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Abstract: In 2011, the FDA approved ipilimumab, the first immune checkpoint inhibitor(ICI), targeting 
CTLA-4, opening the field of immune checkpoint therapy (ICT). ICIs can induce durable clinical responses 
and improve survival in selected population. However, significant challenges still remain, including 
mechanisms of resistance, patient selection, management of serious immune-related adverse events, and 
rational therapeutic combinations. This review surveys the current understanding of response and resistance to 
ICIs and proposes a path forward to improving efficacy and minimizing toxicities. 
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摘  要：2011年，FDA批准了第一个免疫检查点抑制剂（ICIs）——CTLA-4抑制剂Ipilimumab，以

ICIs为代表的免疫检查点治疗（ICT）取得了突破进展。ICIs可诱导某些肿瘤患者亚群产生持久的抗肿

瘤反应，但目前仍存在较多问题，比如获益人群的选择、严重免疫毒性的管理，以及如何通过合理的

组合策略克服原发和适应性耐药机制来改善治疗反应等。本综述全面分析了当前对 ICIs 的反应和抵抗

机制，并提出了通过更好的患者选择和合理组合来实现疗效最大化和毒性最小化的途径。
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·综  述·

0  引言
2011年，FDA批准了第一个免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitors, ICIs）——靶

向CTLA-4的Ipilimumab，开启了免疫检查点治疗

（immune checkpoint therapy, ICT）的新时代。目

前，FDA和NAMP批准了ICIs用于50多种人类肿瘤

的适应证，包括皮肤、泌尿生殖系统、肺、头颈

部、乳腺、淋巴瘤、妇科和胃肠道恶性肿瘤。最

常用的PD-1/PD-L1抑制剂有帕博利珠单抗（Pem-
brolizumab）、纳武利尤单抗（Nivolumab）、阿

特珠单抗（Atezolizumab）、德瓦鲁单抗（Dur-

valumab）、特瑞普利单抗（Toripalimab）、信迪

利单抗（Sintilimab）、卡瑞利珠单抗（Camreli-
zumab）、替雷利珠单抗（Tislelizumab）、派安

普利单抗（Penpulimab）。尽管在部分转移性癌症

患者中观察到长期的临床反应和治愈的可能，但

大多数患者没有反应，一部分患者在最初治疗有

效后，也产生了耐药性[1]。ICIs具有危及生命的毒

性，称为免疫相关不良事件（irAE）。在最新技

术的支持下，未来我们将需要更好地了解如何改

变免疫微环境，将ICIs与其他治疗策略联合，从而

改善癌症患者的预后。

1  ICIs治疗的机制和背景
T细胞是免疫反应的士兵，激活T细胞需要一

个协调且逐步的过程，包括两个主要信号。第一

个信号是通过TCR与抗原呈递细胞（antigen pre-
senting cell, APC）上的MHC及其同源肽抗原的相

互作用。第二个信号是T细胞表达的共刺激受体

CD28，与APC上表达的B7共刺激分子家族结合，
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然后诱导T细胞分化并克隆扩增形成效应细胞，驱

