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基于肿瘤免疫微环境分型的实体瘤免疫治疗策略的研究进展

Research progress of tumor immune microenvironment classification-based
immunotherapeutic strategies

赵传华 1综述；肖楠 2，徐建明 1审阅（1. 解放军总医院 第五医学中心，北京 100853; 2. 默沙东（中国）投资有限公

司，默沙东实验室中国医学事务部，上海 200233）

[摘 要] 肿瘤免疫微环境（TIME）是肿瘤细胞得以生存和发展的复杂环境，其组成成分及相关特征在调节肿瘤的发生和发展

中发挥重要作用，并影响不同免疫疗法的临床疗效。TIME的研究为实体瘤诊疗开辟了一条新的路径，因此针对TIME的治疗策

略具有发展前景且成为探索方向，以帮助指导和改善实体瘤的治疗。本文基于FOWLER团队确认的TIME四分型理论，进一步

阐述不同分型的TIME特征及潜在可适用的免疫治疗方式，对目前基于TIME分型的肿瘤免疫治疗选择提供指导。同时提出在

成像引导的测序等新技术协助下，新的生物标志物、TIME分型理论和治疗靶点的涌现，为实体瘤免疫疗法赋予光明前景。在新

的疗法不断出现的同时，基于TIME的免疫治疗研究方向仍应尽可能提前关口，以实现肿瘤早诊早治的目的。
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肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）在

