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摘 要：免疫检查点抑制剂（ICIs）通过解除对免疫系统的抑制性调控机制，恢复并增强机体的抗肿瘤免疫应

答，为肿瘤治疗带来里程碑式飞跃，彻底改变了多种恶性肿瘤的治疗模式，使部分患者的生存期显著延长。然而，

临床实践中发现多数患者对 ICIs治疗产生原发性耐药（初始治疗无应答）或获得性耐药（疾病得到控制后出现的耐

药），极大地限制了其在临床上的广泛应用。ICIs耐药表型的产生可能源于不同的生物学机制，耐药机制复杂，涉及

肿瘤细胞自身特性改变、肿瘤微环境重塑以及机体免疫系统状态等多个层面。深入探究 ICIs耐药机制，全面理解

这些过程有助于开发针对性克服耐药策略，提高癌症免疫治疗疗效，具有重要临床意义与广阔的应用前景。本文

就 ICIs耐药机制进行重点介绍，同时对克服耐药策略的研究进展也进行了综述。耐药机制包括肿瘤细胞内在因

素、肿瘤细胞微环境因素、免疫逃逸相关机制以及药物相关因素等；克服耐药策略涵盖联合治疗、开发新靶点药物、

调节肿瘤微环境等方面，旨在为提高 ICIs治疗效果提供理论基础。
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suppressive regulatory mechanisms of the immune system， representing a landmark breakthrough in oncology that has 
fundamentally transformed the therapeutic paradigms for multiple malignancies and significantly prolonged survival in a 
subset of patients. However， clinical practice has revealed that the majority of patients develop primary resistance （initial 
non-response to therapy） or acquired resistance （resistance emerging after initial disease control） to ICIs treatment， 
substantially limiting their broad clinical application. The emergence of ICIs-resistant phenotypes may arise from diverse 
biological mechanisms， with complex and multifaceted resistance mechanisms encompassing alterations in tumor cell-
intrinsic characteristics， tumor microenvironment （TME） remodeling， and host immune system status. In-depth 
investigation into ICIs resistance mechanisms and comprehensive understanding of these processes are essential for 
developing targeted resistance-overcoming strategies and improving the efficacy of cancer immunotherapy， which hold 
significant clinical implications and broad application prospects. This review provides a focused overview of ICIs resistance 
mechanisms with a summary of research advances in resistance-overcoming strategies. Resistance mechanisms include 
tumor cell-intrinsic factors， tumor microenvironmental factors， immune evasion-related mechanisms， and drug-related 
factors while resistance-overcoming strategies encompass combination therapies， novel target drug development， and 
tumor microenvironment modulation. With the understanding we aim to establish a theoretical foundation for enhancing 
ICIs therapeutic efficacy.

Key words： tumors； immune checkpoint inhibitors； drug resistance mechanisms； tumor microenvironment； 
combination therapy

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2026，47（4）：613-626］

免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 
inhibitors， ICIs）的出现，极大地改变了肿瘤治疗的

格局。ICIs作为肿瘤治疗领域的重要突破，其通过

阻 断 程 序 性 死 亡 受 体 1（programmed cell death 
protein 1， PD-1）/程 序 性 死 亡 受 体 配 体 1
（programmed cell death ligand 1， PD-L1）、细胞毒性

T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4， CTLA-4）等免疫检查点通路，

解除肿瘤细胞对免疫系统的抑制，重新激活T细胞

介导的抗肿瘤免疫反应，在肾癌、黑色素瘤、非小细

胞肺癌等多种肿瘤治疗中展现出显著疗效［1］。然

而，临床实践中发现，部分患者对 ICIs治疗原发性

耐药，即初始治疗就无反应；部分患者在治疗过程

中出现获得性耐药，表现为治疗初期有效，随后病

情进展［2］。

临床上，不同肿瘤类型的获得性耐药特征仍未

明确，其报道发生率为 11%~71%，中位发生率

39%，且在初始应答率低的肿瘤中更高。黑色素瘤

患者接受抗PD-1抑制剂纳武利尤单抗治疗的 5年

随访中，获得性耐药发生率为 39%［3］；非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer， NSCLC）患者接受纳

武利尤单抗治疗的 4年随访中，获得性耐药发生率

达 65%［4］。据统计，在接受 PD-1/PD-L1 抑制剂治

疗的患者中，仅有 20%~40%能获得持久临床获益，

耐药问题严重限制了 ICIs 的广泛应用和长期疗

效［5］。当前肿瘤免疫治疗领域正聚焦于 2大核心议

题：一是彻底理清免疫检查点抑制剂耐药背后的分

子网络，二是据此开发能够突破耐药屏障的精准干

预方案。

1 免疫检查点抑制剂概述

1.1　免疫检查点及其作用机制

免疫检查点是机体免疫系统中一类关键调节

分子，其核心生理功能为维持免疫稳态，避免过度

免疫应答引发的自身组织损伤。在肿瘤发生与进

展过程中，肿瘤细胞常异常利用免疫检查点信号通

路，实现对机体免疫系统监视与杀伤作用的逃逸。

目前研究最为深入、临床应用最为广泛的免疫抑制

分子（即“免疫刹车分子”）包括 PD-1、PD-L1 及

CTLA-4。然而，肿瘤免疫抑制网络并非仅由上述3
种分子构成：T细胞免疫受体 Ig和免疫受体酪氨酸

抑制基序（immunoreceptor tyrosine-based inhibition 
motif， ITIM）结构域（T-cell immunoreceptor with Ig 
and ITIM domains， TIGIT）、淋巴细胞活化基因 3
（lymphocyte-activation gene 3， LAG-3）、T细胞免疫

球蛋白黏蛋白分子 3（T-cell immunoglobulin and 
mucin-domain-containing molecule 3， TIM-3）等新

