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　　[摘要]　在过去的几十年里,免疫疗法一直是癌症研究的焦点。其中,过继细胞疗法(adoptivecelltherapy,

ACT)成为治疗各种实体肿瘤的前景,尤其是肿瘤浸润淋巴细胞的过继细胞疗法(tumor-infiltratinglymphocytes-
adoptivecelltherapy,TIL-ACT)。因为肿瘤浸润性淋巴细胞可通过不同细胞之间的相互作用影响肿瘤微环境

(tumormicroenvironment,TME),从而影响肿瘤的发生和发展,并直接或间接发挥抗肿瘤作用。如 TIL-ACT已

经显示出对转移性黑色素瘤具有良好的抗肿瘤效应。目前,TIL-ACT在膀胱癌中逐渐得到广大研究者的关注和

喜爱,也有了一些初步进展,如一些动物实验和临床研究均表明 TIL-ACT 疗法在非肌层浸润性膀胱癌(non-
muscleinvasivebladdercancer,NMIBC)起到一定的抑制肿瘤发生和发展作用,在肌层浸润膀胱癌和转移性膀胱

癌中也起到抑制癌症进展、治疗反应的预测指标作用和预后标志物作用。总之,本文综述了 TIL-ACT在膀胱癌

的研究进展、挑战和未来的发展方向。
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Abstract　Overthepastfewdecades,immunotherapyhasbeenaprominentareaoffocuswithinthefieldof
cancerresearch.Amongthevariousformsofimmunotherapy,adoptivecelltherapy(ACT)hasshownsome
promiseinthetreatmentofarangeofsolidtumours,especiallytumour-infiltratinglymphocytes-adoptivecellther-
apy(TIL-ACT).Itisthoughtthattumour-infiltratinglymphocytesmaybeabletoaffectthetumourmicroenviron-
ment(TME)throughinteractionsamongdifferentcells,whichcouldinfluencetumourgenesisanddevelopment
andexertanti-tumoureffectsdirectlyorindirectly.ThereisevidencetosuggestthatTIL-ACTisaneffectiveap-
proachtometastaticmelanoma.ItseemsthatTIL-ACTisgraduallygainingtheattentionandpopularityofre-
searchersinbladdercancer,andsomepreliminaryprogresshasbeenmade.Someanimalexperimentsandclinical
studiesindicatethatTIL-ACTmayplayaroleininhibitingtumourdevelopmentandprogressioninnon-musclein-
vasivebladdercancer(NMIBC),aswellasinmuscle-invasiveandmetastaticbladdercancer.Inaddition,ithas
beendemonstratedtopredicttreatmentresponseandactasaprognosticmarker.Thispaperreviewstheadvances,

challengesandfuturedirectionsforthedevelopmentofTIL-ACTinbladdercancer.
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　　近年来,膀胱癌(bladdercancer,BCa)已经成

为全球第10大最常见的癌症,死亡率显著升高。
据估计,男性的发病率是女性的4倍左右[1]。尽管

在某些地区的发病率和死亡率有所降低,但在全世

界范围内其总体发病率和死亡率仍在增加。因此

从临床和公共卫生的角度来看,BCa仍然是一个重

大问题。近75%的 BCa患者表现为局限于黏膜

[Ta期、原位癌(CIS)]或黏膜下层(T1期)的非肌

层 浸 润 性 膀 胱 癌 (non-muscleinvasivebladder
cancer,NMIBC),这一比例在年轻患者中更高[2]。
NMIBC的标准治疗术式为经尿道膀胱肿瘤电切术

(transurethral resection of bladder tumor,
TURBT),但约50%的患者在初次切除后3年内

出现疾病复发,甚至进展[3]。因此,有研究者提出,
应采用一些局部的膀胱内治疗或全身的辅助治疗,
如化疗药物或更常见的卡介苗(bacillusCalmette-
Guérinvaccine,BCG)[4]。目前,这些辅助治疗已

