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摘要 肿瘤免疫治疗是一种利用患者自身免疫系统实现抗肿瘤作用的治疗方式，现已成为对抗肿瘤的新型有效疗法．然而，

抑制性肿瘤微环境的存在可使肿瘤免疫治疗的效果大打折扣．本文将以肿瘤微环境的组成、分类及其对治疗效果的影响为出

发点，探讨通过放化疗、免疫检查点、基因修饰免疫细胞以及多种联合治疗等方式应对抑制性肿瘤微环境，使免疫治疗发挥

最大疗效．

关键词 肿瘤微环境，肿瘤免疫治疗，联合治疗，检查点抑制剂，CAR-T
学科分类号 R730，R392 DOI: 10.16476/j.pibb.2017.0318

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2017, 44(8): 709~716

www.pibb.ac.cn

*国家重点研发计划(2016YFC1303405).

**通讯联系人.

Tel: 023-68765957, E-mail: cqian3184@163.com

收稿日期：2017-07-31，接受日期：2017-08-01

临床结果表明，肿瘤免疫治疗在多种癌症患者

身上显示出了令人振奋的长期疗效[1]，成为目前肿

瘤治疗的热点研究方向．但对于某些类型的实体肿

瘤，免疫治疗的效果并不显著．从目前的研究来

看，这与肿瘤细胞所处的肿瘤微环境关系密切[2]．

肿瘤微环境组成复杂、类型多样，对免疫治疗的影

响也是多方面的．最经典的效应包括能够降低效应

淋巴细胞的浸润并抑制其功能，从而损害机体的抗

肿瘤作用[3]．因此针对不同类型的肿瘤微环境，应

采用合适的免疫治疗手段，以达到最佳的治疗效

果．此外，以肿瘤微环境中多个成分为靶标的联合

治疗，可以避免肿瘤细胞通过代偿途径获得生存所

需的条件，实现更好的治疗效果．本文将对肿瘤微

环境的组成和分类、对免疫疗效的影响及以肿瘤微

环境为靶标的免疫疗法的临床进展进行综述．

1 肿瘤微环境的组成与分类

1.1 肿瘤微环境的组成

肿瘤微环境(TEM)是一个复杂的综合系统，由
肿瘤细胞、基质细胞和细胞外基质共同组成，在肿

瘤的发生、发展、侵袭、转移中发挥着重要作用．

现有观点认为，肿瘤细胞可产生大量的生长因子和

各种蛋白水解酶，并以旁分泌等形式激活肿瘤基质

中的多种细胞如成纤维细胞、平滑肌细胞和脂肪细

胞等，同时诱导血管生成和炎症反应，从而形成利

于肿瘤生长和转移的小生境[4]．

肿瘤微环境的复杂之处体现在肿瘤细胞与基质

细胞的多样性．一方面，肿瘤组织中包含肿瘤干细

胞以及处在不同分化等级的肿瘤细胞，表现出高度

异质性．这些细胞具有不同的地位、执行不同的功

能，并且相互间可以交换信息、相互支撑 [5]．此

外，在特定环境下，肿瘤细胞还可以直接转分化，

例如直接转变为血管内皮样细胞，形成特化的肿瘤

血管等直接参与构建肿瘤组织体系 [6]．另一方面，

肿瘤基质细胞组分复杂，目前已报道的肿瘤基质细

胞包括成纤维细胞、免疫炎性细胞、脂肪细胞、血

管内皮细胞等 [7-9]．其中，成纤维细胞可在转化生

长因子(TGF-茁)及血小板衍生生长因子(PDGF)的作
用下转化为癌相关成纤维细胞(CAF)，后者可以进
一步促进肿瘤的恶性转化[10]．肿瘤微环境中的免疫

炎性细胞又可分为淋巴细胞、骨髓来源的巨噬细

胞、髓样抑制细胞等．其中，CD8+细胞毒性 T淋
巴细胞(CTL)和 CD4+ 辅助性 T 细胞 1(Th1)及 NK
细胞主要发挥杀伤肿瘤细胞的作用，调节性 T 细
胞(Treg)主要发挥免疫抑制作用[11]．Treg抑制抗肿
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瘤免疫反应的机制主要通过分泌免疫抑制细胞因子

