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恶性肿瘤免疫治疗的现状及展望
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[摘要] 随着肿瘤学、免疫学以及分子生物学等相关学科的快速发展和交叉渗透，肿瘤免疫治

疗的研究突飞猛进。肿瘤免疫治疗的方法主要包括特异性主动免疫治疗和被动免疫治疗及过继免

疫疗法，其基础和临床研究均呈上升趋势，但真正用于临床还有许多困难，面临许多挑战。在对肿

瘤微环境的进一步深入认识的基础上，肿瘤的免疫治疗将会成为一个进展更加迅速的研究领域，成

为肿瘤治疗的重要综合措施之一。
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自上世纪以来，手术、放疗和化疗作为传统

三大方法，对恶性肿瘤的治疗取得较好的疗效，

但这些治疗手段并非对所有的肿瘤都有效，且

有的伴有明显的副反应。因此，寻找损伤小又

能有效控制肿瘤生长和转移的治疗方法，成为

临床肿瘤治疗的迫切需要。随着肿瘤学、免疫

学以及分子生物学等相关学科的迅速发展和交

叉渗透，肿瘤免疫治疗的研究突飞猛进，以免疫

学原理为基础、以免疫学技术为方法而建立起

来的肿瘤免疫治疗，已经从实验搴研究逐渐向

有效、安全的临床试验过渡。随着对机体抗肿

瘤的特异性免疫应答的深入了解，以及对肿瘤

免疫逃逸机制和肿瘤微环境的深入认识，肿瘤

免疫治疗的新策略和新思路己得到进一步的研

究、拓展。文中重点介绍当前恶性肿瘤免疫治

疗的研究进展与面临的挑战。

1肿瘤细胞逃避免疫攻击的机制

机体存在着多种免疫监视机制，但肿瘤仍

有可能在机体内发生并持续发展，是因为肿瘤

具有逃逸免疫监视的功能，目前已经认识到的

肿瘤免疫逃逸的相关机制可能包括以下几个方

面⋯。

1．1肿瘤抗原表达缺陷／抗原调变，且异质性

大在宿主对肿瘤细胞发动免疫攻击时，肿瘤

细胞表面抗原可减少、减弱或丢失，因而逃避了

宿主的免疫攻击。

1．2肿瘤细胞MHC I类分子表达下降或缺

如 多数肿瘤细胞表面MHC．I类分子表达下

降或缺如。人类肿瘤MHC分子的丢失，包括

MHC分子完全丢失、单倍型丢失、某一位点丢

失及MHC等位基因丢失等。MHC．I类抗原表

达下降的程度与肿瘤的恶性程度及转移呈正

相关。

1．3肿瘤细胞产生的细胞因子的负性调节作

用肿瘤细胞能自发分泌免疫抑制性因子，如

TGF—B、IL-10、血管内皮生长因子(VEGF)等，

可抑制T细胞的分化，促进Thl．Th2平衡向

Th2漂移，并下调T细胞黏附或／和共刺激分子

的表达，诱导对肿瘤特异性CTL的耐受。最新

研究表明，肿瘤细胞可通过分泌Sema3A抑制

DCs的成熟和免疫学功能∽引。
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1．4 Fas／FasL在肿瘤免疫逃逸中的作用 表

