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王青青，浙江大学求是特聘教

授，免疫学研究所副所长，基础医学

系主任。国家“万人计划”科技创新领

军人才，中国免疫学会基础免疫分会

副主任委员和肿瘤免疫分会委员，浙

江省免疫学会副理事长，浙江省抗癌

协会肿瘤生物治疗分会副主任委员。

主要研究方向为炎性微环境的免疫调控，包括恶性肿

瘤免疫逃逸和免疫治疗、天然免疫的表观调控机制。以

通信 / 共同通信作者在国际主流期刊包括 Nat Im原
munol, Nat Commun, J Clin Invest, J Immunol, Oncoim原
munology等发表多篇论文。

2018年，美国德克萨斯大学安德森癌症中心的詹
姆斯·艾莉森（James P. Allison）教授与日本京都大学的
本庶佑（Tasuku Honjo）教授因新型癌症免疫治疗方法
（针对负性免疫调节创立治疗肿瘤的新方法）获得了诺

贝尔生理学或医学奖。这一成果充分体现了基于免疫

学原理的新策略在治疗肿瘤方面取得的重大进展，为

恶性肿瘤防治手段的革新带来了新的思路，也预示着

肿瘤免疫生物治疗的巨大前景。

由于肿瘤学、免疫学以及分子生物学等相关学科

的理论和技术快速发展和交叉渗透，随着对机体抗肿

瘤免疫应答和肿瘤免疫逃逸机制的深入认识，免疫治

疗的新策略和新思路得到进一步的研究、拓展，免疫疗

法受到前所未有的重视。一直以来，研究主要集中在增

强免疫的机制上，但“免疫增强化”策略通常无法达到

客观缓解，并有频繁的免疫相关不良事件（immune-re原
lated adverse events，irAEs）发生。而针对程序性死亡受
体-配体 1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1，B7-
H1）/程序性死亡受体 1（programmed cell death protein 1，
PD-1）途径的肿瘤免疫疗法在患者中取得了更高的客
观缓解，且 irAEs少得多，其原因是作用机制的不同，此
机制是选择性地恢复肿瘤微环境中由肿瘤引起的免疫

缺陷，这里称为“免疫正常化（immune normalization）”，
此概念由美国耶鲁大学陈列平教授首次提出[1]。“免疫
正常化”主要根据肿瘤免疫逃逸机制，靶向肿瘤微环

境，治疗效果更加有效且毒性更低。

免疫正常化的概念强调了确定肿瘤进展过程中免

疫应答特定的缺陷或功能障碍的重要性，进而寻找策

略纠正这些缺陷，以恢复机体正常的抗肿瘤免疫功能。

虽然免疫正常化的过程中可能导致免疫增强，但这种

增强应该是在不对正常器官/组织造成永久性损伤的范
围内短暂地可控性波动。如果把免疫应答看成一根大

水管，正常情况下是有适当排放的，如果管道被堵塞将

无法正常排水。“免疫增强化”的方法可以被理解通过

增加管道前端压力，迫使排水进行，但可能伴有加压过

度后管道破裂的风险。而“免疫正常化”方法可以理解

为通过识别并移除阻塞以恢复正常水流、且不会危及

管壁的策略。免疫正常化策略可围绕以下几个方面展

开：瞄准肿瘤诱导的免疫逃逸机制，选择性调整肿瘤免

疫微环境中的应答，重塑肿瘤微环境中的免疫能力。

近年来备受关注的创新性的肿瘤免疫生物治疗手

段主要包括检查点分子阻断、嵌合抗原受体 T细胞疗

王青青 熊佳

【摘要】 近年来，肿瘤免疫生物治疗已被公认为传统的手术、化疗和放疗之外的重要肿瘤治疗手段，极具前景和意义。免疫负调

控治疗肿瘤的研究成果被授予 2018年诺贝尔生理学或医学奖，将肿瘤免疫治疗的作用推向新的高度。恶性肿瘤免疫生物治疗的创新

性策略主要包括检查点阻断的免疫治疗、嵌合抗原受体 T细胞疗法（CAR-T）、肿瘤治疗性疫苗等。本文基于这三类恶性肿瘤免疫生物

治疗的研究进展加以总结和评述。
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法（CAR-T）、肿瘤治疗性疫苗等。2013年，Science杂志
将肿瘤免疫治疗列十大科学突破的首位[2]，本文就当前
恶性肿瘤免疫生物治疗的主要进展与面临的挑战加以

