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[摘  要]  免疫细胞治疗通过修复患者机体免疫系统、激发免疫功能成为肿瘤的一种新的治疗方法，已经被证实具有较好的安

全性，在部分肿瘤患者中取得了良好的治疗效果。本文聚焦近年来国内外开展的CAR-T细胞、TCR-T细胞、NK细胞、TIL等免疫

细胞治疗方法在肿瘤中的临床安全性和有效性，同时从技术、产业化、政策等三个层面，提出中国免疫细胞治疗领域存在的关键

问题、挑战及相应的解决策略，包括原创性基础理论研究的加强，新技术的应用和转化，细胞产品制备及临床研究的规范，先进的

自动化、工业化细胞生产工艺体系的完善，细胞治疗产业上游产品保障，创新能力强的高水平科研、临床研究队伍的培养和壮大，

以及与细胞治疗技术发展相适应的政策法规、科学监管体系的建立和完善等。这些问题的解决，可确保中国免疫细胞治疗的良

性发展。
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Immune cell therapy for tumor: prospects and challenges

SHI Ming1, XIE Yunbo1,2, WANG Fusheng1,2 (1. Department of Infectious Disease Medicine, the Fifth Medical Center, Chinese PLA 

General Hospital, Beijing 100039, China; 2. Chinese PLA Medical School, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China)

[Abstract]  Immune cell therapy has become a new therapeutic method for tumors by repairing the immune system and stimulating the 

immune function of patients, and it has been proved to have good safety and favorable therapeutic effects in some tumor patients. This 

paper focuses on the clinical safety and effectiveness of immune cell therapies including CAR-T cells, TCR-T cells, NK cells and TIL, 
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etc. in tumor treatment at home and abroad in recent years. At the same time, from three aspects of technology, industrialization and 

policy, we put forward the key problems, challenges and corresponding solutions in the field of immune cell therapy in China, including 

the strengthening of original basic theoretical research, the application and transformation of new technologies, the standardization of 

cell product preparation and clinical research, the improvement of automated and industrialized cell production process systems, the 

guarantee of upstream products in the cell therapy industry, the cultivation and expansion of high-level scientific research and clinical 

research teams with strong innovation ability, and the establishment and improvement of policies, regulations and scientific supervision 

system that are compatible with the development of cell therapy technology. Solving of these problems can ensure the benign 

development of immune cell therapy in China.
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肿瘤是困扰现代医学的棘手难题，尽管放疗、化

