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[摘 要] 近年来，肿瘤免疫治疗技术的发展为拓宽精准肿瘤医学领域做出了巨大贡献。免疫微环境是影响免疫治疗效果的重

要因素，其在肿瘤进展和动员抗肿瘤免疫方面都有不可忽视的作用。针对肿瘤免疫微环境的免疫性放疗、免疫检查点抑制剂、肿

瘤疫苗和免疫细胞治疗等手段已在临床研究中取得了很多成果，但其临床疗效仍有待提高。本文在介绍肿瘤免疫微环境的组成

和特征的基础上，从临床应用的角度阐述针对目前靶向肿瘤免疫微环境的治疗手段可行的优化策略。
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Practice of precision oncology: targeting the tumor immune microenvironment
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[Abstract] In recent years, the development of tumor immunotherapy technology has made great contributions to broadening the field

of precision tumor medicine. The immune microenvironment, which is an important factor that affects the treatment efficacy of

immunotherapy, plays an indispensable role in tumor progression and mobilization of anti-tumor immunity. Immunity radiotherapy,

immune checkpoint inhibitors, tumor vaccines, immune cell therapy, and other methods for the tumor immune microenvironment have

achieved many results in clinical research, but their clinical efficacy still needs to be improved. This review introduces the composition

and characteristics of the tumor immune microenvironment and expound the feasible optimization strategies for the current treatments

targeting the immune microenvironment from the perspective of clinical application.
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恶性肿瘤的治疗通常以肿瘤细胞为直接靶标，如化

疗药物和针对突变而设计的分子靶向药物，均发挥了重

要的抗肿瘤作用。近年来，免疫治疗在抗肿瘤临床应用

中也展现出巨大的发展潜力。随着免疫治疗技术的发

展，人们发现利用免疫学原理抑制肿瘤进展的过程非常

复杂，涉及因素众多，其中肿瘤免疫微环境（tumor

immune microenvironment，TIME）因素是影响治疗效果

的重要环节[1]。因此，深入研究TIME中的各种免疫细

胞及因子的成分及其作用的内在机制，并从中寻找有利

于提高免疫系统抗肿瘤能力的措施具有十分重要的意

义。本文将在介绍TIME的组成与特点的基础上，阐述

靶向TIME的几项关键免疫治疗技术临床应用的现状与

挑战，并探寻临床可及的优化方案，以期为提高临床疗

效提供切实可行的措施。

1 TIME的组成与特点

TIME中始终存在着抗肿瘤免疫和免疫抑制两种
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力量的彼此制衡，适应性免疫和固有免疫所涉及的

