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肿瘤免疫治疗药物的开发现状及展望
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[摘　要]	 近年来，以PD-1/PD-L1为代表的免疫靶向药物在肿瘤治疗领域取得前所未有的成绩，免疫治疗俨

然成为肿瘤治疗发展的主流方向，免疫治疗药物的开发也呈现“井喷式”爆发增长。根据所针对

的免疫靶点，可以将当前研发的免疫治疗药物分为靶向T细胞的治疗、非特异性免疫药物、过继性

细胞疗法、癌症疫苗、溶瘤病毒五种类型。重点回顾各种免疫药物治疗靶点、作用机制、研究前

沿和存在的问题，可以为临床肿瘤医生和免疫治疗药物研究人员提供指导和帮助。目前众多的免

疫治疗药物已经进入到临床试验阶段，并已针对不同类型的肿瘤产生疗效。免疫治疗药物的开发

给肿瘤患者的长期生存获益带来了希望，极大地改善了以往恶性肿瘤治疗困境。同时也应当认识

到，免疫治疗药物的开发仍面临诸多挑战，需要以科学理论为指导，谨慎、理性地开展。
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Abstract In recent years, immune-targeted drugs represented by PD-1/PD-L1 have made unprecedented achievements 

in the field of tumor treatment. Immunotherapy has become one of the main therapeutic choices for cancer, and 

consequently, the research and development of immunotherapy drugs has experienced an explosive increase. 

According to the specific immune targets, the currently developing immunotherapy drugs can be categorized into 

five types: T cell-targeted therapy, non-specific immunotherapy drugs, adoptive cell therapy, cancer vaccines, and 

oncolytic viruses. Reviewing various immunotherapy targets, mechanisms of drug action, research frontiers and 

existing problems can provide guidance and assistance to clinical oncologists and drug researchers. Currently, 

many immunotherapy drugs have entered the stage of clinical trials and have produced curative effects on different 

types of tumors. The immunotherapy drugs are expected to bring long-term survival benefits for patients and 
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从 2013 年《科学》年度最大突破到 2018 年  
诺 贝 尔 医 学 奖 或 生 理 学 奖 的 颁 发， 肿 瘤 免 疫 治

疗 一 路 高 歌 猛 进、 发 展 迅 速。 美 国 癌 症 研 究 协

会 (A mer ican A ssoc iat ion for  Cancer  R esearch，

A ACR) 发布的 2019 年抗癌进展报告已将癌症免

疫疗法与手术、化学药物治疗 ( 以下简称为化疗 )、

放 射 治 疗 ( 以 下 简 称 为 放 疗 )、 靶 向 疗 法 并 列 为

癌 症 治 疗 五 大 支 柱。 与 2017 年 相 比，2019 年 全

球 免 疫 治 疗 疗 法 总 数 已 从 2 030 种 扩 展 到 3 876
种，增长 91%，免疫治疗靶点增长 78%，研发企

业机构增长 60% [1]，这些数据充分展示了人类对

免疫治疗药物开发的热忱与不懈追求。本文将肿

瘤免疫治疗药物分为靶向 T 细胞的治疗、非特异

性免疫药物、过继性细胞疗法、癌症疫苗、溶瘤

病毒 5 个种类，简要介绍各类药物开发的现状和

前景。

1  靶向 T 细胞的治疗

靶向 T 细胞的治疗按 T 细胞调节相关靶点分

子的不同可分为免疫检查点单抗、免疫激动剂单

抗和双特异性抗体 ( 图 1)。

图 1 T 细胞调节相关靶点分子

Figure 1 T cells regulate related target molecules
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improve the current dilemmas in treating cancer. At the same time, it should be recognized that there are still many 

challenges, and that developing immunotherapy drugs needs to be guided by science and rationality.

Keywords tumor; immunotherapy; immunotherapy drugs
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1.1  免疫检查点单抗

