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  [摘 要] 近年来,肿瘤免疫疗法在临床应用中取得突破性进展,显著延长了部分晚期癌症患者的生存

期,并提高了其生存质量。目前免疫治疗策略主要包括免疫检查点抑制剂、过继细胞疗法、溶瘤病毒、肿瘤疫苗

及细胞因子等,这些疗法通过多种机制增强肿瘤细胞的免疫原性、激活效应性免疫细胞、重塑肿瘤微环境,并提

升机体免疫系统的整体功能。然而,免疫耐受与免疫耗竭、肿瘤细胞的高度异质性及个体差异性等因素导致的

肿瘤细胞免疫逃逸,极大限制了免疫疗法的疗效。联合免疫治疗及个体化治疗策略显示出巨大潜力,通过精准

干预,将缺乏免疫细胞浸润的“冷”肿瘤转化为免疫活跃的“热”肿瘤,可实现多重协同抗肿瘤效应。未来应聚焦

精准化联合治疗方案、治疗安全性优化、个体化诊疗策略及高效靶向递送技术的研发,以推动肿瘤免疫治疗朝

着更高疗效和更佳可控性的方向迈进。
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[Abstract] In

 

recent
 

years,tumor
 

immunotherapy
 

has
 

achieved
 

breakthrough
 

progress
 

in
 

clinical
 

appli-
cations,significantly

 

extending
 

survival
 

periods
 

for
 

some
 

advanced
 

cancer
 

patients
 

while
 

improving
 

their
 

quali-
ty

 

of
 

life.Currently,immunotherapy
 

strategies
 

mainly
 

include
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors,adoptive
 

cell
 

therapy,oncolytic
 

viruses,tumor
 

vaccines,and
 

cytokines,etc.These
 

therapies
 

enhance
 

the
 

immunogenicity
 

of
 

tumor
 

cells,activate
 

effector
 

immune
 

cells,remodel
 

the
 

tumor
 

microenvironment,and
 

improve
 

the
 

overall
 

function
 

of
 

the
 

body's
 

immune
 

system
 

through
 

multiple
 

mechanisms.However,the
 

immune
 

escape
 

of
 

tumor
 

cells
 

caused
 

by
 

immune
 

tolerance
 

and
 

exhaustion,the
 

high
 

heterogeneity
 

of
 

tumor
 

cells,and
 

individual
 

differ-
ences

 

greatly
 

limit
 

the
 

efficacy
 

of
 

immunotherapy.Combined
 

immunotherapy
 

and
 

individualized
 

treatment
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strategies
 

have
 

shown
 

great
 

potential.Through
 

precise
 

intervention,“cold”
 

tumors
 

lacking
 

immune
 

cell
 

infil-
tration

 

can
 

be
 

transformed
 

into
 

“hot”
 

tumors
 

with
 

active
 

immunity,achieving
 

multiple
 

synergistic
 

anti-tumor
 

effects.In
 

the
 

future,we
 

should
 

focus
 

on
 

the
 

research
 

and
 

development
 

of
 

precise
 

combination
 

therapy,treat-
ment

 

safety
 

optimization,individualized
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

strategies,and
 

efficient
 

targeted
 

delivery
 

tech-
nologies,in

 

order
 

to
 

promote
 

the
 

advancement
 

of
 

tumor
 

immunotherapy
 

towards
 

higher
 

efficacy
 

and
 

better
 

controllability.
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immunotherapy; Immune
 

checkpoints; CAR-T
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therapy; Oncolytic
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vaccines

  19世纪,WILHELM
 

BUSCH 和
 

FRIEDRICH
 

FEHLEISEN首次观察到丹毒感染后,肿瘤可自发性

消退的现象,提示免疫系统与肿瘤发生之间存在潜在

关联,为利用机体免疫系统治疗肿瘤奠定了理论基

础。随后,“肿 瘤 免 疫 疗 法 之 父”———威 廉·科 利

(WILLIAM
 

COLEY)发现丹毒感染与肉瘤患者预后

改善相关,并尝试应用由热灭活脓性沙雷菌和黏质沙

雷菌提取物制成的“Coley's毒素”进行治疗,取得一

定疗效。然而,由于当时缺乏科学严谨性及可重复

性,加之放疗和化疗的迅速发展,该疗法未能广泛应

用于临床[1-2]。
进入20世纪,随着免疫学、分子生物学及肿瘤学

研究的不断深入,肿瘤免疫治疗理念被正式提出并取

得一系列重大进展[1-2]。近年来,细胞毒性T淋巴细

胞抗原4(cytotoxic
 

T
 

lymphocyte-associated
 

protein
 

4,CTLA-4)抑制剂(2011年批准)、嵌合抗原受体 T
细胞(chimeric

 

