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非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）是常见的恶性肿瘤，2年相对生存率

约为42%［1］。恶性肿瘤不是肿瘤细胞简单的堆

积，而是肿瘤细胞生活在由成纤维细胞、免疫细

胞、炎性细胞、胶质细胞、细胞间质、微血管以

及众多驱动分子构成的微环境中。肿瘤与其微环

境存在着制约和反制约的关系，其中免疫微环境

与肿瘤的发生、发展密不可分。Burnet［2］于1970
年提出“免疫监视”概念：免疫系统自动识别和

消灭癌细胞，从而防止肿瘤的发展。之后的多项

研究［3-5］将其概念扩展为“免疫编辑”：免疫细

胞通过与肿瘤细胞的相互作用，对肿瘤的生长发

育施加选择性压力，肿瘤免疫原性被免疫系统编

辑，包括消除、平衡和逃逸3个连续阶段。在消
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［摘要］  免疫系统在肿瘤的发生、发展中起着双重作用，它可以识别并消灭肿瘤细胞，肿瘤细胞也可以在免疫选择的

压力下利用免疫系统自身负调控机制形成复杂的免疫抑制网络，逃避宿主免疫攻击。非小细胞肺癌（non-small cell lung 
cancer，NSCLC）的免疫微环境不断变化，具有异质性，这种异质性来源于多种因素的相互作用，包括肿瘤分子亚型、驱

动基因及拷贝数变异等。微环境中免疫细胞数量、密度、种类、功能状态、空间分布与NSCLC的发生、发展、预后及抗

肿瘤免疫应答密切相关。本文综述了NSCLC发生、发展过程中免疫微环境变化及其临床意义，以进一步理解免疫系统在

NSCLC中的作用。
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［Abstract］ The immune system plays a dual role in tumorigenesis and progression. It can identify and kill tumor cells in a 
process called immunosurveillance. At the same time, tumors can be forced to edit the surrounding immune system to create an 
immunosuppressive microenvironment under the selective pressure and eventually escape immune surveillance. The immune 
contexture of non-small cell lung cancer (NSCLC) lesions is complex and heterogeneous, which stems from the interaction of 
many factors: molecular subtype, oncogenic drivers and copy number variations, etc. The frequency, density, phenotype, function 
and spatial distribution of innate and adaptive immune cells in the microenvironment are significantly related to tumorigenesis 
and prognosis of NSCLC and can potentially predict the efficacy of immunotherapy. This article reviewed the complexity and 
prognostic relevance of the immune landscape in NSCLC which offers a better understanding of the role of the immune contexture in 
tumorigenesis and progression of NSCLC.
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除期，免疫细胞通过激活先天性免疫反应和适应

性免疫反应消除免疫原性肿瘤。在消除期存活的

少数变异型肿瘤细胞进入平衡期，由于不断的免

疫压力，部分肿瘤细胞发生遗传或表观遗传改

变，肿瘤细胞免疫原性被适应性免疫系统编辑，

获得规避免疫识别的能力，进入逃逸期，最终发

展为临床可检测到的肿瘤。肿瘤免疫微环境分析

是研究肿瘤免疫逃逸机制的必经之路。本文就

NSCLC微环境中免疫细胞的性质、密度、免疫功

能定向和空间分布在NSCLC的发生、发展不同阶

段的变化进行综述，进一步阐述免疫与NSCLC肿

瘤细胞相互作用在肿瘤的发生、发展过程中扮演

的角色及其临床意义。

1  NSCLC免疫微环境概述

2018年Nature Medicine杂志首次展示肺癌细

胞图谱，Lambrechts等［6］使用单细胞RNA测序

技术在原发性非转移性肺肿瘤患者中共鉴定出

52个基质细胞亚群，反映了肿瘤微环境的复杂

性，主要细胞类型包括内皮细胞、成纤维细胞、

B细胞、巨噬细胞、T细胞、肺泡细胞和上皮细

胞。NSCLC免疫微环境中的免疫浸润细胞包括

适应性和先天性免疫细胞［7］。Stankovic等［8］ 

在NSCLC中发现了13种不同的免疫细胞类型组

成超过95%的CD45+白细胞：B细胞，CD4+ T细

胞，CD8+ T细胞，双阴性T细胞，巨噬细胞，

浆细胞样、CD1c+髓样及CD141+髓样树突状细

胞（dendritic cell，DC），自然杀伤（natural 
killer，NK）细胞，中性粒细胞，嗜碱性粒细

胞，嗜酸性粒细胞，以及肥大细胞。

1.1  先天性免疫细胞

DC作为一种专职抗原提呈细胞，其成熟

状态与抗肿瘤效应密切相关。成熟DC可以促进

细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，

CTL）的活化和增殖，而未成熟DC具有免疫抑

制作用，可通过转化生长因子-β（transforming 
growth factor-β，TGF-β）依赖方式诱导调节性T
细胞（regulatory T cell，Treg）生成，促进肿瘤

