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报告导读： 

细胞治疗是近几年兴起的疾病治疗新技术，是指利用某些具有特定功能的细胞的特性，采用生物
工程方法获取或通过体外扩增、特殊培养等处理后，产生的特异性功能强大的细胞，回输体内后，从
而达到治疗疾病的目的。肿瘤免疫治疗是指应用免疫学原理和方法，提高肿瘤细胞的免疫原性和对效
应细胞杀伤的敏感性，激发和增强机体抗肿瘤免疫应答，并将免疫细胞和效应分子输入宿主体内，协
同机体免疫系统杀伤肿瘤，抑制肿瘤生长。通过与传统癌症治疗方法的结合，例如手术、化疗和放疗，
免疫疗法已经显示出了抑制癌症的疗效。带着这样的前景，免疫治疗逐渐成为肿瘤治疗领域的关注中
心。 

近年来，在肿瘤免疫治疗方面不断取得令人鼓舞的突破的消息消息引发了热潮。嵌合抗原受体
（CAR）和 T 细胞受体（TCR）修饰的 T 细胞是当前过继性细胞治疗技术中两个大热技术。CAR-T 和
TCR-T 的发现和发展逐渐实现用基本的人免疫学机制治愈癌症的可能性。因其能够表达人工合成受体
并能特异性识别靶细胞，CAR-T 和 TCR-T 正成为振奋人心的癌症治疗方法。而更新的 CAR-NK 与
Treg/CAR-Treg 技术也吸引了不少资本的关注。 

投资要点： 
 目前国内的 TCR-T、CAR-NK 治疗仍在早期研究阶段，不够成熟，短期内无法上临床，因此不建议投资。CAR-T

领域看似大热，但目前几乎所有企业的产品都是针对 CD19 这一个靶点，同质化严重，没有哪家企业能有着

绝对的技术优势。并且 CAR-T 领域门槛并不高，导致入局玩家数量不增，质量参差不弃。加之复星凯特引进

Kite 的 KTE-C19 产品在中国开始进行临床，后续肯定会爆发诸多专利问题。

 目前受国际两款产品上市、国内三款获批临床的消息影响，CAR-T 企业估值存在着一定的泡沫，一如前几年

做单抗的企业。从目前的疗效来看，CAR-T 治疗的效果并未比单抗和小分子高出太多。从未来药物的地位来

看，假使五年内能上市，业将被用作最后一种治疗方式。从价格来看，在异体 CAR-T 药物研发技术突破之前，

自体 CAR-T 药物的费用不会低于 30 万元，若不能纳入医保，其销量大概率会像 Kymriah 一样不佳。
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1. 免疫治疗之过继性治疗行业概述 

细胞治疗是近几年兴起的疾病治疗新技术，是指利用某些具有特定功能的细胞的特性，采用生物工程方法
获取或通过体外扩增、特殊培养等处理后，产生的特异性功能强大的细胞，回输体内后，从而达到治疗疾病的
目的。肿瘤免疫治疗是指应用免疫学原理和方法，提高肿瘤细胞的免疫原性和对效应细胞杀伤的敏感性，激发
和增强机体抗肿瘤免疫应答，并将免疫细胞和效应分子输入宿主体内，协同机体免疫系统杀伤肿瘤，抑制肿瘤
生长。通过与传统癌症治疗方法的结合，例如手术、化疗和放疗，免疫疗法已经显示出了抑制癌症的疗效。带
着这样的前景，免疫治疗逐渐成为肿瘤治疗领域的关注中心。 

近年来，在肿瘤免疫治疗方面不断取得令人鼓舞的突破的消息消息引发了热潮。嵌合抗原受体（CAR）
和 T 细胞受体（TCR）修饰的 T 细胞是当前过继性细胞治疗技术中两个大热技术。CAR-T 和 TCR-T 的发现
和发展逐渐实现用基本的人免疫学机制治愈癌症的可能性。因其能够表达人工合成受体并能特异性识别靶细
胞，CAR-T 和 TCR-T 正成为振奋人心的癌症治疗方法。而更新的 CAR-NK 与 Treg/CAR-Treg 技术也吸引了
不少资本的关注。 

 

1.1. 肿瘤治疗发展历史 

肿瘤治疗到目前为止可被细分成五类：手术切除、放射疗法、化疗、靶向疗法和免疫疗法。 
（1）手术切除：是最原始和直接的肿瘤治疗法。最早起源于 19 世纪美国，伊弗雷姆·麦克道尔在没有

