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摘  要 

非小细胞肺癌(NSCLC)是肺癌的主要类型，其治疗是临床研究的重点。近年来，新型治疗方式尤其是免疫

检查点抑制剂的应用为NSCLC患者带来了新的治疗希望。但免疫治疗的耐药性问题仍是制约其疗效的关

键因素。免疫治疗耐药性包括两大类：原发性耐药性和继发性耐药性，主要涉及内源性耐药性和外源性

耐药性两个方面。内源性耐药机制主要涉及基因组和蛋白质组特征、肿瘤抗原与抗原递呈等方面异常。

外源性耐药机制则与肿瘤微环境、免疫检查点共抑制等因素密切相关。本研究概述了NSCLC免疫治疗耐

药性影响因子因素及其最新研究进展。 
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Abstract 
Non-small cell lung cancer (NSCLC) is a major focus type of lung cancer, and its treatment is a key 
area of clinical research. In recent years, the application of novel treatment methods, especially im-
mune checkpoint inhibitors, has brought new hope for improving the survival of NSCLC patients. 
However, the issue of resistance to immunotherapy remains a critical factor limiting its efficacy. 
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Immunotherapy resistance includes two main categories: primary resistance and secondary resistance, 
primarily involving intrinsic and extrinsic resistance mechanisms. Intrinsic resistance mechanisms 
mainly involve abnormalities in genomic and proteomic characteristics, tumor antigens, and antigen 
presentation. Extrinsic resistance mechanisms are closely related to the tumor microenvironment 
and immune checkpoint co-inhibition. This study summarizes the influencing factors of NSCLC im-
munotherapy resistance and the latest research progress. 
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1. 引言 

非小细胞肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)是肺癌中最常见的类型，约占所有病例的 80%~85%，

NSCLC 主要包括腺癌、鳞癌和大细胞癌[1]。晚期 NSCLC 治疗中免疫治疗占据了重要地位。免疫治疗通

过激活患者的自身免疫系统，对肿瘤细胞进行攻击，显著提高了生存率并改善了生活质量[2]。免疫检查

点抑制剂如程序性死亡受体-1 (Programmed Death Receptor-1, PD-1)、程序性死亡受体–配体-1 (Pro-
grammed Death Receptor-Ligand-1, PD-L1)抑制剂是免疫治疗中的关键药物，通过阻断肿瘤细胞逃避免疫

系统识别能力，使机体恢复对肿瘤的正常免疫反应，从而达到有效控制肿瘤的目标。免疫治疗不仅在晚

期 NSCLC 中展现出显著疗效，还在辅助治疗、新辅助治疗等领域展现出广阔的应用前景[3]。但患者存

在耐药性，给 NSCLC 治疗带来了新挑战[4]。深入研究免疫治疗的耐药性机制，探讨有效的应对策略，

对于提高 NSCLC 患者的治疗效果和生存率具有重要意义。 

2. 免疫治疗耐药的定义与分类 

免疫治疗耐药性是指肿瘤细胞在免疫治疗过程中，对免疫治疗药物产生抵抗性，从而导致治疗效果

不佳或完全无效的一种现象[5]。免疫治疗耐药分类方式可以从多个维度进行考量，第一个维度按照免疫

治疗耐药时间或耐药方式分为两大类，一类是原发性耐药，另一类是继发性(获得性)耐药。第二个维度则

是根据耐药的机制可分为内源性耐药与外源性耐药。 
原发性耐药指肿瘤在开始接受免疫治疗之前就已经对治疗产生抵抗，即免疫治疗从一开始就无法有

效抑制肿瘤生长或扩散。这种耐药性产生可能与肿瘤细胞的内在特性、肿瘤微环境以及患者个体免疫状

态等多种因素有关。继发性耐药是指肿瘤在最初接受免疫治疗时比较敏感，在治疗初期有一定的效果，

但随着时间的推移，肿瘤细胞对免疫治疗的抵抗性逐渐增加，从而最终导致疾病复发或产生新的发展[6]。
由于肿瘤细胞对免疫治疗的抵抗，继发性耐药是免疫治疗过程中更为常见和复杂的问题，其产生机制涉