动抗肿瘤免疫反应[2]。激活T细胞后，共抑制性分

子也相应上调，如CTLA-4、PD-1/PD-L1，减弱T
细胞的活化，防止损害正常细胞。

CTLA-4是一种典型的抑制性分子，在T细

胞活化后约48~72 h达到峰值。与CD28相比，

CTLA-4与APC的B7-1（CD80）和B7-2（CD86）

分子有更高的亲合力，竞争性抑制共刺激CD28信

号。PD-1与其配体PD-L1和PD-L2，主要在非淋巴

组织中广泛表达，抑制外周T细胞活化。PD-1和

CTLA-4虽然都是抑制性分子，但作用机制不同。

CTLA-4抑制剂主要在T细胞启动中发挥作用，并

扩大克隆多样性，也可以促进T细胞转运至免疫学

上的 “冷”肿瘤。PD-1/PD-L1抑制剂主要影响耗竭

型CD8+T细胞，既不会扩大克隆多样性，也不会促

进T细胞向肿瘤的转运[3-4]。

2  恶性肿瘤的系统免疫学
肿瘤免疫学领域备受关注的是肿瘤微环境

（tumor microenvironment, TME）中的局部免疫反

应，但恶性肿瘤是一种全身性疾病，需要不同组

织发挥协同作用，如许多髓源细胞经常由骨髓中

的造血前体补充，但是关键的T细胞启动过程通常

发生在淋巴组织，如果没有与周围组织的交流，

局部抗肿瘤免疫反应将无法持续存在。只有更深

入了解肿瘤与其宿主全身免疫学之间的关系，才

能进一步发展更有效的免疫治疗策略[5]。

首先，肿瘤干扰免疫细胞的形成和功能。前期

研究发现，在许多人类和小鼠癌症模型中，骨髓造

血干细胞和祖细胞被动员以朝向单核细胞和粒细胞

谱系增殖和分化，导致免疫抑制性的未成熟中性粒

细胞、单核细胞和巨噬细胞出现外周扩增和瘤内积

累[6]。除了通过异常造血功能过度产生单核细胞和

中性粒细胞，研究者还发现树突状细胞亚群的频率

下降，抑制性CD4+调节性Treg和产生IL-10的调节B
细胞扩增，同时外周NK细胞也发生了表型改变，

直接杀死靶细胞和脱颗粒的能力受损[7-8]。其次，

完整的外周免疫对于免疫治疗效果至关重要，一般

仅在具有完整宿主PD-1和PD-L1表达的模型中观察

到免疫检查点抑制治疗的获益。强调系统性免疫参

与，显然是根治肿瘤的最佳选择。第三，循环蛋白

生物标志物，而不是其在局部TME中的表达，与

预后相关。一般来说，较高水平的可溶性因子，与

持续的免疫反应和预后改善相关。有研究发现，小

细胞肺癌患者血液中，基线IL-2水平升高、IL-6、

TNF水平降低，以及治疗时IL-4水平的增加都与

ICIs治疗有效相关[9]。因此，全面理解恶性肿瘤和

宿主的免疫反应，分析免疫宏观环境的组织分布的

改变，对于根治性治疗具有重要意义。

3  选择最佳的预测生物标志模式
ICIs主要挑战之一是缺乏选择优势患者的预测

性生物标志物。与遗传异常（如EGFR突变、ALK易

位）通常定义为二进制（是或否）预测靶向药物的

疗效不同，ICIs通常会面临关联等级和一个连续变

量的问题，如PD-L1表达、TMB和肿瘤来源的IFNγ
基因特征，而且在不同的适应证中，可以具有多个

不同的生物标志截点值[10]。此外，传统的肿瘤内在

因素，或单一免疫特异性标志物仍然不够精确，需

要同时关注宿主和肿瘤免疫生态系统的特征。

目前，TMB、MSI-H/dMMR、PD-L1表达是

相对认可度高的预测性生物标志物。PD-1单抗

（pembrolizumab）获得了FDA批准，用于组织类

型不可知的、晚期儿童和成人高TMB（≥10个突

变/兆碱基）的实体瘤、与肿瘤类型无关的MSI-H/
dMMR的实体瘤，以及单药用于PD-L1高表达的晚

期NSCLC一线治疗，但是低TMB肿瘤及PD-L1低

表达或者阴性的患者也可能产生有效的反应，而

其他同源修复缺陷，如BRCA1/2中的致病突变，

可导致免疫反应的增强。因此，单一生物标志物

的应用受到诸多限制，需要与其他生物标志物进

一步整合，并探索新的标志物。

第一，在肿瘤免疫治疗中，肿瘤内的TIL，如

CD8+T/FOXP3+Treg细胞的比例，与抗CTLA-4治

疗诱发的肿瘤坏死程度直接相关[11]。Immunoscore
是一种旨在标准化和量化肿瘤浸润CD3+和CD8+T
细胞的指标，然而，由于不同肿瘤类型中，免疫

细胞浸润存在差异，其适用性也具有挑战性。同

样，肿瘤细胞内在的WNT/β-catenin激活，可导致

TME中的T细胞被排除；PTEN丢失通过PI3K-AKT
通路的信号转导增加，与CD8+T细胞排除和对ICIs
的不良临床反应有关[12]。

第二，IFNγ是导致T细胞活化的关键细胞因

子，如NK和NK-T细胞，对产生有效的抗肿瘤免疫

至关重要。多项研究发现，具有IFNγ相关基因高

表达特征的肿瘤，对ICIs的临床反应更好[13-14]。然

而，IFNγ驱动TME中PD-L1和IDO1等蛋白质的表

达，也可能起到抑制免疫反应的作用。我们研究

发现，致癌MET信号诱导UPF1磷酸化，并下调肿

瘤细胞STING表达，从而抑制MET扩增可以克服
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ICIs治疗的耐药[15]。

