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年全球癌症调查数据显示乳腺癌发病率

位居全球女性恶性肿瘤之首!死亡占所有恶性肿瘤

死亡的
4&9

!其中死亡率高居我国女性恶性肿瘤死

亡率第
5

位!且呈快速增长的趋势"

4%!

#

$起初!乳腺癌

被认为是对免疫治疗不敏感的低免疫原性的%冷肿

瘤&!在免疫治疗上的研究并不广泛$ 近些年来随着

相关研究的深入!乳腺癌免疫治疗取得了突破性进

展$ 伴随着
!"4$

年底
!

期
:;<+==,/046"

研究结果

在欧洲肿瘤内科学会
>)?;@A

年会上的发表!乳腺癌

正式踏入了免疫治疗时代"

6

#

$ 肿瘤免疫治疗旨在通

过刺激或调节机体免疫系统!改善肿瘤微环境的免

疫状态!打破肿瘤免疫抑制!增强对肿瘤细胞的杀

三阴性乳腺癌免疫治疗的研究进展

张 密"董 倩
'河北医科大学第四医院!河北 石家庄

"&""4"

(

摘 要"乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤!严重威胁着女性的身心健康$ 三阴性乳腺癌
>BC,<-D!0D1+B,ED FCD+=B 8+08DC

!

GHIJA

作为乳腺癌的一个亚型!具有高度异质性!其发病年龄偏
小)分化程度低)侵袭性高)复发率高)更易出现内脏转移)相较于其他亚型预后差!且

GHIJ

由于雌激素受体
>D=BC/1D0 CD8D<B/C

!

)KA

)孕激素受体
><C/1D=BDC/0D CD8D<B/C

!

LKA

及人类上皮细胞
生长因子受体

!>MN*+0 D<,BMD-,+- 1C/OBM P+8B/C CD8D<B/C !

!

Q)K!A

表达均为阴性!治疗上无法从
内分泌治疗及抗

Q)K!

治疗中获益!目前治疗手段依然是手术)放化疗!但患者整体预后不
佳!亟需其他有效治疗方法$ 近些年来不断有研究证实

GHIJ

可以从免疫治疗中获益!本文在
现有相关文献的基础上围绕

GHIJ

的疫苗治疗)过继免疫疗法及
JGRS!'

)

LT!4ULT!R4

抑制剂
应用等多个方面将

GHIJ

免疫治疗的相关最新进展及目前面临的问题做一综述$
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ICD+=B 8+08DC ,= BMD */=B 8/**/0 *+-,10+0B BN*/C /P O/*D0 ,0 BMD O/C-.

!

OM,8M =DC,!

/N=-] BMCD+BD0= O/*D0

,

= <M]=,8+- +0. *D0B+- MD+-BM7 GC,<-D!0D1+B,ED FCD+=B 8+08DC >GHIJA

!
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!
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+0. GHIJ ,= .ND B/ D=BC/1D0 CD8D<B/C >)KA

!

<C/!

1D=BDC/0D CD8D<B/C >LKA +0. MN*+0 D<,BMD-,+- 1C/OBM P+8B/C CD8D<B/C ! >MN*+0 D<,BMD-,+- 1C/OBM

P+8B/C CD8D<B/C !

!

Q)K!A D_<CD==,/0= +CD +-- 0D1+B,ED

!

+0. BMD BCD+B*D0B 8+00/B FD0DP,B PC/* D0!
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BMDCD M+ED FDD0 8/0B,0N/N= =BN.,D= 8/0P,C*,01 BM+B GHIJ 8+0
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伤 ! 三阴性乳腺癌
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"

34567

基因组不稳定"突变负荷较高"肿瘤浸润淋巴

细胞
%&89:' (,;(*&'.&(,- *<9)=:2<&+

"

3>?17

浸润较高"因

而具有较高水平的免疫浸润" 从而成为乳腺癌中免

疫原性最强的亚型#

@

$

"免疫治疗有望为
3456

的治疗

开启新的篇章!

