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EGFR突变NSCLC的微环境特点及其与免疫治疗的关系
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[摘 要] 靶向治疗和免疫治疗在NSCLC治疗中发挥了重要作用。TKI可以显著延长EGFR突变患者的生存时间，然而对于发

生TKI耐药患者的有效治疗方法有限，仍需要探索除化疗外的其他治疗手段。虽然免疫治疗能够改善NSCLC患者的无进展生

存期和总生存期，但既往数据表明，EGFR突变NSCLC患者接受免疫治疗的效果仍不理想。本文综述了EGFR突变NSCLC患者

肿瘤微环境特点及其与免疫治疗之间的关系，并探讨未来如何优化免疫治疗在这部分人群中的应用。
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肺癌的发病率及病死率均居于恶性肿瘤的首

位[1]。NSCLC是最常见的肺癌类型，占所有肺癌的

85%[2]。EGFR突变是亚洲肺癌患者最重要的分子亚

型，占肺腺癌的 35%~55%[3-4]。既往临床试验[5-8]结果

已经确立了 EGFR-TKI作为携带 EGFR激活突变的

NSCLC 患者的标准一线治疗地位。尽管近年来

NSCLC的靶向治疗及免疫治疗有一定的进展，对于

携带EGFR突变的肺腺癌患者，相应的靶向治疗可显

著延长患者的生存时间，但大多数患者最终会出现

获得性耐药[9-10]。因此，对于EGFR突变NSCLC的治

疗，特别是发生TKI耐药的患者，还需要探索新的有

效治疗手段。肿瘤的免疫逃逸是肿瘤特征性改变，

针对其免疫逃逸机制的相关治疗手段也逐渐应用于

临床[11]，免疫疗法被认为是最有前景的恶性肿瘤治疗

方 法 。 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）已被纳入NSCLC的一线和二线治疗，

开创了全新的治疗格局，但其治疗 EGFR 突变

NSCLC患者的效果仍不理想。一项Meta分析[12]评

估 了 来 自 CheckMate-057、Keynote-010、OAK 和

POPLAR的数据发现，与 ICI治疗相比，EGFR突变患

者在接受多西他赛治疗后获得更长的OS；虽然采用

ICI联合TKI治疗NSCLC能带来临床获益，同时却产

生了不良反应叠加的问题[13]。肿瘤微环境（tumor

microenvironment，TME）是肿瘤细胞赖以生存和发

展的内部环境，通过分泌细胞因子以及与肿瘤细胞

直接接触影响免疫反应。TME包括肿瘤周围的免疫

细胞、血管、细胞外基质、成纤维细胞、淋巴细胞、骨

髓来源的炎症细胞和信号分子[14-15]。随着肿瘤的发

展，TME中的T淋巴细胞功能从进行免疫监视转向

免疫逃逸，通过免疫编辑，甚至表现出免疫抑制功

能，例如诱导Treg细胞和MDSC水平上调[16]。此外，

TME中的炎症细胞和免疫调节介质可能参与了调节

肿瘤进展的重要机制，EGFR突变可能通过调节TME

（如 TIL、Treg 细胞和 MDSC）来影响肿瘤免疫应

答[16]。本文就 EGFR 突变 NSCLC 的 TME 特点进行

综述，探讨了 NSCLC 患者中的 EGFR 突变与 TME、

免疫治疗疗效之间的关系。

1 EGFR突变与TME相关免疫细胞

1.1 TIL

TIL 的存在是免疫治疗疗效的重要预测因素。

GAINOR等[17]评估了 48例EGFR突变患者中TIL的

水平，发现 31 例（65%）存在 CD8+TIL，但只有 2 例

（4.2%）表达为高水平（2级）。最近的一项研究[18]对

