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摘  要 

细胞疗法用于癌症治疗的前景日益广阔，在血液系统恶性肿瘤中的应用也越来越广泛。过继性细胞免疫

疗法是指从患者或其他捐赠者那里收集免疫细胞，然后对其进行体外扩增，再输回病人体内杀伤癌细胞

的治疗手段。在这篇综述中，我们将重点关注以T淋巴细胞、树突状细胞和自然杀伤细胞为基础的过继

性细胞免疫疗法，讨论这些方法在临床上的实际应用，从而更好地为临床医生的临床决策提供参考。 
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Abstract 
Cell therapy has an increasingly broad prospect as a cancer treatment, and its application in he-
matological malignancies is also becoming more and more extensive. Adoptive cellular immuno-
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therapy is a treatment that collects immune cells from patients or other donors, expands them in 
vitro, and then sends them back into the patient’s body in order to kill cancer cells. In this review, 
we will focus on adoptive cellular immunotherapy based on T cells, dendritic cells and natural 
killer cells, discuss the practical applications of these methods in clinical practices, and provide 
insights for clinicians. 
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1. 引言 

据 2020 年美国癌症协会(ACS)发布的癌症数据统计[1]，2020 年血液系统恶性肿瘤患者的死亡人数在全

球常见癌症中排名位居第十名，同时在中国常见恶性肿瘤的统计数据排名中位居第九名。随着诊疗技术的

进步和发展，治疗恶性血液病的方法也从起初的传统治疗方法向目前的免疫靶向疗法方向发展，这些对血

液肿瘤的创新治疗技术和新方案应用的发展，使得疾病从根本上治愈成为可能。其中要数过继性细胞免疫

疗法(Adoptive Cellular Immunotherapy, ACI)的应用发展最为迅速。据纽约癌症研究所的统计[1]，到 2019 年

5 月为止，全球癌症研究共有 ACI 895 项，其中美国有 439 项，中国有 286 项。ACI 主要是指从患者或其

他捐赠者那里收集免疫细胞，然后对其进行体外手术和/或扩增，再通过灌注方式送入病人或患者体内，从

而通过直接靶向癌细胞来有效克服癌症细胞的免疫逃逸[2]。迄今为止，属于研究热点的 ACI 主要包括：基

因工程技术修饰改造的 T 细胞、肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)、树突状细胞联合细胞因子诱导的杀伤细胞

(DC-CIK)、和自然杀伤细胞(NK)等[3]。本综述就目前比较热门的 ACI 进行研究现状和临床应用的归纳总结，

以便为临床医生提供关于这一革命性的新治疗方法的实时信息，为其临床治疗决策提供参考。 

2. 基因工程技术修饰改造的 T 细胞免疫疗法 

2.1. CAR-T 细胞免疫疗法 

嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法(Chimeric Antigen Receptor T-Cell Immunotherapy, CAR-T)目的是解决

回输给患者的 T 细胞无法靶向杀死癌细胞的问题，这一疗法是由 G Gross [4]等首先提出的。因此第一代

CAR-T 细胞便随之诞生，准确地杀死肿瘤细胞已经不再是一种奢望。嵌合抗原受体(Chimeric Antigen 
Receptors, CARs)是一种新型的合成受体，可使 T 细胞不依赖主要组织相容性复合物(MHC)分子，(也称为

人类白细胞抗原，HLA)，而是使用特定抗体片段与位于癌细胞表面的特定抗原进行结合，因此本方法可

以应用于所有 HLA 类型的患者[5]。即 CAR-T 免疫疗法是通过基因工程技术修饰改造而获得的一种新型

抗原特异性的过继性细胞免疫疗法，它可以靶向清除患者的癌细胞，以期达到最终痊愈的目标。 
特异性表达肿瘤 CARs 的 T 细胞在治疗恶性血液病方面取得了显著的成功，为过继性细胞治疗领域

