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[摘  要]  免疫疗法为肿瘤治疗提供了新手段。肿瘤患者自身微环境内免疫状态的“冷”与“热”是决定患者能否响应免疫治疗的关键在素。创

新性地提出“细胞电池”促进肿瘤免疫微环境“冷热转换”的概念，并从“冷肿瘤”和“热肿瘤”的概念，“冷肿瘤”和“热肿瘤”之间的转换策略，以及

“细胞电池”的种类和应用对目前肿瘤免疫治疗的研究现状和进展进行综述，为肿瘤免疫治疗新疗法的构建提供坚实的理论基础。
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“Hot-cold switch” in tumor microenvironment: Tesla Cell

LIU Yingting1, HAN Weidong2, JIANG Jingting1 （1. Tumor Biological Diagnosis and Treatment Center, the Third Affiliated Hospital of 

Soochow University, Jiangsu Tumor Immunotherapy Engineering and Technology Research Center, Cell Therapy Research Institute, 

Changzhou 213003, Jiangsu, China; 2. Department of Bio-Therapeutic, the First Medical Center, Chinese PLA General Hospital, 

Beijing 100036, China)

[Abstract]  Immunotherapy has provided new approaches for tumor treatment. The immune status within the tumor microenvironment 

of cancer patients, characterized as "cold" or "hot", determines whether they will respond to immunotherapy. This article innovatively 
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proposes the concept of "cell batteries (or Tesla Cell)" to promote the "cold-hot switch" of the tumor microenvironment. It reviews the 

current research status and progress in tumor immunotherapy, focusing on the concepts of "cold tumors" and "hot tumors, " the 

conversion strategies between them, as well as the types and applications of "Tesla cell"， aiming to provide a theoretical foundation for 

the development of new immunotherapeutic strategies for tumors.
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免疫治疗为肿瘤治疗提供了新手段，免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）、

CAR-T细胞和肿瘤疫苗的出现提升了患者的生存率。

但并非所有肿瘤患者都能受益，这常取决于患者自

身肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）的组

成情况[1]。近年来，根据对免疫治疗的响应程度，一

种新的肿瘤分类方法被提出，即响应免疫治疗的“热

肿瘤”（responsible hot tumor）和不响应免疫治疗

的“冷肿瘤”（non-responsible hot tumor），将“冷”

