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摘要：随着肿瘤免疫学、细胞生物学和分子生物学技术等研究的不断深入，肿瘤免疫治疗在基础研究

和临床应用中蓬勃发展，已经成为多种恶性肿瘤的重要治疗手段。肿瘤免疫治疗是通过主动或被动的

方法使机体产生肿瘤特异性免疫应答来发挥其抑制和杀伤肿瘤功能的治疗方法，目前主要的免疫治疗

方法包括免疫检查点抑制剂、过继性细胞疗法、肿瘤特异性疫苗和小分子免疫药物等。其中，以PD-
1/PD-L1抗体为代表的免疫检查点抑制剂通过抑制肿瘤细胞免疫检查点活性，释放免疫刹车，激活杀

伤T细胞对肿瘤的免疫应答效应，从而达到抗肿瘤的作用。相较于传统的疗法，其优势在于其抗肿瘤

的广谱性和持久性。尽管免疫检查点抑制疗法在治疗癌症方面取得了前所未有的发展，但与治疗肿瘤

的其他药物一样，由于肿瘤内在遗传因素及外在环境因素影响，肿瘤的免疫检查点抑制药物也会产生

原发或获得性耐药。本文聚焦近年来免疫检查点疗法耐药机制的研究进展，对肿瘤免疫检查点抑制药

物的耐药机制进行归纳总结，以促进人们对肿瘤免疫治疗理论和技术的进一步理解。
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Research progress on resistance to tumor immune checkpoint blockade
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Abstract: As research progressed in the fields of tumor immunology, cell biology and molecular biology,
tumor immunotherapy have evolved fast in both basic research and clinical application, which has become a
major way for cancer treatments. Tumor immunotherapy is the method that can promote tumor-specific
immune responses in the human body, either actively or passively, enabling the suppression of tumors. Immune
checkpoint block inhibitors, adoptive cell therapy, tumor-specific vaccines, and small-molecule immune drugs
are currently the most common types of tumor immunotherapy methods. Immune checkpoint block inhibitors
such as PD-1/PD-L1 antibodies can inactivate tumor cell checkpoint, unleash the anti-tumor immune responses
of cytotoxic T cells. The biggest advantage of immunotherapy over traditional therapies is the durability and
broad spectrum anticancer capability. Despite that tumor immunotherapy has been applied unprecedentedly for
the treatment of various cancer, tumor immunotherapy drugs, like other cancer drugs, are inevitably become
resistant in tumor due to intrinsic genetic and extrinsic environmental factors. Here we focus on recent
progresses of the drug resistance mechanisms in immune checkpoint therapy, promoting our understanding of
the immunotherapy theory and technique to overcome the drug resistance of checkpoint block inhibitors.
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肿瘤已成为人类健康的主要威胁之一，且我

