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BCBA\

已在多种晚期肿瘤中显示出了持续的

临床疗效% 例如在
^(ZOQS(!$TT

研究*

$

+中"错配修

复蛋白缺陷,

)+A)*>6; @:=*+@ E:F+6+:2>

"

EGGH

$或微

卫星高度不稳定性 ,

)+6@7A*>:,,+>: +2A>*?+,+>/!;+I;

"

GJB!K

$的转移性结直肠癌,

67,7@:6>*, 6*26:@
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CHC

$

患者接受一线免疫治疗"帕博利珠单抗组
#

年总生

存率,

7[:@*,, A0@[+[*,

"

QJ

$达到
4$_

"明显高于化疗

组的
8%_

- 免疫治疗改变了肿瘤学的进程"在许多

类型的实体瘤中发挥了强大的抗肿瘤作用% 然而对

于未检测人群"免疫治疗获益率仅为
!%_

*

!

+

"且费用

普遍偏高"也可能伴随耐药性.严重的免疫相关不良

事件和超进展% 因此"给患者制定最佳治疗方案"选

择能够识别免疫检查点阻断疗效的可靠生物标志物

是 至 关 重 要 的 % 程 序 性 死 亡 受 体 配 体
!& D=@7!

I@*)):E 6:,, E:*>;!,+I*2E &
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和高肿

瘤突变负荷
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生物标志物均已显示出预测免疫治疗预后的潜力"

并已得到广泛探索%

近年来 "
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作为新的肿瘤生物标志物和治疗靶点

正在逐渐被人们重视和应用! 以辅助实现精准医学

的目标" 因此!本文主要就
%&'()%&'*+

的分子机

制及其突变在免疫治疗中的研究进展等进行综述"

+ %&'()%&'*+

概述

!"! #$%&'#$%(!

的功能

细胞分裂前
*,-

精确的复制和校对能力是抑

制突变和防止肿瘤形成的先决条件#

#

$

" 真核生物
*,-

复制中大约每
+"

.

/+0

+" 个核苷酸有
+

个错误的碱

基! 这归因于
*,-

聚合酶
%12 !

和
%12 "

高度精确

的碱基掺入和核酸外切酶校对以及
*,-

错配修复

34564789: ;<=75;

!

>>?@

系统的复制后校正的结合"

%12 "

和
%12 !

同属于
*,-

聚合酶
A

族! 分别指导

*,-

前导链和滞后链的合成! 具有两种催化活性%

一是负责
*,-

复制的聚合酶活性&二是识别和修复

错配碱基的
#!"B!

核酸外切酶活性 #

CDE

$

"

%&'(

和

%&'*$

基因分别编码
%12 "

和
%12 !

酶复合物的主

要催化亚基和校对亚基" 编码
%&'(

和
%&'*$

核酸

外切酶区的基因突变导致校正功能缺失! 引起突变

增加和肿瘤形成!具有重要的预后及临床价值#

F

$

" 大

约
FG/$!G

的子宫内膜癌
H<IJ14<8;572 97;95I147

!

(K@

和
$G/!G

的
K?K

中的
%&'(

核酸外切酶域存

在体细胞突变!在其他癌症中发生率较低!它们定义

了一个独特的肿瘤亚组#

#

!

LD.

$

"

!") #$%&*#$%(!

突变位点与肿瘤发生

M72785

等#

$0

$建立了携带
%&'(

突变的小鼠模型!

将
K?NO%?PK76.

介导的基因敲入小鼠!其中包含种

系
%!LE?!

和
OCB.Q

突变!模型表现出明显的存活率

降低" 目前已经发现的影响
%&'*$

的
*,-

修复功

能的突变主要位于外切酶活性的校正结构域 '大致

为第
!LC/B!E

位氨基酸(!如
(#FCR

)

K!LCS

等* 影

响
%&'(

的
*,-

修复功能的突变主要位于外切酶

校正的结构域'大致为
!EL/CF$

位氨基酸(!在结直

肠腺癌最常见的
%&'(

核酸外切酶区突变为
%!LE?

