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[摘  要]  小细胞肺癌（SCLC）是肺癌中恶性程度最高的一种类型，其在全部肺癌病例中约占13%~15%。初治SCLC患者虽然

对化疗和放疗具有较高的敏感性，但容易复发，导致患者生存率较低。2018年以来，随着 IMpower133和CASPIAN研究相继成

功，SCLC进入了免疫治疗时代，化疗联合免疫检查点抑制剂已成为广泛期SCLC的一线治疗标准方案。同时，免疫治疗在局限

期SCLC中也取得了初步成功。SCLC的免疫治疗虽然取得了一些进展，但免疫治疗整体上带来的生存获益有限，缺乏有效的预

测生物标志物，对复发/难治性SCLC缺少治疗手段，SCLC免疫治疗未来仍面临诸多挑战。本文回顾国内外SCLC免疫治疗临床

研究的最新进展，分析不同类型的免疫治疗药物、生物标志物及新型免疫治疗靶点，探讨SCLC免疫治疗的联合策略和发展前景。
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[Abstract]  Small cell lung cancer (SCLC) is the most aggressive type of lung cancer, accounting for approximately 13% to 15% of all 

lung cancer cases. Although SCLC patients are highly responsive to chemotherapy and radiotherapy at their initial treatment, they are 

prone to relapse, leading to a low survival rate. Since 2018, with the success of the IMpower133 and CASPIAN trials, SCLC has 

entered the era of immunotherapy. Chemotherapy combined with immune checkpoint inhibitors (ICIs) has become the standard first-

line treatment for extensive-stage SCLC. Meanwhile, immunotherapy has also achieved preliminary success in limited-stage SCLC. 

Despite some progress in SCLC immunotherapy, the overall survival benefit remains limited. There is a lack of effective predictive 

biomarkers, and treatment options for relapsed/refractory SCLC are scarce, posing significant challenges to the future of 

immunotherapy in SCLC. In this article, the latest clinical research on SCLC immunotherapy, both domestically and internationally, is 

reviewed, different types of immunotherapeutic agents, biomarkers, and novel immunotherapy targets are analyzed, and the 

combination strategies and future prospects of SCLC immunotherapy are discussed.
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肺癌的发病率和病死率在国内外均位列第一，

其中小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）

约占肺癌病例的13%~15%，是恶性程度最高的组织学

类型[1]。在一些发展中国家，SCLC的发病率呈现上升

趋势[2-3]。SCLC是一种神经内分泌肿瘤，虽然对化疗

和放疗具有较高的敏感性，但容易复发，导致患者生
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存率低，因此亟需研发新的治疗手段[4]。免疫治疗，

