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【摘要】 免疫治疗已成为恶性肿瘤治疗一个新的里程碑，需借助特定的生物标志物来筛选适宜

人群和预测免疫治疗的疗效，其中程序性死亡受体 1（PD‐1）及其配体 1（PD‐L1）表达是目前应用最广

的免疫治疗生物标志物。现阶段，已有多种抗 PD‐1/PD‐L1免疫治疗药物应用于临床，不同类型免疫

治疗药物对应的 PD‐L1检测抗体克隆/试剂盒不尽相同，检测评估的细胞类型不尽相同，与疗效相关

的 PD‐L1阳性判读阈值亦不尽相同，但部分肿瘤中对 PD‐L1的检测具有共同特点。本共识拟从

PD‐L1在实体肿瘤免疫组织化学检测过程、PD‐L1不同克隆号抗体检测结果的一致性研究及实验室自

建检测等方面进行概述，为指导不同类型实体肿瘤中PD‐L1免疫组织化学检测提供参考意见。
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免疫治疗已在多种肿瘤的治疗中显示出有效

性和安全性，并被广泛应用，已成为恶性肿瘤治疗

一个新的里程碑。然而，并不是所有患者都能从免

疫治疗中获益［1］，因此需要借助特定的生物标志物

来筛选适宜人群和预测免疫治疗的疗效。PD‐L1、
微卫星不稳定、肿瘤突变负荷、肿瘤浸润性淋巴细

胞等生物标志物被证实具有一定的预测价值，其中

PD‐L1表达是目前应用最广的免疫治疗生物标志

物［2‐3］。一系列临床研究结果证实肿瘤细胞和（或）

肿瘤相关免疫细胞的 PD‐L1表达水平与免疫治疗

疗效及患者预后密切相关。现阶段，已有多种抗

PD‐1/PD‐L1 免 疫 治 疗 药 物 应 用 于 临 床 ，并 且

PD‐L1蛋白表达检测已被国家药品监督管理局

（National Medical Products Administration，NMPA）、

美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局（Food and Drug
Administration，FDA）、欧洲药品管理局（European
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Medicines Agency，EMA）批准以及国内外各种指南

推荐作为多种肿瘤免疫治疗的生物标志物，用于指

导临床选择免疫治疗人群和预测免疫治疗疗效。

迄今为止，不同类型免疫治疗药物对应的

PD‐L1检测抗体/试剂盒不尽相同，检测的细胞类型

不尽相同，与疗效相关的PD‐L1阳性判读阈值亦不

尽相同，但部分肿瘤中 PD‐L1的检测具有共同特

点［4‐6］。针对以上现状，由中华医学会病理学分会

牵头，汇集国内众多临床与病理专家的意见，制定

并达成此共识，拟从PD‐L1在实体肿瘤免疫组织化

学检测前、检测中及检测后有关事项、PD‐L1不同

克隆号抗体检测结果的一致性研究及实验室自建

检测（laboratory developed test，LDT）等方面进行概

述，为指导不同类型实体肿瘤中PD‐L1免疫组织化

学检测提供参考意见，共识要点参见表1。

一、PD‐L1检测在临床实践中的现状

PD‐1 表 达 于 活 化 T 细 胞 表 面 ，PD‐L1 及

PD‐L2可表达于肿瘤细胞、免疫细胞表面，PD‐1可
与 PD‐L1及 PD‐L2两个配体相结合，其中 PD‐L1是
PD‐1的优势性抑制性配体。PD‐L1与 PD‐1结合后

可发挥抑制 T细胞增生、促进 T细胞凋亡及减少细

胞因子分泌等功能；活化的 PD‐1/PD‐L1信号通路

可介导肿瘤细胞逃避T细胞免疫反应，因此通过阻

断PD‐1/PD‐L1通路，可解除T细胞抑制导致的免疫

逃逸，达到抗肿瘤的作用［7‐8］。随着临床实践数据

的积累，PD‐1/PD‐L1抑制剂在多种肿瘤中均被证实

有效，现已用于包括肺癌、食管癌、胃癌、尿路上皮

癌、肝癌、结直肠癌、乳腺癌、经典型霍奇金淋巴瘤

及恶性黑色素细胞瘤等肿瘤的治疗之中［9‐11］。

PD‐L1作为预测免疫治疗药物疗效的标志物，对于

表1 实体肿瘤PD‐L1免疫组织化学检测专家共识要点

问题及共识要点

一、PD‐L1在临床实践中的现状

1.PD‐L1检测对于部分肿瘤的免疫治疗具有伴随诊断和补充诊断的价值

2.免疫组织化学检测PD‐L1表达作为抗PD‐1/PD‐L1治疗的预测性生物标志物，需根据药物‐疾病‐诊断分析原则

3.PD‐L1免疫组织化学抗体需与配套的检测系统在对应的检测平台中进行

二、PD‐L1免疫组织化学检测前有关事项

1.PD‐L1免疫组织化学检测前需进行充分有效的临床病理沟通。有效的临床病理沟通便于临床医师规范申请PD‐L1免疫组织化学
检测，病理科医师合理选用PD‐L1检测试剂、正确报告检测结果

