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无驱动基因突变晚期非小细胞肺癌的免疫治疗进展 
熊荣生 

（广西壮族自治区南溪山医院胸外科  广西  541002） 

肺癌是全世界发病率和死亡率增长最快，对人类健康和生命威

胁最大的恶性肿瘤之一。而非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, 

NSCLC)约占所有肺癌的80%。靶向治疗可用于分子学明确的NSCLC

患者，如表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)

基因突变和间变性淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma kinase, ALK)基

因重组 NSCLC。但大多数非小细胞肺癌没有这样的基因突变，靶向

治疗效果不佳，而目前免疫治疗的研究对这部分患者带来新的希

望。本文将总结非驱动基因突变 NSCLC 患者的初始治疗选择，晚

期 NSCLC 初始治疗概述及非驱动基因突变 NSCLC 管理。 

1.影响初始治疗选择的因素 

晚期 NSCLC 患者主要为姑息性治疗，旨在尽可能延长生存期

和改善生活质量，同时尽量减小治疗相关副作用。NSCLC 临床治疗

过程中，需对无驱动基因突变患者使用针对程序性细胞死亡受体

1(programmed death receptor 1, PD-1)或其配体 PD-L1 的免疫检测点

抑制剂。无驱动基因突变 NSCLC 治疗选择的影响因素包括：PD-L1

表达水平、疾病范围和组织学。具体来说，PD-L1 表达≥50%的患

者通常给予抗 PD-1 抗体单药治疗，部分病变进展迅速或病变范围

广泛的患者可加用铂类药物二联化疗。而 PD-L1 表达＜50%的患者

行含铂类药物二联化疗联合抗 PD-1 抗体治疗。 

虽然免疫治疗也包括在治疗驱动基因突变的患者中，但除非患

者在新一代靶向药物治疗过程中出现疾病进展，否则通常不会使用

这种治疗方法。有研究报道，EGFR 基因突变的患者在同时使用奥

希替尼(osimertinib)和 PD-1 或 PD-L1 阻滞剂时需特别谨慎，因为当

这些药物联合使用时，肺毒性的风险增加[1]。 

对于从未化疗且低 PD-L1 表达（<50%）或未知肿瘤的患者，

首选是免疫治疗+化疗。美国 FDA 已批准培布珠单抗与培美曲塞+

卡铂联合应用于转移性非鳞状非小细胞肺癌的一线治疗，而不考虑

PD-L1 的表达。对于 PD-L1 表达<50%或未知的晚期腺癌患者，这

种联合治疗是首选的。对于 PD-L1 低表达或无表达的晚期鳞状细

胞癌，首选培布单抗联合卡铂/紫杉醇化疗方案。 

对于肺腺癌患者，如没有表皮生长因子受体(EGFR)基因突变和

间变性淋巴瘤激酶(ALK)基因易位，可考虑选择含铂类二联化疗+抗

PD-1 抗体联合方案，Gandhi[2] 等试验纳入了 616 例 PD-L1 未经选

择的晚期肺腺癌患者，以 2:1 的比例随机分配至化疗(顺铂或卡铂，

联合培美曲塞)+培布珠单抗组，或化疗+安慰剂组。结果发现所有

PD-L1 组的 12 个月 OS 都有增加，PD-L1 表达最高肿瘤亚组的差异

最大。 

对于鳞状细胞癌患者，研究表明，在含铂类二联化疗的基础上

加用抗 PD-1 抗体一线治疗可改善鳞状细胞癌的预后，且毒副作用

无明显增加。PAZ 等[3]纳入了 559 例 PD-L1 未经选择的初治晚期鳞

状 NSCLC 患者，将其以 1:1 比例随机分至化疗[卡铂+紫杉醇或白蛋

白结合型紫杉醇(nabpaclitaxel)]+培布珠单抗组和化疗+安慰剂组。中

位随访 7.8 个月时，培布珠单抗组的联合主要终点更佳，OS 和中位

PFS 均优于化疗+安慰剂组。 

对于 PD-L1 低表达肿瘤（<50%），虽然大多数 PD-L1 低表达

（1%-49%）患者优选抗 PD-1 抗体+化疗方案，但有证据证明，这

类患者也可以使用抗 PD-1 抗体单药治疗方案（PD-L1 阴性肿瘤患

者中除外）。MOK[4]等试验设计针对的是 PD-L1 表达≥1%的初治晚

期 EGFR/ALK 野生型 NSCLC 患者，将其分为培布珠单抗单药治疗

组和铂类二联化疗组进行比较，根据组织学选择化疗方案。结果显

示，培布珠单抗组患者的主要终点 OS 更长，两组间的 PFS 差异无

统计学意义，但 PD-L1 表达水平最高(≥50%)患者例外，中位 PFS

优于化疗组。 

对于 PD-L1 高表达肿瘤(≥50%)，随机试验显示，PD-L1 表达

水平较高可预测检测点抑制剂的治疗效果好。30%左右的晚期

NSCLC 患者存在这一水平的 PD-L1 表达[5]。 

2.含铂类化疗后的治疗 

对于大多数初始治疗的患者，虽然我们增加了免疫治疗，但考

虑到以往的治疗模式，大多数患者仍然会选择使用一线化疗治疗。

对于这类患者，建议其二线治疗时使用抗 PD-1 或抗 PD-L1 抗体代

替单药治疗，此时可采用尼沃单抗或阿特珠单抗，无论 PD-L1 表

