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[摘 要] 近年来，免疫治疗在肿瘤治疗中取得了突破性的进展，为晚期肿瘤患者带来生存获益。在免疫治疗的应用中，部分患

者可以获得显著的疗效，仍有部分患者在疾病缓解的一段时间后出现疾病进展，提示存在免疫耐药。本文主要从原发性耐药及

获得性耐药两方面对肿瘤免疫治疗的耐药机制进行综述，同时分析了目前应用较为广泛的两种免疫治疗方法：免疫检查点抑制

剂及CAR-T细胞治疗，为克服耐药取得更好疗效提供参考。
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随着肿瘤发生率和病死率的逐年上升，其已成

为人类健康的主要威胁之一。在临床上，应用于肿

瘤治疗的手段有：手术、放疗、化疗及生物治疗。肿

瘤免疫治疗是通过激活自体免疫系统，恢复机体正

常的抗肿瘤免疫反应，从而控制与清除肿瘤的一类

治疗方法。在肿瘤学、免疫学以及分子生物学等相

关学科的发展与相互渗透下，肿瘤免疫治疗在基础

和临床研究中均取得了迅猛的发展。目前研究比较

热门的肿瘤免疫治疗主要包括免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs）、肿瘤疫苗、细胞

治疗和小分子抑制剂等。随着免疫治疗的广泛应

用，越来越多的肿瘤患者出现临床耐药问题，耐药的

发生限制着治疗的疗效。因此，深入探索与了解耐

药的机制，使患者获得更大的生存获益，具有重要的

临床意义。

1 原发性耐药

原发性耐药指患者对免疫治疗无反应的临床情

况。肿瘤无法被T细胞识别、进而导致对免疫治疗无

反应的最根本原因是缺乏肿瘤抗原[1]。另外，癌细胞

可能存在肿瘤抗原，但由于抗原提呈机制的改变[2]，

阻止抗原提呈在MHC表面及MHC本身[3]，导致耐药

的发生。

1.1 肿瘤细胞的内在因素

1.1.1 影响肿瘤抗原表达 肿瘤特异性T细胞产生

的 IFN-γ识别肿瘤细胞上的同源抗原，通过以下方式

产生有效的抗肿瘤免疫应答[4]：（1）参与抗原提呈的

蛋白质(如MHC分子)表达增加，使肿瘤抗原提呈增

强；（2）其他免疫细胞的募集;（3）对肿瘤细胞的直接

抗增殖和促凋亡作用。但是持续的 IFN-γ暴露可以

导致癌细胞的免疫编辑，从而导致免疫逃逸[5-6]。小

鼠模型实验表明[7], 缺乏 I型 IFN信号通路的动物，其

T细胞对肿瘤相关抗原的启动有缺陷。在细胞和动

物模型中，IFN受体信号通路相关分子的突变或表观

遗传基因沉默导致干扰素抗肿瘤效应缺失[8]。肿瘤

细胞可通过激活MAPK信号转导通路, 进一步增强

PI3K信号、Wnt/β-catenin信号通路,抑制 IFN-γ信号通

路以及肿瘤抗原的表达。有体外实验表明[9]，黑色素

瘤细胞中MAPK信号传导的阻断可以增加黑色素细

胞分化抗原（melanoma differ -entiation - associated

gene，MDA）的表达，从而提高MDA特异性T细胞的

识别能力。由于肿瘤抗原表达丧失而缺乏T细胞应

答，例如黑色素瘤特异性抗原的丧失提供了另一种

免疫耐药机制[10]。

1.1.2 影响肿瘤抗原提呈 树突状细胞（dendritic

cell, DC）是机体功能最强的专职抗原提呈细胞 (anti-

gen presenting cell，APC)，它能高效地摄取、加工处理

和递呈抗原。在小鼠模型中高水平β-catenin与肿瘤

微环境 CD103+ DC 减少相关。其可能机制是由于

Wnt/β-catenin信号通路诱导转录抑制因子AFT3表

达，AFT3 可以抑制 CCL4 基因表达，CCL4 是一种

CD103+ DC 的趋化因子，从而使 CD103+ DC 浸润减

少。APC的缺乏导致初始T细胞活化障碍、浸润性T
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细胞减少，最终影响免疫应答。研究[11]发现缺乏 β-

