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［摘要］　 小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）以其恶性程度高、易转移、易复发、易耐药等特点而成为预后差
的难治性癌症，故极大地限制了新型治疗方法和药物的出现。免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ）
的问世打破了ＳＣＬＣ几十年来所依赖的依托泊苷联合铂类方案的传统治疗模式，具有显著的治疗效果和广阔的应用
前景。但同时，ＩＣＩ单药治疗效果不佳的问题也浮出水面。因此，ＩＣＩ与不同机制的 ＩＣＩ、传统化疗药物、放射治疗、靶
向药物、以及多种治疗方案联合应用方案应运而出，以达到发挥协同作用、优势互补、降低不良反应等目的。本文对

ＩＣＩ单药或联合治疗ＳＣＬＣ的现有进展、不足以及未来的发展方向进行了阐述，以期对临床工作和研究有所启示。
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　　小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）是一
种来源于支气管上皮细胞的强侵袭性神经内分泌肿

瘤，约占所有肺癌总数的１５％［１２］。其特点为最初

对放化疗较为敏感，但恶性程度高，易发生转移，大

部分患者都会出现复发和耐药，预后极差［３４］。因

此，近３０年来对于局限期和广泛期小细胞肺癌（ｅｘ
ｔｅｎｓｉｖｅｓｔａｇｅｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＥＳＳＣＬＣ）的一线
治疗方案无重大突破，仍延用依托泊苷联合铂类同

步放疗的经典治疗方案，而二线治疗拓扑替康疗效

不佳［２，５］。近年来，随着对肿瘤形成机制的深入研

究，研究者们发现肿瘤细胞能够促进免疫检查点分

子活化来抑制免疫细胞发挥正常功能，以此“躲避

捕杀”［６７］。因此，免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ）可阻断两者结合以防止肿
瘤细胞免疫逃逸，有效延长肿瘤患者的总生存期

（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）［８］。ＩＣＩ的成功给 ＳＣＬＣ的治
疗模式带来了天翻地覆的变化，但同时 ＩＣＩ单药治
疗层出不穷的问题也限制了其疗效进一步的发挥。

因此，ＩＣＩ联合治疗开始逐步成为当前研究主流趋
势。研究ＩＣＩ联用策略和效果将是未来治疗肺癌领
域的重点、热点和难点。本文通过对 ＩＣＩ单药或联
合治疗ＳＣＬＣ的临床试验进行总结归纳（表１），对
现有ＩＣＩ治疗ＳＣＬＣ的进展、不足以及未来的发展方
向进行阐述，以期为临床工作和研究提供帮助。

表１　已经完成和正在进行的免疫治疗用于ＳＣＬＣ的临床试验
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１　ＩＣＩ单药治疗ＳＣＬＣ现状

１．１　ＰＤ１抑制剂
程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）

为表达在活化效应 Ｔ细胞上的跨膜糖蛋白，其拥有
的配体称为程序性死亡配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈＬｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）［９］。ＰＤＬ１可与活化 Ｔ细胞
表面的 ＰＤ１结合抑制 Ｔ细胞的免疫功能［１０］。因

此，阻断、干扰ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路是重新激活抗
肿瘤免疫应答的关键。

纳武利尤单抗（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）作为最早被 ＦＤＡ批
准上市的ＰＤ１抑制剂，可应用于多种类型癌症。在
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０３２研究中，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单药作为复发
ＳＣＬＣ的三线或者更晚期治疗用药具有良好的疗效

和耐受性［１１］。同样为ＰＤ１抑制剂的帕博利珠单抗
（Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）单药在 ＫＥＹＮＯＴＥ．０２８试验中对
ＥＳＳＣＬＣ癌患者显示出了良好的疗效：客观有效率
（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为３３％，中位无进展
生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为 ９．８个
月［１２］，并且 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ对 ＰＤＬｌ阳性表达的
ＳＣＬＣ患者治疗效果更佳［１３］。