实体瘤的发展、生物学行为以及形成针对它们的免

疫反应中发挥着关键作用。TME是由肿瘤细胞、基

质细胞（主要为成纤维细胞和内皮细胞）、免疫细胞

及其所释放出的细胞因子、代谢产物和外泌体等所

构成的异质性环境[1]。肿瘤免疫微环境（tumor

immune microenvironment，TIME）则是在 TME 研究

的基础上，更侧重于对TME中的免疫组分和免疫状

态的定性和定量阐述。基于TIME的特征选择并开

发有效免疫治疗模式是目前肿瘤领域的研究热点，

而个体化TIME特征作为免疫治疗耐受的主要原因，

有待进一步发掘，找出适用人群并优化肿瘤联合治

疗方案。包括TIME分型在内的多个有关TIME和免

疫治疗的研究为肿瘤领域未来探索的方向提供了全

新的视角。本文基于TIME分型相关理论及其指导

下的实体瘤免疫治疗的研究进展，以期为实体瘤临

床治疗提供新的视角和思路。

1 TIME分型与实体瘤免疫治疗的关系

TIME分型的最终目的与现有临床普遍施行的

TNM分期一致，都是为了指导和优化肿瘤的临床治

疗。FOWLER团队[2]提出的 TIME四分型，即：免疫

细胞富集的纤维化（immune-enriched，fibrotic，I-E/F）

TIME、免疫细胞富集的非纤维化（immune-enriched，

non-fibrotic，I-E）TIME、纤维化（fibrotic，F）TIME 和

乏免疫细胞（depleted，D）TIME，因其对多种类型实

体瘤的普遍适用性和与临床用药的紧密联系，是目

前为止在指导临床肿瘤治疗方面最具应用前景的分

型方法。

FOWLER 团队[2] 的 TIME 四分型精准描绘了

TIME相关治疗靶点的表达状态，指导临床用药的选

择。目前TIME中较为明确的负向调控肿瘤免疫应

答的因素，如免疫检查点、免疫抑制细胞、转化生长

因子-β（TGF-β）等免疫抑制因子、TIME内特定代谢

产物等均可作为潜在的治疗靶点，若加以有效干预，

均可发挥直接杀伤肿瘤细胞或通过重塑TIME起到

间接抑制肿瘤细胞增殖的作用。TIME四分型在单

细胞水平整合基因组和转录组测序结果，精确描绘

了TIME相关治疗靶点的表达状态。为更精准指导

实体瘤治疗，FOWLER团队在TIME四分型基础上研

发出分子功能肖像（molecular functional portrait，

MFP）的计算程式，用来指导肿瘤科医师针对性地选

择抗肿瘤药物。例如，I-E型TIME因具有高水平的

PD-L1表达，并且有丰富肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）和

INF- γ，对免疫检查点抑制剂（immune checkpoint

inhibitor，ICI）的治疗反应良好[3]，一旦确定实体瘤患

者为 I-E型TIME，该程式就会在治疗方案中推荐 ICI

治疗。如果病理诊断明确TIME中 PD-L1表达下降

诱导的免疫抑制性微环境使得 ICI的疗效因靶点或

主导TME中免疫调节的 JAK-STAT通路信号缺失或

降低[4-5]，则程式会推荐使用放疗或化疗等方式改变

TIME的类型。
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FOWLER 团队[2]提出的 TIME 四分型能够指导

