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IL-15激动剂在实体瘤免疫治疗中的研究进展

Research progress on interleukin-15 agonists in solid tumor immunotherapy
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[摘  要]  白细胞介素-15（IL-15）是4-α螺旋束细胞因子家族成员，主要由活化的单核细胞和树突状细胞（DC）分泌等，可通过调控NK细胞和T

细胞的发育、稳态及功能，目前已经成为肿瘤免疫治疗的研究热点。然而，由于 IL-15的靶向性不足、体内半衰期短及潜在的毒性作用等限制了其

在实体瘤免疫治疗中的广泛应用。本文聚焦 IL-15激动剂的结构改造与功能优化，重点剖析其在实体瘤治疗中进行的靶向性优化、长循环及多功

能设计等改造策略，总结其在临床研究中与免疫检查点抑制剂（ICI）、过继细胞疗法等联合应用的最新研究进展，为推动 IL-15激动剂的临床转化

提供了新的思路与理论依据。
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白细胞介素-15（interleukin-15, IL-15）主要由活

化的单核细胞和树突状细胞（dendritic cell, DC）分

泌[1]，通过调控自然杀伤（natural killer, NK）细胞与T

细胞的存活、增殖及效应功能，在肿瘤治疗免疫中发

挥重要作用[2]。与传统免疫治疗靶点 IL-2相比，IL-15

具有显著优势：其反式提呈机制可诱导持久的免疫

激活，并避免了调节性T（regulatory T, Treg）细胞激活

和毛细血管渗漏等毒性反应 [3-4]，为实体瘤治疗提

供了更安全的策略。然而，IL-15 在免疫治疗中

仍面临着诸多挑战：（1）IL-15 单体在体内的半衰

期短于 40 min[5]，频繁给药导致患者依从性差且

成本增加；（2）IL-15 的全身暴露可能引发剂量依

赖性毒性，包括器官损伤、细胞因子风暴等风

险 [6]；（3）肿 瘤 微 环 境（tumor microenvironment, 

TME）中程序性死亡配体 1（programmed death-

ligand 1, PD-L1）与细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 -4

（cytotoxic T lymphocyte antigen 4, CTLA-4）呈高表

达、转化生长因子 β（transforming growth factor-β, 

TGF- β）分泌、髓源性抑 制 细 胞（myeloid-derived 

suppressor sell, MDSC）浸润等因素造成免疫抑制

微环境；（4）IL-15 靶向性不足导致的脱靶效应仍

是关键问题。为突破瓶颈，研究者通过结构改

造开发了一系列 IL-15 激动剂，包括靶向性优化

分子、长循环制剂及多功能融合蛋白等，并探索

其与其他疗法的联合应用，显著提升了治疗效

果与安全性。基于此，本文聚焦 IL-15 激动剂的

结构改造策略，系统总结其与免疫检查点抑制

剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）、过继细胞疗

法等联合应用的研究进展，旨在阐明 IL-15 激动

剂在实体瘤免疫治疗中的潜力与挑战，为推动其

临床转化及制定高效低毒的治疗方案提供参考。

1    IL-15的生物学特性及作用机制

1.1  IL-15受体结构与信号转导

IL-15 受体由 IL-15Rα、IL-15Rβ和 IL-15Rγc 3 个

亚基组成。 IL-15Rα 是 IL-15 的特异性结合亚基，

IL-15Rβ和 IL-15Rγc是与 IL-15 和 IL-2共同使用的受

体成分[7]。IL-15的信号转导主要通过顺式提呈和反

式提呈 2种方式实现（图 1）[8]。顺式提呈时，IL-15能

以高亲和力激活靶细胞表达的三聚体受体，在

IL-15Rα缺乏时，IL-15仍通过与异二聚体 IL-15Rβγc

以中等亲和力结合触发信号[9]。反式提呈则存在两

种情形：其一，在旁分泌表达模型中，细胞分泌的可

溶性 IL-15（soluble IL-15, sIL-15）与辅助细胞表面的

IL-15Rα结合，随后被提呈至 T 细胞和 NK 细胞等

靶细胞的 IL-15Rβγc；其二，在自分泌表达模型中，

IL-15和 IL-15Rα在同一细胞中产生并以高亲和力结

合形成稳定的复合物，IL-15/IL-15Rα复合物通过内

体再循环、反式提呈等过程，被提呈给T细胞和NK

细胞等靶细胞上的 IL-15Rβγc 复合物。研究[10-11]证

实，反式提呈是 IL-15在体内转导信号并支持NK细

胞、CD8⁺ T细胞发育及功能的主要机制。这两种提

呈模式的动力学特征显著不同：顺式提呈诱导快速

和瞬时反应，而反式提呈诱导较慢、更持久的反应[12]。

在肿瘤免疫治疗领域应用 IL-15时，这种由反式提呈

诱导的持久效应尤为关键。
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图1    IL-15顺式提呈及反式提呈示意图（根据文献[2]绘制，

