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癌基因与抑癌基因对肿瘤免疫微环境的调控作用*
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（山东大学药学院免疫药物学研究所，济南 250012）

摘要 众所周知，原癌基因及抑癌基因在细胞周期调控、增殖和凋亡等过程中发挥特定的功能，而癌症的发生发展与这些

基因的异常改变密切相关，并且不同基因的改变会导致同种及不同癌症患者之间产生巨大的表型差异。近年来，免疫疗法

的兴起为临床癌症患者带来了较好的治疗效果，但大部分患者仍面临着低应答以及耐药等问题。针对免疫疗法疗效较差的

原因，研究人员进行了广泛研究。最终发现，原癌基因及抑癌基因异常表达对肿瘤免疫微环境的调控作用是导致免疫疗法

无法达到预期疗效的重要因素之一。因此，探究不同基因改变对肿瘤微环境的影响可以更好地解决临床治疗过程中出现的

问题，为患者提供更加精准的治疗方案。本文主要总结了几种常见原癌基因及抑癌基因突变对肿瘤微环境中抑制性免疫细

胞、抗肿瘤免疫效应细胞以及肿瘤相关成纤维细胞的影响，阐明了肿瘤细胞中基因改变对肿瘤免疫微环境的调控和重塑作

用，并针对肿瘤中基因改变的干预手段与免疫疗法联用的巨大潜力进行了分析，以期为癌症精准免疫治疗提供理论基础及

发展策略。
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癌症是威胁人类生命健康的重要疾病之一［1］。

国 际 癌 症 研 究 机 构 （International Agency for 

Research on Cancer，IARC）的最新全球癌症统计

数据表明，2022 年，有近 2 000 万例癌症新发病

例，癌症死亡数达970万例，并且这一数值还在持

续增长，预计至2050年新发癌症病例将达到3 500

万例［2］。因此，探究癌症发生的具体机制以及针

对不同癌症的异质性进行预防和早期治疗已成为医

药领域研究的重要方向。

基因组的不稳定性及其发生的突变是癌症发生

的根本原因［3］。在正常细胞分裂过程中，基因突

变不断积累，最终导致原癌基因（oncogenes）激

活、抑癌基因（tumor suppressor genes，TSGs）失

活，细胞调控网络发生改变，随即出现异常的增殖

及迁移，并通过直接或间接的方式对周围细胞产生

影响，导致癌症的进一步发展及转移［4-5］。大部分

癌症都是由于基因突变诱发的，因此，将癌症中不

同基因改变与相关表型联系起来，同时探究其分子

机制，可以加深对癌症生物学的理解，并为设计基

因靶向和个性化治疗提供理论基础。

目前针对以上问题的研究主要集中于原癌基因

及抑癌基因发生突变后对肿瘤细胞自身生物学行为

的影响，包括凋亡减少、增殖及迁移能力增强、代

谢重编程以及耐药性产生等。越来越多的证据表

明，这些基因改变所导致的促肿瘤作用并不仅限于

癌 细 胞 本 身 ， 它 们 对 肿 瘤 微 环 境 （tumor 

microenvironment，TME）的重塑作用也为癌症的

发生发展奠定了基础［6］。本综述聚焦多种原癌基

因及抑癌基因，阐述其改变对肿瘤免疫微环境的重

塑作用，以及TME的异质性对抗肿瘤免疫和免疫

治疗的影响，以期为癌症精准免疫治疗提供理论基

础及发展策略。

1　原癌基因与肿瘤免疫微环境

众所周知，原癌基因的异常活化是诱发癌症的

一大因素。原癌基因是一类存在于正常细胞基因组
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内的癌症相关基因。在生理状态下，这些基因通常