antigen
 

receptor
 

T
 

cells,CAR-T)疗法

(2017年上市)及个体化新抗原疫苗的突破,标志着肿

瘤免疫治疗从“非特异性免疫激活”迈向“靶向免疫调

控”阶段,其显著疗效深刻改变了肿瘤治疗的格局[3]。
需要指出的是,受肿瘤高度异质性与患者个体差异的

影响,当前免疫治疗仅使部分患者获益。随着新靶点

的发现与检测技术的进步,免疫疗法在精准分层中的

应用范围有望进一步扩大。本文系统综述了肿瘤免

疫治疗的核心机制、主要策略、关键瓶颈及代表性进

展,以期为临床精准化实践提供理论参考。
1 肿瘤免疫治疗的基本机制与主要策略

  肿瘤的分子特征之一为体细胞突变负荷升高,导
致异常或新生蛋白质分子的产生。这些产物携带宿

主未曾耐受的抗原表位,易被免疫系统识别为“非
己”。此类新出现且未纳入中枢耐受的抗原决定簇被

统称为“新抗原”。机体可依赖新抗原介导的免疫识

别来区分肿瘤细胞与正常细胞,从而触发特异性抗肿

瘤免疫应答[4]。
经典的“肿瘤-免疫循环”包括以下环节:肿瘤相关

抗原的释放、抗原提呈、引流淋巴结内T细胞的启动

与活化、效应T细胞向肿瘤病灶迁移、浸润肿瘤微环

境(tumor
 

microenvironment,TME),以及对肿瘤细

胞的特异性识别与杀伤[5-7]。由此可见,T细胞在抗

肿瘤免疫中居于核心地位。T细胞完全活化依赖“两
信号模型”:(1)T细胞受体(T

 

cell
 

receptor,TCR)识
别抗原提呈细胞(antigen-presenting

 

cell,APC)表面

主要 组 织 相 容 性 复 合 体(major
 

histocompatibility
 

complex,MHC)分子所提呈的抗原肽;(2)共刺激受

体CD28与 APC表面的B7家族配体(CD80/CD86)
结合,增强T细胞的活化与克隆扩增[8-9]。基于新抗

原-APC-T细胞轴的免疫生物学机制,调控肿瘤抗原

提呈与效应T细胞功能已成为肿瘤免疫治疗的理论

与实践基础。
癌肿瘤免疫循环是一个可自我延续的周期性过

程,依赖于免疫刺激因子的持续积累以增强T细胞应

答,同时也受抑制性因子调控。这些因子可触发免疫

调节反馈机制,阻碍免疫应答进程或限制免疫效应强

度。该循环包括7个关键步骤:癌细胞释放抗原、
APCs摄取抗原、APCs迁移至淋巴器官并加工提呈

抗原、T细胞在淋巴器官中被激活、细胞毒性T淋巴

细胞(cytotoxic
 

t
 

lymphocytes,CTLs)浸润肿瘤组织、
CTLs识别并锚定肿瘤细胞、肿瘤细胞被杀伤。

肿瘤细胞及多种促炎细胞和免疫抑制细胞共同

构成TME。CD8+细胞毒性T细胞、CD4+Ⅰ型辅助

T(T
 

helper,Th1)细胞和自然杀伤细胞可以使肿瘤细

胞受到免疫监视,而耐受性树突状细胞、髓源抑制细

胞(myeloid-derived
 

suppressive
 

cells,MDSCs)、肿瘤

相 关 巨 噬 细 胞 (tumor-associated
 

macrophages,
TAM)、CD4+Ⅱ型辅助T(T

 

helper,Th2)细胞和调节

性T细胞(regulatory
 

T,Treg)等通过各种机制,抑制

免疫反应。
MDSCs是在肿瘤或炎症等异常情况下,由异质

性未成熟髓系细胞组成的细胞群,根据其密度、形态

和表型,在人体和小鼠中主要被分为两大亚群:单核

MDSCs(M-MDSCs)和 粒 细 胞/多 形 核 MDSCs(G-
MDSCs/PMN-MDSCs)[10-11]。在肿瘤微环境中 MD-
SCs发挥免疫抑制功能,并通过诱导各种因子促进肿