及肿瘤细胞的基因变异、免疫逃逸策略以及肿瘤微环境动态变化等多个层面。 
免疫治疗耐药性分类标准可以从多个维度进行考量，第一个维度是根据耐药时间出现的早晚可分为

原发性耐药与继发性耐药。原发性耐药发生在免疫治疗开始前或治疗初期。获得性耐药的获得要经过一

段时间的免疫治疗才会出现，一般会在数月至数年内发生。第二个维度则是根据耐药的机制可分为内源

性耐药与外源性耐药。内源性耐药由肿瘤细胞本身的生物学特性导致，如抗原丢失、免疫检查点分子表

达下调、肿瘤干细胞存在等[7]。外源性耐药由肿瘤微环境或宿主免疫系统变化导致，如免疫抑制细胞浸
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润、免疫检查点分子在免疫细胞上表达上调、代谢异常等。部分患者表现为治疗初期肿瘤增大，但随后

又缩小，临床上称为假进展，假进展可能与免疫治疗引起的免疫细胞浸润和炎症反应有关，并非真正的

耐药。 
某些特定基因变异(如 EGFR、KRAS、STK11 等)与免疫治疗耐药密切相关。这些变异可能影响肿瘤

细胞免疫原性、免疫检查点分子表达以及信号通路调控[8]。 

3. 内源性耐药机制 

3.1. 基因组和蛋白质组特征 

特定的基因突变可以影响肿瘤细胞免疫原性、免疫检查点分子表达以及信号通路调控，从而导致免

疫治疗耐药。 
DNA 损伤应答(DNA-Damage Response, DDR) (如 POLD1、POLE、TP53 等)参与 DNA 损伤修复过

程，其突变可导致肿瘤突变负荷(Tumor Mutational Burden, TMB)。高 TMB 意味着肿瘤细胞表达更多新抗

原，被免疫系统识别的机会就会增加。然而，在某些情况下，DDR 基因突变也可能通过其他机制导致耐

药，如激活替代的 DNA 修复途径或促进免疫逃逸。PTEN 是参与 PI3K/AKT 信号通路负调控的肿瘤抑制

基因。PTEN 失活突变或缺失会导致 PI3K/AKT 信号通路活化，增加免疫抑制因子的表达，减少肿瘤浸润

的淋巴细胞，从而介导免疫治疗的耐药。STK11 可编码一种丝氨酸–苏氨酸蛋白激酶，该激酶在细胞增

殖、细胞周期阻滞、凋亡和能量代谢等过程中起重要作用[9]。STK11 突变与“冷”的肿瘤微环境(较少免

疫细胞浸润)有关，可影响免疫治疗的效果。JAK 家族基因(如 JAK1、JAK2)在干扰素信号传导中起关键

作用。JAK 基因突变可导致干扰素 γ 射线对 JAK-STAT 信号通路的调节作用受损，使癌细胞对干扰素 γ
射线 γ无响应，进而使 PD-L1 分子表达降低，免疫耐药[10]。 

此外参与免疫治疗的多种信号通路如 PI3K/AktAKT、MAPK、Wnt/β-catenin 等异常激活或抑制都会

影响肿瘤细胞免疫原性和免疫细胞活性[11]。 
免疫检查点分子，如 PD-1、PD-L1 等，对肿瘤的免疫逃逸起着关键性的作用。当肿瘤细胞表面 PD-

L1 分子表达上调时，会通过与 T 细胞表面的 PD-1 结合来抑制 T 细胞的活化与增殖，从而削弱抗肿瘤免

疫反应，介导免疫治疗的耐药性[12]。例如，PD-L1 在肿瘤细胞表面的高表达能够通过与 T 细胞表面的

PD-1 结合，抑制 T 细胞的活化和增殖，进而削弱免疫治疗的效果。因此，监测免疫检查点分子(如 PD-1、
PD-L1)的表达水平对于预测免疫是一道至关重要的工序。 

3.2. 肿瘤抗原与抗原递呈 

肿瘤抗原是免疫系统识别和攻击肿瘤细胞的关键分子，而抗原递呈途径则是将肿瘤抗原展示给免疫

细胞的重要过程。肿瘤抗原缺乏以及抗原递呈途径改变均会对免疫治疗产生显著影响[12]。 
当免疫系统能识别出抗原缺乏肿瘤细胞时，免疫治疗效果就会大打折扣。这可能是因为肿瘤细胞通