达FasL的肿瘤细胞能诱导表达Fas的淋巴细

胞发生凋亡，而由于瘤细胞本身Fas表达的下

调，使淋巴细胞促肿瘤细胞凋亡的作用处于弱

势，此为肿瘤逃避机体监视而生长和转移的又

一机制。

1．5黏附分子／共刺激分子缺陷肿瘤细胞表

面的黏附分子／共刺激分子的表达往往缺陷，使

得T细胞活化过程中缺乏第二信号而不能被

有效激活，不能激发起有效的抗肿瘤免疫应答，

而某些负向调控的共刺激分子如B7一H4则高

表达‘4|。

1．6抑制性免疫细胞亚群的作用荷瘤状态

下可诱导多种具有负向免疫调节功能的抑制性

免疫细胞亚群在肿瘤局部的扩增和聚集，与肿

瘤的发生发展密切相关。这些细胞可强烈抑制

具有抗肿瘤活性的免疫效应细胞，特别是T细

胞，从而在肿瘤的免疫逃逸中发挥重要作用。

抑制性细胞亚群包括：近年来被广为研究的调

节性T细胞(Regulatory T cells，Treg)，肿瘤相

关巨噬细胞(Tumor—associated macrophages，

TAM)，髓系来源的抑制性细胞(Myeloid-derived

suppressor cens，MDSC)等‘5引。

总之，肿瘤细胞免疫逃逸的机制非常复杂，

有些机制尚需进一步探讨，且几种不同的机制

具有协同作用。肿瘤的免疫逃逸机制研究已成

为肿瘤免疫学领域非常关注的前沿和热点，因

为只有深入阐明肿瘤细胞如何逃避免疫攻击的

机制，才有可能在设计和实施特异性的治疗方

案上取得突破。

2肿瘤的特异性主动免疫治疗

肿瘤的特异性主动免疫治疗，主要指用肿

瘤疫苗刺激机体产生针对肿瘤特异性抗原的免

疫应答，作为癌症患者手术、化疗或放疗的一种

辅助治疗，目的是克服因肿瘤产物造成的免疫

抑制状态，增强肿瘤相关抗原的免疫原性，以刺

激特异性免疫来攻击肿瘤细胞。目前研究较多

的肿瘤疫苗有肿瘤细胞疫苗、抗原疫苗、以树突

状细胞(Dendritic ceHs，DC)为基础的疫苗以及

核酸疫苗等，但肿瘤疫苗的研究目前大多数仍

停留在实验室或I／Ⅱ期临床研究阶段，少有实

际应用者。

2．1肿瘤细胞疫苗肿瘤细胞疫苗的优点是

细胞上所有的分子，包括一些未知的分子都可

暴露于免疫系统，机体可能产生针对多个分子

的免疫应答。但全细胞疫苗存在特异性差、免

疫原性不强、制备复杂等缺点，且其抗原成分复

杂，因此疗效不明显。通过腺病毒、逆转录病毒

等载体可将外源性基因导人肿瘤细胞，应用基

因修饰细胞疫苗的目的是通过增强肿瘤的免疫

原性，以及提高T细胞对肿瘤抗原的反应性

(如将共刺激分子的基因转染到肿瘤细胞，提

供T细胞活化的第二信号)，来刺激抗肿瘤免

疫应答。某些外源基因的表达产物可直接作用

于免疫细胞，促进免疫细胞的增殖和分化，从而

提高机体的抗肿瘤效应。目前研究最多的是各

种细胞因子以及趋化因子基因修饰的肿瘤细胞

疫苗，多种细胞因子如IL02、4、6、12、18、GM—

CSF等都被导入到多种组织类型和具有不同免

疫原性的肿瘤细胞中，有一定的抗肿瘤效

果【8d引，但在对不同肿瘤模型的研究中，其效果

差异很大，临床试验的结果疗效也并不显著。

如何提高基因载体的效率和安全性，如何使目

的基因能够在特定靶细胞中高效表达，都是需

要深入研究和解决的问题。

2．2肿瘤抗原疫苗 肿瘤抗原主要包括肿瘤

特异性抗原(TSA)和肿瘤相关抗原(TAA)，肿

瘤抗原疫苗是以肿瘤抗原(包括TSA、TAA，如

癌胚抗原CEA和前列腺特异性抗原PSA等)

作为疫苗刺激机体，产生针对肿瘤细胞的免疫

应答。可将编码完整抗原的基因导入病毒载体

中，用来免疫患者。肿瘤抗原疫苗含有多个表

位，包括n细胞表位、CTL表位、B细胞表位

等，故免疫原性较强，可能诱导肿瘤特异性CTL

和抗体的产生，杀伤靶细胞，抑制肿瘤的生长。

也可以通过分离提纯肿瘤膜组分及人工合成多

肽(包含抗原表位)等方法，制备多肽瘤苗，增

强TAA的免疫原性，在动物实验及临床上已取

得一定疗效。有关蛋白多肽疫苗的研究较多，

目前多以黏蛋白核心肽、突变的ras蛋白、P53

蛋白、Her-2／neu蛋白、CEA、端粒酶、热休克蛋

白等作为免疫原¨3。。理想的多肽疫苗是制备

肿瘤特异性抗原(TSA)多肽，如MAGE．1的9
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肽与HLA—A1+抗原提呈细胞(APC)结合可诱

