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Abstract: Small cell lung cancer has high malignant degree, rapid progression and poor prognosis, and has lacked effective 

treatment strategies for a long time. In the past, the treatment strategy for small cell lung cancer has been dominated by 

chemotherapy and radiotherapy, and although first-line treatment is highly effective, the vast majority of patients will relapse and 

become resistant within a year.In recent years, the application and research of immune checkpoint inhibitors in small cell lung 

cancer have been increasing, bringing new hope for survival of small cell lung cancer patients, multiple clinical trials have 

demonstrated long-lasting efficacy and clinical activity of programmed death receptor/ligand-1 and cytotoxic T lymphocyte 

antigen-4 in small cell lung cancer. The main immune checkpoint inhibitors that have been well studied in small cell lung cancer 

are Nivolumab, Pembrolizumab, Serplulimab, Tislelizumab, Atezolizumab, Durvalumab, Adebrelimab and Ipilimumab. In this 

paper, the research progress of these drugs is reviewed, and the research progress of the combined application of immune 

checkpoint inhibitors with chemotherapy, radiotherapy, PARP inhibitors, WEE1 inhibitors, etc. The final results showed that 

immune checkpoint inhibitors brought survival benefits to patients with small cell lung cancer. However, due to the particularity 

of this disease, the survival time is still shorter than that of non-small cell lung cancer. It is expected that follow-up studies can 

further extend the survival time of patients. 
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摘要：小细胞肺癌恶性程度高、进展快，预后较差，长期以来缺乏有效的治疗策略。在过去，小细胞肺癌的治疗策略

一直以化疗和放疗为主，尽管一线治疗有效率高，绝大多数的患者都会在一年内复发和耐药。近几年来，免疫检查点

抑制剂在小细胞肺癌中的应用及研究日益增多，给小细胞肺癌患者带来了新的生存希望，多项临床试验显示了程序性

死亡受体/配体-1和细胞毒性T淋巴细胞抗原-4对小细胞肺癌持久的疗效和临床活性。在小细胞肺癌领域中研究较多的

免疫检查点抑制剂包括纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、斯鲁利单抗、替雷利珠单抗、阿替利珠单抗、度伐利尤单抗、

阿得贝利单抗和伊匹木单抗。本文对这些药物的研究进展进行了综述，并探索免疫检查点抑制剂与化疗、放疗、PARP

抑制剂、WEE1抑制剂等的联合应用中的研究进展。最终表明免疫检查点抑制剂为小细胞肺癌患者带来了生存获益，但

由于该疾病的特殊性，生存时间相对于非小细胞肺癌仍较短，期待后续研究可以进一步延长患者的生存期。 

关键词：小细胞肺癌，免疫检查点抑制剂，临床试验 
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1．引言 

小细胞肺癌（small cell lung cancer, SCLC）是一种高

度恶性的神经内分泌癌，占支气管源性肺癌确诊病例的

15%~20%，其特点是快速增殖、高生长率和早期发生的广

泛转移。SCLC初期治疗对细胞毒性药物高度敏感，然而

常在短时间内复发。长期以来，SCLC治疗效果差，预后

欠佳，2018年纳武利尤单抗获批适应症，开创了免疫治疗

的新时代。现就近年来关于免疫检查点抑制剂（Immune 

Checkpoint Inhibitors，ICIs）治疗小细胞肺癌的进展进行

综述。 

2．免疫检查点抑制剂作用机制 

在SCLC领域中常见ICIs主要分为程序性死亡蛋白1

（programmed cell death protein 1，PD-1）抗体、程序性死

亡配体1（programmed cell death ligand 1，PD-L1）抗体、

细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 蛋 白 4 （ cytotoxic T 

lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4）抗体三类。研

究表明，肿瘤细胞表面表达的PD-L1与T细胞表面的PD-1

受体结合后可导致T细胞功能失活，从而阻止T细胞杀死肿

瘤细胞。另外肿瘤细胞表面的CTLA-4可通过与 T 细胞表

面受体CD80/86结合，阻断T细胞活化的第二信号通路，

从而阻止T细胞介导的免疫功能 [1]。ICIs可通过阻断上述

通路，提高T细胞的杀伤能力，从而杀灭肿瘤细胞。 

 

