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摘要 肺癌是发病率和死亡率均位居全球首位的恶性肿瘤。据国际癌症研究机构（IARC）最新统计数据显示，2022年肺癌

新发病例约250万例，肺癌死亡病例约180万例，给社会带来了巨大的疾病负担。肺癌的高死亡率与其早期症状隐匿、患者

就诊时多已处于晚期密切相关，这不仅增加了治疗难度，还造成了巨大的经济损失。肺癌的治疗方法包括手术、放疗、化

疗、靶向药物治疗和免疫治疗等，免疫治疗因其独特的抗肿瘤机制和显著的临床获益，已成为当前肺癌治疗领域最具突破

性的研究方向。与放疗、化疗等传统肺癌治疗方法相比，免疫治疗通过激活或增强患者自身的免疫系统来识别和杀伤肿瘤

细胞，具有疗效更持久、毒副作用相对较小等优势。肺癌免疫治疗的方法主要包括免疫检查点抑制剂、肿瘤特异性抗原靶

向治疗、过继细胞疗法、肿瘤疫苗、溶瘤病毒治疗等，其中免疫检查点抑制剂和肿瘤特异性抗原靶向治疗已获得美国食品

药品监督管理局（FDA）批准用于肺癌临床治疗，显著改善了晚期非小细胞肺癌患者的预后。其他类型的免疫疗法虽然还

在临床试验阶段，但在提高治疗精准性等方面同样展现出巨大潜力。本文系统综述了肺癌免疫治疗领域的最新研究进展，

包括新型免疫检查点分子的研发、治疗策略的优化、生物标志物的探索以及近期开展的临床试验等。同时，本文还探讨了

肺癌免疫治疗面临的挑战，并对未来研究方向提出了展望，包括开发新一代免疫治疗药物、探索更有效的联合治疗方案以

及建立精准的疗效预测体系等，旨在为该领域的进一步发展提供参考。
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肺癌作为一项全球性的健康挑战，其发病率和

死亡率正持续攀升。《Global cancer statistics 2022：

GLOBOCAN estimates of incidence and mortality 

worldwide for 36 cancers in 185 countries》

（GLOBOCAN 2022）发布的统计结果显示，肺癌

已成为最常见的癌症诊断类型，占全球癌症总数的

12.4%，也是导致全球癌症死亡的主要原因，占癌

症死亡总数的18.4%［1］。同时，全球癌症统计数据

显示，肺癌的发病率和死亡率在不同地区存在显著

差异，这提示了开发地域特异性防控措施的必要

性［2］。预计到 2050年，全球恶性肿瘤新发病例将

超过3 500万，与2022年的2 000万相比增加77%，

这凸显了开展针对性干预措施的紧迫性［2］。

根据组织病理学，肺癌可分为非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC） 和小细胞肺

癌 （small cell lung cancer，SCLC） 两类，其中的

NSCLC又依据癌变细胞种类的不同分为腺癌、鳞

状细胞癌、大细胞癌、腺鳞癌以及肉瘤样癌。肺癌

的传统治疗手段，包括手术、放射治疗、化学治疗

和靶向药物治疗，这些治疗手段在一定程度上有助

于肺癌的治疗，但是在实现持续反应等方面仍存在

局限性［3］。例如，仅有 20%~30%的患者适合临床

手术治疗［4］，传统化疗方案的疗效有限［5］，5年生

存率仍小于 15%，放疗的副作用相对较大［6-7］。此

外，由于肺癌起病隐匿，缺乏早期诊断平台，其预
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后也同样具有挑战性［8］。因此，迫切需要更为有

效的策略来治疗肺癌。

免疫疗法的引入为肺癌治疗提供了新思路。肿

瘤免疫疗法的目标是激发宿主的免疫系统或直接输

送肿瘤靶向的杀伤性免疫细胞，使其对恶性肿瘤产

生免疫攻击从而发挥抗击肿瘤的作用［9］。近年来，

免疫治疗在 NSCLC 和 SCLC 中均取得了巨大进

展［10］。免疫单药、免疫联合化疗、双免疫联合用

药等策略极大改变了肺癌的治疗形式，相继取得治

疗突破，使肺癌患者实现长期生存，成为肺癌重要

的治疗手段［11-12］。此外，用药模式的优化、新靶点

药物的研发、克服耐药策略的探索等多方面的研究

也在同步推进，研究者们正在寻求通过精准医学

（如利用时空组学技术揭示不同患者之间的肿瘤异

质性并监测治疗过程中的肿瘤变化情况）指导个体

化治疗。人工智能（artificial intelligence，AI）也

在医疗影像学分析、医疗大数据分析等多个临床领

域发挥越来越重要的作用，给肺癌治疗带来新的希

望。鉴于免疫疗法在当今包括肺癌在内的多种癌症

治疗中发挥越来越重要的作用，本文将对肺癌的免

疫治疗进行讨论与展望，从免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs）、肿瘤特异性

抗 原 靶 向 治 疗 （tumor-specific antigen-targeted 

therapy）、过继细胞疗法 （adoptive cell therapy，

ACT）、肿瘤疫苗 （cancer vaccines）、溶瘤病毒

（oncolytic viruses，OVs） 治疗等不同方向展开讨

论（图1）。

1　免疫检查点抑制剂（ICIs）

免疫检查点 （immune checkpoints，ICPs） 是

免疫系统的正常组成部分，通过受体-配体相互作

用与配体蛋白结合，启动免疫抑制信号，抑制T细

胞的过度免疫应答反应，防止免疫损伤。但是，肿

瘤细胞会利用这一调节过程来逃避免疫细胞介导的

肿瘤细胞死亡。目前已发现多种 ICPs，包括程序

性死亡受体 1 （programmed death-1，PD-1）、程序

性死亡受体配体 1 （programmed death-ligand 1，

PD-L1）、 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4

（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4， 

CTLA-4）、T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3 （T cell 

immunoglobulin and mucin domain-containing 
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Fig. 1　Primary immunotherapy for lung cancer
图1　肺癌的主要免疫疗法

TCR：T细胞受体（T cell receptor）；CAR：嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor）（图片素材来自https://smart.servier.com）。
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protein 3，TIM3）、具有免疫球蛋白和 ITIM结构域

