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肿瘤免疫治疗现状

焦顺 昌

中 国 人 民 解 放 军 总 医 院 肿 瘤 内 科
，
北 京

摘要 近 年 来 ， 肿 瘤 免 疫 治 疗 受 到 越 来 越 多 的 关 注
， 其历 史 源 自 世 纪

， 到 世 纪 年代 ， 人们 认

为 肿 瘤 发 生 起 因 于 免 疫逃 逸 。 从卡 介 苗 可 用 于 肿 瘤 免 疫 治 疗 到 树 突状 细 胞 的 发 现 ， 再 到 用 于 前

列 腺 癌 的 治 疗 以 及分 子 靶 向 治 疗 、
细 胞 因 子 治 疗 的 兴 起

，
肿 瘤 的 免 疫 治 疗 不 断有 新 的 突 破和 发 现 。 专 家 预 测

未来 年
，

的 肿 瘤 患 者 主 要 接 受 免 疫 治 疗 。 本 文 就 肿 瘤 免 疫 治 疗 的 免 疫 关 卡
、
疫 苗 治 疗 、 细 胞 治 疗 和 免

疫 治 疗 疗 效评 价 个 方 面
， 对 目 前 肿 瘤 免 疫 治 疗 的 现 状 做

一

简 要 介绍 。
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近年来 ， 肿瘤 免疫 治疗 受到 越来越多 的 关注 ， 发 又称 用 于无症 状或 轻 微 症

表 的论著也 逐年增 多 。 其实 肿瘤 免疫治 疗的 历 史最 状 的转移性去 势 拮抗 性 前 列 腺 癌 的 治 疗 ： 年 代

早可 追溯 到 年 的 毒 素 的 治疗
，
其工作 发现单 克 隆抗体后 ，

迅速 用 于 特异性 的诊 断 ，

发表于 年 。 世纪 年 代 由 等提 出 年 以 后 广 泛 用 于 多 种 恶 性 肿 瘤 的 分 子 靶 向 治

了免疫监视学说
，
认为 肿 瘤 的 发生是免 疫逃 逸 的结 疗 。 到 了 世 纪 年代 ， 细胞 因 子 治疗 开 始

果 ， 国 内 学 者近期 对 其 中 的 细胞 免疫 监视 进行 了 在 年代 成 为 肿瘤 免疫 治 疗 的 主 流
，
直 到今 天 仍

研究
』

。 年代 发现卡介 苗可 用于 肿瘤 免 疫治疗 ， 发挥着 作 用 。 年代 开 始 肿 瘤 特 定 多肽 为 主 的 疫

并于 年 开 始 用 于 膀 胱 癌 的 治 疗 。 丨 年 由 苗治 疗 ，
虽 不 断 探 索 仍 难 有 突 破 。 与 细 胞 毒 药 物

发 现 树 突状 细 胞 （ ， 年代 后 逐 步 用 不 同 ， 免 疫 治 疗 疗 效 温 和 而 持 久 。 认 为 ， 未

于 临床 ， 并 以 此 为 基 础 ， 年 批准 了 用 于 来 年 的 肿 瘤 患 者 主 要 接 受 免 疫 治 疗
⑷

。

作者简 介 焦 顺 昌 ，
男

，
主 任 医 师 ， 教授 主要从事 胖瘤 疾 病诊好 工 下 面就 肿瘤 免疫治 疗 的 个 主要 方 面 对 现 状 做 一

作 和研 究 。 。 介绍 。

中 国新药杂志 年 第 卷第 期



C h i n e s e  J o u r n a l  o f  N e w  D r u
g

s  2 0 1 4
,
2 3 ( 1 7 )


