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摘 要! 胃癌是发病率最高的癌症之一$ 现有的放化疗及手术治疗方法对于晚期胃癌患者的效果欠
佳$免疫疗法方兴未艾"有望成为治疗晚期胃癌的有效方法$胃癌患者常处于免疫抑制状态"且分子类
型多样$ 目前免疫疗法临床前和临床试验主要包括免疫检查点抑制剂%过继性细胞免疫疗法和癌症疫
苗$ 提高已有免疫疗法的安全性和有效性"根据胃癌患者的个体特征匹配合适的免疫疗法"寻找新的
免疫疗法可能是未来免疫疗法的主要发展方向$
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胃癌是全球癌症发病率第五的常见癌症" 也是

全球癌症死亡的第三大常见原因" 全球每年死亡例

数超过
:)

万例)

$

*

$胃癌发病率存在很大的地域差异"

约
:)"

的病例发生在发展中国家"约
<)]

的病例发

生在东亚"中国发病率尤其高$胃癌发病率也有性别

差异"男性发病率约为女性的
!

倍)

!

*

$

手术切除是治疗进展期胃癌的主要方法" 但术

后
<

年生存率仍较低"在行辅助治疗的基础上"

<

年

生存率约为
!)]^!<]

$大多数胃癌患者诊断时已是

晚期不可切除或已发生远处转移$ 全身化疗是晚期

胃癌患者的主要治疗手段$ 尽管各种化疗方案显示

出抗肿瘤活性"但其中位总生存期+

BR

'不尽如人

意"约为
*^$)

个月"而且化疗的不良反应也导致了

其不能长期使用)

;

*

$

近来" 免疫治疗已经成为癌症治疗中最有前景

的策略之一"在黑色素瘤%非小细胞肺癌%肾癌等肿

瘤中表现出了杰出的效果)

>%&

*

$ 而对于胃癌的免疫治

疗研究也方兴未艾" 多种免疫治疗策略已被开发出

来"包括免疫检查点抑制剂%细胞过继免疫治疗%癌

症疫苗等)

:

*

$ 这些免疫治疗方法通过增加患者免疫

系统抗肿瘤反应的能力或者增加肿瘤的免疫原性来

治疗肿瘤)

*

*

$ 不过许多新型免疫治疗方法仍然处于

研究进展$!<
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临床研究的早期阶段! 胃癌患者的免疫状态和肿瘤

的分子亚型可能是影响免疫治疗疗效的主要因素"

#

#

$

$

胃癌患者的免疫状态

!"!

胃癌患者的抗肿瘤免疫反应

患者自身的免疫反应在癌症的进展中扮演着非

常重要的角色! 患者免疫系统对肿瘤的反应过程被

称为%免疫编辑&!该机制由三个连续渐进的阶段组

成$

消除阶段! 宿主通过先天性和适应性免疫应答

的协同作用有效识别和消除新发肿瘤$

平衡阶段!宿主的免疫系统!包括抗原呈递细胞

和效应细胞!与肿瘤的发展保持动态平衡!存活的肿

瘤细胞受到抑制! 但在这个过程中肿瘤的免疫原性

逐渐变化!也诱导宿主的免疫反应相应改变$

逃避阶段!肿瘤细胞免疫特征改变!并将其传递

给子代!从而逃避免疫抑制并增殖$其机制可能包括

肿瘤抗原和主要组织相容性复合体'

%&'

(

!

类抗原

表达降低!

()*!+

调节! 抑制性细胞因子如
,-("$

)

.+!

/"

)

.+!0

)

12-(

!前列腺素的合成增加!以及
,

调节淋

巴细胞'

,345

(和髓源性抑制细胞'

%67'

(的增加"

/8

#

$

!"#

胃癌患者免疫抑制的表现

胃癌中的肿瘤浸润淋巴细胞'

,.+*

(由
,

细胞)

9

细胞和
:;

细胞等组成"

//

#

!

,

细胞包括细胞毒性淋巴

细胞'

'6<=

()辅助性
,

细胞'

'6>=

()记忆
,

细胞

'

'6>?@A=

(和
,

调节细胞'

(BCDE=

(

"

/!

#

$

,.+*

一方面

促进肿瘤消除!另一方面辅助肿瘤增殖!其中不同细

胞亚型的功能不同"

/EF/?