已获作者授权）

1.2  对免疫细胞的调控作用

IL-15对T细胞的调控主要通过激活 Janus激酶/

信号转导子/转录激活子（JAK/STAT）和 Ras/Raf/

MAPK信号通路实现（图 2）。IL-15与 IL-15Rαγc结

合后，激活 JAK1 和 JAK3，进而磷酸化 STAT3 和

STAT5，触发 src相关酪氨酸激酶的磷酸化及B细胞

淋巴瘤-2（B cell lymphoma-2, Bcl-2）的激活。此外，

IL-15通过激活Ras/Raf/MAPK通路，刺激细胞毒性T

淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte, CTL）的增殖并增

强其细胞毒性功能[13]；通过促进线粒体生物发生和肉

碱棕榈酰转移酶的表达，优化CD8⁺记忆T细胞的线

粒体备用呼吸能力与氧化代谢，从而支持其存活与

扩增[14]；通过诱导CD8⁺ 记忆T细胞分泌穿孔素、颗粒

酶B及干扰素-γ（interferon-γ, IFN-γ），进一步增强其

抗肿瘤效应[15]。研究[16]表明，缺氧条件下，IL-15可增

加肿瘤浸润淋巴细胞（tumor-infiltrating lymphocyte, 

TIL）中记忆祖细胞亚群，减少终末分化，增强体内抗

肿瘤持久性。

IL-15在NK细胞的存活、成熟、增殖及抗病毒活

性中发挥核心作用。通过与NK细胞表面的 IL-15R

结合，IL-15 激活 Ras/Raf/MAPK、STAT5 和 mTOR 3

条关键信号通路 [17]；同时，通过非依赖 STAT5 的

IL-15/AKT/XBP1通路增强效应功能[18]。具体而言，

IL-15与 IL-2/15Rβγ结合后，诱导 JAK1激活，进而通

过β链磷酸化STAT3，并通过 γc链激活 JAK3/STAT5。

磷酸化的 STAT3和 STAT5进一步激活Bcl-2和髓样

细胞白血病-1（myeloid cell leukemia-1, MCL-1），从

而调控NK细胞的增殖与存活[14]。在生理条件下，内

源性 IL-15以低水平表达，促进NK细胞的发育并维

持成熟静息NK细胞的存活。Bcl-2家族蛋白（包括

Bcl-2和MCL-1）是 IL-15调控NK细胞存活的关键分

子：Bcl-2在静息NK细胞中高表达，维持细胞稳态；

而MCL-1在NK细胞的整个生命周期中持续表达，对

静息和增殖状态下的NK细胞存活均至关重要[19]。

MAPKK：丝裂原活化蛋白激酶激酶（mitogen-activated protein 

kinase kinase）；GEF：鸟苷酸交换因子（guanine nucleotide 

exchange factor）。

图2    IL-15受体及下游信号通路示意图（根据文献[4]绘制，

已获作者授权）

2  IL-15激动剂的研发策略

IL-15的结构改造与功能优化至关重要。本节主

要介绍 IL-15激动剂在实体瘤治疗中进行的靶向性

优化、长循环改造、多功能设计等改造策略，以及在

临床前阶段的创新型联合应用策略。

2.1  靶向性优化

2.1.1  抗体靶向型激动剂

IL-15 反式提呈形成的 IL-15/IL-15Rα复合物的

体内活性比游离 IL-15 高出约 50 倍。基于这一特

性，由 IL-15 通过 20 个氨基酸连接子与 IL-15Rα的

氨基末端寿司（sushi）结构域融合而成的首个

IL-15/IL-15Rα融合蛋白诞生，命名为RLI，并在小鼠

黑色素瘤的肺和肝转移模型中展现出优异的治疗效

果[20]。为进一步提高靶向性，研究者[21-22]将RLI与抗

GD2抗体结合。GD2是一种在多种神经胚层肿瘤中

高表达的唾液酸鞘糖脂抗原，抗GD2-RLI在小鼠神

经母细胞瘤肝转移模型中完全抑制了转移进展，同

时因抗体的引入显著延长了药物的半衰期，降低了

给药剂量，展现出广阔的应用前景。

2.1.2  条件激活性 IL-15前药

前体 IL-15（pro-IL-15）[23]利用了 IL-15 的反式提

呈特性，首先将 IL-15与 IL-15Rα sushi结构域融合显

著提高其活性，并通过二聚化融合可结晶片段

（fragment crystallizable, Fc）延长其半衰期，生成了

IL-15/IL-15Rα-Fc。而实验结果显示，剂量稍增加就
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会导致严重的全身毒性。研究者利用肿瘤细胞和肿

