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摘  要 

免疫检查点抑制剂在晚期非小细胞肺癌中的应用显著提高了患者的生存获益，但是现在临床上没有明确

对于免疫治疗疗效预测的标记物，常见的PDL1、CTLA-4只能通过组织活检获得，如果能证明外周血相

关指标对于疗效的预测，会更简便或者与组织学综合考量后预测价值更高。本文将从血清标记物对免疫

检查点抑制剂治疗晚期非小细胞肺癌预后基线及动态监测的相关研究进展进行综述。 
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Abstract 
The application of immune checkpoint inhibitors in advanced non-small cell lung cancer has signif-
icantly improved the survival benefits of patients. However, there are no clear markers for predict-
ing the efficacy of immunotherapy in clinical practice, and common PDL1 and CTA4 can only be ob-
tained through tissue biopsy. If the prediction of efficacy of peripheral blood related indicators can 
be proved, the clinical curative effect can be more easily and dynamically predicted, or the predic-
tive value of peripheral blood indicators combined with histology may be higher. This article re-
views the progress of serum markers in baseline and dynamic monitoring of the prognosis of ad-
vanced non-small cell lung cancer treated with immune checkpoint inhibitors. 
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1. 前言 

2020 年 GLOBOCAN 发布的数据表明，肺癌在全球发病率中位列第二(11.4%)，死亡率占全球癌症首

位(18%)。而在我国，肺癌的发病率和死亡率均位于第一。肺癌可分为非小细胞肺癌和小细胞肺癌，其中

非小细胞肺癌占比达 80%~85% [1]。然而，由于其早期临床症状不明显且缺乏有效的筛查方法，大多数

非小细胞肺癌患者在诊断时已经是晚期，预后较差，对于 IV 期的患者，传统化疗的中位生存期约为 8~12
个月[2]。尽管肺癌靶向治疗已经显著延长了患者的生存时间，但仍有 40%~50%驱动基因检测为阴性的非

小细胞肺癌患者不适用于靶向治疗，而传统化疗的有效率约为 20%~30%，总生存期(OS)仅约一年。因此，

这类患者需要一个新的治疗方案来延长其生存期。肿瘤免疫治疗的机制是通过激活人体的免疫系统，利

用其自身的免疫功能来抑制肿瘤细胞，主要针对程序性死亡配体 1 (PD-L1)和程序性死亡 1 (PD-1)以及细

胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA-4)。这种疗法通过阻断 T 细胞激活的抑制信号，促使肿瘤反应性 T 细

胞产生抗肿瘤反应，从而达到延长肿瘤患者的生存期的目的[3]。近年来，免疫检查点抑制剂(ICIs)在治疗

驱动基因阴性的非小细胞肺癌(NSCLC)患者中取得了不错的结果。与标准化疗相比，免疫检查点抑制剂

单药或联合化疗的使用使这类患者的近 5 年生存率上升至约 20% [4]。然而，尽管免疫治疗在 NSCLC 中

取得了积极成果，但并非所有患者都能受益。同时，在 ICIs 治疗过程中，可能会出现完全缓解、部分缓

解、病情稳定、假性进展和超进展等多种临床情况。因此，对于免疫治疗的优势人群尚未确定。虽然 PD-
L1 和肿瘤突变负荷(TMB)是 NSCLC 免疫治疗疗效的常用生物标志物，微生物组、肿瘤浸润淋巴细胞和

基因标志物也常被研究用来预测免疫治疗疗效，但这些肿瘤标志物存在连续获取难度大、时间长、成本

高等较多问题，使得从分子水平对免疫治疗疗效进行动态监测比较困难。因此，迫切需要更简便获取的

生物标志物，以便更好地筛选非小细胞肺癌免疫治疗的潜在受益人群。 

2. ICIs 治疗晚期 NSCLC 的预后标志物 

2.1. 淋巴细胞亚群 

外周血淋巴细胞亚群在评估肿瘤患者免疫状态方面扮演着极其重要角色。CD4+T 淋巴细胞能够识别
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抗原信号，并在启动和调节免疫反应中起到关键作用，而 CD8+T 淋巴细胞则主要通过直接杀伤受感染或

