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肿瘤免疫检查点抑制剂联合过继性细胞免疫治疗研究进展

王　瑶１，２，李铁鹏１，何美颉１，高全立１

（１．郑州大学附属肿瘤医院暨河南省肿瘤医院免疫治疗科，河南　郑州　４５０００８；２．新乡医学院基础医学院，河南
新乡　４５３００３）

摘要：　免疫检查点抑制剂的应用为肿瘤临床治疗提供了新方法，然而，仍有大量患者难以从免疫检查点抑制剂
治疗中获益。在免疫检查点抑制剂的基础上探索新的联合治疗方案是当前肿瘤治疗的一大热点，其中，过继性细胞

免疫治疗是联合免疫检查点抑制剂治疗肿瘤的重要选择。本文对肿瘤免疫检查点抑制剂联合过继性细胞免疫治疗

的最新研究进展进行综述。
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　　肿瘤免疫治疗是通过调控免疫系统激活抗肿瘤
免疫反应来识别和攻击癌细胞的方法［１］。２０１３年
美国Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志将肿瘤免疫治疗评选为年度十大
科学突破［２］。免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋ
ｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ）和过继性细胞免疫治疗（ａｄｏｐ
ｔｉｖｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＣＩ）均属于肿瘤免疫治
疗，近年来ＩＣＩｓ和 ＡＣＩ发展迅速，极大改变了肿瘤
治疗的现状。

免疫检查点是维持免疫稳态和预防自身免疫的

重要免疫调节因子。正常情况下，免疫检查点允许

免疫系统对感染和恶性肿瘤作出反应，同时也可作

为免疫细胞过度活化的“刹车”，避免免疫系统对正

常组织造成损伤和破坏。然而，一些免疫检查点如

细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）、程序性死亡蛋
白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１）和程序性死亡蛋白配体１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）等，在肿瘤微环境
中表达明显上调，与相关配体或受体结合后，可介导

免疫抑制通路的异常活化，使肿瘤细胞免受免疫细

胞的监视，促进肿瘤细胞增殖和疾病进展［３］。ＩＣＩｓ
可阻断免疫检查点与相关配体或受体间的相互作

用，调节自体免疫反应从而发挥抗肿瘤作用，这为肿

瘤患者带来了希望。但是，单独采用 ＩＣＩｓ治疗肿瘤
患者疗效有限［４］，部分原因在于其依赖预先存在的

内源性抗肿瘤免疫，因此，需要注意患者自身的免疫

能力［５］。实际上，很大一部分肿瘤患者存在免疫缺

陷或免疫力低下［６］。因此，在 ＩＣＩｓ基础上探索新的
联合治疗方案是当前肿瘤治疗的一大热点。

ＡＣＩ具有抑制、杀伤肿瘤细胞和辅助免疫调节
的作用［７］，ＡＣＩ是将机体的免疫活性细胞在体外进
行基因修饰或诱导筛选，使免疫活性细胞具有肿瘤

杀伤活性后再扩增到一定的数量后，回输至患者体
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内。目前，依据ＡＣＩ回输的细胞是否具有肿瘤靶向
性，分为肿瘤特异性细胞治疗和肿瘤非特异性细胞

治疗［８］。本文就ＩＣＩｓ联合ＡＣＩ治疗肿瘤的最新研究
进展进行综述，以期为临床肿瘤的治疗提供新的

方法。

１　ＩＣＩｓ联合肿瘤特异性细胞治疗

肿瘤特异性细胞治疗是对肿瘤细胞具有靶向杀

伤作用的细胞治疗，以基因工程 Ｔ淋巴细胞和肿瘤
浸润 Ｔ淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，
ＴＩＬｓ）为主。其中基因工程 Ｔ淋巴细胞治疗包括嵌
合抗原受体修饰 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｏｄｉｆｉｅｄＴｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）和 Ｔ细胞受体工程 Ｔ细胞
（ＴｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄＴｃｅｌｌ，ＴＣＲＴ）。ＩＣＩｓ对
肿瘤治疗的疗效依赖于肿瘤特异性细胞的存在，而

肿瘤特异性细胞的抗肿瘤活性受肿瘤微环境中免疫

抑制途径的影响［９］。因此，ＩＣＩｓ联合肿瘤特异性细
胞治疗可增加治疗应答率。

１．１　ＩＣＩｓ联合 ＣＡＲＴ　不依赖于主要组织相容
性复合物（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）限
制性的方式发挥抗肿瘤活性的 ＣＡＲＴ在治疗血液
系统恶性肿瘤中展现出强大的抗肿瘤疗效，但复发

