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摘 要 小细胞肺癌是一种高度侵袭性肺癌亚型，多数患者确诊时已处于广泛期小细胞肺癌（ES-SCLC）阶段。传统治疗方案缓

解持续时间有限，多数患者在治疗后短期内易复发或发生进展，长期生存率仍较低。然而，免疫治疗改变了 ES-SCLC 的治疗格

局。本文综述 ES-SCLC 一线免疫联合化疗、维持治疗、疾病进展后治疗的研究进展，发现程序性死亡受体 1/程序性死亡配体 1

（PD-1/PD-L1）抑制剂联合铂类/依托泊苷是ES-SCLC一线治疗的重要基础，PD-1/PD-L1抑制剂联合抗血管生成治疗、双免疫检查

点抑制剂联合铂类/依托泊苷具有一定应用前景，但其额外获益尚未明确。维持治疗中，芦比替定联合阿替利珠单抗已获得Ⅲ期

临床研究阳性证据，tarlatamab联合PD-L1抑制剂等维持方案仍需进一步验证。对于一线免疫联合化疗后进展患者，靶向δ样配体

3/分化簇3的 T 细胞衔接器 tarlatamab 已显示生存获益，靶向 B7同源物3、滋养层细胞表面抗原2的抗体偶联药物亦表现出一定抗

肿瘤活性。未来，ES-SCLC免疫治疗仍需进一步明确不同治疗阶段的最佳联合模式、治疗顺序及优势人群。
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ABSTRACT Small cell lung cancer is a highly aggressive subtype of lung cancer， and most patients are diagnosed with extensive-

stage small cell lung cancer （ES-SCLC）. Conventional therapeutic regimens only achieve limited duration of remission； most 

patients experience recurrence or disease progression shortly after treatment， leading to poor long-term survival rates. Nevertheless， 

immunotherapy has revolutionized the treatment landscape of ES-SCLC. This paper reviews research advances in first-line 

immunotherapy combined with chemotherapy， maintenance therapy， and post-progression therapy for ES-SCLC. Programmed death 

receptor 1/programmed death-ligand 1 （PD-1/PD-L1） inhibitors combined with platinum plus etoposide serve as the cornerstone of 

first-line treatment for ES-SCLC. Regimens combining PD-1/PD-L1 inhibitors with anti-angiogenic agents， or dual immune 

checkpoint inhibitors plus platinum-etoposide chemotherapy， exhibit promising prospects， yet their additional survival benefits 

remain unconfirmed. In maintenance therapy， lurbinectedin combined with atezolizumab has yielded positive results in phase Ⅲ 

clinical trials， whereas maintenance regimens such as tarlatamab combined with PD-L1 inhibitors require further validation. For 

patients with disease progression after first-line immunochemotherapy， tarlatamab， a T-cell engager targeting delta-like ligand 3/

cluster of differentiation 3， has demonstrated survival benefits， and antibody-drug conjugates targeting B7 homolog 3 and 

trophoblast cell-surface antigen 2 also exert moderate anti-tumor activity. In the future， further investigations are required to identify 

the optimal combination regimens， treatment sequences and beneficiary populations for immunotherapy in ES-SCLC.

KEYWORDS extensive-stage small cell lung cancer； immunotherapy； immune checkpoint inhibitor； maintenance therapy； 

antibody-drug conjugate

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

度侵袭性肺癌亚型，具有倍增时间短、恶性程度高、早期

易发生血行转移及神经内分泌特征明显等特点[1]。多数

患者确诊时已处于广泛期小细胞肺癌（extensive-stage 
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small cell lung cancer，ES-SCLC）阶段，失去了局部根治

机会[2]。传统铂类联合依托泊苷化疗虽可获得较高初始

缓解率，但缓解持续时间有限，多数患者在治疗后短期

内易复发或发生进展，长期生存率仍较低[3]。

近年来，免疫治疗改变了 ES-SCLC 的治疗格局。以

IMpower133[4]和 CASPIAN[5]为代表的Ⅲ期临床研究证

实，程序性死亡配体 1（programmed death-ligand 1，PD-

L1）免疫检查点抑制剂联合铂类/依托泊苷可改善患者

生存，并已成为 ES-SCLC 一线标准治疗的重要组成部

分。随后，ASTRUM-005、CAPSTONE-1等研究进一步

丰富了程序性死亡受体 1（programmed death receptor 1，

PD-1）/PD-L1 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 联 合 化 疗 的 一 线 证