A 3456

的免疫微环境

B&+)=+, C.-+&

的%种子&和%土壤&假说提出肿瘤

细胞
%

种子
7

只能在土壤肥沃的地方即肿瘤微环境中

生长#

D

$

! 肿瘤微环境是指肿瘤的发生'生长及转移与

肿瘤细胞所处的内外环境之间组成的复杂网络"包

括肿瘤所在组织中的环境及肿瘤细胞自身的内在环

境"与肿瘤细胞的发生'发展'转移与复发密切相关!

研究发现肿瘤微环境对肿瘤的作用是把 %双刃剑&"

一方面免疫细胞和免疫分子介导的先天性和后天性

免疫反应可以清除'杀灭肿瘤细胞(另一方面逃脱免

疫杀伤的肿瘤细胞表型发生突变" 并可通过人组织

相容性抗原性的缺失或免疫抑制分子的分泌等多种

机制形成特殊免疫抑制微环境逃避机体免疫系统的

识别和攻击"产生免疫逃逸"选择性活化的巨噬细胞

即与免疫抑制微环境相关" 通过
>?!@

和
>?!AE

激活

后会对肿瘤的生长产生促进作用#

F

$

! 打破机体肿瘤

免疫耐受'激活机体杀伤肿瘤的功能是
3456

免疫

治疗面临的主要问题之一#

G

$

! 随着对
3456

免疫微

环境研究的不断深入"

3456

免疫治疗取得了实质

性的进展!

! 3456

的疫苗治疗

肿瘤疫苗是抗肿瘤的主动免疫治疗方式之一"

利用有效手段将肿瘤抗原以多种形式导入患者体

内"激活患者自身的免疫系统"诱导机体产生免疫应

答"从而达到控制或清除肿瘤的目的 #

G

$

"并可使患者

产生长期的免疫记忆!

!"#

树突状疫苗

树突状细胞
%H67

作为目前已知最强的抗原提呈

细胞"能激活
3

细胞引起强烈的免疫反应! 在肿瘤

疫苗的研究中"

H6

常作为天然佐剂诱导肿瘤抗原

特异性效应和记忆细胞的活化 #

#

$

"并且疫苗佐剂可

不通过免疫抑制通路释放
3

细胞效应"进一步增强

患者的免疫功能! 目前针对
3456

的树突状细胞疫

苗主要为全肿瘤细胞抗原负载
H6

疫苗和基因修饰

H6

疫苗#

A"

$

!

全肿瘤细胞抗原负载
H6

疫苗可表达全部肿瘤

相关抗原和肿瘤特异性抗原" 可有效刺激
6H$

I

3

细胞及
6H@

I辅助
3

细胞的抗肿瘤免疫反应!

J=.,-

等#

AA

$利用电融合技术将外周血
H6

细胞与
3456

细

胞
%KHL!K5!!EA7

融合"制备的融合疫苗较对照组对

3456

细胞杀伤作用更强" 且分泌的具有杀伤活性

的因子更多"为
3456

患者提供了新的治疗方法!

基因修饰
H6

疫苗的一大优点在于基因修饰可

改变
H61

的部分功能!

H6

表面高表达
KM6

分子"

KM6

分子与其捕获的肿瘤抗原结合后会启动
KM6

类限制性反应" 而基因修饰表达肿瘤相关抗原可避

免抗原递呈的
KM6

类限制性反应" 从而使肿瘤抗

原持续表达"将肿瘤相关抗原基因转染
H61

"可以更

有效地激活
3

细胞的免疫反应"从而更好地发挥杀

伤肿瘤细胞的作用!

3.,-

等#

A!

$通过制备基因修饰的

H6

疫苗与
3

细胞共培养"发现
3

细胞分泌具有杀伤

活性的
>?!A!

'

>N4!!

等因子显著增多" 并且诱导的

细胞毒性
3

淋巴细胞对
3456

具有靶向杀伤作用!