目 前 临 床 应 用 的 免 疫 检 查 点 单 抗 主 要 是

CTLA-4 抗体和 PD-1/PD-L1 抗体。通过对 CTLA-4
抗体的作用机制进行深入探索，研究人员开发了

pH 敏感性 CTLA-4 抗体 ONC-392，可以同时满足

安 全 性 和 抗 肿 瘤 活 性 问 题。 近 期 有 研 究 [2-3] 认 为

CTLA-4 抗体是通过 Fc 受体介导的毒性作用清除

调节性 T 细胞 (regulatory cells，Tregs) 而不是通过

阻断 CTLA-4/B7 相互作用发挥抗肿瘤效应，提示

CTLA-4 能否作为免疫检查点可能需要重新评估。

PD-1/PD-L1 抗体药物已经在 16 种肿瘤或根据生物

标志物筛选的不限癌种的特定人群中获批适应证，

且有 2 975 项相关临床研究在进行中，其中 76% 为

联合疗法研究 [4]。尽管如此，PD-1/PD-L1 仍是研

发 重 点， 除 了 国 内 外 已 获 批 的 11 种 PD-1/PD-L1
单抗，目前仍有数十种 PD-1/PD-L1 单抗已进入或

即将进入临床阶段。对 PD-1/PD-L1 调控机制的探

索是药物未来的开发方向之一，如 PD-1 泛素化降

解的关键酶 FBXO38[5] 和 PD-L1 表达调控的关键分

子 CMTM6[6-7] 等。除大分子抗体外，利用小分子

多肽阻滞 PD-1/PD-L1 信号通路激活 T 细胞杀伤肿

瘤的功能在动物实验中也取得了成功 [8]，小分子

多肽也是一种潜在的药物候选者。此外，生物标

志物和耐药性也是未来需要重点研究的方向，其

中 Pembrolizumab 已获批 2 项不限癌种根据标志物

筛选的适应证。针对其他免疫检查点的单抗也在

研发中，部分已进入了临床阶段 [9-11]。1)LAG-3：

CD4 的同源蛋白质，表达于活化的免疫细胞及 Treg
细胞表面，LAG-3 抗体激活 T 效应细胞的同时也

会 抑 制 Treg 活 性。 最 新 研 究 [12] 发 现 LAG-3 的 主

要配体为 FGL1，而非过去认为的 MHC-II，这或

许可以解释为何现阶段 LAG-3 抗体药物临床数据

不佳。2)VISTA：免疫球蛋白家族成员，胞外结构

域和 PD-L1 同源，主要表达于淋巴器官和骨髓细

胞。有研究 [13] 发现 VISTA 可能是胰腺癌的治疗靶

点。3)TIM-3：TIM 家族的受体蛋白，在 CD4+ 和

CD8+T 细 胞 中 表 达 上 调。 由 配 体 Galectin-9 激 活

后抑制 T 细胞活性，并引起外周耐受。TIM-3 在

抗 PD-1 治疗耐药的动物 T 细胞中高表达。有望与

PD-1/PD-L1 抗 体 联 合 用 于 PD-1/PD-L1 抗 体 耐 药

患者 [14]。4)B7-H3：B7 超家族成员，具有共刺激

和共抑制的双重免疫作用，在多种肿瘤中过表达，

表达水平与患者预后不良和临床转归差密切相关，

其可能参与肿瘤的免疫逃避 [15]。5)PVRIG：表达

在 T 细胞和 NK 细胞表面的免疫抑制分子。无论

PD-L1 阴性或阳性，多种肿瘤中 PVRIG 或其配体

PVRL2 均高表达 [16]。

1.2  免疫激动剂单抗

除了靶向共抑制受体的免疫检查点单抗，靶

向共刺激受体的激动剂单抗也是肿瘤免疫治疗药

物 开 发 方 向 之 一 [17]。 如 果 说 免 疫 检 查 点 单 抗 是

解除免疫系统“刹车装置”，那么免疫激动剂则

是给免疫系统“踩油门”。常见的共刺激受体主

要 是 B7-CD28 家 族 和 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 (tumor 
necrosis factor receptor，TNFR)超家族成员，前者

包括 CD28 和 ICOS 等，后者包括 CD27、GITR、

OX40、4-1BB 等。 其 中 GITR 的 激 动 效 应 不 仅 出

现在免疫原性肿瘤，还出现在低免疫原性肿瘤中，

这是其独特优势所在 [18]。OX40 与配体结合后除了

可以持续激活下游 NF-κB、PI3K 及 AKT 等信号通

路，刺激细胞因子产生和增强 T 细胞活性外，也

可促进记忆 T 细胞增殖，有利于二次免疫应答。

激动剂抗体使用时需严格控制剂量，预防细胞因

子释放综合征等严重不良反应的发生。相比单药

治疗，这些在研靶点的免疫检查点单抗或激动剂

抗体更多致力于与 PD-1/PD-L1 联合疗法的开发。

1.3  双特异性抗体

双特异性抗体可同时结合多个靶点，包括肿瘤

靶点和免疫靶点。目前多个公司已构建了 BiTE、

DART、CrossMAb、tandAB、Bi-nanobody、XTEN
等双抗技术平台。双抗主要分为同时靶向多个肿

瘤靶点和 T 细胞接合 2 种，可产生多重刺激或抑

制作用，或招募激活更多的免疫细胞清除肿瘤细

胞，大幅度提高药物有效率，降低联合用药的不

良反应。

Y-traps 是 由 CTLA-4 或 PD-L1 的 抗 体 与 TGFβ

受体 II 胞外域序列融合而成的新型、双功能免疫

治疗药物 [19]。TGF-β 可诱导产生 Treg 细胞并抑制

CD8+ 和 CD4+T 细 胞， 使 肿 瘤 微 环 境 免 疫 失 调，

而 Y-traps 则可使靶细胞微环境中自分泌或旁分泌

TGFβ 的 功 能 失 活 ( 图 2A)。 与 CTLA-4 或 PD-1/
PD-L1 单抗相比，Y-traps 对肿瘤的抑制作用更强，

甚至在对 CTLA-4 或 PD-1/PD-L1 抗体无应答的患

者 中，Y-traps 也 具 有 一 定 疗 效 [19]。M7824(PD-L1-
TGF-β) 二 线 治 疗 晚 期 NSCLC 2 年 PFS 和 OS 分 别

为 11% 和 39.7%，在 PD-L1 阳性 ( ≥ 1%) 人群中客

观 缓 解 率 为 37%，PD-L1 高 表 达 ( ≥ 80%) 人 群 中

高 达 85.7%， 其 对 比 Pembrolizumab 一 线 治 疗 晚 期

NSCLC 的 研 究 也 已 开 展 (NCT03631706)[18]。 乳 腺

癌、宫颈癌等实体瘤也有相应的研究开展 [20]。双重
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检查点抑制剂如抗 PD-1/CTLA-4 和 CTLA-4/LAG-3
等双抗正在探索中。除了双特异性抗体，一些公司

正在开发具有 3 个 Fab 蛋白域的多特异性抗体。

T 细胞接合双抗可同时结合 T 细胞受体的恒

定区和靶细胞表面高度表达的结构。Blinatumomab
是其中一种，它能够同时结合 T 细胞表面的 CD3
和恶性 B 细胞表面的 CD33 和 CD19 等，拉近 T 细

