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Abstract: Objective  To investigate the relation between TMB and the efficiency of PD-1/PD-L1 inhibitors 
treatment for non-small-cell lung cancer. Methods  Studies were searched from PubMed, Embase, Cochrane 
Library database, Chinese Biomedical Literature Database and Wanfang Database up to March 25, 2020. 
RevMan 5.3 software and STATA15.0 were used for analysis. Results  Twelve literatures were involved, 
including 1209 patients. TMB significantly improved PFS (HR=0.54, 95%CI: 0.42-0.70, P<0.001) but reduced 
the ORR (OR=4.41, 95%CI: 2.54-7.63, P<0.001) of NSCLC patients treated with PD-1/PD-L1 inhibitors. 
The subgroup analyses showed that the predictive value of TMB was significant in non-small cell lung cancer 
treated by PD-1/PD-L1 inhibitors combined with anti-CTLA-4 therapy or chemotherapy. No significant 
publication bias was observed by the Begg’s test and Egger’s test. Conclusion  High tumor mutation burden 
may predict the improved PFS of non-small cell lung cancer by PD-1/PD-L1 inhibitors treatment, but its 
predictive value for OS, ORR and long-term survival need more exploration.
Key words: Immunotherapy; Meta-analysis; Non-small cell lung cancer; PD-1/PD-L1 inhibitors; Tumor 
mutation burden
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摘  要：目的  探讨肿瘤突变负荷（TMB）与PD-1/PD-L1抑制剂治疗非小细胞肺癌（NSCLC）

疗效的相关性。方法  系统检索PubMed、Embase和Cochrane Library、CNKI、中国生物医学数据

库（Chinese Biomedical Literature Database, CBM）和万方数据库，检索日期截至2020年3月25日。

RevMan5.3和STATA15.0进行分析。结果  纳入12项研究，共计1209例患者。结果提示TMB显著

提高PD-1/PD-L1抑制剂治疗过的NSCLC疾病无进展生存期（PFS）（HR=0.54, 95%CI: 0.42~0.70, 
P<0.001），但TMB却降低客观缓解率（ORR）（OR=4.41, 95%CI: 2.54~7.63, P<0.001）。亚组分析

结果显示，TMB对PD-1/PD-L1抑制剂联合抗CTLA-4抑制剂或化疗治疗的非小细胞肺癌的预测价值显

著。Begg’s检验和Egger’s检验未观察到显著的发表偏倚。结论  高TMB可预测PD-1/PD-L1抑制剂治疗

非小细胞肺癌PFS的提高，但对OS、ORR及长期生存的预测价值需进一步研究。
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0  引言
肺癌是人类常见的恶性肿瘤之一，发病率和

死亡率分别居恶性肿瘤的第三和第一位，而非

小细胞肺癌（NSCLC）在肺癌中占很大比例，

NSCLC在恶性肿瘤中的发病率和死亡率大约为

9.3%和14.6%[1-2]。目前NSCLC的治疗主要以手
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术、化疗、放疗、生物治疗、免疫治疗等综合治

