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肿瘤免疫治疗研究现状及发展趋势 *
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摘要：肿瘤免疫治疗是继传统的手术、化疗、放疗之后的一种新兴的肿瘤治疗手段，因其具有特异性高、疗效显著等优点而备受学

者们的关注。随着对肿瘤微环境和肿瘤逃逸机制的深入了解，调动机体免疫系统去抵御肿瘤逐渐成为一种新的研究方向。肿瘤免

疫治疗主要包括特异性疗法和非特异性疗法，目前以肿瘤疫苗和单克隆抗体为代表的特异性免疫疗法在临床上得到广泛应用，

并显示出良好的发展前景。但肿瘤免疫治疗仍存在认识不足、临床适应证有限等问题，与此同时，我国肿瘤免疫治疗的发展较国

外仍相对不足且面临一些特殊的问题。本文将对目前已有的肿瘤免疫治疗方法及评价体系进行综述，并对一些新的技术手段和

治疗思路展开讨论，此外还将结合国内外最新研究进展深入探讨这一新兴疗法的缺陷及未来的发展趋势。
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The Current Situation and Trends of Cancer Immunotherapy*

Tumor immunotherapy is an emerging treatment after traditional treatment such as surgery, chemotherapy and radio-

therapy, this method has gained widespread attention for its advantages of high specificity, significant efficacy and so on. With of the fur-

ther understanding of tumor microenvironment and the mechanism of immune escape, mobilizing the immune system to resist tumors has

become a new research direction. Tumor immunotherapy mainly includes specific therapy and nonspecific therapy. At present, tumor

vaccines and monoclonal antibodies as the representative of the specific immunotherapy are widely used in clinic and show excellent ap-

plication prospect. However, tumor immunotherapy still exist such problems as lack of knowledge, limited clinical indications. At the

same time, the development of tumor immunotherapy in China is still relatively inadequate and faced with some special problems com-

pared with foreign countries. This article will review the existing methods and evaluation system of tumor immunotherapy and discuss

some new technical measures and treatment thoughts. In addition, combing with the latest research progress at home and abroad, a dis-

cussion will be conducted to explore its defects and development trends of the future in depth.
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前言

长期的临床实践发现，手术、放疗、化疗作为治疗肿瘤的三

大传统方法具有一定的局限性，例如创伤性大、靶向性低、易产

生耐药性等。近年来，肿瘤免疫治疗迅猛发展，取得了一系列重

大突破，并在 2013年被 Science杂志评为当年十大科技突破之

首[1]。作为一种新兴的肿瘤治疗方式，肿瘤免疫治疗有效地弥补

了传统治疗方法的一些缺陷并为某些恶性肿瘤的治疗提供了

新的思路和方向。本文从肿瘤免疫治疗的发展现状、疗效评价

标准以及实验和临床中存在的相关问题等方面对此种新兴的

肿瘤治疗方法进行全面介绍，并依据最新研究进展对肿瘤免疫

治疗发展的方向和趋势提出预测与展望。

1 肿瘤免疫治疗研究现状

肿瘤免疫治疗通常分为四类，即特异性主动免疫治疗、特

异性被动免疫治疗、非特异性过继免疫治疗以及非特异性免疫

增强剂治疗。

1.1 特异性主动免疫治疗

将经致死剂量照射过的 "肿瘤疫苗 "重新接种于人体，可

促进机体特异性的肿瘤抗原产生特异性免疫应答，从而克服肿

瘤对机体造成的免疫抑制状态并达到清除肿瘤细胞的目的。根

据负载肿瘤抗原成分及方法的不同，可将肿瘤疫苗分为多肽疫
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苗、核酸疫苗、重组病毒疫苗、细菌疫苗、树突状细胞（Dendritic

Cell,DC）疫苗、抗独特性抗体疫苗、基因修饰的肿瘤细胞疫苗等[2]。

近年来以 DC为主导的肿瘤免疫治疗得到迅猛发展并取

得巨大研究成果。1996年斯坦福大学医学中心 Hsu等进行了

全球首项 DC肿瘤疫苗临床试验 [3]。2010年 4月，肿瘤疫苗

Sipuleucel-T获美国食品药品管理局(FDA)批准用于前列腺癌

的免疫治疗[4]。2011年 10月美国洛克菲勒大学教授 Ralph M.