胞与靶细胞之间的距离，使 T 细胞活化，诱导靶

细胞裂解，不需要典型的免疫系统激活机制参与，

不 受 TCR-MHC: 多 肽 的 限 制 [21]( 图 2B)。III 期 临

床研究 [22] 显示 Blinatumomab 治疗晚期急性淋巴细

胞白血病的疗效优于标准化疗，结合 T 细胞表面

的 CD3 和急性粒细胞白血病母细胞表面 CD123 或

恶性 B 细胞表面 CD20 的双抗也进入了 I 期临床试

验。还有部分 T 细胞接合双抗正处于临床前开发

阶段，如结合 CD3 和 EpCAM 结合的 AMX-268 等。

在目前已上市的 3 种双抗中，有 2 种可用于

肿 瘤 治 疗：Catumaxomab 和 Blinatumomab， 但 双

抗产业化仍存在错配问题解决、工艺不稳定、抗

体表达量平衡等各方面挑战。

2  非特异性免疫药物

2.1  靶向 NK 细胞

目前靶向 NK 细胞的治疗靶点主要有 TIGIT，

KIR，CD94/NKG2A，这些靶点均有对应的药物处

于临床开发阶段 [10-11]。1)TIGIT：T 细胞和 NK 细

胞共有的抑制性受体和 CD226 竞争结合配体。研

究 [23-24] 证实靶向 TIGIT 的抗体可逆转 NK 细胞的

耗竭，重塑 NK 细胞的抗肿瘤免疫功能。在 T 细

胞 和 B 细 胞 缺 陷 的 小 鼠 中，TIGIT 阻 断 后 NK 细

胞也可展示出抗肿瘤活性，而清除 NK 细胞后阻断

TIGIT 治疗则失效，且 TIGIT 单抗治疗成功的小

鼠有终生强效的抗肿瘤免疫记忆 [23-24]。NK 细胞能

增强 CD8+T 的效应功能，缺失后会导致 CD8+T 细

胞快速耗竭，这是其他免疫检查点抑制剂取得疗

效的前提 [23-24]。TIGIT 抗体需要和 PD-1/PD-L1 抗

体联合使用才能获得最大的临床获益。ASCO 2020
公布的 CITYSCAPE II 期临床研究数据 [25] 显示：

与 Atezolizumab 单药一线治疗晚期 NSCLC 相比，

Tiragolumab (TIGIT 单抗 ) 联合 Atezolizumab 能显

著改善患者的客观缓解率 (objective response rate，

ORR) 和 无 进 展 生 存 期 (progression-free survival，
PFS)，且患者耐受性良好。2)KIR：一组表达于大

多数 NK 细胞及部分 T 细胞表面具有高度多态性

图 2 双特异性抗体的作用机制

Figure 2 The mechanism of action of bispecific antibodies 

(A)Y-Traps 的作用机制；(B) 生理状态与 Blinatumomab 双抗使用后对比。

(A) The mechanism of action of Y-Traps; (B) Comparison of physiological status with the use of Blinatumomab dual antibody.
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的 基 因。 部 分 KIR 家 族 成 员 通 过 结 合 MHC 分 子

抑 制 NK 细 胞 的 抗 肿 瘤 活 性。3)CD94/NKG2A：

CD94 存 在 于 NK 细 胞 表 面， 可 同 NKG2A C 末 端

的 lectin 结 构 域 形 成 抑 制 性 异 源 二 聚 体，CD94/
NKG2A 通过与 MHCI( 人类中为 HLA-E) 结合发挥

抑制活性，阻断 NKG2A 能够提高抗体依赖性的细

胞毒性 [26]。

2.2  靶向巨噬细胞

巨 噬 细 胞 最 成 熟 的 治 疗 靶 点 包 括 CSF-1R/
CSF-1 和 CD47/SIRPα。 多 种 肿 瘤 中 发 现 高 CSF-1
或 CSF-1R 表达水平与不良生存预后呈正相关 [27]。 
美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 (Food and Drug 
Administration，FDA)[28] 于 2020 年 5 月 批 准 首 个

CSF-1R 抑制剂 Turalio(pexidartinib) 用于治疗症状

性腱鞘巨细胞瘤成人患者，而对于其他临床适应

证此药物还有待开发。CD47 几乎在所有肿瘤细胞

和组织中高表达，可作为细胞表面的“self”标记，

与巨噬细胞表面 SIRPα 结合抑制其吞噬作用 [29]；

CD47 也参与维持体内红细胞的清除与平衡 [30]。因

此，CD47/SIRPα 药物杀伤肿瘤细胞的同时也会损

害红细胞，产生一系列毒性反应，药物的开发核

心是在保护红细胞的前提下最大程度杀伤肿瘤细

胞， 兼 顾 有 效 性 和 安 全 性 [31]。CD47/SIRPα 抗 体

药物主要作用机制为阻断 CD47/SIRPα 信号诱发巨

噬细胞吞噬作用，单抗 Fc 端的抗体依赖的细胞介

导的细胞毒性作用和补体依赖的细胞毒性作用 [31]。

目前已有数种抗体药物处于临床阶段。

2.3  免疫调节剂

1)IDO。 色 氨 酸 沿 犬 尿 氨 酸 途 径 分 解 代 谢 的

限速酶。IDO 在肿瘤组织中过度表达，从而抑制

效 应 T 细 胞 的 增 殖 成 熟 并 诱 导 凋 亡， 同 时 激 活

Treg 细胞，导致肿瘤免疫逃逸 [32-33]。IDO 抑制剂

联合 PD1/PD-L1 抗体一度是最有前景的联合治疗

方 式 之 一， 但 ECHO-301/KEYNOTE-252 的 失 败

给 IDO 抑 制 剂 浇 了 一 盆 冷 水。 目 前 IDO 抑 制 剂

虽不如过去势头猛进，但也未停滞不前。目前仍

有大量 IDO 抑制剂在抗压前行，部分已进入临床

前或临床阶段。2)STING。一种位于内质网中的

可启动机体天然免疫系统抵御外源病毒或细菌感

染以及激活下游适应性免疫应答的重要分子，可

放大激活整个机体免疫系统的作用 [34-35]。STING
激 动 剂 开 发 一 直 以 来 以 模 拟 内 源 性 STING 配 体

cGAMP 的修饰环状二核苷酸为主，近期有研究 [36]

开 发 了 一 种 新 型 非 环 状 二 核 苷 酸 STING 激 动 剂

diABZI，在小鼠体内可引发强烈的抗肿瘤活性，

并可静脉注射。该药物尚未进入临床阶段，但具

有极大的潜力，期待其临床的安全性及有效性研

究。3) 腺苷抑制类肿瘤免疫微环境调节药物。腺

苷 可 通 过 与 免 疫 细 胞 上 表 达 的 G 蛋 白 偶 联 腺 苷

受体 A2a(A2aR) 结合造成免疫抑制，而肿瘤微环

境 中 缺 氧、 低 pH、 高 度 细 胞 更 新、 高 CD39 和

CD73 的表达的环境都会造成腺苷高水平产生，其

中 CD39 和 CD73 是催化腺苷产生的关键酶 [37]。

基于 CD39-CD73-A2aR 通路开发的药物包括 A2aR
拮抗剂、CD39 抑制剂、CD73 抑制剂，目前全球

已有多种药物处于早期临床阶段。4) 细胞因子。

目前正在基于基因工程化、双抗构建技术开发新

型 IL -2 受体激动剂等 [38-39]。

3  过继性细胞疗法

3.1  嵌合抗原受体 -T 细胞疗法

FDA[40] 正 式 批 准 嵌 合 抗 原 受 体 (chimeric 
antigen receptor，CAR)-T 细 胞 疗 法 Kymriah 用 于

