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摘 要!与以往肿瘤经典治疗手段不同"肿瘤免疫治疗的焦点从肿瘤本身转为动员宿主免疫
系统去识别并消灭肿瘤细胞% 近年来"针对免疫检查点的单克隆抗体在临床应用中取得了飞
速进展"随之而来的是各种耐药问题的出现% 文章针对各种耐药分子机制以及相关临床应用
作一具体阐述%
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对大多数患者来说" 转移性恶性肿瘤仍然是一

种不可治愈的疾病" 癌细胞内在基因组的不稳定性

有助于癌细胞逃脱机体免疫系统的监测及外界干预

治疗手段%随着肿瘤免疫检查点和抑制剂的发现 (

'

)

"

肿瘤免疫生物学及其治疗都取得了重大突破%

SKM:JI

等(

!

)在活化的效应
[

细胞和调节性
[

细

胞*

[KJ=;

$上发现了
G[_C!*

受体+随后
`KM44J7

等(

?

)

发现
G[_C!*

与
GP!1

竞争
S$

配体可抑制
[

细胞

L_!!

的分泌%之后
!,''

年
6H6764M459

被批准用于治

疗晚期黑色素瘤" 成为第一类
aPC

批准的
G[_C!*

检查点抑制剂(

*

)

%

'&&!

年"

L;N6D5

等 (

-

)在活化
[

细胞内克隆出另

一个重要的检查点受体
bP!'

"随后其配体
bP!_'

也

被发现(

%

)

%

bP!_'

高表达可诱导肿瘤细胞免疫逃逸%

bP!'

和
bP!_'

抑制剂能激活肿瘤反应性
[

细胞并

在多种肿瘤组织中产生长期的抗肿瘤反应 (

$

)

"包括

部分免疫治疗不敏感的肿瘤类型% 目前有十余种

bP!'

和
bP!_'

抗体已获批或正处于临床试验阶段%

随着免疫检查点抑制剂应用增加" 越来越多的

恶性肿瘤患者出现临床耐药问题% 免疫检查点抑制

剂耐药包括原发性,适应性以及获得性耐药+在患者

疾病发展过程中多种因素不断影响抗肿瘤免疫应答

的进展" 免疫相关的耐药问题也将会成为未来免疫

治疗的挑战+

研究进展
$,$
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原发性!适应性耐药

原发性耐药指患者对检查点抑制剂初始治疗无

应答! 适应性耐药指患者在有效治疗一段时间后产

生耐药性!有研究表明肿瘤细胞的内"外在因素都参

与该耐药机制! 缺乏肿瘤抗原而不能被
(

细胞识别

是肿瘤患者对免疫检查点阻滞治疗无应答的最直接

原因#

)

$

! 另外%表达肿瘤抗原的癌细胞也可通过改变

!

!

微球蛋白或主要组织相容性复合体&

*+,

'本身

破坏抗原提呈过程#

&

$

!

!"!

肿瘤细胞内在因素

肿瘤细胞内在因素指细胞本身通过表达或沉默

某些基因和通路"抑制免疫细胞浸润到肿瘤微环境%

来促进免疫治疗原发性或适应性耐药的形成! 肿瘤

细胞可通过激活丝裂原活化蛋白激酶&

*-./

'信号

转导通路及抑制
.(01

的表达%进一步增强
.23/

信

号"

4567!

连环蛋白信号通路%抑制干扰素
"

&

281!"

'

信号通路以及肿瘤抗原的表达!

*-./

致癌信号通

路可通过表达
90:8

和
2;!)

抑制
(

细胞的募集和

功能#

'"

$

! 多种肿瘤
.(01

的缺失可增强
.23/

信号%

进而导致免疫治疗耐药#

''

$

!

(,:-

黑色素瘤相关数

据显示
.(01

的丢失可降低
281!"

" 颗粒酶
<

的基

因表达以及
,=) (

细胞的浸润! 致癌信号通路介导

的
(

细胞免疫逃逸可能与
456

信号通路的
!

连环

蛋白的稳定性相关#

'!

$

!

癌细胞高表达
.=!;'

配体能有效抑制
(

细胞

的抗肿瘤反应!

.=>

扩增是指
&

号染色体的
.=!;'

"

.=!;!

基 因 和
281!"

受 体 信 号 转 导 分 子 激 酶
!

&

>-/!

'基因的联合扩增#

'3

$

! 在霍奇金淋巴瘤的恶性

?@@A B6@C5D@CE

细胞中发现了
.=>

扩增% 且抗
.=!'

