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[摘  要]  免疫治疗已革新肿瘤临床治疗实践，成为实体瘤治疗的核心策略之一。目前，临床上已获批的实体瘤免疫治疗策略

包括：PD-1抗体、CTLA-4抗体、双特异性抗体、TCR-T、TIL等，这些免疫治疗策略主要通过激活T细胞抗瘤免疫反应或直接补充

肿瘤反应性的T细胞发挥其抗瘤效应。然而受限于肿瘤微环境中的抑制因素，这些治疗策略的治疗效果仍不够理想。本文以肿

瘤-免疫循环理论为基础，对目前已获批的肿瘤免疫治疗策略、早期临床试验以及新兴的免疫治疗策略进行系统性综述，并对针

对T细胞及T细胞以外的细胞群体的免疫治疗的未来发展方向进行展望。
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[Abstract]  Immunotherapy has revolutionized clinical treatment of solid tumors, becoming a core strategy for the treatment of solid 

tumors. Currently approved immunotherapy strategies for solid tumors include PD-1 antibodies, CTLA-4 antibodies, bispecific 

antibodies, TCR-T cells, and TIL. These approaches primarily exert antitumor effects by activating T-cell-mediated immune responses 

or directly supplementing tumor-reactive T cells. However, restrained by inhibitory factors within the tumor microenvironment, the 

therapeutic outcomes of these strategies remain suboptimal. Based on the cancer-immunity cycle theory, this article provides a 

systematic review of approved immunotherapy strategies, early-stage clinical trials, and emerging immunotherapy approaches. It also 

offers insights into the future directions of immunotherapy targeting T cells and other cell populations beyond T cells.
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恶性实体肿瘤已成为严重威胁人类健康的重要

因素，是全球导致人类死亡的第一大原因。近年来，

以 免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 

inhibitor, ICI）、T细胞过继回输治疗为代表的免疫

治疗已革新临床肿瘤治疗实践，成为继手术、放疗、

化疗、靶向治疗之外的第五种肿瘤核心治疗策略[1]。

肿瘤免疫治疗的雏形最早可追溯至约公元前1550

年，古埃及的古文记载的一种肿瘤治疗方法，将肿瘤

切开，使其被细菌感染从而导致肿瘤消退[2]。目前认
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为肿瘤免疫治疗正式起源是在1890年，外科医生

COLEY受到一位肉瘤患者在接受手术切除肿瘤时因

感染化脓性链球菌后导致肿瘤消退的启发，首先提

出通过激活免疫系统可以治疗肿瘤的假说。他最先

使用活细菌，后来为了安全性又改为使用灭活细菌，

最终确定了最佳方案：使用灭活酿脓链球菌和灭活

黏质沙雷菌混合物，这也就是著名的“Coley Toxin”

（科利毒素）。在此后的40余年里，COLEY使用该方案

治疗了超过1 000名患者，其中约500人接近完全缓

解[3]。但当时的COLEY并不知道科利毒素是如何发

挥作用的。时至今日，肿瘤免疫疗法已经过了漫长

而曲折的发展历程，从科利毒素到卡介苗，再到各种

细胞因子疗法、肿瘤疫苗、传统细胞疗法，直到今日

的ICI及T细胞过继回输治疗。肿瘤免疫治疗已被

广泛运用于临床实体肿瘤治疗并取得了卓越的治疗

效果。本文将对实体瘤的免疫治疗现状进行综述，

并对其未来发展方向进行展望。

1  肿瘤免疫治疗的基础理论

由于CD8+ T细胞是最主要的发挥抗瘤效应的细胞

群体，因此肿瘤免疫的“中心法则”——“肿瘤免疫循环”

也是基于CD8+ T细胞的抗瘤免疫应答的过程提出的。

该理论最先由CHEN和MELLMAN于2013年在Immunity杂

志上提出。它将肿瘤免疫循环分为主要的七个过程：

（1）肿瘤细胞死亡导致肿瘤抗原的释放；（2）抗原提呈

细胞（antigen presentation cell, APC），主要是DC，

捕获肿瘤抗原并迁移到引流淋巴结；（3）APC将抗原提

呈给CD8+ T细胞，使CD8+ T细胞活化；（4）活化的CD8+ T细

胞沿脉管系统迁移；（5）到达肿瘤部位后，活化的CD8+ T

细胞通过血管壁向肿瘤组织浸润；（6）在肿瘤局部，活

化的CD8+ T细胞对肿瘤细胞进行识别；（7）活化的CD8+ T

细胞对肿瘤细胞进行杀伤（图1）。此后被杀伤的肿瘤

细胞在此释放抗原，使得肿瘤免疫循环能够有效运转；

然而，在肿瘤患者体内，肿瘤免疫循环可能由于各种各

样的因素不能完美地运转：比如肿瘤抗原不能够被检

测到，T细胞不能很好地向肿瘤浸润，以及肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）中的各种因素会抑制

