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摘要 嵌合抗原受体T细胞(chimeric antigen receptor T, CAR-T)治疗在血液系统肿瘤中显示出的良好效果, 带动了

整个免疫细胞疗法的发展, 以T细胞为主的免疫细胞治疗也逐渐迈入实体瘤时代, 但目前仍然面临很多严峻的挑

战. 肿瘤异质性、浸润受阻和抑制性免疫微环境仍是目前免疫细胞治疗实体瘤的主要障碍. 随着合成生物学、基

因工程技术、高通量测序及生物材料等前沿科学技术的发展, 免疫细胞治疗技术手段也在不断进步, 针对实体瘤

免疫细胞治疗的技术瓶颈, 目前研究的重点主要集中在如何提高疗效、增加安全性、拓宽细胞来源等方面, 旨在

开发更加安全有效的治疗策略. 本文综述实体瘤免疫细胞治疗领域基础研究的前沿现状、面临的挑战和未来的发

展, 以期为本领域的研究提供参考.
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肿瘤免疫细胞治疗是一种通过利用患者自身或供

体的免疫细胞来识别并消灭肿瘤细胞的治疗方法, 通

过体外扩增、活化及基因修饰等方法, 激活和调节患

者的免疫细胞功能, 使其能够识别和杀伤肿瘤细胞, 从
而抑制肿瘤的生长和扩散. 现存的免疫细胞治疗主要

包括: 嵌合抗原受体T细胞(chimeric antigen receptor T,
CAR-T)疗法、T细胞受体工程T细胞(TCR-engineered
T, TCR-T)疗法、肿瘤浸润淋巴细胞(tumor-infiltrating
lymphocytes, TIL)疗法、自然杀伤(natural killer, NK)
细胞疗法、γδ T细胞疗法等. 2017年以来, CAR-T细胞

疗法已经在传统化疗耐药的血液恶性肿瘤中展现出良

好效果, 革命性地改变了肿瘤治疗模式[1~4]. 实体瘤方

面, 2024年2月16日, 肿瘤浸润淋巴细胞疗法(Lifileucel)
获得了美国食品药品管理局(Food and Drug Adminis-
tration, FDA)的批准上市, 用于对程序性细胞死亡蛋白

1(programmed cell death protein 1, PD1)抗体耐药的黑

色素瘤的治疗[5,6]. 这是TIL疗法的首次获批, 也是第一

款获得批准用于治疗实体瘤的T细胞疗法, 意味着细胞

治疗迈入了实体瘤时代(图1). 胃肠肿瘤针对CLDN18.2
靶点、胶质瘤针对GD2靶点的CAR-T治疗取得了令人

鼓舞的结果 [7~9], 针对肿瘤相关抗原(如NY-ESO、

MAGE-A3)的TCR-T治疗在滑膜肉瘤、葡萄膜黑色素

瘤等疾病中也显示出较为明显的抗肿瘤活性[10~13]. 然

而, 对于大多数实体瘤, 免疫细胞治疗的获益人群比例

仍然有限, 主要原因包括实体瘤抗原的高度异质性、

抑制性微环境导致的免疫细胞浸润和杀伤能力不足以

及可用于治疗的细胞来源有限等等. 近年来, 随着一系

列前沿技术的进步, 包括基因工程技术、新兴生物材

料及基于高通量单细胞测序的人工智能研究, 提升免

疫细胞治疗效果的策略也在不断地优化, 包括基因工

引用格式: 邢晓芳, 王子凡, 吴名, 等. 实体瘤免疫细胞治疗研究前沿与挑战. 科学通报, 2024, 69: 3952–3969
Xing X F, Wang Z F, Wu M, et al. Frontiers and challenges of immune cell therapy research in solid tumors (in Chinese). Chin Sci Bull, 2024, 69: 3952–3969,
doi: 10.1360/TB-2024-0428

© 2024《中国科学》杂志社 www.scichina.com csb.scichina.com

2024 年 第 69 卷 第 26 期: 3952 ~ 3969

评 述

https://doi.org/[object XPathResult]
http://www.scichina.com
http://csb.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/TB-2024-0428&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2024-08-28


程改良、通用型细胞设计、细胞递送方式以及基于个

体新抗原的细胞治疗等. 本文将总结实体瘤免疫细胞

治疗的研究现状、面临的挑战, 展望未来的发展.

1 实体瘤免疫细胞治疗研究现状

1.1 肿瘤浸润淋巴细胞(tumor-infiltrating lympho-
cytes, TIL)疗法

TIL疗法是从活检或手术获得的肿瘤组织中分离

并培养肿瘤特异性T细胞, 在体外用白介素2(interleukin-
2, IL-2)刺激并大量扩增, 然后将其回输到患者体内进

行治疗的方法. 相对于来源于外周血的淋巴因子激活

的杀伤细胞(lymphokine-activated killer, LAK)和细胞

因子诱导的杀伤细胞(cytokine-induced killer, CIK),
TIL直接来源于肿瘤, 含有大量天然的、针对肿瘤特异

性抗原的淋巴细胞, 因此具有更强的肿瘤特异性. 20世
纪80年代初, 该领域的先驱美国国立卫生研究院(Na-
tional Institutes of Health, NIH)的Rosenberg等人[14]首

次从小鼠肿瘤模型中分离出TIL, 并在结肠癌模型中发

现其可使肿瘤转移灶退缩, 为TIL的应用奠定了基础.
临床上最早的TIL治疗尝试可追溯到1988年, 对转移性

黑色素瘤患者的临床研究取得60%的客观缓解率[15~17].
然而, TIL疗法的研究并不顺利, 在后来的30多年时间

里, 不断有科学家在这一领域进行探索, 然而都没有取

得突破性进展. 究其原因, 一方面, 在很长的一段时间

内, 肿瘤免疫在基础研究方面进展缓慢, 肿瘤免疫治疗

一度并不被看好; 另一方面, TIL疗法需要得到足够数

量的肿瘤杀伤性T细胞, 但是晚期肿瘤样本获取难度

大, 即便取得肿瘤组织, 能够提取的抗肿瘤T细胞也很

有限, 特别是在肿瘤突变负荷较低的“冷”肿瘤类型,
同时TIL制备流程复杂、成本高, 限制了TIL疗法的研

究. 直到2012年PD-L1(programmed cell death protein
ligand-1, 程序性细胞死亡蛋白配体-1)抑制剂治疗多种

晚期肿瘤取得出色疗效[18], 2017年来CAR-T细胞疗法

在传统化疗耐药的血液恶性肿瘤(如急性淋巴细胞白

血病、多发性骨髓瘤和非霍奇金B细胞淋巴瘤等)中展

现出良好疗效, 肿瘤免疫治疗革命性地改变了肿瘤的

治疗模式[1,3,19], 随着肿瘤免疫和肿瘤免疫治疗的飞速

发展, 针对实体瘤的TIL治疗重新迎来曙光. 2019年TIL
疗法在转移性HPV相关宫颈癌中客观缓解率达到

28%[20], 2021年在对13例PD1治疗失败的非小细胞肺癌

患者进行TIL治疗的研究结果显示, 11例患者肿瘤负荷

减低, 2人实现长期完全缓解[21]. 2022年, Ⅱ期临床试验

结果(C-144-01)显示, 对153例PD1/PD-L1抗体治疗无效

的晚期黏膜黑色素瘤患者经TIL细胞疗法Lifileucel治
疗后的客观缓解率为31.4%, 第1、2、3、4年的总存活

图 1 (网络版彩色)肿瘤免疫细胞治疗发展历程
Figure 1 (Color online) Development history of tumor immune cell therapy
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率分别为54.0%、33.9%、28.4%、21.9%, 证实其持久

