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[摘 要] 肿瘤免疫治疗主要通过调节机体免疫和肿瘤之间的平衡来实现肿瘤治疗的目的，已证实对多种肿瘤具有显著的临床

疗效，被认为是继手术、化疗、放疗后又一重要的治疗方法。但目前肿瘤免疫治疗尚无统一的临床应用方案，对不同的肿瘤或同

一肿瘤的不同个体疗效差异巨大，严重制约其发展。既往研究发现,影响免疫检查点抑制剂反应和耐药性的关键因素包括肿瘤本

身的特征（如癌症基因组、表观基因组和微环境）、肿瘤免疫表型、宿主免疫组分（全身免疫和抗肿瘤免疫）及其他的外部影响。然

而，最新研究表明，肿瘤突变负荷、DNA修复基因、HLA基因型、PD-L1表达以及肿瘤免疫抑制微环境与免疫检查点抑制剂的反

应密切相关。因此，本文将从肿瘤突变负荷、DNA修复基因、HLA基因型、PD-L1表达以及肿瘤免疫抑制微环境等5个方面阐述

其影响免疫检查点抑制剂的新机制，旨在为肿瘤的靶向治疗提供借鉴。

[关键词] 免疫检查点抑制剂；肿瘤突变负荷；错配修复基因缺陷；POLE突变；HLA基因型；PD-L1表达；肿瘤免疫抑制微环境

[中图分类号] R730.51 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2018）12-1308-08

近年来，肿瘤的发病率逐年升高，绝大多数晚期

肿瘤患者治疗效果有限。传统肿瘤治疗主要有手术

治疗、放疗和化疗，但均有其局限性。随着肿瘤免疫

学和分子生物学的发展，免疫治疗现已成为肿瘤治

疗第四种治疗模式。目前临床应用最广泛的免疫治

疗药物包括高剂量的白细胞介素-2（IL-2）、阻断程序

性死亡受体-1（PD-1）/程序性死亡-配体 1(PD-L1)及

细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白-4（CTLA-4）抗体，可

以诱导多种类型的实体肿瘤和血液恶性肿瘤的持久

反应[1-5]。尽管免疫检查点抑制剂在临床上的成功应

用改变了几种癌症的治疗模式，但不同的肿瘤或同

一肿瘤的不同个体疗效差异较大，部分患者疗效显

著，但也有部分患者无效，例如黑色素瘤、非小细胞

肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）和肾细胞癌

（renal cell carcinoma，RCC）患者对单药 PD-1/PD-L1

抑制的反应率分别为 40%[6]、25%[4]和 19%[7]。有研

究[8-12]显示，在多种肿瘤的免疫检查点抑制剂治疗中，

肿瘤突变负荷（tumor mutational burden，TMB）、DNA

修复机制、HLA基因型、PD-L1表达以及肿瘤免疫抑

制微环境与其治疗后的反应密切相关，本文围绕上

述影响免疫检查点抑制剂疗效的五大因素的作用机

制加以阐述，为提高免疫检测点肿瘤治疗的疗效提

供新的方向和思路。

1 TMB

TMB被定义为每百万碱基中被检测出的体细胞

基因编码错误、碱基替换、基因插入或缺失错误的总

数。当体细胞的突变转录为mRNA，并进一步翻译

产生新的抗原、蛋白片段和多肽段等，这些新的肿瘤

蛋白被自身免疫系统识别为非自身抗原，从而激活T

细胞，引起免疫反应[13-15]。因此，每百万碱基的基因

变异数目增多时，就可以产生更多的新抗原，被免疫

系统识别的可能性也就越大。

目前，有人提出具有更多新抗原的肿瘤对免疫

检查点抑制剂更敏感[16-17]，且有较高的 TMB，在

NSCLC、黑素瘤和结直肠癌（colorectal cancer，CRC）

中证实其对免疫抑制剂具有较强反应[13-14]。另有研

究[18-19]发现，TMB可作为抗PD-1疗法的生物标志物。

为明确TMB与各种免疫疗法治疗的各种癌症的结果

之间的关系，ANAGNOSTOU等[17]对 1 638名患者进
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行了全面的基因组分析并进行了TMB评估，发现较

