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程序性细胞死亡蛋白配体 1 在结直肠癌免疫治疗中的

研究进展

冯道夫，章志翔

（天津医科大学总医院  普通外科，天津 300052）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要  近年来，抗程序性细胞死亡蛋白 1（PD-1）药物在转移性结直肠癌患者错配修复缺陷治疗中的成功使

得该疾病的免疫治疗得以重视。然而，失配修复缺陷的结直肠癌患者仅占结肠癌患者的一部分。目前

的研究重点是将免疫治疗应用到疾病的早期阶段，包括辅助一线治疗，以及检测免疫检查点抑制剂治

疗的敏感性。然而，哪些患者能够从该免疫治疗中获益仍是值得商榷的问题，因为这类药物具有自身

免疫毒性。PD-1 的配体之一程序性细胞死亡蛋白配体 1（PD-L1）作为一种检测生物标记物，其检测

可以通过免疫组化来实现。但其免疫组化的检测存在一些混杂因素，包括应用不同的检测抗体、不同

的免疫组化临界值、肿瘤组织的采集准备方式不同、处理过程的不同、原发与继发的活检标本、肿瘤

源性或诱导的 PD-L1 表达，以及肿瘤与免疫细胞的染色等。目前的结果表明，免疫组化检测肿瘤过

表达 PD-L1 的患者在接受抗 PD-L1 治疗时临床效果更理想，而有些低表达的肿瘤也对该治疗有所缓

解，这使 PD-L1 的分析中存在复杂性。阐明宿主免疫系统与肿瘤微环境的机制则能够更好地解释针对

PD-L1 药物是否让患者受益。

关键词  结直肠肿瘤；B7-H1 抗原；免疫疗法；生物标记，肿瘤
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Abstract The recent success of anti-programmed death 1 (PD1) drugs in treatment of metastatic colorectal cancer 

patients with mismatch repair deficiency generated overwhelming enthusiasm for immunotherapy in this 

condition. However, patients with mismatch repair deficient colorectal cancer account for a small proportion 

of the colorectal cancer population. Current research focuses on advancing immunotherapy to earlier stages 

of the disease including adjuvant and first-line metastatic settings, and on inducing sensitivity to immune 

checkpoint inhibitor therapy through a combinatorial approach. However, which patients can benefit from 
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W i l l i a m  C o l e y 教 授 首 先 发 现 免 疫 宿 主 系 统

