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摘要：在晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的治疗领域中，免疫检查点抑制剂（ICIs）作为新兴的治疗手段，彰显出巨大

的潜力。本文以的程序性细胞死亡蛋白1(PD-1)/程序性死亡配-1（PD-L1)抑制剂为例，全面综述其治疗NSCLC的研

究进展。通过Meta分析，发现PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗较单纯化疗能显著改善患者的总生存率、无进展生存期和

总体有效率。文中阐述了PD-1/PD-L1信号通路及抗PD-1单抗的作用机制、临床现状和发展趋势，深入探讨了PD-1

抑制剂单药或联合治疗肺癌的临床研究进展。免疫检测点抑制剂对后期NSCLC患者有显著疗效，联合治疗可增加不良

反应发生率，尤其是免疫相关不良事件，肺炎是ICIs相关死亡主要原因之一。综合研究成果，本文创新在于多视角评

估ICIs治疗NSCLC的现状与挑战，为临床治疗提供参考。 
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1 背景与目的 

1.1 研究背景 

肺癌（LungCarcinoma），即原发性支气管肺癌，在

我国肺癌死亡率居全国肿瘤死因之首[1]。肺癌主要有小细

胞肺癌（SCLC）和非小细胞肺癌（NSCLC）两大类，其

中NSCLC占80%-85%[2]，其5年总生存率不足20%[3]，是全

球常见恶性肿瘤之一，其治疗一直是临床和研究的重点。

传统治疗手段如手术、放疗和化疗一定程度上改善了患

者生存率，但晚期NSCLC患者治疗仍面临诸多挑战。近

年来，免疫治疗作为新型策略被广泛研究和应用，免疫

检查点抑制剂（ICIs）备受关注。PD-1/PD-L1抑制剂是

ICIs的代表，通过阻断程序性死亡受体1（PD-1）与其配

体PD-L1的结合，激活患者自身免疫系统攻击肿瘤细胞，

抑制肿瘤恶性发展[4]。该治疗方式在NSCLC患者中疗效较

好，广泛用于一线和二线治疗。但与传统治疗相比，

ICIs治疗存在治疗效果不确定、安全性问题以及免疫相

关不良事件等挑战。因此，研究PD-1/PD-L1抑制剂治疗

NSCLC的进展和挑战至关重要，本文旨在全面剖析其研

究现状，为该领域研究和临床实践提供参考，推动免疫

治疗在NSCLC治疗中的应用和发展。 

1.2 论文目的 

本文主要目的是全面综述PD-1/PD-L1抑制剂在非小

细胞肺癌（NSCLC）治疗中的进展和挑战。通过分析

ICIs在晚期NSCLC患者中的临床应用和疗效评价，探讨

其在改善患者总生存率、无进展生存期和总体有效率方

面的作用。深入研究ICIs治疗中可能出现的免疫相关不

良事件，特别是免疫相关肺炎（CIP）的临床特点和风险

因素，为临床实践提供更准确的指导，提高患者生存率

和生活质量。总结当前ICIs治疗NSCLC面临的挑战，展

望未来研究方向和临床应用前景。 

2 PD-1/PD-L1抑制剂的基本概念与机制 

2.1 PD-1和PD-L1的生物学特性 

PD-1（程序性死亡受体1）是细胞膜上的免疫调节

蛋白，在T细胞活化过程中起负向调节作用，主要功能是

抑制T细胞的活化、增殖和功能，避免免疫系统对正常组

织的损伤[5]。其配体PD-L1（程序性死亡受体配体1）广

泛表达于多种细胞类型，包括肿瘤细胞和免疫细胞，在

NSCLC中表达率达35%-95%[6]。PD-1/PD-L 1途径维持自

身免疫平衡，低表达导致自身免疫疾病，如关节炎、系

统性红斑狼疮，高表达导致免疫逃避，如肺癌[7]。正常生

理状态下，PD-1与PD-L1的结合有助于免疫平衡，但在

肿瘤微环境中，此相互作用可压制T细胞活性，诱导抗原

抗性，从而中断或抑制免疫反应，促进肿瘤逃避免疫监

测 [8]。目前，在肺癌治疗中，PD-1/PD-L1抑制剂能够阻

断PD-1和PD-L1之间的相互作用，使T细胞活性上调，

达到活化T细胞攻击肿瘤细胞的目的[9]。针对PD-1/PD-L1

检测点免疫治疗将晚期肺癌的5年生存率从小于5%提高

到26%，这是非小细胞肺癌的一线和二线治疗选择[10][11]。 

2.2 PD-1和PD-L1抑制剂的治疗机制 
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PD-1是表达在多种免疫细胞上的抑制性受体，包括

T细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞等，可直接参与调节

效应T细胞功能[12]。PD-1的两个主要配体是PD-L1和PD-

L2，其中PD-L1在人体中表达更为广泛，其表达水平在

不同细胞和组织中会因炎症因子变化而不同，在癌症患

者中尤为明显[13]。PD-1与其配体PD-L1的结合是调节T细

胞活性的关键。在肿瘤微环境，PD-1/PD-L1的相互作用

可能使T细胞功能抑制，使肿瘤细胞逃避免疫监视[14]。身

体的健康免疫系统在炎症病变或肿瘤细胞之间被激活，

抗原呈递细胞（主要是树突状细胞）将抗原肽转化为主

要的组织相容性抗原肽复合物。同时，T细胞表面CD28、

