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肺腺癌肿瘤免疫微环境及其与疗效和预后的关系

Tumor immune microenvironment of lung adenocarcinoma and its relationship 
with curative effect and prognosis
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[摘  要]  肿瘤免疫微环境（TIME）及其对肺腺癌患者预后和治疗的影响已成为近年来肺腺癌研究的新热点。为了明确TIME

的动态变化和其中各个组分对治疗和预后的影响，本综述分析近年来利用单细胞RNA测序（scRNA-seq）技术在肺腺癌中进行的

TIME相关研究，发现肿瘤细胞、免疫细胞、各种调控因子及其在TIME中的相互作用影响着肺癌的发生、发展和治疗结果。TIME

的异质性受各种癌细胞、免疫细胞、细胞因子/趋化因子环境、细胞毒活性或免疫抑制因子等影响。与TIME异质性相关的细胞亚

型的特定组成可能促进或阻碍机体对免疫治疗的反应，并影响患者预后。目前，已发现多种标志物，包括差异表达基因、特异性

细胞标志物、细胞性质相关标志物，均可对患者预后分层或预测治疗效果。另外，多种亚型的免疫细胞亦可对肺腺癌免疫治疗耐

药性进行分层和预测。本文综述了TIME对预后分层、疗效预测和耐药性分层的相关标志物或模型，希望对未来肺腺癌治疗策略

的制定和生物标志物的开发提供启发。
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肺癌是世界上发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，主要