转换为“热”是肿瘤免疫治疗的关键目标。本文提出

“细胞电池（Tesla Cell）”的概念，希望能通过类似

蓄电池充电的过程，使 “冷肿瘤”转换为“热肿瘤”，

提升肿瘤免疫治疗的效果。

1  细胞电池：“冷肿瘤”和“热肿瘤”的定义特征

“冷”、“热”肿瘤的概念在21世纪初提出，GALON

等[2]发现结直肠癌的免疫学数据（包括免疫细胞类

型、密度和分布）比常规 TNM 分期（tumor node 

metastasis classification）更好地预测患者预

后。随后，GALON等[3]进一步提出了基于免疫系统的

预测模型，引入“免疫评分（ImmuneScore）”机制，根

据TME中淋巴细胞亚群（CD3+ T和CD8+ T细胞）在肿

瘤核心及边缘的浸润情况，将免疫评分记为I0（细胞

浸润密度低）到I4（细胞浸润密度高），并根据免疫评

分系统将肿瘤划分为“热肿瘤”[免疫评分为I4，“T细

胞发炎型”（T cell inflamed）]和“冷肿瘤”[免疫评

分 为 I0~I3，“非 T 细胞发炎型”（T cell non-

inflamed）][4-5]。随后，CHEN等[6]根据TME内免疫细胞

的空间分布，将肿瘤分为“免疫炎症型”、“免疫排斥

型”和“免疫沙漠型”三种类型。在此基础上，GALON

团队[7]将肿瘤的免疫评分系统进一步丰富和细化，将

肿瘤分为“冷肿瘤”、“免疫抑制型肿瘤”、“免疫排斥

型肿瘤”和“热肿瘤”四种类型。这一基于免疫浸润

标准的分类方式已逐步受到学界的认可，在结直肠

癌等传统“冷肿瘤”中，其对预后的预测价值也被视

为优于肿瘤病理分期、淋巴血管浸润、肿瘤分化和微

卫星不稳定性状态等方式的预后价值[8]。

除了 T 细胞浸润程度高低外，“冷肿瘤”和

“热肿瘤”还有以下差别。“热肿瘤”通常存在高

密度的肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating 

lymphocyte, TIL），且细胞毒性 T细胞浸润更高，能

高度响应 ICI 治疗，存在激活的免疫检查点分子

包括（程序性死亡蛋白-1（PD-1）、细胞毒性 T 淋

巴细胞相关抗原 4（CTLA-4）、T 细胞免疫球蛋白

黏蛋白受体 3（TIM-3）和淋巴细胞活化基因 3

（LAG-3）等，程序性死亡蛋白-配体 1（PD-L1）表

达高，且存在基因组不稳定性和先期抗肿瘤免

疫反应[7]。相反，“冷肿瘤”肿瘤内部和边缘几乎

不存在浸润 T 细胞，几乎不表达 PD-L1，高增殖、

低突变负荷、抗原提呈分子和新抗原低表达，对T

细胞杀伤不敏感。介于“热肿瘤”和“冷肿瘤”之间的

两个中等免疫评分的肿瘤类型，其区别主要在于：

“免疫抑制型肿瘤”中虽有浸润的T细胞，但浸润程度

较差，同时存在可溶性抑制分子（TGF-β、IL-10等）、

免疫抑制细胞（MDSC）和调节性T细胞（Treg细胞）及

未激活的免疫检查点分子；而“免疫排斥型肿瘤”中，

肿瘤内部无T细胞浸润或仅在边缘浸润，存在表观遗

传失调和各类激活的致癌通路，脉管系统异常，呈现

为低氧环境[7]（图1）。

2  细胞电池“充电”：从“冷肿瘤”到“热肿瘤”的转换

CHEN等[9]提出了“肿瘤-免疫循环”概念，即肿瘤

细胞受损释放肿瘤抗原，被抗原提呈细胞（antigen-

presenting cell, APC）捕获提呈于T细胞，T细胞活

化后循环到肿瘤组织，识别肿瘤细胞后高效浸润并

杀伤肿瘤细胞，凋亡的肿瘤细胞继续释放肿瘤抗原，

开始新的免疫循环。该循环的正常运作在整个肿瘤

治疗的过程中非常重要，循环缺陷会导致T细胞浸润

缺失或排斥，继而成为 “冷肿瘤”。因此，细胞电池

“充电”意味着肿瘤-免疫循环的恢复，将“冷肿瘤”转

换为“热肿瘤”，是更好地进行免疫治疗的基础。基

于恢复肿瘤-免疫循环的角度，细胞电池“充电”的

“冷热转换”策略主要包括以下内容。

2.1  提高固有免疫系统对危险因素的感知

肿瘤-免疫循环始于固有免疫感应机制对肿瘤

抗原的感知，随后由树突状细胞（DC）等APC呈递给T

细胞，触发针对肿瘤的获得性免疫反应[10]。肿瘤细

胞内源性固有免疫感应成分的改变可将细胞转化的
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信号传递给微环境，如环鸟苷酸-腺苷酸合成酶-干

扰素基因刺激因子（cyclic GMP-AMP synthase- 

stimulator of interferon genes, cGAS-STING）是

负责IFN产生、DC活化，激发CD8+ T细胞的关键胞质

DNA传感器。虽然肿瘤细胞中含有高水平的胞质

DNA，但极少产生Ⅰ型IFN分子，主要依赖胞质DNA传

感器调节DC中Ⅰ型IFN分子的产生，引发抗肿瘤作

用[11]。研究[12]表明，肿瘤细胞中cGAS表达使其成为

具有免疫原性的“热肿瘤”，衍生的cGAMP可转移到DC

和 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated 

macrophage, TAM），激活STING诱导DC中IFN产生，促

进CD8+ T细胞浸润。cGAS的缺乏和cGAS-STING的失

活会导致固有免疫系统对肿瘤释放的危险信号失

敏，促使肿瘤免疫逃逸。

细胞电池“充电”则通过使用cGAMP和STING激

动剂提升固有免疫系统感知，促进肿瘤“冷热转换”，

提升免疫治疗疗效。在结肠癌[13]、皮肤癌[14]和乳腺

癌[15]等肿瘤模型中使用cGAMP或STING激动剂，均可

显著抑制肿瘤生长。

图1    细胞电池——从“冷肿瘤”到“热肿瘤”