注入了新的活力。到目前为止，CAR-T 在非霍奇金淋巴瘤(NHL)，急性淋巴细胞白血病(ALL)和慢性淋巴

细胞白血病(CLL)等的治疗中均取得了良好的效果[6] [7]。同时在其他恶性血液病的治疗中也取得了重大

进展，包括急性髓系白血病(AML)、多发性骨髓瘤(MM)和骨髓增生异常综合征(MDS)等[8] [9] [10]。 
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迄今为止，两种被用来治愈人体恶性血液病的 CAR-T 疗法，已获得了美国食品药品监督管理局(FDA)
的三项审批通过[11]。使用抗 CD19 CAR-T 细胞治疗的复发/难治性淋巴瘤和白血病患者的完全缓解率(CR)
达到前所未有的水平，并且成为 FDA 审核并批准的第一个基于遗传学和基因改良细胞的治疗方案。Brudno 
JN [12]等首次应用表达新型抗 CD19-CAR-Hu19-CD828Z 的 T 细胞去治疗 20 例 B 细胞淋巴瘤的患者，研究

结果发现接受了 Hu19-CD828ZT 细胞治疗的患者中有 55%能够达到 CR，其中只有 5%出现了严重的症状，

这表明第三代 CD19-CAR-T 细胞在 NHL 的治疗中已取得重大的进展。目前，一种人源化抗 CD19 单链抗

体 CAR-T 细胞被开发出来，并将这些细胞输注到 10 例复发/难治性-ALL 患者体内，对这些患者进行长期

随访，所有患者反应均达到 CR；其中 6 例 CR 超过了 18 个月，不需要再进一步治疗，4 例肿瘤负担高、

疾病进展迅速的患者经历了 3~4 级细胞因子释放综合征和神经毒性[13]。现在阻止 CAR-T 治疗 AML 的主

要障碍就是缺乏与 CD19 类似的髓样抗原，有研究表明 CD33、CD123 等 AML 分化抗原和 LeY 抗原作为

CAR-T 作用靶点将会有望治愈 AML [8] [14] [15]。另外一种新型的抗 LILRB4 CAR-T 细胞也为治愈 AML
提供了可能，同时它还能最大限度地降低靶向肿瘤外毒性的风险[16]。但目前 CAR-T 细胞治疗用于临床治

疗还存在一些障碍，包括严重的危及生命的毒性、抗肿瘤活性有限和抗原逃逸现象仍然存在等[17]。 

2.2. TCR-T 细胞免疫疗法 

虽然 T 细胞受体改造的 T 细胞免疫疗法(T cell receptor-engineered T cell Immunotherapy, TCR-T)和
CAR-T 都是用基因工程技术构建的自体 T 细胞作为其治疗的基础，但是 CAR-T 所识别的靶抗原均为细