瘤相关巨噬细胞高表达的基质金属蛋白酶 -14

（matrix metalloproteinase 14, MMP-14），设计了一种

新型 pro-IL-15分子。pro-IL-15通过MMP-14可切割

肽连接体将 IL-15Rβ的细胞外结构域融合至 IL-15/

IL-15Rα-Fc的氨基末端，从而阻断其活性。这一设计

使得pro-IL-15仅在MMP-14 富集的 TME 中被切割

并释放活性 IL-15，从而实现精准靶向。与 IL-15/

IL-15Rα-Fc 相比，pro-IL-15 不仅能够高效激活肿瘤

内CD8⁺ T细胞，还避免了NK细胞和T细胞的外周扩

增，显著降低了器官损伤和炎症反应的风险。

2.2  长循环改造

2.2.1  水凝胶缓释系统

甲基丙烯酸甲酯-苯乙烯共聚物水凝胶（methyl 

methacrylate-styrene copolymer hydrogel, MS）是一种

高分子聚合物水凝胶体系，可作为药物缓释载体，在

体内缓慢释放负载药物，延长药效。HANGASKY

等[24]开发的 MS~IL-15 通过四聚乙二醇水凝胶包裹

IL-15，皮下注射后形成药物储库，初始半衰期达

168 h，5 d后维持30 h半衰期，显著减少了给药频率。

MS~IL-15在NK细胞和CD8⁺ T细胞驱动的小鼠肿瘤

模型中展现出显著的抗肿瘤疗效。

HANGASKY 等[25] 制备了 RLI 的长效偶联物

MS~RLI，其半衰期延长至 30 h，并在 EO771原位肿

瘤模型中表现出显著抗肿瘤活性。然而，该偶联物

同时也会导致严重的注射部位毒性，提示瘤内给药

可能是最合适的给药途径。

一种基于肽的超分子丝（supramolecular filament, 

SF）水凝胶，用于局部递送抗程序性死亡受体 -1

（programmed death 1, PD-1）抗体和 IL-15[26]。该水凝

胶可在肿瘤内注射后原位凝胶化，通过MMP-2响应

性释放药物。实验显示，水凝胶显著延长了 IL-15在

肿瘤内的滞留时间，7 d保留率达64.2%，并促进其向

肿瘤深部渗透。该研究为 IL-15与 ICI的联合递送提

供了新型平台，通过精准时空调控增强了疗效并降

低了全身毒性。

OXL/IL-15 TG 由奥沙利铂脂质体（oxaliplatin 

loaded liposome, OXL）、IL-15 和 热 敏 水 凝 胶

（thermosensitive gel, TG）组成[27]。奥沙利铂杀伤肿瘤

细胞并诱导免疫原性细胞死亡（immunogenic cell 

death, ICD）效应，激活 T 细胞，IL-15 激活 NK 细胞。

载体促进免疫细胞浸润、减轻耗竭，实现药物持续释

放与靶向递送，从而提升疗效并降低对正常组织的

损伤，在小鼠模型中安全性良好，对主要器官无明显

毒性。

2.2.2   聚乙二醇化

NKTR-255是一种新型聚乙二醇偶联的重组人

IL-15（recombinant human IL-15, rhIL-15），其清除率

显著降低，半衰期延长，药代动力学特性优于

