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［摘要］随着肿瘤免疫学的快速发展，越来越多的研究关注肿瘤微环境中的免疫细胞和信号分子的作用。前列腺癌是

全球男性发病率第二的恶性肿瘤。随着我国人口老龄化和筛查率的提高，前列腺癌发病率不断上升。雄激素剥夺治疗

（androgen deprivation therapy，ADT）是晚期前列腺癌的主要治疗手段。然而，大多数患者在接受ADT治疗后最终都会进

展为去势抵抗性前列腺癌（castration-resistant prostate cancer，CRPC）。CRPC患者的中位生存期一直低于2年，近年来出

现了一些新的治疗方法，患者生存率有所提高，但总体预后仍然较差。肿瘤免疫治疗通过激发或重建机体的免疫系统，

从而控制和杀伤肿瘤细胞。近年来，免疫治疗进入临床研究并快速发展，展现出强大的治疗潜力，成为继手术、放疗、

化疗、靶向治疗后的另一种有效的肿瘤治疗手段。然而，免疫治疗对CRPC患者收效甚微。因此，CRPC的肿瘤免疫微环

境（tumor  immune microenvironment，TIME）备受众多学者的关注。既往的研究认为，CRPC的免疫浸润一般较少，拥有

相对较高的免疫抑制性肿瘤微环境，如T淋巴细胞浸润和活性都比较低，且高表达各种免疫抑制因子，如细胞毒性T淋巴

细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）、程序性死亡［蛋白］-1（programmed death-1，
PD-1）/程序性死亡［蛋白］配体-1（programmed death ligand-1，PD-L1）等，被认为是免疫学上的“冷”肿瘤。除了自身

的免疫抑制机制，CRPC还有着复杂的免疫逃逸机制，如抑制免疫细胞活性，或选择性地表达低免疫原性抗原，从而躲避

免疫系统识别。由于CRPC特殊的免疫抑制性肿瘤微环境，单独采取免疫治疗的效果往往不理想，筛选适合的免疫治疗方

案成为了提高CRPC患者治疗效果的关键。本文总结了CRPC患者TIME中免疫细胞的作用机制，以及免疫检查点抑制剂联

合ADT治疗、化疗、Sipuleucel-T肿瘤疫苗、嵌合抗原受体-T（chimeric antigen receptor-T，CAR-T）细胞治疗、溶瘤病毒

治疗，或者免疫检查点抑制剂联合趋化因子受体拮抗剂、酪氨酸激酶抑制剂、多腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly(ADP-ribose) 
polymerase，PARP］抑制剂等治疗方法中免疫细胞及各种细胞因子的相互作用关系。总之，CRPC的TIME非常复杂，免

