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的治疗以手术$放化疗为主"靶向治疗虽然显著
改善了患者预后"但

,A,

死亡率没有明显降低% 近年来"免疫治疗成为肿瘤治疗的新热点"与
传统治疗手段相比"免疫检查点抑制剂&

.CC&(/ 2-/2DE%.(@ .(-.F.@%'0

"

G,G0

#治疗在临床试验中
展示出较好疗效及耐受% 派姆单抗及纳武单抗已被美国

H:I

批准用于治疗错配修复蛋白缺
陷&

C.0C)@2-!'/E).'!J/+.2./(@
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JKKA

#或微卫星高度不稳定性
?C.2'%0)@/**.@/ -.3- .(0@)F.*.@4

"

KLG!

MN ,A,

患者% 然而"单药
G,G0

对于错配修复蛋白正常
OC.0C)@2-!'/E).'!E'%+.2./(@
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EKKAN

或微
卫星稳定性&

C.2'%0)@/**.@/!0@)F*/

"

KLL

#

,A,

已达到瓶颈"反应率低"无进展生存期和总生存期
较差% 随着

APQ18G61

结果显示出良好的疗效"免疫联合小分子抗血管生成药物的治疗模式
成为研究热点% 全文主要总结
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抑制剂联合小分子抗血管生成药物治疗
EKKA<

KLL ,A,

的协同机制$研究进展及相关不良反应%
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结直肠癌
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,A,N

是全球范围内

常见恶性肿瘤之一"在所有癌症中发病率排第
U

位)

;
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目前对
,A,

患者的治疗手段以手术$ 放化疗为主%

靶向治疗虽显著改善了患者的预后"但是
,A,

患者

的死亡率并没有明显降低" 因此亟需新的治疗手

段% 近十年来"免疫治疗在难治性实体肿瘤中实现

了长久的反应而成为研究热点% 例如"在黑色素瘤$

肾癌和非小细胞肺癌等恶性肿瘤中"免疫治疗均能

显著抑制晚期恶性肿瘤的进展" 延长患者的生存

期"这也给
,A,

患者带来了治疗希望)

!

*

% 派姆单抗

&

9/CF'%*._&C)F

#$纳武单抗&

8.^%*&C)F

#已被美国食

专
题
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道
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# 批准用于治疗错配修复蛋白缺陷!

./0.'123!
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$或微卫星高度不稳定性
9./!

2*%0'14::/14 3/,3 /(01';/:/1<

"

7=>!?@

的
A8A

患者% 但

是
&778 B7=>!? A8A

只 占 转 移 性 结 直 肠 癌

!

.41'01'1/2 2%:%*421': 2'(24*

"

.A8A

$ 的
CD

" 其余

ECD

为 错 配 修 复 蛋 白 正 常
F./0.'123!*45'/*!5*%6/!

2/4(1

"

5778@

或微卫星稳定性!

./2*%0'14::/14!01';:4

"

7==

$的
.A8A

&

G

'

% 然而"单药免疫检查点抑制剂(

/.!

.+(4 2342H5%/(1 /(3/;/1%*0

"

>A>0

$对于治疗
5778B7==

A8A

已达到瓶颈"反应率低"无进展生存期
I5*%,*40!

0/%(!6*44 0+*J/J':

"

K$=L

和总生存期
9%J4*':: 0+*J/J':

"

M=L

较差&

G

'

"属于)免疫治疗荒漠*+ 如何提高)免疫治

疗荒漠*患者的疗效需要进一步探索%

随着对
A8A

异质性的不断探索"

A8A

根据基因

表达谱分为四个不同的分子亚型共识 ,

2%(04(0+0

.%:42+:'* 0+;1<540

"

A7=

#

&

NOP

'

-

A7=Q

,免疫型" 约占

QNR

# 的典型特征是免疫细胞浸润肿瘤微环境,

1+!

.%* ./2*%4(J/*%(.4(1

"

S7T

#.

7=>!?

以 及
U8-$

基

因突变%

A7=!

,经典型"约占
GVD

#典型特征为
WXS

和
7YA

信号通路激活.

-KA

基因突变和染色体不

稳定%

A7=G

,代谢型"约占
QGD

#与
Z8-=

基因突变

关系密切%

A7=N

,间质型"约占
!GD

#以癌相关成纤

维细胞浸润邻近肿瘤组织以及转化生长因子
!

