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2013年 12月 30日出版的 Science杂志评选出 2013年度
10大科技突破，居首位的是“肿瘤免疫治疗”[1]。近年来肿瘤
生物免疫治疗从基础研究到临床应用的研发如雨后春笋，蓬

勃发展。之前，许多临床医生认为免疫治疗作用差，无法与3
大常规疗法（手术、放疗和化疗）相提并论，这也是事实，不可

否认。21世纪初肿瘤免疫监视理论被免疫编辑理论替代[2]，

关键的不同点是看到了机体免疫系统不仅具有监视肿瘤和

抗肿瘤作用，还有促进肿瘤，帮助肿瘤生长的作用。因此也

发展了免疫治疗的另一个新途径，不是靶向肿瘤，而是对抗

免疫负调控，从而解放了抗肿瘤免疫系统。如今将直接靶向

肿瘤、杀伤肿瘤的手段联合对抗免疫负调控的治疗相结合，

肿瘤的治疗会产生更大的突破，甚至以前不被看好的一些免

疫治疗，通过联合应用也会产生新的火花。本文主要综述抗

体治疗、肿瘤疫苗治疗、细胞过继免疫治疗、溶瘤病毒治疗的

研究进展。

1 抗体治疗肿瘤的研究及临床应用进展
利用特异性的抗体选择性的靶向肿瘤用于肿瘤的治疗

最初由Paul Ehrlich提出，距今已有1个世纪。1975年杂交瘤
技术的应用成功地推出的单克隆抗体，之后嵌合抗体以及人
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源化抗体技术的发展使得单克隆抗体应用于人类肿瘤治疗

的前景越来越广阔。1997年抗CD20的嵌合抗体利妥昔单抗
通过了美国食品药品监督管理局（FDA）的批准，成为治疗血
液系统肿瘤和实体瘤的重要和成功的方法。从此，单克隆抗

体的研究不断发展，目前通过FDA批准的有15种。
1.1 抗体治疗的现状
在过去10余年里，抗体用于肿瘤患者的治疗所取得的效

果是有目共睹的。其中包括靶向特异性表达于肿瘤上的抗

原，主要与放化疗联用；与放射性同位素或化学治疗药物偶

联的抗体主要用于血液学肿瘤的治疗；而可以单独使用的抗

体则主要是靶向生长因子的受体，如表皮生长因子受体EG⁃
FR，也称ERBB1，还有HER2也称ERBB2或NEU等常用于实
体瘤的治疗；靶向免疫系统的抗体。表1列举了FDA已经批
准的部分用于临床肿瘤治疗的抗体药物。

表1 FDA批准上市的部分治疗肿瘤的抗体药物
Table 1 Part of FDA approved antibody drugs for cancer treatment

注：ADCC，antibody-dependent cellular cytotoxicity，即抗体依赖细胞介导的细胞毒效应；CDC，complement-dependent cytotoxicity，即补体依赖的细
胞毒效应；CTLA-4，cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4，即细胞毒T细胞相关抗原 4；EGFR，epidermal growth factor receptor上皮细胞生长
因子；FDA，US Food and Drug Administration 美国食品药品监督管理局；INF-α，interferon-α，干扰素-α；VEGF，vascular endothelial growth factor，血
管上皮生长因子；▲，不推荐KRAS突变的转移性结肠癌患者。

抗体

Ofatumumab 奥法木单抗:
人源性 IgG2
Panitumumab 帕尼单抗:
人源性 IgG2
Ipilimumab 伊匹单抗：
人源性 IgG1
Denosumab迪诺塞麦：
人源性 IgG2
Trastuzumab曲妥珠单抗：
人源化 IgG1

Bevacizumab 贝伐单抗
人源化 IgG2

Alemtuzumab阿仑单抗：
人源性 IgG1
Rituximab 利妥昔单抗（Mab⁃
thera; Roche）: 嵌合人-鼠 IgG1
Cetuximab，西妥昔单抗▲：
嵌合人-鼠 IgG1
Brentuximab vedotin:与细胞毒制
剂monomethyl auristatin
（MMAE）结合的嵌合抗体

Catumaxomab卡妥索单抗：
兔 IgG2/鼠 IgG2双特异性抗体

90Y-标记的 Ibritumomab
tiuxetan 替伊莫单抗: 鼠 IgG1
131I-标记的 Tositumomab
托西莫单抗: 鼠 IgG2

靶点

CD20

EGFR

CTLA-4

RANKL

ERBB2
(HER2)

VEGF

CD52

CD20

EGFR

CD30

EpCAM/CD3

CD20

CD20

FDA认可适应证
慢性淋巴细胞白血病

独立使用于治疗过的的EGFR阳性的转移性结肠癌

治疗无法切除的转移性黑色素瘤

实体瘤骨转移患者；骨巨细胞瘤

ERBB2阳性的乳腺癌，单独适应或与化疗联合；与
卡培他滨或 5-FU联合使用作为一线治疗方案治疗
ERBB2阳性的胃癌或食管-胃联合肿瘤
与 5-FU联合作为转移性结肠癌的一线或二线治
疗；与卡铂和紫杉醇联合作为未接受过化疗的晚期非
小细胞癌的一线治疗；独立使用治疗经过初始治疗后
恶化的胶质瘤病人；与 IFN-α联合治疗转移性肾癌
治疗B细胞慢性淋巴细胞白血病
用于CD20阳性的B细胞非霍奇金淋巴瘤；用于滤泡
性CD20阳性的非霍奇金淋巴瘤的维持治疗
与放疗联合治疗局部头颈鳞状细胞癌的初始治疗；
顺铂治疗失败的头颈鳞状细胞癌；EGFR阳性的转移
性结肠癌的姑息治疗

霍奇金淋巴瘤；系统性间变性大细胞淋巴瘤

EPCAM阳性肿瘤的恶性腹水

用于复发或难治性的低分级的滤泡B细胞非霍奇金
淋巴瘤的；之前通一线化疗药取得部分或完全响应的
滤泡非霍奇金淋巴瘤的病人

用于CD20阳性的复发或难治性低分级滤泡或转化
非霍奇金淋巴瘤

作用机制

CDC

抑制EGFR的信号通路

抑制CTLA-4信号通路

抑制RANKL信号通路

抑制ERBB2的信号传导；
ADCC

抑制VEGF信号通路

ADCC和CDC
ADCC；直接诱导细胞凋亡；
CDC
抑制EGFR的信号通路；
ADCC

运输MMAE

同时识别肿瘤细胞上的
EpCAM和T细胞上的CD3
分子，将二者结合，触发
免疫反应

运送放射性 90Y

运输放射性 131I；ADCC;
直接诱导细胞凋亡
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1.2 肿瘤靶向性抗体
靶向肿瘤本身的抗体，根据作用机制（但每种抗体的作

