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摘要      肿瘤细胞产生耐药性是治疗失败的主要原因之一。导致肿瘤原发性或获得性治疗耐

药的机制包括肿瘤负荷、肿瘤异质性、物理屏障、免疫系统与肿瘤微环境等, 这些机制可以单独

或联合作用, 通过各种信号转导途径介导肿瘤耐药。如何判定不同类型肿瘤细胞对不同治疗药物

产生耐药的主要机制, 并制定精准高效的干预策略是当前肿瘤药物治疗领域亟需解决的关键问题。

该文系统地阐述了肿瘤耐药机制及其应对策略的相关研究进展, 旨在为肿瘤耐药的预防或采取有

针对性的干预措施提供新的思路。
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New Mechanisms and Intervention Strategies to Overcome Drug Resistance 
in Cancer
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Abstract       Drug resistance is the leading cause of treatment failure in cancer. The mechanisms leading to 
both primary and acquired resistance are complex and dynamic, including tumor burden, tumor heterogeneity, phys-
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ical barriers, immune system and tumor microenvironment, etc. These mechanisms can act alone or in combination, 
contributing to cancer drug resistance through different signaling pathways. The key challenges in overcoming drug 
resistance are investigating the main mechanisms and developing effective intervention strategies. In this paper, the 
latest research progress on the mechanisms of cancer drug resistance and therapeutic strategies are systematically 
reviewed, and potential future directions are also suggested.

Keywords       tumor; pharmacotherapy; drug resistance mechanism; coping strategies

耐药几乎存在于所有类型的肿瘤和所有抗癌

药物中 , 是肿瘤治疗面临的重大挑战。肿瘤耐药是

宿主、肿瘤细胞、免疫系统与肿瘤微环境共同作用

的结果。耐药的机制复杂且处于动态变化中 , 微环

境的改变、肿瘤细胞在治疗压力下发生基因突变等

诸多复杂的因素都可能诱发耐药 , 不同的影响因素

可以同时发生在单个肿瘤中。深入阐明肿瘤药物治

疗的耐药机制、探索克服耐药的应对策略是实现肿

瘤精准治疗, 提高治疗效果的当务之急。

本文将从肿瘤内药物蓄积减少、药物灭活、基

因突变、代偿通路激活、细胞死亡方式、DNA损伤

修复和表观遗传学改变、肿瘤可塑性以及肿瘤微环

境八个方面详细阐述当前肿瘤耐药机制及应对策略

的相关研究进展。此外 , 基于免疫治疗的机制和免

疫微环境的复杂性及功能多样性 , 我们对免疫治疗

的抵抗机制及干预进行了单独的阐述(图1)。

1   肿瘤内药物蓄积减少
1.1   药物外排增加

ATP结合盒转运蛋白家族 (ATP binding cassette 
transporters, ABC转运泵 )能将已进入细胞的外源

性物质从胞内泵出胞外 , 是介导肿瘤细胞多药耐药

图1   肿瘤耐药潜在机制

Fig.1   Potential mechanisms of tumor drug resistance
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(multidrug resistance, MDR)的主要原因。ABC转运