导出较强的CTL应答¨引，这方面的突破有赖于

新的肿瘤特异性抗原的鉴定和发现。

核酸疫苗也称为基因疫苗或DNA疫苗，是

将编码某种抗原的基因片断克隆到真核表达质

粒。再用该质粒DNA通过基因枪注射、肌肉注

射、脂质体包裹等手段注射到生物体内，使外源

基因在体内持续表达，产生的抗原可激活机体

的免疫系统。质粒DNA疫苗较稳定，易于提

纯，可诱导针对某一特定抗原决定簇的免疫应

答，转染的宿主细胞能够稳定表达抗原，可满足

重复治疗的需要。虽然实验研究已证实了核酸

疫苗在肿瘤治疗方面的可行性，但由于技术方

面的限制，包括如何使基因能定向在某个部位

高效表达等，目前基因疫苗多还处在实验阶段，

未能真正进入临床应用。

2．3以DC为基础的肿瘤疫苗树突状细胞

(DC)是体内功能最强大的抗原提呈细胞

(APC)，是初次免疫应答的始动者，由DC激活

的细胞免疫应答在机体抗肿瘤中起着主导作

用。DC的数量和功能与肿瘤的发生、发展及预

后密切相关。以DC为基础的肿瘤免疫治疗主

要有两种方式：一种是DC瘤苗，即在体外以肿

瘤抗原冲击DC，然后回输荷瘤机体；另一种是

以DC为基础的基因治疗，即以肿瘤抗原基因、

细胞因子基因或趋化因子基因转染DC后回输

体内。以DC为基础的疫苗在临床I、Ⅱ、Ⅲ期

试验中取得了一些令人鼓舞的结果，所涉及的

肿瘤包括B细胞淋巴瘤、前列腺癌、黑色素瘤、

多发性骨髓瘤、肾细胞癌、肺癌、结直肠癌、乳腺

癌、胰腺癌、非Hodgkin’s淋巴瘤等。目前，DC

疫苗是研究最多、临床应用开展最广泛的肿瘤

疫苗¨5I。在曹雪涛教授领导下的浙江大学免

疫学研究所，近10年来在这方面做了大量有意

义的工作‘16删。

以肿瘤特异性抗原刺激DC的目的在于将

肿瘤细胞的抗原转移至DC，从而使DC既具有

肿瘤特异性，又能提供激活T细胞所必需的共

刺激信号，大大增强其肿瘤免疫原性。用肿瘤

抗原在体外冲击致敏DC后，回输体内或接种

到荷瘤机体，可诱导抗原特异性的CTL应答，

产生保护性免疫反应，并能治疗已建立的荷瘤

动物模型，有的瘤苗已进入临床试验。由于肿

瘤抗原易于获取和制备，因而肿瘤抗原冲击致

敏DC是临床上常用的方法，常用于肾癌、恶性

黑色素瘤、前列腺癌和恶性胶质瘤等肿瘤的治

疗和研究。但不足之处主要在于：非相关抗原

量大且种类多，易诱发自身免疫病；所用抗原多

肽不一定能诱导最佳的抗肿瘤免疫反应；刺激

剂量难以确定等¨5|。肿瘤细胞与DC相融合

所形成的肿瘤细胞／DC疫苗能够表达源于这两

种细胞的特征性抗原，从而有效地增强肿瘤抗

原呈递给宿主T细胞识别的能力，打破免疫耐

受¨蚴J。在体外可产生明显刺激T细胞增殖

和CTL对亲本肿瘤的特异性杀伤作用，在转移

性肾癌和黑色素瘤的临床I／Ⅱ试验中，有较好

的安全性，己取得了一定的疗效。

转基因修饰的DC疫苗是将肿瘤抗原基因

或细胞因子基因转染DC。这可以使抗原分子

或细胞因子在DC内长期稳定表达，因而具有

更好的刺激效果。虽然这种方法尚不成熟，制

备的DC疫苗进入临床研究的也不多，但仍是

目前DC疫苗的研究热点。有多项研究表明，

转基因修饰的DC疫苗对肺癌、前列腺癌、鼻咽

癌、恶性黑色素瘤等肿瘤有较好的疗效心1|。
2．4 亚细胞结构疫苗——exosome exosome

是由细胞分泌至细胞外的膜性小囊泡，表面含

有大量与其来源和功能密切相关的蛋白质和脂

质成分。如树突状细胞和肿瘤细胞分泌的

exosome可同时表达MHC I、Ⅱ类分子、共刺

激分子、热休克蛋白HSP70-90和肿瘤抗原，可

有效辅助抗原呈递，打破原有的免疫耐受。在

体内和体外实验中，能诱发和增强机体的免疫

应答，表现出与抗原呈递细胞相似的功能旧J。

exosome作为一种亚细胞成分，在治疗肿瘤方面

具有组成明确、活性稳定、安全有效和便于保存

等优点，从而显示出良好的潜在应用前景。利

用exosome的辅助抗原呈递功能，可为肿瘤免

疫治疗提供一种新的策略，在肿瘤防治上已经

显示一定的效果，如在晚期黑色素瘤和肺癌患

者以exosome为基础的免疫治疗中，观察到明

确的肿瘤逆转现象旧洲。但以exosome为基础

的肿瘤免疫治疗在其原理上仍有许多尚待解决

的问题，而且对制备exosome最优化的操作方
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法及对患者的最佳注射方式、间隔时间、剂量、

