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摘要      肿瘤治疗耐药性是肿瘤治疗中的一大挑战, 显著影响治疗效果并降低患者生存率。耐

药机制涉及复杂的遗传和表观遗传变异, 涵盖了化疗、靶向治疗和免疫治疗等多种治疗手段。该

文综述了肿瘤对不同治疗方法的耐药机制, 重点分析了遗传与表观遗传调控在耐药性形成中的关

键作用, 并总结了近年来在这一领域的研究进展。该文通过探讨这些机制, 展望了它们在开发新型

肿瘤治疗策略中的应用潜力, 旨在为克服肿瘤治疗耐药提供新的研究方向和治疗靶点。
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Abstract       Drug resistance is a major challenge in oncology, significantly affecting treatment efficacy and 
reducing patient survival. The mechanisms of resistance involve complex genetic and epigenetic variations and 
cover multiple treatments such as chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy. This review examines the 
mechanisms of resistance to different therapies, highlighting the key role of genetic and epigenetic regulation in the 
formation of resistance. Recent research progress in this area is summarized. By exploring these mechanisms, the 
potential application in the development of novel tumor treatment strategies is considered, aiming to provide new 
research directions and therapeutic targets for overcoming tumor resistance.
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1   肿瘤治疗耐药机制的研究现状
癌症治疗耐药是一个涉及多种因素共同作用

的过程 , 包括肿瘤异质性、基因突变、表观遗传修

饰以及肿瘤微环境等 [1]。这些因素的变化极大地影

响了化疗、靶向治疗和免疫治疗的有效性 , 成为治

疗失败的主要原因。遗传学主要研究基因及其在

DNA序列中的结构和功能 , 这些基因通过遗传代代

相传, 决定生物体的遗传特征; 而表观遗传学则关注

基因表达的可遗传变化 , 这些变化不涉及DNA序列

的改变, 而是通过如DNA甲基化和组蛋白修饰等机制

调控基因表达的活性。近年来的研究表明 , 遗传与表

观遗传因素共同影响肿瘤对治疗的耐受性 , 揭示了肿

瘤耐药机制的复杂性和动态性 [2-4]。肿瘤细胞通过多

种遗传途径包括基因突变、基因扩增和染色体重排

等逃避治疗, 如EGFR、TP53、MDR1等基因的突变或

扩增显著影响了细胞对药物的响应能力 [5-6]。EGFR
是一种受体酪氨酸激酶, 通常在细胞表面表达, TP53
参与细胞增殖、分化和存活的调控。EGFR突变会

导致受体在无外部生长因子刺激下持续激活 , 驱动

下游信号通路如RAS-RAF-MEK-ERK和PI3K-AKT-
mTOR, 促进肿瘤细胞快速生长和分裂 , 减弱肿瘤细

胞对化疗药物的敏感性 [7-9]。EGFR激活还能够抑制凋

亡通路 , 使癌细胞能够逃避药物诱导的细胞凋亡 [10]。

TP53基因编码 p53蛋白 , 它是一种关键的肿瘤抑制

因子 , 在DNA损伤修复、细胞周期调控和凋亡中发

挥重要作用。正常的p53可以在DNA损伤严重时诱

导细胞凋亡 , 但当TP53突变时 , 细胞失去了这一凋

亡信号通路 , 导致对药物的抗性增加。这种突变广

泛存在于多种癌症中 , 尤其是在晚期癌症中表现更

为显著 , 导致化疗药物的失效 [11-12]。MDR1基因编码

一种跨膜蛋白P-糖蛋白。P-糖蛋白是一种药物外排

泵 , 它能够识别并将多种化疗药物 (如阿霉素Doxo-
rubicin、长春新碱Vincristine等 )从细胞内主动排出 , 

降低药物在癌细胞中的积累 , 减弱药物的细胞毒性

作用。由于P-糖蛋白可以排出多种结构和机制不同

的药物 , 因此MDR1基因的过度表达往往导致肿瘤

细胞对多种化疗药物同时产生耐药性 , 使得治疗更

加困难[13-14](表1)。
虽然遗传变异在肿瘤治疗耐药中占据重要地

位, 但近年来的研究表明, 表观遗传调控同样对肿瘤

细胞的治疗耐受性具有深远影响。如DNA甲基化

异常、组蛋白修饰和非编码RNA的失调 , 导致肿瘤

抑制基因的沉默, 进而增强肿瘤细胞对化疗药物的耐

受性 [15-16]。表观遗传修饰不仅改变了肿瘤细胞的基

因表达模式, 还通过调控微环境和细胞−细胞通讯, 加
速了耐药性的形成和演化[17]。因此, 肿瘤的耐药性表

现出高度的异质性和适应性 [18]。通过靶向表观遗传

机制 , 如DNA甲基化酶抑制剂和组蛋白去乙酰化酶

抑制剂 , 可以逆转肿瘤细胞的耐药性 , 恢复肿瘤细胞

对治疗的敏感性 [19]。这些发现为我们理解化疗、靶

向治疗及免疫治疗中耐药性的发展提供了新的视角。

这些机制不仅存在于化疗中, 也同样适用于靶向治疗

和免疫治疗[20]。例如, 研究者发现HIF1α与HDAC1相
互作用 , 同时依赖PRC2, 导致染色质重塑 , 进而使效

应基因表观遗传沉默, 引发免疫功能障碍[21]。总而言

之, 深入理解遗传和表观遗传调控机制对于开发克服

耐药性的新型治疗策略具有重要意义。

随着更多肿瘤治疗方法的应用 , 针对化疗、靶

向治疗和免疫治疗的耐药机制研究变得尤为重要

(表2)。下一步 , 我们将分别从遗传与表观遗传调控

的角度深入分析这些治疗方法中的耐药性 , 揭示其

各自的分子机制及其对临床疗效的影响(图1)。

2   化疗耐药的遗传与表观遗传调控研究

进展
化疗是癌症治疗的主要手段之一 , 通过抑制肿

表1   遗传变异影响肿瘤治疗耐药举例

Table 1   Examples of genetic variations affecting tumor treatment resistance
遗传因素