细胞毒性T细胞（cytotoxic T lymphocyte, CTL）的活

性。TME特指肿瘤细胞所处的内环境，它由其中的免疫

细胞、成纤维细胞、血管内皮细胞、细胞外基质及其间

的细胞因子构成，是一个高度异质性和高度动态的复

杂系统[4]，甚至在同一肿瘤的不同位置也表现出截然不

同的免疫特征[5]。大量的研究[6-8]显示，TME对于免疫治

疗有深刻的影响。

图1   肿瘤免疫循环及靶向各个环节的代表性免疫治疗策略
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2017年，MELLMAN等[9]对肿瘤免疫循环理论进行

了更新，并提出肿瘤可以按TME免疫分型的不同分为

三类，分别是免疫炎症型（immune inflamed）、免疫

排除型（immune excluded）和免疫荒漠型（immune 

desert）。其中免疫炎症型是指肿瘤中激活的免疫

细胞丰度较高，存在于癌旁或瘤内的三级淋巴结结

构（tertiary lymphoid structure, TLS），可以为肿

瘤浸润性淋巴细胞提供额外的刺激信号，促进其功

能和增殖；免疫排除型是指T细胞浸润局限于肿瘤间

质而不是肿瘤实质的肿瘤；而免疫荒漠型则是指肿

瘤中缺乏免疫细胞浸润。在免疫炎症型肿瘤中，由

于肿瘤中已存在大量活化的免疫细胞，此时单用ICI

就能够取得很好的效果。在现实中也有类似的实

例，如在肿瘤PD-L1表达 > 50%的非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC）中，单用PD-1抗体

