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摘  要 

肺癌是全球患者死亡的主要原因之一，其中NSCLC (非小细胞肺癌)是其主要类型，预后不良。其中，程

序性死亡受体1 (PD-1)及其配体(PD-L1)作为第二代免疫检查点抑制剂的临床靶点，已成为新药研发的

热点之一。目前，我国国家食品药品监督管理总局已批准多种PD-1/PD-L1单克隆抗体药物如纳武利尤单

抗、帕博利珠单抗和阿替利珠单抗等上市，用于治疗小细胞肺癌等。本文综述了PD-1与PD-L1抑制剂在

联合化疗及放疗治疗NSCLC患者的研究结果，并概述了目前PD-1与PD-L1抑制剂存在的缺陷以及不足，

同时总结了中医药联合PD-1/PD-L1治疗的巨大潜力。 
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Abstract 
Lung cancer is one of the main causes of death for patients worldwide. Among them, NSCLC (Non-Small 
Cell Lung Cancer) is the main type and has a poor prognosis. Among them, programmed death recep-
tor 1 (PD-1) and its ligand (PD-L1), as clinical targets of the second-generation immune checkpoint 
inhibitors, have become one of the hotspots in new drug research and development. At present, the 
National Medical Products Administration of China has approved the marketing of a variety of PD-
1/PD-L1 monoclonal antibody drugs such as nivolumab, pembrolizumab and atezolizumab, etc., for 
the treatment of small cell lung cancer, etc. This article reviews the research results of PD-1 and PD-
L1 inhibitors in the combined treatment of NSCLC patients with chemotherapy and radiotherapy, out-
lines the existing deficiencies and shortcomings of PD-1 and PD-L1 inhibitors at present, and summa-
rizes the great potential of traditional Chinese medicine combined with PD-1/PD-L1 treatment at the 
same time. 
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1. 引言 

肺癌为患病率、致死率最高的肿瘤之一。2022 年肺癌新发患者预估占所有肿瘤的 11.4%，排名第二，

仅次于乳腺癌占所有肿瘤的 11.7%。而肺癌死亡患者占所有肿瘤的 18%，排名第一[1]，其中非小细胞肺

癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)约占所有肺癌患者的 85%，由于早期不具备明显的临床症状，大

多数肺癌患者就诊时处于疾病晚期，其中发生转移的患者的 5 年生存率只有 6% [2]。治疗非小细胞肺癌

一般可以采用手术、放疗、化疗、免疫治疗以及靶向治疗。使用含铂双药化疗是目前治疗晚期 NSCLC 的

主要方法，然而由于铂具有毒性，NSCLC 晚期患者的中位生存时间也只有 9~12 个月[3]。近年来，大量

临床研究聚焦于中医药(如扶正祛邪类复方、活血化瘀中药单体)联合 ICIs 的干预模式，通过调控肿瘤微

环境、逆转 T 细胞耗竭、降低 irAEs 发生率等机制，有望突破现有治疗瓶颈。本文系统梳理中医药联合

PD-1/PD-L1 抑制剂治疗 NSCLC 的最新临床研究进展，旨在为优化中西医结合治疗方案提供循证依据。 

2. PD-1/PD-L1 抗体与免疫检查点抑制剂 

免疫治疗是一种很有前途的抗癌策略，可以提高对癌症免疫反应的特异性和强度，近年来得到了广

泛的研究。程序性细胞死亡受体 1 (PD-1)/程序性细胞死亡配体 1 (PD-L1)通路和细胞毒性 T 淋巴细胞相关

蛋白 4 (CTLA-4)通路构成了著名的免疫系统制动系统。靶向这两条途径已被证明是一种成功的抗癌策略

[4]。PD-1/PD-L1 是近年来研究最多的负性调控免疫检查点相关轴，在肿瘤免疫逃逸中发挥突出作用。PD-
1 由 288 个氨基酸残基组成，又称为 PDCD1 和 CD279，是一种 I 型跨膜蛋白，属于 B7/CD28 受体超家