癌变的细胞来发挥其免疫功能。CD4+/CD8+比值可以反映机体细胞免疫功能水平，临床上常用其来评估

患者的免疫功能状态[5] [6]。在非小细胞肺癌(NSCLC)中，T 细胞在免疫反应中占据主导地位。其中，

CD4+T 细胞约占总 T 细胞的 26%，而 CD8+T 细胞则约占 22% [7]-[9]。研究表明，肺癌患者在接受免疫

检查点抑制剂(ICIs)治疗前，外周血中淋巴细胞的比例较高与较好的预后密切相关[10]。郭莹等人的研究

进一步指出，在 ICIs 治疗后，外周血中总淋巴细胞计数、总 T 淋巴细胞计数以及 CD4+T 淋巴细胞计数

的增加对晚期非小细胞肺癌患者的疗效具有积极意义[11]。此外，一些研究也表明，外周血中耗竭的

CD8+T 细胞亚群与 ICIs 治疗的疗效相关[12]-[14]。然而，由于免疫细胞种类繁多且相互作用复杂，单一

的免疫细胞标志物可能难以全面预测疗效。因此，已有研究尝试通过联合多种免疫细胞指标来进行更全

面的探索和评估。尽管如此，目前利用外周血免疫细胞作为免疫治疗疗效预测标志物的研究大多仍处于

临床前阶段，各指标的判定阈值及最佳检测时机还需要进一步研究和确定。未来，随着研究的深入和技

术的进步，这一领域有望为肿瘤免疫治疗提供更加精准和有效的评估工具。 

2.2. 中性粒细胞与淋巴细胞比值与血小板与淋巴细胞比值 

中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)和血小板与淋巴细胞比值(PLR)被认为是反映肿瘤微环境中炎症因

子的重要指标，相关研究报道了多种癌症中 NLR 和 PLR 的预后价值[15]。近年来，越来越多的研究表明，

NLR 和 PLR 在非小细胞肺癌(NSCLC)中的预测价值具有重要意义。Soyano 等人[16]的研究显示，中性粒

细胞计数和 NLR 较高的 NSCLC 患者在接受抗 PD-1/PD-L1 治疗后的生存期较差。同样，Moschetta 等人

[17]的研究也发现，接受抗免疫检查点抑制剂治疗后 NLR 增高的患者生存率较低。这些研究表明，NLR
可以作为预测免疫治疗效果和患者预后的一个重要指标。此外，Russo 等人[18]进行的一项多中心研究显

示，在接受免疫治疗的晚期 NSCLC 患者中，治疗前 PLR 较高的患者中位无进展生存期(PFS)为 4 个月，

而 PLR 较低的患者中位 PFS 为 7 个月。同样，PLR 较高的患者中位总生存期(OS)也短于 PLR 较低的患

者。这表明低 PLR 对患者的预后有积极作用。国内外相关研究也指出，动态监测 NLR 和 PLR 的变化可

能更有助于预测 NSCLC 患者对免疫治疗的反应和预后。Kaya 等人[19]的研究显示，接受 nivolumab 单药

治疗的患者中，基线 NLR 高低与 PFS 无显著关联，但在治疗后 2 周和 4 周内 NLR 低于 3 的患者，其中

位 PFS 更长(5.3 个月比 2.1 个月，P = 0.0052；5.3 个月比 2.0 个月，P = 0.0051)。此外，Kiriu 等人[20]的
分析发现，治疗后 NLR 水平增加的患者比 NLR 稳定或减少的患者预后更差。随后的研究也证实，晚期