rhIL-15[28]。目前，NKTR-255已在复发或难治性血液

系统恶性肿瘤中开展多项临床试验[29-31]。NKTR-255

可显著增强NK细胞的活性和持久性。

2.3  多功能设计融合蛋白

ALT-803（现称为N-803）通过将 IL-15第 72位的

天冬酰胺替换为天冬氨酸（IL-15N72D），将 IL-15N72D

与 IL-15Rα的 sushi结构域及 Fc片段中共表达，通过

简易高效的纯化工艺实现了规模化生产，并在动物

模型中展现出显著的抗肿瘤活性[32-34]。N-809是一种

双功能分子，由N-803与双位点αPD-L1融合而成，能

同时阻断 PD-L1并诱导 IL-15依赖性免疫效应。在

4T1乳腺癌模型中，皮下注射N-809显著抑制肿瘤生

长并减少小鼠的肺转移，提高了小鼠的生存率。

抗PD-1/IL-15融合蛋白，通过MMP敏感连接子

偶联抗PD-1抗体与 IL-15/IL-15Rα，改造Fc段延长半

衰期，靶向激活TME中 PD-1⁺ 淋巴细胞。体外实验

结果[35]显示，该药剂量依赖性促进PD-1⁺ CD8⁺/CD4⁺ 

T细胞增殖，其中CD4⁺效应记忆T细胞最为敏感；据

此，推荐首个人体试验剂量0.003 mg/kg静脉注射，每

3周1次，可在维持疗效的同时降低脱靶毒性。

抗4-1BB/IL-15融合蛋白[36]，通过MMP可切割连

接子偶联抗 4-1BB抗体与 IL-15，实现肿瘤内Treg细

胞的精准耗竭与 CD8⁺ T 细胞的特异性激活。在

MC38/B16F10细胞模型中，其抑瘤效果优于游离抗

体与 IL-15联用，可降低外周 NK 细胞过度激活毒

性，与PD-L1抑制剂联用可逆转PD-1耐药，诱导系统

性免疫记忆，为晚期实体瘤提供了一种高效低毒的

全新治疗范式。

HCW9218是一种基于可溶性组织因子（soluble 

tissue factor, sTF）支架技术构建的异二聚体双功能融合

分子，其结构包含TGF-β、TGF-β受体Ⅱ胞外域、人sTF

胞外域、IL-15，以及IL-15Rα的sushi结构域。HCW9218

通过结合并隔离免疫抑制性细胞因子TGF-β，并激活

IL-15下游通路，能有效激活小鼠和人的 NK 细胞与

CD8⁺ T 细胞，促进细胞增殖与代谢并增强抗肿瘤细

胞毒性 [37]。HCW9218针对晚期胰腺癌患者的Ⅰb/Ⅱ

期临床试验正在进行中（NCT05322408）。

2.4  临床前联合应用探索

2.4.1  IL-15与STING激动剂联用

干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon 

gene, STING）通路通过细胞质DNA感应诱导 IFN-α

和 IFN-β的产生，从而促进 DC 成熟及 NK 细胞活

化[38-39]；IL-15则刺激NK和T细胞增殖并上调 IFN-γ，
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两者在前列腺癌模型中展现协同效应[40]。共培养实

