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［摘要］　 生物标志物是一种可以客观衡量和评估机体生物学特征的指标，能反映抗肿瘤治疗的效果 ，指导临床用
药策略的制定。目前，肺癌的治疗已进入以免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ）为代表的免疫治疗
时代，但并不是所有的患者都能从ＩＣＩ治疗中获益，临床上用程序性死亡受体配体１、肿瘤突变负荷等生物标志物来
筛选ＩＣＩ治疗的获益群体，已经取得不错的成绩，然而临床现有的生物标志物并未完全满足筛选获益群体指导免疫
治疗的目的。另外，临床应用的生物标志物多是通过肿瘤组织进行检测，然而组织病理活检存在依从性差、操作复

杂、组织异质性、难以动态检测等缺陷，从而限制了其临床应用。外周血具有肿瘤同源性和操作简便性的特点，易于

实时评估，其成为生物标志物载体的潜在价值很大。本篇综述主要介绍了血液学生物标志物在肺癌免疫治疗中的

研究进展并讨论了联合标志物的应用，以期为筛选生物标志物指导临床免疫治疗提供参考。
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ａｎｄ１

　　肺癌是全世界死亡率最高的恶性肿瘤［１］。晚

期肺癌的治疗继化学治疗、分子靶向治疗之后，进入

以免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＩＣＩ）为代表的治疗时代。尽管 ＩＣＩ改变了肺癌患者
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的治疗策略，但实际上获益人群仅占晚期非小细胞

肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者的
２０％左右［２］。生物标志物可以标记机体生理状态，

常被用来评估ＩＣＩ抗肿瘤治疗的效果并指导临床用
药，但是，临床现有的生物标志物并不足以满足筛选

ＩＣＩ获益群体的需求，因此需要进一步探索更明确
的生物标志物。另外，目前临床应用的生物标志物

多是通过肿瘤组织进行检测，然而组织病理活检具

有一定侵入性，限制了用于监测治疗反应和治疗耐

药性研究所需的重复采样的可能；同时，由于肿瘤异

质性的存在，可能会遗漏重要的特征。外周血液与

肿瘤有同源的基因，能有效克服肿瘤异质性，较为完

整地反映原发肿瘤的基因突变状态，其检测技术因

其非侵入性、操作简便等特点可以实现肿瘤实时监

测及预后判断，因此，其中可能存在潜在的生物标志

物［３］。本文通过归纳整理存在于外周血液的生物

标志物，包括程序性死亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）、可溶性 ＰＤＬ１（ｓｏｌｕｂｌｅ
ＰＤＬ１，ｓＰＤＬ１）、血浆肿瘤突变负荷（ｂｌｏｏｄｔｕｍｏｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｂｕｒｄｅｎ，ｂＴＭＢ）、微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）、突变基因、Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＣＲ）库、外周血免疫效应标志物和外周血细胞计
数，介绍上述标志物在肺癌中的研究进展并讨论联

合标志物的应用，以期为筛选血液学生物标志物指

导临床免疫治疗提供参考。

１　ＰＤＬ１

程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＰＤ１）主要由活化的Ｔ细胞表达，其配体 ＰＤ
Ｌ１主要由肿瘤细胞表达，ＰＤＬ１与 ＰＤ１的结合能
诱导与维持外周Ｔ细胞的耐受，是肿瘤免疫逃避的
关键机制［４］。多个指南推荐肿瘤组织 ＰＤＬ１可以
作为指导肺癌ＩＣＩ治疗的生物标志物［５８］，但是由于

空间和时间异质性，局部肿瘤组织 ＰＤＬ１的表达量
不能完整反映肿瘤的状态［９１０］。

循环肿瘤细胞（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＴＣｓ）随
血液循环播散到全身，导致肿瘤的转移，因此比组织

样本更容易检测到 ＰＤＬ１的表达。有研究检测了
７１个晚期ＮＳＣＬＣ患者配对的肺癌组织和 ＣＴＣｓ样
本中ＰＤＬ１的表达水平，两者一致性达９３％（ＣＴＣｓ
的敏感性为 ５５％，特异性为 １００％），显示了通过
ＣＴＣｓ监测ＰＤＬ１表达的可行性［１１］。Ｔａｎｉｚａｋｉ等［１２］