治疗对超过
)FG

的化疗难治性霍奇金病患者有效#

'H

$

!

.(01

缺失"

.23/

或
-I6

基因突变#

'J

$

"

0:8?

突变#

'%

$

"

*K,

过度表达 #

'$

$

"

,=/J

破坏 #

')

$

"

.=!;'

基因
3

(端

非编码区的缺失都可导致癌细胞
.=!;'

表达水平

的改变#

'&

$

! 目前尚不清楚这些致癌信号表达的
.=!

;'

是否与临床抗
.=!'

" 抗
.=!;'

治疗耐药性的产

生相关!

281!"

信号通路是免疫治疗耐药性形成的一个

关键通路 #

!"L!3

$

%其在抗肿瘤免疫应答中具有双重作

用! 以癌细胞或
-.,M

同源抗原为靶向的肿瘤特异

性
(

细胞分泌的
281!"

% 可促进
*+,

分子的表达"

参与并增强肿瘤抗原提呈"招募其他免疫细胞"直接

抑制癌细胞增殖及促癌细胞凋亡#

!H

$

! 但持续
281!"

暴露也会诱导癌细胞重新编辑并诱导免疫逃逸#

!J

%

!%

$

!

癌细胞可通过
281!"

受体链
>-/'

和
>-/!

"信号转

导分子及转录激活分子&

B(-(M

'的突变或减少表达

以逃脱
281!"

效应#

!$

$

! 在细胞系和动物模型中%

281

受体信号通路分子的突变或表观遗传沉默都会导致

281!"

失去抗肿瘤作用#

!)

%

!&

$

! 分析显示对
,(;-!H

抗

体
NONPNQRQSD

治疗无应答的肿瘤患者体内
281!"

受

体
'

"

!

基因 &

281:?'

和
281:?!

'"

>-/!

和干扰素

调节因子
'

&

2?8'

'有高频突变! 这些突变能影响
281!"

的信号转导并使肿瘤细胞逃脱
(

细胞攻击%诱导抗

,(;-!H

治疗原发性耐药)同时也会诱导癌细胞
.=!;'

基因沉默% 导致
281!"

暴露下
.=!;'

表达减少及原

发性耐药#

3T

$

!癌细胞
=1-

的表观遗传修饰可能会改

变免疫相关基因的表达并影响抗原加工" 提呈和免

疫逃逸#

3'

%

3!

$

! 去甲基化剂能使免疫相关基因重新表

达%与免疫疗法联用时有潜在的治疗作用#

33

$

!一些临

床前期数据表明逆转癌细胞表观遗传变异可增强免

疫治疗的识别和应答!

!"#

肿瘤细胞外在因素

肿瘤细胞原发性" 适应性耐药的外在因素包括

肿瘤微环境中除肿瘤细胞的其他成分% 如
(C@EM

"髓

源抑制性细胞&

*=B,M

'"

*!

型巨噬细胞和其他抑制

性免疫检查点!

(C@EM

通过分泌
2;!'"

"

(:8!!

和
2;!

3J

等抑制性细胞因子或直接细胞接触途径抑制效

应
(

细胞&

(@UUM

'%在维持自身免疫耐受中起重要作

用#

3H

$

! 研究表明%肿瘤微环境的
(C@EM

耗竭可以恢复

或提高抗肿瘤免疫 #

3J

%

3%

$

%不能增加原发或复发肿瘤

中
(@UUM7(C@EM

比值的免疫治疗更易产生耐药性 !

*=B,M

已成为包括肿瘤在内的各种病理条件下免

疫应答的主要调节者! 研究表明% 肿瘤微环境中的

*=B,M

可导致免疫检查点抑制剂#

3$

$

"过继性
(

细胞

治疗和
=,

疫苗等免疫治疗效果下降#

3)

%

3&

$

! 因此%消

除或重新编辑
*=B,M

有望提高免疫治疗的疗效!

在荷瘤小鼠模型中%巨噬细胞
.23/"

的选择性

失活可协同免疫检查点抑制剂促进肿瘤的消退并提

高生存率 #

H"

$

! 缺乏
.23/"

的小鼠或
.23/"

抑制剂

V(:'""!''J

或
2.2!JH&W

治疗的荷瘤小鼠肿瘤生长受

抑% 且该荷瘤小鼠巨噬细胞中的免疫活化相关基因

和蛋白明显上调! 这些数据说明
.23/"

作为一个分

研究进展
$T)
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子转换器可以调节巨噬细胞功能! 研究人员还发现

'()*!

