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摘要： 肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因，其中约 40% 为非小细胞肺癌（NSCLC）驱动基因阴性型。该类肿

瘤缺乏有效的靶向治疗手段，目前主要依赖化疗、免疫检查点抑制剂（ICI）及其联合治疗方案。近年来，免疫治疗

显著改善了患者的生存结局，已成为一线标准治疗的重要组成部分，但仍面临原发耐药等突出挑战，研究热点逐渐

转向新型 ICIs 及双特异性抗体等策略，旨在逆转肿瘤免疫抑制微环境。同时，抗体药物偶联物（ADC）及免疫治疗

联合抗血管生成药物等新型治疗模式也显示出优于传统方案的潜力。在治疗技术方面，包括个体化疫苗、溶瘤病

毒及 CAR-T 疗法在内的多种生物治疗方法已在早期临床研究中展现出抗肿瘤活性。未来研究应致力于深入解析

耐药机制、筛选有效生物标志物，并构建多学科全程化管理体系，从而进一步优化驱动基因阴性晚期肺癌患者的治

疗策略。
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Abstract: Lung cancer remains the foremost cause of cancer-related mortality worldwide, with approximately 40% of 
adenocarcinoma cases lacking identifiable driver genes and effective targeted therapies. Consequently, chemotherapy, im⁃
mune checkpoint inhibitors and their combination regimens constitute the primary therapeutic approaches. In recent years, 
immunotherapy has markedly enhanced patient survival rates and has been established as a standard first-line treatment.
However, issues of primary resistance remain significant. Current research has increasingly focused on novel immune 
checkpoints and bispecific antibodies, which aim to reverse the immunosuppressive tumor microenvironment. Furthermore, 
the combination treatment strategy of immunotherapy plus anti-angiogenesis and antibody-drug conjugates has demonstrat⁃
ed superiority over traditional regimens. In the area of technological innovation, emerging biological treatment modalities, 
including personalized vaccines, oncolytic viruses and CAR-T cell therapy, have shown promising antitumor activity in ad⁃
vanced clinical trials. Future efforts should prioritize the elucidation of resistance mechanisms, the identification of bio⁃
markers, and the implementation of multidisciplinary comprehensive management to further refine and optimize the thera⁃
peutic landscape.
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0　前言

肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因［1］。其中，

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer， NSCLC）
是最主要的病理类型，约占所有肺癌病例的

85%［2-4］。在NSCLC患者中，治疗策略及预后因驱动

基因突变状态的不同而存在显著差异，“驱动基因

阴性”患者即为其中一个重要亚群。该部分患者是

指通过现有检测技术未能检测到表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor， EGFR）、间变性

淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase， ALK）、

c-ROS肉瘤致癌因子-受体酪氨酸激酶（ROS proto-
oncogene 1 receptor tyrosine kinase， ROS1）等常见驱

动基因突变，或虽检测到已知基因突变但目前尚无

对应靶向药物可用的情况。在 NSCLC 中，EGFR 突

变较为常见，发生率为 14.1%~38.4%，包括典型的外

显子 19 缺失和 L858R 点突变等类型。此类突变使

肿瘤对 EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase in⁃
hibitor， TKI）治疗敏感［5］。ALK 重排约占 NSCLC 的

3%~7%［6-7］，ROS1 融合基因的发生率则低于 2%［8］，
这两种基因变异目前均有相应的靶向药物。然而，

即使在突变频率相对较高的亚洲人群中，仍有约

20% 的 NSCLC 患者面临未能检出明确驱动基因突

变，或已知突变尚无匹配靶向药物的治疗困境［9］。
对于此类驱动基因阴性的NSCLC患者，由于缺

乏明确的治疗靶点，通常难以从针对特定驱动基因

的靶向治疗中获益。目前，该部分患者的主要治疗

策略涵盖化疗、放射治疗及以程序性死亡受体 1
（programmed death-1， PD-1）/程序性死亡受体配体

1（programmed death-ligand 1， PD-L1）为代表的免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor， ICI）
等多种手段的联合应用。尽管 ICIs联合化疗已成为