胞表面蛋白，而 TCR-T 是由肿瘤肽和 MHC 分子的复合物组成，其治疗原理是识别 MHC 分子提呈的细

胞内抗原片段，所以 TCR-T 细胞疗法受 MHC/HLA 的限制[18]。S Michael 等[19]首次将 TCR 基因从一个

T 细胞转移到另一个 T 细胞，使第二个 T 细胞具有相同的抗原特异性，这一过程便是 TCR 疗法的正式起

源。目前 TCR-T 在治疗实体肿瘤方面的研究已经有了显著的进展和成效，比如，NY-ESO-1 特异性的

TCR-T 对于一些患有滑膜细胞肉瘤、黑色素瘤以及肝细胞癌等疾病的患者有很好的疗效[20] [21]。另外，

TCR-T 在血液肿瘤中也显示了巨大的潜力。最近的一项系统审查估计，有 16%的 TCR-T 临床试验旨在治

疗血液系统恶性肿瘤[22]。T Isao [23]等在首次在 AML 和高风险 MDS 患者中进行了 Wilms 肿瘤基因产物

1 (WT1)特异性的 TCR-T 人体试验，试验中的 8 名患者接受了递增剂量的表达 WT1TCR 构建的自体 T 细

胞的治疗。在研究期结束时，5 例患者 WT1 特异性的 TCR-T 细胞持续存在，2 例患者骨髓白血病细胞百

分率短暂下降。这些数据提示，针对 HLA-A*02:01 或-A*24:02 限制性 WT1 表位的过继转移 WT1 特异性

的 TCR-T 细胞是安全、耐受性好的，并可能具有体内抗白血病活性。自黑色素瘤中优先表达的抗原

(PRAME)首次被确定为 T 细胞识别的肿瘤抗原以来，对 PRAME 阳性的血液系统恶性肿瘤患者应用

PRAME 特异性的 TCR-T 免疫疗法的研究就在不断进行着。近年来为治疗 AML、MDS 和 MM 而开始的

PRAME/A*02:01 TCR-T 临床试验也在德国进行着[24]。G Robson 等[25]，利用 HA-1 TCR 转导的 T 细胞

去特异性识别并杀伤原发性白血病细胞，结果显示 HA-1 TCR CD8 T 细胞可以特异性杀伤 HA-1A2 AML、
B-ALL 和 T-ALL 和 T 细胞淋巴瘤细胞系，这些细胞系自然表达或被转导以表达 HLA A*0201 和 HA-1，
也就是说 HA-1 TCR CD8 T 细胞可以有效地瞄准淋巴和骨髓恶性肿瘤。TCR-T 疗法已显示出了其治疗潜

力，尽管存在一些局限性，比如 MHC 的匹配和其在细胞表面提呈抗原的必要性、治疗毒性和肿瘤微环

境对 T 细胞的抑制等[26]，但是 TCR-T 疗法仍有很大的研究前景。 

3. 其他过继性 T 细胞免疫疗法 

3.1. TIL 免疫疗法 

肿瘤浸润淋巴细胞(Tumor Infiltrating Lymphocyte, TIL)衍生的T细胞免疫疗法，是指通过内源性TCRs
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识别肿瘤相关抗原(TAAs)的 TIL 从切除的肿瘤中分离出来，在 IL-2 刺激下大规模体外扩增而形成的一种

异质性淋巴细胞群[27]。因此它保留了对其分离的肿瘤的靶向抗原特异性，然后患者接受此种细胞的回输，

便可以靶向清除肿瘤细胞，以大大提高其患者的治疗效果和存活率。在 TIL 中，大多数细胞是 CD3+。由

于 TIL 尚未经过基因修饰，并且来自患者的身体，因此不良反应相对较少，这也是 TIL 治疗的优势[28]。
随着 Rosenberg 等[29]将 TIL 应用于黑色素瘤患者，目前它已经在多种恶性肿瘤中得到应用，其在血液系

统恶性肿瘤中同样有效，如淋巴瘤、AL、CL 和 MM 等疾病中均发现 TIL 具有预后意义，比如免疫抑制

性 TIL (Treg 细胞)的数量则与临床预后较差相关并提示其显著的抗癌作用[30]。 

3.2. CTL 免疫疗法 

肿瘤抗原特异细胞毒性 T 淋巴细胞(Cytotoxic T Cells，CTL)是一类具有特异性杀伤活性的Ｔ细胞群

体，患者能产生Ｔ淋巴细胞识别的肿瘤抗原，CTL 通过其表面 TCR 与其结合，诱导 CTL 释放穿孔素等

去直接清除靶细胞[31] [32]。由于它们表达肿瘤限制性抗原，如 WT1、PRAME 和黑色素瘤相关抗原

(MAGE)，因此它们也被证明能成功治疗血液肿瘤[33]。另外，当 CTL 表达 Epstein-Barr (EB)病毒相关抗

原时，比如 LMP1 特异性 CTL，我们发现它对 EBV 阳性 HL 的治疗有显著的效果[34]。M Catherine [35]
等在 50 名患有 HL 或 NHL 患者施用 LMP2 或 LMP1/2 特异性的 CLT 疗法，结果显示，在 21 名复发/难
治性患者中，11 人仅接受 CTL 治疗就进入持续 CR，另有 2 人获得部分缓解(PR)。这说明，这种靶向疗