第三，有研究发现，三级淋巴结构（tertiary 
lymphoid structures, TLS）可作为预测ICT疗效的

生物标志。由于TLS或类似TLS，包含T细胞、B细

胞、DC细胞和其他APC细胞，与其他单个时间点

和单个细胞类型的反应生物标志不同，可以反映

多个免疫细胞类型之间的互动[16]。

虽然列举了上述许多生物标志物，包括肿瘤

固有和宿主特异性变量，但都是回顾性研究，因

此需要通过前瞻性临床试验进一步验证。越来越

多的研究者认识到，单一生物标志物策略确实没

有纳入动态和复杂的肿瘤和宿主免疫系统的相互

作用，所以复合模式的生物标志物对于优化患者

选择更为重要。

4  ICIs与其他治疗的整合
4.1  联合化疗

在过去的十年中，ICIs已成为化疗 /靶向治

疗、放疗和手术之后，癌症治疗的第四大支柱。

未来十年，将整合ICIs与这些癌症治疗支柱，在各

个方面拓宽ICIs的作用。目前的指南建议转移或复

发非小细胞肺癌患者（EGFR/ALK/ROS-1阴性，

肿瘤细胞PD-L1≤1）进行化学免疫治疗（卡铂+培

美曲塞联合抗PD-1或抗PD-L1单抗）。

化疗与免疫治疗结合的主要机制如下[17-18]：首

先，化疗缩小肿瘤，减少肿瘤组织释放免疫抑制

物质。此外，被免疫系统细胞清除的肿瘤体积和

数量可能有限制，留下更少的肿瘤细胞被免疫系

统清除，可能减少免疫逃逸变异的机会。其次，

大量临床前数据表明，许多化学药物，如奥沙利

铂、顺铂、紫杉醇和5-氟尿嘧啶，可诱导免疫原

性细胞死亡促进肿瘤浸润的髓源细胞的共抑制配

体如PD-L1的上调，将免疫学上的“冷肿瘤”转化

为大量DC和CD8+CTL浸润的“热肿瘤”。第三，

并非所有免疫细胞都能对抗肿瘤。事实上，存在

抑制细胞毒性抗肿瘤免疫的白细胞群，而化疗可

以耗竭髓源性抑制细胞、肿瘤相关中性粒细胞

和巨噬细胞。但肿瘤可以通过生长因子（即GM-
CSF、G-CSF、M-CSF、HGF等）和趋化因子（即

CXCL1、CXCL8、CCL2等）促进肿瘤支持性髓源

白细胞的形成，因此，经常使用重组G-CSF治疗或

预防化疗引起的中性粒细胞减少症，可能降低用

于化疗的免疫效应。第四，化疗诱导效应T细胞的

稳态增殖，以及Treg耗竭。化疗可防止暴露于ICIs
的病例出现超进展，但对免疫也存在有害影响，

超出阈值的大剂量化疗，会破坏正在扩增的淋巴

细胞，导致整体免疫功能抑制，消除抗癌效应成

分。其次，肠道微生物组丰度和物种组成，对免

疫治疗的反应产生影响。化疗往往会导致发热性

中性粒细胞减少，经常使用广谱抗生素作为不良

反应的治疗，将严重改变肠道微生物群，而且化

疗药物也会破坏肠道细胞和肠道黏膜屏障。化疗

药物开放是在最大耐受剂量的哲学基础上发展起

来的，很可能会导致某种程度的免疫细胞毒性，

降低生存曲线非常宝贵的尾部平台期效应。有研

究者[19]提出中等剂量的间歇化疗概念是最佳的，

但联合策略的根本依然没有得到最佳优化，在药

物剂量、药剂顺序、药物选择和给药时间等方面

仍有很大的改进潜力。

4.2  联合抗血管靶向治疗

抗血管生成药物，通常是靶向血管生成效应

因子VEGF和VEGFR，也具有增强免疫的额外效

果[20]。机制如下：首先，抗血管生成药物可以克

服内皮细胞无反应性和诱导内皮细胞黏附分子表

达，促进肿瘤淋巴细胞浸润。其次，抗血管生成

药物可以直接逆转免疫细胞上促血管生成因子的

免疫抑制作用。已证明贝伐单抗可以增加DC细

胞的数量和激活，细胞毒性T细胞的数量和恢复

VEGF诱导的T细胞耗竭。舒尼替尼可以减少Treg
细胞的发育和丰度，并减少MDSC的数量和功能。

第三，越来越多的证据表明，正常化而不是破坏

肿瘤血管系统可能是有效的抗癌策略。血管正常

化涉及恰当的抗血管生成药物的剂量，以逆转肿

瘤脉管系统的异常表型以改善血液流量和氧合，

从而改善瘤内T细胞浸润和肿瘤相关巨噬细胞趋向

促炎M1表型的极化。第四，多项研究已经揭示抗

血管生成药物可以通过诱导高内皮微静脉（high 
endothelial venules, HEV）驱动抗肿瘤免疫反应。

HEV是见于淋巴组织中特殊的毛细血管后微静

脉，调节淋巴细胞从血液循环直接进入淋巴结。

最后，在非血管生成肿瘤中，血管共选择和血管

生成拟态是两种不同方式，对血管生成抑制剂和

免疫治疗反应不同，在临床上分析上述治疗方法

的获益时，需要考虑这种影响。

自2018年开始，FDA已经批准ICIs和抗血管生

成的五种联合，用于治疗RCC、NSCLC、肝细胞

癌和子宫内膜癌。第一个是基于IMpower150的结

果，抗PD-L1抗体阿特珠单抗联合贝伐珠单抗和化

疗，用于既往未经治疗的转移性非小细胞肺癌患

者[21]。第二次批准是基于KEYNOTE-426的结果，
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抗PD-1抗体pembrolizumab联合VEGFR TKI阿昔