就可取得较好效果[10]。2023年，MELLMAN等[11]对肿瘤

免疫循环理论进行了更新，并提出TME在调控肿瘤免

疫循环中的正反两方面的影响。在促进抗瘤免疫方

面，TME中的TLS与更好的T细胞功能和肿瘤患者的

预后密切相关[12-13]；此外，TME中的DC也可以通过多

种机制维持肿瘤浸润T细胞的功能和存活[14-15]。

此外，PROKHNEVSKA等[16]2023年发表于Immunity杂

志的研究提出了新的肿瘤免疫抗原提呈环节的基础理

论。基于小鼠模型的研究，他们提出肿瘤条件下的CD8+ T

细胞的活化分为两个步骤：（1）在引流淋巴结中的初始

活化阶段，此时活化的CD8+ T细胞接近于“干细胞样”状

态，缺乏效应分子的表达；（2）这些“干细胞样”CD8+ T迁

移到肿瘤局部后，在DC及其表达的共刺激分子的影响

下进一步向效应细胞分化，获得肿瘤杀伤能力。与此

相契合的是，日渐增多的研究[15]开始揭示DC及共刺激

分子等在瘤内对CD8+ T细胞的重要调控作用。以下将

从针对肿瘤-免疫循环的不同环节对肿瘤免疫治疗的

不同策略进行分类综述。

2  基于改善T细胞对肿瘤识别和杀伤环节的免疫治

疗方式

T细胞对肿瘤识别和杀伤环节是肿瘤免疫循环

中最为关键的“临门一脚”，因此，该环节的研究是肿

瘤免疫研究的热点。该环节的基本过程是：在肿

瘤中活化的 CD8+ T 细胞通过其表面的 T 细胞受体

（T cell receptor, TCR）识别肿瘤细胞表面由主要组

织相容性复合体(MHC)Ⅰ类分子及抗原肽形成的

MHC Ⅰ-抗原肽复合物，通过分泌穿孔素在肿瘤细胞

表面打孔，然后将分泌的颗粒酶B导入肿瘤细胞内，

最终导致肿瘤细胞死亡[17]。肿瘤细胞显然不会坐以

待毙，它常常通过表达CD8+ T细胞的抑制性分子或掩

饰自身，使其通过避免被CD8+ T细胞识别等策略进行

免疫逃逸，相应地，ICI及过继性T细胞回输等都是针

对这类肿瘤免疫逃逸策略而探索出的有效治疗

策略。

2.1  ICI

ICI是被设计用于阻断T细胞的抑制性信号从而

促进抗瘤免疫反应的治疗策略。自2011年 CTLA-4

单抗用于治疗不可切除或转移性的恶性黑色素瘤以

来，ICI治疗使得大量的患者获得了长期的生存获

益，甚至部分患者实现了肿瘤临床治愈[1,15]。

2.1.1  PD-1/PD-L1抗体

PD-1最早由HONJO等[18]于 1992年发现，其主要

表达于活化的T细胞、部分B细胞。PD-1的配体主要

是PD-L1和PD-L2，其中PD-1广泛表达于各种细胞类

型，而PD-L2则局限表达于DC、巨噬细胞、B细胞等。

目前，由于PD-1抗体和PD-L1抗体在临床肿瘤治疗

上展现的疗效相近，当下的治疗策略更多聚焦于

PD-1与PD-L1，而对PD-L2关注不多[19]。经典理论认

为，当 PD-1 与 PD-L1 结合时，PD-1 上的免疫受体

酪氨酸抑制基序（immunoreceptor tyrosine-based 

inhibitory motif, ITIM）就会募集和激活SHP2，从

而下调TCR信号[20]。然而，近来的研究[21]显示，PD-1

信号也会通过下调CD28介导的共刺激信号来发挥其

抑制作用。尽管肿瘤组织中浸润的CD8+ T普遍表达

PD-1，但不同亚群的CD8+ T细胞对PD-1抗体的响应

并不相同[22]。目前，已鉴定出耗竭前体 CD8+ T 细胞

对于 PD-1 抗体治疗的效果至关重要。它的表型为

PD-1+Tcf1+Tim3-，主要分布于瘤内血管内皮细胞周

围、TLS和引流淋巴结之中[22-24]。此外，笔者所在团队

的研究[25]显示，肿瘤局部存在一群CD200+CD8+ T细

胞，它们对于ICI的响应十分关键[25]。这群细胞有独特

的表观遗传特征谱，并且表现出较强的抗肿瘤效应。

目前，PD-1抗体已广泛用于中国临床肿瘤治疗

中，中国获批上市的PD-1抗体多达10余种，包括帕

博利珠单抗、纳武利尤单抗、替雷利珠单抗、信迪利

单抗等。由于PD-1抗体同质化严重，主要区别在于

抗体类型、人源化程度和半衰期，本部分主要以目前

临床适应证最广的帕博利珠单抗为代表进行叙

述。帕博利珠单抗是一种PD-1的人源化的IgG4

单克隆抗体，目前已被批准用于转移性黑色素

瘤[26-27]、转移性 NSCLC[10]、头颈部鳞状细胞癌[28]、晚期

胃癌[29]、错配修复缺陷/微卫星高度不稳定（mismatch 

repair deficient/microsatellite instability-

high, dMMR/MSI-H）的实体瘤[30]、宫颈癌[31]、尿路上皮

癌[32]、三阴性乳腺癌[33]等具有较高肿瘤突变负荷的

肿瘤。临床上对于PD-1抗体的运用总体呈现从晚期
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肿瘤治疗的后线往前线推进，从晚期肿瘤的治疗向

早期肿瘤的辅助和新辅助治疗推进的趋势[34-36]。例

如，KEYNOTE-671的临床试验[34]结果显示，相较于新

辅助化疗，帕博利珠单抗联合化疗显著延长了早期

NSCLC患者生存期达36个月。并且帕博利珠单抗联

合化疗组中位无事件生存期达到47.2个月，而单独

化疗组仅为18.3个月。基于此，美国食品药品监督

管理局（Food and Drug Administration, FDA）已批

准帕博利珠单抗联合含铂药物化疗用于早期NSCLC

的新辅助治疗。

目前，PD-L1抗体同样已广泛用于中国临床肿瘤

治疗中，但其获批适应证较PD-1抗体要少。中国获

批上市的PD-L1抗体多达6种，包括阿替利珠单抗、

度伐利尤单抗、恩沃利单抗、舒格利单抗和阿德贝利

单抗等。本文主要以应用最广的阿替利珠单抗为例

进行评述。阿替利珠单抗是一种人源化的IgG1单

抗，对其Fc段进行了突变，使其几乎完全散失抗体依

赖细胞介导的细胞毒作用（antibody-dependent 

cell-mediated cytotoxicity, ADCC）。2016 年，阿

替利珠单抗首次被批准用于尿路上皮癌的治疗[37]，

之后又相继被批准用于NSCLC[38]、小细胞肺癌[39]、黑

色素瘤[40]和肝细胞癌[41]的治疗。

尽管PD-1和PD-L1抗体在多种实体瘤治疗中表

现出了显著的抗瘤能力，其单用有效率仍较低，仅为

20%左右。因此，目前PD-1和PD-L1抗体在临床上的

运用以联合治疗的方式为主，其中包括联合化疗、抗

血管治疗、放疗或联合其他ICI治疗等。这也提示靶

向肿瘤免疫循环的单个环节，甚至单个环节中的单

个靶点，很难达到理想的治疗效果。此外，一些生物

标志物的运用能够识别对PD-1抗体治疗敏感人群，

显著提高客观反应率（objective response rate, 

ORR）。如，在 NSCLC 中，当肿瘤细胞中 PD-L1 表达

（tumor PD-L1 staining, TPS）> 50% 时，其患者的

ORR可达到50%左右[10]。dMMR/MSI-H肿瘤患者也对

PD-1抗体单药治疗有40%左右的ORR，因此也是一种

被批准的可用于预测PD-1抗体治疗疗效的生物标

志物。

2.1.2  CTLA-4单抗

与PD-1被认为更多在瘤内阶段发挥作用不同，

经典免疫学认为CTLA-4主要在引流淋巴结中的抗原

提呈阶段发挥作用。相较于CD28，CTLA-4与CD28的

配体CD80、CD86有更高的亲和力，因此可以通过竞争

CD80、CD86抑制CD28介导的共刺激信号[42]。目前，伊

匹木单抗是中国唯一获批的CTLA-4抗体，它是一种

人源化IgG1的单克隆抗体[43]。然而，也有研究[44-45]

