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2023 年 CSCO 指 南 更 新 解 读：Ⅳ期 驱 动 基 因 阴 性
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摘要 ：驱动基因阴性非小细胞肺癌的既往标准治疗方案是以铂类药物为基础的双药化疗。抗血管药物和免疫抑制剂的发展给

这类患者提供了更多精准化诊疗选择。《中国临床肿瘤学会 (CSCO) 非小细胞肺癌诊疗指南 2023》已于 4 月在广州更新发布。

本文就新版指南对Ⅳ期驱动基因阴性非小细胞肺癌治疗部分的更新进行解读并对未来探索方向进行梳理，为临床诊疗提供

参考。
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Abstract: The standard of care for non-small-cell lung cancer (NSCLC) without driver mutation has been platinum-based chemother-

apy, and the development of antiangiogenic therapy and immune checkpoint inhibitors has provided more precise treatment options for these 

patients. The 2023 edition of the Chinese Society of Clinical Oncology (CSCO) guidelines for the diagnosis and treatment of NSCLC has been 

updated and released in Guangzhou in April. This article interprets the updated guidelines on the treatment of stage Ⅳ driver-gene nega-

tive NSCLC and sorts out the direction of future exploration to provide recommendation options for clinical diagnosis and treatment.
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非 小 细 胞 肺 癌（non-small-cell lung cancer, 

NSCLC） 是 肺 癌 中 最 常 见 的 病 理 类 型， 其 中 约

66% 的患者在确诊时已处于晚期。由于肿瘤进展

快 和 侵 袭 性 强 的 特 点， 晚 期 NSCLC 患 者 的 预 后

较差。肺癌靶向治疗的问世改善了驱动基因阳性

晚期 NSCLC 患者的预后，但其对于驱动基因阴性

NSCLC 患者的获益有限。自 2011 年免疫治疗问世

以来，以程序性死亡受体 -1（programmed death-1，

PD-1）/ 程序性死亡受体配体 -1（programmed death 

ligand-1，PD-L1） 为 靶 点 的 免 疫 检 查 点 抑 制 剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs）在驱动基因阴

性 NSCLC 的治疗中取得了突破性的进展，免疫单

药、免疫联合化疗和双免疫联合用药临床试验取得

的可观结果极大改变了驱动基因阴性 NSCLC 的治

疗模式，为患者带来了生存获益。《中国临床肿瘤

学会 (CSCO) 非小细胞肺癌诊疗指南 2023》（后文

简称 2023 年 CSCO 指南）结合过去 1 年来国内外

关于非小细胞肺癌诊断、分子分型和治疗手段等方
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面的进展以及国内专家对更新数据的临床推荐应