图1 常见的免疫检查点抑制剂有关机制。 

3．免疫检查点抑制剂在SCLC中的应用 

1999年1月，Maddison P发表在《THE LANCET》上

的文章首次揭示了SCLC患者生存与免疫之间的关系 [2]，

该文章表明自身的免疫反应延缓了肿瘤的生长，自此拉开

了小细胞肺癌免疫治疗的序幕。 

3.1．PD-1抗体 

3.1.1．纳武利尤单抗（Nivolumab） 

纳武利尤单抗是由百时美施贵宝公司研制的一款抗

PD-1 受体的全人源单克隆抗体，商品名欧狄沃。

CheckMate-032（NCT01928394）是一项开放标签的I/II期临

床研究，旨在评估纳武利尤单抗单药对比纳武利尤联合伊匹

木单抗双免疫治疗复发性SCLC的疗效和安全性 [3]。其中98

名患者被随机分配至纳武利尤单药组，10%的患者达到了客

观缓解，53%的患者发生了治疗相关不良反应，常见的有皮

肤瘙痒（11%）、疲劳（10%）和腹泻（7%）。在CheckMate-032

研究中，纳武利尤单抗展现了一定的临床获益，基于本试验

的结果美国食品药品监督管理局（ Food and Drug 

Administration，FDA）加速批准纳武利尤单抗用于接受过铂

类化疗及至少一种其他疗法后进展的 SCLC。然而接下来的

CheckMate-331 试 验 却 宣 告 失 败 。 CheckMate-331

（NCT01928394）是一项III期临床试验，比较了纳武利尤单

药对比标准化疗在SCLC患者二线治疗中的疗效。研究结果

显示，在中位总生存期（median overall survival，mOS）、

中位无进展生存期（median progression-free survival，mPFS）

和客观缓解率（objective response rate，ORR）方面，纳武利

尤单抗均不优于标准化疗组（mOS：7.5个月VS. 8.4个月 

P=0.11，mPFS：1.4个月VS. 3.8个月，ORR：13.7% VS. 16.5%） 

[4]。2021年，百时美施贵宝公司主动向FDA撤回了纳武利尤

单抗在SCLC中的适应症。虽然在单药研究中纳武利尤单抗

未能获得成功，但是在联合治疗中它具有一定的优势。2020 

ASCO大会上汇报的ECOG-ACRIN EA5161（NCT03382561）

研究是一项纳武利尤单抗联合标准化疗对比标准化疗一线

治疗广泛期SCLC的II期临床研究。与单独化疗相比，纳武利

尤单抗联合化疗显著改善了PFS和OS，两组的mPFS分别为

5.5个月和4.6个月（P=0.012），mOS分别为11.3个月和8.5个

月（P=0.038），ORR分别为52.29%和47.71%，与治疗相关

的3/4级不良反应发生率分别为77%和62% [5]。 

3.1.2．帕博利珠单抗（Pembrolizumab） 

帕博利珠单抗，又名K药，由默沙东公司研发，于2014

年9月4日获FDA批准上市。KEYNOTE-028（NCT02054806）

是一项Ib期临床研究，主要探讨了帕博利珠单抗在PD-L1

表达阳性的晚期实体瘤患者中的应用，其中SCLC队列共

入组了24例患者。数据显示，该队列的ORR达到33.3%，

中位缓解持续时间 （median Duration of Response，mDoR）

为19.4个月，mPFS为1.9个月，mOS为9.7个月，24例患者

均有不良事件发生，最常见的不良反应为乏力和咳嗽 [6]。

KEYNOTE-158（NCT02628067）是一项多队列、开放标

签、非随机的II期临床研究，其中SCLC组共纳入107例患

者，ORR为18.7%，mPFS为2.0个月，mOS为8.7个月；在

PD-L1表达阳性的人群中，ORR达到35.7% [7]。III期研究

KEYNOTE-604（NCT03066778）共纳入453名SCLC患者。

结果提示，与安慰剂联合EP方案相比，帕博利珠单抗联合

EP方案化疗显著改善PFS（HR=0.75，P=0.0023）， 12个

月PFS率达到13.6%，明显高于对照组的3.1%。同时患者

的24月OS率也显著延长，但OS差异不具有统计学意义

（HR=0.80，P=0.0164）[8]。 

3.1.3．斯鲁利单抗（Serplulimab） 

斯鲁利单抗是由复宏汉霖自主研发的一款国产PD-1

单抗。有关斯鲁利单抗联合化疗一线治疗广泛期SCLC的

ASTRUM-005研究（NCT04063163），打开了SCLC免疫

治疗的新格局。这是一项随机、双盲、安慰剂对照的III

期临床试验，共纳入585例符合条件的患者，随机2：1分

配斯鲁利单抗联合化疗组或安慰剂联合化疗组 [9]。在

2022年欧洲肿瘤内科学会亚洲年会（ESMO ASIA）上，

报 告 了 该 研 究 的 最 新 结 果 ， 截 止 2022 年 12 月 ，

ASTRUM-005研究的中位随访时间为19.8个月，斯鲁利单

抗联合化疗显著延长了患者的OS（mOS，15.8个月 vs 11.1
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个月，P＜0.001） [10]。基于此研究，2023年1月17日，