疫治疗仍然面临着许多挑战。但随着技术和研究的进步，一些新的免疫治疗方案正在研究中，相信未来肿瘤免疫治疗会给

CRPC患者带来更佳的治疗效果。
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［Abstract］ With the rapid development of cancer immunology, more and more research focuses on the role of immune cells and 
signaling molecules in the tumor microenvironment. Prostate cancer is the second most common malignant tumor in men globally. 
With the increase in our population ages and screening rates, the incidence of prostate cancer in China is increasing. Androgen 
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deprivation therapy (ADT) is a primary treatment for late-stage prostate cancer. However, most patients eventually progress to 
castration-resistant prostate cancer (CRPC) after ADT treatment. The median survival of CRPC patients has been less than two years. 
Although new treatment methods have emerged in recent years, and patient survival has improved, however, the overall prognosis 
still remains poor. Tumor immunotherapy works by stimulating or rebuilding the body's immune system to control and kill tumor 
cells. In recent years, immunotherapy has entered clinical research and rapidly developed into an effective tumor-treatment approach 
following surgery, radiotherapy, chemotherapy and targeted therapy. However, the effect of immunotherapy on CRPC patients is 
usually very poor. Therefore, the tumor microenvironment of CRPC has attracted many scholars' attention. Previous studies have 
suggested that CRPC generally has less immune infiltration, a relatively high immunosuppressive tumor microenvironment, such as 
low infiltration and activity of T cells, and high expressions of various immunosuppressive factors, such as cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4 (CTLA-4), programmed death-1 (PD-1)/programmed death ligand-1 (PD-L1), etc., which is considered as an 
immune "cold" tumor. In addition to its own immune-inhibitory mechanisms, CRPC has complex immune evasion mechanisms 
that suppress immune cell activity or selectively express low immunogenic antigen to evade immune system recognition. Due to 
the particular immunosuppressive tumor microenvironment of CRPC, the effect of immunotherapy alone is often unsatisfactory. 
Therefore, the selection of appropriate immunotherapy strategies has become the key to improving the treatment effect of CRPC 
patients. This review summarized the mechanisms underlying immune cells in the immune microenvironment of CRPC tumors and 
their interactions with various cytokines in the context of immune checkpoint inhibitor therapy combined with ADT, chemotherapy, 
Sipuleucel-T tumor vaccines, chimeric antigen receptor-T (CAR-T) cell therapy, oncolytic virus therapy, or in combination with 
chemokine receptor antagonists, tyrosine kinase inhibitors, poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) inhibitors and other treatments. 
In conclusion, the tumor immune microenvironment of CRPC is highly complex, and immunotherapy still faces many challenges. 
However, with the progress of technological advancements and research, some new immunotherapy options are being studied, and it 
is believed that tumor immunotherapy will bring better therapeutic effects to patients with CRPC in the future.
［Key words］Castration-resistant; Prostate cancer; Tumor immune microenvironment

