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［摘要］ 与以往的手术、化疗、放疗和靶向治疗不同，肿瘤免疫治疗是一种通过激活人体自身免疫系统来对抗肿瘤的治

疗手段。近年来，针对免疫检查点的单抗在抗癌治疗中取得的成绩已成为癌症治疗史上里程碑式的事件，使人们认识到癌症

的基因问题不是故事的全部，驱使研究者转而关注免疫治疗。肿瘤免疫治疗有多种治疗策略，包括非特异性免疫刺激剂、肿
瘤疫苗、过继性免疫细胞疗法以及单抗治疗。由于肿瘤具有极大的异质性和遗传不稳定性，其发病机制复杂，单独依靠某一

种治疗手段难以达到理想的抗肿瘤效果，因此在深入研究不同治疗手段之间相互作用机制的基础上，联合包括肿瘤靶向治

疗、细胞毒化合物治疗、以及不同类型免疫治疗的抗肿瘤策略可能是未来的方向。
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Cancer immunotherapy: research advances
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［Abstract］ Unlike previous surgical excision，chemotherapy，radiotherapy and gene targeted therapy，cancer immunotherapy is
aimed at a patient＇s own immune system to fight cancer． In recent years，monoclonal antibodies against immune checkpoints have crea-
ted a revolution in clinical oncology，which is an important milestone on the journey of cancer therapy． The success of checkpoint
blockades is slowly driving researchers away from the genetic view of cancer to immune-based approaches． Cancer immunotherapy com-
prises a variety of treatment approaches: non-specific immunostimulatory agents，cancer vaccines，adoptive cell transfer and mono-
clonal antibodies． The pathogenesis of tumor is extremely complicated with its heterogenicity and genetic instability，so that a certain
kind of treatment may not be able to achieve the ideal therapeutic effect． Thus，combination strategies with gene targeted therapy，cyto-
toxic chemotherapy，and different immunotherapies based on a better understanding about the mechanism of interaction among different
classes of therapies may be the direction in the future．
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肿瘤的免疫治疗是一种旨在激活人体免疫系

统，希望依靠自身免疫机能杀灭癌细胞和肿瘤组织

的抗癌疗法，与以往的手术、化疗、放疗、靶向治疗不

同，该方法针对的靶标不是肿瘤细胞和组织，而是人

体自身的免疫系统。早在 1891 年，William Coley 就

采用注射化脓性链球菌的方式治疗癌症患者，这是

肿瘤免疫治疗的起步，尽管历经反复和争议，此后大

量的研究仍提示机体的免疫系统具有清除肿瘤的作

用。自 1997 年首个癌症单抗利妥昔单抗 ( Ｒitux-
imab) 被美国 FDA 批准用于非霍奇金淋巴瘤治疗

后，进入Ⅲ期临床试验的癌症免疫疗法呈现非常迅

猛的增长，并在多种癌症包括黑素瘤、白血病、前列

腺癌、肺癌的治疗中取得了令人欣喜的疗效。2013

年免疫抗癌疗法被 Science 杂志评为年度 10 大科技

突破之首［1］。本文将根据最新的研究进展对肿瘤

免疫治疗的基本原理、特征、现有的免疫治疗手段作

一综述。

1 肿瘤免疫反应

免疫反应产生自适应性免疫系统和天然免疫系

统之间复杂的相互作用。适应性免疫系统的 B 细

胞和 T 细胞用其受体来识别抗原，T 细胞识别抗原

呈递细胞( antigen presenting cells，APC) 递呈的抗原

肽-主要组织相容性复合体( major histocompatibility
complex，MHC) 分子复合物，B 细胞直接识别抗原表

位，适应性免疫具有高度特异性且具有免疫记忆; 天
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然免疫则为非特异性免疫，通过吞噬细胞、自然杀伤

