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[摘 要] 软组织肉瘤（soft tissue sarcoma, STS）是20岁以下人群恶性肿瘤死亡的5大原因之一，传统的治疗方法疗效不佳且患

者耐受性差，而免疫治疗为攻克STS提供了新途径。STS细胞表面多种高免疫原性抗原可作为工程化T细胞的攻击靶点，过继细

胞疗法（adoptive T-cell therapy，ACT）在STS中具有较大的应用潜力。靶向HER2的CAR-T细胞疗法和靶向NY-ESO-1的TCR-T

细胞疗法分别在临床试验中产生了临床获益，但其疗效也受到肿瘤免疫微环境的影响。STS部分肿瘤抗原在正常组织也有表

达，可被CAR-T或TCR-T细胞错误攻击而引起严重的毒副作用。为进一步增强ACT治疗STS的有效性和安全性，联合免疫检查

点抑制剂的综合治疗、CAR-T设计中导入自杀基因等新治疗策略已进入STS的临床治疗。随着二代测序技术的进步，对STS各

亚型免疫学性质有了更深入的研究，对免疫治疗在STS中的应用会更加“特异性”和“个体化”。
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肉瘤是起源于间叶组织的实体瘤，分为骨肉瘤

（osteosarcoma）和软组织肉瘤（soft tissuesarcoma，STS）[1]，

其组织学类型有 50 多种。中国STS的发病率为3.17/

10万[2]，各亚型的发病率与年龄显著相关[3]。局限性STS

的传统治疗策略是完全手术切除加辅助或新辅助放射

治疗。然而，在过去的几十年中STS患者的预后并没有

明显的改善，患者的5年OS率为64.9%[4]，复发率高达

35%，有转移的患者预后则更差 [5]。尽管关于STS靶向

治疗的研究越来越多，但却未产生明显的临床获益[6-8]。

目前非手术抗肿瘤治疗手段对STS疗效均不理想，迫切

需要新的治疗策略来改善STS患者的预后。过继细胞

疗法（adoptive T-cell therapy，ACT）是肿瘤免疫治疗的

重要组成部分，包括肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating

lymphocyte, TIL）、嵌合型抗原受体 T 细胞（chimeric

antigen receptor T cell，CAR-T cell）和T细胞受体工程

化T细胞（T cell receptor-engineered T cell，TCR-T cell）。

其中，CAR-T和TCR-T是近年来出现的使用基因编辑

技术工程化的肿瘤特异性T细胞疗法，对表达其靶点的

肿瘤细胞有特异性的杀伤作用，除了能像细胞毒性化

疗和靶向治疗般快速杀灭肿瘤细胞外，还避免了肿瘤

疫苗和免疫检查点抑制剂的延迟效应[9]。考虑到STS表

面有较多高免疫原性抗原可作为工程化T细胞的攻击

靶点[10]，ACT在STS中具有较大的应用潜力，但其安全

性和有效性也面临着诸多挑战，本文就近年来ACT在

STS中的临床研究进展作一综述。

1 STS免疫治疗研究概况

肿瘤的免疫治疗根据作用机制可分为3类：主动

免疫治疗（包括各类肿瘤疫苗）、被动免疫治疗（包含

单克隆抗体、ACT等）、非特异性免疫调节剂及免疫

检查点抑制剂。STS异质性高，表达大量免疫原性蛋

白/抗原，因而适用于肿瘤疫苗治疗。肿瘤疫苗通过

特异性肿瘤表位刺激免疫应答，增强免疫系统的抗

肿瘤能力，是目前在 STS 中应用最广泛的免疫疗

法[11]。免疫检查点抑制剂在多种恶性肿瘤治疗中发

挥了重要作用，但除了某些特殊亚型外，使用免疫检

查点抑制剂治疗STS的临床试验尚未取得满意的结

果[12]。STS通常被认为是对免疫治疗不敏感的“冷肿

瘤”，需要更有效的免疫治疗方法和联合治疗策略。

随着基因组学技术的发展，对STS的免疫学分型研究

不断深入，部分亚型的STS通过免疫治疗可以取得较

好的疗效[13]。STS的免疫治疗，还有很多未知去发现

和探索。

在遗传学上STS通常可分为两类：基因简单型和

基因复杂型。基因简单型STS往往具有特异、稳定的

致癌变异（如易位）和数量有限的突变新抗原[14-15]。

滑膜肉瘤（synovial sarcoma，SS）和黏液样/圆形细胞

脂肪肉瘤（myxoid/round cellular liposarcoma，MRCL）

都是易位驱动的恶性肿瘤，常表达高水平的自身抗

原，尤其是NY-ESO-1[16]，初始对全身治疗敏感，但晚
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期治疗却面临较大困难。MRCL 约占脂肪肉瘤的