根据国际癌症研究机构（ I n t e r n a t i o n a l 

Agency for Research on Cancer，IARC）统计，

2020年全球前列腺癌新发病例约为141.4万例，发

病率居全球男性恶性肿瘤第2位；死亡病例约37.5

万例，位列男性癌症死因第5位 ［1］。近年来，随

着我国前列腺癌筛查率的提高，发病率呈现不断

上升的趋势。2020年中国男性癌症新发病例中，

前列腺癌居第6位，位列泌尿生殖系统恶性肿瘤

第1位。雄激素剥夺治疗（androgen deprivation 

therapy，ADT）是晚期前列腺癌的主要治疗手

段，然而10% ~ 20%的晚期前列腺癌患者仍会在

5年内进展为去势抵抗性前列腺癌（castration-

resistant prostate cancer，CRPC），其中至少84%

的男性在CRPC确诊时存在转移。转移性CRPC

接受一线治疗，如新型内分泌治疗药物阿比特龙

和恩杂鲁胺以及接受多西他赛化疗后，患者的中

位总生存期（overall survival，OS）约为3年；真

实世界中，仅半数患者能接受疗效较好的一线治

疗，中位OS不到2年 ［2］。免疫治疗（如免疫检查

点抑制剂）在CRPC患者收效甚微 ［3］，这可能与

其形成的免疫抑制性肿瘤微环境有关。

1   肿瘤免疫微环境（ t u m o r  i m m u n e 

microenvironment，TIME）

TIME即肿瘤细胞自身所处的内环境，由

一系列不同类型的细胞及其驱动分子构成，包

括免疫细胞，如T淋巴细胞、B淋巴细胞、肿瘤

相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，

TAM）、自然杀伤（natural killer，NK）细胞、

树突状细胞（dendritic cell，DC）、肿瘤相关中

性粒细胞（tumor-associated neutrophil，TAN）、

髓源性抑制细胞（myeloid-derived  suppressor 

cell，MDSC）等，以及间质细胞、内皮细胞、

脂肪细胞、细胞外基质和调节各种细胞内信号转

导通路的细胞因子、趋化因子等，这些不同因素

之间的相互作用影响肿瘤的生存、发展以及免疫

逃逸。
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2  TIME在CRPC发生、发展中的作用

CRPC具有复杂的TIME，多种免疫抑制分子

和机制共存并相互作用，促进肿瘤细胞免疫逃逸

导致前列腺癌向CRPC进展。免疫逃逸机制可能

有：肿瘤浸润性T淋巴细胞的抑制或耗竭，NK

细胞的抑制和免疫抑制性细胞的增加，如调节

性T细胞（regulatory T cell，Treg）、M2-TAM、

MDSC、DC、间质细胞和脂肪细胞等。通过活化

T细胞和增加细胞毒性T淋巴细胞杀伤性来提高免

疫细胞的抗肿瘤活性，这是未来治疗CRPC的研

究方 向。

2.1  TAM

最新证据表明，TAM在肿瘤发展、免疫逃逸

和浸润过程中发挥关键作用。TAM能够刺激血管

生成，还可以分泌多种细胞因子或趋化因子，如

CXC族趋化因子配体（CXC chemokine  ligand，

CXCL）2、白细胞介素（interleukin，IL）-6、

转化生长因子-β（transforming  growth  factor-

beta，TGF-β）、IL-8（CXCL8）、CXCL12、补