的抗肿瘤活性. 2024年2月16日, 美国FDA加速批准了

Lifileucel用于抗PD1/PD-L1治疗后进展的晚期黑色素

瘤, 这是全球首款获批的TIL疗法, 也是首款获批治疗

实体瘤的T细胞疗法[6,22]. 除黑色素瘤外、TIL疗法在非

小细胞肺癌、头颈肿瘤、宫颈癌等中也观察到较好的

疗效[21,23~25](表1).
TIL的抗肿瘤效应主要归因于TIL含有多克隆T细

胞, 它是天然存在于肿瘤微环境中的免疫细胞群体. 其
中直接发挥杀伤作用的是细胞毒性T细胞(cytotoxic T
lymphocytes, CTL), 由于TIL在肿瘤内部持续存在, 往

往具有识别特异性肿瘤抗原的能力, 能够天然靶向多

种肿瘤抗原, 更容易适应实体瘤复杂的肿瘤微环境, 甚
至具有“归巢”能力, 能够迅速到达靶器官. 然而, 迄今

为止观察到的TIL疗效似乎仅限于具有高突变的“热”
肿瘤, 并且这种疗法高度依赖于从手术样本中获得足

够量的TIL细胞, 同时细胞提取、培养、功能激活与维

持仍存在很大的挑战[25,29]. 另外, 由于TIL制备时间

长、制备流程复杂、成本较高, 未来还需在提升疗效

的同时, 保证患者的可及性.

1.2 基因工程改造的T细胞治疗

20世纪80年代末, 基因工程技术的进步和发展使

改造T细胞受体成为可能, 进而推动了基因工程化T细
胞用于重定向淋巴细胞以选择性结合肿瘤抗原作为肿

瘤治疗新方法的发展. 目前, 有两种基因修饰T细胞的

方法: 一种基于嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor,
CAR), CAR的胞外部分由单链抗原识别受体组成, 该

受体由单克隆抗体的重链和轻链的可变区域构成, 可

特异性结合肿瘤表面抗原, 胞内部分引入共刺激结构

域(CD28或4-1BB)增加肿瘤杀伤效力, 延迟T细胞耗竭,
提高抗肿瘤效应[30]. 另一种是通过基因工程改造TCR
(T cell receptor, T细胞受体)的α和β链, 以主要组织相

容性复合物(major histocompatibility complex, MHC)呈
递方式识别肿瘤抗原, 改造后的T细胞能识别细胞内加

工的肿瘤相关抗原, 而不仅是细胞表面抗原[31](图2).

表 1 TIL疗法在实体瘤中的临床研究(部分)a)

Table 1 Clinical studies of TIL therapy in solid tumors (part)

产品 瘤种 状态 分期 其他干预措施 NCT编号 参考文献

LN-145/LN-145-S1 头颈部鳞状细胞癌 完成 2期 NMA-LD、IL-2 NCT03083873 ‒

LN-145 乳腺癌 完成 2期 NMA-LD、IL-2 NCT04111510 ‒

NUMARZU-001 三阴性乳腺癌 招募中 1期/2期 ‒ NCT05451784 ‒

TILs 黑色素瘤 完成 2期 NMA-LD、IL-2 NCT01807182 ‒

TILs 黑色素瘤 终止 2期 NMA-LD NCT01468818 ‒

TILs 黑色素瘤 完成 2期 Anti-PD-1、NMA-LD、IL-2 NCT01993719 ‒

TILs 黑色素瘤 终止 2期 NMA-LD、IL-2 NCT02375984 ‒

GC101 黑色素瘤 招募中 1期/2期 Anti-PD-1、NMA-LD NCT06120712 ‒

TILs 黑色素瘤 完成 3期 IL-2 NCT00200577 ‒

TILs 宫颈癌(HPV相关) 完成 2期 NMA-LD、IL-2 NCT01585428 [26]

LN-145 宫颈癌 招募中 2期 Anti-PD-1、NMA-LD、IL-2 NCT03108495 ‒

GT202 妇科肿瘤 招募中 1期 NMA-LD、IL-2 NCT05238818 ‒

MDA-TIL 卵巢癌、结直肠
癌、胰腺导管腺癌

进行中, 未招募 2期 NMA-LD、IL-2 NCT03610490 [27]

TILs 肝癌 招募中 1期 NMA-LD、IL-2 NCT06084299 ‒

TILs 胆管癌 胆管癌 2期 IL-2 NCT03801083 ‒

TILs 非小细胞肺癌 完成 1期 Anti-PD-1、NMA-LD、IL-2 NCT03215810 [28]

TILs 非小细胞肺癌 未知 1期/2期 辅助化疗(多西他赛、顺铂) NCT03903887 ‒

LN-145 非小细胞肺癌 招募中 2期 NMA-LD、IL-2 NCT04614103 ‒

L-TIL 非小细胞肺癌 招募中 2期 替雷利珠、多西他赛 NCT05878028 ‒

TILs 非小细胞肺癌 招募中 1期/2期 Anti-PD-1、NMA-LD、IL-2 NCT05681780 ‒

a) 检索时间: 2024年4月11日
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1.2.1 CAR-T疗法研究进展及面临挑战

CAR设计的关键是特异性识别肿瘤细胞表面表达

的肿瘤相关抗原, 目前CAR-T细胞治疗实体瘤的常见

靶点包括: (1) 表皮生长因子受体(epidermal growth
factor receptor, EGFR)CAR-T细胞治疗可使非小细胞

肺癌、胶质瘤、乳腺癌和结直肠癌等不同类型肿瘤患

者实现部分缓解[32~36]; (2) 针对人表皮生长因子受体

(human epidermal growth factor receptor 2, HER2)阳性

肉瘤、胰腺癌、胶质瘤和晚期胆管癌患者的I/II期临床

试验中, 使用CAR-T细胞治疗取得了较好的效果[37~39];
(3) Claudin 18.2靶向CAR-T细胞治疗胃肠道肿瘤的整

体缓解率和疾病控制率分别为57.1%和75.0%, 6个月总

体生存率为81.2%, 并且没有严重不良事件报告[7]; (4)
二硫代神经节苷脂(disialoganglioside 2, GD2)和IL-
13Rα2在胶质母细胞瘤(glioblastoma multiforme, GBM)
中高表达 , 这使其成为CAR-T治疗GBM的新靶

标[8,40,41]; (5) 针对间皮素(mesothelin, MSLN)阳性的恶

性胸膜间皮瘤、卵巢癌、胰腺导管腺癌的CAR-T细胞

治疗取得良好疗效, 并在外周血中观察到MSLN CAR-
T细胞的扩增[42]; (6) 转移性结直肠癌患者进行靶向癌

胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)的CAR-T细胞

治疗显示70%患者肿瘤灶出现局部退缩,且无严重不良

事件[43]; (7) CD133 CAR-T细胞应用于23例晚期肝细胞

癌、胰腺癌及结直肠癌患者, 结果显示疾病控制率为

65.2%[44]; (8) 其他靶点抗原还包括磷脂酰肌醇蛋白聚

糖(glypican-3, GPC3)、前列腺特异性膜抗原(prostate-
specific membrane antigen, PSMA)、血管内皮生长因

子受体2(vascular endothelial growth factor receptor 2,

VEGF-R2)、Ephrin-A2(EphA2)、受体酪氨酸激酶样孤

儿受体ROR1(receptor tyrosine kinase-like rrphan recep-
tor 1)等[45~48](表2). 由于肿瘤类型和生物学特性的差异,
实体瘤对CAR-T疗法的响应也具有明显的差异性, 荟

