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摘 要：随着医学技术的不断进步和科学研究的不断深入，肿瘤免疫细胞治疗作为一种新的治疗方式受到社会各界的广泛

关注，成为辅助肿瘤治疗的一种新手段。过继免疫细胞治疗相继出现了不同类型的细胞——T淋巴细胞、细胞因子诱导的

杀伤（CIK）细胞、树突状细胞（DC）-CIK细胞、自然杀伤（NK）细胞和肿瘤浸润性淋巴细胞（TIL）细胞等。日前开展

的多种类型的免疫细胞临床研究在肿瘤治疗中已经体现出显著的疗效，肿瘤免疫治疗成为快速发展的研究领域。如何选择

肿瘤免疫细胞治疗方法和时机，治疗过程中的质量控制和质量管理应当怎么做，如何得到更有说服力的循证医学证据，是

值得深入探索的重要问题。对目前的肿瘤免疫细胞治疗现状和未来 5年发展做一概述，初步探讨临床研究中的质量控制和

质量管理方向。
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Abstract: In recent years, with the continuous progress of medical technology and the deepening of scientific research, tumor

immune cell therapy, as a new treatment method, has attracted wide attention and become an important method of adjuvant tumor

therapy. In particular, different types of cells have emerged in adoptive immune cell therapy, such as T lymphocytes, CIK cells, DC-

CIK cells, NK cells and TIL cells. Recently, clinical studies on immune cells have shown remarkable efficacy in clinic, thus tumor

immunotherapy tend to be a rapidly developing field. How to select the method and timing for tumor immunotherapy, how to

perform the quality control and quality management in the treatment process, and how to obtain more convincing evidences as
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evidence-based medicine are all important issues worthy of further exploration. In this paper, the current status of tumor immune cell

therapy and its development in the next five years is summarized, the quality control and quality management content in clinical

research are preliminarily discussed.

Key words: immune cell therapy; quality control; cancer; cytokine-induced killer (CIK); natural killer (NK) cell; tumor infiltrating

lymphocyte (TIL)

