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摘  要 

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)现在是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，约

占肺癌总数的80%~85%。而免疫检查点抑制剂的出现(immune checkpoint inhibitors, ICIs)改变了

NSCLC的治疗格局，它通过解除肿瘤免疫抑制、激活抗肿瘤免疫反应，显著改善了晚期患者预后，但仅

20%~40%的患者能获得长期获益，且部分患者会出现严重免疫相关不良反应，这使疗效预测生物标志

物成为精准治疗的关键。程序性死亡配体1 (PD-L1)表达与肿瘤突变负荷作为应用最广泛的标志物，其预

测效能有限，难以满足个体化治疗需求。因此，寻找可靠的生物标志物，实现免疫治疗获益人群筛选、

疗效评估及不良反应预测，成为当前研究热点。本文系统综述非小细胞肺癌免疫治疗生物标志物的研究

进展。这些研究表明，整合多种生物标志物有望实现更精准的疗效预测，但如何优化组合策略并将其转

化为临床实践仍是未来研究的重要方向。 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is currently one of the malignant tumors with the highest incidence 
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and mortality worldwide, accounting for approximately 80%~85% of all lung cancer cases. The 
emergence of immune checkpoint inhibitors (ICIs) has revolutionized the therapeutic landscape of 
NSCLC. By relieving tumor immunosuppression and activating anti-tumor immune responses, ICIs 
have significantly improved the prognosis of patients with advanced NSCLC. However, only 20%~40% 
of patients can achieve long-term benefits, and some patients may experience severe immune-re-
lated adverse events, making predictive biomarkers the key to precision therapy. Programmed 
death-ligand 1 (PD-L1) expression and tumor mutational burden are the most widely used bi-
omarkers, but their predictive efficacy is limited and cannot meet the needs of personalized treat-
ment. Therefore, identifying reliable biomarkers for the selection of patients who benefit from im-
munotherapy, evaluation of therapeutic efficacy, and prediction of adverse reactions has become a 
hot topic in current research. This paper systematically reviews the research progress of bi-
omarkers for immunotherapy in non-small cell lung cancer. These studies indicate that the integra-
tion of multiple biomarkers is expected to achieve more accurate prediction of therapeutic efficacy, 
but how to optimize combination strategies and translate them into clinical practice remains an 
important direction for future research. 
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1. 引言 

肺癌仍是全球肿瘤相关死亡的首要原因，在中国恶性肿瘤中发病率居首位，其中 NSCLC 最常见亚型

为腺癌(约 40%)和鳞状细胞癌(20%~30%) [1]。传统放化疗、靶向治疗虽能延长患者生存期，但晚期患者

疗效有限且易产生耐药性。自 2011 年首个 ICIs 获批以来，以 PD-1、PD-L1 及 CTLA-4 为靶点的免疫治

疗，已成为晚期 NSCLC 的核心治疗手段，彻底改变了其治疗格局。然而，ICIs 治疗存在明显个体差异，

60%~80%的患者无法获得有效缓解，且部分患者会发生原发性或获得性耐药，免疫相关不良反应也限制

了其临床应用[2]。生物标志物作为反映机体生理状态、疾病进展及治疗反应的可检测指标，是实现 NSCLC
精准免疫治疗的关键。理想的免疫治疗生物标志物应具备特异性高、敏感性强、检测便捷等特点，可筛

选获益人群、指导治疗方案、监测疗效及探索耐药机制。随着分子生物学和基因组测序技术的发展，大

量 NSCLC 免疫治疗相关生物标志物被发现，但临床应用价值仍需进一步验证。本文系统梳理核心及新兴

生物标志物的研究现状，探讨其临床前景与存在问题。 

2. 非小细胞肺癌基于肿瘤组织标志物的研究现状 

2.1. PD-L1 表达 

PD-L1 表达和肿瘤突变负荷(tumor mutational burden, TMB)是目前研究最深入、临床应用最广泛的核

心生物标志物，多项临床研究证实其与 ICIs 治疗疗效密切相关，是筛选免疫治疗获益人群的主要参考指

标[3] [4]。 
PD-L1 是表达于肿瘤细胞、免疫细胞表面的跨膜蛋白，通过与 T 细胞表面 PD-1 结合传递免疫抑制

信号，抑制 T 细胞活化增殖，帮助肿瘤细胞实现免疫逃逸[5]。已有大量研究证实，PD-L1 在肺癌、黑色

素瘤、胶质瘤、乳腺癌等多种恶性肿瘤中呈高表达状态，进而构建出具有免疫抑制特性的肿瘤微环境[6]。
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多项 III 期临床试验证实，PD-L1 高表达是 NSCLC 患者 ICIs 治疗获益的重要预测指标。KEYNOTE-024
研究显示，PD-L1 表达 ≥ 50%且无 EGFR 突变、ALK 易位的晚期 NSCLC 患者，一线帕博利珠单抗治疗

