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摘要：肿瘤是威胁人类生命健康最主要的疾病之一，给家庭和社会带来了沉重的疾病负担。近年来，

随着免疫学和肿瘤生物学的快速发展，肿瘤免疫治疗应用于临床研究，显示出巨大的治疗潜力，成为

继传统疗法之后的另一种有效手段。本文对树突状细胞疗法、过继细胞疗法、免疫检查点抑制剂、单

克隆抗体免疫疗法、新抗原疫苗这几种免疫疗法的研究进展进行阐述，以期为临床肿瘤治疗提供参考。
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Abstract: Tumor is one of the most significant diseases threatening human life and health, which brings a
heavy disease burden to personal family and society. In recent years, with the rapid development of
immunology and tumor biology, tumor immunotherapy has been applied to clinical research, showing great
therapeutic potential and becoming another effective means after traditional therapy. This review summarizes
the research progress of several immunotherapeutic methods, including dendritic cell therapy, pericyte therapy,
immune checkpoint inhibitors, monoclonal antibody immunotherapy and neoantigen vaccine, which are
described, in order to provide reference for clinical tumor treatment.
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据2015年中国国家肿瘤中心登记处统计，中

国每年将新增肿瘤病例429.2万例，肿瘤死亡病例

281.4万例[1]。大多数肿瘤发病隐匿，确诊时已发

生转移，部分肿瘤对放疗和化疗不敏感。目前，

外科手术仍然是主要治疗手段[2]。由于癌组织边界

不清，导致完全切除癌组织的过程受到限制。化

疗和放疗通常被认为是有效的治疗手段，但是由

于对正常细胞和组织存在严重的副作用，极大地

影响了病人的治疗感受[3]。免疫疗法是近些年新兴

的肿瘤治疗方式，通过刺激患者体内的免疫系统

来对抗癌症，且不会带来严重副作用，具有较好

的应用前景。因此，本文将就肿瘤免疫治疗的研

究进展及其临床应用进行阐述。

1 肿瘤微环境

肿瘤微环境(tumor microenvironment，TME)
是癌细胞生存的环境，包括血管、成纤维细胞、

免疫细胞、骨髓源性炎症细胞、淋巴细胞、信号

传导和细胞外基质(extracellular matrix，ECM)
等[4]。癌细胞通常被嵌入由胶原蛋白、蛋白多糖组
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成的致密ECM中，通过产生各种细胞激素、趋化