对 控 制 癌 症 的 进 展 起 到 关 键 作 用 ， 他 发 现 进 展 期

肉 瘤 患 者 因 同 时 感 染 两 种 严 重 的 细 菌 性 皮 肤 病 而

使肿瘤完全缓解（CR） [1]。再者，免疫生物学揭

示 了 免 疫 检 查 点 可 协 助 肿 瘤 逃 逸 ， 从 而 研 发 出 很

多新型治疗手段，如：细胞毒性T淋巴细胞相关蛋

白4（CTLA-4，CD152）、程序性细胞死亡蛋白1 

（ P D - 1 ， C D 2 7 9 ） / 程 序 性 细 胞 死 亡 蛋 白 配 体 1

（PD -L1，CD274，B7 -H1） [2-4]。黑色素瘤、肾

细 胞 癌 与 非 小 细 胞 肺 癌 已 经 表 明 免 疫 检 测 点 抑 制

治 疗 能 够 持 久 缓 解 肿 瘤 生 长 。 例 如 ， 转 移 性 黑 色

素 瘤 同 时 接 受 i p i l i m u m a b （ 抗 C T L A - 4 抗 体 ） 与

nivolumab（抗PD-1抗体），17%患者达到完全缓

解效果，2年总体生存率达79% [5]。因此，免疫治

疗 能 够 使 难 治 性 肿 瘤 达 到 完 全 缓 解 ， 并 有 较 长 的

缓解期。随着抗PD -1单抗的上市，哪类患者能够

通过生物标记物来预测抗PD -1/PD -L1治疗的疗效

显 得 尤 为 重 要 。 这 样 不 仅 能 够 知 道 哪 些 患 者 对 该

治 疗 没 有 效 果 ， 而 且 能 够 减 少 患 者 出 现 抗 体 所 致

的自身免疫副作用[6]。

P D - 1 是 T 细 胞 免 疫 检 查 点 ， 其 作 用 是 在 T 细

胞 活 化 效 应 期 阻 止 自 身 免 疫 发 生 ， 也 诱 导 细 胞 表

达的PD-L1与程序性细胞死亡蛋白2（PD-L2，B7-
DC）产生免疫耐受[7]。类似于CTLA-4，PD-1也可

表达在调节T细胞（该免疫细胞可作用于免疫抑制

的肿瘤微环境）以及活化的B细胞与NK细胞上[7]。

P D - 1 / P D - L 1 的 活 化 导 致 T 细 胞 的 免 疫 耐 受 。 在

PD -1与PD -L1敲除小鼠实验中，自身免疫表型要

轻 于 C T L A - 4 敲 除 鼠 [ 8 - 9 ]。 该 结 论 与 临 床 实 践 中 抗

CTLA-4单抗比抗PD-1或抗PD-L1抗体出现的副作

用较多是一致的[10]。

PD-L1表达在不同的细胞上，包括胎盘、血管

内 皮 、 胰 腺 胰 岛 细 胞 、 肌 肉 、 肝 细 胞 、 上 皮 、 间

充质干细胞、B细胞、T细胞、树突细胞、巨噬细

胞以及肥大细胞[11]。PD-L2作为PD-1第二个配体，

存 在 表 达 的 细 胞 更 局 限 ， 主 要 在 树 突 细 胞 、 巨 噬

细胞以及肥大细胞上 [12]。免疫攻击因释放IFN -γ

导致黏膜的PD-L1上调，从而形成“免疫护盾”来

保 护 慢 性 炎 症 或 感 染 所 致 的 自 身 免 疫 损 伤 。 上 调

的PD -L1与T细胞的PD -1相结合，达到消耗T细胞

的目的 [ 13]。与正常黏膜防止自身免疫攻击作用相

似 ， 肿 瘤 细 胞 通 过 过 表 达 的 P D - L 1 来 躲 避 免 疫 监

视 ， 从 而 使 肿 瘤 生 长 。 本 文 主 要 对 前 期 的 临 床 实

践经验与PD-L1免疫组化作为应用抗PD-1免疫治疗

前的生物标记物指标进行总结。

1　实体肿瘤的 PD-L1 过表达

目前，PD -1/PD -L1抑制剂均需检测PD -L1的

表达。PD-L1的检测是基于细胞蛋白水平的检测，

因 此 临 床 试 验 中 以 免 疫 组 化 方 法 为 主 。 免 疫 组 化

是 检 测 蛋 白 表 达 的 经 典 手 法 ， 其 通 过 抗 体 着 色 后

由 病 理 医 师 镜 下 观 察 根 据 着 色 深 浅 来 评 价 表 达 情

况。目前在非小细胞肺癌治疗中，对于每个PD-1/

PD-L1抑制剂，开发了特异性PD-L1免疫组化检测

方 法 ， 以 评 估 非 小 细 胞 肺 癌 中 恶 性 肿 瘤 或 免 疫 细

胞上的PD-L1表达水平。

多种实体瘤能够通过表达PD-L1来形成免疫抑

the immunotherapy is an issue needing to be addressed because of the autoimmune toxicity of these drugs. 

As a detection biomarker, the programmed death ligand 1 (PD-L1) that is one of the ligands for PD-1 can be 

detected by immunohistochemistry. However, there are some confounding factors in the immunohistochemical 

detection, such as the application of different detection antibodies, different immunohistochemical threshold 

values, different collection and preparation methods of tumor tissues, different processing protocols, primary and 

secondary biopsy specimens, tumor-derived or induced PD-L1 expression, and staining of tumor and immune 

cells. The current results indicate that patients with tumor overexpression of PD-L1 by immunohistochemistry 

have better clinical effect when receiving anti-PDL1 treatment, while some tumors with low expression also have 

remission for this treatment, which lead to the complexities in PD-L1 analysis. Elucidation of the mechanism of 

host immune system and tumor microenvironment can better explain whether or not the drugs targeting PD-L1 

are beneficial for the patients.

