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摘要 肿瘤的发生和发展包括了一系列复杂的生物学过程，其中与免疫系统的相互抗衡，直接决定了这场健康保卫战的成

败．由“种子与土壤”学说展开的肿瘤微环境的研究，为解开肿瘤形成与侵袭转移之谜提供了新视角，为肿瘤免疫治疗的临

床应用提供了理论依据．本文综述了肿瘤微环境的主要成分及其介导的免疫耐受，及肿瘤免疫治疗的研究现状．
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恶性肿瘤作为人类健康的第二大杀手，仍是现

代医学研究的焦点问题和极大挑战．肿瘤“种子与

土壤”学说是肿瘤生物学最具影响力的理论之一，

自提出以来就受到广泛认可和延伸．该理论认为肿

瘤的发生发展不仅是肿瘤细胞遗传学和表观遗传学

方面的改变，还有肿瘤微环境作为恶性种子生长繁

育的“肥沃土壤”，彼此相互影响，共同进化，促

进了肿瘤的产生[1]．肿瘤微环境由除了肿瘤细胞以

外的众多免疫细胞、间质细胞、细胞外基质及活性

介质组成，大体上可分为免疫细胞为主的免疫微环

境和成纤维细胞为主的非免疫微环境．肿瘤免疫治

疗作为 2013 年国际十大科学突破评选的首位 [2]，

是继手术、放化疗和靶向治疗之后的新兴且前景远

大的治疗方法．但大量临床研究也证实了仍有一大

部分肿瘤患者对免疫治疗不敏感．这与肿瘤微环境

异质性有着密不可分的关系．在肿瘤发生发展过程

中，肿瘤微环境与肿瘤细胞相互作用，共同介导了

肿瘤的免疫耐受，从而影响了免疫治疗的临床效

果．解除肿瘤微环境的免疫抑制有利于人体正常抗

肿瘤免疫防御能力的恢复和重建，从而增强包括免

疫治疗在内的各种肿瘤治疗方法的综合疗效，肿瘤

微环境也由此成为肿瘤治疗的靶标．本文就肿瘤微

环境和免疫耐受以及免疫治疗进展展开综述．

1 免疫微环境

在肿瘤的发生发展过程中，免疫系统主要经历

以下三个过程的演变：a．免疫监察．肿瘤细胞被
免疫细胞识别并清除，处于劣势一方；b．免疫平
衡．肿瘤与免疫系统分庭抗礼，数量与实力处于均

衡状态；c．免疫摧毁．肿瘤细胞突破免疫防线，
打开拉锯战的缺口并多处转移．这其中免疫系统呈

现出特有的两面性，免疫细胞既在肿瘤入侵的最初

发挥天然抗肿瘤作用，又在肿瘤进展过程中一反常

态变成促肿瘤表型，协助肿瘤免疫逃逸及远处转

移．肿瘤免疫微环境中免疫细胞浸润并分泌炎性介

质，形成炎性微环境，具有高度的异质性．免疫细

胞成分复杂多样，包括适应性免疫系统的 T 淋巴
细胞(70%～80%)和 B淋巴细胞 (10%～20%)，固
有免疫防御系统的巨噬细胞(5%～10%)、自然杀伤
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(NK)细胞 (< 5%)和发挥抗原提呈作用的树突状细
胞(dendritic cell，DC)．浸润在肿瘤局部的淋巴细
胞通常称为肿瘤浸润淋巴细胞 (tumor infiltration
lymphocytes，TILs)．在与肿瘤细胞的相互影响中，
以调节性 T细胞(regulatory T cells，Tregs)和肿瘤相
关巨噬细胞(cancer associated macrophages，TAMs)
为代表的肿瘤免疫微环境组分介导了免疫抑制，为

