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· 综 述 ·

新辅助免疫治疗及联合化疗在NSCLC中的
研究进展
陈思  赵泽锐  龙浩

【摘要】 非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者在接受标准治疗后仍有较高的复发、转移风

险。免疫检查点抑制剂治疗在晚期肺癌患者中获得巨大进展，临床前研究及部分II期临床研究为新辅助免疫治疗局

部晚期NSCLC提供理论支持和临床证据。本篇综述阐述了免疫治疗的机制及新辅助治疗的理论优势，总结现已发

表前期数据和中期分析的多篇临床研究，分析了新辅助免疫单药治疗对比免疫联合化疗的病理缓解率和安全性。

NCT02259621、NEOSTAR、LCMC3及ChiCTR-OIC-17013726分别报告了新辅助应用纳武利尤单抗、阿替利珠单抗和

信迪利单抗单药的有效性和安全性，同时NEOSTAR双药免疫组的数据显示双药免疫相较于单药可以获得更高的病

理缓解率，双药免疫的高不良反应发生率也引起研究者的担忧。NCT02716038、SAKK 16/14和NADIM研究的数据提

示新辅助免疫联合化疗的病理缓解率高于新辅助单药免疫抑制剂治疗，且不良反应可耐受。本文进一步阐述了化疗

联合免疫抑制剂治疗的作用机制，并就新辅助免疫治疗后的疗效评估进行讨论。
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【Abstract】Even patients after standard surgery and adjuvant chemotherapy still have a high risk of recurrence and 
metastasis. With the success of immunotherapy in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC), the application of immu-
notherapy in locally  advanced NSCLC has being investigated to reduce the recurrence and metastasis. Pre-clinical studies and 
several phase II clinical studies had provided theoretical support and clinical evidence for neoadjuvant immunotherapy for 
NSCLC. This review describes the mechanism of neoadjuvant immuno-chemotherapy, summarizes up-to-date clinical stud-
ies, and analyzes efficiency and feasibility of neoadjuvant immune monotherapy or immuno-chemotherapy. Results from four 
studies (NCT02259621, NEOSTAR, LCMC3 and ChiCTR-OIC-17013726) showed efficiency and feasibility of neoadjuvant 
anti-programmed cell death 1 (PD-1)/programmed cell death ligand 1 (PD-L1) monotherapy. Neoadjuvant nivolumab plus 
ipilimumab achieved higher major pathological response rate than  nivolumab monotherapy. However, the combination of 
nivolumab plus ipilimumab led to more severe adverse events as is seen in the NEOSTAR trial. Results from NCT02716038, 
SAKK 16/14 and NADIM studies suggest that the pathological response rate of neoadjuvant immune-chemotherapy is higher 
than neoadjuvant immune checkpoint inhibitor  monotherapy. This review also elaborates the mechanism of chemotherapy 
combined with immunotherapy, and discusses the efficacy evaluation after neoadjuvant immunotherapy.
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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）手

术后较高的复发率和远处转移风险是制约改善患者远期

生存的重要因素。随着免疫治疗在晚期肺癌治疗中取得

的巨大成功，新辅助免疫治疗在可切除或潜在可切除的

NSCLC患者的初步临床研究所体现出的良好效果更是给

学界带来巨大冲击。现有数据显示出新辅助免疫联合化疗

应用于NSCLC有良好病理缓解率。本文将对新辅助免疫

单药治疗及联合化疗在NSCLC中的运用进行综述。

1    新辅助治疗对比辅助治疗的优势

1983年Friedlander在宫颈癌的治疗中首次提出新辅助

化疗（neo-adjuvant chemotherapy, NAC）的概念。理论上，
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· 综 述 · 新辅助治疗的优势包含：①降低肿瘤负荷使部分不可手术