Key words Colorectal Neoplasms; B7-H1 Antigen; Immunotherapy; Biomarkers, Tumor

CLC number: R735.3
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制的肿瘤微环境并躲避T细胞的杀伤作用，这些肿

瘤 包 括 黑 色 素 瘤 、 肾 细 胞 癌 、 非 小 细 胞 肺 癌 、 胸

腺瘤、卵巢癌以及结直肠癌。肿瘤PD-L1过表达的

患 者 可 能 预 后 较 差 ， 这 也 使 得 治 疗 上 要 着 重 研 究

于PD -1/PD -L1靶线轴上 [14-18]。随着HER -2过表达

肿瘤的靶向治疗获得突破，免疫组化来筛选PD-L1

表达的肿瘤患者 显得尤为重要 [ 19]。然而，无论是

哪种肿瘤会对抗PD -1/PD -L1治疗有效，还是哪些

患者会从治疗中受益，利用免疫组化检测PD-L1已

成为重要的问题。

目 前 发 现 过 表 达 P D - L 1 的 肿 瘤 比 例 范 围 很

广 ， 这 是 因 为 受 到 很 多 因 素 的 影 响 。 目 前 该 治

疗 对 黑 色 素 瘤 、 肾 细 胞 癌 、 非 小 细 胞 肺 癌 以 及 膀

胱 癌 均 有 所 效 果 ， 免 疫 组 化 表 达 P D - L 1 的 范 围 在

14%~100%，这也表明PD-L1可以作为该治疗的生

物标记物[20-21]。在血液肿瘤中，流式细胞仪检测的

肿瘤PD -L1表达范围在37%~58%，这是因为EBV

与HTLV病毒引起的癌症中PD -L1表达较高所致。

与 之 相 比 ， 肿 瘤 组 织 学 对 检 测 免 疫 检 查 点 不 敏

感，如结直肠癌与肉瘤，其检出率在12%~53%，

这 也 说 明 P D - L 1 免 疫 组 化 检 测 不 是 决 定 P D - 1 /

PD-L1表达情况的唯一手段[22]。

在 结 直 肠 癌 中 ， 微 小 卫 星 灶 不 稳 定 型

（ M S I - H ） 肿 瘤 有 较 好 的 预 后 ， 这 与 肿 瘤 具 有 较

高 的 T I L s 有 关 [ 2 3 - 2 4 ] 。 再 者 ， 与 微 小 卫 星 灶 稳 定

型 （ M S S ） 相 比 ， M S I - H 的 结 直 肠 癌 具 有 较 高 的

PD -L1表达水平（56%  v s .  21%， P = 0 .007），这

也 预 示 着 该 类 患 者 可 能 从 P D - 1 / P D - L 1 治 疗 中 获

益 [ 2 5 ]。 其 中 一 种 解 释 是 ， M S I - H 肿 瘤 缺 少 自 身 修

复 D N A 错 配 的 能 力 ， 突 变 的 风 险 更 高 并 能 形 成

更 多 的 新 型 抗 原 。 这 些 新 型 抗 原 具 有 免 疫 原 性 ，

在 M S I - H 结 直 肠 肿 瘤 微 环 境 中 能 够 提 高 肿 瘤 浸 润

淋 巴 细 胞 （ T I L s ） 水 平 [ 2 6 ] 。 再 者 ， 免 疫 抑 制 的

肿 瘤 微 环 境 由 免 疫 检 查 点 过 表 达 （ 如 P D - L 1 ） 而

形 成 。 临 床 试 验 方 面 ， M S I - H 结 直 肠 癌 免 疫 检 查

点 的 抑 制 作 用 正 在 研 究 阶 段 （ N C T 0 2 0 6 0 1 8 8 ，

N C T 0 1 8 7 6 5 1 1 ） [ 2 7 - 2 8 ]。 肿 瘤 的 突 变 风 险 可 能 与

免 疫 治 疗 效 果 有 关 。 从 组 织 学 来 看 ， 高 突 变 风 险

（ 黑 色 素 瘤 、 非 小 细 胞 肺 癌 与 膀 胱 癌 ） 也 与 免 疫

