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肿瘤联合免疫治疗研究进展
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摘　要　免疫检查点是免疫系统中抑制性的信号通路，通过与共刺激分子保持平衡，维持对自身组织的耐受，避免自身免
疫反应。肿瘤的发生伴随着共抑制分子与相关配体的上调，引起Ｔ细胞功能衰退或耗竭，从而发生肿瘤细胞的免疫逃逸。
针对抑制性受体与配体开发单抗药物，调节Ｔ细胞活性提高抗肿瘤免疫反应，已经取得较好的临床效果。对免疫调节信号
通路采取联合治疗也体现出一定的协同作用。本文对肿瘤联合免疫治疗方案与协同作用评价进行综述，并对联合免疫治

疗的可行性及免疫方案的选择进行展望。
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　　近年来，随着肿瘤免疫学的深入研究，免疫检
查点抑制剂、ＣＡＲＴ细胞、肿瘤疫苗等新的免疫治
疗策略不断涌现，使肿瘤的免疫治疗获得了快速发

展。由于肿瘤存在高度异质性，联合免疫治疗是未

来肿瘤免疫治疗的一个发展方向，本文对临床研究

较为充分的免疫调控分子及联合免疫治疗策略进

行综述，当下的联合免疫治疗策略及治疗结果见表

１，期望对肿瘤联合免疫治疗的研究提供参考。
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表１　肿瘤联合免疫治疗策略及治疗结果

治疗策略 治疗方式 治疗对象 治疗结果 参考文献

联用检查点抑制剂

与疫苗

细胞痘苗＋ＣＴＬＡ４抗体 Ｂ１６ＢＬ６肿瘤模型鼠 治愈率８０％ ［１］
Ｔｒｐ２痘苗＋ＣＴＬＡ４抗体 Ｂ１６黑色素瘤模型鼠 提高瘤内淋巴细胞浸润，生存期延长 ［２］
细胞痘苗＋ＰＤ１抗体 Ｂ１６肿瘤模型鼠 完全消退 ［３］

联用免疫检查点抑

制剂

ＰＤ１抗体＋Ｔｉｍ３抗体 ＣＴ２６肿瘤模型鼠 ５０％的小鼠肿瘤消退 ［４］
ＰＤ１抗体＋ＣＴＬＡ４抗体 ＣＴ２６肿瘤模型鼠 效应Ｔ细胞增值能力的提升，Ｔｒｅｇ细胞数目减少 ［５］
ＣＤ４０激动剂＋ＰＤＬ１抗体 转移性黑色素瘤患者 生存期延长 ［６］

联用检查点抑制剂

与刺激性抗体

Ｉｐｉｌｉｍｅｍａ＋Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ 鼠源胰腺癌肿瘤模型鼠 存活率提高 ［７］
ＣＤｌ３７激动剂＋ＰＤ１抗体 Ｂ１６Ｆ１０黑色素瘤模型鼠

和ＭＣ３８结肠癌模型鼠
体现出协同抗肿瘤作用 ［８］

联用检查点抑制剂

与细胞因子拮抗剂

ＩＬ６抗体＋ＰＤＬ１抗体 鼠源胰腺癌ＭＴ５和
Ｐａｎｃ０２肿瘤模型鼠

生存期延长 ［９］

ＩＬ１７抗体＋ＰＤＬ１抗体 ＥＲ阴性乳腺癌模型鼠 生存期提高７０％ ［１０］
联用检查点抑制剂

与信号通路抑制剂

ＭＥＫ抑制剂和ＰＤＬ１抗体 ＣＴ２６模型鼠 完全消退 ［１１］
ＭＥＫ抑制剂和Ｔｉｍ３抗体 ｂ１６Ｆ１０小鼠模型 体现出协同抗肿瘤作用 ［１２］

联用肿瘤疫苗与化

疗药物

ｐ５３ＳＬＰ痘苗＋环磷酰胺 卵巢癌患者 增强对痘苗的反应 ［１３］
ＣＤ４０激动剂＋吉西他滨 胰腺癌患者 肿瘤消退 ［１４］
ＳＬＰ痘苗＋顺铂 Ｔｃ１肿瘤模型鼠 促进效应细胞因子产生，肿瘤消退 ［１５］

!

