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小细胞肺癌免疫治疗研究进展
于涛  钟殿胜

【摘要】 小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）约占肺癌的15%，恶性程度高，侵袭性强，尽管其对放化

疗比较敏感，但极易发生耐药，复发率高，后期治疗效果欠佳。近年来，免疫抑制剂展现了良好的抗肿瘤活性，特

别是程序性死亡受体-1/配体-L1（programmed death receptor-1/ligand-L1, PD-1/L1）和细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4

（cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-4）检查点抑制剂的问世改变了肿瘤治疗的格局，同时SCLC具有高

免疫源性，高突变负荷等免疫利好因素，免疫检查点抑制剂有望成为该领域治疗的重要突破口，本文将对SCLC免

疫治疗的临床研究进展做简要综述。
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【Abstract】 Small cell lung cancer (SCLC), which accounts for about 15% of lung cancer cases, is an aggressive dis-
ease characterized by rapid growth and early widespread metastasis. Despite sensitive to chemotherapy and radiotherapy, SCLC 
is vulnerable to get resistant and has high recurrence rates. In recent years, immunotherapy has shown good antitumor activity, 
especially programmed death receptor-1/ligand-L1 (PD-1/L1) and cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4 (CTLA-4) 
Checkpoint inhibitors have changed the pattern of tumor treatment, and SCLC has high immunogenicity, high mutation load 
and other favorable immune factors, so immuno-checkpoint inhibitors may become an important breakthrough in SCLC treat-
ment. This article will briefly review the clinical research of immunotherapy for small cell lung cancer.
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小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）约占所有新

发肺癌的15%，其中70%的SCLC患者在疾病确诊时已处于

广泛期[1]，SCLC侵袭性极强，其肿瘤细胞倍增时间短，生

长指数高，易合并副肿瘤综合征，复发转移几率高，广泛

期患者的中位总生存期只有8个月-13个月，2年生存率不到

5%[2]。近年来，免疫治疗在肿瘤治疗领域连创佳绩，相继

写入多个癌种的指南推荐，本文将对SCLC免疫治疗的机

理和临床研究进展进行综述。

1    SCLC免疫治疗机理

1.1  SCLC具有高突变负荷  研究[3]证实SCLC的发生与烟

草暴露明显相关；而长期烟草接触可以导致肿瘤突变负荷

（tumor mutation burden, TMB）升高[4]；另一方面，SCLC患

者普遍存在癌基因的异常活化和抑癌基因的失活突变，特

别是TP53和R B1的高频失活突变[5]，这两个基因均参与细

胞DNA的修复，因此，它们的缺失可以导致基因组的高度

不稳定性，同样造成肿瘤突变负荷增加。

1.2  SCLC具有高免疫源性  SCLC患者较易合并副肿瘤综

合征（paraneoplastic neurological syndrome, NPS），近年来

研究证实这种现象和自身免疫相关[6]，由于肿瘤细胞作为

始动抗原诱发机体产生高度特异性Hu抗体，参与机体自

身免疫反应，从而出现一系列的远隔效应，这种与原发

病灶无关的神经内分泌现象往往提示这些患者具有激活

的免疫系统。在一项纳入170例SCLC患者的多因素研究[7]

中指出Hu抗体的存在是免疫治疗完全应答的独立预后因

素，与没有合并NPS的患者相比，存在NPS的患者体内有

高水平的Hu抗体，并且其主要组织相容性复合体（major 

histocompatibility complex, MHC）I类蛋白没有下调，使得

这部分患者对免疫检查点抑制剂更为敏感；另一方面，这

种潜在的反应增强也可能导致免疫治疗相关的不良反应

增加，严重的脑炎和重症肌无力的发生率明显升高。

1. 3  SCLC具有低肿瘤淋巴细胞浸润  正常情况下，机体
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通过主要组织相容性复合体（major h istocompat ibi l it y 

