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PD-1及其配体在非小细胞肺癌中的研究现状与展望 *
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（昆明医科大学附属延安医院胸外科 云南昆明 650051）

摘要：肺癌是全球最常见肿瘤之一，其中非小细胞肺癌（NSCLC）约占肺癌的 85%。目前肺癌的治疗手段仍然有限，并且晚期肺癌

的预后较差，严重影响患者的生命健康。程序性死亡受体 1（PD-1）及其配体程序性死亡配体 1（PD-L1）属于 CD28/B7家族的共刺

激分子，可负性调控 T细胞免疫功能，使肿瘤细胞免于机体免疫系统的监视和清除。以 PD-1/PD-L1单抗为代表的免疫治疗成为

继手术治疗、化疗、放疗、分子靶向治疗之后的新焦点，针对 PD-1/PD-L1通路的靶向治疗药物纳武单抗（Nivolumab）、派姆单抗

（Pembrolizumab）已被食品药品管理局（FDA）批准投入临床使用，且已被国家综合癌症网络（NCCN）推荐为转移性肺癌的一线治

疗药物。本文就 PD-1/PD-L1的生物学结构及其在 NSCLC中的作用机制、靶向药物、研究现状及展望展开综述。
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Research Status and Prospect of PD-1 and its Ligand
in Non-Small Cell Lung Cancer*

Lung cancer is one of the most common tumors in the world, of which non small-cell lung cancer (NSCLC) accounts

for about 85% of lung cancer. At present, the treatment of lung cancer is still limited, and the prognosis of advanced lung cancer is poor,

seriously affecting the patient's life and health. Programmed death receptor 1 (PD-1) and its ligand programmed death ligand 1 (PD-L1)

belong to the costimulatory molecules of the CD28/B7 family. The negative regulation of T cell immune function, so that tumor cells

from the immune system of surveillance and clearance. Immunotherapy with PD-1/PD-L1 monoclonal antibody has become a new focus

after surgery, chemotherapy, radiotherapy, and molecular targeted therapy. The PD-1/PD-L1 pathway targeted therapy drugs Wu Na

monoclonal antibody (Nivolumab) and paim monoclonal antibody (Pembrolizumab) has been approved for clinical use by the Food and

Drug Administration (FDA). It also has been recommended as first-line treatment for metastatic lung cancer by national comprehensive

cancer network (NCCN). In this review, we reviewed the biological structure of PD-1/PD-L1 and its mechanism, target drugs, research

status and prospect in NSCLC.
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前言

全球范围内，癌症是引起人类死亡的主要原因之一，每年

大约有 1400万人罹患癌症，820万人死于癌症，而其中肺癌所

导致的死亡人数占到所有癌症致死人数的 30%[1]。在我国，肺癌

是发生率和死亡率最高的肿瘤，且男性死亡率远高于女性。肺

癌一般分为小细胞肺癌（small-cell lung cancer，SCLC）和非小

细胞肺癌（non small-cell lung cancer，NSCLC），其中 NSCLC占

到 85%，约 75%的患者发现时已处于中晚期，平均生存期仅为

12.9个月，3年、5年生存率较低，分别为 19%、11%[2]。目前手术

仍然是早期肺癌患者的首选治疗方式，也是唯一可能的治愈方

式，而化疗并没有明显改善晚期肺癌的中位生存期，治疗效果

不理想[3]。近年来，肿瘤的免疫治疗逐渐成为肿瘤靶向治疗后的

新热点，其中程序性死亡受体（programmed cell death-1，PD-1）

及其配体程序性死亡配体 1（programmed cell death-ligand 1，

PD-L1）在基础及临床研究中均展现出了巨大的潜力，为肺癌患

者带来新的希望[4]。

1 PD-1/PD-L1信号通路与 NSCLC

正常未受损机体中，免疫系统会通过肿瘤免疫识别并杀伤

恶变细胞，但肿瘤可以通过与免疫系统之间的相互作用来逃避

免疫系统的攻击，即免疫编辑。免疫编辑分为清除、平衡和逃逸

三个阶段，由此可促进肿瘤的增殖[5]。肿瘤微环境对于肿瘤免疫

有巨大的影响，在正常生理条件下，PD-1可作为免疫检查点与
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Items Stage Treatment n
PD-L1

response
ORR(%) OS(months)