因子以及其他因子来形成其微环境。癌细胞和肿

瘤微环境之间不断的相互作用在肿瘤的起始、进

展、转移和对治疗的反应中起着决定性的作用[5]。

癌症的发生和进展与周围间质的改变是一致的。

而免疫细胞是肿瘤间质的重要组成部分，并在这

一过程中起着重要作用。越来越多的证据表明，

固有免疫细胞(巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细

胞、固有淋巴样细胞、髓源性抑制细胞和自然杀

伤细胞)以及适应性免疫细胞(T细胞和B细胞)在肿

瘤微环境中参与肿瘤进展[6]。免疫细胞会攻击癌细

胞以抑制肿瘤的生长，而一些免疫细胞可以抑制

一部分对癌细胞有抑制作用的免疫细胞。这些免

疫抑制性的细胞包括调节性T细胞及其他特殊种类

的骨髓细胞。肿瘤微环境中还存在很多炎症细

胞，这些炎症细胞大多都是非特异性的免疫细

胞，它们都会抑制肿瘤微环境中正向的免疫功

能，使正常免疫细胞无法攻击恶性肿瘤细胞，从

而促进了恶性肿瘤的生长发育(图1)[7]。

2 肿瘤免疫疗法进展

肿瘤免疫疗法是当今肿瘤治疗的一种创新疗

法。在各种实验和临床研究中，已经发现免疫治

疗在延长无进展生存期和总生存期方面相较于传

统抗肿瘤治疗方法有更多的优势[8,9]。常规治疗是

作用于肿瘤本身，而肿瘤生活的环境是丰富且复

杂的，如果不通过抑制肿瘤微环境，仅直接作用

于肿瘤本身，有时发现并不能达到预期效果。而

免疫治疗是针对肿瘤所处微环境采取的一种疗

法，它可以扭转肿瘤微环境中的免疫抑制状态，

解除免疫抑制，使免疫系统的攻击能力得以恢

复。根据作用机制的不同，本文将对肿瘤免疫疗

法中树突状细胞免疫疗法、过继细胞疗法、免疫

检查点抑制剂、单克隆抗体疗法、新抗原疫苗免

疫疗法这几种免疫疗法进行具体阐述(图2)。
2.1 树突状细胞免疫疗法

树突状细胞(dendritic cells，DCs)是人类免疫

系统中典型的抗原提呈细胞，负责连接先天免疫

和适应性免疫之间的间隙，以及抗肿瘤T细胞的激

活[10,11]。静息状态下，树突状细胞通过受体在原位

获得抗原；暴露于刺激激活后，DCs经历一系列复

杂的表型和功能变化[3,12]。DCs活化的过程是一个

复杂而严密控制的分化过程，与抗原获得密切相

关[13]。鉴于树突状细胞在启动免疫反应和监测中

注：绿色箭头表示免疫系统的抗肿瘤活性，红色箭头表示对免疫系统抗肿瘤活性的抑制，蓝色箭头表示免疫细胞之间及癌细胞与微环境的调节

作用

图1 肿瘤微环境中的重要调控机制与相互作用示意图[7]
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的核心作用，Sabado等[14]推断，树突状细胞将成为

促进内源性抗肿瘤的优选工具，从而有望更加有

效抑制乃至清除肿瘤。为了证明这一推断，该研

究在健康受试者中开展了一项对比实验，结果表

明，将抗原脉冲DCs组成的DCs疫苗注射到受试者

体内，一次就可以引起抗原特异性免疫反应，单

独可溶性抗原则几乎不能引起免疫反应。这一结

果表明，树突状细胞可以成功与抗原结合，并在

注射后，将抗原运输到淋巴组织进而激活抗原特

异性T细胞。另外，早期临床试验使用体外产生的

DCs脉冲肿瘤抗原证明了免疫反应确实被诱导，从

而为进一步通过调控树突状细胞增强体内免疫反

应提供了证据[15]。

2.2 过继细胞疗法

过继细胞疗法(acceptance and commitment
therapy，ACT)是通过将体外扩大培养的针对癌细

胞的特异性免疫细胞注入患者体内以控制肿瘤的

方法[16](图3)。
目前，最成功的ACT是针对B细胞淋巴瘤的抗

CD19嵌合抗原受体T细胞疗法(chimeric antigen
receptor T-cell immunotherapy，CAR-T)，基于疗效

证据已经被批准使用[17]。临床ACT治疗主要有三

个需要改善的因素。(1)肿瘤抗原突变不一定总是

适合同一种通用抗原受体，通过Nextgen测序和生

物信息学分析识别肿瘤新抗原及其特异性抗原受

体开发个性化ACT治疗，以服务于更广泛的患者

群体。(2)将免疫细胞进行体外改造再回输到患者

体内产生的作用时间较为短暂，因此，选择长效

记忆T细胞来携带癌症靶向抗原受体，有望提供长

期的治疗效果。另外，使用免疫检查点抑制剂和

阻断抗免疫抑制细胞因子抗体的联合疗法，也将

有望极大提高ACT疗法的治疗效果。(3)已知ACT
疗法可能会带来致命的不良反应，如果发现及

时，大多数由ACT治疗引起的急性症状是可以治

疗的[18]。因此，迫切需要制定一项标准指南来识

别和治疗ACT疗法引起的不良反应。

2.2.1 CAR-M细胞疗法

巨噬细胞是浸润率最高的先天性免疫细胞，

并且与微环境中几乎所有的细胞成分相互作用。

嵌合抗原受体巨噬细胞疗法(chimeric antigen
receptor macrophage cell immunotherapy，CAR-M)
是用特异性嵌合抗原受体修饰巨噬细胞，以提高

图2 目前临床研究的肿瘤免疫疗法
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巨噬细胞对肿瘤的吞噬活性和抗原呈递能力，目

