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Abstract: The use of immune checkpoint inhibitors (ICIs) improves the prognosis of patients with advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC). However, some patients still fail to benefit from them. In recent years,
studies have demonstrated that the combination of antiangiogenic agents with ICIs can enhance the antitumor
effect,  and guidelines  at  home and abroad have suggested that  the  combination of  ICIs  with  antiangiogenic
regimens can be used in patients with advanced NSCLC. Therefore,  the mechanism of action and the latest
clinical  studies  on the combination of  ICIs  and anti-angiogenic  drugs in  the treatment  of  advanced NSCLC
were reviewed in this article to provide reference for treating advanced NSCLC.
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摘　要：免疫检查点抑制剂（ICIs）的应用改善了晚期非小细胞肺癌（NSCLC）患者的预后。然

而，仍有部分患者未能从中获益。近年来，研究证明抗血管生成药与ICIs联合可增强抗肿瘤效应，

国内外指南中也建议晚期NSCLC患者可采用ICIs联合抗血管治疗方案。因此，本文就ICIs与抗血管

生成药物联合治疗晚期NSCLC的作用机制和最新临床研究进行综述，以期为晚期NSCLC的治疗提

供参考。
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0    引言

肺癌是临床常见的恶性肿瘤之一，且发病率和

死亡率呈上升趋势，是全球恶性肿瘤相关性死亡的

主要原因[1]。非小细胞肺癌（Non-small lung cancer,
NSCLC）占肺癌总数的80%~85%[2]。由于早期肺

癌症状通常较为隐匿，因此，约55%的NSCLC患者

在初诊时已处于晚期[3]。针对晚期NSCLC患者，传

统治疗以系统性化疗为主，然而5年生存率很低。

近年来，靶向药物和免疫检查点抑制剂（Immune
checkpoint inhibitors, ICIs）的应用延长了患者的生

存时间，但Ⅳ期NSCLC患者的5年生存率仅4.7%[3]，

且临床耐药在治疗过程中也是不可避免的问题[4-5]。

急需更加有效的治疗策略来延长患者的生存时间。

已有研究表明抗血管生成药物与ICIs联合可增强抗

肿瘤效应[6-7]。因此，本文旨在总结晚期NSCLC的
ICIs联合抗血管生成药物治疗的作用机制和最新临

床研究进展，以期为临床治疗提供参考。

1    ICIs与抗血管生成药物联合治疗的作用机制

异常的脉管系统是肿瘤的标志特征，其与肿瘤

免疫逃逸相关。这些异常与促血管生成因子，主要

是血管内皮生长因子（VEGF）表达的增加相关，

同时促血管生成因子参与免疫细胞的功能调节[8]。

研究发现肿瘤组织在缺氧过程中会上调VEGF，通

过激活内皮细胞表达的VEGF受体-2（VEGFR-2）
来协调血管形成[9]。而VEGF会抑制胸腺造血干细

胞向CD4+和CD8+ T细胞的分化，并且通过下调血

管内皮细胞黏附分子及血管细胞黏附分子的表达来
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阻止免疫细胞浸润；同时又可直接调节抑制性免疫

