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免疫治疗在EGFR突变非小细胞肺癌中的研究进展
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【摘 要】表皮生长因子受体酪氨酸激酶（epidermal growth factor receptor，EGFR）驱动基因突变的非小细胞肺癌患者，使用

EGFR 抑制剂（epidermal growth factor receptor inhibitors，EGFR-TKIs）是标准治疗模式，但获得性耐药不可避免。对于一线

EGFR-TKIs耐药的非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者，目前没有标准的治疗方式。免疫治疗联合含铂双

药化疗、血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）抑制剂的治疗模式显示出了一定的疗效。本文通过综述

不同程序性死亡蛋白 1（programmed cell death 1，PD-1）/PD-1 配体（PD-1 ligand，PD-L1）免疫检查点抑制剂在 EGFR 突变的

NSCLC患者的研究现状，并探讨针对EGFR突变的NSCLC患者更加合适的治疗方式。
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【Abstract】In patients with non-small cell lung cancer（NSCLC） with EGFR driver mutation，EGFR-TKIs is the standard treatment 
but acquired resistance is inevitable. There is currently no standard treatment for first-line EGFR-TKIs-resistant NSCLC patients. Im‑
munotherapy combined with platinum-containing double-drug chemotherapy and vascular endothelial growth factor inhibitors has 
shown some efficacy. This paper reviews the research on different programmed cell death 1（PD-1）/PD-1 ligand（PD-L1） immune 
checkpoint inhibitors in the treatment of NSCLC patients with EGFR mutation，and explores improved treatment modalities for NSCLC 
patients with EGFR mutation.
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自 21 世纪初期，肺癌已成为我国死亡率最高的恶性肿

瘤。其中非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer ，NSCLC）
约占所有肺癌患者数量的 85%。对于晚期转移性非小细胞

肺癌患者，美国国立综合癌症网络（national comprehensive 
cancer network，NCCN）等指南均建议进行表皮生长因子受

体酪氨酸激酶（epidermal growth factor receptor，EGFR）驱动

基因检测，其中约 90% 的 EGFR 突变出现在第 19 外显子缺

失（19del），以 及 第 21 外 显 子 的 亮 氨 酸 - 精 氨 酸 变 位

（21l858r）[1]。目前针对EGFR驱动基因的表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor inhibi‑
tors，EGFR-TKIs）已经广泛应用于临床，相较于传统含铂双

药化疗，EGFR-TKIs 不单具有明确的靶向性、疗效好，毒副

作用少的优点，更主要的是可以明显改善EGFR驱动基因突

变NSCLC患者的预后[2]。

但第一代 EGFR-TKIs 在治疗 8~14 个月后往往会出现

获得性耐药，约 70% 的患者再次进行基因检测时会出现

EGFR T790M 突变。对于第一代或第二代 EGFR-TKIs 治疗

失败的肺腺癌患者，指南推荐再次进行基因检测，奥希替尼

可用于 T790M 突变阳性的患者，AURA3研究显示奥希替尼

可显著延长患者中位总生存期（overall survival，OS）达 26.8
个月。然而，与其他靶向治疗药物一样，奥希替尼治疗约 12
个月后不可避免地会发生耐药，三代 EGFR-TKIs 主要耐药

机制包括 C797S 突变、KRAS 突变、MET 扩增、HER2 过度表
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达等[3]。NCCN指南推荐，在奥希替尼治疗耐药后，根据进展

模式选择后续治疗。对于无症状的进展、有症状的脑转移、

有症状的有限全身性（颅外）进展这 3种情况，可以考虑继续

奥希替尼治疗+局部治疗；对于全身性多发病灶进展，则建

议使用全身性治疗[4]。对于需要更换全身性治疗的患者，则

应进行再次活检评估耐药机制，进而指导后续治疗。由此可

见EGFR-TKIs耐药性仍然是一个尚未解决的临床问题。近

年来免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）
在临床试验中展现出良好的疗效性及安全性，特别是程序性

死亡蛋白 1（programmed cell death 1，PD-1）及其配体 1（PD-
1 ligand，PD-L1）。目前已经有多个 PD-1/PD-L1 抑制剂被

