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摘  要 

前列腺癌免疫治疗的研究主要集中在疫苗治疗、免疫检查点抑制剂(如PD-1/PD-L1和CTLA-4抑制剂)、
过继性细胞治疗(如CAR-T细胞)以及肿瘤微环境的调控等方面。然而，由于前列腺癌肿瘤的低免疫原性

和复杂的免疫微环境，单一免疫治疗在前列腺癌中的疗效尚不及其他高免疫原性肿瘤。目前，联合治疗

策略(如免疫治疗与内分泌治疗、化疗或放疗联合、ICI或肿瘤疫苗联合)已成为研究热点，旨在增强治疗

效果并克服单一疗法的局限性。本文综述了免疫治疗在前列腺癌中的最新研究进展，分析了其潜在机制

及未来发展方向，为前列腺癌患者提供更多的治疗方案。 
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Abstract 
The research on immunotherapy for prostate cancer mainly focuses on vaccine therapy, immune 
checkpoint inhibitors (such as PD-1/PD-L1 and CTLA-4 inhibitors), adoptive cell therapy (such as 
CAR-T cells), and modulation of the tumor microenvironment. However, due to the low immuno-
genicity and complex immune microenvironment of prostate cancer tumors, the efficacy of single-
agent immunotherapy in prostate cancer has not matched that in other highly immunogenic 
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tumors. Currently, combination therapy strategies (such as immunotherapy combined with endo-
crine therapy, chemotherapy, or radiotherapy, as well as combinations of ICIs or tumor vaccines) 
have become a research hotspot aimed at enhancing therapeutic effects and overcoming the limita-
tions of monotherapies. This article reviews the latest research progress in immunotherapy for 
prostate cancer, analyzes its potential mechanisms and future directions, and provides more treat-
ment options for prostate cancer patients. 
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1. 引言 

前列腺癌是男性中最常见的恶性肿瘤之一，也是癌症相关死亡的第二大原因。仅在美国，2020 年的

估计数据显示，每年约有超过 190,000 例新病例和 33,000 例相关死亡[1]。在欧洲，前列腺癌也是男性中

报告最多的癌症类型，其发病率随着前列腺特异性抗原(PSA)筛查的普及而显著上升，但也导致了过度诊

断和治疗的经济负担[2]。此外，非洲裔男性和低收入国家的患者通常面临更高的前列腺癌发病率和死亡

率，突显了全球疾病负担的显著差异[3]。 
当前的治疗方法主要包括激素治疗(如去势治疗)、放疗和手术干预。然而，传统治疗在晚期和去势抵

抗性前列腺癌(CRPC)中的疗效有限。同时，治疗相关的并发症(如性功能障碍和尿失禁)显著影响患者生

活质量[2]。此外，对于低突变负荷的肿瘤，传统治疗方法对其免疫逃逸机制束手无策。 
近年来，免疫治疗通过激活患者的免疫系统，在实体瘤(如黑色素瘤和肺癌)中取得了显著成功。前列