614



第4期 杨彩波，等 .免疫检查点抑制剂耐药机制研究进展

兴免疫检查点分子，同样在肿瘤免疫逃逸过程中发

挥关键作用。这些新兴分子不仅可独立介导 T 细

胞功能耗竭、削弱其抗肿瘤杀伤效能，还可与 PD-
1/PD-L1信号通路形成交叉串扰，共同构建致密的

肿瘤免疫抑制网络，进一步强化肿瘤免疫逃逸表

型。此处就免疫检查点以及其作用机制进行了阐

述（图1）。

PD-1定位于活化T细胞、B细胞、NK细胞等免

疫效应细胞表面，通过胞内 ITIM 介导分化簇

（cluster of differentiation， CD）226 与 CD28 分子的

磷酸化信号阻断，进而抑制免疫细胞活化信号传

导。PD-1 的免疫抑制效应由其 2 个配体——PD-
L1 与 PD-L2 共同调控。其中，PD-L1 广泛表达于

肿瘤细胞、肿瘤浸润免疫细胞及多种正常组织细胞

表面；PD-L2 则主要限制性表达于抗原提呈细

胞［6］。当PD-1与任一配体结合后，可显著抑制T细

胞的活化、克隆增殖、细胞因子分泌及细胞毒性杀

伤功能，进而介导肿瘤细胞的免疫逃逸［7］。

CTLA-4 主要出现在活化的 T 细胞表面，并在

调节性 T 细胞上呈持续高表达状态。它与抗原呈

递细胞表面的 B7-1（CD80）和 B7-2（CD86）分子结

合能力极强，亲和力约为共刺激分子 CD28 的 20
倍。CTLA-4 通过与 B7 分子结合，竞争性阻断

CD28的共刺激信号，从而抑制 T细胞的激活、增殖

及细胞因子释放，发挥免疫负调控作用［8］。

TIGIT 是新近发现的免疫检查点，驻留在 NK
细胞、T细胞与调节性 T细胞表面。它以高亲和力

抢占共享配体CD155，从而阻止共刺激受体CD226
的激活；与此同时，PD-1 则借助胞内 ITIM 基序直

接抑制 CD226与 CD28的磷酸化。两者一外一内，

联手切断CD226介导的共刺激信号轴，共同给T细

CD80: Cluster of differentiation 80; CD86: Cluster of differentiation 86; PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1: Programmed cell death-
ligand 1; PD-L2: Programmed cell death-ligand 2; TIM-3: T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3; TIGIT: T-cell immunoreceptor 
with Ig and ITIM domains; LAG-3: Lymphocyte activation gene-3; VISTA: V-domain immunoglobulin suppressor of T-cell activation; CTLA-4: 
Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; TAMs: Tumor-associated marophages. This figure was drawn by BioGDP.

图1　免疫检查点作用机制

Fig. 1　Mechanisms of immune checkpoint action
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胞踩下“双重刹车”［9］。

TIM-3 是一种免疫检查点分子，属于 TIM 家

族［10］。它主要表达在 T 细胞、NK 细胞和树突状细

胞等免疫细胞表面。TIM-3 由一个免疫球蛋白样

结构域和一个黏蛋白样结构域组成，其黏蛋白样结

构域富含糖基化位点，有助于其在细胞表面的稳定

表达［10］。

TIM-3通过与半乳糖凝集素-9、癌胚抗原相关

细胞黏附分子 1、高迁移率族蛋白 B1等配体结合，

抑制 T 细胞增殖和细胞因子分泌［11］。最新研究表

明，随着小鼠肺腺癌前体从非典型腺样增生进展到

非侵袭性原位腺癌、微浸润腺癌和浸润性腺癌，适

应性免疫反应逐渐增加，而先天免疫反应相对减

少；TIM-3 高表达特征在肺腺癌前体中丰富，但在

晚期减少；在小鼠模型中，TIM-3 阻断在癌前阶段

而非晚期癌症阶段可显著降低肿瘤负荷，并与增强

的抗原呈递、T细胞活化以及M1/M2巨噬细胞比例

增加相关［12］。

LAG-3是一种免疫抑制分子，与主要组织相容

性复合体（major histocompatibility complex， MHC）
分子结合，抑制 T细胞的激活，抗 LAG-3抗体正在

临床试验中评估其抗肿瘤效果［13］。

V 结构域 Ig 抑制因子（V-domain Ig suppressor 
of T cell activation， VISTA）主要表达在髓系细胞

（如单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞）上，也可在T
细胞和 NK 细胞上表达。最新研究表明，VISTA 高