１．２　ＰＤＬ１抑制剂
阿特朱单抗（Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）和德瓦鲁单抗

（Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ）均是针对 ＰＤＬｌ的人源化单克隆抗
体。Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ［１４］单药对 ＳＣＬＣ患者显示出了一
定的抗肿瘤活性，但经过进一步研究发现 Ａｔｅｚｏｌｉ
ｚｕｍａｂ单药作为ＳＣＬＣ患者的二线治疗方案与化疗
相比，ＰＦＳ及 ＯＳ均无显著性差异［１５］。同时，
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Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ单药以其对 ＳＣＬＣ的显著疗效获得了
ＦＤＡ孤儿药资格认定，其与化疗联合治疗 ＥＳＳＣＬＣ
的Ⅲ临床试验“ＣＡＳＰＩＡＮ”也在紧锣密鼓地进行
中［１６］。

１．３　ＣＴＬＡ４抑制剂
细胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）是表达于活化
Ｔ淋巴细胞表面跨膜蛋白受体，可以与配体相结合
在免疫反应的初期影响效应 Ｔ淋巴细胞的激活与
增殖［１７］。伊匹单抗（Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）和替西木单抗
（Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）作为ＣＴＬＡ４抑制剂可以消除肿瘤
细胞产生的抑制信息并激活抗肿瘤活性，但两者单

药治疗肺癌的表现均不佳［９］。

２　ＩＣＩ单药在治疗ＳＣＬＣ中的局限性

２．１　不良反应
由ＩＣＩ引起的独特的不良反应被称为免疫相关

不良事件（ｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ｉｒＡＥｓ），其
与常规化疗导致的细胞毒性有非常大的区别：其通

常表现形式为患者发生免疫抑制反应，如果及时地

发现并进行处理可以逆转其不良反应所造成损伤，

但如果失败可能出现严重的不良反应甚至死亡［１８］。

ＫＥＹＮＯＴＥ０２８研究显示 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ单药治疗
ＳＣＬＣ时可加重自身免疫现象。在该试验中，有
６６．７％患者出现ｉｒＡＥｓ：关节痛、乏力、皮疹、腹泻、疲
劳等［１９］。在 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０３２研中，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ也有类
似的不良反应。而且，ＣＴＬＡ４抑制剂如 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ
单独使用相比于ＰＤ１抑制剂（如Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和Ｐｅｍ
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ），ｉｒＡＥｓ的发生率更高。但如果两者联
用，ｉｒＡＥｓ的发生率将保持稳定，不会增高［２０］。

２．２　耐药机制
在免疫治疗中，肿瘤细胞由于某种原因逐渐产

生可以提前中和或消除针对肿瘤抗原的 Ｔ细胞的
过程，称之为原发性或获得性耐药［２１］。其机制与下

面几个因素有关：１）免疫原性低的肿瘤细胞对于免
疫治疗不敏感；２）某些肿瘤细胞可以破坏树突细胞
的成熟与迁移以降低其抗原呈递作用，减少 Ｔ细胞
产生；３）肿瘤细胞内在基因和通路的改变导致了与
突变相关抗原的缺失，以此消除 ＩＣＩ对于肿瘤抗原
的封锁［２２］；４）ＩＦＮγ、ＴＧＦβ等作为重要的调节因子
在肿瘤细胞的耐药性上起到关键作用：ＩＦＮγ信号
通路的基因缺陷可以引起对 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ的耐药［２３］，

导致其在 ＳＣＬＣ治疗中效果不佳；ＴＧＦβ形成的肿
瘤微环境通过限制 Ｔ细胞浸润来抑制抗肿瘤免疫

反应的发生［２４］。

２．３　低响应性
临床研究表明，肿瘤突变负荷（ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌ

ｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）高的肿瘤患者使用 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制
剂治疗效果较为理想，利用ＴＭＢ作为生物标记有助
于精准筛选敏感人群［２５］。同理，错配修复缺陷（ｍｉ
ｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）高的突变型肿瘤对于 ＩＣＩ响应
度和敏感度较高，相应的治疗效果也较好；但研究发

现ＴＭＢ／ＭＭＲ低的肿瘤患者（对 ＩＣＩ的响应度和敏
感度较低）占到了绝大多数，接近９５％的水平［２６］。

因此，寻找新的生物标记物和联合治疗方法是扩大

治疗受益人群的关键。

３　ＩＣＩ联合治疗ＳＣＬＣ

３．１　不同类型的ＩＣＩ联合治疗
肿瘤细胞拥有多个免疫信号通路调节途径，只

抑制其中一个可能会导致其它免疫检查点代偿性上

调分子表达。这种机制对ＩＣＩ单药治疗有明显的限
制作用。而如果将两种不同类型的ＩＣＩ联用就可以
通过作用于不同的位点来调节 Ｔ细胞，早期刺激大
量特异性Ｔ细胞的产生，在晚期可恢复衰竭 Ｔ细胞
的免疫功能，从而实现抗肿瘤的协同作用［２７］。