FDA 批准用于治疗 NSCLC。2015 年 3 月，nivolumab 被批准

用于转移性 NSCLC 的二线治疗，随后 pembrolizumab 和

atezolizumab均被批准运用于转移性NSCLC的二线治疗。到

目前为止，FDA 已经批准了 7种针对 PD-1/PD-L1途径的免

疫检查点抑制剂：4种 PD-1单抗和 3种 PD-L1单抗[5]。虽然

免疫治疗在驱动基因突变阴性的NSCLC患者中取得了显著

的疗效，但其在晚期EGFR驱动基因突变的NSCLC患者中的

疗效尚不明确，相关临床试验表明对于EGFR驱动基因突变

的NSCLC患者，一线使用 ICIs无法达到EGFR-TKIs的疗效。

然而，后线使用 PD-1/PD-L1 抑制剂联合含铂双药化疗、血

管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）抑

制剂的治疗模式显示出了一定的疗效[6]。因此，ICIs在晚期

EGFR 驱动基因突变的 NSCLC 患者中的应用与临床试验进

展将是未来治疗的热点区域，本文通过对不同类型免疫检查

点抑制剂研究进展进行综述，希望能为临床工作和研究提供

帮助。

1　纳武利尤单抗（Nivolumab）
纳武利尤单抗是靶向 PD-1 的全人源化 IgG4 单克隆抗

体，其作用机制为通过与 PD-1 受体结合从而阻断 PD-1 与

PD-L1、PD-L2的信号通路，从而解除PD-1通路介导的免疫

抑制应答，进一步恢复肿瘤特异性 T 细胞免疫[7]。2015 年 3
月 4日，FDA批准使用纳武利尤单抗治疗正在或接受过铂类

为基础化疗后仍进展的晚期鳞状细胞非小细胞肺癌。

CheckMate 078 研究是首个以中国人群为主的 PD-1 抑制剂

二线治疗晚期 NSCLC 的Ⅲ期多中心、随机对照临床研究[8]。

该研究证实纳武利尤单抗在化疗后进展的晚期无 EGFR/间
变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）突变的

NSCLC 患者中同样获益，基于此项研究结果 CFDA（China 
Food and Drug Administration，CFDA）批准纳武利尤单抗在中

国上市用于晚期 NSCLC 二线治疗，成为我国第一个上市的

免疫治疗药物。

然而对于存在EGFR驱动基因突变的NSCLC患者，纳武

利尤单抗对于 EGFR 敏感突变的非小细胞肺癌患者的效果

似乎相当有限。CheckMate057 研究首次将 EGFR 驱动基因

突变阳性纳入研究队列，主要终点指标为OS，次要终点指标

为客观缓解率（objective response rate，ORR）、无进展生存期

（progression-free survival，PFS）、持续缓解时间（duration of 
response，DOR）、疾病控制率（disease control rate，DCR）和安

全性评价等。在CheckMate057试验的患者中，EGFR突变阳

性患者占比 15%，该亚组分析显示，纳武利尤单抗单药治疗

组疗效并不优于多西他赛（HR=1.18，95%CI=0.69~2.0）[9]。

而CheckMate012试验是一项评估纳武利尤单抗单药或联合

其他疗法使用安全性和耐受性的研究。临床试验结果显示

在纳武利尤单抗单药队列中，相较于 EGFR 野生型的患者，

EGFR 突变阳性的患者使用纳武利尤单抗的疗效较差

（ORR：14% vs. 30%；mPFS：1.8 个月 vs. 8.8 个月；mOS：18.8
个月 vs. 未达到）；同样在纳武利尤单抗联合 EGFR-TKIs 以
及纳武利尤单抗联合化疗两组队列中，EGFR突变阳性的患

