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[摘 要] 细胞因子作为抗肿瘤免疫中的重要一环，曾是肿瘤免疫疗法中的一颗闪耀的明星。站在肿瘤免疫治疗策略转换的时

代潮头，肿瘤免疫细胞因子综合治疗通过理论创新、技术革新和多种优化组合，不断迭代和探索，逐步改变了肿瘤免疫单药治疗

效果不尽如人意的局面，从而再创辉煌，为肿瘤的综合免疫治疗提供了新的方式。对肿瘤微环境细胞间通讯方式的新认识、肿瘤

免疫新型细胞因子和新型修饰产品等的研发、共享信号受体独特结构的发现以及与新一代抗肿瘤治疗手段的联合等为肿瘤细胞

因子疗法的应用注入了新的活力。这些发展彰显了“创新与联合”在肿瘤免疫细胞因子综合治疗策略设计中的指导作用，对于其

他肿瘤生物治疗技术的研发也具有一定的参考价值。
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Innovation and combination: iteration and exploration of the best combination of
comprehensive cytokine-based cancer immunotherapy

QIAN Cheng, YU Yizhi (National Key Laboratory of Medical Immunology & Institute of Immunology, Naval Medical University,

Shanghai 200433, China)

[Abstract] As an important part of anti-tumor immunity, cytokines were once shining stars in tumor immunotherapy. Standing at the

tide of the transformation of cancer immunotherapy strategy, comprehensive cytokine-based cancer immunotherapy has continuously

iterated and explored through a variety of the theoretical and technological innovations as well as various optimized combinations, and

gradually changed the unsatisfactory effect of tumor monotherapy, so as to create another brilliance and provide a new way for
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comprehensive tumor immunotherapy. The new understanding of the intercellular communication in tumor microenvironment, the

research and development of novel cytokines and modified products for tumor immunity, the discovery of the unique structure of shared

signaling receptors and the combination with the new generation of anti-tumor treatment have injected new vitality into the application

of tumor cytokine therapy. These findings highlight the guiding role of "innovation and combination" in the design of comprehensive

strategy of cytokine-based cancer immunotherapy, and also have a certain reference value for the research and development of other

tumor biotherapy technologies.

[Key words] cytokine; tumor immunity; immunotherapy; combination therapy
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细胞因子是一类能在细胞间传递信息，具有免