突变 ! 另一处于外切酶校正结构域的
'C!CT

在

K?K

+结直肠息肉中较为常见, 在
(K

体细胞突变的

%&'(

核酸外切酶区域也发现
TC$$'

突变,

!+, #$%&*#$%(!

的检测方法

通常利用二代测序
HI<U8 V<I<;7851I 6<WX<I95IV

!

,MO@

方法#

++

$

!无论癌症类型!只要是新鲜手术样本)

穿刺活检样本)福尔马林固定石蜡包埋
HQQ%(@

样本

或所有确诊为癌症患者的血液! 都可以用于
,MO

,

对提取的
*,-

进行选择!然后进行
*,-

测序,确定

体细胞变异体!最后进行统计分析,

! %&'(P%&'*+

与
>ON

和
Y>A

的相关性

%&'(P%&'*+

突变影响肿瘤的
Y>A

和
>ON

状

态,

>>?

功能缺陷的肿瘤通常在基因组的短重复序

列中高频率插入
P

缺失出现 ! 为微卫星不稳定性

H>ON@

!

J>>?P>ON"Z

是第一个泛癌种的用于预测免

疫治疗疗效的生物标志物,一项临床研究表明#

+!

$

!在

泛癌种的
J>>?

晚期癌症患者中应用
%*"+

单抗治

疗后客观缓解率
H1[\<985]< ;<6=1I6< ;78<

!

&??

(达到

B#^

!甚至有
!+^

达到完全缓解'

914=2<8< ;<6=1I6<

!

K?

(,虽然
>ON"Z

肿瘤突变率比
>OO

肿瘤高
!0

倍#

+#

$

!

但引起
%&'(P%&'*+

突变的主要是
>OO

型肿瘤#

#

$

!

这可能是因为细胞不能维持由校对和
>>?

功能同时

丧失引起突变的过度积累 #

+C

$

, 然而有研究表明!

%&'(

突变的
(K

和
K?K

也显示
>ON"Z

#

++

$

! 这种

J>>?

状态不是错配修复蛋白突变导致的! 而是由

于
:>'Z+

启动子甲基化引起的,

%&'(

突变的
K?K

显示出类似于
>ON

肿瘤的强免疫细胞浸润!尤其是

高水平的
K*#

_

Y

)

K*L

_

Y

和
,R

细胞#

+B

$

, 在一项回

顾性研究 #

+E

$中!

%&'(

突变和
>ON"ZPJ>>?

状态都

与复发风险降低相关,

Y>A

是肿瘤基因外显子编码区每兆碱基 '

>[

(

中发生置换)插入或缺失突变的总数!已作为第二个

泛癌种免疫疗效预测的生物标志物,

%&'(P%&'*+

突变存在于多种具有
Y>A"Z

的癌症中 #

+F

$

,

#PC

的

Y>A"Z

的
K?K

患者为
>ON"Z

型! 其余
+PC

的
>OO

校正基因有体细胞突变!主要是
%&'(P%&'*+

#

+L

$

, 一

项泛癌种研究显示!不同于
%&'(P%&'*+

野生型肿

瘤!

%&'(P%&'*+

核酸外切酶区域和
%&'*+

非核酸

外切酶区域突变患者的
Y>A

显著升高 #

+.

$

,

%&'(P

%&'*+

校正结构域突变更可能导致
*,-

错配修复

缺陷和极高的
Y>A

!随后产生大量新抗原!使肿瘤

具有-免疫反应性.!导致免疫微环境活跃!因此适合

进行免疫治疗#

+LD!"

$

, 已有研究数据显示!

>ON"Z

和

Y>A

能有效预测免疫治疗的疗效 #

!+

$

, 如此看来!

研究进展 !+E
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突变同样也能够影响免疫治疗的疗效!

# %&'()%&'*+

突变与肿瘤免疫治疗

研究已揭示了
%&'()%&'*+

突变与免疫治疗

的有益临床结果之间的联系! 徐瑞华教授团队研究

了
,- -!+

例患者中多种癌症类型的
%&'()%&'*+

突变的发生率 "

!