用意见，体现了指南的科学性、公正性和实效性 [1]。

2023 年 CSCO 指南在Ⅳ期驱动基因阴性 NSCLC 部

分主要在含铂双药化疗、免疫单药和免疫联合化

疗等方面进行了更新。

1　化　疗

含铂双药化疗为驱动基因阴性 NSCLC 患者的

经典治疗方案。ECOG1594 研究提示，第三代化

疗药物疗效达到瓶颈，顺铂和紫杉醇、顺铂和吉

西他滨、顺铂和多西他赛或卡铂和紫杉醇之间的

疗效没有明显差异，患者中位总生存期（overall 

survival, OS) 为 7.9 个 月（95% CI: 7.3~8.5 个 月 )，

2 年 OS 率 为 11%（95% CI ：8%~12%）[2]。 维 持

治疗是随着培美曲塞这种较低毒性化疗药物的出

现 而 发 展 出 的 治 疗 模 式。PARAMOUNT 研 究 证

实，培美曲塞联合顺铂 4 个周期后，无进展患者

继续接受培美曲塞维持治疗直到疾病进展或不可

耐受，较安慰剂组能延长 PS 评分 0~1 分患者的中

位无进展生存期（progression free survival，PFS ；

4.1 个 月 vs 2.8 个 月 ） 及 中 位 OS （13.9 个 月 vs 
11.0 个月）[3]。紫杉醇聚合物胶束（粒径 18~20 nm）

是由纳米粒子包裹的紫杉醇胶束构成的新型给药

系统，相较于白蛋白结合型紫杉醇，具有高渗透长

滞留效应，可在肿瘤组织中形成更高的浓度，而正

常组织低浓度不变，在提高疗效的同时降低不良反

应发生率。一项关于紫杉醇聚合物胶束的国内Ⅲ

期随机对照临床试验，将 448 例ⅢB~Ⅳ期 NSCLC

患者随机分为试验组（紫杉醇聚合物胶束 + 顺铂

组）300 例和对照组（紫杉醇 + 顺铂组）148 例 [4]。

结果发现，试验组与对照组比较，OS 虽无延长，

但客观缓解率（objective response rate，ORR）有

改 善（50% vs 26%，P<0.01）， 中 位 PFS 有 获

益（6.4 个 月 vs 5.3 个 月，HR=0.63，P=0.000 1），

与治疗相关的严重不良事件发生率降低（9% vs 
18%，P=0.009 0）。国家药品监督管理局（National 

Medical Products Administration，NMPA） 于 2021

年 10 月批准紫杉醇聚合物胶束联合铂类用于驱

动基因阴性晚期 NSCLC 患者的一线治疗。因此

2023 年 CSCO 指南新增该方案为一线治疗并作Ⅰ

级推荐。

2　抗血管生成药物治疗

肿瘤血管生成是肿瘤发生、生长、浸润与转

移的重要条件。抗血管生成药物贝伐珠单抗、重

组人血管内皮抑制素和安罗替尼可改善 NSCLC 患

者的生存和预后。抗血管药物最早开展的研究是

与 化 疗 联 合。2006 年 发 表 的Ⅲ期 E4599 研 究 对

878 例非鳞 NSCLC 患者分析显示，贝伐珠单抗联

合卡铂 + 紫杉醇较单纯化疗可延长患者中位 OS

（12.3 个 月 vs 10.3 个 月，HR=0.79，P=0.003）[5]。

基 于 此 研 究， 美 国 食 品 药 品 管 理 局（Food and 

Drug Administration，FDA）批准贝伐珠单抗联合

标准化疗一线治疗晚期非鳞 NSCLC。为了探索这

一治疗模式在中国人群中的效果，BEYONG 研究

显示，贝伐珠单抗联合化疗较单纯化疗延长非鳞

NSCLC 患 者 PFS, 中 位 OS 延 长 至 24.3 个 月， 并

提 高 了 ORR 和 疾 病 控 制 率（disease control rate，

DCR），不良反应可以接受 [6]。2018 年 NMPA 批

准贝伐珠单抗联合化疗作为一线治疗方案，2023

年 CSCO 指南也将其作为Ⅰ级推荐。重组人血管内

皮抑制素是首个中国自主研发的抗肿瘤血管生成

靶向药物，联合长春瑞滨和顺铂一线治疗晚期非

鳞 NSCLC 患者能提高 ORR 并延长疾病进展时间。

安罗替尼是一种口服的新型小分子多靶点酪氨酸

激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI），可强

效抑制血管内皮生长因子受体 (vascular endothelial 

growth factor receptor，VEGFR)、血小板源性生长

因 子 受 体（platelet-derived growth factor receptor，

PDGFR）、 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体（fibroblast 

growth factor receptor，FGFR）和 c-Kit 等多个靶点，

具有抗肿瘤血管生成和抑制肿瘤生长的双重作用。

Ⅲ期临床研究 ALTER0303 纳入 437 例至少经二线

治疗的ⅢB/Ⅳ期 NSCLC 患者，结果显示，与安慰剂

组比较，安罗替尼能够延长中位 PFS（5.4 个月 vs 
1.4 个 月，HR=0.25，P<0.01） 和 中 位 OS（9.6 个

月 vs 6.3 个月，HR=0.68，P=0.002）[7]。NMPA 已

于 2018 年 5 月批准安罗替尼的三线适应证，用于

既往至少接受过 2 种系统化疗后出现进展或复发

的局部晚期或转移性 NSCLC 患者的治疗。对于 PS

评分为 0~2 分的患者，积极的三线治疗或可带来

获益，但需综合评估潜在的治疗风险与获益。

3　免疫治疗

3.1　单免疫治疗

在免疫单药治疗方面，阿替利珠单抗单药和

帕博利珠单抗单药治疗已被 2022 年 CSCO 指南列

为驱动基因阴性 NSCLC 一线治疗Ⅰ级推荐。2023
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年 CSCO 指 南 没 有 对 免 疫 单 药 治 疗 部 分 进 行 更