catenin表达的肿瘤对免疫检查点治疗反应良好，而β-

catenin高表达的肿瘤则相反。

1.1.3 影响T细胞浸润 在一项135例切除的ⅢB/C

期黑色素瘤转移的研究[12]中，与PTEN表达的肿瘤相

比，PTEN 缺失的黑色素瘤 CD8+T 细胞浸润显著降

低。PTEN在肿瘤中的缺失显著上调免疫抑制细胞

因子VEGF和CCL2的表达，导致肿瘤中T细胞浸润

减少，并抑制自噬，从而减少T细胞介导的细胞死亡。

多种肿瘤 PTEN的缺失可增强 PI3K信号，进而导致

免疫治疗耐药[13]。SHI 等[14]研究表明，IL-7 和 IFN-γ

信号通路的缺失，将降低CTLA-4与 PD-1免疫联合

疗法疗效。MAPK致癌信号通路可通过表达VEGF

和 IL-8抑制T细胞的募集和功能[13] 。癌症和肿瘤基

因图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）中黑色素

瘤相关数据显示，PTEN的丢失可降低 IFN-γ、颗粒酶

B的基因表达以及CD8+T细胞的浸润。

1.2 肿瘤细胞的外在因素

引起原发性耐药的肿瘤细胞外在因素，主要是

指肿瘤微环境中除肿瘤细胞以外的成分，包括髓源

抑制性细胞（MDSC）、调节性T细胞(Treg)、肿瘤相关

巨噬细胞(TAM)和其他抑制抗肿瘤免疫反应的抑制

性免疫检查点。

1.2.1 MDSC MDSC 是机体免疫耐受的主要细

胞，可以通过多种途径使肿瘤细胞逃避机体的免疫

监视和攻击，进而对免疫治疗产生耐药。MDSC同时

也是诱导免疫治疗PD-1抗体耐药的主要细胞[15]，清

除肿瘤微环境中的MDSC可以有效提高PD-1抗体免

疫治疗的疗效[16]。KIM等[17]研究证实，清除MDSC可

以使对 PD-1 抗体耐药的肿瘤细胞消失。 DE

HENAU 等[18]观察到对免疫检查点治疗存在耐药的

小鼠模型中MDSC 数量显著增多，并伴随着 CD8+T

细胞数量减少与功能降低。CHEVOLET等[19]在其临

床研究中发现，在恶性黑色素瘤患者外周血MDSC

上均有不同水平的吲哚胺2，3双加氧酶（IDO）表达。

且 IDO表达水平与临床分期呈正相关，即黑色素瘤

患者分期越晚，其 IDO蛋白表达水平越高（P=0.027）。

PINTON等[20]研究得出相似的结论，下调MDSC可以

抑制 IDO的表达，从而增强T细胞的抗肿瘤活性，纠

正免疫耐受。2017年美国临床肿瘤学会 (ASCO)会

议报道，IDO抑制剂与PD-1抑制剂联合治疗晚期黑

色素瘤患者，可取得66%的总缓解率，而PD-1单药治

疗仅为33%。以上研究结果提示应用 IDO抑制剂，也

许可以逆转MDSC所致的免疫治疗耐药，从而增强

免疫治疗的疗效。

1.2.2 Treg Treg通过分泌 IL-10、TGF-β和 IL-35等

抑制性细胞因子或直接细胞接触途径抑制效应T细

胞(Teff), 在维持自身免疫耐受中起重要作用[21]。许

多恶性肿瘤细胞表达自身抗原，而Treg的存在能够

有效地削弱自身抗原引起的抗肿瘤免疫，协助肿瘤

细胞逃避免疫侦查和杀伤[22]。NISHIKAWA等[23]研究

发现，从黑色素瘤和卵巢癌患者中分离出来的白细

胞在去除了 Treg 之后能对选择性肿瘤抗原产生反

应；TAN等[24]发现Treg也能直接促进肿瘤细胞的增

殖和转移。体内研究已经证实Treg对抗肿瘤免疫功

能的负向调节作用，单纯在严重免疫缺陷小鼠身上

过继回输患者来源的CD3+CD25+T细胞即可阻止肿

瘤生长，而同时回输Treg则能逆转这种保护作用[25]。

Treg介导的肿瘤免疫逃逸机制复杂，包括分泌可溶性

或膜结合的抑制性细胞因子抑制效应细胞的功能、

以颗粒酶和穿孔素依赖的方式介导效应细胞溶解以

及通过阻断代谢影响效应细胞的功能等[26-27]。LINE-

