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摘  要 

晚期非小细胞肺癌临床治疗选择有限且获益率低。如何延长生存期、提高生活质量及控制症状成为了当

前研究的热点。免疫检查点抑制剂是治疗晚期非小细胞肺癌的重要手段，但患者临床治疗的应答率低。

近年来，免疫检查点抑制剂联合疗法成为了抑制肿瘤发展的新策略。深入探究药物联用以及新兴免疫疗

法的联合应用，或将成为提高肿瘤免疫疗效的关键策略之一，且对提高免疫检查点抑制剂临床治疗有效

率及指导临床合理用药都具有重要的理论和实践价值。因此，本综述将总结常见免疫检查点抑制剂在晚

期非小细胞肺癌中的疗效研究进展。 
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Abstract 
The clinical treatment options for advanced non-small cell lung cancer are limited and the success rate 
is low. The question of how to prolong survival, improve quality of life and control symptoms is the 
focus of current research. Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are important for the treatment of ad-
vanced non-small cell lung cancer (NSCLC), but the response rate to clinical treatment is low. In recent 
years, combination therapy with ICIs has emerged as a new strategy to inhibit tumor development. The 
in-depth research of drug combinations and the combination of immunotherapies will become one of 
the key strategies to improve the efficacy of tumor immunity, and has important theoretical and prac-
tical value for improving the clinical efficacy of ICIs and for the rational use of clinical drugs. Therefore, 
this review summarizes the research progress of current ICIs in NSCLC. 
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1. 晚期非小细胞肺癌的治疗现状 

世界卫生组织国际癌症研究机构(IARC)公布的全球癌症的最新统计数据显示，肺癌是全球癌症相关

死亡的主要原因[1]。其中，非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)是最常见的肺癌类型。晚期

非小细胞肺癌(通常指ⅢB 和Ⅳ期)患者的治疗选择相对有限，其治疗方法仍然以手术、放疗、化疗及靶向

治疗等经典疗法为主。治疗的主要目标是延长生存期、提高生活质量以及控制症状。对于无法手术的晚

期 NSCLC 患者，化疗仍然是目前的标准治疗方法之一。在 NSCLC 治疗中，放疗通常用于局部控制肿瘤，

或作为手术或药物治疗的辅助手段。靶向治疗和免疫治疗的出现极大地改善了晚期 NSCLC 患者的治疗

现状[2]。对于 EGFR 突变的晚期 NSCLC 患者，酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)已成为一线治疗方案，而

第三代 EGFR-TKI (如奥希替尼、阿美替尼、伏美替尼等)不仅显著提高了临床治疗效果，还在一定程度上

解决了耐药性问题[3]。近年来，免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1 抑制剂)在晚期 NSCLC 治疗中取得了

重大突破。这类药物通过激活患者自身的免疫系统来攻击肿瘤细胞，其疗效与肿瘤组织 PD-L1 表达水平、

肿瘤突变负荷等因素相关，部分患者甚至可以实现长期生存。 
无论是化疗、靶向治疗还是免疫治疗，都存在耐药性的问题。虽然多数患者初始治疗有效，但一段

时间后会出现疾病进展，需要更换治疗方案[4]。此外，各种治疗手段在治疗过程中均有一定的副作用，

如化疗可能导致恶心、脱发、免疫力下降等，EGFR-TKI 靶向药物可能引起皮疹、腹泻等；免疫治疗可能

引起免疫相关不良事件[5]。由于每个患者的病情不同，对治疗的反应也各异。因此，如何在控制病情的

同时，减轻患者的不适，为每位患者制定最合适的个性化治疗方案，是当前治疗面临的另一个难题。 

2. 免疫检查点抑制剂在 NSCLC 治疗中的地位 

2.1. PD-1/PD-L1 通路的免疫逃逸机制 

程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)主要表达在 T 细胞、B 细胞和自然杀伤(NK)细胞的表面，而 PD-L1 主
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要在肿瘤细胞和某些免疫细胞(如巨噬细胞和树突状细胞)的表面以及一些正常组织(如肺、肝、胰腺等)上
表达。当肿瘤细胞表面的 PD-L1 与 T 细胞表面的 PD-1 结合时，会抑制 T 细胞的活化和增殖，导致免疫