处于低表达或不表达状态；而在特定条件下，如病

毒感染、接触化学致癌物或受到辐射时，原癌基因

可能被异常激活，转变成具有致癌能力的癌基因，

最终促使细胞发生恶性病变［7］。常见的原癌基因

包括表皮生长因子受体 （epidermal growth factor 

receptor， EGFR）、 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2

（human epidermal growth factor receptor 2，HER2）、

Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物 （Kirsten rats 

arcomaviral oncogene homolog，KRAS）、V-Raf 鼠

肉瘤病毒癌基因同源物 B （V-Raf murine sarcoma 

viral oncogene homolog B，BRAF）、髓细胞瘤病病

毒癌基因同源 （myelocytomatosis viral oncogene 

homolog， c-Myc） 等，接下来以 KRAS、 c-Myc、

EGFR三种原癌基因为例，详细阐述其对肿瘤免疫

微环境的影响。

1.1　KRAS突变

KRAS是恶性肿瘤中最常发生突变的原癌基因

之一［8］。该基因编码的蛋白质属于RAS超家族蛋

白，具有GTP酶活性。在正常细胞中，KRAS蛋白

在激活和失活状态之间发生动态的相互转换［9］。

当与鸟嘌呤核苷二磷酸 （guanosine diphosphate，

GDP）结合时，KRAS处于失活状态；当其与鸟嘌

呤核苷三磷酸 （guanosine triphosphate，GTP） 结

合时则处于激活状态，并且可以激活下游多个信号

通路，包括 PI3K-AKT-mTOR 信号通路、 RAF-

MEK-ERK信号通路、RAL-GEF信号通路等。野生

型KRAS与GDP和GTP的结合受到上游信号的调

控，但当其发生突变时，例如第 12位甘氨酸被半

胱氨酸取代（G12C）［10］、第 12位甘氨酸被天冬氨

酸取代（G12D）［11］、第 13位甘氨酸被半胱氨酸取

代（G13D）［12］，KRAS 会保持与 GTP 的结合状态

并发挥酪氨酸激酶活性，持续激活下游信号通路，

使细胞出现异常增殖和迁移，同时启动大量免疫调

节 效 应 因 子 的 表 达 ， 影 响 肿 瘤 免 疫 微 环

境（图1）。

1.1.1　KRAS突变促进免疫抑制性细胞的浸润及

功能

髓源性抑制细胞 （myeloid-derived suppressor 

cells，MDSCs）是一群具有免疫抑制及促肿瘤作

用的髓系细胞亚群，这类细胞的聚集与预后不良和

疾病发展进程呈显著正相关［13］。在结直肠癌

（colorectal cancer，CRC） 中，KRASG12D 突变会下

调干扰素调节因子2 （interferon regulatory factor 2，

IRF2） 的表达。 IRF2 作为转录因子可以直接与    

C-X-C 基 序 趋 化 因 子 配 体 3 （C-X-C motif 

chemokine ligand 3，CXCL3） 启动子区域的 IRF2

结合元件结合并抑制CXCL3的表达［14］，而CXCL3

可以通过与 C-X-C 基序趋化因子受体 2 （C-X-C 

motif chemokine receptor 2，CXCR2）结合来募集和

调控免疫细胞功能［15］。所以，KRASG12D突变肿瘤

可以通过KRAS-IRF2-CXCL3-CXCR2轴将MDSCs

募集到 TME 中。此外，KRAS 突变还可以通过

KRAS-PPARδ -CCL2-CCR2 轴 招 募 MDSCs。 在

KRASG12D突变的胰腺上皮细胞中，过氧化物酶体增

殖物激活受体 δ （peroxisome proliferators-activated 

receptors δ，PPARδ） 的表达出现上调，活化的

PPARδ诱导肿瘤细胞释放C-C基序趋化因子配体 2

（C-C motif chemokine ligand 2，CCL2）［16］。CCL2

能够与MDSCs和巨噬细胞上表达的C-C基序趋化

因 子 受 体 2 （C-C motif chemokine receptor 2，

CCR2）相互作用，促进免疫抑制性TME形成并加

速疾病进展［17］。在非小细胞肺癌 （non-small cell 

lung cancer，NSCLC） 中也观察到相似的现象，

KRASG12C突变诱导了多种髓系细胞调节因子和趋化

因子包括白介素-8（interleukin-8，IL-8）、CXCL8、

CCL2 和 粒 细 胞 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，

GM-CSF）等的分泌［18］。

除募集 MDSCs 外，KRAS 对肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophages，TAMs）和调节

性 T 细胞 （regulatory T cells，Tregs） 的影响也被

广泛报道。“别吃我（Don’t eat me）”CD47分子

通常在多种肿瘤细胞表面过表达，通过与巨噬细胞

表面的信号调节蛋白 α （signal regulatory protein 

alpha，SIRPα） 相互作用抑制巨噬细胞的吞噬功

能［19］。最近有研究发现，KRAS 突变会通过激活

PI3K-AKT-STAT3 信号通路抑制 miR-34a 的表达，

进而解除miR-34a对CD47的转录后抑制作用，最

终导致巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬减少［20］。此外，

KRASG12D突变会激活MEK/ERK信号通路，使胰腺

癌细胞分泌更多的 IL-10和TGF-β，介导CD4+ T细

胞向Treg细胞的转化［21］。

1.1.2　KRAS突变促进抗肿瘤效应细胞凋亡和功能

耗竭

在促进免疫抑制性细胞亚群浸润的同时，在非

小细胞肺癌中，KRASG12D突变还会通过下调高迁移

率族蛋白 A2 （high mobility group A2，HMGA2）
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降低肿瘤细胞分泌的 CXCL10/CXCL11 水平［22］，

从而抑制T细胞向肿瘤组织的迁移。同时，KRAS

突变还会通过调节免疫检查点分子或肿瘤细胞代谢

产物等方式损害机体抗肿瘤免疫效应淋巴细胞的

功能。

程序性死亡受体1（programmed death-1，PD-1）

与程序性死亡受体配体 1 （programmed death- 

ligand 1，PD-L1） 的相互作用会抑制 CD8+T 细胞

活化、诱导T细胞发生凋亡，是人类肿瘤产生免疫

逃逸的重要机制之一［23］。研究发现，在人肺腺癌

细胞系和组织中 PD-L1 的表达与 KRASG12D突变相

关。一方面，RAS突变会激活下游MEK-ERK信号

通路使锌指蛋白 36 （tristetraprolin，TTP）发生磷

酸化，导致 TTP 失去促进 mRNA 降解的活性，使

肿瘤细胞中PD-L1 mRNA的稳定性增加［24］；另一

方面，RAS 突变会激活下游 AKT 信号通路，使 

PD-L1 蛋白的翻译增加［24］。这两条通路共同导致

肿瘤细胞中 PD-L1 表达上调，使 CD8+T 细胞发生

功能耗竭。乳酸是许多致癌过程中的关键因子之

一，与癌症患者的不良预后密切相关［25］。有文献

表明，KRAS 突变的细胞中乳酸脱氢酶 A （lactate 

dehydrogenase A，LDHA）的表达增加，导致肿瘤

细胞分泌乳酸增多［26］，进而通过多种途径损害

CD8+T细胞和NK细胞的增殖能力及抗肿瘤能力。

1.1.3　KRAS突变重编程CAFs发挥促肿瘤作用

肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 （cancer-associated 

KRASG12D

IRF1

CXCL3

MDSC

CCXXCCLL33

MDSC

CXCL3

PPARδ

CCL2

CXCR2

CCL2
CCR2

	
L
�
+
�

PI3K/AKT

p-STAT3

miR-34a


��+�

��47

CD47
SIRPα

Treg

MEK/ERK

IL-10/TGF-β

CD4+T

HMGA2

CXCL10
CXL11

CXC

CXCL10/11

CD8+T ##↓

CD8+T
PD-L1

PD-L1 mRNA 
0��	E�"�↑

LDHA

Lactate

PD-1

CD8+T 61↑

NK

		
a�	
↓

CAFs

CXCL1
CXCL5
CXCL7

CXCR2

G50

TNF-α
IL-6

STAT33 PP IL-33

CD8+T

R2R2R2R2R2

IL-4

6,46,46,477

IL-10

MDSC

IL-10
TGF-β

CXCL3

Fig. 1　KRAS mutations and tumor immune microenvironment
图1　KRAS基因突变与肿瘤免疫微环境

MDSC：髓源性抑制细胞 （myeloid-derived suppressor cells）；CXCL3：C-X-C基序趋化因子配体3 （C-X-C motif chemokine ligand 3）；

CXCR2：C-X-C基序趋化因子受体2 （C-X-C motif chemokine receptor 2）；IRF1：干扰素调节因子1 （interferon regulatory factor 1）；CCL2：

C-C基序趋化因子配体2（C-C motif chemokine ligand 2）；CCR2：C-C基序趋化因子受体2（C-C motif chemokine receptor 2）；PPARδ：过氧

化物酶体增殖物激活受体δ （peroxisome proliferators-activated receptors δ）；Macrophage：巨噬细胞；SIRPα：信号调节蛋白α （signal 

regulatory protein alpha，SIRPα）；Treg：调节性T细胞（regulatory T cells）；IL-10：白介素-10 （interleukin-10）；TGF-β：转化生长因子β

（transforming growth factor β）；PD-1：程序性死亡受体1 （programmed death receptor 1）；PD-L1：程序性死亡受体配体1 （programmed 

death ligand 1）；HMGA2：高迁移率族蛋白A2（high mobility group A2）；LDHA：乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A）；Lactate：乳酸；

NK：自然杀伤细胞 （natural killer cell）；CAF：肿瘤相关成纤维细胞 （cancer-associated fibroblasts）；TNF-α：肿瘤坏死因子α （tumor 

necrosis factor-α）。
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fibroblasts，CAFs）是多种原发性和转移性肿瘤微

环境的核心成分，具有高度异质性和可塑性［27］。

除了产生有助于肿瘤基质结构和功能的细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）成分外，CAFs还会分

