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肿瘤免疫逃逸机制及治疗策略

Mechanism of tumor immune escape and treatment strategy
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[摘 要] 肿瘤免疫逃逸是肿瘤发生发展的十大特征之一，针对免疫逃逸环节的免疫疗法近年来取得了显著的成功。免疫疗法涉

及多个因素和环节，与肿瘤细胞自身和肿瘤微环境的改变均有相关且机制复杂，目前在临床实践过程中仍面临着不小的挑战。

本文从3个方面介绍了肿瘤免疫逃逸的机制，包括肿瘤自身的改变、肿瘤诱导微环境的改变以及肿瘤微环境促进肿瘤的发展。同

时针对这些机制，将目前的治疗策略进行了梳理，包括免疫检查点抑制剂、CAR-T疗法以及免疫细胞疗法等的困境与进展，旨在

为肿瘤免疫治疗的下一步发展理清思路。
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近年来，以PD-1/PD-L1免疫检查点抑制剂为代

表的免疫疗法正逐渐改变着肿瘤的治疗格局，然而

临床上仍有大量患者无法受益，如何扩大受益人群

仍是免疫治疗长期面临的难题。肿瘤免疫逃逸（tu-

mor immune escape）作为肿瘤发生发展所必需的十

大特征之一，其机制十分复杂，涉及到基因、代谢、炎

症、血管等各个环节的参与[1]，理清免疫逃逸的机制

有助于寻找新的靶点。本文将针对肿瘤免疫逃逸的

机制及相应治疗策略的新进展进行综述，旨在为肿

瘤免疫治疗的下一步发展理清思路。

1 肿瘤细胞自身参与免疫逃逸的机制

1.1 肿瘤抗原性的变化

肿瘤相关抗原（tumor associated antigen, TAA）的

产生是激活T细胞的一个重要因素，然而，肿瘤细胞

常通过一系列改变（如抗原表达的丢失）来抑制T细

胞的活化，从而躲避机体免疫系统的监视并伺机生

长[2-3]，肿瘤细胞也可以通过内吞抗原或抗原脱落的

方式调控自身抗原性[4]。同时宿主选择性地消除表

达肿瘤特异性抗原（tumor specific antigen, TSA）的细

胞，某种程度上也促进了肿瘤抗原丢失变异体的产

生[5]。另外，肿瘤细胞可像病毒一样发生“抗原漂

移”，导致抗原表位突变而改变肿瘤的抗原性，继而

逃避T细胞介导的攻击[6]。

1.2 MHC分子的改变

MHC分子作为肿瘤抗原肽提呈分子，它的丢失

或下调会导致T细胞无法激活；而在某些恶性肿瘤

（如晚期多发性骨髓瘤）中，肿瘤细胞会通过上调

MHC-Ⅰ的表达，保护自己免受NK细胞介导的溶解[7]，

因此MHC分子的改变是肿瘤免疫逃逸的重要机制。

MHC分子的异常大体上分为由于基因突变导致的结

构缺陷和由于表观遗传学改变导致的调控机制缺

陷，后者常与抗原加工相关转运子、低分子质量蛋白

质和甲巯蛋白的下调以及MHC-Ⅰ基因的转录失活有

关[8-9]。此外，肿瘤还通过过度表达非经典的MHC-I

分子（如HLA-G），逃避CTL和NK细胞介导的裂解，

导致免疫逃逸的发生[10]。

1.3 肿瘤免疫原性的改变

肿瘤细胞基因的异常或表观遗传学的改变会导

致肿瘤细胞内分子通路的变化，不仅影响肿瘤自身

的生物学特性，还会改变其免疫原性，如TAA、TSA、

MHC分子的变化[11]。此外，肿瘤细胞免疫调控相关

蛋白也会发生相应的改变，如抑癌基因的突变常导

致细胞内RAS、PI3K/AKT、NK-κB等与细胞增殖密

切相关的信号通路的异常，肿瘤细胞通过分泌抗凋

亡分子[12-14]或下调细胞表面Fas受体[15-16]来逃避细胞

凋亡。肿瘤细胞还通过下调MICA/MICB分子逃避

NK细胞的杀伤[17]，高表达穿膜受体CD44促进肿瘤
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细胞转移[18]等机制，使得肿瘤细胞拥有抗凋亡、抗杀