Genetic factors
基因变异类型

Types of genetic variants
影响机制

Mechanisms

EGFR Mutations/amplications Resistance to anti-EGFR therapy

TP53 Mutations Inhibit cell cycle control, leading to resistance to chemotherapy

PTEN Deletions/mutations Inhibit PI3K/AKT signaling pathway, leading to resistance to immunotherapy

HER2 Amplifications Resistance to anti-HER2 targeted therapy

MET Amplifications/mutations Enhance tumor cell growth and survival, promoting treatment resistance
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瘤细胞增殖或引发细胞凋亡来达到治疗效果 [22]。常

用的化疗药物包括铂类药物 (如顺铂Cisplatin、卡

铂Carboplatin)、蒽环类药物 (如阿霉素 )、抗代谢药

物(如氟尿嘧啶5-FU、吉西他滨Gemcitabine)、紫杉

类药物 (如Paclitaxel、Docetaxel)和烷化剂 (如环磷

酰胺Cyclophosphamide)[23-27]。这些药物作用机制各

异 , 例如铂类药物通过与DNA结合导致DNA损伤 , 
抗代谢药物通过干扰DNA和RNA合成阻止细胞周

期进展 , 紫杉类药物通过抑制微管解聚阻止细胞分

裂 [23]。然而 , 肿瘤细胞往往通过多种机制产生耐药

性 , 影响化疗效果。这些耐药机制包括药物靶点的

突变(如Topoisomerase突变)、DNA修复途径的增强

(如BRCA基因突变)、P-糖蛋白的过度表达以及细胞

周期或凋亡调控基因(如TP53、BCL2)的变异(图2)。
因此 , 理解这些耐药机制对于开发更有效的个性化

治疗方案至关重要。

2.1   遗传变异与肿瘤化疗耐药

肿瘤细胞通过多种遗传变异机制有效逃避化

疗药物的作用 , 这些机制极大地影响了药物在抑制

肿瘤细胞增殖及促进细胞凋亡过程中的作用。

首先 , 药物靶点的突变是导致化疗耐药性的主

要原因之一。例如 , 阿霉素作为一种常用的化疗药

物, 通过作用于DNA拓扑异构酶II破坏DNA复制[28]。

然而, 当拓扑异构酶II发生突变时, 阿霉素对其靶标

的结合和抑制能力大幅减弱 , 最终导致肿瘤细胞产

生耐药性 [29-30]。同样 , 紫杉醇和长春新碱等药物通

过干扰微管蛋白的聚合和解聚过程抑制细胞有丝

分裂 , 但微管蛋白的突变改变了微管的稳定性 , 使
得这些药物的抗肿瘤作用大幅下降 [31-32]。DNA修

复能力的增强也是导致化疗耐药的重要机制。铂

类药物通过与DNA形成交联 , 引发DNA双链断裂 , 
最终诱导细胞死亡。然而 , 当肿瘤细胞中的DNA修

复基因 (如BRCA1、BRCA2)发生突变时 , 这些细胞

能够通过增强DNA修复能力进而对抗铂类药物造

成DNA损伤 , 导致耐药性 [33-34]。此外 , 烷化剂 (如环

磷酰胺和氮芥 )通过在DNA上添加烷基基团 , 破坏

DNA复制和转录过程 , 但肿瘤细胞中DNA修复途

径的异常增强使得这些细胞能够快速修复此类损

表2   化疗、靶向治疗和免疫治疗三种方法的耐药机制

Table 2   Resistance mechanisms for chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy

治疗方式

Treatment
主要耐药机制

Mechanism
遗传因素

Genetic factors
表观遗传因素

Epigenetic factors
可能的干预方法

Possible intervention methods

Chemotherapy Drug efflux, DNA damage 
repair

TP53 mutations, BRCA1 
deletions

DNA methylation, histone 
modifications

Enhanced drug penetration, repair 
enzyme inhibitors

Targeted therapy Target mutations, alterna-
tive pathway activation

EGFR mutations, KRAS 
mutations

Non-coding RNA regulation, 
epigenetic modifications

Combination target therapy, resis-
tance mutation identification and 
inhibition 

Immunotherapy Immune evasion, immune 
checkpoint activation

PTEN deletions, low 
HLA-I expression

DNA methylation, histone 
deacetylation

Immune checkpoint inhibitors, im-
mune combination therapy

图1   遗传与表观遗传变异介导肿瘤治疗耐药

Fig.1   Genetic and epigenetic variations mediating tumor treatment resistance
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伤, 进而抵抗药物的作用[35-36]。