疗和手术等治疗方式在控制和治疗某些恶性肿瘤方

面取得了一些成功，但肿瘤治疗仍面临多重复杂困

境，例如缺乏特异性治疗及个体化治疗手段、治疗不

良反应较多、肿瘤异质性和肿瘤耐药等。随着细胞

生物学和免疫学的发展，细胞治疗作为一种新兴的

治疗策略正在迅速崛起。细胞治疗是利用患者自身

或外源性的细胞，通过基因改造、扩增或激活增强免

疫系统功能或直接攻击肿瘤细胞，成为肿瘤治疗的

一项重要手段。肿瘤免疫细胞治疗作为一种新的肿

瘤治疗策略，以其潜在的革命性作用而备受瞩目。

免疫细胞治疗利用患者自身的免疫系统来识别、攻

击和清除肿瘤细胞，与传统治疗方法相比，具有更为

个性化和精准的特点。其中 ，嵌合抗原受体 T

（CAR-T）细胞疗法作为一种最为突出的免疫细胞治

疗策略，已在急性B细胞淋巴细胞白血病和非霍奇金

淋巴瘤等血液系统肿瘤的治疗中获得了令人鼓舞的临

床疗效[1-3]。此外，工程化T细胞受体T（TCR-T）细胞、肿瘤

浸润淋巴细胞（TIL）、NK细胞、细胞因子诱导的杀伤

（CIK）细胞等细胞疗法的研究也引起了广泛的关注，

在肿瘤治疗领域显示出良好的前景。近年来，随着

基因编辑等生物学技术的飞速发展，免疫细胞治疗也

迎来了高速发展期，国际上CAR-T、TCR-T细胞等疗法新注

册临床试验项目也随之大幅提升（图1）。

尽管细胞治疗在肿瘤治疗中显示出了巨大的潜

力，但仍然面临诸多挑战。耐药性、免疫抑制、治疗

不良反应等问题仍然限制了细胞治疗在临床中的应

用。目前，国际上注册的免疫细胞治疗临床研究

大部分集中在Ⅰ、Ⅱ期，或者同时开展Ⅰ、Ⅱ期研

究，Ⅲ、Ⅳ期研究较少（图2）。此外，个体化治疗策略

的开发和实施也需要克服技术、成本和伦理等多重障

碍。本文旨在论述细胞治疗在肿瘤治疗中的进展、挑

战和前景。通过分析国内外现有的研究成果和未来的

发展趋势，探讨细胞治疗作为一种创新和前瞻性的治

疗策略，以及克服传统治疗方法的限制和改善肿瘤治

疗效果的重要性。

1  基于CAR的免疫细胞治疗的临床安全性和有效性

由于基因工程和免疫疗法等相关技术的进步，

CAR-T细胞免疫疗法在肿瘤治疗中取得了令人瞩目

的效果，逐渐成为恶性血液病和实体瘤的有效治疗

方法。从2017年 8月和 10月的 tisagenlecleucel

（Kymriah）和 axicabtagene ciloleucel（Yescarta）

首次获得美国FDA批准用于治疗白血病和淋巴瘤，到

最新第五代CAR-T细胞的开发和临床应用，该治疗技

术在肿瘤的免疫治疗中显示出良好的治疗效果，尤

其是在复发性难治性和/或复发性恶性肿瘤患者的

治疗中发挥了重要作用。

图1    每年新注册的免疫细胞治疗肿瘤临床试验项目

1.1  靶向CD19的CAR-T细胞治疗

CD19是一种B淋巴细胞特异性表面抗原，在B细

胞谱系的成熟细胞中表达。抗CD19 CAR-T细胞疗

法在复发性/难治性急性淋巴细胞白血病（acute 

lymphoblastic leukemia,ALL）患者中显示出显著

的抗肿瘤活性和令人振奋的完全缓解（CR）率。继

2012年4月输注抗CD19 CAR-T细胞后，ALL患儿首次

治疗成功[4-5]，全球多家研究机构报道CD19 CAR-T细

胞疗法对ALL患者是一种安全且有前途的治疗方

法[6-7]。一项纳入了 35项研究、854 例患者使用抗
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CD19 CAR-T细胞治疗复发或难治性ALL的meta分析

结果[8]表明，854例患者中有242例（26%）出现3级或更

严重的细胞因子释放综合征（cytokine release 

syndrome,CRS），532例患者中有97例（12%）发生3级

或更严重的神经毒性。在不同的抗CD19 CAR-T细胞

构建体之间，CR或有CRS或神经毒性的患者比例无显

著差异。CR率为80%，自体T细胞来源的CR率高于同

种异体T细胞来源的CAR-T细胞治疗。

1.2  其他靶点的CAR-T细胞治疗

除了CD19以外，还有许多靶点被应用于CAR-T

细胞疗法临床研究，包括B细胞成熟抗原（B-cell 

maturation antigen,BCMA）、CD22、CD7、CD20等（表

1）。靶向BCMA的 CAR-T细胞疗法是多发性骨髓瘤

（multiple myeloma，MM）的新兴治疗选择，640例患

者使用了23种不同的CAR-T细胞产品[9]，合并总缓解

率为80.5%，其中44.8%为CR。CD138是骨髓瘤细胞

表面抗原，其表达与MM患者浆细胞增殖和存活水平

呈正相关。解放军总医院韩卫东教授团队[10]开展的

Ⅰ期剂量递增CART-138试验使用抗CD138自体CAR-T

细胞产品作为5例复发转移性MM患者的单药治疗，

结果显示，治疗总体耐受性良好，5例患者中有4例病

情稳定超过3个月，但是无患者出现CR。

图2    常见的免疫细胞治疗肿瘤临床研究不同研究阶段的注册项目

表1    CAR-T及TCR-T细胞治疗肿瘤临床试验中的常见靶点

CAR-T细胞临床试验

靶  点

CD19

BCMA

CD22

CD7

CD20

GPC3

CD30

Mesothelin

GD2

B7-H3

研究数量/项

345

121

80

47

59

26

23

20

18

16

占比/%

26.3

9.2

6.1

3.6

4.5

2.0

1.8

1.5

1.4

1.2

TCR-T细胞临床试验

靶  点

NY-ESO-1

HPV

MAGE

EBV

gp100

HBV

MART-1

CMV

KRAS

KK-LC-1

研究数量/项

45

23

18

15

9

8

8

7

5

5

占比/%

24.7

12.6

9.9

8.2

4.9

4.4

4.4

3.8

2.7

2.7

GPC3：磷脂酰肌醇蛋白聚糖3（glypican-3）；MSLN：间皮素（mesothelin）；GD2：双唾液酸神经节苷脂（disialoganglioside）；NY-ESO-1：

