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摘  要 

围术期免疫检查点抑制剂与铂类化疗药物联合治疗已成为可切除非小细胞肺癌(NSCLC)治疗的突破性进

展。多项随机对照研究显示，术前免疫联合化疗可提高病理缓解率并改善事件无生存期(EFS)，但不同研

究在入组人群、分期构成、随访成熟度及统计设计上存在差异，跨研究比较需谨慎。在安全性方面，免

疫相关不良事件(irAEs)总体可控，免疫相关肺炎(CIP)在随机试验中发生率较低，真实世界数据显示可能

更高(约10%~12%)。这些数据提示在临床应用中需要重视术前评估、感染与放射性改变的鉴别以及分

级管理。本文综述了近年来关键随机对照试验和权威指南，分析了围术期免疫治疗的临床策略、治疗效

果及安全性管理，为临床个体化决策提供参考，并提出了未来研究的重点方向。 
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Abstract 
Perioperative immunotherapy with immune checkpoint inhibitors and platinum-based chemother-
apy has become a breakthrough in the treatment of resectable non-small cell lung cancer (NSCLC). 
Several randomized controlled trials have shown that neoadjuvant immunochemotherapy can im-
prove pathological response rates and event-free survival (EFS); however, differences in study 
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populations, stage composition, follow-up maturity, and statistical designs necessitate caution when 
making cross-study comparisons. In terms of safety, immune-related adverse events (irAEs) are gen-
erally manageable, with immune-related pneumonitis (CIP) showing lower incidence rates in ran-
domized trials. However, real-world data suggests higher incidences (~10%~12%). These findings 
highlight the importance of pre-treatment evaluation, differentiation from infections and radiation 
changes, and graded management in clinical practice. This narrative review summarizes recent key 
randomized controlled trials and authoritative guidelines, analyzing clinical strategies, treatment 
outcomes, and safety management of perioperative immunotherapy, providing a reference for in-
dividualized clinical decision-making, and proposing key directions for future research. 
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1. 引言 

1.1. 可切除 NSCLC 复发风险与围术期系统治疗目标 

肺癌持续位居全球癌症死亡率首位，非小细胞肺癌(NSCLC)占所有肺癌的 80~85% [1]。约 30%的

NSCLC 患者在确诊时属可切除范围，根治性手术是这类患者的核心治疗手段。然而，单纯手术后的复发

负担仍然严峻：即使完成 R0 切除，5 年复发率在 I 期患者中约为 30~40%，II 期达到 50~60%，IIIA 期更

高达 60~70% [2]。传统辅助化疗仅带来约 5%的 5 年生存绝对获益，提示需要更有效的系统治疗策略[3]。
围术期系统治疗的核心目标是通过新辅助或辅助治疗降低微小残留病灶(MRD)负荷，从而改善无事件生

存期(EFS)或无复发生存期(RFS)，最终延长总生存期(OS)。2021 年以来，ICIs (ICIs)联合化疗在围术期治

疗中取得突破性进展，CheckMate 816、KEYNOTE-671、AEGEAN 等多项 III 期随机对照试验(RCT)证实，

围术期免疫可显著提高病理完全缓解率(pCR)和主要病理缓解率(MPR)，并改善 EFS，部分研究已显示 OS
获益趋势[4] [5]。这些循证证据推动了临床实践范式的转变，但如何将试验结果转化为个体化决策仍面临

多重挑战。 

1.2. 围术期免疫的临床决策问题 

围术期免疫的临床应用需要系统性决策框架，涵盖患者选择、方案制定、手术时机、疗效评估、不

良反应管理和术后随访等关键环节。患者选择需综合分期(II~IIIB 期)、组织学类型(鳞癌或非鳞癌)、驱动

基因状态(EGFR/ALK 阴性)、体能状态(ECOG PS 0~1)和合并症(无活动性自身免疫病或严重间质性肺病)
等因素，并通过多学科团队(MDT)讨论确定适宜性[6]。方案选择需在新辅助单一模式(如 CheckMate 816
的 3 周期免疫联合化疗)与围术期模式(如 KEYNOTE-671 的新辅助 4 周期后继续辅助 1 年)之间权衡，同

时根据 PD-L1 表达水平、肿瘤负荷和患者意愿个体化调整[7]。手术时机需遵循主流研究确立的 4~6 周手

术窗口，既要避免因 irAE 未控制或疾病进展导致手术延期，又要确保足够的免疫激活时间[5]。疗效评估

包括影像学缓解评估和术后病理学评估，pCR (0%残留存活肿瘤细胞)和 MPR (≤10%残留存活肿瘤细胞)
是关键替代终点，但需严格遵循 IASLC 病理评估标准以避免误判[8]。irAE (irAE)管理是安全性的核心，
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免疫相关肺炎(发生率约 12%)是最常见的严重 irAE，需建立分级处理流程和多学科协作机制，确保及时

