
·361·中华细胞与干细胞杂志 (电子版)  2025年12月第15卷第6期  Chin J  Cell  Stem Cell  (Electronic Edit ion),  Dec 2025,Vol.15,  No.6

1987 年，美 国 国 家 癌 症 研 究 所 （National Cancer 
Institute，NCI）的 Rosenberg 实验室报告称，从 6 例黑色素瘤

患者体内提取的自体肿瘤浸润淋巴细胞 （tumor- infiltrating 
lymphocytes，TIL），可 以在体外使用重组白介素-2
（interleukin-2，IL-2）进行培养和扩增，并用于过继性免疫治

疗 [1]。近 40 年前这项初步研究报告发表以来，已经开展数

十项用于治疗实体瘤的 TIL 临床研究。近期，美国食品药品

监督管理局批准 Lifileucel 用于治疗对免疫检查点抑制剂无

反应的黑色素瘤患者，是对 NCI 早期开创性工作的重要验

证，证明过继性 TIL 治疗可以在晚期实体瘤中发挥作用。本

综述总结 TIL 的生物学特点和临床应用的挑战，讨论 TIL 疗

法在实体瘤和血液肿瘤的研究进展，并展望下一代 TIL 疗

法的未来发展方向。

1  检索策略与时间界定

本综述依据系统文献检索结果撰写。文献检索于

PubMed、Web of Science、中国知网 （CNKI）和万方数据库，

检索时间范围为 1987 年 1 月至 2025 年 9 月。

检索策略采用主题词与自由词相结合的方式，中文

检索词包括：“肿瘤浸润淋巴细胞”“TIL”“实体瘤”“血

液肿瘤”“临床试验”“免疫治疗”；英文检索词包括：

“tumor-infiltrating lymphocytes”“TIL therapy”“solid 
tumor”“hematologic malignancy”“clinical research” 
“immunotherapy”等。关键词之间以“AND”“OR”逻辑符

号组合，以确保检索结果的全面性和特异性。

文献纳入标准：（1）研究主题明确，内容与 TIL 治疗实

体瘤或血液肿瘤相关；（2）研究类型为基础研究、临床研究

或系统综述；（3）文献内容完整，具有明确的研究方法、结果

与结论；（4）发表语言为中文或英文。文献排除标准：（1） 与
TIL 无关的其他免疫细胞治疗研究 （如 CAR-T、CIK 等）；

（2） 缺乏实验数据、结果不完整或重复发表的研究；（3）会

议摘要、简讯、预印本及无法获取全文的文献。

此外，为确保综述内容的前沿性与系统性，本研究还对

ClinicalTrials.gov 与中国临床试验注册中心 （ChiCTR）中

2021 年至 2025 年期间注册的 TIL 相关临床试验进行补充

检索与分析。

·综述·

肿瘤浸润淋巴细胞治疗实体瘤及血液肿瘤的研究进展

韦丽娅 肖扬

【摘要】 近年来，免疫疗法在肿瘤治疗中进展迅速，其中免疫细胞的过继免疫治疗在实体瘤

及血液肿瘤的治疗越来越受重视。肿瘤浸润淋巴细胞 （TIL）是继淋巴因子激活杀伤细胞之后

发现的一种新型免疫活性细胞，在不需要大量白细胞介素 -2 （IL-2）诱导的情况下即可展现出很

强的特异性和有效性。本文探讨 TIL 的生物学特点及临床应用的挑战，和其在实体瘤及血液肿

瘤的研究进展，并展望未来的发展方向。
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2  TIL 的生物学特点和制备