疫调节和效应功能的高活性、多功能的小分子蛋白

质。细胞因子在不同的时间或空间能够通过多种方

式参与肿瘤的演进转归过程，发挥协同或拮抗效应，

在肿瘤的发生、发展中发挥着重要作用，因而肿瘤的

细胞因子疗法成为过去数十年里肿瘤生物治疗的主

要方式之一[1]。作为生物医药产业第一次跨越式发

展阶段的主力，重组细胞因子类药物的研制和发展

起步较早，也是最早被美国食品药品管理局批准用

于肿瘤的免疫治疗药物，如干扰素、白细胞介素、集

落刺激因子等被批准用于治疗淋巴瘤、转移性黑色

素瘤和肾癌等，其治疗效果得到肯定。但是，由于细

胞因子具有产生的多向性与同一性、作用的多效性

和重叠性以及效应的拮抗性和协同性等特征，编织

了一张组成丰富、关系复杂、效应综合的细胞因子调

控网络，导致细胞因子治疗作用缺乏靶向性，容易产

生各种副反应和高毒性，不良反应多又导致部分患

者药物耐受度低，使得细胞因子疗法的临床应用受

到一定限制。近年来，基于对肿瘤微环境、肿瘤细胞

和免疫系统之间关联性的深刻认识，肿瘤免疫治疗

正在历经蜕变，从基于免疫激活过程来激活全身性

免疫反应的传统免疫增强疗法，转变为根据肿瘤诱

导的免疫逃逸机制，来针对肿瘤微环境进行高效低

毒的新型免疫微环境正常化疗法[2]。这一肿瘤免疫

治疗策略的转变也赋予了细胞因子治疗新的契机和

挑战。基于“创新与联合”在肿瘤免疫细胞因子综合

治疗策略设计中的指导思路，从肿瘤微环境细胞间

通讯方式、肿瘤免疫新型细胞因子和新型修饰产品

等新兴靶点和制剂的探寻和开发等获得的线索，结

合细胞因子与新一代抗肿瘤治疗手段联合应用的研

究成果，可以最佳的组合疗法实现更有效的抗肿瘤

治疗。

1 对肿瘤微环境细胞间通讯方式的新认识带来了

肿瘤细胞因子疗法的新思路

肿瘤的发生、发展、转移及耐药与复杂的肿瘤微

环境息息相关。肿瘤细胞通过与周围环境中各成分

的相互拮抗和斗争，持续动态地塑造局部和远端微

环境，使其逐步演化形成具有肿瘤免疫抑制性的微

环境，有利于肿瘤细胞逃避机体的免疫识别和攻击，

并增强其侵袭与转移能力。肿瘤微环境中存在各种

类型的细胞，对于肿瘤微环境细胞间通讯方式的新

认识带来了肿瘤细胞因子疗法的新思路。

外泌体是一种细胞内的多泡体（multivesicular

body），与细胞膜融合后，被释放到细胞外的直径为

30~150 nm的小囊泡。外泌体广泛存在于各种组织、

细胞间隙和体液中，具有磷脂双分子层结构，内含功

能性蛋白质、脂质或遗传物质等重要分子。外泌体

可被受体细胞摄取，或与受体细胞膜融合，从而进入

受体细胞，参与细胞间物质运输，形成一种细胞间信

息传递的独特方式。外泌体于20世纪80年代进入到

人们的视野，并以全新的视角逐渐被挖掘出其重要的

生理功能，2013年诺贝尔生理学或医学奖授予James

E. Rothman、Randy W. Schekman和Thomas C.Südhof，

以表彰他们破解细胞的囊泡运输调节机制的奥秘。

近年来，由于外泌体作为细胞间信使的独特功能、调

控受体细胞生理活动和局部微环境的能力，以及在

疾病诊断和药物靶向递送、治疗方面的潜力，外泌体

研究的热度持续升温[3]。越来越多的研究表明，外泌

体与肿瘤生长和转移、组织损伤修复、免疫抗原提呈

及神经退行性疾病等密切相关，在临床上具有巨大

的潜在应用价值。

在肿瘤微环境中，来源于肿瘤细胞、免疫细胞和

其他基质细胞的外泌体，其中含有的细胞特异性蛋

白质、脂质和核酸等有较大差异，而近端或远端的受

体细胞在摄取了这些各不相同的外泌体后会发生何

种表型或功能的变化，则主要取决于这些内含物。

外泌体作为细胞间通讯的重要介质，能促进肿瘤的

血管生成、上皮-间质转化、促进肿瘤的侵袭和转移、

增强肿瘤细胞增殖和化疗抵抗能力、抑制免疫反应

等，在肿瘤微环境构建和重塑中发挥关键的调控作

用[4]。近年来的多项研究表明，肿瘤细胞可高水平释

放肿瘤衍生外泌体[5]，选择性地将其内部包裹的细胞

因子递送到受体细胞，引发其一系列功能性改变，从

而塑造肿瘤微环境，诱导肿瘤发生和发展的恶性循

环过程：（1）外泌体来源的细胞因子可调节免疫细胞
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的表型和功能，有利于肿瘤细胞逃避免疫监视。如