!"!

肽疫苗

肽疫苗是采用肿瘤细胞表面洗脱的抗原或肿瘤

细胞内异常表达的蛋白制成的疫苗" 通过接种肽疫

苗来激发患者对肿瘤细胞的特异性免疫应答" 达到

清除肿瘤的目的!

LOEG

是一种人类表皮生长因子

受体
!!

衍生肽疫苗"

K(&&+,P:';

等#

AE

$通过研究证实了

该疫苗在刺激抗原特异性免疫反应方面是安全有效

的" 同时证实接种疫苗的
3456

患者较对照组
HNB

提高
!$Q

" 在降低
3456

患者的复发率方面疗效是

肯定的! 个性化肽疫苗
%CCR7

是一种个体化治疗肿瘤

疫苗" 依据患者自身的免疫功能选择合适的肽段而

触发特异的免疫反应!

3.S.=.1=(

等 #

A@

$在
CCR

治疗

A$

例复发转移性
3456%9'34567

患者的
"

期试验研

究中发现"接受
CCR

加同期化疗的患者与单纯使用

CCR

患者相比"同时进行化疗没有明显的生存获益"

且所有接受
CCR

治疗的患者均未出现严重不良事

件" 无论是出于安全性' 免疫反应还是临床获益考

虑"

CCR

对
9'3456

患者是有效可行的!但关于肽疫

苗仍有一些问题需要探讨"比如给予疫苗的时机'频

率及联合治疗策略等问题!

!"$ M>N!A#

疫苗

M>N!A$

与干细胞表型相关"

3456

是一种富含

研究进展FAD
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肿瘤干细胞的乳腺癌! 超过
$"%

的
&'()

细胞中存

在
*+,!-!

蛋白的过表达!

)./01

等"

-2

#研究表明
&'()

患者血清中
*+,!-!

特异性
+34

的发生率和强度以

及
*+,!-!

特异性抗体水平均较乳腺癌其他亚型

高!并证实
*+,!-!

在
&'()

具有免疫原性!以
*+,!

-!

表位为基础的疫苗在佐剂环境下通过主动免疫

抑制消除乳腺干细胞!抑制
&'()

肿瘤细胞的生长$

!"#

癌!睾丸抗原疫苗

癌%睾丸抗原
5)&67

是由
8

染色体上基因编码

的一种肿瘤相关抗原!具有高度的免疫原性!可诱导

抗肿瘤免疫反应$

)&6

具有特异的表达模式!主要

限制性表达于正常的睾丸和胚胎组织细胞中! 但在

多种恶性肿瘤中却存在不同程度的表达$研究表明!

&'()

富含癌%睾丸抗原! 癌%睾丸抗原肿瘤疫苗

可能对
&'()

患者治疗有效"

-9

#

!目前针对
)&6

在乳

腺癌方面研究较多的是
':!;<=!-

&

>64;!6?

以及

<@-A

等$

6B.CDE0FG

等"

-A

#对
!-2

例
&'()

患者病理

切片及其治疗前的血清标本进行研究! 发现
':!

;<=!-

阳性
&'()

患者组织中浸润的
)H$

I

&

细胞

数量明显多于
':!;<=!-

阴性患者! 并且两者呈正

相关$ 另有一些小型研究发现
':!;<=!-

在
&'()

中特异性表达! 且与
)&J

的浸润程度呈正相关!研

究结果表明
':!;<=!-

可激发机体的免疫应答!增

强机体的抗肿瘤免疫! 并可作为
&'()

肿瘤疫苗成

为新的治疗靶点$对于
>64;!6?

