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非小细胞肺癌的生物治疗研究进展
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摘 要!肺癌是恶性肿瘤相关死亡的首要原因之一"发病率在多数国家仍在上升"特别
是发达和发展中国家$ 肺癌分为非小细胞肺癌!

()*+*

%和小细胞肺癌!

)*+*

%两大类$

其中"

()*+*

约占肺癌总发生率的
,%!

&大部分患者发现时已属于晚期"常规治疗有一
定局限性"疗效不理想$ 近年来"生物治疗包括靶向治疗'树突状细胞'肿瘤疫苗

-.*

肿
瘤疫苗

/

等在
()*+*

临床研究与应用中取得可喜进展" 本文就近年来
()*+*

的生物
治疗方面作一综述$
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肺癌是目前全世界最常见的恶性肿瘤之一"其

发病率和病死率居于恶性肿瘤的首位$ 肺癌分为非

小细胞肺癌
U;B;"GP:JJ DEJJ J@;C D:;DEF

"

()*+*/

和小

细胞肺癌
UGP:JJ DEJJ J@;C D:;DEF

"

)*+*/

两大类$ 其

中"

()*+*

约占肺癌总发生率的
,%!

$
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目前

治疗是以手术'化疗'放疗为主"联合生物治疗'中医

中药治疗等的综合治疗模式$ 大多数患者发现时已

属于晚期"失去手术机会$ 放疗'化疗对患者有一定

的选择性"且其不良反应大"大部分患者治疗效果不

理想$ 近年来"肿瘤的免疫治疗'分子靶向治疗得到

了不断突破$ 目前多种生物制剂包括多种免疫调节

剂' 分子靶向药物的问世以及免疫活性细胞的深入

研究"已经在肺癌的治疗上取得了可喜的临床疗效$

Z

过继免疫活性细胞治疗

过继性免疫细胞治疗 !

:NBHI?QE DEJJ@J:F ?P"

P@;BIKEF:HL
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%是指给肿瘤患者输注自身或同种

特异性或非特异性抗肿瘤活性的免疫效应细胞"使

其在肿瘤患者体内发挥抗肿瘤作用$ 目前输注的

3*X

包括自然杀伤细胞!

;:I@F:J ^?JJEF DEJJG

"

(_

%'肿

瘤浸润性淋巴细胞 !

I@PBF"?;O?JIF:I?;C JLPHKBDLIEG

"
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%'淋巴因子激活的杀伤细胞!

JLPHKB^?;E :DI?Q:IEN

研究进展$15



中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

&'(()*

!

+,-

"#细胞因子诱导的杀伤细胞$

./01&'2)!'2!

34.)3 &'(()* .)((5

!

67-

"%树突状细胞&

3)23*'0'. .)((5

!

86

" 和细胞毒性
9

淋巴细胞 &

./0101:'. 9 (/;<=1!

./0)5

!

69+

" 和
>

淋巴细胞等' 国内外研究和应用较

多的细胞是
67-

和
86

(

67-

细胞的特点包括增殖速度快%杀瘤活性高%

杀瘤谱广%对多重耐药肿瘤细胞同样敏感%降低细胞

毒性药物对正常骨髓造血前体细胞的毒性! 成为过

继免疫治疗的首选方案( 临床上常用于
?@6+6

的

术后治疗!大多数学者认为对腺癌的疗效较鳞癌要好!

也提倡用于肺癌恶性胸腔积液的治疗!熊锐华等)

A

*报

道采用
67-

细胞行胸腔内灌注治疗晚期肿瘤患者

的恶性胸腔积液疗效相对于胸腔内化疗疗效肯定!

不良反应小! 安全性好! 能有效提高患者的生存质

量!增加获得进一步的治疗机会' 杨凤坤等)

!

*用常规

方法培养
+,-

和
67-

细胞! 建立肺癌小鼠模型!给

予
+,-

和
67-

细胞治疗' 结果表明!

67-

细胞对

+)B'

+

5

肺癌小鼠治疗有效!杀瘤活性强于
+,-

!

67-

治疗组荷瘤鼠的细胞因子水平也高于
+,-

组( 目前

有许多研究表明应用
67-

与
86

共培养! 可有效控

制肿瘤的转移!较单独
67-

细胞有更强的杀瘤活性(

!

细胞因子治疗

细胞因子主要是由机体的免疫细胞和非免疫细

胞合成和分泌的! 在治疗肿瘤方面不但可以作为免

疫反应的调节剂通过在免疫细胞之间传递信息来调

节机体的体液免疫以及细胞免疫功能, 而且可以作

为免疫效应分子直接作用于靶细胞! 从而促进肿瘤

细胞的凋亡! 或者使部分肿瘤细胞丧失恶性增殖特

性!近而影响肿瘤的发生和发展'常用于肺癌的细胞

因子有白细胞介素
C'20)*()4&'2

!