(如 IL-10、TGF-茁)抑制效应 T细胞和 NK细胞的功
能．浸润到肿瘤微环境中的 B淋巴细胞通过分泌
促进肿瘤生长的细胞因子而有利于癌症的发生、发

展．巨噬细胞主要分为抑制肿瘤生长的M1型和促
进肿瘤生长的M2型．但肿瘤细胞往往能够选择性
招募骨髓来源的巨噬细胞，使其逐渐分化为M2型
巨噬细胞，即肿瘤相关巨噬细胞(TAM)，后者分泌
的 IL-10、TGF-茁和前列腺素 E2(PGE2)会抑制 T细
胞和 NK 细胞的活化和增殖 [12]．髓样抑制细胞

(MDSC)是在肿瘤组织慢性炎症环境中产生的一群
异质性的未成熟髓样细胞，在肿瘤微环境中也主要

起抑制免疫反应的作用[13]．肿瘤微环境中的MDSC
在 PGE2的刺激下产生并积累，进而抑制 T细胞、
NK细胞的活化和功能，导致失去抗肿瘤免疫反应
能力．MDSC 还能诱导精氨酸酶和一氧化氮产生
Treg，阻断免疫应答．除此以外，其他基质细胞也
对肿瘤生长有重要作用，例如：肿瘤相关脂肪细胞

可分泌多种生长因子和细胞因子，促进肿瘤细胞的

侵袭和转移．肿瘤微环境中的内皮细胞不仅能够利

用已有血管形成支撑肿瘤生长的新生血管，还能分

泌趋化因子和黏附因子调控肿瘤细胞的迁移[14]．

1.2 肿瘤微环境的分类

肿瘤微环境的复杂性决定了难以对其进行准确

分类．但是在特定应用领域，仍然可以通过一些关

键指标进行有效划分．例如，免疫检查点抑制剂治

疗是近年肿瘤免疫治疗领域的一项重要突破，将部

分晚期肿瘤的治疗效果向前推进了一大步，被认为

是对肿瘤治疗历史的一次改写[15-16]．但是在实际应

用中，不同的肿瘤类型甚至不同的患者对免疫检查

点抑制剂的应答都不尽相同[17]，研究者们一直在努

力确定能够预测对该治疗有反应的癌症特征．

已知肿瘤浸润性淋巴细胞(TIL)的数量与良好
的临床预后成正相关[18-19]，但肿瘤细胞常利用微环

境中的免疫检查点作用抑制效应淋巴细胞的功能．

程序性死亡分子 1(PD-1)是一种主要表达于活化 T
细胞表面的抑制性受体，该分子原本是免疫系统中

进化产生的防止发生过度免疫反应的“刹车装

置”．但肿瘤微环境中的多种细胞也会高表达

PD-1 配体(PD-L1)，从而通过 PD-1 向 T细胞传递
一种负调控信号，抑制 T细胞活化并诱导其凋亡，
导致肿瘤微环境对 T细胞产生适应性抵抗，从而
使肿瘤组织实现免疫逃逸[20]．

据此，有学者根据肿瘤微环境中 PD-L1、TIL
的存在与否将肿瘤微环境分为 4类：玉型(PD-L1+、

TIL+)、域型(PD-L1-、TIL-)、芋型(PD-L1+、TIL-)、
郁型(PD-L1-、TIL+)(图 1)[21]．4 种肿瘤微环境的临
床表现以及对免疫检验点治疗的指导意义在于：玉

Fig. 1 Four types of tumor microenvironment according to PD鄄1 and TIL
图 1 肿瘤微环境的 4种类型

TIL：肿瘤浸润性淋巴细胞；Treg：调节性 T细胞；APC：抗原呈递细胞；TAM：肿瘤相关巨噬细胞；MDSC：髓样抑制细胞.
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型 TME中 PD-L1使得 TIL“耗竭”，促进肿瘤产生
适应性免疫耐受，可通过免疫检查点抑制剂激活效

应细胞的功能；域型 TME 不表达 PD-L1 和 TIL，
效应 T 细胞无法浸润到肿瘤组织中，表现为免疫
无能，对抗该型肿瘤需要促进 T细胞浸润同时避
免“耗竭”；芋型 TME 存在 PD-L1 但无 TIL，
PD-1/PD-L1抑制剂对此无效，可通过促进 T细胞
浸润提高治疗效果；郁型 TME 有 TIL 并且无
PD-L1表达，说明存在其他因素导致免疫耐受，抑
制其他的免疫检验点可以增强抗肿瘤作用．以上分