验结果[40]显示，联合使用显著增强NK细胞对肿瘤细

胞的杀伤活性；荷瘤小鼠瘤内注射后，58%~67%的单

侧肿瘤完全消退，50%的双侧肿瘤模型诱导远隔免疫

效应[41]。上述研究提示，IL-15与STING激动剂可通

过互补的细胞因子网络重塑抗肿瘤免疫应答。

2.4.2  IL-15与CD40激动剂联用

CD40激动剂能够将免疫原性冷肿瘤免疫微环

境转化为热炎症微环境[42]，但其单独使用时疗效持续

时间较短。CD40激动剂可上调DC表面 IL-15Rα的

表达，从而增强 IL-15 的作用。值得注意的是，与

IL-15联用时，CD40激动剂的剂量可降低至原剂量的

1/8而不影响疗效。联合治疗促进T细胞和NK细胞

向肿瘤组织浸润，并显著增加CD8⁺ T细胞/Treg细胞

的比例。此外，肿瘤引流淋巴结中具有交叉提呈能

力的CD103+ DC数量也显著增加[43]。

3  新型递送系统的探索

3.1  溶瘤病毒载体

溶瘤病毒是一类新型免疫治疗剂，能够特异性

感染并杀伤肿瘤细胞 ，直接破坏肿瘤组织[44]。

AdIL15 是一种搭载小鼠 IL-15 基因、由 hTERT 启动

子调控的 e1acr2 缺陷腺病毒[45]。瘤内注射 AdIL15

后，病毒在肿瘤细胞内成功复制并表达 IL-15，通过增

加TIL的数量、激活DC中的STING通路，促进TME

的血管正常化及三级淋巴结构的形成，从而发挥抗

肿瘤作用。

基于单纯疱疹病毒Ⅰ型改造的溶瘤病毒oHSV1-

IL15B （oncolytic herpes simplex virus type 1 

expressing IL-15/IL-15Rα complex）可 携 带 IL-15/

IL-15Rα复合物，与表达抗PD-1抗体的 oHSV1-aPD1

联合用于结肠癌治疗[46]。联合治疗显著抑制小鼠

CT26 结肠癌肿瘤生长，还能增加 CD8⁺ T 细胞和

CD4+ T细胞比例、增强免疫细胞杀伤能力，重塑肿瘤

免疫微环境。

3.2  纳米递送技术

DoxFILN[47]是一种核壳结构纳米囊泡，其膜表面

展示 IL-15/IL-15Rα复合物，核心为载多柔比星的铁

蛋白（doxorubicin-loaded ferritin, Dox-Fn）。在酸性

TME中，DoxFILN发生脱壳，释放Dox-Fn和膜结合

IL-15c。其中，Dox-Fn通过靶向癌细胞表面的转铁蛋

白受体 1 释放多柔比星，诱导 ICD；而膜结合 IL-15/

IL-15Rα复合物则通过识别并激活 IL-15Rβγc，促进

CTL和NK细胞的增殖与活化。在三阴性乳腺癌小

鼠模型[47]中，DoxFILN显著提高肿瘤内CTL和NK细

胞的密度与活性，有效抑制肿瘤生长并延长小鼠生

存期，并且未观察到明显的毒性，为肿瘤化疗免疫联

合治疗提供了新的策略。

