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肿瘤免疫治疗的现状与展望

任 军
( 首都医科大学附属北京世纪坛医院肿瘤内科)

【摘要】 目的 随着肿瘤学、免疫学以及分子生物学等相关学科的迅速发展和交叉渗透，肿瘤免疫治疗的研究突飞猛进。免疫

治疗成为继手术、放射治疗和化学治疗之后又一种重要的抗肿瘤治疗手段，成为攻克恶性肿瘤的希望。进入 21 世纪，新型的特

异性细胞免疫治疗技术得到迅速发展，为全世界成千上万肿瘤患者带来新的希望。化学治疗联合免疫治疗是肿瘤治疗的新模

式。同时如何客观评价免疫治疗疗效也成为研究热点。
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Current status and prospective of cancer immunotherapy
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【Abstract】 Increasing knowledge has increased awareness of roles of immunotherapy in cancer treatment． Such immunomodulation
targeting specific immunopathways has risen the understandings that more and more methods could be incorporated into the clinical
applications． The immunotherapy eliciting specific cellular immune response against cancer cells might result in tumor cell lysis and
subsequently enhancing ability of antigen presenting cells and shows synergism with the cytotoxicity of chemotherapy．
【Key words】 cancer; immunotherapy; chemotherapy

近年来，恶性肿瘤的发病率逐年提高。尽管科学

家们一直在探索以各种方式来攻克肿瘤，但临床上对

肿瘤的治愈率仍未显示出明显的提高。随着肿瘤学、
免疫学以及分子生物学等相关学科的迅速发展和交叉

渗透，肿瘤免疫治疗的研究突飞猛进。肿瘤免疫治疗

大约始于 100 年前，Coley W B 等［1 － 2］发现应用链球菌

和金黄色葡萄球菌毒素能够控制某些癌症的生长，后

来将这种毒素称为 Coley 毒素。1922 年科学家［3］证实

卡介苗可以刺激免疫反应，从而用来治疗膀胱癌。机

体免疫功能的改变可以直接影响肿瘤的表现，临床上

存在着某些肿瘤自发缓解或消退的现象［4 － 5］。另外，

长期免疫治疗可抑制患者的肿瘤发病率增高等［6］。20
世纪 80 年代后期，随着体外细胞培养技术的成熟应用，

淋巴因子诱导的杀伤细胞( lymphokine activated killer
cells，LAK) 和 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞 ( tumor infiltrating
lymphocyte，TIL) 等，迅速在临床得以应用，结合化学治

疗及放射治疗手段，明显改善了临床肿瘤患者的疗效。

进入 21 世纪，医学科学不断进步，新型的细胞免

疫治疗技术得到迅速发展，为全世界成千上万肿瘤患

者带来新的希望。2010 年 4 月 29 日，美国食品药品

管理局( food and drug administration，FDA) 批准了树

突状细胞治疗晚期前列腺癌，这一历史性的突破使得

这项经历 15 年的漫长临床研究、耗费了 60 亿美金的

治疗技术进入到临床应用阶段［7］。该疗法治疗激素

治疗失败的晚期前列腺癌的Ⅲ期临床试验显示，512
名患者中位生存期为 25． 8 个月，对照组患者中位生

存时间仅为 21. 7 个月，Provenge 治疗患者 3 年存活率

为 32%，而对照组仅为 23%［7］。
2011 年 10 月 3 日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”奖得诺贝尔生理学或医学奖［8］。免疫治疗成

为继手术、放射治疗和化学治疗之后又一种重要的抗

肿瘤治疗手段，成为攻克恶性肿瘤的希望。美国 FDA
近期已批准了若干个免疫治疗项目进入临床研究，相
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信在未来 5 －10 年内将不断有抗肿瘤特异性免疫治疗

产品问世( 表 1) ［9］。目前树突状细胞免疫治疗已经广

泛进入临床应用，治疗乳腺癌、肺癌、消化道肿瘤、前列

腺癌、肾癌和恶性黑色素瘤等的临床研究超过 200
项［10］。其中乳腺癌 23 项，肺癌 18 项，结直肠癌 16 项。
DC 细胞免疫治疗应用范围广泛，无明显不良反应，安

全性良好。目前美国国立卫生院及国立癌症研究院

( national institutes of health / national cancer institute，

NIH/NCI) 组织全美具有国际肿瘤免疫治疗水平的 27
家肿瘤中心，成立肿瘤免疫治疗协作中心( cancer im-
munotherapy trials network) 。政府将花大力气投入肿瘤