类方法在黑色素瘤、前列腺癌以及胰腺癌的免疫治

疗中都得到很好地应用[22]．但是相对于复杂的肿瘤

微环境，上述分类方法显然不足以满足更多的应用

需求．因此，进一步丰富肿瘤微环境的评价指标、

建立更多具有指导意义的分类方法，对于确定合适

的免疫治疗方式具有重要意义．

2 肿瘤微环境对免疫治疗效果的影响

肿瘤免疫杀伤需要经历免疫系统激活、效应细

胞扩增、活化效应细胞浸润肿瘤组织，以及针对肿

瘤细胞的特异性杀伤[23-24]．CTL是其中发挥关键作
用的效应细胞，但肿瘤微环境往往通过多种方式抑

制 CTL的作用，从而损害抗肿瘤免疫反应[25]，主

要包括：a．肿瘤微环境的理化屏障导致效应 T细
胞浸润到肿瘤部位的数量不足；b．肿瘤微环境可
进一步抑制浸润 T 细胞的激活或诱导其耗竭，使
其无法有效杀伤肿瘤．

与人体正常内环境不同的是，肿瘤微环境具有

低氧、低 pH及高压的特点．这会使得效应 T细胞
转变为无功能状态，随后凋亡，从而损害抗肿瘤免

疫反应[26]．此外，肿瘤微环境还可通过趋化因子调

控、肿瘤脉管系统等多条途径阻断免疫细胞的浸润.
淋巴细胞浸润肿瘤组织需要首先通过血管内

皮，该过程受到内皮细胞和细胞外基质中的趋化因

子的调控[27-28]．一般来说，效应 T细胞上表达的趋
化因子受体可与肿瘤中表达的趋化因子结合而定向

浸润，但肿瘤微环境常可干扰这种趋化作用从而阻

止 T细胞的浸润．例如，CCL2是招募 CTL到达肿
瘤组织的重要趋化因子．肿瘤微环境中 MDSC产
生的活性氮可诱导 CCL2的硝化，导致其无法招募
CTL[29]．肿瘤脉管系统是抑制 T细胞浸润的另一道
屏障．肿瘤内皮细胞表达的血管内皮生长因子

(VEGF)通过下调黏附分子如 ICAM-1 的表达，可
以限制 T细胞从血管向肿瘤组织的渗透．据此，靶
向 VEGF的抗血管生成抑制剂能够使肿瘤血管正
常化，提高肿瘤治疗效果[30]．脉管系统还能对通过

的 T 细胞亚群进行筛选，研究发现在多种类型肿
瘤的肿瘤血管中表达 FasL，而高表达 FasL的肿瘤
病灶周围往往出现 Treg聚集而缺乏 CD8+ T细胞[31].

效应细胞的浸润是有效免疫治疗的必要而非充

分条件．肿瘤微环境中的多种基质细胞及其产生的

调控因子会抑制效应细胞的作用，帮助肿瘤生长和

发展．除了利用免疫检查点躲避 T细胞的攻击而
实现免疫逃逸外，肿瘤组织在肿瘤微环境中的异常

代谢也会影响效应 T细胞的功能[32]．在营养物质匮

乏的肿瘤微环境中，肿瘤细胞的代谢产物如腺苷、

犬尿氨酸和乳酸在 TME中的积累会损害效应 T细
胞的功能，同时有利于免疫抑制细胞如 Treg 和
MDSC的存活[33]．

3 应对肿瘤微环境的治疗方法

为了让免疫治疗发挥最大疗效，研究者们正努

力开发应对抑制性肿瘤微环境的治疗手段．主要包

括：a．通过放疗、化疗突破肿瘤微环境的抑制作
用；b．通过免疫检查点阻断抵抗肿瘤微环境的免
疫抑制；c．通过基因修饰的免疫细胞疗法改造甚
至逆转肿瘤微环境的抑制；d．多手段联合治疗．
3.1 放疗和化疗