前已成为实体肿瘤治疗的突出候选者[19]。与CAR-
T相比，CAR-M有以下三个优点：(1) CAR-T细胞

由于肿瘤周围基质形成的物理屏障而不能进入肿

瘤微环境，而CAR-M可以克服这一障碍；(2)除吞

噬肿瘤细胞外，CAR-M还能够促进抗原提呈的能

力，增强T细胞的细胞毒性；(3)与CAR-T相比，

CAR-M的毒性更小[20]。

尽管CAR-M有潜力成为一种强大的癌症免疫

疗法，但还有许多问题需要克服。首先，由于细

胞数量的限制，无论在体外还是注入到体内后，

巨噬细胞都不会增殖。同时，患者可以接受的巨

噬细胞数量有限，这可能会降低治疗的有效

性[21]。其次，人类体内肿瘤微环境更为复杂。虽

然CAR-M在小鼠模型上取得了良好的效果，但是

对人类实体肿瘤的治疗效果还未可知。最后，由

于肿瘤细胞的高度异质性，靶抗原的表达可能不

够充分，这个问题在CAR-T疗法中非常突出，可

以预见的是，这也将是CAR-M疗法发展的一个主

要障碍[22]。

2.2.2 CAR-NK细胞疗法

自然杀伤细胞(natural kiler cell，NK)因能够自

主杀伤靶细胞而得名，在先天免疫中作为癌症的

主要效应细胞，在微环境中具有高度异质性。Best
等[23]通过基因工程模型证明，NK的缺失(非CD8+ T
细胞)明显导致了小细胞肺癌的转移性扩散，进一

步说明了NK细胞在癌症的初始进展和后期转移中

的关键作用。

随着CAR-T治疗恶性肿瘤显示出良好的成

效，嵌合抗原受体自然杀伤细胞疗法(chimeric
antigen receptor natural killer cell immunotherapy，
CAR-NK)用于癌症治疗得到迅速发展。CAR-NK
细胞表现出的相较于CAR-T的明显优势有以下几

点：(1)安全性更高；(2)可以从多种来源大规模获

得，无论捐献者和患者是否匹配都可以注入，大

大降低了治疗成本；(3)没有严重的毒副作用，注

射到患者体内后对正常组织无毒[24]。

虽然第一次CAR-NK细胞在实体瘤中的临床

试验结果仍在等待中，但是越来越多的临床数据

表明，这种免疫疗法具有很大的潜力，相信在未

来能够更好地应用于临床。

图3 过继细胞疗法流程图
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2.2.3 TILs疗法

肿瘤浸润淋巴细胞疗法(tumor infiltrating
lymphocytes，TILs)是从患者本人的肿瘤组织中分

离出肿瘤浸润的淋巴细胞，加入生长因子白细胞

介素2后，在体外进行大量扩增，再回输到患者体

内，从而利用增强的免疫作用抑制肿瘤的疗法。

这种疗法是针对每个癌症患者量身定制的个体化

抗癌疗法，不仅具有高端个人定制的特性，还可

形成免疫记忆，使接受回输的患者能在相当长一

段时间内保持持久的抗癌免疫力，进而有效阻止

癌细胞的扩散和转移。

针对各种实体肿瘤的TILs疗法在结直肠癌、

肺癌和乳腺癌等恶性肿瘤治疗中显示出巨大的治

疗潜力[25]。目前，国内已研发出一种新型的TILs疗
法。与美国传统的TILs疗法不同，新型TIL(super
TIL，STIL)是将肿瘤浸润T淋巴细胞从患者的血液

