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肺癌免疫治疗: 新时代，新思考
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[摘 要] 近年来，免疫检查点抑制剂不断被研发及其在临床实践中的应用拓展，迅速改变着肺癌的治疗模式。目前，中国研究

者也踊跃研发多款免疫治疗药物并将其逐渐应用于临床研究，预示着中国已进入免疫治疗新时代。但随着临床研究的不断拓展

及实验数据的不断积累，同时也给我们带来许多新挑战和新思考。本文主要对肺癌免疫治疗模式的突破、免疫治疗临床试验排

除的特殊人群、免疫治疗疗效评价、治疗相关不良反应以及疗效预测标志物等多方面发展现状和挑战进行逐一阐述。
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Immunotherapy for lung cancer: new era, new thinking

BAI Rilan, CUI Jiuwei（Cancer Center, the First Hospital of Jilin University, Changchun 130021, Jilin, China）

[Abstract] In recent years, immune checkpoint inhibitors have been continuously researched and developed, and gradually expanded

in clinical practice, rapidly changing the treatment mode of lung cancer. At present, a number of immunotherapeutic drugs are also ac-

tively developed in China and gradually applied to clinical research, indicating that China has entered a new era of immunotherapy.

However, with the continuous expansion of clinical research and the continuous accumulation of experimental data, it also brings us

many new challenges and new thinking. This article mainly analyzes the development status and challenges of immunotherapy for lung

cancer in the aspects of breakthroughs in treatment modes, special populations excluded from clinical immunotherapy trials, response

evaluation, treatment-related adverse events and predictive biomarkers.
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免疫检查点抑制剂开启了肺癌免疫治疗的新时

代，目前全世界已有5种药物、9种类型肿瘤获批。而

中国也有30多家企业的多款药物踊跃研发并逐渐应

用于临床研究，2018年纳武单抗（nivolumab）和派姆

单抗（pembrolizumab）陆续在中国获批，预示着中国

肺癌也已进入免疫治疗新时代。近几年，肺癌免疫

治疗模式实现了巨大突破，从单药二线治疗，到单药

一线治疗，再到多药联合一线治疗等，越来越多的药

物不断开发与应用，使肺癌患者面临着更多的选择。
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但与此同时，也为我们带来许多新的挑战：例如免疫

治疗模式对肿瘤疗效评价带来的难题；一些被临床

研究排除在外的特殊人群，如应用糖皮质激素、合并

脑转移、表皮生长因子受体（EGFR）/间变性淋巴瘤激

酶（ALK）突变、免疫治疗后耐药及老年等患者的免疫

治疗疗效如何等，引发我们对于肺癌免疫治疗疗效、

不良反应及获益人群等多方面的新思考。

1 肺癌免疫治疗模式的突破

2017年ASCO年会提出肿瘤免疫疗法2.0时代，

并将“精准、联合、广谱”作为其重要特征。近几年，

免疫治疗模式发生了巨大突破。一方面，从单药二

线治疗到一线治疗的突破：II/III期Keynote 010研

究[1]、III 期 Checkmate-017 研究[2]和 III 期 Check-

mate-057研究[3]、II期POPLAR[4]和 III期OAK研究[5]

