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[摘  要]  以免疫检测点抑制剂（ICI）为代表的免疫治疗是晚期非小细胞肺癌（NSCLC）治疗的重要手段之一，它们通过释放免

疫检查点介导的免疫抑制，恢复机体免疫平衡，提高了抗肿瘤有效率，使晚期NSCLC患者的预后得到了显著改善。然而，晚期

NSCLC的 ICI治疗过程中仍然存在许多尚未解决的问题。本文将围绕 ICI治疗晚期NSCLC的全程管理展开论述，包括 ICI治疗

疗效预测、特殊人群筛查、药物选择、新型药物研发，以及 ICI治疗停止后的重启、耐药及免疫相关不良反应（irAE）的处理等，以期为

晚期NSCLC患者的 ICI治疗提供指导。
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[Abstract]   Immunotherapy based on immune checkpoint inhibitor (ICI) has become the main treatment strategy for advanced 

non-small cell lung cancer (NSCLC)．By releasing immune checkpoint mediated immunosuppression, ICI restores the body's immune 

balance, improves the anti-tumor response rate, and significantly improves the prognosis of patients with advanced NSCLC. However, 

many problems remain unsolved in ICI treatment for advanced NSCLC. The present article will focus on the full-course management of 

ICI immunotherapy in advanced NSCLC patients, including prediction of immunotherapy efficacy, special patients screening before 

the initiation of ICI therapy, choice of the ICI drugs, development of new generation ICI drugs, restart of ICI immunotherapy after 

immune-related adverse event, ICI resistance, and the management of immune-related adverse events, in order to provide guidance for 

immunotherapy for advanced NSCLC patients.
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近年来，免疫检查点抑制剂（ICI)治疗，已经成

