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癌症免疫治疗和靶向治疗的相互作用
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摘 要：最近，对癌症发病机制的深入了解已经促进了新的治疗方法，如靶向药物治疗和癌症
免疫治疗。 靶向治疗旨在抑制维持肿瘤生长的至关重要的分子通路；而免疫治疗是刺激宿主
的免疫反应，以达到长期的肿瘤抑制。 靶向治疗也可以调节免疫系统，因此提出一种可能性，
联合靶向治疗和免疫治疗可能有效地改善临床结果。
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Interactions Between Targeted Therapy and Immunothe-
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Abstract：Recently，the understanding of the pathogenesis of cancer has prompted new treatments，
such as targeted therapy and immunotherapy. Targeted therapy is designed to inhibit essential
molecular pathways to maintain tumor growth；immunotherapy is to stimulate the host immune re-
sponse，in order to achieve long-term tumor suppression. Targeted therapy can modulate the immune
system，and therefore raises the possibility of combined therapy to improve the clinical outcome.
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靶向治疗阻断肿瘤细胞的生长和存活所必需的

关键通路或蛋白，对特殊亚群的患者，能诱导肿瘤消

退。 如第一个小分子靶向药物，BCR-ABL 激酶抑制

剂伊马替尼，迅速诱导 76%慢性粒细胞性白血病患

者出现完全的细胞遗传学反应［1］。 其他癌基因，如表

皮生长因子受体（EGFR）、BRAF、KIT、Her-2 和间变性

淋巴瘤激酶（ALK），其小分子激酶抑制剂的疗效令

人印象深刻。 但肿瘤消退后会出现耐药变异， 导致

疾病逐渐进展。 因此， 靶向治疗引起的肿瘤消退持

续时间一般较短，限制了其整体临床受益。
最近，Sipuleucel-T，一种自体树突状细胞疫苗，

和 ipilimumab 的三期临床试验已取得成功， 发现免

疫治疗也可以延长癌症患者的生存时间。Sipuleucel-
T 特异针对前列腺癌细胞中过度表达的前列腺酸磷

酸酶，中位生存期增加 4 个月［2］。 因此，美国食品和

药物管理局（FDA）批准其用于治疗转移性、去势抵

抗的前列腺癌。 Ipilimumab 是针对细胞毒性 T 淋巴

细胞相关抗原 4（CTLA4）的抗体，促进 T 细胞反应，
诱导肿瘤杀伤作用。 最近 FDA 批准 ipilinumab 作为

一线或二线治疗晚期黑色素瘤患者。 与标准治疗相

比，其提高总体生存时间；最显著的是，由于形成了

抗肿瘤免疫记忆，ipilimumab 治疗能 诱导持久的 免

疫反应，15%~20%患者达到持久获益（超过 2.5 年）［3］；
此外，ipilimumab 治疗的免疫反应随着时间的 推移

程度增加。
靶向治疗可能通过破坏癌基因依赖和加强抗肿

瘤免疫作用，导致肿瘤细胞衰老和促进肿瘤被 T 细

胞清除［4］。 除了杀伤肿瘤细胞，靶向治疗也可以直接

调节免疫反应，如增加树突状细胞（DC）的肿瘤抗原

提呈和提高肿瘤特异性细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）
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的启动［5］，增加肿瘤细胞对免疫调节杀伤的敏感性［6］。
这些提示两种治疗方法可能有互补或协同作用，导

致更强的细胞毒作用，稳定而持久缓解肿瘤，还可以减

少耐药性细胞克隆的形成。然而，靶向药物和免疫治疗

之间的相互作用是复杂的，给药时间、剂量及顺序都可

能影响联合治疗的整体抗肿瘤效果和毒性特征。

1 抗肿瘤免疫反应的过程

迄今为止， 免疫治疗的临床试验主要评估单一

药物，以抗肿瘤免疫的单个过程为靶点。 事实上，产

生有效的抗肿瘤反应可能需要几个免疫过程参与。
临床前研究提示， 联合不同抗肿瘤免疫过程的治疗

方法可能有协同作用，产生更强大和更持久的反应，
实现长期的肿瘤破坏。

为了产生有效的抗肿瘤免疫，抗原提呈细胞 DC
必须进行多个步骤。 首先，DC 必须捕获肿瘤抗原，
加工进入主要组织相容性复合体（MHC）Ⅰ和 MHC
Ⅱ类通路， 并在免疫原性复合物中显示肽抗原决定