收集晚期 ＮＳＣＬＣ患者使用 ＰＤ１抑制剂纳武单抗

（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）治疗前的外周血并分离 ＣＴＣｓ，结果显
示，无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）＜６
个月组的患者ＣＴＣｓ中ＰＤＬ１表达水平明显要高于
ＰＦＳ＞６个月组患者，反应了 ＣＴＣｓ中 ＰＤＬ１低表达
水平对良好预后的评估作用。目前，经 ＣＴＣｓ检测
ＰＤＬ１的表达应用挑战较大，因精准富集一定数量
的ＣＴＣｓ是必要条件，另外，由于缺乏规范的检测流
程与质量标准，所以需要完善检测的重复性。

ＰＤＬ１是ＰＤ１主要的配体，部分以 ｓＰＤＬ１存
在于血液中［１３］。２２例使用 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂的
患者的研究结果显示血液中 ｓＰＤＬ１的表达与肿瘤
组织中ＰＤＬ１表达水平无相关性，ｓＰＤＬ１低水平组
的患者总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）明显延长［１４］。

Ｏｋｕｍａ等［１５］检测３９例使用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗的晚期
ＮＳＣＬＣ患者 ｓＰＤＬ１的表达水平，发现 ｓＰＤＬ１低表
达组患者的ＯＳ高于高表达组（Ｐ＝０．０４０），客观缓
解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）高于高表达组
（５９％ ｖｓ２５％，Ｐ＝０．００６９），但该研究未评估血浆
ｓＰＤＬ１水平与肿瘤组织标本中 ＰＤＬ１表达水平之
间的相关性。Ｃｏｓｔａｎｔｉｎｉ等［１６］收集了４３例 ｎｉｖｏｌｕｍ
ａｂ治疗前ＮＳＣＬＣ患者的血浆，发现高水平 ｓＰＤＬ１
的表达和低水平颗粒酶 Ｂ的含量与不良的 ＰＦＳ和
ＯＳ相关，该研究也显示 ｓＰＤＬ１的表达与相对应肿
瘤组织标本中 ＰＤＬ１的表达水平无关。上述研究
均提示血浆 ｓＰＤＬ１的低水平表达可能是晚期
ＮＳＣＬＣ患者免疫治疗的独立预后因素。ｓＰＤＬ１可
简便易行地判断临床预后，但在其功能和释放机制

上仍有争议，即血浆ｓＰＤＬ１水平可能代表肿瘤组织
中固有Ｔ细胞反应的程度或由 ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫
检查点机制介导免疫抑制的程度；另外，目前尚无标

准化的ｓＰＤＬ１检测方法，就目前研究中使用的几种
ＥＬＩＳＡ试剂盒，其阈值不同，评判标准也不统一。总
之，ｓＰＤＬ１作为潜在的免疫治疗生物标志物在未来
仍需要进一步的研究。

２　ｂＴＭＢ

肿瘤突变负荷（ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）是
指每百万碱基中检测出的体细胞基因编码错误、碱

基替换、基因插入或缺失错误的总数。理论上 ＴＭＢ
越高，新的肿瘤相关抗原越多，刺激产生免疫应答的

可能性越大，治疗效果就越好。关于 ＮＳＣＬＣ的治
疗，美国国立综合癌症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）指南推荐行免疫治疗的患
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者检测 ＴＭＢ［１７］，然而，ＴＭＢ的检测却受限于肿瘤组
织的获取，研究发现可以通过存在于血液中的循环

肿瘤 ＤＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒＤＮＡ，ｃｔＤＮＡ）检测
ＴＭＢ，即ｂＴＭＢ［１８］。