Median DOR

(months)

Grade 3/4

incidence(%)

MDX-1106 StageⅠ
Nivolumab single dose of 0.3,1,3 or

10 mg/kg
39 Yes 7.69 Not reached Not reached 5.12

NCT00730639 StageⅠ
Nivolumab dose escalation 01-10

mg/kg, 2w
239 Yes 18.41 Not reached Not reached 14.64

BMS-936558 StageⅠ
Nivolumab dose 1,3 or 10 mg/kg,

2w
129 No 17.05 9.90 17.00 14.73

CheckMate

063
Stage II Nivolumab dose 3 mg/kg, 2w 117 No 12.82 8.20 Not reached 17.95

CheckMate

017
Stage III

Nivolumab dose 3 mg/kg or

Docetaxel
272 No

20.22 or

9.19
9.20 or 6.00 Not reached 7.35 or 55.15

CheckMate

057
Stage III

Nivolumab dose 3mg/kg or

Docetaxel
582 Yes

19.07 or

12.02

12.20 or

9.40
17.20 10.14 or 53.95

KEYNOTE

-001
StageⅠ

Pembrolizumab dose 2 or

10mg/kg,3w
495 Yes 19.59 12.00 12.50 10.10

KEYNOTE-01

0
Stage II/III

Pembrolizumab dose 2,10mg/kg or

Docetaxel
1034 Yes 18.09

10.40,12.70

or 8.70
Not reached

12.96,15.96 or

35.01

表 1关于 Nivolumab和 Pembrolizumab研究结果

Table 1 Research results on Nivolumab and Pembrolizumab

PD-L1相互作用，当 PD-1与 PD-L1结合后，在胞内结构域聚集

酪氨酸磷酸酶，从而阻断 PI3K/Akt通路，抑制 T细胞免疫活

性，但调节性 T细胞（regulatory T cell，Treg）的活性得到增强，

从而抑制自身免疫反应的发生并提高免疫耐受[6]。近年来，越来

越多的研究表明 PD-1、PD-L1在肿瘤免疫中发挥重要的作用，

可能的作用机制如下：（1）PD-L1在肿瘤相关巨噬细胞、树突状

细胞、肿瘤细胞中的过表达会抑制肿瘤浸润细胞（tumor infil-

trating lymphocyte，TIL）的功能；（2）PD-L1可以通过上调 PTEN

的表达的同时，下调 phospho-Akt、mTOR、S6以及 ERK2的表

达，诱导 Treg细胞的表达而抑制 T细胞的活化；（3）PD-1可抑

制 PI3K的激活，减少抗凋亡因子 Bcl-xL的表达，从而引起活

化 T细胞的凋亡；（4）PD-1可抑制 TCR的信号传导，从而引起

细胞周期的停滞并阻断 T细胞的增殖[7]。

2 抗 PD-1/PD-L1药物

现有的批准用于临床治疗 PD-1单抗药物主要有纳武单抗

（Nivolumab）、派姆单抗（Pembrolizumab）[8]。Nivolumab是一种

抗 PD-1的人 IgG4抗体，允许 Nivolumab用来治疗晚期肺癌或