肿瘤发展保驾护航．

1.1 调节性 T细胞
Tregs是 CD4+ T淋巴细胞的一个亚群，组成性

地表达白介素 2(IL-2)受体(CD25)、细胞毒性 T淋
巴细胞相关抗原 4(cytotoxic T lymphocyte antigen-4,
CTLA-4)以及最为重要的谱系分化特异因子 Foxp3，
具有免疫无能和免疫抑制两大功能[3-4]．Tregs自身
具有免疫无能性，表现为对 IL-2 以及共刺激分子
的反应低下，而其免疫抑制能力，则通过抑制 T
细胞的增殖、分化，阻碍抗原提呈细胞的抗原呈递

作用和直接介导靶细胞死亡等方式来实现．对许多

不同肿瘤的研究表明，Tregs大量存在于肿瘤间质
中，其高密度浸润往往预示着不良的临床预后[5-6].
许多恶性肿瘤细胞表达自身抗原，而 Tregs的存在
能够有效地削弱自身抗原引起的抗肿瘤免疫，协助

肿瘤细胞逃避免疫侦查和杀伤[7]．Nishikawa等[8]研

究者发现，从黑色素瘤和卵巢癌患者中分离出来的

白细胞在去除了 Tregs之后，能对选择性肿瘤抗原
产生反应；Tan 等[9]发现 Tregs也能直接促进肿瘤
细胞的增殖和转移．体内研究已经证实 Tregs对抗
肿瘤免疫功能的负向调节作用．单纯在严重免疫缺

陷小鼠身上过继回输病人来源的 CD3+CD25 T细胞
即可阻止肿瘤生长，而同时回输 Tregs则能逆转这
种保护作用[10]．Tregs介导的肿瘤免疫逃逸机制复
杂，包括分泌可溶性或膜结合的抑制性细胞因子抑

制效应细胞的功能、以颗粒酶和穿孔素依赖的方式

介导效应细胞溶解以及通过阻断代谢影响效应细胞

的功能等[11-12]．目前认为 Tregs的起源有两种，分
别是由天然发生的 Tregs (natural Tregs，nTregs)和
外周诱导产生的 Tregs(induced Tregs，iTregs)．前
者在胸腺髓质发育，在维持免疫稳态和在预防自身

免疫疾病方面发挥重要的作用；后者则是对外源抗

原产生反应，在免疫抑制性细胞因子和 DC共同诱
导下由外周幼稚 CD4+ T细胞(naive CD4+ T cells)衍
生而来[12]．肿瘤局部浸润 Tregs主要是在肿瘤微环
境诱导下产生，一方面，微环境中存在大量的趋化

因子，如 CCL22 和 CCL28 等，可以招募 nTregs

至肿瘤周边[10, 13]．另一方面，肿瘤和其他间质细胞

通过分泌 IL-10，转化生长因子(TGF-茁)和吲哚 2, 3
双加氧酶(indoleamine-2, 3-dioxygenase，IDO)等调
节因子影响 DC的分化和增殖，进而诱导微环境中
的幼稚 CD4+ T cells 向 iTregs转化 [12, 14-15].目前关于
何种方式主要介导了肿瘤微环境中 Tregs的产生仍
众说纷纭 [11, 16-17]．笔者单位在研究乳腺癌浸润性

Tregs的来源时发现，大部分的 Tregs是由迁移至
肿瘤局部的幼稚 CD4+ T细胞转化而来[18]．而源于

笔者单位更早期研究发现的一个重要趋化因子

CCL18[19]，由 TAMs大量产生，通过与细胞表面受
体 PITPNM3 相结合，发挥趋化幼稚 CD4+ T 细胞
到肿瘤组织的功能．我们的研究也首次证明幼稚

