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　　黑色素瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ，ＭＭ）是起源于
神经嵴的黑素细胞恶性肿瘤，其起病隐匿、发展迅

速、转移性强、预后差，伴有全身转移的患者生存率

不超过１年［１］。传统的治疗方法有手术、化疗和放

疗，对于远处转移者，放化疗均不敏感。无法切除的

Ⅲ期、Ⅳ期肿瘤患者的预后较差。在过去几年中，靶
向治疗和免疫治疗在延长患者生存期及改善患者生

存质量方面取得了显著进展。

靶向治疗包括ＢＲＡＦ抑制剂或ＢＲＡＦ抑制剂联
合丝裂原活化胞外信号调控激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
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ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）抑制剂等。
免疫治疗包括免疫检查点抑制剂、细胞免疫疗法、溶

瘤免疫疗法或免疫治疗之间相互联合应用等。本文

拟对上述黑素瘤的靶向及免疫治疗进行综述。

１　靶向治疗

研究发现，超过９０％的黑素瘤致癌基因突变发
生在丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路中。ＭＡＰＫ通路包括 ３条
信号途径：胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）途径、ｃＪｕｎＮ端激酶途径和
Ｐ３８途径，其中 ＥＲＫ途径（ＲＡＳＲＡＦＭＥＫＥＲＫ信
号级联通路）为 ＭＡＰＫ通路中最主要的一条途径。
ＢＲＡＦ属于ＲＡＦ家族成员之一，通常由ＲＡＳ家族激
酶激活，引起下游分子ＭＥＫ和ＥＲＫ激酶的活化［２］。

ＭＥＫ（包括同系物ＭＥＫ１和ＭＥＫ２）作为ＢＲＡＦ的次
级蛋白激酶，可通过磷酸化激活 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ通路，
继而通过信号转导促使正常细胞转化为肿瘤细胞。

因此，ＢＲＡＦ抑制剂和ＭＥＫ抑制剂都可通过降低相
关蛋白激酶活性达到抗肿瘤的目的。

１．１　ＢＲＡＦ抑制剂：维罗非尼（ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ）
２０１１年８月美国食品及药物管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ

ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准维罗非尼用于治疗Ⅲｃ／
Ⅳ期ＢＲＡＦＶ６００突变 ＭＭ患者。在欧美白种人中
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＭＭ患者约占５０％，维罗非尼
可改善最常见的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变患者和少见
ＢＲＡＦＶ６００Ｋ突变患者的生存率。ＭｃＡｒｔｈｕｒ等［３］设

计了一项关于ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和ＢＲＡＦＶ６００Ｋ突变黑
素瘤中的安全性和有效性的Ⅲ期、随机、非盲的延长
随访研究。来自１２个国家１０４个中心的６７５名符
合条件的患者入选，３３７名患者接受维罗非尼治疗，
３３８名患者接受达卡巴嗪治疗。维罗非尼、达卡巴
嗪组的中位随访时间分别为１２．５和９．５个月。维
罗非尼组的中位总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）和中
位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）均显
著长于达卡巴嗪组（ＯＳ：１３．６个月 ｖｓ９．７个月；Ｐ＜
０．００１），（ＰＦＳ：６．９个月 ｖｓ１．６个月；Ｐ＜０．００１）。
该研究表明，维罗非尼较达卡巴嗪更能延长患者

ＰＦＳ和 ＯＳ。对于其中 ５９８例（９１％）ＢＲＡＦＶ６００Ｅ
和５７例（９％）ＢＲＡＦＶ６００Ｋ突变的患者，维罗非尼
组的中位ＯＳ和中位ＰＦＳ仍高于达卡巴嗪组。表明
ＢＲＡＦ抑制剂维罗非尼可提高患有最常见 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ突变的患者和较少见的 ＢＲＡＦＶ６００Ｋ突变
患者的生存率。

尽管ＢＲＡＦ突变患者对维罗非尼敏感，治疗的
前３年中，８０％的患者产生耐药［４］。其次，与治疗相

关的不良事件频繁发生，导致约一半患者的剂量中

断或改变，约１５％的患者中止治疗［５］，临床获益短

暂。也有研究者发现激活 ＭＥＫ１外显子３与 ＢＲＡＦ
Ｖ６００Ｅ／Ｋ同时突变不会导致 ＭＭ对 ＢＲＡＦ抑制剂
产生耐药性（表 １）［６］。Ｆｅｄｄｅｒｓｅｎ等［７］发现 ＢＲＡＦ
抑制剂耐药性与 ＤＢＬ／ＲＡＣ１／ＰＡＫ信号转导轴有
关。ｓａｒａｃａｔｉｎｉｂ可以阻断 ＤＢＬ轴驱动的耐药性，这
可能使基因筛查在鉴定新药组合以对抗获得性

