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免疫系统与恶性肿瘤之间存在复杂的生物调

控网络。尽管我们希望免疫系统自动将癌细胞视为

“异物”，但是由于肿瘤细胞独特广泛的变异特点，免

疫系统和肿瘤之间经常达到平衡—肿瘤耐受，免疫检

查点失调成为肿瘤耐受的主要原因之一。免疫检查点

是一类免疫抑制性分子，可以调节免疫的强度和力度，

其中 '() （/012034456 7588 6539: /0195;< )）$'(*)

（'() 8;23<6）是一条重要的免疫检查点通路，癌细胞

可以利用其逃避免疫攻击=)$>?。进展期黑色素瘤=#?、非

小细胞肺癌（<1<$@4388 7588 8A<2 73<750B CDE*E）=F?、

肾细胞癌（05<38 7588 7307;<143B ,EE）=&?应用单克隆抗

体阻断该通路引起了持久客观的反应，与传统治疗

相比，患者生存期显著延长。但是抗 '()$'(*) 药

物并非适用于所有的癌症类型，也并非在所有“反

应性”癌症类型中起作用=+?。另外，罕见的反应模式

如延迟或混合性肿瘤抑制使药物的临床应用受到

限制。因此，寻找指导病人选择治疗方式和反映治

疗过程中疗效的生物标志物显得尤为重要。

! %A "#$ BCD>?DBEF

生物标志物的研究需要在对靶向药物与 GHI@

（457:3<;@4@ 1J 379;1<）理解的基础上进行。'()$

'(*) 通路的主要作用位点似乎存在于肿瘤本身，

主要效应细胞似乎是 E(KL毒性 M 细胞=-?。然而，肿

瘤$免疫相互作用之前，肿瘤特异性免疫细胞需要

在抗原引发部位被活化，随后通过一定方式到达肿

瘤组织，最后识别杀伤肿瘤细胞。癌症发展过程中，

肿瘤细胞经常会阻碍 M 细胞完成上述任意一个或多

个步骤，导致免疫逃逸现象的出现。对于 3<9;25<

/0;4;<2，关键是肿瘤抗原的特性（变异或非变异的）

与差异性（决定能否产生足够的抗肿瘤免疫反应）。

其次，活化的 M 细胞是否真正到达肿瘤特异性靶点

很难在人体内验证，黑素瘤中曾经将抗 '()$'(*)

治疗后新的或增加的 M 细胞浸润与肿瘤抑制相关

联=.B -?。肿瘤特异性淋巴细胞和自然杀伤细胞的活化

通常伴随着 '() 受体的显示，一旦免疫反应完成，

作为正常机制的一部分下调免疫反应，避免发展为

副反应或失控的反应。该机制使 '(*) 在 MGN

（9A41A0 4;7015<O;01<45<9）聚集，成为治疗反应的潜

在生物标志物。但也有研究显示抗 '() 治疗与肿瘤

缺乏 '(*)表达没有必然联系=+?。即使 '()及配体存

在时，许多平行的免疫检查点通路也会引起抗 '()$

'(*)治疗耐受=)?。因此，全面掌握 MGN免疫检查点通

路，有助于发现更有效的药物相关性生物标志物。

% GH.>?

PQ) !"#$%&'( 免疫系统是一个复杂的

生物调控网络，可对肿瘤产生抑制与促进双重作

用。实验室模型已经证明适应性免疫系统，尤其是

E(K L毒性 M 淋巴细胞，可以抑制或消除肿瘤。研究

显示侵袭性肿瘤边缘 E(KLM 细胞密度与抗 '() 治

疗反应相关=K?。另外，对无病生存期和总生存率预测

分析时，结合瘤内 E(.LM 细胞密度的病理学分析优

于国际上公认的临床分期标准="?。文献调查不同肿

瘤类型中 E(KLE(F&,HLM 细胞浸润与预后的关

系，"-R的文献认为 E(KLE(F&,HLM（其记忆 M 细

胞的性质）细胞浸润与预后改善有关=)%?。

PQP )!" '(*) *+ 除肿瘤浸润性免疫细胞

之外，防止免疫攻击的特定防御机制也可以作为
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!"#$!"%# 治疗的生物标志物。!"%# 表达于多种癌