在胃癌患者中，外泌体来源的TGF-β1的表达与病理

分期、淋巴结转移和淋巴结中Treg细胞的比例显著

相关，并且胃癌患者的外泌体可通过TGF-β1的作用

诱导初始T细胞分化为FOXP3+ Treg细胞，从而调控

肿瘤微环境中的免疫监视功能[6]。低氧状态下，肺癌

细胞能够通过外泌体将TGF-β1转移到NK细胞，降低

激活受体NKG2D的细胞表面表达，从而抑制NK细胞

抗肿瘤免疫功能[7]；（2）外泌体来源的细胞因子可参

与 肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞（cancer associated

fibroblast,CAF）的分化。如前列腺癌细胞外泌体

来源的TGF-β能够激活成纤维细胞并表现出有利于

侵袭性生长和转移的肌纤维母细胞特征，但是使用

可溶性TGF-β1生成的成纤维细胞却不拥有此类特殊

的细胞外基质的重塑能力[8]。在3D共培养模型中，

前列腺癌细胞来源的外泌体也能通过向骨髓间充质

干细胞递送TGF-β1，触发其向 α-SMA+成纤维细胞分

化，从而促进血管生成、增强肿瘤细胞增殖和侵袭，

但是可溶性TGF-β却不能驱动此种表型和功能的改

变[9]。膀胱癌细胞释放的外泌体包含的TGF-β占肿

瘤细胞培养上清液中TGF-β总量的53.4%~86.3%，外

泌体被成纤维细胞内化后可转移TGF-β，激活SMAD通

路，触发成纤维细胞向CAF的分化[10]；（3）外泌体来源

的细胞因子可诱导肿瘤血管生成。如胶质母细胞瘤

干细胞样细胞（glioblastoma stem-like cell，

GSC）外泌体衍生的VEGF-A能够被靶向运输到内皮细

胞，以提高其通透性和血管生成潜力[11-12]；（4）外泌体

来源的细胞因子可进一步促进肿瘤形成与发展。如

低氧状态下，前列腺癌LNCaP和PC3细胞释放的外泌

体含有更高水平的TGF-β2、TNF-α和IL-6，能够提高

幼稚前列腺癌细胞的侵袭和迁移能力。此外，肿瘤

细胞分泌的外泌体中包含的非编码RNA能够诱导受

体细胞的重编程，促进肿瘤的发生和转移[13]。如

亚砷酸盐诱导的恶性转化肝细胞能够释放富含

miR-155的外泌体，与人肝上皮细胞产生的IL-6或

IL-8水平呈正相关，参与炎-癌转化过程[14]；肿瘤干

细胞样 CD90+肝细胞衍生的外泌体表达高水平的

lncRNA H19，可增加内皮细胞VEGF的释放和VEGF-R1

的产生，从而刺激血管生成[15]。

在细胞因子治疗时，单一的细胞因子作为药物

进行肿瘤治疗往往很难达到预期的疗效，如单独使

用大剂量IL-2进行治疗时，常会因为剂量较高而引

起低血压、血管渗漏综合征和肾功异常等较严重的

不良反应以及肿瘤微环境的免疫抑制。而当使用低

剂量细胞因子药物时，虽然可减少不良反应，但是其