用机制不限于所列举的1种[3]）初步分类如下：1）抑制肿瘤细
胞生长和增殖所必须的内源性信号通路的抗体，如 Cetux⁃
imab，是一个嵌合的EGFR的单克隆抗体，与EGFR结合可抑
制其信号转道通路[4]。与伊立替康，5-氟尿嘧啶和亚叶酸联
合使用可以延长KRAS野生型的结直肠癌转移患者的无病生
存期[5]。当KRAS位点突变时，这样的治疗是无效的。另一个
新的EGFR的完全人源化的抗体Necitumumab据报道在晚期
实体瘤患者中适应性较好[6]。2）激活肿瘤细胞上细胞毒性受
体的抗体，能诱导肿瘤细胞的凋亡，如 Conatumumab，靶向
TNFRSF10B（常称为TRAILR2或DR5）。3）与肿瘤相关抗原
结合，但不具有抑制肿瘤细胞活性的作用，主要通过ADCC、
CDC、ADCP等天然免疫系统的杀伤作用，如用于慢性淋巴细
胞白血病（CLL）和非霍奇金淋巴瘤（NHL）的Rituximab。4）
三重功能（双特异性的）的抗体，能同时靶向肿瘤相关抗原和

T细胞标志分子，激活 T细胞靶杀伤向连接的肿瘤细胞，如
Catumaxomab，同时抗 CD3和 EPCAM，目前已批准用于 EP⁃
CAM+的有恶性腹水的患者。5）免疫复合物，将TAA特异的
抗体与毒素或放射性核素偶联，如靶向CD20分子偶联 90Y-
标记的 Ibritumomab tiuxetan和 131I-标记的 Tositumomab，目前
已经用于NHL。6）干扰肿瘤基质对肿瘤细胞营养供给和促
进肿瘤生长的抗体，如靶向VEGF的Bevacizumab，与化疗药
联用可用于治疗乳腺癌、结肠癌和非小细胞癌[7]；针对VEGF
受体的单抗也正在临床试验中，如Ramucirumab[8,9]。

除了以上已通过 FDA批准，且在临床使用的这些抗体
外，目前还有其他多种抗体在临床试验中，且通过批准的抗

体在未被批准适应证中的试验也还在继续[3]。最近一年有不

少于 33项还未通过 FDA批准的单抗的临床试验已经结束，
均为 I/II 期试验，包括抗 HLA-DR的 1D09C3，抗 PSCA的
AGS- 1C4D4，抗 IGF1R 的 AVE1642、Cixutumumab（IMC-
A12）、Ganitumab（AMG 479），抗 CD3/CD19的 Blinatumomab
(MEDI- 538)，抗 CCL2的 Carlumab（CNTO888），抗 MUC1的
Clivatuzumab tetraxetan，抗 TRAILR2的 Conatumumab（AMG
655）、Drozitumab（PRO95780）、Lexatumumab（HGS-ETR2），抗
FOLR1 的 Farletuzumab（MORAb- 003），抗 GPC3 的 GC33
（RO5137382），抗 CD22 的 Inotuzumab ozogamicin（CMC-
544），抗 ITGA5 的 Intetumumab（CNTO 95），抗 GPA33 的
KRN330，抗 FN1的 L19，抗CD33的 Lintuzumab（SGN-33），抗
IL2RB的MIK-β1（MA1-35896），抗EGFR的Nimotuzumab（h-
R3），抗 CD20的 Obinutuzumab（GA101），抗 HGF的 Rilotu⁃
mumab（AMG 102），抗 VEGFR2 的 Ramucirumab（IMC-
1121B），抗 ANGPT1/ANGPT2的 Trebananib（AMG 386）和抗
ITGA5/ITGB1 的 Volociximab（M200）。在这些试验中，抗
IGRIR的抗体耐受很好，且至少在某一类型的患者中的疗效
也值得期待。另一个研究较多的是抗TRAILR2的抗体，虽然

该抗体耐受良好，但从目前研究结果看来，疗效不佳。干扰

肿瘤细胞营养供给的抗体，大多耐受良好，但只有Trebananib
在部分患者中有持续的抗肿瘤活性。

除了上述新抗体的临床试验外，已批准上市抗体的其他

适应证研究也在继续。最近 1年有不低于 60项该类研究的
结果报道，其中最大的一部分研究是关于VEGF靶向性抗体
Bevacizumab与传统的化疗和或靶向制剂联用，在不同肿瘤患
者中的试验报道。另外最近 1年又有 74项临床试验已经启
动，包括 16项新抗体的试验研究和 58项FDA批准的抗体的
其他适应证研究。

1.3 靶向免疫系统的抗体
除了直接靶向肿瘤本身，免疫系统调节抗体的抗肿瘤作

用也日益突出，主要通过T细胞或NK细胞，引发新的或重激
活已有的抗肿瘤免疫应答来对抗肿瘤。其中包括：1）抑制免
疫抑制性受体CTLA-4、PD-1、PD-L1；CTLA-4是T细胞活化
的负向调控分子，抗CTLA-4的单抗Tremelimumab和 Ipilim⁃
umab能延缓转移性黑色素瘤患者的进展，后者在 2011年通
过了FDA批准[10]。但CTLA-4抗体应用中出现较多的副作用
成为限制CTLA-4抗体应用的重要原因。继CTLA-4抗体之
后，另一个靶向免疫细胞的突破性进展是PD-1（programmed
cell death protein-1）的封闭性抗体MDS-1106，PD-1与配体
（PDL-1）结合后能诱导活化的T细胞凋亡，封闭PD-1位点可
以显著减少 T细胞的凋亡，从而提高机体的抗肿瘤免疫反
应。MDS-1106是一个人源化抗体，在临床试验中显示出在
黑色素瘤、肾细胞癌、非小细胞癌和结肠癌患者中能诱导持

