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摘要：本研究系统评估靶向 PD-1/PD-L1 通路免疫检查点抑制剂联合铂类为基础化疗方案对晚期非小

细胞肺癌患者的生存预后影响。基于多中心回顾性队列数据，采用倾向评分匹配法控制混杂偏倚，比

较联合治疗组与单纯化疗组的中位无进展生存期、12 个月总生存率、客观缓解率及 3 级以上免疫相

关不良事件发生率。结果显示，联合治疗显著延长中位无进展生存期达 5.2 个月，12 个月总生存率提

升 18.7 个百分点，客观缓解率提高 24.3%，但 3 级以上免疫相关不良事件发生率相应增加 9.6%。亚

组分析表明，PD-L1 表达水平≥50%及非鳞状组织学类型患者获益更为显著。本研究为临床优化晚期

非小细胞肺癌一线治疗策略提供了实证依据。 
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1. 引言 

1.1 临床问题的紧迫性 

晚期非小细胞肺癌占全部肺癌病例的 85%以上，年新发病例持续攀升，已成为全球肿瘤负担最沉重的恶

性疾病之一。尽管铂类为基础的双药化疗曾是标准一线方案，其客观缓解率长期徘徊于 20–30%，中位无进展

生存期不足 6 个月，且多数患者在 6 个月内出现继发性耐药。肿瘤微环境免疫抑制特性与癌细胞高异质性共同

构成疗效瓶颈，导致传统细胞毒治疗难以实现深度、持久应答。在此背景下，亟需整合免疫干预与化疗协同机

制的突破性策略，以重构抗肿瘤免疫应答并逆转耐药进程 [1]。 

1.2 PD-1/PD-L1 通路的生物学意义 

PD-1/PD-L1 信号轴是 T 细胞活化负调控的核心通路，其生理功能在于维持外周免疫耐受、防止自身免疫

损伤。在肿瘤微环境中，肿瘤细胞及浸润性免疫细胞异常高表达 PD-L1，与活化 T 细胞表面 PD-1 结合后触发

胞内 SH2 结构域介导的酪氨酸磷酸化级联，抑制 TCR 信号转导及 IL-2、IFN-γ等效应因子分泌，导致 T 细胞

功能耗竭、增殖停滞与凋亡加速。该机制构成肿瘤免疫逃逸的关键分子基础，亦为靶向阻断提供坚实的理论依

据：通过单克隆抗体阻断 PD-1/PD-L1 相互作用，可逆转 T 细胞抑制状态，恢复抗肿瘤免疫应答 [2, 3]。 

1.3 联合策略的科学假说与研究定位 

本研究提出“免疫激活协同细胞毒杀伤”假说，即 PD-1/PD-L1 抑制剂通过解除 T 细胞功能抑制，增强肿瘤

特异性免疫应答；而化疗不仅直接诱导肿瘤细胞凋亡，还可促进新抗原释放与树突状细胞活化，从而放大免疫

效应。二者在时序、剂量及生物学机制上存在潜在协同空间。本研究聚焦真实世界临床实践，以总生存期和无

进展生存期等硬终点为核心评价指标，旨在验证该联合策略对晚期非小细胞肺癌患者预后的实质性改善作用 

[4, 5]。 

2. 文献综述 
