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1    引言

近年来，以程序性死亡受体1（programmed death-1, 

PD-1）/PD配体1（PD ligand 1, PD-L1）免疫检查点抑制剂为

主的免疫治疗在晚期肺癌中取得了突破性的进展，改变了

该领域的治疗格局，为患者带来了更多生存获益。虽然对于

免疫治疗适宜人群筛选和疗效预测的生物标志物越来越

多，但PD-L1仍是目前应用最为广泛的指标。免疫组织化学

（immunohistochemistry，IHC，简称免疫组化）检测是评估

肿瘤组织PD-L1表达状态的一种有效且最常用方法，广泛应

用于包括非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）

等在内的多种恶性肿瘤中，以识别或辅助预测可能从免疫

治疗中获益的患者。

为更好地指导临床检测，中国抗癌协会肿瘤病理专业

委员会肺癌学组召集国内部分相关病理专家及临床专家，

就PD-L1免疫组化检测的适应证、检测评估复杂性、多样

性及临床检测应用注意事项等，参考国内外相关指南及目

前中国临床使用和研究现状，讨论并制定本共识供国内同

行参考，以期进一步规范和指导肺癌免疫治疗中PD-L1免

疫组化检测的临床实践和应用。

2    国内肺癌免疫检查点抑制剂适应证

随着PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂临床试验及应用

的广泛开展，大量相关药物批准上市，分别获得美国食品

药品监督管理局（Food and Drug Administration, FDA）、

欧盟（European Communities, CE）认证和国家药品监督管

理局（National Medical Products Administration, NMPA）

的批准。按照《中国非小细胞肺癌免疫检查点抑制剂治疗

专家共识（2019版）》 [1] 内容推荐，目前针对晚期NSCLC

驱动基因阴性患者，中国已有多个PD-1/PD-L1抑制剂适用

于一线、二线或以上治疗[2]，其中PD-L1检测结果可以作为

伴随诊断指导晚期NSCLC患者一线接受帕博利珠单抗单

药或联合治疗。PD -L1检测结果也可作为补充诊断为晚期

NSCLC患者接受纳武利尤单抗作为二线或以上治疗提供

信息。

3    免疫检查点抑制剂预测标记物PD-L1指标使用

随着PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂获批，NSCLC患

者PD-L1免疫组化检测试剂等也随适应证需要作为伴随诊

断或补充诊断而相应获批[3,4]。其中最大特点是各个药物分

别对应不同的PD-L1试剂克隆或平台，且其判读阈值也各

不相同[5]。表1汇总了FDA、CE认证和NMPA对NSCLC患者

免疫治疗时所需使用PD-L1检测试剂和检测平台的获批情

况（截止2020年5月31日）。本共识建议选择我国NMPA批

准的免疫组化检测试剂盒或抗体试剂，具体推荐内容详见

表1 。

除PD-L1（22C3）试剂盒获批以外，其浓缩液也于2020

年5月获NMPA批准作为体外诊断试剂，用于实验室自建检
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测（laboratory developed tests, LDT）。根据各自实验室性能

确认结果，PD-L1浓缩抗体经相应比例预稀释后，于相应的

免疫组化染色机（Dako Autostainer Link48）染色，其判读

结果可作为PD-L1伴随诊断，以指导临床评估是否可使用

帕博利珠单抗治疗NSCLC患者，如果判读结果TPS≥1%，

则认为该样本存在PD-L1阳性表达结果。

PD -L1免疫组化检测的获批试剂对应药物各有不

同 [1,4,6-8]，因此各检测平台和试剂间的相关性和一致性

也是临床医生与病理医生关注的重点。PD-L1检测抗体

在NSCLC中相关性和一致性的研究至今已有很多，其中

比较有影响力的是由国际肺癌研究协会（I nter nat iona l 

Association for Study of Lung Cancer, IASLC）牵头进行的蓝

印计划（The Blueprint Project）I和II[9,10]。研究对比了克隆

号28-8、22C3、SP263、SP142及73-10（蓝印计划研究II期）

这4种-5种检测抗体，结果显示：①28-8、22C3、SP263对

肿瘤细胞染色的阳性百分比相似，一致性较高；②SP142对

肿瘤细胞染色的灵敏度较低，与其他抗体间的一致性低；

③73-10相比于其他抗体表现出更强的敏感性。④病理学

家对PD-L1在肿瘤细胞中表达分数评估一致性较高，而对

免疫细胞PD-L1表达结果评估一致性较差。国内也开展了

一些关于PD-L1检测抗体相关性和一致性的研究[11]，结果

与国际报道一致，显示22C3、28-8和SP263对肿瘤细胞染

色一致性较高（ρ=0.729-0.809），SP142的肿瘤细胞着色较

弱，灵敏度较低。不过此类研究目前仅局限于分析验证领

表 1  不同国家地区NSCLC患者PD-L1检测试剂和检测平台获批情况

Tab 1  Approval status of PD-L1 assays and platforms in selected countries/region

