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化疗药调控肿瘤免疫应答机制研究进展
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摘要: 化疗药即细胞毒类药物, 主要通过影响肿瘤细胞DNA复制、转录和微管稳定性等对细胞增殖和存活至关

重要的生物学事件, 杀伤肿瘤细胞, 是肿瘤药物治疗的传统手段。近年来, 随着肿瘤免疫治疗在临床取得重大突破,

化疗药因与免疫治疗潜在的联合用药空间, 也迎来了新的发展契机。值得注意的是, 化疗药对免疫系统的影响涉及

免疫应答多个环节, 作用广泛、机制复杂。当前, 化疗药与肿瘤免疫联合治疗还较为随机, 临床治疗获益尚不明确,

亟需基于机制的理论指导。本文结合该领域的最新研究进展, 从化疗药对免疫细胞的作用及对肿瘤细胞的免疫原

性重塑这两方面, 综述了化疗药调控肿瘤免疫应答的机制, 特别就细胞死亡相关的免疫原性信号调控进行了详尽介

绍。本文有望加深对化疗药肿瘤免疫调控的理解, 并为探索化疗药的治疗空间提供理论指导。
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Abstract: Chemotherapeutic agents, also known as cytotoxic anticancer agents, inhibit the cancer cell

proliferation via interrupting DNA replication, transcription and microtubule stability etc. Chemotherapeutic agents

have been used in clinical cancer treatment for decades. Recently, with the tremendous advancement in immuno-

oncology, chemotherapeutic agents have aroused renewed interest for their great potential to sensitize tumor cells

to immunotherapy. Meanwhile, it is worth noting that the effects of chemotherapeutic agents on the immune

system involve multiple aspects with complex mechanisms. Currently, there still lacks guidance for the combined

use of chemotherapy and immunotherapy, and the clinical benefits remain obscure, impelling a better under‐

standing of the impact of chemotherapeutic agents on the antitumor immunity. This article reviews the mechanistic

insights into chemotherapy-modulated antitumor immune responses, with major focus on the direct effect on

immune cells and the immunogenic remodeling of tumor cells. The review is particularly interested in the chemo‐

therapy-trigged signaling that contributes to the immunogenic cell death. This review may provide useful insights

into the immunomodulatory effects of chemotherapeutic agents and the implications in exploring therapeutic oppor‐

tunities of chemotherapy in cancer immunotherapy.

Key words: tumor; chemotherapy; immune response; tumor immune microenvironment

收稿日期: 2019-07-31; 修回日期: 2019-09-06.

基金项目: 中国科学院战略性先导科技专项 (XDA12020102).

*通讯作者Tel / Fax: 86-21-50806722, E-mail: mhuang@simm.ac.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2019-0617

·· 1741



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(10): 1741 −1748

化疗药 (chemotherapeutic agents) 又称细胞毒类

药物 (cytotoxic drugs), 自上世纪 40年代起应用于抗肿

瘤治疗, 其临床应用历史悠久、适应症广, 在肿瘤药物

治疗中占有重要地位。化疗药的作用机制各异, 但均

是通过作用于肿瘤细胞增殖和存活所必需的关键细胞

生物学事件, 实现其抗肿瘤作用。根据其作用机制不

同, 化疗药可分为: ① 影响DNA化学结构的药物, 如

环磷酰胺、顺铂等; ② 抑制核酸合成的药物, 如甲氨蝶

呤、5-氟尿嘧啶等; ③ 作用于核酸转录的药物, 如多柔

比星; ④ 作用于DNA复制的药物, 如喜树碱类的伊立

替康、拓扑替康等; ⑤ 干扰有丝分裂期 (mitosis) 微管

蛋白合成的药物, 如紫杉醇、多西他赛等。从上述作用

机制可以看出, 化疗药干预的作用靶点, 通常对正常细

胞也至关重要, 特别是快速分裂的正常细胞, 如小肠上

皮细胞、骨髓干细胞和毛囊细胞等。这也决定了化疗

药不可避免地对机体产生毒副作用, 如胃肠道毒性、血

液系统毒性、脱发等。

上世纪 90 年代以来, 分子靶向药物的蓬勃发展,

革新了肿瘤药物治疗的理念, 开辟了肿瘤治疗的新时

代。分子靶向药物的发展, 推动了特异针对肿瘤自身

异常特别是癌驱动基因这一治疗策略的逐步成熟。与

此同时, 分子靶向药物也超越化疗药, 成为新药研发的

主流方向, 化疗药的研究陷入了相对低落的局面。新

近, 肿瘤免疫疗法特别是免疫检查点抑制剂在肿瘤治

疗中大放异彩, 展现出适应症广泛、获益时间长甚至治

愈肿瘤等独特的优势, 掀起了肿瘤药物治疗的新一轮

变革。肿瘤免疫治疗的成功提示, 针对免疫应答各个环

节激活抗肿瘤免疫应答 (antitumor immune response)