概括和评述。

1 检查点阻断的免疫治疗

T 细胞激活和发挥效应需要表面共刺激分子如
CD28等提供活化信号。相反，T细胞表面还有若干共
抑制分子，也被称为检查点（checkpoint），当其和相应
配体结合后，传递的信号能够抑制 T细胞活化，导致 T
细胞增殖、细胞因子分泌和对肿瘤细胞的杀伤功能下

调，避免过度活化，维持免疫稳态[3]。肿瘤环境中肿瘤
抗原特异性 T细胞往往高表达检查点分子，处于失能
状态。基于这一原理，采用共抑制分子（或配体）的单

克隆抗体来阻断其信号，可以重新激活 T细胞。细胞
毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4，CTLA-4）和 PD-L1（B7-H1）/PD-
1是目前临床上此类单抗最常用的靶分子，并在恶性
黑色素瘤等类型肿瘤的临床治疗中显示令人振奋的

结果 [3]。其中 CTLA-4单抗 Ipilimumab已被 FDA批准
用于治疗晚期黑色素瘤；PD -1 单抗 Nivolumab 和
Pembrolizumab 被 FDA 批准用于治疗非小细胞肺癌和
黑色素瘤。同时，以上 3 种单抗用于头颈癌、肾细胞
癌、卵巢癌、膀胱癌、尿路上皮癌以及小细胞肺癌治疗

的临床试验正在进行中。除此之外，CTLA -4 单抗
Tremelimumab、PD -1 单抗 Pidilizumab、B7 -H1 单抗
MPDL3280A 以及 BMS936559 等均处于不同阶段的临
床试验中。针对其他共抑制分子如 OX40、4-1BB的单
抗也在研发之中 [4-5]。FDA 目前批准上市 3 种 PD-L1
单抗，包括用于局部晚期或转移性尿路上皮癌和非小

细胞肺癌的 Tecentriq（Atezolizumab）[6-7]和 Imfinzi（Dur原
valumab）[8-9]以及治疗晚期或转移性尿路上皮癌以及转
移性 Merkel皮肤细胞癌的 Bavencio（Avelumab）[10-11]。

最近的研究还揭示了肿瘤微环境中检查点分子的

表达调控机制，可为未来治疗提供更多的潜在靶点。正

常情况下，T 细胞中 E3 泛素连接酶 F-box protein 38
（FBXO38）介导对 PD-1 的 K48 多聚泛素化降解，使
PD-1表达维持在较低水平，保证 T 细胞发挥正常功
能。FBXO38在肿瘤浸润 T 细胞中低表达，导致 PD-1
高表达，产生免疫抑制 [12]。在肿瘤微环境中，外泌体
（exosome）在肿瘤细胞与免疫细胞之间发挥重要的信号
传递功能 [13-14]，是由细胞释放的双层膜结构囊泡状小
体，直径在 30耀100nm不等，可包裹多种生物活性分子

如蛋白质、核酸、脂质等 [15]。黑色素瘤细胞分泌 PD-L1
阳性的外泌体到肿瘤微环境和血液循环中，外泌体上

PD-L1与 T细胞表面 PD-1结合，抑制 T细胞增殖和
功能，阻断抗肿瘤免疫，抑制肿瘤细胞产生外泌体 PD-
L1能够消除其对抗肿瘤免疫的抑制[16-17]。