高的TMB与患者反应率（RR）、无进展生存期（PFS）

和总生存期（OS）呈线性相关，并且TMB越高免疫检

查点抑制剂疗效越好。同时，RIZVI等[20]也对使用派

姆单抗（pembrolizumab）治疗的NSCLC进行全外显

子组测序，在 2个独立的队列中也证实,更高的非同

义突变负荷与客观反应率、持久的临床效益和无进

展生存密切相关。上述结果表明，TMB可以作为免

疫检查点抑制剂的标志物，突变负荷越高，免疫检查

点抑制剂疗效更好。

2 DNA修复机制

癌症是由DNA突变引起的，细胞能够识别这些

突变中的大部分，并通过多种修复机制纠正突变以

保持基因组保真度。然而，DNA修复并不完美，可能

导致某些突变无法修复或修复不正确，从而使DNA

编码发生变化。最新研究[21]发现，DNA修复基因突

变可能会影响免疫治疗疗效，已发现肺腺癌中，DNA

修复基因的突变可导致基因组不稳定性和突变频率

增加，这些突变可作为癌症免疫治疗效果的潜在生

物标记，高突变负荷与增加新抗原负荷和肿瘤浸润

性淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocytes，TIL）密切

相关。其中，DNA修复基因中的错配修复缺陷(mis-

match repair defect，MMR - D)、同源重组基因以及

POLE突变在免疫治疗疗效中发挥重要作用，其主要

机制为这些修复基因的突变与新抗原负荷增加、

CD3+和CD8+TIL增加，细胞毒性相关基因表达(TCR、

IFN、TNFR通路)、PD-1和PD-L1表达有关[22-23]。

2.1 DNA错配修复基因突变

错配修复是DNA修复的一个重要机制，其能保

证基因组的完整性，然而，当DNA错配修复基因（主

要是MLH1、PMS2、MSH2和MSH6）发生胚系突变或

体细胞MLH1启动子过度甲基化，进而导致DNA复

制错误的积累，即发生微卫星不稳定（microsatellite

instability，MSI），最终导致体细胞突变[24]。其中关于

MSI在直肠癌中报道较多，结直肠癌约 15%经MSI

途径发生[25]。值得注意的是，pembrolizumab在错配

修复缺陷的肿瘤中效果更好，有研究[26-27]证实，在

MMR基因中，双等位基因种系突变会引起错配修复

缺陷（CMMRD）综合征，大多数CMMRD患者的肿瘤

是超突变的，这些突变导致翻译阅读框的改变，进而

产生功能不活跃的蛋白质，这些异常的多肽有可能

通过肿瘤的MHC-I向细胞毒性T淋巴细胞表达为新

抗原，新抗原被免疫识别为外来抗原，诱导特异性免

疫应答，进而引起强大的抗肿瘤免疫反应，从而提高

对免疫检查点抑制剂的敏感性。除此之外，LE等[28]