ＢＲＡＦ抑制剂耐药性方面产生指导作用。Ｍｅｎｚｉｅｓ
等［８］发现耐药细胞的 ＰＤＬ１表达升高，可能诱导
ＭＭ细胞更具侵袭性。表明免疫检查点抑制剂与
ＢＲＡＦ或ＭＥＫ抑制剂联合使用可能是一种有效的
方法。伊匹单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）联合 ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ的 Ｉ
期试验由于严重的肝毒性已经结束，但其他一些靶

向治疗、检查点抑制剂和细胞因子联合治疗的试验

仍在进行［９］。

１．２　靶向治疗的联合应用：ＢＲＡＦ抑制剂联合
ＭＥＫ抑制剂
１．２．１　达拉非尼（ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ）（ＢＲＡＦ抑制剂）联合
曲美替尼（ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ）（ＭＥＫ抑制剂）　２０１３年５月
ＦＤＡ批准达拉非尼用于单药治疗不能手术切除或
转移的恶性ＭＭ伴 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变患者，同时也
是首个被批准用于 ＭＭ脑转移治疗的药物。同年
ＦＤＡ批准了首个用于治疗 ＭＭ的 ＭＥＫ抑制剂曲美
替尼。２０１４年１月ＦＤＡ批准达拉非尼与曲美替尼
联用治疗不可手术切除的和伴有远处转移的恶性

ＭＭ患者。选择性 ＢＲＡＦ抑制剂在 ５０％的转移性
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变型 ＭＭ患者中产生反应，添加
ＭＥＫ抑制剂可将该反应率提高到 ７０％［１０］。Ｌｏｎｇ
等［４］设计的双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验，用
来评估联合治疗对患者生存期的影响。研究者随机

选取了 ８７０名完全切除的Ⅲ期 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ或
Ｖ６００Ｋ突变的 ＭＭ患者，４３８例接受口服达拉非尼
１５０ｍｇ每日两次联合曲美替尼２ｍｇ每日一次的联
合治疗，４３２名患者接受相匹配的安慰剂治疗。在
２．８年的中位随访中，联合治疗组３年无进展生存
率约为５８％，安慰剂组为３９％；联合治疗组３年总
生存率为８６％，安慰剂组为７７％，与安慰剂组相比，
联合治疗组的无进展生存率和未复发率也更高。研

究表明联合应用 ＢＲＡＦ抑制剂达拉非尼和 ＭＥＫ抑
制剂曲美替尼可提高 ＢＲＡＦＶ６００突变的Ⅲ期 ＭＭ
患者的生存率。当前正在进行的 ＫＥＹＮＯＴＥ０２２研
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究，初步证据表明，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合达拉非尼和
曲美替尼的组合（也称为“三联疗法”）对 ＢＲＡＦ突
变型ＭＭ具有抗肿瘤活性，因为三联疗法治疗组患
者的ＰＦＳ和反应持续时间更长，但三联疗法的毒性
似乎也比单独使用 ＢＲＡＦ／ＭＥＫ抑制剂联合疗法或
单独的免疫疗法明显更高。尽管可能有多个试验正

在进行，但现有数据不足以推荐三联疗法［１１］。因此

三联疗法有待临床学者进一步研究。

１．２．２　Ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ（ＢＲＡＦ抑制剂）联合Ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ
（ＭＥＫ抑制剂）　Ｄｕｍｍｅｒ等［１２］设计了一项多中心、

非盲、随机、Ⅲ期试验。该试验（ＣＯＬＵＭＢＵＳ）对比
ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ联合 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ与维罗非尼单药或 ｅｎｃ
ｏｒａｆｅｎｉｂ单药对于 ＢＲＡＦ突变的不可手术或远处转
移的ＭＭ患者的ＯＳ的影响。ＣＯＬＵＭＢＵＳ分为两部
分，第１部分为２０１３年１２月３０日至２０１５年４月
１０日之间，随机抽取１３４５名患者中的５７７名接受
ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ联合ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ（ｎ＝１９２），ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ单
药（ｎ＝１９４）或维罗非尼单药治疗（ｎ＝１９１）。总的
中位随访时间为３６．８个月，ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ联合ｂｉｎｉｍｅ
ｔｉｎｉｂ的中位 ＯＳ为３３．６个月，维罗非尼为１６．９个
月。ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ加 ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ组合疗效具有临床意
义，且耐受性良好，与维罗非尼单药相比，ＰＦＳ和 ＯＳ
均有延长，与其他抗 ＢＲＡＦ／ＭＥＫ靶向疗法相比，具

