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消化系统肿瘤过继性免疫细胞治疗中存在的问题与解决思路

Issues and solutions in adoptive immune cell therapy for gastrointestinal tumors
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[摘  要]  消化系统肿瘤因早期诊断率低、异质性高，加之治疗仍以手术、放化疗为主，缺乏有效治疗手段，患者预后欠佳。虽然

靶向药物和免疫检查点抑制剂（ICI）的应用为消化道肿瘤的治疗提供了新的手段，但仅有部分患者对治疗产生响应。目前，过继

性细胞免疫疗法（ACT）在抗肿瘤治疗领域不断创新并取得了重要进展。因此，在了解ACT治疗作用机制的基础上，进一步分析

其在消化系统肿瘤治疗过程中存在的问题，总结采取的针对性措施及优化方案，有望为消化系统肿瘤ACT治疗提供参考，并形成

新的策略。
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消化系统肿瘤由于其微环境的复杂性和异质

性，手术、放化疗等传统治疗的效果欠佳[1]。近年来，

随着对肿瘤免疫微环境的深入研究，免疫细胞疗法

作为肿瘤治疗的新兴策略，展现出较强的抗肿瘤潜

力和独特的优势。过继性细胞免疫疗法（adoptive 

cell transfer therapy, ACT）疗法将患者体内的免疫细

胞在体外进行激活、扩增及基因工程改造等处理后

再给患者进行回输治疗，以增强机体对肿瘤的免疫

应答。目前，该疗法已逐渐成为肿瘤治疗研究热点

之一[2-3]。探索ACT疗法在消化系统肿瘤中的应用，

对于改善患者预后具有重要意义。

1  非靶向性免疫细胞疗法在消化系统肿瘤中的应用

1.1  淋巴因子激活杀伤细胞（lymphokine activated 

killer cell, LAK）疗法

ROSENBERG 等[4]报道了 LAK 疗法，该方法是

首个用于肿瘤治疗的免疫细胞疗法。LAK细胞回输

治疗可降低肿瘤患者免疫抑制反应，降低部分患者

术后转移的概率[5]。但由于该疗法治疗过程中使用

了高剂量 IL-2会导致患者产生严重不良反应，致使

该疗法被逐渐淘汰。

1.2  肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte, 

TIL）疗法

TIL疗法治疗恶性黑色素瘤患者的疗效显著[6-10]，

但TIL疗法在消化系统肿瘤的研究较少，且缺乏大样

本量的随机对照试验（randomized controlled trial, 

RCT）证据的支持。一项 TIL 治疗原发性肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma, HCC）患者的临床研究[11]表

明，治疗后患者血浆中 γ干扰素（interferon gamma, 

IFN⁃γ）和肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor alpha, 

TNF⁃α）水平升高，治疗期间80%的患者（12/15）未出

现复发。另一项针对转移性结直肠癌（mCRC）的研

究[12]显示，患者TIL细胞中出现了针对KRAS G12D

突变的多克隆 CD8+T 细胞，输注该突变型 TIL 细胞

后，肺转移灶均明显缩小。此外，从自体癌性胸腔积

液中获取的TIL在体外培养中获得抗肿瘤表型，可杀

伤胸腔内的肿瘤细胞，减少胸腔积液中的肿瘤细胞

数量，促进溶栓再生小血管和淋巴管，提高治疗效

果，为晚期消化道肿瘤胸腔积液治疗提供新的策

略[13-14]。目前，TIL疗法的临床推广应用仍然存在一

些制约因素，如患者在临床上无法获取足够的肿瘤

组织进行供体筛选和扩增培养；TIL细胞功能耗竭会

影响治疗效果；TIL疗法的制备过程复杂，成本较高，

在体外分离、扩增过程耗时较长。针对这些制约因

素，有必要制订更加完善的组织样本管理规范，保证

患者选择TIL治疗的权利；为增加TIL抗肿瘤的反应

性，逆转细胞的抑制状态，可在TIL培养初期及在TIL

输注后联合 ICI治疗[15-16]；简化TIL制备流程，使其易

于推广。

1.3  细胞因子诱导的杀伤细胞（cytokine-induced 

killer cell, CIK）疗法

CIK细胞于上世纪 90年代初期首次被报道，当

时研究人员发现可通过在体外使用细胞因子如
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IFN-γ、CD3单克隆抗体以及 IL-2的组合来诱导外周