2.2  提高APC活化T细胞能力

DC是激活效应T细胞的关键APC，DC-T细胞间相

互作用是有效抗肿瘤免疫的关键。“冷肿瘤”形成的

原因之一是DC活化受损导致T细胞启动失败，从而

破坏了肿瘤-免疫循环[16]。

DC包括浆细胞样DC（pDC）亚群、CD11c+ DC亚群

和交叉呈递的CD8α+或CD103+ DC细胞亚群。DC发育

或功能异常会导致T细胞运输受损，引发抗肿瘤反应

缺陷。如转录因子BATF3决定CD8α+ DC发育，来源于

CD103+ DC 的趋化因子 CXCL9 和 CXCL10 可将表达

CXCR3 的 CD8+ T 细胞募集到肿瘤。BATF3 缺失或

CD103+ DC缺乏均会影响T细胞的有效浸润。MC38荷

瘤小鼠模型中发现，PD-1单抗治疗的抗肿瘤效果在

CXCR3敲除的小鼠中被消除，强调了CXCL9/CXCR3信

号轴对ICI治疗中CD8+ T细胞应答的重要性[17]。也

有研究[18]显示，PD-1单抗介导的抗肿瘤免疫应答所

需的DC-T细胞串扰也涉及IFN-γ和IL-12的作用，DC

自身不结合 PD-1，但在感应到邻近 T细胞释放的

IFN-γ时产生IL-12，进一步刺激T细胞抗肿瘤免疫，

再次证明，恢复TME中的DC-T细胞串扰，提高APC活

化T细胞能力是细胞“充电”的重要策略。

2.3  代谢重编程

低氧微环境中，T 细胞依赖糖酵解支持细胞

增殖和效应[19]。肿瘤的典型特征之一是高速摄取

葡萄糖参与活性糖酵解，以支持生物合成[20]，这种现

象被称为“沃伯格效应（Warberg effect）”[21]。在这

个过程中，葡萄糖被快速消耗，乳酸丰度增加，对浸

润T细胞施加代谢应激，抑制其糖酵解能力和IFN-γ

产生，导致局部免疫抑制和ICI抗性。除此之外，TME

中 的 肿 瘤 相关成纤维细胞（cancer-associated 

fibroblast, CAF）和 TAM，也可通过“反向沃伯格效

应”，促进乳酸积累[22]。因此，TME中各类细胞之间的

代谢竞争也成为肿瘤浸润T细胞功能表现的重要决

定因素。

针对TME中的代谢异常，细胞电池可通过代谢重

编程提高抗肿瘤免疫效应。TME中积累的乳酸可损

害单核细胞向DC分化，抑制抗原递呈和T细胞活化，

而抑制乳酸产生，恢复微环境中正常pH则可逆转这
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一过程。如通过抑制乳酸脱氢酶A（LDH-A）靶向肿瘤

和基质细胞中的葡萄糖代谢和乳酸产生，可促进T细

胞浸润和肿瘤“冷热转换”[23]。用碳酸氢钠中和肿瘤

酸度结合ICI或过继细胞疗法可有效促进T细胞浸

润，改善抗肿瘤反应[24]。除葡萄糖外，TME中代谢竞

争还包括氨基酸和脂肪酸。如肿瘤中高胆固醇酯化

率抑制T细胞受体聚集和免疫突触的形成，而胆固醇

酯化关键酶酯酰辅酶A：胆固醇酰基转移酶1（acy1 

coenzyme A: cholesterol acyltransferases 1, 

ACAT1）的抑制剂可促进CD8+ T细胞增殖，提升抗肿

瘤效应。抑制调节胆固醇代谢的关键蛋白前蛋白转

化 酶 枯 草 溶 菌 素 9（proprotein convertase 

subtilisin/kexin type 9, PCSK9）能上调肿瘤细胞

表面的MHC-Ⅰ类分子水平，增加效应T细胞浸润，协

同PD-1抗体抑制肿瘤生长[25]。这些研究表明，通过

靶向肿瘤和免疫细胞代谢之间的相互作用，减少TME

中T细胞的代谢应激也是细胞电池“充电”的一种重

要策略。

2.4  表观修饰和免疫调节因子实现TME“冷热转换”

