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· 综 述 ·

免疫检查点抑制剂一线治疗晚期NSCLC的
现状与展望

王海洋  俞晓晴  综述    范云  审校

【摘要】 随着程序性凋亡因子1受体（programmed death-1, PD-1）及其配体（PD-L1）抑制剂单药治疗在晚期

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）的二线和一线治疗中相继取得突破性进展，晚期NSCLC的诊治策

略正在逐渐发生演变和优化。免疫联合治疗扩大受益人群、提高疗效，目前已经在一线治疗领域取得初步结果，

有多项III期随机对照研究正在进行中。本文将对免疫检查点抑制剂在晚期NSCLC一线治疗中的现状和前景进行综

述。
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程 序 性 凋 亡 因 子 1 受 体 （ p r o g r a m m e d  d e a t h - 1 , 

PD-1）及其配体（PD-L1）是一对负性免疫共刺激分

子，肿瘤细胞表达的PD -L1，可与肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocytes, TILs）表面的PD-1分

子结合，抑制淋巴细胞的功能及细胞因子的释放，并

诱导淋巴细胞凋亡，从而抵抗淋巴细胞的杀伤作用，

最终导致肿瘤发生免疫逃逸 [ 1 ]。P D - 1 / P D -L 1抗体可

阻断 P D -L 1 / P D - 1通路，从而使被抑制的效应T 细胞

（effector T cell, TE）功能恢复。

在 过 去 的 2 年 中 ， 已 经 有 3 个 P D - 1 / P D - L 1 抗 体

进入晚期非小细胞肺癌（non- smal l  cel l  lung  cancer, 

NSCLC）的二线治疗。Nivolumab、Pembrolizumab、

Atezolizumab分别凭借CheckMate017、CheckMate057、

KEYNOTE010及OA K研究获得晚期NSCLC二线治疗

的适应症 [ 2 - 5 ]。这些大型、 I I I期随机对照研究在含铂

两药方案化疗失败的晚期NSCLC中比较P D - 1 / P D - l 1

抗 体 与 多 西 他 赛 的 疗 效 ， 结 果 表 明 N i v o l u m a b 、

Pe m b r o l i z u m a b 、 A t e z o l i z u m a b 在 缓 解 率 （ o v e r a l l 

response rate, ORR）、无进展生存时间（progression-

free survival, PFS）或/及总生存（overall survival, OS）

上 明 显 好 于 标 准 二 线 化 疗 多 西 他 赛 ， 由 此 奠 定 了

PD-1/PD-L1抗体在晚期NSCLC二线治疗中的地位。

自20世纪70年代起，含铂化疗一直是晚期NSCLC

的标准一线治疗。尽管化疗的疗效有限且不良反应明

显，囿于治疗手段的匮乏，对于野生型患者而言，一

线治疗并未获得突破性进展。随着PD-1/PD-L1抗体在

晚期NSCLC的二线治疗中得到认可，应用于一线治疗

的相关研究正在火热进行中。目前已有两项III期随机
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对照研究公布了结果[6,7]，多项大型III期临床研究仍在