等分别对派姆单抗 、纳武单抗 、阿特珠单抗

（atezolizumab）二线治疗肺癌的临床疗效进行了探

索，奠定了免疫检查点抑制剂被FDA批准应用于肺癌

二线治疗的地位。随后，基于Keynote024研究[6]中

派姆单抗一线治疗非小细胞肺癌（non-small cell

lung cancer,NSCLC）的结果，FDA批准程序性死亡受

体配体（programmed death ligand 1,PD-L1）表达

＞50%的肺癌患者可优先选择单药派姆单抗一线治

疗，而近期Keynote042研究[7]结果则进一步证实了

PD-L1＞50%肺癌患者单药免疫治疗的良好疗效。

另一方面，免疫治疗的发展从单药逐步扩展至

联合，在提高免疫系统识别和消除肿瘤细胞，实现更

持久疗效应答上取得进展。首先，免疫治疗联合化

疗逐步改变了肺癌一线治疗模式：在非鳞癌中进行

的Ⅱ期Keynote-021研究[8]和Ⅲ期 Keynote 189研

究[9]，鳞癌中进行的Ⅲ期Keynote-407研究[10]和 Im-

power131研究[11]均显示免疫治疗联合化疗明显优于

标准化疗效。Impower150研究[12]将阿特珠单抗加入

至贝伐单抗（bevacizumab）的联合化疗可显著改善

患者生存数据，也为EGFR突变/ALK遗传改变和有肝

脏转移患者的治疗提供了相关证据。其次，免疫治

疗联合放疗为肺癌患者治疗提出新模式：Ⅲ期PA-

CIFIC研究[13]对放化疗后Ⅲ期NSCLC患者接受得瓦鲁

单抗（durvalumab）巩固治疗或安慰剂治疗效果的研

究表明，联合治疗可显著提升中位无进展生存期

（progression free survival, PFS）、总 生 存 期

（overall survival,OS）和缓解率。基于此，得瓦鲁

单抗获美国食品和药物管理局（FDA）批准用于不可

手术切除的III期 NSCLC放化疗后未进展的患者。

最后，双免疫联合治疗在难治性肿瘤治疗中逐步探

索并初见成效：Checkmate227研究[14]显示，对于肿瘤

突变负荷(tumor mutation burden,TMB)高的（≥10
mut/Mb）患者，纳武单抗联合伊匹单抗（ipilimumab）

治疗组 PFS 和客观缓解率（objective response

rate,ORR）均显著优于化疗，且安全性良好，而TMB较

低（<10 mut/Mb）患者并非如此。虽然该研究基于

TMB的分析并非前瞻性设计，且TMB界值检测平台在

应用层面尚未形成共识，但该研究数据结果为双免

疫联合一线治疗NSCLC提供了新思路，也为TMB作为

免疫治疗疗效预测生物标志物增加了证据。除此之

外，近期CheckMate-078研究[15]——第一项用免疫检

查点抑制剂二线治疗东亚人群，特别以中国人群为

主的晚期NSCLC临床研究，取得了良好的生存数据，

奠定了免疫检查点抑制剂在中国肺癌人群中二线应

用的地位，而一线治疗数据也在逐步探索中。

免疫联合治疗的协同生物学机制是否可转化为

临床上的真正获益，首先要考虑联合用药的叠加毒

副反应是否耐受；其次，机体免疫调控网络较复杂，

例如联合巨噬细胞集落刺激因子受体（colony

stimulating factor - 1 receptor, CSF1R）抑制剂

后，小鼠肿瘤组织中巨噬细胞数量出现减少，但却招

募了大量多核型髓源抑制性细胞（PMN-MDSC）[16]；最

后，联合治疗的优势人群、最佳组合、给药时机等问

题也需进一步探索。目前，肺癌免疫治疗虽取得突

破性进展，但仅20%患者可在OS上获益，如何准确评

估免疫治疗疗效，筛选最佳获益人群，即如何利用联

合治疗方案扩大受益人群，成为目前免疫治疗的巨

大挑战。

2 肺癌免疫治疗临床试验中被排除“特殊人群”的

分析

肺癌免疫治疗模式虽已发生巨大突破，但其有

效率仍仅为20%~30%，如何扩大免疫治疗优势人群，

或准确筛选可获益群体，成为肺癌免疫治疗新时代

下的新思考。目前关于肺癌免疫治疗的研究数据和

适应证主要来源于临床试验，但其筛选标准较严格，

通常会限定为初治或未经免疫治疗的、18~65岁、未

合并脑转移的、无特殊驱动基因突变的患者等，使得

治疗前应用糖皮质激素、合并脑转移、携带EGFR/ALK

突变、免疫治疗后耐药及高龄患者等“特殊人群”均

被不同程度排除在外。严格的临床试验筛选标准可

能遗漏部分可获益人群，因此，研究这些“特殊人群”

免疫治疗情况，适当扩大免疫治疗获益人群，成为目

前研究的新突破点。

2.1 应用糖皮质激素的患者

肺癌患者可能伴随许多合并症（如自身免疫系

统疾病）和并发症（如疲劳、呼吸困难、食欲下降及有
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症状的脑转移等）[17]，类固醇激素的使用较为常见。

