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从肿瘤微环境角度解析肿瘤免疫治疗的现状与未来

於宇，崔久嵬（吉林大学 第一医院 肿瘤中心，吉林 长春 130021）

[摘 要] 以程序性死亡因子 1（programmed death 1, PD-1）为代表的免疫检查点研究将肿瘤免疫治疗推向新的高度，其表明

操纵免疫负性调控途径可以创建有效的免疫治疗方法，同时也提示肿瘤微环境在抑制或增强免疫应答中发挥重要作用。因此，

剖析免疫应答与肿瘤微环境之间的相互作用机制，将有助于提供新的免疫治疗方案，并为个体化精准医疗奠定基础。本文

从肿瘤微环境如何影响免疫应答的角度，总结肿瘤免疫治疗的研究进展，以期为肿瘤免疫治疗提出新的治疗策略。
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Analysis of present situation and future of cancer immunotherapy from the
perspective of tumor microenvironment

YU Yu, CUI Jiuwei（Cancer Center, the First Hospital of Jilin University, Changchun 130021, Jilin, China)

[Abstract] The studies of immune checkpoint represented by programmed death 1(PD-1) have pushed cancer im-

munotherapy to a climax, which implies that modulating the negative immune regulatory pathway could create an ef-

fective immunotherapy strategy. Meanwhile, the tumor microenvironment plays an important role in suppressing or

enhancing immune response. Therefore, it will provide new immunotherapy strategy, and make foundation for indi-

vidualized precision medicine, based on the mechanism of interation between immune response and tumor microen-

vironment. This review summarized the research progress of cancer immunotherapy from the perspective of how the

tumor microenvironment affects immune response, and aimed to propose a new strategy for cancer immunotherapy.
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肿瘤免疫治疗是通过激活机体免疫系统产生抗

肿瘤作用的一种治疗方式。近年来以免疫检查点为

治疗靶点的肿瘤免疫治疗取得了令人振奋的进展，

为肿瘤治疗开拓了新途径。但是肿瘤免疫治疗的疗

效仅限于一部分患者，且存在明显的个体差异[1]，如
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何提高免疫治疗的疗效，扩大受益人群，成为目前肿