簇，分别刺激 CD8+T 细胞和 CD4+T 细胞［7］。在肿瘤发

展过程中，此过程效率相对不高，但使用癌症疫苗接

种可以有效提高。 其次，肿瘤特异性 T 细胞必须分

化为效应 T 细胞，这需要 T 细胞受体（TCR）和多个

共刺激分子联合刺激［8］。 TCR 处理位于 DC 上的肽-
MHC 复合物； 而共刺激信号通过多个跨膜蛋白传

递，后者包括 B7 和肿瘤坏死因子受体（TNFR）家族

以及一些受体细胞因子， 如白细胞介素 12（IL-12）。
除 了 共 刺 激 分 子 CD28 与 DC 上 的 CD80 和 CD86
结合， 其他活化受体包括 4-1BB、OX40 和糖皮质激

素诱导的肿瘤坏死因子受体相关蛋白。 上述分子的

激活性抗体， 可以增强共刺激作用， 提高抗肿瘤免

疫。 第三，T 细胞必须避免负性调控信号（被称为免

疫检查点，抑制其激活或诱导免疫耐受过程），导致

其无能 或 耗 尽。 CTLA4 和 细 胞 程 序 性 死 亡 蛋 白 1
（PD1）是主要的负性共刺激分子［9］。 最后，诱导抗肿

瘤免疫反应必须能够克服肿瘤微环境内的各种免疫

抑制网络。

2 靶向治疗的免疫调节作用

过去二十年来，随着癌症分子生物学进展，发现

有几个靶向通路参与免疫细胞的发展、激活、分化和

功能化。因此，一些靶向药物表现出重要的免疫调节

特征，可能会影响免疫系统的不同方面。
2.1 靶向治疗提高抗原提呈

单克隆抗体促进 DC 吸收肿瘤抗原， 有助于肿

瘤特异性 CD4+和 CD8+T 细胞的激活和扩增。 曲妥珠

单 抗 和 西 妥 昔 单 抗 分 别 作 用 于 酪 氨 酸 激 酶 受 体

Her-2 和 EGFR，通过形成免疫复合物增强肿瘤抗原

的提呈，增加肿瘤特异性 T 细胞的活性。
近来联合 Her-2 肽 疫苗和曲妥 珠 单 抗 治 疗Ⅰ/

Ⅱ期临床试验显示，69%患者出现抗肿瘤 T 细胞免

疫功能， 并有 70%患者出现针对 Her-2 肽的抗原决

定簇和其他肿瘤相关抗原［10］。
在实验模型中，Her-2 抗体与抑制性 PD1 抗体，

或激动性 4-1BB 抗体联合，与单药 治疗相比，能更

大程度地抑制肿瘤生长 ［11］。 Her-2 抗体与 IL-12 联

合，与两种单独治疗相比，明显减少肿瘤进展和增加

肿瘤坏死。 Ⅰ期临床试验中，IL-12 与曲妥珠单抗和

紫杉醇联合提高干扰素-γ（IFNγ）分泌，激活多种类

型免疫细胞以及增加自然杀伤细胞（NK）的活化，提

高临床疗效。
在体外研究中， 西妥昔单抗促进 DC 对结肠癌

细胞的调理作用， 导致 MHCⅡ类分子、CD40、CD80
和 CD86 表达增加， 更有效地启动肿瘤特异性 T 细

胞。 此外，西妥昔单抗促进 NK 细胞调节抗体依赖性

细胞毒（ADCC）和补体依赖性细胞毒（CDC）［12］，可以

进一步增强对肿瘤细胞的杀死。
最近的研究显示，在头颈部肿瘤患者中，西妥昔

单抗激活 NK 细胞和 DC 协作，触发肿瘤抗原特异性

T 细胞免疫［13］。西妥昔单抗激活的 NK 细胞能促进 DC
细胞成熟和 CD8+T 细胞启动， 增加患者体内 EGFR-
特异性 CTL，增加肿瘤抗原交叉递呈到同源 CTL。