萃分析显示CAR-T细胞治疗对实体瘤的综合应答率仅

为4%~16%[49], 实体瘤的CAR-T治疗仍然面临多重

困境.
首先, 实体瘤的高异质性导致有效靶抗原的筛选

困难, 实体瘤内细胞成分来源复杂、特征多样, 低靶抗

原表达相关的免疫逃逸是CAR-T疗法的主要限制因素

之一. CAR-T细胞治疗后可观察到靶分子的下调和其

他亚克隆群体的扩增, 导致针对单一靶点的治疗总体

疗效非常有限[32,56]. 其次, 实体瘤中CAR-T细胞难以浸

润到肿瘤组织内部是导致其疗效有限的另一重要原因,
晚期实体瘤通常存在纤维化的基质和异常血管生成,
导致缺氧和营养物质供应不足, 呈抑制性免疫微环境,
妨碍CAR-T细胞的浸润和杀伤功能. 此外, 另一个主要

障碍是许多肿瘤细胞表达的抗原也被正常细胞表达,
导致了非靶向毒性[57]. CAR-T治疗还会产生免疫细胞

治疗相关的副作用, 包括细胞因子释放综合征(cytokine
release syndrome, CRS)、神经递质释放综合征(immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome,
ICANS)、神经毒性和移植物抗宿主病(graft-versus-
host disease, GvHD)等.另外, 清除淋巴细胞治疗本身引

起的副作用(如严重感染)、肿瘤裂解综合征等也可能

危及患者的生命. 作为基因修饰产品, 还需要考量病毒

载体通过基因组整合或其他机制引起潜在的插入突变

而致癌的可能性. 截至2023年底, 美国FDA报告22例治

图 2 (网络版彩色)基因工程改造的T细胞结构示意图. 左: TCR-T细胞; 右: CAR-T细胞
Figure 2 (Color online) Schematic diagram of genetically engineered T cell structures. Left: TCR-T Cells; right: CAR-T Cells
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疗后继发T细胞肿瘤病例, 虽然尚无法明确二者之间的

相关性, 但已进行基因测序的3个病例中, 可从恶性T细
胞克隆中检测到CAR转基因, 提示其有可能参与了继

发肿瘤的发生[58], 据此, FDA对部分CAR-T疗法标签添

表 2 CAR-T细胞疗法在实体瘤中的临床研究(部分)a)

Table 2 Clinical studies of CAR-T cell therapy in solid tumors (part)

靶点 癌肿 癌肿 分期 其他干预措施 NCT编号 参考文献

PD-L1 肺癌 终止 1期 NMA-LD NCT03330834 ‒

PSCA 前列腺癌 进行中, 未招募 1期 NMA-LD NCT03873805 [50]

PSMA 前列腺癌 招募中 1期 NMA-LD NCT06228404 ‒

Mesothelin 宫颈癌、胰腺癌、卵巢
癌、间皮瘤、肺癌

终止 1期/2期 NMA-LD NCT01583686 ‒

Mesothelin 实体瘤 招募中 1期 ‒ NCT05848999 ‒

Mesothelin 间皮瘤 招募中 1期 NMA-LD NCT04577326 ‒

VEGFR2 转移癌、转移性黑色素
瘤、肾癌

终止 1期/2期 NMA-LD、IL-2 NCT01218867 ‒

EGFRvIII 胶质瘤 完成 1期/2期 NMA-LD、IL-2 NCT01454596 [51]

EGFR 非小细胞肺癌 招募中 1期 ‒ NCT05060796 ‒

EGFR/B7H3 肺癌、乳腺癌 招募中 1期 ‒ NCT05341492 ‒

CD70 妇科肿瘤 招募中 1期 NMA-LD NCT06215950 ‒

CD70 肾癌 招募中 1期 NMA-LD NCT05420519 ‒

CD70 实体瘤 招募中 1期 NMA-LD NCT05518253 ‒

CEA 胃癌、结直肠癌、食管
癌、胰腺癌等

招募中 1期/2期 NMA-LD NCT06006390 ‒

CEA 结肠癌肝转移 招募中 1期 ‒ NCT05240950 ‒

CEA 实体瘤 招募中 1期 NMA-LD NCT06013111 ‒

SNC-109 胶质母细胞瘤 招募中 1期 ‒ NCT05868083 ‒

MUC1 乳腺癌 完成 1期/2期 ‒ NCT05812326 ‒

HER2 实体瘤 招募中 1期 NMA-LD NCT06101082 ‒

HER2 肉瘤 招募中 1期 Anti-PD-1 NCT04995003 ‒

HER2 实体瘤 招募中 1期 ‒ NCT06254807 ‒

B7H3 胶质母细胞瘤 招募中 1期 ‒ NCT05241392 ‒

DLL3 肺癌 招募中 1期 ‒ NCT05680922 ‒

Claudin 18.2 胃癌 招募中 1期 ‒ NCT06353152 ‒

Claudin 18.2 胃癌、食管癌、胰腺癌 招募中 1期 ‒ NCT05539430 ‒

Claudin 18.2 胃癌、胰腺癌、卵巢癌 招募中 1期 ‒ NCT05472857 ‒

GPC3 肝细胞癌 完成 1期 ‒ NCT03884751 ‒

GPC3 肝细胞癌 完成 1期 ‒ NCT02395250 [52]

GD2 胶质瘤 招募中 1期 ‒ NCT05544526 ‒

GD2 脑瘤 招募中 1期 NMA-LD NCT05298995 [53]

GD2 脑瘤 招募中 1期 ‒ NCT04099797 [54]

IL13Rα2 胶质瘤 招募中 1期 ‒ NCT06355908 ‒

IL13Rα2 胶质瘤 招募中 1期 ‒ NCT05540873 ‒

IL13Rα2/B7-H3 胶质瘤 招募中 ‒ ‒ NCT05752877 ‒

IL13Rα2 胶质母细胞瘤 招募中 1期 Anti-CTLA-4、
Anti-PD-1 NCT04003649 ‒

CD133 实体瘤 完成 1期/2期 ‒ NCT02541370 [55]

a) 检索时间: 2024年4月11日
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加黑框警告, 需标注继发肿瘤风险.
1.2.2 TCR-T疗法研究进展及面临挑战