可能带来新的治疗契机。根据以往认识, 化疗药杀伤

肿瘤细胞的同时, 能释放新抗原, 激活肿瘤免疫应答,

因此掀起了化疗药与肿瘤免疫治疗联合用药的研究热

潮。与此同时, 越来越多的研究提示, 化疗药对免疫系

统的影响并不仅局限于上述机制, 涉及免疫应答多个

环节, 作用广泛、机制复杂。化疗药与肿瘤免疫联合治

疗亟需深入的机制认识。探索化疗药对免疫应答的影

响, 有望拓展这类传统治疗药物的应用空间, 带来化疗

药物发展的新契机。

本综述将依据免疫治疗与化疗药联用的研究现

状, 重点从对免疫细胞的直接作用及肿瘤细胞免疫原

性重塑两方面探讨化疗药调节肿瘤免疫应答的机制,

旨在能够加深化疗药免疫调控作用的理解, 为探索免

疫治疗中化疗药的治疗空间提供理论指导。

1 化疗联合肿瘤免疫治疗研究现状

对于免疫系统功能与肿瘤发生发展关系的认识由

来已久, 最早可以追溯到100多年前[1]。当前, 人们对肿

瘤的免疫逃逸机制已经形成了系统认识[2,3]。肿瘤细胞

可以通过释放如白细胞介素 10 (interleukin-10, IL-10)、

转化生长因子 β (transforming growth factor β, TGF-β)

及血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor,

VEGF) 等细胞因子及生长因子抑制免疫细胞功能[4,5]

或招募免疫抑制性的细胞如调节性T细胞 (regulatory

T cell, Treg)、骨髓来源抑制细胞 (myeloid-derived

suppressor cells, MDSC) 等来保护自己免受免疫系统的

攻击[6,7]。近年来, 免疫检查点 (immune checkpoint) 在

免疫逃逸中的作用受到广泛关注。免疫检查点是免疫

系统的调控元件, 主要指表达于细胞表面的一系列受

体 , 包括细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic

T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4)、程序性细

胞死亡蛋白 1 (programmed death 1, PD-1) 等。如表达

于T细胞表面的 PD-1, 可与肿瘤细胞表面表达的细胞

程序性死亡配体 1 (programmed cell death 1 ligand 1,

PD-L1) 结合, 进而抑制 T细胞的激活, 阻碍细胞毒性

T细胞 (cytotoxic T lymphocyte, CTL) 对肿瘤细胞的杀

伤作用。肿瘤细胞表面可高表达 PD-L1, 通过结合

PD-1实现免疫逃逸。基于以上机制, 抑制免疫检查点被

认为有望解锁肿瘤细胞对免疫系统的抑制作用, 激活

免疫应答, 实现抗肿瘤作用。目前, 免疫检查点抑制剂

主要是靶向PD-1、PD-L1和CTLA4等的各种治疗性抗

体, 成为临床上肿瘤免疫治疗最成功的策略。自2011年

美国 FDA批准抗 CTLA-4抗体伊匹单抗 (ipilimumab)

