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[摘 要] 近年来，以T淋巴细胞为主的免疫细胞疗法在血液系统肿瘤和部分实体瘤中取得了一定的进展。然而，其对大部分

实体瘤治疗的有效性和安全性仍面临着诸多挑战，如肿瘤抗原异质性和免疫逃逸、免疫细胞浸润能力差、免疫抑制微环境、代谢

微环境阻碍和T细胞耗竭等，这些问题限制了免疫细胞对实体瘤治疗的疗效进一步的提升。通过寻找新抗原、设计多靶点CAR、

过表达趋化因子受体及细胞因子、敲除抑制性信号分子、增强T细胞代谢能力、联合免疫检查点抑制剂，以及表观遗传修饰等手

段能够有效改善免疫细胞在实体瘤治疗中的效果。本文系统性地对TIL、TCR-T细胞和CAR-T细胞为代表的免疫细胞对实体瘤

治疗的研究现状、面临的挑战和解决策略进行评述。
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[Abstract] In recent years, T-lymphocyte-based immune cell therapies have achieved remarkable progress in hematologic tumors and

some solid tumors. However, there still remain many challenges in immune cell therapies for solid tumors, such as antigen

heterogeneity, immune evasion, poor immune cell infiltration, immunosuppressive microenvironment, metabolic obstructive

microenvironment and T cell exhaustion, limiting further improvement in immune cell therapies for solid tumors. The effectiveness of

immune cells in solid tumor therapy can be efficiently improved by searching for new antigens, designing multi-target CARs,

overexpressing chemokine receptors and cytokines, knocking down inhibitory signaling molecules, enhancing T cell metabolic capacity,

combining immune checkpoint inhibitors and epigenetic modifications. This article reviews systematically the current status of

research, challenges and solution strategies of immune cell therapies for solid tumors, such as tumor-infiltrating lymphocyte (TIL)

therapy, TCR-T (T cell receptor-engineered T) cell therapy and CAR-T (chimeric antigen receptor T) cell therapy.
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肿瘤免疫治疗是指通过主动或被动的方法，调

动机体的免疫系统，通过增强抗肿瘤免疫应答和打

破肿瘤微环境的免疫抑制，从而抑制和杀伤肿瘤细

胞。1890年COLEY给患者注射细菌毒素成功缩小肿

瘤，自此拉开了肿瘤免疫治疗的序幕。2013年肿瘤

免疫治疗被Science杂志评为年度全球十大科学研
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究突破之首。2014年和 2017年，PD-1单抗和CD19