MDR1扩增是另一种常见的耐药机制。MDR1
基因编码P-糖蛋白 , 后者能够将化疗药物泵出细胞

外 , 减少药物在细胞内的积累。阿霉素和表柔比星

(Epirubicin)等蒽环类药物通过嵌入DNA并抑制拓扑

异构酶 II的功能发挥作用 , 但当P-糖蛋白过度表达

时 , 这些药物迅速被排出细胞 , 其疗效显著降低 [37]。

类似的机制也适用于紫杉醇和长春新碱 , 药物通过

P-糖蛋白的外排作用 , 导致肿瘤细胞内药物浓度的

降低[38]。

细胞周期调控基因的突变也在肿瘤细胞耐药

中发挥了重要作用。紫杉醇通过促进微管蛋白的

聚合阻止有丝分裂 , 常用于乳腺癌和卵巢癌的治

疗。然而 , 当肿瘤细胞中的细胞周期调控基因 (如
CCNE1、CDK2)发生突变时 , 肿瘤细胞能够绕过这

些过程 , 继续增殖 , 逃避药物的作用 [39]。类似地 , 氟
尿嘧啶和吉西他滨通过抑制DNA合成中的酶类 , 阻
止S期细胞周期进展, 但细胞周期基因的突变使得肿

瘤细胞能够逃避药物作用 , 产生耐药性 [40-42]。我们

团队亦发现遗传变异导致细胞周期关键基因PLK1、

RB1活性异常, 进而介导结直肠癌化疗耐药[43-44]。

凋亡途径的调控基因突变也是化疗耐药的关键

因素之一。阿霉素通过产生自由基导致DNA损伤并

激活凋亡途径 , 但当凋亡调控基因BCL2发生突变时 , 
肿瘤细胞能够通过抑制凋亡途径抵抗药物的作用 [45]。

类似地, 铂类药物通过引发DNA损伤启动凋亡信号, 
但如果BAX、CASP3等凋亡相关基因发生突变 , 肿
瘤细胞就能够逃避凋亡, 产生耐药性[46]。

此外 , 肿瘤微环境中的基质细胞通过分泌促肿

瘤生长因子, 也能够影响化疗药物的作用。例如, 研
究发现癌症相关成纤维细胞 (cancer-associated fibro-
blasts, CAFs)在接受抗EGFR治疗后会分泌表皮生长