尤其是靶向程序性死亡受体1及其配体（PD-1/PD-L1）

的免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, 

ICI）作为一种新型治疗方法，在多种肿瘤中取得了

显著疗效。在SCLC治疗中，PD-1抑制剂单药治疗获

益有限。2018年，IMpower133和 CASPIAN两项Ⅲ期

临床试验相继成功，使得阿替利珠单抗和度伐利尤

单抗两种PD-L1抑制剂联合化疗成为广泛期SCLC

（ES-SCLC）患者的一线标准治疗方案[5-6]，SCLC从此真

正进入了免疫治疗时代。2022年以来，中国相继又有

五种PD-1/PD-L1抑制剂临床研究达到终点并获批适

应证，现已形成了一线含铂化疗联合PD-1/PD-L1抑

制剂的治疗格局。尽管免疫治疗已成为SCLC治疗20

余年来最为重要的突破，但整体临床获益仍然有限，

缺乏有效的疗效预测生物标志物，且初始免疫治疗

失败后缺乏有效的后续治疗手段，在SCLC免疫治疗

方面仍存在诸多挑战。本文通过回顾近年来国内外

SCLC免疫治疗临床研究进展，分析各种ICI、生物标

志物及新型免疫治疗靶点，探讨SCLC免疫治疗目前

面临的困境及未来的发展前景。

1  SCLC免疫治疗现状

1.1  ES-SCLC的免疫治疗

SCLC整体预后较差，约70%患者在确诊时已处于

广泛期，5年生存率低于5%。过去30年来，依托泊苷

联合顺铂/卡铂（EP/EC）方案一直是ES-SCLC患者一

线治疗的标准疗法，但该治疗方案的中位总生存期

（mOS）仅10个月左右，远远无法满足临床需求。因

此，在ICI在非小细胞肺癌（non-small cell lung 

cancer, NSCLC）领域大放异彩的同时，其在SCLC领域

也开始了从后线治疗到一线治疗的探索过程。

2018年8月，基于CheckMate-032研究[7]显示客

观缓解率（ORR）达11.9%，美国食品药品管理局（FDA）

批准纳武利尤单抗用于治疗接受过铂类药物化疗及

至少接受过一种其他疗法后疾病进展的SCLC患者。

纳武利尤单抗成为20多年来SCLC首个获批的新药，

也标志着SCLC免疫治疗时代的到来。2019年6月，

KEYNOTE-158和 KEYNOTE-028两项研究的SCLC亚组

的汇总分析显示ORR为19.3%，帕博利珠单抗也被批

准用于ES-SCLC的三线治疗[8]。然而，这两个PD-1抑

制剂随后的确证性Ⅲ期临床研究均未达到主要终点[9-10]。

纳武利尤单抗和帕博利珠单抗相继于2020年底和

2021年初被撤销了SCLC后线治疗的适应证，这使

PD-1抑制剂在SCLC治疗中的应用留下层层疑云。

在PD-1抑制剂初期折戟ES-SCLC一线治疗的同

时，两项PD-L1抑制剂的研究均取得了全面成功。

2018年6月，IMpower133研究率先达到主要终点，证

实PD-L1抑制剂阿替利珠单抗联合EC方案化疗较安

慰剂联合化疗一线治疗 ES-SCLC 患者可显著延长

mPFS（5.2 vs 4.3个月，HR = 0.77，P = 0.02）和 mOS