表达使肿瘤细胞表面形成“自身抑制信号”，直接抑

制CD8⁺T细胞活性，导致PD-1抑制剂耐药［14］。

B细胞和T细胞衰减因子通过与疱疹病毒入侵

介质结合抑制 T 细胞和 B 细胞的活性［15-16］；而唾液

酸结合免疫球蛋白样凝集素-15 是一种免疫抑制

分子，通过与糖基化的 CD226 结合抑制 T 细胞的

活性［17-18］。

1.2　免疫检查点抑制剂作用机制

免疫检查点抑制剂通过特异性阻断免疫检查

点分子与其配体的相互作用，解除肿瘤细胞对免疫

系统的抑制，重新激活T细胞介导的抗肿瘤免疫反

应（图2）。

以 PD-1/PD-L1 抑制剂为例，PD-1 抑制剂（如

帕博利珠单抗、纳武利尤单抗等）与 T 细胞表面的

PD-1 结合，阻断 PD-1 与 PD-L1/PD-L2 的相互作

用，使T细胞能够保持活化状态，发挥抗肿瘤效应；

PD-L1抑制剂（如阿替利珠单抗、度伐利尤单抗等）

则与肿瘤细胞或肿瘤浸润免疫细胞表面的 PD-L1
结合，同样阻断PD-1/PD-L1信号通路，恢复T细胞

功能［19］。

CTLA-4抑制剂（例如伊匹木单抗）可以通过阻

止 CTLA-4 与 B7 分子结合，解除对 T 细胞的抑制，

从而增强T细胞的激活和增殖功能，强化机体抗肿

瘤的免疫反应［20］。与此同时，一批靶向 LAG-3、
TIGIT、TIM-3 等新型免疫检查点的抑制剂正处于

临床研发的快速推进阶段。此类抑制剂可通过阻

断相应的免疫抑制信号通路，有效解除对T细胞的

功能抑制，进而与现有免疫治疗方案产生协同作

用，显著增强抗肿瘤免疫应答效应［19］。各种免疫检

查点抑制剂分别干预免疫调控的不同环节，联用虽

有望放大抗肿瘤效应，却也伴随更高的毒性风险。

2 免疫检查点抑制剂耐药机制

免疫检查点抑制剂耐药机制极其复杂，本文主

要从机体的原发性耐药机制和获得性耐药机制两

大方面进行阐述（图3）。

原发性耐药和获得性耐药在多个方面存在生

物学差异：首先，免疫表型方面，原发性耐药多源于

非炎性（冷）肿瘤，而获得性耐药通常发生在炎性肿

瘤 中 ，由 肿 瘤 与 肿 瘤 微 环 境 （tumor 
microenvironment， TME）共同进化导致；针对获得

性耐药的治疗策略聚焦于机制特异性干预，原发性

耐药则常以激活肿瘤免疫原性为目标［21］。其二，潜

在机制方面，原发性 耐药与宿主、肿瘤、肿瘤微环

境和微生物组等多因素相关，反映了对免疫检查点

抑制剂的基线耐药性；获得性耐药可归因于免疫检

查点抑制剂治疗激活免疫清除后，肿瘤与肿瘤微环

境的共同进化［22］。其三，应对策略方面，获得性耐

药的应对策略具有耐药机制特异性，旨在延长患者

生存期；原发性耐药的应对策略则更全面，核心是

实现“冷肿瘤热激活”，即把非炎性或低免疫浸润的

肿瘤转化为免疫活性肿瘤［21］。

2.1　原发性耐药机制

2.1.1　新抗原　肿瘤细胞的免疫原性特征直接决

定免疫检查点抑制剂的治疗应答。T 细胞介导的

抗肿瘤免疫效应启动，首要依赖于对肿瘤抗原的特

异性识别。肿瘤突变负荷可定量表征肿瘤基因组

中非同义突变的丰度，其水平越高，肿瘤新生抗原

谱越丰富，越易被免疫系统识别并激活强效抗肿瘤
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免疫应答［23］。高肿瘤突变负荷的肾细胞癌、非小细

胞肺癌及黑色素瘤具备丰富的肿瘤新生抗原谱，易

于被免疫系统识别并触发免疫应答，因此对免疫检

查点抑制剂表现出较佳的治疗响应；与之相对，胰

腺癌与前列腺癌因基因组突变水平较低、新生抗原

表达匮乏，通常对免疫检查点抑制剂治疗反应欠

佳［24］。

此外，肿瘤细胞若存在 DNA 错配修复缺陷或

微卫星高度不稳定性，可导致基因组移码突变大量

累积，进而产生丰富的肿瘤特异性新生抗原；此类

高免疫原性表型可显著增强肿瘤细胞的免疫识别

能力，因此携带上述分子特征的患者对免疫检查点

抑制剂治疗通常表现出更优的临床应答［25-26］。在

错配修复缺陷的肿瘤患者中，帕博利珠单抗在多种

肿瘤类型中均显示出更高的应答率和无进展生存

期。基于汇总试验结果（客观缓解率 39.6%，78%
的患者获得≥6个月的持久应答），2017年美国食品

药品监督管理局首次批准帕博利珠单抗用于治疗

微卫星不稳定性高或错配修复缺陷的实体瘤，且不

限制肿瘤组织来源［27］。

当肿瘤突变负荷低下且不伴随DNA错配修复

缺陷及微卫星高度不稳定性表型时，肿瘤细胞新生

抗原表达匮乏，免疫原性显著降低，致使 CD8⁺T 细

胞无法实现有效肿瘤识别，进而介导免疫检查点抑

制剂治疗发生原发性耐药［28］。

2.1.2　信号通路的异常激活或抑制　由于个体差

异和肿瘤异质性，不同个体同类型或不同类型肿瘤

细胞内多条信号通路的异常激活或抑制可影响免

疫治疗效果。

当丝裂原活化蛋白激酶信号通路被激活后，会

促进血管内皮生长因子和白细胞介素（interleukin， 
IL）8的分泌，这些因子能够抑制T细胞的募集与活

性，从而阻碍效应T细胞在肿瘤组织中的浸润［29］。

在多种恶性肿瘤中，抑癌基因 PTEN的缺失十

分 普 遍 。 该 缺 失 会 强 化 磷 酸 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositide 3-kinases， PI3K）信号通路的

CD80: Cluster of differentiation 80; CD86: Cluster of differentiation 86; PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1: Programmed cell death-
ligand 1; PD-L2: Programmed cell death-ligand 2; TIM-3: T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3; TIGIT: T-cell immunoreceptor 
with Ig and ITIM domains; LAG-3: Lymphocyte activation gene-3; VISTA: V-domain immunoglobulin suppressor of T-cell activation; CTLA-4: 
Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; TAMs: Tumor-associated marophages. This figure was drawn by BioGD.

