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肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因，非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）则是肺癌的主要病

理类型，占85%左右。I-IIIA 期被认为是早期肺癌[1]，主要

治疗手段是手术切除。可切除的NSCLC 患者通常采用

手术和辅助化疗治疗,然而这些患者复发和死亡风险仍

然很高[2]。NSCLC 的免疫治疗发展迅速，自2015年以来，

免疫治疗一直在改变不同环境下NSCLC 的治疗模式。

围手术期治疗（新辅助治疗和术后辅助治疗）为潜在可切

除的NSCLC 患者提高可切除率、改善长期生存带来很大

获益，免疫治疗的早期介入也是大家感兴趣的话题。本

文就目前肺癌的围手术期免疫治疗研究进展进行综述，

并对存在的问题和前景进行展望。

1    新辅助免疫治疗相关临床研究及疗效评估

新辅助免疫治疗是指在手术前对患者进行免疫抗肿

* 通讯作者
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瘤治疗的一种新型治疗模式。新辅助免疫治疗目的是减

少原发肿瘤体积甚至降期，提高肿瘤完全切除的可能性；

此外，新辅助免疫治疗还可以激活全身的抗肿瘤免疫[3]。

临床试验结果显示，新辅助免疫治疗可在NSCLC 早期处

理微转移病灶，降低肿瘤的分期，提高患者的生存率[4]。 

1.1    阿替利珠单抗在NSCLC 新辅助治疗中的探索

LCMC3 是一项开放、单臂的II期研究，181例未经治

疗、可切除的IB-IIIB 期NSCLC 患者接受了阿替利珠单抗

新辅助单药治疗。由于获得最终的OS 结果需要很长时

间，许多新辅助试验以病理应答程度(MPR)和病理完全

缓解(pCR)为主要替代终点[5,6]。这项研究有159人接受了

手术，主要研究终点是无EGFR/ALK 突变患者的主要病

理学缓解（MPR，手术时≤10%存活肿瘤细胞），在主要疗

效人群中，20%患者达到了MPR，且MPR与PD-L1 表达呈

正相关，与EGFR/ALK 突变呈负相关。阿替利珠单抗新

辅助治疗耐受性良好，治疗相关不良反应事件分级≥3级

发生率低，与阿替利珠单抗相关的最常见的不良反应是

疲劳(20%)[7]。

在Shu 等[8]的一项研究中（NCT02716038），纳入了30

名IB-IIIA 期可手术切除的NSCLC 患者，接受阿替利珠单

抗联合化疗的新辅助治疗，57%的患者有MPR, 33%的患

者有pCR，在整个患者队列中，中位无病生存期为17.9个

月(95%CI：14.3至未达到)，中位总生存期未达到(95%CI：

27.6至未达到)，无手术延迟或因术前治疗引起的术后并

发症。这项研究是首次发表的化疗联合PD-L1 抑制剂在

NSCLC 新辅助治疗中的临床试验，这种组合策略改变了

转移性NSCLC 的治疗现状。研究结果表明，新辅助阿替

利珠单抗联合化疗可能是可切除NSCLC 患者的潜在治

疗选择。但该研究受限于患者数量较少，应在更大的3期

试验中进一步研究最佳治疗时间、反应的预测生物标志

物和潜在的替代终点。 

