
最新统计学数据显示[1]，在世界范围内，肺癌发

病率位列第二，仅次于乳腺癌，死亡率居癌症之首，

2020 年肺癌新增人数达 220 万，死亡 180 万；在中

国，肺癌依然是发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，
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【摘 要】 肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，也是威胁人们生命的“头号杀手”。免疫检查点抑制剂(immune checkpoint in⁃
hibitors, ICIs) 因其独特的作用机制不仅给肿瘤患者带来长期的生存获益，而且具有针对肺癌在内的泛瘤种特性，从而备受青

睐。遗憾的是，仅仅只有一部分人从 ICIs治疗中获益，且免疫相关不良事件（immune-related adverse events, irAEs）相对独特，传

统预测 ICIs 在非小细胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC)的疗效的指标如程序性死亡配体-1（programmed death li⁃
gand-1, PD-L1）和肿瘤突变负荷（tumor mutational burden, TMB)虽被广泛接受，但其预测价值却不够理想，而临床上预测

irAEs的标志物更是缺乏。因此，探索具有更好预测价值的新型标志物来指导NSCLC ICIs治疗迫在眉睫。本文就新型标志物对

ICIs在NSCLC应用中的预测价值予以阐述。
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【Abstract】 Lung cancer is one of the most common malignant tumors and is also the“number one killer”that
threatens people’s lives. Immune checkpoint inhibitors (ICIs) are highly favored because of their unique mechanism
of action, which not only brings long-term survival benefits to patients with tumor, but also has the features of target⁃
ing pan-tumors including lung cancer. Unfortunately, only a small proportion of patients can benefit from ICIs thera⁃
py, with relatively unique immune-related adverse events (irAEs). Although traditional indicators for predicting the
efficacy of ICIs in non-small cell lung cancer (NSCLC), such as programmed death ligand-1 and tumor mutational
burden, are widely accepted, they tend have an unsatisfactory predictive value and there is still a lack of clinical
markers for predicting irAEs. Therefore, it is urgent to explore novel markers with a better predictive value to guide
the treatment of NSCLC with ICIs. This article elaborates on the predictive value of novel markers in the application
of ICIs in NSCLC.
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2020年新发肺癌病例82万，死亡71万，而2015年新

发病例为73.3万，死亡61万[2]。肺癌新发和死亡人数

增速惊人，严重威胁人们的生命，是名副其实的“头

号杀手”。肿瘤免疫治疗，尤其是免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors,ICIs）的出现，使癌症

的治疗取得突破性进展。对于非选择人群，晚期非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）客观缓

解率（objective response rate, ORR）约 20%[3]，选择人

群的 ORR 在 50%左右 [4]；免疫相关不良事件（im⁃
mune-related adverse events, irAEs）相对独特，严重

者足以致命。尽管程序性死亡配体-1（programmed
death ligand-1, PD-L1）和肿瘤突变负荷（tumor muta⁃
tional burden, TMB)是目前临床最常用的疗效预测标

志物，但预测价值不尽如人意，且临床上尚缺乏有效

的 irAEs 预测性生物标志物。为了明确 ICIs 治疗

NSCLC的适宜人群，积极寻找新的标志物来预测其

疗效和 irAEs迫在眉睫。

1 疗效的预测性标志物

1.1 传统生物标志物PD-L1和TMB的预测价值

1.1.1 PD-L1 PD-L1 是程序性死亡受体-1（pro⁃
grammed death receptor-1, PD-1）的主要配体，主要

表达于肿瘤细胞和抗原递呈细胞（antigen presenting
cell, APC）。PD-1与PD-L1的结合可抑制细胞毒性T
细胞（cytotoxic T cell, CTL）对肿瘤细胞的杀伤作用

而发生免疫逃逸，PD-1或PD-L1抑制剂能阻止两者

的结合，从而激活CTL，使CTL重新恢复杀伤肿瘤细

胞的能力。KEYNOTE-024研究，Pembrolizumab对照

标准化疗，一线治疗EGFR/ALK野生型、PD-L1 肿瘤

比例评分（tumor proportion score, TPS）≥ 50%的晚期

NSCLC患者，结果表明，与化疗相比，Pembrolizumab
明显延长了中位无进展生存期（median progres⁃
sion-free survival, mPFS）（10.3 vs 6.0 月，HR = 0.50）
和中位总生存期（median overall survival, mOS）（30.0
vs 14.2 月，HR = 0.63）[5]；KEYNOTE-042 研究中，针