用麻醉的情况下切除了一个卵巢肿瘤，这是在美国进行的第一例腹部手术，并且提供了肿瘤肿物可通过手术
治愈的证据。然而仅仅切除肿瘤是不够的，因为肿瘤细胞很有可能已经进入了血流和淋巴组织，导致疾病向
全身扩散。因此，只有少数患者可通过单纯的手术而被有效治愈。然而，直至 20 世纪中，手术切除是患者
的唯一选择。 

（2）放疗：放疗的出现是肿瘤治疗领域发展的一个里程碑。1928 年，有人显示通过分次放疗可以治愈
头颈癌。现代放疗始于 1950 年钴远程治疗的引入。此后在在计算机（技术）进步的辅助下，该领域受到技术
进步的推动，这些技术可以让治疗放射医师将射束能量精确地投送至肿瘤，并且保留放射射束途径上的正常
组织。与外科一样，放疗已变得更有效而并发症较少，并且可与其他治疗联合使用。显而易见的是，无论切
除术有多彻底，或放疗有多好，或给予的剂量有多大，但外科、放疗或两者联合后的治愈率趋于平稳。所有
癌症仅约 1/3 可通过单纯或联合使用这两种治疗方法而被治愈。 

（3）化疗：1943 年，在两名研究人员在美国政府的资助下在耶鲁用氮芥治疗成功了淋巴瘤。1948 年，
美国病理学家 Sidney Farber 在 1948 年初用氨基蝶呤成功治疗首例 ALL 患儿。Farber 及其团队后续又成功治疗

了 16 名患儿，并把结果发表在《新英格兰医学杂志》上。到 1991 年，由于多种有效化疗药物和激素治疗的可用、早
期诊断工具的改进以及智能设计的临床试验，乳腺癌所致死亡率开始下降，这一趋势一直持续（至今）。传
统化疗药物虽然可以在短时间内控制病情，但是由于在人体内的杀伤没有特异性，患者至今仍面临指标好转
后不久病症就会复发的问题。不仅如此，传统化疗药物对人体正常细胞和组织的毒副作用限制了化疗药物进
一步在患者体内使用，不能被重复使用而且单次使用剂量有明显的限制。最后肿瘤往往会迅速吞噬患者生命。 

（4）靶向疗法：可以做到只杀死肿瘤细胞，同时不影响正常细胞。在细胞分子水平上，靶向疗法可以
针对已经名曲的致癌点来设计相应的治疗药物。药物进入体内时会特异地选择致癌点来相结合发生作用，是
肿瘤细胞特异性死亡。因此特质，分子靶向治疗被誉为“生物导弹”。靶向治疗包括小分子靶向药物和单抗。
小分子靶向药物针对可能导致细胞癌变的环节，其中包括细胞信号传导通路异常、过度表达某些受体蛋白、
抗肿瘤血管形成等，从分子水平来逆转这些恶行生物学行为来抑制肿瘤细胞生长。单抗指诱导机体产生抗体
依赖的细胞介导的细胞毒作用。作为靶向治疗的载体，将化疗药物、放射性同位素、毒素等细胞毒性物质特
异性地运送到目标部位，而选择性杀伤靶细胞。但靶向药物存在不足：主要有分子靶向药物有效性低，某种
药物只能对特定突变基因型肿瘤产生作用；肿瘤基因突变产生药物耐受性导致长期的治疗效果下降；存在严
重的不良反应；部分肿瘤不能通过靶向药物得到有效治疗。 
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（5）免疫疗法：通过调动机体的免疫系统，通过增强肿瘤微环境抗肿瘤的免疫力来控制和杀伤肿瘤细
胞。该治疗方可分为药物免疫治疗与细胞免疫治疗。1976 年，T 细胞生长因子（后来称为白介素-2）的描述
是一个开创性发现，该发现刺激了对实验性癌症和人类癌症的细胞免疫反应的广泛研究。1985 年，有人描述
了用白介素-2 后人类转移性黑色素瘤和肾癌持久消退。1992 年，IL-2 获准用于治疗转移性肾癌，1998 年，获
准用于治疗转移性黑色素瘤。此后，免疫调节剂例如伊匹单抗 ipilimumab 的研发、细胞转移疗法的发展和基
因工程淋巴细胞治疗癌症的应用，为免疫疗法能够介导癌症消退提供了额外证据。目前为止，临床研究凸显
出免疫疗法在晚期肿瘤中的显著疗效。耶鲁大学等机构研究表明，接受百时美施贵宝免疫检验点单抗
nivolumab 治疗后， 有 62%的患者在 1 年后仍存活，43%的患者在 2 年后仍存活。纪念斯隆-凯特琳癌症中心
在对 16 名晚期成人急性 B 淋巴细胞白血病（B-ALL）患者进行的 CAR-T 细胞疗法结果显示，所有患者的整
体完全缓解率为 88%，远远高于补救性化疗的完全反应率。这些都是令人印象深刻的数据结果。 

