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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， 但存在治疗反应率低等临床

问题。 免疫检查点抑制剂治疗是肿瘤⁃免疫系统交互对话、 动态变化的过程， 纵向监测生物标志物变化， 有助于消除个

体间的差异， 提供肿瘤时空异质性信息。 本文将从肿瘤细胞源性、 免疫微环境源性及多指标联合三方面对免疫检查点抑

制剂治疗晚期非小细胞肺癌预后标志物动态监测的相关研究进展进行综述。
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　 　 ２０２０ 年 ＧＬＯＢＯＣＡＮ 发布数据显示， 肺癌为全球

新发病率 （１１􀆰 ４％） 第二、 死亡率 （１８％） 第一的

癌症［１］ ， 其中非小细胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ） 占比最高 （８５％）。 ＮＳＣＬＣ 包括腺

癌、 鳞状细胞癌、 大细胞癌等病理组织亚型。 由于缺

乏有效的筛查手段及早期临床症状不典型， 大部分

ＮＳＣＬＣ 患者就诊时已为晚期， 预后不佳［２］ 。 随着针

对表皮生长因子受体 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＥＧＦＲ）、 间变性淋巴瘤激酶 （ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ＡＬＫ） 等靶向药物及抗程序性死亡 ［蛋白］ ⁃ １
及其 配 体⁃１ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃ １ ／ ｌｉｇａｎｄ⁃１， ＰＤ⁃ １ ／
Ｌ１）、 细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关蛋白 ４ （ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ⁃
ｌｙｍ⁃ｐｈｏｃｙｔｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ ４， ＣＴＬＡ⁃ ４） 等免疫检

查点抑制剂 （ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＩＣＩｓ） 的

相继应用， 晚期 ＮＳＣＬＣ 的治疗方案从传统的手术、
放疗、 化疗逐渐过渡至靶向及免疫治疗［３］ 。

ＩＣＩｓ 已成为无敏感基因突变的晚期 ＮＳＣＬＣ 患者

的标准治疗， 被美国食品药品监督管理局批准用于治

疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的抗 ＰＤ⁃ １ ／ Ｌ１ 免疫检查点抑制剂包括

ＰＤ⁃１单抗如 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ、 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ， 以及 ＰＤ⁃Ｌ１
单抗如 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 等［４⁃５］ 。 ＩＣＩｓ 治疗存在完全缓解、
部分缓解、 病情稳定、 假性进展［６］ 、 超进展 （ｈｙｐｅｒ⁃
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＨＰＤ） ［７⁃８］ 等一 系 列 临 床 效 应，
并有可能发生免疫相关不良反应 （ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ａｄ⁃
ｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ， ｉｒＡＥｓ） ［９⁃１０］ 。 其中晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的假

性进展发生率可达 ２％ ～ １９％ ［１１⁃１５］ ， ＨＰＤ 发生率较泛

癌种高 （１３􀆰 ８％ 比 ９％）， 且 ＨＰＤ 患者的生存获益更

差［１５⁃１６］ 。 一项针对晚期 ＮＳＣＬＣ 患者开展的 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
二线治疗多中心研究显示， ｉｒＡＥｓ 发生率为 ５１％， 发

生 ｉｒＡＥｓ 的患者相较于无 ｉｒＡＥｓ 的患者中位无进展生

存期 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ） 更长 （ ９􀆰 ２ 个

月比 ４􀆰 ８ 个月） ［１７］ 。
ＩＣＩｓ 治疗是一个肿瘤⁃免疫系统交互对话的动态

过程， 目前研究大多基于治疗前或治疗过程中某一时

间点的标志物水平进行疗效预测， 如组织标本肿瘤细

胞表面 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平、 肿瘤突变负荷 （ｔｕｍｏｒ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ， ＴＭＢ）、 微卫星高度不稳定 ／ 错配修复

缺陷 （ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ⁃ｈｉｇｈ ／ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｓｍａｔｃｈ
ｒｅｐａｉｒ， ＭＳＩ⁃Ｈ ／ ｄＭＭＲ ） 及 肿 瘤 免 疫 微 环 境 中 的

ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞等。 单点监测存在忽略肿瘤⁃免疫

系统变化的时间异质性、 非连续观测、 不能结合前后

变化准确实时反映治疗效果等问题， 促使反映肿瘤⁃
免疫系统交互对话特性的动态监测研究的兴起。 动态

监测可提供肿瘤时空异质性信息， 有助于进行个体化

监测， 减少肿瘤间的异质性， 从而更好地寻找合适的

干预时间点， 动态指导临床实践。 由于连续获取检测

标本存在难度大、 时间长、 成本高等问题， 使得从分

子水平对肿瘤细胞进行动态监测较为困难［１８］ 。 近年

来， 随着技术手段的进步以及 ＩＣＩｓ 的广泛应用， 基

于组织标本、 液体活检方面动态监测 ＩＣＩｓ 预后生物

标志物的研究逐渐增多， 故本文对监测基线 （行 ＩＣＩｓ
治疗前） 及 ＩＣＩｓ 治疗后多个时间点的晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者血液 ／ 组织标本中的预后标志物相关研究进行综述，
以期为该领域相关研究的开展提供思路及方向。

１　 ＩＣＩｓ 治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 预后标志物动态监

测的意义

　 　 ＩＣＩｓ 治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的患者反应率低 （１０％ ～
３０％） ［１９］ ， 分析原因可能与肿瘤异质性及肿瘤微环境