肿瘤是严重威胁人类健康和生命的主要疾病

之一，每年全球罹患癌症的人数超过 1 400万，而死

于癌症的人数超过 800万［1］。高患病和死亡人数在

一定程度上反映了临床上缺少有效防治手段的现

状，这对肿瘤的预防和治疗提出了挑战。随着对肿

瘤认识的不断深入，肿瘤治疗技术取得了很大的进

步，特别是在靶向治疗、外科手术、化疗和放疗方

面，显著改善了整体肿瘤治疗效果，但这些方法或

多或少存在副作用大、易产生耐药性等问题［2］。目

前肿瘤生物免疫治疗已成为继上述几种治疗方法

之外的一大新的治疗手段。肿瘤免疫疗法的出现

让人们看到了解决这些问题的一丝曙光。

1 免疫细胞治疗临床研究及相关产业现状

近年来，随着国内外政策的放行与大力支持，

免疫细胞治疗相关的各项临床研究在全球相继开

展，细胞治疗的相关企业也随之兴起。其中免疫细

胞治疗主要有 ：肿瘤浸润性淋巴细胞（tumor

infiltrating lymphocyte，TIL）疗法、细胞因子诱导的

杀伤细胞（cytokine-induced killer，CIK）疗法、树突

状细胞（dendritic cells，DC）疗法、DC-CIK 细胞疗

法、淋巴因子激活性杀伤细胞（lymphokine-activated

killer，LAK）疗法、自然杀伤细胞（natural killer，NK）

治疗等。

2011 年，Nature 发表的文章［3］表示免疫细胞治

疗在未来有可能治愈癌症；2013年底，免疫细胞治

疗被Science杂志评为年度十大科技突破之首；2014

年，在美国举行的两场权威肿瘤学术会议——美国

癌症研究会（AACR）和美国临床肿瘤学会年

会（ASCO）上，免疫细胞治疗再次成为前沿聚焦点；

2014年 6月，西比曼在纳斯达克上市，成为至今唯一

在美国纳斯达克上市的中国细胞生物医药科技公

司；除此之外，辉瑞、诺和诺德、梯瓦制药、拜耳等公

司也加大了细胞疗法临床研究的投入。

免疫细胞治疗产业，细胞治疗的实施主体为三

甲医院；开展下游产业的模式一般有两种：一种为

三甲医院自行开展此业务，另一种为三甲医院和企

业合作，企业提供技术服务和支持，医院提供临床

平台，进而实施治疗行为。该类企业主要是从事细

胞的增殖、制剂研发，并为科研组织和个人提供细

胞，从而用于疾病的发病机制研究和新药研发。他

们的盈利模式是通过为医院提供细胞技术体系收

取服务费和专利费，或是为患者提供个体化治疗，

再按一定的比例和医疗机构分享治疗费用。国外

代表公司有：Juno Therapeutics、Kite Pharma、诺华集

团、辉瑞公司、梯瓦制药工业有限公司、罗氏集团

等。国内代表公司有：中源协和细胞基因工程股份

有限公司、西比曼生物科技集团、深圳市合一康生

物科技股份有限公司、博生吉医药科技（苏州）有限

公司、安科生物科技股份有限公司、深圳源正细胞

医疗技术有限公司等。国内近年来的免疫细胞治

疗发展迅猛，但是技术相对还不够成熟，有待进一

步提高。

1.1 CIK/DC-CIK细胞治疗临床研究及相关产业现状

截至 2020 年上半年 ，美国临床试验数据

库（ClinicalTrials.gov）显示，CIK/DC-CIK 细胞治疗

的相关临床研究有 108 项，其中非洲 1 项、东亚 87

项、欧洲 5项、中东 1项、北美 5项、美国 5项、东南亚

4项。涉及的疾病主要包括胰腺癌、胃癌、食管癌、

膀胱癌、难治性非霍奇金淋巴瘤、结直肠癌、肺癌、

肝癌、肾癌、三阴性乳腺癌、急性白血病、B细胞淋巴

瘤等实体瘤和血液瘤。

关于 CIK 细胞治疗方案的大量临床试验已经

发表，CIK细胞在呼吸系统肿瘤、消化系统肿瘤、泌

尿系统肿瘤、乳腺及妇科肿瘤等实体肿瘤中的临床

研究均有报道。Hontscha等［4］对 11项关于自体CIK

过继细胞免疫治疗的临床研究进行了Meta分析，结

果显示自体CIK细胞治疗可明显提高患者T细胞免

疫功能、改善患者生活质量、延长疾病无进展生存

期（PFS）和总生存期（OS），具有良好的疗效。一项

CIK细胞作为辅助免疫疗法治疗肝癌观察其有效性

的Meta分析显示［5］，CIK细胞治疗组患者存活率显

著高于对照组；在非随机对照试验中接受CIK细胞

治疗的患者 PFS 较高。Xu 等［6］在一项单中心、开

放、Ⅲ期随机对照试验中发现，接受 4个周期的CIK

治疗后可安全有效地延长术后肝癌患者的中位复

发时间。一项负载金纳米棒的人 CIK 用于胃癌的
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靶向光声成像、增强免疫治疗和光热治疗的研究显