APC上的B7-1（CD80）、B7-2（CD86）以及共刺激分

子如CD37、GITR、OX-40等辅助诱导，T细胞活化和扩

增促进肿瘤相关抗原特异性淋巴细胞的浸润和分泌。干

扰素γ和肿瘤坏死因子α迅速激活免疫系统，限制慢性炎

症和肿瘤细胞扩散，消除病原体和肿瘤细胞。 [15][16]。免

疫激活过程由免疫检查点标记物（如与细胞毒性T淋巴细

胞相关的抗原）负控制4和PD-1/PD-L1，防止过度的免

疫反应损害周围的正常组织。内部环境中的程度、持续

时间和趋化因子受到共刺激和抑制信号相互作用的限制

和调节，从而维持身体抵抗力并避免自身免疫损伤 [15-17]。

PD-1/PD-L1抑制剂阻断PD-1/PD-L1信号通路，抑制负

调节信号，恢复T细胞的免疫活性，并恢复杀死肿瘤细胞

的能力。 

3 PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC的临床应用 

临床研究表明，PD-L1的表达水平是预测PD-1/PD-

L1抑制剂治疗有效性的重要指标之一。在Keynote-024研

究中，PD-L1表达水平大于50%的晚期NSCLC患者使用

Pembrolizumab治疗的无进展生存期（PFS）显著优于传

统化疗； PD-L1表达水平不同的NSCLC患者，使用

Pembrolizumab治疗的总生存期（OS）均有显著改善，尤

其是PD-L1表达水平大于50%的患者，OS可达20个月，

比标准化疗提高近8个月[18]。但PD-L1表达水平并非PD-

1/PD-L1抑制剂疗效的唯一预测因素。Impower-131研究

显 示 ， 无 论 PD-L1 表 达 与 否 ， 肺 鳞 癌 患 者 使 用

Atezolizumab联合化疗的治疗方案均可显著改善PFS。免

疫治疗疗效受多种因素影响，包括肿瘤微环境、患者基

因背景等。因此，临床实践中需综合考虑多种生物标志

物和临床参数，优化PD-1/PD-L1抑制剂的治疗方案。 

3.1 PD-1/PD-L1抑制剂单一疗法疗效评价 

许多III期临床研究表明，PD-1/PD-L1研究表明，与

传统细胞毒性化疗药物相比，抑制剂对NSCLC患者的生

存具有显著益处 [19]。临床试验中，PD-L1表达水平可预

测PD-1/PD-L1抑制剂的疗效，不同剂量的PD-1/PD-L1

抑制剂对疗效也有不同影响。例如，2019年美国临床肿

瘤学会对550例晚期NSCLC患者的研究得出，PD-L1表达

≥50%的患者使用Pembrolizumab治疗的5年生存率显著提

高，客观缓解率（ORR）大于85%；Topalian等[20]将37例

NSCLC 纳入Ⅲ期临床试验后指出， 3mg/kg 剂量的

nivolumab与较低剂量相比，显示出更高的生存获益。与

标准化疗药物PD-1相比，PD-L1抑制剂显示出更高的生

存率，例如在Checkmate 017[21]和Checkmate057[22]研究中，

纳武单抗（PD-1抑制剂）治疗的mOS分别为9.2个月和

12.2个月，而多西紫杉醇分别为6.0个月和9.4个月。长期

随访研究进一步证实了PD-1/PD-L1抑制剂的持续生存获

益，如Pembrolizumab治疗2年以上的患者的5年生存率可

提升至77%，客观缓解率（ORR）大于85%[23]。此外，患

者的个体差异如吸烟史、基因突变等，可能影响PD-

1/PD-L1抑制剂的疗效。这提示临床实践中需考虑患者

个体特征，实现更精准的治疗。 

3.2 PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗疗效评价 

PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗已成为晚期非小细胞肺

癌（NSCLC）治疗的重要策略。化疗治疗手段的作用机

制主要包括阻断细胞周期、抑制DNA复制、干扰细胞代

谢以及抑制微管组装等，从而有效抑制肿瘤细胞的生长
[23]。在临床实践中，单纯的化疗对于非小细胞肺癌（

NSCLC）患者的疗效已经达到治疗的瓶颈期。为突破瓶

颈，医学界开始探索化疗与免疫检查点抑制剂的联合应

用，如PD-1/PD-L1或CTLA-4抑制剂相结合。这种联合

策略不仅可以通过化疗药物的细胞毒性直接杀伤肿瘤细

胞，还能通过免疫检查点抑制剂增强机体的免疫反应，

共同促进肿瘤细胞的快速且长期控制。KEYNOTE-021研

究是一项随机、这项双盲III期临床试验包括60名非鳞状

细胞非小细胞肺癌患者，使用pembrolizumab联合双药铂

类化疗的患者，其客观反应率（ORR）和无进展生存期

（PFS）显著优于仅接受含铂双药化疗的患者[24]。此外，

在鳞状NSCLC患者中，Pembrolizumab与一线化疗药物的

联合治疗同样展现出显著优势，如同其在非鳞状NSCLC

中的出色表现。这一结论在一项III期研究[25]中得以证实，

该研究对比了Pembrolizumab联合卡铂和紫杉醇/纳米紫杉

醇，以及安慰剂联合卡铂和紫杉醇/纳米紫杉醇的疗效。
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此联合治疗方案的疗效不受PD-L1表达水平的影响，不

