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摘  要 

癌症是对生命构成最为严重威胁的疾病之一，现有的癌症治疗方法包括手术切除原发肿瘤、放疗和化疗

等，但目前防止肿瘤转移扩散的效果并不理想。随着对耐受性、免疫性和免疫抑制调节抗肿瘤免疫反应

的认识的不断提高，以及靶向治疗方法的出现，这些成功案例对患者的治愈率和存活率具有相当重大的

意义。目前，对于免疫治疗的研究中，许多国内外学者提出了许多切实有效的治疗方法，包括免疫检查

点抑制剂、CAR-T细胞疗法、疫苗治疗以及综合免疫治疗策略。为了在实际中更高效便捷地治疗肿瘤，

本文综述了现有研究中免疫治疗的原理以及常用的几种免疫疗法，为临床应用提供一定的指导建议。 
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Abstract 
Cancer is one of the most serious life-threatening diseases. Existing cancer treatments, including 
surgical removal of the primary tumor, radiotherapy and chemotherapy, are not currently effec-
tive in preventing metastatic spread of tumors. With the increasing understanding of tolerance, 
immunity and immunosuppression to regulate anti-tumor immune responses, and the emergence 
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of targeted therapies, these successes are of considerable significance to the cure rate and survival 
rate of patients. Currently, many domestic and foreign scholars have proposed many effective 
therapeutic methods for immunotherapy, including immune checkpoint inhibitors, CAR-T cell ther-
apy, vaccine therapy, and comprehensive immunotherapy strategies. In order to treat tumors more 
efficiently and conveniently in practice, this article reviews the principles of immunotherapy and 
several commonly used immunotherapies in the existing research, and provides certain guidance 
for clinical application. 
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1. 引言 

在工业化国家中，癌症是对生命构成最为严重威胁的疾病之一。尽管现有的癌症治疗方法已经非常

成熟，包括手术切除原发肿瘤、放疗和化疗等，但癌症的死亡率仍然高达 25%。虽然绝大多数情况下，

原发性肿瘤可以通过标准疗法的组合得到有效治疗，但目前防止肿瘤转移扩散的效果并不理想。因此，

彻底清除血液循环和各器官中的转移肿瘤细胞成为癌症治疗的主要目标之一[1]。长期以来，激活免疫系

统以治疗癌症一直是免疫学和肿瘤学领域的研究目标。随着对耐受性、免疫性和免疫抑制调节抗肿瘤免

疫反应的认识的不断提高，以及靶向治疗方法的出现，这些成功案例表明主动免疫治疗为癌症患者提供

了持久、长效的治疗途径[2]。现代免疫治疗在癌症患者中的应用相对较晚。Rosenberg SA 的研究中提到，

4500 年前，Edmund Smith 就描述了外科手术切除癌症的方法[3]。放射治疗的诞生可追溯到伦琴发现 X
射线后不到 1 年，而现代化疗始于 60 年前，当时氮芥被用于治疗淋巴恶性肿瘤患者。相比之下，免疫治

疗是一个相对年轻但发展迅速的领域，其未来前景备受期待[3]。本综述旨在全面总结免疫治疗在肿瘤治

疗中的应用，包括已经获得批准的治疗方法和正在研究中的新兴治疗策略。我们将回顾免疫治疗的基本

原理、关键技术和临床试验结果，并探讨其在不同肿瘤类型中的应用情况。最后，我们还将探讨未来免

疫治疗的发展方向以及可能面临的挑战。通过对免疫治疗在肿瘤治疗中的综述，我们希望能够为进一步

推动免疫治疗的发展和临床应用提供全面的理论基础和启示。随着科学技术不断进步和对肿瘤免疫学的

深入理解，相信免疫治疗将为肿瘤患者带来更多的希望和选择。 

2. 免疫治疗的基本原理 

免疫是生物进化过程中获得的一项重要生理功能，用于抵御病原微生物入侵。免疫系统具有多种功

能，包括消除衰老细胞、维持体内平衡、监测细胞突变，并通过免疫细胞和分子的作用防止肿瘤发生。

免疫疗法通常依赖于免疫细胞与肿瘤微环境(TME)的相互作用[4]。 
肿瘤是指异常增生的组织细胞，其生长速度较快且无生理功能。在肿瘤达到几毫米大小之前，它被

称为无血管肿瘤。随后，肿瘤会尝试诱导新血管形成并依靠它们获取营养，从而变成血管性肿瘤。肿瘤

细胞与正常细胞争夺空间和营养，如果成功抢占足够的营养，肿瘤就会不断生长。此外，肿瘤细胞可能

通过血液或淋巴系统脱落并转移到身体其他部位，这种转移性肿瘤也被称为恶性肿瘤或癌症。癌症是正
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常细胞由于致癌基因过度表达、抑癌基因表达不足或失效等因素引起的恶性转化。通常情况下，正常细

