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　　肺癌是全球最常见、病死率最高的恶性肿瘤，除传
统的手术、放疗、化疗外，近２０年肺癌的治疗发生了巨
大变化，针对驱动基因阳性的靶向治疗和针对免疫检查

点的免疫治疗显著提高了晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）
患者的生存期。多项临床随机对照试验数据的发布使

靶向治疗和免疫治疗在肺癌综合治疗中的地位逐渐提

高。如何更加精准地使用靶向治疗和免疫治疗、选择

真正获益的患者需要更深入的研究探索。本文从肺癌

靶向治疗和免疫治疗的临床研究、精准人群筛选、耐药

机制等方面进行综述。

　　一、ＮＳＣＬＣ的靶向治疗进展

本世纪初，吉非替尼的上市开启了ＮＳＣＬＣ靶向治
疗的时代。对于驱动基因阳性人群，相比标准化疗，靶

向治疗显著延长患者的总生存（ＯＳ）期，减少治疗的不
良反应，并提高患者的生活质量。靶向治疗的突破性

进展改变了晚期肺癌的综合治疗模式。现今治疗前对

ＮＳＣＬＣ患者进行驱动基因突变和重排的检测已被列
入指南。检测项目中至少包括表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）基因、间变性淋巴瘤激酶（ＡＬＫ）基因、ＲＯＳ１、
ＲＥＴ、ＭＥＴＥｘｏｎ１４和ＢＲＡＦＶ６００Ｅ等［１］。靶向治疗耐

药后则需要再次行活检，并进行基因检测，以明确靶向

治疗耐药的机制。

１．ＥＧＦＲ基因突变
早在１９９７年ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩ）

被用于治疗肺癌，ＩＰＡＳＳ研究被认为开启了肺癌靶向
治疗的新时代［２］。自此以后，以 ＩＰＡＳＳ研究为代表的
多项临床研究充分证明了存在ＥＧＦＲ敏感突变的患者

一线使用第１、２代ＥＧＦＲＴＫＩ与传统的化疗比较能够
显著提高患者的客观缓解率（ＯＲＲ）和生活质量，显
著延长其无进展生存（ＰＦＳ）期，而野生型患者的 ＯＲＲ
和ＰＦＳ期则显著差于化疗患者［２４］。目前，在我国已

经上市的 ＥＫＦＲＴＫＩ包括第１代的吉非替尼、厄洛替
尼和埃克替尼，第２代的阿法替尼和达可替尼，以及第
３代的奥希替尼。既往针对晚期 ＮＳＣＬＣ的研究中，吉
非替尼对比厄洛替尼［５］、吉非替尼对比埃克替尼［６］的

整体治疗效果无差异。阿法替尼作为第 ２代 ＥＧＦＲ
ＴＫＩ药物，服用阿法替尼的 ＮＳＣＬＣ患者的 ＯＳ率同第
１代ＴＫＩ药物比较差异无统计学意义，但药物耐受性明
显差于第１代［７］，在临床应用中应引起重视。

尽管第１、２代 ＥＧＦＲＴＫＩ的疗效显著，但其中位
ＰＦＳ期仅为１０个月左右，部分患者不可避免地出现对
ＥＧＦＲＴＫＩ耐药。研究表明，最常见的耐药机制是由
２０外显子的Ｔ７９０Ｍ继发性突变引起。在对第１、２代
ＴＫＩ耐药的肿瘤组织中，约２／３患者存在 Ｔ７９０Ｍ耐药
突变［８］。第３代ＥＧＦＲＴＫＩ奥希替尼可特异性地抑制
Ｔ７９０Ｍ突变，从而克服耐药。ＡＵＲＡ３研究结果显示，
对非第 ３代 ＥＧＦＲＴＫＩ治疗后病情进展并检测到
Ｔ７９０Ｍ阳性的患者，二线治疗采用奥希替尼的疗效显
著优于化疗（ＯＲＲ：７１％比３１％；ＰＦＳ期：１０．１个月比
４．４个月），且不良反应发生率更低，由于奥希替尼的
血脑屏障穿透性强，对于颅内转移患者的疗效也