泵利用ATP水解产生的能量将药物逆浓度地排出

胞外 , 使其在细胞内积累减少 , 因而产生抗药性 [1-2]。

MOELLER团队[3]应用低温电子显微镜成功解析了

由两个不同的蛋白质亚基组成的ABC出口复合物的

八个高分辨率构象和转运过程的各个阶段。中国科

学技术大学研究人员利用单颗粒冷冻电镜技术解析

了人类超长链脂酰辅酶A转运蛋白ABCD1和多药耐

药蛋白ABCC2的无配基结合、底物结合以及ATP结
合三种不同构象的蛋白质结构 [4]。上述新近研究为

ABC转运蛋白的功能研究及其抑制剂的研发提供了

重要的结构基础。

我们团队研究发现化疗药物可通过上调耐药

细胞中Rab8B表达引起膜微粒释放增加并促进敏感

细胞中Rab5调控的膜微粒再循环, 促进ABCB1的细

胞间转移 , 使敏感细胞获得功能性 “暂时 ”耐药表型

以逃避化疗杀伤。从外泌体的分泌调控、内吞及再

循环等方面研究化疗药物促进ABCB1细胞间转移

的分子机制 , 为解释肿瘤细胞瞬时获得暂时耐药性 , 
逃避化疗杀伤提出一种新理论 , 为预防与克服其介

导的多药耐药提供新思路和新策略[5]。

1.2   药物摄取减少

细胞膜上的另一个转运蛋白超家族溶质转运

蛋白 (solute carriers, SLCs)主要介导各种溶质 (如葡

萄糖、氨基酸和脂类 )的膜运输并维持细胞内环境

稳定 [6]。研究报道甲氨蝶呤、5-氟尿嘧啶、8-氮杂

鸟嘌呤和顺铂等借助SLCs进入细胞内发挥药效 , 而
肿瘤细胞可通过抑制SLCs的表达, 减少药物摄取[7]。

此外 , SLCs的突变也与化疗药物的耐药息息相

关。SLC介导的抗癌药物转运涉及抗叶酸类药物甲

氨蝶呤 , 其中SLC19A1优先介导还原型叶酸及其衍

生物的转运 , 在体外对抗叶酸耐药的癌细胞系中检

测到SLC19A1功能丧失突变 , 证实其与临床耐药有

关 [8-10]。SLC28家族是转运核苷类药物的载体蛋白 , 
功能基因组研究表明 , SLC28A1的常见遗传变异可

能导致抗癌核苷类似物的全身和细胞内水平发生变

化 [11]。以上研究表明 , SLCs表达受到抑制或功能突

变均会使药物摄取减少, 影响抗癌药物的敏感性。

1.3   干预策略

开发MDR逆转剂 , 与传统抗癌药物联合应用 , 
恢复 MDR细胞对传统抗癌药物的敏感性是克服

MDR的主要策略。但目前已开发的MDR逆转剂均

因严重的毒副作用, 未能应用于临床。

此外 , 目前已研究出多种策略降低由药物蓄积

减少引发的耐药。例如 , 利用RNAi或CRISPR/Cas9
等技术降低或沉默ABC转运蛋白的表达可以有效

减少其介导的药物外排 [12]。另外 , 多项研究已证实

联合新的药物递送策略如新型双药协同递送纳米系

统、化疗药物酶 /光双控定点递送和缓释系统及双

子纳米粒子系统等均可有效克服肿瘤化疗耐药 [13-15]。

而且 , 国家纳米科学中心研发了一种具有双响应性

Pt(IV)/Ru(II)的双功能聚合物 (PolyPt/Ru), 有效克服

了顺铂耐药 [16]。这些研究为将来的临床应用提供了

新的方向。

2   药物灭活
许多抗肿瘤药物必须经过代谢活化才能发挥

作用 , 而肿瘤细胞则可以通过减少药物活化产生抗

药性。例如 , 阿糖胞苷体内代谢的限速酶脱氧胞苷

激酶表达或功能异常均可诱导耐药 [17]。细胞色素

P450 3A4酶 (CYP3A4)和尿苷二磷酸葡萄糖醛糖基

转移酶1A, 都参与了伊立替康无活性代谢产物的形

成 , 使其代谢易于受到环境和遗传因素的影响 [18]。

谷胱甘肽和金属硫蛋白等可以与进入细胞内的铂类

药物形成加合物, 从而导致铂的失活[19]。

3   基因突变
肿瘤突变负荷和异质性是靶向药物最常见的

耐药机制。全基因组测序结果显示, 与亲代细胞相

比 , 靶向药物治疗后的肿瘤细胞基因突变频率更

高[20]。

3.1   空间位阻

靶向激酶的“看门突变”(gatekeeper mutation)是
最常见的获得性耐药机制 , 比如伊马替尼作用靶点

BCR-ABL T315I突变。ABL第315位氨基酸由小而

亲水的苏氨酸突变为大而亲脂的异亮氨酸 , 致使伊

马替尼与靶点结合的空间位阻增加, 亲和力降低[21]。

ALK L1196M突变位于ATP结合域的底部, 突变后形

成空间位阻, 影响药物与靶点结合, 是克唑替尼耐药

的重要突变 [22]。FGFR2第564氨基酸由结构较小的

缬氨酸突变为结构更大的苯丙氨酸、异亮氨酸或亮

氨酸, 可以导致泛FGFR抑制剂耐药[23-26]。

3.2   亲和力改变

部分靶点药物通过竞争辅因子或底物发挥作
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用 , 当目标蛋白与辅因子或底物之间的亲和力增强 , 
耐药性就随之产生。典型代表EGFR T790M突变增

加了EGFR与ATP之间的亲和力, 导致了药物活性显

著降低[25]。此外, FGFR2其他位点如N549、K658以
及E565等发生突变 , 可以导致靶蛋白和药物竞争性

底物的亲和力增加从而使肿瘤细胞对FGFR2抑制剂

产生耐药性[24]。

3.3   构象变化

BCR-ABL Y253C和E255K/V等突变破坏了蛋

白质的非活性构象, 从而导致“II型”抑制剂结合的非

活性蛋白质构象不稳定而耐药。该类突变主要发生

在激酶的“P环”[27]。ALK基因突变引起的“P环”构象

改变是第一 /二代抑制剂耐药的常见突变 , 如塞瑞替

尼治疗失败后常见的F1174C/L/V突变 [28]。除管家残

基区(L1196M)突变外, ALK基因的其他耐药突变散布

在激酶结构域的各个区域 , 包括溶剂前沿 (G1202R、
D1203N及L1198F)、ATP结合区 (G1269A)和αC-螺
旋N末端 (1151Tins、L1152R和C1156Y)。溶剂前沿

G1202R突变导致的构象变化使ALK抑制剂与结合袋

之间的快速解离, 是第二代ALK抑制剂治疗后最常见

的继发耐药机制; L1198F突变导致蛋白ATP结合位点

的构象变化使得肿瘤细胞对劳拉替尼耐药 [29]。此外 , 
在奥希替尼治疗耐药的患者中也检测到EGFR溶剂

前沿突变EGFR G796S/R、C797S/G和L792F/H[30]。

3.4   干预策略

针对基因突变引起耐药的问题 , 干预策略主要

包括药物结构优化、设计共价抑制剂和别构抑制剂, 
以及非经典结合模式、蛋白水解靶向嵌合体和靶向

多位点等新型药物的研发。

通过分析突变蛋白与小分子共晶结构 , 在原

有小分子上优化化合物结构 , 设计筛选新的克服耐

药的化合物 [31]。其中最具有代表性的例子是二代

和三代ALK-TKIs的开发。二代赛瑞替尼可以限制

ALK野生型和突变型复合物中P环的构象改变, 对除

G1202R及F1174C耐药突变外的多数耐药突变有明

显疗效。三代劳拉替尼可以克服包括G1202R在内

的多种ALK耐药突变。多项研究已证实克唑替尼序

贯ALK-TKIs的治疗模式可使转移性非小细胞肺癌

患者的总生存期达7年以上[32]。

设计不同结合模式的抑制剂也是克服靶向药

物耐药的有效策略之一。共价抑制剂可通过利用靶

蛋白活性口袋中的亲核氨基酸残基与小分子抑制剂

中的亲电基团形成共价键 [31]。如三代EGFR-TKI奥
西替尼通过不可逆的共价结合于EGFR C797位点 , 
克服了T790M突变产生的耐药。靶向ABL激酶别构

位点肉豆蔻酸口袋的抑制剂阿西米尼可以有效地抑

制ABL T315I突变激酶活性, 克服肿瘤对ATP竞争性

抑制剂伊马替尼等产生的耐药性[33]。

随着药物化学和化学生物学的创新 , 其他一些

新型化合物的研发也为克服基因突变导致的靶向治

疗耐药带来了新的希望。四代EGFR-TKI BLU-945
是苯胺喹唑啉衍生物 , 在苯胺基团上引入了氟和甲

氧基以提高结合能力, 可以克服EGFR C797S突变导

致的奥西替尼耐药 [34]。基于天然产物Sanglifehrin A
改造而来的化合物RMC-4998和RMC-6291可通过

与亲环蛋白A结合, 形成对KRAS具有高亲和力的二

元复合物 , 作用于活性状态的KRAS G12C蛋白 , 抑
制其下游信号通路的活化 [35]。新型小分子化合物

RMC-7977, 通过与KRAS蛋白结合形成可逆的三元

复合物, 对携带KRAS G12X突变的癌症模型表现出

显著的抗肿瘤活性[35]。

4   代偿通路激活
除了靶向耐药突变外 , 癌细胞还可以通过药物

靶点上游或下游的功能获得突变或通过平行信号通

路的激活产生耐药[36]。

4.1   下游途径激活

以EGFR为例 , 其下游信号通路 PI3K/AKT和
RAS/RAF/MEK/ERK等的持续激活可引起耐药。

EGFR抑制剂治疗的肺癌中出现BRAF突变可导致

耐药。此外 , 多项研究已证实MAPK再激活可能是

KRAS G12C耐药的重要原因 [37-38]。BRAF下游MEK
激酶(MAP2K1/2)的突变激活是接受BRAF抑制剂治

疗后黑色素瘤患者耐药的常见机制。

4.2   上游激活

致癌信号的上游激活可以通过超激活途径中

的通量来降低下游抑制的效力。例如BRAF抑制

剂治疗黑色素瘤后出现NRAS突变或NF1缺失导致

RAS-MAPK信号通路重新激活[39]。

4.3   平行旁路激活

为了维持细胞存活和增殖 , 肿瘤细胞还可以激

活替代的致癌途径。MET扩增是在一 /二代EGFR-
TKI获得性耐药分子机制中 , 除T790M外最重要的

机制之一, 发生率为5%~20%。7%~15%一线使用奥
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希替尼的NSCLC患者也可发生MET扩增而导致耐