伤、易转移等干细胞特性，共同促进免疫逃逸的发

生。

1.4 热激蛋白

热激蛋白（heat shock protein，HSP）作为分子伴

侣，帮助蛋白质在折叠装配过程中获得正常结构，因

此，它不仅在肿瘤肽的折叠和转运过程中起重要作

用，同时也影响肿瘤细胞的增殖、分化、侵袭和转

移[19]。研究[20]表明，HSP在各种肿瘤中广泛高表达，

并通过抑制肿瘤细胞凋亡、稳定肿瘤相关蛋白介导

肿瘤免疫逃逸。

肿瘤细胞通过上述机制，不仅改变了自身的免

疫原性和生物学特性，使得免疫系统无法对其进行

识别，逃避免疫杀伤，还通过释放某些物质改变肿瘤

微环境，继而影响周围免疫细胞的功能。

2 肿瘤细胞改变微环境参与免疫逃逸的机制

2.1 肿瘤信号转导通路的改变促进炎症因子的分泌

参与免疫逃逸

肿瘤细胞内信号通路的改变，促进不同的细胞

因子、趋化因子、前列腺素等炎症介质释放到肿瘤微

环境，这些炎症介质一方面与肿瘤细胞表面受体结

合，激活细胞内NK-κB、MAPK、PI3K等信号通路，从

而调控基因表达来维持肿瘤的生长和侵袭[21]；另一方

面也会导致氧、氮自由基的积累，引起微环境氧化应

激状态的异常，抑制免疫细胞的功能。JAK/STAT通

路的激活在免疫逃逸中起重要作用，尤其是 STAT3

分子，不仅可以增加TGF-β、IL-6、IL-10和VEGF等抑

制性细胞因子的表达，还能被这些细胞因子所激活，

增强其自身活性。STAT3分子通过抑制DC的成熟，

促进Treg的聚集，诱导免疫抑制性微环境[22]，同时还

抑制NK细胞、中性粒细胞介导的杀伤作用，共同促

进肿瘤细胞免疫逃逸[23]。研究[24]发现，TGF-β通过促

进NK细胞中FBP1基因的过表达来抑制NK细胞的

糖酵解，导致NK细胞在肿瘤微环境中处于低活性状

态，从而介导免疫逃逸。此外，在多种肿瘤中还存在

MAPK、NF-κB、PI3K/AKT 以及 TLR-4 等通路的激

活，它们共同促进了免疫抑制性炎症微环境的产生

和进展。

2.2 外泌体介导的免疫逃逸

外泌体为各种类型的细胞分泌的一种多形性囊

泡样小体，直径大多介于 30~100 nm之间，含有蛋白

质和RNA 等多种组分。肿瘤细胞释放到肿瘤微环境

中的外泌体中不仅包含抗原肽，激活T细胞与B细胞

识别，还能下调免疫细胞功能，包括表达 FasL促进

CD8+ T细胞的凋亡，表达细胞因子诱导免疫抑制性

细胞分化，以及下调 NK 细胞的 NKG2D 受体，抑制

NK细胞的功能[25]。研究[26]表明，肿瘤细胞可以分泌

携带PD-L1的外泌体，抑制肿瘤微环境或外周循环中

CD8+ T 细胞的活化，抑制 CD4+ T 细胞的增殖，上调

Treg细胞的免疫抑制功能，下调NK细胞NKG2D的

表达水平抑制免疫杀伤，最终促进免疫逃逸。

2.3 肿瘤代谢重编程介导免疫逃逸

肿瘤细胞通过一系列代谢改变来适应自身的高

能量需求，称为肿瘤代谢重编程，包括有氧糖酵解增

强、葡萄糖摄取和消耗增加、脂类和蛋白质合成加

强，以及谷氨酰胺摄取和分解代谢增加。其中以

Warburg效应为主要特征，即肿瘤细胞即使在氧气充

足的情况下仍主要以糖酵解的方式代谢葡萄糖，产

生乳酸[27]，而乳酸可以刺激透明质酸的产生和CD44

的表达，利于肿瘤转移；同时大量的有氧糖酵解所造

成的缺氧酸性的肿瘤微环境，会抑制免疫细胞的正

常代谢和T细胞功能。肿瘤细胞通过高表达吲哚胺

2，3 双加氧酶（indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO）和

色氨酸 2，3-加二氧酶（tryptophan 2，3-dioxygenase，

TDO）介导T细胞色氨酸代谢，使色氨酸转变为犬尿

氨酸及其代谢产物，色氨酸的缺乏和犬尿氨酸代谢