小分子激酶抑制剂对 DC 和抗原递呈也有重要

影响。 Janus 激酶 2（JAK2）抑制剂不仅干扰肿瘤细胞

的生存信号， 还通过阻断信号转导和转录激活因子

3（STAT3）增加 DC 的功能。 体外 JAK2 抑制剂增加

DC 对 MHC-Ⅱ类分子、CD40 和 CD86 表达。JAK2 抑

制剂和 DC 疫苗联合治疗，与单药治疗相比，增加抗

肿瘤效果［5］。
2.2 靶向治疗和 T 细胞分化

许多靶向治疗调节 T 细胞增殖和对肿瘤抗原的
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反应，与免疫治疗有潜在的协同作用。
mTOR 信 号 通 路 具 有 调 节 多 种 免 疫 细 胞 的 特

点。 在小鼠模型中，雷帕霉素（mTOR 抑制剂）促进

CD8+病毒特异性 T 细胞扩增， 增加效应—记忆性 T
细胞分化，增强记忆性 T 细胞的重新激活、功能化

和存活 ［14］。 最近的证据显示，在小鼠模 型中，使用

SiRNA 技术作用于 mTORC1 以绑定 4-1BB，能促进

CD8+T 细胞向记 忆性 T 细胞分 化， 即 下 调 大 多 数

CD8+T 细胞 mTORC1 的活性，产生记忆应答并有细

胞毒性功能，增强疫苗介导的保护性免疫，其作用强

于雷帕霉素［15］。
坦西莫司（雷帕霉素衍生物）联合癌症疫苗（具

有热休克蛋白 90 的佐剂和两 种肿瘤特异 性蛋白，
gp100 和碳 酸酐酶 9）， 强烈 抑 制 B16 黑 色 素 瘤 和

RENCA 肾肿瘤的细胞癌生长［16］。在另一种转移性肾

癌小鼠模型中，mTOR 抑制剂 AZD8055 与 CD40 激

动性抗体联合触发肿瘤内更多的 CD8+T 细胞，吸引

DC 和巨噬细胞渗透，与单一治疗相比，能获得更好

的疾病控制。 然而，雷帕霉素与 CD40 抗体激动剂联

合无协同作用， 提示药物设计或者剂量的改变可能

会导致不同的免疫原性特征。
除了效应和记忆性 T 细胞刺激作用，mTOR 抑

制剂也会影响 FOXP3+调节性 T 细胞（Treg 细胞)［17］。
免疫 （如疫苗） 刺激前，mTOR 抑制剂可能会增加

Treg 细胞的数目；而免疫刺 激后，继续 mTOR 抑 制

可能同时抑制 Treg 细胞和效应 T 细胞，mTOR 的抑

制解除后， 可能会导致 Treg 细胞的数目快速反弹，
诱导免疫抑制，提示 mTOR 与免疫抑制剂联合的给

药时间、剂量、治疗顺序会影响抗肿瘤作用。
GSK3β 是 WNT 信号通路分子，促进肿瘤生长。

最近一项研究发现 GSK3β 抑制剂 TWS119 可诱导

转基因 T 细胞分化成干细胞样记忆表型 ［18］， 称为

Tscm 细胞。 Tscm 细胞移植到荷瘤小鼠后，可以发挥

强有力的肿瘤抑制作用。
靶向治疗也可充当共刺激药物， 如细胞凋亡蛋

白（IAP）的拮抗剂能增加疫苗和其他 T 细胞免疫治

疗的作用 ［19］。 IAP 抑制剂最初开发是用来阻碍 IAP
的作用，以阻断 caspase 活化，从而增加癌细胞对死