瘤生长,包括白细胞介素(interleukin,IL)-6、γ-干扰素

(interferon,IFN)、IL-1β、粒细胞-巨噬细胞集落刺激

因 子 (granulocyte-macrophage
 

colony-stimulating
 

factor,GM-CSF)、肿瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

fac-
tor,TNF)-α和血管内皮生长因子(vascular

 

endothe-
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lial
 

growth
 

factor,VEGF)[12]。MDSCs通过分泌多

种影 响 T 细 胞 活 性 的 因 子 来 调 节 氨 基 酸 代 谢:
MDSCs表达精氨酸酶-1(arginase1,ARG1),水解微

环境精氨酸,导致CD8+
 

T细胞TCRζ链降解及细胞

周期阻滞(G0/G1 期),从而抑制 T 细胞增殖和功

能[13];释放半胱氨酸酶(如Cathepsin
 

S),降解胞外半

胱氨酸,阻断T细胞合成谷胱甘肽,导致氧化应激累

积与凋亡;分泌吲哚胺2,3-双加氧酶(indoleamine
 

2,
3-dioxygenase,IDO),消耗色氨酸生成犬尿氨酸,诱导

T细胞自噬、细胞周期阻滞和凋亡[12-14]。
Treg细胞以转录因子核蛋白P3(forkhead

 

box
 

protein
 

3,FOXP3)的表达为特征,是免疫系统的重要

组成部分。TME中,Treg高表达CTLA-4竞争性结

合树突状细胞(dendritic
 

cell,DC)的CD80/86,诱导

IDO介导的色氨酸耗竭,阻断T细胞活化[15];通过淋

巴细胞活化基因3(lymphocyte
 

activation
 

gene
 

3,
LAG-3)干扰 MHC-Ⅱ抗原呈递;分泌转化生长因子β
(transforming

 

growth
 

factor
 

beta,TGF-β)诱导Treg
分化并激活肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated

 

fibroblast,CAF)形成物理屏障,释放IL-10/IL-35抑

制DC成熟并扩增抑制性 T细胞亚群;依赖CD39/
CD73水解ATP生成腺苷,激活T细胞A2aR抑制信

号,同时高表达CD25,剥夺IL-2,诱发效应T细胞凋

亡[16]。Treg还与MDSCs(通过CCL5/TGF-β招募)、
M2型巨噬细胞(通过Gal-1/IL-10极化)形成协同网

络,并 借 外 泌 体 miR-155/146a 远 程 抑 制 免 疫

应答[17-18]。
近年来,研究者基于TME的免疫特征提出了“冷

热”肿瘤分类模型,其直接关联免疫治疗疗效预测。
“热”肿瘤(免疫炎症型)指肿瘤微环境中存在大量浸

润的免疫活性细胞(尤其是CD8+
 

T细胞),形成“免
疫炎症状态”。以高表达免疫检查点分子[如程序性

死亡配体1(programmed
 

death
 

ligand
 

1,PD-L1)],富
含树突状细胞、NK细胞等抗原呈递与杀伤细胞为特

征。“热”肿瘤如黑色素瘤、非小细胞肺癌等,患者大

多对程序性细胞死亡蛋白1(programmed
 

death
 

1,
PD-1)及其PD-L1抑制剂等免疫单药治疗敏感。而

“冷”肿瘤(免疫荒漠型)指肿瘤微环境中缺乏免疫细

胞浸润,呈现“免疫排斥”或“免疫静默”状态。其关键

特征为T细胞稀少或无法穿透肿瘤基质,富集Treg、
MDSCs、TAM 等抑制性T细胞。胰腺癌、胶质母细

胞瘤、前列腺癌等为常见的“冷”肿瘤,免疫治疗单药

缓解率通常低于10%,需联合干预[19-21]。
“冷”肿瘤向“热”肿瘤的转化是提升免疫治疗响

应的关键策略,这一过程可通过免疫原性细胞死亡

(immunogenic
 

cell
 

death,ICD)诱导剂(如放疗、化疗)
触发肿瘤细胞释放损伤相关分子模式(damage-asso-
ciated

 

molecular
 

patterns,DAMPs),包 括 ATP、

HMGB1和钙网蛋白,直接激活DC,并促进肿瘤新抗

原的交叉呈递[22];联合阻断 TGF-β信号通路(Gal-
unisertib)与CSF-1R通路(Pexidartinib)可将 M2型

巨噬细胞活化为促炎的 M1型,并减少基质纤维化屏

障,使T细胞穿透率提高50%,实现免疫抑制微环境

的靶向解除[23];使用STING激动剂(如 ADU-S100)
激活cGAS-STING通路,诱导Ⅰ型干扰素分泌,促进

CD8+
 

T细胞向肿瘤核心迁移,达到T细胞募集与功

能活化的目的[24];使用双特异性抗体(如PD-1×CT-
LA-4双抗),同时解除多重免疫检查点的抑制[25-26]。
通过以上方案,从多维度重塑TME,实现从“免疫静