但考虑到其免疫抑制特性可能会降低PD-(L)1抑制

剂的治疗效果，许多研究者对激素在肺癌免疫治疗

中的影响进行了研究[18]。结果显示，免疫治疗前基

线使用类固醇水平可显著影响免疫治疗疗效：与免

疫治疗前未使用过激素的患者相比，基线类固醇使

用≥10 mg/d的泼尼松或与此相当量的激素的患者总

体应答率降低（6% vs 19%，P=0.02），中位 OS（5.4

vs 12.1个月，P<0.001）和PFS（1.7 vs 2.6个月）均

较低，由此建议在开始使用PD-(L)1抑制剂治疗前谨

慎考虑类固醇的使用，或逐步减量以使免疫治疗疗

效最大。尽管如此，也有令人欣慰的研究结果，即当

免疫检查点抑制剂联合化疗时，之前使用过糖皮质

激素的影响似乎会减低[8]；另外显示，免疫治疗过程

中使用糖皮质激素处理不良反应，似乎并不会对疗

效产生负面影响[19]。而目前，对于应用糖皮质激素

肺癌患者的免疫治疗疗效研究尚不成熟，未来应拓

宽临床试验纳入标准，使更多患者从免疫治疗中获

益。

2.2 合并脑转移的患者

NSCLC患者中约20%~40%发生脑转移，但未经治

疗的脑转移患者通常被排除在免疫检查点抑制剂的

临床试验之外，使得这类患者的免疫应用疗效和结

局尚未知。一项对法国两个中心 2012 年 11 月至

2018 年 1 月期间所有接受连续免疫治疗的晚期

NSCLC癌患者进行回顾性数据收集显示，虽然脑转移

阳性患者比阴性患者发生脑部进展的风险高，但两

者ORR（29% vs 29%）、中位PFS（2:2个月，P=0.17）和

中位OS（11 vs 9个月，P=0.28）均无显著性差异，不

会对免疫检查点抑制剂治疗结局产生负面影响[20]。

2.3 EGFR/ALK突变的患者

对于驱动基因阳性的患者，机体肿瘤免疫环境

可能为抑制性的，免疫治疗疗效不佳。因此，目前此

类晚期肺癌患者的一线治疗仍推荐酪氨酸激酶抑制

剂（tyrosine kinase inhibitor, TKI）靶向治疗。

ATLANTIC研究[21]的结果显示，抗PD-L1单抗得瓦鲁单

抗用于既往经过多线治疗后的晚期NSCLC患者，无论

患者的EGFR/ALK突变状态和PD-L1表达水平如何，

均观察到了持久的疗效和鼓舞人心的OS结果。PD-

L1表达≥25%、EGFR/ALK阳性患者虽ORR和中位缓解

持续时间（duration of response,DOR）劣于阴性患

者，但ORR仍有12.2%（9/74），且中位OS和1年生存率

均优于PD-L1<25%的患者。后续需进一步探索EGFR

突变伴PD-L1高表达人群是否可从免疫治疗中获益。

近期的IMpower150研究[12]首次证实EGFR和ALK基因

突变阳性、接受一线TKI治疗后进展的患者，接受阿

特珠单抗联合化疗和抗血管剂作为二线治疗可取得

较好疗效（n=108；HR=0.59），为EGFR突变或ALK重排

一线治疗耐药后的患者提供了新的治疗方法，尤其

是EGFR TKI一线耐药后机制不明确的群体。

2.4 免疫治疗后耐药的患者

此外，对于免疫治疗后耐药的患者，通常会中止

免疫治疗或更换化疗等传统疗法，使得这部分人群