示，体内实验结果表明，金纳米棒标记的人 CIK 细

胞在注射后 4 h即可通过光声成像主动靶向和成像

胃癌皮下血管，通过上调白细胞介素（IL）-1、IL-12、

IL-2、IL-4、IL-17 和干扰素-γ（IFN-γ）等细胞因子使

免疫治疗效果更强［7］。

常规治疗无效的晚期癌症患者的研究显示，持

续注射DC-CIK可恢复CD8+细胞免疫，增强身体活

动能力，提高临床疗效；DC-CIK联合化疗治疗晚期

非小细胞肺癌的临床研究显示［8-9］，联合治疗组

CD3+CD4+ 、CD4+/CD8+ 水 平 均 高 于 化 疗 组 ，

CD3+CD8+低于化疗组，联合组客观缓解率（ORR）、

疾病控制率（DCR）均高于化疗组，联合治疗组的不

良反应显著低于对照组，延长了患者的生存期，显

著提高了患者的免疫功能。此外，DC-CIK 联合化

疗加靶向治疗显著提高了晚期结肠癌患者的疾病

控制率，改善了生活质量［10］。

1.2 NK细胞治疗临床研究及相关产业现状

截至 2020年上半年，ClinicalTrials.gov显示NK

细胞治疗的临床研究 761 项，主要分布在东亚 196

项、美国 213项、北美 219项。此外，欧洲 71项、东南

亚 18 项、加拿大 14 项、非洲 8 项、中东 7 项、南美 6

项、日本 3项、北亚，墨西哥和太平洋各 2项。主要

涵盖了急性髓系白血病、神经母细胞瘤、恶性胶质

瘤、B细胞淋巴瘤、肝癌、胰腺癌、胆管癌等。

临床研究结果显示，将 NK细胞治疗与放射治

疗相结合，使肿瘤更容易受到NK细胞细胞毒活性

的影响。最近发现尤文肉瘤细胞对扩增的同种异

体NK细胞高度敏感，在原位小鼠模型中，放射治疗

已被证明能显著增强NK细胞介导的对这些肿瘤的

杀伤作用。NK细胞输注用于血液系统恶性肿瘤的

治疗显示，同种异体NK细胞具有移植物抗白血病

作用，能有效控制血液系统恶性肿瘤。在达到完全

缓解或形态完全缓解的患者中，过继的NK细胞转

移可以显著延长无病进展。在报告的 28例患者中，

4 例完全缓解（CR）持续约 1 年，5 例 CR 持续约 1.5

年，10例CR持续约2年［11-12］。

1.3 TIL细胞治疗临床研究及相关产业现状

截至 2020年上半年，Clinical trial.gov显示，TIL

细胞的临床研究共 93项。主要分布在北美 34项、

美国 33 项、欧洲 20 项。此外，东亚 4 项、加拿大 2

项。主要招募宫颈癌、转移黑色素瘤、非小细胞肺

癌、鳞状细胞癌、卵巢癌、胆管癌等实体瘤患者。

在连续的几个黑色素瘤临床试验中［13-14］，TIL治

疗的一致ORR高达 72%，其中 10%～20%的治疗患

者达到CR，40%的患者获得持久的临床反应。这些

持久的反应主要见于在早期达到 CR的患者，而且

出现反应的机会似乎不受先前系统治疗进展的影

响。TIL治疗黑色素瘤的令人鼓舞的结果刺激了世

界各地的中心进行研究，以重现和优化这种治疗方

法。优化的重点是细胞比例、制备方案和 IL-2 剂

量。据不完全统计，全世界目前有 20余项关于 PD-1

联合 TIL治疗黑色素瘤的临床研究，以寻求 TIL的

治疗效果［15］。

关于 TIL 过继免疫疗法的毒性，没有 4 级副作

用［如危机生命，需要紧急治疗，参照常见不良反应

术语评定标准（CTCAE）5.0版］，只有 3级恶心和呕

吐。所有其他不良事件都是 1级或 2级，与 IL-2注

射有关，而与TIL无关。此外，没有观察到以前经历

过 的 毒 性 的 任 何 增 加 ，例 如 使 用 伊 匹 单

抗（ipilimumab），在给予联合治疗时是一个高度相

关的发现［15］。

1.4 γδT细胞治疗临床研究及相关产业现状

截至 2020年上半年，Clinical trial.gov显示，γδT

细胞在全球开展的临床共 18项。其中东亚 15项，

北美、美国和南亚各 1项。主要研究的是多药结核

病、乙型肝炎、非霍奇金淋巴瘤、复发或难治性B细

胞非霍奇金淋巴瘤、慢性淋巴细胞白血病、白血病、

淋巴瘤等。

最近的临床试验表明，γδT细胞在治疗环境中

正变得越来越明显。例如 γδT细胞在泌尿生殖系统

肿瘤中显示出有效的作用，一些试验已经证明了基

于 γδT 细胞的免疫治疗的安全性和有效性。

Bennouna等［16］报告了 6名（60%）接受 γδT细胞治疗

的转移性肾癌患者的病情稳定（SD）。Mattarollo

等［17］展示了使用 Vγ9Vδ2T细胞、化疗药物、双膦酸

盐和唑来膦酸盐对实体瘤衍生细胞具有高水平的

细胞毒性。此外，γδT细胞还调节其他免疫和非免

疫细胞。Carding 等［18］进一步证明了 γδT 细胞作为

关键的早期反应者和细胞因子产生者的作用。

肿瘤免疫学的最新进展证实了免疫抑制细胞

和免疫检查点系统在抑制癌症患者肿瘤免疫反应

中的重要作用。多项试验证明，使用 γδT细胞进行

免疫治疗是安全和耐受性良好的。虽然基于 γδT细

胞的免疫疗法有值得开发的优势，但仍有一些障碍

需要克服。免疫治疗可能会引起明显的不良反应，

如活化的 γδT细胞产生的促炎细胞因子，会引起严

重的不良反应，γδT细胞免疫治疗的临床疗效有待
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进一步评估。将新出现的治疗方法与现有的治疗