2.正式应用于临床检测前，应建立标准化操作流程，并完成性能验证

3.PD‐L1检测前标本类型的选择

（1）推荐优先在石蜡包埋标本肿瘤组织切片中进行PD‐L1免疫组织化学检测

（2）暂不推荐在细胞学标本中进行检测，如无法获得组织标本时，可在细胞学包埋蜡块中进行检测，并在备注中说明

（3）不推荐在骨转移脱钙标本中进行PD‐L1免疫组织化学检测

（4）当同时有原发灶及转移灶标本时，推荐均进行PD‐L1免疫组织化学检测，并分别报告检测结果

4.检测前需对HE染色切片进行评估

三、PD‐L1免疫组织化学检测中有关事项

1.每个样本进行PD‐L1免疫组织化学染色时，均需同时设阴性试剂对照

2.PD‐L1抗体进行每轮免疫组织化学染色时，需要设置系统阳性及阴性对照，或在待检切片上放置阳性及阴性对照

四、PD‐L1免疫组织化学检测后有关事项

1.PD‐L1免疫组织化学检测后判读流程包括：系统对照切片的评估、检测后PD‐L1阴性试剂对照切片的评估及PD‐L1染色切片判读；
具体请参照各PD‐L1免疫组织化学检测试剂说明书进行

2.PD‐L1表达的评分以 PD‐L1抗体克隆号、检测的瘤种及拟选用的 PD‐L1免疫药物为依据，可检测肿瘤细胞和（或）免疫细胞PD‐L1的表达水平，包括肿瘤细胞阳性评分、免疫细胞阳性评分、肿瘤细胞及免疫细胞联合阳性评分等，具体的评分内容及标准请
参照相应抗体的说明书

3.使用PD‐L1免疫组织化学检测结果报告模板

五、实验室自建检测

1.由于国内缺乏相关的立法及实践经验，开展实验室自建检测需谨慎

2.如必需开展实验室自建检测，实验室需提供技术验证和使用相关参比标准品进行的间接临床验证

六、PD‐L1检测的质控

质量控制包括室内质控及室间质控

推荐
级别

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅱ级

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅱ级

Ⅰ级

注：Ⅰ级：证据级别高，依据大规模临床药物实验获得的结论；Ⅱ级：证据级别较高、专家共识度稍低，无直接相关的临床药物实验依

据；Ⅲ级：临床实用但证据级别不高，循证医学证据不足，但是专家组认为可行
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免疫治疗药物的应用具有伴随诊断（companion
diagnostics）和补充诊断（complementary diagnostics）
的价值。现阶段，已在临床应用的多种抗 PD‐1/
PD‐L1免疫治疗药物相对应的 PD‐L1检测抗体/试
剂盒以及 PD‐L1判读标准/阈值不尽相同，这些都

对临床病理医师提出了挑战。

1. PD‐L1检测对于部分肿瘤的免疫治疗具有

伴随诊断和补充诊断的价值：伴随诊断是指应用体

外诊断技术，能够提供有关患者针对特定药物治疗

反应的信息，有助于筛选出从某一治疗产品中获益

的患者群体，是患者接受特定免疫药物治疗前的必

检指标［12］。补充诊断虽不是接受特定药物治疗前

必须进行的检测，但检测结果可以提供与治疗相关

的信息［13］。

2.免疫组织化学检测 PD‐L1表达作为抗 PD‐1/
PD‐L1治疗的预测性生物标志物，需根据药物‐疾
病‐诊断分析（drug‐disease‐diagnosis，3D）原则：3D
原则是根据药物临床试验过程中的疗效所建立起

来的。临床试验的设计是针对特定的疾病类型、选

用了特定的免疫治疗药物以及特定的 PD‐L1免疫

组织化学检测方法，根据以上内容筛选出了获益人

群，PD‐L1免疫组织化学判读阈值是经过临床实践

验证的。虽然 PD‐L1是一个重要的免疫治疗标记

物，但部分PD‐L1表达阴性的患者亦可从免疫治疗

中获益，部分 PD‐L1表达阳性的患者治疗无反应；

因此，应认识到该标志物的不完美，并不断研究及

更新该标志物在免疫治疗中作用的认知。

3. PD‐L1免疫组织化学抗体需与配套的检测

系统在对应的检测平台中进行：目前有多个

PD‐L1免疫组织化学检测抗体/试剂盒，如 22C3
pharmDx（Dako） 、28‐8 pharmDx（Dako） 、SP
142（Ventana）、SP263（Ventana）及 73‐10（Dako），在