识别和干预[9]。术后随访需根据病理缓解程度分层制定随访节律(pCR 患者每 3 月 vs 未达 MPR 患者每

2~3 月)，并合理应用 ctDNA 检测进行 MRD 动态监测，但不推荐仅凭 ctDNA 阳性即调整治疗[10]。这些

决策问题相互关联，需要在充分理解循证证据的基础上，结合患者特征和临床资源进行综合判断。  

1.3. 本综述证据范围与纳入依据 

本综述聚焦于支撑围术期免疫循证医学基础的关键 III 期 RCT，包括 CheckMate 816 (新辅助 Nivolumab 
+ 化疗)、KEYNOTE-671 (围术期 Pembrolizumab + 化疗)、AEGEAN (围术期 Durvalumab + 化疗)、CheckMate 
77T (围术期 Nivolumab + 化疗)、Neotorch (围术期 Toripalimab + 化疗)和 RATIONALE-315 (围术期 Tisleli-
zumab + 化疗) [4] [5] [7]。参考依据为：(1) 前瞻性、随机、对照设计；(2) 主要终点包括 pCR、MPR、EFS
或 OS；(3) 已发表主要结局数据或公开会议报告。同时，本综述整合了 NCCN、ESMO、IASLC 等权威组织

的指南和共识意见[6] [8]，以及外科结局(R0 切除率、手术完成率、术后并发症)和安全性资料(irAE 发生率、

治疗相关死亡)。本综述不涵盖单臂 II 期研究、回顾性队列或非对照研究，以确保证据质量。通过聚焦高级

别证据和临床实践核心问题，本综述旨在为临床医生提供围术期免疫的系统性决策框架和实践指导。 

2. 证据总览：关键 III 期 RCT 

2.1. III 期 RCT 试验矩阵与“可比/不可比”说明 

六项关键 III 期随机对照试验为围术期免疫奠定了循证医学基础，但试验设计的异质性限制了直接横

向比较的可行性。入组人群存在显著差异：CheckMate 816 纳入ⅠB (≥4 cm)~IIIA 期患者，采用 AJCC 第 7
版分期标准[11]；KEYNOTE-671 和 AEGEAN 主要针对 II~IIIB (N2)期病变，使用 AJCC 第 8 版分期系统；

Neotorch 覆盖 II~III 期范围。分期标准的演进和入组范围差异使得患者基线特征存在本质性区别，同时治

疗模式也根本性不同[2] [3]。 
CheckMate 816 开创性地采用单纯新辅助模式，3 周期 nivolumab 联合化疗后直接手术[11]；而 KEY-

NOTE-671、AEGEAN、Neotorch 均为围术期模式，新辅助治疗后继续 12~17 周期的辅助免疫治疗。各试

验主要终点涵盖病理完全缓解(pCR)、无事件生存期(EFS)、总生存期(OS)等多个维度，随访数据成熟度差

异明显。KEYNOTE-671 已显示明确的 OS 获益，而 CheckMate 816 的 OS 数据呈现有利趋势但统计学边

界性[11]。因此，尽管各试验均证实了围术期免疫的疗效优势，但跨研究的数据比较需要极其谨慎，更应

关注各试验在特定临床情境下的指导价值。 
此外，不同试验在盲法(开放标签/双盲)、是否设置安慰剂对照、病理评估是否集中/独立评审、EFS

事件定义与随访评估节律、以及统计学设计(主要终点设定与 α分配)等方面亦存在差异，上述因素均可能

影响疗效估计。基于此，本文仅在各研究自身设计语境下描述结果，不对不同试验或不同药物方案作直

接横向比较或排序式结论。 
各项 III 期随机对照试验的关键信息见表 1。 

2.2. 总体疗效信号：pCR/MPR、EFS 与 OS 成熟度 

跨越不同 ICIs 与治疗模式的多项试验一致显示出显著的病理缓解优势。pCR 率方面，CheckMate 77T
达到 25.3% vs 4.7% [12]，CheckMate 816 为 24.0% vs 2.2% [4]，KEYNOTE-671 为 18.1% vs 4.0% [5]，
AEGEAN 为 17.2% vs 4.2% [7]，Neotorch 达到 24.8% vs 1.0% [13]。MPR 率同样改善，CheckMate 77T 显

示 35.4% vs 12.1% [12]，Neotorch 达到 48.5% vs 8.4% [13]。这种跨研究重复出现的病理缓解一致性，提

示围术期免疫可有效激发抗肿瘤免疫反应，并为生存获益提供生物学基础。 
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Table 1. Overview of key phase III RCTs on perioperative immunotherapy (for intra-trial comparison only) 
表 1. 围术期免疫治疗关键 III 期 RCTs 试验概览(仅供试验内比较) 