胞向肿瘤细胞的转化需要多次基因变[5]。 
相关研究总结了肿瘤与免疫相互作用的七个关键步骤：1) 癌细胞被CTL (细胞毒性T淋巴细胞)识别，

2) CTL 杀死癌细胞，3) 释放癌细胞抗原，4) 抗原被树突状细胞(DCs)呈递细胞遇到，5) 激活和启动抗原

递呈细胞(APC)和 T 细胞，6) 激活的 CTL 迁移到肿瘤部位，7) CTL 浸润肿瘤[6]。 
随着早期诊断、治疗改进以及副作用管理的更快、更有效方法的出现，大多数癌症患者的生存率显

著提高。新型癌症疗法包括增强免疫反应的药物，用于直接靶向杀死癌细胞或替代和增强免疫系统功能，

这些药物被称为癌症免疫疗法[7]。免疫系统组织复杂，由能够识别外来病原体并对外来病原体做出反应

的几个部分组成，如淋巴器官、B 细胞和 T 细胞以及细胞因子，如干扰素和集落刺激因子。免疫系统细

胞分布广泛，遍布淋巴结以及其他组织和器官。然而，抗击癌症的斗争是复杂的，因为癌细胞已被证明

采用了多种免疫耐受机制。肿瘤通过 T 调节细胞(Tregs)或抑制性髓系细胞的存在形成免疫抑制微环境，

使它们能够躲避免疫系统[8] [9]。近年来，癌症免疫疗法取得了重大进展，从而大大改善了癌症患者的预

后，经美国食品和药物管理局(FDA)批准的几种免疫疗法，如检查点抑制剂(CPI)、嵌合抗原受体(CAR) T
细胞和树突状细胞疫苗，都旨在增强 T 细胞介导的细胞毒性来对抗癌症。这些疗法提高了患者的生存机

会，尤其是血液肿瘤患者的生存机会，但很难将其应用到实体瘤治疗中。其他免疫逃逸机制，包括免疫

检查点表达、诱导免疫抑制性免疫亚群(如调节性 T 细胞和髓源性抑制细胞(MDSC))、免疫原性抗原缺失

和抗原递呈减少，使这些肿瘤能够逃避抗肿瘤免疫，为改善治疗反应提出了严峻的挑战[10] [11]。 
 

 
Figure 1. Anticancer immunotherapy 

图 1. 抗癌免疫疗法图 

 
根据调动宿主免疫系统抗癌能力的方式，免疫疗法可分为“被动”和“主动”两种。被动免疫治疗

旨在恢复宿主免疫系统对抗癌症的反应性，而主动免疫疗法旨在诱导内源性、持久的肿瘤抗原特异性免

疫反应(预防或治疗)。通过使用佐剂或生物反应调节剂(如细胞因子)等刺激剂对免疫系统进行非特异性刺
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激，可以进一步增强针对肿瘤的免疫反应。除了在体内诱导免疫反应(将肿瘤抗原作为疫苗注射到宿主的

树突状细胞中)，另一种方法是在体外刺激自体树突状细胞(DCs)，并将其重新应用到患者体内，以打破

对肿瘤相关抗原(TAAs)的免疫耐受。另一方面，被动癌症免疫疗法通过提供大量效应分子(即肿瘤特异性

抗体)或效应细胞(即细胞毒性 T 淋巴细胞)来提供肿瘤抗原特异性免疫反应。与主动免疫疗法相比，被动

免疫治疗疗程短，需要反复应用[12]。 
此外，本文还重点介绍了在肿瘤治疗中常用的几种免疫治疗方法，包括免疫检查点抑制剂、CAR-T

细胞疗法、疫苗治疗以及综合免疫治疗策略。常用的抗癌免疫疗法请见图 1。 

3. 免疫检查点抑制剂 

3.1. 免疫检查点抑制剂概述 

近年来，免疫检查点抑制剂(ICIs)作为一类药物，通过激活机体自身免疫应答来发挥抗肿瘤作用。针

对细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (CTLA-4)、程序性死亡蛋白-1 (PD-1)及其配体 PD-L1 等免疫检查点相

关抑制剂在肿瘤的免疫治疗方面取得了显著进展，开启了肿瘤治疗的新时代[13]。 
免疫检查点抑制剂(ICIs)的开发是免疫肿瘤学领域的一个具有重大意义的里程碑。肿瘤细胞逃避免疫

