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摘  要 

近年来，晚期非小细胞肺癌(NSCLC)的治疗领域取得了显著进展，特别是以程序性死亡分子-1 (PD-1)及
其配体(PD-L1)抑制剂为代表的免疫治疗，为这类患者提供了新的治疗选择。然而，如何精准预测PD-
1/PD-L1抑制剂的治疗效果，筛选出优势人群，仍是当前研究的热点。本文综述了基于外周血生物标志

物在预测晚期非小细胞肺癌患者PD-1/PD-L1抑制剂疗效中的研究进展。 
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Abstract 
In recent years, significant progress has been made in the treatment of advanced non-small cell lung 
cancer (NSCLC), particularly with the advent of immunotherapy represented by programmed death-
1 (PD-1) and its ligand (PD-L1) inhibitors, which have provided new treatment options for these 
patients. However, precisely predicting the therapeutic effects of PD-1/PD-L1 inhibitors and iden-
tifying the advantageous patient population remain hot topics of current research. This article re-
views the research progress on the use of peripheral blood biomarkers in predicting the efficacy of 
PD-1/PD-L1 inhibitors in patients with advanced NSCLC. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是严重威胁全人类生命健康的重要疾病。根据国际癌症研究机构报告的全球癌症统计数据，

肺癌是全球最常被诊断出的癌症，也是导致死亡的最常见原因[1]。根据我国国家癌症中心公布的最新中

国恶性肿瘤数据，全国恶性肿瘤新发约 406.40 万，死亡约为 241.35 万例，肺癌发病率和死亡率均居所有

癌症首位，其中约 85%的患者病理类型是非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC) [2]。 
针对处于早期阶段的 NSCLC，临床选择以手术切除为主的治疗方案，而晚期无法行手术治疗的这部

分患者则以根治性同步放化疗联合免疫治疗为主[3]。肺癌初期症状缺乏特异性，多数患者确诊时已无外

科手术切除机会，因此，程序性细胞死亡受体 1 (programmed cell death 1, PD-1)/程序性细胞死亡配体 1 
(programmed cell death ligand 1, PD-L1)免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibitors, ICIs)在晚期

NSCLC 领域的突破性进展，形成了肺癌治疗的新格局，给许多患者带来了生的希望。 
目前临床应用广泛且已被指南纳入的免疫治疗生物标志物主要为基于肿瘤病理组织的 PD-L1 表达和

肿瘤突变负荷(tumor mutation burden, TMB)。然而，组织样本的生物标志物有其无法规避的局限性，如标

本采集困难、患者依从性差、肿瘤针道种植转移可能、无法动态监测指标、无法避免肿瘤异质性影响等，

因此，迫切需要一种稳定的生物标志物来指导临床治疗、评估疗效及预后，而外周血生物标志物恰恰规

避了这些缺点，因此寻找新的有效的外周血生物标志物以预测、评估免疫治疗疗效和优化治疗方案具有

重要意义。在这篇综述中，我们总结了近年来较为热门的有关晚期 NSCLC 针对免疫检查点的外周血生物

标志物的相关研究。 

2. 白细胞分化抗原(Leucocyte Differentiation Antigen, LDA)、分化簇(Cluster of  
Differentiation, CD) 

白细胞分化抗原是指不同谱系(lineage)血细胞在正常分化、成熟、活化过程中出现或消失的细胞表面
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标记。采用单克隆抗体鉴定方法识别的白细胞分化抗原又称分化簇(CD)，广泛参与细胞的生长、发育、

成熟、分化、迁徙及激活，且在肿瘤进展、恶化及转移等生物行为中发挥着重要作用[4]。 
CD33 是一种主要分布在髓系细胞表面的分化抗原，特别是在分化的早期阶段。随着相关研究的逐渐