上市以来 , 陆续有多个抗 PD-1 抗体 , 如派姆单抗

(pembrolizumab)、纳武单抗 (nivolumab) 及抗 PD-L1抗

体阿特珠单抗 (atezolizumab) 等相继上市, 应用于十余

种肿瘤的治疗。2013年美国《科学》杂志将检查点抑

制剂评为当年十大科学进展之首。

免疫检查点抑制剂获得临床成功的同时, 其临床

响应率低的问题却尤为突出。目前, 在大多数肿瘤类

型中, 免疫检查点抑制剂的临床响应率只有 20%左右,

提示大约有 80% 的患者使用免疫检查点抑制剂后并

不能获益[8]。为此, 通过联合用药增强免疫应答, 提高

免疫治疗的响应率成为免疫治疗最重要的研究内容之

一。化疗药因为人们熟知的直接杀伤肿瘤细胞的功

能, 通常被认为可促进新抗原 (neoantigen) 的释放、促

进肿瘤免疫应答, 成为与免疫检查点联用的重要组成。

当前, 已有至少 200项化疗药与免疫治疗联用的临床

研究正在进行。值得注意的是, 目前已经完成的临床

试验中 , 免疫检查点抑制剂与化疗药联合用药的治

疗优势并不一致, 提示了化疗与免疫治疗联用的复杂

性。如在一项针对非小细胞肺癌的研究中, PD-1抗体

联合卡铂、培美曲塞的响应率为 91%, 显著高于 PD-1
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抗体联用 CTLA-4 抗体的响应率 67% (ClinicalTrials.

gov, NCT02039674), 提示化疗可以增加免疫治疗的效

应率。与之相对的是, 在一项包括 759例患者的大规

模Ⅲ期临床试验中, 非小细胞肺癌患者使用卡铂、紫杉

醇联合 CTLA-4 抗体治疗, 联用组 1 年生存率为 54%,

与相对单用化疗患者 (53%) 相比并无明显提高, 且治

疗响应率 (47% vs 44%) 亦无明显的改善[9]。令情况变

得更加复杂的是, 一项研究比较了不同剂量的PD-1抗

体与卡铂、紫杉醇联用的效果, 发现与高剂量 PD-1抗

体联用相比, 低剂量PD-1抗体联用时患者的无进展生

存期、总生存期均更长。其中, 低剂量联用组 2年生存

率为62%, 较高剂量组的27%有了显著的提高, 其背后

的原因尚不清楚[10]。上述数据提示, 针对化疗药物与

免疫抑制剂的联用, 情形可能比研究者想象的更加复

杂, 需要更多的基于机制研究的理论支持和指引。

2 化疗药对免疫细胞的直接作用

化疗药对免疫细胞的直接作用是化疗药调节免疫

应答的重要途径。如前所述, 化疗药通过靶向细胞快

速分裂所必需的生物学事件如DNA复制、纺锤体合成

等发挥抗肿瘤作用。除了肿瘤细胞外, 其他快速分裂

的正常细胞也会被化疗药杀伤。T细胞等多种类型免

疫细胞在发挥功能时因具有快速增殖的特点, 也会成

为化疗药的杀伤对象。以往研究表明, 化疗药对具有

抗肿瘤作用的免疫细胞和介导肿瘤免疫逃逸的免疫抑

制细胞均有作用, 这种双向调节的特点决定了化疗药

引起的最终免疫应答效应可能是两方面因素平衡的结

果, 而且不同化疗药的效应可能有很大差别 (图1)。以

下将详细阐述化疗药对免疫细胞的直接作用。

2.1 杀伤具有抗肿瘤作用的免疫细胞

许多发挥抗肿瘤作用的免疫细胞如T细胞等具有

快速增殖的属性, 因而也会成为化疗药作用的对象。

有研究发现, 在接受环磷酰胺化疗后, 肿瘤患者外周血

中的 T淋巴细胞数量降低程度可高达 75%, 提示化疗

药对 T细胞强大的杀伤作用[11]。除了 T细胞, 接受环

磷酰胺与顺铂的联合化疗后骨髓和脾脏中的B细胞含

量也会显著下降 , 并伴随有 IgG 抗体产生能力的下

降[12]。另有报道发现, 5-氟尿嘧啶、环磷酰胺与多柔比

星联用能抑制乳腺癌患者自然杀伤 (natural killer, NK)