较好［９１０］。基于此，２０１７年奥希替尼获批用于 ＥＧＦＲ
Ｔ７９０Ｍ突变的转移性 ＮＳＣＬＣ患者的标准二线治疗。
ＦＬＡＵＲＡ研究则是针对ＥＧＦＲ敏感突变的晚期ＮＳＣＬＣ
患者一线治疗采用奥希替尼对比第１代ＥＧＦＲＴＫＩ治
疗的疗效，奥希替尼组 ＰＦＳ期显著延长（１８．９个月比
１０．２个月），患者耐受性更好，且对脑转移的患者同样
有效［１１］，因此，奥希替尼用于一线治疗转移性 ＥＧＦＲ
突变型ＮＳＣＬＣ患者的优选方案。在２０１９年欧洲肿瘤
内科学会（ＥＳＭＯ）大会上，ＦＬＡＲＡ研究公布了其最终
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ＯＳ期为３８．６个月，成为首个一线单药治疗 ＥＧＦＲ突
变阳性晚期ＮＳＣＬＣ时ＯＳ期超过３年的药物。

部分使用第１、２代ＴＫＩ治疗后耐药的患者并不存
在Ｔ７９０Ｍ突变，研究认为脱靶耐药的机制如下：（１）旁
路信号通路激活，如 ｃＭＥＴ、ＨＥＲ２扩增，ＰＩＫ３ＣＡ激活
突变等；（２）出现小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）转化和上皮间质
转化［１２］。针对旁路激活耐药机制的处理策略多采用

ＴＫＩ联合其他靶向药物或小分子抑制剂治疗。对于出
现ＳＣＬＣ转化患者，可以使用经典的化疗方案。Ｃ７９７Ｓ
突变患者则对第３代 ＴＫＩ奥西替尼也耐药［１３］。由此

可见，ＥＧＦＲＴＫＩ的耐药机制非常复杂，并非单一机制
所致，患者出现ＲＧＦＲＴＫＩ耐药后应重视再次活检，以
明确耐药机制，寻找使患者获益的治疗策略。

为了进一步延长患者的 ＰＦＳ期，一线治疗中尝试
了联合治疗的模式。即在ＥＧＦＲＴＫＩ作为一线治疗的
基础上联合化疗或抗血管生成药物等。在 ＥＧＦＲＴＫＩ
联合贝伐珠单抗的 ＢＥＬＩＥＦ研究和 ＪＯ２５５６７研究及
ＥＧＦＲＴＫＩ联合化疗的ＪＭＩＴ研究中，联合方案均显著
延长患者的 ＰＦＳ期，但并没有 ＯＳ期的获益［１４１６］。而

在ＮＥＪ００９研究中，ＥＧＦＲＴＫＩ联合化疗不仅显著延长
ＰＦＳ期，也显著延长ＯＳ期，提示 ＴＫＩ联合化疗是一种
可行的治疗策略［１７］。

２．ＡＬＫ基因重排
ＡＬＫ基因重排阳性率约５％，是 ＮＳＣＬＣ中另一个

较常见的突变基因。克唑替尼是第１代 ＡＬＫＴＫＩ，在
一线治疗ＡＬＫ阳性ＮＳＣＬＣ患者的ＰＲＯＦＩＬＥ１０１４研究
中，与化疗比较，显著延长ＰＦＳ期（１０．９个月比７．０个
月），从而奠定克唑替尼在ＡＬＫ阳性晚期 ＮＳＣＬＣ中的
一线治疗地位［１８］。尽管疗效显著，但克唑替尼多在应

用１年左右发生耐药。研究显示克唑替尼的耐药机
制包括：ＡＬＫ酪氨酸激酶结构域获得性突变（约占
２０％）、ＡＬＫ扩增（约占 ８％）、ＥＧＦＲ旁路的激活、上
皮间质转化、小细胞肺癌转化等［１９］。