有明显的安全性［１３］。研究表明，ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ加 ｂｉｎ
ｉｍｅｔｉｎｉｂ的组合可能成为 ＢＲＡＦ突变型 ＭＭ患者治
疗的重要选择［１４］。ＣＯＬＵＭＢＵＳ研究的第２部分是
应美国食品和药物管理局要求，将每天一次 ｅｎｃ
ｏｒａｆｅｎｉｂ３００ｍｇ联合每天两次４５ｍｇｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ与
每天一次ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ３００ｍｇ进行比较，以更好地了
解ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ对联合治疗的贡献。第２部分试验正
在进行中（ＮＣＴ０１９０９４５３），（２０１７年 ９月的最新报
道）与ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ单药治疗相比，联合治疗方案ＰＦＳ
显着改善（１２．９个月 ｖｓ９．２个月）［１５］。

Ｃｏｎｓｏｌｉ等［１６］将３种不可手术或伴有远处转移
的ＭＭ一线治疗的临床试验进行了比较，３项３期
试验：维罗非尼和考比替尼（ｃｏｂｉｍｅｔｉｎｉｂ），达拉非尼
和曲美替尼，Ｃｏｌｕｍｂｕｓ研究（ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ和 ｂｉｎｉｍｅ
ｔｉｎｉｂ）共纳入１２３０名患者。在所有研究中，对照组
均为维罗非尼。分析表明３项试验 ＯＳ，ＰＦＳ和客观
缓解率在统计学上均无差异，而３对药物疗效相似
且安全性略有不同。研究表明与单用ＢＲＡＦ抑制剂
相比，ＢＲＡＦ抑制剂和ＭＥＫ抑制剂联合使用方案更
有助于改善ＢＲＡＦＶ６００突变型ＭＭ患者的预后，其
具有更大的抗肿瘤活性。联合治疗或许更能提高

ＭＭ患者的临床治疗效果（表１）。

Ｔａｂｌｅ１．ＡｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄＤｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆＴａｒｇｅｔｅｄＴｈｅｒａｐｉｅｓ

Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ Ａｄｖａｎｔａｇｅ Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ

ＢＲＡＦｉｎｈｉｂｉｔｏｒ：Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ Ａｃｃｕｒａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ Ｈｉｇｈｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅ

ＢＲＡＦａｎｄＭＥＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ＋ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ

Ｅｎｃｏｒａｆｅｎｉｂ＋ｂｉｎｉｍｅｔｉｎｉｂ
Ｌｏｗｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒａｔｅ，ｈｉｇｈｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅ，
ｐｒｏｌｏｎｇｅｄｓｕｒｖｉｖａｌ Ｌａｃｋｏｆｓｔａｎｄａｒｄｔｈｅｒａｐｙ

ＢＲＡＦ：Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ＭＥＫ：Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ．

２　免疫治疗

２．１　免疫检查点抑制剂
细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）和程序性
死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）
是Ｔ细胞表面共表达的抑制受体，与程序性死亡配
体１／２（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇａｎｄ１／２，ＰＤＬ１／
２）结合后抑制 Ｔ细胞功能，产生肿瘤逃逸，阻断上
述结合可促进抗肿瘤免疫反应。因此，免疫检查点

抑制剂为黑素瘤免疫治疗提供了新的方向。

２．１．１　Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ　２０１１年３月２５日，ＦＤＡ批准
了首个免疫检查点抑制剂 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ（Ｙｅｒｖｏｙ）用于

