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[摘 要] 以PD-1/PD-L1抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）疗法改变了以往手术、放疗或

化疗的常规癌症治疗方法，甚至已成为部分癌症的一线治疗方式。然而，PD-1/PD-L1抑制剂并不能使大部分肿瘤患者获益，甚至

部分患者接受治疗后出现了肿瘤暴发性进展现象。在PD-1/PD-L1抑制剂治疗前，对相关疗效标志物进行检测，可以筛选出可能

获益的人群，从而有效避免延误治疗无效患者的病情及不必要的经济损失。为进一步指导临床，本文就PD-1/PD-L1抑制剂的疗

效标志物作一系统综述。
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近年来，以PD-1/PD-L1抑制剂为代表的免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）在癌

症治疗领域取得了令人瞩目的成就。因此，2018年

的诺贝尔生理学或医学奖授予了 James Allison教授

和Tasuku Honjo教授，以表彰他们在发现癌症负性免

疫调节疗法方面作出的突出贡献，这也再次将以

PD-1/PD-L1抑制剂为代表的 ICIs疗法推到了新的高

度。然而，目前PD-1/PD-L1抑制剂对于实体瘤的总

体有效率仅为10%~40%[1]，甚至部分患者治疗后出现

了肿瘤暴发性进展现象。疗效的难以预测性及高昂

的治疗费用成为了PD-1/PD-L1抑制剂疗法推广的瓶

颈。因此，寻找高效而精准的生物标志物，以预测和

筛选出对PD-1/PD-L1抑制剂疗法具有良好获益的癌

症患者，成为了临床重要的研究热点和迫切需求[2]。

目前已发现或证实了多种针对PD-1/PD-L1抑制剂的

相关疗效标志物，甚至探索了组合标志物的预测作

用。这些生物标志物均具有一定的疗效预测作用，

但也存在着或多或少的不足。本文将根据生物标志

物与患者的治疗反应和获益的正、负相关性，对生物

标志物进行分类，并分别详细阐述当前研究进展。

1 治疗机理

PD-1 是 CD28/CTLA-4 受体家族中重要的免疫

抑制分子，是一种含有 268个氨基酸残基的膜蛋白，

广泛表达于T细胞、巨噬细胞、B细胞等多种免疫细

胞表面，其配体是 PD-L1 和 PD - L2。PD - L1 是由

CD274基因编码并主要表达于肿瘤细胞、树突状细

胞和巨噬细胞表面的蛋白。PD-1和PD-L1结合后，

PD-1/PD-L1信号通路被激活，进而抑制T细胞的活

化，造成T细胞失能，有助于肿瘤细胞的免疫逃逸。

PD-1的另一个配体 PD-L2主要表达于树突状细胞、

巨噬细胞和B细胞表面，与炎症及自身免疫性疾病相

关[3]。基于以上机制，研究者开发了靶向PD-1和PD-

L1的抑制剂。PD-1抑制剂可以和免疫细胞表面的

PD-1 结合，从而阻断 PD-1 与 PD-L1 和 PD-L2 的结

合，恢复T细胞的抗肿瘤活性。而PD-L1抑制剂则只

能特异性地与配体PD-L1结合，阻断PD-1/PD-L1通

路，恢复T细胞活性的同时保留了PD-1/PD-L2通路

的免疫自稳作用。目前 FDA批准的 PD-1抑制剂有

帕博利珠单抗（pembrolizumab）和纳武利尤单抗（niv-

olumab），批准的PD-L1抑制剂有阿特珠单抗（atezoli-

zumab）、德瓦鲁单抗（durvalumab）和 avelumb（暂无