和优化临床用药选择的根本原因在于其全面描述了

实体瘤临床治疗相关的疗效、预后，以及免疫治疗作

用下TIME的演进等各方面。（1）TIME的特征可影响

免疫治疗疗效，对TIME特征的精确测量（如治疗靶

点和肿瘤突变负荷）并关联临床治疗观察结局（如总

生存期），赋予FOWLER团队提出的TIME分型临床

意义。（2）FOWLER团队的TIME分型系统观察到免

疫治疗重塑实体瘤TIME，并发现TIME随治疗干预

而演进，并转化为其他类型的TIME，使得实时调整

肿瘤治疗方案成为可能。（3）在此基础上，配合其研

发的MFP程式，可以提出更为恰当的免疫联合策略

（而非免疫药单用或单药单用，如靶向特定负向调节

通路/成分的药物与免疫，多个免疫药物/模式联合

等），为下一步的临床试验和临床应用指明了方向。

2 基于TIME的实体瘤免疫治疗策略

目前，诸如美国国立综合癌症网络（NCCN）和中

国临床肿瘤学会（CSCO）等各类实体瘤诊疗指南还

没有采纳基于TIME分型的肿瘤免疫治疗策略，在一

定程度上也说明了TIME分型的临床价值还需要通

过更多的临床前和临床试验进行论证，但至少现阶

段FOWLER团队[2]研发的计算程式MFP为未来基于

TIME的肿瘤治疗提供了一个选项。基于该计算程

式，以下主要讨论基于 TIME 的实体瘤免疫治疗

策略。

2.1 I-E或 I-E/F型TIME的实体瘤免疫治疗策略

TIME为 I-E型和部分 I-E/F型实体瘤存在一定数

量的细胞毒T淋巴细胞（CTL）浸润，但常伴随细胞上

免疫检查点的激活和表达而表现为功能低下，ICI治

疗能够恢复处于失活或者耗竭状态的T细胞的功能，

重新激活机体的抗肿瘤免疫反应，故首选 ICI疗法。

若TIME类型为 I-E的肿瘤组织基因组还带有较高的

基因组突变负荷，还可以考虑单用或与联合使用过

继细胞疗法（adoptive cell therapy，ACT）[2]。

2.1.1 ICI

2.1.1.1 ICI单药可作为部分TIME为I-E型实体瘤的

治疗首选 ICI的疗效和 PD-1高表达、T细胞高度

浸润、高肿瘤突变负荷、新抗原负荷和肿瘤抗原性相

关。例如对抗PD-1治疗反应良好的碱基错配修复缺

陷及微卫星序列高度不稳定（dMMR-MSI-H）型结直

肠癌[6]和胃癌[7]，其TIME淋巴细胞浸润程度较高，并

且含有更高比例表达 PD-1 的肿瘤相关巨噬细胞

（tumor associated macrophage，TAM）。 EB 病 毒

（Epstein-Barr virus，EBV）阳性胃食管癌也多呈现为

IE 型 TIME，同样由于其高新抗原负荷和高水平

PD-L1表达具有的高免疫原性而对抗PD-1治疗产生

良好应答[8]。MSI及EBV等生物标志物的状态能够

进一步帮助筛选适用于 ICI单药治疗的TIME为 I-E

型实体瘤患者。

2.1.1.2 ICI联合治疗帮助拓展TIME为 I-E型或 I-E/

F型的实体瘤适用人群 TIME为 I-E型的实体瘤中

仍有一定比例的患者由于伴有MHCⅠ类分子缺失的

基因突变而缺少抗原提呈，表现为免疫治疗无应答。

临床前研究结果[9]提示，由内质网氨肽酶 1（ERAP1）

或TAP缺陷导致的免疫多肽改变仍能诱发T细胞反

应，因此对于该类实体瘤，抗原处理和提呈通路相关

成分的功能性突变或下调能够增强肿瘤免疫原性，

通过联合召回TME中的效应性CD8+ T细胞和NK细

胞的治疗手段，能够增强该类型实体瘤对 ICI疗法的

敏感性。即以 ICI为基础的联合治疗是目前针对 ICI

非敏感TIME的首选治疗方案。另外，TIME为 IE/F

型实体瘤中常伴较高比例的间质成分，与血管生成

和肿瘤相关成纤维细胞（cancer associated fibroblast，

CAF）活化相关功能性基因的表达水平升高，尽管与

IE型TIME同样富集活化的免疫细胞，免疫治疗并没

有明显的获益。而 ICI联合抑制免疫抑制性间质信

号通路的相关药物可能是潜在有效的治疗策略[2]，以

此扩大潜在适用 ICI的治疗人群。

2.1.2 ACT

2.1.2.1 ACT 适用于免疫抑制程度较低的 I-E 型

TIME ACT基于适应免疫细胞对肿瘤细胞特异性

识别和杀伤的机制，用生物医学工程手段在体外改

造免疫细胞和免疫分子，回输到肿瘤患者体内发挥

治疗作用的细胞治疗手段。与 ICI疗法类似，肿瘤新

抗原表达丰富，能够产生免疫反应的TIME才能使这

两类ACT发挥较好的治疗作用[10]。而TIME为 I-E型

实体瘤中高度浸润的免疫细胞可作为体外CAR-T细

胞制备的基础。目前，美国FDA批准的ACT针对的

实体瘤仅有黑色素瘤一种，而在其他实体瘤的应用

仍处在研发早期。

2.1.2.2 ACT在实体瘤的应用仍存在局限性 ACT

在实体瘤中的应用主要受限于实体瘤TIME类型转

变，即 I-E型TIME中特异性抗原的表达降低或丢失，

抗原异质性及免疫检查点高水平表达而造成的T细

胞功能障碍等。其他类型的ACT，比如CAR-T细胞

疗法同样存在上述缺陷。同时还受限于TIME中的

免疫抑制因素以及严重的不良反应（如细胞因子风

暴等）[11]。为克服这些缺陷，如联合肿瘤疫苗加强其

抗原识别和杀伤，利用基因编辑工具敲除自身的免

疫检查点分子来增强其治疗效应是潜在的应用策

略，同时在CAR上设计由小分子药物驱动的分子开
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关以降低其不良反应[11-12]，进一步促进 ACT 的临床