因子 , 并通过持续激活邻近癌细胞的MAPK信号转

导, 从而对药物产生耐药性[47]。此外, 研究还表明癌

症相关间充质干细胞通过分泌血小板源性生长因子

等信号分子 , 增加了肿瘤细胞的干细胞性和转移潜

力, 最终促进了化疗耐药[48]。

总之 , 化疗耐药性是一个复杂的多因素过程 , 
涉及药物靶点突变、DNA修复基因突变、药物外

排泵基因扩增、细胞周期和凋亡相关基因突变等遗

图2   化疗耐药的遗传与表观遗传调控

Fig.2   Genetic and epigenetic regulation of chemotherapy resistance

S

G
1

G
2

Genetic
alterations

Epigenetic
alterations

DNA methylation
Histone modification
m6A modification
Non-coding RNA

BRCA1/2
TP53
BCL2
BAX
MDR1

Cell cycle Anti-apoptosis Drug effluxDNA repair

Chemoresistance

ATP

ATP

M



623钟桂香等: 肿瘤治疗耐药的遗传变异与表观遗传调控

传变异。这些机制共同作用 , 影响药物在肿瘤细胞

中的作用 , 最终导致耐药性的形成。了解这些机制

不仅能帮助我们更好地理解化疗耐药形成的分子机

理, 还为个性化治疗方案的开发提供了新的思路。

2.2   表观遗传变异与肿瘤化疗耐药

近年来 , 表观遗传变异在肿瘤化疗耐药中的研

究取得了显著进展 , 揭示了多种导致靶向治疗失败

的分子机制。表观遗传机制主要通过改变基因表达

的调控方式 , 而不直接改变DNA序列 , 从而影响肿

瘤细胞对化疗药物的敏感性。

DNA甲基化作为一种重要的表观遗传修饰 , 在
化疗耐药中发挥着重要作用。研究发现 , 在许多类

型的肿瘤中 , 抑癌基因的启动子区域发生异常高甲

基化, 导致这些基因的沉默[16,49]。例如, DNMT1的表

达水平在耐药性肿瘤细胞中上调 , 导致了关键抑癌

基因CDKN2A和BRCA1的沉默 , 从而增强了肿瘤细

胞对化疗药物的耐受性[50]。DNA甲基化水平的增加

与某些肿瘤对铂类药物的耐药性密切相关 [51]。这种

DNA甲基化通过调节DNA修复负调控基因的表达 , 
使得肿瘤细胞能够有效修复化疗药物引发DNA损

伤, 逃避细胞凋亡 [15]。与此类似, PUMA基因的启动

子区域CpG岛甲基化也是一种常见的表观遗传变异

机制。在使用Venetoclax治疗的CLL患者中 , PUMA
基因甲基化水平升高, 导致其表达水平下降, 最终使

肿瘤细胞通过代谢重编程获得耐药性 , 而抑制DNA
甲基转移酶的活性可以恢复PUMA的表达 , 从而逆

转耐药 [45]。DNA甲基转移酶抑制剂 , 如5-阿扎胞苷

(5-Aza)能够通过抑制DNA甲基化逆转耐药性 , 恢复

肿瘤细胞对化疗的敏感性[52]。

组蛋白的乙酰化和去乙酰化调控基因表达 , 也
是化疗耐药中重要的表观遗传机制。组蛋白去乙酰

化酶 (histone deacetylases, HDACs)通过去除组蛋白

上的乙酰基 , 使染色质保持在压缩状态 , 抑制抑癌

基因的表达 , 进而促进肿瘤细胞的存活与增殖。在

许多肿瘤中 , HDACs的表达显著上调 , 尤其在化疗

耐药的肿瘤中。使用HDAC抑制剂 (如Panobinostat、
Vorinostat), 可以恢复抑癌基因的表达 , 并通过解除

染色质的压缩状态 , 增强肿瘤细胞对化疗药物的敏

感性。例如 , 在非小细胞肺癌 (non-small cell lung 
cancer, NSCLC)中, HDAC抑制剂能够逆转化疗耐药

性 , 并通过促进细胞凋亡显著提高化疗效果 [53]。另

一项对淋巴瘤的研究发现 , PRC2复合物通过调控B

细胞表观遗传组 , 减弱了化疗药物诱导的凋亡反应 , 
这表明PRC2的异常修饰可能是导致耐药的关键因

素之一 [54] 。此外 , 由于组蛋白乙酰化异常引起增强

子重编程 , 促进部分癌基因的激活 , 介导化疗耐药。

我们团队发现在晚期鼻咽癌患者中由于超级增强子

的形成导致癌基因NOTCH3表达上调 , 介导了化疗

抵抗[55]。

非编码RNA, 尤其是miRNA, 在调控肿瘤细胞

对化疗药物的敏感性中发挥了至关重要的作用。

miRNA-34a的缺失会导致肿瘤细胞抵抗化疗药物引

发的凋亡, 而miRNA-21的过表达则通过调控细胞凋

亡途径, 增强了肿瘤细胞的存活能力[56]。此外, 通过

递送特定的miRNA或抑制异常表达的miRNA, 可以

有效逆转肿瘤的化疗耐药性。例如, 靶向miRNA-21
的抑制剂在前列腺癌和乳腺癌模型中展现了显著的

疗效[56]。

近年来 , N6-甲基腺苷 (m6A)修饰在表观遗传调

控与化疗耐药中的作用也逐渐受到关注。m6A修饰

通过影响mRNA的稳定性、翻译效率以及RNA代谢

等过程调控基因表达。ZHANG等[57]的研究发现, 在
多种肿瘤中 , m6A调控因子如METTL3、WTAP等的

异常表达与化疗耐药性密切相关。m6A修饰的异常

使得肿瘤细胞可以通过调节关键基因的表达来抵抗

化疗药物的作用。这表明m6A修饰可能是化疗耐药

的新靶点。

除了DNA甲基化、组蛋白修饰和非编码RNA
调控外 ,  其他表观遗传调控机制如 EZH2介导的

H3K27me3组蛋白甲基化修饰也在化疗耐药中发挥

了重要作用。EZH2的磷酸化失活与多发性骨髓瘤

中化疗耐药的发生密切相关。抑制EZH2的活性, 能
够显著恢复肿瘤细胞对化疗药物的敏感性[58]。

表观遗传调控在肿瘤化疗耐药性的发展过程

中扮演了重要角色 , 近年来的研究揭示了DNA甲基

化、组蛋白修饰、非编码RNA及m6A修饰等机制在

肿瘤耐药中的复杂调控网络。通过靶向这些表观遗

传调控机制 , 尤其是结合去甲基化药物和HDAC抑
制剂等表观遗传药物 , 未来有望克服化疗耐药并提

高治疗效果。这些研究为开发新的个性化抗癌治疗

策略提供了新方向。

3   靶向治疗耐药的遗传与表观遗传调控
在化疗耐药的背景下 , 肿瘤细胞通常会发展为
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更复杂的表型 , 其中一部分细胞可能表现出化疗耐

药 , 从而需要靶向治疗的干预。靶向治疗通过特异

性抑制肿瘤生长和存活的关键分子途径 , 展示了其

在克服化疗耐药性方面的潜力。然而 , 正如化疗所

面临的问题一样 , 靶向治疗同样未能完全避免耐药

性的挑战。接下来 , 我们将探讨靶向治疗耐药的机

制, 并分析如何通过创新策略来应对这一难题。

肿瘤靶向治疗是一种通过直接作用于癌细胞

中特定分子靶点来抑制肿瘤生长的治疗策略。这种

治疗方法通过识别和靶向癌细胞中的特定基因、蛋

白质或信号通路, 减少了对正常细胞的损伤, 增加了

治疗的精确性。靶向治疗通过抑制驱动癌症生长和

扩散的关键分子的功能或信号通路的激活来实现

其治疗效果 [59]。酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine kinase 
inhibitors, TKIs)如吉非替尼和厄洛替尼专门针对