入组中。本文就PD -1/PD -L1抗体在晚期NSCLC一线

治疗中的现状、未来的发展方向进行全面阐述。

1    单药的一线治疗

多项 I I I期随机对照研究的结果显示，在未经选

择的人群，PD -1/PD -L1抗体二线治疗晚期NSCLC的

ORR为14.0%-20.0%，PFS为3.5个月-4.0个月，OS为9.2

个月 -13.8个月 [2-5]。这样的疗效与标准二线治疗药物

多西他赛7%左右的近期ORR相比 [2-5]，均表现出优越

性。但是，在晚期N S CL C的一线治疗中，含铂两药

方案的OR R达25%-35% [8-10]；如果想超越这个疗效，

势必要用生物标记物来富集治疗有效人群。到目前

为 止 ， 主 要 的 策 略 是 用 P D - L 1 的 表 达 来 筛 选 患 者 。

为此，一些I期 -I I期临床研究进行了相应地探索。在

KEYNOTE 001研究中 [11]，Pembrolizumab单药治疗晚

期NSCLC的ORR为24.8%；但在PD-L1表达≥50%的初

诊人群（n = 2 7），O R R上升到5 8 %，2 4个月O S达到

61%。在CheckMate 012研究中 [12]，52例晚期NSCLC

患 者 一 线 接 受 N i v o l u m a b 单 药 治 疗 ， O R R 为 2 3 % ，

mPFS为3.6个月；在PD-L1高表达（PD-L1≥50%）人群

（n=12），ORR高达50%，PFS为8.3个月，1年生存率

为83%。2016年美国临床肿瘤学会（American Society 

of Clinical Oncology, ASCO）会议上报道了抗PD-L1抗

体Dur valumab（MEDI4736）治疗初诊晚期NSCLC患

者的安全性和临床活性 [ 1 3 ]，共入组5 9例患者，其中

PD-L1高表达患者49例，Dur valumab治疗剂量10 mg/

kg q2w，全组患者的ORR为27%，PD-L1高表达患者的

ORR为29%，PD-L1低表达/阴性患者的ORR为11%；

10%患者出现了≥3级的药物相关不良事件，安全性可

控。2016年世界肺癌大会（World Conference on Lung 

Cancer, WCLC）会议报告了一项II期研究（BIRCH研

究） [14]，评价Atezol izumab治疗PD -L1表达的未经化

疗的晚期NSCLC，入组138例PD -L1表达（TC2/3和

或IC2/3）阳性患者，在TC或者IC2/3的患者，ORR

为25%，mPFS为7.3个月，mOS为23.5个月；在TC3或

者 I C 3的患者，O R R为3 4 %，m P FS为7 . 3个月，mO S

为 2 6 . 9 个 月 。 评 价 A t e z o l i z u m a b 对 比 化 疗 一 线 治 疗

NSCLC的III期临床研究正在进行中。

最引入关注的是两项III期随机对照KEYNOTE-024

和CheckMate026研究[5,6]，分别在PD-L1阳性人群中比

较一线含铂化疗方案与Pembrolizumab或Nivolumab。

K E Y N OT E - 0 2 4 研究将目标人群定位在 P D - L 1 表达≥

5 0 %的晚期NSCLC [ 5 ]，入组3 0 5例患者。所有受试者

被随机分配至Pembrolizumab组（200 mg/3 wk，静脉

滴注）和含铂化疗组。研究发现，Pembrol izumab组

的中位 P F S 为 1 0 . 3 个月，明显长于化疗组的 6 . 0 个月

（HR=0.5, P<0.001）；ORR（45% vs  28%, P=0.001）

和OS（中位OS两组均为达到，HR=0.6，P=0.005）均

显著优于化疗组。Pembrolizumab治疗组3级-4级不良

反应的发生率明显低于多西他赛（26% vs  51%）。同

时，Pembrol izumab可显著改善患者的健康相关生活

质量（health-related quality of l i fe,  HRQOL） [15]，可

使患者的症状和功能得到改善或维持在较高水平，显

著延长至疾病恶化时间。基于KEYNOTE -024研究的

结果，FDA已批准Pembrolizumab作为PD-L1表达TPS≥

50%的晚期NSCLC新的标准一线治疗。

与此形成鲜明对照的是CheckMate 026研究[6]，其

设计与KEYNOTE-024研究相类似，主要不同的是入组

人群，以PD-L1表达≥1%的IV期初诊NSCLC作为研究

对象，以PD -L1表达≥5%的患者作为评价疗效的目标

人群，共541例患者进入分析，结果Nivolumab未达到

预设的主要研究终点，PFS对比单纯化疗未显示出优

势（4.2个月 vs 5.9个月，P=0.25），两组的ORR（26% 

vs 33.5%）和OS（14.4个月 vs 13.2个月，HR=1.02）亦

无统计学差异。

在 P D - L 1 表 达 T P S ≥ 5 0 % 的 晚 期 N S C L C 中 ，

Pembrol izumab一线治疗的疗效已经得到确认。一些

关键问题随之而来。首先是关于PD -L1高表达的c ut-

of f值问题，TPS≥50%已经得到认可，TPS≥25%是否

可行，目前已有针对PD-L1表达TPS≥25%人群的相关

研究。第二，关于PD -L1的检测问题，如何对不同的

检测试剂、检测平台、检测对象进行标准化评估。

蓝印计划的结果显示 [16]，检测PD-L1表达的常用三种

抗体  22C3、28-8和SP263，在检测率上有高度的一致

性，是否这3种抗体及检测平台的结果可以互通 [16]。

第三，由于PD-L1表达≥50%的人群只占约30%的肺癌

患者，是否在占比高达70%的PD -L1低表达或者不表

达人群，PD -1/PD -L1抗体在一线治疗将就此失去机

会。答案显然是否定的，免疫联合治疗为这类患者带

来了希望，其中主要是PD-1/PD-L1抗体与化疗或者是

CTAL4抗体的联合。
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2    PD-1/PD-L1抗体联合化疗