血单个核细胞（peripheral blood mononuclear cells, 

PBMCs）产生CIK细胞，并且CIK细胞的一些特征具

有良好的临床转化潜力[17]。

在消化道肿瘤中，CIK疗法常作为放化疗、靶向

及 ICI治疗的联合方案之一。多项化疗联合CIK治

疗对比单独化疗的研究[18-19]显示，联合治疗组在安全

性和有效性方面均得到显著提升。一项涉及 6 743

名 CRC 患者共 70 项研究的 Meta 分析[20]显示，与非

CIK 治疗组相比，CIK 治疗组在总生存期（overall 

survival, OS）、无 进 展 生 存 期（progression free 

survival, PFS）和客观反应率（objective response rate, 

ORR）方面均有显著改善，且毒副反应未见增加。在

一项多中心、开放标签、随机对照的Ⅲ期临床试验[21]

中，研究了XELOX（卡培他滨加奥沙利铂）联合贝伐

珠单抗（抗VEGF-A抗体）以及自体PD-1阻断激活的

DC-CIK（PD1-T）细胞免疫疗法作为一线治疗在先前

未经治疗的mCRC患者中的疗效和不良事件。结果

显示，免疫治疗组在OS及PFS上均有显著优势；在安

全性方面，3级或更高级别的不良事件在免疫治疗组

和对照组中的发生率分别为 20.0%和 23.5%，未报告

与毒性相关的死亡。对于肝细胞癌（HCC）患者，特

别是肿瘤直径≤ 5 cm的患者，射频消融（RFA）、经导

管肝动脉化疗栓塞（TACE）和自体CIK细胞免疫治

疗的三联疗法显示出显著效果。研究[22-24]表明，这种

联合治疗方案可以降低HBV复发风险，提高疾病控

制率，延长OS和PFS且无严重不良反应。

CIK疗法的组织特异性及靶向性仍然欠佳，但易

于获取及扩增能力较强的特征使其成为基因工程改

造的理想细胞类型，今后有望通过基因工程改造提

高CIK细胞的靶向性，提高抗肿瘤效能。

1.4  自然杀伤细胞（natural killer cells, NK）

NK细胞起源于造血干细胞，并在骨髓或胸腺的

特定微环境中分化成熟，是固有免疫系统中的关键

效应细胞。人类NK细胞根据其表面标志物CD56的

表达水平被分为 CD56dim 和 CD56bright 两个亚群。

CD56dim NK细胞主要分布在外周血中，能够通过表达

颗粒酶和穿孔素直接对肿瘤细胞造成杀伤作用；而

CD56bright NK细胞则主要定位于淋巴器官，不表达穿

孔素，但能产生 IFN⁃γ、TNF⁃α、IL⁃12、IL⁃15和 IL⁃18等

细胞因子，在免疫调节中发挥重要的作用[25]，对于维

持机体的免疫防御和平衡有着重要意义。

NK细胞在抗肿瘤和抗病毒免疫反应中均发挥

关键作用。研究[26]显示，肿瘤细胞会采用多种策略来

逃避CD8+ T细胞的识别，但NK细胞不受影响，仍然

能够识别并攻击肿瘤细胞。NK细胞表达肿瘤坏死

因子（TNF）相关凋亡诱导配体家族（TNF related 

apoptosis-inducing ligand family, TRAIL）和 Fas 配体

（FASL/CD95L），分别与靶细胞中的 TRAIL 受体和

FAS相互作用并引发凋亡[27]。此外，NK细胞表面的

CD16（FcγIIIA）分子可以识别 IgG1抗体上的Fc，并触

发 （antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, 

ADCC）效应[28]。

NK细胞的来源包括外周血、脐带血、多能干细胞

和NK细胞系[29]，NK细胞杀伤肿瘤的主要作用机制已

基本明确，然而，NK细胞在肿瘤治疗中仍面临一些

问题和挑战。NK细胞在体内的持久性和活性是限

制其疗效的关键因素。为提高NK细胞的持久性和

活性，研究者试图通过基因工程改造技术来增强其

功能，例如通过表达嵌合抗原受体（CAR）或趋化因

子受体来促进其在肿瘤组织中的浸润水平。通过双

特异性或三特异性抗体来进一步增强NK细胞的靶

向性，促进更有效和持久的抗肿瘤效应。通过优化

细胞培养和扩增技术，提高NK细胞的产量和质量。

1.5  γδT细胞

γδT细胞是一类特殊的T细胞群体，占循环T细

胞群体的1%~10%。区别于常见的αβT细胞，其TCR

由 γ链和 δ链组成，根据 δ链的不同，人 γδT细胞主要

分为 Vδ1、Vδ2 和 Vδ3 T 细胞 3 个亚群，并具有非

MHC限制性抗肿瘤效应。γδT细胞在人体组织中广

泛分布，包括皮肤、肠道和黏膜，是先天免疫与适应

性免疫之间的桥梁[30]。γδT细胞的主要功能包括快速

识别病毒、细菌和真菌感染并做出相应反应；通过分

泌穿孔素和颗粒酶引发靶细胞裂解；分泌多种细胞

因子，如 IFN-γ和TNF-α等，调动和增强多种免疫细

胞（如DC、NK和CD8+ T细胞）的抗肿瘤活性，通过

Fas/FasL和ADCC等机制杀伤肿瘤细胞。研究[31-32]表

明，肿瘤细胞表面嗜乳脂蛋白（butyrophilin, BTN）过

表达，γδT细胞通过识别细胞膜BTN复合物来区分肿

瘤细胞和正常细胞，提高其抗肿瘤的靶向性。然而，

γδT细胞在特定情况下也会促进肿瘤的发生发展，这

与其分泌 IL-17、抑制 DC 细胞成熟以及表达 PD-L1

等有关[33]。

γδT细胞在消化系统肿瘤中发挥着复杂而重要

的作用。实验[34]表明，焦磷酸盐联合 IL-2可激活 γδT

细胞，增强其杀伤胃癌细胞的能力。对于肝癌，γδT

细胞疗效可能受到调节性T细胞的抑制，异体Vδ2+

γδT细胞回输可弥补这种功能缺失[35]。在结肠癌中，

体外培养的Vδ1+ T细胞及腹腔积液分离的Vγ9+Vδ2+ 

T细胞对结肠癌细胞系均具有抑制作用[36]，但某些亚

型如B7-H3+γδT细胞和 γδ T17可能促进肿瘤生长[37]。

人 γδT细胞对胰腺癌细胞的杀伤敏感性由癌细胞上
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表达的 ICAM-1或 ICAM-2所决定。因此，调节肿瘤