认为，伊匹木单抗主要通过清除肿瘤浸润的Treg细

胞来发挥作用，因为肿瘤浸润Treg细胞常常高表达

CTLA-4。目前，伊匹木单抗已被批准用于恶性黑色

素瘤[43]、恶性胸膜间皮瘤[46]和 MSI-H或 dMMR的结直

肠癌[47]的治疗。

2.1.3  LAG-3与TIGIT单抗

作为一个免疫检查点蛋白，淋巴细胞活化因子3

（lymphocyte activation gene 3, LAG-3）与PD-1和

CTLA-4类似，它在初始T细胞中不表达，但在T细胞

活化的过程中被诱导表达，并且高表达于肿瘤浸润T

细胞[48]。临床前研究[49]表明，抑制LAG-3可能恢复耗

竭T细胞的效应功能，靶向LAG-3联合其他潜在互补

的免疫检查点可能是更有效增强抗肿瘤免疫活性的

关键策略。2022年3月，美国FDA首次批准LAG-3单

抗瑞拉利单抗联合纳武利尤单抗用于治疗转移性黑

色素瘤患者，也使其成为近 10 年获批的第三种

ICI[50]。此外，一项Ⅱ期的开放标签研究[51]探索了单

用纳武利尤单抗对比纳武利尤单抗联合瑞拉利单抗

作为未经生物标志物筛选的早期NSCLC患者的新辅

助治疗的临床试验揭示，纳武利尤单抗联合瑞拉利

单抗相较单用纳武利尤单抗有更高的客观影像学反

应率。

YU等[52]于 2009年发现并提出，T细胞免疫球蛋

白和免疫受体络氨酸抑制性基序结构域（T cell 

immunoglobulin and immunoreceptor tyrosine-

based inhibitory motif domain, TIGIT）能够抑制

T细胞活性。CD155、CD112、CD113等均为TIGIT的配

体，其中 CD155是 TIGIT的高亲和力受体[53]。由于

TIGIT在CD8+T、Treg和NK细胞上均高表达，因此主要

通过这三种细胞的功能发挥其作用。目前，替瑞利

尤单抗是关注度最高的人源化IgG1型TIGIT抗体，

早先在2022年报道的一项针对PD-L1阳性进展期

NSCLC的随机、双盲、安慰剂对照Ⅱ期研究[54]显示，替

瑞利尤单抗联合阿替利珠单抗相较于单药阿替利珠

单抗，显著提高患者的PFS和ORR。然而，在2024年7

月4日，罗氏公司宣布由于效果未达预期，终止了替

瑞利尤单抗联合阿替利珠单抗及化疗策略在非鳞状

细胞NSCLC患者中的开发。关于TIGIT靶点的争议

一直存在，主要原因在于TIGIT本身无法单药有效，

而在多瘤种治疗中联用其他治疗方式的探索中，结

果也很难让人满意。其原因可能在于TIGIT抗体的

抗瘤效应主要依赖于NK细胞[55]，而NK细胞在实体瘤

中的数量较为稀少，后续的研究可能会在NK丰度较

高的实体瘤种中（如肝细胞癌）取得一定突破。事实

上 ，罗 氏 公 司 在 2023 年 美 国 临 床 肿 瘤 学 会

（American Society of Clinical Oncology, ASCO）

会 议 上 公 布 了 肝 细 胞 癌 Ⅰ b/Ⅱ 期 临 床 研 究
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MORPHEUS-Liver的数据，在Tecentriq + 贝伐珠单