为恶性肿瘤重要的治疗手段,如程序性死亡受体-1

（PD-1）、程序性死亡受体配体-1（PD-L1）、细胞毒性T

淋巴细胞抗原-4（CTLA-4）抑制剂等多种药物在国内

外已经获批用于多种实体肿瘤不同阶段的治疗。作

为发病率和病死率均居高不下的非小细胞肺癌

（NSCLC），其ICI治疗的应用范围不断扩展，从晚期

NSCLC多线治疗已经扩展至局部晚期NSCLC巩固治

疗、早期NSCLC新辅助治疗和术后辅助治疗。随着临

床试验数据的持续更新及临床经验的积累，晚期

NSCLC的ICI治疗方式、有效性、适应证、获益人群、免

疫相关不良反应（irAE）等问题受到越来越多的关

注。本文将这些问题进行梳理及归纳，对晚期NSCLC

的ICI治疗全程管理进行述评。

1  ICI治疗晚期NSCLC的现状

随着ICI治疗日新月异的发展，多种指南共识已

推荐ICI治疗可用于晚期驱动基因阴性NSCLC患者

的多线治疗、局部晚期患者放化疗后巩固、甚至术后

辅助治疗[1]。此外，在新辅助治疗、驱动基因阳性耐

药患者中，ICI治疗探索已有了阳性结果[2-3]。在晚期

NSCLC中，多个PD-1/PD-L1抑制剂单药或联合化疗获

国家药品监督管理局（National Medical Products 

Administration,NMPA）批准用于一、二线治疗，包括

纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、卡瑞丽珠单抗、信迪

利单抗、替雷利珠单抗、特瑞普利单抗等。PD-1/PD-L1

抑制剂联合抗血管生成药物及化疗模式也占有一席

之地。对于PD-L1高表达人群，ICI单药治疗可带来

显著的临床获益，5年生存率高达32%[4]，彻底改变了

晚期肺癌的治疗理念和结局。然而，PD-L1肿瘤细胞

阳性比例评分（tumor cell proportion score，

TPS）≥50%的患者仅占NSCLC患者的29.8%，ICI单药

在PD-L1低表达或不表达患者中的临床获益并不显

著[5]。尽管晚期NSCLC的 ICI治疗已经获得长足进

步，但是仍然面临诸多挑战，包括预测标志物的筛

选、耐药机制的探索及克服策略、irAE的预测与处

理、新型药物的研发等。

2  ICI疗效的预测

不是所有类型的NSCLC都对ICI治疗敏感，也不

是所有的患者都能从ICI治疗中获益。临床实践中，

需要找到合适的生物标志物来精准预测ICI治疗疗

效，以避免过度治疗、降低医疗成本。生物标志物根

据其来源不同，可以分为肿瘤、肿瘤微环境、液体活

检及宿主相关的生物标志物[6]。目前，临床常用的

ICI疗效预测生物标志物包括PD-L1、肿瘤突变负荷

（tumor mutational burden，TMB）、高度微卫星不稳

定（microsatellite instability-high，MSI-H）、错

配修复基因缺陷（mismatch repair deficiency，

dMMR）等。然而，对于NSCLC而言，常用的生物标志物

仍然是PD-L1，通过计算PD-L1的TPS，可预判患者是

否能从ICI治疗中获益。但是如何更精准地运用这

些生物标志物还存在很大争议。此外，ICI治疗本身

还存在不同的反应模式[7]，如分离效应、延迟反应、超

进展、假性进展等，由于肿瘤对药物反应的异质性和

动态性，这些状况难以使用生物标志物来进行预测。

2.1  单个标志物预测具有局限性

临床工作中，肿瘤细胞PD-L1表达情况已成为常

态化检测项目。一般来说，IHC检测的PD-L1高表达

与ICI治疗疗效呈正相关，但有研究发现PD-L1低表

达或不表达的患者也能从 ICI 治疗中获益。在

CheckMate 026临床研究[8]中发现，TPS≥5%的 NSCLC

患者中，纳武利尤单抗治疗与化疗相比，无进展生存

期（PFS）和总生存期（OS）均没有显著提高；后续的回

顾分析结果显示，即使在TPS≥50%的NSCLC患者中，

纳武利尤单抗的疗效也未能展现优势。因此，PD-L1

不能作为预测所有ICI疗效的生物标志物。此外，转

移灶和原发肿瘤组织中 PD-L1 表达不同，转移灶

PD-L1表达的阳性率明显高于原发灶；甚至同一肿瘤

组织中不同转移区域PD-L1表达也有高有低，淋巴结

中PD-L1阳性率最高，骨转移灶中最低，这些都提示

了PD-L1表达的空间异质性[9]。

TMB是指平均每百万碱基中被检测出的体细胞

基因突变的总数。理论上，TMB越高，肿瘤的DNA突变

越多，肿瘤新生抗原越多，更有可能在ICI治疗中获

益。目前TMB的检测仍然存在较多不稳定性因素，如

对肿瘤组织标本的要求较高，不同检测平台的TMB计

算方法不同，检测成本高、周期长等。2019年，美国

临床肿瘤学会（American Society of Clinical 

Oncology，ASCO）报道了一项关于ICI治疗对比含铂

双药化疗治疗NSCLC患者中PD-L1及TMB表达预测作

用的研究数据[10]。该研究一共纳入945例患者，其中

PD-L1 TPS≥25% 的共 358 例（44%），TMB≥20 患者共

211例（26%），两者同时高表达的共100例（12%）。研

究发现，对于PD-L1 TPS≥25%的患者，度伐利尤单抗

单药较含铂双药化疗提高了OS，但疗效与TMB无关；

而对于TMB≥20患者，ICI治疗较含铂双药化疗提高了

OS，与PD-L1表达高低无关。该研究表明，单个标志

物有着各自的局限性，疗效预测欠精准，相互之间不

相关或弱相关。

肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）作为具有识别和攻击

肿瘤细胞能力的淋巴细胞群体，其浸润程度增加预
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示着抗肿瘤免疫反应的启动，可能提示ICI治疗有较