各种免疫细胞、细胞因子、表面受体均参与了TIME的

构建。肿瘤细胞通过与TIME中各成分直接或间接接

触的方式持续动态地塑造周围环境，形成具有肿瘤

免疫抑制性的微环境，使其得以逃避宿主免疫监视

并增强侵袭转移能力。

1.1 适应性免疫

参与抗肿瘤适应性免疫的主力军是T淋巴细胞，

主要包括抗肿瘤的细胞毒性 T细胞（cytotoxic T

lymphocyte,CTL）和促进肿瘤发展的调节性T（Treg）

细胞。CTL作为抗肿瘤免疫的主要成员，可识别肿瘤

细胞表面的抗原-MHCⅠ类复合物，分泌颗粒酶、穿孔

素等清除肿瘤细胞。然而在肿瘤背景下，免疫抑制

性细胞因子（如IL-10、IL-4、CX3CL等）和负性共刺激

分子（如PD-1/PD-L1、CTLA-4/CD80/CD86等）极大地

限制了CTL的增殖与活性[2]，甚至可协同肿瘤细胞外

基质将CTL排斥在肿瘤实质外，使其无法接触肿瘤细

胞[3]。而Treg细胞可产生免疫抑制性细胞因子（如

TGF- β 和 IL-10）以及 CTLA-4，阻碍 CTL 的活化与

扩增[4]。

1.2 固有免疫

除了适应性免疫，固有免疫也是机体抗肿瘤免

疫的重要一环，其中在肿瘤免疫过程中发挥重要作

用的细胞：（1）DC，其能够交叉提呈肿瘤抗原，激活引

流淋巴结的T细胞，是抗肿瘤免疫的中枢调节器[1]。

TIME中的DC上调共抑制分子B7-H3，致使T细胞无法

被激活。DC还可产生TGF-β诱导CD4+T细胞分化成

CD4+CD25+FOXP3+的 Treg细胞。（2）MDSC，其既能通过

调节巨噬细胞产生细胞因子的水平抑制固有免疫反

应，又能通过表达高水平的精氨酸酶、iNOS和ROS直

接抑制T细胞功能，并在肿瘤特异性T细胞激活后，

在IFN-γ与IL-10的作用下诱导Treg细胞产生，抑制

适应性免疫反应[5]。（3）肿瘤相关巨噬细胞（tumor

associated macrophage,TAM），其分为抗肿瘤的M1

型和促瘤生长的M2型。新生肿瘤组织TIME中以M1

型为主，随着肿瘤进展，在IL-4、IL-10等作用下TAM

逐渐向M2型发展，M2型TAM通过刺激肿瘤相关血管

生成、促进肿瘤细胞转移、侵袭以及抑制T细胞增殖

和活性,进一步促进肿瘤恶性进展[6]。（4）NK细胞，其

依赖其表面的活化受体和抑制性受体识别癌症相关

配体，进而直接杀伤肿瘤细胞。肿瘤组织中，Treg细

胞分泌TGF-β以改变NK细胞表面趋化因子受体数量

和种类，减少激活性受体的表达，削弱活化信号的优

势，使NK细胞无法被激活[7]。

因此，减少TIME中抑制性免疫细胞的募集、抑制

其免疫活性以及降低免疫抑制性细胞因子和表面受

体的表达水平和功能等策略均可以增强抗肿瘤免疫

力量，有效遏制肿瘤进展。

2 靶向TIME的精准医疗

2.1 免疫性放疗

放疗在肿瘤免疫调节方面有着不可忽视的作

用。合理的局部放疗可以上调促炎免疫细胞和生物

因子的表达以重塑TIME，并能够在破坏肿瘤细胞DNA

的同时诱导释放具有免疫原性的肿瘤抗原，进而刺

激CTL活化，发挥原位疫苗作用[8]。放射域内TIME各

组分的改变还可经由血液循环带动远处病灶乃至全

身抗肿瘤免疫的活化，产生远位效应[9]（abscopal

effect）。但单纯的放射治疗容易诱导TIME过表达

PD-1/PD-L1而引发免疫耐受，远位效应发生率并不

高，且方案设计不当时易加重不良反应。因此，在临

床上更应关心的是如何在兼顾安全性的同时提高免

疫性放疗的有效性，这要求研究人员摸索更合适的

照射剂量和间隔次数等参数，并积极尝试放疗与免

疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，

ICI）、免疫佐剂等免疫疗法联合，实现共赢。

低剂量放疗（low-dose irradiation，LDI）的价

值主要体现在重塑肿瘤微环境、改善T细胞归巢条件

上，因此多采用与免疫细胞治疗联合的方案以提高

免疫细胞浸润水平。多项研究表明[10-11]，在与TCR-T

联合治疗实体瘤中，单次给予2 Gy照射时肿瘤区域

CD8+T细胞/FOXP3+免疫抑制细胞比值最高，免疫效应

细胞浸润程度最佳，且可诱导iNOS表达升高，促进

TAM向M1表型极化。笔者团队[12]也通过胃癌小鼠模

型证实了2 Gy的LDI能够通过上调肿瘤细胞CXCL9

和CXCL10的表达提高过继性T细胞向病灶迁移的能

力，并在应用该方案的转移性胃癌患者身上观察到

了TIME的改善和更高的T细胞浸润水平。

大分割放疗则倾向于刺激肿瘤抗原释放从而发

挥原位疫苗效应，因此其与强化抗原提呈能力和T细

胞反应性的免疫佐剂或ICI联用更合适。与CTLA-4

单抗或PD-1单抗联用时，采用8 Gy×3 d的剂量可以

有效引发患者被照射区和未照射区肿瘤的消退，

提高总反应率、延长中位无进展生存期[13-14]。此外，

6 Gy×5 d、12 Gy×1 d、10 Gy×1 d、12 Gy×2 d等策略

在与免疫治疗联合应用时都能够产生不同程度的局

部和全身抗肿瘤效应[15-18]。

放疗联合免疫治疗的疗效除了受放疗方案的影

响外，还取决于免疫治疗的给药时间和顺序。CD40

激动剂、TLR激动剂等佐剂通过激活APC提呈抗原或

增强T细胞功能来提高肿瘤免疫反应率，因此应当使

其药物浓度峰值与放疗引发的免疫原性抗原释放峰
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值相一致，才能最好地发挥抗癌效应。