　重要的免疫调控分子

１１　抑制性免疫检查点
细胞程序性死亡配体１（ＰＤＬ１）高表达于各种

实体恶性肿瘤，包括非小细胞肺癌、黑色素瘤、乳腺

癌、胶质瘤等［１６］，其表达水平因肿瘤类型不同而不

同，不仅能促进肿瘤细胞的生长，还可诱导 Ｔ淋巴
细胞的凋亡［１７］。程序性死亡受体１（ＰＤ１）表达在
Ｔ细胞、Ｂ细胞、自然杀伤细胞和Ｔｒｅｇ细胞。ＰＤ１／
ＰＤＬ１信号转导将 Ｔｈ１细胞转化为 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ，
从而阻止 Ｔ细胞克隆、扩增［１８］。ＰＤ１信号通路导
致Ｔ细胞耗竭，使肿瘤细胞发生逃逸［１９］。阻断

ＰＤ１与ＰＤＬ１之间相互作用的抗体在多种肿瘤模
型中显示出良好的治疗效果。例如：Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ是
一种抗ＰＤ１受体的人源化ＩｇＧ４型单克隆抗体，在
非小细胞肺癌、肾癌、黑色素瘤患者治疗中，生存期

分别达到 ９９月、２２４月以及 １６８月；Ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ是另一种抗 ＰＤ１的人源化 ＩｇＧ４型单克隆
抗体，在４１１例黑色素瘤患者参与的Ⅱ期临床研究
中，７２％患者肿瘤缩小，缓解率达到 ３４％。ＭＰ
ＤＬ３２８０Ａ是人源化 ＩｇＧ１抗 ＰＤＬ１单克隆抗体，Ⅰ
期临床试验中，证明对晚期膀胱癌具有明显的抗肿

瘤活性［２０］。值得注意的是，近来有研究发现 ＰＤ１
抑制剂在某些患者中起到反作用，加速癌症的扩

散［２１］，需要进一步的探索。

细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关蛋白（ＣＴＬＡ４）是一
种抑制性免疫检查点，可下调免疫应答。ＣＴＬＡ４

在Ｔｒｅｇ中组成型表达，但活化后仅在常规 Ｔ细胞
上调［２２］。ＣＴＬＡ４与 Ｔ细胞共刺激蛋白 ＣＤ２８同
源，两个分子在抗原呈递细胞上分别结合 ＣＤ８０和
ＣＤ８６，ＣＴＬＡ４与 ＣＤ８０和 ＣＤ８６结合的亲和力高
于 ＣＤ２８，从而使其能够超过 ＣＤ２８的作用［２３］。

ＣＴＬＡ４向Ｔ细胞传递抑制信号，而ＣＤ２８则传输刺
激信号。体内外实验证明拮抗 ＣＴＬＡ４可增强细
胞和体液免疫反应，抑制肿瘤生长。在小鼠肿瘤模

型阻断ＣＴＬＡ４后，肿瘤生长受到抑制，如卵巢癌、
膀胱癌、脑癌、纤维肉瘤模型鼠，拮抗 ＣＴＬＡ４后肿
瘤完全衰退或生长延迟。目前靶向 ＣＴＬＡ４的抗
体Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ已经上市，通过对接受Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治
疗的黑色素瘤患者的长期观察，发现约２０％的患
者仍然生存，有些患者生存期长达１０年，Ｔｒｅｍｅｌｉ
ｍｕｍａｂ抗体已进入Ⅲ期临床实验，Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ
抗肿瘤效应仍在研究之中，特别是在肾脏、肺以及

前列腺肿瘤中［２４］。

Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋白分子３（Ｔｉｍ３）是一
种Ⅰ型膜表面蛋白分子，主要在 Ｔｈ１细胞中表达，
与天然型配体半乳糖凝集素９反应参与适应性负
性免疫调节［２５］。Ｔｉｍ３也在单核巨噬细胞、自然
杀伤细胞以及树突状细胞（ＤＣ）中表达，参与免疫
调节；Ｔｉｍ３在肿瘤浸润ＤＣ高表达，并可与配体高
迁移率族蛋白１结合，通过阻断Ｔｏｌｌ样受体３、Ｔｏｌｌ
样受体７和Ｔｏｌｌ样受体９及细胞质中ＤＮＡ和ＲＮＡ
相关的免疫反应，抑制核酸介导的固有免疫效应，

