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Abstract: Immunity checkpoint inhibitors (ICI) can enhance the original anti-tumor immune response by 
restoring  the  identification and killing of T cells  to  tumor cells.  ICI have been approved for melanoma, 
NSCLC and renal cells carcinoma, etc. However, many patients do not  respond  to  immunotherapy due 
to immunosuppression, which is mediated partly by myeloid-derived suppressor cells (MDSCs). This 
heterogeneous population of immature bone marrow cells strongly inhibit  the anti-tumor activity of T cells 
and NK cells and stimulate regulatory T cells (Treg), leading to tumor progression. MDSCs can promote the 
patient’s resistance to immune checkpoint inhibition. Increasing evidence show that the proportion of MDSCs 
in cancer patients and immunosuppressive function can be used as the predictors of therapeutic response. This 
review highlights the role of MDSCs in the suppression of immune checkpoints and analyzes the combined 
strategy of MDSCs and ICI, to improve the therapeutic efficacy of cancer patients.
Key words: Myeloid-derived suppressor cells; Immunosuppression; Tumor immunotherapy; Immunological 
checkpoint inhibitor
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摘  要：免疫检查点抑制剂（ICI）可通过恢复T细胞对肿瘤细胞的识别和损伤功能来增强原有的

抗肿瘤免疫应答。ICI已被批准用于黑色素瘤、非小细胞肺癌（NSCLC）和肾细胞癌等多种肿瘤的

治疗。然而，许多患者对免疫治疗没有反应。其中部分原因是由髓源性抑制细胞（MDSCs）介导

的。这种异质的未成熟骨髓细胞群可以强烈抑制T细胞和NK细胞的抗肿瘤活性并刺激调节性T细胞

（Treg）产生免疫抑制，导致肿瘤进展。MDSCs可以促进患者对免疫检查点抑制的耐药。越来越多

的证据表明MDSCs在肿瘤患者中的比例和免疫抑制功能可用于治疗反应的预测。本综述重点介绍了

MDSCs在免疫检查点抑制中的作用，并提供了MDSCs与ICI靶向联合治疗的策略，以提高后者在肿

瘤治疗中的疗效。
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·综  述·

将影响未来肿瘤患者的生存预后。在免疫治疗方

法中，免疫检查点抑制剂（immune checkpoint  in-
hibitors, ICI）是最有前途的免疫疗法。而其他类型

的免疫疗法，如抗肿瘤相关抗原的单克隆抗体、

肿瘤疫苗、过继性细胞疗法以及免疫系统的非特

异性增强剂如白细胞介素（interleukins,  IL）、干

扰素（interferons, IFN）或Toll样受体（toll-like re-
ceptor, TLR）配体也正在研究中[2]。

免疫检查点途径对于限制过度免疫反应很重

要。然而，在肿瘤微环境下，肿瘤细胞可利用这

0  引言
在过去的十年中，免疫疗法已经成为肿瘤治

疗的新希望[1]，目前正在研究的新型肿瘤免疫疗法
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些机制来削弱或阻止靶向肿瘤的免疫应答，通过

免疫检查点如程序性细胞死亡蛋白1（programmed 
cell death protein 1, PD-1）或细胞毒性T淋巴细胞相

关蛋白4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 
4,  CTLA-4）传递给T细胞的信号促进T细胞无反

