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外周血中肿瘤相关生物标志物
预测非小细胞肺癌免疫治疗疗效的研究进展
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摘　要：据估计 , 肺癌每年造成 176 万人死亡 , 其中 , 非小细胞肺癌占肺癌总病例的绝大多数。免疫治疗的出现改变了非小

细胞肺癌的治疗策略,然而并非所有患者都可以从中获益。外周血检测作为临床常规的检查方案,具有简便且创伤小的优势,

且能在不同时间点多点取样以达到纵向对比分析并全程监测的目的。本文主要针对外周血晚期非小细胞肺癌免疫治疗疗效

相关生物标志物现状及进展进行概括总结。
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1 引言

目前肺癌的发病率和死亡率仍居癌症前列。非小细胞

肺癌患者通过免疫单药治疗或联合化疗、放疗、抗血管生成

药物等可获得更好的疗效及更长的生存时间。然而 ,在治疗

过程中 ,由于原发性耐药性、超进展性疾病及免疫相关不良

事件的发生 ,一些患者的死亡风险增加。因此 ,探索生物标

志物对于预测患者是否能从免疫治疗中得到益处是迫在眉

睫的。

2 肿瘤相关生物标志物

2.1 循环肿瘤 DNA

随着对恶性肿瘤的精确诊断和治疗的不断推进，许多

新的信息载体被发现，其中包括循环肿瘤DNA（circulating 

tumor DNA， ctDNA）。肿瘤是由肿瘤细胞构成的 , 肿瘤细

胞内的细胞核的主要成分就是DNA。在肿瘤细胞增殖过程中，

肿瘤 DNA 的片段可以进入血液，这就是肿瘤循环 DNA，简称

ctDNA。有一项研究 [1] 探究了动态变化的 ctDNA 与免疫治疗

疗效的关系。研究表明，ctDNA 可以预测免疫治疗的效果。

特别是在晚期 NSCLC 患者中，ctDNA 阴性的患者，其中位

PFS 明显高于阳性患者，这一结论得到了 Hellmann 等 [2] 人

的证实。

2.2 外泌体 PD-L1

外泌体的外层由脂质膜组成，脂质膜不仅含有蛋白质、

DNA、RNA 等生物分子，还在膜表面表达特定的蛋白质，其

中表达的最常见蛋白质之一是 PD-L1[3]。

Yang 领导的团队在 51 例晚期非小细胞肺癌病例的基础

上 [4]，系统地检查 2 个月内 PD-L1 蛋白的活跃度，其中包

含 PD-L1mRNA、外泌体 PD-L1 蛋白以及可溶性 PD-L1 蛋白的

变异。实验结果显示，当 exoPD-L1 的值超过 1.86 时，抗癌

药的有效性会得到提高。根据 Li 等人的研究结果 [5]，非小

细胞肺癌患者的血清 PD-L1 浓度可以作为衡量肿瘤程度的指

标，而且两者之间存在着密切的联系。

2.3 血浆可溶性 PD-L1

可溶性 PD-L1（soluble PD-L1，sPD-L1）是一种特

殊的抗肿瘤物质，它可以与 T 细胞的受损部位相互联系，

使得 T 细胞的功能受到抑制，引起肿瘤的进展。有一项研

究 [6] 招募了 120 例局部晚期非小细胞肺癌患者，检测血浆

样品中 sPD-L1 浓度。在 119 例患者中评估了从免疫治疗开

始计算的免疫治疗反应、无进展生存期（PFS）和总生存期

（OS），其结果显示疾病控制的患者血浆中 sPD-L1 浓度显

着低于免疫治疗或化学联合免疫治疗最初几个月进展的患

者。Costantini 等 [7] 观察到 NSCLC 患者在接受 Nivolumab

治疗后 2 个月，治疗应答组患者的血浆 sPD-L1 水平明显高

于无应答组。由此可见高 sPD-L1 浓度是 NSCLC 患者免疫治

疗疗效的阴性预测因子。

2.4 循环肿瘤细胞

CTC（肿瘤生物学）（CircuLating Tumor CeLL，简称

ctc））是一类特殊的肿瘤组织，可以用来评价肺癌的确诊、

治疗及预后。通过对 96 例 Nivolumab 治疗前 CTCs 上 PD-l1

的分析 [8] 发现，当 PD-l1 CTCs 计数超过 1% 时，治疗反应

的程度会显著提升。尽管如此，目前尚未有足够清楚地证据

支持 PD-l1 的分布可以作为 NSCLC 免疫治疗的一个重要指标
[9-10]。

3 总结和展望

外周血生物标志物具有多种优势 , 例如无需手术 , 可

重复检测 ,能够更好地反映肿瘤的时空变化 ,以及肿瘤的生

物学特性和机体免疫状态在治疗过程中的变化。因此 ,它们
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有很广阔的应用前景。研究表明 ,通过探索有效的生物标志

物 ,可以更准确地预测疗效 ,这将为患者提供更加个性化的

治疗方案 ,并且会使更多的患者从免疫治疗中受益。
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