久的应答反应[11]。靶向PD-1的其他的抗体也还在持续开发
中[12]。2）激活共刺激分子，如CD40、4-1BB、OX40、GITR；如
靶向CD137（4-1BB）的人源化抗体，在 I期临床试验结果显
示，在较宽的剂量范围内，该抗体发挥了显著地抗肿瘤效应，

但在高剂量时会带来严重的肝细胞毒作用。因此，低剂量的

激动性抗体可能会带来更高的风险收益比[13]。3）中和可溶
性免疫抑制分子，如免疫抑制分子TGF-β1。GC1008是一个
抗 TGF-β的人源化特异性抗体，一项关于GC1008治疗转移
性肾癌恶化恶性黑色素瘤的临床试验正在进行中[14]。

近 1年有超过 19项免疫调节性单抗的研究[15]，大多数是

针对抑制性免疫系统的抗体，包括抗CTLA-4 的 Ipilimumab
和 Tremelimumab，抗 PD-1的 Nivolumab和 Lambrolizumab,及
抑制KIR的 IPH2101。激活免疫系统共刺激分子的单抗研究
有 6项，靶向 CD40的 Dacetuzumab、CP-870、893和 Lucatu⁃
mumab，抗OX40的9B12及抗LAG3的 IMP321。

Ipilimumab主要与化疗等联合，在黑色素瘤、小细胞肺
癌、前列腺癌、霍奇金淋巴瘤中均有试验。Tremelimumab主
要是单独或与TLR9激动剂联合，在转移性黑色素瘤及其他
恶性肿瘤中试验，但由于副作用和疗效有限，目前 III期试验
暂停。PD-1抗体单独或与 Ipilimumab联用的试验，证明了
PD-1抗体的有效性和耐受性，有 53%的客观应答率，降低
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80%以上的肿瘤负担。靶向NK抑制性受体（KIR）的抗体，目
前两个 I期研究结果显示，当前剂量副反应少，且能完全抑制
KIR。免疫系统激活性抗体，单独或与其他化疗药物联用，总
体来说，抗体耐受良好，但临床效果有限。目前免疫系统调

节抗体的研究还在继续，还在进行和将要进行的临床试验有

60项，其中 36项是研究 Ipilimumab的临床使用和特性，其他
的包括PD-1、PD-L1和KIR的研究[15]。

1.4 问题与展望
对于靶向肿瘤抗原或受体的一些抗体，其治疗存在着肿

瘤抗原异质性或突变（原发的或获得性的）和表达下调等问

题，如何克服对免疫治疗的耐受仍是一大难点。对于抗体本

身的药物代谢动力学问题，有抗体的稳定性、免疫原性以及

半衰期等。应用于临床时要考虑到血管的渗透性、肿瘤内部

空间的压力、抗体的大小和亲和力。因此，人源或人源化抗

体、合适大小且高亲和力的抗体的开发是大势所趋。对于运

输“弹头”药物的抗体，存在着到达肿瘤内部抗体浓度不够，

以及药物耐受等问题[16]。抗体治疗的副作用，虽然临床使用

时，与传统化疗相比，耐受良好，副作用少，但抗体使用时的

副作用仍是广泛存在的，需要详细的了解，在最优治疗剂量

下将副作用降至最低[17]。

单克隆抗体用于肿瘤的治疗是过去 10余年中肿瘤治疗
领域最大的进步之一。这个成功是建立在过去对抗体血清

学、靶点选择、抗体受体结合以及免疫系统对肿瘤的调控作

用等长期研究取得成功的基础之上。未来抗体治疗的前景

依然依赖于对于基础研究和临床试验的联合，依赖于应用更

先进的方法去筛选靶点和抗体以及设计合理的临床应用方

案，这样才能为肿瘤患者带来更多的福音。

2 肿瘤治疗性疫苗临床研究进展
肿瘤疫苗曾引起很大的研究者兴趣，但由于肿瘤的免疫

逃逸和抑制性免疫环境的存在，肿瘤细胞不能很好地诱导免

疫应答，使得肿瘤疫苗的研究和应用都十分困难。虽然如

此，大量的前期研究结果还是鼓励抗肿瘤疫苗的研究，包括

以细胞为基础的、DNA为基础的以及纯化的某组分为基础的
疫苗制剂[19]，试图克服肿瘤细胞的弱免疫原性和肿瘤微环境

的免疫抑制，引发治疗相关的免疫应答，其中找到能打破免

疫耐受和引发肿瘤相关抗原（tumor associated antigen，TAA）
免疫应答的策略，如联合各种佐剂[20]，帮助抗肿瘤疫苗发挥作

用，也至关重要。

治疗性疫苗的设计应用在于清除已有疾病的病因，如清

除肿瘤细胞或病毒感染的细胞，主要依赖于细胞毒性T细胞
（cytotoxic T lymphocyte，CTL）发挥作用，以及引发长期存活
的记忆性T细胞来防止复发。理想的治疗性疫苗既要引发初
始T细胞激活，也要活化已有的记忆性T细胞。肿瘤作为一
种慢性疾病，患者体内的记忆性T细胞不同于正常功能的记
忆性 T细胞，如表达抑制性受体 PD-1，使 T细胞耐受无能。
介导体内以强烈的抗肿瘤效应为目标的治疗性疫苗包括：1）

重组的肿瘤相关抗原（TAA），有短的合成多肽的组合或全长
的蛋白，前者需结合到抗原提呈细胞APC表面的MHC分子
上，直接提呈给T细胞，后者需被APC摄取加工后再提呈；2）
肿瘤细胞或其裂解物，其中含有TAA或与伴侣分子（如热休
克蛋白）复合的TAA；3）编码TAA的载体疫苗，包括裸DNA、
RNA和病毒为载体；4）树突状细胞（dendritic cell，DC）为基
础的疫苗，包括体外荷载TAA融合蛋白的DC。目前研究实
验的肿瘤治疗性疫苗很多，在临床上的研究很活跃，至 2013
年7月，在美国ClinicalTrials.gov网站登记进行的有1307项临
床研究，其中152项在进行 III期临床试验，591项在进行 II期
临床试验[18]。下面从疫苗的分类来分别讨论进行的临床研究