complex-I, MHC-I）将肿瘤细胞表面抗原呈递给免疫系统，

因此MHC-I类分子表达水平与细胞毒性T细胞（cytotoxic 

T-ly mphoc y te, CTL）抗原呈递明显相关，有研究[8]表明

SCLC患者体内肿瘤细胞MHC-I类表达减少或缺失，肿瘤

淋巴细胞浸润（tumour-infiltrating lymphocytes, TILs）水平

较低，并且大部分淋巴细胞分布在肿瘤边缘而不是肿瘤内

部，即MCH-I类抗原的低表达导致T细胞募集减少，从而

造成SCLC患者肿瘤内TIL浸润减低，是免疫治疗应答的负

性因素。

综上所述，SCLC患者肿瘤突变负荷普遍较高，同时

部分患者合并副肿瘤综合，具有高免疫源性，此为免疫治

疗的利好因素，而另一方面，SCLC患者体内肿瘤性淋巴细

胞浸润比例较低，这又在一定程度上限制了免疫检查点抑

制剂的疗效。

2    SCLC免疫治疗临床研究进展

2 . 1   一 线 治疗   作为 最早获 批的免 疫 检 查 点抑制剂

Ipi l imumab，首先在SCLC领域尝试一线治疗，这一全人

源化的抗CTLA-4单克隆IgG1抗体，通过阻断T细胞表面

CTLA-4与抗原提呈细胞上的配体CD80/CD86结合从而

增强抗肿瘤免疫反应，CA184-041是由德国Martin Reck教

授牵头开展的多中心II期临床试验[9]，比较Ipilimumab联合

紫杉醇/卡铂一线治疗晚期SCLC患者的疗效，其主要研究

终点免疫相关无进展生存（immune-related PFS, irPFS）较

单纯化疗显著提高；随后，该团队进一步开展了III期研究

CA184-156，纳入1,132例晚期SCLC患者，对比Ipilimumab

联合依托泊苷/顺铂（Etoposide/Cisplatin, EP）治疗广泛期

SCLC的疗效[10]，与单纯化疗组相比，免疫联合组中位无进

展生存期（median progression free survival, mPFS）及中位总

生存期（median overall survival, mOS）均无获益，研究团队

认为Ipilimumab只是在免疫活化阶段发挥作用，缺乏后续

的免疫效应因子，不能有效激起足够的抗肿瘤免疫反应，

是CTLA-4抑制剂一线治疗失败的主要原因。

Nivolumab是人源化抗PD-1单克隆IgG4单抗，通过结

合T细胞表面的PD-1受体阻止抗肿瘤免疫反应，作为免疫

效应阶段的药物与Ipilimumab单抗联合应用可以增强免疫

治疗的效果，但在SCLC一线治疗领域还没有两者联合的

研究数据报道；NCT03382561是Nivolumab单药联合标准

化疗的II期随机研究，计划入组150例患者随机分配到EP

标准治疗组，或者Nivolumab联合治疗组，该研究将于2018

年完成患者招募，初步结果预计将于2020年公布。

Pembrolizumab是另一种人源化PD-1单克隆IgG4抗

体，在SCLC一线治疗中开展了多项研究：I期多队列研究

K EYNOTE011中的队列E评估Pembrolizumab联合标准化

疗方案一线治疗SCLC的疗效，初步结果预计在2020年公

布；R E ACTION（NCT02580994）是一项在未经治疗的

广泛期SCLC患者中开展的多中心、开放、随机对照、II期

临床试验，旨在比较依托泊苷+顺铂/卡铂联合或不联合

Pembrolizumab的疗效差异，主要研究终点为PFS，初步结

果也将在2020年公布；另外一项III期随机、双盲、安慰剂

对照临床实验K EY NOTE-604也是对比Pembrolizumab联

合标准化疗方案一线治疗广泛期SCLC的研究，主要研究

终点是PFS和OS，初步结果将在2019年公布。

A t e z ol i z u m a b是抗PD -L1的人源化单克隆I g G1抗

体，2 018年世界肺癌大会（World Con ference on Lu ng 

Cancer, WCLC）公布其III期双盲、随机对照IMpower133

研究数据[11]，入组的403例初治广泛期SCLC患者，1:1随

