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　 　 【摘要】 随着肿瘤免疫学的迅速发展ꎬ 免疫治疗逐渐引起肿瘤治疗领域专家的重视ꎬ 相关研究为晚期肿瘤患者提供了

新的治疗机会ꎮ 以程序性死亡受体 １ 及其配体、 细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４ 为代表的免疫检查点抑制剂是目前晚期肿

瘤临床治疗的研究热点ꎬ 已有多种免疫检查点抑制剂获得美国食品药品监督管理局批准用于晚期肿瘤免疫治疗ꎬ 其不仅安

全性高ꎬ 且在晚期黑色素瘤、 非小细胞肺癌、 肾癌、 尿路上皮癌、 非霍奇金淋巴瘤中展现出令人振奋的治疗效果ꎬ 有效延

长了患者生存期ꎮ 嵌合抗原受体 Ｔ 细胞疗法也是目前免疫治疗领域的明星产品之一ꎬ 对急性白血病、 非霍奇金淋巴瘤等血

液系统恶性肿瘤展现出强大持久的治疗效果ꎬ 以 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 为代表的肿瘤疫苗曾一度成为肿瘤免疫治疗里程碑式的成

功范例ꎮ 肿瘤免疫治疗已取得了突破性进展ꎬ 研究前景不可估量ꎮ
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　 　 肿瘤ꎬ 尤其是复发或转移的晚期恶性肿瘤ꎬ 严重

威胁人类健康ꎮ 尽管临床有手术、 放疗、 化疗、 靶向

治疗等多种治疗方法可供选择ꎬ 大部分肿瘤仍会继续

进展ꎮ 免疫治疗的发展历程曲折而漫长ꎬ 曾一度陷入
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低谷ꎬ 随着肿瘤学、 免疫学、 细胞生物学、 分子生物

学等相关学科的迅速崛起ꎬ 肿瘤免疫治疗在多种肿瘤

治疗领域取得了重大突破ꎬ 其在晚期肿瘤治疗中的价

值和地位日益凸显ꎬ 目前主要作为晚期肿瘤的二线治

疗ꎮ 本文回顾免疫治疗的重大研究成果并对未来发展

进行展望ꎮ

１　 历史沿革

肿瘤免疫学的发展历程已有百年ꎬ ２０ 世纪初即有

学者认为肿瘤细胞具备启动免疫反应的免疫原性ꎬ 通

过建立针对肿瘤的特异免疫效应尝试达到治疗肿瘤的

目的[１] ꎬ 但进展一度极为缓慢ꎮ 直至 ２０ 世纪 ５０ 年代ꎬ
才有学者发现了对宿主免疫系统具有免疫原性的肿瘤

特异抗原ꎬ 并提出了免疫监视学说理论[２] ꎬ 但主动诱

导产生抗肿瘤免疫反应的研究收效甚微ꎮ ２０ 世纪 ９０
年代ꎬ 研究发现肿瘤相关免疫反应是由 Ｔ 细胞介导的

细胞免疫反应ꎬ 抗原递呈、 抗原识别、 免疫激活等具

体机 制 逐 渐 被 阐 明ꎬ 肿 瘤 抗 原 被 抗 原 递 呈 细 胞

(ａｎｔｉｇｅｎ￣ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌꎬ ＡＰＣ) 识别、 加工成的多肽分