包括非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）

和小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）。肺腺癌

（lung adenocarcinoma，LUAD）是组织学上最常见的

NSCLC类型[1]。尽管近年来对LUAD患者的治疗取

得了进展，但靶向和免疫治疗的疗效仍然不理想，复

杂的免疫微环境可能是造成疗效不佳的主要原因之

一 。 肿 瘤 免 疫 微 环 境（tumor immune 

microenvironment，TIME）是一个复杂且动态的生态

系统，是肿瘤生存的“土壤”。肺癌免疫微环境中，细

胞成分主要包括肿瘤细胞、免疫细胞和支持细胞等。

在肿瘤细胞、成纤维细胞或炎症细胞的趋化因子的

影响下，血液循环中的免疫细胞通过跨内皮过程迁

移到肿瘤部位[2-3]，主要有与急性炎症相关的细胞（如

中性粒细胞、嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞）、与先

天免疫相关的细胞（如巨噬细胞、NK细胞和DC）以

及来自适应性免疫反应的细胞（如CD8+ T细胞、Th1/

Th2细胞和B细胞）[2-3]。上述各种细胞在LUAD发生

发展中起重要作用。本文重点阐述了TIME对患者

预后分层、疗效预测和耐药性分层的相关标志物或

模型，旨在为LUAD治疗策略的制定提供参考资料。

1    TIME的细胞组成及其在LUAD发生发展中的作用

TIME的细胞成分包括巨噬细胞、DC、NK细胞、

CD8+ T细胞、CD4+ T细胞和B细胞等。肿瘤相关巨

噬细胞（tumor associated macrophage，TAM）是一个

相对丰富的细胞亚群，它具有高度可塑性的表型和

功能。目前ATM已鉴定出两大亚型，即M1型TAM

和M2型TAM。M1型TAM是经典活化的巨噬细胞

（classically activated macrophage），而 M2 型 TAM 是

替 代 性 活 化 的 巨 噬 细 胞（alternatively activated 

macrophage）[4-5]。有研究[4-5]表明，M1型TAM可增强

抗肿瘤辅助T细胞 1（T helper 1 cell，Th1）反应，拮抗

调节性免疫细胞的抑制活性，而M2型TAM主要起

促进血管生成、肿瘤生长和转移的作用。

DC的主要功能是充当先天免疫反应和适应性

免疫反应之间的桥梁。当收到激活信号时，它们会

移动到淋巴结中的次级淋巴结构，在那里激活原代B

细胞或T细胞[6-7]。

NK细胞是先天免疫系统中的细胞毒性效应淋巴

细胞，其主要功能是帮助控制感染和抑制肿瘤细胞[8-9]。

CD8+T细胞在抗肿瘤免疫反应中发挥着非常重

要的作用。活化的CD8+T细胞负责肿瘤细胞的识别

和裂解。在大多数肿瘤中，侵袭性细胞毒性T细胞表

达抑制性受体（如PD-1、TIM-3和LAG-3），它们在生

理情况下的功能是与配体结合时抑制免疫反应[10-12]。

事实上，许多肿瘤细胞可以利用这种抑制机制，表达

多种配体（如PD-L1、PD-L2）来帮助它们逃脱T细胞

的攻击[10-12]。

相比之下，CD4+ T 辅助细胞可分为辅助T细

[作者简介]  郑明（1989—），男，硕士，主治医师，主要从事胸部肿瘤

外科学治疗及研究，E-mail：978434804@qq.com

[通信作者]  吕双双，E-mail：640039365@qq.com

·· 733



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2023, 30(8)

胞 1（helper T cell 1，Th1）、Th2、Th17、滤泡辅助性 T

细胞（follicular helper T cell，Tfh）和调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）等几个亚型，每个亚群在抗肿

