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传统治疗模式下，许多晚期肿瘤患者的长期生存不佳
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转移性肿瘤的5年生存率1

化疗/
靶向治疗 放疗

手
术

？

临床需要新的肿瘤治疗药
物和治疗方法

1.SEER Cancer Statistics Review 1975-2015.



1. Couzin-Frankel J. Science. 2013;342(6165):1432-3
2. https://www.asco.org/advocacy-policy/asco-in-action/asco-names-cancer-advance-year
3. https://www.asco.org/advocacy-policy/asco-in-action/capitol-hill-asco-announces-advance-year-urges-congress-fund-cancer
4. https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2018/summary/ 

近年来，肿瘤免疫（IO）治疗成为肿瘤治疗的新选择

2013

2016, 2017

2018

美国权威杂志《科学》评价IO为“十大科学突破首位”1

IO两度被美国临床肿瘤学会评选为“年度首要进展”2,3

诺贝尔生理学/医学奖颁给了IO的研究先驱4



免疫平衡(Equilibrium) 免疫逃逸（Escape）免疫清除（Elimination）
免疫监视 肿瘤生长

 
肿瘤细胞

正常细胞

调节性T细
胞

CD8+ 
T 细胞

CD4+ 
T 细胞 NK 

cells

肿瘤休眠

发生基因突变的肿瘤细胞能否形成肿瘤取决于肿瘤细胞与免疫系统之间相互作用的结果

Vesely MD, et al. Annu Rev Immunol. 2011;29:235-71. 

肿瘤的发生发展是与免疫系统“斗智斗勇”的过程



CD8+ T细胞 (CTL)

直接杀伤肿瘤细胞

CD4+T细胞 (辅助性T细胞, Th细胞)

不直接杀伤肿瘤细胞，分化为不同亚型，
通过释放不同的细胞因子调节免疫应答

NK细胞 

直接杀伤抗体结合的肿瘤细胞或
缺乏MHC I类分子的肿瘤细胞

细胞毒素 Fas配体

Fas

CD8 CD4

细胞因子 CD40 配体

CD40

巨噬细胞递呈
肿瘤抗原

CD40配体

CD40

B细胞递呈特异性
抗原

细胞因子

TCR

MHC I MHC II

周光炎, 主编.《免疫学原理》（第三版）. 2013

适应性免疫与固有免疫共同对抗肿瘤

TCR：T细胞受体   MHC：主要组织相容性复合物  

适应性免疫 固有免疫



经典机制 最新机制

持续增殖信号

细胞死亡抵抗

诱导血管生成

无限复制和
永生化

侵袭和转移
活化

逃避生长
抑制

细胞能量代
谢异常

基因组不稳
定和突变 促进肿瘤的

炎症反应

免疫逃逸

免疫逃逸的相关研究与临床转化，代表着人们对肿瘤发生、发展机制最为前沿的理解、探索与应用

Hanahan D, et al. Cell 2011;144:646-74.

免疫逃逸是肿瘤发生的重要机制之一

使其成为癌细
胞的相关特点

逐渐出现的特征



主动免疫-免疫检查点抑制剂

当前获批的免疫检查点抑制剂均是工程化

单克隆抗体，其作用是拮抗被癌细胞利用

以阻碍抗肿瘤应答的免疫检查点通路，从

而增强抗肿瘤应答。 

Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252-264

免疫检查点抑制剂拮
抗免疫检查点通路，
活化T细胞

肿瘤细胞

T细胞APC

免疫检查点抑制剂

活化的T细胞能够
促进抗肿瘤应答



到达肿瘤

激活T细胞

肿瘤微环境

3 启动和激活T细胞

处理和呈递肿瘤抗原

肿瘤细胞表达和释放肿瘤抗原 T细胞杀死肿瘤细胞
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T细胞迁移至肿瘤部位

血
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淋巴结
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Chen DS, Mellman I. Immunity. 2013 Jul 25;39(1):1-10. 