疗为主[3]，但结果却难以令人满意，5年生存率仅

约为17.4%[4]。

随着研究的深入，PD-1/PD-L1通路的生物学

活性逐渐被阐明并应用于肿瘤领域的治疗。但不

是所有NSCLC患者的疗效都令人满意，有关PD-1/
PD-L1抑制剂治疗实体瘤的预测标志物成为研究的

热点。

基因突变致癌已经成为整个肿瘤领域的共

识，此时在所评估基因的外显子编码区每兆碱基

中发生置换和插入/缺失突变的总数即肿瘤突变负

荷（tumor mutation burden, TMB）开始进入研究

者们的视野。但TMB对于NSCLC患者选用PD-1/
PD-L1抑制剂治疗的结局评估仍是一个有争议的

生物标志物。因此，我们通过Meta分析比较在

高TMB组和低TMB组的NSCLC患者中使用PD-1/
PD-L1抑制剂的临床疗效。以期为晚期NSCLC患

者使用PD-1/PD-L1抑制剂提供指导。

1  资料与方法 
本 研 究 在 国 际 前 瞻 性 系 统 综 述 注 册 中 心

（PROSPERO）中注册，注册号为CRD42020162264。

1.1  文献检索

对PubMed、Web of Science、Cochrane Li-
brary、中国生物医药数据库（CBM）、Embase、

中国知网（CNKI）等电子数据库进行了全面的

文献检索。检索时间均为建库至2020年3月25
日。检索词为：（“Nivolumab” or “Opdivo” or 
“ONO-4538” or “Tecentriq” or “MPDL-3280A” or 
“RG-7446” or “Pembrolizumab” or “Keytruda” or 
“Lambrolizumab” or “MK-3475” or “PEMBRO” 
or “Durvalumab” or “MEDI-4736” or “Imfinzi” or 
“Pidilizumab” or “CT-011” or “PD-1” or “PD-L1” 
or “PD-1/PD-L1” or “programmed cell death 1” or 
“programmed cell death ligand 1”）and（“tumor 
mutation burden” or “tumor mutation load” or “TMB” 
or “TML”） and （“ non-small-cell lung cancer” or 
“NSCLC”）及对应的中文检索词。另手动检索所

选文章和评论的参考文献，以获得所有可能相关

的研究。所有检索文献不限语种。

1.2  文献纳入、排除标准

纳入标准：（1）经病理证实为NSCLC；

（2）临床试验或队列研究采用具有截断值的TMB
评估NSCLC患者经PD-1/PD-L1抑制剂（nivolum-
ab、pembrolizumab、atezolizumab、durvalumab、

avelumab）治疗后的结局；（3）文章中给出了客

观缓解率/总缓解率（ORR）的比值比（OR），无

进展生存期（PFS）或总生存期（OS）的风险比

（HR）及其95%CIs，或有足够的信息提取数据；

（4）可评估患者人数不少于20人。排除标准：非

原创性研究（如Meta分析、综述）、会议摘要、

病例报告、重复研究、无法提取TMB与使用PD-1/
PD-L1抑制剂治疗NSCLC结局指标关系数据的研

究、数据不完整或无法检索全文的研究。

1.3  数据提取

数据提取和评估由两名研究人员独立完成，

意见不统一时通过与第三名研究人员讨论解决。

提取的数据包括：试验名称/作者、发表年份、试

验阶段、治疗线、试验药物、高TMB和低TMB患

者人数和PFS、ORR、OS及95%CI。
1.4  文献质量评价

采用New castle-Ottawa Scale（NOS）质量评

估量表来评估纳入研究或队列的质量。根据总分

（0~9分）分为三组：研究质量差（0~3分）、中

等质量（4~6分）和高质量（7~9分）。

1.5  统计学方法及数据分析

风险比（HR）及其95%CI来评价TMB与PD-1/
PD-L1抑制剂治疗非小细胞肺癌PFS、OS的关系，

比值比（OR）及其95%CI用于评估ORR。若卡方

检验P<0.1或I2>50%则认为有异质性。假如观察到

异质性，利用随机效应模型来减少异质性对结果

的影响，反之使用固定效应模型。Egger’s和Begg’s
检验用于评估发表偏倚。RevMan5.3和STATA15.0
软件进行统计分析。

2  结果
2.1  文献检索和筛选结果

从PubMed、Embase和Cochrane Library、

CNKI、中国生物医学数据库（Chinese Biomedical 
Literature Database, CBM）和万方数据库检索了

676条记录。排除了93项重复研究。筛选标题和摘

要后，495项研究被排除。剩下的88篇文章通

过阅读全文，共有1 209例患者的11篇文献（12
项队列研究）被纳入 [5-15]，见图1。

2.2  入选文献基本情况与质量评估

本研究纳入文献的主要特征和每个研究的截

断值，见表1。纳入研究的质量通过NOS进行评

估，见表2。其中10项研究质量较高，其余研究

评价为中等质量，确保了纳入研究的相对质量较

高，增强了Meta分析的可靠性。 
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2.3  根据TMB水平判断PD-1/PD-L1抑制效果 
本研究结果显示，高TMB显著提高PD-1 /

