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广元，６２８０００）
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通信作者：徐开 伦，Ｅ－ｍａｉｌ：ｇｙｘｕｋａｉｌｕｎ＠１６３．ｃｏｍ；张 欣 欣，
Ｅ－ｍａｉｌ：ｘｉｎｘｉｎｚｈａｎｇ６６＠ｈｏｔ．ｃｏｍ

　　头 颈 鳞 状 细 胞 癌（ｈｅａｄ　ａｎｄ　ｎｅｃｋ　ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）包括鼻咽、口咽、下咽、喉

的鳞状细 胞 癌，位 居 全 世 界 常 见 恶 性 肿 瘤 的 第６
位，据 统 计，全 球 年 发 病 数 高 达６０万，死 亡 率 约

５０％〔１〕。目前，早 期 ＨＮＳＣＣ采 用 手 术 或（和）放

疗，疗效较 好，但 大 多 数 患 者 就 诊 时 已 属 于 晚 期。
针对晚期患者，尽管采用了手术、放化 疗 以 及 分 子

靶向等综合治 疗 方 式，５年 生 存 率 仍 然 较 低，相 关

报道 为４０％～６０％〔２〕。对 复 发 转 移 的 患 者，采 用

以细胞毒性药物为基础的化疗，姑息化疗后中位生

·０５０１·
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存期仅４～１０个月〔３〕。近 年 来 研 究 者 在 对 肿 瘤 的

深入探索中逐 渐 认 识 到 ＨＮＳＣＣ与 免 疫 系 统 之 间

复杂的联系以 及 ＨＮＳＣＣ多 种 逃 避 免 疫 监 视 的 机

制。免疫治疗是针对免疫逃逸机制而产生，它们在

肿瘤治疗中展现出良好的前景，特别是在复发转移

的 ＨＮＳＣＣ中展现了传统治疗所不能及的疗效。

１　ＨＮＳＣＣ的免疫逃逸机制

机体癌细胞的清除需要免疫 系 统 识 别 肿 瘤 细

胞表达的相关抗原以及功能正常的抗原提呈细 胞

（ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ），形成针对肿瘤抗

原的效应细胞，通过后者裂解肿瘤细胞达到抗肿瘤

的目的。肿瘤抗原的表达、免疫系统对肿瘤相关抗

原的识别以及抗肿瘤效应细胞的形成，这３个环节

任何一处 出 现 问 题 都 会 影 响 机 体 的 抗 肿 瘤 免 疫。
在肿瘤的形成过程中，肿瘤细胞可以通过多种途径

（图１，图片引自Ｎｅｉｌ　Ｇｉｌｄｅｎｅｒ－Ｌｅａｐｍａｎ）影响上述

３个环节削弱机体抗肿瘤免疫，促进肿瘤的发展。

　　ＨＮＳＣＣ下 调 抗 原 的 呈 递 与 处 理 过 程；ＨＮＳＣＣ的 肿

瘤微 环 境 和 免 疫 抑 制 性 细 胞 因 子 （如 ＴＧＦ－β１、

ＶＥＧＦ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０）聚 集；效 应 Ｔ细 胞、Ｔｒｅｇ受 到 免

疫检验点（ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１）的负向调控。

图１　ＨＮＳＣＣ免疫逃逸机制　

１．１　ＨＮＳＣＣ下调 ＨＬＡ－Ⅰ类抗原 和 抗 原 呈 递 相

关蛋白分子的表达

研究表明，Ｔ细胞的活 化 需 要“双 重 信 号”，首

先是Ｔ细胞表面受体识别由 ＡＰＣ提呈的抗原肽－
主要组织相容性复合体，使Ｔ细胞初步活化；进而

ＡＰＣ表面的共刺激分子与Ｔ细胞表面的相应共刺

激分子结合，使Ｔ细胞完全活化成为效应Ｔ细胞，
发挥免疫作用。人类白细胞抗原（ＨＬＡ）受控于主

要组织相容性复合体基因，在机体免疫系统中有着

多种生物学 功 能。其 中 ＨＬＡ－Ⅰ类 分 子 的 主 要 功

能是将内 源 性 抗 原 肽（如 肿 瘤 抗 原）提 呈 给 Ｔ细

胞，启动细胞毒性Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｃｅｌｌ，ＣＴＬ）
特异性杀伤 靶 细 胞。肿 瘤 细 胞 上 ＨＬＡ－Ⅰ类 抗 原