和应用。

2.1 多肽类疫苗
截止2012年，关于肿瘤相关抗原及其多肽类的疫苗临床
安全性和有效性的研究项目，结束完成的有118项，2012年后
又开展20项临床试验。主要有：1）ERBB2来源的多肽，在乳
腺癌患者中单独使用或与ERBB2靶向性抗体曲妥珠单抗联
用；2）WT-1来源的多肽与GM-CSF联合在多种黑色素瘤和
恶性胸膜间皮瘤中安全性和抗肿瘤性的研究；3）来自黏蛋白
1（MUC-1）的肽，单独或联合环磷酰胺以脂质体制剂形式在
NSCLC患者中试验；4）端粒酶逆转录酶（TERT）来源的多肽
与GM-CSF联合应用，在非小细胞肺癌（NSCLC）和前列腺癌
中的安全性和有效性评估；5）重组的 NY-ESO-1或 NY-
ESO-1的多种肽与CTLA-4抗体联用，在无法切除的转移性
黑色素瘤患者中的临床试验；6）MAGE-A和NA17-A2相关
多肽，单独或两者联合或与凝集素-3抑制剂联用，在转移性
黑色素瘤患者中进行试验；7）MLANA表位肽与HIV-1 Gag
相关的多肽和TLR7激动剂联用，在 II~IV期的手术切除的黑
色素瘤患者中进行试验；8）BCAR3或 IRS2的磷酸化多肽的
安全性和免疫原性在黑色素瘤患者中的评估。此外，还有其

他TAA来源的多肽单独或联合其他药物在黑色素瘤，神经胶
质瘤，血液系统肿瘤中进行临床试验[20]。以MAGE-A3为例，
MAGE-A3在肺癌、黑色素瘤中的表达分别为35%、65%，临床
试验时疫苗要与佐剂联用。在一项MAGE-A3的 II期试验
中，182 例 MAGE-A3 阳性的术后患者中的 122 例使用
MAGE-A3疫苗，其余作为安慰剂组，两组之间无瘤间期（dis⁃
ease free interval, DFI）没有显著差异，但实验组的肿瘤基因
表达图谱分析复发风险降低了43%，且疫苗耐受好，只有3例
出现副作用。这些数据支持了一项目前最大的NSCLC的 III
期临床干预试验“MAGRIT”，有2270例完全切除的术后患者
参与，参考指标主要是无病生存期。在黑色素瘤的一些早期

II~III期试验中，MAGE-A3联合流感病毒蛋白D作为疫苗，接
受治疗干预的患者中有客观治疗应答反应，这在疫苗试验中

是相对罕见的。后续还有 MAGE-A3联合佐剂 ASO2B或
AS15在黑色素瘤和NSCLC中的 III期试验[21]。

2.2 肿瘤细胞为基础的疫苗
与TAA疫苗相比，肿瘤细胞为基础的疫苗含有更多种类
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的TAA和MHC以及共刺激分子等，但由于肿瘤细胞本身的
复杂性，与单纯组分制剂相比，在使用安全性和有效性方面

有待研究。在肺癌研究中，有Belagenpumatucel-L疫苗，它由
几种肺癌细胞系组成，这些细胞表达异体的MHC分子，与靶
向TGF-β2的反义链联合使用，能增强DC的活化和抑制调节
性T细胞（Treg）的诱导。目前报道的一个 II期临床试验中，
75例患者接受 3种剂量的疫苗治疗，其中肿瘤转移的患者
组，有 15%的应答率，总体生存期为 441 d。3种剂量在部分
缓解率（partial response，PR）和无进展生存期上（progression
free survival，DFS）无显著差别，且都耐受良好，鼓励了该疫苗
在化疗患者中的随机 III期临床试验[22]。从自体肾癌肿瘤组

织分离的 RNA转导体外诱导扩增的 DC制备的疫苗 AGS-
003，联合舒尼替尼的一项 II期临床试验中，证明具有一定免
疫原性。目前AGS-003的 III期临床试验正在进行，预计招
募600例转移性肾癌的患者参与，观察是否提高患者的无进
展生存期。在黑色素瘤患者中，由3种灭活的异体黑色素瘤
细胞系组成的疫苗Canvaxin，在一项非随机的 II期临床试验
中证明对总体生存期提高了 20%，另外 Canvaxin联合佐剂
BCG在有1656例患者的 III期临床试验中观察到疫苗组在提
高生存期上有一定作用。还有GVAX疫苗，它是一类异体或
自体肿瘤细胞转导GM-CSF后制备的疫苗，目前在黑色素瘤
和前列腺癌患者中进行 I/II期临床试验[21]。

2.3 DC细胞为基础的疫苗
20世纪 90年代中期开始，DC细胞就已经在治疗肿瘤中
使用DC为基础的疫苗在安全性和诱导抗肿瘤免疫方面有作
用，即使在晚期患者中也有效。DC治疗性疫苗的应答率很
少超过 15%，但研究又发现能显著延长生存期，呼吁采用新
的评价方式评估疫苗的有效性。DC作为抗肿瘤疫苗发挥的
作用包括：1）DC在体内摄取非靶向性的肽或蛋白以及以核
酸为基础的疫苗，即多肽类疫苗发挥作用需要DC；2）与DC
上受体偶联的抗原作为疫苗；3）体外激活的DC，并荷载了抗
原，作为疫苗。目前临床试验的DC疫苗主要是指直接以DC
细胞为载体的疫苗。以DC为基础的治疗试验最多的是在恶
性黑色素瘤患者中进行，至今有1250例患者参与，其次是前
列腺癌、神经胶质瘤和肾癌患者，目前均开展到 III期临床试
验。在黑色素瘤患者中，有用自体的单核细胞来源的DC荷
载黑色素瘤多肽作为疫苗制剂，目前试验已经完成。还有用

自体的 DC与灭活的自体肿瘤细胞及 GM-CSF联用，称为
melapuldencel-T的疫苗，目前还在募集患者中。前列腺癌
中，有目前通过 FDA批准使用的 sipuleucel-T，由自体的DC
荷载PAP/GM-CSF组成，在 III期临床试验中证实可以延长4
个月的生存期，但在疾病进展时间上与安慰剂组相比没有显

著改变，也不能检测到肿瘤消退。在胶质瘤中，也有荷载自

体肿瘤裂解物的DC疫苗DC-VAX-L，目前在募集患者中。
肾癌中有电穿孔法转导自体肿瘤的RNA和CD40L mRNA到
DC的疫苗，与舒尼替尼联用，目前也还在试验初期。DC疫苗
的整体治疗性应答效率在黑色素瘤患者是8.5%，在前列腺癌

