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晚期非小细胞肺癌PD-1/PD-L1单抗治疗临床转化现状

Current state of clinical transformation of PD-1 / PD-L1 monoclonal therapy for
advanced non-small cell lung cancer

张盼综述，张俊萍审阅（山西医科大学附属大医院肿瘤内二科，山西太原 030000）

[摘 要] 随着对肿瘤免疫逃逸机制研究的不断深入，通过阻断程序性死亡因子 1（programmed cell death 1，PD-1）及其配体 l

（PD-1 ligand，PD-L1）构成的 PD-1/PD-L1 通路，证实了 PD-1/PD-L1 抑制剂在晚期非小细胞肺癌（non small cell lung cancer，

NSCLC）患者生存的相关性，以及PD-L1作为疗效预测标志物的价值。在NSCLC的局部晚期维持治疗、二线治疗及部分一线治

疗的临床试验中，PD-1/PD-L1抑制剂治疗均获得了较好的治疗效果；PD-1/PD-L1抑制剂联合放化疗、联合细胞因子与其他免疫

抑制剂及联合细胞外调节蛋白激酶(extracel lular regulated protein kinase，ERK)通路靶向治疗也有一定获益。本文就PD-1/PD-L1

抑制剂用于NSCLC治疗现状及其影响因素作一综述。
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肺癌是最致命的恶性肿瘤之一，5年生存率低于

18%，其中非小细胞肺癌(non small cell lung cancer，

NSCLC)占总数的 85%[1]。肺癌的治疗以 10 年为时

段，从化疗时代、抗血管治疗时代、靶向治疗时代，进

入到当前的免疫治疗时代。随着对肿瘤免疫逃逸机

制研究的不断深入，发现在肿瘤的形成过程中一些

免疫检查点的负性免疫调节起到了重要作用[2]。其

中程序性死亡因子 l（programmed cell death 1，PD-1）

及其配体1（PD-1 ligand，PD-L1）通过免疫逃逸、抑制

免疫应答、逃避杀伤清除等机制增强了肿瘤微环境

对机体正常免疫的抵抗作用[3]。针对PD-1/PD-L1通

路的免疫抑制剂在NSCLC局部晚期维持治疗、晚期

二线治疗、晚期一线治疗的大型临床试验中表现出

的疗效和安全性获得肯定[4-6]。本文就PD-1/PD-L1信

号通路及PD-1/PD-L1抑制剂用于晚期NSCLC治疗

现状及其影响因素综述如下。

1 PD-1和PD-L1信号通路概况

1.1 结构和生物特性

PD-1是 1992年由 ISHIDA等[7]从凋亡的小鼠T

细胞杂交瘤中发现的一种免疫抑制性受体，是CD28/

CTLA-4家族成员。PD-1的细胞质区尾部有 2个酪

氨酸残基，其中碳端的酪氨酸残基参与构成免疫受

体酪氨酸转换基序（immunoreceptor tyrosine -based

switch motif，ITSM），氮端的酪氨酸残基参与构成免

疫受体酪氨酸抑制基序（immunoreceptor tyrosine -

based inhibitory motif，ITIM）[8]。PD-1与其配体结合

后，ITSM发生磷酸化，募集蛋白酪氨酸磷酸酶Src同

源蛋白 2，使下游的脾酪氨酸激酶和磷脂酰肌醇 3激

酶发生去磷酸化，传递抑制性信号，发挥负性调节作

用，从而使T细胞受体及B细胞受体信号途径对效应

分子的激活受到抑制，最终抑制淋巴细胞增殖及细

胞因子的产生[9-10]。PD-1 免疫激活后主要表达于

CD4+和CD8+T细胞、NK细胞、B淋巴细胞、单核细胞

及树突状细胞。PD-1有PD-L1和程序性死亡配体-2

（programmed death ligand-2，PD-L2）两种配体[11]。

PD-L1（也称B7-H1或CD274）是 PD-1 的主要配体，

表达于恶性肿瘤细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞、抗原

提呈细胞(antigen presenting cell，APC)、巨噬细胞和

血管内皮细胞，PD-L2则仅表达于巨噬细胞和树突状

细胞[12]。

1.2 PD-1/PD-L1信号通路诱导免疫逃逸的机制

PD-1/PD-L1信号通路在肿瘤微环境中诱导免疫

逃逸的机制至今仍未完全明确，主要考虑存在以下

几种可能：（1）将T细胞活化信号传导阻断；（2）下调

T细胞的免疫效应；（3）诱导T 细胞发生凋亡；（4）抑

制细胞毒性T细胞(cytotoxic T cell，Tc或CTL)的杀伤

以及扩增：PD-L1对Tc的免疫抵抗主要表现为对 IFN

的分泌应答,下调APC作用[13]，这在恶性黑色素瘤的

研究中被发现，而目前尚不能确定在NSCLC中是否

存在相同机制；（5）对调节性T细胞进行召集；（6）抑
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制性细胞因子作用：CD4+调节性T细胞、髓源性抑制