对全人群和 262例中国受试者的亚组分析表明，对

于 PD-L1 TPS ≥ 50%患者，Pembrolizumab 组优于化

疗组，其中，中国患者 mOS 明显延长（20.0 vs 14.0
月, HR = 0.62）[6]。基于上述研究，FDA和NMPA均批

准Pembrolizumab单药治疗PD-L1 TPS ≥ 50%的晚期

NSCLC的一线适应症。此两项临床研究表明，PD-L1
高表达与 Pembrolizumab 的疗效正相关。Check⁃
Mate-026 研究，Nivolumab 对比标准化疗一线治疗

PD-L1 ≥ 5%的晚期 NSCLC，结果显示化疗组 mPFS
略优于 Nivolumab 治疗组，未达到主要研究终点 [7]。

IMpower131研究，Atezolizumab联合标准化疗对比标

准一线治疗晚期肺鳞癌，无论 PD-L1 是否表达，

Atezolizumab联合化疗组的mPFS均优于单纯化疗组

（6.3 vs 5.6月, HR = 0.71）[8]。OAK研究，Atezolizumab
对照多西他赛二线或三线治疗 IIIB/IV期NSCLC，观
察到即使 PD-L1 表达阴性的患者，也能从 Atezoli⁃
zumab治疗中得到OS 获益 [9]，再次表明NSCLC患者

的生存获益与PD-L1的表达与否并无相关性。另外，

有研究显示 NSCLC 中 PD-L1 的表达存在时空异质

性[10]，不同活检部位活检组织中PD-L1表达不同，对

ICIs 疗效的预测也不同，这无疑再次给临床应用

PD-L1作为 ICIs在NSCLC中的疗效预测带来巨大的

挑战。上述重要的临床研究无不说明，将PD-L1作为

ICIs在NSCLC中的疗效预测标志物的价值有限。

1.1.2 TMB TMB 是第二个被用来预测 ICIs 在肺

癌中疗效的生物标志物，其定义为肿瘤基因组编码

区域每百万碱基中的突变数量。以TMB为生物标志

物，对CheckMate-026研究进行回顾性分析，结果显

示，在TMB高表达（TMB ≥ 243 mut/Mb）的患者中，无

论 是 mPFS（9.7 vs 5.8 月, HR = 0.62）还 是 ORR
（46.8% vs 28.3%），Nivolumab组均显著优于化疗组，

相比PD-L1，TMB更能有效地识别Nivolumab的获益

人群[11]。

CheckMate-227临床研究，两种 ICIs联合一线治

疗 IV 期或复发的 NSCLC，在 TMB ≥ 10 mut/Mb 患者

中，无论PD-L1表达与否，Nivolumab 联合细胞毒性

T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T-lymphocyte asso⁃
ciated protein 4, CTLA-4）抑制剂 Ipilimumab 显著优

于化疗（mOS：PD-L1 < 1%时，20.4 vs 11.2 月，HR =
0.51；PD-L1 ≥ 1%时，24.4 vs 18.1 月，HR = 0.77）[12]。

基于此结果，有人使用TMB ≥ 10 mut/Mb对获益人群

进行分层，但其效能尚待临床进一步验证。

另外一项回顾性研究评估了血液TMB（bTMB）
对Atezolizumab二线及后线治疗NSCLC的疗效预测

价值，并对血液和组织TMB（tTMB）的一致性进行了

分析，结果表明，在 bTMB ≥ 16 mut/Mb 的人群中，

Atezolizumab组较化疗组的mPFS和mOS均有提高，

bTMB 与 tTMB 的阳性和阴性一致率分别为 64%和

88%[13]。

上述三项研究似乎表明 TMB 可以作为 ICIs 疗
效的预测标志物。但是TMB作为 ICIs疗效预测标志

物同样面临着挑战。首先，TMB的阈值较难确定，不
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同研究所得出的TMB阈值不同。不同的TMB阈值会