#

$ 免疫抑制性肿瘤微环境的

主要组成部分之一是
,345

细胞 ! 其免疫表型为

'6>='6!?=(BCDE=

!主要通过抑制细胞毒性淋巴细

胞'

'6<=

(促进肿瘤增殖"

/0

#

$ 有研究表明!与血液中

相比! 胃癌患者肿瘤中
'6>=,

淋巴细胞百分比增

加!

'6<=,

细胞数目降低'

'6>=G'6<=

比值升高(

"

$H

#

$

而
'6<=,

细胞数量增加与较好的
D(7

和
A7

相关"

$<

#

$

细胞毒性
,

淋巴细胞相关抗原
>

'

',+I!>

(和程序性

死亡
!$

'

D6!$

(是
,345

细胞抑制
'6<=

细胞增殖的重

要通路!并且在胃癌中已经发现肿瘤细胞
D6!+$

表

达上调!其与预后不良有关"

$#

#

$

有研究根据肿瘤中是否存在
,.+*

浸润和
D6!

+$

的表达将肿瘤免疫微环境分为以下四种类型 "

!8

#

*

!

型'

,.+*=D6!+$=

(!约占胃癌的
>8J

!呈现适应性

免疫抗性+

#

型'

,.+*FD6!+/F

(!约占胃癌的
E8J

!

呈现免疫豁免状态+

$

型 '

,.+*FD6!+/K

(! 约占

/"J

! 显示内在诱导+

%

型 '

,.+*LD6!+$M

(! 约占

!8J

!其他抑制因子在启动免疫耐受中起作用+由于

D6!/

阻断疗法需要存在经由
D6!/GD6!+/

通路而活

性下调的
'6<=,.+*

"

!/

#

! 所以其对
&

型癌症效果较

好!而
#

型和
$

型肿瘤缺乏
,.+*

!则
D6!/

阻断疗法

与能够在肿瘤部位诱导
,

细胞活化)迁移和浸润的

疫苗相结合!可能会改善这些患者的临床预后"

!!

#

$

髓源性抑制细胞'

%67'*

(是一群异质性的未成

熟骨髓细胞!具有抑制
,

细胞'

'6>=

和
'6<=

(活化

和增加
,

细胞凋亡的能力 "

!E

#

$ 有研究表明!与健康

个体相比! 胃癌患者血液中
%67'*

的数量增加!并

且与不良预后相关"

!>

#

$减少胃癌患者体内
%67'*

数

量可能会改善预后$

%67'

还参与各种促炎细胞因

子的分泌"

!?

#

$而全身炎症反应似乎是促进血管生成)

6:I

改变和肿瘤增殖的原因之一"

!0

#

$ 研究表明!中

性粒细胞与淋巴细胞的比值'

:+@

(对实体癌患者具

有预后价值"

!H

#

$在肿瘤患者中!淋巴细胞减少是细胞

免疫缺陷的标志! 而中性粒细胞增多是全身炎症反

应的标志$ 此外!营养不良
G

低蛋白血症在晚期肿瘤

阶段经常发生!并与免疫抑制和全身性炎症有关"

!<

#

$

因此!将抗炎剂与增强
,

淋巴细胞功能的疗法结合

可能会提升治疗效果$

!

胃癌的分子分型

%癌症基因组图谱'

,'-I

(&项目'

!8/>

(将胃癌

分为四种基因组亚型$

#"!

染色体不稳定型!

'.:

"

大约
?8J

的胃癌病例属于此型!此型在癌基因

途径 '

&2@!

)

9@I(

)

2-(@

)

%2,

和
@I7

(中具有扩

增"

!#

#

$

#"#

微卫星不稳定型!

%7.

"

通过分析
%%@

蛋白表达异常缺失的免疫组织

化学或聚合酶链反应'

D'@

(等方法可以评估肿瘤标

本是否微卫星不稳定$

%7.

型占胃癌的
/?"NE8"

$

在一项荟萃分析报告中显示!

%7.

高'

%7.!&

(与
%7.

低'

%7.!+

(的胃癌患者相比!其死亡风险降低
EH"

且
A7

延长"

E8

#

$

%7.!&

胃癌患者对
D6!$

免疫检查点

研究进展 $!0
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抑制剂治疗的敏感性增加!

$%

"

#

!"#

基因组稳定型!

&'

"

约占胃癌病例的
!"!

$其呈现出与细胞运动有

关的复发性染色体间易位!

$!