CD4+ T细胞在肿瘤局部的高密度浸润是影响乳腺
癌患者长期生存的一个独立预后因子．由此，阻

止幼稚 CD4+ T细胞被招募到肿瘤局部并向 iTregs
转化，为控制 Tregs进行肿瘤免疫治疗提供了新的
思路．

1.2 巨噬细胞

癌症相关炎症是肿瘤十大生物学特性之一[20]．

现在普遍认为，炎症是肿瘤微环境的重要组成部

分．肿瘤相关巨噬细胞作为肿瘤中浸润白细胞的最

主要成分，在介导肿瘤炎症的发生和肿瘤进展方面

发挥极其重要的作用．与 Tregs 不同，组织和炎
症中浸润的巨噬细胞是由骨髓单核细胞前体发育而

来 [21]．这些前体细胞从血管渗透到各个组织器官

中，并可由不同微环境中的刺激信号诱导活化为

不同亚型[22]．根据功能表型不同，巨噬细胞主要分

为M1型(经典化巨噬细胞)和 M2型(替代活化巨噬
细胞)．M1 型经典活化巨噬细胞主要由 Th1 细胞
因子如 酌干扰素(interferon-酌，IFN-酌)、肿瘤坏死因
子 琢(tumor necrosis factor-琢，TNF-琢)诱导产生，其
通过分泌促炎因子如 IL-1、IL-12、TNF-琢 以及众
多趋化因子配体，参与炎症反应和抗肿瘤免疫过

程[23]．反之，Th2细胞因子 IL-4和 IL-13、免疫复
合物及抗炎性细胞因子 IL-10等能诱导巨噬细胞向
M2 型极化 [22]．M2 型巨噬细胞下调免疫刺激因子
IL-12，高表达免疫抑制因子 IL-10，不仅本身肿瘤
杀伤活性低下，并且抑制肿瘤中 CD8+T细胞的细
胞毒性．人乳腺癌组织基质中 TAM 的浸润与
CD8+T细胞数量呈负相关[24]．

浸润在肿瘤局部的巨噬细胞通常称为肿瘤相关

巨噬细胞(TAMs)，其更接近 M2 型巨噬细胞的功
能表型．肿瘤微环境中多种刺激因子如趋化因子
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CCL2将巨噬细胞募集至肿瘤局部，并促使其表型
向 TAM转化，从而助力肿瘤恶性进展[25]．在刺激

肿瘤血管生成方面，TAMs分泌多种因子，包括碱
性成纤维细胞生长因子、血管内皮生长因子

(VEGF)-A、尿激酶型纤溶酶原激活剂 (urokinase-
type plasminogen activator，uPA)、肾上腺髓质素
(adrenomendullin，ADM)等．此外，TAMs通过释
放基质金属蛋白酶(matrixmetalloproteinases，MMP)-9
等物质降解细胞外基质(extracellular matrix，ECM)，
不仅促进血管内皮迁移，诱导血管新生，为肿瘤生

长提供丰富的营养，而且促进 ECM重塑，加速转
移前微环境的形成，为肿瘤转移到远处器官提供支

持．以往研究表明，TAMs与肿瘤细胞之间的相互
作用对肿瘤侵袭迁移过程有着至关重要的作用．血

管周围的 TAMs通过表皮生长因子(EGF)的分泌增
强乳腺癌细胞侵入血管并进一步扩散，而肿瘤细胞

来源的集落刺激因子 (colony-stimulating factor-1，
CSF-1)与巨噬细胞表面的 CSF-1受体结合，从而激
活 TAMs，使得 EGF分泌增加，由此形成加速肿瘤
进程的恶性循环．笔者单位在研究乳腺癌中 TAMs
的作用时发现，TAMs大量分泌趋化因子 CCL18，
其通过结合功能受体 PITPNM3，增强肿瘤细胞对
ECM 的黏附和侵袭 [26]．后续研究发现，CCL18-
PITPNM3 的相互结合通过促发细胞内核因子 资B
(nuclear factor-kappa B，NF-资B)通路，诱导肿瘤细
胞表型的上皮 - 间质转化 (epithelial-mesenchymal
transition，EMT)，从而获得更高的迁移和侵袭能
力．而发生了 EMT的肿瘤细胞分泌粒细胞 -巨噬
细胞集落刺激因子 (granulocyte-macrophage colony
stimulating factor，GM-CSF)，又引起巨噬细胞向
TAM表型转变，因而形成一条介导乳腺癌转移的
正反馈环路[27]．越来越多的临床研究证实，TAMs
浸润与肿瘤患者的不良预后相关．鉴于M1型巨噬
细胞的抗肿瘤免疫功能，以及巨噬细胞的可塑性，