化疗无效的 NSCLC患者。在 Nivolumab被正式批准用于临床

治疗前，多个临床研究充分证实了 PD-1单抗的有效性、安全性
[9]。Ⅰ期临床研究 MDX-1106显示，Nivolumab在 0.3-10mg/kg

剂量范围内无剂量限制性毒性的发生。在规模最大的 II期临床

研究 CheckMate 063中，117例 NSCLC患者接受了 3mg/kg的

Nivolumab 治疗，其客观缓解率（objective response rate，ORR）

为 12.80%，总生存期（overall survival，OS）为 8.20个月，17.00%

的患者出现疲倦、肺炎、腹痛等副反应 [10]。III期临床研究

Checkmate 017纳入了 272例患者，研究中 Nivolumab治疗组

患者的 ORR、OS均优于多西他赛（Docetaxel）治疗组，3/4级副

反应发生率低于 Docetaxel治疗组。Nivolumab治疗组患者缓

解持续时间(duration of response，DOR)波动在 2.9~20.5 个月，

中位 DOR数据未能获取[11]。Checkmate 057则招募了 582例患

者，与 Checkmate 017研究结果一致。Pembrolizumab是一款基

于 BAT的人源化 PD-1单抗，其实质为 IgG 1资分子[12]。Ⅰ期临

床研究 KEYNOTE-001 的成功是 Pembrolizumab 批准上市的

重要因素，该研究募集了 495例患者，给予 Pembrolizumab 不

同剂量进行治疗，ORR为 19.40个月，OS为 12.00个月，研究

还证实了肿瘤 PD-L1表达水平与 Pembrolizumab治疗获益相

关，肿瘤组织 PD-L1表达高于 50%的患者 Pembrolizumab应答

率为 45.2%，高于 PD-L1表达低于 50%的 16.5%，但两种治疗

剂量的治疗效果无统计学差异[13]。KEYNOTE-010研究中，1034

名患者被随机分至三组：Pembrolizumab 10 mg/kg 组、Pem-

brolizumab 2 mg/kg组和 Docetaxel 组，Pembrolizumab 2 mg/kg

组中 PD-L1表达高于 50%的患者 OS为 14.90个月，高于 Doc-

etaxel 组的 8.20 月，KEYNOTE-010 验证了 Pembrolizumab 的

靶向治疗群体为 PD-L1阳性患者，治疗剂量为 2 mg/kg，并确定

将免疫检查点抑制剂作为二线治疗 NSCLC的新的标准疗法
[14]。见表 1。

目前正在研究当中的 PD-L1单抗主要有三个 Atezolizum-

ab、Durvalumab 和 Avelumab。Atezolizumab 是一个人源化的

IgG单抗，在一个纳入了 88个患者的 Ib期临床研究中，接受

Atezolizumab治疗（20 mg/kg，每三周一次）的患者 ORR、DOR

以及 OS与肿瘤细胞和肿瘤浸润免疫细胞 PD-L1表达水平相

关，PD-L1 高表达的患者 ORR 为 45%，远高于其他患者的

14%。该研究说明 PD-L1在肿瘤细胞和免疫细胞的表达水平可

以作为 Atezolizumab疗效的预测因子[15]。在该 Ib期临床研究

的基础上，进一步进行了两个 II期临床研究，评估 Atezolizum-

ab（1200 mg，每三周一次）的疗效以及安全性。在第一个研究
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FIR中，研究了 Atezolizumab对于正在接受一线或二线治疗、