（12.3 vs 10.3个月，HR = 0.70，P = 0.007），ES-SCLC

的mOS首次突破1年[5]。阿替利珠单抗于2019年3月

和2020年2月先后获美国FDA和中国国家药品监督

管理局（NMPA）批准用于ES-SCLC一线治疗，成为首个

SCLC一线免疫治疗药物。2019年6月，CASPIAN研究

证实度伐利尤单抗联合化疗较单纯化疗一线治疗

ES-SCLC可显著改善mOS（12.9 vs 10.5个月，HR = 0.71，

P = 0.000 3）[6]，先后于2020年3月和2021年7月在

美国和中国获批适应证。这两项研究奠定了化疗联

合ICI成为ES-SCLC一线标准治疗选择，同时也提示

不同类型的ICI在SCLC中的疗效可能存在差异。

2022年以来，中国国内多种PD-1/PD-L1抑制剂在

ES-SCLC一线治疗的临床研究相继达到研究终点，mOS

数据也在不断刷新，达到14~15个月，这些研究大多以

中国人群为研究对象，让化疗联合ICI的一线治疗地位

得到中国本土验证。首先是ASTRUM-005研究，斯鲁利

单抗作为一种PD-1抑制剂，联合EC方案化疗较安慰剂

联合化疗一线治疗ES-SCLC可显著改善mOS（15.4 vs 10.9

个月，HR = 0.63，P < 0.001）[11]。2023年1月，NMPA批准

斯鲁利单抗联合卡铂和依托泊苷一线治疗ES-SCLC的

适应证，成为全球首个获批该适应证的PD-1抑制剂，逆

转了纳武利尤单抗和帕博利珠单抗前期的失败。

CAPSTONE-1研究[12]显示，PD-L1抑制剂阿得贝利单抗联

合EC方案化疗较安慰剂联合化疗一线治疗ES-SCLC可显

著延长mOS（15.3 vs 12.8个月，HR = 0.72，P = 0.001 7），

于2023年2月获批上市，为中国患者带来更多的治疗

选择。2023年，另外两个国产PD-1抑制剂替雷利珠单

抗和特瑞普利单抗也达到研究终点，RATIONAL-312研

究[13]显示替雷利珠单抗联合EP/EC方案化疗较安慰剂

联合化疗一线治疗ES-SCLC具有显著的OS获益（15.5 

vs 13.5个月，HR = 0.75，P = 0.004）；EXTENTORCH研

究[14]则达到预设双终点阳性，特瑞普利单抗联合EP/EC

方案化疗同时显示出PFS显著改善（5.8 vs 5.6个月，

HR = 0.67，P = 0.000 2）和OS显著获益（14.6 vs 13.3

个月，HR = 0.80，P = 0.03），两者均于2024年6月被

NMPA批准一线治疗ES-SCLC。

与此同时，在免疫治疗联合化疗作为一线标准

治疗的基础上，吉林省肿瘤医院程颖教授团队进一

步探索了联合抗血管生成酪氨酸激酶抑制剂安罗

替尼的疗效。ETER701 研究[15]显示，PD-L1 抑制剂

贝莫苏拜单抗联合安罗替尼及 EC方案化疗较双安

慰剂联合化疗一线治疗可显著改善患者的PFS
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（6.9 vs 4.2个月，HR = 0.32，P < 0.000 1）和 OS