除了 CTLA-4和 PD-1/PD-L1，在肿瘤免疫中发挥
关键作用的新检查点分子不断被鉴定，有望成为免疫

治疗的新靶标。Siglec-15是一个唾液酸结合性免疫球
蛋白样凝集素家族基因，正常仅在髓系细胞表达，肿瘤

发生时 Siglec-15在肺癌、卵巢癌和头颈癌等多种肿瘤
细胞以及肿瘤微环境中的 M2型巨噬细胞中表达上调，
且其表达与 B7-H1（PD-L1）是互斥的。研究表明，
Siglec-15在体内外均能抑制抗原特异性 T细胞反应，
可作为免疫正常化策略的潜在靶点。目前 Siglec-15单
克隆抗体（NC318）用于人实体肿瘤治疗的玉/域期临床
试验（NC03665285）正在进行[18]。

TIM -3（T cell immunoglobulin domain and mucin
domain-3）是 T细胞激活后诱导表达的一类抑制分子。
在肿瘤发生时，TIM-3 会在衰竭 T 细胞及肿瘤浸润的
树突状细胞中表达，通过减少死亡肿瘤细胞核酸的免

疫原性抑制天然免疫。研究发现 TIM-3和另一种表达
在活化 T 细胞并参与 T 细胞抑制的分子 CEACAM-1
（carcinoembryonic antigen cell adhesion molecule 1）所
组成的异源二聚体对于 TIM-3 发挥抑制功能至关重
要，对 TIM-3和 CEACAM-1的共阻遏会增强结肠癌小
鼠模型的抗肿瘤应答[19]。

淋巴细胞活化基因 3（lymphocyte-activation gene
3，LAG-3，CD223）是一个在活化 T细胞上发现的跨膜
蛋白，作为受体传递抑制性信号，负调控 CD4+和 CD8+T
细胞的增殖、活化、效应功能及其稳态。纤维介素蛋白 1
（fibrinogen-like protein 1，FGL1）是 LAG-3 的一个重
要的功能性配体，FGL1-LAG-3相互作用是独立于 B7-
H1/PD-1通路的另一条肿瘤免疫逃逸通路，阻断这条
通路能和抗 PD-1治疗起到协同作用[20]。

TIGIT（T cell immunoglobulin and immunoreceptor
tyrosine-based inhibitory motif domain）作为一个新兴的
抑制性受体，在自然杀伤性细胞（natural killer cell，NK）
高表达，靶向 TIGIT的检查点免疫治疗能够逆转 NK
细胞的功能耗竭、增强 NK细胞介导的抗肿瘤免疫应
答、有效抑制小鼠肿瘤生长、延长荷瘤小鼠生存[21]。

靶向共抑制分子的单抗疗法是通过活化 T细胞来
达到杀伤肿瘤的目的，其缺陷之处在于无法专一地激

活肿瘤特异性 T细胞应答。治疗所引发的多克隆 T细
窑1804窑
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胞活化给患者带来一些不良反应，例如接受 Ipilimumab
治疗的患者往往会呈现疲劳、腹泻、皮疹、肠道炎性反

应等不良反应，主要与 CTLA-4在淋巴结中较高表达
相关。有临床试验采用 CTLA-4 和 PD-1 单抗的联合
疗法，虽然疗效优于单独使用，但有较为强烈的不良

反应[22]。

2 嵌合抗原受体 T细胞疗法（CAR-T）

CAR-T属于过继免疫治疗（adoptive immunothera原
py，AIT）。AIT是通过向肿瘤患者输入经体外扩增和激
活的免疫活性细胞如 T细胞或 NK细胞，达到杀伤肿
瘤细胞的目的。常规 AIT疗法通常基于肿瘤浸润淋巴
细胞（tumor-infiltrating lymphocytes，TIL）或者细胞因子
激活的杀伤细胞（cytokine-induced killer cells，CIKs），由
患者的肿瘤组织分选出，在体外经过抗原特异性选择、

