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鼻咽癌免疫治疗研究进展

杨成盛，黄士浦，刘佳艺，黄卫国

（桂林医学院基础医学院，桂林　 ５４１１９９）

摘要　 鼻咽癌（ＮＰＣ）是头颈部最常见的恶性肿瘤。 近年来，基于程序性死亡⁃１ ／ 程序性死亡配体⁃１（ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃

Ｌ１）阻断的免疫检查点抑制剂（ ＩＣＩｓ）取得突破性进展，ＰＤ⁃１ 抑制剂被批准用于复发和 ／ 或转移性 ＮＰＣ 的治

疗。 目前，ＰＤ⁃１ 免疫检查点抑制剂已经成为 ＮＰＣ 免疫治疗的主要方法，其他免疫疗法，还包括肿瘤疫苗、细

胞因子、治疗性抗体、分子靶向治疗等。 ＮＰＣ 免疫治疗可提高人体免疫力，减轻治疗的不良反应，提高患者生

活质量。 越来越多的临床研究，调查免疫疗法治疗晚期 ＮＰＣ 的安全性和有效性。 ＮＰＣ 免疫治疗取得较大进

展，多项免疫治疗的临床研究在晚期 ＮＰＣ 中取得了成功。 在文献调研的基础上，从肿瘤免疫治疗、ＮＰＣ 免疫

治疗方法、ＮＰＣ 免疫治疗的不足 ３ 个方面，综述 ＮＰＣ 免疫治疗的原理、主要方法、存在的问题，旨在为鼻咽癌

免疫治疗提供最佳方案。

关键词：鼻咽癌；免疫治疗；程序性死亡⁃１；免疫逃避

中图分类号：Ｒ７３９．６３　 　 　 　 文献标志码：Ａ　 　 　 　 文章编号：１００８－２４０９（２０２４）０２－００３１－０６

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＹＡＮＧ Ｃｈｅｎｇｓｈｅｎｇ， ＨＵＡＮＧ Ｓｈｉｐｕ， ＬＩＵ Ｊｉａｙｉ， ＨＵＡＮＧ Ｗｅｉｇｕｏ

（Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｌｉｎ ５４１１９９， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＮＰＣ） ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｒｅｇｉｏｎ． Ｉｎ

ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ， ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｍａｄｅ ｉｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ （ ＩＣＩｓ） ｂａｓｅｄ ｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ

ｄｅａｔｈ⁃１ ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃１ （ ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１） ｂｌｏｃｋａｄｅ， ａｎｄ ＰＤ⁃１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ／ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＮＰＣ． Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔ， ＰＤ⁃１ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｈａｖｅ ｂｅｃｏｍｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ

ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ＮＰＣ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｔｕｍｏｒ ｖａｃｃｉｎｅｓ， ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ， ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ， ｅｔｃ． ＮＰＣ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｂｏｄｙ′ｓ ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｓｉｄｅ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ， ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｍａｎｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｔｈｅ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ＮＰＣ． Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｍａｄｅ ｉｎ ｔｈｅ

·１３·

基金项目：国家自然科学基金地区基金项目（８２３６０５２８）；广西自然科学基金项目（２０２３ＧＸＮＳＦＡＡ０２６０２１）；国家级大学生创新创

业训练计划项目（２０２２１０６０１０２１）。
第一作者：杨成盛，本科在读，研究方向为鼻咽癌免疫治疗。
通信作者：黄卫国，ｈｗｇ＿ｄｏｃｔｏｒ＠ １２６．ｃｏｍ。



第 ２ 期 华　 夏　 医　 学 第 ３７ 卷

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＮＰＣ， ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｈａｖｅ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓ ｉｎ ｔｅｒｍｉｎａｌ ＮＰＣ．

Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ， ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ， ｍａｉｎ ｍｅｔｈｏｄｓ， ａｎｄ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｏｆ ＮＰＣ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｒｏｍ ｔｈｒｅｅ ａｓｐｅｃｔｓ： ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ， ＮＰＣ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｍｅｔｈｏｄｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓ ｏｆ

ＮＰＣ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ． Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｉｓ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｐｌａｎ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＮＰＣ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ； ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１； ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ

　 　 鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是一种

位于鼻咽的上皮性肿瘤，与 ＥＢ 病毒 （ ｅｐｓｔｅｉｎ⁃ｂａｒｒ

ｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）感染高度相关。 全球新增 ＮＰＣ 病例中，

７０%以上是在东亚和东南亚确诊的，尤其是在中国

南部省份［１］。 由于 ＮＰＣ 的隐蔽性和侵袭性，超过

７０%ＮＰＣ 患者在第一次诊断时已发生转移。 晚期

ＮＰＣ 患者临床治疗容易失败，且常规放化疗往往伴

有严重的不良反应。 近年来，免疫疗法已成为复发

和 ／或转移 ＮＰＣ 的一种很有前途的治疗方式。 越来

越多的临床研究［２］表明，免疫疗法治疗晚期 ＮＰＣ 安

全、有效，并显示出巨大的前景。

目前，程序性死亡受体⁃１ ／程序性死亡配体⁃１

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１ ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ ｌｉｇａｎｄ⁃１，ＰＤ⁃

１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１） 免疫检查点抑制剂 （ Ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＩＣＩｓ） 已经成为 ＮＰＣ 免疫治疗的主要方

法，其他免疫疗法还包括肿瘤疫苗、细胞因子、治疗

性抗体、分子靶向治疗等。

１　 肿瘤免疫治疗
基于 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 阻断的 ＩＣＩｓ 已经有不少突破