药。MET扩增或重排同样可导致劳拉替尼的耐药 , 
发生率超过 20%。AWAD等 [38]的研究表明在接受

Adagrasib单一疗法治疗的KRAS G12C突变肿瘤患

者的肿瘤组织样本中同样检测到了MET扩增。

4.4   干预策略

药物联用策略利用非重叠耐药谱和合成致死

原则 , 不但能克服单药耐药 , 还能增强药物的总体

疗效。PARP抑制剂和铂类化疗药物联合使用治疗

BRCA1/2突变的卵巢癌或乳腺癌可以发挥协同作用

效果 [40]。此外 , 同一靶点不同结合模式的联合用药

也可以克服耐药 , 如BCR-ABL激酶的ATP结合位点

抑制剂达沙替尼与其变构抑制剂阿西米尼联合应用

可显著克服达沙替尼的耐药问题[41]。

联合应用靶向代偿活化通路的抑制剂可以克

服代偿通路活化导致的耐药 , 比如联合使用MET抑
制剂和EGFR-TKI可克服MET介导的第三代EGFR-
TKI获得性耐药 [42]。基于EGFR信号的反馈激活在

维持致癌信号和限制FGFR抑制后的细胞死亡方面

具有重要作用, 联合使用EGFR抑制剂以提高FGFR2
阳性肝内胆管癌患者的初始应答率 , 并扩大获得性

FGFRi耐药性患者的临床受益[43]。

新型药物的研发也是克服靶向治疗耐药的重

要手段之一。例如新型可逆性三元复合物RAS抑
制剂RMC-7977, 它可以广泛抑制突变型及野生型

KRAS、NRAS和HRAS, 还能有效抑制那些因RAS
信号通路恢复而对KRAS(G12C)抑制剂产生耐药性

的肿瘤的生长 [35,44]。我们课题组通过对海洋来源的

300多种新化合物进行体外抗癌活性筛选 , 经过多

次、大量的结构改造 , 发现新型氮杂苯并 [f]薁衍生

物PBA2, 具有较为广谱的激酶抑制活性 , 体内外均

可有效阻断胃癌细胞VEGFR2及其下游Akt和Erk通
路 , 表现出显著的抗血管生成作用和抗肿瘤活性 [45]。

另外 , PBA2能够下调CBP表达并抑制GSK3β, 增强

β-catenin/p300信号通路活性 , 对表达野生型和T315I
突变BCR-ABL的CMLs均有很好的生长抑制和诱导

分化的作用[46]。

5   细胞死亡介导的耐药
调节性细胞死亡 (regulated cell death, RCD)包

括凋亡 (apoptosis)、焦亡 (pyroptosis)、坏死性凋亡

(necroptosis)和铁死亡 (ferroptosis)等 , 发生过程中不

同的致死程序异常与肿瘤的进展和治疗反应性均密

切相关。

5.1   凋亡

凋亡相关蛋白的异常表达可导致药物耐药 , 如
Bcl-2家族的抗凋亡成员与凋亡抑制蛋白家族过表

达可通过抑制细胞凋亡信号而产生耐药。miRNA、

lncRNA和表观遗传修饰如DNA甲基化、组蛋白修

饰等均可通过调控凋亡相关基因的表达影响肿瘤对

化疗药物的敏感性[47]。

最近 , GRETEN团队 [48]发现化疗诱导的结直肠

肿瘤细胞死亡会释放ATP激活P2X4, 导致mTOR激
活 , 促进周围肿瘤细胞的存活及5-FU耐药。华中科

技大学同济医院张必翔团队 [49]发现 14-3-3σ通过激

活EGFR依赖的ERK1/2信号通路促进肝癌细胞的失

巢凋亡抵抗而介导耐药。

5.2   铁死亡

铁死亡是铁依赖的脂质过氧化驱动的程序性

细胞死亡 , 越来越多的研究表明铁死亡抵抗是肿瘤

耐药的重要影响因素[50-52]。

SLC7A11作为铁死亡最关键的上游调节因子

之一 , 与多种肿瘤耐药相关。SLC7A11介导的GSH
水平升高可降低胶质瘤细胞对替莫唑胺的敏感性 , 
使黑色素瘤对BRAF抑制剂耐药。三阴性乳腺癌患

者中, eIF2α/ATF4轴上调SLC7A11的表达, 促进GSH
合成 , 而eIF2α去磷酸化可以显著恢复细胞对顺铂和

多柔比星的敏感性。抑制 SLC7A11可以有效增强

肠癌和膀胱癌对顺铂的敏感性 [53]。南开大学陈佺团

队 [54]研究发现LGR4依赖性Wnt信号通过转录上调

SLC7A11导致结直肠癌化疗耐药。复旦大学董琼珠

团队 [55]发现MER原癌基因酪氨酸激酶 (MER proto-
oncogene tyrosine kinase, MERTK)家族分子MerTK
通过上调 SLC7A11表达抑制肿瘤细胞铁死亡 , 在
HCC微环境中招募髓系抑制细胞 (myeloid-derived 
suppressor cells, MDSCs)诱导免疫抑制性微环境的

形成, 介导抗PD-L1治疗耐药。

5.3   焦亡

细胞焦亡 ,  即细胞炎性坏死 ,  是一种依赖于

Gasdermin家族蛋白形成胞膜膜孔的细胞程序性死

亡方式。邵峰院士团队 [56]发现细胞焦亡的重要蛋白

GSDME(DFNA5)在化疗药物诱导的细胞焦亡和毒

副作用中发挥关键作用。最近 , 广东省人民医院李

勇团队 [57]发现环状RNA circPDIA3直接与GSDME-
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C结构域结合 , 通过阻断ZDHHC3和ZDHHC17的
GSDME-C结构域棕榈酰化抑制焦亡, 诱导结直肠癌