TIL 起源于骨髓中的造血干细胞，分化为共同的淋巴样

祖细胞，随后迁移至胸腺进行 T 细胞发育。在胸腺中，T 细

胞经历 T 细胞受体 （T-cell receptor，TCR）基因重排、阳性

与阴性选择，并定向分化为细胞毒性 T 细胞 （CD8+ T 细胞）

和辅助性 T 细胞 （CD4+ T 细胞）。成熟的初始 T 细胞进入

外周循环，当在肿瘤引流淋巴结中遇到树突状细胞呈递的

肿瘤抗原时被激活。抗原识别驱动其克隆性扩增并分化为

效应 T 细胞，其中部分效应 T 细胞迁移至肿瘤组织——进

入肿瘤微环境 （tumor microenvironment，TME）的 T 细胞

即被称为 TIL[2]。

TCR 与抗原结合后，与 CD3 复合体协同传导信号，激

活 TIL，触发抗原特异性免疫应答。活化的 TIL 通过多途

径增强杀伤功能：上调 CD107a 促进脱颗粒，分泌干扰素 -γ 
（inferon-γ，IFN-γ）诱导 caspase-3、Bak 和 Fas 等凋亡蛋白

表达 [3]。同时，TIL 分泌肿瘤坏死因子 -α （tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）、穿孔素和颗粒酶 B，分别通过死亡受体通

路、线粒体功能紊乱及活性氧积累，协同促进癌细胞凋亡 [4]。

除此之外，TCR 信号上调 TIL 表面死亡配体 （TRAIL 和

FasL）的表达，分别与其受体结合激活 caspase-8、caspase-10
和 caspase-3 级联反应。caspase-8 经 Bid-Bax/Bak 通路诱导