"

%

!"$ ()*+,-. /011

病毒相关型

通过基因原位杂交或
234

等技术&在大约
%"5

的胃癌患者肿瘤标本中检测到
(/6

病毒&

(/6

相关

型胃癌在年轻患者中更常见& 其对免疫疗法一般有

更好的反应!

$$

"

%

如上&可以发现
7'8

型和
(/6

相关型胃癌患者

对免疫治疗的反应更好% 而这两类胃癌一般具有高

密度的
98:*

!

$;

"

&而超过
<"5

的
(/6

相关型胃癌被证

实呈现出与更好预后相关的
!

型或
"

型免疫微环

境& 约
="5(/6

阴性胃癌属于
#

型和
$

型微环境&

表明缺乏免疫应答且预后不良!

$>

"

%

$

目前胃癌主要的免疫治疗方法

#"%

免疫检查点抑制剂

$?%@%

作用概述

免疫检查点蛋白多数在
9

细胞表面上表达&其

与抗原呈递细胞'如树突状细胞(上的配体相互作用&

继而导致肿瘤免疫逃避%而免疫检查点抑制剂)如抗

2A"%

抗体(可以阻止上述受体与配体结合并促进
9

细胞介导的抗肿瘤反应# 生理状态下适度的免疫抑

制是有益的&但在肿瘤免疫微环境中&免疫检查点途

径促进肿瘤免疫逃逸#

具体而言&细胞毒性
9

淋巴细胞蛋白
";

*

39:B"

;

( 是在活化的
9

淋巴细胞和
9

调节细胞上表达的

共抑制分子&其
9

细胞上的受体与位于抗原呈递细

胞*

B23

(上的
/="%C/="!

配体相互作用&随后抑制

3A!D

介导的
9

细胞刺激信号!

$<

"

+ 而抗
39:B";

抗体

抑制这种相互作用&使得
9

细胞活化和增殖得到促

进!

$=

"

#

2A"%

代表共抑制性受体&其存在于活化的
9

细

胞,

91,E

细胞和单核细胞等表面#其有
2A":%

和
2A"

:!

两个配体#

2A":%

在免疫细胞和肿瘤细胞上均表

达&而
2A":!

主要在
B23

上表达#在肿瘤中&在肿瘤

细胞上表达的
2A":%

与活化的
9

细胞上的
2A"%

结合&

并产生抑制信号&导致细胞和体液免疫反应减少!

$D

"

#反

之& 通过诱导抗体介导阻断
2A"%C2A":

途径能够增

强宿主的抗癌免疫应答!

$#

"

#

迄今为止关于胃癌收集的数据表明&

2A":%

在

约
<>!

的胃癌组织中表达&

39:B";

在
D<!

的胃癌

病例中表达& 而这些分子在健康个体的正常胃黏膜

中检测不到!

;"F;!

"

#

(/6

相关和
7'8

胃癌更倾向于表

达
2A":%

&表明这两类胃癌患者是
2A"%

靶向治疗的

首选候选者!

;$

"

#

$@%@! 39:B";

检查点抑制剂

%8)-G-HIH0J

一项随机
&

期临床试验*

K39"%>D>#D=

(纳入了

%;$

例无法切除, 局部晚期
C

转移性胃或胃食管接合

部癌的患者&比较这些患者
%:

化疗后
-)-G-HIH0J

与

氟嘧啶*

/'3

(维持治疗的疗效&与氟嘧啶相比&

-)-G-"

HIH0J

没有提高疗效 *中位
L'

分别为
%!@=

个月和

%!@%

个月(& 而
-)-G-HIH0J

出现
$

级
94B(*

的比例

是
!$5

&氟嘧啶为
#!

!

;;

"

#表明
-)-G-HIH0J

单药在
%:

化疗后维持治疗并无优势#

'91,H,G-HIH0J

一项
&

期研究纳入了
%D

例晚期食管癌,胃食管

接合部癌或胃腺癌患者&其使用
91,H,G-HIH0J

治疗

后中位
2M'

和
L'

分别为
!@D

个月和
;@D

个月&约
%C

$

患者在一年内存活 !

;>

"

& 但其用药剂量为每
#"

天

%>HECNE

&目前认为不足&现已调整为单药治疗剂量

每
;

周
%"HECNE

!

;<

"

#

$@%@$ 2A"%

和
2A":%

检查点抑制剂

%

抗
2A"%

抗体
.-OPGIH0J

!C&

期
3Q,RN70+,""$!