放、化疗通过破坏 DNA复制和分裂抑制肿瘤
细胞的生长，是治疗恶性肿瘤的主要方式．既往普

遍认为放、化疗具有免疫抑制作用，但最近越来越

多的研究表明，局部放疗能够促进肿瘤相关抗原释

放、形成原位疫苗，还能增加免疫细胞在肿瘤及淋

巴结中的浸润，从而促进机体抗肿瘤免疫反应[34]．

一些化疗药物可通过抑制肿瘤微环境中不利于抗肿

瘤免疫的因素调控肿瘤抗原的表达，以及对 T 细
胞辅助分子的激活或抑制来影响肿瘤微环境，促进

抗原交叉提呈和抗肿瘤免疫应答[35]．

3.2 免疫检查点抑制剂

免疫检查点常被肿瘤细胞用来实现免疫逃逸，

其中研究得最多最深入的是 CTLA-4、PD-1 和
PD-L1[36-38]．多项临床试验结果表明，针对 PD-1和
PD-L1的抑制剂能够有效抵抗肿瘤微环境的抑制作
用，具有显著的抗肿瘤疗效[39]．依据前面提到的肿

711· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2017; 44 (8)

瘤微环境分类法则，玉型 TME 中预先存在 TIL，
其受到 PD-1/PD-L1负调控，预示 PD1/PD-L1抑制
剂对这种肿瘤的疗效显著．郁型 TME中存在 TIL
但是不表达 PD-1，提示靶向 PD-1/PD-L1以外的免
疫检查点将获得很好的疗效．实际上，除了 PD-1，
“耗竭”T细胞上共表达 T细胞免疫球蛋白和黏蛋
白 3(TIM-3)、淋巴细胞活化基因 3(LAG-3)、具有
Ig和 ITIM结构域的 T细胞免疫受体(TIGIT)等多种
免疫检查点分子，靶向这些免疫检查点的抑制剂同

样能发挥有效的抗肿瘤效果[40-43]．

3.3 基因修饰的免疫细胞疗法

除了通过利用人体天然的免疫反应，近年来也

发展出一种新的对免疫细胞进行基因编辑产生定制

化的特异性免疫治疗技术，包括基因修饰的 T 细
胞、NK细胞等[44-45]．以目前研究最为成熟、效果

表现最好的嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)疗法为
例，该疗法通过抽取患者自身的 T细胞并给它们
配备一个靶向癌细胞的受体(CAR)，在体外大量扩
增后回输到病人体内，以达到抗肿瘤的效果．

CAR-T细胞疗法在急性白血病和非霍奇金淋巴瘤
的治疗上有着显著的疗效，被认为是最有前景的肿

瘤治疗方式之一[46-48]，是治疗域型 TME肿瘤的首
选．但目前 CAR-T细胞疗法针对实体瘤的治疗效
果普遍表现不佳，抑制性肿瘤微环境被认为是

CAR-T 细胞难以发挥效应的关键．因此，如何
促进 CAR-T细胞向肿瘤组织的浸润并保持 CAR-T
细胞在体内的存续是目前 CAR-T研究的一个重要
方向．

为了帮助 CAR-T顺利通过抑制性肿瘤微环境
到达肿瘤组织，最近有研究利用一种合成的“骨

架”，将癌症特异性 T细胞包裹在营养物质混合物
中．结果表明，这一装载有 T 细胞的骨架能够有
效减小小鼠胰腺癌以及黑色素瘤的肿瘤组织大小，

而且治疗效果比单独注射 T细胞的效果更为显著[49].
除此之外，用 CRISPR/Cas9 基因编辑技术改造
CAR-T细胞也能使其疗效得到很大改善．最新研
究已证实 CRISPR/Cas9技术能够运送 CAR基因到
T 细胞基因组中的特定位点上，构建出更强健的
CAR-T 细胞，使其能够持续更久以杀死肿瘤细
胞[50]．到达肿瘤组织的 CAR-T细胞也会受到多方
面的抑制，导致其无法有效发挥抗肿瘤作用．肿瘤

微环境会产生一些抑制性细胞因子如 IL-4 让

CAR-T细胞的增殖变弱，但若将 IL-4受体胞外段
与 IL-7受体胞内段结合产生一种新的反转细胞因
子 受 体 (ICR)， IL-4 却 能 够 刺 激 这 种 表 达
ICR-CART 细胞的增殖，同时表达抗 PSCA-CAR
和 ICR的 T细胞增殖能力也显著提高，具有更强
的肿瘤杀伤能力[51]．