驱动基因阴性NSCLC的一线标准治疗方案，并为部

分患者带来生存获益，但其临床推广应用仍面临诸

多挑战［10-12］。部分患者会出现原发性或继发性耐

药，导致疗效有限，长期生存率仍不理想。此外，肺

癌的高度异质性及对传统药物的耐药性也是当前

治疗管理中的重要难题［13］。驱动基因阴性肿瘤对

免疫治疗的抵抗机制复杂多样，涉及肿瘤微环境的

免疫抑制特性［14］、肿瘤细胞代谢通路的重编程等因

素，这些均与耐药的发生和发展密切相关。

综上所述，驱动基因阴性NSCLC的临床治疗仍

存在显著挑战，包括治疗方案有限、疗效持续时间

短及复杂的耐药机制，导致患者预后不佳。为突破

当前治疗瓶颈，开发更具特异性、安全性与有效性

的新型治疗策略至关重要。本综述旨在梳理该领

域最新临床研究进展，以期为未来创新疗法的开发

提供理论参考与方向指引。

1　驱动基因阴性晚期NSCLC免疫治疗的新

进展

近年来，ICIs 的应用为多种晚期恶性肿瘤患者

带来了持久的治疗反应，显著改变了癌症治疗的格

局，尤其在 NSCLC 领域表现突出［15］。目前，免疫治

疗已被美国国立综合癌症网络（National Comprehen⁃
sive Cancer Network， NCCN）及中国临床肿瘤学会

（Chinese Society of Clinical Oncology， CSCO）等权威

指南列为驱动基因阴性晚期 NSCLC 的一线标准治

疗方案，并在全球范围内广泛用于临床实践。2025
年CSCO指南基于ASTRUM-002研究新增斯鲁利单

抗联合培美曲塞和卡铂方案，作为晚期非鳞NSCLC
的Ⅰ级推荐。该研究显示，联合治疗组中位无进展

生存期（progression-free survival， PFS）达到 11.0 个

月，与对照组相比，疾病进展或死亡风险显著降低

45%（HR=0.55，P<0.000 1）［16］。同年，CSCO 指南亦

根据 HARMONi-2研究结果将依沃西单抗（AK112）
纳入 PD-L1 阳性晚期 NSCLC 的Ⅱ级推荐。在这项

与帕博利珠单抗头对头比较的Ⅲ期临床试验中，依

沃西单抗组与对照组中位 PFS 分别为 11.1 个月和

5.8个月（HR=0.51，P<0.000 1）［17］。
尽管 ICIs在临床应用中取得了显著成效，但部

分患者对其初始治疗（无论是单药或联合方案）反

应不佳，表现为原发耐药，即在 6个月内出现疾病进

展（progressive disease， PD）［18-19］。随着 ICIs 成为一

线标准疗法，其耐药问题日益凸显。为此，研究焦

点正转向探索新的免疫检查点分子、双特异性抗体

及创新联合策略，以期克服耐药困境，扩大受益患

者群体。

1.1　一线免疫治疗的持续探索与联合应用

为克服 ICIs的原发耐药，研究者正致力于探索

新型免疫检查点的联合抑制策略，旨在通过协同阻

断不同的免疫抑制通路增强抗肿瘤免疫应答。除
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PD-1/PD-L1 及细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4
（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4， CTLA-
4）外，靶向淋巴细胞激活基因-3（lymphocyte activa⁃
tion gene-3， LAG-3）、T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结

构域蛋白（T cell immunoglobulin and ITIM domain pro⁃
tein， TIGIT）及 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白-3（T cell 
immune globulin mucins-3， TIM-3）等新兴免疫检查