的动态变化有关。 肿瘤异质性分为空间和时间异质

性， 可导致肿瘤进展及治疗过程中耐药的发生［２０⁃２１］ 。
在肿瘤进展过程中， 肿瘤细胞⁃免疫微环境状态不断

变化， 如存在 Ｔ 细胞耗竭、 Ｔ 细胞表面标志物表达以

及肿瘤免疫微环境组成成分变化等［２２］ 。
在 ＩＣＩｓ 治疗过程中， 即使是同一起点的患者，

最终临床结局也可能大相径庭。 Ｌｅｓｔｅｒｈｕｉｓ 等［２３］ 提

出 ＩＣＩｓ 治疗肿瘤的过程是动态变化的， 单纯静态分

析将忽略条件变化对整个肿瘤细胞进化造成的影

响。 动态监测预后生物标志物， 可找到接近临界点
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的信号， 预测可能的治疗反应， 实现疗效动态追

踪、 实时对照、 及时捕获。 预后生物标志物应具有

捕获肿瘤⁃免疫系统交互动态对话的特性， 可准确捕

捉肿瘤克隆进化期间发生的变化， 在多个时间点对

肿瘤进行序列描述［２４］ 。 目前， 关于 ＩＣＩｓ 治疗晚期

ＮＳＣＬＣ 预后标志物动态监测的相关研究见表 １。

表 １　 ＩＣＩｓ 治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 预后标志物动态监测相关研究

标志物 治疗方式 样本量 （ｎ） 检测内容 监测方法 临床效应 参考文献

ｃｔＤＮＡ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ １４ 基因等位频率 ＡＦ 靶向测序 （５３ 个基因） ＰＤ ［２５］

抗 ＰＤ⁃１ 单药 ／联合

ＩＣＩｓ 治疗

２８ 突变体等位基因分数

ＭＡＦ
高通量基因测序 ＰＲ、 ＰＦＳ、 ＯＳ ［２６］

ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ １２ ｂＴＭＢ、 最大体细胞等位

基因频率 ＭＳＡＦ、 肿瘤

克隆结构

靶向测序 （３２９ 个基因） ＰＦＳ、 肿瘤进展 ［２７］

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ／ ｐｅｍｂｒｏｌ⁃
ｉｚｕｍａｂ ／ ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ

３４ ＫＲＡＳ 突变 微滴式数字 ＰＣＲ ＰＦＳ、 ＯＳ、 肿瘤

进展

［２８］

ＣＴＣ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ２４ ＰＤ⁃Ｌ１＋ ＣＴＣｓ 循环肿瘤细胞检测体系

（Ｃｅｌｌ Ｓｅａｒｃｈ Ｓｙｓｔｅｍ）
ＰＤ、 ＣＢ ［２９］

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞亚群 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ／ ｎｉｖｏｌｕ⁃
ｍａｂ ／ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ

７０ ＣＤ２８－ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞 流式细胞术 ＨＰＤ ［３０］

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞亚群 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ／
ｎｉｖｏｌｕｍａｂ

３６ 表达 ＣＸ３ＣＲ１ 的 ＣＤ８＋Ｔ
细胞

流式细胞术 ＯＲＲ、 ＰＦＳ、 ＯＳ ［３１］

ＴＣＲ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ４ ＴＣＲ 克隆性 单细胞 ＲＮＡ 测序 肿瘤进展 ［３２］

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ２１ ＴＣＲ 克隆性 ＴＣＲ 测序 ＭＰＲ ［３３］

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ４０ ＰＤ⁃１＋ＣＤ８＋Ｔ 细胞 流式细胞术

ＴＣＲ 测序

ＰＦＳ ［３４］
　

ＮＬＲ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ １０１ ＮＬＲ 全自动血液分析仪 ＰＦＳ ［３５］

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ／
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ

１９ ＮＬＲ 全自动血液分析仪 ＴＴＦ ［３６］

ＬＭＲ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ １６２ ＬＭＲ 全自动血液分析仪 ＯＲＲ、 ＰＦＳ、 ＯＳ ［３７］

ＩＬ⁃８ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ／
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ

１９ ＩＬ⁃８ 酶联免疫吸附试验 假性进展 ［３８］

ＩＬ⁃６ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ／
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ／
ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ ／
ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ

４７ ＩＬ⁃６ 酶联免疫吸附试验 ＰＦＳ ［３９］

ｃｔＤＮＡ、 ＴＣＲ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ／
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ／
联合 ＩＣＩｓ 治疗

３８ ｃｔＤＮＡ、 ＴＣＲ 克隆性 靶向错误矫正测序 ＰＦＳ、 ＯＳ ［４０］

ｂＴＭＢ、 ＣＤ８＋Ｔ 细胞

亚群、 ｃｔＤＮＡ
抗 ＰＤ⁃ １ 单药 ／联合

ＩＣＩｓ 治疗

９９ ｃｔＤＮＡ、 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞 高通量测序

流式细胞术

ＰＦＳ ［４１］

ＮＳＣＬＣ： 非小细胞肺癌； ｃｔＤＮＡ： 循环肿瘤 ＤＮＡ； ＰＤ⁃１： 程序性死亡蛋白⁃１； ＩＣＩｓ： 免疫检查点抑制剂； ＣＴＣ： 循环肿瘤细胞； ＰＤ⁃Ｌ１： 程序性死亡