抗肿瘤效果也大幅降低。理想的细胞因子药物应充

分开发其抗肿瘤活性，同时将毒性降到最低。另一

个需要考虑的关键性因素是，要强调细胞因子作用

的靶向性，限制其作用的受体细胞以避免引起全身

性作用。由于外泌体是一种天然的纳米级脂质包裹

体结构，具有良好的生物相容性、特异性靶向、穿梭

信号传导以及穿越生物屏障的能力，为细胞因子输

送和靶向释放提供了有效的新途径。因此，外泌体

是向目标细胞传递细胞因子药物的合适媒介，其在

肿瘤治疗中具有很大的潜力。外泌体可以充当特异

性靶向载体，并保护内部包含的细胞因子相关活性

物质，将其从供体细胞运输到近端和远端的靶细胞，

参与受体细胞的重新编程，通过特异性调动免疫细

胞抗肿瘤功能，改善肿瘤微环境，从而控制和杀伤肿

瘤细胞[16]。另一方面，肿瘤分泌的细胞因子主要是

为肿瘤细胞的恶变及转移服务的，阻断外泌体的释

放或抑制肿瘤微环境中外泌体介导的细胞间通讯可

能抑制肿瘤微环境的发展和组织特异性转移。由于

外泌体膜上的特异性表面配体能与受体细胞高效率

结合，人们或可通过诱饵肽阻断其结合，抑制外泌体

的融合和摄取，从而遏制肿瘤的进展。

2 肿瘤免疫新型细胞因子的发现成为肿瘤细胞因

子疗法的新亮点

利用细胞因子提高机体免疫能力，破坏肿瘤细

胞的免疫逃逸功能是肿瘤免疫治疗的重要策略之

一。随着现代科技的进展，细胞因子的制备技术已

从提取天然细胞因子、第一代基因工程细胞因子发

展到第二代基因工程细胞因子阶段。近年来，利用

定向进化等手段精确设计和改良，去除细胞因子不

利的生物学特性，成为细胞因子治疗领域的新亮点。

IL-18发现于1995年，是由YSAUDA等[17]从内毒

素休克的小鼠肝细胞中分离纯化，属于IL-1超家族

的多效性细胞因子。IL-18主要由巨噬细胞、DC、上

皮细胞、成纤维细胞等多种免疫和非免疫细胞产生，

其在细胞内是以非活性前体(pro-IL-18)的形式存

在，当炎症小体中的Caspase-1被多种类型的病原体

或危险信号激活时，可切割pro-IL-18，产生相应有

活性的成熟形式。IL-18 受体（IL-18R）广泛表达于

T细胞、NK细胞、巨噬细胞、B细胞、成纤维细胞、内皮

细胞和上皮细胞等。IL-18R由IL-18Rα链和 β链组

成。IL-18首先与IL-18Rα链低亲和力结合，当 α链

结合β链后，发生构象变化，可在细胞膜上形成与IL-18

高亲和力结合的异源二聚体受体，介导下游MAPK和

NF-κB信号通路活化，参与诱导免疫细胞的增殖和活

性增强，如刺激NK细胞分泌产生IFN-γ、增强NK细胞

的ADCC效应从而杀伤肿瘤等。由于其免疫激活特性
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和良好的安全性，IL-18曾经被应用于治疗霍奇金淋