NSCLC 患者在接受免疫治疗期间，NLR 较低者无进展生存期明显延长[21] [22]。尽管 NLR 和 PLR 在临

床预测中的潜力得到越来越多的认可，但关于其最佳截断值的选择尚无统一标准，在不同研究中，NLR
的临界值多取 3 至 5，PLR 的临界值多取 150 至 200，其选择方法也各不相同。所以这些指标的动态变化

在预测治疗效果和患者预后方面的价值仍需更多的研究来验证，期待其为临床实践提供更为精准的指导。 

2.3. 细胞因子  

细胞因子是一组由机体内各种细胞，主要是免疫细胞以及癌细胞产生的小而可溶的多肽和糖蛋白，

它们通过触发负责细胞激活、生长、分化、迁移和细胞毒性的信号通路发挥作用，对机体免疫应答的传

导起重要作用[23]。细胞因子在肺癌的发生中起着重要作用，可以激活效应 T 细胞去抑制肿瘤生长，同时

也参与肿瘤的生长、侵袭和转移[24]。已有研究表明，细胞因子的水平可以显著影响肿瘤患者的免疫治疗

疗效。例如，研究表明[25]高水平的 IL-6 与较差的总生存率(OS)和无进展生存期(PFS)显著相关，较高的

血清标志物水平通常预示着疾病的更快进展和更差的生存结果。一项涉及 45 名接受 ICIs 治疗的 NSCLC
患者的研究发现[26]，血浆和肿瘤组织中 IL-6 基线水平较低的 NSCLC 患者可能从 ICIs 治疗中获得更多
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益处。研究还揭示了 IL-6 水平与肿瘤微环境中免疫细胞组成之间的关系，这可能影响对 ICIs 的反应。Li
等人[27]的研究发现，在 ICI 单药治疗队列中，治疗前 IL-6 水平高或治疗后 IL-6、IL-8 水平升高与较差

的无进展生存期(PFS)相关。此外，Ke 等人[28]的综述总结了多项研究结果，指出 IL-6 表达与肺癌患者预

后不良相关。血清 IL-6 水平 ≥ 4.0 pg/mL 与肺癌生存率显著降低相关。上述结果提示，血清 IL-6 水平可

作为预测免疫治疗疗效的重要外周血标志物。在一些晚期肿瘤患者中，肿瘤微环境中 IL-8 水平升高与不

良预后有关。动态监测血清 IL-8 水平可以反映假性进展的发生。当影像评估显示假性进展患者的肿瘤增

大时，血清 IL-8 水平反而较低，而肿瘤实际进展时，IL-8 水平通常会显著升高[29]。这些结果表明，IL-
6 和 IL-8 水平可以用于预测免疫治疗的疗效，而 IL-8 水平还可作为诊断和追踪假性进展的标志物。L-6
和 IL-8 等细胞因子不仅在癌症的生物学机制中发挥重要作用，还可以作为免疫治疗疗效的有价值预测标

志物。通过动态监测这些细胞因子的水平变化，可以更好地评估患者对免疫治疗的反应，及时调整治疗

方案，最终提高患者的生存率和生活质量。 

2.4. 循环肿瘤 DNA (ctDNA) 