TCR-T更类似于人体天然的T细胞, 主要依靠天然

的或亲和力优化的TCR识别肿瘤主要组织相容性复合

体分子呈递的抗原, 通过TCR-CD3复合物传递刺激信

号. TCR-T不仅能够识别肿瘤表面的抗原, 也能够识别

由MHC呈递的膜蛋白和胞内蛋白衍生肽段, 虽然受到

携带呈递该表位的人类白细胞抗原(human leukocyte
antigen, HLA)等位基因的限制, 但其可靶向抗原的范

围更广. TCR-T细胞对抗原更为敏感, 诱导激活所需的

表位密度低于传统CAR-T细胞. 由于引入的片段是完

全人源化的结构, 不易引起机体的免疫排斥, TCR-T也
更容易进入实体瘤内部. TCR-T疗法选择合适抗原非

常重要, 理想的抗原应在肿瘤细胞中特异性表达, 并能

在MHC I类分子的表面上产生表位, 新近的临床研究

中, TCR-T细胞针对多种肿瘤抗原家族显示出了积极

的治疗效果, 目前重点关注的两大类肿瘤抗原分别是

肿瘤相关抗原(tumor-associated antigens, TAAs)和肿瘤

特异性抗原(tumor-specific antigens, TSAs).
TAAs是肿瘤细胞过表达的抗原, 主要包括组织分

化抗原(tissue differentiation antigens, TDAs)、癌睾抗

原(cancer/testis antigens, CGAs), 以及其他异常高表达

的糖蛋白糖脂等分子. TDAs包括T细胞识别的黑色素

瘤抗原(melanoma antigen recognized by T cells 1,
MART-1)、糖蛋白100(glycoprotein 100, gp100); CGAs
研究主要集中在黑色素瘤相关抗原(melanoma antigen
gene-A, MAGE-A)蛋白家族成员和NY-ESO-1; 其他异

常高表达的糖蛋白糖脂包括癌胚抗原(carcinoembryo-
nic antigen, CEA), 肿瘤相关抗原黏蛋白(mucin 1,
MUC-1)等. 2024年1月, 美国FDA授予了Afami-cel生物

制剂许申请的优先审查资格, 用于晚期滑膜肉瘤的治

疗, 这种以MAGEA4为靶点的自体TCR-T细胞疗法疾

病控制率88.4%, 客观缓解率36.5%, 安全性整体可

控[59]. 尽管针对以上靶点的TCR-T细胞治疗实体瘤显

示出了一定的临床疗效, 但由于它们在正常组织中的

表达, 容易发生多种毒性[10,11].
TSAs是与肿瘤生成过程(突变、病毒诱导等)相关

的蛋白质, 仅由肿瘤细胞表达. 由于新抗原的高亲和性

T细胞在胸腺负选择过程中不会消除, 所以可以从患者

肿瘤或健康供体外周血中分离得到. 它主要包括三类:
(1) 突变相关抗原, 这些新抗原是由非同义突变产生

的, 例如微卫星高不稳定性肿瘤中由于移码突变产生

的新表位, 表现出强烈的免疫原性[60]. (2) 病毒相关抗

原, 某些肿瘤与病毒感染密切相关, 如人乳头瘤病毒

(human papillomavirus, HPV)、乙型肝炎病毒(hepatitis
B virus, HBV)、巨细胞病毒(merkel cell virus, MCV)或
EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)相关肿瘤[61,62]. 针对

HBV相关肝癌的HBV特异性TCR-T细胞的临床试验显

示总体缓解率12.5%[61]. (3) 源自非编码基因组的新抗

原, 由异常转录、翻译或翻译后修饰产生, 如黑色素瘤

新抗原1(melanoma-overexpressed antigen 1, MELOE-1)
和黑色素瘤新抗原-2(melanoma-overexpressed antigen
2, MELOE-2)[63](表3).

与CAR-T治疗类似, TCR-T细胞治疗障碍主要表

现为肿瘤细胞靶抗原的异质性表达以及瘤内抑制性微

环境. 不同的是, TCR-T细胞疗法的逃逸机制还包括抗

原呈递过程的多个因素, 例如肿瘤细胞上MHC I类分

子的减少或丢失. TCR-T细胞疗法导致的毒性反应主

要由于靶抗原在正常组织中的表达, 尤其是肿瘤相关

抗原[70], 同时使用亲和力增强的TCR-T细胞治疗也可

能发生交叉反应引起的“脱靶”毒性[71].

1.3 其他天然免疫细胞治疗的研究进展

目前, 肿瘤免疫细胞治疗的成功主要源于对适应

性免疫系统的激活, 然而肿瘤对这些疗法的抵抗往往

表现为抗原下调或MHC分子缺陷, 从而限制了适应性

免疫细胞疗法的效果. 因此, 研究人员开始针对其他免

疫细胞亚群进行工程改造, 这些免疫细胞类型包括NK
细胞、巨噬细胞、NK T细胞、γδ T细胞和树突状细胞

等. 天然免疫细胞可以通过抗体依赖性细胞毒机制和

天然细胞毒性受体以CAR依赖和非CAR依赖的方式来

靶向和杀伤肿瘤细胞, 可以在目标抗原下调或丧失时

继续发挥作用, 增强了它们的有效性. 此外, 固有免疫

细胞天然存在于肿瘤组织中, 具有浸润不同肿瘤微环

境(tumor microenvironment, TME)的能力. 由于它们不

受组织相容性限制, 减少了CRS和GvHD的发生风险,
同时细胞来源可以更为多样, 包括人类胚胎干细胞(hu-
man embryonic stem cells, hESCs)和诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cells, iPSCs)等, 为开发同种异

体疗法提供了应用潜力.
到目前为止, 评估天然免疫细胞疗法的临床试验

主要集中在血液肿瘤, 实体瘤中针对PSMA、MSLN和

MUC1等靶点的CAR-NK临床研究正在进行中, 涉及瘤

种包括胶质母细胞瘤、三阴性乳腺癌、卵巢癌、肝癌
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等[73]. 针对HER2、GPC3及MSLN的晚期或转移性实体

瘤的CAR-M疗法已有数个注册临床试验. 目前基于γδ
T细胞、NK T细胞的临床试验较少. 利用天然免疫细

胞的主要问题之一是它们在外周血中的数量较少, 制

备初期需要扩增方案, 通常使用细胞因子、抗原呈递

细胞(antigen-presenting cells, APCs)或供养细胞进行细

胞富集扩增. 还有一些细胞很难进行转染, 即使使用病

毒载体也是如此. 许多细胞在人体内寿命有限, 如NK
细胞, 平均存活时间为两周, 虽然可以减少这些细胞的

非靶向毒性, 但也限制了其功能持久性和抗肿瘤反应

的持续性. 因此, 在对天然免疫细胞改造时, 需要重视

细胞持久性和细胞毒性之间的平衡. 尽管还存在诸多

问题, 但天然免疫细胞治疗仍为肿瘤免疫细胞疗法开

辟了新的方向(表4).

表 3 TCR-T细胞疗法在实体瘤中的临床研究(部分)
Table 3 Clinical studies of TCR-T cell therapy in solid tumors (part)

靶点 瘤种 状态 分期 临床缓解率 其他干预措施 NCT编号 参考文献

MAGE-C2 黑色素瘤、头颈部癌 招募中 1期/2期 ‒ AZA/VP NCT04729543 ‒

MAGE-A4 实体瘤 招募中 1期 ‒ NMA-LD NCT06170294 ‒

MAGE-A3/12 转移性肿瘤 终止 1期/2期 4/9(44.4%) NMA-LD、IL-2 NCT01273181 ‒

MAGE-A1 实体瘤 终止 1期/2期 ‒ ‒ NCT05430555 [64]

MAGE-A3 宫颈癌、肾癌、黑色素
瘤、乳腺癌、尿道癌

完成 1期/2期 3/20(15.0%) NMA-LD、IL-2 NCT02111850 ‒

MAGE-A1 三阴性乳腺癌、尿道
癌、非小细胞肺癌

终止 1期/2期 0/1(0.0%) Anti-PD-1、阿替利
珠、NMA-LD NCT04639245 [64]