巴瘤的临床研究，但在Ⅱ期临床试验中以失败告终。

研究者[18]在分析临床试验失败的研究中发现，IL-18结合

蛋白（IL-18 binding protein，IL-18BP）在患者体

内被大量诱导表达。IL-18BP是具有超高亲和力的

IL-18诱饵受体（decoy receptor），能够阻断IL-18

与 IL-18R的结合，从而抑制IL-18的抗肿瘤效果。

通过定向进化手段改造的 IL-18 突变体 DR-18

（decoy-resistant IL-18）和人源DR-18（hDR-18）能

够发挥显著的拮抗IL-18BP的抑制功能，从而增加各

类淋巴细胞浸润肿瘤，并增强CD8+ TIL的效应功能，

在多种小鼠肿瘤模型中均具有良好的抗肿瘤活性，

从而重新肯定了IL-18治疗的潜力，而且发现了克服

IL-18BP抑制功能的潜在有效手段，成为IL-18免疫

治疗的新起点，为肿瘤细胞因子治疗带来更多可

能[19]。IL-18治疗肿瘤的研发思路，也为未来如何充

分发挥其他多种细胞因子的作用用于肿瘤治疗提供

了借鉴。

3 细胞因子新型修饰的肿瘤免疫治疗产品的研发

进一步拓展了肿瘤细胞因子疗法的新应用

基因工程生产的细胞因子作为一类特殊的蛋白

质药物，在科研和临床应用中往往存在生物活性极

易被破坏、具有一定免疫原性、体内半衰期短、全身

大剂量长时间给药毒副作用强等问题，对细胞因子

进行化学或基因修饰可以改善上述诸项不足，从而

拓展细胞因子在肿瘤治疗中的应用范围。

3.1 新型聚乙二醇（PEG）化细胞因子

PEG是由多个乙二醇首尾相连聚合而成的高分

子聚合物，且可引入多种官能基团，形成多种PEG衍

生物。PEG化（PEGylation）是通过各种偶联的化学

成分和/或连接剂等来改善药物的溶解性、免疫原性

和生物功能的方法[20]。PEG化技术在20世纪70年代

便已出现，并发展为临床上成熟的半衰期延长技术，

但由于PEG衍生物的高纯度合成和成药难度增加等

原因，PEG合成及修饰技术具有较高的技术壁垒。

PEG 化技术最开始采用琥珀酰亚胺琥珀酸酯

（succinimidyl succinate）作为连接剂，后来逐渐

演变出多种连接剂。PEG化蛋白药物的修饰方式主

要包括氨基修饰（包括N端氨基的酰基化和烷基化修

饰、赖氨酸侧链氨基的酰基化修饰）、羧基修饰、巯基

修饰等。PEG修饰细胞因子不仅可增大蛋白质分子

的有效半径、减少肾滤出率，还具有免疫原性降低、

化学结构简单、增加水溶性和稳定性等优势；但是，

PEG修饰容易影响细胞因子的蛋白质空间构象和活

性部位，且修饰的大分子可能会阻碍细胞因子与相

应受体结合，从而降低其活性。因此，PEG修饰的细

胞因子在临床使用中往往需要加大给药剂量来保证

疗效，毒性也会随之增加，使其应用受到一定限制。

近年来，随着研发的不断深入，新型PEG修饰细胞因

子得到越来越广泛的研究及临床应用。新一代更高

效、靶向性更好的PEG化IL-2（NKTR-214、SAR444245）、

PEG化IL-10（AM0010）等的出现，为肿瘤细胞因子治

疗提供了更多更好的治疗选择。其中，NKTR-214是

CD122偏向的IL-2通路激动剂，创新地将6个PEG分

子与IL-2相连形成无药物活性的NKTR-214前药，当该

前药注射进入体内后，其所携带的6个PEG修饰会逐

渐不可逆地脱落并形成具有药物活性的2-PEG和

1-PEG活性成分，从而在刺激免疫系统（2-PEG能够增

强CD8+ T细胞和NK细胞的活性）的同时，减少了对

Treg细胞增殖的促进作用（1-PEG无法干扰Treg细

胞）[21]。AM0010（pegilodecakin）是将 PEG 与 IL-10

相连，增加IL-10的大小以延长其在患者体内的循环

时间，从而最大化增强IL-10活化 CD8+ T细胞的能

力，通过扩大效应记忆T细胞来促进低突变负荷肿瘤

的免疫监视[22]。

3.2 新型基因修饰细胞因子

近年来，随着基因工程技术的迅速发展，基于细

胞因子的基因融合技术也得到了广泛研究。该技术

可将编码细胞因子和其他有特定功能的蛋白质分子

基因序列连接并表达新型的融合蛋白，其生物活性

超越各单体分子。

在肿瘤微环境中，IL-12可刺激活化的T细胞和

NK细胞释放细胞毒性效应分子，发挥强大的抗肿瘤

活性。但IL-12在临床治疗肿瘤时通常采用静脉多

次给药法，经常伴随由过度和全身性免疫系统激活

引起的严重不良事件，限制了IL-12的临床应用。针

对这一局限因素，有研究者[23]在构建重组IL-12-Fc

融合蛋白的基础上，进一步设计了pro-IL-12，即用

IL-12天然细胞受体的胞外结合域封闭IL-12的活

性，受体与IL-12之间由可切割的基质金属蛋白酶底

物多肽连接。当药物到达肿瘤，肿瘤中高表达的MMP

可特异性切割pro-IL-12，释放对IL-12的封闭片段，

在多种小鼠以及人源化小鼠肿瘤模型中有效实现降

低IL-12毒性的同时提高了其抗肿瘤的效果。肿瘤

微环境中存在着大量胶原蛋白和许多渗漏的血管，

可吸引血液蛋白质前往并与胶原蛋白结合。利用肿

瘤血管系统渗漏导致的肿瘤基质胶原暴露于血液的

特性，ISHIHARA 等[24] 分别将免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）和 IL-2 与来

