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揭示肿瘤免疫治疗耐药机制及克服耐

药至关重要。本文主要从肿瘤免疫编

辑过程背后的机制对肿瘤免疫治疗耐

药作一具体阐述，为临床中克服免疫

耐药取得更好疗效提供参考。
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Abstract: In recent years, immunotherapy has made breakthrough progress in the treatment of multiple 
malignancies, which has brought significant survival benefits to cancer patients. However, while the immune 
system recognizes and kills tumor cells, there is immune editing induction, which leads to the innate or 
acquired resistance of most patients to immunotherapy. Tumor immunological editing is a process in which 
the immune system inhibits and promotes the development of tumors. The occurrence and development of 
tumors have gone through three phases: immune elimination, immune balance and immune escape. In the 
whole process, the immunogenicity of tumor has been edited, and various immunosuppressive mechanisms 
have been obtained to make the disease progress, which made tumor cells escape from the monitoring of the 
immune system, leading to the immune escape of tumor cells producing immunotherapy resistance. Therefore, 
it is important to reveal the mechanism of tumor immunotherapy resistance and how to overcome resistance. 
In this paper, the mechanism behind the editing process of tumor immunity is discussed in detail to provide 
references for overcoming immune resistance in clinical practice and achieving better efficacy.
Key words: Tumor; Immunoediting; Immunotherayp; Immune checkpoints; Tumor microenvironment; Drug resistance
摘  要：近年来，免疫治疗在多种恶性肿瘤治疗中取得突破性进展，为肿瘤患者带来明显生存获益。然

而，免疫系统在识别和杀伤肿瘤细胞的同时，出现免疫编辑诱导，导致大多数患者对免疫治疗具有先天

或后天的耐药性。肿瘤免疫编辑是免疫系统抑制或促进肿瘤发生发展的过程，肿瘤的发生发展经历了

免疫消除、免疫平衡和免疫逃逸三个阶段。在整个过程中，肿瘤的免疫原性被编辑，并获得使疾病进

展的各种免疫抑制机制，致使肿瘤细胞逃避免疫系统的监测，导致肿瘤细胞免疫逃逸产生耐药。因此，
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0  引言
肿瘤免疫治疗被认为是与手术、化疗和放疗

并列的肿瘤治疗的第四大支柱。以免疫检查点抑

制剂抗程序性细胞死亡配体1（programmed death 
ligand-1, PD-L1）及其受体PD-1（programmed-
cell death-1）、抗细胞毒性T淋巴细胞相关抗原

4（cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4, 
CTLA-4）为最突出的免疫治疗靶点，在非小细胞