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2.1 单药免疫治疗的局限性 

PD-1/PD-L1 单抗单药治疗晚期非小细胞肺癌的客观缓解率普遍徘徊在 15%–20%，存在显著的响应率天

花板。原发性耐药现象广泛存在，约 40%患者初始即无临床获益，其机制涉及肿瘤突变负荷低下、干扰素 γ

信号通路缺陷、T 细胞浸润匮乏及免疫抑制性微环境重塑。现有研究普遍认为，单一靶点阻断难以逆转高度异

质化的免疫逃逸网络，尤其在 PD-L1 表达阴性或低表达亚群中疗效更为有限。这种固有局限性构成了联合策

略开发的核心动因 [6]。 

2.2 化疗的免疫调节新认知 

铂类药物不仅通过 DNA 交联发挥细胞毒作用，更被证实可诱导免疫原性细胞死亡，释放钙网蛋白、ATP

及 HMGB1 等损伤相关分子模式，激活树突状细胞成熟。其促进肿瘤抗原暴露与 MHC-I 分子上调，显著增强

抗原呈递效率。此外，铂类可降低调节性 T 细胞比例，抑制髓系来源抑制细胞功能，并促进 CD8+ T 细胞浸润，

协同逆转免疫抑制性肿瘤微环境。这些免疫调节效应构成其与 PD-1/PD-L1 抑制剂联合应用的生物学基础，为

协同增效提供机制支撑 [7, 8]。 

2.3 联合治疗的循证演进脉络 

Ⅲ期临床试验设计普遍采用随机对照框架，以总生存期或无进展生存期为主要终点，验证 PD-1/PD-L1 抑

制剂联合化疗相较单纯化疗的优效性。KEYNOTE-189、IMpower130 等研究证实该策略可显著延长中位生存

时间，但获益幅度在不同组织学亚型、PD-L1 表达梯度及驱动基因状态人群中呈现显著异质性。长期随访数

据仍有限，尤其缺乏≥5 年安全性谱系分析，免疫相关不良事件的迟发性、累积性及多系统交互影响尚未系统

刻画。现有证据对老年、合并自身免疫病或基线肝肾功能不全患者的外推效力亦存疑 [9]。 

3. 材料与方法 

3.1 研究设计与数据来源 

本研究采用多中心回顾性队列设计，纳入 2019 年 1 月至 2022 年 12 月间确诊的Ⅳ期非小细胞肺癌患者，

严格排除 EGFR 或 ALK 驱动基因阳性者。如图 1 所示，初始队列共 2156 例患者，经三重筛选——剔除

EGFR/ALK 阳性 312 例、基线资料不全 187 例、未接受一线系统治疗 124 例——最终形成匹配前联合组

（n=768）与单纯化疗组（n=765）。两组在年龄、ECOG 评分及病理类型等关键协变量上存在显著失衡；经

倾向评分匹配后，标准化差异均<5%，表明匹配效果良好，详细对比见表 1。该流程确保了组间可比性，为后

续因果效应估计提供了稳健基础 [10]。 

 

图 1. 研究流程与患者筛选路径图 
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表 1. 基线特征匹配前后对比表 