表达的减少或者相关基因的突变，降低了肿瘤细胞

固有 免 疫 原 性，影 响 免 疫 细 胞 对 肿 瘤 抗 原 的 识

别〔４〕。抗原呈递相关蛋白分子（ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ｍａｃｈｉｎｅｒｙ，ＡＰＭ ）是一类抗原呈递相关蛋白，它对

ＨＬＡ－Ⅰ类分子 的 组 装 以 及 内 源 性 抗 原 肽 的 提 呈

起着辅助作用。ＨＮＳＣＣ中ＡＰＭ表达下调可影响

肿瘤抗原呈递过程，介导免疫逃逸〔５〕。

１．２　ＨＮＳＣＣ在肿瘤微环境中募集免疫抑制性细

胞

髓系抑 制 性 细 胞（ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｄｅｒｉｖｅｄ　ｓｕｐ－
ｐｒｅｓｓｏｒ　ｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）和 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞

（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）以及调节性

Ｔ细胞（Ｔｒｅｇｓ）等在肿瘤微环境中形成免疫抑制状

态，降低免疫效应细胞在肿瘤微环境 中 的 聚 集，形

成免疫耐受，从而限制抗肿瘤免疫反应〔６〕。
ＭＤＳＣｓ是一群来源于骨髓的不成熟的异质性

细胞，是粒细 胞、ＤＣ、巨 噬 细 胞 的 前 体。它 们 被 募

集到肿瘤微环境，分泌可溶性的抑制 因 子，如 转 化

生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗ　ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ－β），
血管 内 皮 生 长 因 子（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ），ＩＬ－６、ＩＬ－１０ 以 及 前 列 腺 素 Ｅ２
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ　Ｅ２，ＰＧＥ２）等，负向调节免疫系统。
ＭＤＳＣｓ还可以通过 产 生 一 氧 化 氮 与 活 性 氧，影 响

Ｔ细胞受体与 ＨＬＡ之 间 的 相 互 作 用 以 及Ｔ细 胞

的活化，抑制抗肿瘤效应Ｔ细胞的形成〔７－８〕。
ＴＡＭ有Ｍ１、Ｍ２　２种类型，其中Ｍ１型具有抗

肿瘤活性，Ｍ２型 能 促 进 肿 瘤 生 长。ＴＡＭ 主 要 来

源于外周血单核细胞，在趋化因子的诱导下迁移至

肿 瘤 间 质，诱 导 肿 瘤 发 生 淋 巴 结 转 移〔９〕；同 时，
ＴＡＭｓ能够分泌ＩＬ－１０、ＶＥＧＦ和ＴＧＦ－β等，因此

被认为是形成免疫抑制以及促进肿瘤淋巴转 移 的

重要因素〔１０〕。
位于 ＨＮＳＣＣ肿 瘤 微 环 境 中 的 Ｔｒｅｇ，一 方 面

通过抑制ＣＴＬ细胞毒颗粒的释放，降低其杀伤肿

瘤细 胞 的 活 性〔１１〕。另 一 方 面 通 过 产 生ＩＬ－１０和

ＴＧＦ－β抑制抗 肿 瘤 免 疫 反 应〔１２〕。虽 然 在 ＨＮＳＣＣ
和其他实体肿 瘤 中 都 观 察 到 Ｔｒｅｇ能 够 下 调 Ｔ细

胞 的 增 殖 和 分 化〔１３－１４〕；但 值 得 一 提 的 是，在

ＨＮＳＣＣ中Ｔｒｅｇ与患 者 良 好 预 后 相 关〔１５〕，这 可 能

与Ｔｒｅｇ不同的功能有关。
１．３　ＨＮＳＣＣ上调免疫检验点分子的表达

如：细胞毒 Ｔ淋 巴 细 胞 相 关 抗 原－４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｎｔｉｇｅｎ－４，ＣＴＬＡ－４）和程