中文名）。

2 正性生物标志物

与患者的治疗反应性和获益正性相关的生物标

志物定义为正性生物标志物。与负性生物标志物相

比，目前大多数研究者更倾向于对正性标志物的研

究。在治疗前对患者进行相关生物标志物的检测，

可以评估患者治疗获益的可能性，进而有助于指导

临床治疗方案的选择和帮助患者避免一定的经济
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损失。

2.1 单一生物标志物

2.1.1 PD-L1 肿瘤细胞 PD-L1是目前研究最广泛

的生物标志物，在临床治疗中得到认可和广泛应用，

但同时也存在着一定的不准确性。2016年FDA批准

了 pembrolizumab用于对肿瘤细胞 PD-L1高表达（≥
50%）的晚期非小细胞肺癌（non-small-cell lung carci-

noma，NSCLC）的一线治疗。此外，2018年ASCO大

会上公布的KEYNOTE-042研究结果显示，接受pem-

brolizumab 一线治疗的 PD-L1≥1% 且 EGFR 或 ALK

突变阴性的晚期/转移性 NSCLC 患者，其总生存期

（overall survival，OS）优于化疗。这也就表明了pem-

brolizumab 可以使更多初治 NSCLC 患者（PD-L1≥
1%）受益[4]。

然而，通过免疫组织化学（immunohistochemis-

try，IHC）检测发现PD-L1表达阴性，并不意味着患者

对PD-1/PD-L1抑制剂治疗毫无反应。在最近开展的

几项大型临床研究中，PD-L1阴性表达的患者也可获

益于PD-1/PD-L1抑制剂疗法（表1）。

表1 PD-L1作为疗效标志物的临床研究结果

临床研究

CheckMate 017 和

CheckMate 057[5]

CheckMate 227[6]

治疗方案

Nivolumab对比多西他赛治疗

晚期鳞状和非鳞状NSCLC的

结果汇总分析（2年随访）

Nivolumab联合 Ipilimumab

（CTLA-4抑制剂）治疗高肿瘤

突变负荷（TMB≥10mut/Mb）

的 IV期或复发性NSCLC患

者

分组参考标准

PD-L1<1%

PD-L1≥1%

PD-L1≥5%

PD-L1≥10%

PD-L1≥50%

PD-L1<1%

PD-L1≥1%

Nivolumab组

多西他赛组

Nivolumab组

多西他赛组

Nivolumab组

多西他赛组

Nivolumab组

多西他赛组

Nivolumab组

多西他赛组

疗效

中位OS：9.6个月

中位OS：7.8个月

中位OS：13.4个月

中位OS：8.5个月

中位OS：17.2个月

中位OS：7.7个月

中位OS：17.5个月

中位OS：7.7个月

中位OS：20.6个月

中位OS：8.0个月

1年PFS率：45%；

中位PFS：7.7个月

HR（相对化疗组）：

0.48

1年PFS率：42%；

中位PFS：7.1个月

HR（相对化疗组）：

0.62

评价

即使PD-L1<

1%，nivolumab

较多西他赛仍可

使患者获得更长

的中位OS（HR：

0.78）

PD-L1<1 的 患

者的 1 年 PFS

率和中位 PFS

反而优于 PD -

L1≥1%的患者

HR:风险比（hazard ratio）；PFS:无进展生存期（progression-free survival)