机接受 A tezol i zu mab联合EP四个周期诱导化疗后序贯

Atezol izumab维持治疗，或者安慰剂联合EP序贯安慰剂

维持治疗，结果发表时中位随访13.9个月，主要研究终点

mOS：12.3个月 vs 10.3个月，HR=0.70，P=0.006,9；12个月

的OS率两组分别为51.7% vs 38.2%，这是近20年来广泛期

SCLC首个免疫联合疗法一线治疗取得总生存期获益的III

期研究，该方案由此写入2019年V1版美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）指南；

同时我们应当注意这一研究存在的几点问题：首先，两组

的客观缓解率（objective response rate, ORR）和中位缓解持

续时间（median duration of response, mDoR）并没有显著差

异，Atezolizumab的获益是体现在同步化疗阶段还是维持

治疗阶段有待进一步的分析；其次，根据血浆肿瘤突变负

荷（blood tumor mutation burden, bTMB）进行的亚组分析

结果并没有看到明确的统计学差异，即没有找到免疫获益

的优势人群；最后，本研究没有披露患者肿瘤标本PD-L1

染色的情况以及临床获益是否和这一指标相关还需后续

更新报道。

D u r a v e l u m a b 是另一种人源化抗 P D - L1单克隆抗

体，该药物开展的I I I期、随机、开放、多中心C A SPI A N

研究旨在比较Dur valumab联合EP以及Dur valumab联合

Tremelimumab再联合EP对比标准一线EP方案的疗效，

Tremelimumab是一种新的抗CTL A-4单克隆抗体，这是

SCLC领域第一个尝试CTLA-4抑制剂，PD-L1抑制剂再联

合化疗的四药治疗模式，本研究的初步结果将在2019年公

· 综 述 ·
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布。

2.2  维持治疗  CheckMate451是一项多中心、随机、III期临

床研究，预计纳入1,327例广泛期SCLC经过一线化疗后肿

瘤缩小或者稳定的患者，分别观察Nivolumab和Nivolumab

联合Ipi l imumab双药对比安慰剂巩固治疗的疗效，预计

2019年公布初步结果。此外，有大量临床前研究证实放

疗可通过产生新抗原、调节细胞因子释放、提高肿瘤对

免疫细胞杀伤作用敏感性等方式调节机体抗肿瘤免疫应

答，因此，放疗联合免疫治疗这一模式也在不断探索中，

NCT03043599是观察在一线标准治疗后，Nivolumab联合

Ipilimumab再联合胸部放疗维持治疗模式的I期/II期单臂

研究，目前正在招募患者，预计2021年公布初步结果。 

2 0 1 8 年 J o u r n a l  o f  T h o r a c i c  O n c o l o g y上 发 表了

Pembrolizumab维持治疗的研究数据[12]，这一II期多中心研

究纳入了45例广泛期SCLC经过一线化疗后肿瘤缩小或者

稳定的患者，给予固定剂量每3周1次的Pembrolizumab维持

治疗，初步结果提示mPFS只有1.4个月，mOS为9.6个月，与

既往的SCLC维持治疗研究相比并没有明显改善，但该研

究患者的1年PFS率为13%，1年OS率为37%，mDoR为10.8个

月，进一步亚组分析提示8例PD-L1表达≥1%的患者mPFS为

6.5个月，mOS为12.8个月，这一结果提示我们，PD-L1表达

情况似乎可以作为pembrolizumab维持治疗的标志物，但由

于该研究样本量太小，还需要进一步的临床研究支持。

2.3  二线及以后治疗  CheckMate032是一项多队列、多中

心、开放标签的I期/II期临床研究，评估Nivolumab联合

Ipilimumab在经过一线或多线治疗后进展的SCLC患者疗

效，2016年首次公布了非随机队列的研究结果[13]，患者非

随机接受Nivolumab单药或Nivolumab联合Ipilimumab双