2个免疫组织化学平台（Dako Autostainer Link 48、
Ventana BenchMark免疫组织化学全自动染色系

统）进行检测。迄今为止，NMPA批准的 PD‐L1免
疫组织化学检测试剂包括 22C3 pharmDx（Dako）、

28‐8 pharmDx（Dako）和 SP263（Ventana）。PD‐L1免

疫组织化学检测试剂盒及配套的检测系统、检测平

台参见表2。
二、PD‐L1免疫组织化学检测前有关事项

1. PD‐L1免疫组织化学检测前需进行充分有

效的临床病理沟通：多种PD‐L1免疫治疗药物在多

种类型肿瘤中广泛应用，对应的免疫组织化学检测

试剂系统及判读方法不尽相同，面对复杂的现状，

有效的临床病理沟通便于临床医师规范申请

PD‐L1免疫组织化学检测，病理科医师合理选用

PD‐L1检测试剂、正确报告检测结果。临床检测申

请单应尽可能详尽地提供患者的临床诊断、分期、

既往治疗方法、现有肿瘤组织标本的获取部位、拟

采用的 PD‐L1免疫治疗药物及该 PD‐L1检测结果

对临床治疗的指导作用等。

2. PD‐L1免疫组织化学检测正式应用于临床

检测前，应建立标准化操作流程，并完成性能验证：

免疫组织化学结果受检测前、中、后过程中多种因

素影响，具体细节可参照免疫组织化学检测技术共

识［14］。PD‐L1免疫组织化学检测体系的性能验证

包括分析性能验证（应包含特异度、灵敏度、稳定

性、可重现性）和临床性能验证。制造商已完成了

临床性能验证的部分。实验室在其正式应用于临

床检测前，应建立标准化操作流程，并完成分析性

能验证。

3. PD‐L1检测前标本类型的选择：（1）推荐优

先在石蜡包埋肿瘤组织标本切片中进行 PD‐L1免
疫组织化学检测：手术切除标本和活检标本均可用

于 PD‐L1检测。手术标本选择代表性蜡块进行

PD‐L1检测，应避免选择含有坏死组织、挤压细胞

及固定不佳等标本块。有研究表明，同一肿瘤多个

蜡块之间 PD‐L1表达率一致性高［15］。手术标本储

存时间过长可能会影响检测结果。术后复发/晚期

患者，仅有手术标本时，可在该标本中进行检测。

晚期恶性肿瘤患者丧失手术机会，仅能在活检标本

中进行PD‐L1检测，应尽可能检测所有同次活检组

织，并将该标本的检测结果合并计算后报告最终

PD‐L1免疫组织化学结果。PD‐L1在肿瘤组织中的

表2 PD‐L1免疫组织化学检测试剂盒及配套的检测系统、检测平台

PD‐L1抗体克隆号

22C3
28‐8
SP142
SP263
73‐10

抗体类型

鼠单抗

兔单抗

兔单抗

兔单抗

兔单抗

检测系统

EnVision Flex
EnVision Flex
OptiView+Amplification
OptiView
EnVision Flex

检测平台

Dako Autostainer Link 48
Dako Autostainer Link 48
Ventana BenchMark
Ventana BenchMark
Dako Autostainer Link 48
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表达异质性导致活检标本无法代表整个肿瘤的实

