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免疫微环境介导的肿瘤耐受机制及其靶向治疗 

刘鑫男  李丹  李斌*

(上海交通大学医学院上海市免疫学研究所, 上海 200025)

摘要      肿瘤微环境是肿瘤细胞赖以生存的特殊环境, 包括肿瘤间质、邻近细胞、血管周边

多种免疫细胞和免疫相关介质等组分。肿瘤微环境中各个组分的变化对肿瘤生长、侵袭、转移以

及肿瘤的免疫耐受都产生了重要的影响。肿瘤免疫治疗是继放疗、化疗和手术治疗之后的第四种

有效的治疗方法。但是大量的临床研究证实, 肿瘤免疫疗法的临床治疗效果会受到肿瘤免疫微环

境的影响。深入研究肿瘤微环境可以为肿瘤免疫疗法提供新的靶点, 避免现有免疫疗法的免疫耐

受现象, 并为个性化精准医疗提供可能。该综述总结了肿瘤微环境对肿瘤免疫治疗的影响, 旨在提

出以免疫微环境为靶点的肿瘤免疫治疗新策略。
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Tumor Immune Microenvironment: Challenge and Also the 
New Target of the Anti-Tumor Therapy

Liu Xinnan, Li Dan, Li Bin*
(Shanghai Institute of Immunology, Shanghai JiaoTong University School of Medicine, Shanghai 200025, China)

Abstract       The tumor microenvironment is a special place for the living of tumor cells, consists of tumor 
mesenchyme, adjacent cells, blood vessels-various immune cells cytokines and chemokines. Changes in the 
components of tumor microenvironment may have an important impact on tumor growth, invasion, metastasis, 
and anti-tumor immune tolerance. Tumor immunotherapy is recently identified as an effective anti-tumor treatment 
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after radiotherapy, chemotherapy and surgery. Many clinical studies have confirmed that the clinical therapeutic 
effect of tumor immunotherapy would be affected by the tumor immune microenvironment. Therefore, targeting 
tumor microenvironment could provide a new strategy for tumor immunotherapy to avoid the immune tolerance of 
existing immunotherapy, and provide therapeutic opportunities for personalized precision medicine. This review 
summarizes the impact of tumor microenvironment dynamics on tumor immunotherapy and aims to propose new 
anti-tumor therapeutic strategies by targeting immune microenvironment.

Keywords       tumor microenvironment; immune tolerance; tumor immunotherapy; regulatory T cell

如果肿瘤是一个独立器官, 我们要考虑的不仅

仅是肿瘤细胞的基因突变, 还要考虑发生遗传变异

的肿瘤细胞对组织微环境的适应性。肿瘤免疫疗法

通过激活免疫细胞对癌细胞的杀伤作用, 近些年来

成为继放疗、化疗、手术之后第四种有效的癌症治

疗方法[1]。特别是免疫检查点疗法近年来取得突破

性进展, 2018年也获得了诺贝尔生理或医学奖, 相关

抗体药物不断获批上市用于治病救人, 为肿瘤临床

治疗提供了新的契机。与常规的肿瘤疗法相比, 肿
瘤免疫疗法主要针对免疫系统或肿瘤微环境而非肿

瘤细胞本身, 并且可以在联合治疗中很好地诱导抗

肿瘤的协同作用[2]。然而, 现阶段肿瘤免疫疗法的疗

效具有局限性, 常常仅针对部分患者具有明显治疗

效果, 临床治疗结果存在显著的个体差异。越来越

多的证据表明, 肿瘤免疫治疗效果的差异性往往可

以归因于肿瘤微环境的异质性[3]。我们常说的肿瘤

微环境由肿瘤细胞、肿瘤浸润性免疫细胞、癌症相

关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)、
肿瘤血管系统和细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)构成[4]。它们共同促进肿瘤生长、转化及侵袭, 
保护肿瘤细胞逃避宿主的免疫监视, 导致肿瘤对于