者疗效均差于EGFR野生型的患者；仅在纳武利尤单抗联合

ipilimumab队列中，EGFR突变型患者ORR 优于野生型患者

（ORR：50% vs. ORR 41）[10]。与此同时，CheckMate722 是一

项针对一线 EGFR-TKIs 治疗失败后 T790M 阴性 NSCLC 患

者的临床研究，该研究将患者为 3组，分别为纳武利尤单抗

联合化疗组，纳武利尤单抗联合 ipilimumab组及含铂双药化

疗组。通过这样的临床试验设计，考察免疫治疗联合化疗或

者免疫治疗间的联合是否可以优于传统化疗。结果显示，在

294 例接受 EGFR-TKIs 治疗进展的 EGFR 阳性 NSCLC 患者

中，纳武利尤单抗联合培美曲塞及铂类为基础的化疗对比单

纯化疗未能显著改善中位 OS，纳武利尤单抗联合化疗组相

较于单纯化疗组的 PFS分别为 5.6个月 vs 5.4个月，HR=0.75
（95%CI=0.56~1.00；P=0.053）。在 EGFR 常见敏感突变患者

（269/294）亚组中，PFS 未观察到显著性差异，但是有一

定的获益趋势（5.6 个月 vs 5.4 个月，HR=0.72；95%CI=0.54~
0.97）[11]。同样 WJOG8515L 研究对比单药纳武利尤单抗与

含铂双药化疗治疗EGFR-TKIs耐药患者。含铂双药化疗组

的患者中位无病生存期和 1年无疾病进展生存率分别为 5.6
个月和 14%，远优于纳武利尤单抗组的 1.7 个月和 9.6%[12]。

以上研究证明，纳武利尤单抗单药治疗EGFR驱动基因阳性

的NSCLC患者，并不能够获得明显的生存获益，联合化疗或

者CTLA4抑制剂在一定程度上能够带来生存获益（表1）。

２　帕博利珠单抗（pembrolizumab）
帕博利珠单抗是一种可与 PD-1 受体结合的单克隆抗

体。于 2015 年被美国食品药品监督管理局批准在美国上

市，在 NCCN 指南中，帕博利珠单抗已被指南推荐为治疗

NSCLC 的一线治疗[13]。KEYNOTE-024 是第一个报道晚期

NSCLC一线免疫治疗 5年疗效的Ⅲ期研究，帕博利珠单抗组

患者的中位总生存期为26.3个月（95%CI=18.3~40.4个月），5
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年 OS 率 为 31.9%，化 疗 组 患 者 的 中 位 OS 为 13.4 个 月

（95%CI=9.4~18.3 个月），5 年 OS 率为 16.3%，帕博利珠单抗

组患者的 OS 比化疗组有了明显改善（HR=0.62，95%CI=
0.48~0.81），但该试验纳入人群仅包括 PD-L1 TPS≥50%，且

EGFR突变及ALK基因重排的患者在入组时都予以排除[14]。

在大部分临床研究亚组分析结果显示，帕博利珠单抗无论是

单药治疗、还是合并其他治疗方式，在 EGFR 驱动基因突变

阳性的NSCLC患者中效果都不理想，在KEYNOTE-001亚组

分析中，26名患者接受 EGFR 靶向治疗耐药后，再次使用帕

博利珠单抗治疗，有效率仅为 4%，中位无进展生存期为

56 d，中位 OS 为 120 d[14]。KEYNOTE-021 是评估帕博利珠

单抗联合厄洛替尼或吉非替尼（EGFR-TKIS）作为晚期

EGFR突变非小细胞肺癌患者一线治疗的疗效，其中E队列

纳入 12例患者接受帕博利珠单抗联合厄洛替尼治疗，整体

安全可耐受；F队列纳入 7例接受帕博利珠单抗联合吉非替

尼治疗的患者中，3~4级肝不良反应发生率高达 71.4%，导致

57.1% 的患者永久停药；两个队列共 19 例患者的 ORR 为

41.7%。且在 D和 H队列中，共纳入 10例 EGFR驱动基因突

变阳性的 NSCLC 患者接受帕博利珠单抗联合 ipilimumab 治

疗，也仅有1例患者获得客观缓解[16]（表2）。

3　度伐利尤单抗（durvalumab）
Durvalumab 是一种选择性、高亲和力的人源 IgG1 单克

表 1　纳武利尤单抗相关临床试验及研究结果

临床试验

CheckMate012

CheckMate057

CheckMate722

WJOG8515L

分期

1

1

1

3

3

2

实验设计

ICIs单药

ICIs联合含铂双药化疗

ICIs联合CTLA4抑制剂

ICIs联合EGFR-TKI

ICIs单药

ICIs联合

含铂双药化疗

ICIs单药

病例数

7

6

8

21

82

治疗药物

纳武利尤单抗

纳武利尤单抗联合含铂

双药化疗

纳武利尤单抗联合伊匹

木单抗

纳武利尤单抗联合厄洛

替尼

纳武利尤单抗

纳武利尤单抗联合含铂

双药化疗

纳武利尤单抗

结果

ORR：EGFRwt（30%）VS EGFRm（14%）

PFS：EGFRwt（6.6 m） VS EGFRm（1.8 m）
OS：EGFRwt（NR） VS EGFRm（18.8 m）
ORR：EGFRwt（47%）VS EGFRm（17%）

PFS EGFRwt（7.5 m）VS EGFRm（4.8 m）
OS：EGFRwt（24.5 m）VS EGFRm（20.5 m）

ORR 50%

ORR 15%
PFS 5.1 m
OS：18.7 m
ORR 11%

PFS HR 1.46（0.90~2.37）
OS HR 1.18（0.69~2.00）

PFS：EGFRwt（5. 6m）VS EGFRm（5.4 m）

ORR：9.6%
PFS：1.7m
OS：5.6m

参考

文献

[10]

[9]

[11]

[12]

