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　　[提要]　前列腺癌(PCa)的治疗在过去十年取得了重要的进展。随着免疫疗法在肿瘤治疗领域的不断深

入,PCa的治疗正在进入肿瘤免疫治疗时代。如今的 PCa免疫疗法主要包括肿瘤疫苗、免疫检查位点抑制剂和

CAR-T细胞疗法等。与此同时,免疫疗法与其他疗法如放射治疗、激素治疗等的联合应用也是研究的热点。近

年来,基因检测技术的飞速发展也在指导免疫疗法不断改进。现如今的免疫治疗方法为PCa治疗带来了更多新

的途径和希望,但在临床应用方面依然有限,未来需要更深入的基础研究与临床试验来完善。本文就近年来免疫

疗法在PCa中运用的最新进展作一综述。
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Summary　Thetreatmentofprostatecancer(PCa)hasmadeimportantprogressinthepastdecade.Withthe
continuousdevelopmentofimmunotherapyinthefieldoftumortreatment,thetreatmentofPCaisenteringthe
eraoftumorimmunotherapy.Today'sPCaimmunotherapymainlyincludestumorvaccines,immunechecksitein-
hibitors,andCAR-Tcelltherapy.Atthesametime,thecombinedapplicationofimmunotherapyandotherthera-
piessuchasradiotherapyandhormonetherapyisalsoaresearchhotspot.Inrecentyears,therapiddevelopment
ofgenetictestingtechnologyisalsoguidingthecontinuousimprovementofimmunotherapy.Today'simmunother-
apymethodshavebroughtmorenewapproachesandhopesforthetreatmentofPCa,buttheirclinicalapplications
arestilllimited.Inthefuture,morein-depthbasicresearchandclinicaltrialsareneededtoimprovethem.This
articlereviewsthelatestadvancesintheuseofimmunotherapyinPCainrecentyears.
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　　前列腺癌(prostatecarcinoma,PCa)是全球第

二大常见癌症,也是导致男性癌症死亡的第五大原

因。在世界上超过一半的国家内,它是男性中最常

见的癌症类型,并且是美国男性因癌症死亡的第二

大原因[1]。局限性疾病的初始治疗选择包括根治

性前列腺切除术和放射治疗,可治愈约70%的患

者。然而,一旦疾病转移到远端,就无法治愈。转

移性PCa患者的5年生存率低于30%[2]。尽管有

几种新的针对转移性激素抵抗PCa治疗的药物已

经 获 得 批 准,如 Abiraterone acetate、Enzalu-
tamide、Cabazitaxel和Radium-233等,但这些药物

都只能延长患者几个月至几年的寿命[3]。最近十

年,免疫治疗的发展彻底改变了转移性癌症的治疗

模式。美国食品和药物管理局(FDA)批准了2种

PCa免疫治疗剂:Sipuleucel-T:一种基于自体抗原

提呈细胞(antigenpresentingcell,APC)的癌症疫

苗;Pembrolizumab:一种免疫检查点抑制剂(im-
munecheckpointinhibitors,ICI),提示着PCa治疗
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正式进入免疫治疗的时代。本文就近年来免疫疗