体5a（complement component 5a，C5a）等，这

些因子可促进肿瘤生长、浸润和骨转移的发生，

且浸润程度与预后不良有关  ［4-5］。TAM可以分

化为促进细胞死亡的M1型和促进肿瘤生长的M2

型。CRPC中存在的TAM大多数是M2型，且从

正常前列腺组织、前列腺癌到CRPC中，TAM的

数量进行性增加，且M1/M2比值越小，患者预后

越差 ［6］。Guan等 ［7］研究发现：TAM通过激活

CXCL12/CXC族趋化因子受体4（CXC chemokine 

receptor 4，CXCR4）生物学轴，导致CRPC对

多西他赛耐药。因此，靶向趋化因子或者阻断

CXCL12/CXCR4生物学轴，可能是CRPC治疗的

新思路。

2.2  肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated 

fibroblast，CAF）

CAF不仅可促进肿瘤发展、侵袭、转移；

还具有抑制药物与免疫细胞向肿瘤组织深层浸

润，从而降低肿瘤治疗效果的作用。研究 ［8］发

现，CRPC-CAF具有很强的侵袭性，CXCL12在

CAF中强烈表达，可以诱导上皮-间质转化，促

进前列腺癌向CRPC转化。CRPC-CAF还具有明

显的异质性，其表型转换依赖于TGF-β/Smad信

号转导通路。有研究  ［9］证实，分泌型磷蛋白1

（secreted phosphoprotein 1，SPP1）在CRPC中

高表达，SPP1通过激活SPP1-ERK旁分泌信号转

导通路导致去势抵抗，TGF-β失活可以降低CAF

丰度和细胞外信号调节激酶（extracellular signal-

regulated kinase，ERK）强度，恢复CRPC对ADT

的敏感性。同样，ERK抑制剂可以防止肿瘤复

发 ［9］。雄激素受体（androgen receptor，AR）、

基质金属蛋白酶11（matrix metalloproteinase 11，

MMP-11）、70 kDa热激蛋白1A（heatshock-70 

kDa-protein-1A，HSPA1A）在CRPC-CAF中表达增

高，促进前列腺癌的去势抵抗 ［10］。CAF分泌神经

调节蛋白1（neuregulin 1，NRG1）激活HER3信号

也可以促进前列腺癌的去势抵抗 ［11］。因此，通

过抑制CAF表型转化、阻断CAF旁分泌通路或者

靶向NRG1等调节因子并联合现有的ADT治疗可能

会改善晚期CRPC患者的治疗结局。

2.3  MDSC

MDSC的主要特点是具有较强的免疫抑制

活性，与肿瘤进展有关。既往研究  ［12］表明，

CRPC患者TIME中MDSC水平显著升高，可以抑

制NK细胞和诱导Treg激活。MDSC还可以分泌

IL-23，可以激活AR信号转导通路 ［13］，从而造

成前列腺癌去势抵抗。干扰素-α（interferon-α，

IFN-α）可以减少MDSC的数量和抑制功能，恢

复T细胞活性 ［14］。因此，阻断IL-23或者用IFN-α

治疗CRPC是一种很有前途的策略。 

2.4  Treg

Treg是一类免疫抑制性T细胞，是肿瘤免疫

耐受和逃逸的关键成分之一。既往研究  ［15］发

现，在肿瘤免疫逃逸过程中，CRPC患者循环中

的T细胞减少，但Treg是增加的，Treg高表达的

前列腺癌患者更容易进展为CRPC，且浸润程度
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与患者预后呈正相关。Treg还通过分泌TGF-β、