抗基础上联合替瑞利尤单抗，可显著提高ORR和延长

PFS[56]。

2.1.4  双特异性抗体

双特异性抗体是指能够同时特异性结合两个抗

原的抗体。双特异性抗体并不存在于自然条件下，

而是通过细胞融合或重组DNA技术来实现的。双克

隆抗体按照其是否含有Fc功能区分为两类：含有Fc

的双特异性抗体和不含Fc的双特异性抗体[57]。含Fc

受体类抗体的优点有IgG的全长分子量、稳定性好、

能通过ADCC和抗体依赖的细胞吞噬作用（antibody 

dependent cellular phagocytosis, ADCP）杀伤靶细

胞和半衰期长。但是，在肿瘤组织中渗透性差，以及

由于Fc段结合其受体后可能导致的副作用。不含Fc

区双特异性抗体缺失了Fc段，由两个抗体的VH区及

VL区组成或者由Fab片段组成，其优点是相对分子质

量小、可以在原核细胞中表达且更易穿过组织及肿

瘤细胞到达靶位点； 缺点是由于不含抗体Fc区，不

能介导相应的生物学功能且半衰期通常较短，需要

更频繁或连续地静脉内给药[57]。其中卡度尼利单抗

是中国自主研发的人源化四价IgG1的PD-1/CTLA-4

双特异性抗体，其Fc介导的效应显著下调，目前已被

批准用于晚期宫颈癌的治疗[58-59]，并且在HER2阴性

的不可切除或晚期胃腺癌或胃食管结合部腺癌的

1b/2期临床试验中取得了较好的结果[60]。塔拉妥单

抗是一款靶向DLL3和CD3的双特异性抗体，它可以

将T细胞募集到肿瘤细胞附近并激活T细胞对肿瘤

细胞的杀伤，2023年被批准用于含铂化疗进展后的

广泛期NSCLC[61]。在Ⅱ期DeLLphi-301研究[62]中，含

铂化疗进展后的广泛期NSCLSC患者每两周给药10 

mg或 100 mg剂量的塔拉妥单抗。其ORR为 40%（10 

mg组）及32%（100 mg组）。特本塔夫斯普是第一款基

于TCR的已上市双特异性抗体药物，用于治疗HLA-A*

02:01阳性且患有不可切除或转移性葡萄膜黑色素

瘤的成年患者[63-64]。另一个值得关注的双特异性抗

体是依沃西单抗，它是一种靶向PD-1和VEGFA双特

异性抗体，已被中国国家药品监督管理局（National 

Medical Products Administration, NMPA）批准上

市，适应证为联合化疗治疗经EGFR-TKI治疗后进展

的EGFR突变的局部晚期或转移性非鳞状NSCLC[65]。

在第25届世界肺癌大会上公布的结果显示，依沃西

单抗对比帕博利珠单抗单药，一线治疗PD-L1表达阳

性（PD-L1 TPS ≥ 1%）的局部晚期或转移性NSCLC的

Ⅲ期（HARMONi-2）研究的取得阳性结果。相较于K药

单药，依沃西单抗显著延长了患者的PFS，显著降低

了患者的疾病进展或死亡风险（11.14个月 vs 5.82

个月，HR = 0.51，P < 0.000 1）。

2.1.5  激动性的ICI抗体

除上述靶向T细胞的抑制性受体外，人们也对靶

向T细胞共刺激信号的激动剂在实体瘤治疗中的作

用进行了探索，其中包括CD137等[66]。然而，目前这

些治疗方式表现出疗效不确切、不良反应大的特点，

因此本文不作详述。

2.2  过继性细胞（adoptive cell transfer, ACT）疗法

ACT疗法是指通过从体内分离细胞，经过体外扩增，

并有时在体外对其进行工程化改造，最终将得到的细

胞回输到患者体内进行治疗的一种治疗策略。T细胞

过继性细胞主要包括三种：肿瘤浸润T细胞（tumor-

infiltrating lymphocyte, TIL），工程化T细胞受体T

细胞（engineered T-cell receptor T cell, TCR-T细

胞）以及嵌合抗原受体基因修饰T淋巴细胞（chimeric 

antigen receptor gene-modified T lymphocyte, 

CAR-T细胞）。近年来，也出现了基于NK细胞及巨噬细

胞的过继回输疗法，比如，CAR-NK细胞以及CAR-巨噬细

胞等。这些方法均通过不同方式促进了回输的免疫细

胞对肿瘤细胞的识别；另一方面，可以在免疫荒漠型ICI

治疗有效率低的肿瘤中大量增加肿瘤反应性的T细胞，

克服其免疫治疗的困境，因此是一种非常有希望的治

疗方式。近年一些临床试验结果也证实了其在实体瘤

治疗中的无穷潜力[67-69]。

2.2.1  CAR-T细胞治疗

CAR结构是由一个单链可变区融合跨膜区和共

刺激基序构成。它的优势是没有HLA限制性，但也因

此只能靶向胞外抗原[70]。在血液系统肿瘤方面，中

国已批准靶向 CD19 和 B 细胞成熟抗原（B cell 

maturation antigen, BCMA）的五种CAR-T细胞分别

用于弥漫大B细胞淋巴瘤和多发性骨髓瘤的临床治

疗[71-75]。CAR-T细胞在血液系统肿瘤的成功也促进了

将CAR-T细胞疗法用于实体瘤治疗的尝试。

然而，对于实体瘤而言，由于其不同于血液系统

肿瘤的免疫抑制性TME的存在、脉管系统的异常以及

肿瘤抗原的高度异质性的原因，使得CAR-T细胞疗效

受限[68-69, 76]。目前，尽管对CAR-T治疗实体瘤进行了

大量的尝试，仅在少量早期研究中观察到了CAR-T细

胞对实体瘤的疗效，其中包括靶向CLDN18.2、间皮

素、GPC3等靶标的CAR-T细胞。CLDN18.2是一种高

表达于胃肠道肿瘤的紧密连接蛋白，而在正常组织

中表达有限。靶向CLDN18.2的CAR-T细胞一期临床

研究的中期分析显示，在纳入的37例胃肠道肿瘤患

者的患者中，CAR-T细胞治疗的ORR和疾病控制率

（disease control rate, DCR）分别为48.6%和 73%，

并且其安全性可接受[77]。在2024年8月，该研究的
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最终结果被公开，一共纳入了98例胃肠道肿瘤的患