线粒体外膜通透化与细胞色素 C 释放，FasL-Fas 结合则通

过 MAPK、NF-κB 及 caspase 信号共同驱动癌细胞死亡 [5]。

综合来看，TIL 依靠细胞因子分泌、颗粒酶 / 穿孔素介导的

细胞毒作用以及死亡受体信号传导，共同构建多层次、互补

性的抗肿瘤机制。

标准 TIL 制备由 Rosenberg 实验室奠定：从手术切除的

1.5 cm × 2 cm 肿瘤组织开始，经酶消化、分块培养数周，筛

选高 IFN-γ 分泌克隆后进行 14 ~ 16 d 快速扩增，总周期通

常 5 ~ 6 周 [6]。疗效关键在于 T 细胞具有中央记忆或效应记

忆表型、较长端粒及表达 IL-7 受体 [7]。该方法的主要限制

为培养周期长，仅适用于进展缓慢患者；低肿瘤负荷 （tumor 
mutational burden，TMB）或高风险部位患者手术获取肿瘤

组织困难，并发症及排期延迟进一步限制适用性 [8]。近期

技术突破包括：采用封闭自动化系统，将制造周期缩短至约

22 d，临床中位“手术到回输”时间 33 d；用粗针穿刺活检替

代手术取材，降低侵袭性、缩短决策到治疗时间；通过 TCR
基因转移至外周血单个核细胞快速生成寡克隆抗肿瘤 T 细

胞，已在黑色素瘤、乳腺癌和结直肠癌等实体瘤中显示潜

力 [9]。技术优化提升 TIL 疗法在快速进展患者中的可及性

和总体疗效。

3  TIL 临床应用的挑战

当前限制 TIL 疗法广泛应用的主要问题是克隆扩增与

持久性，单细胞 RNA 测序和 TCR 测序研究表明，TIL 在体

外扩增过程中呈现明显的克隆异质性：部分克隆在早期扩

增后因功能耗竭、代谢压力或程序性凋亡而逐渐衰退，而持

续扩增的克隆往往表现出更高的细胞毒性潜能和抗肿瘤活

性。克隆动态变化不仅影响最终的 TIL 群体组成，也可能导

致输注后疗效不稳定 [10]。另一个值得关注的问题是 TME
中的低氧、酸性环境、高钾离子浓度、免疫抑制代谢物以及生

物能量失调等因素可抑制 TCR 信号传导，阻断葡萄糖代谢

途径，降低线粒体活性，从而诱导 TIL 进入功能失活或耗竭

状态。同时，肿瘤相关免疫抑制细胞以及免疫检查点分子的

高表达，也进一步削弱 TIL 的持久免疫反应能力 [11]。此外，

临床上常通过补充 IL-2 支持 TIL 的活性和细胞毒性，但 IL-2
在体内应用可能伴随较高风险，例如诱发细胞因子风暴、毛

细血管渗漏综合征、心肺功能损伤以及免疫抑制等不良反

应，从而限制其广泛使用 [12]。综上所述，TIL 疗法的未来发

展亟需在体外扩增优化、克隆多样性维持、TME 适应性重塑

以及安全高效的细胞因子支持系统等方面实现突破，以提升

其临床可控性与长期抗肿瘤效应。

4  TIL 在实体瘤中的研究进展

黑色素瘤是 TIL 疗法研究最为成熟的肿瘤类型，

Rosenberg 等 [13] 早期研究显示，TIL 回输增强患者的免疫

反应与长期缓解能力，其在 3 个队列的 93 例患者中总体客

观缓解率 （objective response rate，ORR）为 56 ﹪，完全缓解

率 （complete response rate，CRR）为 22 ﹪。进一步分析发

现，TIL 端粒较长、CD8+ CD27+ 比例较高及体内持续性增

强均与更优疗效相关。在随后开展的Ⅲ期多中心临床试验

中，Rohaan 等 [14] 将 TIL 疗法与伊匹木单抗 （Ipilimumab）
进行比较，共入组 168 例晚期黑色素瘤患者，其中 86 ﹪对

抗 PD-1 治疗耐药。结果显示，TIL 的中位无进展生存期

（median progression-free survival，mPFS）为 7.2 个月，优于

Ipilimumab 组的 3.1 个月； ORR 分别为 49 ﹪和 21 ﹪，中位

总生存期（ median overall survival ，mOS）分别为 25.8 个月与

18.9 个月。基于上述研究成果，TIL 疗法逐渐进入产业化阶

段。自体 TIL 产品 Lifileucel 在 C-144-01 关键性临床试验

中获得突破性进展并于美国获批 [15]。该研究纳入 153 例既

往多线治疗失败的晚期黑色素瘤患者，长期随访结果显示，

ORR 为 31.4 ﹪ （CRR 5.9 ﹪，PRR 25.5 ﹪），79.3 ﹪患者出

现 TMB 下降，其中部分患者部分缓解 （partial response，PR）
转为 CR。中位应答持续时间为 36.5 个月，5 年总生存率为

19.7 ﹪ [16]。主要不良事件与淋巴细胞清除方案及 IL-2 相关，

均在 30 d 内恢复至≤ 2 级。该结果证实 TIL 疗法在黑色素

瘤中的长期临床获益与安全性可控。

在免疫检查点抑制剂治疗耐药的晚期非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer，NSCLC）患者中，TIL 疗法亦显

示出潜在疗效。Creelan 等 [17] 研究表明，TIL 联合纳武单抗

（Nivolumab）治疗 13 例可评估患者中，3 例达到 CR，其中

2 例 CR 持续超过 1.5 年，肿瘤总体缩小 35 ﹪。进一步分析

显示，治疗后可检测到针对多种肿瘤突变的新抗原特异性 T
细胞，并在应答者外周血中持续存在，提示 TIL 能够诱导针

对多突变抗原的持久性免疫反应，为免疫耐药 NSCLC 提供

新的治疗策略。
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Rosenberg 团队的研究首次证实，在 TMB 较低的实体瘤

中，TIL 同样可介导抗肿瘤反应。其报道的晚期胆管癌病例

中，CD4+ TIL 可直接识别肿瘤抗原并诱导肿瘤退缩 [18]。随

后，在 KRAS G12D 突变型结直肠癌中，TIL 治疗使患者获得

PR[19]。而在晚期宫颈癌研究中，持续缓解患者的 TIL 主要

识别新抗原或癌 / 睾抗原，而非单纯 HPV 特异性 TIL[20-22]。

上述研究表明，在 TMB 较低的实体瘤中，通过富集新抗原

特异性 TIL 亦可实现临床反应。进一步研究显示，经改良的

TIL 疗法在局部复发性宫颈癌中亦具有良好疗效。Guo 等 [23]