i 免疫 关 卡 恶 性黑 色素 瘤近年来分 子靶 向 治疗取得 了 长足

肿 瘤细 胞周 围有 一 个避免免疫细 胞攻 击的免疫 的进步
， 抑制 性免疫关卡 单克 隆 抗体 的 临 床研究也

抑制 微环境 防止免疫杀 伤 的最 后 堡 垒
， 是肿 瘤 免疫 取得 了

一些进展 。 如 在 例 应 用 单抗

治疗失败 的常 见原因 。 包括 免疫抑制 细胞 （ 如 调 治 疗晚 期黑 色 素 瘤 的汇 萃分 析显 示 中 位

节 细 胞 、 等 ） 、 免 疫 抑 制 因 子 （ 如
， 生存期 个月 ， 年 总生存期 。 抗 单

等 ） 。 针对 的 临 床研究并不 抗 （ 在 ■ 的 临 床 研 究 中
，

顺利
，

一项 期 临 床研究 因 患 者招 募 困 难而 终止
；
特别 是抗 单抗 （

； 其他 期 临 床研允 正 在 进 与 单抗 联 合治 疗 的 临 床研 究

行 。 针 对 调 节细 胞 的治 疗研究 包括化疗药物 的 中 有近 的 病例 ， 这是一个重要 的 突破 。 在

杀 伤 （ 等 ） 、 受 体 的 阻 断 性 抗 体 卵 巢癌 的研究 中 （ 同 样显示 了 及

、 减少 聚 集 （

单抗 的治疗活性 。 针对其他抑制 性免疫关卡

。 的研究
， 如 阻断性抗体在动 物 实验 中 也显示

免疫微环境涉及 多个 因 素
，
最受关 注 的是免疫

了对卵巢癌 细胞 的抑制 活性 。

关卡 分为 免疫促 卡純疫 关 触关卡决定着 细 胞 的 活化 还是抑 制 ， 就像
胞激活 的初始 阶 段

’
细 活 的 同 时诱导

、汽 车 的
“

油 门
”

和
“

闹 门
’’

，
起加 速顧速 的 作用

，
是

自 身表达 ， 可 以 结合 赚麵 分子
免疫功細捕平 衡聽 。 龍免魏疗 中 ， 针对

而凋 亡 ，
导 纟 脑始麵失 败 。 細馳 细

触关卡雌喊 剩 制 隨
”

和
“

促进促进
胞效应阶段 其表面 分子会结合肿 瘤及周 围

目 素
”

， 即 且断
“

抑 制 性关 卡
”

、 促进
“

活化性 关卡
”

。

其他细胞表面 的 分子 ， 导 致 细 胞调亡 。 兔
如针对抑制 性关卡的阻 断性单抗 （ ，

疫抑制关卡 分子 吊 聚 集 于 肿 瘤 与 周 围 正 吊 组织
的研究取得 成功

，
并正 在进入临 床

间 ， 形成 保护 膜
应用 。 而针对活 化性 免疫关卡 的研究也 在进行 。 如

研究顿针对聽点 就是 细 胞表面
达

；
头际上肿 瘤测 的 其他矢父也 诱导 肿 瘤 胞

超家族共刺 激受 体 蛋 白
， 后

表面抑制 性免疫关卡分子 的 表达 ， 当 激活 的
；

到 达肿瘤部位时 产 生原发 的免疫抵抗
； 这麵

活 的 细 胞也会诱导肿 瘤 细 胞表达 等 抑制
而活

， 、 二

“

性免疫关卡分子 导致继发性的 免疫抵抗 。

以 介 导 的 化
；

目 前有许多 涉及 免疫关卡 的 临 床研究 。

同时 可以 增 强 ■

，
介 导 的 对 鳞癌 的

在福 年 上报道了 单抗 项 、 单
作用 （ 祝 細

⑷
。 针对多种 肿瘤 、

本麗

抗 项用 于 的临 床研究 ， 其 中 期 临 床研
结合 结合 的进 步 研究

究 项 ， 针 对 晚期 的 在 ，

仍在进行 。

中位生存期 个月 ；

一

年生存期 年
免疫关 卡药物联 合其他手段治疗 的 探

生存期
；
停止给药后 仍持续 有效的 病例生存期

索令人瞩 目 。 自 单抗联合钼二联化疗 、联合其

更长 。 治疗相关毒性 其中 级毒性 他分子祀 向 药物 如 贝 伐 单抗 、 、 、 不

，
主 要为 疲 劳

；

一项研究 报道肺 炎 发生 率
同 免 疫 关 卡 药 物 之 间 的 联 合 等 （

， 这 一数值 并不 比 目 前 其他常规 治疗 高 （

。 在前列 腺癌 的研究 中 发 现 ： 联合 放

认为 上述治疗改善了 生存 但安全性及有 效 疗 、 多 西他赛 、 索 坦均 看到协 同 作用 。 在有效的肿瘤

性的 问题仍需进一步探讨 。
治疗之后 （ 包 括其他 治 疗及 免 疫治 疗 ） ， 肿 瘤 细 胞

在转移性去 势抵抗性 前列 腺癌 （ 的 会表 达上 调
，
此时

，
加 入 阻 断性

期临床研究 中 （
，
接 受多 西紫 杉醇治 疗 治疗对维持 已 产 生 的 疗效具合理性 （

失败后 、 单克隆抗体 与 安慰剂 对 。 由 于不 同 治疗手段发挥作 用机制 、

照 相 比显示 了 生 存优势 （ ； 更 时间各有差异
，
因 此 如何合理有序安排不 同 治疗手

多例数的 期 临床研究正在进行 。 段 以 达低毒 、 协 同 、 持久效应
，
尚需不断探索 。
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2 疫苗治疗 在体外诱导 出 特异性 疫 苗 再 回 输 人体 内
，
诱发