开展，研究者们发现 CD33 尤其在单核细胞表面高表达，单核细胞是血液中最大的血细胞，其表面表达

的抗原种类及表达水平很可能成为可以预测免疫疗效的重要标志物，CD33 就是其中之一。国外的一项研

究中，研究人员在抗 PD-1 治疗期间对 26 名 NSCLC 患者的外周血单核细胞进行了质谱分析，结果显示，

对抗 PD-1 有反应的患者，其抗原呈递髓系细胞(包括 CD9(+)非经典单核细胞和 CD33(HI)经典单核细胞)
的水平显著升高。他们使用相对应的治疗前后样本发现，CD33 高表达的单核细胞治疗前的基线水平可以

预测患者对抗 PD-1 治疗的反应[5]。这表明，CD33 表达在单核细胞上的分析可以为预测抗 PD-1 疗法的

疗效提供生物标志物。此外，目前 CD33 在 NSCLC 中的研究进展还集中在作为免疫治疗靶点的潜力。英

国的科学家们首次证实，在多种不同类型的恶性肿瘤中(包括肺癌、结肠癌、乳腺癌、前列腺癌、黑色素

瘤、胰腺癌、头颈部癌、脑癌、神经母细胞瘤及非霍奇金淋巴瘤等)，髓源性抑制细胞(Myeloid-derived Sup-
pressor Cells, MDSCs)均表达 CD33，且使用吉妥珠单抗奥唑米星可以诱导细胞毒性作用消除 MDSC，解

除免疫抑制，从而杀死肿瘤细胞[6]。MDSCs 靶向治疗提供了一种潜在的策略来增强 T 细胞的免疫反应。

这两项研究均有助于改善 NSCLC 患者的免疫治疗结果，可以为未来的免疫疗法提供新的治疗策略和预

测疗效的生物标志物。  
CD16 是人类自然杀伤(NK)细胞表面的一种重要受体，它参与了 NK 细胞的激活和肿瘤细胞的杀伤

过程[7]。在一些研究中，外周血中的 CD16 表达水平被用来评估 NK 细胞的活性，进而预测 PD-L1 免疫

治疗的效果。例如，研究发现，在接受 PD-1 阻断治疗的 NSCLC 患者中，NK 细胞的激活状态与 PD-L1
表达水平有关[8]。如何通过调节 CD16 的功能来增强 PD-L1 免疫治疗的效果也是目前比较新颖的研究方

向，这包括使用双特异性杀伤细胞接合器(BiKEs)和三特异性杀伤细胞接合器(TriKEs)、调节 TGF-β信号

通路、工程化 NK 细胞、激活 NK 细胞以及遗传工程 NK 细胞等多种策略。BiKEs 和 TriKEs 是新型免疫

治疗策略，它们通过同时结合 NK 细胞上的 CD16 和其他肿瘤相关抗原，来增强 NK 细胞对肿瘤的杀伤

能力。例如，BiKE:HER2/CD16 能够识别 CD16a 抗原的不同表位，提供单药治疗以及与其他抗体药物(如
免疫检查点抑制剂和抗体药物偶联物)联合治疗的机会[9]。TriKE 由 CD16 和间皮素结合元素通过 IL-15
连接而成，增强了 NK 细胞对间皮素靶标的细胞毒性[10]。有关 CD16 与 PD-1/PD-L1 的研究，未来可以

进一步探索相互之间的关系以预测疗效，以及如何通过联合治疗策略来提高免疫治疗的响应率和疗效。 
CD56 是一种神经细胞黏附分子 1 (NCAM-1)，与 CD16 一样，CD56 也是 NK 细胞的一个标志物，尽

管其在 NK 细胞上广泛表达，但其在免疫细胞上的功能仍然不完全清楚。有研究表明，CD56 的参与可以

诱导 NK 细胞活化，导致脱颗粒、IFN-γ分泌和形态学改变，使 CD56 成为 NK 细胞中潜在的共激活受体。

这种作用仅在预激活的细胞因子中观察到，而在新分离的人类 NK 细胞中没有观察到，这表明 NK 细胞

对 CD56 结合的反应性依赖于细胞因子刺激[11]。也就是说，也可以通过调节 CD16 类似的方法(如 CAR-
T 细胞疗法和单克隆抗体)调节 CD56 的功能，诱导 NK 细胞活化，从而来增强 PD-L1 免疫治疗的效果。