细胞( natural killer cell，NK) 等表达的模式识别受体

( pocttern recognition receptors，PＲＲ) 识别微生物及

其产物所共有的病原相关分子模式如脂多糖、肽聚

糖、甘露糖等，调控特异性免疫反应的启动、强度及

反应类型。
树突状细胞( dendritie cells，DC) 是一类非单核

吞噬系统细胞，是天然免疫和适应性免疫之间的重

要纽带，是人体内已知的功能最强的 APC。抗肿瘤

免疫的产生依赖于 DC 将肿瘤抗原捕获后，在胞内

加工处理，然后将抗原信息递呈给淋巴组织内的未

成熟 T 细胞使其激活，由此启动机体的特异性免疫

反应。活化的 T 细胞释放细胞因子，并进一步刺激

T 细胞的分裂、增殖和成熟。成熟的 T 细胞一部分

分化成记忆性 T 细胞，以保留抗原记忆并对抗原的

再次入侵迅速反应，大部分则分化成具有免疫效应

的效应细胞，如可产生细胞因子调节免疫反应的调

节 T 细胞，可靶向并杀灭外来细胞的杀伤 T 细胞，

以及可刺激 B 淋巴细胞增殖和抗体生成的效应 T
细胞［2］。

2 肿瘤作为外来抗原的特征

2. 1 肿瘤抗原免疫原性低

肿瘤抗原是肿瘤免疫的核心，肿瘤抗原的识别

是特异性 主 动 免 疫 治 疗 的 理 论 和 物 质 基 础。自

1991 年 首 次 发 现 黑 素 瘤 抗 原 ( melanoma antigen，

MAGE) -1 这一人类肿瘤免疫排斥以来，迄今已识别

的肿瘤抗原主要分为以下几类: ①胚胎抗原或组织

特异性抗原: 如癌胚抗原、前列腺特异性抗原、糖蛋

白 100、恶性 MAGE 家族抗原及表达于乳腺癌和卵

巢癌细胞的人表皮生长因子受体 2 ( human epider-
mal growth factor receptor-2，Her-2 /neu) 抗原等;②突

变或融合基因产物: 如 ras 癌基因产物 P21，突变的

抑癌基因产物 P53，不同染色体断裂移位形成的融

合基因产物 PML-ＲAＲα、bcr-ab1、AML1-ETO 等; ③
病毒来源的抗原: 如人乳头状瘤病毒抗原、EB 病毒

抗原、乙肝病毒抗原等;④MHC 非限制性抗原，上述

肿瘤抗原均需 MHC 分子的呈递［3］。
早期肿瘤抗原的鉴定和选择大多集中在肿瘤细

胞共有抗原，其优点是适用于更大范围的癌症患者，

缺点是这些共有抗原在正常组织器官或胚胎组织中

也有一定的表达，可能导致对抗原肽-MHC-T 细胞

抗原受体之间高亲和力作用的免疫耐受，使治疗效

果受限。另一方面，肿瘤由于其极大的异质性和遗

传不稳定性，在机体环境下长期经受免疫选择压力，

只有那些无抗原性或抗原性弱的肿瘤细胞才得以生

存［4］。因此总体上肿瘤抗原具有免疫原性低的特

点，如何增强肿瘤细胞的抗原性是进行有效免疫治

疗的关键所在。
2. 2 肿瘤细胞存在免疫逃逸

研究显示，荷瘤机体虽然可以对肿瘤抗原进行

识别、加工和呈递，并产生有限的免疫反应，但并不

能产生有效的杀伤瘤细胞作用。除免疫原性低导致

机体不能有效免疫应答外，肿瘤细胞还可凭借多种

方式逃避免疫系统的监控而生长增殖［5］，主要包

括:①DC 抗原呈递能力下降，使 T 细胞不能有效激

活;②在共刺激分子缺乏的情况下，T 细胞通过表达

分化抗原簇 CD80 与其邻近细胞或自身的 CD152 结

合而导致 T 细胞应答能力下降或缺失，产生免疫耐

受;③肿瘤细胞自发分泌的免疫抑制细胞因子可抑

制 T 细胞分化，诱导耐受; ④肿瘤细胞 MHC 分子表

达过低，使抗原呈递能力下降; ⑤Fas 配体( Fas-L)