EGFR突变型NSCLC, 抑制了EGFR的异常活化 , 阻
止了癌细胞的生长和扩散 [60]。HER2是乳腺癌中的

常见靶点 , HER2抗体治疗如曲妥珠单抗通过阻断

HER2信号通路有效抑制了HER2过表达乳腺癌的生

长 [61]。然而 , 尽管靶向治疗在某些肿瘤类型中展现

了显著的疗效, 但随着治疗的进行, 耐药性问题逐渐

浮现, 导致治疗效果减弱甚至治疗失败[62-66]。

3.1   遗传变异与靶向治疗耐药

首先 , EGFR突变在NSCLC中的靶向治疗耐药

性研究中被广泛报道。EGFR酪氨酸激酶抑制剂, 最
初对具有EGFR突变的患者表现出良好的疗效。然

而, 随着治疗的进行, 患者常会出现T790M等二次突

变 , 导致EGFR抑制剂失效。LEE等 [67]的研究表明 , 
T790M突变通过改变EGFR的ATP结合位点, 降低了

TKI对EGFR的抑制能力, 进而导致了耐药性。

其次 , BRAF突变也与多种癌症的靶向治疗耐

药性有关。在黑色素瘤中 , BRAF V600E突变驱动

的肿瘤对BRAF抑制剂 (如Vemurafenib)的初始反应

良好 , 但许多患者在治疗过程中出现耐药。研究发

现 , RAS突变、BRAF扩增以及MAPK信号通路再激

活是导致耐药的主要因素。这些基因变异使肿瘤

细胞通过旁路信号逃避BRAF抑制剂的作用 , 导致

治疗失败 [68]。

此外 , PI3K/AKT/mTOR通路的遗传变异在多

种肿瘤的靶向治疗耐药中起到重要作用。该通路的

激活通常通过PIK3CA基因的突变、PTEN的缺失或

突变实现。这些突变能够促进肿瘤细胞增殖 , 减少

对靶向药物的依赖。例如 , 在HER2阳性乳腺癌中 , 
PIK3CA突变常常导致患者对HER2靶向治疗药物曲

妥珠单抗的耐药性。PIK3CA突变通过增强下游的

AKT信号通路, 使肿瘤细胞绕过HER2依赖的生长信

号, 从而降低靶向药物的疗效[69]。

ALK基因的重排也是耐药性的关键遗传事件之

一, 尤其在肺癌中, ALK抑制剂如克唑替尼最初能有

效阻止ALK阳性肿瘤的生长 , 但ALK基因的二次突

变或扩增常常导致药物失效。例如, ALK的L1196M
突变使得克唑替尼失效, 导致肿瘤的复发和进展[70]。

总之, 遗传变异在靶向治疗耐药性中的研究进展

表明 , 基因突变、扩增和信号通路的激活是靶向治疗

耐药的重要机制。通过对这些遗传变异的深入理解 , 
可以为开发新的药物和治疗策略提供重要思路。

3.2   表观遗传变异与靶向治疗耐药

通过激活癌基因的表达 , 肿瘤细胞能够逃避

靶向药物的作用 , 尤其是在雄激素受体 (androgen 
receptor, AR)靶向治疗中 , TET2介导的DNA去甲

基化被认为是耐药性的重要驱动因素。XU等 [71]的

研究显示 , 前列腺癌细胞中TET2的激活通过去甲

基化导致肿瘤细胞对AR靶向药物的抵抗能力显著

增强。

类似地 , 在T细胞急性淋巴细胞性白血病 (T-
ALL)模型中研究发现 , 表观遗传调控因子BRD4的
活性与对γ-分泌酶抑制剂(gamma-secretase inhibitor, 
GSI)的耐药性密切相关 , 且BRD4抑制剂 JQ1能有效

抑制耐药细胞的生长 , 从而揭示了表观遗传变异在

靶向治疗耐药性中的重要作用 , 该研究还提出了一

种潜在的治疗策略 , 即通过联合使用GSI和BRD4抑
制剂来克服T-ALL的耐药性[20]。

BET抑制剂是一类针对BET家族蛋白的化合

物。BET蛋白含有两个溴结构域(bromodomains), 这
些结构域能够识别和结合到乙酰化的组蛋白上 , 特
别是在基因启动子区域。这种结合通常与基因的

转录激活相关 , 因为BET蛋白可以作为 “分子书签 ”
帮助维持染色质的开放状态 , 从而促进转录因子的

结合和基因的表达。一项在神经母细胞瘤中应用

BET抑制剂来模拟对表观遗传修饰治疗的耐药性的

研究 , 发现PI3K信号通路的激活与BET抑制剂的耐

药性相关 , 并且通过全基因组筛选和转录组及染色

质分析揭示了增强子重塑、受体酪氨酸激酶上调、

PI3K信号通路激活与对RTK/PI3K抑制剂敏感性之
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间的联系 , 为开发有效的联合用药策略提供了重要指