过基因突变、表观遗传修饰等方式减少了抗原表达，或者产生了抗原加工和传递途径的缺陷[13]。抗原缺

乏使免疫细胞不能对肿瘤细胞进行有效的识别和攻击，从而造成免疫治疗的失败耐药。 
抗原递呈途径涉及多个复杂步骤，包括抗原的摄取、加工、转运以及最终递呈给免疫细胞。步骤中

的任一环节发生异常，都可能影响免疫治疗的效果。例如，肿瘤细胞可能通过下调人类白细胞抗原(Human 
Leukocyte Antigen, HLA)分子表达来减少抗原的呈递，或通过干扰抗原加工和转运蛋白功能来阻止抗原有

效展示暴露。此外，调节性 T 细胞(Regulatory T Cells, Tregs)、髓源性抑制细胞(Myeloid-Derived Suppressor 
cells, MDSCs)等免疫抑制细胞在肿瘤微环境中也可通过分泌抑制性细胞因子对抗原递呈途径产生干扰，

从而削弱免疫治疗的作用[14]。 
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HLA-I 类抗原在免疫系统中至关重要，它们负责将细胞内抗原片段呈递给细胞毒性 T 淋巴细胞(Cy-
totoxic T Lymphocyte, CTL)，从而引发特异性免疫应答。肿瘤细胞可通过多种机制降低或完全丧失缺失

HLA-I 类抗原表达，从而避免被 CTL 识别并受到攻击，最终介导肿瘤免疫逃逸。基因突变、表观遗传修

饰(如 DNA 甲基化等)或转录后调控等因素可能导致 HLA-I 类抗原表达降低或缺失[15]。HLA-Ⅰ类抗原多

态性较高，不同个体间 HLA 基因型差异显著。这种多态性影响了个体对特定抗原的免疫应答能力，也决

定了免疫治疗在不同患者中疗效差异。研究表明，某些 HLA 基因型可能与更好的免疫治疗预后相关，因

为它们能够更有效地呈递肿瘤抗原并激活 CTL [16]。通过阻断免疫检查点分子的相互作用，增强 CTL 活

性，可以提高免疫治疗的疗效。但 CTL 在肿瘤细胞缺乏 HLA-I 类抗原表达时，即使阻断了免疫检查点，

也无法对肿瘤细胞进行有效的识别和攻击。因此，免疫检查点抑制剂疗效的重要影响因素之一就是 HLA-
I 类抗原的异常表达状态。 

综上所述，肿瘤抗原缺乏以及抗原递呈途径改变均会对免疫治疗产生不利影响，而 HLA-I 类抗原异

常在肿瘤免疫逃逸中扮演着关键角色。 

4. 外源性耐药机制 

4.1. 肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME) 

TME 是一个高度复杂的生态系统，它包含多种细胞、细胞外基质以及作用于肿瘤细胞的生长、侵袭

和转移的细胞因子。免疫抑制性 TME 是免疫治疗耐药的重要外源性机制之一，它通过多种方式抑制免疫

细胞活性，介导免疫治疗耐药。 
TME 中富含 Tregs、MDSCs、肿瘤相关巨噬细胞等免疫抑制性细胞。这些细胞通过分泌抑制性细胞

因子(如 IL-10、TGF-β)或直接与效应 T 细胞相互作用来抑制 T 细胞的增殖、活化和杀伤作用。TME 中代

谢异常也为免疫抑制提供了有利环境[17]。例如，缺氧和酸性环境可以促进免疫抑制细胞活化和增殖，同

时抑制效应 T 细胞功能。TME 中细胞外基质和致密的纤维间质构成物理屏障，阻碍免疫细胞向肿瘤内部

浸润和杀伤。这种屏障作用不仅限制了免疫细胞渗透，还影响了药物和免疫疗法的递送效率。 
趋化因子和细胞因子是 TME 中细胞通讯的关键介质，它们在调节免疫细胞迁移、活化和功能方面发