族[5] [6]。PD-1 存在两个配体分别为 PD-L1 和 PD-L2，PD-L1 由 290 个氨基酸残基组成，PD-L2 由 270
个氨基酸残基组成，两者同属于 I 型跨膜蛋白，均属于 B7/CD28 家族，PD-L1 和 PD-L2 有 37%的序列同

源性。PD-L1 较 PD-L2 表达范围更广，导致 PD-L1 在肿瘤细胞免疫逃逸中发挥主要作用[5] [6]。 
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目前，免疫检查点抑制剂(ICIs)已经改变了转移性和不可切除的晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者的治

疗方案[7]。对于患者来说，这意味着在缺乏可靶向的致癌驱动因素特别是表皮生长因子受体(EGFR)基因

突变和间变性淋巴瘤激酶(ALK)基因重和存在高程序性死亡配体 1 (PD-L1)表达(≥50%)的情况下，他们有

资格使用派姆单抗进行单药治疗，从而避免将化疗作为一线治疗[8]。与非鳞状和鳞状组织学类型的传统

铂类双重化疗相比，这种用于高 PD-L1 转移性 NSCLC 的单免疫治疗方法与改善的总生存期(OS)和放射

反应(RR)相关，毒性更小[9]。然而，大多数 NSCLC 患者 PD-L1 无表达或低表达(<50%)，与单独化疗相

比，PD-1/PD-L1 ICIs 联合铂双药化疗对这些患者的益处更大[9]。然而，当自身免疫细胞错误地靶向自身

健康的细胞，就会对患者产生相关的免疫不良反应[10]。部分患者在使用 PD-1/PD-L1 单抗药物治疗后，

出现了病情加速的现象，即超进展疾病(HPD) [11]。 

3. PD-1/PD-L1 抑制剂联合放疗治疗 

常规放疗除了具有杀灭肿瘤的作用，还可以激活宿主的免疫系统。放射治疗调节肿瘤表型，增加细

胞因子的产生，改变肿瘤的微环境，使宿主的免疫系统能够破坏肿瘤。放射治疗与免疫治疗剂的结合，

这也促进了宿主的抗肿瘤免疫反应，是一个合理的进展[12]。经过实验我们发现，PD-L1 的表达在耐药肿

瘤细胞和亲本肿瘤细胞之间没有差异。局部放疗诱导 IFNβ产生，从而提高亲代和耐药肿瘤细胞上 MHC
类 I 的表达，并恢复耐药肿瘤对抗 PD-1 治疗的反应性[13]。这提示我们相比于放疗与抗 PD-1 联合治疗，

其可以显著提高治疗效果。PACIFIC 研究结果显示，晚期 NSCLC 患者在同步放化疗后使用德瓦鲁单抗

治疗，OS 和 PFS 均得到改善[14]。 
研究表明，通过 PD-1/PD-L1 途径产生的适应性耐药限制了放疗后全身抗癌免疫的产生，这可以通过

与 αPD-1 单抗联合克服，从而改善局部和远端肿瘤控制，同时联合治疗后肿瘤的有效清除依赖于放疗时

驻留在肿瘤中的 T 细胞和浸润性 T 细胞[15]。这些研究表明了放疗与 αPD-1 单抗联合治疗可以增强 T 细

胞向局部肿瘤部位的运输，增强已有抗癌 T 细胞的反应能力并可以介导外部肿瘤病变的消退。 
在研究联合放疗治疗 NSCLC 的 II 期临床试验中，该研究分为两部分进行。第 1 组采用常规化疗方