替尼用于既往未经治疗的晚期RCC患者[22]。FDA
随后批准了avelumab（一种抗PD-L1抗体）联合

阿昔替尼作为晚期RCC患者的一线治疗[23]。第四

次批准基于多中心IMbrave150的结果，阿特珠单

抗联合贝伐单抗用于既往未经治疗的局部晚期或

转移性肝细胞癌患者 [24]。最后，pembrolizumab
联合乐伐替尼已被批准用于晚期不可切除子宫内

膜癌（非dMMR/MSI类型）[25]。目前，各种恶性

肿瘤中，超过80种不同的抗血管生成和免疫治疗

药物联合的研究正在进行。

4.3  联合其他治疗

2001年5月伊马替尼被批准用于治疗慢性粒

细胞白血病以来，大量的临床前和临床数据表

明，过去20年中几乎所有发展起来的靶向抗癌药

物，均具有一定程度的免疫调节活性。第一，越

来越多的证据表明，CDK4/CDK6抑制剂以及其

他CDK抑制剂，不仅能够阻止恶性细胞的增殖，

而且能够促进MHCⅠ类分子在癌细胞表面上的暴

露，IFN和CCL5的分泌[26]。各种CDK4/CDK6抑

制剂与免疫细胞具有直接相互作用，包括:（1）

激活效应T（Teff）细胞，通过核因子激活T细胞1
（NFATC1，最著名的是NFAT）的信号转导和白

介素2（inteferon-2, IL-2）分泌；（2）抑制免疫

抑制性Treg细胞。CDK4/CDK6抑制剂，还上调免

疫抑制分子CD274（最著名的是PD-L1），因此，

PD-L1单抗可以作为CDK4/CDK6抑制剂潜在的

联合伙伴。第二，恶性细胞中KRAS、PI3KCA或

BRAF原癌基因突变激活，通过多种机制建立免疫

抑制微环境[27]。因此，BRAF和MEK抑制剂调节各

种癌细胞依赖的免疫刺激作用包括：（1）肿瘤相

关抗原的上调；（2）改善MHC-Ⅰ类分子的抗原

呈递；（3）诱导免疫原性细胞死亡（immunogenic 
cell death, ICD）；（4）分泌TH1细胞因子，如

CXCL9和CXCL10；（5）下调免疫调节因子（包

括IL-8），VEGFA和MDSC趋化分泌的磷蛋白1
（SPP1、OPN等）。第三，多种靶向DNA损伤修

复（repair of DNA damage, DDR）和凋亡的药物，

如聚（ADP）-核糖聚合酶1（PARP1）抑制剂已获

准用于治疗具有DDR缺陷的癌症，如携带BRCA1
或BRCA2突变的乳腺癌和卵巢癌。以DDR为靶点

的药物已显示出治疗相关的免疫调节作用，可以

诱导强大的Ⅰ型IFN分泌，上调MHC-Ⅱ类分子和

共刺激性配体，支持T细胞启动，以及将TAM向

免疫刺激性方向极化[28]。其他免疫刺激有关的作

用包括（但不限于）：（1）下调与肿瘤进展相关

的免疫调节细胞因子，如IL-6；（2）上调PD-L1、

NKAL；（3）建立与细胞衰老有关的一种免疫刺