瘤免疫治疗研究的焦点问题。越来越多的证据将这

种治疗结果的差别归于肿瘤微环境的异质性[2]。本

文通过综述肿瘤微环境异质性起源、发展及其对免

疫治疗影响的研究，解析肿瘤免疫治疗现状与未来。

1 肿瘤免疫抑制性微环境的起源与发展

肿瘤微环境是由肿瘤细胞和肿瘤周围的浸润免

疫细胞、新生血管及其内皮细胞、肿瘤相关成纤维细

胞（cancer associated fibroblast，CAF）和细胞外基质

共同构成[3]，能够促进肿瘤恶化，增加肿瘤侵袭力，规

避宿主免疫作用以及对抗治疗反应[4]。

随着肿瘤细胞的增殖，肿瘤微环境发生动态改

变,将更有利于肿瘤的发展，并最终促进肿瘤免疫逃逸。

肿瘤微环境的改变涉及CAF活化、免疫细胞迁移、基质

重塑、肿瘤脉管系统发展、抑制性细胞因子释放、肿瘤

表面抑制性受体上调和代谢重编程等诸多方面[5]。肿

瘤细胞、基质成分和免疫细胞在微环境中相互影响，共

同进化。肿瘤细胞利用免疫系统的负性调控机制，

在肿瘤微环境中建立全方位免疫抑制状态，对抗机

体抗肿瘤免疫作用，为其生存和发展创造条件。

1.1 肿瘤细胞对肿瘤微环境的影响

肿瘤细胞通过形成免疫抑制性微环境促进免疫

逃逸。肿瘤细胞的抗原表达通常呈缺陷状态，肿瘤

细胞表面的主要组织相容性复合体-I（major histo-

compatibility complex- I，MHC- I）类分子表达下降

或缺如，使肿瘤周围的T细胞活化受阻[6]。肿瘤细胞

利用免疫系统中存在的抑制性信号通路，如程序性

死亡因子 -1（programmed death-1，PD-1）及其配体

（programmed death-ligand-1，PD-L1）、细胞毒性 T 淋

巴细胞相关抗原-4（cytotoxic T lymphocyte associated

antigen 4，CTLA-4）、淋巴细胞活化基因-3（lympho-

cyte activation gene 3，LAG-3）、T 细胞免疫球蛋白黏

蛋白 3（T cell immunoglobulin domain and mucin do-

main protein 3，Tim-3）和CD160等，使肿瘤微环境中

肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte，

TIL）功能受到抑制，造成肿瘤免疫抑制[7-8]。肿瘤细

胞还可以通过向微环境分泌免疫抑制性因子，如转

化生长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）、

白细胞介素2（interleukin-2，IL-2）、IL-10、血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）等，驯

化浸润免疫细胞以抑制其抗肿瘤作用[9]。

同时，肿瘤细胞的异常代谢方式也能增强微环

境的免疫抑制作用。正常细胞获取能量主要通过氧

化磷酸化，仅少量来自于糖酵解，且在有氧条件下糖

酵解途径会受到抑制。然而肿瘤细胞获取能量的主

要方式却是有氧糖酵解途径，即使在氧气充足的情

况下也保持较高的糖酵解速率，消耗更多的葡萄糖，

产生更多的乳酸，即 Warburg效应[10]。在肿瘤进展过

程中，特殊的能量代谢方式导致肿瘤细胞增殖迅速，

新生血管无法快速建立并且存在结构上的异常，造

成微环境中的氧含量降低、营养物质缺乏和酸性物

质堆积，从而产生低氧酸性微环境。此种肿瘤微环

境通过抑制肿瘤周围的免疫应答来促进肿瘤细胞的

免疫逃逸。除了有氧糖酵解外，肿瘤为了满足其快

速增殖和免疫抑制还需要增加对氨基酸的需求 [11]。

其中谷氨酰胺、蛋氨酸、色氨酸、精氨酸、亮氨酸对宿

主免疫细胞的蛋白质和核苷酸合成至关重要[12]。肿

瘤细胞的代谢消耗，可导致上述氨基酸大量缺乏，造

成免疫细胞的合成障碍和功能抑制。另外，肿瘤细

胞高表达的吲哚胺2，3-双加氧酶（indoleamine 2,3-di-

oxyenase，IDO）为色氨酸代谢限速酶，可以与T细胞

竞争代谢原料而抑制其功能，并且色氨酸代谢产物

如3-羟基喹啉酸，也能直接诱导T细胞的凋亡[13]。

1.2 CAF对肿瘤微环境的影响

CAF 是肿瘤基质中最常见、数量最多、比重最

大，且具有重要病理生理功能的细胞组分，其对于肿

瘤微环境的形成至关重要[14]。正常情况下成纤维细

胞能够维持组织的框架结构。但是，在肿瘤早期形

成过程中，肿瘤细胞分泌的诸多趋化因子（IL-6和 IL-

8 等）能使肿瘤周围正常成纤维细胞转化为 CAF[15]。

成纤维细胞激活蛋白 α（fibroblast activation protein

α，FAPα）是选择性表达在CAF表面的抗原，超过90%

上皮性肿瘤间质中FAPα表达阳性[16]。FAPα具有蛋

白酶和信号转导双重作用，前者在微环境中通过降

解纤连蛋白和改变胶原蛋白结构促进微环境基质发

生重建，增强肿瘤细胞沿纤维定向侵袭能力；后者通

过参与TGF-β、VEGF、基质细胞衍生因子-1（stromal

cell derived factor-1，SDF-1）、血小板衍生生长因子

（platelet-derived growth factor，PDGF）和肝细胞生长

因子（hepatocyte growth factor，HGF）等细胞因子的

信号转导，促进肿瘤生长、阻止免疫细胞募集、抑制

肿瘤周围免疫细胞功能和增强胞外基质增生并形成

肿瘤生物屏障[17]。CAF在FAPα的作用下，逐渐形成

适宜肿瘤细胞恶性增殖及转移的微环境。

1.3 肿瘤血管结构异常对肿瘤微环境的影响

肿瘤血管生成是一个复杂的过程，其中促进和
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抑制血管生成因子之间的失衡是关键因素[18]。在肿