20%~30%[17]；SS在成人STS中占2.92%，在儿童STS中

占8.63%[18]，5年OS率为64%~77%[14]。基因复杂型肉

瘤，如未分化多形性肉瘤（undifferentiated pleomorphic

sarcoma，UPS）和平滑肌肉瘤（liomyosarcoma，LMS），

有大量的基因突变但没有明确的致癌因素。高分化/

去分化（WD/DD）脂肪肉瘤具有较低的突变负荷，并

且是通过MDM2和CDK4的过度表达驱动的，但去

分化型脂肪肉瘤可以产生额外的突变，最终成为高

度突变肿瘤[19]。高度突变的肿瘤更具遗传异质性，可

能为 T 细胞提供多种高免疫原性突变蛋白靶点[20]。

但是，特异性免疫细胞疗法在治疗实体瘤时本就面

临脱靶效应[21]、细胞耗竭[22]等问题，而STS多样的生

物学特性则使实际应用情况更为复杂。总体而言，

由于STS发病率低、病理分型和免疫特征各不相同，

使免疫治疗在肉瘤领域的发展不仅相对迟滞，而且

参差不齐，面临着不可忽视的挑战；同时，由于肉瘤

全身治疗的疗效不尽如人意，STS的免疫治疗，尤其

是在部分亚型的治疗中显示出较好的应用前景，值

得深入探索。

2 STS的ACT

2.1 CAR-T细胞疗法

CAR-T细胞疗法在白血病研究中取得了重大突

破,为特定血液肿瘤患者带来了新的希望[23]。CAR-T

细胞与肿瘤细胞表面的肿瘤相关抗原（tumor-

associated antigen，TAA）结合后为 CAR-T 细胞提供

活化信号引起CAR-T细胞活化，表现为CAR-T细胞

依赖的杀伤、增殖及细胞因子释放[24]。STS细胞表面

有多种抗原高表达，其中可作为CAR-T细胞识别靶

点的抗原包括人类表皮生长因子受体 2（human

epidermal growth factor receptor 2，HER2）、神经节苷

酯 2（ganglioside 2，GD2）、白细胞介素 -11 受体 A

（interleukin-11 receptor A, IL-11RA）、成纤维细胞激

活蛋白（fibroblast activation protein，FAP）、B7-H3、

CD44v6、胰岛素样生长因子 1 受体（insulin-like

growth factor 1 receptor，IGF1R）和酪氨酸激酶样受体

1（receptor tyrosine kinase orphan like 1，ROR1）等[25]，

部分已进入临床试验阶段（表1）。

表1 CAR-T细胞治疗STS的临床试验

靶 点

HER2

GD2

EGFR806

STS特异性抗原(CD133、

GD2、Muc1和CD117)

试验登记号

NCT00902044[31]

NCT02107963

NCT03618381

NCT03356782

临床阶段

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

设 计

第2代

第3代

第2代

第4代

肉 瘤

HER2阳性肉瘤(包括骨肉瘤16

例，尤因肉瘤、原始神经外胚层肿

瘤、增生性小圆细胞瘤各1例)