扩增、细胞因子诱导活化后回输至患者体内[23]。这种策
略虽有一定效果，但回输的细胞在体内往往不能有效

识别肿瘤，原因是肿瘤细胞通常低表达主要组织相容

性复合体（major histocompatibility complex，MHC）分子
从而逃避免疫细胞的识别。同时，肿瘤中的免疫抑制性

微环境亦会降低回输细胞的杀伤能力。CAR-T是基于
改造 T细胞抗原受体，使 T细胞更加有效地识别肿瘤
并活化，从而杀伤肿瘤的技术。目前第 3代嵌合抗原受
体主要包括以下成分：识别肿瘤抗原的抗体可变区

（single chain variable fragment，scFv）、CD3 -灼 链 或
Fc着RI酌的胞内段、2个共刺激分子（CD28、CD134）的胞
内段。CAR-T相比于未经改造的 T细胞具有 3大优势：
（1）识别肿瘤抗原不受 MHC分子的限制，解决肿瘤细
胞由于 MHC 分子表达下调而产生的免疫逃逸问题；
（2）由于具有免疫受体酪氨酸激活基序（immunorecep原
tor tyrosine-based activation motif，ITAM）和共刺激分子
的胞内段，CAR-T识别肿瘤抗原后增殖和产生细胞因
子的能力更强；（3）既能识别蛋白类抗原，也能识别糖
脂类抗原，能更加广谱地杀伤肿瘤细胞。

CAR-T的概念自从 1989年首次提出以来[24]，在治
疗血液系统肿瘤中取得突破性进展。Lee 等 [25]利用
CD19-CART 治疗 21 例急性淋巴细胞白血病患者，观
察到 67%的完全缓解率。随后来自多个不同机构的数
据显示，CAR-T疗法对急性淋巴细胞白血病患者能获
得 60%耀80%的缓解率，大大优于传统的化疗疗效[26原27]。
因此 CAR-T技术在白血病治疗领域是具有革命性意
义的重大突破[28]。然而面临的挑战也巨大，主要体现在
以下 3个方面：（1）在实体瘤治疗方面困难重重。目前

临床上 CAR-T疗法的 3个靶分子（CD19、CD20、CD22）
均是针对 B细胞，而绝大多数实体瘤不具备理想的靶
向抗原。CAR-T在应用于实体瘤治疗时还面临 T细胞
无法有效浸润、肿瘤内部免疫抑制性微环境等困难。

（2）不良反应不可忽视。CAR-T治疗的不良反应主要来
自于 T细胞活化、杀伤过程中释放大量细胞因子，严重
时需要用白细胞介素 6（Interleukin 6，IL-6）中和抗体
Tocilizumab来降低不良反应。CAR-T在治疗白血病的
同时也摧毁正常的 B细胞，患者需注射丙种球蛋白来
维持正常免疫功能。此外，CAR-T治疗有时会产生脱靶
效应，导致患者正常组织细胞被损伤[29]。（3）治疗费用十
分高昂。2017 年，美国 FDA 批准诺华（Novartis）旗下
CAR-T疗法药物 Tisagenlecleucel（CTL019）上市，商品
名为 Kymriah，用于治疗复发/难治 25岁以下 B细胞急
性淋巴性白血病（B-ALL）患者，3个月内的总体缓解率
为 83%。根据 ClinicalTrials.gov网站显示，目前临床在
研的 CAR -T 项目涉及靶点 40 种以上，主要包括
CD19、CD20、CD22、Glypican-3（GPC3）、B-Cell Matura原
tion Antigen（BCMA）等。