T细胞介导的适应性免疫是抗肿瘤免疫的主要方式



T细胞的活化依赖于双信号：

1. 抗原识别：TCR可识别的抗原肽-主要组织相容

性复合物（MHC）

2. 共刺激信号（T细胞表面的分子，如CD28与

APC表面的B7分子结合可产生正向共刺激信号）

Sharma P, et al. Science. 2015;348(6230):56-61. 

APC：抗原提呈细胞

双信号缺少其中任何一个，T细胞均
无法被有效活化

T细胞活化需要双信号：抗原识别和协同刺激



Chang DY Clin Exp Med. 2014 Aug;14(3):305-13.

免疫检查点抑制剂可阻断抑制性信号：增强T细胞活化

CTLA-4

PD-1

TIM-3

BTLA

VISTA

LAG-3
HVEM

CD27

CD137

GITR

OX40

CD28

T细胞刺激
阻断性抗体

（Blocking antibodies）
激动性抗体

（Agonistic antibodies）

抑制性受体
（Inhibitory receptors）

活化性受体
（Activating receptors）

T cell

B7-1

T细胞

踩“油门” 松“刹车”



目前，研究较为深入的免疫检查点是CTLA-4及PD-1信号通路

T细胞、APC/肿瘤细胞上有多个免疫检查点，
其中CTLA-4、PD-1/PD-L1目前研究最为深入，并已成为肿瘤免疫治疗的靶点

TCR

CTLA-4信号通路

淋巴结

CTLA-4调节初始T细胞和记忆T细胞的早期活化程度

Wolchock et al, J Clin Oncol 2013 ASCO Annual Meeting Abstracts 31:15_suppl.

MHC
TCR

PD-1信号通路

肿瘤微环境

PD-1限制T细胞在炎症环境中的免疫应答



PD-1/PD-L1抑制剂可促进活化T细胞的增殖

本图显示CD8+ T细胞中的机制，CD4+ T细胞（仅限MHC II类抗原提呈）中的机制相同

CD28

B7-1或
B7-2 PD-L1和

PD-L2

B7-1

PD-1-- -

CD28

B7-1或
B7-2

B7-1

-++ PD-1
抑制剂

阻断PD-1，可解除T细胞的活化和增殖抑
制

PD-1表达于活化T细胞表面

活化信号占优势后，更多的肿瘤特异

性T细胞达到活化状态

Boussiotis VA. et al. N Engl J Med 2016;375:1767-78.



14Boussiotis VA. et al. N Engl J Med 2016;375:1767-78.

PD-1/PD-L1抑制剂可恢复CTL的杀伤功能

-
PD-1

PD-L1
MHC I

PD-1

+

肿瘤细胞 肿瘤细胞凋亡

PD-1/PD-L1抑制
剂 阻 断 P D - 1 与
PD-L1/PD-L2的
结合，恢复CTL的
杀伤功能

• 肿瘤微环境中的炎症反
应信号可诱导PD-L1的
表达

• PD-L1与T细胞上的
PD-1结合，导致免疫
抑制

肿瘤微环境



不同于传统化疗，IO治疗使患者长期生存，被视为肿瘤治疗的
“长跑健将”

化疗：肿瘤治疗的“短跑选手”

• 化疗疗效的主要体现于短期应答
• 毒副作用较大，患者无法长期接受治

疗，生命质量较差

毒副作用

IO治疗：肿瘤治疗的“长跑健将”

长期生存，安全性良好

• 能够使患者长期生存
• 毒副作用较小，患者耐受性好，生命

质量高



• 抗肿瘤免疫循环不断重复：抗肿瘤免疫

应答通过持续识别和记忆肿瘤抗原，会

随着时间的推移不断增强和扩大1

• 免疫记忆：随着免疫应答的扩大，一些

细胞毒性T细胞分化为成熟记忆T细胞。

即使在原始抗原刺激不存在时，这些细

胞依然能够提供长期免疫记忆保护2

1. Chen DS, et al. Immunity. 2013;39(1):1-10. 
2. Kaech SM, et al. Nat Rev Immunol. 2012;12(11) : 749-61.

免疫治疗疗效特征：应答持久
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国际免疫检查点抑制剂研究进展