法在PCa中运用的最新进展作一综述。
1　ICI

肿瘤细胞逃避免疫监视的重要机制之一是激

活免疫检查点通路,免疫检查点调节 T 细胞反应

的轻重程度,对避免自身免疫是至关重要的。肿瘤

细胞通过该通路导致 T细胞衰竭或对不同肿瘤细

胞无免疫反应来抑制抗肿瘤反应,是当前肿瘤免疫

治疗的研究前沿和热点。ICI通过阻断 T 细胞免

疫检查点通路,维持或增强抗肿瘤活性,从而增强

免疫介导的抗肿瘤效果。目前已知的检查点调节

中具有比较明显作用的分子有CTLA-4、PD-1/PD-
L1。有研究发现使用CTLA-4抑制剂治疗PCa患

者后,Vista抑制分子在巨噬细胞的某一亚群上增

加,提示 Vista可能为前列腺肿瘤中的另一个补偿

性抑制途径,在接受治疗后增加,作为一种新发现

的免疫检查点[4],近来也有使用其抑制剂进行单药

治疗和与PD-1抑制剂联合的人体实验研究[5],未
来值得深入研究。
1.1　PD-1/PD-L1抑制剂

PD-1/PD-L1通路保护组织免受自身免疫攻

击,并维持外周耐受。然而,PD-1与肿瘤细胞上的

配体PD-L1结合,导致肿瘤免疫抑制和免疫耐受,
进而使其发生免疫逃逸。

Pembrolizumab是一种人源化的抗PD-1单克

隆抗体,能够增强抗肿瘤免疫活性,在过去的研究

中已显示出对转移性去势抵抗性前列腺癌(meta-
static castration resistant prostate cancer,
mCRPC)的抗肿瘤活性。在一项 Pembrolizumab
治疗肿瘤的活性和安全性的研究中,Pembrolizum-
ab分别治疗PD-L1阳性(133例)、PD-L1阴性(66
例)及不论PD-L1是否表达(59例)的三组骨转移

mCRPC患者,每3周接受Pembrolizumab200mg
的治疗。研究结果显示,三组患者主要研究终点客

观缓解率(objectiveresponserate,ORR)分别为

5%、3%、5%,次要终点中位总生存期(overallsur-
vival,OS)分别为9.5个月、7.9个月、14.1个月,
差异有统计学意义[6]。

在一项非随机Ⅰb期阶段临床试验 KEYNOTE-
028研究中:总共纳入23例 mCRPC患者,每隔2周

接受1次10μmg/kg的Pembrolizumab治疗,直至

24个月或疾病进展和不可耐受。研究结果显示主要

研究 终 点 ORR 为 17.4%。23 例 患 者 中 有 8 例

(34.8%)病情稳定,中位反应时间为13.5个月,中
位无进展生存期(progression-freesurvival,PFS)和
OS分别为3.5个月和7.9个月。Pembrolizumab在

长期治疗的晚期PD-L1阳性PCa患者中可产生持久

的效果且不良反应轻微(NCT02054806)[7]。多项实

验说明PD-1/PD-L1抑制剂具有较明显的临床疗效。

1.2　CTLA-4抑制剂

CTLA-4本质上是一种具有36个氨基酸胞质

尾的膜糖蛋白,主要表达于活化T细胞(activatedt
cell,ATC)和调节性 T 细胞(regulatorytcells,
Treg)表面的受体。CTLA-4抑制剂通过阻断CT-
LA-4与其配体结合并增加肿瘤内 CD8+ 和 CD4+