腺癌作为免疫治疗的研究新热点，尽管疗效受限，但仍显示出潜在的突破性机会，例如免疫检查点抑制

剂、治疗性疫苗和 CAR-T 细胞疗法的探索[2]。此外，免疫治疗与传统治疗方法的联合策略也逐渐成为解

决晚期和去势抵抗性前列腺癌的潜在方案。 

2. 前列腺癌肿瘤微环境(TME)的免疫抑制性特点 

前列腺癌的肿瘤微环境具有高度免疫抑制的特点，是其免疫治疗难以获得显著疗效的主要原因之一。

首先，前列腺癌通常被认为是“冷”肿瘤，肿瘤突变负荷(TMB)较低，抗原性不足，这导致免疫系统难以

识别和有效激活针对肿瘤的免疫反应[4]。其次，免疫抑制性细胞在 TME 中大量积累，包括肿瘤相关巨噬

细胞(TAMs)、髓源性抑制细胞(MDSCs)和调节性 T 细胞(Tregs)，这些细胞通过分泌免疫抑制性细胞因子

(如 IL-10 和 TGF-β)，削弱效应性 T 细胞和自然杀伤(NK)细胞的功能[5]-[7]。此外，腺苷等代谢产物通过

A2A 受体通路进一步抑制免疫效应细胞的活性，使肿瘤能够逃避免疫监视[5]。与此同时，肿瘤微环境中

的 T 细胞和 NK 细胞往往处于耗竭状态，表现为失去杀伤功能的免疫抑制表型[8]。此外，雄激素剥夺治

疗(ADT)，尽管是前列腺癌的重要治疗手段，却可能进一步加重 TME 中的免疫抑制状态，增加 MDSCs
和 Tregs 的比例，削弱免疫细胞的抗肿瘤效应[9]。综合来看，这些复杂的免疫抑制机制共同作用，使前

列腺癌难以通过单一免疫疗法取得显著效果，因此联合多种疗法和靶向干预 TME 的免疫抑制机制，可能

是未来前列腺癌治疗的重要方向。 
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3. 单一免疫治疗 

3.1. 免疫检查点抑制剂(ICIs) 

靶向 T 细胞的共抑制途径，称为 T 细胞检查点[10]，通过改变共抑制分子(如 LAG-3 PD-1，TIM-3 和

CTLA-4)对 T 细胞抑制的平衡，以增强不再支持肿瘤生长的促炎条件，引发抗肿瘤反应[11]。实体瘤的免

疫治疗主要使用程序性细胞死亡-1 (PD-1)/程序性细胞死亡配体-1 (PD-L1)和细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 
(CTLA-4)抑制剂，被称为免疫检查点阻断(ICB) [12] [13]。ICB 中常用的单克隆抗体包括阻断 PD-1 的尼

武单抗 nivolumab 和靶向 CTLA-4 的 ipilimumab [14]。 
然而，nivolumab 在 mCRPC 患者中的临床试验显示无显著的客观缓解率[15]。随后，另一种抗 PD-1

单克隆抗体 pembrolizumab 尽管在具有特定生物标志物(如 MSI-H 和 TMB 高)的 CRPC 患者中有较好的

效果，但在大部分 mCRPC 患者中的临床研究也未见疗效，这表明单用 PD-1 抑制剂和以 PD-L1 表达为

标志物来确定对 PD-1 阻断疗法的敏感性不足以治疗晚期 PCa [16]。主要原因在于前列腺癌被认为是免疫

“冷”肿瘤，其肿瘤微环境(TME)抑制性较强[17]。研究显示，PD-1/PD-L1 通路在大多数前列腺肿瘤中的

表达较低，而仅在某些病例中，通过基因突变或高表达 PD-L1获得治疗响应[18]。此外，尽管 pembrolizumab 
在具有特定生物标志物(如 MSI-H 和 TMB 高)的 CRPC 患者中有较好的效果，单一 PD-1/PD-L1 抑制剂的

使用对大多数 CRPC 患者的疗效受限。这可能是由于 CRPC 的免疫逃逸机制和抑制性肿瘤微环境的共同

作用[19]。 
Ipilimumab 是一种 CTLA-4 抑制剂，曾被应用于多个 CRPC 的临床试验中。然而，单药疗法的总体

疗效有限。例如，在一项针对 CRPC 患者的 III 期临床试验中，虽然一些患者显示出生存期改善，但整体

结果未达到统计学显著性[20]。同时，ipilimumab 的治疗与显著的免疫相关不良事件(如结肠炎和内分泌

紊乱)相关，限制了其更广泛的应用[21]。 

3.2. 肿瘤疫苗 

大多数癌症疫苗由 DNA/RNA/肽组成，通过抗原呈递和初始 T 细胞的激活来传递抗原特异性免疫反

应。前列腺癌疫苗开发中常见的靶向抗原包括前列腺酸性磷酸酶(PAP)、前列腺特异性抗原(PSA)、前列

腺特异性膜抗原(PSMA)、前列腺干细胞抗原(PSCA)和前列腺-1 的六跨膜上皮抗原(STEAP1)，这是因为

与正常前列腺相比，它们在肿瘤中过度表达和富集。 
Sipuleucel-T 是一种树突状细胞(DC)疫苗，是唯一被批准的 mCRPC 活性细胞免疫疗法[22]。它通过