的免疫逃逸［9-10］。NSCLC中DC分为浆细胞样DC
（plasmacytoid DC，pDC）和髓样DC（myeloid 
DC，mDC），后者根据表面标志分为CD141+ 

DC和CD1c+ DC。pDC具有通过产生Ⅰ型干扰

素（interferon，IFN）增强抗肿瘤免疫的潜力，

CD1c+ DC和CD141+ DC用于抗原呈递和幼稚T细

胞的激活。NSCLC中，CD1c+ DC较CD141+ DC
更常见［8］。

髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor 
cell，MDSC）是DC、巨噬细胞和粒细胞的前

体，可进一步分为粒细胞样MDSC（granulocytic 
or polymorphonuclear MDSC，PMN-MDSC）

和单核细胞样MDSC（monocy t i c  MDSC，

M-MDSC），消耗肿瘤微环境内的营养物质，阻

碍免疫细胞的增殖，同时造成肿瘤微环境内的氧

化应激，影响免疫细胞的活性，具有显著抑制免

疫细胞应答的能力，可抑制T细胞增殖和细胞因

子的产生［11］。体外实验［12］证实，来自人肺鳞

状细胞癌的MDSC可促进CD8+ T细胞凋亡和降低

肿瘤细胞凋亡。

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （ t u m o r - a s s o c i a t e d 
macrophage，TAM）是影响肿瘤微环境的重要

免疫细胞之一，主要有两种类型：M1型巨噬细

胞通过分泌活性氧（reactive oxygen species，

ROS）、活性氮（reactive nitrogen species）、白

细胞介素（interleukin，IL）-1、IL-6、IL-12、肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

和IFN等促炎症因子来发挥抗肿瘤免疫作用。

M2型巨噬细胞被肿瘤微环境所诱导分泌IL-10、

CC族趋化因子配体（CC chemokine ligand，

CCL）-18、CCL-12等抗炎症因子抑制免疫反

应，具有促进血管生成的作用，从而建立免疫

耐受微环境［13-14］。TAM的定位与NSCLC患者

预后有关，一项meta分析［15］指出，肿瘤癌巢中

高密度的CD68+ TAM是良好的预后因素，而肿

瘤间质中高密度的CD68+ TAM是不良的预后因

素，因此TAM的位置可能是NSCLC患者的潜在

预后预测因子。集落刺激因子-1受体（colony-
stimulating factor-1 receptor，CSF1R）作为介导

巨噬细胞在肿瘤组织中存活的蛋白，其抑制剂

被认为是消除TAM的一种治疗策略，但Kumar 
等［16］研究发现，虽然CSF1R抑制剂有效地消除

了TAM，但会引起肿瘤相关成纤维细胞释放趋化
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因子CXCL1数量增加，从而招募更多的免疫抑制