产物的堆积均会抑制效应T细胞的功能[28-30]。肿瘤细

胞胆固醇氧化产生大量的环氧胆固醇和羟胆固醇，

它们作为配体，与肝X受体（liver X receptor，LXR）结

合，激活的LXR信号通路具有免疫抑制作用，能够减

弱淋巴细胞的增殖能力，刺激抑制性免疫细胞Th17

的成熟和分化，并抑制DC的成熟及迁移[31]，导致T细

胞无法被抗原所激活。

2.4 肿瘤细胞表达抑制性配体抑制免疫细胞功能

T细胞除了通过TCR识别特异性抗原外，还通过

细胞表面共刺激受体提供的正负信号的平衡来介导

细胞的活化或抑制，调控机体免疫反应。正常情况

下，抑制性受体或免疫检查点的存在避免了机体过

度的免疫应答而导致的损伤，但是肿瘤细胞却通过

表达相应配体与其结合，激活免疫细胞内抑制性通

路或抑制性免疫检查点，抑制免疫细胞活性或介导

免疫细胞凋亡，从而逃脱免疫系统的监视[32]。如肿瘤

细胞通过表达 PD-L1分子，与APC、NK和CD8+ T细

胞表面的PD-1结合，抑制抗原的提呈和效应细胞的

攻击[33]。其他常见的抑制性受体如CTLA-4、淋巴细

胞活化基因3（lymphocyte activation gene 3, LAG-3）、

T 细胞免疫球蛋白 3（T cell immunoglobulin 3, TIM-

3）、T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域蛋白（T cell im-

munoglobulin and ITIM domain, TIGHT）等，分别存在

于各种免疫细胞表面，调控免疫细胞的活性，因此成

为肿瘤细胞逃避免疫系统监视的作用靶点[34]。
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肿瘤细胞通过多种机制促进缺氧酸性的免疫抑

制性微环境的产生，导致了肿瘤逃逸的发生。同时，

肿瘤微环境也会诱导肿瘤的进展，继而加强肿瘤免

疫逃逸。

3 肿瘤微环境促进肿瘤细胞免疫逃逸

3.1 肿瘤相关成纤维细胞参与免疫逃逸

间充质干细胞是一种多能干细胞，其作为肿瘤

微环境的重要组成部分，在上皮性肿瘤中称为肿瘤

相关成纤维细胞（cancer associated fibroblasts, CAF）。

CAF 主要通过分泌抑制性分子调控免疫应答，如

IDO、一氧化氮合酶 2、精氨酸酶（arginase, ARG）、血

红素加氧酶、前列腺素E2（prostaglandin E2, PGE2）、

TGF、肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor,

HGF）、腺苷和 IL-10等，抑制多种效应淋巴细胞的功

能，抑制对肿瘤的识别与杀伤，同时还能诱导Treg的

产生。然而研究[35]表明，CAF也能产生一系列肿瘤抑

制性分子，如TGF-β，它既有促进癌症进展、也有抑制

癌症的作用。

3.2 新生异常血管对免疫逃逸的作用

肿瘤组织中促血管生成因子如VEGF的大量产

生，一方面通过直接激活 NF-κB 通路抑制 DC 成

熟[36]，另一方面导致肿瘤血管形态异常且功能失

调[37]。异常的血管分布不均且相邻内皮细胞、周细胞

结构分布异常导致血管灌注受损，血管通透性增加，

同时肿瘤相关内皮细胞表达细胞黏附分子水平较低

导致免疫细胞进入肿瘤组织受阻[38]，久而久之，组织

发生缺氧、酸中毒和坏死，加重了肿瘤微环境的低氧

酸性状态，抑制免疫细胞的一系列功能。同时，这种

低氧酸性的微环境也促进了肿瘤的发展。低氧会

促进免疫抑制性细胞如MDSC、肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage, TAM）以及 Treg 的聚