表观遗传修饰指细胞表型的可遗传变化，包括

DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA（miRNA, 

circRNA, lncRNA）等共价修饰协同调节染色质结构

和基因表达。表观遗传修饰可参与肿瘤-免疫循环

的多个步骤，包括肿瘤抗原提呈、T细胞的运输与浸

润，调节致癌和抑癌途径，调控免疫细胞激活、分化

和功能。

肿瘤免疫逃逸的策略中，肿瘤细胞会通过对抗

原提呈中关键组分、细胞因子或趋化因子表观遗传

沉默下调其免疫敏感性。而细胞电池实施表观

遗传调节药物的治疗则能通过恢复抗原提呈机

制、抑制免疫抑制细胞功能，从而将“冷肿瘤”转

换为“热肿瘤”，增加免疫治疗敏感性。如 DNA 甲

基转移酶抑制剂可降低肿瘤中 MDSC 丰度，提高

ICI 或过继细胞治疗背景下的免疫治疗疗效。

通过表观遗传抑制剂抑制zeste增强子同源物2

（enhancer of zeste homolog 2, EZH2）和 DNA甲基

转移酶1（DNA methyltransferase 1, DNMT1）介导的

DNA甲基化可恢复Th1细胞的CXCL9和CXCL10分泌，

促进T细胞募集和浸润，延缓肿瘤生长[26]。H3K27组

蛋 白 去 甲 基 化 酶 赖 氨 酸 脱 甲 基 酶 6B（lysine 

demethylase 6B, Kdm6b）的表达可恢复耗竭T细胞的

抗肿瘤作用[27]。

3  细胞电池的种类和应用

现有的肿瘤中，被归类为“热肿瘤”的相对较

少，主要包括黑色素瘤[28]、非小细胞肺癌（NSCLC）[29]、

肾癌[30]、头颈部鳞状细胞癌[31]和具有高度微卫星不

稳定性遗传特征的肿瘤[32]，但即便是这些“热肿

瘤”患者，也只有部分能从免疫治疗中获益。临

床证据[33]表明，在接受治疗之前，患者自身存在

的抗肿瘤免疫反应水平对免疫治疗的疗效起重

要作用，如 ICI能释放机体已有的免疫反应来杀伤

肿瘤（如“热肿瘤”），但对没有预先存在免疫反应或

反应很小的机体，免疫检查点抑制剂的疗效极差（如

“冷肿瘤”和“免疫抑制/免疫排斥型肿瘤”）。因此，

对不同类型的肿瘤 ，细胞电池的种类和应用也

不同。

3.1  热肿瘤

3.1.1  ICI组合疗法

由于“热肿瘤”中已有大量T细胞浸润，但大多功

能失常，表达各类免疫检查点分子（PD-1、CTLA-4、

TIM-3、LAG-3等）。因此，细胞电池常用多样ICI的组

合，阻断肿瘤细胞利用各类免疫检查点分子抑制

T 细胞活性介导的免疫逃逸。如临床上使用双重

ICI 疗法，将抗PD-1和抗CTLA-4联用，能在黑色素

瘤[34]、NSCLC[35]和肾癌[36]中获得更好的疗效。除CTLA-4

以外，其他靶向T细胞的共抑制受体包括LAG-3、TIM-

3、TIGIT 以及共刺激受体如 TNF 受体超家族成员

（TNF receptor superfamily member, TNFRSF）4、7、

9、4-1BB 和糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体

（glucocorticoid-induced tumor necrosis factor 

receptor, GITR）的药物也可与PD-1抗体联合应用，

增强T细胞扩增和效应功能，使更多“热肿瘤”患者

获益。

3.1.2  调控微生物种群生态

胃肠道作为全身最大的免疫器官，常在微生物

种群的环境中维持免疫稳态[37]。研究[38]表明，部分

患者肿瘤免疫治疗的疗效与肠道微生物组相关。如

在ICI治疗的黑色素瘤中发现，不同患者的反应与不

同肠道微生物群动力学相关，来源于毛螺菌科

（Lachnospiraceae）鞭毛蛋白相关基因的MHC Ⅰ限制

性肽可作为肿瘤相关抗原的结构同源物，提高CD8+ T

的抗肿瘤效应[39]。代谢组学分析发现，肠道微生物

群中的真杆菌属能调节NSCLC患者的胆汁酸代谢，增

强ICI疗效[40]。幽门螺杆菌感染也被证明与黑色

素瘤、肺癌和胃癌 ICI 治疗的预后相关[41]。小鼠

模型中证实 ，微生物代谢产物脱氨基酪氨酸

（desaminotyrosine, DAT）可促进抗PD-1或抗CTLA-4

疗效，克服ICI耐药，延缓肿瘤生长[42]。这些发现强

调了微生物在肿瘤免疫中的治疗潜力，通过筛选有

益的微生物组及代谢产物，调节种群生态，通过饮食

锻炼调节宿主系统自身的微生物种群丰度比，可赋
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能细胞电池“充电”，提高肿瘤免疫治疗疗效。

