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  摘 要:肺癌和肺结核是2种常见且严重危害健康的呼吸系统疾病,二者不仅在发病机制上存在一定的关

联,在同一患者的临床表现中也常呈现出因果关系,针对肺癌合并肺结核患者,治疗需要综合考虑2种疾病的

相互影响及个体化情况,权衡2种疾病治疗的优先级,同时减少药物的相互作用和不良反应。随着全球对肺癌

和肺结核的关注增加,程序性死亡因子受体-1(PD-1)/程序性死亡因子配体-1(PD-L1)抑制剂在肺癌治疗中展

现出显著效果,但其在肺癌合并肺结核患者中的应用仍需关注。尽管PD-1/PD-L1抑制剂在肺癌治疗中有效,
但其在肺结核患者中的具体治疗效果和风险尚不明确。目前,对PD-1/PD-L1抑制剂在肺结核合并肺癌患者

中的适用性和安全性了解不足,未来研究应积极探索免疫治疗与个性化管理,同时加强潜伏性结核分枝杆菌感

染的筛查与免疫治疗前的风险评估,为患者安全与疗效提升提供指导。
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Abstract:Lung

 

cancer
 

and
 

pulmonary
 

tuberculosis
 

are
 

two
 

common
 

and
 

serious
 

respiratory
 

diseases
 

that
 

pose
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

health.They
 

not
 

only
 

have
 

a
 

certain
 

correlation
 

in
 

their
 

pathogenesis,but
 

also
 

often
 

show
 

a
 

causal
 

relationship
 

in
 

the
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

the
 

same
 

patient.For
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

complicated
 

with
 

pulmonary
 

tuberculosis,treatment
 

needs
 

to
 

comprehensively
 

consider
 

the
 

mutual
 

influence
 

and
 

personalized
 

status
 

of
 

the
 

two
 

diseases,balance
 

the
 

priority
 

of
 

treatment
 

for
 

the
 

two
 

diseases,and
 

reduce
 

drug
 

interactions
 

and
 

adverse
 

reactions.With
 

the
 

increasing
 

global
 

attention
 

on
 

lung
 

cancer
 

and
 

tuberculosis,

programmed
 

cell
 

death
 

factor
 

receptor-1
 

(PD-1)/programmed
 

death
 

factor
 

ligand-1
 

(PD-L1)
 

inhibitors
 

have
 

shown
 

significant
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

cancer,but
 

their
 

application
 

in
 

patients
 

with
 

concomitant
 

tuberculosis
 

still
 

needs
 

attention.Although
 

PD-1/PD-L1
 

inhibitors
 

are
 

effective
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

lung
 

canc-
er,their

 

specific
 

effects
 

and
 

risks
 

in
 

tuberculosis
 

patients
 

are
 

still
 

unclear.At
 

present,there
 

is
 

insufficient
 

un-
derstanding

 

of
 

the
 

applicability
 

and
 

safety
 

of
 

PD-1/PD-L1
 

inhibitors
 

in
 

patients
 

with
 

tuberculosis
 

and
 

lung
 

cancer.Future
 

research
 

should
 

actively
 

explore
 

immunotherapy
 

and
 

personalized
 

management,while
 

strength-
ening

 

latent
 

tuberculosis
 

screening
 

and
 

pre
 

immunotherapy
 

risk
 

assessment
 

to
 

provide
 

guidance
 

for
 

improving
 

patient
 

safety
 

and
 

efficacy.
Key

 

words:programmed
 

cell
 

death
 

factor
 

receptor-1; programmed
 

death
 

factor
 

ligand-1; inhibitor; 
lung

 

cancer; pulmonary
 

tuberculosis

  肺癌和肺结核作为全球性疾病负担的重要组成

部分,长期以来一直是公共卫生领域关注的焦点。据

世界卫生组织统计,肺癌是全球癌症死亡的主要原因

之一,而肺结核则是单一传染病中导致死亡最多的疾

病[1]。在我国,这2种疾病的发病率亦居高不下,严
重威胁着人民群众的生命健康。肺癌合并肺结核是

指患者先后在同侧肺或不同侧肺内出现病变,经病理

学和结核分枝杆菌检查确诊为肺癌和肺结核,2种疾

·899· 检验医学与临床2025年4月第22卷第7期 Lab
 

Med
 

Clin,April
 

2025,Vol.22,No.7

* 基金项目:重庆市教育委员会科学技术研究项目(KJQN202300133)。
△ 通信作者,E-mail:243351624@qq.com。



病同时存在,且以上2种疾病在发病机制上不仅存在

关联,且常在临床中发现互为因果[2]。近年来,程序

性死亡因子受体-1(PD-1)/程序性死亡因子配体-1
(PD-L1)抑制剂在肺癌治疗中取得了突破性的进展,
其通过阻断PD-1与PD-L1的结合,恢复T淋巴细胞

