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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
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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
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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
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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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