7+D

-红细胞生成素

C)*/0=*1<1')0'2

!

EFGH

%干扰素
C'20)*I)*12

!

7J?H

%肿瘤坏

死因子
C04;1* 2).*15'5 IK.01*

!

9?JH

和集落刺激因子

C.1(12/!50';4(K0'2L IK.01*

!

6@JH

等(

细胞因子在治疗肿瘤的应用中日趋成熟! 尤其

在肺癌治疗中
7J?

和
7+

的应用较成熟(

6@J

%

9?J

%

EFG

等也逐渐被广泛应用!在肿瘤的治疗中起到了

重要作用(

7+!!

是活化的
9

细胞的细胞因子! 不仅

可以刺激
9

细胞增殖而且可以活化
?-

细胞! 还具

有强大的免疫调节作用和抗肿瘤作用( 在肺癌中的

应用!不仅弥补患者体内
7+!!

水平不足!延长广泛

期
?@6+6

患者的生存期!而且在控制癌性胸腔积液

等治疗中取得了较明显的临床疗效(

7+!!M

利用腺病

毒转染的方法发现其可以抑制肺癌细胞的增殖并可

以增强肺癌细胞对放疗的敏感性)

$

*

(

9?J

是由巨噬

细胞分泌的一种具有复杂生物活性的细胞因子!它

具有直接细胞毒或抑制肿瘤细胞的作用! 对肿瘤的

免疫治疗具有一定的疗效 (

N!6@J

%

EFG

和
9FG

&

9=*1;O1<1')0'2

!血小板生长素"尽管不具备抗肿瘤

作用!可以改善传统放疗%化疗患者的白细胞减少%

贫血及血小板减少!缓解相关临床症状!减少粒细胞

缺乏性发热%出血%减少感染发生率!造血生长因子

的应用为提高放化疗药物的使用剂量从而达到更好

的治疗效果起到了关键作用(

$

靶向治疗

!"# 9-

抑制剂

ENJP 9-

被作为治疗靶点以来!开发了不同特

异性
9-

抑制药物如易瑞沙
Q'*)55K

!

L)I'0'2'OH

%特罗

凯 &

0K*.)RK

!

)*(10'2'OH

和凯美纳 &

.12;K2K

!

'.10'2'O

"

等!它们都可以竞争性地结合
ENJP

酪氨酸激酶区

域的
,9F

结合位点!阻断
ENJP

介导的细胞信号传

导!从而抑制肿瘤的生长与存活(

继易瑞沙获得良好的临床效果之后
C

较著名的

7F,@@

试验 )

M

*

H

!厄洛替尼研究中加拿大的
!

期临床

试验
>PS!#

)

%

* 及稍后进行的更大规模的
9PT@9

试验

的数据分析 )

U

*

!均显示了其在晚期
?@6+6

二
"

三线

治疗中的确定疗效!在各项临床试验报道中!亚组分

析结果显示女性%腺癌%不吸烟及
ENJP

突变的患者

中厄洛替尼获益相对明显!

-!*K5

突变患者应用疗效

欠佳(对于选择性人群的治疗中!厄洛替尼显示出了

更好的疗效(

ETP9,6

研究)

V

*是
!""V

年开始进行的

一项在欧洲的随机% 多中心
!

期临床试验! 研究在

ENJP

突变的%既往未接受过化疗的晚期
?@6+6

患

者中!一线应用厄洛替尼的疗效!该实验分为厄洛替

尼组及化疗组&吉西他滨
W

卡铂或多西他赛
W

顺铂"!

结果显示!与化疗相比!一线特罗凯能够将
ENJP

突

变的
?@6+6

中位无进展生存&

FJ@

",延长将近一倍

&

XSV

个月
R5 %S!

个月"( 与标准化疗相比!厄洛替尼

能够明显降低疾病恶化风险!降幅达
U$YQGPZ"S$V

!

研究进展 $["
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! 厄洛替尼的安全性与之前的
,-./.

研

究类似! 这项研究更加确定了检验
0123

是否突变

在
,-./.

患 者 中 的 重 要 性 !

4&5678/ 9.54,1

):"!+

研究"

:

#由中国胸部肿瘤研究组发起$是一项在

既往未接受化疗的表皮生长因子受体%

0123

&突变

的晚期
,-./.

患者中开展的随机' 多中心
!

期研

究(评价这些患者接受一线厄洛替尼与吉西他滨
;

卡

铂化疗相比的疗效)其结果显示与化疗相比(厄洛替

尼可显著延长总体
&2-

*厄洛替尼组
#$<=

个月(化疗

组
><?