点的抑制剂及其与其他免疫疗法的联合应用，被视

为逆转耐药并提升疗效的重要研究方向。

LAG-3是一种在活化 T细胞、B细胞、自然杀伤

（natural killer， NK）细胞及树突状细胞表面高表达

的免疫检查点分子，对 T细胞功能具有负向调控作

用。作为继 PD-1/PD-L1 及 CTLA-4 后第三个获美

国食品和药物管理局（Food and Drug Administra⁃
tion， FDA）批准的免疫检查点靶点，其与PD-1抑制

剂的联合方案已获批用于治疗不可切除或转移性

黑色素瘤，目前多项针对LAG-3的临床试验正在广

泛开展中［20］。RELATIVITY-104研究评估了LAG-3
抑制剂联合纳武利尤单抗及含铂双药化疗一线治

疗驱动基因阴性晚期/转移性 NSCLC的疗效。结果

显示，该联合方案与纳武利尤单抗联合化疗组相

比，客观缓解率（objective response rate， ORR）分别

为 51.3% 和 43.7%，中位持续缓解时间（duration of 
response， DoR）分别为10.1个月和9.1个月［21-22］。

TIGIT是一种在肿瘤浸润淋巴细胞中高表达的

共抑制受体，广泛表达于活化的T细胞、自然杀伤细

胞及调节性 T 细胞（regulatory T cell， Treg）表面［23］。
然而，该靶点的临床转化面临挑战，多项相关临床

试验因疗效或安全性未达预期而暂停。如 SKY⁃
SCRAPER-01研究未能达到其主要终点，与阿替利

珠单抗单药联合安慰剂相比，联合 TIGIT 抑制剂尽

管在数值上观察到一定优势，但并未在 PFS和总生

存期（overall survival， OS）方面带来具有统计学意义

的显著改善［24］。
TIM-3是一种在多种免疫细胞及白血病干细胞

上表达的免疫检查点受体，其介导的信号通路可导

致肿瘤微环境中 T 细胞的功能耗竭［25］。尽管靶向

TIM-3的研发面临挑战，多个项目因疗效不佳而终

止，但该领域的探索仍在继续。如 AZD7789（靶向

PD-1和TIM-3的双特异性抗体）在经多线治疗的晚

期NSCLC患者中显示出良好的安全性与耐受性［26］。
然而其后续开发因疗效未达预期而受阻。目前，多

家国内药企仍在推进相关研究，其中PD-1/VEGF双

特异性抗体 SSGJ-707的Ⅱ期临床数据显示，单药治

疗在晚期一线 NSCLC 中表现出良好的抗肿瘤活性

和安全性，与之相关的Ⅲ期临床试验目前正在进

行中［27］。
B7 家族免疫调节分子在肿瘤免疫应答中扮演

关键角色，是当前肿瘤免疫治疗的重要研究方向，

并已取得一系列临床进展［28-29］。其中，B7-H3在多

种恶性肿瘤（如胃癌、肝细胞癌、卵巢癌、NSCLC）及

抗原提呈细胞上广泛高表达，但其特异性受体尚未

明确。针对 B7-H3 的抗体药物偶联物（antibody 
drug conjugate， ADC）与嵌合抗原受体 T 细胞（chi⁃
meric antigen receptor T cell， CAR-T）治疗是当前的

研究焦点。在 ADC 领域，ifinatamab deruxtecan（I-
DXd）已率先进入Ⅲ期临床试验；此外，YL201 的Ⅰ
期研究结果也显示其有望成为治疗肺癌的高潜力