在无需饲养细胞和外源 IL-2 的扩增体系下完成 14 例输注

治疗，ORR 达 36 ﹪，其中 3 例获得 CR，分别持续 19.5 个月、

15.4 个月和 5.2 个月。TCR 克隆型重叠度及 CD8+/CD4+ 比

率变化与临床获益密切相关。

Zacharakis 等 [24] 报道 1 例 ER+ /HER2- 乳腺癌患者，在

接受富含新抗原特异性 TIL 治疗后 CR 超过 22 个月。单细

胞测序显示，这些 TIL 靶向 2 个克隆性和 2 个亚克隆性新抗

原，提示即使在传统免疫“冷”肿瘤中，克隆选择的 TIL 亦

可实现持久疗效。然而，在后续试验中，仅少数患者能获得

可扩增且高反应性的 TIL，反映出个体差异与技术瓶颈，在

6 例接受治疗的患者中，3 例患者观察到肿瘤消退，1 例获

得 > 5.5 年的 CR，另外 2 例患者仅获得持续 6 个月和 10 个

月的 PR[25]。

在 Rosenberg 团队对 91 例转移性胃肠道癌患者的Ⅱ

期研究中，18 例未经筛选的 TIL 未见疗效，39 例筛选的针

对新生抗原 TIL 中有 3 例缓解 （7.7 ﹪），联合帕博利珠单抗

（Pembrolizumab）治疗后，34 例中 8 例缓解 （23.5 ﹪），显示

TIL 筛选与免疫检查点抑制剂联合策略可增强疗效 [26]。

总体来看，TIL 疗法在高 TMB 肿瘤 （如黑色素瘤、

NSCLC）中已实现显著临床反应，而在低 TMB 上皮性癌

中，需通过富集新抗原特异性 TIL 提升疗效，全球研究正

从传统的非筛选 TIL 向“精准筛选 + 个体化扩增”方向

发展 （表 1）。目前，中国在该领域的研究进展迅速：截至

2025 年，国内已登记 8 项 TIL 相关临床试验 （表 2），而在

ClinicalTrials.gov 注册的中国项目多达 34 项 （排除撤回及观

察性研究） （表 3），涵盖肺癌、肝癌、宫颈癌和胃癌等多种实

体瘤，显示出 TIL 疗法在本土化与产业化方向的积极布局。

5  TIL 在血液肿瘤中的研究进展

在急性髓系白血病 （acute myeloid leukemia，AML）研

究中，Wei 等 [27] 发现 50 ﹪骨髓样本可分离到 TIL，TIL 高

表达 CD137、PD-1，具备较强抗 AML 活性，并可在 IL-7、
IL-15 条件下成功扩增。Cao 等 [28] 进一步证实，AML 来源的

CD3+ TIL 在体外扩增后可对自体 AML 细胞产生细胞毒性，

经基因工程改造表达 CYP27B1 基因后能在小鼠骨髓中定

植并靶向白血病细胞。上述研究表明，AML 中存在可扩增

且具抗肿瘤活性的 TIL，为其过继细胞治疗提供理论与实验

基础。

在急性淋巴细胞白血病 （acute lymphoblastic leukemia，
ALL）研究中，Zamora 等 [29] 报道儿科患者体内存在能够识

别肿瘤相关新抗原 （包括来自 ETV6::RUNX1 的“公共新抗

原”）的 CD8+ T 细胞。单细胞分析显示，TIL 呈异质性且以

少数优势克隆为主，表明即使在 TMB 较低的 ALL 中，仍可

诱导强有力的抗肿瘤免疫反应，支持发展以新抗原识别为核

心的免疫治疗策略。

在 B 细胞淋巴瘤 （B-cell lymphoma，BCL）研究中，

Apollonio 等 [30] 发现成纤维性网状细胞重塑可阻碍 TIL 浸

表 1  实体瘤肿瘤浸润淋巴细胞临床试验汇总表

癌种 患者 / 队列 TIL 特点 疗效指标

黑色素瘤   93 例 未筛选自体 TIL 总体 ORR 56 ﹪，CRR 22 ﹪，5 年 OS 率 29 ﹪

黑色素瘤 168 例 未筛选 TIL TIL 组 ORR 49 ﹪，mPFS 7.2 个月，mOS 25.8 个月；Ipilimumab 组 ORR 21 ﹪，mPFS 
3.1 个月，mOS 18.9 个月