试剂名称 抗体克隆号 检测平台 药物通用名 FDA

及获批阈值

CE认证

及获批阈值

NMPA

及获批阈值

推荐级别

PD-L1 IHC 22C3 

pharmDx

22C3

鼠单克隆一抗

Dako Autostainer 

Link48

帕博利珠单抗 伴随诊断

TPS≥1%

认证

TPS≥1%、

TPS≥50%

批准

TPS≥1%

优先

推荐

22C3抗体试剂 22C3

鼠单克隆一抗

Dako Autostainer 

Link48

帕博利珠单抗 / / 批准

TPS≥1%

优先推荐（需

LDT确认）

PD-L1 IHC 28-8 

pharmDx

28-8

兔单克隆一抗

Dako Autostainer 

Link48

纳武利尤单抗 补充诊断（非鳞状

NSCLC）

TC≥1%、TC≥5%、

TC≥10%

伴随诊断（NSCLC）

TC≥1%（纳武利尤单

抗联合伊匹单抗）

认证（非鳞状

NSCLC）

TC≥1%、TC≥

5%、TC≥10%

批准

（非鳞状

NSCLC）

TC≥1%

推荐

VENTANA PD-L1 

(SP142) assay

SP142

兔单克隆一抗

Ventana

BenchMark ULTRA

阿替利珠单抗 补充诊断/伴随诊断

TC≥50%或IC≥

10%

认证

TC≥50%或IC≥

10%

TC≥1%或IC≥1%

/ 可考虑

VENTANA PD-L1 

(SP263) assay

SP263

兔单克隆一抗

Ventana

BenchMark ULTRA

纳武利尤单抗 / 认证

TC≥1%、≥5%、

≥10%

/ 可考虑

帕博利珠单抗 认证

TC≥50%——一

线治疗

TC≥1%——二线

治疗

度伐利尤单抗 认证，TC≥1%

“/”代表未获批；TPS：肿瘤比例评分；TC：肿瘤细胞；IC：免疫细胞；LDT：实验室自建检测；FDA：美国食品药品监督管理局；CE：欧盟；NMPA：国家药品监

督管理局。PD-L1: programmed  cell death-ligand 1. NSCLC: non-small cell lung cancer.
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域，尚缺乏不同检测抗体间一致性的临床疗效验证。

4    PD-L1检测适用人群及检测时机

4.1  PD-L1检测适用人群  PD-L1检测的目的是提供PD-1/

PD-L1抑制剂治疗的疗效预测性信息，因此，PD-L1检测的

患者选择应以PD-1/PD-L1抑制剂的获批适应证为主要依

据。至目前为止，获NMPA批准用于治疗NSCLC的PD-1/

PD-L1抑制剂有帕博利珠单抗、纳武利尤单抗及度伐利

尤单抗[12 -15]。综合考虑药物及检测试剂在国内外的获批

情况，虽然临床用药前对PD-L1检测的适用人群有一定规

定，但是在病理临床实践中，有时不能判断或不能及时知

晓其用药选择。因此，建议在兼顾检测成本、临床送检需

求与实际操作的前提下，尽量为所有可能具有免疫治疗机

会的NSCLC患者提供PD-L1免疫组化检测结果。 

4.2  PD-L1检测时机  PD-L1的检测结果可以指导一线用

药，因此推荐在晚期NSCLC患者初诊时进行PD-L1免疫

组化检测。《2019版中国非小细胞肺癌免疫检查点抑制剂

治疗专家共识》[1]和《2019版中国临床肿瘤学会（CSCO）

原发性肺癌诊疗指南》[16]提出，基于K EY NOTE-024[17,18]