T细胞的数量,减少 Treg的数量,诱导产生各种促

炎细胞因子,如IFN-g、IL-1a和IL-12,从而有效抑

制癌细胞转移[8]。CTLA-4抑制剂Ipilimumab可

阻断细胞毒性 T细胞表面表达的CTLA-4,阻止 T
细胞介导的抗肿瘤免疫反应。FDA 已经批准使用

这种单克隆抗体作为癌症免疫疗法[9]。
2014年,Kwon等[10]进行的一项Ⅲ期、随机、

对照临床试验中,799例转移性激素抵抗PCa患者

(至少一处骨转移)被随机分配接受Ipilimumab
(399例)和安慰剂(400例)治疗,结果显示两组患

者的主要研究终点中位 OS无显著差异,分别为

11.2个月和11.0个月,但Ipilimumab相比于安慰

剂治疗对患者的PFS有明显的提高且前列腺特异

性抗 原 (prostatespecificantigen,PSA)下 降 >
13.1%,高于安慰组的5.2%。在2017年,相同的

研究人员进行了针对无症状或轻微症状未开始化疗

的 mCRPC患者,分成Ipilimumab组(400例)、安慰

剂组(202例),每3个月对未进展的患者给予Ipili-
mumab10mg/kg或安慰剂维持治疗。研究结果表

明两组的 OS分别为28.7个月和29.7个月,差异无

统计学意义;PFS分别为5.6个月和3.8个月[11]。
最近的一项由50例 mCRPC患者组成的临床

试验,在完成Sipuleucel-T治疗后立即或延迟3周

进行Ipilimumab治疗,发现联合用药耐受性良好,
无不良反应发生。50例患者中有6例出现临床反

应,其 中 3 例 反 应 持 续 时 间 超 过 3 个 月

(NCT01804465)[12]。
虽然目前有较多实验研究支持Ipilimumab在

PCa方面的可行性,但未来仍需深入研究。
1.3　联合用药

PCa的免疫浸润水平相较于黑色素瘤及肺癌

等较低,被称为“冷肿瘤”。且肿瘤逃避免疫监视的

机制十分复杂,单一的肿瘤免疫治疗方法很难克服

这些机制。幸运的是,ICI和其他治疗方法的联合

应用对PCa显示出良好的疗效[13]。
Benzon等[14]在一项动物实验中通过使用CT-

LA-4抑制剂协同低温消融治治疗小鼠肿瘤,结果

表明与单独使用低温消融治疗相比,使用抗 CT-
LA-4抗体和冷冻消融治疗将远处肿瘤的生长延迟

了14.8d(P=0.0006),并使死亡率降低了4倍

(P=0.0003)。与冷冻消融+雄激素剥夺(andro-
gendeprivationtherapy,ADT)相比,在抗 PD1联

合冷冻消融+ADT 可使肿瘤加速生长速度减缓
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(P=0.0021)并延长了生存期。
Witt等[15] 研 究 了 小 分 子 STAT3 抑 制 剂