际表达状态，肺癌、胃癌、乳腺癌及膀胱癌等多项研

究结果提示，活检标本的取材数量、标本直径及标

本内肿瘤细胞数量是影响活检与手术标本间

PD‐L1表达一致性的重要因素［16‐20］。（2）细胞学标本

多采用乙醇固定、直接涂片或液基制片等与组织标

本不同的处理方法，因此暂不推荐在细胞学标本中

进行检测；如无法获得组织标本时，可在细胞学包

埋蜡块中进行检测，并在备注中说明［21］。（3）由于缺

乏实验验证研究，暂不推荐在骨转移脱钙标本中进

行 PD‐L1免疫组织化学检测。（4）原发灶与转移灶

标本：晚期恶性肿瘤患者，临床上无法获取原发肿

瘤组织，可在获得的转移灶中进行PD‐L1检测。当

同时获得原发灶及转移灶标本时，推荐均进行

PD‐L1检测，并分别报告检测结果。PD‐L1在原发

及转移灶间的表达存在差异，各项研究在各种不同

肿瘤原发及转移灶间PD‐L1表达结果不一，如在三

阴性乳腺癌中，部分研究结果提示PD‐L1在原发灶

肿瘤细胞中存在阳性表达，在转移灶肿瘤细胞中表

达消失，而肿瘤相关免疫细胞存在相反的趋势［22］。

其他研究提示，三阴性乳腺癌中，淋巴结转移灶中

PD‐L1在肿瘤细胞及肿瘤相关免疫细胞中的表达

均高于原发灶［23］。在结肠癌的一项研究结果表明，

PD‐L1在转移灶中的表达高于原发灶［24］。近期一

项对PD‐L1临床疗效的回顾性研究结果提示，在肺

癌患者中，原发灶或转移灶PD‐L1表达阳性的患者

均可从抗 PD‐L1免疫治疗中获益。（5）治疗前与治

疗后标本：新辅助治疗已经广泛应用于多种肿瘤

中，该治疗方法由于改变了肿瘤细胞及其微环境，

可能会引起 PD‐L1表达的改变［25］。但目前尚未有

明确证据表明这些变化对治疗疗效的影响。因此

治疗前后的肿瘤组织标本均可用于 PD‐L1检测。

基于治疗后肿瘤组织更能反映现状，在治疗后肿瘤

组织可及的情况下，推荐对治疗后的肿瘤组织进行

PD‐L1检测。

4.检测前HE染色切片的评估：检测前需要对

HE染色的切片进行评估，观察是否存在脱片、皱

褶、未染色等现象，这些情况可导致切片上肿瘤细

胞数量减少、非特异性染色或假阴性等结果。评估

HE切片中肿瘤细胞数量和（或）肿瘤相关免疫细

胞：22C3及 28‐8检测系统要求HE染色切片中至少

存在 100个活肿瘤细胞；SP142检测系统要求包含

至少 50个活肿瘤细胞和（或）肿瘤相关间质。

SP263检测系统未明确规定HE切片中的最低肿瘤

细胞数目。如HE染色切片不合格，无法进行下一

步检测，应再次切片或重新挑选蜡块。

三、PD‐L1免疫组织化学检测中有关事项

PD‐L1免疫组织化学检测过程同其他类型抗

体的检测过程有类似之处，此共识不再赘述，将重

点从 PD‐L1检测对照设置进行概述。具体对照设

置请参照各 PD‐L1免疫组织化学检测试剂说明书

进行。需将待测石蜡包埋组织标本制备连续切片

3张，一张用于HE染色，一张用于PD‐L1染色，一张

用于阴性试剂对照染色。除阴性试剂对照外，不同

PD‐L1抗体在进行每轮免疫组织化学染色时，需设

置系统阳性及阴性对照，或在待检切片上放置阳性

及阴性对照。（1）每个样本进行 PD‐L1免疫组织化

学染色时，均需同时设阴性试剂对照染色，除一抗

使用同源性动物单克隆 IgG抗体外，其他各操作步

骤与待检测样本相同。（2）PD‐L1 SP142和 PD‐L1
SP263进行每轮免疫组织化学染色时，需要设置系

统阳性及阴性对照。人非肿瘤性扁桃体组织可作

为 PD‐L1 SP142染色的系统对照，染色正常时，扁

桃体组织浅表鳞状上皮无染色，滤泡间区细胞绝大

多数为阴性染色，生发中心淋巴细胞和巨噬细胞阳

性染色，网状隐窝上皮细胞表现为弥漫性阳性染

色，扁桃体的浅表无染色的鳞状上皮层可同时作为

阴性对照。足月胎盘组织可作为 PD‐L1 SP263染
色的系统对照，正常染色时，滋养层细胞呈现均匀

中等至强的细胞膜染色和任何强度的细胞质染色，

无染色的胎盘绒毛间质和脉管可作为阴性对照，也

可将对照组织放置于每张染色切片的一侧。具体

内容请参照相应抗体的说明书。（3）PD‐L1 22C3和
PD‐L1 28‐8进行每轮 PD‐L1免疫组织化学染色时，

需设置系统阳性及阴性对照，包括细胞系对照（试

剂盒提供）及组织对照。阳性细胞系对照为

NCI‐H226（PD‐L1蛋白阳性表达的人肺鳞状细胞癌

细胞系），阴性细胞系对照为MCF‐7（PD‐L1蛋白阴

性表达的人乳腺癌细胞系），用于检测体系本身性

能（包括试剂、仪器性能等）。组织对照应选用与待

测样本具有相同肿瘤适应证的活检/手术样本，并

采用与待测样本相同的处理方式；选用的阳性组织

对照应有弱到中等的肿瘤细胞PD‐L1阳性染色，以

便能探测出检测体系的轻微变化；选用的阴性组织

对照不应存在肿瘤细胞膜染色。扁桃体可选做组

织对照，染色正常时，隐窝上皮应呈现强染色，生发

中心滤泡巨噬细胞则显示为弱至中等染色，内皮、

成纤维细胞以及表面上皮的PD‐L1表达应为阴性。
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具体内容请参照相应抗体的说明书。

