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Abstract: At present, immune-therapy, especially immune checkpoint inhibitors(ICI) therapy, has become a 
hot topic in cancer research field. With the wide application of ICI in the field of cancer, some patients benefit 
from ICI, some patients appeared disease progression or recurrence after effective treatment for a period of 
time and some patients did not respond to ICI in the first place. The resistance to ICI can be classified into 
primary, adaptive and acquired resistance. This article will review those resistance mechanisms of ICI therapy.
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摘  要：肿瘤免疫治疗尤其是免疫检查点抑制剂（ICI）治疗已成为目前肿瘤治疗研究领域的热点。随着ICI
在肿瘤领域广泛应用，ICI治疗给人类带来新的希望，但是真实世界里的数据显示：部分患者从中获益，部

分患者治疗有效一段时间后，病情出现进展或复发，还有部分患者一开始就对ICI治疗无应答，因此可以将

ICI的耐药分为原发性、适应性和获得性耐药。本文就肿瘤ICI治疗的各耐药机制作一综述。
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·综  述·

0  引言
近年来，恶性肿瘤的发病率呈持续上升趋

势。美国癌症研究中心（American Institute for 
Cancer Research, AICR）最新报道，2018年大约

新增174万癌症患者，大约有60万人死于癌症[1]。

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors, 
ICI）治疗恶性肿瘤近年来倍受瞩目，如恶性黑色

素瘤、非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, 
NSCLC）、肾细胞癌、头颈部鳞癌等。然而，

在恶性黑色素瘤患者使用程序性死亡受体1（pro-
grammed cell death 1, PD-1）抑制剂治疗中，有高

达60%的患者无应答反应[2]，ICI体内作用机制及可

能存在的耐药因素尚不完全明确。本文主要就ICI
耐药机制进行综述。

1  耐药机制的分类
ICI杀伤肿瘤是一个复杂的过程，受多种因素

影响，故其耐药机制也是复杂多样的。根据耐药

发生的时间，ICI耐药可分为原发性、适应性和获

得性耐药。原发性耐药指肿瘤一开始对ICI治疗就

无反应。获得性耐药指一开始肿瘤对ICI治疗有

效，治疗一段时间后，病情出现进展或复发。而

适应性耐药是指肿瘤能被免疫系统识别，但是肿

瘤细胞适应了免疫系统而不受免疫系统攻击。因

为患者体内免疫反应是动态的、连续的过程，适

应性耐药在临床上也经常被认为是原发性耐药、

混合型耐药和获得性耐药[3]。

2  原发性耐药、适应性耐药
2.1  肿瘤内在因素

内在因素是指因肿瘤细胞表达某些基因或抑制

某些信号转导通路，阻止免疫杀伤细胞浸润或在

肿瘤微环境中发挥作用从而导致免疫治疗耐药。

2.1.1  肿瘤细胞自身的变化  效应T细胞识别肿瘤

抗原在免疫治疗中尤为重要，肿瘤抗原的改变或

数量的增减对效应T细胞的识别和杀伤均有影响。

肿瘤突变负荷（tumor mutation burden, TMB）的

高低与相关突变抗原（mutation-associated neoan-
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tigen）呈正相关。目前研究发现恶性黑色素瘤、

肾细胞癌和NSCLC的TMB较胰腺癌和前列腺癌的

TMB高，且前者对PD-1/PD-L1（programmed cell 
death-ligand 1, PD-L1）治疗较后者更敏感[4-5]。

此外，在多种肿瘤中发现DNA错配修复基因缺

失（deficient mismatch repair, dMMR）和基因组

微卫星高度不稳定（microsatellite instability-high, 
MSI-H）增多也可导致肿瘤相关性新抗原增多，可

能对ICI治疗有益[6]。肿瘤的突变负荷以及dMMR/
MSI-H比例低时，导致肿瘤相关抗原产生减少，可

能会引起耐药。2017年，美国食品药品监督管理

局（Food and Drug Administration, FDA）批准带有

dMMR/MSI-H的实体瘤患者使用PD-1抑制剂帕博

利珠单抗治疗，这是FDA首次批准将生物标志物

作为治疗标准。

2.1.2  信号通路的改变  调控肿瘤内源性抗原的

信号通路将导致肿瘤抗原的改变，使T细胞在识

别肿瘤抗原上有一定难度。丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase, MAPK）信号

通路激活，产生的血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor, VEGF）和白细胞介素

8（interleukin-8, IL-8）能抑制T细胞的招募和

功能，进而阻止了效应T细胞（effector T cells, 
Teffs）在肿瘤中的浸润 [7]。抑癌基因PTEN的

缺失在恶性肿瘤中较常见，PTEN基因的缺失

能增强磷酸肌醇3-激酶（phosphatidylinositide 
3-kinases, PI3K）信号表达，进一步减少干扰素γ
（Interferon-γ, INF-γ）、颗粒酶B基因的表达量以

