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Abstract: With the discovery of lung cancer targets and drug development, targeted therapy has improved the 
clinical prognosis of non-small cell lung cancer (NSCLC) with driver gene mutations. Immune checkpoint 
inhibitors (ICIs) have shown good efficacy in driver gene-negative NSCLC. Although some patients 
with driver gene mutations benefited significantly from the corresponding targeted therapy, they did not 
respond well to immunotherapy. In most clinical trials and daily practice, patients with NSCLC and driver 
gene mutations such as EGFR and ALK are excluded or only account for a minority of patients. Applying 
immunotherapy to patients with driver gene mutations, selecting the best treatment regimens among targeted 
therapy, chemotherapy, and immunotherapy, and formulating the optimal treatment strategy are crucial to 
improve the prognosis of patients with advanced NSCLC and driver gene mutations. This paper reviews the 
characteristics of tumor immune microenvironment with different driver gene mutations and the application of 
immunotherapy for patients with NSCLC and different driver gene mutations.
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摘  要：随着肺癌靶点的发现和药物研发，靶向治疗改善了驱动基因突变非小细胞肺癌（NSCLC）

的临床预后。同时，免疫检查点抑制剂在驱动基因阴性NSCLC中也取得了良好的疗效。虽然部分驱

动基因突变患者从对应靶向治疗中明显获益，但对免疫治疗反应欠佳。在大部分免疫治疗临床研究和

日常实践中，EGFR/ALK等驱动基因突变阳性的NSCLC患者也被排除在外，或者仅占少数。免疫治疗

如何应用于驱动基因突变患者，以及如何在靶向治疗、化疗及免疫治疗中选择最佳治疗方案，制定最

优治疗策略，对改善晚期驱动基因突变NSCLC患者预后至关重要。本文对不同基因突变肿瘤免疫微

环境的特点及免疫治疗在不同基因突变的NSCLC患者中的应用进行简要综述。
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0  引言
肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的恶性

肿瘤，给社会带来了沉重的疾病负担。相比传统化

疗，靶向治疗为驱动基因阳性的肺癌患者带来了更

长久的生存。同时，免疫治疗的逐渐兴起也为治疗

驱动基因阳性的患者群体带来了新的机遇与挑战，

也是目前研究者关注的重点之一。本文将对免疫治

疗在EGFR、ALK、KRAS、BRAF、HER2和MET/
RET/ROS1突变肺癌患者中的研究进展逐一概述。

1  EGFR突变患者的免疫治疗
EGFR酪氨酸激酶抑制剂（TKI）是EGFR突变

肺癌患者的一线治疗选择，改善了患者的预后，但

患者最终会对TKI产生耐药，后续治疗依然面临重

重困难，免疫治疗能否用于此类患者是一个值得探

讨的问题。早期临床前研究证实了EGFR信号通路

与PD-1/PD-L1通路存在相互作用，EGFR突变可上

调PD-1/PD-L1表达以促进肿瘤免疫逃逸，为免疫

治疗的应用提供了理论支持。然而，多项临床研究

数据显示免疫单药治疗用于EGFR突变初治和经治

NSCLC的疗效有限。Checkmate057研究结果表明

晚期EGFR突变NSCLC患者接受纳武利尤单抗二线

治疗对比多西他赛化疗无生存获益，而EGFR野生

型患者接受免疫治疗后中位生存期则明显延长[1]。

Keynote010、POPLAR和OAK研究都得到了相似

的结果[2-4]。此外，免疫治疗联合EGFR-TKI未明显

提高疗效，反而显著增加了不良反应，不同药物

组合之间的毒性谱也存在差异。在Checkmate012
研究中，20例经EGFR-TKI治疗的患者客观缓解率

（ORR）为15%，中位无进展生存期（PFS）和中

位总生存期（OS）分别为5.1和18.7个月，所有入

组患者都出现了治疗相关不良反应（TRAE）[5]。

一项Ⅰb期研究评估阿替利珠单抗联合厄洛替尼治

疗EGFR-TKI初治局部晚期或转移性NSCLC患者，

ORR为75%，但有43%的患者出现3级TRAE[6]。Ⅰ

期TATTON研究结果显示奥希替尼与度伐利尤单抗

联合治疗时有38%的患者（13/34）出现间质性肺

炎，其中5例患者为3/4级，而奥希替尼或度伐利尤

单抗单药治疗时发生率仅为2.9%和2.0%。该研究

也因间质性肺炎发生率过高而终止[7]。

联合化疗及抗血管治疗或许能够打破EGFR
突变患者免疫治疗疗效不佳的僵局。IMpower150
研究是一项探索阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗及