采集患者的抗原呈递细胞(APC)，并用前列腺酸性磷酸酶(PAP)和粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(GM-
CSF)融合蛋白进行体外激活，然后再将其输回患者体内[23]。在前列腺根治性切除术前给药 Sipuleucel-T
诱导 T 细胞和 B 细胞相关的持续免疫反应[24]，可降低 PSA 水平，改善 OS [22]。在 IMPACT III 期临床

试验中，Sipuleucel-T 显著延长了 CRPC 患者的中位生存期(增加 4.1 个月，从 21.7 个月提高到 25.8 个

月)，同时死亡风险降低了 22%，然而，Sipuleucel-T 对疾病进展缓解时间(PFS)未见显著改善，这表明其

作用主要在于激活患者免疫系统的长效抗肿瘤反应，而不是直接抑制肿瘤生长[25]。Sipuleucel-T 的常见

副作用包括轻微的“流感样”症状，如寒战、发热和疲劳，这些副作用通常在两天内消失[26]。 
PROSTVAC 是一种基于牛痘病毒载体的治疗性疫苗，靶向前列腺特异性抗原(PSA)，并结合三种免

疫协同刺激分子(TRICOM)。在一项 II 期临床试验中，PROSTVAC 显示出延长患者中位生存期(从 16.6 个

月提高到 25.1 个月)的显著疗效[27]。然而，在随后的一项 III 期临床试验中，PROSTVAC 未能达到预期

的主要研究终点，未显示出显著的生存优势[28]。这提示了其在不同患者群体中的疗效可能存在变异性，

并需要进一步研究来优化患者选择和治疗方案。 
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基于 Sipuleucel-T 的成功，研究者正在探索更高效、更易生产的新型疫苗。例如，核酸疫苗(如 DNA
和 mRNA 疫苗)由于其可快速设计和大规模生产的特性，逐渐成为肿瘤疫苗的研究热点。此外，基于病毒

或细菌载体的疫苗(如腺病毒载体)也正在被研究，其通过增强抗原递送和免疫激活来提高疗效。 

3.3. CAR-T 细胞疗法 

CAR-T (嵌合抗原受体 T 细胞)疗法是一种免疫疗法，通过基因工程技术对患者的 T 细胞进行改造，

使其携带一种嵌合抗原受体(CAR)。CAR 是一种人工设计的蛋白质，能够引导 T 细胞识别并靶向杀伤癌

细胞。它结合了单克隆抗体的特异性识别能力和 T 细胞的杀伤功能，通过这种改造，T 细胞能够特异性

识别癌细胞表面的靶抗原，激活免疫应答并杀死癌细胞[29]。前列腺特异性膜抗原(PSMA)和前列腺干细

胞抗原(PSCA)被作为 CAR-T 疗法的主要靶点。研究显示 PSMA 靶向的 CAR-T 细胞在前列腺癌模型中表

现出抗肿瘤活性，但需要克服免疫抑制微环境的影响[30]。前列腺癌的免疫微环境通常表现为免疫抑制。

通过阻断 TGF-β信号，可以增强 CAR-T 细胞的抗肿瘤能力，并显著改善临床前模型中的疗效[31]。一项

针对转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)的临床试验(NCT03089203)显示，CAR-T 细胞可以显著降低

PSA 水平，部分患者的 PSA 下降超过 98% [30]。 
然而，CAR-T 疗法在前列腺癌中面临多重挑战，前列腺癌的 TME 具有强烈的免疫抑制特性，包括