导致肿瘤免疫逃逸，减弱治疗效果［２６］。在ＣＴ２６结
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肠癌、４Ｔ１乳腺癌模型鼠中发现表达Ｔｉｍ３和ＰＤ１
的ＣＤ８＋Ｔ细胞表现出功能衰退表型［２７］，临床研究

发现，晚期黑色素瘤患者表达 Ｔｉｍ３和 ＰＤ１的
ＣＤ８＋Ｔ细胞功能紊乱，拮抗Ｔｉｍ３后，ＣＤ８＋Ｔ细胞
分泌ＩＦＮγ、ＴＮＦ的能力提升［２８］。针对 Ｔｉｍ３的药
物ＭＧＢ４５３处于临床前研究中。
１２　共刺激受体

ＣＤ４０分子属于肿瘤坏死因子受体超家族成
员，是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白。ＣＤ４０是在抗原呈递
细胞上发现的共刺激分子，并且是抗原呈递细胞激

活所必需的。ＣＤ４０与Ｔｈ细胞表面的ＣＤ４０Ｌ结合
激活抗原呈递细胞并诱导多种下游效应［２９］。在多

种肿瘤细胞中，包括淋巴瘤、骨髓瘤、肾癌和卵巢癌

等，ＣＤ４０参与诱导肿瘤凋亡。ＣＤ４０使 ＡＰＣ能引
发ＣＤ８＋Ｔ细胞分化成 ＣＴＬ，杀伤肿瘤细胞。ＣＰ
８７０，８９３是一种全人源的ＣＤ４０激动抗体。临床实
验发现，１５名恶性胸膜间皮瘤患者接受 ＣＰ８７０，
８９３治疗的最大耐受剂量是０１５ｍｇ／ｋｇ，一名患者
肿瘤生长受到明显抑制，患者中位生存期为１６５
个月，中位无进展生存期为６３个月，有３名患者
长期生存，生存期分别达到了４４个月、４４个月和
３１个月［３０］。

ＣＤ２７属于肿瘤坏死因子家族成员，它是产生
和长期维持 Ｔ细胞免疫所必须的［３１］。ＣＤ２７与配
体ＣＤ７０结合，在调节Ｂ细胞活化和免疫球蛋白合
成中起关键作用［３２］。该受体信号转导导致 ＮＦκＢ
和ＭＡＰＫ８／ＪＮＫ信号的激活。Ｖａｒｌｉｌｕｍａｂ是一种新
型ＣＤ２７激动抗体，可刺激 ＣＤ２７通路，在１５名转
移型肾细胞癌患者的临床试验中，１名患者出现部
分反应（７８％收缩，无进展生存期大于 ２３年），
８例患者病情稳定在３个月以上，其中１名患者无
进展生存期大于３９年［３３］。

肿瘤坏死因子受体２（ＴＮＦＲ２）是肿瘤坏死因子
（ＴＮＦａ）的受体，主要表达于造血和内皮细胞，已被
发现是抗炎、免疫调节、防止ＬＰＳ诱导的肺损伤和骨
折愈合所必须的［３４］。ＴＮＦＲ２信号传导涉及转录因
子核因子κＢ（ＮＦκＢ）的动员和核内转移，以促进
前体生存基因的转录。使用膜蛋白表达阵列实现

靶标的快速鉴定，观察到一些 ＴＮＦＲ２特异性抗体
模拟物在人类Ｔｒｅｇ细胞中诱导 ＩκＢα降解，介导表
达ＴＮＦＲ２的ＪｕｒｋａｔＴ细胞中的 ＮＦκＢ信号传导。
ＮＦκＢ信号通路是Ｔ细胞活化的关键决定因素，并

且涉及 Ｔｒｅｇ介导的抑制活性的下调［３５］。这些结

果表明了ＴＮＦＲ２特异性激动剂具有增强Ｔ细胞活
性的作用，ＴＮＦＲ２是肿瘤免疫治疗的潜在靶点［３６］。

"

　单一免疫疗法应用面临的主要问题

肿瘤的发展过程中，伴随诸多利于肿瘤生长的

因素：持续的肿瘤抗原刺激，引起机体免疫耐受；肿

瘤生长微环境中抑制性受体或配体分子高表达，引

起Ｔ细胞处于耗竭状态；诸多抑制性免疫检查点
分子如ＰＤＬ１、Ｔｉｍ３、ＣＴＬＡ４等，共同促进肿瘤的
免疫逃逸；肿瘤生长微环境中 Ｔｒｅｇ细胞也为肿瘤
的生长发挥作用。肿瘤细胞表面表达多种信号分