子与主要组织相容性复合体分子结合后递呈至细胞表

面ꎬ 与 Ｔ 细胞表面的 Ｔ 细胞受体结合形成抗原识别的

第一信号ꎬ 在共刺激分子形成的第二活化信号作用下ꎬ
Ｔ 细胞被激活并增殖分化ꎬ 发挥针对肿瘤的免疫反

应[３￣４]ꎮ 这一过程及相关信号通路的研究ꎬ 为肿瘤免疫

治疗的繁荣发展奠定了理论基础ꎮ 多种恶性肿瘤的免疫

治疗研究如雨后春笋般出现ꎬ 根据作用机制不同ꎬ 肿瘤

免疫治疗方法主要包括非特异性免疫调节剂治疗、 肿瘤

疫苗相关免疫治疗、 过继免疫治疗以及近年来成为研究

热点的免疫检查点抑制剂相关免疫治疗ꎮ

２　 免疫检查点抑制剂及相关免疫治疗

２􀆰 １　 免疫检查点抑制剂作用机制

参与抗肿瘤免疫反应的 Ｔ 细胞活化后ꎬ 其表面多

种抑制性调节受体表达上调ꎬ 与肿瘤细胞表面高表达

的相应配体结合ꎬ 对免疫反应产生抑制作用ꎬ 下调肿

瘤相关免疫反应的强度ꎮ 这些在免疫反应过程中具有

抑制性免疫调节作用的位点ꎬ 被称为免疫检查点

(ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ)ꎬ 目前研究较多的是程序性死亡

受体 １ (ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＤ￣ １)、 细

胞毒性 Ｔ 淋巴细胞相关抗原 ４ (ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ￣４ꎬ ＣＴＬＡ￣４) 等[５] ꎮ 免疫检查点在正

常情况下可以保护机体ꎬ 避免过度免疫反应和自身免

疫反应的伤害ꎬ 但在恶性肿瘤组织中可能会被肿瘤细

胞利用ꎬ 成为免疫逃逸的机制之一ꎮ
ＰＤ￣１ 于 １９９２ 年被发现并命名ꎬ 是 ２ 号染色体 Ｐｄ￣

ｃｄ１ 基因编码具有抑制性免疫调节作用的 Ｉ 型跨膜糖

蛋白[６￣７] ꎮ ＰＤ￣ １ 主要高表达于活化的 Ｔ 淋巴细胞表

面ꎬ 在未活化的初始 Ｔ 细胞表面几乎不表达[６] ꎬ 此外

在 Ｂ 淋巴细胞、 ＮＫ 细胞以及活化的树突状细胞表面

也可检测到 ＰＤ￣１ 表达ꎮ ＰＤ￣ １ 主要有两种配体ꎬ 目前

认为发挥主要作用的是 ＰＤ￣Ｌ１ (ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
１ ｌｉｇａｎｄ １) [８] ꎬ 其是 ９ 号染色体 ＣＤ２７４ 基因编码的由

２９０ 个氨基酸构成的 Ｉ 型跨膜糖蛋白ꎬ 在多种肿瘤细

胞表面均被发现表达上调ꎮ 另一种配体是 ＰＤ￣Ｌ２
(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １ ｌｉｇａｎｄ ２) [９] ꎬ 在骨髓来源的树

突状细胞、 巨噬细胞等表面表达上调ꎬ 但目前其相关

肿瘤免疫治疗的研究有限ꎮ ＣＴＬＡ￣４ 亦是表达于活化 Ｔ
细胞表面的具有抑制性免疫调节作用的受体ꎬ 其通路

的作用机制与 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 通路类似[１０] ꎮ
ＰＤ￣１ 与 ＰＤ￣Ｌ１ 相结合ꎬ 可缩短 Ｔ 细胞与 ＡＰＣ 的

接触时间从而减少 Ｔ 细胞的活化ꎬ 降低干扰素￣γ、
肿瘤坏死因子￣α、 白细胞介素￣ ２ 等细胞因子的分泌

从而抑制 Ｔ 细胞的增殖分化ꎬ 下调相关转录因子的

表达从而抑制细胞毒性 Ｔ 细胞杀伤肿瘤细胞的能力ꎬ
并可缩短 Ｔ 细胞的存活时间ꎬ 最终抑制 Ｔ 细胞介导

的细胞免疫反应[１１￣１３] ꎮ 这一过程需要通过复杂的信

号通路来实现ꎬ ＰＤ￣１ 胞质区域内免疫受体酪氨酸转

换基 序 ( ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ￣ｂａｓｅｄ ｓｗｉｔｃｈ ｍｏｔｉｆꎬ
ＩＴＳＭ) 的酪氨酸残基磷酸化起关键作用ꎬ 参与细胞