中有 7.1%，在胶质瘤中有 15.6%，在肾癌中有 11.5%，部分患
者确实有治疗性应答反应，但总体应答率偏低。从生存期分

析，在4种肿瘤患者的多个试验中，疫苗组与对照组相比平均
总生存期延长了至少 20%，甚至接近 200%。sipuleucel-T疫
苗虽然应答率＜5%，但由于其总生存期延长了4个月而通过
了FDA批准[23]。所以，关于疫苗疗效的评价标准也建议参考

总体生存期和相关免疫学参数，而不是用经典WHO或RE⁃
CIST标准来评价。
2.4 其他的疫苗种类
靶向黏蛋白-1（MUC-1）的脂质体疫苗L-BLP-25，由源
于MUC-1的 25个氨基酸脂肽，单磷酰脂质A和 3种脂类组
成。MUC-1在60%~70%的NSCLC患者中过表达或异常糖基
化，L-BLP-25的一项随机临床试验中，总体疫苗组与对照组
相比，平均总生存期无差异，但 IIIb期病例组平均总生存期延
长了17.3个月，而经过放化疗治疗的该期患者进行的 III期临
床试验中，总生存期并没有显著延长[21]。

CIMAVax-EGF是重组的人EGF疫苗，能诱导抗EGF抗
体产生，从而阻断EGF与其受体EGFR结合。疫苗组成成分
有，与载体蛋白P64（来自脑膜炎林奈瑟菌）偶联的重组EGF
和佐剂Montanide ISA 51，由古巴研究者研发和试验[24]。目前

主要在NSCLC患者中进行临床试验，早期的临床试验确定优
化的疫苗组成和治疗方案，并证明了该疫苗具有良好的耐受

性和安全性。第一个临床随机试验，募集了80例 IIIb/IV期经
一线化疗治疗后的NSCLC患者，免疫治疗组与对照组相比，
在60岁以下患者中，总体生存期显著延长。且进一步研究发
现，患者的抗EGF抗体的滴度与生存期正相关。II期临床试
验中，405例患者以2∶1分配到免疫组和对照组，初步结果分
析免疫治疗组总生存期比对照组延长了3.5个月。进一步评
价该疫苗安全性、有效性和操作便捷性的 IV期临床试验，在
地方基础医疗点，有1084例患者登记参加，结果尚待发表[25]。

病毒为载体的疫苗，将抗原整合到病毒载体中。如

TG4010，将编码MUC-1和 IL-2的基因构建到痘病毒中，引发
对MUC-1的免疫反应。在NSCLC中进行的 II期试验中，化
疗联合疫苗治疗应答率为29.5%，在随后 IIb期试验中，6个月
的无进展生存期和总生存期无显著差异，但治疗应答率有提

高 [26]。PROSTVAC®-VF疫苗，将前列腺癌特异性抗原 PSA
和共刺激分子 B7.1构建到痘病毒载体上，有 PSA-TRICOM
和 fowlpox-PSA-TRICOM两种疫苗。在前列腺癌去势治疗无
效（CRPC）的患者中进行的两项 II期试验发现，总体生存期
和无进展生存期均有延长。目前计划进一步进行 III期和两
个联合治疗的 II期试验[27]。单纯疱疹病毒为载体，表达GM-
CSF的疫苗 talimogenela-herparepvec（T-Vec），在一项 III期黑
色素瘤患者的临床试验中，肿瘤病灶内注射T-Vec组与皮下
注射GM-CSF组相比，治疗的持续应答率和总体客观应答率
都显著提高[21]。腺病毒疫苗，前列腺癌疫苗中将TAA，如前列
腺癌相关抗原 PSA、PSMA、PSCA等构建到腺病毒Ad5载体
上，在一项随访10年的研究证明了该腺病毒疫苗的安全性。
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由于人体内普遍有抗腺病毒的抗体，所以临床上需要与佐剂

GELFOAM® 联用，在CRPC患者中的 I期、II期临床试验中
证明，该疫苗提高了抗PSA的免疫应答[27]。

此外还有DNA类的疫苗，主要由编码TAA的质粒构成，
如 I/II期临床试验中，皮下注射编码人 PAP的质粒（pTVG-
HP）和GM-CSF。部分患者的PSA抗原持续时间延长，特异
的 PAP-T细胞应答增强。类似的有进行 I期临床试验的
DNA-PSA（pVAX/PSA）[28]。
2.5 问题与展望
理论上，通过疫苗诱导抗肿瘤免疫是一种直接有效的治

疗方法，但实际应用中，疫苗治疗后产生的客观的抗肿瘤应

答十分有限。虽然前列腺癌疫苗 sipuleucel-T在CRPC患者
的 III期临床试验中能延长患者的总体生存期，取得了疫苗研
究应用的一大进展，但肿瘤疫苗在其他肿瘤中的效果都还需

多项 III期临床试验验证[21]。肿瘤疫苗越早期使用，其治疗效

果越好，在晚期患者中疗效十分受限，其中一个重要原因就

是肿瘤的免疫逃逸机制[29]。疫苗要发挥作用必须打破免疫耐

受，与其他制剂和治疗方法联合使用是肿瘤疫苗发展的必然

方向。如与诱导肿瘤细胞死亡、释放危险信号和诱导病灶部

位炎症的放化疗联用；与打破肿瘤免疫抑制微环境的免疫监

测点阻断剂，如抗PD-1/PD-L1/CTLA-4抗体联用[30]。选择正

确的靶标抗原和免疫策略，包括佐剂的组合选择、免疫调节

制剂的联用，可以抑制抗肿瘤免疫，使得疫苗诱导抗肿瘤免

疫反应[31]。还有将肿瘤疫苗与细胞过继免疫治疗联合，通过

疫苗在体内先激发特异性免疫，然后将淋巴细胞在体外进一

步活化扩增后再回输体内，可能更为有利。另外，从肿瘤疫

苗的临床试验中观察到，以WHO或RECIST疗效评价标准来
评价疫苗的疗效并不客观[23]。肿瘤疫苗其安全性较其他治疗

方式要好，引发的应答反应相对微弱但时间长，在治疗性应

答和肿瘤消退方面不显著，但在延长总生存期中发挥了作

用。所以对于疫苗疗效的评价，建议以总生存期和其他的免

疫指标作为评价准则[28]。

3 免疫细胞过继治疗肿瘤的研究进展
过继性细胞免疫治疗是指将体外刺激培养的淋巴细胞

过继回输到肿瘤患者治疗肿瘤的方法。过继的淋巴细胞能

直接杀伤肿瘤，不需要体内免疫系统的激活，从而能克服疫

苗治疗中需要体内激活免疫系统发挥作用这一重要限制[32]。

主要应用的免疫细胞包括：淋巴因子激活的杀伤性细胞

（LAK）、肿瘤浸润性淋巴细胞（TIL）、细胞因子诱导的杀伤细
胞（CIK）、DC与CIK共培养产生的的DC-CIK、NK细胞、γδ T
细胞以及基因修饰的T细胞——转导T细胞受体（TCR）和转
导嵌合抗原受体（CAR）的T细胞。
3.1 LAK和TIL