瘤组织中，多种转录因子，如缺氧诱导因子（hypoxia

inducible factor，HIF）等，可引发VEGF等促血管生成

因子的表达，导致肿瘤微血管密度增加[19]。肿瘤新生

血管通常表现为形态迂曲、扩张、囊状，周细胞形态

异常。肿瘤血管的结构和功能异常导致局部血流供

应紊乱，不完整的血管壁使局部血液外漏，造成肿瘤

组织间隙液压（interstitial fluid pressure，IFP）升高。

肿瘤组织血流灌注进一步受到阻碍，形成低氧、低

pH、高 IFP的恶性肿瘤微环境。低氧状态可以通过上

调促血管生长因子和HIF-1α表达来促进肿瘤血管的

形成[20]，诱导肿瘤细胞发生上皮-间质转化，增加其

恶性程度并触发肿瘤扩散转移[21]。低pH值的酸性微

环境能够通过促进 IL-2的产生而加速调节性T细胞

（T regulatory cell，Treg）的分化和髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）的发展，抑

制效应T细胞的瘤内浸润并诱导其凋亡，以及促进肿

瘤相关巨噬细胞分泌大量细胞因子促进肿瘤血管的

生成 [22]。高 IFP 能阻止免疫效应细胞达到肿瘤组织

和干扰药物在肿瘤细胞中的分布和弥散。另外，高

IFP导致肿瘤中心与外周压力差过大，能够促使肿瘤

细胞进入淋巴管，是肿瘤淋巴源性转移的重要生理

基础[23]。

22 肿瘤微环境的异质性

肿瘤免疫抑制性微环境的形成是一个动态、复

杂的过程，除了肿瘤细胞本身显著的异质性外，基质

成分和免疫细胞异质性也会增加肿瘤微环境的复杂

程度。而肿瘤的病程发展、病理分期、治疗疗效和预

后也都与肿瘤微环境有着密切联系，决定了抗肿瘤

反应的时间和强度，成为治疗肿瘤的一大障碍。因

此，由于肿瘤微环境异质性的存在，不同个体的抗肿

瘤免疫应答反应也不尽相同。

肿瘤微环境中基质成分的异质性十分常见。在

胰腺癌、乳腺癌和前列腺癌等实体瘤中发现CAF的

含量较高，形成的高密度细胞外基质会增加肿瘤

IFP，阻碍化疗药物的吸收与免疫细胞的瘤内浸润。

另外，不同类型、不同部位、不同发展阶段的肿瘤，都

表现出肿瘤血管的异质性。例如，胰腺癌是一种乏

血供肿瘤，肿瘤组织中存在大量少血管区及血液灌

注不足的现象，提示肿瘤的血管生成在胰腺癌发生

发展中的作用要小于其他富血供肿瘤如肝癌等。

Kashiwagi等[24]用黑色素瘤细胞分别进行小鼠颅内和

皮下接种，结果发现颅内形成的肿瘤其血管密度高

于皮下肿瘤，但是管径则相对较小。晚期肾癌相比

早期肾癌血管内皮细胞较大、增殖能力较强，但微血

管密度却较低[25]。因此，在运用免疫治疗过程中，需

要考虑肿瘤微环境中基质成分的异质性对治疗的影

响。

肿瘤免疫微环境中免疫细胞的募集和定位在不

同肿瘤中差别很大，其异质性也受各种因素的影

响[5]。Chevrier等[26]用高维度单细胞分析质谱流式细

胞术描绘了肾透明细胞癌患者免疫微环境图谱，发

现不同肿瘤患者之间的免疫细胞存在很大的异质

性。而早期肺腺癌的固有免疫细胞图谱也提示免疫

细胞的异质性可能从肿瘤初期就已经开始形成，并

随着肿瘤的发展而逐步演变[27]。其次，不同肿瘤微环

境中浸润的免疫细胞种类也有所差别。大部分肿瘤

都以TIL为主，但是以胰腺癌为代表的恶性肿瘤却以

巨噬细胞浸润为主[28]。在胰腺导管癌中运用 CD40

单克隆抗体可以招募并激活大量具有抗肿瘤效应的

巨噬细胞[29]。因此，在不同肿瘤中主导抗肿瘤效应的

免疫细胞种类也存在显著的异质性。免疫细胞浸润

可以有多种不同亚型，这些细胞群可以具有促肿瘤

或抗肿瘤功能，其活化状态、功能、瘤内的定位及密

度都会存在差异[30]。由于肿瘤微环境中免疫细胞的

异质性，Chen等[31]根据肿瘤周围免疫细胞分布情况，

将肿瘤免疫微环境分为3个表型：（1）免疫炎症表型：

瘤内浸润 CD4+和CD8+T细胞和单核细胞，同时基质

中可见大量免疫细胞；（2）免疫排除表型：免疫细胞

不能穿透肿瘤实质，只存在于基质中；（3）免疫荒漠

表型：肿瘤的实质或基质中T细胞都很少。其中，免

疫排除表型和免疫荒漠表型都可以被认为是非免疫

炎症表型。该分类方式很好地阐释了肿瘤微环境中

免疫细胞的异质性，提示可以通过转变免疫表型来

改善肿瘤微环境的异质性，为后续的个体化免疫治

疗提供理论基础。

3 基于肿瘤微环境的免疫治疗策略

肿瘤免疫抑制性微环境的复杂性和异质性增加

了免疫治疗的难度，并成为免疫治疗疗效差异的重

要原因。近年来，免疫检查点抑制剂的成功为肿瘤

治疗带来了新的希望，针对免疫检查点的治疗也成

为目前肿瘤免疫治疗的重点，同时推动了通过调节

肿瘤微环境状态增强抗肿瘤作用的研究，形成免疫

治疗的“鸡尾酒”疗法，并初显优势[32]，很好地打破了

单独用药疗效的差异性。因此，个体化多途径联合

治疗成为提高肿瘤免疫治疗疗效的重要方法。
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3.1 以免疫检查点为靶点的免疫调节策略