和KEYNOTE-042[19]研究的结果，帕博利珠单抗单药作为

一线治疗时，需要检测患者的PD-L1表达，且与美国国立

综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, 

NCCN）NSCLC临床实践指南[20]推荐内容一致，将PD-L1

检测与表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 

EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase, 

ALK）等基因检测列入同等地位。当PD-1/PD-L1抑制剂与

含铂双药联合用于一线治疗或用于后线治疗时，PD-L1表

达的检测并非强制，但该检测可能会提供有用的信息[16]。

因此，晚期NSCLC患者确诊后进行PD-L1免疫组化检测和

驱动基因检测同等重要。

5    PD-L1免疫组化检测

5.1  PD-L1检测标本要求  检测标本选择是有效评估肿瘤组

织PD-L1表达的关键步骤。影响该领域临床实践的问题集

中于标本类型与判读标准等方面。

5.1.1  标本类型  基于多项临床研究[21,22]的结果，利用组织

学标本（来自手术切除和活检）检测的PD-L1表达水平对

PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂治疗的疗效预测作用已经

得到了国内外监管机构的认可，在临床中优选组织学标本

PD-L1检测结果为临床用药提供参考。考虑到标本可及性，

仍然有许多患者只能提供细胞学标本检测PD-L1表达[5]。

多项研究[10,23-25]显示，细胞蜡块和对应的组织学标本检测

肿瘤细胞PD-L1表达结果具有较高的一致性，支持使用细

胞学包埋蜡块检测肿瘤细胞PD-L1表达。免疫细胞计数相

对复杂，需要考虑免疫细胞的真实有效性[10]，因此暂不推

荐细胞学包埋蜡块用于免疫细胞PD-L1表达判读。至于细

胞学涂片样本，尽管有限的研究报道组织学标本与细胞涂

片肿瘤细胞PD-L1表达结果一致性也较高[26,27]，但由于缺

乏充足的研究数据支持及目前尚无获批的用于细胞涂片的

试剂产品，因此目前临床实践暂不推荐使用细胞涂片检测

肿瘤PD-L1表达。

5.1.2  标本检测前处理  与病理行业对所有免疫组化检测

指标的质控要求一致，PD-L1检测前处理原则应遵循病理

规范化诊断总则要求，具体包括取材前剖开固定、冷缺血

时间（最好保证冷缺血时间不超过30 min）、标本固定方

式（10%中性缓冲福尔马林固定液）、固定时间（活检标本

6 h-24 h，手术标本12 h-48 h，最长不超过72 h）、蜡块储藏

时间、白片储藏时间等。PD-L1检测标本的保存时间会影

响IHC染色效果[28]。有研究[29]对比≤3年和>3年所获得的肿

瘤标本PD-L1表达情况，结果显示，≤3年内获得的标本与

近期获取的标本之间PD-L1表达率一致性较高（76.2%），

而存储时间>3年的标本中PD-L1高表达比例明显下降。因

此，建议优先选择近期标本检测，尽量避免使用>3年的

标本应用于PD-L1检测[30]。另外，为保证染色质量与检测

结果的准确性，推荐使用新鲜切取的白片（切片1周内）进

行免疫组化检测[31]，临床实践中应尽量避免长时间存储白

片。目前尚无脱钙标本对免疫组化检测PD-L1结果影响的

充足研究数据，但参考分子检测质控要求并结合试剂使用

说明，推荐尽量避免使用脱钙标本进行常规PD-L1指标检

测；若使用脱钙标本检测，建议在报告中予以体现或备注

说明。

5.2  PD-L1检测的判读标准  由于免疫组化结果判读主要通

过人为及半定量判断，具有一定主观性，因此，PD-L1检测

应在有资质的实验室由经过PD-L1判读培训的病理医师进

行诊断[32]。根据判读标准，除了SP142需要至少50个肿瘤细

胞外，其他抗体需要不少于100个肿瘤细胞。使用不同克

隆的试剂盒检测NSCLC肿瘤组织的PD-L1表达水平时，判

读标准存在细微差异，详见下述判读注意事项。总体上讲

PD-L1检测都需要病理医生在光学显微镜下评估肿瘤区域

染色情况，评估对象及染色部位包括单独评估肿瘤细胞膜

或同时评估肿瘤细胞膜和免疫细胞膜和/或细胞质，计算

染色比例，并根据染色比例为临床治疗提供参考信息[30]。
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各检测试剂盒名称、平台、检测细胞类型、判读阈值等信息