1.2    纳武利尤单抗在NSCLC 新辅助治疗中的探索

在一项新辅助免疫治疗的单臂临床研究CheckMate 

159中，评估了21例术前接受两个周期纳武利尤单抗单治

疗的I-IIIA 期患者，其中20例患者实现了根治性切除，患

者的MPR 达到了45%，在中位随访1年之后，复发率也相

对较低，18个月无复发生存率为73%，患者对纳武利尤单

抗的耐受性良好，未出现手术延迟[9]。纳武利尤单抗单药

新辅助治疗可切除NSCLC 的结果令人鼓舞。

NADIM 试验评估了可切除的IIIA 期NSCLC 患者的

标准化疗中加入新辅助药物纳武利尤单抗的可行性及

安全性，主要终点为24个月无进展生存期，46例患者中

有41例(89%)接受了手术，所有患者均完成了肿瘤完全切

除。结果显示，在意向治疗(ITT)人群中，24个月无进展生

存期(PFS)为77.1%，83%的患者发生MPR, 63%的患者发

生pCR；43例（93%）患者在新辅助治疗期间发生了治疗相

关不良事件，14例（30%）发生了3级或更严重的不良事件，

最常见的1或2级治疗相关不良事件为无力或疲劳(50%)、

脱发(35%)、恶心(33%)，最常见的与治疗相关的3级或更

严重的不良事件是脂肪酶升高(7%)和发热性中性粒细胞

减少症(7%)，但在新辅助治疗期间，没有因不良事件导致

治疗中断、剂量减少、手术延迟或死亡[10]。在化疗中加入

新辅助药物纳武利尤单抗耐受性良好。2022年，Provencio 

等[11]在WCLC 上更新了NADIM II 研究的次要终点PFS 和

OS 结果。在ITT 人群中，36个月和42个月时的PFS 率均

为69.6%；在PP 人群中，36个月和42个月时的PFS 率同样

均为81.1%。随访超过3年的成熟OS 数据显示，对于IIIA 

期可切除NSCLC ITT 人群和PP 人群，36个月OS 率分别可

以达到81.9%和91.0%。这是IIIA 期NSCLC 患者前所未有

的高生存率，在先前评估新辅助治疗方法的研究中没有

报道过，新辅助纳武利尤单抗联合化疗有望给上述患者

带来更多生存效益。

另一项新辅助纳武利尤单抗联合化疗的I I I 期

CheckMate 816研究中，358名IB 期(肿瘤0.4 cm) -IIIA 

NSCLC 患者，无EGFR 或ALK 改变，随机接受3周期新辅

助纳武利尤单抗联合铂基化疗或单独化疗。主要研究终

点有两个：无事件生存期（EFS）和完全病理缓解（pCR）。

数据截止，对比单独化疗组，新辅助纳武利尤单抗联合

化疗组的EFS 和pCR 均有显著改善，新辅助纳武利尤

单抗联合化疗组与单独化疗组的中位EFS分别为31.6个

月vs 20.8个月(HR=0.63，97.38%CI：0.43～0.91，P =0.005)，

术前接受纳武利尤单抗联合化疗治疗的患者pCR 达到

24%，而单用化疗的患者仅为2.2%（OR=13.94，99%CI：

3.49～55.75，P<0.001）。新辅助化疗中加入纳武利尤单抗

并没有增加不良事件的发生率或阻碍手术的可行性[12]。

总的来说，与单独化疗相比，新辅助纳武利尤单抗联合化
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疗的手术结果是有利的。