监视并取得进展的机制多种多样，其中包括激活抑制抗肿瘤免疫反应的免疫检查点通路。ICIs 通过中断

共同抑制信号通路来恢复抗肿瘤免疫反应，促进免疫介导的肿瘤细胞清除过程[14]。 

3.2. CTLA-4 抑制剂 

CTLA-4 (CD152)与 CD28 同源，在被激活的 CD4+和 CD8+ T 细胞表面表达。当 CD28 与其配体 B7-1/2
结合时，会产生刺激性信号，并激活 TCR 信号通路，导致 CTLA-4 高表达，与 B7-1/2 竞争性结合，抑制

白细胞介素-2 (IL-2)的分泌，发挥负向调节作用。此外，CTLA-4 还可以通过结合 CD80/CD86 抑制 T 细

胞的活化。调节性 T 细胞(Treg)通过 CTLA-4 降低 CD80/CD86 的表达水平，进而抑制 CD28 的共刺激信

号通路。免疫检查点抑制剂通过上述机制发挥抗肿瘤作用，阻止 Treg 细胞降低 CD80/CD86 的表达水平，

并通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒性作用 (ADCC)和吞噬作用 (ADCP)来消耗 Treg 细胞，增加

CD4+/CD8+ T 细胞对肿瘤组织的浸润，并使记忆 T 细胞克隆性增多[15]。 
Ipilimumab 靶向细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 (CTLA-4)，是第一个被批准用于治疗晚期黑色素瘤患者

的免疫检查点抑制剂[16] [17] [18]。此抗体可以防止 T 细胞受抑制并促进效应 T 细胞的活化和增殖[14]。
目前，美国 FDA 已批准的 CTLA-4 抑制剂仅有 Ipilimumab 和 Tremelimumab。Ipilimumab 仅在特定情况

下单药治疗黑色素瘤，其他情况下需联合治疗[15]。 

3.3. PD-1/PD-L1 抑制剂 

程序性细胞死亡蛋白-1 (PD-1)是免疫反应阶段的抑制性受体，也是一种 I 型跨膜蛋白，大小为 50~55 
kDa，在外周血中的多种造血细胞中被诱导表达，并在免疫细胞(T 细胞、B 细胞、巨噬细胞和某些类型

的树突状细胞等)和肿瘤细胞中广泛表达。PD-1 主要有两种免疫调节配体，即程序性细胞死亡配体 1 和 2 
(PD-L1/PD-L2) [19]。PD-L1 是一种 I 型跨膜蛋白，大小为 40 kDa，是 PD-1 的配体，广泛表达于淋巴组

织和非淋巴组织，以及抗原递呈细胞(如巨噬细胞、树突状细胞)和多种肿瘤细胞。PD-1 和 PD-L1 都属于

免疫检查点蛋白家族。作为联合抑制剂，它们可以调节中枢和外周 T 细胞的耐受性，并通过结合和传导

抑制信号来减少淋巴结中 CD8+ T 细胞的增殖。细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原-4 (CTLA-4)被发现后，PD-1
和 PD-L1 抑制剂成为治疗癌症的重要免疫检查点抑制剂(ICIs) [20] [21]。 

PD-1 和 PD-L1 是具有典型免疫球蛋白(Ig)样细胞外结构域的细胞膜蛋白受体，在细胞内结构域中进

https://doi.org/10.12677/is.2024.61001
http://www.hanspub.org


刘家俊 等 
 

 

DOI: 10.12677/is.2024.61001 5 免疫学研究 
 

行相互作用和信号转导。肿瘤细胞上的 PD-L1 与 T 细胞上的 PD-1 之间的相互作用降低了 T 细胞的功能

信号，阻止免疫系统攻击肿瘤细胞。基于免疫检查点 PD-1/PD-L1 通路的癌症免疫疗法在广泛的肿瘤类型

中已被证明有效，并且与其他免疫疗法相比具有更低的毒性水平[22]。 

3.4. PD-1/PD-L1 抑制剂 

研究发现，CTLA-4 和 PD-1 存在于淋巴结和外围组织的网络中。在肿瘤微环境中，如果缺乏 CD8+ T
细胞，阻断 PD-1/PD-L1 通路的抗癌效果将无法实现。通过抑制 B7-CTLA-4 通路，不仅可以促使淋巴结

内 CD8+ T 细胞增殖并进入肿瘤组织，还能减弱 Treg 细胞对抗癌作用的影响，从而增强抗肿瘤效果。这

为 CTLA-4 抑制剂与 PD-1/PD-L1 抑制剂的联合治疗提供了可能性[23]。 
目前，CTLA-4 抑制剂和 PD-1/PD-L1 抑制剂在单药治疗方面存在一定的局限性。然而，随着