某些免疫疗法产生抗性并为肿瘤休眠以及转移提供

基础[5]。此外, 恶性肿瘤的存在引发机体一系列生理

变化, 这些变化可以改变肿瘤微环境使得微环境更

利于肿瘤细胞生存、增殖。最新研究发现, 免疫微

环境可直接或间接地影响肿瘤发生发展。其机理包

括促进肿瘤血管生成、改变肿瘤生物学特性、筛选

出适应微环境的肿瘤细胞存活, 或通过建立适宜的

肿瘤微环境从而促进肿瘤的进展, 甚至也可以调控

肿瘤干细胞的活性[6]。

在本综述中, 我们将总结免疫微环境对肿瘤发

生的作用以及以肿瘤免疫微环境为治疗靶点的肿瘤

免疫疗法相关研究进展。 我们将详细解读调节性T
细胞(regulatory T cell, Treg)在肿瘤微环境中发挥的

作用以及其作为肿瘤免疫治疗靶点的相关研究进展。

1   免疫微环境的形成及对肿瘤发生的影响
肿瘤内血管形成对癌细胞的浸润和转移有重

要作用。肿瘤血管是肿瘤营养输送及肿瘤细胞逃逸

的通道, 肿瘤微环境可调控肿瘤血管的生成, 影响

肿瘤的生长和迁移[7]。新生血管来源于骨髓的内皮

前体细胞, 肿瘤微环境中的内皮前体细胞经修饰后

促进肿瘤血管形成和肿瘤异质性的发生[6]。肿瘤血

管生成的始动因素是肿瘤微环境内促血管生成因

子(pro-angiogenesis factor)和血管生成抑制因子(anti-
anti-angiogenesis factor)的失衡, 导致血管基底膜重构, 
局部乏氧, 这些变化有助于肿瘤发生浸润和转移[8]。 

肿瘤微环境含有多种细胞成分, 包括肿瘤相关

巨噬细胞(tumor associated macrophage, TAM)等多种

免疫细胞。在肿瘤部位聚集的免疫细胞中, 巨噬细

胞最丰富。研究发现, 巨噬细胞出现在肿瘤发生发

展的全过程, 并且促进肿瘤进展, 表现在刺激肿瘤血

管生成和增强肿瘤细胞迁移、侵袭和转移[9]。肿瘤

相关巨噬细胞进入缺氧或坏死区域, 可以分泌血管

活性因子(如VEGR、IL-8和PGE2等)以及蛋白酶(如
MMP-9和μPA)诱导肿瘤血管生成。此外, 巨噬细胞

也可以和肿瘤细胞相互作用, 通过促进肿瘤细胞侵

袭而进入血管, 其机制是破坏细胞外间质和促进肿

瘤细胞运动[10]。

肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associated fibro-
blast, CAF)是肿瘤微环境的主要基质细胞, 不仅是

肿瘤生长的“土壤”, 更能通过旁分泌的方式分泌多

种可溶性因子, 与肿瘤细胞及肿瘤间质中的其他细

胞发生相互作用, 促进肿瘤的发生、生长、侵袭及

转移[11]。肿瘤微环境活化之后, CAF产生前炎症因子, 
以NF-κB依赖的方式促进肿瘤进展, 驱动淋巴细胞

浸润, 刺激血管形成和血管通透性增加[12]。另外, 在
不同类型的肿瘤微环境中发现有调节性T细胞(Treg)
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浸润。Treg细胞是调节机体免疫系统的免疫抑制细

胞, 它通过抑制抗肿瘤免疫和诱导肿瘤血管生成促

进肿瘤的进展[13]。免疫微环境促进肿瘤血管生成是

影响肿瘤进展的主要机制。

骨髓来源的抑制性细胞(myeloid-derived su-
ppressor cell, MDSC)来源于骨髓祖细胞和未成熟髓

细胞, 是树突状细胞(dendritic cells, DCs)、巨噬细胞

和粒细胞的前体。这些前体细胞被肿瘤来源的因子

(tumor derived factor, TDF)由骨髓募集到外周, 并进

一步诱导活化, 活化后的MDSC通过各种机制抑制

机体抗肿瘤免疫, 使肿瘤逃避机体的免疫监视和攻

击, 促进肿瘤发展[14]。肿瘤微环境诱导MDSC募集

不仅会抑制继发性免疫应答, 还会通过基质纤维母

细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)、
TGF-β、VEGFA促进肿瘤血管形成[15]。MDSC不仅

