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[摘 要] 免疫治疗是继传统的手术、化疗、放疗和靶向治疗后的一种新兴的肿瘤治疗手段。以免疫检查点抑制剂（ICP）疗法为

代表的免疫治疗在肿瘤临床治疗中取得了突破性进展。随着 ICP在临床的应用，用于肿瘤诊断、疗效及预后的生物标志物的探

索也成为肿瘤免疫治疗研究的热点。在当前精准医疗的背景下，多项临床研究证实程序性死亡蛋白配体-1（PD-L1）表达、肿瘤突

变负荷、微卫星不稳定以及肿瘤微环境相关的生物标志物与免疫治疗的疗效密切相关。然而，许多患者并不能从这些疗法中受

益，缺乏有效的疗效和预后生物标志物在很大程度上限制了其临床应用。本文总结了有关免疫治疗生物标志物的相关研究文

献，重点关注免疫治疗疗效和预后生物标志物在临床应用的相关研究进展，阐述可能有助于指导临床决策及治疗方案选择的潜

在生物标志物。

[关键词] 肿瘤；免疫治疗；生物标志物；肿瘤突变负荷；微卫星不稳定；肿瘤微环境

[中图分类号] R730.7; R730.5 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2019）10-1148-08

近几十年来，肿瘤的治疗除了手术、放化疗等传

统治疗手段外，又出现了靶向治疗、免疫治疗等新兴

疗法。免疫疗法的出现彻底改变了癌症治疗方法。

随着肿瘤免疫相关理论研究的深入，基于特异、高效

免疫应答的新疗法逐渐成为肿瘤研究的热点，特别

是肿瘤免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibi-

tor, ICP）的出现，使肿瘤治疗发生了革命性的转变。

针对细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T

lymphocyte associated protein 4，CTLA-4）、程序性细

胞死亡蛋白-1（programmed cell death protein 1，PD-

1）和程序性死亡蛋白配体-1（programmed death li-

gand 1，PD-L1）的 ICP药物可通过阻断相关免疫检查

点，激活肿瘤特异性T细胞免疫应答[1-2]，达到依靠自

身免疫系统杀伤肿瘤细胞的目的。尽管 ICP疗法已

在多种恶性肿瘤中被证实有效[3-7]，但不同类型的肿

瘤的疗效差异很大，即使是同一种癌种的患者反应

也有所不同[8]。自肿瘤免疫治疗进入人们的视野以

来，寻找有效的生物标志物一直都显得至关重要，其

能够筛选出从免疫治疗中获益的部分人群，监测免

疫治疗的疗效及预后。本文重点阐述近年来免疫治

疗的疗效和预后相关的标志物。

1 免疫治疗疗效相关的生物标志物

1.1 肿瘤免疫源性生物标志物

针对肿瘤自身的免疫源性，出现了如DNA损伤

修复（DNA damage repair，DDR）[9]及微卫星不稳定性

（microsatellite instability，MSI）[10-11]、肿瘤突变负荷

（tumor mutation burden，TMB）[12-13] 和肿瘤新抗原

（neoantigen）[14]、HLA 对肿瘤新抗原的提呈[15-17]等方

面的免疫治疗生物标志物，其中MSI和TMB作为高

效的肿瘤免疫治疗生物标志物，受到研究者和临床

的密切关注。

1.1.1 MSI 是遍布于基因组中的短串联重复序列，

以（CA/GT）n最为常见，n通常为15~60次。与正常细

胞相比，MSI表现在肿瘤中微卫星简单重复序列的插

入或缺失而造成其长度改变，从而出现新微卫星等

位基因的现象。

基于 NCT01876511 临床试验[10] 对派姆单抗

（pembrolizumab）治疗转移性结直肠癌（metastatic

colorectal cancer，mCRC）的结果，高度微卫星不稳定

性（microsatellite instability-high，MSI-H）的mCRC对

PD-1单抗治疗表现出较高的缓解率。派姆单抗用于
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DNA 错配修复功能缺陷（mismatch repair-deficient，