这有望为 NSCLC 患者提供新的治疗选择。目前，CD56 的表达被认为是急性髓系白血病(AML)的一个预

后因素，与不良的临床结果相关[12]。然而，关于 CD56 在 NSCLC 中的预后价值，目前尚缺乏共识。 
CD64 是一种高亲和力的免疫球蛋白 G (IgG) Fc 受体，主要表达于单核细胞、巨噬细胞、中性粒细

胞、嗜酸性粒细胞和树突细胞等免疫细胞表面[13]。近年来，CD64 在多种疾病的诊断和治疗中显示出了

重要的应用价值，例如，在急性细菌性感染和脓毒症中，CD64 的表达显著升高[14]。在肿瘤免疫治疗中，

ICI 通过阻断免疫抑制信号，增强 T 细胞对肿瘤细胞的攻击能力。然而，并非所有患者对 ICI 治疗都有反
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应，因此寻找能够预测 ICI 治疗反应的生物标志物变得非常重要。一些研究表明，CD64 的表达可能与 ICI
治疗的效果有关。例如，有研究探讨了通过工程化诱导多能干细胞(iPSC)衍生的 NK 细胞表达 CD64/16A，

以增强抗体依赖性细胞介导的细胞毒性(ADCC)的潜力[15]。需要注意的是，CD64 作为肺癌免疫治疗的预

测指标目前仍缺乏大样本、多中心、前瞻性的临床研究来进一步验证其预测价值。未来需要开展更多高

质量的临床研究，以明确 CD64 在肺癌免疫治疗中的作用机制、最佳检测方法和阈值设定等问题。 

3. 血液 PD-L1 (Blood PD-L1, bPD-L1) 

为了寻找可作为组织 PD-L1 (tissue PD-L1, tPD-L1)状态的替代生物标志物，大量研究发现，bPD-L1 表

达与 tPD-L1 表达存在正相关，这一发现为研究者们提供了新的思路。血液 PD-L1 的主要类型包括可溶性

PD-L1 (sPD-L1)、外泌体 PD-L1 (Exo PD-L1)和 PD-L1 mRNA。为了探讨 sPD-L1 是否是 NSCLC 患者的潜

在预后生物标志物，其中一项涉及 710 例 NSCLC 患者的研究结果显示，高水平的 sPD-L1 与较差的总生存

期(HR = 2.34; 95% CI = 1.82~3.00; P < 0.001)和无进展生存期(HR = 2.35; 95% CI = 1.62~3.40; P < 0.001)相关

[16]。结果表明较高的 sPD-L1 水平与较差的预后相关，这与很多项研究得出的结论是一致的。此外，杨峤

等人在 51 例接受抗 PD-1/抗 PD-L1 治疗的晚期 NSCLC 患者中，收集基线和第一次 ICIs 治疗后 2 个月时的

血液样本进行研究，发现 sPD-L1 动态变化与 ICIs 疗效无显著相关性，这与 Takashi Shimizu 的一项研究结

果不谋而合。结合上述研究表明，较高的 sPD-L1 水平预后较差，但不能根据 sPD-L1 的动态变化评价 ICIs
疗效。此外，杨峤等人的研究还发现 PD-L1 mRNA 和 exoPD-L1 上调的患者临床获益更大，二者联合检测

更有利于预测 ICIs 治疗疗效[17]。现有的关于 bPD-L1 的研究结果大多因样本量太小，随访困难等原因无法

检测到有临床意义的效应大小，后续研究应着重于扩大样本量进一步研究，以明确其临床意义。 

4. 中性粒细胞与淋巴细胞比率(NLR) 

常规血液生物标记物在反映肿瘤微环境方面具有局限性，但比肿瘤病变中的标记物更容易获得，因

此大量基于患者外周血各指标的研究逐渐深入，其中目前较为成熟的指标为中性粒细胞与淋巴细胞比率

(NLR)。一项纳入 47 例接受 ICI 单药治疗(n = 28)或与化疗或放疗联合治疗(n = 19)的未经治疗的晚期

NSCLC 患者的研究发现，低 NLR 的患者亚组的 PFS 差异高于 NLR 高的患者亚组。证明了 NLR 作为生

物标志物在预测接受联合治疗的晚期 NSCLC 患者的治疗结果方面有潜在作用[18]。研究者进一步将 90
例接受免疫检查点抑制剂联合化疗的非小细胞肺癌患者的血细胞参数进行分析发现，NLR 比率 ≥ 6.1 的