卡铂/紫杉醇一线治疗晚期非鳞状NSCLC的随机

对照Ⅲ期临床试验。亚组分析显示，在EGFR敏

感突变的NSCLC患者中，与化疗+抗血管生成组

（bevacizumab plus carboplatin and paclitaxel, BCP）

相比，免疫+化疗+抗血管生成组（atezolizumab 
plus bevacizumab plus carboplatin and paclitaxel, 
ABCP）有OS获益的趋势，分别为18.1和29.4个月

（HR=0.60）[8]。一项Ⅱ期临床研究评估了特瑞普

利单抗联合化疗用于EGFR-TKI治疗失败的T790M
阴性晚期NSCLC患者，40例入组患者总体ORR为

50%，中位PFS达到7.0个月，安全性可控[9]。ORI-
ENT31研究是首个证实免疫治疗联合抗血管生成

治疗和化疗显著改善EGFR-TKI治疗进展后非鳞状

NSCLC患者PFS的Ⅲ期临床研究。与C组（安慰剂

1+安慰剂2+化疗）相比，A组（Sintilimab+IBI305+
化疗）可以改善患者的PFS（4.3个月 vs. 6.9个月，

P<0.0001），且耐受性良好[10]。因此，TKI治疗进

展后EGFR突变肺癌患者接受免疫联合治疗具有一

定的应用空间。同时，部分患者经TKI治疗后会发

生小细胞转化从而发生耐药，这也是免疫治疗联

合化疗值得探索的人群。

2  ALK突变患者的免疫治疗
目前， ALK-TKI是ALK突变肺癌患者的一线

治疗模式，为ALK突变肺癌患者带来了长期生存获

益，免疫治疗在此类人群中的研究较少。在ATLAN-
TIC研究和IMMUNOTRGET研究中，免疫单药治疗

ALK突变NSCLC患者的疗效均不佳，无一例产生应

答[11-12]。另一项回顾性研究分析了免疫单药治疗在

EGFR/ALK野生型和突变型肺癌患者中的疗效，6例

ALK突变患者均无应答[13]。一项Ⅱ期临床研究结果

提示，7例经治ALK突变NSCLC患者接受免疫治疗

联合化疗的ORR为29%，中位PFS仅为2.9个月[14]。此

外，Ⅰ/Ⅱ期的非对照临床试验证实，几种ALK-TKI
联合不同PD-1/PD-L1抑制剂，总体应答率与ALK-
TKI应答率相似，但联合用药的不良反应增加[15]。目

前，只有少数几项临床研究对免疫联合化疗在ALK
突变患者中进行探索。在IMpower130研究中，44例

ALK阳性的患者一线接受化疗或阿替利珠单抗联

合化疗的疗效相似[16]。在IMpower150研究中，34例

ALK突变的患者免疫+化疗+抗血管生成治疗联合方

案（ABCP）与BCP治疗组的PFS差异无统计学意义

（8.3个月 vs. 5.9个月，HR=0.65）[17]。综上，免疫治

疗在ALK突变肺癌群体中的应用较为有限。

3  KRAS突变患者的免疫治疗
KRAS基因突变是NSCLC患者的不良预后因
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素，由于KRAS蛋白体积小、表面光滑，导致KRAS
靶点成药困难，长期以来含铂化疗是KRAS突变肺