序性死亡受体－１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ　１，ＰＤ－１）以及

其主要配体程序性死亡配体－１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ
ｌｉｇａｎｄ－１，ＰＤ－Ｌ１）。正 常 情 况 下，机 体 利 用 免 疫 检

验点预防过度炎症反应以及自身免疫性疾病 的 发

生，当存在肿瘤时，肿瘤细胞可以利用 免 疫 检 验 点

通路抑制免疫系统的作用，逃避免疫 系 统 的 监 视。

ＣＴＬＡ－４属于免疫球蛋白超家族成员，表达于活化

·１５０１·



临床耳鼻咽喉头颈外科杂志 第３１卷

的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ 以及Ｔｒｅｇ表面，它与ＣＤ２８分子具

有一定 的 同 源 性，可 以 与ＣＤ２８竞 争 性 结 合 ＡＰＣ
上Ｂ７的配体（即ＣＤ８０、ＣＤ８６）。但 两 者 与 配 体 结

合后产生的作用是相反的，ＣＤ２８与配体结合后能

够促使Ｔ细 胞 激 活 以 及 细 胞 因 子 的 产 生；而ＣＴ－
ＬＡ－４与ＣＤ８０、ＣＤ８６结 合 后 会 抑 制Ｔ细 胞 增 殖、
减少细胞因子 的 产 生，从 而 降 低 Ｔ细 胞 的 抗 肿 瘤

免疫应答。在受体与配体的亲和力上，ＣＴＬＡ－４明

显高于ＣＤ２８，因此在ＣＴＬＡ－４表达量很少的情况

下，也可以与ＣＤ２８形 成 竞 争 关 系，产 生 免 疫 抑 制

作用。虽然ＣＴＬＡ４的具体作用机制尚未明确，不

过已有人提出Ｔ细胞表面表达的ＣＴＬＡ－４通过与

ＣＤ２８竞争结合ＣＤ８０和ＣＤ８６来抑制Ｔ细胞的激

活，同 时 向 Ｔ细 胞 传 递 抑 制 信 号〔１６〕。但 ＣＴＬＡ４
阻 断 Ｔ 细 胞 活 化 的 具 体 信 号 通 路 还 在 探 索 中。

ＰＤ１是另一种有前景的免疫靶点，它能够通过患者

自身的免疫系统来诱导抗肿瘤免疫应答。ＰＤ－１主

要表达于淋巴细胞和巨噬细胞上，ＰＤ－Ｌ１可以表达

于淋巴细胞、巨噬细胞、树突状细胞以及 肿 瘤 细 胞

等多种细胞。肿瘤细胞上的ＰＤ－Ｌ１与肿瘤浸润性

淋巴细 胞（ｔｕｍｏｒ－ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）上

的ＰＤ－１结合后，可 诱 导 ＴＩＬ的 凋 亡，降 低 免 疫 系

统对肿瘤细胞的杀伤力，促进肿瘤细胞发生免疫逃

逸〔１７〕，当其与ＣＤ８＋Ｔ细胞上的ＰＤ－１结合后可抑

制ＣＤ８＋Ｔ 细 胞 的 功 能 以 及 炎 性 细 胞 因 子 的 分

泌〔１８〕。除此之外，ＰＤ－１与ＰＤ－Ｌ１的结合还可以影

响 Ｔ细胞的 分 化，促 进 肿 瘤 微 环 境 中 抑 制 性 细 胞

因子 的 分 泌，负 向 调 节 免 疫 系 统〔１９－２０〕，研 究 发 现，

ＰＤ－Ｌ１ 能 够 促 进 ＣＤ４＋ Ｆｏｘｐ３－ Ｔｒｅｇ 细 胞 向

ＣＤ４＋ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇ的转变，而且高表达的ＰＤ－Ｌ１
能够通过促进 Ｔｒｅｇ产生ＩＬ－１０来调节其功能，进

