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引言

随着人口老龄化进程加快，老年非小细胞肺癌

（NSCLC）患者的比例不断上升，其治疗策略选择已成

为临床关注的重点问题。免疫检查点抑制剂（ICIs）的

出现为NSCLC患者带来了新的治疗希望，但老年患者往

往存在器官功能减退、合并症多、免疫功能改变等特点，

这给临床医生在制定免疫治疗方案时带来了诸多挑战。

目前，关于老年晚期NSCLC患者接受免疫治疗的有效性

和安全性数据相对有限，临床实践中如何优化老年患者

的免疫治疗策略仍存在争议。本文将系统回顾现有临床

研究证据，探讨老年晚期NSCLC患者接受免疫治疗的可

行性，并就年龄分层、体能状态评估等关键问题提供循

证依据，以期为临床实践提供参考。

一、研究对象

本研究主要聚焦于年龄≥ 65 岁的晚期 NSCLC 患者。

目前关于“老年”的定义尚无统一标准，多数临床研究

将 65 岁作为老年患者的年龄分界点。为了更好地评估

年龄对免疫治疗效果的影响，我们将研究对象进一步细

分为以下几个年龄段：65-74 岁的“年轻老年”患者、

75-79 岁的“中度老年”患者以及≥ 80 岁的“高龄”患

者。所有入选患者均为经组织学或细胞学确诊的Ⅲ b/ Ⅳ

期 NSCLC，且具有完整的临床资料和随访数据。

在患者特征的收集方面，研究重点关注了可能影响

免疫治疗预后的关键因素。首先，体能状态（PS）评分

作为评估患者治疗耐受性的重要指标，在老年患者中具

有特殊意义。研究发现，PS 评分与免疫治疗的疗效和安

全性密切相关，是制定治疗方案的重要参考依据。其次，

合并症情况的评估对老年患者尤为重要，因为多系统疾

病的存在可能影响治疗的选择和预后。同时，吸烟史作

为 NSCLC 发病的重要危险因素，也可能与肿瘤突变负荷

（TMB）和免疫治疗效果相关。

在肿瘤特征方面，研究特别关注了不同病理类型

（腺癌、鳞癌等）以及不同 PD-L1 表达水平患者对免疫

治疗的反应差异。已有研究表明，这些因素可能影响免

疫治疗的效果。通过系统收集和分析这些数据，我们可

以更好地理解影响老年 NSCLC 患者免疫治疗预后的关键

因素，为临床实践中的个体化治疗决策提供重要参考。

此外，研究还建立了完善的随访体系，通过定期评估患

者的疗效、不良反应和生存情况，为进一步优化老年患

者的免疫治疗策略提供了可靠的临床证据支持。

二、老年晚期非小细胞肺癌免疫治疗策略

1.老年晚期NSCLC患者一线应用ICIs联合化疗方案

ICIs 联 合 化 疗 已 成 为 晚 期 NSCLC 治 疗 的 重 要 选

择之一，多项临床研究证实了该方案在老年患者中的

应 用 价 值。KEYNOTE-189 研 究 中，65 岁 以 上 患 者 接

受 pembrolizumab 联合化疗较单纯化疗可获得显著的生

存 获 益（中 位 OS：21.7 个 月 vs 10.7 个 月，HR=0.64）。

IMpower150 研 究 同 样 显 示，atezolizumab 联 合 化 疗 在 老

年患者中表现出良好的疗效（中位 OS：19.6 个月 vs 13.1
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摘　要：以免疫检查点抑制剂（ICIs）为代表的免疫治疗显著改变了非小细胞肺癌（NSCLC）患者的治疗现状，并

