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抑制心血管手术中的交感神经兴奋性，减少患者术后病死率

和心肌梗死等心血管不良事件的发生率。

此外，DEX对不同年龄阶层的患者用途与作用略有差

异，如对患儿无明显消极作用，可安全用于小儿术中麻醉。

老年人是一个比较敏感的弱势群体，有研究发现，DEX应用

于老年患者，不仅能够缓解情绪上的紧张，而且可以减轻食管

癌、乳腺癌患者的应激反应，减轻术后免疫功能的抑制状态。

(3)DEX在术后与其他药物合用及注意事项
使用麻醉剂、镇静剂、催眠药、阿片类等药物时给予

DEX可能导致药物作用的增强。与DEX合用的镇痛药物种类很

多，如术后DEX与舒芬太尼或芬太尼合用，与单独使用二者

相比较，舒芬太尼或芬太尼的用量均减少，镇痛效果更佳，

患者满意度及舒适度更高；DEX与地佐辛合用，血流动力学

更加平稳，不良反应较少，降低药物依赖性；DEX与曲马多

合用，起到不抑制呼吸、预防寒战的作用，且DEX可缓解后

者镇痛带来的恶心、呕吐等不良反应。

DEX的优点很多，但仍存在缺陷。它在人体中的潜在依

赖性还未研究，但与可乐定具有相似的药理学作用，给药突

然中止可能会产生与可乐定相似的停药症状。DEX在常规使

用范围内会带来一些副作用，最常见的包括低血压、心动过

缓，有时也会出现寒战、组织缺氧和心房颤动。

临床医生在进行诊断治疗时，应尽可能详细地了解患者

情况，考虑不同手术创伤、不同年龄、不同体质等因素对用

药配方和剂量的影响，将治疗过程个体化，虽未统一剂量标

准，但遵从因人而异的原则，在保证当前用药剂量能够达到

预期效果的前提下，宁少勿多。

3.结语与展望

右美托咪定在围术期应用范围广，作用多样，但其镇痛

机制、给药时机等并不完全清楚，长期使用DEX的安全性还

亟待研究。随着科技的不断发展，对DEX研究的不断深入，

这些问题终将得到解决。
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癌症免疫治疗的方法及其研究进展
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摘要：癌症治疗一直是临床医疗领域未攻克的难题，随着癌症发生率和死亡率的逐年增加，研究全新的治疗方法一直是基础医学领域的

研究热点。癌症治疗中面临的最为主要困难之一为癌细胞的免疫逃逸，因此免疫治疗成为近年来发展起来的全新的治疗方法，并且取得了

很好的疗效。最初，利用免疫调节剂增强机体免疫功能；此后发展起来肿瘤疫苗的概念，DC疫苗通过抗原提呈细胞负载抗原，激活肿瘤特

异性的免疫细胞，诱导免疫应答；近年来又发展了CAR-T治疗等过继性免疫治疗，从病人身上分离出免疫T细胞后利用基因工程免疫应答和

体外扩增，最后输回病人体内；还有最新的PD-1免疫疗法，利用阻断剂阻止PD-1和PD-L1的识别过程，重新激活T细胞的功能，从而杀死靶细

胞。本文将对免疫正向激活，过继性免疫治疗和免疫结合点阻断治疗方面及应用进行介绍，并结合目前的研究成果提出自己的观点和讨论。
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Methods of Cancer Immunotherapy and its Research Progress
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（Zijingang Campus of Hangzhou Xuejun Middle School, Zhejiang, 310000）
Abstract：Cancer treatment has always been an unsolved problem in the field of clinical medicine. With the increasing incidence and mortality 

of cancer year by year, research on new treatment methods has always been a research focus in the field of basic medicine. One of the most important 
difficulties in cancer treatment is the immune escape of cancer cells, so immunotherapy has become a new treatment method developed in recent 
years and has achieved good results. At first, immunomodulatory agents were used to enhance the body's immune function. Since then, the concept 
of tumor vaccine has been developed. DC vaccine loads antigen through antigen presenting cells, activates tumor specific immune cells and induces 
immune response. In recent years, CAR-T therapy and other adoptive immunotherapy have been developed. Immune T cells are isolated from patients 
and then make immune response and amplification in vitro using genetic engineering, and finally returned to patients. There is also the latest PD-1 
immunotherapy, which can stop the recognition process of PD-1 and PD-L1 using blocking agents and reactivate the function of T cells, thus killing 
target cells. This article will introduce the positive activation of immunity, adoptive immunotherapy and immune binding site blocking therapy and their 
applications, and put forward the author’s own views and discussions based on the current research results.
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癌症以其逐年提升的发病率和较高的死亡率成为了威