率仍然较高，且在实体瘤中疗效相对逊色［１０１１］。研

究发现，在制备 ＣＡＲＴ时，患者自身 Ｔ细胞上 ＰＤ１
的表达水平会影响所制备 ＣＡＲＴ的杀伤功能［１２］。

此外，免疫抑制性环境也会影响 ＣＡＲＴ的疗效［９］。

早期动物实验显示，抗 ＰＤ１抗体联合 ＣＡＲＴ可使
小鼠肿瘤微环境中骨髓来源抑制性细胞（ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌ，ＭＤＳＣ）的百分比显著下
降［１３］。在临床治疗中，使用 ＣＡＲＴ治疗复发难治
性弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ
ｍａ，ＤＬＢＣＬ）患者，若病情进展后给予抗 ＰＤ１抗体
治疗，可使病情得到缓解［１４］。抗 ＰＤ１抗体联合
ＣＡＲＴ在治疗实体肿瘤的Ⅰ期临床试验中也取得
了令人瞩目的治疗效果［１５］。这提示ＰＤ１／ＰＤＬ１通
路在ＣＡＲＴ治疗中可能发挥关键作用。鉴于全身
应用 ＩＣＩｓ有可能会产生严重的免疫相关不良反
应［１６］。ＲＡＦＩＱ等［１７］通过对 ＣＡＲＴ进行基因改造，
使ＣＡＲＴ具有旁分泌和自分泌抗 ＰＤ１抗体单链可
变片段（ｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎｆｒａｇｍｅｎｔｖａｒｉａｂｌｅ，ｓｃＦｖ）的能力，
结果发现，经基因改造的 ＣＡＲＴ与 ＣＡＲＴ联合抗
ＰＤ１抗体疗效相似甚至更好；但是，这种方法需要
对ＣＡＲＴ进行基因改造，且 ＰＤ１ＳｃＦｖ分泌很难控
制，因此其有效性和安全性需要更多的验证。

１．２　ＩＣＩｓ联合ＴＣＲＴ　Ｔ细胞通过Ｔ细胞表面受
体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）特异性识别靶细胞表面相

应的抗原肽ＭＨＣ分子复合物，从而发挥免疫效应。
但靶标抗原特异性的 Ｔ细胞含量较低，且对相应抗
原的亲和力存在差异。为克服这些障碍，ＴＣＲＴ技
术应运而生，且取得了十分显著的临床疗效［１８１９］。

体外实验发现，淋巴细胞活化因子３（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｇｅｎｅ３，ＬＡＧ３）和 ＰＤ１的双重阻断可以有
效地增加ＮＹＥＳＯ１特异性Ｔ细胞的比例和细胞因
子的产生，这表明通过靶向这些抑制性受体，

ＮＹＥＳＯ１特异性Ｔ细胞的抗肿瘤功能可能得到改
善，从而产生更好的临床疗效［２０］。此外，有研究采

用抗ＰＤ１抗体联合ｇｐ１００特异性 ＴＣＲＴ细胞治疗
表达ｇｐ１００的肿瘤小鼠，结果显示，该方法提高了 Ｔ
细胞向肿瘤部位的迁移能力，促进了肿瘤消退［２１］。

ＩＣＩｓ与基因工程 Ｔ细胞联合可提高治疗肿瘤有效
率，但是，联合治疗需要关注靶向毒性、脱靶毒性、神

经毒性和细胞因子释放综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）等不良反应［２２２３］。

１．３　ＩＣＩｓ联合ＴＩＬｓ　ＴＩＬｓ治疗是通过外科手术切
除肿瘤组织，采用机械法或酶消化法处理肿瘤组织

后，将ＴＩＬｓ从肿瘤组织中分离出来，经体外活化、扩
增，回输至患者体内发挥抗肿瘤作用的治疗方法，其

在恶性黑色素瘤中具有显著疗效［２４］。但 ＴＩＬｓ对肿
瘤细胞的杀伤作用取决于肿瘤微环境的免疫状态。

在肿瘤微环境中存在着许多免疫抑制性因子。研究

发现，２／３的 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ表达 ＰＤ１，并且１／３～１／２
的ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ共表达 ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４，这将限制
ＴＩＬｓ对肿瘤细胞的杀伤能力。采用抗 ＰＤ１抗体和
抗ＣＴＬＡ４抗体联合体外预处理共表达 ＰＤ１和
ＣＴＬＡ４的 ＣＤ８＋ ＴＩＬｓ，可逆转 ＴＩＬｓ功能障碍，且
ＰＤ１／ＰＤＬ１通路的阻断使肿瘤中调节性 Ｔ细胞
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）表达水平降低［２５］。另外，

抗ＰＤ１抗体和抗 ＰＤＬ１抗体的临床疗效与 ＰＤＬ１
表达水平及 ＴＩＬｓ浸润程度相关。有研究发现，
ＰＤＬ１和 ＴＩＬｓ阳性表达患者最有可能对ＰＤ１／ＰＤＬ１
通路阻断产生反应［２６］。ＮＧＵＹＥＮ等［２７］在临床研究

中发现，ＴＩＬｓ治疗后可促使转移性黑色素瘤患者对
抗ＰＤ１抗体产生持续性应答，提示 ＴＩＬｓ治疗和抗
ＰＤ１抗体治疗肿瘤可能存在协同作用。需要注意
的是，并不是所有患者都可以获得肿瘤组织以进行