瘤免疫反应中起着特定的作用。Th1细胞通过产生

几种细胞因子（IL-2和 IFN-γ）来增强原位细胞毒T细

胞的抗肿瘤功能，通常与良好的临床预后相关。Tfh

细胞在三级淋巴结构中与B细胞相互作用，帮助产生

抗体[13-14]。其他肿瘤浸润CD4+T细胞亚群（Th2、Th17

和Treg）的作用尚不清楚，但通常与不同肿瘤的不良

预后有关[15-16]。许多研究[17-18]表明，肿瘤中的Treg通

过抑制抑制性细胞因子（如 IL-10、TGF-β、IL-35）的产

生和抑制DC的发育和成熟两种主要机制抑制抗肿

瘤免疫应答。

在肿瘤和其他炎症情况下，B 细胞通过产生抗

体、刺激性细胞因子和趋化因子增强T细胞反应，并

作为局部抗原提呈细胞，组织形成维持免疫反应的

三级淋巴结构，使B细胞产生抗肿瘤作用[19-20]。

上述细胞在LUAD发生发展过程中起着重要作

用。起促进 LUAD 的细胞主要包括 B 细胞、Treg

细胞、TAM（M2 型）细胞等。产生 IL-10 的 B 细胞

具有促肿瘤活性，具有免疫抑制特征 [19-20]。Treg

细胞通过抑制抗肿瘤反应促进肿瘤生长 [13-14]。

TAM（M2 型）有助于肿瘤生长、免疫抑制和癌细

胞侵袭[4-5]。起抑制LUAD的细胞主要包括CD8+ T细

胞、DC、TAM（M1）和NK细胞等。CD8+ T细胞通过

分泌颗粒酶和穿孔素对癌细胞产生直接的细胞毒性

作用[10-12]。DC捕获肿瘤抗原，Ⅰ型DC启动CD8+ T细

胞应答，而Ⅱ型 DC 负责启动 CD4+ T 细胞应答[6-7]。

TAM（M1型）促炎，分泌TNF-α和一氧化氮杀死肿瘤

细胞，并进一步激活T细胞介导的免疫反应[4-5]。NK

细胞对感染和突变细胞的细胞毒性活性，分泌细胞

因子和趋化因子，如TNF-α、IFN-γ，与其他免疫细胞

相互作用[8-9]。

2  LUAD中TIME的异质性

在肿瘤发生和转移过程中，恶性细胞逐渐多样

化，肿瘤可能被多种免疫相关成分浸润，包括各种免

疫细胞、细胞因子/趋化因子环境、细胞毒活性或免

疫抑制因子等 [21-22]。TIME 由这些成分组成，随着

肿瘤发生、转移和治疗干预，各成分在空间上或

时间上都有动态变化。抗肿瘤免疫的异质性与

疾病进展和治疗反应性密切相关，尤其是在免疫治

疗领域[22]。

在针对LUAD的TIME的相关研究中发现了多

种肿瘤和免疫细胞类型及相应的标志物。早期的报

道集中在关键通路或免疫相关分子的异质性方面。

（IFN-γ）信号通路的基因，特别是主要组织相容性复

合物Ⅱ（MHC- Ⅱ）类分子，如人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA），被发现在不同

LUAD 结节中表达呈现异质性[23]。该研究还发现

HLA特异性亚型表达可对患者5年总生存期（overall 

survival，OS）进行分层。

大多数后续的研究更多地关注不同细胞类型的

异质性。一项代表性的研究通过肿瘤内细胞类型的

综合分析来定义 LUAD 的异质性和进化[24]。在

LUAD组织中发现了许多类型的原位和免疫细胞，不

同结节表现出不同的细胞成分比例和表达谱，反映

了免疫和通路的改变，多个结节的进化轨迹分析有

助于确定肿瘤的分期和进展[24]。另一项研究进一步

研究了瘤内异质性，通过观察功能富集分析的差异

表达谱，发现早期LUAD的肿瘤细胞具有异质性的

基因表达特征[25]。除肿瘤细胞外，肿瘤内的免疫细胞

也表现出明显的异质性。据报道[26]，LUAD中存在T

细胞、B细胞、成纤维细胞和髓系细胞等27种细胞亚

型，不同 CD4+和 CD8+ T 细胞簇的通路活性存在差

异。同样，另一项研究从LUAD的多个单细胞测序

数据集中鉴定出 15种主要细胞类型和 57个细胞亚

群，并在M2b细胞、衰竭CD8+ T、内皮细胞、成纤维细

胞中发现了一系列潜在的生物标志物[27]。

一些报道详细研究了某特定的细胞类型，并发

现其与患者预后或治疗结果相关。一项研究[28]表明，

衰竭CD8+ T淋巴细胞（exhausted T lymphocyte，ETL）

亚群比例与LUAD患者的不良OS呈负相关。另一

项研究[27]表明，M0巨噬细胞和T细胞活化与更好的

预后相关，衰竭的CD8+ T细胞与免疫微环境抑制密

切相关。此外，具有E2F1和EZH2等转录因子的增

殖巨噬细胞亚群与 LUAD 的不良预后有关[29]。

LAMP3+DC是DC的一种亚型，可能迁移到淋巴结，

被认为与免疫靶向治疗无反应性有关[30]。TIMP1+巨

噬细胞和 S100A8+中性粒细胞的浸润水平与不良预

后显著相关[30]。

LUAD的 TIME异质性具有空间和时间双重特

征。TIME的异质性使LUAD治疗更具挑战性，更有

可能产生耐药性。目前认为通过激活针对肿瘤细胞

的免疫反应，抑制免疫抑制活性，可以提高治疗成功

机会。因此，目前研究的重点是如何使LUAD异常

的TIME正常化，而潜在的治疗靶点包括上述免疫细

胞和细胞因子相互作用[21-22]。

3    LUAD预后的TIME标志物

在TIME相关研究中，LUAD的免疫治疗预后是

重点之一。这些研究发现了几种类型的预后标志
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物，包括差异表达基因（differentially expressed gene，