3.2  免疫抑制型肿瘤和免疫排斥型肿瘤

对“免疫抑制型肿瘤”和“免疫排斥型肿瘤”，存

在部分T细胞介导的免疫反应，但T细胞无法浸润到

肿瘤内部；肿瘤中存在广泛的免疫抑制微环境，免疫

抑制分子和局部抑制性免疫细胞阻止了有效的T细

胞免疫反应。为了实现这两种类型肿瘤的“冷热转

换”，细胞电池可以进行T细胞运输、改善屏障和局部

调控等。

3.2.1  T细胞运输调控剂

T细胞被排除在肿瘤边缘可能在于缺乏募集

T细胞的信号，如基因突变或表观遗传变异会抑

制 CXCL9、CXCL10 等趋化因子的表达、通过表观遗

传调控剂提升趋化因子表达，阻断致癌通路或

恢复抑癌通路功能，可募集更多的 T细胞进入肿

瘤内，从而实现“免疫排斥型肿瘤”向“热肿瘤”

的转换，提升肿瘤免疫治疗效果。这一策略已

在前列腺癌[43]、肝癌[44]、胰腺癌[45]、乳腺癌[46]等

肿瘤中报道。

3.2.2  破除物理和生化屏障

T细胞难以进入肿瘤内的另一种可能在于肿

瘤自身组织结构异常，包括异常的血管网络、细

胞外基质分布和低氧微环境等，造成了一定的

物理和生化屏障。细胞电池可通过针对 HIF 转

录因子家族等调控并改善低氧的微环境[47]，通

过应用抗血管生成药物和疗法重塑肿瘤周围血

管的正常化[48]，通过靶向肿瘤中异常表达的细胞

外基质蛋白及其作用通路[49]打破肿瘤自身的理化屏

障，从而实现肿瘤的“冷热转换”，提升肿瘤免疫治疗

作用。

3.2.3  克服可溶性免疫抑制因子

在“免疫抑制型肿瘤”中，存在广泛的免疫抑制环

境，包括众多可溶性免疫抑制因子，如TGF-β、IL-10、

PGE2 等。TGF-β 和 IL-10 的功能主要包括阻碍 DC

分化、迁移和抗原提呈，抑制 T 细胞和自然杀伤

（NK）细胞活性，促进 Treg 细胞的分化和功能，影

响T细胞代谢，抑制抗肿瘤活性[50]。前列腺素PGE2

主要通过结合其受体激活下游通路，抑制肿瘤浸润T

细胞的扩增和效应分化，改变微环境中的细胞因子

谱，诱导 Th2 细胞产生 IL-10，抑制 Th1 细胞产生

IL-12和IFN-γ等，帮助肿瘤免疫逃逸[51]。细胞电池

可通过TGF-β中和抗体、工程融合蛋白、IL-10小分子

抑制剂、PGE2抑制剂等，促使“免疫抑制型肿瘤”的

“冷热转换”。

3.2.4  调控局部抑制性免疫细胞

免疫抑制微环境中除免疫抑制因子以外，还有

包括Treg细胞、MDSC和TAM等局部抑制性免疫细胞

分泌免疫抑制因子，促进肿瘤血管生成和调控TME中

的代谢状态，抑制肿瘤浸润的CD8+ T细胞活性。针

对这些抑制性免疫细胞，细胞电池可通过特定抗

体或药物进行靶向消除，实现“冷热转换”。如

通过靶向在免疫抑制性细胞及肿瘤细胞上差异

高表达的 CD73 分子，可显著降低肿瘤中 Treg 细

胞、MDSC、M2 细胞浸润，提升 CD8+ T 细胞比例[52]。

也可通过使用针对IL-10、TGF-β等免疫抑制因子的

阻断剂，或特定药物耗尽和抑制免疫抑制细胞功能，

以及通过基因工程改造免疫抑制细胞，增强抗肿瘤

免疫疗效[53]。

3.3  冷肿瘤

3.3.1  ICI与化疗/放疗/热消融技术疗法的联合

免疫评分最低的“冷肿瘤”是最难治疗的肿瘤类

型，由于瘤内及边缘几乎没有T细胞浸润，肿瘤抗原

提呈差，几乎不表达PD-L1，对 T细胞杀伤敏感度极

低。因此，细胞电池需要从多方面着手对其进

行“冷热转换”，各种可与 ICI相结合的联合疗法应

运而生。

化疗药物治疗常诱导全身免疫抑制（表现为骨

髓抑制或淋巴细胞耗竭），根除特定的免疫细胞重

建和更新免疫系统。如环磷酰胺、吉西他滨、铂

类和紫杉烷类药物可增强肿瘤细胞的抗原性，通

过释放DAMP和激发凋亡通路提高免疫佐剂效应；蒽

环类药物、米托蒽醌和奥沙利铂可通过与DNA复制修

复 机 制 相 互 作 用 触 发 免 疫 原 性 细 胞 死 亡

（immunogenic cell death, ICD）和抗原特异性反

应；基因毒性药物可导致肿瘤出现更多基因突变，产

生新抗原表位，增强免疫原性，促进肿瘤“冷热转

换”[54]。多项临床研究[55-57]表明，化疗和ICI联用可

显著提高预后疗效。

放疗通过电离辐射破坏肿瘤细胞，触发免疫原

性死亡，释放大量DAMP，被DC呈递给CD8+ T细胞，激

活免疫系统。与化疗一样，也可诱导免疫细胞清

除和重建免疫系统，促进免疫检查点上调和免

疫原性细胞因子的激发。某些情况下，放疗还

表现出“远端效应”，即超出放射范围的自发肿

瘤消退，这归因于放疗能增强肿瘤细胞的抗原

提呈，增加 CD8+ T 细胞的产生和向远端运输的抗
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肿瘤效果。这些免疫调节作用，为放疗联合 ICI

