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[ 摘　要 ]     近年来，肿瘤免疫治疗迅速发展，其中以 T 淋巴细胞（T 细胞）为主体的过继细胞治疗在临床上取得了一定的疗效，

成为最具潜力的免疫治疗方法之一。T 细胞归巢主要包括滚动、黏附、外渗和趋化等一系列过程。然而，在实体瘤中存在物理屏

障、趋化因子不匹配、血管异常、免疫抑制微环境等因素限制了过继性细胞治疗的疗效。通过改善细胞表面的趋化因子受体、嵌

插靶向肽、改进给药方式以及采用联合放疗、免疫检查点阻断剂、肿瘤疫苗、双特异性抗体等治疗方法，可进一步改善 T 细胞的

归巢能力。本文主要对 T 细胞归巢过程、T 细胞靶向肿瘤部位的影响因素以及相关治疗策略做总结与展望。
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T lymphocyte homing: a critical factor of adoptive cell therapy for solid tumors
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[Abstract]  In recent years, tumor immunotherapy has developed rapidly, among which T-cell-based adoptive cell therapy has achieved
certain clinical  effect  and become one of the most  potential  immunotherapeutics.  T cell  infiltration mainly includes rolling,  adhesion,
extravasation  and  chemotaxis  etc.  However,  there  are  physical  barriers,  chemokine  mismatch,  vascular  abnormalities,
immunosuppressive microenvironment and other factors that limit the efficacy of adoptive cell therapy. The homing ability of T cells
can  be  further  improved  by  optimizing  the  chemokine  receptor  on  the  cell  surface,  inserting  targeted  peptide,  improving  the  way  of
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administration, and adopting combined treatment of radiotherapy, immune checkpoint blocker, tumor vaccine and bispecific antibody,
etc.  This  review  mainly  summarizes  the  process  of  T  cell  infiltration,  the  influencing  factors  of  T  cell  targeting  tumor  site  and  the
relevant treatment strategies, as well as gives a prospection for future research.
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近年来，肿瘤免疫治疗发展迅速，其中过继性

