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摘  要 

肿瘤免疫治疗是一种通过激活宿主自身免疫系统以清除肿瘤细胞的治疗手段，现已成为继外科手术、化

学治疗及放射治疗后的第四大肿瘤治疗方法。以免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)
为代表的免疫疗法已显著改变了多种肿瘤患者的治疗结局。然而，单一免疫治疗模式存在客观缓解率

(objective response rate, ORR)低、易产生耐药性等局限性，限制了临床疗效与应用。肿瘤免疫治疗联

合疗法通过协同互补策略，旨在重塑肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)、增强抗肿瘤免疫效

应并克服耐药，已成为当前肿瘤治疗领域的前沿研究方向。本文阐述了肿瘤免疫治疗联合疗法的核心协

同机制，梳理了免疫联合化疗、放疗、靶向治疗、细胞治疗及中医药等联合策略的研究进展，并概述其

在不同肿瘤类型中的临床应用现状，以期为临床肿瘤个体化治疗策略的相关研究开展提供参考。 
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Abstract 
Tumor immunotherapy is a therapeutic approach that kills tumor cells by activating the body’s own 
immune system. It has become the fourth major tumor treatment modality following surgery, chem-
otherapy, and radiotherapy. Represented by immune checkpoint inhibitors (ICIs), it has signifi-
cantly altered the treatment outcomes of patients with various types of tumors. However, mono-
therapy with immunotherapy has limitations such as a low objective response rate (ORR) and high 
tendency to induce drug resistance, which restricts its clinical efficacy and application. Combined 
tumor immunotherapy, through synergistic and complementary strategies, remodels the tumor mi-
croenvironment (TME), enhances anti-tumor immune responses, and reduces drug resistance rates, 
thus emerging as a research hotspot in the field of tumor therapy. This article elaborates on the core 
synergistic mechanisms of combined tumor immunotherapy, reviews the research progress of com-
bination strategies involving immunotherapy plus chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy, 
cell therapy, and traditional Chinese medicine, summarizes the current status of their clinical ap-
plication in different tumor types, and aims to provide a reference for relevant research on individ-
ualized clinical tumor treatment strategies. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是全球范围内导致患者死亡的主要疾病之一。以手术、化疗、放疗为代表的传统抗肿瘤治

疗模式虽广泛应用，但其局限性日益凸显，显著限制了疾病长期控制效果。化疗和放疗虽然能够直接杀

伤癌细胞控制疾病进展，但常伴随着显著的毒副作用，例如骨髓抑制、胃肠道功能紊乱及脱发等。除此

之外，单一疗法通常难以根除所有肿瘤细胞，导致残留病灶增殖与转移，最终引起疾病复发。近年来，

肿瘤免疫治疗因其能够特异性激活患者自身免疫系统、抑制肿瘤细胞生长的独特优势，成为继传统三大

疗法之后的第四种重要治疗手段。以抗程序性死亡受体 1/程序性死亡配体 1 (programmed cell death protein 
1/programmed death ligand 1, PD-1/PD-L1)和抗细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4, CTLA-4)抗体为代表的免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors，ICIs)，通过解

除 T 细胞的免疫抑制信号，在多种肿瘤治疗中显展现出良好的临床效果[1]。 
尽管免疫治疗已取得突破性进展，但临床实践表明，在实体瘤治疗中，单独给予 ICIs 治疗的临床响

应并不理想，部分患者存在原发性耐药，另一些初始应答者也可能在后续治疗中出现继发性耐药现象，

这已成为制约免疫治疗临床效能的关键障碍[2]。为进一步提升免疫治疗疗效、扩大获益人群范围，肿瘤

免疫联合治疗策略应运而生。该策略通过整合不同治疗手段的协同互补优势，通过多种潜在机制协同增

效，例如重塑免疫抑制性的肿瘤微环境、增强肿瘤抗原的呈递与识别、促进效应 T 细胞的肿瘤浸润与功

能活化，以及调控免疫抑制性细胞群等，从而显著提升整体抗肿瘤疗效。 
目前，肿瘤免疫联合治疗已呈现出多元化的发展态势，形成了包括免疫联合化疗、免疫联合放疗、

免疫联合靶向治疗、双免疫联合治疗、免疫联合细胞治疗以及免疫联合中医药等多种治疗策略，相关基
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础研究与临床试验均取得积极进展。本文旨在系统综述肿瘤免疫治疗联合疗法主要策略的研究进展及临