或难以进行根治性手术的患者获得根治性手术可能，相较

于化疗、内分泌治疗等全身系统治疗，根治性手术切除是

NSCLC现今获得治愈可能的最佳治疗方式，术前新辅助

治疗的最主要目的是为更多患者争取根治性手术机会，进

一步提高远期生存。因此新辅助治疗对于患者的选择主要

集中在IIIa期，这部分患者有的肿瘤体积过大或侵及重要

器官使手术难度增大，有的伴纵隔淋巴结转移，不推荐一

线手术治疗。在进行新辅助治疗后可能使肿瘤体积缩小，

降低手术风险，提高手术切除率，或使转移淋巴结转阴，

达到降N分期的目的，现也有部分临床研究将患者群体扩

展至Ib期-IIIa期甚至部分潜在可切除的IIIb期患者，以期

使更多患者接受根治性手术治疗。②相较于辅助治疗，原

发灶存在时可以更直观通过影像学评估疗效。③患者未

经历手术创伤，对治疗耐受性好。④更早期开展全身治疗

对抗潜在微转移灶，降低转移风险。⑤新辅助治疗后手术

标本的病理缓解率可能成为术后生存的预测因子，指导复

发高危人群及时进行辅助治疗。

但是在NSCLC中，NAC的应用疗效存在争议。虽然

NAC相较于单纯手术可提高生存[1]，但是对比辅助化疗，

无病生存期（disease free survival, DFS）无明显差异[2]。由吴

一龙教授牵头的CSLC0501试验中期结果甚至提示接受辅

助化疗的患者在3年DFS率上优于接受NAC的患者[3]。同样

地，近年来新辅助靶向治疗的临床试验结果发现，术前应

用靶向治疗对比术前化疗虽然可以提高改善无进展生存期

（progression-free survival, PFS），但在客观缓解率上两者并

无明显差异[4]。在黑色素瘤及胆囊癌等其他癌种已经发表

的临床前和部分小规模临床试验显示，新辅助免疫治疗相

比于辅助免疫治疗可能有优势[5,6]。Liu等[7]通过三阴乳腺

癌的动物模型发现新辅助免疫治疗相较于辅助免疫治疗

可显著延长荷瘤小鼠生存期。

新辅助免疫治疗相较于辅助治疗获得更佳疗效的理

论假说为：在新辅助免疫治疗时，患者体内大量肿瘤特异

性抗原（tumor-specific antigen, TSA）[8]，完整的肿瘤引流淋

巴结（tumor-draining lymph nodes, TDLN）的存在有利于树

突状细胞（dendritic cell, DC）向T细胞呈递TSA[9]，因此阻

断程序性死亡受体1（programmed cell death 1, PD-1）/程序

性死亡受体配体1（programmed cell death ligand 1, PD-L1）

通路可使大量活化的肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating 

ly mphocy te, TI L）识别肿瘤细胞，获得更强杀伤肿瘤效

果。还有观点[10]认为：在接受新辅助免疫治疗后活化的肿

瘤特异性T细胞沿循环系统循环时，可识别循环肿瘤细胞

表面抗原，消除微转移灶。

2    NSCLC的新辅助免疫治疗临床研究

新辅助免疫治疗吸引外科医生及研究者的大量关注，

目前免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）

在NSCLC新辅助治疗的临床试验数量有40余个，且多在

招募患者中（表1）。发布了初步结果或中期分析的试验有

10项（表2）。

2.1  新辅助免疫单药治疗  在新辅助免疫治疗探索初期，

开展了多项免疫单药新辅助免疫治疗的临床试验。2018

年，Forde等[11]报道了21例应用2程纳武利尤单抗单药新辅

助免疫治疗的I期-IIIa期NSCLC患者（NCT02259621），其

中20例患者达到R0切除，主要病理缓解（major pathologic 

response, MPR）率为45%，2例患者（10%）达到病理完全缓

解（pathologic complete response, pCR）。这一结果的发布给

予研究者们极大的鼓舞。在其他临床试验中，免疫单药新

辅助治疗的MPR率则有所下降。NEOSTAR的纳武利尤单

药组的MPR率为17%，pCR为9%[12]。2020年度世界肺癌大会

更新的LCMC3的中期数据显示在已公布的符合入组条件

且接受手术治疗的159例患者数据中，阿替利珠单抗新辅助

治疗后MPR率为21%，pCR率为7%[13]。中国医学科学院肿瘤

医院牵头的信迪利单抗单药新辅助治疗Ia期-IIIb期NSCLC

患者的II期研究（ChiCTR-OIC-17013726）初步数据显示

在37例接受根治性手术的患者中，15例患者（40.5%）达到

MPR，其中6例（16.2%）患者达到pCR[14]。新辅助免疫单药

治疗的MPR率在17%-45%。安全性方面显示未明显延误手

术时机，相关不良反应在可耐受范围。Forde等[11]的研究中

没有患者因新辅助治疗延误手术时机，LCMC3研究159例

手术患者中仅有4例因治疗相关不良反应延误手术，最终

也完成手术治疗，术前术后3级以上不良反应发生率分别

为6%和13%。信迪利单药研究不良反应发生率为10%，主要

表现为肺炎、肺部感染等。

2.2  新辅助PD-1/PD-L1抑制剂联合细胞毒性T淋巴细胞

相关蛋白4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, 

CTL A- 4）抑制剂NEOSTA R（NCT03158129）是直接对

比PD-1抑制剂纳武利尤单抗或PD-1抑制剂联合CTLA-4

抑制剂伊匹木单抗新辅助治疗I期-I I Ia期（单站N2）期

NSCLC的疗效和安全性的II期临床研究[12 ,15]。在入组的

4 4例患者中有23例接受PD-1单药治疗，另外21例接受双

免疫联合治疗。34例患者接受了手术切除，MPR率单药组

为17%（4/21），双免组为29%（6/16），pCR率单药组为9%
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（2/21），双免组为21%（4/16）。单药组常见的不良反应有