胁人类健康的重大疾病。传统的治疗办法包括手术和放化疗

有很大的局限性，治疗效果非常有限且副作用明显，对患者

的生存质量有极大的影响。另外，肿瘤病人由于机体自身的

免疫缺陷或手术、放、化疗而造成的免疫损害，新生和残留

的癌细胞得不到及时清除，而导致增殖、扩散、转移造成病

情的进一步发展。近年来，随着研究者对于癌细胞的认识，

发现了癌细胞之所以可以快速增殖的另外一个重要原因是免

疫的逃逸，即躲过体内免疫细胞的杀伤作用。一方面，随着

肿瘤细胞的大量增殖，对于免疫细胞的抑制作用逐渐加强导

致免疫细胞数量逐渐减少，没有足够的兵力对付癌细胞；另

一方面，免疫细胞虽然可以聚集在肿瘤细胞周围，但是癌细

胞分泌抑制细胞因子，使得免疫细胞无法被激活，不能杀死

肿瘤细胞；肿瘤细胞本身也具有伪装的应变特征，伪装成正

常细胞一样，躲避免疫细胞的追杀。近几年来免疫治疗的兴

起，使得研究者开始通过多种途径应对肿瘤细胞的免疫逃

逸，以重新唤起人体内免疫系统的功能实现杀伤肿瘤细胞的

作用，从而治疗癌症。本文综述了目前主要的免疫治疗策

略，即免疫的正向激活、CAR-T技术和免疫检查点的阻断技

术，并提出了新的免疫治疗增强方案。

1.免疫正向激活

人体的免疫系统发挥着保护机体健康的重要作用，其中

杀伤性T细胞在肿瘤的发现及清除中更是扮演不可替代的角

色，但是肿瘤细胞通过分泌细胞因子可以显著抑制T细胞的

免疫功能，因此临床上可以通过激活T细胞的免疫活力来治

疗肿瘤。T细胞想要杀伤肿瘤靶细胞，受体与抗原的结合是

第一步，T细胞通过表面受体TCR基因和肿瘤细胞表达的CD3

复合物特异性结合，细胞表达并分泌出的抗原肽复合物必须

由MHC I类或II类分子进行呈递。识别是T细胞活化必需满足 

的先决条件，此外还必须有一系列共刺激分子参与。否

则，T细胞不仅不能够被活化，增殖能力也会大大降低导致

T细胞无法增殖使得数量大大减少，这是免疫逃逸发生的原

因之一。因此，共刺激分子的缺乏也是肿瘤的弱免疫原性的

重要因素。不同的细胞系的共刺激信号分子有所不同，包括B

淋巴细胞激活抗原（B7）、淋巴细胞功能相关抗原(LFA-3)、 

血管内皮粘附分子（VCAM-1）、细胞间粘附分子(ICAMs)，

以及4-1BB等。它们通过与相应的配体结合，发挥刺激T细胞活

化的作用。因此，正向激活免疫作用，补充T细胞活化必需的

共刺激因子是最为直接简单的方法，也取得了一定的效果。

此外，还有一些体外通过细胞因子刺激免疫细胞以激

活T细胞的方法。肿瘤细胞附近经常伴有免疫细胞的浸润，

在分离出浸润的淋巴细胞后，通过IL-2细胞因子的诱导和刺

激，就可以获得被激活的具有较高的肿瘤杀伤力的免疫细

胞，该方法也被称为TIL疗法。在TIL疗法在小鼠实验的水平

对于黑色素瘤细胞有了很好的抑制效果之后，也被用于了

人黑色素瘤、胃癌和前列腺癌的治疗中。但是高效的将激活

后的TIL细胞导入体内以抵达肿瘤病灶是该方法最大的限制

因素。自然杀伤细胞即NKT细胞，是由一系列细胞因子包括

IFN-γ、IL-1、IL-2等，在体外进行诱导得到的兼具T细胞

和NK细胞性质的细胞群，具有活性强和增殖快的优点。细胞

因子诱导的自然杀伤细胞主要通过LFA-1/ICAM-1（淋巴细胞

功能相关的抗原-1/细胞间黏附分子-1）途径，也可以直接

诱导肿瘤细胞的凋亡（主要通过Fas-FasL）。该方法目前在动

物实验以及临床中对于多种肿瘤细胞都起到了不错的效果。

2.免疫检查点阻断治疗

免疫检查点阻断治疗的发展是基于人们对于免疫检查