一步促进Ｔｒｅｇ在免疫系统中的抑制作用。与ＣＴ－
ＬＡ４相比，ＰＤ１的 主 要 作 用 是 在 感 染 时 限 制 外 周

组织中Ｔ细 胞 的 活 性 以 及 自 身 免 疫 性 疾 病，因 此

ＰＤ－１被认为是肿瘤微环境中产生免疫耐受的主要

因素〔１６〕。

２　ＨＮＳＣＣ的免疫治疗

肿瘤的免疫治疗是 当 前 的 研 究 热 点。早 期 细

胞因子治疗肿瘤的良好疗效促进了肿瘤免疫治 疗

的发展（细胞因子与抗肿瘤免疫关系见表１），后因

其明显的不良反应，相关研究减少。但随着对肿瘤

免疫逃逸机制的不断探索，肿瘤的免疫治疗再次得

到发展。目前 ＨＮＳＣＣ相 关 的 免 疫 治 疗 主 要 有 肿

瘤疫苗、过 继 细 胞 免 疫 治 疗（ａｄｏｐｔｉｖｅ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｉｍ－
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＡＣＩ）、单克隆抗体、免疫检验点抑制

剂以及各治疗方式的联合治疗，这些治疗方式均是

针对肿瘤某项免疫逃逸机制产生（如表２所示，免

疫治疗方式以及免疫治疗针对的免疫逃逸机制）。

表１　细胞因子与肿瘤免疫的关系

细胞因子 效应

抗肿瘤细胞因子

　ＩＬ－２
增加肿瘤组织中自 然 杀 伤 细 胞（ＮＫ）的 水 平；激 活 肿 瘤 浸 润 性 淋 巴 细 胞；促 进ＣＤ４＋

ＣＤ８＋ 细胞的增殖；参与肿瘤免疫监视。

　ＩＬ－１２、ＩＬ－２３、ＩＬ－２７
促进肿瘤中Ｂ细胞的增殖以及提高Ｂ细胞表达ＩＦＮ－γ；调节ＮＫ细胞、淋巴细胞、单核

巨噬细胞在外周血以及淋巴结的分配，促进淋巴结ＩＦＮ－γ的表达。

　ＩＦＮａ）
促进ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ 细胞的增殖；激活树突状细胞、ＮＫ、ＣＴＬ等免疫细胞直接杀伤肿瘤细

胞；诱导髓系抑制性细胞在肿瘤微环境中的浸润。

　ＩＬ－１５ 正向免疫调节作用。

　ＴＮＦ－α
抑制或杀伤肿瘤细胞；增强抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用；激活 ＮＦ－ＫＢ和干扰素

因子；增强γδＴ细胞产生的肿瘤特异性细胞毒作用。

　ＩＬ－１８ 促进ＮＫ细胞的活化，诱导ＮＫ细胞分泌ＩＦＮ－γ。

抑制性细胞因子

　ＩＬ－６ 抑制ＮＫ细胞和Ｔ细胞的激活；通过ＳＴＡＴ３途径抑制树突状细胞的成熟。

　ＩＬ－１７ａ） 在不同的肿瘤微环境中，ＩＬ－１７可以表现为抑制肿瘤或者抗肿瘤的不同状态。

　ＩＬ－１０ａ）
抑制Ｔ细胞的活化与功能；抑制ＤＣ细胞的成熟与活化；抑制 ＮＫ细胞和 ＮＫＴ细胞的

活性；肿瘤细胞产生的ＩＬ－１０可以抑制ＣＴＬ的抗肿瘤活性；通过Ｔｒｅｇ下调ＴＨ１７发挥

抗肿瘤作用。

　ＧＭ－ＣＳＦａ）
增强粒细胞、单核细胞和嗜酸粒细胞杀菌、抗肿瘤作用；癌细胞分泌产生的粒细胞－巨噬

细胞集落刺激因子，促进肿瘤微 血 管 的 形 成，改 变 肿 瘤 微 环 境 进 而 促 进 肿 瘤 的 生 长 及

转移 ；促进肿瘤微环境中 ＭＤＳＣ的形成，抑制ＣＤ８＋ 细胞的抗肿瘤活性。

　　注：ａ）为具有双向免疫调节的细胞因子。
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表２　各种免疫治疗针对免疫逃逸的机制（作用原理）