会抑制效应T细胞增殖、活化和迁移, 也会促进调节

性T细胞扩增[16]。

2   针对肿瘤微环境的免疫治疗
肿瘤免疫微环境的复杂性与异质性增加了肿

瘤免疫疗法的难度, 也影响了免疫疗法的效率。免

疫微环境不仅具有遗传稳定性, 还具有低抗性和低

复发风险, 成为近些年来肿瘤免疫治疗的新靶点[17]。

近些年来, 免疫检查点抑制剂为癌症治疗提供了新方

向, 并成为当前肿瘤免疫疗法的聚焦点[18]。肿瘤微环

境的抗肿瘤免疫点也具有其他的有益靶标, 并且与常

规肿瘤疗法联合应用可以更大程度地提高肿瘤免疫

疗法的效率[19]。

2.1   免疫检查点阻断

免疫检查点抑制剂通过激活免疫细胞功能

并使肿瘤微环境正常化治疗肿瘤, 现已成为治疗

多种类型肿瘤的有效手段[20]。针对程序性细胞死

亡蛋白 -1(programmed death-1, PD-1)及其配体PD-
L1(programmed death-ligand 1)的单克隆抗体已成

功用于临床应用, 并已被批准用于黑素瘤、非小细

胞肺癌、肾癌和膀胱癌等多种癌症[21]。抗PD-1抗
体Keytruda(又称pembrolizumab)已被FDA(Food and 
Drug Administration)批准用于治疗带有微卫星不稳

定性高(microsatellite instability-high, MSI-H)或错配

修复缺陷(DNA mis-match repair deficient, dMMR)的
实体瘤患者[22]。该批准证实了靶向肿瘤微环境的免

疫疗法在癌症治疗中的重要地位, 也肯定了肿瘤免

疫治疗作为肿瘤联合治疗主体的治疗新策略。

随着PD-1/PD-L1抑制剂在肿瘤治疗中的成

功实现, PD-1/PD-L1抑制剂与其他免疫检查点的

联合治疗也受到了极大的关注。临床研究表明, 
抗PD-1/PD-L1抗体与细胞毒T淋巴细胞相关抗

原 -4(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, 
CTLA-4)抑制剂联合使用可以提高晚期黑色素瘤患

者治疗效率[23-24], 并且已被FDA批准用于治疗BRAF 
V600E野生型的不可切除或转移性黑色素瘤患者。

最新一项II期临床试验(CheckMate 069)显示, 与单

独使用CTLA-4抑制剂ipilimumab相比, PD-1抑制剂

nivolumab与CTLA-4抑制剂ipilimumab联合治疗可

改善晚期黑色素瘤患者的治疗, 联合治疗和单独治

疗的2年生存率分别为63.8%和53.6%[25]。此外, Wei
等[26]分析了免疫检查点阻断对人黑色素瘤和小鼠

肿瘤模型中肿瘤浸润性免疫细胞的影响, 结果显示, 
PD-1抗体主要诱导了肿瘤浸润性竭耗型CD8+ T细
胞亚群的扩增。相反, CTLA-4抗体除了影响竭耗性

CD8+ T细胞, 还增加了Th1样CD4+ T细胞的数目。这

提示, 我们PD-1抗体与CTLA-4抗体的联合疗法可以

克服肿瘤浸润性T细胞(tumor infiltrating lymphocyte, 
TIL)的功能障碍以及异质性。

此外, PD-1/PD-L1抗体治疗可以与其他表达

在T细胞上的其他免疫检查点进行联合治疗并可

以提高PD-1/PD-L1抗体治疗的有效性, 如TIM-
3[27-28]、LAG-3[29]。目前, 5项TIM-3与PD-1的联合

抑制临床试验 (NCT02817633、NCT03099109、
NCT02608268、NCT03066648和NCT02947165)正在

进行中。另 外, 8项LAG-3和PD-1抗体组合的临床试

验 (NCT02658981、NCT01968109、NCT02061761、
NCT03005782、NCT02676869、NCT02966548、
NCT02488759和NCT02060188)也在招募中(https://
ClinicalTrials.gov)。Claudin低表达的乳腺癌代表着