和
<@-A

的研究多

集中在乳腺癌的表达方面! 在
&'()

免疫治疗中的

应用仍需更多的研究数据$

? &'()

的过继性免疫疗法

过继性免疫疗法是将致敏淋巴细胞或致敏淋巴

细胞的产物如转移因子和免疫核糖核酸等输注给肿

瘤患者!调动机体的免疫系统来控制免疫应答!从而

达到抗肿瘤的目的$ 鉴于有效调动机体免疫应答需

较大量的免疫细胞! 目前采用较多的方法是将肿瘤

患者自身正常的免疫细胞分离出来在体外进行选择

性修饰扩增!然后回输入患者体内!以调动杀伤肿瘤

细胞的免疫应答$ 常用的免疫活性细胞有细胞因子

诱导的杀伤细胞
K/ELMN0O. 0OBD/.B N011.P

!

)+Q7

&自然

杀伤细胞
KOGLDPG1 N011.P

!

'Q7

&嵌合抗原受体
&

细胞

K/R0C.P0/ GOL03.O P./.SLMP

!

)6T!&7

& 树 突 状 细 胞 &

)H$

I

&

细胞等$

嵌合抗原受体
K/R0C.P0/ GOL03.O P./.SLMP

!

)6T7&

细胞治疗是利用基因工程修饰
&

细胞!通过特异性

的嵌合抗体来识别和杀死肿瘤细胞$

)6T

的修饰使

&

淋巴细胞在高效靶向杀灭肿瘤细胞的同时可避免

抗原提呈的
>*)

限制性! 目前
)6T!&

疗法已在淋

巴瘤及多种血液肿瘤的治疗上取得了显著的效果!

首个
)6T!&

疗法
QECP0GR

在
!"-A

年
$

月被
,H6

批准上市用于急性淋巴细胞白血病的治疗$ 研究显

示
)6T!&

疗法对部分
&'()

患者有效!

<MO3

等"

-$

#针

对
,T!

构建出
)6T!&

! 发现
)6T!&

在体内外都能

够特异性杀伤表达
,T!

的
&'()

细胞$

QDO.PL

等"

-#

#

针对黑色素
>64;!)!

构建的
)6T!&

能有效杀伤

&'()

细胞而不损伤正常组织细胞$ 目前
)6T!&

疗

法在实体瘤的应用中仍面临着较多的难题!且现有研

究显示
)6T!'Q

较
)6T!&

在实体瘤中更具优势 "

-#

#

!

*D

等 "

!-

#靶向
&,

的
)6T!'Q

细胞疗法在原位
)H8

和
@H8

小鼠模型中治疗人
&'()

!发现
&,!)6T!'Q

细胞在对
>H6!>(!!?-

细胞表现出明显的直接细

胞毒性!可以有效杀死
&,

阳性
&'()

细胞$

)+Q

作为一种具有多种细胞表型的非特异性免

疫效应细胞!可同时表达
)H?

和
)H29

!兼具
&

淋巴

细胞和
'Q

细胞杀伤肿瘤的特点! 是过继免疫治疗

中应用较广的效应细胞$

)+Q

与目前已知功能最强

的抗原提呈细胞
H)

共同培养则形成了一个更强的

免疫效应体系即
H)!)+Q

$ 目前对于
)+Q

及
H)!)+Q

在
&'()

治疗中的研究多集中在与化疗联合治疗的

疗效及安全性方面! 研究表明
)+Q

&

H)!)+Q

治疗联

合常规化疗可延长
&'()

患者生存时间! 提高患者

生存质量 "

!-U!!

#

!但对于
H)!)+Q

最佳回输方式&治疗

周期& 与化疗联合的最佳时机等问题的研究仍留有

较大空白$

V &'()

的免疫检查点阻断剂治疗

免疫检查点作为免疫系统中的一种信号通路分

子!参与免疫反应的负性调节!可保护正常组织避免

过强的免疫反应造成的损伤$在肿瘤组织中!肿瘤细

胞利用免疫检查点的特性来逃避免疫系统的攻击!