ctDNA 从肿瘤细胞释放到血液中，携带肿瘤的遗传信息，为监测和评估疾病提供了非侵入性的方法。

近年来，多个研究已证明 ctDNA 的水平及其动态变化与肿瘤免疫治疗的疗效密切相关。Cabel 等[30]的研

究验证了 ctDNA 基线水平及其动态变化是评估肿瘤免疫治疗疗效的可靠指标。该研究发现，ctDNA 数值

的变化与肿瘤大小具有相关性。在第 8 周时，未检测到 ctDNA 的患者相比于 ctDNA 阳性的患者，获得

了更好的治疗反应和更长的总生存期(OS)及无进展生存期(PFS)。Nabet 等[31]的研究显示，ctDNA 的早期

动态变化比影像学检查更优先表现出来，也对免疫治疗的长期疗效及患者预后具有良好的预测作用。以

上结果表明，ctDNA 的动态变化能够有效预测非小细胞肺癌(NSCLC)患者对免疫检查点抑制剂(ICIs)的反

应，并且准确性良好。其他类似研究也表明，ctDNA 可以用于评估免疫治疗的疗效和耐受性。一项关于

ctDNA 与帕博利珠单抗治疗 NSCLC 疗效的研究表明[32]，ctDNA 可以早期预测治疗效果，甚至比影像学

评估更快，ctDNA 与总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)显著相关。一项 II 期临床研究[33]评估了 ctDNA
短期动态在预测二线 NSCLC 治疗中信迪利单抗联合多西他赛疗效方面的价值。其结果表示治疗 4 周后

ctDNA 水平下降 ≥ 50%的患者具有更好的客观缓解率(ORR)和疾病控制率(DCR)。Yue D 等人的研究[34]
评估了 ctDNA 在预测 NSCLC 患者新辅助免疫治疗疗效和无复发生存期方面的作用，其结果提示：治疗

前 ctDNA 水平与病理完全缓解(pCR)率相关，治疗后 ctDNA 下降与更长的无进展生存期相关。这些研究

表明循环肿瘤 DNA 作为一种无创生物标志物，在预测免疫治疗肺癌疗效方面展现出重要的潜力。但是研

究中 ctDNA 的具体标准值及评估的时间点并不一致，而且 ctDNA 水平在不同的肿瘤类型和不同患者之

间会有所不同，受肿瘤大小、位置、代谢活性、组织学亚型和分级等多种因素影响，因此，关于监测 ctDNA
的一系列标准仍待确立。相信随着技术的进步和研究的深入，ctDNA 有望成为精准医学的重要组成部分，

为肺癌患者带来更好的治疗前景。 

2.5. 循环肿瘤细胞(Circulating Tumor Cells) 

循环肿瘤细胞(CTCs)是从原发性或转移性肿瘤中脱落并进入血液循环的肿瘤细胞。其携带肿瘤的遗

传和表观遗传信息，为监测和评估疾病提供了非侵入性的方法。近年来，多项研究表明，CTCs 不仅可以

作为肿瘤负荷的标志物，还能为免疫治疗的疗效预测提供有价值的信息。CTCs 被认为是液体活检的主要

项目之一，作为与肿瘤原发灶和转移灶同源的细胞，CTCs 可以提供丰富的信息，用于肿瘤细胞的形态学、

蛋白质、DNA 和 RNA 等多方面的研究分析。这对于揭示肿瘤进展的机制、研究耐药性、以及发现新的

潜在治疗靶点具有重要意义。通过分析 CTCs，我们可以更好地理解肿瘤的生物学特性，从而提高肿瘤诊
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断和治疗的效果[35] [36]。Rzhevskiy A 等人研究发现[37] CTCs 的存在与免疫检查点抑制剂(ICI)疗效显著

相关。CTCs 数量的减少与患者的总生存期(OS)和无进展生存期(PFS)显著相关。CTC 的动态变化可以作

为早期预测 ICI 疗效的生物标志物。一项研究表明[38]，高 PD-L1 表达的 CTCs 与更好的治疗反应和更长

的 PFS 显著相关。此外，关于 CTCs 在免疫治疗期间的动态变化的研究发现[39]，CTCs 数量的减少与患

者的治疗反应显著相关。CTCs 中 PD-L1 状态的变化可以反映患者对免疫治疗的反应，并与 PFS 显著相

关。这些研究结果表明，CTCs 在预测 NSCLC 免疫治疗疗效方面具有重要价值，虽然 CTCs 在预测免疫

治疗肺癌疗效方面展示了重要潜力，但仍存在一些挑战。一方面，由于 CTCs 的稀有性、异质性和转移过

程的复杂性，CTCs 检测在临床应用中仍面临许多挑战，需要采取有效的应对策略来解决。另一方面，上

述研究中的 CTCs 检测方法和评估标准不统一，且样本量相对较小。其方法能否取代传统影像学作为免

疫治疗早期治疗反应评估的标准仍需不断探讨。 

2.6. 血液肿瘤突变负荷(Blood Tumor Mutational Burden) 

