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摘   要：恶性肿瘤是严重威胁人类健康和社会发展的疾病。传统的肿瘤治疗方法如手术、放疗、

化疗和靶向治疗等不能完全满足临床治疗的需求，新兴的免疫治疗成为了肿瘤治疗领域的研究

热点。免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)作为一种肿瘤免疫治疗方法，已获

批用于治疗多种肿瘤，如肺癌、肝癌、胃癌和结直肠癌等。然而，ICIs 在临床使用过程中，只

有少数患者会出现持久反应，一些患者还会出现耐药和不良反应。因此，预测生物标志物的鉴

定和开发对提高 ICIs 的治疗效果至关重要。肿瘤 ICIs 预测生物标志物主要包括肿瘤生物标志

物、肿瘤微环境生物标志物、循环相关生物标志物、宿主环境生物标志物以及组合生物标志物

等，对患者筛查、个体化治疗和预后评估具有重要意义。本文就肿瘤 ICIs 治疗预测生物标志物

的前沿进展作一综述。 
关键词：肿瘤；免疫治疗；免疫检查点抑制剂；预测标志物；预后；耐药  
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Abstract: Malignant tumors are diseases that seriously threaten human health and social 
development. Traditional tumor therapies such as surgery, radiotherapy, chemotherapy and 
targeted therapy cannot fully meet the needs of clinical treatment, and emerging immunotherapy 
has become a research hotspot in the field of tumor treatment. Immune checkpoint inhibitors 
(ICIs) have been approved as a tumor immunotherapy method for the treatment of various tumors, 
such as lung cancer, liver cancer, stomach cancer and colorectal cancer, etc. However, during the 
clinical use of ICIs, only a small number of patients experienced durable responses, which also 
led to drug resistance and adverse reactions. Therefore, the identification and development of 
predictive biomarkers is crucial to improve the therapeutic efficacy of ICIs. The predictive 
biomarkers of tumor ICIs mainly include tumor biomarkers, tumor microenvironment biomarkers, 
circulation-related biomarkers, host environmental biomarkers and combinatorial biomarkers. 
They are of great significance for screening, individualized treatment and prognosis evaluation of 
tumor patients. This article reviews the advances of predictive markers for tumor ICIs therapy. 
Keywords: tumor; immunotherapy; immune checkpoint inhibitors; predictive biomarkers; 
prognosis; drug resistance 

 
肿瘤是机体细胞在致癌因素的长期作用

下，过度增生及异常分化而形成的一种赘生

物，在临床上常以肿块的形式出现。免疫监视、

免疫平衡和免疫逃逸是肿瘤发生的 3 个主要过

程，细胞中的突变积累和宿主免疫能力降低是

肿瘤发生的主要原因。免疫监视阶段指免疫系

统识别、杀伤并清除体内突变肿瘤细胞。当肿

瘤细胞在免疫监视的过程中存活下来，但无法

进展，并与免疫细胞保持平衡时，就会出现免疫

平衡期。如果肿瘤细胞的持续变异能够打破这种

平衡状态，其将成功实现“逃逸”，导致免疫系统

丧失对肿瘤细胞生长的控制。 
全球范围内，恶性肿瘤是导致人类死亡的主

要原因之一。世界卫生组织国际癌症研究机构

(WHO International Agency for Research on 
Cancer, IARC)全球肿瘤负担数据显示，2020 年全

球新发肿瘤病例 1 929 万例，全球新增肿瘤死亡

病例 996 万例[1]。从早期的手术治疗到放化疗，

再到针对肿瘤分子遗传特性的靶向治疗，多年来

人类同肿瘤的斗争从未停止。而近些年逐渐兴起

的肿瘤免疫治疗，则是这场旷日持久战争中的重

大突破。 
肿瘤免疫治疗旨在激活人体免疫系统，依

靠自身免疫机能清除肿瘤细胞。1863 年，Rudolf 
Virchow 观察并描述了肿瘤组织中白细胞的浸

润，是第一个假设免疫系统与肿瘤之间存在联 
系的人[2](图 1)。大约在同一时间，另外 2 位德

国医生 William Busch 和 Friedrich Fehleisen 注
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意到，在一些肿瘤患者中，由于链球菌引起的

丹毒感染，使他们的肿瘤消退。1868 年，Busch
成为第一位通过用细菌感染患者来治疗肿瘤的

医生。他用丹毒感染了一名无法手术的颈部软组

织肉瘤患者，并报告肿瘤明显缩小[3]。1898 年，

美国骨科医生 William B. Coley 意外地发现手

术后感染酿脓链球菌病人的肿瘤出现了缓解，

并用类似的方法治好了 10 多名患者，他也被称

作“肿瘤免疫治疗之父”[4]。1957 年，澳大利亚

免疫学家 Burnet 提出的“免疫监视理论”，也为

免疫疗法治疗肿瘤提供了重要理论[5]。 
1992 年，Tasuku Honjo 发现了免疫检查点

共抑制程序性死亡受体 1 (programmed cell 
death protein 1, PD-1)，并揭示了 PD-1 是免疫反

应的负调节因子。1994 年，James P. Allison 发

现，通过阻断细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4 

(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, 
CTLA-4)信号转导通路，可解除免疫系统中 T
细胞的抑制，并大大增强 T 细胞的细胞毒性作

用[6]。该疗法由于并非针对某种特定细胞，因此

适用于各种肿瘤治疗，这是免疫治疗发展历史中

的又一个里程碑事件。Tasuku Honjo 和 James P. 
Allison 因此获得了 2018 年诺贝尔生理学奖。 

1999 年，陈列平教授团队率先发现了

B7-H1 (后被称为 PD-L1)分子，并证明它在肿

瘤免疫逃逸过程中扮演了重要角色。2002 年，

他们首次证明了通过阻断 PD-1 与程序性死亡

配体 1 (programmed cell death ligand 1, PD-L1)

的结合，能够增强免疫系统的抗肿瘤免疫反

应 [7-8]。陈列平教授作为 PD-L1 的发现者，开

创了肿瘤免疫治疗的全新理念，是肿瘤免疫治

疗的先驱者。 

 
 

 
 

图 1  肿瘤免疫治疗发展的关键里程碑[2-8] 
Figure 1  Key milestones in tumor immunotherapy development[2-8]. 
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2000 年和 2001 年，Arlene Sharpe 和 Gordon 

Freeman 发现 PD-1 的天然配体(PD-L1 和 PD-L2)

在一些肿瘤细胞中高表达，这表明 PD-1-PD-L1/ 

PD-L2 通路可能在肿瘤免疫逃逸系统中发挥作用[8]。 

自 2011 年美国食品药品监督管理局(Food 
and Drug Administration, FDA)批准第一个靶向

CTLA-4 的单克隆抗体(即易普利姆玛)用于治

疗转移性黑色素瘤以来[9]，免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitors, ICIs)的时代已经

