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[摘  要]  免疫检查点抑制剂（ICI）在晚期非小细胞肺癌（NSCLC）治疗中取得了显著进展，极大地改善了患者的生存期，但是获

得性耐药（ADR）的出现严重限制了其长期疗效。目前，针对NSCLC免疫治疗ADR的机制尚未完全阐明，临床应对策略亦亟需

优化。本文系统综述了NSCLC免疫治疗ADR的临床特征、分子机制及潜在干预策略，重点探讨肿瘤微环境（TME）的免疫抑制

特性以及相关宿主因素对耐药的影响，提出基于中西医结合的多模式联合治疗策略，为克服ADR提供了理论依据。
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肺癌是全球癌症相关死亡的首要病因[1-2]，其中

非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占

比达85%[3]。以程序性死亡蛋白1（programmed death 1, 

PD-1）/程序性死亡配体 1（programmed cell death-

ligand 1, PD-L1）抑制剂为代表的免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor, ICI）虽显著提升了晚期

NSCLC患者的5年生存率[4]，但临床仅约20%患者实

现初始应答，且 61%的应答者最终发展为获得性耐

药（acquired drug resistance, ADR）[5]。ADR的复杂性

与异质性导致现有治疗手段收效甚微，因此深入解

析其机制并开发针对性策略迫在眉睫[6]。本文聚焦

NSCLC免疫治疗ADR的关键科学问题，系统梳理最

新研究进展，以期为精准治疗NSCLC提供新思路。

1  NSCLC免疫治疗ADR的分子机制

1.1  肿瘤细胞内在机制

内源性耐药机制源于肿瘤细胞自身为逃避免疫

识别上所进行的适应性改变，主要包括以下5类关键

机制：（1）基因突变与信号通路异常[7]。COX2/PGE2

轴激活[8-9]：前列腺素E2（prostaglandin E2, PGE2）通过

诱导髓系细胞免疫抑制表型及 T 细胞活化，成为

NSCLC免疫逃逸的核心驱动因素；靶向该轴可显

著增强 PD-1抑制剂疗效[10]。STK11（serine/threonine 

kinase 11, STK11）功能缺失[11]：STK11突变通过下调

PD-L1 表达、减少效应 T 细胞浸润及上调 G-CSF/

CSF3等集落刺激因子，重塑免疫抑制性肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）。KRAS/Trp53信号

失调[12]：PKCι/YAP1/CXCL5 信号轴是 KRAS 突变型

肺腺癌对 ICI耐药的关键调控通路，抑制 PKCι可逆

转耐药。JAK/STAT 与 PI3K 通路异常[13]：JAK1/2 突

变、PTEN缺失介导的 PI3K活化及 IFN-γ信号下调，

共同导致CD8+ T细胞功能耗竭。（2）抗原提呈与识别

缺陷[14]。β2-微球蛋白（β2-microglobulin, B2M）双等

位基因缺失[15]：B2M 突变导致 MHC-Ⅰ分子表达缺

失，削弱CD8+ T细胞抗原识别能力，但其基线改变不

影响初始 ICI敏感性，提示其为ADR标志。新抗原耗

竭[16]：免疫编辑过程中，肿瘤通过克隆选择或表观遗

传沉默减少新抗原表达，同时T细胞受体多样性下

降，共同导致免疫逃逸。（3）最小残留病灶（minimal 

residual disease, MRD）[17]：治疗后残存的MRD因抗原

异质性低、肺驻留巨噬细胞保护及表型可塑性，可通

过动态重塑细胞表面分子（如MHC-Ⅰ下调）和激活

促生存信号（如Wnt/β-catenin），逃避免疫清除。（4）表

观遗传改变[18]：DNA高甲基化与组蛋白修饰可沉默

干扰素通路相关基因（如MHC-Ⅰ、抗原加工元件），

直接抑制抗肿瘤免疫应答。（5）代谢重编程[18]：肿瘤细

胞通过糖酵解增强、氨基酸代谢异常及胆汁酸积累，

竞争性消耗TME中营养物质，同时分泌乳酸、腺苷等

代谢产物，抑制DC成熟与T细胞活化。

1.2  TME调控机制

外源性耐药机制主要由TME中免疫抑制成分的

动态失衡驱动，具体表现为以下4类关键机制：（1）免

疫细胞表型动态演变[9]与免疫抑制细胞浸润[19]：免疫

治疗后，TME中CD3+PD-1+、CD8+PD-1+ T细胞比例显

著降低，CD45+免疫细胞总数减少，提示免疫耗竭与
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功能抑制的协同作用。调节性T（Treg）细胞通过分