耐受和免疫逃逸[6]。PD-1 和 PD-L1 抑制剂则可以通过阻断 PD-1 与 PD-L1 的结合，恢复 T 细胞的活性

和功能，激活免疫系统中的多种效应细胞，如 CD8+ T 细胞、CD4+ T 细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞，

增强对肿瘤细胞的识别和杀伤能力。PD-1/PD-L1 抑制剂还能诱导免疫记忆效应，使患者获得长期的免疫

保护，减少肿瘤复发的风险[7]。 
2018 年，中国首个 PD-1 单抗——Nivolumab (Opdivo)获批上市。Nivolumab 是一种针对 PD-1 受体的

人源化单克隆抗体(IgG4 亚型)，主要用于治疗非小细胞肺癌(NSCLC)、颈部鳞状细胞癌、胃腺癌和胃食

道连接部腺癌。PD-1 抑制剂，如帕姆单抗(Pembrolizumab)、纳武单抗(Nivolumab)，以及 PD-L1 抑制剂(如
阿特珠单抗(Atezolizumab)、度伐单抗(Durvalumab)已经成为晚期 NSCLC 的一线治疗选择，尤其是对于

PD-L1 表达水平 ≥ 50%的患者[8]。目前，PD-1 抑制剂(如纳武利尤单抗、帕姆单抗)和 PD-L1 抑制剂(如
阿特珠单抗)已被广泛用于多种癌症的治疗，如黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾细胞癌等。 

2.2. CTLA-4 通路的作用 

CTLA-4 是免疫球蛋白相关受体家族的成员，主要在活化的 T 细胞上表达，负责 T 细胞免疫调节的

各个方面。CTLA-4 通路在调节 T 细胞活性和免疫应答中起着关键作用，其主要功能是抑制过度的免疫

反应，维持免疫系统的平衡。CTLA-4 通过与抗原呈递细胞(APC)上的 B7 配体(如 B7-1 和 B7-2)结合，竞

争性地抑制 CD28 与 B7 的结合[9]。CD28 是 T 细胞活化的主要共刺激分子，而 CTLA-4 的结合会减弱 T
细胞的活化信号，从而抑制 T 细胞的过度增殖和免疫反应。CTLA-4 的负向调控作用有助于防止免疫系

统对自身组织的攻击，防止自身免疫性疾病的发生。在肿瘤微环境中，肿瘤细胞可以通过上调 CTLA-4 的

表达来抑制 T 细胞的活性，从而逃避免疫系统的攻击[10]。 
伊匹单抗(Ipilimumab)作为一种 CTLA-4 抑制剂，与 PD-1/PD-L1 抑制剂联合使用在某些患者群体中

显示出协同效应，尤其是在小细胞肺癌(SCLC)的治疗中[11]。联合治疗虽然增加了治疗效果，但也增加了

副作用的发生率。近年来，PD-1 抑制剂与其他治疗方式的联合应用，如化疗、放疗、其他免疫疗法(如
CTLA-4 抑制剂)以及靶向治疗，显示出了显著的临床疗效，特别是在多种恶性肿瘤，如非小细胞肺癌