（19.3 vs 11.9个月，HR = 0.61，P = 0.000 2），同时

ORR 也从 66.8% 提高到 81.3%，且安全性整体可

控。该项研究通过联合抗血管生成策略，为 ES-SCLC

带来前所未有的OS、PFS和 ORR的提升，为ES-SCLC

一线治疗带来新的选择。

自IMpower133研究取得成功至今，中国已经批

准7种ICI联合化疗一线治疗ES-SCLC（表1），各项研

究显示出不同的有效性和安全性。一项网络荟萃分

析[16]对比了9项随机对照研究及8项真实世界研究

共5 205例患者数据，结果显示，与化疗相比，ICI的

加入显著改善ES-SCLC患者的OS、PFS和ORR，不同亚

组中不同的PD-1/PD-L1抑制剂的有效性和安全性存

在差异。随着随访时间的延长，免疫治疗也可为部

分 SCLC 患者带来长生存，IMpower133 拓展研究

IMbrella A最近公布了SCLC的 5年长随访生存数

据，显示接受阿替利珠单抗联合化疗治疗的ES-SCLC

患者5年OS率为12%，是既往接受单纯化疗的患者5

年OS率（2%）的6倍[17]，这进一步巩固了免疫治疗在

ES-SCLC的应用价值。但值得注意的是，非头对头研

究之间由于存在治疗药物不同、纳入患者临床基线

特征差异、研究设计及统计分析处理不同等多种因

素影响，这些研究结果的数值差异应谨慎解读。ICI

的选择应结合患者状态、基础疾病、药物可及性等多

方面因素做出个体化决策。

表1    目前 ICI一线治疗ES-SCLC的ⅢⅢ期临床试验

名  称

PD-L1抑制剂

PD-1抑制剂

PD-L1抑制剂 + 抗-VEGF

临床试验

IMpower133[5]

CASPIAN[6, 18]

CAPSTONE-1[12]

KEYNOTE-604[10]

ASTRUM-005[11]

RATIONALE-312[13]

EXTENTORCH[14]

ETER701[15]

药  物

阿替利珠单抗 + EC

安慰剂 + EC

度伐利尤单抗 + EC/EP

安慰剂 + EC/EP

阿得贝利单抗 + EC

安慰剂 + EC

帕博利珠单抗 + EP

安慰剂 + EP

斯鲁利单抗 + EC

安慰剂 + EC

替雷利珠单抗 + EC/EP

安慰剂 + EC/EP

特瑞普利单抗 + EC/EP

安慰剂 + EC/EP

贝莫苏拜单抗 + 安罗替尼 + EC

安慰剂 + 安慰剂 + EC

N

201

202

268

269

230

232

228

225

389

196

227

230

223

219

246

247

mOS

[月（HR）]

12.3（0.70）

10.3

12.9（0.71）

10.5

15.3（0.72）

12.8

10.8（0.80）

9.7

15.4（0.63）

10.9

15.5（0.75）

13.5

14.6（0.80）

13.3

19.3（0.61）
11.9

mPFS

[月（HR）]

5.2（0.77）

4.3

5.1（0.78）

5.4

5.8（0.67）

5.6

4.5（0.75）

4.3

5.7（0.48）

4.3

4.7（0.64）

4.3

5.8（0.67）

5.6

6.9（0.32）
4.2

ORR/%

60.2

64.4

67.9

57.6

70.4

65.9

70.6

61.8

80.2

70.4

68.3

61.7

83.0

73.5

81.3
66.8

EP：依托泊苷 + 顺铂；EC：依托泊苷 + 卡铂。

1.2  局限期SCLC（LS-SCLC）的免疫治疗

LS-SCLC约占SCLC的30%，同步放化疗（cCRT）和

预防性颅脑放疗（PCI）一直是LS-SCLC的标准治疗方

案，虽然在治疗初始阶段能够取得较高的缓解率，但

预后仍较差，mOS约16~24个月，且往往会在两年内复

发，LS-SCLC 同样亟需新的治疗方式改善患者生

存[18-19]。近年来，ICI在ES-SCLC中被反复验证并广

泛应用的同时，在LS-SCLC中的应用前景也逐渐明

朗，研究的热点聚焦于免疫治疗和cCRT的联合模式、

是序贯巩固还是同步进行，以及有效性和安全性孰

优孰劣。

2024年9月，度伐利尤单抗用于LS-SCLC巩固治疗

的Ⅲ期ADRIATIC研究达到OS和PFS的双重主要终点，

打破了LS-SCLC系统治疗长期止步不前的困局，完美复

刻了NSCLC中PACIFIC研究的成功。ADRIATIC是一项

随机、双盲、安慰剂对照、全球多中心的Ⅲ期临床研究，

旨在探索度伐利尤单抗联合或不联合tremelimumab对

比安慰剂作为cCRT后疾病未进展的LS-SCLC患者巩固

治疗的疗效和安全性。结果显示，度伐利尤单抗用

于LS-SCLC患者 cCRT后的巩固治疗，在OS和 PFS上

具有显著改善，度伐利尤单抗组较安慰剂组显著延长

mOS近2年（55.9 vs 33.4个月，HR = 0.73，P = 0.01），

同时也显著改善患者mPFS（16.6 vs 9.2个月，HR = 0.76，

P = 0.02），安全性总体可控[20]。随后的亚组分析进一
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步显示，无论是否接受预防性脑放疗、化疗选择顺铂或