点分子的认识逐步建立起来的种类免疫治疗方法，该方法也

是目前临床实验最为丰富，上市药物最多，疗效最为突出的

免疫疗法，其中大多数药物都是靶向PD-1和PD-L1的相互结

合的。PD-1全称为程序性死亡受体，是一种发挥免疫抑制作

用的分子。因此在抗肿瘤或感染，抗自身免疫性疾病或者器

官移植等治疗的研究方面需要激活体内免疫系统或者抑制免

疫系统时，PD-1和其配体PD-L1通常都可作为非常重要的靶

点。PD-L1全称为程序性死亡受体-配体，大小40kD，属于I

型跨膜蛋白。在天然状态下，免疫系统会对外来的抗原产生

反应,促进与外来抗原可以特异性结合的T细胞进行激活和增

殖。在这个过程中，PD-1与PD-L1结合,可以传导免疫抑制

性的信号,使得T细胞无法正常激活，增殖能力大大降低，免

疫活性明显降低。PD-1受体主要表达于T细胞表面，同时在

初级B细胞表面也有表达,并在T细胞和B细胞的分化和凋亡等

信号中发挥作用。PD-1有两个配体,分别是PD-L1和PD-L2。 

PD-L1与T细胞上的受体PD-1相互作用,会抑制T细胞的活化,

甚至造成T细胞的凋亡,该过程主要发生于免疫应答的负性调

控方面，因此也被称为免疫检查点。PD-1在肿瘤细胞的免

疫逃逸过程中起到了至关重要的作用，肿瘤细胞往往会大量

表达PD-L1，当T细胞表面的PD-1与肿瘤细胞表达的PD-L1相

结合时，则可以产生抑制信号,影响T细胞的活化和增殖，

从而T细胞不能发现肿瘤细胞并发出攻击信号或者没有足够

的T细胞数量杀伤大量的肿瘤细胞。免疫检查点阻断就是通

过打破PD-1与PD-L1相互作用，从而打破肿瘤细胞免疫逃逸

的新型免疫疗法。因此，PD-1免疫疗法的主要的思路为针

对PD-1或PD-L1设计特定的蛋白质抗体,破坏PD-1和PD-L1的

固有功能，阻止PD-1和PD-L1的识别，达到部分恢复T细胞

功能,进而激活免疫系统杀死肿瘤细胞的效果。目前，有关

的临床药品已经有Tecentriy，Keytruda，Opdivo等。虽然

PD-1阻断剂对癌症免疫治疗带来的一丝曙光，但也依然存在

一些问题。除了癌细胞会使用PD-1进行伪装之外，其他一些

正常细胞也会使用PD1来避免被T细胞攻击，一旦这个PD-1阻

断剂发挥作用，那么这些正常细胞也会被列为攻击对象，这

会带来极大地副作用，是目前科学家们仍需努力的方向。除

了PD-1以外，还有另外一个免疫检查点阻断的靶点，即杀伤

T淋巴细胞相关抗原4（CTLA-4)，是T细胞活化的早期在细胞

膜表明表达的受体，CTLA-4可以通过竞争性结合抑制CD28

与B7-1/B7-2的结合，从而抑制发挥正向调节作用的共刺激

信号，使得T细胞失去活性。靶向CTLA-4也有多个药物获得

FDA批准，在肺癌和黑色素瘤的治疗中发挥着很好的效果。

但是，免疫检查点阻断只在一部分患者发挥显著的效果，原

因是该方法靶向的是PD-1或者CTLA-4通路，其发挥作用的前

提是患者这两个基因表达水平比较高，如果两者表达偏低，

则难有明显的效果，此为免疫检查点阻断发挥作用的前提。

因此需要对于患者进行基因筛查，在符合条件的患者身上 

应用。

3.嵌合抗原T细胞（CAR-T）技术

利用基因工程技术嵌合表达T细胞表面受体，即CAR-T技

术。早在2011年，美国的研究团队从淋巴癌（lymphoma）患

者体内分离出T细胞，经体外培养，并首次使用了慢病毒载
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体基因转导技术，将能识别B细胞表面抗原CD19的嵌合抗原