IL-10和IL-35，抑制DC抗原呈递和CD4+辅助T

细胞（helper T cell，Th）的功能，通过对IL-33/

ST2、PI3K、Hippo与Wnt/β-catenin信号转导通路

的调节，最终导致前列腺癌去势抵抗、侵袭和转

移。因此，抑制或耗尽Treg可能会改善CRPC的

预后。

2.5  NK细胞

NK细胞置身于人体抗肿瘤的第一道防线。

NK细胞的功能与信号转导及转录激活子（signal 

transducer and activator of transcription，STAT）家

族有密切的关系 ［16］，STAT1促进NK细胞的细胞

毒作用，STAT3可以抑制NK细胞的抗肿瘤功能。

细胞因子信号传导抑制子（suppressor of cytokine 

signaling，SOCS）是JAK/STAT信号转导通路的

负反馈因子，又被称作细胞的“分子刹车”，调

控细胞增殖、分化和迁移。在正常细胞中，JAK/

STAT信号转导通路被SOCS负反馈迅速抑制；而

在肿瘤细胞中，JAK/STAT信号转导通路被过度

激活，SOCS1/3则被沉默 ［17］。在IL-6或低氧微

环境中JAK/STAT3-程序性死亡［蛋白］配体-1

（programmed death ligand-1，PD-L1）信号转导

通路被上调，从而导致了CRPC从NK细胞中免疫

逃逸；而SOCS3可延长CRPC中NK细胞的存活时

间，从而增强NK细胞的抗肿瘤活性，提示JAK/

STAT信号转导通路抑制剂联合PD-L1抑制剂可能

增强NK细胞对缺氧诱导的CRPC细胞的毒性，这

可望为CRPC的免疫治疗提供崭新的思路和治疗

靶点。

3  抗肿瘤治疗对CRPC免疫微环境的改变

3.1  ADT治疗 

ADT治疗是复发性、晚期前列腺癌的标准治

疗方式，通过降低体内雄激素水平达到缓解症状

的目的，然而ADT对于CRPC疗效有限。在ADT

耐药性机制研究［18］中发现，AR是CD8+T细胞的

负调控因子。ADT治疗可以改变CRPC的TIME，

使CD8+T细胞数量显著增加，CD8+T细胞通过识

别肿瘤细胞表面特异性抗原和Ⅰ类主要组织相

容性复合物（major histocompatibility complex，

MHC）来杀伤肿瘤细胞  ［19］。Gankyrin又称

PSMD10，最早发现于肝癌组织，在许多肿瘤组

织中高表达，与细胞的增殖、凋亡、侵袭及耐药

有关，研究  ［20-21］显示其与CRPC的ADT耐药有

一定的关系。Gankyrin通过上调非POU结构域的

八聚体结构蛋白（NONO）导致AR表达增加，

触发高迁移率族蛋白1（high mobility group box 

1 protein，HMGB1）转录、表达和分泌，促进

TAM募集和激活。TAM分泌IL-6，通过STAT3促

进前列腺癌向CRPC转化、ADT耐药和gankyrin表

达，从而形成gankyrin/NONO/AR/HMGB1/IL-6/

STAT3正反馈信号转导通路。炎症因子IL-6可以

通过不同的机制导致ADT耐药，但JAK-STAT3

信号转导通路最为重要。阿比特龙和恩杂鲁胺

耐药的CRPC患者的CD8+T细胞明显减少，M2

型TAM和MDSC显著增加，PD-L1表达上调，

IL-6的基线水平也明显升高 ［15，22］。因此，靶向

或阻断gankyrin/NONO/AR/HMGB1/IL-6/STAT3

信号转导通路，可以有效地抑制ADT耐药，同

时IL-6也可以预测ADT治疗的敏感性。最新研

究 ［23］发现，在免疫治疗过程中，PD-L1高表达

和CD8+T细胞丰富的CRPC患者，经阿替利珠单

抗（atezolizumab）联合恩杂鲁胺治疗可获得更

长的PFS，这为免疫检查点抑制剂联合ADT治疗

提供了依据，AR水平也可能是免疫治疗效果预

测的关键。

3.2  化疗 

化疗是CRPC重要的治疗方法之一, 化疗药

物通过阻断细胞分裂，从而达到抑制肿瘤细胞

生长的目的。多西他赛作为有症状的CRPC患者

的标准一线化疗药物，在疼痛缓解、血清前列

腺特异性抗原（prostate-specific antigen，PSA）

水平、生活质量和总生存期（overall  survival，

OS）方面显示出临床获益  ［24］。多西他赛可以

促进CRPC内T细胞浸润，增加AR上调CRPC细
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胞中凝集素样转录物1（lectin-like transcript 1，