儿童及青年人 (25 岁以下 ) 复发或难治性的急性 B
细胞淋巴母细胞白血病，KTE-C19 用于治疗复发

和顽固性高恶性细胞淋巴瘤。CAR-T 作用靶点主

要集中在治疗血液肿瘤的 CD19 和 B 细胞成熟抗

原 (B cell maturation antigen，BCMA)， 而 MUC1
是 CAR-T 治 疗 的 新 热 门 靶 点 [41]( 表 1)。CAR-T
疗 法 仍 面 临 诸 多 挑 战， 如 部 分 血 液 肿 瘤 患 者 体

内 CAR-T 细 胞 生 存 时 间 短， 实 体 瘤 效 果 不 佳，

不能有效浸润到肿瘤组织内部等，需要进一步考

虑 CAR-T 治 疗 后 复 发 和 长 期 治 疗 等 问 题 [41-42]。  
细胞疗法与其他免疫治疗，如免疫检查点抑制剂

联合也许可以克服这些缺陷。如何降低细胞治疗

成本也是未来需要解决的问题之一。有研究 [43] 将

IL -7 及 CCL -19 基因转入 CAR-T 细胞制备出的“超

级 CAR-T 细胞”，其在体内生存时间长，并且能

招募 DC 细胞以及 T 细胞浸润到肿瘤组织内部，

在此项研究中，多种肿瘤的荷瘤小鼠生存率几乎

为 100%( 图 3)。相信随着细胞工程学和生物学等

学科的持续发展，未来这些问题都将得到解决。

越来越多的 CAR-T 细胞疗法被应用于实体瘤的临

床试验中，多靶点 CAR-T 的研发也是研究热点之

一，如 CD123/CLL1 CAR-T、CD19/CD22 CAR-T
等 都 处 于 临 床 研 究 阶 段， 部 分 已 进 入 II/III 期  
研究 [44]。
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表1 已上市免疫治疗药物汇总

Table 1 Summary of listed immunotherapy drugs

类别 靶点 药物 开发公司 获批适应证

免疫检查

点单抗

CTLA-4 Ipilimumab (Yervoy) Bristol-Myers Squibb 恶性黑色素瘤、肾细胞癌、 ( M S I -H / d M M R )

结 直 肠 癌 、 肝 细 胞 癌 、 非 小 细 胞 肺 癌 ( 与

Nivolumab联合)

PD-1 Nivolumab (Opdivo) Bristol-Myers Squibb 恶性黑色素瘤、晚期非小细胞肺癌、广泛期小细

胞肺癌、晚期肾细胞癌、尿路上皮癌、经典型霍

奇金淋巴瘤、复发或转移性头颈鳞癌、dMMR/

MSI-H转移性结直肠癌、肝细胞癌、食管鳞癌

Pembrolizumab (Keytruda) Merck Sharp & Dohme Corp. 恶性黑色素瘤、晚期非小细胞肺癌、经典型霍

奇金淋巴瘤、转移性头颈鳞癌、尿路上皮癌、

dMMR/MSI-H实体瘤、胃癌或者胃食管连接处腺

癌、宫颈癌、原发性纵隔型大B细胞淋巴瘤、肝

细胞癌、默克尔细胞癌、肾细胞癌、浸润性膀胱

癌、广泛期小细胞肺癌、食管鳞癌、子宫内膜

癌、不能通过手术或放疗治愈的复发/转移性皮

肤鳞状细胞癌、TMB-H晚期实体瘤

Cemiplimab (Libtayo) Sanofi 转移性皮肤鳞状细胞癌

替雷利珠单抗 百济神州 复发/难治性经典型霍奇金淋巴瘤、尿路上皮

癌、非小细胞肺癌(申请中)

信迪利单抗 信达生物制药 复发/难治性经典型霍奇金淋巴瘤、非鳞非小细

胞肺癌

特瑞普利单抗 君实生物医药 既往全身系统治疗失败后的不可切除或转移性黑

色素瘤

卡瑞利珠单抗 恒瑞 复发/难治性经典型霍奇金淋巴瘤、肝细胞癌、

非鳞非小细胞肺癌(申请中)、食管鳞癌(申请中)

PD-L1 Atezolizumab (Tecentriq) Genentech 尿路上皮癌、非小细胞肺癌、广泛期小细胞肺

癌、晚期肝细胞癌、三阴乳腺癌

Durvalumab (Imfinzi) AstraZeneca 尿路上皮癌、无法手术切除的III期非小细胞肺癌

放化疗后的维持治疗、广泛期小细胞肺癌

Avelumab (Bavencio) Pfizer, Merck & Co 尿路上皮癌、默克尔细胞癌、晚期肾细胞癌

双抗 CD3-EPCAM Catumaxomab (Removab) Fresenius Biotech GmbH 恶性实体瘤腹水

CD3-CD19 Blinatumomab (Blincyto) Amgen 复发难治性前体B细胞急性淋巴细胞白血病

巨噬细胞 CSF-1R Turalio (pexidartinib) Daiichi Sankyo 症状性腱鞘巨细胞瘤

CAR-T CD19 Kymriah (Tisagenlecleucel) Novartis, University of 

Pennsylvania

3~25岁的儿童和年轻成人急性淋巴细胞白血病；

复发或者难治性大B细胞淋巴瘤

Yescarta (axicabtagene 

ciloleucel, KTE-C19)

Kite Pharma, 吉利德 成人复发或难治性大B细胞淋巴瘤

癌症疫苗 — Sipuleucel-T (Provenge) Dendreon 前列腺癌

溶瘤病毒 — Talimogene laherparepvec 

(Imlygic, T-Vec)

Amgen 晚期黑色素瘤

RIGVIR LATIMA 多种肿瘤包括黑色素瘤、结肠直肠癌、胰腺癌、

膀胱癌、肾癌、前列腺癌、肺癌、子宫癌、淋巴

肉瘤等

安柯瑞 (H101) 上海三维生物科技有限公司 晚期及复发的头颈部肿瘤
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图3 嵌合抗原受体T细胞疗法的进展