B7-H3 ADC候选药物［30］。与B7-H3不同，B7-H6是

B7家族中具有免疫刺激功能的成员，主要通过结合

NK细胞表面的NKp30受体，增强NK细胞介导的肿

瘤杀伤活性，参与免疫监视［31］。目前，针对 B7-H6
的临床开发尚处于早期阶段，如B7-H6/CD3双特异

性 T细胞衔接器（bispecific T-cell engager， BiTE）类

药物（BI 765049、TGI-6）正处于Ⅰ期临床试验阶段，

其作用机制为同时靶向肿瘤细胞表面的B7-H6与T
细胞表面的 CD3，从而激活 T 细胞，发挥抗肿瘤

效应［32］。
未来，驱动基因阴性NSCLC的一线免疫治疗研

究将致力于深入阐明耐药机制、发掘新靶点并开发

创新疗法。如针对CD244的初步探索表明，在髓系

微环境中靶向该分子可促使单核细胞向具有抗肿

瘤表型的巨噬细胞分化，并与 PD-L1抑制剂产生协

同增效作用［33］，提示通过调控肿瘤微环境免疫细胞

的功能状态以增强 ICIs疗效，是未来值得关注的研

究方向。

1.2　二线/后线免疫治疗探索

对于接受含铂双药化疗联合 ICIs一线治疗后出

现 PD 的驱动基因阴性 NSCLC 患者，目前尚缺乏标

准化二线治疗方案，其最佳治疗模式仍有待充分的

研究证据支持［34］。因此，临床亟待探索新的治疗策

略，包括开发新型免疫联合方案（如与化疗、抗血管

生成药物或其他靶向药物联合）［35］、建立基于个体

化生物标志物的患者筛选体系及对耐药机制进行

动态监测［36］，从而为实现更精准的序贯治疗提供

依据。
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IBI363 是一种首创的 PD-1/IL-2α 双特异性抗

体融合蛋白，能够同时阻断 PD-1/PD-L1 免疫抑制

信号并特异性激活 IL-2α通路。激活 IL-2α通路不

仅可重新激活肿瘤微环境中的耗竭 T细胞，还能招

募新生 T细胞浸润至肿瘤部位，从而有望克服免疫

治疗耐药问题［37］。IBI363 在免疫耐药的驱动基因

阴性NSCLC患者中疗效突出，尤其 3 mg·kg-1剂量组

获益更为显著，ORR 为 24.0%，疾病控制率（disease 
control rate， DCR）为 76.0%，中位PFS为 5.6个月，中

位 OS 尚未达到，12 个月 OS 率为 71.6%［38］。将抗血

管生成药物与 ICIs联合应用，可通过下调 PD-L1表

达、增加肿瘤内淋巴细胞浸润及减少Tregs和髓源性

抑制细胞等机制增强抗肿瘤免疫，进而可能恢复患

者对免疫治疗的敏感性。瑞戈非尼联合阿维鲁单

抗在Ⅱ期 REGOMUNE 研究中表现优异，中位 DoR
为 20.3 个月（95% CI： 5.1~22.0），中位 PFS 为 3.7 个

月（95% CI： 1.9~8.7），中位 OS 为 25.5 个月（95% 
CI： 8.7~NR），表明该方案能够使部分经抗PD-（L）1
治疗失败的 NSCLC 患者重新获得免疫应答［39］。此

外，THIO作为一种小分子端粒靶向药物，可通过靶

向端粒酶选择性破坏肿瘤细胞的端粒稳定性，进而

诱导肿瘤细胞死亡。在与西米普利单抗联合治疗

难治性 NSCLC 的研究中，THIO 显示出持久的疗效

与良好的耐受性，总体 DCR 为 77%，在 22例三线治

疗患者中，所有剂量组估算的平均 OS 为 17.8
个月［40］。

2　驱动基因阴性晚期NSCLC化疗药物的创

新突破

2.1　载体技术更新

基于脂质体（如脂质体紫杉醇）［41］、白蛋白纳米

粒（如白蛋白结合型紫杉醇）及聚合物胶束等新型

药物递送系统，可通过增强肿瘤组织的被动靶向效

应、降低游离药物的全身暴露，显著减少传统化疗

药物引起的骨髓抑制及神经毒性等不良反应。一

项全国多中心、随机对照Ⅲ期临床试验评估了紫杉

醇聚合物胶束联合顺铂一线治疗晚期 NSCLC 的疗

效与安全性。结果显示，试验组与对照组的ORR分

别为 52.80% 和 26.90%（P<0.000 1），中位 PFS 分别

为 6.43 个月和 5.34 个月（P=0.000 5），中位 OS 分别

为 18.03 个月和 16.39 个月（P=0.181 5）。安全性方

面，试验组 4级中性粒细胞减少发生率及治疗相关

严重不良事件发生率均低于对照组［42］。基于该研

究结果，CSCO 指南将紫杉醇聚合物胶束或脂质体

紫杉醇联合铂类方案列为晚期NSCLC的Ⅰ级推荐。

2.2　节拍化疗低毒性与免疫调节作用

节拍化疗采用低剂量、高频次、持续给药的模

式，旨在维持稳定有效的血药浓度以实现持续肿瘤

抑制。该策略在延长疾病控制时间的同时，可显著

降低传统大剂量静脉化疗所致毒副反应［43］。一项

Ⅱ期临床试验评估了 PD-1抑制剂联合节拍口服长

春瑞滨作为老年转移性 NSCLC 患者一线治疗的疗

效与安全性。研究结果显示，中位 PFS 为 10.9 个

月，中位 OS为 26.2个月，ORR 和 DCR 分别为 33.3%
和 86.1%；亚 组 分 析 提 示 ，PD-L1 高 表 达（TPS
≥50%）患者的中位 PFS 显著长于 PD-L1 低表达