Steinman因 " 发现树突状细胞及其在获得性免疫中的作用 "

获得诺贝尔生理学奖[5]。

学者们对于 DC肿瘤疫苗的研究仍在持续进行，更多的技

术、方法和研究思路的涌现，使得这一传统治疗方法更加趋于

完善。在疫苗的制备方面，一套具有改善免疫原性的 DC疫苗

制备方案的出现，将成熟的 DC疫苗产生时间由 7天缩减到 3

天，并通过体内和体外试验证明了这些改进的 DC疫苗能够刺

激急性髓细胞性白血病（AML）患者产生特异性 T细胞免疫应

答并显著降低疾病的复发风险[6]。为了全面提高 DC疫苗的抑

瘤效果，人们用破伤风 /白喉（Td）类毒素预处理 DC 疫苗，并

通过相应的小鼠模型证明了预处理后的 DC疫苗迁移能力和

抑瘤能力明显提升[7]，随后以相同方式对胶质母细胞瘤患者进

行的临床实验也显示出同样的效果并为胶质母细胞瘤的治疗

提供了新策略。此外，在抗肿瘤方法的联合应用方面，相关的动

物试验结果表明 DC疫苗与腺苷受体拮抗剂和 CD73抑制剂

联合使用可抑制肿瘤细胞生长、延长荷瘤小鼠存活时间，并为

DC疫苗与其他的方法联用以发挥抑瘤作用这一研究思路的可

行性提供了有力证据[8]。

1.2 特异性被动免疫治疗

相关实验研究表明，将抗体、效应淋巴细胞等免疫应答产

物直接输入机体可促进机体对某些肿瘤产生快速免疫应答。以

此为理论基础的特异性被动免疫治疗近年来取得了飞速发展，

以单克隆抗体（单抗）、单克隆抗体偶联物为代表的被动免疫治

疗药物也因其良好的治疗效果获得了临床工作者的广泛认可。

单克隆抗体通过靶向肿瘤细胞表面抗原或特定受体，从而

阻断肿瘤生长因子信号通路。以曲妥珠单抗 (Trastuzumab)为

例，其通过抑制人表皮生长因子受体 -2（HER-2）与其配体的结

合[9]从而阻断了由此介导的信号转导，达到抑制肿瘤生长的目

的，并通过抗体恒定区介导的 ADCC（Antibody-dependent

Cell-mediated Cytotoxicity）、CDC（Complement Dependent Cy-

toxicity)、ADCP（Antibody-dependent Cellular Phagocytosis）等效

应功能进一步杀伤肿瘤细胞。

单克隆抗体偶联物将放射性核素、药物和毒素与单抗连

接，分别构成放射免疫偶联物、化学免疫偶联物和免疫毒素。抗

体作为化疗药物的载体，可靶向性地运送化疗药物到达特定的

肿瘤组织，进而提升了小分子化疗药物的治疗窗；化疗药物作

为抗体的 "佐剂 "，也可辅助抗体发挥治疗效应，进而提高了抗

体药物的杀伤能力。由西雅图基因公司开发的 Brentuximab

Vedotin (SGN-35) [10] 利用靶向 CD30 的嵌合抗体偶联毒素

MMA（Emonomethyl Auristatin E）[11]，在治疗复发性霍奇金氏淋

巴瘤、大细胞淋巴瘤表现出良好的临床效果，并 2011年获 FDA

批准上市。

然而通过阻断单个信号转导通路发挥抗癌作用的传统单

抗治疗效果有限且常面临抗药性这一问题，因此靶向不同抗原

同时阻断多个信号转导通路的多特异性抗体顺势而出，有效地

克服了这个问题并在临床应用上显示出了更大的优势。例如：

同时靶向血管内皮生长因子（VEGF）和血管紧张素 -2（Ang-2）

能有效阻断肿瘤的血液传播的 Cross Mab 双功能抗体

(Ang-2-VEGF-A)[12]；同时靶向靶向肿瘤抗原(EpCAM)和 T细胞

抗原 (CD3) 并有效抑制恶性肿瘤患者腹水生成的双特异性