发生免疫逃逸$ 因此阻断免疫检查点!可重新激活
&

细胞对肿瘤细胞的免疫应答!发挥抗肿瘤的作用$目

前
&'()

领域研究较广泛的免疫检查点包括细胞毒

&

淋巴细胞相关抗原
!V K/ELMLMW0/ & 1ECSRM/EL.!GXXM!

研究进展 9-9
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!#

卷第
$
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%&'()* '+(&,)+!-

!

./01!-2

" 程序性死亡受体
!34567!

,6'88)* *)'(9 3

!

:;!32

及其配体
4567,6'88)* *)'(9

03

!

:;!032

以及潜在的新候选靶点
<&,=)%!3>

#

!"# ./01!-

抑制剂

./01!-

作为调节
?@!.;!$A./01!-

共刺激途

径中的重要跨膜受体!与
.;!$

竞争性结合
?@

后抑

制
/

细胞活性!参与免疫反应的负性调节$

!-

%

#

./01!

-

抑制剂通过阻断肿瘤微环境和
1B/

磷酸化途径

中的
C7D5EF

调节性
/

细胞!使
/

细胞有效扩增!增

强抗肿瘤作用$

!>

%

# 迄今为止!

./01!-

抑制剂已有两

种&

&5&=&8G8'H

和
(6)8)=&8G8'H

!其中
&5&=&8G8'H

已

被美国
C;1

批准用于转移性黑色素瘤的治疗!针对

(6)8)=&8G8'H

的研究较多集中于与
*G6I'=G8'H

的

联合治疗上' 虽然目前还没有一种药物被批准用于

治疗乳腺癌!但
./01!-

拮抗剂
(6)8)=&8G8'H

和
&5&!

=&8G8'H

已经在小型乳腺癌试验中进行了相关研

究!并有免疫调节的证据' 研究发现$

!J

%

./01!-

抑制

剂能够使具有黑色素瘤相关抗原
1 4K1LM!12

表达

的
/N?.

患者产生更强的免疫反应' 目前包括
./!

01!-

抑制剂联合冷冻消融用于早期
/N?.

标准围

术期的随机
!

研究
4N./"E>-JJ$J2

以及多项包括

./01!-

抑制剂联合
:;!3A:;!03

抑制剂" 化放疗等

对
/N?.

的研究正在进行中'

!"$ :;!3A:;!03

抑制剂

:;!3

与
:;!03

作为一对负性免疫共刺激分子!

两者的结合会形成免疫负性调节'

:;!3

广泛表达于

多种免疫效应细胞!而
:;!03

不仅表达于多种淋巴

细胞表面!在多种肿瘤组织也不同程度表达$

!@

%

!

/

细

胞表面的
:;!3

与肿瘤细胞表面的
:;!03

结合将会

导致肿瘤细胞的免疫逃逸' 研究发现$

!$

%

:;!03

在乳

腺癌中有表达!且在
/N?.

中表达最高!同时表达水

平与
/N?.

的恶性程度相关!因此
:;!3A:;!03

可作

为
/N?.

的潜在治疗靶点!应用
:;!3A:;!03

抗体阻

断两者的结合!可增强机体的抗肿瘤效果'

!"3#

年
E

月 ! 基于
OK5'PP&7+3E"

研究结果 !

C;1

加速批准了
'()Q7=&QG8'H

联合白蛋白结合型紫

杉 醇 一 线 治 疗 转 移 性 或 局 部 晚 期
:;!03

阳 性

/N?.

'

OK5'PP&7+3E"

研究$

!#

%是一项国际多中心"随

机
"

期临床试验 ! 旨在评估
:;!03

抑制剂
'()!

Q7=&QG8'H

联合白蛋白结合型紫杉醇相比白蛋白结

合型紫杉醇单药在转移性或不可手术切除的局部晚

期
/N?.

的一线治疗中的疗效' 主要研究终点包括

:C<

和
R<

( 次要研究终点包括客观反应持续时间

4;RS2

"

RSS

以及安全性'第一次中期结果分析&

:;!