［蛋白］ 配体⁃１； ＮＬＲ： 中性粒细胞 ／淋巴细胞比值； ＬＭＲ： 淋巴细胞 ／单核细胞比值； ＩＬ⁃８： 白细胞介素⁃ ８； ＴＣＲ： Ｔ 细胞受体； ｂＴＭＢ： 血液肿瘤突

变负荷； ＤＣＢ： 持久临床获益； ＰＲ： 部分缓解； ＰＦＳ： 无进展生存期； ＯＳ： 总生存期； ＰＤ： 疾病进展； ＣＢ： 临床获益； ＨＰＤ： 超进展； ＯＲＲ： 客观

缓解率； ＭＰＲ： 病理部分缓解； ＴＴＦ： 达到治疗失败时间
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２９０　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２２

２　 ＩＣＩｓ 治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的预后标志物

２􀆰 １　 肿瘤细胞源性预后标志物

肿瘤液体活检具有微创性、 样本易获得性、 重

复采样实用性等优势， 可更好地帮助临床医生了解

肿瘤随时间推移在分子水平上的变化［４２］ 。 现有肿

瘤细胞源性预后标志物集中于监测循环肿瘤 ＤＮＡ
（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ， ｃｔＤＮＡ） 及循环肿瘤细胞

（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ， ＣＴＣ）。
２􀆰 １􀆰 １　 ｃｔＤＮＡ

Ｉｉｊｉｍａ 等［２５］研究发现， 基线及动态 ｃｔＤＮＡ 的等位

基因频率 （ａｌｌｅｌｉｃ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ， ＡＦ） 下降与 ＩＣＩｓ 治疗的

持久临床获益 （ ｄｕｒａｂｌｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ， ＤＣＢ） 效应

呈正相关， 疗效好的患者 ＡＦ 大多在 ２ 周内迅速下

降， 疗效差的患者 ＡＦ 则持续升高。 Ｇｏｌｄｂｅｒｇ 等［２６］ 将

血浆 ｃｔＤＮＡ 突变体等位基因分数 （ｍｕｔａｎｔ ａｌｌｅｌｅ ｆｒａｃ⁃
ｔｉｏｎ， ＭＡＦ） 下降＞５０％定义为 ｃｔＤＮＡ 反应。 ｃｔＤＮＡ 反

应与 ＰＦＳ （ＨＲ ＝ ０􀆰 ２９， Ｐ ＝ ０􀆰 ０３） 和总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ） （ＨＲ＝ ０􀆰 １７， Ｐ ＝ ０􀆰 ００７） 相关， 且可预

测影像学部分缓解 （ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ， ＰＲ） 患者，
ｃｔＤＮＡ 初始反应平均时间为 ２４􀆰 ５ ｄ， 而影像学出现

ＰＲ 的时间为 ７２􀆰 ５ ｄ， ｃｔＤＮＡ 反应者具有更好的临床

获益。
目前， 已有研究通过动态监测 ｃｔＤＮＡ 基因突变

及基因突变负荷， 实现对 ＩＣＩｓ 的疗效监测。 Ｌｉ 等［２７］

研究表明， 高基线血液肿瘤突变负荷 （ ｂｌｏｏｄ ｔｕｍｏｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ， ｂＴＭＢ） 患者的 ＰＦＳ 更长； 克隆分

析可早于 ＣＴ 扫描 ２４ 个月检测到肿瘤进展。 此外， 通

过对时序性血浆提取的 ｃｔＤＮＡ 进行微滴式数字聚合

酶链式反应分析显示， 治疗后 ３ 或 ４ 周时的 Ｋｉｒｓｔｅｎ
大鼠肉瘤病毒癌基因 （Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏ⁃
ｇｅｎｅ， ＫＲＡＳ） 突变与肿瘤进展呈正相关。 治疗后

３ 或４ 周突变等位基因丰度的半定量指数 （ｍｕｔａｔｅｄ
ａｌｌｅｌｅ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ａｂｕｎｄａｎｃｅ， ＭＡＦＡ） 增加与较高的进

展性疾病发生率 （ａＯＲ ＝ ７􀆰 ３， Ｐ ＝ ０􀆰 ００１６）、 较短的

ＰＦＳ （ ａＨＲ ＝ ２􀆰 １， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１４２） 和 ＯＳ （ ａＨＲ＝ ３􀆰 ２，
Ｐ＝ ０􀆰 ０１６８） 相关［２８］ 。 以上研究结果提示 ＩＣＩｓ 治疗过

程中， ｃｔＤＮＡ 的 ＡＦ 或 ＫＲＡＳ 突变的 ＭＡＦＡ 水平下降

与更好的临床获益相关， 且可在影像学反应之前及时

地预测治疗获益或肿瘤进展。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＣＴＣ

血液中的 ＣＴＣ 水平在免疫治疗前后将发生变化，
研究证实免疫治疗后 ＣＴＣ 水平增加与免疫治疗效果

不佳呈正相关［４３⁃４４］ ， 但尚缺乏连续多个时间点的动态

研究证实。 此外， 研究表明部分 ＰＤ⁃Ｌ１ 阴性 （１１％ ～
２０％） 的患者仍可通过 ＩＣＩｓ 治疗获得临床获益［４５⁃４７］ 。
提示 ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫组化预测 ＩＣＩｓ 疗效的准确性有待提

