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摘  要 

免疫检查点阻断的巨大进步导致了肺癌患者治疗局面的转变。免疫检查点抑制剂(ICI)治疗，无论是单药

疗还是联合治疗，都已被确立为无EGFR/ALK改变或广泛期小细胞肺癌的局部晚期/转移性非小细胞肺癌

患者的标准治疗。越来越多的临床试验也在进行中，以进一步研究ICIs在早期肺癌患者中作为新辅助或

辅助治疗的作用。尽管ICI在肺癌治疗中取得了有希望的进步，但这种疗法仅对15%至25%的肺癌患者

有效。因此，鉴定能有效预测ICIs疗效的生物标志物至关重要。目前PD-L1表达和肿瘤突变负荷已被广泛

研究用于患者选择，但这两种生物标志物都不完善。淋巴细胞亚群、细胞因子相辅相成，在免疫反应中

发挥了重要作用，二者中部分指标已被认为具有预测ICI疗效的可能。本篇我们针对肺癌ICI治疗潜在的

生物标志物，以及淋巴细胞亚群与细胞因子的相关性进行综述。 
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Abstract 
The significant progress in immune checkpoint blockade has led to a transformation in the treatment 
of lung cancer patients. Immune checkpoint inhibitors (ICI) therapy, whether monotherapy or com-
bination therapy, has been established as the standard treatment for locally advanced/metastatic 
non-small cell lung cancer patients without EGFR/ALK changes or extensive stage small cell lung can-
cer. An increasing number of clinical trials are also underway to further investigate the role of ICIs as 
neoadjuvant or adjuvant therapy in early lung cancer patients. Although ICI has made promising 
progress in the treatment of lung cancer, this therapy is only effective for 15% to 25% of lung cancer 
patients. Therefore, identifying biomarkers that can effectively predict the efficacy of ICIs is crucial. 
At present, PD-L1 expression and tumor mutation burden have been widely studied for patient se-
lection, but neither of these biomarkers is complete. Lymphocyte subpopulations and cytokines 
complement each other and play an important role in immune responses. Some indicators of these 
two have been considered to have the potential to predict the efficacy of ICI. In this article, we pro-
vide a review of potential biomarkers for ICI treatment of lung cancer, as well as the correlation 
between lymphocyte subsets and cytokines. 
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1. 背景 

免疫检查点阻断的巨大进步导致了肺癌患者治疗局面的转变。免疫检查点抑制剂(ICI)治疗，无论是

单药治疗还是联合治疗，都已被确立为无 EGFR/ALK 改变或广泛期小细胞肺癌的局部晚期/转移性非小细

胞肺癌患者的标准治疗。越来越多的临床试验也在进行中，以进一步研究 ICIs 在早期肺癌患者中作为新

辅助或辅助治疗的作用。尽管 ICI 在肺癌治疗中取得了有希望的进步，但这种疗法仅对 15%至 25%的肺

癌患者有效[1]。因此，鉴定能有效预测 ICIs 疗效的生物标志物至关重要。目前 PD-L1 表达和肿瘤突变负

荷已被广泛研究用于患者选择，但这两种生物标志物都不完善。淋巴细胞亚群、细胞因子相辅相成，在

免疫反应中发挥了重要作用，二者中部分指标已被认为具有预测 ICI 疗效的可能。本篇我们针对肺癌 ICI
治疗潜在的生物标志物，以及淋巴细胞亚群与细胞因子的相关性进行综述。 

2. TMB 

TMB 是肿瘤中非同义突变的总数，通过每兆碱基(MB)的体细胞突变来量化。肺组织标本用于通过下

一代测序(NGS)技术确定 TMB。TMB 作为生物标志物在免疫治疗中的应用主要是由于高水平基因突变导

致的新抗原增加，这反过来激活了特异性免疫[2]。最近，根据 KEYNOTE-158 研究的结果，pembrolizumab
已被批准用于患有不可切除或转移性 TMB 高的实体瘤且没有令人满意的替代治疗方案的患者。此外，