CAR-T（chimeric antigen receptor T）细胞分别被

美国FDA批准上市。2018年诺贝尔生理或医学奖授

予ALLISON教授和HONJO教授，表彰他们在“抑制负

向免疫调节治疗肿瘤”中的杰出贡献。这些免疫疗

法在血液系统肿瘤和实体瘤治疗中展现出良好的安

全性和有效性，革命性地改变了肿瘤的治疗模式。

免疫细胞疗法是一种通过回输患者自身或者供

者的免疫细胞来杀伤肿瘤的治疗方式，包括淋巴因

子 激 活 性 杀 伤 (lymphokine-activated killer，

LAK)细胞疗法、细胞因子诱导的杀伤（cytokine-

induced killer，CIK）细胞疗法、自然杀伤（natural

killer，NK）细胞疗法、γδT细胞疗法、肿瘤浸润淋巴

细 胞（tumor-infiltrating lymphocytes，TIL）疗

法、基因修饰T细胞疗法等在内的免疫细胞疗法经历

了几十年的探索[1-20]，现在已进入快速发展的阶段

（图1）。目前，以TIL、TCR-T（TCR-engineered T）细

胞和CAR-T细胞治疗方案为主，占据免疫细胞治疗市

场的大部分版图。其中CAR-T细胞治疗在恶性血液

肿瘤中展现出了巨大的潜力和应用价值，TIL和TCR-

T细胞治疗在一小部分实体瘤中的应用中取得了一

定的效果，然而在大部分实体瘤中这些免疫细胞疗

法的有效反应率和受益者仍有限，归其原因主要可

以总结为抗原异质性和免疫逃逸、免疫细胞浸润能

力差、肿瘤微环境的免疫抑制和代谢微环境阻碍、T

细胞耗竭等因素。随着对肿瘤免疫系统的深入探索

以及基因工程技术、高通量基因测序等技术的发展，

提高免疫细胞治疗疗效的策略也在不断改进。本文

将以TIL、TCR-T细胞和CAR-T细胞为代表，对国内外

免疫细胞治疗实体瘤的基础和临床研究进展进行总

结，分析当前面临的困境，并针对面临的问题提出潜

在的解决办法，旨在进一步为攻克免疫细胞治疗实

体瘤瓶颈提供新思路。

图1 免疫细胞治疗的发展简史

1 免疫细胞治疗肿瘤的成果斐然

1.1 TIL治疗

TIL治疗是指从患者肿瘤组织中分离出淋巴细

胞，在体外进行数百亿至数千亿级别的大规模扩增

与培养后回输至患者体内，进而特异性地杀伤肿瘤

细胞。1986 年，ROSENBERG 及其团队[21-22]首次证实

TIL联合环磷酰胺和IL-2治疗结肠癌小鼠肝转移达

到100%治愈、肺转移治愈率达50%，为临床应用TIL

治疗晚期恶性肿瘤奠定了基础。1988年TIL疗法开

展临床研究，在转移性黑色素瘤中取得了60%的客观

缓解率（overall response rate，ORR）[2]。迄今为

止，已有多项TIL治疗实体瘤的临床研究正在开展，

并展现出良好的疗效。其中黑色素瘤是研究最早也

是最多的癌种，其次是非小细胞肺癌、卵巢癌、宫颈

癌和头颈部肿瘤。多项临床试验结果表明TIL治疗

实体瘤的临床反应率为35%~64%[23]。2019年5月，美

国FDA批准自体TIL疗法作为突破性疗法指定用于
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在化疗期间或者化疗后病情进展的复发性、转移性