免疫治疗疗效数据较少。而2018年ASCO会议上有

报道显示，对PD-1抑制剂治疗耐药的患者，在继续使

用PD-L1抑制剂得瓦鲁单抗联合细胞毒T淋巴细胞

相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-associated

antigen-4,CTLA-4）抑制剂tremelimumab后仍可得

到缓解。因此，未来临床实验中不可忽视这部分患

者的研究数据，尽可能拓宽免疫治疗获益人群。

2.5 老年人和ECOG PS 2的患者

随着年龄的增长，免疫系统似乎也会老化，导致

老年患者免疫应答效果不佳，即“免疫衰老”。其可

表现为免疫细胞表面抑制性受体上调，“炎症型”免

疫环境和自身抗体的高表达；B细胞对外源性抗原应

答能力的下降；以及机体抗原提呈细胞（antigen

presenting cell,APC）减少、调节性T细胞（Treg）和

骨髓抑制细胞增多等。MARTINEZ等[22]揭示了老化和

基因表达谱之间可能的相关性：研究人员分别测试

了激活前后老年与年轻小鼠CD4+T细胞的转录动力

学，结果显示老年小鼠较年轻小鼠免疫激活的核心

程序出现下调，细胞群体表达异质性增加。表明老

化机体免疫细胞间转录变异性增加，免疫细胞间协

调性下降，从而导致免疫应答减弱。此外，老年患者

免疫治疗非常规应答模式，如疾病超进展（hyper-

progressivedisease,HPD）的发生率似乎较年轻患

者更高，有研究[23]报道其总体发生率为9.2％（12/

131），而≥65岁老年患者发生率却高达19.4%（7/36）。

一些研究者认为，肿瘤生长速度显著加速可能表明

机体某种致癌信号转导的异常激活，同时与老年患

者免疫状态由于年龄而发生的转变可能相关，例如T

细胞共刺激/共抑制蛋白表达的修饰或炎性细胞因

子浓度的增高等[26-27]，使得肿瘤应答模式更依赖于年

龄。

靶向免疫检查点的抑制剂在老年患者中具有和

年轻患者类似的有效性和耐受性[70]。II期 Check-

mate171研究[24]对≥70岁和PS=2患者的二线免疫治

疗（纳武单抗）疗效分析结果：老年患者中位OS[11.2

个月（0.76~未达到）]优于整体人群（9.9个月）；尽管

PS=2的患者中位OS为5.4个月，但≥70岁和PS=2两

组患者的耐受性较整体人群更好。Ⅲ期 Impower

131研究[11]（阿特珠单抗联合卡铂和白蛋白紫杉醇一
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线治疗晚期鳞状NSCLC）中，75~84岁患者组，65~74岁

患者组及＜65岁患者组均更受益于免疫治疗联合

组，且 HR 依次增大[0.51(0.30~0.84)；0.66(0.51~

0.87)；0.77(0.61~0.99)]。Keynote024研究[6]（派姆

单抗一线治疗PD-L1阳性NSCLC）中，与化疗相比，各

年龄亚组均更受益于派姆单抗，≥65岁患者HR为更低

（0.45 vs 0.61）。最近，III 期 Keynote189 研究[9]