好的疗效。法国一项回顾性研究[11]探讨在NSCLC患

者ICI治疗及化疗中TIL与预后的相关性，按肿瘤组

织TIL浸润度将患者分为高浸润及低浸润两组，TIL

高浸润组的浸润度为22%,该组的中位PFS（13.0 vs 

2.2个月）及中位OS（未达到vs 8.4个月）均优于低

TIL浸润组。最近的研究[12]显示，运用计算病理方

法，获得数字化病理切片中肿瘤细胞和TIL的空间互

作关系模式，可以评估NSCLC患者对ICI治疗的响

应。可见，目前正在应用和处于探索阶段的生物标

志物均不能独立精准预测患者疗效，单个生物标志

物预测存在一定的局限性。

2.2  多种标志物联合预测

既然单个标志物的预测具有局限性，可否同时

检测多种预测标志物以提高预测的精准度，是值得

探索的方向。一项研究[13]共纳入了包括NSCLC、宫颈

癌、子宫内膜癌、黑色素瘤及卵巢癌等多个瘤种，主

要研究TMB、MSI-H、PD-L1高表达三者中两两结合以

及三者均高表达的发生率。结果显示，不同肿瘤中

各项指标的表达权重不同，如黑色素瘤中仅有PD-L1

及TMB阳性，子宫内膜癌以MSI-H及PD-L1为主，其余

肿瘤以PD-L1表达为主。在 734 例 NSCLC 患者中，

仅有6例同时存在三者阳性，这意味着生物标志物在

不同肿瘤类型中的权重不同。一项来自日本的前瞻

性研究结果[14]显示，在晚期胃癌患者的后线ICI治疗

中检测PD-L1、EBV、dMMR及TMB，如果患者均不具备以

上任一阳性结果，其客观有效率（ORR）为0。因此，多

种生物标志物的联合检测仍然具有临床意义，综合

分析它们不是充分条件，而是必要条件。

众所周知，肿瘤免疫循环包括了七个环节：抗原

释放、抗原提呈、启动和激活效应性T细胞、T细胞向

肿瘤组织迁移、肿瘤组织T细胞浸润、T细胞识别肿瘤

细胞和清除肿瘤细胞。在肿瘤细胞和免疫微环境中

也都存在一些潜在的其他预测标志物。将肿瘤免疫

循环各步骤涉及到的标志物进行综合分析，有望更

加精准地预测ICI治疗的疗效。本课题组近期发表

的研究结果[15]显示，基于人类白细胞抗原位点杂

合型缺失（loss of heterozygosity status in HLA，

HLA LOH）的多个生物标志物联合可精准预测肺癌

ICI治疗疗效，研究显示，HLA LOH是免疫逃逸的机制

之一，HLA LOH阴性与免疫微环境及较长生存期具有

相关性；构建包括HLA LOH状态、TMB、PD-L1表达和

CD8+ T细胞在内的综合预测模型，对于晚期NSCLC患

者预后具有较高的预测价值，有望提高临床决策的

准确性。

2.3  血清标志物预测

临床工作中检测血液学指标方便、快捷、无创、

可重复，如血常规、癌胚抗原、糖类抗原199、细胞角

蛋白19片段等，这些指标已经正式可以用于ICI治

疗 的 预测。基线中性粒细胞与淋巴细胞比值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）也与 NSCLC