的

高表达为典型特征%

&778B7=>!? A8A

以超级突变

和强免疫激活为特征"约占
A7=Q

亚组的
#"D

"其可

以定义为热肿瘤%相反"其他三种亚型则转向了免疫

原性较低的
S7T

"主要包括
5778B7== A8A

"这种

被定义为冷肿瘤% 冷肿瘤具有非炎性的
S7T

"肿瘤

细胞表面表达不足以被免疫系统识别的新抗原"导

致肿瘤细胞免疫逃逸% 研究发现可以通过
>A>0

与小

分子抗血管生成药物的联合应用" 将冷肿瘤逆转为

热肿瘤" 促进肿瘤周围免疫细胞浸润或者增强肿瘤

细胞的免疫原性"可能克服
5778B7== A8A

患者对

免疫治疗的耐药性&

V

'

%

Q

肿瘤血管生成对免疫微环境的影响

S7T

是肿瘤细胞.肿瘤干细胞与周围浸润间质细

胞.免疫细胞.细胞外基质.肿瘤细胞附近间质组织.

微血管.细胞因子等共同构成的局部生长环境&

!

'

% 由

于肿瘤脉管系统的结构和功能的异常化" 形成了低

5?

和高组织间压力的低氧环境%血管内皮生长因子

,

J'02+:'* 4(&%134:/': ,*%[13 6'21%*

"

\T]$

# 是促进肿

瘤血管异常化的重要因素" 通过多种方式削弱免疫

细胞的抗肿瘤效应&

#OQQ

'

% 第一"

\T]$

对免疫激活细

胞和免疫效应细胞均有抑制作用" 包括抑制树突状

细胞,

&4(&*/1/2 24::0

"

)A0

#成熟和诱导细胞毒性
S

细

胞衰竭和凋亡%第二"肿瘤内
\T]$

可以增加免疫抑

制细胞的聚集和活性" 包括调节性
S

细胞,

S*4,+:'!

1%* :<.53%2<140

"

S*4,0

#. 髓源性抑制细胞 ,

.<4:%/&

&4*/J4& 0+55*400%* 24::0

"

7)=A0

# 和
7!

样肿瘤相关

巨噬细胞,

1+.%*!'00%2/'14& .'2*%53',40

"

S-70

#% 第

三"

\T]$

可以通过增加内皮黏附分子的表达和上

调免疫检查点"为细胞毒性
S

细胞创造选择性内皮

屏障"与此同时允许免疫抑制性
S*4,0

的运输% 这种

对浸润的选择性屏障被称为肿瘤内皮细胞无反应

性% 第四"肿瘤细胞过度产生
\T]$

造成了一个迂

曲和无序的血管网络"周围网络覆盖率低%这些异常

血管使细胞毒性药物很难渗透到肿瘤核心" 在使用

>A>0

治疗的情况下" 还会导致抗肿瘤免疫细胞的浸

润减少%上述变化导致免疫抑制微环境的形成&

Q!

'

%研

究发现抗血管治疗不仅修剪了对癌症生长和转移至

关重要的血管"而且重新编程
S7T

"将免疫抑制性

微环境诱导成免疫支持性微环境" 可以极大地增强

>A>0

的抗肿瘤疗效&

QG

'

% 相反"被
>A>0

激活
S

细胞通

过分泌干扰素
!"

对
S7T

产生支持作用"对肿瘤血管

正常化起到正反馈作用 &

QG

'

% 抗血管生成药物与
>A>0

的协同抗肿瘤作用已在临床研究中得到验证" 在非

小细胞肺癌.肾癌中已经显示出良好的结果% 欧洲肿瘤

内科学会年会,

T+*%54'( =%2/41< 6%* 74&/2': M(2%:%,<

"

T=7M

# 已经批准抗血管生成药物与
>A>0

联合治疗

作为晚期肾透明细胞癌的一线治疗%

早在
!"QG

年"

Y'0+&'

等 &

QQ

'就观察到在结肠腺

癌小鼠中使用
>A>0

和抗血管生成药物会产生协同

增效作用% 免疫治疗清除肿瘤细胞的同时可以下调

\T]$

的表达"缓解缺氧条件来促进血管正常化"从

而增强了抗肿瘤的效果%因此"解除免疫抑制加上肿

瘤脉管系统的正常化" 最终实现了相互促进的正反

馈循环% 抗血管生成药物中的小分子酪氨酸激酶抑

制剂,

1<*%0/(4 H/('04 /(3/;/1%*

"

SZ>0

#"尤其是多靶点

血管激酶抑制剂" 可选择性抑制下游血管内皮生长

#V
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因子受体
9:)02&*)' /(;%<-/*.)* 3'%=<- +)2<%' '/2/><%'

!

