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肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，近年来，我

国肺癌的发病率和死亡率逐年增高 [1]，严重威胁我国居

民健康状况。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC）是最常见的肺癌类型，在手术、放疗、化疗等

抗肿瘤治疗手段的共同参与下，NSCLC 的生存获得极大

提高 [2]，但仍有极大的提升空间。1

免疫疗法的出现改变了 NSCLC 治疗的格局，尤其是

免疫检查点抑制剂（Immune Checkpoint Inhibitors，ICIs），

其通过改变肿瘤细胞对免疫系统的抑制作用，重新激活

并调动免疫系统以攻击肿瘤细胞，达到治疗肿瘤的作用。

目前，针对程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）、程序性死亡

受体配体 -1（PD-L1）等靶向药物已展现出显著的治疗

效果，已批准用于肺癌新辅助、辅助及姑息治疗 [3]。尽

管 ICIs 在部分肺癌患者中表现出较好的临床疗效，但不

是所有的患者均能够从免疫治疗中获益，仅有 20 ～ 30%

的患者可以获得持久的治疗效果，大多数患者仅能获得

短暂的益处，甚至部分患者可能出现疾病快速恶化或严

重不良反应 [4]。因此，精准的预测免疫治疗疗效成为制
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定个体化治疗方案的重点，对于精准选择合适人群、提

高肺癌生活质量和生存率、减少疾病负担均至关重要。

本文将围绕预测 NSCLC 免疫治疗疗效的相关生物标志物

研究进展进行综述。

一、肿瘤免疫原性相关标志物

1.PD-L1 表达

PD-L1 表达的检测对于指导 NSCLC 的免疫检查点抑

制剂治疗至关重要。一些监管机构，如 FDA、NMPA 已

批准用于肺癌的伴随诊断或补充诊断。KEYNOTE-024

研究中，PD-L1 TPS ≧ 50% 的晚期 NSCLC 患者，帕博利

珠单抗（Pembrolizumab）显著改善无进展生存期和总

生 存 期。 同 样， 在 KEYNOTE-042 研 究 [5] 中， 发 现 PD-

L1 TPS ≧ 50%、≧ 20%、≧ 1% 的所有亚组中均观察到

OS 获益，但获益程度随着 TPS 降低而减小。然而，利

用 PD-L1 表达来解释免疫治疗疗效又具有一定的局限

性，KEYNOTE-189、KEYNOTE-407 研究中，在转移性

非鳞 NSCLC 及转移性鳞状 NSCLC 中，发现在所有 PD-L1

亚组（包括 TPS<1%）均观察到获益。二线及后线治疗

中，CheckMate017/057 研究均发现 OS 的改善，但获益与

PD-L1 表达无关。这种情况的出现可能与检测技术有关，

目前尚未形成统一的检测标准，不同的抗体及判读标准

可能会使结果存在差异；其次，肿瘤具有空间、时间异

质性，不同部位如原发病灶、转移灶，不同时期的肿瘤

PD-L1 表达可能存在差异；也有一部分晚期 NSCLC 患者

难以获取足够的病理组织，因此无法实现 PD-L1 表达的

实时检测。
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摘　要：我国肺癌的发病率和死亡率在恶性肿瘤中均居首位，从病理类型分类看，非小细胞肺癌（NSCLC）占比最

高。免疫检查点抑制剂（ICIs）的出现极大程度上改善了NSCLC患者的预后，然而临床上只有少数患者能够获得长

期获益。因此，有必要探索NSCLC免疫治疗的有效预测性生物学指标。近年来随着分子生物学、基因组测序技术的

发展和肿瘤及宿主免疫微环境的研究不断深入，相关成果繁多。本文围绕NSCLC免疫治疗疗效的预测生物学指标进

行综述，为精准免疫治疗提供参考。
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针对 PD-L1 表达的异质性和动态变化，液体活检