床应用现状，以期为该领域的科学研究与临床实践转化提供参考依据。 

2. 免疫治疗联合化疗联合应用 

免疫联合化疗是当前恶性肿瘤临床治疗中应用最为广泛的联合治疗策略之一，其协同作用机制明确，

临床有效性已被大量研究证实，能为患者带来显著临床获益。化疗药物不仅可直接杀伤处于增殖期的肿

瘤细胞，还能通过诱导免疫原性细胞死亡、清除肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)中的免疫抑制

细胞、重塑肿瘤免疫微环境等间接机制增强免疫治疗效果。同时，免疫治疗通过激活机体自身的抗肿瘤

免疫应答，可在一定程度上提升化疗药物的抗肿瘤活性，并有望降低部分肿瘤细胞对化疗药物的耐药性

[3]。二者产生的协同效应可促进树突状细胞成熟，增强其抗原呈递能力，进而启动特异性 T 细胞免疫应

答；此外，还能下调免疫抑制因子的分泌，改善 TME 的免疫抑制状态，并提高肿瘤细胞对 ICIs 的敏感

性[4]。多项临床研究证实，免疫联合化疗方案在多种实体瘤治疗中表现出显著疗效。例如，在三阴性乳

腺癌(triple-negative breast cancer, TNBC)领域，IMpassion 130 研究显示，阿替利珠单抗联合白蛋白紫杉醇

可显著降低 PD-L1 阳性患者的疾病进展风险，并延长中位无进展生存期(median progression-free survival, 
mPFS) [5]。尽管在全人群中未观察到具有统计学显著性的总生存期(Overall Survival, OS)获益，但 PD-L1
阳性亚组呈现出显著的 OS 获益趋势，提示肿瘤患者的免疫状态可能是预测该联合治疗方案疗效的关键

因素。国内相关研究亦取得重要进展，一项纳入 64 例晚期非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)
患者的回顾性研究表明[6]，PD-1/PD-L1 抑制剂联合化疗可显著延长 mPFS，且未显著增加免疫相关不良

反应的发生率。此外，在胃癌、结直肠癌、食管癌等消化道恶性肿瘤中，免疫联合化疗方案同样展现出

良好的抗肿瘤活性，部分方案已被纳入多项临床指南，成为上述肿瘤一线治疗的重要选择[7]。 

3. 免疫联合放疗联合应用 

作为局部肿瘤治疗的核心手段之一，放疗可通过直接杀伤肿瘤细胞控制疾病进程。近年来，放疗与

免疫治疗联合应用产生的协同抗肿瘤效应已成为肿瘤治疗领域的研究热点。二者产生的协同机制主要体

现在两个方面：一方面，放疗可以促进肿瘤相关抗原(tumor-associated antigens, TAAs)的释放，并增强 TAAs
的免疫原性，进一步提升抗原递呈细胞(antigen-presenting cells, APCs)对抗原的识别与呈递效率，进而启

动机体特异性 T 细胞免疫应答；另一方面，放疗能够调节 TME，减少免疫抑制细胞向肿瘤组织的招募与

浸润，从而解除免疫抑制状态，增强 ICIs 的抗肿瘤功效[8]。目前，放疗联合免疫治疗目前已成为 NSCLC、
头颈部鳞状细胞癌、黑色素瘤等多种肿瘤的重要研究方向。Spigel 等人[9]开展的 PACIFIC 研究 5 年随访

数据结果显示，接受放疗后联合 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗的患者，其 5 年 OS 明显优于接受安慰剂治疗的

对照组。相关机制研究显示[10] [11]，放疗可诱导产生纤溶酶原激活物抑制剂 1 (plasminogen activator in-
hibitor-1, PAI-1)，该物质能够推动肿瘤组织中的癌症相关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)
向高表达分泌型卷曲相关蛋白 2 (secreted frizzled-related protein 2, SFRP2)表型分化，而 SFRP2 的高表达

会抑制 CD8+ T 细胞浸润能力与功能活性，抑制 SFRP2 或 PAI-1 信号通路可显著增强远隔效应，最终达

到抑制肿瘤生长、控制病情进展的目的。除此之外，立体定向放射治疗(stereotactic body radiotherapy, SBRT)
与伊匹木单抗联合使用，也能够显著提升黑色素瘤患者的客观缓解率(objective response rate, ORR)，同时