免疫治疗方式 免疫治疗针对的肿瘤免疫逃逸机制（作用原理）

肿瘤疫苗
提高免疫系统对肿瘤抗原的识别；促进机体抗肿瘤效应Ｔ细胞的增殖与活化；促进抗体（针对肿瘤

抗原）的产生 ；核酸疫苗长期表达抗原刺激机体产生持久而强烈的体液免疫。

ＡＣＩ
增加肿瘤组织或者淋巴结中抗肿瘤效应Ｔ细胞的数量；提高Ｔ细胞对肿瘤抗原的识别；增 强 抗 肿

瘤效应Ｔ细胞对肿瘤的杀伤能力。

单克隆抗体

通过激活ＮＫ细胞上ＦｃγＲⅢａ，介导抗体依赖的细 胞 介 导 的 细 胞 毒 作 用 直 接 产 生 抗 肿 瘤 免 疫；刺

激抗肿瘤效应Ｔ细胞的产生；上调树突状细胞上 ＡＰＭ的表达，提高抗原呈递功能，促进对肿瘤抗

原的识别；参与补体系统，启动经补体介导的细胞溶解作用。

免疫检查点抑制剂
增加抗肿瘤效应Ｔ细胞的数量；增强抗肿瘤特异性Ｔ细胞的抗肿瘤活性；抑制肿瘤微环 境 中 抑 制

性细胞因子的产生。

２．１　肿瘤疫苗

肿瘤疫苗是利用含有肿瘤抗原的肿瘤细胞、多

肽或核酸激活患者的免疫系统，诱导机体产生针对

肿瘤抗原的特异性免疫应答。肿瘤抗原有２种，即

肿瘤特异 性 抗 原（ｔｕｍｏｒ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ，ＴＳＡ）和

肿瘤 相 关 抗 原（ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ａｎｔｉｇｅｎ，ＴＡＡ）。

ＴＳＡ是肿瘤细 胞 上 独 特 的 癌 基 因 蛋 白，不 出 现 在

正常的宿主 细 胞（如 突 变 的ｐ５３蛋 白 或 ＨＰＶＥ６／

Ｅ７型癌基因蛋白），使用相关性疫苗可以避免正常

组织发生自身免疫性并发症，而且这类蛋白质往往

在肿 瘤 的 形 成 中 起 着 关 键 作 用〔２１〕。因 此，针 对

ＴＳＡ的肿瘤疫 苗 较 针 对 ＴＡＡ更 有 意 义。总 体 来

说，肿瘤疫苗 按 性 质 可 以 分 为 细 胞 疫 苗、多 肽 类 疫

苗以及核酸疫苗；按作用可以分为预防性疫苗和治

疗性疫苗，且两者均针对 ＨＰＶ相关性的 ＨＮＳＣＣ。
预防性疫苗是利用含有 ＨＰＶ蛋白重组病毒样

颗粒，诱导机 体 产 生 针 对 该 病 毒 的 中 和 抗 体，作 用

于感染的 最 初 阶 段〔２３〕。Ｈｅｒｒｅｒｏ等〔２３〕将７　４６６例

１８～２５岁 的 女 性 随 机 分 成２个 组，为 其 接 种 抗

ＨＰＶ１６／１８型二价疫苗，４年后采集 其 口 腔 标 本 进

行分析；统计显示，该疫苗更能够预防口咽癌发生，
有效率高达９３．３％。需要说明的是，预防性的疫苗

对已发生 ＨＰＶ感染者或已形成肿瘤者无效。
治疗性疫苗是以 ＨＰＶＥ６、Ｅ７病毒癌基因蛋白

为主要靶点〔２４〕。研究显示，利用ＤＣ疫苗治疗肿瘤

能够引起强烈的免疫反应。Ｓｃｈｕｌｅｒ等将ＤＣｓ在体

外经 人 ＨＰＶ抗 原 激 活 后 以 细 胞 疫 苗 的 形 式 注 入

ＨＮＳＣＣ患者体内，通常肿瘤疫苗的注射 部 位 是 肿