挥重要作用。然而，在免疫抑制性 TME 中，这些因子异常表达和分布往往对免疫治疗产生不利影响。趋

化因子促进免疫细胞通过与其受体结合的方式迁移到肿瘤组织中[18]。然而，在免疫抑制性 TME 中，趋

化因子异常分布可能促进免疫抑制性细胞(如 Tregs、MDSCs)浸润，而不是效应 T 细胞。从而导致肿瘤组

织中免疫抑制细胞增多，效应 T 细胞减少，免疫治疗效果减弱。在调节免疫反应中，细胞因子扮演着关

键角色[19]。但是，在免疫抑制性 TME 中，IL-10、TGF-β等细胞因子表达提高，可能抑制效应 T 细胞的

活化和作用。 
肿瘤微环境(TME)中的代谢异常、趋化因子和细胞因子异常表达之间存在复杂的相互作用。缺氧和酸

性环境不仅直接抑制效应 T 细胞的功能，还通过促进免疫抑制细胞(如 Tregs 和 MDSCs)的活化，进一步

加剧免疫抑制。这些免疫抑制细胞通过分泌 IL-10、TGF-β等抑制性细胞因子，抑制效应 T 细胞的增殖和

活化。此外，趋化因子的异常分布也促进了免疫抑制细胞的浸润，而非效应 T 细胞，从而进一步削弱了

免疫治疗的效果。因此，TME 中的代谢异常、趋化因子和细胞因子异常表达共同作用，形成了一个复杂

的免疫抑制网络，最终导致免疫治疗的耐药性。 
血管的生成是肿瘤生长和转移的重要过程，也是免疫抑制的关键因素之一。肿瘤血管一方面形成物

理屏障阻碍免疫细胞浸润；另一方面表达抑制分子，从而进一步抑制免疫细胞的活性[20]。血管内皮生长

因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)是促进肿瘤血管生成的关键因素之一。研究表明，VEGF
除了促进血管生成和支持肿瘤生长外还通过多种机制抑制免疫反应，如抑制树突细胞的成熟与迁移、降
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低抗原效果、抑制效应 T 细胞的功能[21]、促进 Tregs 的增殖和活化[21]。 
综上所述，免疫抑制性 TME 通过浸润免疫抑制性细胞、形成物理屏障、异常表达趋化因子和细胞因

子以及促进血管生成等多种机制共同作用于免疫治疗耐药。 

4.2. 免疫检查点共抑制 

免疫检查点分子(如 PD-1、CTLA-4、TIM-3 等)在 TME 中的共表达是 T 细胞功能耗竭的重要标志。

PD-1 与 PD-L1 结合抑制 T 细胞的增殖和细胞因子的生成，CTLA-4 通过竞争 B7 分子与 CD28 的结合抑

制 T 细胞的活化，而 TIM-3 和 LAG-3 则通过类似的机制进一步削弱 T 细胞的功能。这些免疫检查点分

子通过多条信号通路协同作用，形成一个复杂的抑制网络，最终导致 T 细胞在 TME 中逐渐陷入功能耗

竭的状态。免疫检查点是免疫系统内部的一种调节机制，防止免疫反应过度而导致自身组织受损。但肿

瘤细胞往往利用该机制逃避免疫系统的攻击，造成 T 细胞功能耗竭。 
多免疫检查点共表达，即在 T 细胞表面同时或陆续表达多种免疫检查点分子(如 PD-1、CTLA-4、TIM-

3、LAG-3 等)，是 T 细胞衰竭的重要标志之一。这些检查点分子的共表达通过多条信号通路协同抑制 T
细胞的活化、增殖和效应功能，使 T 细胞逐渐失去对抗肿瘤的能力[22]。鉴于多检查点共同表达对 T 细

胞衰竭的重要作用，研究人员开始探索联合其他免疫检查点抑制剂使用的抗 PD-1/PD-L1 策略，以期通过

多途径阻断扭转 T 细胞衰竭，提高免疫治疗的疗效。作为当前免疫治疗领域的主流药物之一，抗 PD-1/PD-
L1 抑制剂在多种肿瘤类型中均表现出显著的治疗效果。但由于一些病人存在先天或已存在原发耐药或继

发耐药的情况，单药治疗效果有限。因此，联合使用其他免疫检查点抑制剂，成为这一治疗方向的广阔

前景[23]。多项临床试验和研究表明，联合使用免疫检查点抑制剂(如 CTLA-4 抑制剂、TIM-3 抑制剂、

LAG-3 抑制剂等)，对患者客观缓解率和无进展生存期均有明显改善。并在一定程度上延长了总生存期[24] 
[25]。这种联合治疗的机制在于通过多通路阻断来逆转 T 细胞耗竭，恢复 T 细胞的抗肿瘤活性。但值得