导 [72]。我们团队系统研究了MEK抑制剂在晚期卵巢

癌临床模型中的治疗有效性, 同时发现MEK抑制剂的

耐药机制与增强子重编程导致的ERK信号通路重新

激活有关 , 而HDAC抑制剂可以通过逆转增强子重编

程克服对Trametinib的耐药性[73]。此外, 我们团队还揭

示了表观遗传变异介导T细胞淋巴瘤对HDAC抑制剂

的耐药机制并鉴定出了预测疗效的分子标志物 , 提出

了新型治疗策略用于指导相关临床试验[74]。

同时 , 表观遗传调控的可逆性为应对靶向治疗

耐药性提供了潜在的治疗策略。通过结合使用DNA
去甲基化抑制剂或组蛋白去乙酰化抑制剂 , 能够恢

复被沉默的抑癌基因的表达 , 并显著提高靶向治疗

的效果(图3)。研究表明联合使用表观遗传药物和靶

向治疗药物能够延缓耐药性的发生 , 并显著增强肿

瘤细胞对治疗的应答[75]。

4   免疫治疗耐药的遗传与表观遗传调控
虽然传统的放化疗以及靶向治疗是目前肿瘤

治疗的主要手段, 但在过去的十年里, 免疫治疗手段

越来越受到重视。肿瘤免疫治疗是一种通过激活或

增强患者自身免疫系统来识别并杀伤癌细胞的治疗

方式 [76]。与传统的化疗和放疗不同 , 免疫治疗通过

调动机体的免疫防御机制来靶向特定的癌细胞 , 因
而具有更强的专一性和相对较少的副作用。近年

来, 免疫检查点抑制剂(如PD-1、PD-L1和CTLA-4抑
制剂 )、CAR-T细胞疗法以及癌症疫苗等免疫疗法

在多种肿瘤类型中取得了显著的临床成果 , 尤其是

在黑色素瘤和非小细胞肺癌等难治性肿瘤中 [77]。免

疫治疗已成为多种实体瘤和血液系统恶性肿瘤的一

线治疗手段。免疫检查点抑制剂 , 如纳武利尤单抗

(Nivolumab)和帕博利珠单抗 (Pembrolizumab), 通过

阻断免疫抑制信号 , 促进T细胞对肿瘤的攻击 , 从而

抑制癌症进展 [78]。然而 , 尽管免疫治疗展现出巨大

潜力, 但其总体有效率仍较低, 许多患者对免疫治疗

无反应或在初期有效后产生耐药性[79]。

4.1   遗传变异与免疫治疗耐药

遗传变异是肿瘤对免疫治疗产生耐药性的重

图3   靶向治疗的遗传与表观遗传调控

Fig.3   Genetic and epigenetic regulation of targeted therapy
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要机制。不同类型的肿瘤细胞可能通过特定的基因

突变, 逃避免疫系统的识别。例如, B2M基因的突变

能够影响MHC分子表达, 从而削弱T细胞的作用, 进
一步推动免疫逃逸 [80]。类似地 , ZNF689缺陷与三阴

性乳腺癌的肿瘤内异质性 (intratumoral heterogene-
ity, ITH)形成和免疫治疗耐药密切相关。研究表明 , 
ZNF689缺乏导致基因组不稳定性 , 进一步增加肿瘤

内异质性 , 并通过抑制抗原呈递和T细胞激活 , 削弱

免疫治疗的效果  [81]。我们团队发现RAD21的基因拷

贝数扩增 , 能够通过招募YAP/TEAD4以及NuRD复

合物 , 通过去乙酰化的方式介导 IFN基因的表达抑

制, 从而促进卵巢癌的免疫逃逸[82]。

细胞代谢调控与遗传变异共同作用影响免疫

治疗的耐药性。例如, 代谢酶IDH1和IDH2的突变通

过促进α-酮戊二酸的积累, 改变细胞的代谢环境, 削
弱肿瘤抗原的呈递, 从而导致T细胞功能的丧失。在

免疫治疗的背景下, 代谢抑制剂, 如靶向IDH突变或

AMPK激活的药物 , 能够恢复T细胞的功能 , 逆转免

疫逃逸。此外 , 靶向LDH-A也被认为是一种有效的

策略 , 通过减少乳酸积累 , 增强T细胞对肿瘤的杀伤

力 , 从而克服代谢导致的免疫治疗耐药 [83]。类似地 , 
抑制腺苷三磷酸柠檬酸裂解酶 (adenosine triphos-
phate citrate lyase, ACLY)也能克服免疫治疗耐药。

ACLY基因表达水平在许多肿瘤中上调 , 促进脂肪酸

和胆固醇的生物合成。抑制ACLY会引发多不饱和

脂肪酸过氧化和线粒体损伤 , 激活 cGAS-STING免

疫通路 , 从而克服肿瘤对免疫检查点抑制剂的耐药

性。联合ACLY抑制剂和PD-L1阻断疗法, 可以显著

提高免疫治疗的效果 [84]。

肿瘤免疫微环境 (tumor microenvironment, 
TME)中的免疫细胞数量多少、细胞类型对免疫治

疗的成功至关重要。PD-L1在TAMs中的过表达能够

抑制T细胞的功能 , 从而导致抗PD-1/PD-L1治疗的

耐药 [85]。在多种肿瘤中由于基因组结构变异而引起

CD274基因的3′端区域受到破坏, 使PD-L1 mRNA 的
3′UTR区域发生截断 , 使miRNA无法与之结合而增

强mRNA的稳定性, 从而上调PD-L1的表达[86]。甲基

硫腺苷磷酸化酶 (methylthioadenosine phosphorylase, 
MTAP)的缺失在癌症中非常常见 , 而该基因缺失会

导致甲基硫腺苷 (methylthioadenosine, MTA)在细

胞内外积累 , 这种积累通过抑制蛋白精氨酸甲基转

移酶5(protein arginine methyltransferase 5, PRMT5)

和激活腺苷受体 , 严重影响T细胞的功能。使用能

够耗尽MTA的酶 , 可以逆转这种免疫抑制作用 , 增
加肿瘤浸润的T细胞 (tumor-infiltrating lymphocytes, 
TILs), 显著抑制肿瘤生长 , 并且其与 ICI疗法有很好