Figure 3 The Advancement of CAR-T

(A)细胞内段不同T细胞信号结构域的CAR；(B)各种类型的CAR-T。

(A) CAR with different intracellular T cell signaling domains; (B) Various types of CAR-T.
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3.2  基因修改的 T 细胞受体 -T
T 细 胞 受 体 (T cell receptor，TCR)-T 是 对

T 细 胞 受 体 进 行 基 因 修 饰， 提 高 TCR 对 肿 瘤 相

关 抗 原 的 亲 和 力 和 攻 击 力 [45]。MART-1 TCR-T、

gp100 TCR-T 以 及 靶 向 MAGE-A3、NY-ESO-1、

MAGE-A4 等抗原的 TCR-T 在临床试验中均取得了

不错的疗效，但是 TCR-T 识别表达抗原表位的正

常组织引起的交叉反应毒性以及如何从肿瘤浸润 
T 细胞获得安全高效的 TCRs 等一系列问题也不容

忽视 [46]，如靶向 CEA 和 MAGE-A3 的 TCR-T 可引

起严重的结肠炎和心脏毒性 [47]。TCR-T 的安全临

床应用需谨慎评估 TCR 亲和力和选择合适抗原。

3.3  NK 免疫细胞治疗

NK 细胞以其起效快速、广谱抗肿瘤作用、不

良反应小等优势，逐渐在免疫细胞治疗领域受到

关注。目前肿瘤 NK 细胞免疫治疗主要有 3 大策略，

第 1 种是较为广泛应用的体外活化自体或异体 NK
细 胞 治 疗， 也 叫“ 过 继 性”NK 细 胞 疗 法，对 此

研究人员正积极开展治疗实体瘤的临床 试验；第 
2 种策略是与 PD-1/PD-L1 抑制剂联合。近期一项

研究 [48] 提示：Pembrolizumab 联合同种异体 NK 细

胞 治 疗 晚 期 NSCLC 显 著 改 善 ORR、OS 和 PFS，

血液中循环肿瘤细胞也显著减少，NK 细胞能够通

过靶向血液中的肿瘤细胞清除体内残余的肿瘤细

胞，防止癌症复发转移；第 3 种策略是构建嵌合抗

原受体改造的 NK 细胞 CAR-NK。在 I/IIa 期临床

试验 [49] 中，11 例者复发性或难治性非霍奇金淋巴

瘤 (non-Hodgkin’s lymphoma，NHL) 和慢性淋巴细

胞 性 白 血 病 (chronic lymphocytic leukemia，CLL)
患者输注 HLA 不匹配的 CD19 CAR NK 细胞治疗

后，8 例 (73%) 对治疗有反应，其中 7 例完全缓解，

未引起严重不良反应。

4  癌症疫苗

癌 症 疫 苗 是 利 用 肿 瘤 细 胞 相 关 抗 原 主 动 免

疫激活患者自身免疫系统达到治疗肿瘤的目的。

治疗性癌症疫苗目前上市的只有治疗转移性前列

腺 癌 的 Sipuleucel-T( 表 1)。 个 性 化 疫 苗 和 联 合

用 药 是 肿 瘤 疫 苗 未 来 发 展 方 向 [50]。2017 年 美 国

和 德 国 的 2 个 科 研 团 队 [51-52] 同 时 在《 自 然》 发

文报告的 2 项个性化疫苗治疗黑色素瘤的研究均

显 示 出 良 好 的 疗 效。2019 年 这 2 个 团 队 [53-54] 再

次同时在《自然》发文报告 2 项癌症疫苗治疗胶

质 母 细 胞 瘤 的 研 究 成 果， 患 者 的 中 位 OS 分 别 为 

29.0 个月和 16.8 个月，且外周诱导出的 T 细胞可

以穿过血脑屏障，到达颅内的病灶。胶质母细胞瘤

内免疫细胞浸润有限，突变负荷低，不能从免疫检

查点抑制剂中很好获益，癌症疫苗和免疫检查点抑

制剂可能具有协同作用。癌症疫苗相关研究在不同

癌种中呈井喷式发展，目前大部分仍处于早期临

床试验阶段，少量已进入 III 期临床。ASCO 2020
报 道 的 CIMAvax-EGF 联 合 Nivolumab 治 疗 NSCLC
的 I 期研究结果，中位 OS 为 13.7 个月。Tedopi 在

PD-1 抑 制 剂 耐 药 或 治 疗 失 败 的 NSCLC 患 者 中， 
1 年 OS 达 46%[55]。期待未来更多有效数据的公布。

5  溶瘤病毒

溶瘤病毒是利用天然的或经过基因改造的病

毒选择性感染杀伤肿瘤细胞，可作用于肿瘤免疫

的多个环节，广谱抗癌，且安全性高。溶瘤病毒

直接裂解肿瘤细胞，释放可溶性抗原，从而驱动

抗肿瘤免疫，可作为原位疫苗杀死肿瘤细胞，并

导致远处未感染病毒的肿瘤消退。溶瘤病毒还可

被工程改造表达免疫检查点抑制剂、肿瘤抗原、

细胞因子等治疗基因，进一步增强肿瘤免疫 [56-57]。

目前已有 3 种溶瘤病毒获批上市 ( 表 1)。多

个溶瘤病毒进入临床 III 期，临床试验结果理想，

其 中 Pexa-Vec 和 Reolysin 获 FDA 孤 儿 药 认 定， 但

有效率低、适应证范围小、给药途径为瘤内注射

等原因限制了溶瘤病毒的临床使用，有待更有效

的溶瘤病毒开发上市。溶瘤病毒技术基本成熟，

然而大规模产业化生产的问题仍待解决。多个研

究已证实溶瘤病毒与传统放化疗、免疫治疗均具

有协同作用，静脉注射的溶瘤病毒也已进入临床

III 期，新型溶瘤病毒的研发、靶向路径的研究、

多种治疗性基因的插入等手段将有助于提高溶瘤

病毒的安全性和有效性。近期有研究发现肿瘤细

胞抵御溶瘤病毒的新机制，有望进一步改善溶瘤

病毒疗效。肿瘤细胞与成纤维细胞直接接触，并

将少量细胞质传递到成纤维细胞，后者释放炎症

因子，触发 STING 和 IRF3 介导的 IFN-β1 和其他

细胞因子的表达，导致周围组织发生炎症，从而

使病毒难以在肿瘤细胞中占据和复制，限制溶瘤

病毒的作用，阻断该信号通路可以使肿瘤细胞对

溶瘤病毒更加敏感 [58]。

6  结语

近 年 来 ， 基 于 多 种 靶 点 的 免 疫 治 疗 药 物 开
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表2 各靶点主要临床开发阶段免疫治疗部分药物汇总