*

K39"%#!D$#;

(临床试

验评估了
.-OPGIH0J

作为单药治疗或联合
-)-G-HIH0J

治疗晚期
C

转移性实体癌*包括胃肿瘤(的安全性和

有效性 !

;=

"

#

%<"

例患者被分为
$

个治疗组-

.-OPGIH0J

$HECNE

*

K$

(.

.-OPGIH0J %HECNE

加
-)-G-HIH0J $HECNE

*

K%S8$

(.

.-OPGIH0J $HECNET-)-G-HIH0J %HECNE

*

K$T

8%

(% 所有治疗组中最常见的不良事件是疲劳,瘙痒,

恶心, 腹泻和食欲不振& 在
K$

,

K%8$

和
K$8%

亚组

中 & 分别有
%=5

,

;=!

和
!=!

的患者发生
!$

级

94B(*

% 总体客观反应率*

L44

(为
%<!

&其中
K%T8$

组中最高&为
!<!

% 中位
L'

在
K%T8$

组*

<@#

个月(

中最长 &其次是
K$

*

<@!

个月 (和
K$T8%

组 *

;@D

个

月(% 与
2A":%F

肿瘤患者相比&接受
.-OPGIH0J

单药

治疗,

K%T8$

和
K$T8%

治疗的
2A":%T

肿瘤患者的反

应率更高*

%#!!O* %!!

&

;"! O* !!!

和
!$! O* "

(%

研究进展%!=
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$%%&$'%()*!"!

!

)*)!+,-.!/!

"

*'%"!!01-+-

#

是 一 项 完 整 的 对
-

期 或 更 晚 期 胃 癌 患 者 的
-2

3456789:;

与安慰剂对比的试验$

+.

%

&共纳入
+#-

例胃

癌患者&并随机分为接受
3456789:;

!

3<--=

'或安慰

剂!

3<>0-

'(

*456789:;

与安慰剂相比&中位
)?

显著

增加 )

,@!0

个月
5A +@>+

个月&

B&<"@0-

&

CD"@""">

'&

3456789:;

组与安慰剂组相比&死亡风险较低*

0.@,"

5A .0@,"

&

B&<"@0-

&

CD"@""">

'&在大约
+""

*

3<>#!

'

的肿瘤患者样本中&

CE!2>

阳性肿瘤在
3456789:;

组

占比为
>!@-"

&安慰剂组为
>0@>"

+ 对
CE!2>

表达状

态 的 分 析 显 示 &

CE!2> F

肿 瘤 患 者 的 中 位
)?

在

3456789:;

组为
,@!!

个月& 在安慰剂组为
-@.-

个月

!

B&<"@,>

'( 在
CE!2>G

肿瘤患者中&

3456789:;

组的

中位
)?

为
0@=,

个月&安慰剂组为
+@/#

个月!

B&<

=@1!

'( 就中位
)?

而言&与安慰剂相比&

3456789:;

获

得了
/@/

个月的绝对生存获益( 由于
$%%&$'%()*!

=!

试验在这一难治性胃癌患者亚组中所证实的生

存益处& 在日本
3456789:;

被批准为一种新的治疗

方案&用于治疗已接受过多线治疗的晚期胃癌患者(

$%%&$'%()*!=+

!

)*)!+,-.!-1

"

*'%=!1+01#0

'

$

+.

%

是一项
!H-

期临床试验& 评估
>2 3456789:;

加
?!>

!替加氟
H

吉美嘧啶
H

奥替拉西钾 ' 联合奥沙利铂

!

?)I

'治疗或卡培他滨加奥沙利铂!

'$C)I

'治疗患

有无法切除的晚期或复发性胃癌
H

胃食管接合部癌

的亚洲患者的安全性和有效性( 最近报道了来自该

研究第一部分的
-#

例患者的安全性和临床疗效数

据( 用
3456789:;H?)I

和
3456789:;H'$C)I

治疗的

患者的
)&&

分别为
01"

和
1>"

( 患者中
!-

级

%&$JA

的发生率分别为
,!"

和
01"

&并且两种方案

的活性和安全性没有差异(

目前还有多项关于
3456789:;

单药或联合其他

药物治疗胃癌的临床试验已经注册成功并在进行中(

!

抗
CE!>

抗体
KL9;M674N89:;

OJP*)%J!=/!

!