药治疗，Nivolumab单药组3 mg/kg，1次/2周，双免疫组要

接受剂量爬坡，药物起始剂量均为1 mg/kg+1 mg/kg，耐

受后进入1 mg/kg+3 mg/kg或3 mg/kg+1 mg/kg模式；1次

/3周，共4个周期；之后Nivolumab 3 mg/kg，1次/2周维持，

汇总意向治疗人群的Nivolumab单药组OR R为11%，双免

疫组为23%；2018年美国临床肿瘤学会（American Society 

of Clinical Oncology, ASCO）更新的2年OS数据显示，双免

疫组2年生存率达到26%，Nivolumab组为14%；mDoR在

Nivolumab单药组为17.9个月，双免疫组为14.2个月；在前

期非随机队列取得了明确临床获益后，该研究进入扩展阶

段，以3:2随机分配患者接受Nivolumab单药或Nivolumab 1 

mg/kg联合Ipilimumab 3 mg/kg，双免疫组的ORR为21%，

Nivolumab单药组为12%，与前期的非随机队列完全一致。

基于该研究非随机队列长期随访数据，2018年8月17日，

Nivolumab成为唯一被美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）批准用于治疗既往接受过含

铂方案化疗以及至少一种其他疗法后疾病进展的转移性

SCLC患者；进一步汇总两部分研究[14]，其中211例患者可

评估肿瘤突变负荷情况，应用全外显子测序确定其TMB

数值，基于错义突变总数将患者分为低TMB（0-143）、中

TMB（143-247）和高TMB（≥248）3个亚组，在高TMB亚组

中，双免疫组ORR为46%，Nivolumab单药组为21%；中、低

TMB组中，双免疫组ORR分别为16%和22%，Nivolumab单

药组分别为7%和5%；双免疫组中高TMB的患者1年生存率

为62%，Nivolumab单药组为35%，这一研究结果进一步证

实TMB是预测SCLC免疫治疗效果的重要标志物，高TMB

患者获得了显著的临床获益；该药的另一项III期临床研究

CheckMate331正在进行中，该研究旨在比较一线含铂化疗

后进展的患者中Nivolumab对比单纯化疗药物Topotecan或

者Amrubicin的疗效，主要研究终点为OS，预计2019年公

布初步结果。

K E Y N O T E - 0 2 8是一项开放 I b 期多队列研究，其

SCLC队列纳入多次治疗后进展并且PD-L1表达阳性的广

泛期患者[15]，研究招募165例，其中145例进行PD-L1表达

筛查，4 6例表达≥1%，结合纳入与排除标准后最终只有

2 4例接受Pembrol izu mab治疗，2015年ASCO上汇报了该

研究安全性和疗效的初步结果，ORR为37.5%，优于标准二

线Topotecan的7%-24%，其mDoR达到了19.4个月，与化疗形

成鲜明对比。KEYNOTE-158是涵盖11个瘤种的开放性、非

随机、多中心多队列II期研究，2018年ASCO上公布了SCLC

队列的中期数据，该研究入组的107例患者对PD-L1表达无

限制[16]，初步结果OR R为18.7%，mPFS为2.0个月，mOS为

8.7个月，1年PFS和OS分别为16.8%和40.2%，mDoR没有达

到，但73%的患者持续获益超过了12个月；在PD-L阳性的42

例患者中，Pembrolizumab的ORR达到35.7%，mPFS和mOS

分别为2.1个月和14.9个月。

Duravelumab在经治的广泛期SCLC患者中也开展了

相关研究，并于2018年ASCO公布了初步的结果，这一多中

心开放标签研究纳入21例多线治疗后进展的患者，该研究

的ORR为9.5%，mPFS为1.5个月，mOS为4.8个月；虽然只有2

例患者疾病得到了控制，但是其DOR分别为14.6个月和29.5

个月。

3    总结与展望

SCLC恶性程度高，预后差，该领域相关治疗近20年
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没有新的突破，特别是二线及以后的治疗方案不理想，