集，同时这些细胞也会分泌VEGF、TGF-β、IL-10等免

疫抑制因子促进血管生成，进而加重血管异常[39-41]。

此外，低氧还可诱导肿瘤细胞PD-L1等免疫检查点分

子的表达[42]以及上调TAM、MDSC和Treg上CTLA-

4、TIM-3、PD-L1的表达，逃避T细胞和NK细胞介导

的杀伤。

3.3 免疫细胞参与肿瘤发展和免疫逃逸

免疫细胞包括固有免疫细胞和适应性免疫细

胞。适应性免疫细胞包括T细胞与B细胞，其中一类

控制自身免疫反应的T细胞称为Treg细胞，是一种免

疫抑制性细胞，在肿瘤微环境中大量存在。Treg细胞

通过多种机制抑制T细胞的活化和增殖，如抑制APC

表面的MHC分子和共刺激分子（CD80和CD86）来

抑制APC成熟，从而减弱APC与T细胞之间的相互

作用[43]；通过分泌穿孔素和颗粒酶杀伤 T 细胞和

APC；通过分泌抑制性细胞因子（如TGF-β、IL-10、IL-

35）和消耗γc细胞因子来抑制T细胞的活化和增殖[44]

等。与 Treg 细胞类似，调节性 B 细胞（regulatory B

cell, Breg）是近年来发现的具有调节免疫功能的B细

胞亚群，它不仅能够维持机体的免疫耐受，抑制病理

性自身免疫和免疫炎症反应，还能通过释放抗炎介

质（如 IL-10）抑制T细胞的抗肿瘤活性，并促进T细

胞向Treg细胞转化[45]，同时还可以通过表达免疫抑制

性分子如PD-L1抑制T细胞功能[46]，因此在肿瘤的免

疫逃逸中也起到重要的作用。

固有免疫细胞中也有一类控制自身免疫反应的

细胞MDSC，它们的共同特征是髓系起源、未成熟状

态和显著抑制T细胞的能力[47]，在癌症患者的肿瘤微

环境中大量存在。MDSC通过产生免疫抑制性代谢

产物（活性氮氧中间体）、免疫抑制性细胞因子（如

TGF-β、IL-10）、免疫活性酶（ARG、IDO、氨基肽酶）、

免疫抑制性PGE2等抑制T细胞功能[48]。

NK细胞具有很强的细胞杀伤活性，不需要MHC

的激活即可杀伤肿瘤细胞。它的一类表面既表达T

细胞受体又表达NK细胞受体的细胞亚群称为NKT

细胞。NKT细胞分为两型：I型NKT（iNKT）可以产

生大量的 IFN-γ、IL-4等分子，抑制Th2型细胞分化，

发挥免疫调节作用[49]；Ⅱ型NKT细胞具有免疫抑制

作用。另一种同样具有抗肿瘤免疫效应且介于固有

免疫和适应性免疫之间的细胞为 γδT细胞，在肿瘤微

环境中，NK细胞、iNKT细胞、γδT细胞的活性都受到

抑制。肿瘤诱导Ⅱ型NKT细胞生成，其通过产生 IL-

13，一方面导致MDSC在肿瘤微环境中的聚集，一方

面激活STAT6通路，抑制CD8+ T细胞功能[50-51]。

DC分为浆细胞样DC（plasmacytoid DC, pDC）和

传统 DC（conventional DC，cDC）两种[52]。pDC 可以

通过Toll样受体分泌高水平的I型 IFN，但越来越多

的证据表明，pDC在肿瘤微环境中功能活性被改变，

高表达TGF-β、IDO等免疫抑制因子，诱导Treg细胞

扩增[53]，同时分泌颗粒酶、抑制CD4+ T细胞扩增[54]。

由于集落刺激因子 1（colony stimulating factor 1,

CSF-1）、VEGF及某些趋化因子的作用，TAM大量浸

润在肿瘤周围[55]。在早期肿瘤的发展中，TAM释放

促炎症介质，如活性氮/氧中间体、IL-6和 IL-1β，这些

物质被认为能诱发慢性炎症癌变[56]；它还通过产生

VEGF、EGF和MMP等促血管生成因子，增加肿瘤的

血管生成、促进肿瘤侵袭和转移[57-58]；此外，TAM过量

表达PD-L1、ARGⅠ、PGE2和TGF-β，抑制T细胞的抗

肿瘤反应[59-60]，并且通过表达CCL22趋化因子，促进

Treg细胞聚集[61]。
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研究[62]表明，中性粒细胞既具有杀伤肿瘤的特