国的肿瘤死亡率呈逐年上升趋势。临床上应用于

肿瘤治疗的手段主要有手术、放疗、化疗、靶向

药物治疗等。近年来，肿瘤免疫治疗的出现改变

了传统的肿瘤治疗格局，并作为第四种肿瘤治疗

手段在临床上被广泛应用，是当前肿瘤治疗领域

中最具前景的研究方向之一。肿瘤免疫治疗是通

过重新启动肿瘤特异性免疫应答，恢复机体正常

的抗肿瘤免疫系统活性，从而控制与清除肿瘤的

一种治疗方法。肿瘤免疫治疗主要分为主动免疫

的免疫检查点治疗(immune checkpoint blockades，
ICBs)疗法和被动免疫的嵌合抗原受体T细胞免疫

疗法。肿瘤细胞耐药性的产生是癌症治疗领域的

严重问题，90%的化疗失败案例与肿瘤耐药有

关[1]。临床上利用免疫检查点受体阻断的疗法取得

了一定的成功[2]。与化疗一样，肿瘤免疫治疗也不

可避免地会产生耐药，但肿瘤免疫治疗耐药与传

统化疗药物耐药的机制完全不同[3,4]。如表1所示，

根据近年来对ICBs耐药机制的深入研究并结合传

统治疗方法的耐药机制，我们将ICBs耐药机制分

为原发性耐药、适应性耐药和获得性耐药。原发

性耐药是指肿瘤对免疫治疗无反应，而反应缺失

的机制也可能包括适应性免疫耐药，而原发性耐

药的发生机制也有可能是适应性耐药的结果[5]。获

得性耐药是指起初免疫治疗有一定的疗效，但一

段时间后肿瘤演化出耐药。适应性耐药是指肿瘤

能被免疫系统识别，但是随着肿瘤进展，能适应

免疫攻击来保护自己。适应性耐药在临床上可以

表现为原发性耐药、混合型耐药和获得性耐药。

耐药的发生限制了治疗的疗效。因此，深入探索

与了解肿瘤免疫治疗耐药的机制，使患者获得更

大的生存获益，具有重要的临床意义。

1 ICBs的原发性耐药和适应性耐药

肿瘤对ICBs无应答的最直接原因是肿瘤抗原

的缺失导致T细胞无法识别抗原[6]。此外，当癌细

胞不缺乏肿瘤抗原但由于抗原呈递时呈递机制的

改 变 、 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 ( m a j o r
histocompatibility complex，MHC)分子的变化、β-2
微球蛋白(beta-2-microglobulin，B2M)的变化而导

致抗原无法被呈递时，也会导致治疗的耐药[7]。导

致肿瘤出现原发性耐药和适应性耐药的内在因素主

要是癌细胞中一些基因或信号通路的表达或抑制，

从而阻止了肿瘤微环境(tumor microenvironment，
TME)中免疫细胞的浸润。目前，对耐药性机制的

信号通路研究主要集中在PI3K/AKT途径、Wnt/β-
catenin途径和JAK/STAT/IFN-γ途径。

1.1 肿瘤抗原性的丧失

肿瘤抗原可分为三大类，分别是肿瘤相关抗

原、肿瘤特异性抗原和癌胚抗原。肿瘤通过下调

肿瘤特异性抗原或肿瘤相关抗原的表达，来逃避T
细胞的特异性免疫识别。这个过程依赖T细胞抗原

受体(T cell receptor，TCR)对MHC分子的特异性识

别与结合。由于肿瘤细胞之间也存在免疫原性的

表1 肿瘤免疫治疗耐药类型和机制

ICBs疗法耐药类型 耐药途径 耐药简要机制

原发性耐药和适应性耐药

肿瘤抗原性的丧失 肿瘤本身的免疫原性差，得以逃脱免疫系统的监视

肿瘤新抗原的缺失 肿瘤新抗原呈递被抑制

PTEN/PI3K/AKT PTEN缺失与肿瘤免疫治疗耐药具有潜在关系

Wnt/β-catenin Wnt/β-catenin异常激活促进肿瘤耐药

IFN信号通路 IFN通路的抑制与肿瘤耐药有关

肿瘤微环境 肿瘤微环境利于肿瘤生长而抑制免疫浸润

肠道微生物 肠道微生物与肿瘤免疫治疗耐药有关

获得性耐药

B2M突变、HLA缺失 B2M突变影响MHC-Ⅰ抗原呈递

替代性免疫检查点蛋白 免疫治疗过程中，其他免疫检查点相关蛋白表达上调

T细胞耗竭 T细胞功能丧失

肿瘤抗原表达下降 肿瘤本身的遗传不稳定性导致抗原缺失
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差异，免疫原性较强的肿瘤细胞可以诱导有效的