图2　免疫检查点抑制剂作用机制

Fig. 2　Mechanisms of action of immune checkpoint inhibitors
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活性，进而下调干扰素-γ（interferon-γ， IFN-γ）和

颗粒酶B的表达，削弱CD8⁺T细胞向肿瘤组织的浸

润能力，最终促使肿瘤对免疫检查点抑制剂产生

耐药［30-31］。

Wnt/β -catenin 通 路 的 异 常 激 活 会 促 使 β
-catenin累积。动物实验显示，在β-catenin高表达

的肿瘤内，CD103⁺树突状细胞显著减少，伴随其分

泌的趋化因子C-C基序配体 4样蛋白下降，导致抗

原无法有效呈递，最终阻碍T细胞进入肿瘤并削弱

局部免疫反应［32］。

丝氨酸/苏氨酸激酶 11（serine/threonine kinase 
11， STK11），是一种肿瘤抑制因子，调控细胞代谢、

细胞极性和应激反应，并在维持肿瘤微环境免疫稳

态中发挥关键作用。Skoulidis 等［33］发现 STK11 失

活是KRAS基因突变非小细胞肺癌对 PD-1阻断剂

原发性耐药的主要肿瘤内在驱动因素。尽管肿瘤

突变负荷处于中等或高水平，STK11缺陷型肿瘤仍

表现为 PD-L1 低表达和 CD8+T 细胞浸润减少。这

种耐药性延伸至PD-L1阳性肿瘤，提示存在部分非

PD-L1 依赖性耐药机制。在 PD-L1 阴性的 KRAS
突变型非小细胞肺癌中，部分肿瘤仍可达到部分缓

解或疾病稳定状态，提示该亚型存在免疫应答异质

性。STK11 功能缺失性突变可通过抑制 IFN-γ 信

号通路活化与CD8⁺T细胞浸润，介导NSCLC对度伐

利尤单抗联合或不联合替西木单抗治疗产生耐药。

STK11突变型肿瘤呈现信号转导与转录激活因子 3
（signal transducer and activator of transcription 3， 
STAT3）表达上调及 MHC-I 表达降低的分子表型。

STAT3敲低能够有效恢复肿瘤细胞抗原提呈功能，

并增强 T 细胞介导的细胞毒效应［34］。在体内模型

TMB: Tumor mutation burden; MAPK pathway: Mitogen-activated protein kinase pathway; Wnt/β -catenin pathway: Wingless/integrated- β
-catenin pathway; PI3K/AKT pathway: Phosphoinositide 3-kinase / protein kinase B pathway; PD-1: Programmed cell death protein 1; PD-L1: 
Programmed cell death-ligand 1; PD-L2: Programmed cell death-ligand 2; TIM-3: T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3; TIGIT: T-
cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains; LAG-3: Lymphocyte activation gene-3; VISTA: V-domain immunoglobulin suppressor of T-cell 
activation; TAMs: Tumor-associated marophages; NAbs: Neutralizing anti-drug antibodies; ICIs: Immune checkpoint inhibitors; MDSCs: Myeloid-
derived suppressor cells. This figure was drawn by BioGD.

图3　免疫检查点抑制剂耐药机制

Fig. 3　Mechanisms of resistance to immune checkpoint inhibitors
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中，STAT3抑制可逆转 STK11突变型肿瘤对PD-L1
阻断剂的耐药性。综上，上述研究结果证实，

STK11 缺失是 KRAS 突变型 NSCLC 发生免疫逃逸

及免疫检查点抑制剂耐药的核心介导因子，其通过

多条非重叠且具有汇聚效应的信号通路，共同塑造

免疫抑制性冷肿瘤微环境［35］。

Kirsten 大 鼠 肉 瘤 病 毒 癌 基 因（Kirsten rat 
sarcoma viral oncogene homolog， KRAS）是一种原癌

基因，作为细胞信号传导的分子开关，调控细胞生

长、分化和存活。最新研究证实，KRAS 突变并非

晚期非小细胞肺癌中免疫检查点抑制剂疗效的可

靠预测标志物［36］，不同突变亚型呈现显著异质性效

应：G12C 突变与 PD-L1高表达相关，而 G12V 突变

可 通 过 上 皮 - 间 质 转 化/转 化 生 长 因 子 - β
（transforming growth factor-β， TGF-β）信号通路上

调 PD-L1 表达［37］。KRAS 突变整体与 CD8⁺肿瘤浸

润淋巴细胞减少、肿瘤突变负荷下降及PD-L1表达

下调密切相关，共同构建免疫抑制性“冷肿瘤”微环

境，最终介导免疫检查点抑制剂耐药［38］。在晚期非

小细胞肺癌中，KRAS-G12D 突变可显著削弱免疫

检查点抑制剂疗效，其核心机制为通过 P70S6K/
PI3K/AKT 轴抑制 PD-L1 表达，并下调高迁移率族

蛋 白 AT-hook 2（high mobility group AT-hook 
protein 2， HMGA2），进而导致趋化因子配体（CX-
C chemokine ligand， CXCL）10 与 CXCL11 生成减

少，损害 CD8 ⁺ T 细胞招募；而紫杉醇能够恢复

HMGA2 表达及趋化因子分泌，具有逆转肿瘤免疫

抑制表型的潜在价值［38］。在肿瘤类型特异性层面，

KRAS-G12D突变的免疫调控效应呈现明显谱系差

异：在胰腺癌中，该突变通过 MEK/ERK 通路驱动

Tregs分化［39］；在结直肠癌中，则通过干扰素调节因

子 2-趋化因子配体 3-趋化因子受体 2（IRF2-
CXCL3-CXCR2）轴募集髓系来源抑制细胞，强化免

疫抑制微环境并促进耐药发生［40］。综上，KRAS-
G12D突变通过多条肿瘤类型特异性信号通路介导

肿瘤免疫逃逸，是驱动免疫检查点抑制剂耐药的关

键致癌事件。

2.1.3　免疫抑制性配体的表达　肿瘤细胞表面免

疫抑制性配体的异常表达，尤其是 PD-L1的表达，

与 ICIs耐药密切相关。PDJ（PD-L1-PD-L2-JAK2）
扩增子定位于 9号染色体，同时编码PD-1的 2大配

体 PD-L1、PD-L2以及 IFN-γ受体下游的关键信号

分子 JAK2；该片段的扩增可进一步提升 PD-L1 的

丰度［41］。除此以外，癌细胞可通过多种机制获得

“组成性”PD-L1表达：PTEN丢失、PI3K/AKT或EG⁃
FR 激活突变、MYC 扩增、CDK5 失调，以及 PD-L1
基因本身的突变或缺失，均能让PD-L1水平脱离免