表 2　帕博利珠单抗相关临床试验及研究结果

临床试验

KEYNOTE001

KEYNOTE021

KEYNOTE021（队

列E和F）

KEYNOTE010

分期

1

1/2

1/2

2/3

实验设计

ICIs单药

ICIs联合

CTLA4抑制剂

ICIs联合

EGFR TKI

ICIs单药

病例数

7

6

8

86

治疗药物

帕博利珠单抗

帕博利珠单抗联合伊匹

木单抗

帕博利珠单抗联合厄洛

替尼

帕博利珠单抗

结果

ORR：4%
PFS：1.86 m

OS：EGFRwt（11.9 m）
vs EGFRm（6 m）

ORR EGFRwt（30%） vs EGFRm（10%）

ORR Erlotinib 41.7%，gefitinib 14.3%
PFS：Erlotinib19.5，gefitinib 1.4
OS：Erlotinib NR，Gefitinib 13.0

PFS HR 1.79（0.94~3.42）；OS：HR 0.88（0.45~1.70）

参考

文献

[14]

[15]

[16]

[17]
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隆抗体，作用机制为通过阻断 PD-L1 与 PD-1 和 CD80 的结

合，进而达到提高 T 细胞与肿瘤细胞之间的鉴别与杀伤作

用。2018年 2月，FDA基于PACIFIC研究批准度伐利尤单抗

用于治疗无法手术、化疗或放疗后病情未进展的Ⅲ期非小细

胞肺癌患者，且NCCN指南推荐使用度伐利尤单抗维持治疗

含铂标准同步放化疗后疾病未进展的局部晚期不可切除的

Ⅲ期 NSCLC 患者[18]。目前，该药在我国也已获批用于治

疗无法手术、化疗或放疗后病情未进展的Ⅲ期NSCLC患者。

PACIFIC研究（NCT02125461）是 1项 3期试验，评估了度伐利

尤单抗巩固治疗对比安慰剂对于同步放化疗后未出现疾病

进展的不可切除Ⅲ期NSCLC患者的临床疗效。研究结果显

示 EGFR 驱动基因突变阳性患者（PD 或死亡的 HR 为 0.76，
95%CI=0.35~1.64）相较于EGFR驱动基因野生型患者（PD或

死亡率的 HR 为 0.47，95%CI=0.36~0.60）并未获得明显生存

获益[19]。在 2021 年 1 月 18 日，Corinne 教授等在 JTO 杂志发

表了 PACIFIC 试验 4 年生存的更新数据。更新数据显示：

EGFR 驱动基因突变阳性患者（PFS 的 HR 为 0.84，95%CI=
0.40~1.75）相较于 EGFR 驱动基因野生型患者（PFS HR 为

0.51，95%CI=0.40~0.65）仍再次并未获得明显生存获益[20]。

ATLANTIC 试验是第一个验证免疫检查点抑制剂在

EGFR驱动基因突变的NSCLC患者中疗效的前瞻性研究，该

研究将既往接受化疗或靶向治疗失败的444例晚期NSCLC患

者，按照 PD-L1 表达情况和 ALK/EGFR 突变状态进一步分

层分析，队列一中，对于 EGFR+/ALK+患者，PD-L1≥25％患

者 mOS为 13.3个月，12个月 OS率为 53.3%，24个月 OS率为

40.7%；PD-L1<25％患者 mOS 为 9.9 个月，12 个月 OS 率为

40.4%，24 个月 OS 率为 14.7%。队列二中，对于 EGFR-/
ALK-患者，PD-L1≥25％患者mOS为10.9个月，12个月OS率

为 47.8%，24 个月 OS 率为 24.2%；PD-L1<25％患者 mOS 为

9.3 个月，12 个月 OS 率为 34.5%，24 个月 OS 率为 18.1%。队

列三中，对于 EGFR-/ALK-、PD-L1≥90％患者，mOS 为 13.2
个月，12个月OS率为51.8%，24个月OS率为39.1%。由此看

出不管EGFR/ALK状态如何，PD-L1表达较高（PD-L1≥25％
和 PD-L1≥90％）的患者OS比 PD-L1<25％更长。同样，PD-
L1表达较高的患者，无论EGFR/ALK状态如何，其 12个月和

24个月OS率均升高[21]。

TATTON 试 验 评 估 度 伐 利 尤 单 抗 联 合 奥 希 替 尼

（AZD9291）治疗 EGFR 阳性 NSCLC 的疗效[22]。共有 23 例经

EGFR-TKIs治疗及 11例初治的患者接受奥希替尼 80 mg/日
联合度伐利尤单抗 3 mg/kg或 10 mg/kg治疗，按经治/初治分

为A及B组。其中 10例经治患者接受 3 mg/kg剂量，其余 24
例（13例经治及 11例初治）接受 10 mg/kg。经治患者的ORR
为 67%（T790M 阳性）及 21%（T790M 阴性），初治患者 ORR
为 70%。虽然有效率还不错，但安全性并不那么乐观。入组

