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中药复方及其有效成分对降低

免疫检查点抑制剂耐药性的研究进展

赵振宇，吴建春，张博，骆莹滨，徐力立，李雁
（上海中医药大学附属市中医医院，上海 200071）

　　摘要：严重的耐药性是免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）急需攻克的难题。目前为止，现代医学
对此还没有很好的解决办法。中医药普遍具有毒性低、不良反应小、疗效显著的特点，与现代医学联合，在肿瘤治疗的各

个方面都发挥着积极作用。因此，可以尝试从中医药领域寻找突破，提高 ICIs 的功效，达到增效减毒的目的。回顾了近
年来对 ICIs耐药性发生机制的最新研究，以及中医药对逆转其耐药性的突破性进展，并总结讨论，以期能够为中医药缓
解 ICIs耐药性方面研究提供帮助。
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Research Progress on Reducing Resistance of Immune Checkpoint Inhibitors
with Traditional Chinese Medicine
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（Municipal Chinese Medicine Hospital of Shanghai University of Chinese Medicine，Shanghai 200071，China）

Abstract：The resistance to immune checkpoint inhibitors（ICIs）presents a critical challenge that necessitates immediate at-
tention.Currently，modern medicine lacks effective solutions for this issue.Traditional Chinese medicine（TCM），on the other
hand，is known for its attributes of low toxicity，minimal side effects and notable therapeutic efficacy.When integrated with mod-
ern medicine，TCM demonstrates a positive role across various aspects of tumor treatment.Consequently，exploring potential
breakthroughs in the realm of TCMbecomes a worthwhile pursuit to enhance the effectiveness of ICIs while minimizing their toxic-
ity.This review article aimed to outline the recent advancements in understanding the mechanisms underlying ICIs resistance and
highlighted the groundbreaking progress achieved by TCM in overcoming this resistance.Through comprehensive analysis and
synthesis of the existing research，this review aimed to contribute valuable insights to TCM potential in mitigating resistance to
ICIs.
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　　免疫治疗是近年来兴起的新型抗肿瘤方式，尤以免疫检查
点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）起到了里程碑式
作用［1 －5］。ICIs 主要包括细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 －4
（cytotoxic T lymphocyte －associated antigen －4，CTLA －4）抑制

剂、程序性细胞死亡蛋白 －1（programmed cell death －1，PD －
1）抑制剂及细胞程序性死亡配体 －1（programmed cell death
ligand －1，PD －L1）抑制剂。近年来，又发现了淋巴细胞活化
基因－3（Lymphocyte activation gene 3，LAG－3）、T细胞免疫球
蛋白黏蛋白分子－3 （T －cell immunoglobulin mucin molecule －
3，TIM－3）、T细胞免疫球蛋白与免疫受体酪氨酸抑制基序结
构域（T Cell Immunoglobulin and Immunoreceptor Tyrosine －
based Inhibition Motif Domain，TIGIT）、CD276、T 细胞激活抑制
物免疫球蛋白可变区结构域（V －domain Ig Suppressor of T Cell
Activation，VISTA）等新的免疫检查点，有望研发出新的抑制剂

应用于临床［6 －7］。

ICIs多为单克隆抗体，具有显著的临床疗效和特异性，但
是，也会在肝细胞癌、微卫星稳定型结直肠癌、激素受体阳性乳
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腺癌等诸多癌症中，引发严重的免疫耐药［8 －10］，大大影响药物

疗效，使许多患者无法从中获益。ICIs有关的耐药性根据发生
时间可分为：（1）原发性耐药：指 ICIs 从开始就无法激活人体
对肿瘤的免疫应答；（2）适应性耐药：指免疫系统可以识别肿
瘤，但肿瘤为躲避识别，产生免疫逃逸，导致耐药性；（3）获得
性耐药：指 ICIs治疗一段时间后，出现耐药性。也可以分为肿
瘤自身引起的内源性耐药性和肿瘤微环境引起的外源性耐

