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摘要：免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)在临床上是治疗晚期非小细胞肺癌(non-
small cell lung cancer，NSCLC)的重要手段之一。近年来，越来越多的研究开始聚焦ICIs的耐药性和免

疫相关不良事件(immune-related adverse events，irAEs)以及ICIs预后相关的生物标记物等问题。本文结

合近年的研究结果，总结了现阶段ICIs的主要应用、ICIs相关耐药性的主要机制和治疗策略、irAEs的
相关研究进展以及现阶段一些有潜力的预后生物标记物。

关键词：免疫检查点抑制剂；非小细胞肺癌；耐药性；免疫相关不良事件；预后生物标记物

Hot issues of immune checkpoint inhibitors in the
treatment of non-small cell lung cancer
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Abstract: Immune checkpoint inhibitors (ICIs) is one of the important means to treat advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC) in clinic. More and more studies have begun to focus on drug resistance, immune
related adverse events (irAEs) and biomarkers related to the prognosis of ICIs. Combined with recent research
results, this work summarized the main applications of ICIs at this stage, the main mechanisms and treatment
strategies of ICIs-related drug resistance, the related research progress of irAEs, and some potential prognostic
biomarkers at this stage based on recent research results.
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非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，
NSCLC)作为肺癌中最为常见的一种类型，其恶性

程度高、预后差，总五年生存率仅为约25%。多数

患者由于确诊时疾病已进展至中晚期，不具备手

术治疗的条件，故化疗成为应用最为广泛的治疗

方法。然而，传统化疗手段治愈率低、不良反应

大且敏感性差。因此，免疫治疗等新兴疗法已取

代传统化疗手段并成为NSCLC治疗中的一线治疗

策略[1,2]。

作为免疫治疗的主要类型之一，免疫检查点

抑制剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)，尤其

是细胞程序性死亡受体1/细胞程序性死亡配体1
(programmed cell death protein 1/programmed cell
death 1 ligand 1，PD-1/PD-L1)相关的ICIs已成为

NSCLC的首选治疗方案之一。然而，该治疗策略

仍然存在诸如耐药性、免疫相关不良事件(immune
related adverse events，irAEs)等尚未得到较好解决

的问题；与此同时，ICIs治疗预后相关的生物标记
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物也正处于研究摸索的阶段[3-5]。本文将简单介绍

ICIs在现阶段的主要应用，并以NSCLC相关的ICIs
治疗策略为中心，着重介绍其耐药性、irAEs以及

预后相关生物标记物几个方面的最新研究进展。

1 现阶段ICIs的主要应用

目前，以 PD - L 1相关的免疫治疗为例，

NSCLC患者被分类为PD-1/PD-L1表达<1%、1%~49%
和50%三类。通过计算PD-1/PD-L1阳性的肿瘤细

胞比例并综合考虑免疫细胞的数量给予疾病评

分，较高的疾病评分与较高的治疗应答率和较长

的生存期有关。目前，已被美国食品药品监督管

理局(Food and Drug Administration，FDA)批准的

抗PD-1/PD-L1的ICIs共有三种：pembrolizumab、
cemiplimab和atezolizumab[6]。其中，对于仅存在

PD-1/PD-L1突变的患者而言，疾病评分较低的患

者常应用pembrolizumab并与化疗药物联合应用(疾
病评分虽然较高，但症状严重或进展较快的患者

也宜采取联合治疗策略)[7,8]。随着以上治疗方案取

得一定成功，为服务于肿瘤可通过手术切除治愈

但身体条件不足以承受手术创伤的患者，通过ICIs
治愈未发生远端转移的NSCLC成为了一个新的研

究重点[9]。

对于单独或伴随PD-1/PD-L1突变的细胞毒性T
淋巴细胞相关蛋白-4(cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein-4，CTLA-4)突变[无上皮生长因

子受体/间变性淋巴瘤激酶(epidermal growth factor
receptor/anaplasticlymphoma kinase，EGFR/ALK)突
变]的患者而言，常用pembrolizumab、ipilimumab
和nivolumab三种ICIs，其中由于pembrolizumab在
联合化疗药物时疗效与另两种药物接近但不良反