HPV-E7 宫颈癌 终止 1期 ‒ ‒ NCT04476251 ‒

HPV-E7 口咽癌 终止 2期 ‒ ‒ NCT04015336 ‒

HPV-E7 HPV相关肿瘤 招募中 2期 ‒ NMA-LD、IL-2 NCT05686226 ‒

HPV-E7 HPV相关肿瘤 招募中 1期/2期 ‒ NMA-LD、IL-2 NCT02858310 [65]

HBV抗原 肝细胞癌 招募中 1期 ‒ ‒ NCT03899415 [66]

EBV抗原 鼻咽癌 招募中 1期 ‒ CAR-T NCT05587543 ‒

EBV抗原 头颈部鳞癌(EBV阳性) 招募中 1期/2期 ‒ ‒ NCT04139057 ‒

KRAS-G12D 胰腺癌 招募中 1期/2期 ‒ Anti-PD-1、NMA-
LD NCT04146298 ‒

KRAS-G12V/G12D 胰腺癌 招募中 1期 ‒ NMA-LD、IL-2 NCT05438667 ‒

KK-LC-1 肺癌、实体瘤 招募中 1期 ‒ ‒ NCT03778814 ‒

KK-LC-1 胃癌、乳腺癌、卵巢
癌、肺癌

招募中 1期 ‒ NMA-LD、IL-2 NCT05483491 ‒

NY-ESO-1 实体瘤 完成 1期 ‒ NMA-LD、IL-2、
anti-PD-1 NCT02775292 [67]

NY-ESO-1 软组织肉瘤 招募中 - ‒ ‒ NCT05620693 ‒

NY-ESO-1 实体瘤 招募中 1期/2期 ‒ NMA-LD、IL-2 NCT05296564 ‒

MART-1 黑色素瘤 完成 2期 6/24(25.0%) NMA-LD、IL-2 NCT00509288 [68]

MART-1 黑色素瘤 终止 2期 0/4(0.0%) MART-1疫苗、
NMA-LD、IL-2 NCT00612222 ‒

MART-1 黑色素瘤 终止 2期 0/40(0.0%) MART-1疫苗、不完
全弗氏佐剂、IL-2 NCT00706992 ‒

gp100 黑色素瘤 终止 2期 4/21(19.0%) NMA-LD、IL-2 NCT00509496 [69]

gp100 黑色素瘤 终止 2期 1/3(33.3%) MART-1疫苗、
NMA-LD、IL-2 NCT00610311 ‒

Mesothelin 胰腺导管腺癌 招募中 1期 ‒ NMA-LD NCT04809766 ‒

CEA 转移性肿瘤 终止 1期 ‒ IL-2 NCT00923806 ‒
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2 实体瘤免疫细胞治疗优化策略及未来研究
方向

肿瘤异质性、浸润受阻和抑制性免疫微环境仍是

目前免疫细胞治疗实体瘤的主要障碍, 有限的细胞获

取途径也导致应用受阻. 随着合成生物学、基因工程

技术、高通量测序及生物材料等前沿科学技术的发展,
下一代免疫细胞技术正在迅速发展中, 目前研究的重

点主要集中在如何提高疗效、增加安全性、拓宽细胞

来源等方面, 旨在开发更加安全有效的治疗策略(图3).

2.1 提高T细胞效力

2.1.1 增加肿瘤浸润

改变免疫细胞回输方式可直接避免瘤内浸润不足

的问题. 例如瘤内注射、局部给药或生物材料递送等,
更适用于有限转移倾向的肿瘤, 如间皮瘤或中枢神经

系统恶性肿瘤. 将抗IL13Rα2 (interleukin 13 receptor
alpha 2) CAR-T细胞通过颅内注射输注到1例复发性胶

质母细胞瘤患者瘤灶中, 可观察到明显的肿瘤退缩, 且
未观察到严重不良反应[40]. 对27例恶性胸膜间皮瘤等

胸膜恶性肿瘤患者进行局部输注抗MSLN CAR-T细胞

联合PD1抑制剂治疗, 8例患者疾病稳定, 一年总生存率

达到83%[42]. 另外, 通过将CAR-T细胞和细胞因子封装

在特制的水凝胶中, 可在肿瘤灶中不断“泵出”激活的

CAR-T细胞, 持续攻击肿瘤细胞[74]. 改善肿瘤微环境在

增加免疫细胞浸润中也发挥重要作用, 部分肿瘤缺乏

对招募T细胞必要的趋化因子的表达, 通过基因编辑优

化T细胞, 使其表达趋化因子受体(chemokine receptor,
CCR), 可增强它们进入肿瘤微环境的能力. 例如, 通过

引入趋化因子受体CXCR2, CAR-T细胞可以更有效地

定向至CXCL1阳性的黑色素瘤细胞[75].
2.1.2 改善抑制性肿瘤微环境

即使到达肿瘤后, 浸润的T细胞也面临复杂的肿瘤

免疫微环境, 包括低营养水平、缺氧、免疫抑制细胞

富集, 以及免疫抑制分子和抑制性细胞因子的表达和

分泌, 这些因素共同导致T细胞功能障碍, 大大限制其

杀伤作用[56,76,77]. 为了克服这些障碍, 研究人员利用合

成生物学设计了更精确的CAR结构. 第四代CAR-T细
胞携带了能够分泌免疫刺激因子的结构域, 增加IL-
12、IL-18、IL-15等细胞因子的分泌, 改变抑制性免疫

微环境, 提高CAR-T细胞的活性, 并招募其他免疫细

胞[78]. 另一种方法是干扰转化生长因子-β(transforming
growth factor-β, TGF-β)信号通路: 调节性T细胞(regula-
tory T cells, Tregs)通过产生TGF-β来抑制免疫效应细

胞, 通过敲除TGF-β受体-II(transforming growth factor-β
receptor-2, TGFBR2)基因, 减轻Tregs在TME中的抑制

作用[79]. 还有一种策略是定向清除M2巨噬细胞: M2巨
噬细胞在TME中具有抗炎和促瘤作用, 有研究利用

CAR-T细胞来特异性清除M2巨噬细胞, 如针对叶酸受

表 4 T细胞和天然免疫细胞在实体瘤治疗中的特点比较
Table 4 Comparison of characteristics of T cells and natural immune cells in the treatment of solid tumors

αβ T 细胞 NK细胞 巨噬细胞 NK T细胞 γδ T细胞

特征 适应性免疫细胞 天然免疫细胞 天然免疫细胞 天然免疫细胞 天然免疫细胞

机制
通过释放细胞毒性
颗粒, 杀伤靶细胞

多种受体介导的不依赖
于CAR的细胞毒作用;
FcγRIIIα介导的细胞毒

作用(ADCC)

吞噬功能; 抗原提呈作用
具备T细胞和NK细胞

的杀伤机制
FcγRIIIα介导的细胞毒作
用(ADCC); 抗原呈递作用

活化要求
依赖于MHC分子; 肿

瘤特异性抗原肽

不依赖于MHC分子;
识别应激配体(如
MICA、MICB)

M1表型: LPS、GM-
CSF、IFN-γ、TNFα等
M2表型: IL4、IL10、

IL13等

不依赖于TCR的结合;
糖磷脂、糖脂或脂质抗
原(如α-半乳糖甘油酰胺)

不依赖于MHC分子;
非肽类代谢物[72]

扩增条件
Anti-CD3, Anti-
CD28, IL-2

供养细胞;
多种细胞因子;
抗原递呈细胞

增殖能力有限 IL-2; Anti-CD3
APC; 氨基双磷酸盐; 多种
细胞因子; 抗γδ TCR抗体;