在Ⅱ期临床试验 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０３２［１１，２８］中，接受过
化疗的２１６名ＥＳＳＣＬＣ患者使用３ｍｇ／ｋｇＮｉｖｏｌｕｍ
ａｂ（３Ｎ）单药或 １ｍｇ／ｋｇＮｉｖｏｌｕｍａｂ＋１ｍｇ／ｋｇＩｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ（１Ｎ＋１Ｉ）；１ｍｇ／ｋｇＮｉｖｏｌｕｍａｂ＋３ｍｇ／ｋｇＩｐｉｌ
ｉｍｕｍａｂ（１Ｎ＋３Ｉ）；３ｍｇ／ｋｇＮｉｖｏｌｕｍａｂ＋１ｍｇ／ｋｇＩｐ
ｉｌｉｍｕｍａｂ（３Ｎ＋１Ｉ）联合治疗。所有组给药４次后均
采用３Ｎ维持治疗２周。发现其ＯＲＲ分别为：１０％、
３３％、２３％、１９％。同时，其３～４级的 ｉｒＡＥｓ发生率
分别为：１３％、０％、３０％、１９％。相比于单药组，联合
用药组显示出了更高的抗肿瘤活性和安全性。因

此，美国国家癌症综合网（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南推荐 Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ＋Ｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ（Ｎ＋Ｉ）作为治疗复发 ＳＣＬＣ患者的二线方
案。但同时该研究者也承认试验存在没有随机分组

和组间差异大等局限性：１Ｎ＋１Ｉ组为过渡组，主要
为了测试实验者对于联合用药的耐受性，该组人数

较少，所得数据不具有较强的说服性。因此，联合用

药组的具体使用剂量、时间、顺序等问题需要进行进

一步论证。

全球多中心双盲Ⅲ期试验 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ４５１［２９］继
续对Ｎ＋Ｉ联合、Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单药、安慰剂对ＥＳＳＣＬＣ
维持治疗的效果进行比较：共纳入８３４患者，联合组

·８０８· 肿瘤预防与治疗２０２０年９月第３３卷第９期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．９

肿
瘤
预
防
与
治
疗



按１Ｎ＋３Ｉ、ｑ３ｗ给药，Ｎ单药组按２４０ｍｇ、ｑ２ｗ给药，一
直给满两年。结果发现联合组（ＨＲ＝０．９２；９５％ ＣＩ：
０．７５～１．１２）、单药组（ＨＲ＝０．８４；９５％ ＣＩ：０．６９～
１．０２）相比安慰剂组并没有显著提升 ＯＳ。同时，两
组的安全性保持一致。虽然试验结果与预期有所出

入，表明Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单药或 Ｎ＋Ｉ联合对于 ＥＳＳＣＬＣ
患者的维持治疗效果不佳。但联合组患者显示出一

定的获益趋势，相关临床试验仍在进行以期获得更

多优化联合用药方案的数据。

鉴于两种类型的 ＩＣＩ联合治疗 ＳＣＬＣ的良好效
果。研究者将目光转向了有着相同作用机制的

Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ＋Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ（Ｄ＋Ｔ）联合治疗 ＳＣＬＣ
上。在 ＩＩ期临床试验 ＮＣＴ０２９３７８１８［３０］已经初步证
实了这组“黄金搭档”具有不错的安全性和可靠的