高， 尚不能很好地区分获益人群。 通过检测治疗前

ＣＴＣ 表面 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平预测 ＩＣＩｓ 获益人群已有相

关报道［４８⁃４９］ 。 Ｇｕｉｂｅｒｔ 等［５０］研究发现 ＣＴＣ 表面 ＰＤ⁃Ｌ１
表达阳性的患者更易成为治疗无效者 （ ＰＦＳ ＜ ６ 个

月）， 疾病进展的患者均为 ＣＴＣ 表面 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阳

性。 同 样， Ｎｉｃｏｌａｚｚｏ 等［２９］ 动 态 监 测 患 者 ＣＴＣ 的

ＰＤ⁃Ｌ１表达水平， 结果显示在治疗前和治疗后 ３ 个月

时， ＣＴＣ 表面 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阳性与患者较差的预后呈

正相关； 在治疗后 ６ 个月发现 ＣＴＣ 的患者中， ＣＴＣ
表面 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阴性的患者均获得了临床获益， 而

ＰＤ⁃Ｌ１ 表达阳性的患者肿瘤均存在不同程度的进展。
提示通过治疗和早期动态监测 ＣＴＣ 的 ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水

平， 可尽早区分治疗获益人群， 预测肿瘤进展。
２􀆰 ２　 免疫微环境源性预后标志物

ＩＣＩｓ 治疗的关键在于免疫系统与肿瘤细胞相互作

用、 交叉对话， 通过监测免疫微环境的生物标志物，
如 ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞亚群、 中性粒细胞 ／ 淋巴细胞

比值、 细胞因子等可反映免疫系统与肿瘤细胞的博弈

状态。
２􀆰 ２􀆰 １　 ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞亚群

研究发现， 对 ＩＣＩｓ 治疗反应者治疗前血液中具

有更高比例的 ＣＤ６２ Ｌｌｏｗ ＣＤ４＋ Ｔ （活化的 ＣＤ４＋ Ｔ） 细

胞， 对 ＩＣＩｓ 治疗无反应者具有更高比例的调节性 Ｔ
细胞 （ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ） （即： ＣＤ２５＋ ＦＯＸＰ３＋

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞）； 更高比例的 ＣＤ６２ Ｌｌｏｗ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞与

生存获益呈正相关。 基于两种 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞亚群建立

模型预测反应者与无反应者， 灵敏度达 ８５􀆰 ７％， 特异

度达 １００％ ［５１］ 。 除此之外， ＣＤ４＋ Ｔ 细胞亚群在早期

预测 ＨＰＤ 发生方面亦有相关研究， 低分化及中分化

的 Ｔ 细胞表达 ＣＤ２８， 而高分化的 Ｔ 细胞则不表达。
Ａｒａｓａｎｚ 等［３０］通过检测 ７０ 例 ＩＣＩｓ 单药治疗患者的外

周血单个核细胞 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，
ＰＢＭＣ）， 发现 ＨＰＤ 患者在 ＩＣＩｓ 治疗第 １、 ２ 周期出现

ＣＤ２８－ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的强烈扩增， 相较于未发生 ＨＰＤ
的患者， ＣＤ２８－ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的治疗后 ／ 治疗前比值增

高 （ １􀆰 ５２５ 比 ０􀆰 ９９０， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００７ ）； 根 据 ＣＤ２８－

ＣＤ４＋ Ｔ 细胞治疗后 ／ 治疗前比值对患者进行风险分

层， 其灵敏度为 ７０％， 特异度为 ８２％， 提示 ＨＰＤ
的发生可能与免疫微环境中淋巴细胞亚群的改变

相关。
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Ｖｏｌ􀆰 １３ Ｎｏ􀆰 ２　 ２９１　　

Ｋｉｍ 等［３１］研究发现， 治疗前外周血中 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞的 ＰＤ⁃１ 表达阳性与治疗反应无关， 治疗 １ 个周期

后 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞 ＰＤ⁃１ 表达降低＞２％与患者发生 ＤＣＢ，
以及较长的 ＰＦＳ （ＨＲ＝ ０􀆰 ３２３）、 ＯＳ （ＨＲ＝ ０􀆰 ３７８） 相

关。 此外， 有研究发现， ＩＣＩｓ 治疗后 １２ 周， ＣＤ８＋ Ｔ
细胞表面的 ＣＸ３ＣＲ１ 表达增加＞２０％与患者更好的客

观缓解率 （ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）、 ＰＦＳ、 ＯＳ
相关， 以此区分治疗有反应者与无反应者， 灵敏度可

达 ９２􀆰 ３％， 特异度达 ８７％ ［５２］ 。 上述研究结果提示，
通过动态监测治疗前、 治疗过程中外周血 ＣＤ４＋ 及

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞亚群的变化可及时区分获益人群， 监测

肿瘤进展、 ＨＰＤ 的发生。
２􀆰 ２􀆰 ２　 Ｔ 细胞克隆性

由于肿瘤细胞的异质性， 可激活不同的 Ｔ 细胞产

生不同的 Ｔ 细胞受体 （Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＣＲ） 以识别

肿瘤抗原； Ｔ 细胞扩增也可形成具有相同 ＴＣＲ 序列

的多个细胞， 即 ＴＣＲ 克隆性扩增。 通过 ＴＣＲ 测序，
有助于深入了解肿瘤免疫微环境的克隆多样性， 认识

肿瘤免疫应答过程［５３⁃５４］ 。 研究发现， 肿瘤进展后肿

瘤相关 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的 ＴＣＲ 克隆丰度显著下降［３２］ 。
瘤内 ＴＣＲ 克隆性更高， 其术后肿瘤残留更低［３３］ 。 联