的ICI治疗疗效显著相关[16]。最近的研究[17]显示，血

清标志物动态分析也可以预测晚期NSCLC患者接受

单药PD-1/PD-L1抑制剂的疗效。2021年，本课题组

分析了晚期NSCLC患者ICI治疗前后NLR及常用肿瘤

血清标志物的变化,并基于两者建立了动态血清生

物标志物联合评分，结果发现，低联合评分患者的

ORR（P=0.002）及持续临床获益（P<0.000 1）均优于

中与高联合评分患者（P=0.002）；联合评分是影响

PFS的独立预测因素，且联合评分的预测准确性优于

单独生物标志物的预测[18]。因此，动态血清生物标

志物联合评分是晚期NSCLC患者的一种简单、经济、

无创的疗效预测手段，值得临床推广。

2.4  多种临床相关因子的联合预测

最近，CHOWELL等[19]发表了一篇多个临床相关因

子整合预测ICI治疗疗效的论文。作者对1 479例

接受ICI治疗的肿瘤患者进行综合分析，纳入了16个

临床相关因子，涵盖基因水平、分子水平、临床病理

特征以及用药信息等，包括TMB、拷贝数改变分数

（fraction of copy number alteration, FCNA）、

HLA LOH、HLA-I 进 化 分 化（HLA-I evolutionary 

divergence,HED）、MSI状态、体重指数（BMI）、性别、

年龄、肿瘤类型、肿瘤分期、ICI治疗药物种类、ICI治

疗前是否化疗、NLR、白蛋白水平、血小板及血红蛋白

水平等，结果显示，16个临床相关因子的综合分析，

比单个标志物TMB预测ICI治疗的反应更加精准。

结合转录组学数据，这种多因素的定量模型未来或

许可以在精准ICI治疗领域发挥重要的疗效预测作

用，值得进一步探索。

3  特殊患者群体 ICI治疗

某些具有特殊病理类型或临床特征的NSCLC患

者，如传染病患者、器官移植患者、器官功能不全、妊

娠期、儿童等，既往临床试验中很少纳入或被完全排

除在外，因此缺乏有效性及安全性数据，无法做到合

理、安全用药。除了这些特定的特殊患者群体外，还

有一些基于肿瘤临床特征的相对复杂的患者，如驱

动基因阳性、脑转移等患者。临床实践中，这类患者

ICI治疗的具体选择和安全性需要确立。为了更好

地指导特殊人群ICI治疗用药，中国临床肿瘤学会于

2022年发布了《免疫检查点抑制剂特殊人群应用专

家共识》[20]。针对这部分患者，目前采取的策略包
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括：一方面进行多中心、真实世界的研究，获取这些

特定患者的疗效和安全性数据，以及搜集治疗过程

中的临床经验；另一方面积极开展针对这部分患者

的前瞻性研究，进一步获取高质量的循证医学证据。

3.1  驱动基因阳性患者

NSCLC驱动基因包括EGFR、ALK、ROS1、KRAS、MET

等。EGFR-酪氨酸激酶抑制剂（TKI）是目前EGFR基因

突变的NSCLC患者治疗的首选药物，包括第一、二及

三代EGFR-TKI，但这类患者能否选择ICI治疗，或者

在耐药后是否可以选择ICI治疗，以及ICI治疗的具

体方案和使用时机，仍是目前探索的热点领域。

既往多种ICI，包括度伐利尤单抗、纳武利尤单

抗、帕博利珠单抗以及阿替利珠单抗等，均在EGFR基

因突变阳性的NSCLC患者后线进行了ICI单药的探

索，但并未显示出临床获益。GAINOR等[21]研究发现，

驱动基因阳性患者PD-L1低表达及CD8+ TIL计数低

与ICI治疗疗效不佳有关。在另一项研究[22]中聚焦

于肿瘤ICI治疗超进展，对6例患者进行体细胞基因

突变检测，发现MDM2/MDM4、EGFR和位于11q13位点

的某些基因（如CCND1、FGF3、FGF4和 FGF19等）的扩

增与超进展的发生存在显著的相关性。这些研究结

果提示，EFGR基因突变患者的免疫微环境属于“冷”