PMN-MDSC，促进肿瘤生长。

肿瘤相关中性粒细胞（ tumor-associated 
neutrophil，TAN）可以根据其对肿瘤细胞的效应

作用分为N1和N2 TAN。前者通过其表面Fc受体

识别肿瘤，释放细胞毒介质从而杀伤肿瘤细胞，

同时激活先天性和适应性免疫细胞［17］。N2 TAN
则在慢性炎症免疫应答的过程中释放有利于血管

生成的细胞因子，促进肿瘤的发生和转移［18-19］。 
Engblom等［20］研究发现，肺腺癌分泌可溶性晚

期糖基化终末产物受体来激活成骨细胞，形成表

达高水平唾液酸结合性免疫球蛋白样凝集素F的

中性粒细胞，后者通过促进血管生成、髓细胞分

化、抑制T细胞来促进肿瘤浸润。

N K 细 胞 可 直 接 释 放 穿 孔 素 和 颗 粒 酶 B 破

坏靶细胞，也可通过抗体依赖性细胞介导的细

胞毒作用或死亡受体途径Fas（CD95）和FasL
（CD95L）相互作用介导细胞凋亡［21-22］。根

据细胞表面分子表达与否可将CD56+ NK细胞

分为CD16+和CD16-两个亚群，前者细胞内穿孔

素和颗粒酶B的阳性表达率显著高于后组，因

此CD16+ NK细胞主要参与免疫调节作用。研 
究［23-24］发现，NSCLC患者肿瘤中的NK细胞

显著减少，主要是由于NK细胞CD16 +亚群水

平降低所致。Russick等［25］对比了NSCLC肿

瘤区和非肿瘤区NK细胞的转录组数据，发现

肿瘤微环境中NK细胞下调鞘氨醇-1-磷酸受体1
（sphingosine-1-phosphate receptor 1，S1PR1）

和CX3C族趋化因子受体1（CX3C chemokine 
receptor 1，CX3CR1），过表达CXC族趋化因子

受体5（CXC chemokine receptor 5，CXCR5）和

CXCR6，表明NK细胞被迁移出肿瘤核心。CTL
相关抗原4（CTL associated antigen-4，CTLA-
4）和杀伤细胞凝集素样受体抑制分子在肿瘤NK
细胞中升高，证明NSCLC中NK细胞功能受到抑

制，使肺癌细胞发生免疫逃逸。

1.2  适应性免疫细胞

T淋巴细胞普遍被认为在免疫系统中占据主

导地位［24，26］。T淋巴细胞主要包括CTL、辅助

T细胞（help T cell，Th）和Treg。Th1/Th2平衡

失调会造成免疫系统功能紊乱，使肿瘤逃避免

疫攻击，有研究［27］证实，NSCLC与Th1/Th2漂

移密切相关。CD4+和CD8+ T细胞及其分泌的细

胞因子发挥适应性免疫效能，而肿瘤细胞分泌

的细胞因子会诱导、扩增和招募Treg至肿瘤部 
位［28-29］。Treg具有免疫抑制性和免疫无能性

两大功能特性，其可上调T细胞免疫球蛋白黏

蛋白分子-3（T cell immunoglobulin and mucin 
domain-3，TIM-3）、淋巴细胞活化基因 -3
（lymphocyte activation gene 3，LAG-3）等免疫

抑制信号，诱导TGF-β活化，进一步促进Treg分

化，抑制T细胞活化［30］。

B淋巴细胞通过产生抗体、诱导T细胞活化

及抗原提呈来调控免疫反应，主要存在于肿瘤的

侵袭性边缘和邻近瘤床的三级淋巴结构（tertiary 
lymphoid structure，TLS）中。B淋巴细胞在肿

瘤中发挥着双向调节作用。一方面，肿瘤浸润

B淋巴细胞（tumor-infiltrating B lymphocyte，

TIL-B）能够通过抗原提呈，产生抗体或分泌多

种细胞因子正向调控抗肿瘤免疫，活化的浸润

性B细胞与效应T细胞应答相关，耗竭的TIL-B
与Treg表型相关［31］。另一方面，调节性B细胞

（regulatory B cell，Breg）通过分泌细胞因子

（如IL-10、IL-35、TGF-β）、抑制功能性T细

胞（CD4+ T细胞、CD8+ T细胞）、促进Treg和

表达抑制性配体如程序性死亡［蛋白］配体-1
（programmed death ligand-1，PD-L1）等机制发

挥免疫抑制作用［32-34］。

2  NSCLC的癌细胞如何重塑免疫微环境

Chen等［35］提出“肿瘤-免疫循环”概念，肿

瘤细胞释放的抗原被DC捕获并提呈给T细胞，启

动和活化效应T细胞，在趋化因子引导下，效应T
细胞迁移至肿瘤部位，通过T细胞受体与新抗原-
主要组织相容性复合体（major histocompatibility 
complex，MHC）之间的相互作用识别并清除肿

瘤细胞，然而持续的免疫选择使肿瘤细胞获得了

规避免疫识别的能力。

肿瘤浸润发生后，DC提呈抗原，激活幼稚T
细胞。CD4+ T细胞通过释放细胞因子（如IFN-γ
和TNF）促进细胞毒性CD8+ T淋巴细胞反应，增
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强免疫应答。CD8+ T淋巴细胞活化过程中需要