法，随后进行巩固化疗 2 个周期和维持 1 个周期。第 2 组化疗联合免疫治疗，随后进行与第 1 部分相同

的巩固和维持治疗。结果表明，第一组与第二组总毒性为 3 级及以上的总不良事件占 80%/80%；3 级及

以上免疫相关不良事件占 30%/20%；2 级及以上肺炎分别占 10%/16%。第一组，初步疗效结果，中位随

访 22.5 个月，中位无进展生存期为 18.6 个月，总生存期为 22.8 个月。在第 2 组中，中位随访时间为 15.1
个月，中位无进展生存期为 13.2 个月，总生存期未达到[16]。无论 PD-1 状态如何，癌症复发率无明显差

异。该研究表明，PD-1/PD-L1 抑制剂联合放疗治疗是可以耐受的。在 PACIFIC 的实验中，研究 III 期不

可切除 NSCLC 患者的无进展生存期。截至 2018 年 3 月 22 日，中位随访时间为 25.2 个月。其中使用德

鲁单抗的 24 月生存率为 66.3%，安慰剂组的生存率为 55.6%。前一组的中位生存时间为 17.2 个月，安慰

组的中位生存时间为 5.6 个月[17]。 

4. PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗 

对于晚期 NSCLC 患者，手术切除的预后并不理想，化疗仍是目前一线治疗的主要方法。化疗药物通

过直接或间接刺激免疫、增加肿瘤的免疫原性，增加人体对肿瘤细胞的免疫性，从而杀死肿瘤细胞。肺癌

以前被认为免疫原性差，在细胞因子调节或疫苗的研究中发现的益处很小。最近免疫检查点抑制剂的发展

颠覆了这一观点，并提供了免疫疗法在肺癌患者治疗中发挥重要作用的原理证明[18]。临床研究表明，与其

他治疗方案相比，化疗免疫治疗联合顺铂和 CRT/E7 DNA 治疗的肿瘤小鼠产生了最高的 E7 特异性 CD8+ T
细胞免疫反应，产生了最大的抗肿瘤效果和长期生存，以及显著水平的 E7 特异性肿瘤浸润淋巴细胞[19]。 
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在 KEYNOTE-189 III 期研究实验中，将既往未接受治疗的 NSCLC 患者随机分为两组，一组分配至

派姆单抗 200 mg，另一组为安慰剂组，每 3 周 1 次，使用培美曲塞和研究者选择的卡铂/顺铂治疗 4 个周

期，长达 35 个周期，随后使用培美曲塞维持治疗。实验结果：OS 的风险比为 0.6，PFS 的风险比为 0.5，
5 年的生存率分别为 19.4%和 11.3% [20]。实验结果表明，与安慰剂加培美曲塞–铂相比，免疫联合治疗

维持了 OS 和 PFS 的效果。在 20 项随机对照试验中，涉及 12,025 例 NSCLC 患者。与单纯化疗相比，ICI
单药治疗和 ICI 化疗均可显著延长生存期，前者可显著延长 PFS。在接受派姆单抗加铂基化疗的患者中，

生存获益的幅度增加最大(OS: 0.56; PFS: 0.54) [21]。这些研究提示化疗或许能够增加免疫治疗的免疫效

果，从而增强 NSCLC 晚期患者的生存概率。 
在 Impower-130 实验中采用阿特唑单抗加化疗组为 18.5 个月，单纯化疗组为 19.2 个月。结果发现中

位总生存期显著改善，阿替利珠单抗加化疗组为 18.6 个月，化疗组为 13.9 个月；分层风险比(HR)为 0.79，
中位无进展生存期为 atezolizumab 联合化疗组为 7.0 个月，化疗组为 5.5 个月；分层危险度为 0.64 [22]。
实验结果显示，与单纯化疗相比，阿替利珠单抗加化疗作为 IV 期 NSCLC、无 ALK 或 EGFR 突变患者的

一线治疗，在总生存期和无进展生存期方面有显著和临床意义的改善。 
同时在 CheckMate-227 中，在至少 61.3 个月的随访中，纳武单抗 + 伊匹单抗与化疗(PD-L1 ≥ 1%)相