Ｇａｎｄａｒａ等［１９］对两项大型临床研究中 ＮＳＣＬＣ
患者血浆样本的ｂＴＭＢ进行回顾性分析，发现ｂＴＭＢ
和组织 ＴＭＢ（ｔｉｓｓｕｅＴＭＢ，ｔＴＭＢ）的阳性一致率为
６４％，阴性一致率为８８％，且ｂＴＭＢ的含量与 ＰＤＬ１
表达水平无关，在 ＰＤＬ１高表达且 ｂＴＭＢ≥１６的患
者中，ＰＦＳ有明显延长（ＨＲ＝０．３８），该研究也提示
多种生物标志物的组合比任何单一生物标志物能更

好地预测治疗效果。Ｃｈｅｎ等［２０］收集 ＰＤ１抑制剂
帕博利珠单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）治疗的８例 ＮＳＣＬＣ
患者的肿瘤组织及ｃｔＤＮＡ同时检测 ＴＭＢ，结果也高
度一致。Ｗａｎｇ等［２１］使用下一代测序（ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａ
ｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）肿瘤基因板评估了 ＮＳＣＬＣ患
者的ｂＴＭＢ，发现 ｂＴＭＢ＞６的患者 ＰＦＳ更长（ＨＲ＝
０．３９，Ｐ＝０．０１）。这些研究显示了 ｂＴＭＢ与 ｔＴＭＢ
的良好相关性，且有助于预测高 ｂＴＭＢ患者对 ＩＣＩ
的反应，但这些方法仍存在一些局限性。首先，不同

的检测平台及检测方法使 ｃｔＤＮＡ的检测结果参差
不齐，其次，目前用于确定ｂＴＭＢ的基因面板使用不
同的序列和阈值，导致研究结果各不相同，所以，ｂＴ
ＭＢ的准确性仍需大型Ⅲ期临床研究进行验证。

３　循环ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ通过多种方式调控基因表达，对肿瘤的
生长、进展、转移和耐药性等每一个标志性事件都有

非常重要的作用，体液和组织中的ｍｉＲＮＡ表达水平
一致，且ｍｉＲＮＡ与肿瘤的分期及基因突变无关［２２］，

循环ｍｉＲＮＡ能稳定存在于血清及血浆中，因此引起
了广泛的关注。

ｍｉＲ２１５具有抑癌作用［２３］，一项回顾性研究［２４］

对接受 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗的晚期 ＮＳＣＬＣ患者血清行
ｍｉＲＮＡ分析，结果表明七个 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ２１５５ｐ、
ｍｉＲ４１１３ｐ、ｍｉＲ４９３５ｐ、ｍｉＲ４９４３ｐ、ｍｉＲ４９５３ｐ、
ｍｉＲ５４８ｊ５ｐ和ｍｉＲ９３３ｐ）与患者ＯＳ＞６个月显著
相关。Ｂｏｅｒｉ等［２５］检测接受ＩＣＩ治疗的 ＮＳＣＬＣ患者
组织ＰＤＬ１的表达水平及计算由２４种ｍｉＲＮＡ组成
的血浆ｍｉＲＮＡ特征分类器（ｍｉＲＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅｃｌａｓｓｉ
ｆｉｅｒ，ＭＳＣ）的水平，发现ＭＳＣ水平与患者ＯＲＲ（Ｐ＝
０．０００９）相关，ＭＳＣ水平联合 ＰＤＬ１表达水平则与
患者ＰＦＳ（Ｐ＝０．０００１）和 ＯＳ（Ｐ＝０．０００２）相关，表

明了血浆ＭＳＣ水平联合肿瘤组织ＰＤＬ１的表达量，
可以预测免疫治疗方案中 ＯＲＲ、ＰＦＳ和 ＯＳ较差的
晚期肺癌患者。目前关于循环 ｍｉＲＮＡ对 ＩＣＩ疗效
预测的相关报道多是回顾性或小样本研究，需要更

大型的独立验证队列进行前瞻性评估。循环 ｍｉＲ
ＮＡ检测的局限性在于检测方法对溶血敏感性的限
制，另外，用于定量检测的基因选择上也不一致。

４　突变基因

肿瘤驱动基因通路和 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路可能存
在相互影响，研究显示表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、间变性淋巴瘤激酶等
驱动基因突变患者接受免疫治疗具有更低的

