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摘  要 

肺癌是全球最常见的癌症，其发病率逐渐上升，而且肺癌的5年存活率远低于其他癌症。虽然肺癌的治

疗手段多种多样，但是肺癌早期检测困难，高异质性、强耐药性、易转移和复发给肺癌的治疗带来了许

多挑战。免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗中已得到广泛应用，已经成功应用在临床研究中。本研究对3种
常见的免疫检查点，细胞毒性T细胞相关抗原4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, CTLA-4)，程序性

死亡受体1 (Programmed Death-1, PD-1)和程序性死亡受体配体1 (Programmed Death-Ligand 1, 
PD-L1)在肺癌上研究进行了综述，PD-L1可以作为肺癌治疗过程的潜在生物标志物。本研究通过系统综

述这些免疫检查点在肺癌中的作用，帮助明确其在治疗中的有效性和潜力。这不仅为临床医生提供了更

全面的治疗策略选择，也为未来的研究方向提供了科学依据。 
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Abstract 
Lung cancer is the most common cancer worldwide, its incidence is gradually increasing, and the 
5-year survival rate of lung cancer is much lower than that of other cancers. Although there are 
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various treatments for lung cancer, the difficulty of early detection of lung cancer, high hetero-
geneity, strong drug resistance, and the ease of metastasis and recurrence pose many challenges 
to the treatment of lung cancer. Immune checkpoint inhibitors have been widely used in tumour 
therapy and have been successfully applied in clinical studies. In this study, we investigated three 
common immune checkpoints, Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4), Programmed Death-1 
(PD-1), and Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) studies on lung cancer were reviewed, and 
PD-L1 can be used as a potential biomarker for the therapeutic process of lung cancer. This study 
helps to clarify the effectiveness and potential of these immune checkpoints in therapy by syste-
matically reviewing their role in lung cancer. This not only provides clinicians with a more com-
prehensive choice of treatment strategies, but also provides a scientific basis for future research 
directions. 
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1. 引言 

肺癌是世界上最常见的癌症，肺癌的发病率逐渐呈上升状态[1]。肺癌患者根据其病理和临床特点可

分为两大类，分别是小细胞肺癌(Small Cell Lung Cancer, SCLC)和(Non-Small-Cell Lung Cancer, NSCLC) 
[2]。肺癌 5 年存活率远低于其他癌症，尤其是 NSCLC 的Ⅳ期患者 5 年存活率不足 3% [3]。肺癌的发病

机制受到多种因素的影响，如吸烟，饮酒，遗传，生活习惯和环境因素[4] [5]。吸烟是肺癌的最重要原因，

80%的肺癌发生在吸烟者中[6]。 
肺癌的治疗手段多种多样，如手术、放疗、化疗、靶向治疗和免疫治疗[7]-[9]。但是大部分肺癌患者

发现通常在晚期，常规的治疗手段很难起作用。在早期阶段肺癌通常没有明显的症状，或者其症状与其

他常见疾病相似[10]，如咳嗽、胸痛、呼吸困难等。这也导致很多患者往往在癌症已经发展到晚期时才被

诊断出来。肺癌在影像学检查中的表现多种多样，常与其他肺部疾病相混淆，如肺炎、肺结核[11]。此外，

一些肺癌亚型的影像学特征也可能不典型，增加了诊断的困难度。肺癌组织学异质性较高，肿瘤内部细

胞类型、分化程度、生长模式等差异很大。这使得在组织学检查中往往需要对多个活检样本进行分析，

增加了诊断的复杂性。而且肺癌较高的异质性，较强的耐药性，易转移和复发都给肺癌的治疗带来了极

大的困难[12]。 
免疫检查点抑制剂在肿瘤治疗中已经得到广泛应用，其中一些免疫检查点抑制剂已经被广泛应用于

临床研究中[13]。T 细胞对抗原的免疫应答受复杂的抑制信号调控，这些信号被称为免疫检查点[14]。细

胞毒性 T 细胞相关抗原 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4, CTLA-4)和程序性死亡受体 1 (Programmed 
Death-1, PD-1)是 T 细胞表面的两种抑制性刺激分子，在免疫系统中发挥着关键作用，如调节 T 细胞活性

和维持免疫平衡方面[15]。CTLA-4 和 PD-1 与相应的配体相互作用，T 细胞的活性就会受到抑制，从而

减弱对肿瘤抗原的免疫应答，阻止 T 细胞攻击肿瘤。此外，肿瘤细胞和浸润淋巴细胞可以通过表达共刺

激分子，如程序性死亡受体配体 1 (Programmed Death-Ligand 1, PD-L1)，来抑制初期的免疫反应。针对

CTLA-4 和 PD-L1/LD-1 的抑制剂可以阻断这种相互作用，引发免疫反应，达到抗肿瘤的作用[16]。目前，
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研究最多的免疫检查点抑制剂包括抗 CTLA-4 抗体、抗 PD-1 抗体和抗 PD-L1 抗体，这些抗体在肺癌治