ＴＩＬｓ治疗，而且 ＴＩＬｓ体外培养周期较长，据统计有
２０％～４０％患者 ＴＩＬｓ扩增失败或在 ＴＩＬｓ回输之前
疾病快速进展［２８２９］。ＴＩＬｓ治疗肿瘤的局限性可能
会影响与ＩＣＩｓ的联合应用。

２　 ＩＣＩｓ联合肿瘤非特异性细胞治疗

ＩＣＩｓ除了联合肿瘤特异性细胞治疗肿瘤效果良

·９８９·第１０期　　　　　　　　　　　　王　瑶，等：肿瘤免疫检查点抑制剂联合过继性细胞免疫治疗研究进展



好外，与肿瘤非特异性细胞联合治疗同样具有良好

的应用前景。以自然杀伤（ｎａｔｕｒｅｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞和
细胞因子诱导杀伤（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）细
胞为主的肿瘤非特异细胞治疗在肿瘤治疗方面展现

出良好的治疗效果。

２．１　ＩＣＩｓ联合 ＮＫ细胞　ＮＫ细胞是由造血干细
胞分化而来的具有直接杀伤功能的固有免疫细胞，

是机体抗感染、抗肿瘤的第一道防线。研究显示，

ＮＫ细胞在 ＩＣＩｓ治疗中具有重要作用［３０３１］。ＮＫ细
胞缺失会导致抗 ＰＤ１抗体的抗肿瘤活性降
低［３０３１］。此外，ＮＫ细胞常浸润黑色素瘤和肺癌，这
有助于 ＩＣＩｓ治疗［３２］。一项抗 ＰＤ１抗体联合 ＮＫ细
胞治疗晚期非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）的临床试验结果显示，联合方案优于单用抗
ＰＤ１抗体，且多次回输 ＮＫ细胞的患者总生存期高
于单次回输 ＮＫ细胞的患者（１８．５个月比１３．５个
月）［３３］。ＣＩＣＨＯＣＫＩ等［３４］在 诱 导 多 能 干 细 胞

（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ，ｉＰＳＣ）来源的ＮＫ细胞
联合抗ＰＤ１抗体的研究中，同样观察到联合治疗的
强大抗肿瘤活性。经过几十年的探索，ＮＫ细胞已
经可实现在体外大规模扩增，且细胞表型、数量、杀伤

能力已基本上能满足临床应用，这将有利于进一步推

进ＩＣＩｓ联合ＮＫ细胞在肿瘤治疗上的发展进程。
２．２　ＩＣＩｓ联合 ＣＩＫ细胞　ＣＩＫ细胞是一群不受
ＭＨＣ限制性的异质细胞，因细胞表面多共表达 ＣＤ３
和ＣＤ５６分子，故又称为ＮＫ细胞样Ｔ淋巴细胞［３５］。

目前，ＣＩＫ细胞在针对实体瘤和血液系统恶性肿瘤
的临床试验中显示出了较好的治疗效果［３６３７］。但

有研究发现，在 ＣＩＫ细胞特别是 ＣＤ３＋ＣＤ５６＋Ｔ细
胞亚群中，免疫抑制性分子表达上调，且肿瘤细胞表

面ＰＤＬ１分子的表达对 ＣＩＫ细胞的活性具有抑制
作用［３８］。因此，ＩＣＩｓ联合ＣＩＫ细胞治疗可使ＣＩＫ细
胞的抗肿瘤活性增强［３９］。一项抗 ＰＤ１抗体联合
ＣＩＫ细胞治疗ＮＳＣＬＣ的回顾性研究显示，联合治疗
可增加ＣＤ３＋ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋Ｔ细胞数量，ＮＳＣＬＣ患
者客观缓解率显著高于单用抗 ＰＤ１抗体（４２．９％
比９．１％），且免疫相关不良事件的发生率没有增
加［４０］。另一项对ＣＩＫ细胞培养方法进行改良的研
究中，采用自体树突状细胞刺激 ＣＩＫ细胞后联合抗
ＰＤ１抗体治疗，结果发现，３１例肿瘤患者（包括肝
细胞癌在内的多种实体瘤）中有 ７例得到客观缓
解，疾病控制率达到６４．５％［６］。但也有研究显示，

ＩＣＩｓ联合 ＣＩＫ细胞治疗会导致患者出现食欲下降、
发热、乏力以及皮疹等不良反应［４１］。因此，ＩＣＩｓ联
合ＣＩＫ细胞治疗肿瘤在用药时间、浓度及毒副作用
方面需要更多的临床研究，以便获得更加安全和有

效的治疗效果。

３　结语

综上所述，在ＩＣＩｓ治疗基础之上联合肿瘤特异
性及非特异性ＡＣＩ治疗肿瘤，尽管在制备方式及作
用机制方面存在差异，但疾病的治疗效果得到提高，

同时没有发生严重的治疗相关不良反应，说明 ＡＣＩ
是ＩＣＩｓ联合治疗肿瘤的重要选择之一。但是，目前
公布的数据较少，覆盖病种较局限，未来仍然需要大

量的临床试验来进行验证其联合治疗的有效性、安

全性、最佳剂量和时间。
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