肉瘤，成神经细胞瘤，黑色素瘤

儿童和成人复发难治性恶性肿

瘤(骨肉瘤，STS)
肉瘤

状 态

17 例可评估患者中 4 例 SD，

中位 OS 为 10.3 个月，3 例进

行肿瘤活检的患者中有 1 例

肿瘤坏死率超过90%
正在进行

正在进行

正在进行

数据来源：https://www.clinicaltrials.gov/

2.1.1 HER2 HER2在STS中高表达[26]，且其表达水

平与患者的临床特征相关[27-28]。但是，靶向HER2的

抗体曲妥珠单抗（trastuzumab）在STS的治疗中并未

产生临床获益，可能是肉瘤细胞表面HER2表达水平

较低所致[29]。然而CAR-T细胞对靶点有强大的亲和

力，即使是低表达靶点抗原的细胞也可识别并攻

击[30]，所以靶向HER2的CAR-T细胞在STS治疗中仍

具有研究价值。以HER2为靶点的CAR-T细胞治疗

策 略 ，也 被 应 用 到 STS 的 Ⅰ/Ⅱ 期 临 床 试 验

（NCT00902044）中。在 19例HER2阳性 STS患者中

进行HER2特异性CAR-T细胞治疗，17例可评估疗

效的患者中有 4例疾病稳定（stable disease，SD），中

位OS为10.3个月，3例进行肿瘤活检的患者中有1例

肿瘤坏死率超过 90%；在 9例回输 1×106/m2的HER2-

CAR-T 细胞的患者中，体内肿瘤维持时间超过 6

周[31]。虽然HER2-CAR-T细胞在 STS的临床试验中

未产生明显的毒副作用，但HER2在正常组织中也有

少量表达，在其他实体瘤治疗中HER2-CAR-T细胞

曾因脱靶效应产生严重的毒副作用[32]，所以在临床推

广时尤需注意其安全性。脱靶效应是指CAR-T细胞

非特异的攻击低量表达靶抗原的正常组织，有研究

者[33]选择性地将破坏过继转移的编码基因分子的自

杀基因导入 CAR-T 细胞，可以导致被修饰基因的

CAR-T细胞在体内选择性消融，防止CAR-T细胞脱

靶效应对邻近细胞和/或组织的非特异性攻击，有望

控制实体瘤CAR-T细胞的毒副作用。目前有一项针
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对 患 有 STS 的 儿 童 和 青 年 的 Ⅰ 期 临 床 试 验