细胞包括调节性T细胞（Treg）、髓源性抑制细胞

（MDSC）的分化和增殖，抑制树突状细胞（DC）
成熟和抗原提呈，阻碍T细胞活化 [8,10-11]。此外，

VEGF能促使肿瘤相关巨噬细胞（TAM）从促炎

M1样类型转化为促肿瘤M2样类型[12]，将免疫支持

性肿瘤微环境重新编程为免疫抑制性微环境，从而

实现肿瘤生长与转移。临床前研究和临床证据表

明，抗血管生成治疗可暂时性地使肿瘤脉管系统恢

复正常[13-14]。通过增加周细胞覆盖率、改善肿瘤灌

注和降低血管通透性，产生结构和功能与正常组织

血管相似的肿瘤血管，从而改善肿瘤乏氧[15-16]。血

管正常化又可以减少VEGF分泌，促进CD4+ T细胞

和CD8+ T细胞浸润[17]，减少Treg和MDSC的募集[18]，

增加免疫应答能力。Zhao等的研究表明，低剂量阿

帕替尼用于肺癌小鼠模型上可以减轻缺氧，增加

CD8+ T细胞的浸润，且联合抗程序性死亡配体1
（PD-L1）时可明显延缓肿瘤的生长，减少转移的

数量[19]。另外，血管正常化能改善缺氧导致的乳酸

增多所形成的酸性环境及免疫抑制状态[20]，减少缺

氧刺激产生的粒细胞-巨噬细胞（GM-CSF ）、IL-
10等免疫抑制细胞因子，恢复T细胞的功能[21]。

ICIs主要通过恢复T细胞的功能，使免疫细胞

可以有效地辨认和攻击肿瘤细胞来发挥作用[22]。既

往有研究表明，阻断程序性死亡受体1（PD-1）或

细胞毒性T淋巴相关蛋白4（CTLA-4）能降低肿瘤

血管密度、增加周细胞覆盖率、增强血管灌注并减

少组织缺氧，同时也能观察到IFN-γ降低了内皮VE-
GF-A的表达，说明ICIs治疗本身可以诱导肿瘤血管

正常化[16,23]。

综上所述，抗血管生成药和ICIs的联合使用具

有协同抗肿瘤效应。肿瘤血管的正常化可以促进效

应T细胞的聚集、增强免疫治疗疗效，而免疫细胞

的激活又能反过来促进肿瘤血管的正常化，理论上

形成正反馈。

2    ICIs联合抗血管生成药物治疗NSCLC的临床

研究

近年来，免疫检查点抑制剂联合抗血管生成药

治疗晚期肺癌的临床试验取得了一定成果。这些评

估联合治疗疗效及安全性的试验为临床实际应用提

供可靠数据。目前公布的数据显示，不论一线或是

后线治疗，晚期NSCLC均能从中获益。一些重要

的临床试验结果见表1。
2.1    驱动基因阴性患者的ICIs联合抗血管生成药物

治疗

2.1.1    大分子单抗类药物联合ICIs　IMpower150研
究[29]是首个评估阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗联合

化疗（ABCP）对比贝伐珠单抗联合化疗（BCP）
一线治疗非鳞NSCLC疗效的Ⅲ期临床试验。结果

 

表 1　ICIs联合抗血管生成药治疗晚期NSCLC的临床研究

Table 1　Clinical study of ICIs combined with anti-angiogenic drugs for advanced NSCLC

Study     Patient               Research program Sample
size

Primary
endpoint Result

IMpower150
(Phase 3)[24]

Stage Ⅳ non-
squamous NSCLC

ABCP: Atezolizumab + bevacizumab +
platinum-based doublet chemotherapy
ACP: Atezolizumab + platinum-based doublet
chemotherapy
BCP: Bevacizumab + platinum-based doublet
chemotherapy

1 202 PFS
OS

ABCP vs. BCP
mPFS: 8.3 vs. 6.8 m
(IIT-WT)
mPFS: 11.3 vs. 6.8 m
(Teff-High WT)
mOS: 19.2 vs. 14.7 m
(Teff-High WT)

ENPOWER
(Phase 2)[25]

Stage Ⅳ EGFR/
ALK-negative non-
squamous NSCLC

Queue 1: rh-Endostatin + PD-1 + platinum-
based doublet chemotherapy
Queue 2: rh-Endostatin + platinum-based
doublet chemotherapy

50 ORR
PFS

Queue 1 vs. Queue 2
ORR: 57.7% vs. 34.2%
mPFS: 16.7 vs. 16.4 m

LEAP007
(Phase 3)[26]

Stage Ⅳ EGFR/
ALK-negative
NSCLC

Trial group: Lenvatinib + Pembrolizumab
Control group: Placebo + pembrolizumab

623 PFS
OS

Trial vs. Control group
mPFS: 6.6 vs. 4.2 m
mOS: 16.4 vs. 14.1 m
(P=0.797 44)

IMpower151
(Phase 3)[27]

Stage Ⅳ non-
squamous NSCLC

ABCP: Atezolizumab + bevacizumab +
platinum-based doublet chemotherapy
BCP: Placebo + bevacizumab + platinum-
based doublet chemotherapy

305 PFS ABCP vs. BCP
mPFS: 9.5 vs. 7.1 m
(P=0.183 8)

ORIENT-31
(Phase 3)[28]

Stage Ⅲ/Ⅳ EGFR
mutant non-
squamous NSCLC

Sintilimab + bevacizumab bio-drugs +
chemotherapy
bevacizumab bio-drugs+ chemotherapy
chemotherapy