据[6―7]。然而，一线免疫联合化疗的中位生存期改善仍

有限，多数患者最终发生疾病进展；维持治疗方案优化、

进展后治疗策略探索及特殊人群管理仍是临床难点[3]。

基于上述难点，近年来 ES-SCLC 的免疫治疗研究逐

渐从免疫检查点抑制剂联合化疗，拓展至多种治疗策

略，包括双免疫检查点阻断、靶向 δ 样配体3（delta-like li‐

gand 3，DLL3）/分 化 簇 3（cluster of differentiation 3，

CD3）的 T 细胞衔接器等新型免疫治疗，以及免疫联合抗

血管生成治疗、DNA 损伤修复通路抑制剂或新型细胞毒

性药物等联合治疗策略[8]。与此同时，靶向 B7同源物 3

（B7 homolog 3，B7-H3）、滋养层细胞表面抗原2（tropho‐

blast cell-surface antigen 2，TROP-2）、癫痫相关同源蛋白

6的抗体偶联药物在既往接受治疗的 ES-SCLC 患者中

显示出一定抗肿瘤活性，其中 B7-H3靶向抗体偶联药物

与免疫检查点抑制剂的联合应用仍处于早期临床探索

阶段[9]。Schlafen 家族成员 11（Schlafen family member 

11，SLFN11）表达水平、抗原加工与递呈相关基因特征

和肿瘤免疫微环境特征等，正被探索作为免疫治疗及免

疫联合治疗策略的候选疗效预测指标。基于此，本文根

据 ES-SCLC 的临床治疗路径，对近年来免疫治疗的相关

研究进行综述，重点归纳一线免疫联合化疗、维持治疗、

疾病进展后治疗，并总结不同策略的疗效、安全性、证据

局限及未来发展方向，旨在为 ES-SCLC 的免疫治疗提供

参考。

1　ES-SCLC的一线免疫联合化疗

1.1　PD-1/PD-L1抑制剂联合铂类/依托泊苷

PD-1/PD-L1抑制剂联合铂类/依托泊苷是目前 ES-

SCLC 一线治疗的基础策略。RATIONALE-312研究为

中国多中心、随机、双盲Ⅲ期研究，结果显示，PD-1抑制

剂替雷利珠单抗联合铂类/依托泊苷较安慰剂联合化疗

显著延长了患者的总生存期（overall survival，OS）和无

进展生存期（progression-free survival，PFS），中位 OS 分

别为15.5、13.5个月，中位 PFS 分别为4.7、4.3个月，进一

步证实 PD-1抑制剂联合化疗是 ES-SCLC 一线治疗的重

要选择[10]。EXTENTORCH 研究提供了 PD-1 抑制剂特

瑞普利单抗联合铂类/依托泊苷一线治疗 ES-SCLC 的Ⅲ
期证据。结果显示，特瑞普利单抗联合化疗较安慰剂联

合化疗显著延长了患者的 PFS 和 OS，中位 PFS 分别为

5.8、5.6个月，中位 OS 分别为 14.6、13.3个月，且未观察

到新的安全性信号[11]。此外，一项前瞻性、单臂Ⅱ期研

究评估了皮下注射型 PD-L1抑制剂恩沃利单抗联合卡

铂/依托泊苷作为既往未接受系统治疗的 ES-SCLC 患者

一线治疗的疗效与安全性。结果显示，患者的客观缓解

率（objective response rate，ORR）为 87.1%，中位 PFS 为

6.43个月，中位 OS 为20个月，这说明该方案具有一定疗

效和给药便利性[12]。

CANTABRICO 是一项前瞻性、单臂Ⅲb 期临床研

究，纳入既往未接受系统治疗、世界卫生组织/美国东部

肿 瘤 协 作 组（Eastern Cooperative Oncology Group，

ECOG）体能状态评分（performance status，PS）为0～2分

的 ES-SCLC 患者，评估 PD-L1抑制剂度伐利尤单抗联合

铂类/依托泊苷诱导治疗、序贯度伐利尤单抗维持治疗的

疗效与安全性。结果显示，患者中位 PFS 为6.1个月，中

位 OS 为 9.6个月[13]。该方案为较宽泛临床人群的应用

提供了补充证据，但其单臂设计限制了疗效解释强度。

NEJ045A 研究纳入既往未接受系统治疗且 ECOG PS 为

2～3分的 ES-SCLC 患者，在固定剂量度伐利尤单抗的

基础上，根据 PS 分层减少卡铂/依托泊苷的初始剂量，并

依据治疗期间发生的不良事件对后续剂量进行调整。

结果显示，PS 2分和 PS 3分的患者完成4个周期诱导治

疗的比例分别为67%、50%，总体 ORR 为50.9%，中位 OS

为 9.0个月。在严密管理和剂量调整的基础上，部分 PS

较差的患者仍可能从免疫联合化疗中获益，但证据强度

有限[14]。

上述临床研究进一步巩固了 PD-1/PD-L1抑制剂联

合铂类/依托泊苷作为 ES-SCLC 一线治疗方案的地位，

但不同研究中 OS 获益幅度相对有限，且特殊人群、给药

方式优化及在现有标准方案基础上的进一步增效仍需

更多前瞻性证据支持。

1.2　PD-1/PD-L1抑制剂联合抗血管生成治疗

抗血管生成治疗可通过诱导血管正常化、改善 T 细

胞浸润及调节免疫抑制微环境，增强免疫治疗效应[15]。

因此，PD-1/PD-L1抑制剂联合抗血管生成治疗成为 ES-

SCLC 的重要研究方向。ETER701研究纳入既往未接受

系统治疗的 ES-SCLC 患者，比较贝莫苏拜单抗（PD-L1

抑制剂）联合安罗替尼（多靶点抗血管生成酪氨酸激酶
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抑制剂）+依托泊苷/卡铂、安罗替尼联合依托泊苷/卡铂、