的 T 细胞免疫受体 （T cell immunoglobulin and 

ITIM domain，TIGIT）、B 和 T 淋巴细胞衰减剂

（B and T lymphocyte attenuator，BTLA）、淋巴细

胞 活 化 基 因 3 （lymphocyte activation gene-3， 

LAG-3）、T细胞活化的V结构域免疫球蛋白抑制因

子 （V-domain immunoglobulin suppressor of T cell 

activation，VISTA）和CD200等［13］（表1）。其中，

PD-1 和 CTLA-4 是目前研究最多的 ICPs。PD-1

（在效应T细胞上表达）与PD-L1 （由肿瘤细胞和

肿瘤微环境相关髓系细胞表达）的相互作用可以充

当抑制信号导致效应T细胞功能耗竭。CTLA-4在

活化的T细胞中表达上调，其通过高亲和力结合抗

原呈递细胞（antigen presenting cell，APC）表面的

共刺激配体 CD80/86，竞争性阻断共刺激受体

CD28与CD80/86的结合，对T细胞活化和功能产

生抑制性作用。其他 ICPs的机制研究和应用研究

也都通过负反馈调节杀伤性免疫细胞的活性实现，

例如TIGIT可以与其配体（CD155、CD112）结合

抑制 T 细胞和自然杀伤细胞 （natural killer cell，

NK cell）介导的免疫反应，TIM3和LAG-3可以使

T细胞功能失活并诱导耗竭等［14-15］。此外，一些治

疗肺癌的新的免疫检查点分子也在研发中，例如

IL4I1、NKG2A和CD73等。Zhu等［16］通过细胞功

能实验证实，IL4I1可以通过激活 JAK/STAT通路，

上调肺腺癌细胞中PD-L1的表达，进而介导免疫逃

逸、促进肿瘤细胞增殖和抑制凋亡程序。Herbst 

等［17］的一项 II期临床试验结果显示，在不可切除

的 III 期 NSCLC 患 者 中 ， Monalizumab （抗

NKG2A）联合 Durvalumab （抗 PD-L1）的客观缓

解 率 和 无 进 展 生 存 期 均 大 于 与 单 独 使 用

Durvalumab （35.5% vs. 17.9%，72.7% vs. 33.9%），

Oleclumab （抗 CD73） 联合 Durvalumab 的客观缓

解 率 和 无 进 展 生 存 期 也 均 大 于 与 单 独 使 用

Durvalumab （30.0% vs. 17.9%，62.6% vs. 33.9%），

并且两种方案的安全性与单独使用Durvalumab的

安全性一致。一项开放标签的 I/II 期临床试验

（NCT05431270） 正 在 评 估 Mavrostobart （ 抗

CD73）单独使用和与PD-1抑制剂或化疗联合使用

治疗 NSCLC 和胰腺导管腺癌的安全性、耐受性、

药代动力学、药效学和初步疗效。

ICIs 通过阻止 ICPs 与其伴侣蛋白结合来防止

抑制信号被激活，从而使T细胞发挥杀伤肿瘤细胞

的作用。ICIs 尤适用于围手术期、晚期或转移性

NSCLC 患者和放化疗后的 SCLC 患者，有免疫治

疗禁忌症（包括同类药物过敏史、恶性血液系统疾

病、中枢神经系统恶性肿瘤、合并其他恶性肿瘤、

未经控制的活动性感染、获得性免疫缺陷病、重要

脏器功能受损或器官移植史、4周内接受过抗肿瘤

治疗或使用过免疫抑制剂、正在使用抗病毒药物、

妊娠期、哺乳期等）的患者不适合使用 ICIs治疗。

PD-1抑制剂（如Nivolumab）或PD-L1抑制剂（如

Atezolizumab）可以通过阻断PD-1/PD-L1通路，增

强机体对肿瘤的免疫应答［10，18］，目前单药或联合

化疗的免疫疗法已成为晚期或转移性NSCLC的新

标准治疗方案［19］。Lin等［20］的一项单臂、多中心、

开放标签、I-Ib/II期临床试验（NCT02608268）结

果 显 示 ， Sabatolimab （ 抗 TIM3） 联 合

Spartalizumab （抗 PD-1）在晚期NSCLC患者中表

现出初步的抗肿瘤活性，且耐受性良好。Cho

等［21］ 的一项多中心、开放标签、II 期临床试验

（NCT03563716） 结 果 表 明 ， Tiragolumab （抗

TIGIT）联合 Atezolizumab （抗 PD-1）在 PD-L1 阳

性、尚未接受化疗、复发性或转移性NSCLC患者

中的客观缓解率和无进展生存期均优于安慰剂联合

Atezolizumab方案（客观缓解率31.3 vs. 16.2%，中

位生存期 5.6 vs. 3.9 个月），并且前者的耐受性良

好、安全性与单独使用 Atezolizumab 的安全性相

似。一项多中心、开放标签、 Ia/b 期临床试验

（NCT05789069）正在测试HFB200603 （抗BTLA）

单独使用或与Tislelizumab （抗PD-1）联合使用治

疗晚期NSCLC患者的安全性和耐受性。一项 II期

临床试验 （NCT05787613） 正在评估 HLX26 （抗

LAG-3） 联合 Serplulimab （抗 PD-1） 和化疗在既

往未治疗的晚期NSCLC患者中的疗效、安全性和

耐受性。HMBD-002（抗VISTA）已在动物模型中

被证明可以抑制肿瘤生长，研究人员正在进行一项

多 中 心 、 开 放 标 签 、 I 期 临 床 试 验

（NCT05082610），评估单独使用 HMBD-002 或与

联 合 Pembrolizumab （抗 PD-1） 使 用 在 晚 期

NSCLC患者中的抗肿瘤活性。

尽管 ICIs已在临床实践中得到广泛应用，但其

仍存在一定的局限性。大多数肺癌患者对 ICIs不敏

感，并且只有约 30%的转移性NSCLC患者和 20%

的广泛期 SCLC 患者能够从 ICIs 中获得持久益

处［22］。ICIs在肺癌治疗中也存在耐药性问题，其

耐 药 机 制 涵 盖 多 个 方 面 。 肺 癌 肿 瘤 微 环 境

（tumour microenvironment，TME） 中的 APC、免
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疫细胞和非免疫细胞的结构破坏可能会导致耐药性

的产生［23］。肿瘤细胞中干扰抗原呈递机制的突变，

如 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （major 

histocompatibility complex，MHC）、抗原呈递转运

蛋白（transporter for antigen presentation，TAP）和

β2微球蛋白（beta-2 microglobulin，β2M）的突变，

会导致新抗原呈递受损、T细胞无法识别肿瘤抗原

和耐药性的产生［24］。Gettinger 等［25］ 研究表明，

MHC I类分子抗原加工呈递受损是 ICIs治疗获得性

耐药的机制之一，在肺癌小鼠模型中敲除 β2M 会

导致MHC I类分子表达缺失，使T细胞无法识别肿

瘤抗原，从而产生耐药性。此外，Wnt/β-catenin、

IFN-γ等信号转导通路的异常也会引发肺癌患者对

ICIs 治疗的耐药。例如，Kerdidani 等［26］ 研究表

明，Wnt1信号通过沉默树突状细胞中的趋化因子

基因来诱导肺腺癌的适应性耐药。Memon 等［27］发

现，NSCLC 患者对 PD-1 抑制剂的获得性耐药与

IFN-γ反应途径的持续上调有关，并且氧化磷酸化

和DNA 修复途径基因的显著上调也与PD-1抑制剂

的获得性耐药有关。同时，TIM3等替代免疫检查

点（alternative immune checkpoints，AICs）的代偿

性上调也可导致 ICIs 治疗的获得性耐药。Chen

等［28］ 研究发现，对 PD-1 抑制剂治疗无反应的

NSCLC患者的血清可溶性TIM3浓度比反应者的更

高。另外，肿瘤组织深处的缺氧环境会诱导低氧诱

导因子 1α （hypoxia inducible factor-1α， HIF-1α）

促进细胞外腺苷 （extracellular adenosine，eADO）

和血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth 

factor，VEGF） 抑制抗肿瘤免疫，从而导致耐

药［29］。 Ikeda 等［30］ 发现，肿瘤组织中的线粒体

DNA （mitochondrial DNA，mtDNA） 突变是接受

ICIs治疗的NSCLC患者预后不良的因素。而肠道

微生物组也可能影响与 ICIs的治疗反应。有研究表

明，与未服用抗生素的肺癌患者相比，接受抗生素

治疗的肺癌患者的 ICIs治疗反应更差，这可能是由

于抗生素导致的肠道微生物菌群失调［29］。值得注

意的是，性别、年龄、激素、饮食等因素也与 ICIs

治疗的耐药性有关［29］。采取联合疗法或探索新的

靶点或许有助于改善 ICIs治疗的耐药性问题。

此外，尽管肿瘤突变负荷（tumour mutational 

burden，TMB）已被提议作为生物标志物来区分肺

癌中的 ICIs反应者和非反应者，但依旧不够可靠，

无法在临床实践中常规应用，而PD-L1表达水平作

为免疫治疗反应的预测性生物标志物虽然已被用于

临床实践，但是效果有限，仍需要寻找可靠的预测

治疗反应的生物标志物［31］。为此，一些研究正在

试图探索其他生物标志物并将其与PD-L1相结合，

例如预后营养指数 （prognostic nutrition index，

PNI）、免疫相关不良事件（immune-related adverse 

events，irAEs）频率以及中性粒细胞与淋巴细胞比

值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）等［32］。

Table 1　Selected immune checkpoints
表1　部分免疫检查点

PD-1

PD-L1

CTLA-4

TIM3

TIGIT

BTLA

LAG-3

抑制T细胞活化

抑制T细胞功能

抑制T细胞的活化和增殖

调节树突状细胞的激活

抑制T细胞的活化和增殖

抑制B细胞和T细胞的活化和

增殖

抑制T细胞的活化、增殖和

分化

T细胞、B细胞、自然杀伤细胞、

单核细胞、树突状细胞

T细胞、B细胞、树突状细胞、巨

噬细胞

T细胞 、调节性T细胞

T细胞、B细胞、自然杀伤细胞、

树突状细胞、巨噬细胞、肥大细胞

T细胞、自然杀伤细胞

B细胞、T细胞、树突状细胞、单

核细胞、肿瘤浸润淋巴细胞

T细胞、自然杀伤细胞、B细胞、

浆细胞、树突状细胞

PD-L1、PD-L2

PD-1

CD80、CD86

Galectin-9、CEACAM1、

HMGB1、PS

CD155、CD112、CD113、

CD114

HVEM

MHC classII、Galectin-3、

LSECtin、FGL1、α-syn

信迪利单抗

（Sintilimab）

度伐利尤单抗

（Durvalumab）

曲美木单抗

（Tremelimumab）

BGB-A425

多瓦那利单抗

（Domvanalimab）

HFB200603

HLX26

［33］

［34］

［35］

［36］

［37-38］

［39-40］

［41］

免疫检查点 功能 细胞系分布 对应受体或配体 开发/应用 参考文献
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VISTA

CD200

抑制T细胞活化

抑制T细胞和自然杀伤细胞

活化

单核细胞、树突状细胞、巨噬细

胞、中性粒细胞、调节性T细胞

调节性T细胞、B细胞、树突状    

细胞

VSIG3、PSGL-1

CD200R

HMBD-002

沙马组单抗

（Samalizumab）

［42-43］

［44］

续表1

免疫检查点 功能 细胞系分布 对应受体或配体 开发/应用 参考文献

PD-1：程序性死亡受体1（programmed death-1）；PD-L1：程序性死亡受体配体1（programmed death-ligand 1）；CTLA-4：细胞毒性T淋巴