应较少，故在联合化疗的治疗策略中往往优先

使用[10]。

值得注意的是，虽然老年患者可以通过ICIs的
治疗获益，但由于其多数患有各类基础性疾病，

其生存期往往低于平均值且不良反应发生率较

高[11]，提示在临床实践中，对于老年患者的治疗

策略设计应相对谨慎。

2 ICIs的耐药性

在目前有关NSCLC与ICIs的研究中，ICIs的耐

药性是一个主要的，甚至是最为重要的研究方

向。目前，对于NSCLC中ICIs耐药可以分为两类：

原发性耐药和获得性耐药。其中，患者接受ICIs治
疗后6周至6个月的阶段疾病出现进展的情况可被

认为是原发性耐药；而患者在接受ICIs治疗并持续

获益或疾病受到稳定控制超过6个月后出现的耐药

现象则被认为是获得性耐药[12]。

2.1 免疫细胞与耐药性

原发性耐药的产生机制之一是由于抗原提呈

失效从而导致T细胞不能被充分激活，进而导致肿

瘤内的T细胞共抑制受体和未被ICIs靶向的免疫抑

制细胞过度表达[13]。有研究发现，在抑制抗原提

呈和处理相关的基因，如肿瘤坏死因子超家族成

员9(tumor necrosis factor superfamily member 9，
TNFSF9)、趋化因子CCL27、趋化因子受体10
(chemokine receptor，CCR10)等表达后，肿瘤细胞

表现出更为明显的原发性耐药和免疫逃逸现象[14]。

同时，有证据表明，在疾病进展的过程中，可观测

到相关基因发生更为频繁的突变[15]。目前，对于

表观遗传沉默引起的抗原提呈不良，表观遗传修

饰联合PD-1/PD-L1靶向药物的方式被认为是一个

有潜力的治疗策略[16]。

受抗原提呈细胞的影响，发生原发性耐药的

NSCLC患者的T细胞活性也往往较差。Horton等[17]

的研究显示，肿瘤浸润型CD8+ T细胞常表现出克

隆扩增，但效应T细胞缺失并导致T细胞耗竭，可

以通过注射白细胞介素-2(interleukin-2，IL-2)或IL-
12以恢复效应T细胞的分化并重新诱导其对肿瘤细

胞的免疫反应。他们的研究表明，肿瘤浸润引起

的CD8+ T细胞的异常分化可以限制CD8+ T细胞对

ICIs的反应，从而导致原发性耐药的产生。Chen
等[18]的研究则发现，在发生耗竭的CD8+ T细胞中

发现了高水平表达的CD147，而CD147的表达缺失

则能够增加肿瘤浸润淋巴细胞的丰度和CD8+ T细
胞的细胞毒性效应(图1)。这说明CD147有成为

NSCLC治疗的靶点的潜力。

除抗原提呈细胞和T细胞外，巨噬细胞和自然

杀伤细胞(natural killer cell，NK)也被认为与ICIs的
耐药有关。其中，肿瘤相关巨噬细胞 ( t umo r -
associated macrophages，TAMs)受肿瘤微环境

(tumor microenvironment，TME)影响，向促肿瘤的
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M2型极化可能导致NSCLC患者对ICIs的反应较

差[19]；而一些NK细胞在TME影响下易产生特殊表

型(如高表达CD69和CD49a)或细胞活化和细胞毒性

功能受抑制。这说明TME可对各类免疫细胞的功

能产生影响。同时，具有免疫抑制功能的调节性T
细胞和骨髓来源抑制细胞数量增加也影响了ICIs对
NSCLC患者的治疗效果。目前，对于影响TAMs极
化从而治疗NSCLC的方向上的研究较多，而NK细
胞相关的研究重点虽然主要为血液肿瘤，但该治疗

策略，如嵌合抗原受体NK细胞免疫疗法(chimeric
antigen receptor natural killer cell immunotherapy，
CAR-NK)等在NSCLC的治疗中可能同样具有