展开。紧随其后的是针对 PD-1 (帕博利珠和纳

武利尤)和 PD-L1 (阿特珠、德瓦鲁和阿维鲁)的
单克隆抗体的开发[10]。ICIs 的获批上市为越来

越多的晚期恶性肿瘤患者带来了长期生存的希

望，但是 ICIs 的耐药仍然影响着患者的生存获

益。ICIs 的耐药机制可以是原发性的或先天性

的，也可以是继发性的或获得性的[11]。引发耐药

的原因包括新抗原丢失、替代免疫检查点的上调

表达、干扰素-γ (interferon-γ , IFN-γ)信号通路相

关基因的缺失[12]和肠道微生物组的失调等。 
生物标志物是指可供客观测定和评价的一

个普通生理或病理或治疗过程中的某种特征性

的生化指标，通过对它的测定可以获知机体当

前所处的生物学过程。理论上应该具备高度的

特异性、足够的灵敏度和稳定性、良好的重复

性和便于取样等特点。预测生物标志物是用来

识别肿瘤患者对特定免疫治疗方法产生反应或

耐药性的生物标志物[13-14]。近年来越来越多的

人关注于肿瘤 ICIs 相关预测生物标志物的识别

和开发，本文总结了肿瘤 ICIs 多种预测标志物

的最新进展，主要包括肿瘤生物标志物、肿瘤

微环境生物标志物、循环相关生物标志物、宿

主环境生物标志物以及组合生物标志物等，并

且探讨了现有肿瘤 ICIs 预测标志物的局限性以

及未来的发展趋势。 

1  肿瘤生物标志物 

1.1  蛋白生物标志物 
PD-L1 也称 B7-H1 或 CD274，是 PD-1 的

第一个功能特征的配体，由 CD274 基因编码。

肿瘤细胞表面的 PD-L1 与 T 细胞上的受体 PD-1

相互作用，抑制 T 细胞的激活，引起 T 细胞的

凋亡，在免疫应答负性调控方面发挥重要作用。

PD-L1 有组成型表达和诱导型表达 2 种表达模式，

分别对应先天免疫反应和适应性免疫反应[15]。在

静息淋巴细胞、抗原呈递细胞、合胞滋养细胞

和树状细胞中可以发现低水平的 PD-L1 组成型

表达。在炎症或感染的情况下，PD-L1 诱导型

表达可作为造血细胞、内皮细胞和上皮细胞的

抑制信号，抑制 T 淋巴细胞的激活并发挥免疫

抑制作用。组成型 PD-L1 的表达主要通过

MAPK 和 PI3K/Akt 途径调节，诱导型 PD-L1

表达主要依赖于细胞外信号，包括细胞因子、

表皮生长因子和细胞外缺氧条件[16]。 

Park 等[17]在进行纳武利尤单抗或帕博利珠

单抗治疗的 70 名非小细胞肺癌患者的临床试验

中发现，PD-L1 低表达组(SP263<30%, 22C3< 

80%)患者的疾病控制率 (disease control rate, 

DCR)为 24.1%，中位无进展生存期(progression- 

free survival, PFS)为 1.6 个月；PD-L1 高表达组

患者(SP263≥30%, 22C3≥80%)的 DCR为 56.1%，

中位 PFS 为 4.1 个月。可见 PD-L1 高表达组患

者的 DCR (P=0.028)和 PFS (P=0.04)显著高于

PD-L1 低表达组患者。此外，Herbst 等[18]研究

探索了帕博利珠单抗后线治疗 PD-L1≥1%的晚

期非小细胞肺癌患者的疗效，结果显示，

PD-L1≥1%组 3 年 PFS 率为 12.7%，3 年总生存

(overall survival, OS)率为 22.9%，而 PD-L1≥50%

组 3 年 PFS 率和 OS 率分别为 21.9%和 34.5%。 
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上述研究结果说明，PD-L1 的高表达能够

较好地预测非小细胞肺癌患者接受 ICIs 治疗的

效果，即高表达 PD-L1 的非小细胞肺癌患者在

ICIs 治疗中会获得更大益处(表 1)。 

1.2  核酸生物标志物 
1.2.1  肿瘤突变负荷 

肿瘤突变负荷 (tumor mutational burden, 
TMB)指的是肿瘤基因组中体细胞突变的数量。

TMB是基于肿瘤突变特异性新抗原在肿瘤细胞表

面主要组织相容性复合体(major histocompatibility 
complex, MHC)上呈现，然后被肿瘤浸润 T 细胞

识别[19]。大量的体细胞突变会导致更多的新抗

原出现在肿瘤细胞表面，从而增加免疫原性，

免疫系统可以识别和攻击这些抗原[20]，不同类

型的肿瘤显示出不同的体细胞突变负荷[21]。迄

今为止，非小细胞肺癌和黑色素瘤的突变频率

最高[22]。 
在一项开放标签、随机、III 期试验中，共

招募了 1 739 名晚期非小细胞肺癌患者，其中

139 名患者被分配到纳武利尤单抗加易普利姆

玛单抗联合治疗组。结果显示，低 TMB (<10 个

突变/兆碱基)组中，联合治疗组患者的中位 PFS
为 3.2 个月，而在高 TMB (≥10 个突变/兆碱基)
组中，联合治疗组患者的中位 PFS 为 7.2 个月。

可见高 TMB 的非小细胞肺癌患者接受 ICIs 治

疗会有更长的 PFS[23]。 

另一项包括 1 662 名接受 ICIs 治疗的晚期

黑色素瘤患者的临床和基因组数据分析显示，

在所有患者中，较高的 TMB 与较好的 OS 相关

(HR=0.52, P=1.6×10–6)[24]。 
Wang 等[25]招募了 54 名接受特瑞普利单抗

治疗的晚期胃癌患者，其中 TMB≥12 个突变/
兆碱基的患者定义为高 TMB，TMB<12 个突变

/兆碱基的患者被定义为低 TMB。结果显示，低

TMB 组的 PFS 为 1.9 个月，OS 为 1.0 个月。而

高 TMB 组的 PFS 为 2.5 个月，OS 为 14.6 个月。

高 TMB 组的 PFS 在比低 TMB 组更长(HR=0.51, 
P=0.055)。更重要的是，与低 TMB 组相比，高

TMB 组在 OS 方面表现出显著的生存优势

(P=0.038)。 
综上所述，在接受 ICIs 单药治疗非小细胞

肺癌、黑色素瘤和胃癌的患者中，TMB 高的患

者的疗效得到提高。另外，TMB 低的患者常被

认为肿瘤新抗原产生较少，不利于免疫细胞的

激活和杀伤，从而导致 ICIs 耐药的发生。因此，

高 TMB 可以作为非小细胞肺癌、黑色素瘤和胃

癌患者接受 ICIs 治疗生存获益的预测标志物。 
1.2.2  错配修复缺陷/高度微卫星不稳定 

DNA 错 配 修 复 (DNA mismatch repair, 
MMR)系统广泛存在于从原核生物到真核生物

的生物体中，是细胞进化中高度保守的修复机

制[26]。在 DNA 复制过程中会出现碱基错配，

而 MMR 系统可以识别这些错配的碱基，进行

剪切，合成新链进行修复。MMR 系统包括错配

修复功能缺陷(mismatch repair-deficient, dMMR)
和错配修复功能完整(mismatch repair-proficient, 
pMMR)。当 MMR 系统出现异常时，就会引