PD-L1抑制剂治疗的NSCLC患者的PFS，却降低

ORR。共12项研究报道了TMB与PFS的关系，高

TMB组PFS明显优于低TMB组，差异有统计学意

义（HR=0.54, 95%CI: 0.42~0.70; P<0.001），见

图2；共5项研究637例患者评估了经PD-1/PD-L1
抑制剂治疗的NSCLC患者中TMB与OS的关系，

高TMB组与低TMB组OS比较差异无统计学意

义（HR=0.68, 95%CI: 0.40~1.19, P=0.18），见

图3；有5项研究332例患者评估了经PD-1/PD-L1
抑制剂治疗的NSCLC患者中TMB与ORR的相关

性，高TMB患者的ORR明显低于低TMB患者，

差异有统计学意义（HR=4.41, 95%CI: 2.54, 7.63; 
P<0.001），见图4。PFS（I2=66%, P<0.00001）和

OS（I2=71%, P=0.18）分析中观察到异质性，故采

用随机效应模型，而关于ORR（I2=0, P<0.00001）

的分析中无异质性，则采用固定效应模型。

2.4  发表偏倚

本研究通过分析Egger’s检验、Begg’s漏斗图对

文献的发表性偏倚进行评估。TMB与PFS、OS、ORR
相关性Begg’s漏斗图基本对称，分别见图5A~C，Eg-
ger’s检验P值分别为0.305、0.703、0.823，表明对此项

内容研究的相关文献未出现发表性偏倚。

2.5  敏感度分析和亚组分析

通过敏感度分析发现异质性主要来自于Chae[5]

和Rizvi等[11]。去除这两篇文献后，I2下降到45%，

P值异质性增加到0.06，HR=0.54（95%CI 0.46, 
0.62）。对TMB测序方法和患者来自地区进行亚

组分析，结果显示TMB测序方法和地域在治疗

图1  文献检索及筛选流程图
Figure 1  Flow diagram of literature retrieval and 
screening

表1  纳入研究基本特征
Table 1  Characteristics of included studies

Authors Area Experimental drugs TMB cut-off value Detection
 method

Sample size
evaluable for TMB Outcomes

Rizvi 2015[15] North 
America

Pembrolizumab 178 WES   34 PFS

Kowanetz
 1L 2017[14]

North 
America

Atezolizumab 9/Mb Targeted NGS 102 PFS, OS

Kowanetz
 2L+ 2017[14]

North 
America

Atezolizumab 9.9/Mb Targeted NGS 371 PFS, OS

Rizvi 2018[11] North 
America

Mono or Combo the 50th percentile
 of TMB Targeted NGS 240 PFS

Hellmann
 2018[12]

North 
America

Nivolumab Plus Ipilimumab 158 mutations WES   75 PFS, ORR

Chae 2018[13] North 
America

Anti-PD-1/PD-L1 therapies 15 Targeted NGS   34 PFS, OS

Wang 2019[8] Asian Anti-PD-1/PD-L1 therapies 6 Targeted NGS   50 PFS, ORR
Ready 2019[9] North 

America
Nivolumab plus
 low-dose ipilimumab

10 Targeted NGS   98 PFS, ORR

Fang 2019[10] Asian Anti-PD-(L)1 monotherapy NA Targeted NGS   75 PFS, ORR
Chae 2019[5] North 

America
Anti-PD-1/PD-L1 therapies NA Targeted NGS   20 PFS, OS

Alborelli
 2020[7]

Europe Nivolumab/Pembrolizumab/
Atezolizumab/Nivolumab+Ipilimumab

9mut/Mb Targeted NGS   76 PFS, OS

Huang 2020[6] Asian PD-1/PD-L1 inhibitor monotherapy 10mut/Mb Targeted NGS   34 PFS,OS,ORR
Notes: TMB: tumor mutation burden; Mono: anti-programmed death-1 or anti-programmed death-ligand 1 [anti-PD-(L)1] monotheism; Combo: anti-

PD-(L)1+anti-cytotoxic T-cell lymphocyte-4 combination therapy; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; ORR: objective response rate; 