四、PD‐L1免疫组织化学检测后有关事项

1.PD‐L1切片评估及判读流程：具体评估流程

请参照各 PD‐L1免疫组织化学检测试剂说明书进

行。（1）检测后PD‐L1系统对照切片的评估：如系统

对照切片染色失败，则该轮所有患者的PD‐L1染色

结果视为无效，需分析原因，并重新进行染色。观

察阳性系统对照时，应注意阳性染色部位和强度是

否符合对应检测试剂系统的建议；观察阴性系统对

照时，则需要注意炭末沉着、斑点、红细胞、非特异

性的 DAB吸附等引起的判读误差。（2）检测后

PD‐L1阴性试剂对照切片的评估：如阴性试剂对照

切片出现着色，则该患者的PD‐L1染色结果视为无

效，需分析原因，并重新进行染色。观察切片中是

否存在可能干扰 PD‐L1结果判读的任何非特异性

染色，并排除特异性染色。（3）PD‐L1染色切片判读

流程：①根据HE切片勾勒肿瘤细胞及肿瘤相关区

域范围；②根据不同克隆号PD‐L1抗体在不同肿瘤

中的判读标准来判读其在肿瘤细胞和（或）相关免

疫细胞中的表达。需注意的是，病理医师必须评估

整张切片的所有肿瘤区域和（或）肿瘤相关区域，而

不是评估PD‐L1表达的热点区域。

2.PD‐L1表达的评分内容：具体评分内容请参

照各 PD‐L1免疫组织化学检测试剂说明书进行。

在PD‐L1检测体系建立时，依据各肿瘤的临床实验

与患者疗效的相关数据，在不同的肿瘤中，建立了

不尽相同的评分体系及临床阈值，以反映PD‐L1蛋
白的表达水平与免疫治疗药物疗效的相关性。

PD‐L1表达的评分以 PD‐L1抗体克隆号、检测的瘤

种及拟选用的PD‐L1免疫药物为依据，可检测肿瘤

细胞和（或）免疫细胞PD‐L1的表达水平，包括肿瘤

细胞阳性评分、免疫细胞阳性评分和肿瘤细胞及免

疫细胞联合阳性评分等。PD‐L1不同克隆号抗体

在不同瘤种中的临床诊断阈值见表 3。（1）肿瘤细

胞阳性评分：指在任意强度下，部分或完全膜染色

的活的肿瘤细胞占标本中所有活肿瘤细胞的百分

比，采用百分数来表示。肿瘤细胞质染色、肿瘤内

间质及坏死区域不包含在评判范围内。肿瘤细胞

阳性评分主要应用于 PD‐L1 28‐8抗体在非小细胞

肺癌、头颈鳞状细胞癌及尿路上皮癌的结果判读；

还可用于 SP263抗体在尿路上皮癌及非小细胞肺

癌的结果判读，其中 SP263在非小细胞肺癌的结果

判读中，单纯的肿瘤基底侧着色不计入评分范围

内，SP142及 SP263抗体在相应的临床实验中采用

TC（tumor cell）缩写代表肿瘤细胞阳性评分；肿瘤

细胞阳性评分还可用于 PD‐L1 22C3抗体在非小细

胞肺癌的结果判读，在相应的临床试验中，使用肿

瘤比例评分（tumor proportion score，TPS）名称代表

肿瘤细胞阳性评分。（2）免疫细胞（immune cells，
IC）阳性评分：IC包括淋巴细胞、巨噬细胞、树突状

细胞及粒细胞等。IC染色可为细胞质或细胞膜染

色，细胞质染色常表现为深棕色点状或线状染色，

也可以呈现环周染色（如巨噬细胞）。IC判读方法

为肿瘤区域内有任何强度 PD‐L1染色的免疫细胞

所占肿瘤面积的百分比，肿瘤面积包含肿瘤细胞、

肿瘤内间质及肿瘤周围连续性相关间质，不包含坏

死区域；血管内免疫细胞细胞可阳性染色，但不计

入 IC评分范围。PD‐L1 SP142抗体在三阴性乳腺

癌及尿路上皮癌中的判读结果用 IC表示。（3）肿瘤

细胞及免疫细胞联合阳性评分：SP142抗体在非小

细胞肺癌的结果判读及 SP263在尿路上皮癌的结

果判读需联合 TC及 IC，其中 SP263抗体在尿路上

皮癌的结果判读中，需通过肿瘤相关免疫细胞所占

肿瘤面积的百分比（immune cell present，ICP）来确

定 IC+；这里的 IC+既包括淋巴细胞、巨噬细胞、树

突状细胞、粒细胞，还包括浆细胞。ICP的评分方

法为肿瘤相关免疫细胞占肿瘤区域百分比，IC+评
分方法为 PD‐L1阳性的肿瘤相关免疫细胞占所有

肿瘤相关免疫细胞的比例。22C3抗体在食管癌、

头颈鳞癌、尿路上皮癌、宫颈癌、胃癌、胃食管交界

癌及三阴性乳腺癌的结果判读中采用联合阳性评

分（combined positive score，CPS）来代表肿瘤细胞

及免疫细胞联合阳性表达，CPS是指阳性活肿瘤细

胞（任何强度的部分或完全膜染色）及阳性淋巴细

胞、巨噬细胞（任何强度的细胞膜或细胞质染色）占

所有活肿瘤细胞的百分比，结果采用 0~100数值来

表示（当计算结果超过 100时，最终结果按照 100来
计算）。

3.PD‐L1免疫组织化学检测病理报告模板：

PD‐L1免疫组织化学结果报告应包括患者基本信

息、标本病理信息、检测试剂及检测系统、PD‐L1免
疫组织化学检测质量控制信息、检测结果及必要的

备注。PD‐L1免疫组织化学结果判读应根据每种

检测方法的判读手册/指南进行。在报告的备注部

分，建议包括结果判读依据及适当注释检测结果的

临床意义等信息。PD‐L1报告可使用结构化（概

要）格式，建议使用可检索格式。专家共识推荐的

实体肿瘤 PD‐L1 免疫组织化学检测报告模板
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见表4。
五、PD‐L1不同克隆号抗体检测结果及判读的