起 dMMR，不能对微卫星复制错误进行识别

和修复进而导致微卫星不稳定性(microsatellite 
instability, MSI)。如果 2 个或 2 个以上的重

复 被 改变，肿瘤被认为微卫星不稳定性高

(microsatellite instability-high, MSI-H)；如果只

发现一个突变序列，肿瘤被认为是微卫星不稳

定性低(microsatellite instability-low, MSI-L)。否

则，据说它具有微卫星稳定性 (microsatellite 
stability, MSS)。在许多肿瘤中，dMMR 和 MSI-H
之间有很高的一致性(几乎为 90%–95%)，因此，

这 2 个术语几乎可以互换使用[27]。 
MSH2 缺失、MLH1 或 MSH2 突变、MLH1

甲基化失活和转录沉默会导致 Lynch 综合征



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1408 

[28]。Lynch 综合征是一种常见的遗传性疾病，

与多种肿瘤有关，尤其是结直肠癌和胃癌。此

外，在多种肿瘤中发现 dMMR 和 MSI-H 增多

导致肿瘤新抗原增多，可能对 ICIs 治疗有益[29]。 
作为 KEYNOTE-016 试验的部分公布结

果，41 名结直肠癌患者接受帕博利珠单抗治疗，

其中包括 11 名 dMMR 的结直肠癌患者和 21 名

pMMR 的结直肠癌患者。结果显示，pMMR 的结

直肠癌患者 PFS 率为 11%，中位 PFS 为 2.2 个月，

中位 OS 为 5.0 个月，而 dMMR 的结直肠癌患

者 PFS 率为 78%，未达到 PFS 和 OS[30]。 
Janjigian 等[31]在 160 名接受 ICIs 治疗的晚

期或转移性胃癌患者中发现，MSI-L 组或 MSS
组的客观缓解率(objective response rate, ORR)
为 11%，而 MSI-H 组的 ORR 为 29%。 

上述研究表明，dMMR 可以预测结直肠癌

患者接受帕博利珠单抗治疗的敏感性，而

MSI-H 可以预测胃癌患者接受 ICIs 治疗敏感

性。MSI-H/dMMR 比例低时，导致肿瘤相关抗

原产生减少，可能会引起耐药。因此，MSI-H/ 
dMMR 是结直肠癌和胃癌患者接受 ICIs 治疗的

预测标志物。 
1.2.3  表皮生长因子受体 

表皮生长因子受体(epidermal growth factor 
receptor, EGFR)是一个酪氨酸激酶受体成员的

ERBB 家族[32]。EGFR 位于细胞表面，其与配

体结合后，可激活 EGFR 细胞内区域的酪氨酸

激酶。酪氨酸激酶通过催化细胞内底物蛋白的

磷酸化，促进细胞生长、DNA 合成和肿瘤相关

基因的表达[33]，诱导细胞分化和增殖。在许多

肿瘤中，EGFR 会发生突变或过表达，在胶质

细胞瘤的研究中发现 EGFR 的高表达主要与其

基因扩增有关，但也与蛋白质翻译及翻译后修

饰有关。 
Haratani 等[34]评估了在 EGFR-TKI 治疗期

间疾病进展后接受了纳武利尤单抗治疗 25 名

EGFR 基因耐药突变(T790M)的非小细胞肺癌

患者，结果显示，T790M 阴性和 T790M 阳性

患者的中位 PFS 分别为 2.1 个月和 1.3 个月

(HR=0.48, P=0.099)。Hastings 等[35]用 ICIs 治疗

了 126 名最常见的 EGFR 基因突变(EGFRΔ19 和

EGFRL858R)患者，并将他们与 212 名 EGFR 野生

型患者进行比较。研究人员发现，在 OS 获益

方面，EGFR野生型和EGFRL858R之间没有差异，

而 EGFRΔ19 组的 OS 较短(分别为 P=0.069 和

P=0.03)。 
这些数据表明，携带有 EGFR 突变的肿瘤

患者，使用 ICIs 治疗的益处显著降低。因此，

EGFR 突变是晚期非小细胞肺癌患者接受 ICIs
治疗不良预后的预测标志物。 
1.2.4  KRAS 

KRAS 是一种原癌基因，它是膜相关 G 蛋

白 RAS 家族的成员，编码一种具有内在 GTPase
活性的蛋白质，参与多种细胞反应，包括增殖、

细胞骨架重组和存活。KRAS 是酪氨酸激酶受

体下游的信号转导因子，与 RAS/RAF/MAP 激

酶信号通路、细胞外信号调节激酶(extracellular 
signal-regulated kinase,ERK)和 RAS/MAPK 信

号通路的激活有关。 
KRAS 基因通常在非小细胞肺癌中发生突

变。Dong 等[36]在 34 名晚期非小细胞肺癌患者

接受了帕博利珠单抗治疗的试验中发现，KRAS
野生型组的 PFS 为 3.5 个月，而 KRAS 突变组

的 PFS 为 14.7 个月，与接受帕博利珠治疗的野

生型患者相比，KRAS 突变患者获得了显著延长

的 PFS (P=0.012)。 
综上所述，ICIs 作为一种挽救疗法在具有

KRAS 突变型的晚期非小细胞肺癌患者中显著延

长了 OS，这表明 KRAS 突变状态是非小细胞肺癌

患者接受 ICIs 治疗生存获益的预测标志物。 
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1.2.5  STK11/KEAP1 
STK11 代表 AMP 活化蛋白激酶的关键上

游激活剂，这是一种中央代谢传感器，参与不

同细胞过程对细胞内能量变化的反应，包括调

节葡萄糖、脂质代谢、细胞生长和稳态 [37]。

KEAP1 是核因子红细胞 2 相关因子 2 的主要调

节因子，在细胞对氧化应激的反应中起核心作

用，调节大量基因的表达[38]。 
在大约 11%–27%的非小细胞肺癌患者中

发现 KEAP1 功能缺失突变。在大约 40%–47%
和 28%的非小细胞肺癌患者中分别发现了

KRAS 或 STK11 的并发突变[38-39]。Shang 等[40]