泌 IL-10、TGF-β等抑制效应T细胞功能。髓源性抑

制细胞通过精氨酸酶-1和一氧化氮合酶（iNOS）消耗

TME中必需氨基酸，共同抑制抗肿瘤免疫。肿瘤相

关巨噬细胞（tumor-associated macrophage, TAM）向

M2 表型转化后，会通过释放血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）、IL-10 等

因子促进血管生成并抑制免疫反应。（2）抑制性细胞

因子与代谢产物积累[20]：如TGF-β抑制性TME抑制

DC成熟，阻碍抗原提呈；IDO诱导CD8+ T细胞耗竭

标志物表达上调；腺苷激活腺苷-A2aR信号通路，直

接抑制NK细胞毒性。（3）替代免疫检查点代偿性上

调：在PD-1/PD-L1抑制剂压力下，肿瘤细胞通过上调

T 细胞免疫球蛋白黏蛋白 3（T cell immunoglobulin 

and mucin-containing protein-3, TIM-3）、淋巴细胞活

化基因 3（lymphocyte activation gene-3, LAG-3）和

V-domain 免 疫 球 蛋 白 抑 制 剂 受 体（V-domain 

immunoglobulin suppressor of T cell activation, 

VISTA）等替代性检查点，激活T细胞内在抑制信号，

导致继发性耐药[21-22]。临床前研究[23]表明，抗TIM-3

抗体可逆转PD-1抑制剂耐药，延长荷瘤小鼠生存期。

（4）血管异常与代谢重编程：VEGF通过抑制DC成

熟、促进 Treg 细胞招募及诱导血管异常增生，削弱

ICI疗效；联合VEGF药物（如贝伐珠单抗）可显著增

强T细胞浸润[24]。肿瘤细胞通过糖酵解过度消耗葡

萄糖，导致TME酸化及乳酸堆积，抑制效应T细胞功

能；同时，代谢重编程诱导胶原沉积和成纤维细胞活

化，形成物理屏障限制免疫细胞浸润[25]。

1.3  宿主相关机制

宿主的基线特征及全身性因素通过调控免疫系

统状态和TME的动态平衡，显著影响NSCLC免疫治

疗的疗效及ADR的发生。这些因素包括性别、年龄、

体重、吸烟史、肠道菌群、肥胖与代谢综合征、共病以

及药物相互作用等[26-27]。

2  NSCLC免疫治疗ADR的应对策略

T细胞的激活、浸润和促炎细胞因子的释放是免

疫治疗成功的核心决 定 因 素 ，而 肿 瘤突变负荷、

PD-L1表达和肠道菌群等因素则能部分预测疗效[28]。

针对ADR的干预策略基于耐药机制分层制定，主要

包含以下6类：（1）寡进展管理：若仅出现孤立的转移

灶，可考虑继续使用 ICI治疗；（2）系统性进展：可能

需要更换其他的治疗方法；（3）局部消融：对于某些

局部进展的肿瘤患者，局部消融治疗可以作为一种

选择；（4）ICI更换：尝试不同的免疫治疗药物；（5）联

合治疗：ICI与其他治疗方法如化疗、抗血管生成药

物、TME调节药物等的联合使用；（6）ICI再挑战：在

先前治疗失败后重新尝试使用 ICI治疗。

2.1  ICI联合化疗

化疗通过诱导免疫原性细胞死亡释放肿瘤抗

原，增强抗原提呈细胞功能。铂类化疗联合PD-1抑

制剂可显著提升NSCLC病理完全缓解（pCR）率，其

机制包括：（1）MHC-Ⅱ分子上调[29]：化疗促进肿瘤细

胞MHC-Ⅱ表达，激活CD4+ T细胞介导的适应性免疫；

（2）免疫细胞重塑[30]：治疗响应者中 FCRL4+FCRL5+

记忆B细胞和CD16+CX3CR1+单核细胞的转录特征

显著富集，同时 CD8+ T 细胞扩增、Treg 细胞减少，

TAM表型转化。然而，临床研究[30]表明，仅PD-L1高

表达（≥ 50%）且T细胞高浸润患者能够显著从联合

治疗方案中获益，而PD-L1低表达的患者则可能更适

合单药化疗以减少治疗相关的毒性反应。

2.2  双 ICI联合治疗

研究[31]揭示，非免疫原性 TEM 存在显著免疫

荒漠化特征：表现为效应 T 细胞浸润缺失、记忆

T 细胞耗竭、促炎细胞因子分泌不足，且肿瘤细

胞 PD-L1 表达水平低下。这种免疫抑制性景观导

致单一 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗应答率不足 15%。

值得注意的是，CTLA-4 抑制剂能通过阻断 Treg