增殖、 分化、 凋亡 和 细 胞 功 能 调 节 的 ＰＩ３Ｋ￣ＡＫＴ￣
ｍＴＯＲ 通路被抑制ꎬ 也是 ＰＤ￣ １ 发挥抑制性免疫调节

作用的机制之一[１４] ꎮ
传统意义上的免疫治疗主要通过诱导产生或强

化抗肿瘤免疫反应进行治疗ꎬ 但由于免疫检查点等

抑制性免疫调节作用的存在ꎬ 往往不能产生持久有

效的抗肿瘤免疫效应ꎬ 相当于 “开车过程中踩油门

的同时也在踩刹车”ꎮ 如能有效阻断 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１、
ＣＴＬＡ￣４ 等免疫检查点的抑制性免疫调节作用ꎬ 相当

于 “松开刹车后汽车行进更快”ꎬ 从而间接强化抗肿

瘤免疫反应ꎬ 提高免疫治疗效果ꎮ 因此免疫检查点

抑制剂的免疫治疗作用机制也被俗称为 “刹车理

论”ꎮ
２􀆰 ２　 程序性死亡受体 １ 及其配体相关免疫治疗

由于在黑色素瘤、 非小细胞肺癌、 肾癌、 霍奇金
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Ｖｏｌ􀆰 ９ Ｎｏ􀆰 ４　 ２９１　　

淋巴瘤等多种晚期肿瘤的治疗上取得了令人振奋的效

果ꎬ 目前美国食品药品监督管理局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ ＦＤＡ) 已批准以下几种 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑

制剂用于多种肿瘤的免疫治疗[１５] : (１) 纳武单克隆

抗体 (ｎｉｖｏｌｕｍａｂꎬ 商品名 Ｏｐｄｉｖｏꎬ 美国百时美施贵宝

公司)ꎬ 为 ＰＤ￣１ 抑制剂ꎬ 被批准用于治疗黑色素瘤、
非小细胞肺癌、 肾癌、 霍奇金淋巴瘤、 头颈部鳞状细

胞癌、 尿路上皮癌等ꎬ 胃癌、 结直肠癌、 恶性胶质瘤

的Ⅲ期临床试验也在进行中ꎻ (２) 帕母单克隆抗体

(ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂꎬ 商品名 Ｋｅｙｔｒｕｄａꎬ 美国默沙东公司)ꎬ
为 ＰＤ￣１ 抑制剂ꎬ 被批准用于治疗黑色素瘤、 非小细

胞肺癌、 霍奇金淋巴瘤、 头颈部鳞状细胞癌ꎻ (３) 阿

特朱单克隆抗体 ( ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂꎬ 商品名 Ｔｅｃｅｎｔｒｉｑꎬ 瑞

士罗氏制药公司)ꎬ 为 ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂ꎬ 被批准用于治

疗尿路上皮癌和非小细胞肺癌ꎮ
肾癌和膀胱尿路上皮癌是泌尿系统肿瘤中应用

ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂较为成功的范例ꎮ 目前晚期肾癌

常用的 ＰＤ￣１ 抑制剂是 ｎｉｖｏｌｕｍａｂꎬ 研究已证实其治疗

晚期肾癌的客观缓解率为 ２１％ꎬ ４１％的患者病情稳定ꎬ
且治疗效果稳定持久ꎬ ５０％以上客观缓解的患者治疗

持续有效超过 １２ 个月[１６] ꎻ 另外ꎬ 其安全性好ꎬ 多数

副作用通常是轻微、 可控的ꎬ 大多是 Ｔ 细胞免疫反应

增强导致的类似自身免疫相关疾病的器官损害[１６￣１７] ꎬ
但现有研究并未建立明确的剂量－效应关系ꎮ 一项Ⅲ
期临床研究比较了 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 和依维莫司对靶向治疗