Catumaxomab[13,14]；封闭 EGFR/HER2/HER3/VEG并对 HER2耐

药株表现出很好的抑瘤效果的四特异性抗体[15]。

最新研究发现，肿瘤细胞或免疫细胞中高度表达的共抑制

因子(免疫检查点)是介导肿瘤免疫逃逸的一项重要因素。因此

临床上出现了作用机制显著区别传统抗体药物的新一代抗肿

瘤抗体 --靶向免疫检查点蛋白的共抑制因子拮抗剂。例如，易

普利姆玛 (Ipilimumab) 通过阻断细胞毒性 T淋巴细胞抗原 4

(Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4, CTLA-4)与其配体 B7的结

合[16]进而抑制肿瘤细胞增殖，显著提高转移性黑色素瘤患者的

总生存率，在其他实体瘤包括非小细胞肺癌的治疗上也显示出

了较好的疗效[17]。随后另一个与 CTLA-4相似，表达于活化的 T

细胞、B 细胞和单核细胞上的程序性死亡受体 PD-1 (Pro-

grammed Cell Death-1)也因其潜在的临床应用价值受到了学者

们的广泛关注。其代表性药物 Pembrolizumab（Keytruda）通过

抑制 PD-1与其配体 PD-L1的结合达到恢复 T细胞活性、增强

机体免疫能力的效果并被 FDA批准用于晚期或无法进行手术

的黑色素瘤的治疗。一项Ⅰ期临床试验也表明 Pembrolizumab

用于治疗非小细胞肺癌（NSCLC）具有较低的临床毒副作用并

对肿瘤细胞高表达 PD-L1患者有较明显的临床治疗效果[18]。与

此同时，人们对新兴免疫检查点如 LAG-3、TIM-3等的研究并

未停止，并已通过 LAG-3以及 PD-1基因双敲的小鼠实验证明

了协同抑制 LAG-3以及 PD-1能够增强免疫应答[19]，通过相关

临床研究证明了协同使用 TIM-3与 PD-1阻断剂可逆转肿瘤

诱导的结直肠癌患者的 T细胞衰竭症状 [20]。以 LAG-3、TIM-3

等为代表的新兴免疫检查点的出现为研发肿瘤免疫治疗靶点

提供了新思路和新方向。

1.3 非特异性过继免疫治疗

将免疫细胞如 DC、CIK、CTL等或免疫因子如 IL-2、IFN、

TNF、GM-CSF等转输或者回输给患者，以增强病人免疫功能、

杀伤肿瘤细胞的治疗方法称为肿瘤过继免疫治疗。

1.3.1 过继免疫细胞 树突状细胞（DC）是在诱导抗肿瘤免疫

应答中起关键作用的抗原呈递细胞（APC），由 DC激活的细胞

免疫应答在机体抗肿瘤中起着主导作用[21]。DC过继免疫治疗

主要有两种临床研究方向：一种是 DC疫苗，其作用机制及相

关研究进展已在上文提及。另一种是将 DC体外修饰、转染后

过继转移到人体以发挥抗癌作用。例如经过癌胚抗原（CEA）修

饰后的 DC对 CEA高表达的恶性肿瘤具有良好的免疫杀伤活

性[22]；经粘蛋白 1（MUC1）mRNA转染修饰的 DC联合其他治疗

方式对不可切除或复发性胰腺癌患者具有良好的临床疗效[23]。

细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK)具有高效的 MHC非限制

性溶瘤活性，并因其广泛的杀瘤范围、极少的临床不良反应获

得了学者们的重视。临床实验证明，将 CIK细胞转输癌症病人

体内后，可促进相关肿瘤杀伤细胞的增殖，从而达到抑制肿瘤
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增生、加强机体免疫功能的效果[24,25]。