20世纪 80年代，Rosenberg用LAK治疗部分恶性肿瘤患
者后，在肿瘤研究领域引起轰动。继LAK后，Rosenberg研究
组又开创了 TIL疗法，与 LAK相比其肿瘤杀伤能力提高了

50~100倍，临床试验中治疗转移性黑色毒瘤的客观反应率为
40%~50%，治疗后的无病生存期为 3~5年，目前主要成功用
于转移性黑素瘤的治疗 [33]。最近研究表明，比较传统的 TIL
和体外短暂培养的“young”TIL的两项临床试验，发现后者同
样有良好的治疗效果，且制备成本比传统TIL降低很多[34~36]。

3.2 CIK
CIK在 1991年由斯坦福大学的 Schmidt-Wolf首次报道，

是将人的外周血单个核细胞在体外经过多种细胞因子培养

后获得的非MHC限制性，但具有杀瘤活性的一群异质性细
胞。目前国外关于CIK的临床治疗试验较少，更多的试验主
要集中在亚洲，特别是在中国进行。CIK应用于肝癌、肺癌、
结直肠癌、肾癌、胃癌等的辅助治疗中[37]。在 2012年报道的
一项 148例转移性肾透明细胞癌的随机临床试验中发现，与
接受 IL-2和 IFN-α-2a的治疗组相比，自体CIK治疗组的3年
总生存（OS）率提高了近 40%，无进展生存期（PFS）的比例也
有所提高，平均OS延长了 27个月，平均 PFS延长 4个月 [38]。

2013年报道的进展性胃癌的回顾性研究发现手术治疗后，化
疗联合CIK治疗组与单纯化疗组相比，5年总生存率和无进
展生存率都显著提高，平均总生存期延长了64个月，无进展
生存期延长近 13个月[39]。在肝细胞癌近期的一项随机 II期
临床研究中同样发现，不能手术治疗的患者，接受除标准治

疗外还辅助 CIK治疗组，与接受标准治疗的对照组相比，1
年、2年、3年总生存率都提高了20%以上，平均生存期和总生
存期也都显著提高[40]。对563例应用CIK治疗的肿瘤患者回
顾性研究显示，患者对CIK治疗的总反应率为 51.7%，1年总
体生存率为72.5%，5年生存率为38.2%[41]。

3.3 DC-CIK
DC-CIK是将DC和CIK共培养产生的效应细胞，与传统

治疗联合应用，能显著提高总生存率和无进展生存率[37]。乳

腺癌患者中，高剂量化疗联合DC-CIK可以提高治疗反应率，
延长患者的无进展生存期和总生存期[42]。NSCLC患者的试验
中，化疗联合DC-CIK与单纯化疗相比，平均无瘤生存期延长
6个月，3年累计复发率降低约30%[43]。在另一项NSCLC患者
的试验中，厄洛替尼联合DC-CIK维持治疗的效果并没有显
著优于厄洛替尼[44]。在 54例术后和放化疗治疗后的胃癌和
结直肠癌患者的临床试验中，接受自体肿瘤抗原荷载的DC-
CIK治疗组，与对照组相比，IFN-γ和 IL-12水平显著升高，4
年的术后复发率显著降低，总生存期显著延长 [45]。除自体

DC-CIK外，还有应用半相合DC-CIK。有研究报道，半相合
DC-CIK诱导更多的 IFN-γ分泌，减少 IL-4分泌，增加CD3+

CD56+及CD3+CD8+细胞比例，降低Treg细胞比例，具有更强的
抗肿瘤活性[46]。此外，还有研究荷载不同抗原肽的DC激活的
T细胞治疗，以及联合CIK与高剂量 IL-2的临床试验[47]。

3.4 γδ T和NK细胞
γδ T是介于特异性免疫和非特异性免疫之间的一种特

殊类型的免疫细胞，主要分布在皮肤和黏膜组织。γδ T在杀
伤肿瘤细胞的同时又与树突状细胞DC互为补充，对DC无法
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识别的肿瘤细胞进行标记杀伤。过继性回输γδ T治疗肿瘤
的临床试验显示，γδ T治疗肾细胞癌和前列腺癌的治疗效果
要优于二线化疗药物[48]。

NK细胞，即自然杀伤细胞，可直接识别杀伤肿瘤细胞，
无MHC限制性。NK细胞过继回输治疗急性髓系白血病
（AML）取得了很好的进展。受者对供者回输的NK细胞耐受
性较好，移植物抗宿主反应低。一项关于NK细胞治疗儿童
AML的研究显示，在传统化疗完全缓解病情，给予环磷酰胺
和氟达拉滨后，患者回输半相合NK细胞后的2年无病生存率
达到 100%[49]。另外一项关于成人AML的研究显示，19个患
者中有5个患者回输NK细胞后病情完全缓解[50]。NK细胞在
治疗骨髓瘤、乳腺癌、卵巢癌、结直肠癌、肾细胞癌、非小细胞

肺癌方面也取得了一定的治疗效果[51]。

3.5 基因修饰的T细胞
由于其他肿瘤的特异性T细胞获得的相对困难性，TIL在

除黑色素瘤外其他肿瘤的治疗应用中相对受限[52]。为得到肿

瘤特异性T细胞，有研究基因修饰T细胞，使其能特异性杀伤
肿瘤。目前研究的主要有T细胞受体（TCR）和嵌合抗原受体
（CAR）T细胞疗法。

TCR治疗是用基因工程的手段将特异性识别肿瘤抗原
的TCR导入T细胞，使其识别特异性肿瘤抗原并杀伤肿瘤细
胞。目前研究报道的主要有导入可识别抗原 MART-1、
gp100、CEA、NY-ESO-1、MAGE系列抗原的TCR，治疗抗原表
达阳性的肿瘤患者。在部分患者中观察到肿瘤的应答反应