细胞治疗（adoptive  cell  transfer  therapy，

ACT）、免疫检查点阻断疗法、肿瘤疫苗以及双特

异性抗体等治疗方法均取得了一定的临床疗效。然而

在实体瘤发展过程中，实体肿瘤组织的物理屏障、

趋化因子分泌量减少、黏附分子表达水平下降、血

管异常和内皮细胞无能以及肿瘤微环境中存在大

量免疫抑制细胞、免疫抑制分子等因素阻碍了 T 淋

巴细胞（T 细胞）归巢，限制了肿瘤免疫治疗

的疗效[1]。既往研究[2] 表明，肿瘤浸润T 淋巴细胞

（tumor-infiltrating T lymphocyte，TIL）与临床

预后呈正相关。在过继性细胞治疗中，回输的T 细胞

中仅有 1%～2% 真正浸润到肿瘤组织中[3]。活化的

T 细胞不能有效靶向穿透到肿瘤实质，成为限制过继

性细胞治疗发挥有效抗肿瘤作用的关键因素。 

1    T 细胞归巢的过程

T 细胞在抗肿瘤的免疫反应中发挥着重要作

用。肿瘤抗原被抗原提呈细胞（antigen presenting

cell，APC）提呈在主要组织相容性复合体（major

histocompatibility complex，MHC）分子上，并

被同源性 T 细胞抗原受体（T cell  receptor，

TCR）识别，激活内源性 T 细胞。T 淋巴细胞归巢是

指血液中的淋巴细胞选择性的穿透毛细血管后高内

皮微静脉定向迁移进入肿瘤组织的过程。T 细胞从

外周循环系统向肿瘤组织的归巢包含滚动、黏附、

迁移等一系列复杂过程。受抗原刺激后，原始淋巴

细胞活化成为效应 T 细胞，效应 T 细胞表面的归巢

分子表达增加、穿透分子表达减少。在L-选择素、

P-选择素和 E-选择素等的介导下，选择素依赖的

T 细胞与内皮细胞接触，促进 T 细胞在内皮细胞上

黏附和滚动，从而触发 T 细胞表面趋化因子受体的

表达。趋化因子（CXCL9、CXCL10）与 T 细胞上的

同源 G 蛋白偶联受体（CXCR3/CCR5 等）结合，诱导

细胞内信号通路级联反应，从而导致与细胞间黏附

分子-1（ intercellular adhesion molecule-1，

ICAM-1 ） 结 合 的 淋 巴 细 胞 功 能 相 关 抗 原

（lymphocyte  function  associated  antigen ，

LFA）和与血管细胞黏附分子-1（vascular cell

adhesionmolecule，VCAM-1）结合的整合素家族的

晚期抗原 4（late antigen-4，VLA-4）的表达和激

活。整合素与黏附分子受体结合，T 细胞在趋化梯

度作用下进入血管外基质，T 细胞完成归巢过程[2-6]。 

2    影响 T 细胞归巢的因素
 

2.1    趋化因子与其配体的不匹配

趋化因子属于具有趋化功能的信号蛋白，通过

与其同源受体结合来指导细胞的运输和迁移。然而

在实体瘤中，活化的 T 细胞表面趋化因子受体的表

达并不总是与肿瘤部位的同源趋化因子表达相匹

配[7-8]。在大多数实体瘤中，趋化因子表达下调，

如结肠癌不表达CCL2、CCL4 和 CCL5[4]。在部分实

体肿瘤中，抑制性趋化因子表达上调，如卵巢癌肿

瘤 组 织 局 部 缺 氧 诱 导 因 子 1 促 进 免 疫 抑 制

CXCL12 表达，从而促进肿瘤生长[9]。因此，趋化因

子配体在肿瘤中的表达与肿瘤微环境中TIL 的存在

密切相关。在肿瘤免疫治疗中，调节趋化因子及其

配体的表达可以增加 T 细胞归巢，增强抗肿瘤效果。 

2.2    血管异常及其内皮细胞无能

血管由内衬血管壁的内皮细胞层和血管周细胞

（亦称壁细胞）组成[10]。一方面，在肿瘤组织中，

周细胞会缺失或者变得松散，导致肿瘤血管比正常

血管更容易渗漏，而不规则血流导致T 细胞黏附率

降低，迁移至肿瘤部位的能力减弱。既往研究[11]

报道，抗血管生成治疗通过促进周细胞募集使肿瘤

血管正常化，从而促进 CD8+ T 细胞的浸润。肿瘤血

管内皮细胞亦可阻碍 T 细胞有效迁移至肿瘤部位。

内皮细胞表达的半乳糖酸-1 抑制 T 细胞在内皮细胞

间的迁移[12]。内皮细胞亦可下调ICAM-1 和 VCAM-1

表达，导致效应 T 淋巴细胞无法穿过内皮细胞到达

肿瘤部位[13]。另一方面，肿瘤血管生成涉及多种生

长因子，其中最重要的是VEGF 家族。VEGF 可以下

调或抑制黏附分子（ICAM-1、VCAM-1 和 CD34）表

达，从而抑制 T 细胞与内皮细胞的黏附，亦称内皮

细胞无能[5]。靶向VEGF/VEGFR 不仅能抑制新生血

管的生长，还可以使血管系统正常化，增加肿瘤微

环境中 T 细胞的浸润。肿瘤来源的 VEGF、IL-10 和

前列腺素 E2（prostaglandin E2，PCE2）协同诱

导肿瘤血管内皮细胞 Fas 配体 (Fas  ligand ，

FasL) 表达，诱导 T 细胞死亡，从而间接降低 T 细
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胞浸润，而在正常脉管系统中没有 FasL 表达[14]。