方法相结合，可以最大限度地减少未来免疫重建的

潜在副作用。严重不良反应和风险应通过受控的

人体临床试验进行评估。寻找更好的抗原在体外

刺激 γδT细胞，以便为过继细胞转移准备大量的细

胞。最后，需要用联合的肿瘤靶向抗体来克服主要

挑战，γδT细胞和肿瘤靶向抗体可能成为未来肿瘤

免疫治疗的重要手段。

此外，截至 2020年上半年，中国临床试验注册

中心显示，CIK/DC-CIK 细胞治疗的相关临床研究

有 22项；NK细胞治疗的临床研究涉及 34项；TIL细

胞治疗的临床研究共 1项；关于 γδT细胞治疗的临

床研究共5项。

2 有临床应用前景的细胞治疗种类概述

2.1 CIK细胞治疗

CIK细胞是 20世纪 90年代首次发现的一种异

质细胞群，在其终末分化的CD3+CD56+亚群中结合

了 T细胞和 NK 细胞的表型，具有非主要组织相容

性复合体（MHC）限制性的肿瘤杀伤活性。CIK 细

胞是将人外周血单个核细胞在体外由多种细胞因

子（如 IFN-γ、IL-2、抗CD3单抗）共培育后获得［19］，能

分 泌 高 浓 度 的 IL-2、IL-6、凋 亡 相 关 因 子 配

体（FasL）、肿瘤坏死因子（TNF）、IFN-γ等多种具有

直接细胞毒活性或抑制作用的细胞因子［20］，具有增

殖快、活性高、杀瘤谱广等特点。

CIK细胞抗肿瘤的机制主要包括：①直接杀伤

肿瘤细胞；②间接杀伤肿瘤细胞，CIK细胞通过释放

多种细胞因子诱导效应T细胞分泌更多的炎性因子

直接抑制肿瘤细胞生长或者通过调节机体免疫反

应间接杀伤肿瘤细胞；③诱导肿瘤细胞凋亡，CIK细

胞还表达凋亡抑制基因，延长抗肿瘤作用时间。

CIK细胞在最初的临床研究中提供了令人鼓舞

的结果，并在与标准治疗程序相结合时显示出协同

抗肿瘤作用。研究证实CIK细胞治疗 1～2周后，患

者外周血中CD3、CD4、CD4/CD8等T淋巴细胞均有

不同程度的升高，淋巴细胞因子分泌增多，淋巴细

胞功能增强，从而激活机体免疫系统，提高机体免

疫功能。目前，CIK细胞的培养条件已经得到了广

泛的改善，特别是应用 IL-15 代替 IL-2 或与 IL-2 一

起应用的研究显示，CD56 阳性的 CIK 细胞可以在

更短的时间内产生；与单独使用 IL-2扩增的细胞相

比，表现出更强的细胞毒活性［21］。

2.2 DC-CIK细胞治疗

DC 是已知功能最强的专业抗原提呈细胞，具

有激活CD4+辅助 T细胞和CD8+细胞毒性 T细胞的

能力。DC 按来源分为髓系和淋巴系两大类。DC

分布广泛但数量很少，约占人外周血单个核数量的

1%。DC按功能分为未成熟DC和成熟DC，未成熟

DC在外来抗原刺激后，其表面标志物发生改变，形

成成熟的 DC。成熟 DC抗原提呈能力和启动免疫

应答能力增强，分泌的因子刺激T淋巴细胞发挥免

疫效应。

DC 和 CIK 细胞是肿瘤免疫治疗两种重要细

胞。DC-CIK 是指将两者在体外共同培养，既促进

DC成熟，又加强了CIK细胞杀瘤作用［22］。

DC-CIK细胞主要通过以下机制抗肿瘤：DC与

CIK 共培养过程中 ，DC 表面高表达 HLA-DR、

CD40、CD80，其与CIK高表达的相应共刺激分子受

体结合，促使 IL-12、IL-2及 IFN-γ等细胞因子分泌量

增加，促使CIK细胞增殖。高水平的 IL-12刺激CIK

细胞高表达 CD56+，增强 CIK 细胞杀瘤作用。DC-

CIK共同培养还可以降低具有较强免疫抑制作用的

调节性T细胞CD4+CD25+Treg细胞及 IL-10分泌量，

弱化其抗肿瘤抑制作用；还可以抑制 hTERT蛋白表

达，降低端粒酶活性，从而抑制肿瘤细胞的增殖。

CIK细胞被认为是肿瘤免疫治疗的理想候选细

胞类型。大量的基础研究和临床研究表明，CIK治

疗恶性肿瘤是安全可行的。CIK与免疫学或基因工

程方法的结合已经被用来改善 CIK 的效果（图

1）［23］，如 CIK 联合嵌合抗原受体（CAR），即 CAR-

CIK；CIK 联合 DC，即 DC-CIK；CIK 细胞联合纳米

材料；未来 CIK 细胞的应用将具有良好的治疗

前景。

图1 CIK与多种方式结合治疗肿瘤［23］