单纯化疗的治疗效果。结果显示，贝莫苏拜单抗联合安

罗替尼+依托泊苷/卡铂较单纯化疗显著延长了患者 OS，

中位 OS 分别为 19.3、11.9个月，提示该三联方案具有潜

在的一线治疗价值，然而对照组为化疗而非当前标准免

疫联合化疗，其相较现有 PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗

方案的额外获益仍需进一步验证[16]。

除 ETER701研究外，其他一线治疗研究也从不同联

合模式和药物形式对免疫联合抗血管生成治疗进行了

探索。CeLEBrATE 研究在 PD-L1抑制剂阿替利珠单抗

联合卡铂/依托泊苷基础上加入抗血管生成药物贝伐珠

单抗，用于治疗 ES-SCLC。结果显示，患者1年 OS 率为

61.8%，达到了研究预设的主要终点；中位 OS 为 12.9个

月、PFS 为6.2个月；然而该研究未设置对照组，尚不能确

定该方案能否带来额外生存获益，仍需随机对照研究进

一步验证[17]。

除“免疫检查点抑制剂+抗血管生成药物”联合模式

外，双特异性抗体也为该方向提供了新的治疗思路。例

如，依沃西单抗作为 PD-1/血管内皮生长因子 A 双特异

性抗体，联合依托泊苷/卡铂用于 ES-SCLC 一线治疗的

Ⅰb 期临床研究显示，患者 ORR 为 80.0%、中位 PFS 为

6.9个月、中位 OS 为 14.5个月，提示该方案具有初步抗

肿瘤活性；然而该研究处于早期临床阶段，且为单臂、小

样本研究，仍需随机对照研究进一步验证[18]。

1.3　双免疫检查点抑制剂联合铂类/依托泊苷

在 PD-1/PD-L1抑制剂联合铂类/依托泊苷的基础上

增加另一免疫检查点抑制剂，是强化 ES-SCLC 一线治疗

的重要研究方向。含免疫球蛋白和 ITIM 结构域的 T 细

胞免疫受体（T-cell immunoreceptor with immunoglobulin 

and ITIM domains，TIGIT）是一种抑制性免疫检查点。

SKYSCRAPER-02是一项随机、双盲、安慰剂对照Ⅲ期

临床研究，纳入既往未接受系统治疗的 ES-SCLC 患者，

比较抗 TIGIT 单克隆抗体 tiragolumab 联合阿替利珠单

抗+卡铂/依托泊苷，与安慰剂联合阿替利珠单抗+卡铂/

依托泊苷的疗效。结果显示，加入 tiragolumab 未改善患

者的 PFS 或 OS，说明在未经筛选人群中增加 TIGIT 阻断

并未转化为明确生存获益[19]。

2　一线免疫联合化疗后的维持治疗

目前 ES-SCLC 一线免疫联合化疗后通常进入 PD-1/

PD-L1抑制剂维持阶段，但单纯免疫维持的疾病控制时

间仍有限。为进一步延长疾病控制时间并改善患者生

存，现有研究主要评估了芦比替定联合阿替利珠单抗维

持治疗、tarlatamab 联合阿替利珠单抗/度伐利尤单抗维

持治疗、SLFN11阳性患者中他拉唑帕利联合阿替利珠