主要以 细胞可以识别 的肿瘤抗原为研究重点 。 主动性特异 免疫攻击 ，
生存期延长 了 个月 ，

包括 ： 肿瘤 睾丸抗原 （ 是一类肿瘤相关抗原
，

年 由 批准用于 的临床治疗 在肿瘤免疫

在多种 肿瘤 组织 中 表达 而在少数正 常 组 织表 达 ， 如 治疗历史上具有 里程碑式的意义 。

实际上不同 手段的治疗所引 起的肿瘤 细 胞的死

分化抗原
，

亡 可以 释放不 同 的特异 抗原并诱导肿 瘤 特异免疫

；
过 表达 抗 原 ： 效应 的产生

；
而 免疫治疗 本身所导致 的肿瘤 细 胞的

等
；

突 变 的肿 瘤 特 异抗 原 ： 死亡也会释放更多 肿瘤抗原
，
进而 强化 了 已 存在 的

；
特异免疫攻 击效 应

；
这 种 抗 原 的 正 反 馈 释类 似 于

病毒抗原
， 等 。

“

瀑布效应
”

。 所以 ，
有效 的 免疫治 疗是可 以 自 我促

特 异性肿 瘤 疫苗 的 研究具有很长 的历史 但一 进的
，
比 细胞毒药物 的治疗更合理 、 持久 。

直 以来 并未有显著 的突破 。 但融 合蛋 白 技 术的 出现 细胞治疗

及与细胞治疗 的结合改变了 现状 。 如 以疱疹病毒为 免疫效应细 胞的 治疗尝 试 ， 自 世纪 年代

载体的 融合蛋 白 特异性肿瘤疫苗 结合治疗 剂量 的抑 末 期 细 胞开始 在我 国 及其他亚 洲 国 家 和地 区

制 性免 疫关卡抑 制剂 在前列 腺癌 、 结 直肠 癌 、乳腺癌 不 断发展
， 但仅 限于 细胞 、 细胞 的体外单纯扩

等临 床研究 中
，
均 取得 了 令 人高 兴 的 结 果 。 增 后 回 输 ， 确切 抗肿 瘤 疗效十分有限

；
即 使许多

“

名

疫苗 由修饰的变性 病毒 （ 为 义
”