1 011 PFS Four medicines vs.
Chemotherapy group
mPFS: 7.2 vs. 4.3 m
mOS: 21.1 vs. 19.2 m
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显示在野生型患者中，ABCP组中位无进展生存期

（mPFS）和中位总生存期（mOS）均显著延长

（mPFS：8.3个月vs.  6.8个月，P<0.001）（mOS：
19.2个月vs. 14.7个月，P=0.02）；且两组治疗相关

不良事件（Treatment-related adverse reaction, TRAE）
发生率大致相等。Lee等[30]研究阿替利珠单抗联合

贝伐珠单抗对免疫单药治疗后疾病进展的NSCLC
患者（无EGFR/ALK突变）的疗效，结果表明mPFS
为5.6个月，mOS为14个月。以上两个研究均显示

联合治疗方案对晚期驱动基因阴性NSCLC具有良

好的疗效。@Be研究 [31]进一步发现PD-L1  TPS≥

50%的患者更能从中获益。而TELMA研究[32]中高

肿瘤突变负荷（TMB）的NSCLC患者（TBM≥10
mut/Mb或≥16 mut/mB）mPFS达13个月。然而，目

前关于联合方案治疗NSCLC患者预测疗效的研究

较少，值得进一步的研究，以便更好地筛选出能从

联合治疗中获益的人群。

2.1.2    小分子多靶点酪氨酸酶抑制剂联合ICIs　在

Chu等[33]研究中，安罗替尼联合信迪利单抗一线治

疗驱动基因阴性晚期NSCLC患者mPFS高达15个
月，3 级以上TRAE发生率为54.5%。而TISAL-FE-01
研究[34]则是让患者先接受2周期化疗，随后接受替

雷利珠单抗联合安罗替尼维持治疗。纳入的20例患

者客观缓解率（ORR）和疾病控制率（DCR）分

别为 75%和100%，与Chu等报道结果基本一致（分

别为72.5%和100%），1年PFS率（36.1%）在数值

上低于Chu等研究报道的数据（71.4%），可能与

TISAL-FE-01研究纳入更多Ⅳ期患者有关（90% vs.
59.1%）。值得注意的是，该研究未纳入鳞状NSC-
LC，而Chu等研究中鳞状NSCLC占比54.9%。安全

性方面，未发现≥3级TRAE。另外，一项回顾性比

较队列研究显示当安罗替尼联合ICIs作为二线甚至

后线治疗时，驱动基因阴性患者PFS、OS更能获益[35]。

有关仑法替尼联合ICIs的Ⅲ期临床研究（包括

LEAP-006研究[36]、LEAP-007研究[26]、LEAP-008研
究[37]）均已揭露研究结果。LEAP-007研究评估一

线仑法替尼或安慰剂联合帕博利珠单抗治疗转移性

驱动基因阴性NSCLC的疗效，主要研究终点为PFS和
OS，联合治疗组PFS从单免疫4.2个月提高到6.9个
月，然而联合治疗组OS为14.1个月，单免疫组

16.4个月（P=0.797 44），且TRAE发生率明显增

加。而LEAP-006研究、LEAP-008研究均未达到主

要研究终点PFS和OS。此外，关于阿替利珠单抗联

合卡博替尼联合化疗治疗免疫检查点抑制剂和化疗

后转移性NSCLCⅢ期 CONTACT-01研究亦没有达

到其OS主要研究终点[38]。分析其原因可能是肿瘤

血管修饰过度导致肿瘤内环境缺氧，进一步导致免

疫抑制。未来ICIs联合抗血管生成药物治疗策略仍

需要进一步探索和优化。

2.1.3    重组人血管内皮抑制素联合ICIs　一项回顾

性研究显示，一线接受至少2周期卡瑞利珠单抗联

合重组人血管内皮抑制素联合化疗治疗的mPFS为
8.9个月；将患者分为接受<4周期治疗及≥4周期治

疗两组进行亚组分析，结果显示接受≥4周期治疗

的mPFS为12.4个月[39]。表明接受4周期以上治疗的

患者能从中获得更大的临床益处，然而该研究样本

量较小（27例），临床证据相对不足，需要前瞻性

临床研究予以验证。后续ENPOWER研究[25]进行了

探索，这是一项多中心、Ⅱ期前瞻性队列研究，旨

在评价重组人血管内皮抑制素联合化疗联合或不联

合PD-1抗体一线治疗EGFR/ALK阴性晚期NSCLC
的有效性及安全性。结果显示联合免疫组无论是

ORR（57.7%）还是mPFS（16.7个月）均优于未联

合免疫组（分别为34.2%和16.4个月 ）。Yuan等[40]