 
表 1：现代与传统癌症治疗方式优势和劣势对比 

治疗方法 优势 劣势 

手术切除 局部快速切除肿瘤组织，减瘤见效快，治疗
过程简单，经济负担较轻。 

对微小病灶或转移病灶无效；在提高肿瘤病人生存
率方面很难有突破。 

放射疗法 局部减轻肿瘤负荷，减瘤见效快，治疗过程
简单，经济负担较轻。 

损伤正常组织，对免疫、造血系统造成严重损伤患
者耐受性差，总体获益/风险比低。 

化疗 局部减轻肿瘤负荷，减瘤见效快，治疗过程
简单，经济负担较轻。 

损伤正常组织，同时不能彻底清除残存的肿瘤细胞，
毒副作用大，患者耐受性差，总体获益/风险比低。 

靶向药物 治疗具有选择性，对正常组织损伤较小，质
量稳定，对适应症疗效显著，毒副作用小。 

需要多次给药，成本昂贵；只能针对特定基因型肿
瘤产生作用，治疗范围狭窄，容易产生耐药性。 

免疫疗法 对适应症疗效非常显著，一般只需一个治疗，
毒副作用小，有效组织肿瘤复发转移，对晚
期癌症病人效果明显。 

治疗过程复杂，目前多为个体化治疗，价格昂贵。 

资料来源：公开资料整理、华医资本 

 

1.2. 肿瘤免疫治疗 

1.2.1. 免疫系统 

免疫系统是通过识别和清除“非己“物质来运作的。“非己”与“自我”的区别来自于生物化学层面上
的差异，比如糖蛋白上碳水化合物残基的排列或 DNA 中缺乏甲基化的胞嘧啶残基。这些差异被无数受体检
测出来，然后通过 B 细胞和 T 细胞来介导和启动一系列人体免疫反应。B 细胞和 T 细胞携带抗原受体，这些
手提可以区分自生和非自身抗原，并且在发觉到非自身抗原后出发一系列免疫反应。然而，肿瘤细胞源于自
身，因此它们在生化层面的活动和发展都与健康细胞大概一致。所以若要检测到这种难以捕捉的变化并且杀
死变异细胞，肿瘤免疫疗法需通过加强免疫系统对肿瘤细胞的识别与杀伤能力。 

免疫系统识别与杀伤肿瘤细胞的过程包括：肿瘤细胞产生特异性抗原；树突细胞吞噬凋亡肿瘤，将肿瘤
抗原呈递给 T 细胞；未受抑制并且激活的 T 细胞通过肿瘤特异性抗原识别并杀死肿瘤。其中免疫调节 T 细胞
（Treg cell）通过抑制 T 细胞或解除抑制来调节 T 细胞活性，避免 T 细胞对体内正常细胞产生杀伤作用(图 2) 

 

图 2：免疫系统的抗肿瘤机制 
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资料来源：百度百科、华医资本 

 
1.2.2. 肿瘤免疫治疗分类 

1）非特异性免疫刺激： 
非特异性免疫疗法并不是专门针对癌细胞的。它们以一种更综合的方式刺激免疫系统，但仍能产生对癌

细胞更有效的免疫反应。一些非特异性免疫疗法被作为癌症治疗方法单独使用。另一些被用作佐剂以增强免
疫系统，以改善如疫苗等另一种免疫疗法的效果。简言之有些用于治疗某些癌症，有些用于辅助治疗其他癌
症。 