应用。

除了相对成熟的利用NK细胞和巨噬细胞等固

有免疫细胞作为嵌合受体细胞来源，一些新思路、新

方法为未来 ACT 写入实体瘤治疗指南打开了一扇

窗。它们包括但不限于通过在CAR-T细胞内表达中

性粒细胞活化分子激活免疫抑制性TIME，在CAR-T

细胞表达激活小分子抗肿瘤药物的酶，这两种思路

均延长了CAR-T细胞的有效治疗时间窗[13-14]。还有

一些预测肿瘤相关抗原和肿瘤新抗原的生物信息学

算法也在不断完善之中[15]。

2.2 D型TIME的实体瘤免疫治疗策略

TIME为D型的实体瘤组织淋巴细胞浸润程度

极低，针对此类实体瘤，可利用多种手段直接抑制肿

瘤细胞的增殖并通过诱导细胞免疫原性死亡

（immunogenic cell death，ICD）促进细胞内抗原的释

放，以增加肿瘤特异性抗原暴露而提高免疫治疗的

疗效。使用治疗性肿瘤疫苗（therapeutic cancer

vaccine，TCV）和溶瘤病毒（oncolytic virus，OV），将D

型TIME转变为CTL浸润程度更高、更有利于免疫治

疗的 I-E或 I-E/F型[16-17]。其他招募T细胞并增加T细

胞浸润的治疗手段可作为新的协同治疗模式，以提

高 ICI的临床有效性并改善 ICI的耐药性。

2.2.1 增加抗原暴露的相关治疗策略

2.2.1.1 OV

2.2.1.1.1 OV用于D型TIME实体瘤治疗的理论基

础 OV是一类选择性感染和杀伤肿瘤组织和肿瘤

相关基质细胞的肿瘤治疗工具。OV主要通过直接

导致肿瘤细胞裂解、破坏肿瘤内血管、引发 ICD、协助

治疗性基因表达的四种机制杀伤肿瘤细胞。由此可

以看出，OV 促进 D 型 TIME 的分型转化，即重塑

TIME，破除 F型TIME的物理屏障，将D型TIME转

化为易产生肿瘤免疫的 I-E和 IE-F型TIME。OV能

够促进TIME中免疫组分与肿瘤细胞间的相互作用，

其引发的 ICD实际上是形成了一类原位肿瘤疫苗。

同时，OV能够插入GM-CSF基因以促进抗原提呈细

胞的招募和成熟。目前也有多项研究探索OV联合

ICI治疗实体瘤的疗效[18]。

2.2.1.1.2 OV的改造及联合治疗能够改善其治疗疗

效 在OV活化免疫细胞改善TIME免疫抑制状态的

同时，TIME的动态变化也在一定程度上限制了OV

的疗效，表现为从外周血进入肿瘤组织内的淋巴细

胞对OV的快速清除。对OV加以改造以及联合其他

免疫疗法（如 ICI）则能够弥补现有OV的缺陷。多项

临床前研究结果[19]表明，对OV的包膜进行修饰或使

用细胞载体递送OV至肿瘤组织内可帮助OV逃避这

种不利于肿瘤治疗的免疫攻击。同时，OV能够诱导

TIME中肿瘤细胞和免疫细胞PD-L1的表达上调，抑

制效应T细胞的浸润[20]。激活的免疫抑制通路恰能

作为 PD-1或 PD-L1治疗的靶点，从而改善OV治疗

的疗效。

2.2.1.1.3 OV的临床应用仍具有局限性 OV自身

的诸多特性也使得其临床应用备受争议，需要更多

的基础和临床研究发挥作用的同时降低对临床使用

方面的负面影响。一方面，与ACT相比，OV的嗜瘤

生存特性并不依赖于肿瘤相关抗原，其对抗原性弱

的肿瘤细胞（如肿瘤干细胞）的杀伤使得彻底清除肿

瘤成为可能[21]；另一方面，即使是基因工程改造过的

OV仍具备一定程度的感染力和致病力，且药物递送

大多采用肿瘤组织内注射的方式，以及其生物活性

本身的不确定性，对临床使用和监管造成极大的困

难[19]。仍需大量的研究数据以掌握这类疗法并对其

合理管控，但目前尚不适于广泛应用于临床，但可作

为D型TIME实体瘤未来潜在的治疗选择之一。

2.2.1.2 TCV

TCV通过促进肿瘤抗原表达和提呈启动肿瘤免

疫反应，逐步将D型TIME转化为更有利于免疫治疗

的 I-E型和 I-E/F型。

2.2.1.2.1 以TCV为基础的联合治疗潜在适用于D

型TIME 正因为肿瘤疫苗的作用机制在于促进肿

瘤组织特异性抗原的表达和提呈，而非直接杀伤肿

瘤细胞，该疗法极度依赖免疫效应细胞（如CTL）的

杀伤作用。上述疫苗只有在肿瘤负荷较低、TIME对

免疫细胞抑制程度较低、现存执行肿瘤免疫杀伤的

效应细胞功能完备且效应可持续的情况下，才能发

挥出较好的治疗效果[22]。TCV发挥作用的条件较为

严苛，临床使用受到一定限制，联合其他肿瘤免疫疗

法、放疗或靶向治疗药物治疗实体瘤能够帮助其发

挥更大疗效。

2.2.1.2.2 TCV的临床价值有待进一步发掘 纳米

技术的发展也在助力TCV有效成分向肿瘤组织的投

送。需要指出的是，TCV碍于其本身的功能局限，仍

需大量的基础医学研究来实时监测疫苗相关TIME

动态变化，挖掘新的肿瘤免疫机制，更好地发挥TCV

的临床价值[23]。

2.2.1.3 ICI联合具有物理/化学破坏效应的治疗手段

目前，ICI联合物理治疗是最常见的用于改善其

疗效的方法，如放疗不仅直接杀伤肿瘤细胞，而且可

以在肿瘤破坏后显著提高 TME 的免疫原性，促进

TIME类型的转变。既往研究的结果[24]提示，帕博利

珠单抗（pembrolizumab）联合放疗较帕博利珠单抗单

药治疗非小细胞肺癌能够显著提高远隔效应发生
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率，延长无进展生存期和总生存期。类似地，光动力