招募了 598 名非鳞状非小细胞肺癌患者，其中

有 304 名患者接受了阿特珠单抗治疗。结果显

示，携带 STK11/KEAP1 突变的患者的 OS 均比

野生型差(P<0.05)。 
以上研究说明，STK11/KEAP1 突变是接受

阿特珠单抗治疗的非鳞状非小细胞肺癌患者不

良预后的预测标志物。 
1.2.6  新抗原负荷 

新抗原来源于体细胞突变，与 MHC-I 类结

合，并在肿瘤细胞表面表达。新抗原赋予肿瘤

高免疫原性并诱导抗肿瘤免疫反应。新抗原由

肿瘤细胞释放并被专业的抗原呈递细胞捕获，

然后靶向肿瘤特异性抗原的效应 T 细胞被激

活。活化的 T 细胞迁移并渗入肿瘤，特异性识

别肿瘤细胞上的抗原并杀死肿瘤细胞。免疫原

性强的肿瘤细胞被清除，免疫原性弱的肿瘤细

胞逃避免疫监视。 

一项对 I 期/II 期和 III 期/IV 期肺癌样本的

回顾性研究表明，高新抗原负荷 (neoantigen 
load, NAL)与较长的 OS 相关 (P=0.025)[41]。

Anagnostou 等[42]在接受帕博利珠单抗治疗的非

小细胞肺癌患者人群中发现，持续临床获益的

患者 NAL 要明显高于非持续获益的患者。而对

治疗过程中出现耐药的患者研究发现，治疗前

至耐药过程中将会丢失 7–18 个能产生有效应

答的突变相关新抗原，取而代之的则是更复杂

的新生突变，新生突变参与编码肿瘤抗原的比

例下降(8% vs. 19%)且改变 T 细胞受体克隆性，

从而导致 ICIs 耐药的产生。 
另一项关于 201 名局部晚期或转移性尿

路上皮癌患者接受了德瓦鲁单抗治疗的研究

表明，具有较高 NAL 的患者表现出更好的 OS 
(HR=0.43)[43]。 

上述研究表明，高 NAL 与非小细胞肺癌和

尿路上皮癌患者较长的 OS 和临床获益相关，

对于非小细胞肺癌患者，低 NAL 会导致耐药的

发生。因此，高 NAL 是非小细胞肺癌和尿路上

皮癌患者接受 ICIs 治疗生存获益的预测标志物。 

2  肿瘤微环境生物标志物 
2.1  细胞生物标志物 

肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 (tumor infiltrating 
lymphocytes, TIL)是指从血液循环渗入肿瘤组

织的淋巴细胞，主要由 T 细胞、B 细胞和自然

杀伤细胞(natural killer cell, NK)组成。肿瘤浸润

T 淋巴细胞是免疫治疗过程中最重要的效应细

胞类型，其主要包括以下亚型：CD8+细胞毒性

T 淋巴细胞、CD4+ T 辅助淋巴细胞 (Th)、
CD45RO+记忆 T 细胞(Tm)和 FOXP3+调节 T 细

胞(Tregs)等。其中 CD8+ T 淋巴细胞在抗肿瘤免

疫中起到核心作用[44]。不同时期激活的 TIL 具

有不同的表型和异质性[45]。当肿瘤组织中存在

大量 TIL 时，表明机体启动了针对肿瘤的免疫

反应。 
一项临床试验关于接受纳武利尤治疗的

221 名非小细胞肺癌患者，其中高 TIL 计数的

存在定义为≥10%密度，分析发现，在纳武利尤队

列中，低 TIL 组中位 PFS 为 2.2 个月，中位 OS
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为 8.4 个月，而高 TIL 组中位 PFS 为 13.0 个月，

中位 OS 未达到[46]。 
Diem 等[47]在接受易普利姆玛治疗的 9 名

III 期到 IV 期转移性黑色素瘤患者的临床试验

中发现，在淋巴结显示应答者和无应答者之间

TIL 的差异。所有应答者均显示淋巴结转移灶

内有 CD3、CD4 和 CD8+ T 细胞浸润。无应答

者的中位 PFS 为 3.3 个月，中位 OS 为 8.2 个月，

而应答者中位 PFS 为 6.8 个月，并且在最后一

次随访仍然存活(中位随访时间为 41.8 个月)。
淋巴结转移的 TIL 与较长的 PFS (P=0.09)和 OS 
(P=0.08)相关。Balatoni 等[48]对来自 30 名接受

易普利姆玛治疗的转移性黑色素瘤患者的手术

组织样本进行分析。在单变量分析中，发现

CD4+、CD8+、CD45RO+、FOXP3+和 CD16+细

胞密度与 OS 显著相关(P=0.029 0、P=0.009 3、
P=0.018 0、P=0.008 3 和 P=0.004 7)，在多变量

分析中，FOXP3+细胞的数量(P=0.016)被证明是

独立的预测因素。 
因此，具有较高 TIL 比例的非小细胞肺癌

患者拥有较长的 PFS 和 OS，即高比例 TIL 是

非小细胞肺癌患者良好获益的预测标志物。而

对于黑色素瘤患者，数据表明 TIL子集如 CD4+、

CD8+、CD45RO+、FOXP3+和 CD16+细胞等可

被视为接受易普利姆玛治疗的黑色素瘤患者的

候选预测标志物。 

2.2  蛋白生物标志物 
2.2.1  淋巴细胞活化基因 3 

淋巴细胞相关基因 3 (lymphocyte associated 
gene 3, LAG-3)是一种跨膜蛋白，主要在活化的

T 细胞和 NK 细胞中表达。LAG-3 位于 T 细胞

上。它与 CD4 具有结构同源性并结合其配体，

即具有更高亲和力的 MHC-II。此外，LAG-3
阻断导致 IFN-γ、肿瘤坏死因子 α 和促炎白细胞

介素的产生增加[49]。 

Gettinger 等[50]通过分析对 PD-1 抑制剂获

得性耐药的非小细胞肺癌患者的肿瘤标本，发

现了 8名患者中有 5名患者 LAG-3的表达上调。

因此，LAG-3 表达上调会影响非小细胞肺癌患

者接受 ICIs 治疗的敏感性。 
2.2.2  T 细胞免疫球蛋白和含有粘蛋白结构域 3 

T 细胞免疫球蛋白和含有粘蛋白结构域 3 
(T cells immunoglobulin domain and mucin 
domain protein-3, TIM-3)在多种免疫细胞上表

达。TIM-3 最初被发现表达于 Th1 细胞表面，作

为负调节因子与配体半乳糖凝集素 9 (galectin-9, 
Gal-9)结合，介导 Th1 细胞凋亡。TIM-3 与

PD-1/PD-L1 阻断、逆转 T 细胞耗竭和改善抗肿

瘤免疫反应可能有协同作用[51]。 
有研究发现，TIM-3 在用抗 PD-1 治疗产生

耐药性的 T 细胞中高表达，证实了抗 PD-1 治

疗发生耐药的主要机制是选择性激活新的免疫

检查点 TIM-3 从而导致免疫逃逸[52]。Limagne
等[53]已经证明了 TIM-3/Gal-9 和其他免疫检查

点蛋白的上调是非小细胞肺癌患者对抗 PD-1
治疗产生耐药性的潜在机制。 
2.2.3  T 细胞免疫球蛋白和 ITIM 结构域 

T 细胞免疫球蛋白和 ITIM(immunoreceptor 

tyrosine-based inhibitory motif)结构域蛋白 (T 
cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains, 
TIGIT)能够通过与肿瘤细胞和抗原呈递细胞上