一致性研究

目前临床研究使用的免疫组织化学抗体克隆

主要有 5种：22C3、28‐8、SP263、SP142和 73‐10，分
别在Dako和Ventana两个免疫组织化学平台上进

行检测。一个标本进行多个抗体检测往往受到经

济和标本的限制；因缺乏相关循证医学的证据，一

种抗体检测结果不能对应所有的免疫治疗药物，因

此，不同检测方法的一致性研究备受关注。

有关 PD‐L1不同克隆号抗体一致性研究主要

集中在肺癌领域中，另外乳腺癌及尿路上皮癌领域

中也有报道［26‐32］。研究结果提示，22C3、28‐8和

SP263在肿瘤细胞中检测 PD‐L1表达一致性较好，

而 SP142 在 肿 瘤 细 胞 中 染 色 与 22C3、28‐8 和

SP263染色一致性较差。4种抗体在肿瘤相关免疫

细胞中的染色一致性均较差。不同克隆号 PD‐L1
抗体与临床疗效的关系需要进一步临床研究。

另外，PD‐L1判读也存在较大挑战，尤其是CPS
和 IC判读。目前PD‐L1判读一致性研究较少，主要

集中在肺癌TPS判读［33］，其他判读一致性研究尚待

进一步开展。

六、实验室自建检测（laboratory developed test，
LDT）

LDT是指不采用该药物临床试验开发及审批

过程中的检测试剂，而采用实验室自建检测试剂进

表3 PD‐L1不同克隆号抗体在不同瘤种中的临床诊断阈值

检测试剂

Dako 22C3

Dako28‐8

Ventana SP142

Ventana SP263

对应药物

帕博利珠单抗

Cemiplimabrwlc
纳武利尤单抗

阿替利珠单抗

替雷利珠单抗

度伐利尤单抗

帕博利珠单抗

适用人群

晚期或复发性非小细胞肺癌 ab

转移性或不可切除的复发性HNSCCab
复发性局部晚期或转移性胃或胃

食管交界处腺癌 b

化疗中/后疾病进展的复发或转移
性宫颈癌 b

顺铂类化疗不耐受的局部晚期或
转移性尿路上皮癌 b

复发性的局部晚期或转移性食管
鳞癌 b

局部复发性不可切除或转移性三
阴性乳腺癌 b

晚期非小细胞肺癌 b

局部晚期或转移性非小细胞肺癌 b

非鳞非小细胞肺癌

头颈鳞状细胞癌

尿路上皮癌

晚期三阴性乳腺癌 b

晚期非小细胞肺癌 b

晚期非小细胞肺癌

晚期尿路上皮癌 b

局部晚期或转移性尿路上皮癌 c

尿路上皮癌

拟接受度伐利尤单抗的成人同步
放化疗后未进展的局部晚期非
小细胞肺癌患者

晚期非小细胞肺癌

肿瘤细胞
判读标准

TPS
CPS
CPS
CPS
CPS
CPS
CPS
TPS
肿瘤细胞

肿瘤细胞

肿瘤细胞

肿瘤细胞

无需评估

TC
TC

无需评估

TC
TC
TC

TC

免疫细胞
判读标准

无需评估

CPS
CPS
CPS
CPS
CPS
CPS
无需评估

无需评估

无需评估

无需评估

无需评估

IC
IC
IC

IC
IC+
IC+
无需评估

无需评估

临床试验阳性阈值

TPS≥1%
CPS≥1
CPS≥1
CPS≥1
CPS≥10
CPS≥10
CPS≥10
TPS≥50%
肿瘤细胞≥1%
肿瘤细胞≥1%、5%、10%
肿瘤细胞≥1%
肿瘤细胞≥1%
IC≥1%
TC≥50%或 IC≥10%
强阳性（TC3或 IC3）：TC≥50%或 IC≥10%，

中等阳性（TC2或 IC2）：5%≤TC<50%或5%≤IC<10%，弱阳性（TC1 或 IC1）：1%≤TC<5%或1%≤IC<5%