肿瘤突变负荷(Tumor Mutational Burden, TMB)是指每百万碱基对肿瘤 DNA 中发生的突变数量。高

TMB 通常与新抗原的产生相关，这些新抗原可以增强免疫系统对肿瘤的识别和攻击，从而提高免疫治疗

的效果[40]。近年来，随着液体活检技术的发展，基于外周血中的游离肿瘤 DNA (ctDNA)测定的肿瘤突

变负荷(bTMB)逐渐成为一种重要的检测手段。相比传统的组织 TMB (tTMB)，bTMB 检测具有非侵入性、

取样方便以及反映肿瘤全局异质性的优势，因而在临床实践中受到越来越多的关注。一个研究[41] bTMB
在阿替利珠单抗治疗中的预测价值的研究结果显示，bTMB ≥ 16 的患者具有更高的客观缓解率(ORR)和
更长的总生存期(OS)以及无进展生存期(PFS)。另一研究[42]验证了这个结果，其表明在接受一线阿替利

珠单抗治疗的 NSCLC 患者中，bTMB 越高，患者的客观缓解率、总生存期和无进展生存期越好。这进一

步支持了 bTMB 作为免疫治疗生物标志物的有效性，强调了其在指导免疫治疗方案选择中的潜在应用价

值。综上所述，bTMB 作为免疫治疗的生物标志物，展示了在预测患者对免疫治疗反应中的重要作用。

高 bTMB 的患者通常对免疫治疗的响应更好，表现出更高的缓解率和更长的生存期。随着研究的深入和

检测技术的不断进步，bTMB 有望在临床实践中发挥更大的作用，为非小细胞肺癌等肿瘤患者的个体化

治疗提供科学依据。 

3. 展望 

外周血标记物作为预测免疫治疗肺癌疗效的重要工具，近年来受到了广泛关注。通过非侵入性地检

测和监测循环肿瘤 DNA、循环肿瘤细胞及免疫细胞亚群等，医生能够更早地评估患者对治疗的反应，优

化治疗方案，并提高个体化治疗的效果。这种方法不仅减少了患者的痛苦和不适，也为临床医生提供了

动态、实时的肿瘤变化信息，使得治疗过程更加精准。随着技术的进步和研究的深入，外周血标记物有

望成为精准医学的重要工具，为肺癌患者带来更好的治疗前景。例如，ctDNA 可以反映肿瘤基因组的变

化，帮助识别驱动突变，从而指导靶向治疗和免疫治疗的选择。CTC 的检测则可以提供关于肿瘤细胞侵

袭性和转移潜力的信息，而免疫细胞亚群的分析则有助于评估患者的免疫状态和对免疫治疗的潜在反应。

尽管前景广阔，目前外周血标记物的应用仍面临一些挑战。其中检测方法和评估标准的不统一可能导致

结果的不一致。此外，血液生物标记物容易受到多种因素的干扰，如样本处理、患者的生理状态和技术

平台的差异等。因此，还需通过更多大规模、前瞻性研究进一步验证这些标记物的应用价值和可靠性，

以确保其在临床实践中的有效性和可重复性。另一方面，单一生物标记物的预测效果可能受到限制，将

多个生物标记物联合作为肺癌免疫治疗的预测指标，或许可以提高预测的特异性和敏感性。例如，将

ctDNA、CTC 和免疫细胞亚群等多种指标结合起来，可以更准确地预测患者对免疫治疗的反应。未来，
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随着研究的不断深入和技术的不断完善，外周血标记物有望在临床实践中得到广泛应用，为肺癌患者提

供更加个体化和精准的治疗方案，显著改善患者的生存率和生活质量。 
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