患者预后较差[19]。此外，Passiglia F 等人将 cfDNA 和 NLR 的联合检测发现，45 名接受纳武单抗治疗的

患者在治疗的前 6 周内，cfDNA 和 NLR 的联合增加预示着晚期 NSCLC 患者的生存期较差。cfDNA 和

NLR 的综合增加>20%与生存结果显着较差相关(中位 OS：5.8 个月与 15.5 个月，p = 0.012；中位 TTP：
3.2 个月与 11.9 个月，p = 0.028) [20]。总的来说，NLR 可以作为一种简单的炎症指标，预测患者对免疫

检查点抑制剂治疗的疗效，为个体化治疗提供重要的辅助信息。然而，尽管已经取得了一定的进展，但

是 NLR 的具体机制尚不清楚，而且需要更多的临床数据来验证其在临床实践中的准确性和可靠性。 

5. 乳酸脱氢酶(Lactate Dehydrogenase, LDH) 

乳酸脱氢酶是一种催化乳酸氧化成丙酮酸的酶，是糖酵解的关键酶之一。在癌细胞代谢中，由于缺

氧条件下的糖酵解通路过度激活，导致了乳酸的过度产生和释放。因此，乳酸脱氢酶的水平往往可以反

映肿瘤细胞的糖酵解活性和肿瘤生长活性[21]-[23]。据报道，LDH 水平与 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗效果具

有相关性，因此一些研究尝试将 LDH 水平作为预测 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗反应的一个预测因子。例如，

一项回顾性研究分析发现，PD-1 抑制剂治疗的 102 例晚期 NSCLC 患者中，基线 LDH > 240 U/L 的患者

PFS 明显低于 LDH ≤ 240 U/L 的患者[24]，也就是说，LDH 水平高的 NSCLC 患者在接受 PD-1/PD-L1 抑
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制剂治疗后，其生存期明显较短，这与多个研究结果是一致的。这表明 LDH 水平可能是影响 PD-1/PD-
L1 抑制剂治疗反应的一个重要因素，可能有助于识别那些对 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗效果较差的患者，

从而有助于指导个体化治疗的实施。然而，当前的研究多为观察性研究，缺乏大样本、多中心的前瞻性

研究，因此还需要更多的研究来证实 LDH 的临床作用。 

6. 颗粒酶 B (Granzyme B, GzmB) 

免疫抑制剂通过抑制 T 细胞的免疫功能，减少肿瘤对免疫系统的识别，从而降低了免疫系统对非小

细胞肺癌的攻击，使肿瘤能够逃避免疫监测[25]-[27]。GzmB 是一种介导肿瘤细胞逃逸免疫监测的重要分

子[28]。在非小细胞肺癌患者的体内，GzmB 的水平会升高，这会导致免疫微环境的改变，使得肿瘤细胞

逃脱免疫系统的攻击[29]。因此，研究如何有效地抑制 GzmB 的表达及活性，来恢复免疫系统的功能，成

为了非小细胞肺癌治疗中的一个重要课题。Maxine S. Y. Lam 的一项研究表明，UNC0642 (G9a/GLP 抑制

剂)通过增加 GzmB 表达水平来增加 T 细胞的细胞毒性[30]，增强 T 细胞对肿瘤细胞的攻击能力，从而提

高免疫治疗的疗效。目前，关于 GzmB 的研究大多仍处于初步阶段，仍需要更多的研究进一步深入地探

讨颗粒酶的作用机制，发现新的抑制途径，并结合其他治疗手段，为非小细胞肺癌的治疗带来新的突破。 

7. 白细胞介素(又称白介素，Interleukin，IL) 