共刺激信号，这些激活/抑制信号之间的平衡至

关重要。最典型的共刺激信号是在抗原提呈细胞

（antigen presenting cell，APC）和活化B细胞上

表达的B7家族分子（CD80和CD86）和T细胞上

表达的CD28和CTLA-4之间。CD28在识别特定抗

原后激活效应T细胞，诱导T细胞上的CTLA-4表 
达［36］。CTLA-4是关键的免疫检查点分子之一，

抑制免疫反应，与CD28竞争结合CD80和CD86。

NSCLC的肿瘤细胞可以通过调节CD205和

CD103在CD1c+ DC上的表达来影响CD1c+ DC亚

群的免疫功能，抑制CD40、CD80和CD86等共

刺激信号分子在DC上的表达。肿瘤细胞还可通

过在DC中下调促炎症因子（IL-12和IL-23）与

上调抗炎症因子（IL-10、TGF-β）的分泌来诱

导产生耐药性CD1c+ DC亚群，阻断CD8+ T细胞

的活性并诱导CD4+ Treg产生，形成免疫抑制微 
环境［37］。

NSCLC的肿瘤细胞可分泌IL-10、TGF-β等

细胞因子，诱导初始T细胞转化为Treg，促进

Treg增殖［38］，同时分泌趋化因子CCL20，募集

FOXP3+ Treg到肿瘤微环境中［39］。Treg表达的

CTLA-4与抗原提呈细胞上的CD80和CD86结合，

导致其下调并抑制其T细胞活化能力［40］，抑制

CD8+ T细胞介导的细胞毒杀伤作用，介导免疫耐

受。肿瘤细胞还可上调T细胞免疫抑制性受体的

表达，包括程序性死亡［蛋白］-1（programmed 
death-1，PD-1）、CTLA-4、LAG-3、TIM-3来逃

避免疫系统监测。由于在肿瘤微环境中T细胞不

断暴露于抗原，肿瘤内T细胞表现出广泛的抑制

和功能障碍状态，称为T细胞衰竭［41-43］。

NSCLC中 的APC显 著 降 低MHC-Ⅱ 的 表

达，肿瘤细胞本身也通过下调MHC-Ⅰ类分子来

减少内源性抗原表达。人白细胞抗原（human 
leucocyte antigen，HLA）是MHC的表达产物，

MHC-Ⅰ类分子存在于肿瘤细胞表面，对CD8+ T
细胞免疫识别非常重要。McGranahan等［44］研究

发现，40%的NSCLC患者具有HLA杂合性缺失

（HLA loss of heterozygosity，HLA-LOH），导

致新抗原呈递能力降低，促使肿瘤免疫逃逸。

HLA-LOH与较高的亚克隆新抗原负荷、细胞溶

解活性上调和PD-L1阳性相关联，提示HLA-LOH
是肿瘤为应对活跃的免疫微环境而作出的免疫逃

逸反应。

肿 瘤 还 可 通 过 外 泌 体 调 节 周 围 免 疫 微 环

境。肿瘤源性外泌体（tumor-derived exosome，

TEX）是肿瘤和宿主细胞之间实现通讯的主要机

制，能够通过转移其内含物，如RNA（mRNA
和 非 编 码 R N A ） 、 D N A 、 蛋 白 质 和 脂 质 实

现细胞-细胞通讯［45］。TEX分泌的miR-21和 
miR-29a可以作为配体与免疫细胞表面的Toll样
受体结合，触发其介导的NF-κB信号转导通路

活化，最终导致肿瘤生长和转移［46］。TEX可

通过TGF-β1调节NK细胞和DC的功能，如下调

NKG2D抑制NK细胞功能［47-48］及抑制DC成熟从

而促进肿瘤抗原特异性免疫抑制［49］。TEX与单

核细胞相互作用从而维持单核细胞不成熟的状

态，自发分泌免疫抑制性细胞因子（如TGF-β和

前列腺素E2）抑制T细胞增殖［50］。TEX还可通

过TGF-β和IL-10依赖性机制促进Treg和Breg增 
殖 ［ 5 1 ］ ， 并 诱 导 C D 4 + C D 2 5 -  T 细 胞 转 化 为 
Treg［52］。总体来说，外泌体含有多种不同的免