性进展，ＰＤ⁃１ 抑制剂已经被批准用于复发和 ／或转

移性 ＮＰＣ［３］。 ＮＰＣ 免疫治疗原理包括两个方面，即

肿瘤免疫及免疫逃避和肿瘤免疫编辑。 在过去 ２０

年中，癌症生物学和发病机制的进步，导致免疫治疗

策略的出现，从相对非选择性药物到特定的、基于机

制的免疫疗法［４］。 这些策略彻底改变恶性肿瘤的

治疗。

１．１　 肿瘤免疫治疗的原理

基于肿瘤免疫微环境调控机制的联合免疫疗法

是有希望的［５］。 通过虚拟显微切割评估肿瘤微环境

（ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）的异质性，将 ＴＭＥ 分

为 ３ 种生物学上不同的免疫亚型。 免疫亚型的独特

生物学特征进一步阐明预后和免疫治疗反应的差

异，将为未来 ＮＰＣ 的个体化免疫治疗策略奠定基

础［６］。 肿瘤免疫编辑过程包括消除、平衡和逃逸。
消除阶段与免疫监测理论相同，其中免疫系统阻止

肿瘤生长，肿瘤将被免疫细胞自发清除［７］。 然而，当
只有一部分肿瘤细胞被清除时，产生的肿瘤存活进

入随后的两个阶段，抑制免疫原性并促进肿瘤进

展［８］。 肿瘤免疫疗法被认为是一种前瞻性的抗肿瘤

策略，旨在增强宿主对肿瘤的免疫力。 基于 ＰＤ⁃１ ／
ＰＤ⁃Ｌ１ 阻断的 ＩＣＩｓ 发展起来的肿瘤免疫疗法，是由

具有高肿瘤特异性的抗原触发的［９］。 ＰＤ⁃１ ／ Ｌ１ 与肿

瘤免疫疗法如图 １ 所示。

注：ＴＣＲ 为 Ｔ 细胞特异性受体；ＰＤ⁃１ 为程序性死亡受

体⁃１；ＰＤ⁃Ｌ１ ／ Ｌ２ 为程序性死亡配体⁃１ ／ ２。

图 １　 ＰＤ⁃１ ／ Ｌ１ 与肿瘤免疫疗法

免疫逃逸是指病原体或肿瘤细胞通过多种机

制，成功逃避宿主免疫系统攻击，免疫系统通过识别

和清除异常细胞或病原体来保护机体免受侵害。 但

是，某些病原体或肿瘤细胞可以通过改变自身表面

抗原，使其对免疫系统不可识别，或者通过操纵免疫

系统的信号通路，抑制免疫应答，从而逃避免疫攻

击。 肿瘤起始细胞，被认为是癌组织的起源，可能会

发展为逃避免疫监测的内在机制［１０］。 肿瘤细胞可

通过多种机制逃避免疫监视，促进肿瘤细胞存活、增

·２３·
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殖和转移［１１］。

１．２　 肿瘤免疫逃逸理论

肿瘤免疫编辑是当前被认可的肿瘤免疫逃逸理

论，该理论根据肿瘤的发展将其分为 ３ 个阶段［１２］。

首先是清除期。 此阶段机体的免疫监视功能通过抗

肿瘤免疫效应机制发挥抗肿瘤作用，如能清除突变

细胞，机体则保持健康。 其次是平衡期。 在此阶段

免疫系统和肿瘤细胞的斗争处于势均力敌的态势，

免疫系统选择性地消灭一部分肿瘤细胞，另一部分

肿瘤细胞通过突变等改变，力图逃避免疫系统的杀

伤。 肿瘤细胞在此阶段通过不断改变重塑自身特点

的过程称为肿瘤免疫编辑。 最后为免疫逃逸期。 此

时肿瘤细胞具备抵抗免疫系统清除的功能，并发展

为具有临床表现的肿瘤。

２　 ＮＰＣ 免疫治疗方法
免疫疗法已经彻底改变癌症的治疗，并振兴肿

瘤免疫学领域。 几种类型的免疫疗法，包括过继细

胞转移（ａｄｏｐｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＡＣＴ）和 ＩＣＩｓ，已经获得

持久的临床反应，但它们的疗效各不相同。 ＴＭＥ 中

的免疫浸润已被证明在肿瘤发展中起着关键作用，

并将影响癌症患者的临床结果。 肿瘤浸润免疫细胞

的全面分析，将阐明癌症免疫逃避的机制，从而为开

发新的治疗策略提供机会。

２．１　 ＮＰＣ 肿瘤疫苗

ＮＰＣ 是一种严重的高侵袭性上皮恶性肿瘤，与

ＥＢＶ 密切相关。 由于缺乏针对 ＮＰＣ 的治疗性疫苗，

有研究选择 ＥＢＶ 潜伏膜蛋白 ２ （ ｌａｔｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＬＭＰ２）作为优选的靶向抗原来开发基于脂