经应用到临床,并取得了部分疗效。然而,仍有相

当一部分患者对这种辅助治疗效果欠佳或没有反

应,进而导致癌症复发或进展为肌层浸润性膀胱癌

(muscleinvasivebladdercancer,MIBC)[5]。一般

来说,对于非常高风险的 NMIBC患者,早期就可

以进行更积极的根治性膀胱切除术(radicalcystec-
tomy,RC)治疗。

1959年,Old等[6]首次报道了 BCG 可防止动

物模型中肿瘤的生长,并于1976年首次用于人类。
随着对BCG 的研究不断发展,目前“膀胱内注射

BCG”的免疫疗法被认为是 NMIBC的必要治疗。
也有研究者认为,虽然膀胱内注射 BCG 对部分患

者显示出良好的预期效果,但仍有20%~45%的

高危 NMIBC患者会进展为 MIBC[7]。在过去十年

中,由于制造短缺,BCG 的供应也变得越来越有

限。因此,对于初治 BCG、BCG 匮乏地区和 BCG
失败的患者,显然需要一种或多种新的替代疗法。

BCa的全身辅助治疗方法有许多,如目前 MIBC
的标准治疗是基于顺铂的新辅助化疗(neoadjuvant
chemotherapy,NAC),然后再进行RC,以及术后的放

化疗。对于病情较晚期的 MIBC患者,还可以采用

含铂药物的姑息性联合化疗,或采用帕博利珠单抗

或阿替利珠单抗的姑息性免疫治疗。而对于不适

合/不敏感顺铂的 MIBC患者,可以在 RC前进行免

疫检查点抑制剂疗法的新辅助治疗。最近,美国食

品药品监督管理局(FoodandDrugAdministration,
FDA)已批准靶向程序性细胞死亡蛋白1和程序性

死亡配体1的全身免疫检查点抑制剂疗法用于治疗

“BCG无反应膀胱原位癌”患者以及既往接受过或不

适合顺铂化疗的晚期BCa患者[7-8]。虽然免疫检查

点抑制剂的应用大大地扩展了辅助治疗的选择。但

BCa患者对免疫检查点抑制剂的客观治疗反应仍低

于预期,在所有铂类预处理的晚期BCa病例中,客观

反应率仅在16%~25%之间[9]。其低客观治疗率和

高复发率凸显了BCa管理的临床缺陷,需要新的方

法来获得持久的疗效。采用肿瘤浸润淋巴细胞的细

胞过继疗法(tumour-infiltratinglymphocytes-adop-
tivecelltransfertherapy,TIL-ACT)是一种治疗实体