免疫检查点抑制剂既是活化免疫功能的策略，

又是改善肿瘤微环境的重要手段。目前，免疫检查

点抑制剂已经成为治疗肿瘤的有效手段。其中临床

应用比较成功的抗PD-1/PD-L1单克隆抗体和抗CT-

LA-4抗体，已相继被FDA、欧盟、日本批准应用于黑

色素瘤、非小细胞肺癌、肾癌、膀胱癌等。目前在多

种肿瘤进行的临床试验中发现，应用抗 PD-1 抗体

nivolumab 治疗不同恶性肿瘤的客观应答率相差很

大：黑色素瘤为32%，肾细胞癌为29%，非小细胞肺癌

为 17%（鳞癌 33%，非鳞癌 12%）[33]；治疗头颈部肿瘤

时的客观应答率仅为 13.3%[34]。免疫检查点抑制剂

治疗的机制是活化T淋巴细胞，即需要在TIL存在的

情况下才能发挥作用，因此，肿瘤免疫反应的异质性

与 TIL 的分布密度有直接关系。Teng 等 [35]根据 TIL

和PD-L1的表达对肿瘤微环境进行了分层，并将肿瘤

分为 4 种类型，I 型：PD-L1 阳性，有 TIL，表明针对

PD-1/PD-L1的免疫检查点抑制剂能阻断肿瘤细胞的

适应性免疫抵抗；II型: PD-L1阴性，没有TIL，表明这

类肿瘤不能引起免疫反应，治疗疗效和预后差；III

型：PD-L1 阳性，没有TIL，表明需要预先招募T细胞

才能进行针对免疫检查点的治疗；IV 型：PD-L1 阴

性，有TIL，表明存在对改善免疫耐受起作用的其他

抑制通路。对于表现出“肿瘤免疫无知”表型的肿瘤

（II型肿瘤），由于不能在肿瘤微环境中引起抗肿瘤免

疫反应，因此无论应用当前的哪种治疗方法预后均

较差，必须采取新的治疗策略。这种肿瘤微环境的

分类方式可以预测抗PD-1/PD-L1药物的肿瘤免疫治

疗疗效，并能为个体化联合治疗提供治疗策略[36]。

随着针对PD-1/PD-L1免疫检查点药物在肿瘤免

疫治疗中取得的成功，为了获取更大的临床效益，联

合其他免疫检查点的组合疗法日益受到关注，双检

查点抑制剂在内的多种药物组合正在进行临床试

验。临床研究表明，抗 PD-1/PD-L1 抗体联合使用

CTLA-4 抑制剂对晚期黑色素瘤的临床应答率能提

升至40%左右[37]，这说明联合抑制免疫检查点的治疗

方案能显著提升抗肿瘤疗效。目前，PD-1/PD-L1抑

制剂与CTLA-4抑制剂联合使用的适应证与安全性

也正在研究中[38]。另外，抗 PD-1/PD-L1 抗体与其他

免疫检查点的联合使用在探索中。Fourcade 等[39]发

现Tim-3与 PD-1能共同在CD8+的TIL上表达，为联

合治疗提供了理论依据。目前，关于 Tim-3 和 PD-1

联 合 抑 制 的 临 床 试 验 也 正 在 招 募 中

（NCT02608268）。随着免疫检查点研究的逐渐深