后仍继续进展的晚期肾癌的治疗效果ꎬ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 剂量

为 ３ｍｇ / ｋｇ (静脉注射)ꎬ 每 ２ 周 １ 次[１８] ꎮ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 组

患者中位总生存期 ( ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＯＳ) 为 ２５􀆰 ０ 个

月ꎬ 依维莫司组为 １９􀆰 ６ 个月ꎬ 提示 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 较依维

莫司有生存获益ꎬ 客观缓解率和安全性亦优于依维莫

司ꎮ 一项关于 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 治疗膀胱癌的非双盲临床研

究纳入了 ３１０ 例对铂类联合化疗无效的局灶性晚期或

转移性尿路上皮癌患者ꎬ 总体客观缓解率为 １５％ꎬ 中

位 ＯＳ 为 ７􀆰 ９ 个月ꎬ 但 ＰＤ￣Ｌ１ 高表达的患者可获得更

好的总体客观缓解率和 ＯＳ[１９] ꎬ 该研究结果于 ２０１６ 年

美国临床肿瘤学会 (Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌ￣
ｏｇｙꎬ ＡＳＣＯ) 年会上公布ꎬ 并促使 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 获得

ＦＤＡ 批准用于尿路上皮癌的免疫治疗ꎮ
关于 ＰＤ￣Ｌ１ 表达与治疗效果的相关性ꎬ 目前多数

学者认为肿瘤组织中 ＰＤ￣Ｌ１ 表达阳性与抗 ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣
Ｌ１ 免疫治疗的有效性相关ꎬ 尤其对于转移性黑色素瘤

和非鳞状非小细胞肺癌ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 表达阳性的患者接受

ＰＤ￣１ 抑制剂相关免疫治疗的客观缓解率更高[２０] ꎮ Ｔｏ￣

ｐａｌｉａｎ 等[１７]研究发现ꎬ 在 ２５ 例 ＰＤ￣Ｌ１ 表达阳性的肿

瘤患者中ꎬ ９ 例 (３６％) 对 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 治疗有客观反

应ꎬ 而 １７ 例 ＰＤ￣Ｌ１ 表 达 阴 性 的 肿 瘤 患 者 均 对

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 治疗无客观反应ꎮ ＭｃＤｅｒｍｏｔｔ 等[２１] 于 ２０１４
发表的研究纳入了 ７０ 例接受 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ 治疗的转移

性肾细胞癌患者ꎬ 包括 ６３ 例透明细胞癌和 ７ 例非透明

细胞癌ꎬ 结果显示总体客观反应率为 １５％ꎬ 其中 ＰＤ￣
Ｌ１ 表达阳性的患者客观缓解率为 １８％ꎬ ＰＤ￣Ｌ１ 表达阴

性的患者为 ９％ꎬ 中位 ＯＳ 为 ２８􀆰 ９ 个月ꎬ 中位无进展

生存期 ( ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ￣ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌꎬ ＰＦＳ) 为 ５􀆰 ６ 个月ꎮ
也有研究认为只有在转移性黑色素瘤和非鳞状非小细

胞肺癌ꎬ 可以观察到肿瘤组织 ＰＤ￣Ｌ１ 表达阳性能够提

高 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 的治疗效果ꎬ 而对于肾癌等其它类型肿

瘤来 说ꎬ 肿 瘤 组 织 的 ＰＤ￣Ｌ１ 表 达 并 不 足 以 预 测

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 的治疗效果ꎬ 但 ＰＤ￣Ｌ１ 的高表达的确提示预

后不良和更短的 ＯＳ[１８ꎬ２２￣２３] ꎮ
２􀆰 ３　 联合治疗

目前多数研究显示ꎬ ＰＤ￣ １ / ＰＤ￣Ｌ１ 相关肿瘤免疫

的客观缓解率通常不超过 ３０％ꎬ 有学者尝试 ＰＤ￣ １ /
ＰＤ￣Ｌ１ 相关免疫治疗联合其它方法治疗晚期肿瘤ꎬ
以提高治疗效果ꎮ 联合应用 ＰＤ￣ １ 抑制剂 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
和 ＣＴＡＬ￣４ 抑制剂 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 治疗晚期肾癌的客观缓