肿瘤的个性化免疫治疗方法。目前,TIL-ACT已被

证明会达到几种癌症客观上的肿瘤消退,包括黑色

素瘤、宫颈鳞状细胞癌和胆管癌[6-7]。与黑色素瘤类

似,BCa已被证明是一种免疫原性肿瘤类型,是所有

癌症类型中肿瘤突变负荷最高的癌症之一[10]。研究

发现,BCa肿瘤微环境(tumourmicroenvironment,
TME)中的 CD8阳性的 T细胞浸润水平的增加与

BCa患者生存率的提高有关[8]。此外,TIL在 TME
与肿瘤之间存在某种关联,可以起到传递信息的作

用,进而产生一定的抗肿瘤效应。值得注意的是,不
同类型和亚群的 TIL,作用也是大不相同。目前发

现其各种亚群的位置、聚类、相互作用和共刺激是成

功的抗肿瘤免疫反应所必需的,在TME中起着重要

的抗肿瘤作用。鉴于这些特征,TIL-ACT或许能治

疗局限性和转移性BCa。本文将概述TIL在BCa中

的应用现状,重点介绍TIL的制备过程、预后的判断

和单独或者联合治疗的应用。
1　免疫治疗在BCa治疗中的作用与地位

BCa的发病率一直居高不下,5年总生存率低

至8%,目前仍是一个比较大的流行病问题。BCG
是最早用于BCa的免疫治疗方法,可追溯于40余

年前。随着 BCG 的不断发展,逐渐证明其在动物

和人体方面均起到良好的疗效。直至 1990 年,
FDA批准使用膀胱内BCG滴注用于 NMIBC的治

疗。2002年的一项荟萃分析得出结论,BCG 不仅

可减少 NMIBC的复发,甚至还可以减缓 MIBC的

进展[11]。目前,BCG 维持治疗已经被纳入高危性

NMIBC和部分 MIBC的治疗指南。最近临床上也

出现了许多新型的免疫治疗策略,如 Toll样受体

激动剂(Toll-likereceptors,TLR),其在许多先天

免疫细胞上表达,包括在桥接先天性和适应性反应

方面起着关键作用的树突状细胞,TLR 也存在于

大部分膀胱肿瘤中[12]。因此,TLR激动剂和其他

先天免疫系统兴奋剂有望作为启动抗肿瘤反应的

佐剂,但可能需要与其他疗法联合使用。近期比较

突出的新型免疫治疗策略就是免疫检查点抑制剂

疗法,其在肌层浸润性 BCa和转移性 BCa中起到

一定的疗效。目前,研究者们已考虑将其用于 MI-
BC的新辅助或辅助治疗。

BCa的治疗是依据不同分期和不同风险来决

定的,根据肿瘤浸润膀胱深层的程度,相应地划分

为 NMIBC或 MIBC和低危险、中危险、高危险和

极高危险的非 NMIBC或 MIBC。根据欧洲泌尿科
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医师 协 会 (European AssociationofUrologists,
EAU)指南,低危的 NMIBC患者仅采用 TURBT
治疗,这种手术方式具有足够的手术切缘和深度,
可以 切 除 所 有 可 见 的 肿 瘤。 指 南 也 建 议 在

TURBT术后进行单次膀胱内化疗药物滴注(如丝

裂霉素、表柔比星或吉西他滨)[13]。既往研究也显

示,对于 NMIBC患者应在 TURBT术后加上膀胱

内局部免疫治疗,最常用的药物就是 BCG。但并

不是所有患者都对 BCG 有良好的反应,部分 BCa
患者可能存在对BCG不敏感、BCG不耐受和BCG
治疗后复发。这些患者并不能从局部滴注BCG中

获益,复发和进展的风险也较高。对于这些患者,
指南强烈建议进一步行RC或尝试重复使用BCG、
BCG加干扰素α2a和吉西他滨或多柔比星等进行

姑息性膀胱内局部治疗[14]。对于高危和极高危

NMIBC患者,早期进行 RC可以在一定程度上提

高患者的生存率,辅助化疗与 NAC也被认为是必

要的选择[15]。如,与单纯手术治疗相比,基于顺铂

的新辅助联合化疗使 MIBC患者的5年总生存期

得到一定改善[16]。尽管 NAC对 MIBC有益,但其

仍未得到临床医生的充分利用。目前,多种限制因

素使得约50%的 MIBC患者不适合接受基于顺铂

的辅助治疗[17]。总之,到目前为止,尚没有足够的

研究来比较辅助化疗与 NAC。
针对上述问题,有研究者提出检查点抑制剂疗

法或许是一种可取的替代选择。目前,检查点抑制

剂免疫疗法在转移性 BCa中展现出部分积极性,
目前已考虑将其用于肌层浸润性疾病的新辅助或

辅助治疗。如,CheckMate274试验研究了纳武利

尤单抗的辅助治疗,结果发现无论既往是否接受过

NAC,纳武利尤单抗组的无复发生存时间提高了

20个月,而安慰剂组则提高了10个月[18]。另一项

研究使用阿替利珠单抗和帕博利珠单抗联合治疗

的Ⅰ/Ⅱ期研究结果显示,约33%的 MIBC患者出

现完 全 的 病 理 缓 解[19]。ABACUS Ⅱ 期 试 验

(NCT02662309)招募了95例 MIBC患者,他们在

RC之前接受了2个周期的阿替利珠单抗治疗,在
91%的患者中观察到病理完全缓解[20]。PURE-01
的Ⅱ期研究(NCT02736266)纳入了50例患者,这
些患者在RC前3个周期每3周给予帕博利珠单