合 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞与 ＴＣＲ 表位复杂度及克隆度， Ｈａｎ
等［３４］通过动态监测 ＩＣＩｓ 治疗前及治疗过程中 （治疗

后约 ４ ～ ６ 周） 的 Ｔ 细胞发现， ＩＣＩｓ 治疗前 ＰＤ⁃ １＋

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞 ＴＣＲβ－ＣＤＲ３ 高复杂度患者相较于低复杂

度患者具有更长的中位 ＰＦＳ （６􀆰 ４ 个月比 ２􀆰 ５ 个月，
Ｐ＝ ０􀆰 ０２１）， ＩＣＩｓ 治疗后 ＴＣＲ 复杂度上升患者相较于

下降患者具有更长的 ＰＦＳ （７􀆰 ３ 个月比 ２􀆰 ６ 个月， Ｐ＝
０􀆰 ００２）。 由此可知， ＣＤ４＋或 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞 ＴＣＲ 表位的

高复杂度与患者更好的 ＰＦＳ 呈正相关， 动态监测治

疗前后 ＴＣＲ 表位的复杂度可预测 ＩＣＩｓ 疗效及肿瘤进

展情况。
２􀆰 ２􀆰 ３　 中性粒细胞 ／ 淋巴细胞比值及淋巴细胞 ／ 单核

细胞比值

中性粒细胞 ／ 淋巴细胞比值 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｔｏ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ， ＮＬＲ） 反映了肿瘤炎症状态与抗肿瘤免疫

反应的平衡。 已有研究联合治疗前的 ＮＬＲ 与乳酸脱

氢酶建立肺癌免疫治疗预后指数 （ ｌｕｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ， ＬＩＰＩ）， 预测免疫治疗获益情况［３５，５５］ 。
Ｎａｋａｙａ 等［３５］对 １０１ 例接受 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 单药治疗的患者

进行研究发现， 基线 ＮＬＲ 水平与患者的 ＰＦＳ 无关，
而治疗后 ２ 周、 ４ 周 ＮＬＲ＜３ 的患者相较于 ＮＬＲ≥３ 的

患者中位 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［３６］ 回顾性分析患者治疗前的 ＮＬＲ 水平发现，
治疗后 ＮＬＲ 水平增加＞３０％的患者达到治疗失败的时

间 （ｔｉｍｅ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅ， ＴＴＦ） 明显短于 ＮＬＲ 稳

定或减少的患者。 随后的研究相继证实， ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
治疗后 ６ 周， ＮＬＲ 相较于治疗前基线增加， 与更短的

ＰＦＳ、 ＯＳ 呈正相关［５６⁃５７］ 。 为进一步验证 ＮＬＲ 预测

ＩＣＩｓ 治疗疗效的能力， Ｖａｌｅｒｏ 等［５８］ 在泛肿瘤 （包括

ＮＳＣＬＣ、 黑色素瘤、 肾癌、 结直肠癌、 乳腺癌等） 共

１６ 种癌症类型、 １７１４ 例患者的大样本量回顾性研究

中发现， 更高水平的 ＮＬＲ 与更差的生存率及治疗反

应率相关； 将 ＮＬＲ 与 ＴＭＢ 结合， 相较于 ＮＬＲ 高 ／
ＴＭＢ 低组， ＮＬＲ 低 ／ ＴＭＢ 高组具有更高的治疗反应率

及生存获益 （ＯＲ ＝ ３􀆰 ２２， ９５％ ＣＩ： ２􀆰 ２６ ～ ４􀆰 ５８， Ｐ＜
０􀆰 ００１）。 Ｓｅｋｉｎｅ 等［３７］ 动态监测 １６２ 例接受 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
治疗患者的淋巴细胞 ／ 单核细胞比值 （ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ｔｏ⁃
ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ， ＬＭＲ）， 发现治疗后 ４ 周 ＬＭＲ 水平升

高≥１０％ （相对于基线） 的患者相较于 ＬＭＲ 水平稳

定或升高＜１０％的患者， 具有更高的 ＯＲＲ （３９􀆰 ４％比

１１􀆰 ８％， Ｐ＝ ０􀆰 ００６５）、 更长的中位 ＰＦＳ （７􀆰 ３ 个月比

２􀆰 ５ 个月， Ｐ＝ ０􀆰 ００４９） 及中位 ＯＳ （１５􀆰 ６ 个月比 ８􀆰 ９
个月， Ｐ ＝ ０􀆰 ０１４）。 上述研究提示外周血 ＮＬＲ 或

ＬＭＲ 作为经济有效且易获得的生物标志物， 具有一

定的应用前景。
２􀆰 ２􀆰 ４　 细胞因子

细胞因子水平与机体免疫状态及免疫治疗疗效密

切相关。 其中， 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃ ８ 可

通过结合趋化因子受体 ＣＸＣＲ１ ／ ＣＸＣＲ２ 发挥调节炎症

反应、 刺激血管生成及促进肿瘤细胞增殖的作用。 目

前， 已有多项治疗晚期 ＮＳＣＬＣ 的在研药物靶向 ＩＬ⁃ ８ ／
ＩＬ⁃８Ｒ［５９⁃６０］ 。 研究显示， 血清 ＩＬ⁃８ 水平在 ＩＣＩｓ 治疗前

后的变化可预测和监测晚期 ＮＳＣＬＣ 患者的治疗疗效，
高水平的 ＩＬ⁃ ８ 与更差的预后呈正相关［６０⁃６２］ 。 此外，
血清 ＩＬ⁃ ８ 水平早期下降不仅与 ＮＳＣＬＣ 患者的 ＯＳ 延