默”到“免疫激活”的状态转变。
目前,肿瘤免疫治疗临床与转化研究中常用策略

包括:免疫检查点抑制治疗、过继性细胞治疗、溶瘤病

毒治疗、治疗性肿瘤疫苗及细胞因子治疗等[27]。
1.1 免疫检查点治疗(immune

 

checkpoint
 

therapy,
ICT)治疗 ICT通过阻断或调控免疫系统中的抑制

性信号通路,以恢复机体抗肿瘤免疫功能。“免疫检

查点”指免疫系统中一系列抑制性通路,其主要功能

是维持自身耐受并调控免疫反应的强度与持续时间。
肿瘤细胞可激活这些检查点通路以诱导免疫耐受,进
而逃避免疫监视,尤其影响肿瘤抗原特异性T细胞的

功能[28]。在进化过程中,部分保守的T细胞活化负

调控因子作为“检查点分子”被保留,以限制过度或异

常免疫反应。大多数免疫检查点都依赖配体-受体相

互作用启动,因此可通过抗体阻断或使用重组配体/
受体进行调控。免疫检查点抑制剂(immune

 

check-
point

 

inhibitors,ICIs)能够阻断免疫细胞表面的检查

点信号,从而增强肿瘤浸润T淋巴细胞的功能,促进

抗肿瘤效应。临床与基础研究表明:针对CTLA-4、
PD-1、PD-L1的ICT 显示出显著的抗肿瘤疗效[1]。
CTLA-4主要在免疫应答的初始激活阶段(淋巴结

内)与 CD28竞争性结合 APC上的共刺激分子 B7
(CD80/CD86),抑制T细胞激活所需的第二信号,导
致T细胞失能或凋亡;而PD-1则主要在免疫应答的

效应阶段(外周组织/肿瘤微环境),结合配体PD-L1/
PD-L2(表达于肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞),传递

抑制性信号,降低 T细胞活性[29]。此外,LAG-3、T
细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构域3(T

 

cell
 

immuno-
globulin

 

and
 

mucin-domain
 

containing-3,TIM-3)及
T细胞免疫球蛋白和免疫受体酪氨酸抑制基序结构

域(T
 

cell
 

immunoglobulin
 

and
 

immunoreceptor
 

tyro-
sine-based

 

inhibitory
 

motif,TIGIT)等新型免疫检查

点分 子 也 在 基 础 与 临 床 研 究 中 显 示 出 潜 在 治 疗

价值[8]。
尽管ICT在多种肿瘤中显示出显著疗效,但仍面

临两大挑战:治疗耐药和免疫相关不良事件(immune-
related

 

adverse
 

events,irAEs)[9]。ICT耐药与肿瘤
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细胞自身因素及TME密切相关。肿瘤细胞的内在机

制包括肿瘤特异性遗传改变、染色质重塑、致癌信号

通路异常等,导致免疫原性下降、抗原提呈缺陷、新抗

原缺失及表观遗传重编程,从而增加耐药风险;TME
相关外在因素包括:细胞外基质及其衍生因子的改

变、MDSCs和TAMs的积聚[30],以及免疫抑制性分

子或促炎性细胞因子的异常表达。irAEs可累及全身

多个器官系统,表现多样,包括胃肠道反应、甲状腺功

能异常、心肌炎等70余种不同病理反应[31-32]。其发

生与特定免疫细胞亚群及相关细胞因子的异常活化

密切相关。此外,自身耐受丧失、分子模拟及补体介

导的炎症反应也可能参与发病。
1.2 过 继 性 细 胞 治 疗(Adoptive

 

cell
 

therapies,
ACT) ACT是指将体外扩增并经功能优化后的自

体或同种异体免疫细胞回输至患者体内,以实现高效

的抗肿瘤杀伤。目前临床应用最广泛的ACT
 

策略包

括肿瘤浸润淋巴细胞(tumor-infiltrating
 

lymphocyte,
TIL)疗法、基因修饰的T细胞疗法,如表达特异性转

基因TCR的T细胞(TCR-T)或CAR-T[33-37]。与依

赖 MHC提呈的TIL或TCR-T细胞不同,CAR-T细

胞通过其嵌合受体可直接识别肿瘤相关抗原,从而实

现对肿瘤细胞的高效靶向杀伤。截至2024年底,
CAR-T细胞疗法已在血液系统恶性肿瘤治疗中取得

突破性进展。美国食品药品监督管理局(Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)已批准6种CAR-T细胞