治疗通过不同的光敏剂选择性积累于肿瘤组织，光

照条件下产生细胞毒性物质诱导 ICD，死亡的肿瘤细

胞释放损伤相关的分子模式（damage associated

molecular pattern，DAMP）启动肿瘤适应性免疫应

答[25]。其他治疗方式，如热疗、化疗（如蒽环类、DNA

损伤和抑制有丝分裂等药物）和部分靶向药物均具

有诱导 ICD的效应[26]。因此，此类传统治疗的联合干

预可能为免疫治疗在D型TIME的应用带来契机。

2.2.2 促进T细胞招募和浸润的免疫治疗策略

增加 T 细胞浸润是改善免疫治疗在 D 型 TIME

实体瘤疗效的核心理念之一。促进趋化因子的分

泌，是促进T细胞招募的一种有效的方法，如共表达

肿瘤细胞产生的趋化因子CCL5和由TAM及DC产

生的CXCL9能够促进CD8+ T细胞浸润[27]。此外，调

节 IFN-γ不仅能够增强CD8+ T细胞的活性和Th1细

胞的免疫应答，抑制其他免疫抑制细胞的功能，还可

以 提 升 TIL 的 浸 润 和 功 能 。 例 如 芦 可 替 尼

（ruxolitinib）抑制 IFN-γ通路相关的 JAK1/2基因，能

够增加 ICI耐药的黑色素瘤患者肿瘤组织中的TIL浸

润并重塑TIL功能[28]，从而激活STING信号通路能够

促进Ⅰ型 IFN介导的抗肿瘤免疫[29]。

另有 T 细胞双特异性抗体（bispecific antibody，

BsAb）促进TIL的功能。它可以同时结合T细胞受体

（TCR）和肿瘤特异性抗原，并绕开MHC肽复合物的

限制，以增强T细胞潜在的抗肿瘤活性。如GPRCD/

CD3 双 抗（JNJ-64407564）能 够 靶 向 杀 死 多 个

GORC5D+黑色素瘤细胞，同时招募 CD3+ T 细胞[30]。

HER2/CD3 T-BsAb能够增加HER2过表达乳腺癌小

鼠模型的T细胞浸润和识别能力[31]。

2.3 F型TIME的实体瘤免疫治疗策略

F型TIME含有大量的成纤维细胞和黏附分子低

表达的血管内皮细胞，这两种细胞共同构成了阻碍T

淋巴细胞浸润的物理屏障[2, 32]，因此，脆化物理屏障、

抑制成纤维细胞增殖和血管生成、促进T细胞黏附并

迁移肿瘤组织、削弱肿瘤组织内的免疫抑制因子、活

化肿瘤组织内的免疫反应是治疗 F型TIME实体瘤

的主要策略。

2.3.1 抗肿瘤血管生成制剂 肿瘤组织中异常增生

的血管是免疫抑制性TIME的一部分，并能够促进肿

瘤细胞的增殖和转移。影响血管生成的相关分子

（如VEGF、PDGF和EGF）改变能够引起间质细胞极

化和重编程，对肿瘤发展中成纤维细胞的多样化产

生重要影响。因此，明确和识别与血管生成相关的

活化的血管生成转录因子及酶有助于优化抗血管治

疗策略[33]。以贝伐珠单抗（bevacizumab）为代表的肿

瘤血管生成抑制剂的临床应用已有十余年的历史。

虽然与 ICI的联合应用仍处于Ⅲ期临床试验阶段[34]，