单抗维持治疗，以及特瑞普利单抗联合安罗替尼维持治

疗等策略[3，20]。

2.1　芦比替定联合阿替利珠单抗维持治疗

芦比替定是一种烷化类细胞毒性抗肿瘤药物，

IMforte 研究显示，芦比替定联合阿替利珠单抗作为一线

免疫联合化疗后的维持治疗，较阿替利珠单抗单药显著

延长了患者的 PFS 和 OS，中位 PFS 分别为5.4、2.1个月，

中位 OS 分别为13.2、10.6个月，这为 ES-SCLC 维持治疗

优化提供了较高等级的Ⅲ期临床研究阳性证据，但需关

注骨髓抑制和感染风险[21]。

2.2　tarlatamab 联合阿替利珠单抗/度伐利尤单抗维持

治疗

除芦比替定联合阿替利珠单抗维持治疗外，靶向

DLL3和 CD3的双特异性 T 细胞衔接器 tarlatamab 也被

用于一线免疫联合化疗后的维持治疗。基于 tarlatamab

在既往接受过治疗的 SCLC 患者中展现出抗肿瘤活性，

相关研究进一步由后线治疗前移至一线后维持治疗阶

段[22]。DeLLphi-303为多中心、非随机Ⅰb 期临床研究，

纳入铂类/依托泊苷联合 PD-L1抑制剂治疗后未进展的

ES-SCLC 患者，给予 tarlatamab 联合阿替利珠单抗/度伐

利尤单抗维持治疗。结果显示，88 例患者中位 OS 达

25.3个月，且未发生治疗相关死亡，表明该联合方案具

有初步抗肿瘤活性和可管理的安全性[23]。

2.3　SLFN11阳性患者中他拉唑帕利联合阿替利珠单

抗维持治疗

SWOG S1929是具有代表性的生物标志物筛选研

究，专门纳入 SLFN11阳性 ES-SCLC 患者，比较阿替利

珠单抗单药维持与阿替利珠单抗联合聚（ADP-核糖）聚

合酶（poly[ADP-ribose] polymerase，PARP）抑制剂他拉

唑帕利维持治疗的效果。结果显示，联合组患者 PFS 较

阿替利珠单抗单药维持组延长，中位 PFS 分别为2.9、2.4

个月（风险比＝0.66，80% 置信区间为 0.50～0.86，单侧

P＝0.019）；两组 OS 未显示统计学差异（风险比＝0.98，

80% 置信区间为 0.71～1.36，单侧 P＝0.47）；同时，联合

组≥3级血液学治疗相关不良事件明显增加[24]。这提示

即使在 SLFN11阳性人群中，PARP 抑制剂联合免疫维持

治疗的获益仍主要体现为 PFS 的轻度改善，其临床应用

价值需结合后续验证结果综合判断。

2.4　特瑞普利单抗联合安罗替尼维持治疗

抗血管生成药物联合免疫治疗除用于一线诱导治

疗外，也被用于一线治疗后未进展患者的维持治疗。例

如，特瑞普利单抗联合安罗替尼用于 ES-SCLC 一线治疗

后维持治疗的研究显示，该方案具有初步抗肿瘤活性和

可管理的安全性，但由于样本量较小且缺乏对照组，其
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结果更适合作为免疫联合抗血管生成维持治疗的早期