细胞 ICAM表达水平可能成为 γδT细胞抗肿瘤免疫

治疗的又一策略[38]。γδT细胞对食管癌细胞的杀伤作

用主要与肿瘤细胞表面HSP的表达有关。γδT细胞

能够识别肿瘤细胞表面的HSP-60和HSP-70，对自体

和异体食管癌细胞均有细胞毒性[39]。然而，γδT细胞

的抗肿瘤研究仍然面临着一些困境，如靶向性较差、

扩增效率较低等，或可通过基因工程手段，将特定的

γδT细胞受体（TCR）或嵌合抗原受体（CAR）引入 γδT

细胞，以提高其对特定肿瘤抗原的识别和攻击能力；

另外，可进一步研究和开发更有效的体外扩增技术，

以提高γδT细胞的数量和质量，同时保持其疗效。

2  靶向性免疫细胞疗法在消化系统肿瘤中的应用

2.1  CAR-T细胞免疫疗法对消化系统肿瘤的治疗

CAR-T细胞疗法是通过基因工程手段，将能够

识别和结合特异性肿瘤抗原的单链抗体与T细胞内

的信号分子进行融合，通过病毒载体或转座子系统

等转染T细胞，使T细胞表面表达嵌合抗原受体，从

而特异性识别和结合肿瘤细胞表面的抗原并杀伤肿

瘤细胞。目前，该疗法在急性白血病和非霍奇金淋

巴瘤的治疗上有着良好的疗效。然而，将CAR-T细

胞疗法应用于实体瘤仍面临诸多挑战，实体瘤的微

环境存在免疫抑制性，肿瘤基质通常较为致密，阻碍

了CAR-T细胞的渗透和扩散，缺乏相应趋化因子也

影响其趋化到目标肿瘤组织[40-41]。此外，CAR-T细胞

治疗可能引发严重的毒副反应，如细胞因子释放综

合征（cytokine release syndrome, CRS）和CAR-T细胞

相关脑病综合征（CAR-T cell relevant encephalopathy 

syndrome, CRES），在实体瘤中这些毒性更加难以预

测和管理[42]。

针对上述问题，研发双特异性CAR-T细胞、改善

肿瘤微环境、应用组合疗法以及开发具有安全开关

的CAR-T细胞等有待进一步研究。CAR-T细胞治疗

实体瘤的困难之一是如何突破实体瘤所形成的独特

物理屏障。研究[43]表明，透明质酸合酶（hyaluronic 

acid synthase, HAS）的表达与包括胃癌在内的多种实

体肿瘤患者的生存率呈负相关，透明质酸（HA）通过

限制CAR-T细胞迁移，影响其抗肿瘤活性。针对这

种机制，研究者通过用组织纤溶酶原激活物（tissue 

plasminogen activator, tPA）信号肽替换人透明质酸酶

PH20信号肽，并附加 IgG2 Fc片段，构建了一种分泌

型的人类透明质酸酶 PH20（称为 sPH20-IgG2）。

sPH20-IgG2的过表达增强了CAR-T细胞在含HA的

基质中的通过性，且不影响CAR-T细胞的细胞毒性

及细胞因子分泌，该策略增强了CAR-T细胞针对实

体肿瘤的抗肿瘤活性。研究者利用间充质干细胞

（mesenchymal stem cells, MSCs）的肿瘤趋向性，通过

基因改造同时赋予其释放 IL-7和 IL-12的能力，增强

了CAR-T细胞的靶向性及抗肿瘤活性[44]。此外，针

对CD30和CEA的双靶点CAR-T细胞展现出更强的

促炎能力和更高的细胞毒性，提升了杀伤CRC细胞

的能力[45]。应用 IL-10单抗解除免疫抑制的策略，促

进了CAR-T细胞的增殖并增强了抗瘤活性[46]。这些

策略针对不同机制完善CAR-T细胞疗法，从而提高

其疗效。另有研究者开发了CAR-NK和CAR-巨噬

细胞（CAR-M）。CAR-NK细胞相较于传统的CAR-T