上的 治疗
，
由 于缺乏 特异 性抗 原 的 有 效加

载体 包括 胞外 部分 片 段 、 细 胞 可识别 的 载 并未真 正发 挥 的抗原提呈作用
；
甚 至某 些不

两个破 伤风 毒素 片 段 （ 和 及启 动 子共 完善的抗原提呈可 能诱导肿 瘤 细 胞免疫弱 刺 激 ， 是

同 组成 特异性 的融合蛋 白 疫苗 ， 可 以 有 效激 否会促进了 肿瘤 细 胞的 生长 ， 也 令人堪忧 。

活携带 的乳腺患者的 特异 性免疫攻击 ；
更有 的 出 现改 变 了 细 胞 治 疗 的 现状 。 此 外 ，

意思的 是
，
结合 单抗治疗后

，
肺转移 模型 鼠 特异 性 细胞 的研究 、 对 的基

的生存时 间 明 显延长 （ 。 因 修饰 、 嵌合抗原受 体 细 胞 ） 的 尝试均显

是 由 以 疱 疼病毒 为 载体的包 含 了很有 潜力 的研究前景 。

三联共刺激 分子 （ 融 合基 因构 免 疫疗效评 价

成 的特异性疫 苗 ，
在 针 对 的 期 临 床研究 肿瘤免疫疗效评价受到关注 。 细胞毒 药物 的评

中
，

达 个 月 ， 而 对照 组 为 个 月 。 令人 价标准不完 全适合 免疫治 疗的评价 。 有 证据显 示
，

感兴趣 的是 初 步研究结 果 与细胞毒药物治 疗相 比
，
免 疫治疗疗效 的 出 现缓慢

达 个 月 。 在 化 疗 耐 药 胰 腺 癌 的 类 似 疫 苗 而持久 （ 免疫治疗 个 月 之 内 即 使治疗

治 疗 研 究 中 ， 个 月 （ 有效影像学也有 可 能 显 示病灶增 大
， 与 免疫 细胞在

，
在 相 关 宫 颈 癌 研 究 中

，
肿瘤 细胞周 围 的聚 集有关 。 传统疗效评价时间 往往

类 似 疫 苗 （ 研 究 正 在 进 在治疗后 个 月 ， 如此会造成理解混乱
；
尽管

行 。 在不 以 病毒为 载 体 ， 单纯融合蛋 白 为 疫苗 （ 如 参考 细 胞毒药物 的评价 标准改 良 的 、 免疫疗 效专用

在 的研究 中 并未 看到 和 的疗效评价标 准正在 建立
，
但此 时如 何确认 是否真

的获益 （ ，
。 的进 展并非 易事 。 因 此 ， 有 助 于 免疫疗效 预测 的生

在 的研究中 有用修饰的肿瘤 细胞做疫 物标志 的研究也受到关注 。

苗 的尝试 （ 等 ） ， 但并未看到令人瞩 目 由 于肿瘤 免疫 治 疗具有 特异性
，
因 此免疫疗效

的结果 。 肿 瘤 细 胞 疫苗 对恶 性黑色 素 预测 生 物标志往往 与特定 的 免疫治 疗有关 。 如

瘤 的 临床研究正在 进行 。 、 单抗治疗 的疗效与 肿瘤 细胞

细胞做为疫苗 的研究并不是一个新 的话题 ，
免疫 组化 的 表 达 强 度 有 关 ： 在 抗 药 物

从其发 明 开始到 目 前不断优化
，
临床研究涉及多种肿 的 临 床研 究 中

，
所有 患者 的 为

瘤
，
在前列 腺癌 的 研究 中首 先取得 了 突 破 。 而 的 患 者 为

；
在 抗 单抗

由 特异性 融合蛋 白 的研究 中 ， 阳 性患 者 为
， 而 阴

中国 新药杂 志 年第 卷第 期
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性者 为 。 组织 学类型 也有区别 ： 鳞癌 疗效好 疗与其他治疗手段的联 合应用前景广阔 、相得益彰 ；

于非 鳞癌 。 在 卵 巢癌 的 免疫关卡 抑 制 剂 治 疗研究 未来 免疫治疗进 一

步 完善 之 后 ， 这一疗效稳 定 、 持

中 ， 发现免疫相 关 的 生 物 标 志 包括 ： 白 细 胞 总数 、 久 、 人性化 、 个体化的合 理疗法必将成为 防治恶性肿

细胞 总数
、 细 胞在 肿 瘤 组 织 中 的 位 置 、 细 胞表 瘤 的最重 要手段 。

型
、

细胞 激 活 状 态
、 细 胞 表 面 免 疫 关 卡 表达 状

态 、 单核 细胞 、
巨 噬 细胞 、 、 标志 情况 、 趋 化

文

因 子 及其受体状态 、 型 态 、 其他 与 治疗 因 子直 任一鑫 ， 张嘉宁 肿瘤 逃避 细胞免疫监视的 研究进展 中

接相 关的特定标志 （ 如 研究 中 血 清抗
■ ’ ’

…

石远凯 ， 郏博 晚期 非小细胞肺癌治疗的新 趋势 中 国新 药

抗体滴度 ） 等 。 免疫疗效 相关标志 物 的研究
杂志 ，

〖

才刚 刚开始 ， 会随 着 特异性免疫治 疗研究 的 丰 富而 刘雪涛 ， 程瑾 陈锐 抗血液肿 瘤新药研发进展 中 国 新药

不断 明 朗和完善 。
杂志 ，

展望

免疫关 卡 （ 的研究方兴未艾 ； 在 与其
：

他治疗 （ 如手 术 、 化疗 、 放疗 、 分子 ？ 向 治 疗 、 疫 苗 、

细胞 治疗 、 不 同 机制 免疫关卡药物 治 疗等 ） 的 联合

应用方面具有极 大 的发挥空 间
； 高 效活 化 的 过继 细

°

」

胞免疫疗法包括 、 修 饰 、 等 极有可 能 。

取得 突破成果
；
继 疫 苗 成功 上 市 之后

，

顾觉奋 赵百学 首个晚期前 列腺癌免疫 治疗 药物

肿瘤 疫苗 的研究如 火如荼
；

以 病毒 为 载体 的融
的研究 中 国处方药 ’ ⑵ ：

合蛋 白 疫苗值得期 待 。

编 辑
：

夏 海 波 接 受 日 期

目 前 肿瘤 治 疗仍需要综 合治 疗 。 肿 瘤 免疫治
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