细胞以及与肿瘤相关的成纤维细胞、巨噬细胞等可

分泌白介素-10 (interleukin-10，IL-10)，吲哚胺2，3-二

加氧酶(indoleamine 2，3-dioxygenase，IDO)，转化生长

因子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)[3，14]，这些

抑制性细胞因子也是机体产生负性免疫的因素

之一。

2 PD-1/PD-L1抑制剂与晚期NSCLC

2.1 局部晚期维持治疗

PD-L1单抗 durvalumab是第一个为不能手术的

III期NSCLC患者带来 PFS显著获益的免疫检查点

抑制剂。局部晚期NSCLC放化疗后维持治疗的经典

试验PACIFIC研究[15]将免疫治疗推向到新的治疗领

域。该研究是一项随机、双盲、安慰剂对照的国际多

中心临床研究，在26个国家/地区的235个中心进行，

对702例Ⅲ期不能手术患者进行放化疗后，按2∶1随

机分至 durvalumab组及安慰剂组进行维持治疗。结

果显示，durvalumab延长无疾病进展生存超过 11个

月（16.8 vs 5.6个月；HR=0.52；95% CI：0.42~0.65）；且

几乎所有临床特征的患者人群都能从中获益，不受

PD-L1表达状态的影响。

2.2 二线治疗

PD-1/PD-L1抑制剂作为晚期NSCLC的二线治

疗，如 nivolumab 的 checkmate017 及 checkmate057、

pembrolizumab 的 keynote010、atezolizumab 的 OAK

试验，都有20%左右的ORR以及明确的OS优势。

2.2.1 Checkmate017 研究[16] 共纳入 272 例晚期鳞

状非小细胞肺癌患者，均为含铂化疗方案治疗期间

或治疗后病情恶化的患者，将nivolumab（3 mg/kg，每

2周一次静脉输注）与多西他赛（75 mg/m2，每 3周一

次静脉输注）进行了对比。数据显示，OS方面，niv-

olumab治疗组估计的18个月生存率是多西他赛组的

2 倍（28% vs 13%），中位 OS 提高 3.2 个月（9.2 vs 6.0

个月，P=0.0004）。此外，在PFS和ORR方面，与多西

他赛相比，nivolumab均表现出具有临床意义的统计

学显著改善（中位 PFS：3.5 vs 2.8 个月，P=0.0008；

ORR：20% vs 9%，P=0.0083），而且治疗受益与PD-L1

表达状态无关。

2.2.2 Checkmate057 研究[17] 共纳入 582 例晚期非

鳞非小细胞肺癌患者，根据 PD-L1表达水平进行分

层。用药剂量：nivolumab 3 mg/kg，每2周给药一次；

多西他赛 75 mg/m2，每 3周给药一次。数据显示，使

用铂类药物后复发的晚期肺癌患者使用 nivolumab

中位生存期为12.2个月（95% CI：9.7~15.0)，而使用多

西他赛为9.4个月(95% CI：8.1~10.7)。两种药物应答

率分别为 19%和 12%，18个月生存率分别为 39%和

23%。PD-L1阳性患者疗效更好。

2.2.3 Keynote010研究[18-19] 是一项 PD-1单抗 pem-

brolizumab对比化疗药物多西他赛的 II/III期临床研

究，纳入 1 034例肿瘤PD-L1表达呈阳性且既往接受

过至少一种化疗方案的局部晚期或转移性非小细胞

肺癌患者，其中EGFR或ALK阳性的患者已接受过

相应的靶向药物治疗。患者按1∶1∶1分组，分别给予

标准剂量 2 mg/kg pembrolizumab，高剂量 10 mg/kg

pembrolizumab或 75 mg/m2多西他赛，所有方案均为

每 3周一次。数据显示，2 mg/kg剂量使总生存期改

善 46%，10 mg/kg 剂量使总生存期改善 50%。pem-

brolizumab（分别为 2 mg/kg和 10 mg/kg）的平均OS

分别为 14.9个月和 17.3个月，多西他赛为 8.2个月。

与多西他赛相比，pembrolizumab治疗 PD-L1高表达

患者，其PFS得到明显延长。在pembrolizumab（分别

为 2 mg/kg和 10 mg/kg）治疗的患者中，平均 PFS为

5.0和 5.2个月，多西他赛为 4.1个月。与多西他赛相

比，在较高水平表达PD-L1的患者中，两种剂量pem-

brolizumab治疗组的总生存期更优越。

2.3 一线治疗

在获批二线后，PD-1/PD-L1抑制剂也进行了很

多初治一线的治疗尝试，经典的试验包括 pembroli-

zumab 的 keynote024 研 究 及 nivolumab 的 check-

mate026研究。

2.3.1 Keynote024研究[20] 旨在评价 pembrolizumab

较标准的含铂化疗应用于无表皮生长因子受体(EG-

FR)、间变性淋巴瘤激酶(ALK)驱动基因突变但 PD-

L1高表达(定义为超过 50%肿瘤细胞 PD-L1表达阳

性)的晚期NSCLC初治患者的有效性与安全性。此

研究纳入 16 个国家的 305 例患者，1∶1 随机分配到

pembrolizumab组及化疗组。化疗组的患者病情进展

后可以交叉到 pembrolizumab治疗组。研究发现，相

比化疗组，pembrolizumab 治疗组 PFS 期延长了近 4

个月（10.3 vs 6.0 个月，HR=0.50，P<0.001）。与化疗

相比，pembrolizumab单药总体有效率达到 45%(45%

vs 28%，P=0.0011)；且 pembrolizumab缓解时间更长，

副作用更低。该研究显著的有效性与安全性数据提

示，pembrolizumab将成为无驱动基因但高表达 PD-

L1的晚期NSCLC的一线治疗的新选择。按目前的

数据，pembrolizumab作为晚期肺癌一线治疗仅适用

于高度选择的一部分患者，对于其他更多患者的治

疗价值及将来的治疗策略仍需要更多的研究数据。

最终 pembrolizumab在用于 PD-L1≥50%驱动基因阴

性的晚期NSCLC获得了明确优于化疗的结果而获得

FDA的一线批准。
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2.3.2 Checkmate026 研究[21] 主要观察一线使用