比，5 年 OS 率为 24% vs 14%、19% vs7%。中位生存持续时间为 24.5 个月 vs 6.7 个月(PD-L1 ≥ 1%)、19.4
个月 vs 4.8 个月(PD-L1 < 1%)。在存活 5 年的患者中，到 5 年时间点，66% (PD-L1 ≥ 1%)和 64% (PD-L1 < 
1%)停用了纳伏单抗加伊匹单抗，没有开始后续的全身抗癌治疗。由于治疗相关不良事件，纳沃单抗和伊

匹单抗停药后生存获益持续，5 年 OS 率为 39% (联合 PD-L1 ≥ 1%和<1%人群) [23]。在所有患者停止免

疫治疗大于 3 年的情况下，与单纯化疗相比，纳武单抗联合伊匹单抗增加了 5 年生存率，可以使患者增

加长期、持久的临床效益。 
然而，我们在 KEYNOTE-598 研究中，派姆单抗–伊匹单抗的中位总生存期为 21.4 个月，而派姆

单抗–安慰剂的中位总生存期为 21.9 个月(风险比为 1.08；95% CI: 0.85~1.37; P = 0.74)。派姆单抗–伊匹

单抗的中位无进展生存期为 8.2 个月，而派姆单抗–安慰剂的中位无进展生存期为 8.4 个月(风险比为 1.06；
95% CI: 0.86~1.30; P = 0.72)。3~5 级不良事件发生在 62.4%的派姆单抗–伊匹单抗受体和 50.2%的派姆单

抗–安慰剂受体中，导致死亡的比例分别为 13.1%和 7.5% [24]。相比于在派姆单抗应用的基础上加用伊

匹单抗并不能增加疗效，反而与派姆单抗单用相比其毒性更大。在一个实验中采取了纳武单抗加化疗与

纳武单抗加伊姆单抗加化疗联合治疗 NSCLC 患者对比方法中发现，双免疫联合化疗组与单免疫化疗组

出现 3 级以上的 TR、Es 的概率分别为 47%和 38% [25]。综上，我们发现双免疫治疗相比于单免疫治疗

毒性产生的更加显著，目前许多关于双免疫治疗的实验正在进展当中，希望这些研究结果能够让我们明

确双免疫的治疗方案，实现患者早期的疾病控制，同时探索出关于免疫治疗与化疗的最佳联合周期以及

使用剂量，找到更多的高效且低毒性的治疗方案，为 NSCLC 患者提供更大的临床效益。 

5. PD-1/PD-L1 免疫治疗的缺陷 

免疫检查点抑制剂是针对 CTLA-4、PD-1 和 PD-L1 的单克隆抗体，已经极大地改变了 NSLCL 的治

疗方法。由于其作用机制，这些新型药物与独特的免疫介导不良事件相关，其安全性表明它们比传统化

疗药物具有更好的耐受性[26]。然而，PD-1/PD-L1 免疫治疗也存在缺陷，需要进一步研究。 
首先在研究与单药化疗相比，PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的晚期 NSCLC 患者是否观察到 HPD，以及治

疗与HPD 之间是否存在关联的实验中，发现在 406名接受 PD-1/PD-L1抑制剂治疗的符合条件的患者中，

在使用 PD-1/PD-L1 抑制剂之前，超进展性疾病与 2 个以上转移部位显著相关(62.5% vs 42.6%)。在 PD-
1/PD-L1 抑制剂治疗的前 6 周内出现 HPD 的患者与进展性疾病患者相比，生存期显著降低(3.4 个月 vs 6.2
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个月) [27]。结果表明，与化疗相比，PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的非小细胞肺癌患者中更容易出现 HPD。