亡刺激的敏感。 没想到的是，IAP 抑制剂可模拟 T 细

胞的共刺激信号， 明显提高 TCR 参与的 T 细胞活

化，导致细胞增殖和细胞因子增加。在黑色素瘤小鼠

临床前模型，IAP 拮抗剂和肿瘤细胞疫苗联合，与任

何单一治疗相比， 引起明显的肿瘤生长减少和更强

的抗肿瘤 T 细胞反应。
2.3 增加对免疫杀伤的敏感性

虽然 T 细胞能够有效地杀死肿瘤细胞，但肿瘤

细胞可降低 MHCⅠ类分子的表达以避免被发现，或

增加抗凋亡蛋白抵抗细胞毒作用。 靶向药物可阻碍

上述过程，提高免疫调节的肿瘤破坏。
硼替佐米是一种强效的蛋白酶抑制剂， 可能会

降低肽负荷和 MHCⅠ类分子的表达，因 NK 细胞激

活通常被 MHCⅠ类分子所阻止，导致肿瘤细胞更容

易受到 NK 细胞杀伤［20］。 硼替佐米也可以增加肿瘤

细胞表面 FAS 和肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

的受体 DR5 的表达， 后者增强 NK 细胞的杀伤 作

用。 此外，硼替佐米通过加强 NOXA（也称为PMAIP1，
能够隔离抗凋亡蛋白）表达，提高肿瘤细胞的裂解［6］。
最后，硼替佐米可能增加肿瘤细胞中 granzyme B 和

caspase8 的活性，提高细胞对凋亡的敏感性。
在临床前模型中， 硼替佐米联合 HPV E7 为基

础的疫苗可以使疾病长期稳定 ［21］，因为硼替佐米增

加肿瘤细胞对 E7-特异性 CTL 的杀伤敏感性， 而且

硼替佐米也能增加 T 细胞启动和激活。
PI3K-AKT 信号通路抑制剂是第二类提高肿瘤

细胞对免疫介导破坏敏感性的靶向药物， 部分是通

过抑制抗凋亡信号 ［22］。 AKT 激活的肿瘤细胞中，由

于 MCL1 高表达，对 T 细胞杀伤不敏感。 AKT 抑制

剂在体内增加肿瘤细胞对 T 细胞杀伤的敏感性，提

示 PI3K-AKT 抑 制 剂 可 能 与 免 疫 治 疗 存 在 协 同 作

用。
另一种提高 T 细胞对肿瘤细胞杀伤作用的方法

是增加肿瘤抗原的水平。 在约 50%转移性恶性黑色

素瘤患者中 存在 BRAF V600E 突变， 该 突 变 促 进

MAPK 信号转导通路激活， 促进肿瘤生长。 Vemu-
rafenib 是特异的 BRAF 抑制剂，明显增加 T 细胞的

靶 抗 原 表 达 ， 包 括 gp100、 酪 氨 酸 酶 相 关 蛋 白 1
（TYRP1）和 TYRP2［23］。

HSP90 的抑制剂增强肿瘤细胞的抗原表达，增

加体外肿瘤细胞对 CTL 和获得性 T 细胞的敏感性［24］。
在实验模型中，HSP90 抑制剂联合 DNA 疫苗有效地

减少肿瘤的生长和提高生存。 在霍奇金淋巴瘤和多

发性骨髓瘤，HSP90 抑制剂也增加应激分子的表达，
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直接激活 NK 细胞和共刺激的 CD8+T 细胞。
2.4 阻止肿瘤引起的免疫抑制