肺癌、黑色素瘤、头颈部鳞状细胞癌等肿瘤中显

示出前所未有的疗效[1]。然而，这些药物只能在有

限数量的肿瘤患者中诱导持久的抗肿瘤效应，也

有部分患者在初始治疗就对免疫治疗不敏感（原

发性耐药）或者在疾病缓解一段时间后快速出现

疾病进展（获得性耐药）[2]。PD-1/PD-L1检查点抑

制剂治疗的耐药率约为60%，而CTLA-4抑制剂治

疗的有效率仅约为15%[3]。因此，探索肿瘤免疫耐

药的原因及相关机制至关重要。

肿瘤的发生发展与机体免疫功能密切相关，免

疫系统除具有抗肿瘤作用外，免疫系统还具有促

进肿瘤发生发展的作用。随着对肿瘤免疫机制的深

入研究，免疫编辑理论于2002年被正式提出[4-5]，

该理论更深刻地阐释了机体免疫系统与肿瘤的相

互作用关系。引人关注的是，免疫治疗耐药的发

生与肿瘤的免疫编辑紧密相关[4]。肿瘤免疫编辑是

肿瘤在发生与发展过程中的一种内在演化机制，

包括免疫清除、免疫平衡、免疫逃逸三个阶段[6]。

在免疫清除阶段，先天性免疫和适应性免疫共同

作用，机体在肿瘤出现临床症状之前快速将肿瘤

细胞消灭，如果此阶段完成，宿主就没有肿瘤细

胞，免疫清除则代表免疫编辑整个过程。但如果

肿瘤细胞变异在清除阶段没有被消除，则可能进

入平衡阶段，肿瘤生长被免疫机制阻止[7]，表现为

肿瘤隐匿性生长。然而，持续的免疫压力选择，

肿瘤细胞在基因不稳定和不平衡状态下出现变

异，包括不再被适应性免疫识别，对免疫效应机

制不敏感，或诱导肿瘤微环境为免疫抑制状态，

致使肿瘤细胞可能进入逃逸阶段，肿瘤的生长不

再被免疫系统所阻断，导致免疫耐受[7]。因此，了

解肿瘤免疫编辑的具体机制及过程，维持免疫细

胞激活状态为抗肿瘤免疫治疗的主要策略。本文

通过对免疫编辑耐药存在的机制：肿瘤免疫原性

缺失、肿瘤抗原提呈作用受损、肿瘤细胞信号通

路异常、肿瘤微环境及其他免疫检查点分子表达

异常等进行汇总分析，旨在为肿瘤免疫耐药最佳

治疗方案设计及攻克免疫耐药提供参考。 

1  肿瘤免疫原性缺失
新近研究发现，肿瘤新抗原负荷与免疫原性

及免疫抑制剂的敏感度密切相关[8]。抗肿瘤免疫治

疗的有效性取决于肿瘤组织中是否存在肿瘤抗原

特异性T细胞，也就是要求肿瘤表达抗原，从而使

肿瘤细胞与其自身的非肿瘤细胞区分开，若新抗

原结构与免疫耐受抗原或自身抗原类似，抗原提

呈细胞则难以识别特异性抗原，致使T细胞活化无

法启动导致免疫耐受[3]。例如目前研究较热的免疫

检查点抑制剂，其启动的抗肿瘤T细胞主要识别突

变新抗原，以肿瘤细胞表达的同源抗原为靶点，

而肿瘤细胞抗原表达减少或突变则导致免疫细胞

无法识别形成耐药[9-10]。目前研究指出，在肿瘤发

展早期，大部分新抗原可通过免疫编辑被编辑出

来[6]。有效的肿瘤新抗原形成越多，免疫抑制剂的

疗效越佳；而免疫原性较差的肿瘤，因其免疫原

性较弱，不足以激活原始T细胞，导致其对免疫抑

制剂具有较大耐药性[8]。免疫原性较差的肿瘤，如

胰腺癌和前列腺癌，每百万碱基DNA仅有0.1至1
个体细胞突变，该类肿瘤则对免疫治疗有很大的

耐药性[9,11]。因此，只有肿瘤内新抗原异质性高，

同时具有较多数量的克隆源性新抗原，患者对免

疫治疗才更敏感。

2  肿瘤抗原提呈作用缺失
肿瘤抗原提呈作用缺失也是肿瘤免疫耐药最

具特征的机制之一。主要组织相容性复合体-Ⅰ

（major histocompatibility complex -Ⅰ, MHC-Ⅰ)、
巨大多功能蛋白酶（1arge multifunctional protease, 
LMP）和抗原加工相关转运体（transporter associ-
ated with antigen processing, TAP）是肿瘤抗原加

工和（或）提呈装置的重要组分，当编码它们的

基因发生改变时可改变免疫相关蛋白的表达并影

响抗原加工、提呈和免疫逃逸，导致免疫治疗耐

药[12]。β2微球蛋白（β2-microglobulin, β2M）为

MHC-Ⅰ类分子的重要组成部分，参与MHC-Ⅰ类

分子的折叠及运输，β2M突变可使MHC-Ⅰ类分子

表达受损，导致细胞毒性T细胞的抗原递呈受损，

发生免疫治疗耐药[13]。Sade-Feldman等[14]在免疫治

疗耐药的恶性黑色素瘤患者组织中也检测到大量

β2M杂合子的缺失及点突变。此外，另有研究发

现，自噬和自噬相关基因也可通过调节抗原提呈过

程参与免疫应答，从而影响先天性和获得性免疫反

应[15-16]，但具体相关机制目前尚未报道。总之，在

肿瘤免疫编辑过程中，肿瘤的抗原提呈作用缺失
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与肿瘤免疫耐药息息相关，被认为是肿瘤抵抗T细

胞介导免疫反应的重要机制。

3  免疫编辑诱导的免疫治疗耐药相关信号通路
3.1  有丝分裂原激活蛋白激酶通路

有丝分裂原激活蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase, MAPK）信号的过度激活与免疫治