第２代ＡＬＫＴＫＩ包括阿莱替尼、色瑞替尼和布加
替尼等，被用于治疗克唑替尼耐药后ＡＬＫ阳性ＮＳＣＬＣ
患者。在ＡＳＣＥＮＤ４研究中，色瑞替尼一线治疗 ＡＬＫ
阳性ＮＳＣＬＣ患者的 ＰＦＳ显著优于化疗 （１６．６个月比
８．１个月）［２０］。在阿莱替尼和克唑替尼头对头比较一线
治疗ＡＬＫ阳性晚期ＮＳＣＬＣ的Ⅲ期临床研究中，阿莱替
尼的 ＰＦＳ显著优于克唑替尼（３４．８个月比 １０．９个
月），阿莱替尼被批准为ＡＬＫ阳性晚期 ＮＳＣＬＣ一线治
疗优选药物［２１］。２０１８年ＡＬＴＡ１Ｌ研究证实布加替尼
较克唑替尼一线治疗 ＡＬＫ阳性患者的疗效更优［２２］。

第２代ＡＬＫＴＫＩ的结构差异导致不同 ＡＬＫＴＫＩ之间
的耐药机制各不相同，第２代 ＡＬＫＴＫＩ结构域发生突

变的频率更高，突变谱也不同，最常见的耐药突变是

ＡＬＫＧ１２０２Ｒ，并对多种第２代ＡＬＫＴＫＩ耐药。
第３代 ＡＬＫＴＫＩ劳拉替尼可以克服所有临床观

察到的单一ＡＬＫ耐药突变，包括Ｇ１２０２Ｒ突变［２３］。目

前多项关于劳拉替尼的临床研究正在进行中，期待劳

拉替尼的一线治疗策略给患者带来更长的生存获益。

　　二、ＮＳＣＬＣ的免疫治疗进展

２０１９年是免疫联合治疗取得巨大成功的一年。
多项Ⅲ期临床研究不同程度地提示化疗与免疫治疗联
合可提高 ＮＳＣＬＣ患者的 ＯＲＲ，显著降低疾病进展和
死亡风险，且耐受性良好。驱动基因阴性和靶向治疗

失败的患者可选择免疫检查点抑制剂（ＩＣＩ）和标准的
含铂双药治疗［１］。目前，化疗联合免疫治疗作为驱动

基因阴性的晚期 ＮＳＣＬＣ的一线治疗选择已被写入美
国国立综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指南。现对 ＩＣＩ、联合治
疗、免疫耐药等进行综述。

１．ＩＣＩ
免疫检查点是免疫细胞上的一个重要“开关”，具

有维持免疫系统平衡，负向调控免疫应答的作用，是造

成肿瘤免疫逃逸的重要机制。目前备受关注的 ＩＣＩ包
括细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）、程序性
死亡受体１（ＰＤ１）／配体（ＰＤＬ１）、淋巴细胞活化基因３
（ＬＡＧ３）、Ｔ淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白３（Ｔｉｍ３）、吲
哚胺２，３双加氧酶（ＩＤＯ）等［２４］。

（１）ＣＴＬＡ４抑制剂：ＣＴＬＡ４抑制剂中的伊匹单抗
（Ｉｐｉｌｉｒｎｕｍａｂ）通过阻断 ＣＴＬＡ４和配体 Ｂ７２结合，引
起Ｔ淋巴细胞活化释放细胞毒性因子达到抑制肿瘤
的作用［２５］。在肺癌中，Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ单药治疗并未取得
明显疗效，更多的临床研究致力于探讨其与化疗或其

他免疫疗法联合使用的结果［２６］。一项探讨Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ
联合紫杉醇／卡铂进行新辅助化疗的临床研究纳入需
要接受术前新辅助化疗的ＮＳＣＬＣ早期（ⅠＢ～ⅢＡ）患
者２４例，该研究并未达到肿瘤相关抗原Ｔ淋巴细胞反
应增加的主要终点，但强调了 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ在 ＮＳＣＬＣ早
期的免疫激活特性［２７］。另一项观察紫杉醇加卡铂联

合或不联合Ｉｐｉｌｉｒｎｕｍａｂ一线治疗进展期肺鳞癌患者，
结果显示，化疗加 Ｉｐｉｌｉｒｎｕｍａｂ组并未延长患者的中位
ＯＳ期（１３．４个月比１２．４个月），两组患者的中位 ＰＦＳ
期均为５．６个月［２８］。