6?@ABC

途径介导的激活! 从而抑制肿瘤血管的生

成" 但两者之间的作用机制是否广泛适用于所有癌

症类型!得出的实验结果如何更好地指导临床治疗!

仍需要研究者们进一步探索"

! DE!FGDE!HF

抑制剂联合
IJK0

治疗

结直肠癌的临床研究进展

!"#

瑞戈非尼联合抗
$%!#&$%!'#

瑞戈非尼#

B/3%')+/(.L

$是一种口服多靶点酪氨

酸激酶抑制剂!是国内外指南一致推荐的
M,B,

三

线治疗标准% 接受瑞戈非尼治疗患者的中位
DAN

&

!7"

个月
:0!F7O

个月$ 和中位
1N

&

P7Q

个月
:0 R7"

个月$与接受安慰剂的患者相比无明显优势!客观缓

解率&

%LS/2<.:/ '/0>%(0/ ')</

!

1BB

$仅为
QT

% 这似

乎不能满足临床需求! 因此需要新的治疗策略来改

善化疗难治性
M,B,

患者的疗效% 在
>UUBGUNN

,B,

小鼠模型中发现瑞戈非尼一方面作用于
6?@!

AB

!达到抗增殖'抗血管生成'抗转移的效果!另一

方面抑制集落刺激因子受体
F

&

2%*%(4!0<.M&*)<.(3

+)2<%' F '/2/><%'

!

,NAFB

$!减少
IVU0

浸润'增强
I

细胞活化与抗
DE!F

达到协同作用(

FQWFP

)

%

B?@18K61

研究是一项探索瑞戈非尼联合纳

武单抗方案治疗晚期
,B,

的开放性
!L

期研究% 共

纳入
!R

例
,B,

的患者! 所有患者均为
!!

线治疗

后进展的患者%其中
DE!HF ,DN

评分
!F

占
X#T

!中

位肿瘤突变负荷
9M/;.)( <&M%&' M&<)<.%()* L&';/(

!

MIUYZ

为
F" M&<GML

!

BVN

突变占
!QT

!

[#T

患者为

UNN

% 瑞戈非尼
#"\FP" M3G;

联合纳武单抗
X M3G]3

%

经过
X"X

剂量爬坡!结果显示!瑞戈非尼
#" M3G;

联

合纳武单抗具有可控的安全性及可观的抗肿瘤活

性*所有入组患者的
1BB

为
XP#

!疾病控制率#

;.0!

/)0/ 2%(<'%* ')</

!

E,B

$为
##$

!中位
DAN

为
P7F

个月%

UNN

型
,B,

患者的
1BB

为
XX$

!中位
DAN

为
O7[

个

月%提示联合治疗均显著优于继往单药治疗的疗效%

研究者分析了可能的原因! 除了这两类药物的相互

协同作用外!试验人群均是经过高度筛选的!如经过

多线治疗后
[#T

的患者的
?,1@ DN

状态为
"

分'肺

转移的比例较高占
QQT

!仅入组了
RPT

的肝转移患

者% 有研究在对黑色素瘤和非小细胞肺癌的肿瘤活

检中发现+肝转移组织中
,E#

^

I

细胞浸润低于与非

肝转移组! 肝外远处转移中
,E#

^

I

细胞也较低!由

此可能导致肝转移患者的抗肿瘤免疫减弱% 越来越

多的证据表明对于黑色素瘤'肺癌'肾癌等其他对

K,K0

显著有效的恶性肿瘤! 肝转移的存在降低了应

答率'无进展和总生存率(

FO

)

!所以减少了肝转移患者

的样本量% 在有限数量的
,B,

患者中!发现
DE!HF

或
IUY

与疗效结果之间没有关系%最常见的
X

级以

上 治 疗 相 关 不 良 发 应 #

<'/)<M/(<!'/*)</; );:/'0/

/:/(<0

!