纽约食管鳞状细胞癌1（New York esophageal squamous cell carcinoma 1）；MART-1：T细胞识别的黑色素瘤相关抗原-1（melanoma-

associated antigen recognized by T cells 1）；CMV：巨细胞病毒（cytomegalovirus）；KK-LC-1：北九州肺癌抗原 1（Kita-Kyushu lung 

cancer antigen-1）。
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由于靶向特异性和肿瘤免疫抑制微环境的限

制，CAR-T细胞治疗实体瘤的进展相当缓慢。目前，

GPC3、GD2、HER2、B7-H3和 claudin 18.2是 CAR-T细

胞治疗实体瘤的主要靶点，包括胶质瘤、结直肠癌、

宫颈癌、胰腺癌和肺癌。然而，这些CAR-T细胞治疗

均处于Ⅰ期或Ⅱ期临床试验，发表的数据[4-5]显示，实

体瘤中CAR-T细胞治疗的反应率低于血液系统肿瘤，

尽管在体外和异种小鼠模型中对EGFRvⅢ阳性肿瘤

细胞疗效良好。因此，CAR-T细胞治疗实体瘤的临床

应用还有很长的路要走。此外，随着CAR-T细胞治疗

的发展，其在治疗其他疾病方面的潜力逐渐显现。

例如，靶向人类免疫缺陷病毒（HIV）表面蛋白的

CAR-T细胞治疗在人源化小鼠中几乎消除了HIV，抗

gp120 CAR-T 细胞治疗正在 HIV 患者中进行试验

（NCT04648046）。CAR修饰的Treg（CAR-Treg）细胞可

以发挥特异性的免疫调节功能，避免器官移植后移

植物抗宿主病的发生[6]。此外，CAR-Treg细胞治疗自

身免疫性疾病的潜力，特别是系统性红斑狼疮，近年

来已经被关注并开始了临床试验[7]。

1.3  CAR-NK细胞治疗

目前，CAR-NK细胞疗法还处于研究的早期阶段。

虽然近年来相关临床试验的数量迅速增加，但几乎

无临床数据发表。CAR-NK细胞的临床研究主要集中

在血液系统肿瘤中，同时也尝试治疗实体瘤。这些

临床研究大部分仅处于Ⅰ期，少数处于Ⅱ期。血液

系统肿瘤相关抗原（如CD19、CD33、BCMA和CD22）和实

体瘤相关抗原（如NKG2DL、PD-L1、ROBO1和5T4）常用

于此类临床试验。已发表的数据表明，CAR-NK细胞

治疗具有临床应用潜力。根据MAJZNER等[8]在 2020

年发表的Ⅰ/Ⅱ期临床试验数据，11例CD19阳性淋巴

样肿瘤患者中有 8例（73%）对异基因 UCB-derived 

CD19 CAR-NK细胞治疗有反应，其中7例CR。这些结

果显示了CAR-NK细胞治疗的有效性和安全性，以及

从异体NK细胞生成CAR-NK细胞的可行性。然而，

CAR-NK细胞治疗的临床疗效需要进一步评估。

2  TCR-T细胞治疗的临床安全性和有效性

TCR-T细胞治疗的研究进展近年来越来越受到

关注，许多研究正走向临床试验。目前，有接近200项

TCR-T细胞治疗临床试验在国际临床试验网站上注

册，但大部分仍处于Ⅰ期或Ⅱ期，涉及多种实体瘤，

如黑色素瘤、肝细胞癌、肺癌、宫颈癌等，覆盖的肿瘤

抗原类型包括肿瘤突变新抗原、组织分化抗原、癌睾

丸抗原、病毒抗原、过表达抗原等。值得注意的是，