疲劳、皮疹、贫血等，常见的3级-5级不良反应有高镁血症、

低氧、肺炎、局限性肺炎。双免组的不良反应有皮疹、疲

劳、恶心等，常见的3级-5级不良反应有腹泻、低钠血症。单

药组术后并发症有胸腔漏气、支气管胸膜瘘、肺炎等，其中

1例患者因支气管胸膜瘘去世，双药组的术后并发症主要为

胸腔漏气。在该研究中单药组与双药组的不良反应无明显

差异，但在黑色素瘤研究中，双免方案的3级-4级不良反应

率为55%，远高于单药方案的16.3%[16]。因此，双免新辅助

方案治疗NSCLC带来的毒性反应仍需要进一步评估[17]。

2.3  新辅助免疫联合化疗  目前开展的NSCLC新辅助免疫

治疗相关临床试验多为免疫联合化疗方案。这些已报道

的研究结果显示了其相较于免疫单药新辅助治疗更高的

MPR率。

一项新辅助阿替利珠联合化疗治疗Ib期-IIIa期NSCLC

的临床研究（NCT02716038）获得了不错的病理缓解率[18]，

MPR和pCR率分别为57%（17/30）和33%（10/30）。SAKK 

16/14研究（NCT02572843）研究了3周期顺铂/多西他赛NAC

后序贯2周期度伐利尤单抗治疗IIIa（N2）期NSCLC患者的

应用价值，其初步研究结果显示序贯新辅助免疫可在NAC

后进一步提高影像学缓解率（从44.8%提升至58.1%）[19]。而

在55例接受手术切除的患者中，MPR率为60%（33/55），pCR

率为18.2%（10/55）。37例（67.3%）患者观察到术后淋巴结分

期下降。1年无事件生存（event-free survival, EFS）率为73.3%。

NADIM研究为一项探索术前纳武利尤单抗联合紫杉醇、卡

铂化疗在表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 

EGFR）及间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, 

ALK）阴性、IIIa期（N2/T4N0）潜在可手术切除NSCLC患者

应用价值的II期临床试验，其报道MPR率高达83%（34/41），

且有63%（26/41）患者达到pCR，2年PFS率为77.1%，2年总生

存期（overall survival, OS）率为89.9%。

虽然免疫联合化疗相较于免疫单药治疗的不良反应

发生率上升，但也在可耐受范围内。SAKK 16/14中发生3级以

上不良反应的患者比例为88.1%，较高的不良反应发生率是

否与其试验设计3程化疗后序贯2程免疫治疗存在关系仍需

验证。其他两项同期免疫联合化疗的临床试验3级以上不良

反应率分别为50%[18]和46%[20]，没有出现治疗相关死亡。

3    新辅助免疫治疗联合化疗的基础研究

对比新辅助免疫单药或免疫双药治疗，免疫联合化

疗似乎可达到更高的MPR率。化疗联合免疫治疗产生更

好疗效的原因可能是化疗在直接杀伤肿瘤细胞的同时，也

可参与机体免疫反应的调节，主要体现在：（1）调节免疫

细胞数量：①杀伤肿瘤细胞释放大量TSA。化疗一方面可

刺激肿瘤细胞表达TSA，例如癌胚抗原（carcinoembryonic 

antigen, CEA）[21]和肿瘤睾丸抗原（cancer-testis antigens, 

CTA）[22]，另一方面对于肿瘤细胞的直接杀伤作用在肿瘤

细胞死亡的同时也可释放大量TSA。②化疗药物可使肿瘤

细胞表面的钙网蛋白表达增加，上调肿瘤细胞表面I类主

要组织相容性复合体（major histocompatibility complex-I, 

MHC-I），促进TSA向CD8+细胞毒性T细胞的呈递[23]，促

进T细胞活化。临床前研究显示，部分化疗药物可以通过

影响肿瘤微环境中的免疫细胞发挥抗肿瘤作用，例如培

美曲塞可以增加TIL的含量[24]，提高PD-1/PD-L1抑制剂的

疗效。③部分化疗药物作用于肿瘤细胞使其分泌免疫相

关因子，这些因子通过激活DC细胞分化成熟、I型干扰素应

答和T细胞募集等途径促进免疫作用[25]。④减少抑制性免

疫细胞数量：吉西他滨和顺铂可特异性减少化疗敏感免疫

抑制细胞，如髓系抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells, 

MDSC）、调节性T细胞（regulatory T cells, Treg）等细胞[26,27]，

在应用免疫联合多西他赛+顺铂的NSCLC患者的外周血观

察到Treg细胞比例的下降[28]。在机体内，免疫联合化疗通过

上述多种机制一同发挥协同作用，增强抗肿瘤效果。在小

鼠实验中，吉西他滨一方面可以促进TSA释放，增强CD8+ T

细胞活性，另一方面也可以显著降低MDSC含量。（2）抑制

肿瘤的免疫逃逸机制：①化疗可以上调肿瘤细胞表面的共

刺激因子受体（B7-1），下调抑制因子受体（PD-L1）[23]。②免

疫治疗后激活的免疫细胞和细胞因子同样可以增强肿瘤细

胞对化疗的敏感性，使肿瘤细胞对于T细胞通过Fas/Fas-1及

Gramzyne B途径介导的杀伤作用更为敏感。

部分临床前研究[29]显示，在免疫治疗前注射化疗药

物环磷酰胺或紫杉醇可以削减Treg数量，增强免疫相关T

细胞应答，提高小鼠的无肿瘤生存期。一项小鼠研究提示，

每日注射低剂量环磷酰胺相比一次性大剂量治疗T细胞应

答更强，这可能与大剂量化疗对淋巴细胞的无差别杀伤有

关[30]。这提示我们在免疫治疗联合化疗时，化疗药物的剂

量及疗程设置是否需要作出相应调整。

4    新辅助免疫治疗的疗效评估

在抗肿瘤治疗前后通过影像学的对比显示治疗疗

效，根据实体瘤疗效评价标准（Response Evaluation Criteria 

in Solid Tumors, R ECIST）标准，客观缓解率（objective 
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response rate, OR R）可作为评估患者预后的指标。阿替