(NSCLC)、黑色素瘤、肾细胞癌、头颈部鳞状细胞癌和结直肠癌等。 

3. 免疫检查点抑制剂在 NSCLC 治疗中的疗效研究进展 

3.1. PD-1/PD-L1 抑制剂 

3.1.1. 单药治疗 
在 KEYNOTE-010 研究中，与多西他赛相比，帕博利珠单抗在既往接受过含铂化疗后疾病进展，且

PD-L1 表达水平 ≥ 1%的患者中疗效显著。在 PD-L1 TPS ≥ 50%和≥1%的患者中，接受帕博利珠单抗治疗

后的 12 个月总生存率和无进展生存率分别为 98.7% (95% CI, 91.1%~99.8%)和 72.5% (95% CI, 
59.9%~81.8%)。与多西他赛相比，帕博利珠单抗可提供长期 OS 益处，接受 2 年治疗的患者反应持久，

二疗程治疗可控制疾病，显示出有前景的抗肿瘤活性[12]。 
在另外一项Ⅲ期临床试验(KEYNOTE-025)中，帕博利珠单抗在晚期非小细胞肺癌治疗中表现出显著

的疗效。纳入的患者接受治疗 2 年或直至疾病进展/不可接受的毒性。在 PD-L1 TPS ≥ 50%的可评估患者

中，ORR 为 27% (95% CI, 6%~61%)。在 PD-L1 TPS ≥ 1%的可评估患者中，ORR 为 22% (95% CI, 10%~38%)。
中位无进展生存期和总生存期分别为 3.9 (2.0~6.2)个月和 19.2 (8.0~26.7)个月。结果确定了在既往接受过

治疗的表达PD-L1的NSCLC患者中，帕博利珠单抗总体耐受性良好，并显示出有前景的抗肿瘤活性[13]。 
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3.1.2. PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗 
PD-1 抑制剂联合化疗在多种实体瘤中显示出协同的抗肿瘤活性，尤其是在非小细胞肺癌(NSCLC)中，

PD-1 抑制剂联合化疗不仅提高了患者的无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)，而且在一线治疗中显示出

了优于单独化疗的疗效。PD-1 抑制剂联合化疗在多种实体瘤中显示出协同的抗肿瘤活性，尤其是在非小

细胞肺癌(NSCLC)中，PD-1 抑制剂联合化疗不仅提高了患者的无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)，而且

在一线治疗中显示出了优于单独化疗的疗效。在 NCT02578680 临床研究中，截止中位随访时间(23.1 个

月)，帕博利珠单抗联合治疗组的 OS 为 22.0 (95% CI, 19.5~25.2)个月，而安慰剂联合治疗组为 10.7 (95% 
CI, 8.7~13.6)个月(风险比 HR 0.56；95% CI, 0.45~0.70)，两组具有统计学差异。中位 PFS 分别为 9.0 (95% 
CI, 8.1~9.9)个月和 4.9 (95% CI, 4.7 ~ 5.5)个月(HR 0.48; 95% CI, 0.40~0.58)。从随机分组至下一线治疗出

现客观肿瘤进展或任何原因死亡的中位时间分别为 17.0 (95% CI, 15.1~19.4)个月和 9.0 (95% CI, 7.6~10.4)
个月(HR 0.49; 95% CI, 0.40~0.59)。结果表明，帕博利珠单抗联合培美曲塞及铂类一线治疗转移性非鳞状

NSCLC，无论是否存在 PD-L1 表达或肝/脑转移，OS 和 PFS 均有明显改善，且安全性和耐受性可控[14]。
KEYNOTE-189 研究也显示，帕博利珠单抗联合化疗显著改善非鳞状 NSCLC 患者的 OS 和 PFS [15]。另