激的衰老相关的分泌表型（senescence-associated 
secretory phenotype, SASP），有利于NK细胞，

Teff细胞和杀伤性巨噬细胞的募集和活化。第四，

HER2、EGFR和TGF-b抑制剂也参与了抑制Treg细

胞和MDSC的扩增，促进抗原加工和DC递呈，刺激

一定程度的特异性CD8+和CD4+T细胞。多种靶向参

与肿瘤发生的细胞膜受体的单克隆抗体，还发挥抗

体依赖性细胞毒治疗效果，如曲妥珠单抗和帕妥珠

单抗[29-30]。此外，各种EGFR靶向药物可通过改善

肿瘤细胞MHC-Ⅰ类抗原的呈递、促进DC对肿瘤物

质的摄取，以及启动T细胞和激活NK细胞信号。第

五，在肿瘤患者中，其他多种靶向药，包括ALK、

AXL、BTK、EZH2、HDAC、IDH1、JAK1、

MET、RET、ROS1、SMO、XPO1抑制剂，靶向

CD20、CD22、CD33、CD52、CD58的单克隆抗

体，IL-2受体亚基α（IL2RA，最著名称为CD25），

IL-3受体亚基α（IL3RA），与肿瘤相关钙信号传感

分子2（TACSTD2、TROP2），以及多靶点TKI，
都可以至少一定程度发挥免疫调节作用。

虽然一直以来研究者对适应性免疫的关注更

多，但人们对先天免疫反应可增强整体抗肿瘤免

疫作用的兴趣日益浓厚。先天免疫系统由NK细

胞、树突状细胞、巨噬细胞、单核细胞、嗜中性

粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞和肥大细

胞组成。刺激先天免疫的系统治疗方法，如通过

STING或Toll样受体（TLR），正在进行探索[31]。

多种瘤内注射的药物也正在进行临床试验，如编

码CD70的mRNA、CD40配体、TLR4（202）以及

最成功的溶瘤病毒，如T-VEC，已获得FDA批准用

于黑色素瘤。因此，靶向药和免疫调节药物，可

以发挥强大的免疫刺激作用。将其联合ICIs的治疗

方案具有前景，有望进一步扩大肿瘤适应证，带

来更多的临床获益。

4.4  联合激动剂信号的ICT
除了上述的共抑制检查点抑制剂，通过共刺激

受体来驱动激动信号也备受关注[32]。使用CD28超

级激动剂导致严重临床不良反应，提示评估激动

剂抗体时，需要谨慎药物毒性。OX40和4-1BB的

临床前工作显示出一定的效果，然而，Ⅰb阶段的

OX40激动剂与Atezolizumab联合的研究，尽管安全

性良好，但对患者的疗效有限。此外，靶向CD137
的Urelumab的Ⅰ期研究中，肝酶显著升高；第二个
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抗CD137抗体utomilumab具有很好的耐受性，但疗