癌治疗的首选，然而研究提示KRAS突变患者相

比KRAS野生型患者接受一线化疗的预后更差[18]。

基础研究表明KRAS信号通路的激活可上调PD-L1
表达，KRAS突变肿瘤具有较高的肿瘤突变负荷

（TMB）和肿瘤浸润淋巴细胞水平，说明KRAS突

变与炎性肿瘤微环境和肿瘤免疫原性相关[19]，为免

疫治疗的使用提供理论依据。

Keynote042研究数据显示帕博利珠单抗单药

对比化疗显著延长了KRAS突变患者的PFS（12个

月 vs. 6个月，HR=0.51）和OS（28个月 vs. 11个月，

HR=0.42）[20]。此外Checkmate057和OAK研究也发现

了KRAS突变患者接受免疫单药治疗的获益趋势[1,4]。

对于免疫联合治疗，Keynote189研究发现，KRAS
突变患者接受帕博利珠单抗联合化疗对比化疗具

有更高的ORR（40.7% vs. 26.7%）和更长的中位

PFS（9个月 vs. 5个月，HR=0.47）[21]。一项FDA
汇总分析显示，KRAS突变NSCLC患者一线接受

免疫联合化疗的获益与KRAS野生型NSCLC患者

相似，且KRAS突变NSCLC患者接受免疫联合化

疗的获益（ORR=46%，中位OS=22.4个月）大于

免疫单药治疗（ORR=37%，中位OS=16.2个月）

或化疗（ORR=33%，中位OS=17.1个月） [22]。

IMpower150的事后分析结果显示，80例（24.5%）

KRAS突变患者中有39例患者存在STK11和（或）

KEAP1共突变，存在STK11/KEAP1共突变的患者

预后不良，但免疫+化疗+抗血管生成治疗联合方

案（ABCP）较三药联合方案（ACP或BCP）能进

一步改善生存[23]。这些结果提示无论是免疫单药

还是联合化疗，KRAS突变NSCLC都能从免疫治

疗中获益。共突变状态会影响KRAS突变肺癌免

疫治疗的疗效，除上述STK11/KEAP1共突变（KL
型）以外，常见的合并突变有TP53（KP型），以

“热肿瘤”、炎性反应型免疫微环境为特征，对免

疫治疗更敏感，KRAS和MYC共突变则以免疫惰

性型为主要免疫表型特征，从机制上看，该类型

可能无法从免疫治疗中获益。

小分子KRASG12C抑制剂Sotorasib（AMG510）

及Adagrasib（MRTX849）的出现，打破了KRAS
靶点不可成药的困局，为靶向KRAS蛋白带来了

希望。Ⅱ期CodeBreaK100研究的两年随访结果显

示，即使超过90%的患者既往接受过含铂化疗或

免疫治疗，接受Sotorasib的患者仍可获得40.7%
的ORR，中位PFS和OS分别为6.3和12.5个月[24]。

为了探索Sotorasib与PD-(L)1抑制剂联合治疗的疗

效，研究人员设计了Ⅰb期多中心、开放标签的

CodeBreaK100/101剂量探索研究，58例入组患者

的ORR为29%，中位OS为15.7个月[25]。在安全性

方面，联合治疗导致了3/4级TRAE发生率高于单

药治疗，此外，与同步给药队列相比，导入队列

的总体TRAE、3/4级TRAE、导致停药的TRAE以

及肝毒性更少。以上结果表明，针对KRAS突变的

治疗已从传统化疗逐渐转变为免疫治疗、靶向治

疗和抗血管治疗等多种治疗方式，靶向与免疫联

合治疗也初显效果，如何在这些治疗方式中进行

选择以及使用顺序，是未来需要探索的方向。

4  BRAF突变患者的免疫治疗
BRAF基因激活包括了V600和非V600突变、

融合、重排、框内缺失和插入等情形。传统化疗

在BRAF突变NSCLC人群中效果不佳，而BRAF
抑制剂联合MRK抑制剂已成为BRAF V600E突变

NSCLC患者的标准治疗方案。研究报道BRAF突变

的NSCLC患者的TMB及PD-L1水平较高，这意味

着BRAF突变患者有接受免疫治疗的潜力。

有关BRAF突变免疫治疗的证据大多来自于真

实世界研究，IMMUNOTARGET研究纳入了43例

BRAF突变患者，免疫单药治疗的ORR为24%，中

位PFS为3.1个月，中位OS为13.6个月[11]。一项纳

入31例BRAF突变NSCLC患者的回顾性队列研究

表明，接受免疫治疗与从未接受免疫治疗的患者

OS差异无统计学意义[26]。在一项对39例BRAF突变

NSCLC患者（22例接受免疫治疗）的多中心回顾

性研究中，V600E和非V600E的ORR分别为25%和

33%，中位PFS分别为3.7和4.1个月（P=0.37），

接受和未接受免疫治疗患者的中位OS分别为未达

到和21.1个月（P=0.018）[27]。从cBioPortal数据库

收集了15项研究的记录，汇总分析表明，突变型

和野生型BRAF肺癌患者接受免疫治疗的中位OS
分别为10和11个月（P=0.334）。此外，亚组分

析提示非V600E组的中位OS高于V600E组，分别

为14和5个月（P=0.017）[28]。然而，在另一项多

中心真实世界回顾性研究中，107例BRAF突变患

者中有44例接受了免疫治疗（26例V600，18例非

V600），BRAF V600队列和非V600队列的ORR
分别为26.1%和35.3%，且BRAF V600队列相比非

V600队列具有更长的PFS和OS[29]。

以上数据提示免疫治疗对于BRAF突变肺癌患者

有一定疗效，然而不同突变类型对于免疫治疗的疗效
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在各个报道中有所差异。鉴于此类研究纳入患者数

