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摘 要!放化疗$靶向治疗能够引起的治疗性相关免疫反应可以对抗恶变肿瘤细胞"这种现象
被称为%免疫原性死亡&' 濒临凋亡的细胞只有在细胞压力的作用下发射一系列免疫信号才能
称之为免疫原性死亡( 这些免疫信号被称为损伤相关分子模式 !
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及对临床治疗
的影响"为肿瘤临床治疗提供参考意义(
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长期以来"肿瘤被认为是高度一致性的实体"它

来自单一细胞的克隆扩展并伴有基因或者表观遗传

学的缺陷(血液性肿瘤与实体肿瘤具有高度异型性"

表现为肿瘤细胞之间的不同表型和行为特征" 也包

括在癌症演进过程中肿瘤细胞在肿瘤微环境中的适

应性变化的不同"例如细胞基质-上皮成分和免疫相

关成分所发生的适应性变化.

(

/

( 尤其值得关注的是"

肿瘤微环境中的免疫相关成分"不同肿瘤类型-肿瘤

演进阶段和治疗策略- 个体之间都存在显著性差

异 .

!

/

( 以往的研究显示"肿瘤的形成-演进和治疗的

过程都伴随着与免疫系统之间的相互作用.

0

"

1

/

"在免

疫系统形成中不断变异从而具备更强的生存能力"

所以肿瘤局部环境免疫细胞的组成- 浸润程度对肿

瘤患者的预后具有重要影响.

%

/

( 近期研究认为"相比

原有的癌症治疗方法" 更为有效的治疗策略应该包

括激发适应性免疫的发生- 实现长期监视肿瘤细胞

演进的结果.

$

"

)

/

( 传统的化疗与抗肿瘤靶向治疗支持

抗肿瘤免疫的发生.

$Z[

/

"这些治疗方法主要通过两种

机制有效刺激抗肿瘤免疫发生+ 首先直接调节免疫

细胞的功能"例如树突状细胞,

79?7=.;.5 59//:

"

@S:X

-

骨髓细胞来源的抑制性细胞 ,

,O9/6.7 79=.R97 :<>!

>=9::6= 59//:

"

B@MS:

#- 肿瘤相关性巨噬细胞,
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细胞毒
D

细胞

,

5O;6;6].5 D /O,>N65O;9:

"

SD^:

#和
S@1\S@!%\_`aC0\

调节性
D

细胞性质的转变* 第二是促进肿瘤细胞免

疫原性的表达.

)

"

*
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( 尤其是一些化疗药物"例如蒽环

类抗生素- 奥沙利铂和硼替佐米以及多种形式的放

疗和光动力治疗等" 它们能够启动特异性的
5-:>-:9

研究进展
*)*
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依赖的细胞死亡程序!由于暴露免疫原性特征!而被

免疫细胞所识别"

#&

#

$

免疫原性细胞死亡 %

'(()*+,-*'. .-// 0-123

!

456

& 是存在于细胞内几种压力途径被激活引起濒

临死亡的肿瘤细胞释放的危险信号! 从而引起损伤

相 关分子 模 式 %

01(1,-!177+.'12-0 (+/-.)/18 912!

2-8*7

!

6:;<7

&募集细胞成分!这些细胞成分能够激

活固有与适应性免疫最终实现肿瘤细胞的清除 "

==

#

$

456

的产生与
>?@

的产生和
A>

压力的改变密切相

关! 它们的变化可以引起不同类型的
6:;<7

的释

放"

=!

#

$

本文将综述目前研究较为明确的几种
6:;<7

包括钙网蛋白%

.1/8-2'.)/'*

!

5:B>

&'热休克蛋白家族
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!

E@<7F

'

!

型干扰素
C! '*2-8G-8+*

!

44HIJ

'

:K<

与高迁移率族蛋白
C3',3 (+L'/'2M ,8+)9

L+N =

!

E;OP=J

$

=

钙网蛋白与热休克蛋白

肿瘤细胞在面临
456

时会出现所谓(展开蛋白

反应)%

)*G+/0-0 98+2-'* 8-79+*7-

!

Q<>

&

"

=R

#

!目的是重

建细胞内环境的稳定! 其表现为展开蛋白在内质网

腔的聚集"

=S

#

$ 在
456

发生时!真核翻译起始因子
!:

%

-)D18M+2'. 281*7/12'+* '*'2'12'+* G1.2+8 !:

!