长相关， 动态监测血清 ＩＬ⁃ ８ 水平还可反映假性进展

的发生。 动态监测 ３ 例 ＮＳＣＬＣ 患者的影像学及血清

ＩＬ⁃８ 变化发现， 假性进展患者影像评估显示肿瘤增大

时， 血清 ＩＬ⁃８ 水平较低并保持低于基线； 在随后影

像评估总体肿瘤质量降低时， 血清 ＩＬ⁃ ８ 水平显著降

低； 而后直至肿瘤进展时， ＩＬ⁃８ 较基线大幅增高［３８］ 。
此外， Ｋｅｅｇａｎ 等［３９］通过动态监测 ＮＳＣＬＣ 患者 ＩＬ⁃６ 水

平变化发现， ＩＬ⁃ ６ 下降与更长的中位 ＰＦＳ （１１ 个月

比４ 个月， Ｐ ＝ ０􀆰 ０４） 及 ＯＲＲ 呈正相关。 提示血清

ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６ 水平可预测免疫治疗疗效， ＩＬ⁃ ８ 水平可作

为诊断追踪假性进展的标志物， 但上述研究纳入的病
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例数均较少， 未来仍需扩大样本量进一步验证。
２􀆰 ３　 多指标联合预后标志物

单个标志物对于预后预测的有效性及准确性受

限， 多个指标联合可全面、 充分地反映肿瘤⁃机体免

疫系统间的动态变化。 Ａｎａｇｎｏｓｔｏｕ 等［４０］ 通过联合监

测患者的 ｃｔＤＮＡ 及 ＴＣＲ 扩增， 发现治疗未获益的患

者相较于获益患者具有更短的中位 ＰＦＳ （５􀆰 ２ 个月比

１４􀆰 ５ 个月， Ｐ ＝ ０􀆰 ００７） 和中位 ＯＳ （８􀆰 ４ 个月比 １８􀆰 ７
个月， Ｐ ＝ ０􀆰 ０２）； 治疗获益的患者在治疗开始后

ｃｔＤＮＡ 水平降低、 ＴＣＲ 扩增， 而未获益患者的 ｃｔＤＮＡ
水平无显著变化或增加、 ＴＣＲ 无显著扩增； 最初有

临床反应而后产生耐药的患者， 其 ｃｔＤＮＡ 水平从治

疗开始时下降转为上升。 ｃｔＤＮＡ 可早于 ＣＴ 成像 ８􀆰 ７
周区分出临床获益人群。 此外， Ｎａｂｅｔ 等［４１］结合组织

样本、 外周血、 白细胞、 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞及 ｃｔＤＮＡ 等指

标对 ９９ 例接受单药或联合免疫治疗的患者进行动态

监测， 根据患者的临床获益将其分为 ＤＣＢ 和非持久

临床获益 （ｎｏｎ⁃ｄｕｒａｂｌｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｂｅｎｅｆｉｔ， ＮＤＢ） 两组，
建立了一种无创的多参数分析 ＤＩＲＥｃｔ⁃Ｏｎ 模型。
ＤＩＲＥｃｔ⁃Ｏｎ模型在队列 （ｎ ＝ ３４） 中区分 ＤＣＢ 及 ＮＤＢ
患者的分类准确率为 ９２％， 曲线下面积为 ０􀆰 ９３， 评