2.2 ICI

ICI在肿瘤免疫治疗的发展中具有里程碑式意

义。自2011年第一个靶向CTLA-4的单抗药物伊匹

单抗（ipilimumab）获美国FDA批准应用于晚期黑色

素瘤治疗后，阻断CTLA-4和PD-1/PD-L1信号转导的

ICI在越来越多的实体瘤临床治疗中取得了令人振

奋的成果，成为应用最广泛的肿瘤免疫治疗药

物[19-22]。但单独使用一种ICI仅在具有高微卫星不

稳定性或错配修复缺陷的肿瘤患者群体中展现出持

续性疗效[23-24]，故大部分肿瘤患者仍无法从中获益。

因此，如何提高ICI的疗效成为了亟待解决的问题。

PD-1抗体与CTLA-4抗体、抗血管生成药物、分子靶向

药物、传统化疗等联用比单一用药更有可能使患者

获益，是未来研究的重点方向。

2.2.1 双ICI PD-1抗体作用于T细胞效应阶段，

而CTLA-4抗体则作用于APC诱导T细胞活化阶段，因

此两者联合使用可能会获得更佳的疗效。POSTOW

等[25]在一项纳武单抗（nivolumab）联合伊匹单抗治

疗晚期黑色素瘤的随机双盲临床试验中发现，两药

联用组的客观缓解率为61.1%（44/72），而伊匹单抗

单药治疗组仅为10.8%（4/37）。另一项采用纳武单

抗联合伊匹单抗治疗Ⅳ期或复发性非小细胞肺癌的

Ⅲ期临床试验[26]也表明，ICI联合治疗法可有效延长

总生存期，且与患者PD-1表达水平无关。

2.2.2 联合抗血管生成药物 肿瘤新生血管系统

缺氧、酸中毒及高渗漏性的特点加剧了TIME的免疫

抑制作用。因此，通过抑制VEGF和PDGF通路修剪掉

异常的新生血管，使肿瘤血管结构和功能暂时趋于

正常化，提高肿瘤组织氧供水平和药物浓度，可以改

善TIME，更好地发挥ICI的疗效[27]。2016年，WALLIN

等[28]用 PD-L1抗体阿替利珠单抗（atezolizumab）联

合VEGF抗体贝伐珠单抗（bevacizumab）治疗转移性

肾细胞癌患者，发现联合治疗组患者肿瘤特异性T细

胞浸润数量显著增加，CX3CL1和MHC-Ⅰ类分子水平

也明显升高。

2.2.3 联合 HER2抗体 研究显示[29, 30]，HER2抗体

如曲妥珠单抗（trastuzumab）可与肿瘤组织的巨噬

细胞、NK细胞表面的Fc受体结合，诱发免疫效应细胞

对肿瘤细胞的直接杀伤反应。此外，临床试验[31]发

现，在接受化疗联合曲妥珠单抗或帕妥珠单抗

（pertuzumab）新辅助治疗的417例乳腺癌女性中，患

者体内编码CTLA-4和PD-L1的基因表达水平越高，

其临床预后越差，提示或可联用HER2抗体和ICI来

提高抗肿瘤疗效。CATENACCI等[32]采用PD-1抗体帕

博 利 珠 单 抗（pembrolizumab）联 合 HER2 抗 体

margetuximab 治疗 HER2 阳性胃食管腺癌，证实了

