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摘  要 

近年来，肿瘤免疫疗法取得巨大进展，相比其他类型的治疗方法，免疫疗法能够提供持久的疗效，引起

更少的副作用。鉴于针对PD-1/PD-L1通路的免疫治疗在不同类型肿瘤以及不同个体间的疗效存在差异，

寻找能够预测PD-L1的检验方法成为研究热点。本文回顾分析了不同平台PD-L1的检测特点和临床应用，

并总结了PD-L1在不同肿瘤的应答率。 
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Abstract 
In recent years, tumor immunotherapy has made great progress, compared with other types of 
treatments, immunotherapy can provide long-lasting efficacy, causing fewer side effects. In view of 
the difference in the efficacy of immunotherapy for the PD-1/PD-L1 pathway in different types of 
tumors and between different individuals, finding a test method that can predict PD-L1 has become a 
research hotspot. In this paper, the detection characteristics and clinical application of PD-L1 on 
different platforms are reviewed and analyzed, and the response rate of PD-L1 in different tumors 
is summarized. 
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1. 引言 

肿瘤细胞产生免疫逃逸的主要机制之一是免疫 T 细胞表达的程序化细胞死亡受体-1 (PD-1)与肿瘤细

胞表面高表达的程序化死亡配体-1 (PD-L1)之间的相互作用。PD-L1 与 PD-1 结合后，免疫 T 细胞的激活

通路被中止，T 细胞功能被抑制，无法对肿瘤细胞产生免疫应答。有研究表明，PD-L1 的表达水平与肿

瘤的生长状态、分化程度、Masaoka 分期相关，可以预测免疫治疗效果和预后[1]。针对 PD-1/PD-L1 通路

的抑制剂已经在美国食品和药物管理局获批多个适应症，在多种肿瘤治疗中均表现出了良好的疗效。但

是，此类抑制剂价格昂贵并且可能引起免疫相关副反应，因此确定适合使用此类抑制剂的患病人群是治

疗的关键[2]。目前，PD-L1 的检测方法有免疫组织化学检测、RNAscope 技术、核医学显像探针技术、

血浆 PD-L1 检测等，而且还有一些检测 PD-L1 的生物标志物，如微卫星不稳定、肿瘤突变负荷、错配修

复缺陷、肿瘤浸润的淋巴细胞等。 

2. 免疫组织化学检测 

免疫组化是目前 PD-L1 检测的主要方法，免疫组化简单方便，而且可以直接测定 PD-L1 的表达水平，

从而反映患者对 PD-L1 抑制剂的应答率[3]。 
目前此方法的不足在于，PD-L1 在肿瘤细胞和正常上皮细胞、淋巴细胞中均有部分表达，常规的免

疫组化染色结果存在非肿瘤细胞的干扰，为了提高染色结果的准确性和分辨度，可以使用免疫组化双重

染色技术[1]。免疫组化双重染色技术是指同时使用标记肿瘤细胞的抗体和标记 PD-L1 的抗体进行染色。

免疫组化双重染色技术在胸腺肿瘤[4]和非小细胞肺癌[5] PD-L1 检测的应用已经证明，这种技术能够更加

清楚的判断肿瘤细胞 PD-L1 的阳性率，避免了其他细胞的干扰，提高判读者判读的一致性，为筛选适用

于免疫治疗的患者及预后评价提供重要参考。此方法的另一个优点在于，染色结果也可以分析非肿瘤细

胞 PD-L1 的表达水平，从而进一步分析非肿瘤细胞 PD-L1 的表达水平是否可以反映肿瘤生长特点和免疫

治疗效果。 
免疫组化方法的局限是，目前虽然已有多种应用于临床的 PD-L1 免疫组化抗体，但是不同抗体使用

的检测平台、判读标准及相应的阳性阈值均不同，这对病人的治疗选择产生了干扰[6]。然而，目前尚缺

少检测 PD-L1 在肿瘤及肿瘤微环境中的表达水平的金标准，这有待于免疫组化的改进和其他 PD-L1 检测

技术的发展。 

3. RNAscope 技术 

RNAscope 技术的原理是根据碱基互补配对进行特定基因的 mRNA 检测，因其不依赖抗体，探针可

重复生产等优势而受到重视[6]。RNAscope 技术有独特的双“Z”探针设计和信号放大系统，使 RNA 原

位杂交具有高度特异性、单分子检测的敏感性，可代替传统的 ISH/FISHRNA 原位检测。在一致性方面，
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RNAscope 技术检测与其他方法一致性好，检测结果与临床治疗响应率的相关性好。RNAscope 技术在肿

瘤鉴别诊断、治疗及预后评估中显示出良好的前景[7]。 
RNAscope 技术在乳腺癌[7]、胃肠道间质瘤[8]等肿瘤中的研究表明，PD-L1mRNA 的表达水平与肿