者，其ORR和DCR分别为38.8%和91.8%。患者的无进

展生存期和总生存期分别为4.4个月和8.8个月[78]。

此外，也有靶向CLDN18.2的CAR-T细胞用于治疗胰

腺癌的个案报道，也取得积极的结果[79]。一项纳入

了18例恶性胸膜疾病的一期临床试验探索了局部回

输靶向间皮素的CAR-T细胞联合帕博利珠单抗的抗

肿瘤效应，患者的中位生存期达到了23.9个月，并且

安全性可接受[80]。

2.2.2  TIL治疗

TIL疗法是指通过分离患者肿瘤组织中的TIL，

在体外使其扩增后再回输到患者体内[67]。理论上，

TIL中本身是肿瘤反应性淋巴细胞富集的群体，因

此，经过体外的扩增和激活后，它们可再次浸润到肿

瘤局部并发挥杀伤肿瘤的作用[81]。TIL治疗的历史

可以追溯到20世纪80年代，TOPALIAN等[82]发现，这

种治疗方式对于转移性黑色素瘤有一定的抗瘤活

性。然而，由于其TIL复杂的制备过程以及有限的疗

效，这种治疗方式并未得到大规模推广。近来，TIL

制备工艺的进步使得TIL的生产时间大幅缩短[83]。

近来的早期研究报道了TIL治疗肿瘤的效果。一项

针对ICI治疗失败的晚期转移性黑色素瘤患者的研

究[84]显示，TIL治疗的ORR达到36%，并且中位反应时

间仍未到达。2024年2月,该TIL疗法（Lifileucel）

获得美国FDA加速批准上市，用于治疗PD-1抗体治

疗后进展的黑色素瘤，成为全球首款上市的TIL疗

法[85-86]。 之 后 ，一 项 二 期 临 床 试 验[87] 评 估 了

Lifileucel用于ICI治疗失败的转移性NSCLC患者

的治疗效果，在28例患者中6例患者达到部分缓解

（PR）/完全缓解（CR），ORR为21.4%。此外，一项针对

晚期PD-1治疗失败的转移性NSCLC患者的研究[88]显

示，在20例纳入的患者中13例患者可评估，其中3例

有反应性，11例患者出现肿瘤减小，中位最佳肿瘤缩

小幅度为35%，2例患者达到CR。

2.2.3  TCR-T细胞治疗

与CAR-T细胞仅能识别细胞表面抗原不同，TCR-T

细胞保留了完整的TCR结构，主要通过TCR-CD3复合

物传递刺激信号。因此，能够识别分子结合的抗原

肽，并且确保患者的HLA基因型与特定的TCR相匹

配。此外，TCR-T细胞能够被单一的靶抗原分子激

活，因此对低丰度的抗原仍有较高的敏感性。2024

年 8 月，美国 FDA 批准针对黑色素瘤相关抗原 A4

（melanoma-associated antigen A4, MAGE-A4）的

TCR-T细胞用于HLA-A*02的晚期滑膜肉瘤患者的治

疗，这是全球首款被批准上市的TCR-T细胞药物。本

次批准基于二期临床SPEARHEAD-1研究[89],结果显

示，接受TCR-T细胞治疗的晚期滑膜肉瘤患者ORR为

39%。2年生存率达到70%，中位OS约为17个月，远超

历史数据对照的不足12个月。另一项验证个体化的

新抗原反应性TCR-T细胞在转移性结直肠癌中治疗

作用的二期临床研究[90]的中期结果显示，在纳入的7

例结直肠癌患者中3例患者能够响应。此外，在2024

年7月，中国自主研发的针对NY-ESO1的TCR-T细胞

用于HLA-A*02：01阳性且表达NY-ESO-1抗原的晚期

软组织肉瘤被NMPA纳入突破性治疗品种名单[91]。研

究[91]显示，在该一期临床试验中，总计纳入12例晚期

软组织肉瘤患者，ORR为41.7%，中位PFS为7.2个月。

2.3  细胞因子治疗

IFN-α和IL-2很早就被发现具有较强的抗肿瘤

效应。随着基因工程技术的成熟，重组细胞因子的

出现使得临床试验得以展开，并在上世纪90年代相

继被美国FDA批准用于转移性的黑色素瘤和肾细胞

癌的治疗。然而，IFN-α和IL-2的抗瘤效应十分依赖

于给药的剂量，同时也因高剂量导致多种严重的不

良反应。由于治疗窗窄、不良反应多、响应率低等原