黑色素瘤
NSCLC
肾细胞癌
梅克尔细胞癌
膀胱癌

获批肿瘤类型 
头颈鳞癌 
霍奇金淋巴瘤
肝癌
胃癌
结肠癌

1L, first line; 2L, second line; NSCLC, non-small cell lung cancer; NSQ, nonsquamous; PD-L1, programmed death ligand 1; RCC, renal cell carcinoma; R/M, recurrent/metastatic; SCCHN, squamous cell carcinoma of the head and neck; 
SQ, squamous.
1. U.S. Food and Drug Administration. http://www.fda.gov. Accessed November 11, 2016. 2. European Medicines Agency. http://www.ema.europa.eu. Accessed November 11, 2016. 3. ONO Pharmaceutical Co., Ltd. [press release] July 4, 
2014. 4. ONO Pharmaceutical Co, Ltd. [press release]. March 23, 2015. 5. ONO Pharmaceutical Co, Ltd. [press release]. December 17, 2015. 6. Merck [press release]. June 27, 2016. Accessed August 8, 2016. 7. Bristol-Myers Squibb 
Company [press release]. November 22, 2016. 8. Merck [press release]. December 19, 2016. 9. U.S. Food and Drug Administration. http://www.fda.gov. Accessed March 23, 2017. 

抗PD-1：Nivolumab, Pembrolizumab
抗PD-L1：Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab
抗CTLA-4：Ipilimumab, Tremelimumab（未批适应症）

Nivolumab5 

2011 2014 20152013 20162012 2017

Pembrolizumab (PD-
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Nivolumab4 
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Nivolumab + ipilimumab2
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Nivolumab 
(SQ)1

First checkpoint 
inhibitor 
(ipilimumab)1

Nivolumab 
(NSQ)1

Nivolumab 
(NSQ)2

Pembrolizumab
(PD-L1+)2,6

Pembrolizumab1

Atezolizumab1
Nivolumab1

Nivolumab 
(SQ)2

Atezolizumab1

Pembrolizumab 
(PD-L1+, 1L)1

Nivolumab1

Nivolumab7

Pembrolizumab
(PD-L1+; 1L, 2L)8

Avelumab9

Pembro+CT
（NSQ 1L）

2018 2019

Nivolumab

Pembro

Atezolizumab
(2L)2

Durva
（stage IIIB）

Pembro+
CT
(1L NSQ)4

Atezo
+Beva
+chemo
(1L NSQ)5

Pembro+
chemo
(1L SQ)4

免疫检查点抑制剂在1990s开始研发，近5年对多种肿瘤的治疗模式产生深远影响。尤其是带来了

晚期NSCLC的治疗革新。



国内已批准多个PD-1抑制剂应用于临床

产品 适应证 中国上市时间

纳武利尤单抗
非小细胞肺癌 2018年6月15日

头颈部鳞癌 2019年10月7日

帕博利珠单抗

黑色素瘤 2018年7月26日

非小细胞肺癌（非鳞癌） 2019年3月29日

非小细胞肺癌 2019年10月7日

特瑞普利单抗 黑色素瘤 2018年12月17日

信迪利单抗 经典型霍奇金淋巴瘤 2018年12月24日

卡瑞丽珠单抗 经典型霍奇金淋巴瘤 2019年05月05日

http://cnda.cfda.gov.cn/WS04/CL2056/228364.html
http://www.nmpa.gov.cn/WS04/CL2168/333924.html
http://www.nmpa.gov.cn/WS04/CL2056/334158.html
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免疫治疗改变晚期肿瘤治疗格局
Nivolumab将5年生存率提升三倍至16%

CA209-003 所有患者5年生存率预测为16%

Gettinger S, et al. J Clin Oncol. 2018 Jun 10;36(17):1675-1684.