细胞的功能 , 但 NK 细胞的数量不会发生显著的改

变[13]。值得关注的是, 骨髓干细胞作为多种类型免疫

细胞的来源, 也具有快速增殖的能力。有研究发现, 接

受环磷酰胺、多柔比星、长春新碱的联合化疗后患者外

周血中骨髓来源的中性粒细胞显著下降, 患者发生感

染的几率显著上升[14]。事实上, 中性粒细胞减少是多

种化疗药物的毒副作用之一[15,16]。卵巢癌患者接受伊

立替康为主的化疗后, 由于其骨髓抑制导致的白细胞

减少的发生率超过 40%[17]。然而, 目前化疗药引起的

骨髓毒性对肿瘤免疫微环境的深入研究还少有报道。

2.2 杀伤免疫抑制细胞

肿瘤细胞重塑免疫抑制微环境的机制之一是通过

细胞因子释放, 诱导抑制型免疫细胞如Treg和MDSC

向肿瘤组织的浸润。相对于其他免疫细胞而言, 免疫

抑制细胞通常具有快速增殖的能力, 因而对化疗药物

更敏感, 是化疗药激活免疫应答的机制之一。有研究

发现, 吉西他滨能抑制 MDSC 活性, 同时会上调肿瘤

细胞表面的人白细胞抗原 (human leukocyte antigen,

HLA), 从而促进细胞毒性T细胞的杀伤作用[18]。与之

类似的是, 顺铂可以清除膀胱癌组织中的MDSC, 从而

解除对CD8+ T细胞的抑制, 增强免疫应答[19]。对环磷

酰胺的研究发现, 该药可在远低于细胞毒作用的起效

剂量时, 就能下调抑制性免疫应答的功能[20]。此外, 低

剂量的环磷酰胺可以增强患者临床获益并延长生存

期[21], 这可能与环磷酰胺对 Treg 细胞的抑制作用有

关[22]。化疗药在相对较低剂量时具有对免疫抑制性细

胞的杀伤作用, 对其作用机制的认识还相对较少。

3 重塑肿瘤细胞免疫原性

除了直接作用于免疫细胞外, 化疗药物对免疫细

胞的影响更多是通过对肿瘤细胞的间接作用实现的。

免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤作用是一个多个环节、涉

Figure 1 Direct effects of chemotherapeutic agents on immune

cells. Chemotherapeutic agents can directly kill immune cells with

anti-tumor effects such as T cells and NK cells, as well as immuno‐

suppressive cells such as MDSC, Treg, etc. NK cells: Natural killer

cells; Treg: Regulatory T cells; MDSC: Myeloid-derived suppressor

cells
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及多种免疫细胞和肿瘤细胞互动的过程。简单来讲,