细胞和肿瘤浸润性免疫细胞，肿瘤细胞可以通过该

分子抑制 & '((')*+, -& '(( . )'//0 发挥功能。由于异常

的信号通路或者染色质变异，一些肿瘤细胞持续表

达 !"%#。例如，!&12 变异导致 !345$65& 通路持

续激活的子宫平滑肌肉瘤患者7##8与 9:;<=# 基因异位

或扩增的淋巴瘤患者7#;8肿瘤细胞表面都存在 !"%#

的大量表达。此外，肿瘤细胞也可以通过称为适应性

免疫耐受的机制表达7#8，该现象首先在黑素瘤中被发

现。比较 !"%#>细胞浸润与 !"%#$细胞浸润黑素

瘤 ?@26 表达谱发现 !"%#>黑素瘤中以干扰素$

!（3A2!）表达为特征的 B"C>& 细胞$& 辅助 #（& D

#）细胞因子特征7#48。但是，与 !"%# 已知功能相反，

瘤内 !"%# 表达的黑素瘤患者总生存期提高7#48。这

可以解释为当肿瘤浸润的细胞毒 & 淋巴细胞识别

肿瘤抗原时，& 细胞上调 !"# 表达并分泌 3A2!，随

后对 3A2! 产生适应性反应，周围的免疫细胞及肿

瘤细胞上调 !"%# 表达，&E1 这种 !"%# 表达模式

产生了一个“庇护所”，避免激活的 !"#> & '((')*+,

-& '(( . )'//0 被攻击。该条件下 !"%# 表达可以认为

是患者抗肿瘤免疫反应的标志。其他肿瘤类型如

E',F'/ 细胞癌、2GB%B 和乳腺癌中也有对 !"%# 表

达适应性反应模式的描述7#<8。

然而，最近的研究显示肿瘤内 !"%# 表达形式

并非如此简单。例如头颈鳞状细胞恶性肿瘤中，同一

肿瘤 !"%# 表达可由致癌性和适应性免疫机制共同

驱动7#H8。致癌性驱动突变和 !"%# 表达的潜在关联也

已被检测。例如与野生型肺腺癌相比，携带 5@6G 突

变的肺腺癌表现出更高的 !"%# 表达7#I8。然而，黑素

瘤中常见的 J@6A$KILL1 突变与 !"%# 表达并未表

现出相关性7#M8。或许，肿瘤总的变异负荷在塑造 &E1

方面可能比单个变异具有更为明显的作用，尤其是

致癌物诱导的肿瘤如黑素瘤和吸烟相关的肺癌以及

"26 损伤反应缺陷的肿瘤表现尤为明显7#C8。!"%# 表

达的细胞类型也越来越复杂。一些恶性肿瘤如头颈

鳞状细胞恶性肿瘤、黑素瘤和 @BB，肿瘤细胞表面

以及浸润性免疫细胞常出现 !"%# 表达7#4N #HN #98。然而

另外一些肿瘤如 B@B和胃癌，!"%#几乎只在肿瘤浸

润性免疫细胞上表达，很少在肿瘤细胞上表达7#CN ;L8。

这种表达差异可能与肿瘤细胞和浸润性免疫细胞对

&E1 细胞因子和其它因子的易感性不同有关。

;=4 !"%# !"#$% 由于抗肿瘤免疫反应的动

态性，基于免疫的生物标志物研究以预测免疫检查

点阻滞效用，显得十分困难。研究发现黑素瘤、头颈

鳞状细胞恶性肿瘤、@BB 预处理组织中 !"%#>患者

产生对 !"#$!"%# 治疗反应的可能性更大7;#$;;8。但

是，也有研究发现同一患者不同时空收集的肿瘤组

织标本 !"%# 表达存在较大差异，所以将患者单个

肿瘤标本 !"%# 表达作为绝对标准并不合理7I8。此

外，也有研究表明 !"%#$患者对抗 !"# 治疗也可以

产生微弱的反应7;#8，因此，目前对于使用该标志物作

为治疗选择的绝对指标持质疑态度。对不同实体瘤

研究分析发现，!"# 通路阻滞的客观反应率约为

;9!，结合 !"%# 分析时，!"%#>患者的反应率高达

<C!，而 !"%#$反应率仅为 #H!

7;;8。尽管 !"%# 表达

与抗 !"# 治疗患者的长期预后关系还没有完全被

确定，但有研究表明 !"%#>肿瘤患者接受抗 !"# 治

疗后生存期延长7<$H8。因此，面临多种治疗方案选择

时，!"%# 表达可作为治疗方案选择的参考。;L#H 年

#L月，A"6批准将 !"%# 3DB检测作为 :'?O,+/PQR?"