瘤的生长状态、分化程度有关。特别是在乳腺癌的研究中，RNAscope 技术检测 PD-L1mRNA 的表达水

平与免疫组化检测 PD-L1 的表达水平的结果具有良好的一致性，RNAscope 技术可以作为 PD-L1 检测的

生物标志物，提示 RNAscope 技术筛查 PD-L1mRNA 的良好应用前景。然而，在胃肠道间质瘤和胃癌组

织 PD-L1 表达的检测中，RNAscope 技术和免疫组化检测结果的一致性一般[6]，RNAscope 技术检测

PD-L1mRNA 是否比免疫组化检测 PD-L1 蛋白更精准，有待于进一步的实验研究和数据分析。 

4. 核医学显像探针技术[9] 

核医学显像探针技术可以非侵入式的检测 PD-L1 在活体中的表达水平，有望成为检测 PD-L1 表达水

平的金标准。目前已有多种 PD-L1 显像探针成功应用于早期临床研究，在肿瘤的鉴别诊断、治疗及预后

评估等方面存在着巨大的应用价值。近年来关于靶向肿瘤 PD-L1 显像探针的研究有以下几类。 

4.1. 基于单克隆抗体的肿瘤免疫显像探针 

Heskamp 等最早将 111In 标记的高亲和力的鼠源单克隆抗体 PD-L1.1.3 应用于肿瘤 PD-L1 显像，发现
111In-PD-L1.1.3 可以区分 PD-L1 阳性和阴性表达的肿瘤，首次证明了基于单克隆抗体的显像探针对肿瘤

PD-L1 进行非侵入式体内显像的可行性。Truillet 等利用 89Zr 标记了一种于人源和鼠源 PD-L1 的胞外段都

具有高亲和力的 IgG1 抗体(89Zr-C4)，发现 89Zr-C4 可以对肿瘤组织和肿瘤微环境的 PD-L1 表达水平进行

显像和动态监测。相比于 111In-PD-L1.1.3，89Zr-C4 是一种人源化抗体，因此具有一定的临床转化应用前

景。Christensen 等利用定点标记技术构建了一种高亲和力的 PD-L1 靶向探针 89Zr-DFO-6E11，此探针可

以对肿瘤组织和肿瘤微环境的 PD-L1 表达水平进行监测。FDA 批准的 PD-L1 免疫治疗药物 atezolizumab
和 avelumab 也已经应用于核素标记来进行 PD-L1 显像。一系列研究表明，探针摄取与 PD-L1 表达、免

疫治疗的临床响应具有强相关性。此外，患者肿瘤探针摄取 SUVmax 与无进展生存期和总生存期具有强相

关性。基于单克隆抗体的肿瘤免疫显像探针具有巨大的临床应用价值。 
然而此类方法尚存一些不足之处。单克隆抗体通常具有较大的分子量，其血液清除较慢且肿瘤渗透

能力偏弱，并且单克隆抗体显像时间长，通常使用长半衰期核素进行标记，这增加了患者受到的辐射剂

量。因此，开发分子量更小、亲和力更强、清除更快、组织穿透能力更强的 PD-L1 显像探针将具有十分

重要的意义。 

4.2. 非单克隆抗体类肿瘤免疫显像探针 

近年来，科学家还利用放射性核素标记分子量更小的抗体片段、蛋白药物以及多肽分子等进行 PD-L1
显像研究。Maute 等利用 64Cu 标记一种微体，进行了 PD-L1 显像研究；Chatterjee 等利用 64Cu 标记 WL12
多肽，并应用于 PD-L1 转染的 CHO 肿瘤显像研究；Donnelly 等利用 18F 标记抗 PD-L1 的新型类抗体药

物 Adnectin，评价了其在 PD-L1不同表达程度的肿瘤模型及健康猕猴显像中的应用价值；Lv等通过NOTA
螯合剂将 68Ga 标记在分子量更小的单域抗体 Nb109 上，评估了在 PD-L1 检测方面的应用价值。一系列

研究表明，基于非单克隆抗体的 PD-L1 探针，显像时间短，体内代谢清除率较快，能够获得具有更高对

比度的图像。此外，此类探针通常能够采用 68Ga、18F、64Cu 等半衰期更短的正电子核素进行标记，降低

了患者受到的辐射剂量。与单克隆抗体类肿瘤免疫显像探针相比，非单克隆抗体类肿瘤免疫显像探针更

具优势，但是非单克隆抗体类肿瘤免疫显像探针在临床上的应用有待于进一步研究。 
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4.3. 潜在的 PD-L1 靶向性的有机小分子探针 