卡铂、放疗频次每日1~2次，度伐利尤单抗巩固治疗较

安慰剂均显示获益[21]。因此，2024年12月美国FDA批

准度伐利尤单抗用于接受以铂类为基础cCRT后疾病未

进展的LS-SCLC患者，ADRIATIC研究开启了LS-SCLC的

免疫治疗新时代。另一项国际多中心Ⅲ期研究NRG-LU005

则探索了放化疗联合免疫同步治疗的疗效及安全性。

在该项研究中，LS-SCLC患者在接受1周期依托泊苷联

合铂类化疗后，按1∶1随机分配接受cCRT或cCRT联合

阿替利珠单抗（Atezo + cCRT），2024年9月第二次中期

分析显示cCRT 组和 Atezo + cCRT 组的 mOS 分别为

39.5个月和33.1个月（HR = 1.11），mPFS分别为11.5

个月和12.0个月（HR = 1.00），ORR分别为58.5%和59.1%。

由此可见，在cCRT基础上同步联合并巩固使用阿替利

珠单抗，并未改善LS-SCLC患者的生存[22]。

基于上述两项已公布的LS-SCLC的Ⅲ期研究结

果，尚不能得出免疫治疗和cCRT的最佳联合模式，两

项研究的入组人群特征、研究设计、选择药物均具有

差异，仍需要更多的研究去证实。目前还有多项Ⅲ

期研究正在进行，包括斯鲁利单抗联合cCRT治疗

LS-SCLC的国际多中心Ⅲ期随机对照研究及阿得贝

利单抗联合cCRT的Ⅲ期随机对照研究[23]，这两项研

究均在第一周期化疗时就同步给予斯鲁利单抗或阿

得贝利单抗，在第二或第三化疗周期开始时介入胸

部放疗。另外，KEYLYNK-013 是一项在 cCRT 联合免

疫治疗的基础上再联合 PARP 抑制剂的Ⅲ期研究，

针对LS-SCLC患者给予帕博利珠单抗联合cCRT，然后

采用帕博利珠单抗联合或不联合奥拉帕利巩固治

疗，主要研究终点为OS和PFS[24]。君实生物公司的Ⅲ

期研究JUSTAR-001 也正在进行，旨在评估特瑞普

利单抗联合或不联合 tremelimumab 用于 cCRT 后未

进展LS-SCLC患者的巩固治疗的疗效和安全性，该研

究也是BTLA靶点药物全球首个确证性研究。相信随

着越来越多前瞻设计的研究结果公布，LS-SCLC的免

疫联合cCRT的治疗模式也会逐渐成熟。

2    SCLC免疫治疗的生物标志物

免疫治疗生物标志物可以有效地预测肿瘤治疗

疗效，PD-L1表达水平已经成为晚期NSCLC治疗方案

选择的重要因素，但SCLC长期以来缺乏有效的生物

标志物[25]。虽然ICI治疗在统计学上显著改善ES-SCLC

患者的生存，但OS整体上仅能提升2~4个月，PFS的

提高则大部分不超过1个月，其中一种原因可能是大

部分SCLC免疫治疗临床试验主要集中于未经选择的

人群，且所有患者均接受标准治疗，而SCLC被认为是

免疫冷肿瘤、异质性强、受益人群有限。因此，筛选

更适合免疫治疗的优势人群，探索具有疗效预测价

值的SCLC免疫治疗生物标志物意义重大。

2.1  PD-L1

肿瘤组织中PD-L1蛋白表达水平是预测NSCLC

等多种实体瘤ICI治疗疗效的生物标志物之一。但

在ES-SCLC一线免疫治疗联合化疗的Ⅲ期临床试验

中，PD-L1表达并不能准确预测免疫治疗的生存获

益。在IMpower133研究后续公布的OS更新及PD-L1

亚组分析中，无论 PD-L1 表达水平≥ 1%或< 1%，还是

≥ 5% 或< 5%，两组 mOS均无显著差异[26]。同样，在

CASPIAN研究[27] 中，无论PD-L1表达水平≥ 1%或< 1%，

也未能区分OS获益的差异。分析其中可能的原因包

括：首先，SCLC的 PD-L1表达水平整体较低；其次，

IMpower133和 CASPIAN的 PD-L1亚组分析均是事后

分析，并非前瞻性分层因素，入组患者PD-L1表达分

布可能不均衡。然而，在ASTRUM-005研究中，尽管以

PD-L1表达水平（TPS ≥ 1%或< 1%）作为分层因素，同

样未观察到OS获益的差异。在EXTENTORCH研究中，

虽然观察到在PD-L1阳性亚组中特瑞普利单抗联合

化疗的ORR显著提高（95.0% vs 62.1%，P = 0.008），

在PD-L1阴性亚组中ORR相似，但其主要终点PFS和

OS获益与PD-L1 表达水平无关。上述研究表明，

PD-L1表达水平不能作为ES-SCLC免疫治疗的可靠生

物标志物。

2.2  肿瘤突变负荷（TMB）

TMB是指肿瘤基因组中每兆碱基对内的突变数

量，高TMB的肿瘤通常会产生更多的新抗原，更容易

被免疫系统识别。因此，TMB被认为是一个潜在的生

物标志物，可以预测患者对免疫治疗的反应[28]。然

而，使用TMB预测SCLC免疫治疗的疗效在各项研究

中结果不一致[29]。在IMpower133研究[26]中，外周血

肿瘤突变负荷（bTMB）是一项探索性终点。TMB分别

按照10或16进行分组，结果显示各组的PFS和OS的

获益均无差异。同样，CASPIAN研究[18]也探索了组织

肿瘤突变负荷（tTMB）水平，按照8、10、12、14分别进

行分组，结果表明TMB不能预测各治疗组间的OS、

PFS、ORR等疗效指标的差异。在KEYNOTE-604研究[30]

的生物标志物探索分析中，高 TMB 与安慰剂组的

OS呈正相关（P = 0.005），而与帕博利珠单抗联合组

无关（P = 0.450）。在EXTENTORCH研究中，对患者肿

瘤活检标本及匹配的外周血单个核细胞进行了全外

显子组测序，结果发现特瑞普利单抗治疗主要终点

PFS和 OS获益与TMB表达水平也无关。因此，目前

TMB也不能有效预测ICI联合化疗的疗效。

2.3  SCLC分子亚型

SCLC的亚型分型，经历了最早的分为经典型和
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变异型，到分为神经内分泌型（neuroendocrine, NE）