Fig. 1 CIK combined with a variety of approaches to treat

tumors
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2.3 NK细胞治疗

NK细胞在机体免疫监视和早期抗感染免疫过

程中起重要作用，是抗瘤免疫的第一线细胞。与T

细胞不同，NK细胞以MHC不受限制的方式识别靶

点，这些细胞对肿瘤细胞表现出很强的细胞毒活

性，而不需要事先的致敏或免疫，并产生大量的细

胞因子，导致随后的过继免疫系统的激活。NK细

胞占单个核外周血细胞的 5%～20%，在表型上通过

CD16 或 CD56 的存在以及 CD3 和 CD19 的缺失来

定义［24］。

NK 细胞通过细胞表面的受体识别靶细胞，这

种受体可以被各种条件抑制或刺激。要激活NK细

胞，必须刺激受体。到目前为止已知的NK细胞作

用机制：①贯穿穿孔素-颗粒剂系统，这些穿孔素的

释放是细胞溶解最快、最有效的机制。在穿孔素缺

乏的小鼠上，穿孔素对肿瘤的溶解能力降低，表明

穿孔素对NK细胞的细胞毒性是必不可少的；一些

研究已经表明穿孔素在追踪癌症复发风险方面的

重要性；颗粒剂的作用还不清楚［25］。②细胞凋亡的

诱导由TNF配体家族完成。此机制速度较慢（几个

小时）且效率较低。它需要细胞表面存在 TNF 配

体，这些配体将与靶细胞表面的 Fas受体结合。③

活化的NK细胞通过 IFN-γ的活性，分泌多种细胞因

子（IFN-γ、TNF-α、IL-10、IL-13等）。在干扰素的作

用中，必须强调以下几点：通过刺激抗血管生成因

子抑制体外细胞增殖，间接减缓体内肿瘤生长；增

加肿瘤细胞对穿孔素和凋亡作用的敏感性；消除肉

瘤和甲基胆蒽（致癌化学物质）诱导的转移；通过T

淋巴细胞刺激 DC 细胞，从而间接促进肿瘤控制，

如图2［26］。

NK细胞过继性免疫疗法是细胞生物治疗方法

之一。该方法是向肿瘤患者回输体外诱导培养的

NK细胞，在机体中直接或间接杀伤肿瘤细胞，从而

达到肿瘤治疗的目的［27］。体外扩增NK细胞的过继

细胞治疗具有重要的应用价值和前景。各种细胞

来源，包括外周血单个核细胞（PBMCs）、干细胞和

NK细胞系，已经被用于产生NK细胞。特别是从同

种异体 PBMC扩增的NK细胞比没有扩增的NK细

胞显示出更好的疗效［26］。使用NK细胞的免疫治疗

是一种不依赖于HLA介导的肿瘤抗原识别的特异

性过继性免疫治疗。自体和同种异体NK细胞都可

以用于过继免疫治疗，因为它们的安全性和耐受性

已被证明［28-29］。随着肿瘤治疗模式的不断更新，过

继性细胞免疫治疗在肿瘤综合治疗中的作用越来

越受到重视，NK细胞相关的临床研究在全球广泛

开展，用于治疗造血系统恶性肿瘤（如白血病、淋巴

瘤和多发性骨髓瘤）和实体肿瘤（如黑色素瘤、卵巢

癌、肺癌、结直肠癌和胶质母细胞瘤）。

由于NK细胞在一线免疫应答中起关键作用且

作用迅速，因此越来越多的研究集中在以NK细胞

为基础的肿瘤免疫治疗上。以NK细胞为基础的癌

症治疗的主要方法包括细胞因子、抗体，以及通过

改善NK细胞的持续性、活化、数量或肿瘤细胞靶向

性而过继转移体外NK细胞（图3）［26］。

2.4 TIL细胞治疗

TIL的过继细胞疗法最早是由罗森博格的团队

于 1988年开发的。过继细胞疗法是一种特别有希

望的方法，它利用内源性TIL，这些淋巴细胞从手术

切除的肿瘤体外扩增，然后重新注入患者体内［30-31］。

在 20世纪 80年代末，研究表明黑色素瘤中的TIL可

以在 IL-2存在的情况下生长，并且它们可以识别自

体肿瘤细胞。这一发现是黑色素瘤TIL的过继细胞

疗法的基础，并指出TIL治疗黑色素瘤的疗效可能

图2 NK细胞作用肿瘤细胞的方式［26］

Fig. 2 The way NK cells act on tumor cells

图3 以NK细胞为基础的肿瘤免疫治疗方法［26］

Fig. 3 NK cell-based tumor immunotherapy
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与肿瘤特异性基因突变所产生的新抗原特异性T细