一种侵袭性乳腺癌亚型, 具有不良预后反应并高表

达EMT基因。研究显示, EMT基因可以将Treg细胞

募集到肿瘤微环境中, 从而抑制有效的抗肿瘤免疫

反应[30]。这提示, 未来的临床试验应针对肿瘤微环

境中的免疫抑制元素与免疫检查点封锁的联合, 以
提高肿瘤免疫治疗的效率。

总之, 合理选择免疫检查点抑制剂治疗与其他

免疫疗法的联合是实现肿瘤个性化治疗必然的选

择, 关于联合治疗的具体机制也需要进行进一步的
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探索。 
2.2   肿瘤代谢调节

通过调节肿瘤代谢来改善肿瘤微环境的免疫

抑制是当下热门的研究方向。现有研究中, 通过抑

制吲哚胺2,3加双氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, 
IDO)抑制肿瘤代谢的免疫疗法取得了显著的效果。

目前, 针对IDO的药物主要有两大类: (1)高
效的IDO抑制剂, 可直接抑制色氨酸的降解, 例
如药物epacadostat[31]; (2)IDO通路抑制剂, 抑制色

氨酸的降解, 并逆转IDO介导的免疫抑制, 如药物

indoximod[32]。此外, 这2种药物的安全性和临床

效果也在最近的临床试验中得到了证实[33-34]。肿

瘤细胞代谢研究的重大突破也为免疫疗法提供了

新的选择。IDO抑制剂epacadostat和抗PD-1抗体

pembrolizumab的联合治疗已被证明具有良好的临

床效果, 能够提高晚期癌症的客观缓解率和疾病控

制率[35]。因此, 可以推断IDO抑制剂与免疫检查点

抑制剂具有潜在的协同作用。

此外, IDO抑制剂的成功试验, 使得其他与肿瘤

相关的异常代谢氨基酸也逐渐成为了研究热点。谷

氨酰胺酶抑制剂CB-839单独应用(NCT02861300)以
及与PD-1抗体nivolumab(NCT02771626)组合应用于

实体瘤治疗的临床试验均在招募中。

缺氧和酸性微环境与肿瘤代谢的后果相关, 因
此逆转缺氧与酸性微环境也成为抑制肿瘤的策略。

乳酸可以特异性上调B细胞淋巴瘤2基因(B-cell lym-
phoma-2, Bcl-2)表达, 进而促进肿瘤细胞对葡萄糖饥

饿的抵抗力[36]。在乳酸代谢异常的临床试验中, 顺
铂和依托泊苷联合Bcl-2抑制剂AT-101可以增强抗

肿瘤作用[37]。单羧酸转运蛋白抑制剂AZD3965可以

抑制缺氧肿瘤细胞释放乳酸, 并抑制其生长和生存。

相关临床试验(NCT01791595), 也正在招募中[38]。

2.3   肿瘤基质监管

调节肿瘤微环境的基质成分可以逆转其免疫

抑制现象。促进肿瘤血管正常化, 减弱CAF的功能

能够有效地将氧气、药物、免疫细胞和其他成分输

送到肿瘤组织, 对抑制肿瘤增殖和侵袭起到关键作

用[39]。

抗 血 管 生 成 疗 法 中, VEFG的 抗 体Avastin 
(bevacizumab)已于2003年获得FDA批准。除此以外, 
许多抑制剂已被批准用于多种肿瘤的临床治疗。然