抗肿瘤活性之后，ＣＡＳＰＩＡＮ作为Ⅲ期临床试验［１６］将

继续考察两者的协同作用。

３．２　ＩＣＩ与化疗联合
研究发现ＩＣＩ与化疗药物联用对免疫细胞有激

活作用：在节律性（高频低剂量）化疗刺激特异性抗

肿瘤免疫细胞后使用ＩＣＩ可以维持Ｔ细胞的激活状
态。因此，ＩＣＩ与化疗联合能产生协同效应，增强抗
肿瘤免疫反应，清除代谢竞争。这将使消除耐药性

肿瘤细胞成为可能，而这一效果仅靠任何一种治疗

方式都无法单独达到［３１］。

ＩＭｐｏｗｅｒ１３３研究［３２］旨在评价 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联
合依托泊苷和卡铂（Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ＋Ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ，ＥＣ）治
疗ＥＳＳＣＬＣ患者的有效性和安全性。４０３例患者随
机分入 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合 ＥＣ组或安慰剂联合 ＥＣ
组进行４×２１天的治疗。其结果显示 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
组和安慰剂组为的中位 ＯＳ和 ＰＦＳ分别为１２．３个
月和１０．３个月（ＨＲ＝０．７０；９５％ＣＩ：０．５４～０．９１；
Ｐ＝０．００７）；５．２个月和４．３个月（ＨＲ＝０．７７；９５％ ＣＩ：
０．６２～０．９６；Ｐ＝０．０２）。Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合 ＥＣ作
为近２０年来首次给 ＥＳＳＣＬＣ患者的 ＯＳ和 ＰＦＳ均
带来显著提升的方案被 ＮＣＣＮ指南推荐用于 ＳＣＬＣ
的一线标准治疗［３３］。

同样作为ＰＤＬ１抑制剂 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ也在 ＣＡＳ
ＰＩＡＮ试验的中期结果中显示出了联合化疗的优越
性［１６］：Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ联合依托泊苷和顺铂（Ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ＋
Ｐｌａｔｉｎｕｍ，ＥＰ）组与单纯ＥＰ化疗组相比ＯＳ显著提升
（ＨＲ＝０．７３，９５％ＣＩ：０．５９～０．９１，Ｐ＝０．００４７），中
位ＯＳ为１３个月和１０．３个月。但同时 ＰＦＳ未有显
著提升（ＨＲ＝０．７８，９５％ＣＩ：０．６５～０．９４）。这也是
ＣＡＳＰＩＡＮ和 ＩＭｐｏｗｅｒ１３３不同之处：ＩＭｐｏｗｅｒ１３３中

患者的ＯＳ和ＰＦＳ均得到显著提升。研究者考虑其
可能原因是在 ＣＡＳＰＩＡＮ超过半数的患者接受了６
个循环的化疗而 ＩＭｐｏｗｅｒ１３３中最多只接受了４个
循环的化疗。另外，两组试验对于 ＩＣＩ和铂类的选
择也不径相同可能是导致上述结果的原因之一［１６］。

鉴于Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ联合 ＥＰ的良好效果，２０２０年第２
版的ＮＣＣＮ肺癌指南中推荐其作为治疗 ＳＣＬＣ一线
首选方案［３３］。

看到 ＰＤＬ１抑制剂联合化疗取得了良好的疗
效，研究者举一反三，将 ＣＴＬＡ４抑制剂与化疗联
合［３４］：ＥＳＳＣＬＣ患者接受 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合 ＥＰ或单
纯ＥＰ治疗的中位ＯＳ为１１个月和１０．９个月（ＨＲ＝
０．９４，９５％ ＣＩ：０．８１～１．０９；Ｐ＝０．３７７５）、中位
ＰＦＳ：４．６个月和 ４．４个月（ＨＲ＝０．８５，９５％ ＣＩ：
０．７５～０．９７）。Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合化疗对于患者作用有
限，未能显著提升 ＯＳ和 ＰＦＳ。其可能原因是 Ｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ只能刺激外周 Ｔ细胞活化而对肿瘤微环境
中的Ｔ细胞无效。与此同时，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ则可以激
活瘤内未能完全耗尽的 Ｔ细胞而产生了抗肿瘤作
用［３１］。

ＮＣＴ０２５５１４３２［３５］为 ＩＩ期临床试验，共纳入 ２６
例铂类耐药的 ＥＳＳＣＬＣ患者接受紫杉醇（Ｐａｃｌｉｔａｘ
ｅｌ，ＰＴＸ）１７５ｍｇ／

"

，ｑ３ｗ×６。Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍｂ２００ｍｇ
从第２次用药开始加入持续治疗。结果显示：ＯＲＲ为
２３．１％，中位ＰＦＳ和ＯＳ为分别５．０个月（９５％ＣＩ：２．７
～６．７）和 ９．２个月（９５％ ＣＩ：６．６～１５．１）。Ｐｅｍ
ｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ和ＰＴＸ联合治疗显示出可观的活性和可
控的毒性。后续研究需要确定受益患者的类型。在