自血管性血友病因子 A3 结构域的胶原结合域

（collagen-binding domain，CBD）进行结合或重组

·· 170



钱程，等 . 创新与联合：肿瘤免疫细胞因子综合治疗的最佳组合的迭代与探索

融合，形成靶向肿瘤胶原蛋白的 CBD-ICI药物和

CBD–IL-2药物。静脉注射的CBD结合或融合药物主

要在肿瘤中积聚，降低ICI联合治疗和IL-2的全身

毒性，增加了肿瘤浸润CD8+ T细胞，明显抑制肿瘤生

长。L19抗体是一类靶向细胞外纤维连接蛋白的肿

瘤相关表位的特异性抗体。有研究人员[25-26]将L19抗

体与hIL-2、mIL-12 和 mTNF 融合形成免疫细胞因子

L19-IL2、L19-mIL-12 和 L19-mTNF，注射到诱发性

胶质母细胞瘤的小鼠体内，发现 L19-mIL-12 和

L19-mTNF在胶质母细胞瘤中的选择性积累减缓了肿

瘤 的 生 长 。 其 中 TNF 融 合 蛋 白 的 临 床 试 验

（NCT03779230）显示，患者在治疗后肿瘤区域坏死面

积增加。这些研究拓展了肿瘤细胞因子治疗新的应

用，但是其临床试验效果还有待进一步观察和验证。

4 共享信号受体独特结构的发现指导了抗肿瘤免

疫细胞因子调节剂设计的新策略

细胞因子信号转导首先需要细胞因子与受体亚

基结合并诱导受体二聚体或多聚体的形成，由此引

起不同途径的信号转导，其关键特征之一是利用共

享信号受体（shared signaling receptor）亚基作

为多种细胞因子的共同信号转导链。细胞因子

IL-12和IL-23有共享的受体亚基IL-12Rβ1，但其表

型效应各不相同。有研究者[27]通过分析完整的IL-12

和IL-23受体复合物四级晶体结构冷冻电镜（Cryo-EM）

图谱，发现IL-12Rβ1直接与IL-12和 IL-23的共享

p40亚基结合的“非经典”拓扑结构，揭示了IL-12R和

IL-23R组装的结构独特性。以IL-12Rβ1/p40相互作

用位点为靶点设计的一系列IL-12部分激动剂能够

优先促进T细胞活化，但降低 NK 细胞的活性。在

MC-38小鼠结直肠癌模型中，IL-12部分激动剂能在

体内促进抗肿瘤免疫反应，而没有诱导NK细胞介导

的毒性副作用。这一受体共享的独特结构机制的研

究发现指导了设计IL-12和IL-23激动剂和拮抗剂的

新策略，为细胞因子信号调节在肿瘤治疗中的应用赋予了

新希望[27]。

5 细胞因子疗法与新一代抗肿瘤治疗手段的联合

应用打开了肿瘤细胞因子疗法的新局面

细胞因子在调节机体抗肿瘤防御机制上发挥着

极为重要的作用，单一的细胞因子治疗肿瘤虽简单

易控，却通常会因高剂量使用而导致较大的毒副作

用及肿瘤微环境的免疫抑制，而采用低剂量给药，虽

可降低毒副作用，但较难实现理想的抗肿瘤疗效。

因此，低剂量的细胞因子与新一代特异性免疫治疗