中分离后进行进一步修饰，使这部分TIL细胞获得

克服肿瘤微环境障碍和在体内复制扩增的能力，

这项新型技术可以解决肿瘤识别、克服微环境和

高效率扩增几大难题，达到高效的抑癌疗效[26]。国际上

也已有几项研究结果展示了TILs疗法可喜的进展[27]。

2.3 免疫检查点抑制剂

癌细胞可以通过各种各样的机制来逃逸机体

的免疫监控，免疫检查点是其中一种癌细胞依赖

的机体内“逃逸”机制。免疫检查点抑制剂是针

对相应的免疫检查点研发的一些单抗类药物，其

主要作用是通过阻断表达免疫检查点的肿瘤细胞

与免疫细胞之间的作用，从而阻断肿瘤细胞对免

疫细胞的抑制作用[28]。免疫检查点抑制剂目前是

各种实体肿瘤和血液肿瘤的一线治疗药物。目前

使用最广泛的免疫治疗药物是靶向免疫抑制受体

的阻断抗体，如抗CTLA-4、PD-L1、PD-1抗体已

被批准使用[29]。免疫检查点疗法可以提供持久的

临床反应，提高总体生存率。然而，只有特定肿

瘤类型的患者对免疫检查点疗法有效果 [ 3 0 ]。此

外，仍然存在一些重大挑战，包括如何解决耐药

问题、减少免疫相关不良事件的发生。在未来，

免疫检查点疗法将向所有肿瘤学领域扩展，并积

极发展与手术、放疗、化疗、靶向治疗和其他免

疫治疗抑制剂的联合治疗方案。免疫检查点疗法的

未来是充满希望的，有机会进一步改善癌症患者的

预后。

2.4 单克隆抗体免疫疗法

单克隆抗体(monoclonal antibody，mAb)是指

针对抗原上的单个表位区域产生的抗体，通常采

用杂交瘤技术来制备[31,32]。目前临床上使用的单克

隆抗体类药物是通过将T细胞招募到肿瘤部位，直

接靶向肿瘤细胞，和肿瘤表面的抗原相结合，从

而起到抑制甚至消除肿瘤的作用，靶向的癌症类

型主要为乳腺癌、结肠癌、淋巴瘤等[33,34]。研究发

现，近33种治疗癌症的抗体在慢性淋巴溶解性白

血病、弥漫性大细胞淋巴瘤、多发性骨髓瘤、黑

色素瘤、乳腺癌、膀胱癌等癌症的临床研究中已

处于成熟阶段[35]。目前，全球单克隆抗体市场进

展顺利，随着不断的改进和发展，单克隆抗体疗

法将会成为治疗癌症的优选武器。

2.5 新抗原疫苗免疫疗法

新抗原是一种非自体蛋白，具有个体特异

性，是由肿瘤细胞基因组的非同义突变产生

的[36]。由于其免疫原性强，只由肿瘤细胞表达，

因此可以引起真正的肿瘤特异性T细胞反应，从而

避免对正常组织产生损伤[37]。目前，基于新抗原

的肿瘤疫苗从众多免疫疗法中脱颖而出，成为肿

瘤免疫治疗领域的热门方向。新抗原疫苗可以精

准定位肿瘤细胞，同时还能增强肿瘤特异性免疫

反应，对肿瘤进行定向杀伤。此外，新抗原疫苗

引发的肿瘤特异性免疫反应还会持续存在，产生

长期免疫记忆，抑制肿瘤治疗后的复发和转

移[38]。Genocea生物科学公司的GEN-009疫苗试验

(NCT03633110)是目前几种新抗原个性化治疗中显

示出最佳疗效的少数1/2a期临床试验之一，预计完

成日期为2022年12月。目前该疫苗已接种40剂，

仅有少数患者出现由疫苗佐剂引起的轻微局部不

适，且未发生剂量有限毒性[39]。越来越多的临床

数据显示，基于新抗原的疫苗治疗在多种癌症类

型中具有显著的效果，我们有充分的理由相信，

基于新抗原的治疗将是癌症免疫治疗的一个有前

途的领域。

3 总结和展望

目前，抗肿瘤免疫治疗在肿瘤治疗领域中发

挥着越来越重要的作用。在各种恶性肿瘤的治疗
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试验中取得了令人鼓舞的结果，通过寻找新的靶

点和联合治疗等新方法，提高了免疫治疗的疗

效，减少了不良反应。但免疫治疗仍存在一些争

议，如一些治疗方法存在盲目性、经验性和局限

性，个别病例出现严重不良反应甚至危及生命。

因此，需要根据肿瘤的特点和患者的个体免疫状

态，充分设计出个性化的免疫治疗方案，有针对

性地进行免疫治疗，从而达到最佳的治疗效果。

免疫治疗是一种很有前途的晚期癌症新型治疗方

式，是目前肿瘤治疗的重大突破。未来应重点恢

复抗肿瘤过程中的特异性免疫抑制途径，而不是

简单地增强广泛的、非靶向的全身免疫应答，原

则是确定免疫抑制微环境是由肿瘤引起的，将免

疫抑制聚焦于肿瘤微环境，并识别作用于主要功

能通路的新靶点。在此基础上，针对不同的靶机

制确定最适合的靶点，同时通过改进治疗方案，

降低毒副作用、提高治疗的靶向性，从而挑战术

后复发和转移的问题。免疫治疗的道路面临着挑

战和机遇，也将走向成熟。
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