逆转 TAM由 M2向 M1表型转化对增强肿瘤免疫
疗法具有巨大潜力．此外，阻断 TAMs在肿瘤局部
的募集，杀灭清除 TAMs有望成为未来肿瘤治疗的
新靶点．

2 非免疫微环境

肿瘤微环境除了多种类型的炎性／免疫细胞，

还有成纤维细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞等基

质细胞．不仅为肿瘤的发生发展提供保护和支持，

而且主动参与到肿瘤进程．

2.1 成纤维细胞

肿 瘤 相 关 成 纤 维 细 胞 (cancer-associated
fibroblasts，CAFs)是实体肿瘤微环境中最丰富的宿
主细胞，在微环境作用下获得一种活化表型．区别

于正常成纤维细胞，CAFs以表达 琢平滑肌肌动蛋
白(琢-SMA)和成纤维细胞激活蛋白(FAP)为特征，能
分泌大量生长因子，如 VEGF、TGF-茁、肝细胞生
长因子等，能合成和沉积 ECM及产生各种胶原、
黏连蛋白，介导 ECM重塑．目前关于 CAF的来源
尚不明确，已知可能的机制包括 EMT或内皮 -间质
转化，骨髓来源间充质干细胞(MSC)由肿瘤分泌因
子招募和分化作用，以及周围组织中静止的成纤维

细胞被激活并募集进入肿瘤局部．其详细的分子机

制和信号转导通路尚待深入研究．

此外，越来越多的研究反复验证了 CAFs在肿
瘤发生发展及转移复发过程中的重要性．Olumi
等[28]首次在体内实验中证实，前列腺癌上皮细胞单

独或者与正常成纤维细胞共接种均不具备致瘤性，

而与 CAFs联合接种则能形成巨大的实体瘤，揭示
了 CAFs主导的肿瘤微环境对肿瘤生长的作用．在
介导微环境形成方面，CAFs释放基质细胞衍生因子
1 (SDF-1)/CXCL12及其他细胞因子、MMPs和促血
管生成因子等，募集各种炎性细胞和内皮细胞到

肿瘤组织，从而促进乳腺癌细胞生长和肿瘤血管新

生[29]．Crawford等[30]发现，CAFs通过上调血小板衍
生生长因子(PDGF)-CC的表达，抵消抗 VEGF疗法
导致的 VEGF缺失对血管形成的抑制作用，从而介
导肿瘤细胞对抗 VEGF治疗的耐受性．鉴于 CAFs
具有高度异质性，不同亚群中的 CAFs对肿瘤发生
发展意义也不尽相同．其特异标志物的缺乏一定程

度上限制了对 CAFs特性的进一步研究和肿瘤新型
治疗靶标的发展．此外，CAFs还通过介导多种机
制影响肿瘤免疫．体外研究发现，CAFs 来源的
IL-6 和 IL-8 可能诱导单核 - 巨噬细胞的分化，
CXCL14 可以影响巨噬细胞募集至肿瘤组织．
Kraman和Wen等[31-32]发现，靶向清除转基因小鼠原

位移植瘤的 FAP+CAFs可以反过来增强小鼠抗肿瘤
免疫效应．CD8+T细胞被更多地募集到肿瘤局部并
发挥杀伤肿瘤的功能．因此，特异可靠的 CAF标志
物的发现，相关信号通路的进一步研究，对发展针

对 CAFs的肿瘤靶向治疗和提高肿瘤免疫治疗疗效
极其有意义．

2.2 血管内皮细胞

前面提到，肿瘤微环境中 TAMs、CAFs 等通
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过多种机制介导肿瘤新生血管形成，为肿瘤生长和