产品,靶向CD19或B细胞成熟抗原(B-cell
 

matura-
tion

 

antigen,BCMA),适应证覆盖B细胞急性淋巴细

胞白血病、大B细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、套细胞淋

巴瘤、慢性淋巴细胞白血病以及多发性骨髓瘤[38](表
1)。与标准化疗或干细胞移植相比,CAR-T细胞治

疗能够显著延长无治疗缓解期,部分患者甚至可获得

持久缓解,体现出突破性的临床疗效[39]。

表1  已上市的CAR-T细胞产品[38]

CAR-T细胞产品 抗原靶点 适应证
肿瘤完全或

部分缓解率(%)
生存期预测

替沙仑赛

(商品名:Kymriah)
CD19 儿童或青少年B细胞急性

淋巴细胞白血病

82.0 63.0%患者总生存期:36.0个月

大B细胞淋巴瘤 53.0 50.0%患者总生存期:11.1个月

滤泡样淋巴细胞瘤 86.2 87.7%患者总生存期:24.0个月

阿基仑赛注射液

(商品名:奕凯达)
CD19 大B细胞淋巴瘤

滤泡样淋巴细胞瘤

83.0
94.0

42.6%患者预测总生存期:60.0个月

76.0%患者预测总生存期:36.0个月

布瑞基奥仑赛

(商品名:布瑞基奥仑赛注射液)
CD19 套细胞淋巴瘤

成人B细胞急性淋巴细胞

白血病

91.0
71.0

中位生存期:46.6个月

中位生存期:25.4个月

利基迈仑赛

(商品名:Breyanzi)
CD19 大B细胞淋巴瘤

慢性淋巴细胞白血病

73.0
48.0

50.5%
 

预测总生存期:24.0个月

中位生存期:43.0个月

滤泡性淋巴瘤 97.0 93.0%患者总生存期:12.0个月

套细胞淋巴瘤 83.0 中位生存期:18.2个月

艾基维仑赛

(商品名:阿贝卡玛)
BCMA 多发性骨髓瘤 73.0 预测中位生存期:19.4个月

西达基奥仑赛

(商品名:卡非佐米)
BCMA 多发性骨髓瘤 98.0 70.4%患者总生存期:27.0个月

  尽管CAR-T细胞治疗在血液系统恶性肿瘤中疗

效显著,但仍面临三方面挑战:(1)持续性与功能维持

不足;(2)原发/继发耐药;(3)治疗相关毒性。CAR-T
细胞的体内持续性受多因素影响,包括记忆性T细胞

亚群的维持、T细胞耗竭及细胞因子信号的动态调控

等。肿瘤细胞通过抗原逃逸(如靶抗原表达下调或缺

失等)规避免疫清除,是导致耐药的重要机制[40]。治

疗相关毒性主要与活化的T细胞及髓系细胞大量释

放促炎细胞因子有关,典型表现包括细胞因子释放综

合征(cytokine
 

release
 

syndrome,CRS)、免疫效应细

胞相关神经毒性综合征(immune
 

effector
 

cell-associ-
ated

 

neurotoxicity
 

syndrome,ICANS)及噬血细胞性

淋巴组织细胞增多症/巨噬细胞活化综合征(hemoph-
agocytic

 

lymphohistiocytosis/macrophage
 

activation
 

syndrome,HLH/MAS)等。克服这些挑战成为目前

CAR-T在血液系统肿瘤治疗中的主要目标。
在实体瘤中,因肿瘤组织结构致密、固有免疫原

性较低、可靶抗原有限且高度异质,以及代谢紊乱与

免疫抑制性TME等多重因素的影响,CAR-T细胞治

疗的疗效明显低于血液系统恶性肿瘤[35]。但随着工
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程化技术的进步及联合治疗策略的探索,CAR-T细