因此，肿瘤细胞 PD-L1表达水平作为 PD-1/PD-

L1抑制剂的生物标志物尚存不准确性，其原因可能

包括：（1）PD-L1的表达具有异质性和动态性，不同肿

瘤部位 PD-L1表达多存在差异；PD-L1表达在疾病

的不同阶段也会发生动态变化；不同的治疗方式也

会影响PD-L1的表达；（2）由于PD-L1可同时表达于

肿瘤细胞和免疫细胞，因此通过 IHC检测PD-L1水平

时，也应纳入免疫细胞表达的PD-L1；（3）不同的检测

平台、抗体及设定的阳性阈值也会影响检测结果。

为解决以上缺陷，迫切需要对 PD-L1检测进一步细

化，同时也需要检测方式和数据处理的统一。

2.1.2 肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB） 随

着相关临床试验的开展，TMB也表现出良好的疗效预

测作用，正被不少研究者所关注。TMB指肿瘤基因组

中除去胚系突变后的体细胞突变数量，一般以非同义

突变（导致氨基酸改变的核苷酸变异）总数或每1 Mb基

因的突变数量表示。TMB越高，则肿瘤细胞表达的新

抗原也会相对更多，也就更可能被T细胞识别，引起机

体的抗肿瘤免疫应答[7]。2018年，TMB作为生物标志

物第一次被写进了美国国家综合癌症网络（NCCN）指

南 2019 年第一版，用来筛选可能对 nivolumab 联合

ipilimumab或nivolumab单药治疗有效的NSCLC患者。

不少研究证实了肿瘤组织TMB对PD-1/PD-L1抑制剂

疗效具有良好的预测作用（表2）。
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表2 TMB作为疗效标志物的临床研究结果

临床研究

GOODMAN等[8]

CheckMate 227[6]

POPLAR研究[9]