抗原呈递细胞 (antigen presenting cell, APC) 如巨噬细

胞 (macrophage) 或树突状细胞 (dendritic cells, DC) 等

识别肿瘤特异性抗原, 对抗原进行加工后呈递给效应

细胞如 T细胞, T细胞识别并杀伤含有对应抗原的肿

瘤细胞。在此过程中, 肿瘤抗原被APC识别发挥了至

关重要的作用。近期的研究发现, 化疗药可影响肿瘤

细胞的免疫原性, 涉及的机制较为复杂, 包括影响抗原

释放、诱导免疫原性细胞死亡等 (图2)。以下就化疗药

如何重塑肿瘤细胞的免疫原性进行详尽介绍。

3.1 增加肿瘤细胞抗原释放

化疗药诱导肿瘤细胞死亡后会释放出原本定位于

肿瘤细胞内的具有免疫原性的物质, 从而激活APC介

导的抗原呈递过程, 导致抗肿瘤免疫应答。如吉西他

滨可以诱导肿瘤细胞的凋亡, 导致肿瘤细胞内的抗原

被APC识别, 并呈递给CD8+ T细胞, 最终导致抗肿瘤

效应增强[23]。在一项关于顺铂抗肿瘤机制的研究中,

应用基于质谱的蛋白质组学技术检测了顺铂给药前

后肿瘤细胞培液上清中的蛋白质含量。总计鉴定到的

2 239 种蛋白质中 , 有 526 种在顺铂处理后上调超过

3倍, 其中包含有肿瘤驱动基因如NRAS等、热休克蛋

白、代谢酶等多种类型的蛋白。经过这些上清中的抗

原性物质刺激的APC可以显著增强CD8+ T细胞的增

殖能力及功能水平, 提示化疗药诱导的抗原释放能通

过抗原呈递系统显著激活抗肿瘤免疫应答[24]。

3.2 诱导免疫原性细胞死亡

细胞死亡过程往往伴随着对免疫系统的激活, 这

是当前固有免疫 (innate immune system) 研究领域的

重要科学命题, 在近年来取得了较大进展[25]。细胞死

亡曾被简单地分为两类: ① 生理性的、精确调控的、无

免疫原性的凋亡; ② 病理性的、失控的、具有免疫原性

的坏死[26]。目前的研究表明, 上述对死亡类型的分类

过于简单化。细胞可能经过一系列精确的分子机制调

控表现出坏死的表型; 反之, 凋亡细胞也有可能表现出

明显的免疫原性[26]。这些认识提示依据细胞死亡时的

形态学特征判断是否具有免疫原性, 存在片面性。能

否在免疫健全小鼠中引起免疫效应是判断免疫原性的

金标准。在上述认识的基础上, 人们发现化疗药能够

诱导肿瘤细胞发生免疫原性细胞死亡 (immunogenic

cell death, ICD)。ICD 过程具有显著的特征, 包括“导

航”信号ATP释放、“吃我”信号钙网蛋白膜转位以及激

活信号高迁移率族蛋白B1 (high mobility group box 1,

HMGB1) 的释放等。在这些因素的共同作用下, 固有

免疫细胞被激活, 识别死亡肿瘤细胞的抗原, 交叉递呈

给效应T细胞并最终增强抗肿瘤免疫应答的功能。

3.2.1 “导航”信号——ATP释放 ATP作为一种强极

性的小分子物质, 无法自由穿过细胞膜, 因而在细胞外

维持在相对低的浓度。然而, 当细胞进入死亡进程后,

由于细胞膜通透性的改变, ATP会释放到细胞外。死

亡细胞释放到细胞外的ATP在 ICD介导的免疫应答中

发挥了重要的作用。免疫细胞表面的 P2Y2受体识别

胞外的 ATP, 促进 DC细胞的活化, 诱导 CD40、CD80、

CD86等的表达[27,28], 并以此作为导航信号诱导抗原呈

递细胞向死亡细胞的位置进行迁移[29]。同时, ATP可

以激活 DC进而活化 I型辅助性 T细胞 (T helper cells,

Th1 cells) 与CD8+ T细胞, 从而增强抗肿瘤免疫[30]。采

用 siRNA干扰阻断化疗药处理细胞的ATP释放, 可减

弱化疗药物的抗肿瘤作用[31]。

值得注意的是 , 释放到细胞外的 ATP 可在核苷

酸酶 (CD39和CD73) 的作用下脱去磷酸基团, 转变为

腺苷。与ATP的作用相反, ATP的代谢产物腺苷能作

用于免疫细胞表面的腺苷受体, 抑制炎性细胞因子如

IL-12和 TNF-α的分泌, 减弱对 T细胞的激活能力, 发

挥抑制免疫细胞的功能[32]。ATP与腺苷这种相反的免

Figure 2 Chemotherapeutic agents reshape the immunogenicity

of tumor cells. ① Inducing tumor cell death to release antigens; ②

inducing ICD; ③ upregulating of MHC I; ④ inducing SASP and

cytokines release; ⑤ upregulating immune checkpoint expression.

APC: Antigen-presenting cell; ICD: Immunogenic cell death;

SASP: Senescence-associated secretory phenotype; HMGB1: High

mobility group box 1; MHC I: Major histocompatibility complex

class I; PD-L1: Programmed cell death 1 ligand 1
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疫调节作用, 体现了一种精确的免疫调节机制, 以防止