LLT1）的表达，促进NK细胞对CRPC细胞的杀

伤作用 ［25］；还可以上调程序性死亡［蛋白］-1

（programmed death-1，PD-1）/PD-L1的丰度，

这为多西他赛联合靶向AR或免疫治疗CRPC提

供了理论依据。Guan等  ［7］发现TAM通过激活

CXCL12/CXCR4轴，导致CRPC对多西他赛耐

药，敲除CXCR4可以恢复多西他赛对CRPC的敏

感性。

3.3  放疗 

放疗可以促进肿瘤相关抗原和压力信号

的释放，并提呈给CD8+T淋巴细胞，改善局部

TIME，从而触发非放疗部位肿瘤的消退。一项
125I粒子植入放疗的研究  ［26］表明，经粒子植入

后，CRPC组织中可见CD3+、CD4+、CD8+T细胞

浸润，PD-L1表达强度也显著增加。体内小鼠实

验证明，高剂量放疗可以通过增加肿瘤浸润性淋

巴细胞数量、减弱MDSC募集来抑制CRPC的增

长 ［27］。低剂量放疗则可增加CD4+T淋巴细胞浸

润，这为联合免疫治疗提供了理论支持 ［28］。放

疗联合免疫治疗是CRPC联合治疗的一个方向，

未来还需等待更多的实验数据解读。

3.4  免疫治疗

免疫治疗是一种以细胞毒性T淋巴细胞

相关抗原4（cytotoxic T  lymphocyte-associated 

antigen-4，CTLA-4）、PD-1或PD-L1为靶点，

通过重新激活T细胞来逆转免疫抑制状态的治

疗方式  ［29］。到目前为止，免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）在许多实体

肿瘤都显示出了良好的治疗效果，但在CRPC中

未显示出显著临床获益，重要的因素之一是抑

制性TIME。CRPC的TIME中因缺少具有抗肿瘤

活性的免疫细胞，如CD8+T淋巴细胞和NK细胞

等，因此被认为是一种免疫上的“冷”肿瘤。目

前临床试验正在研究多种治疗方式联合的治疗模

式，虽然暂时缺少更多成功的例子，但免疫治疗

的未来是值得期待的。

3.4.1 PD-1和PD-L1抑制剂

P D - 1是一种T淋巴细胞跨膜蛋白，可与

PD-L1相互作用，是T淋巴细胞活化的抑制信

号。KEYNOTE-028和KEYNOTE-199临床试验

结果显示，帕博利珠单抗（pembrolizumab）单

药治疗转移性CRPC的疗效并不显著，只在少数

DNA错配修复缺陷（deficient mismatch repair，

dMMR）或微卫星高度不稳定（microsatellite 

instability-high，MSI-H）患者中获益，可能是

表达了更多的新抗原 ［30-31］。有研究 ［32］显示在

CRPC细胞中，干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）

通过上调JAK/STAT信号转导通路或NF-κB信号

转导通路诱导PD-L1表达，而PD-L1又可以抑制

NK细胞和细胞毒性T淋巴细胞的增殖和功能，

导致T淋巴细胞凋亡。IL-6通过激活JAK/STAT3

信号转导通路，调节CRPC细胞中的PD-L1和NK

细胞2D（NK 2D）配体水平，诱导CRPC细胞对

NK细胞毒性的抵抗。因此，阻断JAK/STAT、

NF-κB信号转导通路或靶向IFN-γ、IL-6可以

提高CRPC免疫治疗效果。由于ICI单药疗效不

佳，人们尝试ICI联合其他治疗方法。酪氨酸激

酶抑制剂一直是人们热衷研究的药物，可通过

多种机制提高免疫应答，如通过抑制血管内皮

生长因子（vascular  endothelial growth  factor，

VEGF）而抑制血管生成。VEGF过表达可使DC

成熟障碍，从而导致免疫逃逸；而VEGF抑制剂

可以减少MDSC和Treg的数量，而细胞毒性T淋

巴细胞和NK细胞数量显著增加  ［33］。一项Ⅰb

期的临床试验（COSMIC-021）中，卡博替尼

（cabozantinib）联合atezolizumab显示出了良好

的疾病控制 率 ［34］。

3.4.2 CTLA-4抑制剂

CTLA-4是位于T淋巴细胞的细胞膜上的受

体，是T淋巴细胞的主要抑制途径，当其受到

刺激将导致T淋巴细胞功能被抑制。多项临床

研究  ［35-36］结果显示，CD8+T淋巴细胞丰富和

INF-γ高表达的转移性CRPC，虽然伊匹木单抗
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（ipilimumab）治疗短期内OS没有明显获益，但