SO治疗晚期 2GB%B的辅助诊断实验。获批的主要依

据是基于一项二期临床试验N 包括鳞状和非鳞状

2GB%B 患者，研究显示与 !"%# 表达水平较低的患

者相比，!"%# 表达水平!HL!（约占 2GB%B 病例的

;L!）的患者对抗 !"# 治疗的反应率更高，无进展

生存期和总体生存期延长7<8。随后，在 ;L#H 年 #L 月，

A"6 批准 !"%# 3DB ;C$C :TS,?"U 测定法作为接

受 VPW+/R?SO 治疗肺癌的补充性诊断试验。随着更

多临床相关性随机试验信息的获得，!"%# 作为诊

断性实验的使用将不断发展完善。

! !"#$%

4=# &'() 随着癌症遗传学和基因组学的发

展，一些突变靶点特异性药物成功研制，为癌症基

因学标志物驱动的治疗塑造了一个典范。特异性致

癌途径激活对基因表达产生广泛影响，癌细胞基因

构成可通过驱动特异性免疫耐受通路对 &E1 产生

影响。该过程可通过诱导免疫检查点表达、产生和

或募集抑制性细胞因子实现。例如，约 HL!的黑素瘤

含有组成型 J@6A信号，可分泌抑制树突状细胞活化

的因子，沉默突变的 J@6A 这些因子的分泌消除7;48。

其它一些肿瘤，如存在 !&12 变异的胶质母细胞瘤，

!"%#表达上调，提示与 !345$65&通路失调有关7##8。

如存在 X65;扩增变异的肺腺癌和鳞癌患者中，与非

扩增变异患者相比 !"%#表达上调7;<8。最近一项关于

2GB%B 的临床研究发现 1YA@ 突变型和 1YA@ 野

生型肿瘤之间 !"%# 表达并没有明显差异，但是

5@6G 突变型与 5@6G 野生型 2GB%B 相比表达更

高水平的 !"%#

7<8。另外，抗 !"# 治疗反应在 J@6A$

KILL1 和J@6A 野生型黑素瘤中似乎并无差别 7;H8，

这些都需要进一步的研究阐述。
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目前为止，还没有发现特异性的肿瘤驱动基因

或肿瘤抑制基因可以作为独立变量反应抗 !"# 治

疗效果。因此，关于免疫检查点阻滞临床反应与致

癌突变的关系仍须进一步研究阐释。

$%& !"#$ !"'(!")# 单药治疗研究首先发

现了变异负荷对免疫检查点阻滞的预测作用。对癌

症变异负荷大型数据库分析发现，具有相对较低变

异负荷的恶性肿瘤如胰腺癌和前列腺癌对抗 !"#

的反应率极低；相反*中度变异负荷以上的恶性肿瘤

如黑素瘤、+,-)-、头颈鳞状细胞恶性肿瘤，抗 !"'