GPB730与CTLA-4抑制剂联合用药效果,结果显

示 GPB730与 CTLA-4抑制剂联合使用与单独使

用 GPB3730、单独使用CTLA-4抑制剂相比,能抑

制肿瘤生长并提高了生存率,延长 OS。主要的原

因可 能 是 与 单 独 使 用 CTLA-4 抑 制 剂 相 比,
GPB730显著增加了 CTLA-4抑制剂治疗肿瘤中

CD45+ 细胞的浸润,降低了肿瘤浸润性 Treg的水

平。GPB730对STAT3的抑制增强了CTLA-4抑

制剂的抗肿瘤活性并降低PCa小鼠模型中的肿瘤

内 Treg的水平,这些结果支持将STAT3抑制与

抗CTLA-4疗法相结合来增加 PCa患者的治疗

效果。
已有研究表明,将抗 CTLA-4 抑制剂(Ipili-

mumab)与抗PD-L1/PD-1抑制剂(Nivolumab)相
结合在转移性黑色素瘤、转移性结直肠癌和晚期肾

细胞癌中取得令人满意的结果。一项Ⅱ期临床试

验表 明 研 究 对 雄 激 素 受 体 (androgenreceptor,
AR)靶向治疗产生耐药性 mCRPC患者进行联合

Ipilimumab和 Nivolumab 治疗 mCRPC,实验组

(45例)和对照组(45例)的 ORR 分别为25%和

10%,中位 OS分别为19.0个月和15.2个月,差
异均有统计学意义[16]。但在另一项Ⅱ期试验中,
由于这种组合伴随着相当大的不良反应,导致许多

患者停止治疗[17]。因此,仍需要进一步探讨研究

其安全性和可行性。
在Lin等[18]的一项研究中发现PTEN mRNA

纳米粒与PD-1抗体相结合,在-nullPCa模型中产

生高度有效的抗肿瘤作用。此外,该联合治疗还

在-nullPCa模型中可以诱导产生免疫记忆,为免

疫治疗PCa联合其他疗法提供新的思路。
2　肿瘤疫苗

肿瘤疫苗是指将肿瘤抗原以多种形式,如肿瘤

细胞、肿瘤相关蛋白或多肽、表达肿瘤抗原的基因

等,导入患者体内,克服肿瘤引起的免疫抑制状态,
激活患者自身的免疫系统,从而达到控制或清除肿

瘤的治疗方法。
2.1　Sipuleucel-T

Sipuleucel-T 是 首 款 被 FDA 批 准 为 治 疗

mCRPC的自体疫苗,由前列腺酸性磷酸酶(pros-
taticacidphosphatase,PAP)和粒细胞-巨噬细胞

集 落 刺 激 分 子 (granulacyte-macrophagecolony
stimulatingfactor,GM-CSF)组成,其机制主要通

过诱导抗原呈递细胞活化数量增加,诱导产生特异

的外周免疫反应(PAP和融合蛋白PA2024),刺激

全身细胞毒性 T淋巴细胞活性以及介导抗原扩散

(即增加对除 PAP和 PA2024之外的其他抗原的

抗体反应)。在一项Ⅲ期临床研究中Sipuleucel-T与

安慰剂(21.7个月)相比,中位 OS延长了4.1个月,
且PSA最低四分位数≤22.1ng/mL的患者在使用

Sipuleucel-T后表现出13个月 OS的改善[19]。
Sipuleucel-T还将 T细胞输送到前列腺,因此

Sipuleucel-T可能诱导记忆性免疫反应,产生长期

免疫记忆。在一项研究 Sipuleucel-T 对免疫记忆

的研究中,将 mCRPC患者分为两组,一组接受过

Sipuleucel-T治疗,一组未接受治疗,再同时使用

Sipuleucel-T进行治疗。与未治疗组比较,在再次

治疗后,治疗组的 B 细胞抗原受体(B-cellrecep-
tor,BCR)保持高频克隆,并与未治疗组相比产生

更加稳定的BCRs,而未治疗组在接受治疗后,BCR
周转 率 较 高,有 大 量 新 的 B 细 胞 生 成。支 持

Sipuleucel-T诱导长期免疫记忆的能力以及对 B
细胞数量的持久改变的可能[20]。
2.2　PROSTVAC

PROSTVAC是一种基于病毒载体的免疫疗

法,在 mCRPC的Ⅱ期研究中,与安慰剂相比,中位

OS延长8.5个月。然后在Ⅲ期实验中发现第3次

的中期分析符合无效期标准,及早停止了试验,治
疗对中位 OS均无影响。治疗组和安慰剂组的不

良反应相似,最常见的是注射部位局部反应(62%
~72%)和疲劳(21%~24%),研究发现 PROST-
VAC安全、耐受性好,但对 mCRPC的 OS和无事

件存活(alivewithoutevents,AWE)患者的病情发

展无影响[21]。
对25 例接受根治性前列腺切除术 (radical

prostatectomy,RP)的 局 限 性 PCa 患 者 进 行

PROSTVAC疫苗的Ⅱ期开放标记研究,结果显示

有13 例 (52%)患者对 3 种被测肿瘤相关抗原

(tumorassociatedantigens,TAA)中1种以上有

外周 T细胞反应;其中5例对3种评估的 TAA 均

有反应,说明PROSTVAC可同时诱导肿瘤免疫反

应及其外周免疫反应(NCT02153918)[22]。
2.3　个体多肽化疫苗(personalizedpolypeptide
vaccine,PPV)

PPV是基于个体预先存在的抗体或 T细胞免

疫的多肽,以补充已有的宿主免疫力。与常规肽疫

苗的接种相比,用适当的、个性化的肽选择疫苗进

行疫苗接种,可以诱导更强和更快的抗肿瘤免疫

力。Ⅰ期和Ⅱ期试验表明,PPV 在泌尿外科癌症

中是安全有效的[23]。
2.4　GVAX

GVAX是将 GM-CSF基因导入2种人前列腺

癌细胞系LANCaP和PC3后经射线处理制成的肿

瘤 疫 苗。GM-CSF 促 进 树 突 状 细 胞 (dendritic
cells,DCs)的聚集与活化,以及识别、摄取和提呈注

射部位的 TAA,从而产生肿瘤特异性免疫反应。
mCRPC患者1/2期试验的结果显示其能安全并且
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稳定降低 PSA,高剂量治疗后患者的中位 OS为

35.0个月[24]。有2个Ⅲ期试验(VITAL-1和 VI-
TAL-2)提前结束,原因是 VITAL-1结果显示与化

疗相比缺乏优越的临床疗效,VITAL-2中观察到

的患者死亡率增加[25]。尽管Ⅲ期研究失败,但仍

需在联合方案和其他肿瘤类型中探索 GVAX的可

行性。
2.5　其他疫苗

KRM-20是一种由20种混合肽组成的新型癌

症疫苗。最近,一项Ⅱ期研究试验纳入了51例

CRPC患者探究 KRM-20联合 Docetaxel和 Dexa-
methasone中,随机分为 KRM-20+Docetaxel+
Dexamethasone组(25例)或安慰剂组(26例),主
要研究终点PSA 下降率,结果显示差异无统计学