DEG）或特异性细胞标志物、和细胞性质相关（细胞

成分或细胞亚型比）的标志物。差异表达基因及其

联合预后模型是这些研究中最常见的预后标志物类

型。一项研究[31]确定了9个癌症特异性的DEG，并结

合临床因素建立了预后风险模型。另一项研究[32]发

现了8个独立的预后基因，而且CCL20突变状态也会

影响LUAD的预后和分化，导致肿瘤细胞组织学分

级较差。上述因素的联合风险评分被用于建立

Nomogram模型。

特异性细胞标志物也被认为是TIME的预后标

志物。一项研究[33]表明，表达免疫球蛋白样受体 2

（LAIR2）的肿瘤相关 Treg 与 LUAD 的预后有关。

CD4+-LAIR2+-Treg基因标记在TCGA数据集中具有

显著的预后意义。另一项研究[34]报道，C-X-C Motif 

Chemokine 7 （CXCL7）基因低转录、CXCL17基因高

表达的LUAD患者预后较好。免疫细胞浸润，特别

是B细胞浸润与CXC趋化因子介导的LUAD微环境

显著相关。此外，ACAP1的表达似乎与免疫细胞在

TIME中的浸润水平和免疫检查点分子的表达呈正

相关[35]。ACAP1 与 T 细胞活化和免疫应答高度相

关。由于ACAP1过表达可导致细胞增殖、迁移、侵袭

减弱，并促进细胞凋亡，因此低ACAP1表达与LUAD

患者的OS和疾病特异性生存相关[35]。

细胞性质相关（细胞组成或细胞亚型比）的标志

物也与LUAD的预后相关。一项研究[36]报道，异质性

癌细胞转录组反映了两种不同的微环境模式。免疫

激活的CP2E微环境对预后不利，而惰性的N3MC微

环境与较好预后相关。另一项研究[28]指出，CD8+T细

胞浸润LUAD的TIME对建立抗肿瘤免疫至关重要。

在幼稚CD8+ T细胞分化为细胞毒性CD8+T细胞和衰

竭CD8+T细胞的过程中，存在大量的过渡态CD8+T

细胞。ETL亚群比例越高，LUAD 患者的生存期越

短。从这些报道中可以看出，癌症组织中免疫细胞

的亚型和组成反映了癌症的进展和患者的预后。这

些免疫细胞可能成为免疫治疗的新生物标志物和治

疗靶点。

从上述研究可以看出，TIME的免疫细胞成分、

比例、细胞标志物、细胞因子均与 LUAD 患者预后

相关，目前的研究热点在于与免疫治疗预后相

关的 TIME 标志物的寻找和验证。通过对多标

志物检测并建立预后预测模型是目前研究中多

采用的手段。未来研究中，可以对 LUAD患者进

行标准化的多标志物检测，针对异质性精准的建立

标志物和模型与预后的关系，从而建立个体化的治

疗策略。

4    LUAD治疗效果的TIME生物标志物

在免疫治疗中，与TIME相关的标志物可被用于

对患者疗效进行分层。研究[2]发现，有三种类型的标

志物可以对疗效进行分层，包括DEG或特定细胞标

志物、多种标志物组合的风险评分和细胞属性标志

物。已经发现有多个DEG可以预测患者的疗效。在

一项研究[37]中，四个免疫相关基因（PTPRC，CCR2，

SLAMF1，HLA-DQA2）被确定为较好的疗效和预后

的标志物。因此，四基因的特征可被用于LUAD患

者的预后预测。风险评分越高的患者，免疫浸润水

平越低，疗效越差。与此类似，另一项研究[38]建立了

基于 T 细胞标记基因的 9 个基因特征的风险模型。

高危人群表现为差异性免疫细胞浸润和免疫抑制状

态。作者认为风险模型可以准确预测LUAD患者的

生存期和治疗效果。另一项研究[39]发现，15个N7-甲

基鸟苷（m7G）相关基因在肿瘤样本中高表达，其中

12个与不良预后相关。m7G簇-B被证明具有较低的

免疫浸润水平，较差的生存期，并且对免疫治疗的应

答较差。TIME中特异性免疫细胞特性和细胞标志

物也被证明可以预测疗效。一项研究[40]表明，脑脊液

的T细胞受体克隆型，特别是CD8+T细胞浸润，可以

提供一种非侵入性替代方法，用于预测伴有脑转移

的LUAD患者对免疫检查点抑制剂治疗的应答。另

一项研究[41]证实，CTGF:LRP6配体-受体相互作用在