dMMR）或MSI-H的实体瘤患者已被美国FDA批准，

这是FDA首次批准的仅依据生物标志物，而不以肿

瘤发生部位为参考的治疗方案选择。MSI-H在临床

已被认为是CRC制定辅助治疗方案和反应预后的重

要分子标志物[18-20]。就 MSI-H 实体瘤而言，有研

究[11, 21]表明，ICP治疗的有效率达 53%，但除CRC和

胃腺癌外，MSI-H在其他实体瘤所占比例较低，所获

益的患者也十分有限。

1.1.2 TMB 所谓 TMB即是每Mb编码基因组中基

因变异的总数。患者具有高突变负荷（tumor muta-

tion burden-high，TMB-H）常常预示着较好的免疫治

疗客观缓解率（objective response rate，ORR），较持久

的临床生存期[12, 22-23]。值得注意的是，尽管临床多将

MSI-H这类患者区别看待，但MSI-H其实是高TMB

的一个亚组[21, 24]。基因损伤修复系统出现问题会导

致基因突变的积累，即TMB升高。

TMB作为黑色素瘤患者免疫治疗的指标在2014

年被首次提出[25]后，就一直备受关注。CHECK-

MATE-026[23]是一项肺癌的Ⅲ期临床研究，旨在以

PD-L1表达为生物标志考察一线使用纳武单抗（niv-

olumab）单药治疗与化疗方案在Ⅳ期或复发性 PD-

L1+非小细胞肺癌患者中的疗效差异。结果显示，纳

武单抗组与化疗组相比较，在 PD-L1表达≥5%的患

者的中位无进展生存期（mPFS）分别为4.2和5.9个月

（HR=1.15，95%CI: 0.91~1.45），总生存期（OS）为 14.4

和 13.2 个月（HR=1.02，95%CI:0.80~1.30），无明显优

势。将TMB选为纳武单抗治疗的标志物时，可以得

到更显著的临床获益：TMB-H组纳武单抗的PFS较

化疗组明显延长（9.7 vs 5.8个月）。约55％肿瘤类型

的ORR差异是可以用TMB来解释的，并通过TMB

能够对未经过 ICP治疗的肿瘤类型的客观缓解率进

行预测[13]。2019最新肺癌NCCN V.1也正式将TMB

列入指南，用于筛选能够接受纳武单抗+伊匹单抗

（ipilimumab）双药联合[22]和纳武单抗单药[23]治疗的肺

癌患者。能够在免疫治疗中获益的TMB-H患者，可

能是由于TMB-H的肿瘤细胞其产生新抗原的可能性

也较高，通过突变形成“非己”的异常蛋白，并含有能

够被免疫系统识别的T细胞新表位[26]。新抗原可作

为T细胞的肿瘤特异性靶点[27]，ICP可增强T细胞反

应性和抗肿瘤活性[28-30]。2017年，Nature已发表 2篇

恶性黑色素瘤疫苗治疗的Ⅰ期临床试验结果，其中

一项研究[31]为每例患者预测了近20种的肿瘤突变抗

原，据此合成了相应多肽疫苗。在接种疫苗后，4例

患者 2 年内未出现复发，另有 2 例患者虽然出现复

发，但在进一步 PD-1抗体治疗后取得了完全缓解。

另一项[32]则利用新抗原开发相应的RNA疫苗，13例

入组的患者中 8例在接种后 1年内未出现复发；5例

患者在接种前已出现扩散，其中2例在接种后出现肿

瘤缩小，1例在接受PD-1抗体治疗后完全缓解。

但TMB作为免疫治疗生物标志物还在不断发展

中，作为单一标志物进行免疫治疗疗效的预测具有

一定风险。首先，TMB理论上是对肿瘤组织进行全

外显子测序（whole-exome sequencing，WES）计算获

得的，然而目前临床试验中应用的TMB多是通过大

panel（较大的基因组合）进行拟合计算获得，这就导

致出现了不同的TMB计算方式。在 2017年FDA批

准的应用于基因检测的两款大 panel [FoundationOne

CDx（F1CDx）[21]和MSK-IMPACT[24]]就分别给出了不

同的突变负荷计算方法。其次，根据不同的测序平

台及计算方式，用于定义肿瘤TMB-H的阈值（cut-off

值）也有所差异。在 CheckMate 026[23]和 CheckMate

227[22]临床试验中，TMB-H分别定义为TMB≥13 mut/

Mb和≥10 mut/Mb，两种分层中TMB-H患者均表现

出较长的OS。此外，对含有特定基因突变的TMB-H

肿瘤患者来说，免疫治疗疗效也可能是不一致的。

如EGFR/ALK+以及携带 JAK1或 JAK2基因突变的患

者与免疫治疗的低响应率有关[33-37]，KRAS+则具有较

好的 ICP响应率[33]，而STK11突变则被认为是KRAS+

肺腺癌中 PD-1 抑制剂耐药的主要因素[38]。尽管

TMB尚处于发展阶段，存在有较多问题，但就预测肿

瘤免疫治疗临床疗效和新抗原应用方面而言，TMB

作为一个全新的标志物具有良好的临床应用前景。

1.1.3 DDR DNA不断得受到内源性和外源性因素

的损伤，需要多种基因修复途径的协同作用以维持

正常的基因组完整性[39]。不能精确、及时地修复

DNA损伤就可能导致不同类型DNA损伤[40]。常见

的DNA损伤修复方式有O6-甲基鸟嘌呤DNA甲基转

移酶（O6-methylguanine-DNA methyltransferase，MG-

MT）、DNA错配修复（MMR）、同源重组（homologous

recombination，HR）、聚合酶校正[polymerase (POLE/

POLD1) proofreading]、核苷酸切除修复（nucleotide

excision repair，NER）和碱基切除修复（base excision

repair，BER）。肿瘤DNA修复通路相关基因的突变

或表达的变化与临床靶向治疗、免疫治疗疗效相

关[9]。例如，MGMT启动子甲基化与多形性成胶质细

胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）对替莫唑胺（te-

mozolomide）的反应有关[41]。dMMR导致的MSI表型

在CRC和子宫内膜肿瘤中常见，其与免疫治疗患者

预后反应相关[42-43]。

肿瘤的发生发展常伴随一种或多种DNA修复通

路的功能丧失。2017年，TEO等[44]纳入 60例接受阿
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特珠单抗（atezolizumab）或纳武单抗治疗的转移性尿