129 49 27 20 17 16 3 1 0
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处于风险的患者*
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N=129
mOS=9.9个月(7.8-12.4)

1年 OS, 42%

2年 OS, 24%
3年 OS, 18%

5年 OS, 16%

一线/二线/三线等治疗患者比例(%)

1线 18(15)

2线 31(25)

3线 27(22)

≥4线 40(33)

无报道 6(5)

55%
3线以上

最近更新：6yr OS=14.7%



不断验证的长生存数据 5yr生存率 

Checkmate 003
Nivolumab

16% nivo晚期经治

Keynote 001
Pembrolizumab

15.5% pembro 23.2% pembro晚期初治

Keynote 001
Pembrolizumab

CA209-0031 KEYNOTE-0012

经治晚期
NSCLC

经治的晚期
NSCLC

初治的晚期
NSCLC

All 16% 15.5% 23.2%

PD-L1≥50% 43% 25% 29.6%

PD-L1≥1% 23% - -

PD-L1 1-49% - 12.6% 15.7%

PD-L1<1% 20% 3.5% -

1. Scott Gettinger. J Clin Oncol 36:1675-1684. 2. Garon  et al presented at 2019 ASCO_LBA9015; 3. Julie Brahmer presented at 2017 AACR



不断验证的长生存数据  1期到3期临床

14.7%  6yr OS晚期经治（1期临床） 13.4% 5yr OS晚期经治（3期临床）

1. Scott Gettinger. J Clin Oncol 36:1675-1684 . 2. Julie Brahmer et al. Presented at AACR 2017; 3. Brahmer et al Presented at AACR, 2019, Abstract CT195;  



Nivolumab 开启中国 NSCLC 免疫治疗新时代

2018年：首个以中国NSCLC人群为主的III期研究：
CheckMate 078

2018年之前：无大型研究证实PD-1/PD-L1抑制剂在亚洲
人群中的疗效和安全性

研究 亚洲人群 (%) 所有人群
CM 017 4 (3) 135

CM 057 9 (3) 292

KN-010

Pembro 2 mg/kg: 64 
(19%);
Pembro 10 mg/kg: 64 
(18%)

Pembro 2 mg/kg: 344;
Pembro 10 mg/kg: 346

OAK 85 (20%) 425

中国人群的疗效和安全性？

1. N Engl J Med. 2015 Jul 9;373(2):123-35. 
2. N Engl J Med. 2015 Oct 22;373(17):1627-39.
3. Lancet. 2016 Apr 9;387(10027):1540-50.
4. Lancet. 2017 Jan 21;389(10066):255-265.
5. AACR 2018; Abstract CT114.



首个以中国NSCLC人群为主的III期研究
CheckMate 078：二线Nivolumab单药

240 132 72 21 1
051845102130

295338
166多西他赛

Nivolumab
82
189 0

0

 
 

纳武利尤单抗 
(n = 338)

多西他赛
(n = 166)

中位OS
(95% CI)，月

12.0
(10.4, 14.0)

9.6
(7.6, 11.2)

HR (97.7% CI)a

P
0.68 (0.52, 0.90)

 0.0006

aHR和P值的统计学模型 ： Cox比例风险模型和加权秩和检验，分层因素包括组织学类型(鳞癌 vs 非鳞癌)、PD-L1表达(≥1% vs 
<1%/未评估)和ECOG PS (0 vs 1)；b至少随访8.8个月

处于风险患者数量 月

1.
00.
90.
80.
70.
60.
50.
40.
30.
20.
1
0

0 3 6 9 15 18 2412 21

生
存

率

纳武利尤单抗

多西他赛

6个月OS = 65% 

6个月OS = 72% 

12个月OSb = 50% 

12个月OSb = 39% 

死亡风险

32%

Presented By Yilong. Wu at 2018 AACR Annual Meeting.



首个以中国NSCLC人群为主的III期研究
CheckMate 078：二线Nivolumab单药：两年随访数据

26
• Minimum follow-up: 25.9 months; 22% and 16% of patients were censored in the nivolumab and docetaxel arms, respectively; 2-year HR for OS in pooled 017/057: 0.72.