联用成为近年来的研究热点，以期通过协同作用或

序贯使用实现“1+1>2”的治疗效果，进一步提高肿瘤

免疫治疗的适用率和受益率。

5.1 细胞因子与PD-1/PD-L1单抗免疫治疗、精准放

疗强强联合

近年来，以PD-1/PD-L1为代表的免疫检查点抗

肿瘤药物在一系列实体肿瘤中显示了令人瞩目的疗

效，但由于受到肿瘤免疫复杂机制的共同影响，PD-1

仅对20%~30%的患者起效，不能满足于当下肿瘤患者

的需求，同时，因为脱靶效应导致的主要器官（包括

心、肺和脑）的严重免疫相关不良反应等独特的毒副

作用可能危及生命[28]。因此，其单药治疗的疗效和

安全性还有很大提升空间。研究结果[29]发现，前文

所提及的NKTR-214（改良升级版IL-2）联合PD-1单

抗纳武单抗（nivolumab）的双免疫联合治疗（PIVOT-02

研究）用于未经治疗的晚期实体肿瘤（晚期恶性黑色

素瘤、肾癌和非小细胞肺癌）总体客观缓解率高达

59.5%。AM0010（改良版IL-10）联合PD-1单抗帕博利

珠单抗（pembrolizumab）或纳武单抗（nivolumab）用

于晚期实体瘤（先前治疗过的肾细胞癌和非小细胞

肺癌）疗效显著[30]。

立体定向体部放射治疗（stereotactic body

radiation therapy, SBRT）技术是一种精准照射肿

瘤部位、低毒的新型放射治疗技术，能够改变肿瘤微

环境，增加肿瘤新抗原的释放[31]。粒细胞-巨噬细胞

集落刺激因子（GM-CSF）作为一种细胞因子，主要功

能是刺激机体产生粒细胞、巨噬细胞和DC，并且促进

他们的增殖、分化及功能成熟，进而增强T细胞活

性[32]。在肿瘤PD-1单抗免疫治疗期间，通过SBRT进

行免疫治疗的放射增敏，可增加PD-1抗体的疗效，同

时辅以GM-CSF又可以配合SBRT更好地增强机体的

抗肿瘤免疫反应。单臂多中心Ⅱ期临床试验

（NCT04106180），将 PD-1 抗 体 信 迪 利 单 抗

（sintilimab）、SBRT、GM-CSF三者有机整合，三管齐

下，用于治疗晚期一线化疗失败的驱动基因突变阴

性的非小细胞肺癌患者，初步结果显示该组合拳治

疗方案可能对患者有更好的效果，且不良反应

轻微[33]。

5.2 细胞因子调控与CAR表达相结合的“第四代”

CAR-T细胞

CAR-T细胞疗法是一种治疗肿瘤的新型精准靶

向疗法，其关键之处在于通过先进的基因改造技术

使T细胞装载上特殊设计的CAR，使能够识别肿瘤相

关抗原的受体与T细胞活化相关的共刺激分子信号

转导片段串联，在体外增殖后再次回输入患者体内,

能够精准识别和攻击自身的肿瘤细胞，进而达到治

疗肿瘤的目的。通过针对CAR的修改或优化，CAR-T
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技术的发展经历了一系列迭代过程[34]。第一代CAR-T