但现有的研究结果证明联合 ICI应用比单独使用抗

血管生成药物疗效更优。动物实验中将促进脉管剪

枝（vessel pruning）的抗VEGF制剂剂量降低四分之

三取得了更好的疗效[35]，提示贝伐珠单抗在临床试验

中使用剂量可以进行进一步调整。临床试验[36]发现，

同时抑制血管生成素 1（angiopoietin 1，ANG1）和血

管生成素 2（ANG2）反而促进肿瘤生长，研究者转而

研发了ANG2的特异性抑制剂CVX-060以得到更好

的抗肿瘤治疗效果。

2.3.2 抗CAF制剂 有研究[37]指出，CAF统领并协

调TIME内多种免疫抑制机制，从而形成一个抑制性

TIME。目前抑制CAF的策略主要有抑制细胞内酪

氨酸蛋白激酶信号转导和抑制TGF-β信号转导。前

者的代表——抗纤维化药物尼达尼布（nintedanib）联

合帕博利珠单抗应用于多种实体瘤治疗的临床试验

（NCT02856425）目前正在进行中。后者仍处于临床

前研究阶段，目前已发现青蒿素衍生物能够在体内

和体外的乳腺癌模型中通过阻滞 TGF-β信号抑制

CAF 活化[38]。TGF-β信号诱导包括 TAM、肿瘤相关

中性粒细胞（tumor associated neutrophils，TAN）、髓源

性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）、

Treg细胞等多种免疫抑制细胞的扩增和浸润，在抑制

CAF活化的同时，系统性阻滞TGF-β信号可能全面

改善TIME的免疫抑制状态。目前多项针对TGF-β

信号转导的制剂的单药和联合方案的临床研究正在

进行中[39]。

其他靶向CAF的治疗手段正处于研究阶段，包

括靶向 NOX4 制剂[40]、靶向抗成纤维细胞激活蛋白

（fibroblast activation protein，FAP）抗体制剂（如西罗

珠单抗）、靶向细胞因子（IL-2）制剂、靶向 CXCL12/

CXCR4通路制剂、血管紧张素受体阻断剂（ARB）、抗

FAP+细胞的CAR-T细胞治疗等[33]。

对于F型TIME，免疫治疗联合靶向胶原蛋白治

疗也是使肿瘤细胞外基质正常化的手段。工程化的

带有胶原蛋白结合结构域的抗体、通过胶原酶等促

进肿瘤胶原蛋白降解、调节胶原蛋白结构和生物合

成，与制备CAR-T细胞以靶向CAF的疗法可能产生

协同效应，并改善了此类实体瘤的免疫治疗疗效[41]。

2.4 在TIME分型指导下其他免疫调节制剂的临床

应用

其他免疫治疗制剂大多处于临床前研究或临床

试验阶段，它们的核心治疗理念是削弱TIME中的免

疫抑制成分甚至逆转TIME的免疫抑制状态。

2.4.1 针对TAM的制剂 TAM 在免疫抑制性 TIME
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的稳定形成中发挥重要作用。目前针对TAM的制剂

