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　　随着肿瘤免疫基础研究的深入，研究者发现

免疫系统不仅可以识别并清除肿瘤细胞，还可

以帮助肿瘤逃避免疫攻击［1］。免疫逃逸是肿瘤

的基本特征之一［2］。肿瘤通过自身的基因、表

观遗传的改变及周围环境的驯化逐步获得了免

疫逃逸的能力，其中免疫检查点的配体受体结

合抑制活化的T淋巴细胞是造成免疫逃逸的关键

原因［3］。因此，研究者开始尝试阻断免疫检查

点的配体受体结合进而激活免疫细胞以达到抗

肿瘤的目的［4］，从而揭开了肿瘤免疫治疗的新 

篇章。

　　免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 

blockade，ICB）以抗溶细胞性T淋巴细胞相关抗原

4（cytolytic T-lymphocyte-associated antigen 4，

CTLA-4）和程序性死亡受体1（programmed cell 

death protein 1，PD-1）及其配体（programmed 

death-ligand 1，PD-L1）抗体为代表，已被

批准用于晚期或转移性的黑色素瘤 ［5］、非小

细 胞 肺 癌 ［ 6 ］、 肾 癌 ［ 7 ］、 经 典 型 霍 奇 金 淋 巴 

瘤［8］、尿路上皮癌［9］、头颈部鳞癌［10］、默克
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尔细胞癌［11］及微卫星不稳定性高（microsatellite 