IBV?0

$为皮疹#

F!$

$'蛋白尿#

F! $

$和手足

皮肤反应#

F"T

$%

!"!F

年
VN,1

上一项开放性'单臂'

"

期研究

#

8,I"QF!POXX

$评估了瑞戈非尼联合纳武单抗治疗

北美患者的安全性和有效性(

F#

)

%共纳入
O"

例均为标

准治疗失败的
>UUBGUNN ,B,

患者% 瑞戈非尼初始

剂量为
F!" M3G;

!根据患者耐受情况可减少至
#" MG;

!

或从
#"M3G;

减少为
#"M3

隔日
F

次!纳武单抗
Q#"M3

!

每
Q

周给药
F

次%结果显示
R

例患者获得部分缓解!

这些患者基线时均未发现肝转移!

1BB

为
OT

!无肝

转移的亚组患者
1BB

为
!!T

% 与亚洲人群相比!瑞

戈非尼联合纳武单抗治疗的疗效在北美人群中表现

不佳%一方面是亚洲和北美地区人种差异%另一方面

可能与药物起始剂量有关! 亚洲人群起始剂量为瑞

戈非尼
#" M3G;^

纳武单抗
X M3G]3

!疗效理想!不良

反应可耐受*北美人群起始剂量为瑞戈非尼
F!" M3G;^

纳武单抗
Q#" M3

!不良反应发生率更高!导致一些

患者无法坚持用药!在一定程度上影响了治疗效果%

且北美研究中纳入肝转移患者比例更高!显示出亚

洲人群疗效更优! 也提示了肝转移患者相对无肝转

移患者可能获益更小%

B?@18K61

本身产生的意义

是深远的! 生存获益远远超过了既往
>UUBGUNN

,B,

的研究数据!产生了未来可能影响临床实践的

结果! 但因证据级别低! 没有被写入指南% 目前

B?@18K61

在
#

期临床验证中!期待结果的公布%

B?@1U_8?

研究!一项评价瑞戈非尼联合
DE!

HF

抑制剂#

V:/*&M)L

$在实体肿瘤患者中疗效的单

臂'多中心
"

期临床研究 (

F[

)

% 所有
,B,

患者均为

>UUBGUNN

% 瑞戈非尼
FP" M3G;

!口服
X

周!停药
F

周!周期为
!# ;

% 允许调整瑞戈非尼剂量以处理不

良反应%静脉点滴
V:/*&M)L

从第
FR

天开始!每
!

周

给药
F

次!剂量为
F" M3G]3

% 结果发现瑞戈非尼联

##
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合
$%&'()*+

治疗后患者
,-.

和
/.

与既往瑞戈非

尼单药治疗数据相似!

/00

为
"

!中位
,-.

为
123

个

月!中位
/.

为
4"2#

个月" 共入组
5#

例患者!其中
,6

占
5!278

#

.6

占
79218

"常见的
:0$;<

为手足皮肤反

应$

1"8

%#高血压$

!18

%和腹泻$

418

%" 为处理不良

反应!大多数患者需要减少瑞戈非尼的剂量!这对总

体的治疗效果可能产生一定的影响" 在小鼠的模型

中发现!与高剂量的抗血管生成药物相比!低剂量的

抗
=;>-0!

抗体更能增加效应
:

细胞浸润#

?4

巨

噬细胞表达" 该研究发现基线
:$?<

水平最低的患

者具有最好的结果! 表明
:$?<

可以作为潜在生物

标志物! 选择更有可能从这种联合治疗中受益的患

者" 研究还发现
,6!@4

表达状态与
,-.

和
/.

均不

相关! 其可能不是
A0A

中指导
BAB<

治疗的可靠生

物标志物"

!"!"

年
;.?/

年会上!发布了瑞戈非尼联合特

瑞普利单抗
C:DEFG*'F)*+H

用于
)A0A

的
0;>/:/0B

研究" 作为首个在中国患者中开展的
,6!4

抑制剂

联合瑞戈非尼治疗
G??0I?.. )A0A

的临床研究!