黑色素瘤 153 例 自体 TIL 总体 ORR 31.4 ﹪，CRR 5.9 ﹪，mOS 13.9 个月，5 年 OS 率 19.7 ﹪

NSCLC   20 例 自体 TIL 可评估的 13 例患者中 3 例患者缓解，2 例 CR 持续时间 > 1.5 年

胆管癌     1 例 新抗原特异性 TIL 肿瘤缩小，持续获益 > 6 个月

结肠癌     1 例 KRAS G12D 特异性 TIL PR 9 个月

结肠癌   22 例 敲除 CISH 的 TILs 可评估的 12 例患者中 ORR 为 50 ﹪，2 例 28 d 时疾病稳定，4 例维持至 56 d 

胃肠道癌   91 例 选择性 TIL 未筛选 TIL 组：无缓解；筛选 TIL 组：7.7 ﹪缓解；筛选 TIL + Pembrolizumab 组：

23.5 ﹪缓解

宫颈癌     9 例 HPV 16/18 反应性 TIL 3 例患者出现客观肿瘤应答，2 例 CR，分别持续 22 个月和 15 个月

宫颈癌   14 例 改良 TIL 总体 ORR 36 ﹪，其中 3 例 CR，分别持续 19.5 个月、15.4 个月和 5.2 个月

乳腺癌     1 例 新抗原特异性 TIL CR 持续时间 > 22 个月

乳腺癌   42 例 新抗原特异性 TIL 3 例患者出现客观肿瘤消退，1 例获得大于 5.5 年的 CR，2 例仅获得了持续 6 个月和

10 个月的 PR

注：TIL 为肿瘤浸润淋巴细胞；NSCLC 为非小细胞肺癌；HPV 为人乳头瘤病毒；ORR 为客观缓解率；CRR 为完全缓解率；OS 为总生存期；

mPFS 为中位无进展生存期；mOS 为中位总生存期；CR 为 完全缓解；PR 为部分缓解
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润并抑制 CD8+ T 细胞功能，靶向纤维母细胞活化蛋白或联

合双特异性抗体可恢复 TIL 活性。临床上，高立全等 [31] 报

道 TIL 回输在难治复发 BCL 中安全可行，部分患者获得持

久 CR。此外，研究发现原发性皮肤弥漫大 B 细胞淋巴瘤 - 腿
型中 TIL （CD3+ Ki-67+）丰度与更长 PFS 相关，而惰性型病

例中 TIL 分布局限以 CD4+ 为主，提示 TIL 数量与功能状态

可能影响预后 [32]。上述研究提示 TIL 在 BCL 中具有治疗

潜力。

总体而言，尽管研究提示 TIL 在血液肿瘤中具有潜在的

抗肿瘤活性，但其研究仍处早期探索阶段，总体样本量有限，

临床数据缺乏，且血液肿瘤的特殊微环境可能进一步限制

TIL 的扩增和功能发挥。因此，未来研究需进一步系统评估

TIL 疗法在血液肿瘤中的可行性与安全性，并通过基因工程

改造及微环境重塑等策略，以期为临床转化奠定坚实基础。

6  TIL 的未来展望

6.1  与 TIL 疗效相关的关键细胞亚群解析

过去十年，单细胞分析和生物信息学推动对免疫细胞

亚群的解析。研究发现，大多数新抗原特异性 CD8+ TIL 处

于由 TOX 等转录因子调控的耗竭状态 （伴随 PD-1、TIM-3、
LAG-3 和 CD39 等标志物），但少数具“干性”的 CD8+ 效应 /
记忆 T 细胞可介导持久抗肿瘤反应 [33]。NCI 的一项研究用