WES: whole exome sequencing; NGS: next generation sequencing; mut: mutation; NA: not available. 
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NSCLC的PFS方面无显著相关性。对PD-1/PD-L1
抑制剂治疗或联合其他治疗进行亚组分析，与高

TMB组相比，PD-1/PD-L1抑制剂联合其他治疗

组显示了OS的优势（HR=0.46, 95%CI: 0.29, 0.72, 
P<0.01）。NSCLC中PD-1/PD-L1抑制剂治疗TMB
相关性亚组分析结果，见表3。

3  讨论
有研究表明，在没有使用PD-1/PD-L1抑制剂

的情况下，高TMB患者的生存率更差，充分说明

PD-1/PD-L1抑制剂对于提高生存率和克服预后不

良特点的临床价值[11]。此外，一些研究表明，在

多种癌症中TMB水平在NSCLC中几乎最高，并且

TMB正在成为预测PD-1/PD-L1抑制治疗的潜在生

物标志物[16-17]。本结果表明高TMB与免疫治疗的

PFS正相关，但与ORR负相关。笔者认为出现这种

情况可能提示TMB确实与免疫治疗的疗效相关，

并且在部分患者中的疗效十分好，但并非所有

TMB高的患者都可以从中获益。此外，符合条件

的生物标志物如程序性细胞死亡配体1（PD-L1）

的表达[18]、肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）[19]、致癌

驱动突变 [20]、错配修复缺陷（dMMR） [21]和微

卫星不稳定（MSI）[22]与PD-1/PD-L1抑制剂治疗

NSCLC疗效的研究越来越明确，如果能将TMB与

这些生物标志物结合可能会更加精确的筛选出真

正能从PD-1/PD-L1抑制剂中获益的NSCLC患者。

TMB是指肿瘤细胞基因组中，所评估基因的外

显子编码区每兆碱基中发生置换和插入/缺失突变

表2  12项研究的NOS评分
Table 2  Scores of 12 cohort studies according to Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Study

 Selection Comparability Outcomes

Total
 NOS
 score

Representa-
tiveness of 

exposed
 cohort

Selection
 of non-
 exposed
 cohort

Ascertain-
 ment of

 exposure

Demonstration
 that outcome

 of interest was
 not present at

 the start of
 the study

Comparability
 of cohorts on
 basis of the

design or
 analysis

Assessment
 of outcome

Was follow-
up long

 enough for
 outcomes
 to occur

Adequacy of
 follow-up of

 cohorts

Rizvi 2015[15] 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Kowanetz 1L 
2017[14]

1 1 1 1 2 1 1 1 9

Kowanetz 2L+ 
2017[14]

1 1 1 1 2 1 1 1 9

Rizvi 2018[11] 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Hellmann 
2018[12]

1 1 1 1 2 1 1 1 9

Chae 2018[13] 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Wang 2019[8] 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Ready 2019 [9] 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Fang 2019[10] 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Chae 2019[5] 1 1 1 1 2 1 1 0 8
Alborelli 2020[7] 1 1 1 1 2 1 0 1 8
Huang 2020[6] 1 1 1 1 2 1 1 1 9
Note: the NOS assigns up to a maximum of nine points for the least risk of bias in three domains. 

图2  TMB与PFS的相关性森林图
Figure 2  Forest plot of association between TMB and PFS
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的总数[23]。一方面驱动基因突变可以导致肿瘤的发

生；另一方面大量的细胞突变可以产生新抗原，这

些新抗原可以激活CD8+的细胞毒性T细胞，从而发

挥T细胞介导的抗肿瘤效应[24]。因此，当基因变异

数目累积增多时，会产生更多的新抗原，进而被免

疫系统识别的可能性越大。而PD-1/PD-L1通路被激

活后，可抑制T淋巴细胞增殖和抑制T细胞的免疫

功能[25]。所以很多学者认为TMB也许能预测PD-1/
PD-L1抑制剂的临床疗效并进行了大量研究。

本研究在合并PFS和OS中存在显著异质性，

通过亚组分析发现显著的异质性集中在靶向NGS
组。TMB预测PD-1/PD-L1抑制剂治疗效果的最

佳截断值和检测模式有待进一步研究。Goodman
等 [26]报告了将TMB分为三层的策略：低（1~5 
mut/Mb）、中（6~19 mut/Mb）和高（≥20 mut/
Mb）。在临床实践中，将TMB的高表达和低表达