治疗的反应率在 './以上012，黑素瘤，在人类恶性肿

瘤中拥有最高的变异负荷，抗 !"# 治疗反应率在

34/!54/左右。

从生物标志物的观点来看，需要确定变异负荷

本身对 !"#(!")# 治疗反应具有预测作用，而不依

赖于特殊的致癌突变。由于吸烟相关性肺癌比非吸

烟相关性肺癌拥有更高的突变负荷，!"#(!")# 治

疗在吸烟相关性 +,-)- 有较高的反应率，对此具

有提示作用052。对接受抗 !"# 治疗的一组肺癌患者

进行分析发现，与临床未获益患者相比，临床获益

患者存在较高的突变密度 0&12。关于黑素瘤的研究

发现临床获益患者的肿瘤同样具有较高的变异负

荷0&62。虽然很多研究表明变异负荷与肿瘤的抗 !"7

治疗反应相关，但是判断病人接受治疗的变异负荷

的阈值目前还没有明确。

变异负荷与免疫检查点治疗的关系没有直接

被证明，但将两者相关联可为免疫检查点阻滞提供

更可靠的依据。有研究表明，常规的变异诱导治疗

（如化疗和放射治疗）后，免疫检查点阻滞疗法会取

得更好的效果0&82。理论上讲，变异负荷越大，肿瘤具

有的新抗原越多，患者体内包含的肿瘤特异性 9 细

胞谱系越多，由于免疫检查点阻滞释放内源性抗肿

瘤 9 细胞，产生抗肿瘤免疫应答，因此，具有较高变

异负荷的肿瘤，从免疫检查点阻滞中的获益越多。

然而，变异负荷与临床反应的关联并不如此完美，

可能存在以下几种原因。恶性肿瘤中，随机突变随

机产生一种新抗原表位。目前的计算机算法在预测

突变产生可被宿主 9 细胞识别的表位时存在缺陷。

例如，根据目前的算法在高变异负荷的癌症（如黑

素瘤和吸烟相关性肺癌）中预测了数百种可能的新

生抗原肽，然而却只有极少引发 9 细胞参与反应0&:2。

将结合肿瘤 ;<-= 分子的洗脱肽进行质谱分析显

示，仅有一小部分预测的肽表位结合在 ;<-= 凹槽

中，这表明在肽的加工和提呈过程中还有其他尚未

被发现的因素。另一个变量是宿主 9 细胞种类。如

果突变的新抗原肽模拟 9 细胞已经耐受的自身抗

原，即使免疫检查点被阻滞，也不会释放具有功能

活性的 9 细胞。而且*自身抗原的过表达与突变产生

新抗原在肿瘤患者中都会引起抗肿瘤免疫应答，而

后者所占比例是未知的0342。虽然存在极少的突变，引

起非突变性抗原表达升高的表观遗传学机制也可

以赋予肿瘤高的抗原性，如仅包含极低突变的 >--，

也可以对免疫检查点阻滞产生反应0.2。最后，影响免

疫效应分子功能的局部 9;? 也具有重要作用。9;?

存在许多局部免疫抑制机制，包括细胞因子、免疫

检查点配体以及一些代谢酶0@2。因此，如果 9;? 是

高度免疫抑制的，既使免疫检查点被阻断，大量肿

瘤新生抗原特异性 9 细胞也不能发挥作用。

3A3 "+B %&'()*+,- "+B 错配修复复

合物（"+B CDECFGHI JKLFDJ HMCLNKO，;;> HMCLNKOP

缺陷产生与多种癌症相关的基因集，引起变异负荷

成倍的增加。该基因集最初是在家族性癌症综合征

（)QRHI EQRSJMCK）中被发现。除了 ->- 中，还在许多

恶性肿瘤中存在缺失或表观遗传学改变，如胃癌、

十二指肠癌、前列腺癌。确定该缺陷可以通过检测

微卫星不稳定（CDHJMEFGKNNDGK DREGFTDNDGQ，;,=，;;>

缺陷型癌症的标志）或检测出一种 ;;> 蛋白不存

在。;;> 缺陷型癌症的变异负荷是 ;;> 功能型癌

症的 'U 至 #UU 倍，;;> 缺陷赋予肿瘤如此巨大的

变异负荷，尽管存在许多混杂变量，我们仍然有理

由认为该因素将对抗肿瘤免疫产生重要影响。对

;,= 与微卫星稳定（CDHJMEFGKNNDGK EGFTNK，;,,）结肠

癌 9;?分析支持该观点。相对于;,,结肠癌，;,=结

肠癌存在更多的 9细胞浸润，尤其是 -"8V9细胞03#2。

与适应性抵抗一致，;,= 肿瘤表达多种免疫检查点

分子，包括 !"#、!")#。此外，它们还表达高水平的

由 =W+! 诱导产生的免疫抑制代谢酶 ="X#

03&2。这种

类型的 9;? 极有可能对抗 !"# 治疗产生反应。

关于 ->- 一项研究首先提示 ;,= 可以作为预

测抗 !"# 治疗临床反应的生物标志物，尽管 ->-

抗 !"# 治疗的反应率普遍较低，但在 ->- 反应型

患者中观察到持久完全的反应，分析患者的肿瘤显

示为 ;,= ID 表型。LKCTJMNDYZCFT 三臂临床试验正

式证实 ;,= 的生物标志物功能0332。;,= ->- 中存在

约 1U"的客观反应率，而 ;,, ->- 患者无反应；在

非 ->- ;,= 肿瘤中，抗 !"7 治疗的反应率也约为

1U"