意义(56.5%vs.53.8%,P=0.851)。但此项研究

也表明疫苗适用于淋巴细胞≥26%或PSA 水平<
11.2ng/mL的 mCRPC患者,需要进一步比较 OS
的临床试验[26]。

研究人员开发了新型病毒样颗粒(virus-like
particle,VLP)疫苗,该疫苗主要由牛乳头瘤病毒

L1蛋白组成。对19~20周龄的小鼠进行实验发

现单独使用 VLP疫苗或与抗PD-1抗体联合使用

可显著降低肿瘤活性,增加 CD3+ 和 CD8+T浸润

到肿瘤组织中的数量,且联合治疗 CD3+ 和 CD8+

T细胞浸润大于单药治疗[27]。牛乳头瘤病毒 VLP
是一种具有潜力的治疗转移性PCa新型疫苗。

肿瘤细胞分泌的外泌体可视为肿瘤相关抗原

的载体。在一项研究中发现IFN-γ-外泌体疫苗能

降低肿瘤环境中 Tregs的比例,下调 PD-L1和吲

哚胺 2,3-双加氧酶 1(indoleamine2,3-dioxygen-
ase1,IDO1)的表达。外源性疫苗能抑制肿瘤生

长,延长PCa小鼠生存时间[28]。
一项研究探讨了一种编码PAP的 DNA 疫苗

(pTVG-HP)在复发性、非转移性PCa患者中对肿

瘤转移的影响。99例患有去势敏感性PCa且PSA
倍增时间(DT)小于12个月的患者随机分配给予

pTVG-HP与200μgGM-CSF佐剂联合皮内给药

和200μgGM-CSF单独给药6次,间隔14d,治疗

2年。主要研究终点2年无转移生存率(metasta-
sis-freesurvivalrate,MFS),结果显示pTVG-HP
不能使去势敏感PCa患者2年 MFS显著升高(疫
苗 组 MFS 为 42.7%,单 独 给 药 组 MFS 为

41.8%),使用pTVG-HP联合PD-1抑制的其他试

验正在进行中[29]。
研究人员设计了一种肽基新抗原疫苗iNeo-

Vac-P01并进行了临床试验。给22例患者第1、4、
8、15、22天(原发病期)和第78、162天(上升期)皮
下注射疫苗,结果显示其中位PFS为4.6个月,中
位 OS 未达到 12 个月。此项试验也证明iNeo-

Vac-P01作为单药治疗晚期实体瘤是可行和安全

的,它能诱导 T 细胞介导产生针对肿瘤新抗原的

免疫反应(NCT03662815)[30]。
2.6　联合用药

2.6.1　与激素疗法联合　在肿瘤疫苗被开发出之

前,mCRPC的治疗方法主要包括使用雄激素受体

信号通路抑制剂(androgensignalingpathwayin-
hibitors,ASPI)如 Abirateroneacetate或 Enzalu-
tamide。在一项回顾性队列分析(2013年1月—
2017年12月)表明,与单独使用 ASPI相比,联合

使用Sipuleucel-T能够改善 mCRPC与的 OS[31]。
通过观察 GVAX+小剂量环磷酰胺(Cy/GVAX)
联合、Degarelix和单用Degarelix对PCa根治术患

者免疫功能的影响。结果显示与对照组相比,Cy/
GVAX+Degarelix组和Degarelix组肿瘤内CD8T
细胞浸润和PD-L1表达明显增加。然而,CD8T细

胞浸润伴随 Treg比例增加,提示适应性 Treg抵抗

可能抑制 ADT 的免疫原性,对 ADT 与免疫治疗

的结合具有重要意义[32]。
2.6.2　与放射疗法联合　在一项Ⅱ期试验中共纳

入32例 Radium-223与Sipuleucel-T 联合免疫治

疗骨转移 mCRPC患者,按中位随访时间1.6年,
按1∶1 随机分组。对照组的患者接受了 3 次

Sipuleucel-T治疗,间隔2周,联合组的受试者每个

月接受6次一定剂量的Radium-223,第2次和第4
次之间插入 Sipuleucel-T 治疗。结果显示患者对

PA2024特异性 T 细胞的应答反应较接受联合治

疗的受试者变化大3.2倍(P=0.036)。受试者出

现PSA下降了>50%的比例增加,也显示了更长

的PFS(分别为39周和12周)。尽管免疫反应较

低,但Sipuleucel-T 和 Radium-223联合治疗具有

进一步研究的可能性[33]。
3　肿瘤微环境

肿瘤相关免疫抑制显著促进肿瘤进展和免疫

治疗抵抗。Treg抑制 T细胞的活化,PCa患者,其
他实体瘤和血液恶性肿瘤患者的 Treg均会增加,
从而使肿瘤处于一个适宜生长和免疫逃逸环境中。
3.1　Tasquinimod