PD-1/CTLA-4 联合治疗药物的出现，或许能够解决其局限性，PD-1/CTLA-4 联合治疗药物将成为一个充

满前景的研究方向。 

4. CAR-T 细胞疗法 

4.1. CAR-T 细胞疗法的基本原理和技术 

嵌合抗原受体(CAR)是一种融合蛋白，由抗原识别结构域和 T 细胞内信号结构域组成。CAR 是模块

化合成受体，由四个主要成分组成：细胞外靶抗原结合结构域，铰链区，跨膜结构域，以及一个或多个

细胞内信号转导结构域[24]。通常情况下，CAR 的抗原识别结构域是一个抗体单链可变片段。CAR 细胞

内部分包含 T 细胞信号传导结构域，可激活和增强 T 细胞反应。当 CAR-T 细胞的抗原识别结构域与携

带抗原的细胞相互作用时，CAR-T 细胞的内部信号结构域激活，CAR-T 细胞增殖、分泌细胞因子并杀死

含抗原的靶细胞，杀伤携带抗原的靶细胞，最终达到治疗肿瘤类疾病的目的[25]。 

4.2. CAR-T 细胞疗法在治疗肿瘤中的临床应用 

4.2.1. 非霍奇金淋巴瘤 
非霍奇金淋巴瘤(NHL)是一种常见的恶性血液系统肿瘤，由淋巴恶性肿瘤组成，其大部分源于 B 细

胞和 T 细胞的祖细胞或成熟的 T 细胞，只有极少数来自自然杀伤(NK)细胞。其中，弥漫大 B 细胞淋巴瘤

(DLBCL)是最为普遍的侵袭性淋巴瘤，约占所有确诊 NHL 的 30%~35%。早期，通过化疗、免疫治疗、

萨尔维奇大剂量化疗以及自体造血干细胞移植(ASCT)等治疗方式，多数患者可以获得康复。 
目前，CAR-T 细胞疗法在 NHL 患者中取得了显著的治疗效果。多项临床试验显示，CAR-T 细胞疗

法可以引发高度的完全缓解率和持久的治疗反应。特别是在复发或难治性 B 细胞淋巴瘤患者中，CAR-T
细胞疗法显示出了显著的生存益处。一些 CAR-T 细胞产品已获得美国 FDA 的批准用于治疗某些类型的

非霍奇金淋巴瘤。然而，CAR-T 细胞疗法也存在一些挑战和副作用。其中，细胞因子释放综合征和神经

毒性是最常见和严重的不良事件。因此，在实施 CAR-T 细胞疗法时，需要密切监测患者并及时处理相关

的不良反应。总体而言，CAR-T 细胞疗法作为一种创新的治疗方法，已在非霍奇金淋巴瘤患者中取得了

显著的成功。然而，仍需要进一步的研究来解决副作用和提高治疗效果，以实现 CAR-T 细胞疗法在非霍

奇金淋巴瘤中的广泛应用[26]。 

4.2.2. 急性淋巴细胞白血病 
CAR-T 细胞疗法可以提取患者自身的 T 细胞，并用 CD19 抗原对其进行修饰，让新的 T 细胞识别并

杀死表面含有抗原的癌细胞，从而提高急性淋巴细胞白血病(ALL)患者的生存率。虽然 CAR-T 细胞疗法

可能会导致某些毒性反应，但试验表明几乎所有接受 CAR-T 细胞疗法的患者都能获得完全缓解。此外，
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该疗法成功治疗复发性 ALL 的完全缓解率和更长的生存率比任何其他疗法都高。然而，一些患者仍需要

额外的干细胞移植和其他治疗。总的来说，CAR-T 细胞疗法是一种有效的治疗方式，可以帮助改善 ALL
患者的治疗效果[27]。 

4.2.3. 慢性淋巴细胞白血病 
慢性淋巴细胞白血病(Chronic Lymphocytic Leukemia, CLL)是一种常见的成人白血病，它是由异常增

殖和积累的成熟 B 淋巴细胞引起的。在慢性淋巴细胞白血病中，淋巴细胞的生命周期延长，导致体内大

量异常的成熟 B 淋巴细胞。这些淋巴细胞通常表现为小型淋巴细胞淋巴瘤样细胞(Small Lymphocytic 
Lymphoma-like cells, SLL)，其具有典型的 CD5、CD19、CD20 阳性、CD23 阳性以及 CD79b 和 CD200
阳性等表面标记。慢性淋巴细胞白血病患者的免疫系统功能受损，导致易感染和自身免疫反应的发生。

这主要是由于异常 B 淋巴细胞的累积导致正常免疫细胞的数量减少和功能受阻。在慢性淋巴细胞白血病

中，异常淋巴细胞通过多种生长因子和信号通路的异常激活来促进其生存和增殖。例如，B 细胞受体信

号、B 细胞活化因子(BAFF)和 NF-kB 等信号通路的异常激活[28]。 
CAR T细胞可分为四代，第一代只含有CD3 zeta结构域，第二代包含额外的协同调控分子，如CD28、