证据[25]。目前仍需进一步明确该方案是否能在标准 PD-

1/PD-L1抑制剂维持治疗基础上带来额外获益，以及其

适用人群、最佳维持时机和长期安全性。

3　一线免疫联合化疗后进展的后续治疗

3.1　靶向DLL3/CD3的T细胞衔接器治疗

DLL3 在 SCLC 中高表达而在正常组织中表达有

限，是 近 年 来 SCLC 免 疫 治 疗 的 重 要 靶 点[26]。DLL3/

CD3 T 细胞衔接器通过同时结合肿瘤细胞表面 DLL3和

T 细胞表面 CD3，从而诱导 T 细胞介导的肿瘤杀伤，其中

tarlatamab 是目前证据最充分的代表药物[27]。DeLLphi-

304研究提供了随机Ⅲ期临床研究证据，该研究纳入一

线含铂方案治疗期间或治疗后发生疾病进展的ES-SCLC

患者，比较 tarlatamab 与研究者选择的标准化疗的疗效

和安全性。结果显示，tarlatamab 较标准化疗显著延长

了患者 OS，中位 OS 分别为 13.6、8.3个月，ORR 分别为

35%、20%，且≥3级不良事件发生率低于化疗组[28]。这

提示，相较于研究者选择的标准化疗，tarlatamab 可带来

生存获益，为含铂方案治疗后进展的 SCLC 提供了新的

后线治疗选择；然而临床应用中需关注细胞因子释放综

合征和免疫效应细胞相关神经毒性综合征等特异性

毒性。

3.2　双免疫检查点抑制剂联合治疗

双免疫检查点抑制剂曾被认为可通过同时增强 T

细胞启动和效应阶段活化，提高 SCLC 免疫治疗的疗效，

但近年研究结果总体并不理想[29]。BALTIC 研究显示，

度伐利尤单抗联合细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原4（cy‐

totoxic T-lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4）免疫

检查点抑制剂曲麦利尤单抗治疗铂难治性 ES-SCLC 患

者的 ORR 仅为7.3%，进一步说明传统 PD-L1/CTLA-4双

免策略在后线人群中的抗肿瘤活性有限[30]。相比之下，

B 和 T 淋巴细胞衰减因子（B- and T-lymphocyte attenua‐

tor，BTLA）联合 PD-1阻断显示出一定探索价值。BTLA

免疫检查点抑制剂 tifcemalimab 联合特瑞普利单抗在既

往接受过治疗的 ES-SCLC 队列中 ORR 为 35.0%，中位

OS 为 12.3 个月，安全性总体可控[31]。由此可知，传统

PD-L1/CTLA-4 双免策略在后线 ES-SCLC 人群中未能

稳定转化为明确生存获益，BTLA 联合 PD-1阻断仍处于

早期探索阶段。

3.3　免疫检查点抑制剂联合免疫调节药物治疗

除强化免疫检查点阻断外，免疫检查点抑制剂联合

具有免疫调节作用的药物也被用于一线治疗后进展的

ES-SCLC 的后续治疗。BTCRC-LUN17-127研究考察了

选择性免疫调节微管结合剂普那布林联合 PD-1抑制剂

纳武利尤单抗和 CTLA-4抑制剂伊匹木单抗治疗复发

ES-SCLC 的疗效与安全性。结果显示，患者中位 PFS 为

1.6个月（未达到研究预设目标），中位 OS 为5.5个月，该

联合策略在免疫耐药人群中的总体疗效有限，但少数患

者可获得较长持续缓解；然而该研究缺乏随机对照研究

且样本量有限，其结果仅适合作为早期证据[32]。

3.4　抗体偶联药物治疗

抗体偶联药物为一线免疫联合化疗后进展的 ES-

SCLC 提供了新的治疗方向，但目前多数研究仍处于早

期或单臂Ⅱ期阶段。IDeate-Lung01是一项针对既往接