属于肿瘤坏死因子家族，肿瘤细胞 Fas-L 表达增加，

而 Fas 表达下降或缺失。表达 Fas-L 的肿瘤细胞能

诱导表达 Fas 的淋巴细胞发生凋亡，而由于肿瘤细

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，削弱机体免疫效应。除上述机

制外，肿瘤细胞还分泌一些细胞因子或黏附分子来

促进自身增殖，对抗免疫杀伤。

3 肿瘤免疫治疗手段

通过激发自身的免疫系统杀灭肿瘤是一个极具

诱惑力的抗肿瘤手段，相比靶向治疗可能适用于更

广泛的人群。针对上文所述肿瘤作为抗原的特征，

肿瘤的免疫治疗一直围绕增加肿瘤抗原性及调控肿

瘤免疫逃逸两个原则展开。总的来说，当前癌症免

疫治疗主要包括以下 4 种类型。
3. 1 非特异性免疫治疗

包括单核细胞和巨噬细胞在内的吞噬细胞，除

具有吞噬作用、抗原呈递作用外，还可在活化后分泌

多种细胞因子，如白细胞介素( interleukin，IL) -1、IL-
6、IL-8、IL-12、肿瘤坏死因子( tumor necrosis factor，
TNF) -α。同样，NK 细胞除具有直接的细胞杀伤作

用外，也可分泌细胞因子，如干扰素( IFN) 、TNF-α、
粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子( granulocyte-macro-
phage colony stimulatrrgfactor，GM-CSF) 、IL-3 和巨噬

细胞 集 落 刺 激 因 子 ( macrophage colony-stimulating
factor，M-CSF) 等。这些细胞因子对 T 细胞、B 细胞、
APC 细胞等具有促进作用。因此利用非特异性免

疫刺激剂或直接给予相关细胞因子有可能达到调节
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免疫细胞激活、增殖与功能活性的目的。
非特异性免疫刺激剂包括内毒素、脂质 A、海藻

糖、胸腺肽以及一些中药成分。比较成功的非特异

性免疫刺激剂，如卡介苗用于膀胱灌注治疗膀胱癌，

以及左旋咪唑和 5-氟尿嘧啶联用治疗结肠癌，均显

示了一定程度的效果［7］。基因工程的进展使细胞

因子的大量生产成为可能，至今已有数十种临床研

究分析免疫刺激细胞因子单独或伍用传统化疗是否

能安全有效地激活肿瘤特异性免疫反应，然而迄今

仅有 3 种重组细胞因子被 FDA 批准用作抗肿瘤免

疫刺激剂，即 IFN-α2a，IFN-α2b 以及 IL-2。另外，粒

细胞 集 落 刺 激 因 子 ( granulocyte colony stimulating
factor，G-GSF) 和 GM-CSF 在临床上用作移植患者或

化疗后癌症患者的免疫重构剂。主要问题是全身应

用细胞因子副作用较大，失效快，在肿瘤局部的浓度

低，疗效较差。近年来人们尝试将细胞因子经载体

导入体内，或者与单抗结合，以增强其靶向性，减少

全身副作用。未来的策略还包括研发有前景的组合

治疗方案，包括与 Toll-样受体激动剂、免疫检查点

抑制抗体以及免疫原性化疗等的联合应用［8-10］。
3. 2 肿瘤疫苗

肿瘤疫苗的设计思路是应用各种技术，通过给

患者导入肿瘤抗原来增强免疫系统对肿瘤的识别能

力，改善免疫微环境，激发有力的特异性细胞免疫。
近年来，随着肿瘤药理学、分子生物学及免疫学等相

关学科的快速发展和交叉渗透，以及肿瘤相关抗原、
载体、佐剂的开发，各种形式的肿瘤疫苗相继开发并

进入临床试验，主要包括以下几类［5，7］: ①肿瘤细胞

疫苗，又分为全肿瘤细胞疫苗和基因修饰的肿瘤细

胞疫苗; ②肿 瘤 抗 原 疫 苗，分 为 肿 瘤 特 异 性 抗 原

( tumor associated antigen，TAA ) 和 肿 瘤 相 关 抗 原

( tumor specific antigen，TSA) 疫苗，肿瘤抗原又包括

多个层次，如完整的蛋白质分子、抗原肽和纯化的

DNA;③肿瘤 DNA 疫苗，实际上是抗原疫苗的一种，

又分为裸 DNA、质粒 DNA 和病毒载体 DNA 疫苗;

④DC 疫苗，是将 TAA 直接导入 DC，使其发挥抗原

呈递作用，激活 T 淋巴细胞并引发初始免疫反应;