或持久性宫颈癌[15]。对肿瘤微环境的不断探索和免

疫检查点抑制剂在实体瘤治疗中展现出良好的效

果，也为提升TIL疗法的疗效提供了联合治疗方案的

条件。多项关于TIL疗法联合免疫检查点抑制剂的

临 床 试 验 （NCT02621021； NCT03645928；

NCT03215810）正在开展，旨在提高TIL疗法的疗效。

一项Ⅱ期临床试验结果显示，66名接受过PD-1抑制

剂、CTLA-4抑制剂或BRAF+MEK抑制剂治疗失败的晚

期恶性黑色素瘤患者在接受TIL治疗后，疾病控制率

（disease control rate，DCR）达到 80.3%，ORR 为

36.4%，中位随访时间为8.8个月，中位反应持续时间

未达到[24]。表明TIL疗法为免疫检查点抑制剂失败

的实体瘤患者带来了新的希望。

1.2 TCR-T细胞治疗

TCR-T细胞疗法是指通过体外对T细胞进行基因

编辑，向T细胞转导识别特异性肿瘤抗原的TCR基因

序列（α链和β链），从而获得特异性识别肿瘤抗原的

TCR-T细胞，TCR-T细胞经过体外培养扩增后回输患

者体内发挥特异性杀伤肿瘤的功能[25-26]。目前TCR-T

细胞治疗的临床研究主要在实体瘤治疗中开展，以

黑色素瘤、食管癌、直肠癌和滑膜肉瘤为主，大部分

为针对特定肿瘤特异性抗原（tumor specific

antigen，TSA）、肿瘤相关抗原（tumor associated

antigen，TAA）或新抗 原（neoantigen）的 特 异 性

TCR。NY-ESO-1 是研究最多的靶向抗原，其在多

种癌种中均有表达[27]；其次为癌睾抗原家族，如

MAGE、gp100和MART-1等，以及癌症驱动因子如WT1、

KRAS和TP53。2006年ROSENBERG教授团队首次发现

靶向MART-1抗原的TCR-T细胞疗法在黑色素瘤患者

中展示出较好的效果，15名黑色素瘤患者过继回输

MART-1特异性TCR-T细胞后，有2名患者肿瘤消退[9]。

临床试验统计结果显示，TCR-T细胞治疗在不同实体

瘤治疗中ORR在 0~60%之间[23]。2022年 1月 25日，

FDA批准一种新型TCR双特异性免疫疗法Kimmtrak

（tebentafusp-tebn，IMCgp100）用 于 HLA-A*02: 01

阳性的无法切除或转移性葡萄膜黑色素瘤成人

患者，是第一个获批的治疗实体瘤的双特异性 T

细胞接合器疗法[28-29]。虽然TCR-T细胞疗法仍未被

批准，但这个新型TCR双特异性免疫疗法的批准让人

们在TCR-T细胞应用于治疗实体瘤中看到了希望。

1.3 CAR-T细胞治疗

与TCR-T细胞不同，CAR-T细胞以非MHC限制的

方式识别和杀伤肿瘤细胞[30-32]。CAR结构包含三个主

要成分：识别抗原的细胞外单链可变区（single

chain fragment variable，scFv），穿膜区和激活T

细胞信号转导的胞内信号区（包括共刺激信号和

CD3ζ）[33-34]。分离患者自身或健康供体的T细胞进行

激活和基因改造以产生CAR-T细胞，然后将其回输患

者体内，通过细胞外结构域特异性识别表达抗原的

靶细胞后，信号域刺激T细胞增殖、细胞溶解和细胞

因子分泌发挥抗肿瘤作用。根据CAR结构域的组成，

CAR的发展大致可分为四代[35-37]：第一代CAR包含一

个CD3ζ胞内结构域，由于缺乏共刺激分子和细胞因

子的信号转导，第一代CAR-T细胞显示出低的细胞毒

性和增殖能力，以至于在临床试验中几乎没有效

果；第二代CAR通过在胞内信号转导域中添加了共刺

激结构域（如 CD28、4-1BB、OX40 或 ICOS），增强了

CAR-T细胞增殖和细胞毒性的功能；第三代CAR是在

第一代CAR的基础上加入两个共刺激信号域来构

建；第四代CAR则是进一步引入功能性细胞因子来增

强T细胞的杀伤和扩增能力。目前，以CD19、CD22、

CD30、CD33、CD123、CD44v6 和 B 细胞成熟抗原（B

cell maturation antigen,BCMA）等靶点的CAR-T细

胞在血液恶性肿瘤中表现出有效且持久的反应[38]。

迄今为止已有8种治疗血液肿瘤的CAR-T细胞产品

被批准用于临床[20,39-40]。CAR-T细胞在血液肿瘤患

者临床治疗中取得的巨大成功使该免疫疗法向富有

挑战性的实体肿瘤中转化。CAR-T细胞在治疗胰腺

癌、结直肠癌、胶质母细胞瘤和间皮瘤等实体瘤患者的

临床试验（NCT01935843，NCT02349724，NCT02208362，

NCT03545815）[41-44]中虽然显示了一定的可行性和安

全性，但治疗疗效不尽人意，仍面临各种问题和挑战。

2 免疫细胞治疗实体瘤面临的挑战

尽管免疫细胞治疗已取得了长足的进展，并在

血液系统恶性肿瘤和一部分实体瘤患者中显示出一

定的临床疗效，但在实体瘤治疗领域中仍然面临着

诸多挑战。这些挑战包括：（1）抗原异质性和免疫逃

逸；（2）免疫细胞浸润能力不足；（3）肿瘤免疫抑制微

环境；（4）T细胞耗竭；（5）肿瘤代谢微环境（图2）。

2.1 抗原异质性和免疫逃逸

抗原识别是免疫细胞治疗肿瘤的先决条件。抗

原特异性的TCR-T细胞或者CAR-T细胞通过靶向TAA

来发挥其强大的抗肿瘤作用。免疫细胞治疗在血液

系统肿瘤中取得成功的重要原因是存在明确的、均

一表达的、且肿瘤细胞特异性表达的抗原[45]。然而，

由于实体瘤抗原在免疫微环境中的强度和分布方面

的异质性表达，目前用于实体瘤治疗的TAA为肿瘤组

织中高度表达的抗原。TCR-T或CAR-T细胞会优先杀

伤这些高表达靶向抗原的肿瘤细胞，而表达其他低

密度抗原的肿瘤细胞则无法消除[38]。一项复发性胶
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质母细胞瘤患者接受EGFRvⅢCAR-T细胞治疗的临床