而, 肿瘤可以频繁逃避这些药物的作用, 导致最终无

治疗进展[40]。而促进血管正常化可以消除肿瘤微环

境的缺氧现象, 并和Th1细胞相互作用, 增强抗肿瘤

免疫[41]。

贝伐单抗和干扰素-α的联合治疗也已进入2期
和3期临床试验, 并证明转移性肾细胞癌的临床效果

得到改善, 与单药治疗相比, 联合应用抗血管治疗和

免疫治疗具有临床价值[42-43]。此外, VEGF受体酪氨

酸激酶抑制剂apatinib和PD-1抑制剂联合治疗的临

床试验(NCT03092895和NCT02942329)目前正在招

募, 以评估治疗胃癌的效果。

此外, 还有一些研究试图通过调节CAF在肿瘤

微环境中的功能来改善免疫抑制状况[44]。人源化

单克隆抗体sibrotuzumab针对CAFs上的特异性抗原

FAPα, 可阻断其蛋白酶和信号转导的双重功能, 减
少其对抗肿瘤免疫的负调控, 从而抑制肿瘤进展、

侵袭和转移。RO6874281是含有IL-2变体序列的

FAPα特异性靶向抗体。IL-2变体不与Tregs结合, 这
可能会阻止Tregs的免疫抑制能力[45]。通过特异性靶

向FAPα, 抗体不仅可以增加局部IL-2浓度以激活肿

瘤微环境中的免疫效应细胞, 还通过直接阻断FAPα
抑制肿瘤微环境的恶化。由于FAP在肿瘤基质中的

一致表达, 通过改造T细胞使其表达FAP特异性嵌合

抗原受体, 可以抑制肿瘤增殖并增强宿主免疫[46-48]。

2.4   结合化疗与放疗进行治疗

不同的化疗药物, 其功能有可能涉及到不同

的抗肿瘤免疫机制[49], 比如: (1)增加免疫原性, 引
起肿瘤细胞凋亡, 该类药物有蒽环类药物、5-氟
尿嘧啶(5-Fu)、奥沙利铂等; (2)通过直接激活免

疫效应细胞加强肿瘤免疫, 如吉西他滨、紫杉醇

和培美曲塞等; (3)药物间接免疫刺激抑制免疫抑

制细胞作用, 如5-Fu、环磷酰胺和奥沙利铂等。

放射疗法可以影响肿瘤免疫应答。辐射引起的肿

瘤细胞死亡可以通过诱导肿瘤细胞上的抗原表达

和激活淋巴细胞来增强机体抗肿瘤免疫力[50-51], 
并产生伴随远隔效应[52]。化疗或放疗可以提前消

除大量肿瘤细胞, 并在肿瘤微环境中暴露大量肿

瘤抗原和新抗原产物, 募集更多的免疫效应细胞, 
最终改变肿瘤微环境的免疫抑制状态。目前, 将
免疫疗法与化学疗法或放射疗法相结合的基本原

理已得到验证[53], 并在临床前开展了前期研究[54]。

因此, 将免疫疗法与标准常规疗法(包括化学疗法

或放射疗法)相结合, 可以发挥协同抗肿瘤作用[55], 
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但最有益的剂量和最合适的给药时间需要进一步

的研究确认[56]。

3   Treg细胞与肿瘤微环境
3.1   Treg细胞在肿瘤微环境中的作用机制

3.1.1   Treg对肿瘤微环境其他免疫细胞的调控作用      
现已发现, FOXP3+ Treg细胞可在多种免疫反应中发

挥调控作用, 如自身免疫、超敏反应、移植物排斥

反应等[57]。肿瘤是生长于特异微环境中的、有别

于机体自身的特殊抗原, 其形成和发展必然需要逃

过机体的免疫监视[13]。因此, 也需要相对应的免疫

调节因素参与其中, Treg特别是iTreg则是其重要一

环。肿瘤微环境是肿瘤赖以生存和发展的重要条件, 
Treg与其他细胞、细胞因子、细胞外基质等, 共同

营造了合适的肿瘤生长微环境。

Treg与树突状细胞(dendritic cells, DCs)之间

存在着诸多关联。Treg能与DCs接触而发挥作用。

Treg表面的CTLA-4作为共刺激分子, 能够与DCs表
面的CD80/86结合, 促使DCs上调IDO酶的表达, 进
而向效应性T细胞传递异质性信号[58]。未成熟的