细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4）；TIM3：T细胞免疫球蛋白黏蛋白3（T cell immunoglobulin and mucin domain-

containing protein 3）；TIGIT：具有免疫球蛋白和ITIM结构域的T细胞免疫受体（T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains）；BTLA：

B和T淋巴细胞衰减剂（B and T lymphocyte attenuator）；LAG-3：淋巴细胞活化基因3（lymphocyte activation gene-3）；VISTA：T细胞活化

的V结构域免疫球蛋白抑制因子（V-domain immunoglobulin suppressor of T cell activation）；PD-L2：程序性死亡配体2（programmed death 

ligand-2）；CEACAM1：癌胚抗原相关细胞黏附分子1（carcinoemryonic antigen-related cell adhesion molecule 1）；HMGB1：高迁移率族蛋

白B1 （high mobility group box 1 protein）；PS：磷脂酰丝氨酸 （phosphatidylserine）；HVEM：疱疹病毒入侵介质 （herpesvirus entry 

mediator）；MHC classII：II类主要组织相容性复合体（major histocompatibility complex classII）；LSECtin：肝、淋巴结窦内皮细胞凝集素

（liver and lymph node sinusoidal endothelial cell C-type lectin）；FGL1：纤维蛋白原样蛋白1 （recombinant fibrinogen like protein 1）；α-syn：

α突触核蛋白（α-synuclein）；PSGL-1：P选凝素糖蛋白配体1（P-selectin glycoprotein ligand 1）。

2　肿瘤特异性抗原靶向治疗

肿瘤特异性抗原靶向治疗聚焦于将驱动肿瘤发

展与生存的特定基因、蛋白质或肿瘤微环境作为治

疗靶点，这种疗法在一定程度上可以抑制肿瘤细胞

的生长和扩散［45］，提高肺癌患者的生存率。肿瘤

特异性抗原靶向治疗尤其适用于一线治疗失败或一

线治疗不耐受的晚期、转移性肺癌患者，有免疫治

疗禁忌症的肺癌患者不适用。针对肿瘤细胞上特异

性表达的靶抗原的抗体药物主要包括单克隆抗体

（monoclonal antibodies，mAbs）、抗体-药物偶联物

（antibody-drug conjugates，ADCs）、双特异性抗体

（bispecific antibodies，BsAbs）和放射性核素-抗体

偶 联 物 （radionuclide-antibody conjugates，

RACs）等。

2.1　单克隆抗体（mAbs）
mAbs由单克隆B细胞产生，能够特异性结合

单一抗原表位。靶向肿瘤细胞特异性或过表达抗原

的mAbs可通过阻断生长因子受体信号转导（直接

机制）、补体依赖的细胞毒性（间接机制）、抗体依

赖性细胞吞噬作用（间接机制）和抗体依赖性细胞

介导的细胞毒性（间接机制）等多种机制诱导肿瘤

细胞死亡［46］。PD-1、PD-L1和CTLA-4既是 ICPs，

也是肿瘤细胞表面表达的肿瘤特异性抗原。目前已

获得美国食品药品监督管理局 （U. S. Food and 

Drug Administration，FDA）批准用于治疗肺癌的

mAbs 见表 2。研究人员还致力于开发其他 mAbs，

如 Tarextumab （ 靶 向 Notch 2/Notch 3） 、

Demcizumab（靶向Delta样配体4（delta-like ligand 4，

DLL4））等，这些 mAbs 在临床试验中展现出一

定的肺癌治疗潜力［47］。

尽管 mAbs 在肺癌治疗中已经取得了一定成

效，但仍面临重大挑战。mAbs 可能诱发不良反

应，如超敏反应、血管性水肿、湿疹、胃肠道并发

症、哮喘和结膜炎等［48］。这通常见于初次接受

mAbs 治疗的肺癌患者。此外，mAbs 还存在耐药

性问题，例如肺癌细胞中的MHC基因突变或抗原

呈递加工途径的破坏会下调MHC分子的表达，使

免疫系统难以检测和靶向肿瘤细胞，促进肿瘤免疫

逃逸［49］。将 mAbs 与化疗、放疗、分子靶向药物

（例如酪氨酸激酶抑制剂）治疗或其他免疫疗法联

合使用，或许能够改善耐药性问题，提高疗效。

2.2　抗体-药物偶联物（ADCs）
ADCs由选择性结合肿瘤细胞表面抗原的单克

隆抗体、连接子和细胞毒性药物有效载荷这三部分

组成［50］。ADCs中的单克隆抗体与肿瘤细胞上特异

性表达的靶抗原结合，然后 ADCs 被肿瘤细胞内

化，与溶酶体融合，释放细胞毒性药物有效载荷，

从而导致肿瘤细胞死亡或凋亡。肺癌中已经确定的

ADCs 靶点包括人类表皮生长因子受体 （human 

epidermal growth factor receptor，HER） 2、HER3、

滋养层细胞表面抗原 2 （trophoblast cell-surface 

antigens 2， Trop2）、 细 胞 间 质 上 皮 转 化 因 子

（cellular mesenchymal-epithelial transition factor，  

c-MET） 等［51］。研究人员也在研究其他 ADCs 靶

点 ， 如 Delta 样 配 体 3 （delta-like ligand 3，

DLL3）［52-53］、AXL［54-56］、CD56［57］、癌胚抗原相关

细胞黏附分子 5 （carcinoemryonic antigen-related 
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cell adhesion molecule 5， CEACAM5）［58］ 等 。

Trastuzumab deruxtecan （T-DXd）是第一个被 FDA 

批 准 （2019 年 12 月 20 日 获 批 ， 数 据 来 自          

https://www.fda.gov）用于治疗NSCLC的ADC。近

期（2019~2024年）部分关于ADCs的临床试验研

究见表3（数据来自https://ClinicalTrials.gov）。

ADCs 在治疗肺癌方面同样存在一定的局限

性，例如高昂的研发成本、耐药性和不稳定性等。

ADCs 的耐药机制较为复杂，涉及抗原结合力减

弱、抗原或抗体内化障碍、有效载荷靶点突变、Fc

片段（抗体分子中重链（H链）的恒定区域）介导

的细胞杀伤过程减弱以及凋亡信号改变等多个方

面［58］。与其他药物联合治疗、改用具有不同靶点

的药物偶联物或开发新的有效载荷药物是解决耐药

性的潜在方法。ADCs 在某些情况下稳定性欠佳，

这会导致有效载荷过早释放和脱靶毒性［59］。通过

调整药物偶联物的结构（如偶联位点和连接子）来

提高ADCs的稳定性的措施有助于降低脱靶毒性。

2.3　双特异性抗体（BsAbs）
BsAbs是工程化的混合分子，具有两个不同的

结合结构域，可以靶向两种不同的抗原。BsAbs可

根据Fc片段分为两类，有Fc区的 IgG 样亚型和无

Fc区的非 IgG样亚型。在肺癌治疗中，BsAbs主要

通过将免疫细胞与肿瘤细胞桥接以实现重定向细胞

毒性（如双特异性T细胞接合器）、同时阻断两个

信号通路以抑制肿瘤生长、靶向双重免疫调节分子

以促进免疫反应这三种机制发挥抗肿瘤作用［60］。

Amivantamab （靶向表皮生长因子受体（epidermal 

growth factor receptor，EGFR）和 c-MET）［61］是第

一个被FDA批准（2021年 5月 21日获批）用于治

疗 NSCLC 的 BsAb， Tarlatamab （靶 向 DLL3 和

CD3）是第一个被 FDA 批准（2024 年 5 月 16 日获

批，数据来自https://www.fda.gov）用于治疗SCLC

的BsAb。其他用于治疗肺癌的BsAbs也在研究中，

如 Sotorasib （2021 年 5 月 28 日获 FDA 批准）适用

于治疗 KRAS G12C 基因突变的 NSCLC 患者，

Bafisontamab （靶向 EGFR 和 c-MET）适用于治疗

有EGFR突变的晚期肺癌患者［62-63］。近期（2019~

2024 年） 部分关于 BsAbs 的临床试验研究见表 4

（数据来自https://ClinicalTrials.gov）。

BsAbs在肺癌治疗中取得显著成就的同时也面

临着诸多挑战。肺癌等实体瘤由于具有高间质压和

复杂的血管系统形成的天然物理屏障，这些屏障限

制了 BsAbs 向肿瘤渗透以及 T 细胞的浸润［60］。与

其他免疫疗法联合使用或开发递送BsAbs到肿瘤部

位的新载体是应对这一挑战的潜在解决方案。

BsAbs也存在不良反应，例如细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome，CRS）。皮质类固醇预