使 ICIs有效者与无效者之间存在较大重叠，这无疑

会降低 TMB的应用价值。其次，TMB低于上述阈值

时，部分患者仍可以从 ICIs治疗中获益，这一点无论

是从临床试验还是实际临床应用中均能观察到[14-15]。

再次，目前检测 TMB 的金标准是全外显子测序

（whole exome sequencing, WES），检测一次的价格动

辄过万甚至数万，检测周期在数周以上，难以在临床

上普及。就目前而言，TMB作为标志物预测 ICIs的疗

效尚需更多临床试验数据的支持。

1.2 新型标志物不断涌现，挑战传统生物标志物地位

1.2.1 肠道菌群 2015年《Science》率先报道肠道菌

群（gut microflora, GM）与 ICIs疗效之间的关系 [16]，随

后越来越多的证据表明[17-19]，GM能够影响 ICIs对多

种实体肿瘤如肺癌、黑色素瘤、肾细胞癌等的疗效。

通过对已发表的GM与 ICIs疗效之间关系的研究进

行回顾性分析，我们发现，在门（Phylum）的水平，肠

道富含厚壁菌和疣微菌的实体肿瘤患者普遍对 ICIs
有更好的疗效，而富含变形杆菌的患者表现出更差

的疗效，富含拟杆菌属的患者对 ICIs治疗则表现出

混合相关性，即肠道富含某些拟杆菌的患者对 ICIs
的有更好的疗效，而富含其他拟杆菌的患者则表现

出更差的疗效[20]。

Routy等[17]探讨了GM及抗菌素对 ICIs疗效的影

响，研究纳入了 249 例接受 PD-1 抑制剂治疗的

NSCLC、肾细胞癌等上皮肿瘤的患者，其中 69 例患

者因感染在免疫治疗前后使用过抗菌素，通过对患

者的GM分析，发现PD-1抑制剂治疗无效的患者肠

道缺乏一种名为艾克曼菌（Akkermansia muciniphila）
的细菌，该细菌的相对丰度与PD-1抑制剂的疗效显

著正相关；将PD-1抑制剂治疗有效患者的粪菌移植

给无菌荷瘤小鼠，小鼠肿瘤对PD-1抑制剂的敏感性

增加，而将粪菌移植给之前PD-1抑制剂治疗无效的

小鼠，无菌小鼠则恢复对PD-1抑制剂的敏感性；服

用过抗菌素的NSCLC患者较未服用的患者mOS明

显缩短（8.3 vs 15.3月，P = 0.001），考虑抗菌素导致

了GM紊乱，从而影响了 ICIs的疗效。日本的一项针

对NSCLC患者GM与 ICIs疗效相关性的研究显示[21]，

GM的组成与 ICIs疗效密切相关，ICIs疗效好的患者

肠道乳酸杆菌（Lactobacillus），梭状芽孢杆菌（Clos⁃
tridium）和滑球菌（Syntrophococcus）较疗效差的患者

更加丰富，接受 ICIs治疗后，肠道乳酸杆菌和梭状芽

孢杆菌丰富的患者往往比低丰度的患者有更长的治

疗失败时间（time to treatment failure, TTF) 。对中国

NSCLC人群的一项研究同样表明[22]，GM的多样性与

患者对PD-1抑制剂的疗效正相关。该研究发现，基

线时GM多样性高的患者较多样性低的患者有更长

的mPFS；ICIs治疗有效的患者肠道富含Alistipes pu⁃
tredinis, 长双歧杆菌（Bifidobacterium longum）和普雷

沃氏菌（Prevotella copri），而疗效差的患者肠道富含

未分类的乳球菌（Ruminococcus unclassified），且 GM
多样性高的患者外周血出现特异性记忆性 CD8+ T
细胞和自然杀伤细胞亚群的频率更高。综上所述，

GM有望成为预测 ICIs疗效的新型生物标志物。

1.2.2 肿瘤浸润淋巴细胞 肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocytes, TILs）指的是从血液