性，也在肿瘤转化、生长和转移、血管生成、免疫抑制

等方面发挥重要作用。如产生活性氧和ARGⅠ抑制T

细胞增殖及活性，其中H2O2作为中性粒细胞重要的

效应分子，能够抑制包括 IFN-γ在内的T细胞活化分

子。同时，中性粒细胞通过产生中性粒细胞弹性蛋

白酶和PGE2，促进肿瘤细胞的增殖[63-64]。此外，中性

粒细胞在肿瘤转移中也起着关键作用，通过产生促

血管生成因子、HGF等介质增加肿瘤细胞的迁移和

侵袭能力，降解细胞外基质，从而促进肿瘤的转移[65]。

肿瘤免疫逃逸的机制错综复杂，针对特定环节

进行干预的免疫疗法近年来作为新兴疗法迅速发展

并显示出良好的治疗效果，受到人们越来越多的关

注。

4 针对肿瘤细胞自身参与免疫逃逸机制的治疗策略

4.1 CAR-T疗法

肿瘤细胞通过改变MHC分子的表达抑制T细胞

的激活，进而导致免疫逃逸。 CAR-T作为一种新兴

免疫治疗方法，同时避免了肿瘤细胞缺失特异性抗

原或受MHC分子限制的困境。它通过基因修饰的

手段，以TAA为靶抗原，使能特异性识别靶抗原的单

克隆抗体的单链可变区（scFv）表达在T细胞表面，同

时 scFv通过穿膜区与人工设计的T细胞胞内的活化

增殖信号域相耦连。这样，将单克隆抗体对靶抗原

的特异性识别与T细胞的功能相结合，产生特异性的

杀伤作用。目前，利用CAR-T靶向B细胞表面CD19

分子治疗B细胞恶性肿瘤，尤其是急性淋巴细胞白血

病（acute lymphocytic leukemia, ALL）的几项临床试

验都表现出令人印象深刻的临床效果[66]，其他疾病如

多发性骨髓瘤的临床实验也都在进行中[67]。

CAR-T疗法治疗时，由于细胞因子释放综合征、

脱靶效应和肿瘤溶解综合征造成的不良反应，经过

积极干预，绝大多数均可逆、可控。目前的困境在于

部分患者接受治疗后的复发问题，原因有两种：一是

患者早期丢失CAR-T细胞导致缺少持续的攻击，这

种情况可以通过患者体内正常B细胞的数量回升来

预测，从而及时地进行再次输注或干细胞移植；另一

种是 30%的患者身上出现的CD19阴性肿瘤细胞的

逃逸，如何预防和应对这一问题是该领域的下一步

研究方向[68]。近年来研究[69]发现，IL-3 受体的 α链

（CD123）在多种血液系统恶性肿瘤中表达，包括急性

髓性细胞白血病（acute myeloid leukemia, AML）、霍

奇金淋巴瘤等。研究人员分析发现，在 CAR-T治疗

ALL前的少量的CD19阴性细胞和CAR-T治疗后复

发的CD19阴性细胞的表面都有CD123的表达，并且

证实联合CAR-T-123和CAR-T-19治疗可以避免由于

CD 19 丢失而导致的 ALL 复发。目前，多项利用

CAR-T-123治疗复发或难治性AML等肿瘤的临床试

验[70]正在进行中。此外，最新研究[71]发现，CAR-T疗

法存在引入CAR-癌细胞的风险，原因可能是分离的

T 细胞不纯或脱靶问题导致 CAR 插到了其他的位

点，一旦 CAR-癌细胞进入体内后，癌细胞表达的

CAR与癌细胞表面CD19结合，阻挡了CAR-T对癌

细胞的识别，最终导致被编辑的癌细胞大量增殖，疾

病迅速恶化。因此，CAR-T细胞制备技术的优化仍

是目前需要考虑的问题。

4.2 NK细胞疗法

NK细胞不依赖于肿瘤抗原和MHC分子激活的

特点和它的杀伤作用使其可以作为针对肿瘤细胞免

疫原性改变而导致免疫逃逸的作用靶点，同时NK细

胞疗法与CAR-T疗法相比有其独特的优势。NK细

胞不需要MHC分子进行抗原提呈，也不需要抗原激

活，可以在不引起移植物抗宿主病（graft versus host

disease, GVHD）反应的情况下产生抗肿瘤效应。此

外，与基于T细胞的竞争对手相比，NK细胞的治疗可

能更经济、更易实施，并且治疗前准备时间更短[72-73]。

因此，利用NK细胞进行肿瘤免疫治疗的方法越来越

受到世界各国的重视。目前以NK细胞为基础的肿

瘤治疗的临床方法，包括细胞因子介导的NK细胞的

活化、自体或异体NK细胞的过继转移、CAR基因修

饰的NK细胞和记忆样NK细胞的过继转移，除用于

治疗血液肿瘤，在肝癌、非小细胞肺癌、结直肠癌、卵

巢癌、乳腺癌等实体瘤治疗方面具有巨大潜力[74]。

5 针对肿瘤细胞改变肿瘤微环境机制的治疗策略

5.1 针对肿瘤代谢重编程——代谢调控

肿瘤代谢是近年来的研究热点，了解肿瘤异常

的代谢机制有助于寻找治疗靶点。以胆固醇代谢为

例，肿瘤细胞高水平利用胆固醇以满足自身的高代

谢需求，但过高的游离胆固醇水平会对细胞产生毒

性作用，因此肿瘤细胞利用酰基辅酶A-胆固醇酰基

转移酶 1（acyl coenzyme A-cholesterol acyltransferase,

ACAT1）将胆固醇酯化为胆固醇酯的形式储存。阿

伐麦布（avasimibe）作为ACAT1抑制剂，可以抑制胆

固醇酯化，提高肿瘤细胞和免疫细胞内游离胆固醇

的含量，既增加了胆固醇对肿瘤细胞的毒性作用，也

减轻了免疫细胞由于胆固醇缺乏而导致的免疫抑制

状态，因此可以作为肿瘤治疗的新靶点[75]。

5.2 针对肿瘤细胞表达抑制性配体抑制免疫细胞功能

肿瘤细胞表达抑制性配体与CTL表面受体结合

后，激活抑制性免疫检查点通路，抑制T细胞功能，因
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此利用相应抗体阻断这一通路，即可解除对T细胞的