患者有 34%（13例）出现间质性肺炎（ILD），其中 5例为≥3级

ILD，大部分 ILD 患者都用激素控制并停药。ILD 发生中位

时间为治疗后 69 d。考虑到药物不良反应，TATTON研究的

招募被终止。与其同期进行的另一Ⅲ期度伐利尤单抗联合

奥希替尼试验（CAURAL）也被停止[23]。由此可以看出程序

性细胞死亡 1/程序性死亡配体 1抑制剂联合 EGFR-TKIs 治
疗非小细胞肺癌尚不清楚，若想将来应用于临床实践，还需

更加谨慎地研究（表3）。

4　阿替利珠单抗（Atezolizumab）
Atezolizumab 是一种针对 PD-L1 的选择性人源化单克

隆 IgG1 抗体，可结合 T 细胞上的 PD-L1。IgG1 同种型抗体

可触发抗体依赖性细胞介导的细胞毒性（ADCC）活性和补

体依赖性细胞毒性（CDC）。在由 NK 细胞介导的 ADCC 中，

免疫效应细胞表面的 Fcγ 受体（FcγR）与 mAb 的 Fc 部分结

合，而 mAb 又与靶细胞结合。后触发效应细胞的激活和细

胞裂解酶（如穿孔素和颗粒酶）的分泌，从而破坏靶细胞。阿

替利珠单抗是第一个获得FDA批准用于一线化疗进展的转

移性NSCLC患者的PD-L1抑制剂[24]。

POPLAR是一项全球性、多中心、开放标签、随机的 2期

临床试验，该实验评估了阿替利珠单抗相较于多西他赛，用

于治疗经治复发性局部晚期或转移性NSCLC的患者的疗效

和安全性。研究结果显示阿替利珠单抗改善了所有NSCLC
患者的 OS（HR=0.73，95%CI=0.53~0.99，P=0.04）。然而，对

于具有 EGFR 驱动基因突变阳性的患者 OS 没有改善（与多

西他赛相比，EGFR野生型中OS的HR为 0.70，而EGFR突变

体中为 0.99）[25]。因此，无论是 PD-L1 抑制还是 PD-1 抑制，

二线治疗 EGFRm 的患者均未能获得明显生存获益。同样

OAK 试验纳入了 85 例 EGFR-TKIs 治疗后 EGFR 突变的

表 3　度伐利尤单抗相关临床试验及研究结果

临床试验

PACIFIC

ATLANTIC

TATTON
CAURAL

分期

3

2

1b
3

实验设计

ICIs单药

ICIs单药

ICIs联合EGFR TKI
ICIs联合EGFR TKI

病例数

43

102

23
14

治疗药物

度伐利尤单抗

度伐利尤单抗

度伐利尤单抗联合奥希替尼

度伐利尤单抗联合奥希替尼

结果

OS HR 0.76（0.35~1.64）
ORR：3.6% for PD-L1<25%，12.2% for PD-L1≥25%

PFS 1.9
OS：9.9 for PD-L1 <25%，13.3 for PD-L1≥25%

ORR 43%
ORR 64%

参考

文献

[19]

[21]

[22]
[23]
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NSCLC患者，研究结果发现阿替利珠单抗组的中位OS显著

短于多西他赛组（10.5个月 vs.16.2个月），同样在 IMpower130
免疫联合化疗的临床试验中，EGFR 组也缺乏 PFS 和 OS 的

获益（OS，14.4 vs.10 个月，风险比[HR]=0.98；PFS，7.0 vs.6.0
个月，HR=0.75）[26]。

而 IMPOWER150是第一个免疫检查点抑制剂在经治的

EGFR 突变患者中显示有获益的随机Ⅲ期临床试验。该试

验评估了阿替利珠单抗联合贝伐单抗和化疗的疗效。未接

受过化疗的患者被随机分为阿替利珠单抗联合贝伐单抗联

合卡铂和紫杉醇（ABCP）组、atezolizimab 联合卡铂与紫杉醇

（ACP）组或贝伐单抗加卡铂及紫杉醇（BCP）组。对于EGFR
突变患者（n=123），ABCP、ACP 和 BCP 组的中位 OS 分别为

26.1、21.4和 20.3个月。与BCP相比，ABCP显著改善了患者

的中位 PFS（10.2 个月 vs. 7.1 个月；HR=0.56；95%CI=0.34~
0.91）。ABCP 组的 ORR 和反应持续时间（DOR）也高于 BCP
组（ORR，73.5%对 40.9%；平均DOR，11.1对 4.7个月）。对于