的协同效果[87]。

综上所述 , 肿瘤的遗传变异通过多种途径影响

免疫治疗的效果(图4)。深入研究这些遗传调控机制, 
将有助于开发克服免疫治疗耐药性的新型个性化治

疗策略。

4.2   表观遗传变异与免疫治疗耐药

KDM5B作为一种H3K4去甲基化酶 , 在肿瘤维

持和免疫逃逸中起关键作用。研究发现, KDM5B通
过募集SETDB1抑制内源性逆转录元件的表达 , 削
弱了 I型干扰素反应 , 从而抑制了抗肿瘤免疫。靶向

抑制KDM5B不仅能够显著增强肿瘤对免疫检查点

阻断疗法的敏感性, 还能够促进免疫记忆的形成[88]。

类似地 , ADAR1, 一种RNA特异性的腺苷脱氨酶在

RNA编辑中发挥重要作用, 其功能丧失可以激活PKR
和MDA5通路, 并且ADAR1的缺失能够恢复B2m缺失

肿瘤对免疫治疗的敏感性, 并通过非MHC-I依赖的细

胞 (如 γδT细胞和NK细胞 )毒性反应激活免疫反应。

恢复肿瘤对免疫治疗的敏感性[89]。

另外 ,  癌细胞通过表观遗传机制影响 MHC
的表达 ,  从而逃避免疫系统的识别。研究发现 , 
MHC-I和 MHC-II表达水平的降低与免疫检查点

抑制剂的耐药性密切相关 , 尤其是转录激活因子

CIITA的沉默可能通过表观遗传调控导致MHC-II
的表达受抑制。这种抑制显著降低了肿瘤细胞呈

递抗原的能力, 减少了T细胞的浸润, 使得免疫治疗

失效[90]。

最近的研究还表明, PRC2在转录沉默MHC-I抗
原呈递途径中发挥关键作用, 导致T细胞介导的免疫

逃逸并最终引发免疫治疗耐药 [91]。研究发现 , 双价

组蛋白修饰 (如H3K4me3和H3K27me3)的存在使得

MHC-I基因启动子区域沉默 , 限制了细胞因子诱导

的MHC-I上调 , 这为靶向这些修饰提供了新的治疗

思路[91]。

总的来说 , 表观遗传调控在免疫治疗耐药中的

作用日益受到关注。深入了解DNA甲基化、组蛋白

修饰等表观遗传机制对肿瘤免疫逃逸的影响 , 未来

可能会开发出更有效的联合治疗策略 , 克服免疫耐

药性, 提升免疫治疗的疗效。
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 5   靶向遗传与表观遗传变异克服肿瘤治

疗耐药
肿瘤治疗耐药涉及复杂的遗传和表观遗传调控

机制 , 这些机制共同影响肿瘤细胞对治疗的响应 [92]。

近年来 , 针对肿瘤耐药性的应对策略不断发展 , 特
别是在靶向遗传变异和表观遗传变异方面取得了

显著进展。遗传变异通常涉及肿瘤细胞中的基因突

变或基因表达的改变 , 这些变异可以作为药物作用

的直接靶点 [93]。例如 , 针对特定基因突变的小分子

抑制剂或单克隆抗体可以有效地抑制肿瘤生长和

增殖 [94-95]。然而, 随着治疗的进行, 肿瘤细胞可能会

通过遗传变异产生耐药性 , 这就需要开发新的靶向

药物或联合治疗方案。表观遗传变异则涉及DNA
甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA调控和染色质

重塑等 , 这些修饰可以在不改变DNA序列的情况

下调节基因表达。表观遗传治疗策略 , 如DNMT抑
制剂阿扎胞苷 (Azacitidine)和地西他滨 (Decitabine)
通过抑制DNMTs的活性 , 减少DNA甲基化 , 从而逆

转肿瘤抑制基因的沉默 ; 组蛋白甲基转移酶 (lysine 
methyltransferases, KMTs)和组蛋白赖氨酸去甲基化

酶(lysine demethylases, KDMs)在调节组蛋白甲基化

状态中起关键作用 [96]。针对这些酶的抑制剂正在研

究中, 以期通过调节组蛋白甲基化来治疗癌症。此外, 
表观遗传药物还可以与靶向治疗药物联合使用 , 通
过同时针对肿瘤细胞的遗传和表观遗传层面 , 提高

治疗效果。这种联合治疗策略可以同时针对肿瘤细

胞的遗传和表观遗传层面 , 从而提高治疗效果。另

外, 靶向表观遗传或遗传层面的治疗药物可以与ICB
联合使用 , 以增强机体对肿瘤细胞的免疫反应 [97-98]。

这种联合策略可以提高肿瘤微环境中免疫细胞的活

性 , 从而增强免疫治疗的效果。随着对遗传学与表

观遗传学在肿瘤中作用的深入理解 , 针对特定表观

遗传靶点的新药物正在开发中。例如 , 针对组蛋白

H3.3的突变的药物正在研究中 , 这些药物可能通过

调节染色质的核小体和蛋白质复合物的相互作用来

改变基因表达 [99]。为了提高联合治疗的效果 , 需要

对不同的药物组合策略进行优化。这包括基因特异

性合成致死、药物特异性合成致死、附加杀伤力、

致癌信号的双重阻断、多节点抑制等策略。随着精

准医疗策略的发展 , 对表观遗传学更深入的理解可

能最终可以指导药物开发和联合应用。例如 , 针对

特定表观遗传异常的药物可能对特定基因突变的肿

瘤更有效 [100]。综上所述 , 联合治疗策略通过结合靶

向遗传变异和表观遗传变异的方法 , 为克服肿瘤治

图4   免疫治疗耐药的遗传与表观遗传调控

Fig.4    Genetic and epigenetic regulation of immunotherapy resistance
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疗耐药性提供了新的途径和希望。随着研究的深入, 
未来可能会开发出更多有效的基于靶向遗传与表观