DCs可以诱导免疫耐受, Treg细胞能够抑制成熟DCs
提呈的同种抗原的混合淋巴细胞反应(mixed lym-
phocyte reaction, MLR)[59-60]。

此外, Treg与效应性T细胞(effector T cell, Teff)
之间也存在着诸多相互调控机制。Treg能够表达丝

氨酸蛋白酶和半乳凝素-1(galectin-1)直接与效应性

T细胞结合导致细胞凋亡或周期中止。在CTL细胞

对特异抗原进行大规模杀伤前, Treg能更快地完成

活化, 并在早期阻断CTL的扩增[61]。IL-2是效应细胞

生长的必需因子, Treg通过在其表面高表达IL-2受体

CD25, 消耗大量的IL-2, 产生竞争性抑制的效应[62]。

其外, Treg能通过缝隙连接作用将大量cAMP转移至

效应细胞中, 干扰细胞代谢[63]。Treg还能调控自然

杀伤细胞(natural killer cells, NKs)的功能, 从而影响

NK对肿瘤杀伤。FOXP3+ Treg可以高表达颗粒酶B, 
通过颗粒酶/穿孔素依赖性途径, 使NKs/CTLs等免

疫细胞溶解[64]。

3.1.2   Treg通过细胞因子调控肿瘤免疫      除了直

接作用于肿瘤微环境中的免疫细胞, Treg还能够通

过分泌多种细胞因子调控肿瘤免疫的过程。Treg能
分泌IL-35、IL-10、转化生长因子-β(trans-forming 
growth factor-β, TGF-β)等抑制性细胞因子, 这些因