潜力[20]。

2.2 TME与耐药性

各类肿瘤细胞自身原因引起的耐药现象则常

与免疫抑制性TME有关。除前文提及的TME对免

疫细胞功能的影响以外，TME诱导肿瘤细胞在ICIs
治疗期间产生表观遗传学或基因突变等适应性变

化是获得性耐药的主要产生机制之一[12]。肿瘤细

胞在缺氧条件下易产生的血管内皮生长因子被认

为可抑制抗原提呈和免疫效应细胞，并介导调节

性T细胞和骨髓来源抑制细胞的动员，促进血管生

成以形成抑制抗肿瘤免疫的恶性循环[21]。除此之

外，在中晚期NSCLC中，细胞自噬诱导缺氧条件

下的肿瘤细胞产生活性氧簇，并参与免疫抑制性

TME的塑造和TAMs向M2型的极化，导致ICIs的耐

药现象。目前，自噬抑制剂与ICIs联用的治疗策略

被认为具有不错的潜力并受到广泛研究[22]。

2.3 肠道菌群与耐药性

近年来，肠道菌群与各类癌症的关系正受到

广泛关注。有研究发现，在理想状态下的肠道菌

群有利于提升ICIs治疗包括NSCLC在内的多种癌症

的有效性[23-26]。通过抗生素干预、外源益生菌干预

以及生活方式改善等方式影响肠道菌群的构成使

其恢复理想状态被认为有助于改善ICIs在NSCLC治
疗中的耐药现象[23-26]。然而，目前关于肠道菌群影

响ICIs耐药性的机制的相关研究仍较少。在少数相

关研究中，Giannone等[27]认为，一些肠道微生物的

代谢物可以影响TME和TAMs的极化并影响ICIs的
耐药，然而该推论亦缺乏相关佐证。综上所述，

ICIs的耐药主要受免疫细胞、TME、肠道菌群等因

素影响，且各因素之间存在相互协同或拮抗的

关系。

3 ICIs与irAEs

免疫逃逸是癌细胞最为重要的特征之一。ICIs
则通过抑制T细胞凋亡、减轻外周效应T细胞耗

竭、增强T细胞抗肿瘤活性等方式调节免疫活性并

最终导致癌细胞死亡。然而，由于ICIs对免疫系统

的激活是非特异性的，容易导致全身其他正常的

器官或系统受到例如炎症反应等影响并受到损

伤，即irAEs[4]。一项对发生irAEs的癌症患者的研

究发现，该患者在治疗期间通过影像学方法发现

免疫相关肺炎，而在该患者死亡后的解剖中则发

现肺部有肉芽肿样病变、纤维化和弥漫性肺泡损

伤，除此之外，还在组织学层面发现有涉及心

脏、中枢神经系统、肝脏和骨髓的全身炎症和淋

巴细胞性心肌炎[28]。据统计，应用ICIs的NSCLC患
者irAEs的发生率约为30%，其中最常见的症状包

括肺炎、皮疹、腹泻、低蛋白血症以及甲状腺

毒症[29]。

3.1 现阶段irAEs的研究难点

目前，对于irAEs识别和认识上的难点主要有

非特异性、症状发展与用药剂量之间不存在依赖

性以及发病时间不易预测等。尽管目前可以根据

一些近期研究发现的有预测irAEs发生风险的潜力

的生物标记物或根据肿瘤的类型和药物所靶向的

靶点所来判断和预测irAEs发生的主要类型[30-32]。

然而，一方面，目前作为这些判断依据的分子机

制和进一步提高其特异性和敏感性的策略仍亟待

进一步研究；另一方面，包括ICIs停药后再次应用

引发的irAEs以及多器官irAEs在内的一些情况的相

图1 CD147影响CD8+ T细胞抗肿瘤效应
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关研究和信息仍不充足[33,34]。