的抗肿瘤活性,已在多种癌症治疗中取得显著疗

效[3]。PD-1/PD-L1抑制剂与肺结核的相互作用尚不

明确,这在一定程度上限制了其在肺癌合并肺结核患

者中的应用。结核作为一种慢性感染性疾病,其病原

体为结核分枝杆菌,该菌能够通过多种机制逃避免疫

系统的攻击,其中包括诱导宿主细胞表达PD-L1,从
而抑制T淋巴细胞的杀伤作用[4]。这一机制与PD-
1/PD-L1抑制剂的作用机制存在潜在的交叉,因此,
在肺癌合并肺结核的治疗中,PD-1/PD-L1抑制剂的

作用显得尤为复杂。
尽管PD-1/PD-L1抑制剂在肺癌治疗中的效果

已得到广泛认可,但在肺癌合并肺结核患者这一特殊

人群中的应用仍需谨慎评估。一方面,PD-1/PD-L1
抑制剂可能有助于控制肺癌的发展;另一方面,其可

能对结核的免疫反应产生影响,从而影响结核的治疗

效果[5]。因此,本文将深入探讨PD-1/PD-L1抑制剂

在肺癌合并肺结核疾病中的治疗进展,对于优化临床

治疗方案具有重要意义。
1 PD-1/PD-L1抑制剂的生物学作用机制

PD-1/PD-L1抑制剂作为肿瘤免疫治疗的重要组

成部分,其生物学作用机制已成为研究的热点。PD-1
是一个具有288个氨基酸的抑制性蛋白质受体,它广

泛表达在多种免疫细胞上,如活化T淋巴细胞、B淋

巴细胞和单核细胞,其主要配体包括PD-L1和程序性

死亡因子配体-2(PD-L2)。PD-L2主要在单核细胞和

树突细胞(DC)上表达,但在生理稳定状态下其表达层

次相对较低。相比之下,PD-L1表达更为广泛。PD-
L1除了在肿瘤细胞中表达,参与免疫逃逸,还会在干

扰素γ(IFN-γ)受体的刺激下,表达在抗原提呈细胞

(DC细胞、巨噬细胞等)及血管内皮细胞的表面,表达

水平可上调[6-7],从而阻止T淋巴细胞穿过内皮层进

入肿瘤组织,降低局部免疫反应,促进肿瘤细胞的免

疫逃逸[8]。
在正常情况下,PD-1/PD-L1的相互作用有助于

防止免疫系统过度反应,避免对正常细胞的损伤。然

而,肿瘤细胞利用这一机制逃避免疫系统的监视和攻

击[9-10]。PD-1/PD-L1抑制剂能够通过阻断PD-1与

PD-L1的结合,恢复T淋巴细胞的抗肿瘤活性,使其

能够重新识别和攻击肿瘤细胞[5]。因此,PD-1/PD-
L1通路被认为是在非淋巴组织中调节免疫细胞功能

的重要机制。
2 PD-1/-PD-L1与肺癌、慢性结核分枝杆菌感染之

间的关联

PD-1/PD-L1信号通路在肺癌与慢性结核分枝杆

菌感染之间的关联逐渐受到关注。研究表明,活跃的

肺结核分枝杆菌感染可能激活PD-1/PD-L1信号通

路抑制T淋巴细胞的免疫反应,从而促进肺癌的进展

与转移。CAO等[11]发现,在肺结核患者及接受结核

分枝杆菌抗原刺激的小鼠中,PD-1、PD-L1和PD-L2
的表达水平明显升高。这一信号通路的激活与肿瘤

转移的增加相关,提示在慢性感染的背景下,PD-1/
PD-L1通路可能被视为增强抗癌免疫反应的潜在治

疗靶点。
此外,PD-1及PD-L1在调节T淋巴细胞活性方

面具有重要作用,尤其是在慢性感染和癌症的共同发

生中。免疫检查点抑制剂在癌症治疗中表现出良好

的效果,且在慢性感染情况下也可能增强效应T淋巴

细胞的反应。这一机制的探索为理解PD-1/PD-L1
通路在肺癌与结核分枝杆菌感染之间的相互作用提

供了理论基础。进一步的研究表明,特定的免疫抑制

机制在结核分枝杆菌感染中可能发挥重要作用[12]。
3 PD-1/PD-L1抑制剂在肺癌合并肺结核患者中的

应用

3.1 PD-1抑制剂在肺癌合并肺结核疾病中的应

用 PD-1/PD-L1抑制剂已经彻底改变了多种实体恶

性肿 瘤 的 治 疗 方 法,尤 其 是 在 非 小 细 胞 肺 癌 领

域[13-19],提升了晚期患者的5年生存率,从不足5.0%
提升至23.2%[20]。目前,可用于治疗的抗PD-1单克

隆抗体包括纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、卡瑞利珠

单抗、特瑞普利单抗、替雷利珠单抗和信迪利单抗。
无论患者处于何种治疗阶段,这些PD-1/PD-L1抑制

剂都可以单独使用,也可与抗血管生成药物或化疗药

物联用。免疫疗法,尤其是PD-1/PD-L1抑制剂,能
够恢复和增强T淋巴细胞的功能[21],这引发了对其

在慢性感染类疾病中的治疗潜力的讨论。
一项有关接受PD-1/PD-L1阻断治疗的结核病

例的 Meta分析纳入了17例病例,大多数患者为男

性、亚洲人、肺腺癌Ⅳ期,抗PD-1治疗均为单药治疗,
除1例患者外,其余患者均为纳武利尤单抗或帕博利

珠单抗治疗,分析发现免疫治疗的中位周期为5.5个

月,患者病情均得到控制或改善[22]。另一项评估抗

PD-1治疗恶性肿瘤合并结核患者疗效和安全性的真

实队列研究表明,患者能够从中获得益处,而且抗结

核治疗的效果并未受到影响[23]。此项研究纳入了98
例患者,将其划分为活动性、潜伏性和陈旧性结核病3
组。抗PD-1治疗的中位无进展生存期(PFS)为7.6
个月,中位持续反应时间为

 

11.0
 

个月,各组之间差异

无统计学意义(P>0.05)。联合治疗具有良好的耐受

性,并未出现意外的毒性反应。这项研究为合并恶性

肿瘤和结核病患者的治疗提供了合理且可靠的临床

证据。
上述研究结果为临床实践提供了重要参考,即免

疫治疗可能通过增强肿瘤免疫逃逸机制识别,帮助患
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者更好地控制肿瘤进展,并且抗结核药物可以有效控