路上皮癌患者，并在免疫治疗前进行外显子测序（34

个DDR通路相关基因）。在28例患者中检测到DDR

损伤，其中已知或可能有害的 DDR 突变患者有 15

例。与DDR基因野生型患者及未知意义DDR突变

的患者相比较，存在可能或已知有害的DDR突变的

肿瘤患者具有更高的免疫治疗反应率。DDR通路共

突变检测能够从低TMB或低PD-L1表达的人群中筛

选出潜在获益人群。当然，DDR能否作为普遍认同

的免疫治疗标志物应用于临床中，还需在更大的随

机研究数据集中进一步验证。

1.2 肿瘤微环境相关的生物标志物

过去肿瘤研究重点在肿瘤细胞自身。直到1989

年，PAGET[45]提出“种子与土壤”学说，由此肿瘤微环

境进入研究者的视线。实际上，肿瘤并不是一大团

肿瘤细胞无规则、单纯地聚集在一起，而是一个有序

的、复杂的“生态系统”[46]。肿瘤微环境主要包括肿瘤

细胞、炎症细胞、髓系来源的抑制性细胞（myeloid-de-

rived suppressor cell，MDSC）、肿瘤浸润淋巴细胞（tu-

mor infiltrating lymphocyte，TIL）、肿瘤相关成纤维细

胞（cancer-associated fibroblast，CAF）、肿瘤相关巨噬

细胞（tumor-associated macrophages，TAM）、血管内皮

细胞等[47]，这些细胞相互作用和影响，使肿瘤细胞逃

逸免疫，出现肿瘤进展和转移。这使得肿瘤的治疗

策略从单纯针对肿瘤细胞逐步转向同时干预肿瘤微

环境。

1.2.1 PD-L1 肿瘤细胞可以通过表达PD-L1抑制细

胞毒性 T 细胞（cytotoxic T cell，CTL）参与的抗肿瘤

免疫[48]，PD-L1的表达也是最早被认为可以预测PD-

1/PD-L1抑制剂临床疗效的生物标志物[49]。在很多

肿瘤中已显示出PD-L1过表达与PD-1/PD-L1抑制剂

疗效显著相关[50-52]。一项针对 20项临床研究[53]共计

1 475例患者的Meta分析结果显示，肿瘤PD-L1表达

情况与ORR是显著相关的，PD-L1+组ORR为34.1%，

PD-L1-组仅为 19.9%。在纳武单抗和派姆单抗治疗

的患者中，PD-L1+组的ORR也高于PD-L1-组（19.5%

vs 16.4%）。与传统化疗药的抗肿瘤机制不同，PD-1/

PD-L1单抗能够阻断T细胞表面PD-1与肿瘤表面的

PD-L1结合，从而在一定程度上恢复T细胞识别和杀

伤肿瘤细胞的功能。虽然PD-1/PD-L1单抗在临床抗

肿瘤应用中取得可喜的成果，但在大部分肿瘤中接

受 ICP单药治疗的患者总体ORR仅为 20%~40%[54]。

因此在临床应用中，也亟需挖掘高敏感性、特异性的

生物标志物来预测免疫抑制剂的疗效，选择潜在临

床获益人群。

1.2.2 TIL和肿瘤相关免疫细胞 PD-L1的表达与肿

瘤微环境中的TIL存在有关[55]，肿瘤内TIL是许多实

体瘤的有利预后因素[56]。通过对晚期黑色素瘤患者

派姆单抗治疗前和治疗期间的肿瘤标本检测，TU-

MEH等[57]在基于CD8+T细胞浸润的 PD-1单抗疗效

预测模型中发现，与派姆单抗治疗无效患者相比较，

在治疗有效的患者肿瘤边缘有更高密度浸润的CD8+

T细胞。治疗有效患者在治疗过程中的连续肿瘤活

检标本检测结果显示，在肿瘤侵袭边缘和瘤体内的

CD8+T细胞是平行增加的，且瘤内CD8+T细胞的增殖

与肿瘤消退有直接相关关系，而在治疗无效患者则

无此种现象。目前研究[55, 58-59]认为，肿瘤细胞PD-L1

的表达水平联合TIL有望能更有效地筛选出潜在的

治疗获益人群。

依据 TIL存在与否，可将肿瘤分为“热肿瘤”和

“冷肿瘤”，对应的有免疫源性的肿瘤和无免疫源性

的肿瘤[60]，即是否有淋巴细胞浸润的肿瘤。CD8+ TIL

一直被认为是杀伤肿瘤细胞和维持免疫监视的重要

角色，高度浸润CD8+ TIL与较长的OS显著相关[61-62]。

普遍认为，PD-1/PD-L1抑制剂对“热肿瘤”更有效，对

“冷肿瘤”患者则不太容易获益于单药治疗，需要结

合其他治疗使肿瘤组织中汇集免疫细胞（“冷肿瘤”

