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以PD-1/PD-L1为靶点的肺癌免疫治疗临床研究进展

郭寒菲，於宇,崔久嵬（吉林大学第一医院肿瘤中心吉林长春 130021）

[摘 要] 免疫检查点的研究在近几年实现突破性进展，PD-1/PD-L1信号通路与免疫逃逸机制密切相关，针对阻断PD-1/PD-L1

通路免疫检查点的治疗在肺癌中取得明显效果。从Checkmate-017、Checkmate-057研究到KEYNOTE-010研究和OAK研究，逐

步奠定了PD1/PD-L1抑制剂作为化疗失败晚期NSCLC的标准治疗的地位；PD-1/PD-L1抑制剂可联合其他治疗方式，包括放疗、

化疗、靶向治疗以及其他免疫治疗等方式，在肺癌综合治疗中起到协同作用，从而提高了疗效。免疫检查点抑制剂带来了肺癌治

疗模式的改变，也对肿瘤疗效评价模式、治疗相关不良反应的处理带来挑战。另外，免疫检查点抑制剂的研发也有力地推动了精

准医疗的进展。
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Progress in clinical researches of immunotherapy for lung cancer targeting PD-1/
PD-L1
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[Abstract] The research on immune checkpoint has made breakthrough progress in recent years. The PD-1/PD-L1 signaling pathway is

closely related to the immune escape mechanism, and their inhibitors have also made great success in lung cancer. From Checkmate-

017, Checkmate-057 to KEYNOTE-010 and OAK studies, PD-1/PD-L1 inhibitors have gradually established their position as standard

treatment for the advanced NSCLC patients after chemotherapy failed. PD-1/PD-L1 inhibitors can be combined with other cancer treat-

ment methods, including radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy and other immunotherapies, whichhave synergistic effects in the

treatment of lung cancer, thus improving the efficacy. Immune checkpoint inhibitors bring changes in the treatment patterns of lung can-

cer, but also to the traditional efficacy evaluation model,as wellas reaction to the treatment-related adverse. In addition, the development

of immune check point inhibitors has effectively promoted the progress of precision medicine.

[Key words] Lung cancer; cancer immunotherapy; immune checkpoint inhibitors; PD-1/PD-L1

[Chin J Cancer Biother, 2018, 25(3): 213-220. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2018.03.001]

崔久嵬 教授、主任医师、博士生导师，

现任吉林大学第一医院肿瘤中心肿瘤

科主任，兼任中国抗癌协会青年理事会

副理事长、中国研究型医院生物治疗委

员会副主任委员、中国医药质量管理协

会细胞治疗质量控制与研究专业委员

会常委、中华医学生物免疫学会常务委

员、中国研究型医院学会生物治疗学专

业委员会肺癌生物治疗学学组组长、中

国抗癌协会营养与支持委员会肿瘤免疫营养学组组长、中国

临床肿瘤学会（CSCO）理事、中国免疫学会肿瘤免疫与生物治

疗分会委员、中国医药生物技术协会医药生物技术临床应用

专业委员会委员等。主持和参加国家科技部重大慢性疾病项

目1项，国家自然基金重点项目1项，国家自然基金4项，国家

卫生部临床重点项目3项，教育部科学技术研究重大项目1项

等，在Blood、Leukemia、Mol Cell Proteomics、Clin Cancer

Res等国际期刊上发表SCI收录文章80余篇，主编学术专著4

部，主译学术专著2部。

[基金项目] 国家重点研发项目（No.2016YFC1303804）;国家自然科学

基金资助项目（No.81672275）；吉林省科技厅重点实验室建设项目

（No.20170622011JC）；吉林省发展和改革委员会专项（No.2017C022）;国

家卫生计生委专项（No.ZX-07-C2016004）。Project supported by the

National Key Research and Development Program of China（Grant

No.2016YFC1303800），the National Natural Science Foundation of China

（No.81672275），the Key Laboratory Construction Project of Department

of Science and Technology of Jilin Province（No. 20170622011JC），the

Special Project of Development and Reform Commission in Jilin Province

（No. 2017C022），and the Special Project of the National Health and Family

Planning Commission of China（No. ZX-07-C2016004）

[作者简介] 郭寒菲（1993-），女，硕士生，主要从事肿瘤发病机制及

免疫治疗研究，E-mail：guohf7011@mails.jlu.edu.cn

[通信作者] 崔久嵬（CUI Jiuwei, corresponding author），主要从事肿

瘤发病机制及免疫治疗研究，E-mail：cuijw@jlu.edu.cn

·· 213



中国肿瘤生物治疗杂志, 2018, 25(3)