及减少肿瘤浸润CD8+T细胞数目。在恶性黑色素

瘤患者中，PTEN基因缺失与肿瘤部位T细胞浸润

减少、肿瘤切除后T细胞扩增的可能性降低以及

PD-1抑制剂治疗效果较差有关[8]。PTEN基因的缺

失能增加免疫抑制细胞因子的表达，导致肿瘤中

T细胞浸润的减少，降低了T细胞介导肿瘤细胞死

亡，PTEN基因缺失可能促进免疫耐受。潜在性

的致癌信号WNT信号通路的激活可表达β-链蛋白

（β-catenin）[9]。在小鼠模型中，高表达β-catenin
肿瘤，其肿瘤微环境CD103+树突细胞（dendritic 
cells, DCs）数量少，可能是CD103+DCs的趋化

因子C-C基序配体4样蛋白（chemokine C-C-motif 
ligand 4 like protein, CCL4）的减少，导致抗原递

呈障碍，进而影响微环境中的T细胞浸润及免疫

应答。INF-γ通路在原发、适应及获得性耐药中

均起到作用，且对抗肿瘤免疫应答有双向作用。

肿瘤特异T细胞产生的INF-γ能识别肿瘤细胞及它

们同源的抗原，促使一些蛋白分子表达增加，如

主要组织相容性复合体（major histocompatibility 
complex, MHC）分子、涉及抗原递呈的分子、招

募免疫细胞的分子和抑制肿瘤增殖或促肿瘤凋亡

的效应分子 [10]。因此，缺乏INF-γ信号通路的肿

瘤细胞不易受到T细胞的攻击，导致ICI耐药。但

是，持续的INF-γ暴露也能导致肿瘤细胞的重新

编辑，从而发生免疫逃逸[11]。INF-γ信号通路相关

的受体链JAK1（Janus kinase 1）、JAK2（Janus 
kinase 2）、信号转导分子及转录激活分子（signal 
transducer and activators of transcription, STATs）

和干扰素调节因子1（interferon regulatory factor 1, 
IRF1）发生突变或缺失均会引起肿瘤细胞发生免

疫逃逸[12]。

2.1.3  组成性PD-L1的表达  肿瘤细胞能够在其表

面表达免疫抑制性配体，如PD-L1，它能有效抑制

抗肿瘤T细胞的应答。PDJ（PD-L1-PD-L2-JAK2）

扩增子是位于染色体9号的基因，包含了PD-1的两

个配体（PD-L1, PD-L2）和INF-γ受体信号转导分

子JAK2基因[13]，因此PDJ的表达可能导致PD-L1表

达增多。目前研究还发现PTEN缺失、PI3K或AKT
突变、EGFR突变、MYC过度表达、CDK5异常及

PD-L1基因突变或缺失均可导致癌细胞表达组成性

PD-L1的改变[3]。组成性PD-L1的表达是否影响患

者对抗PD-L1抗体的治疗效果还需大量的试验进一

步研究。

2.2  肿瘤外在因素  
引起原发和适应性耐药的肿瘤外在因素主

要是肿瘤免疫微环境（tumor microenvironment, 
TME）成分，如调节性T细胞（T regulatory cells, 
Tregs），髓源性抑制细胞（myeloid  der ived 
suppressor cells, MDSCs），M2型巨噬细胞和免疫

抑制性物质，它们可能抑制抗肿瘤免疫反应，从

而影响ICI抗肿瘤的效果。

2.2.1  免疫微环境成分  肿瘤细胞的内部和周围

往往聚集着大量免疫细胞，这些免疫细胞共同形

成抵御肿瘤的保护屏障。然而，一旦这种屏障被

破坏，其将成为促进肿瘤发生发展的重要因素。

Tregs在维持自身耐受中起主要作用，Tregs能

分泌抑制性细胞因子如IL-10、IL-35和TGF-β等，

或直接抑制Teffs应答 [14]。Tregs可在多种肿瘤细

胞中发生浸润。大量的小鼠模型实验研究表明，

减少肿瘤微环境的Tregs能够增加或存储抗肿瘤

免疫抵抗力[15]。在另一项小鼠模型的实验研究中

发现，细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（cytotoxic 
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T-lymphocyte antigen 4, CTLA-4）抑制剂治疗的效