应性，从而关闭免疫应答。因此，这些免疫检查

点的分子阻断剂已被用于恢复针对肿瘤的免疫应

答，以提高患者存活率。尽管这些免疫检查点抑

制剂已被证明是有效的，大多数患者仍发生治疗

耐药，导致肿瘤进展。可能的解释是涉及其他免

疫耐受机制，如免疫抑制微环境，而髓源性抑制

细胞（myeloid-derived suppressor cells, MDSCs）
是肿瘤免疫抑制微环境的主要细胞之一[3-5]，已有

报道肿瘤免疫疗法的疗效与MDSCs比例的增加呈

负相关[6-7]。

髓源性抑制细胞在各种肿瘤类型的免疫抑制

中起主导作用。近年来积累的证据都证实他们

在免疫抑制肿瘤微环境起主要作用 [3-5]。因此，

MDSCs可能是肿瘤免疫治疗中的一个有前途的靶

点，特别是与ICI联合使用。本文讨论了MDSCs的
表型和功能特性以及它们的靶向治疗策略，说明

了MDSCs在免疫检查点抑制中的作用，并分析了

MDSCs和ICI的组合靶向策略，以提高后者在肿瘤

治疗中的疗效。

1 MDSCs的表型、功能特性与免疫检查点抑制剂
的耐药

MDSCs来源于骨髓祖细胞和未成熟髓细胞，

是一类处于未分化成熟状态的具有免疫抑制功能

的异质性细胞群体，是树突状细胞、巨噬细胞和

粒细胞的前体[8]。MDSCs通过降低先天性免疫应

答来抑制抗肿瘤免疫应答。MDSCs可通过消耗T细
胞增殖和功能所必需的氨基酸（色氨酸、精氨酸

和半胱氨酸），减少T细胞向肿瘤组织的聚集、诱

导T细胞凋亡，产生活性氧和活性氮、干扰抗原呈

递以抑制T细胞功能。MDSCs还可以促进免疫抑制

细胞如Treg细胞和肿瘤相关巨噬细胞的积累。此

外，MDSCs可通过降低NK细胞的功能以引起免疫

耐受[9]。MDSCs已确定在各种肿瘤类型中起免疫

抑制作用。

1.1  MDSCs表型

小鼠MDSCs基于其Ly6C、Ly6G的差异表达，

分为单核细胞亚群M-MDSCs和粒细胞亚群G-MD-
SCs。这两个MDSCs的亚类被认为在肿瘤、感染

性和自身免疫性疾病中具有不同的功能。它们具

有粒细胞或单核细胞表型，但缺乏单核细胞、巨

噬细胞或树突状细胞的特异性细胞表面标志物。

例如，与嗜中性粒细胞相比，G-MDSCs具有更少

的颗粒，CD16和CD62L表达减少，漂浮能力改

变[10]；在癌症患者中，MDSCs表达一种或两种常

见骨髓标志物CD33或CD11b，Lin阴性和（或） 
MHC-Ⅱ类分子HLA-DR阴性，外周血中的MDSCs
表型分型一般被认为是HLA-DR阴性、CD11b阳
性、CD33阳性的细胞。根据表面标志物CD14及
CD15的表达和功能差异，分为M-MDSCs和PNM-
MDSCs。PMN-MDSCs高表达CD15，M-MDSCs高
表达CD14。最近提出了含有更多未成熟HLA-DR-

CD33+CD15-CD14-MDSCs的人MDSCs的三分之一

亚型，称为早期MDSCs（eMDSCs）[11]。

1.2  MDSCs聚集和激活

稳态条件下髓源性抑制细胞在循环中不存

在，但可在慢性炎性反应和肿瘤等病理条件下聚

集和激活。MDSCs的聚集和激活具有不同的机

制。真正的MDSCs的聚集需要两套信号。第一个

信号是支持未成熟骨髓细胞的扩增，并且主要由

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-mac-
rophage colony stimulating factor, GM-CSF）、巨噬

细胞集落刺激因子（macrophage colony stimulating 
factor, M-CSF）、粒细胞集落刺激因子（granulo-
cyte colony stimulating factor, G-CSF）和由肿瘤细

胞及肿瘤基质产生的其他生长因子介导。尽管这

些因子的表达足以导致具有MDSCs样表型细胞的

扩增与聚集，但是这些细胞并不具有的免疫抑制

表型，这需要第二信号。第二信号为促炎性细胞因

子（IL-6、IL-1β、TNF-α、IL-13/4、IFN-γ等）。然

而，这些细胞因子的作用主要是在体外祖细胞的延

长培养过程中观察到的。通过基因敲除或体内阻断

一种或几种介质显示其对MDSCs抑制T细胞反应的

能力是有限的。此外，由吸烟或皮肤刺激引起的慢

性炎性反应模型显示，这些模型不足以产生真正的

功能性MDSCs。因此，控制扩增的未成熟骨髓细

胞转化为有功能的MDSCs的机制是复杂的，需要

进一步的研究。

S TAT转录因子家族（S TAT 3、S TAT 5和

STAT6）的成员长期以来一直被认为是调控MD-
SCs扩增和活性的关键因素。STAT3可以通过由

C/EBPβ和IFN调节因子-8（IRF8）介导直接结合

ARG1启动子来调节精氨酸酶的产生而影响MDSCs
集聚和抑制功能 。 

HIF-1α是MDSCs分化和产生功能的另一个重
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要调节因子。在肿瘤部位，HIF-1α促进MDSCs分
化为肿瘤相关巨噬细胞（tumour-associated macro-
phages, TAMs），并通过iNOS和精氨酸酶的上调