高水平的 TGF-β 和 PD-L1 表达，抑制了 CAR-T 细胞的活性[31]。实体瘤的致密结构和血管异常限制了

CAR-T 细胞的浸润和迁移，这显著降低了其治疗效果[32]。抗原表达的异质性，容易导致 CAR-T 细胞靶

向失效[33]。目前 CAR-T 疗法的局限性促使人们研究其他含有 CAR-T 的免疫细胞以提高抗肿瘤疗效。修

饰 NK 细胞，抗 psma/NK92/CAR 细胞，表现出显著的 psma 特异性识别和抗肿瘤活性[34]。另外，共表

达 NKG2D (NK 激活受体)和 IL-7 的 T 细胞在异种移植系统中表现出更好的持久性和相对较少的衰竭

[35]。尽管 CAR-T 在治疗特定恶性肿瘤方面取得了巨大的临床成功，但脱靶效应，如不受控制的促炎反

应(细胞因子释放综合征)、抗原逃逸、脱靶/靶标效应以及运输不良/肿瘤浸润等，极大地挑战了其效力[36]。
随着对 CAR-T 生物学的持续研究，特别是提高 CAR-T 的持久性和克服局限性，如通过基因组编辑增强

共刺激信号，表达多抗原靶向 CAR 或整合免疫激活因子(如 IL-7)以提高抗肿瘤效应[35]，或使用纳米酶

或其他免疫调节剂破坏 TME 的免疫抑制特性，提高 CAR-T 细胞的疗效[37]。CAR-T 细胞在前列腺癌治

疗中的应用领域不断增长，也需要关注最佳给药时间、预处理方案、桥接方案以及与其他疗法的联合，

以在晚期转移情况下成功克服基质屏障和其他挑战。 

4. 联合免疫疗法 

4.1. 放疗联合免疫治疗 

放疗不仅直接通过 DNA 损伤杀死肿瘤细胞，还能够释放肿瘤相关抗原，从而激活免疫系统。此外，

放疗可通过改变肿瘤微环境，增加肿瘤抗原的暴露和炎性因子释放，诱导免疫细胞的募集，增强免疫治

疗的效果。另一方面，免疫治疗(如免疫检查点抑制剂)可以缓解肿瘤免疫抑制微环境，增强放疗的抗肿瘤

作用[38]。放疗导致的肿瘤细胞死亡会释放肿瘤抗原和免疫刺激因子(如 HMGB1 和 ATP)，激活树突状细

胞和 T 细胞[39]。诱导“旁观者效应”或“远隔效应”(abscopal effect)，即放疗引发全身性的抗肿瘤免疫

反应，杀灭远处转移的癌细胞[40]。免疫检查点抑制剂可解除 T 细胞功能抑制，增强放疗诱导的抗肿瘤免

疫反应[41]。Sipuleucel-T 是一种前列腺癌疫苗疗法，早期研究表明其与放疗的组合可进一步延长患者生

存[42]。在去势抵抗性前列腺癌(CRPC)患者中，放疗联合抗 PD-1 免疫治疗在临床试验中显示出改善患者

生存和肿瘤抑制的潜力[43]。研究还发现，大剂量分次放疗(SBRT)在诱导免疫激活方面可能比常规放疗

更有效，正在进一步的临床试验中探索其与免疫治疗的联合方案[44]。 
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4.2. 内分泌治疗联合免疫治疗 

研究表明，雄激素剥夺治疗(ADT)通过降低前列腺组织的免疫抑制因子(如 TGF-β和 IL-10)，加肿瘤

微环境中的 T 细胞浸润，提高抗肿瘤免疫反应[45]，并且减少了肿瘤微环境中调节性 T 细胞(Tregs)和髓

源性抑制细胞(MDSCs)的比例，从而减轻了免疫抑制[46]。尽管 ADT 与免疫治疗的联合策略展现出希望，

但仍面临一些关键挑战，在增加疗效的同时，联合治疗可能增加免疫相关的不良反应(如自身免疫性炎症)，
联合治疗的最佳时间序列和剂量方案也仍需进一步研究。对于免疫微环境较“冷”的患者从联合疗法中

