$
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过继性免疫细胞疗法

过继性免疫细胞治疗
Q*Y&DZ/\0 30++ Z.0(*D5

#

=-;R

是将机体的免疫细胞在体外诱导%修饰%扩增#把筛

选出的具有特异高效肿瘤杀伤活性的效应细胞回输

到患者体内#抑制和杀伤肿瘤的一种疗法#是一种

具有良好临床应用前景的新型抗肿瘤手段!

!>

"

$

=-;

包括淋巴因子激活的杀伤细胞% 嵌合抗原受体修饰

的
;

细 胞
Q3./E0(/3 *)Z/40) (030DZ&( ;!30++ /E!

E')&Z.0(*D5

#
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%
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细胞%
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修饰的
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细胞
Q; 30++ (030DZ&(!;

#
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%细胞因子活化的杀伤

细胞
Q35Z&]/)0!/)Y'30Y ]/++0(

#

-CUR

%肿瘤浸润淋巴细

胞
QZ'E&( /),/+Z(*Z/)4 +5ED.&35Z01

#

;C<1R

%诱导
B-

%

B-!

-CU

等#因其特异性高#副作用小等特点#现在逐渐

由基础实验转向临床应用# 并在多种恶性肿瘤以及

血液病的治疗中取得显著性疗效!

!GW!$

"

$

此外# 癌症疫苗也是目前恶性肿瘤治疗的重要

研究方向$ 抗原特异性疫苗可以在增强抗肿瘤免疫

应答方面具有协同效应#从而克服免疫逃避#但因实

验数据有限#现尚未广泛应用于临床!

!NW!K

"

$

@

新辅助免疫治疗在临床中的应用

与新辅助免疫治疗恶性肿瘤相关的部分临床前

研究及临床研究显示# 新辅助治疗可能比辅助治疗

效果更好 !

@SW@!

"

#但仍存在如手术与新辅助免疫治疗

的时机选择#如何监测及评估其治疗效果#以及不良

反应处理等问题$

:=BCP

&

:-;S@SN7HNK

'

!

@@

"研究是首个在
#=

期

:?-<-

患者中探究免疫联合化疗疗效的多中心临

床研究#主要观察
:/\&+'E*F

联合紫杉醇
J

卡铂新辅

助
L

辅助治疗可切除
#

期
:?-<-

患者的疗效和安全

性$ 随访数据表明
K@^

患者在新辅助免疫联合化疗

后取得降低临床分期的效果$ 该研究获得较高的病

理完全缓解 &

D*Z.&+&4/3 3&ED+0Z0 (0E/11/&)

#

A-V

'和

病理主要缓解率 &

E*_&( D*Z.&+&4/3*+ (*Z0

#

PAV

'#但

是研究病例数只有
@S

例#其他类似研究也都是小型

"

期单臂研究# 是否能成为标准治疗仍需
#

期随机

$H
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对 照 试 验 研 究 的 数 据 !

%&'()*+

试 验

,%-)".#/0#!12

"

.3

# 对比了纳武单抗与纳武单抗联合

伊匹单抗作为新辅助治疗 $ 治疗可手术切除的

%(-4-

患者% 研究结果表明&双免疫联合较单药新

辅助治的疗效更优&但仍需要
!

期临床试验验证%

3

免疫治疗与其他疗法联合

单纯免疫治疗的优势在于一旦患者产生应答&其

应答效应往往持久&甚至数年之后仍可有效&且获得

性耐药发生率较低&

-*!51!"".

研究
,%-)""$."6.12

发现
$/7

接受
89!:

抑制剂
%;<=>?@AB

治疗的晚期

%(-4-

患者
/

年生存率可达
:67

"

./

#

% 但另一方面&

单纯免疫治疗原发性无应答患者比例较高& 二线单

药治疗不考虑
89!4:

水平时& 总体人群有效率为

:57C!57

"

.6

#

% 多项全球大型临床试验相继探索免疫

联合方案治疗晚期
%(-4-

的有效性及安全性&以期

进一步扩大受益人群%

双 免 疫 联 合 治 疗 !