0332，包括化疗难治性子宫内膜癌、十二指肠癌和

壶腹癌。抗 !"7 治疗产生临床反应的 ;;> 型肿瘤

与组织学无关，为尽早采用 ;,= 作为生物标志物以

从大量的不同癌症类型中筛选出接受抗 !"7 治疗

第 &. 卷天津医科大学学报3U&



的患者带来了可能。

! !"#$%

除突变外，病毒癌基因整合也可使恶性肿瘤细

胞发生遗传学改变，赋予肿瘤新生抗原性，因此恶

性肿瘤相关的病毒也有望成为预测检查点阻滞反

应的生物标志物。致癌病毒如 !"#、$%#、$&'#()、

*$# 的癌基因可以通过整合到宿主基因组促进肿

瘤发生发展。与点突变或重排仅能产生少量的可被

& 细胞识别的抗原肽不同，病毒癌基因表达的整个

蛋白产物都属于异种蛋白，因此可以形成许多可被

& 细胞识别的抗原表位。肿瘤中绝大多数突变属于

伴随性突变+相对于驱动突变而言,，对肿瘤的生长与

转移并无作用，与之相反，病毒癌基因产物可以促进

肿瘤发生，并且存在不被沉默或删失的逃避机制。

某些癌症类型几乎所有的患者都与病毒相关，

如鼻咽癌、宫颈癌、成人 & 细胞白血病、卡波西肉

瘤。还有一些癌症只有一小部分病例与病毒相关，

例如胃癌、霍奇金淋巴瘤、-./0.1 细胞癌和头颈鳞

状细胞恶性肿瘤，对于这类肿瘤，致瘤病毒的存在

与否，可以作为预测免疫检查点阻滞反应的生物标

志物。目前针对病毒相关的癌症 %2) 通路阻断效用

的临床试验正在进行之中。

" &'()

免疫检查点阻滞治疗联合或与其它治疗联合，

存在巨大的优势。在前临床证据的基础上，抗 %2)

治疗有效联合对象可以是放射治疗、某些化学疗

法、激酶抑制剂或表观遗传学药物3456。考虑到靶点及

-78 的不同，还可以联合免疫检查点阻滞药物进行

治疗。已经有研究表明黑色素瘤中抗 9&'85 和抗

%2) 联合治疗可以增加反应率，但是与单一治疗相

比，副反应也明显增加34:6。%2');肿瘤患者中，与接

受 <=>?1@ABC 单药治疗相比，接受 =D=1=A@ABC 和

<=>?1@ABC 联合治疗的患者无进展生存期延长E对于

%2'FG肿瘤患者，单一治疗与联合治疗并无明显差

异34:6。尽管没有对总体生存率进行比较的研究报道，

但一些研究表明，%2'F H$9 检测可能有助于选择

<=>?1@ABC 单一疗法的患者，从而避免 <=>?1@ABC 和

=D=1=A@ABC 联合治疗的毒性反应。预计在不久的将

来，大量的免疫治疗联合试验将产生众多的新方

案，因此探索生物标志物十分有必要。免疫细胞和

或肿瘤细胞表达的靶向分子或肿瘤抗原是最具潜

力的生物标志物候选物。除了 %2F 外，其它临床靶

向检查点受体和配体的数量也正在不断增长 E如

'8I4、&H-4、"J$4、924K、92J4 和 BL.<?M=<.8NB /.!

O.DP?/，此外还包括抑制性代谢酶 H27)，其中一些检

查点与 %2') 共同表达，为联合治疗提供基础。然

而，由于临床试验处于早期阶段，尚未有证据显示

哪些患者在这些分子的双重阻断中获益更多。最

终，临床预后（例如肿瘤消退、无进展生存期或总体

生存期）是验证标志物最可靠的指标。

# *+,-.

%2);%2') 药物阻断治疗具有较广的适用范

围，如肺、头颈部、乳腺、肝和胃肠道的恶性肿瘤，以

及某些淋巴瘤。然而，已经证明其他癌症类型，如前

列腺癌和 9Q9 对抗 %2) 治疗具有耐受性，提示需

要发展新的生物标志物以指导治疗。众多的研究表

明，肿瘤本身及其周围的环境含有抗 %2) 治疗生物

标志物研究的最重要线索，已经成为生物标志物研

究的主要来源，涉及免疫调节分子、致癌驱动突变、

变异负荷和癌症相关病毒。

随着对 &-! 以及对癌症免疫调节研究的深

入，其它生物标志物将会不断出现。例如，关于代谢

的研究发现肿瘤和 & 细胞存在对葡萄糖的竞争现

象，这种竞争可能影响 &H'M 对糖酵解有依赖性的一

些功能34R6。有研究发现，肠道内双歧杆菌高的小鼠对

抗 %2);%2') 治疗的反应性较高34J6。尽管这些微生

物增强抗肿瘤免疫的具体机制目前尚不清楚，但这

些研究表明，微生物群来源的生物标志物可以进一

步发展以指导免疫治疗。免疫系统的动态性使生物

标志物的研究劣势与优势并存，免疫系统随着肿瘤

的变化不断做出调整，可以提供持久有效的治疗反

应，这正是其他癌症治疗方式无法实现的。
/012$
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