试验中（NCT02209376），通过与CAR-T细胞输注前肿

瘤标本相比，7 例患者中有 5 例患者的肿瘤样本

EGFRvⅢ的抗原表达降低；同时肿瘤微环境的免疫评

估显示，抑制性分子的表达和Treg细胞的浸润增加；

这些结果表明优化CAR结构以克服抗原异质性和肿

瘤抑制性微环境会提高EGFRvⅢ CAR-T细胞在胶质

母细胞瘤治疗中的功效[46]。实体瘤抗原异质性是造

成抗原逃逸的重要原因，也是细胞免疫治疗实体瘤

的主要障碍。目前针对实体瘤抗原异质性已经开发

了多种改造策略，其一是同时靶向多种肿瘤抗原为

输注的免疫细胞提供更高水平的多种抗原识别能

力，如识别 HER2 和 IL-13Rα2 的双靶点串联型 CAR

（TanCAR）和同时靶向HER2、IL-13Rα2、EphA2三种抗

原的三靶点CAR（trivalent CAR）等[47-48]。通过构建

通用靶点的CAR-T细胞能够靶向多种抗原，如靶向氯

毒素（chtortoxin）的 CAR、识别异硫氰酸荧光素的

CAR和FcγR作为抗原结合域的CAR等[49-51]。其二是分

泌靶向 EGFR 的双特异性 T 细胞接合剂（BiTE）的

EGFRvⅢ-CAR-T细胞可以规避毒性并提高对异质性

胶质母细胞瘤的抗肿瘤功效[52]。这些解决实体瘤抗

原异质性的方法通过增强抗原识别和减轻抗原逃

逸，在临床前模型中显示出较好的疗效。

图2 免疫细胞治疗实体瘤面临的挑战

从肿瘤组织中分离、扩增得到的TIL可以识别非

特定的多种肿瘤细胞。然而，人类白细胞抗原（HLA）

提呈途径的缺陷同样会导致肿瘤抗原逃逸。最多观

察到的基因变化是位于染色体基因座6p21的HLA Ⅰ

类等位基因的缺失、重链突变或 β2微球蛋白突变导

致HLA功能完全丧失，这些变化在结直肠癌中发生率

约为44%，非小细胞肺癌中的发生率为40%~54%[53]。

2016年，ROSENBERG团队[54]从转移性结直肠癌患者体

内获得靶向KRAS G12D突变的TIL细胞(NCT01174121)，

在扩增回输至患者体内后，有1例患者由于6号染色

体上编码HLA Ⅰ类分子基因的丢失使得疾病进展，

表明HLA分子的缺失是TIL治疗中肿瘤抗原逃避和

肿瘤复发的原因之一。

2.2 肿瘤微环境免疫浸润不足

由于回输的免疫细胞只有到达肿瘤内部后才能

发挥杀伤功能，因此实体瘤疗效不佳与肿瘤微环境

中免疫细胞浸润不足密切相关,提高免疫细胞在肿

瘤部位的迁移和侵袭是实现免疫细胞效应功能的前
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提[39]。趋化因子是具有趋化能力的分子，参与调节