处理是目前控制CRS的标准治疗方法。然而皮质

类固醇是否会抑制BsAbs的抗肿瘤效果还有待进一

Table 2　Selected FDA-approved monoclonal antibodies for the treatment of lung cancer （including ICIs）
表2　FDA批准的用于治疗肺癌的部分单克隆抗体（包含ICIs）

单克隆抗体

纳武利尤单抗（Nivolumab）

帕博利珠单抗（Pembrolizumab）

阿替利珠单抗（Atezolizumab）

度伐利尤单抗（Durvalumab）

西米普利单抗（Cemiplimab）

伊匹木单抗（Ipilimumab）

曲美木单抗（Tremelimumab）

西妥昔单抗（Cetuximab）

耐昔妥珠单抗（Necitumumab）

贝伐珠单抗（Bevacizumab）

雷莫芦单抗（Ramucirumab）

靶标

PD-1

PD-1

PD-L1

PD-L1

PD-L1

CTLA-4

CTLA-4

EGFR

EGFR

VEGF

VEGFR2

肺癌类型

非小细胞肺癌、小细胞肺癌

非小细胞肺癌、小细胞肺癌

非小细胞肺癌、小细胞肺癌

非小细胞肺癌、小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌、小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

生产公司

百时美施贵宝（Bristol Myers Squibb）

默沙东（Merck Sharp & Dohme）

基因泰克（Genentech）

阿斯利康（AstraZeneca）

再生元（Regeneron Pharmaceuticals）

百时美施贵宝（Bristol Myers Squibb）

阿斯利康（AstraZeneca）

英克隆（ImClone）

礼来（Eli Lilly and Company）

基因泰克（Genentech）

礼来（Eli Lilly and Company）

数据来自https://www.fda.gov；PD-1：程序性死亡受体1（programmed death-1）；PD-L1：程序性死亡受体配体1（programmed death-ligand 1）；

CTLA-4：细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4 （cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4）；EGFR：表皮生长因子受体 （epidermal growth 

factor receptor）；VEGF：血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor）；VEGFR2：血管内皮细胞生长因子受体2 （vascular 

endothelial growth factor receptor-2）。
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步研究。此外，目前能够预测对BsAbs治疗反应的

生物标志物很少，这可能是由于双靶点的特异性造

成的［60］。因此，需要更多的临床数据来发现和验

证相关的生物标志物。

2.4　放射性核素-抗体偶联物（RACs）
RACs由放射性核素和靶向抗体偶联组成［64］。

RACs中的抗体精确识别并结合肿瘤细胞上特异性

表达的靶抗原，将放射性核素输送到肿瘤部位，放

射性核素发出电离辐射对肿瘤细胞的DNA和其他

功能性大分子造成损伤，肿瘤细胞损伤导致细胞因

子等效应分子释放到细胞外微环境中并与细胞死亡

受体结合，通过旁观者效应诱导邻近肿瘤细胞死

亡［59］。当前，用于肺癌治疗的 RACs 还处于临床

试验阶段，尚无被 FDA 批准的用于治疗肺癌的

RACs。131I-chTNT是获得中国国家药品监督管理局

批准的用于治疗难治性晚期肺癌的放射性核素-抗

体偶联物［65］，该药于2007年1月上市。

RACs在肺癌治疗中的局限性主要在于肿瘤组

织血管异常造成的递送障碍和非靶器官的毒性问

题［59］。针对肿瘤类型和肿瘤抗原选择合适的放射

性核素和载体，对于优化治疗效果、提高肿瘤吸收

剂量并降低对非靶组织的毒性至关重要。

Table 3　Recent partial clinical trials of ADCs
表3　近期部分抗体-药物偶联物临床试验研究

NCT编号

NCT04681131

NCT06003231

NCT06496490

NCT06303505

NCT05460273

NCT04940325

NCT05687266

NCT05941507

NCT06549816

NCT06012435

NCT06555263

NCT05797168

NCT06203210

NCT05280470

NCT06362252

NCT05652868

NCT05865990

NCT04925284

NCT06074588

NCT06238479

研究目标

BA3011+/-PD-1抑制剂

维迪西妥单抗（disitamab vedotin）

TQB2102

TUB-040

德达博妥单抗（Dato-DXd）

德达博妥单抗

德达博妥单抗+度伐利尤单抗、卡铂

LCB84+/-PD-1抑制剂

SGN-B6A

SGN-B6A+多西他赛

STRO-002

AZD5335+/-贝伐珠单抗、AZD5305、卡铂

Ifinatamab deruxtecan（I-DXd）

Ifinatamab deruxtecan（I-DXd）

Ifinatamab deruxtecan（I-DXd）+阿替利珠单抗+/-
卡铂

MYTX-011

Patritumab deruxtecan（HER3-DXd）

XB002+/-纳武利尤单抗

MK-2870+多西他赛/培美曲塞

LY4101174

靶标

AXL

HER2

NaPi2b

Trop2

ITGB6

FOLR1

B7-H3

c-MET

HER3

TF

EGFR

Nectin 4

试验阶段

II期

II期

II期

I/IIa期

I/II期

II期

III期

I/II期

I期

III期

II期

I/IIa期

III期

II期

Ib/II期

I期

II期

I期

III期

Ia/b期

疾病类型

转移性非小细胞肺癌

晚期或转移性实体瘤（非小细胞肺癌）

局部晚期或转移性非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

晚期非小细胞肺癌

晚期或不可切除的非小细胞肺癌

局部晚期或转移性非小细胞肺癌

晚期实体瘤

晚期实体瘤（非小细胞肺癌）

非小细胞肺癌

晚期或转移性非小细胞肺癌

晚期实体瘤（肺腺癌）

复发性小细胞肺癌

广泛期小细胞肺癌

广泛期小细胞肺癌

局部晚期、复发性或转移性非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

晚期实体瘤（非小细胞肺癌）

晚期或转移性非小细胞肺癌

复发性、晚期或转移性实体瘤（非小细胞

肺癌）

研究状态

进行中

数据来自https://ClinicalTrials.gov；PD-1：程序性死亡受体1（programmed death-1）；c-MET：细胞间质上皮转化因子（cellular mesenchymal-

epithelial transition factor）；ILT4：免疫球蛋白样转录物4 （immunoglobulin-like transcript 4）；HER2：人类表皮生长因子受体2 （human 

epidermal growth factor receptor 2）；NaPi2b：钠依赖性磷酸盐转运蛋白2B（Sodium-dependent phosphate transport protein 2B）；Trop2：滋养

层细胞表面抗原2 （trophoblast cell-surface antigens 2）；ITGB6：整合素β6 （integrin β 6）；FOLR1：叶酸受体1（folate receptor 1）；c-MET：

细胞间质上皮转化因子（cellular mesenchymal-epithelial transition factor）；HER3：人类表皮生长因子受体3（human epidermal growth factor 

receptor 3）；TF：组织因子（tissue factor）；EGFR：表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor）。
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Table 4　Recent partial clinical trials of BsAbs
表4　近期部分双特异性抗体临床试验研究