细胞因子是一些 T 细胞产生的化学物质，这些物质对控制其他免疫系统细胞和血细胞的生长和活性至关
重要。比如白细胞介素就是一种细胞因子，在白细胞之间起化学信号的作用。比如常见的白介素-2 （IL-2）
可以帮助免疫细胞更快的生长和分裂。目前有一类人工合成的 IL-2 被 FDA 批准用于治疗晚期肾癌和转移性
黑色素瘤。在治疗中使用 IL-2 可能有助于有效治疗癌症细胞。但联合治疗的副作用也会增加，比如发烧、疲
劳、精神错乱、体重增加等。无论是作为佐剂还是作为独立的药剂，其他如 IL-7、IL-12 和 IL-2 等白细胞介
素，也正在被研究用于治疗癌症。 

干扰素是帮助人体抵抗病毒感染和癌症的化学物质。干扰素(IFN)分三类，不过只有 IFN-alfa 用于治疗癌
症。它增强了某些免疫细胞攻击癌细胞的能力。它也可能直接减缓癌细胞的生长，以及肿瘤生长所需的血管。
IFN-alfa 可用于治疗毛细胞白血病、慢性粒细胞性白血病(CML)、滤泡性非霍奇金淋巴瘤、皮肤 T 细胞淋巴瘤
等癌症。 

 
2）治疗性肿瘤疫苗： 
癌症治疗疫苗不同于对抗病毒的疫苗。这些疫苗试图让免疫系统攻击体内的癌细胞。它们的作用不是预

防疾病，而是让免疫系统攻击已经存在的疾病。疫苗通常与被称为佐剂的其他物质或细胞结合在一起，从而
进一步促进免疫反应。癌症疫苗会导致免疫系统攻击带有一个或多个特定抗原的细胞。免疫系统有特殊的记
忆细胞，因此疫苗在注射后又可能持续发挥作用。 

Sipuleucel-T (Provenge®)是迄今为止美国批准的唯一一种肿瘤疫苗。Provenge 不是一种预防性疫苗，它与
防止感染病毒的麻疹、肝炎疫苗不同。Provenge 是一种所谓的治疗性疫苗，用于已经被诊断出来的前列腺癌。
Provenge 治疗一个病人开支为 9.3 万美元，疗法为一个月内三次注射。它令罹患晚期前列腺癌的患者的平均
存活时间延长了超过 4 个月。 

 
3）免疫检验点单抗： 
如果免疫系统活跃时会对字体组织造成损伤或者对自身展开攻击，因此调节性 T 细胞（或 Tregs）和抑

制性细胞会分泌抗炎症的蛋白，或者对促炎症的免疫细胞进行直接抑制。这些被激活的免疫细胞表面还表达
有免疫检验点蛋白，这些蛋白可以通过免疫应答来避免攻击。源于自身的肿瘤细胞同样可以利用这些抗炎症
通路来躲避免疫系统的攻击，例如增加 Tregs 或者提高免疫检验点蛋白的表达。免疫检验点单克隆抗体可以
阻断这些检验点，让免疫应答持续攻击肿瘤。免疫治疗可激活自身 T 细胞或抗原呈递细胞来识别杀伤肿瘤细
胞，T 细胞的激活需要两个信号：一是 MHC-多肽的信号，另一个是共刺激分子的信号。共刺激分子的信号
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主要有正向共刺激因子 CD27、CD28 和 CD137 通路，此外为保证 T 细胞不被过度刺激，还有调节 T 细胞不
被过度刺激的共刺激分子，主要有 CTLA4 通路和 PD1/PDL1 通路，这种抑制性的通路也会被肿瘤劫持用来
对抗免疫系统。通过结合正向共刺激因子的激动剂，或结合负向共刺激因子的抑制剂都可以达到提高对肿瘤
的免疫杀伤作用。 

现已经上市的药物主要针对 PD-1、PD-L1 和 CTLA4 通路。 
PD-1 是 T 细胞上的检查点蛋白，可以看作是一种“开关”，防止 T 细胞攻击自体健康细胞。PD-L1 蛋

白存在于正常和癌细胞上。当 PD-1 和 PD-L1 接触时，拥有 PD-L1 的健康自体细胞会防止 T-细胞对该细胞作
出免疫反应，不过癌细胞也拥有大量的 PD-L1，同样可以躲避免疫攻击。针对 PD-L1 或者 PD-1 的单克隆抗
体可以阻断这种结合，并且增强 T 细胞对癌细胞的敏感性。  