CAR-T 细胞的胞啃作用（trogocytosis）是 CAR-T
治疗后肿瘤细胞表面抗原载量降低的机制。在急性淋

巴细胞白血病 NALM6小鼠模型中，肿瘤细胞表面的
CD19抗原转移到 CAR-T细胞表面，导致了肿瘤细胞
CD19抗原可逆性丢失，引起了 CAR-T细胞之间的相
互攻击，从而导致 T细胞耗竭和活性降低，当肿瘤细胞
表面抗原密度降低到一定程度，CAR-T细胞表现出无
免疫应答的状态。利用不同的 CAR-T细胞协同治疗可
以抵消胞啃作用导致的肿瘤免疫逃逸，显著提升 CAR-
T免疫疗法的治疗效果。CAR-CD19-CD28-T细胞和
CAR-CD19-4-1BB-T 细胞对于肿瘤细胞表面抗原密
度的敏感性不同，两者联合应用在动物实验中被证明

是最优的搭配方案[30]。

3 肿瘤治疗性疫苗

随着高通量测序技术、组学技术的蓬勃发展，研究

者将肿瘤免疫治疗的目光放到了本身突变基因上，根

据这些个体突变基因，设计个性化治疗性疫苗，以期实

现对肿瘤的精准治疗。肿瘤治疗性疫苗包括：多肽疫

苗、信使 RNA疫苗、DNA质粒疫苗、病毒载体疫苗、体
外负载抗原的树突状细胞（dendritic cell，DC）疫苗[31]

等。DC是人体内已知功能最强大的专职抗原提呈细胞
（antigen presenting cell，APC），肿瘤 DC疫苗的原理是
将肿瘤特异性抗原（tumor-specific Antigen，TSA）或者

窑1805窑
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肿瘤相关性抗原（tumor-Associated antigen，TAA）导入
DC，经 DC提呈给肿瘤特异性 T淋巴细胞并使之活化，
从而杀伤肿瘤。前列腺癌治疗性 DC疫苗 Sipuleucel-T
（Provenge R）于 2010年经 FDA批准上市，Sipuleucel-T
针对前列腺癌细胞表达的前列腺酸性磷酸酶，将此抗

原肽负载至树突状细胞，并输入体内活化相应的 T细
胞，达到杀伤肿瘤细胞的目的[32]。

2015年，美国 FDA批准了首个治疗黑色素瘤的溶
瘤病毒类疫苗 talimogene laherparepvec（T-VEC, or Im原
lygic R）。T-VEC是一种经过基因修饰的 1型单纯疱疹
病毒（herpes simplex virus 1，HSV-1），在肿瘤中复制并
表达免疫激活蛋白粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子
（granulocyte-macrophage colony stimulating factor, GM-
CSF），它的使用可促使肿瘤细胞溶解，释放出肿瘤源性
抗原和 GM-CSF，增强抗肿瘤的免疫应答。此外针对肺
癌和黑色素瘤的疫苗 MEGA-A3[33]，针对乳腺癌的疫苗
Nelipepimut-S等均处于临床试验阶段[34]。

2017年 7 月，Nature 同期报道美国和德国两个团
队所研发的基于肿瘤新抗原（neoantigen）的个性化疫苗
的玉期临床试验结果。其中，美国哈佛大学团队在 20
位局部晚期或者晚期的恶性黑色素瘤患者中找到了 97
个新抗原，并制备了个性化肿瘤疫苗，应用给相应的患

者。在接受疫苗治疗的 6例患者中，4例患者在接受疫
苗注射 25 个月后，未出现复发；另外 2例出现复发的
患者联合 PD-1抗体治疗后均实现了肿瘤完全缓解，且
在体内检测到了针对新抗原的特异性 T细胞[35]。德国
的研究团队利用新抗原制备 RNA疫苗治疗了 13例恶
性黑色瘤患者。所有患者体内都产生了针对新抗原的

免疫反应，8例接受手术治疗的局部晚期患者，疫苗的
注射大幅度延长无复发的生存时间。5例晚期恶性黑色
素瘤患者中，2例在单独接受疫苗注射后，出现了肿瘤
明显缩小，达到了客观有效；其中 1例患者联合 PD-1
抗体治疗后，肿瘤完全缓解[36]。2018年，Nature再度报
道 2篇基于脑胶质瘤的肿瘤疫苗，德国的研究团队利
用肿瘤新抗原设计个性化肿瘤疫苗，治疗难治性胶质