治疗方案

回顾性分析TMB对PD-

1/PD-L1抑制剂治疗多

同肿瘤疗效的预测作用

Nivolumab联合

Ipilimumab治疗 IV期或

复发性NSCLC患者

评估血浆TMB（bTMB）

对atezolizumab治疗二

线或以上晚期NSCLC

患者的疗效预测作用

分组参考标准

低TMB：1～5 mut/Mb

中TMB：6～19 mut/Mb

高TMB：≥20 mut/Mb

低TMB：＜10 mut/Mb

高TMB：≥10mut/Mb

bTMB≥10

bTMB≥16

bTMB≥20

疗效

RR：4%

RR:26%

RR:45%
PFS：10个月（P=0.0005）

中位PFS：3.2个月；

中位PFS：7.2个月；

PFS HR：0.68；

OS HR：0.59
PFS HR：0.57；

OS HR：0.56
PFS HR：0.58；

OS HR：0.51

PFS:低至中
TMB患者为
2.2个月

评价

高TMB患者具有更
长的PFS，提示更好
的临床获益

高TMB患者较低

TMB患者可获得更

长的中位PFS

bTMB≥16和更好的

治疗趋势相关（P=

0.055）

RR:反应率（response rate）

在POPLAR研究[9]中，研究者还发现从血液样本

和肿瘤组织样本检测所得 TMB 的一致性并不高

（Spearman 等级相关性为 0.64；95％CI：0.56~0.71），

而且两者的样本获取时间也存在差异，加之肿瘤的

异质性和不同的计算方法，这就难以评估哪种检测

方法更加精确。其次，TMB也存在着检测平台不同、

判读标准和截断值设定不统一等一系列问题。由于

TMB的检测依赖于基因测序，其成本也要高于 PD-

L1检测。尽管TMB已经被写入NCCN指南，但是对

于如何衡量TMB，目前尚没有达成共识。因此，TMB

是一种尚需深入研究和优化的生物标志物，将来可

能会使更多患者获益。

2.1.3 微卫星高不稳定性（MSI-H）或错配修复缺陷

（dMMR） 微卫星高不稳定性（microsatellite instabil-

ity-high，MSI-H）和错配修复缺陷（deficient mismatch

repair，dMMR）作为一对发生机理紧密联系的疗效预

测标志物，具有对多种肿瘤的广泛疗效预测作用。

dMMR是指因错配修复基因发生启动子超甲基化、

移码突变等改变，而使错配修复蛋白表达缺失。由

于dMMR的存在，使得细胞丧失DNA复制过程中的

碱基错配修复功能，造成突变积累，进而导致MSI-H

的发生[10]。2017年FDA批准了PD-1抑制剂keytruda

用于治疗伴有MSI-H或dMMR变异的任何实体瘤患

者，这也是首款不依照肿瘤来源，而是根据肿瘤标志

物进行区分的免疫疗法[11]。

LE 等[12]探究了 pembrolizumab 治疗 12 种具有

dMMR的晚期肿瘤患者的疗效。结果表明，dMMR

状态对接受 pembrolizumab 治疗的所有瘤种患者均

有预测意义。HAUSE等[13]通过基因组全外显子测序

分析了 18种癌症的 5 930个基因组，在其中 14种肿

瘤中发现了MSI-H，并且子宫内膜癌、结肠癌和胃癌

的MSI频率显著高于其他癌种，但也仅为 30%、19%

和19%，只占肿瘤人群的一小部分。目前MSI的状态

可以通过PCR或NGS方法直接测得，也可以通过对

dMMR 的编码蛋白进行免疫组化而间接测得。但

是，不同检测方法所得的结果可能存在一定误差，同

样需要对检测标准进行统一。

2.1.4 肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）丰度 PD-L1的发现

者陈列平教授曾提出[14]，PD-1/PD-L1抑制剂的疗效

发挥需要满足 3个条件：（1）可恢复的免疫系统；（2）

肿瘤微环境中存在被抑制的T淋巴细胞，即TIL；（3）

可重建的免疫反应。因此，TIL丰度也会影响PD-1/

PD-L1抑制剂的疗效。

在不少临床研究中，TIL丰度表现出良好的疗效

预测作用，但针对不同癌种，其最佳疗效预测作用的

截断值存在差异。URYVAEV 等[15]详细研究了 TIL

作为PD-1抑制剂治疗黑色素瘤和NSCLC的生物标

志物的可能性，发现黑色素瘤中CD4+和CD8+TIL密

度与 PD-1抑制剂治疗后的反应率均显著相关。当

CD8+ TIL 计数≥1 900/mm2 时，反应率（RR）竟高达

90%（P=0.0 001）。CD8+/CD4+TIL≥2.7时，RR也可高

达81.3%（P=0.0 001）；而当该比率＜2时，RR=0，展现

出高效筛选阴性获益者的能力。在NSCLC中，CD8+/

CD4+TIL比率依旧表现出相似的疗效预测作用。但

CD8+ TIL≥1 900/mm2 时的 RR 却远不及 886-1 899/

mm2组的RR，分别为 22.2%和 60.0%（P=0.017）。因

此，对于不同的肿瘤组织，具有最佳疗效预测作用的

CD8+TIL丰度的截断值可能存在差异。此外，TIL的
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检测需要获得肿瘤组织，因此不适用于失去手术机