法不仅在消除复发患者的恶性细胞群方面，而且在预防复发和实现持久缓解方面具有一定作用，在疾病

早期施用时也不会产生长期毒性。 

4. 以 DC 为基础的免疫疗法 

4.1. DC 免疫疗法 

树突状细胞(Dendritic Cells, DCs)是先天免疫系统和自适应免疫系统之间的重要纽带，是抗原特异性

T 细胞反应的关键控制器。它是强大的抗原提呈细胞，具有获取和处理抗原以呈递给 T 细胞的能力，并

且可以表达高水平的共刺激或共抑制分子[36]。利用 DC 作为开发癌症疫苗的平台正是基于它的独特效

力，即能够诱导初级免疫应答的能力。目前，DC 肿瘤疫苗已经在一些血液系统恶性肿瘤的临床试验中进

行了探索，包括 NHL、CL、MM 和 AML [37]。另外，在 2015 年，Suehiro 等[38]人报告了一项针对成人

T 细胞白血病/淋巴瘤(ATLL)患者的 DC 肿瘤疫苗的早期临床试验。在这项研究中，用 Tax (一种人类 T
细胞白血病病毒 I 型(HTLV-1)的肽产物)脉冲自体 DC 制备 DC 肿瘤疫苗。在进行治疗的 3 名患者中有 2
名在前 8 周内出现 PR，其中 1 名随后转为 CR。这 2 名患者在接种疫苗后 24 个月和 19 个月仍处于缓解

状态，无需进一步化疗。DC 疫苗的安全性在迄今为止进行的临床试验中已经得到很好的证实。观察到的

副作用(包括发烧、注射部位反应、腺病和疲劳)也相对温和且短暂[39]。现在面临的挑战是，肿瘤微环境

会阻碍 DC 发挥正常功能，所以我们目前急需解决的问题就是如何减少 DCreg 和 Treg 等免疫抑制细胞的

作用[40]。 

4.2. DC-CIK 免疫疗法 

DC-CIK 是指与细胞因子诱导的杀伤细胞(CIK)免疫疗法共同培养的 DC，是一种广泛适用的、非 MHC
依赖的过继性细胞免疫疗法[41]。由于 CIK 细胞具有增殖能力强等特性，两种细胞联合培养，可提高靶向

杀伤肿瘤细胞的能力[42]，同时可以帮助机体恢复免疫功能，使得抗肿瘤效果更好。该免疫疗法目前已经

被用于治疗 AL 和 MM 等疾病，并显示出了其出色的抗恶性血液病的能力[43]。Yan Bai [28]等进行了对化

疗后的 22 名 AML 儿童应用 DC-CIK 免疫疗法的临床试验，22 例患者的平均随访期为 71 个月。结果显示，
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其中 2 例 AML 患者复发，DC-CIK 治疗后第 3 个月 15 例患者外周血 CD3(+)/CD8(+)细胞百分比(36.73% ± 
12.51%)显着高于治疗前(29.20% ± 8.34%, P < 0.05)，治疗前 5 例患者的MRD 率 > 0.1%，治疗后 3 个月 MRD
率 < 0.1%。在输注 DC-CIK 的过程中，22 例中有 7 例患者出现了包括发烧、发冷和荨麻疹在内的副作用，

但在对症治疗后迅速消失了。说明可以通过 DC-CIK 治疗消除 AML 儿童的 MRD，并且安全且副作用较小。

另外将 DC-CIK 联合其它免疫细胞来治疗恶性血液病的临床试验也在不断进行中[44]。 

5. 以 NK 为基础的免疫疗法 

5.1. NK 免疫疗法 

NK 细胞是免疫系统的组成部分，是癌症免疫治疗中重要的效应细胞。NK 细胞缺少 TCR，不会引起

移植物抗宿主反应[45]。同时，NK 细胞的来源也是广泛的，我们可从外周血、脐血和诱导多能干细胞等

途径获取大量 NK 细胞[46]。肿瘤相关的配体触发可以使 NK 细胞激活并迅速杀死多个相邻细胞，这种特

性在免疫细胞中是独一无二的[47]，它的这种天然抗肿瘤活性已成为癌症，特别是血液肿瘤(比如：AML、
MM 和 MDS)的治疗依据之一。NK 免疫疗法是治疗 AML 的新兴方法，Rizwan 等[48]利用 IL-12、IL-15
和 IL-18 等细胞因子诱导的记忆性 NK 细胞被短暂激活后分化，有 9 名 AML 患者进行了第一阶段的临床