药性。

对于 ICIs治疗中出现的免疫耐药，现代医学通常选择联
合用药的方式来缓解患者耐药的情况。近年，癌症免疫治疗协

会针对不同分期的肿瘤患者，利用 ICIs 联合化疗、靶向治疗来
解决免疫耐药的治疗手段，提供了最新的指导方针［1 1 －13］。同

时，部分研究表明，放疗可通过重塑肿瘤微环境（tumor micro-
environment，TME）缓解肿瘤的耐药性状态［14 －15］。但联合治疗

的使用，会极大增加患者出现诸多严重免疫相关不良反应（im-
mune －related adverse events，IRAES）的风险［16 －19］。因此，凭借

中医药性平和，不良反应小的优势，可以尝试从中医药领域干

预 ICIs产生的耐药性。
本文对 ICIs的作用机制、耐药性机制以及中医药对 ICIs

耐药性的干预作用进行总结讨论，并提出自己的观点，为科研

人员提供新的研究思路，希望可以借助中医药的手段，解决

ICIs耐药性方面的难题，达到中西医结合免疫治疗肿瘤的最佳
效果。

1 　ICIs的作用机制
ICIs的作用机制现已趋于完善，总体而言，就是通过解除

负性共刺激分子 CTLA －4 和 PD －1／PD －L1 对于 T细胞的抑
制作用，防止活化的 T细胞失活和肿瘤细胞逃逸，使 T细胞能
够无限制地杀伤肿瘤细胞［20 －28］。如插页Ⅸ图 1。
2　引起 ICIs耐药性的机制

目前，已知引起 ICIs耐药性的机制主要有：
（1）肿瘤表面新抗原的缺失：①肿瘤突变负荷的降

低［29 －32］；②对含有新抗原转录本的抑制［33］；③基因拷贝数丢
失［5，33］；④克隆选择和表观遗传抑制［5，29 －30，34］；⑤微卫星不稳
定性的减弱［29，35 －37］。

（2）抗原提呈机制的缺陷：①β2 －微球蛋白基因和人类白
细胞抗原的丢失［5，29 －30］；②γ－干扰素（interferon －gamma，
IFN －γ）、α－干扰素（interferon alfa，IFN －α）信号通路的异
常［5，30 －32］；③树突状细胞（dendritic cells，DCs）的功能异
常［30，38］；④主要组织相容性复合体 －Ⅰ类分子（major histo-
compatibility complex －Ⅰ，MHC －Ⅰ）的基因、转录异常［31］。

（3）肿瘤介导的免疫抑制：①磷酸酯酶与张力蛋白同源物
（phosphatase and tensin homolog，PTEN）的缺失［39］；②WNT／
β－catenin的活性减弱［40］。

（4）TME 的改变：①抑制上调 T细胞转运的趋化因子的表
达［16，30］；②阻止 T 细胞浸润［16，30］；③免疫抑制细胞的大量增
殖［16，30］；④对 T细胞的物质供应和代谢改变［16，41］；⑤肿瘤细胞
外囊泡［42］。

（5）PD －L1 的表达上调：①相关基因突变［30］；②抑癌基

因失活［30］；③免疫抑制因子的释放［30］。

（6）其他抑制性免疫检查点的上调（如 LAG －3、TIGIT、B
及 T淋巴细胞衰减因子、TIM－3）［9，16，30］。

（7）体内肠道微生物的影响［16，37］。

而更多的耐药性机制还在陆续被发现。近年，吕志民团

队［43］又发现了新的耐药机制，突变的表皮因子生长受体可提

高肿瘤细胞中 CD55 和 CD59 的表达，从而抑制补体的激活和
CD ＋8 T细胞的活性。此外，导致 ICIs耐药的部分原因是微环境
中缺乏肿瘤浸润淋巴细胞（tumor －infiltrating lymphocytes，
TIL），最新研究发现，铁死亡、细胞焦亡、自噬和坏死性凋亡等
调节性细胞死亡，可改变 TME 和 TIL 的流入［44］，与调节 ICIs
耐药性方面有着密切联系。