以及NADPH氧化酶复合物成分的下调，促进MD-
SCs的抑制活性。HIF-1α还可以与程序性细胞死亡

配体-1（PD-L1）的启动子结合，上调其在髓样细

胞上的表达，影响MDSCs的免疫抑制功能。

ER应激反应也涉及MDSCs介导的免疫抑制。

ER应激诱导剂毒胡萝卜素增加MDSCs在肿瘤部位

的抑制能力，但不增加外周血中MDSCs的作用。

调节MDSCs功能的炎性反应介质还包括高

迁移率组盒1蛋白（high mobility group box-1 pro-
tein, HMGB1）和PPARγ。HMGB1促进MDSCs的
生成，并促进其抑制T细胞的抗原活化的能力。

PPARγ的过度表达通过激活STAT3、NF-κB、

Erk1/2和p38导致具有免疫抑制活性的PMN-MD-
SCs的扩增。

1.3  MDSCs功能

MDSCs通过细胞内表达iNOS和精氨酸酶Ⅰ，

降低肿瘤微环境中鸟氨酸和精氨酸水平，产生

NO、过氧化氢和尿素等代谢产物，从而产生免疫

抑制作用。MDSCs在肿瘤生长和转移中的作用大

致分为四种：（1）抑制免疫功能，保护肿瘤细胞

免受免疫介导的杀伤；如怀孕小鼠的NK细胞功能

的降低依赖于MDSCs积聚。此外，MDSCs的免疫

抑制潜力的增加也显示与乳腺癌患者的淋巴结转

移相关。（2）肿瘤微环境的重塑。MDSCs可以产

生VEGF、bFGF、VEGF类似物Bv8和MMP9等细

胞因子，这些是肿瘤部位产生新生血管和组织浸

润所必需的介质。这些介质的表达与MDSCs介导

的转移有关，并且与其免疫抑制能力有关。（3）
参与建立肿瘤预转移微环境[12]。转移前微环境的

概念是指骨髓来源的细胞为肿瘤细胞到达远端器

官在器官内聚集的情况。小鼠MDSCs在转移前两

周出现在肺部，这些细胞的存在与肺部免疫功能

下降有关。（4）与肿瘤细胞的相互作用后诱导细

胞产生“干细胞特性”并促进上皮-间质转化（epi-
thelial-mesenchymal transition, EMT）。Toh等[13]研

究了MDSCs在EMT中的作用，发现PMN-MDSCs
的体内耗竭可减少表达EMT标志物（S100A4和Vi-
mentin）的细胞数量。MDSCs在体内和体外诱导