分高的患者中位 ＰＦＳ 明显长于评分低的患者 （８􀆰 １ 个

月比 ２􀆰 １ 个月， Ｐ＜０􀆰 ０００１）。

３　 小结与展望

随着 ＩＣＩｓ 在晚期 ＮＳＣＬＣ 治疗中的广泛应用， 寻

找预测、 监测 ＩＣＩｓ 治疗疗效有效且实用的生物标志

物日益受到重视， 单纯检测治疗前或治疗过程中单个

时间点的生物标志物水平， 易遗漏肿瘤治疗过程中很

多变化的关键信息， 而个体化动态监测有助于消除个

体间的差异， 监测肿瘤时空异质性， 尽早区分免疫治

疗获益人群， 早期辨别假性进展及预测 ＨＰＤ。 由于

ｃｔＤＮＡ、 ＣＴＣ 液体活检存在检测平台及方法流程未标

准化、 ＣＴＣ 难以大量富集、 纳入样本例数少、 高通量

测序价格相对较高等问题， 目前尚未推广应用。 其他

具有应用潜力的生物标志物包括 ＣＤ４＋及 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞

亚群、 ＮＬＲ、 ＬＭＲ 及细胞因子等， 在晚期 ＮＳＣＬＣ 患

者 ＩＣＩｓ 治疗疗效 （ＰＦＳ、 ＯＳ、 ＤＣＢ、 ＮＤＢ） 预测方面

均显现出一定作用， 随着更多研究证据的产生， 有望

促进此类生物标志物在临床的应用。
目前， 上述生物标志物尚未在临床推广应用， 分

析可能原因为： （１） 治疗方式未限定。 目前的研究

未统一治疗方式 （单药 ／ 联合、 一线 ／ 后线）， 多个研

究［２６，４０⁃４１］同时纳入了单药及联合治疗方式， 应分别

进行分析比较。 现有研究多集中于临床试验及单药治

疗， 而联合治疗的临床获益优于单药治疗。 目前晚期

ＮＳＣＬＣ 患者的临床治疗多采用联合治疗， 提示未来

应增加对联合治疗预后生物标志物的研究。 （２） 临

床因素未校正。 已有研究证实， ＰＤ⁃Ｌ１ 表达水平 ＞
５０％ （一线免疫治疗）、 吸烟、 无 ＥＧＦＲ 突变的患者

更易从 ＩＣＩｓ 治疗中获益［６３⁃６４］ ， 因此应对研究中的混

杂因素进行校正。 （３） 样本量小、 缺乏新队列验证。
由于动态跟踪随访样本具有难度， 现有研究样本总数

多集中于 ２０ ～ ５０ 例， 且多为单个队列研究， 缺乏大

样本队列验证， 研究结论可靠性差。 （４） 生物标志

物的阈值未确定。 各研究的采样间隔不同， 但多集中

于治疗前及治疗后 ２ 周、 ４ 周、 ６ 周、 ８ 周， 能够较

好地反映肿瘤细胞的变化情况。 但这些研究界定的生

物标志物阈值 （如 ｃｔＤＮＡ、 ＣＴＣ、 ＮＬＲ） 存在较大差

异， 如 ＮＬＲ 相对于基线水平增加＞３０％、 比值≥３ 或

５ 均有报道， 提示应开展更大的前瞻性队列研究以确

定统一的阈值。 （５） 预测 ＩＣＩｓ 治疗获益的特异性与

准确性低。 以 ＮＬＲ 为例， ＮＬＲ 水平与许多良性疾病

（如肝炎） 相关， 考虑到晚期 ＮＳＣＬＣ 患者多合并其

他疾病， 提示在进行标志物动态监测时， 应辨别生

物标志物水平变化是否为并发症所致。 此外， 化疗

等治疗方式也可影响 ＮＬＲ 水平， 提示 ＮＬＲ 预测 ＩＣＩｓ
治疗疗效易受外界因素的影响， 特异性及可重复性

低。 （６） 缺乏多指标联合应用模型。 相对于肿瘤细

胞源性预后标志物， 免疫微环境源性预后标志物更易

监测， 现有研究多集中于后者， 但其存在易受多种因

素影响、 稳定性及可重复性差等问题。 此外， 鲜有文

献报道关于蛋白质组、 基因组及代谢组学的动态监

测。 单一肿瘤细胞源性或免疫源性预后标志物不能充

分反映肿瘤⁃免疫系统的变化过程， 未来应联合多指

标、 多组学 （转录组、 蛋白质组、 代谢组等） 构建

预测模型探索 ＩＣＩｓ 的预后标志物。
综上， 动态监测相对于单个时间点检测有着独特

的优势， 但由于上述原因的存在， 尚无成功转化至临

床应用的先例。 除限定治疗方式、 纳入更多动态样

本、 进行队列验证及前瞻性探索、 发现特异性反映免

疫治疗疗效及多指标多组学构建预测模型外， 还应注

重 ＩＣＩｓ 临床效应 （假性进展、 ＨＰＤ、 ｉｒＡＥｓ） 的个体

化预测与动态监测， 以促进临床及时调整治疗策略，
使患者临床获益最大化。
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２９４　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２２

［２４］ Ｄａｇｏｇｏ⁃Ｊａｃｋ Ｉ， Ｓｈａｗ ＡＴ． Ｔｕｍｏｕｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８，
１５： ８１⁃９４．

［２５］ Ｉｉｊｉｍａ Ｙ， Ｈｉｒｏｔｓｕ Ｙ， Ａｍｅｍｉｙａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｒｙ ｅａｒｌｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｕｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ＤＮＡ ｉｎ ｐｌａｓｍａ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， ８６：
３４９⁃３５７．

［２６］ Ｇｏｌｄｂｅｒｇ ＳＢ， Ｎａｒａｙａｎ Ａ， Ｋｏｌｅ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ Ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｖｉａ Ｃｉｒｃｕｌａｔ⁃
ｉｎｇ Ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ［ Ｊ ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１８， ２４：
１８７２⁃１８８０．

［２７］ Ｌｉ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｓｈｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｉａｌ ｕｌｔｒａ⁃ｄｅｅｐ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ＤＮＡ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｃｌｏｎａｌ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ＰＤ１ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ， ２０１９， ８： ７６６９⁃７６７８．

［２８］ Ｚｕｌａｔｏ Ｅ， Ａｔｔｉｌｉ Ｉ， Ｐａｖａｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ＫＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｆＤＮＡ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １２３： ８１⁃９１．

［２９］ Ｎｉｃｏｌａｚｚｏ Ｃ， Ｒａｉｍｏｎｄｉ Ｃ， Ｍａｎｃｉｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ
ＰＤ⁃Ｌ１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＰＤ⁃ １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ３１７２６．

［３０］ Ａｒａｓａｎｚ Ｈ， Ｚｕａｚｏ Ｍ， Ｂｏｃａｎｅｇｒａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ Ｈｙｐｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｎｏｎ⁃Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ
ｂｙ Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｔ Ｃｅｌｌ Ｄｙｎａｍｉｃｓ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２０， １２： ３４４．