环境，无ICI起效的基础条件。因此，目前不推荐ICI

用于晚期EGFR基因突变NSCLC患者的一线治疗。

然而，一项Ⅱ期随机对照试验[23]旨在探索帕博

利珠单抗联合多西他赛对比多西他赛单药治疗铂类

为基础化疗后疾病进展的晚期NSCLC的有效性，亚组

分析结果显示EGFR基因突变型患者中，ICI联合用药

相较于化疗，ORR（58.3% vs 23.1%，P=0.08）及 PFS

（6.8 vs 3.5个月，P=0.04）均有改善。IMpower150

研究结果[24]显示，与标准的贝伐珠单抗联合卡铂、紫

杉醇（BCP组）相比较，阿替利珠单抗联合贝伐珠单

抗、紫杉醇和卡铂（ABCP组）的方案均可延长非鳞状

细胞NSCLC患者的OS（尚未评价vs 18.7个月）和PFS

（10.2 vs 6.9个月）。进一步作用机制探索结果提

示抑制VEGF可能通过增加肿瘤内TIL浸润和CTL的

存活，减少Treg细胞的募集，从而为ICI治疗提供更

有利的免疫微环境[25]。另一项信迪利单抗联合贝伐

珠单抗和化疗治疗EGFR-TKI耐药的NSCLC的随机对

照研究中，中位 PFS 较对照组显著延长（6.9 vs 

4.3个月），疾病进展风险下降54%[26]。然而，2022年

欧洲肿瘤内科学会亚洲分会报道的CheckMate 722

研究（纳武利尤单抗联合化疗 vs化疗）未达到主要

研究终点PFS[27]。备受关注的KEYNOTE-789研究结

果[28]显示，帕博利珠单抗联合化疗未能改善PFS。因

此，相关研究还需要进一步探索，包括双ICI治疗联

合化疗及其他ICI联合治疗。总之，虽然ICI单药不

推荐用于晚期驱动基因阳性的NSCLC一线治疗，但

EGFR-TKI耐药后采取联合化疗或抗血管生成治疗药

物仍然是可选策略[24-26]。除了EGFR外，其他驱动基

因阳性与ICI治疗疗效的关系相似，但也有区别，例

如RAS或BRAF基因突变的NSCLC接受ICI治疗仍有

较高的ORR。

3.2  脑转移患者

理论上，免疫细胞可作用于颅内肿瘤病灶肿瘤

细胞，因此NSCLC脑转移患者能从ICI治疗中获益。

这源于以下理论基础：（1）颅内缺乏淋巴组织，但颅

外来源的免疫细胞激活后可入脑组织内产生免疫应

答；（2）NSCLC脑转移组织相对于原发肿瘤组织，具有

独特的免疫微环境，T细胞密度显著降低，提示脑转

移适应性免疫反应低，但不代表没有发生免疫反应；

（3）实体瘤疑似伴脑膜转移患者接受纳武利尤单抗

治疗，其脑脊液中可以检测到一定水平的单抗，其进

入脑组织能力与其他单抗比较并无显著差异，提示

ICI可以直接入脑[29]；（4）硬脑膜实际存在淋巴组织，

这可能使得中枢神经系统抗原可提呈至周围淋巴

结，改变了既往对中枢神经系统免疫豁免的认知[30]。

目前关于PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC脑转移的临

床证据多来自于一些单臂的Ⅰ期或Ⅱ期临床研究及

少量Ⅲ期临床试验的汇总分析和亚组分析。在一项

前瞻性研究[31]中，帕博利珠单抗用于一线治疗能够

缓解TPS≥50%的NSCLC脑转移患者的症状，提高患者

体力状况评分，并改善患者的临床结局。非随机化

Ⅱ期临床试验ATEZO-BRAIN（GECP17/05）[32]验证了阿

替利珠单抗联合化疗一线治疗合并脑转移NSCLC患

者的疗效，结果显示，12周PFS率为60%，中位PFS为

6.9个月，2年OS率为32%；阿替利珠单抗不仅可以降

低脑转移发生率 ，还可以延缓脑转移发生。

CheckMate 9LA研究[33]显示，在晚期或复发的NSCLC

脑转移患者中，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗与单

用化疗比较，中位PFS明显提高（13.5 vs 4.6个月）。

ICI单药虽然被证实对脑转移有一定疗效，但仍需要

联合治疗来进一步提升，如联合放疗、化疗及抗血管

生成治疗等。虽然已有相关研究提示ICI治疗可以

提高脑转移患者的疗效，但临床实践中仍无法确定

最佳治疗方案。由于脑转移组织获取困难、原发灶

与转移灶之间存在异质性，以及血脑屏障等问题使

脑转移的治疗更具有挑战性。因此，还需要更多的

研究去证实ICI治疗在脑转移中的疗效。

3.3  老年患者

老年患者的免疫功能可能会随着年龄的增长发

生变化。研究[34]发现，老年患者肿瘤微环境虽然不
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缺乏CD4+ T、CD8+ T细胞，但免疫抑制性细胞构成的免