供养细胞[72]

毒性
CRS毒性、

神经毒性以及GvHD CRS和GvHD的风险低 CRS毒性 研究较少 CRS风险较低

局限性
1.肿瘤异质性和抗原
缺失; 2.浸润困难

1.载体转导难;
2.存活期较短

1.载体转导难;
2.需要分化为M1表型

1.数量少; 2.存活期较短;
3.2型NKT细胞具有免疫

抑制作用

1.数量少; 2.存活期较短;
3.难以转导或转染;
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体β(folate receptor β, FRβ)的CAR-T细胞可特异性清除

FRβ阳性的M2巨噬细胞, 动物模型中观察到肿瘤消退

和CD8+ T细胞的富集[80]. 同时, 利用CRISPR-Cas9等基

因编辑技术, 将免疫抑制信号转化为刺激信号的策略

也能进一步抵抗抗炎细胞因子的影响[81,82].
2.1.3 避免肿瘤抗原逃逸

为了应对肿瘤抗原逃逸的问题, 第五代CAR-T细
胞通过改进CAR的结构, 设计多个scFv来识别不同的

肿瘤抗原, 以减少抗原逃逸的风险. 其中一种方法是串

联CAR(TanCAR): 同一载体中包含两个识别域, 能够识

别单个或两个抗原, 实际上也充当了逻辑门中的“or”
门. 早期关于同时靶向CD19和ErbB2的双特异性串联

CAR研究表明, 它能够识别单一抗原, 并对携带两种抗

原的癌细胞进行协同溶解[83,84]. 另一方面, SynNotch受
体平台可实现对CAR-T细胞的编程, SynNotch受体在

与抗原A结合后, 通过释放转录因子, 能够继发CAR-T
细胞表达靶向抗原B的CAR, 在同时结合两种抗原后细

胞才被激活, 这种方法还可以构建多种逻辑门, 实现精

准靶向[85]. TCR-T目前已经开发出多种方法来筛选和

优化TCR候选物, 未来通过TSAs优化选择和T细胞工

程改进有望降低TCR-T毒性风险的同时增加抗肿瘤效

能. 目前, 有些策略侧重于探究可以被CAR或TCR靶向

的肿瘤新抗原或新表位来实现个体化精准治疗[86], 但

即使相同的肿瘤类型, 由于复杂的遗传变异和表观遗

传修饰, 肿瘤的遗传指纹也不尽相同, 繁冗复杂的制备

流程使得患者可及性受到很大限制.
2.1.4 提高与肿瘤抗原结合的亲和力

在设计TCR的过程中, 筛选高亲和力的TCRs, 并排

除非靶向交叉反应非常重要. 由于TCR库的广泛性,
TCR与抗原肽-MHC分子复合物(peptide-MHC, pMHC)
合体相互作用的特性, 使得鉴定、识别肿瘤特异性表

位的TCR过程颇为复杂. 一个TCR能识别高达106个不

同表位, 而一个表位也可能被多个TCR所识别[87]. 有研

究通过VDJ(variable, diversity and joining genes)序列测

定, 结合ImMunoGeneTics数据库中的参考序列来识别

功能性TCR[88]. 单细胞TCR测序(single cell TCR-seq,
scTCR-seq)与深度测序相结合, 可用于识别在抗原刺

激后激活的TCR序列, 选择高功能性TCR[89]. 识别出

图 3 (网络版彩色)T细胞治疗实体瘤面临困境及策略
Figure 3 (Color online) Challenges and strategies of T cell therapy for solid tumors
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TCR序列后, 通常会进行载体优化以提高其表达和/或
亲和力, 新近研究表明TCR表达和组装的高变异性依

赖于变异区和恒定区结构界面上的特定残基, 在特定

位置用最优氨基酸替换次优残基提高TCR表达水平的

均一化[90]. 通过CRISPR-Cas9技术将TCR转基因在

TRAC位点进行敲入(knock in), 可提高抗原结合亲和

力和降低交叉反应[91], 同时还诱导了有效的受体循环,
有助于工程化T细胞的延缓耗竭[92]. 噬菌体展示肽库和

免疫系统人源化小鼠也为识别高亲和力TCR提供了筛

选平台. 尽管如此, 提高TCR亲和力也是一把双刃剑[93],
亲和力过强的TCR可能导致T细胞在识别目标抗原后

过早耗竭, 丧失了持续识别能力; 修改TCR序列也可能

绕过胸腺负选择, 引发与自身抗原意外交叉反应的

风险.
2.1.5 增加持久性

T细胞治疗中面临的另一个障碍是工程化T细胞的

快速耗竭. 大多数T细胞在体外扩展步骤后具有晚期记

忆表型, 较干细胞样或早期记忆表型的T细胞耗竭更

快, 杀伤活性持续时间短[94,95]. 一种改善策略是在外周

血淋巴细胞中分离中心记忆型或naive T细胞; 另一个

方法是基于特异性共刺激信号可以促使细胞定向分化

的原理, 在特定培养条件下维持naive或中心记忆型T细
胞的扩增, 如CD28可使CD4+ T细胞保持中心记忆细胞

状态, 4-1BB可以促使CD8+中心记忆型T细胞的增殖.
同时, 利用T细胞的干细胞样特性也是有潜力的方式,
通过补充IL-7和IL-15, 可以促进干细胞记忆表型T细胞

(stem cell memory T cells, Tscm)生成, 提高T细胞在体

内的持久性和长期抗肿瘤效能[96]. 另外, 在病毒特异性

T细胞中表达CARs也是提高持久性的另一种策略[97],
这些细胞可以在由抗原呈递细胞呈递潜在病毒抗原的

情况下, 通过它们的T细胞受体与潜伏病毒抗原结合后

接受适当的共刺激[98]. 低剂量地西他滨(5-aza-2 deoxy-
cytidine, DAC)处理也可诱发CAR-T细胞重编程, 不仅

增加持久性, 还可以引发有效的记忆反应[99].
2.1.6 开发新的治疗模型

研究者还尝试开发新型的TCR样CAR-T细胞

(TCR-like CARs)治疗策略. 例如合成TCR和抗原受体T
细胞(synthetic TCR and antigen receptor T cell, STAR-T)
结合了抗体的抗原识别结构域和TCR恒定区, 使用内

源性CD3信号转导机制, 一方面可通过TCR信号激活,
另一方面可以直接识别抗原, 不受MHC分子限制[100].
其他方法包括用Fab片段替代TCR γδ的可变区域的抗

体-TCR(AbTCR)平台[101], 以及融合scFv到CD3亚单位

的TCR融合构建(TRuC)[102].近期,美国FDA批准Kimm-
trak(tebentafusp-tebn, IMCgp100), 用于治疗人类白细胞

抗原(human leukocyte antigen)HLA-A*02:01阳性不可

切除或转移性葡萄膜黑色素瘤(metastatic uveal melano-
ma, mUM)成人患者, 核心技术抗肿瘤免疫激动单克隆

T细胞受体(immune-mobilising monoclonal TCRs
against cancer, ImmTAC), 由工程化改造的TCR及抗

CD3的scFv组成, 改造后的TCR能以显著提高的亲和力

特异性识别并结合HLA呈递的gp100抗原肽; 抗CD3的
scFv能够招募T细胞并发挥杀伤作用, Ⅲ期临床试验中

显著延长了总生存期(overall survival, OS), 死亡风险降

低49%, 不良事件可控[103,104].