量较少，应继续探索免疫治疗在BRAF突变患者中的

有效性和安全性，以及与靶向药物联合治疗等模式。

5  HER2突变患者的免疫治疗
HER2基因异常主要表现为基因突变、扩增

和过表达，均可导致HER2的异常激活，其中
HER2突变在肺癌中的发生率为2%~4%。NSCLC
中HER2突变与“冷”肿瘤微环境相关，其特点是
PD-L1阳性表达率和TMB相对较低。靶向药物
的不断研发为HER2患者长期生存带来希望，美
国国家综合癌症网络（NCCN）指南推荐两种
ADC药物恩美曲妥珠单抗（T-DM1）和Enhertu
（DS-8201）用于HER2突变肺癌患者的治疗，其
他靶向药物正在临床研究中，而免疫治疗在HER2
突变患者中的疗效也值得探索。

一项纳入26例接受免疫治疗的HER2突变肺癌
的回顾性研究结果显示，ORR为12%（3/26），中位
PFS和OS分别为1.9和10.4个月。在三名响应者中，
有2例患者PD-L1≥50%，两名患者TMB≥中位数
（5.7 Mt/Mb）[30]。在IMMUNOTARGET研究中，29
名HER2突变的NSCLC患者接受了免疫治疗，ORR
为7%，中位PFS为2.5个月，且疗效与吸烟状态相
关，吸烟者和非吸烟者的中位PFS分别为3.4和2个月
（P=0.04）[11]。一项法国肺癌组织（GFPC）的报告
称，23例复发的HER2突变NSCLC患者中有6例对免
疫治疗有客观反应，中位PFS为2.2个月，中位OS为
20.4个月[29]。提示HER2突变肺癌对于免疫单药治疗
的反应和生存结果不甚理想。另有一些研究评估了
免疫治疗联合化疗的疗效，一项多中心回顾性研究
纳入了26例HER2突变的NSCLC患者，其中大多数
患者（61.5%）接受了免疫联合化疗的方案，ORR、
DCR和中位PFS分别为38.5%、84.6%和7.4个月[31]。另
一项研究结果表明，免疫治疗联合化疗在初治HER2
突变NSCLC中的ORR、中位PFS和一年OS率分别为
52%、6个月和88%[32]。另一项纳入13例Ⅳ期HER2 20
外显子插入（HER2 20ins）肺癌患者的研究得出了类
似的结果，ORR为31%，中位PFS为8.0个月。此外，
与无应答者相比，应答者的TMB较高，肿瘤克隆性
较低，外周血TCR多样性较低，基线TMB高并伴有
DNA损伤修复相关途径或SWI/SNF复合物突变的患
者接受免疫联合化疗的获益更大[33]。

总体而言，免疫治疗在HER2突变NSCLC患者中
疗效的证据仍然有限，并且主要来自回顾性分析。这
些研究结果提示免疫单药对于HER2突变NSCLC患
者的疗效有限，基于免疫治疗的联合疗法可能是该
类患者的潜在治疗选择，化疗、靶向治疗和免疫治疗
的联合方案和使用顺序也是今后需要探索的方向。

6  MET/RET/ROS1突变患者的免疫治疗
IMMUNOTARGET研究报道免疫治疗在36

例MET突变NSCLC患者的ORR仅为15.6%，PFS
为3.4个月，16例RET阳性患者也仅有一例应答
（ORR=6%），PFS为2.1个月，对于ROS1融合人
群免疫单药的ORR只有16.7%[11]。法国回顾性研究
IMAD2（GFPC 01-2018）报道了30例MET突变的
肺癌患者免疫治疗的ORR为36%，PFS和OS分别为
4.9个月和13.4个月，9例RET重排肺癌患者免疫治疗
的ORR为38%，中位PFS为7.6个月[29]。在一项纳入
147例MET14外显子跳跃突变（METex14）肺癌患
者的回顾性研究中，24例患者可评估疗效，ORR为
17%，中位PFS仅为1.9个月[34]。另一项单中心研究显
示，13例RET重排的肺癌患者无论应用PD-1/PD-L1
抑制剂还是联合CTLA-4抑制剂治疗均无应答[35]。
这些数据提示MET/RET/ROS1突变肺癌患者接受免
疫治疗效果欠佳。目前，单靶点TKI治疗METex14
和ROS1/RET突变肺癌已显示出显著的临床疗效，
因此，靶向治疗对于MET/ROS1/RET突变人群是更
好的选择，在靶向治疗不可及或者耐药的情况下，
免疫治疗是否有应用空间还需进一步探索。

7  小结
对于肺癌患者而言，在与驱动基因匹配的高

效靶向药物可及的情况下，应积极接受靶向治
疗，而免疫治疗对于不同驱动基因，甚至同一驱
动基因不同亚型或者共突变情况的疗效均有差
异。因此，免疫治疗如何应用于驱动基因阳性的
肺癌患者，例如时机、剂量和治疗顺序等都是今
后值得持续探索的问题。
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