研究(III 期) 治疗模式 人群(分期) 主要终点 关键结果 

CheckMate 816 新辅助 IB (≥4 cm)~IIIA (AJCC7) pCR, EFS pCR 24% vs 2%; 
EFS HR 0.63 

CheckMate 77T 围术期 IIA~IIIB (AJCC8) pCR, EFS pCR 25.3% vs 4.7%; 
EFS HR 0.58 

KEYNOTE-671 围术期 II~IIIB (AJCC8) EFS, OS EFS HR 0.58; 
OS HR 0.72 

AEGEAN 围术期 II~IIIB (AJCC8) pCR, EFS pCR 17.2% vs 4.3%; 
EFS HR 0.68 

Neotorch 围术期 II~IIIB (AJCC8) pCR, EFS, OS pCR 24.8% vs 1.0%; 
EFS HR 0.40 

RATIONALE-315 围术期 II~IIIB (AJCC8) pCR, MPR, 
EFS 

pCR 21.1% vs 1.9%; 
EFS HR 0.60 

注：pCR = 病理完全缓解(0%存活肿瘤细胞)；MPR = 主要病理缓解(≤10%存活肿瘤细胞)；表中数值仅反映各试验内

对照比较结果，不应用于不同试验之间的直接横向比较或方案优劣排序。 
 

无事件生存期(EFS)作为复合终点，也呈现稳定获益。CheckMate 77T 的 EFS 风险比(HR)为 0.58 (97.36% 
CI: 0.42~0.81) [14]，CheckMate 816 为 0.63 [11]，KEYNOTE-671 为 0.58，AEGEAN 为 0.68 [12]，Neotorch
表现最为突出，HR 为 0.40。鉴于分期版本、人群构成、治疗模式(仅新辅助 vs 围术期含辅助维持)、对照

与盲法、终点定义及随访成熟度等差异，EFS HR 不宜直接横向比较；本文仅在各试验设计框架内解读结

果，不作排序式结论。 
OS 作为金标准终点，其成熟度差异更为明显。KEYNOTE-671 率先达到 OS 获益的统计学显著性，

3 年 OS 率为 71% vs 64% (HR = 0.72, P = 0.0052) [14]。NADIM II 研究显示，新辅助治疗后 24 个月无进

展生存率达到 67.2% [15]。总体而言，病理缓解与长期生存获益呈良好相关性，支持病理反应作为替代终

点的价值。 

2.3. 外科结局与安全性：手术完成率、R0 切除率、并发症与肺炎 

围术期免疫未显著影响手术可行性和完整性。CheckMate 77T 研究显示，纳武利尤单抗组和化疗组的

手术完成率相似(77.7% vs 76.7%)，R0 切除率均较高(两组约 90%，相近) [12]。NADIM II 研究显示，免

疫联合化疗组的手术完成率为 93%，显著高于单纯化疗组的 69%，且 R0 切除率更优(94% vs 85%) [15]。
NEOSTAR 研究中，单药组和双免疫组的手术完成率分别为 84.6%和 81.0% [16]，未增加手术复杂性。所

有研究均表明，围术期免疫未增加围手术期死亡率，手术相关并发症发生率与传统治疗相当。 
免疫相关性肺炎是常见不良反应之一。CheckMate 816 中，仅 2 例患者(1.1%)发生 1~2 级免疫相关性

肺炎，未见≥3 级肺炎[4]。CheckMate 77T显示 nivolumab 组发生 2 例治疗相关致死性肺炎(grade 4~5, 0.9%)，
化疗组无治疗相关死亡[12]。大多数肺炎经糖皮质激素治疗后缓解，极少导致手术延期或取消。统一的安

全性评价标准为临床中的风险效益评估提供依据，支持围术期免疫的临床应用。 
各研究的手术窗口、外科结局和安全性数据见表 2。 
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Table 2. Key surgical outcomes and safety points 
表 2. 外科结局与安全性要点 

研究 手术窗口 手术完成率 R0 切除率 免疫相关肺炎* 

CheckMate 816 4~6 周 83% >90% 2.5% (全级别) 

CheckMate 77T 4~8 周 85% ~92% 3.5% (≥3 级) 

KEYNOTE-671 3~8 周 87% >92% 4.2% (≥3 级) 

AEGEAN 4~6 周 86% >90% 3.8% (全级别) 

Neotorch 3~6 周 89% >91% 3.2% (全级别) 

RATIONALE-315 3~7 周 84% ~90% 3.0% (≥3 级) 