现已上市的针对 PD-1 的药物包括 Pembrolizumab(Keytruda)和 Nivolumab(Opdivo)。这些药物已被证明有助
于治疗多种类型的癌症，包括皮肤黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾癌、膀胱癌、头颈癌和霍奇金淋巴瘤。他们
也被研究用于治疗其他类型的癌症。针对 PD-L1 的药物包括：Atezolizumab(Tecentriq)、Avelumab(Bavencio)和
Durvalumab(Imfinzi)。这类药物也被证明对治疗不同类型的癌症有帮助，包括膀胱癌、非小细胞肺癌和默克尔
细胞皮肤癌。他们还被研究用于治疗其他类型的癌症。 

不过这些药物有一个共同的问题。免疫检验点单抗会出现与 T 细胞的过度激活和扩增有关的不良反应，
一些患者的器官会发生临床上可观测到的自身免疫损伤。免疫检验点单抗面临的挑战是：其仅能解除已经位
于肿瘤边缘的 T 细胞的束缚或加强呈递，不能促使 T 细胞攻击肿瘤。 

 
4）过继细胞疗法（ACT） 
过继细胞疗法（ACT）是指通过向肿瘤患者输注在体外培养扩增或激活后，具有抗肿瘤活性的免疫细胞，

直接杀伤或激发机体免疫反应杀伤肿瘤细胞，达到治疗肿瘤的目的。过继性免疫治疗最早被应用于黑色素瘤，
2008 年《新英格兰医学杂志》报道了 1 例晚期黑色素瘤的患者，经自身 CD4+T 细胞治疗后全身转移病灶
均消失，随访期 26 个月长期生存。过继细胞疗法主要包括肿瘤浸润淋巴细胞疗法（TIL）、T 细胞受体疗法
（TCR-T）和嵌合抗原受体修饰的 T 细胞疗法（CAR-T）。其中 TCR 和 CAR 分别通过识别抗原-MHC 复合物
和抗原，能够特异性杀伤各类肿瘤细胞，效果显著。美国宾夕法尼亚大学大学教授 Carl June 首创 CAR-T 细
胞治疗，历经 20 余年已从第一代发展到第四代，第四代 CAR-T 整合自杀基因和免疫因子等。CAR-T 细胞治
疗的优势包括：HLA 非依赖的抗原识别；其靶点包括蛋白、碳水化合物以及糖脂等；快速产生肿瘤特异性的
T 细胞；最小化自体免疫风险；活性药物单次注射等。因此有广泛应用前景。 

 
表 3：过继细胞疗法类型比较 

类型 特点 

NK (Natural killer cell) 自然杀伤细胞；MHC 非依赖，是机体重要的免疫细胞。 
LAK(Lymphokine activated 
killer cell) 

淋巴因子激活的杀伤细胞；淋巴因子诱导产生，广谱杀伤作用；非特异性免疫细
胞治疗。临床效果不确切，已较少用。 

DC(Dendritic cell) 树突细胞；抗原呈递细胞，负责传递癌细胞抗原信息给下一级免疫细胞。对肿瘤
杀伤效果较小。 

CIK(Cytokine induced killer 
cell) 

细胞因子诱导的杀伤细胞；主要为 NKT 细胞（NK 样 T 淋巴细胞）；与 LAK 细
胞相比，CIK 细胞增殖更快，杀瘤活性更高，杀瘤谱更广；非特异性免疫细胞治
疗。 

DC-CIK 树突细胞和细胞因子诱导的杀伤细胞；混合培养增强杀伤效果。 
CTL (Cytotoxic lymphocyte) 细胞毒性 T 淋巴细胞；具有抗原特异性的 T 细胞，分泌细胞因子参与免疫。具有

自身 MHC 限制性；效果持续性差。 
TIL(Tumor infiltrating 
lymphocyte) 

肿瘤浸润淋巴细胞；从肿瘤组织中分离出来的淋巴细胞，相比 LAK 和 CIK，TIL
具有更强的肿瘤特异性。细胞回输后在体内活性持续较短疗效欠佳。 

TCR-T(TCR-modified T Cell) T 细胞受体嵌合 T 细胞；识别加工递呈出来的抗原，在靶点的选择上 TCR-T 更
广谱一些；临床有效率相对较低 
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