研究发现，抗PD-1抗体pembrolizumab在MMR-D的

结直肠癌患者中反应率显著提高，该临床试验分 3

组：A组为 10位MMR-D的结直肠癌患者，B组为 18

位错配修复无MMR-D结直肠癌患者，C组为 7位错

配修复缺陷的其他肿瘤（除了结直肠癌）。结果显示

免疫相关客观反应率分别为 40%、0、70%，免疫相关

20 周无进展生存率分别为 78%、11%、67%。提示

MMR-D肿瘤（结直肠癌和非结直肠癌）患者均可从

抗PD-1治疗获益。在后续基因组分析中发现MMR-

D结直肠癌与MMR-P结直肠癌相比较，MMR-D肿

瘤具有显着更高的突变负荷，并且与无进展生存期

延长有关。这项关键性研究及其他研究[29]结果证实

了由MMR-D和高TMB引起的MSI可以预测对结直

肠癌中pembrolizumab的反应。

长期以来人们已经认识到肿瘤内淋巴细胞的

TIL是许多癌症类型中一个积极的预后因素。通过

对肿瘤细胞分析发现,MMR-D结直肠癌在肿瘤浸润

面、腺癌细胞间和和肿瘤间质中有更多的TIL。对于

TIL，肿瘤浸润细胞如杀伤T淋巴细胞和自然杀伤性

细胞，可以通过释放细胞溶解颗粒，如穿孔素和颗粒

细胞，杀死肿瘤细胞，特别是某些淋巴细胞亚群

(CD45R01，一种记忆T细胞标记)在限制肿瘤传播和

最终提高生存率方面发挥着重要作用，因此携带

MMR-D的患者免疫治疗疗效更好[30-32]。

2.2 POLE基因突变

POLE基因编码了DNA校正酶，该酶参与DNA修

复和染色体DNA复制[33]。POLE基因发生突变主要

在核酸外切酶区域，特别是POLE的热点残基P286、

V411和S459，极易发生极高比率的碱基置换突变[34]。

有研究[35-38]发现，体细胞 POLE 基因的突变会导致

7%~12%的子宫内膜癌、1%~2%的结直肠癌及少量

的其他肿瘤。最近有研究[39]发现，具有POLE突变的

患者对免疫检查点抑制剂应答率更高，其关键因素

在于POLE突变肿瘤具有较高的TMB，诱导的突变

具有高度的免疫原性，能够引发由富集突变相关新

抗原引起的抗肿瘤免疫应答。为进一步证实POLE

突变与免疫治疗的关系，有研究者[40-42]提取TCGA数

据库早期子宫内膜癌的数据，发现与MSI或微卫星

稳定（microsatellite stabilization，MSS）肿瘤相比 ，

POLE突变的肿瘤表现出更高的免疫检查点表达水

平（PD-L1和 PD-L2），更高的T细胞标志物水平，包

括 PD-1和CTLA-4以及更高比例的CD8+T细胞、辅

助性T细胞、M1巨噬细胞和活化的自然杀伤细胞。

类似的，在其他肿瘤组织中也发现 POLE 突变与高

TMB、PD-L1表达和增加CD8+TILS有关[43]。有趣的

是TIL密度、TMB以及 PD-L1过表达是免疫检查的
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抑制剂反应的良好的标志物，因此携带POLE突变的