子（图１），共同影响肿瘤的发生发展。因为利于肿
瘤逃避免疫系统监视、杀伤的条件多样，采取单一

靶点的免疫治疗策略，顾此失彼，为肿瘤的存活留

下很大空间。如在乳腺癌患者中，采用ＨＥＲ２多肽
疫苗治疗，３８０名转移性癌细胞患者中只有３％的
患者有治疗反应［３７］。采用疫苗免疫治疗考虑到疫

苗免疫后经抗原递呈细胞的加工递呈，并引起 Ｔ
细胞激活，但抗原递呈细胞的共刺激受体与配体结

合产生的第二信号也是疫苗诱导 Ｔ细胞激活的重
要条件［３８］，肿瘤生长微环境中高表达抑制性免疫

检查点，又使得激活的 Ｔ细胞功能受抑制。目前，
针对 ＰＤ１的单一疗法在许多癌症（乳腺癌、结肠
癌和前列腺癌）中的应答率为２０％或更低［３９］，不

同患者的良性反应率不同，抗 ＰＤ１药物的广谱性
受到挑战。联合免疫治疗可以弥补单一疗法治疗

的不足，当药物或疫苗出现免疫耐受，无法从自身

解决这一问题时，可通过干预其他靶点，发挥协同

抗肿瘤作用。

#

　联合免疫治疗策略

３１　免疫检查点抑制剂与肿瘤疫苗的联合应用
肿瘤疫苗存在 ＭＨＣ限制性、有效率低、免疫

耐受等问题。肿瘤生长微环境中效应 Ｔ细胞的功
能状态也被作为疫苗产生治疗效果的指标之一。

肿瘤的发生，伴随着抑制性检查点的高表达，如

ＰＤＬ１、ＣＴＬＡ４等，肿瘤生长微环境中 Ｔｒｅｇ细胞高
表达与免疫耐受相关，拮抗 ＰＤＬ１／ＰＤ１信号通
路，可以抑制肿瘤生长微环境中的 Ｔｒｅｇ细胞比例，
逆转耗竭型Ｔ细胞的功能［４０］。这为拮抗抑制性检

查点与肿瘤疫苗联合应用提供了合理性。

５８３
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图１　多种信号分子参与下的肿瘤生长环境

　　在高致瘤性、免疫原性差的鼠黑色素瘤 Ｂ１６
ＢＬ６肿瘤模型鼠上，抗 ＣＴＬＡ４抗体与表达粒细
胞／巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）的肿瘤细胞
疫苗联合应用取得了良好的治疗效果，联合免疫治

疗根除肿瘤细胞率达到８０％（６８／８５），而单独的免
疫治疗几乎没有效果。对联合免疫治疗根除瘤体

的小鼠再次接种 Ｂ１６ＢＬ６细胞，肿瘤不再生长，证
明ＣＴＬＡ４的阻断增强了小鼠 Ｔ细胞活性及记忆
作用，提高了对免疫原性差的肿瘤响应能力［１］。

用ＣＴＬＡ４单抗与酪氨酸相关蛋白２（ＴＲＰ２）免疫
Ｂ１６黑色素瘤模型鼠，提高了 Ｂ１６黑色素瘤内
ＣＤ４＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ细胞的比例，生存期延长。拮抗
ＣＴＬＡ４可提高肿瘤内效应 Ｔ细胞比例，降低 Ｔｒｅｇ
细胞的比例［２］，这为联合应用疫苗与 ＣＴＬＡ４单抗
提供了理论支持。

动物肿瘤模型实验证明，ＰＤ１阻断可增强疫
苗的抗肿瘤活性。联合 ＧＭＣＳＦ和多种 Ｔｏｌｌ样受
体激动剂的疫苗（ＴＥＧＶＡＸ）免疫荷瘤鼠可引起肿
瘤组织内ＣＤ４＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润，肿瘤内 ＰＤ
Ｌ１表达升高，但肿瘤没有完全消退，而联合应用
ＴＥＧＶＡＸ和 ＰＤ１阻断性抗体，可以使肿瘤消
退［３］。胰腺导管腺癌模型鼠采用 ＧＭＣＳＦ疫苗治
疗，上调了癌细胞表面的 ＰＤＬ１表达，联合拮抗