检 查 点 阻 断 剂 的 疗 效 有 关 ， 包 括 联 合 治 疗 [ 2 9 - 3 1 ]。

这 可 能 是 因 为 大 量 的 肿 瘤 突 变 可 能 诱 导 出 “ 高 质

量 ” 的 免 疫 源 性 多 肽 ， 从 而 使 检 查 点 抑 制 治 疗 发

挥出抗肿瘤的反应[32]。

2　PD-L1 免疫组化技术问题

2017年5月5日，VENTANA PD-L1（SP263）

检测获得CE认证，作为抗PD-1治疗KEYTRUDA的

体 外 诊 断 检 测 ， 检 测 非 小 细 胞 肺 癌 肿 瘤 细 胞 膜 中

PD -L1的表达水平有助于识别适用pembrol izumab

治 疗 的 患 者 。 通 过 V E N T A N A  P D - L 1 （ S P 2 6 3 ）

检 测 出 肿 瘤 细 胞 膜 中 P D - L 1 的 表 达 水 平 可 能 与

nivolumab治疗后生存期延长有关。目前PD -L1检

测 仍 然 存 在 一 些 问 题 包 括 ： 检 测 技 术 方 面 ， 如 不

同 的 检 测 抗 体 、 平 台 以 及 不 同 的 阈 值 的 问 题 ； 生

物 学 方 面 ， 如 肿 瘤 内 和 肿 瘤 间 异 质 性 ； 组 织 来 源

方 面 ， 如 细 胞 学 标 本 ， 存 档 标 本 与 新 鲜 标 本 ， 原

发部位与转移灶等。

人 类 肿 瘤 样 本 的 P D - L 1 免 疫 组 化 表 达 是 受 很

多 因 素 影 响 的 。 可 以 利 用 多 种 手 段 来 检 测 P D - L 1

免 疫 组 化 抗 体 ， 包 括 2 8 - 8 ， 5 H 1 ， M I H 1 以 及

405.9A11。这些检测手段的特征区别还不清楚。

缺 少 对 “ 阳 性 ” 肿 瘤 P D - L 1 免 疫 组 化 染 色 的 明 确

定 义 是 最 大 问 题 ， 其 肿 瘤 细 胞 染 色 的 临 界 值 确 定

范 围 由 1 % ~ 5 0 % ， 无 法 统 一 。 这 与 肿 瘤 微 环 境 中

PD-L1表达的异质性相关[33-34]。

再 者 ， 免 疫 组 化 抗 体 对 P D - L 1 的 结 合 位 点 较

少 ， 因 为 其 仅 包 含 两 个 小 的 疏 水 区 域 ， 而 免 疫 组

化常用的福尔马林固定石蜡包埋方法（FFPE）效

果较差[35-36]。由于缺少相应的结合位点，免疫组化

抗体必须选择独特的疏水位点来与PD-L1相结合。

再者，PD-L1免疫组化的临界值无法统一，PD-L1

免 疫 组 化 检 测 系 统 的 多 样 化 ， 这 些 都 成 为 了 临 床

研究生物标记物的障碍。

目前PD -1/PD -L1抑制剂都有对应的PD -L1检

测 方 法 ， 但 是 每 种 检 测 所 用 到 的 抗 体 和 技 术 都 不

同，导致PD-L1表达水平的设定不同，同时对于不

同的瘤种PD-L1表达水平的设定也不同。国际肺癌

研究协会（IASLC）在内的多个国际组织都在努力

推进不同PD-L1表达检测技术分析，以期能够提供

不同检测间可靠的对比数据。

3　PD-L1 免疫组化生物学机理   

从 机 制 上 讲 ， 仅 在 细 胞 膜 上 表 达 时 ， 通 过

I F N - γ 诱 导 或 致 癌 基 因 激 活 ， P D - L 1 才 表 现 出 生

物学活性[37]。与炎症引起的PD-L1表达不同，致癌

基因介导的PD-L1表达具有独特的组织病理学与生
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物 学 特 征 。 炎 症 引 起 的 P D - L 1 主 要 是 通 过 I F N - γ