一项III期CheckMate 227研究表明，在既往未经治疗

的转移性NSCLC 患者中，无论PD-L1 表达如何，与化疗相

比，纳武利尤单抗联合伊匹木单抗持续提供长期、持久的

临床效益[13]。NEOSTAR 研究是一项随机II期试验，纳入了

44例可手术NSCLC 患者，主要终点是MPR，评估新辅助

纳武利尤单抗或纳武利尤单抗联合伊匹木单抗的临床活

性和免疫反应。单药组MPR 为22%，联合组为38%，联合

治疗组超过6例患者取得MPR，达到主要终点阈值。在37

例接受手术切除的患者中，单药组和联合组和MPR 率分

别为24%和50%。结果表明，与单用纳武利尤单抗相比，

联合治疗的MPR 率更高[14]。

1.3    度伐利尤单抗在NSCLC 新辅助治疗中的探索

在一项新辅助免疫治疗的多中心临床研究

IONESCO中，IB（仅≥4 cm）-IIIA 期NSCLC 患者术前接受

3个周期的度伐利尤单抗单药治疗，46例患者中有43名接

受了手术治疗。主要终点是完全（R0）切除，在89%的手

术患者中达到主要终点。由于术后90天死亡率超过9%，

该试验被停止。但该试验证明了残留存活肿瘤的百分比

（RVT）与OS 和DFS 显著相关，患者的RVT越高，其OS 和

DFS 越差，12个月无病生存率78%，总生存率89%[15]。

在SAKK 16/14研究中，评估了新辅助度伐利尤单抗

联合化疗的临床疗效，术后继续给予度伐利尤单抗治疗

1年，主要终点为1年的EFS。研究纳入68例可切除IIIA 

期NSCLC 患者，55例切除患者中，34例（62%）患者达到

MPR，37例（67%）患者观察到术后淋巴结降期。1年EFS为

73%（双侧90%CI：63~82），中位随访28个月后，中位EFS 和

中位OS 尚未达到。同时，证明ICI 相关毒性反应有限[16]。

在可切除的IIIA(N2)期NSCLC 患者中，在顺铂和多西紫

杉醇新辅助化疗的基础上加入围术期度伐利尤单抗是一

种安全的治疗方法。

此外，还有更多的研究探索其他PD-L1 抑制剂在新

辅助免疫的疗效，包括KEYNOTE-671（NCT03425643）研

究评估帕博利珠单抗联合铂类化疗作为可切除IIB 期或

IIIA 期非小细胞肺癌患者的新辅助治疗的有效性和安全

性，该研究于2018年4月24日进行，预计研究完成时间为

2026年6月29日。

2     辅助免疫治疗相关临床研究及疗效评估

NSCLC 根据疾病的分期不同，治疗方案也不尽相

同。既往对于早期或局部晚期可切除的NSCLC 患者，通

常采用手术联合以铂类为主的化疗作为术后辅助的标准

治疗策略。然而，患者的5年生存率仅增加了5%，获益并

不显著[17]。因此，如何提高NSCLC 手术患者的远期生存

率、改善预后这一问题仍然有待商榷。

2.1    阿替利珠单抗开创NSCLC 辅助免疫治疗新纪元

IMpower010是一项全球多中心III期临床试验，共纳

入1280例完全性切除的IB-IIIA 期NSCLC 患者，术后接

受1~4个周期以顺铂为基础的化疗后，满足要求的1005

例患者按1:1随机分配，接受16个周期的阿替利珠单抗

（1200mg，每周3次）或最佳支持治疗。结果显示，阿替

利珠单抗辅助免疫治疗对比最佳支持治疗，显著改善了

PD-L1 TC ≥1%的II-III 期NSCLC 无病生存期（DFS），2

年DFS 率为74.8% vs 61.0%，3年DFS 率为60.0% vs 48.2%

（HR=0.66,95%CI：0.50~0.88）。在PD-L1 高表达亚组中，

阿替利珠单抗组获益更为突出，2年DFS 率为87.1% vs 
61.20%，3年DFS 率为73.8% vs 48.6%（HR=0.43,95%CI：

0.27~0.68）[18]。在2022年世界肺癌大会（WCLC）会议

中，IMpower010研究更新了最新数据，结果显示，截止

2022年4月18日（中位随访时间时间为45.3个月），阿替

利珠单抗辅助免疫治疗对比最佳支持治疗（BSC），延

长了PD-L1 TC≥1%的II-IIIA期NSCLC 患者的总生存期

（HR=0.71,95% CI：0.49~1.03），主要是PD-L1 TC ≥50%人

群OS 改善更为突出（HR=0.42,95%CI：0.23~0.78）。阿替

利珠单抗凭借IMpower010研究的成功，获批用于II-III期

完整切除术后经过含铂化疗辅助治疗且肿瘤细胞PD-L1 

≥1%的NSCLC。

对于EGFR 突变的非鳞NSCLC 的患者，EGFR酪

氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKIs）为标准治疗方法。III期

IMpower150研究共入组1202名未接受化疗的非鳞状

NSCLC 患者，随机接受阿替利珠单抗+贝伐珠单抗+卡

铂+紫杉醇（ABCP）、阿替利珠单抗+卡铂+紫杉醇（ACP）

或贝伐珠单抗+卡铂+紫杉醇（BCP）的治疗，主要终点是

意向治疗野生型（WT）ITT 人群和效应T 细胞高表达患

者的研究者评估的PFS 以及WT-ITT 患者的OS。亚组分

析显示，对于124名EGFR 突变患者，ABCP 组对比BCP 

组，中位OS 显著提高（NE vs 18.7个月，HR=0.61,95%CI：
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0.29～1.28），中位PFS 也提高了3个月（10.2个月 vs 6.9个