2.2 减少治疗毒性

2.2.1 降低非靶向杀伤

目前已经开发了多种策略来降低CRS和神经毒性

的风险, 包括IL-1R拮抗剂、IL-6阻断、细胞因子粒细

胞巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage col-
ony-stimulating factor, GM-CSF)中和等[105]. 为了限制T
细胞对正常细胞激活的风险, 理论上可以应用逻辑门

策略, 其中T细胞的激活或抑制是由两个信号的整合条

件下发生的, 在“A NOT B”逻辑门中, CAR-T细胞靶向

杀伤特异性表达肿瘤抗原A的肿瘤细胞, 那些表达肿瘤

细胞上不存在的抗原B的正常细胞, 是受到保护的[106].
另外, 研究人员提出了许多诱导工程化T细胞凋亡的方

法, 以便按需清除T细胞, 避免意外不良事件[107], 如经

典的caspase-9诱导表达系统, 将iCasp9安全开关包含到

供体T细胞中, 用生物惰性的AP1903化合物激活, 诱导

T细胞凋亡[108]. 另一种方法是使用代谢开关或抑制

CAR-T细胞活性的药物, 例如达沙替尼能够阻断淋巴

细胞特异性蛋白酪氨酸激酶(lymphocyte-specific pro-
tein tyrosine kinase, LCK)的磷酸化, 干扰淋巴细胞激

活, 可作为CAR-T细胞功能的潜在抑制剂[109].
2.2.2 下一代基因递送系统

目前工程化T细胞的构建多使用病毒进行基因导

入, 存在随机整合入基因组中造成转录沉默、细胞癌

变等风险. 近些年非病毒基因递送策略正快速发展, 尤
其是基于这种策略实现基因组定点整合的CAR-T细胞

作为一种更为安全的方式, 越来越受到关注. 借助电穿

孔技术将编码CRISPR/Cas9系统的dsDNA转导至T细
胞中, 结合CRISPR/Cas9基因编辑技术优势对T淋巴细
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胞中PD1位点精确敲除, 并定点插入针对肿瘤细胞的靶

向CD19 CAR分子, 最终构建完成非病毒性、目的基因

定点整合的CAR-T细胞(PD1-19bbz). 这种非病毒性、

基因特异性靶向CAR-T细胞在临床试验中展现出良好

的安全性和有效性[110]. 尽管这种方法的效率仍然低于

病毒载体, 但对CISRPR技术的改进和小分子抑制剂的

配比优化正在进一步提高编辑效率[110~112]. 其他非病毒

基因递送策略, 如基于纳米递送系统改造的工程化T细
胞也显示出巨大应用前景. 例如, Stephan等人[113]基于

聚(β-氨基酯)的阳离子聚合物载体系统, 实现CAR-
DNA或CAR-mRNA在体内的高效递送和CAR-T细胞

编程. 这种策略与传统实验室体外制造的CAR-T细胞

疗效相当, 但规避了耗时费力的体外制备过程, 并且这

种原位诱导的方式也降低了CRS和免疫效应细胞相关

神经毒性综合征(immune effector cell-associated neuro-
toxicity syndrome, ICANS)等风险[113]. 因此, 基于纳米

递送系统体内原位生产CAR-T细胞的策略有望发展成

为一种经济、安全、高效的免疫细胞治疗新方法.

2.3 扩展细胞来源

2.3.1 通用型细胞供体

目前免疫细胞疗法主要使用来自患者自体的T细
胞, 存在提取扩增耗时、流程复杂、成本高昂等问题,
未来迫切需要开发出具有同种异体潜力的“通用型”细
胞替代品. 通用型细胞供体具有许多优势, 例如产品标

准化、使用高效、更容易剂量调整和降低成本等[114].
临床试验结果表明, 使用转录激活物样效应核酸酶

(transcription activator-like effector nucleases, TALEN)
编辑去除TCR α链的CAR-T细胞, 在B细胞急性淋巴细

胞白血病患者中取得了与自体CAR-T细胞相似的结

果[115]. 除了原代细胞外, 干细胞来源的细胞和永生细

胞系也有报道在临床前研究和临床试验中探索应

用[34,81].
2.3.2 其他免疫细胞亚群

近年来, 研究人员从人类胚胎干细胞(human em-
bryonic stem cells, hESCs)和诱导多能干细胞(induced
pluripotent stem cells, iPSCs)分化出具有自我更新能力

的NK细胞. 与CAR-T细胞相比, 源自iPSCs的CAR-NK
细胞在体外表现出更强的抗肿瘤活性, 但是它们在临

床中的适用性仍有待验证[84]. 另一个可能的通用细胞

的来源是γδ T细胞, 它们对目标细胞的识别不依赖于

MHC, 几乎不存在异体排斥反应的风险, 并且可以识

别各种癌细胞上的广泛抗原, 降低了单一抗原发生逃

避免疫的几率.

2.4 联合治疗策略

肿瘤治疗中往往需要多种手段结合使用, 目前在

研究免疫细胞治疗的同时, 研究人员也关注免疫细胞

治疗与其他治疗的联合策略, 例如: (1) 与化疗联合治

疗: 低剂量化疗可促进树突状细胞的激活和肿瘤抗原

呈递, 同时诱导肿瘤相关巨噬细胞分泌趋化因子, 改善

T细胞浸润 , 延长存留时间 , 增强肿瘤细胞敏感

性[116,117]. (2) 与放疗联合治疗: 放疗可通过诱导凋亡坏

死来直接杀死肿瘤细胞, 同时诱导树突状细胞的成熟

和激活, 促进肿瘤抗原呈递, 诱导T细胞更多地迁移和

浸润到肿瘤内, 产生抗肿瘤协同效应[118]. (3) 与溶瘤病

毒联合治疗: 溶瘤病毒通过破坏实体瘤分子屏障来诱

导肿瘤消退, 这种效应可以增加T细胞浸润, 同时溶瘤

病毒可将免疫抑制肿瘤微环境转化为促炎环境, 提高

了T细胞的增殖和存活能力[119,120]. (4) 与免疫检查点抑

制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)联合治疗: 工

程改造的T细胞与ICIs的组合治疗, 可避免T细胞耗竭.
PD-1阻断抗体如果由工程化T细胞自身分泌可以竞争

性地结合PD-1, 增强T细胞的增殖和细胞毒作用[121]. (5)
微波治疗, 光热治疗等联合治疗策略也可以增强肿瘤

的免疫原性, 诱导抗肿瘤免疫反应[122,123].