*'%=/.+..-+

'是一项非随机

";

期临床试验&评估了
KL9;M674N89:;

作为单一疗

法的疗效$

+#

%

&该试验纳入了
-#

例复发或转移性胃癌

或胃食管接合部癌患者& 其中
+=Q

的患者患有
CE!

2>F

肿瘤& 给药以每
!

周
>=9RHSR

或每
-

周
!==9R

固定剂量给药&结果显示
.

例!

!!Q

'患者
C&

&中位

CT?

为
>@#

个月&

0

个月
CT?

为
!0Q

& 中位
)?

为

>>@+

个月(

>-Q

患者发生
-U+

级
%&$JA

&表明其耐受

良好( 此试验中&患有
V?(!B

胃癌
H

胃食管接合部癌

的患者对
KL9;M674N89:;

的反应概率较高( 且干扰

素
!#

基因表达与治疗反应有一定相关性 !

C<=@=1

'&

表明基因表达特征可能作为检查点抑制剂的响应相

关分子特征$

,=

%

(

OJP*)%J!=,#

是一项
$

期临床试验&包括
-

个

队列$

,/

%

( 队列
/

纳入了
!,#

例晚期胃癌或胃食管接

合部癌患者&评估了
KL9;M674N89:;

单药治疗对既往

多次治疗的晚期胃癌患者的疗效和安全性( 参加队

列
/

的患者均接受了两次或更多次转移性癌症的治

疗( 在
!,#

例患者中&

/+.

例!

,1@/"

'患者癌组织显

示
CE!2/F

!免疫组织化学方法'(

CL9;M674N89:;

在

!,#

例患者中有
-=

例!

//@0"

'引起持续
)&&

&完全

缓解率为
!@-"

(中位
)?

为
,@,

个月(无论
CE!2/

表

达如何&均观察到这些反应&但
CE!2/F

患者
)&&

较

高!

/,@,Q 5A!0@+Q

'(

/."

的患者发生
!-

级
%&$JA

(

这些结果导致
TE$

批准
KL9;M674N89:;

用于
CE!

2/F

晚期胃癌患者作为
-2

治疗( 该队列显示了
%

细

胞炎症的基因表达特征和对
KL9;M674N89:;

的反应

之间的正相关!

C<=@=/+

'( 在队列
!

中&纳入的患者

是
BJ&!!

胃腺癌
H

胃食管接合部腺癌的患者&他们接

受
KL9;M674N89:;

加联合化疗 !

,!

氟尿嘧啶
H

卡培他

滨加顺铂'

0

个周期&之后用
KL9;M674N89:;

加
,!TWH

卡培他滨维持治疗
!

年或直至疾病进展$

,!

%

( 总
)&&

为
0=Q

&中位
)?

为
/-@.

个月&

-H+

级
%&$JA

的发生

率为
10"

&虽然疗效好于
KL9;M674N89:;

单药治疗&

但其不良反应也较大( 在队列
-

中&

KL9;M674N89:;

单药疗法也作为
/2

治疗进行了研究( 在入组的
-/

例患者中& 所有患者均患有
CE!2/FHBJ&!X

肿瘤&

)&&

为
!0"

& 中位
)?

为
!=@1

个月&

!-

级
%&$JA

发生率为
!-"

(

OJP*)%J!=0>

!

*'%=!-1=+#.

'是一项正在进

行的
%

期临床试验&比较
KL9;M674N89:;

与紫杉醇作

为
!2

治疗晚期胃癌或胃食管癌患者 !铂类加氟嘧

啶组合
>2

治疗后进展'的疗效与安全性$

,-

%

( 治疗施

用持续到疾病进展或严重不良反应的发生& 主要终

点是患者的
CT?

和
)?

(该研究随机分配
,#!

例患者

接受
KL9;M674N89:;

或标准剂量紫杉醇治疗(

-#,

例

患者癌组织
CE!2>F

(

CL9;M674N89:;

组的中位
)?

为

#@>

个月&紫杉醇组为
.@-

个月!

B&<=@.!

&

C<=@=+!

'(

CL9;M674N89:;

组
>!

个月
)?

率,

>.

个月
)?

率均高

研究进展 >!.
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于 紫 杉 醇 组 !分 别 为
$#%&! '( !)%*!

"

!+%)! '(!

*,%&!

#$

-./

或
011

无差异"但
23456789:;4<5

抗肿

瘤反应更持久"治疗效果在
=>0? -/ "

"胃食管接合

部癌和
-@"A*B

的患者中更显著$且该药物表现出比

紫杉醇更好的安全性$

目前还有多项关于
23456789:;4<5

单药或联合

其他药物治疗胃癌的临床试验已经注册成功并在进

行中$

!