转移提供氧气和营养．肿瘤血管形成过程主要包

括：内皮细胞激活、基底膜与 ECM降解、内皮细
胞迁移和增殖、血管腔形成并延伸至实体瘤内部．

其中，内皮细胞是肿瘤血管生成的基础．长期以来

的研究发现，肿瘤微环境可以修饰内皮细胞基因的

表达，使其向有利于血管形成方向发展，比如肿瘤

内皮细胞中丛生蛋白、原纤维蛋白 1等抑制血管形
成的基因表达受到抑制[33]．而与肿瘤、成纤维细胞

体外共培养发现，VEGF-1受体、FGF受体等肿瘤
细胞特有的基因在内皮细胞中表达上调，内皮细胞

形成血管的能力也显著增强[34]．以 VEGF-A为代表
的 VEGF家族是迄今发现最有效的促血管因子，其
表达受到肿瘤微环境的调控．VEGF通过结合内皮
细胞上的 VEGF受体诱导血管渗漏，促进内皮细胞
的增殖和迁移[35]．目前，抗血管生成治疗已成为临

床上常规的肿瘤治疗方法之一．近十几年来，陆续

已有 10类抗肿瘤血管生成药物被批准进入临床．
不过，与其他抗肿瘤药物一样，抗血管生成治疗也

存在耐药现象．其诱导肿瘤微环境多种细胞与信号

通路的反应性改变尚不明确，亟待进一步研究．此

外，抗肿瘤血管生成治疗联合免疫治疗也开始在一

系列肿瘤中展开临床试验．

3 NF鄄资B介导炎症信号参与肿瘤进程
作为肿瘤十大生物学特性之一，肿瘤相关炎症

与其他细胞生物学标志性改变密切相关[20]．尽管机

制错综复杂，但大量研究证实，NF-资B作为这其中
关键的调控因子，不仅介导炎症的产生，也参与调

节肿瘤一系列生物学过程众多的基因(包括炎性基
因)的表达和功能[36]．NF-资B组成性激活于各类血液
肿瘤或实体肿瘤中，炎症反应中活化的 NF-资B进一
步促进了肿瘤的发生和发展．在生理条件下，

NF-资B与其抑制分子(inhibitor-kappa B，I资B)结合，
以无活性的复合物形式存在于细胞浆中．而在细胞

外刺激信号作用下， I资B 激酶 茁 (I资B kinase 茁，
IKK茁)活化导致 I资B的磷酸化降解，NF-资B得以解
离入核，与 DNA上的 资B转录位点相结合，从而激
活编码细胞因子、生长因子、促血管因子、细胞黏

附因子、ECM调节酶以及影响凋亡的基因等靶基因
的表达[37]．近年来，长非编码 RNA (long noncoding
RNA，lncRNA)成为研究热点，而参与炎性调控的
lncRNA鲜有报道．笔者研究室通过研究 NF-资B激
活状态下 lncRNA 的表达谱变化，鉴定出一条由

NF-资B 诱导上调同时又参与 NF-资B 负性调节的
lncRNA NKILA[38]．与以往发现的 NK-资B抑制机制
不同，NKILA可以直接与 NF-资B/I资B结合形成稳
定的三体复合物，在构象上直接阻断 IKK对 I资B的
磷酸化，进而抑制 NF-资B信号通路的激活，从而发
挥抑癌作用．我们的研究表明，NKILA的存在 /高
表达抑制乳腺癌的进展和转移，而侵袭性乳腺癌中

NKILA 下调与预后不良相关．长非编码 RNA
NKILA的发现为控制乳腺癌中 NF-资B信号介导的
炎症反应提供了新的思路，也提示了 RNA疗法可
能揭开乳腺癌治疗选择的新篇章．

4 免疫治疗

近年来，对肿瘤微环境和抗肿瘤免疫的研究为

肿瘤免疫治疗的发展提供了理论支持．肿瘤免疫疗

法主要分为过继细胞治疗 (adoptive cell therapy，
ACT)和靶向药物治疗两类．1988年 Rosenberg等[39]

首次提出 ACT的概念，它是指给肿瘤患者输注经
体外激活和扩增的自体免疫细胞，包括 琢茁T细胞、
滓酌T细胞及 TILs，并辅以生长因子，促使这些免疫
效应细胞发挥杀伤或杀灭肿瘤细胞的作用，从而达