疫信号而持续升高［42］。尽管 PD-L1持续高表达是

否直接削弱抗PD-L1单药疗效仍需更多证据，但这

类“组成性”高表达已足以帮助肿瘤逃脱 T 细胞攻

击，成为免疫检查点抑制剂原发性耐药的潜在推

手［43］。

2.1.4　外泌体 PD-L1　外泌体 PD-L1 作为免疫检

查点抑制剂原发性耐药机制的研究热点之一，其在

肿瘤细胞来源的外泌体中表达，能够抑制CD8+T细

胞的激活。外泌体 PD-L1 比肿瘤细胞表面的 PD-
L1 具有更多特征，并且可能在肿瘤淋巴转移中发

挥作用［44］。

研究发现，肿瘤细胞分泌的外泌体可通过携带

PD-L1介导免疫检查点抑制剂耐药，其核心机制包

括 2方面：①外泌体表面的游离PD-L1可竞争性结

合 ICIs抗体，降低药物对肿瘤细胞膜表面PD-L1的

阻断效率；②外泌体PD-L1可直接与效应T细胞表

面的PD-1结合，持续传递免疫抑制信号，最终介导

肿瘤原发性耐药的发生［44］。这 2 种情况都会影响

抗体的阻断效果，导致PD-L1介导的免疫抑制持续

存在。

2.1.5　肿瘤微环境　肿瘤微环境是肿瘤细胞生长、

增殖和转移的重要场所，由肿瘤细胞、基质细胞、免

疫细胞以及细胞外基质等组成，其中多种成分参与

了 ICIs原发性耐药的发生。

调节性 T 细胞（tregulatory cells， Tregs）作为维

持机体免疫耐受的关键免疫调控细胞，可大量浸润

至肿瘤微环境中。其一方面通过分泌 IL-35、IL-10
和TGF-β等免疫抑制性细胞因子，直接抑制效应T
细胞（effector T cells， Teffs）的活化与杀伤效应；另

一方面通过细胞表面共抑制分子与靶细胞发生直

接接触介导免疫抑制效应，广泛抑制局部免疫细胞

功能，进而在肿瘤局部构建免疫抑制微环境，介导

肿瘤免疫逃逸［45］。大量小鼠模型实验表明，减少肿

瘤微环境中的 Tregs 能够增强抗肿瘤免疫反应［46］。

在 ICIs 治疗中，Tregs 的存在可能削弱免疫治疗效

果，导致原发性耐药。

髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor 
cells， MDSCs）起源于骨髓祖细胞与未成熟髓系细

胞，是肿瘤微环境中核心的免疫抑制细胞群。其通
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过多重机制介导机体免疫抑制：高表达精氨酸酶-1
与 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶（inducible nitric-oxide 
synthase， iNOS），耗竭微环境中L-精氨酸及半胱氨

酸，进而阻断 T 细胞克隆增殖；大量释放活性氧

（reactive oxygen species， ROS）与一氧化氮，直接破

坏 T细胞受体信号传导；同时可促进调节性 T细胞

分化扩增，并诱导肿瘤相关巨噬细胞向免疫抑制表

型极化［47］。临床数据显示，肿瘤内 MDSCs 浸润程

度越高，免疫检查点抑制剂疗效越差，提示其可能

是原发性耐药的关键推手之一［47］。

肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated 
macrophages， TAMs）是肿瘤免疫微环境中具有高

度可塑性的关键免疫调控细胞。M1型巨噬细胞通

过分泌促炎细胞因子，启动并增强抗肿瘤免疫应

答；而M2型巨噬细胞可释放抗炎介质及趋化因子，

一方面直接抑制 CD8⁺T 细胞的活化与细胞毒性功

能，另一方面招募并促进Tregs浸润，进而构建免疫

抑制微环境，介导肿瘤免疫逃逸［48］。肿瘤微环境

中，M2 型巨噬细胞不仅凭借抗炎因子和细胞接触

强力压制 T 细胞活性，还能“截留”PD-1/PD-L1 抗

体，降低药物到达肿瘤细胞的浓度，从而促成免疫

检查点抑制剂的耐药［48］。

肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞（cancer-associated 
fibroblasts， CAFs）是介导免疫检查点抑制剂原发性

耐药的关键基质细胞。其可通过分泌 IL-6、TGF-β
等可溶性细胞因子，与周围基质细胞及肿瘤细胞形

成交互调控，显著抑制免疫细胞效应功能；同时通

过重塑细胞外基质形成致密纤维化屏障，物理阻断

治疗性药物与CD8⁺T细胞向肿瘤实质浸润，导致肿

瘤局部免疫排斥与治疗抵抗，最终介导免疫检查点

抑制剂的原发性耐药［49］。

Jenkins等［50］利用配对的同基因小鼠乳腺肿瘤

模型发现，癌相关成纤维细胞密度高的肿瘤对

CTLA-4 和 PD-L1 联合阻断治疗耐药；转录组、流

式细胞术和组织病理学分析显示，癌相关成纤维细

胞丰富的肿瘤表现为 CD8+T 细胞排斥的免疫冷表

型。癌相关成纤维细胞表面的受体 Endo180
（Mrc2，主要在肌成纤维细胞样癌相关成纤维细胞

上表达）的基因敲除，可减少α-平滑肌肌动蛋白阳

性的癌相关成纤维细胞，并在体内抑制肿瘤生长；

共移植实验中，只有野生型的癌相关成纤维细胞

（而非 Endo180 缺陷型）会损害肿瘤内 CD8+T 细胞

的浸润；Endo180 敲除小鼠的肿瘤中 CD8+T 细胞浸

润增加，且对免疫检查点抑制剂的疗效增强［50］。临

床上，黑色素瘤患者的Endo180 mRNA高表达与抗

PD-1 治疗无应答相关，凸显了在乳腺癌和其他癌

相关成纤维细胞丰富的癌症中，靶向特定癌相关成

纤维细胞亚群的治疗潜力［50］。

尽管研究取得了上述进展，但癌相关成纤维细

胞的研究仍面临 3大挑战：①癌相关成纤维细胞本

身是异质性群体，包含不同的亚型，既可促进也可

抑制肿瘤生长，其中部分亚型具有肿瘤抑制功能；

②同基因小鼠模型无法模拟人类肿瘤的遗传和微

环境异质性；③体外培养的成纤维细胞与肿瘤细胞

的共移植，无法完全重现体内癌相关成纤维细胞的

表型［51］。

2.1.6　基因多态性　研究提示，DNA 序列的细微

差异可改变 T 细胞内 PD-1 的启动与产量，从而左

右 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 的 疗 效 ：携 带 PD1.3
（rs11568821）G/G纯合子的患者出现完全缓解的概