恶性细胞亚型中的共存可作为预测与LUAD进展相

关的指标。此外，SLC7A5高表达参与多种致癌途径

的激活，是预后差、免疫治疗效果差的独立预后因

素。其高表达也提示对mTORC1通路、细胞周期和

血管生成的抑制剂的更高敏感性[42]。

DEG或特定细胞标志物、多种标志物组合的风

险评分和细胞属性标志物均可作为LUAD疗效相关

的TIME标志物，这些标志物的分层或预测性能与具

体治疗方法相关，针对早期可手术患者和晚期系统

治疗患者的疗效分层也与分期和治疗方法同时相

关，因此根据不同分期、不同治疗方法的患者，并选

择合适的标志物进行疗效预测，是未来基于TIME进

行精准诊断和治疗的方向。

5    与TIME相关的耐药生物标志物

TIME相关耐药的机制可能涉及多种免疫细胞

的抗肿瘤活性失调，包括Treg细胞、衰竭T细胞、DC、

骨髓来源抑制细胞（myeloid-derived suppressor cell，

MDSC）和巨噬细胞[43]。

扩增或激活的Treg细胞可能具有很强的免疫抑

制作用，从而阻碍效应T细胞（包括CD4+T和CD8+T
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细胞）的功能[44-45]。T细胞衰竭是指在持续抗原暴露

下，T细胞受体（T cell receptor，TCR）受到持续刺激

而导致T细胞功能进行性下降或功能障碍。衰竭T

细胞的特征是细胞因子的产生减少和细胞受体的表

达受到抑制[43]。DC是一种能够摄取肿瘤抗原的抗原

提呈细胞，在T细胞产生抗肿瘤反应中起着至关重要

的作用。T细胞上的PD-1、DC细胞上的PD-L1以及

DC 中 TGF- β 通路的激活都可抑制 DC 活性[46-48]。

MDSC是一组免疫抑制细胞，可能参与调节免疫反

应。MDSC不仅有助于肿瘤血管生成、转移相关预

后[49]，还与效应T细胞活性受损、诱导Treg细胞扩增、

NK细胞功能降低和细胞因子分泌有关[50]。M2肿瘤

相关巨噬细胞被认为与促肿瘤特性有关，其存在与

各种肿瘤的不良预后相关[51]。相反，M1-TMA可能促

进抗肿瘤免疫。有报道[43，52]认为，LUAD中M2-TAM

的缺失可能抑制了肿瘤的生长。PD-1在一类高度可

塑性的促肿瘤TAM亚型中表达，这种亚型在肿瘤进

展过程中形成，并保护肿瘤细胞[53]。除免疫细胞外，

其他生物标志物也被认为影响耐药性。LUAD 中

IFN-γ信号通路基因异质表达并与其他基因共调控，

这些基因的下调可能与获得性耐药表型相关[23]。另

一项研究[54]建立了包含23个昼夜节律相关基因的模

型，并将其用于预测独立队列的免疫治疗结果。此

外，JAG1高表达的患者被发现与免疫抑制表型相关，

导致免疫治疗耐药[55]。

总之，TIME中免疫细胞参与的耐药机制与免疫

抑制性细胞的活性及对肿瘤杀伤的免疫失调相关。

免疫细胞的不同分型在不同的TIME下可能产生截

然不同的作用。因此，一方面，应寻找可靠的标志

物，建立可靠的检测方法，对TIME进行动态监测；另

一方面，克服耐药性应着眼于对异常TIME的纠正和

干预；同时，可聚焦于针对已经耐药LUAD患者的新

型疗法，包括免疫和细胞疗法。

6  结  语

LUAD的TIME由肿瘤细胞、免疫细胞、支持细

胞和调控因子组成，具有很大的异质性。免疫细胞

包括与急性炎症、先天免疫和适应性免疫反应相关

的细胞。这些细胞按其作用可分为免疫活性细胞和

免疫抑制细胞，其组成成分的动态变化及与TIME中

其他组分的相互作用，影响着免疫治疗的免疫应答、

免疫治疗的耐药性和患者的预后。本文总结了由

DEG或特定细胞标志物、多标志物组合的风险评分

或细胞属性标志物组成的预后和疗效预测模型。未

来的临床实践需要在标志物的使用及算法和模型方

面达成共识，以促进研究成果的临床转化。未来的

研究可侧重于标志物或模型在前瞻性队列中的临床

验证。
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