许多TCR-T临床方案包括输注前的淋巴细胞清除，可

以促进T细胞植入和改善持久性，已在早期过继细胞疗

法试验中得到证明。

2.1  靶向肿瘤相关抗原（TAA）的TCR-T细胞治疗

目前，针对TAA的TCR-T细胞研究主要包括靶向

MART-1、NY-ESO-1、WT-1、MAGE-A4和 MAGE-A3等抗原

的HLA-A2限制性TCR-T细胞。

2006年，MORGAN等[11]进行了TCR-T细胞疗法在

临床试验中的首次尝试，利用逆转录病毒载体将

MART-1特异性TCR基因转导入17例转移性黑色素瘤

患者的外周血淋巴细胞中，经体外扩增回输至患者

体内后，发现2例患者的转移性黑色素瘤持续客观缓

解。2014年，CHODON等[12]报道了MART-1特异性TCR-

T细胞治疗转移性黑色素瘤患者的临床研究结果

（NCT00910650），69%（9/13）患者实现了肿瘤消退。

他们还发现，新鲜制备的MART-1特异性TCR-T细胞

比冷冻保存的MART-1特异性TCR-T细胞在体内具有

更高的持久性。在使用新鲜而非冷冻保存的TCR-T

细胞时，在DC疫苗辅助治疗组中观察到体内TCR-T

细胞进一步扩增。

目前，针对NY-ESO-1抗原的TCR-T细胞临床研

究最为广泛。该研究主要针对HLA-A*02:01限制性

表位SLLMWITQC，该表位是NY-ESO-1的特异性TCR-T

细胞的主要靶点。ROBBINS等[13]在2011年报道了针

对NY-ESO-1和LAGE-1抗原的特异性TCR-T细胞治疗

滑膜肉瘤和转移性黑色素瘤患者的临床研究结果

（NCT00670748），观察到9例患者中有1例滑膜肉瘤

患者出现了持续18个月的部分缓解（PR），而2例黑

色素瘤患者表现出肿瘤完全消退。该团队在2015年

更新了该TCR-T细胞疗法的临床试验结果，发现61%

的滑膜肉瘤患者和55%的黑色素瘤患者表现出客观

临床响应[14]。D′ANGELO等[15]在2018年报道，在滑膜

肉瘤患者中评估了NY-ESO-1和 LAGE-1抗原特异性

TCR-T细胞的治疗效果（NCT01343043），在50%的患者

中观察到临床响应，其中1例CR，5例PR。NY-ESO-1

和LAGE-1抗原不仅在实体瘤中表达，在血液系统肿瘤

（如MM）中也表达。RAPOPORT等[16]在2015年报道，在晚

期MM患者中评估了NY-ESO-1和LAGE-1抗原特异性

TCR-T细胞的治疗效果（NCT01352286），发现70%的患

者接近CR，2例PR。因此，靶向NY-ESO-1的TCR-T细

胞治疗具有较高的安全性，且对于滑膜肉瘤、黑色素

瘤、MM等具有显著的临床治疗效果。在2023年，HONG

等[17]报道了TCR-T细胞药物治疗滑膜肉瘤、卵巢癌、

头颈癌等实体瘤的Ⅰ期临床试验（NCT03132922）结

果，38例患者的ORR为24%，在滑膜肉瘤患者中达到

了44%。

由于TAA在不同实体瘤中广泛表达，使得以TAA

为靶点的TCR-T细胞治疗在多种实体瘤中具有广泛
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的应用前景，但是目前的临床研究表明其在不同实