制结核分枝杆菌活动。进一步而言,虽然该研究结果

显示结核分枝杆菌感染状态不影响抗PD-1治疗的疗

效,但从免疫学角度来看,结核不同感染状态可能对

免疫治疗的反应机制存在影响。具体而言,潜伏的结

核分枝杆菌感染(LTBI)可能因为免疫系统处于“静
止”状态,免疫治疗的效果不会受到结核的抑制。PD-
1/PD-L1抑制剂治疗期间LTBI或原发性结核分枝

杆菌感染被重新激活的风险仍不清楚,临床医生仍应

警惕免疫治疗期间活动性结核病的发展;在活动性结

核病的情况下,何时是开始抗PD-1治疗的最佳时机,
迄今为止,尚无相关指南明确抗结核与抗肿瘤治疗的

顺序和间隔时间。
3.2 PD-L1抑制剂在肺癌合并肺结核疾病中的应

用 肿瘤细胞通过表达的PD-L1与PD-1结合,实现

免疫逃逸,而抗PD-1/PD-L1的单克隆抗体可以阻断

这一信号通路,在多种实体瘤中均表现出抗肿瘤疗

效[24]。目前,国内已经获批治疗肺癌相关的PD-L1
抑制剂有度伐利尤单抗、阿替利珠单抗、舒格利单抗、
阿得贝利单抗,主要用于晚期非小细胞肺癌的一线和

二线治疗、非小细胞肺癌同步放化疗后维持治疗、非
小细胞肺癌的新辅助和辅助治疗、小细胞肺癌的一线

治疗等[25-28]。PD-1/PD-L1抑制剂作为高效的广谱抗

肿瘤药物,在抗肿瘤历史上具有划时代的意义,促使

大家不断探索。但在这一过程中,越来越多的免疫相

关不良事件被报道,其中包括结核病的活化。
本文总结了2020年前符合条件的个案+综述的

文章[29-30],共有8例使用纳武利尤单抗,6例使用帕博

利珠单抗,1例使用阿替利珠单抗,1例使用度伐利尤

单抗,所有患者在进行免疫治疗前没有进行LTBT检

测,并且尚不清楚结核分枝杆菌感染是原发性还是继

发于LTBI再激活。治疗过程中所有病例均经微生物

学证实为结核病,随后开始使用抗结核药物。3例维

持性使用PD-1/PD-L1抑制剂,其余患者停用或暂时

停用。16例患者均提示结核病再激活是一种已确定

的不良反应[31-33],此外,研究还指出,癌症本身及其治

疗(如细胞毒性化疗)也可能是免疫抑制的来源,增加

了结核病的风险[31,34-35]。与实体瘤相比,血液系统恶

性肿瘤的癌症患者结核病再激活的发生率更高。而

在实体瘤中,肺癌中结核病再激活的发生率最高,其
次是胃癌、乳腺癌、肝癌和结肠癌[36]。使用这些药物

治疗后结核分枝杆菌感染再激活的确切机制尚不清

楚,需要进一步研究。然而,少数在结核分枝杆菌感

染的PD-1缺失小鼠及PD-1阻断人群中的前临床研

究表明,CD4
 

T淋巴细胞的干扰素α(IFN-α)产生增

加,这促进了更多细菌复制和组织破坏[37-39]。
PD-1/PD-L1抑制剂治疗过程中,类固醇和免疫

抑制剂的使用让感染的诊断变得错综复杂,医生在面

对新出现的病变时,应优先考虑结核病的可能性,特

别是对于有淋巴瘤、肺癌或结核接触史的患者,进行

LTBI筛查是必要的。结核病的快速诊断对于及时调

整治疗方案至关重要,尤其是在怀疑肿瘤免疫治疗相

关不良事件时,建议肿瘤科医生与传染病医生之间加

强合作,以确保及时识别和处理LTBI。
3.3 PD-1/PD-L1抑制剂联合其他抑制剂在肺癌合

