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［摘要］  近年来，随着对免疫检查点研究的逐渐深入，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）的研究

也不断取得突破性进展，这使得肺癌的诊疗发生了革命性的变化。但是ICI在临床应用中仍存在获益人群有限、缺乏有效

的生物标志物、治疗耐药及缺乏精准联合治疗方案等诸多问题和挑战。就程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed  death 
ligand-1，PD-L1）、肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）作为常用ICI标志物的价值、局限性、其他潜在的新型

生物标志物、免疫耐药的监测及应对、如何实现精准化免疫治疗以及新近取得的新药研发成果进行综述。
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［Abstract］ In recent years, with the gradual in-depth research on immune checkpoints, breakthroughs have been made in the 
research of immune checkpoint inhibitors (ICI), which has revolutionized the diagnosis and treatment of lung cancer. However, 
there are still many problems and challenges in the clinical application, such as the limited benefit population, the lack of effective 
biomarkers, treatment resistance, and the lack of precise combination treatment programs. This article summarized the value and 
limitations of programmed death ligand-1 (PD-L1) and tumor mutation burden (TMB) as common biomarkers of ICI, as well as other 
potential new biomarkers, the monitoring and responses to immunological resistance, how to achieve precise immunotherapy and the 
development results of new drugs. 
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博利珠单抗用于PD-L1表达≥50%的转移性非小

细胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）

的一线治疗，同时也彰显了PD-L1检测的重要 
性［10］。但是PD-L1的表达和判断受多方面因素

的影响，PD-L1作为生物标志物在预测免疫疗效

的临床实践中仍存在挑战和问题：

　　① 生物学异质性：PD-L1既可以由肿瘤微

环境中的肿瘤细胞表达，也可由免疫细胞和部

分炎性细胞表达；不同肿瘤或组织学类型PD-L1
表达水平不同；PD-L1在疾病不同时期表达也不

同；瘤间对比瘤内组织的PD-L1表达亦存在差

异；并且PD-L1表达会随着治疗而变化［11］，因

此，空间和时间的异质性显示，PD-L1表达并不

是临床实践中完美的生物标志物。② 检测技术

的挑战：何时用何种手段检测PD-L1表达情况均

尚无统一标准，并且目前针对不同PD-1/PD-L1
抑制剂的PD-L1表达检测平台和试剂各不相同。

Dako28-8、22C3用于纳武利尤单抗、帕博利珠

单抗的检测；而VENTANA SP142和SP263则用

于阿特利珠单抗和度伐单抗的临床实践中。此

外，PD-L1表达也受到免疫组织化学、流式细胞

术等不同检测方法的影响。判定肿瘤中PD-L1的

阳性率会受到肿瘤的分布、细胞类型、有效截断

值等因素的影响，并且判读具有较强的主观性，

这些都限制了PD-L1作为患者免疫疗效预测生物

标志物的有效性。③ PD-L1表达与疗效的相关

性的对应程度并不完全一致：在OAK研究中，

发现无论PD-L1表达水平如何，阿特利珠单抗免

疫治疗组生存率改善均优于多西他赛单纯化疗 
组［12］。同时也有研究显示，PD-L1的表达既不

能预测预后，也不能监测临床获益［13］。因此，

PD-L1表达对疗效的预测作用并不完全可靠。有

研究认为克服这些问题的一种可能的方法是对

患者外周血中循环肿瘤细胞（circulating tumor 
cell，CTC）进行PD-L1表达分析，但CTC中

PD-L1阳性表达较肿瘤组织中PD-L1表达高（83% 
vs 41%），而且两者之间没有显著相关性［14］，

因此仍需要更多研究进一步证实这种方法的可 
行性。

　　TMB是肿瘤基因组去除胚系突变后的体细胞

　 　 肺 癌 是 中 国 乃 至 全 球 发 病 率 和 死 亡 率 最

高 的 恶 性 肿 瘤 ［ 1 ］。 大 部 分 患 者 确 诊 时 已 处

于 晚 期 ， 传 统 化 放 疗 等 治 疗 5 年 生 存 率 仅 约 
5%［2］。近年来，随着肿瘤诊疗水平不断提高，

肺癌的治疗模式已逐渐从经验性的单一放化疗

转变为基于患者基因组特征的精细化的多学科

综合诊疗模式［3-4］。以抗程序性死亡［蛋白］-1
（programmed death-1，PD-1）/程序性死亡［蛋

白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-
L1）单抗为代表的免疫检查点抑制剂（immune 
checkpoint inhibitor，ICI）可使20%~30%的患者