3.4 联合疗法

由于肿瘤组织的异质性，单一疗法的抗肿瘤作

用往往局限于少部分患者．为了让更多的患者获得

更持久的治疗效果，各种免疫疗法的组合以及免疫

疗法与传统治疗方式的组合势在必行(图 2) [52-53]．

例如，CAR-T细胞疗法和免疫检查点抑制剂
的联合使用，能够让到达肿瘤组织的 CAR-T细胞
免受抑制，获得更持久的功效，实现显著的抗肿瘤

效果[54]．免疫检查点抑制剂与靶向疗法的结合也能

获得更好的疗效[55]．吲哚胺 -2, 3-双加氧酶(IDO)是
肿瘤细胞产生的一种代谢酶，能够将色氨酸分解代

谢为犬尿氨酸及其他代谢物，产生并维持多种肿瘤

中的免疫抑制性肿瘤微环境 [56]．IDO 活化会促进
Treg细胞分化，削弱树突状细胞(DC)的功能，进
而导致效应 T 细胞反应缺陷．研究表明，阻断
IDO会与 CTLA-4及 PD-1/PD-L1 抗体产生强烈的
协同作用，增强瘤内 CD8+ T细胞的活性 [57]．目前

已有三项 IDO抑制剂联合免疫检查点抑制剂的疗
法正在临床试验中．此外，免疫疗法与放、化疗的

联合也能实现协同抗肿瘤的作用．例如，胰腺癌因

其肿瘤微环境中不存在 TIL而对免疫检查点抑制剂
无应答，但局部放疗和免疫检查点抑制剂组成的联

合疗法能够有效抑制胰腺癌肿瘤在小鼠体内的增

生．这是因为放疗后死亡的癌细胞会释放出吸引 T
细胞的分子，从而使 T细胞聚集到肿瘤周围，进
而使得其对 PD-1和 CTLA-4抗体治疗敏感[58]．

4 小 结

肿瘤微环境作为肿瘤细胞生长的“沃土”，对

整个肿瘤的发生与发展有着重要影响．越来越多的

研究发现，肿瘤微环境中免疫细胞的组成常常会影

响其对某种特定疗法的响应，进而决定了癌症免疫

疗法的成败[59-61]．因此深入了解肿瘤微环境中的免

疫细胞组成将有助于发现新的治疗靶点，选择出对

特定疗法最可能响应的患者，或者用于决定开始启

动该治疗的最佳时间．研究表明，早期的肿瘤就已
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经开始改变其微环境中的免疫细胞组成和表型，尤

其是 T细胞、NK细胞和肿瘤浸润髓系细胞(TIM)，
说明作用于免疫系统的癌症疗法不应仅仅限用于癌

症晚期阶段[62]．

虽然以肿瘤微环境为靶标的治疗手段(如免疫
检查点抑制剂)已取得了较好的疗效，但肿瘤微环
境的异质性使得针对肿瘤微环境的临床治疗仍面临

巨大的挑战．这些挑战主要包括：a．尚未找到用
于预测或分类的可靠的分子标记；b．对肿瘤基质
在肿瘤不同发展阶段和在药物治疗之后发生的动态

变化的研究不够深入；c．缺乏合适的动物模型用
以研究肿瘤微环境异质性与疗效、耐药的关系；

d．难以确定评估患者治疗效果的合适时间、方式
和标准．另外，肿瘤微环境的复杂性使得单靶向作

用的治疗手段无法实现有效持久的抗肿瘤效果，因

此促进 T细胞浸润与增强 T细胞杀伤的联合疗法
成为肿瘤免疫治疗未来发展的重要方向．不同的组

合方式也会产生显著不同的效果，表明确定合适的

联合治疗组合至关重要，并且还要把握好疗效与副

作用之前的平衡．这需要我们更加深入地了解肿瘤

微环境对免疫治疗的影响、各种治疗方式及不同组

合间的相互关联，不断优化给药方式和顺序，提高

疗效的同时尽可能减小毒副作用．
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patient’s own immune system to achieve anti-tumor effect. However, the presence of inhibitory tumor
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