Nano-SA是一种可靶向肿瘤释放的稳定纳米制

剂[48]，通过将 IL-15/IL-15Rα复合物封装在 pH敏感聚

合物中，能够在血液循环中保持稳定，并在肿瘤酸性

微环境中释放活性复合物。在小鼠结肠癌模型中，

Nano-SA显著增强了抗肿瘤免疫信号，减少了脱靶效

应，实现了高效且安全的免疫治疗。

3.3  其他递送方式的探索

REBHUN 等[49]通过犬类动物模型评估了吸入

rhIL-15的疗效与安全性。研究纳入了21只患有黑色

素瘤或骨肉瘤肺转移的犬，采用吸入 rhIL-15的方式

以减少全身毒性。结果显示，在剂量为 50 µg时，实

验动物出现转移性黑色素瘤坏死或脓肿，从而确定

携带肿瘤的犬吸入 rhIL-15的最大耐受剂量为 50 µg 

Bid。这一研究为 rhIL-15吸入疗法在人体中的进一

步探索奠定了基础。

4    IL-15激动剂的联合疗法

4.1  与 ICI联用

2015年，rhIL-15首次进入人体试验，但其疗效有

限，最佳反应仅为疾病稳定[50]。近年来，通过工程化

改构 IL-15激动剂并辅以联合应用策略，扭转了这一

形势。

一项Ⅰb期临床研究[51]评估了ALT-803联合纳武

利尤单抗在晚期非小细胞肺癌患者中的疗效与安全

性。结果显示，ALT-803耐受性良好，且未增加与纳

武利尤单抗联合治疗相关的不良反应（treatment-

related adverse event, TRAE），在 21 例患者中，16 例

（76%）实现了疾病控制。目前，ALT-803与其他 ICI

联合治疗多种实体瘤的疗效正在进一步评估中[52]。

RLI 又称 SOT101，2025 年开展了 SOT101 与帕

博利珠单抗联用的人体Ⅰ/Ⅰb 期临床试验 [53]，纳

入 51例实体瘤患者，在单药及联合治疗中均观察到

抗肿瘤治疗疗效。所有患者均出现至少 1次TRAE，

常见的有发热、注射部位反应、寒战等，多为 1 或 2

级。在患者外周血中，可促进NK细胞、NKT细胞、记

忆和效应记忆CD8⁺ T细胞及CD4+ T细胞的增殖，且

不显著增加Treg细胞数量或比例。

4.2  与过继细胞疗法联用

IL-15及其激动剂被广泛应用于多种肿瘤特异性

细胞治疗中，尤其是与嵌合抗原受体（chimeric 

antigen receptor, CAR）工程相结合。实体瘤嵌合抗原

受体基因修饰 T 淋巴细胞（chimeric antigen receptor 

gene-modified T lymphocyte, CAR-T 细胞）疗法受限

于TGF-β介导的免疫抑制，研究者[54]设计含反向细胞
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因子受体（inverted cytokine receptor, ICR）的 CAR-T