抑制。其中CTLA-4、PD-1/PD-L1两个通路的抑制剂

先后被美国FDA批准用于治疗黑色素瘤、非小细胞

肺癌等肿瘤，但是常常由于缺乏新抗原提呈或缺少

抑制剂靶点等原因导致原发和继发性耐药，因此需

要联合放化疗、接种肿瘤疫苗、寻找疗效标志物等措

施来解决这一问题。目前研究较多的疗效标志物包

括肿瘤突变负荷（tumor mutation burden, TMB）、微卫

星高度不稳定（microsatellite instability-high, MSI-H）

和错配修复缺陷（deficient mismatch repair, dMMR）

等,它们都与突变相关新抗原有关。新抗原越多，其

激活机体免疫系统应答的可能性就越高。PD-1抑制

剂帕博利珠单抗（pembrolizumab）已被美国 FDA 批

准用于MSI-H或 dMMR的实体瘤患者，这是首次不

考虑肿瘤部位，仅以生物标志物进行选择的治疗。

TMB代表肿瘤基因组中体细胞突变数量，研究[76]发

现，TMB越高，PD-1/PD-L1治疗的疗效就越好。在

CheckMate-026以及CheckMate-227临床研究[77-78]中，

高TMB组都显示出更优的临床效果，因此非小细胞

肺癌NCCN指南已将TMB作为非小细胞肺癌患者接

受免疫治疗的推荐检测方法。

为了进一步提高治疗效果，目前多项以 PD-1/

PD-L1为基础的联合治疗试验正在进行中，如联合

PD-1抑制剂与化疗治疗复发或转移性鼻咽癌患者，

联合PD-1抑制剂、CTLA-4抑制剂和化疗治疗非小细

胞肺癌患者等，都显示出良好的治疗效果[78-79]。随着

基因测序技术的不断发展，体外筛选并扩增靶向肿

瘤突变新抗原的免疫细胞疗法也在不断推进。有研

究结果[80]显示，联合PD-1抑制剂、细胞因子 IL-2以及

免疫细胞疗法可以成功治愈晚期乳腺癌患者，为肿

瘤免疫治疗的下一步发展指明方向。IDO1酶抑制剂

与PD-L1抑制剂都是针对于解除肿瘤微环境对T细

胞的抑制作用来进行治疗，但是它们的作用机制却

不同，两者联用治疗晚期恶性黑色素瘤在Ⅱ期临床

取得了成功，但是最近Ⅲ期临床却显示失败，原因可

能是 IDO酶抑制剂的高度 IDO1酶选择性，导致肿瘤

细胞转而寻找TDO和/或 IDO2等其他的替代机制。

因此，如何挑选靶点、监测抑制效果、筛选最佳效应

群体等问题仍待解决[81]。

外泌体也可以作为肿瘤免疫治疗的重要靶点。

研究[82]发现，肿瘤细胞以外泌体的形式表达 PD-L1，

具有预测抗 PD-1治疗效果的潜在应用。在应答者

中，治疗前循环外泌体PD-L1水平较低，抗PD-1治疗

3~6周后，患者循环外泌体PD-L1的水平显著增加，

而在无应答者中却没有此现象，原因可能与治疗前

外泌体PD-L1对免疫功能的抑制程度相关。高水平

的外泌体PD-L1可以将T细胞“衰竭”，而不能通过抗