率高于 A/G 型；相反，PD-L1位点 rs4143815 G/G 或

rs2282055 T/T 的纯合状态，则与 Nivolumab 治疗的

非小细胞肺癌患者客观反应率降低、无进展生存期

缩短显著相关［52］。

2.2　获得性耐药机制

2.2.1　基因突变与表观遗传改变　肿瘤细胞在

ICIs治疗过程中可发生基因改变，导致免疫信号通

路异常，从而产生获得性耐药。

研究发现，部分患者在接受 ICIs 治疗后出现

IFN-γ 信号通路相关基因突变，如 IFN-γ 受体链

Janus 激酶 1（Janus kinase 1， JAK1）、JAK2，信号转

导分子及干扰素调节因子 1、STATs 等发生突变或

缺失，使肿瘤细胞对 IFN-γ 的敏感性降低，从而逃

避 T 细胞的攻击，导致 ICIs耐药［53］。在 4例接受帕

博利珠单抗治疗后发生获得性耐药的黑色素瘤患

者中，2例患者的耐药肿瘤存在 JAK1或 JAK2的截

短突变，并伴随杂合性缺失，且基线肿瘤中未检测

到这些突变。功能研究显示，JAK1/2 功能缺失会

导致 IFN-γ 诱导的生长停滞、MHC-I 表达、PD-L1
表达和抗原提呈受损［54］。

表观遗传重编程机制——包括组蛋白翻译后

修饰（如乙酰化、甲基化）及 DNA 甲基化——可通

过染色质结构重塑沉默抗原加工呈递相关基因（如

MHC-I/Ⅱ、β2-微球蛋白、抗原肽转运体 TAP1/2
等），导致肿瘤抗原呈递缺陷；同时，表观遗传修饰

可诱导免疫抑制性肿瘤微环境形成，促进调节性 T
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细胞、髓系来源抑制性细胞及肿瘤相关巨噬细胞浸

润，并上调免疫抑制性细胞因子（如 IL-10、TGF-β）
分泌［55］。上述机制共同导致肿瘤免疫原性降低及

免疫识别逃逸，最终促成获得性免疫治疗耐药［55］。

2.2.2　免疫编辑　肿瘤细胞还可能通过免疫编辑，

不断改变自身抗原表型，使免疫系统难以识别。随

着 ICIs治疗时间延长，肿瘤细胞表面原本可被 T细

胞识别的抗原表达减少或消失，或者产生新的抗原

变异体，导致 T 细胞无法有效识别和杀伤肿瘤细

胞，出现获得性耐药［56］。

2.2.3　代偿性免疫调节　在免疫检查点抑制剂治

疗压力下，肿瘤细胞可通过代偿性免疫调节机制发

生获得性耐药，其核心机制表现为替代性免疫检查

点的序贯或同步上调。具体而言，当 PD-1/PD-L1
信号通路被阻断后，LAG-3、TIGIT、VISTA、TIM-3
等次要免疫检查点分子可作为“代偿性闸门”发生