近期徐瑞华教授团队公布了最新的研究成果&

!"

'

" 结

果显示!两者联合治疗
G??0I?.. )A0A

患者三线

及以上治疗时!呈现出确切的临床疗效#可控的安全

性及耐受性! 同时研究发现肠道微生物群在调节

)A0A

患者免疫治疗获益方面发挥着重要的作用"

!

期剂量爬坡研究确定了最大耐受剂量及
"

期推荐

剂量后!进行了
"

期剂量扩展研究!结果显示!

11

例

接受
#" )JIK

瑞戈非尼治疗的患者中!

7

例患者达

,0

!

9

例患者
.6

! 最终在所有可评级疗效患者中!

/00

为
472!8

!

6A0

为
13258

! 中位
,-.

为
!24

个

月!中位
/.

为
4727

个月!

4

年
/.

为
7L2#8

(无肝转

移患者的
/00

高于有肝转移者 $

1"2"8 %< #298

%!

仅有肺转移患者的
/00

高于单纯肝转移者$

4""8

%< "

%(

1

级以上
:0$;<

为
1#278

"

0;>/:/0B

研究

应用了患者治疗前的粪便样本进行肠道微生物群分

析!以识别潜在的生物标志物来预测临床反应"通过

对基线粪便样本的肠道微生物群分析显示! 与低丰

度梭杆菌相比!高丰度梭杆菌患者的生存期更短$中

位
,-. !2"

个月
%< 72!

个月%"

0;>/:/0B

研究为

G??0I?.. )A0A

患者使用免疫治疗联合靶向治疗

提供了更多证据! 特别是无肝转移或单纯肺转移患

者后线治疗的新选择"

另外!

MA:"1379354

研究旨在评估瑞戈非尼和

派姆单抗联合治疗转移性
A0A

疗效的一项
!I"

期

开放性单臂研究!预计纳入
97

例三线及以上治疗的

患者!期待后续的研究结果"

!"!

阿帕替尼联合抗
#$!%

阿帕替尼$

$G*NFOF+

%作为目前一类新型小分子

抗血管生成抑制剂!与
=;>-0!

的结合具有高度选

择性并抑制其生成! 通过自动磷酸化抑制肿瘤血管

生成!从而抑制肿瘤生长"阿帕替尼单药治疗
)A0A

的中位
,-.

为
1294

个月!中位
/.

为
921

个月&

!4

'

"

0&O

等&

!!

'进行了一项评价阿帕替尼联合卡瑞利

珠单抗$

A*)E&'FP()*+

%治疗
G??0I?.. )A0A

疗效

的
"+

期研究!共纳入
!L

例患者!均至少接受二线

以上治疗!其中
9"Q

的患者为
0$.

突变型!未检测

A,.

且只有
1

例患者检测了
:?R

!且
3"8

为肝转移

患者!阿帕替尼的使用剂量为
197 )JIK

" 结果显示)

/00

为
"

!

6A0

为
!!2!8

!中位
,-.

为
42#1

个月!中

位
/.

为
92#

个月 " 该研究中所有患者均出现了

:0$;<

!

1

级
:0$;<

有
L

例! 均可能与阿帕替尼有

关" 该研究中阿帕替尼的使用剂量较高! 降低为

!7" )JIK

可能有助于减少
:0$;<

的发生 "

MA:"5"39L#3

是阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗

治疗晚期
A0A

的单臂探索性研究 &

!1

'

" 共入组
A0A

!"

例$只有
4

例患者为
?.B!S

!其余均为
?..

%均为

标准治疗失败后的患者"

;.?/

会议目前仅公布了

近期疗效)低剂量的阿帕替尼$

!7" )JIK

%和卡瑞利

珠单抗方案治疗
A0A

的
/00

为
1"8

! 联合治疗有

较好且可控的耐受性!