疗的耐药有关。MAPK通路是参与v-raf鼠肉瘤病

毒致癌基因同源物B（v-raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B, BRAF）/丝裂原活化的细胞

外信号调节激酶（mitogen-activated extracellular 
signal-regulated kinase, MEK）抑制剂耐药的最重

要通路，尤其是MAPK通路的再激活[17]。在黑色

素瘤细胞中，激活MAPK通路能抑制CD8+ T细胞

活化和浸润，抑制肿瘤抗原的表达以及抑制抗肿

瘤免疫反应[12]。阻断黑色素瘤细胞中的MAPK信

号可增加黑色素细胞分化抗原（MDA）的表达，

从而提高MDA特异性T细胞的识别能力 [18]。此

外，Jiang等[19]发现，MAPK的异常激活还可促进

抗BRAF的黑色素瘤细胞中PD-L1的表达。多中心

荟萃分析显示，在BRAF抑制剂（BRAF inhibitor, 
BRAFi）获得性耐药的132个样本中，可检测到

高水平活化的神经母细胞瘤RAS病毒致癌基因同

源物（neuroblastoma RAS viral oncogene homolog, 
NRAS），而高水平活化的NRAS与BRAF抑制后

MAPK通路的显著活化相关[17]。MAPK通路的激活

还可刺激血管内皮生长因子的产生，从而促进黑

色素瘤细胞生长，抑制MAPK通路可逆转黑色素

瘤相关巨噬细胞诱导的耐药性，增加BRAFi的抗

肿瘤活性[17]。然而，如何逆转MAPK信号通路导致

的免疫治疗耐药，还需要更多的研究进行探讨。

3.2  PI3K/Akt通路

10号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源

物基因（gene of phos-phate and tension homology 
deleted on chromosome ten, PTEN）缺失可激活

磷脂酰肌醇3激酶（phosphati-dylinositol 3 kinase, 
PI3K）通路，从而导致包括30%的黑色素瘤在内

的多种肿瘤对检查点抑制剂耐药[20]。PTEN基因缺

失导致趋化因子（C-C基序）配体2（chemokine 
（C-C motif）ligand 2, CCL2）、缺氧诱导因子1
（hypoxia-inducible factor-1, HIF-1）和血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）