在3年之后，尤其是在伴有骨转移的患者中，OS

高出2 ~ 3倍。因此，CD8+T细胞和INF-γ可能是

ipilimumab的疗效预测指标。有研究 ［37］结果显

示，接受CTLA-4抑制剂ipilimumab治疗的CRPC

标本中，CD4+、CD8+和CD68+巨噬细胞上PD-1

和VISTA表达显著增加。同时，在ipilimumab治

疗中VISTA可以作为一种代偿性抑制通路，未来

可能成为一种克服潜在耐药的途径。

3.4.3 CTLA-4抑制剂联合PD-1抑制剂

CTLA-4抑制剂可以促进CRPC内T淋巴细

胞浸润，但同时会诱导TIME内PD-1和PD-L1

的上调，从而导致单一药物治疗时出现适应性

抵抗。Subudhi等  ［38］研究表明， CTLA-4抑制

剂联合PD-1抑制剂可以部分克服这种适应性抵

抗。Ipilimumab和纳武利尤单抗（nivolumab）

在AR-V7阳性的CRPC患者亚组中进行了试验，

结果显示，二者对表达AR-V7的CRPC有一定的

疗效，特别是那些有dMMR和高肿瘤突变负荷

（tumor mutation burden，TMB）的患者。Ahern

等 ［39］研究发现，NF-κB配体受体激活因子抑制

剂与PD-1抑制剂及CTLA-4抑制剂联合治疗的三

联疗法可以增加肿瘤浸润的CD4+、CD8+T淋巴细

胞的比例。这些研究为不同免疫方案联合治疗提

供了新的思路。

3.5  治疗性肿瘤疫苗Sipuleucel-T

Sipuleucel-T是首个获批用于无症状或症状最

轻微的CRPC患者的免疫治疗性肿瘤疫苗，原理

是收集患者的免疫细胞，将其处理后与前列腺酸

性磷酸酶（prostatic acid phosphatase，PAP）抗

原结合，然后重新注入患者体内，通过刺激T淋

巴细胞提高机体对癌细胞的免疫活性，识别和杀

灭癌细胞 ［40］。Sipuleucel-T治疗后可引起TIME

的改变，导致肿瘤局部免疫细胞数目增加，主

要是T淋巴细胞的增殖和活化，提高抗肿瘤疗

效 ［41］。IMPACT是一项评估Sipuleucel-T对无症

状转移性CRPC患者疗效的研究，结果显示通过

Sipuleucel-T治疗的患者，肿瘤微环境中的激活效

应使T淋巴细胞增加了3倍 ［42］。Pachynski等 ［43］

研究表明，Sipuleucel-T联合IL-7治疗CRPC后，

CD4+、CD8+、CD56+NK细胞显著增加，为联合

治疗指出了方向。

3 . 6   嵌合抗原受体-T（ch ime r i c  a n t i g e n 

receptor-T，CAR-T）细胞 

CAR-T细胞是通过体外工程处理的自体细

胞，是基因增强的T淋巴细胞。靶向CD-19的

CAR-T细胞在治疗血液系统恶性肿瘤中的成功应

用，给肿瘤患者带来了希望  ［44］。CRPC患者的

TIME中T淋巴细胞浸润、PD-L1表达较少，导致

免疫反应有限。CAR-T能在肿瘤组织中产生特

异性免疫反应，而不损伤正常组织。研究 ［45］表

明，低剂量放疗联合NKG2D-CAR-T细胞可以增

加到达肿瘤部位的CAR-T细胞数量，延长CRPC

患者的OS；CAR-NK92细胞能够显著杀伤表达

前列腺特异性膜抗原（prostate-specific membrane 

antigen，PSMA）的CRPC细胞，抑制肿瘤生

长  ［46］；CAR-NK92联合PD-L1抑制剂治疗，

PD-L1表达显著增加，抑制肿瘤生长 ［47］。在未

来，通过CAR-T细胞强化修改和强强联合治疗模

式，可能成为CRPC治疗的有力武器。

3.7  溶瘤病毒（oncolytic virus，OVS）疗法

OVS通过改变细胞因子环境和免疫细胞种

类的多种机制来限制免疫抑制性肿瘤微环境。在

OVS感染后的肿瘤细胞中可以观察到肿瘤相关

抗原暴露和表位扩散，进而招募免疫细胞群，并

将具有“非T淋巴细胞炎症”表型的“冷”肿瘤

转化为具有“T淋巴细胞炎症表型”的“热”肿

瘤。同时，肿瘤细胞被杀死后“新抗原”的释放

和旁观者杀伤效应的结合也会“加热”TIME，

从而更好地对抗肿瘤免疫逃避 ［48-49］。尽管OVS

治疗CRPC仍处于发展阶段，但未来的应用前景

仍然值得期待。
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3.8  多腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly(ADP-

ribose) polymerase，PARP］抑制剂

PARP抑制剂通过抑制PARP酶的功能，导致

DNA损伤无法被修复，最终导致肿瘤细胞凋亡。

11.8%的CRPC患者携带DNA损伤修复（DNA 

damage repair，DDR）基因胚系突变，最常见

的突变出现在BRCA1、BRCA2、共济失调毛细

血管扩张突变（ataxia-telangiectasia mutated，
ATM）和检查点激酶2（checkpoint  kinase  2，

CHECK2）基因上，这一亚型患者对PARP抑制

剂敏感性较高。研究  ［50-51］表明，PARP抑制剂

治疗CRPC可以上调PD-L1表达；奥拉帕利联合

PD-L1抑制剂度伐利尤单抗（durvalumab）治疗

时，PD-L1的表达显著上调，同时可以促进DC

成熟，增强CD4+T、CD8+T淋巴细胞活性，增加

TIME中IFN-γ的产生，提高抗肿瘤疗效。未来的

研究可以探索更为精准的治疗策略，扩大PARP

抑制剂的应用范围，并进一步提高治疗效果。

4  展望

尽管目前对于CRPC治疗的研究重点在于化

疗、激素治疗以及新型口服药物等领域，但是

TIME在CRPC治疗中的潜在价值已经引起了研

究者们的注意。研究逐渐证明CRPC患者TIME

的异质性与治疗效果的差异是密切相关的，因此

结合TIME的治疗策略可能是提高治疗效果的途

径之一。新的免疫疗法、细胞因子和靶向药物的

出现，为这一领域的研究提供了更多的机会。未

来的研究可以深入了解TIME的组成和相互作用

机制，将CRPC由免疫抑制的“冷”肿瘤转化为

免疫治疗应答的“热”肿瘤，进一步探索并开发

新的治疗策略，并评估其在临床上的可行性和安

全 性。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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