已成为所有分期NSCLC的重要治疗手段，但有关老年晚期NSCLC患者的免疫治疗策略亟待进一步明确。通过评估

临床研究中老年晚期NSCLC患者的生存数据，该文作者认为在体能状态（PS）评分＜2的老年晚期NSCLC患者中

使用ICIs单药、ICIs双药联合、ICIs联合化学治疗等方案，能获得与年轻患者相近的生存获益和耐受性；但随着年龄

继续增长（尤其是≥80岁），疗效降低且免疫相关毒副反应发生率逐步增加，因此高龄晚期NSCLC患者应慎重选择

ICIs治疗。此外，相较于年龄，PS评分才是导致患者无法接受免疫治疗以及较差生存结局的关键因素。总之，老年

晚期NSCLC患者的免疫治疗极具挑战性，该领域仍有大量问题需要探索和解决。
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个月，HR=0.78）。然而，需要注意的是，联合方案可

能增加不良反应发生风险。研究数据表明，65 岁以上患

者发生 3-4 级不良反应的比例较年轻患者略高（约增加

5-10%），主要表现为骨髓抑制、肝功能异常等。因此在

实际应用中建议：

治疗前进行全面评估，重点关注患者器官功能状态

和耐受性。

对于体能状态良好（PS 0-1 分）的老年患者可考虑

标准剂量治疗。

对于 PS 评分为 2 分或合并症较多的患者，可考虑降

低化疗药物剂量或采用减量方案。

治疗过程中需加强监测，出现不良反应时及时调整

用药方案。

此外，针对不同年龄段患者的分层分析发现，随着

年龄增长（尤其是≥ 75 岁），联合方案的获益 - 风险比可

能发生改变。因此对于高龄患者，建议在充分权衡获益

与风险的基础上，个体化选择治疗方案。同时，应重视

老年患者的营养支持和并发症防治，以提高治疗的整体

获益。

2.EGFR酪氨酸激酶抑制剂

对于接受 EGFR-TKIs 治疗后出现耐药的老年晚期

NSCLC 患者，其免疫治疗策略选择需要特别关注。研

究表明，EGFR 突变阳性患者对 ICIs 的反应率普遍低于

EGFR 野生型患者，但 IMpower150 研究亚组分析提示，

在 EGFR 突变患者中，atezolizumab 联合化疗 + 贝伐珠单

抗可能获得更好的疗效。对于 T790M 阳性患者，虽然优

先考虑奥希替尼等三代 TKIs 治疗，但 T790M 阴性患者可

将免疫治疗作为重要的后续治疗选择。在临床实践中，

TKIs 序贯 ICIs 时需要注意至少 2 周的药物清洗期，同时

应警惕间质性肺疾病等不良反应的风险，这在老年患者

中显得尤为重要。建议治疗前进行胸部 CT 基线评估，治

疗中需定期监测肺部情况，一旦出现呼吸道症状需及时

干预。在治疗方案的选择上，应结合患者年龄、体能状

态、耐药机制等因素进行综合评估，体能状态良好的患

者可考虑 ICIs 联合化疗方案，而对于高龄或体能状态欠

佳的患者则建议选择 ICIs 单药治疗。PD-L1 表达水平检

测可作为治疗决策的重要参考指标。由于老年 EGFR 突

变患者的临床特点复杂，TKIs 耐药后的治疗选择应更加

个体化，建议在专业医疗团队指导下制定合理的治疗策

略，同时积极开展相关临床研究，以获得更多循证医学

证据支持。在治疗过程中，需要定期评估疗效和不良反

应，动态监测肿瘤标志物变化，并根据患者具体情况适

时调整治疗方案。

3.老年晚期NSCLC患者一线应用ICIs双药方案

在老年晚期 NSCLC 患者的免疫治疗策略中，ICIs 双

药方案作为一种新兴的治疗选择正受到越来越多的关

注。CheckMate-227 研究显示，在 PD-L1 表达≥ 1% 的老

年患者中，nivolumab 联合 ipilimumab 较单纯化疗显著改

善总生存期（OS）和无进展生存期（PFS），中位 OS 可

达 17.2 个 月。POSEIDON 研 究 同 样 证 实，durvalumab 联