注：不同研究对肺炎事件的判定与分级存在差异(如研究者判定/独立评审、感染排除标准等)，表中数据仅用于描述

各试验报告结果，不宜进行跨研究直接比较或方案优劣排序。 

2.4. 新辅助 vs 围术期：CheckMate 816 参照意义 

治疗模式的选择需权衡疗效获益与治疗可完成度。Neotorch 研究显示围术期模式显著降低风险(HR = 
0.40)，但需完成 17 个周期的治疗[13]。NEOSTAR 研究证实，双免疫新辅助治疗能提高病理缓解率，但

增加治疗复杂性[16]。 
NADIM II 研究显示，围术期模式的 24 个月无进展生存率为 67.2% [15]。然而，围术期治疗依从性

差异不容忽视，KEYNOTE-671 中约 15%~20%患者未完成全程辅助治疗[14]。对于 III 期肿瘤负荷大、需

快速降期的患者，新辅助模式可能更为适合；而对 II 期或体能状态良好的患者，围术期模式的长期获益

更值得追求。临床决策应综合考虑年龄、肿瘤分期、体能状态和治疗依从性等因素。 

3. 临床路径：围术期免疫治疗如何落地 

3.1. 患者选择与边界 

围术期免疫的患者选择需要建立在精准的分期评估和分子检测基础上。基于AJCC第 8 版分期系统，

适应症主要涵盖可切除的 II~IIIB 期 NSCLC，但患者选择的复杂性远超单纯的分期判断。驱动基因检测

已成为治疗路径分流的关键决定因素，EGFR 突变和 ALK 重排患者应优先考虑靶向治疗策略[17]。最新

证据显示，对于 ALK 融合阳性的局部晚期患者，新辅助阿来替尼治疗可获得 46%的 MPR 率(90%CI: 
31%~61%)和 12%的 pCR 率(95%CI: 3%~28%)，ORR 为 67%，中位 EFS 和 OS 均未达到(中位随访 15.2 个

月)。该数据来自 ASCO 2025 年会摘要，为 II 期单臂研究，样本量较小(n = 33)，结果有待进一步验证[18]。
然而，对于少见 EGFR 突变(如 G719X、L861Q、S768I)患者，由于对经典 TKI 敏感性较差，部分学者认

为可考虑免疫化疗方案，但仍需基于 MDT 讨论进行个体化评估。可切除性判断必须考虑纵隔淋巴结的

解剖位置、侵犯范围以及包膜外扩展情况，确保原发肿瘤和受累淋巴结能够实现 R0 切除，且围手术期 90
天死亡率预期控制在 5%以内。 

高龄患者的围术期免疫决策需要更加审慎的风险效益评估。最新荟萃分析显示，≥65 岁患者接受围

术期免疫的 pCR 获益显著(RR = 5.26, 95%CI: 3.54~7.82)，EFS 改善明显(HR = 0.64, 95%CI: 0.55~0.74)，
证实了高龄并非治疗禁忌[19]。然而，免疫相关肺炎仍是需要重点关注的安全性问题，特别是合并间质性

肺病的患者。真实世界数据显示，新辅助免疫治疗后免疫相关肺炎发生率约 12.2%，其中≥3 级肺炎发生

率为 8.3%，大多数经糖皮质激素治疗后可有效缓解[20]。COPD 等慢性肺部疾病患者需要长期糖皮质激
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素或抗生素治疗，可能影响免疫治疗效果，需要在 MDT 讨论中重点评估[21]。成功的围术期免疫需要胸

外科、肿瘤内科、病理科、影像科等多学科密切协作，MDT 评估应涵盖肿瘤可切除性、患者手术耐受性、

驱动基因状态、免疫治疗适应证和禁忌证等核心要素，为边界病例提供个体化治疗建议。 

3.2. 方案选择与治疗强度 

当前临床标准方案为 ICIs 联合铂类化疗，免疫药物包括纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、阿替利珠单

抗、度伐利尤单抗和特瑞普利单抗，化疗药物根据组织学类型选择顺铂或卡铂联合紫杉醇、培美曲塞或

吉西他滨[22]。新辅助治疗通常为 3~4 个周期，每周期 3 周，术后免疫治疗的维持时间差异较大，

IMpower010 研究中阿替利珠单抗维持至 16 个周期(约 1 年)，KEYNOTE-671 研究帕博利珠单抗为 13 个

周期，而 Neotorch 研究将特瑞普利单抗延长至 13 个周期[23]。如果术前因疾病进展或不耐受仅完成 2 个

周期治疗，多数研究仍建议尽早手术，术后根据病理决定是否继续免疫维持。 
治疗依从性直接影响临床获益。在 CheckMate 816 中，约 89.3%的患者完成了新辅助治疗，手术完成