免疫治疗，以期肿瘤免疫治疗技术尽快服务于患者。

表 1 美国 NIH /NCI 在研肿瘤特异性免疫治疗项目［9］

Tab. 1 Tumor-specific immunotherapy research projects in NIH / NCI of USA

Category Agents

T cell growth factors IL-7
IL-5

Dendritic cell activators Anti-CD40
CD40L

Dendritic cell grows factors FIt3L

Vaccine adjuvants IL-12
CpG
MPL
Poly I: C
Resiquimod，852A

T cell stimulators 4-1-BB
Anti-GITR
Anti-OX40

T cell attracting chemokines CCL21

Inhibitors of T cell checkpoint blockade Anti-PD1 ＆ PD1 Ligand
Anti-B7-H4
Anti-LAG-3
LIGHT

Inhibitors
IDO immunosuppression( 1-methyl tryptophan) ，
Signaling( Anti-TGF -β)
Cytokine inhibition( Anti-IL 10＆ anti-IL 10R)

IL: interleukin; FIt3L: Fms-like tyrosine kinase 3 ligand; MPL: monophosoryl lipid; GITR: glucocorticoid-induced
tumor necrosis factor receptor; TGF: transforming growth factor; PD1: programmed cell death protein 1; NIH /NCI: national
institutes of health / national cancer institute．

1 肿瘤免疫治疗的分类

肿瘤免疫治疗通常分为两类，非特异性免疫和特

异性免疫。非特异性免疫治疗主要包括白细胞介素-
2( interleukin-2，IL-2) ，干扰素 α( interferonα，IFN-α) ，

肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor，TNF-α) ，卡介苗

等细胞因子和毒素，过继性细胞免疫治疗等。特异性

免疫治疗主要是肿瘤疫苗。
1. 1 肿瘤非特异性免疫治疗

非特异性免疫应答是与生俱来的，它的形成并不

需要抗原刺激，能广泛地针对多种抗原，是免疫应答

的基础，但特异性不强，对某种特定抗原物质往往不

能产生足够强度的反应非特异性的免疫治疗。在进

入临床试验的多种细胞因子中，白细胞介素-2 和干扰

素应用最为广泛［11，12］。
1. 2 肿瘤单克隆抗体的免疫治疗

近 20 多年来单克隆抗体已在肿瘤治疗领域得到

广泛应用。抗肿瘤单抗药物一般包括两类: 一是抗肿

瘤单抗，二是抗肿瘤单抗偶联物，或称免疫偶联物。
免疫偶联物分子由单抗与“弹头”药物两部分组成，

“弹头”主要包括放射性核素、药物和毒素，与单抗连

接后分别构成放射免疫偶联物、化学免疫偶联物和免

疫毒素。在 1997 年 11 月和 1998 年 10 月美国 FDA
分别通过了用于临床肿瘤治疗的两个单抗—Ritux-
imab ( rituxan) 和 Trastuzumab ( herceptin) ［13 － 14］，引起

临床肿瘤学界的极大兴趣和关注，目前单克隆抗体已
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在肺癌、乳腺癌、结直肠癌、淋巴瘤、头颈部肿瘤等得

到广泛应用［15］。

在抗体对于免疫功能调节作用的研究中，细胞毒

性 T 淋巴细胞相关抗原 4( cytotoxic T lymphocyte-asso-
ciated antigen 4，CTLA-4 ) 不断得到人们的重视，它是

一个参与 T 细胞免疫反应激活或抑制的重要分子。
CTLA-4 在 CD +

8 和 CD +
4 T 细胞上表达，包括 FOXP3 +

调节性 T 细胞［16］。目前已经研发了两个完全人源化

抗体 Tremelimumab 和 Ipilimumab［17 － 18］。 Ipilimumab
治疗转移性黑色素瘤组患者 3 年总生存率为 20% 以

上，对照疫苗组约 10%。基于以上结果，FDA 批准其

用于晚期黑色素瘤患者的治疗。CTLA4-抗体的成功

引发了人们对于 CD28 /B7 通路免疫控制点的进一步

研究，如程序性细胞死亡蛋白 1( programmed cell death
protein 1，PD1，也被称为 PDCD1) ，细胞程序性死亡配

体 1( PDL1; 也被称为 CD274) ，具有 B 和 T 淋巴细胞

衰减作用的 CD276( 又称为 B7H3) 和含 V-结构域的 T
细胞活化抑制剂 1 ( 也称为 B7x) ［19］。尤其应用 PD1
抗体进行阻滞，同样取得了良好的效果。近年正在积