Table 2 Summary of immunotherapy drugs at the main clinical trial stage of each target

类别 靶点 药物 开发公司 临床研究阶段 开发适应证

T细胞共抑
制受体抗
体

CTLA-4 Tremelimumab AstraZeneca I/II/III期 儿童恶性肿瘤、尿路上皮癌、胸膜或腹膜恶性间皮
瘤、膀胱癌、黑色素瘤、胰腺导管癌、乳腺癌、非小
细胞肺癌、神经内分泌肿瘤、结直肠癌、甲状腺癌、
实体瘤、头颈鳞癌、卵巢癌、肾癌、生殖细胞肿瘤、
广泛期小细胞肺癌、胃癌、肝细胞癌、罕见肿瘤、胆
管癌……

Zalifrelimab (AGEN1884) Agenus I/II期 非小细胞肺癌、软组织肉瘤、晚期实体瘤、PD-1难治
性晚期实体瘤、宫颈癌、尿路膀胱癌

PD-1 Balstilimab (AGEN2034) Agenus I/II期 软组织肉瘤、宫颈癌、尿路膀胱癌、晚期肿瘤

Spartalizumab (PDR001) Novartis I/II/III期 转移性黑色素瘤、食管鳞癌、非小细胞肺癌、胃癌、
鼻咽癌、结直肠癌、三阴乳腺癌、胰腺导管癌、晚期
恶性肿瘤、非功能性神经内分泌肿瘤、胃肠间质瘤、
实体瘤和非霍奇金淋巴瘤、乳腺癌和卵巢癌、肝细胞
癌、晚期实体瘤和血液系统肿瘤、白血病、淋巴瘤

Dostarlimab (TSR-042) GSK I/II/III期 子宫内膜癌、透明细胞肉瘤、宫颈癌、黑色素瘤、卵
巢癌、肝癌、头颈鳞癌、晚期实体瘤、直肠癌、非小
细胞肺癌

HLX-10 复宏汉霖 I/II/III期 非小细胞肺癌、小细胞肺癌、食管癌、肝细胞癌、实
体瘤、dMMR/MSI-H实体瘤、胃癌、三阴乳腺癌、宫
颈癌

PD-L1 Envafolimab (KN035) 康宁杰瑞 I/II/III期 多原发肿瘤、实体瘤、肝细胞癌、胆道肿瘤、HER2阳
性乳腺癌

Cosibelimab (CK-301) Checkpoint 
Therapeutics

非小细胞肺癌，皮肤鳞状细胞癌

SHR-1316 恒瑞 II/III期 广泛期小细胞肺癌、食管癌、晚期恶性肿瘤、晚期或
转移性实体瘤

TQB-2450 CBT，正大天晴 I/II/III期 三阴乳腺癌、非小细胞肺癌、实体瘤、肝癌、霍奇金
淋巴瘤、头颈癌、胆道癌

Penpulimab (AK105) 正大天晴 I/II/III期 霍奇金淋巴瘤、晚期实体瘤、鼻咽癌、头颈胸肿瘤、
dMMR/MSI-H实体瘤、胃肠间质瘤、泌尿系统肿瘤、
神经内分泌肿瘤、肝细胞癌、非小细胞肺癌、胃癌和
胃食管交界性肿瘤

LAG-3 Relatlimab/BMS-986016 Bristol-Myers 
Squibb

II/III期 胃癌、食管癌、肾细胞癌、结直肠癌、黑色素瘤、脊
索瘤、实体瘤、成胶质细胞瘤、弥漫型大B细胞淋巴
瘤、套细胞淋巴瘤、慢性淋巴细胞性白血病、非霍奇
金淋巴瘤

Eftilagimod Alpha (IMP321) Immutep II期 黑色素瘤、乳腺癌、实体瘤、肾癌、胰腺癌、非小细
胞肺癌、头颈部鳞癌

IBI110 信达生物 I期 晚期恶性肿瘤

LAG525 Novartis II期 小细胞肺癌、胃癌、食管癌、去势抵抗性前列腺癌、
软组织肉瘤、卵巢癌、弥漫型大B细胞淋巴瘤、三阴
乳腺癌、晚期实体瘤、黑色素瘤