瘤组织或者淋巴结〔７〕，患者的特异性抗肿瘤Ｔ细胞

数量明显增加，同时无病生存期延长〔２５〕；近期的一

项报道提到，将凋亡肿瘤细胞处理后的自体ＤＣ细

胞 注 入 晚 期 ＨＮＳＣＣ 患 者 体 内，５ 年 生 存 率 为

１００％〔２６〕。可 见，ＤＣ疫 苗 在 ＨＮＳＣＣ治 疗 中 有 着

良好的前景。多肽类疫苗因无潜在的致癌特点，而

且易 于 合 成，也 是 当 前 免 疫 治 疗 研 究 的 热 点。

Ｖｏｓｋｅｎｓ等〔２７〕在 晚 期 ＨＮＳＣＣ 患 者 体 内 注 射 了

ＨＬＡ－Ⅰ和 ＨＬＡ－Ⅱ限制性 ＭＡＧＥ－Ａ３以及来源于

ＨＰＶ－１６型 的 多 肽 类 疫 苗，结 果 显 示：入 组 患 者 均

产生了免疫反应，而且其产生的相应不良反应也是

患者能接受的。

２．２　ＡＣＩ
ＡＣＩ是指分离患者自体ＴＩＬ或者 外 周 血 淋 巴

细胞，在体外经过处理或者基因修饰，筛选、扩增后

将其回输到患者体内，产生针对患者自身肿瘤抗原

的特异性免疫应答。

ＡＣＩ属于个性化的治疗方式，随着分子生物学

以及基因工 程 技 术 的 进 步 得 到 了 发 展。研 究 表 明

ＡＣＩ能够有效控制肿瘤的生长，在Ｒａｄｖａｎｙｉ等〔２８〕

进行的一项关于ＡＣＩ的临床实验中，利用自体扩增

的ＴＩＬ联合高剂量ＩＬ－２治疗转移性 黑 素 瘤，结 果

４８．４％的人产生了临床反应，约６０％的人无进展生

存期大于１２个月，明显优于ＩＬ－２单一治疗的结果。
这样的结果促进了ＡＣＩ在其他肿瘤治疗中的研究。

ＨＮＳＣＣ是一种免疫抑制性疾病，可能 对 于 这 种 免

疫治疗更 敏 感。在 复 发 转 移 的 ＨＮＳＣＣ患 者 大 腿

上接种了经处理的自体肿瘤细胞，然后在腹股沟淋

巴结中提取Ｔ细胞进行体外扩增，将其重新注入患

者体内，疾病控制率达４０％〔２９〕。用ＥＢＶ－特异性的

ＣＴＬ联合化疗治疗复发转移性鼻咽癌，６２．９％的患

者总生存时间达２年〔３０〕。由此可见，在复发转移的

ＨＮＳＣＣ中，ＡＣＩ有着良好 的 疗 效。ＡＣＩ治 疗 肿 瘤

不仅能够增 加 患 者 体 内 抗 肿 瘤 效 应 淋 巴 细 胞 的 数

量，而且还 能 通 过 对 某 些 细 胞 因 子（如ＩＬ－２）的 处

理，增强淋巴 细 胞 的 抗 肿 瘤 活 性。此 外，ＡＣＩ还 是

ＨＮＳＣＣ有效的辅助治疗方式之一〔３１〕。

ＡＣＩ不仅可以 通 过 体 外 扩 增 来 获 得 大 量 所 需

的免疫细胞，同时还避免了体内抑制性因素对免疫

细胞的影响，也可以在治疗前通过调整肿瘤微环境

而提高抗肿瘤疗效。目前 ＡＣＩ导入的大部分是针

对ＴＡＡ的 特 异 性 ＴＣＲ 基 因，这 类 抗 原 往 往 在 正

·３５０１·
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常组织中也有 表 达，因 此，如 何 选 择 肿 瘤 组 织 中 理