外，PD-1 抗体联合新辅助化疗(NCT04422392)治疗可切除的 IIIA-N2 期非小细胞肺癌和的疗效和安全性

的Ⅱ期研究也在进行中。 

3.1.3. PD-1/PD-L1 抑制剂联合抗血管生成治疗 
免疫治疗和抗血管药物协同增效。当前肿瘤患者的临床试验以 OS 为金标准，试验基于 II 期 ORR 获

益的单臂研究即可获批适应症，但是多项上市后的 III 期确证研究纷纷失败，客观反应了当下研究的盲目。

其次，III 期试验 OS 多为阴性结果，对于正在进行中的其他各项免疫药物为基石的试验都提出了新的挑

战，即短期的缩瘤不一定能够带来患者的长期生存获益。对于晚期非鳞状非小细胞肺癌(NSCLC)，一线免

疫治疗耐药的机制尚不清楚。Yang 研究[11]评估了既往接受过治疗的转移性 NSCLC 具有抗肿瘤活性和

可接受的安全性。联合治疗组对比观察组并未改善 OS (14.1 个月 vs 16.4 个月，HR 1.10 [95% CI, 0.87~1.39])。
中位 PFS 分别为 6.6 (95% CI, 6.1~8.2)个月和 4.2 (95% CI, 4.1~6.2)个月(HR 0.78, 95% CI, 0.64~0.95)。与安

慰剂加帕博利珠单抗相比，仑伐替尼加帕博利珠单抗的获益–风险特征并不理想。帕博利珠单抗单药治

疗仍是许多地区批准的一线转移性 NSCLC 治疗方案，这些 NSCLC 的程序性细胞死亡配体-1 肿瘤比例评

分至少为 1%，且无 EGFR/ALK 突变。这一结果对免疫治疗加抗血管治疗的研究并未取得进一步的探索。

在另一项单臂、多中心 II 期试验(NCT04670913)中，阿帕替尼(一种血管内皮生长因子受体-2 酪氨酸激酶

抑制剂)联合卡瑞利珠单抗对先前接受过一线免疫治疗的晚期非鳞状 NSCLC 患者具有明显的益处[16]。 

3.2. 细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)抑制剂 

CTLA-4是一种关键的免疫检查点分子，主要在活化的 T细胞表面表达。它通过与抗原呈递细胞(APC)
表面的 B7 分子相结合，向 T 细胞传递抑制信号，进而对 T 细胞的激活及增殖过程起到负向调控作用。

在正常的生理状态下，CTLA-4 发挥着维持免疫耐受、预防自身免疫疾病发生的关键作用。但在肿瘤微环

境中，肿瘤细胞可能会巧妙地利用这一机制，通过增加自身 B7 分子的表达量，促使 B7 分子与 T 细胞表

面的 CTLA-4 相结合，从而达到抑制机体抗肿瘤免疫反应。目前，已批准的 CTLA-4 抑制剂包括 Ipilimumab 
(伊匹单抗)和 Tremelimumab (替西木单抗)。 

伊匹单抗是首个获批用于治疗不可切除或转移性黑色素瘤的 CTLA-4 抑制剂。基于 III 期临床试验

(Checkmate 037)，它显著提高了患者的总生存期(OS)。伊匹单抗正在探索的适应症包括肾细胞癌、肝细胞

癌、NSCLC 等。研究发现，CLTA-4 抑制剂与 PD-1/PD-L1 抑制剂联合使用，可能产生协同效应，提高治

疗效果。例如，一项 III 期临床试验(CheckMate 227)评估了伊匹单抗与 PD-1 抑制剂纳武单抗(Nivolumab)
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联合治疗 NSCLC 患者的疗效[17]。替西木单抗目前尚未在中国获批，但已在多种癌症类型中进行临床试

验。在某些晚期肝癌(HCC)患者中，替西木单抗与抗 CTLA-4 单抗联合使用显示出一定的疗效。结果显

示，在肿瘤表达 PD-L1的患者中，联合治疗组的生存期显著优于单独使用 PD-1抑制剂的患者。尽管 CLTA-
4 抑制剂显示出一定的治疗潜力，但其副作用也值得关注[18]。为了更精准地筛选可能从 CLTA-4 抑制剂