ins tab i l i t y-high，MSI-H）或错配修复缺陷

（deficient mismatch repair，dMMR）的实体肿 

瘤［12］的治疗。但是在临床应用过程中存在两

个问题：① 25%~30%的患者会发生免疫相关的

不良反应包括皮肤反应、结肠炎、内分泌疾病

及肝功能损害等，3~4级不良反应的发生率为

6%~10%，更严重者会导致患者死亡［13-14］；② 

60%~80%的癌种适应证患者出现原发性耐药，

临床试验随访结果显示，30%的患者出现继发性

耐药［15-16］。ICB相关的生物标志物研究能够帮助

我们实现患者筛查及个体化治疗，规避无效人群

的过度用药，减少不良反应的发生，最终改善患

者生活质量，延长患者生存。因此，研究并鉴定

ICB疗效相关的生物标志物尤为迫切和重要。

1  ICB的作用机制

　　免疫检查点是生理情况下一类负向调节机体

免疫应答的分子，能够维持机体免疫耐受和减少

免疫应答过程中自身组织的损伤［4］。从肿瘤抗

原的摄取、加工和呈递，到T淋巴细胞的活化、

迁移、浸润和杀伤肿瘤细胞，肿瘤免疫循环过程

的每一步都受到免疫检查点的调控［17］。肿瘤逃

避免疫攻击的机制之一便是利用免疫检查点下

调免疫应答。以美国食品药品管理局（Food and 

Drug Administration，FDA）批准的两类ICB靶点

举例说明：① CTLA-4表达于中央淋巴器官的T淋

巴细胞，在肿瘤免疫循环的早期阶段调节T淋巴

细胞的活化。T淋巴细胞活化的信号一是T淋巴细

胞表面的受体特异性结合抗原；二是共刺激分子

即可与白细胞分化抗原28（CD28）结合的抗原提

呈细胞表面的配体白细胞分化抗原80/86（CD80/

CD86）。CTLA-4竞争性结合其同源类似物CD28

的配体从而负向调节T淋巴细胞的活化。② PD-1

分子主要表达于外周组织中尤其是肿瘤微环境中

的免疫细胞表面。T淋巴细胞表面的PD-1分子与

肿瘤细胞表面的PD-L1分子结合使免疫应答信号

减弱，最终抑制瘤床中T淋巴细胞对肿瘤细胞的

杀伤［18］。因此抗CTLA-4抗体、抗PD-1/PD-L1

抗体能够有效地解除免疫检查点对T淋巴细胞抗

肿瘤免疫应答的刹车作用，从而达到治疗肿瘤

的作用。新的免疫检查点分子如吲哚胺-2,3加双

氧酶（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）、淋

巴细胞激活基因3（lymphocyte activation gene 3，

LAG3）及T细胞膜蛋白3（T cell membrane protein 

3，TIM-3）等也被发现参与肿瘤免疫逃逸，其抑

制剂实际临床疗效有待于大样本前瞻性临床试验

结果的检验［19］。

2  ICB疗效相关的生物标志物

2.1  免疫相关生物标志物

　　针对抗PD-1/PD-L1抗体的疗效预测，肿瘤

组织中PD-L1的表达成为首要研究对象，临床试

验结果证实肿瘤组织中PD-L1的表达与肿瘤对

ICB的疗效密切相关［20］。此外研究发现，肿瘤

微环境中浸润的CD8+T细胞增多、γ-干扰素的分

泌常提示肿瘤引起了机体活跃的免疫应答，此时

ICB治疗肿瘤常有更好的应答率［21］；而肿瘤微环

境中调节性T细胞的浸润，其他免疫检查点分子

如TIM-3、LAG3和IDO的过表达提示肿瘤可能存

在除PD-1/PD-L1信号通路以外的其他免疫逃逸机 

制［22］，此时单用ICB治疗反应可能较差。研究

发现，CC族趋化因子配体9［chemokine（C-X-C 

motif）ligand 9，CXCL9］被表观遗传学修饰后其

生物学功能受到抑制，最终阻断效应T细胞浸润

到瘤床中发挥其免疫功能［20］。为此单一的ICB

不足以抑制肿瘤生长时，联用其他ICB及表观遗

传学修饰抑制剂等可能会增强肿瘤杀伤效果。

　　虽然上述免疫分子的确与ICB疗效相关，

但作为生物标志物也存在不足。以研究较多的

PD-L1分子为例，首先，肿瘤微环境中PD-L1分

子表达呈现动态多样性［25］：一是由染色体改

变如9p24.1基因转位、扩增引起的；二是由癌

基因信号通路如丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）、磷脂酰肌醇

3激酶/蛋白激酶B（phosphoinositide 3-kinase/

protein kinase B，PI3K/AKT）激活引起的；三是

由其他免疫细胞分子如γ-干扰素引起的诱导性表

达。为此单一时间点的PD-L1表达检测并不能评

估肿瘤对ICB的反应［26］。其次，PD-L1检测方

法的分歧和表达的临界值设定及肿瘤异质性等问

题使其尚不能成为可靠的ICB疗效预测生物标志
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物 ［27］。此外，其预测ICB疗效的灵敏度和特异