nivolumab单药治疗与化疗在晚期NSCLC患者中的

疗效差异。将入组的PD-L1表达阳性（≥5% PD-L1）

的541例初治患者进行随机分组，受试组静脉注射给

予每2周1次nivolumab（3 mg/kg），对照组给予化疗，

其中鳞状NSCLC患者给予吉西他滨+顺铂、吉西他

滨+卡铂或紫杉醇+卡铂，非鳞状NSCLC患者给予培

美曲塞+顺铂或培美曲塞+卡铂。给药持续到疾病进

展、出现不可接受毒性事件或完成6个给药周期。研

究发现，在PD-L1表达≥5%的患者中，nivolumab和铂

类标准化疗组合相比，中位 PFS分别为 4.2 vs 5.9个

月（HR=1.15，95% CI：0.91~1.45），OS 为 14.4 vs 13.2

个月（HR=1.02，95% CI：0.80~1.30），nivolumab 的安

全性与既往研究一致。CheckMate-026研究结果提

示，大多数NSCLC初治患者可能需要联合治疗才能

取得比化疗更明显的生存获益。

2.4 联合治疗

（1）联合化疗：nivolumab单药对比分别联合伊匹

单抗、两种铂类药物作为一线方案治疗转移性

NSCLC 患者的一项大型Ⅲ期临床试验 checkmate

227初步显示：nivolumab联合铂类化疗药比nivolum-

ab单药治疗在ORR、PFS、1年生存率上有优势；（2）

联合放疗：可能增强对PD-1/PD-L1信号通路的阻断

作用；（3）联合细胞因子及其他免疫抑制如 IFN、

IDO1阻断剂和 Imlygic[22]等，在一项 I期试验[23]中，抗

PD-1单抗与抗CTLA-4单抗联合治疗较分别单用该

两种药物，其ORR明显提高。在最大剂量下联合治

疗组可达到更多的CR[24]；（4）联合细胞外调节蛋白激

酶 (extracel lular regulated protein kinases，ERK)通路

阻断剂：阻断ERK蛋白活性，恶性黑色素瘤细胞生长

受到抑制[25]。然而目前抗PD-1单抗联合放化疗及靶

向治疗的研究并不严密，仍需要更多的大型随机对

照试验进一步证明。

3 PD-L1是PD-1单抗治疗潜在的预测因子

PD-L1是第一个被考虑为抗PD-1单抗治疗的预

测因子。肿瘤细胞经免疫组化染色后，检测细胞表

面PD-L1的表达情况，大于5%定义为PD- L1表达阳

性。近期，ABDEL-RAHMAN对PD-1/PD-L1抑制剂

治疗 NSCLC 进行了一项 meta 分析，PD-L1 检测在

NSCLC免疫治疗中的筛选意义再次得到强调[26]，然

而PD-L1对药物疗效的预测并不完全准确，其表达可

能受到多种因素的共同影响：（1）基因突变。有学

者[27-28]发现，有吸烟史的NSCLC患者PD-L1表达水平

较无吸烟史者高，这可能是烟草中尼古丁诱导基因

突变导致PD-L1在肿瘤细胞中表达强化。（2）肿瘤微

环境。获取样本时患者可能处于基线或者其他各线

治疗状态，以及样本采集时间等方面的差异都可使

肿瘤微环境发生动态变化，造成检测结果产生差

异[29]。（3）检测条件。免疫组化法是检测肿瘤组织中

PD-L1表达水平的主要方法，而检测所用抗体品牌、

检测技术、实验室环境、以及定义PD-L1阳性的 cut-

off值的不同都会导致检测结果不一致[30-32]。（4）肿瘤