疫刺激和免疫抑制因子，可协助肿瘤细胞调节自

身周围环境，参与调节免疫应答。

综上，肿瘤细胞可以通过编辑肿瘤微环境

来逃避免疫监测，而这种逃避机制的选择可能

与免疫微环境有关。英国TRACERx肺癌研究计 
划［53］整合基因组学、转录组学、表观基因组学

和病理学数据研究肿瘤进化过程中如何利用免疫

逃逸机制，对88例早期未经治疗的NSCLC患者进

行分析，每例患者病灶多点取样，发现不同的免

疫微环境有不同的新生抗原呈递功能障碍机制。

免疫细胞浸润低的肿瘤在进化过程中表现出新生

抗原编辑能力的减弱，通过拷贝数丢失作为亚克

隆免疫编辑机制；免疫细胞浸润高的肿瘤区域表

现出持续的免疫编辑作用，通过HLA-LOH或抑

制新生抗原的表达（新生抗原启动子高甲基化）

来逃避免疫监视。免疫微环境在早期未治疗的

NSCLC中发挥强大的选择压力，其进化是通过免

疫编辑机制实现的。
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3  NSCLC驱动基因突变如何编辑肿瘤周边微环境

3.1  NSCLC的基因组学变化

肺癌的发生、发展是一个多阶段、多步骤

的过程，主要是由于细胞通路中异常基因表达

所致。与癌症基因组图谱（The Cancer Genome 
Atlas，TCGA）cohort 2014数据相比，中国肺腺

癌患者表皮生长因子受体（epidermal growth factor 
receptor，EGFR）突变频率较高，而KRAS、

BRAF、TP53和KEAP1突变频率较低［54-55］。 
分析非浸润性与早期浸润性肺腺癌基因组的差

别，浸润性肺腺癌（invasive adenocarcinoma，

IAC）的突变谱与原位癌（adenocarcinoma in 
situ，AIS）的突变谱密切相关，但与不典型腺

瘤样增生（atypical adenomatous hyperplasia，

AAH）的突变谱不相关［56］。多项研究［57-58］表

明，浸润性腺癌与非浸润性腺癌突变频率差异最

大的是TP53突变，说明TP53突变状态与癌细胞

潜在侵袭功能相关。从原位癌到微浸润和浸润性

腺癌的演化过程中伴随着更多基因拷贝数变异

（copy number variation，CNV）事件，原位腺癌

中CNV多与细胞黏附和生长相关，微浸润腺癌和

浸润性腺癌中CNV多与转移及侵袭相关［59］。

3.2  NSCLC的基因组学改变对免疫微环境的影响

NSCLC的驱动基因突变会影响肿瘤免疫细

胞表达。多项研究［60-61］发现，EGFR突变型肿瘤

表现出强大的髓系细胞募集，但未能产生CD8+

免疫应答，Gainor等［60］和Busch等［61］报道，

EGFR突变患者CD8+高表达率仅为4.2%。KRAS
突变表现出包括CD8+ T细胞和Treg在内的T细胞

和B细胞多个免疫亚群的扩增［61］。TP53突变患

者的免疫相关基因表达水平显著增加，活化CD8+ 
T淋巴细胞、活化CD4+ 记忆T细胞、趋化因子

和促炎症因子（IL、TNF及IFN-γ）表达水平增 
加［62］。STK11/LKB1突变通过AMPK信号通路

调节细胞代谢、细胞凋亡和肿瘤转移，STK11
突变肿瘤的CD4+和CD8+ T细胞浸润减少［63］，

并造成免疫微环境中具有T细胞抑制作用的中性

粒细胞的累积和促肿瘤细胞因子（如CXCL7、

CXCL3、CXCL5和IL-1a）的过度产生［64］，在

促进免疫抑制环境中发挥作用。

基因组学改变与PD-1/PD-L1通路的激活也

存在密切联系。有研究［65-66］发现，EGFR突变可

诱导PD-L1表达，但也有研究［67］指出，EGFR突

变的NSCLC患者表达PD-L1阳性的比例比野生型

EGFR显著降低。在间变性淋巴瘤激酶（anaplastic 
lymphoma kinase，ALK）重排的肺腺癌中，ALK
阳性肿瘤表达PD-L1的肿瘤细胞平均数量和百分