抑制剂
+,-./"!..01

与抗
'2!.

联用可改善肿

瘤免疫排斥现象并提高荷瘤小鼠的生存期! 在另一

项研究中"与抗
3,45!6

和抗
'2!.

联合治疗的荷瘤

小鼠相比"

'()*!

抑制剂# 抗
3,45!6

和抗
'2!.

三

联疗法加快了肿瘤的消退并提高了荷瘤小鼠的长期

生存率$

6.

%

! 这些研究说明
'()*!

抑制剂联合免疫检

查点抑制剂治疗恶性肿瘤具有进一步研究的价值!

肿瘤相关巨噬细胞&

,57

'是另一类影响免疫应

答的细胞!

,57

有促进抗肿瘤免疫的
7.

型巨噬细

胞和具有亲致瘤特性的
7!

巨噬细胞两种$

6!

%

! 在化

学因素诱导肺腺癌的小鼠模型中"由于
334!

和
8

或

339!

信号的失活抑制了
7!

型巨噬细胞的募集"从

而限制肿瘤的生长$

6)

%

!同样的"在皮肤
,

细胞淋巴瘤
$

66

%

#结肠癌#乳腺癌 $

60

%

#黑色素瘤等荷瘤小鼠模型中

7!

型巨噬细胞缺失也表现出相似的效应$

6%

"

6$

%

! 研究

表明"巨噬细胞可通过调节肝细胞癌
'2!4.

和卵巢

癌
:$!;6

的表达直接抑制
,

细胞应答$

6<

"

6&

%

!

!

获得性耐药

诱导长期# 持续性的抗肿瘤应答是肿瘤免疫治

疗的标志! 然而"随着免疫治疗的广泛使用"获得性

耐药的患者逐渐增加! 对抗
3,45!6

# 抗
'2!.

治疗

有客观应答的部分转移性黑色素瘤患者在持续性治

疗过程中仍会复发$

0=

%

! 复发的潜在机制有
,

细胞功

能的丧失# 肿瘤抗原提呈下降致
,

细胞识别受限#

肿瘤免疫逃逸细胞株的形成! 以上机制均能导致检

查点抑制剂和过继细胞治疗 &

>?@ABCDE FEGG BHEI>AJ

"

53,

'的获得性耐药!

有证据表明 " 由于
;45 "

类分子共享组件

:!7

的丢失"对
(4!!

或
,(4!53,

免疫疗法有初始应

答的患者会出现获得性耐药!

:!7

参与
;45 "

类

折叠及运输 $

0.

"

0!

%

"其遗传缺陷会导致
32<

K

,

细胞识

别受限! 在
.

例抗
'2!.

晚期获得性耐药患者的耐

药细胞中发现
:!7

的纯合子突变及细胞表面
;45

"

类分子表达的缺失$

!)

%

! 同时在另外
!

例复发肿瘤

研究中发现
L5*.

#

L5*!

野生型等位基因杂合性缺

失并丧失相关功能! 以上突变可诱导癌细胞逃脱

(MN!!

的抗增殖作用$

!)

%

! 在
.

例
,(4!53,

治疗有效

的转移性结直肠癌研究中发现抗原提呈物质的丢失

参与获得性耐药的形成! 因此" 抗原提呈物质以及

(MN!!

信号转导通路相关遗传物质的改变" 可能促

进抗
'2!.

及
53,

治疗获得性耐药的发生!

抗肿瘤
,

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启动的抗肿瘤
,

细胞主要识别突变新抗原$

0)

"

06

%

! 基因缺失#突变或表

观遗传的改变都会导致
7;3

呈递的突变新抗原下

降" 进而形成获得性耐药! 临床证据表明抗肿瘤
,

细胞靶点的丢失会增加肿瘤免疫治疗的耐药!

)

监测耐药机制

总肿瘤突变负荷是目前最好的预测检查点抑制

剂疗效的生物标志物 $

00

"

0%

%

! 高突变负荷的恶性肿瘤

分泌高水平的新抗原并诱导有效的抗肿瘤免疫反

应" 并与多种恶性肿瘤免疫检查点抑制剂应答增强

相关$

0$

"

0<

%

! 除了基因组标志物和免疫调节基因表达

谱外$

0&

%

"包括
32<

K

,

淋巴细胞的密度和分布#

,

细

胞克隆能力#

'2!4.