极研究中的抗体治疗是双特异性抗体，如将抗肿瘤的

单抗与抗免疫效应细胞表面的抗体结合起来，可增加

免疫效应细胞的激活或对肿瘤细胞的杀伤。
1. 3 肿瘤的过继免疫治疗

肿瘤的过继免疫治疗是指将体外激活的自体或

异体免疫效应细胞输注给患者，以杀伤患者体内的肿

瘤细胞。肿瘤过继性免疫治疗中的一个关键问题是

寻找合适的肿瘤杀伤细胞。自上世纪 80 年代以来，

包括 LAK、细胞因诱导的杀伤细胞( cytokine-induced
killers，CIK) 、TIL 等细胞已先后应用于临床，但由于

存在着扩增倍速较低、细胞来源困难、细胞毒力不高

等诸多问题，在临床应用上受到限制。如何提高 T 细

胞的肿瘤抗原特异性具有重要的临床意义。T 细胞

对肿瘤抗原的识别主要是通过 T 细胞受体( T cell re-
ceptor，TCR) 识别肿瘤细胞表面的人类白细胞抗原

( human leukocyte antigen，HLA) -肽复合物，因此，T
细胞对肿瘤抗原识别的特异性取决于 T 细 胞 表 面

的 TCR。利用分子生物学的手段克隆肿瘤特异性 T
细胞的 TCR，并通过构建含 TCR 的病毒载体，把 TCR
转入正常的 T 细胞中，使这些 T 细胞因携带肿瘤特异

性而成为特异性肿瘤杀伤细胞［20］。此外，靶抗原的

选择是至关重要的，选择仅限于肿瘤表达的抗原，如

肿瘤 /睾丸 抗 原 1 ( cancer / testis antigen 1，又 称 NY-

ESO-1) ，可以避免全身的风险［21］。
1. 4 肿瘤疫苗治疗

肿瘤疫苗治疗是通过给患者体内导入肿瘤抗原

来激发患者的特异性抗肿瘤免疫反应。由于疫苗治

疗具有特异性、在体内免疫效应维持时间长等优点，

目前已成为研究热点。近年来多肽疫苗、核酸疫苗、
全蛋白疫苗、抗独特性抗体疫苗、重组病毒疫苗、细菌

疫苗、基因修饰的肿瘤细胞疫苗、树突状细胞( den-
dritic cells，DC) 疫苗等得到广泛研究和应用［21］。近

年来以 DC 为基础的肿瘤免疫基因治疗显示出良好的

应用前景［22］。
本人带领的课题组开展重组人腺相关病毒( ade-

no-association virus，AAV) 感染 DC 基因免疫治疗( 简

称 AAV-DC 基因免疫治疗) ，应用该技术获得的 DC
可刺激产生具有强大杀伤肿瘤细胞的细胞毒性 T 淋

巴细胞( cytotoxic T-lymphocyte，CTL) ，对携带靶抗原

( 如 carcino-embryonic antigen，CEA; human epidermal
growth factor receptor-2，HER-2 等) 的肿瘤细胞产生