3 实体瘤免疫细胞治疗研究领域自然科学基
金资助概况及研究进展

国家自然科学基金委员会 (Nat ional Natura l
Science Foundation of China, NSFC)以支持基础研究为

主线, 聚焦基础、前沿、人才, 着力培育源头创新能力,
是中国支持基础研究的主要渠道. 通过检索NSFC科学

基金网络信息系统, 截至目前自然科学基金共计资助

免疫细胞治疗领域研究项目696项, 总经费37,191.8万
元人民币 , 其中针对实体瘤研究项目329项 , 经费

18,746.6万元人民币. 1988年开始陆续有该领域的研究

项目获得资助, 从1988~2013年的26年间, 共计有46项,
分散在CTL、CIK、TIL等研究方向. 从2014年开始该

领域受到越来越多的关注, 立项项目也逐渐增加, 早期

研究热点主要集中在CTL、NK和CAR-T细胞治疗, 从

2020年开始进入快速发展阶段, 立项项目逐年大幅增

加, 研究方向不仅有CAR-T、TCR-T、TIL、CAR-NK
等前沿热点, 也包括了CAR-M、NKT、γδ T细胞等新
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兴领域和方向(图4). 除了常设项目类型的持续加大支

持之外, 2023年NSFC医学科学部还设立指南引导类原

创探索计划项目“治疗性免疫细胞抗肿瘤的原创性研

究”, 该原创探索计划项目支持通过发现和鉴定治疗性

免疫细胞的关键靶点, 或通过干细胞定向分化、体内

递送与小分子干预等手段进行免疫细胞重编程, 改善

免疫细胞的分化与发育, 突破通用型免疫细胞关键技

术, 增强免疫细胞的抗肿瘤效能及功能持久性和安全

性, 为促进肿瘤免疫细胞治疗研究领域取得新的突破

提供支撑.
除了基础研究的高度关注以外, 随着企业和社会

资本的大量涌入、行业相关政策法规的不断推出, 全

面的监管体系逐步构建完成, 使得中国免疫细胞治疗

发展迅速, 临床试验数量更是大幅增加, 推动了领域的

快速发展, 取得了一些具有较高水平的原创性研究成

果. 中国研究团队证实, Claudin 18.2 CAR-T细胞治疗

胃肠道肿瘤安全有效, 取得CAR-T细胞治疗实体瘤的

突破性进展[7]. 该产品CT041于2022年获得美国FDA批

准授予“再生医学先进疗法”(regenerative medicine ad-
vanced therapy, RMAT)资格[124]. 为避免病毒载体随机

整合导致的风险, 中国研究人员开发出了非病毒载体

定向CAR插入技术[110]. 另外, 中国学者自主研发的

STAR-T疗法, 实现对抗原的识别不受MHC限制, 同时

保持TCR天然信号通路的传导和级联放大效应, 提高

细胞治疗抗肿瘤效力 [100]. 新一代串联CD19/CD20
CAR-T细胞疗法也显示出安全有效且可持续的抗肿瘤

反应[84].

4 小结

肿瘤异质性、浸润受阻和抑制性免疫微环境是免

疫细胞治疗面临的主要问题, 有限的细胞获取途径也

导致应用受限. 随着肿瘤免疫领域的快速发展, 过表达

趋化因子受体及细胞因子, 敲除抑制性信号分子、联

合治疗等策略已在抵抗免疫抑制性环境等方面取得实

质性进展. 多靶点串联、逻辑门设计、天然免疫细胞

亚群的研究展示了提高安全性的潜力. 通用型细胞、

非病毒载体和体内递送平台也为未来降低成本和增加

细胞来源提供了潜在途径. 在未来的研究中, 需要通过

基础研究的不断深入, 多学科交叉融合, 促进免疫细胞

治疗领域关键问题的解决, 包括细胞工程技术的进一

步优化、更全面的安全性评估、不同细胞来源的比较

研究、治疗相关的标志物识别, 以及不同代谢状态下

免疫细胞功能评估等. 目前, 中国免疫细胞治疗实体瘤

研究尚处于起步阶段, 有待于加强基础理论和技术原

理的探索, 实现技术瓶颈的突破, 还需要充分发挥中国

丰富的临床资源优势, 畅通基础研究与临床研究的双

向转化, 推动实体瘤免疫细胞治疗领域取得更大的

进步.

致谢 感谢北京大学肿瘤医院沈琳教授在论文撰写过程中给予的宝贵意见.

图 4 (网络版彩色)2014~2023年实体瘤免疫细胞治疗领域国家自然科学基金资助情况
Figure 4 (Color online) Research projects on immune cell therapy for solid tumors funded by the Natural Science Foundation of China from 2014 to
2023
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Tumor immune cell therapy employs activated and modulated patient or donor immune cells to recognize and kill tumor
cells, thereby inhibiting tumor growth and spread. Currently, the main forms of immune cell therapy include chimeric
antigen receptor T-cell (CAR-T), T-cell receptor-engineered T-cell (TCR-T), tumor-infiltrating lymphocyte (TIL), and
natural killer (NK) cell therapies. The success of CAR-T therapy in hematological malignancies has accelerated the
development of T-cell-based immune cell therapies for solid tumors. Recently, Lifileucel was granted accelerated approval
by the FDA for patients with melanoma, marking the first approved TIL therapy and the first T-cell therapy approved for
solid tumors. Moreover, CAR-T therapy targeting CLDN18.2 has exhibited promising efficacy in gastrointestinal tumors,
and GD2-targeting CAR-T therapy has obtained encouraging results in gliomas, while TCR-T therapy targeting tumor-
associated antigens (including NY-ESO andMAGE-A3) has demonstrated significant antitumor activity in diseases such as
synovial sarcoma and uveal melanoma. However, the effective response rate and beneficiary population of immune cell
therapy remain limited in most solid tumors, owning to tumor antigen heterogeneity, infiltration obstacles, suppressive
immune microenvironments, and limited cell source availability. With advancements in scientific and technological
approaches such as synthetic biology, genetic engineering, high-throughput sequencing, and the development of
biomaterials, next-generation immune cell technologies are rapidly evolving to enhance efficacy, safety, and cell source
expansion. Overexpression of chemokine receptors and cytokines, knockout of immune inhibitory signaling molecules,
and combination therapies such as chemotherapy, radiotherapy, and immune checkpoint blockade have made substantial
progress in improving the immunosuppressive environment. Research on multi-target tandem, Boolean logic designs, and
innate immune cells has shown the potential for enhancing safety. Universal cells, nonviral vectors, and in vivo delivery
platforms also present possibilities for reducing costs and increasing cell sources in the future. This review systematically
summarizes the research progress and main challenges of immune cell therapy in solid tumors and suggests future research
directions. Through continuous in-depth basic research, interdisciplinary and innovative integration, and leveraging
China’s abundant clinical resources to facilitate bidirectional transformation between basic research and clinical studies,
greater progress and development in the field of immune cell therapy for solid tumors are expected.
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doi: 10.1360/TB-2024-0428

评 述

3969

https://doi.org/10.1360/TB-2024-0428

	实体瘤免疫细胞治疗研究前沿与挑战
	1�� 实体瘤免疫细胞治疗研究现状
	1.1�� 肿瘤浸润淋巴细胞(tumor-infiltrating lymphocytes, TIL)疗法
	1.2�� 基因工程改造的T细胞治疗
	1.2.1�� CAR-T疗法研究进展及面临挑战
	1.2.2�� TCR-T疗法研究进展及面临挑战

	1.3�� 其他天然免疫细胞治疗的研究进展

	2�� 实体瘤免疫细胞治疗优化策略及未来研究方向
	2.1�� 提高T细胞效力
	2.1.1�� 增加肿瘤浸润
	2.1.2�� 改善抑制性肿瘤微环境
	2.1.3�� 避免肿瘤抗原逃逸
	2.1.4�� 提高与肿瘤抗原结合的亲和力
	2.1.5�� 增加持久性
	2.1.6�� 开发新的治疗模型

	2.2�� 减少治疗毒性
	2.2.1�� 降低非靶向杀伤
	2.2.2�� 下一代基因递送系统

	2.3�� 扩展细胞来源
	2.3.1�� 通用型细胞供体
	2.3.2�� 其他免疫细胞亚群

	2.4�� 联合治疗策略

	3�� 实体瘤免疫细胞治疗研究领域自然科学基金资助概况及研究进展
	4�� 小结