等表达上调，引起巨噬细胞由促进抗肿瘤免疫的

M1型转化为具有致肿瘤特性的M2型，导致负性免

疫调节[21]。在黑色素瘤细胞中PTEN的缺失与肿瘤

部位T细胞浸润减少、肿瘤切除后T细胞扩增降低

以及PD-1抑制剂治疗效果较差相关。在小鼠模型

中，使用选择性PI3K-β抑制剂可提高小鼠抗PD-1
和抗CTLA-4抗体的疗效[20]。在不同肿瘤小鼠模型

中，采用PI3K抑制剂可选择性抑制髓源抑制性细

胞向肿瘤细胞募集，增强促炎细胞因子的分泌，抑

制免疫抑制因子IL-10、转化生长因子β等的产生，

从而抑制肿瘤生长[22]。这些发现证实PTEN的缺失

可促进免疫耐受，提示PI3K/Akt抑制剂可能作为逆

转免疫治疗耐药的一种潜在治疗靶点。

3.3  Wnt/β-连环蛋白通路

Wnt/β-catenin通路在抗肿瘤的免疫治疗中发

挥重要作用，异常的Wnt/β-catenin通路与肿瘤发

生和肿瘤与免疫细胞相互作用的破坏有关 [23]。

Wnt/β-catenin信号通路是CD8+ T细胞发育、分化、

记忆形成以及CD4+ T细胞极化的重要调节器，因

为相比辅助性T细胞1（helper T cell 1, Th1）而言，

Wnt/β-catenin信号通路更倾向于使Th2极化，从而

提高调节性T细胞的存活[24]。Spranger等[25]发现无

T细胞浸润的黑色素瘤中β-catenin靶基因表达水平

较高且β-catenin活性更强。最新研究指出，Wnt/
β-catenin信号过度激活可多水平上削弱抗肿瘤免疫

性，包括限制肿瘤抗原释放、捕获和T细胞的交叉

敏化，抑制树突状细胞募集及激活，阻止T效应细

胞扩增，诱导细胞凋亡和阻止T细胞浸润，以及增

加或激活调节性T细胞和其他免疫调节分子[23]。因

此，Wnt/β-catenin信号通路介导肿瘤免疫逃逸和对

免疫治疗的抵抗机制，可为抗肿瘤免疫治疗耐药

奠定基础及提供参考。

3.4  JAK/STAT/IFN-γ通路

JAK/STAT/IFN-γ信号通路在免疫应答过程

中发挥着重要作用，是免疫治疗耐药形成的关

键通路之一。肿瘤特异性T细胞产生的干扰素-γ
（interferon-γ, IFN-γ）在抗肿瘤免疫应答中具有促

进和抑制的双重作用，可促进MHC表达增强、促

进肿瘤抗原提呈、招募其他免疫细胞直接发挥抗

肿瘤作用[26]，同时也会诱导肿瘤免疫编辑介导免

疫逃逸[4]。JAK/STAT/IFN-γ信号通路可通过调控

趋化因子的浓度、调节免疫检查点蛋白的表达来

调节免疫应答，如JAK1/2、IFN-γ受体以及IRF1编

码基因发生高频突变时，致使信号转导无法通过

IFN-γ受体途径发出，从而使肿瘤细胞逃避机体的

免疫监视，导致免疫治疗耐药[27-28]。STAT3为细胞

因子IL-6下游的关键转导因子，参与调控PD-L1的

表达，STAT3通路的激活使PD-L1表达增加，促使
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肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭能力增强，凋亡能力

减弱，导致肿瘤免疫逃逸引起耐药[29]，该通路为

攻克免疫治疗耐药奠定了基础。

4  肿瘤免疫微环境 
肿瘤免疫微环境（tumor microenvironment, 

TME）是肿瘤细胞与组织周围的基质、基质细胞

和免疫细胞协同分化共同作用产生的，包括调节

性T细胞、肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）、髓源抑制

性细胞、肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）和细胞因子

等。TME中的免疫细胞类型、密度、位置，被认为

是预测患者免疫疗效及总生存时间的重要指标[30]，

免疫治疗反应不佳的患者常伴有TME中免疫抑制

细胞的增多[31]，提示TME中免疫抑制状态不利于

免疫治疗。

4.1  调节性T细胞

调节性T细胞（regulatory T cells, Tregs）属于

CD4+Ｔ细胞亚群，是一类重要的免疫抑制细胞，

在维持机体免疫系统稳态、维持外周免疫耐受和

调节免疫应答中发挥重要作用。Tregs可抑制CD8+

Ｔ细胞、自然杀伤细胞（natural killer cell, NK）

和树突状细胞（dendritic cell, DC）等多种免疫细

胞的功能，维持机体自身免疫耐受。Tregs在维持

肿瘤细胞自身免疫耐受中起重要作用：肿瘤微环

境中Tregs的减少可恢复抗肿瘤免疫性或促进抗肿

瘤免疫性增加[32]；Tregs通过直接与细胞接触或分

泌抑制性细胞因子如IL-10、IL-35、TGF-β抑制

效应T细胞（effector T-cells, Teffs）及抗原提呈

细胞（antigen-presenting cells, APCs）的抗肿瘤

活性[33]。IL-2由活化的T细胞产生，作用于T细胞

和NK细胞并增强其增殖和效应功能，Tregs可通过

IL-2Rα（也称CD25）与T细胞竞争性结合IL-2使Ｔ

细胞抗肿瘤免疫能力下降，参与肿瘤免疫治疗耐

受过程[34]，提高肿瘤细胞中Teffs/Tregs的比值，可

降低抗肿瘤免疫耐药性[35-36]。同时，Tregs细胞可

以通过细胞表面的CTLA-4提高APCs中吲哚胺2,3
双加氧酶（indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO）的