疗的一些领域取得了成功。 

2. CTLA-4 抑制剂 

伊匹木单抗(Ipilimumab)是一种人源化 IgG1 抗 CTLA-4 单克隆抗体[17]。它可以通过阻断 CTLA-4 与

B7-1 和 B7-2 共刺激分子的结合，从而激活免疫系统，促进 T 细胞对肿瘤的攻击。Ipilimumab 的作用机

制是通过增强 T 细胞对肿瘤抗原的免疫应答，从而抑制肿瘤生长和扩散，延长患者的生存期。 
伊匹木单抗最初被用于治疗恶性黑色素瘤(皮肤癌)和一些其他类型的癌症，如晚期黑色素瘤、肾细胞

癌、结直肠癌[18] [19]。近年来其在肺癌治疗作用引发了广泛关注。多项临床研究表明伊匹单抗单抗在

NSCLC 患者中显示出一定的临床活性[20] [21]。在一项随机对照研究中，伊匹单抗联合化疗用于晚期

NSCLC 患者显示出一定的生存益处[22]，特别是在鳞状细胞癌亚型中。然而在一些研究中，伊匹单抗的

疗效并不理想，且常伴随着一定的不良反应。 

3. PD-1 抑制剂 

PD-1/PD-L1 抑制剂主要通过阻断 PD-1 受体与其配体之间的相互作用来解除 T 细胞的抑制状态，促

进 T 细胞攻击肿瘤细胞。纳武利尤单抗(Nivolumab) [23]和派姆单抗(Pembrolizumab) [24]是两种代表性的 
PD-1 抑制剂。 

纳武利尤单抗是一种人源化 IgG4 单克隆抗体[24]，通过阻断 PD-1 及其配体(PD-L1/PD-L2)之间的相

互作用，解除对 T 细胞的抑制，从而增强免疫系统对肿瘤细胞的攻击能力[23]。纳武利尤单抗通过阻断

这一途径，恢复 T 细胞的活性，使其能够有效识别并杀伤肿瘤细胞。在临床前研究中，纳武利尤单抗显

示出了显著的抗肿瘤活性。研究人员利用动物模型验证了其阻断 PD-1/PD-L1 通路的有效性，研究发现纳

武利尤单抗可以显著抑制肿瘤生长，并延长模型动物的生存期[25]。多项临床试验已证实纳武利尤单抗在

晚期或转移性 NSCLC 患者中的疗效。CheckMate-017 [26]和 CheckMate-057 [27]是两项关键的 III 期临床

试验，分别针对鳞状和非鳞状 NSCLC 患者。结果显示纳武利尤单抗相比于多西他赛显著延长了患者的

总生存期和无进展生存期。尤其在 PD-L1 表达阳性的患者中，疗效更为显著。纳武利尤单抗与其他药物

联合治疗显示出更高的疗效。CheckMate-227 [28]研究发现纳武利尤单抗与伊匹单抗联合应用可显著延长

高 TMB (肿瘤突变负荷)患者的总生存期。此外，纳武利尤单抗与化疗药物联合应用也在多项研究中展示

了积极的疗效。多项研究表明，肿瘤细胞中PD-L1的表达水平与纳武利尤单抗的疗效具有一定相关性[29]，
PD-L1 阳性患者的总体缓解率和总生存期均显著高于 PD-L1 阴性患者。 

派姆单抗是一种 IgG4-κ 型人源化单克隆抗体，其机制与纳武利尤单抗相似，可选择性阻断 PD-1 功能。

多项临床试验显示，派姆单抗在 NSCLC 治疗中具有显著疗效。KEYNOTE-001 [30]、KEYNOTE-010 [31]
和 KEYNOTE-024 [32]是几项关键的临床试验，这些试验评估了派姆单抗在 PD-L1 高表达(TPS ≥ 50%)的晚

期 NSCLC 患者中的疗效。KEYNOTE-024 [32]的结果尤为突出，研究发现派姆单抗相比于化疗显著延长了

患者的总生存期和无进展生存期。派姆单抗作为一线治疗药物，在 PD-L1 高表达的晚期 NSCLC 患者中表

现出优异的疗效。KEYNOTE-042 研究进一步证明了其作为一线单药治疗的有效性[33]，派姆单抗在 PD-L1
表达水平较低的患者中也显示出一定的疗效。派姆单抗与化疗的联合治疗也显示出显著效果。

KEYNOTE-189 [34]和 KEYNOTE-407 [35]试验评估了派姆单抗联合铂类化疗在非鳞状和鳞状 NSCLC 患者

中的疗效，结果显示联合治疗显著提高了总生存期和无进展生存期，并且这种疗效与 PD-L1 表达水平无关。 

4. PD-L1 抑制剂 

PD-L1 抑制剂是近年来癌症免疫治疗领域的重要突破之一[36]。PD-L1 抑制剂通过阻断 PD-1/PD-L1
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通路来解除免疫抑制，从而增强机体的抗肿瘤免疫反应[37]。目前几种主要的 PD-L1 抑制剂已经获得批