3.2 irAEs的应对

现阶段，在临床层面，对于irAEs常应用皮质

类固醇类药物予以治疗。与此同时，根据irAEs的
严重程度由轻到重，分别采取在密切监测下继续

应用ICIs、暂停应用ICIs并待症状减轻后恢复应用

以及永久停用ICIs的措施。与此同时，还需要谨慎

预防可能出现的各类微生物、寄生虫感染以及各

类炎症性疾病(如病毒性肝炎、肺结核、肺孢子虫

肺炎、胃炎、骨质疏松等)[35,36]。但是，近期的一

项研究显示，在发生irAEs并中断ICIs治疗的患者

中，重新应用ICIs后，尽管再次发生irAEs的风险

和严重程度均会降低，但是对患者的总生存率和

无进展生存率并无明显影响[37]。这一研究可能意

味着今后即使仅发生较为严重的irAEs，也可能会

建议采取永久停用ICIs的策略。

3.3 对irAEs的认识

近期的一项Meta分析发现，PD-1/PD-L1的剂

量与irAEs的发生率并无显著的统计学关系，而单

独应用CTLA-4抑制剂或将其与PD-1/PD-L1抑制剂

联合应用则irAEs的发生率与严重程度均存在显著

的剂量依赖性。除此之外，ICIs与化疗或靶向治疗

联合应用较单独应用ICIs时irAEs的发生率更高，

将ICIs作为一线治疗方式较将ICIs作为二线治疗或

后续治疗方式时irAEs的发生率更高[38]。以上现象

说明，过多药物联用可能会提高irAEs的发生率。

Iwama等[39]的一项针对NSCLC与甲状腺irAEs的研

究则发现，抗甲状腺抗体阳性的NSCLC患者更易

发生甲状腺irAEs，但是甲状腺irAEs的发生又可能

与更长的生存期有关。在动物实验中，他们的研

究发现，甲状腺irAEs的机制是由于细胞毒性CD4+

T细胞通过分泌颗粒酶B直接损伤甲状腺滤泡细

胞，但这一机制是否可以推广至其他器官的irAEs
尚需进一步研究。Rose等[40]在针对呼吸系统irAEs
的研究中则发现，接受抗CTLA-4治疗的患者较接

受抗PD-1/PD-L1治疗的患者更易发生irAEs且相比

于接受ICIs治疗的其他癌症患者，NSCLC患者更易

发生呼吸系统的irAEs。该研究可能可以对接下来

关于irAEs分子机制的研究提供一定的指导。以上

几项研究均有助于人们对irAEs的进一步了解并指

导相关治疗策略的进一步优化。然而，以上研究

均较少涉及详细的分子机制，且相关研究多局限

于单一器官。

4 ICIs治疗预后相关的生物标记物

虽然ICIs在改善符合临床用药指征的NSCLC
患者的生存率方面的效果已得到明确验证，但相

关化验指标并不能准确反映预后。以PD-1/PD-L1
抑制剂为例，目前通过免疫组织化学手段检测肿

瘤样本中的PD-1/PD-L1的表达水平是唯一可用于

指导治疗策略的生物标记物。然而，由于肿瘤异

质性和检测部位(有研究指出，PD-1/PD-L1在原发

性肿瘤中的表达可能低于转移灶中的表达且PD-1/
PD-L1的表达随时间和抗肿瘤治疗策略的变化而动

态变化[41])等方面的原因，该生物标记物在预测疗

效方面仍缺乏准确度。一方面，一些PD-1/PD-L1
表达水平极高的患者对相关ICIs不敏感；另一方

面，也发现一些PD-1/PD-L1阴性患者反而对相关

ICIs敏感[42,43]。故亟需发现新的生物标记物以更好

地对治疗策略提供指导作用。

4.1 肿瘤突变负荷和新抗原负荷

肿瘤突变负荷和新抗原负荷具备预测ICIs治疗

后临床效益的潜力。几项研究证实，以上两项指

标较高的NSCLC患者各类免疫反应的相关的基因

表达水平和相关免疫反应水平明显较高，并在接

受ICIs治疗后能够更加明显的获益且无进展生存期

延长[44,45]。然而，对于晚期NSCLC患者而言，难

以获得足够的肿瘤样本以供检测是一个重要的限

制因素[43]。现阶段的研究也更多集中在通过靶向

相关基因以刺激免疫反应的治疗策略的探索上。

4.2 肠道菌群相关的生物标记物

肠道菌群在调节宿主的营养代谢、昼夜节

律、免疫系统的发育和成熟等方面发挥着重要的

作用。有研究已证实，肠道菌群不仅可以影响宿

主对化疗药物的反应，也具有刺激抗肿瘤免疫的

能力，进而影响ICIs的有效性[26]。Newsome等[46]