同时我们发现，用抗 PD-1 抗体而不是抗 PD-1 F(ab) 2 片段治疗可以促进肿瘤生长[28]。与 HPD 相关的临

床病理特征和生物学机制尚未确定，有待进一步的研究结果。 
针对上述挑战(尤其是耐药、irAEs、HPD)，寻求安全有效的联合策略以增效减毒至关重要。中医药

凭借其多成分、多靶点、整体调节的特点，在联合 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗 NSCLC 方面展现出独特优势

和巨大潜力。 

6. 中医药联合 PD-1/PD-L1 的治疗进展 

中医药联合 ICIs 的核心价值在于“增效”与“减毒”，其作用机制涉及多维度调控肿瘤免疫微环境

(TIME)及宿主免疫状态。 
在增效方面，中医药通过多维度调控肿瘤微环境以克服免疫耐药。临床研究证实，以黄芪、女贞子、

灵芝等为主的扶正类中药(如参一胶囊、肺岩宁方等)，可显著提升患者外周血 CD4+/CD8+ T 细胞比例及

NK 细胞活性，改善 T 细胞耗竭状态(如降低 Tim-3、LAG-3 表达)，重塑抗肿瘤免疫应答。2024 年发表于

JAMA Oncology 的一项多中心 RCT 显示，接受标准 PD-1 抑制剂治疗的晚期 NSCLC 患者联用扶正解毒

方后，客观缓解率(ORR)由单药的 24.1%显著提升至 38.5%，且患者血清 IFN-γ、TNF-α 水平明显升高。

部分活血化瘀中药(如莪术、姜黄素)则被证实可下调肿瘤组织 PD-L1 表达及 Treg 细胞浸润，增强免疫细

胞对肿瘤的识别与杀伤。 
在减毒方面，中医药对 ICIs 常见 irAEs (如皮疹、肺炎、肝炎、结肠炎)的防治作用尤为突出。具有清

热凉血、健脾化湿功效的方剂(如犀角地黄汤加减、参苓白术散加减)能显著降低≥3 级的 irAEs 发生率，

改善患者生存质量。回顾性队列研究表明，预防性使用凉血滋阴中药可将免疫性肺炎风险降低约 30%，

其机制与抑制过度活化的 Th17 反应、调节 IL-6/IL-10 等炎症因子平衡密切相关。 
尽管前景广阔，高质量循证证据不足仍是当前主要挑战。未来亟需开展设计严谨的大样本、多中心

随机对照试验(RCT)，结合现代组学技术深入阐明协同机制，并建立个体化的精准联合用药策略，以充分

释放中西医结合在 NSCLC 治疗中的巨大潜力。 

7. 总结与展望 

免疫治疗已经越来越成为治疗晚期 NSCLC 的重要方法之一，其中 PD-1/PD-L1 抑制剂展现出了巨大

的潜力，目前许多研究都表明，在与传统方法包括化疗或放疗联合使用时，往往能对患者起到更好的治

疗效果。但我们应看到其中还有包括引起 HPD 反应、对免疫抑制剂的耐药性，以及如何筛选出适合免疫

抑制剂的患者等问题的存在。当前临床证据表明，中医药联合 PD-1/PD-L1 抑制剂在 NSCLC 治疗中具有

明确的协同价值：增效层面，扶正类中药(如参一胶囊、肺岩宁方)可显著提升外周免疫细胞活性及血清炎

性因子水平，逆转 T 细胞耗竭，从而将 ORR 提高 14%以上；活血类成分(如莪术醇、姜黄素)则通过下调

肿瘤 PD-L1 表达及 Treg 浸润增强免疫识别。减毒层面，清热凉血与健脾化湿方剂(如犀角地黄汤、参苓

白术散)可降低≥3 级的 irAEs 发生率，尤其对免疫性肺炎的预防效果显著。然而，现有研究仍存在样本量

偏小、机制阐释不足等局限。未来需通过多中心、大样本 RCT 深化循证医学证据，结合代谢组学/单细胞

测序技术解析协同机制，并建立“病–证–方”精准匹配的治疗体系，以全面提升 NSCLC 的临床获益。 
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