KEISUKE YAMAMOTO［45］指出，自噬抑制剂可通过恢复 T
细胞表面MHC －Ⅰ的表达，重建抗原呈递机制，增强 T细胞抗
肿瘤免疫反应和抑制肿瘤细胞的免疫逃逸，并且发现，氯喹自

噬抑制剂与双重 ICIs（抗 PD －1 和抗 CTLA －4 抗体）一起使
用，可大大增强胰腺导管腺癌对 ICIs 的敏感性，但值得注意的
是，氯喹自噬抑制剂与 PD －1 抗体单独使用，效果甚微。人黑
色素瘤中，自噬标志物———微管关联蛋白及其他自噬体可降低

黑色素瘤抗原 －A（melanoma antigen －associated gene －A，
MAGE －A）和三重基序蛋白 28（tripartite motif －containing 28，
TRIM28）的表达，二者都可引起肿瘤对 CTLA －4 的耐药，这表
明不仅是自噬抑制剂，自噬诱导剂（如脂联素，2 －氨基烟腈类
化合物）与 CTLA －4 抑制剂也可协同治疗肿瘤［46 －50］。

铁死亡可以限制免疫抑制细胞的功能，并有助于改善机体

对免疫治疗的原发性耐药，提高 ICIs 的疗效［51 －57］。也可以与

其他细胞因子相互调节，间接提高肿瘤对 ICIs 的敏感性，或者
代偿性地抑制 CTLA －4、PD －1／PD －L1 活性。之前已有研究
证实，IFN －γ可通过促进MHC －Ⅰ的表达和 CD ＋8 T细胞的激

活来降低机体对 ICIs的耐药性［58 －61］，最近又有大量研究肯定

了 CD ＋8 T细胞可通过分泌 IFN －γ介导肿瘤细胞对铁死亡的敏

感性［62 －65］。2019 年，WANG及其同事［62］首次发现了 IFN －γ
在降低溶质载体家族 3 成员 2 和溶质载体家族 7 成员 1 1 蛋白
表达从而增强铁死亡的重要性。2022 年，又有研究团队发现
了花生四烯酸（AA）结合 IFN －γ可诱导肿瘤铁死亡［63］。综上

所述，IFN －γ、铁死亡、ICIs三者之间联系密切，IFN －γ可能通
过铁死亡途径降低机体对 ICIs的耐药性。

造成 ICIs耐受的一个重要原因是肿瘤微环境中缺乏 TIL，
此类肿瘤称为“冷”肿瘤。WANG等［66］将接种 4T1“冷”肿瘤的
小鼠分为两组，一组使用 NP －GSDMA3 和三氟硼酸基苯丙氨
酸，另一组使用 PD －1。治疗一轮后，两组均无明显疗效，但三
种药物联合使用时，肿瘤明显受到抑制。除此之外，KOJI
HARATANI［67］、DAN A ERKES［68］也都做了相关研究，得出类
似结论。这证明 ICIs只有在发生细胞焦亡的情况下才能杀死
“冷”肿瘤细胞，并且单一的细胞焦亡并不能有效地抑制肿瘤，

更加强调了焦亡诱导剂与 ICIs联合使用治疗“冷”肿瘤的重要
性，但二者之间产生影响的具体机制，相关研究甚少，可能与诱

导炎症细胞死亡的机制有关［69］。
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最新发现了WNT／β－连环蛋白信号通路会通过抑制趋化
因子 C －C配体 4、DCs的聚集等影响 T细胞的招募，诱导非 T
细胞浸润到 TME，也可以通过与肿瘤相关巨噬细胞的相互作
用来调节 TME，或促进乳酸的产生，抑制细胞毒性 T淋巴细胞
的产生，进而削弱 PD －1／PD －L1 抑制剂的治疗效果［70］。