利珠联合化疗的一项研究[18]显示MPR与R ECIST标准的

OR R存在显著相关（P= 0.0 02 , 2）。但是，很多研究提示

OR R并不能完全预测患者OS。Bichard[31]认为肿瘤应答率

与预后无关。在部分NAC的研究中观察到了明显的肿瘤

退缩但术后生存期对比单纯手术并未获得显著延长，如

EORTC08012研究诱导化疗后ORR率为49%，但是术后5年

OS和2年PFS对照单纯手术组均无明显差异[32]。针对免疫

治疗产生的特殊影像学表现——假进展，Humbert等[31]认

为在治疗后3个月的正电子发射计算机断层显像（positron 

emission tomography-computed tomography, PET-CT）影像

学数据较治疗后7周更能反映患者真实情况。在高树庚教

授团队报道的研究中，新辅助免疫治疗前后PET检查中

标准摄取值（standard uptake value, SUV）值下降比例似乎

是可以预测疗效的潜在指标[14]。为了鉴别免疫治疗后的

假性进展与疾病进展（progressive disease, PD）的情况，

iR ECIST标准亦被提出[33]。有趣的是，在已公布的两项新

辅助免疫联合化疗的临床试验中，均未观察到假性进展

的事件[18,34]。

OS是被广泛接受的评估抗肿瘤获益的“金标准”。但是

要得到可信的OS需要花费很长时间观察到终点事件的发

生，既往关于辅助及新辅助的临床研究需要9年-13年的时间

来报道最终生存结果[35]。新辅助免疫后手术切除组织发现

出现pCR是新辅助治疗的理想效果。大量研究提示pCR与

OS存在相关性[36]。一项研究[37]提示NAC后获得pCR的患者

其远期生存与Ib期NSCLC相仿。如前所述，目前进行的大部

分新辅助免疫治疗研究的研究终点包括MPR，将其作为患

者从新辅助治疗中取得长期生存获益的替代指标。NADIM

研究发现病理评估达到MPR以上患者2年OS率显著优于未

达到MPR的患者（P=0.002），但不含pCR的MPR患者的OS

率与未达到MPR的患者无明显差异[34]。因此对于MPR的设

定需要更多的临床数据支持。有研究者建议在对患者进行

治疗后病理评估时采用剩余肿瘤占瘤床的百分比的定量数

据，而不是简单划分为MPR或非MPR的分类数据[35]。也有

近期研究[38]提示，NAC后达到MPR的患者中，可能仅有原

发灶与淋巴结病灶均完全降期（MPRypN0）的部分亚组能

获得生存获益。阿替利珠单抗联合化疗中达到MPR的患者

中位DFS为34.5个月，未达到MPR患者的中位DFS为14.3个月

（P=0.71），目前随访时间尚短，不能获得统计学意义差异。

MPR与OS的关系仍需大量临床数据的验证，以及对于MPR

的界定需要更细致的探究与规范。

5     新辅助免疫治疗后的手术安全性问题

新辅助免疫治疗后的手术安全性也是外科医生关注

的焦点，但是对此缺乏客观性评价指标。目前一般从是否

手术延期、手术时长、术中失血量、手术方式（胸腔镜手术

或开放手术或中转开胸）、手术术式（肺叶切除术、楔形切

除术、全肺切除术）及住院时间等方面进行评估。

现有的数据显示新辅助免疫单药及联合化疗并未导

致大量手术延期事件的发生。NADIM研究中5例入组患者

未完成手术，其中2例患者拒绝手术，3例患者因不符合手

术适应征或存在手术禁忌证而放弃手术治疗。NEOSTAR