并肺结核疾病中的应用 以PD-1/PD-L1抑制剂为

代表的癌症免疫疗法重塑了晚期非小细胞肺癌和小

细胞肺癌的治疗模式,目前,联合应用逐渐成为一种

重要策略,可以明显改善患者的临床预后。例如一项

回顾性分析结果显示,针对表皮生长因子受体(EG-
FR)基因突变的晚期肺癌患者联合使用PD-1抑制剂

与化疗或贝伐单抗后,中位PFS为3.33个月,且疾病

控制率达53.6%[40]。此外,PD-1/PD-L1抑制剂和细

胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4(CTLA-4)抑制剂为当

前应用最广泛的PD-1/PD-L1抑制剂,已被证实在联

合使用时能产生协同效应[41-42]。
针对PD-1/PD-L1抑制剂联合其他抑制剂在肺

癌合并肺结核方面的应用研究目前鲜有报道。值得

注意的是,一项旨在探讨此类患者病变组织中CTLA-
4和PD-L1的表达情况及其与临床病理特征关系的

研究,以96
 

例患者为研究对象,发现结核分枝杆菌感

染促使
 

CTLA-4
 

在肺癌组织中的表达升高[43]。总

之,CTLA-4在结核分枝杆菌感染中发挥免疫抑制作

用,从而促进肺癌的发生与发展,其作为未来免疫调节

治疗的潜在药物靶点,对肺癌和慢性结核分枝杆菌感染

的治疗具有重要意义,并可能干预结核向癌症发展的

进程。
4 小结与展望

本文探讨了PD-1/PD-L1抑制剂在肺癌合并肺

结核患者中的应用现状,强调了这2种疾病的共存对

临床治疗的复杂性。并指出PD-1/PD-L1抑制剂在

肺癌治疗中的有效性,但在肺结核并存的情况下,其
临床应用需谨慎,需考虑对肺结核免疫反应的影响。

目前,PD-1/PD-L1抑制剂是否能用于肺癌合并

肺结核的治疗仍存在诸多挑战:(1)相互作用尚不明

确,PD-1/PD-L1抑制剂与肺结核之间的相互影响及

其对该类患者的治疗效果尚未被系统研究;(2)临床

应用评估不足,对于PD-1/PD-L1抑制剂在该类患者

中的适应性如何,目前还缺乏充足的临床数据支持;
(3)风险管理挑战,使用PD-1/PD-L1抑制剂后,肺结

核患者可能面临更高的再激活风险,如何有效监测与

管理这一风险亟待解决。
因此,未来是否能为这一类特殊人群的治疗提供

更多可能选择,还需考虑以下几点:一是整合免疫治

疗与个体化管理。未来PD-1/PD-L1抑制剂在肺癌

合并肺结核的临床应用需要进一步的研究支持,以便

制订更加合理的个体化治疗方案,提升治疗效果,减
少并发症风险。二是探索联合治疗的可能性。PD-1/
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PD-L1抑制剂与其他免疫抑制剂的联合应用展现出

潜在的协同作用,为未来疗法的创新提供了有价值的

方向,特别是考虑到CTLA-4与PD-L1在免疫调节中

的交互作用。三是加强筛查机制与预防措施。加强

对肺结核合并肺癌患者LTBI的筛查和免疫治疗前的

风险评估,将是提升患者治疗安全性和效果的重要

举措。
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