延长患者的生存期[12]。 

4. 免疫联合靶向治疗联合应用 

免疫联合靶向治疗是近年来肿瘤治疗领域的研究热点，其协同作用机制主要包括抑制肿瘤细胞增殖
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信号通路、调节 TME 稳态、促进免疫细胞浸润及活化等。Choueiri 等人[13]开展的 CheckMate 9ER 研究

随访结果显示，与单独使用舒尼替尼的患者相比，纳武利尤单抗联合卡博替尼可延长无进展生存期和 OS，
进一步证实了该联合方案在肾细胞癌中的长期生存获益。阿替利珠单抗联合贝伐珠单抗的 III 期临床试

验结果数据表明，联合治疗组不仅无进展生存期和 OS 显著延长，死亡风险也降低至 42% [14]，该方案

已被确立为不可切除肝细胞癌的一线标准治疗方案。此外，表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

(epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI)联合 PD-1/PD-L1 抑制剂治疗 NSCLC
的研究也取得阶段性进展[15]。同时，抗血管生成靶向药物与免疫治疗的联合策略亦展现出良好的应用

前景[16]。值得注意的是，免疫联合靶向治疗的疗效取决于靶向药物是否能够有效调控 TME，在靶点突

变明确、TME 的免疫抑制表型可被靶向药物逆转的瘤种中已成为标准方案[17] [18]，而在靶点不明或靶

向药物无法改善免疫抑制的瘤种中则疗效不佳，这也是该策略在胰腺癌[19]、胶质母细胞瘤[20]中屡屡失

败的核心原因。 

5. 免疫联合细胞治疗联合应用 

免疫治疗联合细胞治疗是当前治疗实体瘤的重要策略之一。其中，细胞治疗可直接抑制肿瘤细胞增

殖、调节 TME，促进免疫细胞浸润及活化；免疫治疗则进一步激活特异性 T 细胞免疫反应，二者协同既

能有效发挥抗肿瘤功效，又能降低肿瘤复发风险。例如若将能够阻断转化生长因子 β (transforming growth 
factor-β, TGF-β)信号的 CD4+ T28zT2 细胞，与靶向糖蛋白 3 (glypican 3, GPC3)的 CD8+嵌合抗原受体 T 细

胞(chimeric antigen receptor T-Cell, CAR-T)联合使用时，肿瘤微环境的免疫抑制状态将被有效逆转，协同

增强对肝细胞癌的治疗效果[21]。机制研究表明，CD4+ T28zT2 细胞可特异性阻断 TGF-β 信号通路，减

轻对免疫细胞的抑制作用，随后与靶向 GPC3 的 CD8+ CAR-T 细胞协同发挥肿瘤细胞杀伤效应。基于该

联合方案展现出的显著疗效，目前已在肝癌、胰腺癌等实体瘤中开展临床研究。类似的免疫抑制机制在

血液系统恶性肿瘤中也有报道。研究指出，在复发/难治性弥漫性大 B 细胞淋巴瘤患者中[22]，IL4I1 基因

高表达与免疫抑制微环境密切相关。该研究发现，IL4I1 可激活 IDO-AHR-Kyn 代谢通路，从而进一步抑

制 T 细胞活性，限制 CD19 CAR-T 细胞联合 PD-1 抑制剂联合治疗的疗效发挥。此外，肿瘤浸润淋巴细

胞(tumor-infiltrating lymphocytes, TIL)与 PD/PD-1 抑制剂的联合应用，在黑色素瘤和 NSCLC 中也取得积

极进展，不仅显著提升患者的 ORR，部分患者甚至可实现长期无病生存[23]。 

6. 免疫联合肿瘤疫苗联合应用 

肿瘤疫苗是一种通过向机体递送特定肿瘤抗原或其衍生物，以激活特异性免疫应答并建立免疫记

忆的免疫治疗手段。其类型包括细胞疫苗、抗原疫苗、DNA 疫苗、肽疫苗等。肿瘤疫苗能诱导机体产

生特异性抗肿瘤免疫应答，形成免疫记忆，从而有效预防肿瘤复发[24]。免疫联合肿瘤疫苗可通过协

同提升抗原递呈和 T 细胞活化效率，增强免疫记忆形成，延长抗肿瘤免疫应答的持续时间，降低肿瘤

复发风险[25]。这一作用在 Salewski 等人[26]的研究中得到验证：他们发现对患有胃肠道肿瘤的 MLH1
基因敲除小鼠单独使用新抗原疫苗时疗效有限，但与 PD-L1 抑制剂联合使用时，会显著延长小鼠生存