629 例 NSCLC 标本进行 CD8+TIL 免疫组化分析证

实，EGFR突变的肿瘤比野生型肿瘤的CD8+TIL浸润

要少。DONG等[19]也发现很少有CD8+T细胞浸润到

EGFR突变肿瘤中。与EGFR阴性组相比，EGFR阳

性组的 PD-L1–/TIL–肿瘤比例明显较高，而 PD-L1+/

TIL+肿瘤比例较低（P=0.044）[12]。EGFR突变NSCLC

与其他肿瘤相比具有不同的肿瘤内免疫特性，其特

征在于缺乏CD8+T细胞和活化的记忆CD4+T细胞，

因此EGFR突变型NSCLC的TME中只有低水平的

CD8+TIL[20]。也有研究[17, 19]证实，T 细胞缺乏可能是
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携带EGFR突变患者对PD-1/PD-L1靶向治疗反应不

良的主要原因。

1.2 免疫抑制细胞

作为肿瘤免疫微环境的组成部分之一，Treg细胞

发挥重要的免疫负向调节作用。除细胞表面的CD4+

标志外，叉头状核转录因子Foxp3在Treg细胞中呈特

异性表达，这对于Treg细胞抑制信号的调节至关重

要[21]。在动物模型中，敲除EGFR基因能够抑制肿瘤

细胞生长，并下调 TME中的 Treg细胞浸润[22-23]。在

体外和体内，双调蛋白（AREG）通过EGFR/GSK-3β/

Foxp3 轴介导 Treg 细胞抑制功能[24]。 TME 中 Treg

细胞分泌的 TGF-β、IL-10和 IL-35等形成一种免疫

抑制环境，可主动减弱 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞和

NK细胞的抗肿瘤反应[25-26]。

TME 中另一种促进肿瘤发展的免疫细胞是

MDSC，其与癌细胞之间的相互作用对肿瘤发展至关

重要。肿瘤炎性环境中的细胞因子和趋化因子可诱

导 MDSC 在肿瘤组织中增殖[27]。在 EGFR 突变的

NSCLC患者中，外周血中MDSC的百分比显著高于

健康人[17]。有趣的是，MDSC水平与EGFR-TKI的疗

效也有一定的关系，与反应较好的患者相比，对

EGFR-TKI 反应较差的患者具有更高的 MDSC 水

平[17]。EGFR 突变患者 TME 中 Treg 细胞、MDSC 增

加，强化了免疫抑制微环境。

2 EGFR突变与TME相关细胞因子

TME富含细胞因子和生长因子，可由肿瘤细胞

或基质细胞分泌，参与肿瘤的异常生长、血管生成、

转移和耐药。据报道[28]，携带EGFR突变的肺癌患者

有更高水平的 IL-6，在某些情况下可能导致对EGFR-

TKI 的 耐 药 。 EGFR 通 过 PI3K-AKT 途 径 下 调

CXCL10 和干扰素调节因子 1（interferon regulatory

factor 1，IRF1），导致效应 CD8+T 细胞减少[29]；通过

JNK/cJUN 上调 CCL22 来促进 Treg 细胞的浸润[30]。

这些发现表明，来自 EGFR突变产生的趋化因子在

TME 的 Treg 细胞和 CD8+T 细胞浸润中起着关键作

用。EGFR突变产生大量负性免疫调节剂[31]，如TGF-

β、IL-10、VEGF和腺苷，可以直接抑制NK细胞功能、

DC成熟和细胞毒性T细胞的功能与增殖。

3 EGFR突变NSCLC患者免疫治疗疗效预测标志物

3.1 PD-L1

在EGFR突变阴性的NSCLC中PD-L1的表达水

平与 ICI的疗效有一定的相关性，然而对于EGFR阳

性的NSCLC患者，PD-L1表达水平高低与免疫治疗

疗效之间的关系仍不明朗。EGFR突变是与 PD-L1

表达增加直接相关的独立因素[32]。D'INCECCO等[33]