A4H!:

&发

生磷酸化会引起
5:B>

和
E@<7

在死亡细胞表面暴

露!暴露后
5:B>

'

E@<T"

和
E@<U"

都能结合低密度

脂蛋白受体相关蛋白
=

%

/+V 0-*7'2M /'9+98+2-'* 8-!

.-92+8!8-/12-0 98+2-'* =

!

B><=

&!也称为
56U=

!这种

蛋白表达于抗原提呈细胞表面! 因此会刺激死亡细

胞相关抗原的提呈作用!

5:B>

'

E@<T&

和
E@<U&

在

刺激免疫功能启动过程中的作用是相互促进的 $

E@<T&

和
E@<U&

有利于
5KB

与
KB>S

和
56=S

之间

的相互作用$ 在一些情况下!可溶性
E@<7

与
5:B>

可以具备细胞因子的功能!刺激
IH!"P

依赖的前炎

症细胞因子的分泌途径!例如促进
4B!$

和
KIH!#

的

释放"

=%

#

$

E@<T&

也会通过
56US

!刺激
IW

细胞的活

力!加强对肿瘤细胞的打击能力"

=$

#

$越来越多的临床

证据显示
456

相关的
5:B>

和
E@<

信号与肿瘤患

者的预后之间存在重要关系$ 一些研究结果显示

E@<7

的合理应用可能成为抗肿瘤疫苗研究的潜质

方向$ 在
$X

例神经细胞瘤队列研究中发现!恶性肿

瘤细胞中高水平的
5:B>

与患者的良好预后相关"

=T

#

$

通过放化疗作为诱导方式引起肿瘤细胞发生
456

能够很好地延长肺癌患者和卵巢癌患者的预后 "

=X

#

$

在一项结肠肿瘤研究发现!

5:B>

表达与后期肿瘤

微环境中的
56S%>?Y

记忆性
K

细胞呈正相关!能够

延长患者的
%

年生存率"

=U

#

$ 可溶性
E@<U"

能够激活

肿瘤细胞内源性的信号途径从而促进疾病演进 "

!"

#

!说

明在没有化疗作用时候!肿瘤细胞暴露或隐藏
5:B>

和
E@<7

是肿瘤演进时对抗微环境变化的结果$

! !

型干扰素和
K+//

样受体
R

信号通路

蒽环类抗生素作用肿瘤细胞后在
K+//

样受体
R

%

K+//!/'D- 8-.-92+8 R

!

KB>R

& 激活的基础上会分泌
!

型
4HI7

!这个过程是死亡细胞激活适应性免疫的必

须过程$ 通过结合同型或异型二聚体受体表达在免

疫效应性细胞上!

!

型
4HI

调节多种免疫刺激效应"

!=

#

$

尤其是
!

型
4HI7

促进交叉激活! 一方面可以刺激

5KB7

和
IW

细胞的功能! 还能增加记忆性
5KB7

的

存活$ 另一方面
!

型
4HI

能够降低
IW

细胞清除作

用"

!!

#

!激活巨噬细胞释放前炎症因子!遏制调节性
K

细胞的免疫耐受功能$除了
!

型
4HI7

的免疫刺激作

用外!它还参与多种细胞内信号通路的调节!例如整

合趋化因子配体%

5!Z!5 (+2'G

&

="

'

5Z5B="

'募集免

疫细胞聚集"

!R

#

$ 研究还发现
4G*18=![#

肿瘤细胞接受

氨茴环霉素治疗后接种于野生性宿主无法激活适应

性免疫反应"

!R

#

$

目前关于评价
KB>R

和
!

型
4HI

信号激活状

态与患者预后之间研究较少$在
X%

例肝细胞癌患者

中发现高水平的
KB>R

与患者的良好预后存在相关

性"

!S

#

$ 辅助放疗与
KB>R

激动剂联合应用的乳腺癌

患者治疗中! 检测
KB>R

能够提供临床治疗参考依

据"

!%

#

$

@I<7

影响的干扰素%

1/931

!

L-21

和
+(-,1

&受

体
#

%

4HI:>#

&会增加患有结直肠癌的风险!同时降

低神经胶质瘤患者的生存率"

!$

!

!T

#

$

R

细胞外
:K<

与自噬

恶性肿瘤在接受以杀伤细胞为主要治疗手段

时!会引起细胞多种死亡方式的出现!包括凋亡'自

噬以及坏死$ 其中
6:;<7

中
:K<

的释放主要与自

研究进展
UX&
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噬这种死亡方式相关! 在
&'(

的过程中"

)*+

分泌

是通过
+),-#

渠道和溶酶体胞吐实现的 #

!.