抗
-@"A*

抗体
<'38;4<5

CDE=AFG

实体瘤试验 !

G>H"*))!"",

% 评估

<'38;4<5

单药治疗具有局部晚期或转移性胃癌
I

胃

食管接合部癌患者的疗效和安全性" 共纳入
*+*

例

患者"其中包括
J!

例接受
<'38;4<5

作为
!A

或以后

线治疗的患者$ 患者接受的剂量为每两周
*"4KILK

"

总
011

为
*+M

"

,$%$M

的患者在
*!

周时出现
-./

"

具体而言" 接受
<'38;4<5

作为
*A

治疗的患者的

011

&

@>1

和中位
-./

分别 为
#M

&

+)%$M

和
*!%"

周" 接受
<'38;4<5

作为
!A

或以后线治疗的患者的

011

&

@>1

和中位
-./

分别为
#%)M

&

!#%"M

和
J

周$

-@"A*B

肿瘤中的
011

高于
-@"A*N

肿瘤$

*"M

左右

的患者出现
!$

级
H1D=(

" 最常见的不良反应是输

液相关反应和疲劳"表明
<'38;4<5

安全性尚可$

C<'389O ?<(P69Q $""

试验纳入了来自亚洲& 澳大

利亚&欧洲&北美洲和南美洲
*,)

个地点的
$)*

例晚

期进展或复发的胃癌
I

胃食管接合部癌患者$ 研究

<'38;4<5

作为无法切除" 复发或转移性胃癌
I

胃食管

癌患者的三线治疗"据报道"

<'38;4<5

组
0/

并不优于

化疗组'

+,

(

$

目前还有多项关于
<'38;4<5

单药或联合其他药

物治疗胃癌的临床试验已经注册成功并在进行中$

"

抗
-@"A*

抗体
R;6'<8;4<5

在一项
*

期试验中"

!&

例先前接受过治疗的胃

食管接合部癌患者接受了
R;6'<8;4<5

单药治疗 $

011

为
)!

"

!$

个
H1D=

发生率为
*)!

'

++

(

$

在一项针对各种晚期恶性肿瘤患者的
R;6'<8;"

4<5

加
6<4;Q96;4<5

)抗血管生成剂%的
#

期临床实

验中'

+J

(

"接受过先前治疗的无法切除或转移的胃癌
I

胃食管接合部癌患者的初步
011

为
*+!

" 而
$

级

H1D=(

发生率为
*#!

!没有
,

级或
+

级
H1D=(

%$

$%*%,

其他有潜力的免疫检查点分子

EF/HD

是主要在骨髓" 粒细胞和
H

细胞表面表

达的
#

型膜蛋白$ 虽然
EF/HD

的配体尚不清楚"但

现有证据表明
EF/HD

可作为抗原呈递细胞的配体

和作为
H

细胞的受体"并且
EF/HD

可抑制
H

细胞活

化"这一功能独立于
-@"*I-@"A*

信号传导'

+)

(

$ 对
,J,

例未接受过治疗和
*,

例肝转移的的胃癌样本分析

表明"在
,*

个胃癌样本!

&%&!

%中检测到
EF/HD

在

肿 瘤 细 胞 中 的 表 达 " 并 且
!

个 为 肝 转 移 样 本

!

*,%$!

%"但未观察到与患者预后的显著相关性'

+&

(

$

目前还有其他检查点分子 " 如
HFS$

&

T)U$

&

AD?$

和
HF?FH

"正在被评估为癌症免疫治疗的潜在

靶点'

+#

(

$

$%*%+

新辅助治疗中的检查点抑制剂

由于放化疗可能会损害免疫系统及免疫检查点

的表达"因此有人提出在疾病的早期阶段"在新辅

助治疗中增加免疫检查点抑制可能会导致更好的

预后'

J"

(

$ 目前多项研究正在进行中$

!"#

过继性细胞免疫疗法

H

细胞和自然杀伤!