介导的局部免疫应答来实现，而致癌基因的PD-L1

表达是整体 弥 散 的 。 在 炎 症 反 应 中 的 P D - L 1 作 为

适 应 性 免 疫 抗 性 的 组 成 部 分 ， 往 往 与 免 疫 反 应 有

关 ， 而 致 癌 基 因 介 导 的 P D - L 1 表 达 不 存 在 免 疫 浸

润反应 [38-39]。大量的信号通路与组织学PD-L1表达

有关。在结直肠癌中，PTEN的缺失或BRAF的过

表达与PD -L1上调有关。激活Akt与RAS通路联合

PTEN缺失会导致免疫组化中PD -L1高水平表达，

并降低体外T细胞的杀伤能力[39]。在结直肠癌细胞

系中，siRNA下调PTEN会导致PD -L1过表达，与

IFN -γ刺激无关 [40]。值得注意的是，这些研究的

PD-L1免疫组化染色显示，在肿瘤中PD-L1呈弥散

性 分 布 ， 这 与 致 癌 基 因 介 导 的 P D - L 1 表 达 结 果 一

致。PD -L1上调与PI3K、mTOR及MEK/ERK信号

均相关，所以PD-L1的调控涉及很多信号通路，而

不是单一的。总之，很多信号通路与PD-L1调节有

关 ， 这 也 说 明 靶 向 治 疗 与 免 疫 治 疗 联 合 用 药 的 必

要性。

与致癌基因介导的PD-L1表达相比，IFN-γ诱

导的PD-L1表达是指动态的生物标志物，并有明确

的 炎 症 发 生 部 位 ， 在 活 检 样 品 中 可 以 发 现 肿 瘤 免

疫 微 环 境 的 具 体 情 况 。 在 肿 瘤 代 谢 微 环 境 中 ， 其

他因素（如缺氧）能够通过HIF1α诱导PD -L1上

调[41-42]。PD-L1主要表达在肿瘤表达，与免疫细胞

分泌的IFN-γ相结合。该假说是指PD-L1过表达可

能是肿瘤在被TILs杀伤时起到的保护作用，并形

成免疫抑制的肿瘤微环境。这与PD -1的生物学特

性相一致，T细胞的PD -1上调与T细胞活化有关。

然而随着时间的推移，PD-1过表达则是T细胞耗竭

的 标 志 ， 可 能 是 因 为 其 他 免 疫 检 查 点 的 表 达 ， 如

LAG -3、TIM -3等等。因此，PD -L1免疫组化的结

果 依 赖 于 组 织 活 检 的 时 间 与 是 否 接 受 过 治 疗 这 两

方面。这就能够解释在黑色素瘤与卵巢癌中PD-L1

表 达 与 预 后 良 好 有 关 ， 而 在 其 他 组 织 中 （ 如 肾

癌）则与预后较差有关[22, 43-44]。

除 了 在 时 间 的 影 响 ， 肿 瘤 P D - L 1 的 空 间 因 素

也 需 要 考 虑 。 很 少 有 文 章 去 比 较 原 发 瘤 与 转 移 瘤

之间表达PD-L1的差别。原发瘤与转移瘤的PD-L1

表达量相近。然而，在结直肠癌中，33例样本中 

5例不一致，3例患者仅在原发瘤中表达PD-L1，而

2例患者仅在转移瘤中表达[45]。在接受PD-1/PD-L1

治 疗 后 ， 目 前 这 些 患 者 的 临 床 缓 解 率 仍 未 报 道 ，

但仅依靠PD -L1作为阴性生物标记物来作为PD -1/

P D - L 1 免 疫 治 疗 的 排 除 标 准 是 不 可 取 的 。 再 者 ，

是 否 选 择 合 适 的 病 理 部 位 进 行 活 检 也 是 需 要 考 虑

的。而在FFPE处理之前，原发性肿瘤标本的直接