抗肿瘤免疫应答而易被清除，但是，免疫原性相

对较弱的肿瘤细胞则能逃脱免疫系统的监视而选

择性地增殖。经过机体对肿瘤的免疫选择过程，

肿瘤的免疫原性越来越弱。导致抗原缺失的主要

原因有肿瘤的低负荷突变、肿瘤相关抗原的低表

达以及细胞表面蛋白相似的结构等。

1.2 肿瘤新抗原的缺失

肿瘤新抗原是由肿瘤细胞突变基因编码产生

的新生异常蛋白经过酶解后产生的多肽片段。肿

瘤新抗原可以促使T细胞转变为可以特异性识别肿

瘤新抗原的成熟活化T细胞。新抗原的出现可以抑

制肿瘤进展，而免疫原性差的肿瘤对PD-1/PD-L1
阻断缺乏反应[8]。新抗原的缺失是三阴性乳腺癌对

免疫治疗原发性耐药的原因[9]。早在2017年，Lin
等[10]就发现，与非三阴性乳腺癌相比，三阴性乳

腺癌组织会高表达一种长链非编码RNA——LINK-
A，且其高表达与患者不良预后相关。另外，在

LINK-A表达水平更高的乳腺癌中，浸润的抗原呈

递细胞和细胞毒性T细胞(cytotoxic T lymphocytes，
CTL)更少，且LINK-A可以利用一种泛素连接酶使

磷脂酶C蛋白被降解，从而抑制肿瘤新抗原的

呈递[11]。

1.3 PTEN的丢失与PI3K/AKT途径

PTEN是磷酸肌醇3激酶(phosphatidylinositol-3-
kinase，PI3K)信号的负性调节因子，PTEN的丢失

与趋化因子2和血管内皮生长因子水平增加、T细
胞浸润减少以及对PD-1抑制剂的耐药产生有

关[12]。在对抗PD-1治疗有部分应答的患者中发现

了PTEN的缺失[13]，提示PTEN缺失可能在治疗的耐

药机制中起作用。肿瘤细胞在体外和体内对肿瘤

特异性T细胞的细胞毒性作用在PTEN缺失的情况

下更有抵抗力，PTEN的表达也与抗PD-1治疗的应

答和患者体外扩增肿瘤浸润淋巴细胞 ( t umo r
infiltrating lymphocytes，TILs)相关[14]。

此外，抑制PI3K被认为是一种促进抗肿瘤免

疫的治疗方法，因为PI3K信号被PTEN负调节，是

癌症中一种常见的失调激酶。目前，关于PI3K抑
制在提高抗肿瘤免疫中作用的研究都集中在PI3Kγ
或PI3Kδ[14]。例如，在PI3Kγ或PI3Kδ缺乏的宿主

中，生长的野生型肿瘤以T细胞依赖的方式减缓了

肿瘤的生长[15,16]。

1.4 Wnt/β-catenin信号通路

Wnt/β-catenin信号通路与多种肿瘤的发生、发

展密切相关，是肿瘤治疗的最佳分子靶点之

一[17,18]，已被确认为TME的调节因子[19]。肿瘤细胞

中Wnt蛋白的高表达可以引起该信号通路的异常激

活，从而导致肿瘤进展或复发[20]。此外，肿瘤内β-
catenin的高表达可能是黑色素瘤对免疫治疗产生耐

药的机制之一[21]。

研究表明，黑色素瘤细胞中的Wnt/β-catenin信
号传递可以通过干扰表达BATF3的树突状细胞

(dendritic cells，DCs)的招募来阻止抗肿瘤反

应[21,22]。另外，DCs中β-catenin的激活通过上调

mTOR依赖的IL-10来抑制CD8+ T细胞的交叉启

动，提示阻断β-catenin/mTOR/IL-10信号通路是增

强肿瘤中CD8+ T细胞免疫功能的可行途径[23]。此

外，DCs中β-catenin的缺失可以降低调节T细胞

(regulatory T cells，Tregs)反应以及延缓肿瘤生

长[24]。Wnt蛋白活性的增强也被证实与T细胞炎症

的减弱相关，这在临床前模型中得到了进一步的

支持[25]。

最新研究表明，细胞角质蛋白19(keratin 19，
K19)的过度表达增强了人卵巢癌细胞中与Wnt/β-
catenin信号通路相关的mRNA的表达水平，提示

K19可以通过激活Wnt/β-catenin信号通路，促进上

皮性卵巢癌的发生发展[26]。另外，Zhang等[27]发

现，抑制Wnt/β-catenin通路可使前列腺癌细胞对

enzalutamide重新敏感。综上，靶向Wnt/β-catenin
信号转导可能通过克服免疫治疗的原发、适应性

和获得性耐药而潜在地改善癌症患者的临床

预后。

1.5 IFN信号通路

IFN-γ信号通路在肿瘤免疫治疗耐药的形成中

发挥关键的作用，在抗肿瘤免疫反应中既有有利

的影响也有不利的影响。IFN-γ在TME中的表达激

活了Janus激酶(Janus kinase，JAK)信号转导和转录

激活因子(signal transducer and activator of
transcription，STAT)信号，从而诱导了PD-L1的表

达。肿瘤细胞对干扰素信号通路的抑制不仅是对

ICBs治疗的原发性耐药机制，更广泛的是对抗肿

瘤免疫反应的抵抗机制。
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2017年，Manguso等[28]发现，编码IFN-γ受体