034F2

人群试验组和对照组中位
:C<

分别为
@T>

个月

和
>T"

个月
4USV"TJ!

!

#>W.O

&

"T-#X"T@$

!

:Y"T""32

!

差异有统计学意义( 另一主要研究终点
R<

期中分

析显示!

:;!034F2

人群两组中位
R<

分别为
!>T"

个

月和
3>T>

个月
4USV"TJ!

!

#>W.O

&

"T->X"T$J2

!试验组

生存获益近
3"T"

个月!但差异无统计学意义' 研究

结果表明
'()Q7=&QG8'H

联合紫杉醇可以有效延长未

经治疗的转移性
:;!03

阳性
/N?.

患者的
:C<

' 在

!"3#

年
1<.R

年会上!

OK5'PP&7+3E"

研究进一步更

新了
R<

结果!在
:;!034F2

人群!试验组和对照组的

中位
R<

分别为
!>

个月和
3$

个月
4USV"T@3

!

#>W.O

&

"T>-X"T#32

! 治疗组较对照组中位
R<

改善近
@

个

月 $

E"

%

'

BMZNR/M!>!!

是首个前瞻性随机安慰剂对照

的
"

期临床试验!研究
5)8H67=&QG8'H

联合化疗与安

慰剂联合化疗作为新辅助治疗在
/N?.

中的比较!

以 及
5)8H67=&QG8'H

与 安 慰 剂 作 为 辅 助 治 疗 在

/N?.

患者中的比较' 双重主要研究终点是病理学

完全缓解
45.S2

和无事件生存期
4MC<2

' 中期分析结

果显示&在新辅助治疗期!治疗早期
/N?.

患者时!

无论
:;!03

表达状态如何 ! 在
5.S

方 面 !

5)8!

H67=&QG8'H

联合化疗组为
J-T$W

! 化疗组为
>3T!W

!

差异有显著统计学意义' 在另一个主要终点
MC<

方

面!中位随访
3>T>

个月!与化疗
F

安慰剂方案相比!

5)8H67=&QG8'H

方案在
MC<

方面存在获益趋势"将新

辅助期疾病进展和辅助期复发的风险降低了
E@W

4USV"TJE

!

#>W.O

&

"T-EX"T#E2

$

E3

%

'

近日!

5)8H67=&QG8'H

联合化疗在一线治疗
:;!

03

阳性
86/N?.

的
"

期临床研究
BMZNR/M!E>>

宣

布该研究达到了双重主要终点之一的无进展生存

期 !

5)8H67=&QG8'H

联合化疗一线治疗
:;!03

阳性

86/N?.

患者!显著改善了患者的
:C<

!该研究将继

续进行! 以评估另一个主要终点
R<

' 另有
*G6I'=G!

8'H

联合放射治疗的
"

期随机研究
4N./"E$@!>">2

"

5)8H67=&QG8'H

联 合
:[\!-3"

疫 苗 的
# H

期 研 究

4N./"EEJ!"J"2

及
5)8H67=&QG8'H

联合
.;B

抑制剂

*&+'%&%=&H4N./"3J@J@>E2

等多项
:;!3A:;!03

抑制剂

联合治疗的研究正在进行中! 期待更多临床数据的

研究进展J3@



中国肿瘤
!"!"

年第
!#

卷第
$

期 !"#$%&!%$'()*+,+,*-./0+123.04

公布!

目前针对
%&!'(%&!)'

抑制剂在
*+,-

的研究

进行的如火如荼"已有的研究结果表明抗
%&!.(%&!

).

疗法在
*+,-

的联合治疗以及新辅助#辅助治疗

中等均有着广阔的应用前景!

/0123

等$

4!

%最新的研究

表明"

*+,-

细胞在
%&!'

和
%&!)'

共同阻断后"出

现了抑制性代偿机制" 进一步上调了
-&5

及
-&!6

*

细胞和
789%4:21;8<*=2><

上的
*?@!4

和
)AB!4

的

共表达"

)AB!4

对
*

细胞增殖和活化具有负调控作

用" 可能导致
*+,-

对
%&!.