新。IMpower110 和 KEYNOTE-024 研 究 发 现， 免

疫单药可使 PD-L1 高表达 [PD-L1 在肿瘤细胞上

表 达（PD-L1 expression on tumour cells，PD-L1 

TC）≥50% 或 PD-L1 在免疫细胞上表达（PD-L1 

expression on immune cells，PD-L1 IC）≥10%]

的 表 皮 生 长 因 子 受 体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）/ 间变性淋巴瘤激酶（anaplastic 

lymphoma kinase，ALK）阴性 NSCLC 患者明显获

益 [8-9]。 基 于 上 述 研 究 结 果，KEYNOTE-042 研

究进一步将入组人群标准扩大至 PD-L1 肿瘤细胞

阳 性 比 例 分 数（tumor cell proportion score，TPS）

≥1%。 结 果 显 示， 与 化 疗 比 较， 帕 博 利 珠 单 抗

降 低 19% 的 死 亡 风 险， 但 亚 组 分 析 提 示， 主 要

获 益 人 群 为 PD-L1 TPS≥50% 的 患 者 [10]。 对 于

EGFR/ALK 阴 性 的 转 移 性 NSCLC，NMPA 分 别 于

2021 年和 2019 年批准阿替利珠单抗（限 PD-L1 

TC≥50% 或 IC≥10%） 和 帕 博 利 珠 单 抗（PD-L1 

TPS≥1%） 一 线 单 药 治 疗 适 应 证。2023 年 CSCO

指 南 推 荐 帕 博 利 珠 单 抗 PD-L1 TPS≥50% 为 1A

类 证 据，PD-L1 TPS≥1% 为 2A 类 证 据。 除 单

药 化 疗 外，PD-1/PD-L1 抑 制 剂 免 疫 治 疗 已 成 为

驱 动 基 因 阴 性 NSCLC 二 线 治 疗 新 标 准。 中 国 人

群 开 展 的 CheckMate 078 研 究 和 多 中 心 的 全 球

Ⅲ 期 RATIONALE 303 研 究 分 别 显 示， 纳 武 利 尤

单抗、替雷利珠单抗对比多西他赛延长 OS，这

2 种 药 物 均 为 二 线 治 疗 Ⅰ 级 推 荐 [11-12]。 此 外，

KEYNOTE-010 研 究 显 示， 在 PD-L1 表 达 阳 性

（PD-L1 TPS≥1%） 晚 期 NSCLC 中， 帕 博 利 珠 单

抗较多西他赛具有更好的 OS 生存获益 [13] ；OAK

研究亚组分析显示，阿替利珠单抗二线治疗晚期

NSCLC 患者较多西他赛可以延长 OS[14]。帕博利珠

单抗和阿替利珠单抗均获得 FDA 批准，但国内尚

未批准肺癌二线治疗适应证，被 2023 年 CSCO 指

南列为二线治疗Ⅱ级推荐方案。

3.2　免疫联合化疗

肿 瘤 细 胞 被 被 化 疗 药 物 杀 伤 后 可 释 放 肿 瘤

抗 原， 激 活 免 疫 系 统， 诱 导 肿 瘤 细 胞 PD-L1 表

达，化疗的基础上添加免疫治疗能取得更好的疗

效 [15]。KEYNOTE-189、CAMEL、ORIENT-11、

RATIONALE 304、IMpower132 和 GEMSTONE 302

研究分别证实，化疗基础上联用帕博利珠单抗、卡

瑞利珠单抗、信迪利单抗、替雷利珠单抗、阿替