细胞对奥沙利铂耐药。我们中心柳娜团队 [58]研究发

现PJA1通过抑制GSDME介导的焦亡促进鼻咽癌多

西紫杉醇耐药。

此外 , 细胞焦亡和肿瘤免疫以及免疫治疗之间

有密切的关系。哈佛医学院LIEBERMAN团队[59]发

现来自杀伤细胞的颗粒酶B能够直接切割GSDME, 
激活癌细胞焦亡 , 通过焦亡激活抗肿瘤的免疫反应 , 
抑制肿瘤生长。北京大学刘志博团队 [60]通过新型生

物正交体系同样揭示了细胞焦亡的抗肿瘤免疫功能。

他们的研究揭示少部分的肿瘤细胞发生焦亡就可以

激活很强的T细胞介导的抗肿瘤免疫反应。

5.4   自噬

自噬是一种细胞自我消化、循环利用胞内成分

的程序性死亡 , 其在癌症耐药中发挥双重功能。北京

大学人民医院燕太强团队 [61]发现COP9信号体亚基3
与转录因子FOXO3形成正反馈环路激活自噬促进骨

肉瘤顺铂耐药。华中科技大学王桂华团队[62]发现IL-6
以JAK2信号依赖的方式激活自噬并促进结直肠癌化

疗抗性。我们中心林俊忠团队 [63]发现糖酵解诱导的

高组蛋白乳酸化水平上调RUBCNL的转录增强自噬 , 
促进了结直肠癌细胞的存活和贝伐珠单抗耐药。

5.5   干预策略

针对细胞死亡方式介导的耐药, 目前的研究主要

集中在开发靶向耐药关键分子的新型抑制剂和通过

联合治疗克服耐药两个方面。这些新型的抑制剂包

括Bcl-2家族特异性抑制剂、靶向LGR4的单克隆抗体、

线粒体靶向DHODH抑制剂以及小分子GSDMD激动

剂DMB等 , 它们在临床前研究中均表现出优异的治

疗效果, 且部分已经进入了临床试验阶段[50,54,64]。

6   DNA损伤修复和表观遗传学改变
多种化疗药物通过诱导DNA损伤来杀死肿瘤

细胞 , 肿瘤细胞则通过增强碱基切除修复和错配修

复功能, 修复DNA损伤, 导致化疗耐药。另外, DNA
损伤应答还可引发一系列表观遗传改变 , 通过DNA
甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA、染色质重塑以

及RNA修饰等参与调控肿瘤耐药。

6.1   DNA甲基化

DNA甲基化在肿瘤耐药中具有重要作用。在肿

瘤发生的早期阶段 , DNA去甲基化会激活相关基因 , 

增强DNA修复能力 , 引发耐药。例如 , 在胶质母细胞

瘤中 , USP1高表达使O6-甲基鸟嘌呤DNA甲基转移酶

基因启动子发生去甲基化, 肿瘤细胞的DNA损伤修复

能力增强, 导致替莫唑胺耐药 [65]。在肿瘤获得性耐药

的过程中, 参与细胞死亡反应基因的DNA甲基化也会

诱导耐药 [66]。此外 , DNA甲基化还可通过抑制PD-L1
的表达从而降低肿瘤细胞对免疫治疗的反应[67]。

6.2   组蛋白修饰

肿瘤细胞可以通过组蛋白修饰 (乙酰化、甲基

化、乳酸化和磷酸化等)对化疗药物产生耐药。组蛋

白乙酰转移酶 1高表达可增强前列腺癌对恩杂鲁胺

以及胰腺癌对吉西他滨的耐药性 [68-69]。组蛋白去乙

酰化酶1/2/6(HDAC1/2/6)诱导的转录因子去乙酰化

可通过促进肿瘤干细胞 (cancer stem cell, CSC)样细

胞增殖 , 增强胶质母细胞瘤对替莫唑胺的耐药性 [70]。

泛素特异性肽酶10与HDAC6结合 , 使HDAC6发生

去泛素化进而增加其稳定性, 导致p53缺失的非小细

胞肺癌对顺铂耐药[71]。

组蛋白甲基转移酶与耐药密切相关 ,  l n c 
ELFN1-AS1/EZH2/DNMT3a轴介导的骨髓嗜病毒

整合位点1下调可促进结直肠癌对奥沙利铂耐药 [72]。

组蛋白去甲基化酶参与肿瘤细胞干性维持和诱导化

疗耐药性。例如 , 赖氨酸特异性去甲基化酶4C过表

达可激活乙醛脱氢酶1家族成员A3(ALDH1A3)转录 , 
促进胃癌干细胞的干性和化疗耐药性[73]。

组蛋白乳酸化修饰在多种化疗耐药肿瘤患者

中均显著上调。南方医科大学郭洪波团队 [74]发现组

蛋白H3K9乳酸化 (H3K9la)通过降低MLH1表达水

平, 抑制错配修复, 导致胶质母细胞瘤对替莫唑胺耐

药。在肝癌中 , 乳酸化驱动的 IGF2BP3介导的丝氨

酸代谢重编程和RNA m6A修饰可诱导Lenvatinib耐
药 [75]。此外 , 组蛋白H3K18乳酸化(H3K18la)通过上

调YY1/YBX1的表达促进了膀胱癌的顺铂耐药[76]。

6.3   非编码RNA
由miRNA和 lncRNA组成的非编码RNA(non-

coding RNA, ncRNA)也会介导肿瘤耐药性的产生。

miRNA通过靶向凋亡相关基因通路影响药物诱导

的细胞凋亡 [77]。lncRNA的失调通过抑制细胞凋亡、

激活保护性自噬、增强药物外排、诱导EMT和增

强CSC的干性等机制诱导耐药 [78]。在结直肠癌中 , 
EZH2-DNMT3a在 lncRNA ELFN1-AS1的帮助下定

位MEIS1的启动子以抑制其转录 , 诱导奥沙利铂耐
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药[72]。此外, lncRNA还可通过募集或靶向参与DNA
甲基化的酶包括DNA甲基转移酶和TET双加氧酶等

的表达调控肿瘤耐药[79]。

6.4   RNA修饰

N6-甲基腺苷修饰 (N6-methyladenosine, m6A)可
通过上调药物转运蛋白促进药物外排、影响药物代

谢酶的活性、修饰药物靶点等机制介导耐药。此外, 
m6A修饰还可通过参与DNA损伤修复、细胞凋亡、

自噬、肿瘤免疫微环境形成、细胞干性和外泌体非

编码RNA表达等途径调控耐药[80]。

中国医科大学赵成海团队 [81]发现m6A修饰结

合蛋白YTHDF1以METTL14依赖的方式调节E2F8 
mRNA的稳定性 , 促进DNA损伤修复 , 诱导乳腺癌

细胞对阿霉素、顺铂以及奥拉帕利耐药。此外 , 
RNA特异性腺苷脱氨酶1介导的SCD1 RNA A-to-I
修饰可增强胃癌细胞的干性, 诱导胃癌化疗耐药[82]。