准并在临床中广泛应用，如阿替利珠单抗(Atezolizumab)、度伐利尤单抗(Durvalumab)和阿维鲁单抗

(Avelumab)。 
阿替利珠单抗(Atezolizumab)是一种人源化 IgG1 单克隆抗体，靶向程序性死亡配体-1 (PD-L1) [38]。

其在肺癌治疗中的作用机制主要通过阻断 PD-1/PD-L1 通路来解除免疫抑制，增强机体的抗肿瘤免疫反应

[39]。阿替利珠单抗通过与 PD-L1 结合，阻断 PD-L1 与 PD-1 以及 B7.1(CD80)的相互作用。这种阻断作

用解除 T 细胞的抑制状态，使其能够恢复增殖、分泌细胞因子并直接杀伤肿瘤细胞的能力。通过解除 T
细胞的抑制状态，阿替利珠单抗能够增强 T 细胞介导的抗肿瘤免疫反应[40]。在非小细胞肺癌中，阿替

利珠单抗的临床疗效得到广泛验证[41]。在 NSCLC 患者的试验中阿替利珠单抗与多西他赛相比显著延长

了晚期 NSCLC 患者的总生存期[42]，特别是在 PD-L1 高表达的患者中效果更为明显。此外，IMpower150
研究显示阿替利珠单抗联合贝伐单抗和化疗相比单独化疗，在一线治疗 NSCLC 中也表现出显著的生存

优势[43]。对于小细胞肺癌，IMpower133 研究表明阿替利珠单抗联合卡铂和依托泊苷作为一线治疗[44]。
与单纯化疗，联合治疗显著延长了广泛期 SCLC 患者的总生存期和无进展生存期。 

度伐利尤单抗(Durvalumab)是一种免疫检查点抑制剂，靶向程序性死亡配体 1 (PD-L1) [45]。它通过

阻断 PD-L1 与其受体 PD-1 和 B7.1 的结合，恢复 T 细胞的抗肿瘤活性。在肺癌，特别是非小细胞肺癌

(NSCLC)的治疗中，度伐利尤单抗的临床研究取得了显著成果[46]。PACIFIC 研究是一项 III 期临床试验，

评估了度伐利尤单抗在接受了同步放化疗后的 III 期不可切除 NSCLC 患者中的疗效[47]。研究结果显示

与安慰剂组相比，度伐利尤单抗显著延长了无进展生存期和总生存期。PD-L1 表达水平对度伐利尤单抗

的疗效有一定预测作用，PD-L1 高表达患者从度伐利尤单抗中获益更多[48]。然而，即使在 PD-L1 低表

达或阴性患者中，度伐利尤单抗也展示了一定的疗效。 

5. 预测肺癌疗效的生物标志物 

PD-1 和 PD-L1 抑制剂治疗晚期 NSCLC 的疗效约为 20% [49]，仍有约 80%的患者耐药，因此迫切

需要寻找生物标志物来预测疗效。PD-L1 是目前研究最广泛的生物标志物，有研究发现 PD-L1 在多种

肿瘤中表达，约 27%~50%的肺癌患者 PD-L1 阳性表达。这些研究表明 PD-L1 是一个潜在的理想预测

因子[50]。 
PD-L1 的表达水平是目前最常用的生物标志物之一，用于预测肺癌患者对免疫检查点抑制剂的疗效。

PD-L1 的表达可以通过免疫组织化学方法检测，在临床试验和实际应用中，PD-L1 表达水平与治疗响应

率之间的关联得到了广泛的研究和验证[51]。多项研究表明 PD-L1 高表达与免疫检查点抑制剂疗效之间

存在正相关关系[52]。KEYNOTE-001 研究发现在 PD-L1 表达水平≥50%的患者中，派姆单抗的总体缓解

率显著高于 PD-L1 低表达或阴性患者(45.2% vs. 16.5%) [53]。在 CheckMate-057 [27]试验中 PD-L1 表达水

平与患者的总生存期显著相关。PD-L1 表达水平 ≥ 1%的患者中，纳武利尤单抗组的中位总生存期为 17.2
个月，而多西他赛组仅为 9.0 个月。 

6. 总结 

在本研究中我们重点讨论了三种主要的免疫检查点，CTLA-4、PD-1 和 PD-L1，及其在肺癌治疗中

的应用与研究现状。CTLA-4 和 PD-1 均属于抑制性受体，是当前免疫靶向治疗的主要靶点。前者在参与

初始抗原反应的 T 细胞(活化的 CD8+ T 细胞)中表达，后者的基因在活化的 T 细胞、B 细胞、NK 细胞和

不同类型的肿瘤浸润淋巴细胞中表达。免疫检查点抑制剂在肺癌治疗中的广泛应用，为临床医生治疗肺

癌提供了新的治疗选择。 
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