率 83% [24]。术后辅助治疗的完成率较低，主要因免疫相关不良反应、手术并发症或依从性差。TD-FORE-
KNOW 研究显示，术后辅助治疗完成情况未详细报告[25]。 

临床常见情境包括：(1) 术前 pCR 的患者是否继续术后免疫治疗？共识倾向于继续治疗；(2) 术后未

达 MPR 的患者可延长免疫维持；(3) 免疫相关不良反应 2 级时暂停并使用糖皮质激素，症状缓解后可重

启；(4) ≥3 级免疫不良反应则需停药[26]。术后辅助免疫治疗应在 4~12 周启动，确保在最佳时间窗内进

行治疗。 

3.3. 手术窗口与围术期管理 

不同 ICIs 的特征对比见表 3。 
 
Table 3. Comparison of different drug characteristics 
表 3. 不同药物特征对比 

药物名称 靶点 给药方案(新辅助) pCR 率(%) 主要优势 

Nivolumab PD-1 3~4 周期 24~25 OS 数据成熟，FDA 批准 

Pembrolizumab PD-1 4 周期 18~19 围术期完整数据 

Durvalumab PD-L1 4 周期 17 辅助期完成度高 

Toripalimab PD-1 3 周期 25 中国人群数据 

Tislelizumab PD-1 3~4 周期 21 完整围术期方案 

 
新辅助免疫化疗完成后的手术时机直接影响病理缓解深度和手术安全性。CheckMate 816 研究设定新

辅助治疗结束后 6 周内完成手术，最终 83%的患者成功接受手术，提示该时间窗具有良好的可行性[27]。
AEGEAN 研究同样要求新辅助治疗后 4~6 周内行手术，77.6%的患者完成手术切除，其中 94.7%实现 R0
切除[28]。KEYNOTE-671 研究采用相对宽松的时间窗，允许新辅助治疗后最长 8 周内手术，82.1%的患

者完成手术[29]。Neotorch 研究明确规定新辅助治疗结束后 4~6 周内手术，82.2%的患者完成手术且 R0
切除率达 85.8% [30]。综合各项研究证据，新辅助免疫化疗后 4~6 周的手术窗口期在保证病理缓解效果

的同时，可有效控制免疫相关炎症反应，降低手术并发症风险。过早手术(<3 周)可能因免疫相关炎症尚

未消退而增加围术期风险，过晚手术(>8 周)则可能因肿瘤进展或纤维化加重而增加手术难度。 
临床实践中约 15~20%的患者因各种原因未能在计划时间窗内完成手术。常见延期情境包括：(1) 免
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疫相关不良反应未充分控制，尤其是≥2级肺炎或肝炎，需延迟至症状缓解并停用糖皮质激素后再行手术；