ICOS、CD-137/4-1BB 或 OX40。第四代被设计为可诱导表达细胞因子，增强抗肿瘤免疫力，并具有自我

撤回机制。CAR-T 细胞疗法在某些恶性肿瘤中的良好临床反应常常伴随着各种障碍。制造和扩增自体

CAR-T 细胞非常困难，从健康供体中制造异源 CAR-T 细胞可能导致移植物抗宿主疾病。然而，异基因

NK 细胞降低了诱发 GvDH 的风险，这促使人们开始构建 CAR 自然杀伤(NK)细胞。对于 B 细胞白血病，

CD19 已成为具有吸引力的靶抗原，临床前研究结果表明，第二代 CAR-T 细胞的体内扩增能力更强，疗

效也更好。最近的报道显示，CAR-T 细胞治疗后可以产生长期存活且具有细胞毒性能力的 CD4+细胞[29]。 

4.2.4. 多发性骨髓瘤 
多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)是一种恶性血液肿瘤，主要起源于骨髓中的浆细胞(Plasma 

Cells)，是美国第二常见的血液系统恶性肿瘤，与高死亡率相关。多发性骨髓瘤是由异常增生的浆细胞在

骨髓中形成恶性肿瘤而引起的。正常情况下，浆细胞是免疫系统中产生抗体的细胞。然而，在多发性骨

髓瘤中，这些浆细胞会异常增生并聚集在骨髓中，取代正常的造血功能[30]。 
CAR-T 细胞疗法是一种治疗多发性骨髓瘤的前沿疗法，其机制可以总结如下：通过嵌合抗原受体

(CAR)改造的 T 细胞能够靶向肿瘤细胞表面的抗原，不依赖于内源性激活和协同刺激，而是通过 CAR 接

收超生理刺激信号。CAR 基因包含单链可变片段(scFv)和 TCR CD3 zeta 链的 T 细胞激活和共刺激信号结

构域，以及 CD28 或 4-1BB 结构编码在一起，并通过病毒载体导入 T 细胞。CD19 CAR-T 细胞疗法是一

种成功的应用，而针对 CD19 治疗 MM 的效果也被研究。除了 CAR-T 细胞疗法，免疫检查点阻断疗法与

采用性细胞疗法的结合也显示出潜在的治疗效果。尽管 CAR-T 细胞疗法出现了抗药性，但通过开发对免

疫抑制微环境有抵抗力的 CAR-T 细胞，可以为未来骨髓瘤靶向治疗提供令人兴奋的途径[31]。 

4.3. CAR-T 细胞疗法的安全性和挑战 

CAR-T 细胞疗法是将患者的自体 T 细胞进行基因改造，使其表达特异性的抗肿瘤 CAR，并经过扩增

后再回输到患者体内。临床试验显示，该疗法在治疗晚期患者方面取得了非常好的效果，特别是在急性

淋巴细胞白血病中的完全康复率高达 92%。然而，CAR-T 细胞疗法在实体瘤方面的有效转化和临床经验

还有限，因为存在一些治疗障碍，例如 CAR-T 细胞在肿瘤内的扩增、持久性、贩运和转归等问题以及

CAR-T 细胞疗法仍存在一些必须解决的主要局限性，包括危及生命的 CAR-T 细胞相关毒性、对实体瘤

的有限疗效、对 B 细胞恶性肿瘤的抑制和耐药性、抗原逃避、有限的持久性、贩运和肿瘤浸润能力差以
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及免疫抑制微环境[24]。 
目前自体 CAR-T 细胞疗法的成本较高，但通过采用来自健康供体的异基因 CAR-T 细胞，并以低温

保存产品的形式提供给患者，这种情况可能会发生改变。近期，Cellectis 的 UCART123 获得了美国食品

药品监督管理局(FDA)的批准，将进行临床试验，这也是人类首次进行异基因 CAR-T 细胞研究。此外，

科学家们还在开发针对不同抗原靶点的异源 CAR-T 细胞疗法。 
为了提高 CAR-T 细胞疗法的安全性和有效性，有一些前景广阔的方法可以考虑，如优化 CAR 的设