肺癌在全球恶性肿瘤发病率和病死率中均高居

首位，晚期肺癌患者5年生存率仍低于5%[1]。T细胞

是肿瘤免疫应答中的主要效应细胞，但其活化受各

种检查点的调节。程序性死亡受体-1（programmed

cell death protein-1, PD-1/CD279）是重要的免

疫检查点之一，通过与其两个配体PD-L1（B7-H1/

CD274）和PD-L2（B7-DC/CD273）的相互作用，可促进

淋巴结内抗原特异性T细胞凋亡，同时抑制调节性T

细胞(regulatory T cell，Treg)凋亡[2-3]，在维持机

体免疫耐受中发挥至关重要的作用[4]。肿瘤细胞可

通过上调PD-1及其配体的表达，促进免疫抑制性肿

瘤微环境形成，抑制免疫细胞功能，从而导致肿瘤免

疫逃逸[5]。免疫检查点抑制剂治疗通过抑制免疫检

查点活性，释放肿瘤微环境中的免疫刹车，重新激活

T细胞对肿瘤的免疫应答效应，达到抗肿瘤的效果。

现已证实，PD-L1在非小细胞肺癌(non-small cell

lung cancer，NSCLC)等[6]恶性肿瘤中有较高的表达，

经临床试验证实为具有显著抗肿瘤效应的免疫治疗

靶点。为进一步提高PD-1/PD-L1抑制剂治疗肺癌患

者的获益和扩大获益人群，预后生物标志物的研究

与联合治疗的探索也在进行之中。本文将针对目前

免疫检查点PD-1/PD-L1抑制剂在肺癌治疗和临床研

究的最新进展及发展前景进行评述。

1 PD-1/PD-L1信号通路与免疫逃逸机制

PD-1属于CD28家族成员，是由268个氨基酸组

成的I型穿膜糖蛋白，它的胞内区尾部有免疫受体酪

氨酸抑制基序（immuno-receptor tyrosine based

inhibitory motif，ITIM）和免疫受体酪氨酸转换基

序（immuno-receptor tyrosine based switch mo-

tif，ITSM）[7]。PD-1与配体结合后，ITIM和ITSM结构

域中的酪氨酸残基通过自身磷酸化，募集并激活磷

酸酶SHP2，进而引起下游蛋白激酶Syk和PI3K的去

磷酸化，下调 mTOR、AKT、ERK2等通路的活化，上调

PTEN等基因，促进调节性Treg的产生，最终抑制效应

T细胞增殖、存活以及干扰素-γ（Interferon-γ，

IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis fac-

tor，TNF-α）的分泌，发挥负向调控T细胞活性的作

用[8-9]。

肿瘤细胞及肿瘤微环境通过上调PD-L1表达并

与肿瘤特异的CD8+T细胞表面的PD-1结合，来限制宿

主的免疫反应。在肿瘤微环境中，炎症因子的刺激

同样可以诱导PD-L1和PD-L2的表达，其中IFN-γ是

最重要的刺激因子。而能够识别肿瘤抗原的活化肿

瘤浸润性T淋巴细胞则是IFN-γ的重要产生者，这

一过程被称为“适应性免疫抵抗”。因为PD-1仅在活

化的T细胞表达，因此PD-1介导的抑制性信号仅作

用于已产生肿瘤特异性反应后的T细胞，即PD-1+

CD8+ T细胞的功能被PD-1介导的抑制性信号阻断，

此过程被称为“肿瘤特异性的 T 细胞选择性抑

制”[10-11]。应用PD-1免疫检查点抑制剂后，将这一阻

断解除，肿瘤浸润性CD8+T细胞扩增，这类细胞可以

识别由于肿瘤非同义突变产生的肿瘤新抗原，T细胞

功能得以恢复。

2 PD-1/PD-L1抑制剂单药在肺癌中的临床研究

在NSCLC的二线治疗中，免疫检查点抑制剂已取

得突破性进展。从Checkmate-017、Checkmate-057

研究到KEYNOTE-010和 OAK研究，逐步奠定了PD1/

PD-L1抑制剂作为化疗失败晚期NSCLC标准治疗的地

位（表1）。基于Checkmate-017/057的研究结果，美

国食品药物管理局（Food and Drug Administra-

tion，FDA）于 2015年 3月批准 Nivolumab（商品名：

Opdivo）用于铂类为基础化疗后进展的晚期转移性