(2) 影像学评估提示疾病进展或出现新发转移灶，此时应重新进行 MDT 讨论，评估可切除性；(3) 患者

一般状况下降(ECOG PS ≥ 2)或出现严重营养不良，需改善体能状态后再考虑手术；(4) 术前病理评估达

到完全缓解或接近完全缓解，部分中心倾向于适当延长观察时间[31]。关键评估节点包括新辅助治疗结束

后第 3 周(影像学初步评估)、第 4~6 周(手术前全面评估)以及必要时的第 8 周(延期患者再评估)。术后辅

助免疫治疗的启动时机同样重要，多数研究要求术后 4~12 周内启动，延迟超过 12 周可能影响长期生存

获益。对于术后恢复延迟的患者，需平衡伤口愈合与治疗时机，确保辅助治疗在最佳时间窗内启动。 

3.4. 疗效评估与病理标准化 

完全病理缓解(Pathological Complete Response, pCR)定义为切除标本中无存活肿瘤细胞(0%残留存活

肿瘤)，包括原发灶和所有切除的淋巴结均无存活肿瘤细胞，但允许存在原位癌成分[32]。主要病理缓解

(Major Pathological Response, MPR)定义为切除标本中残留存活肿瘤细胞 ≤ 10%，是评估新辅助免疫治疗

短期疗效的关键替代终点[33]。CheckMate 816 研究中，免疫联合化疗组 pCR率为 24.0%，MPR率为 36.9%，

显著高于单纯化疗组的 2.2%和 8.9% [34]。KEYNOTE-671 研究显示，围术期免疫组 pCR 率达 18.1%，

MPR 率为 30.2%，同样显著优于对照组的 4.0%和 11.0% [35]。病理评估应由经验丰富的病理医师依据标

准化流程完成，包括对切除标本进行系统取材、全面组织学检查，并准确计算残留存活肿瘤占肿瘤床的

百分比。 
常见评估误区需引起临床重视：(1) 混淆 pCR 与 MPR 概念，部分临床医师将 MPR 误认为 pCR，导

致治疗决策偏差；(2) 忽视淋巴结评估，仅关注原发灶而未对所有切除淋巴结进行病理检查，可能遗漏残

留病灶；(3) 将治疗相关纤维化、坏死或炎性改变误判为残留肿瘤，过度评估肿瘤残留比例；(4) 未区分

存活肿瘤细胞与退变肿瘤细胞，将已发生凋亡或坏死的肿瘤细胞计入存活肿瘤范畴[36]。影像学评估虽可

提供疗效的初步判断，但不能替代病理评估作为最终疗效判定标准。18F-FDG PET/CT 虽可预测病理缓

解，但假阳性率较高，部分达到 pCR 的患者术前影像仍显示代谢活性[37]。对于术前影像学评估接近完

全缓解的病例，仍需通过规范的病理评估明确是否达到 pCR 或 MPR，从而指导后续治疗决策。标准化的

病理评估流程和质量控制体系对于确保疗效评估的准确性至关重要，并能帮助我们将临床研究的结果有

效转化为临床实践。 

3.5. 安全性与 irAE 管理 

ICIs 相关性肺炎(Checkpoint Inhibitor Pneumonitis, CIP)是新辅助免疫治疗中发生率最高的 irAE (Im-
mune-Related Adverse Events, irAEs)。真实世界数据显示，新辅助免疫化疗后 CIP 总发生率约 12.2%，其

中≥3 级肺炎占 8.3%，显著高于晚期 NSCLC 免疫治疗的 3~5% [20]。肺炎多发生于第 2~3 周期，临床表

现为干咳、呼吸困难和低热，影像学呈磨玻璃影或间质改变，需与感染性肺炎鉴别[38]。合并间质性肺病、

既往胸部放疗史、COPD 及双免疫治疗是高危因素[39]。其他常见 irAEs 包括免疫性肝炎(5%~8%)、甲状

腺功能异常(8%~10%)及皮疹(10%~15%)，但多为 1~2 级且可控[40]。约 70%的 irAEs 发生于治疗开始后

3 个月内，需密切监测。 
CIP 的分级管理直接影响治疗连续性和手术可行性。1 级肺炎(无症状，仅影像学异常)可继续治疗并

每周监测，或暂停 1~2 周观察；2 级肺炎(有症状但不影响日常活动)需立即暂停免疫治疗，给予泼尼松 1 
mg/kg/d 口服，症状缓解后逐渐减量，完全缓解且激素减至≤10 mg/d 后可谨慎重启；3~4 级肺炎(严重呼

吸困难)需永久停药，给予甲泼尼龙 2~4 mg/kg/d 静脉滴注，必要时加用免疫抑制剂[32] [34]。关键在于手

术时机的把握：≥2 级 CIP 必须延迟手术至症状完全缓解且停用糖皮质激素至少 2 周后，因激素可增加术
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后感染风险和影响伤口愈合；1 级 CIP 如影像稳定可按计划手术，但需加强术中肺保护。术后发生的 irAEs
处理相对宽松，2 级 irAEs 经治疗缓解后可继续辅助免疫维持。建立多学科协作机制至关重要，治疗前需

完成基线评估(肺功能、胸部 CT、甲状腺及肝肾功能)，治疗中每周期评估，出现可疑 irAEs 时 48 小时内

进行干预，并根据症状及时调整治疗方案，确保患者的安全。 

3.6. 术后随访与复发监测 

围术期免疫后的随访策略应根据病理缓解程度分层制定。达到 pCR 的患者建议术后前 2 年每 3 个月

随访 1 次(胸部 CT、肿瘤标志物)，第 3~5 年每 6 个月，5 年后每年 1 次；未达 pCR 但获得 MPR 者术后

前 2 年每 3 个月随访，第 3 年每 4 个月，第 4~5 年每 6 个月；未达 MPR 的高危患者需加强监测，术后第

1 年每 2~3 个月随访[41]。复发模式分析显示，约 60%的复发发生于术后 2 年内，其中远处转移(脑、骨、

肝)占 55%~65%，局部复发占 35~45% [42]。ctDNA 检测为风险分层提供了分子学工具，CheckMate 816
研究显示新辅助免疫化疗组术前 ctDNA 清除率达 56%，显著高于单纯化疗组的 35%，清除患者 EFS 明