表达，增加肿瘤微环境中IDO浓度，而上升的IDO
可招募并活化Treg细胞，进一步促进肿瘤进程而诱

导免疫耐药[37]。

4.2  髓源抑制性细胞

髓源抑制性细胞（myeloid derived suppressor 
cells, MDSCs）也是TME中抑制效应T细胞和NK细

胞的一种重要的免疫抑制细胞。TME中MDSCs的

高浸润与患者预后不良存在相关性，其能促进肿

瘤血管生成、侵袭和转移。MDSCs可通过多种途

径促使肿瘤细胞逃避机体免疫监视及攻击，促使

肿瘤免疫耐药[3]，其中消耗肿瘤局部T细胞生长和

分化的必需氨基酸色氨酸是其已经明确的主要作

用途径之一[38-39]。TME中MDSCs分泌的IDO酶分解

色氨酸生成的犬尿氨酸能够抑制T细胞克隆增殖，

并能促进T细胞失活及凋亡 [40]。另有研究指出，

MDSCs可直接结合T细胞和B细胞，清除其表面的

L-选择素，从而阻止T细胞和B细胞进入淋巴结，

削弱杀伤肿瘤细胞的免疫性反应[41]。肿瘤微环境

中的MDSCs可导致免疫检查点抑制剂[42]、过继性T
细胞和DC疫苗等免疫治疗效果降低[43]。因此，消

除或重新编辑MDSCs有望提高免疫治疗的效果。

4.3  吲哚胺2,3-双加氧酶

IDO是一种降解吲哚类化合物（包括色氨酸）

的胞内酶，是肿瘤介导的免疫抑制重要调节因

子，与抗PD-1治疗耐药有关[44]。IDO已被证实参

与局部先天免疫（炎性反应）和适应性免疫反应

（抗原特异性）调节，包括黏膜耐受、哮喘、对

同种异体移植的获得性耐受、慢性感染和肿瘤诱

导的免疫抑制[45]。抑制性免疫细胞（如DC亚型、

M2型巨噬细胞、MDSCs等）和肿瘤细胞均可表达

IDO[44]，而表达IDO的肿瘤细胞可将色氨酸分解为

代谢产物犬尿氨酸，通过下调T细胞受体CD3 Zeta
链来诱导Treg分化并抑制T细胞功能 [24]。在肿瘤

引流区淋巴结中，过度活跃的IDO可促使DC直接

抑制和抵抗T细胞对抗原的识别，使T细胞功能丧

失，不能发挥抗肿瘤作用[45]。在动物模型中，与

IDO野生型小鼠相比，抗CTLA-4抗体处理的IDO
敲除小鼠中，B16黑色素瘤肿瘤生长明显延迟，小

鼠存活率也明显提高[40]，用IDO抑制剂治疗荷瘤小

鼠可增强肿瘤特异性免疫，并与细胞毒性化疗发

挥协同作用[45]，进一步证实IDO的重要调节作用。

总之，TME中IDO可直接抑制T细胞功能，也可增

强Tregs的免疫抑制作用，对抗肿瘤免疫具有深远

的影响，IDO抑制剂有望成为抗PD-1免疫治疗耐

药后的一种治疗手段，前景值得期待。

4.4  细胞因子

免疫抑制性细胞因子由肿瘤或巨噬细胞分泌，

在抗肿瘤免疫调节中具有重要作用。肿瘤细胞可

分泌白细胞介素-6（interlukin-6, IL-6）招募MDSCs
发挥免疫抑制作用，增多的MDSCs也可分泌IL-6
促进肿瘤发展[38]。研究发现，IL-6还可下调PD-1表

达及抑制PD-1诱导的T细胞增殖[46]。在乳腺癌TME
中，肿瘤细胞分泌IL-6激活TME中的MDSCs，使
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IDO表达增加，从而促进肿瘤免疫逃逸[47]。转化生