总之，肿瘤能制造细胞屏障和分子屏障来阻碍 T 细

胞高效进入肿瘤内部，理解这些过程中潜在的机制

有利于开发新的抗肿瘤治疗方法。 

2.3    肿瘤免疫抑制微环境

伴随着肿瘤的发生发展，肿瘤部位的大多数肿

瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，

CAF）都表现出活跃的表型，分泌胶原蛋白沉积于

血管周围，促进肿瘤基质致密屏障结构的形成，阻

制 T 细胞向肿瘤部位运输[3]。肿瘤微环境中亦存在

的大量免疫抑制细胞（MDSC、肿瘤相关巨噬细胞、

调节性T 细胞），微环境中部分细胞还会通过分泌

具有免疫抑制性的细胞因子（IL-10、TGF-β 和

VEGF 等）和表达免疫抑制性分子（如PD-1、CTLA-4、

T 细胞免疫球蛋白、TIM-3、LAG3 等）阻碍 T 淋巴

细胞浸润，负性调控抗肿瘤免疫应答[15-16]。MDSC

产生的活性氮物质（reactive nitrogen species，

RNS）亦可导致 TCR 复合物的降解，从而降低 T 细

胞反应[17]。乙酰肝素酶（heparanase，HPSE）可降

解肿瘤基质的主要成分硫酸乙酰肝素蛋白聚糖，

CARUANA 等[18] 发现，体外培养的 T 细胞缺乏 HPSE

的表达，该团队改造了 CAR-T 细胞以表达 HPSE，显

示出超强的基质降解能力，从而促进了 T 细胞的浸

润和抗肿瘤活性。因而，深入探讨解除肿瘤组织局

部免疫抑制微环境的具体措施，可进一步提高肿瘤

免疫治疗的疗效。 

3    增强实体肿瘤 T 细胞归巢的策略
 

3.1    促进 T 细胞表面趋化因子受体的表达

由于活化的 T 细胞表面趋化因子受体与肿瘤部

位同源趋化因子不匹配，故可以考虑诱导或增强

T 细胞表面匹配的趋化因子受体表达。例如，

CXCR2 配体在人类肝细胞癌的肿瘤组织和细胞

系中呈现相对高的表达水平，然而人外周 T 细胞和

肝癌浸润性 T 细胞均缺乏 CXCR2 的表达。表达

CXCR2 的 CAR-T 细胞的细胞毒性不变，但在体外的

迁移能力却显著提高。在异种移植肿瘤模型中，

CAR-T 细胞表达 CXCR2 可以显著促进过继细胞归

巢，增强抗肿瘤作用[19]。日本的科学家团队通过

将IL-17 以及 CCL19 基因转入 CAR-T 细胞制备出能

够有效杀伤肿瘤的“超级 CAR-T 细胞”，这种超级

CAR-T 细胞能够有效招募 T 细胞和 DC，让荷瘤小鼠

几乎 100% 存活[20]。表达CCL5 和 GD2 的 CAR-T 细胞

的溶瘤腺病毒载体可有效控制小鼠成神经细胞瘤

的进展，同时改善 CAR-T 细胞的浸润 [21]。表达

NKG2D 的 CAR-T 细胞能够以 CXCR3 依赖的方式在肿

瘤部位招募和激活内源性抗原特异性 CD4+T 细胞

和 CD8+T 细胞，从而实现对 ID8 卵巢癌细胞的抑

制[22]。总之，可以通过基因修饰技术改造T 细胞表

达特定的趋化因子，增强 T 细胞归巢能力并改善其

抗肿瘤作用。 

3.2    放射治疗

局部放射治疗可在多个方面促进 T 细胞的浸润

和功能。放疗通过介导 DNA 损伤诱导肿瘤细胞凋亡