变成“热肿瘤”）[47]。“冷肿瘤”中缺乏T细胞浸润的机

制可能是由于存在抑制T细胞浸润肿瘤的抑制性细

胞[63-64]。为此，刘小乐教授团队[65]开发了一种 TIDE

方法来判断“冷肿瘤”中是否有抑制T细胞浸润的细

胞，即CAF、MDSC和TAMM2亚型，并通过对TCGA

黑色素瘤表达谱分析，发现与MDSC、TAM或CAF相

关性较高的肿瘤其CTL水平明显较低。其实PD-L1

抑制剂只是解除了“T细胞枷锁”，疾病的控制最终还

要由 T细胞的杀伤来完成。因此，凡影响 T细胞招

募、激活、杀伤等过程的因素，最终均能影响 PD-1/

PD-L1抗体的临床收益，需要引起重视。

1.2.3 T 细胞炎性基因表达谱（T cell-inflamed

gene expression profile，T细胞炎性GEP） 肿瘤炎

性微环境中有多种炎性因子和细胞，是影响肿瘤转

移和复发的关键因素之一。T细胞炎性GEP[66]是 T

细胞炎性肿瘤微环境的生物标志物，其含有与抗原

提呈、趋化因子表达、细胞毒性及 IFN-γ应答等相关

的基因。2018年来自KEYNOTE的4项临床试验[28]，

在 300多例 22种晚期实体瘤患者样本中，评估了利

用TMB和T细胞炎性GEP联合标志物对派姆单抗临

床疗效预测的潜力。GEP是指示肿瘤T细胞炎性微

环境的生物标志物，而TMB是体细胞突变产生的肿

瘤抗原性的间接评估指标。患者根据 TMB和GEP

这两个维度分成 4 个象限：GEP 高 TMB 高（GEPhiT-

MBhi）和 GEP 低 TMB 低（GEPloTMBlo），GEP 高 TMB
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低（GEPhiTMBlo）和GEP低TMB高（GEPloTMBhi）。研