泌多种生长因子、细胞因子及趋化因子，介导血管

生成、癌细胞侵袭、促肿瘤免疫细胞的募集以及细

胞毒性免疫细胞的抑制等过程，最终以环境依赖的

方式直接或间接地调节癌症进展和肿瘤免疫［28-29］。

KRAS 突变可以通过不同机制发挥对 CAFs 重

编程的调控作用。KRASG12D突变会上调胰腺导管腺

癌 （pancreatic ductal adenocarcinoma，PDAC） 细

胞中 CXCR2 配体如 CXCL1、CXCL5、CXCL7 等

的表达，与CAFs上的CXCR2相互作用，使CAFs

重编程为具有低纤维化特征的表型，低表达α平滑

肌肌动蛋白 （α-smooth muscle actin，α-SMA） 和

ECM 蛋白，但高表达免疫抑制细胞因子如 IL-4、

IL-10 等［30］。KRASG12D 突变的肿瘤细胞还会通过   

分泌肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor- α，

TNF-α）、IL-6等激活CAFs中 JAK1/2-STAT3通路，

进而驱动 IL-33的表达，抑制肿瘤组织中CD8+T细

胞的浸润和活化，显著增强肿瘤的生长［31-32］。此

外，当使用小分子抑制剂MRTX1133靶向KRASG12D

突变时，肿瘤微环境中的CAFs会发生重编程并促

进 CD8+T 细胞介导的抗肿瘤作用，最终逆转胰腺

癌的发展［33］。

1.2　c-Myc激活

MYC（也称为 c-Myc）是另一种比较常见的原

癌基因，属于 Myc 基因家族，有两个同源基因

MYCL （L-Myc）和MYCN （N-Myc）［34］，该家族几

乎在 50% 以上的人类癌症中发生失调，通常与患

者的不良预后相关［35］。c-Myc基因编码的蛋白质是

一种具有碱性螺旋 -环 -螺旋亮氨酸拉链 （basic 

helix-loop-helix leucine zipper，bHLHZip） 结构的

转录因子，通过此结构域，c-Myc可与MYC相关

因子 X （MYC associated factor X，MAX）蛋白形

成异二聚体复合物，该复合物与特定DNA识别序

列E-box相互作用即可调节下游靶基因的转录［36］。

与因突变或截短而产生活性的原癌基因不同，      

c-Myc很少发生突变，通常表现为染色体重排以及

转录调控异常导致的过度激活或过表达［36］。肿瘤

细胞中 c-Myc的异常活化可促进癌症发生发展的多

个过程，还会通过多种方式调节肿瘤微环境中的细

胞组成和不同免疫细胞的功能，如影响主要组织相

容 性 复 合 体 （major histocompatibility complex，

MHC） 分 子 、 趋 化 因 子 和 细 胞 因 子 的 表 达

等（图2）。

1.2.1　c-Myc异常激活促进免疫抑制性细胞的浸润

与功能

c-Myc异常活化会导致多种免疫抑制细胞浸润

及功能增强。在胰腺上皮内肿瘤 （pancreatic 

intraepithelial neoplasia，PanIN）中，c-Myc激活会

通过 CCL9 和 CXCL5 分别招募具有促肿瘤效应的

F4/80+CD206+巨噬细胞和Ly-6B+中性粒细胞进入肿

瘤组织［37］。在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，

HCC） 中，c-Myc 和扭曲家族 bHLH 转录因子 1

（twist family bHLH transcription factor 1， Twist1）

协同作用，诱导 CCL2 和 IL-13 的分泌，募集并极

化TAMs，最终导致HCC肺转移的发生［38］。

通过分析还发现，在 c-Myc 高表达的胃癌

（gastric cancer，GC）和NSCLC的肿瘤组织中，肿

瘤浸润的 CD8+T 细胞与效应 Treg （effector Treg，

eTreg） 细胞的比例显著低于 c-Myc 低表达的肿

瘤［39］。过表达的 c-Myc 会直接上调糖酵解基因的

表达，导致乳酸分泌增多［40-41］，而Tregs细胞则会

通过单羧酸转运蛋白1（onocarboxylate transporter 1，

MCT1）主动摄取乳酸，促进活化T细胞核内因子1

（nuclear factors of activated T cells，NFAT）易位到

细胞核，从而增强Treg细胞的抑制活性和PD-1的

表达［39］。

1.2.2　c-Myc激活抑制效应细胞的抗肿瘤免疫功能

c-Myc异常活化还会通过抑制T、B、NK细胞

的浸润和抗肿瘤活性来支持肿瘤细胞的生存。研究

表明，c-Myc 激活后，TME 中的 T、B 和 NK 细胞

比例迅速下降［42］。此外，乳腺癌中 c-Myc 的过表

达会破坏T细胞的浸润，导致“非炎性”肿瘤微环

境的形成，最终诱导免疫逃逸［43］。因此，探究    

c-Myc如何抑制T细胞及NK细胞介导的抗肿瘤免

疫功能并以此为理论基础开发新的抗肿瘤免疫疗法

成为亟待解决的问题。

首先，c-Myc的激活抑制抗原递呈能力是导致

T细胞功能损伤的原因之一。T细胞受体只能识别

经过加工并被MHC分子呈递的抗原肽，而肿瘤细

胞往往会通过损害抗原加工和提呈的过程来逃避T

细胞的识别和攻击。研究发现，c-Myc调控MHC-I

分 子 表 达 的 机 制 与 支 架 附 着 因 子 （scaffold 

attachment factor B，SAFB） 的苏木化修饰有关。

在 B 细胞淋巴瘤 （B cell lymphoma，BCL） 细胞

中，c-Myc 通过诱导 SAFB 蛋白 294 位赖氨酸的苏
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木化使 MHC-I 基因的表达受到抑制，最终导致肿