Gandara 等人报道，在 OAK 和 POPLAR 研究中，血液 TMB 也可以作为阈值为 16 mut/Mb 的阿替利珠单

抗单药治疗患者的预测因子[2]。回顾性分析显示，在接受 nivolumab 治疗的 NSCLC 患者中，高 TMB (>243
个突变，根据全外显子组测序)与高 PFS 和 ORR 相关治疗[1]。在另一项研究中，高 TMB (定义为 Mut/Mb 
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≥ 10)的非小细胞肺癌患者在 nivolumab 和 ipilimumab 治疗后有较高的 ORR 或 PFS。此外，ICI 治疗与化

疗的组合具有高反应率[3]。值得注意的是，在接受 nivolumab 单药治疗或 nivolumab 加 ipilimumab 联合

治疗的 SCLC 患者中，报道了类似的 TMB 预后值[4] [5]。Wang 等人使用优化的基因面板(NCC-GP150)
进一步评估了血液中的 DNA 突变，并证实这些突变可以作为抗 PD-1/PD-L1 抗体治疗患者临床获益的生

物标志物[6]。然而，由于各种计算方法和不同的标准来定义 TMB 的阈值，TMB 是否可以成为临床上理

想的生物标志物还需要进一步评估[7]。此外，对 KEYNOTE-021 和 KEYNOTE-189 研究的探索性分析发

现，组织TMB与帕博利珠单抗加化疗的疗效没有显著相关性，在TMB高(≥175 mut/exome)和TMB低(<175 
mut/外显子组)肿瘤[8] [9]，这表明尽管 TMB 可以作为 ICI 单一治疗的预测生物标志物，但它可能不适合

ICI 联合治疗。与其他基因相比，一些突变基因更容易形成新抗原。由于 TMB 和新抗原之间的这种间接

联系，TMB 并不总是与免疫疗法的疗效一致。虽然 TMB 水平的阈值是一个挑战，但随着通过测序技术

产生的数据的增加和分析方法的改进，这个挑战是可以克服的。如上所述，新抗原是强特异性免疫反应

的指标。然而，新抗原作为免疫治疗生物标志物的应用不仅依赖于通常可以通过 TMB 估计的数量，而且

依赖于其质量，其受三个因素影响。根据新抗原是来自克隆突变还是亚克隆突变，新抗原是分布于整个

肿瘤还是肿瘤的一部分，新抗原被分为两类。值得注意的是，与亚克隆突变相比，克隆突变产生的新抗

原对免疫细胞的攻击更敏感；因此，亚克隆突变导致的肿瘤内新抗原异质性可能是 ICI 治疗的第一个阴

性预测因子。此外，通过对新抗原表位和已知免疫原性微生物表位的相似性分析获得的高度序列同源性

是外源新抗原的第三个特征。研究人员构建了一个基于这些因素的新抗原适合度模型，将其用于接受

PD-1 抑制剂治疗的患者，并证实其对肺癌和其他肿瘤的生存预测效果[10]。  

3. PD-L1 

PD-L1 分子在肿瘤细胞和免疫细胞中表达，并且可以使用免疫组织化学(IHC)分析其表达水平，多项

试验证实了临床结果和 PD-L1 表达之间的关联。先前的研究已证实，PD-L1 的高表达水平与 PD1/PD-L1
抑制剂治疗后的无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)正相关。六项 III 期临床试验研究报告称，ICI 疗法对

高水平表达 PD-L1 分子(≥50%)的非小细胞肺癌患者非常有效[12]。相反，一项荟萃分析报告称，包含

PD-1/PD-L1抑制剂和化疗的联合疗法相比 PD-L1表达 < 1%的非小细胞肺癌患者的化疗而言更有效[12]。
此外，一些研究报告称，ICI 化疗联合疗法是有效的，无论 PD-L1 的表达水平如何[13] [14]。一项关于

SCLChas 的研究报告称，基质上表达的 PD-L1 分子与帕博利珠单抗的疗效呈正相关[15]。然而，PD-L1
的表达与纳武利尤单抗治疗的小细胞肺癌患者的客观缓解率(ORR)无关[16] [17]。有效性的变化可归因于