细胞的胞内结构域仅包含CD3ζ链的信号转导结构

域。第二代CAR-T细胞在第一代的基础上增加了

CD28或4-1BB的共刺激信号结构域，以改善T细胞的

激活、增殖和存活，增强抗肿瘤活性。第三代CAR-T

细胞在第二代的基础上将两个胞内共刺激结构域串

联。目前，通用的CAR-T细胞疗法在急性白血病和非

霍奇金淋巴瘤的治疗中有显著的疗效，但实体瘤的

微环境要比血液肿瘤更为复杂，需要更强大的CAR-T

细胞与之对抗。最近的研究发现，针对肿瘤特异性

表皮生长因子受体变体Ⅲ（epidermal growth

factor receptor variant Ⅲ，EGFRvⅢ）的CAR-T细

胞无法控制多形性胶质母细胞瘤的生长，但当与肿

瘤局部给药的IL-12结合时，可增强CAR-T细胞的细

胞毒性，还能重塑肿瘤微环境，促使CD4+ T细胞浸润

增加，Treg细胞数量减少，从而实现持久的抗肿瘤反

应[35]。第四代的CAR-T细胞技术也称为通用细胞因

子杀伤重定向T细胞，是在第二代或第三代的基础上

为CAR-T细胞导入细胞因子（如IL-12、IL-l5）片段或

细胞因子受体（IL-2Rβ）的胞内段，通过转基因免疫

调节剂的诱导释放来塑造肿瘤微环境[36-37]。当CAR-T

细胞受体识别肿瘤细胞活化后，可在肿瘤部位表达

细胞因子，有效促进T细胞的扩增和激活，并募集各

类免疫细胞联合杀伤肿瘤。此外，肿瘤细胞和肿瘤

相关细胞可分泌免疫抑制细胞因子逃避机体免疫系

统识别和攻击。胰腺癌的免疫抑制肿瘤微环境中富

含 IL-4，有研究者设计了一种倒置细胞因子受体

（inverted cytokine receptor，ICR）与 CAR-T 细胞

联合治疗胰腺癌方案，将抑制性IL-4受体细胞外结

构域与IL-7受体细胞内免疫刺激结构域（4/7 ICR）

融合，导入CAR-T细胞，可逆转肿瘤源性IL-4的抑制

作用，从而增强抗肿瘤活性[38]。

5.3 细胞因子与免疫佐剂相结合

氢氧化铝（明矾）佐剂以其对蛋白抗原的高吸附

能力优势成为使用最为广泛的疫苗佐剂。氢氧化铝

佐剂可在接种部位形成一个能持续存在数周的抗原

贮存库，使抗原缓慢释放，延长抗原在局部组织内的

滞留时间；抗原被氢氧化铝吸附后，形成颗粒形式并

强烈吸引抗原提呈细胞进行识别与内吞，从而延长

和增强了免疫应答的时间和强度。此外，磷酸化蛋

白通过与表面羟基的配体交换反应与氢氧化铝紧密

结合，从而使结合的分子能够在体内稳定存在。用

由重复磷酸丝氨酸（repeating phosphoserine，

pSer）残基组成的短肽对免疫原进行位点特异性修

饰，可增强与氢氧化铝的结合，并延长免疫原的生物

利用度。与传统的吸附氢氧化铝的免疫原相比，

pSer修饰的免疫原锚着于氢氧化铝后，可引起生发

中心、抗体和中和抗体增加，以及记忆和长寿浆细胞

应答的显著增强[39]。有研究[40]通过氢氧化铝结合肽

(alum-binding peptide,ABP)标签融合的生物活性

蛋白的合成与磷酸化方法，产生了一系列ABP标记的

细胞因子，如IL-12通过磷酸化的ABP锚定到氢氧化

铝上可在肿瘤中保留数周，在小鼠黑色素瘤移植瘤

中促进大量IFN-γ介导的T细胞和NK细胞活性，增加

引流淋巴结中的肿瘤抗原积聚，并引发强烈的肿瘤

特异性T细胞反应的启动。此外，瘤内注射氢氧化铝

锚定的细胞因子可增强对免疫检查点阻断的反应，

在增加抗肿瘤功效的同时还可以消除注射游离药物

引发的全身性毒副作用，还能加强对转移灶和远处

未治疗病灶的控制。因此，用ABP方法进行细胞因子

肿瘤内治疗代表了一种更安全的抗肿瘤免疫治疗策

略，其可制定性也可以实现在体内精确控制和调整

细胞因子从氢氧化铝中的释放，并最终对治疗时间

进行有序编程，以达到最有效的抗肿瘤效应。

6 结 语

创新是引领发展的第一动力，免疫治疗的技术

创新与抗肿瘤免疫机制理解的深入是肿瘤免疫治疗

发展的新引擎[41]。新技术的不断涌现与革新及不同

学科间交叉融合催生了细胞因子治疗在肿瘤免疫治

疗领域的新理论和新方向，例如对肿瘤微环境中外

泌体通讯调控网络的新认识、肿瘤免疫新型细胞因

子、新型修饰产品和新型细胞因子调节剂的研发对

寻找特异的肿瘤药物作用靶点和药物制剂应用等具

有重要意义；细胞因子治疗与免疫检查点抗肿瘤治

疗、精准放疗、新型CAR-T细胞精准靶向疗法以及新

型免疫佐剂锚着方法等众多抗肿瘤治疗手段的联合

应用也正改变着肿瘤免疫单药治疗效果不尽如人意

的局面。细胞因子作为抗肿瘤免疫治疗的重要产

品，曾是肿瘤免疫疗法中的一颗闪耀的明星，在当前

技术变革和治疗策略转换的大变局中，如何越过山

丘，再攀高峰，值得进一步探索和期待[42]。“单打独

斗”，不如“创新联合”，相信随着肿瘤免疫细胞因子

综合治疗的最佳组合的不断迭代和探索，对于肿瘤

的治疗效果也将越来越好，为人类抗击癌症添加一

个又一个的里程碑式的突破。
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