（TPS<50%）患者（23.0 个月 vs. 6.1 个月，HR=0.19，
95% CI：0.05~0.69，P=0.01），OS 亦得到显著改善

（中位 OS 未达到 vs. 6.1 个月，HR=0.09， 95% CI： 
0.01~0.70，P=0.02）［44］。
2.3　ADC类药物

ADC是肿瘤治疗领域的重要进展，该类药物通

过单克隆抗体的特异性靶向作用与高效细胞毒性

药物的抗肿瘤活性相结合，在精准杀伤肿瘤细胞的

同时最大限度降低对正常组织的损伤及全身毒性

反应［45］。ADC通常由特异性抗体、连接子及细胞毒

性药物（有效载荷）3 个核心部分组成［46］。其中，抗

体作为“导航系统”，能够识别并结合在肿瘤细胞表

面特异性高表达的抗原；理想的靶抗原应在肿瘤组

织中广泛表达，而在正常组织中表达有限，从而确

保药物的靶向性与安全性。细胞毒性药物作为

ADC 的“弹头”，负责最终杀伤肿瘤细胞，通常为高

效力的化疗类药物［47］。连接子则起到稳定连接抗

体与载荷的作用，并在靶细胞内特定条件下释放活

性药物，是影响 ADC 药效与安全性的关键因素

之一。

ADC在NSCLC治疗领域展现出巨大的潜力，为

驱动基因阴性患者提供了新的治疗方向［48］。其中，

telisotuzumab vedotin 作为首款针对 c-Met 高表达、

EGFR 野生型、局部晚期或转移性非鳞 NSCLC 的

ADC，于 2025年 5月获得 FDA加速批准。该药物可

通过其抗体部分精准识别并结合肿瘤细胞表面的

c-Met 蛋白，经内化后释放细胞毒性载荷单甲基奥

瑞他汀 E，从而有效诱导肿瘤细胞死亡。在关键的

Ⅱ期 LUMINOSITY 临床试验中，c-Met 高表达患者

组ORR为 34.6%，为该特定分子亚型的NSCLC患者
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提供了重要的治疗选择［49］。
TROP2是一种跨膜糖蛋白，在多种恶性肿瘤中

高表达，并可通过调控钙离子信号转导、上调细胞

周期相关蛋白表达及减弱细胞黏附功能等多种机

制促进肿瘤进展与转移。Dato-DXd 通过可裂解连

接子将靶向 TROP2 的单克隆抗体与拓扑异构酶Ⅰ
抑制剂（依喜替康衍生物）偶联，形成高效的靶向载

药系统。该药物不仅能特异性杀伤 TROP2 高表达

的肿瘤细胞，还可通过上调肿瘤细胞表面 MHC-Ⅰ
类分子和PD-L1的表达增强T细胞对肿瘤的识别能

力，并促进树突状细胞活化，从而诱导免疫介导的抗

肿 瘤 效 应［50-51］ 。 OptiTROP-Lung01 研 究

（NCT05351788）［52-53］是一项多中心、多队列、开放标

签Ⅱ期试验，旨在评估TROP2-ADC芦康沙妥珠单抗

联合 PD-L1 抑制剂塔戈利单抗用于驱动基因阴性

晚期或转移性NSCLC一线治疗的安全性、耐受性及

疗效。结果显示，无论患者 PD-L1表达水平或组织

学类型如何，该联合方案均较当前标准治疗展现出

更优的疗效，ORR 为 59.3%，中位 DoR 为 16.5 个月，

中位PFS为15.0个月。在不同PD-L1表达水平的患

者中均观察到持续疗效：在PD-L1 TPS≥50%的患者

中，ORR 为 77.8%，中位 PFS 为 17.8 个月；在 PD-L1 
TPS≥1% 的患者中，ORR 为 68.1%，中位 PFS 为 17.8
个月；在 PD-L1 TPS<1% 的患者中，ORR 为 47.1%，