（２）ＰＤ１抗体：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。Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
在中国的成功获批主要依赖于Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ０７８研究［２９］。

此项研究评估了Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和多西他赛治疗含铂双药
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化疗治疗后出现疾病进展的ⅢＢ／Ⅳ期 ＥＧＦＲ阴性和
ＡＬＫ阴性 ＮＳＣＬＣ患者的安全性和疗效，涵盖约９０％
的中国人群。Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ组患者的中位 ＯＳ期显著延
长（１２．０个月比９．６个月），疾病进展风险降低，两组
中位至疾病恶化时间分别为９．１个月和２．２个月。

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，Ｋｅｙｎｏｔｅ０４２研
究［３０］共入组１２７４例ＮＳＣＬＣ患者，比较Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
单药与标准铂类化疗治疗局部晚期或转移性 ＰＤＬ１
阳性［肿瘤比例评分（ＴＰＳ）≥１％］ＮＳＣＬＣ患者的疗
效，结果显示，在ＰＤＬ１阳性患者中，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ显
著延长其ＯＳ期（１６．７个月比１２．１个月，ＨＲ＝０．８１，
Ｐ＝０．００２），ＰＤＬ１高表达亚组获益更明显（ＨＲ＝０．６９，
Ｐ＜０．００１）。

（３）ＰＤＬ１抗体：ＰＤＬ１单抗药物阿特珠单抗
（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）因在 ＳＣＬＣ免疫治疗中的疗效备受瞩
目。Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合卡铂和依托泊苷作为一线治疗
广泛期ＳＣＬＣ化疗患者疗效的ＩＭｐｏｗｅｒｌ３３研究结果显
示，与安慰剂组比较，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ组患者中位 ＯＳ期
延长（１２．３个月比１０．３个月）［３１］，６个月 ＰＦＳ率升高
（３０．９％比 ２２．４％），１２个月 ＰＦＳ率增加 １倍以上
（１２．６％比５．４％）。２０１９年 ＮＣＣＮ最新指南更新中
提出，针对广泛期 ＳＣＬＣ，推荐 ４周期的 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
联合卡铂和依托泊苷治疗后Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ维持治疗。

德瓦鲁单抗（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）是另一种ＰＤＬ１的人源
ＩｇＧｌ单克隆抗体，ＰＡＣＩＦＩＣ研究结果显示，对于Ⅲ期不
可切除ＮＳＣＬＣ患者放化疗后接受 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ巩固治
疗较对照组相比，中位 ＰＦＳ期明显改善（１７．２个月比
５．６个月），３年ＯＳ率也更高（５７．０％比４３．５％）［３２］。

２．免疫联合治疗
（１）免疫治疗联合化疗：对于非鳞状细胞的

ＮＳＣＬＣ，培美曲塞＋卡铂联合或不联合 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
的研究结果显示，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合化疗组较安慰剂
组具有更好的 ＯＳ、ＰＦＳ及 ＯＲＲ，且在未接受过 ＥＧＦＲ
和ＡＬＫ靶向治疗的转移性非鳞状 ＮＳＣＬＣ患者中具有
可控的安全性。亚组分析结果显示，无论 ＰＤＬ１ＴＰＳ
评分＜１％、１％～４９％、还是＞５０％亚组，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
组患者均有显著生存获益［３３］。对于鳞状细胞 ＮＳＣＬＣ，
Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合卡铂 ＋紫杉醇或白蛋白紫杉醇和
单纯化疗治疗晚期肺鳞癌的 Ｋｅｙｎｏｔｅ４０７研究［３４］显

示，相比于安慰剂联合化疗，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合卡铂
紫杉醇或白蛋白紫杉醇化疗可以显著提高患者的

ＯＲＲ，延长其ＰＦＳ期和 ＯＳ期。任何水平 ＴＰＳ评分的
患者均可从Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合化疗中获益，ＰＤＬ１表
达越高的患者获益越明显。

（２）免疫治疗联合放疗：研究发现局部放疗可诱
导肿瘤特异性免疫抗原记忆反应，并增加ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞分泌γ干扰素，引起肿瘤细胞 ＰＤＬ１表达上调。
免疫治疗能调节免疫反应，使接受放疗的患者产生持