质的 ＬＭＰ２ ｍＲＮＡ（ｍＬＭＰ２）疫苗［１３］。 首先使用体外

转录方法合成表达 ＬＭＰ２ 的全长 ｍＬＭＰ２，然后将其

包封到阳离子脂质体中以获得 ｍＲＮＡ 疫苗。 细胞测

定显示，抗原呈递细胞能够高效摄取 ｍＬＭＰ２ 并表达

ＬＭＰ２，提供一种新开发的具有抗 ＮＰＣ 优势的抗原编

码 ｍＲＮＡ 疫苗。

相关研究［１４］表明，ｍＲＮＡ 疫苗是癌症免疫疗法

有吸引力的候选疫苗。 肿瘤疫苗的不良反应主要包

括全身反应和过敏反应。 全身反应可能引起头痛、

发热、寒战、头晕等症状，极少数情况下出现呼吸困

难、心悸等过敏反应。

２．２　 ＮＰＣ 的细胞因子疗法

细胞因子似乎是肿瘤免疫治疗的理想候选者，

因为它能够激活先天免疫和适应性免疫［１５］。 ＮＰＣ

是一种与 ＥＢ 病毒密切相关的人类肿瘤，而人类白细

胞干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）具有已知的抗病毒和抗肿

瘤特性，ＩＦＮ 在晚期 ＮＰＣ 中具有足够的抗肿瘤活性。

基于白细胞干扰素 ２（ＩＬ⁃２）的免疫细胞因子全身注

射是一种非靶向免疫疗法，会导致严重的不良反应，

包括低血压、毛细血管渗漏综合征和严重的流感样

症状，这严重限制其临床应用［１６］。

血清肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）

的高表达可用于预测 ＮＰＣ 患者的骨侵袭、治疗后远

处转移和总生存率［１７］。 临床前实验结果表明，一些

药物与 ＴＮＦ⁃α 联合使用，可通过诱导大多数 ＮＰＣ 细

胞系的凋亡，来有效降低 ＮＰＣ 细胞的活力［１８］。

细胞因子是有效但复杂的免疫介质，是能够克

服免疫抵抗机制的关键分子。 因为它们能够扩展和

重新激活自然杀伤细胞和 Ｔ 淋巴细胞，促进淋巴细

胞对肿瘤的浸润。

２．３　 免疫检查点抑制剂与 ＮＰＣ
越来越多的研究［１９］ 表明，免疫疗法与化疗相结

合在治疗肿瘤方面具有协同作用。 吉西他滨＋顺铂

联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂治疗 ＮＰＣ 已初见成效。 ＰＤ⁃１ 是一

种在各种免疫细胞表面表达的检查点受体。 ＰＤ⁃Ｌ１

是 ＰＤ⁃１ 的天然受体，主要在肿瘤细胞中表达。 相关

研究［２０－２１］表明，ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 与人类癌症的进展密

切相关，是癌症治疗有前景的生物标志物。 此外，

ＰＤ⁃１ 和 ＰＤ⁃Ｌ１ 的相互作用是人类肿瘤产生免疫逃

逸的重要机制之一。 免疫检查点抑制剂主要包括发

热、乏力、头痛等类似流感样的症状和肺炎、结肠炎、

肝炎等免疫相关性不良反应。 免疫检查点抑制剂药

物包括特瑞普利单抗、替雷利珠单抗、卡瑞利珠单

抗、帕博利珠单抗、纳武利尤单抗等。

２．４　 治疗性抗体与 ＮＰＣ
迄今为止，放疗和铂类药物化疗是 ＮＰＣ 的标准

治疗方法。 尽管放疗和化疗方式有了重大改善，但

仍有约 ２５%的患者治疗失败。 最近，靶向表皮生长

因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的
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人源化单克隆抗体尼莫妥珠单抗进入视野。 许多临