迁移到肿瘤区域的免疫细胞，这些细胞具有识别和

攻击肿瘤细胞的能力，体外刺激扩增时主要由CD8+

和少量的CD4+淋巴细胞组成。肿瘤组织中 TILs的数

量与免疫治疗和肿瘤患者的预后密切相关，如果肿

瘤组织TILs含量丰富，往往提示机体启动了抗肿瘤

免疫反应，预示着好的临床结局，而TILs数量较少或

TILs被耗竭，则预示着较差的临床转归。TILs与肿瘤

微环境（tumor microenvironment, TME），尤其是肿瘤

免疫微环境（tumor immune microenvironment, TIME）
密切相关。根据TIME中TILs与PD-L1 的表达状况，

TIME被分为 IV型，其中 II型，即TILs与PD-L1均表

达的肿瘤往往更容易从 ICIs中获益[23]。

耶鲁大学陈列平团队研究了 25例早期和 35例

晚期NSCLC患者基线肿瘤组织中的TILs，发现了一

种积聚在 TME 中的新亚群，即 CD8+ TIL，他们认为

NSCLC患者基线肿瘤组织中CD8+ TIL的丰度与 ICIs
治疗的耐药性相关 [24]。该研究提示了一种克服 ICIs
耐药的策略。NSCLC患者基线肿瘤组织中CD8+ TIL
的丰度或可以作为一种潜在的标志物来预测 ICIs的
疗效。法国的一项回顾性研究[25]探讨了TILs与晚期

NSCLC患者 ICIs治疗及化疗预后的相关性。ICIs队
列纳入了221名接受Nivolumab治疗的患者，并定义

了患者肿瘤组织TIL计数 ≥ 10%密度为高TILs，否则

为低TILs。研究结果显示，高TILs的发生率为 22%，

高TILs组无论是mPFS（13.0 vs 2.2月）还是mOS（未

达到 vs 8.4月）均显著优于低TILs组，高TILs与客观

缓解率（overall response rate, ORR）和疾病控制率

（disease control rate, DCR）密切相关（P < 0.001）。在

该研究中，高TILs与 ICIs的疗效相关，提示TILs或可

作为筛选适合 ICIs 治疗的 NSCLC 患者的标志物。

2020 年 AACR 年会公布了一项基于 TILs 治疗晚期

NSCLC 的 I 期临床试验的研究数据，该研究纳入了
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12 例接受 Nivolumab 治疗后疾病进展 (progressive
disease, PD)的晚期NSCLC患者，研究者从这些患者