⑤细菌疫苗，最早采用的细菌注射疗法就属于细菌

疫苗。
理论上，肿瘤疫苗是一种最有效、最经济的癌症

治疗方法，有限次数的疫苗注射即可带来长期的抗

肿瘤免疫效应，而事实上，肿瘤疫苗在临床研究中一

直未得到有效证实，长期以来备受质疑。直到 2010
年，美国 FDA 批准将 Sipuleucel-T 疫苗( 或称 Prov-
enge，由美国 Dendreon 公司生产) 用于无症状或症

状轻微的转移性激素抵抗性前列腺癌治疗，这是

FDA 批准的第一种治疗性肿瘤疫苗，标志着肿瘤疫

苗从基础研究正式走向临床应用。Sipuleucel-T 是

一种自体细胞疗法，可以调动患者自身的免疫系统

对抗疾病。其活性组分包含自体的外周血单核细胞

以及前列腺酸性磷酸酶和 GM-CSF 的重组融合蛋

白，最终产品也包括 T 细胞、B 细胞、NK 细胞和其他

细胞。然而现有研究显示该疫苗仅对一小部分患者

有效，且主要是肿瘤体积较小和低度恶性肿瘤患者。
目前 Sipuleucel-T 和其他免疫制剂或化疗药的组合

应用研究还在继续［11-13］。
值得一提的是细菌疫苗，研究人员比较了用现

代手段治疗的 1675 例肉瘤患者和 Coley 用其细菌

疫苗治疗的 128 例患者的疗效，发现即使按今天的

标准，细菌疫苗的疗效都是惊人的。Coley 疗法没有

得到发展的原因可能有: 细菌疗法更关注个体反应，

而放化疗相对更易标准化; 细菌疗法作用机制尚不

清楚［14-15］。利用现代实验室技术，这一疗法目前已

经取得了可喜的进展，美国 MBVax 公司的研究人员

重新构建的混合细菌疫苗从 2007 到 2012 年已经在

70 例晚期癌症( 包括黑素瘤、淋巴瘤、乳腺癌、前列

腺癌和卵巢癌) 患者进行了测试，据称 70% 的肿瘤

缩小，20%完全消退，其问题在于没有进行严格的对

照试验，且进一步的研究花费巨大［14，16-18］。同样，在

药物研发中一种细菌抽提物获得批准是非常困难

的，因为细菌疫苗包含了多种活性和非活性成分，且

机制不清楚。因此，更可行的方法是对混合细菌疫

苗的作用机制深入研究，研发针对细菌产生的特异

分子的治疗手段。Hobohm 等［16-18］认为，Coley 的成

功可能源自病原产生的一类 PＲＲ 配体分子，包括脂

多糖、特定的蛋白和 DNA，这些分子可 能 激 活 了

DC，启动了有效的免疫反应。上述假设采用多种已

知的 PＲＲ 配体混合物在小鼠模型上验证了。然而，

与细菌疫苗相同，PＲＲ 配体注射同样引起发热，尽

管发热不一定有害，但其研究仍然受到质疑。加拿

大的一家生物制品公司 Qu Biologics 受到 Coley 的

启发也在做类似的研究，称为位点特异性免疫调节

剂，他们基于机体部位不同感染的细菌种属不同的

原则，设计了一组疫苗，分别来自器官特异性的细菌

种属，如大肠杆菌、肺炎克雷伯菌等，在 ＞ 250 例乳

腺癌和其他晚期癌症患者中取得了较好的疗效，且

不引起明显的发热，计划在 2014 年开展晚期肺癌临

床试验［14］。就目前来看，这种细菌疫苗是否能使癌

症患者真正获益，还需要执行严格的临床试验才能

最终确认。
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3. 3 过继性免疫细胞疗法

在各种肿瘤免疫疗法中，过继性免疫效应细胞

治疗( adoptive cell transfer therapy，ACT) 是近十多年

肿瘤免疫治疗中十分活跃的研究领域。其原理是将

体外激活的自体或异体免疫效应细胞输注给患者，

以杀伤患者体内的肿瘤细胞。ACT 对细胞免疫功

能低下的患者，如大剂量化疗、放疗后、骨髓移植后

和病毒感染损伤免疫细胞数量及功能的患者，尤其

是血液 /免疫系统肿瘤的患者更为适合［19-20］。
ACT 治疗主要有 3 种策略［19-20］: ①肿瘤浸润性

淋巴细胞( tumor infiltrating lymphocyte，TIL) 治疗，是

从肿瘤组织分离具有抗肿瘤活性的淋巴细胞，体外

经 IL-2 培养增殖，再重新输入患者体内的细胞疗

法，目前仅成功用于转移性黑素瘤的治疗，因为从其

他类型的瘤组织中采集肿瘤特异性 T 细胞比较困

难。限制其应用的主要问题有: 制备临床治疗量的

细胞需在体外培养 4 ～ 7 周，耗时费力且容易污染;