请参见表1。使用各PD-L1克隆号抗体检测NSCLC判读注

意事项具体如下。

5.2.1  22C3抗体  使用该抗体检测时只观察肿瘤细胞膜染

色情况，细胞质阳性着色忽略不计。部分或全部细胞膜表

达任何线性或颗粒状染色的肿瘤细胞均算作阳性细胞，

且PD-L1（22C3）是唯一一个以TPS（任何强度的部分或完

全膜染色的肿瘤细胞占标本中所有肿瘤细胞的百分比）作

为表达结果的抗体。TPS<1%诊断为阴性表达，TPS≥1%诊

断为阳性表达，其中TPS 1%-49%为低表达，TPS≥50%为高

表达，上述数值区间对临床用药有指导意义。实际诊断中

也可以给出具体数值如5%、8%或30%、75%等。TPS≥1%是

NMPA批准药物对应的PD-L1表达界值。

5.2.2  28-8抗体  该抗体判读标准与22C3相同，只是关注的

表达数值区间不同。药物临床试验涉及到的相关界值有肿

瘤细胞（tumor cell, TC）PD-L1表达≥1%、≥5% 、≥10%，同样

实际诊断中可以类似22C3一样给出具体数值。TC≥1%是

NMPA批准药物对应的PD-L1表达界值。

5.2.3  SP263抗体  结果判读与22C3、28-8标准大致相同，唯

一不同之处在于若SP263仅有肿瘤细胞基底膜染色不能算

作阳性，需同时侧膜染色时才可判为阳性。药物研发相关

界值有TC≥1%、≥5%、≥10%、≥50%，建议检测时给出TC具

体数值即可。

5.2.4  SP142抗体  使用SP142抗体检测时，除了TC结果判

读标准与22C3、28-8相同外，还需检测免疫细胞（immune 

cell, IC）染色情况，这也是目前使用该抗体检测NSCLC的

特殊之处。IC计数范围包括肿瘤内和/或紧邻的肿瘤周围

连续间质中，除外坏死区域；IC群体包括淋巴细胞、巨噬

细胞、树突状细胞和粒细胞；染色模式为胞膜或/和细胞

质内深棕色点状或线状，可以是单细胞或/和聚集体形式；

IC评分方法为任何强度PD-L1染色的免疫细胞所占区域

/肿瘤区域，再乘以百分数。具体评分时TC、IC各采用4等

级评分，其中TC膜染色4等级：0%-<1%为TC0、≥1%-<5%

为TC1、≥5%-<50%为TC2、≥50%为TC3；IC染色4等级：

0%-<1%为IC0、≥1%-<5%为IC1、≥5%-<10%为IC2、≥10%为

IC3。评分采用逐级评分步骤，首先评估TC染色，若TC≥

50%，则不必再评估IC。若TC<50%，需进一步评估IC染

色。药物研发相关界值为TC≥50%或IC≥10%以及TC≥1%

或IC≥1%。鉴于目前尚无中国获批的应用于NSCLC的对应

药物，建议检测时给出TC和IC各自评分和/或级别即可。

5.3  检测的规范化报告模式推荐  PD-L1 IHC检测的结果报

告中除了常规病理报告中的基本信息外，还应包括标本信

息、PD-L1检测流程相关信息以及PD-L1检测结果三部分。

标本信息包括采集部位、标本类型、蜡块存储时间以及脱

钙情况等；PD-L1检测流程相关信息包括PD-L1检测所用

平台、PD-L1检测所用抗体克隆号以及检测标本质控等；

PD-L1检测结果包括PD-L1表达相关参数及结果。报告模

板示意见图1。

5.4  LDT  LDT是指由实验室内部研发、确认和使用，以诊

断为目的的体外诊断方法。对于不具备使用获批商业试剂

盒检测条件或检测瘤种情况下，实验室经方法学确认合格

的LDT或可作为PD-L1检测的备选方案。严格来讲，开展

LDT实验室需经过相关医学实验室质量和能力认可（如

ISO15189认可或CAP认证等），完成必要的抗体性能确认

和免疫组织化学实验室检查能力考核合格后，人员方能授

权上岗。现阶段中国大陆地区开展PD-L1免疫组化LDT检

测尚处于摸索阶段，需不断积累相关临床实践数据及经验

方可给出共识推荐内容[33,34]。

5.5  检测质控  无论选择何种PD-L1免疫组化检测试剂及平

台，都需要行之有效的质量控制体系。其中，实验室内部质

控是确保PD-L1免疫组化检测质量的关键，也是实验室外

部质评的前提。

5.5.1  实验室内部质控  室内质控的主要目的是确保检验

步骤的准确性和实验室每次检测结果的准确性和可重复

性。首先，必须确保实验室的PD-L1检测试剂盒/相关试剂

可靠，并符合NMPA及相关法规要求，且实验室需要提供

技术检测和评判（如同步对照[On-slide]染色等）合格的证

据。其次，除保证检测前样本处理达到要求外，室内质控

常规应设立阳性及阴性对照，对照建议以采用：①已知的

PD-L1强表达（≥50%）、中-弱表达（1%-49%）以及阴性表达

（<1%）肿瘤标本（可考虑TMA芯片形式）；②具有可重复

性和检查上下限的正常组织，如扁桃体（网状隐窝上皮弥

漫细胞膜强染色，而表层鳞状上皮细胞阴性；生发中心淋

巴细胞或巨噬细胞中-弱表达，滤泡间细胞大多数阴性）；