显更优[27]。术后 ctDNA 动态监测可早于影像学 3~6 个月预测复发，阳性预测值达 72%~88% [43]。合理

应用包括：术后 4~6 周检测基线状态，辅助治疗期间每 3 个月检测，结束后每 3~6 个月检测配合影像学

随访[44]。但需明确局限性：假阴性率 10%~15%，假阳性可能源于克隆性造血，检测成本高且未纳入医

保，方法和 cutoff 值尚未标准化，因此应作为传统随访的补充而非替代。 
围术期免疫后复发患者的再治疗策略取决于初始治疗反应和复发模式。术前达到 pCR 或 MPR 后复

发者提示对免疫治疗敏感，可考虑再次应用免疫联合化疗或局部治疗；术前未达 MPR 后早期复发(<6 个

月)者提示原发耐药，应优先考虑化疗或靶向治疗[45]。局部复发适合手术、放疗或消融治疗，寡转移(≤5
个病灶)可考虑局部治疗联合系统治疗，广泛转移则按晚期 NSCLC 标准方案处理[46]。 

4. 争议与未来方向 

4.1. 生物标志物：PD-L1 与 ctDNA/MRD 

PD-L1 在围术期场景的预测价值明显弱于晚期 NSCLC，ctDNA/MRD 展现更强预后价值：PD-L1 在

晚期 NSCLC 免疫治疗中已被确立为疗效预测标志物，但在围术期治疗中其作用存在争议。CheckMate 816、
KEYNOTE-671 和 AEGEAN 三项 III 期研究的亚组分析均显示，无论 PD-L1 表达水平如何，各亚组患者

均可从围术期免疫治疗中获益；但 PD-L1 高表达(TPS ≥ 50%)患者的 EFS 和 pCR 获益幅度更为显著[45]。
2024 年一项 meta 分析纳入多项围术期研究证实，PD-L1 < 1%患者的 pCR、MPR 和 EFS 均获得显著改

善，提示 PD-L1 不应成为围术期免疫的排除标准[47]。相比之下，ctDNA/MRD 检测展现出更明确的预后

价值。CheckMate 816 研究显示新辅助免疫化疗组术前 ctDNA 清除率达 56%，显著高于单纯化疗组的

35%，ctDNA 清除患者的 EFS 明显优于未清除者[48]。AEGEAN 研究探索性分析同样证实 ctDNA 清除与

pCR 和 EFS 改善显著相关[49]。系统综述与荟萃分析显示，可切除 NSCLC 术后 ctDNA 阳性患者总生存

期显著缩短(OS HR = 4.17, 95% CI: 2.22~7.84)，复发风险亦显著升高(RFS HR = 5.64)，ctDNA 可早于影像

学预测复发[50]。 
标准化挑战与临床应用建议需平衡获益证据与检测局限：PD-L1 检测面临平台差异(22C3, 28-8, 

SP263)、评分标准不统一(TC vs IC)和肿瘤异质性等局限[51]。ctDNA 检测同样存在挑战：CheckMate 816
研究中仅 32%患者具有可评估的 ctDNA 水平，检测敏感度受肿瘤分期和负荷影响；假阴性率 10~15%，

克隆性造血可致假阳性；检测方法(肿瘤知情 vs 固定 panel)和时间点尚无统一标准[46] [48]。关键问题在

于，目前缺乏前瞻性证据证明基于生物标志物调整治疗(如 PD-L1 < 1%不予免疫或 ctDNA 阳性强化治疗)
能改善预后。基于现有证据，当前可用建议为：(1) 围术期免疫不应受 PD-L1 表达限制，但可用于预后
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分层和随访强度调整；(2) ctDNA 检测用于术后风险分层(术后 4~6 周)和分子学复发监测(每 3 个月)，但

不推荐仅凭 ctDNA 阳性即调整方案，需结合影像学综合判断[52]。未来需前瞻性研究验证多标志物联合

模型(PD-L1, ctDNA, TMB)指导的个体化治疗策略。 
驱动基因阳性、高龄及高危合并症患者的证据缺口与保守策略：当前围术期免疫的主要研究均排除

或限制特殊人群入组。EGFR 突变和 ALK 融合阳性患者在关键临床试验中被排除或数量极少，且从不吸

烟患者(多携带驱动基因突变)未从免疫治疗中获得显著生存获益[53]。当前共识建议驱动基因阳性患者应

优先接受靶向治疗(EGFR 突变选择奥希替尼，ALK 融合选择阿来替尼)而非围术期免疫[54]。高龄患者

(≥75 岁)、合并间质性肺病(ILD)、严重 COPD 或低肺功能(FEV1 < 60%预计值)的患者同样缺乏前瞻性数

据，ILD 合并患者接受免疫治疗后免疫相关肺炎风险显著升高(发生率可达 20~30%) [55]。建议对特殊人

群采取保守策略：驱动基因阳性患者选择靶向治疗；高龄或严重合并症患者需充分评估获益风险比；ILD
患者原则上不推荐免疫治疗。 

4.2. 术后辅助阶段的价值线索与“反应指导”治疗策略(Response-Guided Therapy) 