解率 为 ４２􀆰 １％ ~ ３６􀆰 ８％ꎬ ２ 年 存 活 率 为 ６９􀆰 ６％ ~
６７􀆰 ３％ꎬ 提示联合治疗效果可能优于单药治疗ꎬ 但

联合治疗的毒副反应较单药治疗严重[２４] ꎮ 目前 ｎｉｖ￣
ｏｌｕｍａｂ 联合 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ 治疗与舒尼替尼单药治疗分

别用于晚期肾癌一线治疗的Ⅲ期临床研究正在进行

中ꎬ 结果令人期待ꎮ ＰＤ￣ １ 抑制剂联合血管内皮生长

因子抑制剂靶向药物治疗肾癌的研究也显示了联合

治疗的优越性[２５] ꎬ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ (２ 或 ５ ｍｇ / ｋｇ) 联合舒

尼替尼 (５０ ｍｇ×１ 次 / ｄꎬ 用药满 ４ 周后ꎬ 停药 ２ 周再

继续用药) 治疗转移性肾透明细胞癌的客观缓解率

为 ５２％ꎬ ３０％的患者疾病稳定ꎬ 甚至有少数患者可

获得完全缓解ꎬ 提示治疗效果可能优于单药治疗ꎮ
但联 合 治 疗 的 不 良 反 应 发 生 率 亦 高ꎬ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
(２ ｍｇ / ｋｇ)和 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ (５ ｍｇ / ｋｇ) 分别联合舒尼替

尼治疗的 ３、 ４ 级不良反应发生率分别为 ７１􀆰 ４％和

８４􀆰 ６％ꎬ 甚至有患者出现肾功能衰竭和肺炎ꎮ 而 ｎｉｖ￣
ｏｌｕｍａｂ 联合帕唑帕尼方案的不良反应更严重ꎬ 从而

导致研究中止ꎬ 但其依然显示出优于单药治疗的客

观缓解率ꎮ 总而言之ꎬ 免疫检查点抑制剂联合其它

药物治疗的效果优于单药治疗ꎬ 但同时副反应可能

会更大ꎬ 临床需密切关注ꎮ
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２９２　　 　 Ｊｕｌｙꎬ ２０１８

３　 肿瘤疫苗相关临床研究

２０１０年 ４月美国 ＦＤＡ 批准 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ (Ｐｒｏｖｅｎｇｅꎬ
普罗文奇) 为首个治疗无症状或微症状转移性去势抵抗

性 前 列 腺 癌 ( ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒꎬ ｍＣＲＰＣ) 的肿瘤疫苗ꎮ 其作用机制是采集患者

的外周血单核细胞ꎬ 将前列腺酸性磷酸酶 ( ｐｒｏｓｔａｔｉｃ
ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ＰＡＰ) 与粒细胞－巨噬细胞集落刺激

因子构成重组蛋白作为肿瘤抗原ꎬ 与采集到的细胞在适

宜的环境下共同培养 ３６~４４ ｈꎬ 制备出的产物即为 Ｓｉｍ￣
ｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔꎬ 制备的疫苗中含有将 ＰＡＰ 作为靶抗原的活

化的 ＡＰＣꎬ 回输至患者体内后ꎬ 可诱导产生特异性针对

前列腺癌细胞表面酸性磷酸酶的活化 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞ꎬ 激活抗肿瘤免疫反应而达到治疗目的[２６￣２７]ꎮ
一项发表于 ２００６ 年的Ⅲ期临床研究应用 Ｓｉｍ￣

ｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 治疗了 ８２ 例 ＣＲＰＣ 患者ꎬ 安慰剂对照组 ４５
例ꎬ 研究表明 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 组中位 ＯＳ 为 ２５􀆰 ９ 个月ꎬ
与对照组 (２１􀆰 ４ 个月) 相比有生存获益ꎬ 随访 ３６ 个