病理样本的代表性和检测技术的可靠性。首先，由于 PD-L1 表达具有时空异质性[18]。最近的一项研究

表明，PD-L1 的表达与活检部位显著相关[19]。不同活检部位的 PD-L1 表达可能具有不同的预测价值，

并为临床上 PD-L1 检测的进一步活检部位提供了证据。与新鲜标本相比，存档标本也可能影响 PD-L1 检

测结果并降低 OS 的预测值[20]。此外，在 PD-L1 表达的测试方法和解释上也存在差异。值得注意的是，

病理学家报告的 PD-L1 评分与通过数字图像确定的评分相当。相反，观察到免疫细胞中抗体的分数有显

著差异[21]。这些抗体克隆之间的不一致性需要进一步研究，病理学家评估 PD-L1 表达水平的差异也可

能导致结果的差异。PD-L1 表达是一个有前途的生物标志物，其应用可以进一步优化。 

4. 肿瘤微环境 

肿瘤微环境(TME)在肿瘤生长中起着重要的作用，在 ICI 治疗期间，肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)负责抗

肿瘤活性[22]。不同的 TIL 在肿瘤–免疫相互作用中发挥不同的作用。IHC 分析非小细胞肺癌组织标本中

CD8 和 CD4 分子表达的研究，据报道，较高的 CD8+T 细胞计数和较高的 CD8+/CD4+比值(>2)与较高的
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抗 PD-1 治疗应答率呈正相关[22]。值得注意的是，CD8+和 CD4+免疫细胞高间质浸润的 NSCLC 患者在

nivolumab 治疗后表现出更好的 OS [23]。对接受 nivolumab 治疗的肺癌患者的基质转化生长因子-β诱导

蛋白(TGFBI)和瘤间CD8+T细胞的分析表明，低TGFBI和高CD8表达水平与高肿瘤反应正相关[24]。PD-1
表达的 TIL 可能是一个潜在的预测因子，研究报道，在抗 PD-1 治疗前，以最高 PD1 表达为特征的 CD8+ 
T 细胞与更好的药物反应正相关[25]。最近的一项研究调查了耗尽 CD8+T 细胞的一个亚型，作为基于转

录特征的耗尽 CD8+T 细胞的 78 基因标记，并报道了与非小细胞肺癌患者 ICI 治疗效果的正相关[26]。一

项关于 TIL 上 CD3、CD8、CD4、PD1 和叉头盒蛋白 3 (FoxP3)表达的研究报道，高 CD3+TIL (>617.5/mm2)
和低 FoxP3+/CD8+T 细胞比率(<25%)都是抗 PD1 治疗反应的预后因素在非小细胞肺癌患者中[27]。然而，