注意的是，联合治疗还伴随着较高的不良反应风险。不同免疫检查点抑制剂之间的相互影响可能导致更

严重的免疫相关不良事件，如自身免疫性疾病、肺炎、肝炎等。因此，在联合治疗方案的制定和执行过

程中，需要对患者的具体病情、治疗风险、受益比例等因素进行综合考虑，制定个体化的治疗方案，这

是一项非常有必要的工作。 

4.3. 新药物与新策略 

在肿瘤免疫治疗领域，靶向细胞因子和免疫调节分子的新型药物不断涌现，为癌症治疗提供了新的

选择和希望。通过特异性调节免疫系统功能和增强抗肿瘤免疫反应，实现抗肿瘤治疗的目的。 
细胞因子是免疫细胞间相互影响的信号分子，对免疫细胞的增殖、分化和功能维持具有重要作用。

一些新型细胞因子类药物通过修饰或重组细胞因子，增强其抗肿瘤活性并减少副作用[26]。如 NKTR-214、
ALT-803 等新一代白介素-2 受体，通过改变与受试者结合的亲和力或延长半衰期来增强抗肿瘤免疫反应，

从而改善活化 T 细胞和自然杀伤细胞的效果。针对其他免疫检查点的抑制剂也在不断研发。这些抑制剂

通过阻断肿瘤细胞表面与免疫细胞表面负性共刺激分子的相互作用，解除肿瘤对免疫系统的抑制，恢复

免疫细胞的抗肿瘤活性[27]。如 LAG-3、TIM-3 等新型免疫检查点抑制剂，在临床试验中表现出良好的应

用前景。一些新型药物通过同时靶向肿瘤细胞和免疫细胞，展现出独特的双重作用机制。 
抗体偶联药物(Antibody-Conjugated Drugs, ADC)通过将特异性抗体与高效细胞毒性药物偶联精确打

击肿瘤细胞。在 NSCLC 治疗中，ADC 药物特异性结合肿瘤细胞表面的抗原，将细胞毒性药物传递到肿

瘤细胞内部，从而实现对肿瘤细胞的有效杀灭。目前多种 ADC 药物在 NSCLC 中表现出了良好的治疗效

果和安全性[28]。 
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mRNA 肿瘤疫苗是一种新型个性化疫苗，通过编码肿瘤特异性抗原的 mRNA 序列刺激机体产生特异

性免疫反应。在 NSCLC 治疗中，mRNA 肿瘤疫苗可以促进机体产生特异性 T 细胞从而介导对这些抗原

的反应，并最终实现对肿瘤细胞的杀伤[29]。临床试验中，mRNA 与 PD-1 抑制剂联合使用时，Mordena
公司的 MRNA-4157 疫苗能显著改善患者无复发的存活期，显示了良好的治疗效果和安全性。 

为了克服免疫治疗的耐药性，多路阻断和协同效应策略成为当前研究的重点。例如，联合使用 PD-1
抑制剂和 CTLA-4 抑制剂可以通过同时阻断 PD-1/PD-L1 和 CTLA-4/B7 信号通路，逆转 T 细胞的功能耗

竭，恢复其抗肿瘤活性。此外，PD-1 抑制剂与 VEGF 抑制剂的联合使用也显示出良好的前景。VEGF 抑

制剂不仅可以抑制肿瘤血管生成，还可以通过减少 TME 中的免疫抑制细胞浸润，增强 PD-1 抑制剂的疗

效。这些联合治疗策略通过多通路阻断、协同增强免疫细胞的抗肿瘤活性，从而提高免疫治疗的效果。 

5. 结论与展望 

本文分析了 NSCLC 免疫治疗耐药的主要影响因素及其复杂多样的机理。免疫细胞在 TME 中的功能

转换或增殖，可能导致肿瘤逃避免疫监视，所以耐药的关键因素之一就是 TME 的动态变化。另外肿瘤细

胞自身的免疫原性和 T 细胞抵抗的适应性免疫，也是内源性耐药机制中的重要组成部分。外源性机制如

免疫抑制细胞浸润、趋化因子和 VEGF 的作用等显著影响免疫治疗的疗效。免疫耐药是宿主、肿瘤细胞

和免疫微环境的综合结果，涉及到多层次的信号传导和基因表达调控。鉴于 NSCLC 免疫治疗耐药性的复

杂性，为了准确预测免疫治疗的疗效和耐药性风险，今后临床应重点研究开发更有效的生物标志物，通

过多路阻断、协同效应等手段，优化联合用药方案，提高治疗效果，并克服耐药。 
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