果与Teffs和Tregs的比值相关，其比值越高，治疗

效果越好[16]。

髓源抑制性细胞（myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs）代表一群异质性的髓细胞群，是

TME的重要组成部分，在癌症和慢性感染期间会

增多。MDSCs能强烈抑制T细胞、自然杀伤细胞

（natural killer cells, NK）和一些骨髓细胞如DCs的

抗肿瘤活性，刺激Tregs增多；MDSCs对新生血管

生成、肿瘤细胞浸润和转移也有一定影响，导致

肿瘤进展[17]。还有研究表明肿瘤微环境的MDSCs
与ICI的抗肿瘤效果负相关[18]。

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （ t u m o r - a s s o c i a t e d 
macrophages, TAMs）是另外一种能够影响免疫治

疗效果的细胞。TAMs包括M1型巨噬细胞和M2型

巨噬细胞，M1型巨噬细胞能增强抗肿瘤免疫；

M2型巨噬细胞能促进肿瘤发生及发展。恶性肿瘤

中高水平的TAMs与预后不良相关，在一项关于肺

腺癌小鼠模型的研究中发现，可通过激活CCL2和

（或）CCR2信号通路，使M2型巨噬细胞减少，

抑制TAMs的招募[19]，从而抑制肿瘤生长。此外另

有研究发现巨细胞集落刺激生长因子受体阻滞剂

联合PD-1抑制剂或CTLA-4抑制剂，再联合吉西他

滨，会加速肿瘤消退[20]，表明巨细胞集落刺激生

长因子受体阻滞剂可能诱导TAMs消亡，从而增加

ICI抗肿瘤的效应。

2.2.2  免疫抑制性物质  正常人体内免疫应答的

过程是动态且平衡的过程，在激活抗免疫应答的

同时，也调控抑制性基因和通路激活，以避免免

疫应答过激，对自身造成伤害。T细胞受体（T 
cell receptor, TCR）信号通路和CD28共刺激初始

T细胞活化，最终导致CTLA-4免疫检查点表达的

增加[21]。在Teffs的应答过程中如INF-γ的产生增

多，从而促使PD-L1在多种细胞表面的表达增多，

包括肿瘤细胞、T细胞和巨噬细胞，相对地引起

PD-L1与T细胞表面的PD-1结合增多，增强了免

疫抑制作用。INF-γ通路能促进吲哚胺2，3-双加

氧酶1（indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO1）的表

达，IDO1是一种能将色氨酸转化成犬尿氨酸相关

的酶，也是一种免疫抑制性分子，在驱动肿瘤免

疫抑制、新生血管形成和转移等过程中有一定作

用。IDO1能抑制肿瘤局部CD8+T效应细胞和NK细

胞的功能，能诱导CD4+T调节细胞生成，还能调控

MDSCs的招募和抑制MDSCs的功能[22]。

免疫抑制性因子通常由肿瘤或巨噬细胞释

放，对抗肿瘤免疫应答有抑制作用。转运生长因

子β（transforming growth factor β, TGF-β）通过

刺激Tregs在血管生成和免疫抑制中起到重要作

用。腺苷通过T细胞表面的腺苷2A受体（adenos-
ine 2A receptor, A2AR）抑制T细胞增殖和细胞毒性

功能[23]，同时也能通过肿瘤细胞上的腺苷2B受体

（adenosine 2B receptor, A2BR）促进肿瘤转移[24]。

此外，CD73是来源于腺苷的一种去磷酸的腺苷

核糖核酸酶，能抑制免疫功能、促进肿瘤细胞转

移，也能刺激血管生成。CD73对PD-1治疗是一个

潜在的生物标志物，其高表达对PD-1的治疗有负

向指示作用。TGF-β、CD73的高水平与多种肿瘤

不良预后相关[25]。

特异性趋化因子和趋化因子受体对肿瘤微环

境的MDSCs和Tregs的运输非常重要。肿瘤细胞分

泌的配体CCL5、CCL7和CXCL8，与MDSCs上表

达的受体CCR1和CXCR2结合[26]，使MDSCs聚集

向肿瘤微环境趋化。

3  获得性耐药
3.1  肿瘤内在因素 
    目前研究发现肿瘤内在获得性耐药的机制可

能与IFN信号通路突变、靶抗原的改变和人类白细

胞抗原1（human leukocyte antigen 1, HLA 1）类分