GV

%细胞的肿瘤杀伤能力

为癌症治疗提供了另一种思路$ 过继性细胞免疫疗

法是指从癌症患者中分离免疫细胞" 随后进行调整

修饰"增强其特异性识别和杀伤肿瘤细胞的能力"再

进行离体扩增并将这些免疫细胞群重新回输患者体

内的免疫治疗方法'

J*

(

$ 该疗法适用于很多自身免疫

能力低下的癌症患者" 也可对免疫检查点抑制剂治

疗反应差的患者应用"很有发展潜力$

$%!%*

使用
GV

细胞的过继免疫疗法

有研究表明
GV

细胞对同种异体和自体癌细胞

系!包括胃癌细胞系%具有细胞毒活性 '

J!

(

"且可以预

防肿瘤转移扩散'

J$

(

$

通过从癌症患者血液中分离自体外周血单核细

胞并和
V+J!

细胞共培养"可以获得自体扩增的
GV

细胞并进行免疫治疗'

J!

(

$羽扇豆醇!

8;2378

%具有刺激

GV

细胞对胃癌细胞的细胞溶解活性和抑制某些胃

癌细胞系增殖的能力" 因此羽扇豆醇与
GV

细胞过

继免疫疗法联合可能成为胃癌的治疗策略之一'

J,

(

$

与自体
GV

细胞相比" 同种异体
GV

细胞更适

合于质量控制和大规模生产" 具有不受自组织相容

性抗原抑制的优点" 并且不会引起移植物抗宿主排

异"似乎尤其适用于癌症免疫疗法$ 然而"获得足够

数量的临床使用安全的
GV

细胞是面临的主要问

题" 而有研究从患有克隆性
GV

细胞淋巴瘤的患者

研究进展*!#
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中取得
$%

细胞并建立细胞毒性细胞系! 其中一种

名为
$%!#!

的细胞系已被输注到晚期癌症患者体

内且显示出较多的临床益处和较少的不良反应 "

&'

#

$

依此细胞系建立的
()*!!

嵌合抗原受体%

+,*

&

$%!

#!

细胞已经在原位人胶质母细胞瘤小鼠模型中显

示出功效"

&&

#

$ 或许以后可以成为
()*!-

胃癌患者的

治疗方法$

./!0!

基于细胞因子诱导的杀伤细胞!

+1%

"的过继

免疫疗法

+1%

细胞可以通过
12$!!

和
13!!

处理外周血淋

巴细胞获得"

&4

#

$ 其主要是
+5.-+567+5'&8

细胞向

终末分化的
+5'&-

自然杀伤 %

$%

&

9

细胞的转变和

扩增!不过一般仍含有其他种类的细胞$

+1%

的细胞

毒性由穿孔素释放介导! 并且依赖于杀伤细胞凝集

素如
$%:!5

和
$%:!5

配体之间的相互作用!体内

的
+1%

细胞还可以通过分泌几种细胞因子和趋化

因子来调节和增强宿主细胞免疫功能$

一些化学药物疗法%例如!多柔比星'米托蒽醌'

奥沙利铂和环磷酰胺& 可通过促进免疫细胞浸润到

肿瘤中并通过诱导肿瘤细胞的免疫原性死亡来促进

肿瘤抗原的释放而增加免疫疗法的效果"

&6

#

$ 所以化

疗和
+1%

疗法联合似乎可以增强疗效$ 治疗性胃切

除术后的
";#

期胃癌患者
+1%

疗法联合化疗作为

辅助治疗的疗效评估显示!与单纯化疗组相比!患者

<=

明显延长"

&#

#

$ 在晚期胃癌的病例中!一些临床研

究也证实了化疗%

2<32<>?

&加
+1%

疗法治疗患者

的疗效!患者生活质量提高且
<=

增加"

4"

#

$ 在胃癌患

者中腹膜内给予
>)3<>

加
+1%

细胞的联合治疗显

示腹水量明显减少和
<=

增加"

4@

#

$

.0!0.

嵌合抗原受体!

+,*

"

89

细胞疗法

嵌合抗原受体%

+,*

&

89

细胞%

+,*!9

&指的是

从患者或者供体的血液中分离
9

细胞!活化并进行

基因工程构建以表达特异抗原的受体$

+,*!9

疗法

是指将工程化的
+,*!9

细胞回输患者体内进行治

疗的免疫疗法$

+,*!9

细胞的细胞外部分是由
A

细

胞受体衍生的单链可变片段组成的配体结合结构域

和由
+5.

和一个或多个细胞内共刺激结构域组成

的信号结构域$ 目前还可以设计识别两种不同抗原

的
+,*!9

细胞! 以及可以分泌
+,*

受体的
+,*!9

细胞! 分泌的
+,*

受体可以直接杀伤肿瘤细胞!甚

至能够将这种能力转移到(旁观者)

9

细胞 "

4!