细胞毒药物具有多方面的正向免疫调节作用，

降低免疫抑制性细胞的数量和活性，增加肿瘤抗原递

呈，激活和诱导树突状细胞成熟，增加效应T细胞功

能，诱导肿瘤细胞PD-L1表达等等[16-19]。前期研究表明

化疗联合PD-1/PD-L1抗体具有协同抗肿瘤作用[17-19]。

KEYNOTE-021 C队列研究采用Pembrolizumab 2 mg/kg

或10 mg/kg q3w联合卡铂/培美曲塞治疗晚期、初诊

非鳞NSCLC [20]，入组24例患者，ORR为71%，PFS为

10.2个月，中位OS未达到；1例患者因3级表皮坏死导

致治疗中断，无预期外毒副反应，无治疗相关死亡。

K E Y N OT E - 0 2 1  G队列研究是一项 I I期的随机对照研

究 [ 2 0 ]，旨在未经化疗的晚期非鳞NSCLC患者中比较

Pembrolizumab联合卡铂+培美曲赛与单纯化疗，筛选

了219例患者，123例患者可评价疗效，Pembrolizumab

联合化疗组相比单纯化疗组明显提高了ORR（55% vs 

29%, P=0.001,6），显著延长了PFS（13.0个月  vs  8 .9

个月，P=0.01，HR=0.53），两组的OS无明显差异。

在P D -L 1 ≥ 5 0 %的亚组人群，联合治疗组的O R R高达

80%，显著高于化疗组的35%。联合治疗组≥3度的治

疗相关不良反应发生率高于化疗组（39% vs  26%），

但总体不良反应可耐受，不良反应谱可管理。这是首

个评价PD-1/PD-L1抗体联合化疗对比单纯化疗的Ib期

随机对照研究。目前，Pembrolizumab联合化疗已获美

国食品和药物管理局（Food and Drug Administration, 

F D A ） 突 破 性 治 疗 药 物 资 格 。 其 他 P D - 1 / P D - L 1 单

抗，如Ni vol u mab和Ate zol i zu mab均进行了与化疗联

合的相关研究。前期报道的I期研究显示Nivolumab和

Atezolizumab联合含铂方案化疗一线治疗晚期NSCLC

的缓解率分别达47%和64%[7,21]。这些I期研究的结果显

示PD-1/PD-L1抗体联合含铂方案化疗的近期疗效具有

可比性，在晚期NSCLC的一线治疗中有望超越单纯化

疗；是否能如愿斩获一线治疗的适应症，仍需大样本

的III期随机对照研究。现阶段多个PD-1/PD-L1抗体均

有多项相关III期随机临床试验正在入组中，以评估这

些联合模式在晚期NSCLC一线治疗中的作用。

3    PD-1/PD-L1抗体联合CTLA-4抗体

除 了 联 合 化 疗 ， 另 一 种 引 入 关 注 的 组 合 是

P D - 1 / P D - L 1 抗 体 联 合 靶 向 细 胞 毒 T 淋 巴 细 胞 相 关

抗原4（c y totox ic T ly mphoc y te-associated antigen-4, 

CTL A-4）抗体。CTL A-4通路对于淋巴结部位的T细

胞活化起作用， CT L A - 4 抗体能使 T细胞活化增殖能

力变强，并且使T细胞分化为效应T细胞，如CT L。