（派姆单抗联合培美曲塞和铂类一线治疗晚期

NSCLC）显示，≥65患者OS边缘获益于免疫联合治疗

（0.43~0.95），PFS并不受益（HR为 0.55~1.02）。而

Keynote 407研究[10]显示，≥65岁患者OS并不受益于

派姆单抗联合化疗方案（HR 为 0.51~1.07）。Key-

note 227研究[14]（纳武单抗联合伊匹单抗对比铂类

双联化疗一线治疗晚期NSCLC）中，≥65岁患者PFS边

缘受益（HR 0.40~0.97），而≥75岁患者并不受益于免

疫联合治疗（HR 0.14~1.30），这与近期的 Impower

150研究[12]结果类似。因此，虽然多项研究结果尚不

一致，但整体上对于一般状态较好（ECOG PS 0~1）的

老年患者，免疫检查点抑制剂的治疗可发挥一定疗

效，而这种获益情况似乎并未扩展至＞75岁患者。

3 肺癌免疫治疗疗效评估标准亟待完善

尽管中国人群肺癌治疗已进入免疫治疗新时

代，但免疫检查点抑制剂在总体人群中应答率仍较

低。同时由于免疫治疗激活抗肿瘤免疫系统的独特

作用，多种非常规缓解模式[25-27]，如假性进展（pseu-

doprogressions,PsPD）[28]、HPD[23]等，相继出现，为临

床疗效评价和用药选择带来困扰。如何更好地对患

者治疗后效果进行准确评价、鉴别或尽早识别PD、

PsPD和 HPD、利用标志物检测及早发现疾病超进展

等，均面临巨大挑战。近几年，人们不断探索免疫治

疗时代下应对特殊临床反应的评估指南，促使免疫

相关疗效标准(immune-related response crite-

ria,irRC)[29]、实体肿瘤免疫疗效评价标准（immune

response evaluation criteria in solid tu-

mors,iRECIST)[30]等相继涌现，有望为正在进行的临

床试验提供共识指南和标准化数据管理及采集分析

体系。

基于多种特殊缓解模式和免疫相关疗效评估标

准的产生，传统PD患者已不再过早终止治疗。对于

免疫检查点抑制剂单药治疗的患者，在未出现疾病

快速进展、研究者判断患者临床获益和临床状态稳

定的前提下可建议继续当前治疗，多项临床研究也

都证实疾病进展后继续治疗（treatment beyond

progression,TBP）的安全风险和有效性[31-32]。此外，

通过肿瘤生长率（tumor growth rate,TGR）对肿瘤

行为进行早期前瞻性评估有助于区分HPD和PD；通过

治疗前/后（1个月）活检也可探索HPD生物学机制，并

有助于确定预测性生物标志物，辅助临床医生及时

发现并应对HPD。美国FDA建议，未来应开展TBP对

比更换其他药物的随机对照试验，以在疾病进展时

为患者选择最佳治疗方案。

尽管如此，必须强调免疫治疗非常规缓解模式

发生率较低的事实：多项研究显示 PsPD发生率仅为

7%~10%；CHIOU等[28]研究了不同实体肿瘤中PsPD的发

生率，显示黑色素瘤为6.6%（31/471）、膀胱癌为1.5%

（1/65）、肾细胞癌为1.8%（3/168）；另有研究者报道

HPD的总体发生率为9%[23]。因此，目前临床实践中仍

将RECIST1.1标准作为实体肿瘤疗效评估的主要标

准，新提出的免疫相关评估标准仅作为次要指南。

今后研究中应不断探索、收集数据并反复验证，期望

最终开发出更适用于临床实践的共识指南，为肿瘤

免疫治疗研究和可受益人群提供更多帮助。

4 免疫治疗相关不良反应的早期预测

尽管免疫检查点抑制剂治疗可产生持久临床疗

效，但机体免疫系统T细胞激活后对正常组织的过度

免疫反应会损害免疫系统稳态，使正常组织丧失免

疫耐受性而发生免疫相关不良反应（immune-relat-

ed adverse event, irAE），最常见于皮肤（皮疹和

瘙痒，13.9％）、胃肠道（AST升高，6.5％；结肠炎，

2.3％）、肺（肺炎，2.6％）、内分泌（甲状腺功能减退

症，5.1%；肾上腺，垂体）器官等[33]。研究[34]显示，抗

CTLA-4抗体通常比抗PD-(L)1发生的irAE更频繁严

重：伊匹单抗为 70%~80%，以乏力（27%~43%）、皮肤

（38%~42%）及消化道（33%~48%）最常见；派姆单抗为

67%~78%，纳武单抗为62%~82%。irAE的发生虽可能

对患者的治疗产生不利影响，但既往回顾性研究提

示，irAE可在一定程度上预测免疫疗效反应，如黑色

素瘤患者出现irAE与持续疗效和临床获益相关；

NSCLC患者皮肤irAE和免疫相关甲状腺功能受损与

免疫临床获益有关[34]；纳武单抗治疗出现早期irAE

的患者，ORR和DCR显著更高；而不同irAE的预测效

果不同，例如2周内出现皮疹或瘙痒的患者，中位OS

（未达到和5.4个月，P=0.04）、中位PFS（未达到vs

1.5个月，P<0.001）、疾病控制率（disease control

rate, DCR）（81% vs 30%，P<0.01）和 ORR：44% vs

15%，P=0.07）均更好。

值得注意的是，抗CTLA-4抗体可引起严重的结

肠炎，PD-(L)1抑制剂虽比化疗副作用少，但仍有2%

患者可出现严重甚至危及生命的irAE，如免疫性心

肌炎、间质性肾炎等。irAE的反应特点有其特殊性：

首先，由于免疫反应的滞后性和持续性，一些毒副作
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用可能较晚出现，甚至在用药停止后出现，并有可能