将Ⅲ/Ⅳ期的NSCLC患者根据ICIs的治疗效果分为

应答组和非应答组，分别取其粪便样本并将其中

的微生物群移植到NSCLC的模型小鼠中，结果显

示，移植了应答组患者的微生物群(主要富集的微

生物类型包括瘤胃球菌属、阿克曼菌属、粪杆菌

属等)的小鼠体内肿瘤生长显著降低。Shaikh等[47]
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进行的类似研究则显示，相较于移植了非应答组

微生物群的小鼠，移植了应答组微生物群的小鼠

对ICIs的治疗更加敏感。Oster等[48]的研究则发现，

幽门螺旋杆菌血清阳性与接受抗PD-1/PD-L1治疗

的NSCLC患者生存率降低有关。以上研究的相关

指标均有成为预后相关生物标记物的潜力。然

而，上述发现的详细分子机制尚未明确。

4.3 肺部菌群相关的生物标记物

除肠道菌群以外，近年来，对于肺部菌群的

研究也呈现增多的趋势。一方面，虽然相互之间

的影响尚不明确，但肠道与肺部菌群被发现有着

较高的相似度[49,50]；另一方面，很多微生物的代谢

物也被认为可能对远端器官产生影响；最后，肠

道菌群失调和肺部细菌感染被发现分别与部分呼

吸系统疾病和相关肠源性脓毒症有关[26,51,52]。基于

以上原因，关于肠道菌群与肺部菌群之间的相互

作用，即肺肠轴(gut-lung axis，GLA)的研究也越

来越多，肺部菌群对NSCLC的影响也得到了越来

越多研究者的关注。Peters等 [ 5 3 ]在对46名Ⅱ期

NSCLC患者的长期随访中发现，在正常肺组织中

拟杆菌和梭状芽孢杆菌丰度较高或在肿瘤组织中

放线菌和假单胞菌丰度较高的情况下患者预后较

差，而在正常肺组织中α-变形菌、伯克氏菌和奈瑟

氏菌丰度较高的情况下患者预后则较好。综上所

述，虽仍需要进一步探究其详细的分子机制，但

肠道和肺部菌群不仅可以作为NSCLC治疗的一个

有潜力的靶点，也可以作为预测ICIs治疗效果的一

个有潜力的生物标记物。

4.4 血清生物标记物

由于具有提取便利、成本低、易于动态验证

和调整治疗策略的优势，血清生物标记物一直是

一个重要的研究领域。Soyano等[54]研究显示，中

性粒细胞计数和中性粒 /淋巴细胞比值较高的

NSCLC患者接受抗PD-1/PD-L1治疗的预后较差。

Moschetta等[55]研究发现，在接受抗PD-1/PD-L1治
疗后中性粒细胞/淋巴细胞比值增高的患者生存率

偏低。Singel等[56]研究发现，TME中的促炎性细胞

因子(如TNF-α、IL-6等)可引起中性粒细胞增多并

抑制淋巴细胞、活化的T细胞和NK细胞的活性。

因此，在TME中，高中性粒细胞/淋巴细胞比值与

血管生成和抑制凋亡所导致的预后不佳有关(图

2)。全身炎症反应也被公认与各类癌症发展、恶病

质和不良预后有关。Iivanainen等[57]的研究发现，

C-反应蛋白(一种非特异性的炎症反应标记物)水平

偏高的NSCLC患者在接受抗PD-1/PD-L1治疗后的

平均无进展生存期和总生存期分别为2个月和10个
月，而该蛋白水平正常的患者则分别为4个月和17
个月。Zhang等[58]在一项对于1 136名接受ICIs治疗

的晚期NSCLC患者进行的Meta分析则发现，血清

乳酸脱氢酶水平与平均无进展生存期和总生存期

呈负相关。而针对ILs的研究则发现，血清中IL-
1、IL-6和IL-8高表达与NSCLC患者较短的平均生

存期和对ICIs更差的敏感性有关[59,60]。除以上指标

以外，Matsukane等[61]的研究指出，在接受ICIs治