划分为界限似乎更有意义。大多数研究[6-7,9-10,12,14]大

约有10 mut/Mb或150个突变，这似乎在非小细胞肺

癌中具有相对稳定的预测价值。实际上，由于在不

同的检测方式下TMB的变化很大，可能没有一个

通用的TMB截断值能应对不同的检测方式[27-28]。目

前还不能将WES作为检查PD-1/PD-L1抑制剂治疗

反应的预测因子，主要是因为难度大、成本高、

耗时长，在日常临床实践中有一定的局限性[29]。相

比之下，使用靶向性NGS检测法比WES更方便、

更经济[17,30-31]。有研究表明，在基因组覆盖率为0.5 
Mb的面板中，靶向NGS测定的TMB的准确性有所

下降[17]，而靶向NGS和WES检测法量化的TMB需

要大量的肿瘤组织标本，不仅是侵袭性创伤，而

且部分患者的肿瘤太小无法获得标本。一种省时

又方便的经血液检测TMB方法被报道[32]。此外，

一些关于实体肿瘤TMB评估的临床试验正在进

图3  TMB与OS的相关性森林图
Figure 3  Forest plot of association between TMB and OS

图4  TMB与ORR的相关性森林图
Figure 4  Forest plot of association between TMB and ORR

图5  TMB与PFS(A)、OS(B)、ORR(C)的相关性Begg's漏斗图
Figure 5  Funnel plot of association between TMB and PFS(A), OS(B), ORR(C)
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行，这些试验有望提供更多高质量的结果，帮助

我们确定合适的TMB截断值和检测模式[33-34]。

本研究以ORR、PFS和OS作为终点，评估

PD-1/PD-L1抑制剂治疗的短期和长期效益，使其更

加全面和有说服力。其次，本研究从不同面进行亚

组分析，发现与高TMB组相比，PD-1/PD-L1抑制

剂联合其他治疗组显示了OS的优势，并通过TMB
检测方法的亚组分析发现了大部分异质性的来源。

灵敏度分析表明我们的结果具有良好的稳定性。

本研究也存在一些局限性，首先，纳入研究

的样本量存在差异，导致不同亚组间样本量差异

较大，样本量较小的研究可能是Meta分析发表偏

倚的主要来源。加之，一些重要的临床特征，如

生活方式[35]、年龄和性别[36-37]等已被报道是影响

PD-1/PD-L1抑制剂治疗效果的重要因素，由于数

据不足而被忽视。Conforti等[36]报道了男性使用这

些PD-1/PD-L1抑制剂治疗比女性有更大的治疗效

果。Wallis等[37]最近更新的一项较早的荟萃分析显

示，PD-1/PD-L1抑制剂治疗的疗效没有性别差异。

有研究有报道称TMB可以独立预测PD-1 /
PD-L1抑制剂的疗效 [16,38]，本结果提示这一观点

有待进一步研究。本荟萃分析中，大多数研究中

招募的患者都来自西方，这些研究显示高TMB和

免疫治疗效果的提高之间有很强的相关性。在亚

洲和其他地区需要更多的平行研究，但在探讨抗

PD-1/PD-L1抑制剂联合抗CTLA-4治疗或化疗等联

合治疗还需进一步证实上述结果，还需在生活方

式、年龄、性别等方面进行更多研究分析。

综上所述，高TMB可以预测PD-1/PD-L1抑

制剂治疗非小细胞肺癌PFS的提高，但其对OS、

ORR及长期生存的预测价值尚需进一步研究，需

要更多大样本量和标准化设计的研究来进一步探

讨TMB在某些亚组中的预测价值。其次，寻找

最佳截断值和检测方式迫切需要解决。此外，将

TMB与符合条件的生物标志物结合可能会扩大受

益于免疫检查点抑制剂患者的选择。
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