究发现，在 GEPhiTMBhi（37%～57%）与 GEPloTMBlo

（0～9%）群组中观察到最大差异的肿瘤免疫治疗

ORR，在TMB或GEP较高的患者（TMBhi或GEPhi）中

观察到更长的无进展生存期（progression free surviv-

al，PFS）。该研究反映了肿瘤微环境中生物学特征的

特定基因表达与TMB、GEP或这两者存在着明显相

关性。

2 免疫治疗预后的生物标志物

免疫治疗已经逐渐成为多种晚期实体瘤新的治

疗标准，部分患者甚至能取得长期缓解，但是 PD-1/

PD-L1单抗的毒副反应也是不能忽视的，比如免疫相

关性肺炎和免疫相关性肝炎[23]，并且还有部分患者

（9%~29%）在接受PD-1/PD-L1单抗治疗后还出现了

超进展（hyperprogressive disease，HPD），即患者在接

受PD-1/PD-L1单抗治疗后 2个月内肿瘤体积增加>

50%、肿瘤生长速度（tumor growth rate, TGR）是治疗

前的2倍以上[67-68]。

2.1 免疫不良事件相关标志物

ICP在增强免疫系统的同时会出现炎症性的反

作用，即所谓的“免疫相关不良事件（immune-related

adverse event，irAE）”。POSTOW等[69]就 irAE发表了

综述。虽然机体任何的系统或器官都可能受到影

响，但 irAE最常发生在皮肤（皮疹和瘙痒为 13.9%）、

胃肠道（AST升高为 6.5%；结肠炎为 2.3%）、肺（肺炎

为 2.6%）、内分泌（甲状腺功能减退症为 5.1%）等[70]。

有时也会波及中枢神经系统、血液系统、肺和骨

骼等。

有研究[71]分析了随机Ⅱ/Ⅲ期试验中接受纳武单

抗和伊匹单抗（ipilimumab）联合治疗的409例黑色素

瘤患者的数据，176例患者因 irAE而中断治疗，其中

96例在诱导期间中断治疗。在诱导期间因 irAE而中

断治疗的患者的ORR为 58.3%，而未中断治疗者为

50.2%。结果表明，ICP介导的 irAE与疾病应答之间

可能存在关联。针对免疫不良事件生物标志物的筛

选，KHAN等[72]对 65例接受免疫治疗的肿瘤患者和

13例健康人群评估了 40种细胞因子在治疗前、治疗

2~3周后和 6周后的改变，并分析了这些细胞因子与

irAE发生发展的相关性。结果显示，肿瘤患者 ICP治

疗前，irAE组中有较低水平的CXCL9、CXCL10、CX-

CL11和CCL19；而 ICP治疗后，irAE组中细胞因子/

趋化因子（特别是 CXCL9 和 CXCL10）水平明显增

高。而这些标志物或许可以帮助临床筛选出治疗中

可能发生自身免疫副作用风险的患者，从而避免不

必要的治疗风险。

2.2 免疫治疗HPD的生物标志物

HPD是对于“进展”的一个概念，为治疗后肿瘤

的生长速度是治疗前的 2倍以上[73]。HPD现象可发

生在免疫治疗过程中，也可发生在化疗和靶向治疗

中。然而，其发生率远不及在免疫治疗中这样普遍。

CHAMPIAT 等[67]指出 HPD 的发生与年龄（>65