ＯＲＲ［２６］，因此 ＩＣＩ治疗需除外此类基因突变的患
者。临床中突变基因在肺癌组织中的受检率并不

高，通过血液学检测突变基因已在多项研究中得到

证实［２７２８］，中国临床肿瘤学会（ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
ＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）指南也表示可通过外周血
中的游离／循环肿瘤ＤＮＡ（ｃｆ／ｃｔＤＮＡ）进行 ＥＧＦＲ突
变检测［２９］。有研究收集晚期 ＮＳＣＬＣ患者的 ｃｔＤＮＡ
行ＮＧＳ，１３例基线检测到 ＫＲＡＳ转化或 ＴＰ５３转化
的患者显示出ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗的临床获益，继续治疗
直至疾病进展的病例中有８例患者 ＳＴＫ１１突变与
ＴＰ５３转化并存或ＳＴＫ１１突变与ＫＲＡＳ转化并存，提
示ＳＴＫ１１突变是原发耐药驱动因素［３０］。但目前关

于免疫治疗疗效和突变基因在肺癌中的研究较少，

没有确切证据证明有特定的癌基因与免疫治疗疗效

有独立相关性。

５　ＴＣＲ库

ＩＣＩ可能在一定程度上影响和改变了机体免疫
系统对抗肿瘤的能力，针对癌细胞的宿主免疫应答

的激活包括通过克隆增殖性 ＴＣＲ识别新抗原［３１］，

因此基于ＴＣＲ的生物标记可能会预测肿瘤对ＩＣＩ的
反应。之前有研究报道［３２３３］抗 ＰＤ１治疗后外周血
ＰＤ１＋ＣＤ８＋Ｔ细胞的早期增殖与临床获益相关。因
此，Ｈａｎ等［３４］收集接受ＩＣＩ治疗的ＮＳＣＬＣ患者的外
周血样本，对从ＰＤ１＋ＣＤ８＋Ｔ细胞分离的ＴＣＲ进行
了测序，结果显示外周血ＰＤ１＋ＣＤ８＋ＴＣＲ的多样性
可以预测抗ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗的临床获益。这些结
果表明，外周血ＰＤ１＋ＣＤ８＋ＴＣＲ可能是 ＩＣＩ的疗效
预测标志物，但此研究没有配对血液及肿瘤组织样

本，不能更有力地说明结论，且样本量小，需要更大
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的队列研究证实。ＴＣＲ测序预测免疫治疗疗效的
潜在价值很高，但检测时机及检测方法仍是目前研

究所要探寻的问题。

６　免疫效应标志物

癌细胞通过生长因子、趋化因子、白介素及其自

身受体的复杂网络与微环境进行通讯，ＰＤ１／ＰＤＬ１
免疫治疗解除免疫抑制，下游一系列炎症因子，如

ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ８等也可能发生相应的变
化。所以，炎症因子可能是预测免疫治疗疗效的标

志物。研究检测接受免疫药物治疗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
或ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）的ＮＳＣＬＣ患者诊断时和治疗开始后３
个月时的细胞因子（ＩＦＮγ，ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ２，ＩＬ４，
ＩＬ６和ＩＬ８）数值，结果显示细胞因子数值的增加与
患者 ＯＳ的延长明显相关［３５］。但此研究中，样本较

少，有一些患者在接受抗ＰＤ１抑制剂治疗之前接受
一线化疗，在二线使用 ＰＤ１抑制剂的背景下，常规
化疗对细胞因子水平的影响仍然不明确。另有研

究［３６］示使用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ或 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ的 ＮＳＣＬＣ
患者治疗１周内血清 ＩＬ６和 Ｃ反应蛋白升高组的
治疗有效率显著高于未升高组。上述研究均提示了