各种免疫细胞的迁移和募集，趋化因子及其受体在

介导免疫细胞的定向迁移中起着至关重要的作

用[55]。肿瘤微环境中趋化因子的表达与免疫细胞浸

润和抗肿瘤反应密切相关，肿瘤细胞可以通过影响

肿瘤部位趋化因子的表达以减少免疫细胞的募

集[56]。同时，免疫细胞可能无法表达与实体瘤分泌

的趋化因子相匹配的趋化因子受体来进入肿瘤组

织，导致归巢能力差而无法有效控制肿瘤生长[57]。

许多研究结果[58-61]表明，为了促进CAR-T细胞归巢至

肿瘤部位，可以引入适当的趋化因子受体来修饰

CAR-T细胞，如CXCR1、CXCR2、CCR2或 CCR4等。通过

改造CAR-T细胞过表达趋化因子来增加肿瘤部位中

内源性免疫细胞的浸润同样是一种可行的策略，如

CCL19、CCL21 或 CXCL9 等[62-64]。基于临床前研究结

果，对晚期肝细胞癌、胰腺癌和卵巢癌患者进行的过

表达IL-7和CCL19 CAR-T细胞治疗的I期临床试验

（NCT03198546），1例晚期胰腺癌患者在静脉输注

CAR-T细胞治疗240 d后肿瘤几乎完全消失[65]。此

外，通过改变免疫细胞回输的方式，如瘤内注射、局

部给药或特种生物材料递送等方式可以直接规避肿

瘤微环境浸润不足的问题。免疫细胞到达肿瘤组织

附近后会遇到实体瘤致密的细胞外基质的阻碍。实

体瘤的细胞外基质含有透明质酸、蛋白聚糖、纤维蛋

白、肿瘤相关成纤维细胞、髓样细胞，以及可限制免

疫细胞浸润的血管等，这些基质作为实体瘤的物理

屏障既有利于肿瘤的生长，又阻碍肿瘤部位免疫细

胞的浸润，从而抑制免疫细胞发挥抗肿瘤效应。

HEGE等[66]开展了靶向肿瘤相关糖蛋白-72 CAR-T细

胞治疗结直肠癌肝转移患者的临床试验，通过检测

患者体内标记的CAR-T细胞发现，CAR-T细胞运输到

肝脏部位，但是很大程度上被排除在肿瘤之外，不能

完全渗透到肿瘤的中心。因此，通过靶向肿瘤基质

的策略，如成纤维细胞活化蛋白作为CAR-T细胞靶

点、靶向抑制性分子前列腺素E2的CAR-T细胞、分泌

细胞外基质修饰酶（乙酰肝素酶或透明质酸酶）的

CAR-T细胞等，可以增强CAR-T细胞穿透物理屏障的

能力，从而增加其在实体肿瘤中的聚集[67-70]。

2.3 肿瘤免疫抑制微环境

除了存在T细胞难以浸润肿瘤内部这一问题外，

免疫细胞还面临着肿瘤免疫抑制微环境这一难题。

肿瘤免疫抑制微环境通过发挥多种不同的机制来使

回输的TIL、TCR-T和CAR-T细胞的效应功能逐渐丧

失，导致无法杀伤肿瘤细胞。肿瘤细胞、肿瘤相关巨

噬细胞（tumour-associated macrophage，TAM）、髓

源 抑 制 性 细 胞（myeloid-derived suppressor

cell，MDSC）、Treg细胞等通过分泌多种细胞因子如

PGE2、TGF-β和IL-10等和表达免疫抑制分子PD-L1，

使进入肿瘤内部的免疫细胞功能被抑制[71]，增强肿

瘤免疫逃逸。因此，需要联合疗法或者设计能够克

服免疫抑制的更有效的基因修饰免疫细胞，主要包

括使用干扰免疫抑制细胞和免疫抑制分子的抑制

剂，如联合CSF1R单抗、CD40单抗来清除髓系细胞或逆

转TAM能够改善CAR-T细胞功能；或者使用不同手段

对免疫细胞进行基因修饰以干扰免疫检查点或免疫

抑制分子的功能，如显性负性受体和敲除免疫抑制

性分子。

一项临床前研究表明，在CAR-T细胞中过表达

TGFBR2的显性负性受体（TGFBRDN）或者利用CRISPR-

Cas9技术敲除TGFBR2，能够抑制TGF-β信号，从而增

强CAR-T细胞的抗肿瘤能力[72-73]。JUNE团队[74]最新

报 道 了 靶 向 前 列 腺 特 异 性 膜 抗 原（prostate

speeific membrane antigen,PSMA）、负载TGF-β显

性负性受体以逆转局部免疫抑制的CAR-T细胞疗法

（CART-PSMA-TGFβRDN）的首个 I 期临床试验结果

（NCT03089203），13例接受治疗的转移性去势抵抗性

前列腺癌患者中有5例出现了2级或以上的细胞因

子释放综合征（CRS），其中1例患者出现大量CAR-T

细胞扩增，前列腺特异性抗原降低率超过98%，但在

接受输注30 d后死于败血症；另外3例患者的PSA下

降水平超过30%。

2.4 肿瘤代谢微环境

在已经营养匮乏的肿瘤微环境中与肿瘤细胞竞

争代谢资源也是免疫细胞治疗的挑战之一[75]。肿瘤

代谢异常导致肿瘤微环境表现为间质液压力升高、

低pH、缺氧和免疫抑制代谢物富集。这些原因也是

造成T细胞增殖、细胞因子释放及对肿瘤细胞杀伤能

力被抑制的重要原因[76-77]。肿瘤细胞具备调节自身

代谢来适应代谢失调微环境的能力来支持自身生

长[78]。肿瘤细胞主要依靠有氧糖酵解来消耗大量葡

萄糖以及摄入大量谷氨酰胺，从而产生乳酸，形成缺

氧的酸性肿瘤微环境[79]。肿瘤细胞能够在肿瘤微环

境中与T细胞竞争摄取葡萄糖。由于T细胞活化涉

及快速诱导有氧糖酵解，而糖酵解T细胞代谢特征与

增强的效应T细胞功能相关[80]。而在肿瘤微环境中

葡萄糖摄取的限制，导致CAR-T细胞无法在肿瘤微环

境中有效发挥作用。因此，通过改造CAR-T细胞增强

其自身的葡萄糖摄取能力和代谢能力是提高CAR-T

细胞治疗疗效的潜在策略之一。

除了T细胞自身代谢能力受到抑制外，胞外存在

的代谢产物也是阻碍T细胞治疗疗效的关键因素。

腺苷是存在于肿瘤微环境中的另一种免疫抑制代谢
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物，它可以通过胞外酶CD39和CD73催化细胞外ATP