实现“冷热转换”提供了基础。目前放疗联合ICI也

已被发现可提升多种“冷肿瘤”的免疫治疗疗效。如

在胶质母细胞瘤中，放疗和抗体PD-1、TIM-3联用可

使TME中CD8+ T浸润增加、Treg细胞减少，增强抗肿

瘤效应[58]。

热消融技术主要通过高温（如射频消融、微波消

融、高强度聚焦超声消融）或低温（冷冻消融）破坏肿

瘤组织[59]，不仅可有效控制局部肿瘤，也能激活机体

的抗肿瘤免疫反应。如热消融治疗后，局部肿瘤组

织坏死可引发炎症和危险信号（如热激蛋白）释放，

促进坏死肿瘤内部和附近DC的募集活化，清除Treg

细胞，解除局部TME的免疫抑制状态。联合ICI、应用

免疫佐剂等免疫治疗手段时能显著提升“冷肿瘤”的

治疗效果，提高肿瘤局部控制率，降低转移和复发

风险[60]。

3.3.2  溶瘤病毒

溶瘤病毒是天然或基因工程改造的病毒，能有

选择性地感染肿瘤细胞并进行复制，导致肿瘤细胞

裂解[61]。除其自身的抗肿瘤活性外，这些病毒在诱

发肿瘤细胞死亡时释放的肿瘤相关抗原和DAMP还能

激活DC和NK细胞，促进T细胞活化浸润，引发抗肿瘤

免疫应答[62]。基因工程改造后的溶瘤病毒可被设计

为具有更强的免疫原性和抗肿瘤活性，从而增强其

突破TME中理化屏障的能力，逆转免疫抑制状态[63]。

以改造后的溶瘤病毒为抓手的细胞电池目前已在软

脑膜转移瘤[64]、胰腺癌[62]等多种“冷肿瘤”中实施

研究。

3.3.3  肿瘤疫苗和细胞疗法

肿瘤疫苗通过引入肿瘤特异性抗原，激活患者

自身免疫系统，增强对肿瘤的识别和清除，提高免

疫系统对肿瘤的特异性反应。细胞疗法如 CAR-T

细胞和 CAR-NK 细胞疗法，可通过改造患者免疫

细胞，使其更有效地识别和杀死肿瘤细胞。CAR-

T 细胞对治疗血液系统肿瘤疗效显著，但在实体

瘤中收效甚微，尤其是在“冷肿瘤”中。近期研

究[65]发现，通过疫苗增强 CAR-T 细胞的反应，如

在小鼠模型中注射 CAR-T 细胞后再注射携带

CAR-T靶向相同抗原的肿瘤疫苗，可促进CAR-T细胞

产生更多的IFN-γ，帮助T细胞克服肿瘤免疫抑制环

境，促进DC细胞募集和抗原摄取，提升对脑胶质母细

胞瘤的疗效。这种“肿瘤疫苗 + CAR-T细胞”的细胞电

池能更好地实现肿瘤的“冷热转换”，提升免疫治疗

疗效。

此外，CAR-T细胞与ICI的联合也可成为细胞电

池的一种。CAR-T细胞能识别肿瘤细胞表面的靶标

直接激活，无需抗原加工和提呈[60]。这种可以绕过

人类MHC限制的能力，加上增强的肿瘤特异性免疫反

应，使其能更有效地靶向“冷肿瘤”，但由于CAR-T细

胞活性仍受到TME中免疫检查点的免疫抑制，因此通

过联合 CAR-T 细胞和 ICI 及其相关的共刺激分子

CD28、OX40和4-1BB等激动剂可增强T细胞的抗肿瘤

活性，提升免疫治疗疗效[67-68]。

3.3.4  新型纳米疗法

新兴交叉学科的发展使许多新型材料被开发

用于生物医学领域。纳米材料的理化性质决定

了其更好的生物相容性、肿瘤蓄积性和实时反