发展为慢性毒副作用；其次，虽大多数irAE对类固醇

激素有反应，但免疫相关内分泌疾病通常不可逆转，

需要长期激素替代治疗；最后，对于某些类固醇激素

难治性irAE，需使用免疫抑制剂处理，如肿瘤坏死因

子α拮抗剂等。因此，早期预测生物标志物的探索

对于识别irAE发生高风险患者至关重要。目前研究

主要涉及免疫细胞表型（嗜酸性粒细胞、免疫抑制细

胞等）；细胞因子[如白细胞介素（interleukin,

IL）-17、IL-10等]；自身抗体；免疫库谱分析、自身抗

原和T细胞表位传播；基因突变和免疫调节；以及微

生物群多样性对免疫库和耐受性的影响等六类[35]。

尽管如此，目前尚无可有效预测irAE的生物标志物，

在未来的临床研究中应持续动态监测irAE的发生和

相关指标的变化情况。

5 疗效预测标志物的开发

人群特征的不同会影响免疫治疗的疗效。研究

显示，除小细胞肺癌（small cell lung cancer,

SCLC）外，不同类型肿瘤（包括黑色素瘤和NSCLC等）、

不同治疗线、不同免疫检查点抑制剂均表现出男性

患者疗效优于女性患者：与对照组相比，治疗后男性

患者死亡风险的下降是女性患者的2倍（P=0.0019），

总体存活风险比为0.72，女性为0.86[36]。其他例如

不同地区人种、吸烟状态、年龄和PS评分等均会对疗

效产生影响。除人群特征本身带来的疗效差异性

外，疗效相关生物标志物主要有四类：肿瘤微环境炎

症表型生物标志物、肿瘤抗原、肿瘤内及肿瘤微环境

里免疫逃逸相关的细胞及蛋白以及宿主整体环境

等，以下将逐一阐述。

5.1 肿瘤微环境炎症表型标志物

肿瘤微环境炎症表型生物标志物可预测免疫治

疗疗效，例如PD-L1表达及肿瘤浸润淋巴细胞（tu-

mor infiltrating lymphocyte,TIL）、IL等炎症标

志物。基于Keynote024[6]和Keynote042研究[7]，对于

PD-L1≥50%的晚期肺癌患者，建议选择单药派姆单

抗；Keynote189[9]、Keynote407[10]和 Impower131[11]等

研究证实，免疫治疗联合化疗用于PD-L1任意表达水

平的晚期NSCLC的一线治疗疗效均优于单纯化疗。

近期Checkmate227研究[14]对 PD-L1<1%患者的研究

结果显示，高TMB患者伊匹单抗联合纳武单抗疗效最

佳，而低TMB患者则可选择化疗。目前，PD-L1在疗效

预测方面仍面临的挑战主要来源以下几方面，首先，

肿瘤生物学特征，如瘤间及瘤内异质性，诱导性与动

态表达(如IFN治疗后的影响)、细胞类型与染色部位

的异质性；其次，检测技术，如不同检测抗体和平台、

不同阈值以及判读的主观性；最后，检测组织的来

源，如原发灶与转移灶，新鲜与存档标本等。

肿瘤微环境中浸润的淋巴细胞和炎性细胞已证

实与多种实体肿瘤的生存率相关[37-38]。近期研究结

果发现，达到部分缓解（partial response,PR）或稳