HAN等研究[28-29]表明, 肿瘤微环境的Treg耗竭可以增

强或恢复抗肿瘤免疫功能。BULLIARD 等人证

明[30]，使用抗OX40（CD134）单克隆抗体可以选择性

地消除肿瘤相关的Treg，并使肿瘤的生长减少。同

时，有关研究表明[31]趋化因子受体 8（chemokine re-

ceptor 8，CCR8）有希望成为选择性消除肿瘤微环境

中Treg靶向标志物。因此，临床上可以寻找有效耗

竭Treg的方法，来克服Treg所致的耐药，有待研究数

据进一步的回报。

1.2.3 TAM TAM是一类影响免疫治疗疗效的细胞

亚群。TAM有促进抗肿瘤免疫的M1型巨噬细胞和

具有致瘤特性的M2型巨噬细胞两种[32]。在化学因

素诱导肺腺癌的小鼠模型中，由于CCL2和/或CCR2

信号的失活抑制了M2型巨噬细胞的募集，从而限制

肿瘤的生长[33]。为了克服巨噬细胞的潜在耐药机制，

研究者在胰腺癌小鼠模型中阻断CSF-1R，发现TAM

数量减少，并且 IFN-γ产生增加、肿瘤生长得到抑制。

重要的是，单独阻断 PD-1或CTLA-4都不能显著减

少肿瘤生长[34-35]。而 CSF-1R 阻断剂与 PD-1 或 CT-

LA-4抗体联合治疗则可促进肿瘤消除[35]。ZHU等研

究[34]证明，CSF1/CSF1R 阻断不仅减少了 TAM 的数

量，而且重新编程剩余的TAM以支持抗原提呈并支

持肿瘤微环境中的T细胞活化。这反过来导致免疫

抑制减少和 IFN 反应升高，从而抑制肿瘤进展。

CSF1R抑制剂与CXCR2拮抗剂的联合应用[36]阻断了

肿瘤的粒细胞浸润，并显示出强大的抗肿瘤作用。

这些数据表明CSF-1R阻断剂可以诱导TAM消亡，因

此临床上应用CSF-1R抑制剂，或许可用于逆转TAM

所致的耐药，增强免疫治疗的疗效。

1.2.4 CD103+DC减少 “冷热肿瘤”是依据肿瘤内
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免疫细胞的数量，类型和状态的新分类方法，肿瘤组

织的“冷热”与否决定了它能否响应免疫疗法[ 3 7 ]。诱

导T 细胞浸润的 ICIs治疗的成功, 进一步表明选择适

当的药物，将“冷”肿瘤组织转化为免疫学“热”肿瘤

组织，可以提高肿瘤对免疫检查点治疗的认识[38]。

SALMON等[39]实验证明，在肿瘤引流淋巴结（tumor-

draining lymph node，TdLN）中，浸润肿瘤周围的

CD103+DC具有将肿瘤相关的抗原运送到CD8+T细

胞周围的独特能力，从而导致肿瘤特异性 CD8+T细

胞的分化。与非 TdLN 相比较，CD103+DC 在 TdLN

中高水平的表达了PD-L1,阻断PD-L1提高了CD103+

DC在TdLN和肿瘤中CD8+T细胞的能力，这些结果

证实，CD103+DC控制 PD-L1介导的抗肿瘤免疫，并

促进了抗肿瘤免疫。SPRANGER 等[40]实验数据表

明, CD103+DC通过CXCR3配体调节 T细胞向肿瘤

微环境渗透，肿瘤微环境中缺乏CD103+DC时，有助

于免疫逃逸。

2 获得性耐药

获得性耐药是指最初对免疫治疗有疗效，但在

一段时间后肿瘤复发并进展，可能是治疗开始前异

质群体和耐药细胞克隆选择的结果。 SCHACHTER

等[41]研究表明，1/4到1/3的转移性黑色素瘤患者对抗

CTLA-4或抗PD-1的免疫治疗有临床获益，但是即使

接受持续的治疗，也会在一段时间后复发。耐药的

可能机制包括T细胞功能丧失、β2微球蛋白（β2-mi-

croglobulin，B2M）基因突变、肿瘤靶抗原的改变、

Apelin受体（apelin receptor，APLNR）基因突变、肠道

菌群的失调等。

2.1 B2M基因突变

B2M基因编码产生B2M蛋白，是MHC-I类分子