治疗中获益的患者，研究人员正在探索多种生物标志物。例如，T 细胞浸润水平和特定的基因表达谱可

能预示着更好的治疗反应[19]。随着研究的深入，针对 CTLA-4 的新药物不断涌现，一些新型抑制剂正在

临床试验阶段，旨在提高疗效的同时减少不良反应的发生。 

3.3. CD28 靶点开发 

CAR-T 细胞(嵌合抗原受体 T 细胞)疗法通过改造 T 细胞以识别癌细胞表面的特定抗原，从而直接杀

死肿瘤细胞。CD28 作为共刺激分子，常被用于 CAR-T 细胞的构建，以增强 T 细胞的持久性和抗肿瘤活

性。在 NSCLC 中，CAR-T 细胞疗法的研究主要集中在肿瘤相关抗原(如 CEA、EGFR 等)的靶向作用。部

分临床试验已将 CD28 作为共刺激结构域，以增强 CAR-T 细胞的抗肿瘤效应。例如，在某些 EGFR 突变

型 NSCLC 患者中，CD28+ CAR-T 细胞显示出一定的抗肿瘤活性。然而，针对 CD28 的研究多处于早期

临床试验阶段，主要集中在安全性评估和小规模疗效探索[20]。 
CD28 激动剂或 CD28 CAR-T 细胞与免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1 抑制剂)的联合应用是目前的

研究热点[21]。这种联合策略旨在克服肿瘤免疫逃逸机制，提高治疗效果。在某些晚期 NSCLC 患者中，

联合使用 CD28 激动剂和 PD-1 抑制剂显示改善了客观缓解率(ORR)和无进展生存期(PFS)。然而，联合治

疗的安全性仍需进一步评估，尤其是在免疫相关不良事件(如细胞因子释放综合征)的管理方面。CD28 在

NSCLC 治疗中的应用仍处于早期阶段，主要集中在 CAR-T 细胞疗法和新型 CD28 激动剂的开发。虽然

已显示出一定的抗肿瘤活性，但其安全性和长期疗效仍需通过大规模临床试验进一步验证。联合免疫疗

法(如 PD-1/PD-L1 抑制剂)可能是未来 CD28 相关治疗的重要方向。 

3.4. 其他在研发中的药物 

除了传统的治疗方式，PD-1 抑制剂还在与新兴的免疫疗法如 CAR-T 细胞治疗、肿瘤浸润淋巴细胞

(TIL)治疗等联合应用进行研究，如 NCT05878028 临床试验液体肿瘤浸润淋巴细胞(L-TIL)联合替雷利珠

单抗和多西他赛治疗一线化疗和 PD1 抑制剂治疗失败的患者的疗效和安全性的 II 期研究目前也正在开

展中，旨在通过多重免疫干预来增强治疗效果。除此之外，T 细胞免疫球蛋白黏蛋白-3 (TIM-3)、淋巴细

胞活化基-3 (LAG-3)、T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域蛋白(TIGIT)和 T 细胞活化的 V 结构域免疫球蛋

白抑制因子(VISTA)等新型免疫检查点抑制剂也正在开发中[22]。 

4. 总结与展望 

ICIs 在多种恶性癌症治疗中具有重要价值，已被批准为治疗 NSCLC 的标准方案，能改善患者预后，

然而，受益于该治疗方案的患者群体仍然不多，其中一些患者最终会复发并进展。研究发现，ICIs 的免

疫疗效受多种因素影响[23]。肿瘤细胞中 PD-L1 表达水平、肿瘤微环境、肿瘤突变负荷(TMB)、微卫星不

稳定性(MSI)、基因表达谱及肠道微生物组等与肿瘤免疫疗效密切相关[24] [25]。 
联合疗法是癌症治疗领域的一次革命性变革，现已成为拓宽 ICIs (尤其是 PD-1/PD-L1 抑制剂)免疫治