会的晚期肿瘤患者。

2.2 组合生物标志物

随着越来越多相关临床试验的开展，研究者已

逐渐意识到，单一生物标志物难以独立准确地预测

PD-1/PD-L1抑制剂疗效。因此，不少研究者探索了

组合生物标志物的协同预测能力。

2.2.1 PD-L1联合TMB PD-L1和TMB作为两个在

临床中较为公认和普遍应用的疗效标志物，二者联

合理应表现出更加高效的疗效预测作用，然而在临

床研究中，二者的协同预测作用却存在争议。在

CheckMate 026 试验[16]中，研究者通过 PD-L1 联合

TMB 对 nivolumab 一线治疗 IV 期或复发性 NSCLC

患者的疗效进行了预测。根据TMB和PD-L1水平，

患者被分为 4组：高TMB（≥243 mut/Mb）且 PD-L1≥
50%；高 TMB 且 PD-L1 表达 1～49%；低/中 TMB 且

PD-L1≥50%；低/中 TMB 且 PD-L1 表达 1～49%。研

究发现，各组ORR分别为：75%、32%、34%和16%，同

时发现高TMB且 PD-L1≥50%组的 PFS对比化疗获

益最大。与上述研究相似，RIZVI等[17]也发现，TMB

联合 PD-L1 与持续临床获益（durable clinical bene-

fits，DCB）相关，高TMB（高于组中位数）且PD-L1阳

性（≥ 1%）组表现出最好的DCB（50.0%）。

然而，在 CheckMate 227 试验[8]中，对于高 TMB

（≥10 mut/Mb）且PD-L1阳性的患者，虽然 nivolumab

联合 ipilimumab治疗NSCLC与化疗相比明显改善了

患者的 1年 PFS率（42% vs 16%），但是与高TMB且

PD - L1 阴性亚组相比，其 1 年 PFS 率却并无改善

（42% vs 45%）。此外，2018年AACR年会上公布的

CheckMate 568试验[18]也表现出相似结果，高TMB（≥
10 mut/Mb）且PD-L1阳性组与高TMB且PD-L1阴性

组相比不仅没有获得更高的ORR，反而更低（42% vs

47%），而仅高TMB患者的ORR为40%。因此PD-L1

联合TMB作为生物标志物仍存在一定争议，尚需更

加细化、科学的大样本临床研究的开展，并期待对二

者联合应用的作用机理进行深入的基础研究。

2.2.2 PD-L1联合TIL PD-L1联合TIL也表现出高

效的疗效预测作用。EI-GUINDY等[19]根据PD-L1表

达水平和 CD8+ TIL 浸润状态，将纳入研究的 55 名

NSCLC 患者分为 4 组：PD-L1+/CD8+TILhigh、PD-L1+/

CD8+TILlow、PD-L1-/CD8+TILhigh和PD-L1-/CD8+TILlow。

研究发现，各组间 2年OS率（P=0.032）和 PFS率（P=

0.001）存在显著差异。PD-L1-/CD8+TILhigh组具有最

佳的 OS（2 年 OS 率为 86%）和 PFS（2 年 PFS 率为

64%）。而PD-L1+/CD8+TILlow组表现最差，2年OS率

和PFS率分别为33%和8%。同样，YANG等[20]和FU-

MET等[21]等的研究也获得类似结果。因此，PD-L1联

合CD8+TIL可作为 PD-1/PD-L1抑制剂治疗NSCLC

的疗效标志物，甚至可能优于单独PD-L1或CD8+TIL

的预测作用。

2.2.3 TMB 联合 T 细胞炎性基因表达谱（gene ex-

pression profile，GEP） 与前两种组合生物标志物相

似，TMB联合T细胞炎性GEP也具有良好的疗效预

测作用。CRISTESCU等[22]通过分析来自KEYNOTE

的 4项临床试验中的 300多名患有 22个瘤种的晚期

实体瘤和黑色素瘤患者样本，评估了TMB联合T细

胞GEP作为预测 pembrolizumab疗效的生物标志物

的潜力。研究者根据TMB和GEP水平对患者进行

了分组：GEPlow TMBlow、GEPlow TMBhigh、GEPhigh TMBlow

和GEPhigh TMBhigh组。研究发现，GEPhigh TMBhigh组患

者具有最高的 ORR（37%～57%），GEPhigh TMBlow

（12%～35%）和 GEPlow TMBhigh（11%～42%）组次之，

而 GEPlow TMBlow 组 最 低（0～9%）。 同 时 GEPhigh

TMBhigh组也与更长的 PFS相关。因此，TMB联合T

细胞炎性GEP也可以作为 PD-1/PD-L1抑制剂的疗

效标志物，以筛选治疗获益人群。但该组合标志物

与前两种组合标志物相比，针对不同瘤种其疗效预

测作用是否更优，尚需临床试验的进一步验证。

2.2.4 基于外显子测序的数学模型 最近也有研究

根据DNA修复途径状态、TCR克隆数量、新抗原数量

等9个外显子参数建立了一个能够预测nivolumab或

pembrolizumab 治疗 NSCLC 疗效的外显子组模型。

该模型可以精确地区分出患者的 PFS（P<0.0001）和

OS（P=0.002）。同时，在该研究中，外显子组模型较

PD-L1 和 TMB 表现出更强的疗效预测功能[23]。然

而，其检测费用相对昂贵，而且相似研究开展较少，

其预测能力尚需更多临床试验加以验证。

2.3 其他潜在生物标志物（表3）

3 负性生物标志物

在PD-1/PD-L1抑制剂治疗前，通过检测肿瘤患

者体内的负性生物标志物水平，可以有效筛选出对

PD-1/PD-L1抑制剂治疗获益较差，甚至可能出现肿

瘤暴发性进展的患者。因此，相较于PD-1/PD-L1抑

制剂的正性生物标志物，笔者认为治疗前对负性标

志物的检测同样必不可少。

3.1 Treg细胞

作为 PD-1/PD-L1 抑制剂的负性标志物之一，

Treg细胞可以促进肿瘤细胞的免疫逃逸并降低免疫

治疗效果，甚至凋亡的Treg仍可发挥T细胞抑制作

用。NI 等［36］研究发现，高度表达于 Treg 细胞中的

YAP蛋白（Yes-associated Protein）在抑制Treg细胞的
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抗肿瘤活性方面发挥了作用，而靶向YAP的药物则