主要通过清除TAM和重塑TIME内TAM的组成来发

挥作用。代表药物有通过依赖肿瘤坏死因子受体超

家族 -10 的细胞凋亡途径清除 TAM 的曲贝替丁

（trabectedin）及其类似物鲁比克替丁（lurbinectedin），

以及抑制肿瘤组织招募和聚集TAM的针对集落刺激

因 子 1（CSF-1）受 体 抑 制 剂 培 西 达 替 尼

（pexidartinib）。另有抑制TAM在TIME内聚集的趋

化因子抑制剂BMS-813160和补体抑制剂 IPH5401，

以及活化TAM肿瘤杀伤功能的抗CD47抗体Hu5F9-G4

和Toll样受体激动剂SHR2150、BO112的临床试验正

在进行中，髓系免疫检查点的发现也为相关制剂的

研发提供了新的思路[42]。

2.4.2 针对TAN的制剂 与针对TAM的制剂作用

机制相似，现阶段的药物研发同样试图抑制肿瘤组

织对TAN的招募和蓄积、重塑并激活TAN的抗肿瘤

功能，相应地，各类抑制趋化因子和TGF-β的制剂正

处于Ⅰ期或Ⅱ期临床试验中。与针对TAM不同的

是，清除TAN反而可能促进肿瘤细胞增殖，同时针对

抑制TAN杀伤肿瘤细胞功能的髓系检查点也是另一

种重要的治疗思路[43]。

2.4.3 针对MDSC的制剂 这一类制剂主要通过如

下机制抑制MDSC的免疫抑制作用：（1）特异性清除

TIME中的MDSC（如传统化疗药物吉西他滨和 5-呋

喃嘧啶）；（2）诱导MDSC分化为更加成熟的髓系细

胞（如全反式维A酸）；（3）抑制肿瘤组织募集和扩增

MDSC，如趋化因子受体CXCR2抑制剂和VEGF受

体络氨酸激酶抑制剂舒尼替尼（sunitinib）；（4）功能

性缓解MDSC的免疫抑制特性，如COX2抑制剂塞来

昔布（celecoxib）[44]。

2.4.4 针对TIME中的细胞代谢的制剂和其他制剂

通过抑制肿瘤血管生成和自由基清除抑制乏氧

TIME 是目前针对 TIME 的整体代谢的主要治疗思

路[45]。针对TIME中外泌体的肿瘤免疫治疗目前大

多在临床前研究阶段，经过工程改造的外泌体可作

为原位肿瘤疫苗发挥抗实体瘤的作用[32,46]。

两种获批用于临床治疗黑色素瘤的细胞因子制

剂 INFα-2B和 IL-2因其较大的不良反应，目前被用于

扩增效应T细胞佐剂的研究，在ACT中发挥相应的

作用[47]。现有抗 IL-6治疗实体瘤的临床试验效果欠

佳，抗 IL-8和 IL-23以及重组 IL-2、重组 IL-12治疗实

体瘤的临床试验正在进行中[48]。

3 结 语

基于TIME的实体瘤免疫治疗已经展现出一定

的疗效，不同TIME的特征可潜在作为选择相应免疫

治疗方式的依据。但是基于TIME分型的实体瘤免

疫精准治疗潜力仍有待进一步挖掘。目前基于

TIME分型的实体瘤免疫治疗理论的相关临床试验

仍为空白，这可能与检测TIME状态的实验方法成本

高昂，以及TIME分型理论不够完善有关。随着技术

的进步，像3D成像质谱流式细胞分析和成像引导的

单细胞测序等新方法展示各种生物标志物的空间分

布信息，辅以相应的算法，已经弥补过去TIME分型

方法缺少免疫细胞空间分布状态描述方面的缺

陷[49-51]，而且随着研究成本进一步下降，某些新技术

在临床转化方面已有让人眼前一亮的进展[52]，并有望

在临床中得以应用。同时，TIME本身的概念限制了

其在实体瘤诊疗中的发展。肿瘤组织是TIME存在

的前提，肿瘤组织的性质影响TIME的属性[53]，一些

实体瘤组织中存在的特定癌基因突变能够塑造

TIME的免疫抑制特性[54-55]。因此，突破目前免疫治

疗存在的局限性，应实时动态监测体内免疫功能的

状态，并将防治关口前移实体瘤组织龛（niche）形成

初期，这是基于TIME的实体瘤治疗最终研究方向，

也符合肿瘤早诊早治的理念。而在监测手段的选择

上，血液检测和影像学检查因创伤小，可作为临床中

动态监测机体免疫状态的重要手段[56-57]，但仍有待临

床的进一步验证。

总之，TIME分型理论作为独立的指导实体瘤免

疫治疗的方法论，随着研究技术的革新与应用不断

向前推进，最终会使患者得到生存获益[58]。同时，人

们应当看到目前针对TIME研究的局限性，因此需要

跳出肿瘤相关免疫的概念，做好肿瘤的早期干预乃

早期预防，方能持久造福人类健康。
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