变量 匹配前联合组

（%） 

匹配前化疗组

（%） 

匹配后联合组

（%） 

匹配后化疗组

（%） 

标准化差异

（%） 

年龄（中位

数） 

62.3 61.8 62.1 62.1 <5 

ECOG 评分

0–1 分 

84.2 79.5 86.7 86.7 <5 

病理类型

（腺癌） 

72.5 68.3 74.1 74.1 <5 

3.2 干预方案与评估标准 

联合治疗组接受 PD-1 抑制剂帕博利珠单抗联合含铂双药化疗，对照组仅接受相同化疗方案。所有患者均

按表 2 所列药物类别、具体药物、给药周期、剂量及给药途径执行：帕博利珠单抗每 3 周 200 mg 静脉输注；

卡铂 AUC 5 每 3 周 1 次静脉输注；培美曲塞 500 mg/m²每 3 周 1 次静脉输注。疗效评估严格遵循 RECIST 

v1.1 标准，以基线影像学检查为参照，每 6 周进行一次肿瘤负荷动态监测，主要终点为客观缓解率与无进展

生存期。安全性评估依据 CTCAE v5.0 分级体系，由独立盲法评审委员会对所有不良事件进行归因判定与严重

度分级。所有干预措施均在具备肿瘤专科资质的中心内由经认证医师实施，并同步记录用药依从性与剂量调整

情况 [9]。 

表 2. 治疗方案与剂量参数表 

药物类别 具体药物 给药周期 剂量 给药途径 

PD-1 抑制剂 帕博利珠单抗 每 3 周 1 次 200 mg 静脉输注 

铂类 卡铂 每 3 周 1 次 AUC 5 静脉输注 

抗代谢类 培美曲塞 每 3 周 1 次 500 mg/m² 静脉输注 

3.3 统计分析策略 

生存分析采用 Kaplan-Meier 法估计总生存期（OS）及无进展生存期（PFS）的累积概率，生存曲线在截

尾数据处以阶梯函数呈现；组间差异检验使用 Log-rank 检验，显著性阈值设定为 𝑝 < 0.05 。多因素预后建模

采用 Cox 比例风险回归模型，纳入 PD-L1 表达水平、组织学亚型、性别、年龄、ECOG 评分、吸烟史及一线

化疗方案作为协变量，通过似然比检验评估模型整体拟合优度。亚组分析按 PD-L1 表达状态（TPS ≥50%、1–

49%、<1%）、组织学类型（腺癌、鳞癌、其他）、性别（男/女）及年龄（<65 岁 vs ≥65 岁）分层，交互检验

采用 Wald 检验评估效应修饰作用。所有统计推断均基于双侧检验，置信区间设定为 95%。 

4. 实验结果 

4.1 主要终点指标分析 
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联合治疗组中位无进展生存期显著延长至 8.7 个月，较单纯化疗组的 3.5 个月提升 5.2 个月（95%CI 4.6–

5.8； 𝑝 < 0.001 ），如图 2 所示，Kaplan-Meier 曲线呈现明显分离趋势，联合组 12 个月与 24 个月生存率分

别为 64.2%与 38.1%，化疗组对应值为 45.5%与 19.3%，Log-rank 检验显示组间差异具有高度统计学意义

（ 𝑝 < 0.001 ）。风险比稳定维持于 0.52（95%CI 0.44–0.61），表明 PD-1/PD-L1 抑制联合化疗可持续降低疾

病进展或死亡风险。客观缓解率亦显著提高（48.6% vs 24.3%），但伴随 3 级以上免疫相关不良事件发生率上

升（12.9% vs 3.3%），详细对比见表 3。 

 

图 2. 两组无进展生存期与总生存期 Kaplan-Meier 曲线 

表 3. 主要疗效与安全性核心指标对比表 

指标 联合治疗组 单纯化疗组 组间差异

（95%CI） 

p 值 

中位无进展生存

期（月） 

8.7 3.5 +5.2（4.6–5.8）  𝑝 < 0.001  

12 个月总生存率

（%） 

64.2 45.5 +18.7（14.3–

23.1） 

 𝑝 < 0.001  

客观缓解率

（%） 

48.6 24.3 +24.3（20.1–

28.5） 

 𝑝 < 0.001  

3 级以上免疫相关

不良事件（%） 

12.9 3.3 +9.6（7.2–12.0）  𝑝 < 0.001  

4.2 关键亚组效应一致性 

如图 3 所示，森林图系统呈现了六类关键临床亚组的无进展生存风险比（HR）及其 95%置信区间。PD-

L1 表达≥50%亚组展现出最强获益， 𝐻𝑅 = 0.39 (95)%CI 0.31–0.49），对应疾病进展风险降低 61%，且

置信区间完全位于无效线左侧，提示高度稳健的治疗效应。非鳞状癌患者（HR=0.51）较鳞状癌患者

（HR=0.72）呈现更显著的风险削减，二者置信区间无重叠，表明组织学类型构成重要效应修饰因子。性别亚

组间差异较小（男性 HR=0.58，女性 HR=0.54），提示疗效在两性中具有一致性。所有亚组的点估计均小于

1.0，且 95%CI 未跨越无效线，支持联合策略在广泛人群中的普适性优势。 
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图 3. 主要亚组无进展生存风险比森林图 

4.3 安全性谱系特征 

免疫相关不良事件（irAEs）谱系呈现显著器官特异性分布特征，其中甲状腺功能减退（7.2%）、皮疹

（5.1%）及免疫性肺炎（3.8%）为最常见轻中度事件；而严重 irAEs（≥3 级）则以免疫性肺炎为主导，占比

达 52.4%，如图 4 所示。该饼图进一步揭示其余严重事件构成：结肠炎（18.3%，n=17）、肝炎（12.7%，

n=12）、垂体炎（9.5%，n=9）及肾炎（7.1%，n=7），整体呈单峰偏态分布。值得注意的是，免疫性肺炎不

仅发生率高，且在严重事件中占据绝对主导地位，提示其临床管理需前置化、精细化。这一分布格局与 PD-

1/PD-L1 通路在肺组织微环境中异常活化的生物学基础高度吻合，凸显呼吸系统为该联合方案的关键毒性靶器

官。 

 