疗的NSCLC患者中，肝功能较好的患者其平均无

进展生存期和总生存期较长。另有研究则显示，

血清PD-L1和吲哚胺2,3-双加氧酶(与肿瘤的免疫逃

逸机制相关)水平较高的患者不仅平均生存期较

短，其对于ICIs的治疗也普遍不敏感[62-64]。综上所

述，血清标记物在治疗策略选择和预后分析等多

方面均有着极佳的研究潜力。

5 小结与展望

目前，对于含有相关基因突变的中晚期

NSCLC患者而言，ICIs是首选治疗策略之一。然

而，耐药性和irAEs等问题限制了其应用。现阶段

的临床实践中，通常是通过ICIs与放化疗联合应用

的方式以延缓耐药反应出现的时间，尽管有一定

的益处，但效果有限[8]。研究显示，各类耐药或对

治疗不敏感的现象多数与TME有关，TME可以通

过调节包括NK细胞在内的多种免疫细胞的功能以

影响ICIs的有效性[20]。针对该现状，一种策略是通

过相关药物干预逆转TME对免疫细胞的影响，另

一种则是通过表观遗传学修饰的手段抑制耐药，

再一种则是通过影响肠道菌群、RNA、细胞自噬

等方式直接改善TME。虽然以上三种策略均尚未

在临床层面得到充分证实，但是，在现阶段多数

NSCLC患者治疗策略选择有限且生存率普遍较低

的情况下均可作为有一定研究价值的策略选项。

另一方面，影响ICIs耐药的各因素之间的相互关联

也是一个极具潜力的研究方向。

作为ICIs治疗最为常见的不良反应，irAEs是
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另一个制约ICIs应用的的问题。虽然现阶段对于应

对irAEs已经有了一套成熟的临床策略指导，但是

关于irAEs的预防方面的研究仍然较少，已有的研

究也主要着眼于现象层面且局限于单个器官，较

少深入探究其机制并探索各器官之间的相互影

响。另外，尽管有一些生物标记物具有对irAEs进
行预测的潜力，但由于irAEs的发生并不具备明显

的特异性，相关标记物的预测价值也较为有限。

目前，在继续深入探究irAEs详细机制的基础上优

化应对策略的同时，寻找更有利于疾病治疗的的

替代方案可能是一个较好的应对irAEs的策略和研

究方向。

预后分析不仅可以指导治疗策略的选择，也

可以评估各治疗方案是否能够使患者获益。因

此，预后相关生物标记物一直以来都是包括

NSCLC在内的各种癌症研究的重点方向之一。一

个理想的生物标记物不仅要有着较好的特异性和

灵敏度，还需要便于取样。由于粪便检测和血液

检测具有操作简单、成本较低的优势，故肠道菌

群和外周血生物标记物成为了NSCLC预后生物标

记物的主要研究方向。这其中，肠道菌群已被公

认与各类癌症相关并参与TME的塑造，通过对肠

道菌群的分析来判断NSCLC的预后是一个较有价

值的研究方向。另外，虽然肺部菌群的检测较肠

道菌群的检测更为困难，但由于其在NSCLC中特

异性相对较高，使其也具有着一定的研究价值。

需要注意的是，对于菌群的分析不应仅仅关注某

一两种微生物的功能，而应着眼于菌群整体的组

成和状态。除对菌群的分析之外，外周血中也有

着较多的有潜力的预后生物标记物。这其中既有

部分血细胞，也有血清中的一些生物大分子。由

于肠道和肺部菌群对TME和免疫细胞的影响，外

周血标记物也应与微生物群标记物综合分析。在

未来的研究中，一方面应当根据癌细胞的类型和

基因突变位点选取适当的标记物，另一方面对于

相关检测指标也亟需一个相对统一的参考标准或

建立一个通用的多指标综合分析模式[43]。
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