和非NE，再到现在的转录因子定义的分子亚型[31]。

RUDIN等[32]首先根据四个关键转录因子将SCLC分为

SCLC-A、SCLC-N、SCLC-P和SCLC-Y四个亚型。然而，

BAINE等[33]无法通过免疫组化分析将Yes1相关的转

录调节因子（YAP1）鉴定为特异性表达亚型。随后，

GAY等[34]重新定义了一种achaete-scute家族 bHLH

转录因子1（ASCL1）、神经元分化因子1（NEUROD1）和

POU类同源框3（POU2F3）转录因子低表达并且与炎症

基因特征相关联的新亚型，即炎症性SCLC亚型SCLC-I。

依据该分子亚型对IMpower133研究样本进一步分

析，结果发现，尽管免疫治疗组中的所有亚型都显

示出改善趋势，但与其他三种亚型相比，SCLC-P

亚型生存数据最差，而SCLC-I 的生存获益最大

（18.2 vs 10.4个月，HR = 0.57），因此SCLC-I亚型可

能是SCLC免疫治疗的预测生物标志。其原因可能是

SCLC-I亚型中CD8+细胞毒性T细胞浸润更多，相比其

他亚型具有较高的总体免疫浸润和细胞溶解活性评

分。同样，在CASPIAN研究[35]中进一步分析RNA测序

数据发现，在4种SCLC亚型中，SCLC-I 或 SCLC-Y 亚

型在度伐利尤单抗联合化疗组中显示出最长的

OS，尽管样本量有限，但这一结果与其他研究一

致。然而，在 KEYNOTE-604 研究[30]中，SCLC 亚型与

ES-SCLC患者的OS无关。需要注意的是，SCLC-I亚

型在4种亚型中占比较低，仅10%~15%，且以上结论均

来自回顾性分析，因此SCLC-I亚型能否成为SCLC免

疫治疗的预测标志物还需进一步开展前瞻性研究进

行验证。

2.4  肿瘤免疫微环境及基因变异

与其他肿瘤类型相比，SCLC的肿瘤免疫微环境

（tumor immune microenvironment, TIME）受到 PD-L1

低表达、主要组织相容性复合物（MHC）分子表达不

足、白细胞分化抗原表达失调的影响，导致免疫原性

降低、肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）减少、抗原提呈下降，

整体表现为免疫抑制的特征。同时，SCLC分泌的细

胞因子（如IL-15等）可抑制CD4+ T细胞增殖，诱导调

节性T（Treg）细胞激活。髓源性抑制细胞（MDSC）的

浸润导致T细胞失活和凋亡，抑制自然杀伤（NK）细胞

的活性，诱导CD4+ T细胞分化增殖为Treg细胞[36]。

然而，对SCLC-I亚型的免疫微环境进一步分析发现，

与其他亚型相比，不仅树突状细胞、巨噬细胞、Treg

细胞和CD8+ T细胞的丰度显著增加，大多数趋化因子，如

CXCL10、CCL17和CCL18的表达也有所上调[37]。

炎症性 T 细胞基因表达谱（gene expression 

profile, GEP）是由18个基因组成的泛癌症T细胞炎

症GEP，在KEYNOTE-028研究[38]中，炎症性T细胞GEP

已被证明在包括SCLC在内的20种实体瘤的免疫治

疗中与临床疗效潜在相关。然而，KEYNOTE-604研究

发现，不论在安慰剂组还是免疫治疗组，较高的炎症

性T细胞GEP均与OS呈正相关，但并未观察到帕博利

珠单抗对OS的额外获益。因此，炎症性T细胞GEP并

不适合作为SCLC免疫治疗的生物标志物。

调控免疫微环境的相关基因或信号通路变异也

可能有助于预测ICI的疗效。ROPER等[39]通过对复发

性SCLC患者肿瘤组织进行免疫基因组分析发现，

Notch 信号是 SCLC 对 ICI 应答的决定因素。在

ASTRUM-005生物标志物研究[40]分析中，302例患者的

基因突变数据显示，RB1基因或Notch通路突变的患

者接受斯鲁利单抗联合化疗后的ORR更高，RB1基因

突变的患者具有更长的 PFS和 OS。EXTENTORCH 研

究[14]中，来自300例患者的全外显子组测序结果发

现，肿瘤内低异质性、HLA-A11 + HLA-B62-单倍型、

野生型KMT2D和COL4A4，或CTNNA2或SCN4A序列变异

与特瑞普利单抗联合化疗组患者的PFS和OS获益相

关；基因富集分析发现，黏着斑/整合素途径突变患

者接受免疫联合治疗的生存获益较少。

总之，目前SCLC免疫治疗的预测生物标志物数

据主要来自回顾性分析，不论是PD-L1、TMB、转录因

子亚组等均没有获得一致的结果，未来通过设计前

瞻性研究并综合评估多项指标，结合对SCLC肿瘤免

疫微环境和免疫逃逸机制的深入探索，才能有效地

对SCLC免疫治疗进行疗效预测。

3  SCLC免疫治疗的新靶点和新策略

ICI确实已经改变了 SCLC 的治疗方式，但是

目前的 PD-1/PD-L1 抑制剂带来的生存获益整体

有限，迫切需要开发新的免疫治疗靶点与策略。

近年来，靶向 T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域

蛋 白（T cell immunoreceptor with Ig and ITIM 

domain, TIGIT）、淋巴细胞活化基因-3（lymphocyte 

activation gene-3, LAG-3）、Delta样配体3（Delta-

like ligand 3, DLL3）、B7-H3等新的免疫检查点已

成为克服PD-1/PD-L1耐药的重要策略；另外，以DLL3

为靶点的T细胞连接器，也展示出了一定的潜力。

3.1  TIGIT

TIGIT是一种新型免疫检查点抑制性受体，存在

于包括NSCLC在内的多种肿瘤的活化T细胞和NK细

胞上。TIGIT可与脊髓灰质炎病毒受体（polio virus 

receptor, PVR，也称 CD155）、CD112（PVRL2）、CD113

（PVRL3）结合，其中与PVR的亲和力最高。PVR在各种

正常人体组织中几乎不表达或弱表达，但通常在人

类恶性肿瘤中过度表达，一旦与NK、T细胞表面的
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TIGIT结合，就会抑制免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤

作用。

Tiragolumab是全球首个进入Ⅲ期临床的TIGIT

治疗性抗体，能够阻断TIGIT与PVR之间的免疫抑制

信号，从而改善TIME并产生抗肿瘤疗效。SKYSCRAPER-

02研究[41]是一项全球Ⅲ期、随机、安慰剂对照的双盲

研究，在490例患者中评估tiragolumab联合阿替利

珠单抗和化疗对比阿替利珠单抗和化疗在初治的

ES-SCLC中的疗效。结果显示，研究组和对照组mPFS

分别为5.4个月和5.6个月（HR = 1.11），mOS均为

13.1个月（HR = 1.14），PFS和OS均未达到统计学差

异。由此可见，在阿替利珠单抗联合化疗的基础上，

进一步联合 TIGIT 单抗 tiragolumab 并没有改善

ES-SCLC的临床结果，这可能与SCLC的免疫荒漠表

型、MHC低表达、PD-L1低表达等因素有关，后续的生

物标志物分析有望进一步阐明该研究的深层机制。

另外，还有多种TIGIT单抗已进入临床研究阶段，其

中百济神州公司的AdvanTIG-204多中心、随机对照

Ⅱ期研究[42]显示，在初治的LS-SCLC中，在替雷利珠

单抗联合cCRT的基础上再联合TIGIT单抗欧司珀利

单抗（ociperlimab,BGB-A1217）并没有进一步改善

生存，且PD-L1 或 TIGIT 表达水平与疗效无关。默

沙东公司 的 Ⅲ 期 研 究 KeyVibe-008 也正在探索

MK-7684A（TIGIT单抗vibostolimab和帕博利珠单抗

混合物）联合化疗对比阿替利珠单抗联合化疗一线

治疗ES-SCLC的疗效和安全性[43]。

3.2  LAG-3

与PD-1和CTLA-4相似，LAG-3在初始T细胞上不

表达，在抗原刺激后可以在CD4+和CD8+ T细胞上诱导

表达。T细胞扩增受到LAG-3的负调控，抑制LAG-3

可以增强T细胞的抗肿瘤活性[44]。

LAG-3是一个重要的免疫检查点，与PD-1/PD-L1

密切相关。LAG-3可能是 SCLC 有前途的新免疫治

疗靶点[45]。目前已有多种LAG-3单抗进入临床研究。

一项LAG-3 抑制剂 Ieramilimab（LAG525）联合或不

联合抗PD-1单抗Spartalizumab（PDR001）治疗包含

SCLC 在内的晚期恶性肿瘤的Ⅰ/Ⅱ期研究已显示

Ieramilimab单药或联合治疗均具有良好的耐受性，

联合治疗的 ORR 可达 10.7%[46]。 XmAb®22841 是由

Xencor公司开发的抗CTLA-4/LAG-3双特异性抗体，

一项XmAb®22841单药或联合帕博利珠单抗治疗包括

SCLC在内的晚期实体瘤的Ⅰ期递增剂量和延伸研究

（NCT03849469）正在进行。此外，信达生物公司研发

的PD-L1/LAG-3双特异性抗体（IBI323），显示出良好

的临床前研究数据[47]。但是目前还未见专门针对

SCLC的临床研究报道。

3.3  DLL3

DLL3是一个单次穿膜蛋白，与Notch受体结合发

挥抑制功能，与SCLC发生发展密切相关。DLL3在

SCLC肿瘤细胞中广泛而特异性表达，使其成为理想

的SCLC治疗靶点[48-49]。

虽然早期靶向DLL3的抗体偶联药物（ADC）Rova-T

在 TAHOE（Rova-T 对比拓扑替康作为二线治疗）和

MERU（Rova-T作为一线治疗后的维持治疗）两项Ⅲ期

研究因未达主要终点提前终止，从而导致Rova-T治

疗SCLC的研发中断[50-51]。近年来,随着靶向DLL3的双

特异性T细胞连接器（bispecific T-cell engager, 

BiTE）tarlatamab获批治疗复发SCLC，DLL3的靶点价

值再次备受瞩目。

Tarlatamab是Amgen公司研发的一种同时靶向

SCLC细胞表面DLL3和 T细胞表面CD3的双特异性

scFv与Fc结构域融合蛋白，可以介导T细胞和SCLC

细胞的物理连接，从而形成免疫突触并激活T细胞。

在DeLLphi-301这项国际Ⅱ期研究[52]中，至少接受二

线治疗后进展的复发SCLC患者接受tarlatamab治

疗。2024年5月，美国FDA加速批准了tarlatamab用

于治疗铂类化疗期间或之后病情进展的ES-SCLC，为

复发性 SCLC 提供了化疗以外的新选择。随后，

DeLLphi-301研究[53]更新数据显示10 mg剂量组mOS

达到15.2个月，突破了复发性SCLC的生存记录。目

前，tarlatamab对比标准化疗二线治疗SCLC的确证

性Ⅲ期研究、tarlatamab联合度伐利尤单抗维持治