试验，观察到 5人有临床反应，其中有 4名获得CR，这是体内抗白血病活动的初步证据。因此，使用 IL-12、
IL-15 和 IL-18 预激活 NK 细胞，从而产生类似的记忆性 NK 细胞，是一种治疗 AML 很有希望的方法。

Nina等[49]为接受大剂量化疗和自体造血干细胞移植的 12 名MM患者进行了脐带血衍生(CB) NK 细胞的

首次人类研究，其中 10 名患者获得了 PR，8 名接近 CR，6 例患者体内检测到 CB-NK 细胞其表型为活化

型(NKG2D/NKP30)，这些数据证明了这种新型细胞疗法的进一步发展。Andreas [50]等描述了第一阶段/
第二阶段采用 IL-2 激活的单体 NK 细胞，用于 16 名复发/难治性 MDS 患者。16 名患者中 6 名表现为 CR、
骨髓 CR 或 PR。此外，3 名患者达到无白血病状态或疾病稳定，总体而言这项研究表明，高风险 MDS
对 NK 细胞治疗有反应。 

5.2. CAR-NK 免疫疗法 

CAR-T 细胞的研究结果为探索自然杀伤(NK)细胞等其他免疫细胞类型的临床应用提供了新的思路，而

这些细胞可能会规避 CAR-T 细胞的某些局限性[45]。由于 NK 细胞可以进行异种移植，并有可能成为现成

产品，所以使 CAR-NK 免疫疗法也不断发展起来。CAR-NK 源自一种新型的基因改造，表现出增强的 NK
细胞毒性、特异性和针对性[51]。这些产品可能比 CAR-T 免疫治疗更安全[52]，因为它们可产生细胞因子，

包括 IFN-γ 和 GM-CSF，且毒性比 T 细胞产生的细胞因子要低[53]。CAR 修饰的 NK 细胞一旦识别 CD19、
CD20、CD138 等特异性靶点，就会分泌细胞因子，有效杀伤表达抗原的肿瘤细胞。CAR-NK 免疫疗法已

经用于血液系统恶性肿瘤，尤其是在 B 细胞恶性肿瘤中取得了显著成效[54]。Enli Liu 等[55]给 11 例复发或

难治性 CD19 阳性 NHL 或 CLL 患者施用了来源于脐血的 HLA 错配的抗 CD19CAR-NK 细胞，在这些患者

中，7 例(4 例淋巴瘤，3 例 CLL)获得 CR，且没有产生重大毒性反应。Tang 等[56]人首次将 CD33-CAR-NK92
细胞注射到 10 例复发/难治性 AML 患者中。治疗后仅有 3 例患者出现轻度发热和 CRS，次日恢复正常，

这表明 CAR NK-92 疗法可能为治疗 AML 和其他癌症提供安全、经济、现成的产品。 

6. 结语 

肿瘤过继细胞免疫治疗领域是一个相对较新且发展迅速的研究领域。尽管基于 T 细胞、DC 细胞和

NK 细胞的过继性细胞免疫疗法的临床研究获得了大量令人鼓舞的新数据，但细胞治疗领域仍有很大的发

展空间。如何将这些细胞工业化生产，以及如何为不同肿瘤选择合理的免疫细胞进行治疗，都是有待我
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们去解决的问题。总之，基于免疫系统能够达到诱导长期和持久的免疫反应从而杀伤肿瘤细胞的特点，

过继性细胞免疫疗法可以为血液系统肿瘤的治疗提供更有效的方案，值得进一步的研究探讨。 
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