T 细胞抗肿瘤的一个主要障碍是肿瘤微环境的

免疫抑制，包括抑制性细胞因子，如 IL-10 和转化生

长因子-β（TGFβ）；负性共刺激配体，如编程细胞死亡

配体 1（PDL1）；以及调节性淋巴细胞和髓系细胞群。
血管内 皮 生 长 因 子 A（VEGFA）是 主 要 的 血 管

生成分子， 具有强有力的免疫抑制作用， 包括阻止

DC 成熟，促进髓系抑制性细胞（MDSCs）扩增。DC 分

化过程中， 加用贝伐单抗可提高效应 T 细胞反应。
在 B16 黑色素瘤模 型，VEGFA 抗 体 联 合 过 继 T 细

胞输注，促进 T 细胞向肿瘤浸润，减少肿瘤生长，延

长生存期［25］。
VEGFR 小分子抑制剂有类似的免疫影响。在结

肠癌小鼠模型中， 舒尼替尼减少全身和肿瘤微环境

中 MDSCs 和 Treg 的数量和功能 ［26］，增强肿瘤浸 润

性 T 细胞产生 IFNγ 和细胞毒性，同时减少 CTLA4、
PD1 和 PDL1 表达。 在 B16 黑色素瘤模型中，联合舒

尼替尼和 DC 疫苗同样提高生存时间。 然而值得注

意的是，相似小分子抑制剂可能不会有相同的作用。
索拉非尼是一种多激酶抑制剂， 该药物似乎是免疫

抑制的，可能与其 MEK 信号抑制作用有关［27］。
除了抑制 VEGFR 功能， 舒尼替尼可能会阻止

另一个重要的免疫通路 STAT3 激活 ［28］。 在肾癌模

型，舒尼替尼和过继 T 细胞治疗小鼠生存时间比单

一治疗更长。在肝癌小鼠标模型中，舒尼替尼通过抑

制 STAT3 提高过继 T 细胞输注和疫苗接种的治疗

效果。
JAK2 抑 制 剂 也 可 能 抑 制 STAT3 激 活 ［5］，增 加

DC 成熟和 T 细胞向 TH1 细胞 发展， 提 高 IL-2 和

IFNγ 产出。 JAK2 抑制剂增加 DC 疫苗的治疗效果，
减少肿瘤细胞 PDL1 表达。

吲 哚 胺-吡 咯 2，3-双 加 氧 酶（IDO）催 化 降 解 色

氨酸，代谢物对 T 细胞有直接毒性，是重要的免疫

耐受分子。 伊马替尼能减少骨髓细胞 IDO 的表达［29］。
在胃肠道间质瘤小鼠模型中， 伊马替尼导致肿瘤内

CTL/Treg 细胞的比例增加，从而促进了肿瘤的凋亡。
同时使用伊马替尼和 CTLA4 抗体导致更大的 IFNγ
产生和 CD8+T 细胞的细胞毒作用。 伊马替尼也可能

对 Treg 细胞有直接的抑制作用， 减少 Treg 的数量

和免疫抑制的影响。 值得注意的是，在 BCR-ABL 淋

巴瘤模型中，联合伊马替尼和 DC 疫苗减少 Treg 数

量，增加 T 细胞来源的 IFNγ 产生。

3 联合治疗策略

靶向治疗对提高免疫反应提供了很大的希望，
但给药时间、 剂量和顺序可能与靶向治疗抑制还是

促进免疫作用相关。
靶向治疗在免疫治疗（接种疫苗或过继 T 细胞

输注）之前应用，可能使 DC 的作用向促进效应 T 细

胞的反应倾斜，而不是促进 Treg 细胞。 例如，肿瘤疫

苗接种前进行舒尼替尼治疗取得了明显的抗肿瘤反

应；相反，周期性舒尼替尼（4 周治疗和 2 周休息）治

疗有利于 MDSCs 和 Treg 细胞积累。拮抗 DC 功能的

药物，如 HSP90 抑制剂或索拉非尼，应避免在免疫

治疗后使用，以免限制肿瘤特异性 T 细胞的功能。
GSK3β 或 mTOR 抑制剂在接种疫苗后使用，可

能促进诱导记忆性 T 细胞，但给药时间应该相对较

短， 因为 GSK3β 抑制剂可阻止 Tscm 细胞分化为效

应性 T 细胞，mTOR 抑制剂可以明显阻止 T 细胞增

殖。 应该在 T 细胞启动后，使用免疫刺激药物（如阻

断免疫检查点激活的抗体，激动性共刺激抗体和 I-
AP 抑制剂）， 而且需要治疗一段时间以保持效应 T
细胞的活化。

最后， 靶向治疗还可以解除微环境对免疫功能

的抑制作用，如伊马替尼（抑制 IDO），舒尼替尼（拮

抗 MDSC 和 Treg），以及 p110γ 抑制剂（消除肿瘤促

进的炎症），可以在疫苗接种前，也可在免疫治疗后

巩固疗效。
联合治疗的第二个关键问题是加强的抗肿瘤效

果同时不增加严重毒性反应。 免疫调节药物的主要

不良反 应， 如 ipilumimab 和 PD1 抗体 导致垂体 炎

症。 一 些 临 床 前 试 验 发 现 联 合 治 疗 减 少 毒 性 ，如

CTLA4 阻断和 4-1BB 受 体激动剂抗 体联合减少 炎

症和毒性。
随着对促进肿瘤生长和维持的关键分子通路深

入了解，导致特异靶向药物的开发，开创一个新的癌

症治疗时代。同样，基于抗肿瘤免疫机制的免疫治疗

明显延长患者的生存时间， 提示免疫治疗时代的到

来。探讨靶向药物和免疫治疗最大协同作用，可能是

免疫学和肿瘤学将来的重要研究方向。
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