长因子-β（transforming growth factor-β, TGF-β）属

于调节细胞生长和分化的TGF-β超家族，在刺激

Tregs产生免疫抑制过程中扮演重要角色，TGF-β
的升高与多种肿瘤的不良预后有关[48]。此外，不

同肿瘤产生的趋化因子（CCL2、CCR2、CCL5
等）可主动将MDSCs募集到原发灶和转移灶，抑

制TME内的免疫细胞功能，介导PD-1/PD-L1阻断

剂耐药的发生[33]。上述研究提示，这些抑制性免

疫调节细胞因子受体的抑制剂可阻止肿瘤细胞的

免疫逃逸，提高T细胞的抗肿瘤反应。

5  免疫检查点分子
免疫检查点是调节肿瘤微环境中T细胞功能的

重要分子。免疫检查点疗法通过阻断T细胞的抑制

通路来促进抗肿瘤免疫反应，显著地改变了肿瘤

治疗模式[31]。除PD-1外，多种免疫检测点如T细胞

免疫球蛋白黏蛋白分子-3（TIM-3）、淋巴细胞活

化基因3（LAG-3）等的过表达均与T细胞功能抑

制密切相关，阻断PD-1/PD-L1可使肿瘤细胞其他

免疫监测点分子表达上调，从而逃避机体抗肿瘤

的免疫作用[49]。

5.1  TIM-3
TIM-3（T cell immunoglobulin and mucin-

containing protein 3）是2002年发现的一种免疫检

查点分子，是Tim家族成员之一，通过与配体半乳

糖凝集素-9结合，负向调控Th1反应。TIM-3在多

种免疫细胞亚群中表达，包括产生IFN-γ的CD4+T
辅助（Th）细胞、CD8+T细胞、单核细胞、Treg
和NK细胞，并参与多种恶性肿瘤的发生发展[50]。

Zaretsky等[49]研究显示，抗PD-1治疗的主要耐药机

制为免疫检查点TIM-3选择性激活引起，主要以

类似PD-1/PD-L1抑制T细胞功能及促进T细胞衰竭

的方式促使肿瘤免疫逃逸。另一项研究发现，在

发生耐药的肿瘤中，T细胞与PD-1阻断剂结合程

度越高，则T细胞内TIM-3的表达越强，说明耐药

后肿瘤浸润淋巴细胞中TIM-3获得性增加[51]。通过

突变v-Ki-ras2 Kirsten大鼠肉瘤病毒致癌基因同源

基因（v-Ki-ras2 Kirsten ratsarcoma viral oncogene 
homolog, KRAS）或表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor, EGFR）两个基因构建两种

小鼠肺腺癌模型，发现T细胞中TIM-3的表达可增

加肿瘤细胞对PD-1抑制剂的耐药性，而用TIM-3
抑制剂治疗可显著改善小鼠生存时间，提示抑制

性因子TIM-3的激活可能是免疫检查点抑制剂耐

药的机制之一[51]。目前，关于TIM-3的两个抑制剂

TSR-022、MGB-453联合PD-1抑制剂正在多个晚

期恶性肿瘤的Ⅰ/Ⅱ期临床研究中[51]。

5.2  LAG-3
LAG-3（lymphocyte activation gene-3, 也称

为CD223）是一种抑制T细胞活化和抑制细胞因

子分泌的共抑制受体，结构上与CD4类似，但其

与APCs中的MHC-Ⅱ分子结合亲合力比CD4高得

多[52]。LAG-3已被证实可通过对CD8+T细胞作用

维持对肿瘤抗原的耐受性 [53]。在小鼠模型中，

LAG-3阻滞可增强表达其同源抗原的器官和肿瘤

中抗原特异性CD8+T细胞的增殖和效应功能，表

明LAG-3可作为提高细胞毒性T细胞抗肿瘤有效性

的靶点[53]。LAG-3参与抑制T细胞功能，导致T细

胞功能衰竭，协同阻断LAG-3和PD-1可恢复T细胞

的抗肿瘤免疫效益[54]。最新数据显示，抗LAG-3
（BMS-986016）联合抗PD-1（nivolumab）治疗对

抗PD-1/PD-L1治疗耐药的黑色素瘤患者临床疗效

显著[55]，前景值得期待。

5.3  组织相容性复合体-Ⅱ
肿瘤细胞上的组织相容性复合体-Ⅱ（major 

histocompatibility complex-Ⅱ, MHC-Ⅱ）是一

种与PD-1靶向免疫治疗应答增强相关的自主表

型 [56]，在霍奇金淋巴瘤和联合免疫治疗中都得到

验证[57]。虽然黑色素瘤不需要MHC-Ⅱ表达即可

对免疫疗法产生反应，但表现出这种表型的肿瘤

对免疫治疗效果更加显著 [56]。肿瘤细胞上MHC-
Ⅱ的表达可促进抗肿瘤免疫，促进CD4+ T细胞募

集，与CXCR3结合的T细胞募集因子表达增加相

对应。当肿瘤适应这种微环境时，无论是在肿瘤

进展期间，还是在针对PD-1/PD-L1轴的免疫治疗

期间，都可通过拮抗MHC-Ⅱ表达的其他检查点

（如LAG-3）获得免疫抑制信号[57]。PD-1治疗获

得性耐药的机制是MHC-Ⅱ+的肿瘤细胞的优先产

生，即抑制性MHC-Ⅱ受体、LAG-3和FCRL6的

上调[57]。提示，MHC-Ⅱ+表型可能是PD-1靶向免

疫治疗耐药的特异性途径。

5.4  CKLF样MARVEL跨膜结构域超家族

CMTM（CKLF-like Marvel transmembrane do-
main-containing gene family, CMTM）6/4是CMTM
家族中两个关系最密切的成员，在肿瘤细胞和树