添加佐剂和联合方案的应用等还不清楚。

3肿瘤的被动免疫治疗

近20年来，单克隆抗体治疗肿瘤的基础和

临床研究进展迅速，属肿瘤免疫治疗中较为成

功的一种手段。妥昔单抗(美罗华)是1997年

第1个获准治疗表达CD20的B细胞滤泡性非

霍奇金病的单克隆抗体。曲妥珠单抗(赫赛

汀，Herceptin)是美国食品药品监督管理局

(FDA)通过的第一个用于实体瘤治疗的单克

隆抗体。它的治疗作用靶点是乳腺癌过度表达

的HER2受体，单抗药物与该受体结合，形成了

受体内吞而抑制了EGF或Neu分子的连接，进

而干扰了磷酸化和信号传导旁路而影响细胞的

增殖ⅢJ。此外，还有以EGFR为靶点治疗肠

癌、头颈部恶性肿瘤的C225(Cetuximab，

Erbitux)；可与血管内皮生长因子(VEGF)结合

并中和其活性的Bevacizumab(Avastin)，以及偶

联同位素的单抗等。另有几百种单抗正在进行

临床试验。见表l。

表1 美国FDA批准生产和用于临床肿瘤治疗的单克隆抗体

Table 1 Examples of FDA—approved MAbs for clinical tumor immunotherapy

尽管单克隆抗体及单抗偶联物的免疫导向

治疗在肿瘤免疫治疗中发挥着重要作用，但仍

有许多问题需要进一步解决和优化。单克隆抗

体药物存在的问题主要涉及免疫学和药理学两

方面。小鼠来源的单抗能诱导产生人抗鼠抗体

(HAMA)反应。由于肿瘤细胞群体在抗原性方

面的异质性，肿瘤细胞的抗原性调变等也可能

影响偶联物的疗效。单抗到达肿瘤的药量往往

不足，偶联物是大分子物质，通过毛细血管内皮

层及穿透肿瘤细胞外间隙均受到限制ⅢJ。抗

体的人源化和改形，利用新型抗体与新型药物

(偶联物)，获得免疫原性低和疗效高的抗肿瘤

单抗药物是研究发展的方向嵋川。

4肿瘤的过继免疫治疗

将经处理的自体或异体的免疫细胞或免疫

分子输给患者，以增强患者细胞免疫功能的方

法。肿瘤过继性免疫治疗中的一个关键问题是

寻找合适的肿瘤杀伤细胞。自上世纪80年代

以来，包括LAK、TIL、CD3AK等细胞已先后应

用于临床，但由于存在着扩增倍速较低、细胞来

源困难、细胞毒力不高等诸多问题，在临床应用

上受到限制。细胞因子诱导的杀伤细胞

(cytokine．induced killer cell，CIK)是将人外周

血单核细胞在体外用多种细胞因子共同培养一

段时间后获得的一群异质细胞。该细胞兼具T

淋巴细胞的抗瘤活性和NK细胞的非MHC限

制性杀瘤等优点。有报道发现Ⅲ1，利用胰腺癌

患者外周血单个核细胞培养获得CIK，然后再

与患者的DC共同培养，CIK对胰腺癌细胞的

细胞毒性增强，提示CIK与DC共同培养后用

于免疫治疗是更好的策略。值得注意是18 T

细胞在过继免疫治疗中的潜在作用。18 T细

胞是介于获得性免疫与天然免疫之间的特殊免

疫细胞类型，具有抗原特异性识别功能而无

MHC限制，可在IL-2刺激下扩增，并在体外呈
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现出杀伤多种肿瘤的功能。以18 T细胞为基

础的免疫治疗在肺癌、肾癌、恶性黑色素瘤等I

期临床研究中已显示出良好效果，尤其是转移

性恶性黑色素瘤，提示其可能成为肿瘤治疗的

新途径ⅢJ。

过继性免疫治疗在临床应用时以自体为

主，在细胞回输时除了要保证足够的细胞数量，

还要保证效应细胞具有较强的生物活性，同时

应减少意外感染的机会。

除了上述的几种免疫治疗的方法，其他如

重组细胞因子的疗法，以及细胞因子基因治疗

或细胞因子受体基因治疗等，也是较重要的肿

瘤免疫治疗的途径。

5结语

随着分子生物学和分子免疫学及其相关生

物高技术的飞速发展，有关肿瘤免疫治疗的新

方法、新思路、新途径不断地涌现，其基础和临

床研究均呈上升趋势，并向纵深发展。但是，真

正将其用于临床还有许多困难，面l临许多挑战，

有一系列问题需要进一步深入揭示和研究。肿

瘤的演进中有许多影响因素，仅仅以其中的一

个环节作为攻击的靶子，很难攻克恶性肿瘤这

个堡垒，因此，多种免疫治疗方法的有机结合，

以及与其他三大治疗手段的联合，会体现出其

优越性。在对肿瘤免疫逃避的机制和肿瘤微环

境的进一步深入认识的基础上，肿瘤的免疫治

疗会成为一个进展更加迅速的新兴研究领域，

成为肿瘤治疗的重要综合措施之一。
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