和
%&!).

的共阻断产

生抗药性" 但单独抗
%&!.

不能进一步上调
-&5

及

-&!6789C4:21;8/D=2><

上 的
*?@!4

和
)AB!4

共 表

达"这意味着在
*+,-

中靶向
%&!.

可能是更好的治

疗方法!

但是作为单一用药"目前
%&!.(%&!).

抗体应答

率仍偏低" 因此" 迫切需要确定新的免疫检查点目

标"以提高
%&!.(%&!).

阻断治疗的有效性! 夏想厚

等$

44

%在
*+,-

的研究中证实
/E*&$

可以上调
@&A!

@,!!4.

细胞表面
%&!).

的表达"同时与
*+,-

的不

良临床预后相关"提示基于
/E*&$

和
%&!).

为靶点

的联合治疗可能会有效改善
*+,-

免疫治疗的效

果!

);

等 $

45

%在
*+,-

中证实了
%&!.

与
%&!).

的结

合需要糖基化 " 一种针对糖基化
%&!).

的抗体

/*@.F$

可诱导溶酶体中
%&!).

的内化和降解"因

此利用药物偶联抗体靶向糖基化
%&!).

可成为新

的潜在治疗策略! 目前"靶向
*GH%!!

蛋白的
/0I;!

DJKJL0M >8N;D2I0O

和靶向
)?P!'

蛋白的
10Q;=0DJKJL0M

N2Q8D;O

两种抗体药物偶联物被证实对多线治疗失

败的
*+,-

患者有 效 "

10Q;=0DJKJL0M N2Q8D;O

联 合

C2LM=81;KJL0M

一线治疗不可切除的局部晚期或转

移性
*+,-

的单臂# 开放#

!MR"

期研究
/B+)PA!

S"!

正在招募患者$

46

%

!

!"# $%&'()!*+

/;>12I!.6

作为一种唾液酸结合免疫球蛋白样凝

集素"高表达于巨噬细胞中!既往研究表明
/;>12I!.6

可作为骨质疏松症的潜在治疗靶标之一" 在最近的

研究中"

T0O>

等 $

4U

%将
/;>12I!.6

定义为一种新的免

疫抑制分子"通过高通量基因组规模的
*

细胞活性

阵列系统
V*-AAW

在体外筛选
*

细胞活性的细胞表

面调节剂"发现
/;>12I!'6

表现出抑制
*

细胞免疫应

答的作用"并且通过使用
H*!'

小鼠和
/;>12I!'6 XH

小鼠"进一步明确了
/;>12I!'6

对体内
*

细胞的抑制

作用依赖于
?)!'S

! 除此之外" 发现
/;>12I!'6

与
,Y

家族
%&!)'

高度同源 " 具有免疫调 节潜力 "但

/;>12I!'6

的表达与
%&!)'

的表达呈负相关" 表明

/;>12I!'6

有可能作为候选治疗靶点"对抗
%&!'R %&!

)'

疗法无效的肿瘤患者"

/;>12I!'6

抗体可作为替代

治疗!

/;>12I!'6

抗体
+-4'$

的
!

期临床研究初步结

果表明在
5#

例患有各种肿瘤类型的患者中"

+-4'$

是安全的"且副反应耐受良好"该结果已于
!S'#

年

癌症免疫治疗学会年会上发表"关于
+-4'$

在多种

实体瘤的
"

期临床试验正在进行"预计在
!S!'

年上

半年完成$

4Y

%

!