肺鳞癌及非鳞状NSCLC的治疗。在最近的ESMO会议

上发表的随访数据显示，CheckMate017研究中，Niv-

olumab组和多西他赛组3年总体生存率分别为16%

和6%,危险比(hazard ratio，HR)为0.62，无进展生

存率分别为 12% 和无法计算（HR：0.63）；Check-

Mate057研究中，Nivolumab组和多西他赛组3年OS

分别为 18% 和 9%（HR：0.73），PFS 分别为 10% 和<1%

（HR：0.89）。基于KEYNOTE-010研究结果，2015年10

月Pembrolizumab被批准二线治疗PD-L1阳[肿瘤分

数(tumor proportion score,TPS)≥1%]且在含铂化

疗期间或之后发生疾病进展的NSCLC患者。OAK临床

研究对比Atezolizumab和多西他赛用于NSCLC二至

三线的治疗，初步的结果显示Atezolizumab组的OS

更显著。基于此研究，2016年 10月美国 FDA批准

Atezolizumab用于治疗靶向药、化疗失败的转移性

NSCLC 患者。2017 年 WCLC 公布了 OAK 研究中接受

Atezolizumab 治疗后长期生存患者（long - term

survival，LTS，定义为随机后OS超过 24个月的患

者）的数据。结果显示，随访26个月后，Atezolizum-

ab组LTS和非LTS分别为119和279例，而多西他赛

组分别为 77 和 299 例。相比于多西他赛组 ，

Atezolizumab组 ORR更高（39.5% vs 5.0%），2年生

存率也更高（31% vs 21%），且安全性和耐受性良好。

PD-1/PD-L1抑制剂在小细胞肺癌（smallcelllung

cancer，SCLC）应用中的探索也取得一定进展，

checkMate032临床研究随访时间延长至约18个月的

最新数据显示：应用Nivolumab单药或Nivolumab联

合Ipilimumab治疗复发性SCLC患者显示出持久的
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疗效（ORR：11% vs 23%；OS：4.7个月vs 7.8个月；1

年 OS：27% vs 40%）[12]。Keynote028 临床研究中，

Pemnrolizumab单药治疗SCLC患者的ORR达 33.3%，

中位反应持续时间19.4个月[13]，为晚期SCLC患者提

供了一项新的治疗选择。目前正在进行的免疫检查

点抑制剂的临床研究已涵盖晚期SCLC患者的一线

（REACTION）、二线（CheckMate 331、NCT02963090）及

维持治疗（NCT02359019、CheckMate 451、STIMULI）；

在用药方式上，单药应用、与化疗联合和与其他免疫

检查点抑制剂双药联合也均有涉及，有望在未来为

SCLC的治疗带来新的希望。

抗PD-1/PD-L1单药一线治疗肺癌的研究在迅速

推进之中，Ⅲ期临床研究KEYNOTE-024选择驱动基因

阴性晚期 PD-L1 高表达（TPS≥50%）的 NSCLC 患者行

Pembrolizumab单药一线治疗与含铂双药化疗对比，

结果显示Pembrolizumab组PFS、ORR优于化疗组，死

亡风险下降了40%（HR=0.60，P=0.005）[19]。该研究促

使了Pembrolizumab相继获得FDA和欧盟药品监管

机构（European Medicines Agency，EMA）批准，用于

治疗PD-L1高表达、表皮生长因子受体（epidermal

growth factor receptor，EGFR）及ALK突变阴性的

转移性 NSCLC 患者。2017 年世界肺癌大会(World

Conference on Lung Cancer, WCLC)更新的随访数

据显示，Pembrolizumab组中位OS达到30.0个月，较

化疗组（14.2 个月）有明显优势（HR=0.63；95%CI:

0.47~0.86；P=0.002），总体不良反应发生率也更低

（76.6% vs 90.0%）。评估 Atezolizumab 一线治疗

SCLC患者安全性与疗效的多中心、双盲、设置安慰剂

对照的I/III期临床试验（IMpower133）正在进行之

中。

表1 免疫检查点PD-1/PD-L1抑制剂在NSCLC二线治疗中的应用

单克隆抗体

Nivolumab

Nivolumab

Pembrolizumab**

Atezolizumab

n

129

272

305

425

PD-L1

表达率
-

-

≥1%
≥50%
-

ORR*

19%

20%

18%

29%

14%

PFS(月)

中位PFS

2.3

3.5

4

5.2

2.8

HR

0.92

0.62

0.79

0.59

0.95

OS(月）

中位OS

12.2

9.2

12.7

17.3

13.8

HR

0.73

0.59

0.61

0.50

0.73

临床试验名称

CheckMate-057[13]

（NCT00730639）

CheckMate-017[14]

（NCT01642004）

KEYNOTE-010[15-16]

（NCT01905657）

OAK[17]（NCT02008227）

临床试验对象

2nd/3rd-line(Non-Sq)

2nd-line(Sq)

≥ 2nd-line(NSCLC)

2nd/3rd-line(NSCLC)

*ORR：Objective response rate，客观缓解率; **Pembrolizumab 10 mg/kg

3 PD-1/PD-L1抑制剂联合其他治疗方式在肺癌治

疗中的研究进展

PD-1/PD-L1抑制剂在未选择肺癌人群的缓解率

约在20%，PFS约4个月，OS为9~13.8个月。因此，为

进一步提高PD-1/PD-L1抑制剂治疗肺癌的生存获益

和扩大获益人群，PD-1/PD-L1抑制剂开始与多种治

疗策略相联合。既往的研究已经证明手术[20]、化

疗[21]及放疗等传统治疗手段可通过减少肿瘤负荷、

促进肿瘤新抗原的释放、诱导肿瘤微环境释放一系

列的趋化因子、改善机体免疫耐受状态等，与免疫治

疗起到协同作用。

3.1 PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗药物

在PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗（培美曲塞+卡

铂，PC方案）治疗肺癌的尝试中，Pembrolizumab与化

疗联合方案的研究走在前列。在最近的ESMO会议上

公布的KEYNOTE-021临床试验[22]的数据显示，Pem-

brolizumab联合化疗组的ORR是单纯化疗组的近2

倍（55% vs 29%），与单纯化疗相比，PFS也显著延长

（13个月vs 8.9个月，HR=0.53，P=0.010）。KEYNOTE-

021研究的队列G对比初治晚期非鳞癌NSCLC患者

Pembrolizumab联合化疗和PC方案单独应用的疗效

及安全性，最新WCLC报道的随访5个月的数据显示，

共123例患者接受1∶1随机分配，中位随访时间达到

18.7 个月，联合治疗组和 PC 组 ORR 分别为 57% 和

32%，联合治疗组 PFS 显著提高(HR=0.54，95%CI:

0.33~0.88；P=0.0067)；联合治疗组OS的优势开始显

现（HR=0.59，95%CI:0.34~1.05；P=0.03）。对比Pem-

brolizumab联合不同化疗药物治疗效果的Ⅲ期临床

研究（Keynote-189和Keynote-407）正在进行之中。

对比Nivolumab联合不同铂类化疗药物治疗疗效的I

期临床研究Checkmate-012中，45%的患者出现3/4

级治疗相关性不良反应（adverse effects，AEs），

21%的患者由于AEs停止治疗，相比单药组更高，联合

用药1年的OS率和Nivolumab单药相似[23]。

作为缓解化疗相关不良反应的标准化处理方
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案，激素的使用可能会影响PD-1/PD-L1抑制剂疗效。