胞有关。单中心回顾性研究中评估TIL治疗晚期黑

色素瘤患者的有效性和安全性结果显示，在安全性

方面，没有严重不良反应的报道，治疗反应包括

CR、部分缓解、稳定2例、进展6例［32］。

Hall 等［30］在人胰腺肿瘤 TIL 的扩增试验中得

出，从胰腺肿瘤中扩增出来的TIL具有功能性，并能

对胰腺肿瘤相关抗原产生应答。PD-1阻断、4-1BB

刺激、CD8+T细胞富集是提高 TIL产量和肿瘤反应

性的有效策略。这些结果支持了使用TIL治疗胰腺

癌的过继细胞治疗策略的发展。

一份关于骨髓浸润淋巴细胞过继免疫疗法治

疗多发性骨髓瘤患者的报告显示，疾病负担显著减

轻，无进展生存率增加［33］，表明这一概念已扩展到

血液系统恶性肿瘤。

几项研究［31，34］已经证明TIL的数量与患者预后

之间存在明显的相关性。TIL 的数量和 TIL 表型，

特别是CD8+细胞毒性T淋巴细胞的数量，可以预测

许多肿瘤类型的无进展生存率和总生存率的增加，

这些肿瘤包括黑色素瘤、头颈部鳞癌、结肠癌、胃

癌、胰腺癌、肺癌、乳腺癌和卵巢癌。尽管TIL能够

进入肿瘤组织并识别肿瘤特异性抗原，但由于高度

的免疫抑制环境，它们的数量往往很少，无法控制

肿瘤的生长。

TIL的过继细胞疗法在过去的10年里作为抗癌

治疗越来越受到人们的关注。即T细胞从自体新鲜

肿瘤组织中分离获取，经体外活化和广泛扩增后回

输到患者体内（图 4）［30］。最终成熟的TIL细胞制品

由CD8+和CD4+T细胞以高度可变的比率，以及占比

非常小的 γδT 细胞组成。传统上，TIL 治疗的疗效

主要归因于 CD8+T 细胞；然而，新的研究表明，在

TIL 制剂中也可以识别出肿瘤反应性 CD4+T 细

胞［30］。许多获得长期完全缓解的患者更多的是接

受了以CD4+T细胞为主的TIL产品的治疗。

2.5 γδT细胞

免疫治疗是开发新型抗肿瘤药物的研究热点

之一，过继免疫治疗是通过体外扩增免疫效应细

胞，将激活的免疫细胞转移到宿主体内，靶向肿瘤

细胞或刺激免疫反应清除肿瘤细胞［35］。T淋巴细胞

主要有两类：αβT和 γδT细胞。这两种T细胞的不同

之处在于它们表达不同的细胞表面抗原受体。大

多数 αβT细胞识别具有MHC I类或 II类的抗原肽。

在外周血液中，αβT细胞约占 95%，而 γδT细胞仅占

总CD3+细胞的 5%。γδT细胞具有分泌丰富细胞因

子的能力，它们对多种恶性肿瘤都有很强的细胞毒

性（图 5）［30］。γδT细胞产生的主要细胞因子是IFN-γ，

在抗病毒、抗细菌和抗肿瘤免疫中发挥着重要作

用，是抗肿瘤免疫应答中的中枢性细胞因子。因

此，γδT细胞已成为肿瘤免疫治疗的引人关注的效

应细胞。γδT细胞具有不受限制的MHC裂解活性，

可以对细菌、病毒和肿瘤产生反应。因此，它们已

成为过继细胞转移治疗的有吸引力的靶细胞［36］。

以免疫系统对抗肿瘤是一种治疗措施，尽管进

展缓慢，成功有限。γδT细胞主要通过产生促凋亡

分子和炎性细胞因子或通过依赖于抗原受体（TcR）

的途径来调节抗肿瘤反应。在目前的临床试验中，

利用 γδT细胞进行抗肿瘤治疗的主要障碍是 γδT细

胞的扩增数量有限，缺乏一种连续可靠的方法。几

项研究报告指出［37，17］，扩增 γδT 细胞最有效和最广

泛使用的方法是利用磷酸化抗原或抗 γδT细胞受体

抗体。由于 γδT细胞在体外不受限制的裂解 MHC

活性，因此可广泛应用于抗肿瘤治疗。在几项临床

图4 TIL细胞免疫治疗流程图［30］

Fig. 4 Flowchart of TIL cell immunotherapy

图5 γδT细胞抗肿瘤活性示意图［30］

Fig. 5 Schematic figure of anti-tumor activity of γδT cells
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试验中［38-40］，γδT细胞能够在不同的肿瘤中发挥更好