有机小分子探针分子量小，体内分布和清除速率快，便于利用短半衰期核素进行标记，显像速度快，

降低患者承受的辐射剂量。较低的 KD 值或者 IC50 保证了探针的特异性，有利于观察。有机小分子探针

应用于显像时注射的药物通常在微克甚至更低的水平，保证了显像的安全性。潜在的 PD-L1 靶向性的有

机小分子探针为 PD-L1 显像探针的开发提供了另一种可能。 
来自百时美施贵宝的科学家研究发现，一系列联苯衍生物类探针具有较低的 IC50 值，使得它们有望

被开发为高亲和力的 PD-L1 靶向性有机小分子探针；Kawashita 等研究发现，结构对称性能够有效提高

PD-1/PD-L1 的抑制剂的抑制活性，这对于 PD-L1 抑制剂的研发具有重要的提示意义。Basu 等以 BMS-202
为先导化合物研究发现，结构对称性设计可以显著降低探针的 IC50 值，该类探针经适合的结构改造，有

望成为 PD-L1 高亲和力的有机小分子探针。PD-L1 靶向性的有机小分子探针的临床应用潜力有待于进一

步的实验研究。 

5. 血浆 PD-L1mRNA 检测[10] 

免疫组化法检测 PD-L1 等有创操作受限于病灶生长部位、不宜频繁穿刺、避免医源性转移等一系列

原因，不适合用于临床治疗的动态检测。并且，由于肿瘤和肿瘤间组织的异质性，组织活检可能无法揭

示整体肿瘤组织和微环境的特征。血浆 PD-L1mRNA 检测技术只需要采取病人的血液，采集简单、无创，

病人更易于接受，在肿瘤治疗过程中可便捷的获得多个血液样本，从而进行 PD-L1 表达的动态检测。 
有研究表明，血浆 PD-L1mRNA 检测结果与免疫组化 PD-L1 蛋白表达水平的一致性好，并且，血浆

中 PD-L1mRNA 表达水平的动态变化与肿瘤疗效、生存期具有相关性。基于血浆 PD-L1mRNA 检测的种

种优点和qRT-PCR法可以弥补标本采集不足的缺点，血浆PD-L1mRNA具有作为生物标志物的独特优势，

在指导免疫治疗、预测疗效等方面有巨大的潜力。不过，血浆 PD-L1mRNA 的变化与传统的放化疗、免

疫治疗、靶向治疗、综合治疗的关联性，以及这种检测方法是否对不同瘤种均适用，需要更多的实验研

究和数据分析。 

6. 其他生物标志物 

6.1. 微卫星不稳定 

微卫星不稳定(MSI)是指，与正常组织相比，某个微卫星位点由于重复单元的插入或缺失而发生原有

微卫星的丢失或者新微卫星等位基因的产生。MSI 的发生是由于 DNA 错配修复系统缺陷。微卫星不稳定

已经成为了肿瘤治疗方面的生物标志物。 
在结直肠癌[11]和子宫内膜癌[12]中的研究表明，MSI-H 型基因检测位点中 BAT-26，NR21，NR27

等位点突变率高，可为免疫治疗提供依据。MSI-H 型 PD-L1 的基因表达水平和肿瘤组织中 PD-L1 的阳性

率均显著高于 MSS/MSI-L 组，MSI-H 可以作为 PD-L1 检测的生物标志物。并且，MSI 状态与肿瘤的生

长部位、生长特点、分化特点和个体的生存期有关，提示 MSI 状态可以预测治疗效果、判断预后。另有

研究表明，PD-1/PD-L1 通路抑制剂并不是对所有 MSI-H 型肿瘤都有效，由此可见，免疫微环境是一个复

杂的系统，MSI 状态与免疫微环境的关系是复杂的，二者关系的阐明需要更多的实验研究[13]。 

6.2. 肿瘤突变负荷[14] 

肿瘤突变负荷(TMB)是指目标基因的外显子编码区每兆碱基中发生置换和插入/缺失突变的总数。肿

瘤突变负荷与肿瘤发生具有强相关性，其一，原癌基因和抑癌基因突变可能引起癌变；其二，大量的基

因突变会产生新抗原。当新抗原的数量随突变基因的累积而增多时，肿瘤细胞与免疫细胞识别的可能性
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增加。当 PD-1/PD-L1 通路被识别，免疫 T 细胞的激活通路被中止，T 细胞功能被抑制，无法对肿瘤细胞

产生免疫应答。因此，TMB 可能成为预测 PD-1/PD-L1 抑制剂临床疗效的生物抑制剂。 
在非小细胞肺癌的研究表明，高 TMB 与使用 PD-L1 抑制剂患者的 PFS 的提高有关，但与 OS、ORR

及长期生存期的相关性不强。TMB 的预测价值有待进一步实验研究。 

6.3. 错配修复缺陷[15] 