的配体 CD155 结合来抑制 T 细胞和 NK 细胞，

同时 TIGIT 的表达与 PD-1 表达密切相关，在

临床中显示出了 TIGIT 阻断与 PD-L1 阻断的协

同作用[54]。 

Zhang 等[55]证明，阻断 TIGIT 能改善接受

抗 PD-1 治疗荷瘤小鼠的疗效，这提示 TIGIT
表达的上调可能是对 ICIs 治疗产生耐药性的

机制之一。Kawashima 等[56]在接受 ICIs 治疗的

黑色素瘤患者中发现，TIGIT/CD155 轴可介导对
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ICIs 的耐药性。因此，TIGIT 阻断剂可能是黑色

素瘤患者接受 ICIs 治疗耐药的潜在候选药物。 
2.2.4  T 细胞活化的 V 域免疫球蛋白抑制因子 

T 细胞活化的 V 域免疫球蛋白抑制因子

(V-domain immunoglobulin inhibitor of T cell 
activation, VISTA)主要在髓源性抑制细胞和抗

原呈递细胞上表达，并下调 T 细胞活化[57]。值

得注意的是，VISTA 阻断剂似乎抑制了调节性

T 细胞免疫抑制功能[58]。 
有研究证实，VISTA 的高表达是胰腺癌对

现有的 ICIs 不敏感的主要原因[59]。Kakavand
等[60]收集了 34 份转移性黑色素瘤活组织样本，

在获得性免疫检查点抑制剂治疗耐药患者中，

他们观察到肿瘤内 VISTA+淋巴细胞表达增加，

这表明 VISTA 表达上调可能是耐药形成的重要

机制。 
2.2.5  IFN-γ 

IFN-γ 信号通路在免疫监视中是一把双刃

剑。一方面，CD8+ T 细胞通过分泌 IFN-γ 抑制

肿瘤细胞增殖并增强免疫活性。另一方面，T
细胞衍生的 IFN-γ 上调肿瘤细胞上的 PD-L1 表

达，作为保护肿瘤细胞免受免疫监视攻击的屏

障[61]。由 IFN-γ 驱动上调的 PD-L1 是潜在的肿

瘤杀伤活化的标志，通常认为 IFN-γ 表达预测

抗 PD-1/PD-L1 疗法的有利免疫微环境[62]。 
在一项回顾性分析中，评估了 17 名接受了

纳武利尤单抗治疗的非小细胞肺癌患者和 21 名

接受了帕博利珠单抗治疗的黑色素瘤患者。在

非小细胞肺癌患者中，IFN-γ 低表达患者的 PFS
为 2.0 个月，IFN-γ 高表达患者的 PFS 为 5.1 个月

(P=0.012 4)。同样地，在黑色素瘤患者中，与低

表达 IFN-γ 的患者(1.9 个月)相比，高表达 IFN-γ
的患者有较长的 PFS (5.1 个月，P=0.009 9)[63]。 

IFN-γ 通路在原发、适应及获得性耐药中均

起到作用，且对抗肿瘤免疫应答有双向作用。

Gao 等[64]评估了 16 名接受易普利姆玛单抗治疗

的黑色素瘤患者的 IFN-γ 信号通路相关基因的

突变情况，其中 12 名患者对治疗无反应。结果

显示，对易普利姆玛无反应的转移性黑色素瘤

患者携带 IFN-γ 信号通路相关基因(IFNGR1、
IFNGR2、JAK2 和 IRF-1)的缺失。 

上述研究表明，在非小细胞肺癌和黑色素

瘤患者中，IFN-γ 高表达的患者有较长的 PFS，
说明 IFN-γ 表达上调可以预测患者接受 ICIs 治

疗的敏感性。而 IFN-γ 信号通路相关基因缺失

是引发 ICIs 治疗的重要耐药机制。因此 IFN-γ
信号通路相关基因缺失也是预测患者 ICIs 治疗

耐药的潜在生物标志物。 

3  循环相关生物标志物 
3.1  细胞生物标志物 
3.1.1  中性粒细胞-淋巴细胞比值 

中性粒细胞可作为促肿瘤白细胞，能够刺

激和抑制肿瘤发生抗肿瘤免疫反应，参与转移

级联，是血管生成的效应物，促进肿瘤细胞和

内皮细胞渗漏到循环中，因此有助于将炎症反

应重新导向肿瘤促进方向[65]。淋巴细胞对新生

肿瘤细胞的免疫监视和破坏至关重要，因此具

有抗肿瘤作用。中性粒细胞 -淋巴细胞比值

(neutrophil- lymphocyte ratio, NLR)可以反映炎

症通路激活与抗肿瘤免疫功能之间的平衡，并且

NLR 的比例升高已被认为是各种肿瘤的不良预

后指标[66]。 
Ferrucci 等[67]招募了使用 3 mg/kg 易普利姆

玛单抗治疗的 720 名晚期黑色素瘤患者，结果

显示，NLR≥3 的患者的 1 年和 2 年 OS 率分别

为 2%和 0%，而 NLR 较低的患者的 1 年和 2 年

OS 率分别为 43%和 24%。另一项临床试验包括

了 103 名晚期肝细胞癌患者。其中 66 名(64%)
患者在一线接受了纳武利尤单抗治疗。结果显
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示，NLR≥5 的患者 PFS 为 5 个月，而 NLR<5
的患者 PFS 为 35 个月(P=0.001)。与 NLR≥5 的