疫微环境可能弱化抗肿瘤免疫反应和ICI治疗疗

效。在老年患者应用ICI治疗时需要临床更多的关

注，主要包括irAE的发生率、发生程度及ICI治疗疗

效。近期发表的多项回顾性研究结果[35-36]表明，ICI

治疗<75岁的老年患者与年轻患者具有相似的疗

效和安全性，但≥75岁患者并未取得优于化疗的临

床疗效。对于TPS≥50%的晚期NSCLC患者，美国FDA

针对12项一线ICI治疗或化疗联合ICI治疗的随机

对照试验汇总分析表明，化疗联合ICI治疗与单药

ICI治疗比较，有较长的 OS 和 PFS，但≥75 岁患者

的亚组分析中，化疗联合 ICI 治疗未获得显著优

势[37]。在TPS为1%~49%的晚期NSCLC患者中，也获得

了类似结果，提示ICI联合化疗与单药ICI 治疗比

较，对于≥75岁高龄患者无明显生存优势[38]。

另一项研究[39]发现，与年轻患者相比，老年患者中

irAE≥2级的总体发生率更高（33% vs 25%，P=0.03），但

3~4级的irAE发生率差异无统计学意义（P=0.13）；两

组irAE发生的时间相似（老年患者为 7周，年轻患

者为6周，P=0.31）。此外，在中国临床肿瘤学会发布

的《免疫检查点抑制剂特殊人群应用专家共识》提

出，超过75岁的老年患者应用ICI治疗需谨慎，除了

疗效不具有优势外，致死性irAE的发生率还明显升

高[20]。因此，老年患者在选择ICI治疗时应进行综合

评估，包括一般情况评分、营养状态、吸烟史、重要器

官病史等，并且结合ICI治疗疗效及irAE发生的预

测因子综合分析做出判断。

4  不同抗PD-1单抗的比较

目前，多个ICI获批实体瘤适应证，仅晚期NSCLC

一线治疗就有帕博利珠单抗、卡瑞丽珠单抗、信迪利

单抗、替雷利珠单抗、特瑞普利单抗等多个药物。一

项关于一线ICI联合治疗用于晚期NSCLC疗效和安

全性的Meta分析共纳入16项随机临床研究，结果显

示，信迪利单抗联合化疗的PFS获益仅次于阿替利珠

单抗联合贝伐单抗加化疗（HR为0.51），其次是帕博

利珠单抗联合化疗（HR为0.54）。此外，PD-1和PD-L1抑

制剂在延长PFS方面也有显著差异，信迪利单抗联合

化疗和帕博利珠单抗联合化疗的PFS获益优于阿替

利珠单抗联合化疗[40]。全球首个前瞻性、头对头比

较信迪利单抗和帕博利珠单抗疗效的CTONG1901研

究[41]达到了主要研究终点，信迪利单抗一线治疗

NSCLC的疗效优于帕博利珠单抗；虽然生存数据尚不

成熟，但中期分析显示两组PFS和OS相当。因此，目

前仍然需要更多类似头对头研究获得最终答案，包

括ICI联合化疗的头对头研究。

5  新型 ICI的临床研究

国内已有十余种新型ICI正在进行临床试验，大

部分为双特异性抗体，针对的主要靶点包括PD-L1、

CTLA-4、HER-2、CD47、VEGF等，其中有一些新型药物

已初现疗效。卡度尼利单抗（AK104）是目前全球首

个获批上市的双特异性抗体，用于治疗既往接受含

铂化疗治疗失败的复发或转移性宫颈癌[42]。新药

KN046作用机制为阻断PD-L1与PD-1/CD80的相互作

用及CTLA-4与 CD80/CD86的相互作用，在已公布的

研究数据中，KN046联合化疗治疗晚期初治NSCLC的

ORR 达 50.6%[43]。新药 SHR-1701是针对抗PD-L1与

TGF-β/TGF-βR的一种双功能融合蛋白。一项多中

心、开放标签的Ⅰ期临床研究[44]评价了SHR-1701在

晚期恶性实体瘤患者中的安全性和耐受性，其ORR为

17.8%，其中18.4%的患者出现3级及以上的irAE。

IMP321是一种可溶性淋巴细胞活化基因-3蛋白，可

介导抗原提呈细胞而激活CD8+ T细胞。TACTI-002

（NCT03625323）研究[45]的第一阶段结果显示，IMP321

联合帕博利珠单抗治疗17例晚期NSCLC患者，免疫

相 关 ORR（immune-related ORR，irORR）有 9 例

（52.9%），其中8例得到最终确认；PD-L1 TPS<50%的

9例患者中有4例有治疗反应，PD-L1阴性的3例患者

中只有1例有治疗反应。此外，针对T细胞免疫球蛋

白 和 ITIM 结 构 域 分子（T cell immunoreceptor 

with Ig and ITIM domain，TIGIT）的靶向治疗也是

目前研究的热点,TIGIT抑制剂通过抑制T细胞和NK

细胞共有的抑制性受体TIGIT，可恢复NK细胞和T细

胞对肿瘤细胞的杀伤作用。例如，在一项包括PD-L1 

TPS≥50% NSCLC患者的Ⅱ期研究[46]中，与安慰剂对照

比较，TIGIT抑制剂替瑞利尤单抗与阿替利珠单抗联

合显著提高了ORR，延长了PFS。然而，可惜的是Ⅲ期

SKYSCRAPER-01研究（NCT04294810）[47]失败了，并未

证实替瑞利尤单抗与阿替利珠单抗联合能显著延长

PFS，但另一主要研究终点OS和其他TIGIT抑制剂的

相关研究结果值得期待。

6  ICI治疗的重启

目前irAE的诊治已经有规范化的流程，临床工

作中对irAE的防控初现成效，对于4级irAE的治疗

目前也有较多的个案报道。那么处理irAE完后能否

重启ICI治疗？何时重启？一般在多系统irAE损害

中，一旦出现各种危及生命的3~4级irAE，建议永不

考虑重启ICI治疗[48]。对于1~2级irAE，在治疗降至

1级后可考虑重启ICI治疗，重启后是否会再次出现

irAE复燃或出现新的irAE？一项ICI治疗386例患
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者的研究结果[49]显示，19例（4.8%）被诊断为免疫相