TIL 的制备困难，需要专门的生产设备和技术人员。
目前相关的研究正在进行，旨在缩短细胞培养时间

和使肿瘤特异性细胞的分离更为容易。②T 细胞受

体( T-cell receptor，TCＲ) 治疗，是收集患者 T 细胞，

采用基因工程的手段导入新的受体，使其识别特异

性肿瘤抗原并杀伤肿瘤细胞，也可导入免疫因子，触

发其他细胞攻击肿瘤细胞。主要问题是 TCＲ 必须

与患者的免疫类型匹配。有研究报道，导入黑素细

胞分化抗原 MAＲT-1 及肿瘤 /睾丸抗原 NY-ESO-1
分别在 黑 素 瘤 和 滑 膜 细 胞 瘤 患 者 中 取 得 一 定 疗

效［21-23］。③嵌 合 抗 原 受 体 治 疗 ( chimaeric antigen
receptor，CAＲ) ，同样采用基因工程手段，但在 T 细

胞内导入的是一种可以与肿瘤细胞表面抗原结合的

假的抗体样蛋白的编码基因，可以是常见癌症抗原

的抗体、细胞受体片段或 T 细胞增殖刺激因子，优

点是不需要与患者的免疫类型相匹配。目前仅有靶

向 B 细胞上 CD19 蛋白的 CAＲ T 细胞治疗在小规模

临床试验中有阳性结果［24-25］，因为正常细胞上也表

达 CD19 蛋白，因此副作用的产生不可避免。进一

步的研究需要发现能够靶向但不损伤正常组织的细

胞表面抗原，进而研究 ACT 疗法是否适用于更广泛

的癌症类型，以及如何与其他的癌症免疫疗法整合

应用，比如免疫检查点抑制剂等。
尽管将 ACT 疗法放大并发展成商业化治疗手

段还需要更经济、快速、自动化的操控和培养细胞的

技术条件的成熟，但由于 ACT 治疗更接近主流手

段，且是一种随着研究的更新可进行调整和更新的

弹性平台，不同于一个小分子或一个抗体，因此研究

者和临床医师对其未来的应用非常乐观，也引起了

制药公司的注意。目前诺华公司正在做相关设备的

投资，以便 ACT 疗法可以进行更大规模的试验［19］。
3. 4 单克隆抗体

自 1986 年美国 FDA 首次批准莫罗单抗( mu-
romonob) -CD3 用于治疗移植患者的免疫排斥以后，

已有数十种单抗被批准用于多种人类疾病，包括自

身免疫疾病与癌症。其中，近 20 余种单抗，包括未

结合单抗及单抗与抗生素或放射性同位素耦联制

剂，被授权用于癌症治疗，分别靶向白细胞分化抗原

CD19、CD20、CD22、CD30、CD33、CD52、CD3、上皮细

胞黏附分子、血管内皮生长因子、表皮生长因子受

体、HEＲ2、NF-κB 配体的受体激活剂、神经节苷酯、
细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4 ( CTLA-4 ) 、程序性死