的重要组成部分，参与MHC-I向CD8+ T细胞传递肿

瘤细胞相关性抗原，从而启动抗原识别、T淋巴细胞

浸润及杀伤肿瘤细胞的过程[42]。免疫检查点阻断剂

的效率取决于细胞毒性CD8+T细胞（CTL）识别人类

白细胞抗原（HLA）I类复合物上呈现的癌症特异性

抗原，其由重链（α链）和轻链（β链）组成。而B2M是

组装所有HLA I类复合物和肿瘤细胞稳定提呈抗原

所需的关键因子[43]。B2M基因突变所导致的获得性

耐药发生时，通过高通量测序，可以观察到缓解期内

抗原提呈相关基因的转录水平、共刺激分子、细胞毒

性杀伤作用以及CD8+T细胞和NK细胞的浸润均高

于进展期[44]。在小鼠肺癌模型中敲除B2M，可发生

PD-1抑制剂的耐药[45]。B2M参与HLAⅠ类折叠及运

输[46-47]，其遗传缺陷会导致CD8+T细胞识别受限、细

胞功能及促进T 细胞衰竭的方式促使免疫逃逸。而

肿瘤组织中CD8+T细胞的数量增加往往意味着患者

预后较好[48]。LI等[37]最近研究表明，预先存在肿瘤内

丰富的 PD-1+ CD8+ T 细胞群浸润，而不是单独的

CD8+T细胞浸润，可以预测胰腺导管腺癌中的免疫治

疗敏感性，且PD-1+ CD8+T细胞占总CD45 +细胞百分

比的比例与免疫治疗的反应相关。美国麻省总医院

癌症中心等机构对17例转移性恶性黑色素瘤患者行

ICIs治疗的肿瘤活检标本进行分析发现，29.4%进展

性疾病患者中存在 B2M 中杂合子的缺失及点突

变[49]。GAO等[50]研究表明，在免疫治疗后的肿瘤样

本中，Janus 激酶 1（Janus kinase 1，JAK1）、JAK2 和

B2M的突变可能是黑素瘤患者抗PD-L1治疗获得性

耐药的3个机制。

2.2 肿瘤靶抗原的改变

抗肿瘤T细胞以肿瘤细胞表达的同源抗原为靶

点，肿瘤细胞减少抗原表达或使其突变则可形成获

得性耐药。数据显示检查点抑制剂治疗激活的抗肿

瘤T细胞主要识别突变新抗原[51-52]。基因缺失、突变

或表观遗传的改变都会导致MHC提呈的突变新抗

原下降, 进而形成获得性耐药。例如，在小鼠黑色素

瘤模型中，组蛋白去乙酰化酶抑制剂可导致MHC和

肿瘤相关抗原表达增加，从而增强CAR-T /TCR-T的

抗肿瘤效应[53]。临床证据表明抗肿瘤T细胞靶点的

丢失会增加肿瘤免疫治疗的耐药。目前此耐药机制

尚不明朗，仍需大量数据证明与研究。

2.3 APLNR基因突变与缺失

APLNR基因又称APJ基因或AGTRL1基因，在

促进细胞增殖和新生血管形成的过程中发挥着重要

作用。APLNR是一种G蛋白偶联受体，可在几种癌

症中发生突变[54]。APLNR基因失功能突变与肿瘤进

展和免疫治疗耐药密切相关[55]。研究[44] 显示 ，

APLNR 与 JAK1 相互作用，调节肿瘤中的 IFN-γ反

应，并且其功能丧失降低了过继细胞转移和检查点

阻断免疫疗法在小鼠模型中的疗效。在APLNR基

因敲除的肿瘤细胞中，JAK1和 STAT的分子磷酸化

过程受到阻滞，同时 IFN-γ反应依赖性基因转录水平

下降，与抗原提呈关系密切的B2M蛋白表达减少。

可见，APLNR信号通过 IFN-γ信号通路发挥抗肿瘤

效应。PATEL等[55]研究发现，从对抗CTLA4（ipilim-

umab）和抗PD1（nivolumab）免疫治疗均具有耐药性

的黑色素瘤患者，对其切除的转移性肺病变进行全

外显子组测序，其中在该病变中的APLNR中发现了

两个非同义突变 T44S 和 C181S。这些数据表明

APLNR突变与缺失降低了基于T细胞的肿瘤免疫治

疗的疗效，包括免疫检查点阻断和CAR-T治疗。因

此APLNR基因突变与缺失可能是使得免疫治疗获
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得性耐药的机制之一。