NCT编号

NCT04995523

NCT06467500

NCT06424821

NCT05816499

NCT04606472

NCT05377658

NCT06532591

NCT05299125

NCT05845671

NCT04868877

NCT04930432

NCT05780307

NCT05420220

NCT05102214

NCT04777084

NCT05180474

NCT05360381

NCT04931654

NCT05117242

NCT04140500

NCT05788484

NCT05805956

NCT06361927

NCT06412471

NCT04695847

NCT04440943

NCT03752398

NCT04881045

NCT03849469

NCT05116007

研究目标

AZD2936

卡度尼利单抗（Cadonilimab）+化疗

卡度尼利单抗+化疗

卡度尼利单抗+安罗替尼、多西他赛

SI-B003

卡度尼利单抗+紫杉醇、卡铂

卡度尼利单抗+紫杉醇、卡铂

埃万妥单抗（Amivantamab）+拉泽替

尼、培美曲塞

埃万妥单抗+酪氨酸激酶抑制剂

MCLA-129

IMM2520

KN046+阿昔替尼

HLX301

IBI318+仑伐替尼

GEN1047

HLX35

AZD7789

GEN1046+/-帕博利珠单抗

RO7247669

CDX-585

IMM2902

SSGJ-707

SSGJ-707+培美曲塞、卡铂

M1231

CDX-527

XmAb23104+/-伊匹木单抗

PF-07257876

XmAb22841+/-帕博利珠单抗

AK112+依托泊苷、卡铂

靶标

PD-1、TIGIT

PD-1 、CTLA-4

EGFR、c-MET

PD-L1、CD47

PD-L1、CTLA-4

PD-L1、TIGIT

PD-1、PD-L1

CD3、B7-H4

EGFR、4-1BB

PD-1、TIM3

PD-L1、4-1BB

PD-1、LAG-3

PD-1、ILT4

HER2、CD47

PD-1、VEGF

EGFR、MUC1

PD-L1、CD27

PD-1、ICOS

PD-L1、CD47

CTLA-4、LAG-3

PD-1、VEGF

试验阶段

I/II期

II期

II期

Ib/II期

I期

II期

II期

II期

I/II期

I/II期

I/II期

I期

II期

I/II期

I期

I/IIa期

I期

I/IIa期

II期

I期

I期

I/II期

II期

II期

I期

I期

I期

I期

I期

Ib期

疾病类型

晚期或转移性非小细胞肺癌

驱动基因阴性且免疫治疗失败的晚期非小细

胞肺癌

PD-L1阴性的晚期非小细胞肺癌

晚期（非小细胞肺癌）

晚期实体瘤

可切除的II-IIIA期非小细胞肺癌

PD-L1阴性可切除的IB（≥4 cm）-IIIb（N2）

期非小细胞肺癌

伴有EGFR突变的复发/转移性非小细胞肺癌

携带ALK、ROS1、RET基因融合的晚期非小

细胞肺癌

实体瘤（晚期非小细胞肺癌）

晚期实体瘤（非小细胞肺癌）

晚期非小细胞肺癌

局部晚期或转移性实体瘤（非小细胞肺癌）

晚期非小细胞肺癌

肺鳞癌

晚期或转移性实体瘤（肺鳞癌）

晚期或转移性实体瘤（非小细胞肺癌）

复发或难治性转移性非小细胞肺癌

晚期或转移性实体瘤（非小细胞肺癌）

晚期恶性肿瘤（非小细胞肺癌）

表达HER2的晚期实体瘤（肺癌）

PD-L1阳性的晚期非小细胞肺癌

晚期非小细胞肺癌

晚期实体瘤（非小细胞肺癌）

晚期恶性肿瘤（非小细胞肺癌）

晚期实体瘤（肺癌）

晚期或转移性肿瘤（非小细胞肺癌）

晚期实体瘤（肺癌）

广泛期小细胞肺癌

研究状态

进行中

完成

数据来自https://ClinicalTrials.gov；PD-1：程序性死亡受体1 （programmed death-1）；PD-L1：程序性死亡受体配体1 （programmed death-

ligand 1）；CTLA-4：细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4 （cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4）；TIM3：T细胞免疫球蛋白黏蛋白3 （T 

cell immunoglobulin and mucin domain-containing protein 3）； TIGIT：具有免疫球蛋白和 ITIM 结构域的 T 细胞免疫受体 （T cell 

immunoreceptor with Ig and ITIM domains）；BTLA：B和T淋巴细胞衰减剂（B and T lymphocyte attenuator）；LAG-3：淋巴细胞活化基因3

（lymphocyte activation gene-3）；VISTA：T细胞活化的V结构域免疫球蛋白抑制因子 （V-domain immunoglobulin suppressor of T cell 

activation）；VEGF：血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor）；c-MET：细胞间质上皮转化因子 （cellular mesenchymal-

epithelial transition factor）； ILT4：免疫球蛋白样转录物4 （immunoglobulin-like transcript 4）；EGFR：表皮生长因子受体 （epidermal 

growth factor receptor）；HER2：人类表皮生长因子受体2 （human epidermal growth factor receptor 2）；MUC1：黏液蛋白1 （muc-1）；

ICOS：诱导性共刺激分子（inducible costimulator）；ALK：间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase）。
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3　过继细胞疗法（ACT）

ACT 通过提取患者体内的免疫细胞，在体外

进行基因工程改造和扩增后回输至患者体内，使这

些免疫细胞获得特异性识别并杀伤肿瘤细胞的能

力，从而实现抗肿瘤的目的。常用的ACT包括肿

瘤浸润淋巴细胞 （tumor-infiltrating lymphocyte，

TIL） 疗 法 、 T 细 胞 受 体 工 程 T 细 胞 （T-cell 

receptor-engineered T cell，TCR-T） 疗法和嵌合抗

原受体 T 细胞免疫治疗 （chimeric antigen receptor 

T cell immuno-therapy，CAR-T） 等。ACT 已在血

液系统肿瘤中取得了成功［66］，但在肺癌等实体瘤

中仍处于临床试验阶段，尚无被FDA批准用于肺

癌治疗的 ACT。近期 （2019~2024 年） 部分关于

ACT 的 临 床 试 验 研 究 见 表 5 （数 据 来 自             

https://ClinicalTrials.gov）。ACT适用于标准治疗失

败或不耐受的晚期肺癌患者，有免疫治疗禁忌症的

肺癌患者不适用。

3.1　肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）疗法

TILs 可以自然识别并靶向肿瘤细胞，与外周

血中的T细胞相比，TILs通常富含肿瘤抗原特异性

T 细胞克隆［67］。由于免疫抑制性肿瘤微环境，

TILs失去了攻击肿瘤的能力，但是TILs被从肿瘤

中提取出来并在体外扩增时，它们会被重新激活并

靶向肿瘤细胞［68］。因此，TIL 疗法通过分离患者

的 TILs， 然 后 用 重 组 白 介 素 -2 （recombinant 

interleukin-2，rIL-2）进行离体扩增和激活，再回

输入患者体内来发挥抗肿瘤的作用［67，69］。一项于

2023 年完成的单臂、开放标签、 I 期临床试验

（NCT03215810）结果显示了TIL疗法在治疗PD-1

耐药的转移性肺癌中的安全性，提示TIL疗法可能

成 为 接 受 过 ICIs 治 疗 的 NSCLC 患 者 的 治 疗

选择［70］。

目前，TIL疗法在肺癌治疗中的应用仍较为有

限，其面临临床反应疗效较低、毒副作用较明显、

治疗周期长和费用高等多重挑战［71］。提升TILs的

质量、缩短 TILs 制备周期、改善 TILs 归巢能力、

降低毒性以及增强肿瘤对TILs的反应性等策略或

许有助于解决这些问题。

3.2　T细胞受体工程T细胞（TCR-T）疗法

TCR-T疗法通过分离患者的T细胞，利用基因

工程修饰 TCR，使其特异性识别并攻击肿瘤细胞

上的特定抗原，从而发挥抗肿瘤的作用［72］。TCR-T

细胞不仅能够识别细胞表面抗原，还能够识别细胞

内抗原，而肺癌等实体瘤中的细胞内抗原更常见，

因此TCR-T疗法在治疗肺癌等实体瘤方面有着巨

大潜力。TCR-T 疗法尤适用于治疗经二线方案治

疗 失 败 或 二 线 方 案 不 耐 受 的 肺 癌 患 者［73］。

Blumenschein 等［74］进行了一项 I 期临床试验，旨

在评估 ADP-A2M10 在表达 MAGE-A10 的晚期

NSCLC患者中的安全性和有效性。结果显示，在

接受治疗的11例患者中，1例出现部分缓解（第二

次输注后），4例病情稳定，5例出现疾病恶化，3

例出现CRS。

尽管 TCR-T 疗法在治疗肺癌等实体瘤方面有

一定优势，但也存在TCR亲和力和抗原识别之间

的平衡、脱靶效应以及耐药性等方面的挑战。TCR

亲和力和抗原识别之间的平衡至关重要，TCR 亲

和力不足会使T细胞无法有效识别肿瘤细胞抗原，

而 TCR 亲和力过高则会导致 T 细胞过早衰竭和

CRS等不良反应［75］。通过TCR筛选来选择对肿瘤

抗原具有适当特异性和亲和力的TCR或许能够帮

助解决该问题。此外，TCR-T 虽然能够识别特定

抗原，但其特异性不足以完全区分肿瘤细胞和正常

细胞，特别是针对肿瘤相关抗原的 TCR-T 细胞，

由于肿瘤相关抗原在多种正常组织中也有表达，尽

管表达水平较低，但仍有可能导致T细胞攻击表达

相同抗原的正常组织，引发脱靶效应［75］。优化

TCR的结构、利用TCR测序技术等鉴定新型肿瘤

相关抗原和新抗原、利用基因工程技术生产同时靶

向多个抗原的TCR-T细胞等方法或许有助于减少

脱靶效应的发生。另外，由于肿瘤抗原异质性，一

些肺癌细胞可能不表达或低表达被靶向的抗原，这

可能导致 TCR-T 治疗的耐药性。而肿瘤细胞中

ICPs 分子表达的上调、MHC I 类分子表达的下调

以及免疫抑制性肿瘤微环境也会影响TCR-T细胞

的功能，导致对TCR-T细胞治疗的耐药［76］。

3.3　嵌合抗原受体T细胞免疫治疗（CAR-T）
嵌 合 抗 原 受 体 （chimeric antigen receptor，

CAR）是重组受体，主要由细胞外抗原识别结构

域（胞外结构域）、铰链和跨膜结构域以及细胞内

信号转导结构域（内结构域）组成。CAR-T 细胞

的生产过程包括收集患者的T细胞，工程改造T细

胞以得到在 T 细胞表面表达肿瘤特异性抗原的

CAR，体外扩增和筛选表达CAR的T细胞以得到

大量 CAR-T 细胞，将 CAR-T 细胞输回患者体内，
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使CAR-T细胞被转运到肿瘤部位并在肿瘤微环境