体瘤中的治疗效果存在较大差异。随着NY-ESO-1和

MAGE-A4抗原等特异性TCR-T细胞在滑膜肉瘤及卵巢

癌等多种肿瘤中临床试验不断取得积极进展，将为

更多TAA相关的TCR-T细胞临床研究提供重要参考。

2.2  靶向病毒抗原的TCR-T细胞治疗

除了NY-ESO-1和 MAGE-A4抗原，病毒抗原也成

为TCR-T细胞治疗的重要靶点。人乳头状瘤病毒

（human papilloma virus, HPV）、乙型肝炎病毒

（hepatitis B virus,HBV）和EB病毒等病毒抗原在

多种类型肿瘤中表达，病毒抗原与自身抗原相比，其

免疫原性更高，TCR识别特异性更强。因此，TCR-T细

胞治疗在这些肿瘤中具有广泛的应用前景。

DORAN等[18]报道了针对HPV-16病毒E629-38抗

原多肽的特异性TCR-T细胞治疗转移性HPV相关上

皮癌的临床试验结果，取得了良好的疗效。2017年，

NAGARSHETH等[19]开展了HPV-E711-19抗原多肽特异

性TCR-T细胞治疗HLA-A*02:01基因型HPV-16相关

肿瘤患者的临床研究（NCT02858310），共有12例患者

接受了TCR-T细胞输注治疗，其中，6例患者表现出客

观肿瘤缓解；3例患者表现出一个或多个肿瘤完全消

退。这两项研究均取得了较好的临床治疗结果，展

现了TCR-T细胞疗法在治疗HPV阳性肿瘤中潜在的

应用前景。在一项针对转移性宫颈癌患者的临床研

究（NCT01585428）[20]中，2例患者接受HPV E6和E7抗

原反应性TIL输注治疗后实现了CR。

此外，TCR-T细胞疗法在HBV相关肝细胞癌治疗

中也展现了潜在的应用前景[21]，展现出良好的抗病

毒能力和体内耐受性[22]。王福生院士团队[23]在一项

Ⅰ期临床试验（NCT03899415）中评估了HBV特异性

TCR-T细胞（LioCyx-M004）治疗8例 HLA-A*02:01和

HLA-CW*08:01基因型晚期HBV相关肝细胞癌患者的

疗效和安全性。所有患者接受HBV-TCR-T细胞输注

治疗后均表现出HBV DNA水平的降低或维持稳定，其

中，7例患者血清 HBsAg 水平下降或维持稳定，1例

患者实现了持续27.7个月的PR。这些结果表明，HBV

特异性TCR-T细胞具有良好的抗病毒能力和体内耐

受性。因此，TCR-T细胞在治疗多种类型肿瘤中都具

有显著的临床治疗效果，为更多TAA相关的TCR-T

细胞临床研究提供了重要参考。

2.3  靶向肿瘤突变新抗原的TCR-T细胞治疗

近年来，肿瘤免疫治疗领域备受关注，特别是肿

瘤突变新抗原的研究。临床研究发现，高突变负荷

的黑色素瘤和肺癌等肿瘤对免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）PD-1 抗体有

更高的响应率[24]，这些肿瘤突变能够产生更多的肿

瘤突变新抗原，并被HLA分子提呈产生免疫原性[25]。

肿瘤突变新抗原特异性T细胞是ICI发挥效应的重

要基础[26-27]。

KRAS基因是目前研究最清楚的肿瘤驱动基因之

一，KRAS突变在多种肿瘤中发生，包括90%的胰腺导

管腺癌[28]、40%的结直肠癌[29]和20%的肺腺癌[30]。研

究人员从1例转移性结直肠癌患者的TIL中分离出

靶向HLA-C08:02限制性KRAS-G12D抗原的特异性T

细胞，经体外扩增培养后回输至该患者体内，患者肿

瘤负荷显著降低，表明KRAS特异性T细胞具有潜在

的肿瘤治疗价值[31]。随后，他们报道了针对 HLA-

C08:02限制性KRAS-G12D九肽（GADGVGKSA）的TCR基

因和KRAS-G12D十肽（GADGVGKSAL）的 TCR基因靶向

KRAS-G12D突变抗原特异性TCR-T细胞治疗1例转移

性胰腺癌患者的积极临床研究结果。该患者治疗后

第6个月肿瘤病灶缩小了72%，在细胞移植6个月后，

这些工程化的T细胞占患者所有循环外周血T细胞

的2%以上[32]。上述研究结果表明，靶向KRAS突变的

TCR-T细胞对于治疗KRAS突变的肿瘤具有潜在的治

疗价值。

3  非基因编辑的免疫细胞治疗的临床安全性和有

效性

CIK细胞、NK细胞和LAK细胞通过非主要组织相

容性复合体（major histocompatibility complex，

MHC）限制性途径介导肿瘤消退，然而，TIL和T细胞可

以在MHC限制性杀伤途径中发挥作用。

3.1  TIL治疗

在迄今为止研究的大多数肿瘤类型中，肿瘤内T

细胞浸润较高是一个很好的预后因素，可以预测更

长的无病生存期（原发肿瘤手术切除后）和/或更好

的OS[33-34]，提示TIL治疗多种实体瘤的潜力。TIL治

疗始于20世纪80年代[35]，在过去的30多年中，数百

例黑色素瘤患者接受了TIL疗法的临床试验[36]，包括

最近的Ⅲ期临床试验[37]。通过长期随访，有明确的

证据表明，TIL治疗黑色素瘤可以实现长期CR[38]。尽

管TIL治疗的反应似乎不那么持久，但它代表了这种

难以治疗疾病未来可能的治疗选择。近年来，黑色

素瘤的治疗手段发生了显著的变化，CTLA-4抑制剂

和PD-1抑制剂成为转移性黑色素瘤患者的标准一线

治疗，因此，在过去十年中，TIL治疗的试验主要是在

二线或二线治疗中进行的。然而，新的临床研究表

明，TIL治疗在免疫制剂治疗时代仍是可选的重要治

疗方式。SARNAIK等[39]在既往接受过ICI和BRAF±MEK

靶向药物治疗的晚期黑色素瘤患者中进行了一项Ⅱ

期多中心临床研究，结果显示了TIL治疗无法切除的
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Ⅲ、Ⅳ期黑色素瘤患者的令人信服的疗效，66例患者

ORR为36%[95%CI（25,49）]，有2例CR和22例PR。疾

病控制率（DCR）为80%[95%CI（69，89）]；在抗PD-1或

PD-L1治疗原发难治性亚组中，ORR和DCR分别为41%

[95%CI（26，57）]和81%[95%CI（66，91）]。ROHAAN等[37]