突状细胞中影响PD-L1的表达。Mezzadra等[58]发

现，CMTM6和CMTM4是PD-L1蛋白稳定性的调

节因子。在肿瘤细胞中，CMTM4与PD-L1具有

协同保护作用，CMTM4能有效保护PD-L1，阻
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止其成为溶酶体降解的靶点，阻止机体免疫细

胞对肿瘤细胞的清除作用。CMTM6存在于细胞

表面，与PD-L1蛋白结合后可减少PD-L1的泛素

化，增加PD-L1蛋白的半衰期；CMTM6通过这

种转录后调控机制增加PD-L1蛋白池，从而增强

表达PD-L1的肿瘤细胞抑制T细胞的功能，在一

定程度上增强抗肿瘤免疫[58]。然而关于 CMTM超

家族在免疫治疗耐药中的具体机制的报道很少，

尚处于探索阶段。

5.5  丝苏氨酸激酶11
丝苏氨酸激酶11（serine/threonine kinase 11, 

STK11）是非小细胞肺癌中最常见的失活抑癌因

子之一，尤其是在KRAS突变的肿瘤中[59]。STK11
在KRAS突变的肺腺癌中失活频率约为三分之一。

STK11基因的改变与PD-L1阳性患者对PD-L1/PD-1
阻断剂耐药有关[60]。在PD-L1高表达的NSCLC患

者中，STK11突变组的客观缓解率、患者无进展

生存期和总生存期明显低于STK11未突变组[60]。在

KRAS突变的小鼠肺腺癌模型中，STK11基因缺失

可通过促炎细胞因子和趋化因子导致具有T细胞抑

制作用的中性粒细胞积累、T细胞数量和功能显著

下降、T细胞衰竭标志物和促肿瘤细胞因子的表达

增加[59]，促进小鼠体内非T细胞炎性反应性肿瘤免

疫微环境的建立，致使PD-1/PD-L1抑制剂的原发

性耐药[60]。以上研究显示STK11的失活是肿瘤免疫

逃逸和KRAS突变型肿瘤对PD-1阻断剂的主要耐药

驱动因素，然而其介导的逆转免疫治疗耐药具体

机制还处于探索阶段，需要更深入的研究。

5.6  白细胞分化抗原38
白细胞分化抗原38（cluster of differentiation 

38, CD38）分子广泛表达于活化的免疫细胞，具

有细胞表面受体功能和酶催化功能，参与细胞内

信号转导，调节免疫细胞增殖、分化和凋亡，是

活化免疫细胞特异性标志物。CD38功能的紊乱

与先天性和适应性免疫应答损伤密切相关。研究

发现，在PD-1/PD-L1阻断剂耐药的肿瘤中CD38 
mRNA和蛋白水平显著升高，CD38高表达还可直

接导致CD8+T细胞功能紊乱[61]。此外，肿瘤微环

境中全反式维甲酸和干扰素-β诱导的CD38表达升

高，可通过腺苷受体信号途径抑制CD8+T细胞增

殖和分泌，并抑制其对肿瘤细胞的杀伤作用，导

致免疫治疗耐药 [62]。提示，CD38表型可作为抗

PD-1/PD-L1治疗耐药的生物标志物，阻断CD38
信号途径是克服免疫治疗耐药性的有效策略，极

具开发潜力。

6  小结
肿瘤的免疫治疗耐药一直是世界范围内的难

题，主要由于患者免疫状态不同引起。肿瘤免疫

编辑过程需要多种因素协调，包括刺激因素和抑

制因素，以确保免疫系统的活化保持在正常范围

之内。然而，当机体出现肿瘤免疫原性被编辑、

免疫抑制信号通路被激活、抑制性免疫检查点表

达升高、肿瘤微环境改变等情况时，将促使机体

处于使免疫抑制状态，从而诱发肿瘤免疫治疗耐

药。深入了解免疫编辑过程中的耐药机制，逆转

免疫治疗耐药将成为抗肿瘤治疗的重要方向。
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