单细胞分析比较 TIL 治疗中 CR 患者与无缓解患者，CR 患

者体内 CD39- CD69- 干性 T 细胞比例更高，并与更长生存

期相关 [34]。在免疫检查点抑制剂耐药的黑色素瘤中，单细

胞转录组学进一步揭示，新抗原特异性 CD4+ T/CD8+ T 细胞

在肿瘤中更易耗竭，基因特征谱可提升其识别率 [35]。卵巢

癌研究发现，CD137 是最能特异性标记“耗竭”T 细胞反应

性的分子 [36]。OBX-115 是具有高比例“干细胞样”TIL 和低

比例耗竭标志物的输注产品 [37]。OBX-115 中使用的可调控

mbIL15 结构包含长而灵活的连接体，允许 IL15 以顺式和反

式方式与 IL2Rb 和 IL2Rg 受体结合，实现按需提供细胞因

子维持 TIL 的持久性。

总体来看，识别不同 T 细胞亚群正推动 TIL 疗法优化，

理想的 TME 应既具高淋巴细胞浸润，又保留可转化为效应

细胞的干性记忆 T 细胞。

6.2  基因工程化 TIL 策略的进展

近年来，随着 CRISPR 和 TALENs 等基因编辑技术的发

展，基因改造变得更加高效、精确且可靠 [38]。使用 siRNA 敲

低主要耗竭 CD8+ T 细胞中表达的转录调控因子 DNA 结合

抑制因子 3 （ID3），增强对肺腺癌细胞的杀伤作用 [39]。在转

移性结直肠癌患者中，采用 CRISPR-Cas9 敲除 CISH 的 TIL
策略，在完成回输的 12 例患者 ORR 为 50 ﹪，2 例 28 d 时疾

病稳定，4 例维持 56 d [40]。CRISPR-Cas9 工程化的 SOCS1 
TIL （KSQ-001 产品）在小鼠中表现出增强细胞因子的反应

和抗肿瘤活性 [41]。CRISPR 编辑的 PD-1 TIL 疗法正在黑色

素瘤中进行测试，CRISPR-Cas9 敲除 TIL 中的 PD-1 使细胞

表面 PD-1 表达量减少 87.53 ﹪ [42]。CoStAR 等创新平台是

一种 CD28/CD40 嵌合共刺激受体，通过在 TCR 结合存在时

提供肿瘤特异性共刺激信号，增强 TIL 的功能、持久性和抗

肿瘤活性，同时降低对外源 IL-2 的依赖 [43]。自然杀伤细胞

颗粒蛋白 -7 （NKG7）可提高小鼠肿瘤抗原特异性 CD8+ T
细胞的抗肿瘤活性 [44]。敲除核受体亚家族四组 A （NR4a1
和 NR4a2）的 CD8+ TIL 可增加 TCF1+ 干细胞样前体细胞，