检测可能更具有意义。

4　PD-L1 免疫组化的临床实践经验 

研 究 显 示 ， P D - L 1 的 表 达 与 P D - 1 / P D - L 1 抑

制 剂 的 疗 效 相 关 。 K E Y N O T E - 0 2 4 研 究 结 果 也 表

明，PD -L1表达对pembrol izumab至关重要。基于

KEYNOTE-024研究结果，FDA批准对于PD-L1表

达 ≥ 5 0 % ， 且 无 明 确 驱 动 基 因 突 变 的 初 诊 的 晚 期

非小细胞肺癌患者可以一线选择pembrolizumab。

目前，PD-L1检测已经写进了肺癌NCCN指南。此

外，相关临床试验的研究显示在MSI-H的结直肠癌

中，PD-L1的表达水平与患者使用免疫检查点抑制

剂的疗效亦存在关联。

对于结直肠癌而言，很多PD-1/PD -L1免疫治

疗 正 在 进 行 临 床 研 究 阶 段 。 而 很 多 临 床 研 究 没 有

报 道 ， 或 正 在 申 请 P D - L 1 免 疫 组 化 作 为 诊 断 手 段

的 专 利 ， 限 制 了 P D - L 1 作 为 生 物 标 记 物 的 数 据 。

再 者 ， 免 疫 组 化 临 界 值 不 同 也 影 响 其 标 准 化 的 建

立 。 尽 管 如 此 ， 目 前 研 究 数 据 表 明 ， 免 疫 组 化

PD-L1过表达与提高缓解率、无瘤生存率及总生存

率有关。

基 于 对 M S I - H 肿 瘤 免 疫 原 性 肿 瘤 微 环 境 的 认

识 ， 以 及 抗 P D - 1 治 疗 的 显 著 成 效 。 在 临 床 试 验

中，10例MSI -H结直肠癌患者中，有4例（40%）

达 到 了 免 疫 相 关 的 临 床 缓 解 。 免 疫 相 关 的 缓 解

评 估 主 要 依 赖 于 R E C I S T 原 则 。 利 用 P D - 1 抑 制 剂

n i v o l u m a b 对 M S I - H 肿 瘤 进 行 了 进 一 步 的 临 床 研

究。70例MSI -H肿瘤患者在2周内用nivo lumab进

行治疗。在最初的报告中，47例随访至少12周的

患者中，12例（26%）达到了临床缓解，平均达

到 缓 解 时 间 为 2 . 1 2 个 月 。 另 有 1 4 例 （ 3 0 % ） 患 者

达 到 病 情 稳 定 ， 疾 病 控 制 率 为 5 5 % 。 在 美 国 临 床

肿 瘤 学 家 协 会 （ A S C O ） G I 癌 症 研 讨 会 的 后 续 报

告 中 ， 缓 解 率 （ O R R ） 为 3 1 % ， 其 中 6 9 % 的 患 者

通 过 评 估 达 到 了 病 情 稳 定 的 效 果 。 虽 然 该 研 究 比

pembrolizumab的治疗效果要小，但这些结果表明

该 药 物 能 显 著 改 善 患 者 病 情 。 不 同 缓 解 率 的 原 因

尚 不 清 楚 ， 可 能 与 患 者 人 群 的 差 异 有 关 ， 而 不 是

与药物的疗效不同有关。

与其他种类癌症一样，nivolumab和ipilimumab
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联 合 应 用 的 临 床 疗 效 已 得 到 肯 定 。 在 C h e c k M a t e 