计、发现更具特异性的抗原靶点、结合免疫调节药物来评估疗法、引入安全开关、改进自杀基因和删除

方法以及使用替代转染策略。此外，未来的研究还可以尝试通过基因组工程手段去除或抑制内源性 T 细

胞受体，以解决免疫毒性和自身免疫等问题。 
综上所述，CAR-T 细胞疗法为治疗难治或复发的癌症提供了潜在的模式转变，并展示了 CAR 重定

向免疫系统在消除耐药、转移或复发的非血液肿瘤方面的强大潜力。与传统治疗方法不同，CAR-T 细胞

疗法是一种针对患者的、活的、可自我复制的药物。尽管 CAR 疗法在血液肿瘤方面取得了很多成功，但

这只是开始，未来还需要进一步探索 CAR 在非血液肿瘤方面的应用[32]。 

5. 免疫治疗 

5.1. 肿瘤疫苗的设计和机制 

肿瘤疫苗具有补充标准癌症疗法和靶向疗法的潜力，其作用机制是通过重新调整患者的免疫系统来

寻找并消灭癌细胞。这种疫苗可能是突破当前癌症疗法内在抗药性障碍的最有希望方法之一。与全身化

疗和放疗相比，免疫接种本身相对无毒，通常只会引起局部反应，如红肿、热、痒，偶尔会出现皮疹，

有时还会出现类似流感症状的发热。这种疫苗诱导的免疫反应具有高度特异性，进一步拓宽了治疗窗口，

使治疗效果与毒性之间的平衡更有利。治疗性癌症疫苗最吸引人的地方在于能够诱导持久的免疫记忆反

应。一旦出现疾病复发的迹象，患者的免疫系统就会被重新激活，从而消灭癌细胞。这种独特功能避免

了大多数癌症治疗中典型的高强度和重复性循环治疗的需要，肿瘤疫苗作为癌症治疗工具具有很大的潜

力[33]。 

5.2. 肿瘤疫苗的类别和应用 

随着下一代测序(Next-generation sequencing, NGS)技术的发展，人类癌症具有成千上万种突变。免疫

复合物平台的应用证明了一些肿瘤抗原可以被免疫复合物识别[34]。根据肿瘤抗原的不同，癌症疫苗可以

分为三大类：细胞、蛋白质/肽和基因形式的设计[35]。细胞疫苗包括自体或异体全肿瘤细胞疫苗和自体

树突状细胞疫苗，例如：将 TAA 作为细胞疫苗的靶向成分可能会提高抗癌效果，以 PAP 为靶点的树突

状细胞疫苗 provenge (sipuleucel-T)用于治疗转移性阉割耐药前列腺癌，是 2010 年首个获得 FDA 批准的

细胞癌症疫苗[36]。基于蛋白质/肽的疫苗可以由 TAAs、CGAs、病毒相关抗原或 TSAs 与不同的佐剂组

成。合成肽疫苗通常由 20~30 个氨基酸组成，靶向肿瘤抗原的特定表位。此外，肿瘤抗原可与细胞因子、

抗体或免疫原肽融合或混合，制成基于蛋白/肽的癌症疫苗，如针对肾癌、黑色素瘤和脑癌的 Oncophage
疫苗，以及针对 NSCLC 和乳腺癌的 MUC1 的 Stimuvax (BLP25 脂质体疫苗) [37] [38] [39]。基于基因的

癌症疫苗采用 DNA 或 RNA 作为肿瘤特异性抗原，以刺激免疫反应[40]。然而，癌症疫苗仍面临一些挑

战，如多肽表位的局限性、肿瘤抗原的免疫逃避和生产成本高等问题。 
其次，在癌症免疫疗法领域，基于肿瘤特异性新抗原的纳米疫苗已在多项临床试验中显示出前景[41] 

[42] [43]。此外，也有广泛报道称，存在于全细胞裂解物或肿瘤细胞膜提取物中的肿瘤相关抗原也可用于

触发肿瘤特异性免疫[44] [45] [46]。为了获得最佳的免疫反应，抗原通常与免疫佐剂结合，以提高疫苗接
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种中抗原递呈细胞的抗原处理效率，从而引发疾病特异性免疫反应[47] [48]。但目前在许多情况下，需要