效有限，提示在体内使用激动剂抗体存在明显的

知识差距。目前，基于临床前在黑色素瘤和前列

腺癌小鼠模型中的研究数据，抗肿瘤免疫反应增

强，抗CTLA-4抗体联合ICOS激动剂的临床试验正

在进行中（NCT03989362）。此外，ICOS激动剂

GSK3359609也正在进行一项Ⅲ期临床试验。

免疫检查点激动剂的发展面临许多挑战，包

括靶点亲和力、表位选择、受体占有率、Fcγ受体

相互作用、抗体同种型，以及需要对患者进行详

细的免疫监测。此外，相较于系统给药，局部用

药可能会提供更安全的针对T细胞信号激动的方

法。目前，在TME中局部投递激动剂信号的新方

法正在临床试验阶段，如针对CD28+和肿瘤相关抗

原的双特异性抗体（NCT03972657）。

5  临床治疗实践需要关注的问题
5.1  从转移到疾病早期阶段

迄今为止，大多数免疫治疗主要用于晚期癌

症患者，因此，在较早期肿瘤中的反应率仍有待确

定。对早期阶段的肿瘤患者，进行新辅助或辅助治

疗，有可能预防疾病复发，并延长生存时间。新辅

助ICIs可以降低手术分期，并提供充足的组织，用

于检测完整的TME，为后续治疗或临床试验提供信

息。在新辅助环境中进行ICIs，可以促进肿瘤抗原释

放和递呈，这与辅助治疗相反，因为切除肿瘤组织

后再给予ICIs，可能限制有效抗原的识别。

2006年进行了首次新辅助ICIs试验，研究对象

为局部晚期膀胱癌患者，在进行膀胱切除术之前

接受抗CTLA-4单抗治疗，提供了膀胱癌患者抗肿

瘤反应的关键反应数据，从而引导了在转移性膀

胱癌患者中进行ICIs的大型临床试验，并随后获得

FDA批准[33]。新辅助ICIs的临床试验，现已在多种

肿瘤类型中被证明具有临床意义的获益，包括黑

色素瘤、默克尔细胞癌、非小细胞肺癌、dMMR结

直肠癌、尿路上皮癌和乳腺癌。在高危黑色素瘤

中，辅助ICIs已取得成功，并获得FDA的批准[34]。

当前还有许多其他癌种的研究正在进行中，将为

辅助治疗环境中使用ICIs提供更多依据。

5.2  开发新的临床终点用于免疫治疗评估

PD-1/PD-L1抑制剂的传统统计终点，可快速

有效地对其中许多药物进行广泛的评估和批准。

但是，此类终点包括ORR、PFS和OS，尚未能很

好地匹配评估ICIs的治疗特征。众所周知，大多数

转移性癌症患者及其医师的目标是实现ICIs的长

期持续反应和生存，Kaplan-Meier生存曲线的长尾

部是最好的代表。当前衡量生存获益需要长期随

访，通常持续多年。此外，ORR评估没有考虑ICIs
反应延迟的特征（如肿瘤持续生长然后出现肿瘤

缩小）或假性进展。PFS评估同样受到上述因素的

影响。虽然已经定义和验证了更好的ICIs终点，包

括免疫相关反应标准、免疫反应实体瘤评估标准

（iRECIST）、免疫修改的RECIST和免疫修改的

PFS，但验证需要大量数据集和迭代修改，最终进

行优化也只能适用于经过验证的ICIs。OS非常适

合评估CIT的获益，但受到对照组交叉免疫治疗和

在特定患者群体中不同时间点的获益（如Kaplan-
Meier OS曲线的交叉）等因素影响。解决终点评估

中其他问题的一些可能方法包括：基于模型评估

治疗生长速率常数、预测OS获益、里程碑式OS、

加权对数等级OS、以及使用基于Cox模型的OS随

时间变化的治疗效果评估。

6  整合新技术
未来，时空转录组学工具，如通过indEXing

（CODEX）进行Digital空间分析和CO-Detection，

可以破译肿瘤内的细胞类型及其相互作用。另外，

通过scRNA-seq评估单细胞转录组学、蛋白质组学

和染色质状态以及转录组的细胞索引，抗原表位

测序（CITE-seq）和单细胞分析转座酶可及的染色

质测序（scATAC-seq），将能够在单细胞水平识别

细胞身份[35]。通过新颖的生物信息学工具，将进一

步了解影响ICT反应和抵抗的调控通路，另外，整

合纵向更易于实施的液体检测方法，如循环肿瘤

DNA（ctDNA）等，监测对ICIs的反应具有研究价

值。此外，发展更好的生物信息学算法将有助于新

抗原预测，确定更相关的治疗靶点。

成功实施这些技术，需要计算生物学家和免

疫学家之间的紧密合作，以避免简化复杂的免疫

反应的生物学和功能过程，促进对细胞亚群动态

特征的精确分析。如T细胞上的PD-1表达可能代表

“激活”的T细胞或“耗竭”的T细胞，仅通过生物信

息学方法对PD-1的简单识别，可能无法提供足够

的关于T细胞反应的复杂信息。因此，还需要功能

研究或其他免疫分析方法。

7  结语与展望
在接下来的十年中，肿瘤免疫治疗领域需要

纵向的增长，以加深了解不同的免疫细胞亚群和

调节其反应的通路，也需要横向的联系，以整合
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其他领域，包括癌症生物学、表观遗传学、计算

机生物学等。了解免疫治疗毒性、筛查预测生物

标志和优化管理这些毒性的方法，如何使ICIs更特

异的消除癌细胞，而不是产生自身免疫或免疫调

节毒性，需要进一步研究。此外，未来需要将肿

瘤免疫治疗扩展到所有肿瘤学领域，用于开发联

合策略，包括手术、放疗、化疗、靶向治疗和其

他免疫治疗药物，如新型免疫检查点和嵌合抗原

受体T细胞。总之，肿瘤免疫治疗的未来是充满潜

力的，有望进一步改善肿瘤患者的预后。
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