1

级以上
:0$;<

主要是转氨

酶升高$占
!38

%" 目前阿帕替尼联合抗
,6!4

方案

的肠癌临床研究多为国内小样本研究! 虽显示了初

步的临床疗效!但仍需进一步验证"

!"&

仑伐替尼联合抗
#$!%

仑伐替尼
T@&O%*NFOF+H

是一个多靶点受体酪氨酸

激 酶 抑 制 剂 ! 靶 点 包 括
=;>-04 U1

#

->-04 U5

#

,6>-0

#

V!WFN

#

0&N

!可抑制肿瘤细胞的生长!阻断血

管生成"对小鼠模型研究表明仑伐替尼在
:?;

中降

低免疫抑制性
:$?<

! 激活细胞毒性
:

细胞和增强

干扰素
!#

信号传导" 此外!临床前研究表明!仑伐替

尼联合
,6!4

抑制剂导致抗肿瘤活性优于单独使用

任一药物&

!5X!7

'

"

@;$,!""7

是一项多中心开放性
"

期临床研究)

#L
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$%&'()* %+ ,-.(/0/ 1(2%*%345!"!!56%*7!#58%7!

评价仑伐替尼!

!" 93:;

"联合派姆单抗治疗晚期实

体瘤的疗效# 所有入组患者均为三线治疗$

,<, =!

例!无论
>?@!A:>??

状态"#

B?>1

会议目前公布的

结果显示%

,<,

的
1<<

为
!C7DE

$ 中位
FG?

为
!7=

个月# 此项研究预计纳入
C""

例
,<,

患者$研究仍

在继续#初步结果显示%仑伐替尼与派姆单抗的联合

在晚期胃肠道肿瘤的一&二&三线治疗中均取得了相

应疗效$提示早期使用似乎能有更好的疗效'

!H

(

#

!"#

呋喹替尼联合抗
$%!&

呋喹替尼!

G'&I&.(J.(.K

"是新型高选择性血管生

成抑制剂$靶点包括
6BLG<CM=

# 基础研究发现$呋

喹替尼联合
FN!C

抑制剂发挥协同抗肿瘤效应$联

合治疗可抑制
>?? ,<,

小鼠体内肿瘤的增殖并诱

导其凋亡$ 有助于改善肿瘤血管正常化及肿瘤组织

缺氧$通过增强趋化因子的释放$增加
,N#

O

P

细胞

的浸润和活化$ 减少
P'/30

的比例以及提高肿瘤相

关巨噬细胞
>C:>!

的比例$对
P>B

进行重新编码$

疗效优于单药治疗'

!Q

(

#

!"!C

年
H

月
R?,1

年会公布了一项呋喹替尼

联合信迪利单抗 !

?.(J.*.9)K

" 治疗晚期
,<,

的
!K

期研究初步结果$目前共入组了
SS

例
,<,

患者$先前

至少接受过
!!

种治疗方案$ 患者接受呋喹替尼
T 93

间歇性给药!口服
!

周$休息
C

周"或者
= 93

持续给

药联合
!"" 93

信迪利单抗!每
=

周给药
C

次"治疗#

研究结果显示% 呋喹替尼联合信迪利单抗显示出良

好的疗效$ 其中
T 93

间歇性治疗组的中位
FG?

为

H7#

个月$

1<<

为
!Q7=E

)

= 93

持续给药组的中位

FG?

为
S7=

个月$

1<<

为
C#7!E

# 最常见的不良反应

为肝炎&转氨酶升高'

!#

(

#

综上$

FN!C:FN!UC

抑制剂与
PV@0

的联合使用$

已经开展了多项临床研究$但均存在小样本&非随机

对照&单中心&随访时间短等不足$循证医学证据不

足# 研究结果参差不齐的原因$ 可能与以下因素有

关%不同的
PV@0

类药物作用靶点不同$其作用机制

有差异)不同的癌种$对
PV@0

和
FN!C

抑制剂的疗效

存在差异)联合使用剂量的不准确$过大的剂量会出

现严重的不良反应$这就需要调整剂量)对入组人群

的选择偏倚$如不同的试验样本的
FN!UC

&

P>W

表达

水平比例不同$

<R?

突变比例不同$ 肝转移数量比

例不同$ 先前接受过
FN!C

抑制剂治疗的样本数量

不同$这都可能导致结果差异#但是联合治疗使一部

分患者受益$ 所以需要有效的生物标志物来筛选到

底哪类人群可以从联合治疗中获益# 目前尚无单一

的生物标志物及相关阈值可以明确判断
@,@0

的治

疗获益$ 以及筛选适合或者不适合
@,@0

治疗的患

者# 要明确
@,@0

的影响因素$需要结合肿瘤细胞自

身本质以及宿主
P

细胞的特异性因素进行综合考

虑$ 将几种生物标志物合并而得到评分精准选择合

适人群#

=

联合治疗的安全性

@,@0

通过解除免疫抑制& 活化
P

细胞促进免疫

系统识别和攻击癌细胞$同时提高
P

细胞对正常组

织表达的自身抗原的应答$ 增加自身免疫抗体的表

达$ 增加免疫因子的分泌和释放等诱发自身免疫炎

症产生免疫相关不良反应 !