对于化疗药物和PD-1/PD-L1抑制剂的联合用药时不

良反应的处理，不同肿瘤类型联合方案的选择，仍是

一大挑战。

3.2 PD-1/PD-L1抑制剂联合放疗

Demaria等[24]根据肿瘤部位淋巴细胞浸润情况，

将肿瘤分为“热”和“冷”两类，研究发现[25]，SBRT立体

定位消融治疗（stereotactic ablative radio-

therapy，SABR）能够通过诱导主要组织相容性复合

体-I（major histocompatibility complex-I，MHC-

I）类分子、共刺激因子、热激蛋白等免疫调节因子的

表达，募集更多抗肿瘤效应T细胞，将“冷”肿瘤转化

为“热”肿瘤，从而增强抗肿瘤免疫反应。对KEY-

NOTE-001[26]试验的回顾性分析结果显示，经过长达

32.5个月的长期随访，曾接受放疗者OS与PFS较未

接受过放疗者均明显延长（10.7 vs 5.3个月，4.4

vs 2.1个月）。评估PD-1/PD-L1抑制剂联合SBRT治

疗 NSCLC 患者的 I 期临床研究正在进行之中

（NCT02400814、NCT02407171）。

PD-1/PD-L1抑制剂作为放疗后巩固治疗的研究

也取得重大突破。同步放化疗是目前局部晚期

NSCLC的标准治疗方案，中位PFS时间为8~10个月，

PACIFIC研究[27]显示，在同步放化疗的基础上进行

PD-L1抗体的巩固治疗，PFS可达16.8个月，较对照

组延长了11.2个月，这也是首个将PD-1/PD-L1抑制

剂用于治疗早期肺癌的III期临床试验。PD-1/PD-

L1抑制剂作为新辅助治疗和辅助治疗的患者OS是否

获益仍需更长时间的随访来验证，目前多个相关临

床试验在进行之中。

3.3 PD-1/PD-L1抑制剂联合分子靶向药物

靶向治疗是伴驱动基因突变的NSCLC患者一线

选择。表皮生长因子受体（epidermal growth fac-

tor receptor，EGFR）是NSCLC中最常见的一种驱动

基因，EGFR基因突变能够上调肿瘤细胞PD-L1的表

达，而PD-1/PD-L1抑制剂能够显著的降低伴EGFR基

因突变的肺癌肿瘤细胞的生存能力[28]。研究[29]显

示，接受表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂（EG-

FR-tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI）治疗

后，PD-L1表达水平明显下降。目前，PD-L1的表达和

EGFR基因状态关联性仍存在较大争议[30]。血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，

VEGF）通路促进肿瘤血管化，还能通过介导抑制性免

疫微环境促使肿瘤细胞免疫逃避。在Checkmate-

012临床研究中，接受Nivolumab联合 Bevacizumab

治疗的12例肺癌患者中，联合用药组患者的PFS明

显延长，两组的ORR相似，联合用药并没有增加治疗

相关性不良反应的发生率。Atezolizumab±Beva-

cizumab 治疗晚期非鳞 NSCLC 的Ⅲ期研究（IMpow-

er150），Ramucirumab联合Pembrolizumab治疗晚期

NSCLC的I期研究（JVDF）正在进行中。PD-1/PD-L1

抑制剂和分子靶向药物的联合有效性及用药方式的

选择（同时给药或序贯给药）仍需要更大样本的前瞻

性研究来验证。

3.4 PD-1/PD-L1抑制剂联合其他免疫治疗策略

不同免疫疗法由于作用机制、作用环节不同，它

们的联合也有望提高疗效。细胞毒性T淋巴细胞相

关抗-4（cytotoxic T lymphocyte associated an-

tigen 4，CTLA-4）是另一种免疫检查点，主要在活化

的T细胞表面表达。CTLA-4抑制剂，如Ipilimumab

和Tremelimumab，在肺癌的临床试验中未显示出明

显的临床获益[31-32]。基于CTLA-4与PD-L1抑制剂阻

滞作用机制不同，二者联合治疗肺癌显示出临床疗

效的增加，但同时毒性也明显增加[33-34]。一项Dur-

valumab和Tremelimumab联合用药剂量临床IB期多

中心研究（NCT02000947）研究[35]显示，Durvalumab

（20 mg/kg）+Tremelimumab（1 mg/kg）是可耐受的最

大剂量组合，多项对于两者联合用药安全性、有效性

及推荐剂量的研究正在进行之中（NCT02352948、

NCT02453282和NCT02542293）。

PD-1/PD-L1抑制剂联合其他免疫疗法如细胞免

疫治疗、肺癌疫苗等，目前尚缺乏与PD-1/PD-L1抑制

剂联合治疗肺癌的相关研究，有待未来进一步探

索[36]。不同免疫疗法的联合增加了打破免疫平衡的

风险，因此，联合用药剂量、给药方式的选择、疗效及

不良反应的监测都尤为重要，还需大样本临床数据

的支持。

4 思考与启示

PD-1/PD-L1作为一种重要的免疫检查点，在T细

胞免疫抑制中发挥重要作用，其抑制剂在基础和临

床研究不断取得重大突破，成为继靶向治疗后肺癌

治疗历史上又一里程碑式的事件，为肺癌综合治疗

带来诸多思考与启示。

4.1 引发肺癌治疗模式的改变

PD-1/PD-L1抑制剂在肺癌治疗中有效率的提高

及对长期预后的改善较传统疗法均显示出显著优越

性，已成为部分肺癌患者一线和二线用药的首选。

目前，PD-1/PD-L1抑制剂的应用正在从晚期肺癌患

者向早期肺癌患者的新辅助治疗/辅助治疗推进，相

关临床试验正在开展之中。PD-1/PD-L1抑制剂有望

在未来进一步丰富肺癌的巩固和维持治疗的手段，

使得获益人群覆盖各个阶段和分期的肺癌患者。
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为进一步扩大获益人群及提高疗效，PD-1/PD-