关性肺炎，当肺炎完全消退后，对7例患者继续使用

ICI，其中3例再次出现免疫相关性肺炎，3例患者完

全停药后出现复发性肺炎。袁瑛教授[50]在相关述评

中指出停药后再次进行ICI治疗其irAE的复发/新

发率普遍较高，在25%~55%之间，其中≥3级的irAE为

5%~40%；多数复发/新发irAE是轻度的，且能够通过

停药或使用免疫抑制剂治疗达到缓解，并未呈现出

比初始irAE更严重的情况。然而，仍应该重视少见

严重irAE发生的可能，这些患者往往能对ICI治疗

产生反应，有长期获益的潜能，应尽早治疗以避免出

现致死性的结局。

在疗效方面，重启ICI治疗的长期获益仍不清

楚。SANTINI等[51]开展的回顾性研究结果显示，irAE

发生前未达到客观缓解的患者更有希望从再次挑战

中额外获益，而已达到客观缓解者不鼓励再次挑战。

另一项研究[52]纳入了 93 例≥2 级 irAE的患者，其中

40例接受再挑战，再挑战组和停药组在中位PFS方面

差异无统计学意义，且中位OS均未达到。以上研究

结果说明，对于因irAE而中断治疗的患者而言，重启

ICI治疗可能不会带来更多的生存获益，但需要更大

样本的研究验证这些观点。

7  ICI治疗的耐药

对抗PD-1/PD-L1单抗治疗的耐药性可分为原发

性耐药和继发性（或获得性）耐药。原发性耐药为缺

乏客观反应或肿瘤在治疗时间6个月内进展，而获得

性耐药为观察到客观反应或治疗时间超过6个月后

进展。大量研究致力于耐药机制的探索，关于应对

策略已有少量临床研究。雷莫芦单抗联合帕博利珠

单抗对比标准治疗既往接受过ICI单药治疗的晚期

NSCLC患者的Ⅱ期随机临床研究[53]发现，雷莫芦单抗

联合帕博利珠单抗OS获益显著（14.5 vs 11.6个月），

双抗联合组≥3级irAE发生率更低。司曲替尼是一种

TKI，靶向TAM和VEGFR2，已被证明可调节肿瘤免疫抑

制性微环境。一项纳武利尤单抗联合司曲替尼治疗

单药ICI失败的非鳞状细胞NSCLC的Ⅱ期临床研究

发现，联合用药组的ORR 为 18%（12/68）,包括2例为

CR（3%）和10例为PR（15%），DCR为78%（53/68）；Ⅲ期

的相关研究正在开展中[54]。

8  irAE的管理

irAE是限制ICI治疗获益的重要因素，备受关

注。近年来，针对irAE分级、治疗和监测的共识或指

南相继发布[48，55-57]。然而，irAE水平管理仍有很大的

提升空间，包括irAE预测、早期识别、特殊患者群筛

查、免疫抑制剂的应用、难治及重症患者的救治[58-59]。

关于如何预测irAE，一项回顾性研究[60]显示，某

些临床因素（包括年龄、性别、器官功能、血浆白蛋白

水平、抗体水平以及NLR）可以预测irAE，甚至T细胞

受体多样性、CD8+ T细胞水平、淋巴细胞胞质蛋白1

和ADP依赖的葡萄糖激酶表达、肠道微环境、影像学

参数和ICI联合治疗措施均也可预测总体 irAE 或特

定器官 irAE 的发生。然而，这些标志物的预测