的Ⅱ期临床研究中，29例患者一线接受恩沃利单抗

联合重组人内皮抑素治疗，总体ORR和DCR分别为

72.4%和 93.1%（ ENPOWER研究分别为 57.7%和

88.5%）。从初步数据来看，与ENPOWER研究相

比，患者似乎更能从去化疗方案中获益，然而缺乏

头对头对比研究，期待后续临床研究验证。

2.2    EGFR阳性患者的ICIs联合抗血管治疗

2.2.1     大分子单抗类药物联合ICIs　IMpower150
研究[24]是首个EGFR突变人群的探索性分析，结果

表明EGFR突变NSCLC患者或经EGFR酪氨酸激酶

抑制剂（Tyrosine kinase inhibitors, TKI）治疗后的

NSCLC患者能从ABCP方案中获益（mOS分别为

29.4个月和27.8个月），且毒性可控，这表明该方案

可能是一种新的治疗方向。后续在中国进行了Ⅲ

期IMpower151研究[27]，主要探讨患者基因组组成

和临床用药的差异。次要终点包括EGFR/ALK阳性

人群中的PFS。结果显示EGFR/ALK各亚组PFS相
似。IMpower151研究并没有显示出较好的临床获

益。初步分析这一结果可能与IMpower151与IMp-
ower150使用化疗药物不同（培美曲塞 vs. 紫杉醇）

以及EGFR阳性患者比例较高（53% vs. 10%）相关。

同样，Ⅱ期NEJ043研究[41]纳入60例经EGFR-TKI治
疗后的EGFR突变患者，目的是评估ABCP方案的

疗效，尽管研究并未达到主要终点PFS，但在EGFR
突变的NSCLC患者中ABCP方案显示出具有一定临

床意义的疗效（ORR为56%、mOS为23.1个月），为
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未来EGFR突变患者治疗方案的选择提供新方向。

ATTLAS研究[42]则是一项在韩国开展的Ⅲ期临

床试验，旨在进一步评估IMpower150研究中ABCP
方案的疗效和安全性，该研究招募了228例患者，

其中95.5%的患者携带EGFR突变基因。结果显示，

ABCP组对比单纯化疗组，mPFS明显改善（8.48 个
月vs. 5.62个月，P=0.004），mOS无显著差异，这

可能与两组患者不同的后续治疗相关，提示未来

应进一步探索与OS相关的因素。ATTLAS研究初

步验证了IMpower150研究亚组分析中的初步结

果，这表明TKI治疗后疾病进展的EGFR/ALK突变

患者可以从ABCP方案中获益。APPLE研究[43]则是

将患者随机分配至APPB组（阿替利珠单抗、卡铂

联合培美曲塞和贝伐珠单抗）与APP组（阿替利

珠单抗、卡铂联合培美曲塞），尽管该研究的结果

并未显示出APPB方案治疗非鳞状NSCLC优于APP
方案，然而在亚组探索性分析中，对于驱动基因阳

性患者，APPB组的PFS改善明显（9.7个月vs. 5.8个
月），提示在驱动基因阳性和阴性患者中VEGF可
能在肿瘤微环境中发挥不同的功能，抑制VEGF可
能改变驱动基因阳性患者的肿瘤微环境，从而增加