促进糖酵解和氧化磷酸化，增强 TIL 在 TME 中的持久性 [45]。

药理抑制或 CRISPR 敲除 PI3K 和 AKT 可增加激活效应

CD8+ TIL 的数量，增加 CD39- CD69- 记忆 T 细胞，维持 TCF1
表达以保持 T 细胞干性，增加 IFN-γ 和 TNF-α 产生，并增强

对肿瘤的裂解 [46]。四跨膜蛋白分子如 CD81 和 CD82 作为

共刺激调节因子，增强激活标志物 （CD25、CD69）的表达，

并通过持续的 IL-2 信号传导和转录变化使 T 细胞分化为中

央记忆亚群 （CCR7+ CD45RA-）[47]。糖基化黏蛋白样蛋白 

表 2  肿瘤浸润淋巴细胞中国临床试验注册项目

注册号 项目名称 机构名称 注册时间

ChiCTR2100044420 E/S （c）TIL （基因修饰的肿瘤浸润淋巴细胞）治疗恶性实体肿瘤安全性

和有效性的临床研究

郑州大学第一附属医院 2021.03

ChiCTR2100045007 自体肿瘤浸润淋巴细胞 （TIL）治疗转移 / 复发的晚期实体瘤的单中心、

单臂Ⅰ期临床研究

徐州医科大学附属医院 2021.04

ChiCTR2100046175 自体肿瘤浸润淋巴细胞 （TIL）联合 PD-1 单抗治疗复发 / 转移的非小

细胞肺癌的单臂开放性临床研究

中国科学技术大学附属第一医院 2021.05

ChiCTR2100052853 肿瘤浸润淋巴细胞治疗晚期肺腺癌的安全性和疗效评估 复旦大学附属华东医院 2021.11

ChiCTR2100054761 自体肿瘤浸润淋巴细胞注射液 （GT201）治疗转移 / 复发的晚期实体瘤

的单中心、单臂Ⅰ期临床研究

浙江大学医学院附属第一医院 2021.12

ChiCTR2100054763 自体肿瘤浸润淋巴细胞 （TIL）治疗转移 / 复发的晚期实体瘤的单中心、

单臂Ⅰ期临床研究

苏州大学附属第一医院 2021.12

ChiCTR2200058937 一项开放、单臂、S （c）TIL （基因修饰的肿瘤浸润淋巴细胞）治疗妇科

恶性肿瘤的安全性、药代动力学特征和有效性的Ⅱa 期临床研究

中国医学科学院北京协和医院，

妇科肿瘤中心

2022.04

ChiCTR2200063835 HS-IT101 自体肿瘤浸润淋巴细胞 （TIL）注射液治疗晚期实体瘤的安

全性和有效性的临床研究

青岛大学附属医院 2022.09
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表 3  中国肿瘤浸润淋巴细胞 ClinicalTrials.gov 注册项目