CTL A-4和PD -1这两个抑制剂会在不同的环节和不同

阶段对T细胞功能进行加强。临床前研究提示两者联

合可放大checkpoint阻断作用，在免疫微环境中，充

分恢复 T 细胞杀伤肿瘤细胞的效能 [ 1 , 2 2 ]。 C h e c k M a t e 

0 1 2 研 究 是 一 项 多 中 心 I b 期 临 床 研 究 [ 2 3 ]， 分 别 评 价

Nivolumab单药、Nivolumab联合Ipi l imumab的不同给

药方式治疗未经化疗的晚期N S CL C，联合治疗组7 7

例患者可评价疗效，总体OR R为43%，mPFS为8.0个

月，2年生存率为44%，mOS为21.8个月。Nivolumab

联 合 I p i l i m u m a b 的 疗 效 在 P D - L 1 ≥ 1 % 人 群 ， O R R 为

57%，mPFS达12.7个月；在PD-L1≥50%亚组，ORR高

达92%，mPFS为13.6个月。Nivolumab联合Ipilimumab

治疗的不良反应可耐受，不良反应谱同既往报道，

NIVO 3 q2w+IPI 1 q12w治疗组（n=38）的不良反应发

生率稍高于NIVO 3 q2w+IPI 1 q6w治疗组（n=39），

3级-4级毒性的发生率分别为42%和31%，延长随访后

未发现新的安全性问题或治疗相关死亡。CheckMate 

012研究结果证明Nivolumab联合Ipi l imumab在PD -L1

≥ 1 % 的 人 群 显 示 出 良 好 疗 效 ， 其 疗 效 随 着 肿 瘤 细 胞

PD-L1表达的增高而增强。此结果鼓励在晚期NSCLC

的 一 线 治 疗 中 开 展 N i v o l u m a b 联 合 I p i l i m u m a b 的 进

一步研究。目前 I I I 期随机对照研究 C h e c k M a t e  2 2 7

（NCT02477826）已经在进行中。

P D - L 1 抗 体 （ D u r v a l u m a b ） 联 合 C T L A - 4 抗 体

（ Tr e m e l i m u m a b ）的 I b 期研究在 1 0 2 例初诊的晚期

NSCLC中进行[24]，严重不良事件（serious adverse event, 

SAE）的发生率达36%，约28%的患者中断治疗。基于

前期研究的安全性及临床资料，在剂量扩增研究中，

推荐治疗剂量Dur valumab 20 mg/kg加Tremelimumab 

1 mg/kg，每4周1次；在63例可评价疗效的患者中，

O R R为2 3 %。D u r v a l u mab联合Trem el i mu mab对比含

铂两药化疗一线治疗初诊晚期NSCLC的 I I I期随机对

照MYSTIC研究（NCT02453282）和NEP TUNE研究

（NCT02542293）正在入组中。

4    PD-1/PD-L1抗体联合其他药物

肿瘤血管生成与肿瘤的免疫抑制相互促进，相互
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影响。临床前研究显示VEGF通过不同的机制在免疫