③正常胎盘组织（滋养层细胞强表达，绒毛间质细胞不表

达）。另外还应进行不同检测方法的比对、不同检测人员

的比对、新试剂盒/试剂性能的验证以及定期抽检等。最

后，还需要进行规范必要的实验室记录以便溯源，定期进

行人员培训、考核和再培训，数据总结和分析、仪器设备维

护等。

5.5.2  实验室外部质评  参与室间质评活动是实验室外部

质评的主要方式。实验室应定期参加PD-L1检测室间质评

活动，每年至少2次。室间质评可通过参加国内权威机构

举办的室间质评活动来完成，也可通过与其他实验室（如
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图 1  PD-L1检测报告模板示意

Fig 1  PD-L1 test report template

已获得资格认可的实验室、使用相同检测方法的实验室

等）比对的方式确定检测结果的可信度。

6    PD-L1表达异质性相关科学问题 

尽管PD-L1表达对PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂的

疗效预测作用已经获得国内外监管机构的一致认可，但在

研究及临床应用中仍有一些与PD-L1表达相关的科学问题

需要进一步探讨。

6.1  PD-L1表达的瘤内异质性  目前，临床获取组织学标

本的方式主要有手术切除标本和活检标本（包括肿物穿

刺）。了解标本间PD-L1表达的异质性对临床检测有着重

要的指导作用。不同研究中，PD-L1表达在手术标本与活

检标本间存在一定异质性[35-38]，国内相关研究同样显示类

似结果[39,40]。一项研究（n=239）发现单个活检标本与手术

标本间的不一致率较高；为降低风险，推荐至少取4个活

检标本进行检测[41]。另一项研究（n=268）发现PD-L1表达

值最高的活检标本与手术标本的一致性最高，且活检标本

数量不足将影响PD-L1表达检测的准确性[42 ,43]。因此，使

用活检样本检测PD-L1时，应注意尽量获取足量的活检标

本（建议4个活检标本），建议对所取组织全部进行PD-L1

检测，对不同组织表达情况，应重视表达率最高的组织块

（条）的检测数值，或许更加接近肿瘤本身PD-L1的表达状

况。当然相关临床实践问题需待进一步研究不断充实并完

善。

6.2  PD-L1表达的瘤间异质性  不同研究发现PD-L1表达在

原发灶与淋巴结转移灶/局部复发灶/远处转移灶之间存

在差异，不一致率为11.4%-39% [29,44-50]；但似乎肿瘤自然进

展转归的病灶（未经治疗复发或转移灶）与原发灶之间的

差异并不显著[4 4, 51]。而多项研究[51- 61]均发现，患者在接受

抗肿瘤治疗（化疗、放化疗、靶向治疗、免疫治疗等）前后，

PD-L1表达水平会出现不同程度的变化，但PD-L1表达高

低差异程度目前无明确定论。

PD-1表达是动态变化的，但由于现有研究样本量有

限，临床试验入组标准不统一，目前各个研究的结论存在

一定不一致之处，对此仍有待进一步探索研究。因此，目前

建议临床实践中尽可能使用免疫治疗前最近期的标本进行

PD-L1检测，若近期标本不可及，可考虑采用3年内的组织

/细胞蜡块标本。

7    总结

PD-L1检测作为预测PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂用

于晚期NSCLC一线、二线及以上治疗的疗效预测生物标

志物，已在绝大多数病理实验室中得以应用，并被临床医

生广泛应用于筛选或辅助判断免疫治疗中可能获益的患

者。规范化操作程序和标准化结果判读能提高PD-L1检测

的准确性和可重复性。另外，加强临床与病理的沟通交流

将有助于获取更准确的PD-L1检测结果及对治疗疗效的客

观评价。本共识后续将根据临床诊治进展及临床实践不断

检测报告（除患者基本信息外） 

标本信息 

采集部位：______  标本类型：______ 蜡块存放时间：______  脱钙情况： ______  

其他：______ 

PD-L1 检测信息 

使用商业试剂盒：是：□ 否：□  

抗体克隆号：______  检测平台：______    

质控样本：合格：□ 不合格：□ 

肿瘤细胞数量充足：  ≥100 个 □    ≥50 个 □ 
备注：______ 

PD-L1 检测结果   

肿瘤细胞 PD-L1 表达水平：______% （TPS/TC） 

免疫细胞 PD-L1 表达水平：______% （IC） 

备注：______ 

备注：本检测结果仅为临床提供参考，请结合临床情况与试剂要求用药。 
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完善，进一步更新。
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