技术有望解决这一问题，Spiliotaki 团队 [6] 利用了该技术

实 时 监 测 NSCLC 患 者 在 免 疫 治 疗 过 程 中 PD-L1 表 达、

Ki-67 水平，及时调整临床治疗方案。分子影像学技术

如 PD-L1 PET 显像有望提供独特的肿瘤信息，但探针的

开发是一大难题，Bracci[7] 等人利用纹理分析技术，从

NSCLC 患者的增强 CT 中提取放射组学特征，构建了预测

PD-L1 表达的预测模型，为后续治疗提供指导。总而言

之，PD-L1 表达能够筛选出部分免疫治疗优势人群，但

其能否作为免疫治疗疗效的预测指标仍需谨慎。

2.肿瘤突变负荷（tumor mutational burden，TMB）

TMB 是衡量肿瘤细胞基因组织内累积的体细胞突变

数量的指标。高 TMB 意味着具备更多样化的新抗原，可

以更易激发机体免疫，提高 ICIs 疗效。在 CheckMate227

研究 [8] 中，TMB ≧ 10mut/Mb 亚组中，双免治疗显著改善

PFS，疾病进展或死亡风险降低了 42%，同时，这种获益

在 PD-L1 表达不同亚组中均观察到，提示 TMB 是独立于

PD-L1 表达的一种预测性生物标志物。但因该项临床研

究中 OS 未取得明显获益，因此，TMB 在临床实践中的应

用也受到了制约。目前 TMB 检测结果也需要结合 PD-L1

表达、肿瘤分子特征、患者状况和治疗方案来进行综合

解读。

3.DNA错 配 修 复（mismatch repair，MMR） 和 微

卫星不稳定（microsatellite instability，MSI）

DNA 错配修复系统可以识别并修复核苷酸碱基错

配，是保持基因组完整性的重要系统。微卫星是存在于

整个基因组中的短串联重复序列。MSI 是错配修复缺陷

（deficient mismatch repair，dMMR） 导 致 的 DNA 错 误 复

制中微卫星重复数目的改变。临床实践中，可以通过检

测 MMR 蛋白表达来间接反映 MSI 状态 [9]。MSI 状态与免

疫治疗疗效有关，但在肺癌中发生率较低，一项纳入 216

例非小细胞肺癌患者的研究发现 [10]，仅有 1.39%（3/216）

存在 MMR 缺失，另一项纳入 480 例肺腺癌患者的研究发

现 [11]，也仅有 0.8%（4/480）的患者表现出 MSI-H，针对

此类患者采用免疫抑制剂治疗，可能获得持久的临床获

益。目前 dMMR 和 MSI-H 在 NSCLC 免疫治疗中的研究有

限，但二者在结直肠癌中免疫治疗机制相似，作为预测

免疫治疗疗效的标志物，仍有其特殊的临床意义。

二、宿主相关生物标志物

1.肺癌自身抗体

传统的影像学检查在肺癌的筛查中存在一定的局限

性，指南推荐的低剂量 CT（LDCT）在筛查中存在较高

的假阳性率。血清肿瘤标志物也是目前临床中常用的筛

查指标，但其针对肺癌的敏感性和特异性均较低，对于

肺癌的诊断和预测价值有限。肿瘤相关自身抗体（tumor-

associated autoantibodies，TAAbs）可以在影像学检查确诊

前数月乃至数年产生，同时其具有半衰期长、样本稳定、

检测简单等特征，有望成为新的血清肿瘤标志物，尤其

对于发现早期肿瘤具有重要意义。不同的肺癌自身抗体

具有不同的临床价值，其在肺癌患者血液中浓度水平也

存在差异，临床应用过程中，需要注意病理类型、临床

分期、机体状态等多种因素的影响。同时，需要关注的

是联合检测在提高肺癌诊断、预测免疫治疗疗效方面的

价 值。Tan Q 等 人 发 现 [12]，NY-ESO-1、XAGE1 和 SIX2

等肺癌自身抗体与 NSCLC 患者接受 PD-1 单药治疗的临

床疗效存在显著相关性。也有研究显示 [13]，五项肺癌自

身 抗 体 检 测 组 合（p53、BRCA2、Trim21、HUD 和 NY-

ESO-1）是预测晚期NSCLC患者ICIs治疗疗效的潜在生物

标志物。以上研究结果提示肺癌自身抗体未来可能成为

预测免疫治疗疗效的生物学指标，但在临床实际应用中，

仍存在诸多问题，如对于 TAAbs 检测技术的优化，与传

统肿瘤标志物（如 CEA、NSE 等）、影像学技术的联合应

用等，通过整合不同的临床信息，以期更全面地评估肺

癌风险和疾病进展，指导临床诊疗。

2.细胞因子

多种细胞因子在肿瘤免疫中占据重要地位。如白

介 素（interleukin，IL）-6 是 一 种 主 要 的 促 炎 细 胞 因

子，Kang 等 [14] 首次证实基线高 IL-6 水平可以预测 PD-1/

PD-L1 抑制剂疗效与生存获益；Keegan 等 [15] 纳入了 PD-1

抑制剂单药治疗的 NSCLC 患者 47 例，通过监测基线及免

疫治疗期间 IL-6 水平发现，与 IL-6 水平稳定及增高组相

比， 降 低 组 PFS 明 显 延 长；Kauffmann-Guerrero 等 [16] 也

发现 IL-6 水平在免疫治疗后首次评估即进展的患者中升

高，提示 IL-6 水平的变化是潜在 NSCLC 免疫治疗与预后

指标。白介素 -8（IL-8）是中性粒细胞的促炎趋化因子，

现已发现其与肿瘤的生长增殖、血管形成、募集免疫抑

制细胞等过程息息相关，Kauffmann-Guerrero 等 [25] 还发

现基线高 IL-8 水平是免疫治疗疗效不佳的相关因素，低

IL-8 水平与持久的临床获益有关，因此，IL-8 水平变化

也是潜在免疫治疗疗效指标。干扰素 -γ（INF-γ）在

肿瘤中的作用机制较为复杂，一方面，INF-γ 可以促进

肿瘤浸润淋巴细胞的增殖、分化，另一方面，INF-γ 也
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与免疫抑制性因子的产生有关，对效应 T 细胞的功能起

到负反馈调节作用。Kauffmann-Guerrero 等 [16] 及 Shi 等 [17]