抗200mg,持续3个周期[18],结果显示42%的患

者达到病理完全缓解。值得注意的是,上述研究发

现对于PD-L1阳性的 MIBC患者,帕博利珠单抗

显示出更良好的疗效。此外,KEYNOTE905/EV-
303、NCT03924895也启动了一项围手术期帕博利

珠单抗单药治疗试验,该试验最近进行了修订,联
合或不联合维汀-恩弗妥单抗治疗顺铂不敏感或无

效患者[13],但结果尚未公示,尚不清楚其联合用药

的具体疗效。因此,在所有阶段的 BCa管理中迫

切需要为患有高危局限性、局部晚期和转移性疾病

的BCa患者确定新型的有效治疗策略。
2　TIL疗法在BCa治疗中的临床应用研究现状

2.1　TIL疗法治疗流程

近年来,随着研究者们对 BCa的免疫病理机

制和 TME的深入了解,免疫疗法正在成为BCa患

者的一种新的治疗选择[21-22]。肿瘤浸润淋巴细胞

是肿瘤组织中一种特殊类型的淋巴细胞,包括 T
细胞、B细胞、NK 细胞、巨噬细胞等。研究人员发

现肿瘤基质的 TIL可以通过分泌细胞因子在不同

细胞之间传递信息作用于 TME,从而影响肿瘤的

发生和发展,并直接或间接发挥抗肿瘤作用[23]。
TIL还建立了一个复杂的细胞间相互作用网络,有
助于维持免疫因子抑制微环境,促进免疫逃逸并触

发肿瘤。总之,肿瘤浸润淋巴细胞与癌症免疫调节

和 TME相关,在肿瘤发生、发展、转移和预后中发

挥重要作用。
由于 TIL-ACT 在转移性黑色素瘤、宫颈癌、

结直肠癌、卵巢癌和乳腺癌患者中显示出令人印象

深刻的效果,全球范围内越来越多的临床中心在进

行实体瘤的 TIL-ACT 试验[24]。值得注意的是,
TIL-ACT在一定程度上也适用于 BCa,并取得了

一定的疗效。简单来说,TIL的产生可以分为2个

步骤:快速扩增前程序(pre-rapidexpansionproto-
col,pre-REP)和14d的快速扩增程序(rapidex-
pansionprotocol,REP)的大规模扩增。具体来说,
医生首先通过手术获得适当大小和新鲜的肿瘤组

织。然后,将 TIL从肿瘤片段中解离或移出并进

行初步的扩增,即通过酶消化、物理解聚或细针抽

吸将肿 瘤 组 织 切 割 成 碎 片 或 制 成 单 细 胞 悬 浮

液[25],然后将肿瘤片段或单细胞悬液在含有IL-2
的完全培养基中培养。需要注意的是,肿瘤位置可

能会影响 TIL的产生。从复杂的 TME中筛选出

有效的 TIL(具有抗肿瘤活性的效应 T细胞)是一

个困难的过程。目前主要是通过效应 T细胞的表

面标志物来进行筛选,包括 CD8、CD4、CD103和

CD39等标志物。TIL治疗很大程度上取决于对特

定肿瘤抗原的准确识别。如,CD8+TIL在免疫反

应中起关键作用,它们可以特异性识别和杀死肿瘤

细胞,输注大量CD8+TIL与客观的临床反应密切

相关[26]。此外,Ahmadzadeh等[27]报道指出,PD1
阳性CD8+TIL比 PD1阴性 CD8+TIL更容易分

离肿瘤特异性TIL,这解决了筛选数百个T淋巴细

胞克隆获得肿瘤特异性 TIL的问题。值得注意的

是,加入抗 PD-1、抗41BB 或抗 CTLA-4、IL-2和

CD3的激发抗体进行联合培养能显著增强 TIL的

扩增。如,Aydin等[26]通过添加激动剂4-1BB抗体

优化了原发性膀胱肿瘤中 TIL的扩增,为 BCa的

治疗奠定了基础。当获得足够数量的初始 TIL
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后,需要立即将其冷冻保存或直接用于进一步的