IC≥5%
TC≥25%；或，ICP>1%且 IC+≥25%；或 ICP=1%且 IC+=100%
TC≥25%；或 ICP>1%且 IC+≥25%；或 ICP=1%且 IC+=100%
TC≥1%

TC≥50%（一线）TC≥1%（二线）

注：aNMPA已批准Dako PD‐L1 22C3免疫组织化学检测试剂盒作为帕博利珠单抗药物一线治疗表皮生长因子受体阴性及间变性淋巴瘤激

酶阴性的局部晚期或转移性非小细胞肺癌及食管鳞状细胞癌的伴随诊断；b美国FDA已批准PD‐L1免疫组织化学检测在该肿瘤的对应适应证

中作为免疫治疗药物的伴随诊断；cNMPA已批准Ventana SP263免疫组织化学检测作为替雷利珠单抗治疗含铂化疗失败的局部晚期或转移性

尿路上皮癌的伴随诊断；TPS：肿瘤比例评分；CPS：联合阳性评分；TC：肿瘤细胞；IC：免疫细胞
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行检测。现阶段各种不同的 PD‐L1检测试剂盒及

检测平台对病理科提出了挑战，国外有相应资质的

实验室在法规及相应指南的约束下，为了满足临床

需求，已经开展了 LDT，但由于国内缺乏相关的立

法及实践经验，因此需谨慎开展LDT检测。

当实验室决定使用 LDT代替监管机构批准的

用于相同目的的免疫组织化学试剂盒时，实验室必

须提供方法验证成功的证据，包括技术验证和使用

相关参比标准品进行的间接临床验证（即监管机构

用于相同目的的获批试剂盒）［34］。加拿大PD‐L1免
疫组织化学检测指南中推荐间接临床验证的样本

应至少包括随机选择的 50例阳性病例和至少 50例
阴性病例［21］。美国病理学家学会（CAP）推荐了与

治疗相关标志物 LDT的一般原则，建议至少检测

20例阳性及 20例阴性病例，尤其要包括在临床重

要阈值即1%和50%附近的病例［35‐36］。

七、PD‐L1检测的质量控制

检测实验室应在临床应用前建立及优化

PD‐L1检测规范化操作流程，并进行必要的性能验

证，建立行之有效的质量控制系统。质量控制包括

室内质控与室间质控。室内质控要求检测实验室

均应设置阴、阳性对照，定期进行检测人员比对、培

训及数据总结和分析。从事 PD‐L1检测的实验室

技术人员和病理医师应定期接受培训和资质考核。

实验室应定期回溯并分析PD‐L1检测结果，阳性率

保持相对稳定，并与国内外报道的研究结果差异无

统计学意义。室间质控可以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（如已获资格认可的实验室、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

表4 PD‐L1免疫组织化学检测报告模板

一般信息：

患者姓名：

送检日期：

病理信息：

肿瘤原发部位：

标本类型：活检标本[ ]/手术切除标本[ ]/细胞学蜡块标本[ ]/其他[ ]
检测试剂：Dako 22C3 [ ]/ Dako 28‐8 [ ]/ Ventana SP142 [ ]/ Ventana SP263 [ ]/LDT [ ]/其他[ ]
检测平台：Dako Autostainer Link 48[ ]/ Ventana BenchMark Ultra[ ]
质量控制：