获益较少，需要开发更好的生物标志物，以筛选最适合联合治疗的患者[47]。一项研究表明，在 CRPC 患

者中，ADT 与 CTLA-4 抑制剂联合使用时，显著提高了 T 细胞浸润水平，但单一疗法效果有限[48]。在

多项早期临床试验中，PD-1 抑制剂与 ADT 联合使用显示出改善患者生存的潜力，但仍需更大规模研究

验证疗效[45]。尽管 CAR-T 疗法在前列腺癌中的应用尚处于临床试验阶段，研究者正尝试将 ADT 作为

CAR-T 治疗的前置疗法，以增强 T 细胞的持久性和杀伤力[49]。 

4.3. 化疗联合免疫治疗 

化疗(如多西他赛)能够通过激活 cGAS/STING 信号通路，诱导 IFN 信号并增加 T 细胞浸润，从而将

“免疫冷”肿瘤转变为“免疫热”肿瘤。这种作用增强了肿瘤对免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1)的敏

感性，并且显著增加了肿瘤浸润性 T 细胞(尤其是 CD8+细胞)的数量，并提高了肿瘤抗原的暴露[50]。化

疗可减少免疫抑制细胞(如调节性 T 细胞)和免疫抑制性细胞因子在肿瘤微环境中的表达，从而降低肿瘤

逃逸免疫监视的能力[51]。在一项回顾性研究中，多西他赛联合 PD-1 抑制剂的治疗可以显著提高患者的

PSA 无进展生存期(PFS)和抗肿瘤免疫反应，接受多西他赛联合 PD-1 抑制剂治疗的患者中位 OS 显著延

长，优于单独使用 PD-1 抑制剂的患者组[50]。 

4.4. PARP 抑制剂联合免疫治疗 

当细胞检测到 DNA 损伤时，DDR 基因会被激活，触发一系列的信号传导途径，并调节 DNA 修复的

进行或细胞凋亡。PARP 抑制剂通过抑制 DNA 损伤修复途径(如 BRCA 基因缺陷相关的同源重组修复)，
引发 DNA 损伤积累，不仅导致肿瘤细胞释放更多的新抗原(neoantigen)，从而提高肿瘤的免疫原性，而且

可以促进肿瘤突变负荷和 PD-L1 表达，使免疫检查点抑制剂更易靶向并抑制肿瘤生长[52]。另一方面，

PARP 抑制剂通过激活 cGAS/STING 信号通路，增强Ⅰ型干扰素信号，进一步刺激免疫系统中的 T 细胞

浸润和激活，从而与免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1 抗体)形成协同作用[53]。最近的研究表明靶向 DDR
途径有着治疗 PCa 的潜力，包括靶向 PARP 的治疗。根据一项系统回顾和 Meta 分析研究，PARP 抑制剂

联合免疫治疗在治疗转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC)中显示出一定疗效。研究表明，患者的中位总

体生存期(OS)为 15.8 个月，放射学无进展生存期(rPFS)为 4.5 个月。在携带 BRCA 或 HRR 基因突变的患

者中，PSA 应答率(PSArr)显著提高至 17.5%，而无相关突变的患者 PSArr 为 10.5%，表明在特定生物标

志物指导下疗效更佳。此外，免疫相关不良事件(irAEs)的总体发生率为 21.1%，其中 3~4 级不良事件为

6.7%，常见不良事件包括甲状腺功能减退(8.5%)和肾上腺功能不全(2.8%)，整体毒性可控[54]。 

4.5. ICI 与 ICI 的联合疗法 

PD-1/PD-L1 抑制剂与 CTLA-4 抑制剂的联合疗法显著提高了非小细胞肺癌(NSCLC)高 PD-L1 表达患

者的总体生存期(OS HR = 0.72)，优于铂类化疗，并且毒性总体可控，且患者受益显著[55]。在黑色素瘤

中，该治疗方案使晚期黑色素瘤的 5 年总体生存率接近 50%，显著优于单药治疗。在一项随机对照

CheckMate 650 临床试验中评估了伊匹单抗/纳武单抗的两种给药方案，并与单药伊匹单抗和标准化疗卡
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巴他赛进行了比较。与卡巴他赛相比，伊匹单抗(3 mg/kg)和纳武单抗(1 mg/kg)治疗显示出最高的总缓解