PD-1治疗重新活化，而在应答的患者中，外泌体PD-

L1水平的增加，与T细胞再激活呈正相关，反映了抗

PD-1治疗激活机体抗肿瘤免疫的程度。

除了上述通路，还有其他共抑制性受体通路如

LAG-3、TIM-3、TIGHT等都在研究中，它们和Treg一

起调控自身免疫性疾病，同时也在T细胞、NK、APC

等免疫细胞上表达，因此是良好的治疗靶点。考虑

到不同受体阻断剂作用位点的不同以及受体表达的

多样性、特异性和复杂性，可以将受体阻断剂联合使

用，同时改善 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的功能，降低

Treg介导的抑制作用，将毒性降到最低[82]。

6 针对肿瘤微环境促进免疫逃逸机制的治疗策略

6.1 针对新生血管——抗VEGF治疗

鉴于上述VEGF促进免疫逃逸的机制，VEGF抑

制剂既可以促进DC成熟，增强其抗原提呈能力，又

可以减少免疫抑制性细胞的浸润，增强CTL的杀伤

效果。但同时需要注意肿瘤血管的过度修剪会加剧

肿瘤微环境的缺氧，从而增加免疫抑制[83]，因此需要

控制VEGF抑制剂的剂量或与其他疗法适当联用。

由于VEGF和免疫检查点控制着免疫反应的不同步

骤，因此这两个疗法的联合阻断可能具有协同抗肿

瘤作用[84]。目前正在进行一些临床试验，将VEGF抑

制剂或VEGF受体抑制剂与免疫检查点抑制剂联合

用于治疗黑色素瘤、肾细胞瘤、非小细胞肺癌和多形

性成胶质细胞瘤等。

6.2 针对抑制性免疫细胞的疗法

使用免疫检查点抑制剂能够显著改善晚期肿瘤

患者的预后，但是由于肿瘤微环境中免疫抑制性细

胞的存在，包括Treg、MDSC、TAM等，导致肿瘤细胞

的耐药，因此如何抑制这些细胞的活性是目前备受

关注的问题。环磷酰胺和吉西他滨可以抑制某些肿

瘤患者中Treg和MDSC的水平，并有利于提升T细

胞的抗肿瘤活性[85-86]。随着机制研究的深入，针对

Treg细胞的方法也在不断丰富。研究[87]发现，常规意

义上的促进Treg细胞凋亡并不能抑制其活性，相反，

凋亡的 Treg 细胞具有更强的免疫抑制活性，由于

Treg细胞自身抗氧化转录因子的水平较低，因而更易

受到氧化应激刺激而凋亡。核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor-2, NRF2）诱

导剂可以抑制Treg细胞的凋亡水平，继而抑制肿瘤

生长，为化疗提供了新的联合方案。同样，解除肿瘤

微环境中MDSC对于T细胞杀伤功能的抑制作用有

助于逆转免疫检查点抑制剂的耐药。有 2项临床前

研究[88]发现，联合MDSC抑制剂与免疫检查点抑制剂
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治疗头颈部肿瘤或去势抵抗性前列腺癌均显示出协