信号通路相关蛋白的基因在使用抗PD-1和肿瘤疫

苗治疗的野生型小鼠的肿瘤中高度富集。该研究

还发现了一个新的免疫治疗靶点——PTPN2，它可

以通过编码一种蛋白质来降低对IFN-γ受体信号的

敏感性。2019年，该团队又进一步发现，将肿瘤

的ADAR1(RNA-specific adenosine deaminase RNA
specific)基因敲除后，IFN信号通路被激活从而大

幅增强了肿瘤对免疫治疗药物的敏感性[29]。研究

表明，ADAR1蛋白会阻断IFN信号通路，促进免疫

逃避 [ 30 ]。在ADAR1缺陷的肿瘤中采用免疫治疗

后，肿瘤的生长受到抑制并引发炎症反应[31]。Gao
等[32]证实，IFN-γ信号通路的缺失与抗CTLA-4治疗

的原发性耐药有关。另外，肿瘤细胞中长期存在

的IFN-γ受体信号也可以介导对ICBs治疗的耐药

性。最近有研究指出，IFN-γ的广泛扩散改变了远

处的肿瘤微环境，即免疫系统可以远程杀伤肿瘤

细胞[33]。

1.6 肿瘤微环境与免疫治疗耐药性

Tregs是一群具有免疫抑制功能的T细胞亚

群，通过抑制抗肿瘤免疫反应促进肿瘤的进展。

Sawant等[34]发现，Tregs可以产生IL-10或IL-35，通

过它们的相互作用促进了CD8+肿瘤浸润淋巴细胞

的耗竭，从而限制了抗肿瘤免疫反应的效应。有

研究发现，肿瘤内Tregs耗竭是由CD8+ Teff相关细

胞因子IFN-γ和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis
factor-α，TNF-α)介导的，且这种肿瘤内Treg耗竭

不是由于趋化因子表达的改变，而是由增殖和凋

亡之间的平衡改变直接引起的 [35]。最近，Wang
等[36]发现，CD36作为一种重要的代谢响应分子，

可以让Tregs细胞适应高乳酸水平的TME，促进

Tregs在TME中的存活和聚集。

髓系细胞参与了免疫系统的抗肿瘤免疫反

应。然而在大多数晚期恶性肿瘤患者中，髓系细

胞能够转化为髓衍生抑制性细胞(myeloid-derived
suppressor cells，MDSCs)从而起到免疫抑制的作

用。TME中MDSCs的存在也与肿瘤免疫治疗的疗

效相关[37,38]。

早在2016年，Eil等[39]就发现，高浓度的钾离

子会抑制T细胞的效应，其可能的机制之一是高浓

度的钾离子影响了细胞对营养物质的吸收。然

而，虽然大部分物质的含量都下降了，但是与T细

胞的自噬相关的通路却被激活了 [40]。Yamamoto
等[41]研究发现，胰腺癌细胞的大多数MHC-Ⅰ类分

子被自噬小体降解，抑制这种自噬可以恢复MHC-
Ⅰ类分子的表面表达，从而增强了其抗原递呈。

另外，有研究发现，靶向抑制液泡蛋白分选34
(Vps34)，可将“冷肿瘤”转变为“热肿瘤”，从

而增强PD-1/PD-L1阻断疗法的功效[42]。

1.7 肿瘤免疫与肠道微生物

肠道菌群在肿瘤中具有双重作用[43,44]。2015
年，有研究提出，癌症患者肠道微生物的组成可

能决定，癌症免疫疗法的有效性[45,46]。Vétizou等[46]

