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摘  要 

肝细胞肝癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)作为一种常见的消化系统恶性肿瘤，预后较差。肿瘤突变

负荷(Tumor Mutational Burden, TMB)是指编码区的体细胞非同义突变的总数，表示为肿瘤中每兆碱基

的突变(突变/Metabase，突变/Mb)。关于基因突变及肿瘤突变负荷的研究在肝癌的发生发展中能为预

后、治疗等方面提供进一步指导。作为新兴治疗评价及肿瘤预后的生物学标志物之一，本文就TMB在肝

细胞肝癌患者的免疫治疗疗效中的预测价值、预后价值、肿瘤微环境及应用进展等方面进行综述。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is a common malignant tumor of digestive system with poor 
prognosis. Tumor mutational burden (TMB) refers to the total number of non-synonymous muta-
tions in the coding region of the somatic cells, which is expressed as mutations per Megabyte in 
the tumor (mutation/Mb). The study of gene mutation and tumor mutational burden can provide 
further guidance for the prognosis and treatment of HCC. As one of the biomarkers for the evalua-
tion of emerging therapies and the prognosis of tumors, this paper reviewed the predictive value, 
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prognostic value, tumor microenvironment and application progress of TMB in the therapeutic 
effect of immunotherapy for HCC patients. 
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1. 背景 

肝细胞癌(HCC)是原发性肝肿瘤中发病率居首位和第四位世界上常见的癌症相关死亡原因，它通常

是一种侵袭性或转移性癌症[1]。目前，HCC 的诊断主要通过计算机断层扫描(CT)和磁共振成像(MRI)扫
描、超声、活组织病检等进行诊断，确诊时多为晚期，并且 HCC 患者确诊后的存活率通常很差。基于肿

瘤的分期和大小，治疗手段多为手术切除，动脉导管化疗栓塞，射频消融，肝移植等。近年来，免疫疗

法在治疗 HCC 方面取得了巨大成功。免疫疗法是使用药物促进免疫细胞在肿瘤微环境中浸润，导致 T
或 B 淋巴细胞杀死肿瘤细胞，主要包括肿瘤疫苗、生物疗法、CAR-T 细胞和免疫检查点抑制剂(PD-1、
CTLA-7)。不管从肿瘤间还是肿瘤内的角度看，HCC 被认为是具有高度异质性的恶性疾病。鉴于其高度

异质性和病因在不同患者之间存在很大差异，作为广泛使用的临床分类的肿瘤–淋巴结转移(TNM)分期

在预测总生存期和临床结果方面几乎没有效果。因此，必须生成用于预后预测和治疗反应评估的强大工

具，进一步促进精确和个体化治疗。 
肿瘤突变负荷(Tumor Mutational Burden, TMB)是指肿瘤基因组平均 1 Mb 碱基范围内所含体细胞蛋

白编码区的点突变、插入缺失和其他基因突变的数量。TMB 是新建立的免疫检查点抑制剂(Imune Check 
Point Inhibitors, ICPI)治疗结果的独立预测因子，可预测肿瘤组织对 ICPI 的敏感性。它也是预测程序性细

胞死亡蛋白-1 (PD-1)抑制剂疗效的生物标志物之一[2] [3]。本文就肿瘤突变负荷在肝细胞肝癌中的应用进

展作综述。 

2. TMB 作为肝癌免疫治疗生物标志物的依据 

TMB 的概念是基于一个假设：肿瘤特异性突变导致新抗原的形成，从而产生强大的免疫反应，因此，

具有较高突变水平的恶性肿瘤能够“产生”更高数量的新抗原[4] [5]。基于这些前提，在单个癌症的基因

组中报告的非同义突变的数量被称为 TMB [6]。肿瘤中的高 TMB，即非同义单核苷酸变异，被认为可以

产生更多的新抗原，从而促进肿瘤特异性 T 细胞应答的高频率和多样性，从而使免疫治疗更加有效[7]。
在包括 HCC 在内的多种肿瘤中，较高的 TMB 预示着 PD-1/PD-L1 抑制剂的良好结局。目前基于生物信

息学技术的发展及全球数据共享的广泛应用，可利用外显子组测序技术、靶向二代测序等方法可测得肿

瘤标本的 TMB。 

3. TMB 与肝癌临床分子生物学关系 

3.1. TMB 与肝癌临床特征研究 

目前，多个临床研究分析了肝癌组织中 TMB 表达情况，并进一步评估了 TMB 表达与临床病理关系。
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研究表明，HCC 通常具有低(<5 突变/Mb) TMB，极少发生超突变，并且在癌中处于 TMB 谱的中低端，