#

$结果显示
%&'(

和
%&'*+

突变所

占比例分别为
!.-/0

和
$.#-0

"

!!

#

% 在免疫治疗后&与

野生型相比&

%&'()%&'*$

突变肿瘤患者的
&1

更长

'

#,

个月
23 +4

个月(&

!50

的
%&'()%&'*+

突变合

并
617!8

&去除这部分后突变组
&1

仍然获益)

!4

个

月
23 +5

个月(! 医务人员基于该研究还开展了一项

!

期临床研究&用特瑞普利单抗治疗
611

型
%&'()

%&'*+

突变的实体瘤患者&进一步以前瞻性研究探

讨其突变对免疫治疗疗效的预测作用!

89

等"

+/

#通过

检索
!+ :-,

例中国癌症患者的
!#

种癌症类型的基

因组数据&结果显示携带
%&'()%&'*+

突变的患者

比
%&'()%&'*+

野生型的肿瘤患者有更高的
&;;

<#=.!0 23 +/.50

&

%>:.:+5 =?

!

!"!"

年&

@1A&

报道了

关于致病性和非致病性
%&'(

突变的研究& 该研究

收集了
+, !!/

例患者的数据&在
,45

例
%&'(

突变

患者中有
+-!

例*

#-./0

(接受
%*!+)'+

抑制剂单药

或联合治疗&结果表明&

%&'(

突变患者的临床获益

率
<BCDEDBFC G9E9HDI JFI9

&

AK; ?

为
==.,0

&其中致病性

%&'(

突变较非致病性
%&'(

突变
AK;

更高*

4"0 23

#/0

(&但致病性与非致病性
%&'(

突变患者的无进

展生存期 *

LJMNJ933 HJ99 3OJ2D2FC

&

%P1?

*

+=.#

个月
23!

!.4

个月(和
&1

*

!/./

个月
23 ++.4

个月(均有增加+

说明致病性
%&'(

突变与
7A73

治疗的临床获益相

关!

AQ9E

等"

4

#通过对
+ +-!

例泛癌种患者免疫治疗

的 研 究 发 现 &

%&'()%&'*+

突 变 患 者 比
%&'()

%&'*+

野生型患者具有更高的
&;; < =/.!0 23

!=.=0?

, 疾病控制率
<A;R%;R1*

&

*A;? <-,.+0 23

=!.,0?

以及
AK;<=#.=0!23 ##.40?

! 研究人员在整合

! 45!

例接受免疫治疗的癌症患者的队列中发现&

除了核酸外切酶域突变外 & 未经选择的
%&'()

%&'*+

突变和非核酸外切酶域突变都可以作为筛

选
7A73

治疗反应的生物标志物!

因此&

%&'()%&'*+

作为
7A73

疗效预测分子标

志物&具有良好的应用前景&目前相关的研究和报道

主要集中在
A;A

,

(A

,非小细胞肺癌
<EME 3SFCC B9CC

BFJBDEMSF

&

T1A'A?

等主要癌种!

!"# $%$

A;A

是全球最常见癌症之一&每年的发病人数约

为
+!"

万&死亡超过
5"

万"

!#

#

!

U(VT&W(!+--

研究"

!,

#

显示& 对于既往未经过治疗的
617!8

或
X66;

的

A;A

患者& 帕博利珠单抗单药治疗与化疗相比&中

位
%P1

达到
+5.=

个月& 高于化疗组的
4.!

个月&并

且安全性可控! 彭俊杰团队通过对
!/=

例
!

期
A;A

患者包括
%&'(

在内的
#-

个肠癌相关基因分析发

现&编码
%&'(

核酸外切酶区的基因突变*

9YMEOBC9!

F39 XMSFDE SOIFIDME3 MH %&'(

&

%&'(!(*63

(,

617!8

组和
611

组
=

年无病生存率分别为
+::.:0

,

4!.:0

和
5#.:0

"

!=

#

! 提示
%&'(

突变患者的预后最好&其预

后价值高于在
!