胞疗法在实体瘤中的应用开始进入临床研究阶段。
例如,靶向Claudin18.2的CAR-T细胞在胃肠道肿

瘤Ⅰ期临床试验(CT041-CG4006)中显示出初步疗效

与可控安全性[41];靶向GD2的CAR-T在高危或复发

难 治 性 神 经 母 细 胞 瘤 Ⅰ/Ⅱ 期 临 床 试 验

(NCT03373097)中取得积极结果,长期随访提示其在

部分患者中具有可持续的抗肿瘤活性和良好耐受

性[42]。除CAR-T 外,嵌合抗原受体自然杀伤细胞

(CAR-NK)及嵌合抗原受体树突状细胞(CAR-DC)等
新型工程化免疫细胞治疗也在血液系统及实体肿瘤

中逐步开展探索,显示出良好的应用前景[43-45]。
1.3 溶瘤病毒(oncolytic

 

viruses,OV)疗法 OV是

一种新兴的肿瘤疗法,具有肿瘤细胞选择性复制、携
带多个真核转基因有效载荷、诱导ICD和促进抗肿瘤

免疫等优势,且不与其他疗法产生毒性重叠,安全性

较好[46-47]。OV可利用其诱导ICD的固有能力,从天

然病毒物种中被筛选出来,亦可通过基因工程改造

(删除或修饰病毒基因)以增强肿瘤选择性、复制能

力、免疫原性并限制致病性[48]。至今,全球已有四种

OV和一种非OV被批准用于癌症治疗。其中,Tali-
mogene

 

Laherparepvec(T-VEC)作为一种工程化1
型 单 纯 疱 疹 病 毒 (herpes

 

simplex
 

virus
 

type
 

1,
HSV1),能够优先在肿瘤细胞中复制并诱导抗肿瘤免

疫反应,于2015年获FDA全面批准,是目前FDA批

准的唯一 OV疗法。一项前瞻性研究中,T-VEC显

著改善了持久缓解率(durable
 

response
 

rate,DRR)、
客观缓解率(objective

 

responserate,ORR)、无进展生

存期(progression-free
 

survival,PFS)和总生存期(o-
verall

 

survival,OS)。但受免疫耐药、抗病毒反应、肿
瘤逃逸及给药方式等影响,OV 的临床的应用仍然

受限[49]。
2025年初,研究者将新城疫病毒(newcastle

 

dis-
ease

 