想的免疫原性 靶 点，避 免 损 伤 正 常 组 织，尚 有 待 解

决。
２．３　单克隆抗体

较之于其他实 体 肿 瘤，ＨＮＳＣＣ单 克 隆 抗 体 疗

法较少见，其中ＥＧＦＲ抑制剂西妥昔单抗是代表性

药物。它除了直接抑制肿瘤细胞的增殖，与免疫相

关的作用机制 包 括：参 与 经 典 补 体 系 统，启 动 经 补

体介导的肿瘤细胞溶解途径〔３２〕；通过抗体依赖的细

胞介导的细胞毒作用（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｃｅｌｌ－ｍｅ－
ｄｉａｔｅｄ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤＣＣ）直接杀伤肿瘤细胞从而

产生抗肿 瘤 免 疫〔３３〕。西 妥 昔 单 抗 以 其 在 ＨＮＳＣＣ
中良好的治疗效果成为首个获得ＦＤＡ批准的用于

治 疗 ＨＮＳＣＣ 的 分 子 靶 向 药 物。研 究 发 现，在

ＨＮＳＣＣ患者体内，西妥昔单抗无论单独 使 用 还 是

联合铂类为主的化疗药物，都能激活抗肿瘤特异性

Ｔ淋巴细胞〔３４〕，提高机体对肿瘤的杀伤力。在复发

转移性 ＨＮＳＣＣ中，将西妥昔单抗作为二线治疗药

物单独 使 用，疾 病 控 制 率 达４６％～５６％〔３５〕。而 对

晚期 ＨＮＳＣＣ患者，将西妥昔单抗联合放疗或化疗

与单独放、化 疗 进 行 比 较，联 合 治 疗 的 疗 效 优 于 单

一治 疗，同 时 还 证 实 西 妥 昔 单 抗 不 仅 可 提 高 晚 期

ＨＮＳＣＣ患者的临床疗效以及生存期，减少死亡率，
而且不增加患者的不良反应〔１６，３６〕。

２．４　免疫检查点抑制剂

伊匹单抗是第一个抗ＣＴＬＡ－４的单克隆抗体，
能够抑制活化的ＣＴＬ和Ｔｒｅｇ上的ＣＴＬＡ－４。ＣＴ－
ＬＡ－４和共 刺 激 受 体ＣＤ２８竞 争 ＡＰＣ上 相 同 的 配

体Ｂ７，激活肿瘤抗原特异性ＴＣＲ需要Ｂ７－ＣＤ２８的

信号通路，因此阻断ＣＴＬＡ－４信号可增强肿瘤抗原

特异性ＣＴＬ的抗肿瘤反应。２０１１年ＦＤＡ批准了

伊匹单抗治疗黑色素瘤，在 ＨＮＳＣＣ治疗疗效的相

关 临 床 实 验 也 在 进 行 中。ＮＣＴ０１８６０４３０、
ＮＣＴ０１９３５９２１是探究伊匹单抗联合西妥昔单抗以

及调强放疗 治 疗 晚 期 ＨＮＳＣＣ疗 效 的２个 临 床 实

验，相 关 结 果 笔 者 还 未 见 报 道。伊 匹 单 抗 联 合

ｅｎｏｂｌｉｔｕｚｕｍａｂ（针对Ｂ７－Ｈ３抗体）在表达Ｂ７－Ｈ３的

ＨＮＳＣＣ中 的 疗 效 正 在 进 行 一 期 实 验 探 索

（ＮＣＴ０２３８１３１４）〔３７〕。
ＰＤ－１是 另 一 种 免 疫 检 查 点，现 认 为 它 比ＣＴ－

ＬＡ－４更有 意 义，目 前 针 对ＰＤ－１和ＰＤ－Ｌ１单 克 隆

抗体治疗肿瘤的临床研究已经进入到最后阶段〔３８〕。

ＫＥＹＮＯＴＥ－０１２是 一 项 探 究 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ （抗

ＰＤ－１抗体）对 复 发 转 移 性 ＨＮＳＣＣ疗 效 的 一 期 实

验。研究结果显示，在ＰＤ－Ｌ１阳性的 ＨＮＳＣＣ患者

中，缓解率为２０％，缓解时间为８～４１周，同时还发

现，ＨＮＳＳＣ的总生 存 期 和 无 进 展 生 存 期 均 与ＰＤ－
Ｌ１的 表 达 相 关〔３７〕。Ｓｅｉｗｅｒｔ等〔３９〕进 行 了 ＫＥＹ－
ＮＯＴＥ－０１２扩大实验并在２０１５年ＡＳＣＯ会议中报