和消退，但除了NY-ESO-1抗原具有良好的肿瘤特异性和安
全性外，靶向其他非肿瘤特异性抗原的TCR-T细胞，会攻击
正常组织，严重的有致死性副反应[53]。特异性肿瘤抗原的发

现和TCR识别的HLA限制性是TCR治疗研究中仍需解决的
问题。

相比TCR疗法，CAR治疗克服了HLA的限制性，将识别
肿瘤相关抗原的单链抗体（scFv）和T细胞的活化基序（CD3ξ
及共刺激分子）结合为一体，转导入T细胞，通过抗体识别肿
瘤抗原，再由活化信号激活T细胞[54]。目前研究试验的CAR
主要针对血液系统恶性肿瘤，其中B细胞淋巴瘤中抗CDl9、
抗CD20的CAR最为热门，还有靶向Lewis-Y的CAR治疗急
性髓系白血病。靶向CD19-CAR的研究占CAR相关临床研
究的1/3，并且参与这一研究的志愿者人数也在不断增加。来
自 7个研究所的数据表明，CD19-CAR治疗的总完全缓解率
为 25%。与血液系统肿瘤相比，实体瘤抗原表达少、T细胞到
达肿瘤部位少、肿瘤局部免疫抑制微环境导致的T细胞细胞毒
性降低，这些因素使得CAR治疗实体瘤更具有挑战性[55]。第

一批实体瘤中CAR的临床试验包括卵巢癌、结直肠癌、神经
母细胞瘤，总体来说没有显著的缓解率。近期有研究报道，

在神经母细胞瘤中GD2-CAR治疗的19例患者中有3例部分
缓解；在前列腺癌中，PSMA-CAR治疗的5例患者中有2例部
分缓解 [53]。HER2-CAR治疗结直肠癌、αFR-CAR治疗卵巢

癌、CAIX-CAR治疗肾癌、CEA-CAR治疗结直肠癌和乳腺癌
也取得了一定的疗效[55]。还有在神经胶质瘤中靶向EGFRvIII
的CAR，其中一线治疗后复发患者的临床试验已在美国国立
卫生研究院（NIH)启动，对于新确诊和初步治疗过的患者开
展的试验还在进行中[56]。

此外，还有试验研究造血干细胞移植（HSCT）治疗失败
后，再回输自体或异体的CAR-T细胞进一步治疗。新靶向性
CAR的试验研究也在继续，初步在临床试验证明有效性的，
如针对 IL-3受体α的两个CAR；还在继续试验中的包括针对血
液系统肿瘤的CD19-CAR，以及实体瘤中，神经母细胞瘤的GD-
2-TCR，NY-ESO-1- TCR和EGFR-CAR和HER2-CAR[47]。

3.6 问题与展望
CAR-T在治疗肿瘤的靶向性和高效性有其优势，尤其对

于血液系统来源的肿瘤。但对于上皮来源的肿瘤，其异质性

和效应细胞浸入受限，会降低单一靶点CAR-T的治疗效果。
而且临床研究发现大量输入和扩增的CAR-T，会释放大量细
胞因子，产生致命的细胞因子释放综合征（CRS）[57]。然而，抗
肿瘤免疫需要CRS，但如何把握控制CRS有待研究。还有选
择靶向的肿瘤特异性抗原上需要慎之又慎，要避免回输的细

胞对正常组织的攻击。未来如何调控回输CAR-T细胞的存
活，使其杀伤肿瘤后凋亡失活也是研究的一方面[58]。将MHC
限制性T细胞与非MHC限制性的NK、NKT、γδT联合应用有
利于对抗肿瘤细胞的异质性。

4 溶瘤病毒基因治疗癌症的研究进展
生物治疗中的溶瘤病毒治疗也是一个新的热点。溶瘤

病毒治疗是指利用增殖型病毒感染肿瘤细胞后在胞内自我

复制，杀伤肿瘤细胞的一种治疗方法。通常肿瘤细胞的抗病

毒机制受损后，病毒能在其中更好地复制，使得溶瘤病毒能

选择性地感染肿瘤细胞并在其中复制，最终裂解、杀死肿瘤

细胞，释放出子代病毒颗粒，进一步感染周围肿瘤细胞 [59]，而

在正常细胞内少量存在或不能增殖。同时，此过程有利于

肿瘤相关抗原（tumor associated antigen，TAA）的释放，诱导
体内系统性的抗肿瘤免疫反应，这可能会增强病毒的溶瘤

活性[60,61]。最初的溶瘤病毒不需依靠治疗性基因（自杀基因或

免疫刺激基因），直接在肿瘤细胞内增殖即可达到杀伤肿瘤

细胞的作用。而随着基因工程技术的发展，通过对野生型病

毒基因组进行改造，携带各种治疗性基因或其他外来特殊基

因，发挥特殊的抗癌功效，以提高其溶瘤活性和肿瘤特异性

成为新的研究热点。

4.1 溶瘤病毒的临床试验研究
溶瘤病毒的种类，目前包括腺病毒（adenovirus，Ad）、单

纯疱疹病毒（herpes simplex virus，HSV）、新城疫病毒（newcas⁃
tle disease virus，NDV）、呼肠孤病毒（Reovirus）、麻疹病毒
（measles virus，MV）、水泡口炎病毒（vesicular stomatitis virus，
VSV）、牛痘病毒（vaccinia virus，VV）等。目前已经完成的溶
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瘤病毒相关临床试验都显示了良好的安全性和有效性。如

两种HSV病毒G207和HSV1716，治疗恶性神经胶质瘤的 I期
试验中，发现该制剂没有明显的毒副作用，且在部分患者中

试验早期就显示了治疗有效性。第一个在头颈部肿瘤中进

行 I期临床试验的溶瘤病毒——ONYX-015 E1B敲除的腺病
毒，虽然单独使用时治疗效果不显著，但制剂在安全性方面

优良。MV和NDV的 I期临床试验也已经完成，表达CEA抗
原的MV-CEA，治疗恶性卵巢癌结果显示，患者的病情稳定
期、生存期均延长。恶性实体瘤中NDV——PV701使用后除
有流感样症状外，没有其他毒副作用。非病原性的实验室来

源的VSV用于肝癌治疗的一项大型临床试验通过了在美国
的的 I期试验批准。转基因技术构建的牛痘病毒 JX-594的 I
期试验显示了良好的安全性和耐受性，在肝细胞癌患者中的