定疾病（stable disease,SD）的NSCLC患者，外周血

单核细胞（CD62Llow CD4+T细胞）显著多于疾病进展

（progressive disease, PD）患者(P=4.1×10-7)；而

与PR患者相比，SD患者调节性T细胞（Tregs）亚群显

著更高（P=0.0067）[39]。因此，外周血单核细胞CD4+T

细胞有望成为预测NSCLC免疫治疗的生物标志物。

CD39是一种与慢性免疫细胞刺激相关的分子，在多

种恶性实体肿瘤细胞上的表达明显上调，其表达水

平与肿瘤的分期和严重程度相关。不仅如此，CD39

同时也在TIL细胞上表达，其表达差异是区分肿瘤相

关或不相关TIL细胞的关键分子。近期研究[40]报道

了CD39+CD8+TIL细胞在免疫治疗疗效预测上的价值：

对接受派姆单抗治疗后快速应答的结直肠癌患者的

外周血分析显示，CD8+TIL高表达CD39分子；另外，

50% EGFR突变型的肺癌患者显示，体内CD8+ TIL表面

CD39分子表达水平较低，或与此类患者免疫治疗低

应答率相关。因此，TIL细胞CD39分子高表达可能成

为预测患者对PD-(L)1抗体治疗应答效果好的标志

物，并有助于 TIL、嵌合抗原受体 T细胞免疫疗法

（chimeric antigen receptor T cell immuno-

therapy,CAR-T）筛选更具潜力的抗肿瘤T细胞；另

外，一些探索性研究发现，肿瘤及淋巴细胞的效应T

细胞基因表达谱（Teff，PD-L1+CXCL9+IFNγ）也是有

效的疗效预测标志物，IMpower 150研究[41]显示，高

Teff患者的OS优于低Teff患者。肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophage,TAM）是肿瘤微

环境中最多的免疫细胞，研究[42]显示小鼠和人类TAM

都表达PD-1，小鼠肿瘤模型中TAM PD-1表达水平随

时间推移而增加，并且在原发性人类肿瘤疾病阶段

也呈增加水平。TAM PD-1的表达是其抑制性调控自

身吞噬作用的途径，研究证实PD-(L)1抑制剂可通过

阻断此途径来调动TAM的免疫功能，未来应进一步了

解TAM PD-1表达水平与疗效的相关性，更好地筛选

免疫疗法获益人群。

5.2 肿瘤微环境基因突变相关标志物

TMB是目前PD-(L)1抑制剂疗效预测有效、独立

的生物标志物，研究显示其预测能力与PD-L1免疫组

化的表达无关联。多项研究显示全瘤肿中除胶质瘤

外，TMB较高患者免疫检查点抑制剂治疗获益及预后

情况更好。III期 Checkmate026研究[43]显示，基于

PD-L1 表达≥5% 的筛选并未证实纳武单抗可增加
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NSCLC患者ORR（26.1% vs 33.5%）、PFS（4.2 vs 5.9