virus,NDV)作为载体插入猪的α1,3-半乳糖基

转移酶(α1,3GT)基因,成功构建新型病毒NDV-GT。
该病毒在感染肿瘤细胞后,可使其表面表达异种抗原

αGal(α-半乳糖抗原),触发超急性免疫排斥反应,引导

免疫系统精准清除肿瘤细胞。一项临床研究显示:23
例晚期耐药肿瘤患者接受 NDV-GT治疗后,约90%
患者实现疾病控制(肿瘤缩小或疾病稳定),且未观察

到严重不良反应或明显的免疫中和抗体生成,提示该

策略具有良好的安全性与潜在抗肿瘤潜力[50]。总体

而言,OV疗法有望通过优化病毒载体设计与递送方

式,成为肿瘤免疫治疗的重要突破口。
1.4 其他

1.4.1 肿瘤疫苗(cancer
 

vaccines) 肿瘤疫苗通过

识别癌细胞产生的特异性新抗原,激活宿主免疫系

统,诱导强大且精准的抗肿瘤免疫应答[51]。肿瘤疫苗

通常依赖外源性给药选定肿瘤抗原,并结合树突状细

胞的激活,或直接将DC作为疫苗载体,辅以佐剂以增

强免疫刺激效应[52]。成功的治疗性疫苗需满足以下

关键原则:向DC递送高质量、高剂量的肿瘤抗原以实

现DC充分激活;诱导强烈且持久的CD4+
 

T辅助细

胞和CTLs反应;促进TME中淋巴细胞浸润,确保免

疫反应的稳定性和长期维持。具体策略包括通过肿

瘤相关抗原和佐剂激活DC及效应T细胞,或接种载

有特定肿瘤抗原的自体DC。此外,原位疫苗注射(in
 

situ
 

vaccines,ISVs)可提高肿瘤抗原的可获得性,增
强局部免疫激活[53-54]。近期临床研究显示:针对黑色

素瘤的mRNA-4157新抗原疫苗(NCT03897881)[55],
及 针 对 胰 腺 癌 的 个 体 化 RNA 新 抗 原 疫 苗

(NCT04161755)[56],均报告了显著的T细胞特异性

免疫反应和肿瘤控制的临床证据,显示出肿瘤疫苗在

肿瘤治疗中的应用前景。
1.4.2 细胞因子治疗 细胞因子是介导细胞间通信

的信号蛋白,在调节免疫反应、维持组织稳态及控制

TME中发挥核心作用。其在生理与病理状态下(如
肿瘤、感染及炎症疾病)具有双重功能。细胞因子种

类广泛,包括ILs、IFNs、TNFs、趋化因子及生长因子

等(如IL-1β、TGF-β、VEGF和EGF),通过调控TME
中的免疫细胞浸润、血管生成及细胞增殖/凋亡,直接

影响肿瘤生长、转移及治疗响应[57]。绝大多数细胞因

子通过结合异二聚体受体激活JAK-STAT信号通

路,实现免疫细胞的激活、增殖和功能调控;少部分细

胞因子则通过非JAK-STAT途径传递信号,如TGF-

β家族通过SMAD通路调控基因转录,TNF家族通

过NF-κB通路调节炎症与细胞凋亡,形成复杂的网络

调控肿瘤免疫微环境[58]。
基于上述机制,细胞因子已成为肿瘤治疗的重要

靶点。靶向过度表达或抑制性细胞因子的阻断剂,可
缓解免疫抑制、重塑TME;基于细胞因子的治疗(如
重组IFN、IL-2、IL-15)可直接增强效应T细胞与NK
细胞的功能;工程化细胞因子疗法通过融合蛋白或靶

向递送策略,可提升局部免疫激活效应,同时降低全

身毒性,为克服传统疗法的耐药性、激活“冷”肿瘤提

供新路径[59-61]。
2 联合治疗策略及最新进展

  单一免疫疗法在多种实体瘤及部分血液肿瘤中

的疗效有限,面临耐药和低应答率等问题,因此联合

治疗成为提升疗效和延长生存的关键手段。联合治

疗的核心目标是将免疫“冷”肿瘤转化为免疫“热”肿
瘤,增强肿瘤内效应T细胞浸润,同时抑制或重塑免

疫抑制微环境(如Treg、MDSCs及TAM),实现系统

性抗肿瘤反应[30,45,62-67]。当前联合策略可概括为以下

5类。
2.1 增强肿瘤抗原呈递和免疫原性 该策略旨在克
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服“冷”肿瘤的免疫耐受[3,64]。放疗和特定化疗药物可

通过诱导ICD,释放肿瘤抗原及危险信号分子,吸引

并激活 DC,增 强 抗 原 呈 递[68]。OV 如 T-VEC 或

NDV-GT可选择性裂解肿瘤细胞,同时递送免疫刺激

因子或异种抗原,触发超急性免疫排斥反应,激活效

应T细胞[47];肿瘤疫苗及ISVs通过直接或DC递送

肿瘤特异性抗原,诱导强烈且持久的 Th与CTL应

答,促进“冷”肿瘤向“热”肿瘤转化[52]。
2.2 免疫检查点联合 单药ICIs的疗效受限于 T
细胞耗竭、免疫抑制性微环境及肿瘤抗原异质性[9]。
联合治疗可通过多通路协同增强抗肿瘤免疫:一方

面,PD-1/PD-L1抑制剂可恢复耗竭 T细胞功能,提
升肿瘤浸润效应T细胞活性;另一方面,联合CTLA-
4、LAG-3抑制剂或JAK通路抑制剂可促进初始T细

胞活化、减弱免疫抑制信号并改善TME[62,69]。临床

研究显示,多种联合方案在黑色素瘤、非小细胞肺癌

和霍奇金淋巴瘤中均能提高 ORR及PFS。2024年

两项Ⅱ期临床研究表明,JAK抑制剂联合PD-1抑制

剂可使上述肿瘤的ORR提高至45%~50%,并显著

延长PFS[70-71]。此外,ICIs与 OV或肿瘤疫苗联合,
可进一步扩大 T

 