遗传的联合治疗策略。

6   结语与未来展望
肿瘤治疗耐药是一种复杂现象 , 受多种机制的

影响 , 包括药物外排、药物靶点的改变、DNA修复

机制的激活以及细胞周期和凋亡途径的调控变化。

尽管肿瘤治疗耐药的遗传与表观遗传机制已取得了

一系列进展 , 但现有研究仍存在不足 , 例如 , 目前大

多数研究的样本量较小, 且多集中于单一肿瘤类型。

由于肿瘤的高度异质性和患者间的差异 , 这些研究

结果可能无法适用于所有患者和所有肿瘤类型。因

此 , 未来的研究需要扩大样本量 , 并涵盖多种肿瘤

类型 , 以增强研究结果的普适性和可重复性。肿瘤

的治疗耐药性受到多种遗传和表观遗传因素的共同

作用。然而 , 不同患者、不同肿瘤亚型以及治疗过

程中的动态变化, 导致耐药机制具有高度的异质性。

目前的研究往往未能全面考虑这种复杂性 , 从而限

制了对耐药机制的深入解析。例如 , 部分研究过于

依赖单一基因突变或单一表观遗传修饰的分析 , 而
忽略了多因素交互作用的影响。随着技术的进步 , 
需要采用更加多维度的方法来全面解析肿瘤耐药的

遗传和表观遗传机制。除此之外 , 在肿瘤进化过程

中, 表观遗传修饰不仅是耐药性的基础, 也在肿瘤细

胞的应答变化中发挥重要作用。随着肿瘤的治疗进

展, 表观遗传修饰可能发生动态变化, 这要求我们能

够实时监测这些变化并及时调整治疗策略。例如 , 
针对某些耐药癌细胞 , 可以利用液体活检技术检测

表观遗传变异, 以指导临床治疗。

为解决当前研究中的不足 , 并推动肿瘤治疗耐

药领域的发展 , 未来的研究应从以下几个方向进行

努力。(1) 大规模、多中心的临床研究。未来应开

展大规模、多中心的临床研究 , 涵盖不同肿瘤类型

和不同患者群体。这将有助于揭示肿瘤治疗耐药的

普遍性机制 , 同时考虑不同个体的遗传背景、治疗

史和临床反应, 以提高研究结果的代表性和实用性。

(2) 多组学数据整合与精准预测。 随着基因组

学、转录组学、表观遗传学等技术的快速发展 , 未
来的研究应加强多组学数据的整合分析。结合人工

智能和机器学习技术 , 可以建立精准的耐药机制预

测模型 , 为个体化治疗提供理论依据。特别是对于

低频突变和表观遗传修饰 , 未来的研究需要更多地

关注这些难以检测的因素及其对肿瘤耐药的潜在影

响。

(3) 个性化治疗与联合疗法。基于耐药机制的

个性化治疗方案将在未来成为重点。通过详细了解

患者的基因变异和表观遗传修饰 , 医生可以为每个

患者量身定制治疗策略。此外 , 针对不同治疗方式

(如化疗、靶向治疗、免疫治疗等 )的联合疗法将成

为突破耐药性的有效策略。通过多靶点的联合治

疗, 可能减少耐药的发生, 提高治疗效果。结合计算

生物学、化学合成、基因编辑技术等多学科方法 , 
可能为解决肿瘤耐药性提供新的思路。例如 , 使用

CRISPR技术定向编辑肿瘤细胞的基因 , 并结合表观

遗传学研究, 可以精准定位耐药机制, 进而开发出个

性化治疗方案。这种多学科协作的方式有望为克服

治疗耐药性提供突破。

(4) 表观遗传药物的开发与应用。表观遗传药

物 , 如DNA甲基化酶抑制剂和组蛋白去乙酰化酶抑

制剂, 可能对耐药癌细胞具有积极作用, 能够通过改

变基因表达模式逆转耐药性。未来的研究应继续探

讨这些药物在临床中的应用潜力 , 结合传统治疗方

法的联合策略, 可能为克服耐药性提供新的突破口。

(5) 新型治疗策略的探索。 未来的研究应着重

探索新型治疗策略 , 例如免疫联合疗法、基因编辑

技术、细胞治疗等。这些新兴治疗方法有可能突破

传统治疗的耐药屏障 , 为临床治疗提供新的希望。

尤其是基因编辑技术 , 如CRISPR-Cas9, 可能为靶向

特定的耐药基因提供新的解决方案。

总的来说 , 尽管肿瘤治疗耐药机制研究取得了

一定的进展 , 但依然存在很多挑战。未来的研究应

更加注重全面的机制解析、多组学数据的整合以及

个性化治疗的实施。特别是在癌症干细胞、耐药癌

细胞和表观遗传学的研究方面 , 我们期待通过新的

药物和联合治疗策略 , 进一步推动耐药性机制的突

破。通过多组学方法和临床试验的结合 , 验证这些

耐药机制, 为开发新型个性化治疗策略奠定基础, 最
终为患者提供更为有效的治疗方案。
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