O
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338 240 161 117 89 50 6 0
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NIVO

Doce

166 103 63 37 28 18 01

No. at risk
NIVO

Docetaxel

28%
18%

 49%
40%

48

NIVO
(n = 338)

Doce
(n = 166)

Median OS 11.9 9.5
(95% CI), mo (10.4–13.8) (7.6–11.2)

HR (95% CI) 0.75 (0.61–0.93)

0
0

NIVO

Doce

CheckMate 078研究作为首个中

国晚期NSCLC人群中，随访时间最长的

大样本Ⅲ期临床研究，持续证实免疫治

疗长期生存优势，为肿瘤免疫治疗盖上

更强实力勋章。



免疫治疗已是中国 NSCLC 治疗新标准
国内权威指南一致推荐：二线单药

中华医学会肺癌临床诊疗指南（2018版）1

原发性肺癌诊疗规范（2018）2

中国临床肿瘤学会(CSCO)原发性肺癌诊疗指南（2018） 4

IV期鳞状/非鳞状细胞癌驱动基因阴性或不详患者，推荐二线治疗使用免疫治疗（1类证据）

EGFR 突变阴性 /ALK 融合阴性的患者（包括鳞癌和非鳞癌），二线治疗优先推荐使用免疫治疗

IV期无驱动基因非鳞癌和鳞癌，二线标准治疗推荐（I类证据）

1. 中华医学会,中华医学会肿瘤学分会,中华医学会杂志社.中华医学会肺癌临床诊疗指南(2018版)[J].中华肿瘤杂志,2018,40(12):935-964.
2. 中华人民共和国国家卫生健康委员会. 原发性肺癌诊疗规范（2018年版）
3. 中国临床肿瘤学会(CSCO)原发性肺癌诊疗指南（2019）
4. 中国临床肿瘤学会(CSCO)原发性肺癌诊疗指南（2018）

中国临床肿瘤学会(CSCO)原发性肺癌诊疗指南（2019） 3

IV期无驱动基因非鳞癌和鳞癌，二线标准治疗推荐（I类证据）

2018.4

2018.12

2019.1

2019.4



NSCLC 二线免疫治疗：从研究到实践
不论 PD-L1 状态均有 OS 获益

1. Horn L et al. J Clin Oncol. 2017;35:3924-3933. 2. Fehrenbacher L et al. J Thorac Oncol. 2018;13(8):1156-1170. 3. Herbst RS et al. Lancet. 2016;387(10027):1540-1550. 4. 2015 ASCO 8009 . 5. Luis Paz-Ares,et al. 
JCO.2015.33.18_suppl. LBA109

 (鳞癌)
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NSCLC 二线免疫治疗：从临床研究到实践
SD 患者也有显著生存获益

研究 药物 ORR 

CheckMate 017
(鳞癌)

Nivolumab 
3 mg/kg Q2W

20%

CheckMate 057
(非鳞癌)

Nivolumab 
3 mg/kg Q2W

19%

CheckMate 078
(NSCLC)

Nivolumab 
3 mg/kg Q2W

17%

KEYNOTE-010
(NSCLC, PD-L1阳

性)

Pembrolizumab 
2 mg/kg Q3W

18%

OAK
(NSCLC)

Atezolizumab 
1200mg/m2 

Q3W
14%

多西他赛*
多西他赛

75mg/m2 Q3W
9-13%

只有肿瘤缓解患者能够生存获益？

1. N Engl J Med. 2015 Oct 22;373(17):1627-39. 2. N Engl J Med. 2015 Jul 9;373(2):123-35. 3.Herbst RS, et al. presented at 2018 ESMO, LBA63. JTO, 2018 Apr, doi: 10.1016/j.jtho.2018.04.039,; 
Presented at AACR, 2019, Abstract CT195;  

a所有CheckMate 017和057研究中在6个月界点时仍然存活的随机
患者;纳武利尤单抗组和多西他赛组分别有65.6%和61.8%的患者入
选NR, 尚未达到.