患者可能成为免疫检查点抑制剂的优秀受试对象。

3 HLA基因型

免疫逃逸是癌症的一个标志，肿瘤细胞可通过

各种途径获得多种免疫逃逸机制（包括缺陷抗原的

表达、肿瘤抗原识别位点的缺乏、抑制性免疫细胞因

子的分泌、抑制性节点受体的诱导、抑制性免疫细胞

的浸润），从而失去对自身免疫杀伤的敏感性。然

而，近几年有研究[12，44]表明，具有HLA-I缺失的肿瘤细

胞能够逃避免疫攻击并进一步进展，从而导致免疫

检查点抑制剂的耐药性。

具体说来，HLA-I类分子是新抗原提呈的一个组

成部分，其存在癌细胞的表面，并被 CD8+T 细胞识

别，从而进一步破坏癌细胞[45-46]。每个个体的基因组

包含6个不同的HLA-1类等位基因，由3个编码基因

(HLA-a、HLA-b和HLA-c)，位于同源的父系和母系 6

号染色体上。既往研究[47]发现，HLAI类（HLA-I）基

因型与感染，炎症病症和自身免疫疾病的不同免疫

反应有关。然而，最近的研究[48-49]显示，母亲或父亲

HLA单元型的丢失会影响免疫疗法的功效，其发生

的主要机制是HLA-I类分子在细胞表面表达T细胞

表位，CD8+T细胞依赖性杀伤需要人类白细胞抗原 I

类（HLA-I）分子有效提呈肿瘤抗原，当HLA等位基因

中的一个基因表达下调，导致HLA分子丢失，进而导

致抗原呈递减少，促进免疫逃避；而且，HLA突变可

破坏新抗原-MHC结合，进而影响抗原提呈，影响免

疫治疗疗效。相似的研究[44，50]在肺癌中证实具有人

类白细胞抗原杂合性丢失（HLALOH）的患者生存期

显著降低，表现出克隆性HLALOH特征的肿瘤与没

有任何HLALOH特征的肿瘤相比，免疫细胞的 PD-

L1表达升高，并且观察到肿瘤细胞上有升高的 PD-

L1染色的趋势。上述数据表明，HLALOH可能有助

于免疫逃逸，以响应活跃的免疫微环境。除此之外，

CHOWELL等[12]研究证实，HLA-I杂合性比HLA-I纯

合性接受 ICB 治疗的患者中更具生存优势，表明

HLA-I纯合性和LOH代表了有效免疫治疗的遗传障

碍，并且可能需要其他方法来保护免疫系统以最大

限度地提高临床效益。因此，HLA基因表型对免疫

检查点抑制剂的影响不言而喻。

4 肿瘤免疫抑制微环境

肿瘤的发生发展是一个多因素、多环节、多阶段

的发展过程，肿瘤细胞可对机体的免疫系统的识别

和杀伤产生免疫逃逸，并逐步建立起强大的免疫抑

制微环境，这对于肿瘤的发生发展和转归产生重要

的影响[51]。免疫抑制微环境主要由肿瘤相关巨噬细

胞、骨髓来源的抑制细胞、调节T细胞和抑制性细胞

因子（IL-10、TGF-β、血管内皮生长因子等）组成，具

有缺氧、酸中毒、间质高压等特点[52-53]。研究[54-55]发

现，肿瘤免疫抑制微环境能够介导免疫耐受，进而影

响免疫检查点抑制剂的临床效果，其中微环境中免

疫抑制细胞髓源性抑制细胞 (myeloid derived sup-

pressor cell，MDSC)、调节性T细胞（Treg）以及乏氧条

件起到关键作用。因此，明确其影响免疫检查点抑

制剂机制对临床改善现有疗法的疗效具有重要意

义。

4.1 Tregs

Treg是一类在肿瘤微环境中发挥免疫调节作用

的 T 淋巴细胞亚群，具有特定表型 CD4+ CD25+

Foxp3+[56]。在肿瘤的恶性进程中，Treg对塑造机体免

疫抑制微环境发挥重要作用。当肿瘤发生时，Treg通

过多种调节方式抑制机体特异性抗肿瘤反应致使肿

瘤逃避免疫监视[57]。Treg发挥抗肿瘤免疫反应主要

通过抑制CD4+T和CD8+T淋巴细胞、NK细胞、B淋巴

细胞、树突状细胞及单核-巨噬细胞的分化和功能[58]。

此外，研究[59]发现，Treg向微环境中分泌的抑制性细

胞因子TGF-β对抗PD-1/PD-L1的抗肿瘤反应具有重

要影响。TGF-β能够上调抗原提呈细胞（antigen pre-

senting cell，APC）上的PD-L1的表达，而APC表面表

达的PD-L1又释放抑制性可溶性分子到肿瘤微环境，

通过PD-1和PD-L1结合直接抑制T细胞的抗肿瘤作

用；在非小细胞肺癌细胞中证实TGF-β1以Smad2依

赖性方式上调PD-L1基因转录，并且介导PD-L1上调

增强了PD-L1靶向药物介导的NSCLC对ADCC的易

感性[60-62]。另外，在转移性尿路上皮癌中发现，抑制

TGFβ 可显著减少 TGFβ 受体通路（减少磷酸化

SMAD2/3)），增加肿瘤床 CD8+效应 T 细胞（Teff）数

量，减少Treg群，引起最佳T细胞定位和随后肿瘤缩

小，导致更强效的抗肿瘤免疫[9，63]。上述研究表明，

Treg可作为免疫抑制微环境中影响免疫检查点抑制

剂的重要成分。

4.2 MDSC

MDSC来源于骨髓祖细胞和未成熟髓细胞，是

树突状细胞、巨噬细胞和粒细胞的前体[64]。MDSC是

机体重要的免疫调节细胞之一，具有抑制T细胞反应

的强大能力。MDSC 通过上调精氨酸酶-1、一氧化

氮、活性氧及产生的活性氮物质，被认为是肿瘤免疫

逃避和免疫力受损的关键诱导剂[65]。MDSC还消耗

半胱氨酸、诱导Treg、抑制T细胞活化和增殖、减弱

NK细胞的细胞溶解能力、并触发M2表型，从而发挥

免疫负性调节作用，进而影响免疫治疗疗效[66]。最新
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研究[67]证明，免疫检查点治疗无效的患者具有高水平

的循环MDSC，为探究其影响机制，研究人员用药物

激活一种被称为LXR的细胞核受体蛋白质，发现这

个蛋白质被活化后不仅限制了MDSC的数量，同时

也大大提高了毒性T淋巴细胞的杀瘤效果。除此之

外，MDSC在血管内皮生长因子（VEGF）、粒细胞-巨

噬细胞集落刺激因子、前列腺素等作用下，聚集于肿

瘤组织和淋巴器官，抑制CD8+T的细胞效应，促进抗

原特异性调节性Ｔ细胞的增殖，抑制Ｔ淋巴细胞的

抗肿瘤能力[68-69]。由此，表明MDSC是导致免疫检查

点免疫治疗失败的一个重要因素。

4.3 乏氧

乏氧被认为是微环境各因素中最重要的因素之

一，它不仅是实体瘤异质性的重要因素，也是微环境

中促使肿瘤适应逃避免疫监测的关键应激源[70]。乏

氧能使分化极差的肿瘤细胞和不成熟的间质细胞增

多，使肿瘤向恶性表型发展。有证据[71-72]表明，乏氧

时肿瘤通过促进局部免疫抑制来影响抗肿瘤免疫应

答，除了肿瘤细胞和基质细胞外，实体肿瘤中的乏氧

区域被高水平的免疫抑制细胞浸润，如MDSC、肿瘤

相关巨噬细胞(tumor associated macrophage，TAM)和

Treg。乏氧时，HIF-1α驱动精氨酸酶活性和一氧化氮

产量增加肿瘤MDSC，通过将MDSC募集到缺氧区

域并增加MDSC和肿瘤细胞上的检查点PD-L1表达

来促进免疫抑制性微环境[73]，证实缺氧与肿瘤中Treg

的选择性积累密切相关，Treg不仅抑制抗肿瘤反应，

而且促进新血管生成。有研究[74]显示，缺氧除了调节

肿瘤内免疫抑制性MDSC和Treg的外，还通过HIF-

1α依赖的肿瘤中免疫检查点蛋白的上调促进免疫

逃逸。

除此之外，乏氧微环境中产生较多的免疫抑制

代谢物乳酸和腺苷，其中乳酸可通过降低人CTL[75-76]