随着研究的不断深入，我们认识到SCLC具有一定的免疫

源性、肿瘤突变负荷较高，免疫治疗有可能突破瓶颈，为

SCLC患者带来曙光。已有的研究证实，免疫检查点抑制剂

单药治疗的mDoR远远高于常规化疗，即免疫治疗一旦起

效，患者长期获益率明显升高，因此，对优势人群的筛选即

免疫标志物的探索迫在眉睫。

CheckMate032研究提示SCLC患者中PD-L1的表达

并不常见，只有18%的患者PD-L1≥1%，进一步分析提示

其表达水平与临床获益不相关：PD-L1<1%和PD-L1≥1%

的患者单药组ORR为14% vs 9%，双免疫组为32% vs 10%，

即PD-L1<1%的患者O R R 均高于P D - L1 ≥1%的患者；而

K EY NOTE-158研究却得到了相反的结果，在入组的107

例患者中，PD-L1≥1%的占39%，并且临床疾控率与PD-L1

的表达明显相关。诚然，这两个研究用到的抗体不同，

研究规模不同，不能直接进行比较，但正因为存在这种

显著差异，目前，PD-L1对于SCLC来说并不能作为一个

理想的标志物，其获益只限于Pembrolizumab的小样本研

究。

另一方面，Check Mate032研究指出TMB与SCLC免

疫疗效有明显相关性，TM B高的患者接受双免疫联合

治疗效果显著，但目前对于TMB的评价标准并不统一，

该研究是对患者组织标本进行的全外显子检测，因此，

如果应用T M B进行筛选，应严格遵循这一原则；对于

无法获取足够肿瘤组织进行分子检测的患者，bTMB就

显得极为重要。Gandara等[17]指出，bTMB与组织TMB的

阳性一致率为6 4%，阴性一致率为88%，这一结论源于

Atezolizumab在NSCLC领域中的OAK研究[18]和POPLAR研

究[19]数据归纳总结；此外，bTMB在不同Cut-Off值下（≥

10、≥16和≥20）区分的PFS或OS，对于高表达的人群均能

从Atezolizumab中获益。但在IMpower133研究的亚组分析

中，bTMB并没有区分出真正的获益人群，这是否与其联合

化疗的模式有关还需进一步研究证实。

总之，目前的免疫标志物PD-L1以及TMB表达有各自

的应用局限性，并不能精准地筛选出免疫获益人群，我们

需要找到更全面、更准确、预测效力更强的指标筛选出真

正的免疫获益群体，才能将免疫检查点抑制剂在SCLC领

域的抗肿瘤作用发挥到最佳。
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《中国肺癌杂志》被CSCD（2017-2018年度）收录

2017年3月，由中国科协主管、中国抗癌协会、中国防痨协会和天津医大总医院主办的《中国肺癌杂

志》继续被中国科学引文数据库（CSCD）2017-2018年度收录为核心期刊（以C标记），至此，《中国肺癌

杂志》已经被美国Medline，荷兰SCOPUS，中国统计源目录，北大核心与中科院CSCD数据库全部收录为核

心期刊！

中国科学引文数据库（Chinese Science Citation Database, CSCD）创建于1989年，收录我国数学、物理、

化学、天文学、地学、生物学、农林科学、医药卫生、工程技术和环境科学等领域出版的中英文科技核心期

刊和优秀期刊千余种，目前已积累从1989年到现在的论文记录4,690,808条，引文记录57,967,579条。中国科学

引文数据库内容丰富、结构科学、数据准确。系统除具备一般的检索功能外，还提供新型的索引关系——引

文索引，使用该功能，用户可迅速从数百万条引文中查询到某篇科技文献被引用的详细情况，还可以从一篇

早期的重要文献或著者姓名入手，检索到一批近期发表的相关文献，对交叉学科和新学科的发展研究具有十

分重要的参考价值。中国科学引文数据库还提供了数据链接机制，支持用户获取全文。

中国科学引文数据库具有建库历史最为悠久、专业性强、数据准确规范、检索方式多样、完整、方便

等特点，自提供使用以来，深受用户好评，被誉为“中国的SCI”。
2017年-2018年度中国科学引文数据库收录来源期刊1,229种，其中中国出版的英文期刊201种，中文期刊

1,028种。中国科学引文数据库来源期刊分为核心库和扩展库两部分，其中核心库885种；扩展库344种。

中国科学引文数据库来源期刊每两年遴选一次。每次遴选均采用定量与定性相结合的方法，定量数据

来自于中国科学引文数据库，定性评价则通过聘请国内专家定性评估对期刊进行评审。定量与定性综合评估

结果构成了中国科学引文数据库来源期刊。
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