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一、肺癌免疫治疗的概述

• 肺癌是临床最常见的恶性肿瘤， 严重威胁人民健康。 以免疫微环境干预为核心策略的免
疫治疗发展迅速， 已成为肺癌治疗的热点。 

• 肺癌的免疫疗法大体可以分为肿瘤疫苗、细胞及细胞因子疗法，以及最广为人知的免疫
检查点抑制剂( checkpoint inhibitor) 。被称为共抑制受体的免疫检查点是免疫细胞上
的一个重要“开关”，是造成肿瘤免疫逃逸的重要“帮手”。从最早研究的细胞毒性 T 

细 胞 相 关 抗 原 4 ( cytotoxic T lymphocyteassociated antigen-4，CTLA-4) ，到程
序性死亡受体( programmed death 1，PD-1) /配 体 ( programmed death ligand

1，PD-L1)等，越来越多的研究者从事免疫检查点抑制剂的相关研究。

• PD-1/L1 免疫检查点抑制剂是利用机体自身的免疫系统来杀伤肿瘤细胞，PD-L1 能够与 

PD-1 结合 激活 PD-1/L1 信号通路，从而抑制 T 细胞的免疫活性，造成肿瘤免疫逃逸，
导致肿瘤的发生发展，而阻断 PD-1/L1 信号通路则可以逆转肿瘤免疫微环境，增强内源
性抗肿瘤免疫效应。
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• 1． 可手术的ⅢA/ⅢB( T3N2M0) 期 NSCLC 的治疗: Ⅰ级推荐：度伐利尤单抗作为同步放化疗后
巩固治疗

• 2． 不可手术ⅢA、ⅢB、ⅢC 期原发性 NSCLC 的治疗:Ⅰ级推荐： 度伐利尤单抗作为同步放化疗
后巩固治疗

• 3． Ⅳ期无驱动基因突变的 NSCLC 的一线治疗：

•  1) 非鳞癌①Ⅰ级推荐中的抗血管生成治疗: 贝伐珠单抗联合含铂双药化疗 + 贝伐珠单抗维持治疗；
②Ⅰ级推荐中的免疫治疗：帕博利珠单抗联合培美曲塞和铂类(帕博利珠单抗单药一线治疗( PD-L1 

TPS 为 1% ～ 49% ) ；③Ⅱ级推荐中的免疫治疗：国产 PD-1 抑制剂卡瑞利珠单抗联合培美曲塞
和铂类，阿替利珠单抗联合紫杉醇 + 卡铂 + 贝伐珠单抗一线治疗，阿替利珠单抗联合白蛋白紫杉
醇+ 卡铂一线治疗( 1A 类证据)，卡瑞利珠单抗联合培美曲塞和卡铂用于 EGFＲ/ALK 阴性非鳞 

NSCLC 的一线治疗，阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗及紫杉醇 + 卡铂”和“白蛋白紫杉醇 + 卡铂联
合阿替利珠单抗；

 2) 鳞癌: Ⅰ级推荐：帕博利珠单抗联合紫杉醇/白蛋白紫杉醇和铂类。

• 4． Ⅳ期无驱动基因突变的 NSCLC 的二线治疗: Ⅱ级推荐：阿替利珠单抗免疫单药二线治疗



小细胞肺癌免疫治疗

• 小细胞肺癌( small cell lung cancer，SCLC) 占所有肺癌的 13% ～ 15% ，是一种神经内分
泌肿瘤，以高度侵袭性，生长迅速，伴癌旁内分泌和早期广泛转移为特征

• 在我国，大部分 SCLC 患者有长期吸烟史，且伴有慢性基础疾病，因此临床治疗效果往往不理
想。目前，化疗和放疗仍是治疗的 SCLC 的主要手段，临床上此类治疗的初反应性也较高，且
放化疗常贯穿患者的整个治疗过程。然而在大多数情况下，由于肿瘤复发较早，患者预后极差，
2 年生存率＜ 5%。令人遗憾的是，在过去的 30 年里，SCLC患者的 生 存 率 未 得 到 显 著 

的 提 高，改 善 率 仅 为2. 8% ～ 7. 2% ，因此 SCLC 被定义为一种难治性的癌症.