利珠或舒格利单抗给非鳞 NSCLC 患者带来生存获

益 [16-20]。CHOICE-01 研 究 在 非 鳞 NSCLC 患 者

中 显 示， 经 研 究 者 评 估 的 特 瑞 普 利 单 抗 组 中 位

PFS 优于单纯标准化疗组（9.7 个月 vs 5.5 个月，

HR=0.48，P<0.01），延长患者中位 OS（未达到 vs 
17.0 个 月，HR=0.48，P=0.0002）， 且 获 益 不 受 限

于 PD-L1 表 达 状 态 [21]。NMPA 于 2022 年 9 月 批

准特瑞普利单抗联合标准化疗用于 EGFR 基因突

变阴性和 ALK 阴性、不可手术切除的局部晚期或

转移性非鳞 NSCLC 的一线治疗，2023 年 CSCO 指

南将其上升为Ⅰ级推荐。

KEYNOTE-407 和 RATIONALE 307 研 究 分

别证实，紫杉醇 / 白蛋白结合型紫杉醇联合帕博

利珠单抗或替雷利珠单抗延长晚期 NSCLC 患者的

PFS[22-23]。CameL-sq 研究结果显示，卡瑞利珠单

抗联合紫杉醇和卡铂与单纯化疗比较，PFS 获益（中

位 PFS ：8.5 个 月 vs 4.9 个 月，P<0.01）[24]。2022

年欧洲肺癌大会（European Lung Cancer Congress，

ELCC） 公 布 的 CameL-sq 研 究 更 新 随 访 的 结 果

显示，卡瑞利珠单抗联合化疗组对比单纯化疗组

中 位 OS 延 长 接 近 1 年（27.4 个 月 vs 15.5 个 月，

HR=0.57，P<0.01）。此外，基于 GEMSTONE-302

研究结果，NMPA 于 2021 年 12 月批准舒格利单抗

联合培美曲塞和卡铂用于 EGFR/ALK 阴性的转移

性非鳞 NSCLC 的一线治疗，联合紫杉醇和卡铂用

于转移性鳞癌患者的一线治疗，成为全球首个联合

化疗同时获批鳞状和非鳞状Ⅳ期 NSCLC 一线治疗

双适应证的 PD-L1 抑制剂，也是国内首个联合化

疗获批用于Ⅳ期鳞状 NSCLC 的 PD-L1 抑制剂 [25]。

AK105-302 研究显示，派安普利单抗联合紫杉醇

和铂类治疗鳞状 NSCLC，延长中位 PFS 2.8 个月（7.0

个月 vs 4.2 个月，HR=0.40，P<0.01）[26]。基于此

研究结果，2023 年 1 月 10 日 NMPA 批准派安普利

单抗联合化疗用于一线治疗晚期肺鳞癌患者，故

2023 年 CSCO 指南将其从Ⅱ级推荐上升为Ⅰ级推

荐。另外一项国产 PD-1 单抗联合化疗的随机对照

Ⅲ期研究 ASTRUM-004 探索了斯鲁利单抗联合化

疗在局部晚期转移性肺鳞癌患者中的疗效。研究

发现，与单纯化疗组比较，联用斯鲁利单抗延长

PFS （8.28 个 月 vs 5.72 个 月，HR=0.55，P<0.01)，

进展风险下降 45%[1]。基于此研究结果，NMPA 于

2022 年 10 月批准斯鲁利单抗联合化疗用于局部晚

期或转移性鳞状 NSCLC 的一线治疗适应证，2023

年 CSCO 指南也将其列入一线治疗Ⅰ级推荐。

免 疫 治 疗 主 要 用 于 可 耐 受 标 准 铂 类 化 疗 的
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NSCLC 患 者，PS 较 差（≥2 分 ） 的 患 者 通 常 接