1 4 2 中 ， n i v o l u m a b 联 合 i p i l i m u m a b 给 药 ， 随 后

n i v o l u m a b 单 药 治 疗 。 3 0 例 患 者 中 ， 2 7 例 可 在 中

期分析中进行评估。9例（33%）患者达到临床缓

解，14例（52%）患者病情达到稳定，疾病控制

率 8 5 % 。 联 合 用 药 方 法 似 乎 提 供 了 更 高 的 疾 病 控

制的可能性，但会出现更多的3/4级免疫不良事件

（AEs）。基于这些数据，目前的NCCN指南已经进

行了修改，将pembrolizumab与nivolumab均纳入转

移性或不可切除的MSI-H结直肠癌的治疗方案中。

在 结 直 肠 癌 中 ， P D - L 1 阳 性 的 患 者 似 乎 更 对

P D - 1 / P D - L 1 免 疫 治 疗 敏 感 。 基 于 目 前 有 限 的 数

据，MSI-H的结直肠癌中免疫组化高表达PD-L1对

PD -1/PD -L1治疗的缓解效果更为理想，但对于接

受免疫治疗PD-L1阴性的患者而言，其缓解与生存

资 料 较 少 。 然 而 ， 这 方 面 研 究 仍 需 要 大 量 样 本 的

大型临床试验来证实。

P D - L 1 免 疫 组 化 作 为 预 测 的 生 物 学 标 志 物 应

用在很多临床试验的癌症组织检测中。nivolumab

的 一 期 临 床 研 究 包 括 了 黑 色 素 瘤 、 肾 细 胞 癌 、 非

小 细 胞 肺 癌 、 转 移 性 结 直 肠 癌 （ m C R C ） 以 及 转

移性去势耐药性前列腺癌（mCRPC） [46-48]。免疫

组化应用5H1抗体并且临界值在5%，60%的肿瘤

检 测 为 P D - L 1 阳 性 。 P D - L 1 阳 性 的 肿 瘤 缓 解 率 达

36%，而阴性的缓解率为0%。MPDL3280A试验应

用 P D - L 1 免 疫 组 化 技 术 检 测 了 黑 色 素 瘤 、 肾 细 胞

癌 、 非 小 细 胞 肺 癌 、 转 移 性 结 肠 癌 与 胃 癌 [ 4 9 - 5 2 ]。

PD-L1阳性的患者缓解率达39%，而阴性的缓解率

达13%。

5　总　结

免 疫 治 疗 代 表 了 多 个 方 面 肿 瘤 治 疗 的 范 式 转

变 。 虽 然 靶 向 治 疗 改 善 了 信 号 缺 失 所 造 成 的 肿 瘤

源 性 问 题 ， 但 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 能 够 直 接 调 动 患

者 先 天 性 免 疫 系 统 达 到 免 疫 稳 态 ， 由 自 身 耐 受 转

变 为 具 有 细 胞 毒 性 ， 最 终 能 够 诱 导 抗 肿 瘤 免 疫 反

应。随着CTLA-4、PD-1与PD-L1免疫检查点抑制

剂 的 诞 生 ， 人 们 又 把 目 光 放 在 宿 主 免 疫 系 统 上 ，

而不是肿瘤内部信号转导的途径。PD-L1过表达可

能 不 是 肿 瘤 源 性 的 调 控 基 因 ， 但 是 能 够 在 微 环 境

中保护肿瘤而不受免疫细胞的杀伤。

P D - L 1 过 表 达 的 患 者 对 抗 P D - L 1 药 物 更 为 敏

感 。 因 此 ， P D - L 1 免 疫 组 化 可 能 并 不 能 成 为 有 效

的 生 物 标 志 物 。 很 少 有 生 物 标 志 物 能 代 表 两 个 变

量 。 例 如 ， 一 名 患 者 检 测 其 中 一 种 生 物 标 记 物 ，

但 患 者 接 受 相 应 的 治 疗 后 并 未 得 到 缓 解 ， 这 是 因

为 继 发 的 生 物 学 或 分 子 改 变 使 得 肿 瘤 继 续 生 长 。

相 似 的 是 ， 生 物 标 志 物 检 测 为 阴 性 的 患 者 可 能 会

从 相 应 的 治 疗 中 获 益 ， 这 是 因 为 活 化 的 生 物 学 通

路 可 能 相 互 作 用 ， 从 而 激 活 了 其 他 的 信 号 通 路 。

技 术 方 法 因 素 与 临 界 值 的 选 取 标 准 也 可 能 影 响 生

物 标 记 物 的 应 用 。 总 之 ， 很 少 的 生 物 标 记 物 能 够

明 确 界 定 其 临 界 值 ， 人 们 只 能 通 过 统 计 学 手 段 来

评估其临床的应用价值，从而使患者受益。
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