EGFR突变敏感的患者，与BCP相比，ABCP的 PFS显著改善

（10.3 个月 vs. 6.1 个月，HR=0.38；95%CI=0.21~0.68）[27]。最

近公布了最新结果，并证明在接受过 TKI治疗的 EGFRm 患

者中，ABCP方案的OS中值显著增加（ACP方案 27.8个月，而

ACP 方案 14.9 个月，BCP 方案 18.1 个月）但 EGFR 突变患者

中阿替利珠单抗联合贝伐和化疗 3~4级副反应发生率 64%，

而免疫单药副反应发生率在以往研究报道中为 10% 左右，

因此对于对 PD-L1 TPS 表达大于 50% 的患者，需充分评估

其潜在获益和潜在风险，慎重做出抉择。同时仍需结合相关

生物标志物，进而达到个体化治疗的目的（表4）。

5　国产 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂

5.1　信迪利单抗（Sintilimab）
信迪利单抗是一种人类免疫球蛋白G4（IgG4）单克隆抗

体，作用机制为通过与T细胞表达的程序性死亡受体 1（PD-
1）受体结合，阻断其与PD-L1和PD-L2之间的相互作用，进

而阻断PD-1通路介导的免疫抑制反应。2021年 6月 3日,国
家药品监督管理局正式批准信迪利单抗联合培美曲塞和铂

类化疗适用于EGFR和ALK阴性、不可手术切除的局部晚期

或转移性非鳞状NSCLC患者的一线治疗适应证[29]。

ORIENT-31 研究在中国 52 家中心进行，纳入年龄 18~
75 周岁的局部晚期或转移性非小细胞肺癌患者，患者携带

EGFR 敏感突变且第一代/第二代靶向药物耐药后 T790M突

变阴性或三代靶向药物耐药。美国东部肿瘤协作组（East‑
ern Cooperative Oncology Group，ECOG）评分 0-1 分，鳞癌成

分超过 10%、有症状脑转移患者、既往接受过免疫治疗的患

者排除入组。符合入组标准的患者，按照 1∶1∶1的比例分为

四药联合：信迪利单抗、IBI305（VEGF抑制剂）、培美曲塞、顺

铂或三药联合（信迪利单抗+培美曲塞+顺铂）或双药联合

（培美曲塞+顺铂），研究基于性别及脑转移状态进行分层。

主要研究终点为独立评审委员会评估的PFS，次要研究终点

为研究者评估的 PFS，OS、ORR等研究结果。从 2019年 7月

至 2021 年 7 月，共计 936 例患者接受筛查，444 例患者随机

化，四药、三药和两药联合分别有 148 例、145 例和 151 例患

者。数据截止时，中位随访时间9.8个月，四药联合组和双药

联合组分别有 50% 和 67% 的患者出现 PFS 事件，两组中位

PFS为 6.9个月和 4.3个月，HR=0.46，P<0.000 1，6个月的PFS
率分别为 59% 和 30%；12 个月 PFS 率分别为 28% 和 12%。

不同临床病理特点的患者，包括脑转移的患者，均可以从四

药联合治疗中有获益或获益的趋势。研究者评估的 PFS分

别为 6.9 个月和 5.0 个月，HR=0.53，P<0.000 1。中期分析数

据显示，四药联合与三药联合相比，未跨越无效性分析边界，

HR=0.726，95%CI=0.528~0.998。四药联合和双药联合的

ORR分别为 44%和 25%，DCR分别为 83%和 72%，中位至响

应出现时间分别为 1.4 个月和 1.5 个月。中位 DOR 分别为

表 4　阿替利珠单抗相关临床试验及研究结果

临床试验

IMpower150

POPLAR

OAK

IMpower 130

分期

3

2

3

3

实验设计

ICIs 联合含铂双药化疗联合

抗血管生成药物

ICIs单药

ICIs单药

ICIs联合含铂双药化疗

病例数

124

19

85

NA

治疗药物

阿替利珠单抗联合贝伐单抗

联合卡铂和紫杉醇（ABCP）

阿替利珠单抗

阿替利珠单抗

阿替利珠单抗联合卡铂和紫

杉醇

结果

ORR：70.6% for ABCP，
35.6% for ACP，41.9% for BCP
PFS 0.2 for ABCP，6.1 for BCP

HR 0.38（0.21-0.68）
OS NR for ABCP，17.5 for BCP

OS HR：0.99 in EGFRm vs 0.70 in
EGFRwt with A vs D
OS：10.5 in EGFRm，

16.2 in EGFRwt；
PFS：7.0 vs. 6.0

HR，0.75
OS：14.4 vs. 10，HR=0.98；

参考

文献

[28]