注册号 研究题目 开始时间 / 状态

NCT06828328 基因编辑的 GC203 TIL 在胰腺导管腺癌中的研究 202502/ 招募

NCT06819280 自体肿瘤浸润淋巴细胞注射液 （GT301）用于治疗晚期结直肠癌患者 202406/ 招募

NCT06703398 多中心、随机、对照、开放标签的Ⅱ期临床试验：自体肿瘤浸润淋巴细胞 （GC101 TIL）用于晚期实体瘤患者 202412/ 招募

NCT06640582 TIL 联合 Pembrolizumab 治疗包括神经胶质瘤和脑膜瘤在内的晚期脑癌 202410/ 招募

NCT06538012 TIL 联合 Pembrolizumab 治疗晚期或转移性难治性肺癌 202408/ 招募

NCT06532812 TIL 联合免疫治疗治疗晚期或转移性难治性乳腺癌 202408/ 招募

NCT06532799 TIL 联合 Pembrolizumab 治疗晚期或转移性难治性胃癌和食管癌 202409/ 招募

NCT06530303 生物肿瘤浸润淋巴细胞联合免疫治疗结直肠癌 202409/ 招募

NCT06519669 自体肿瘤浸润淋巴细胞注射液 （GT201）用于治疗晚期肺癌患者 202407/ 招募

NCT06491225 自体肿瘤浸润淋巴细胞 （GTB-001 注射液）用于治疗晚期肺腺癌患者 202407/ 招募

NCT06488950 TIL 研究用于治疗晚期实体瘤 202304/ 招募

NCT06473961 自体 GC101 TIL 注射的Ⅰb 期研究，用于治疗 NSCLC 202410/ 招募

NCT06463522 自体肿瘤浸润淋巴细胞治疗晚期肝细胞癌的安全性和有效性研究 202407/ 招募

NCT06453057 自体肿瘤浸润淋巴细胞 （GT307）用于治疗晚期实体瘤患者 202407/ 招募

NCT06375187 工程化肿瘤浸润淋巴细胞注射液 （GC203 TIL）用于治疗晚期实体瘤 202405/ 招募

NCT06334783 TIL 治疗晚期实体瘤患者 202305/ 招募

NCT06241781 自体肿瘤浸润淋巴细胞 （GT101 注射液）治疗复发宫颈癌的研究 202404/ 招募

NCT06145802 自体肿瘤浸润淋巴细胞注射液 （GT316）用于治疗晚期实体瘤 （妇科肿瘤）的临床研究 202303/ 招募

NCT06120712 自体 GC101 TIL 注射的Ⅰb 期研究，用于治疗晚期黑色素瘤 （MIZAR-002） 202311/ 招募

NCT06094426 自体肿瘤浸润淋巴细胞注射用于治疗晚期实体瘤 202302/ 招募

NCT06088472 TIL 注射用于治疗转移性或复发性实体瘤 202104/ 完成

NCT06084299 使用肿瘤浸润淋巴细胞的免疫治疗用于治疗晚期肝癌患者 202005/ 招募

NCT05878028 L-TIL 联合 Tislelizumab 治疗 PD1 抗体耐药的 NSCLC 202209/ 招募

NCT05831033 自体肿瘤浸润淋巴细胞 （TIL）治疗晚期实体瘤患者的安全性和有效性 202305/ 招募

NCT05729399 自体肿瘤浸润淋巴细胞注射液 （GT201）治疗晚期实体瘤的临床研究 202209/ 招募

NCT05417750 自体肿瘤浸润淋巴细胞注射液 （GC101 TIL）的Ⅰ期研究，用于治疗晚期恶性实体瘤 202207/ 招募

NCT05142475 TIL 用于治疗晚期乳腺癌的研究 202111/ 招募

NCT05098184 TIL 用于治疗晚期黑色素瘤的研究 202109/ 招募

NCT05098197 TIL 用于治疗晚期肝胆胰肿瘤的研究 202109/ 招募

NCT05087745 TIL 用于治疗晚期实体瘤的临床研究 202112/ 招募

NCT04960072 TIL 用于治疗消化道肿瘤的研究 202106/ 完成

NCT04943913 TIL 用于治疗脑胶质瘤的研究 202105/ 完成

NCT04842812 工程化 TILs/CAR-TILs 用于治疗晚期实体瘤 202101/ 招募

NCT04766320 TIL 用于治疗妇科肿瘤的研究 202101/ 完成

注：TIL 为肿瘤浸润淋巴细胞；NSCLC 为非小细胞肺癌

（TMEM123）在 CD8+ TIL 中的表达促进 TIL 的激活、迁移、

透壁运动和肿瘤内聚集 [48]。

目前，还有临床前研究正在探索直接靶向转化生长因子

β 受体 2，以期应用于卵巢癌、乳腺癌和结直肠腺癌治疗 [49]。

Islam 等 [50] 通过将 TIL 与自体肿瘤细胞共培养并分选 CD8+ 
PD-1+ 4-1BB+ 群体，再行 iPSC 重编程，使其“重获年轻”并

保留肿瘤特异性 TCR，从而获得携带多种抗原反应性的

iPSC 克隆。Wang 等 [51] 在肺癌 TIL 试验中发现，无获益者的
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肿瘤反应性克隆功能失调、缺乏干性，且外周抗原特异性克

隆随时间衰减并与进展相关，提示适应性抵抗。Yu 等 [52] 则

通过慢病毒改造 TIL （TIGIT shRNA、IL-7-PD-L1 融合蛋白、

HuEGFRt 分子开关），提升 TIL 的存活率和扩增能力，降低

IL-2 依赖性，并在小鼠模型中抑制肿瘤生长，显示临床潜力。

7  结语

TIL 治疗在高 TMB 中显示出较强的抗肿瘤活性和安全

可控性，具有“干性”记忆表型的 TIL 在体内长期存活并维

持抗肿瘤效应，是实现持久疗效的关键。基因改造技术可增

强 TIL 功能与持久性，而针对新抗原的克隆选择或共刺激信

号增强可提升低 TMB 应答率。未来研究需优化 TIL 筛选

与扩增，克服 TME 抑制，发展个性化基因改造策略，拓展低

TMB 实体瘤和血液肿瘤的适应证，以实现更广泛和持久的

临床获益。综合来看，TIL 治疗作为下一代过继性细胞疗法，

具有重要临床潜力，其疗效可通过精准克隆选择、基因改造

及 TME 调控进一步提升。
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