合 tremelimumab 在老年患者中表现出良好的疗效和可控

的安全性。这些研究数据支持 ICIs 双药方案可作为老年

晚期 NSCLC 患者的一线治疗选择之一。然而，值得注意

的是，双药免疫治疗方案可能带来更高的免疫相关不良

反应风险。研究数据显示，65 岁以上患者接受 ICIs 双药

治疗后，3-4 级不良反应的发生率较年轻患者增加约 10-

15%，主要表现为皮肤反应、内分泌功能异常和胃肠道

反应等。因此，在临床实践中选择该方案时需要格外谨

慎，建议严格筛选适合的患者人群。具体而言，ICIs 双

药方案更适合应用于体能状态良好（PS 0-1 分）、器官功

能储备充足、无明显自身免疫性疾病病史的老年患者。

对于 75 岁以上的高龄患者，则需要进行更为全面的获

益风险评估。治疗过程中应加强监测，特别是在治疗初

期，需密切关注免疫相关不良反应的发生，建立完善的

不良反应管理流程，确保及时发现和处理可能出现的并

发症。此外，研究发现 PD-L1 表达水平、肿瘤突变负荷

（TMB）等生物标志物可能与 ICIs 双药治疗的疗效相关，

这为老年患者的精准治疗提供了新的思路。随着更多临

床研究数据的积累和长期随访结果的公布，ICIs 双药方

案在老年晚期 NSCLC 患者中的应用价值将得到进一步明

确，这对于优化老年患者的免疫治疗策略具有重要意义。

结束语

随着肿瘤免疫治疗的快速发展和人口老龄化的持续

推进，老年晚期NSCLC患者的免疫治疗策略选择已成

为临床实践中不可忽视的重要议题。现有研究证据表明，

ICIs在老年患者中展现出与年轻患者相近的疗效，无论

是单药治疗、联合化疗还是双药免疫治疗方案，都为这

一特殊人群带来了新的治疗希望。然而，老年患者的治

疗决策不应单纯依据年龄，更需要综合考虑患者的体能

状态、器官功能、合并症情况以及肿瘤分子特征等多个

因素。特别是对于75岁以上的高龄患者，在追求最佳治
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疗效果的同时，也要充分权衡治疗相关风险。

临床实践中，老年晚期NSCLC患者的免疫治疗面

临诸多挑战。首先，老年患者常见的器官功能减退、免

疫功能改变可能影响治疗的耐受性和效果；其次，合并

症的存在增加了治疗方案选择的复杂性；此外，老年患

者群体本身的异质性较大，这使得统一的治疗策略难以

满足个体化治疗的需求。因此，建立科学合理的治疗决

策体系显得尤为重要。在评估患者是否适合接受免疫治

疗时，除了常规的体能状态评分外，还应进行全面的老

年学评估，包括认知功能、营养状态、社会支持等方面。

同时，通过分子生物标志物的检测，如PD-L1表达水

平、TMB等，有助于筛选出最可能获益的患者群体。

对于EGFR突变阳性的老年患者，在TKIs耐药后的

治疗策略选择更需要个体化考量。研究表明，虽然这类

患者对ICIs的反应率相对较低，但在某些特定人群中仍

可获得显著获益。因此，准确识别潜在获益人群，合理

把握治疗时机和方案选择至关重要。

展望未来，我们期待更多针对老年患者的前瞻性研

究数据，以及更精准的生物标志物的发现，这将有助于

制定更加个体化的治疗方案。同时，建立专门的老年患

者多学科诊疗模式，加强不良反应管理和支持治疗，对

于提高老年晚期NSCLC患者的治疗获益和生活质量具有

重要意义。此外，开展老年患者生活质量和长期预后的

随访研究，完善老年患者临床试验设计，优化治疗方案

的剂量和给药方式，都是未来需要重点关注的方向。只

有通过不断的探索和实践，在积累临床经验的基础上不

断完善治疗策略，才能为这一特殊人群提供更优化的免

疫治疗方案，最终实现个体化精准治疗的目标。
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