出现长期缓解乃至治愈可能，是肺癌治疗领域又

一革命性进展［5-6］。然而并非所有患者都能从免

疫治疗中获益，患者总体有效率偏低，且容易诱

导免疫相关的不良事件等问题都限制了ICI的临

床应用。ICI仍面临缺乏原发或继发耐药的监测

与应对，以及有效的生物标志物等瓶颈，如何实

现免疫联合治疗的精准化及研发新的药物等挑战

仍亟待克服。本文就ICI面临的临床挑战和发展

前景进行系统阐述。

1  生物标志物

　　探索行之有效的疗效预测生物标志物以区分

免疫应答者和无应答者，并筛选潜在获益人群，

对预测免疫治疗效果和监测免疫相关不良事件具

有指导意义。PD-L1表达、肿瘤突变负荷（tumor 
mutation burden，TMB）是目前常用的免疫疗

效标志物，此外，微卫星高度不稳定性或错配

修复基因缺陷、肿瘤浸润性淋巴细胞（tumor-
infiltrating lymphocyte，TIL）、肠道微生物菌群

等也显示出一定的预测价值，虽研究结果不断更

新，但仍存在很多问题。

　　PD-L1表达是首选的ICI疗效预测生物标志

物，检测肿瘤组织中PD-L1的表达水平是预测

患者对PD-1/PD-L1抑制剂反应的直接方法，

并且PD-L1检测已经写入美国国立综合癌症网

络（National Comprehensive Cancer Network，

N C C N ） 指 南 ， 其 表 达 对 疗 效 预 测 具 有 一 定

指 导 意 义 ［ 7 - 8 ］， 但 仍 不 完 全 准 确 ［ 9 ］。 基 于 
CheckMate-024研究结果，美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准帕
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突变数量，是另一个具有潜力的免疫治疗效果预

测生物标志物［15］。PD-1/PD-L1抑制剂在各瘤种

的疗效均与TMB呈正相关［16］。CheckMate-026
研究中，高TMB者应用纳武利尤单抗治疗较单纯

化疗组无进展生存期（progression-free survival，
P F S ） 有 更 长 的 临 床 获 益 （ 9 . 7 个 月  v s  5 . 8 
个月）［17］。CheckMate-227研究中亦显示，高