REP,在标准方案中通常需要大约14d。在 REP
期间,TIL通常在培养瓶中培养,然后转移到透气

袋中以扩增培养物。在培养瓶中,TIL会受到IL-
2、抗CD3抗体和辐照饲养细胞的刺激进一步扩展

到治疗水平。辐照饲养细胞通常来源于同种异体

或自体外周血单核细胞,可激活和释放生长因子,
促进 TIL扩增。在输注 TIL前需要采用非清髓性

淋巴细胞清除方案联合化疗或全身照射进行淋巴

细胞的耗竭,这也是 TIL治疗的一个重要里程碑。
该方案最初在小鼠模型中使用,在淋巴细胞清除后

反应性 TIL的数量得到显著的提高。值得注意的

是,大多数患者都经历了非清髓性淋巴细胞清除方

案引起的不良反应,如中性粒细胞减少、淋巴细胞

减少和凝血功能障碍,这些都是血液学的副作

用[28]。但这些事件大多可以通过控制用药量和对

症处理得到控制。
2.2　TIL疗法在BCa中的临床试验与研究进展

2.2.1　BCa中的肿瘤浸润淋巴细胞水平和治疗　
过继细胞疗法是一种癌症免疫疗法,它利用患者自

身的免疫细胞来寻找和消除肿瘤细胞。而基于肿

瘤浸润淋巴细胞的过继细胞免疫疗法,可以使患者

自己的(自体)免疫细胞能够用于 ACT 治疗[29]。
虽然 TIL-ACT在BCa中表现出巨大的潜力,但正

处于一个初步探索阶段。目前,研究者们正僵持在

肿瘤浸润淋巴细胞疗法的第一步,即从人 BCa肿

瘤组织中分离出反应性TIL,以及分离后的TIL增

强并扩增得到足够数量的有效 TIL。但也取得部

分进展,如 Soave等[30]已经证明,从膀胱肿瘤和

BCa淋巴结转移处去扩增肿瘤反应性 TIL是可行

的。他们还综述了影响 TIL扩增的因素,如发现

与单纯BCa相比,混合性BCa与扩增 TIL的抗肿

瘤反应性更高相关;既往接受过 BCG 免疫治疗的

原发肿瘤扩增 TIL的抗肿瘤反应性较低,但在含

有IL-2的培养基中加入激动性4-1BB抗体可改善

先前接受BCG免疫疗法治疗的原发性肿瘤中扩增

的TIL数量;基底型和管腔亚型肿瘤的反应性TIL
生长方面并无显著差异;他们还观察到虽然基底亚

型膀胱肿瘤似乎产生更多的反应性 TIL,但分子亚

型与反应性 TIL 生长之间无任何显著关联。总

之,他们证明了从 TURBT获得的膀胱肿瘤样本中

可以成功地扩增TIL,这大大增加了将来对BCa患

者实施 TIL疗法临床试验的潜力。此外,一项使

用吉西他滨作为淋巴细胞清除剂的研究表明,由于

髓源性抑制细胞和其他免疫群体的积累,吉西他滨

在肿瘤较小时具有杀瘤特性占主导地位,而当肿瘤

较大时,淋巴细胞清除特性占主导地位[31]。最后,
他们发现使用吉西他滨作为淋巴细胞清除剂可以

增强 ACT的抗肿瘤反应。但过度使用环磷酰胺和

氟达拉滨进行全身性非清髓性的预处理可能会减

弱过继转移的 T细胞的活性并产生部分毒性。总

之,目前的 TIL主要还是与其他化疗或免疫检查

点抑制剂联合使用,但也有部分动物实验和临床试

验初步显示 TIL-ACT 可以减缓或者抑制肿瘤的

生长。Inoue等[32]发现颗粒酶 B阳性的肿瘤浸润

淋巴细胞在犬膀胱移行细胞癌中起到抗肿瘤免疫

作用并抑制肿瘤进展。他们将犬膀胱移行细胞癌

和正常膀胱组织进行对比,分别对2组的 CD3和

颗粒 酶 B 进 行 免 疫 组 织 化 学 分 析。结 果 发 现

CD3+ 和颗粒酶 B阳性的 TIL水平和犬膀胱移行

细胞癌的生存率成正比。Bazargan等[33]发现在小

鼠模型中全身或膀胱内递送 TIL可以延缓肿瘤生

长的能力。他们使用OT-IT细胞和表达卵清蛋白

的 MB49肿瘤细胞系的模型系统,分别进行全身性

的 TIL-ACT治疗和直接向小鼠膀胱内注入反应

性 TIL。结果显示,与对照治疗的小鼠相比,全身

性 ACT治疗的小鼠肿瘤生长减少,而 T细胞浸润

增加并拥有长期的免疫保护。而在原位小鼠肿瘤