的肿瘤病灶中提取TILs，在体外进行扩增后回输到

患者体内，大部分患者在接受该治疗后，第一次复查

胸部 CT 时，肿瘤病灶直径平均缩小 38%[26]。该研究

提示，TILs不仅为NSCLC患者在 ICIs治疗后耐药提

供了一种比较有前景的治疗模式，而且从侧面证实

TILs作为预测性生物标志物的价值。以上说明，TILs
作为一个新兴的 ICIs疗效预测的标志物，对指导免

疫治疗可能具有重要意义。

1.2.3 POLE 基因 POLE 基因的主要的功能是校

正和修复DNA复制过程中的错误，避免或减少基因

突变的发生，该基因发生突变后，正常细胞会逐渐累

积较多的基因突变，累积到一定的程度，肿瘤就发

生了。

浙江省肿瘤医院张沂平团队利用NGS技术分析

319 例 NSCLC 患者 POLE 基因的突变状态，结果表

明，POLE基因的突变率为 2.8%，且均为腺癌患者，

具有 POLE基因突变患者 TMB水平明显高于 POLE
基因野生型患者（12.2 vs 7.8 mut/Mb，P = 0.026）。此

外，POLE基因突变组的CD8+ TILs和PD-L1的表达

水平也均高于POLE基因野生型组。鉴于TMB、CD8+

TILs 和 PD-L1 与 ICIs 疗效的关系，研究者认为，

POLE基因突变可以作为NSCLC患者 ICIs治疗疗效

预测的潜在标志物[27]。

中山大学附属肿瘤医院徐瑞华团队分析了 47
721例泛癌种患者的POLE基因突变状况，并探讨了

其与 ICIs治疗疗效之间的关系，结果表明，POLE基

因突变总体发生率为2.79%，具有POLE基因突变的

患者mOS显著优于POLE基因野生型患者（34 vs 18
月，P = 0.004），POLE基因突变可作为预测 ICIs疗效

的独立标志物[28]。

1.2.4 循环肿瘤 DNA 循环肿瘤 DNA（circulating
tumor DNA, ctDNA），是指肿瘤细胞坏死或凋亡后释

放到血液循环系统中的DNA。

美国的一项临床试验探讨了 ctDNA 在 NSCLC
免疫治疗疗效预测的价值 [29]，在开始治疗不久，抗

PD-1治疗有效的患者体内的 ctDNA水平明显下降，

而对PD-1治疗无效的患者体内的 ctDNA水平保持

稳定甚至增加；两组患者的 mPFS和 mOS存在明显

的差异，mPFS 分别为 14.5 月和 5.2 月（HR = 5.36，
P = 0.007），mOS分别是 18.7月和 8.4月（HR = 6.91，
P = 0.02），患者 ctDNA的水平能够有效预测 ICIs的

疗效，且 ctDNA能较CT检查提前 8.7周评估 ICIs的
治疗效果。ICIs 治疗期间随着患者体内 T 细胞水平

的升高，ctDNA的水平随之降低，表明 ctDNA可以作

为一种生物标志物对 ICIs的疗效进行预测，并且较

常规影像学能更早的对疗效进行预测。该结果得到

另外一项临床研究的验证，研究者以不可手术切除

的 IIB-IIIB期的NSCLC患者作为研究对象，化放疗

后接受 ICIs巩固治疗，利用 ctDNA在 ICIs治疗前、治

疗早期及 PD 后对微小残留病灶（minimal residual
disease，MRD）进行连续动态检测来评估 ctDNA 对

ICIs疗效的预测价值[30]。研究中，ctDNA阴性的患者

有87.5%免于PD，而出现PD的患者在PD之前或PD
时 ctDNA的检出率为 100%。因此，连续动态检测基

线、治疗过程中对接受 ICIs巩固治疗的NSCLC患者

的 ctDNA，是预测患者 PD 的一种手段。由于 ctDNA
是一种无创的检测手段，获取容易，且与组织相比，

更少受肿瘤异质性的影响，随着 ctDNA检测费用的

不断下降，ctDNA有望成为一种比较有潜力地预测

ICIs疗效的生物标志物。

1.2.5 其他肿瘤标志物 除上述标志物外，新的

ICIs疗效预测标志物正层出不穷。利用全基因组甲

基化芯片对 NSCLC 患者的肿瘤组织表观遗传学特

征进行研究，研究者发现了301个CpGs位点的甲基

化水平与患者接受 ICIs的治疗疗效相关，验证队列

证实DNA甲基化水平是PFS和OS的独立预测因子[31]。

通过WES技术对 79例经 ICIs治疗的NSCLC患者的

肿瘤标本发现，肝配蛋白A类受体（ephrin type-A re⁃
ceptors, EPHA）基因突变患者的 mPFS（P ＜ 0.001）
和DCR（P = 0.01）较野生型患者明显延长[32]。通过对

一线接受 ICIs 单药或联合治疗的 37 例晚期 NSCLC
患者外周血肺癌自身抗体的筛查，研究者筛选出 5
种肺癌自身抗体 p53、BRCA2、HUD、TRIM21 和

NY-ESO-1 组成抗体组合，然后在 129 例晚期

NSCLC患者中进行验证，结果表明上述 5种肺癌自

身抗体一种或多种阳性较阴性者有更高的 mPFS
（7.6 vs 3.3 月，P ＜ 0.001）、ORR（44.4% vs 13.6 月，

P = 0.001）和 DCR（84.1% vs 59.1%，P = 0.002）[33]。

因此，DNA甲基化、EPHA基因突变和肺癌自身抗体

等或可以作为NSCLC ICIs治疗的疗效预测标志物，

而且各种标志物之间并非完全独立，很有可能相互

影响，当然，尚有其他的标志物正在研究当中。如何

科学合理使用上述生物标志物来筛选最适合 ICIs治
疗的NSCLC人群，有待进一步临床验证。
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2 ICIs不良事件的预测标志物