的无进展生存期(PFS)和总生存期(OS)显著优于含铂化疗[7]；另外一项研究进一步将获益人群扩展至 PD-
L1 表达 ≥ 1%的患者[8]。 

PD-L1 表达的临床应用仍有局限性：包括存在明显瘤内及时空异质性，单次检测难以反映肿瘤真实

免疫状态[9]，其次是检测平台、抗体及判读标准不统一，导致不同研究结果难以对比，如 CheckMate 026、
MYSTIC 等研究未发现 PD-L1 阳性患者免疫治疗生存率优于化疗，与检测方法差异密切相关。还有免疫

细胞表面 PD-L1 表达对疗效的影响仍需深入研究。 
血浆可溶性 PD-L1 (sPD-L1)作为无创检测指标近年受到关注，其具有无创、可重复检测的优势。部

分研究证实，高 sPD-L1 水平对 NSCLC 患者 ICIs 治疗 OS 有负面影响，且其与 NSCLC 免疫治疗疗效的

相关性强于黑色素瘤、肾癌等其他肿瘤，但也有研究未发现二者关联。目前 sPD-L1 相关研究较少，检测

方法和临床阈值尚未明确，需更多大样本研究验证其价值。有研究表明 sPD-L1 在采用一线 ICI 治疗的晚

期 NSCLC 中具有显著的生物标志物潜力[10]。有研究显示接受 ICI 单药治疗的 NSCLC 患者基线 sPD-L1
水平升高与 PFS 和 OS 加重显著相关，而接受 ICIs-化疗联合的患者则无此差异；而治疗后 sPD-1 和 PD-
L1 水平较高分别预测 OS 的改善和恶化[11]。这些研究表明治疗前以及治疗后 sPD-1 和 sPD-L1，在该环

境中可能构成有用的预后生物标志物。 

2.2. 肿瘤突变负荷(TMB) 

TMB 指肿瘤基因组每兆碱基(Mb)内的体细胞非同义突变总数，反映肿瘤细胞基因突变程度[12]。高

TMB 可使肿瘤细胞产生更多新抗原，被免疫系统识别后激活 T 细胞抗肿瘤反应，从而增强 ICIs 疗效[13]。
其检测方法主要包括全外显子测序(WES)和靶向测序，临床常用阈值为≥10 mut/Mb (高 TMB)和<10 
mut/Mb (低 TMB)。 

有研究证实 TMB 的预测价值，显示无论 PD-L1 表达水平如何，高 TMB 患者一线纳武利尤单抗联合

伊匹木单抗治疗的 PFS 显著长于化疗组[14]。多项回顾性研究也表明，高 TMB 患者 ICIs 治疗的客观缓

解率(ORR)、PFS 和 OS 均显著优于低 TMB 患者，尤其在 PD-L1 阴性患者中，TMB 的预测价值更突出

[15]。 
TMB 的临床应用面临诸多挑战：一是检测标准不统一，WES 准确但成本高、周期长，靶向测序成本

低但不同 panel 结果差异大，导致阈值难以统一[15]；二是不同研究中 TMB 与 ICIs 疗效的相关性存在差

异，如 KEYNOTE-021、KEYNOTE-189 等研究的探索性分析未证实其预测价值[16]；三是其预测价值受

肿瘤类型、治疗方案及患者基线状态影响，如 EGFR 突变、ALK 融合阳性患者中，TMB 预测价值有限

[17]。 
血液肿瘤突变负荷(bTMB)通过检测外周血循环肿瘤DNA (ctDNA)突变情况，间接反映肿瘤组织TMB

水平，具有无创、可实时监测的优势。此外，bTMB 检测受 ctDNA 浓度、检测方法影响，临床阈值和标

准仍需明确。 

3. 非小细胞肺癌免疫治疗基于外周血的标志物研究进展 

随着肿瘤免疫微环境和免疫治疗机制研究的深入，除 PD-L1 和 TMB 外，肿瘤微环境、基因组改变、

循环系统及宿主相关的新兴生物标志物不断被发现，为提高免疫治疗提高了精确性。 

3.1. 肿瘤微环境相关生物标志物 

肿瘤微环境(TME)是肿瘤细胞生存的复杂环境，包含免疫细胞、基质细胞、细胞因子等，其免疫状态
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与 ICIs 疗效密切相关，相关生物标志物主要包括肿瘤浸润淋巴细胞(Tumor-Infiltrating Lymphocytes, TILs)、
免疫抑制细胞及细胞因子[18]。 