除此之外，将 DC-CIK联合应用以发挥抗肿瘤作用亦取得

良好了临床效果。一项将 DC-CIK和干扰素 -琢(IFN-琢)联用以
改善肾癌手术患者预后的研究结果表明接受联合治疗的患者

较仅接受手术治疗的患者生存期明显延长[26]。同样，在针对乳

腺癌患者进行的临床研究表明，接受 DC-CIK治疗的患者较未

接受 DC-CIK治疗患者一年生存率亦显著提升[27]。此外，通过

对现有研究进行分析，发现将 DC-CIK免疫治疗与化疗联合应

用可提高结肠癌治疗效果，在延长生存时间和增强免疫应答方

面较单纯化疗方式有显著提升[28]。

此外，将细胞毒性 T淋巴细胞（CTL）转输或者回输到患者

体内用以增强抑瘤效果在实验室研究及临床应用上均取得了

一定进展。例如，将经高强度聚焦超声（HIFU）激活的细胞毒性

T淋巴细胞（CTL）过继转移到小鼠肿瘤模型中可增加局部抗

肿瘤能力，进而达到抑制肿瘤细胞生长、延长荷瘤小鼠存活时

间的效果[29]；通过外周血单核细胞体外扩增获得的 NK和细胞

毒性 T淋巴细胞混合效应（NKTm）细胞用于非小细胞肺癌

（NSCLC）的过继免疫治疗可延长 NSCLC患者的总生存期并

提高 2年生存率[30]。

目前，过继免疫细胞已应用于多种肿瘤的临床治疗，并取

得了初步临床效果，但在临床操作中也存在诸多问题。例如，如

何在避免医源性污染的同时确保转输的免疫细胞的数目及免

疫活性。此外，免疫细胞的最佳注射途径、免疫效应及临床效果

评价等问题也亟待解决。

1.3.2 过继免疫因子 研究发现，人体内由吞噬细胞和 NK细

胞产生的白细胞介素(IL)、干扰素(IFN)、肿瘤坏死因子(TNF)、

粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)和巨噬细胞集落刺

激因子 (M-CSF)等细胞因子对免疫细胞与免疫系统有积极的

促进作用。因此直接给予机体相关细胞因子有可能达到增强肿

瘤患者机体免疫应答与免疫调节的效果。

在多种细胞因子中，IL-2的应用最为广泛，主要用于转移

性黑色素瘤及转移性肾细胞癌的治疗。但也有相关研究表明

IL-2在临床应用中抗肿瘤效果尚不明显，且存在间接引起严重

自身免疫性疾病的风险 [31]。粒细胞集落刺激因子(Granulocyte

Colony Stimulating Factor，G-GSF)和 GM-CSF多用于重构放化

疗后病人的免疫体系，也存在疗效差、副反应明显等诸多问题。

此外，还有 IFN、TNF等其他细胞因子用于肿瘤过继免疫治疗

的研究，但效果同样值得商榷。

副作用明显、在肿瘤局部浓度低、抑癌作用强度不大等缺

陷严重限制了细胞因子的研究与应用。为了解决这些问题，目

前人们尝试将细胞因子与单克隆抗体进行组合，或与免疫检查

点抑制抗体以及免疫原型化疗联合应用以增强其特异性、减轻

不良反应[32,33]，从而提升抗癌抑癌效果。相关的临床结果也证实

了这一研究方向的可行性，如 NewmanRG等将 IL-2与抗 IL-2

单克隆抗体 S4B6（IL-2S4B6）联合给药用于治疗接受造血干细胞

移植（HSCT）的血液癌症患者，经过治疗患者体内记忆表型 CD8

（+）T淋巴细胞和天然杀伤（NK）细胞大量增生，极大地增强了患

者的先天免疫功能并有效地降低了移植后肿瘤的复发率[34]。

1.4 非特异性免疫增强剂治疗

手术等传统治疗手段均会给患者机体带来不同程度的损

伤，加之患者本身即处于免疫低下的状态，因此癌症患者的机体免

疫状况往往不容乐观。以胸腺肽、卡介苗、脂质A等为代表的免疫

增强剂可调节宿主的免疫功能，并作为辅助手段用于恶性肿瘤的

临床治疗，如胸腺肽 -琢1用于治疗高龄患者消化道肿瘤[35]，卡介苗

用于膀胱灌注治疗膀胱癌[36]，单磷酰脂质A和 SA-4-1BBL组合使

用作为肿瘤相关抗原（TAA）疫苗的新型佐剂[37]。

2 肿瘤免疫治疗效果评估

WHO标准和 RECIST(Response Evaluation Crite-riain Solid

Tumor) 标准是目前常规放化疗疗法中进行目标治疗监测最常

用和最有效的标准，均通过肿瘤大小的变化以及病灶缩减情况

对临床疗效进行评价。与传统放化疗相比，免疫治疗通过诱导

癌症特异性免疫应答或通过修饰天然免疫过程产生抗肿瘤作

用，其临床反应模式超出了细胞毒剂的临床反应模式。此外免

疫治疗具有疗效的延迟效应[38]，即在治疗早期瘤体改变并不明