Megacurve 中 CheckMate 017/057 不同疗效患者 OS 的
Landmark 分析 (以6个月为界)a：

CR/PR/SD 患者纳武利尤单抗治疗组长期生存均显著优于化疗组

mOS
CR/PR：NR vs 17.1 月
SD：16.1月 vs 8.0月

4yr OS：

CR/PR： 58%  vs 12%
SD：19% vs 2%



事件

帕博利珠单抗联合化疗组

单纯化疗组

事件 事件

NSCLC 一线免疫治疗： 
借鉴KEYNOTE-189：一线Pembrolizumab联合化疗 



NSCLC 一线单药免疫治疗
KEYNOTE-042 一线单药免疫，中国部分数据

Overall Survival: PD-L1 TPS 1%‒49% 
(Exploratory Analysis)

Events, n 
(%) HR (95% CI)

Pembrolizum
ab 22 (39)

0.69 
(0.40–1.20)Chemothera

py 31 (52)

Median (95% CI) 
19.9 (11.9–NR)
10.7 (8.3–20.9)

64%
50%

Overall Survival: PD-L1 TPS ≥1%

Events, n 
(%) HR (95% CI)

Pembrolizum
ab 50 (39)

0.65 
(0.45–0.94)Chemotherap

y 73 (54)

Median (95% CI) 
20.0 (17.4–NR)
13.7 (10.1–17.9)

67%
54%

Overall Survival: PD-L1 TPS ≥20%

Events, n 
(%) HR (95% CI)

Pembrolizu
mab 38 (38)

0.62 
(0.41–0.95)Chemothera

py 57 (55)

Median (95% CI) 
20.0 (17.4–NR)
13.7 (10.1–17.9)

68%
55%

HR, hazard ratio; NR, not reached.
Data cutoff date: September 4, 2018.

Overall Survival: PD-L1 TPS ≥50%

Events, 
n (%) HR (95% CI)

Pembrolizu
mab 28 (39)

0.62 
(0.38–1.00)Chemother

apy 42 (57)

Median (95% CI) 
20.0 (15.5–NR)
14.0 (10.0–17.9)

70%
57%
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头颈部鳞癌二线单药免疫治疗
CheckMate 141：纳武利尤单抗用于铂类治疗后的SCCHN患者

• 18个月、24个月及30个月时OS率在PD-L1阳性与PD-L1阴性组相似

Ø PD-L1阳性：Nivo治疗可有持续的OS获益，死亡风险较对照组下降45%

Ø PD-L1阴性：Nivo治疗较对照组可降低死亡风险27%
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中位 OS
 (95% CI), 月

HR
(95% CI)

Nivo 8.2 (6.7, 9.5) 0.55 
(0.39, 0.78)IC 4.7 (3.8, 6.2)

中位 OS 
(95% CI), 月

HR
(95% CI)

Nivo 6.5 (4.4, 11.7) 0.73 
(0.49, 1.09)IC 5.5 (3.7, 8.5)

PD-L1表达(≥1%) PD-L1未表达(<1%)

24.0%
18.5%

13.7%
26.2%

20.7%
11.2%

数据截止日期：2017年9月 Ferris R L，et al. Oral Oncology, 2018, 81:45-51.



标准治疗失败的晚期黑色素瘤
特瑞普利单抗 II期临床试验（CT4研究）



＞二线系统化疗的霍奇金淋巴瘤
信迪利单抗-ORIENT 1研究



＞二线系统化疗的霍奇金淋巴瘤
卡瑞丽珠单抗



总结

1. T细胞、APC/肿瘤细胞上有多个免疫检查点，其中CTLA-4、PD-1/PD-L1目前研究最为深入，

并已成为肿瘤免疫治疗的靶点。通过持续识别和记忆肿瘤抗原，会随着时间的推移不断增强

和扩大，使患者保持长期生存获益。

2. 国内外已经有多个瘤种及适应症开展免疫治疗，其中国内已经获批的5种PD-1抑制剂已在非

小细胞肺癌、头颈部鳞癌、经典型霍奇金淋巴瘤以及黑色素瘤展开广泛应用。