和NK[77-78]细胞的细胞毒性活性，强烈抑制抗肿瘤免

疫应答。一项使用胰腺癌小鼠模型的研究[76]进一步

证明，肿瘤来源的乳酸盐可以直接抑制NK细胞的溶

细胞功能。另外，乳酸盐可以招募和增加肿瘤中

MDSC的数量，间接抑制NK细胞毒性。腺苷在抗肿

瘤 T 细胞反应的激活和效应阶段都起负调控作

用[79-82]。腺苷与A2AR在T细胞上的结合可导致T细

胞凋亡，从而导致肿瘤免疫逃避。细胞外腺苷的高

浓度通常存在于肿瘤组织中，是改变免疫细胞功能、

驱动肿瘤免疫抑制微环境的重要介质[83-85]。由此,表

明乏氧微环境对促进肿瘤发展和免疫逃避起着至关

重要的作用，通过干预肿瘤微环境可提高免疫治疗

的疗效。

5 PD-L1表达

近年来，使用靶向免疫节点的单克隆抗体如细

胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白-4（CTLA-4）、PD-1 和

PD-L1在各种肿瘤类型中获得了令人鼓舞的临床结

果[86-87]，特别是PD-1/PD-L1节点已经成为调节外周组

织中T细胞活性的关键抑制性途径。PD-1是由活化

的T细胞表达的受体蛋白，其与由抗原呈递细胞表达

的跨膜蛋白PD-L1和PD-L2结合，导致抑制性T细胞

的存活、增殖和效应功能。在一些恶性肿瘤中，PD-

L1在肿瘤细胞表面可能过度表达，导致浸润性T细

胞抑制并降低宿主抗肿瘤免疫反应[88]。最新研究[89]

显示，在不同肿瘤类型中，肿瘤组织PD-L1的表达与

患者的临床应答间存在紧密联系。有研究[90]证实，

PD-L1高表达的患者对抗PD-1/PD-L1疗法反应更显

著，其中PD-1/PD-L1治疗导致PD-L1阴性肿瘤患者

的反应率为 0~17％，而在患有 PD-L1阳性的肿瘤患

者中，反应率范围为 36%~100％，并且最近有研究[91]

显示，肿瘤细胞分泌的富含PD-L1的外泌体进入外周

后，随着PD-L1阳性外泌体水平的升高，患者对PD-1

单抗疗效更好，由此提示阳性PD-L1表达可作为对免

疫治疗有反应的患者的标记物。然而，PD-L1作为一

种受肿瘤微环境动态影响的标志物，肿瘤细胞PD-L1

的表达水平并不是一成不变的，而是动态变化的，化

疗、放疗等都能影响肿瘤 PD-L1 的表达[92]。有研

究[93-95]证实，PD-L1表达对预后具有多种意义，其中

PD-L1表达与卵巢癌、胰腺癌和肾细胞癌的生存率降

低相关，但与Merkel细胞[96]、乳腺癌[97]和宫颈癌[98]患

者的生存率提高有关。因此，PD-L1表达在确定那些

个体患者可能受益于抗PD-1/PD-L1免疫疗法方面仍

存在争议，不能作为抗PD-1/PD-L1治疗疗效唯一的

预测指标。

6 结 语

综上所述，肿瘤免疫治疗以其独特的优势在肿

瘤综合治疗中的广泛应用，但其并不是对每位患者

都有效，通过对TMB、DNA修复基因、HLA-Ⅰ基因

型、PD-L1表达以及肿瘤免疫抑制微环境5个方面的

研究进一步解释了影响肿瘤免疫治疗疗效的新机

制，为免疫检查点抑制剂治疗寻找新的治疗靶点提

供了思路。相信随着肿瘤学、免疫学以及分子生物

学等相关学科的迅速发展和交叉渗透，肿瘤免疫检

查点抑制剂治疗有望成为一种损伤小又能有效控制

肿瘤生长转移的治疗方式。
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