中发挥其功能［77］。当 CAR 被改造到 T 细胞中时，

可实现特异性抗原识别并促进T细胞活化，从而发

挥杀伤肿瘤的作用［78］。CAR-T疗法也致力于研究

肺癌等实体瘤［79］。已发现的具有肺癌治疗潜力的

靶 点 包 括 MSLN、 HER2、 GPC3、 ROR1、

EGFR［80］、CD133、CDH17、GD2、GM2、CD56

和 CD47［81］等。已经确定并进入临床试验的靶点

包 括 促 红 细 胞 生 成 素 产 生 肝 细 胞 受 体 A2

（erythropoietin-producing hepatocellular A2，

EphA2）、组织因子（tissue factor，TF）和蛋白酪

氨酸激酶 7 （ protein tyrosine kinase 7，PTK7）等。

Zhang 等［82］进行了一项 I 期临床试验，旨在评估

piggyBac转座子系统产生的EGFR特异性CAR-T用

于晚期复发或难治性NSCLC患者的安全性和可行

性。结果显示，9 例患者输注 CAR-T 细胞 2 个月

后，在8例患者的外周血中检测到EGFR-CAR-T细

胞，其中 1例患者部分缓解并持续超过 13个月，6

例病情稳定，2例病情恶化，证实了CAR-T治疗肺

癌的安全性和可行性［82-83］。

CAR-T 在肺癌治疗中取得巨大进步的同时也

面临着一些挑战，包括肿瘤抗原异质性、免疫抑制

性肿瘤微环境、CAR-T 细胞的持久性和 CRS 等。

肺癌中肿瘤抗原表达的异质性致使一些抗原不仅在

肿瘤组织中表达，还在健康组织中表达，导致潜在

的靶向非肿瘤毒性［84］。免疫抑制性肿瘤微环境和

肿瘤物理屏障（如肿瘤基质）限制了CAR-T细胞

向肿瘤的输送和浸润的能力［85］。肿瘤细胞中 ICPs

分子表达上调使T细胞功能受到抑制，导致T细胞

耗竭，影响治疗反应［84］。此外，激活的CAR-T细

胞可导致免疫细胞分泌的 IL-6、IFN-γ和TNF-α等

促炎因子显著增加，破坏促炎和抗炎反应之间的平

衡，引起CRS［86］。通过优化CAR的结构、寻找特

异性靶抗原、降低CAR-T细胞的毒性和探索联合

疗法等方法或许有助于克服这些挑战。

4　肿瘤疫苗

肿瘤疫苗治疗通过引入肿瘤抗原来刺激宿主免

疫系统产生肿瘤抗原特异性反应和记忆T细胞，从

而发挥抗肿瘤的作用。用于肺癌治疗的肿瘤疫苗包

括蛋白质疫苗、DNA疫苗、mRNA疫苗、载体疫

苗和全树突状细胞疫苗等［87］，目前均处于临床试

验阶段，尚无被FDA批准用于治疗肺癌的肿瘤疫

苗。肿瘤疫苗更适用于早期肺癌患者。为了扩大受

益群体，针对晚期肺癌患者的肿瘤疫苗也在大量研

发中。有免疫治疗禁忌症的肺癌患者不适用。近期

（2019~2024 年）部分关于肿瘤疫苗的临床试验研

究见表6（数据来自https://ClinicalTrials.gov）。

CIMAvax-EGF疫苗是一种蛋白质疫苗，Flores 

Vega等［88］对106例晚期NSCLC患者进行了真实世

界临床研究，结果显示，用CIMAvax-EGF疫苗来

治疗一线治疗后的晚期NSCLC患者是安全有效的。

Weng 等［89］研究表明，KRAS DNA 疫苗在转基因

小鼠中产生有效的抗肿瘤反应，这对治疗携带RAS

突变的肺癌的治疗有启发作用。一项单臂、开放标

签的 I/II期临床试验（NCT03908671）正在评估编

码新抗原的个体化mRNA疫苗在NSCLC患者中的

安全性、耐受性和有效性［90］。TG4010是一种病毒

载体疫苗，Quoix等［91］对 222例晚期NSCLC患者

进行了一项 IIb/III期临床试验，结果显示，与安慰

Table 5　Recent partial clinical trials of adoptive cell therapy
表5　近期部分过继细胞疗法临床试验研究

NCT编号

NCT05483491

NCT05035407

NCT05296564

NCT05361174

NCT03645928

NCT05902520

NCT04503278

NCT02876510

NCT02118415

研究目标

靶向KK-LC-1的TCR-T细胞疗法

抗NY-ESO-1 TCR-T细胞疗法

IOV-4001（TIL疗法）

LN-144/LN-145/LN-145-S1（TIL疗法）

AGX148（TIL疗法）

CLDN6 CAR-T细胞+/-RNA-LPX

IMA101+/-阿替利珠单抗

靶向自然杀伤细胞的过继细胞疗法

试验阶段

I期

I期

I/II期

I/II期

II期

I期

I期

I期

II期

疾病类型

KK-LC-1阳性的肺癌

表达NY-ESO-1的转移性NSCLC

晚期非小细胞肺癌

局部晚期或转移性非小细胞肺癌

晚期实体瘤（肺癌）

CLDN6阳性的复发或难治性晚期实体瘤

复发和/或难治性实体瘤

放化疗后的非小细胞肺癌

研究状态

进行中

完成

数据来自https://ClinicalTrials.gov
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剂相比，TG4010联合一线化疗的方案延长了中位