证明，抗CTLA-4治疗后的T细胞应答与多形拟杆

菌和脆弱拟杆菌有关；Sivan等[45]证明，肠道中双

歧杆菌属有利于PD-L1抑制剂的抗肿瘤效果。

Routy等[47]发现，服用抗生素的癌症患者的总体生

存期缩短了近45%，通过对肺癌和肾癌患者的肠道

菌群进行取样分析，发现对抗PD-1疗法治疗不敏

感患者的体内缺乏嗜黏蛋白阿克曼菌。Matson
等 [ 4 8 ]发现，在对治疗响应明显的患者肠道菌群

中，长双歧杆菌、产气柯林斯菌和屎肠球菌这几

类微生物的丰富程度较高。Routy等[47]发现，对免

疫治疗有响应的患者体内瘤胃菌科细菌更为丰

富，而系统免疫力与抗肿瘤免疫力也更强。2019
年，Tanoue等[49]从健康人粪便中分离出了11种细菌

菌株联合体，发现它们能够在肠道中稳定诱导产

生CD8+细胞而不引起炎症。Morita等[50]的研究表

明，肠道菌群代谢物乳酸和丙酮酸通过诱导肠

CXCR1+细胞的树突突起增强免疫应答。

2 肿瘤免疫治疗的获得性耐药机制

Schachter等[51]的研究表明，1/4~1/3的转移性

黑色素瘤在接受了抗PD-1或抗CTLA-4治疗后，即

使对免疫治疗有临床效应，但在接受持续的治疗

后，也在一定的时间内会复发。耐药的可能机制

主要包括B2M基因突变与HLA杂合性的缺失、替

代性免疫检查点的上调、T细胞耗竭以及免疫逃逸

等。这些作用机制都可能存在于癌症免疫治疗暴

露之前，并与原发性和适应性免疫治疗的耐药机

制重叠。

2.1 B2M基因突变与HLA杂合性的缺失

B2M参与了MHC-Ⅰ向CD8+细胞呈递抗原、
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抗原的识别、T细胞浸润和杀伤肿瘤细胞的过

程[52]。B2M基因缺陷会影响MHC-Ⅰ的正常折叠和

运输，从而产生对ICBs的耐药[53]。Sade-Feldman
等[54]对17例采用ICBs治疗的转移性黑色素瘤患者

治疗后的活检标本进行分析发现，9.4%的患者出

现B2M的杂合子缺失和点突变，提示B2M丢失可

能是靶向CTLA-4或PD-1治疗的常见耐药机制。

2.2 替代性免疫检查点的上调

在免疫检查点治疗后，由于补偿效应，其他

免疫检查点通路的表达会升高，进而引起获得性

耐药的产生。

T细胞免疫球蛋白-3(T-cell immunoglobulin and
mucin-domain containing-3，TIM-3)是一个负性免

疫检查点。有研究发现，TIM-3在用抗PD-1治疗产

生耐药性的动物T细胞中高表达，证实了抗PD-1免
疫治疗发生耐药的主要机制是选择性激活新的免

疫检查点TIM-3从而导致免疫逃逸[55]。因此，越来

越多的研究开始转向PD-1和TIM-3两种单抗的联

用。联用疗法既可以保留PD-1单抗在肿瘤免疫治

疗中的强大作用，又可以打破其具有耐药性和抑

制性的TME，是一种十分有前景的新型肿瘤治疗

方案。

除TIM-3之外，已知的替代免疫检查点还有淋

巴细胞活化基因-3分子(lymphocyte activating-3，
LAG-3)、T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋白(T
cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains，
TIGIT)、T细胞活化的V结构域免疫球蛋白抑制剂