DNA 修复系统的功能是确保 DNA 准确复制、纠正错配的碱基等。错配修复(MMR)基因是高度保守

的管家基因，错配修复基因的突变会导致 DNA 修复系统的功能性缺陷，基因组中相对不稳定的序列，如

微卫星重复序列，更加不稳定，错配的碱基得不到修复而不断积累，最终机体产生癌变。 
在胃癌的研究表明，错配修复缺陷型癌组织中 PD-L1 阳性率显著高于错配修复完整型，提示错配修

复缺陷可以作为 PD-L1 检测的生物标志物。错配修复缺陷与肿瘤生长状态、肿瘤分期、肿瘤浸润深度、

淋巴结转移具有相关性，提示错配修复缺陷在指导肿瘤治疗方面的应用前景。 
目前，有多种 PD-L1 检测的生物标志物被发现，对多种生物标志物的研究不断深入，多种生物标志

物与 PD-L1 表达水平的关系越来越清晰。单个生物标志物的应用可能无法准确判读肿瘤组织 PD-L1 的表

达水平，如果可以将多种生物标志物联合起来，可能会增加 PD-L1 表达水平的判读的准确性，从而快速、

精准地选择出适合用 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的患者[14]。 

7. PD-L1 单抗在各瘤种治疗中的响应率 

1) 在黑色素瘤的治疗中，难治性转移性黑色素瘤中 Nivolumab 的有效率为 12.8%；进展期黑色素瘤

中 Nivolumab 有效率为 28%，Nivolumab 与 ipilimumab 联用的有效率为 40%。2) 在霍奇金淋巴瘤的治疗

中，Nivolumab 治疗复发或难治性霍奇金淋巴瘤的有效率为 78%，Pembrolizumab 的有效率为 66%。3) 对
于非小细胞肺癌，在难治性转移性非小细胞肺癌中，Nivolumab 的响应率为 12.8%，进展期非小细胞肺癌

为 18%，进展期难治性非小细胞肺癌为 17%，进展期鳞癌中为 20%；在 PD-L1 阳性的非小细胞肺癌病人中，

Pembrolizumab 的有效率为 45.2%，Durvalumab 的有效率为 23%，Atezolizumab 的有效率为 38%。4) 在
肾细胞癌的治疗中，Nivolumab 的响应率为 25%，Atezolizumab 的响应率为 21%，MDX-1105 的响应率为

11.7%。5) 在乳腺癌的治疗中，Atezolizumab 的响应率为 19%，Pembrolizumab 的响应率为 18.5%。6) 在
小细胞肺癌的治疗中，Nivolumab 的响应率为 18%，Pembrolizumab 的响应率为 35%，Atezolizumab 的响

应率为 21%。7) 在头颈部癌的治疗中，Durvalumab 的响应率为 12%，Pembrolizumab 的响应率为 24.8%，

Atezolimumb 的响应率为 19%。8) 在肝细胞癌的治疗中，Nivolumab 的响应率为 19%。9) 在胃癌的治疗

中，Nivolumab 的响应率为 31%，Atezolizumab 的响应率为 21%。10) 在卵巢癌的治疗中，Nivolumab 的

响应率为 15%，Avelumab 为 14.7%，Pembrolizumab 为 11.5%，Atezolizumab 为 21%，MDX-1105 为 5.9%。

11) 对于膀胱癌，Atezolizumab 在未选定人群中的响应率为 26%，在 PD-L1 阳性人群中的响应率为 43%；

Pembrolizumab 在未选定人群中的响应率为 25%，在 PD-L1 阳性人群中的响应率为 38%。12) 对于微卫

星不稳定癌，Pembrolizumab 在错配修复缺陷型 CRC 中的响应率为 40%，在错配修复完整型 CRC 中的响

应率为0%，在错配修复缺陷型非结直肠癌中的响应率为71%。13) 在默克尔细胞癌的治疗中，Pembrolizumab
的响应率为 71%。 

8. 结语 

综上所述，在针对 PD-1/PD-L1 通路的肿瘤免疫疗法取得巨大进展的同时，PD-L1 的检测方法和检测

结果的可行性、准确性也非常重要。免疫组化技术仍然是目前主要的 PD-L1 检测方法，然而免疫组化技

术也有局限性。目前，关于 PD-L1 检测方法的探索和研究不断进步，RNAscope 技术、核医学显像探针
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技术、血浆 PD-L1mRNA 检测技术正在研究中，显示出了良好的前景。关于 PD-L1 免疫治疗的生物标志

物的研究也不断取得进展，并且应用于临床。随着PD-L1检测技术的创新和生物标志物研究的深入，PD-L1
的检测会更加准确、可行，从而促进免疫疗法在肿瘤治疗中的应用。 
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