分期。可能会参与PD-L1表达诱导，然而种族、性别、

年龄与PD-L1的表达并没有相关性[6]。

PD-L1虽然能部分预测 PD-1单抗的效果，但不

完美，对PD-L1阳性的患者有效率较高，但这不代表

PD-L1阴性的患者就没有效果。接下来肯定会有更

好的预测指标出现，比如，可以通过分析患者肿瘤组

织中的免疫细胞情况、联合基因测序的结果，联合一

些有参考意义的血液指标，把这些指标统一到一起

综合判断患者的免疫系统情况，或许可以更加精准

地预测PD-1单抗的效果。

4 PD-1/PD-L1抑制剂疗法相关的其他问题

4.1 治疗抗性

产生免疫疗法的抗性因素复杂和多样，提示了

对肿瘤患者治疗前进行抗性相关指标全面详细检测

的必要性，以指导对肿瘤免疫疗法的选择和可能产

生抗性的评估。如果能够在整个疗程中对肿瘤进行

取样分析，便有望对肿瘤免疫疗法的响应和可能的

抗性发生做到较完整的了解。目前，已有数种生物

学指标可用于参考[33-35]。

（1）肿瘤突变负荷：通常，肿瘤的突变负荷越高，其

具有的能引发免疫应答的肿瘤抗原也就会越多，从而

使得肿瘤对免疫疗法产生响应的可能性越高。（2）免疫

学标记：治疗前肿瘤样本中的免疫学指标也是十分有

用的信息，包括CD8阳性T细胞的密度和分布、PD-L1

表达量和T细胞克隆性等。（3）肿瘤基因组的不稳定性：

肿瘤基因组不稳定者容易出现高频率基因突变，增加

产生新抗原的概率。肿瘤新抗原未经历中枢耐受，免

疫原性强，容易触发机体抗肿瘤免疫应答。（4）错配修

复基因缺陷（dMMR）：错配修复基因是 DNA 复制

的保真系统，dMMR 导致肿瘤基因组出现高频率基

因突变，表现出基因组微卫星不稳定（MSI-H）现象。

（5）病毒感染：病毒抗原是外来抗原，容易诱导免

疫应答，在肿瘤发生发展过程中，病毒通过多种机

制逃避免疫杀伤，诱导肿瘤细胞表达PD-1/PD-L1就是

其中之一。综合上述指标可帮助对免疫检验点抑制剂

的疗效进行评估。

4.2 治疗的持续时间

关于免疫治疗使用时间问题，一直有所讨论，近
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期的欧洲肿瘤内科学会(European Society Of Medical

Oncology，ESMO)年会上有对此进行了试验探索的

报告（checkmate153），患者使用免疫治疗 1年后分为

2组，一组停用，一组继续治疗，结果显示持续用药组

获得了明确的生存优势，提示免疫治疗不能随意停

用，目前试验中一般以2年为期限。

5 结 语

抗 PD-1/PD-L1 单抗作为晚期 NSCLC 的第三、

二，甚至一线治疗，无论是单药还是联合都取得了一

定的效果，但遗憾的是，并不是对所有的患者都有

效，因此优势人群的选择尤为关键。此外，PD-1/PD-

L1抑制剂在临床应用仍然存在很多局限和不足，如

尚无PD-L1检测的“金标准”，PD-L1的表达可否能作

为理想的分子标志物仍不清楚，如何选择这些药物

的用药时机及停药时间点，如何选择有效的疗效评

价体系以及如何进行疗效及预后的预测等等，这都

需要更多的临床研究为晚期NSCLC的“精准”治疗提

供依据。
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