TMB的NSCLC患者，无论PD-L1表达如何，纳

武利尤单抗联合伊匹单抗的PFS长于含铂药物的

化疗［18］。KEYNOTE 001研究结果提示，79%的

高TMB患者具有持久临床获益［6］。总体来看，

TMB作为生物标志物可在多个肿瘤类型中进行评

估，并可识别特殊突变类型、检测罕见体细胞突

变、推断新抗原负荷，更有可能识别免疫治疗获

益患者。然而，TMB作为免疫治疗效果预测生

物标志物也存在一定局限性，如检测技术复杂费

时、费用昂贵，且需要生物信息学专业知识进行

数据分析，阈值的界定也尚无明确定义等，因此

其实用价值需要进一步的前瞻性研究来证实。

　　此外，T细胞功能、T细胞浸润状况及相应

趋化因子［19］，还有肿瘤微环境中其他具有相应

激活性免疫功能或抑制性免疫功能的免疫细胞

数量［20］，肠道菌群等多个新型生物标志物也在

不断探索中。已有多项研究支持TIL作为ICI的生

物标志物，尤其是对于TIL联合PD-L1阳性的患

者，更容易从PD-1/PD-L1抑制剂中获益［8］。肠

道菌群是近年来研究的热点，虽然有关机制尚未

阐明，但越来越多的研究显示，菌群在机体免疫

和癌变中发挥着重要作用，部分菌群可作为潜在

的生物标志物［21］。另外，具有表皮生长因子受

体、间变性淋巴瘤激酶等突变的患者免疫治疗可

能无效，有些会出现严重的不良反应，甚至超进

展［7］。但总体看来，免疫反应的调控机制非常

复杂，仅凭某一生物标志物并不能完全预测免疫

治疗的效果及不良事件。在免疫治疗中最终能起

到决定作用的可能是代表免疫微环境的一组标志

物。因此在临床实践中联合多项关键生物标志物

的综合分析可能在未来的临床应用中更加可行。

2  ICI的耐药监测及应对

　　尽管ICI可显著改善肺癌患者的生存，但遗

憾的是，仍有不少患者对免疫治疗无应答，且

相当一部分有效应答者在数月或数年后存在肿瘤

复发的现象，并伴有致命的耐药性疾病［22］。因

此，研究认为ICI的耐药问题为现阶段肿瘤免疫

治疗面临的十大关键挑战之一［23］。根据ICI耐

药发生时间的不同，ICI耐药模式可细分为原发

性耐药、适应性耐药及获得性耐药。原发性耐药

指原发肿瘤对ICI无任何应答，且肿瘤将迅速进

展。适应性耐药则指肿瘤可被免疫系统识别，但

又可通过适应免疫攻击来保护自己。而获得性耐

药指患者对ICI治疗有一段时间的初始反应，但

随后也不可避免地出现临床和（或）影像学上的

进展。鉴于单一生物标志物不足以筛选出ICI获

益人群，因此在临床应用中应联合多种生物标志

物作为预测因子，并研究开发出量化的预测模型

来监测疗效。此外，高通量DNA测序、RNA测

序、CRISPR/Cas9基因编辑技术也是未来应用于

临床监测的方向。

　　肿瘤免疫治疗耐药是宿主、肿瘤细胞和免疫

微环境共同作用的结果，因此应对方案也需要

综合评估患者的肿瘤情况、免疫状态，全面分析

耐药机制，进而考虑耐药后的治疗策略。为应对

ICI治疗后耐药，需要优化治疗组合，以促进免

疫激活和T细胞启动，阻断免疫抑制，并维持肿

瘤组织中T细胞的存在。目前临床上应对耐药的

治疗策略主要分为3种，首先，联合治疗策略是

延缓或逆转免疫耐药最重要也是最有效的措施，

包括各种联合治疗，如联合其他类型免疫治疗药

物、化疗、抗血管生成治疗药物以及放疗等，

也可以通过联合调节肠道菌群消除耐药原因，

进而提高ICI的疗效。KEYNOTE-189研究将帕博

利珠单抗与化疗联用可显著改善晚期肺癌患者

的客观缓解率［24］。肿瘤T细胞表面存在细胞毒

性T淋巴细胞相关蛋白4（cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4，CTLA-4）、PD-1等多重T细

胞抑制性受体，在应用PD-1/PD-L1抑制剂后，

其他通路可被激活并导致耐药［25］，因此双免疫

联合治疗也是应对免疫耐药的又一可行措施。

CheckMate-227研究显示，PD-1抑制剂纳武利尤

单抗联合CTLA-4抑制剂伊匹单抗在治疗PD-L1 
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TPS≥1%的晚期NSCLC患者中显著延长总生存