入，选择合适的免疫检查点进行个体化联合治疗将

是必不可少的选择方案。

3.2 通过调节肿瘤代谢改善肿瘤微环境的免疫治疗

策略

通过调节肿瘤代谢来改善肿瘤微环境的免疫抑

制也是研究的热点。其中，通过抑制 IDO 来抑制肿

瘤代谢的免疫治疗取得了显著成效。目前，针对 IDO

的药物主要是直接抑制 IDO 活性来抑制色氨酸降

解，如 epacadostat；或者通过干扰色氨酸降解信号来

解除对色氨酸的降解作用和T细胞功能的抑制作用，

如indoximod。而关于这两种类型药物的安全性和

临床疗效也都在最近的临床试验中得到了肯

定[40-41]。在抑制肿瘤细胞代谢研究中取得的重大突

破也为肿瘤联合治疗提供了新的选择。IDO抑制剂

epacadostat和抗PD-1抗体 pembrolizumab联合使用，

在临床试验中显示出良好的疗效及安全性，结果显

示，19例晚期或复发的肿瘤患者总的疾病控制率为

79%，治疗应答率明显高于两者单独用药[42]。因此可

以得出 IDO抑制剂与免疫检查点抑制剂具有潜在的

协同效应。另外，由于 IDO抑制剂的成功，与肿瘤异

常代谢相关的其他氨基酸也越来越受到关注。例如，

谷 氨 酰 胺 酶 抑 制 剂 CB- 839 联 合 卡 培 他 滨

（NCT02861300）或者联合nivolumab（NCT02771626）治

疗晚期肿瘤的临床试验也正在招募中。

直接改善低氧和酸性微环境也是调节肿瘤微环

境的一种策略。在应用靶向HIF-1α的反义寡脱氧核

苷酸EZN-2968治疗晚期实体瘤患者的临床试验中，

虽然由于病例数太少不能确切反映该药物的疗效，

但也存在小部分患者对治疗应答[43]。在针对肿瘤异

常乳酸代谢的临床试验中发现，应用顺铂和依托泊

苷联合乳酸脱氢酶抑制剂 AT-101 能提高抗肿瘤效

果[44]；而针对转运乳酸、丙酮酸等代谢产物的单羧酸

转运子抑制剂 AZD3965 的临床试验也正在招募中

（NCT01791595）。

3.3 联合放化疗改善肿瘤微环境的免疫治疗策略

免疫治疗联合传统放化疗的治疗越来越受到关

注。不同化疗药物可以通过不同途径激活抗肿瘤免

疫：（1）激活免疫原性肿瘤细胞凋亡：蒽环类、5-氟尿

嘧啶（5-fluorouracil，5-Fu）、奥沙利铂等；（2）直接作用

于免疫效应细胞激活肿瘤免疫：吉西他滨、紫杉醇、

培美曲塞等；（3）间接作用于免疫抑制性细胞干扰肿

瘤免疫逃逸：5-Fu、环磷酰胺、奥沙利铂等[45]。另外，

放疗也能通过促进原位肿瘤抗原表达增加及新抗原

的产生[46]，诱导T细胞免疫应答[47]和产生远隔效应[48]，
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激活机体的抗肿瘤免疫反应。放疗或者化疗能够预