的疗效，包括肾癌、肺癌、黑色素瘤、乳腺癌等。在

体外，γδT 细胞对肿瘤有反应，而对正常细胞无反

应，这也是很独特的。

3 未来发展趋势

细胞免疫治疗作为一种新兴的肿瘤治疗模式，

与传统的肿瘤治疗方法相比，因具有安全性、针对

性、持久性、全身性、彻底性以及适应证广等特点备

受关注。免疫细胞治疗经过长足的发展，已经在多

种肿瘤的治疗上发挥了很好的疗效，给人们带来了

曙光。然而，如何进一步提高疗效与特异性，扩大

适应证，是未来研究的方向［41］。

DC 是专职抗原提呈细胞，负责对抗原进行加

工处理后提呈给T细胞，诱导T细胞的活化和增殖，

激发有效的免疫应答。由于DC在免疫应答过程中

的核心地位，而且DC在体外培养成功，使其成为肿

瘤免疫治疗中最重要的力量之一。2010年DC疫苗

成为第一个 FDA批准的治疗性肿瘤疫苗。目前看

来，单纯DC疫苗虽有疗效但仍须改进，需要寻找更

为合适的肿瘤抗原、更有效地促进 DC活化的方法

或者与其他方法联合使用将是DC未来的一个发展

方向。

此外，CIK细胞在体内外对多种肿瘤细胞表现

出强大的抗肿瘤细胞毒性，有研究发现将 DC细胞

和CIK细胞共同培养时，T细胞促使DC进一步成熟

后释放大量 IL-12、IFN-γ等细胞因子，使CIK细胞对

肿瘤细胞的细胞毒活性明显增强，且细胞扩增倍数

上升，极大程度地提高了杀伤肿瘤细胞效率，且无

明显毒副作用，使治疗达到 1＋1＞2的效果［42］。未

来研究DC-CIK联合应用治疗多种癌症将成为细胞

免疫治疗的另外一个方向。

如何最佳、最有效地培养出DC-CIK细胞，培养

过程中细胞因子添加多少种和多少剂量；建立DC-

CIK细胞免疫治疗临床路径，比如根据患者的肿瘤

类型和临床分期寻找联合应用的最好组合，明确

DC-CIK 回输应用剂量，探讨经济实用的免疫监测

指标和临床疗效评价体系是今后研究的方向。

如何提高 NK细胞在体内的存活时间，更高效

的扩增，如何增强NK细胞对肿瘤细胞的识别与杀

伤能力，如何在 GMP 水平生产大规模的 NK 细胞

等。随着精准医学、转化医学、高通量测序技术等

前沿生物医学技术的发展，相信会不断解决存在的

问题。例如开发 CAR-NK 细胞技术，通过对 CAR-

NK 细胞和武装-NK 细胞等细胞进行基因修饰，可

以实现NK细胞的特异性靶向或增强细胞毒性。为

NK 细胞的靶向治疗提供令人鼓舞的临床应用

前景。

美国国立卫生研究院（SB，NIH，美国马里兰州

贝塞斯达）外科分院在 20世纪 90年代首次展示了

TIL治疗黑色素瘤患者的良好临床效果［43］，随后在

世界不同地点进行的多项临床试验证实了这些结

果。在这些试验中，一直可以观察到 40%～70%的

客观反应。随着过继细胞疗法与TIL联合应用范围