免疫效应标志物与免疫治疗疗效相关，然而在研究

时应排除并发炎症引起的假象的可能性，可考虑与

炎症指标相结合，以区分与癌症进展相关的效应标

志物的升高以及可能由炎性疾病（如并发感染或自

身免疫不良事件）引起的升高。目前关于外周血细

胞因子研究较多，但还没有定论。

７　血细胞计数

炎症细胞可促进肿瘤发展，故监测外周血细胞

是值得研究的领域，全血细胞计数是最常见的实验

室检测。一项使用ｎｉｖｏｌｕｍａｂ的晚期ＮＳＣＬＣ患者的
回顾性研究［１２］表明，低水平中性粒细胞绝对计数

（ａｂｓｏｌｕｔｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，ＡＮＣ）、高水平淋巴细胞
绝对计数（ａｂｓｏｌｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｃｏｕｎｔ，ＡＬＣ）和高水
平嗜酸性粒细胞绝对计数 （ａｂｓｏｌｕｔｅｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ
ｃｏｕｎｔ，ＡＥＣ）的患者有较长的 ＰＦＳ及 ＯＳ。该研究的
局限性在于未设置未接受ｎｉｖｏｌｕｍａｂ治疗的患者，无
法确定ＡＮＣ，ＡＬＣ和 ＡＥＣ是对 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ反应的一
般预后标志物还是预测标志物。一项荟萃分析评估

了１７００名用 ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ
患者血液中性粒细胞与淋巴细胞比值（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）的预测和预后价值，表明接受

ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂治疗的 ＮＳＣＬＣ患者血液 ＮＬＲ
升高与ＰＦＳ和ＯＳ缩短相关［３７］。Ｋｉｍ等［３３］测量 ＩＣＩ
治疗后７天的患者外周血 ＰＤ１＋ＣＤ８＋Ｔ细胞中 Ｋｉ
６７阳性细胞百分比，发现高比例的 Ｋｉ６７阳性细胞
有持久的临床获益。但外周血细胞计数容易受外界

的干扰，筛选特异的细胞有助于提高预测的可靠性。

８　联合检测的意义及必要性

从目前临床应用结果看来，单一标志物的应用

并不理想，多因素联合预测是未来研究的方向。有

研究根据ＰＤ－Ｌ１与肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌ
ｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）的表达将肺癌患者分为四
型：Ⅰ型（ＴＩＬ＋／ＰＤＬ１＋）、Ⅱ型（ＴＩＬ－／ＰＤＬ１－）、Ⅲ型
（ＴＩＬ＋／ＰＤＬ１－）、Ⅳ型（ＴＩＬ－／ＰＤＬ１＋），并评估上述
四分法对接受ＩＣＩ治疗的 ＮＳＣＬＣ患者的预测作用，
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ型患者的 ＯＳ分别为３５．３个月、３６．９
个月、未达到中位ＯＳ和１３．９个月（Ｐ＝０．１１），结果
表明ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞高的患者有较长的 ＰＦＳ和
ＯＳ［３８］。Ｐａｒｋ等［３９］将患者的性别、ＥＣＯＧ评分、
ＮＬＲ、ＤＮＬＲ设计成 ＩＳＥＮＤ计算模型，用 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
进行治疗，发现评分好的患者 ＰＦＳ明显延长（１７．４
月 ｖｓ５．１月，ＨＲ＝０．３２，Ｐ＜０．００１）。以上研究均
提示多因素联合预测的意义重大，未来应综合多维

度特征，构建复合变量的预测模型是很有发展前景

的。

９　总结及展望

综上，血液学标志物能极大地补充生物标志物

筛选 ＩＣＩ获益群体的需要，然而现阶段血液学标志
物的应用还存在局限性，血液采样和分析之间的时

间应尽可能缩短，在低肿瘤负荷患者中，其血液中的

生物标志物含量很低，这对检测技术的灵敏度要求

很高。另外，目前免疫联合治疗优势越来越明显，那

么，联合治疗模式下生物标志物的选择又可能不同，

当前多是免疫单药治疗的相关研究，为此，未来应利

用大数据进行更深地挖掘，单独或组合测试不同的

生物标志物，统一化标志物检测技术，确定阈值，建

立综合模型来预测治疗敏感性，开展大型的前瞻性

临床试验进行验证。
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文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉
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