瘤浸润T细胞的丰度和活性降低，使用苏木化抑制

剂则可以完全逆转这一效应［44］。其次，c-Myc 激

活对免疫检查点分子的调控作用可能是造成T细胞

耗竭的另一重要原因。在小鼠和人类肿瘤中均观察

到，c-Myc通过与CD47和 PD-L1编码基因的启动

子区结合，直接调节CD47和PD-L1在肿瘤细胞的

表达，而抑制 c-Myc表达会降低肿瘤细胞中CD47

和PD-L1表达水平，增强机体抗肿瘤免疫应答［45］。

此外，在多种人类恶性实体瘤中也观察到c-Myc对

PD-L1的调控作用［46］。

除了对T细胞的抑制作用外，c-Myc激活还会

影响NK细胞介导的杀伤作用。在T细胞淋巴瘤发

生过程中，c-Myc 激活显著降低了 NKp46+NK 和

NKT 细胞的数量，这可能是由于 c-Myc 通过转录

抑制了 JAKs-STAT1/2信号通路，使淋巴瘤细胞分

泌 I型干扰素（type I interferon，IFN-I）受阻［47］。

1.2.3　c-Myc激活诱导CAFs重编程

c-Myc过度激活的肿瘤细胞对肿瘤微环境的调

控方式不仅限于与免疫细胞之间的相互作用，其与

CAFs之间的分子交互也是支持肿瘤细胞增殖、侵

袭转移以及免疫逃逸的重要机制之一。越来越多的

研究表明，肿瘤来源的外泌体对癌症的形成和进展

至关重要［48］。c-Myc 的高水平表达会诱导乳腺癌

细胞外泌体中miR-105的表达升高，CAFs摄取这

些外泌体后，其中的miR-105可对CAFs进行重编

程，使CAFs根据代谢环境的变化表现出不同的代

谢特征以促进肿瘤细胞生长［49］。另外，c-Myc 通

过胰岛素样生长因子 （insulin-like growth factor，

IGF）促进间质成纤维细胞向CAFs转化。在人乳

腺上皮细胞中，c-Myc活化会导致胰岛素样生长因

子结合蛋白 6 （insulin-like growth factors binding 

protein-6，IGFBP-6）分泌减少和 IGF1、IGF2分泌

增加，通过与间质成纤维细胞上的胰岛素样生长因

子 1受体（IGF1 receptor，IGF-1R）结合促进其侵

袭行为并向 CAFs 转化［50］，有利于肿瘤转移的

发生。

1.3　ErbB-1（EGFR）突变

EGFR 是 一 种 具 有 酪 氨 酸 激 酶 （receptor 

tyrosine kinases，RTKs）活性的膜受体，作为常见

的原癌基因之一，与多种人类恶性肿瘤的疾病进程

之间存在紧密联系，已成为创新药物研发的热门靶

点之一［51-52］。在生理情况下，EGFR会在与其特异

性配体如表皮生长因子 （epidermal growth factor，

EGF）、 转 化 生 长 因 子 α （transforming growth 

factor α，TGF-α）等结合后被激活，进而调控细胞

的增殖和分化等［53］。当 EGFR 基因发生突变或非

正常扩增时，其酪氨酸激酶活性则会发生异常激

活，最终驱动肿瘤的发生。近年来，免疫检查点抑

制剂在癌症治疗中取得了重要进展，但在EGFR异

常患者中的临床收益有限［54-55］，提示EGFR信号转

导 可 能 介 导 了 免 疫 抑 制 性 肿 瘤 微 环 境 的 形

成（图2）。

1.3.1　EGFR突变促进免疫抑制性细胞的浸润与

功能

肿瘤细胞中EGFR的激活突变会诱导TAMs的

浸润与M2型极化。在NSCLC细胞中，EGFR突变

通过上调免疫球蛋白样转录物 4 （immunoglobulin-

like transcript 4，ILT4）的表达促进肿瘤细胞分泌

CCL2和CCL5，增加巨噬细胞在TME中的募集并

向M2型极化，最终导致T细胞功能障碍［56］。在胶

质母细胞瘤 （glioblastoma，GBM） 中，EGFR 及

其活性突变体EGFRvIII会通过KRAS上调CCL2的

表达，促进 TAMs 的浸润［57］；在 NSCLC 细胞中，

EGFR突变会激活下游 JAK/STAT3信号通路，直接

上调 IL-4的分泌，促进TAMs向M2表型极化和耐

药产生［58］。此外，EGFR 突变还会同时从转录水

平和翻译水平上调 CD47 分子在肿瘤细胞上的表

达。在转录调控层面，EGFR 的激活突变会活化

NSCLC细胞中AKT/NF-κB和ERK/c-Myc两条信号

通路，NF- κB 和 c-Myc 作为转录因子直接调控

CD47的表达［59］；在翻译后调控层面，EGFR突变

会促进GBM细胞中活化的酪氨酸蛋白激酶c-Src与

CD47 蛋白的结合，导致 CD47 Y288 发生磷酸化，

抑制E3泛素连接酶三基序蛋白 21 （tripartite-motif 

protein 21，TRIM21）与 CD47 之间的结合，从而

消除 TRIM21 介导的 CD47 K99/102R 多聚泛素化，

使CD47蛋白的降解减少［60］。在这两种机制的协同

作用下，EGFR 突变肿瘤细胞将高表达 CD47，逃

避巨噬细胞的吞噬。

另 外 ， EGFR 突 变 可 通 过 多 种 途 径 影 响

MDSCs。在GBM细胞中，EGFR突变会通过促进

肿瘤细胞分泌CXCL1/2/3调节骨髓中多形核髓源性

抑 制 细 胞 （polymorphonuclear myeloid derived 

suppressor cells，PMN-MDSCs）的输出，将PMN-

MDSC招募至脾脏及肿瘤引流淋巴结等组织，介导

全身免疫抑制微环境的形成［61］。乳腺癌中E钙黏

蛋白（E-cadherin，E-cad）变体C-Ecad会通过激活
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EGFR-STAT3 信号直接上调 CXCL8 的转录，进而

促进MDSCs尤其是PMN-MDSCs的募集［62］。

Tregs 浸润也会受到 EGFR 突变引起的肿瘤微

环境重塑作用的调控。通过对比EGFR阳性和阴性

脑转移瘤（brain metastasis，BM）患者肿瘤浸润免

疫细胞的情况发现，EGFR阳性BMs中CD8+T细胞

数量减少、Tregs 数量增加［63］。在肺腺癌 （lung 

adenocarcinoma，LUAD）中，EGFR突变可通过激

活 c-Jun 氨 基 端 激 酶 （c-Jun N-terminal kinase，

JNK） /c-Jun信号通路上调CCL22的转录增加Tregs

的募集［64］，同时诱导肿瘤细胞高表达 MHC-II 分

子，使CD4+T细胞向Tregs分化倾斜［65］。

1.3.2　EGFR突变损害效应T细胞的抗肿瘤功能

免疫疗法对EGFR突变癌症患者的疗效不佳，

这可能与肿瘤浸润 CD8+T 细胞功能的抑制有关。

首先，EGFR信号激活通过 PI3K/AKT通路下调干

扰素调节因子 1 （IRF1） 的转录活性，进而抑制

CXCL10 和 CCL5 等趋化因子的分泌，最终阻碍

CD8+T细胞向肿瘤微环境的浸润［64］。其次，EGFR

突变型肿瘤通过分泌TGF-β、IL-10等免疫抑制因

子，直接抑制 CD8+T 细胞的细胞毒性功能。在

NSCLC 中，EGFR 突变激活下游 ERK1/2-p90RSK

信号，驱动TGF‐β的表达，进而抑制了CD8+T细胞

的浸润、增殖和细胞毒性［66］。腺苷是另一种介导

EGFR 突变肿瘤免疫抑制的分子。研究发现，

EGFR 突变会激活蛋白激酶 C （protein kinase C，

PKC），促进肿瘤细胞中CD73的表达［67］。CD73又

称胞外5'-核苷酸酶（Ecto-5'- nucleotidase，NT5E），

可 以 催 化 胞 外 单 磷 酸 腺 苷 （adenosine 

monophosphate，AMP）转化为腺苷，腺苷通过与

CD8+T 细 胞 、 NK 细 胞 上 的 腺 苷 A2A 受 体

（adenosine A2A receptor，A2AR）结合，抑制效应

细胞的增殖及杀伤能力［68-69］。此外，IL-6是多效性

的炎性细胞因子，在EGFR突变的NSCLC微环境

中表达升高，导致CD8+T细胞的浸润减少，NK细

胞活化性标志物如Granzyme B、NKG2D的表达降

低，清除 IL-6 则可以增强 NK 和 T 细胞亚群的

激活［70］。

EGFR突变还可以通过上调PD-L1表达来抑制

T细胞功能。DCs是诱导初始T细胞增殖分化的主

要抗原呈递细胞（antigen-presenting cell，APCs），

在小鼠 Lewis 肺癌 （Lewis lung carcinoma，LLC）
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Fig. 2　Effects of c-Myc abnormal activation and EGFR mutation on tumor immune microenvironment
图2　c-Myc基因异常激活和EGFR基因突变对肿瘤免疫微环境的影响