鼻咽癌细胞中的EMT。研究发现，MDSCs增加了

卵巢肿瘤组织中肿瘤干细胞的数量。MDSCs通过

升高miRNA101水平，降低辅阻遏物C末端结合蛋

白-2（CtBP2）表达，CtBP2表达的减少刺激了干

性。当M-MDSCs与胰腺癌细胞共培养时，具有干

性和EMT特征的肿瘤细胞增多[14]。

1.4  MDSCs作为免疫检查点抑制剂治疗肿瘤的预

测标记

髓源性抑制细胞是ICI治疗的重要预后标志

物。与非应答者相比，对Ipilimumab治疗有临床应

答的患者外周血中Lin-CD14+HLA-DR-M-MDSCs的
百分比显著降低，这一发现表明可以使用外周循

环血中M-MDSCs比例作为治疗反应的标志物[15]。

较高比例的M-MDSCs可阻止Ipilimumab诱导的肿

瘤特异性T细胞的激活和扩增，导致临床疗效降

低；研究证实较低比例的基线循环MDSCs可以被

用来作为恶性黑色素瘤患者Ipilimumab治疗的预测

性标志物[16]。此外，在使用肿瘤疫苗与Ipilimumab
联合治疗的前列腺癌患者中，较低比例的循环

MDSCs与患者的总生存增加相关。

2 靶向MDSCs治疗逆转免疫检查点抑制剂耐药性
的策略与应用
2.1  靶向MDSCs治疗逆转免疫检查点抑制剂耐药

性的策略

由于MDSCs在肿瘤诱导的免疫抑制中的重要

作用，这些细胞可能成为与ICI联合治疗的有希望

的靶标。靶向MDSCs有三种不同的方法；（1）
消除MDSCs；（2）使骨髓细胞中MDSCs积累减

少；（3）使MDSCs功能失活，即抑制MDSCs介
导的免疫抑制。

2.1.1  消除MDSCs  某些化学药物显示可以影响

携带肿瘤的宿主中的MDSCs，用相对较低剂量

的化疗可以去除MDSCs。吉西他滨可以消耗MD-
SCs，而对T细胞没有不良影响，导致肿瘤生长减

慢并延长生存期以及增强对免疫治疗的反应。顺

铂和5-氟尿嘧啶可优先消耗MDSCs，增加CD8+T
细胞应答能力。在结直肠癌患者中，FOLFOX
（亚叶酸，5-氟尿嘧啶和奥沙利铂）方案化疗可

通过降低MDSCs数量和恢复抗肿瘤免疫延长患者

生存。

超低非细胞毒性剂量的紫杉醇可以降低RET转
基因小鼠MDSCs数量及其免疫抑制活性，导致携

带黑素瘤的小鼠的存活率增加，目前低剂量化疗

增加疫苗诱导的免疫应答能力的几项试验正在进

行中。小鼠MDSCs选择性上调TRAIL受体DR5和
下调人MDS112 Cs中诱饵受体DCR1和DCR2，这

使靶向TRAIL受体成为消耗MDSCs的具体可行的

方法，可以通过CD8+T细胞依赖的方式抑制小鼠的
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肿瘤生长。由抗体Fc片段缀合的S100A9衍生肽组

成的新工程化抗体已经在小鼠模型中显示出去除

MDSCs的潜力，然而，需要确定这种靶向抗体的

特异性及其对人类肿瘤的适用性。

全反式视黄酸（a l l - t r a n s   r e t i n o i c   a c i d , 
ATRA）通过阻断视黄酸信号转导导致MDSCs分
化成巨噬细胞和DC。ATRA可降低转移性肾细胞

癌和晚期小细胞肺癌患者MDSCs比例并改善患者

的生存期。

2.1.2  使MDSCs在肿瘤部位募集积累减少  MD-
SCs要发挥作用，必须到达肿瘤部位。此过程主

要由肿瘤微环境分泌趋化因子与MDSCs细胞的

趋化因子受体相互作用而介导[17]。C-C趋化因子

基序配体（C-C motif  chemokine  ligand, CCL）2
与其M-MDSCs相应受体C-C趋化因子受体（C-C 
chemokine  receptor, CCR）2和4在MDSCs招募中