月，HR=0.61,95%CI：0.36～1.63），而ACP 方案对比BCP 方

案在EGFR 突变亚组患者中无获益，因此，四药联合方案

可能是唯一对EGFR 突变患者获益的免疫治疗方案[19]。

在一项多中心、单臂前瞻性II期临床试验中，假设了含铂

双药化疗联合阿替利珠单抗可能提高EGFR 突变的完全

切除NSCLC 患者的治愈率。这个试验将提供关于含铂

双药化疗联合阿替利珠单抗疗效的最早临床数据，因此，

可能会为EGFR 突变的完全切除NSCLC 的患者提供解决

方案[20]。

2.2    帕博利珠单抗在NSCLC 辅助治疗中的探索

KEYNOTE-001是帕博利珠单抗治疗晚期NSCLC 入

组量最大、随访最长的I期临床研究，拉开了帕博利珠单

抗的序幕[21]。PD-1抑制剂帕博利珠单抗已成为局部晚期

或转移性NSCLC 的标准治疗药[22]。KEYNOTE-091是一项

随机对照、三忙III期临床试验，旨在评估帕博利珠单抗对

比安慰剂作为肺癌根治术后IB、II 期、IIIA 期NSCLC 患者

辅助治疗的有效性和安全性。全人群中，帕博利珠单抗

显著改善了DFS（53.6个月 vs 42.0个月，HR 0.67，95%CI：

0.63~0.91，P=0.0014），而在TPS ≥50%的人群中，HR=0.82

（95%CI：0.57~1.18，P =0.14），未达到统计学差异。在安全

性方面，帕博利珠单抗组和安慰剂组任何级别和原因的

不良事件发生率分别为95.9%和91.0%，帕博利珠单抗的

不良反应事件与既往研究相似，帕博利珠单抗组的不良

反应事件发生率高于安慰剂组，不良事件可控。在这项

研究中，一些免疫介导不良事件的发生率，如甲减高于

其他一些晚期或转移性NSCLC 的研究，与帕博利珠单抗

辅助治疗肾细胞癌研究相似，可能源于辅助治疗时帕博

利珠单抗的暴露时间更长[23]。总之，无论PD-L1 表达如

何，帕博利珠单抗辅助治疗为完全切除的IB 期（T≥4cm）-

IIIA 期NSCLC 患者提供了统计学上显著、具临床意义的

DFS 改善，且安全性可控。

目前还在进行的研究有III期ALCHEMIST 试验

(NCT04267848)，评估在完全切除的NSCLC 患者中，将帕

博利珠单抗添加到常规化疗中的疗效比较，主要研究终

点为DFS，预计2024年12月15日完成[24]。

2.3    度伐利尤单抗在NSCLC 辅助治疗中的探索

PACIFIC 研究是首个评估免疫检查点抑制剂用于

不可切除的III期NSCLC 患者疗效的随机对照III期临床

研究，目标指向用于接受标准含铂方案同步放化疗后

未发生疾病进展的、无法手术切除的III期NSCLC 的患

者，对比了标准同步放化疗后接受安慰剂治疗的疗效

和安全性。结果表明，度伐利尤单抗组的中位PFS 显著

优于安慰剂组（mPFS 16.8个月vs 5.6个月，P＜0.001），中

位OS 分别为未达到（NR）和29.1个月（HR=0.68，95%CI：

0.53～0.87，P =0.00251），3年OS 率两组分别为57.0% vs 

43.5%[25]。基于这一结果，PACIFIC 模式已成为这类不可

切除III期NSCLC 患者的治疗新标准。

BR31 研究手术治疗后的NSCLC 患者给予度伐利尤

单抗辅助治疗，目前该研究正在进行，数据更新截止到

2022-03-03，有望进一步对比度伐利尤单抗与安慰剂对IB-

IIIA 期手术切除的NSCLC 患者的疗效[26]。

3    结语

上述研究结果显示，对于I-IIIA 期可切除的NSCLC，

围手术期加入免疫检查点抑制剂效果显著，且安全性可