ＰＤ１，显著改善了小鼠的存活率［４１］。这些结果表

明ＰＤ１阻断可以增强疫苗的抗肿瘤作用。将免疫
原性卵清蛋白（ＯＶＡ）肽注射肿瘤，拮抗 ＰＤ１，２１
天后，肿瘤组织内对ＯＶＡ肽有响应的ＣＤ８＋Ｔ细胞
比例升高［４２］。

免疫检查点抑制剂与疫苗的联合应用弥补了

单一检查点抑制剂或疫苗免疫治疗的不足，为肿瘤

治疗提供了一个新的方向。

３２　免疫检查点抑制剂联合应用
动物模型研究表明，ＰＤ１和 ＴＩＭ３途径的双

重靶向治疗，可改善ＣＤ８＋Ｔ细胞应答，对慢性病毒
感染的控制和肿瘤生长的抑制，体现出显著的效

果［４］。对ＣＴ２６、４Ｔ１和Ｂ１６Ｆ１０荷瘤鼠体内肿瘤浸
润淋巴细胞（ＴＩＬ）中 ＣＤ８＋Ｔ细胞表型及数目进行
分析，发现共表达ＰＤ１和ＴＩＭ３的 ＣＤ８＋ＴＩＬ占大
多数，且出现了Ｔ细胞功能障碍，ＩＬ２、ＴＮＦ和ＩＦＮ
γ的产生受损。在 ＣＴ２６肿瘤模型鼠上单独拮抗
ＴＩＭ３几乎没有效果，单独使用抗ＰＤＬ１的治疗虽
然有延迟肿瘤生长的趋势，但没有显示出统计学差

异，而抗 ＰＤ１和 Ｔｉｍ３的联合治疗显著抑制肿瘤
生长，５０％的小鼠显示肿瘤完全消退［４］。联合拮

抗ＰＤ１和ＴＩＭ３的临床试验中，免疫组化分析肝
癌患者ＰＤ１和 ＴＩＭ３的表达情况，发现 ＰＤ１在肝

６８３
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癌组织中的表达高于肿瘤邻近组织和肝硬化组织，

ＴＩＭ３的表达也出现类似的情况，且 ＰＤ１和 ＴＩＭ３
的表达之间存在显著的正相关［４３］，这为联合 ＰＤ１
和ＴＩＭ３拮抗提供了理论的可行性，临床实验有待
进一步验证。

研究分析鼠源 ＣＴ２６结肠癌和 ＩＤ８ＶＥＧＦ卵
巢癌模型鼠 ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４相互作用情况，发现
２／３的 ＣＤ８＋肿瘤浸润淋巴细胞表达 ＰＤ１，而另
外１／３的 ＣＤ８＋ＴＩＬ共表达 ＰＤ１和 ＣＴＬＡ４，双阳
性（ＰＤ１＋ＣＴＬＡ４＋）ＣＤ８＋ＴＩＬ具有比单阳性
（ＰＤ１＋或 ＣＴＬＡ４＋）ＴＩＬ更严重的功能障碍特
征。阻断ＰＤ１和ＣＴＬＡ４可以使ＣＤ８＋ＴＩＬ功能障
碍逆转，并使２／３的荷瘤小鼠产生了抗肿瘤反应。
体外双重阻断 ＰＤ１＋ＣＴＬＡ４＋ＣＤ８＋ＴＩＬ引起
ＣＴ２６细胞的衰退，体内双重拮抗引起肿瘤特异性
ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ效应细胞增殖能力的提升，细胞因
子释放并减少了肿瘤生长微环境中的 Ｔｒｅｇ细
胞［５］。转移性黑色素瘤患者采用 Ｉｐｉｌｉｍｅｍａｂ和
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合治疗，７２名患者中４４人有良好的
响应，单独采用 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗的３７名患者只有
４人体现出治疗效果，也证明了联合治疗的病人无
进展生存期比单独采用 Ｉｐｉｌｉｍｅｍａｂ治疗生存期
要长［６］。