受 非 铂 类 单 药 化 疗。2022 年 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 会

（European Society for Medical Oncology，ESMO）大

会公布了 IPSOS 研究结果，旨在比较阿替利珠单

抗和单药化疗在无驱动基因突变、PS 较差（≥2 分）

或 >70 岁有并发症不适合接受含铂双药化疗局部

晚期 / 转移性 NSCLC 中的疗效与安全性 [27]。结果

显示，与单药化疗比较，阿替利珠单抗延长患者

OS（10.3 个 月 vs 9.2 个 月，HR=0.78，P=0.028），

ORR 分别为 16.9% 和 7.9%，两组中位缓解持续时

间（duration of response，DOR）分别为 14.0 个月

和 7.8 个月。目前 NMPA 及 FDA 均尚未批准阿替

利珠单抗在此类人群中的应用，故 2023 年 CSCO

指南暂时将其写入文字注释部分。

3.3　双免疫联合化疗

双免疫联合治疗（PD-1 抑制剂联合 CTLA-4

抑制剂）一线治疗也报道了阳性结果。CheckMate-

9LA 研究探索了 2 个周期的化疗的基础上应用纳武

利尤单抗和伊匹木单抗对比单纯化疗治疗未曾接

受系统治疗的晚期 NSCLC 的疗效和安全性 [28]。结

果显示，双免疫联合化疗治疗组较化疗组延长中

位 PFS（6.7 个 月 vs 5.0 个 月，HR=0.68） 和 中 位

OS（15.6 个月 vs 10.9 个月，HR=0.66），与 PD-L1

表达水平无关。2020 年 FDA 据此研究批准纳武利

尤单抗 + 伊匹木单抗 + 化疗（2 个周期）一线用于

晚期或复发的 NSCLC，但中国暂未批准其适应证，

该方案被 2023 年 CSCO 指南作为一线治疗Ⅲ级推

荐。CheckMate-227 研究也发现与化疗比较，纳武

利尤单抗联合伊匹木单抗治疗在 PD-L1 TPS≥1%

的患者中中位 DOR 获益（24.5 个月 vs 6.7 个月），

在 PD-L1 TPS<1% 的患者中中位 DOR 也获益（19.4 

个 月 vs 4.8 个 月 ）[29]。 但 该 研 究 在 2019 年 时 主

要研究终点为 PD-L1 TPS≥1% 人群的 OS[30]，因

此 2020 年 FDA 仅批准纳武利尤单抗联合伊匹木

单 抗 用 于 PD-L1 TPS≥1% 的 EGFR/ALK 阴 性 的

转移性 NSCLC 一线治疗，未来需要更多证据支持

CheckMate-227 研究方案的疗效。

3.4　免疫联合抗血管和化疗

2023 年 CSCO 指南对此部分没有改动。ICIs

与抗血管生成药物具有协同作用。抗血管生成药物

不仅能逆转 VEGF 导致的免疫抑制效应，还可使

肿瘤血管系统正常化，增加免疫活性细胞的转运，

促进 CD8+ T 淋巴细胞的杀伤作用。ICIs 可以恢复

免疫活性微环境，通过激活效应 T 细胞、上调 γ 干

扰素（interferon-gamma，IFN-γ）的分泌，增加效

应 T 细胞的浸润及杀伤功能，并且有利于药物的

传递，减少 ICIs 的用药剂量，降低不良事件的发

生风险 [31]。IMpower150 研究是首个证实免疫治疗

联合抗血管治疗和化疗一线治疗晚期 NSCLC 患者

PFS 及 OS 均获益的Ⅲ期临床研究 [32]。该研究结果

显示，与化疗联合抗血管治疗比较，阿替利珠单抗

的加入延长中位 PFS 1.5 个月（8.3 个月 vs 6.8 个月，

HR=0.62，P<0.01）， 延 长 中 位 OS 4.5 个 月（19.2

个 月 vs 14.7 个 月，HR=0.78，P=0.02）；ORR 提

升 至 63.5%（63.5% vs 48.0%）[32]。 此 研 究 中 的

阿替利珠单抗 + 贝伐珠单抗 + 卡铂 + 紫杉醇的四

药联合方案已分别于 2018 年 12 月和 2019 年 3 月

获 FDA 和 欧 洲 药 品 管 理 局（European Medicines 

Agency，EMA）批准用于晚期非鳞 NSCLC 的一线

治疗。目前多个Ⅲ期临床研究探索免疫联合抗血管

新生治疗的疗效，期待其研究结果能改变当前的

临床实践。

4　展　望

新型化疗药物的出现、新免疫靶点的探索及

药物研发给驱动基因阴性 NSCLC 带来了更多有希

望的治疗方式。目前抗血管生成药物的耐药机制

仍然不确切，需要基础研究和临床实践来探索细

胞外基质改变等耐药因素，减缓耐药的发生。抗

肿瘤血管生成诱导的肿瘤血管正常化具有窗口期，

在与免疫联合应用的治疗中需进一步优化抗血管

生成药物的剂量和频次，避免过度抑制血管生成，

实现药物联合应用的最大效益。免疫治疗在驱动

基因阴性的 NSCLC 中占据着越来越重要的地位，

在不断取得突破的同时，目前尚需要对免疫治疗

领域进行着更深层次的探索，包括用药模式的优

化、新靶点的探索、药物研发和克服耐药等方面。

临 床 治 疗 模 式 的 发 展 需 要 基 础 研 究 对 新 靶 点 的

探索及转化研究的推动，如多个研究表明，新靶

点 T 细胞免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸抑制基序

结构域 (T cell immunoglobulin and immunoreceptor 

tyrosine-based inhibitory motif domain,TIGIT) 在 免

疫细胞上高表达能够导致其功能障碍 , 与肿瘤进

展和预后不良相关，通过阻断 TIGIT 可以逆转免

疫细胞功能衰竭 , 发挥抗肿瘤效应 [33]。目前对于

TIGIT 抑制剂的临床研究多处于Ⅰ~Ⅱ期临床研究

阶段，未来驱动基因阴性 NSCLC 的治疗前景值得

期待。
 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2023.066
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