NF-κB信号激活, 上调N4-乙酰胞苷相关基因N-乙酰

转移酶10的表达 , 促进DNA损伤修复 , 增强膀胱癌

细胞对顺铂耐药[83]。

6.5   干预策略

目前已研发出多种针对DNA甲基化的小分子抑

制剂 , 其中DNMT抑制剂阿扎胞苷、SGI-110、地西

他滨等已进入临床试验。针对HAT开发小分子抑制

剂有望成为逆转癌症耐药的有效手段, 比如CBP/P300
抑制剂CCS1477已在进行 I/II期临床研究 [84]。近期 , 
我们中心徐瑞华团队 [85]创新性地提出了信迪利单抗

与西达本胺 (HDAC抑制剂 )联合或不联合贝伐珠单

抗的三药联合方案治疗MSS/pMMR结直肠癌患者 , 
显著延长了患者中位生存期。

针对ncRNA介导的耐药 , 肿瘤抑制ncRNA的激

活或者致癌ncRNA的失活是恢复抗肿瘤药物敏感性

的关键。靶向METTL3、FTO、WTAP、YTHDF1
等m6A相关调节因子或酶活性的药物表现出克服肺

癌、肝癌、结直肠癌和膀胱癌耐药的巨大潜力。此外, 
RNA m6A修饰蛋白的抑制剂和激活剂的开发亦有望

为克服肿瘤耐药提供新的治疗策略[80]。

7   可塑性介导的耐药
肿瘤细胞可塑性在癌症发生发展、转移和治

疗耐药性等过程中均发挥了重要的调控作用。肿

瘤细胞通过去分化、转分化以及上皮−间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition, EMT)等不同的可

塑性模式获得不同的表型参与耐药性的产生。

7.1   肿瘤干细胞

CSC是一类致癌能力强、能够自我更新、多

向分化的肿瘤细胞 , 被认为是导致肿瘤复发转移和

耐药的关键因素。放化疗主要杀伤增殖细胞 , CSC
可以通过休眠逃避免疫杀伤 , 抵抗放化疗 , 导致耐

药 [86]。南开大学刘林团队 [87]发现处于休眠状态的

结直肠癌CSC端粒较短 , 端粒酶活性低 , 在特定条

件CSC可以重塑为增殖活性强且端粒较长的上皮

细胞 , 进而导致肿瘤耐药与复发转移。我们课题组

发现RNA聚合酶 II转录调节物12(mediator of RNA 
polymerase II transcription subunit 12, MED12)在肿

瘤干性维持和稳态中起重要作用。在上皮性卵巢

癌中 , MED12结合到EGFR启动子的22 bp至773 bp
区间并激活EGFR的转录 , 调控上皮性卵巢癌细胞

的休眠与复发。MED12敲除的卵巢癌细胞体内无

法成瘤 , 对紫杉醇、吉西他滨、拓扑替康等的化疗

敏感性降低[88]。

7.2   表型转换

表型转换 (也被称为 “细胞可塑性 ”)是多种细

胞形态之间的变化 , 它是一种独立于药物靶向途径

之外的耐药机制 , 与多种癌症的靶向治疗耐药有

关。小细胞肺癌(small cell lung cancer, SCLC)转化是

NSCLC靶向耐药的重要机制之一 [89]。VARMUS团
队 [90]揭示了Myc激活是推动肺泡II型(alveolar type 2, 
AT2)细胞和肺神经内分泌细胞向SCLC转化的关键。

河南省肿瘤医院王启鸣团队 [91]发现常染色质组蛋白

赖氨酸甲基转移酶2(EHMT2)以酶活性依赖的方式

参与SCLC转化及其介导的EGFR-TKI耐药。中国科

学院季红斌团队[92]发现KRAS G12C抑制剂耐药性的

产生与ΔNp63驱动的肺腺癌向肺鳞癌的转分化相关。

EMT是一种可逆的细胞去分化过程 , 包括上皮、

部分EMT和间质细胞状态。CHRISTOFORI团队 [93]

研究发现无论是完全EMT还是部分EMT, 这两种乳

腺癌细胞都会促进耐药性的产生。DNA甲基化驱动

的EMT过程也会诱导耐药发生 , 具体表现为上皮基

因启动子高甲基化、间质基因启动子低甲基化 [94]。

BLANPAIN团队[95]发现编码原黏连蛋白的FAT1基因

缺失会促进混合EMT表型 , 导致肿瘤干性和转移能

力的增高, 对EGFR和MEK抑制剂产生抗性。

7.3   DTP细胞

耐药持久性(drug tolerant persister, DTP)是指在
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化疗和靶向治疗过程中 , 癌细胞通过进入可逆的缓

慢增殖状态以逃避凋亡 , 其发生过程涉及转录、表

观遗传重编程和代谢重编程等机制 [96]。REHMAN
等 [97]发现结直肠癌细胞在化疗的刺激下 , 会进入缓

慢分裂的滞育DTP状态 , 通过自噬维持在没有营养

物质情况下的生存 , 且所有癌细胞均有成为DTP的
能力。清华大学胡泽平团队 [98]发现EGFR-TKI处理

后NSCLC细胞通过YAP调控乙酰胆碱生物合成进而

调节DTP细胞的形成。

7.4   干预策略

通过靶向CSCs标志物的上游来抑制细胞干性 , 
可以逆转CSC的耐药性。小分子化合物Z839878730
通过破坏KK-LC-1与FAT1结合 , 重新激活Hippo通
路 , 降低三阴性乳腺癌ALDH+细胞的干性和活力 , 
进而抑制肿瘤生长 [99]。我们团队发现二代EGFR-
TKI抑制剂阿法替尼可通过提高DNMTs酶活性引起

ABCG2的启动子甲基化程度升高 , 导致ABCG2表达

水平降低 , 靶向杀灭肿瘤干细胞 [100]。我们还发现阿

帕替尼、坦度替尼等TKIs除了具有较强的逆转ABC
转运泵介导的多药耐药的作用外 , 还能增强化疗对

肿瘤干细胞的杀灭作用[101-103]。

针对表型转化 , 应用选择性抑制剂抑制EHMT2
可恢复肺癌转化细胞系对TKIs的敏感性 [91]。此外 , 
近期研究发现阻断netrin-1可以抑制EMT, 基于此开