个月）及OS（14.4 vs 13.2 个月），而随后研究人员

采用TMB作为标志物进行的回顾性亚组分析显示，

TMB 高表达患者纳武单抗治疗后，ORR（46.8% vs

28.3%）和PFS（9.7 vs 5.8个月）显著优于化疗。TMB

水平与NSCLC患者的吸烟状态相关，从未/极少量吸

烟者通常具有较低的TMB和较差的PD-1抑制剂的应

答。一项研究[44]显示，在PD-L1高表达的晚期NSCLC

不吸烟或轻度吸烟者中，PD-(L)1抑制剂的客观缓解

率与重度吸烟患者相当（31.9% vs 39.6%）；而重度

吸烟患者DOR更长（17.77 vs 10.81个月，P=0.009），

提示预测初始应答的免疫学特征与预测PD-(L)1抑

制剂应答持久性免疫学特征可能是不同的。

不同TMB算法对免疫治疗疗效的预测准确性有

一定影响。组织学检测TMB虽准确度较高，但临床获

取性常有限，且标志物具有一定的时间和空间异质

性。2017 年 ESMO 年会上，GANDARA 等[45]通过分析

POPLAR和OAK研究提出，外周血TMB（bTMB）可预测阿

特珠单抗二线及以上治疗晚期NSCLC的疗效，并将

bTMB≥16 mut/Mb作为其疗效预测的界值。但目前尚

无中国人TMB（尤其是bTMB）和免疫治疗疗效相关性

数据。最近，靶向二代测序（next generation se-

quencing,NGS）测定的TMB在预测免疫疗效方面显示

出优越性：较高水平NGS测定TMB与应答改善和应答

持续时间延长密切相关[46]。

此外，基因突变组合可能影响PD-L1表达水平和

治疗疗效。近期研究[47]显示，无EGFR和STK11基因

突变，但存在TP53基因突变的肺腺癌患者，PD-L1表

达水平＞50% 的患者占比 45%、PD-L1＞1% 的占比

85%，此类患者PFS等疗效应答指标均较长。因此，基

因突变EGFR-/STK11-TP53+组合可能成为预测免疫治

疗疗效的组合标志物。此外，该研究用全基因组测

序对KRAS基因突变型NSCLC患者进行了细分，发现

鼠肉瘤病毒原癌基因（kirsten rat sarcoma viral

oncogene,KRAS）突变伴STK11(LKB1)基因失活突变

组，介导了免疫治疗的原发耐药，PD-(L)1抑制剂治

疗后PFS和OS显著更差[47]。其他潜在基因突变相关

疗效预测生物标记物有微卫星高度不稳定（micro-

satellite instability-high, MSI-H）、错配基因

修复缺陷（mismatch-repair deficiency,dMMR）、突

变相关新抗原（mutation-associated neo - anti-

gen）等，多种研究模型证实这些标志物均可预测免

疫检查点阻断治疗后的存活率[48]，未来应开发更多

此方面相关研究进行探索。

5.3 其他标志物

此外，肿瘤及肿瘤微环境内免疫逃逸相关的细

胞及蛋白[例如Tregs，MDSCs，吲哚胺2,3-双加氧化

酶（indoleamine 2,3-dioxygenase IDO）等]、宿主

整体环境（如肠道微生物、种系遗传学等）等均显示

对免疫检查点抑制剂疗效有一定的预测能力。外周

血中性粒细胞和淋巴细胞比值[49]、血液IL-8[50]、血浆

IL-6和IDO[51]在有明显炎症状态的肿瘤微环境中升

高。肠道微生物种类的多样化及不同微生物类型也

可影响患者对治疗的响应差异，例如肠道中含有大

量梭菌目细菌的患者更有可能对治疗作出响应，而

含有更多拟杆菌目细菌的患者对治疗的响应度较

差[52-53]。另一项同类研究[52]显示，接受抗生素（破坏

了肠道微生物组）治疗的患者PFS及OS均明显缩短。

多项前瞻性研究也对肠道微生态与检查点抑制剂相

互作用机制进行了探索。

鉴于免疫检查点抑制剂费用昂贵，许多疗效预

测标志物逐渐在探索中，在免疫治疗前积极筛选适

合人群至关重要。目前，对于PD-L1表达水平≥50%的
NSCLC患者，建议派姆单抗作为一线治疗选择；对于

PD-L1表达＜50%的肺鳞癌患者，可选用派姆单抗或

纳武单抗联合卡铂和白蛋白紫杉醇方案；对于肺腺

癌患者，则建议派姆单抗联合培美曲塞和卡铂/顺铂

方案，或阿特珠单抗联合贝伐单抗联合紫杉醇和卡

铂方案；而其中，PD-L1表达水平＜1%、但TMB水平高

（≥10 mut/Mb）的患者，建议纳武单抗联合伊匹单抗

方案。另外dMMR或MSI-H人群也可一线选择派姆单

抗治疗，这是联合两个以标志物为指导进行的优势

人群的选择。近期一些研究提示，有特殊基因表达，

如KRAS和TP53突变的患者，可能对免疫检查点抑制

剂的疗效显示出优越性，即这样的人群可能是免疫

治疗的优势人群。其他相关标志物，如Teff等的研

究也在逐步探索中，希望未来为应用免疫检查点抑

制剂肿瘤患者的筛选标准提供更多宝贵建议。

6 结 语

免疫检查点抑制剂的出现改变了肺癌的治疗模

式，预示着肺癌治疗已进入免疫治疗时代。在这个

过程中，免疫治疗获益人群不断拓宽，一些被临床研

究排除在外的“特殊人群”，如应用糖皮质激素、合并

脑转移、EGFR/ALK突变、免疫治疗后耐药及老年患者

等的免疫治疗方法获得更新，更加准确地指导临床

实践提供新数据。目前，中国肺癌人群的治疗模式

也已进入免疫治疗时代，多项免疫检查点抑制剂在

中国获批。但随着越来越多的药物不断应用与开

发，随之带来许多新问题和新思考，例如各药物间疗

效是否有差异，副作用是否均可耐受，如何更好的设

计临床实验方案等等。不断拓展肺癌免疫治疗获益
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人群，是未来开展临床研究中值得思考和创新的问

题。
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