其对PD-1/PD-L1的敏感性，但与贝伐珠单抗相关

的毒性也明显增加，应注意联合用药时药物不良反

应的累加。

随后，中国开展的ORIENT-31研究进一步验证

了ICIs联合抗血管生成药物的疗效。将EGFR-TKI
治疗后进展患者随机分配至信迪利单抗联合贝伐珠

单抗生物类药联合化疗组或单纯化疗组。在第二次

中期分析结果中，四药联合组在PFS上继续获益

（7.2个月），安全性结果与第一次中期分析一

致，≥3级TRAE的发生率为56%[28]。基于此研究，

信迪利单抗联合贝伐珠单抗、培美曲塞和顺铂被国

家药品监督管理局批准用于治疗经EGFR-TKI治疗

失败的EGFR突变晚期非鳞状NSCLC患者。

2.2.2    小分子多靶点酪氨酸酶抑制剂联合ICIs　
ALTER-L038研究[44]是对贝莫苏拜单抗联合安罗替

尼治疗既往EGFR突变晚期NSCLC治疗失败的Ⅰ/
Ⅱ期研究。纳入的55例患者mPFS高达9个月，mOS
更是高达28.9个月，且不良反应可控。与以往任何

联合治疗EGFR突变NSCLC患者临床研究相比，疗

效更佳，不良反应发生率更低，我们分析可能与ALT-
ER-L038研究是去化疗治疗方案有关，减少了化学

相关毒性，这可能为不可耐受化学毒性患者提供新

选择。未来需要更大规模的随机对照试验进一步验

证其疗效及安全性。

2.2.3    新型双特异性抗体　由于ICIs与抗血管生成

药联合治疗晚期NSCLC取得了一定疗效。近年

来，研究者们深入研究与开发，引入了新型靶向

PD-1/PD-L1和血管内皮生长因子的双特异性抗

体，如 Ivonescimab和PM8002/BNT327。在2024年
ASCO会议上，报道了Ivonescimab联合化疗治疗接

受EGFR-TKI治疗期间疾病进展的NSCLC患者的研

究结果[45]。研究招募的322例患者均接受了4周期

Ivonescimab或安慰剂联合培美曲塞和卡铂治疗，随

后接受Ivonescimab加培美曲塞或安慰剂加培美曲塞

维持治疗，主要研究终点为PFS。截至2023年3月
10日，安慰剂组与Ivonescimab组ORR分别为35.4%
和50.6%。与安慰剂组相比，Ivonescimab组的患者

显示出更好的预后（mPFS为7.1个月 vs. 4.8个月，

mOS数据尚不成熟）。吴一龙教授就PM8002/BN-
T327联合化疗治疗EGFR-TKI治疗后进展的EGFR
突变NSCLC患者的单臂Ⅱ期研究初步数据在2024
年ESMO大会作了口头汇报[46]。纳入的64例患者总

体ORR为54.7%、DCR为95.3%。同时亚组分析发

现疗效与肿瘤PD-L1表达水平呈正相关。晚期

NSCLC的联合治疗方案在不断发展，从双药治疗

到一药双靶，尽管仍在试验阶段，但初步展示了良

好的疗效，期待后续更多数据披露。近年来免疫检

查点抑制剂联合抗血管生成药物治疗NSCLC的部

分前瞻性研究，见表2。

3    总结与展望

临床前研究表明，免疫检查点抑制剂和抗血管

生成药物联合治疗可诱导肿瘤血管正常化，减少免

疫抑制细胞，将冷肿瘤转变为热肿瘤，协同增效。

多个临床研究公布数据，并且大部分研究表现了较

好的抗肿瘤活性。当前肿瘤治疗领域应用的联合治

疗模式主要包括以下三种：（1）免疫治疗与抗血

管生成治疗的联合应用；（2）免疫治疗、抗血管

生成治疗与化疗的三联方案；（3）基于双特异性

抗体的靶向治疗。前两者均有大型Ⅲ期临床试验验

证，且部分治疗方案已获批用于相关适应证。有关

双特性抗体的临床试验仍在进一步验证当中，尚未

达到研究终点。

综上，ICIs联合抗血管生成药物治疗能延长晚

期NSCLC患者生存时间，为晚NSCLC患者带来希

望，同时也带来一些问题和挑战。联合化疗药物势

必会增加毒性，“去化疗”治疗模式是否会带来更大

的获益尚无研究论证，未来需要头对头研究验证。

此外，对于不同的免疫检查点抑制剂如PD-1、PD-
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L1联合不同的抗血管生成药如大分子类单抗、小分

子TKI、重组人血管内皮抑制素到底哪个效果更佳，

目前也尚无定论，需要未来进一步探索。而明确用

药的最佳顺序及剂量、探索生物标志物以及免疫联

合抗血管治疗不良反应累加所致的安全性问题、新

型药物的开发等问题均需要更多基础研究及更加全

面的前瞻性临床试验进一步探索。随着分子生物学

及免疫学的发展，未来将更加深入地探索肿瘤微环

境的变化，以便更好地指导临床个体化用药。
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