比均显著高于EGFR突变或野生型肺腺癌。PD-L1
在肿瘤细胞上的表达与CD8+ T细胞在肿瘤内的浸

润有很强的相关性［68］。Schoenfeld等［69］研究发

现，KRAS、TP53、MET突变与PD-L1表达显著

正相关，EGFR、STK11突变与PD-L1表达显著负 
相关。

Zhang等［54］通过检测患者的免疫浸润相对

水平建立了肿瘤微环境的免疫分子标签。在肺腺

癌中，免疫T细胞浸润与KRAS基因突变及扩增显

著相关，而免疫细胞低水平浸润则与EGFR基因

突变有关。在肺鳞癌中，免疫评分低的患者，

TP63、PIK3CA和SOX2扩增及TP53、NFE2L2突变

较多，同时显示出较多的PTEN缺失。在PIK3CA
扩增或PTEN缺失较多的肺鳞癌患者样本中，T细

胞相关标志物及CD8的表达明显减少。

4  在NSCLC的发生、发展中免疫微环境的差异性

肿瘤免疫微环境存在异质性，肿瘤间和肿

瘤内的免疫浸润均不同。20%以上的患者存在

不同肿瘤部位的免疫细胞浸润差异［53］，即使

是浸润前肿瘤（如原位癌）也存在显著的异质

性［59］。Jia等［70］对15例NSCLC患者多位点取

样，并开发一种机器学习算法来描述局部抗肿

瘤反应，发现肿瘤免疫微环境存在较大的空间

异质性，12例患者的44个肿瘤样本分别被划

分为“冷肿瘤”和“热肿瘤”，其中6例患者

的不同肿瘤部位同时存在“冷肿瘤”和“热肿

瘤”。但总体来说，NSCLC诱导强大的免疫浸

润，肿瘤中CD45+白细胞的比例高于正常肺组 
织［24］。Guo等［71］进一步阐明T细胞亚群分布

也存在组织特异性，如幼稚T细胞大多表达于

来自外周血的细胞，而CD8+耗竭T细胞和CD4+ 
Treg大多存在于肿瘤细胞中，癌旁正常肺组织

中则主要为效应T细胞。



1120

4.1  不同病理学阶段的免疫微环境

多项研究 ［24,54 ,72］显示，与正常肺组织相

比 ， N S C L C 肿 瘤 中 T 细 胞 和 B 细 胞 的 频 率 增

高，NK细胞的频率降低。Lizotte等［23］研究发

现，肿瘤中CD8 + T细胞的频率升高，尤其是

CD45RO+ CD8+ 记忆T细胞、CD19+ B细胞和

FOXP3+ Treg细胞的频率皆升高。Lavin等［73］聚

焦于早期肺腺癌微环境中免疫细胞的组成，发

现肿瘤组织中效应T细胞/Treg比值降低，NK细

胞尤其是CD16+ NK细胞亚型显著减少。肿瘤组

织中巨噬细胞具有独特的转录特征，与正常肺

组织相比，其高表达免疫抑制转录因子过氧化

物酶增殖体激活受体γ（peroxisome proliferator-
activated receptor γ，PPARγ）、CD64、CD14
和CD11c，低表达CD86和CD206。PD-L1在巨