仅提高了客观缓解率（ORR），还降低了血清肿瘤标志

物水平[26]，充分体现出PD-1/PD-L1抑制剂联合疗法在抑

制肿瘤细胞增殖、阻止病程进展方面的潜在优势。综上，

NSCLC的治疗策略发展迅速，多种免疫抑制剂与化疗联

合方案已成或将成为一线治疗的选择。 

3.3 PD-1/PD-L1抑制剂联合CTLA-4抑制剂双免疫治疗疗

效评价 

在肿瘤治疗领域，免疫治疗的发展日新月异，其中

PD-1/PD-L1抑制剂联合CTLA-4抑制剂的双重免疫治疗

引起了关注。PD-1主要调节肿瘤微环境中效应T细胞的

活性，而CTLA-4对T细胞活化具有完全调节作用 [27]。联

合阻断PD-1和CTLA-4被认为是免疫检查点抑制剂的互

补机制[28]，可增加CD8+T淋巴细胞和CD4+T淋巴细胞的肿

瘤浸润，增加 CD8和调节性 T淋巴细胞的比例 [29]。

Nivolumab联合 Ipilimumab治疗非小细胞肺癌的临床研究，

例如I期临床试验CHECKMATE012首次证明了纳武单抗

治疗非大细胞肺癌的安全性和有效性 [30]。多中心的III期

试验Checkmate227PD-L结果1无论表达水平如何，与化

疗患者相比，纳武单抗+伊普利单抗治疗患者的中位总生

存率（MST）和生存率更高 [31]。与单药治疗相比，联合

治疗显示出更高的2年生存率和更高的完全缓解率。联合

治疗占主导地位，但就安全性而言，其治疗相关不良事

件的发生率高于化疗，治疗相关不良事件发生率更高。 

3.4 PD-1/PD-L1抑制剂联合分子靶向药物治疗疗效评价 

NSCLC呈现高度异质性靶向分子治疗比传统放疗和

化疗更精确，主要包括靶向特定突变的酪氨酸激酶抑制

剂和靶向血管内皮生长因子的抗血管生成剂 [32]。在联合

治疗方面，对于EGFR突变的NSCLC患者，EGFR-TKIs临

床获益明显，但易产生耐药，且目前抗PD-1/PD-L1根据

结合EGFR-TKI的早期临床试验，III级不良事件和间质

性肺炎的发生率显著增加，但未观察到ORR和总生存率

的显著改善，其安全性及有效性仍待进一步验证。对于

抗血管生成药物，其能使血管结构正常化，促进免疫效

应细胞浸润，改变肿瘤微环境，实验发现使用抗血管药

物治疗后CTL激活分泌的INFγ会导致PD-L1表达上调，

减弱T细胞活性，因此抗血管生成药物联合抗PD-1/PD-

L1有望提高疗效，延长患者生存期 [33]。总之，PD-1/PD-

L1抑制剂联合分子靶向药物治疗NSCLC的疗效在不同的

联合方案中表现不一，仍需更多的临床研究来明确其合

理性、安全性及有效性。 

3.5 PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC的临床安全性与不良

反应 

在NSCLC的治疗中，PD-1/PD-L1抑制剂展现出了重

要的治疗价值。就单一疗法而言，多项Ⅲ期临床研究表

明，与传统细胞毒性化疗药物相比，PD-1、PD-L1抑制

剂可能为NSCLC患者提供显著的生存益处，如nivolumab

治疗晚期实体肿瘤患者中包含的NSCLC患者，总体客观

缓解率为17%，中位总生存期达9.6-9.9个月，特定剂量

下生存率更高。且不同药物在不同研究中表现出差异，