进行的一项3期、多中心、开放标签的试验中，纳入

168例ⅢC或Ⅳ期皮肤黑色素瘤患者，84例接受TIL、

84例接受伊匹木单抗（ipilimumab）治疗，结果显示，

TIL组患者的中位PFS为7.2个月，伊匹木单抗组患

者的中位PFS为3.1个月，分别有49%和21%的患者

达到客观缓解；TIL组的中位OS为25.8个月，伊匹木

单抗组的中位OS为18.9个月。

另外，TIL治疗目前正在扩展到其他类型的实体

瘤患者，最有希望的结果是在HPV相关恶性肿瘤[40]、

非小细胞肺癌[41]和乳腺癌[42]。然而，TIL对非黑色素

瘤的疗效仍有待观察[43]。尽管TIL治疗在大多数非

黑色素瘤肿瘤中的疗效和持久性仍无法与在黑色素

瘤中获得的疗效相比，但有希望的创新策略值得进

一步开发。

3.2  NK细胞治疗

由于NK细胞具有天然的杀伤肿瘤细胞的能力，

并且不会诱发移植物抗宿主病、CRS或免疫效应细胞

相关神经毒性综合征（immune effector cell-

associated neurotoxic syndrome,ICANS），基于NK

细胞的抗肿瘤免疫疗法已得到了广泛研究。目前，

有多项NK细胞或CAR-NK细胞治疗肿瘤的临床试验

开展，包括血液系统肿瘤（如淋巴瘤、白血病）和实体

瘤（如黑色素瘤、神经母细胞瘤、胃癌、卵巢癌和乳腺

癌）。基于NK细胞疗法治疗血液系统肿瘤（如AML）的

安全性和有效性已经得到充分证实[44]。研究者正在

开发改善NK细胞治疗反应的新方法，如CAR-NK细胞

治疗复发和难治性 AML 的临床试验[45]，CD19 靶向

CAR-NK细胞治疗CD19阳性淋巴瘤的临床试验等[46]。

另外，还有许多正在进行的临床试验来评估肿瘤靶

向CAR-NK细胞的安全性和有效性，包括使用HER2特

异性CAR-NK细胞治疗晚期或转移HER2阳性实体瘤

（NCT04319757），使用黏蛋白1（MUC1）特异性CAR-pNK

细 胞 治 疗 MUC1 阳 性 复 发 或 难 治 性 实 体 瘤

（NCT02839954）等。

然而，NK细胞疗法仍有许多挑战需要克服，例如

体内持久性有限、对实体瘤的浸润有限及靶向性过

于广泛等。目前，有多种策略被用于开发下一代NK

细胞疗法和组合，包括阻断抑制信号、增强靶标识

别、增加效应功能和持久性等[47]。

3.3  CIK细胞治疗

CIK细胞是体外扩增的多克隆T效应细胞的异质

性亚群，具有NK细胞和T细胞的特性，对多种肿瘤靶

细胞具有有效的非MHC限制性细胞毒性。对CIK细

胞疗法的初步临床研究提供了令人鼓舞的结果，并

揭示其结合标准治疗方法的协同抗肿瘤作用。与此

同时，CIK细胞质量控制和数量不足及夸大宣传等问

题不断出现。因此，原卫计委于2016年5月停止了

CIK细胞疗法的临床应用[48]。

国际上已进行了大量使用CIK细胞治疗血液系

统肿瘤和实体瘤的临床试验，CIK细胞可用于血液系

统肿瘤和实体瘤的过继性细胞治疗，具有良好的临

床反应，例如延长患者OS和PFS[49]。由于CIK细胞缺

乏针对肿瘤抗原的特异性，因此与DC、CTL等一起使

用可以更好地靶向抗原。DC-CIK细胞组合显示出强

的抗肿瘤活性，抑制肿瘤细胞的增殖[50]。但仍需要

更多的临床研究来证明CIK细胞疗法的有效性。