中,膀胱内递送的 OT-IT细胞能够在没有淋巴细

胞耗竭化疗或IL-2的情况下控制肿瘤生长。这项

研究也给我们一些关于 TIL在不同阶段的BCa治

疗的经验和启示。美国佛罗里达州坦帕市莫菲特

癌症中心正在开展关于膀胱内输注 TIL用于高级

别 NMIBC的临床试验,但结果还未公布。在我们

国家,我们尚未发现 TIL疗法在 BCa方面的临床

试验,仅发现“TIL治疗实体肿瘤或肺癌、肝癌、乳
腺癌、卵巢癌等”的临床试验,这或许是我们研究的

缺陷。这也为我们提供了BCa治疗相关临床试验

的 新 方 向。 截 至 目 前,我 们 已 经 发 现 通 过

TURBT、RC或远处转移活检获得的肿瘤组织可

以用作 TIL的来源;其次,TIL疗法能够通过不同

的途径进行。尤其是全身的 TIL-ACT 治疗或许

可以为转移性 BCa患者提供新型解决策略;为

NMIBC患者提供了一种保留膀胱的治疗选择,为
MIBC患者的新辅助或辅助治疗提供一种或多种

新型联合治疗。综上所述,这些研究表明 TIL-
ACT或许具有治疗BCa患者的潜力,并可以大大

改善患者的生活质量。
2.2.2　BCa中的肿瘤浸润淋巴细胞水平和预后　
TME由缺氧或局部酸中毒等特定条件和不同的免

疫细胞群组成,包括各种亚型的 TIL。许多研究表

明肿瘤侵袭性与免疫系统有关,TIL密度可能是疾

病侵袭性的标志。如,CD3+ 、CD4+ 和 CD8+ TIL
与肿瘤的多样性和预后或生存率有显著的相关

性[33]。另一项研究显示,T1b亚期的 TIL浸润率

显著高于 T1a亚期[34]。但 Balar等[34]发现 Ta期

和 T1期肿瘤基质中CD3+ 和 CD8+T淋巴细胞的

表达水平不 同,T1 期 肿 瘤 浸 润 更 深,而 高 级 别
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NMIBC的肿瘤内CD8+T细胞计数明显低于 MI-
BC。Krpina等[35]认为 TIL可以预测孤立性低级

别 NMIBC患者的 BCa复发。他们的研究结果显

示,非复发组患者 CD3+ 和 CD8+ 淋巴细胞数量低

于复发组。Mariuzza等[36]也认 为 NMIBC 中 的

CD3+T细胞可以预测肿瘤的进展和相关的短期无

复发生存期。他们认为虽然 TIL数量与BCa复发

之间可能存在联系,但更重要的是 TIL亚群比例。
与对照组比较,复发组的 CD4+/CD8+TIL比值显

著降低,或者更具体地说,该组的 CD8+TIL数量

较多,因此他们认为相较于 CD4+ ,CD8+TIL可能

与BCa复发有关[34]。Salama等[37]也认为 CD8+

TIL确实可以预测肌层浸润性尿路上皮癌的生存

率。综上所述,高级别的 NMIBC 结果与低级别

NMIBC结果并不一致。在低级别 NMIBC患者中

的CD8+TIL和CD3+TIL的数量或比例与患者病

情严重程度或复发率成正比。而在高级别 NMIBC
中 TIL密度与患者病情严重程度或复发率、进展

程度和总生存期无差异。总之,我们认为 CD3或

CD8的浸润密度较高可能反映了免疫系统对恶性

细胞的活性状态较高。
BCa患者的预后取决于肿瘤与周围微环境之

间的相互作用。先前的研究已经表明 TIL及其亚

群结构与BCa患者的预后有关。我们发现具有预

后意义的 TIL生物标志物有益于选择对免疫治疗

有反应的患者,并改善 MIBC的临床管理。Salama
等[37]对 TIL 在 MIBC 中的作用研究表明 CD8+

TIL的较高浸润率与更好的生存率有关。Seiler
等[38]也发现CD3T细胞浸润与 MIBC患者良好预

后有关。Horn等[39]报道了 FOXP3和 CD3+TIL
或CD8+TIL之间的比率与BCa生存率显著相关。
Shi等[40]发现高CD3/CD4比率预示着 MIBC患者