发的治疗性单克隆抗体NP137联合传统化疗药物可

以增强化疗敏感性, 为临床用药提供了新方向[104-105]。

针对DTP状态癌细胞 , BRIEN团队 [97]发现使用

细胞自噬抑制剂 , DTP癌细胞可以被化疗轻松杀死。

胡泽平团队 [98]确认了一种新的治疗策略—使用

EGFR-TKI联合靶向ACh/M3R的药物darifenin, 减少

DTP的产生来治疗EGFR TKI耐药NSCLC患者。

8   肿瘤微环境介导的耐药
肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME)由

免疫细胞、间质细胞以及非细胞成分等组成 [47,106]。

TME通过复杂的作用机制参与调控肿瘤细胞的生长

和耐药。

8.1   肿瘤相关成纤维细胞

肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associated fibro-
blasts, CAFs)是TME中最丰富的细胞类型之一, 是肿

瘤基质中各种细胞通讯作用的中心。一方面 , CAFs
通过分泌细胞因子、释放外泌体等增强肿瘤细胞耐

药性。例如 , CAFs分泌的细胞因子SDF-1通过上调

胰腺癌SATB-1的表达促进肿瘤的进展和吉西他滨

耐药 [107]。CAFs来源的富含miR-423-5p的外泌体可

通过TGF-β途径抑制前列腺癌GREM2的表达增强对

紫杉烷的抗性[108]。另一方面, CAFs还可通过与其他

TME组分相互作用增强肿瘤细胞的耐药性。在肝细

胞癌中, CAFs和SPP1+巨噬细胞形成免疫屏障, 阻碍

CD8+ T细胞等免疫细胞的浸润 , 介导HCC对免疫治

疗耐受 [109]。此外 , CAFs导致的ECM沉积硬化可形

成物理屏障, 使外周血管血流量减少, 阻碍化疗和免

疫治疗药物到达肿瘤部位[110]。

不同CAFs亚群具有高度的异质性, 其功能和作

用机制也具有很大的差异。例如 , 剑桥诺华生物医

学研究所ENGELMAN团队[111]发现三种影响NSCLC
患者靶向治疗效果的CAFs亚型 : HGF和FGF7高表

达的CAF对NSCLC具有强大的保护作用 (使患者对

TKIs的治疗反应较差), FGF7高表达的CAF对肿瘤的

保护作用比较温和, 而HGF和FGF7均低表达的CAF
对肿瘤基本无影响。这表明CAFs在TME中的复杂

性和多样性。

8.2   肿瘤相关巨噬细胞

肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macro-
phages, TAMs)是TME的重要组成部分。TAMs介导

化疗耐药的机制包括调节肿瘤细胞凋亡、调节自

噬、参与EMT以及代谢物与化疗药竞争等 [112]。梁

后杰团队 [113]通过代谢组学分析发现 , TAMs释放腐

胺并通过JNK-caspase-3途径诱导结直肠癌对5-Fu耐
药。曹雪涛团队[114]证明M2样TAMs通过葡萄糖摄取

促进了溶酶体组织蛋白酶B的O-糖基化修饰和分泌, 
进一步促进了肿瘤转移和化疗耐药。

8.3   其他细胞组分

髓源性抑制细胞 (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs)由未成熟的单核细胞和中性粒细胞组

成, 可抑制T细胞、自然杀伤细胞和树突状细胞等多

种免疫细胞的功能 , 在创造免疫抑制性的TME、介

导肿瘤耐药中起着至关重要的作用 [115]。比如 , 郑
州大学张毅团队 [116]发现MDSCs特异性过表达的

GPR84通过抑制PD-L1的降解驱动了CD8+ T细胞的

免疫抑制 , 介导了食管癌对PD-1抗体治疗的耐受。

此外 , TME中的脂肪细胞可通过改变代谢、药代动

力学、免疫细胞功能、血管功能和药物分布等诱导

肿瘤细胞耐药[117]。
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8.4   非细胞成分 
TME的非细胞成分同样对耐药有着重要的影