然而，CIK细胞疗法的主要问题是在使用细胞时

缺乏精确度。近年来，对CIK细胞与传统化疗、细胞

因子、DC、ICI和基因工程方法的联合策略开展了广

泛研究，与单独使用CIK细胞相比，它们带来了更好

的临床响应[51]，因此，CIK细胞联合其他疗法或许是

未来肿瘤免疫治疗有前途的途径之一。

4  免疫细胞治疗的困境与挑战及对策

近年来针对各种疾病的细胞治疗研究取得了重

大进展，提供安全性好、治疗效果佳、价廉的细胞产

品，不断满足患者的治疗需求，是社会的共同期盼，

但目前依旧存在许多挑战。

在技术层面，随着细胞基因工程、组织工程、免

疫学、分子生物学技术等的快速发展，细胞治疗技术

也愈发成熟，新的细胞治疗技术也将不断出现，加强

细胞治疗基础研究和临床应用研究，解决临床转化

过程中存在的问题是目前面临的诸多挑战之一。安

全性，尤其是免疫细胞疗法的不良反应，仍是临床应

用面临的挑战；亟需制定细胞产品制备的标准操作

规程、细胞治疗伦理、标准化临床方案（包括细胞质

控、剂量、输注途径、适应证、疗程、评价指标等），需

要开展规范的多中心、随机、双盲证据等级高的临床

研究，提高临床研究质量，制定专家共识或诊疗指

南，满足临床需求；要增强科技创新能力，特别是原

始创新能力，发展细胞治疗新技术，要从分子、细胞、

组织和整体水平探讨细胞治疗各种疾病的机制，确

保细胞治疗产业健康可持续发展。

在产业化层面，中国众多生物技术企业具备相

对完整的产业链条，技术储备丰富、行业竞争能力

强，为细胞治疗产业化的发展提供了动能，但细胞治

疗核心技术有待突破，先进的自动化、工业化的细胞
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生产工艺体系尚待完善，细胞治疗产业的上游，如设

备供应商、材料供应商、试剂供应商则应能提供符合

临床要求的产品，创新能力强的高水平科研和临床

研究队伍还需培养和壮大。

在政策层面，随着细胞治疗技术的不断发展，需

要建立与之相适应的政策法规，以及相对完善的科

学监管体系。针对肿瘤免疫细胞治疗，中国政府有

关部门也相继出台了相关法规和指导原则，而建立

成熟和完善的监管体制更是重中之重。目前，中国

肿瘤免疫细胞治疗为双轨制监管，一方面可以通过

药物临床试验来进行申报药品；另一方面免疫细胞

可以通过技术备案的方式开展临床研究，而行业主

管部门如何进行监管，保证免疫细胞治疗市场应用

有序进行仍然是一大挑战。2015年以来，国家陆续

出台了《干细胞临床研究管理办法》及其相关规范、

指导原则等配套指导性文件，促进了中国干细胞临

床研究快速发展，有不少产品通过申报新药临床试

验进入临床试验阶段。免疫细胞临床研究的监管借

鉴干细胞的管理办法，为中国免疫细胞治疗规范化

产业化发展提供了政策性保障。可喜的是，至2023

年底已有多个免疫细胞临床研究项目通过了国家卫

生健康委员会科教司的备案，可以正式开展相关临

床研究。当然，国家也要对细胞治疗的政策法规进

行进一步的细化和完善，建立合理、有效、符合中国

国情的管理模式，引导和促进中国免疫细胞治疗良

性、有序、稳步地向前发展。
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