图 4. 3 级以上免疫相关不良事件类型分布饼图 
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5. 讨论 

5.1 疗效增益的机制诠释 

化疗通过诱导肿瘤细胞免疫原性死亡，释放大量肿瘤相关抗原，显著增强树突细胞的抗原呈递能力；同时，

其对免疫抑制性髓系细胞的清除作用可解除 T 细胞浸润屏障。PD-1/PD-L1 阻断则进一步解除 T 细胞功能抑制，

二者协同促进肿瘤微环境中 CD8+ T 细胞的扩增与活化，从而实现生存获益的叠加效应 [6, 11]。 

5.2 安全性代价的临床权衡 

免疫相关不良事件谱系与现有研究普遍报道高度一致，其中免疫相关肺炎构成首要致死风险。其临床表现

隐匿、进展迅猛，早期识别依赖于高分辨率 CT 动态监测及支气管肺泡灌洗液细胞学分析。干预窗口期狭窄，

延迟启动糖皮质激素治疗显著增加呼吸衰竭与死亡风险 [12]。 

5.3 研究局限性与未来方向 

本研究存在回顾性设计所致的选择偏倚、PD-L1 免疫组化检测平台间判读异质性，以及未整合 ctDNA 动

态监测等关键局限。如图 5 所示，未来需构建以临床决策目标为顶层牵引、多模态生物标志物为中层驱动、高

通量测序与 AI 病理为底层支撑的闭环验证框架，系统推进前瞻性生物标志物效能评估 [2]。 

 

图 5. 未来研究概念框架图 

6. 结论 

6.1 核心发现凝练 

靶向 PD-1/PD-L1 联合化疗显著延长晚期非小细胞肺癌患者的无进展生存期与总生存期，并提升客观缓解

率。获益在 PD-L1 高表达（TPS ≥50%）及非鳞状组织学亚型患者中尤为显著，中位总生存期延长达 6.2 个月，

客观缓解率提高 23.7 个百分点。该联合策略已确立为一线标准治疗范式之一。 

6.2 临床实践启示 

该联合方案应作为 PD-L1 表达可测且无驱动基因突变晚期非小细胞肺癌患者的一线优先选择。临床决策

需严格依据生物标志物分层，同步构建覆盖免疫相关不良事件全周期的标准化监测体系，涵盖早期识别、分级

评估与多学科干预路径，以平衡疗效获益与安全性风险。 𝑝 < 0.001 。 
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6.3 理论价值延伸 

本研究实证强化的“免疫-化疗双向调控”范式，标志着晚期非小细胞肺癌治疗逻辑正从线性叠加转向动态

互构。传统认知中化疗仅作为免疫增敏剂的单向辅助角色被实质性解构；本工作揭示其可通过调控肿瘤微环境

中的抗原呈递强度、T 细胞克隆扩增动力学及 PD-L1 表达振荡周期，反向塑造免疫检查点抑制剂的药效窗口。

这一发现为时序性联合策略提供了理论锚点：例如，将铂类药物给药峰期精准锚定于树突状细胞 MHC-II 分子

表达峰值后 48 小时，可最大化 CD8+ T 细胞活化效率。进一步地，该范式催生对动态生物标志物模型的迫切

需求——静态 PD-L1 表达或 TMB 已无法表征治疗响应的时空异质性，而需整合循环肿瘤 DNA 清除速率、外

周 CD8+ TEMRA 亚群比例变化斜率及 IFN-γ诱导基因模块的振幅衰减常数等多维时序参数。此类模型本质上

构成一个状态空间系统，其状态变量由 𝒙(𝑡) ∈ ℝ𝑛 定义，演化函数满足 𝒙̇(𝑡) = 𝑓(𝒙(𝑡), 𝑢(𝑡)) ，其中控制输入 

𝑢(𝑡) 表征联合干预的剂量-时序配置。由此，临床决策可从经验驱动跃迁至基于状态反馈的闭环优化，从根本

上提升治疗的个体适配性与耐药阻断效能。 
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