.99&(/!'/*)J/; );X/'0/

/X/(J0

$

.'RB0

"#

@,@0

联合治疗可能会改变单一
@,@0

治疗带来的免疫增强作用$ 进而影响
P<RB0

及
.!

'RB0

的类型和严重程度#

FN!C:FN!UC

抑制剂与多种多靶点小分子
PV@0

的联合治疗显示出了一定临床获益且安全性可耐

受# 免疫稳态的紊乱会导致胃肠道& 皮肤和肝脏正

常组织的免疫相关性损伤$发生的
=

级以上
P<RB0

以高血压为主$ 暂未发现严重免疫特异性不良反应

的增加#

RJ/Y%*.Y&9)K OW/X)2.Y&9)K

联合治疗肝细胞癌

患者最常见的
=

级以上
P<RB0

为高血压!

CT7!E

"

'

!D

(

#

在一项回顾性临床试验中$接受
@,@0

治疗的肺癌患

者$先前或同时接受抗
6BLG

或
PV@0

治疗$其高血

压发生风险更高#

6BLG

通过在血管收缩因子和血

管舒张因子之间建立平衡维持血管张力$ 在某些情

况下$ 抑制
6BLG

信号会导致一定的血管收缩内皮

素
!C

浓度升高$ 并通过抑制内皮一氧化氮合酶降

低血管舒张剂一氧化氮的水平$ 打破了血管舒缩

之间的平衡$导致外周血管阻力升高$从而导致高

血压'

="Z=!

(

#尽管
@,@0

似乎没有直接的促高血压作用$

但同时使用血管内皮生长因子抑制剂 !

X)02&*)' /(!

;%J-/*.)* 3'%[J- +)2J%' .(-.K.J%'0

$

6BLG@0

" 会导致很

大一部分患者出现高血压# 接受舒尼替尼或西地尼

布的大鼠的临床前研究表明$ 钙通道阻滞剂比血管

紧张素转换酶抑制剂能更有效地治疗
6BLG@0

诱导

的高血压$非二氢吡啶类钙通道阻滞剂!维拉帕米&

D"
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地尔硫草卓!不应与大多数
$%&'()

联合使用"因为他

们可通过抑制细胞色素
*+," -.+

酶 #

$%&'()

的主

要代谢酶!导致
$%&'()

浓度大幅升高 $

--

%

&

$%&'()

和
(/()

均会促进动脉粥样硬化的形成"因此建议使

用降胆固醇的药物&临床前研究发现"阿司匹林可以

通过抑制前列腺素
%!

与抗
*0!1

治疗产生协同作

用& 也有研究发现使用阿司匹林会导致抗
*0!23*0!

41

治疗的
566

增加$

-+7-,

%

& 因此"未来的研究还应进

一步探索阿司匹林是否可以进一步增强
$%&'()3(!

/()

联合疗法的抗肿瘤疗效&

+

小 结

基于理论背景及临床实验已经证实
89()

类药

物能有效逆转
8:%

的免疫抑制状态" 增强
(/()

的

疗效"两类药物的联合治疗可协同抑制肿瘤生长"发

挥正反馈作用&临床研究也发现"两类药物的联合使

用在晚期胃肠道肿瘤中显示出较好的疗效和安全

性" 这些临床研究结果也符合临床实验的结果& 但

是联合治疗仍面临着许多挑战和亟待解决的问题"

比如缺乏有效的生物标志物来筛选优势人群' 伴有

肝转移的患者应该如何选择治疗方案' 大多数联合

治疗方案仍处于
!3"

期"

#

期临床研究较少"如何恰

当的选择药物种类"确定用药的周期(顺序(药物剂量

和最佳配伍方式'联合用药的安全性(毒副作用等"这

些仍需进一步探索解决&
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