的生存率更高,并且其与基底鳞状肿瘤的生存率的

相关性可能更强。综上所述,肿瘤组织内高比例的

CD3和CD8阳性淋巴细胞浸润或许意味着 MIBC
患者的预后更好。需要注意的是,上述研究可能未

区分肿瘤中心和周围采集的肿瘤淋巴细胞,这可能

解释了研究之间不一致的结果。而越来越多的证

据表明,需要解决淋巴细胞在肿瘤核心和浸润边缘

之间的分布问题,因为它们对临床结果的影响可能

不同。因此,为了更方便地评估 TIL与 BCa患者

的预后相关性,Nassif等[41]得出了一个简单的分

类系统,称为“免疫评分(由低至高是Ⅰ0~Ⅰ4)”。
该评分是根据肿瘤中心和周围中CD3和CD8TIL
的密度来计算的。根据先前的研究,最低分数与最

差的预后有关。Yu等[42]认为CD3及CD8TIL和

免疫评分可以作为 MIBC患者的(在 RC后)预后

标志物。一项研究表明改良免疫评分(mIS)在接

受RC的BCa患者中具有预后价值,可以作为指导

接受RC后BCa患者的风险适应治疗或随访策略

的预后标志物。此外,也有研究者提出一个新想

法,他们发现分别从 TURBT和 RC时从患者身上

采集血液、肿瘤和区域淋巴结的 TIL,结果发现与

淋巴结和血液中的 CD4+ TIL 相比,肿瘤浸润性

CD4+ TIL在所有4个研究谱系位点中均显著低

甲基化[43]。这或许是一种新的检测方式,需要我

们进一步探讨其是否可以作为新型评估方法。总

之,研究者还需要进一步努力完善一系列的评估方

法。
目前,虽然在转移性BCa患者中铂类联合化疗

仍然是标准的一线治疗,但 TIL的潜在预测价值也

引起了科学界的极大兴趣。PD-L1是一种免疫反应

的检查点分子,并与局限性BCa患者的不良结局有

关。已经发现免疫检查点分子PD-L1的上调与 T
细胞的活化有关,并依赖于它们在 TME 中的存

在[43-44]。目前,PD-L1抑制剂在治疗转移性BCa方

面取得了有希望的初步结果[45]。另一方面,PD-L1
在肿瘤浸润淋巴细胞上的表达与更好的结局有

关[46]。与之前在 MIBC和其他肿瘤类型中的数据一

致,我们观察到TIL密度与PD-L1表达之间存在很

强的相关性[17,29]。总之,TIL在 MIBC术前和术后

的样 本 中 提 供 了 重 要 的 预 后 信 息,并 独 立 于

NAC[47]。随着更多针对不同或多个检查点或刺激

途径的新型药物的开发,PD-L1和 TIL联合评估可

能在预测对免疫检查点抑制的反应方面具有价值。
2.3　TIL疗法的局限性和未来展望

肿瘤浸润淋巴细胞免疫疗法是一种具有潜力

的个体化免疫治疗策略,但在临床应用中仍然存在

一些挑战与问题。TIL的体外扩增是 TIL疗法的

关键环节,但如何准确和成功地扩增到治疗水平的

反应性 TIL是困难的。由于 TIL在体内数量有限

且受到 TME的影响,导致 TIL的体外扩增过程往

往困难,扩增效率低下。而为了实现持久的抗肿瘤

效应,必须挑选出具有抗肿瘤活性的效应 T细胞。
因为患者的免疫系统可能存在免疫耐受性,使得

TIL治疗难以有效地激活。虽然目前使用IL-2、抗
PD-1、抗41BB 或抗 CTLA-4可以提高扩增的效

率,但是并没有大样本量的临床试验和研究表明这

些处理能够扩增反应性 TIL达到临床上的需求。
此外,当 TIL转移到特定的培养基中,开始扩增过

程时,由于这一过程可能需要数周时间,研究者很

难注意到各种各样的调整培养条件,如温度、气体

组成和培养基营养物质。这需要研究者们开发更

多、更简洁和更高效的培养方法。总之,TME仍然