2.4 肠道菌群的失调

肠道菌群的失调可能影响免疫治疗的有效性,导

致耐药的发生。如动物实验显示肠道双歧杆菌有助

于提高 PD-L1抑制剂的有效率[56]；临床研究发现 PD-1

免疫治疗有效人群的肠道菌群以富含梭菌为特点，

而无效人群则富含拟杆菌[57]。回顾性分析发现，免疫

治疗前有抗菌药物使用史与不良生存预后相关，可

能与肠道菌群的减少有关[58]。在黑色素瘤患者中，微

生物组织多样性的减少与 PD-1的 ICIs较差反应有

关[59]。ROUTY等[60]认为肠道菌群可以调节全身免疫

和抗肿瘤免疫力，这对改善肿瘤免疫治疗效果起到

了极大的作用。MATSON等[61]研究发现，在针对PD-1

的 ICIs在治疗黑色素瘤的过程中，肠道菌群丰富的如

含有长双歧杆菌、产气柯林斯菌、肠球菌的人及小鼠

有着更好的疗效。给无菌小鼠移植对免疫治疗响应

者的粪菌，可以增强T细胞的反应，从而增强对肿瘤

的控制，获得更好的免疫治疗效果。最近的一项研

究[56]表明，在肠道微生物中缺乏双歧杆菌属的小鼠模

型显示出肿瘤内DC显著减少，且对抗PD1治疗的反

应极差。上述研究结果表明，肠道微生态系统与机

体免疫系统的关系密切，肠道菌群的失调可能对肿

瘤免疫的疗效产生影响。目前相关试验正在探索肠

道微生物的作用[62]，以增强对免疫治疗的反应。因此

加强肠道菌群相关研究，进一步明确相关机制，为更

好地进行免疫治疗提供指导。

3 ICIs耐药机制

ICIs可以通过恢复免疫力来消除肿瘤细胞，从而

重新激活功能失调的T细胞[63]。ICIs以抗CTLA-4

和 PD-1及其配体 PD-L1抗体为代表。TIM-3是一

类T细胞表面抑制性分子,能够引起癌症与慢性病毒

感染过程中T细胞的衰竭。近期研究[64-65]显示TIM-3

在急性髓细胞白血病、弥漫性大B细胞淋巴瘤、非霍

奇金淋巴瘤患者的外周血T细胞中表达量较常人高，

且与患者的预后相关。亦有报道[66]在肝细胞癌中，

CD4+T和CD8+T上TIM-3表达增加，阻断TIM-3信号

后T细胞增殖能力和 产生杀伤性细胞因子的能力增

强。KOYAMA等研究表明[67]，在抗PD-1治疗的背景

下上调替代性免疫检查点可以更好地发挥PD-1抑制

剂在肿瘤中的作用。其研究结果同时表明抗PD-1免

疫治疗发生耐药的主要机制是，选择性激活另一种

免疫检查抑制分子 TIM3 表达增加 ,该分子以类似

PD-1/ PD-L1抑制T细胞功能及促进T细胞衰竭的方

式促使免疫逃逸,小鼠模型中也同样证明将抗 PD-1

与TIM3抑制剂联用可以显著抑制肿瘤生长并延长

小鼠生存时间。因此,鉴于这种耐药机制,在抗PD-1

治疗耐药后将抗PD-1与TIM3抑制剂联用或许是未