围术期免疫治疗的获益可能来自两个环节：术前诱导(降低微转移负荷、激活抗肿瘤免疫)与术后维持

(持续清除 MRD)。但需要强调的是，现有 III 期研究多比较“整体围术期方案”与对照，统计学上很难将

辅助阶段(Adjuvant Phase)的独立贡献从整体获益中剥离出来，因此目前关于辅助期价值更多是“设计线

索”而非直接证据[6]。多数围术期方案将术后免疫维持纳入治疗路径，提示辅助期可能与长期 EFS/OS
相关，但不能据此推导“辅助期一定是关键因素”，更不宜用跨试验横向比较来证明其贡献大小[5]。 

从病理反应分层角度看，未达到 pCR(尤其未达 MPR)的患者残余肿瘤负荷更高，复发风险也更大，

临床上自然会提出：术后继续免疫治疗是否更可能成为改善 EFS 的重要环节？目前更稳妥的表述应为

“存在可能性/值得探索”。在缺乏前瞻性随机证据之前，实践中更建议在患者可耐受且无严重 irAE 时

按试验方案完成既定辅助疗程；对未达 MPR 等高危人群，可在 MDT 框架下加强随访与复发风险管理，

并优先考虑进入相关临床试验，而非仅凭单一指标(如是否 pCR)做停治或强化的决定[6] [8]。 
“Response-Guided Therapy (按反应调整治疗)”是近年来的研究方向，核心是结合病理缓解深度

(pCR/MPR)与 ctDNA/MRD动态监测，对低风险者探索去强化、对高风险者探索升阶或延长治疗。但 ctDNA
检测平台、阈值与时间窗尚未统一，且存在假阴性/假阳性等局限，因此现阶段更适合作为风险分层与试

验设计工具；在高质量证据成熟前，不宜将其作为改变围术期或辅助期治疗策略的唯一依据[10] [42]。 

4.3. 证据空白：长期随访/真实世界/成本效益与可及性 

长期生存数据、真实世界证据与卫生经济学研究亟需补充：当前围术期免疫研究的随访时间相对较短，

多数研究中位随访不足 3 年，5 年 OS 数据尚未成熟[53]。真实世界研究开始涌现，2025 年中国单中心研究

显示 pCR 率达 38.1%，但患者基线特征更复杂，提示真实世界疗效可能低于临床试验[54]。成本效益分析

显示，围术期帕博利珠单抗联合化疗的增量成本效益比(ICER)约为$94,222/QALY，低于$150,000/QALY 的

支付意愿阈值，提示该方案在美国医疗体系下具有成本效益，但药物价格变动可能影响该结论[56]。治疗

可及性方面，免疫药物在低收入国家价格昂贵且未纳入医保。未来需开展更长期的随访研究(≥5 年)明确

OS 获益，多中心真实世界研究验证不同人群疗效，以及基于不同经济水平的卫生经济学评估。 

5. 结论与展望 

5.1. 确定性结论 

围术期免疫在可切除 NSCLC 中的证据较为成熟，以下结论已获较一致认可：(1) 免疫联合化疗显著
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改善病理缓解和生存获益：多项 III 期研究证实，新辅助或围术期免疫联合化疗较单纯化疗显著提高 pCR
率(18%~25% vs 4%~7%)、MPR 率(30%~36% vs 8%~12%)和 EFS (HR 0.580.68)，部分研究已观察到 OS 获

益趋势。(2) 获益不受 PD-L1 表达水平限制：PD-L1 < 1%患者同样可从围术期免疫中获益，提示 PD-L1
不应作为排除标准，但高表达患者的绝对获益可能更大。(3) 安全性总体可控：围术期免疫的 3~4 级不良

反应发生率与单纯化疗相当(约 10%~15%)，免疫相关肺炎发生率约 12%，多数经规范管理可缓解，未显

著增加手术延期率或术后并发症。 

5.2. 实践建议与未来研究问题 

对于驱动基因阴性的可切除 II~IIIB 期 NSCLC 患者，可考虑采用围术期免疫联合化疗方案，但需结

合 MDT 讨论评估患者的适宜性；驱动基因阳性患者应优先选择靶向治疗。高龄、ILD 等高危人群需要谨

慎评估。未来研究的重点包括：通过更长期的随访(≥5年)明确OS的绝对获益；探索基于生物标志物(ctDNA, 
TMB)的个体化治疗策略，包括治疗强度的去强化或升阶；开展真实世界研究及卫生经济学评估。 
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