细胞，将TGF-βRⅡ胞外域与 IL-15Rα胞内域融合构

建 TB15 受体并靶向 EGFR。TME 中 TB15 受体与

TGF-β结合后，将抑制性信号转为 IL-15刺激性信号，

阻断TGF-β抑制通路并激活 IL-15信号，并经动物实

验证明CAR/TB15 T细胞显著增强了在高TGF-β实

体瘤中的持久性和抗肿瘤功能 ，为突破实体瘤

CAR-T细胞治疗瓶颈提供了新策略。

4.3  与卡介苗联用

ALT-803与卡介苗联合治疗在非肌层浸润性膀

胱癌（non-muscle invasive bladder cancer, NMIBC）中

取得了显著成果。一项Ⅰb期临床试验结果[55]显示，

接受ALT-803联合卡介苗治疗的9例NMIBC患者在

12个月时均达到完全缓解。相比之下，单独使用卡

介苗治疗的患者通常在 12个月内有 50%的复发率。

实验中未观察到剂量限制性毒性，所有 TRAE均为

1~2级，主要包括高血压、血尿、尿频和疲劳，且均可

控[56]。基于其卓越疗效，美国食品药品管理局（FDA）

授予该联合疗法突破性疗法认定，表明ALT-803与卡

介苗联合治疗在NMIBC中具有广阔的应用前景。

IL-15激动剂与多种疗法的协同应用已成为突破

实体瘤免疫抑制微环境的关键策略，并在临床试验

中取得进展。表 1总结了近年来正在进行中的基于

IL-15的抗肿瘤药物临床试验进展，涵盖多种联合方

案及肿瘤类型。

表1    IL-15抗肿瘤药物临床试验进展概况

药物名称

N-803

N-803

N-803

N-803

N-803

FL115

OBX-115

IL15-TransDC

SN301A

TS-2021

TROP2-CAR-NK细胞

FT536

CAR.70/IL15-NK细胞

NKTR-255

NKTR-255

JK08

iC9.GD2.CAR.IL-15 T细胞

iC9.GD2.CAR.IL-15 T细胞

IAP0971

COH06

HCW9218

药物类型

融合蛋白

融合蛋白

融合蛋白

融合蛋白

融合蛋白

融合蛋白

工程化TIL

DC疫苗

CAR-NK细胞

溶瘤病毒

CAR-NK细胞

CAR-NK细胞

CAR-NK细胞

融合蛋白

融合蛋白

融合蛋白

CAR-T细胞

CAR-T细胞

融合蛋白

CAR-NK细胞

融合蛋白

联合用药

ETBX-071 + M-CENK + 放疗

M-CENK + 吉西他滨

帕博利珠单抗 + 仑伐替尼 + 

AdHER2DC疫苗

西妥昔单抗 + PD-L1 T-haNK

瑞替凡利单抗 + TriAdeno 疫

苗 + SX-682

无

无

无

无

无

西妥昔单抗 + 氟达拉滨 + 环

磷酰胺

氟达拉滨 + 环磷酰胺

氟达拉滨 + 环磷酰胺

C-TIL051 + 帕博利珠单抗

阿维鲁单抗

帕博利珠单抗、仑伐替尼

无

氟达拉滨 + 环磷酰胺

无

阿替利珠单抗

无

肿瘤类型

前列腺癌

卵巢癌

子宫内膜癌

头颈癌

结直肠癌

实体瘤

黑色素瘤

胰腺癌、食管癌、肝细

胞癌、卵巢癌

肝细胞癌

恶性胶质瘤

结直肠癌

卵巢癌、输卵管癌、腹

膜癌

肾细胞癌、间皮瘤和骨

肉瘤

非小细胞肺癌

尿路上皮癌

实体瘤

肺癌

神经母细胞瘤、骨肉瘤

实体瘤

非小细胞肺癌

实体瘤

临床

阶段

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

NCT编号

NCT06765954

NCT06710288

NCT06253494

NCT06239220

NCT06149481

NCT06130722

NCT06060613

NCT05964361

NCT06652243

NCT06585527

NCT06358430

NCT06342986

NCT05703854

NCT05676749

NCT05327530

NCT05620134

NCT05620342

NCT03721068

NCT05396391

NCT05334329

NCT05322408

数据引用自https://clinicaltrials.gov/。
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5  结  语

众多 IL-15激动剂通过结构优化显著提升了其

靶向性和长效性，临床前和临床研究分别在多种肿

瘤模型和肿瘤患者中验证了 IL-15激动剂的有效性

和安全性。为克服实体瘤微环境的免疫抑制屏障，

联合治疗成为关键策略。IL-15与 ICI联用可逆转免

疫检查点耐药性，多项研究显示，该疗法可在 ICI耐

药患者中再次出现控制肿瘤的效果，为 ICI反应不佳

的肿瘤患者提供了用药选择方案。通过创新性的

CAR工程化改造则能突破TGF-β等抑制因子限制，

重塑免疫微环境。然而，IL-15激动剂临床应用仍受

限于剂量依赖性毒性及全身免疫过度激活的风险，

尤其在缺乏精准递送系统时可能引发器官损伤；同

时，由于NK细胞对 IL-15生存信号的过度依赖导致

过早耗竭，NK细胞分化为终末成熟亚群，活化、细胞

毒性和增殖活性显著受损。这表明，在实际应用中

应避免 IL-15激动剂长期刺激的方案，并慎重确定用

药频率。未来仍需通过跨学科合作，整合纳米技术、

基因工程与临床医学，进一步开发微环境响应型递

送系统以降低毒性，整合多功能分子设计，同时推动

大规模临床试验验证长期疗效，促使 IL-15激动剂从

实验室向临床的高效转化，实现实体瘤免疫治疗的

突破。

利益冲突声明：所有作者均声明无任何与本研

究相关的利益冲突。
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