患者相比，纳武利尤单抗治疗后 NLR<5 的患者

OS 显著改善。高 NLR 的组合与死亡风险增加

8 倍相关(HR=8.3, P<0.001)[68]。Bilen 等[69]在一

项接受纳武利尤单抗治疗的 38 名转移性肾细

胞癌患者的临床试验中发现，低 NLR 与 PFS 
(HR=0.20, P=0.006)和 OS (HR=0.06, P=0.012)
延长显著相关。 

上述研究表明，在黑色素瘤、肝细胞癌和

肾细胞癌患者中，NLR 升高是接受 ICIs 治疗的

患者 OS 缩短的不良预后。因此，高 NLR 是黑

色素瘤、肝细胞癌和肾细胞癌患者在 ICIs 治疗

中预后较差的预测标志物。 
3.1.2  血小板-淋巴细胞比值 

增加的血小板可以通过增加肿瘤的血管生

成和产生粘附分子来进一步支持肿瘤进展[70]。

淋巴细胞也在抗肿瘤免疫中发挥作用，并释放

细胞因子，赋予抗肿瘤免疫。血小板-淋巴细胞

比值(platelet-lymphocyte ratio, PLR)升高与多种

肿瘤患者的不良预后有关。 
在一项包含有 187 名非小细胞肺癌患者接受

纳武利尤单抗治疗的临床试验中，Russo 等[71]发

现，PLR≤200 与更长的 PFS (P=0.026 7)和 OS 
(P=0.05)相关。即接受过治疗且治疗前 PLR 水

平较高的非小细胞肺癌患者使用纳武利尤单抗

可能会出现较差的结果。 
因此，较高水平的 PLR 是非小细胞肺癌患

者接受纳武利尤单抗治疗不良预后的预测标

志物。 
3.1.3  循环肿瘤细胞 

循环肿瘤细胞(circulating tumor cells, CTC)
是从原发性肿瘤脱落并在血液中循环的细胞，

它们的转移和继发性肿瘤的形成密切相关。因

此，通过 CTC 调节肿瘤转移可能是一种新的抗

肿瘤策略。 
Khattak 等 [72]招募了 40 名接受帕博利珠

单抗治疗的转移性黑色素瘤患者。在可检测到

CTC 的 25 名患者中，PD-L1 阴性 CTC 组与

PD-L1 阳性 CTC 组的 12 个月的 PFS 率分别

为 22%和 76% (P=0.012)。PD-L1 阳性 CTC 的

患者的 PFS 显著延长(26.6 个月对 5.5 个月，

P=0.018)。 
因此，PD-L1 阳性 CTC 可以预测黑色素瘤

患者接受帕博利珠单抗治疗时的敏感性。 
3.1.4  骨髓源性抑制细胞 

骨髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor 

cells, MDSCs)是一组高度异质性的细胞，来

源于未成熟骨髓祖细胞，通常分为 2 个亚群：

多形核 MDSCs (polymorphous nucleus-MDSCs, 

PMN-MDSCs)和单核细胞 MDSCs (monocyte- 

MDSCs, M-MDSCs)[73] 。目前的研究表明，

MDSCs 不仅参与控制抗肿瘤免疫反应，还通过

促进肿瘤血管生成、肿瘤细胞侵袭和转移前生

态位形成参与肿瘤进展。 

Kitano 等 [74]招募了接受易普利姆玛单

抗治疗的 83 名黑色素瘤患者，以 14.9%的

M-MDSCs 为临界值，其中 68 名 M-MDSCs 频

率<14.9%的患者与较长的 OS 相关(HR=0.38, 

P=0.005)。Passaro 等[75]招募了 53 名接受纳武利

尤单抗治疗的晚期非小细胞肺癌患者。结果显

示，与基线数据较低的患者相比，基线 PMN- 

MDSCs (≥6 细胞/μL)值较高的患者的 OS 率显

著提高。 

综上所述，M-MDSCs 的数量会对黑色素瘤

患者的反应发生率和存活率产生负面影响。而

对于非小细胞肺癌患者，PMN-MDSCs 的高基

线水平与更好的 OS 相关。因此，M-MDSCs 和

PMN-MDSCs 可以分别作为黑色素瘤患者和晚



 
 

郭蕊 等/用于肿瘤治疗的免疫检查点抑制剂相关预测生物标志物的研究进展 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1413 

期非小细胞肺癌患者的预测标志物。 

3.2  蛋白生物标志物 
3.2.1  乳酸脱氢酶 

肿瘤细胞的代谢向高糖摄取和乳酸生成的

方向转移。乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, 
LDH)由 LDH-A 和 LDH-B 两个主要亚基组成，

对丙酮酸转化为乳酸或乳酸转化为丙酮酸进行

可逆催化。LDH-A 对丙酮酸有较高的亲和力，

是糖酵解途径中的关键酶。LDH 水平升高会促

进肿瘤侵袭和转移。 
Diem 等[76]评估了 66 名接受纳武利尤单抗或

帕博利珠单抗治疗的晚期或转移性黑色素瘤患

者，结果显示，基线 LDH 升高的患者的 6 个月

OS 率为 60.8%，12 个月 OS 率为 44.2%；基线

LDH 正常的患者 6 个月 OS 率为 81.6%，12 个月

OS 率为 71.5%，基线 LDH 升高的患者的 OS
显著短于基线 LDH 正常的患者(P=0.029 2)。在

对 1 136 名非小细胞肺癌患者接受 ICIs 治疗

的荟萃分析中，Zhang 等 [77]研究表明，即治

疗前 LDH 水平升高与较差的 PFS (HR=1.62, 
P<0.001)和 OS (HR=2.38, P=0.002)相关。 

上述研究说明，基线 LDH 是 OS 的预测因

素。总而言之，基线血清 LDH 升高通常是晚期

黑色素瘤和非小细胞肺癌患者使用单抗治疗不

良预后和缩短 OS 的独立因素。 
3.2.2  白细胞介素-6 

白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)是一种

多效性促炎细胞因子，它的失调与慢性炎症和

多因素自身免疫疾病有关。它与其受体 IL-6R
和糖蛋白 130(IL-6/IL-6R/gp130)组成六聚体复

合 物 ， 该 复 合 物 通 过 激 活 JAK/STAT3 、

Ras/MAPK 和 PI3K–PKB/Akt 等信号通路，招

募 CD4+ T 细胞并促进血管内皮生长因子的表

达，从而导致肿瘤的发生[78]。 
Keegan 等[79]在 47 名接受抗 PD-1 治疗的转

移性非小细胞肺癌患者的临床试验中发现，

IL-6 水平增加的患者 PFS 为 4 个月，而 IL-6 水

平降低的患者 PFS 为 11 个月，可见 IL-6 水平

降低与较长的 PFS 相关(HR=0.45, P=0.04)。另

一项研究关于 125 名非小细胞肺癌患者接受

PD-1/PD-L1 抑制剂，结果显示，低 IL-6 组的中

位 PFS 显著长于高 IL-6 组(6.3 个月对 1.9 个月，

P<0.001)，低 IL-6 组的中位 OS 显著长于高 IL-6
组(未达到对 4 个月)[80]。 

因此，升高的血清 IL-6 是非小细胞肺癌患

者 OS 和 PFS 缩短的不良预后。IL-6 水平是预

测 ICIs 在非小细胞肺癌患者中的疗效和生存获

益的预测标志物。 
3.2.3  白细胞介素-8 

白细胞介素-8 (interleukin-8, IL-8)是 CXC
趋化因子家族的成员，对中性粒细胞趋化性很

重要[81-82]。IL-8 由多种肿瘤类型的肿瘤细胞和

肿瘤基质细胞分泌，通过直接影响肿瘤干细胞

和肿瘤内皮细胞，或间接招募和调节肿瘤相关

的髓源性抑制细胞[83-84]，促进肿瘤发生。 
Sanmamed等[85]招募了15名接受易普利姆玛

加纳武利尤治疗的转移性黑色素瘤患者和 19 名

接受纳武利尤或帕博利珠治疗的转移性非小细

胞肺癌患者。结果显示，血清 IL-8 水平较低的

黑色素瘤或非小细胞肺癌患者的 OS 明显长于

血清 IL-8 水平较高的患者。此外，Yuen 等[81]