具有增强免疫疗法的潜力。此外，最近 TOMASZ

等［37］发现凋亡的Treg细胞会释放大量ATP，而后在

CD39和CD73两种酶的作用下降解为腺苷，而腺苷

则通过与T细胞上的A2A受体结合，进而发挥强大

的免疫抑制功能，也在一定程度上降低了PD-1/PD-

L1抑制剂的疗效。

表3 潜在生物标志物

标志物名称

外周血中kyn/trp比

值[24-25]

肠道微生物[26-28]

血液外泌体PD-L1

水平[29]

PD-L1high ratio［30-31］

CT值和RNA-seq

基因组数据［32］

肿瘤组织中NK细

胞和SDCs水平［33］

血液中CD14+CD16

HLA-DRhi单核细胞

数量［34］

CD39+CD8+TIL在

CD8+TIL中的比

例［35］

原理

IDO通过依赖于Treg的相关机制，募

集和激活MDSCs，发挥协调局部和

全身免疫抑制作用

具体机制尚未明确

肿瘤产生携带有PD-L1的外泌体，

通过血液循环对人体免疫系统产生

全面抑制作用，进而降低PD-1/PD-

L1抑制剂疗效

PD-L1可表达于CTCs上，进而抑制

免疫系统

通过结合对比增强CT图像和来自

肿瘤活检组织的RNA-seq基因组数

据来开发和验证反应CD8 TIL丰度

的放射学特征

NK细胞除具有直接杀伤肿瘤细胞

的作用外，还可通过表达FLT3LG特

异性免疫信号蛋白来调节SDCs数

量。而SDCs可刺激、增强T细胞的

抗肿瘤作用

具体机制未明

CD39+的CD8+TIL具有对肿瘤抗原

的敏感性

可能获益

kyn/trp<0.06 μg/ml

肠道中含有某些特殊菌

种

治疗前血液外泌体PD-

L1水平低

治疗前PD-L1high ratio高

具有高基线放射学评分

（相对于中位数）

肿瘤组织中NK细胞和

SDCs的数量多

治疗前CD14+CD16

HLA-DRhi单核细胞多

CD39+CD8+TIL比例高

优势

检测相对简易，且成本

较低

检测相对简单易行，对

患者不会造成检测伤

害

样本易于获得，检测创

伤性小

样本易于获得，检测创

伤性小

检测简单易行，创伤性

小

可探索增加肿瘤组织

中NK细胞数量的方

法

检测方式简单易行，创

伤性小

更准确地评估敏感T

细胞的数量

不足

有待大样本临床

试验验证

有待进一步明确

其作用机制

有待大样本临床

试验验证

有待大样本临床

试验验证

有待大样本临床

试验验证

检测手段复杂、有

创

有待大样本临床

试验验证

有创，检测难度大

kyn/trp比值：犬尿氨酸/色氨酸比值；Treg：调节性T细胞；MDSCs：骨髓源性抑制细胞；CTCs：循环肿瘤细胞；PD-L1high ratio：PD-

L1high的CTCs占总CTCs的比例；NK细胞：自然杀伤细胞；SDCs：刺激性树突状细胞

3.2 EGFR突变阳性

EGFR突变阳性也可影响PD-1/PD-L1抑制剂的

疗效。在KEYNOTE-001研究［38］中，研究者对PD-L1

≥50% 的 NSCLC 患者采取了 pembrolizumab 治疗。

结果显示，EGFR突变阳性患者的中位OS显著短于

EGFR野生型患者（6.5 vs 15.7个月）。GAINOR等［39］

通过回顾性研究发现，与EFGR野生型相比，EGFR突

变阳性NSCLC患者ORR非常低（23.3% vs 3.6%，P=