期肠癌中占主导地位的
617

!此外&

与
611

的
!

期
A;A

相比&

%&'(!(*63

具有大量免

疫相关基因的高表达&如
A*4@

上调*

+.!

倍于
611

!

期
A;A3

&

%>:.:!=

(& 以及具有更大的
W

淋巴细胞

浸润能力&能发挥抗肿瘤活性&均证明
%&'(

突变预

测良好的预后&并可能使一部分患者免于术后化疗!

*MSDENM

等 "

!5

#在一项回顾性研究中分析了
5 =+-

例

A;A

患者的体细胞
%&'(

突变频率& 具有
%&'(

突

变的
A;A

与诊断时更年轻
<

中位年龄
=,.=

岁&

%Z

:.::+?

,男性
<-=.40

&

%>:.::!?

和位置多为右侧肿瘤

<55.-0

&

%Z:.::+?

相关&以及
%&'(!(*63

患者
*P1

与
&1

均优于
L66;

&甚至
X66;

患者!有文献"

!-

#还

报道了
+

例携带致病性
L.[FC,++'9O %&'(

突变的

转移性
A;A

患者对抗
%*!+

治疗完全且持续应答的

病例! 这些发现进一步表明&

%&'(!(*63

可能提示

A;A

患者能从免疫治疗中获益!

!&' ($

(A

是女性生殖系统最常见的三大恶性肿瘤之

一!

6FNJDE

等"

!4

#研究表明&具有
%&'(

突变的
(A

患

者明显更年轻&更多是未生育的&并且有吸烟史! 此

外& 这些患者的预后明显好于没有
%&'(

突变的肿

瘤个体!

\MEN

等"

!/

#纳入诊断为
P7]& #

级
,-

例东

南亚女性
(A

患者&带有致病性
!%&'(

或
!%&'*+

的

患者未见复发或死亡! 表明患有
#

级
(A

的
%&'(

和
%&'*+

突变与无复发生存率的提高有关!在两项

未使用化疗的大型临床试验中& 以及在其中一项研

究中未接受放疗的一组患者中& 高水平的
%&'(

校

研究进展!+-



中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
#

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.01

对域突变
%&

没有复发!

!

"

#提示在缺乏术后治疗的情

况下#

'()%

校对域突变可能预示着良好的预后$ 在

术后接受化疗或放疗辅助治疗的
%&

患者中#

'()%

校正突变与更好的预后相关!

#"*#+

"

$

!"!+

版%

,&&,

指

南&已推荐
%&

患者进行
-&./

分型检测#用于指导

其分子分型'预后及用药指导$如为
'()%

超突变型

患者则预后最好#对于晚期复发转移的此类患者#可

优先考虑免疫治疗$

!"!

肺 癌

肺癌是世界上发病率和死亡率均较高的恶性肿

瘤#部分患者在确诊时已是晚期#传统治疗不能显著

改善晚期患者的总生存期$

!0!"

年#

123

等 !

#!

"研究

表明#

'()%

突变
,4&)&

良好预后与肿瘤内浸润性

-

细胞及
-15

增加相关#

'()% 678+99:;<

位点是发

生率最高的突变位点$

=2>?2

等 !

##

"报道了在
#9

例

,4&)&

患者的研究队列中#

!

例携带
'()%

突变的

,4&)&

患者中
'@!$

抗体治疗的持久反应#

'A4

持

续时间分别为
$9

个月和
B

个月$

4C3D

等!

#9

"对入组

的
#$E

例患者进行
,.4

检测# 其中有
E

例 (

!7B"

)

'()%

突变$ 根据检测结果将
!B$

例患者分为
'()%

突变组'

%.A=F/)G

突变组以及
'()%

'

%.A=H/)GI

'()%

均野生组# 中位总生存期分别为
!JKJ

个月'

+EK+

个月'

+9KJ

个月(

'LJKJJ+

)$ 其中
+

例接受
'@!