无进展生存期（5.9个月 vs.5.1个月），并且3级或4

级不良事件的发生率较低（4%），无严重不良事件

迹象。Li等［92］利用一种载有肿瘤裂解物的树突状

细胞疫苗，提出了一种制备新抗原反应性 T 细胞

（neoantigen-reactive T cells，NRT） 的方法，小鼠

实验结果表明，树突状细胞疫苗不仅在体内诱导肺

癌小鼠的新抗原反应性免疫反应，还促进了体外

NRT细胞的制备，有助于个体化免疫疗法的开发。

肿瘤疫苗在肺癌治疗中同样存在挑战，主要包

括免疫抑制性TME和免疫逃逸。TME中的免疫抑

制性细胞 （如调节性 T 细胞 （regulatory T cell，

Treg cell）、M2型巨噬细胞、PD-L1阳性的树突状

细胞、髓源性抑制细胞等）将PD-L1、转化生长因

子 β （transforming growth factor- β， TGF- β） 和

VEGF等免疫抑制信号释放到肿瘤微环境中，直接

或间接作用于效应T细胞来抑制抗肿瘤反应，促进

免疫逃逸［87］。例如Treg细胞能够抑制效应T细胞

的活化和增殖，M2型巨噬细胞通过诱导血管生成

和组织重塑来促进肿瘤生长，PD-L1阳性的树突状

细胞通过呈递抗原来抑制T细胞功能，癌症相关成

纤维细胞分泌的细胞外基质成分会限制T细胞向肿

瘤内浸润［87］。因此，未来的研究方向可能会聚焦

于鉴定高免疫原性的新抗原、优化疫苗递送平台以

及采取联合治疗策略等几个方面。

5　溶瘤病毒（OVs）

OVs 是一种倾向于感染和杀死肿瘤细胞的病

毒，包括自然界中天然存在的病毒和在实验室中修

饰过的病毒。OVs经过工程改造，可在肿瘤细胞中

选择性复制，导致肿瘤细胞裂解并释放肿瘤相关抗

原 （tumor-associated antigens， TAAs） 和新抗原

（tumour-associated neoantigens，TANs），TAAs 和

TANs 可以被肿瘤浸润 APC （特别是树突状细胞）

捕获和处理，最终导致肿瘤特异性T细胞反应。同

时，OVs 可促进多种形式的免疫原性细胞死亡

（immunogenic cell death，ICD），导致危险相关分

子 模 式 （danger-associated molecular patterns，

DAMPs） 和 病 原 体 相 关 分 子 模 式 （pathogen-

Table 6　Recent partial clinical trials for cancer vaccines
表6　近期部分肿瘤疫苗临床试验研究

NCT编号

NCT05886439

NCT05104515

NCT04147078

NCT05344209

NCT05195619

NCT05142189

NCT05557591

NCT06015724

NCT06472245

NCT04397003

NCT05254184

NCT05242965

NCT05269381

NCT03639714

NCT03953235

NCT03761914

NCT05898763

NCT04316689

研究目标

LK10+帕博利珠单抗/度伐利尤单抗

OVM-200

新抗原引发的树突状细胞疫苗

UV1+/-帕博利珠单抗

个体化树突状细胞疫苗+低剂量环磷酰胺

BNT116+/-西米普利单抗、多西他赛、卡铂、紫杉醇

BNT116+西米普利单抗

KRAS疫苗+抗CD38单克隆抗体、达雷妥尤单抗

（Daratumumab）、纳武利尤单抗

OSE2101+多西紫杉醇

个体化新抗原DNA疫苗+度伐利尤单抗

KRAS长肽疫苗+纳武利尤单抗、伊匹木单抗

STEMVAC

个体化新抗原肽疫苗+帕博利珠单抗

GRT-C901/GRT-R902+纳武利尤单抗、伊匹木单抗

GRT-C903/GRT-R904+纳武利尤单抗、伊匹木单抗

Galinpepimut-S+帕博利珠单抗

TEIPP24

S-488210/S-488211

试验阶段

Ib/IIa期

I期

I期

II期

I期

I期

II期

II期

III期

II期

I期

II期

I/II期

I/II期

I/II期

I/II期

I/II期

I期

疾病类型

晚期肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

晚期或复发性转移性非小细胞肺癌

晚期非小细胞肺癌

晚期非小细胞肺癌

晚期非小细胞肺癌

对免疫检查点抑制剂有继发性耐药的HLA-A2

阳性的转移性非小细胞肺癌

广泛期小细胞肺癌

晚期KRAS突变的非小细胞肺癌

IV期非小细胞肺癌

晚期非小细胞肺癌

转移性非小细胞肺癌

晚期或转移性非小细胞肺癌

晚期小细胞肺癌

复发性晚期非小细胞肺癌

复发性或转移性实体瘤（肺癌）

研究状态

进行中

完成

数据来自https://ClinicalTrials.gov；HLA-A2：人类白细胞抗原A2（human leukocyte antigen A2）；KRAS：Kirsten大鼠肉瘤病毒癌基因同源

物（Kirsten ratsarcoma viral oncogene homolog）。
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associated molecular patterns， PAMPs） 的 释 放 ，

DAMPs和PAMPs被免疫细胞上的模式识别受体识

别，促进肿瘤特异性T细胞向TME募集［93］。由于

OVs目前大多采用瘤内注射的方式，因此需要患者

具有易于通过临床或影像学方法测量的体表转移病

灶，所以 OVs 适用于治疗无明显骨髓抑制、预计

生存期大于 6个月以及无严重的心、脑、肝、肾、

肺等脏器功能损伤的转移性肺癌患者［94］。有免疫

治疗禁忌症的肺癌患者不适合使用 OVs 治疗。溶

瘤病毒有多种类型，最常用于肺癌治疗的3种类型

是单纯疱疹病毒、腺病毒和痘病毒［95］。Cui 等［96］

研究显示，柯萨奇病毒 B 组 5 型/标准原型株

（coxsackievirus B5/Faulkner，CV-B5/F） 通过诱导

细胞凋亡和自噬从而对NSCLC具有一定的抗肿瘤

活性，对于难治性 NSCLC，CV-B5/F 可以与 DNA

损伤反应 （DNA damage response，DDR） 抑制剂

协同作用，从而产生溶瘤作用。目前FDA已批准

了4种OVs，但是用于治疗肺癌的OVs还处于临床

试验阶段，尚未获得FDA批准。近期（2019~2024

年）部分关于溶瘤病毒疗法的临床试验研究见表7

（数据来自https://ClinicalTrials.gov）。

尽管 OVs 已在众多肺癌临床前及临床试验中

展现出了一定的疗效，但其在非靶组织中的复制和

感染可能会引发相关生物安全问题［97］。并且许多

OVs的毒性限值仍未完全评估，有关潜在长期的影

响或生存结果的数据仍然有限。通过基因工程改进

OVs设计以及联合 ICIs、化疗等其他疗法或许能够

降低病毒毒性、增强抗肿瘤疗效。此外，病毒的递

送是影响 OVs 治疗肺癌的主要挑战，例如机体中

预先存在的中和抗病毒抗体会阻碍病毒向肿瘤组织

的递送［98］。使用聚合物颗粒等载体系统促进病毒

递送以及使用替代病毒血清或聚合物涂层来防止抗

体中和或许有助于克服这些挑战。

6　联合免疫疗法

多项研究表明，与单一免疫疗法相比，联合免

疫疗法（combination immunotherapy）能够更好地

增强抗肿瘤效果，提高肺癌患者的生存率，起到扬

长避短的作用。在肺癌免疫治疗中，研究最多的联

合免疫方案是免疫疗法与传统疗法联合。不同免疫

疗法的相互联合或同种免疫疗法的不同种类之间的

联合也正在研究中。

a. 免疫疗法与传统疗法联合。研究显示，使用

Pembrolizumab联合卡铂或顺铂与培美曲塞的方案

治疗肺腺癌患者，疗效优于单独使用化疗方案，使

用Pembrolizumab联合卡铂与紫杉醇的方案治疗肺

鳞癌患者的疗效同样优于单独使用化疗方案［99］。

一项于 2022年完成的多中心、随机双盲、III期临

床试验结果显示，与单独化疗相比，Penpulimab

（抗PD-1）联合化疗（紫杉醇、卡铂）显著提高了

晚期肺鳞状癌患者的无进展生存期［100］。

b. 不同免疫疗法的相互联合。2023 年完成的

一项开放标签 I期临床试验（NCT03215810）评估

了 TIL 疗法联合 Nivolumab 治疗 20 例晚期 NSCLC

患者的毒性和初步疗效。在可评估的13例患者中，

11例患者肿瘤突变负荷减轻，3例患者达到缓解，

2例患者在治疗1.5年后达到完全缓解，显示出TIL

疗法联合Nivolumab方案是安全有效的。

c. 同种免疫疗法的不同种类之间的联合。

Table 7　Partial clinical trials for oncolytic viruses
表7　部分溶瘤病毒临床试验研究

NCT编号

NCT06508307

NCT05788926

NCT05076760

NCT06444815

NCT06463665

NCT03647163

NCT03740256

NCT04725331

NCT02879760

NCT03004183

研究目标

GC001溶瘤病毒注射液

TG6050

MEM-288溶瘤病毒+/-纳武利尤单抗

VET3-TGI +/-帕博利珠单抗

GL-ONC1+免疫检查点抑制剂、化疗

VSV-IFNβ-NIS +免疫检查点抑制剂

CAdVEC+HER2特异性CAR-T细胞

BT-001（TG6030）+/-帕博利珠单抗

Ad-MAGEA3/MG1-MAGEA3+帕博利珠单抗

ADV/HSV-tk+立体定向放射治疗

试验阶段

I期

I期

I期

I期

II期

I/II期

I期

I/IIa期

I/II期

II期

疾病类型

晚期实体瘤（肺癌）

晚期非小细胞肺癌

实体瘤（非小细胞肺癌）

晚期实体瘤（非小细胞肺癌）

非小细胞肺癌

实体瘤（非小细胞肺癌）

HER2阳性晚期实体瘤（肺癌）

转移性/晚期实体瘤

转移性非小细胞肺癌

转移性非小细胞肺癌

研究状态

进行中

完成

数据来自https://ClinicalTrials.gov；HER2：人类表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor receptor 2）。
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Ready等［101］进行了一项开放标签的 II期临床试验，

旨在评估Nivolumab联合低剂量 Ipilimumab治疗晚

期NSCLC患者的疗效和安全性。结果显示，接受

该双重免疫疗法患者的客观缓解率高于接受

Nivolumab 单药治疗患者的客观缓解率 （43% vs. 