细胞反应并增强系 统 性 免 疫 应

答[72-75]。免疫检查点联合策略不仅为提升单药疗效

提供有效途径,也为多模态组合疗法提供机制基础和

临床可行性。
2.3 ACT联合免疫调控 该策略旨在强化ACT的

持久性和抗肿瘤能力:通过与ICIs(如抗PD-1/PD-
L1、CTLA-4抗体)联用,逆转T细胞耗竭,恢复效应

T细胞功能,提高ACT在实体瘤中的浸润和杀伤效

率[67,76]。同时,联合促炎细胞因子(如IL-15、IL-21或

GM-CSF)或工程化细胞因子信号调控,可促进T细

胞扩增、延长记忆T细胞寿命,重塑TME,抑制免疫

抑制细胞(如Treg、MDSCs)功能或促进其向免疫激

活表型转化[44,77]。ACT与OV或肿瘤疫苗联合可增

加靶向抗原的可见性,诱导系统性抗肿瘤免疫,形成

“内源免疫+外源效应”的协同杀伤[78-81]。临床早期

研究显示,CAR-T联合抗PD-1治疗在胸膜间皮瘤或

血液肿瘤中可显著提高应答率和疾病控制率,且安全

性可 控[82],为 ACT 在 实 体 瘤 中 的 应 用 提 供 了 新

路径。
2.4 细胞因子与OV联合 该联合策略通过双重机

制放大抗肿瘤免疫:一方面,OV选择性感染和裂解肿

瘤细胞,释放肿瘤抗原并诱导ICD,提供天然疫苗样

信号;另一方面,促炎细胞因子进一步激活DC、增强

T细胞募集与效应功能,并改善TME中免疫抑制状

态。工程化OV可携带细胞因子或诱导其局部表达,
在维持全身安全性的同时实现肿瘤特异性免疫增

强[83-85]。临床研究显示,T-VEC(其本身编码 GM-
CSF)在黑色素瘤局部治疗中不仅提高了 DRR 和

ORR,也显著增强了肿瘤内T细胞浸润和系统性免

疫应答[58]。这一组合策略兼具直接溶瘤效应与免疫

重编程作用,为难治性肿瘤提供了可行且可控的治疗

方案,为整合ICIs或ACT等多模态联合治疗奠定了

基础。
2.5 多模态联合策略 该策略通过同时作用于

TME的多个环节,实现协同增效目的。结合ICIs、
ACT、OV、肿瘤疫苗及细胞因子治疗,可解决单一疗

法面临的耐药和免疫逃逸问题。例如,化疗或放疗可

诱导肿瘤细胞释放新抗原和危险信号,提高抗原呈递

效率,从而使“冷”肿瘤转变为“热”肿瘤;OV和肿瘤疫

苗进一步增强抗原特异性T细胞的激活和肿瘤内浸

润;ACT(如CAR-T)可直接提供高效效应细胞,增强

局部杀伤;细胞因子可改善TME中的免疫活性,抑制

Treg和 MDSCs,并放大效应T细胞反应[62,64]。
多模态联合在一定程度上克服肿瘤抗原异质性、

T细胞耗竭及免疫抑制性TME等多重障碍,实现系

统性免疫增强与局部肿瘤控制。未来,该策略有望为

难治性或晚期肿瘤提供更精准的治疗途径,并为整合

人工智能辅助的个体化方案与纳米药物递送系统奠

定基础。
3 未来展望与精准化实践

  肿瘤免疫治疗从19世纪非特异性免疫激活(如
Coley's毒素)发展为以ICIs、ACT、OV及肿瘤疫苗

为核心的精准化治疗体系。ICIs通过阻断免疫检查

点通路显著改善晚期肿瘤患者生存,但面临耐药性与

免疫毒性挑战;CAR-T在血液瘤中疗效显著,但存在

功能持续性和治疗毒性等挑战,且在实体瘤中仍受

限;OV疗法(如T-VEC)兼具直接溶瘤与免疫激活功

能,新型NDV-GT病毒通过表达αGal触发超急性免

疫排斥,在晚期肿瘤中取得良好疗效;肿瘤疫苗则依

托新抗原预测向个体化治疗迈进。未来肿瘤免疫治

疗有望从以下方面取得突破:探索新靶点,开发TIM-
3/LAG-3等新一代抑制剂及多疗法协同机制(如OV
联合ICI增 强 抗 原 释 放);改 进 新 技 术,通 过 改 造

CAR-T穿透实体瘤能力、优化 OV靶向性(如 NDV-
GT平台)及AI驱动疫苗设计,攻克耐药难题;推进临

床精准化,建立多组学生物标志物预测体系与毒性防

控方案;加强跨学科转化,加速NDV-GT等创新疗法

的临床应用。随着机制研究的深化与个体化策略的

升级,肿瘤免疫治疗有望实现从延长生命向肿瘤根治

的跨越,打开肿瘤治疗新格局。
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