床试验显示，对于局部晚期 ＮＰＣ 以及复发或转移性

ＮＰＣ 患者，尼莫妥珠单抗加化疗、放疗或同时放化疗

均具有一定的治疗效果，而且在使用其他单克隆抗

体时常见的 ３ ／ ４ 级痤疮样皮疹的毒性相对较少［２２］。

较好的治疗效果通常是利用单克隆抗体类药物，针

对某一特定抗原表面的抗体给予治疗，有利于癌细

胞当中分泌大量的免疫球蛋白，使癌细胞融合之后

降低所分泌抗体的滴度，进而有利于病情控制。 一

般情况下，单抗免疫治疗的不良反应可能有皮疹、食

欲不佳、咳嗽等。

２．５　 ＮＰＣ 的细胞免疫治疗

在细胞治疗方面主要包括嵌合抗原受体 Ｔ 细胞免

疫治疗（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，

ＣＡＲ⁃Ｔ）疗法、肿瘤浸润淋巴细胞疗法、自然杀伤细

胞疗法和细胞因子诱导杀伤细胞（ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ

ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ，ＣＩＫ）疗法。 在临床上，有关 ＥＢＶ ＣＡＲ⁃Ｔ

疗法治疗复发 ／难治性 ＮＰＣ 的安全性和初步疗效的

研究［２３］表明，其可带来显著的长期临床益处。 相关

研究［２４］表明，ＣＩＫ 具有广泛的抗肿瘤谱，ＣＩＫ 输注是

一种有效的辅助免疫疗法，可提高接受标准治疗的

ＮＰＣ 患者预后，尤其是那些肿瘤侵袭性更强或 ＴＮＭ

晚期的 ＮＰＣ 患者。

２．６　 ＮＰＣ 的分子靶向治疗

分子靶向治疗是针对可能导致细胞癌变的环

节。 细胞信号转导通路、原癌基因和抑癌基因、细胞

因子受体、抗肿瘤血管形成、自杀基因等，从分子水

平来逆转这些恶性生物学行为的发生，从而达到控

制肿瘤细胞生长，甚至使肿瘤完全消退的一种全新

的治疗模式，具有较好的分子和细胞选择性。 分子

靶向治疗又可分为单克隆抗体和小分子化合物两种

类别。

肿瘤分子靶向治疗研究蓬勃发展，新型靶向治

疗药物不断涌现。 小分子靶向化合物是一种新型靶

向治疗药物，可作为片剂口服给药，并且不利用基

因，不会引起免疫反应［２５］。 它易于进行结构修饰，

使其更适用于临床需求，并且由于成本低而便于推

广，是肿瘤分子靶向治疗研究热点［２６］。

　 　 复发性和转移性 ＮＰＣ 的最佳治疗方法应针

对［２７］：①诱导良好的肿瘤反应；②最小的药物相关

不良事件；③降低进一步局部或远处复发的比率。

在复发性和转移性 ＮＰＣ 患者中，分子靶向治疗似乎

不能提供临床和生存益处。 未来的研究方向可能包

括细胞毒性化疗、分子靶向治疗、免疫疗法的联合

应用。

３　 ＮＰＣ 免疫治疗的不足
ＮＰＣ 免疫治疗的不足之处主要在于其不良反应

和治疗时间过长及其特异性。 免疫治疗可能会出现

过度激活人体免疫系统，甚至导致免疫系统主动攻

击患者本身，引发一些身体瘙痒、红肿、头疼等不良

反应的出现［２８］。 免疫治疗并不是对所有患者都能

够产生效果。 相较于放化疗等较强人为干预方式，

这种免疫治疗产生的效果，有时会耗费更长的时间，

往往不能达到尽快治疗癌症的目的。 免疫治疗虽然

不是一种全能的癌症治疗方案，但是它的出现给癌

症治疗领域指出一条新的可以选择的道路，并且免

疫治疗确实是能够改善一些癌症的预后以及一些旧

治疗方案达不到的效果，其作用是值得肯定的。

４　 结束语
近年来，免疫疗法在癌症的临床管理中引发一

场革命。 免疫疗法通过改变免疫效应细胞的生物学

特性来激活肿瘤微环境中的免疫反应，从而抑制或

杀死癌症细胞。 近年来，临床研究［２８］ 调查免疫疗法

治疗晚期 ＮＰＣ 的安全性和有效性，显示出免疫疗法

具有良好的效果和安全性，已成为一种很有前途的

治疗方式。 关于 ＮＰＣ 的临床试验已经证实，抗ＰＤ⁃１

单药治疗在后期环境中的安全性和抗肿瘤活性。 抗

ＰＤ⁃１ 的治疗策略，如与抗血管药物和其他免疫疗法

的组合，是有前景的［２９］。

随着新的免疫治疗剂在许多癌症中被迅速采

用［３０］，肿瘤免疫治疗，包括疫苗接种、ＡＣＴ 和 ＩＣＩｓ，已

经成为一种很有前途的 ＮＰＣ 治疗方法［３１－３３］。 近年

来，免疫疗法在复发或转移性 ＮＰＣ 患者中的应用取

得重大突破，表明 ＮＰＣ 免疫疗法具有广阔的应用前景。
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［１２］ ＺＨＡＮＧ Ｙ Ｙ， ＺＨＡＮＧ Ｚ Ｍ． Ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ

ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ： ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ

ｔｕｍｏｒ⁃ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉ⁃

ｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１７（８）：８０７－８２１．

［１３］ ＧＵＯ Ｍ Ｒ， ＤＵＡＮ Ｘ， ＰＥＮＧ Ｘ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｉｐｉｄ⁃ｂａｓｅｄ

ＬＭＰ２⁃ｍＲＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

Ｎａｎｏ Ｒｅｓ，２０２３，１６（４）：５３５７－５３６７．

［１４］ ＶＩＳＨＷＥＳＨＷＡＲＡＩＡＨＹ Ｌ， ＤＯＫＨＯＬＹＡＮ Ｎ Ｖ． ｍＲＮＡ

ｖａｃｃｉｎｅｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，

２０２２，１３：１０２９０６９．

［１５］ ＳＭＩＴＳＢ Ｍ， ＳＨＡＲＭＡ Ｄ， ＳＡＭＵＥＬＳＯＮ Ｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ

ｎｏｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｄｉｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｌｏｃｕｓ Ｍｃｓ５ａ

ａｃｔｓ ｉｎ ａ ｎｏｎ⁃ｍａｍｍａｒｙ ｃｅｌｌ⁃ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ ｆａｓｈｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１１，１３（４）： Ｒ８１．

［１６］ ＢＥＲＲＡＯＮＤＯ Ｐ， ＳＡＮＭＡＭＥＤＭ Ｆ， ＯＣＨＯＡ Ｍ Ｃ， ｅｔ ａｌ．

Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］． Ｂｒ Ｊ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１２０（１）：６－１５．

［１７］ ＬＵ Ｘ， ＱＩＡＮＣ Ｎ， ＭＵ Ｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ＣＣＬ２ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ

ＴＮＦ⁃α⁃⁃ｔｗｏ ｎｅｗ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｂｏｎｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ， ｐｏｓｔ⁃

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｎａ⁃

ｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０１１，４７（３）：

３３９－３４６．

［１８］ ＬＩ Ｎ， ＦＥＮＧ Ｌ， ＨＡＮＨ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ Ｓｍａｃ ｍｉｍｅｔｉｃ

ＡＰＧ⁃１３８７ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎａｓｏ⁃

ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］．

Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０１６，３８１（１）：１４－２２．

［１９］ ＭＡＩＨ Ｑ， ＣＨＥＮ Ｑ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｄ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ ｏｒ

ｐｌａｃｅｂｏ ｐｌｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｄ⁃

ｖａｎｃｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍ⁃

ｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｍｅｄ，２０２１，２７（９）：１５３６－１５４３．

［２０］ ＴＡＮＧ Ｑ， ＣＨＥＮ Ｙ， ＬＩ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃

Ｌ１ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕ⁃

ｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９６４４４２．

［２１］ ＺＨＡＮＧ Ｙ， ＭＯＵＧ Ｚ， ＬＩ Ｔ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃１ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋ⁃

ｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒ⁃

ａｐｙ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０２１，２０：１５３３０３３８２１１００４９４２．

［２２］ ＬＩＡＮＧ Ｒ Ｂ， ＹＡＮＧ Ｌ， ＺＨＵ Ｘ Ｄ． Ｎｉｍｏｔｕｚｕｍａｂ， ａｎ ａｎｔｉ⁃

ＥＧＦＲ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａ⁃

ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｏｎｔｒｏｌ， ２０２１， ２８： １０７３⁃

２７４８２１９８９３０１．

［２３］ ＬＯＵＩＳＣ Ｕ， ＳＴＲＡＡＴＨＯＦ Ｋ， ＢＯＬＬＡＲＤ Ｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
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Ａｄｏｐｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ＥＢＶ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｓｕｓ⁃

ｔａｉｎｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌ ｎａｓｏ⁃

ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１０，３３ （ ９）：

９８３－９９０．

［２４］ ＺＨＡＯＪ Ｊ， ＺＨＯＵ Ｓ， ＣＨＥＮ Ｃ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｇｅ Ⅱ⁃ＩＶＢ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｆｔｅｒ

ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ： ａ ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］． Ｊ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１８，９（２２）：４２０４－４２１４．

［２５］ ＹＡＮ Ｓ Ｘ， ＳＣＨÖＰＥ Ｐ Ｃ， ＬＥＷＩＳ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ

ｔｅｔｒａｚｏｌｏ⁃ｐｙｒｉｄａｚｉｎｅ⁃ｂａｓｅｄ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ

ＭＡＣＣ１⁃ｄｒｉｖｅｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄｅｃｉｎｅ Ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１６８：１１５６９８．

［２６］ ＳＵＮ Ｇ Ｑ， ＲＯＮＧ Ｄ Ｗ， ＬＩ Ｚ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅ⁃

ｃｕｌｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： ｐｒｏｇｒｅｓｓ， ｏｐｐｏｒｔｕｎｉ⁃

ｔｉｅｓ， ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２１，９：

６９４３６３．

［２７］ ＡＬＭＯＢＡＲＡＫＡ Ａ， ＪＥＢＲＥＥＬ Ａ Ｂ， ＡＢＵ⁃ＺＡＩＤ Ａ． Ｍｏｌｅｃ⁃

ｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｌｉｔ⁃

ｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｃｕｒｅｕｓ，２０１９，１１（３）：ｅ４２１０．

［２８］ ＷＯＮＧＫ Ｃ Ｗ， ＨＵＩ Ｅ Ｐ， ＬＯ Ｋ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａｎ ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，

２０２１，１８（１１）：６７９－６９５．

［２９］ ＹＯＵ Ｒ， ＺＯＵ Ｘ， ＤＩＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｗｉｔｈ ａｐａｔｉｎｉｂ ａｎｄ ｔｏｒｉｐａｌｉｍａｂ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎａ⁃

ｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｍｅｄ，２０２２，３（１０）：６６４－６８１．

［３０］ ＬＥＱ Ｔ， ＣＯＬＥＶＡＳ Ａ Ｄ， Ｏ′ＳＵＬＬＩＶＡＮ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｐｏ⁃

ｔｅｎｔｉａｌ ｔｒｉａｌｓ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］． Ｊ

Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ，２０１９，１１１（７）：６５５－６６３．

［３１］ ＬＩ Ｗ Ｔ， ＤＵＡＮ Ｘ Ｂ， ＣＨＥＮ Ｘ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕ⁃

ｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ＥＢＶ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏ⁃

ｍａ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：１０７９５１５．

［３２］ ＨＯＰＫＩＮＳ Ｒ， ＸＩＡＮＧ Ｗ Ｗ， ＭＡＲＬＩＥＲ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｏ⁃

ｃｙｔｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｕｎｄｅｒｐｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｔｏ ａｄｏｐｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２１，２９（２）：７３４－７４３．

［３３］ ＬＩ Ｗ Ｔ， ＤＵＡＮ Ｘ Ｂ， ＣＨＥＮ Ｘ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕ⁃

ｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｎ ＥＢＶ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏ⁃

ｍａ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：１０７９５１５．

［收稿日期：２０２３－１２－１５］

［责任编辑：杨建香　 英文编辑：周寿红］
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