亡受体 1( programmed death 1，PD-1) 及其配体 1 等，

分属于以下 6 大类［26-28］: ①靶向癌细胞内在的促生

存信号转导级联的单抗，如可抑制 EGFＲ 的西妥昔

单抗( cetuximab) ; ②干扰恶性细胞，从其间充质获

取营养、间接抑制肿瘤生长的单抗，如靶向 VEGF 的

贝伐单抗( bevacizamab) ; ③识别肿瘤细胞表面抗原

的单抗，如抗 CD20 的利妥昔单抗( rituximab) 。通

过参与免疫效应器机制，如抗体依赖细胞毒性、抗体

依赖细胞吞噬及补体依赖细胞毒性等，发挥抗肿瘤

作用;④多功能单抗，可结合两种不同抗原靶位，同

时保留免疫效应器激活能力。如抗 CD3 和抗上皮

细胞黏附分子嵌合单抗卡妥索单抗;⑤免疫交联剂，

如放射性核素耦联的抗 CD20 单抗: 90Y-替伊莫单抗

和131 I-托西莫单抗( toxitumomab) ; ⑥免疫刺激单抗，

如抗 CTLA-4 的伊匹莫单抗 ( ipilimamab ) 单抗，抗

PD-1 的尼伏单抗( nivolumab) 和 MK-3475 单抗。这

类抗体通过影响恶性细胞正常建立的免疫原性和免

疫抑制机制之间的平衡，促进抗肿瘤免疫反应的形

成而发挥作用。
未结合的单抗可单独应用，在部分患者有一定

疗效。但是大多数未结合单抗与抗原结合后不足以

诱导有效的抗肿瘤免疫反应，故临床疗效差。因此

很多研究将单抗与一些毒素、放射性核素、免疫佐

剂、细胞因子和化疗药物结合应用，或者作为免疫交

联剂，或者联合应用，以诱导有效的免疫反应，增强

对肿瘤的杀伤力。比如，上述90Y-替伊莫单抗和131 I-
托西莫单抗均为放射性核素耦联的抗 CD20 单抗，

目前已被批准用于淋巴瘤的治疗; 另一种抗体-药物

耦联物布妥昔单抗凡酯( brentuximab vedotin) ，由抗

CD30 抗体与抗有丝分裂剂 MMAE 经化学交联形

成，已被批准用于复发性霍奇金淋巴瘤以及间变性
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大细胞淋巴瘤的治疗; 贝伐珠单抗与卡铂或紫杉醇