免疫细胞在迁移过程中过度激活[33,34]。ATP和腺苷的

共同作用维持了免疫细胞的稳态, 并诱导免疫细胞顺

ATP浓度梯度进行迁移, 最终与细胞表面表达钙网蛋

白的肿瘤细胞接触, 实现最终的活化。

3.2.2 “吃我”信号——钙网蛋白膜转位 钙网蛋白

(calreticulin) 是一类内质网中高度保守的分子伴侣, 参

与多种细胞过程, 其主要功能是防止错误折叠的蛋白

质转运出内质网[35]以及调控细胞钙稳态[36]。当钙网蛋

白转位到细胞表面时, 则作为吞噬信号分子发挥作用[37]。

多项研究均提示, 钙网蛋白会刺激吞噬细胞对肿瘤细

胞尤其是凋亡肿瘤细胞的吞噬作用[38-40]。有研究发

现, 奥沙利铂处理细胞后会导致内质网应激, 造成内质

网中的钙网蛋白转移到细胞膜表面[41], 顺铂也有类似

的效应[42]。钙网蛋白的膜转位会招募DC细胞并激活

其吞噬功能, 从而激活抗原呈递过程。使用 siRNA干

扰钙网蛋白的表达, 可抑制蒽环类药物诱导的 DC细

胞对肿瘤细胞的吞噬作用, 并显著降低由此引起的免

疫原性[39]。研究发现, 细胞表面的钙网蛋白作为一种

“吃我”信号对于免疫细胞吞噬死亡细胞是必需的, 而

且这种作用可以被CD47的抗吞噬作用所拮抗[38]。

转位到细胞表面的钙网蛋白会作用于固有免疫细

胞表面的多种受体, 包括模式识别受体如Toll样受体

(toll-like receptors, TLRs)、胞吞受体如CD91、嘌呤受体

如P2Y2R及NOD样受体 (nod-like receptors, NLRs)[43]。

其中, 钙网蛋白对CD91的激活介导了其促吞噬作用。

钙网蛋白结合 CD91后能激活免疫细胞内的 Rac-1信

号通路进而驱动免疫细胞对死亡细胞的吞噬。shRNA

干扰 CD91 的表达或采用 CD91 的中和性抗体阻断

CD91功能, 能降低化疗后的肿瘤细胞的免疫原性[44],

抑制肿瘤细胞对DC细胞的激活[45]。

3.2.3 激活信号——HMGB1释放 肿瘤细胞死亡后

释放多种物质, 其中有一类具有激活固有免疫系统能

力的内源性分子被称为损伤相关分子模式 (damage

associated molecular patterns, DAMPs)。DAMPs 释放

后会激活众多免疫细胞信号通路, 包括NALP3炎症小

体[46]、RAGE[47]以及 TLR4[48]等。在众多 DAMPs 中 ,

HMGB1 被认为与 ICD 关系密切, 在抗原呈递细胞的

活化中发挥了重要的作用。

在正常状态下, HMGB1定位于细胞核中, 不依赖

于组蛋白结合于DNA上, 作为骨架支持其他核蛋白复

合物的组装。细胞进入死亡进程时, HMGB1从细胞

核中解离进而释放到细胞外[49]。有研究发现, 接受化

疗的乳腺癌患者肿瘤组织的HMGB1发生上调[50]。释

放出的 HMGB1具有细胞因子的活性, 可以激活巨噬

细胞和DC细胞的TLR4受体[51]及RAGE受体[52], 进而

活化APC的免疫应答, 诱导TNF-α的释放[49]。早期的

研究认为, HMGB1只能在细胞发生坏死时释放, 因为

它结合于染色质中, 在凋亡过程中无法被释放[49]。然

而近年来的研究也发现细胞发生凋亡后也伴随有

HMGB1 的释放[53], 提示化疗药诱导的凋亡过程也可

能伴随着免疫应答。

3.3 上调肿瘤细胞表面免疫激活性配体

除了上述提到的细胞死亡相关的免疫原性物质释

放, 化疗药也能通过影响肿瘤细胞的蛋白表达, 重塑肿

瘤细胞的免疫原性 , 其中 , 主要组织相容性复合物 1

(major histocompatibility complex I, MHC I) 的表达扮

演了重要的角色。免疫系统攻击肿瘤细胞的基础是细

胞毒性T细胞 (cytotoxic T cell, CTL) 识别肿瘤细胞表

面的MHC I/多肽复合物, 从而激活CTL发挥杀伤肿瘤

细胞的功能。肿瘤细胞可下调 MHC I的表达来逃避

CTL细胞的杀伤作用。有研究发现, 顺铂能上调头颈癌

细胞表面的 MHC I, 增强肿瘤抗原呈递, 促进 CTL 对

肿瘤细胞的识别[54]及 CD8+ T细胞的活化[55]。除此之

外, 顺铂也能导致卵巢癌细胞的 MHC I表达上调[42]。

类似的结果在体内也得到了证实。将在体外进行顺铂

预处理的肿瘤细胞进行皮下接种, 发现与对照组相比,

顺铂处理组的肿瘤细胞不易成瘤, 同时已长成肿瘤中