因，目前IFN-α和IL-2已逐步淡出临床肿瘤治疗的

主流方法。直至2024年4月，停滞近30年的肿瘤细

胞因子免疫疗法终于迎来突破。IL-15细胞因子药

物（anktiva）被美国FDA批准用于治疗卡介苗单用失败

的非肌肉浸润性膀胱癌。Anktiva是IL-15的受体超

激动剂，结构为IL-15/IL-15Rα-Fc[92-93]。PEGylated 

IL-10（pegilodecakin）是另一个值得关注细胞因子

药物，它被认为能够促进CD8+ T细胞的激活及多克隆

的T细胞扩增[94]。然而，在后续的临床试验中，却发

现pegilodecakin联合FOLFOX方案化疗并不能改善

其对于吉西他滨治疗失败的胰腺导管腺癌的治疗效

果[95]，并且当联合PD-1治疗晚期肿瘤时，在NSCLC及

黑色素瘤中，并未展现出协同效应[96]。2024年发表

的两项研究[97-98]揭示了二型细胞因子IL-4在调控肿

瘤相关巨噬细胞中的作用，并且其中的一项研究开

展了相关的临床试验 ，探索了将 IL-4Rα 抗体

（dupilumab）联合PD-L1抗体用于治疗PD-L1抗体治

疗失败的NSCLC患者，结果显示，dupilumab治疗减少

了循环单核细胞，并且导致了肿瘤浸润CD8+ T细胞

的扩增，且其中1例患者（总计纳入6例患者）的病灶

接近完全消失[98]。然而，近来的研究[99-100]证实，Th2

相关的细胞因子可以促进TIL在肿瘤局部的存活及

耗竭T细胞的功能。并且，在82例接受过CAR-T细胞

治疗的急性淋巴细胞白血病患者中，二型免疫反应

特征与患者保持B细胞低水平显著相关[101]。并且循

环细胞中的二型细胞因子与5年无复发生存及8年

无复发生存显著相关，提示CAR-T细胞的长期功能维

··1066



查皓然, 等 . 实体瘤免疫治疗现状与未来发展方向

持需要激活二型免疫反应[101]。这种明显的矛盾可能

来源于IL-4的作用部位的不同，其促进肿瘤的作用

主要依赖于在骨髓中促进髓系发生的作用，而其抑

制肿瘤主要在于肿瘤局部对于肿瘤浸润T细胞的功

能调控作用。

3  基于改善抗原提呈环节的免疫治疗方式

肿瘤的抗原提呈环节是肿瘤免疫的启动环节，

是多种免疫治疗策略起效的关键[102]。它主要过程包

括肿瘤细胞死亡、被APC捕获后，通过其细胞内的蛋

白酶体或内体-溶酶体途径将其降解，并使用MHC与

处理后的抗原表位结合，形成MHC-抗原肽复合体并

提呈至细胞表面从而激活T细胞。其中DC是最为关

键的细胞群体。目前，基于改善抗原提呈环节的免

疫治疗方式主要有肿瘤疫苗和靶向DC的抗体等。肿

瘤疫苗能够促进机体产生肿瘤特异性免疫应答并促

进免疫记忆的形成。肿瘤疫苗可按制剂方式的不同

分为4种，包括病毒疫苗、多肽类疫苗、核酸疫苗和细

胞疫苗。目前，只有2种肿瘤疫苗药物被批准上市，

它们分别是治疗膀胱癌的卡介苗[103-104]及用于治疗去

势 抵 抗 的 前 列 腺 癌 的 Sipuleucel-T 细 胞[105]。

Sipuleucel-T细胞是一种自体细胞免疫治疗药物，

主要成分是患者的自体免疫细胞及PA2024抗原。研

究[105]显示，Sipuleucel-T细胞可以使得去势抵抗的

前列腺癌患者的中位生存期提高4.1个月。

4  基于改善T细胞向肿瘤局部浸润的策略

活化后的T细胞无法有效向肿瘤局部浸润及进

入肿瘤核心区域仍是限制基于T细胞的肿瘤免疫治

疗有效性的重要因素[106-107]。不同于正常组织，肿瘤

组织的血管结构十分杂乱、迂曲，也一定程度上形成

了更加缺氧和酸化的TME。肿瘤组织血管结构的异

常使其更容易泄露（血管通透性高）[108]。抗血管药物

最初被认为主要通过减少肿瘤局部新生成的血管发

挥效应，然而近来的研究[109]显示，抗血管药物主要通

过促进血管正常化发挥作用，其中的主要药物就是

VEGF-A抗体，血管正常化能够显著增加血流灌注，减

少血管渗漏并促进免疫细胞的浸润。临床前研究[110]