$

! 重要

的是在接受蒽环类抗生素治疗后的肿瘤细胞只有发

生自噬才能释放具有免疫原性的
)*+

并引起免疫

刺激的发生#

!/

$

! 细胞外的
)*+

实现免疫刺激功能至

少通过以下三个途径来实现%

!

促进抗原提呈细胞

&

)+'0

'或者
)+'0

前体进入细胞死亡区域"结合嘌

呤型受体
+!1

"

2

蛋白&

+!31!

'

#

4"

"

45

$

(

"

通过激活所

谓的
,63+4

促进
&6!5#

前炎症因子释放#

4!

$

(

$

促进

细胞毒性
,7

细胞的增殖#

44

$

!值得注意的是"细胞外的

)*+

会被
'(4/

和
'(84

降解成为
)(+

)

)9+

和腺

苷! 而这些物质的出现将会启动免疫抑制作用#

4:

$

! 越

来越多的证据显示通过细胞外
)*+

释放引起的抗

肿瘤免疫作用对肿瘤患者的预后起着重要影响!

: ;92<5

和细胞凋亡

;92<5

在细胞凋亡的过程中被动释放"它的出

现需要细胞核与细胞膜的破坏#

4%

$

!因此除了表达水平

不同"

;92<5

的释放程度与细胞凋亡的程度相关#

4$

$

!

细胞外
;92<5

的氧化状态会强烈影响其生物性行

为 #

48

$

"复位的
;92<5

能够有效地聚合
'-'65!

并

调节潜在的趋化功能与
'-'3:

结合" 而它的氧化

型无法做到 #

4.

$

! 但是氧化型的
;92<5

能够通过

*63!

)

*63:

和
3)2=

刺激前炎症因子的产生#

4.

$

!此

外
*63:

通过抑制抗原提呈物
>

溶酶体内颗粒聚集

而间接提高抗原提呈功能 #

4/

$

! 有趣的是
;92<5

也

可以和
*63/

或肝炎
)

病毒细胞受体
!

&

;)?'3!

'

相结合#

:@

$

!

*63/

能够促进浆细胞样
('0

和
<

细胞

的分泌#

:5

$

!

;)?'3!

信号能够关闭
('0

对免疫原性

刺激的反应#

:!

$

!

'ABC

等还发现
;92<5

在肝炎的过

程中就能被动释放" 为肝细胞癌的生长提供有利环

境"

;92<5

可以影响
&6$DEFGF4!HI3!!5

轴"在
3='7

和
*&9+4

的作用下实现调控
99+0

释放的目的 #

:4

$

"

因此认为细胞外
;92<5

在调节免疫刺激功能方面

的作用是多方面的!多数临床研究显示检测
;92<5

的释放和信号传递过程能够预测肿瘤患者的预后!

在一项关于食管鳞癌的研究中发现"

..

例患者接受

外科手术治疗与化疗后引起血液中的
;92<5

升

高"预后良好#

::

$

!在胃腺癌的研究中也发现类似的结

果#

:%

$

! 值得注意的是"

;92<5

在未经治疗的患者循

环系统中增加却预示着预后不良!在结肠癌#

:$

$

)胰腺

癌#

:8

$和喉部鳞状细胞癌 #

:.

$中都出现如上事实"经过

治疗之后引起的
;92<5

的增高却与良好预后相

关!一般而言未经治疗肿瘤内或者血液中的
;92<5

与不良预后相关! 这些发现说明在肿瘤压力选择过

程中"肿瘤自身会抵抗诱导性死亡的发生!

()9+0

按照一定时空关系释放是激活免疫系

统活力的绝对必要条件! 当肿瘤细胞暴露在放化疗

的治疗条件下时" 这种时空关系的把握显得尤为重

要! 就目前的临床治疗策略而言"传统的化疗)放疗

或者靶向肿瘤治疗需要充分考虑
()9+0

释放条件

可能对未来治疗的影响!在发生
?BCJKGLBCIM

抵抗的

黑色素瘤细胞中"

9GKFIC

等已经通过联合使用
9=7

抑 制 剂 与 自 噬 阻 断 药 实 现 了 提 高 细 胞 凋 亡 和

()9+0

释放水平的目的"这个研究为未来中晚期和

化疗抵抗患者提供新的参考#

:/

$

!

综上"对
()9+0

科研工作的深入研究对临床治

疗具有重要意义!在癌症综合治疗的前提下"对于肿

瘤治疗应该考虑联合治疗策略所产生的内质网压力

改变) 钙网蛋白改变)

;E+0

重组体等方法的应用对

未来肿瘤治疗的影响!
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