和坏死，释放肿瘤抗原，产生原位疫苗效应，促进

免疫识别；放疗可产生多种趋化因子、细胞因子、

黏附分子，有助于效应 T 细胞迁移至肿瘤组织发挥

免疫效应，使“冷肿瘤”转化为“热肿瘤” [23]。

放疗可诱导肿瘤局部的趋化因子表达增加，如

CXCL9、CXCL10 、CXCL16 和 CCL5，促进 T 细胞迁

移[24]。动物模型的局部放射治疗导致肿瘤局部形成

炎性微环境、血管正常化，血管表面 E-选择素、

P-选择素及黏附分子 VCAM-1、ICAM-1 的表达上

调，诱导更多的效应 T 细胞趋化至肿瘤部位[25-27]。

过继细胞治疗联合局部放疗可增强抗肿瘤效果。临床前

研究 [28] 表明，利用亚治疗剂量的局部放疗联合

chNKG2D T 细胞治疗可促进 CAR-T 细胞向肿瘤部位

的迁移，证明了 CAR-T 疗法与放疗联合使用的有效

性和协同性。然而，放射治疗会增加肿瘤微环境中

PD-1 及 PD-L1 的表达，因此，采用PD-1/PD-L1 阻

断剂联合放疗对于抗肿瘤治疗是必要的。在肿瘤的

综合治疗中，放疗可以创造有利于 T 细胞归巢的肿

瘤局部微环境。 

3.3    免疫检查点阻断疗法

免疫检查点阻断疗法使药物特异性结合 T 细胞

的免疫检查点，从而阻断抑制性信号的传递，使

T 细胞重新激活。免疫检查点主要包括 CTLA-4、

PD-1 及 PD-L1。在正常的稳态中，这些抑制分子参

与生命活动以防止过度的炎症和自身免疫。然而，

在肿瘤微环境中，这些分子过表达并促进免疫耐

受。阻断这些分子可以恢复抗肿瘤免疫，提高患者

的生存率[29-30]。在肿瘤微环境中，TIL 表面的 PD-1

表达上调，抑制 T 细胞功能。临床前实验 [31] 表

明，PD-1 阻断剂可能通过促进转移 T 细胞的增殖

来增加肿瘤微环境中的 IFN-γ 水平，从而改善

CXCL9 和 CXCL10 依赖性 T 细胞的转运。在黑色素瘤

小鼠模型中，在肿瘤疫苗的基础上联合 PD-1 和

CTLA-4 阻断剂可增加 B16 黑色素瘤细胞移植瘤内的

浸润性 T 细胞，促进其分泌 IFN-γ，并减少调节

性 T 细胞和髓样细胞，提高抗肿瘤效果[32]。目前，

免疫检查点阻断剂主要以与放疗、过继细胞治疗、

肿瘤疫苗联合的方式使用，增强T 细胞功能，从而
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进一步增强淋巴细胞的浸润和归巢。 

3.4    肿瘤疫苗

肿瘤疫苗能够利用肿瘤细胞或肿瘤抗原物质诱

导机体的特异性免疫反应，增强机体的抗肿瘤能

力，主要包括肽疫苗、DNA 疫苗、RNA 疫苗 [33]。

LU 等[34] 发现，在乳腺癌模型中，将人脐静脉内皮

细胞疫苗与低剂量多西他赛联用，接受治疗的小鼠

肿瘤组织中CD8+ T 细胞浸润明显增强。宾夕法尼亚

大学佩尔曼医学院的研究团队[35] 发现，MEDI0457

DNA 疫苗可以提高局部晚期 HPV 相关头颈部鳞癌患

者中 HPV 相关的特异性 CD8+T 细胞的数量及其免疫

杀伤能力，并且安全性良好，该疫苗联合 PD-1

治疗显著延长了肿瘤患者的无病生存期。MA 等[36]