月后 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 组的存活率是对照组的 ３ 倍[２８] ꎻ 且

免疫反应分析结果发现ꎬ Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 治疗的患者体

内 Ｔ 细胞增殖是对照组的 ８ 倍ꎬ 表明 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 确

实增强了患者体内的抗肿瘤细胞免疫反应ꎬ 但对于

Ｇｌｅａｓｏｎ 评分≥７ 分的患者ꎬ Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 并不能延缓

疾病进展ꎮ 另一项Ⅲ期临床研究纳入了 ５１２ 例 ｍＣＲＰＣ
患者ꎬ 进一步验证了 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 免疫治疗的有效性

和安全性[２９] ꎬ 结果表明 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 组中位 ＯＳ 为

２５􀆰 ８ 个月ꎬ 较对照组延长 ４􀆰 １ 个月ꎬ 有生存获益ꎬ 且

免疫反应分析表明 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 组患者 ＰＡＰ 抗体滴度

和 Ｔ 细胞对 ＰＡＰ 的反应性增殖均明显高于对照组ꎬ 进

一步验证了 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 诱导抗前列腺癌细胞免疫反

应的有效性ꎮ 安全性分析表明大部分患者对治疗耐受

良好ꎬ 寒战、 发热、 头痛、 乏力、 呕吐、 流感样症状

等不良反应多数较轻微ꎬ 且一般在１~２ ｄ缓解ꎬ 严重

并发症的发生率与对照组并无明显差异ꎮ
以上临床研究结果促使 Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 获得了 ＦＤＡ

批准ꎬ 并被多部指南推荐用于无症状或微症状 ｍＣＲＰＣ
患者的治疗ꎮ 尽管由于包括商业运作在内的种种原

因ꎬ Ｓｉｍｐｕｌｅｕｃｅｌ￣Ｔ 作为美国 Ｄｅｎｄｒｅｏｎ 公司的产品时间

不长ꎬ 但并不妨碍其成为前列腺癌免疫治疗历程中里

程碑式的重要成功案例ꎬ 也为以后其他自体细胞肿瘤

疫苗的研究提供了宝贵经验和教训ꎮ 除了细胞性肿

瘤ꎬ 仍有一些其他种类的肿瘤疫苗正在研究中ꎬ 例如

基于胞外体的肿瘤疫苗、 多肽类疫苗、 ＤＮＡ 疫苗、
ＲＮＡ 疫苗等ꎮ 但由于临床有效性、 安全性、 疫苗稳定

性等限制因素ꎬ 多数疫苗仍处于进一步研究中ꎮ

４　 其他免疫治疗

嵌合抗原受体 Ｔ 细胞 ( ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅ￣ｐｔｏｒ
Ｔ￣ｃｅｌｌꎬ ＣＡＲ￣Ｔ) 疗法属于过继性免疫治疗ꎬ 于 １９８９
年首次被提出[３０] ꎬ 将抗原抗体的高亲和性与 Ｔ 细胞