响。缺氧是癌细胞耐药的关键因素之一。肿瘤细

胞生长过快引起氧消耗增多及弥散距离增加 , 导致

TME的相对缺氧, 而缺氧激活的HIF-1将进一步通过

凋亡、自噬、DNA损伤、线粒体活性和药物外排等

机制使肿瘤对常规疗法产生耐药性 [118]。肿瘤糖酵

解升高导致乳酸堆积, 形成“酸性TME”, 促使肿瘤对

部分弱碱性化疗药物产生耐药性 [119]。TME中存在

的多种细胞因子也和耐药密切相关。例如 IL-6可通

过激活 JAK/STAT3、PI3K/Akt、Ras-MAPK等信号

通路抑制肿瘤细胞凋亡 , 介导乳腺癌、肺癌和前列

腺癌等对治疗耐药 [120]。另外 , 我们课题组发现外泌

体介导的野生型EGFR的胞间转移可以导致奥西替

尼耐药。具体机制为奥西替尼可以通过上调RAB17
蛋白的表达促进富含野生型EGFR外泌体的形成和

分泌, 而EGFR突变细胞则利用网格蛋白介导的内吞

作用摄取野生型EGFR外泌体对奥西替尼耐药[121]。

8.5   干预策略

选择性消除促肿瘤CAFs亚群或逆转其促肿瘤

活性。例如王红霞团队 [122]在鉴定乳腺癌成纤维细

胞耐药新亚群 “TSPAN8+myCAFs”的研究中证实联

合抗TSPAN8抗体和SIRT6激活剂MDL-800可有效克

服化疗耐药。苏士成团队 [123]发现CD16+CAF介导的

CD16/SYK/VAV2/RhoA/ROCK/MLC2/MRTF-A途径

激活诱导结缔组织增生 , 导致曲妥珠单抗耐药的关

键分子为VAV2, 而抑制VAV2的表达可以有效减少

肿瘤纤维增生, 增强了肿瘤对曲妥珠单抗的敏感性。

减少 TAMs的募集或将其重编程为 M1表型。

TAMs的靶点主要包括 CSF-1R、CCL、CD40、
TLR、PI3Kγ、CD47等 [124]。例如张燕团队 [125]发现

CSF-1R抑制剂通过抑制CXCL12/CXCR4信号轴减

少TAMs募集, 增加了前列腺癌对多西他赛治疗的敏

感性。有研究报道CD47-SIRPα抑制剂Evorpacept在
临床前模型中促进了M2型TAMs向M1型转变, 增强

了CD8+ T细胞介导的抗肿瘤免疫, Evorpacept在实体

瘤 I期临床试验中也显示出令人鼓舞的初始联合治

疗活性[126]。

9   免疫治疗耐药机制
9.1   肿瘤免疫原性低

肿瘤免疫原性是指肿瘤产生的抗原性物质引

起宿主免疫反应的能力。肿瘤细胞往往存在基因突

变 , 能够产生肿瘤新抗原。肿瘤新抗原作为肿瘤免

疫治疗的有效靶点 , 与肿瘤突变负荷和微卫星不稳

定性相关 [127]。肿瘤突变负荷高和微卫星高度不稳

定的肿瘤能够产生更多的肿瘤新抗原 , 引起较强的

免疫应答, 因此对免疫治疗的反应性更好。相反, 肿
瘤突变负荷低和微卫星稳定的肿瘤由于免疫原性

低, 难以被免疫系统识别, 对免疫治疗效果差。

9.2   肿瘤干扰素γ信号受损

肿瘤抗原引起的T细胞免疫应答促进肿瘤微环

境中干扰素γ(interferon γ, IFNγ)的分泌, IFNγ与肿瘤

细胞上的受体结合 , 激活 JAK-STAT通路 , 诱导肿瘤

细胞PD-L1的表达。当破坏 IFNγ信号时 , 肿瘤细胞

表面的PD-L1减少 , 降低了抗PD1/PD-L1抗体的疗

效。一项研究对PD-1耐药的黑色素瘤病人进行了

全外显子组测序 , 结果表明一部分患者存在耐药相

关的基因突变 , 包括 Janus激酶1(JAK1)或 Janus激酶

2(JAK2)基因 , JAK1或 JAK2突变使肿瘤细胞对 IFNγ
不敏感 , IFNγ受体信号受损造成肿瘤逃避抗肿瘤免

疫 , 降低了免疫治疗的效果 [128]。另一项研究也证实

肿瘤细胞出现 JAK1/2突变后会降低PD-L1的表达水

平, 从而对PD-1/PD-L1抑制剂反应欠佳[129]。

9.3   肿瘤下调MHC-I表达

肿瘤细胞下调其表面的主要组织相容性复合体

I(major histocompatibility complex I, MHC-I), 减弱抗

原提呈能力 , 从而逃避T细胞的杀伤。多个分子参与

了MHC-I类抗原提呈过程 , 包括TAP1、TAP2, B2M
等。B2M基因编码抗原提呈蛋白β2-微球蛋白 , B2M
突变导致肿瘤细胞MHC-I的表达丧失 , 破坏了肿瘤

抗原呈递, 从而降低了免疫治疗的效果[128,130]。最近, 
王俊团队 [131]的研究揭示了SUSD6和TMEM127介导

MHC-I降解的新机制, 当SUSD6缺失时, 细胞膜表面

的MHC-I表达水平增加 , 可促进AML和实体肿瘤中

T细胞介导的免疫监视。此外 , 刘小乐团队 [132]应用

双标记CRISPR筛选技术发现TRAF3敲除特异地提

高了MHC-I的表达 , 靶向TRAF3将有助于提升病人

对免疫检查点抑制剂的效果。

9.4   免疫检查点

除了PD1/PD-L1和CTLA-4外, 近年来也陆续发

现了其他免疫检查点 , 包括TIM3、LAG3、TIGIT
和VISTA等。淋巴细胞活化基因3(lymphocyte acti-
vation gene-3, LAG3)、T细胞免疫球蛋白和含有 -3
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结构域黏蛋白 (T cell immunoglobulin and mucin 
domain-containing protein 3, TIM-3)在实体瘤中是比

较广泛存在的免疫检查点。LAG-3与CD4有同源结

构 , 可以和CD4竞争性结合MHC-II, 减弱MHC-II介
导的抗原提呈效果 , 从而导致免疫抑制 [133]。TIM-3
是产生 IFN-γ的效应T细胞的抑制性受体 , 最近一项