达水平如何。如 PD-L1 表达≥1%，则也可选择培布珠单抗。由于

缺乏直接比较这些免疫治疗药物的数据，所以他们的选择取决于医

生对免疫药物的熟悉程度和当地的临床实践。 

尼沃单抗：尼沃单抗用于治疗在含铂类标准化疗期间或之后出

现疾病进展的晚期 NSCLC 患者，而不考虑肿瘤 PD-L1 表达水平。

Brahmer[6]等在 272例采用铂类二联化疗后疾病进展的晚期鳞状细胞

性肺癌患者中，尼沃单抗组的以下结局均优于多西他赛组：OS(中

位 OS：9.2 个月 vs 6.0 个月)、ORR(20% vs 9%)，以及缓解持续时间

(25 个月 vs 8 个月)。大约一半的患者肿瘤 PD-L1 表达水平≥1%，

但这似乎并不影响生存结局。Horn 等[7]在 582 例含铂类化疗后疾病

进展的晚期非鳞状 NSCLC 患者中，尼沃单抗组的以下结局均优于

多西他赛组：OS(12.2 个月 vs 9.4 个月)、ORR(19% vs 12%)，以及缓

解持续时间(18个月 vs 6个月)。在表达PD-L1的可评估肿瘤(占55%)

中，尼沃单抗组的生存期更长，但 PD-L1 阴性肿瘤中两组的生存

期相近。 

阿特珠单抗：用于治疗含铂类化疗时或治疗后疾病进展的转移

性 NSCLC 患者。Rittmeyer 等[8]纳入 1225 例 PD-L1 未经选择的经治

晚期 NSCLC 患者，发现阿特珠单抗组相比于多西他赛组的 OS 更长

(13.8个月 vs 9.6个月)、缓解持续时间也更长(16.3个月 vs 6.2个月)，

但 PFS(2.8 个月 vs 4 个月)和 ORR(14% vs 13%)没有优势[8,9]。在肿瘤

PD-L1 表达水平≥1%的患者(占 55%)中，阿特珠单抗组的生存期更

长(中位 OS：15.7 vs 10.3 个月)，其中 PD-L1 高表达亚组的改善更

大(中位 OS：20.5 vs 8.9 个月)。 

培布珠单抗：用于肿瘤表达 PD-L1 的经治晚期 NSCLC 患者。

Herbst 等[10]纳入 1034 例 PD-L1 表达≥1%的经治晚期 NSCLC 患者，

随机分至低剂量(2mg/kg)培布珠单抗组、大剂量(10mg/kg)培布珠单

抗组或多西他赛组。结果显示，与多西他赛相比，培布珠单抗改善

了中位 OS：多西他赛组为 8.5 个月，低剂量和高剂量培布珠单抗组

分别为 10.4 个月和 12.7 个月，3 组的中位 PFS 相似，约为 4 个月。

培布珠单抗组的 ORR 更好(两种剂量方案组均为 18%，多西他赛组

为 9%)，特别是 PD-L1 表达≥50%的患者亚组(培布珠单抗两组都约

为 30%，多西他赛组为 8%)。 

3.治疗持续时间 

免疫治疗通常会持续使用 PD-1 轴抑制剂，直到疾病进展或发

生不可耐受的毒性反应，但也可在治疗 2 年后停药。对于初始方案

包含基于铂类化疗的患者，通常会给予 4-6 个周期的化疗治疗。根

据 PD-1 轴抑制剂可能的疗效持续时间、毒性反应，以及长期治疗

的高成本，还需要进一步在临床试验中评估长期持续给药的替代方

案。现有数据提示，持续 PD-1 轴抑制剂治疗超过 1 年是有益的[11]。

不过，其他研究表明，培布珠单抗治疗 2 年后停用可能较为恰当[12]。 

4.PD-1轴抑制剂耐药的处理 
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PD-1 轴抑制剂耐药的相关数据越来越多。一般而言，PD-1 轴

抑制剂治疗时疾病进展的患者可采用化疗，之前未使用化疗者采用

含铂类的二联化疗，接受过化疗者采用单药化疗。然而，如果是在

最后一次 PD-1 或 PD-L1 抑制剂治疗后数月或数年才出现进展，则

可尝试重新开始此类治疗，因为有报道称部分患者采用这种治疗有

效[11]。如果患者使用 PD-1 轴抑制剂治疗获得初始缓解后，又发生

局限于 1 个或 2 个部位的进展(“寡进展”)，则进展部位可采用局

部治疗，如放疗、热消融或手术治疗，同时继续 PD-1 轴抑制剂全

身治疗。一项回顾性研究纳入了 26 例对 PD-1 轴抑制剂治疗后出现

耐药的患者，其中 88%的患者发生了局限于 1 个或 2 个部位的疾病

复发[13]。15 例患者(58%)接受了寡进展(oligoprogression)部位的局部治

疗，但未启用全身性治疗；11 例患者在局部治疗后继续接受 PD-1

轴抑制剂治疗。这 15 例患者的 2 年生存率为 92%。 

5.结语 

近年来，随着肺癌患者在全球数量的不断增加，对肺癌的研究

日趋深入，而针对晚期非小细胞肺癌治疗的研究也越来越多，免疫

治疗正逐渐成为晚期 NSCLC 主要治疗手段之一，尤其是

PD-1/PD-L1的单克隆抗体已经彻底改变了初治的转移性NSCLC患

者的治疗和前景，但关于免疫治疗目前仍有很多尚未解决的问题，

目前仅只有少数 NSCLC 患者能够从免疫治疗中获益，如何为患者

选择和管理个体化治疗方案仍是目前面临的重要难题，还有待我们

进一步深入探讨和研究。 
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