强大的杀伤作用。基础研究［23］显示，携带 CEA 基因

AAV 转染 DC 诱导产生的抗原特异性 CTL 细胞可杀

伤表达 CEA 的 MCF-7 乳腺癌细胞，且对 CD +
44 /CD

－
24 /

low 乳腺癌干细胞的杀伤率高于未转染 CEA 基因的

对照组。提示基因免疫治疗可能是治疗乳腺癌干细

胞潜在有效的手段，值得进一步深入研究。另一项体

外研究［24］显示，携带 HER-2 基因的 AAV 转染 DC 可

显著杀伤曲妥珠单抗耐药的( MDA-MB-453 ) 和曲妥

珠单抗敏感的( SK-BR-3 ) HER-2 阳性乳腺癌细胞系，

可为 DC 肿瘤疫苗治疗 HER-2 阳性乳腺癌提供理论

基础。另外，DC 疫苗的抗肿瘤作用优势在临床中也

得到的 证 实，临 床 研 究［25］ 显 示，负 载 CEA 抗 原 的

AAV-DC 治疗高表达 CEA 的恶性肿瘤( 包括胃肠癌、
乳腺癌、肺癌等) 效果较好，临床获益率达到 60% 以

上，无明显不良反应，安全性良好。

2 免疫治疗的临床评价

免疫反应的客观评价是推动免疫治疗发展的重要

因素之一，特别是寻找某些能够衡量临床疗效和免疫

反应关联指标［26］。国外目前采用酶联免疫斑点法( en-
zyme linked immunospot assay，ELISPOT) 、主要组织相

容性复合物四聚体检测、细胞因子检测等方法，期望建

立公认的标准［27］。然而，利用免疫反应作为临床试验

的终点仍然有其局限性，且更多的研究重点应瞄准器
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官和组织的免疫效应［28］。世界卫生组织( world health
organization，WHO) 和实体瘤的疗效评价标准( response
evaluation criteria in solid tumors，RECIST) 是通过肿瘤

的大小及是否出现新病灶来评价细胞毒性药物的疗

效。然而，目前有充足的证据表明，这些标准并不完全

适用于免疫治疗［28］。免疫治疗引发的肿瘤缩小多半发

生在肿瘤一过性增大后，甚至是在出现新病灶后，其原

因可能是肿瘤体内伴有淋巴细胞浸润。例如，在一些

患者接受 Ipilimumab 治疗后，肿瘤负荷的下降出现在

“肿瘤进展”或有新发病灶［29］。
这些结果反映出免疫治疗与细胞毒药物具有不

同的作用机制，也引发了免疫治疗相关评价标准的讨

论，目的在于避免有效病例因初期肿瘤的进展而停止

治疗。制定标准对于免疫治疗临床试验的设计、实施

和中期分析均具有重要意义［30］。

3 免疫治疗与化学治疗联合

研究证实，化学治疗引起的细胞死亡可触发机体

的免疫反应。例如，蒽环类药物可引起钙网蛋白被转

运到肿瘤细胞表面，从而增强树突状细胞吞噬肿瘤细

胞的能力［31］。蒽环类或奥沙利铂引起高迁移家族蛋

白 B1( high mobility group protein B1，HMGB1) 和三磷

酸腺苷 ( adenosine triphosphate，ATP) 的释放，导致

TOLL 样受体 4 ( Toll-like receptor 4，TLR4 ) 和 NLRP3
炎性反应上调［32 － 33］。这些数据表明，化学治疗药物

有利于抗肿瘤免疫反应，甚至化学治疗的临床疗效取

决于其引发的免疫反应。化学治疗不影响 T 细胞的

诱导和活化［34］。因此，临床上如何将化学治疗和免

疫治疗更好地有机结合是今后肿瘤治疗的发展方向。
本课题组开展了 DC-CIK 与化学治疗联合治疗转移性

乳腺癌的临床试验，共计入组患者 200 余例，与单纯

化学治疗相比，DC-CIK 联合化学治疗能显著延长 PFS
( 10. 2 月 vs 5. 1 月，P ＜ 0． 001) 和 OS( 33. 1 月 vs 19. 4
月，P = 0． 001) 。且 DC-CIK 治疗不良反应小，无明显

剂量限制性毒性。
另外，“化学 + 免疫”治疗模式并不局限于全身治

疗，免疫治疗也可通过局部注射用于恶性浆膜腔积液

的治疗。恶性浆膜腔积液主要包括恶性胸腔积液，恶

性细胞积液和恶性腹腔积液，通常病情发展迅速，严

重影响患 者 的 生 活 质 量。本 课 题 组 采 用 局 部 注 射

DC-CIK 的方法治疗难治性恶性浆膜腔积液收到了良

好的效果，有效率 54% ( 14 /26 ) ，获益率( CR + PR +

SD) 81%，有效及稳定患者的中位缓解时间为 20 周( 4
～ 45 周) ，治疗中无严重不良反应发生。

肿瘤免疫治疗的临床应用取得了瞩目的成果，免

疫治疗已成为肿瘤临床治疗的热点。但我国目前临

床免疫治疗的水平仍然落后于国外，具体表现在: ①
治疗规模几乎均在实验室层面，没有国际认证的临床

细胞培养机构; ②细胞制备和处理缺乏标准操作程

序，各个中心差异较大等。
前景: 需要在中国建立符合国际标准的临床肿瘤

免疫治疗中心，引进国际标准的细胞培养和处理操作

流程，开展国家多中心免疫治疗临床试验，建立统一

标准的评价体系，培养专业化的人才梯队，为中国肿

瘤临床免疫治疗的国际化、专业化发展奠定基础。
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