Ⅲ期试验 ＫＥＹＮＯＴＥ６０４［３６］中 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合
ＥＰ治疗与 ＥＰ单独治疗作为 ＥＳＳＣＬＳ患者的一线
治疗方案进行比较，预计２０２０年完成初步试验目
标。

３．３　ＩＣＩｓ与放疗联合
研究表明放疗后死亡的肿瘤细胞将产生和暴露

新抗原，从而调节肿瘤免疫微环境以及全身免疫应

答，增强肿瘤 Ｔ细胞浸润。放疗可以作为 ＩＣＩ不敏
感（ＴＭＢ／ＭＭＲ低）患者补充的治疗［３７］。因此，两者

合理联用可以增强局部和系统的抗肿瘤免疫反应，

提升治疗成功率［３８］。

在ＩＩ期临床试验（ＮＣＴ０２７０１４００）中［３９］，ＳＣＬＣ
患者随机接受 Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ１５００ｍｇ＋Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ
７５ｍｇ，ｑ４ｗ（Ａ组），另一组患者在此基础上，对选定
的病灶进行立体定向放疗。Ａ组和 Ｂ组的 ＰＦＳ分
别为２．１个月和 ３．３个月（ＨＲ＝２．４４，９５％ ＣＩ：
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０．７５～７．９３，Ｐ＝０．１２２），中位 ＯＳ分别为２．６个月
和５．７个月（ＨＲ＝１．５０，９５％ ＣＩ：０．４５～４．９９，Ｐ＝
０．５０７）。研究显示在ＳＣＬＣ中在免疫治疗的基础上
联合放疗有增加疗效的趋势，但和未联合组相比ＯＳ
和ＰＦＳ没有显著性差异。

在Ｉ期试验（ＮＣＴ０２４０２９２０）［４０］中，研究评价了
ＥＳＳＣＬＳ患者接化疗后受 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合胸段
放疗（ｔｈｏｒａｃｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＴＲＴ）的安全性，发现
接受Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合 ＴＲＴ治疗的患者耐受性良
好，严重不良事件发生率低。虽然受限于随访时间

短和数据样本少的问题，但该试验联合治疗组和欧

洲Ⅲ临床试验中 ＴＲＴ单独治疗组［４１］的 ＰＦＳ，ＯＳ分
别为６．１个月和４个月；８．４个月和８个月，展现了
联合优越性。Ｉ期试验对该联合方案的安全性和有
效性研究对未来的前瞻性研究奠定了坚实的基础。

３．４　ＩＣＩ与分子靶向药物联合治疗
随着分子生物学的进展，逐步揭示了 ＳＣＬＣ的

几个候选的治疗靶点：聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）、组蛋白甲基化
转移酶（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇｕｅ２，ＥＺＨ２）、δ样配
体３（ｄｅｌｔａｌｉｋｅｌｉｇａｎｄ３，ＤＬＬ３）等。ＩＣＩ联合 ＰＡＲＰ
抑制剂、靶向 ＤＬＬ３的抗体偶联药物等将成为治疗
耐药性ＳＣＬＣ研究的新方向［４２］。

奥拉帕尼（Ｏｌａｐａｒｉｂ）作为 ＰＡＲＰ抑制剂可以阻
止携带受损ＤＮＡ的肿瘤细胞进行自我修复，达到杀
死肿瘤细胞目的［４３］，其与替莫唑胺（Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ）
联合用于ＳＣＬＣ二线治疗的，结果 ＯＲＲ为４１．７％；
中位ＰＦＳ和ＯＳ分别为４．２个月和８．５个月［４４］。进

一步研究发现，ＰＡＲＰ抑制剂可以增强 Ｔ细胞在
ＳＣＬＣ模型小鼠中的浸润，激活体内免疫反应，与
ＰＤＬ１抑制剂联合治疗可以使 ＳＣＬＣ细胞对免疫治
疗更加敏感，从而增强了抗肿瘤活性、提升了联合治