噬细胞中的表达量最高，PD-L1+巨噬细胞在肿

瘤浸润边缘聚集，并与T细胞在肿瘤组织中的

浸润程度呈负相关，表明适应性免疫在肺癌发

生的早期阶段已经受到抑制，形成免疫抑制微

环境。Krysan等［56］评估AAH、AIS、IAC 3种

病变及毗邻的组织学正常区域的淋巴细胞浸润

程度，AAH较正常肺组织淋巴细胞浸润明显增

加，AIS和IAC较AAH显著增加。随着肿瘤的

发生、发展，肿瘤组织中免疫细胞呈现规律性 
变化。

Mascaux等［74］从浸润前肺鳞癌患者的免疫

状态出发，分析各阶段（正常肺组织、不典型增

生、原位癌和浸润性鳞癌）支气管活检样本中的

免疫细胞。从重度不典型增生起，髓源性抑制细

胞、中性粒细胞和巨噬细胞亚型丰度显著增加，

先天和适应性免疫细胞存在共调控。差异基因分

析发现，在低级别病变（正常组织，轻度、中度

不典型增生）中，负调节相关基因显著下调，介

导免疫释放；在高级别病变（重度不典型增生、

原位癌）和肺鳞癌中，负调节相关基因显著上

调，诱导免疫逃逸。原位癌中一部分进展为肺鳞

癌，但另一部分自然退化，目前普遍认为宿主免

疫监测与病变的退行密切相关。Beane等［75］对

肺鳞癌的癌前病变组织进行分子分型，发现不同

癌前病变组织的免疫状态是不同的。持续进展至

肺鳞癌的癌前病变中IFN通路与抗原呈递通路基

因表达降低，先天性和适应性免疫细胞减少，

癌前病变的进展可能是肿瘤微环境中缺少浸润

免疫细胞的结果。Pennycuick等［76］研究发现，

退行性病变中CD3+CD8+ CTL显著多于进展性病

变，CD3+CD4+辅助性T细胞和Treg差异无统计学

意义。肿瘤的免疫逃避能力主要体现在阻止T细

胞进入肿瘤区域，而非影响T细胞的细胞毒性功

能，其还明确了原位癌进展为鳞癌的潜在免疫逃

逸机制：CCL27/CCR10信号上调，免疫调节因子

TNFSF9下调。有研究［77］进一步发现，NEK2基

因高表达极可能预示着所在病变组织将发展为肺

鳞癌。

NSCLC中肿瘤部位的T细胞衰竭与T细胞的

多种抑制性受体表达有关。Lizotte等［23］研究发

现，抑制性受体（如PD-1、TIM-3、LAG-3和

CTLA-4）在肿瘤T细胞中的表达高于正常肺组

织，在肺鳞癌中的表达高于肺腺癌。Zhang等［59］ 

观察到，无论是非浸润性还是浸润性肺腺癌，

PD-L1的表达水平差异不大，表明早期肿瘤已经

处于免疫抑制的微环境中。

4.2  不同临床阶段的免疫微环境

Lavin等［73］研究认为，巨噬细胞、单核细

胞、NK细胞、DC、B细胞和T细胞的亚群分布

在不同肺腺癌分期中没有显著差别。Stankovic 
等［8］比较了肺腺癌和肺鳞癌不同分期（Ⅰ~Ⅲ

期）肿瘤组织中CD3+ T细胞、CD4+ T细胞、

CD8+ T细胞、CD19+ B细胞、CD1c+ DC、pDC和

巨噬细胞的百分比，发现差异均无统计学意义 
（P均＞0.05），但CD141+ DC在Ⅰ期NSCLC
中的百分比高于Ⅱ、Ⅲ期（P=0.04）。而Chen 
等［78］通过对NSCLC肿瘤组织行单细胞转录组分

析，发现不同时期NSCLC中2种B细胞亚型（初

始B细胞和浆细胞）的分布存在差异，Ⅲ期的初

始B细胞显著低于Ⅰ期，且初始B细胞的浸润水

平越高，存活率和无复发率越高，其通过体外实

验还发现，Ⅲ期NSCLC的浆细胞促进肿瘤细胞的

增殖，而Ⅰ期的浆细胞抑制肿瘤细胞的增殖。

关于抑制性受体在T细胞中的表达与肿瘤分

期是否有关尚存在争议。Thommen等［43］研究发
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现，PD-1和TIM-3在肿瘤部位CD8+ T细胞中的表