)+

抗体
MNO>CP2>QRMS

治疗的患者出现
'=

#

'A4T B

个月$ 各种研究均说明
'()%

突变有潜力可作为

,4&)&

患者中对免疫治疗反应的生物标志物$

!"#

其他肿瘤

此外#在非黑色素瘤皮肤癌'恶性黑色素瘤'食

管癌'膀胱癌等肿瘤中 !

!!

"也检测到
'()%I'()@$

突

变#可作为这些肿瘤的潜在预后指标$

42UMV

等 !

#W

"对

中东地区
#""

例甲状腺癌进行测序分析#

9:XWY

的

病例中检测到
'()@+

低表达#并且与甲状腺癌
Z'[

0X000 :\

'远处转移
Z'[JXJJ# #\

和
!

期肿瘤
Z'[JXJJB +\

的滤泡变异显著相关#研究表明
'()%H'()@+

校对

域的致病性突变是甲状腺癌的原因#

'()@+

低表达

与其不良预后有关$ 有研究利用
14G&&

的
]&]<

治

疗队列数据得出结论#经过
]&]<

治疗后#在食管癌

中
'()%H'()@+

突变与较长的
(4

相关 !

#:^#B

"

#说明

'()%H'()@+

突变的肿瘤患者可能具有良好的生存

获益$

9

总结与展望

就现有研究结果来说 # 免 疫治疗对
'()%H

'()@+

突变患者的疗效优于化疗或化疗联合靶向

治疗# 似乎有超越
_11=H14]!`

对抗
'@!+

治疗敏

感性的特征$

'()%H'()@+

有望成为最具潜力的免

疫治疗预测指标#为患者带来更多获益$ 然而目前#

'()%H'()@+

突变的
]&]<

治疗的数据仍不充足#大

多是个别瘤种的病例报道# 需要更多的临床研究来

进一步探讨其可行性及安全性 $ 关于
'()%

和

'()@+

突变频率的全面分析及其对
]&]<

治疗结果

的预测价值尚缺少明确报道$因此#需要来自不同地

理人群的进一步研究来确定来自不同种族的
'()%H

'()@+

基因以及在不同肿瘤中校对域致病性突变

的频率和频谱$ 建议临床上对
'()%H'()@+

基因的

所有核酸外切酶区域进行测序#使实体瘤
144

的患

者可以通过检测
'()%H'()@+

突变情况来判断是

否能受益于免疫治疗$ 此外
'()%H'()@+

突变的肿

瘤具有更大的
-

细胞浸润能力#未来这种免疫微环

境特征是否为预后判断提供更重要的参考价值值得

探索$总之#我们期待得出更多有指导意义的临床数

据#为实现癌症的精准治疗提供更多的证据支持$
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研究进展

!中国肿瘤"入选!高质量科技期刊分级目录"

!&Dc

年
E

月!中国科协"中宣部"教育部"科技部联合印发#关于深化改革 培育世界

一流科技期刊的意见$!明确提出要遴选发布高质量科技期刊分级目录!形成全面客观

反映期刊水平的评价标准% 遵照同行评议"价值导向"等效应用原则!国内各大学会"协

会"组织机构通过科技工作者推荐"专家评议"结果公示等规定程序!形成了本领域科技

期刊分级目录的初步成果&

遵照同行评议'价值导向"等效应用原则!中华医学会通过科技工作者推荐"专家评

议"结果公示等规定程序!于
!&Dc

年
c

月公布了第一批我国高质量科技期刊分级目录

(临床医学领域科技期刊分级目录涵盖心血管病学'内分泌病学'儿科学'医学影像学四

个方向)*第二批
c

个学科(耳鼻咽喉科学'眼科学'呼吸病学'消化病学'神经病学'妇产

科学'肿瘤学'烧伤外科学'整形外科学)的分级目录遴选工作业已完成% #中国肿瘤$入

选临床医学领域高质量科技期刊分级目录(
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