期并减小肿瘤体积。同样，DNA 疫苗与 PD-1 抑制剂联合治疗能够逆转 MHC-I 低表达肿瘤模型中肿

瘤免疫逃逸现象，并显著抑制肿瘤生长[27]。基于这些临床前证据，该策略在临床上得到进一步探索。

例如个体化新抗原疫苗 NEO-PV-01 与 PD-1 抑制剂联合使用，在 NSCLC 患者中表现出良好的临床疗

效，不仅增加了肿瘤活检中 CD4+ T 细胞浸润，还显著延长 PFS [28]。同时，mRNA 新抗原疫苗 BNT122
也被证实具有长期免疫记忆能力，在接种 3.6 年后仍能有效识别和攻击新抗原，显著降低胰腺癌术后

复发风险[29]。 
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7. 免疫联合中医药联合应用 

中医药治疗遵循“整体观”与“辨证论治”的基本理念，因具有增强效应 T 细胞活性及肿瘤组织浸

润能力、减少肿瘤免疫抑制因子分泌、同时减轻抗肿瘤药物的毒副反应等独特优势，在肿瘤治疗中扮演

着不可替代的角色。随着肿瘤免疫治疗的快速发展，中医药作为免疫调节剂的辅助疗法逐步被接受[30]。
Li 等人[31]研发了一种基于黄芪多糖的肿瘤纳米疫苗，该疫苗能够直接靶向树突状细胞(dendritic cells, 
DCs)，刺激 DCs 成熟，显著提高抗原传递效率至 DCs，并激活细胞毒性 T 细胞，实现更好的抗肿瘤免疫

的功效。传统中药成分已被证实能够抑制肿瘤生长并有效激活机体抗肿瘤免疫反应。口服或注射使用滋

阴补气中药治疗与 PD-1/PD-L1 抑制剂联合使用，能够成功提高 NSCLC 患者 CD3+ T 细胞和 CD4+ T 细胞

百分比，减少肿瘤标志物 CYFRA21-1 表达的同时减少不良反应[32]。此外，人参皂苷 Rg3 也被观察到可

显著增强 PD-1/PD-L1 单抗疗效，体内外研究结果表明，其机制与 Rg3 调节小鼠肠道菌群结构、促进免

疫功能的菌群丰度，激活 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，改善代谢和免疫功能密切相关[33]。 

8. 结论 

肿瘤免疫治疗联合疗法凭借不同治疗手段的优势互补，有效克服了单一疗法的局限性，已发展成为

当前肿瘤治疗领域极具潜力的重要发展方向。截至目前，免疫联合化疗、放疗、靶向治疗、细胞治疗及

中医药等多种策略的联合应用，均取得了显著进展，且已逐步应用于临床实践当中，为不同类型肿瘤患

者的治疗提供了全新的治疗路径与选择。 
但值得注意的是，肿瘤免疫治疗联合疗法在临床应用与研究过程中，仍面临着诸多亟待解决的挑战：

首先，联合用药可能增加不良反应的发生风险，严重时还可能危及患者生命；其次，肿瘤生物标志物的

筛选工作仍存在较大的探索空间，现有标志物的预测能力有限，难以满足临床诊疗的需求[34]；第三，抗

肿瘤治疗成本较高，给许多患者家庭带来沉重的经济压力，这也是影响治疗结果的重要因素之一；最后，

几乎所有抗肿瘤药物都可能出现耐药现象，且肿瘤耐药机制复杂多样，目前尚未完全明确。针对上述问

题，结合联合治疗的发展特点与临床需求，本文提出以下几点研究建议：一是根据患者的肿瘤基因组特

征、免疫微环境特征等个体化信息，制定精准化的联合治疗方案的设计；二是研发靶向性减毒增效策略，

如利用纳米递药系统或中药辅助治疗，在提升疗效的同时减少全身毒副作用；三是突破单一生物标志物

的局限性，开发基于 TME 特征的复合生物标志物，同时针对难治性瘤种的多通路免疫抑制和致密基质屏

障特征，开展三药/多药联合策略的探索，多靶点协同实现基质屏障打破、免疫微环境重塑等效应；四是

构建临床前精准模型，利用肿瘤类器官、人源化小鼠模型等技术，实现联合治疗方案的临床前有效筛选，

提高临床转化率。总体而言，肿瘤免疫联合治疗的发展仍需基础研究与临床实践的深度融合，开展精准

化联合治疗策略的探索，为更多肿瘤患者带来生存获益。 
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