（NCT02107963）正在进行中，在第 3 代 GD2-CAR-T

细胞中导入自杀基因半胱天冬酶二聚结构域 9

（ICD9），以验证自杀基因修饰的CAR-T细胞能否在

临床试验中降低毒副作用，提高患者耐受性。

2.1.2 GD2 GD2 是目前临床研究中疗效较好的

CAR-T细胞实体瘤靶点。LOUIS等[34]用GD2-CAR-T

细胞治疗成神经细胞瘤，客观缓解率（objective

remission rate, ORR）达 21%，完全缓解（complete

remission, CR）的持续时间最长者超过4年，除轻度疼

痛外未见明显的副作用。在肉瘤治疗领域，临床前

实验证实第3代GD2-CAR-T细胞对GD2阳性肉瘤细

胞有杀伤效果，但大量浸润的单核细胞和髓源抑制

性细胞（myeloid-derived suppressor cell, MDSC）影响

了 CAR-T 细胞的功能[35]。在后续实验中，将抑制

MDSC 的全反式维甲酸与 GD2-CAR-T 细胞联合应

用，进一步增强了抗肿瘤反应。但是，除了文献[35]所

述的 MDSC 等抑制性细胞外，肿瘤微环境（tumor

microenvironment，TME）中前列腺素 E2（PGE2）、腺

苷等抑制因子使体外扩增的CAR-T细胞在体内不能

持续存活与增殖，影响CAR-T细胞疗法对 STS的疗

效[36]。而第 4 代 CAR-T 细胞应用编码 CAR 和/或

CAR反应性启动子的载体构建CAR-T细胞，在转基

因产生的细胞因子作用下CAR-T细胞可持续产生有

效的信号，并可激活免疫系统使抗肿瘤免疫效应放

大[37]，目前可设计加入CAR-T细胞的细胞因子有 IL-12、

IL-18和TNFRSF14等。也有使用第4代CAR-T细胞

治疗肉瘤的Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT03356782）正在

进 行 ，选 择 的 靶 点 包 括 CD133、GD2、Muc1 和

CD117等。

2.2 TCR-T细胞疗法

TCR-T 细胞是指将能特异性识别肿瘤抗原的

TCR 基因导入患者外周 T 细胞，使其表达外源性

TCR，从而具有抗肿瘤活性。与 CAR-T 细胞相比，

TCR-T细胞的靶点不限于肿瘤细胞表面，而可识别

经 MHC 分子提呈的癌 - 睾丸抗原（cancer-testis

antigen, CTA）[38]。CTA 通常仅限于睾丸等不表达

MHC分子的生殖器官组织，因而靶向CTA的MHC

限制性TCR-T细胞产生脱靶效应的可能性较小[39]，

是ACT的理想靶点。

在 STS 中 高 表 达 的 CTA 包 括 NY-ESO-1、

MAGE、PRAME、TRAG-3/CSAGE 和 SSX[40]。其中

NY-ESO-1在 70%~80%的 SS中高表达，且已在黑色

素瘤的免疫治疗中展现了良好的有效性和安全性，

是目前研究较为深入的靶点[41]。在一项Ⅰ期临床试

验（NCI08-C-0121）中，ROBBINS 等[42]用 NY-ESO-1

特异性TCR-T细胞治疗 6例HLA-A*0201的晚期SS

患者，ORR为 67%（4/6）。在该疗法的Ⅱ期临床试验

（NCT00670748）[39]中，11例NY-ESO-1阳性滑膜细胞

肉瘤患者中有 1 例 CR 维持 6 个月，10 例部分缓解

（partial remission, PR）平均时间为55个月，3年OS率

为 38%，5 年 OS 率 为 14%。 另 一 项 临 床 试 验

（NCT01343043）[43] 显示 ，使用靶向 NY-ESO-1 的

HLA-A2 限制性 TCR-T 细胞治疗转移性 SS 患者，

ORR为50%（6/12），包括1例CR和5例PR，平均维持

时间 8 个月。起初 NY-ESO-1 特异性 TCR-T 细胞在

体外扩增后表现为效应记忆T细胞（effector memory

T cell, TEM）表型，而回输 1个月后主要由记忆性干

细胞样T 细胞（stem cell memory T cell, TSCM）、中央

记忆 T 细胞（central memory T cell, TCM）组成[43]，这

些T细胞亚群分化程度低、活力好且不易衰竭[44]，在

体内维持时间超过6个月。T细胞不能产生持久的免

疫应答是影响TCR-T细胞临床疗效的关键因素[45]，

低分化的T细胞在体内的抑瘤能力和持久性高于终

末分化T细胞[46]，将有利于提高ACT的疗效（表2）。

表2 已发表的TCR-T细胞治疗SS的临床试验

靶点

NY-ESO-1

MAGE-A3

试验登记号

NCI08-C-0121[42]

NCT00670748[39]

NCT01343043[43]

NCT01273181[47]

NCT02111850[48]

试验阶段

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

结 果

6例中有4例PR

18例中有1例CR、10例PR

10例中有1例CR、5例PR

1例中有1例PR

1例中有1例NR

除了有效性外，TCR-T细胞疗法的安全性也需

要关注。虽然，CTA与TAA相比具有较好的组织特

异性，但是TCR-T细胞也有发生脱靶效应的可能，主

要是因为正常组织中可能表达与TCR-T靶点高度相

似的抗原表位。在 MORGAN 等[47] 以 MAGE-A3

（KVAELVHFL）为靶点的TCR-T临床试验中，TCR-T细

胞同时识别神经系统的MAGE-A12（KMAELVHFL），

产生了严重的神经系统毒性，导致 2 例死亡。

MAGE-A3特异性TCR-T细胞的临床试验中也有肉

瘤患者入组[48]，在NCT01273181中的 2例 SS患者中
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有 1例 PR[47]，暂未有严重毒副反应的报告。总而言