具有重要作用。此外，最近发现CCR5在RET基

因黑色素瘤荷瘤小鼠和黑色素瘤患者MDSCs上
表达，通过与肿瘤微环境中的CCR5配体相互作

用，在MDSCs的招募中发挥了重要作用 [18]。并

且，据报道CCR5+ MDSCs比阴性者具有更强的免

疫抑制作用。通过mCCR5-Ig融合蛋白阻断CCR5
与其配体的相互作用可显著改善黑素瘤荷瘤动物

的存活率 [19]。此外，CD11b+Gr1+MDSCs的募集

可被CCR2拮抗剂阻断，从而增强化疗药物多西

紫杉醇的治疗效果。

Nod样受体蛋白3（Nod-like  receptor  protein 
3, NLRP3）炎性体是一种关键的先天免疫途径，

在人头颈部鳞癌（head  and  neck  squamous  cell 
carcinoma, HNSCC）组织中过表达，负责产生活

性白细胞介素IL-1β，NLRP3炎性体活化阻断剂

MCC950显著降低了HNSCC小鼠IL-1β的产生，

并可减少MDSCs和肿瘤相关巨噬细胞（TAM）

的数量[20]。

2.1.3  抑制MDSCs介导的免疫抑制  ROS和NO是

MDSCs发挥抑制功能的重要因子。Nf-E2相关因子

2（NRF2）是一种在保护细胞免于自由基损伤中

发挥重要作用的转录因子。NRF2调节几种抗ROS
和NO的抗氧化酶的表达，合成三萜类化合物可以

上调NRF2，减少MDSCs产生ROS，并降低其免疫

抑制功能。已经显示磷酸二酯酶-5（PDE-5）抑制

后精氨酸酶和iNOS表达都下调。最近的一项临床

报告指出，用PDE-5抑制剂他达拉非治疗头颈部癌

患者和转移性黑色素瘤可以降低循环MDSCs细胞

表达iNOS和精氨酸酶水平，并且产生更多的肿瘤

特异性T细胞[21]。磷酸二酯酶-5抑制剂西地那非可

下调MDSCs中的ARG-1和iNOS表达，增强肿瘤内

浸润和活化的T细胞抗肿瘤免疫作用，从而减慢肿

瘤生长。此外，在炎性反应依赖性小鼠结肠癌模

型中，西地那非通过抑制肿瘤浸润MDSCs来预防

肿瘤发生[22]。  
另一种可能抑制MDSCs功能的方法是靶向

STAT3，它是MDSCs发挥免疫抑制活性的主要信

号通路。已经在Ⅰ期临床试验中应用STAT3反义寡

核苷酸抑制剂AZD9150治疗肺癌和淋巴瘤患者。

旨在通过将STAT3抑制剂与TLR9配体CpG偶联而

将STAT3抑制剂特异性靶向骨髓细胞，从而降低

ARG-1表达，可恢复急性髓性白血病患者的T细胞

功能。

2.2  靶向MDSCs治疗逆转免疫检查点抑制剂耐药

性的应用

近年来，靶向MDSCs与ICI治疗联合应用于

临床前肿瘤模型，抗PD-1抗体本身对来自肿瘤患

者的外周血单个核细胞（peripheral  blood mono-
nuclear cells, PBMC）也具有直接作用。抗PD-1抗
体可刺激抗CD3抗体诱导的体外PBMC增殖，并抑

制MDSCs的产生。

2.2.1  ICI联合消除MDSCs药物的应用  组蛋白去

乙酰化酶抑制剂恩替司他与抗CTLA-4和PD-1抗体

联合应用可减少小鼠MDSCs，消除80%的肿瘤，

而单独应用这些ICI未能产生抗肿瘤效应。在Lewis
肺癌和肾细胞癌小鼠模型中，与单独的抗PD-1治
疗相比，恩替司他与PD-1抗体联合应用可消除

MDSCs，显著增加小鼠存活率[23]。此外，在BRAF 
V600E/PTEN无突变黑色素瘤小鼠中，双胍类抗糖

尿病药物苯乙双胍通过对MDSCs的抑制作用增加

CD8+T细胞浸润，从而增加PD-1抗体的疗效[20]。

2.2.2  ICI联合阻止MDSCs聚集的药物  C-X-C趋

化因子受体4型（C-X-C chemokine receptor type 4, 
CXCR4）的拮抗剂AMD3100与PD-1抗体联合治疗

可降低肿瘤内MDSCs，增强抗肿瘤效果[24]；MEK
抑制剂Trametinib与PD-1或PD-L1抗体联用可降

低MDSCs比例，特别是PMN-MDSCs比例，增强

CD8+T细胞作用，增强抗肿瘤疗效，改善小鼠生

存[25]。Sema4D单抗通过减少肿瘤细胞产生MAPK
依赖性趋化因子来消除PMN-MDSCs的募集，并且

通过降低精氨酸酶表达降低PMN-MDSCs抑制能

力，Sema4D单抗与CTLA-4或PD-1抗体联用可增强

抗肿瘤反应，延长口腔癌荷瘤小鼠的存活时间[26]。

此外，糖尿病药物苯乙双胍可通过对MDSCs的抑
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制作用增加BRAF V600E/PTEN无突变黑色素瘤小