是 TIL治疗的主要障碍。因此,反应性 TIL的分

离、筛选和扩增仍有相当大的改进空间。
另外一个重要的问题是全身 TIL治疗时如何

保证反应性的 TIL能够准确地与肿瘤组织接触。
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我们都知道,TIL运输到肿瘤中时首先需要识别内

皮细胞(主要位于肿瘤基质中)表面分泌并结合的

趋化因子。这种初始的内皮识别之后是由选择素

介导的滚动黏附,然后是整合素的牢固黏附。但这

个过程效率极低,往往会导致很少有 TIL成功地

与肿瘤细胞相互作用。总之,临床前和临床研究的

结果都表明,全身治疗后 TIL向肿瘤的运输效率

非常低,并且大部分这种运输很可能在注射后不久

发生(尽管没有得到很好的研究)。
现阶段我们主要关注 TIL在BCa中的治疗和

预后。这些研究主要基于不同 TIL亚群的免疫组

织化学定量,但结果有些相互矛盾。我们认为其主

要原因是在它们都是在相对较小的队列中进行回

顾性研究,所以导致 TIL的定义、纳入以及采用的

评分方法各不相同。这些不一致阻碍了研究之间

的比较以及将研究结果外推到临床环境。因此,标
准化评估方法将有助于提高可比证据的数量和质

量,并使 TIL评分能够在大规模临床试验和常规

组织病理学实践中实施。希望这种标准化方法将

帮助临床医生、研究人员和病理学家评估 TIL评

估的效用,以期预后和预测对治疗的反应。
另外,由于每个患者的肿瘤特征和免疫状态各

不相同,TIL疗法需要制定个体化的治疗方案,这
其中就包括 TIL的选择、体外扩增条件、治疗剂量

等,而这些步骤无一不是具有高难度和复杂的,目
前研究人员还在探索中。尽管初步的临床研究结

果显示 TIL 疗法在某些患者中表现出一定的疗

效,但目前并没有大量的和大样本量的临床试验表

明其长期疗效,尤其是其单独使用的疗效。因此其

长期的治疗效果和生存率尚需进一步观察和研究。
TIL疗法的体外扩增和个体化治疗方案制定为治

疗带来了较高的成本,而且需要专业的技术支持和

设施,这可能限制了其在临床上的广泛应用,尤其

是在一些贫困地区,因此想要大规模地推广或许是

一件不容易的事情。综上所述,虽然 TIL-ACT在

肿瘤治疗领域展现出了良好的前景,但在临床应用

中仍面临诸多挑战与问题。需要进一步的研究和

技术改进,以克服这些挑战,提高 TIL-ACT 的疗

效和安全性,为患者带来更好的治疗效果。我们也

将继续研究全身和膀胱内 TIL递送的最佳治疗方

法,包括与抗PD-1或抗PD-L1免疫疗法的联合治

疗。我们希望通过研究人员、临床医生和病理学家

的努力,TIL的重要性越来越得到认可。
3　结论

在此,首先我们确定了 TIL可以从原发性膀

胱肿瘤、淋巴结和转移性 BCa患者中采集并分离

出来,能够成功地在体外扩增并证明其具有抗肿瘤

活性。其次 TIL在治疗方面并无很大的进展,仅
停留在动物实验和初步的临床试验阶段,但与免疫

检查点抑制剂的联合使用研究得到大多研究者的

支持。最后,目前许多研究人员都在关注不同亚群

的TIL和不同TIL密度在不同进展程度的BCa疗

效预测和预后的判断。由于评估方法的不同,往往

会产生分歧,因此,目前临床上急需一个标准的

TIL免疫评估方法,以帮助医师对 BCa患者做出

更好的临床决策。总之,TIL在 BCa中的应用目

前仍处于初步探索阶段,其潜力之大仍需广大研究

者的进一步的深度挖掘。
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