个月&"

@3A*<#?9B%C.6D)<#)!)<!?+

(

&')<)))#

#(

#

年后( 所有接受厄洛替尼组治疗的患者中
%?C

存

活且无进展(而化疗组患者仅为
#<EC

(与接受化疗的

患者相比( 接受厄洛替尼治疗的患者客观缓解率得

到显著提高*

:$C!FG!$?C

(

&'"<""""=

&(虽然总体生存

数据尚未成熟( 但该研究表明厄洛替尼在
0123

突

变的
,-./.

患者一线治疗中占有重要的地位)

埃克替尼为我国研发的分子靶向药( 在
!"="

.-.4

年会上报告了
!

期临床试验) 全国有
!E

家知

名肿瘤医院参与研究(采用随机+双盲'双模拟'阳性

药物平行对照的研究设计( 以吉非替尼作为对照(

,头对头-地研究观察经过化疗失败晚期肺癌患者的

疗效和安全性. 结果表明( 盐酸埃克替尼在疗效方

面(不逊于吉非替尼(埃克替尼组的无疾病进展期中

位数为
=$E

天(吉非替尼组
="!

天/埃克替尼组的疾

病进展时间中位数为
=%>

天(吉非替尼组
="B

天.

!"#

血管生成抑制剂

血管生成对大多数实体瘤的生长至关重要的(

一些特殊的细胞产物和因子可以促进血管的生成(

所以抑制血管生成是控制肿瘤生长的一种重要的靶

向治疗方法. 贝伐单抗是一种重组的人类单克隆

6H1=

抗体(通过抑制人类血管内皮生长因子的生物

学活性而起作用. 在体外血管生成模型上(

I012

与

其相应的受体结合可导致内皮细胞增殖和新生血管

形成. 在
,-./.

治疗中(贝伐单抗被证明是可以

提高晚期肺癌化疗疗效的靶向药物.

0>%BB

试验"

B

#

及
8I8J/

试验 "

=*

(

==

#结果均表明贝伐单抗联合化疗

相对于单独化疗有更长的中位总生存*

4-

&*

0>%BB

试

验(

=!<$

个月
FG =*<$

个月/

8I8J/

试验(

=$<?

个月
FG

=$<=

个月& 及
&2-

*

0>%BB

试验(

?<!

个月
FG ><%

个

月 /

8I8J/

试验 (

?<%

个月
FG ?<=

个月 &.

!*=*

年

8-.4

会议上
KLMNJOP

等"

#!

#报告了
!

期
8630-

大型

临床试验结果( 贝伐单抗联合不同方案的总体人群

&2-

为
?"E

个月(

4-

为
#$"?

个月.

!)#!

年
B

月
!)

日(欧洲药品局人用医药产品委员会*

.@7&

&最终

确定贝伐单抗在
,-./.

中的适应症即贝伐单抗加

入以铂类为基础的化学治疗( 可作为一线疗法用于

治疗成年人中不可切除的进展期 + 转移或复发

,-./.

(病理学表现以鳞状细胞癌为主除外.

西妥昔单抗
9QRSTUJVOW+

是针对表皮生长因子受

体
9RXJYRZVO[ HZL\S] ^OQSLZ ZRQRXSLZ

(

0123+

的单克隆

抗体. 有可能延长晚期
,-./.

患者的生存期. 在其

多中心
"

期临床试验中"

=$

#

(

%!

例
0123

表达阳性的

患者用
.!!%

治疗(主要不良反应包括过敏+痤疮样

皮疹+发热+乏力+恶心+肝酶升高等(约
>C

的患者

出现
!

或
#

度痤疮样皮疹(是许多
0123

靶向治疗

的特征性不良反应( 提示这部分患者的治疗效果可

能好 "

=>

#

. 关于
.!!%

的多项
$

期临床试验的结果相

似.联合用药组的疗效明显优于单药组(延长了疾病

进展时间*

55&

&(但中位生存期无显著差异. 在
7_

8NYRZGLN

肿瘤中心进行的一项
$

期临床试验(评价

了
.!!%

联合多西紫杉醇治疗以铂类为基础的化疗

进行中或停药
$

个月内进展的
>E

例
,-./.

复发或

耐药的
0123

阳性的晚期患者 "

=%

#

. 结果显示(联合

组有效率为
!:C

( 病情稳定率 *

GSOW[R YJGROGR

(

-_

&

达到
??C

(其中
=

例完全缓解. 奥地利维也纳医科

大学的
&JZPRZ

等 "

=?

#比较了化疗
`

西妥昔单抗与单独

化疗治疗
0123

阳性的晚期
,-./.

患者的疗效(在

该项国际多中心+开放性的
!

期临床试验里(从未接

受过化疗的
!W

期或
#

期+ 组织学或细胞学证实

0123

表达阳性的晚期
,-./.