TAN：肿瘤相关中性粒细胞（tumor-associated neutrophils）；MHC-I：主要组织相容性复合体（major histocompatibility comple-I）；IFN-I：   

I型干扰素（type I interferon）；IGF：胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor）；MMP2：基质金属蛋白酶2（matrix metallopeptidase 2）；

FAP：成纤维细胞激活蛋白 （fibroblast activation protein）；TNFSF13B：TNF超家族成员13B （tumor necrosis factor ligand superfamily 

member 13B）；BMP5：骨形态发生蛋白5 （bone morphogenetic protein 5）；HGF：肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor）；ILT4：免疫

球蛋白样转录物4（immunoglobulin-like transcript 4）；JNK：c-Jun氨基端激酶（c-Jun N-terminal kinase）。
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模型中，EGFR 19号外显子缺失突变（EGFR exon 

19 deletion，EGFR-19 del）的肿瘤细胞会分泌含有

EGFR-19 del蛋白的外泌体，使肿瘤和引流淋巴结

（lymph node， LN） 中 DCs 呈 现 MHC-II/CD40/

CD80 低表达、PD-L1 高表达且活化受损的表型，

进而抑制CD8+T细胞的活化［71］。在胶质母细胞瘤

中，EGFR-ERK通路会通过上调COP9信号小体 6

（constitutive photomorphogenesis 9 signalosome 

subunit 6，CSN6） 抑制 PD-L1 蛋白的降解，维持

肿瘤细胞上 PD-L1 蛋白的稳定，导致 CD8+T 细胞

浸润减少［72］。

1.3.3　EGFR突变通过CAFs重塑肿瘤微环境

对 EGFR 突变肺腺癌的单细胞转录组分析显

示，CAFs的总体比例减少，其中瘦素受体（leptin 

receptor， LEPR） 阳 性 CAFs 和 肌 成 纤 维 细 胞

（myofibrotic CAFs，myCAFs）为主要亚型。LEPR

是间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）

的标志，LEPR+ CAFs即可视为MSCs样CAFs，这

群细胞通过特异性表达基质金属蛋白酶 2 （matrix 

metallopeptidase 2，MMP2）、CXCL14、CXCL12

等重塑肿瘤微环境［73］。MMP2 通过功能失调的

DC-T细胞串扰介导肿瘤免疫逃逸［74］；CXCL12可

以增加局部血管通透性［75］、募集CXCR4+单核细胞

并促进其成为免疫抑制性脂质相关巨噬细胞

（lipid-associated macrophage，LAM）亚群［76］。

2　抑癌基因与肿瘤免疫微环境

抑癌基因又被称为肿瘤抑制基因，在调控细胞

周期和DNA复制等方面起关键作用，并且其功能

性失活也是肿瘤发生发展的重要事件［77］。常见的

抑癌基因主要有肿瘤蛋白 53 （tumor protein 53，

p53）、视网膜母细胞瘤基因 （retinoblastomal，

RB1）、磷酸酯酶与张力蛋白同源物（phosphatase 

and tensin homolog，PTEN）、腺瘤性息肉病基因

（adenomatous polyposis coli，APC）、乳腺癌易感基因

1/2 （breast cancer susceptibility gene1/2，BRCA1/2）

等，下面主要围绕抑癌基因 p53以及PTEN对肿瘤

免疫微环境的作用展开讨论。

2.1　p53失调

p53是人类恶性肿瘤中最常出现失调的抑癌基

因。作为转录因子，p53发挥多样且复杂的作用，

包括应对压力和损伤时诱导细胞周期停滞、介导受

损细胞衰老及凋亡、促进DNA损伤修复、维持基

因组稳定性［78-82］，以及近年来发现的 p53 参与代

谢［82］及铁死亡调控［83-84］、免疫调节［85］等新兴作

用。研究发现，p53 失调通常是在其 DNA 结合结

构域 （DNA-binding domain，DBD） 发生错义突

变，突变后的p53功能会发生3种改变，分别为功

能缺失 （loss of function， LOF）、显性负效应

（dominant negative effect， DNE） 和 功 能 获 得

（gain of function，GOF），这 3 种改变都会促进癌

症的发生发展［86］。野生型 p53 （wild type p53，

WT p53）在生理条件下具有免疫调节作用，而p53

失调在肿瘤免疫逃逸中发挥重要影响（图3）。

2.1.1　p53失调促进免疫抑制细胞亚群的浸润

中性粒细胞是在外周循环中数量最多的一种炎

症免疫细胞，与TAMs相似，肿瘤相关中性粒细胞

（tumor-associated neutrophils，TANs） 也存在不同

的极化表型：在肿瘤发生的早期，TANs主要表现

为具有抗肿瘤活性的N1型；随着肿瘤的发展，N2

型TANs逐渐增多并发挥促肿瘤作用［87-88］。在乳腺

癌小鼠模型中，p53缺失促进了肿瘤细胞表达Wnt

配体，与卷曲受体 7 （frizzled receptor 7，FZD7）

和FZD9相互作用诱导TAMs活化，上调 IL-1β的表

达［89］。IL-1β是典型的促炎细胞因子，可以直接驱

动中性粒细胞的募集及增殖，导致肿瘤组织中中性

粒细胞尤其是未成熟中性粒细胞亚群增多［90］。在

携带KrasG12D/+;Trp53R172H的胰腺癌原位小鼠模型中，

GOF p53R172H突变会诱导肿瘤细胞分泌CXCL2，进

而促进中性粒细胞向肿瘤组织的浸润，并且导致了

CD40免疫疗法联合化疗治疗耐药性的产生［91］。

TAMs和MDSCs的浸润及功能也受到p53状态

的影响。在小鼠自发肝癌模型中，p53缺失会促进

肿 瘤 干 细 胞 （cancer stem cells， CSCs） 分 泌       

IL-34，与巨噬细胞上的集落刺激因子 1 受体

（colony stimulating factor 1 receptor，CSF1R）结合

后，增强 PPAR 信号通路活性和 CD36 的表达。

CD36是脂质代谢过程中关键的脂肪酸传感器和调

节剂，可以促进巨噬细胞中的脂质积累和脂肪酸氧

化（fatty acid oxidation，FAO）代谢，驱动泡沫样

TAMs的M2样极化［92］。在结直肠癌中，携带GOF 

p53突变的肿瘤细胞会通过分泌含有miR-1246的外

泌体对 TAMs 进行重编程，使其大量分泌 IL-10、

TGF-β和CCL2等细胞因子，进一步促进肿瘤免疫

抑制［93］。在胰腺癌和肺癌小鼠模型中，p53缺失通

过促进肿瘤细胞CXCL1、CXCL5、M-CSF和单核

细胞趋化蛋白1（monocyte chemoattractant protein 1，

MCP1）等细胞因子的分泌，参与 MDSCs 募集和
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巨噬细胞分化等过程，并诱导小鼠脾脏和引流淋巴