MHC I的表达也更高[56]。在结肠癌细胞中也发现了类

似的结果, 顺铂可以在体内外上调 MHC I的表达[57]。

也有研究发现, 除了肿瘤细胞外, 化疗药可上调 APC

的MHC I表达水平[58]。以上结果提示, 化疗药可以上

调细胞表面的免疫激活性配体, 从而增强抗肿瘤免疫

应答。

3.4 诱导衰老相关分泌表型

细胞衰老发生于受损细胞, 当细胞损伤达到一定

限度, 细胞停止增殖, 表现出衰老的表型, 是防止受损细

胞增殖的重要机制[59]。尽管增殖已经停止, 衰老细胞却

在基因转录水平非常活跃, 尤其是一系列炎性细胞因子

的表达与分泌上调 , 包括白细胞介素 6 (interleukin 6,

IL6)、白细胞介素 1 (interleukin 1, IL1) 等。这种现象

称为衰老相关分泌表型 (senescent-associated secretory

phenotype, SASP)[60]。化疗药能通过激活 p53 造成肿

瘤细胞衰老的认知可以追溯到 20年前[61], 而近期的研

究发现, 顺铂造成肿瘤细胞DNA损伤后引起的细胞衰

老, 可进一步引发SASP, 诱导炎性因子释放[62]。

关于 SASP 增强抗肿瘤免疫的机制尚不十分清

楚, 现有的研究主要集中在巨噬细胞对衰老细胞的吞

噬上。有研究发现, SASP中的CCL2会直接招募巨噬

细胞的浸润, 从而吞噬衰老肿瘤细胞[63]。此外, 清除
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CD4+ T细胞后巨噬细胞不具有吞噬衰老细胞的能力,

提示 CD4+ T细胞在这一过程中可能是必需的[64]。除

巨噬细胞外 , 衰老肿瘤细胞可以通过 CXCL16 招募

CD4+ T细胞以及同时表达T细胞受体与NK细胞受体

的NKT细胞进而杀伤肿瘤细胞, 但具体的杀伤机制并

不清楚[65]。

3.5 上调肿瘤细胞免疫检查点配体

除了上述提到的增强肿瘤细胞免疫原性的机制, 化

疗药也会通过上调肿瘤细胞表面的免疫检查点配体发

挥抑制免疫系统的作用。如研究发现顺铂会上调头颈癌

细胞表面的 PD-L1表达, 从而抑制 CD8+ T细胞功能。

因而在顺铂给药基础上联合 PD-L1 显著激活 CD8+ T

细胞, 展现出协同效应[55]。与顺铂类似的是, 紫杉醇也可

以通过激活卵巢癌细胞NF-κB信号通路诱导PD-L1的

上调, 导致对免疫系统的抑制, 并且紫杉醇与PD-L1抗体

联用也具有协同效应[66]。其他化疗药如5-氟尿嘧啶等都

具有类似的效应[67], 提示这可能是多种化疗药所共有

的作用。

4 展望

对化疗药物的研究高峰集中于上世纪 70年代, 之

后随着靶向治疗的兴起, 对化疗药物的研究也逐渐衰

落。近年来, 随着肿瘤免疫治疗取得重大进展, 人们开

始逐渐认识到除了肿瘤细胞毒作用, 化疗药还具有强

大的免疫调节作用。在全球肿瘤免疫治疗研究的浪潮

中, 化疗药联合肿瘤免疫治疗也成为临床研究的重要

阵地。与此同时, 与整个免疫治疗面临的问题类似, 化

疗药的肿瘤免疫调节机制还不明确, 无法对临床研究

进行指导。

现有的研究大多主要集中于化疗药诱导肿瘤细胞

死亡后, 原本定位于肿瘤细胞中的物质释放到胞质中,

通过其免疫原性激活免疫应答; 同时, 也有研究发现化

疗药可以上调免疫激活性配体并杀伤抑制性免疫细

胞。然而, 值得注意的是, 化疗药同样也会杀伤快速增

殖的抗肿瘤免疫细胞如CTL, 发挥免疫抑制作用。当

前, 对化疗药的免疫抑制活性尚缺乏系统的研究, 对其

机制尚没有更深入的认识。此外, 化疗药是否通过其他

机制发挥免疫抑制功能, 能否通过改变用药剂量、频次

和给药顺序的方式最大程度地避免免疫抑制效应, 也

是非常值得关注的方向。事实上, 陆续有研究发现低

剂量、高频次的化疗在小鼠移植瘤模型中展现出更好

的抗肿瘤效应, 这也提示化疗药的免疫激活作用与免

疫抑制作用间的平衡可能对最终疗效的发挥至关重

要。如何在最大化免疫激活作用的同时, 减弱化疗药

对免疫系统的抑制, 可能决定了化疗联合免疫治疗能

否发挥出最大的效果。

总之, 化疗药作为一个传统的治疗领域, 过去几十

年忽略了其对免疫系统的调控作用。当前肿瘤免疫治

疗的蓬勃发展, 为化疗药的研究和临床应用开辟了新

的视野和更广阔的空间 , 有望带来化疗药研究的新

突破。
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