疗效果［４５］，是未来联合用药重点研究方向之一。

Ｔｒｉｌａｃｉｃｌｉｂ是一种高效、可逆的细胞周期蛋白依
赖性激酶４和６（ＣＤＫ４／６）抑制剂，可减轻治疗期间
骨髓造血干细胞的消耗，实现保护免疫系统的功

能［４６］。Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合化疗受限于骨髓毒性在
ＳＣＬＣ的治疗中无法发挥全部作用，添加 Ｔｒｉｌａｃｉｃｌｉｂ
能够带来显著的临床获益。一项 Ｔｒｉｌａｃｉｃｌｉｂ＋Ａｔｅ
ｚｏｌｉｚｕｍａｂ＋ＥＣ对比Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ＋ＥＣ一线治疗ＥＳ
ＳＣＬＣ的ＩＩ期研究［４７］（ＮＣＴ０３０４１３１１）为其“减毒增
效”效果提供了新的证据：Ｔｒｉｌａｃｉｃｌｉｂ在没有影响Ａｔ
ｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ＋ＥＣ疗效的同时降低了骨髓抑制作用，
显著性地提升了治疗的安全性和耐受性，该结果为

ＩＣＩ联合治疗 ＳＣＬＣ提供了一种新的研究思路和策
略选择。

４　总结与展望

在日新月异的ＳＣＬＣ治疗领域，ＩＣＩ治疗的临床
初步数据令人惊艳，但单药治疗时部分患者出现不

良反应、耐药、低响应性等缺点正在逐步显现。因

此，ＩＣＩ联合治疗有望提升疗效、减免不良反应、提
高应答率、降低耐药性。

然而相较于完善的单药临床试验而言，联合治

疗通常缺少充足的安全性和有效性的临床试验数

据。同时，ＩＣＩ的独特作用机制可能会增加联合治
疗时相互作用的风险，给患者带来意想不到的损害。

因此，需要高度重视联合治疗的复杂性与不确定性，

充分考虑并证明联合治疗的合理性证据，进一步研

究其协同机制，不断优化和调整联用策略，包括联合

治疗的方案和联合用药的种类、剂量、顺序、持续时

间。实时监测 ｉｒＡＥｓ的发生，做到及时发现和合理
处置。

ＳＣＬＣ是一种以恶性程度高、易转移、易耐药等
特点而闻名的难治性癌症。因此，在研究 ＩＣＩ联合
治疗ＳＣＬＣ时是否可以借鉴 ＮＳＣＬＣ甚至其他癌种
的联合治疗的成功经验，这是研究者心中巨大的疑

问。例如，ＣｈｅｃｋＭａｔｅ２２７试验测试了 Ｎ ＋Ｉ联合用
于ＴＭＢ高（ＴＭＢ≥１０个突变／Ｍｂ）的晚期ＮＳＣＬＣ患
者一线治疗的情况。该研究发现 ＩＣＩ联合治疗 ＰＦＳ
和 ＯＲＲ与化疗相比均有显著性提升：７．２个月和
５．５个月；４５．３％和２６．９％［４８］。该试验的经验被成

功“移植”到 ＳＣＬＣ的 ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０３２和 Ｃｈｅｃｋ
Ｍａｔｅ４５１试验中：同样的组合模式；同样剂量；同样
四个周期的给药时间，最终结果同样也显示出了ＩＣＩ
联合治疗的优越性［２８２９］。同时，机制类似 Ｄ＋Ｔ的
联合治疗不同种类的肺癌却有着不同的表现：在

ＳＣＬＣ治疗中取得可观的疗效［３０，３９］，但却在 ＮＳＬＣＳ
治疗中效果不佳［４８］。因此，ＳＣＬＣ试验可以在一定
程度上借鉴ＮＳＣＬＣ上取得成功的联合治疗方案，但
是不能全盘抄袭。

综上所述，联合治疗的复杂性使和 ＳＣＬＣ的特
殊性使ＩＣＩ联合治疗的难度陡增。大量的研究已表
明ＩＣＩ联合治疗ＳＣＬＣ不能是简单的“复制、粘贴”，
更不能是简单的“生搬硬套”其他的试验设计。要

针对 ＳＣＬＣ自身特点，在找到“共性”的前提下，吸
收、借鉴现有研究成果，筛选出疗效确切的单药、治

疗手段，制定出具有协同作用的联合策略并在临床
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试验中逐步实施。

随着免疫机制及肿瘤微环境研究的深入，关于

ＩＣＩ联合治疗的研究从一开始的寥寥无几正逐步走
向多元化、常态化。虽然，现在大多数试验还处在Ⅰ
期、Ⅱ期的阶段，但随着时间的推移更多的研究者将
投身于其中，推动联合治疗更好发展，为 ＳＣＬＣ患者
带来更多的获益。
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