度都有一定的不足，亚组分析表明，PD-L1表达

阳性的肿瘤ICB反应率为36%~100%，而PD-L1表

达阴性的肿瘤反应率为0~17%［28］。所以为减少

单一的免疫分子检测的不准确性，联合检测多个

免疫分子可能更有价值。

2.2  基因组学相关生物标志物

　　随着基因测序及生物信息学的发展，利用

基因组学技术深入分析对ICB敏感或耐药的肿瘤

组织样本，已成为发现ICB疗效相关生物标志物

的重要方法。临床研究表明，MSI-H或dMMR可

能与ICB反应率有关，ICB已被美国FDA批准用于

此类基因组异常的实体瘤治疗［12，29］。研究者报

道了1例对ICB敏感的子宫内膜癌患者，通过分

析肿瘤原发灶和转移灶的基因组学数据发现，

DNA聚合酶ε（polymerase epsilon，POLE）基因

突变可能与这一生物学表型相关，其原因可能是

POLE基因的突变影响了微卫星的稳定［30］。此外

研究发现，非小细胞肺癌TP53、KRAS基因突变

的患者对ICB治疗反应较好，可能是因为TP53、

KRAS基因突变改变了包括细胞周期调控及DNA

复制、损伤修复在内的一系列基因的表达，并能

协同激活PD-L1的表达［31］。此外研究发现，人

类白细胞抗原Ⅰ类（Human leukocyte antigen Ⅰ，

HLA-Ⅰ）基因位点A、B和C的全部杂合相比至

少单一位点纯合的患者对ICB治疗有更好的临床 

获益［23］。

　　单个基因或一类基因的发现促使研究者对肿

瘤样本进行更系统的分析。研究者通过对ICB治

疗的非小细胞肺癌患者进行肿瘤组织样本的全外

显子测序，发现对ICB反应较好的患者肿瘤组织

样本常有较高的非同义突变［32］。研究者对黑色

素瘤ICB治疗前活检标本及配对的癌旁组织标本

进行基因组测序，发现肿瘤体细胞突变的数量与

ICB疗效呈正相关［33］。此外，对ICB反应较好的

肾癌患者相比对ICB治疗不敏感的肾癌患者肿瘤

组织往往有更多的基因插入、缺失等突变［34］。

为此，肿瘤突变负荷（tumor mutational burden，

TMB）相比单基因与ICB的疗效关系得到了更为

广泛的研究。基于大数据库的不同肿瘤类型的

TMB分析发现，较高TMB的癌种如黑色素瘤、非

小细胞肺癌、头颈部鳞癌及膀胱癌对ICB反应率

也较高，而那些TMB较低的癌种如胰腺癌、前列

腺癌对ICB反应率较差［35］。研究者推测这一发

现与肿瘤新生抗原有着密切的联系，肿瘤新生抗

原是肿瘤细胞基因突变或重排、插入及缺失等基

因改变特异性表达在肿瘤细胞表面的抗原，也是

机体免疫应答T细胞特异性识别和攻击的靶标。

TMB越高，其越有可能表达可被免疫细胞识别攻

击的特异性抗原，此时运用ICB往往具有较好的

抗肿瘤疗效［36-37］。

　　然而，关于TMB作为ICB疗效预测生物标志

物也有以下几点问题值得关注：首先，并没有确

切的TMB临界值可以明确哪些人群可以从ICB治

疗中获益［33，38］；其次，引起免疫应答攻击的肿

瘤新生抗原可能只是小部分的基因突变产生，在

蛋白层面直接检测肿瘤细胞表面抗原呈递情况的

肿瘤抗原负荷可能更能准确预测肿瘤对ICB的疗

效［27］；此外，低TMB的肿瘤可能通过表观遗传

学修饰提高了其肿瘤新生抗原的免疫原性，此时

ICB的治疗反应反而较好［7，39］，而那些具有高

TMB的癌种其肿瘤免疫微环境中也可能存在其他

免疫抑制分子如白细胞介素10、代谢相关酶IDO

等影响ICB的疗效［4，40］。因此，单一采用TMB来

预测ICB疗效可能存在一定的不足。

2.3  肠道微生物菌群

　　既往研究发现，肠道微生物菌群可以通过改

变机体免疫系统功能、调节机体细胞代谢而最终

影响癌症的发生、发展过程［41］。破坏小鼠模型

肠道微生物菌群如B族多型拟杆菌、脆弱类杆菌

及双歧杆菌属等会降低肿瘤对ICB的疗效［42］。

临床回顾性研究发现，ICB治疗前后2个月使用抗

生素的患者的临床获益明显少于未使用抗生素的

患者［43］，可能是因为抗生素破坏了患者肠道微

生物菌群的稳态及某些优势肠道菌群。近期研究

发现，肠道微生物菌群的组分、多样性与ICB疗

效相关，有效患者肠道微生物菌群常有较高的多

样性和瘤胃球菌科［44］。通过移植那些显著临床

获益的患者肠道微生物菌群给无菌培养的小鼠，

可以提高ICB的抗肿瘤效应［43-44］。因此，肠道微

赵海云，等  免疫检查点抑制剂疗效相关的生物标志物研究进展
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生物菌群的组分、多样性有望成为预测ICB疗效