Tasquinimod是一种针对肿瘤微环境的新型

药物,具有抗血管生成作用,并因此能抑制肿瘤生

长。在一组Ⅲ期研究中对未接受过化疗的 mCRPC
的患者分组并每天接受一次 Tasquinimod和安慰

剂治疗,Tasquinimod组的放射学无进展生存期

(radiologicalprogression-freesurvival,rPFS)为

7.0个月,安慰剂为4.4个月。Tasquinimod组的

中位 OS为21.3个月,安慰剂组为24.0个月。与

安慰剂相比,Tasquinimod显着改善了rPFS。然

而,没有明显的 OS提升[34]。
在一项Ⅱ期研究中,在使用 Docetaxe治疗期
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间对未进展的 mCRPC患者使用 Tasquinimod,主
要终点是rPFS。Tasquinimod组和安慰剂组的中

位rPFS分别为31.7周和22.7周。Tasquinimod
维 持 治 疗 显 着 降 低 了 40% 的 rPFS 风 险。
Tasquinimod能为化疗后的维持治疗提供了新的

治疗选择(NCT01732549)[35]。
3.2　Galiellalactone

髓源性抑制细胞(myeloid-derivedsuppressor
cell,MDSC)存在于肿瘤微环境中,也与抑制免疫

应答的多种机制相 关,例 如 DC 的 功 能 缺 陷 和

Tregs的激活。PCa患者 MDSC信使 RNA(mR-
NA)的表达频率明显高于良性前列腺增生(benign
prostatichyperpla-sia,BPH)组,患者的 MDSC高

表达可能提示了BPH 向PCa的发展[36]。
循环的 MDSC也会随着临床分期的进展在某

些恶性肿瘤中增加。在接受治疗后的PCa患者的

MDSC水平均显着降低[37]。信号转导和转录激活

因子3(STAT3)参与 MDSC的积累、产生和功能。
因此,STAT3具有成为逆转癌症免疫抑制的靶点

的潜力。
有研究表明 Galiellalactone在体内外均可抑

制表达STAT3活性的PCa细胞生长,并诱导表达

磷酸化STAT3的PCa干细胞样细胞凋亡,对PCa
细胞诱导的单核细胞 MDSC产生影响[38]。

在一项动物研究中,使用 Galiellalactone显著

降低了小鼠原发肿瘤的生长和PCa细胞向区域和

远端淋巴结的转移扩散。在体外,Galiellalactone
降低肿瘤细胞的活力和侵袭能力,诱导细胞凋亡。
因此 Galiellalactone可明显降低 PCa的肿瘤生长

和转移播散速度,表明其作为转移 PCa治疗药物

的潜力[39]。
此外 Galiellalactone 还 能 降 低 单 核 细 胞 中

IDO1基因的表达及 PCa细胞中IL8和 GM-CSF
的水平,因此STAT3抑制剂 Galiellalactone可能

可阻止PCa细胞诱导的 MDSCs的产生,逆转PCa
细胞与 MDSCs相互作用引起的免疫抑制[40]。这

是治疗PCa的一种潜在的新免疫治疗方法。
4　CAR-T治疗

CAR-T疗法,即嵌合抗原受体修饰 T 细胞免

疫疗法,是经基因工程编码 CAR 基因导入 T 细

胞,使其表达CAR分子,从而直接特异性识别肿瘤

相关抗原,清除癌细胞,且不损伤正常组织的免疫

治疗。CAR分子的结构主要包括scFv组成的细

胞外结构域、多种共刺激分子组成的跨膜区,含

ITAM 的细胞内信号转导区[41]。其中细胞外结构

域是特异性识别 TAA 的基础,其在 PCa识别的

TAA中以前列腺特异性膜抗原(prostate-specific
membraneantigen,PSMA)、前列腺干细胞抗原

(prostatestemcellantigen,PSCA)2 种为代表。

目前关于PCa的CAR-T免疫治疗成果依然有限,
主要 也 是 以 PSMA 和 PSCA 为 重 要 靶 点 展 开

研究。
4.1　基于PSMA的CAR-T治疗

在Junghans 等[42]启 动 的 第 一 代 抗 PSMA
CAR-T细胞功效的Ⅰ期临床试验中,因白介素-2
(IL-2)被过度消耗导致不足以支持修饰后 T 细胞