之，TCR-T细胞的脱靶效应发生率虽然低于CAR-T

细胞，但在临床应用中却不容忽视。

2.3 联合治疗

由美国国家癌症研究所和国家人类基因组研究

所发起的癌症基因组图集研究网络（Cancer Genome

Atlas Research Network, CGARN）对 206例 STS的组

织细胞进行全外显子组测序（WES）和MuSiC分析，

发现STS平均TMB为1.06/Mb，识别出3种显著突变基

因（significantly mutated gene，SMG）:TP53、ATRX 和

RB1。TP53突变在LMS中最为普遍（80例中有40例），

RB1 突 变 多 见 于 LMS、UPS 和 黏 液 纤 维 肉 瘤

（myxofibrosarcoma，MFS）[49]。TMB大于10/Mb的肿瘤

如黑色素瘤，产生新抗原的檓率较高，对PD-1/PD-L1

抑制剂敏感；而TMB小于1/Mb的肿瘤则几乎不可能

产生新抗原，如STS这种TMB处在1/Mb和10/Mb之

间的肿瘤，能够产生新抗原，对PD-1/PD-L1抑制剂可

能敏感，有些需要联合治疗来刺激新抗原的产生[50]。

ACT对肉瘤的联合治疗策略总结见表3。

2.3.1 与化疗、放疗联用 由于免疫治疗的效应机

制复杂，将ACT与其他疗法联合应用，可通过提高

STS的免疫原性增强疗效。T细胞的活化需要两个

信号，第一信号依赖于TCR对肿瘤细胞靶抗原的识

别，增加肿瘤细胞靶抗原的表达和暴露，有利于增强

ACT的疗效。CTA的表达主要通过表观遗传，地西

他滨等去甲基化剂可增加肉瘤细胞MHC和CTA表

达[51-52]，从而增强TCR-T细胞对肉瘤细胞的识别和杀

伤作用。在另一种上调技术中，放射治疗诱导肿瘤

细胞凋亡和坏死，释放肿瘤抗原进入血液，促进免疫

识别[53]。从STS患者放疗前后的成对肿瘤样本中获

得CTA的表达，显示放疗后CTA显著上调[54]。

2.3.2 与肿瘤疫苗联用 作为主动免疫疗法，肿瘤

疫苗通过特异性肿瘤表位刺激免疫应答，增强肿瘤

特异性T细胞的活化。有研究[55]证实，将CAR-T细

胞和负载其靶点的疫苗联合应用，可刺激CAR-T细

胞的扩增，增强其抗肿瘤效果。另一方面，虽然肿瘤

疫苗是STS中应用最广泛的免疫疗法，但其对肿瘤细

胞的杀伤效果不如ACT直接和迅速，将两者联合应

用理论上有相辅相成的效果。NOWICKI等[56]将靶向

NY-ESO-1 的 TCR-T 细胞疗法与 NY-ESO-1 特异性

DC疫苗联合应用，效果优于TCR-T细胞疗法和肿瘤

疫苗单独使用（NCT01697527），提示ACT和肿瘤疫

苗的联合应用是STS免疫治疗具有潜力的发展方向。

2.3.3 与免疫检查点抑制剂联用 与免疫检查点抑

制剂联用则有助于解决肿瘤免疫微环境对免疫细胞

疗法的抑制作用。TME中血管内皮细胞、MDSC等

可上调负性共刺激分子如PD-L1表达，抑制已到达肿

瘤局部的T细胞增殖、活化，使其失去肿瘤反应性[57]。

理论上CTLA-4、PD-1/PD-L1单抗等可通过减少 IL-6、

IL-10 等途径来对抗肿瘤组织的免疫抑制作用[36]，

FEHLINGS 等[58]在临床前试验中使用 CTLA-4 抗体

治疗STS，发现新抗原特异性TIL数量增加并且表型

发生变化，外周血中的新抗原特异性T细胞则不受影

响。但是在临床试验（NCT02070406）中，将 NY-

ESO-1 特异性 TCR-T 与 CTLA-4 抑制剂伊匹单抗

（ipilimumab）联合应用在STS治疗中与NY-ESO-1特

异性TCR-T细胞单独应用相比却没有明显优势[56]。

考虑到免疫检查点抑制剂单独治疗未分型的肉瘤也

未产生理想结果，而仅在针对肺泡 STS、脊索瘤

（chordoma）和横纹肌样瘤（rhabdoid tumor）等亚型的

治疗产生了临床获益[12]，再次提示对STS的免疫治疗

需建立在细化STS免疫分型的基础上。

表3 ACT对肉瘤的联合治疗策略

试验登记号

NCT02319824

NCT03450122

NCT01697527[56]

NCT02070406[56]

治疗策略

NY-ESO-1特异性TCR-T+放疗

NY-ESO-1特异性TCR-T+肿瘤疫苗

NY-ESO-1特异性TCR-T+肿瘤疫苗

NY-ESO-1特异性TCR-T+CTLA-4抑制剂 ipilimumab

结 果

2例中有1例SD、1例PD

正在进行

6例中有4例PR

4例中有2例PR

3 结 语

ACT在应用于实体瘤时仍面临有效性和安全性

两大考验，其中一个关键问题是肿瘤免疫微环境的

抑制作用。近年来不断有新的CAR-T、TCR-T结构

设计和联合治疗策略致力于解决这一问题，但其作

用机制和治疗效果尚待进一步明确。STS组织表浅，

亚型多样，具有独特多样的生物学特征，被认为是研

究肿瘤免疫微环境的理想模型[59]。STS广泛表达的

免疫原性蛋白/抗原也为ACT提供了攻击靶点，因此

在ACT机制探索和临床疗效评价中STS都具有较大

的研究潜力。但是，复杂又罕见的亚型导致STS的临

床治疗往往一概而论，影响了免疫治疗的临床效果。

相信随着全蛋白质组学的发展和肿瘤基因组测序技

术的应用和推广，将鉴定出更多突变表位作为标志

物用于细化STS的分型和判断免疫治疗的预后。根
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据STS的不同亚型、不同分期选择合适的治疗手段，

将推动STS实现免疫治疗的“个体化”。
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