伍用，在卵巢癌患者的Ⅲ期临床研究中均显示可延

长无进展生存和总生存期; GD2 特异性嵌合抗体

Ch14． 18 单剂治疗黑素瘤和成神经细胞瘤未能取得

满意的疗效，但与 IL-2 和 GM-CSF 联合应用取得了

可喜的疗效，尤其是与 GM-CSF、IL-1 和异维 A 酸在

高危险成神经细胞瘤中的应用［27］。
人们逐渐意识到仅仅依靠踩下免疫系统的“油

门”是不够的，松开其”刹车”也是必要的，由此导致

了免疫检查点阻断剂的产生。2012 年由百时美施

贵宝公司开发的具有检查点阻断作用的抗 CTLA-4
伊匹莫单抗不仅在黑素瘤，而且在肾癌和肺癌患者

中均取得了令人惊喜的疗效，引起了研究者和制药

公司极大地关注。2013 年，更大规模的临床试验证

实了对肺癌的疗效，并且在前列腺癌、乳腺癌、肾癌、
结肠 癌 等 其 他 癌 症 治 疗 中 均 显 示 出 同 样 的 疗

效［29-32］。同时，另一个检查点 PD-1 的阻断剂尼伏

单抗取得了较伊匹莫单抗更好的疗效和更小的副作

用［33-34］。然而值得深思的是，为什么不是所有患者

都对免疫阻断治疗有效，这促使人们考虑组合治疗。
在进一步的药物组合研究中，伊匹莫单抗和尼伏单抗

显示出互补作用，采用这两种药的最高安全剂量组合

时，53%的患者肿瘤缩小 80% 左右，并且制药公司认

为其产生的副作用是可控的，继Ⅰ期临床试验成功之

后，正在开展Ⅱ期和Ⅲ期试验［35］。伊匹莫单抗和癌症

疫苗 sipuleucel-T 的组合是百时美施贵宝公司正在尝

试的另一种组合，在小鼠中已取得较好的结果。该公

司同时也在进行利利单抗( lirilumab) 和伊匹莫单抗

以及利利单抗联用在不同癌症类型的Ⅰ期临床试验，

利利单抗是靶向激活 NK 细胞的一种单抗，该试验目

的是利用天然非特异性 NK 细胞和适应性 T 细胞同

步攻击肿瘤细胞，期望能获得更理想的结果［28，36］。
同期默克公司也在对 PD-1 阻断剂 MK-3475 开展关

于膀胱癌、结肠癌、头颈癌、黑素瘤、非小细胞肺癌和

三阴乳腺癌的临床试验，相对来说他们更关注 MK-
3475 与传统化疗药的组合疗效［37］。

4 结语

2013 年检查点阻断剂取得的成绩是癌症治疗

史上里程碑式的事件，使人们认识到癌症的基因问

题不是故事的全部，驱使研究者转而关注免疫治疗。
由于肿瘤极大的异质性和遗传不稳定性，以及肿瘤

发病机制的复杂性，使得单独依靠某一种治疗手段

不能达到理想的抗肿瘤效果，因此，联合包括肿瘤靶

向治疗、细胞毒化合物治疗，以及不同类型的免疫治

疗可能是未来的方向。近年来肿瘤免疫治疗取得了

令人振奋的成绩，尤其是为进展性晚期癌症患者带

来了希望。然而，就目前来看，尚有许多问题值得关

注。首先，正确的药物组合需要考虑很多因素，如患

者的癌症类型、遗传背景、性别、年龄及种族，不同治

疗药物的作用位点、适应证及作用机制。科学的药

物组合应当建立在对个体、药物以及癌症本身生物

学机制充分了解的基础上。正如 Flaherty 所说，在

如今尚缺乏更多的生物标志物可用来识别是否适合

检查点阻断和其他治疗手段的情况下，盲目地组合

治疗是否可行? 为此建议应当首先加强不同治疗手

段之间相互作用机制的研究［28］。其次，临床医师必

须要适应临床治疗策略的变化，关注不同免疫治疗

手段的选择依据、免疫治疗反应的模式、治疗的周期

等。如传统的化疗和靶向治疗通常以肿瘤缩小为有

效性检测指标，且如果患者适合此治疗，相对来说反

应迅速; 而免疫治疗通常在治疗数月后才可见肿瘤

的明显回缩，甚至有时候由于 T 细胞和其他免疫细

胞汇集于肿瘤部位而导致肿瘤体积增大，这就为医

师选择是否继续治疗带来了困难，为此他们应保持

敏锐的洞察力和拥有丰富的专业背景。
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为“抗肿瘤药物研究专题报道”供稿的主要专家简介

周文霞 军事医学科学院毒物药物研究所研究员 ，博士生导师。主要 从 事 中 药 药 理 学

和肿瘤免疫药理学研究。

钟 武 军事医学科学院 毒 物 药 物 研 究 所 研 究 员 ，博 士 生 导 师。主 要 从 事 药 物 化 学、

药物设计和合成等方面的研究。

王升启 军事医学科学院放射与辐射医学研究所研究员 ，博士生导 师。从 事 生 物 技 术

研究，反义寡核苷酸大规模合成、化学修饰及抗病毒和抗肿 瘤 研 究 ，基 因 芯 片

检测及序列分析技术研究 ，中药现代化及高通量筛选技术研究。

刘宏民 郑州大学药学院、郑 州 大 学 新 药 研 发 中 心 教 授 ，博 士 生 导 师。主 要 从 事 药 物

化学和天然药物化学研究。

沈倍奋 中国工程院院士 ，军 事 医 学 科 学 院 基 础 医 学 研 究 所 研 究 员 ，博 士 生 导 师。分

子免疫学的学术带头人。多年来从事生物化 学 和 免 疫 学 方 面 的 工 作 ，特 别 在

单克隆抗体的研制和应用上有很深的造诣。

张艳华 北京大学肿瘤医院 暨 北 京 市 肿 瘤 防 治 研 究 所 药 剂 科 主 任 药 师 ，硕 士 生 导 师。

主要从事医院药学和药事管理等方面的研究。

魏晓莉 军事医学科学院毒物药物研究所副研究员 ，硕士生导师。主 要 从 事 肿 瘤 分 子

药理学等方面的研究。

陈国江 军事医学科学院基础医学研究所副研究员 ，硕士生导师。主 要 从 事 肿 瘤 免 疫

和黏膜免疫研究。

郑爱萍 军事医学科学院毒物药物研究所研究员 ，硕士生导师。主要 从 事 纳 米 给 药 系

统、分子药剂学等方面的研究。

钟大放 中国科学院上海药物研究所研究员 ，博士生导师。主要从事 药 物 代 谢 与 药 物

动力学等方面的研究。

王 妍 军事医学科学院基础医学研究所副研究员 ，硕士生导师。主 要 从 事 肿 瘤 病 理

学研究。

张庆林 军事医学科学院放射与辐射医学研究所研究员 ，硕士生导 师。主 要 从 事 天 然

药物化学等方面的研究。