3　中药复方及其有效成分对 ICIs耐药性的干预作用
3.1　青蒿琥酯（artesunate，ART）　ART是从中药青蒿中提取
的一种重要的青蒿素衍生物，具有显著的抗肿瘤活性和低毒

性［71 －72］。PDZ结合基序的转录共激活因子（PDZ －binding
motif，TAZ），可通过调节 PD －L1 介导肿瘤细胞的免疫耐
药［73］，国内一项研究首次发现了 ART靶向 TAZ －TEAD 复合
物，其疏水基团与 TAZ －TEAD复合物的疏水口袋紧密结合以
蛋白酶体依赖性方式促进 TAZ 降解，还可以通过募集浸润性
CD ＋8 T细胞，克服非小细胞肺癌对 ICIs 的耐药性

［72］。同时，

ART具有不错的抗肿瘤作用，能够通过下调谷胱甘肽过氧化
物酶 4 来诱导铁死亡，通过降低 TAZ ／PD －L1 对 T细胞的生
长抑制，促进癌细胞死亡［72，74］。可以对 ART作用机制、安全性
等方面做更深入研究，望作为一款全新的抗肿瘤药物早日应用

临床。

3.2　β－榄香烯　β－榄香烯是从温郁金中提取的活性成分
提取物，可以抑制肿瘤增殖，调节免疫系统，降低 P －糖蛋白的
表达，从而逆转多药耐药（multidrug resistance，MDR）［75 －76］。
近年，CHEN P［77］首次发现β－榄香烯是一种新的铁死亡诱导
剂，与西妥昔单抗联合使用可促进诱导铁死亡，从而加强对

KRAS 突变的结直肠癌细胞的敏感性，也可通过 Pole2 介导的
p53 和 PI3K／AKT信号诱导肺癌细胞发生铁死亡［78］。PTEN 的
缺失是 ICIs 耐药的一个重要原因，最近研究发现，β－榄香烯
可以通过 METTL3 介导的 N6 甲基腺苷修饰促进 PTEN 的表
达，但未对具体的作用机制作深入研究［79］。除此之外，β－榄
香烯还可以通过调节 AMPK／MAPK、JAK2／STAT3、PI3K／AKT
等信号通路逆转MDR［79 －80］。
3.3　高良姜素（galangin，GAL）　已知 GAL 是从高良姜中提
取的具有抗增殖、抗炎、促凋亡、抑制血管生成和转移的中药提

取物，具有良好的抗肿瘤作用。之前已有学者发现 GAL 也能
够促进 PTEN 的表达［81 －82］，最近，韩立卓［83］做了相关机制研

究得出结论，GAL 通过抑制 JAK1 ／JAK2／Src 和 Ras／RAF／
MEK／ERK信号通路抑制 STAT3 和 Myc 的激活，并通过抑制
STAT3 和Myc 之间的相互作用来抑制肿瘤表面 PD －L1 蛋白
表达，降低肿瘤表面 PD －L1 与 T细胞表面 PD －1 结合，恢复
T淋巴细胞的活力和对肿瘤细胞的特异性杀伤力。有报道还
发现了 GAL可调节 PI3K／AKT／mTOR信号通路抑制血管损伤
诱导的新内膜形成［84］，通过抑制 MAPK和 NF －κB 信号通路
抑制 NF －κB配体激活因子诱导的破骨形成［85］。PD －L1 的
表达、T淋巴细胞活力和 STAT蛋白家族都是导致 ICIs 耐药的
重要因素，且与 JAK、PI3K／AKT、MAPK和 NF －κB等信号通路
有密切关系。

3.4　人参多糖　扶正类中药可以通过调节肿瘤微环境的免疫
抑制状态，增加 CD ＋8 T 细胞的浸润，控制肿瘤细胞的生长

［86］，

人参中的有效成分人参多糖，可以提高机体 TNF －α的水平，
研究发现，以人参为君药的四君子汤单独或与 STAT3 抑制剂
联合使用可降低 PD －1、PD －L1、STAT3 的表达，增强 NK细胞
对小鼠结肠癌皮下瘤的杀伤作用［87］。肿瘤细胞常通过高表达