L1抑制剂与化疗、放疗、靶向以及其他免疫治疗等联

合的研究初步显示可以提高临床效果；不良事件虽

有所增加，但总体不良反应可控、耐受性较好。多靶

点多学科联合治疗已成为研究的热点，不断丰富着

肺癌的综合治疗模式，随着对肿瘤联合治疗研究的

深入和规范化，“免疫治疗+”的治疗模式也会越来越

清晰，成为未来肿瘤治疗的方向。

4.2 对传统疗效评估模式的挑战

PD-1/PD-L1抑制剂通过调节机体抗肿瘤免疫反

应发挥作用，受复杂的机体内环境影响，不具有典型

的动力学特点，随之产生一些非常规的缓解模式，如

延迟有效、混合缓解、假性进展(pseudoprogres-

sions，PsPD)和疾病超进展（hyper - progressive

disease，HPD）等。肿瘤生长率（tumor growthrate，

TGR）可评价随时间肿瘤体积生长的快慢，可动态定

量反映治疗前后肿瘤负荷变化。HPD定义为治疗后

肿瘤生长率是治疗前的2倍以上，总体发生率9%，而

老年患者（≥65岁）发生率更高（19%），值得临床高度

关注[37]。混合缓解和PsPD通常可在免疫治疗的前两

个周期内被观察到，在接受PD-1/PD-L1抑制剂治疗

的NSCLC患者中PsPD发生率为13%。传统的实体瘤

疗效评价标准（response evaluation criteria in

solid tumor，RECIST）1.1评价系统中认为，PsPD属

于疾病进展，而在免疫治疗中则可能不符合实际疗

效，从而会错误地评估PD-1/PD-L1抑制剂疗效，对临

床决策产生极大困扰，因而研究了更为具体、更具特

异性的新评价标准形成，如免疫治疗疗效评价标准

（immune-related response criteria，irRC）和修

改版免疫相关缓解标准（immune-related RECIST，

irRECIST）[38-39]，以规范化临床试验数据的收集和分

析。

近期，RECIST工作组及其免疫治疗小组委员会

发表了《实体瘤免疫疗效评价标准（iRECIST）》[40]，该

标准引入了待证实的疾病进展（unconfirmed pro-

gressive disease，iUPD）概念，对于之前在RECIST

1.1标准中的“疾病进展”现象，只要患者临床状况稳

定，医生在判断iUPD后仍可继续当前治疗。此外，在

新病灶的评估、iUPD后的缓解评估以及疾病进展的

证实方面，iRECIST相对RECIST 1.1标准也进行了改

动。iRECIST标准讨论了在试验中进行早期（即4~6

周而不是治疗开始后8~12周）肿瘤评估的可能性，以

便能够实现HPD的早发现、早治疗。肿瘤缓解标准的

更新迭代也标志着PD-1/PD-L1抑制剂对传统评估模

式带来的巨大变革。相信随着PD-1/PD-L1抑制剂临

床研究数据的积累、随访时间的延长及计算机技术

在肿瘤大数据中的运用，新的评价指标将更全面、科

学地指导PD-1/PD-L1抑制剂的临床应用。

4.3 抑制剂相关不良反应的特殊性

随着PD-1/PD-L1抑制剂在临床上的使用日益

广泛，其相关不良反应亦引起临床医生的关注。免

疫检测点抑制剂可激活非特异性免疫反应，引起免

疫 相 关 性 不 良 反 应（immune - related adverse

events，irAEs），常涉及皮肤、肺、胃肠道、内分泌腺

体和骨骼肌，较少涉及的有心血管、造血系统、肾脏、

神经系统和眼。对于大部分irAEs患者，这些不良反

应基本可耐受，并可以通过延迟给药配合皮质类固

醇激素得以控制甚至逆转[41]。但随着研究的深入和

随访时间延长，人们对PD-1/PD-L1抑制剂与自身免

疫性疾病之间关系的理解不断加深[42]，约2%的患者

出现了严重甚至危及生命的不良反应如免疫性心肌