治疗之前接受过治疗的无法切除的 ＩＩＩ期和 ＩＶ期
ＭＭ。Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ是一种抗ＣＴＬＡ４单克隆抗体，ＣＴ
ＬＡ４是一种在Ｔ细胞膜表面表达的抑制性受体，而
Ｔ细胞的激活依赖于抗原抗体复合物形成和 Ｂ７介
导的双活化信号。而 ＣＴＬＡ４与 Ｂ７结合将产生抑
制性信号而抑制 Ｔ细胞活化。Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ能阻断
ＣＴＬＡ４与Ｂ７结合，使免疫抑制去除，从而调动特异
性抗肿瘤免疫反应［１７］。１０年前，转移性 ＭＭ被认
为是致命的，预后通常是６个月或更少。靶向药物
的开发，如 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ和 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ，已经彻底改变
了ＭＭ患者的预后。单一治疗提高了转移性疾病的
存活率，但联合治疗提供了更大的优势，５８％的患者
在３年后仍然存活［１８］。Ｔｈｅｕｒｉｃｈ等［１９］将８２名患者
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接受ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗，４５名患者接受 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联
合放疗对比疗效。结果ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合放疗显著延
长了ＯＳ（中位ＯＳ：９３周ｖｓ４２周，Ｐ＜０．０５），而联合
治疗不会增加不良反应。在调整ＢＲＡＦ状态，肿瘤分
期和中枢神经系统转移等因素后，联合放疗后对ＯＳ
的影响仍然具有统计学意义（调整后的 Ｐ＝０．０５）。
该研究表明，无论临床疾病特征和已知的危险因素

如何，向患有转移性黑素瘤的患者中联合放疗对ｉｐ
ｉｌｉｍｕｍａｂ是安全有效的。英国国家健康和护理卓越
研究所委员会建议ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ作为先前未治疗的伴
有转移的ＭＭ患者的一种治疗选择［２０］。然而目前

ＭＭ的治疗缺乏预后的生物标志物。最新研究显
示，内皮抑素和Ｇａｌ３ＢＰ可能是ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗转移
性ＭＭ患者预后的生物标志物［２１］。

２．１．２　ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂　Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ是人
源抗ＰＤ１单克隆抗体，可选择性地与Ｔ细胞表面的
ＰＤ１受体结合，阻止ＰＤ１与ＰＤＬ１结合，促进Ｔ细
胞活化，增强机体免疫应答，诱导肿瘤细胞死亡。

ｎｉｖｏｌｕｍａｂ是人源ＩｇＧ４单克隆抗体，可与 ＰＤ１受体
结合，阻断ＰＤ１与ＰＤＬ１和 ＰＤＬ２的相互作用，使
Ｔ细胞活性增强，促进抗肿瘤反应。有随机试验显
示，对于未经治疗的转移性 ＭＭ患者或 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ
作为一线和二线治疗相比，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和 ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ单药治疗在反应率、ＰＦＳ和 ＯＳ方面优于化
疗，且相比之下毒性更少。２年的存活率在５０％左
右，两种ＰＤ１抑制剂的反应率均为３７％～４４％［２２］。

随着ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ，ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ和数种其
他检查点抑制剂的成功推出，惊人的持久反应和治

疗效果已将免疫检查点抑制剂确立为可用于转移性

ＭＭ的最有希望的治疗方法［８］。

２．１．３　免疫检查点抑制剂的联合应用　２０１４年９
月，ＦＤＡ首次批准由 ＭｅｒｃｋＳｈａｒｐ＆ＤｏｈｍｅＣｏｒｐ生
产的 ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断剂 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（Ｋｅｙｔｒｕｄａ）
联合 ＣＴＬＡ４抑制剂 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ（Ｙｅｒｖｏｙ）治疗 ＭＭ
患者。ＰＤ１／ＰＤＬ１抑制剂的根本目的在于阻断
ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路在肿瘤细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞
间的相互作用。通过抗体使 Ｔ细胞解除 ＰＤ１的抑
制信号并触发自身免疫消除肿瘤细胞。抑制 ＰＤＬ１
的表达以及ＰＤ１／ＰＤＬ１通路可以有效抑制肿瘤的
生长。ＣＴＬＡ４与 ＰＤ１／ＰＤＬ１通路阻断剂的联合
使用可以激活淋巴结和周围组织的免疫细胞活性，

逆转Ｔ细胞衰竭［２３］。但抗ＰＤ１／ＰＤＬ１单药治疗与
ＣＴＬＡ４联合ＰＤ１阻断剂的长期疗效比较仍有待进
一步研究（表２）［２４］。

目前 ＭＭ全身免疫治疗的一线用药包括 ｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ和ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合或 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍ
ａｂ单用。ＰＤ１抑制剂联合抗血管生成靶向药（贝
伐珠单抗、阿西替尼、乐伐替尼、卡博替尼等）已有