研究发现，INF-γ 水平与非小细胞肺癌免疫治疗的临床

结局有关，且 INF-γ 是 PFS 的独立影响因素。以上研究

表明，多种细胞因子在肿瘤免疫微环境中具有双重作用，

因此很难通过血液中单一细胞因子水平来预测肺癌免疫

治疗疗效和预后，后续也需要更多的临床研究数据来揭

示细胞因子和肺癌免疫治疗疗效之间的关系。

3.炎症因子

肿瘤的发生、发展和预后与炎症密切相关。临床

上炎症相关指标如中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数比值

（NLR）、血小板计数 / 淋巴细胞计数比值（PLR）等，这

些标志物可以反映全身炎症状态，是辅助肺癌诊断、评

效，评估预后的生物学因子。研究表明 [18]，炎症和肿瘤

免疫微环境之间存在密切关系，可激活致癌信号通路，

促进癌细胞的增殖和转移，如中性粒细胞 [19] 可以分泌促

肿瘤细胞因子，从而诱导血管形成，促进肿瘤转移和侵

袭，抑制免疫功能，血小板在组织损伤修复过程中发挥

重要作用 [20]，其分泌的多种生长因子也与肿瘤细胞的血

管生长和免疫逃逸密切相关，相反，淋巴细胞可抑制肿

瘤发生、发展，因此，NLR、PLR 是肿瘤炎症和免疫之

间平衡指标。在多项 NSCLC 患者免疫治疗的研究中发

现，高 NLR 水平是不良预后的独立影响因素 [21]，高 PLR

与更短的 OS 相关 [22]。在临床实践中，NLR、PLR 简单、

易获取、廉价，但在实际应用过程中，易受多重因素的

影响，如感染、药物、应激等，且相应的阈值仍需要进

一步大样本研究证实。

4.肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞（tumor infiltrating 

lymphocytes，TILs）

TILs 是指浸润在肿瘤组织中的所有淋巴细胞群，主

要由 T 细胞、B 细胞、NK 细胞等多种免疫细胞构成，其

中以 T 细胞占比最多。根据 TILs 在肿瘤内的空间分布位

置，可将其划分为瘤内 TILs（Intratunoral TILs，ITILs）

和间质 TILs（Stromal TILs，STILs），前者是指存在于瘤

巢内与肿瘤细胞直接接触的 TILs，后者则分布于肿瘤间

质中，不直接与肿瘤细胞接触。研究发现，在肿瘤微环

境下，被浸润的 T 淋巴细胞释放 PD-1，而肿瘤细胞释

放 PD-L1，从而激活 PD-1 通路，抑制 T 淋巴细胞的功

能，介导肿瘤免疫逃逸，PD-1 抑制剂的出现阻断了这

一通路，从而恢复 T 淋巴细胞功能，增强 T 淋巴细胞杀

伤肿瘤的能力 [23-25]。T 淋巴细胞在非小细胞肺癌的免疫

细胞类型中占主导地位，研究表明 [26]，晚期非小细胞肺

癌治疗有效组患者 CD4+T 细胞、CD4+/CD8+T 细胞水平均

较无效组有所升高，CD8+T 细胞作为抑制性 T 淋巴细胞，

水平较前有所下降。因此，通过监测晚期非小细胞肺癌

患者外周血 T 淋巴细胞水平，可能预测晚期非小细胞肺

癌免疫治疗疗效。

5.酶类生物标志物

碱性磷酸酶（ALP）和乳酸脱氢酶（LDH）是临床

上应用较为广泛的肿瘤标记物，在多种恶性肿瘤中可升

高，但缺乏特异性。在 NSCLC 免疫治疗的相关研究中

发现，血清白蛋白与 ALP 比值与生存率有关 [27]，治疗前

LDH ≧ 235IU/L 是治疗无效的独立危险因素 [28]。但 ALP