• 2012年SCLC开启了免疫治疗的篇章，试验药物逐渐丰富，临床研究逐年增加，治疗方式逐渐多
样，为SCLC的治疗带来了新希望，NCCN指南推荐Nivolumab（纳武利尤单抗）
±ipil imumab（伊匹单抗）用于一线治疗6个月内复发的SCLC，Nivolumab单药已经被批准用
于复发性SCLC三线治疗，Nivolumab联合Ipi l imumab或Pembrolizumab单药治疗SCLC是目
前得到NCCN指南推荐的二线治疗方案，免疫治疗是否能够突破SCLC治疗的困境，需要对耐药
的机制、优势人群的筛选、联合治疗的最佳时机和模式以及新的靶点做更多的研究探索



• 目前，经美国FDA批准的可用于NSCLC治疗
的PD-1药物主要有：纳武利尤单抗
（Nivolumab）、帕博利珠单抗
（Pembrolizumab）；PD-L1药物主要有：
阿特珠单抗（Atezolizumab）、德瓦鲁单抗
（Durvalumab）；CTLA-4药物主要有：伊
匹单抗（Ipi l imumab）和替西木单抗
（Tremelimumab）。

• 同时中国自主研发的PD-1抑制剂如特瑞普利
单抗(Toripalimab，拓益)、信迪利单抗
(Sinti l imab，达伯舒)及卡瑞利珠单抗
(Camrelizumab，艾瑞卡）也相继获批上市
应用于恶性肿瘤的治疗。



• 纳武利尤单抗( Nivolumab) 作为第一个 

PD-1 抗体于 2014 年在日本和美国被批准
上市，2018 年6 月也获中国国家药品监督局
批准，用于晚期 SCLC 二线或以上治疗



• 帕博丽珠单抗( Pembrolizumab) 作为 PD-

1 的另一种人源化单抗也广泛应用于临床。

• 2018 年 FDA 于 10 月30 日正式批准 

Pembrolizumab 联合卡铂紫杉醇或白蛋白
紫杉醇化疗用于鳞状 NSCLC 一线治疗



• 卡瑞利珠单抗(艾瑞卡)是一种新型人源化免
疫球蛋白G4(IgG4)型单克隆抗体(mAb)，可
靶向结合程序性死亡分子1(PD-1)，并阻断
其与程序性死亡分子配体1(PD-L1)的结合，
从而恢复机体的免疫功能，以达到抗肿瘤的
作用。

• 该药于2019年5月29日正式获得国家药品监
督管理局(NMPA)的批准，用于至少经过二
线系统治疗的复发或难治性经典型霍奇金淋
巴瘤(cHL)的治疗。此外，该药在食管鳞状细
胞癌(ESCC)、肝细胞癌(HCC)、鼻咽癌
(NPC)、非小细胞肺癌(NSCLC)、胃癌(GC)

及胃食管交界癌(EGJC)等恶性肿瘤中均表现
出良好的抗肿瘤活性。



二、肺癌主要免疫治疗
1.单纯免疫治疗

2.双 免 疫 联 合 治 疗

3.免疫联合化疗

4.免疫联合放疗

5.免疫联合抗血管生成

6.新辅助/辅助免疫治疗



三、免疫治疗的不良反应
• 免疫相关不良反应（ immune-related adverse events, irAEs）是免疫检查点抑制剂
（ immune checkpoint inhibitors, ICIs）导致的炎性反应，它的发病机制还未被研究透彻，暂
时认为ICIs能增强免疫系统活性，导致T细胞攻击机体的健康细胞，产生类似自身免疫病的症状
与免疫稳态被破坏有关。与化疗相比，免疫治疗的不良反应发生率更低，但是由于免疫药物作用
机制， i rAEs可以发生在全身几乎所有的系统和器官。

• 常见不良反应表现为各种免疫性炎症、发热、乏力、皮肤瘙痒、皮疹、血小板减少、肝肾功能异
常等，当累及重要器官如肺、心脏时会很严重。尤其是具有致死性的心肌炎、肺毒性等需要重视。
免疫相关性肺炎症状包括咳嗽、呼吸困难、喘息、胸痛和发热，影像学和病理表现为间质性肺炎，
严重的会危及生命。

• 免疫相关性心肌炎是一种少见但严重的 i rAE，世界卫生组织（World Health Organization, 

WHO）数据显示其死亡率高达36%-67%；PD-1和PD-L1在人心肌细胞中均有表达，曾有研究
表明CTLA-4和PD-1缺失可引起自身免疫性心肌炎。



四、肺癌免疫治疗不良反应护理

• 1.食欲减退及乏力的护理 

• 患者出现食欲减退、乏力，与联合化疗相
关。 护理措施与化疗导致的消化道症状
相同。 做好患者及家属健康宣教，并保
证患者安全是护理重点，在随访过程中，
根据食欲减退及乏力的程度给予护理指导。
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