子能促进抗凋亡分子的表达, 使肿瘤细胞能抵御免

疫效应细胞的诱导凋亡的作用。TGF-β不仅能全面

抑制机体的免疫系统功能, 还能够帮助肿瘤细胞逃

避免疫效应细胞识别和侦察[65]。研究显示, TGF-β
能通过抑制NKs的细胞毒杀伤作用使肿瘤细胞在宿

主内存活[66]。DNAX活化蛋白12(DNAX-activating 
protein of 12 kDa, DAP12)是广泛存在于NKs、粒细

胞、单核/巨噬细胞表面的跨膜受体, 在传递活化信

号中发挥重要作用。TGF-β能通过miRNA-183抑制

性调控DAP12功能, 减弱免疫细胞杀伤、吞噬、抗

原递呈的效应[67]。

3.2   Treg细胞在癌症诊断以及预后中的意义

越来越多研究表明, 大量Treg细胞会侵入患者

及小鼠疾病模型的各类实体性肿瘤中[68-76]。 已有研

究发现, 肿瘤患者头部和颈部[68]、乳腺[69]、肺[70]、肝

脏[71]、胃肠道[72]、胰腺[73]和卵巢[74]的肿瘤往往有大

量肿瘤浸润的Treg细胞。重要的是, 肿瘤侵袭性CD8 

+ T细胞与FOXP3+ Treg细胞的比例降低通常与预后

不良相关。此外, 通过最近对先前发表数据进行分

析表明, 在宫颈、肾、乳腺和黑色素瘤中的大多数

实体肿瘤中, 肿瘤浸润性FOXP3+细胞的高频率与患

者的存活率显著负相关[75]。另外, 霍奇金淋巴瘤或

结直肠癌(carcinoma of colon and rectum, CRC)患者

体内Treg细胞数量增加, 其预后与Treg细胞数目多

少间的相互关系仍有待深入研究[76]。因此, Treg确
实能够在肿瘤预防、诊断、治疗、预后等方面作为

一项参考指标。然而, 由于不同肿瘤发病机制的差

异以及肿瘤细胞及微环境高度异质性, 目前还难以

仅凭Treg数量或与其相关的有限几个指标对疾病的

治疗转归进行可靠的判断, 我们需要进一步深入研

究不同来源肿瘤及同来源不同病程阶段肿瘤的Treg
免疫调控机制。

4   针对Treg的肿瘤免疫疗法
针对Treg细胞的肿瘤免疫疗法的最新进展表

明, 相对特异性表达于Treg细胞的某些分子是Treg
功能调节的靶点, 也是肿瘤免疫治疗的潜在靶点。

这 些 分 子 包 括CTLA-4、GITR、CCR4、CCR8、
PD-1、OX-40和LAG3, 以及上述CD25和CD15。
4.1   免疫检查点阻断可能具有消耗Treg的作用

肿瘤免疫疗法最近的突破之一是临床使用抗

CTLA-4抗体, 通常称为检查点阻滞疗法。已经多种
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类型的癌症患者中测试了两种针对CTLA-4的完全

人源化单克隆抗体, 即ipilimumab和tremelimumab, 
包括黑素瘤、前列腺癌和肾细胞癌。虽然, CTLA-4
抗体首先被认为可以增加肿瘤浸润性CD8+和CD4+ 
T细胞的活性, 但最近的研究表明, 该抗体具有另外