的杀伤作用相结合ꎬ 构建特异性嵌合抗原受体ꎬ 通

过基因转导技术对 Ｔ 细胞进行体外改造ꎬ 使 Ｔ 细胞

表面表达特异性嵌合抗原受体ꎬ 扩增后回输患者体

内后诱导产生抗肿瘤免疫反应ꎬ 特异性识别肿瘤细

胞表面的靶抗原ꎬ 从而杀伤肿瘤细胞而达到治疗目

的ꎮ ＣＡＲ￣Ｔ 疗法在急性白血病、 非霍奇金淋巴瘤等

多种血液系统肿瘤治疗方面取得了显著成效ꎬ 对特

定肿瘤细胞表现出强大持久的杀伤力[３１] ꎮ ＣＡＲ￣Ｔ 的

基础结构组成主要包括识别肿瘤抗原的抗原结合区ꎬ
由 ＣＤ３、 ＣＤ４ 等二聚体膜蛋白构成的跨膜区ꎬ 包含

免疫受体酪氨酸活化基序的胞内信号转导区ꎮ 目前

ＣＡＲ￣Ｔ 技术已发展至第 ４ 代ꎬ 主要体现在胞内信号

转导区的设计整合了免疫表达因子、 协同刺激分子

结构域ꎬ 能更有效激活 ＣＡＲ 信号通路、 识别肿瘤抗

原、 激活免疫反应、 杀伤肿瘤细胞[３２] ꎮ 比较有代表

性的 ＣＡＲ￣Ｔ 疗法是靶向 ＣＤ１９ 的 ＣＡＲ￣Ｔ 细胞免疫治

疗ꎬ 对 Ｂ 细胞急性淋巴细胞白血病、 慢性淋巴细胞

白血病、 Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤表现出较为稳定且

有效的治疗效果[３３] ꎮ
肾癌患者应用白细胞介素￣ ２、 α￣干扰素进行细

胞因子治疗ꎬ 其曾作为晚期肾癌的一线治疗方案ꎬ
客观缓解率约为 １５％左右[３４] ꎮ 但随着索拉非尼、 舒

尼替尼等靶向药物的出现ꎬ 细胞因子与之相比对

ＯＳ、 ＰＦＳ 等生存获益改善有限ꎬ 逐渐退出晚期肾癌

的一线治疗药物行列ꎮ 该治疗方法简单ꎬ 但不具备

特异性ꎬ 治疗效果有限ꎬ 属于较为初级阶段的免疫

治疗ꎮ
其他类型的免疫治疗方法尚处于研究阶段ꎬ 但

与 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂、 ＣＡＲ￣Ｔ 等目前肿瘤免疫治疗

领域的明星产品相比ꎬ 仍有待进一步发展ꎮ

５　 小结与展望

肿瘤免疫治疗毫无疑问取得了里程碑式的突破性
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进展ꎬ 笔者对肿瘤免疫治疗未来发展前景寄予厚望ꎬ
尤其是以 ＰＤ￣１ / ＰＤ￣Ｌ１ 为代表的免疫检查点抑制剂相

关治疗ꎬ 具有不可估量的研究价值ꎬ 具体表现在以

下几个方面: (１) 免疫治疗地位仍有提升空间: 目

前尚有很多恶性肿瘤并未获得明确的免疫治疗获益

证据和 ＦＤＡ 的批准ꎬ 而且很多免疫治疗达到最大治

疗效果的剂量￣反应关系尚未建立ꎬ 免疫治疗的应用

范围和治疗有效性仍有很大研究空间ꎬ 再者目前免

疫治疗主要应用于一线治疗失败后的恶性肿瘤治疗ꎬ
已有学者尝试将其用于晚期肿瘤的一线治疗ꎬ 结果

令人期待ꎻ (２) 免疫治疗效果的预测指标尚需探索:
多数学者认为肿瘤组织中 ＰＤ￣Ｌ１ 表达率能预测 ＰＤ￣ １ /
ＰＤ￣Ｌ１ 抑制剂的治疗效果ꎬ 但亦有大样本研究认为

ＰＤ￣Ｌ１ 的表达状态仅与黑色素瘤及部分肺癌的治疗效

果有关ꎬ 与其他肿瘤的相关性有待进一步研究证实ꎻ
(３) 联合治疗和免疫治疗的安全性有待改善: 免疫检

查点抑制剂联合其他治疗用于晚期肿瘤的治疗可以获

得优于单药的治疗效果ꎬ 但联合治疗的免疫相关毒副

反应风险亦明显增加ꎬ 其安全性有待进一步研究改

善ꎻ (４) 新型免疫治疗靶点研究尚不充分: 目前免疫

治疗研究涉及的靶点只是沧海一粟ꎬ 随着免疫学研究

的进展ꎬ 与肿瘤免疫相关的分子靶点及通路仍有很大

的研究空间ꎬ 相信在不久的将来ꎬ 会有更多更有效的

免疫治疗方法问世ꎮ
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