设计了一种两亲疫苗，该疫苗由两部分组成，一端

能激活 T 细胞的肿瘤抗原，另一端则能与血液中的

白蛋白结合，中间由脂类物质连接，可提高肿瘤局

部的 CAR-T 细胞数量近 200 倍，多种抗肿瘤功能提

升 5～10 倍。这些研究表明，肿瘤疫苗能显著提高

T 细胞的归巢能力，且联合治疗效果更好。 

3.5    双特异性抗体

双特异性单链抗体，亦称双特异性 T 细胞衔接

器（bispecific T cell engagers，BiTE），其具

有 2 个抗原结合部位，其中一段能特异性结合细胞

表面的肿瘤相关抗原（tumor associated antigen，

TAA），另一段则通过 CD3β 亚基与T 细胞结合，促

进 T 细胞靶向肿瘤，进一步使 T 细胞活化、增殖并

杀伤肿瘤细胞 [37]。LI 等 [38] 在小鼠模型中验证：

BiTE anti-HER2/CD3 抗体不仅富集了肿瘤内 CD8+ T

细胞，而且增强了 CD8+ T 细胞的活化。在给药 2 h

后，瘤内 CXCL-9 和 CXCL-11 表达显著上调；给药

第 7 天，循环 CXCR3+ CD8+ T 细胞的比例从最初的

约 30% 增加到 80%，且一直维持到第 21 天。临床前

模型表明，针对 EpCAM 阳性肿瘤细胞以及 EGFR 阳

性的 TCR-T 细胞的抗 EpCAM＋抗 EGFR BiTE 可以增

加工程化 T 细胞的肿瘤内浸润，且延长生存期[39]。

许多 BiTE 已在临床试验中进行了测试，包括抗

EpCAM（NCT00836654）、抗 HER2（NCT00522457）

和抗 MRD（NCT00560794）的 BiTE[40]。以上研究证

实，BiTE 可以有效提高 T 细胞的浸润能力，促进

T 细胞归巢，是未来免疫治疗发展的方向。 

3.6    瘤内给药

过继细胞治疗的靶抗原多为肿瘤相关抗原，不

仅在肿瘤组织中高表达，且在正常组织中亦有不同

程度的表达，全身静脉给药，不仅过继细胞归巢不

佳，还存在严重的脱靶效应[41]。临床前研究[42] 发

现，瘤内局部注射瞬时表达IL-2 的特异性工程化

细胞 CD8+T，结果显示，原位肿瘤完全消退，远隔

肿瘤亦完全消退，提示瘤内注射过继细胞，提高了

病灶局部过继细胞浓度，且诱导了全身免疫反应，

增强了抗肿瘤效果。恶性黑色素瘤模型显示，瘤内

局部注射凝胶包裹的IL-12 复合物，可显著控制原

位肿瘤及远位肿瘤的生长，且肿瘤局部自然杀伤细

胞及 CD8+T 细胞浸润显著增加[43]。总之，瘤内给药

不仅可以提高药物在病灶局部的浓度，引起全身免

疫反应，也可以减少脱靶效应。 

3.7    细胞表面修饰肿瘤穿透肽

肿瘤穿透肽（tumor penetrating peptide，

TPP）是一类由 9 个氨基酸残基组成的环肽，可以

促进小分子药物、抗体、纳米微球和治疗性病毒等

药物渗透进肿瘤组织内部。肿瘤穿透肽 iRGD 具有

RGD 域和 CendR 基序。RGD 序列已被证实与肿

瘤血管内皮细胞和各种肿瘤细胞中广泛表达的

整合素 αvβ3 或 αvβ5 结合，然后通过细胞表面相关

蛋白酶进行蛋白质裂解，暴露出 CendR基序。该裂

解而截短的肽失去了对整合素的亲和力，并与神经

肽-1（neuropilin-1，NRP-1）结合，从而触发与

之结合或与之共同传递的化合物的渗透。笔者课题

组利用 iRGD 和 DSPE-PEG-Mal 反应制备出 iRGD 细

胞膜插件 DSPE-PEG-iRGD，将其修饰在 T 细胞表

面，可以有效地促进 T 细胞在肿瘤组织的归巢，联

合 PD-1 敲除技术可以显著地抑制肿瘤生长[44]。 

4    结　语

免疫治疗是当今肿瘤治疗的重要手段，T 细胞

高效归巢至肿瘤组织是过继性细胞治疗成功的关键

一步。由于实体肿瘤没有明确的解剖结构，且高度

异质性和肿瘤微环境的复杂性，因此 T 细胞归巢相

关机制探索及解决策略存在困难。目前认为，趋化

因子的不匹配、血管异常、内皮细胞无能、肿瘤局

部抑制微环境等是阻碍 T 细胞高效归巢的主要因

素。虽然过继细胞治疗、放射治疗、免疫检查点阻

断疗法、肿瘤疫苗和双特异性抗体等免疫治疗方法

已在各方面证实可以提高 T 细胞浸润，但从 T 细胞

归巢的阻碍因素多样性考虑，各种免疫疗法联合效

果可能会更佳。目前已有采用过继细胞治疗联合一

种或两种免疫疗法的综合治疗的先例，其效果相对

于单一免疫疗法效果更好。那么，是否联合的免疫

疗法种类越多，疗效越好？免疫疗法的联合如何选

择，其不良反应是否可控？目前，已开始在临床上

探索各种免疫疗法的联合使用，期望未来有更多、

更进一步的临床试验加以验证，造福肿瘤患者。
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