子结构继发改变等有关，这可能与抗原表达缺失

或抗原递呈功能缺陷而导致T细胞无法识别肿瘤细

胞有关。ICI治疗过程中原有突变消失，更复杂的

新生突变与T细胞谱出现，可不依赖PD-1通路导

致ICI耐药[27]。肿瘤表面抗原的β-2微球蛋白（β-2-
microglobulin, β-2M）突变可导致HLA1缺失，使

肿瘤抗原不能有效地递呈到肿瘤细胞表面，导致

CD8+T细胞识别功能下降[28]。

3.2  肿瘤外在因素

3.2.1  其他免疫检查点的上调  除了CTLA-4、

PD-1和PD-L1这三种常见的免疫检查点，现有的

研究发现还存在其他的免疫检查点，如LAG-3、

TIGIT、VISTA、TIM-3等，还有一些未知的免疫

检查点正在研究之中。ICI阻断相应的免疫检查

点，可能引起其他免疫检查点的活化，从而发生

耐药。两药联合（CTLA-4抑制剂ipilimumab联合

PD-1抑制剂nivolumab）较单药治疗的临床效果更

佳，这种联合用药已获得FDA对恶性黑色素瘤治

疗的批准[29]。使用CTLA-4抑制剂联合PD-1/PD-L1
抑制剂时，由于INF-γ和其他通路的活化，肿瘤浸

润的淋巴细胞中许多免疫检查点可能联合上调，
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最终导致治疗失败。2例肺腺癌患者在使用PD-1抑

制剂发生进展后，在其胸水中可以监测到高水平

TIM-3+的T细胞[30]。

3.2.2  T细胞质和量的改变  肿瘤复发的一个潜在

性机制是T细胞功能的缺失，T细胞功能缺失将导

致肿瘤抗原不能有效递呈。其次，持续性的抗肿

瘤效应使T细胞耗竭，即肿瘤内部及肿瘤微环境均

缺乏T细胞的肿瘤，又可称之为冷肿瘤，其肿瘤微

环境为“沙漠型”，严重的T细胞耗竭可能引起继发

性的免疫耐药。

4  其他因素
4.1  肠道菌群  

肠道菌群可以认为是人体的第二基因组，肠

道菌群的失调可能会使ICI治疗耐药。有一项早期

研究观察了使用广谱抗生素或处于无菌条件的小

鼠对CTLA-4抑制剂的治疗反应差[31]。另一项关于

恶性黑色素瘤小鼠口服长、短双歧杆菌混合物的

研究，发现能提高PD-1抑制剂的疗效[32]。该研究

还发现可能是双歧杆菌增强树突细胞的功能，激

活CD8+T细胞，因此增强了肿瘤免疫反应。将肠道

菌群丰富的黑色素小鼠模型的粪菌移植给ICI治疗

有效的无菌小鼠，也能提高ICI治疗的效果[33]，可

能是肠道微生物菌群直接或通过代谢产物间接参

与抗肿瘤免疫过程[34]。目前关于肠道菌群与ICI治
疗相互作用机制仍不清楚，但基于以上研究，肠

道菌群的监测、移植及抗生素使用的监控可以为

ICI治疗及耐药后治疗提供新思路。

4.2  神经因素

实体肿瘤受交感神经支配，神经递质能调

控肿瘤的生物学行为和肿瘤细胞的药物耐受。

同 时 ， 肿 瘤 细 胞 也 可 产 生 促 神 经 生 长 因 子 ，

刺激交感神经和感觉纤维的生长 [35]。肾上腺素

（β-adrenergic, β-AR）介导的信号通路可调控肿

瘤微环境CD8+T细胞的水平和功能[36]。使用β-AR
阻滞剂（组织交感神经的非选择性β-阻滞剂）联

合PD-1抑制剂治疗荷瘤小鼠，小鼠肿瘤组织内的

CD8+T细胞增多，且较PD-1抑制剂单药抗肿瘤的

效果好[37]。长期给予非选择性β-兴奋剂异丙肾上

腺素能明显降低CD8+T细胞的增殖及靶向杀伤能

力[38]。此外，神经信号通路可能被病原菌阻断从

而诱导免疫逃逸[39]，导致ICI耐药。

5  总结
近年来ICI的治疗倍受瞩目，与放、化疗及靶

向治疗相比，ICI治疗具有独特的优势，然而ICI也
不能回避耐药现象。肿瘤本身、肿瘤微环境对ICI
的治疗均有影响。在ICI治疗方面，探索复杂ICI耐
药机制及提高ICI的精准治疗仍是研究热点，除了

需要实施合理的耐药监测方案，还需要解决ICI耐
药问题。将ICI耐药治疗管理体系系统化，还需要

更多的基础研究和临床经验去完善。
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