研究显示 , 具有终末耗竭表型的TIM-3+CD8 T细胞

在血液系统恶性肿瘤中仍保留功能活性 , 这部分细

胞代表了血液肿瘤免疫治疗的潜在靶点 [134]。目前 , 
针对这些免疫检查点已开发了多个药物 , 部分药物

已进入临床试验。

9.5   其他机制

我们课题组基于部分结外 NK/T细胞淋巴瘤

(ENKTL)患者接受GM-CSF治疗后出现疾病进展的

临床问题 , 发现GM-CSF可通过 JAK2/STAT5通路促

进PD-L1过表达, 介导ENKTL细胞免疫逃逸, 促进疾

病进展 [135]。在结直肠癌患者中 , 我们发现炎症相关

分子A20高表达会导致免疫细胞浸润不良, 与肿瘤免

疫反应密切相关。其调控机制为A20高表达通过上

调STC1的表达来阻断巨噬细胞的“eat me”信号 , 促
进结直肠癌的免疫逃逸 [136]。此外 , 我们课题组还阐

明了酒精介导T细胞功能障碍以促进CRC免疫逃逸

的新机制。发现乙醛脱氢酶 (ALDH2)通过与PD-L1
胞内段结合 , 抑制E3泛素连接酶Speckle型POZ蛋白

(SPOP)介导的蛋白酶体途径从而稳定PD-L1的表达 , 
抑制杀伤T细胞在肿瘤组织的浸润[137]。

9.6   干预策略

9.6.1   联合其他免疫治疗      肿瘤细胞能通过各种

机制实现免疫逃逸 , 因此免疫治疗单药使用往往收

效甚微 , 需要联合应用才能发挥更大的作用。一项

III期临床试验证明 , 相比于单独使用伊匹单抗 (抗
CTLA4抗体 ), 纳武单抗 (抗PD-1抗体 )联合伊匹单

抗能显著提高黑色素瘤患者的五年生存率 (52% vs 
26%)。然而 , 联合治疗组出现治疗相关副作用的比

例也显著增加(59% vs 23%), 这可能是两种药物副作

用叠加的原因 [138]。在这种情况下 , 可以考虑先使用

抗PD-1治疗 , 再使用抗CTLA4治疗 , 这种序贯疗法

可能有助于在维持疗效的同时降低显著毒性。

瑞拉利单抗是 FDA批准的首款 LAG-3抗体 , 
LAG-3由此成为了继CTLA-4和PD-1之后第三个应

用于临床的免疫检查点 , LAG-3抗体和PD-1抗体的

联合应用已在多个癌症类型中进行研究。瑞拉利单

抗联合纳武单抗显著提高了晚期黑色素瘤患者的生

存率 , 这项研究也促进了FDA加速批准该组合方案

用于治疗转移性黑色素瘤 [139]。CITYSCAPE研究证

实与阿替利珠单抗(PD-L1抗体)单药治疗相比, 阿替

利珠单抗联合替瑞利尤单抗 (TIGIT抗体 )能显著延

长非小细胞肺癌患者的无进展生存期 [140]。基于该

研究 , FDA已批准替瑞利尤单抗用于治疗非小细胞

肺癌患者。

9.6.2   联合化学治疗      某些化疗药物能够促进肿

瘤细胞死亡后的抗原释放和抗原提呈 , 诱导免疫原

性细胞死亡 , 使免疫“冷肿瘤”变为免疫“热肿瘤”从
而刺激T细胞介导的抗肿瘤免疫 , 增强免疫治疗效

果。例如 , 纳武利尤单抗联合铂类化疗被批准用于

非小细胞肺癌的新辅助治疗 ; 阿特珠单抗联合白蛋

白结合型紫杉醇治疗晚期/转移性三阴性乳腺癌。

本中心徐瑞华团队 [141]证实, 与标准一线化疗相

比, 特瑞普利单抗(抗PD-1抗体)联合紫杉醇+顺铂显

著提高了晚期食管鳞状细胞癌患者一年无进展生存

期(27.8% vs 6.1%)和一年总生存期(66.0% vs 43.7%)
的比例。而且, 相对于标准化疗, 特瑞普利单抗联合

化疗并未显著增加患者的不良反应。我们课题组发

现联合MMC可显著改善PD-L1抑制剂在非小细胞

肺癌中的治疗效果。其机制为MMC通过激活ERK
通路活化 c-Jun招募其共辅助因子STAT3, 进而结合

到PD-L1启动子上促进PD-L1转录。ERK通路同时

也活化了p65介导的MHC-I类分子抗原的转录, 促进

了肿瘤组织淋巴细胞的浸润和活化 , 为 ICI的联合治

疗提供了新思路[142]。

9.6.3   联合放射治疗      与化学治疗类似, 放射治疗

也能引起肿瘤的免疫原性细胞死亡 , 但是相比于化

疗作用于全身 , 产生局部作用的放疗会引起较少的

不良反应。目前 , 免疫治疗联合放疗已成为癌症治

疗研究领域的热点之一。GEMSTONE-301研究报

道了舒格利单抗 (PD-L1抗体 )联合同步或序贯放化

疗治疗局部晚期 , 不可切除的Ⅲ期非小细胞肺癌患

者的结果。该研究证实 , 在同步或序贯放化疗治疗

后未进展的这类病人中使用舒格利单抗能够显著

延长患者的无进展生存期 (9.0个月 vs 5.8个月 )[143]。

放疗和同步放化疗是鼻咽癌的标准治疗方法 , 但是

PD-1抗体在鼻咽癌中的作用尚不明确。本中心马骏

团队 [144]报道了诱导−同步放化疗伴或不伴信迪利单

抗 (PD-1抗体 )在局部晚期鼻咽癌中的抗肿瘤效果。



656 · 专刊 · 肿瘤精准诊疗研究进展 · 

结果表明 , 与标准放化疗相比 , 加用了信迪利单抗

的患者具有更高的无进展生存率 (86% vs 76%), 尽
管使用PD-1抗体的患者产生更多的副作用 (74% vs 
65%)。
9.6.4   联合靶向治疗      目前, 多项临床试验研究抗

PD1/PD-L1抗体联合靶向药物治疗癌症患者的疗效 , 
靶向药物包括血管生成抑制剂 (VEGF/VEGFR抑制

剂 )、PARP抑制剂、PI3K抑制剂、CDK4/6抑制剂、

BRAF抑制剂、MEK抑制剂和BTK抑制剂等 , 其中

免疫检查点抑制剂联合抗血管生成治疗取得了显著

效果。FDA已批准帕博利珠单抗+仑伐替尼用于治

疗子宫内膜癌、帕博利珠单抗+阿昔替尼治疗肾癌、

阿替利珠单抗+贝伐单抗治疗肝细胞癌等。

本中心徐瑞华团队 [85]报道了在信迪利单抗 (抗
PD1抗体 )和西达本胺 (组蛋白去乙酰化酶抑制剂 )
的基础上 , 加用贝伐珠单抗 (抗VEGF抗体 )显著提高

了MSS/pMMR结肠癌患者的总体反应率 (44.0% vs 
13.0%), 并显著延长了患者的无进展生存期 (7.3个月

vs 1.5个月)。我们课题组发现ERK抑制剂PD0325901
体内外均可显著增强PD-1抗体对非小细胞肺癌的治

疗效果 , 其机制是抑制NSCLC细胞中PD-L1的表达 , 
增加T细胞浸润和功能, 从而提高免疫治疗效果[145]。

10   总结与展望
肿瘤耐药机制复杂, 受到肿瘤细胞、免疫细胞、

肿瘤微环境和信号转导介质之间多种相互作用的影

响。本文从肿瘤内药物蓄积减少、药物灭活、基因

突变、代偿通路激活、细胞死亡方式、DNA损伤修

复和表观遗传学改变、肿瘤可塑性、肿瘤微环境以

及免疫治疗的耐药机制及应对策略方面进行了详尽

的阐述。在临床实践中 , 肿瘤患者耐药可能并不是

上述单一的某个方面, 耐药机制错综复杂, 需要综合

评估肿瘤驱动因素、转录图谱和微环境特征等影响

因素 , 并结合药物的可及性及依赖性制定个性化的

治疗方案, 提高肿瘤的治愈率。由此可见, 全面了解

肿瘤的耐药机制对提高肿瘤的治愈率至关重要。

目前 , 除了针对耐药突变靶点研发的新一代抑

制剂之外 , 联合治疗策略也是延缓或逆转免疫耐药

最重要最有效的措施。比如靶向治疗联合实现基因

特异性合成致死、药物特异性合成致死、致癌信号

的双重阻断等 , 免疫治疗联合化疗或靶向治疗、过

继细胞疗法的联合治疗、细胞因子的联合治疗、溶

瘤病毒的联合治疗和癌症疫苗的联合治疗等。未

来期望通过借助人工智能、以CRISPR-CAS9为基

础的高通量功能缺失基因筛选技术 (loss-of-function 
genetic screen)、利用FDA批准上市药物及处于临床

研究的化合物进行药物文库的高通量筛选等技术设

计新的合理高效的药物组合策略 , 实现对肿瘤的长

期控制。借助液体活检技术包括 ctDNA、cfDNA和

CTCs等动态监测评估治疗疗效 , 及时发现耐药 , 判
断耐药机制 , 实现对耐药的早期监测和精确监控。

联合多组学技术包括基因组学、表观基因组学、转

录组学、蛋白质组学、代谢组学、影像组学等构建

肿瘤耐药产生的依赖性图谱 , 实现对耐药机制的多

层次分析。
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