的高度抗肿瘤活性,5例接受治疗的患者中只有2
例出现临床部分缓解(NCT00664196)。此后Slov-
in等[43]于Ⅰ期临床试验中研究了包括基于 Ma
等[44]插入CD28后的第二代抗PSMACAR-T细

胞疗法的剂量递增安全性。此研究显示该第二代

CAR-T能使四分之二的患者病情保持稳定,可在

患者体内保持较久的活性;此外,一些患者表现出

对治疗后细胞因子释放综合征(cytokinerelease
syndrome,CRS)的更高耐受水平,证明了该转基因

自体 T细胞的可耐受性,且能加强CAR-T细胞工

程建设,提高疗效与耐受(NCT01140373)。2019
年,在一项基于骆驼科纳米抗体(VHH)构建的抗

PSMACAR-T细胞研究中,观测到IL-2和 CD69
表达的大量增加,基本可确定其对 PSMA 具有特

异性免疫应答,具有抗 PSMA 疗效,同时,在破除

以往研究中人类对来源小鼠的scFv片段具潜在免

疫的局限性方面也有重要意义[45]。
4.2　基于PSCA的CAR-T治疗　

目前一项针对晚期实体瘤(胰腺癌、胃癌和

PCa)的临床试验正在进行中,该研究主要评估一

种抗 PSCA CAR-T 细 胞 即 BPX-601(表 达 抗

PSCA的CAR分子和 Rimiducid诱导型信号结构

域)治疗的临床疗效和安全性[46]。试验结果显示,
输注BPX-601和诱导剂Rimiducid的13例患者耐

受性良好,但其中1例出现脑病(AE),如何尽可能

避免 毒 性 反 应 是 研 究 需 要 进 一 步 探 索 的 点[47]

(NCT02744287)。Han等[48]构建了基于非病毒小

环DNA(mcDNA)的专门针对PSCA的CAR-T细

胞,研究结果显示 mcDNA-PSCA-CAR-T 细胞可

在实验小鼠体内持续存在长达28d之久,并能表

现出更强细胞因子反应和CAR-T浸润的抗肿瘤活

性,与此同时,mcDNA 构建的低成本和安全性也

为日后生产CAR-T细胞并投入抗肿瘤临床效用提

供了可发展的方向。
5　免疫治疗与基因检测

5.1　基因检测与PD-1/PD-L1抑制剂

目前在基因检测相关领域,已有临床研究表

明,各类恶性肿瘤患者如结直肠癌等可能受遗传因

素尤其是错配修复基因(mismatchrepair,MMR)
影响,这为PCa的治疗提供参考价值。MMR功能

异常会造成自身 DNA 微卫星序列错误,当肿瘤

DNA错配修复严重缺陷累及数千个突变时,可能
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导致微卫星高不稳定性(microsatelliteinstability-
high,MSI-H)[49-50]。Huang等[51]在一项48782例

患者样本的研究中,通过综合基因组分析证明

MSI-H 与PD-L1高表达存在高度相关性,提示该

类癌症患者在 PD-1/PD-L1ICI治疗中更具有反

应性。
FDA在2017年5月批准 PD-1抑制剂 Pem-

brolizumab用 于 治 疗 患 有 不 可 切 除、MSI-H 或

dMMRPCa患者,临床试验结果和支持性科学数

据表明其 ORR为39.6%,78%患者的缓解持续时

间(durationofresponse,DOR)为6个月或更长时

间,MSI-H/dMMR肿瘤在经Pembrolizumab治疗

后更 有 可 能 实 现 肿 瘤 缩 小[52]。2019 年 Abida
等[53]使用 MSIsensor分析在1033例 PCa中检测

出有32例患有 MSI-H/dMMR mCRPC,其中11
例 MSI-H/dMMR mCRPC患者接受了Pembroli-
zumab治疗,6例患者 PSA 水平下降超过50%,4
例下降超过99%,而大约一半 MSI-H/dMMR 患