转入T细胞，并大量扩增，再回输到病人体内，发现可以杀

死瘤细胞，病情大大减轻，此为CAR-T细胞首次成功应用于

癌症的治疗。此后CAR-T技术引发了研究者的广泛关注和深

入研究，逐步将其应用到临床试验中。针对不同的癌细胞，

如果能够找到最适合攻击的抗原，在体外利用CAR基因修饰

技术改造T细胞的表面受体，使其拥有专一性杀死该癌细胞

的能力。综上，CAR-T的技术策略一般是先从癌症病人身上

分离出T细胞，再利用基因工程技术，通过病毒载体或直接

将mRNA转导到T细胞内，从而使T细胞表面表达嵌合抗原受体

CAR，即成为CAR-T细胞，接下来体外扩增CAR-T细胞至几十

亿乃至上百亿个CAR-T细胞，最后把扩增好的CAR-T细胞输回

病人体内并严密监护。嵌合抗原可以不依赖于MHC而识别肿

瘤抗原，因此不需要经过APC，则可以克服肿瘤细胞下调抗

原呈递和减少共刺激分子表达等免疫逃逸机制，而且肿瘤表

面蛋白类和脂类抗原都可以作为靶点，能够识别更广泛的目

标，利用CAR-T技术为特异性的激活免疫细胞并特定针对于

肿瘤细胞的思路实现提供了可能。但是该技术的应用也有以

下几个限制因素：（1）嵌合过程中的毒性，通过逆转录病

毒或者慢病毒载体介导抗原的表达时，可能对于T细胞的基

因表达有影响，产生不可预计的结果，因此需要对CAR-T细

胞进行全面的安全性评估才可以应用；（2）CAR-T细胞的增

殖需要进行诱导激活后方可实现，因此在体外大量扩增后的

T细胞是否可以维持免疫活力是个重要的影响因素；（3）免

疫原性，按照上述的技术路线，则需要对不同的病人均需要

经历取出-嵌合表达-体外增殖-会输的流程，那成本比较高

时间周期也很长；（4）是否有特异有效的抗原存在，对于

有些肿瘤细胞缺乏高特异性抗原的表达，因此CAR-T回输后

对于正常细胞的影响难以估计，毕竟引起大规模的免疫反

应，因此需要严格监控病人的生命体征。

4.讨论与展望

CRISPR基因组编辑系统在肿瘤免疫治疗中拥有巨大潜力

和广泛的应用前景。CRISPR基因组编辑系统是从细菌中演化

而来，经过研究者的不断优化已经可以在高等生物体系进行

高效的基因组编辑，如果在CAR-T技术中引入CRISPR基因组

编辑系统，则可以进一步改造CAR-T细胞，促进其临床治疗

方面的应用。例如在CAR-T细胞的治疗中，CRISPR/Ca9可对

TCR和CAR-T细胞的内源性TCR以及HA1分子的基因进行敲除，

得到通用型效应细胞，则可以工程化的生产CAR-T细胞并应

用于多个患者，极大地缩减周期和成本。CAR-T细胞的构建

也可以与免疫检查点阻断的治疗相结合，例如利用电穿孔的

方法将Cas9和sgRNA导入T细胞中敲除PD-1基因和CTLA-4基

因，可导致两个基因功能丧失，并且在长时间的体外培养过

程中没有发现对T细胞活性及增殖能力产生影例，免疫负调

控的PD-1和CTLA-4参与的抑制性通路被有效阻断，成功提高

免疫肿瘤细胞的效果。但是基因组编辑技术的应用需要克服

的问题为CRISPR系统的递送效率问题，靶细胞选择问题，脱

靶问题等等，相信如果这些技术细节得以突破，一定会在肿

瘤免疫治疗中发挥重要的功能，极大的促进CAR-T技术的临床 

应用。

免疫检查点阻断治疗在针对PD-1和CTLA-4的抑制剂出现

后有了杰出成效，但依然有部分患者未达到预期效果。研究

表明这是由于其它免疫检查点抑制旁路作用的影响。TIM-3， 

即T细胞免疫球蛋白联合蛋白分子-3成为前景较好的靶点之

一。TIM-3在肿瘤浸润性T细胞相对高表达，并且靶向TIM3治

疗特异性较高，TM-3下游所涉及的信号通路与PD1和CTLA-4

具有较大差异。TIM-3结构与TIM家族相似，包括可变区免疫

球蛋白结构域（IgV），胞外糖基化黏蛋白样结构域和单次

穿膜结构域。TIM-3对T细胞，NK细胞，髓系免疫细胞都有一

定的抑制作用。针对性药物TIM-3mAbs联合其他免疫治疗药

物具有协同效应，可不同程度上减缓肿瘤恶化，故在利用免

疫检查点阻断疗法和CAR-T疗法时应充分考虑这一靶点，多

管齐下，多种治疗角度互相促进，保证肿瘤免疫治疗的效果。

另外，还需要更多的实验手段在模式动物水平筛选全新的靶

点，增强免疫细胞的杀伤力，以提高癌症免疫治疗的效果。

肿瘤免疫治疗是近年来发展起来的最具前景的治疗角度

和研究方向，已经取得了突破的进展和临床治疗效果。但是

免疫治疗只对一部分患者效果明显，而对很多患者则效果很

弱，因此需要更多临床数据的积累进行分析得出免疫治疗效

果显著的病人的共同特征，指导病人的治疗方案选择，建立

结合病情与病因的精准治疗体系，此为未来肿瘤免疫治疗的

方向。此外，免疫治疗的方法还需要进一步开发，仍需要对

于免疫逃逸机制乃至肿瘤微环境的更加深入的研究，从而发

展更多的免疫治疗策略，多种手段相结合，在肿瘤的治疗方

面迈出坚实的一步。
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