产生，它们由肿瘤细胞、免疫抑制免疫细胞和各种基

质细胞类型表达。T细胞和NK细胞表明表达腺苷受

体，腺苷受体亚型A2A的激活会导致T细胞中环磷酸

腺苷（cAMP）升高，最终导致T细胞活化和效应功能降

低。敲除HER2 CAR-T细胞中的腺苷受体A1和A2A，或

者全身给药A2A受体拮抗剂，能够增强HER2 CAR-T细

胞在纤维肉瘤和乳腺癌小鼠模型中的抗肿瘤反

应[81]。PGE2 和腺苷通过激活蛋白激酶 A（protein

kinase A，PKA）大量产生能抑制T细胞增殖和功能的

免疫抑制代谢产物[82]。NEWICK团队[68]研发了一种靶

向 mesothelin 且 同 时 共 表 达 PKA 抑 制 肽 段

（regulatory subunit Ⅰ anchoring disruptor，

RIAD）的新型CAR-T细胞，RIAD能够干扰PKA和ezrin

蛋白之间的结合，扰乱PKA锚定在脂筏上，体内研究

结果显示CAR-RIAD-T细胞展现出更好的浸润和持久

的杀伤肿瘤能力。肿瘤细胞、MDSC和TAM分泌ROS抑

制免疫反应。LIGTENBERG团队[83]在CAR结构上过表

达过氧化氢酶（catalase，CAT），使T细胞通过代谢

H2O2增加自身的抗氧化能力，通过这种修饰能够减少

肿瘤微环境中的氧化应激，同时增强CAR-T细胞的抗

肿瘤效应。因此，通过对肿瘤免疫逃逸的代谢机制

和免疫细胞的代谢需求作更深一步的探索，寻找靶

向肿瘤微环境中代谢途径和营养物质的策略，对于

提高CAR-T等免疫细胞功能十分重要。这些研究为

靶向肿瘤微环境的代谢联合免疫细胞治疗实体瘤提

供了证据，尽管这些临床前研究已经证明联合策略

的有效性，但是仍需在临床试验中进一步验证其安

全性。

2.5 T细胞耗竭

当肿瘤抗原持续刺激T细胞时，T细胞表面的抑

制性受体如PD-1、CTLA-4的表达水平升高，导致T细

胞耗竭，产生功能障碍，造成肿瘤细胞免疫逃逸和降

低免疫细胞治疗的疗效[84]。为了解决这一问题，研

究者们开发出一系列针对克服T细胞耗竭的方案。

大量基础研究结果[85-88]表明，通过外源性给予PD-1/

PD-L1单抗、CTLA-4抑制剂及内源性阻断免疫检查点

信号均能有效增加TCR-T和CAR-T细胞的临床治疗

效果。SU等[89-91]证明使用CRISPR/Cas9技术敲除PD-1

和LAG-3等基因能够提高CAR-T细胞的活性和杀伤

能力。目前CAR-T细胞联合免疫检查点阻断剂的治

疗方案正在进行大量临床研究，但有关实体瘤的报

道仍很少。HECZY 等[92]使用 GD2-CAR-T 细胞联合

pembrolizumab治疗胶质母细胞瘤，但是由于患者样

本量太少未能得到一个明确的结论。在另一项使用

mesothelin-CAR-T细胞联合PD-1单抗治疗恶性胸膜

间皮瘤的临床试验结果显示，18例患者中位总生存

期为23.9个月，其中有8例患者病情稳定大于6个

月，2 名患者的 PET-CT 结果显示完全代谢缓解

（complete metabolic response，CMR）[93-94]。此外，

正在研究使用分泌PD-1抗体的CAR-T细胞治疗的安

全性和有效性，以治疗EGFR阳性的晚期实体恶性肿

瘤，包括肺癌、胃癌和肝癌（NCT02862028）。同样，

通过PD-1基因组编辑技术敲除过继回输 T细胞中

PD-1受体的临床试验（NCT03081715、NCT02867332、

NCT02867345、NCT02793856 和 NCT03044743）正在进