[25]

[26]

[26]
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8.3个月和 7.0个月，研究者评估的ORR分别为 45%和 24%，

DCR分别为85%和75%，中位至响应出现时间均为1.5个月[30]。

ORIENT-31 研究是第一项在 EGFR 耐药的患者中进行

的随机对照研究，证实了抗血管生成联合免疫联合化疗可以

给患者带来相应的获益。该研究复现了 Impower-150 研究

中 EGFR 突变患者的亚组分析结果，在这一亚组中，58例携

带EGFR突变的患者，接受贝伐珠单抗联合阿替利珠单抗及

含铂双药治疗具有相应的生存获益。临床前的实验数据证

实了VEGF和免疫检查点抑制剂在EGFR突变的肺腺癌患者

中具有协同作用，而既往研究也证实，对 VEGF 的阻断可提

高EGFR突变患者的疗效。

5.2　特瑞普利单抗（Toripalimab）
Toripalimab是我国批准上市的首个国产以PD-1为靶点

的单抗药物。CT18是一项Ⅱ期前瞻性研究，评估了特瑞普

利单抗联合含铂双药化疗对EGFR-TKIs耐药且无T790M突

变的EGFR突变患者临床疗效和安全性[31]。研究纳入 18~75
岁、既往接受一线 EGFR-TKIs 治疗、无继发性 EGFR T790M
突变、经组织学和/或细胞学确诊的晚期 EGFR 敏感突变

NSCLC患者，且至少存在 1个可测量病灶，ECOG评分为 0或

1分。治疗方案为特瑞普利单抗（240 mg或 360 mg，Q3W）联

合培美曲塞和卡铂治疗最多 6个周期（诱导期），之后接受特

瑞普利单抗联合培美曲塞维持治疗（维持期），直至疾病进展

或不能耐受的毒性。主要研究重点为 ORR，次要研究重点

为安全性、疾病控制率（DCR）、PFS和OS。
研究结果显示在 2018 年 4 月至 2019 年 3 月，共纳入 40

例晚期/复发 EGFR 敏感突变 NSCLC，女性患者占 52.5%，中

位年龄为 57.5 岁。57.5% 的患者存在 EGFR 外显子 19 缺失

突变，42.5%的患者存在EGFR外显子21L858R突变。ECOG
评分 0 或 1。截至 2020 年 10 月 22 日，在 ITT（Intention-to-
treat，意向治疗）人群中，中位随访时间为 10.5个月，ORR为

50.0%，DCR 为 87.5%，90.0%（36/40）的患者肿瘤缩小，中位

DOR为 7.0个月；另外，共 29例患者完成诱导治疗接受维持

期治疗，ORR 为 69.0% 中位 PFS 为 7.0 个月，中位 OS 为 23.5
个月。亚组分析结果显示，携带EGFR 19Del和EGFR L858R
患者的 ORR 分别为 58.5% 和 43.5%，携带 EGFR L858R 患者