发现，PD-L1表达和EGFR突变之间存在显著正相关

性。TANG等[34]通过免疫组织化学技术分析了170例

肺腺癌患者的肿瘤组织，结果表明，PD-L1过表达更

可能与EGFR突变相关。与这些结果相反，一些研究

显示 EGFR 突变型 NSCLC 中 PD-L1 表达较低，如

SOO等[35]通过分析 18项研究所评估的 3 969例患者

组织样本的数据发现，与野生型 EGFR 肿瘤相比，

EGFR 突变型 NSCLC 不太可能具有 PD-L1 阳性。

EGFR突变型NSCLC在TME中具有低水平的PD-L1

表达[20]。对东亚人群中 PD-L1表达与EGFR状态的

相关性分析[18]，包括 23 项研究、共 5 200 例患者，与

EGFR突变型肿瘤相比，PD-L1表达主要与EGFR野

生型肿瘤相关。有研究[18]对 629例手术切除标本进

行了 PD-L1 的免疫组化检测，在携带 EGFR 突变的

NSCLC患者中，PD-L1强阳性细胞比例低于野生型

患者，表明EGFR突变状态与PD-L1表达呈负相关。

研究[36]发现，支气管上皮细胞中的 EGFR 突变诱导

PD-L1表达，而TKI能够降低PD-L1表达。另一项研

究[37]发现，PD-L1的表达与临床分期相关，在Ⅱ~Ⅳ期

肿瘤中的表达高于Ⅰ期肿瘤。因此，上述研究中观

察到不一致的现象可能与既往治疗（如 EGFR-

TKI）对 PD-L1表达水平的影响、研究中使用的抗体

类型以及解释性评分的差异有关。有趣的是，EGFR

突变类型不同，PD-L1 表达也不相同。有研究[18]对

313例手术切除的EGFR肿瘤进行了PD-L1免疫组化

检测，L858R突变组PD-L1阳性率高于 19 外显子突

变组，而野生型组PD-L1阳性率与19外显子突变组

相近。与EGFR野生型相比，EGFR 外显子 19 突变

的 NSCLC 患 者使用 PD-1/PD-L1 抑制剂效果更

差[38]。未来还需要进一步研究 EGFR 突变及其亚

型与PD-L1表达之间关系。

3.2 肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）

在接受 ICI治疗的NSCLC患者中，更高的TMB

与更高的应答率和更好的生存结果有关[39]。TMB的

测量是由肿瘤基因组每个编码区的非同义突变（non-

synonymous mutation，NSM）总数决定的。研究[40]表

明，EGFR突变的患者表现出较低的TMB和较少的

NSM。这些数据与癌症基因组图谱（TCGA）和广泛

数据集分析的结果一致，即EGFR突变患者的TMB

明显低于EGFR野生型[41]。最近的研究[38]表明，发生

EGFR L858R突变的肿瘤似乎具有更高的TMB和对

ICI 的更好的反应。接受 ICI 治疗的 T790M 突变或

EGFR 19 外显子缺失 NSCLC 患者的生存结果最

差[42]；具有罕见EGFR突变和无T790M突变的患者对

ICI有更好的应答率和生存结果[43]。总之，尚需进一
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步研究以便更好地选择对 ICI有更高反应可能性的