疗ES-SCLC的Ⅲ期研究以及 tarlatamab巩固治疗

LS-SCLC的Ⅲ期研究均在进行中。此外，勃林格殷格

翰公司的IgG样T细胞连接器BI 764532在Ⅰ期研究

中也显示了较好疗效，SCLC和神经内分泌癌的ORR分

别达到33% 和 22%[54]，目前其治疗复发性/难治性

ES-SCLC 的Ⅱ期临床试验已启动。齐鲁制药的

DLL3/CD3 T细胞连接器 QLS31904 正在进行Ⅰ期

研究。除双特异性抗体外，默沙东公司研发的

DLL3/CD3/albumin三特异性抗体MK-6070（HPN328）

治疗SCLC的Ⅰ/Ⅱ期研究初步结果也令人振奋，伴有

脑转移患者的 ORR 达37%，颅外转移患者的 ORR 达

52%[55]。此外，首个靶向DLL3的嵌合抗原受体基因修

饰T（CAR-T）细胞AMG119在临床前研究中表现出显著

的抗肿瘤活性，在治疗复发/难治性SCLC的临床药理

学数据显示，在测试剂量下AMG119临床安全且耐受

性良好，未见剂量限制毒性[56]。

3.4  B7-H3

B7-H3（CD276）是B7家族中的一员，在多种肿瘤

组织中过表达，SCLC中表达高达64.9%[57]，因此成为

肿瘤免疫治疗有吸引力的新靶点。B7-H3在T细胞激

·· 19



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2025, 32(1)

活期间在免疫系统中发挥双重作用，充当T细胞共刺

激/共抑制免疫调节蛋白，发挥促进肿瘤迁移、侵袭、

转移、耐药和代谢等功能[58]。

目前，尚无靶向B7-H3的药物上市，大部分临床

研究集中在靶向B7-H3的 ADC类药物上。DS-7300a

（ifinatamab deruxtecan, I-DXd）是最早探索 SCLC

治疗的 B7-H3 的 ADC 药物，Ⅱ期 IDeate-Lung01 研

究[59]中期分析显示，在8 mg/kg和12 mg/kg两个剂

量组中，主要终点ORR分别为26.1%和54.8%，mPFS分

别为4.2和 5.5个月，mOS分别为9.4和 11.8个月，

12 mg剂量组显示出更好的疗效，且安全可耐受。因

此，12 mg/kg 已被确定为目前开展的Ⅲ期研究

IDeate-Lung02的推荐剂量，探索I-DXd对比标准二

线治疗在接受过一线含铂化疗的复发性ES-SCLC的

疗效和安全性[60]。靶向B7-H3的ADC药物HS-20093治

疗复发性SCLC的研究[61]和HS-20093对比拓扑替康治疗

复发性SCLC的Ⅲ期研究ARTEMIS-008（NCT06498479)

也正在进行。

4  结  语

通过回顾目前SCLC免疫治疗的临床应用进展，

PD-1/PD-L1抑制剂确实前所未有地改善了SCLC患者

的生存、预后，但客观上仍无法满足临床需求。通过

回顾性分析目前的免疫治疗生物标志物，仍无法确

定可在临床迅速应用的理想标志物，SCLC免疫治疗

的前景仍面临巨大的挑战。首先，需要多维度深入

探索有效的免疫治疗生物标志物并进行临床转化，

精准识别潜在优势人群，才能有效推动SCLC免疫治

疗精准高效。其次，需要注重免疫治疗的联合模式，

既要不断优化免疫治疗与化疗、放疗、抗血管生成等

传统治疗的联合，又要积极探索和各种新型免疫靶

点药物的联合。目前针对ES-SCLC一线治疗，化疗联

合PD-1/PD-L1 抑制剂已成为标准模式，进一步联

合抗血管生成治疗可以带来更高的OS获益。对于

LS-SCLC，期待正在进行的几项Ⅲ期研究能带来最佳

的放化疗与免疫治疗的联合方式。对于复发/难治

性SCLC，大部分存在PD-1/PD-L1抑制剂耐药，靶向

TIGIT、LAG-3、B7-H3 等新型免疫检查点的抑制剂,

以及靶向DLL3等SCLC高表达分子的BiTE、CAR-T和

CAR-NK细胞等治疗方法将带来新的希望。最后，需

要全程管理免疫治疗的安全性。在联合放疗或免疫

治疗过程中，ICI相关性肺炎的风险会明显升高[62]。

在SCLC免疫治疗过程中，在注重疗效的同时更应该

注意安全性的全程管理。新型ICI具有更多独特的

不良反应，需要特别注意。

尽管SCLC的免疫治疗仍面临许多挑战，但随着

新技术的不断涌现和研究的持续深入，其未来的治

疗前景依然充满希望。通过不断筛选有效的生物标

志物，优化现有的治疗策略，开发新型免疫疗法，探

索更有效的联合治疗手段，结合多学科协作及个体

化治疗的理念，相信SCLC患者的生存将得到持续

改善。
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