结中CTLA-4+ Treg细胞的数量增加［94］。

2.1.2　p53失调影响先天免疫与适应性免疫

有研究表明，环磷酸鸟苷-磷酸腺苷合酶-干扰

素 基 因 刺 激 物 （cyclic GMP-AMP synthase-

stimulator of interferon genes，cGAS-STING） 信号

通路在抗肿瘤免疫中发挥着至关重要的作用，其调

控的多种细胞因子尤其是 IFN-I具有激活先天免疫

并桥接先天免疫和适应性免疫反应的作用［95-96］。研

究表明，增强肿瘤细胞中 cGAS-STING通路是WT 

p53发挥肿瘤抑制功能的方式之一，而 p53突变则

会干扰这一机制，进而介导免疫逃逸的发生。与

WT p53的作用不同，突变型p53会与cGAS-STING

通路中的关键分子 TANK 结合蛋白激酶 1 （TANK 

binding protein kinase 1，TBK1） 相互作用，阻止

TBK1/STING/IRF3 三聚体复合物的形成，导致

IFN-I 应答减弱，肿瘤浸润 NK 细胞和 CD8+T 细胞

减少［97］。

p53通过调控肿瘤细胞中PD-L1分子的表达来

影 响 T 细 胞 的 功 能 。 在 恶 性 胸 膜 间 皮 瘤

（malignant pleural mesothelioma，MPM） 中，WT 

p53 过表达会诱导 miR-320a、miR-200a 和 miR-34a

上 调 ， 通 过 直 接 靶 向 PD-L1 3' 非 翻 译 区              

（3' untranslated region，3'-UTR） 抑制 PD-L1 的表

达［98］，而 p53 突变则会阻断这一作用途径。在急

性髓系白血病中，WT p53表达的恢复可以驱动肿

瘤细胞上MHC-II分子和肿瘤坏死因子相关凋亡诱

导配体 1/2 （tumor necrosis factor-related apoptosis 

inducing ligand 1/2，TRAIL-R1/2）的转录，增强肿

瘤细胞对 T 细胞介导的细胞毒作用的敏感性［99］。

此外，肿瘤细胞中p53的表达还会影响CD8+T细胞

的浸润。在胰腺导管腺癌中，p53的错义突变会通

过促进纤维化肿瘤微环境的形成，阻碍 CD8+T 细

胞的浸润，导致肿瘤的快速生长［100］。

2.1.3　p53失调诱导CAFs重编程

肿瘤中p53基因的失调会导致正常成纤维细胞

获得CAFs样特征。在结直肠癌中，p53R273H突变通

过增加肿瘤细胞外泌体中miR-21-3p和miR-769-3p

的表达，激活成纤维细胞中的 TGF-β/Smad 通路，

上调α-SMA、波形蛋白（vimentin，VIM）和TGF-β

的表达，并诱导EMT和肺转移的发生［101］。在 p53

缺失的结直肠癌中，肿瘤细胞一方面通过上调外泌

体中的 miR-1249-5p、miR-6737-5p 和 miR-6819-5p

靶向抑制成纤维细胞中p53表达，导致成纤维细胞

增殖能力增强［102］，另一方面通过上调miR-5703抑

制成纤维细胞中 Apelin 受体 （Apelin receptor，
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Fig. 3　p53 maladjustment and tumor immune microenvironment
图3　p53基因失调与肿瘤免疫微环境

FAO：脂肪酸氧化（fatty acid oxidation）；CSF1R：集落刺激因子1受体（colony stimulating factor 1 receptor）；M-CSF：巨噬细胞集落刺激

因子（macrophage colony-stimulating factor）；MCP1：单核细胞趋化蛋白1（monocyte chemoattractant protein 1）；TBK1：TANK结合蛋白激

酶1 （TANK binding protein kinase 1）；TRAIL：肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand）；

APJ：Apelin受体（Apelin receptor）。
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APJ）的表达，诱导其表现出CAFs样特性［103］。此