者无明显反应,所以未来在人群使用方面还需要进

一步探索。
另在一项研究中对 mCRPC 患者使用 Pem-

brolizumab≥1个周期,结果发现8%的男性 PSA
水平下降≥90%,其中2例携带有突变 LRP1b基

因,推测LRP1b突变基因可能对PD-1抑制剂具有

反应,为PCa治疗和检测提供可能的新靶点[54]。
5.2　基因检测与CTLA-4抑制剂

在一项实验研究中对肿瘤突变负荷(tumor
mutationalburden,TMB)水平较低的患者使用

CTLA-4抑制剂Ipilimumab,结果显示Ipilimumab
能增强对TMB较低水平的 mCRPC患者的肿瘤特

异性 T细胞(TumorInfiltratingLeukocytes,TIL)
反应水平[55]。

在 TCGA(TheCancerGenomeAtlas)数据库

中对 mCRPC 患者基因表达数据进行了分析,约
22%的患者存在 PTEN 突变,使其成为未来个体

化治疗中很有前景的生物标志物[56]。早在2016
年对黑色素瘤的研究中就发现PTEN 缺失会抑制

T细胞介导的肿瘤杀伤和运输功能以及导致PD-1
抑制剂治疗效果变差,而使在小鼠模型中用选择性

PI3Kβ抑制剂治疗提高了PD-1和抗CTLA-4抑制

剂效果,为PTEN基因检测治疗PCa提供思路[57]。
最新的一项研究发现 CDK-12 突变可作为

mCRPC患者免疫治疗反应的生物标志物,在统计

了913例患者活检的研究中,有43例(4.7%)患者

CDK12发生改变,CDK12基因异常的患者的 OS
较对照组短,差异有统计学意义(5.1年vs.6.4年,
P=0.02),或可作为未来基因检测的有效靶点[58]。
5.3　基因检测与其他

近年来,区别于经基因工程编码 CAR基因导

入T细胞从而形成CAR-T细胞,通过获得从患者

自体产生的天然 TIL,作用于患者突变基因产生的

个体肿瘤特异性抗原。这些个体肿瘤特异性抗原

与 MHC分子结合形成 MHC-抗原复合物后被提

呈到细胞表面,在被提呈前,这些抗原可以分布在

细胞各个位置,包括细胞核、细胞质、细胞膜上,可
选择范围更广,从而产生疗效[59]。

在一项60例82%存在 PRAME基因表达的

髓母细胞瘤患者中,使用 PRAME特异性 T 细胞

进行治疗,结果显示 PRAME 高表达与短 OS相

关。且在小鼠模型中,PRAME特异性 T细胞能控

制肿瘤生长。通过高通量基因检测,筛选个体肿瘤

特异性变异基因,特异性 T细胞,为PCa免疫治疗

提供一个方向[60]。近来,有研究分析了18例有骨

转移的转移性前列腺癌患者的164个循环肿瘤细

胞(circulatingtumorcells,CTCs),通过 PCA(主
成分分析)及tSNE聚类分析确定 HBB(β珠蛋白)
可为潜在靶基因,并发现其中高级别前列腺肿瘤组

织中 HBB蛋白显著高表达,HBB可作为转移性前

列腺癌潜在的靶基因,并为前列腺癌免疫治疗提供

了新的方向[61]。
6　总结

在PCa免疫治疗方面,过去几年已有显著进

展。不论是FDA批准的治疗方法、各类药物等,还
是目前正在开展的临床试验,均支持了 PCa免疫

疗法临床的可行性,尤其是 Sipuleucel-T 疫苗和

ICI及其联合疗法对减缓疾病进展的成效,证明了

免疫治疗在 PCa的重大突破。然而,对肿瘤微环

境、肿瘤免疫逃逸机制等方面目前仍知之甚少,基
于此的靶向药物以及药物联合方案也依然有限,在
人修饰 T细胞抗肿瘤抗原的基因工程构建也在持

续进展中。同时,在如上各免疫疗法中,应用到临

床并真正提高 PCa患者的疗效,仍缺乏可观的成

果数据支持。随着对肿瘤特异性抗原相关基因不

断深入了解和基因检测技术的飞速发展,为 PCa
免疫治疗提供了新的思考方向。现如今的免疫治

疗方法为PCa治疗带来了更多新的途径和希望,
但仍有诸多问题等待解决,需要更深入的基础研究

与临床试验来完善,相信在未来一定会有进一步的

突破和进展。
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