通过重复给药纳米疫苗进行多重刺激才能达到最佳的预防或治疗效果[49] [50] [51]。12~14 其中一个原因

是，大多数基于肽、蛋白质或核酸的抗原通常具有较短的生物半衰期，因为它们的酶降解和身体清除能

力[52]。然而，重复注射多次高剂量给药会降低患者的舒适度和依从性，并可能增加副作用[53]。因此，

开发纳米疫苗递送系统具有非常大的临床意义，该系统可以通过同步、可控、以可持续的方式，从而通

过单剂量注射引发强烈的免疫反应[54]。 
肿瘤疫苗的发展已取得重大进展，肿瘤肽疫苗能够引起患者生物反应和临床反应。然而，仍存在一

些问题。肿瘤细胞采用多种机制避免被免疫系统发现和破坏，如下调肿瘤抗原表达、产生免疫抑制细胞

因子等[55]。选择最佳肿瘤抗原和抗原呈递方法是关键。未来的发展需要战略性地破坏负性免疫调节网络、

增强 T 细胞的正性通路，并将基于细胞的肿瘤免疫疗法与调节肿瘤免疫生物学的药物相结合，以诱导高

质量、持久的肿瘤特异性 T 细胞反应，为癌症患者带来临床获益。因此，在肿瘤疫苗的研究和临床试验

中，需要关注这些问题并制定合理的治疗方案[33]。 

6. 综合免疫治疗策略 

6.1. 化疗与免疫疗法相结合 

尽管取得了长足进步，但晚期癌症治疗仍面临挑战。许多癌症类型无法满足传统治疗的需求。因此，

开发有效的综合治疗方法至关重要[56]。化疗药物可影响免疫系统，导致淋巴细胞减少、循环 T 细胞比

例下降[57]，从而削弱 T 细胞的功能和抗肿瘤免疫反应[58]。然而，某些化疗药物在非细胞毒性剂量下可

能增加抗原递呈和诱导 CD8 T 细胞应答的能力，例如：紫杉醇、多柔比星、丝裂霉素 C 和甲氨蝶呤等几

种药物[59] [60]。此外，化疗也可通过直接影响肿瘤细胞导致免疫原性细胞死亡，提高癌细胞对免疫杀伤

的敏感性，并消除免疫抑制因子如 MDSC 和 Tregs [61]。 
单药治疗下，通过癌症疫苗或移植少量 CTLs 能穿透肿瘤组织，与表达抗原的肿瘤细胞相互作用，

激活 CTL 并释放穿孔素和 GrzB 杀死肿瘤细胞。但只有与 CTL 形成突触的肿瘤细胞会被杀死。免疫疗法

受到 CTL 数量、特异性抗原表达的限制，以及不同肿瘤部位的免疫抑制细胞的影响。仅进行免疫疗法的

患者中，只有少数人能产生明显抗肿瘤反应。化疗可破坏肿瘤基质，增加 CTL 进入肿瘤部位的数量[62]。
化疗还能消除 MDSC 和 Treg，减少肿瘤细胞产生的免疫抑制细胞因子，抑制肿瘤内负调控网络。化疗还

可以上调肿瘤细胞中 CI-MPR 的表达，使活化的 CTL 释放的颗粒酶 B (GrzB)被吸收到邻近肿瘤细胞中，

导致肿瘤细胞凋亡并产生抗肿瘤效果。这一假设需在癌症患者身上验证，但面临挑战。联合疗法可能需

要个性化开发每种化疗药物，但仍被认为是治疗晚期癌症患者的前景方法[63]。 

6.2. 放射治疗与免疫疗法的结合 

近年来，放疗与免疫系统之间的相互作用已成为癌症研究中的热点领域。免疫疗法在晚期、复发性

或转移性黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾细胞癌、头颈部癌、膀胱过渡细胞癌和前列腺癌等多种癌症中显

示出潜力。然而，免疫疗法只对少数患者有效，因为它们只影响免疫周期中的特定过程，并且肿瘤细胞

可能会产生抵抗机制[64] [65] [66] [67]。放疗通过多种方式增强免疫反应，包括诱导免疫原性细胞死亡、

将 T 细胞募集到受照射的肿瘤、增加肿瘤细胞的易感性以及诱导树突状细胞的活化和成熟[68]。免疫原

性细胞死亡(immunogenic cell death, ICD)与死前应激反应有关，可使细胞吸引免疫系统的注意[67]。这一

过程可使免疫系统区分致病过程(如病毒感染或癌症)导致的细胞死亡或正常组织稳态背景下的细胞死亡。

ICD 的特点是以凋亡体和碎屑的形式释放肿瘤相关抗原，以及三磷酸腺苷、钙网素、HBMG-1，从而诱

导树突状细胞募集，并导致其活化、抗原摄取和成熟[69]。其次，C-X-C 基序趋化因子(10CXCL-10)的分
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泌也通过 I 型干扰素信号与 ICD 过程有关。第三，放疗诱导 MHC I 类和 Fas 表面受体的短暂过度表达，

使肿瘤细胞更容易被细胞毒性 T 细胞杀伤[70] [71] [72]。然而，单靠放疗显然不足以诱导治疗性抗肿瘤免

疫反应，尤其是针对转移性癌症，这突出表明需要采用组合免疫疗法来增强免疫系统。 
许多临床研究报告称，CTLA-4 抑制剂可改善局部放疗和/或腹膜反应[73]-[78]。PD-1/PD-L1 抑制与