综上所述，免疫检查点阻断疗法存在多种组合

选择，组合策略取决于它们的相关性与协同作用

效果。

３３　联合免疫检查点抑制剂与免疫刺激性抗体
胰腺癌患者采用 ＰＤＬ１和 ＣＴＬＡ４的联合阻

断治疗效果不明显，对胰腺癌的治疗，需要采用其

他联合免疫治疗策略并验证治疗效果。鼠源胰腺

癌肿瘤模型鼠中阻断 ＰＤＬ１不能引起脾脏 ＩＮＦγ
升高，但在ＣＤ４０激动性抗体作用下，模型鼠对免
疫检查点阻断的敏感性升高，肿瘤生长微环境中

Ｔｈ１细胞因子表达上调，细胞毒性浸润淋巴细胞数
目上升，免疫细胞将肿瘤细胞与正常组织隔离。模

型鼠免疫ＣＤ４０激动性抗体后，促进了 ＡＰＣ成熟，
记忆性Ｔ细胞扩增，并引起 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ在肿瘤
和脾脏中表达水平升高，结合 αＣＤ４０与 ＰＤＬ１阻
断引起脾脏 ＩＦＮγ表达升高，抗肿瘤免疫功能增
强，整体存活率提高，优于单一治疗［７］。

ＣＤ１３７作为ＴＮＦ受体超家族的成员［４４］，它的

表达可激活Ｔ细胞和 ＮＫ细胞，与 ＰＤ１拮抗相联

合，能发挥协同抗肿瘤作用。在 Ｂ１６Ｆ１０黑色素瘤
模型鼠上联合拮抗ＣＤ１３７与ＰＤ１、ＰＤ１与ＬＡＧ３，
结果显示同时阻断 ＣＤ１３７与 ＰＤ１对肿瘤的抑制
作用最明显，且对体积较大的肿瘤发挥了抑制作

用。ＭＣ３８结肠癌模型鼠上联合拮抗 ＣＤ１３７与
ＰＤ１也体现出抗肿瘤作用的协同性。对协同作用
机制的分析，在 ＩＦＮγ与 ＣＤ８＋Ｔ细胞缺失的条件
下，联合ＣＤ１３７与 ＰＤ１拮抗对 Ｂ１６Ｆ１０的抑制作
用消失，说明 ＩＦＮγ与 ＣＤ８＋Ｔ细胞是 ＣＤ１３７与
ＰＤ１拮抗的效应细胞因子和效应细胞。ＣＤ１３７与
ＰＤ１拮抗的协同作用还体现在 ＣＤ１３７和 ＰＤ１联
合拮抗治疗后ＣＤ８＋ＴＩＬ的 ＣＤ１３７、ＰＤ１的表达水
平升高，肿瘤生长微环境中 ＣＤ８＋Ｔ／Ｔｒｅｇ细胞比例
上调，效应 Ｔ细胞与记忆 Ｔ细胞分化被诱导，抗原
特异性 ＣＴＬ效应增强，肝脏中酶活力提升等［８］。