EGFR突变患者。

4 EGFR突变NSCLC患者的免疫治疗

4.1 ICI单药治疗

一项 Meta 分析[12]评估了来自 CheckMate-057、

Keynote-010、OAK 和 POPLAR 的数据，总共涉及

2 753例患者，其中 272例（9.88%）具有已知的EGFR

突变，与 ICI治疗相比，EGFR突变患者在接受多西他

赛治疗时表现出更好的OS。虽然 ICI单药二线治疗

EGFR突变NSCLC患者总体疗效不佳，但在特定突

变患者中似乎有一定疗效。HARATANI等[44]研究中

将TKI治疗发生耐药并发生疾病进展后的EGFR突

变 NSCLC 患者按获得性耐药机制分为 T790M 突

变+/–组并接受纳武利尤（nivolumab）治疗，结果显示，

T790M阴性的患者中位PFS显著高于T790M阳性的

患者。一项单臂Ⅱ期ATLANTIC[45]研究比较度伐利

尤（durvalumab）对 EGFR/ALK（ +/–）患者的疗效，

EGFR+/ALK+NSCLC 患者中获得 ORR 比例低于

EGFR–/ALK– NSCLC 患者 ；在 EGFR 突变亚组，

PD-L1 表达≥25% 者 ORR 为 12.2%，而 PD-L1 表达

≤25%者ORR仅为4%。

4.2 ICI联合TKI治疗

在一项Ⅰ期临床研究[46]中，使用吉非替尼联合

durvalumab治疗未经TKI治疗EGFR突变NSCLC患

者，ORR为 79%，3~4级谷丙转氨酶（ALT）和谷草转

氨酶（AST）升高的发生率分别为40%和15%，而20%

的患者由于与治疗相关的不良事件而不得不中止治

疗。在另外一项Ⅰb期研究[47]中共纳入未经TKI治疗

患者 28例，厄洛替尼联合 atezolizumab治疗ORR为

75%，PFS为 11.2个月。值得注意的是，联合治疗会

带来治疗相关的间质性肺疾病和肝炎增加。在

TATTON研究[48]中，38%（13/34）的患者发展为间质性

肺疾病，其中15%（5/34）为3~4级间质性肺疾病，59%

的患者由于与治疗相关的不良反应而中止了治疗。

合并使用的间质性肺疾病的发生率远高于单药奥西

替尼（2.9%）或durvalumab（2%）。由于间质性肺疾病

的发生率增加，因此已经停止了CAURAL研究以及

TATTON的osimertinib和durvalumab治疗组的研究。

在另一项[49]研究中，对 nivolumab和TKI序贯疗法和

联合疗法进行了评估。25.7%[18/70（95%CI：16.0~

37.6）]发生 ILD。在18例发展为 ILD的患者中，15例

患者的给药顺序确定为使用 nivolumab后使用TKI。

免疫治疗与TKI序贯治疗的顺序可能是影响毒性的

一个因素，可能与 ICI半衰期较长有关[13]。尚不清楚

间质性肺疾病和肝炎的发生机制，需进行深入研究。

4.3 ICI联合其他药物治疗

在 IMpower150研究[50]中纳入了 124例EGFR突

变阳性、既往EGFR-TKI治疗失败的患者，结果表明，

EGFR 突变 NSCLC 患者接受 atezolizumab联合化疗

及贝伐单抗后较单纯免疫联合化疗或者抗血管联合

化疗组PFS均有显著改善，客观缓解率为 71%，中位

总生存时间超过 25 个月。值得注意的是 ，在

atezolizumab+化疗+贝伐单抗组，34例EGFR阳性患

者中有 21例（62%）PD-L1阴性。提示即使PD-L1低

表达，免疫联合治疗也可以带来OS的获益。

5 结 语

ICI的成功开启了肺癌治疗的新纪元，而EGFR

突变总体对 ICI治疗疗效不理想与非炎症表型微环

境和弱的免疫原性相关[19]。TIL的缺乏、Treg细胞和

MDSC的增加、免疫抑制性细胞因子的增加、PD-L1

低表达、低TMB组成的免疫抑制微环境特点导致 ICI

疗效不佳。然而，现有研究也提示，部分EGFR突变

患者可能获益于 ICI治疗。这部分患者的特征：（1）

合并 PD-L1高表达；（2）合并高水平的CD8+TIL；（3）

TKI耐药后合并T790M阴性；（4）EGFR L858R突变

和EGFR exon 20插入突变[51]。根据TIL和 PD-L1表

达的存在对肿瘤免疫微环境进行了简单而实用的分

层，其中双阳性（PD-L1+/TIL+）[16]肿瘤最有可能受益

于免疫治疗。目前免疫联合治疗的组合、顺序、给药

剂量尚待进一步明确，此外，鉴于一些联合疗法的早

期研究中报告的毒性增加，应谨慎使用并需要仔细

评估。未来还需要进一步探寻和确认预后分子和临

床标志物。
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