到抗肿瘤的目的．研究表明传统的 ACT在某些肿
瘤，尤其是恶性黑色素瘤中有不错的疗效，对大多

数肿瘤则疗效欠佳[40]．主要原因是内源性 T细胞存
在“主要组织相容性复合物(compatibility complex，
MHC)限制性”，使得 T细胞识别并杀伤肿瘤的效果
大打折扣．在此基础上，具有高效特异性、杀伤活

性和持久性的嵌合抗原受体 (chimeric antigen
receptor，CAR)修饰的 T 细胞治疗应运而生．
CAR-T细胞技术是将肿瘤抗原的高亲和性和 T细胞
的细胞毒活性相结合，通过基因重组获得表达 CAR
的 T细胞，经体外活化扩增再回输进肿瘤患者体内
以行使特异性杀灭肿瘤细胞的功能．目前 CAR-T
细胞技术已经在 B细胞恶性肿瘤的治疗上取得了重
大突破 [41]，也逐渐在实体瘤的临床试验中崭露头

角[42-43]．不过许多肿瘤缺乏特异性抗原，这极大地

限制了 CAR-T 细胞疗法的广泛应用和深入研究，
肿瘤微环境介导的免疫抑制也一定程度上影响了

CAR-T细胞治疗的临床效果．肿瘤免疫靶向药物疗
法主要是细胞因子如干扰素和白介素、免疫检查点

(如 PD-1/PD-L1和 CTL-4等)抑制剂和肿瘤疫苗等，
通过各种机制刺激或增强人体自身免疫应答来抵抗

肿瘤．2010 年，靶向前列腺酸性磷酸酶(prostatic
acid phosphatase，PAP)的树突细胞疫苗 provenge
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此外，由于肿瘤微环境中存在大量免疫抑制性

细胞，针对这些细胞进行肿瘤免疫治疗是肿瘤治疗

的新策略．近年来，通过靶向表面标志物如

CTLA-4和 CD25来清除 Tregs的药物已经在临床
上取得了一定的疗效[46-47]．IL-2和白喉毒素的融合
蛋白利用 IL-2 与其受体 CD25 结合的特性，将具
有毒性作用的白喉毒素靶向到 Tregs，以达到特异
性清除体内 Tregs的目的，目前用于 CD25+ T淋巴
细胞瘤和白血病的治疗．而随着研究的深入，清除

Tregs 的局限性逐渐显露，比如肿瘤患者体内的
Tregs被清除后会很快恢复到原有水平，尽管患者
的抗肿瘤免疫功能在一定程度上有所增强，但长期

的临床疗效欠佳．据此，靶向 Tregs的策略逐渐从
“清除”转变为“控制”，即控制体内 Tregs的数量
和功能．这可以通过靶向 Tregs相关分子等途径来
实现，更有待进一步的研究．另外，基于 TAMs
介导的免疫耐受，清除 TAMs 可以使一些药物的
抗肿瘤治疗作用得到增强．比如，在转移性肝肿瘤

模型中，氯膦酸盐脂质体清除 TAMs可增强索拉

非尼抑制肿瘤血管形成和肿瘤转移的能力 [48]．不

过，也有研究表明，TAMs表达的 Fc酌受体参与治
疗性单克隆抗体(如妥珠单抗 trastuzumab、利妥昔
单抗 rituximab等)Fc片段介导的抗体依赖性细胞毒
性 / 细胞吞噬作用 (antibody dependent cellular
cytotoxicity/phagocytosis， ADCC/ADCP)，因此清
除 TAMs会反过来阻止效应 T细胞应答，从而限
制这些单抗的临床疗效[49-50]．如何调控 TAMs在不
同肿瘤类型中的功能表型向抗肿瘤免疫的方向发