放疗的相互作用也被报道可增强局部效应[79] [80] [81] [82] [83]。此外，在放疗的情况下，有足够的理由

将 PD-1 导向疗法与 CTLA-4 结合使用，因为这两种免疫治疗药物都能激活非冗余的免疫机制[77]。 

6.3. 靶向治疗与免疫疗法相结合 

免疫疗法和靶向疗法的结合是目前癌症治疗领域的一个重要研究方向。两者结合的可能性具有很强

的科学价值。原则上，靶向药物可诱导肿瘤快速死亡，导致新抗原的释放，而新抗原又可对免疫途径产

生影响，从而增强检查点抑制剂的疗效[84]。另一方面，检查点抑制剂治疗可以减少耐药克隆的选择[84] 
[85]。 

靶向疗法和免疫疗法是最近进入肿瘤临床的两种新型治疗方式。将它们结合使用可以产生协同治疗

效果，但目前还没有进行深入研究。靶向疗法可以影响对免疫发育和功能至关重要的通路，从而优化免

疫疗法产生的抗肿瘤免疫反应。靶向疗法也能促进树突状细胞成熟和 T 细胞的启动，增强疫苗反应和效

应 T 细胞功能。靶向疗法还可通过增加死亡受体或“窘迫”配体的表达，使肿瘤细胞对免疫介导的杀伤

敏感，提高免疫介导的肿瘤清除效率。同时，靶向疗法也可能通过抑制致瘤炎症的产生和抑制免疫抑制

细胞类型，减轻肿瘤介导的免疫抑制，从而增加免疫对肿瘤靶点的破坏。在未来的临床试验中，需要考

虑优化靶向疗法的剂量、顺序和时机等重要因素，以最大限度地提高抗肿瘤疗效，同时减少免疫抑制副

作用[84]。 
针对乳腺癌而言，靶向治疗结合免疫疗法为乳腺癌的治疗提供了更具体、更有效的治疗方案。抑制

促进肿瘤生长和存活的特定分子仍然是靶向治疗的主要目标。一些靶向药物单独使用或与其他药物联合

使用已获得美国食品及药物管理局批准，用于治疗不同亚型的乳腺癌，其中许多药物正在进行临床试验。

然而，耐药性是这些药物面临的一大挑战。此外，大多数靶向疗法尚未在 TNBC 患者中取得临床成功。

另一方面，免疫疗法已成为专门针对 TNBC 患者的有前景的靶向疗法。一些免疫检查点阻断剂与其他药

物联用已获得美国食品及药物管理局(FDA)批准用于 TNBC 治疗。越来越多正在进行的试验也表明了人

们对这一领域的兴趣。然而，考虑到乳腺癌的异质性，全面了解肿瘤细胞以及肿瘤微环境的分子、遗传

和免疫学特征是靶向治疗或免疫治疗取得预期疗效的最重要方面。因此，迫切需要发现/开发特异性标记

物，以便清楚地了解乳腺癌亚型，从而决定准确的治疗方案[86]。 
为评估新颖的联合疗法而设计的试验在全面展示疗效方面面临诸多挑战。至关重要的是，深入了解

联合疗法的生物学原理并纳入新型预测性生物标记物，可进一步提高对新型联合疗法的有效评估。创新

的统计方法和更多地使用历史或外部数据源来支持联合疗法，都是可以提高试验设计效率的潜在策略[87]。 

7. 结论 

随着人们对免疫系统的机制有了更深入的了解，免疫治疗也给癌症治疗带来新的思路。免疫治疗通

过刺激人体自身免疫系统，依靠自身免疫机能进行抵抗癌症。2010 年，黑色素瘤患者的首批治疗结果改

变了恶性肿瘤的治疗模式，经临床研究发现，四分之一接受过伊匹单抗治疗的患者存活时间超过了 3 年

[88]。经过不断的努力，免疫检查点抑制剂等新药的开发在多种肿瘤中取得了前所未有的疗效，极大地改

变了癌症治疗的格局，为癌症治疗提供有力的帮助[89]，强调了基本肿瘤免疫学的重要性，特别是免疫抑

制性肿瘤微环境和肿瘤新抗原在塑造癌症发展和影响疗效方面的作用。 
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随着医学技术的不断进步，未来的免疫治疗实际应用也会面临新的机遇与挑战。截止目前，免疫治

疗作为一种癌症治疗方法的发展还受到了一些因素的阻碍，如：最佳剂量和疗程的选择、对疗效和患者

反应的预测、生物标志物的高需求、癌症免疫疗法产生的抗药性、优化的临床研究设计以确定疗效的缺

乏、以及治疗成本费用高昂等。综上所述，癌症免疫治疗未来发展方向是要设计出更具针对性的治疗，

开发个性化生物标志物图谱，进一步提高疗效和降低毒性的药物联合疗法，以及降低癌症发病率和复发

率的免疫预防策略等[90]。免疫治疗是一种具有广阔前景的新型治疗方式，但是由于人体免疫系统的复杂

性，要想实现个性化治疗仍然面临着许多挑战。 
本文综述了免疫治疗的基础理论、关键技术和临床应用结果，并对其在不同肿瘤类型中的应用情况

进行了探讨，为后续实际应用提供参考价值。 
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