表达在内的免疫标志物都与免

疫检查点抑制剂的疗效区别相关!目前"肿瘤免疫学

能同时分析肿瘤微环境的以下
$

大特征( 肿瘤对免

疫效应细胞的敏感性# 肿瘤的异质性# 全身免疫状

态#免疫细胞浸润#检查点分子表达缺失# 可溶解抑

制剂如
(4!.

和
(4!%

的缺失以及肿瘤代谢抑制剂的

缺失$

%=

%

!这些研究将有助于肿瘤免疫治疗的个体化!

6

克服免疫治疗耐药

随着耐药机制的阐明" 更多的研究致力于如何

克服免疫治疗耐药" 如通过一些手段将免疫冷肿瘤

转化为热肿瘤 $

%.O%)

%

"或通过
,(4P

体外扩增回输 $

%6

%

#

抗原特异性
,

细胞过继疗法以增强内源性
,

细胞

功能等$

%0O%&

%

! 已有研究利用联合用药模式尝试减少

免疫耐药的发生 $

$=O$!

%

"如联用抗
3,45!6

和抗
'2!.

能大大提高免疫治疗反应率并延长转移黑色素瘤患

者的生存期$

$)O$0

%

! 联合用药的基本原理是多效应叠

加"肿瘤特异性
,

细胞检查点抑制剂都具有重叠性

和特异性"联合使用具有协同作用!

免疫反应具有双重性" 可导致免疫编辑和免疫

逃逸"这将成为管理免疫治疗药物#推动抗肿瘤免疫

研究进展
$=&
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应答的重要考量因素! 一些临床实验正在检测肿瘤

微环境中
'()!*

"

+,),+

"

,-+(

等抑制性免疫检查点

以及相关抗体单一或联合使用的疗效 #

$%.$/

$

! 我们需

要通过更多的临床试验去发现针对其他抑制性通

路" 有效克服耐药并能调节免疫反应的二联或三联

疗法%以获取额外临床效益!

传统理论认为化疗会减少淋巴细胞数量或影响

其功能导致免疫抑制%但是随着研究的不断深入%有

证据提示化疗药物可增加肿瘤细胞抗原性 #

$&

$

"免疫

原性及敏感性 #

/"

$

%也可抑制
+0123

及
45-63

#

/#

%

/!

$并

促进
563

功能#

/*

$

! 放疗可引起免疫源性细胞死亡%

并可促进肿瘤微环境中
+

细胞的募集及其功能%有

协同免疫治疗的作用#

/7

$

! 有研究显示对肿瘤进行局

部放疗可将对抗
6+'(!7

抗体耐药的肿瘤转变为对

抗
6+'(!7

抗体敏感的肿瘤#

/8

$

! 局部大剂量放疗后

会诱导共抑制分子
9

如
:5!';<

的表达#

/%

$

!小鼠胶质瘤

模型中% 联合放疗和抗
:5!#

治疗显著增加了中位

生存期%部分存在抗肿瘤记忆应答#

/$

$

! 目前%已有部

分放疗"化疗联合免疫治疗的研究结果陆续公布%但

是该模式的治疗纵然有较为广阔的前景% 其全面推

广仍尚需时日!

靶向治疗可能通过破坏癌基因依赖和加强抗肿

瘤免疫作用致肿瘤细胞衰老并促进
+

细胞清除癌

细胞#

//

$

! 联合分子靶向治疗与免疫治疗具有完善的

临床和预临床基本理论#

/&.&#

$

! 有研究表明尽管针对

黑色素瘤
=>(?

致癌基因的靶向治疗单用无法长期

控制肿瘤#

&!.&7

$

%但却能通过作用于肿瘤微环境%如增加

抗原分泌#

&8

$

"增加
@'(

表达#

&%

$

"增强
+

细胞浸润"减少

免疫抑制细胞因子的释放和改善
+

细胞功能 #

&$.&&

$

%

真正将肿瘤&冷'微环境转为&热'微环境%以便于支

持包括免疫治疗在内的多模式治疗手段!

8

总 结

免疫治疗是近年来抗肿瘤研究新的热点和可

能%随着免疫治疗分子机制的研究进展%免疫检查点

抑制剂得到了广泛应用!同时%如何克服免疫治疗耐

药需要更充足的理论研究及应对策略! 免疫治疗与

多模式治疗手段的联合以及其他免疫检查点的发

现%将成为抗肿瘤治疗中极其重要的研究方向!
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