在 1 445 名接受阿特珠单抗治疗的尿路上皮癌

和肾细胞癌患者的临床试验中发现，血浆 IL-8
的高基线水平与阿特珠单抗治疗尿路上皮癌和

肾细胞癌的疗效降低和预后不良显著相关，治

疗期间血浆 IL-8 水平的降低与尿路上皮癌患者

的 OS 改善相关。 
上述研究说明，血清 IL-8 水平的变化可用

于预测黑色素瘤和非小细胞肺癌患者接受 ICIs
治疗的临床益处。另外，对于接受阿特珠单抗
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治疗的尿路上皮癌和肾细胞癌患者，IL-8 水平

升高的患者预后较差。 

3.3  核酸生物标志物 
3.3.1  循环肿瘤 DNA 

循环肿瘤 DNA (circulating tumor DNA, 
ctDNA)通常指患者血液中来自肿瘤细胞的无

细胞 DNA 部分(cell-free DNA, cfDNA)，是肿瘤

细胞凋亡、坏死或分泌产生的 DNA 片段。

ctDNA 通常在肿瘤患者中处于较高水平，并且

包含一些特定于肿瘤细胞的基因改变。与肿瘤

组织难以获得且异质性相比，ctDNA 更容易从

外周血中获得，更均匀，更能反映肿瘤的发生

和发展。ctDNA 作为液体活检的一种，可以克

服组织活检中肿瘤异质性带来的缺陷，使检测

更加全面。因此，ctDNA 检测可用于肿瘤的早

期诊断[86]。 
Ricciuti 等 [87]在接受一线帕博利珠单抗

治疗的 62 名晚期非小细胞肺癌患者临床试

验中发现，ctDNA 水平升高的患者中位 OS
为 14.8 个月，而 ctDNA 水平减少的患者中位

OS 为 26.2 个月 (P=0.048)。Lee 等 [88]在招募

了 86 名转移性黑色素瘤患者，其中 50 名患者

单独接受 PD-1 抑制剂治疗。结果显示，在 PD-1
抑制剂治疗期间，ctDNA 持续升高的黑色素瘤

患者表现出更差的反应和更短的 PFS 和 OS。 
上述研究说明，治疗中 ctDNA 持续升高的

非小细胞肺癌患者和黑色素瘤患者预后较差，

ctDNA 升高可以作为非小细胞肺癌和黑色素瘤

患者接受 ICIs 治疗不良预后的预测标志物。 
3.3.2  MicroRNA 

MicroRNA (miRNA)属于一类小的非编码

RNA，在转录后水平调节基因表达。miRNA 与

细胞信使 RNA 相互作用，并且在几乎所有人类

恶性肿瘤中都严重失调。大多数 miRNA 靶向信

使 RNA 的 3′非翻译区，目标 RNA 的调节取决

于 miRNA 与其目标之间的碱基配对。完美结合

会诱导靶 RNA 的切割，而不完美的碱基配对则

会引发多聚腺苷酸化或翻译抑制。根据肿瘤类

型，miRNA 可以作为癌基因或肿瘤抑制因子发

挥多种作用来调节肿瘤的发展和扩散[89]。 
鉴于 miRNA 已被广泛研究为包括黑色素

瘤在内的多种肿瘤的生物标志物[90]，一项临床

试验表明，血浆中 let-7e、miR-99b、miR-125a、
miR-125b 和 miR-146b 等 5 种 miRNA 的检测水

平可以作为黑色素瘤患者对易普利姆玛单抗和

纳武利尤单抗反应的预测标志物[91]。 
值得注意的是，在接受易普利姆玛单抗和

纳武利尤单抗治疗的黑色素瘤患者中发现

miRNA簇的更高表达与更短的 PFS和OS有关。

上述发现说明了高表达 miRNA 是黑色素瘤患

者接受 ICIs 治疗预后较差的预测标志物。 

4  宿主环境生物标志物 
4.1  肠道微生物组 

人类肠道微生物组是一个复杂的生态系

统。肠道微生物组的组成和功能很容易受到外

部因素的影响，如压力、生活方式以及抗生素

和非抗生素等药物。微生物组可通过释放可破

坏宿主 DNA 的基因毒素来诱导致癌作用[92]。

肠道细菌的主要门是厚壁菌门和拟杆菌门[93]。

共生微生物群在免疫反应中起着关键作用，肠道

细菌与人类对 ICIs治疗反应的改善显著相关[94]。 
Chaput 等[95]招募了 26 名接受易普利姆玛

治疗的黑色素瘤患者。与微生物群由拟杆菌属

驱动的患者相比，微生物群富含粪杆菌属和其

他厚壁菌门的患者的 PFS (P=0.003 9)和 OS 
(P=0.051)更长。Sivan 等[96]在关于恶性黑色素

瘤小鼠口服长、短双歧杆菌混合物的研究发现，

肠道中双歧杆菌属有利于 PD-L1 抑制剂的抗肿

瘤效果。Routy 等[94]发现，服用抗生素的肿瘤
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患者的 OS 缩短，通过对非小细胞肺癌和肾细

胞癌患者的肠道菌群进行取样分析，发现对抗

PD-1 疗法治疗不敏感患者的体内缺乏嗜黏蛋

白阿克曼菌。 
上述研究结果表明，肠道微生物组可以调

节黑色素瘤患者接受免疫治疗的反应，而对

ICIs 的原发性耐药可归于肠道微生物组的失

调，抗生素抑制了 ICIs 在晚期恶性肿瘤患者中

的临床益处。因此，肠道微生物组可以作为黑

色素瘤患者接受 ICIs 治疗有益的预测标志物，

而肠道微生物组的失调在预测 ICIs 治疗的耐药

性方面有一定潜在优势。 

4.2  人类白细胞抗原-I 
人类白细胞抗原(human leukocyte antigen, 

HLA)在体细胞和免疫细胞上均有表达。与 ICIs

治疗肿瘤相关的HLA类型主要是HLA-I类分子，

包括 HLA-A、HLA-B 和 HLA-C 三类。HLA-I 在

有核细胞上表达，包括体细胞、肿瘤细胞和免

疫细胞，并呈递细胞肽以激活 CD8+ T 细胞。 

Abed 等[97]收集了 170 名接受 PD-1/PD-L1
抑制剂治疗的晚期非小细胞肺癌患者的血液。

从白细胞中提取基因组 DNA 并用于 HLA-I 高

分辨率分型。结果显示，与在所有 HLA-I 位点

为杂合子的患者相比，接受 ICIs 治疗且在一个

或多个 HLA-I 位点为纯合子的非小细胞肺癌患

者的 OS 降低(HR=1.96, P=0.04)。Wang 等[98]招

募了 69 名接受 ICIs 治疗的晚期食管鳞状细胞

癌患者。其中 11 名(15.9%)患者存在 HLA-I 纯

合性，58 名(84.1%)患者存在 HLA-I 杂合性。

结果显示，HLA-I 纯合子患者的 ORR 为 0，中

位 PFS 为 1.8 个月，中位 OS 为 5.6 个月。而

HLA-I 杂合子患者的 ORR 为 27.6%，中位 PFS
为 2.4 个月，中位 OS 为 10.5 个月。可见 HLA-I
纯合子患者的 PFS (P=0.010)和 OS (P=0.004)显
著缩短。 