中位 PFS为 12.4个月。安全性方面，未发生导致治

疗终止或死亡的严重不良事件。该联合方案有望

成为驱动基因阴性晚期 NSCLC 一线治疗的潜在新

标准。

尽管ADC在肿瘤治疗中取得了显著进展，但其

临床应用仍面临多重挑战，主要包括脱靶毒性、肿

瘤异质性、获得性耐药及制药工艺复杂性等。为应

对上述问题，该领域正致力于开发多种创新策略。

除已获批的靶点外，研究人员正积极寻找新的肿瘤

特异性抗原，并探索基于双特异性抗体的 ADC 设

计，通过同时识别两种不同抗原或介导免疫细胞与

肿瘤细胞的桥接，以提高靶向精准性与抗肿瘤效

力［48］。除 ADC 外，其他类型的偶联药物也在不断

发展，如小分子药物偶联物（small molecule drug con⁃
jugate， SMDC）和肽段药物偶联物（peptide-drug con⁃
jugate， PDC）。其中，PDC 相较于 ADC 具有合成工

艺更简化、结构可调性更佳及肿瘤组织穿透能力更

强等优势，被认为是有潜力的下一代靶向递药

系统［54］。

3　驱动基因阴性晚期NSCLC联合治疗策略

突破

在 NSCLC 治疗中，为克服 ICIs 耐药，除开发新

型免疫检查点联合策略外，多种联合治疗模式正在

一线治疗中被广泛探索，旨在增强抗肿瘤免疫反应

并改善患者临床结局。基础研究表明，肿瘤微环境

中异常血管生成、血管结构紊乱、免疫抑制细胞［如

髓系抑制性细胞（myeloid-derived suppressor cell， 
MDSC）与肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated mac⁃
rophage， TAM）］的募集，以及抗原呈递功能受损等

因素共同作用，形成了免疫抑制状态［55-56］。
抗血管生成治疗的突破性意义在于其具备双

向调控能力：一方面可通过抑制肿瘤血管生成直接

发挥抗肿瘤作用；另一方面可通过诱导血管结构正

常化改善肿瘤微环境，从而逆转免疫治疗耐药。异

常的肿瘤血管会导致组织缺氧和酸性微环境，阻碍

免疫细胞浸润及其功能发挥；而血管正常化可提升

肿瘤内氧气供应与血流灌注，促进 T细胞等效应免

疫细胞向肿瘤组织的运输与浸润，并可能减少免疫

抑制细胞的募集［57］。以贝伐珠单抗（VEGF抑制剂）

和安罗替尼（多靶点 VEGFR/PDGFR/FGFR 抑制剂）

为代表的抗血管生成药物已通过 IMpower150 等重

要临床研究证实其疗效，确立了在晚期NSCLC一线

治疗中的核心地位［58-59］。
CAMPASS 研究为一项随机、单盲、多中心Ⅲ期

临床试验，旨在评估贝莫苏拜单抗联合多靶点 TKI
安罗替尼对比帕博利珠单抗一线治疗 PD-L1 阳性

晚期NSCLC的疗效与安全性。结果显示，贝莫苏拜

单抗联合安罗替尼组中位 PFS 显著延长至 11.0 个

月，而帕博利珠单抗联合安慰剂组为 7.1个月（HR=
0.70，P=0.005 7）。贝莫苏拜单抗联合安罗替尼组

ORR 亦显著优于帕博利珠单抗联合安慰剂组

（57.3% vs. 39.6%， P=0.001）。此外，两组 DCR 分别

为 85.9% 和 79.1%（P=0.047），且 整 体 安 全 性 良

好［60］。SUNRISE 研究进一步证实了免疫治疗联合

抗血管生成策略的临床价值。该研究表明，在驱动

基因阴性转移性NSCLC患者一线治疗中，信迪利单

抗联合安罗替尼方案相较于化疗可显著延长中位

PFS（14.4个月 vs. 5.6个月）［61］。基于上述研究，ICIs
联合抗血管生成药物的非化疗方案在疗效、安全性

与临床可及性方面展现出显著优势，尤其适用于

PD-L1 阳性、鳞癌或不适合化疗的 NSCLC 患者，未

来有望改变相关临床诊疗指南的推荐策略。
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除免疫治疗联合抗血管生成药物外，针对驱动