细胞，细胞来源更为广泛，使用异体细胞进行治疗

时，引发移植物抗宿主病（graft-versus-host disease, 

GVHD）的风险显著降低[47]。此外，激活的NK细胞主

要释放 IFN-γ和TNF-α，不易引起CRS及严重的神经

毒性。CAR-M具有抗原特异性吞噬作用并能递呈抗

原肽，可作为CAR-T疗法的重要补充[48]。

2.2  TCR-T细胞治疗在消化系统肿瘤中的应用

TCR-T疗法是近年来备受瞩目的免疫治疗技术

之一。TCR-T疗法相比CAR-T疗法具有以下优势：

TCR-T可识别更多种类的肿瘤抗原，包括胞内和胞

外抗原以及肿瘤新抗原；TCR-T对低浓度靶抗原更

敏感，适用于实体瘤治疗；TCR-T疗法导致的细胞因

子释放综合症风险较低。随着针对新抗原和病毒蛋

白的TCR-T疗法的发展，以及首个用于治疗不可切

除或转移性葡萄膜黑色素瘤的TCR-T疗法Kimmtrak

获批的成功，TCR-T疗法在实体瘤治疗领域显示出

较好的潜力[49]。

在消化系统肿瘤中，免疫抑制性肿瘤微环境仍

然是抗肿瘤细胞免疫治疗的一大障碍。过表达转录

因子 c-Jun 可以增强 AFP158 特异性 TCR-T 细胞在

HCC模型中的扩增、抗肿瘤活性和持久性。与单纯

表达 AFP158-TCR 的 T 细胞相比，同时过表达 c-Jun

的TCR-JUN T细胞具有更强的抗肿瘤活性及抗耗竭

能力[50]。此外，从CRC患者TIL细胞中分离得到特异

性识别KRAS G12V 8-16肽（KVA11-01）的高亲和力

TCR，可有效杀伤KRAS G12V和HLA-A*11:01阳性

肿瘤细胞，抑制裸鼠皮下移植瘤生长，且对正常组织

无损伤，这一发现为KRAS G12V突变患者的治疗提

供了新靶点[51]。微卫星稳定性（MSS）CRC患者由于

其“冷”肿瘤特性，对免疫检查点抑制剂治疗反应率

低。去甲基胞嘧啶（decitabine）可通过上调肿瘤相关

抗原（TAAs）和HLA分子，将“冷”肿瘤转变为“热”肿

瘤。NY-ESO-1可被低剂量去甲基胞嘧啶诱导表达，

成为TCR-T细胞的理想靶点，与去甲基胞嘧啶和

NY-ESO-1 TCR-T细胞联合应用，可显著增强体内外
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对NY-ESO-1、HLA-A2阳性肿瘤细胞的杀伤活性，延

长患者生存期[52]。通过进一步优化TCR-T细胞的功

能和安全性，结合肿瘤微环境调控等手段，TCR-T细

胞疗法将为治疗消化道肿瘤提供新手段。

A：初代ACT制备回输流程；B：二代ACT，CAR结构简介，CAR-T细胞制备回输流程及其主要杀伤机制；C：三代ACT，TCR-T细

胞制备回输流程及其主要杀伤机制；D：CAR-NK及CAR-M对肿瘤细胞的杀伤作用机制

图1   过继性免疫细胞治疗发展

3  总结和展望

ACT疗法在消化系统肿瘤治疗中均表现出良好

的疗效和发展潜力。但一些技术仍处于早期研究阶

段，且面临诸多挑战，如寻找理想的肿瘤抗原、优化T

细胞功能和管理毒副反应等。随着对肿瘤免疫微环

境的深入理解以及细胞治疗技术的进步，如联合放

化疗、免疫检查点抑制剂以及开发新靶点和新给药

途径，将进一步增强ACT疗法的抗肿瘤效果。随着

技术的进步，ACT疗法在消化系统肿瘤的治疗中将

发挥更大的作用，为患者带来更好的预后和生活

质量。
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