的扩大，TIL生产的优化（包括T细胞亚群的选择）、

临床方案的调整（包括淋巴清除准备方案和 IL-2的

作用）显得尤为重要。

在个性化癌症医学的时代，使用 TIL的过继细

胞治疗代表了一个独特的机会，以探索患者免疫系

统的的多样性和特异性［30］。有效和安全的T细胞过

继免疫治疗的靶点非常有限。提示TIL治疗黑色素

瘤的疗效可能与肿瘤特异性基因突变所产生的新

抗原特异性T细胞有关。寻找新的抗原将有利于开

发一种“量身定做”的癌症免疫治疗方案。在下一

代测序技术的最新进展的支持下，在较短的时间内

以相对合理的成本在单个患者中检测到每种癌症

特有的突变是可能的。以新抗原为靶点的免疫治

疗有可能在不久的将来成为癌症患者治疗的现实

选择。TIL与新的免疫疗法联合治疗的疗效有待进

一步研究。

虽然基于 γδT细胞的免疫疗法有值得开发的优

势，但目前仍存在一定的问题急需解决，如免疫治

疗可能会引起明显的不良反应；活化的 γδT细胞会

产生促炎细胞因子，可能会引起严重的不良反应

等。γδT 细胞免疫治疗的临床疗效有待进一步评

估。将新出现的治疗方法与现有的治疗方法相结

合，可以最大限度地减少未来免疫重建的潜在副作

用。严重不良反应和风险应通过受控的人体临床

试验进行评估。寻找更好的抗原在体外刺激 γδT细

胞，以便为过继细胞转移准备大量的细胞。最后，

需要用联合的肿瘤靶向抗体来克服主要挑战。γδT

细胞和肿瘤靶向抗体可能成为未来肿瘤免疫治疗

的重要手段。

免疫细胞治疗经过长足的发展，已经在多种肿

瘤的治疗上取得了很好的疗效。然而，如何进一步

提高疗效与特异性，扩大适应证，是未来研究的方

向。其中，对于免疫细胞的工程化修饰，如何简便

可行并具有肿瘤与患者个体化特点，尚需进一步优

化；进一步深入研究免疫细胞回输体内之后迁移过
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程的分子机制以设法将其引导至肿瘤部位或者免

疫激发器官，也是值得探索的一个方向；对于肿瘤

细胞如何逃逸免疫监视与杀伤机制的深入研究，可

以提供更多的肿瘤免疫治疗靶点。同时，结合精准

医学发展，筛选生物标志物，从而可以预筛选过继

细胞治疗可以发挥作用的肿瘤患者，将对于肿瘤的

免疫细胞治疗具有非常重要的指导意义。未来 5年

内可能的免疫细胞类型见图6。
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图6 2019—2025年免疫细胞治疗可能发展方向

Fig. 6 Possible directions for immune cell therapy in 2019—2025
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