道了研 究 结 果，患 者 总 有 效 率 为１８％，有３１．３％的

患者病情处 于 稳 定 无 进 展 状 态。实 验 中 产 生 药 物

毒性反应是患者可以承受的，产生三级以上药物相

关毒性反应者只有９％。基于上述实验 结 果，２０１６
年美国ＦＤＡ批 准 了ＰＤ－１抑 制 剂（Ｋｅｙｔｒｕｄａ）用 于

治疗复 发 转 移 性 ＨＮＳＣＣ。此 外，抗－ＰＤ－１抗 体 较

抗ＣＴＬＡ－４抗体产生免疫相关不良事件的频率更

低。针对 ＨＮＳＣＣ而 言，抗－ＰＤ－１抗 体 不 论 是 单 独

治疗还是与放疗、化疗以及西妥昔单抗的联合治疗

疗效的评估实验都正在进行中，期待不久之后的实

验结果。

２．５　联合治疗

联合免疫治疗因针对不同的免疫途径，作用范

围较单 一 治 疗 广，疗 效 也 更 好。伊 匹 单 抗 与ｎｉｖ－
ｏｌｕｍａｂ是ＦＤＡ认 证 的 联 合 免 疫 疗 法 中 疗 效 最 好

的一组。原因 可 能 与 前 者 能 够 增 加 淋 巴 器 官 和 肿

瘤组织中的Ｔ细 胞 数 量，后 者 能 克 服 肿 瘤 组 织 中

Ｔ细胞免疫抑制状态有关〔４０〕。在恶性黑色素 瘤 中

两者联合使用有效率为６１％，较伊匹单抗单独治疗

的疗效显著增高〔４１〕。相关数据还显示，伊匹单抗可

以恢复 ＨＮＳＣＣ对西妥昔单抗的敏感性，提高机体

抗肿 瘤 免 疫〔４２〕，希 望 不 久 之 后 它 们 的 组 合 能 给

ＨＮＳＣＣ患者带来福音。此外免疫治疗联合传统治

疗也展现出了优势，除了上文提到西妥昔单抗联合

放化疗优于单 一 治 疗 外，文 献 还 报 道 了 如：在 经 手

术切除或化疗处理后的低瘤负荷患者中，肿瘤疫苗

的疗效 更 佳〔４３〕；化 疗 后 给 予 ＡＣＩ能 提 高 ＨＮＳＣＣ
患者的生存率〔４４〕。

联合免疫治 疗 为 肿 瘤 患 者 带 来 了 希 望，但 是，
药物相关不良事件 却 是 非 常 常 见 的〔４１〕。值 得 庆 幸

的是，这些严重的不良反应可以通过抑制免疫来控

制。为联合免疫治疗寻找最佳的药物剂量，避免过

度刺激免疫系统，是相关研究的重点。

　　ＨＮＳＣＣ通过多种方式逃避免疫 监 视，针 对 这

些免疫机制 产 生 了 多 种 免 疫 治 疗 方 法。在 黑 色 素

瘤、非小细胞 肺 癌 以 及 肾 细 胞 癌 等 实 体 肿 瘤 中，免

疫治疗展现出良好的治疗前景。肿瘤疫苗、ＡＣＩ、单
抗以及免疫 检 查 点 抑 制 剂 在 ＨＮＳＣＣ这 类 免 疫 抑

制性肿瘤疾病中已初见疗效，由于肿瘤的发生过程

是多步骤、复 杂 的 过 程，加 之 信 号 通 路 的 交 错 决 定

了联合治疗 的 疗 效 优 于 单 一 治 疗。希 望 通 过 将 手

术、放化疗、分子靶向以及免疫治疗等进行组合，探

索最佳治疗方 式，寻 找 合 理 的 治 疗 剂 量，有 效 改 善

ＨＮＳＣＣ患者的预后，提高其生存质量。
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