#

$

9

细

胞受体 %

9+*

& 识别过程需要通过主要组织相容性

%

B(+

&复合物呈递抗原$ 然而!相当大比例的肿瘤

下调
B(+

表达以逃避免疫监视$

+,*!9

细胞具有绕

过对
B(+

相互作用和共刺激分子的需要的优点$

在胃癌的临床前模型中! 使用对
()*!

癌蛋白

特异的
+,*!9

细胞进行治疗以及使用双功能
$!

()*!

%

,C@

&

;+5.

%

,C!

&

*$,

工程化的
+,*!9

样人

9

细胞! 诱导显著的肿瘤消退并延长荷瘤小鼠的存

活 "

4!84.

#

$

:+

的另一种治疗靶抗原是人癌胚抗原

%

+),

&!一种在胃肠道癌中过表达的癌胚糖蛋白$为

了增强
+,*!9

细胞的抗肿瘤活性和体内持久性!将

+,*!9

用构建体工程化! 将
+),

与
13!!

的融合蛋

白组合$ 与游离
13!!

相比!

+,*!9

细胞与
13!!

的组

合显著增强了对人
:+

细胞系
B%$!?'

细胞的抗肿

瘤活性"

4?

#

$

一些临床试验正在研究具有不同抗原靶标的

+,*!9

细胞对于胃癌患者的疗效和安全性! 包括

BD+@

'

)E+,B

'

+),

"

4'

#

$

不过
+,*!9

细胞可能有独有的急性毒性!包括

细胞因子释放综合征和
+,*!9

细胞相关性脑病综

合征"

4?

!

4&

#

!需要进一步研究和预防$

!"!

癌症疫苗

癌症疫苗是指通过利用肿瘤特异性抗原或
F*!

$,

!通过抗原呈递细胞!大多为树突状细胞!呈递肿

瘤抗原
;B(+

复合物!激活免疫效应细胞!如
$%

细

胞'

A

淋巴细胞'幼稚和记忆
9

细胞来增强机体抗肿

瘤免疫应答$

.0.0@

利用肿瘤相关抗原的癌症疫苗

(3,!,G!?"!

限制性
D*3+@"!,!?!@44

和血管

表皮生长因子受体%

H):2*@!,@!!# @"6?

&表位肽癌

症疫苗被应用在晚期化疗耐药的胃癌患者中! 结果

显示诱导了特异性细胞毒性
9

细胞免疫反应并且

安全性较好"

44

#

$ 一项
%

期研究表明使用
()*!!;IJK

肽致敏的树突细胞疫苗可以使胃肿瘤缩小"

46

#

$

.0.0!

基于
*$,

转染的树突状细胞的癌症疫苗

基于
*$,

转染的树突状细胞的癌症疫苗由于

需要树突状细胞表达相关抗原! 相对于直接输注较

为安全!且其不受
B(+

限制!可以靶向多种肿瘤相

关抗原$

通过使用
:B!+=2

基因修饰的
5+

靶向免疫抑

制性
13!@"

受体!取得了良好的实验结果"

4#

#

$

研究进展 @."
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接种癌症疫苗与化疗联合

卡介苗!

&'(

"辅助疫苗与单纯化疗联合应用可

以显著改善局部晚期胃癌患者的手术治疗效果 #

)"

$

%

使用源自人
*+(,-

和
*+(,!

的肽疫苗与标准化学

疗法!

.-/

顺铂"联合可改善晚期胃癌患者的
0.

#

)-

$

%

显示化疗与疫苗接种联合是一种有效的治疗方法%

1

总结与展望

目前免疫疗法在晚期胃癌的临床前和临床实验

中取得了较好的成果%免疫检查点抑制剂进展迅速&

有望在数年内成为晚期胃癌的主流治疗方法之一&

过继性细胞免疫疗法和癌症疫苗的研究也紧随其

后% 各种免疫疗法和传统治疗方法联合在合适的情

况下可以减少毒副作用&增强疗效%为胃癌患者匹配

个性化的免疫治疗方法并保证安全性和有效性可能

是未来免疫治疗的主要发展方向& 有赖于深入了解

各种免疫疗法的机理&以及患者的免疫'分子及遗传

特征并通过临床验证% 期待免疫疗法在胃癌治疗中

有更好的表现%
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