行中[94]。除了PD-1、CTLA-4和其他抑制性受体，比如

TIM-3、LAG-3及一些新报道的B7-H3、VISTA和 B7S1

也都成为潜在的肿瘤治疗靶点。此外，转录因子也

是参与调控T细胞耗竭的关键因素。JUNE团队[95]研

究发现，ID3和SOX4是调控CAR-T细胞耗竭的关键转

录因子，通过下调 ID3 和 SOX4 表达可避免或延迟

CAR-T细胞的无能而提高其在实体瘤中的疗效，但安

全性仍需在临床试验中进一步验证。联合免疫检查

点抑制剂或下调转录因子的表达都为防止CAR-T细

胞耗竭而提高其抗肿瘤效果提供了新的策略。

此外，随着高通量测序技术的发展，表观遗传在

调控T细胞功能方面的作用也逐渐被揭示。表观遗

传修饰是指不依赖于基因序列的改变，由DNA甲基化

修饰、组蛋白修饰和非编码RNA等介导的基因表达改

变。表观遗传修饰在调控抗肿瘤免疫细胞的功能中

发挥着重要作用，通过表观遗传疗法，如使用EZH2、

LSD1或HDAC的抑制剂，增加肿瘤细胞上MHCⅠ类抗

原表达，为肿瘤患者过继回输免疫细胞创造条件[96]。

目前，已有多项研究证实表观遗传疗法能够提高过

继回输的免疫细胞功能。国外科学家团队[97]研究发

现，CAR-T细胞经过酪氨酸激酶抑制剂dasatinib的

处理后，会短暂性“休息”，与此同时，CAR-T细胞表现

出表观遗传修饰重塑，耗竭的CAR-T细胞功能得到恢

复。此外，研究[98-99]表明，敲除CAR-T细胞的DNA甲基

转移酶3α（DNMT3A）基因或者使用低剂量的DNA甲基

转移酶抑制剂 decitabine 能够抑制 CAR-T 细胞耗

竭，同时其增强抗肿瘤功能。使用组蛋白酶抑制剂

能够显著增强B7-H3 CAR-T细胞对包括三阴性乳腺

癌、头颈部鳞癌和非小细胞肺癌等多种实体瘤的杀

伤功能[100]。随着对表观遗传的深入研究，有望获得

更多更有效的表观遗传修饰靶点，表观遗传疗法联

合免疫细胞治疗将为肿瘤治疗提供新的策略。

3 展 望

经过几十年的发展，免疫细胞疗法已获批并成

为治疗血液系统肿瘤的主要手段之一，但在实体瘤
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中的应用方面仍面临着许多挑战，需要更多更深入

的探索。当前，不但需要从理论知识中深入理解肿

瘤和免疫系统之间的相互调控机制，同时也需要结

合临床试验结果，借助基因组、蛋白组、代谢组及单

细胞测序等先进技术，从基因、蛋白和表观遗传修饰

层面探究实体瘤患者抵抗免疫细胞治疗的主要原

因，寻找免疫细胞治疗实体瘤困境的突破点[101]。同

时，多学科的交叉融合也为打破免疫细胞治疗实体

瘤的困境开辟了新思路。与纳米包裹、可植入支架、

可注射生物材料等生物材料的联合使用可能使回输

的免疫细胞更加有效地递送到肿瘤部位，靶向肿瘤

并减少脱靶效应[102-103]。此外，开发新型且有效的生

物标志物为患者选择使用最佳免疫疗法也至关重

要。最后，在免疫细胞治疗实体瘤时需要考虑控制

安全性的策略，例如减少剂量、增加自杀基因和寻找

更加适合的实体瘤抗原靶点等。

目前我国免疫细胞治疗行业发展迅速，但依然任

重道远。相信在国家相关政策的指导下，科学家、临床

医生、企业家和监管部门等共同努力肩负起使命和责

任，共同努力解决免疫细胞治疗实体瘤面临的问题，研

发我国自主知识产权的创新性免疫细胞治疗方案，同

时建立并完善标准化治疗体系，推动我国免疫细胞治

疗行业快速发展，从而造福更多的肿瘤患者。
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