研究也证明了中位生存期的延长与治疗用剂量相关。呼肠

孤病毒——Reolysin在晚期恶性黑色素瘤患者中的 II期试验
中，证实了病毒在癌变组织中增殖，但没有观察到客观的治

疗应答，目前该病毒与传统细胞毒性药物的联合应用试验正

在进行中 [62]。在编码GM-CSF的二代溶瘤性单纯疱疹病毒
T-VEC的 II期试验中，观察到黑色素瘤患者中有26%的总体
应答率和肿瘤的持续消退。确定该病毒的治疗安全性和有

效性后，开展了名为“OPTIM”的 III期试验，且试验中观察到，
与单纯皮下注射GM-CSF相比，在持续应答率方面显著提高
[63]。同时除以上所列举的溶瘤病毒外，还有表达GM-CSF的
腺病毒GC0070、CGTG-102，减毒痘病毒GL-ONC1，MV-NIS，
NDV-HUJ，ParvOryx，VSV-IFNβ，SVV-001，CAVATAK分别
在多种恶性肿瘤中进行 I/II期临床试验[62]。

4.2 溶瘤病毒诱导的抗肿瘤免疫
溶瘤病毒除了具有直接杀瘤的作用外，要发挥全身的抗

肿瘤作用离不开免疫系统的协同和持续杀瘤、抑瘤作用。溶

瘤病毒由于能引起免疫介导的肿瘤细胞杀伤，所以认为是属

于免疫治疗的一种。溶瘤病毒感染后能引发抗肿瘤免疫，但

免疫系统对病毒的抑制性也限制了病毒的有效性。具体来

说，溶瘤病毒会诱导肿瘤细胞死亡，释放大量的危险信号（如

HMGB1、ATP、HSP27等）与肿瘤相关抗原，趋化募集固有免
疫细胞，产生急性促炎环境，进而激活适应性免疫应答。但

如果免疫应答过早或过于强烈，又会导致病毒的清除和抗病

毒而非抗肿瘤免疫的激活[62]。因此，对病毒进行改造是诱导

合适的抗肿瘤免疫的重要手段之一。如编码表达细胞因子

的溶瘤病毒，目前在临床试验的主要是GM-CSF，其他的因子
如 IL-2、TNF、IFN，由于有直接的抗病毒作用，目前还在实验
研究中。表达靶向免疫抑制子的抗体或表达共刺激分子也

是增强抗肿瘤免疫的一个方向，还有表达募集T细胞的趋化
因子，表达肿瘤相关抗原，联合佐剂等都是溶瘤病毒研究的

方向。临床试验中，将溶瘤病毒治疗与其他治疗联合，如与

过继回输治疗联合，与免疫调节因子联合，与放化疗联合，都

是未来的主要应用方向，虽然目前多处于临床前期研究[64]。

4.3 问题与展望
溶瘤病毒可通过多种途径抗肿瘤，是肿瘤治疗的一种有

效手段。溶瘤病毒本身不能完全排除免疫原性，因此重复使

用会使机体产生综合性抗体，有可能干扰疗效。未来研究的

方向包括发现新的合适的病毒，以及改造病毒，使其更好地

诱导免疫应答对抗肿瘤而非病毒本身。正在进行的临床试

验可以帮助确定如何更好地匹配溶瘤病毒和治疗的肿瘤类

型。且多数研究认为，联合溶瘤病毒与传统的肿瘤疗法或新

的治疗制剂，可以发挥最大的治疗效果，目前急切地盼望相

关临床试验的进展[62,65]。

5 结论
免疫制剂和生物治疗方法是多种多样的，这样才更有利

于对抗异质性的多样的肿瘤。肿瘤的手术、放疗和化疗 3大
疗法为挽救肿瘤患者做出了巨大贡献，但其方法各有利弊，

进一步发展的潜力有限。有些早期的肿瘤手术可以治愈，更

为广泛的中晚期肿瘤，单靠手术是无法防止肿瘤的复发和转

移，并且手术的创伤会使机体产生大量促组织和血管生成的

因子，这些因子也恰好是促癌的成分。而且切除肿瘤原发灶

还会促进转移灶的发展。因此，围手术期的免疫治疗是提高

肿瘤疗效的一个重要的策略。放疗和化疗以前通常被认为

是产生抑制免疫作用，治疗过程中更看重的是肿瘤的大小。

经研究逐渐发现，适宜的化疗会增强抗肿瘤免疫反应，其杀

死的肿瘤细胞会激发免疫细胞的浸润与活化；且有些化疗药

物可抑制具有负调控的 Treg和MDSC[66]。因此，化疗联合免

疫治疗也会显著提高疗效。然而，某些高剂量多周期的化疗

可能会损伤免疫系统，而适得其反。如果联合免疫治疗减少

化疗周期是否能获得更好的结果，还有待研究。放疗的作用

与剂量、频率、精准度、部位等相关。适宜的放疗使肿瘤产生

“免疫原性细胞死亡”[67]，激发抗原呈递细胞，诱导抗肿瘤免

疫。放疗还可以打乱肿瘤的微环境，提高肿瘤细胞MHC-I类
分子和死亡受体（Fas）的表达，增加了被免疫细胞识别和杀
伤的敏感性[68]。但放疗也有诱癌、促癌和破坏免疫系统的一

面。因此，适宜的放疗联合免疫治疗是一个极其有价值的研

究新领域。

相比常规疗法而言，生物免疫制剂正式用于临床肿瘤的

治疗仅仅是开始。它涉及抗体、细胞因子、疫苗、细胞过继免

疫、溶瘤病毒及正在快速发展的基因治疗等，发展空间巨

大。治疗的靶子更为多样化，其中包括肿瘤、肿瘤基质细胞、

血管生成、免疫负调控细胞、免疫负调控细胞因子和受体分

子、突变基因、肿瘤干细胞等。更为新颖的是，应用诱导的多

能干细胞（iPS）技术制备出多种抗肿瘤效应细胞[69]。目前，生

物免疫治疗已成为治疗肿瘤的第 4大疗法，是今后研究和发
展极为宽阔和重要的领域。任何一种治疗不应以破坏免疫

系统为代价，对于癌症的治疗也会逐渐改写为更加先进的治

疗原则，其中要遵循的是中国先辈留下的准则“扶正祛邪”。
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