研究的结果显示，自末次治疗到手术的中位时间为31天

（21 d-87 d），单药组3例（14%）患者和双免组5例（31%）患

者等待手术时间大于42 d[15]。其他几项临床研究及Bott等[39]

于2019年报道的20例接受新辅助纳武单抗后行肺部手术切

除患者的围术期安全性数据，结果均提示新辅助免疫治疗

并不推迟接受手术的时机。

对于手术难度产生影响的主要原因有：①肿瘤体积大

或侵及重要组织器官；②组织纤维化，血管脆性增加，淋

巴结清扫难度增加[40]。TOP1201的结果显示不论是在接受

NAC或NAC联合免疫治疗的患者中最常见的并发症为动脉

纤维化，NAC的患者中出现动脉纤维化的比例为14%，而新

辅助联合治疗中的发生率为8%。两种治疗方法间对比没有

明显手术并发症的差异。与之相似的，Stiles等在2019年度

美国胸外科年会（American Association for Thoracic Surgery, 

A ATS）上报道了24对接受新辅助免疫对比NAC的对比研

究，结果提示两组在围手术期心肺并发症发生概率上无明

显差异。LCMC3的研究[13]同样显示在90例患者中，有20例

（22.2%）患者出现广泛肺门纤维化。此外，接受新辅助免疫

治疗后达到MPR的患者更容易出现肺门结构纤维化改变。

Bott的研究在13例拟行微创胸腔镜手术的病例，有54%

的病例需要中转开胸完成肿瘤切除，提示了新辅助免疫治

疗对于手术难度的影响。NEOSTAR的数据显示27例行开

胸手术，7例行胸腔镜手术，3例经机器人手术治疗。未显示

中转开胸率。中位手术时间为147 min（71 min-315 min），

中位失血率为100 mL（50 mL-1,000 mL），中位住院时间4 d

（1 d-18 d）[15]。可见虽然部分手术难度增加，但术后并发症

未见明显增加。而在LCMC3的更新数据中，54%的患者可

接受微创手术，中转开胸率为15%，且全部入组人群中仅有

3%出现术中支气管/血管并发症。可见对于新辅助治疗产

生组织纤维化的机制和其对手术的影响需要更为量化的

标准进行评估和研究。
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6    NSCLC新辅助免疫治疗标准化面临的挑战

现有的临床数据展 示了新辅助免疫联合化疗在局

部晚期NSCLC患者中的巨大潜力，免疫联合化疗现已在

NSCLC中广泛应用，但对于免疫治疗联合化疗是协同作用

或单纯叠加作用，相关机制尚不清楚，需要基础研究进一

步探究。免疫联合化疗的疗程设计也引起部分研究者的注

意，同时行联合治疗、同一疗程化疗后行免疫治疗或是数

程化疗后序贯免疫治疗？剂量应当减量或维持常规剂量？

新辅助治疗后与手术间隔多久手术并发症最低？这些问题

都有待解答。对于部分应用免疫治疗出现严重不良反应

的患者，是否存在生物学指标可以在治疗前提示不良反应

的发生，以降低不良反应发生率。同时是否存在相应疗效

标注物可以在治疗前筛选出高获益人群，使患者利益最大

化。后续临床研究的数据需明确病理评估指标MPR与pCR

和生存指标DFS及OS的关系，此外，新辅助免疫治疗后经

手术切除患者的最佳辅助治疗模式仍有待探索。
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