外，结直肠癌细胞中的热休克蛋白 90 （heat shock 

proteins 90，HSP90）可以稳定GOF突变p53蛋白，

帮助其包装成EVs并转移至成纤维细胞，影响成纤

维细胞中p53基因的信号转导和转录调节，最终促

进其转化为CAFs［104］，进而促进肿瘤细胞的生长。

2.2　PTEN失活

PTEN 是人类癌症中最常失活的抑癌基因之

一，其转录以及翻译水平的微小变化都可能对肿瘤

的发生发展产生重要影响。PTEN功能多样，几乎

涉及癌症发生发展的每个环节，包括维持基因组稳

定性、负调控细胞周期、抑制癌症侵袭转移、影响

细胞代谢水平［105-107］等。

2.2.1　PTEN失活增加免疫抑制性细胞亚群的浸润

肿瘤细胞中 PTEN 基因失活会通过 PI3K 依赖

或非依赖途径影响 TAMs 的浸润及功能。首先，

PTEN 缺失会影响 TAMs 极化。肿瘤细胞分泌的

PTEN 蛋白会与巨噬细胞上的含丛蛋白结构域 2

（plexin-domain containing 2，PLXDC2） 结合，激

活 TAMs 中 JAK2-STAT1 信号通路，将 TAMs 从免

疫抑制表型重编程为M1表型，进而激活CD8+T和

NK 细胞的杀伤活性［108］。在 GBM 和卵巢癌中，

PTEN失活则促进了M1型巨噬细胞向M2型转变，

并促进M2型巨噬细胞的迁移［109］，该过程可能与

PTEN介导的 cGAS-STING 通路的活化降低［110］及

IL-33 的表达上调相关［111］。其次，PTEN 缺失与

TAMs 的浸润增强相关。在多形性胶质母细胞瘤

中，PTEN缺失会激活肿瘤细胞中的转录因子Yes

相关蛋白 1 （Yes-associated protein，YAP1），增加

巨噬细胞趋化因子赖氨酰氧化酶 （lysyl oxidase，

LOX）的分泌。LOX通过巨噬细胞上的 β1整合素

（β1 integrin，ITGB1） 内化，激活下游 H2O2-富含

脯 氨 酸 的 酪 氨 酸 激 酶 2 （proline-rich tyrosine  

kinase 2，PYK2）信号通路，使免疫抑制型巨噬细

胞向肿瘤组织迁移［112］。此外，PTEN缺失介导的

中性粒细胞浸润与免疫治疗预后不佳密切相关。在

肾透明细胞癌中敲除PTEN可显著上调多种中性粒

细胞趋化因子的表达，包括 CXCL1、CXCL8 等，

并且数据库分析结果显示中性粒细胞标志物的高表

达与患者的不良预后呈正相关［113］，表明PTEN缺

失可能通过招募大量中性粒细胞形成抑制性TME，

促进癌症进展。

在 PTEN 缺失的肿瘤微环境中，MDSCs 和

Tregs的数量也出现增多。在小鼠前列腺癌模型中，

上皮细胞特异性PTEN缺失通过上调炎症因子Csf1

和 IL-1β 刺激前列腺组织中 Gr-1+CD11b+MDSCs 扩

增，在癌变早期促进免疫抑制微环境的形成［114］。

肿瘤细胞PTEN缺失还会促进 IL-6的分泌，进而促

进MDSCs在前列腺癌中的募集与激活［115］。此外，

在肺鳞状细胞癌及前列腺癌肝转移模型中，PTEN

低表达的肿瘤组织通常伴随着 Foxp3+ Tregs丰度的

升高，这可能是由TGF-β/CXCL10分泌增多或吲哚

胺 2,3-双加氧酶 1 （indoleamine 2,3-dioxygenase1，

IDO1）的表达上调介导的［116-117］。

2.2.2　PTEN失活损害T细胞功能

在多种肿瘤类型中，PTEN缺失和PI3K通路的

异常激活均与T细胞浸润减少以及免疫抑制状态的

加剧相关［118］。在黑色素瘤患者中，PTEN缺失增

加了免疫抑制性细胞因子VEGF的表达，导致T细

胞在肿瘤中的浸润减少，并同时抑制肿瘤细胞自噬

的发生，保护其免受T细胞介导的杀伤［119］。恢复

PTEN表达可以诱导前列腺癌细胞发生自噬，并通

过释放损伤相关分子模式 （damage associated 

molecular patterns，DAMPs）促进CD8+T细胞的浸

润及杀伤功能［120］。此外，在结直肠癌和骨肉瘤

中，PTEN缺失通过 PI3K/AKT/NF-κB轴上调肿瘤

细胞表面 PD-L1 的表达，抑制 CD8+T 细胞介导的

免疫反应［121-122］。

2.2.3　PTEN失活诱导CAFs重编程

PTEN 失活的肿瘤细胞对 CAFs发挥重编程作

用，在促进肿瘤进展过程中发挥着关键作用。在前

列腺癌小鼠模型中，PTEN缺失通过诱导骨形态发

生蛋白（bone morphogenetic protein，BMP） 2和 7

的分泌使 CAFs 中 Smad 发生磷酸化，并激活下游

基质细胞衍生因子 1 （stromal cell-derived factor-1，

SDF-1）的合成，促进血管生成［123］。值得注意的

是，CAFs 与肿瘤细胞 PTEN 基因之间的作用并不

是单向的。CAFs衍生的外泌体会靶向抑制肿瘤细

胞中 PTEN 的表达，激活下游 AKT 信号通路，促

进肿瘤细胞的增殖、侵袭及化疗耐药［124-127］。因

此，在临床治疗过程中，阻断肿瘤细胞与CAFs之

间的分子串扰或许可以作为癌症治疗的新方

向（图4）。
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3　针对肿瘤细胞基因改变的免疫疗法

如上所述，肿瘤细胞中原癌基因与抑癌基因的

异常改变会通过不同机制影响免疫微环境，进而影

响肿瘤的进展、患者的生存期以及临床治疗效果，

提示靶向肿瘤细胞中原癌或抑癌基因失调、逆转肿

瘤免疫抑制微环境在开发新型治疗策略过程中的巨

大潜力。

3.1　KRAS抑制剂增强免疫治疗

KRAS基因突变诱导的免疫抑制微环境常常介

导肿瘤对常规化疗/放疗和免疫疗法的治疗抵抗，

因此KRAS抑制剂与免疫疗法联用的方案具有极大

的治疗潜力。在 KRASG12C突变 NSCLC 和胰腺癌模

型中，使用KRAS抑制剂可以显著减少瘤内浸润的

MDSCs， 使 M1 型 巨 噬 细 胞 、 DCs、 CD4+T 和

CD8+T细胞数量增多，恢复抗肿瘤免疫功能。与单

药治疗相比，KRAS抑制剂与αPD-1疗法联合使用

会产生更加持久且有效的抗肿瘤效果［33，128］。在小

鼠原发性胰腺导管腺癌模型中，KRAS 抑制剂与

CXCR1/2抑制剂、抗LAG3抗体和抗4-1BB抗体同

时联合使用可以产生强大的协同作用，有效延长小

鼠的生存期，其中近 40% 的小鼠出现了肿瘤的完

全消退［129］。靶向KRAS突变下游分子如SLC25A22

或天冬酰胺［130］、JAK1/2［131］等也可以达到同样的

效果。

3.2　过表达p53增强免疫治疗

在肝细胞癌中，与单独使用免疫检查点阻断疗

法 （immune checkpoint blockade， ICB） 相 比 ，

p53 mRNA纳米药物与αPD-1抗体联合可以更有效

地逆转肿瘤免疫抑制并延缓疾病进程［132］。使用脂

质纳米粒 （lipid nanoparticle， LNP） 递送靶向

p53E285K突变的单克隆抗体可以通过增强抗肿瘤免

疫作用，有效抑制肿瘤生长及转移，是一种针对

p53突变癌症患者潜在的精准医学策略［133］。p53基

因突变会使急性髓系白血病细胞中马球样激酶 4

（polo like kinase 4，PLK4）表达增加，利于形成免

疫抑制微环境。PLK4抑制剂CFI-400945单独使用

可以有效增强巨噬细胞和T细胞的抗肿瘤作用，其

与抗CD47抗体联合使用会产生协同作用，使肿瘤

负荷更低［134］。

3.3　干预其他癌基因与免疫治疗

在PTEN缺失乳腺癌中，使用PI3Kβ抑制剂可

以激活抗肿瘤免疫功能，并与免疫疗法协同抑制肿
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Fig. 4　PTEN inactivation and tumor immune microenvironment
图4　PTEN基因失活与肿瘤免疫微环境

IL-33：白介素-33（interleukin-33）；LOX：赖氨酰氧化酶（lysyl oxidase）；ITGB1：β1整合素（β1 integrin）；PYK2：富含脯氨酸的酪氨酸