同效应和良好的效果，值得进一步探索。

TAM作为多种类型肿瘤的主要浸润细胞，多项

针对其聚集、增殖和活化的靶向治疗研究正在进行

中。CSF-1受体是研究的最成熟的靶点之一，该酪氨

酸激酶受体不仅在巨噬细胞上存在，同时MDSC表

面也有此受体，因此，抑制该通路可以阻断TAM的增

殖与功能以及MDSC的聚集和成熟[89]。由于该通路

疗法受疗效、毒性和复发的限制，目前的Ⅰ、Ⅱ期临

床试验主要集中在CSF-1抑制剂与化疗、IDO抑制剂

以及免疫检查点抑制剂的联合治疗[90]。TAM另一个

备受关注的靶点为CD47-SIRPα通路，与PD-1/PD-L1

通路原理类似，肿瘤细胞通过过表达CD47防止巨噬

细胞的吞噬及杀伤，利用CD47抗体可以阻断这一通

路，但是存在杀伤红细胞、血小板等严重的毒副作

用。有研究[90]提出，将体外敲除SIRPα分子的骨髓巨

噬细胞包被上肿瘤细胞的抗体分多次输注小鼠体

内，这种方法能否用于临床研究还需进一步验证。

肿瘤相关中性粒细胞的靶向治疗也是目前研究

的热点。目前正在进行的几种有关中性粒细胞的靶

向治疗实验都显示出抗肿瘤效果。如通过药物阻断

肿瘤衍生因子和下游信号通路来抑制中性粒细胞的

招募、扩增和极化；选择性干扰中性粒细胞的亲肿瘤

功能是另一种肿瘤治疗途径；将中性粒细胞从支持

肿瘤的表型恢复到肿瘤抑制型也具有治疗作用。将

这些策略与常规的抗癌策略相结合，如化疗或免疫

治疗等，可能会显示出更有效的治疗效果[91]。

总之，目前多项针对抑制性免疫细胞的临床前

研究均提示有效，但仍有待于临床研究的验证。免

疫细胞存在于复杂的免疫调控网络中，在多种免疫

抑制性细胞存在的情况下，仅去除一种能否有效逆

转免疫抑制性微环境还需进一步探讨。

7 针对整体免疫状态的调控

机体的免疫应答涉及到整体的功能状态，因此，

机体功能状态的调控对于免疫治疗的效果至关重

要。近年来随着肠道菌群与人体健康的研究不断深

入，人们发现肠道菌群与肿瘤的发生发展有着密切

的联系，如肠道细菌可以通过调节胰岛素的分泌从

而影响葡萄糖的消耗，帮助白血病细胞完成葡萄糖

的窃取，从而促进肿瘤进展[92]，因此肠道菌群可以作

为肿瘤治疗的新靶点。研究[93]发现，进行抗PD-1治

疗的黑色素瘤患者，应答者与非应答者的肠道菌群

多样性和组成成分存在显著差异，并且无菌小鼠接

受应答患者的粪便移植后显示抗肿瘤免疫能力增

强，这些结果突出了调控肠道菌群在免疫检查点阻

断治疗中的潜力。

8 展 望

肿瘤免疫逃逸是肿瘤形成的重要特征之一，主

要通过肿瘤细胞自身的修饰和肿瘤微环境的改变而

发生，掌握肿瘤免疫逃逸的机制有助于寻找免疫治

疗的新策略。由于各种肿瘤免疫逃逸机制处于一个

复杂的免疫网络中，因此针对多种逃逸机制组合作

用的综合治疗可能是未来的发展方向。最近提出的

以PD-1/PD-L1抑制剂疗法为代表的“免疫正常化”理

念[93]，即在肿瘤进展过程中确定免疫反应的特定缺陷

或功能障碍，并据此开发对策以纠正缺陷，恢复天然

的抗肿瘤免疫能力，避免了以往旨在使免疫系统广

泛“增强化”而容易产生的不应答和免疫相关不良事

件，为将来肿瘤的个性化精准治疗指明了方向。
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