疗受益人群和克服或延缓耐药的有效途径[26] [27]。ICIs 联合化疗具有协同效应。化疗可以诱导肿瘤细胞

凋亡，释放肿瘤相关抗原，增强免疫系统对肿瘤的识别和攻击能力，还能抑制免疫抑制细胞(如 Treg 细

胞)，减轻免疫抑制微环境，从而提高 ICIs 疗效。高 PD-L1 表达水平、高 TMB 的肿瘤患者更可能从肿瘤
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免疫治疗中获益。另外，ICIs 联合放疗也是当前肿瘤治疗领域的热门方向，二者联合可发挥协同作用，

增强抗肿瘤效果。放疗可以诱导肿瘤细胞发生免疫原性细胞死亡，释放损伤相关分子模式(DAMPs)和肿

瘤抗原，激活免疫系统，但也可能引起辐射损伤，且疗效依赖于肿瘤的免疫原性，临床应用中具有一定

的局限性，更适用于局部晚期或寡转移患者。此外，由于癌细胞的致瘤生长取决于癌基因的激活或抑癌

基因的失活，因此针对肿瘤细胞的特定分子靶点(如受体酪氨酸激酶、信号传导通路关键成分等)进行靶向

治疗，可以直接抑制肿瘤细胞的生长和存活。免疫治疗与靶向治疗联合，一方面靶向治疗可以降低肿瘤

细胞的免疫抑制作用，增加肿瘤细胞对免疫系统的敏感性，而另一方面免疫治疗可以增强靶向治疗的效

果，二者协同提高整体治疗反应率，特别适用于靶向治疗敏感的患者，但也可能增加不良反应风险。近

年来，免疫检查点抑制剂双联合疗法也是肿瘤治疗领域的一大突破。由于不同的免疫检查点抑制剂作用

于不同的免疫检查点，通过抑制这些检查点，可以解除多种免疫抑制机制，从而增强 T 细胞的活性和抗

肿瘤免疫反应，能够克服单一用药疗效不足或耐药性问题。常见的联合方案包括 PD-1/PD-L1 抑制剂联合

CTLA-4 抑制剂、PD-1 抑制剂联合 LAG-3 抑制剂、PD-1 抑制剂联合 TIM-3 抑制剂等。当然，联合使用

两种免疫检查点抑制剂可能增加免疫相关不良反应(如肺炎、肝炎、结肠炎和内分泌失调等)的风险，且增

加了治疗成本，临床使用中需考虑经济负担情况。 
免疫检查点抑制剂在肺癌治疗中具有重要价值，然而，其在临床应用中也面临一些亟待克服的障碍。

首先，在评估免疫疗法和免疫调节剂疗效、机制、药代动力学特征及毒性时，目前尚缺乏适当标准化的

体外内临床模型。因此，我们迫切需要开发可信赖的模型来理解肿瘤免疫疗效的主要驱动因素、免疫机

制、临床疗效、生物标志物及毒性。其次，我们需要探索通过液体活检(如循环肿瘤 DNA、肿瘤细胞)手
段实时监测肿瘤的动态变化，及时调整治疗方案[28]。再次，新型免疫疗法还有待进一步开发，包括抗癌

疫苗、溶瘤病毒、基于细胞因子疗法、结合过继性细胞疗法和 T 细胞接合器策略等[29]。 
靶向治疗和免疫治疗已经大大改变了晚期 NSCLC 的治疗。然而，诸如耐药性发展、治疗毒性、高成

本、少数群体在试验中代表性不足以及部分患者几乎无法获得诊断和治疗等挑战仍然存在。解决这些问

题需要采取新的策略来扩大癌症治疗选择。通过对可靠生物标志物的深入转化研究，需要更加精确地选

择合适的患者群体，以及更好地理解联合治疗的作用机制以优化治疗方案，对于提高疗效和最大限度地

减少毒性也至关重要。此外，未来的研究将继续探索这些问题的解决方案，并进一步推动 PD-1 联合治疗

在临床上的应用，以及研究不同联合治疗方案的最佳适应症和长期疗效，以进一步优化晚期 NSCLC 治

疗。 
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