患者
9!=:

岁
+

按
=#=

的比例随机接受化疗
`

西妥昔单抗或单独化疗(直

至疾病进展或出现不可耐受的毒性. 主要观察指标

为总生存期. 其结果显示化疗
`

西妥昔单抗组患者

比单独化疗组患者生存期更长
9

中位生存期
==($

个

月
FG =*(=

个月/死亡风险比为
*(:E=

(

B%$.6

0

*(E?!%

*(BB?

(

&A*(*>>+

.西妥昔单抗相关的主要不良事件为

痤疮样皮疹 . 西妥昔单抗联合含铂化疗为晚期

,-./.

患者提供了一种新的治疗策略.

>

肿瘤疫苗

!*

世纪初肿瘤疫苗开始应用于临床(目前的几

个肺癌疫苗主要包括
1I8a

+

7b.&=

+

7OHR&$

以及

研究进展$:=



中国肿瘤
!"#$

年第
!!

卷第
%

期 !"#$%&!%$'()*+,-./0123++/4135

&'()*+),

!

-!.-/!%

"等#

0123

疫苗是将自体肿瘤细

胞制成单细胞悬液$ 以腺病毒为载体将
04!5&6

基

因转染肿瘤细胞$ 最后将这些基因修饰过的肿瘤细

胞进行辐射处理$制成
0123

疫苗#

0123

疫苗在

国内外已开展了广泛的临床前和临床试验研究$并

已用于多种肿瘤患者的治疗$已公认为一种安全%有

效的肿瘤疫苗# 其
!7"

期临床研究&

89

'共入组
:$

例

;&5-5

患者$其中
<$

例接种了疫苗$包括
8"

例
!=7"

期的术后和
$$

例
#7$

期的患者# 研究结果显示$

$$

例中位无进展生存期
>/6&?

为
<

个月$中位总生存期

>)@&A

为
8!

个月#该研究还发现$疫苗的接种剂量与

患者的生存期具有一定的相关性$剂量越大$其生存

期越长#

-!.-/!%

疫苗治疗晚期
;&5-5

的前期临床

试验在
#

期患者中显示了较好的疗效$ 由此引出了

#

期临床试验
&B2CB

和
D;&/DCE

&

8:

'

$其中
&B2CB

是一项随机%多中心%双盲%安慰剂对照的临床试验$

主要研究了
-!.-/!%

在
8 %""

多名不可切除的
#

期

;&5-5

患者中的疗效%安全性以及耐受性$这些患

者均曾接受化疗$ 且对化疗有反应或进入了疾病稳

定期#然而最近结果表明该研究没有达到主要终点$

整体生存率!

@&

"未表现出具有统计学意义的显著

改善#

D;&/DCE

是正在进行的一项研究东亚人群中

不可切除
#

期
;&5-5

患者!化疗后达到疾病稳定或

对化疗有反应"$ 经
-!.-/!%

治疗阶段后继续维持

治疗直至疾病进展或不能耐受$ 其观察终点为总生

存期!

@&

"$其临床结果有可能为
;&5-5

患者带来

新的希望#

树突状细胞
>FGHFI('(J JGKK

$

L5A

是一种高度专职

化的主要抗原提呈细胞$ 在诱导针对相关肿瘤抗原

的高效%特异的
B

细胞应答中起到关键作用#

L5

具

有重要的免疫调节功能# 将
L5

与肺癌细胞融合$成

为肺癌肿瘤疫苗发展方向之一#

M(INJOPQ('R

等&

8S

'选择多肽致敏的树突状细胞免

疫治疗
8T

例
!U" #=

期的
;&5-5

患者# 临床未出

现严重不良反应$

%

例患者可检测到肿瘤特异的细

胞免疫反应$

T

例患者可检测到抗原特异的细胞免

疫反应$

%

例患者无特异的细胞免疫产生# 韩宝惠

等&

!"

'应用癌胚抗原
5E2

致敏的
L5

治疗晚期
;&5-5

$

其结果显示患者免疫力提高$ 且全组
8

年生存率

T:V!W

$

L5

生物治疗具有较好的临床疗效# 苏征等&

!#

'

进行的负载肺癌
2%<S

抗原的树突状细胞对细胞因

子诱导的杀伤细胞特异性激活研究结果显示抗原负

载的
L5

细胞可活化
5DX

细胞$ 并使其具有特异性

杀伤肿瘤细胞的能力# 国内一些临床试验也在
L5

联合
5DX

治疗肺癌中显示了较好的疗效#

%

结 语

肿瘤的生物治疗虽然发展历程尚短暂$ 但其取

得的成就瞩目# 生物治疗虽然目前仅仅是一种辅助

治疗形式$ 但其独有的优越性是传统治疗方式无法

比拟的#肺癌生物治疗总体来说还未完全成熟$尚需

大规模的试验去验证某些肿瘤疫苗% 单克隆抗体及

细胞因子的临床疗效# 但生物治疗终将成为肿瘤治

疗的主要手段$造福于肺癌乃至所有肿瘤患者#
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