一种作用的可能性, 可以通过主要影响Treg细胞从

而增强抗肿瘤免疫反应[77-79]。 研究显示, 在Fc受体

缺陷小鼠中, 抗CTLA-4 mAb的抗肿瘤活性依赖于

肿瘤组织中效应Treg细胞的竭耗过程, 而不影响传

统T细胞(conventional T cells, Tconv)细胞的再活化。

这些效应Treg细胞丰富存在于肿瘤组织中并且表达

高水平的CTLA-4。 在癌症患者中, ipilimumab的临

床效果与肿瘤组织中Treg细胞数量的减少之间存

在很强的相关性[80-81]。研究表明, 阻断B7-CTLA-4
相互作用会降低CTLA-4抗体带来的免疫不良反

应, 同样也会造成调节性T细胞与效应性T细胞的比

率下降[82-83], 这更进一步证明, Treg细胞竭耗对于肿

瘤免疫点治疗疗效的重要作用。而抗PD-1抗体, 即
nivolumab, 另一种检查点阻断抗体, 是否在肿瘤组

织中具有Treg消耗作用仍需要进一步研究。

4.2   肿瘤微环境中Treg细胞的竭耗

为了选择性消耗肿瘤浸润性Treg细胞, 同时保

留对抑制自身免疫至关重要的其他Treg细胞, 其中

一种策略是特异性靶向效应性Treg细胞, 使其高度

活化、增殖, 易通过细胞凋亡而死亡[84]。

效应性Treg细胞在肿瘤组织中占主导地位, 效
应性Treg细胞的竭耗会介导肿瘤微环境的平衡从免

疫抑制转移到免疫激活。尽管在此过程中完整的原

始Treg细胞会不断供应效应性Treg细胞。因此, 在
效应性Treg细胞上特异性或选择性表达的表面分子

可以成为良好的靶标。例如, CCR4主要由效应性

Treg细胞表达, 而不是由天然Treg细胞和Th2细胞表

达[85], 并且Treg迁移渗入各种肿瘤组织可能依赖于

肿瘤细胞或浸润性巨噬细胞上CCR4配体(CCL17、
CCL22)的表达[86]。现有研究中, 抗CCR4抗体已被

证实可以有效地选择性消除效应Treg细胞并增加体

内肿瘤抗原特异性CD4+和CD8+T细胞的数量[85]。

4.3   针对Treg抑制性功能的激动性抗体

GITR是由Treg细胞表达的另一种分子, 同样

可以作为Treg功能调节的靶标。与Tconv细胞相比, 
Treg细胞组成型表达高水平的GITR, 然而, 激活后

的Tconv细胞也表达GITR, 而Treg细胞上的GITR水

平进一步上调。在小鼠中, 施用激动性抗GITR抗体

(非消耗性)可以消除Treg细胞介导的抑制功能并增

强Tconv细胞的效应功能以打破免疫自身耐受[87-88]。

相同抗体用于成瘤的小鼠中可以破坏免疫–耐受并

引起有效的抗肿瘤免疫应答, 伴随着分泌IFN-γ的
CD8+和CD4+ T细胞增加, 以及肿瘤的根除[89]。此

外, 用小鼠IgG2a替换原始大鼠IgG2b的Fc部分而

产生的嵌合抗GITR抗体可以选择性消除小鼠中的

Treg细胞, 进而表现有效的杀肿瘤活性[77]。GITR的
激动性抗体正在临床试验中, 以测试其在黑素瘤和

其他晚期实体瘤患者中的效力。此外, 特异于其他

TNFR的激动性抗体超家族分子, 如OX40, 也正在

进行临床研究[81]。

4.4   小分子药物用于调节Treg竭耗及其功能

除抗体介导的Treg耗竭疗法外, 研究证明, 小
分子药物可以有效靶向Treg细胞[91-94]。举一个例子, 
环磷酰胺的节律施用[90]。环磷酰胺是传统化学疗法

中经常使用的抗肿瘤药, 由于环磷酰胺是一种干扰

DNA复制的烷化剂, 它会杀死高度增殖的细胞。施

用高剂量环磷酰胺严重影响所有T细胞。然而, 当长

期低剂量使用时, 该药物已被证明可选择性地减少

高增殖的Treg细胞, 包括肿瘤组织中的Treg细胞, 并
增强人和啮齿动物的抗肿瘤免疫反应[90]。此外, 越
来越多的研究表明, 低剂量节律性环磷酰胺联合其

他免疫治疗药物具有良好的抗肿瘤效果与潜力[91-94]。

5   讨论
肿瘤微环境影响着肿瘤的代谢重组, 通过代谢

竞争和代谢共生维持免疫细胞的功能和调控免疫

系统。肿瘤微环境的异质性将引起免疫抑制, 然后

导致免疫疗法的效力差异。免疫疗法的有效性有

限仍然是一个重大挑战, 探索免疫治疗和细胞毒药

物或分子靶向药物联合的多模式治疗(multimodal 
therapy)可能最终改善接受肿瘤免疫治疗患者的预

后。

Treg细胞作为免疫自身耐受的关键介质被发

现, 其在自身免疫以及肿瘤免疫中介导的免疫抑制

功能已得到了广泛探索。Treg细胞在肿瘤免疫中的

抑制作用被广泛接受, 当前针对Treg细胞的肿瘤免

疫疗法正在逐步开发中。促进Treg细胞竭耗(例如

通过减少Treg细胞数量或降低其在肿瘤组织中的抑

制活性)与肿瘤特异性效应T细胞活化(例如通过癌
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症疫苗或免疫检查点阻断)的联合疗法可以增强个

体治疗效率。经过抗癌药物、电离辐射或有效的肿

瘤抗原疫苗处理的肿瘤可以释放自身抗原和肿瘤相

关抗原, 引起局部炎症, 这可能会在肿瘤组织中募集

和激活Treg细胞, 从而阻碍随后的抗肿瘤免疫反应。

因此, 为了强效激活效应T细胞, 有必要在其他免疫

治疗(例如疫苗接种和检查点阻断)之前耗尽Treg细
胞或减弱其抑制活性。我们猜想, 各种机理明确的

免疫干预的有序组合将使当前的肿瘤免疫疗法在临

床中更有效。

综上, 我们认为, 免疫微环境是肿瘤免疫治疗

创新与优化的热门方向, 而Treg作为肿瘤免疫微环

境的重要组分, 对其功能的调控也将对肿瘤免疫治

疗带来新的突破。
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