总之，HLA-I 纯合性与接受 ICIs 治疗的晚

期非小细胞肺癌和晚期食管鳞状细胞癌患者更

差的临床结果相关。HLA-I 纯合性是非小细胞

肺癌和食管鳞状细胞癌患者接受 ICIs 治疗不良

预后的预测标志物。 

5  组合生物标志物 
人体免疫系统的复杂性和动态变化给 ICIs

治疗相关生物标志物的发展带来巨大的挑战，

单一的标志物可能不足以预测所有患者接受

ICIs 治疗的整体反应，结合 2 种或多种生物标

志物的策略可以优化预测 ICIs 治疗疗效。 
一项关于 163 名非小细胞肺癌患者接受

PD-L1 抑制剂治疗的研究显示，同时具有高 TIL
密度和高 PD-L1 表达的患者 ORR 阳性预测值

最高，PFS 最长[99]。Cristescu 等[100]在一项肿瘤

患者接受帕博利珠单抗治疗的研究中发现，高

PD-L1 表达和高 TMB 的患者中具有更高的

ORR 以及更长的 PFS。Yu 等[101]在接受 ICIs 治

疗的非小细胞肺癌患者中进一步证明，与单一

生物标志物或 2 种生物标志物相比，3 种预测

标志物 CD8+ TIL、PD-L1 表达和 TMB 的综合

变量与改善 OS 和 PFS 相关。 
上述研究表明，与单一生物标志物相比，

现有生物标志物的组合对肿瘤患者接受 ICIs 治

疗有更好的预测能力。 

6  总结与展望 
近 30 年，肿瘤免疫治疗取得了显著进展，

多种单一治疗和联合治疗方案在许多实体和

血液系统恶性肿瘤中显示出令人印象深刻的

临床效益。本文就生物标志物应用于不同肿瘤

患者接受 ICIs 治疗的预测结果进行了深入分

析(表 1)。PD-L1、TMB 和 MSI/dMMR 是目前

广泛用于 ICIs 治疗的预测生物标志物，且已获 
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表 1  免疫检查点抑制剂预测生物标志物 
Table 1  Predictive biomarkers associated with immune checkpoint inhibitors 
Type of marker Marker Target Association with  

clinical outcome 
Cancer type Tissue type for  

marker 
assessment 

References 

Tumor biomarkers PD-L1 (high) PD-1 Positive NSCLC Tumor cells [17-18] 

TMB (high) PD-1, CTLA-4 Positive NSCLC, melanoma,  
GC 

[23-25] 

MSI-H/dMMR PD-1, CTLA-4 Positive CRC, GC [30-31] 

EGFR (mutation) PD-1, PD-L1 Negative NSCLC [34-35] 

KARS (mutation) PD-1 Positive NSCLC [36] 

STK11/KEAP1 
(mutation) 

PD-L1 Negative NSCLC [40] 

NAL (high) PD-1, PD-L1 Positive NSCLC, UC [41-43] 

Tumor 
microenvironment 
biomarkers 

TIL (CD4+, CD8+, 
CD45RO+,  
FOXP3+, CD16+) 

PD-1, CTLA-4 Positive NSCLC, melanoma Tumor or  
immune cells 

[46-48] 

LAG-3 (high) PD-1 Negative NSCLC [50] 

TIM-3 (high) PD-1 Negative NSCLC [52-53] 

TIGIT (high) PD-L1, PD-1,  
CTLA-4 

Negative Melanoma [55-56] 

VISTA (high) PD-1 Negative PC, melanoma [59-60] 

IFN-γ PD-1, PD-L1 Positive NSCLC, melanoma [63-64] 

Circulation-related 
biomarkers 

NLR (high) PD-1, CTLA-4 Negative Melanoma, HCC, 
RCC 

Blood [67-68] 

PLR (high) PD-1 Negative NSCLC [71] 

PD-L1+CTC PD-1 Positive Melanoma [72] 

M-MDSC (high) CTLA-4 Negative Melanoma [74] 

PMN-MDSC (high) PD-1 Positive NSCLC [75] 

LDH (high) PD-1, PD-L1,  
CTLA-4, 

Negative Melanoma, NSCLC [76-77] 

IL-6 (high) PD-1, PD-L1 Negative NSCLC [79-80] 

IL-8 (high) PD-1, PD-L1,  
CTLA-4 

Negative Melanoma, NSCLC,  
UC, RCC 

[81,85] 

ctDNA (high) PD-1 Negative Melanoma, NSCLC [87,88] 

miRNA (high) CTLA-4, PD-1 Negative Melanoma [91] 

Host environmental 
biomarkers 

Faecalibacterium, 
Firmicutes 

CTLA-4 Positive Melanoma Gut [94-96] 

HLA-I homozygote PD-1 Negative NSCLC, ESCC Blood [97] 

HLA-I heterozygotes Positive [98] 
NSCLC: Non-small cell lung cancer; HCC: Hepatocellular carcinoma; CRC: Colorectal cancer; GC: Gastric cancer; UC: 
Urothelial carcinoma; PC: Pancreatic cancer; RCC: Renal cell carcinoma; ESCC: Esophageal squamous cell carcinoma. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

FDA 批准为肿瘤免疫治疗的靶点。基因突变在

ICIs 治疗全过程的评估和监测中显示出巨大的

潜力，还需要不断探索；关于肿瘤微环境和宿

主环境相关生物标志物的探索仍有许多未知，
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需要从更深层的分子角度来理解。另外，在临

床实践中人们希望探索更简单可行的预测手

段。例如，在 ICIs 治疗的疗效评估和监测的整

个过程中，充分发挥 ctDNA 等液体活检的潜力。

因此基于外周血生物标志物预测 ICIs 治疗效果

是一个潜在的发展方向。 
对于 2 种或多种生物标志物的组合，较单

一生物标志物而言，可以更有效地预测 ICIs 治

疗效果。然而，虽然 ICIs 治疗具有独特的优势，

但是单药治疗耐药已成为不可回避的问题。

TMB、MSI-H/dMMR 和 NAL 表达的下降，替

代免疫检查点(LAG-3、TIM-3、TIGIT、VISTA)

表达的上调，IFN-γ 信号通路相关基因的缺失以

及肠道微生物组的失调都会引发 ICIs 治疗的耐

药性。解决 ICIs 治疗耐药问题仍是研究热点，

未来需要将 ICIs 耐药治疗管理体系系统化，实

施合理的耐药监测方案。 

综上所述，为了进一步提高肿瘤 ICIs 治疗

的效果，亟需开发新型有效的预测标志物。理

想的预测标志物应具有高特异性、高灵敏度、

良好的稳定性和重复性以及便于取样等特点，

这需要开展更多关于 ICIs 治疗预测生物标志物

的临床试验去发现和验证。 
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