鼠的CD8+T细胞浸润，增强PD-1抗体的疗效[27]。

BCG和抗PD-L1联合治疗可增强T细胞免疫应答、

减少肿瘤微环境中MDSCs的积累，从而增强宿主

抗肿瘤免疫功能、抑制能肿瘤生长并且延长小鼠

存活率[28]。

在小鼠口腔癌模型中，应用抗Ly6G抗体消耗

PMN-MDSCs，可恢复抗原特异性T细胞的应答作

用，但未能提高小鼠存活率。然而，Ly6G抗体和

CTLA-4抗体联合可使肿瘤达到完全缓解[29]。

2.2.3  ICI与抑制MDSCs功能药物的联合  在表

达IDO的B16黑色素瘤小鼠模型中，激酶抑制剂

PLX647可通过阻断集落刺激因子1受体（CSF-
1R）抑制肿瘤浸润MDSCs的功能并增强抗肿

瘤T细胞应答。此外，该疗法增敏PD-1抗体和

CTLA-4抗体的抗肿瘤疗效，与单独使用ICI相
比，联合治疗可促进肿瘤消退，延长小鼠存活

期。在CT26结肠癌和4T1乳腺癌小鼠模型中也可

以显示相同的效果，CTLA-4抗体与阻断CSF-1/
CSF-1R的联合治疗通过重编程MDSCs增强了治

疗效果。此外，CSF-1在黑素瘤和NSCLC患者肿

瘤细胞中的表达与MDSCs的聚集相关，可通过阻

断CSF-1/CSF-1R信号转导抑制MDSCs的聚集。

BLZ945通过阻断M-CSF/CSF-1R相互作用抑制神

经母细胞瘤小鼠的MDSCs功能，从而改善PD-1
抗体的功效。

组胺二盐酸盐（histamine  dihydrochloride, 
HDC）是一种NADPH氧化酶（NADPH oxidase, 
NOX2）抑制剂，可降低肿瘤内MDSCs的ROS表
达，HDC可降低EL-4荷瘤小鼠肿瘤内MDSCs的积

累并且降低MDSCs的T细胞抑制作用，HDC可增

强PD-1抗体对EL-4和MC-38荷瘤小鼠的抗肿瘤作

用[30]。据报道，由于MDSCs的聚集导致ICI治疗头

颈部肿瘤无效[31]。然而，IPI-145（一种磷脂酰肌

醇-4,5-二磷酸3-激酶（PI3K）δ和PI3Kγ同种型的

抑制剂）与PD-L1抗体联合治疗小鼠头颈部肿瘤，

可抑制MDSCs活性，提高CD8+T细胞活性，提高

小鼠存活率[32]。

人肝细胞细胞周期相关激酶（cell cycle-related 
kinase,  CCRK）通过NFκB/IL-6依赖性机制刺激

CD11b+CD33+HLA-DR-MDSCs的扩增。在CCRK转

基因小鼠中，PMN-MDSCs比例和活性显著增加，

而在抑制CCRK后，PMN-MDSCs数量减少，IFN-
γ+TNF-α+CD8+T细胞的浸润增加，抑制CCRK药物

与PD-L1抗体联合后，抗肿瘤疗效增加[33]。

3  结论
用于肿瘤治疗的免疫检查点抑制剂已被批准

用于治疗皮肤黑色素瘤、NSCLC、肾癌、膀胱

癌、头颈癌、Merkel细胞癌、胃癌和霍奇金淋巴

瘤等肿瘤，并且可以显著改善肿瘤患者的生存。

然而，仍有不少患者在初始有效之后耐药或完全

缺乏疗效。这种耐药部分可以通过MDSCs介导，

使MDSCs联合ICI疗法成为有希望的治疗方式。在

各种临床前肿瘤模型中，靶向MDSCs可加强ICI
的作用并可提高患者生存率甚至出现肿瘤完全消

退，这可能是逆转免疫检查点抑制剂耐药的有效

途径，但是仍需要更多的联合治疗试验来证实两

者联合抗肿瘤免疫治疗的有效性。
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