达随着肿瘤分期的增加而增加。Kargl等［24］则认

为，CD4+细胞PD-1的表达与肿瘤分期相关，CD8+

细胞PD-1的表达与肿瘤分期无关。Lavin等［73］ 

研究指出，巨噬细胞和T细胞的PD-1和PD-L1的

表达水平在TNM各个时期比较稳定。

晚期转移性NSCLC可能具有与早期不同的

分子特征。Kim等［79］对44例转移性肺腺癌患者

原发灶、胸膜液、淋巴结或脑转移的肿瘤样本进

行单细胞测序，发现髓样细胞启动免疫抑制微环

境，肿瘤组织和转移淋巴结中正常的髓样细胞群

逐渐向单核细胞来源的巨噬细胞和DC转变，且

后者显示为免疫抑制表型，这可能导致肺腺癌

和远端转移的肿瘤抗原呈现不佳。脑转移作为

晚期肺癌的常见转移部位，Li等［80］研究发现，

NSCLC脑转移患者表现出较强的全身性免疫抑

制，与早期未发生转移的患者相比，外周血单

核细胞中PD-L1表达、MDSC丰度和Treg百分比

均显著增加，而肿瘤来源的IL-6是诱导单核细胞

PD-L1表达的主要介质。Kudo等［81］研究了39例

NSCLC患者的原发灶与脑转移瘤样本并进行测

序发现，脑转移瘤中存在更加严重的免疫抑制现

象，分析两组样本的差异基因发现，与原发肿瘤

相比，脑转移瘤中DC成熟、Th1和白细胞外溢信

号通路受到抑制。血管细胞黏附分子1表达水平

更低，抑制白细胞黏附于炎症部位，CD8+ T细胞

减少，M2型巨噬细胞浸润增加。

5  NSCLC免疫微环境的临床意义

5.1  预后转归不同

CD8+、CD3+、CD45RO+ T细胞普遍被认

为与NSCLC预后呈正相关［26,82］。一项针对797
例Ⅰ~ⅢA期NSCLC患者的研究［83］证实，肿

瘤间质中的CD8 + T细胞密度被证明是无病生

存期（disease-free survival，DFS）和总生存

期（overall survival，OS）的独立预后因素，

并在每个病理学分期阶段增加对预后的影响。

Fridman等［84］回顾了124项T细胞对肿瘤（包括

NSCLC）预后作用的研究发现，肿瘤浸润淋巴细

胞的强浸润通常与较好的预后相关，最稳定的积

极预后指标为CD8+ T细胞、CD45RO+ T细胞和辅

助性T细胞。而Foxp3+ Treg的高浸润普遍被认为

与NSCLC的不良OS显著相关［85］。

免疫细胞的预后价值需要综合考虑细胞类

型、细胞亚群、空间分布和功能状态。近些年

提出免疫热区和免疫冷区的概念，TRACERx研 
究［86］利用人工智能手段绘制肺腺癌中免疫细胞

的空间位置图谱，根据淋巴细胞百分比划分免疫

热区和免疫冷区，前者的肿瘤复发风险明显高于

后者。临床蛋白质组肿瘤分析联盟则通过多组学

的方式对肺腺癌不同免疫特征建立了不同分型，

共鉴定出64种不同的细胞类型，包括免疫和基

质细胞，聚类分析出免疫热区和免疫冷区，发现

免疫热区具有更强的B细胞、CD4+ T细胞、CD8+ 
T细胞、DC和巨噬细胞特征，PD-1、PD-L1、

TGF-β和IL-10表达上调［87］。

5.2  对免疫治疗的应答不同

免疫微环境中免疫细胞数量、种类、功能

与抗肿瘤免疫应答密切相关。2017年，Chen
等［88］将肿瘤组织分为免疫炎症型（ inflamed 
phenotype）、免疫豁免型（immue-excluded 
phenotype）和免疫沙漠型（ immune-deser t 
phenotype）。免疫炎症型肿瘤有丰富的T细胞

（包括CD4+ T细胞和CD8+ T细胞）浸润，对于

抗PD-1/PD-L1免疫治疗的反应良好；免疫豁免型

肿瘤免疫细胞存在于肿瘤基质中，不能渗透入肿

瘤实质；免疫沙漠型肿瘤无论是肿瘤基质还是实

质均缺少T细胞，后两者通常对免疫治疗均缺少

应答。2021年MD安德森癌症中心通过对29个功

能基因表达特征的转录组分析将肿瘤微环境进行

分类，创建了4种不同黑色素瘤的肿瘤微环境模

型，并在多个癌种（包括肺癌）中验证其作为一

种生物标志物用于预测免疫检查点抑制剂治疗效

果的预测价值［89］。

6  结语

在NSCLC微环境中，免疫细胞与肿瘤细胞

及其他基质细胞和组织成分之间存在复杂的相互

作用。免疫微环境持续地给肿瘤施加免疫压力，

使肿瘤通过免疫编辑来完成免疫逃逸，而这种免

疫编辑机制可能与免疫细胞浸润的程度有关。本

综述描述了免疫细胞在不同病理学阶段及临床分
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期NSCLC中的浸润情况，这些细胞的分布和功

能在不同程度上与肿瘤的进展和患者预后相关。

免疫细胞能够识别癌前病变，免疫系统在肿瘤形

成非常早期时已发生功能失调。上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、驱

动基因、CNV的水平和程度、非同义突变负荷和

克隆异质性都参与NSCLC免疫结构的形成，并决

定其异质性。越来越多的证据表明，肿瘤周边免

疫微环境对NSCLC的发生、发展具有重要意义，

不同的免疫微环境也会影响肿瘤对免疫治疗的应

答及最终预后转归。
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