国家药品监督管理局批准斯鲁利单抗联合依托泊苷和卡

铂用于广泛期小细胞肺癌的一线治疗。 

3.1.4．替雷利珠单抗（Tislelizumab） 

替雷利珠单抗是百济神州自主研发的一款人源化

IgG4抗PD-1单克隆抗体，在既往针对晚期非小细胞肺癌的

多项研究中展现出良好的治疗效果，因此，关于替雷利珠

治疗小细胞肺癌的研究也应运而生。RATIONALE-312是

一项对比替雷利珠单抗联合化疗与安慰剂联合化疗方案

治疗广泛期SCLC患者的III期临床试验。在2023WCLC大

会上，公布了此项研究中位随访14.2个月的数据 [11]，与

单独化疗相比，替雷利珠单抗联合化疗显著改善了PFS和

OS，两组的mPFS分别为4.8个月和4.3个月（P＜0.0001），

mOS分别为15.5个月和13.5个月（P=0.0035）。替雷利珠

组3年OS率更是达到了25%，ORR达68.3%，给更多广泛

期SCLC患者带来了长生存希望。 

3.2．PD-L1抗体 

3.2.1．阿替利珠单抗（Atezolizumab） 

阿替利珠单抗，简称T药，由罗氏公司研发，是一种

人源化单克隆抗体，2016年5月18日获FDA批准上市。

PCD4989g（NCT01375842）是一项探讨阿替利珠单抗用

于晚期或转移性实体瘤和血液恶性肿瘤的I期临床研究，

针对广泛期SCLC，共入组17例患者。2017年数据截止时，

部分患者仍处于反应状态，继续接受治疗 [12, 13]。在后

续的II/III期临床研究中，阿替利珠单抗表现出了不凡的反

应。2018年IMpower133研究（NCT01375842）的结果公布，

表明在广泛期SCLC患者的标准一线化疗方案中，加入阿

替利珠单抗能显著延长患者的OS（mOS，12.3个月 vs 10.3

个月，P=0.007）和PFS（mPFS, 5.2个月vs 4.3个月，P=0.02） 

[14]。在二线治疗中，相比于常规化疗，阿替利珠单抗并

未获益（mOS：8.7个月VS. 9.5个月，P=0.60） [15]。目

前，FDA批准阿替利珠单抗联合EP方案作为广泛期SCLC

一线治疗推荐。 

3.2.2．度伐利尤单抗（Durvalumab） 

度伐利尤单抗商品名英飞凡，简称I药，是由英国

阿斯利康公司研发的国内第一款获批的PD-L1免疫治疗

药。BALTIC研究（NCT02937818）是一项II期队列研究，

评估了度伐利尤单抗联合CTLA- 4抑制剂tremelimumab

在铂类难治性/耐药SCLC患者中的疗效。最终有21例患

者接受治疗，ORR为9.5%，mPFS和mOS分别为1.9和6.0

个月，6个月的PFS率和1年的OS率分别为13.1%和32.7%，

双免疫联合治疗在铂类难治性/耐药的SCLC患者中显示

出较好的抗肿瘤活性  [16]。 2019年 CASPIAN研究

（NCT03043872）的结果也印证了度伐利尤单抗应用于

SCLC患者的良好效果。CASPIAN研究表明，在常规化

疗方案中加入度伐利尤单抗可以提高患者的疗效，联合

治疗的OS显著延长近3个月，客观缓解率高达68% [17]。

NCCN、CSCO指南将度伐利尤单抗联合EP方案列入

ED-SCLC一线治疗推荐。 

3.2.3．阿得贝利单抗（Adebrelimab） 

阿得贝利单抗是恒瑞医药自主研发的人源化抗PD-L1

单克隆抗体。CAPSTONE-1（NCT03711305）是一项随机、

双盲、安慰剂对照的III期试验，研究共纳入462例符合条

件的患者，随机1：1分配至阿得贝利单抗联合化疗组或安

慰剂联合化疗组。最终中位随访时间为13.5个月，阿得贝

利组和安慰剂组的 mOS 分别为 15.3 个月和 12.8 个月

（P=0.0017）， 39%的阿得贝利单抗组患者和28%的安慰

剂组患者发生了治疗相关的严重不良事件 [18]。研究表明，

在ES-SCLC患者中，在化疗中加入阿得贝利单抗展现了良