的中位 PFS（7.6 个月 vs. 5.4 个月，P=0.639）和 OS（23.5 个月

vs. 18.0个月，P=0.164）均有延长趋势。肝转移患者无应答，

4例脑转移患者获得部分缓解。CT18研究展现了免疫联合

化疗在 EGFR-TKIs经治疗的 EGFR 突变人群中良好的应用

前景。

5.3　替雷利珠单抗（Tislelizumab）
Tislelizumab是一种抗 PD-1单克隆抗体，用抗体的无效

Fc 部分进行工程设计，以最小化与巨噬细胞上 FcγR 的结

合，从而消除抗体依赖性吞噬作用、T 细胞清除机制和抗

PD-1治疗的潜在耐药性。2021年 6月 22日，替雷利珠单抗

正式获得国家药品监督管理局批准，联合培美曲塞和铂类化

疗用于EGFR基因突变阴性和ALK阴性、不可手术切除的局

部晚期或转移性非鳞状NSCLC的一线治疗[32]。

BGB-A317-2001-IIT 研究探索了替雷利珠单抗联合化

疗、贝伐珠单抗治疗伴EGFR敏感突变且既往EGFR-TKIs治
疗失败的非鳞非小细胞肺癌患者的疗效及安全性[33]。该研

究的主要终点为 1 年无进展生存率。次要重点为 ORR、

DCR、OS和安全性，并对疗效预测性生物标志物进行探索分

析。研究结果显示：截至 2022年 6月 30日，研究中位随访时

间为 8.2个月，23.2%的患者仍在治疗中。其中 62例患者进

入疗效分析集中，中位 PFS 为 7.6（95%CI=6.4~9.8）个月，总

体 ORR 为 56.5%（95%CI=43.3~69.0），显示出良好的克服靶

向耐药的缩瘤作用。亚组分析数据显示，不论既往接受的

EGFR-TKIs 治疗的方案、EGFR 的突变亚型，均显示良好的

缩瘤作用。OS 数据尚不成熟，显示长生存趋势，mOS 未达

到 ，1 年 OS 率 为 74.5%（95%CI，56.5%~86.0%）。 3~4 级

TRAE 发生率为 39.1%（27/69），没有 5 级 AE 发生，常见

TRAE 为化疗相关 AE；SAE 发生率为 18.8%，治疗相关 SAE
发生率为 15.9%；27.5%（19/69）的患者发生了 irAE，仅 5例患

者（7.2%）发生了3~4级 irAE。

5.4　卡瑞利珠单抗（Camrelizumab）
Camrelizumab 是一种人源化 PD-1 单克隆抗体，可与人

PD-1 受体结合并阻断 PD-1/PD-L1 通路，恢复机体的抗肿

瘤免疫力，从而形成癌症免疫治疗基础。SHR-1210-Ⅱ-202
是一项多中心 Ib/Ⅱ期临床研究试验，评估了卡瑞利珠单抗

联合化疗联合阿帕替尼治疗伴 EGFR 敏感突变且既往

EGFR-TKIs治疗失败的非鳞非小细胞肺癌患者的疗效及安

全性，该研究主要终点是 ORR，并对不同 EGFR 突变类型的

患者进行了反应和生存率的探索性分析[34]。

研究结果显示：2017 年 11 月至 2019 年 1 月，共 40 例

EGFR突变阳性的 NSCLC患者（Ⅰb期 3例，Ⅱ期 37例）纳入

研究。截至 2019 年 12 月 15 日，中位随访时间为 10.8 个月

（范围为 0.50~18.6）。在所有 40 例患者中，22 例（55.0%）

EGFR 19号外显子缺失（19del），14例（35.0%）EGFR 21号外

显子L858R突变，3例（7.5%）EGFR 20插入（20ins）。整个人

群的ORR为 20.0%（8/40，95%CI：9.1%~35.6%），疾病控制率

（DCR）为 62.5%（25/40，95%CI：45.8%~77.3%）。中位缓解持

续时间未达到（95%CI：3.5~NR），中位无进展生存期（mPFS）
为 3.2个月（95%CI：1.5~6.4个月），总生存期未达到。亚组分

析显示，EGFR 20ins（n=3）或 EGFR L858R（n=14）患者的

ORR高于EGFR 19del（n=22）患者（33.3% vs. 21.4% vs. 13.6%，

P=0.65）。同样，与 EGFR 19 德尔患者相比，EGFR20ins 或
L858R患者的mPFS更长（8.3个月 vs. 5.4个月 vs. 2.8个月，P=
0.94）。该研究显示出在 EGFR20ins 或 L858R 突变亚型的

NSCLC患者中，Camrelizumab联合阿帕替尼能够取得一定的

疗效（表5）。
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6　展 望

本文总结了近年来 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂用

于治疗 EGFR 突变 NSCLC 的研究进展。虽然 PD-1/PD-L1
抑制剂在驱动基因突变阴性的NSCLC中获得了一定的临床

获益，但是对于 EGFR 突变的 NSCLC 患者免疫治疗疗效不

佳。目前国内外指南同样不推荐 PD-1/PD-L1 抑制剂运用

于 EGFR 突变的 NSCLC 患者。但是基于 PD-1/PD-L1 抑制

剂的免疫治疗联合化疗或抗血管生成药物的治疗模式正在

积极研究中，虽然这些试验的结果尚不成熟，且各类药物的

组合方式、具体剂量仍未确定，但对于部分患者仍能带来生

存获益。此外，多药联合的治疗模式可能会产生潜在风险。

总之对于 EGFR 突变的 NSCLC 患者，PD-1/PD-L1 免疫检查

点抑制剂的治疗效果及安全性仍需进一步探索。
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更   正
本刊 2023年第 8期第 875～879页刊出的《肌层浸润性膀胱癌的中西医结合保留膀胱治疗》一文，因作者

检查疏漏出现错误，在 876页结果部分第 2行男性“22例”应为“28例”，文中年龄这个指标的数据统计也是按

“男性28例、女性16例，总计44例”的实际情况处理，特此更正。
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