(V-Set immunoregulatory receptor，VISTA)等。

CTLA-4单抗或PD-1单抗在小鼠卵巢癌模型中可导

致CD8+ T细胞中LAG-3的表达上调 [56]。一直以

来，科学家们认为MHC-Ⅱ是癌细胞用来结合

LAG-3分子从而降低T细胞活性的主要配体。然

而，Wang等[57]最近证实，MHC-Ⅱ实际是通过纤维

蛋白样蛋白1来介导LAG-3在免疫抑制中的作用

的。与单独靶向CTLA-4或PD-1相比，联合阻断

CTLA-4和LAG-3或PD-1和LAG-3具有更好的

疗效[56]。

VISTA可以抑制T细胞活性并可以帮助肿瘤细

胞抵抗PD-1抗体和CTLA-4抗体的治疗[58,59]。近

日，有研究证实，VISTA的高表达是胰腺癌对现有

的ICBs不敏感的主要原因[58]。Johnston等[60]发现，

P-选择素糖蛋白配体-1是VISTA在酸性条件下的选

择性受体，从而解释了VISTA是如何在酸性TME
下抑制T细胞活性并导致免疫逃逸。最新研究发

现，VISTA在控制T细胞激活过程中发挥了不同

于PD-1 /PD-L1信号通路的作用，为共同靶向

VISTA和PD-1信号通路来治疗癌症提供了理论

依据[61]。

TIGIT蛋白可以与T细胞上的CD226竞争，并

与DCs上的CD112和CD155配体结合，从而抑制

Teff的激活。肿瘤细胞表面高表达的CD155与NK
细胞和T细胞表面的TIGIT结合可以抑制T细胞对癌

细胞的杀伤作用[62]。临床前研究表明，阻断TIGIT
与CD155的结合可以逆转肿瘤内杀伤性T细胞的耗

竭并抑制肿瘤的生长[63]。因此，靶向TIGIT可作为

抑制Treg功能和介导抗肿瘤免疫反应的一种替代治

疗策略[64]。与抗TIGIT单抗单独治疗相比，PD-1和
TIGIT联合阻断使荷瘤小鼠的生存率更长 [ 6 5 ]。

Zhang等[66]证明，阻断TIGIT能改善抗PD-1单抗治

疗的荷瘤小鼠的疗效，提示TIGIT表达的上调可能

是对免疫治疗产生耐药性的机制之一。

2.3 T细胞的耗竭

耗竭T细胞的表观遗传特征与效应T细胞和记

忆T细胞存在显著差异，而阻断PD-1只能使耗竭T
细胞的表观遗传学特征发生微小的变化。2017
年，Ghoneim等[67]证实了抑制DNA甲基化的化疗药

物decitabine能够扭转与表观遗传相关的T细胞耗

竭，证明结合表观遗传重编程和免疫检查点阻断

有望提高抗癌免疫治疗的疗效。

有研究发现，核受体亚家族 4A组成员 1
(nuclear receptor subfamily 4 group a member 1，
NR4A1)在调节诱导T细胞耗竭时发挥关键的作

用[68,69]。Liu等[69]发现，免疫耐受T细胞以及TME所
有的耗竭T细胞都高表达转录因子NR4A1；Chen
等[68]发现，NR4A1和NR4A2在人黑色素瘤的CD8+

TILs中表达上调，且其染色质中均富含NR4A结合

基序，证明NR4A家族均参与了Tregs的耗竭。

近日有研究发现了肿瘤中浸润T细胞的一个全

新的来源[70]。该研究证明了肿瘤中存在可分化为

CTLs的干细胞样CD8+ T细胞[70]。据此，研究人员

推测，T细胞对肿瘤的杀伤力不足很可能不是由于

高表达抑制性检查点蛋白的耗竭T细胞太多，而是
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由于干细胞样的CD8+ T细胞太少[70]。

2.4 肿瘤抗原表达下降与逃逸突变

抗肿瘤T细胞对表达同源抗原的癌细胞是特异

性的，因此细胞可能通过肿瘤抗原的表达减少或

突变而产生获得性耐药。研究表明，通过免疫检

查点治疗产生的抗肿瘤T细胞主要识别癌细胞突变

产生的新抗原[8,71]。因此，基因缺失、突变或表观

遗传学的改变可能导致新抗原的丢失，从而导致

免疫检查点治疗的获得性耐药。

Takeda等[72]观察到，只有当TME中存在IFN-γ
时，抗原特异性CTL才会导致耐药癌细胞克隆的出

现。此外，肿瘤暴露于IFN-γ从而产生的抗原特异

性CTL会导致与DNA损伤反应和DNA编辑/修复基

因表达调节相关的拷贝数改变，提示不断增强的

遗传不稳定性可能是CTL和IFN-γ对肿瘤的免疫编

辑机制之一。

3 总结与展望

随着抗CTLA-4和抗PD-1疗法在肿瘤治疗研究

中的快速发展，免疫检查点治疗掀起了肿瘤治疗

的一场革命。经过大量的临床试验，免疫检查点

治疗已在多种类型的肿瘤治疗中展现了良好的应

用前景，不仅可以提高治疗疗效，延长患者的生

存时间，还可以改善患者的生活状态，提高患者

的生活质量，且有望达到长期肿瘤生存甚至彻底

治愈肿瘤的目标。

尽管肿瘤免疫检查点治疗已成功应用于多种

类型的癌症，但只有少数患有晚期癌症的患者可

以从中获益。肿瘤免疫检查点治疗的最终成功必

须通过对早期和晚期的癌症患者都实现持久的应

答和生存来定义，以实现“治愈癌症”这一更广

泛的社会目标。Hedge等[73]列举了肿瘤免疫疗法如

今面临的从基础研究到临床开发相关的十个关键

性的挑战，他指出：“要推动肿瘤免疫治疗领域

的前景，必须要克服这十大挑战。”其中一项就

是要了解主要和次要免疫逃逸到检查点封锁免疫

疗法的分子和细胞驱动程序。

肿瘤免疫治疗是目前最有可能实现癌症治愈

的治疗方式。随着免疫治疗分子机制的研究进

展，免疫疗法在临床上得到了广泛应用并取得了

较好的疗效。同时，要想克服免疫治疗的耐药还

需要更加完善的理论研究和应对策略。
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