FasL，抑制 Fas来诱导效应 T细胞凋亡，促进免疫逃逸，含人参
成分的养胃抗瘤方则可以逆转这一情况，并且还能增强肿瘤细

胞对 Fas／Fas L 凋亡通路的敏感性［88］。近年，有学者将接种

Lewis肺癌和 B16 －F10 细胞的 C57BL／6J小鼠和人源化 PD －1
敲入小鼠注射αPD －1 单克隆抗体和人参多糖，结果发现人参
多糖可以通过改变肠道微生物群和色氨酸／色氨酸的比例，增
强抗 PD －1／PD －L1 免疫治疗的抗肿瘤作用［89］。

3.5　黄芪多糖（astragalus polysacharin，APS）　APS 灌胃的
Lewis肺癌小鼠 CD ＋4 T 细胞及 CD4／CD8T 细胞的比率显著提
升，ELISA测定小鼠血清中 IFN －γ和 IL －2 含量都明显升高，
免疫印迹结果显示 APS 还可以降低肿瘤组织中 PD －L1 的表
达量［90］。APS 还可以作用于 IL －6／STAT3、TNF －α／NF －κB
等通路，促进骨髓间充质干细胞向肿瘤相关成纤维细胞分化，

调节脂质代谢等［91 －92］。CHANG等人［93］通过体内、体外实验，

也证实了 APS 在肿瘤细胞可降低 PD －L1 的表面表达和蛋白
质水平，能够有效地克服肿瘤免疫逃避及其免疫耐受。

3.6　白术多糖　白术多糖已被证明具有良好的促免疫作用，
人们通过 miRNA测序发现，白术多糖可能是通过 novel －mir2
靶向 CTLA －4 上调 TCR －NFAT途径来减轻免疫抑制［94］。此

外，PD －L1 为 miR －34a的靶基因，韩懿存［95］通过转染 miR －
34a mimics 48 h 后发现，过表达的 miR －34a 可以抑制 PD －
L1mRNA的表达水平，白术多糖能够通过促进 miR －34a 的过
表达，来降低 PD －L1 的表达，不仅可以缓解 ICIs的耐药性，还
有望成为一款重要的抗肿瘤单体。

3.7　鸦胆子苦醇（brusatol，BRU）　NRF2 信号通路表达的降
低，可显著诱导 CD ＋8 和 CD

＋
4 T细胞浸润肿瘤，以抑制黑色素瘤

进展，还能够减弱 PD －L1 的表达［17］。BRU 能够增强 NRF2 的
泛素化和促进其蛋白的降解，有效抑制 NRF2 通路的活
性［18 －19，96］，现已成为一种公认的 NRF2 抑制剂。同时，BRU 还
可以通过调控 PTEN／PI3K／AKT等信号通路［97］，抑制原癌基因

从而促进缺氧诱导因子－1α的降解等方式［98］，达到抑制肿瘤

生长的目的。部分学者指出，BRU 与 ICIs的联合使用，在改善
机体免疫耐受的同时，还可以增强抗肿瘤的功效［17，99］。

3.8　姜黄素　姜黄素是中药姜黄的主要活性成分，具有重要
的免疫调节作用。有学者曾对小鼠荷瘤模型联合使用姜黄素

和免疫检查点阻断治疗，结果发现，姜黄素通过抑制 DCs 和癌
细胞中的 STAT3 信号通路，来增强肿瘤抗原特异性 T 细胞的
表达，并且姜黄素和 PD －1 ／PD －L1 抑制剂的联合使用，具有
显著的抗肿瘤作用，IL －6 高表达的癌症患者［100］尤为突出。