肿瘤浸润淋巴细胞是肿瘤免疫微环境的核心组分，其数量、分布和功能状态直接影响免疫治疗疗效。

TILs 是浸润肿瘤组织的淋巴细胞，核心为 CD8+细胞毒性 T 细胞。有研究表明，肿瘤微环境的构成是肿

瘤患者预后的关键，高 CD8+T 细胞浸润患者的 ICIs 治疗 ORR、PFS 和 OS 显著提高[9]。如回顾性研究

显示，CD8+ T 细胞浸润密度 ≥ 100 个/mm2 的患者，ICIs 治疗 OS 显著长于低浸润患者。活化状态的 CD8+ 
T 细胞(表达 PD-1、CTLA-4)浸润水平越高，疗效越好[19]。一项回顾性研究显示 CD8 TILs、CD4 TILs 和
IFN-γ Th1 是预测无进展生存期(PFS)和总体生存期(OS)的显著阳性指标(p < 0.05) [20]。 

免疫抑制细胞包括调节性 T 细胞(Tregs)、髓系来源抑制细胞(MDSCs)、肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)，
通过分泌免疫抑制因子、表达免疫检查点分子抑制 T 细胞功能，降低 ICIs 疗效[2]。研究表明，Tregs 高
浸润与 NSCLC 患者 ICIs 疗效差、OS 短相关，MDSCs 和 TAMs 高浸润也与耐药相关[21]。细胞因子中，

IFN-γ、IL-12 等促炎因子可增强抗肿瘤免疫，提高 ICIs 疗效；IL-10、TGF-β等抗炎因子则抑制免疫反应，

导致耐药[22]。 

3.2. 基因组改变相关生物标志物 

NSCLC 的发生发展与多种基因突变相关，除 EGFR、ALK 等经典驱动突变外，驱动基因突变、DNA
损伤修复(DNA damage repair, DDR)相关突变、染色质重塑相关突变等，均与 ICIs 治疗疗效密切相关[23]。
经典驱动基因突变(EGFR、ALK、ROS1 等)阳性患者，ICIs 治疗疗效较差，更适合靶向治疗。研究表明，

EGFR 突变患者肿瘤组织 TMB 低、TILs 浸润少，ICIs 治疗 ORR 和 OS 显著低于野生型患者[17]。也有研

究发现，部分驱动突变阳性患者(如 EGFR T790M 突变、ALK 融合耐药后)可能从 ICIs 治疗中获益，机制

仍需探索[17]。 
DDR 相关基因突变(ATM、BRCA1/2、MSH2 等)可降低肿瘤细胞 DNA 损伤修复能力，导致基因突

变积累、TMB 升高，从而增强 ICIs 疗效[24]。如 ATM 突变患者 TMB 显著高于野生型，ICIs 治疗 OS 更

长；BRCA1/2 突变患者 ICIs 疗效也优于野生型。SMARCA4、ARID1A 等染色质重塑相关突变患者，TILs
浸润水平高，ICIs 疗效较好。 

KEAP1 和 STK11 失活突变是 PD-(L)1 阻断耐药的重要生物标志物，尤其在 KRAS 突变患者中，

KRAS/STK11 或 KRAS/KEAP1 共突变肿瘤存在关键免疫通路下调、CD8+ T 细胞和 B 细胞浸润减少等

特征。SWI/SNF 复合物(尤其是 SMARCA4)破坏与不良免疫治疗结局相关；PTEN 失活突变可失调

PI3K/AKT 信号、促进 Tregs 浸润；DNMT3A 失活突变则与免疫富集 TME 及较好 ICIs 疗效相关。此

外，拷贝数改变(CNAs)、非整倍体水平与免疫抑制性 TME 及 ICIs 疗效降低相关，9p21.3 缺失(涉及

CDKN2A 等基因)是重点关注区域[25]。 

3.3. 循环生物标志物 

循环生物标志物具有无创、可重复检测、实时监测肿瘤动态的优势，除 sPD-L1 和 bTMB 外，主要包

括 ctDNA、循环肿瘤细胞(CTCs)及炎症相关标志物。 
ctDNA 是肿瘤细胞凋亡/坏死释放的 DNA 片段，携带肿瘤基因突变信息，可反映肿瘤负荷和动态变

化[26]。研究表明，ICIs 治疗后 ctDNA 水平下降或清除的患者，ORR、PFS 和 OS 显著优于水平持续升

高者；ctDNA 还可监测耐药，耐药时可检测到 EGFR、ALK 等新突变，为治疗调整提供参考[27]。目前

ctDNA 检测已初步应用于临床，但灵敏度和特异性仍需提高，肿瘤负荷低的患者检测难度较大。 
CTCs 是从肿瘤组织脱落至外周血的肿瘤细胞，其数量和表型与 NSCLC 病情进展、预后密切相关。
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治疗前 CTCs 数量低的患者 ICIs 疗效更好，治疗后数量下降者预后更佳；PD-L1 阳性 CTCs 数量越多，