ICIs免疫治疗的不良事件(adverse event, AE)往
往不同于其他类型抗肿瘤药物的不良事件，可以累

及一个或多个不同的器官，其程度可以从无症状到

致命。ICIs有可能导致T细胞攻击人体正常细胞，导

致一系列不良事件的发生，称之为免疫相关不良事

件（irAEs）。irAEs 可以表现为皮肤毒性、心血管毒

性、内分泌毒性、神经系统毒性等涉及几乎所有的器

官，在 ICIs治疗期间或结束后均可发生。临床上 ICIs
联合用药较单独用药更为常见，故 irAEs更加复杂和

严重。遗憾的是，目前临床缺乏针对 irAEs 的预测

标志物。近年来，随着 ICIs 在 NSCLC 的广泛应用

和相关研究的不断深入，几种指标有望成为

irAEs 潜在的预测标志物。

通过对为数不多的GM与 ICIs在实体肿瘤疗效

之间的关系的研究[34-36]进行回顾性分析，我们发现[20]，

在门（Phylum）的水平，厚壁菌门（Firmicutes）与较高

的 irAEs发生率相关（主要是腹泻或肠炎），而拟杆

菌门（Bacteroidetes）则与较低的 irAEs 发生率相关。

对于NSCLC而言，腹泻发生与否与 ICIs治疗之前患

者肠道菌群密切相关，在属（Genus）的水平，与腹泻

组比较，无腹泻组患者基线富含隶属拟杆菌门的

Bacteroides属、Parabacteroides属和隶属厚壁菌门的

Phascolarctobacterium属，少含隶属于变形菌（Proteo⁃
bacteria）门的Veillonella属[34]。

日本的一项回顾性研究纳入了 137例接受 ICIs
单药治疗的晚期NSCLC患者，分析了 ICIs治疗前外

周血自身免疫抗体如类风湿因子(rheumatoid factor,
RF)、抗核抗体(antinuclear antibody, ANA)、抗甲状腺

球蛋白抗体(anti-thyroglobulin antibody, TGAb)或抗

甲状腺过氧化物酶抗体(anti-thyroid peroxidase anti⁃
body, TPOA)与 ICIs治疗发生 irAEs的相关性。研究结

果显示[37]，上述任意抗体阳性患者的 irAEs发生率明

显高于抗体阴性者（68% vs 40%, P = 0.006），其中皮

肤的 irAEs 在抗体阳性（40% vs 18%, P = 0.009）或

RF阳性（47% vs 24%, P = 0.02）的患者中更常见，甲

状腺功能减退者在 TGAb或 TPOA阳性的患者中更

易发生（20% vs 1%, P < 0.001），在 RF 阳性的情况

下，疾病PD或死亡的风险比为0.61。
一项单中心回顾性研究探讨了 NSCLC 患者接

受 ICIs治疗后疾病发生超进展的影响因素，该研究

纳入了74例NSCLC患者，其中25例发生超进展，通

过对疾病发生超进展患者与未发生者进行对比研

究，通过多因素分析发现，外周血中性粒细胞与淋巴

细胞比值 ≥ 3是疾病发生超进展的独立危险因素[38]。

该研究结果得到另外一项临床研究的验证，此项研

究除中性粒细胞与淋巴细胞比值外，增加了乳酸脱

氢酶对 irAEs进行预测[39]。

由此可见，肠道菌群、自身免疫抗体和外周血中

性粒细胞与淋巴细胞比值有望成为预测 irAEs的新

兴标志物。

3 小结

肺癌已进入免疫治疗2.0时代，目前临床上使用

最多的是 ICIs，ICIs 给部分晚期 NSCLC 患者带来长

期生存获益的同时，也带来诸多挑战。其中，现有标

志物对 ICIs疗效的预测不够精准和缺乏 irAEs预测

标志物最为突出。现有标志物的预测价值不可能像

EGFR、ALK和ROS1等驱动基因对于NSCLC TKI疗
效的预测那样精准，这一现状必然使得 ICIs难以像

靶向治疗那样具有针对性。新型标志物的出现给肺

癌患者 ICIs治疗带来无限的希望，也给临床医生带

来无限的期待，但尚待临床进一步验证和完善。正因

如此，将促使广大的专家学者继续探索前行。
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