虽然ＣＤ１３７调节刺激信号仍处于临床评估的早期
阶段，ＣＤ１３７和 ＰＤＬ１／ＰＤ１联合免疫的临床治疗
效果未知，但从肿瘤模型鼠评价的效果来看，有必

要做进一步的临床评价。

总体来说，联合免疫检查点与共刺激受体可以

发挥机体广泛的免疫效应，产生协同抗肿瘤作用，

是联合免疫检查点之外的肿瘤免疫治疗新途径。

３４　联合免疫检查点抑制剂与细胞因子拮抗剂
肿瘤细胞的生长也需要细胞因子的参与，已经

发现一些细胞因子对肿瘤的生长起到促进作用，比

如ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ等。
胰腺导管腺癌（ＰＤＡＣ）的研究发现，ＩＬ６下游

信号在ＰＤＡＣ起源和进展中至关重要，ＩＬ６／ＳＴＡＴ３
轴可以同时促进免疫抑制细胞的扩增或改变 Ｔ细
胞亚群的平衡［４５］。对 ＰＤＡＣ患者的临床分析发
现，ＩＬ６表达水平越高，患者总体生存率越低，肿瘤
的增值、侵袭能力相应提升［４６］。鼠源胰腺癌 ＭＴ５
和Ｐａｎｃ０２肿瘤模型鼠上联合拮抗 ＩＬ６和 ＰＤＬ１，
肿瘤生长受抑制，肿瘤内 ＣＤ８＋Ｔ细胞数量比单独
拮抗高。Ｐａｎｃ０２肿瘤模型鼠上耗竭 ＣＤ８＋Ｔ细胞
而不是ＣＤ４＋Ｔ细胞，联合拮抗的抗肿瘤作用丧失。
ＩＬ６Ｒ和ＰＤＬ１的联合阻断增加了ＣＤ３＋细胞浸润
到ＫＰＣＢｒｃａ２小鼠的ＰＤＡＣ肿瘤中，模型鼠生存期
延长［９］。临床研究可以进一步评价联合 ＰＤＬ１拮
抗是否可以提高肿瘤生长微环境中的 Ｔ细胞浸
润，Ｔ细胞表型的变化，以及临床治疗效果。

ＩＬ１７Ａ是与乳腺癌预后不良相关的促炎细胞
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因子，ＩＬ１７Ａ的抑制可增加肿瘤浸润淋巴细胞的
细胞毒性，并有助于抑制小鼠结肠癌和肺癌生

长［４７］。免疫组化分析 ＥＲ阴性的乳腺癌患者肿瘤
组织中ＩＬ４Ａ和ＰＤＬ１高表达，且正相关。ＩＬ１７Ａ
通过ＥＲ阴性乳腺癌细胞系、单核细胞和 ＤＣ中的
ＥＲＫ磷酸化促进 ＰＤＬ１表达。ＥＲ阴性乳腺癌模
型鼠上靶向ＩＬ１７Ａ引起ＰＤＬ１在 ＥＲ阴性乳腺癌
细胞系组织中表达降低。单独靶向ＩＬ１７Ａ抑制肿
瘤的生长，但小鼠生存期没有延长，提高拮抗 ＩＬ
１７Ａ的药物剂量虽然抑制肿瘤生长的作用明显，但
引起一定的副作用，而联合拮抗 ＰＤＬ１引起小鼠
生存率与对照相比提高了７０％，说明 ＰＤＬ１拮抗
有效引发抗肿瘤免疫应答且对ＩＬ１７Ａ的靶向是必
需的［１０］。

综上所述，一些细胞因子的高表达可促进 ＰＤ
Ｌ１的表达，联合免疫检查点与细胞因子拮抗也可
以发挥高效的抗肿瘤作用。

３５　联合免疫检查点抑制剂与信号通路抑制剂
ＭＥＫ是Ｒａｓ通路突变的肿瘤和正常Ｔ细胞的

关键信号组成部分，有丝分裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）激酶（ＭＥＫ）的靶向抑制可以诱导在 Ｒａｓ
途径突变活化的肿瘤消退，但难以根除［４８］。将

ＭＥＫ抑制与抗 ＰＤＬ１组合，导致协同和持久的肿
瘤消退，单独的一种药物效果不明显。ＣＴ２６模型
鼠采用 ＭＥＫ抑制剂诱导，引起肿瘤 ＣＤ８＋ＴＩＬｓ显
著升高，且ＣＤ８＋Ｔ细胞表型发生变化，ＰＤ１的表
达降低。采用 ＭＥＫ抑制剂和 ＰＤＬ１拮抗剂观察
到显著的抗肿瘤作用，包括肿瘤的完全消退［１１］。

针对ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ途径与 ＰＤ１阻断在黑色
素瘤治疗的研究中发现，短期 ＢＲＡＦ和 ＭＥＫ的双
重拮抗联合ＰＤ１的阻断增强肿瘤组织淋巴细胞浸
润，肿瘤生长受到抑制，ＣＤ８＋Ｔ细胞耗竭，协同作
用消失［１１］。在Ｂ１６Ｆ１０小鼠模型中，采用 ＭＥＫ抑
制剂可显著促进肿瘤细胞凋亡并抑制细胞增殖，同