率(19.5%对 12.2%)和完全缓解率(4.9%对 0%)，放射学反应持续时间延长(6.5 个月对无反应[NR])，为这些

患者提供了有意义的临床活性的证据。随着更多的临床试验在不同的组合设置中进行，ICB 有望改善 PCa
患者的 OS [56]。 

4.6. ICI 与疫苗的联合疗法 

PD-1/PD-L1 抑制剂与 CTLA-4 抑制剂的联合疗法显著提高了非小细胞肺癌(NSCLC)高 PD-L1 表达患

者的总体生存期(OS HR = 0.72)，优于铂类化疗，并且毒性总体可控，且患者受益显著[55]。在黑色素瘤

中，该治疗方案使晚期黑色素瘤的 5 年总体生存率接近 50%，显著优于单药治疗。在一项随机对照

CheckMate 650 临床试验中评估了伊匹单抗/纳武单抗的两种给药方案，并与单药伊匹单抗和标准化疗卡

巴他赛进行了比较。与卡巴他赛相比，伊匹单抗(3 mg/kg)和纳武单抗(1 mg/kg)治疗显示出最高的总缓解

率(19.5%对 12.2%)和完全缓解率(4.9%对 0%)，放射学反应持续时间延长(6.5 个月对无反应[NR])，为这些

患者提供了有意义的临床活性的证据。随着更多的临床试验在不同的组合设置中进行，ICB 有望改善 PCa
患者的 OS [56]。 

4.7. 其他联合免疫疗法 

癌症疫苗可通过激活 T 细胞反应，诱导的 CD8+ T 细胞活化可显著增加 PD-1 和 LAG-3 表达[57]，减

少肿瘤相关巨噬细胞的抑制作用，并促进 T 细胞浸润，进一步增强 ICI 阻断的效果[58]。长期研究表明，

疫苗可诱导持续的记忆性 T 细胞反应，与 ICI 联合使用时，这些记忆细胞的活性可以显著提高，延长治

疗效应的持续时间[59]。一项研究探索了 ICI 与癌症疫苗联合治疗在 mCRPC (转移性去势抵抗性前列腺

癌)中的应用，结果显示特定患者的 PSA 下降率显著高于单独使用 ICI 的患者组[60]。在一项 mCRPC 患

者的临床试验中，阿替利珠单抗(atezolizumab)与 sipuleucel-T 联合用药被证明是安全的且耐受性良好，有

8 例患者(21.6%)的疾病缓解持续了 6 个月以上[61]。 

5. 小结 

免疫治疗在前列腺癌中的应用正处于从实验到临床的关键转折期，由于其特殊的肿瘤微环境，单一

免疫治疗效果有限，联合治疗在近几年的研究中有很大进展，治疗方案也是百花齐放。ICI 的单一治疗效

果并不乐观，目前以疫苗为基础的联合免疫治疗研究最多，联合治疗的组合有待进一步确认，同时一些

三联治疗已经在 PCa 模型和患者中验证了初步疗效，并且没有出现药物毒性累加的情况[62]，或许会成

为治疗 PCa 的关键。尽管免疫治疗在前列腺癌中的应用效果有限，但通过探索新型靶点，如靶向抗原如

B7-H3、4-1BB、LAG-3 和 VISTA 已被证实有潜力增强免疫反应[63]、优化联合治疗策略，如将免疫治疗

作为标准疗法的补充，并尽早引入以提高长期效果[64]，以及开发精准的生物标志物，如针对不同基因型

(如 AR-V7 变异、CDK12 缺陷或 MSI-high 肿瘤)的患者进行个性化设计，以提高治疗成功率[65]，未来的

免疫治疗有望克服当前的局限性并显著提高患者预后，为 PCa 患者提供更多的治疗方案。 
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