显甚至有扩大趋势，依照传统标准进行评价时往往会因此低估

甚至误估肿瘤免疫治疗的效果。因此一个更合理、更可行、更匹

配的肿瘤免疫治疗评价标准亟待制定[39]。

通过参考传统评价体系并结合肿瘤免疫治疗的特点，人们

制定出了用于评价免疫治疗效果的标准 --免疫相关反应标准

(Immune-related Response Criteria, irRC)。与传统评价标准不

同，irRC将可测量的新发病灶计入肿瘤负荷中，并将肿瘤负荷

与基线肿瘤负荷进行比较从而对临床治疗效果做出评估。

O'Day S J 等用 Ipilimumab 治疗晚期黑素瘤并利用 irRC

对治疗效果进行了评价[40]。结果表明，9.7 %疾病进展(Progres-

sive Disease, PD) 的患者在应用 Ipilimumab后仍有明显的抗肿

瘤效果，揭示了免疫治疗对于早期总肿瘤负荷增加或出现新发

病灶的患者仍具有临床治疗意义，且与肿瘤免疫治疗的临床经

验高度吻合[41]，进一步证明使用 irRC进行免疫疗效评价较传

统评价标准更加准确合理。

3 肿瘤免疫治疗面临的问题

近年来，以单克隆抗体、肿瘤疫苗、细胞免疫为代表的肿瘤

免疫治疗迅速发展并取得了良好的临床疗效，但同时也存在诸

多问题亟待解决。例如，因肿瘤微环境的复杂性、肿瘤治疗的综

合性，仅通过免疫途径进行肿瘤治疗所获得的临床效果往往难

以令人满意；免疫治疗临床适应证较为局限，多适用于术后防

止肿瘤复发、晚期肿瘤姑息性治疗、手术治疗不彻底及无法耐

受手术的患者，因此相对于传统放化疗疗法，免疫治疗仍处于

辅助地位。目前，临床上常将免疫治疗与传统治疗手段联合应

用以增强抑瘤效果，但是这类组合常具有盲目性、尝试性以及

经验性，其科学性和合理性也因此受到了质疑。此外，采用何种

临床疗效评价标准对此类组合治疗方案进行评估仍存在争议。

除上述问题之外，我国肿瘤免疫治疗的发展更面临着一些特殊

问题。如：专业科研团队的缺乏、统一的操作规范的缺失、相关

仪器和设施的落后等因素导致我国免疫治疗水平的相对落后；

国内学者注册临床研究意识较为薄弱，以 DC肿瘤疫苗临床试

验为例，由大陆地区注册并实施的临床研究仅 3项(占全球总

数的 1 %)[42]；国内对于肿瘤疫苗监管的制度和法规尚不明确，

这在某种程度上限制了免疫治疗临床研究的开展。

2984· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.15 AUG.2018

4 趋势与展望

肿瘤免疫治疗在发展过程中面临着诸多问题与挑战，但对

科研工作者来讲往往意味着新的发现和前所未有的机遇。

关于肿瘤疫苗，制作多种免疫因子以及混合瘤苗并积极开

发应用各种相关抗原、载体、佐剂，或是肿瘤疫苗领域的新方

向。对于免疫细胞治疗而言，如何精简免疫细胞的工程化修饰

并更精准的进行个体治疗则需要进一步优化，如何在扩大适应

证的同时提高疗效与特异性也是未来研究的指向标。

目前，以高度靶向性为特征的抗体类药物是免疫治疗的重

要组成部分，对新的免疫治疗靶点（相对特异的肿瘤抗原）的探

索仍需继续进行。此外，一些生物标记物(Biomarker)对于此类

药物的临床应用有重要的指导意义。例如，一项对应用抗 CT-

LA-4抗体免疫治疗黑色素瘤的临床随访结果显示：在基线、第

3周和第 6周时，血清中呈低表达水平的 S100B和 LDH往往

预示着更好的治疗效果和更长的生存期[43]。因此寻找与某种肿

瘤相关的生物标记物来指示疗效并指导临床用药以达到最理

想的抗癌效果将会是临床应用的另一发展方向。

此外，单一的免疫治疗往往难以达到良好的效果，为提高

抗癌效果，免疫治疗与其他治疗手段联合应用是今后发展的重

大趋势，因此，了解各种治疗手段间的相互作用机制、探索各种

手段组合使用的适应证与禁忌证并由此设计出科学合理的联

合用药方案必将成为新的研究热点。

5 结语

免疫治疗指示了探索恶性肿瘤治疗道路的新方向，其广泛

发展和飞速进步为治愈肿瘤带来新的曙光和希望。与此同时，

我们也要清楚地认识到肿瘤免疫治疗应用的局限性和当前存

在的一些问题。相信随着人们对肿瘤微环境的进一步认识，对

肿瘤逃逸机制的深入探索，肿瘤的免疫治疗的发展将更上层

楼，从而为肿瘤患者带来更多的福音。
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