抑制调节中发挥着重要的作用，同时免疫抑制细胞对

肿瘤血管生成具有促进作用，因此抗血管生成治疗联

合免疫治疗具有协同效应 [25]。临床数据显示：贝伐珠

单抗联合干扰素、CTLA-4抑制剂取得了较好的临床疗

效[27]，且耐受性良好。目前多个贝伐珠单抗联合免疫

治疗（Checkpoint抑制剂及疫苗）的研究正在开展，

尤其是贝伐珠单抗联合化疗及Atezol izumab的随机对

照研究已进入III期临床，结果值得期待。

靶 向 药 物 是 驱 动 基 因 阳 性 患 者 的 主 要 治 疗 手

段，与P D - 1 / P D -L 1抗体的强强联合是否能达到增效

作用。TATTON研究评价Osimertinib联合Dur valumab

治疗EG F R突变的晚期NSCLC [ 2 6 ]，A组2 3例为EG F R -

T K I治疗失败患者，B组1 1例为初诊患者，结果发现

联合治疗在A组有6例（26%）患者出现间质性肺炎，

2 例为 3 级 / 4 级； B 组有 7 （ 6 4 % ）例患者出现间质性

肺炎，3级/ 4级3例。一项 I期、开放性、多中心研究

（NCT02040064）评价Tremelimumab联合吉非替尼在

EGFR突变的NSCLC患者中安全性、耐受性和临床疗

效，针对吉非替尼/厄洛替尼治疗失败的IV期NSCLC

患者，共入组20例，至少接受1个剂量Tremelimumab

治 疗 ， 1 7 例 患 者 可 评 估 疗 效 及 安 全 性 ， 无 完 全 缓

解（ c o m p l e t e  r e s p o n s e ,  C R ）和部分缓解（ p a r t i a l 

response, PR）患者，DCR 62%，联合用药的不良反应

谱与单药一致 [27]。鉴于PD-1/PD-L1抗体在EGFR突变

患者中的疗效偏低[28]，结合一些小样本的初步研究结

果，PD -1/PD -L抗体联合EGFR TKIs可能有较高的间

质性肺炎发生率；该联合治疗模式受到一定质疑，现

阶段正在进行的主要是I期探索性研究。

CheckMate 012研究中，21例EGFR突变的患者经

厄洛替尼联合Ni vo l u mab治疗后，1 9 %的患者出现了

3 级毒副反应，但没有出现 4 级毒副反应；其 O R R 为

19%，51%的患者PFS达到了24周，64%的患者OS达到

了18周，其研究终点尚未达到 [29]。在另一项正在进行

的Ib期研究中，28例患者接受Atezolizumab联合厄洛替

尼治疗，没有患者因存在不可耐受的毒性而停药，重

要的是并未观察到间质性肺炎；然而在39%的患者中

观察到了3级-4级的毒副反应，包括谷氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase, ALT）升高（7%）、发热

（7%）和皮疹（7%）[30]。

T细胞的活化受抑制性和刺激性受体双重调节作

用，如PD -1、CTL A4抑制T细胞的活化 ,  刺激性分子

激活增强T细胞受体的信号通路。OX40促进抗原依赖

性效应T细胞的活化并调节抑制T细胞。OX40激动剂

具有双重作用机制，刺激效应T细胞、调节抑制性T细

胞。OX40激动剂MOXR0916是一种人工合成的IgG1抗

体，临床前研究证明OX40激动剂和PD-L1抑制剂联合

具有互补效应。在2016年ASCO会议上报道了OX40激

动剂MOXR0916联合PD-L1抑制剂Atezolizumab治疗晚

期实体肿瘤患者的剂量递增Ib期研究，结果显示饱和

剂量的MOXR0916在与Atezolizumab联合使用时耐受良

好，未达到剂量限制性毒性[31]。

5    小结

	

基于KEYNOTE -024研究的结果，PD -L1≥50%的

晚期、野生型NSCLC的一线治疗模式已经发生改变，

推荐Pembrol i zumab单药作为一线治疗；相信不久的

将来，会有多个P D - 1 / P D -L 1抗体进入可供选择的行

列。对于PD -L1低表达或者不表达的人群，主要的解

决之道是联合治疗。目前报道的P D - 1 / P D -L 1抗体联

合其他药物的临床研究均为I期/II期，普遍存在样本

量小、随访期短、入组人群可能有选择偏倚等缺陷。

基于前期研究的良好结果，多种模式的免疫联合治

疗在进一步探索中。在晚期 N S C L C 的一线治疗中，

众多大型、 I I I 期随机对照的临床研究正在如火如荼

进行；如CheckMate 227研究、KEYNOTE-189研究、

IMpower130研究、IMpower131研究、MYSTIC研究、

NEP TUNE研究等等 [8]。这些研究聚焦在晚期NSCLC

的 初 诊 患 者 ， 选 择 不 同 的 P D - L 1 表 达 人 群 ， 将 回 答

PD -1/PD -L1抗体联合化疗、CTL A4抗体或者抗血管

生存药物等作为一线治疗的可行性、适用人群及不同

联合模式之间的差异性。相比PD-1/PD-L1抗体的单药

治疗，免疫联合治疗扩大了受益人群，提高了疗效，

是未来的发展方向。免疫联合治疗仍有许多问题亟待

解决：如最佳的联合搭档；最合适的给药方式；不良

反应的管理；生物标记物的筛选；药物经济学等等。

可以预见，Pembrolizumab一线治疗PD-L1高表达人群

仅仅是即将来临的新的免疫治疗策略的前奏，晚期

NSCLC一线治疗的格局将会发生革命性的变化。
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