受过治疗的 ES-SCLC 患者的Ⅱ期临床研究，靶向 B7-H3

的抗体偶联药物 ifinatamab deruxtecan（I-DXd）在该研究

中显示出较高缓解率，12 mg/kg 剂量下患者 ORR 为

48.2%、中位 PFS 为4.9个月、中位 OS 为10.3个月；另外，

该药物在基线伴脑转移患者中亦观察到一定颅内活性，

但需重点关注间质性肺疾病/肺炎的发生风险；然而该研

究未设置标准后线治疗对照组，I-DXd 相较于现有治疗

的生存获益仍需随机对照研究验证[33]。靶向 TROP-2的

抗体偶联药物戈沙妥珠单抗在 TROPiCS-03研究中用于

ES-SCLC 的二线治疗，同样显示出抗肿瘤活性，ORR 为

41.9%，中位 PFS 为 4.40个月，中位 OS 为 13.60个月，且

铂耐药和铂敏感患者均可获益[34]。

靶向 B7-H3、TROP-2 的抗体偶联药物在既往接受

过治疗的 ES-SCLC 患者中显示出一定抗肿瘤活性，为免

疫治疗后进展的患者提供了新的研究方向；然而目前相

关证据主要来自早期或单臂Ⅱ期临床研究，其相较现有

后线标准治疗的生存获益、优势人群、安全性管理及与

免疫治疗联合的最佳时机等，仍需随机对照研究进一步

明确。

4　总结与展望

近年来，ES-SCLC 的免疫治疗取得重要进展，治疗

模式已由传统铂类联合依托泊苷化疗逐步转向以 PD-1/

PD-L1 抑制剂联合化疗为基础，并向维持治疗、进展

后 治 疗 及 多 种 联 合 策 略 拓 展，形 成 综 合 治 疗 格 局。

IMpower133、CASPIAN、ASTRUM-005、CAPSTONE-1、

RATIONALE-312及 EXTENTORCH 等研究确立了免疫

联合化疗在 ES-SCLC 一线治疗中的重要地位，使 PD-1/

PD-L1抑制剂联合铂类/依托泊苷成为当前一线治疗的

标准方案。

一线治疗后进展仍是 ES-SCLC 治疗的关键难点。

靶向 DLL3/CD3的 T 细胞衔接器治疗、抗体偶联药物治

疗、免疫联合抗血管生成治疗及新型免疫检查点联合治

疗策略等，为进展后治疗提供了新的研究方向。其中，

tarlatamab 在既往接受治疗的 SCLC 中已积累了较为充
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分的临床证据，并在含铂治疗后进展人群中显示出后线

治疗价值；靶向 B7-H3、TROP-2的抗体偶联药物显示出

一定抗肿瘤活性；tarlatamab 联合 PD-L1抑制剂维持治

疗、抗体偶联药物联合免疫治疗等方案仍处于不同阶段

的临床研究中。然而，这些策略的研究设计、证据层级

和目标人群差异较大，部分结果主要来自早期、单臂或

会议摘要研究，不宜直接外推为临床方案。

未来研究应进一步围绕以下几个方向展开：第一，

进一步明确不同治疗阶段的临床定位，区分一线标准治

疗、免疫维持治疗和进展后治疗之间的关系，避免将早

期研究结果过度外推至常规临床实践。第二，优化联合

治疗模式和治疗顺序，重点评估免疫治疗与抗血管生成

治疗、DLL3靶向治疗及抗体偶联药物治疗之间的协同

价值，并通过随机对照研究明确其相较于现有标准治疗

的额外获益。第三，关注常见但临床试验纳入不足的人

群，包括体能状态较差、脑转移及合并基础疾病患者，以

提高研究结果对临床实践的指导价值。随着更多随机

对照研究和转化医学研究结果公布，ES-SCLC 免疫治疗

有望由经验性联合逐步转向基于证据分层指导的个体

化治疗。
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