［３１］ Ｋｉｍ ＣＧ， Ｈｏｎｇ ＭＨ， Ｋｉｍ ＫＨ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＰＤ⁃ １ （ ＋ ） ＣＤ８ （ ＋ ） Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＰＤ⁃ １ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１，
１４３： １１３⁃１２６．

［３２］ Ｚｈａｎｇ Ｆ， Ｂａｉ Ｈ， Ｇａｏ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ Ｔ
ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ＰＤ⁃ １ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ， ２０２０， ６９：
２５９９⁃２６１１．

［３３］ Ｚｈａｎｇ Ｊ， Ｊｉ Ｚ， Ｃａｕｓｈｉ ＪＸ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ Ｔ⁃ｃｅｌｌ Ｃｌｏｎａｌ Ｄｙｎａｍｉｃｓ ａｓ ａ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ Ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ＰＤ⁃ １ Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ Ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ Ｎｏｎ⁃
Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２０， ２６：
１３２７⁃１３３７．

［３４］ Ｈａｎ Ｊ， Ｄｕａｎ Ｊ， Ｂａｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＴＣＲ Ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ
Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ＰＤ⁃１ （ ＋） ＣＤ８ （ ＋） Ｔ Ｃｅｌｌｓ Ｐｒｅｄｉｃｔｓ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｎｏｎ⁃Ｓｍａｌｌ
Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ， ２０２０， ８：
１４６⁃１５４．

［３５］ Ｎａｋａｙａ Ａ， Ｋｕｒａｔａ Ｔ， Ｙｏｓｈｉｏｋａ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ａｓ ａｎ ｅａｒｌｙ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｉｖ⁃
ｏｌｕｍａｂ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１８， ２３： ６３４⁃６４０．

［３６］ Ｋｉｒｉｕ Ｔ， Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｍ， Ｎａｇａｎｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｉｍｅ⁃ｓｅｒｉｅｓ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｓ ｕｓｅｆｕｌ ａｓ ａ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ
Ｏｎｅ， ２０１８， １３： ｅ０１９３０１８．

［３７］ Ｓｅｋｉｎｅ Ｋ， Ｋａｎｄａ Ｓ， Ｇｏｔｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｃｙｔｅ⁃ｔｏ⁃ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｉｓ ａｎ ｅａｒｌｙ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆ⁃
ｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １２４： １７９⁃１８８．

［３８］ Ｓａｎｍａｍｅｄ ＭＦ， Ｐｅｒｅｚ⁃Ｇｒａｃｉａ ＪＬ， Ｓｃｈａｌｐｅｒ ＫＡ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃ ８ （ ＩＬ⁃ ８） ｌｅｖｅｌｓ ｒｅｆｌｅｃｔ ａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃ １ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｄ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７，
２８： １９８８⁃１９９５．

［３９］ Ｋｅｅｇａｎ Ａ， Ｒｉｃｃｉｕｔｉ Ｂ， Ｇａｒｄｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ＩＬ⁃ ６
ｃｈａｎｇｅｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｔｏ ＰＤ⁃ １ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ
［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， ８： ｅ０００６７８．

［４０］ Ａｎａｇｎｏｓｔｏｕ Ｖ， Ｆｏｒｄｅ ＰＭ， Ｗｈｉｔｅ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ
Ｔｕｍｏｒ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｅ Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｄｕｒｉｎｇ Ｉｍｍｕｎｅ Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｉｎ Ｎｏｎ⁃Ｓｍａｌｌ Ｃｅｌｌ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，
２０１９， ７９： １２１４⁃１２２５．

［４１］ Ｎａｂｅｔ ＢＹ， Ｅｓｆａｈａｎｉ ＭＳ， Ｍｏｄｉｎｇ ＥＪ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ
Ｅａｒｌｙ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｂｅｎｅｆｉｔ ｆｒｏｍ Ｉｍｍｕｎｅ
Ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ， ２０２０， １８３： ３６３⁃
３７６． ｅ３１３．

［４２］ Ｈｅｉｔｚｅｒ Ｅ， Ｈａｑｕｅ ＩＳ， Ｒｏｂｅｒｔｓ ＣＥＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｆｕ⁃
ｔｕｒｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ ｌｉｑｕｉｄ ｂｉｏｐｓｉｅｓ ｉｎ ｇｅｎｏｍｉｃｓ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｏｎｃｏｌ⁃
ｏｇｙ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔ， ２０１９， ２０： ７１⁃８８．

［４３］ Ｇｕｉｂｅｒｔ Ｎ， Ｄｅｌａｕｎａｙ Ｍ， Ｌｕｓｑｕｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃Ｌ１
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ［ Ｊ］． Ｌｕｎｇ
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１８， １２０： １０８⁃１１２．

［４４］ Ｔａｍｍｉｎｇａ Ｍ， ｄｅ Ｗｉｔ Ｓ， Ｈｉｌｔｅｒｍａｎｎ ＴＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔ⁃
ｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｗｏｒｓｅ ｔｕｍｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， ７： １７３．

［４５］ Ｔｏｐａｌｉａｎ ＳＬ， Ｈｏｄｉ ＦＳ， Ｂｒａｈｍｅｒ ＪＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ，
ａｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ＰＤ⁃ １ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ
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