显示，VEGFR-TKI或VEGFR2抗体能够促进CD8+ T细胞

向肿瘤局部的浸润。事实上，抗血管生成药物联合

ICI已成为实体瘤临床治疗的有效策略，在肝细胞癌

治疗中取得了较好的效果[41]。

5  基于靶向其他细胞群体的治疗策略

既有的免疫治疗策略的成功及其不足促使研究

人员探索将除CD8+ T细胞以外的细胞毒性细胞作为

治疗新策略的可能性，其中研究最为广泛的是NK细

胞及巨噬细胞[111]。NK细胞疗法可能克服T细胞免疫

治疗的限制性，在无需抗原处理和提呈的情况下激

活天然免疫系统[112]。目前，CAR-NK细胞是一种比较

有希望的治疗策略。CAR-NK细胞的CAR主要基于第

一代CAR，与CAR-T细胞类似，主要包含3种成分：胞

外抗原结合域、跨膜段以及胞内激活基序[112]。目前，

仅有少量的临床研究探索了CAR-NK细胞在实体瘤中

的抗瘤效应。一项纳入9例复发性HER2阳性胶质母

细胞瘤患者的一期临床试验[113]显示，在复发手术期

间接受了靶向HER2的CAR-NK细胞回输治疗（注射至

手术腔边缘）的患者中，入组患者的中位生存期达到

31周，其中2例接受最高剂量治疗的患者，其生存期

达到2.6年和1.9年，远超既往的不足1年的生存期

（历史对照）。

巨噬细胞是另一群被广泛关注的具备肿瘤杀伤

能 力 的 天 然 免 疫 细 胞 ，CAR- 巨 噬 细 胞（CAR-

macrophage, CAR-MФ）是近年来免疫治疗中重要的进

步之一，特别是对于传统CAR-T细胞有明显限制的实

体瘤治疗的一个重要的补充手段。CAR-MФ同时具备

肿瘤细胞吞噬能力以及抗原提呈能力，且相较于T细

胞，更容易在TME中存活[114]。临床前研究[115]显示，

CAR-MФ在实体瘤的治疗中有明显的抑瘤效果。除外

CAR-MФ，另一些靶向肿瘤相关巨噬细胞（TAM)的治疗

策略也在被广泛尝试用于实体瘤的治疗，如：抑制单

核细胞向肿瘤局部的浸润（阻断CCR2信号）、改变TAM

的极化状态（放疗等），但这些策略均未能在大规模

三期临床试验取得成功，因此在此不作详述[116]。

B细胞也是一群值得关注的细胞群体，近来的研

究[12-13, 117]提示，B细胞在促进抗瘤免疫应答中发挥了

重要的作用，并且与免疫治疗疗效密切相关。近期

的研究[118]发现，TIM-1是一个B细胞特异的免疫检查

点，高表达于抑制性的B细胞群体。当在B细胞上条

件性敲除TIM-1后，小鼠肿瘤生长受到明显抑制并且

T细胞反应明显增强。

6  结  语

CD8+ T细胞是当前的免疫治疗主要聚焦的细胞

群体，当下的治疗策略主要关注CD8+ T细胞本身的

状态，而忽略了其所处的“微生态”以及其自身高度

的异质性，这可能是限制目前免疫治疗疗效不能更

进一步的主要原因[14]。此外，CD8+ T 的重要助手

CD4+ T 细胞在肿瘤免疫中的重要性也逐步凸

显[119-121]。研究[121]表明，主要定位在引流淋巴结的

“干细胞样”的CD4+ T细胞，能够促进CD8+ T细胞的

正常分化，并且促进免疫治疗的效果。T细胞以外的
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细胞群体也开始逐渐进入历史的“舞台”，他们之中

的一些群体可能在未来的免疫治疗中成为新的“主

角”。此外，近期HANAHAN等[122]发表于Cell杂志的综

述强调：肿瘤是一种系统性的疾病，它的存在常常导

致远处器官的功能性及结构性的改变，这些改变又

进一步促进肿瘤的进展。本团队的研究结果[123-125]显

示，作为系统性疾病，肿瘤能够导致的造血系统异

常，引发肿瘤相关性贫血并促进红系来源的抑制性

细胞的产生，从而影响肿瘤进展。因此，从系统性疾

病的角度出发，可能能够探索出具有创新性的肿瘤

治疗新策略。
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