馈性。结合纳米平台的光热疗法[69]、光动力疗

法[70]、声动力疗法和化学动力疗法[71]，不仅可以

弥补肿瘤传统治疗模式的缺陷和局限性，还可

提高相应的治疗效果和特异性。纳米技术在改

善药物递送、增强免疫原性细胞死亡及调节 TME

方面显示出巨大潜力[72]。研究如何利用纳米粒子来

提高“冷肿瘤”对免疫治疗的敏感性，是细胞电池的

一个新兴的研究方向。

使用功能化纳米颗粒靶向肿瘤细胞和改变TME，

可传递免疫激活剂或阻断免疫抑制信号，促进抗肿

瘤免疫细胞的浸润和活化[72]。纳米颗粒也可促进细

胞焦亡[73]，引发炎症作用，促进“冷肿瘤”微环境转化

为免疫原性的“热肿瘤”微环境，增强免疫治疗疗效。

近期还发现纳米技术引导的氢气治疗可以缓解“冷

肿瘤”微环境中CAF的免疫抑制表型，重塑肿瘤基质

微环境，刺激全身抗肿瘤免疫，促进“冷热转换”[74]。

表1总结了细胞电池的种类和应用。

4  结  语

不同患者的肿瘤具有不同的免疫表型。因此，

个性化免疫治疗是肿瘤治疗的重要手段。由于冷肿

瘤的微环境复杂，单一治疗策略疗效欠佳，通过不

同类型的细胞电池开发基于患者特定肿瘤特征

的个体化治疗策略，实施多靶点协同作用的治

疗策略，系统性地改善免疫抑制微环境，才能提

高最终的免疫治疗效果。目前对于细胞电池转

换“冷”“热”肿瘤的研究大多仍处于基础研究阶

段，部分进入临床应用研究阶段，尤其是涉及多

种不同治疗手段的组合使用。未来如何将基础

研究成果转化为临床应用，仍需要克服包括药

物递送、剂量控制、时机顺序、生物安全性和有效性

评估等多方面的挑战。
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表1    细胞电池的种类和应用

免疫类型

热肿瘤

免疫抑制

型肿瘤

免疫排斥

型肿瘤

冷肿瘤

主要特征

T细胞耗竭及 ICI耐受

微生物失调

可溶性抑制递质

免疫抑制细胞

免疫检查点未激

活及 ICI耐受

T细胞募集失调

理化屏障

致癌途径异常激活

代谢失调

脉管异常

低氧环境

固有免疫系统感知异常、

T细胞活化启动失调、

低抗原佐剂

转换策略

ICI组合疗法

微生物种群生态调节

TGF-β、IL-10因子调节

Treg细胞、MDSC调控

ICI组合疗法

T细胞运输调节

破除屏障分子

致癌途径调节

表观遗传重编程

血管生成调节

低氧调节

ICI + 化疗

ICI + 放疗

ICI + 热消融

溶瘤病毒

肿瘤疫苗 + 细胞疗法

纳米联合疗法

临床应用及研究

抗PD-1和抗CTLA-4联用增强黑色素瘤、肾癌、NSCLC的抗肿瘤疗效[75]；

抗PD-1和抗LAG-3联用治疗黑色素瘤后CD8+ T细胞毒性增强[76-77]；

抗PD-1和抗4-1BB激动剂联合增强活化CD8+ T细胞的募集和增殖[78]

微生物代谢产物DAT促进抗PD-1/抗CTLA-4疗效，克服 ICI耐药[42]；