激酶2 （proline-rich tyrosine kinase 2）；VEGF：血管内皮生长因子 （vascular endothelial growth factor）；BMP：骨形态发生蛋白 （bone 

morphogenetic protein）；SDF-1：基质细胞衍生因子1（stromal cell-derived factor-1）。
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瘤生长［135］。通过mRNA脂质纳米粒递送［120］或驱

化素（Chemerin）给药［136］等方法可以靶向恢复肿

瘤细胞中失活PTEN的功能，并激活机体抗肿瘤免

疫，在改善T细胞介导的免疫疗法等方面具有巨大

的应用前景。使用拓扑异构酶 I抑制剂伊立替康活

性代谢产物SN-38或二甲双胍可以通过激活转录因

子叉头盒蛋白 O3 （forkhead box O3，FOXO3）抑

制 c-Myc和STAT3表达，增强NK和CD8+T细胞的

抗肿瘤免疫反应，恢复肿瘤对 αPD-1 治疗的敏感

性［137］。在 NSCLC 中， EGFR 突变会通过上调

CD47表达促进肿瘤细胞逃避先天免疫攻击，因此

抗CD47抗体与EGFR酪氨酸激酶抑制剂的联合用

药显示出更强大的抗肿瘤活性，具有巨大的临床转

化前景［59］。

4　总结与展望

肿瘤细胞的基因突变显著影响肿瘤免疫微环

境，因此在治疗的同时加入特定的免疫疗法可能带

来更好的治疗效果。例如，将以NK细胞为基础的

癌症免疫疗法或基于CAFs的治疗策略与 c-Myc抑

制剂进行联合的新治疗方案是解决c-Myc靶点难成

药问题的方法之一，在使用EGFR酪氨酸激酶抑制

剂 （epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase 

inhibitor，EGFR-TKI）的同时对其下游特异性靶点

进行干预，或许可达到改善病人生存期及解决

EGFR-TKI获得性耐药的目的。此外，将其他肿瘤

基因改变作为靶点改善TME进而抑制肿瘤进程的

研究也层出不穷。例如，在管腔乳腺癌中，原癌基

因 磷 脂 酰 肌 醇 4, 5- 二 磷 酸 3 激 酶 催 化 亚                    

基 α    （phosphatidylinosito       l-4, 5-bisphosphate      

3-kinase catalytic subunit α，PIK3CA） 突变会通过

5-脂氧合酶（5-lipoxygenase，5-LOX）依赖性花生

四烯酸（arachidonic acid，AA）通路募集MDSCs，

诱导肿瘤免疫逃逸的发生。因此，靶向 PI3K/5-

LOX/LTB4 轴的药物可以与 ICB 治疗产生协同作

用，为难治性晚期管腔乳腺癌患者提供新的治疗方

案［138］。在抑癌基因BRCA1失活引起的乳腺癌中，

S100A9-CXCL12 信号转导抑制剂与 αPD-1 抗体联

用可以有效抑制肿瘤生长［139］。在原癌基因 BRAF

突变的黑色素瘤中，靶向血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor A，VEGFA） 和

BRAF可以刺激M1型巨噬细胞和CD8+T细胞的浸

润，增强肿瘤对 ICB疗法的敏感性［140］。总之，将

肿瘤细胞中某些异常表达的基因或其下游分子作为

临床治疗靶点具有可观的发展前景，这些药物介导

的肿瘤免疫微环境重塑作用为提高 ICB疗法疗效提

供了环境基础，为改善患者对肿瘤总体免疫治疗的

反应开拓了新思路。

如今，研究人员逐渐意识到原癌或抑癌基因在

肿瘤免疫研究中的重要价值，关于这方面问题的机

制还在不断被完善，许多新兴的联合治疗方案被陆

续提出。然而，要使更多的患者受益，基于肿瘤基

因遗传改变的免疫治疗还需要克服许多挑战和障

碍，如癌症的发生通常不是单一基因突变造成的，

那么如何针对不同基因畸变组合采用最优化的治疗

策略，还需要进一步探索和思考。未来，关于该方

向的研究成果具有开阔的应用前景，为实现人类癌

症精准化治疗提供了新的可能性。
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Abstract　In recent years, immunotherapy has become an excellent option for cancer patients, but most patients 

still face problems such as low response or drug resistance. Therefore, researchers conducted extensive studies on 

the reasons for the poor efficacy of immunotherapy. Eventually, it was found that the regulatory effect of 

abnormal expression of oncogenes and tumor suppressor genes on the tumor immune microenvironment is one of 

the important factors leading to the failure of immunotherapy to achieve the expected efficacy. It is well known 

that cancer is a kind of disease caused by the interaction between environmental and genetic factors, and the 

occurrence of cancer is mainly related to genetic alteration. Physiologically, the balance between oncogenes and 

tumor suppressor genes is crucial for DNA replication and proliferation regulation. However, under certain 
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conditions, such as viral infection, chemical carcinogens or radiation, these genes may be mutated and eventually 

induce cancer. In addition, the combination of different gene mutations can also lead to significant differences 

among patients. For example, certain gene mutations are associated with the metastasis of cancer cells, while 

some are associated with the resistance of cancer cells to the attack of immune cells. Therefore, exploring the 

effects of different genetic alterations on the tumor microenvironment can help us better solve the problems in the 

process of clinical treatment and provide a theoretical basis for designing gene-targeted and personalized 

therapies. This review mainly summarizes the effects of common oncogenes and tumor suppressor gene mutations 

on immunosuppressive cells, anti-tumor immune effector cells and tumor-associated fibroblasts in the tumor 

microenvironment. Firstly, when the oncogene KRAS, c-Myc and EGFR are abnormally activated, cancer cell will 

secrete various cytokines and chemokines, thereby recruiting various immunosuppressive cells to the TME and 

causing exhaustion of CD8+ T and NK cells. It can also reprogram CAFs and eventually promote the development 

of cancer. Furthermore, similar phenomena occur after the inactivation of tumor suppressor genes. For example, 

cancer cells with inactivated PTEN genes will secrete large amounts of IL-33 and LOX to recruit macrophages 

and induce TAMs. Cancer cells can secrete a variety of microRNAs into the tumor microenvironment after p53 

dysregulation. These mircoRNAs can reprogram CAFs and lead to epithelial-mesenchymal transition. Finally, we 

summarize the reversing effects of therapeutic interventions targeting mutant oncogenes or tumor suppressor 

genes (such as KRAS inhibitors, overexpression of p53 by mRNA, PI3Kβ inhibitors) on the immunosuppressive 

tumor microenvironment. Some of the results of their synergistic effects in combination with immunotherapy are 

also listed. Compared with monotherapy, the combination of either KRAS inhibitor or p53 mRNA nanomedicine 

with αPD-1 therapy resulted in more durable and potent anti-tumor effects. In summary, this review elucidates the 

regulatory and remodeling effects of genetic alterations in tumor cells on the tumor immune microenvironment, 

and analyzes the great potential of gene alteration intervention combined with immunotherapy. We hope it can 

provide theoretical basis and development strategy for precise cancer immunotherapy.    
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