代偿性高表达，形成多重免疫抑制性信号网络［57］。

这些替代性检查点与 PD-1/PD-L1通路协同作用，

通过共抑制性受体-配体相互作用级联放大T细胞

功能抑制，最终导致效应 T 细胞耗竭及免疫逃逸，

构成 ICI治疗获得性耐药的重要分子基础［57］。

2.2.4　代谢重编程　代谢紊乱是塑造肿瘤微环境

免疫抑制表型的核心驱动因素。2025年，代谢-免
疫交叉调控领域涌现多项关键机制研究进展。研

究证实，肝癌细胞中高表达的泛素特异性肽酶 14
可通过稳定葡萄糖转运蛋白 1，显著提升肿瘤细胞

葡萄糖摄取效率，进而介导肿瘤微环境中CD8⁺T细

胞功能耗竭。靶向抑制泛素特异性蛋白酶 14能够

有效逆转CD8⁺T细胞功能耗竭状态，并协同增强抗

PD-1免疫检查点阻断疗法的抗肿瘤效应［58］。针对

代谢相关脂肪性肝炎相关肝细胞癌的研究表明，肝

细胞内糖异生关键限速酶磷酸烯醇丙酮酸羧激酶

1敲除可引发代谢产物 12-羟基二十碳四烯酸异常

蓄积，进而直接抑制 CD8⁺T 细胞的抗肿瘤免疫效

应，最终介导肿瘤对免疫检查点抑制剂产生治疗抵

抗［59］。这提示靶向这一代谢轴是克服此类肝癌免

疫治疗耐药的新思路。

2.2.5　肿瘤微环境　在免疫检查点抑制剂治疗过

程中，肿瘤微环境会发生动态变化，促进获得性耐

药的发生。例如，Tregs 在肿瘤微环境中可发生代

偿性增殖，其数量增加以及功能增强，进一步抑制

Teffs的活性，导致 ICIs治疗效果下降［60-61］。Tregs的
表面CD39/CD73、LAG-3、PD-1、TIM-3、TIGIT等检

查点分子代偿性上调，进一步增强其免疫抑制功

能，导致 Teffs 活性下降与 ICIs 失效［62］。肿瘤微环

境中的 MDSCs 和 TAMs 等免疫抑制细胞在 ICIs 治
疗后，其表型和功能也可能发生改变，增强免疫抑

制作用。MDSCs可能进一步活化，分泌更多免疫抑

制性物质 ，如 Arg-1、iNOS、ROS、IL-10、TGF- β
等［47］；TAMs可能向更具免疫抑制性的M2型极化增

强，持续抑制抗肿瘤免疫反应，导致肿瘤细胞对

ICIs产生获得性耐药［63］。

研究表明，肿瘤微环境中的细胞外基质成分如

CAFs 可通过释放巨噬细胞迁移抑制因子与 T 细

胞、B细胞和巨噬细胞相互作用，削弱 T细胞功能、

促进巨噬细胞向 M2型极化，引发机体耐药［64］。此

外，肿瘤血管生成在 ICIs 治疗过程中可能发生改

变，肿瘤血管的异常结构和功能影响免疫细胞向肿

瘤组织的浸润，以及药物在肿瘤组织中的分布，使

得肿瘤细胞难以受到有效的免疫攻击和药物作用，

促进获得性耐药的发展［65］。

在最新研究中，动态观察治疗过程中肿瘤微环

境的演变，发现对 PD-1治疗有反应的患者主要具

有 IE/F（免疫丰富、纤维化）和 IE（免疫强化，非纤维

化）亚型，这些亚型在治疗过程中保持不变或转变

为免疫富集环境；相比之下，大多数对PD-1治疗无

反应的患者，其 TME 似乎保持或倾向于免疫不利

的TME，表现为免疫功能较弱和纤维化增加［66］。随

着分析方法的改进和整合因素的不断增加，肿瘤免

疫亚型得到了进一步细化，提高了对治疗反应和预

后预测的准确性。此外，具有不良预后的肿瘤免疫

亚型特征有助于我们更深入地理解免疫检查点抑

制剂耐药机制，这可能是研究人员寻找更有效克服

耐药策略的突破点。

2.2.6　T 细胞质和量的改变　持续的抗肿瘤效应

可使 T细胞耗竭，肿瘤内部及微环境缺乏 T细胞的

肿瘤称为冷肿瘤，其微环境为“沙漠型”，严重的 T
细胞耗竭可能引起继发性免疫耐药［67］。

2.2.7　肠道菌群失调　肠道微生物群能够调节宿

主的免疫反应，从而影响 ICIs的疗效。研究表明，

特定的肠道微生物种类与 ICIs 的治疗反应密切相

关。例如，在非小细胞肺癌和肾癌患者中，接受

PD-1抑制剂治疗的患者粪便中嗜黏蛋白阿克曼菌

（Akkermansia）的水平显著高于非应答者［68］。

2.2.8　药物相关因素　抗 PD-1/PD-L1 抗体作为

外源蛋白，本身可能被免疫系统视为“异己”，诱发
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中和性抗药抗体（neutralizing anti-drug antibody， 
NAb）。一旦 NAb 形成，会与药物结合，加速其清