具核梭杆菌在抗PD-L1治疗结肠癌中激活STING，增加 IFN-γ+CD8+ T比例，增

强治疗敏感性[79]

TGF-β与抗PD-L1联合提升肺腺癌对免疫疗法的抗性[80]

靶向CD73分子显著降低瘤内免疫抑制性细胞浸润，提高CD8+ T细胞比例[52]

抗 PD-1和抗OX40联用降低胰腺癌中Treg细胞和耗竭性T细胞比例，增加

CD8+ T，延长小鼠生存时间[81]

CXCL9、CXCL10和CXCL11可促进T细胞募集，增强抗肿瘤免疫[82]；

CXCL16可招募NK和T细胞，抑制肿瘤生长转移[83]

胰腺癌中抑制YAP1活性可调节细胞外基质相关CAF表型，诱导CD8+T细胞

浸润活化[84]

抑制 WNT/β -catenin 信号可增强 PD-1 疗法在高 TMB 肺癌中的作用[85]；

MAPK通路抑制剂联合抗PD-1/PD-L1可促进TAM的促炎性极化，增强CD8+ 

T增殖和细胞毒性，抑制黑色素瘤、结直肠癌和胰腺癌的肿瘤生长[86]

组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂可增强赖氨酸残基的乙酰化修饰水平，诱

导肿瘤细胞死亡和免疫原性增强，促进TAM的M1样极化[87]

阻断VEGF信号转导或与抗ANG2联用，可促进DC成熟和效应T细胞活化，

减少Treg细胞和MDSC比例[88]

靶向缺氧诱导因子 1α（HIF-1α）可提升 CCL2 和 CCL5 表达，驱动细胞毒性

CD8+ T和NK细胞浸润[89]

环磷酰胺、铂类和紫杉烷类等化疗药物可增强肿瘤细胞抗原性，蒽环类、奥沙

利铂等可触发免疫原性细胞死亡，基因毒性药物可诱发新抗原表位，增强 ICI

疗效[54]

放疗通过电离辐射破坏肿瘤细胞，诱导免疫原性死亡，促进DC成熟和抗原提呈[90]

射频消融（RFA）联合抗PD-1或CCR2拮抗剂可增强肿瘤中T细胞介导的免疫

应答，抑制MDSC和TAM积累[91]；

高强度聚焦超声（HIFU）消融可诱导肿瘤细胞 ICD，促进损伤相关分子模式

（DAMP）产生，增加功能性CD8+T和GZMB表达，提升M1/M2细胞比率，提

升 ICI敏感性[92]

头颈鳞状细胞癌小鼠模型中，溶瘤病毒表达TGF-β抑制剂，抑制肿瘤生长[93]；

胰腺癌小鼠模型中，共表达松弛素、IL-12和GM-CSF的溶瘤腺病毒与抗PD-1

联合可促进ECM的降解和免疫抑制环境的改善，增强活化T细胞浸润[94]

工程化益生菌疫苗可激活免疫系统，增加肿瘤和淋巴结中的DC和CD8+T细

胞以及 IFN-γ和TNF-α[95]；

体内疫苗增强CAR-T细胞可触发内源性免疫系统，促进DC募集和抗原摄取[65]

纳米丝素蛋白水凝胶原位疫苗结合STING激动剂和PD-1抗体，可增强DC和

CD8+ T活化[96]；

“原位纳米疫苗”诱导的光热/化学动力的协同治疗，可释放DAMP，促进DC

成熟和T细胞浸润，抑制MDSC，逆转免疫抑制微环境[97]
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