续的免疫反应［３５］。

（３）免疫治疗联合抗血管治疗：在肿瘤微环境中，
血管生成因子如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、转化生
长因子（ＴＧＦ）β、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）及血小
板源生长因子（ＰＤＧＦ）等分泌增加，血管新生同时肿
瘤血管异常化也加速。促血管生成因子的分泌可抑制

免疫效应，并诱导骨髓来源的抑制性细胞（ＭＤＳＣｓ）、
肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭｓ）及Ｔｒｅｇ等免疫抑制相关细
胞生成，打破免疫动态平衡。因此，抗血管生成药物在

拮抗ＶＥＧＦ过程中，也正向增强免疫效应。ＩＭｐｏｗｅｒ１５０
评估了 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ＋化疗联合或不联合贝伐珠单
抗治疗初治Ⅳ期非鳞状细胞 ＮＳＣＬＣ的疗效和安全
性［３６］。Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ通过阻断 ＰＤＬＩ恢复免疫系统的
抗肿瘤作用，而贝伐珠单抗通过阻断 ＶＥＧＦ的免疫抑
制作用并促进 Ｔ淋巴细胞在肿瘤组织中的浸润从而
提高Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ的疗效。

（４）免疫治疗联合免疫治疗：ＣｈｅｃｋＭａｔｅ２２７研究
评估了免疫治疗联合免疫治疗对晚期 ＮＳＣＬＣ的疗
效［３７］，患者被随机分为 ４组：Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋
Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ、Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋含铂双药化疗、含铂双药化疗组，
结果显示，对于肿瘤突变负荷（ＴＭＢ）高（＞１０ｍｕｔ／Ｍｂ）
的ＮＳＣＬＣ患者，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗较化
疗具有更多的 ＰＦＳ获益，且可提高 ＯＲＲ，同时安全性
可耐受。

３．免疫治疗生物标志物探索
肺癌免疫治疗需要精准预测疗效的生物标志物筛

选出获益人群，但目前临床常见的几项检测指标与疗

效的相关性并不高。从已公布的临床研究来看，单一

的生物标志物可能难以满足临床需要，联合多项指标

检测是未来的趋势。

（１）ＰＤＬ１：是目前ＮＣＣＮ指南推荐的免疫治疗相
关肿瘤学标志物。Ｋｅｙｎｏｔｅ０４２研究［３０］结果表明，在

ＰＤＬ１表达率＞５０％的患者中，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ一线单
药应用较化疗可显著改善患者的ＰＦＳ，降低５０％的疾病
进展风险 （１０．３个月比６．０个月，ＨＲ＝０．５０，Ｐ＜０．００１），
显著提高ＯＲＲ（４４．８％比２７．８％）。基于 Ｋｅｙｎｏｔｅ０４２
研究结果，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准对于
ＰＤＬ１表达率≥５０％且无明确驱动基因突变的初诊晚
期ＮＳＣＬＣ患者可一线选择 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ。但值得注
意的是，即使是 ＰＤＬ１表达阴性的患者仍然对 ＰＤ１／
ＰＤＬ１抑制剂有反应［３８］，因此，ＰＤＬ１表达并不是最
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佳的疗效预测标志物［３９］，究其原因可能是ＰＤＬ１的表
达具有瘤内异质性。

（２）ＴＭＢ：ＴＭＢ是近来热门的生物标志物，其定义
是通过基因检测体细胞基因编码错误、碱基替换、基因

插入或缺失错误的总数量，定量反映肿瘤细胞携带的

突变总数量。临床研究发现在高ＴＭＢ肿瘤人群中，免
疫治疗的有效性增加，从 ＰＦＳ结果来看，在高 ＴＭＢ
（ＴＭＢ≥１０ｍｕｔ／Ｍｂ）人群中，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ
较化疗具有显著的优势［３７］。

（３）其他生物标志物：①肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬ）：
是进入肿瘤微环境介导抗肿瘤免疫反应的免疫细胞，