先杀死部分肿瘤细胞，使其在微环境中暴露大量肿

瘤抗原，招募更多的免疫效应细胞，改善微环境的免

疫抑制状态[32]。目前，关于肿瘤免疫治疗联合放化疗

的协同机制研究和初步临床试验也取得了较好的进

展[49-50]。因此，联合放化疗在减小肿瘤负荷的同时也

可以通过重新改变肿瘤微环境中的抗原暴露和免疫

细胞的分布情况来转变免疫微环境表型[31]，引起肿瘤

免疫应答来提高免疫治疗疗效。

3.4 通过调节基质成分改善肿瘤微环境的免疫治疗

策略

肿瘤微环境中的基质成分也能调节其免疫抑制

状况。促进肿瘤血管正常化和削弱CAF功能是促进

有效地运送氧、药物或免疫细胞等成分至肿瘤组织，

降低肿瘤增殖速率和侵袭能力的关键[51]。其中，联合

贝伐单抗和免疫制剂干扰素 α的治疗方案也已进入

Ⅱ期和Ⅲ期临床试验阶段，并显示出较好的临床疗

效，肯定了抗血管治疗和免疫治疗联合应用的临床

价值[52- 53]。另外，有研究试图通过调节微环境CAF功

能来改善免疫抑制状态。例如，研发针对CAF表面

特异性抗原FAPα的人源化单克隆抗体 sibrotuzumab

来阻断其蛋白酶和信号转导功能，抑制肿瘤增殖、浸

润和转移的进展，降低其对免疫反应的负性调节作

用。在单独应用 sibrotuzumab 的Ⅰ期和Ⅱ期临床试

验中 [54- 55]，仅少数患者可获得疾病稳定但不能满足预

期的临床应答率，是否能通过联合其他免疫治疗来

改善疗效还有待进一步探索。RO6874281是含有 IL-

2变异体和针对FAPα的双特异性抗体。IL-2变异体

不与CD25+Treg结合从而阻止其免疫抑制活性，而抗

体又通过靶向FAPα，不仅能够通过提高肿瘤局部 IL-

2含量来特异性激活免疫效应细胞，还能直接通过阻

断 FAPα来抑制其对肿瘤微环境的恶化作用。目前

关于该药单独应用的临床试验（NCT02627274）和联

合其他免疫治疗的临床试验（NCT03063762）也正在

招募中，安全性和有效性也有待测试。因此，肿瘤微

环境基质成分的相关研究还将继续深入，以期能够

更有效地改善肿瘤免疫抑制性微环境，并为个体化

联合治疗提供新的选择途径。

4 展 望

在临床肿瘤治疗过程中，由于肿瘤的类型、分

期、组织学特点等多方面因素和肿瘤微环境的异质

性都会造成肿瘤治疗效果的差异性。虽然目前一些

治疗方法通过靶向单一免疫抑制靶点就可以显著提

高部分患者的抗肿瘤效果，但肿瘤免疫抑制微环境

是一个动态的、由多种免疫抑制信号协同参与的调

控网络，阻断或删除个别免疫抑制信号，肿瘤会代偿

性地增强其他免疫抑制机制来削减治疗疗效。因

此，联合治疗必将是未来发展趋势。基于肿瘤免疫

抑制性微环境的差异性，肿瘤免疫治疗将加强对肿

瘤、肿瘤微环境、肿瘤代谢和肿瘤免疫治疗之间相互

作用的研究，并深入探索与其他治疗方法的联合效

应，选择更为合理的个体化联合治疗方案，推动肿瘤

精准医疗的发展。
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