细胞介导的免疫抑制，促使 CD8+ T 细胞向肿瘤

部位浸润，并诱导肿瘤细胞通过 IFN-γ -JAK/STAT

信号通路上调PD-L1表达。这种免疫表型重塑使得

后续PD-1/PD-L1抑制剂能够有效激活适应性免疫应

答，也为双 ICI阻断策略的临床成功奠定理论基础。

2020年 5月，美国食品药物管理局（FDA）首次批准

PD-1抑制剂纳武利尤单抗（nivolumab） + CTLA-4抑

制剂伊匹木单抗（ipilimumab）的双免疫治疗组合，用

于无EGFR或者 ALK 基因驱动突变，且 PD-L1 阳

性（表达量 ≥ 1%）的晚期 NSCLC 患者的一线治

疗 [32]。2024 年，中国临床肿瘤学会诊疗指南也推荐

了这一双免疫治疗的方案，用于治疗晚期 NSCLC

患者。

2.3  联合放疗

ICI的确改善了一些晚期NSCLC患者的预后，但

仍有一些患者对 ICI治疗无反应。放射治疗可以通

过DNA损伤诱导的肿瘤细胞死亡、调节肿瘤细胞的

免疫原性、暴露免疫原性突变、增强新抗原的表达，

以及增加免疫细胞的肿瘤浸润等多种机制影响肿瘤

免疫应答。这些效应可以将“冷肿瘤”转化为“热肿

瘤”，提高肿瘤对免疫刺激的敏感性，因此放疗可以

增强免疫治疗的敏感性[33]。研究[34]表明，低剂量放疗

通过巨噬细胞极化改善抗原表型，促进T细胞浸润而

恢复免疫治疗的反应。
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2.4  联合抗血管生成药物

肿瘤新生血管可为肿瘤提供必需的营养和氧

气，是促进肿瘤生长、转移的重要因素。抗血管生成

治疗可促进肿瘤血管正常化，增加肿瘤组织免疫细

胞的浸润。免疫治疗在激活抗肿瘤免疫应答的同

时，起到血管正常化的作用，在抗血管生成方面构建

正反馈通路。因此，免疫治疗与抗血管生成药物联

合使用，可发挥1 + 1 > 2的治疗效果[35]。

2.5  CAR-T细胞疗法

嵌合抗原受体基因修饰 T淋巴细胞（CAR-T 细

胞）彻底改变了免疫肿瘤学领域，巩固了其在肿瘤治

疗中的核心地位。CAR-T细胞疗法在血液肿瘤中疗

效显著，但由于实体瘤的异质性和免疫抑制微环境，

其在实体瘤中尚未取得同等临床成功[36]。近期研

究[37]表明，OSE2101肿瘤疫苗中通过多表位修饰激活

肿瘤特异性CD8+ T细胞，其可延长 ICI耐药患者OS

至11.1个月。

2.6  中西医结合治疗

在中医学理论中，肺癌当属中医“肺积”范畴，

《医宗必读》说:“正气与邪气,势不两立,一胜则一负”。

对于肿瘤治疗的关键问题，国医大师刘嘉湘教授主

张“扶正之中寓于祛邪”，“祛邪之中意在扶正”。扶

正与祛邪相辅相成，不可偏废[38]。中西医联合治疗可

起到“优势互补，减毒增效”的作用。临床实践表明，

中医药与免疫疗法的联合应用呈现出显著疗效，清

燥救肺汤能够有效降低NSCLC患者病死率，增强宿

主免疫应答，提高患者OS[39]。

3  结  语

尽管近年来NSCLC免疫治疗ADR的分子机制

研究取得显著进展，但现行诊疗指南仍缺乏延缓耐

药的具体推荐方案。在精准医疗时代，解析耐药时

空异质性并开发针对性干预策略已成为改善患者长

期预后的关键挑战。基于当前研究瓶颈与临床需

求，未来探索应聚焦以下五大方向：（1）耐药预警与

动态监测：开发基于液体活检和人工智能影像组学

的早期预警系统，结合PD-L1检测标准化，实现治疗

前疗效预测与治疗中耐药实时监测[40]；（2）精准治疗：

选择性地上调PD-L1表达[41]或者体内输注基因编辑

的T细胞可能具有治疗作用[26]；（3）多靶点协同：通过

基因编辑技术开展新的免疫治疗方法，针对人类

TME中NK细胞和T细胞抗肿瘤活性的免疫抑制设

计多靶点药物[42]；（4）宿主-微生物共调控：通过个性

化膳食方案及益生菌定植调节肠道菌群组成，增强

CD8+ T细胞浸润并改善 ICI应答率，其机制与丁酸盐

介导的HDAC抑制密切相关[43]；（5）共病系统化管理：

近期的研究[44]表明，心血管疾病和肺癌之间具有双向

关联，吸烟是两者之间的主要驱动因素之一。然而，

心血管疾病是否直接影响肺癌免疫治疗效果尚未明

确。提示需建立多学科诊疗体系，优化基础疾病控

制与免疫治疗时序。
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