来解决抗PD-1耐药的一种有效的治疗模式。

4 CAR-T细胞治疗耐药机制

CAR-T治疗是一种肿瘤特异性T细胞治疗,CAR-

T技术是把识别肿瘤细胞特异靶点的功能基因通过

基因工程方法改造患者的T淋巴细胞,让T细胞能够

识别肿瘤细胞,成为肿瘤特异性 T 细胞用于肿瘤治

疗。对接受CAR-T的B细胞恶性肿瘤治疗的患者随

访中，发生耐药后治疗的复发率很高[68]。有数据表明

这种新型治疗肿瘤的方法耐药共同机制是靶抗原缺

失或下调。最常见的是，CAR-T细胞通过调节其靶

抗原的表达来驱动肿瘤进化，通过丧失抗原或抗原

表达的减少，使靶抗原的表达低于CAR-T细胞活性

所需的阈值水平[69]。有研究[70]发现，CD19 CAR-T细

胞治疗中靶抗原的缺失是急性淋巴细胞白血病耐药

的主要原因。到目前为止，已公布的数据证明CD19

通过两种不同的机制发生丢失[71]：抗原逃逸或谱系转

换。抗原逃逸是指在CD19 CAR治疗得到缓解后,患

者会复发于表型相似的疾病,这种疾病缺乏 CD19分

子的表达,能够将纳入CAR的抗CD19抗体结合在一

起；谱系转换是指临床试验中观察到的CD19丢失的

另一种机制[72]，最常见于患有MLL重排的患者，例如

患有 B-ALL 的婴儿，CD19 免疫疗法后发生谱系转

换，白血病表型从淋巴样变为髓样。进化的白血患

者群不仅不再表达CD19，还获得了AML的其他表型

特征。为了使 CD19 CAR T 细胞免于抗原逃逸[73]，

ZAH等[73]构建了能够进行OR-gate 信号处理的新型

CARS，只要靶细胞表达CD19或CD20，就能触发强

大的T细胞应答的受体。体外和体内表征实验的结

果表明，当CD19表达丧失时，CD19或CD20 CAR可

通过 CD20 靶向恶性 B 细胞来防止抗原逃逸效应。

随着 CART 治疗的应用，探索其耐药机制有重要

意义。

5 展 望

免疫治疗相对于传统放化疗及靶向治疗具有显

著优势，在抗肿瘤免疫应答机制的深入研究下，肿瘤

免疫治疗领域已取得巨大进步。随着免疫治疗的广

泛应用，耐药现象的发生成为不可回避的问题。因

此，解决耐药机制问题迫在眉睫。肿瘤微环境中的

MDSC、Treg、TAM等影响着免疫治疗疗效，同时相关

基因的突变，例如B2M、APLNR等促使着耐药的发

生。深入的了解耐药机制，采取适合的方法避免耐

药现象的发生，降低耐药现象发生频率，减低耐药的
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不良影响，使免疫治疗为肿瘤患者带来更加持久的

生存获益。
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