和 LDH 易受生理状态、基础疾病、药物等因素影响，临

床上应用受限。

三、代谢相关生物标志物

1.糖代谢相关生物标志物

PET/CT 在肿瘤的筛查、诊断、评效方面有着重要

作用，因其结合了肿瘤代谢测定这一独特作用，在临

床上应用越来越广。SUVmax 是比较常用的衡量肿瘤葡萄

糖代谢程度的半定量指标。研究显示 [29]，NSCLC 患者

的 SUVmax 与肿瘤细胞上的 PD-LD1 表达具有相关性，且

SUVmax 与 PFS 和 OS 率相关，表明 18F-FDG PET/CT SUVmax

可能是预测免疫治疗疗效的潜在因子。有关纳武利尤单

抗治疗 NSCLC 的前瞻性研究显示 [30]，相较于普通 CT 检

查，PET/CT SUVmax 展现出了对疗效良好的预测价值。随

着 PET/CT 影像技术的不断创新和突破，未来在肿瘤免疫

治疗方面将展现出更多的临床价值。

2.脂代谢相关生物标志物

越来越多的临床研究将肿瘤和脂质代谢联系起来，

脂质代谢在肿瘤的发生、发展过程中同样扮演着重要的

角色。如具有低水平的高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂

蛋白胆固醇的 NSCLC 患者在接受 PD-1 抑制剂治疗后通

常拥有更短的 PFS[31]，同时也发现，糖尿病患者或具有

较高空腹血糖者通常预后不良 [32]，提示脂代谢影响着肿

瘤的预后。同样需要注意的是，脂代谢的过程受到多种

因素的影响，如生活习惯、基础疾病、家族史等，通过

单一的脂代谢来预测 NSCLC 免疫治疗疗效较为困难，在

实际临床应用过程中，需要配合其他生物标志物来共同

辅助诊断。

四、肠道菌群

恶性肿瘤的肠道微生物的组成在一定程度上可能影
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响肿瘤对免疫治疗的反应和疗效。在接受 PD-1 抑制剂联

合化疗的 NSCLC 患者中发现，与健康人相比，粪便样本

中肠道微生物的 β 多样性和代谢途径不同，PFS 获益的

患者中，双歧杆菌、大肠杆菌和沙门氏菌明显富集 [33]。

在使用纳武利尤单抗治疗的晚期 NSCLC 患者的研究中也

发现，临床获益的患者肠道菌群多样性明显高于其他患

者，且成分稳定，PFS 明显延长 [34]。但现有的检测手段

无法全面揭示肠道菌群全貌，相关的作用机制及肠道微

生物群属、标志物等还需要更深入的研究。

小结

ICIs在NSCLC治疗中有着举足轻重的地位，目前已

获得多项指南推荐。有关免疫治疗疗效预测生物学指标

中，PD-L1表达是被各大指南承认的唯一有效的标志物，

但在实际临床应用中却存在一定的局限性，因此，迫切

需要寻找新的、可靠的生物学指标来预测NSCLC患者免

疫治疗疗效。临床上发现，TMB、DNA错配修复和微

卫星不稳定、肺癌自身抗体、细胞因子、淋巴细胞亚群、

炎症因子、ALP、LDH、糖代谢和脂代谢相关生物标志物、

肠道菌群等均可作为疗效预测的潜在生物标志物，但目

前尚未达成统一认识，多项生物标志物的联合检测可能

提高预测的准确性，但也需要更多的临床验证。相信随

着更多前瞻性研究的开展，能够验证出更多，甚至发现

更灵敏、特异性更高的生物学标志物，为更多NSCLC患

者的治疗带来更多获益。
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