PD-L1阳性、伴或不伴脑转移脑转移 NSCLC患者的疗效，伴有

脑转移的患者 OS为 6.8个月，不伴脑转移的患者 OS为 10.6

个月[16]；第二个临床研究纳入了 287个已经接受过铂类为基础

化疗的患者，并将其随机分配到 Atezolizumab治疗组或 Doc-

etaxel（75 mg/kg）治疗组。在最新的纳入了 1225个患者的Ⅲ期

临床研究中，对比了 Atezolizumab与 Docetaxel在 NSCLC二

线治疗中的疗效。PD-L1高表达患者 Atezolizumab治疗组中

位 OS为 15.7个月，显著高于 Docetaxel治疗组的 10.3个月，

甚至在 PD-L1低表达组中 Atezolizumab治疗组的中位 OS也

高于 Docetaxel治疗组[17]。基于上述研究，2016年 5月 18日，

Atezolizumab （MPDL3280A，Tecentriq)成为了首个也是目前

唯一一个被 FDA批准用于临床的 PD-L1单抗[18]。2016年 10

月 19日，Atezolizumab 又被 FDA批准用于转移性 NSCLC的

二线治疗。

3 联合治疗

3.1 放疗联合免疫治疗

放疗可直接杀伤肿瘤细胞，也可诱导肿瘤细胞免疫类型的

改变，从而促进肿瘤细胞免疫功能丧失[19]。放疗亦可促进细胞

分泌损伤相关分子模式（damage-associated molecular patterns，

DAMPs），DAMPs能促进树突状细胞向肿瘤组织聚集，并增强

抗原提呈细胞的抗原识别与提呈作用，并且自然杀伤细胞 2族

成员 D（natural killer group 2 member D，NKG2D）配体的表达

也会增高，由此增强免疫细胞对肿瘤细胞的识别及杀伤作用。

近期研究发现，肿瘤细胞可通过 PD-L1的高表达来逃避放疗所

诱导出的肿瘤免疫细胞，说明放疗所产生的远端效应可因为

PD-L1的高表达而被阻断，提示我们放疗与 PD-1单抗联合治

疗的可行性。很多临床前研究支持 PD-1单抗与放疗的联合应

用，所以制定一套试用于临床治疗的联合方案迫在眉睫[20]。

3.2 化疗联合免疫治疗

NSCLC的标准化疗可以调节肿瘤微环境，促进肿瘤微环

境中免疫调节细胞的耗竭、肿瘤抗原的暴露以及肿瘤细胞的免

疫原性死亡，由此为化疗联合免疫治疗提供了可能 [21]。Doc-

etaxel可减少骨髓源性免疫抑制细胞的数量，但制定一个有效

并且可以避免肿瘤特异性淋巴细胞抑制的治疗方案是联合治

疗能否成功应用于临床的关键。在一个评估 Nivolumab联合双

重化疗对晚期 NSCLC患者疗效的 I期临床研究中，联合治疗

组 1年 OS为 59-87%，而 Nivolumab单药治疗的 1 年 OS为

54%，45%的患者在联合治疗中出现了 3/4级副反应，如肺炎、

疲倦、急性肾衰竭，20%的患者无法继续接受治疗。以上结果说

明，联合治疗较单药治疗的效果更具优势，但联合治疗所产生

的副反应可能阻碍其进一步发展与应用，我们需要更多的临床

研究来获取更好的联合治疗方案[22]。

3.3 多个免疫检查点单抗的联合应用

有临床研究中评估了 PD-1单抗（Durvalumab）与 CTLA-4

单抗（Tremelimumab）联合应用治疗晚期 NSCLC 的安全性与

有效性，研究显示 ORR为 27%，尽管 31%的患者出现 3/4级副

反应，但并未获得最大耐药剂量，且出现的副反应在可允许范

围之内[23]。有研究将免疫检查点抑制剂易普利姆玛（Ipilimum-

ab）与 Pembrolizumab联合用药治疗晚期复发 NSCLC患者，其

ORR为 55%，最大耐药剂量数据仍未获得，但仅有 2个患者出

现 3/4级副反应[24]。基于以上充满希望的研究，更多的研究正在

进行当中。

4 PD-L1表达水平与疗效之间的关系

Nivolumab在临床使用中不需要检测 PD-L1表达水平，但

Pembrolizumab只能用于 PD-L1阳性的患者，由此，PD-L1表达

水平与疗效之间的关系引起了很多争论 [25]。临床研究结果显

示，PD-L1 高表达的 NSCLC患者从 Pembrolizumab 中获益最

大，特别是那些 PD-L1表达高于 50%的患者，其 ORR、OS均优

于 PD-L1表达低于 50%的患者，但是，此研究无法确定 PD-L1

在预后的作用。CheckMate 057和 KEYNOTE-010这两项研究

支持了 PD-L1对疗效的预测作用。在 CheckMate 057研究中，