除，降低体内有效浓度，从而削弱疗效，成为获得性

耐药的重要推手。欧洲药品管理局针对 6 款已上

市免疫检查点抑制剂（阿维鲁单抗、伊匹木单抗、阿

替利珠单抗、纳武利尤单抗、帕博利珠单抗、度伐利

尤单抗）的监测显示，抗 PD-L1单抗治疗患者的腺

苷脱氨酶阳性率高达 54.1%［69］。基于临床试验的

探索性分析数据表明，腺苷脱氨酶阳性患者药物清

除率更高，预后相对较差。因此，药物的免疫原性

问题可能影响 ICIs治疗的长期有效性，导致获得性

耐药。

3 克服免疫检查点抑制剂耐药的

策略

3.1　联合治疗

3.1.1　与化疗联合　化疗药物除可直接诱导肿瘤

细胞发生凋亡并发挥细胞毒杀伤效应外，还可通过

多重机制为免疫检查点抑制剂的疗效奠定免疫学

基础。一方面，化疗介导的肿瘤细胞免疫原性死亡

可释放大量肿瘤相关抗原与损伤相关分子模式，有

效增强抗原呈递过程，进而激活并放大机体抗肿瘤

特异性免疫应答；另一方面，化疗能够重塑免疫抑

制性肿瘤微环境，下调调节性 T 细胞、髓源性抑制

细胞等负向免疫调控细胞群体的浸润水平，同时促

进效应T淋巴细胞向肿瘤实质募集浸润，从而协同

增强免疫检查点抑制剂的治疗效能，实现联合抗肿

瘤的增效作用［70］。例如，在非小细胞肺癌临床治疗

中，将铂类联合培美曲塞的传统化疗方案与 PD-1
抑制剂帕博利珠单抗进行协同联用，可显著延长患

者的无进展生存期与总生存期，其抗肿瘤疗效显著

优于单纯化疗单药方案［71］。然而，化疗药物也存在

一定不良反应，联合治疗时需关注不良反应的叠

加，合理选择化疗药物和剂量，以提高患者耐受性

和治疗依从性。

基于成簇规律间隔短回文重复序列筛选发现，

将传统细胞毒药物（如紫杉醇）与聚腺苷二磷酸核

糖聚合酶抑制剂（奥拉帕尼）联用，可通过协同诱导

乳腺癌易感基因 1/2缺陷细胞的合成致死效应［72］。

临床前数据显示，这种组合使肿瘤退缩率提升

3.2倍［73］。

3.1.2　与靶向治疗联合　靶向治疗针对肿瘤细胞

特定的分子靶点，可精准抑制肿瘤细胞生长、增殖

和转移。与 ICIs联合使用，可从不同角度攻击肿瘤

细胞，克服耐药问题。例如，在具有表皮生长因子

受体（epidermal growth factor receptor， EGFR）突变

的非小细胞肺癌中，EGFR酪氨酸激酶抑制剂（tyro⁃
sine kinase inhibitors， TKI）与 PD-1/PD-L1 抑制剂

联合治疗，EGFR-TKI 可抑制肿瘤细胞生长，同时

降低肿瘤细胞表面PD-L1表达，增强肿瘤细胞对免

疫治疗的敏感性；而 ICIs 可激活免疫系统，杀伤肿

瘤细胞，两者联合具有协同增效作用［74］。此外，抗

血管生成药物（如血管内皮生长因子抑制剂）与免

疫检查点抑制剂的联合应用已展现出可观的临床

研发前景：前者可通过阻断肿瘤新生血管生成，重

构异常化的肿瘤血管微环境，改善肿瘤局部缺氧与

营养失衡状态，进而促进免疫效应细胞向肿瘤实质

浸润；二者协同干预可有效放大抗肿瘤免疫应答，

显著提升整体治疗效能［75］。例如，在妇科肿瘤中，

卡瑞利珠单抗联合阿帕替尼治疗高危耐药患者，客

观缓解率可达 55%，完全缓解率达到了 50%，且逆

转了部分患者的化疗耐药［76］。但联合靶向治疗时，

需注意不同靶向药物与 ICIs之间的相互作用，以及

可能出现的不良反应。

3.1.3　与其他免疫治疗联合　双重阻断两类免疫

抑制性检查点已成为逆转免疫治疗耐药的核心策

略之一：CTLA-4 抑制剂可于 T 细胞活化启动阶段

解除淋巴结内的免疫抑制信号，促进初始 T细胞活

化、扩增抗原特异性淋巴细胞克隆；PD-1/PD-L1抑

制剂则在肿瘤微环境的效应应答阶段阻断肿瘤源

性免疫抑制信号，恢复细胞毒性 T 细胞的杀伤功

能。二者可分别靶向免疫应答的上游启动与下游

效应环节，形成时序衔接、机制互补的协同调控效

应，进而逐级放大系统性抗肿瘤免疫应答，显著增

强肿瘤免疫清除效能［77］。在黑色素瘤治疗中，伊匹

木单抗（CTLA-4抑制剂）与纳武利尤单抗（PD-1抑

制剂）联合使用，相比单药治疗显著提高了患者的

生存率［78］。

研究表明，TIGIT 和 PD-1 共同抑制 CD226 共

刺激信号通路，因此，单独阻断 PD-1或 TIGIT均不

足以完全恢复CD8+T细胞功能，必须联合阻断两者

才能最大化激活抗肿瘤免疫［79］。多项早期临床试

验［如替瑞利尤单抗（Tiragolumab）联合阿替利珠单

抗（Atezolizumab）二线联合抗PD-L1疗效评估临床
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研究（CITYSCAPE 试验）］已显示，抗 TIGIT 抗体

Tiragolumab 联 合 PD-L1 抑 制 剂 Atezolizumab 在

NSCLC患者中具有良好的安全性和初步疗效；联合

治疗可显著增强肿瘤微环境中CD8+T细胞的浸润、

增殖和细胞因子分泌能力［80］。然而，双免疫检查点

抑制剂联合治疗不良反应发生率相对较高，需密切

关注患者的安全性和耐受性。

免疫检查点抑制剂还可与癌症疫苗、过继性细

胞治疗等其他免疫治疗方法联合。癌症疫苗可激

发机体产生特异性抗肿瘤免疫反应，与 ICIs联合使

用，可增强免疫系统对肿瘤细胞的识别和杀伤能

力；过继性细胞治疗［如T细胞受体-T细胞治疗，嵌

合抗原受体（chimeric antigen receptor， CAR）-T 细

胞治疗］通过将体外扩增和改造的免疫细胞回输到

患者体内，直接杀伤肿瘤细胞，与 ICIs联合有望［81］。

3.2　基于耐药机制的靶向治疗

表观遗传修饰剂（如DNA甲基转移酶抑制剂、

组蛋白去乙酰化酶抑制剂及 Zeste 同源物增强子 2
抑制剂）可通过调控肿瘤抗原呈递、干扰素信号通

路及重塑肿瘤微环境［55］，靶向代谢通路的药物则能

调节肿瘤细胞代谢状态以抑制其生长增殖［82］，而靶

向 Wnt/β-catenin 及 IFN-γ等信号通路的药物亦可

调控相关通路活性［83-84］；这 3类药物分别从不同层

面发挥作用，共同增强免疫治疗效果。

3.3　新型免疫治疗策略

CAR-T细胞疗法与肿瘤疫苗均为增强抗肿瘤

免疫应答的有效策略。前者通过体外基因修饰患

者 T细胞使其表达CAR，回输后直接增强 T细胞对

肿瘤的识别与杀伤能力［85］；后者则通过递送特异性

肿瘤抗原或肿瘤细胞裂解组分，主动激活并致敏宿

主免疫系统，模拟特异性免疫应答过程，从而精准

唤醒并放大机体对肿瘤的免疫攻击效应［86］。两者

分别从过继性细胞免疫和主动免疫这 2 个层面发

挥作用，共同拓展了肿瘤免疫治疗的临床路径。

4 总结与展望

ICIs耐药机制复杂多样，克服耐药的策略也需

综合考虑多种因素。未来的研究应进一步深入探

索耐药机制，开发更多有效的治疗策略，提高 ICIs
的治疗效果，为肿瘤患者带来更多的希望。

随着对免疫检查点抑制剂耐药机制研究的不

断深化，未来有望研发出更多高效的耐药逆转与克

服策略。依托多重免疫荧光染色、空间转录组测序

及单细胞测序等前沿生物技术，可实时解析肿瘤免

疫微环境的时空动态演化特征，进而实现治疗方案

的动态迭代与优化；与此同时，整合人工智能驱动

的多组学数据分析、影像组学评估与液体活检技

术，构建一体化伴随诊断体系，搭建个体化免疫治

疗决策模型，实现免疫治疗全程的精准化靶向调

控，进一步推动肿瘤免疫治疗迈入精准医疗新

阶段。
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