HER2抗体联合ICI的有效性。

2.2.4 联合传统化疗 大量研究结果[33-36]表明，化

疗药物如奥沙利铂、顺铂、紫杉醇等可以提高TIME中

DC和CTL的数量和活力，降低MDSC、Treg细胞、M2型

TAM的比例，并促进肿瘤细胞MHC-Ⅰ类分子的表达和

肿瘤抗原的释放，实现“冷肿瘤”向“热肿瘤”的转变，

逆转免疫耐受；与此同时，化疗导致的CTL浸润增加

也带动了肿瘤细胞或肿瘤免疫细胞表面PD-L1表达

量上升。因此，化疗是PD-1/PD-L1抗体联合用药的

一个较佳选择，两者组合能够增强TIME的免疫原性

和疗效的持续性，该策略在一些临床试验中也表现

出较好的效果[37-38]。

2.3 肿瘤疫苗

2.3.1 新抗原疫苗 肿瘤抗原的释放是启动机体

抗肿瘤免疫应答的第一步。肿瘤抗原可分为在正常

组 织 中 同 样 存 在 的 肿 瘤 相 关 抗 原（tumor

associated antigen，TAA）、仅在肿瘤和睾丸组织表

达的癌睾抗原（cancer-testis antigen，CTA）以及

肿瘤特异性新抗原（neoantigen）[39]。其中，新抗原

由肿瘤突变或病毒感染产生，特异性最好且免疫原

性强，是疫苗最理想的抗原靶标。近年来，发表在

《自然》《细胞》《科学》等顶级期刊上的临床试验[40-43]

结果表明，在高突变负荷肿瘤中，接种新抗原疫苗可

以提高肿瘤组织新抗原特异性T细胞水平，甚至可发

生表位扩散，诱导更广泛的抗肿瘤T细胞亚群扩增，

推动TIME向免疫活化状态转变。但新抗原疫苗策略

仍存在抗原提呈效率不高、疫苗接种后抗肿瘤活性

较低、疫苗激活的免疫反应不够持久等缺陷。欲解

决这些问题，除了可以添加佐剂加强免疫反应，优化

载药平台也是提高疫苗稳定性和有效性的关键。因

此，笔者团队采用纳米粒子作为新抗原疫苗投递平

台，显著提高了疫苗的靶向性、免疫原性和稳定性，

并纳入了25例ⅢB或ⅢC期胃癌患者进行相应临床

试验，结果显示，患者复发时间大部分得到延迟，无

进展生存期达到或超过1年者占比高达96%（资料待

发表）。

2.3.2 原位疫苗 不同于全身给药，原位疫苗旨在

对肿瘤所在区域进行改造，直接改变肿瘤免疫抑制

微环境，实现精准激活免疫和降低全身不良反应的

双重目标。原位疫苗一方面可通过免疫性放疗促进

肿瘤细胞主动释放特异性抗原，提高肿瘤免疫原

性[8]；另一方面则可采用瘤内注射药物的方式促进抗

原提呈和T细胞增殖活化，增强免疫应答能力[44]。目

前常见的原位疫苗瘤内注射方案：（1）利用病原体可

激发局部炎症防御反应的特性，将改造后的细菌或
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溶瘤病毒直接注入肿瘤内，通过靶向肿瘤模式识别