炎[43]、间质性肾炎[44]等，为此，国际细胞治疗协会

（international society for cellular therapy，

ISCT）成立了多学科毒副作用管理工作组，通过对全

球临床试验数据的分析，将对免疫检查点相关irAEs

有更清晰的认识，并为irAEs制定规范管理建议[45]。

由于免疫反应的滞后性和持续性，一些毒副作用可

能较晚出现甚至在用药停止后出现，并有慢性毒副

作用的可能性，故临床上对于irAEs应给予及时有效

的管理，未来对PD-1/PD-L1抑制剂不良反应的评估

还需长期随访和密切监测。

4.4 对肿瘤精准医疗的推动

生物标志物的研发有望协助选择治疗适宜人群

及治疗时机，实现精准和个性化的用药指导，近年来

也在不断摸索之中。

PD-L1是在临床研究中最早也是应用最多的PD-

1/PD-L1抑制剂预测生物标志物之一。多项研究[9-11]

显示，Pembrolizumab疗效与PD-L1高表达正相关，但

其他PD-1/PD-L1抑制剂疗效与PD-L1表达水平之间

的关系尚存在争议[46]。由于PD-L1的检测受多种因

素影响，仍需更多的临床数据进一步验证其预测价

值。T细胞是PD-1/PD-L1抑制剂治疗过程中的主要

效应细胞，在肿瘤微环境（tumor micro-environ-

ment, TME）中的浸润淋巴细胞（tumor infiltrat-

ing lymphocyte,TIL）及T细胞库的特点也可能影响

PD-1/PD-L1抑制剂疗效[47-49]。随着对TME研究的深

入，“三分法”和“四分法”综合以上指标综合评价TME

的免疫结构，为临床治疗策略的选择提供参考[50-51]。

随着全基因组测序技术的发展，肿瘤突变负荷（tu-

mor mutation burden, TMB）在PD-1/PD-L1抑制剂

中的疗效预测作用已在多项临床研究中被证实[46,52]。

在今年5月，美国FDA批准Pembrolizumab用于高微
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卫 星 不 稳 定 性（microsatellite instability -

high，MSI - H）或错配修复缺陷（mismatch repair

deficient ，dMMR）的成人和儿童实体瘤患者，无关

肿瘤原发部位，这是美国FDA批准的首款针对肿瘤标

志物，而非肿瘤来源为适应证治疗的抗肿瘤疗法，真

正实现了肿瘤的异病同治。

随着PD-1/PD-L1抑制剂作用机制研究的不断深

入及检测手段的进步，多种潜在的PD-1/PD-L1抑制

剂预测标志物逐一被发现，从多个方面推进了精准

医疗的发展。但这些生物标志物的运用尚有许多局

限性，如何实现动态监测及多种标志物联合检测仍

需进一步探索。相信随着对肿瘤免疫研究的进一步

深入，以PD-1/PD-L1抑制剂为基础的肺癌的精准免

疫治疗会为肺癌患者带来更多的福音。

5 结 语

免疫治疗已成为目前强有力的肿瘤治疗手段之

一，越来越多的研究表明，PD-1/PD-L1抑制剂治疗对

于肺癌具有较好的临床疗效和安全性，其单药二线

治疗疗效已完胜标准化疗，成为化疗失败晚期NSCLC

的标准治疗；PD-1/PD-L1抑制剂作为一线治疗方式

与化疗对比的研究也在进行之中，联合治疗研究也

在不断开展。目前，肿瘤微环境中肿瘤细胞或免疫

细胞PD-L1蛋白表达水平已广泛用于辅助预测疗效

及预后，PD-1/PD-L1抑制剂相关的多种生物标志物

不断被发现，对肿瘤免疫微环境与免疫治疗之间相

互作用的深入研究，将为肺癌的综合治疗提供更精

准的个体化治疗方案。
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