有研究发现，姜黄素与 PD －1 抑制剂的协同作用，可减缓
Hep3B细胞增殖，激活淋巴细胞，抑制免疫逃避，并下调转化生
长因子－β1 表达［101］。

3.9　楝酰胺（rocaglamide，RocA）　RocA是从米仔兰植物中提
取的一味中药单体，可以通过抑制自噬和激活 cGAS －STING
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信号通路促进 NK细胞的浸润和抗肿瘤免疫［102 －103］，RocA 能
够将“冷”肿瘤变为“热”肿瘤，促进肿瘤浸润 T细胞的增殖，与
PD －1 抑制剂可共同降低 CD ＋4 T细胞中 PD －1 表达水平

［104］，

大大增强了免疫治疗的疗效。

3.10　槲皮素　槲皮素是一种广泛存在于侧柏叶、姜黄、补骨
脂等多种中药中的黄酮醇类化合物，可逆转许多细胞的多重耐

药性［105］，通过 HCV，HSV －1，H1N1，HBV，SARS －CoV2 和
HIV －1 等信号通路调节人体免疫功能。研究表明，槲皮素可
以通过抑制 PD －1／PD －L1 间的相互作用，减弱 PD －L1 对 T
细胞的抑制作用，还能够提高 CD8，颗粒酶 B 和 IFN －γ等细
胞分子的表达［106］。

3.11 　葛根芩连汤（Gegen Qinlian decoction，GQD）　目前，
GQD对于结直肠癌有良好的治疗效果。对于微卫星稳定型结
直肠癌，免疫检查点抑制剂的治疗效果甚微，存在严重的免疫

耐药现象。GQD则能够通过控制 Wnt／β－catenin 信号通路，
调节鞘磷脂和甘油磷脂的脂质代谢途径，提高免疫检查点抑制

剂的抗肿瘤活性，遏制肿瘤细胞的免疫逃逸，和 PD －1 抑制剂
协同使用可调节肠道微生物菌群，重塑肿瘤微环境，增加

CT8 ＋T细胞、IFN －γ的表达，此外，二者在下调 PD －1 表达的
同时，还提高了 IL －2 的水平［107 －109］。二者的联合使用可以成

为微卫星稳定型结直肠癌患者的一种新型治疗策略。

3.12　健脾滋肾泻火方／健脾滋肾颗粒　健脾滋肾泻火方现常
用于改善原发免疫性血小板减少症。上海中医药大学李晓

靖［1 10］近期探究了其中的作用机制，结果发现，10%健脾滋肾
泻火方 20 g／kg含药血清组中 JAK1、STAT1 的 mRNA和蛋白表
达均明显下调，健脾滋肾泻火方也是通过抑制 JAK／STAT信号
通路对 ITP起到治疗效果；临床研究中发现，中成药健脾滋肾
颗粒可以影响补体调节蛋白 CD55 和 CD59 的表达［1 1 1］，这些都

是改善 ICIs耐药的重要通路。
4　总结与展望

ICIs在肿瘤治疗方面疗效明显，但因其引起的耐药性使许
多患者无法从中受益。中医药在此方面已取得许多突破性进

展，拥有广阔的研究前景。作者认为：（1）可以通过网络药理
学，生物信息学分析等数据挖掘的方式，挖掘出其他未知的、导

致免疫逃逸的信号通路，以及能够调控相关通路的单药或者复

方；（2）目前大部分开展的是中药与 ICIs 的基础研究，缺乏临
床证据，对于像 GQD 这类经方，可以尽早应用于临床研究；
（3）基于中医基础理论，从理论角度出发，深入探索中医药与
免疫治疗之间的联系，拓宽思路，找到更多能够抑制免疫逃逸

的药物；（4）目前的现代医学临床疗效评价标准是否适合中医
药联合 ICIs的治疗有待商榷，需要制订符合中医药联合 ICIs
的现代医学临床疗效评价标准，能够使用药规范、有据可依。
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