PVRIG COM701 Compugen I期 晚期实体瘤

发和相关临床试验百花齐放、百家争鸣，很多国

产 药 物 也 在 大 放 异 彩 ， 给 临 床 工 作 指 引 了 新 的

方向，有望大幅度改善当前恶性肿瘤治疗的困境

(表2)。我们期盼这些正在进行或即将进行的临床

研究能给我们带来惊喜，但我们也清晰地认识到

当前免疫治疗的药物及合理应用的方式依旧存在

一定的局限性和亟需完善的方面。因此，基于基

础医学、药学研究的进展，采取有效方式进一步

优化、更新免疫治疗药物，以及扩大获益人群、

提高有效率是未来着重需要研究的方向。然而，

在免疫治疗如火如荼的今天，部分免疫治疗药物

过快地从临床前阶段转向进入临床研究阶段，如

L AG-3新配体的发现、IDO抑制剂III期临床的失败

等都在警示我们在该方向上需要更为理性的思考

与探索。肿瘤免疫治疗药物的开发应以坚实、科

学的理论为依据，以临床真实需求为指导，谨慎

前行。恶性肿瘤的免疫治疗终将会有更好的前景

与未来。
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续表2

类别 靶点 药物 开发公司 临床研究阶段 开发适应证

VISTA JNJ-61610588 Johnson & Johnson I期 晚期实体瘤

CA-170 Curis I/II期 晚期实体瘤和淋巴瘤、前列腺癌

TIM-3 TSR-022 Tesaro GSK I/II期 晚期实体瘤、晚期肝癌

MBG453 Novartis I/II期 晚期实体瘤、急性髓性白血病或高风险骨髓增生异常
综合征

LY3321367 Eli Lilly I期 晚期实体瘤

WBP3425 智康弘义生物 I期 晚期结肠癌

SHR-1702 恒瑞医药 I期 晚期恶性肿瘤

BGB-A425 百济神州 I期 晚期实体瘤

KL-A293 科伦博泰/安源
医药

I期 晚期实体瘤

LY3321367 Eli Lilly and 
Company

I期 晚期复发/难治性实体瘤

B7-H3 Enoblituzumab (MGA271) MacroGenics I/II期 黑色素瘤、非小细胞肺癌、前列腺癌、头颈癌、尿路
上皮癌、神经母细胞瘤、骨肉瘤、肾母细胞瘤、横纹
肌肉瘤、尤文肉瘤、促纤维增生型小圆细胞肿瘤

131I-8H9 Memorial Sloan 
Kettering Cancer 
Centre, Y-mAbs 
Therapeutics

I/II/III期 腹膜癌、神经母细胞瘤、中枢神经系统转移、软脑膜
转移癌、脑和中枢神经系统转移、肉瘤

T细胞共刺
激受体抗
体

CD28 TGN1412 (TAB08) TeGenero I期 晚期实体瘤

ICOS GSK-3359609 GlaxoSmithKline I期 晚期实体瘤、非小细胞肺癌

JTX-2011 Jounce 
Therapeutics

I/II期 晚期实体瘤

BMS-986226 Bristol-Myers 
Squibb

I/II期 晚期实体瘤

CD27-
CD70

Varlilumab Celldex 
Therapeutics

I/II期 B细胞淋巴瘤、晚期实体瘤、晚期卵巢癌或乳腺癌、
胶质母细胞瘤、胶质瘤、选择性实体瘤或血液肿瘤、
黑色素瘤

SGN-CD19A Seattle Genetics I/II/III期 弥漫型大B细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、胶质母细胞
瘤、胶质瘤

BMS-936561 Bristol-Myers 
Squibb

I期 肾细胞癌、非霍奇金淋巴瘤

ARGX-110 argenx BVBA I/II期 急性髓细胞白血病、高风险骨髓增生异常综合征、鼻
咽癌、晚期恶性肿瘤

GITR MK-4166 Merck Sharp & 
Dohme Corp

I期 晚期实体瘤、胶质母细胞瘤

INCAGN01876 Incyte Corporation I/II期 晚期实体瘤、晚期转移性恶性肿瘤

TRX518 Leap Therapeutics I期 晚期实体瘤、黑色素瘤

GWN323 Novartis I期 晚期实体瘤和淋巴瘤

OX40 MEDI6469 MedImmune LLC I/II期 晚期实体瘤；侵袭性B细胞淋巴瘤；转移性直肠癌；
转移性肺、肝、乳腺癌；晚期头颈鳞癌；转移性前列
腺癌

PF-04518600 Pfizer I/II期 转移性肾癌、晚期实体瘤、急性髓细胞白血病、滤泡
性淋巴瘤、三阴乳腺癌

IBI-101 信达生物 I期 晚期恶性肿瘤

INCAGN01949 Incyte Corporation I/II期 晚期实体瘤

4-1BB 
(CD137)

Urelumab Bristol-Myers 
Squibb

I/II期 慢性淋巴细胞性白血病、实体瘤、非霍奇金淋巴瘤、
结直肠癌、头颈癌、尿路上皮癌、胰腺癌、非小细胞
肺癌、胶质母细胞瘤、黑色素瘤

Utomilumab Pfizer I/II/III期 口咽癌、大B细胞淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、乳腺癌、
卵巢癌、滤泡性淋巴瘤、急性髓细胞白血病、晚期实
体瘤、结直肠癌

LVGN6051 礼进生物 I期 肺癌、黑色素瘤、胃肠道癌及淋巴瘤
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续表2

类别 靶点 药物 开发公司 临床研究阶段 开发适应证

双特异性 
抗体

PD-L1-
TGFβ

M7824 Merck KGaA I/II期 乳腺癌、呼吸道乳头状瘤、结直肠癌、胆道癌、非小
细胞肺癌、人乳头瘤病毒相关恶性肿瘤、胰腺癌、实
体瘤、前列腺癌

TIM-3/
PD-1

RO7121661 Roche I期 晚期实体瘤

LAG-3/
PD-1

MGD013 MacroGenics/再
鼎医药

I期 晚期肝细胞癌、晚期实体瘤、胃癌、胃食管交界性肿
瘤、血液系统肿瘤

PD-L1/4-
1BB

ES101 科望生物 I期 实体瘤、恶性肿瘤

PD-L1/
CTLA-4

KN-046 康宁杰瑞生物科
技

II期 胃癌、非小细胞肺癌、食管鳞癌、乳腺癌、实体瘤、
淋巴瘤、胰腺癌

CD3-
CD123

Flotetuzumab MacroGenics II期 复发难治性CD123阳性血液肿瘤

CD3-CEA AMG 211 (MEDI-565) Amgen I期 胃肠道腺癌

NK细胞 TIGIT Tiragolumab MTIG7192A/
RG6058

Genentech Inc., 
Roche

I/II/III期 局晚期或晚期实体瘤、非小细胞肺癌

BMS-986207 Bristol-Myers 
Squibb

I/II期 晚期实体瘤

AB-154 Arcus Biosciences I/II期 非小细胞肺癌

IBI-939 信达 I期 晚期恶性肿瘤

BGB-A1217 百济神州 I期 晚期实体瘤

COM-902 Compugen I期 恶性肿瘤

EOS-448 iTeos I/II期 实体瘤, 晚期癌症, 血液癌症

MK-7684 Merck Sharp & 
Dohme Corp

I/II期 非小细胞肺癌

Etigilimab OMP-313M32 OncoMed 
Pharmaceuticals

I期 局晚期或晚期实体瘤

KIR IPH2101 Innate Pharma I/II期 多发性骨髓瘤、急性髓细胞白血病

Lirilumab Bristol-Myers 
Squibb

I/II期 膀胱癌、头颈部鳞癌、慢性淋巴细胞性白血病、急性
髓细胞白血病、多发性骨髓瘤、骨髓增生异常综合
征、晚期实体瘤、非霍奇金淋巴瘤、霍奇金淋巴瘤

IPH4102 Innate Pharma I期 皮肤T细胞淋巴瘤

CD94/
NKG2A

IPH2201 Innate Pharma I/II期 妇科恶性肿瘤、慢性淋巴细胞性白血病、口腔鳞状细
胞癌、头颈鳞癌、血液恶性肿瘤、食管癌、实体瘤、
非小细胞肺癌