好生存获益，并且不良反应相较于安慰剂组没有显著增加。

目前，有关阿得贝利单抗应用于局限期SCLC临床试验也

正在积极开展中。 

3.3．CTLA-4抗体 

伊匹木单抗（Ipilimumab）：伊匹木单抗是由美国百

时美施贵宝公司开发的一种重组人源化单克隆抗体。

CA184-156（NCT01450761）是一项III期研究，对比了伊

匹木单抗或安慰剂联合EP方案治疗广泛期SCLC的疗效。

最终954例患者1:1随机分配至伊匹木单抗联合EP方案组

或安慰剂联合EP方案组，最终伊匹单抗组的OS、PFS、

ORR相较于化疗组均无显著改善，不良反应却增加，这一

阴性结果提示一线化疗加入CTLA-4抗体未能改善患者生

存结局 [19]。 

表1 SCLC的常见免疫检查点治疗临床试验及结果。 

study phase Study design Key findings HR (95%CI) ClinicalTrials.gov 

CheckMate-032 I/II N vs N+T ORR: 10% / NCT01928394 
CheckMate-331 III N vs CT mOS: 7.5 mon vs 8.4 mon 0.86 (0.72-1.04) NCT01928394 

EA5161 II N vs N+CT mPFS: 5.5 mon vs 4.6 mon 0.65 (0.46-0.91) NCT03382561 

KEYNOTE-028 Ib P mOS: 9.7 mon / NCT02054806 
KEYNOTE-158 II P mOS: 8.7 mon / NCT02628067 

KEYNOTE-604 III P+ CT vs placebo +CT mPFS: 4.5 mon vs 4.3 mon 0.75 (0.61-0.91) NCT03066778 

ASTRUM-005 III S+CT vs placebo +CT mOS: 15.8 mon vs 11.1 mon 0.62 (0.50-0.76) NCT04063163 
RATIONAL-312 III Ti+CT vs CT mPFS: 4.8 mon vs 4.3 mon 0.63 (0.51-0.78) / 

PCD4989g I A TRAEs: 64.7% / NCT01375842 

Impower 133 III A+CT vs CT mOS: 12.3 mon vs 10.3 mon 0.70 (0.54-0.91) NCT01375842 
IFCT-1603 II A vs CT 6w ORR: 2.3 % / NCT03059667 

BALTIC II D + T ORR: 9.5 % / NCT02937818 

CASPIAN III D+CT vs CT mOS: 13.0 mon vs 10.3 mon 0.73 (0.59-0.91) NCT03043872 
CAPSTONE-1 III Ad+CT vs placebo + CT mOS: 15.3 mon vs 12.8 mon 0.72 (0.58-0.90) NCT03711305 

CA184-156 III T+CT vs placebo +CT mOS: 11.0 mon vs 10.9 mon 0.94 (0.81-1.09) NCT01450761 

A: Atezolizumab; Ad: Adebrelimab; D: Durvalumab; I: Ipilimumab; N: Nivolumab; P: Pembrolizumab; T: Tremelimumab; Ti: Tislelizumab; S: Serplulimab ; 
CT: chemotherapy 
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3.4．其他免疫检查点抑制剂 