展，仍是亟需解决的重点问题．

5 结语与展望

综上所述，肿瘤微环境对肿瘤发生和发展过程

有着举足轻重的作用(图 1)．其中复杂交错的细胞 /
分子调控机制仍有待进一步深入研究．肿瘤免疫治

疗作为肿瘤临床治疗手段的新星，有着巨大的潜

力．有效解除肿瘤微环境介导的免疫抑制将极大地

促进肿瘤免疫治疗的临床疗效和广泛应用．传统肿

瘤治疗方式的联合应用可以取得显著的临床效果．

(sipuleucel-T)获美国 FDA批准成为首个肿瘤治疗性
疫苗，用于前列腺癌的治疗[44]．临床试验证实，乳

腺癌抗原疫苗 HER 2/neu (E75)与 GM-CSF融合蛋
白的被动免疫治疗在预防肿瘤复发，使乳腺癌患者

生存获益方面也有不俗的成绩[45]．随着越来越多的

肿瘤免疫靶点被发现，已有相当一部分的治疗药

物通过临床试验应用于临床．代表性的免疫制剂见

表 1．

免疫药物 靶标 效应细胞 制剂类型 应用状态 肿瘤类型

IFN琢-2b IFN-琢受体 肿瘤细胞 重组肽 FDA认证 (BLA 103132) 黑色素瘤等

Aldesleukin IL-2 肿瘤细胞 重组肽 FDA认证(BLA 103293) 晚期肾癌和黑色素瘤

Sipuleucel-T PAP T细胞 树突状细胞瘤苗 FDA认证(BLA 125197) 前列腺癌

Ipilimumab CTLA-4 T细胞 封闭抗体 FDA认证(BLA 125377) 难治性黑色素瘤

Trastuzumab HER2、Fc酌受体 NK细胞、巨噬细胞 双向特异性抗体 FDA认证(BLA 103792) HER2阳性乳腺癌

Atezolizumab PDL-1 肿瘤细胞 封闭抗体 FDA认证(BLA 761034) 非小细胞肺癌

Pembrolizumab PD1 T细胞 封闭抗体 FDA认证(BLA 125514) 晚期黑色素瘤

Nivolumab PD1、OX40 T细胞 封闭抗体 FDA认证(BLA 125554) 晚期黑色素瘤和非小细胞肺癌等

Blinatumomab CD3、CD19 B细胞、T细胞 双特异性抗体 FDA认证(BLA 125557) B细胞型急性淋巴细胞白血病
CP-870, 893 CD40 巨噬细胞 激动剂抗体 Phase I (NCT00711191,

NCT01008527,

NCT00607048,

NCT01456585,

NCT01103635)

胰腺癌

* BLA: Biological license application(生物制剂许可申请)；CTLA-4: Cytotoxic T lymphocyte antigen-4(细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原 4)；

FDA: Food and drug administration(美国食品药品管理局)；IFN-琢: Interferon-琢(干扰素 琢)；IL-2: Interleukin 2(白介素 2)；PAP: Prostatic acid

phosphatase(前列腺酸性磷酸酶)；PD-1: Programmed death-1(程序性死亡受体 1)；PDL1: Programmed death ligand 1(程式性死亡配体 1).

Table 1 Representative tumor immunotherapeutic agents
表 1 代表性的肿瘤免疫制剂
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随着越来越多靶向各种微环境组分的治疗药物 /策
略的出现，联合疗法将成为未来肿瘤治疗的发展目

标．当然深入解析药物的作用机理并联合使用不同

药物使其发挥最大功效是临床试验的最大挑战．长

非编码 RNA的研究热潮也有望为增强肿瘤免疫治
疗的疗效提供新型靶标．我们有理由相信，日益增

多的研究成果会在不远的将来为肿瘤治疗带来新的

重大突破，为肿瘤患者带来生存福音．
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Abstract Cancer pathogenesis in human is comprised by a series of complicated biological processes, whereby
the rivalry between foreign tumor and inherent immunity determines the success or failure of this defense battle. As
the “seed and soil” hypothesis implicated, tumor initiation and progression are not only driven by (epi) genetic
abnormalities, but also influenced by surrounding tumor microenvironment, which adds another layer of
understanding to cancer biology. More importantly, growing microenvironment-related studies provide the
theoretical reasons for developing more effective cancer immunotherapy in clinical practice. In this review, we will
present an overview of tumor microenvironmental components involving immune tolerance, as well as selective
research advances in cancer immunotherapy.
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