尚无器官特异性，仍需要扩大样本量进一步研

究证实。

关于irAE症状和体征的早期识别，涉及几个方

面：（1）不同的irAE可能有相同的症状和体征，例如

肌毒性、心脏毒性、肺毒性发生后患者均可表现为乏

力、疲劳；（2）irAE的症状可能会与肿瘤相关症状、其

他治疗如化疗导致的irAE重叠，因此需要加强鉴别；

（3）部分患者表现出多重器官的损伤，最常见的是内

分泌毒性、皮肤毒性合并肝毒性、肺毒性，因此需要

全面评估和识别[61]。

关于特殊患者，主要是对特定患者进行预警。

如自身免疫性疾病、胸腺瘤、乙肝/丙肝病毒携带、

HIV阳性、结核病、器官移植和肺纤维化患者等均属

于特殊患者群体[20]。对于特殊患者，临床医师需要

结合患者自身特征综合分析，进一步进行分类和细

化。目前针对特殊人群ICI治疗缺乏有效的预防措

施，基本策略是用药前全面评估和用药后动态监测。

irAE管理常常需要使用免疫抑制剂，临床医师应该

对免疫抑制剂的使用有基本的了解，包括糖皮质激

素、细胞因子抗体、T细胞抑制剂、丙种球蛋白和利妥

昔单抗等。

对于重症和难治性irAE，虽然发生率不高，但患

者住院时间延长、预后差。这部分患者包括一些高

风险患者群、伴有基础性疾病患者群、3级irAE以上

的患者、激素抵抗型患者以及合并多种irAE患者[62]。

ICI 常攻击心肌、冠状动脉、传导系统或瓣膜，心

脏毒性往往会演变成重度心力衰竭和严重心律失

常，部分患者会合并肌炎和重症肌无力，致死率>

20%[63-64]。治疗重症和难治性irAE患者，一方面要求

快速的支持治疗，例如予以呼吸、循环支持；另一方

面要求使用大剂量糖皮质激素、丙种球蛋白和二线

免疫抑制剂[65]。目前，已经开展了前瞻性或对照研

究来探索危重irAE的最佳干预方法。因此，临床医

生需要知晓基本的免疫抑制剂用法，及时、高效地组

织多学科会诊，这对于重症和难治性irAE的管理至

关重要。研究[66]显示，采取多学科模式来管理irAE

后，因irAE再次入院比率显著降低，患者住院时间显

著缩短。
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ICI治疗已经改变了晚期NSCLC患者的治疗进程

和预后，但在临床应用中需要加强全程管理理念。

从治疗的开始到治疗结束，都要进行综合分析。对

疗效而言，管理策略包括多种标志物预测疗效、驱动

基因阳性耐药患者治疗、脑转移患者治疗、老年患者

治疗、新型ICI治疗药物的研发和耐药后的处理等；

从安全性而言，包括因irAE致 ICI停药后的重启、

irAE的多学科管理、irAE的干预性探索、重症及难治

性irAE的管理等。虽然，在这些领域取得了一些进

步，但ICI治疗疗效的提高、ICI治疗患者群的扩展、

ICI治疗的精准化之路仍需要更多的临床试验和临

床实践来实现。
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