FoxP3 在其他情况下与治疗反应正相关。一项对接受 nivolumab 的 EGFR 突变的 NSCLC 患者的研究报道，

CD4+和 FoxP3+T 细胞是阳性预后因素，而 PD-L1 表达不能预测治疗反应[28]。值得注意的是，TME 是

复杂的，不能通过一些细胞类型进行决定性的研究；因此，研究开发了一种免疫图。基于该免疫图，无

论组织学类型如何，肺癌患者的 TME 被分为富含 T 细胞、缺乏 T 细胞和中等，这是用于个体化 ICI 治疗

的更有前景的生物标志物[29]。应进一步研究和开发基于整个免疫系统的计算机模型，以充分理解驱动抗

肿瘤免疫反应的机制。 

5. 细胞因子 

在小细胞肺癌接受伊匹单抗治疗的研究中，IL-2 的基线水平与总生存期呈正相关，这表明 IL-2 血清

水平是一批单抗获益的有效预测因子，这种差异在仅接受化疗的患者中没有体现[30]。IL-4、IL-6 水平的

增加。从一定程度上可以反映肿瘤进展的可能。二者的表达水平与 PFS 呈明显负相关，这在非小细胞肺

癌患者接受 pd-1 抑制剂治疗的研究中得以体现[31]。免疫检查点抑制剂治疗肺癌后的 IL-6/IL-10 显著降

低可以反映患者从免疫治疗中获益或有一定治疗反应，因此二者有潜力成为肺癌免疫治疗疗效预测指标；

IL-8 水平早期下降的趋势在免疫治疗黑色素瘤的研究中，与更长的总生存期有明显的相关性，这一结论

在 19 名接受免疫治疗的肺癌患者中同样得到验证[32]。Boutsikou 等人排除其他因子的影响，表明抗 PD1
治疗后，外周血中 TNF-α 升高在一定水平上预示着更佳的药物反应和更长的生存时间[33]。晚期或转移

性 NSCLC 患者经抗 PD1 治疗发现，PB 中 IFN-γ水平与治疗 3 个月后的反应呈正相关[30]。一项 NSCLC
患者接受 PD-1 单抗治疗 2 周期后的研究提示，TNF-α 水平对于免疫治疗效果有一定的预测价值，其中

DCR 组的 TNF-α水平明显高于 PD 组，且 DCR 组的变化率明显大于 PD 组[34]。IL-17 因子水平与患者

病理分型、分化程度、TNM 分期存在明显的相关性，IL-17 水平与分化程度呈负相关，与 TNM 分期高

度呈正相关[35]。目前有研究发现，TH-17 分泌的 IL-17 细胞因子对肿瘤血管生成起正向作用，这促进肿

瘤细胞的生长，侵袭以及转移[36]大量研究发现，基于 IL-7 对不同亚群 T 淋巴细胞及抗原呈递细胞独特

的生物学特性，IL-7 可与多种抗肿瘤药物发生协同作用，例如肿瘤疫苗、多种细胞因子、生物活性物质

等，有效增强抗肿瘤疗效，因此 IL-7 可能被用于肿瘤治疗[37]。诸多细胞因子在抗肿瘤免疫过程中的价

值还需更多相关研究予以进一步说明。 

6. 外周血淋巴细胞亚群 

淋巴细胞亚群包括以下各类细胞：(CD3T 细胞、CD4T 细胞、CD8T 细胞、CD4/CD8T 细胞、CD3 CD4 
CD25 CD127 Treg 细胞和 Th1/Th2 细胞，CD16 CD56 NK 细胞等) [31]。 

CD3 和 CD4 主要表达于辅助 T 细胞(Th 细胞)表面，Th 细胞的功能主要是调节机体的免疫反应[38]。
CD8 主要表达于抑制性 T 细胞(Ts 细胞)和效应性 T 细胞(Tc 细胞)，可抑制机体的免疫反应，也可呈细胞

毒性表现，对细胞介导的抗肿瘤免疫反应至关重要。CD4+/CD8+的比值可以在一定程度上有效地反映出
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机体的免疫功能，CD4+/CD8+的比值升高，表示 Th 细胞数值高于 Ts 细胞，此时免疫应答上调。Th 细胞

包括 Th1 和 Th2 亚群，Th1 细胞介导细胞免疫；Th2 细胞介导体液免疫。在一晚期肺癌患者群体中，Th2
比例偏高提示患者 Th1 细胞整体功能不足，抗肿瘤免疫反应下降，间接促进肿瘤的增殖和侵袭，而经 PD-1
单抗治疗后 Th1/Th2 比值失调较前改善[31]。Julia 等人在接受 6 个周期的纳武单抗或 4 个周期的佩姆单

抗治疗的 NSCLC 患者中发现，与疾病进展(PD)患者相比，疾病稳定(SD)和部分缓解(PR)患者中 CD4+的
T 细胞所占比例高于疾病进展(PD)患者。一项关于接受纳武单抗的 NSCLC 患者外周血(PB)中免疫细胞的