23%），表明了该联合免疫疗法治疗晚期NSCLC的

有效性和安全性。

7　挑战与问题

尽管各种免疫疗法在肺癌治疗领域已取得突破

性进展，但仍存在亟待解决的挑战，主要包括免疫

治疗的耐药性、研发更加有效的生物标志物、不良

反应和毒副作用以及较高的生产成本等。

免疫治疗耐药可分为先天性（原发性）耐药、

获得性（继发性）耐药和适应性耐药，其机制各不

相同。先天性耐药主要是由于肿瘤细胞在治疗前就

已经存在某些突变，从而导致对免疫治疗不敏感。

获得性耐药则是在治疗过程中，由于肿瘤受到免疫

选择压力和免疫编辑的影响，逐渐发展出对免疫治

疗的抵抗性。适应性耐药是肿瘤细胞虽然可以被免

疫系统识别，但由于肿瘤细胞通过一些机制适应了

机体免疫系统的攻击，从而介导免疫耐药。具体机

制已在前面的章节中进行了表述。采用联合治疗的

策略或许有助于克服免疫治疗的耐药性问题。

识别预测生物标志物是提高免疫治疗疗效的重

要途径之一。然而，在探索预测免疫治疗反应的生

物标志物的过程中也面临一些困难。由于肺癌存在

肿瘤异质性，肿瘤组织来源的潜在生物标志物的表

达在时间和空间上可能存在显著差异，因此仅通过

肿瘤组织活检难以全面反映肿瘤组织中的不同基因

型和表型的差异。同时，由于生物标志物的表达在

TME中与外周血中存在显著差异，加大了对生物

标志物解读的难度，因此仅依靠外周血来源的生物

标志物表达可能无法全面反映TME的复杂性和多

样性。而外周免疫细胞的基线水平会受年龄、性别

等多种因素的影响，可能导致治疗前的基线值稳定

性不足，从而降低其作为预测生物标志物的可靠

性。此外，大多数关于预测生物标志物的研究是回

顾性分析且样本量相对较小，这可能存在选择偏倚

和混杂因素等局限性，影响研究结果的准确性和可

靠性［102］。开展更多前瞻性、大样本量的生物标志

物研究以充分验证其临床价值和预测准确性，以及

将多项生物标志物联合使用，或利用单细胞转录组

测序（single-cell RNA sequencing，scRNA-seq）技

术有助于筛选出更有效的生物标志物。

肺癌患者在接受 ICIs等免疫治疗过程中出现一

系列有别于传统化疗、放疗等治疗手段的不良反

应 ， 称 为 免 疫 相 关 不 良 反 应 （immune-related 

adverse events，irAEs）。irAEs 的临床表现通常与

细胞毒性药物的副作用相似，如腹泻、肝毒性、皮

疹和疲劳等。irAEs的应对措施主要包括暂停免疫

治疗，进行对症治疗或内分泌替代治疗，严重时可

采用皮质类固醇或其他免疫抑制药物治疗［103］。

8　前景与趋势

肺癌免疫治疗的前景与趋势展现出多元化的探

索路径，技术创新与治疗策略的优化有助于突破肺

癌免疫治疗的局限性，为肺癌免疫治疗提供更广阔

的前景。

8.1　技术创新：新兴技术的使用

肺癌类器官作为体外模型，为肺癌免疫治疗的

个体化评估提供了帮助，其能够评估接受免疫治疗

的肺癌患者的临床反应以及新型免疫治疗药物在肺

癌治疗中的潜在价值，有助于临床试验的设

计［104］。多光谱分析技术，例如多重免疫组化/     

免 疫 荧 光 （multiplex immunohistochemistry/

immunofluorescence，mIHC/IF） 技术可以帮助鉴

定肺癌组织中的复杂免疫表型、量化免疫细胞亚群

和评估生物标志物表达的空间排列［105］。外泌体能

够作为诸如多西他赛等化疗药物［106］或其他药物的

载体，促进药物的高效递送，提升安全性和整体治

疗效果［107］。此外，研究人员利用纳米材料来实现

更精确的免疫治疗药物递送和提高联合疗法（例如

光疗联合免疫疗法、磁热疗法联合免疫疗法）的疗

效，从而增强免疫治疗的效果［108］。例如，Zhang

等［109］开发了一种载有抗 PD-1 抗体的纳米颗粒。

在肺癌小鼠模型中，与游离抗体相比，该纳米颗粒

显示出更好的抗肿瘤效果。研究人员也在探索利用

液体活检技术监测肺癌患者的循环肿瘤 DNA

（circulating tumor DNA，ctDNA）和免疫细胞动态

变化，来实时评估治疗反应并预测是否发生耐药情

况，从而及时调整治疗方案［110］。这种基于患者个

体特征的动态监测和实时调整治疗方案的策略，或

将成为肺癌免疫治疗的重要趋势。人工智能技术在

图像和大数据处理方面具有独特的优势。研究人员

正在尝试利用人工智能进行肿瘤风险分层、肿瘤转

移检测和免疫治疗反应监测，从而加深对免疫疗法

的理解，实现精准治疗［111］。例如，Rakaee 等［22］
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开发了一种基于深度学习的反应分层模型，旨在探

究能否使用组织学图像直接预测晚期NSCLC患者

对 ICIs的治疗反应。其研究结果显示，该模型能够

直接从苏木精-伊红 （hematoxylin-eosin，HE） 染

色玻片的单个图像中预测 ICIs的治疗反应，这或许

能够成为指导 ICIs治疗的新工具。

8.2　治疗策略优化：联合治疗与多组学整合分析

研究表明，肿瘤电场治疗 （tumour-treating 

fields，TTFields）联合 ICIs 或化疗药物多西他赛，

能够显著提高转移性NSCLC患者的总生存期，并

且不会加重全身毒性［112］。这种物理治疗与免疫治

疗的结合方式在肺癌治疗中显示出巨大潜力。代谢

组学与转录组学的联合应用，为肺癌免疫治疗提供

了新的视角。通过整合多组学数据，研究人员能够

鉴定出对肺癌患者生存具有预后价值的基因特征、

潜在治疗靶点和治疗药物，为肺癌患者的预后和创

新治疗提供新的见解［113］。这种多组学的联合分

析，有助于从多维度、多层次理解肿瘤的异质性，

同时也为创新药物的开发提供了新的方向。

8.3　未来发展方向：精准治疗与个体化治疗

基于患者特定的基因突变和生物标志物，制定

个体化的治疗方案已成为当前肺癌治疗的重要趋

势，为患者提供了更为精准和有效的治疗选择。例

如研究人员可以利用基因组测序技术揭示肺癌的关

键遗传变异，促进个性化治疗策略的开发［114］。

TCR 测序技术能够揭示肿瘤突变组和细胞特异性

TCR，这些 TCR 是特异性新抗原，能够帮助肿瘤

疫苗发挥抗肿瘤的作用［115］。单细胞转录组测序技

术有助于揭示与癌症亚型或异质性相关的免疫景

观，帮助鉴定生物标志物和潜在治疗靶点，为肺癌

患者提供个体化治疗决策［116］。时空组学技术为肺

癌的起源、演进、耐药机制以及系统性治疗提供了

全新的视角［117］。该技术可以对肿瘤组织进行高精

度分析，揭示不同患者之间的肿瘤异质性，监测治

疗过程中的肿瘤变化情况，评估治疗效果［118］。

随着研究的深入和科学技术的进步，例如人工

智能、大数据和生物技术的深度融合，肺癌免疫治

疗将朝着更加个体化的方向发展，未来，将会有更

多的创新疗法和治疗策略出现，从而进一步提高肺

癌患者的生存率和生活质量，改善患者预后。
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Abstract　Lung cancer is the most common malignant tumor worldwide, ranking first in both incidence and 

mortality rates. According to the latest statistics from the International Agency for Research on Cancer (IARC), 

approximately 2.5 million new cases and around 1.8 million deaths from lung cancer occurred in 2022, placing a 

tremendous burden on global healthcare systems. The high mortality rate of lung cancer is closely linked to its 

subtle early symptoms, which often lead to diagnosis at advanced stages. This not only complicates treatment but 

also results in substantial economic losses. Current treatment options for lung cancer include surgery, 

radiotherapy, chemotherapy, targeted drug therapy, and immunotherapy. Among these, immunotherapy has 

emerged as the most groundbreaking advancement in recent years, owing to its unique antitumor mechanisms and 
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impressive clinical benefits. Unlike traditional therapies such as radiotherapy and chemotherapy, immunotherapy 

activates or enhances the patient’s immune system to recognize and eliminate tumor cells. It offers advantages 

such as more durable therapeutic effects and relatively fewer toxic side effects. The main approaches to lung 

cancer immunotherapy include immune checkpoint inhibitors, tumor-specific antigen-targeted therapies, adoptive 

cell therapies, cancer vaccines, and oncolytic virus therapies. Among these, immune checkpoint inhibitors and 

tumor-specific antigen-targeted therapies have received approval from the U. S. Food and Drug Administration 

(FDA) for clinical use in lung cancer, significantly improving outcomes for patients with advanced non-small cell 

lung cancer. Although other immunotherapy strategies are still in clinical trials, they show great potential in 

improving treatment precision and efficacy. This article systematically reviews the latest research progress in lung 

cancer immunotherapy, including the development of novel immune checkpoint molecules, optimization of 

treatment strategies, identification of predictive biomarkers, and findings from recent clinical trials. It also 

discusses the current challenges in the field and outlines future directions, such as the development of next-

generation immunotherapeutic agents, exploration of more effective combination regimens, and the establishment 

of precise efficacy prediction systems. The aim is to provide a valuable reference for the continued advancement 

of lung cancer immunotherapy.

Key words　 lung cancer, immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, tumor-specific antigen-targeted 

therapy, adoptive cell therapy, cancer vaccines, oncolytic viruses
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