白细胞介素(Interleukin)简称白介素，是由多种细胞产生并作用于多种细胞的一类细胞因子，临床应

用特别广泛。各种研究报道，癌细胞的生长、增殖及转移等生物行为均与白介素相关。例如，IL-2 是一

种重要的 T 细胞生长因子，IL-2 可通过与其受体(IL-2R)结合，激活和促进 T 细胞和自然杀伤细胞(NK 细

胞)的增殖和功能。在转移性黑色素瘤和转移性肾细胞癌的治疗中，IL-2 被接受为单独使用或与化疗或生

物治疗联合使用的标准治疗[31] [32]。IL-2 还可以通过 G1 期的短暂停滞减少宫颈癌细胞增殖，但不会导

致细胞凋亡或衰老。IL-2 上调 p53 和 p21 的表达并下调细胞周期蛋白 D [33]。各种研究报道，除 IL-2 以

外，其他白介素也可能影响 ICIs 的疗效。例如，Sanmamed 等人证明，血清白细胞介素-8 (IL-8)水平的早

期变化反映并预测了转移性黑色素瘤和 NSCLC 患者对抗 pd-1 治疗的反应。他们设计了一个 19 名接受抗 
pd-1 药物治疗的 NSCLC 患者的验证队列，他们发现应答者在最佳应答时刻血清 IL-8 水平显著降低，而

无应答者则呈现相反的变化。在 NSCLC 患者中血清 IL-8 水平与较长的 OS 相关(p = 0.015) [34]。上述结

论仍需大量证据进一步论证。 

8. 血清淀粉样蛋白 A (Serum Amyloid A, SAA) 

血清淀粉样蛋白 A (SAA)在各种情况下(如感染、炎症、恶性肿瘤)是一种公认的急性炎症生物标志物。

通过蛋白质组学检测，SAA 可作为肺癌潜在的生物标志物，在体外可促进肺癌细胞系的转移，并在癌症

早期血液水平升高。Dragana Jovanović 等人的一项前瞻性研究，将 115 例晚期肺癌患者(NSCLC 101 例和

SCLC 14 例)进行了检查，测定其血浆中 SAA1 浓度和 sPD-L1。结果显示，与健康对照组相比，肺癌患者

的 sPD-L1 和 SAA1 血液浓度显著升高。在 mPD-L1 阳性的 NSCLC 患者中，与任何其他肺癌亚组相比，

平均 SAA1 值最高，sPD-L1 水平显著较高。这一研究不仅揭示了 SAA1 有潜力作为患者生存的良好预测

因子，以及晚期肺癌的生物标志物，同时还证明 sPD-1/PD-L1 可能是一种潜在的生物标志物、预后和/或
预测性生物标志物，特别是对于接受免疫治疗的患者[35]-[37]。 

9. 结论 

本综述系统梳理了近年来晚期非小细胞肺癌基于 PD-1/PD-L1 抑制剂外周血生物标志物的研究成果，

揭示了接受免疫检查点抑制剂(ICI)治疗的晚期非小细胞肺癌(NSCLC)患者中，在治疗的早期阶段确定可
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靠的进展预后生物标志物至关重要。通过综合分析多项高质量研究，我们发现外周血生物标志物的异常

表达有望广泛用于肺癌的筛查和诊断，从而提高治疗成功率，延长患者生存期，且多个生物标志物的联

合检测可能进一步提高肺癌诊断的准确性及敏感性，为精准医疗提供有力支持。此外，可根据不同患者

的生物标志物特征，为患者提供个体化的治疗方案，帮助临床医生制定更加科学、合理的治疗方案。 
然而，我们也注意到当前研究在样本量、长期随访数据及成本效益分析等方面存在一定的局限性，

这些限制也提醒我们，在未来的研究中需要加强多中心、大样本的随机实验，需要更加关注患者的远期

疗效以及努力探索成本效益分析模型，为制定科学合理的治疗方案提供决策支持。 
总之，晚期非小细胞肺癌的外周血标记物是一个复杂而重要的课题，需要众多学者的共同努力。本

综述旨在为该领域的研究人员及临床工作者提供参考和启示，推动晚期非小细胞肺癌诊疗体系相关研究

的深入发展。 
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