肿瘤细胞数量是否充足：是[ ]/否[ ]
对照切片结果：

阴性对照：成功[ ]/失败[ ]
阳性对照：成功[ ]/失败[ ]
检测结果：

[ ]肿瘤比例评分 (TPS) (Dako 22C3)
A.肿瘤比例评分范围：[ ] TPS< 1%；[ ]TPS≥1%且<50%；[ ] TPS≥50%；[ ]无法评估

B.肿瘤比例评分 (TPS)：________________ (可选)
[ ]联合阳性评分(CPS) (Dako 22C3)
A.联合阳性评分范围：[ ] CPS <1；[ ] CPS≥1且<10；[ ] CPS≥10；[ ]无法评估

B.联合阳性评分 (CPS): ________________ (可选)
[ ]肿瘤细胞阳性评分结果判读(Dako 28‐8、Ventana SP142及SP263)
A.肿瘤细胞阳性结果范围：[ ] <1%；[ ] ≥1%且<5%；[ ] ≥5%且<10%；[ ] ≥10%且<25%；[ ] ≥25%且<50%；[ ] ≥50%
B.肿瘤细胞阳性比例(%TC)：________________ (可选)
[ ]肿瘤相关免疫细胞比例染色结果判读(IC)(Ventana SP142及SP263)
A.肿瘤相关免疫细胞比例染色结果范围：[ ] IC<1%；[ ] IC≥1%且<5%；[ ] IC≥5%且<10%；[ ] IC≥10%且<50%；[ ] IC≥50%
B. PD‐L1阳性表达的肿瘤相关免疫细胞比例（%IC）: ______________ (可选)
[ ]肿瘤相关免疫细胞所占肿瘤面积百分比（ICP）及 IC+染色结果判读(Ventana SP263)
A. ICP及 IC+染色结果范围：[ ] ICP>1%且 IC+<25%；[ ] ICP>1%且 IC+≥25%；[ ] ICP=1%且 IC+<100%；[ ] ICP=1%且 IC+=100%；[ ] ICP<1%
B. ICP: ________________ (可选)
PD‐L1阳性表达的肿瘤相关免疫细胞比例（%IC+）：________________ (可选)
最终结果：阴性[ ]/阳性[ ]/其他[ ]
注释：

患者 ID：
报告日期：

肿瘤类型：

病理编号：

肿瘤组织取材部位：
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度。检测实验室应定期参加 PD‐L1检测室间质评

活动，每年至少2次。
实体肿瘤PD‑L1免疫组织化学检测专家共识专家组成员（按单位

名称汉语拼音字母排序）：北京大学肿瘤医院（林冬梅）；北京医院

（刘东戈）；福建医科大学附属福建省肿瘤医院（陈刚）；复旦大学附

属肿瘤医院（李媛、盛伟琪、杨文涛）；国家癌症中心 国家肿瘤临床

医学研究中心 中国医学科学院 北京协和医学院 肿瘤医院

（薛丽燕）；河北医科大学第四医院（刘月平）；江苏省人民医院

（张智弘）；解放军总医院第一医学中心（石怀银）；空军军医大学西

京医院（王哲）；上海市胸科医院上海交通大学附属胸科医院（韩昱晨）；

首都医科大学宣武医院（滕梁红）；四川大学华西医院（蒋莉莉）；

苏州大学附属第一医院（郭凌川）；浙江大学医学院附属第一医院

（滕晓东）；中国科学院大学附属肿瘤医院（浙江省肿瘤医院）

（苏丹）；郑州大学第一附属医院（李文才）；中国医学科学院 北京

协和医学院 北京协和医院（吴焕文、武莎斐、肖雨）；中山大学附属

第一医院（韩安家）；中山大学附属肿瘤医院（云径平）

免责声明 本文中公布的临床实践指南内容由专家组成员依据现

有医学证据及临床实践经验共同讨论形成，以帮助相关人员进行

实体肿瘤 PD‐L1免疫组织化学检测。其中的内容可能不够全面或

不够充分。医学知识发展迅速，在本指南产生到发表期间均可能

出现新的证据，而这些可能并没有体现在本指南中。另外，因检测

流程复杂、实验室条件差异以及患者之间存在个体差异等影响检

测决策或结果，因此，本指南中内容的采用应结合检测条件、政策

许可以及专业人员的专业知识独立判断。对本指南内容的使用是

自愿的。专家组成员明确否认对文中所提及的任何产品具有商业

性目的。专家组对因使用本指南内容而造成的或与之相关的任何

人身伤害或财产损失，或任何错误或遗漏不承担责任

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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