0.053），而且 PD-L1表达水平和CD8+TILs浸润数量

均明显少于野生型患者。因此，EGFR突变阳性也可

能影响了PD-L1表达和CD8+TILs浸润，进而降低了

PD-1/PD-L1抑制剂疗效。

3.3 JAK1/2功能缺失突变

多项基础研究表明，JAK1/2功能缺失突变与较

低的 ICIs 治疗获益相关。ZARETSKY 等［40］研究发

现，编码 γ-干扰素（IFN-γ）受体的 JAK1/2功能缺失突
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变与 pembrolizumab 治疗转移性黑色素瘤的获得性

耐药性有关。此外，DANIEL等［41］也提出 JAK1/2的

功能缺失突变可以导致肿瘤细胞反应性PD-L1表达

缺失和对 IFN-γ的无反应状态。而由活化T细胞和

NK细胞产生的 IFN-γ能够直接作用于癌细胞，从而

抑制癌细胞生长［42］，此外也有研究［43］证实 IFN-γ还可

以促进肿瘤血管衰退从而引发肿瘤消褪。综上所

述，JAK1/2功能缺失突变会造成较低的 ICIs治疗获

益。

3.4 鼠双微粒体2/4基因扩增

鼠双微粒体 2 / 4（murine double minute 2 / 4，

MDM2/4）基因扩增与肿瘤暴发性进展相关。部分肿

瘤患者接受 ICIs治疗后反而会加速肿瘤生长或转移

扩散，称为“肿瘤暴发性进展”，其发生可能与某些基

因扩增有关。MDM2/4基因是抑癌基因 p53的关键

负调控因子，与肿瘤转移密切相关。MDM2扩增在

肿瘤患者中的发生率约为3.5%［44］。KATO等［45］研究

发现伴有MDM2扩增或EGFR突变的肿瘤患者接受

PD-1/PD-L1抑制剂治疗后更易发生暴发性进展状

态。因此，对于具有MDM2/4扩增的肿瘤患者应慎

重选用 ICIs。同时，为进一步解释MDM2扩增和EG-

FR突变会导致 ICIs治疗后的暴发性进展状态，则有

待于更多临床或基础研究的投入。

3.5 IL-8

作为一种新兴的负性标志物，IL-8也表现出良好

的疗效预测作用。IL-8是由巨噬细胞、上皮细胞等分

泌的一种细胞因子，具有促进血管生成和对中性粒

细胞的细胞趋化作用。SUN等[46]研究发现，来自胃

癌间充质干细胞的 IL-8可以通过STAT3和mTOR 信

号通路调控胃癌细胞myc基因的表达，而后者可进一

步诱导胃癌细胞PD-L1的表达。因此，通过检测胃癌

中 IL-8水平，可以间接了解到胃癌细胞 PD-L1的表

达水平，进而预测PD-L1抑制剂的疗效。此外，也可

以通过靶向抑制 IL-8，来增强PD-L1抑制剂的疗效。

然而，将 IL-8水平作为 PD-L1抑制剂的疗效标志物

尚处于理论阶段，有待进一步临床试验的验证。

4 结 语

PD-1/PD-L1抑制剂在癌症治疗领域广泛应用

的同时，对其相关生物标志物的研究也在不断深入。

然而，目前大多数研究者更倾向于对正性生物标志

物的研究，但负性生物标志物可有效筛选出对PD-1/

PD-L1抑制剂无法获益甚至暴发性进展的患者，其作

用同样不容忽视。此外，为进一步提高生物标志物

的预测作用，有必要在单一生物标志物的基础上，积

极探索联合生物标志物的预测潜力。期待能在这些

研究的基础上找到更加高效精准的生物标志物或组

合，以使更多的癌症患者从PD-1/PD-L1抑制剂疗法

中获益。
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