瘤。新抗原疫苗注射后，80%的患者产生了免疫应答，
肿瘤患者得到不同程度的缓解[37]。美国的研究团队设计
的疫苗，对 8例患者实施治疗，大多数患者体内均可观
察到针对新抗原的免疫应答[38]。

由于肿瘤抗原分子量小、免疫原性低等原因，所引

发的特异性抗肿瘤免疫强度有限，研究人员通常会采

取表位肽修饰、剂型改造等手段提升免疫效力[39]。磷脂
酰乙醇胺结合蛋白 4（phosphatidylethanolamine-binding

protein 4，PEBP 4）作为一种抗凋亡蛋白表达在多种肿
瘤细胞上，而在正常组织中低表达，由该蛋白来源的抗

原肽，经氨基酸替换修饰，与 HLA-A*0201 分子结合，
诱导具有杀伤作用的 CTL细胞，以此修饰后的抗原肽
类似物作为肿瘤疫苗，在小鼠模型中取得较好的抗肿

瘤效果[40]。利用高密度脂蛋白模拟的纳米圆盘负载抗
原肽和佐剂能有效提升抗原/佐剂共呈递至树突状细
胞的能力，若采用多表位抗原肽疫苗，其抑制肿瘤的作

用将更加强烈，此法与免疫检查点抑制剂联合使用，可

能具有很好的前景[41]。瑞士洛桑联邦理工学院研发了一
种人工受体-extracellular vesicle-internalizing receptors
（EVIR），能识别肿瘤来源外泌体中的肿瘤抗原。EVIR
修饰的树突状细胞能够捕获来源于肿瘤的外泌体，并

促进树突状细胞对该肿瘤抗原的识别，进而激活特异

性抗肿瘤免疫应答[42]。
总体来说，除个别成功上市的疫苗，绝大多数肿瘤

疫苗并不能取得临床疗效。即便有些患者对疫苗治疗

有反应性，但他们血液和肿瘤中抗原特异性 T细胞的
数量也很低 [43]。另外，理想的 TSA或 TAA的寻找也是
一大难题。因此肿瘤疫苗还存在非常多的技术和理论

上的困难需要解决。

4 现实与展望

肿瘤生物学以及免疫学都极其复杂，当从免疫角

度去审视并尝试解决肿瘤问题的时候，会面临诸多疑

难和困惑，常会遇到无法解释的现象和与预期相差甚

远的结果。其原因很大一部分在于目前对于肿瘤免疫

的理论知识还知之甚少，仍需要利用更精确的手段深

入研究关键的调控机制，更重要的是将这些研究成果

整合成细胞、分子之间的网络作用模式，实现这一目标

将是个漫长并充满挑战的过程。

就目前肿瘤免疫治疗的临床应用方面，有许多问

题仍亟待解决：（1）需要建立个体化治疗策略，从而实
现个体化精准治疗；（2）需要建立合理的免疫治疗评价
标准，免疫治疗需要建立相对独立的一套评价体系来

反映治疗效果；（3）克服免疫耐受。突变的细胞发展成
肿瘤的过程，也就是其逃避或打败宿主免疫系统的过

程，在利用活化免疫系统来治疗肿瘤需要同时降低患

者体内的免疫抑制环境，尤其是肿瘤组织内部的抑制

性微环境；（4）降低治疗成本。综合治疗是今后必然的
发展方向。如何在综合治疗中充分利用免疫治疗，和发

展免疫治疗策略具有同等重要的意义。对肿瘤免疫逃

避的机制和肿瘤微环境的进一步深入认识的基础上，
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肿瘤的免疫治疗必将成为一个进展更加迅速的新兴领

域，在改善肿瘤的治疗现状中发挥不可替代的作用。
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