的生物标志物。

2.4  血液学标志物

　　外周血液检测技术因其非侵入性、操作简便

等特点引起了研究者对ICB疗效相关血液学标志

物研究的兴趣。研究人员通过分析接受ICB治疗

患者的血液细胞计数结果发现，绝对淋巴细胞及

嗜酸性粒细胞数量的早期升高可能提示ICB较好

的疗效，疾病预后相对较好［45-47］。然而，基线

的绝对中性粒细胞数量及中性粒细胞与淋巴细胞

的比值较高可能意味着患者对ICB的治疗反应较

差［48］。此外，通过流式细胞检测方法，研究者

发现，那些对ICB反应较好的患者基线血液检测

中有较高的CD45RO+CD8+记忆性T淋巴细胞及调

节性T淋巴细胞的比例［24，49］，而ICB治疗过程

中CD4+和CD8+T淋巴细胞比例的增加也与ICB较

好的疗效相关［50］，可能是因为这些T淋巴细胞

在血液中的分布比例影响了机体抗肿瘤免疫的应

答程度。通过对20例接受ICB治疗的患者和20位

年龄、性别与患者匹配的健康人群的外周血样本

检测结果进行分析，研究人员发现，治疗前的

CD14+CD16-HLA-DRhi经典型单核细胞在外周血中

的比例能够很好地预测患者对ICB的反应，并且

在随后的验证集中得到了很好的证实，可能是因

为这类单核细胞维持了机体抗肿瘤免疫的有效应

答状态［51］。

　　此外，研究人员对66例接受ICB治疗的黑色

素瘤患者进行血液检测，发现治疗前血清乳酸脱

氢酶的基线值、ICB治疗过程中乳酸脱氢酶的变

化与患者对ICB治疗的反应及生存结局相关，较

高的血清乳酸脱氢酶基线值及治疗过程中较基线

增加10%可能意味着ICB疗效较差［52］。研究发

现，在黑色素瘤和非小细胞肺癌患者血浆外泌体

中PD-L1的mRNA表达量与ICB的疗效相关，血浆

中的外泌体常携带了肿瘤细胞的DNA、RNA及蛋

白质信息，当外泌体中PD-L1的mRNA表达量升

高时，可能会向参与抗肿瘤免疫的效应细胞如巨

噬细胞、T淋巴细胞传递抑制免疫应答的信号，

此时使用ICB抗肿瘤疗效就较差［53］。

　　虽然研究发现上述血液学标志物与ICB的疗

效甚至是疾病的预后相关，但仍存在几点不足。

首先，ICB治疗过程中血液检测的细胞计数结果

及流式细胞术分析结果，很难辨别是ICB本身药

效学的体现还是机体自身抗肿瘤免疫状态的表

现；其次，这些研究大部分是基于小样本人群的

回顾性分析，研究结果有待大型临床前瞻性试验

的验证；此外，利用这些血液学检测指标及流式

细胞术分析结果研究ICB的疗效时，可能会有其

他如肿瘤组织中PD-L1表达量或患者本身基因组

改变等混杂因素的干扰。

3  结论

　　目前，免疫检查点抑制剂治疗能有效延长部

分肿瘤患者的总生存期，为了提高疗效，寻找合

适的生物标志物来预测ICB疗效是亟待解决的重

要问题。虽然现有研究发现了一批与ICB疗效相

关的标志物，但具体的机制和预测的准确性有待

大规模的前瞻性临床试验的验证。鉴于机体免疫

应答是动态的过程，深入研究ICB抗肿瘤免疫的

具体机制，从而选择合适的时机进行目标分子的

联合检测也许更能准确地预测ICB的疗效。高通

量测序技术、多重免疫组织化学等技术将会有效

助力于新型免疫检查点疗效生物标志物的发现，

从而为ICB的精准应用提供指导。
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