控。这些试验的最终结果可能对改变可切除NSCLC 患

者的治疗策略方面具有巨大潜力，但是目前对于免疫检

查点抑制剂的适当治疗方案（剂量、疗程、给药方式、加入

时间等）暂无具体说明，这些问题应该在基础研究和临床

试验中得到解决。同时，了解免疫检查点抑制剂的作用

机制，有助于临床上制定合适的治疗策略。期待后续进

行更多的基础和临床研究，从而实现新辅助/辅助免疫疗

法改变NSCLC 的治疗模式，使更多患者从中受益。 
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急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）是冠状

动脉疾病最严重的表现，其引起的心肌组织损伤可促进心

力衰竭的发展。尽管近些年由于生活方式的改变、治疗方

式（如经皮冠状动脉介入治疗）的发展使AMI的预后得到

了改善，但是AMI依旧每年危害着全球700多万人的身心

健康，AMI 仍然是世界范围内高发病率和高死亡率的主要

疾病之一[1]。微小RNA(microRNAs, miRNAs)是在20世纪90

年代被发现的，miRNAs 的研究已经迅速发展成为一个成

熟而广阔的领域。miRNAs存在于几乎所有类型的细胞和

细胞的病理生理活动中，包括与心血管系统相关的细胞。

本文将miRNAs 对AMI 病理生理进程的影响进行综述，希

望为临床治疗提供新思路。

1    miRNAs 的生物学特性

miRNAs 在1993年被Lee 等[2]在秀丽隐杆线虫中发现，

它是一组保守的非编码RNA，其长度通常为18~25个核苷

酸。miRNAs 调控基因表达的方式主要由阻断mRNA 的

翻译或诱导mRNA 的降解来完成。目前研究表明，一个

miRNA 分子可以对多个mRNA 进行调控，因此，miRNAs 

对蛋白质的调控过程十分复杂。miRNAs 可通过调控细胞

的纤维化、增殖与凋亡等对疾病进展造成影响[3]。

2    miRNAs 与AMI 的关系

miRNAs 可以阻断mRNA 的翻译或诱导mRNA 的降

解，从而控制基因表达模式。AMI 是一种常见的心血管事

件，可导致心脏重构，从而导致慢性心力衰竭的发展，一

些miRNA 已被证明可以控制导致AMI 病理生理后果的重

要过程。miRNAs 可以促进或抑制心肌细胞死亡，也可以

调节缺血后的新生血管，心脏再生也可以通过控制心肌

细胞增殖或干扰干细胞或祖细胞介导的心脏保护作用的

miRNAs 来调节，miRNAs 也可用于将心脏成纤维细胞直

接重编程为心肌细胞[3]。miRNAs 参与了AMI 发展的多个

病理过程，现从下列几个方面进行探讨。

2.1    miRNAs 参与心肌细胞凋亡

   大量的实验和临床研究表明，心肌细胞凋亡发生在

心肌梗死区附近的边界区。它通常由氧化应激、缺血、缺

氧损伤和再灌注引起，随后加重心功能障碍[4]。miRNAs 对

心肌细胞凋亡有重要的调控作用。Wu 等[5]通过结扎小鼠

的左前降支建造心梗模型、慢病毒转染等方法验证出miR-

10b-5p 在梗死边缘区表达明显降低。在小鼠心肌梗死模

型中过表达miR-10b-5p，可显著降低心肌梗死面积，改善心

功能，抑制细胞凋亡。在体外过表达miR-10b-5p，可拮抗缺

氧诱导的心肌细胞凋亡，并特异性抑制凋亡相关基因-磷

酸酶和紧张素同源物(phosphatase and tensin homolog，PTEN)

基因的表达，但过表达PTEN 会减弱这些作用。该研究

同时还发现，缺氧诱导的干扰缺氧诱导因子-1α（hypoxia-