除上述常见的免疫检查点外，近些年来，新型免疫检

查点的问世给小细胞肺癌的免疫治疗带来更多可能。

TIGIT [20]、LAG3 [21]、TIM-3 [22]、NKG2A [23]等不断

被发现并逐渐开发出相应的ICIs药物，相关临床研究也在

不断开展中。替瑞利尤单抗（Tiragolumab）是由罗氏公司

开发的一款全人源化单克隆抗体，靶向结合于免疫细胞上

的蛋白受体TIGIT。在SCLC领域，III期SKYSCRAPER-02 

（NCT04256421）正在进行中。490名患者随机1：1分配

至阿替利珠加化疗联合或不联合tiragolumab组，该研究未

能达到主要终点，中位PFS分别为5.4个月和5.6个月 [24]。 

4．SCLC的联合治疗 

4.1．免疫联合放疗 

放射治疗是常见的肿瘤治疗模式，一些研究表明，免

疫治疗可以增强放疗的远隔效应 [25]，即照射肿瘤局部病

灶时，照射靶区之外的肿瘤病灶也会缩小。同时，放疗照

射又可以增强机体免疫系统识别肿瘤细胞的能力 [26]。

James W Welsh等人于2019年发表了一项关于帕博利珠单

抗联合胸部放疗用于化疗后的广泛期SCLC的I期临床研

究，此研究共入组38例患者，中位随访时间7.3个月，最

终mOS和mPFS分别为8.4个月和6.1个月，无4 ~ 5级不良反

应 [27]。 

4.2．免疫联合放化疗 

研究发现化疗和放疗可以通过增强肿瘤细胞的免疫

原性、增强MHC-I的表达、直接激活NK细胞等免疫效应

因子以及靶向免疫抑制细胞来促进免疫应答 [28, 29]。因

此，在SCLC的治疗中，可以通过联合放化疗优化免疫治

疗的疗效。James W Welsh等人于2020年发表了一项帕博

利珠单抗联合同步放化疗治疗局限期SCLC的1/2期试验

结果，共入组40例患者，中位随访时间为23.1个月，mPFS

为19.7个月，mOS为39.5个月 [30]。该研究展现了免疫联

合放化疗的显著优势。 

4.3．免疫联合PARP抑制剂 

PARP是真核细胞中一种DNA损伤修复酶。与正常肺

上皮细胞和其他组织学亚型肺癌相比，它在SCLC中相对

高表达，因此可以作为SCLC潜在的治疗靶点。PARP抑制

剂可诱导肿瘤细胞内DNA损伤增加，提高肿瘤细胞表面

PD-L1的表达  [31]，从而增强机体免疫细胞的活性。

Triparna Sen等人进行的一项临床前研究表明，在多种免疫

活性SCLC体内模型中，当PARP或CHK1（细胞周期检查

点激酶1）被抑制时，机体 PD-L1抗体的抗肿瘤作用得到

了显著增强，细胞毒性T细胞的活性也得到了显著的提高 

[32]。 

4.4．免疫联合WEE1抑制剂 

WEE1是一种丝 /苏氨酸蛋白激酶，主要通过抑制

CKD1（细胞周期蛋白依赖性激酶1）的活性来调节细胞周

期进程，从而为DNA修复提供时间 [33]。有研究表明，

在SCLC小鼠模型中，WEE1抑制剂可通过同时激活STING

和STAT1这两条通路来增强PD-L1抗体的抗肿瘤免疫反应 

[34]。WEE1抑制剂联合PD-L1抗体是一种充满前景的

SCLC免疫治疗方法。 

5．小结 

综上所述，SCLC恶性程度高，虽然免疫治疗的出现

带来了新的治疗格局，但相比与非小细胞肺癌，其生存时

间依然较短，且目前只有少数ICIs获批临床适应症，这可

能是由于SCLC自身的肿瘤微环境导致。大量研究表明，

ICIs有其独特的适用人群，如PD-1/PD-L1抗体在PD-L1高

表达患者中获益更大，而SCLC患者肿瘤组织的PD-L1往往

低表达或为阴性。这些因素阻碍着免疫治疗在SCLC中的

发展，需要我们进一步探寻适合预测SCLC免疫治疗疗效

的标志物，以便筛选获益人群。随着更多临床试验的开展，

期待SCLC会有更好的治疗前景。 
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