时，改善了Ｔｉｍ３的表达，并引起 ＣＤ８＋Ｔ细胞的减
少，联合 Ｔｉｍ３抗体通过刺激 ＣＤ８＋Ｔ细胞增强抗
肿瘤免疫力，联合治疗产生协同抗肿瘤作用［１２］。

３６　联合肿瘤疫苗与化疗药物
研究表明，化疗药物可诱导机体发挥抗肿瘤免

疫反应，通过提高肿瘤生长微环境中效应 Ｔ细胞

的浸润，发挥抗肿瘤作用［４９］。化疗药物与引起 Ｔ
细胞活化的免疫治疗在小鼠间皮瘤模型发挥协同

抗肿瘤作用［５０］。化疗药物在肿瘤微环境中起到调

节作用，与疫苗联合使用，可进一步增强疫苗的治

疗效果。有研究表明，环磷酰胺可导致小鼠和人

Ｔｒｅｇ细胞数目降低，促进疫苗发挥抗肿瘤作用［５１］。

临床研究中，环磷酰胺减少肾细胞癌患者 Ｔｒｅｇ细
胞数目，没有提高疫苗的治疗效果［５２］，但在卵巢癌

患者中，环磷酰胺的使用增强了患者对ｐ５３ＳＬＰ疫
苗的反应［１３］。一些化疗药物影响髓系抑制性细胞

的活性从而促进肿瘤特异性免疫反应。吉西他滨

可消除各种癌症小鼠模型中的髓系抑制性细胞和

Ｔｒｅｇ细胞，在卵巢癌患者中也证实了这种效应，联
合拮抗ＣＤ４０和吉西他滨的组合治疗引起胰腺癌
患者肿瘤消退［１４］。还有一些化疗药物可以促进肿

瘤生长微环境中效应型细胞因子的产生，顺铂可诱

导Ⅰ型ＩＦＮ的产生，将肿瘤生长微环境中的骨髓细
胞转化为利于抗肿瘤免疫应答的表型［５３］，疫苗联

用顺铂治疗，疫苗诱导肿瘤特异性 Ｔ细胞产生，顺
铂促进诱导肿瘤细胞死亡的 ＴＮＦ等细胞因子产
生，在协同作用下引起肿瘤消退［１５］。

以上例证说明疫苗与化疗药物联用具有可行

性，并取得较好的治疗效果。目前，疫苗与化疗药

物联用，存在多种组合的可能性，在治疗中，需要广

泛检测免疫相关的生物标志物，根据实际选择最佳

组合方案。

$

　展　望

联合免疫治疗策略通过激活免疫信号通路提

高免疫系统对肿瘤的响应能力，弥补了单一治疗的

不足。肿瘤发生过程中，找寻不同信号通路的相关

性，可为免疫治疗策略提供参考。目前的免疫治疗

组合主要选择ＰＤＬ１／ＰＤ１与其他免疫检查点或共
刺激受体。不同免疫治疗策略的选择在肿瘤模型鼠

上评价产生一定的治疗效果，但用于人体仍存在问

题，需要进一步的临床考察。肿瘤的发生也存在一

定的个体差异，需要针对个人采取个性化的免疫治

疗手段。对于目前出现的单抗药物疗效差、副作用

等问题，采用联合免疫治疗前景广阔，未来肿瘤免疫

治疗的发展方向见图２。
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图２　肿瘤联合免疫治疗发展趋势［５４］
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·校园信息·

中国药科大学排名软科世界一流学科（药学）
亚洲第２位中国第１位

２０１８年７月１７日，软科正式发布２０１８“软科世界一流学科排名”（ＳｈａｎｇｈａｉＲａｎｋｉｎｇ′ｓＧｌｏｂａｌＲａｎｋｉｎｇｏｆＡｃａｄｅｍｉｃ
Ｓｕｂｊｅｃｔｓ），世界药学学科排名里中国内地共有５０所大学上榜，其中我校排名全球第４０名，位列亚洲第２位，中国第
１位。

软科（上海软科教育信息咨询有限公司）专业从事高校数据研究和咨询服务。软科２００３年开始发布的“世界大
学学术排名”，作为全球最具影响力和权威性的大学排名之一，是世界上许多国家的政府和大学制定战略目标和相关

政策时的参考标准。软科每年发布的“中国最好大学排名”坚持从大学服务对象的角度来评价大学，精选指向明确的

核心办学指标，以完全公开的原始数据成为洞悉中国大学竞争力的权威参考。由软科开发并每年定期发布的排名还

包括“世界一流学科排名”“中国最好学科排名”“中国两岸四地大学排名”等。

（供稿单位：宣传部）
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