期（overall survival，OS）（17.1个月 vs 14.9个

月），此外，在PD-L1 TPS <1%的患者中OS也

获益显著（17.2个月 vs 12.2个月）［26］。然而在

CheckMate-227研究中仍有部分患者在治疗初期

无法从双免疫治疗中获益，所以如何寻找降低

早期疾病进展风险的治疗策略是临床研究的重

点，在此基础上开展的CheckMate-9LA研究对纳

武利尤单抗联合低剂量伊匹木单抗及2个周期同

步化疗对比单纯化疗患者的OS数据分析显示，

在随访最少8.1个月时，双免疫联合治疗联合化

疗较单纯化疗可降低患者31%的死亡风险；在

最少12.7个月的随访期时，联合治疗方式较单纯

化疗的OS分别为15.6和10.9个月，并且无论患者

PD-L1表达情况如何，纳武利尤单抗联合低剂量

伊匹木单抗及有限疗程化疗均可为患者带来持续

的OS获益。这些研究结果支持加入有限疗程化

疗可降低疾病早期进展的风险，随着数据的越来

越成熟，生存获益将有望进一步提高。虽然目前

的研究显示，双免疫联合治疗方案的毒性是可控

的，但是在探索双免疫治疗的路途中，仍必须严

格关注双免疫治疗引发的不良反应，及时预估药

物不良反应带来的风险，防患于未然。其次，

促进内源性T细胞的功能可以达到免疫协同增效

的目的，如BRAF靶向抑制剂可以通过此途径进

一步扭转耐药并协同增效，也是未来有前景的研

究方向。最后，个体化肿瘤新抗原疫苗或通过过

继性细胞疗法将体外扩增的免疫细胞重新输入肿

瘤患者体内，有助于杀伤肿瘤细胞并清除免疫抑

制细胞，进而改善患者的生存期。目前，通过体

外过继输注抗原特异性T淋巴细胞或回输嵌合抗

原受体T淋巴细胞疗法等多项临床试验均正在进

行中，值得期待。基于耐药机制的全面研究并结

合生物标志物的免疫疗效预测，为患者提供个性

化应对策略，才能促使肿瘤免疫编辑向免疫促进

方向转化，并真正克服免疫耐药，改善癌症患者 
预后。

3  如何实现联合治疗的精准化

　　ICI联合多种药物治疗能更好地实现提呈抗

原、解除免疫抑制的目的，从而增加免疫细胞浸

润并维持T细胞杀伤和记忆功能，最终实现肿瘤

的长期控制。但如何筛选合适人群、确定联合用

药方式，实现精准化的联合免疫治疗仍是临床实

践中面临的巨大困难。在精准医疗时代，生物标

志物检测是精准治疗的基石。虽然免疫治疗至今

仍未找到灵敏度和特异度均为100%的生物标志

物，但是基于PD-L1、TMB及驱动基因等的精准

化治疗研究仍在不断进行。根据不同PD-L1表达

水平的精准治疗已经得到众多临床研究的验证。

KEYNOTE 024研究显示出帕博利珠单抗对于

PD-L1≥50%的肺癌患者的一线治疗获益［10］；

KEYNOTE 042研究进一步证实了PD-L1≥1%的

患者的免疫治疗获益［27］；KEYNOTE 010研究则

将帕博利珠单抗扩大到PD-L1≥1%的NSCLC的

二线治疗［28］；KEYNOTE 189研究则证实了无

论PD-L1表达情况如何，患者均可以从帕博利珠

单抗联合化疗中获益［24］。TMB作为一个新的标

志物，KEYNOTE 158的探索性研究显示，TMB
状态可预测帕博利珠单抗后线治疗实体瘤的疗 
效［29］。2020年6月16日，美国FDA批准帕博利珠

单抗单药治疗TMB≥10 mut/Mb且既往治疗失败

后进展的实体瘤。未来免疫治疗的研究将需要继

续集中于更精细化的分层，旨在从年龄、肿瘤分

期、治疗线数及生物标志物等方面确定免疫治疗

的最佳获益人群和最佳搭配用药，以达到对患者

疗效最佳、不良反应最小的目的。

4  新的药物研究

　　免疫治疗新药研究方兴未艾，成果也层出不

穷。免疫治疗主要通过激活人体自身免疫系统

达到对抗肿瘤的目的，其疗效取决于效应T淋巴

细胞能否穿透进入肿瘤以对抗癌细胞。部分患者

对免疫治疗无应答的原因是淋巴细胞无法进入肿

瘤组织而导致淋巴细胞无法发挥作用。而肿瘤患

者体内存在一类特殊的正常细胞，受到癌细胞破

坏时会变成肿瘤相关成纤维细胞，进而使肿瘤免

受淋巴细胞侵袭并阻止免疫疗法发挥作用，而此

过程中需要一种关键的NOX4酶。Setanaxib可以

阻断NOX4并预防和逆转肿瘤相关成纤维细胞的

形成，从而使淋巴细胞浸润穿透肿瘤并杀死癌细 
胞［30］。将免疫治疗与setanaxib联合使用有望
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显著提高免疫疗效，提升患者生存率。此外，

2020年美国临床肿瘤学会（American Society of 
Clinical Oncology，ASCO）上还公布了一系列新

型免疫药物的研究结果。TIGIT单抗tiragolumab
与阿替利珠单抗的联合应用治疗PD-L1阳性的

NSCLC，可显著提高患者客观缓解率及PFS。

Bintrafusp alfa（M7824）双靶单抗可以同时阻

断PD-L1和TGF-β靶点，用于NSCLC的二线治疗

可使患者2年生存率达39.7%。Eftilagimod alpha
是一种可溶性LAG-3蛋白，可以介导CD8阳性

T淋巴细胞的激活，刺激更强的抗肿瘤反应，

其与K药的联合可以增强患者的客观缓解率。

Tomivosertib是一种口服多靶点免疫药物，不仅

可以同时阻断PD-1、PD-L1和LAG-3靶点，还可

以阻断免疫抑制细胞因子IL-6和IL-8的表达，有

希望用于PD-1/PD-L1抑制剂耐药后实体瘤患者的

治疗。另外，国产个体化新抗原/癌症睾丸抗原

纳米疫苗可诱导新抗原特异性T淋巴细胞反应，

联合PD-1抑制剂可增加疾病缓解率，同样亦期待

在肺癌领域中相关新抗原疫苗的探究及研发，进

一步改善患者预后。

5  小结与展望

　　肿瘤精准医学发展日新月异，以ICI为主的

免疫治疗已全面改变了肺癌患者的治疗格局，但

对ICI的耐药机制及生物标志物的探索仍充满挑

战。展望未来，应该通过全基因组测序和表观

遗传学分析确定预测ICI疗效的生物标志物，并

构建多种生物标志物的综合预测模型及各种监测

技术和手段，对患者的肿瘤免疫状态进行全面的

评估，制定个体化及精准的联合治疗策略。应利

用连续外周血的高通量分析平台监测疗效及预测

继发性耐药，真正改善癌症患者的预后，提高抗

癌治疗的效率和成本效益。今后还需要不断探索

ICI的耐药机制及新靶点和研发新药物，以期实

现肺癌患者的精准免疫治疗。
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