受体来增强抗肿瘤免疫反应[45]；（2）瘤内局部给予

ICI[46]、免疫细胞[47]（如DC、CAR-T），提高肿瘤部位药

物浓度的同时，减轻对正常组织免疫平衡的干扰，降

低免疫相关不良事件发生率；（3）通过局部注射促炎

细胞因子制剂[48]（如GM-CSF、IL-2）、TLR激动剂[49]（如

Poly-ICIC、G100）等免疫佐剂或使用质粒DNA/RNA疫

苗[50]在瘤内编码产生更多促炎细胞因子，助力抗肿

瘤免疫应答。考虑到放疗和瘤内注射同为原位疫苗

最主要的两大方法，两者联合后或可将原位疫苗的

作用发挥到极致。笔者团队将TLR和 αOX40Ab作为

新型原位疫苗进行瘤内注射，并与大分割放疗及全

身给予PD-1单抗法联用，以期降低肿瘤低免疫原性

导致的对肿瘤治疗效果的抑制，前期研究已取得令

人满意的结果（资料待发表）。

2.4 免疫细胞治疗

T细胞是机体抗肿瘤免疫最重要的效应细胞，利

用基因编辑技术对T细胞进行改造，使其表面稳定表

达CAR或可识别肿瘤抗原的TCR，从而使其拥有更强

的靶向特异性和杀伤效应。多项临床试验[51-52]证实

了免疫细胞疗法的可行性。免疫细胞疗法虽已成为

肿瘤免疫治疗极为重要的一个领域，而实体瘤微环

境具有物理屏障、存在大量免疫抑制的细胞和生物

分子、异常表达T细胞趋化因子等特点阻碍了T细胞

浸润到肿瘤实质发挥效应，T细胞浸润的障碍成为免

疫细胞疗法无法发挥预期疗效的重要原因。目前，

提高肿瘤组织内免疫细胞浸润程度的方法主要包

括：（1）在T细胞表面增加肿瘤组织高表达的趋化因

子的受体，利用趋化因子受体与配体结合的天然倾

向带动T细胞向癌灶迁移[53]；（2）通过ICI、肿瘤疫苗、

免疫佐剂等提高肿瘤免疫原性，降低免疫抑制细胞

功能，逆转免疫耐受，从而提高肿瘤组织中T细胞的

数量；（3）减少肿瘤纤维化程度、促进肿瘤血管正常

化有助于削弱实体瘤物理屏障、促进T细胞在肿瘤部

位停留并外渗，促进T细胞深入肿瘤组织[3]；（4）在T

细胞表面修饰双特异性抗体，一端靶向肿瘤抗原，一

端通过CD3β结构与T细胞连接，起到桥梁牵引的作

用，提高靶向特异性的同时增强T细胞效应功能[54]。

肿瘤靶向穿透肽iRGD（序列为CRGDKGPDC）的设计也

采用了相似的思路。iRGD可与肿瘤血管内皮细胞表

面的整合素受体结合，随后被蛋白酶水解成含有C端

法则（C-end rule，CendR）基序的氨基酸，与肿瘤组

织内高表达的神经纤毛蛋白1（neuropilin 1，NRP1）

受体结合，实现靶向肿瘤组织、提高穿透能力的目

标。笔者团队设计的DSPE-PEG-iRGD修饰的T细胞

在前期体内外实验中也证实，iRGD修饰的T细胞具有

更强的肿瘤浸润能力[55]。在此基础上，笔者课题组

进一步改进iRGD修饰策略，用双特异性抗体BiTE类

似思路作为iRGD、T细胞、肿瘤细胞间的桥梁，一旦与

肿瘤抗原结合，BiTE就会诱导T细胞上的CD3聚集，

促进T细胞活化、增殖及重新分化，更好地增强T细

胞穿透和活化增殖能力[56]。

3 结 语

肿瘤与TIME是一个密切联系且不可分割的整

体，通过重塑健康的TIME，有望实现新一代肿瘤精准

医疗的战略革新。靶向TIME的免疫治疗技术在临床

前和临床试验中均已取得令人振奋的成果。此外，

由于TIME组成复杂而又牵涉广泛因素，有多条通路

参与肿瘤细胞的免疫逃逸和生长侵袭，因此联合多

种靶向TIME不同组分的疗法更有利于发挥抗肿瘤功

能。开发具有更好穿透和靶向能力的药物、更稳定

的递药体系、更合理的联合方案、更简易快捷低成本

的个体化检测手段才能实现对肿瘤及其TIME的精准

打击，这是既往研究中总结出的经验教训，也是未来

研究中需要努力的方向。相信靶向TIME的治疗方案

能在将来不断实现突破，在临床应用中取得更理想

的效果。
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