6 *+,-

的间皮素治疗

间皮素
VL2<8D321;O

"

@/)+W

是一种肿瘤相关的以

糖基磷脂酰肌醇锚定于细胞表面的糖蛋白" 因其在

正常组织中较少表达"在卵巢癌#胰腺癌和恶性间皮

瘤等肿瘤组织中高表达 $

4$

%

"引起了癌症治疗领域广

泛的关注!目前间皮素已被证实在
*+,-

中过表达"

虽然
@/)+

阳性
*+,-

在
*+,-

所占到的百分比尚

未有统一确切的数值" 但在
@/)+

阳性
*+,-

的研

究中已描述了
@/)+

与淋巴结浸润和整体生存率差

的相关性$

4#

%

!

&21 ,0O8

等$

5S

%在
*+,-

中通过间皮素

靶向和使用
70M

样双特异性形式的
-&'U

参与"研

究基于双抗体的免疫疗法的相关性" 发现中间抗体

70M

可降低
*+,-

细胞系的侵袭性" 提示在
@/)+

阳性的
*+,-

使用间皮素
70M

靶向
@/)+

的免疫治

疗有着巨大的应用潜力!

U *+,-

的溶瘤病毒治疗

溶瘤病毒
V8OI81ZD;I N;=J<

"

HPW

是以病毒为载体"

通过基因工程技术将具有抗肿瘤的细胞或基因转染

病毒"制成具有免疫原性的溶瘤病毒"进而直接杀伤

肿瘤细胞或激发机体抗肿瘤的免疫反应" 但对正常

组织损伤较小!研究表明"通过肿瘤内直接给药的方

式可以提高靶向性"减少毒副作用"并且重复肿瘤内

给药可以增强溶瘤病毒的杀瘤作用并诱导持久的抗

瘤记忆$

5'

%

!

,8J=>28;<!&0;>O20J1D

等 $

5!

%使用一个模拟

新诊断的
*+,-

患者治疗过程的治疗模型"以
@0=0M0

研究进展 U'$
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病毒作为载体构建溶瘤病毒! 在
%&'(

诊断和外科

手术切除之间的机会窗口内给予溶瘤病毒治疗!发

现可以最大限度减少
%&'(

的复发 ! 有效改善

%&'(

的预后" 目前溶瘤病毒疗法被应用在
%&'(

治疗的联合治疗策略中!显示出良好的应用前景"

)

展 望

免疫治疗打开了恶性肿瘤治疗的新大门! 多种

恶性肿瘤通过免疫疗法取得了理想的治疗效果!同

样! 免疫疗法也为免疫原性较强的
%&'(

带来突破

性的治疗进展" 但目前免疫疗法在
%&'(

的研究大

多还处于基础研究阶段!仍面临较多挑战"

#

*

$ 目前尚缺少有效的免疫标志物来筛选出免

疫优势人群! 以及通过对标志物临界值的研究来细

分出高%中%低危人群!进而阐明免疫治疗的机制"

&

!

$ 探索
%&'(

不同亚型相关的肿瘤免疫驱动

因子!实现不同亚型%不同分期的
%&'(

患者个体化

免疫治疗'

&

+

$

,-!*.,-!/*

抑制剂单一用药应答率仍偏

低! 甚至部分患者经抗
,-!*.,-!/*

疗法治疗后复

发!了解免疫逃逸驱动因素!增强抗
,-!*.,-!/*

疗

法的治疗效果!甚至将无应答者转变为应答者"

&

0

$改进临床前模型!最大程度保留人肿瘤免疫

系统的特性及临床可预测性!以更好地向临床转化!

探究不同免疫疗法的联合及免疫疗法与传统治疗模

式的选择!评估联合的最佳时机%先后顺序以及联合

治疗效果!优化患者的治疗!延长患者的生存"

&

1

$如何更准确地预测免疫治疗的效果!对于免

疫治疗带来的副作用怎样更好地把控! 提高临床治

疗的安全性等问题"

%&'(

免疫治疗的道路上充满着挑战!相信随着

科学研究的深入以及医疗技术的进步! 面临的难题

都会迎刃而解! 越来越多的
%&'(

患者将从免疫治

疗中获益!

%&'(

的个体化免疫治疗时代终将到来"
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