Nivolumab治疗 NSCLC超过 Docetaxel的 OS获益几乎全部来

自肿瘤细胞 PD-L1>10%的患者。KEYNOTE-010研究了 Pem-

brolizumab对比 Docetaxel治疗 NSCLC，尽管分析发现 PD-L1

中等表达（1-49%）患者也从 Pembrolizumab治疗中取得了一定

的临床获益，但高表达（≥ 50%）的患者获益更多[26]。在这两项研

究中，Docetaxel治疗组的 PD-L1高表达患者与低表达甚至无

表达的患者相比，并无明显的生存优势，提示 PD-L1并不能作

为 NSCLC 的预后因素。KEYNOTE-001、KEYNOTE-010 和

CheckMate 057三项研究结果说明了 PD-L1 高表达与临床获

益之间的密切关系。但对于 CheckMate 017研究中的 NSCLC

来说，PD-L1 与临床获益的联系尚不清楚。该研究中虽然

PD-L1高表达（染色 >10%）患者获益更好，但 Nivolumab组和

Docetaxel治疗组患者的 OS均有明显提升[27]。

PD-L1表达水平检测引发争议的重要原因之一是缺乏标

准。已经获批或正在研究中的抗 PD-1治疗，包括 Atezolizumab

和 Durvalumab都有自己配套的 PD-L1检测，但每种检测所用

到的抗体和具体技术都不同，导致 PD-L1阳性的定义只对应于

药企自己的标准。比如虽然所有的检测都分析了肿瘤细胞的

PD-L1染色情况，但 Atezolizumab同时需要评估免疫浸润细胞

的 PD-L1状态。针对检测标准的问题，包括国际肺癌研究协会

在内的多个国际组织都在努力推进不同 PD-L1表达检测技术

分析，以期能够提供不同检测间可靠的精密度对比数据[28]。

PD-L1表达具有动态变化的特点是引发争议的另一重要

原因。虽然 PD-L1表达是动态的，但 NSCLC中的相关研究经

验表明，无论是新鲜标本还是石蜡标本，PD-L1检测都具有临

床价值。KEYNOTE-001用的是新鲜手术标本，CheckMate-057

用的几乎都是库存的标本，但两个研究中 PD-L1对疗效的预测

作用相似。此外，KEYNOTE-010中标本接近一半新鲜一半库

存，当不提及来源时，两者 PD-L1预测作用近似。

在临床实践及应用中，到目前为止，没有证据表明 NSCLC

的持续缓解受到 PD-L1表达的影响，但结合将近 10%的 PD-L1

阴性患者对治疗有效的现实情况，我们有理由认为所有

NSCLC患者都应接受这种免疫治疗[29]。但医生应该评估治疗

带给患者的收益与潜在不良影响，而 PD-L1表达水平检测可为

早期选择免疫治疗提供决策支持。
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5 小结与展望

PD-1/PD-L1单抗在 NSCLC 的治疗中显示出了良好的疗

效，但在治疗过程中，PD-1/PD-L1以及其他一些免疫检查点分

子，如 Tim-3、TIGIT、LAG-3和 BTLA的表达可发生上调，从而

引起耐药，因而针对这些生物标记的治疗也亟待进一步的研

究。PD-1/PD-L1疗效的预测标志还存在争议，筛选并制定出有

效的预测标准将有利于 NSCLC患者的精准治疗。未来免疫治

疗的方向应当是多种治疗手段的综合治疗，如放疗代表了对免

疫系统进行辅助调节的治疗手段，但其对于肿瘤微环境的调节

作用和远端效应的具体分子机制需要进一步的研究，也需要更

多相关临床研究以制定安全有效的联合治疗策略。

肿瘤细胞的基因突变也会影响 PD-1/PD-L1单抗的疗效，

BRCA2基因以及 MAPK基因的突变均会抑制 PD-1/PD-L1的

治疗效果，但是具体机制仍不清楚，需要我们的进一步研究[30]。

为了增加 PD-1/PD-L1单抗对于实性肿瘤的疗效，一些针对免

疫检查点阻断剂的多肽正在被研发，针对 PD-1/PD-L1通路的

多肽 AUNP-12 正在由 Aurigene Discovery Technologies 和

Pierre Fabre Laboratories共同开发。

PD-1/PD-L1抑制剂为代表的肿瘤免疫疗法为无法接受手

术治疗或已远处转移的晚期肺癌患者带来了希望，但其治疗费

用高昂，我们还需要更多、更深入的研究来促进 PD-1/PD-L1单

抗的疗效、预测治疗效果、筛选最为合适的治疗人群，并降低治

疗的副作用，将免疫治疗个体化、最优化。
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