值范围为 0.42 至 65.6 突变/Mb，中值范围为 2.56 至 5 突变/Mb [8] [9] [10] [11]。Wang [12]等利用下一代

测序(NGS)的 450 panel 基因测序在 160 个中国 HCC 标本中确定了 TMB 值，中位 TMB 为 5.4 突变/Mb (范
围，0~28.4 突变/Mb)，75% TMB 为 7.7 突变/Mb。HCC 的前四分之一被归类为 TMB 高，即 TMB 值高于

7.7 突变/Mb 被认为是 TMB 高(TMB-High)，而 TMB 值低于 7.7 突变/Mb 被认为是 TMB 低(TMB-Low)。
此外，根据 Tang 和同事的报告[13]，HCC 的 TMB 分布也描述了不同种族的差异，发现中国 HCC 患者

的 TMB 高于西方受试者，比例分别为 9.3%和 1%。Wong [14]和他的同事发表的一份报告通过对新鲜和

存档样本进行定向下一代测序来评估 29 例 HCC 患者的 TMB。值得注意的是，与存档样本相比，新鲜样

本的 TMB 水平较低(中位数分别为 2.51 个突变/Mb 和 958.39 个突变/Mb)，似乎是评估 TMB 的最佳肿瘤

DNA 来源。对突变负荷的进一步研究[15]表明，高负荷突变的生存率与年龄(P < 0.001)和性别(P < 0.004)
相关。Liu 等[16]研究了来自 TCGA 数据库 376 名 HCC 患者的体细胞突变数据，发现前 10 位突变基因分

别为 TP53 (28%)、TTN (25%)、CTNNB1 (24%)、MUC16 (16%)、ABL (11%)、PCLO (11%)、MUC4 (10%)、
RYR2 (10%)、ABCA13 (9%)和 APOB。C>T 转换是 HCC 中最常见的单核苷酸变异(Single Nucleotide 
Variation, SNV)形式，较高的 TMB 还与肿瘤分期(p = 0.035)、病理分期(p = 0.020)和 T 分期(p = 0.027)相
关。 

3.2. TMB 与肝癌分子生物学相关性研究 

尽 Wang 等[12]研究认为我国 HCC 患者最常发生突变的基因为 TP53 (56.5%)、TERT (45.2%)和
CTNNB1 (22.6%)，主要通过调控 P53 通路、Wnt 通路和端粒修复通路导致 HCC 的发生和发展，并在细

胞外基质相关通路中富集。TP53 突变可能导致染色体/基因组突变不稳定性从而提高 TMB 值。一项纳入

374 例肿瘤 TCGA 数据中[15]，通过对 TMB 中差异表达基因的分析筛选出 632 个上调基因和 979 个下调

基因，发现五个蛋白 SQSTM1、ME1、BAMBI 和 PTTG1 可以作为 HCC 预后的独立危险因素。但以上结

果均为 TMB 与肝癌生物分子相关性研究，均未能进一步阐明具体机制，未来有待进一步基础研究。HCC
病例中的 TMB 处于 TMB 谱的低端，需要进一步研究确定遗传改变和分子亚型，并可能对肝硬化、前驱

病变和 HCC 之间的生物学和发病机制产生更深入的了解。 

4. TMB 在 HCC 预后及免疫治疗方面的预测价值 

肿瘤突变负荷(TMB)与各种恶性肿瘤的预后相关，但在肝细胞癌(HCC)中其相关性有相反的结果。

Xie [17]通过多个数据库和全外显子组测序研究 TMB 的结果表明，高 TMB 组的预后比低 TMB 组差。免

疫相关基因突变频率高、TMB 高的患者在根治性治疗后容易出现预后较差和复发的情况。然而 Xu [18]
等的研究结果表明与低 TMB 患者相比，高 TMB 患者的中位生存时间更长。另外有不同的结论提示在