基因阴性 NSCLC 的联合策略还包括免疫治疗与化

疗或放疗的联合应用，以及双 ICIs联合方案。前者

通过化疗或放疗诱导肿瘤细胞发生免疫原性死亡，

促进肿瘤抗原释放及佐剂性信号分子产生，从而增

强抗肿瘤免疫应答；后者则通过同时靶向 CTLA-4
与 PD-1/PD-L1 等不同免疫检查点，多通路解除免

疫抑制状态，协同增强 T细胞功能，激发更强效、持

久的抗肿瘤免疫活性。如伊匹木单抗（CTLA-4 抑

制剂）联合纳武利尤单抗（PD-1抑制剂）已在黑色素

瘤等多种实体瘤中显示出显著临床获益［62］。尽管

免疫联合化疗仍是当前 NSCLC 一线治疗的主要选

择，双免疫联合方案的探索仍在持续深化，旨在通

过多重免疫信号阻断进一步拓展治疗获益。

在驱动基因阴性NSCLC的治疗中，不同组织学

类型（如腺癌与鳞癌）对治疗反应的异质性值得关

注，这对制定个体化治疗方案具有重要意义。研究

表明，在接受单药 ICI治疗时，PD-L1高表达状态对

非鳞NSCLC患者的疗效预测价值更为明确；而当采

用免疫联合化疗方案时，PD-L1表达的预测效能在

不同组织学类型间未呈现显著差异，提示化疗可能

通过非 PD-L1 依赖机制调节免疫应答模式［63］。此

外，组织学类型也直接影响药物选择，如抗血管生

成药物贝伐珠单抗因可能增加鳞癌患者咯血风险

而慎用于该亚型；在化疗方案中，腺癌患者常选用

培美曲塞联合铂类，而鳞癌则多采用吉西他滨或紫

杉醇类联合铂类方案。当前治疗策略正朝着多模

式、个体化方向发展，旨在通过优化现有药物组合

与探索新型疗法，为不同亚型患者提供更为精准有

效的治疗选择。

4　驱动基因阴性晚期NSCLC新兴治疗技术

肿瘤疫苗是一类通过递呈肿瘤特异性抗原或

肿瘤相关抗原，激活并增强机体特异性抗肿瘤免疫

应答的免疫疗法，其核心机制在于诱导抗原特异性

T细胞与B细胞反应，形成长期免疫记忆，从而实现

持续性的免疫监视与肿瘤杀伤［64］。目前，治疗性肿

瘤疫苗在联合免疫治疗方面已展现出良好应用前

景。在一项评估 PDC*lung01 疫苗联合帕博利珠单

抗的Ⅱ期临床研究中，该联合方案表现出显著的免

疫活性与临床疗效，ORR 为 63.2%，DCR 为 94.7%，

中位 PFS 为 10.9 个月，9 个月 PFS 率为 52.1%，中位

DoR为 9.49个月，表明该联合疗法可为Ⅳ期 NSCLC

患者带来具有临床意义的肿瘤缓解，且安全性

良好［65］。
溶瘤病毒是一类基于天然存在或经基因工程

改造的病毒株所开发的免疫疗法，能够选择性在肿

瘤细胞内复制并裂解肿瘤细胞，同时激发抗肿瘤免

疫应答［66］。CAN-2409是一种复制缺陷型腺病毒载

体，编码单纯疱疹病毒胸苷激酶（herpes simplex vi⁃
rus thymidine kinase， HSV-tk）基因。经瘤内注射并

给予 2周的伐昔洛韦或阿昔洛韦，HSV-tk可在肿瘤

微环境中将前药转化为毒性代谢物，诱导免疫原性

细胞死亡。在针对 ICIs疗效不佳的NSCLC患者中，

CAN-2409 联合伐昔洛韦展现出良好的耐受性，并

能诱导细胞毒性 T 细胞与记忆性 T 细胞反应，在可

评估患者中的中位 OS 达 22.0 个月［67-68］。尽管溶瘤

病毒整体安全性可控，但其作为活病毒制剂仍存在

病毒脱落及潜在传播风险，需在临床使用中建立相