ICIs 疗效越差，EMT 表型 CTCs 与耐药相关[28]。但 CTCs 检测难度大、灵敏度低，限制了其临床应用。 
中性粒细胞–淋巴细胞比值(NLR)、乳酸脱氢酶(LDH)及肺免疫预后指数(Lung Immune Prognostic In-

dex, LIPI)评分等全身炎症标志物，因易获取被广泛用于疗效预测。LIPI 整合 dNLR 和 LDH，反映全身炎

症、免疫激活及肿瘤负荷，基线评分及治疗期间动态变化均具有临床意义。一个多中心回顾性研究表明

LIPI 在选择 ICI 治疗时可能成为有用工具，提出 LIPI 可能有助于识别不太可能从 ICI 治疗中获益的患者

[29]。此外，循环细胞因子(CCL11、IL-1Ra 等)动态变化可辅助判断疗效，外泌体 PD-L1 (exoPD-L1)的预

后价值仍存争议[30]。 

4. 基于宿主因素的标志物 

4.1. 人类白细胞抗原(HLA) 

人类白细胞抗原(Human Leukocyte Antigen, HLA)作为介导肿瘤抗原呈递的核心分子，其表达水平、

基因多态性及结构完整性，是预测肺癌免疫治疗疗效与耐药的关键标志物[31]。HLA‑I类分子低表达或缺

失会直接阻断肿瘤新抗原向 CD8+细胞毒性 T 细胞的呈递，导致肿瘤细胞逃避免疫监视，引发免疫检查点

抑制剂原发耐药。HLA 杂合性缺失(LOH)与 β2‑微球蛋白突变或表达异常，是造成 HLA‑I 类分子功能缺

陷的重要分子机制，常与治疗效果差、生存期缩短显著相关。HLA‑I 类基因杂合度越高，能够呈递的抗

原谱越广泛，免疫激活越充分，患者从免疫治疗中获益越明显[32]；反之，HLA‑C 纯合子可作为独立不

良预后指标，提示免疫治疗应答不佳。此外，肿瘤细胞异常表达 HLA‑II类分子多反映免疫微环境处于活

化状态，通常与更好的治疗反应相关。综合检测 HLA 相关标志物，有助于精准筛选免疫治疗优势人群，

解释耐药机制，为肺癌个体化免疫治疗提供重要依据。 

4.2. 肠道微生物 

肠道微生物通过肠–肺轴调控肺癌发生发展及治疗反应[33]。菌群紊乱可诱发慢性炎症，激活 NF‑κB、
STAT3 等通路，促进肺癌恶性转化与侵袭转移，并通过调节免疫细胞功能重塑肿瘤免疫微环境。其代谢

产物如短链脂肪酸、胆汁酸等参与肿瘤代谢与表观遗传调控。肠道菌群可影响免疫检查点抑制剂及化疗

疗效，阿克曼菌、双歧杆菌等有益菌能提高免疫治疗应答、改善耐药并减轻治疗毒副反应。有研究表明，

肠道微生物群可预测肺癌患者的放化疗联合巩固免疫检查点抑制剂治疗的效果以及放化疗的肺毒性[34]。
肺癌患者多存在肠道菌群失衡，表现为多样性降低、有益菌减少、促炎菌富集。靶向肠道菌群干预可为

肺癌预后评估、疗效预测及辅助治疗提供新策略。 

5. 展结论望 

随着分子生物学、基因组学、免疫学的快速发展，NSCLC 免疫治疗生物标志物研究将迎来新突破，

未来将朝着多维度、多指标联合检测方向发展，通过整合 PD-L1、TMB、TILs、ctDNA、HLA 等标志物，

建立综合预测模型，提高疗效预测准确性，精准筛选获益人群。精准免疫治疗需要整合多维信息，综合

评估肿瘤固有特征和微环境状态。未来研究需在标准化检测、前瞻性验证和机制阐释等方面持续深入，

最终将多标志物整合策略转化为临床可及的决策工具。 
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