如在特定研究中nivolumab单药治疗虽然PFS、OS、ORR

对比标准化疗无获益，但毒性较低。联合化疗方面，近

期一项荟萃分析显示，与PD-1/PD-L1抑制剂单药相比，

联合化疗后两组任何级别的irAEs发生率相似，但≥3级

irAEs发生率低于单药组（7.1%vs10.6%；间接RR:0.516；

95%CI:0.291-0.916）。具体不良事件如在消化系统，任

何级别的肺炎（5.9%vs7.1%；间接RR：0.217；95%CI：

0.080-0.588）以及≥3级以上的肺炎（1.6%vs2.9%;间接

RR:0.118；95%CI:0.029-0.485）发生率降低。其他因素

影响不良反应方面，疗效预测标志物如PD-L1表达水平、

TMB（肿瘤突变负荷）等似乎与安全性之间没有直接的

特定关联被确切指出。此外，患者个体差异可能影响

PD-1/PD-L1抑制剂的疗效，但与不良反应的关联缺乏更

多深入探讨。 

4 PD-1/PD-L1抑制剂治疗挑战与未来展望 

4.1 ICIs治疗NSCLC面临的挑战 

免疫检查点抑制剂（ICIs）在NSCLC治疗中成效显

著，但面临诸多挑战。检测与治疗层面，检测方法、治

疗剂量、用药周期及联合方案等的精细化仍待提升，现

有临床研究因未充分考量肺癌患者分期、一线治疗方案

不一致、延迟或中断治疗后重启试验未分亚组等，导致

可信度与真实证据不足。生物标志物方面，PD-L1可作

筛查指标，但作用有限且测量方式未统一，影响临床药

物选择。联合治疗虽能带来临床获益，但不良事件增加

成为阻碍，减少不良事件同时保证疗效是关键，如针对

可预料不良反应筛选高危人群并预防性用药。耐药问题

限制ICIs临床运用，原发和继发耐药普遍存在，虽有新

免疫调控分子、检查点及联合策略和新靶点药物研究，

但仍处探索阶段。未来需发现新疗效预测指标以制定个

性化方案。总体而言，ICIs治疗NSCLC在检测、治疗方

案、生物标志物、不良反应和耐药等方面存在挑战，需

持续深入研究探索，以实现精准、高效、安全治疗。 
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4.2 ICIs治疗NSCLC的未来研究方向与临床应用前景 

NSCLC是常见且致命的恶性肿瘤，治疗难度大。免

疫检查点抑制剂（ICIs）尤其是针对PD-1/PD-L1通路的

应用，给NSCLC治疗带来变革，虽显著延长晚期肺癌患

者总生存期，但临床应用存在不足。未来研究方向主要

包括探索更多免疫调控分子和新免疫检查点，开展新联

合策略及新靶点药物研究，如与放疗、化疗、分子靶向

治疗、中医药治疗结合；同时，寻找有效疗效预测指标

以实现精准个体化治疗。ICIs为NSCLC治疗开拓新前景，

深入了解免疫逃逸机制并开发针对性策略，有望提升疗

效；若新联合治疗方案能在保证疗效同时降低不良反应，

将改善患者生存质量与预后。随着对免疫调控分子和免

疫检查点相关新靶点、联合策略、疗效预测指标的深入

挖掘，有望开发更高效低毒药物，为NSCLC患者提供更

优治疗选择和生存获益。 
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