应的隔离与监测措施。当前该领域的研究重点包

括明确瘤内或全身给药的剂量策略与时间安排，并

深入开展其药代动力学与药效学特征的系统

评估［69］。
CAR-T 疗法是一种通过基因工程改造患者自

体 T细胞，使其表达能够特异性识别肿瘤抗原的嵌

合受体，从而实现对肿瘤细胞精准靶向清除的过继

性细胞免疫疗法［70］。目前，在肺癌领域，CAR-T 疗

法的发展相对有限，针对 EGFR、MUC1、间皮素、

PSCA、CEA、HER2、GPC3、ROR1及 PD-L1等靶点的

CAR-T 疗法多数仍处于Ⅰ期临床探索阶段［71］。然

而，由于存在毒性反应及治疗窗较窄等问题，部分

候选疗法如ROR1 CAR-T（LYL797）与PD-L1 CAR-T
（NCT03330834）的临床开发已被终止［72-73］。当前，

CAR-T 疗法在肺癌治疗中面临的主要挑战包括肿

瘤抗原表达的异质性、抗原逃逸现象、肿瘤免疫抑

制微环境及潜在的靶向非肿瘤毒性。值得关注的

是，由上海胸科医院主导的全球首项靶向磷脂酰肌

醇蛋白聚糖 3（glypican-3， GPC3）的自体 CAR-T 疗

法 C-CAR031 已在晚期肺鳞癌患者中完成首例输

注。此外，国内首个获临床默示许可的 CEA 靶向

CAR-T 产品 C-13-X 在治疗复发/难治性 NSCLC 的

Ⅰ期试验中表现出良好前景，1 年 OS 率达 71.1%，

DCR 为 87%（13/15），且整体耐受性良好，未发生治

疗相关死亡事件［74］。
CAR-T 疗法最常见且具有特征性的毒性反应

为细胞因子释放综合征（cytokine release syndrome， 
−− 577



肿瘤药学 2025 年 10 月第 15 卷第 5 期
Anti-tumor Pharmacy, October 2025, Vol. 15, No.5

CRS），该症状由体内大量活化的 CAR-T 细胞释放

IL-6、IFN-γ、TNF-α 等促炎性细胞因子所介导，其

特征性临床表现为高热、低血压、低氧血症，严重时

可进展为多器官功能衰竭，且严重程度与患者肿瘤

负荷呈正相关［75］。目前，IL-6受体拮抗剂托珠单抗

已成为中重度CRS的标准一线治疗药物，研究证实

其能够迅速控制相关临床症状，且不影响CAR-T细

胞在体内的持久性与抗肿瘤活性［76］。

5　总结

驱动基因阴性 NSCLC 的治疗格局正经历快速

发展，针对免疫治疗耐药机制的深入探索已成为该

领域的重要研究方向。新型双重免疫检查点阻断

策略（如LAG-3、TIGIT抑制剂）及双特异性抗体（如

PD-1/IL-2、PD-1/VEGF）的开发有望突破肿瘤微环

境的免疫抑制屏障，重塑一线治疗标准。同时，ADC
与免疫治疗的联合方案（如TROP2 ADC联合PD-L1
抑制剂）也为一线治疗提供了新的探索方向。这些

联合治疗策略通过多重机制协同增强抗肿瘤疗效，

而个体化新抗原疫苗、溶瘤病毒及CAR-T疗法等新

兴技术虽面临安全性与可及性挑战，仍具有重要的

长期关注价值。未来，建立标准化的生物标志物检

测体系、完善耐药后的分层治疗策略、优化跨线治

疗方案，并通过多学科协作的全程管理模式，将成

为进一步提升驱动基因阴性晚期 NSCLC 患者生存

获益的关键路径。
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