研究表明 NK 细胞和 CD8+T 细胞的重要性，在基线 PB 中具有较高数量 NK 细胞和 CD8+T 细胞的患者

中观察到延长的生存，然而，在一项阿替利珠单抗治疗的研究中发现循环 Treg 减少与 NSCLC 患者的良

好结局相关[39]。Treg 是 CD4+T 细胞的一种亚型，其主要功能是维持免疫耐受和防止自身免疫性疾病的

发展。在接受纳武单抗治疗的非鳞状 NSCLC 患者研究中，记忆 T 细胞与效应 T 细胞比率高的患者具有

更长的无进展生存期[40]。一项使用纳武利尤单抗或帕博利珠单抗治疗的肺癌研究提示，经 4 周期治疗后，

与无免疫应答组相比，免疫应答组患者外周血 CD3+T 细胞、CD4+T 细胞、CD4/CD8+T 细胞和 Th1/Th2
细胞水平明显升高，而 CD8+T 细胞、Treg 细胞、NK 细胞水平明显下降[31]。 

7. 细胞因子与淋巴细胞亚群的相关性分析 

CD4 主要表达于辅助 T 细胞介导体液免疫，其中 Th1 细胞主要分泌 IL-2、TNF-β和 IFN-γ等细胞因

子，Th2 细胞主要分泌 IL-4、IL-5、IL-6、IL-10 和 IL-13 等细胞因子。已有数据表明，CD8+T 细胞可通

过释放 IFN-α 破坏肿瘤细胞生长，从而抑制肿瘤细胞。许多细胞因子例如 IFN-α、IL_2、IL-4 的分泌与

CD4+T 细胞有关[38]。IL-2 是一种细胞因子，其可反向对 T 细胞的复制起促进作用[30]。此外，FDONSKOV
的一项实验表明：在应用 IL-2 治疗转移性肿瘤的研究中，效应 CD4+T/CD8+T 的比值较基线水平增加[38]。
细胞因子与淋巴细胞亚群在抗肿瘤免疫反应中至关重要，但二者联系颇为复杂，未来的探索可能进一步

建立以二者为基础的 ICI 网络监测机制，在肺癌免疫中发挥作用。 

8. 其他生物标记或方法等 

其他研究调查了 ICI 治疗的肺癌患者的其他可能得生物标志物，包括外周炎症细胞[41]、肠道微生物

菌群多样性[42]、ctDNA 检测[43]、HLA-I [44]等。此外，PET 在一定程度上是预测 ICI 治疗的非小细胞

肺癌患者 PFS 和 OS 的有效方法[45]。血清抗神经元核抗体与小细胞肺癌相关的神经系统副肿瘤综合征

(PNs)与良好的预后相关[46]。经过进一步的验证，这些手段在预测 ICI 疗效方面将是必不可少的。 

9. 展望与思考 

迄今为止，超过 40 种预测性生物标志物正在评估中。然而，关于哪一种是最理想的，还没有达成一

致意见。肿瘤细胞和免疫系统之间的联系是一个多因素的动态过程。因此，综合模型可能有助于 ICI 治疗

的标准化和预测准确性；但是，它的及时性和方便性是不确定的。目前，外周血指标因无创性，易于应用

等优点受到关注，通过上述现有研究发现，细胞因子与淋巴细胞亚群中相当一部分指标都显示出了其可以

为 ICI 疗效预测提供支持，不论是正相关还是负相关都会为相关问题提供宝贵的理论基础，或许我们可以

把这些指标结合在一起，筛选出其中大有可为的“新型”指标，为免疫治疗更进一步选择获益较大的人群，

为预后判断提供强有力的依据。亦可基于此研发更为精准的淋巴细胞/细胞因子混合制品，进而使患者的

免疫系统适配于杀伤肿瘤细胞的水平。然而，目前对免疫疗效的预测仍处于探索阶段，也面临着诸多困难，

如何改善免疫治疗疗效也是摆在我们面前的实际性难题。尽管如此，现有研究成果展现出的可能性依然令

人感叹，未来值得深入探索如何进一步“精准”选择适宜的患者，探索更高效、更安全的免疫治疗“新方

略”，从而为更多肺癌患者延长生存期，提高生活质量，甚至为他们的治愈带来希望。 
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