岁）存在显著相关性，即老年患者更容易出现HPD，

这可能与老年患者机体特有的免疫特征有关。另有

研究[74-75]表明，发生HPD的患者往往具有EGFR突变

及MDM2扩增，可能成为预测HPD发生的潜在标志

物。HPD机制涉及到肿瘤细胞自身及肿瘤微环境的

多个方面[76-77]，比如免疫抑制细胞（Treg等）的浸润、

肿瘤相关抗原表达的缺失等，可以视作是对免疫治

疗的原发性耐药的一种。与肿瘤细胞一样，Treg细胞

表面也表达CTLA-4、PD-1及刺激受体（OX40等），当

PD-1/PD-L1被阻断后，可能会导致Treg细胞增殖与

激活，导致免疫系统的进一步抑制，加快肿瘤发生发

展[78]。目前已有文献[73-77,79]]对HPD现象及其生物标

志物进行了初步探讨，但同时也存在一些问题。首

先TGR不是现在公认的疗效评估方法；其次，最近几

项研究都是回顾性的小样本研究，所得到的结论还

需要在大规模随机临床试验中去验证。虽然免疫治

疗中的 HPD 已经引起临床医生和研究者的高度重

视，但是完全弄清楚其发生机制还尚待时日。

3 其他疗效预测生物标志物

为了更加精确地进行个体化肿瘤的精准治疗，

越来越多的研究已不再局限于单一的生物标志物。

有研究[80]（IMpower 150）以Teff基因特征作为免疫治

疗的潜在标志物，剖析了“Teff”基因标签（PD-L1、

IFN-γ和 CXCL9）与免疫治疗疗效的相关性：虽然

Teff-high和Teff-low的野生型人群都取得了 PFS的

获益，但Teff-high人群获益更多。此外，如吲哚胺 2,

3-双加氧化酶（indoleamine 2，3-dioxygenase，IDO）、

宿主整体环境（如肠道微生物）等均显示对 ICP疗效

有一定的预测能力，如肠道微生物种群的多样化可

以影响肿瘤患者对免疫治疗的响应率。肠道中含大

量梭菌目细菌的患者更有可能对免疫治疗做出响

应，而含有更多拟杆菌目细菌的患者则对治疗响应

率较差[81]。另一项同类研究[82]显示，接受抗生素治疗

的患者（破坏肠道微生物组）的 PFS 及 OS 均明显

缩短。

4 结 语

肿瘤精准免疫治疗的目标是能够筛选出从免疫

治疗中获益的潜在人群。随着肿瘤免疫相关理论研
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究的深入，临床医生可基于其特定的遗传和分子特

征更有效地治疗患者。但是人体免疫系统的复杂性

和动态变化给免疫治疗标志物的发展带来巨大的挑

战，虽然已经有一些标志物被发现，但是尚没有一种

标志物能取得令人满意的效果。目前，仍然急需探

索有关疗效和预后的生物标志物，以便深入理解肿

瘤与免疫系统之间的相互作用关系，从而进一步确

定疾病各个阶段的正确个体化治疗方案，以便肿瘤

患者获得更加有效的治疗。新的检测技术、精准的

分子分型和密切、完整的免疫监测将给寻找免疫治

疗和联合免疫治疗预测标志物带来新的希望。
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