HCC 患者中 TMB 值较低，TMB 与预后无明显相关性[19] [20] [21]因此，TMB 在 HCC 中的预测价值尚

不确定。Yang 的研究[22]同样认为 TMB 与 HCC 患者的总生存期无关，甚至提出是 TP53 新抗原可能通

过调节抗肿瘤免疫来影响预后。 
肿瘤突变负荷(TMB)代表了体细胞编码错误，例如碱基替换、缺失或每百万碱基的插入，基于众多

研究，已被称为预测对免疫检查点抑制剂 反应性的有希望的指标。发现高 TMB 可促进抗原形成和随后

的免疫细胞浸润，从而增强免疫反应，从而提高免疫治疗效果。然而并非所有具有高 TMB 的肿瘤都对免

疫检查点抑制剂有预期的反应。已经表明，T 细胞浸润肿瘤微环境并引发特定免疫反应的能力不仅取决

于 TMB，还取决于肿瘤内异质性和构成肿瘤微环境的低频亚克隆突变的比例。肿瘤内高异质性导致 T 细

胞对肿瘤新抗原的识别效率低下，因为它们的频率和空间异质性被稀释。迄今为止，已有多项研究关注 
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TMB 与免疫治疗在包括 HCC 在内的多种癌症中的相关性。 
在最近一项关于 SHR-1210 (抗 PD-1 抗体)联合阿帕替尼(VEGFR2 抑制剂)治疗晚期 HCC 的研究中

[23]，与那些低 TMB 患者相比，具有高 TMB (>7.2 突变/Mb)的 HCC 患者对治疗反应良好。Chan 的研究

[24]表明，与传统化疗药物相比，接受纳武单抗治疗的高 TMB (≥243 个错义突变)患者的 PFS 和 OS 显着

改善。在另一项针对 17 例 HCC 病例的研究中，Ang [8]等人显示疾病进展、保持稳定或对免疫检查点抑

制剂有反应的患者之间的 TMB 没有显着差异。其他研究[25] [26]表明，较高的 TMB 与根治性肝切除术

后的肿瘤复发有关，以及显着较差的总体和无进展生存。虽然 TMB 被认为是免疫治疗的良好预测指标，

但在临床实践中存在局限性。TMB 高的患者出现免疫无反应，而 TMB 低的患者免疫效果好。未来，我

们需要许多前瞻性试验来研究 TMB 如何与 PD-L1 表达水平有效结合，共同预测免疫检查点抑制剂的疗

效。此外，需要进一步探索 HLA 基因型和其他种系变异如何影响 TMB 的作用和对免疫检查点抑制剂的

反应。 

5. TMB 与 HCC 中肿瘤微环境及免疫浸润的关系 

TMB 与免疫浸润之间的关系因不同类型的癌症而异，集中在 TMB 与 HCC 免疫浸润的研究有限。

Liu 等[16]使利用 TCGA 中 HCC 队列和 GEO 数据集发现高 TMB 是 HCC 的良好预后预测因子。其中高

TMB 组的调节性 T 细胞(Tregs)、静息树突状细胞和嗜酸性粒细胞的浸润水平较高，中性粒细胞的密度在

高 TMB 组中显示出较低的浸润水平。Yin [27]等通过小提琴图比较高 TMB 组和低 TMB 组的免疫浸润细

胞后发现高 TMB 组记忆 B 细胞、CD8+ T 细胞和 CD4+ T、记忆激活 T 细胞更丰富。肿瘤免疫浸润分析

显示，Th2、Th17 和 Tgd 的浸润在高 TMB 组中上调，而 Tr1、MAIT 和 DC 的浸润在低 TMB 组中上调。

对 HCC 中 TMB 的广泛研究表明，较高的 TMB 与不良预后之间存在相关性。这些 HCC 表现出富含免疫

的微环境，并且往往是炎症驱动的，这使得它们成为免疫检查点抑制剂的候选者。目前正在临床实践中

使用用于低、中和高 TMB 截止值的静态泛癌截止值。然而，TMB 的前景可能会发生变化，因为它在未

来[28]朝着组织特异性和百分位值的方向发展。 

6. 小结与展望 

尽管肝癌免疫疗法取得了巨大成功，但只有一小部分患者从中受益。以往的研究表明，TMB 高的患

者伴有明显的免疫细胞浸润，通常会从免疫治疗中受益。因此，迫切需要生物标志物来预测免疫治疗的

效果。随着下一代测序的实施，在肝细胞肝癌中发现了包括 TERT、CTNNB1、TP53、AXIN1、ARID1A
和 ARID1B 等基因驱动突变。基于这些突变和表观遗传学改变，进一步的分子亚分类被提出，虽然这些

突变是非药物性的，但它们可能会潜在地影响免疫治疗的反应。目前 TMB 还有高 TMB 定义无相关标准，

检测方法无同一评估方法，缺乏进一步临床数据支持等局限性存在，临床需要更多的前瞻性研究以提高

TMB 作为组织诊断生物标志物的准确性，不同的分析方法也存在冲突结论，未来需要通过大量临床数据

或临床试验来验证。相信随着 TMB 作为免疫治疗反应生物标志物的势头不断增强，并且标准化方法开始

出现以实现临床应用，在可预见的未来，通过 TMB 检测来辅助指导治疗将成为精准医学的新风向。 
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