-DEFGHAIE!!$

研 究
J %-)

5!3$$0!62

"

.$

#显示&在
89!4:!:7

'未经化疗的晚期

%(-4-

患者中&

%;<=>?@ABKLM;>;@?@AB

一线治疗较

化疗可使患者
:

年
8N(

率(

3!O6P!<Q #.O!7

)和中位

8N(

(

$O!

个月
<Q!/O/

个月)显著性改善&

'++

也有所

提高(

3/O.7 <Q!!6O17

)%

89!#

抗体与低剂量
-)4*!3

抗体一线联合治疗
89!4#!#7

的非小细胞肺癌患

者&相比于传统的化疗&能够给患者带来明显总生存

期获益%

免疫联合放疗!

8*-LNL-

研究(

%-)5!#!/36#

)

"

.0

#

说明同步放化疗后联合
9?R<A>?@AB

巩固治疗可作

为局部晚期
%(-4-

新的治疗方案&并证明此方案能

够改善无法手术的
!

期
%(-4-

患者生存&目前已被

%--%

指南推荐为
!

期不可手术
%(-4-

患者的一

线标准治疗方案%

4S%#3!#$1

(

%-)5!.3.1/!

)

"

.1

#是

评估同步放化疗后
8E@BR=>;T?@AB

巩固治疗
!

期不

可手术
%(-4-

疗效的一项单臂多中心
"

期临床试

验&其
8N(

和
'(

'急性副反应等与
8*-LNL-

研究十

分接近%

免疫联合化疗!

U&V%')&"!:,%-)"!".16$3W

在

不 考 虑
89!4#

表 达 的 基 础 上 & 研 究 显 示
8E@!

BR=>;T?@AB

联合培美曲塞
X

铂类较单用化疗显著性延

长非鳞
%(-4-

的
8N(

和
'(

&不论
89!4:

表达如何

均有获益*

89!4:

表达越高获益越大"

35

#

% 据此&美国

N9*

已批准
8E@BR=>;T?@AB

联合化疗用于
89!4:

+

)8(!/57

)的转移性非鳞
%(-4-

的一线治疗"

3:

#

%

免疫联合抗血管生成!

LHM=YER:/5

(

%-)5!.66:3.

)

将免疫联合化疗及抗血管生成治疗用于晚期鳞状

%(-4-

的一线治疗&结果显示在卡铂
X

紫杉醇联合贝

伐珠单抗中加入
*IET=>;?@AB

显著性延长了
8N(

&其

获益可见于所有人群 (包括
&ZN+X*4U

突变阳性'

)E[[

低表达'

89!4#

阴性和肝转移患者)& 且安全可

耐受"

3!

#

%然而&也有一些免疫联合靶向的研究出现了

疗效不增'毒性加大的表现"

3.

#

%

/

免疫治疗面临的挑战

免疫治疗和靶向治疗是精准医学临床实施的典

范& 体现了从肿瘤细胞为中心向肿瘤生长微环境转

换的理念&在一定程度上实现了实体瘤的疗效突破%

特异性免疫治疗发展迅速&取得可喜的疗效&但其获

益有限&并存在许多困境&如耐药性增多'不良反应

频发且不可控'费用高昂'疗效出现瓶颈'预防转移

不明确等问题&阻碍了其进一步发展%对不良反应的

积极预防是当今免疫治疗的一大难题& 对患者进行

预处理&或从免疫失调的角度构建疗效预测模型&明

确适宜人群特征是目前可以考虑的方向%非特异性免

疫治疗如肿瘤相关巨噬细胞'

%U

细胞'过继性治疗等

发展同样迅速&特异性和非特异性治疗协同治疗是否

具有更优疗效&是未来需要进一步研究的方向%

随着越来越多免疫治疗临床试验的开展& 其不

良反应逐渐受到研究者的重视% 免疫治疗的常见不

良反应表现为各种免疫性炎症'发热'乏力'皮肤瘙

痒'皮疹'血小板减少'肝肾功能异常等&尤其是具有

致死性的心肌炎'肺毒性等需要重视%引起副作用的

共同机理为免疫紊乱&表现为过度免疫以及
)

细胞

介导的不良反应% 而控制严重不良反应的关键在于

提前预防'积极监控'早期诊断&必要时需积极快速

使用激素和其他免疫抑制药物% 目前没有有效的标

志物来检测免疫治疗的毒性& 因此该领域值得继续

研究探索%
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