巨噬细胞 CD47-
SIRPα

Hu5F9-G4 Forty Seven I/II期 实体瘤、结直肠癌、血液恶性肿瘤、卵巢癌、B细胞
非霍奇金淋巴瘤

CC-90002 Celgene I期 急性髓细胞白血病、高风险骨髓增生异常综合征

TTI-621 Trillium 
Therapeutics 

I期 血液恶性肿瘤、实体瘤
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续表2

类别 靶点 药物 开发公司 临床研究阶段 开发适应证

免疫调 
节剂

IDO Epacadostat Incyte Corporation I/II/III期 结直肠癌、胃肠道间质瘤、尿路上皮癌、胰腺癌、晚
期实体瘤、胸腺癌、膀胱癌、非小细胞肺癌、卵巢
癌、头颈鳞癌、急性髓细胞白血病、肾细胞癌、输卵
管癌、原发性腹膜癌、晚期实体瘤与血液肿瘤、子宫
内膜癌、黑色素瘤、小细胞肺癌、胶质母细胞瘤、前
列腺癌、骨髓增生异常综合征等

Linrodostat (BMS 986205) Bristol-Myers 
Squibb

I/II/III期 肝癌、黑色素瘤、膀胱癌、晚期实体瘤、非小细胞
肺癌

Indoximod NewLink Genetics 
Corporation

I/II/III期 急性髓细胞白血病、前列腺癌、儿童进展性原发恶性
脑肿瘤、胰腺癌、复发难治性实体瘤、黑色素瘤、乳
腺癌、非小细胞肺癌、胶质母细胞瘤

IL-2 NKTR-214/ 
Bempegaldesleukin

Nektar 
Therapeutics

I/II期 局晚期或晚期实体瘤、非霍奇金淋巴瘤、肉瘤、黑色
素瘤、肾细胞癌、尿路上皮癌、前列腺癌

A2aR AZD4635 AstraZeneca I/II期 实体瘤、前列腺癌、非小细胞肺癌

AB928 Arcus Bioscience I/II期 实体瘤、胃食管癌或结直肠癌、乳腺癌或卵巢癌、非
小细胞肺癌、非鳞非小细胞肺癌、直肠癌

PBF-509 诺华 I/II期 非小细胞肺癌

CPI-444 Corvus 
Pharmaceuticals与
罗氏

I/II期 实体瘤、非小细胞肺癌、多发性骨髓瘤

CD73 BMS-986179 BMS I/II期 实体瘤

MEDI9447 (Oleclumab) MedImmune LLC I/II期 实体瘤、胰腺癌、非小细胞肺癌、膀胱癌、肾细胞
癌、头颈癌、TNBC、前列腺癌、卵巢癌、Luminal B
乳腺癌

TJ004309 (TJD5) 天境生物 I/II期 实体瘤

NZV930 (SRF373) 诺华和Surface 
Oncology

I期 实体瘤

CD39 IPH5201 Innate Pharma I期 实体瘤、淋巴瘤

SRF617 Surface Oncology I期 晚期实体瘤

CAR-T BCMA bb2121 Celgene I/II/III期 多发性骨髓瘤

bb21217 bluebird bio I期 多发性骨髓瘤

B7-H3 B7-H3 CAR-T cell therapy 浙江大学 II期 成胶质细胞瘤

TCR-T PRAME MDG1011 Medigene AG I/II期 急性髓细胞性白血病、骨髓增生异常合征、多发性骨
髓瘤

NY-ESO NY-ESO-1 TCR Adaptimmune 
Therapeutics

I/II期 局晚期或晚期实体瘤、复发难治性骨髓瘤、非小细胞
肺癌、肉瘤、 NY-ESO-1阳性恶性肿瘤、卵巢癌、输卵
管癌或原发性腹膜癌、黑色素瘤

癌症疫苗 个性化疫
苗

(IVAC) Mutanome BioNTech I期 黑色素瘤、乳腺癌

GEN-009 Genocea 
Biosciences

I/II期 皮肤黑色素瘤、非小细胞肺癌、头颈鳞癌、尿路上皮
癌、肾细胞癌

NEO-PV-01 Neon Therapeutics I期 黑色素瘤、肺癌、膀胱癌

GRT-C901/GRT-R902 Gritstone 
Oncology

I/II期 非小细胞肺癌、MSS结直肠癌、胃食管腺癌、尿路上
皮癌

溶瘤病毒 — Pexa-Vec SIllajen I/II/III期 肝细胞性肝癌、晚期实体瘤、结直肠癌、肾细胞癌、
儿童难治性实体瘤、难治性实体瘤、黑色素瘤、晚期
乳腺癌和晚期软组织肉瘤

Reolysin Oncolytics BIotech I/II/III期 多发性骨髓瘤、胰腺癌、结直肠癌、乳腺癌、骨及软
组织肉瘤肺转移、前列腺癌、非小细胞肺癌、胶质
瘤、头颈肿瘤、膀胱肌肉侵袭性移形细胞癌、黑色素
瘤、肺鳞状细胞癌、卵巢上皮癌、输卵管癌、原发性
腹膜癌、高级别复发难治性脑肿瘤复发难治性实体瘤

CAVATAK Viralytics I/II期 晚期黑色素瘤、膀胱癌、头颈部肿瘤、非小细胞肺
癌、葡萄膜黑色素瘤肝转移、实体瘤

C-REV Takara Bio Inc I/II期 胰腺癌、黑色素瘤
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