如细胞毒性 Ｔ淋巴细胞和自然杀伤细胞。研究发现
ＣＤ８＋ＴＩＬ数量与 ＰＤ１抑制剂的疗效具有相关性［４０］，

但ＣＤ４＋ＴＩＬ数量与 ＰＤ１抑制剂的疗效未见相关性。
关于ＴＩＬ作为免疫治疗预测性生物标志物的研究尚在
开展中。②肠道菌群的差异：ＰＤ１／ＰＤＬ１的疗效与肠
道内双歧杆菌显著相关，其原因可能是定植在肠道特

定区域内的双歧杆菌可调节树突状细胞（ＤＣ）的功能
或释放可溶性因子，从而系统地发挥作用并改善 ＤＣ
功能。关于黑色素瘤的研究发现，免疫疗法有反应的

患者肠道中细菌类型更加多样化，而响应和不响应免

疫疗法患者体内的肠道细菌类型也存在显著差异［４１］，

但具体作用机制及该机制是否符合其他类型肿瘤的特

点尚待进一步探索和验证。

综上所述，近年来ＮＳＣＬＣ的靶向治疗和免疫治疗
无论是单药还是联合治疗，多项临床研究均取得了显著

进展。靶向治疗极大改善了驱动基因阳性ＮＳＣＬＣ患者
的预后，ＥＧＦＲ突变患者的中位 ＯＳ期达到５０．４个月，
ＡＬＫ阳性患者的中位ＯＳ期达到８９．６个月，与既往单
纯化疗时代的中位ＯＳ期仅１０个月左右比较，进步是
巨大的。免疫治疗在肿瘤长期控制率方面也取得了突

出的疗效。随着基因检测技术的不断发展和进步，有

望更清楚地认识肺癌的起源及其微环境，进而得以探

索新的靶向治疗／免疫治疗药物及联合／序贯治疗方
案。如何避免靶向治疗／免疫治疗的耐药、不良反应及
靶向治疗和免疫治疗在早期肺癌治疗领域的应用是未

来临床研究的重点方向。只有如此，才能进一步改善

ＮＳＣＬＣ患者预后，延长其生存时间并提高生活质量。
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［关键词］　肺癌；　晚期；　联合治疗

　　肺癌是全球恶性肿瘤相关性死亡的首要病因，也
是中国发病率和死亡率均居首位的肿瘤［１］。肺癌分

为非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ，约占８０％～８５％）和小细胞
肺癌（ＳＣＬＣ，约占１５％～２０％）。大部分患者就诊时已
属于晚期［２］。对于多数晚期肺癌患者而言，传统化疗

仍然是其治疗的基础。随着精准治疗时代的到来及靶

向治疗、免疫治疗的兴起，针对晚期肺癌的治疗方案逐

渐多元化，单用化疗已经不能使肺癌患者获益达最大

化，联合治疗成为晚期肺癌治疗的重要手段。本文分

别对晚期 ＮＳＣＬＣ和 ＳＣＬＣ的联合治疗现状和进展作
简要综述。

　　一、非小细胞肺癌的联合治疗

１．以化疗为基础的联合治疗
（１）化疗联合抗肿瘤血管生成治疗：血管生成是

肿瘤发生、生长和转移的必经过程，也是其重要的生物

学标志之一。血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）是血管生成
的主要调节分子，ＶＥＧＦ表达增加往往提示预后不佳，
因此，ＶＥＧＦ通路抑制剂也成为抗肿瘤治疗的武器之
一［３］。基于欧美人群的Ｅ４５９９研究显示，与紫杉醇／卡
铂化疗比较，贝伐珠单抗＋紫杉醇／卡铂使患者中位总
生存（ＯＳ）期从１０．３个月延长至１２．３个月（ＨＲ＝０．７９，
Ｐ＝０．００３），并首次显示晚期肺癌患者可生存１年以
上；两组的中位无进展生存（ＰＦＳ）期分别为４．５个月
和６．３个月（ＨＲ＝０．６６，Ｐ＜０．００１）［４］。基于中国人群
的ＢＥＹＯＮＤ研究结果显示，紫杉醇／卡铂组与贝伐珠单
抗＋紫杉醇／卡铂组患者的中位ＯＳ期分别为１７．７个月

·６８· 临床内科杂志２０２０年２月第３７卷第２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．２