不错的初步数据。ＰＤ１抑制剂联合溶瘤免疫疗法
（ｔａｌｉｍｏｇｅｎｅｌａｈｅｒｐａｒｅｐｖｅｃ，ＴＶＥＣ），在 ＩＩＩＢ～ＩＶ期
ＭＭ患者中，总体反应率为 ９０％，非常有前景［２５］。

ＰＤ１抑制剂联合黑素瘤疫苗已有初步的成功经验，
可以预防肿瘤复发。这些治疗方法都为ＭＭ患者提
供了新的治疗策略。

２．２　细胞免疫疗法
在各种免疫治疗方法中，自体细胞因子诱导杀

伤细胞（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒ，ＣＩＫ）已成为细胞免
疫治疗的一种有前景的方法，是目前抗肿瘤过继细

胞免疫治疗的首选方案。ＣＩＫ是将人外周血单个核
细胞在体外用多种细胞因子（如ＩＦＮγ、ＣＤ３单克隆
抗体和ＩＬ２等）共同培养一段时间后获得的一群
异质细胞。由于该种细胞同时表达ＣＤ３＋和ＣＤ５６＋
两种膜蛋白分子，故又被称为自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒｅ
ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）样 Ｔ淋巴细胞，兼具有 Ｔ淋巴细胞强大
的抗肿瘤活性和ＮＫ的主要组织相容性复合体不受
限制的抗肿瘤活性［２６２９］。

目前已有研究证明 ＣＩＫ免疫治疗延长了大肠
癌［３０］、肝癌［３１］、乳腺癌［３２］患者的生存期，改善了患

者预后。Ｌｉ等［３３］回顾性分析和评估 ＣＩＫ细胞治疗
后不同阶段的 ＭＭ患者的免疫状况和临床获益情
况。其中５５名患者接受了常规疗法（包括手术、化
疗、放疗、生物疗法）联合ＣＩＫ细胞治疗。４９名患者
仅接受常规治疗，作为对照组。经过长达４０个月的
随访，与对照组的 ４９名患者相比，ＣＩＫ组的 ５５名
ＭＭ患者中，输注ＣＩＫ细胞可显著延长Ⅰ、Ⅱ期 ＭＭ
患者的ＯＳ。但在Ⅲ、Ⅳ期 ＭＭ患者中无明显差异。
ＣＩＫ细胞治疗可能有助于预防 ＭＭ复发和早期转
移。该研究表明，至少在 ＯＳ方面，Ⅰ、Ⅱ期 ＭＭ患
者可受益于辅助性 ＣＩＫ细胞治疗。Ｚｈａｎｇ等［３４］设

计了一项回顾性研究，以评估自体 ＣＩＫ细胞免疫疗
法治疗未行化疗和放疗的 ＩＶ期 ＭＭ患者的临床效
果。其中６８例仅接受 ＣＩＫ细胞免疫治疗，４５例接
受ＣＩＫ细胞免疫治疗联合达卡巴嗪和顺铂化疗。
研究发现 ＣＩＫ细胞组中位生存时间较联合治疗组
长（２１个月 ｖｓ１５个月，Ｐ＝０．０７）。研究表明，ＣＩＫ
细胞免疫治疗可能延长ＩＶ期ＭＭ患者的生存时间。
血清血红蛋白水平，单核细胞比例和淋巴细胞计数

可能作为判断 ＭＭ预后的指标。相比之下 ＣＩＫ细
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胞免疫治疗联合化疗并不一定能给患者带来更多的

临床获益。总之，无论对于 ＭＭ还是其他肿瘤，ＣＩＫ
细胞免疫治疗是治疗恶性肿瘤的一种有前景且安全

的治疗方法，值得进一步研究。

２．３　ＴＶＥＣ
溶瘤病毒通过选择性感染和裂解肿瘤细胞以增

强抗肿瘤免疫反应。ＴＶＥＣ是一种单纯疱疹病毒１
型（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｔｙｐｅ１，ＨＳＶ１）溶瘤免疫疗
法，它可以在肿瘤细胞内复制并表达免疫激活蛋白

粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）。将其直接
注射到ＭＭ病灶中可造成肿瘤细胞的裂解，并释放
出肿瘤源性抗原和 ＧＭＣＳＦ，加速抗肿瘤的免疫应
答［３５］。ＴＶＥＣ是２０１５年１０月由 ＦＤＡ批准的第１
个并且是目前唯一用于治疗不能手术的 ＩＩＩ期和 ＩＶ
期ＭＭ的溶瘤病毒，是第１种在 ＭＭ患者中产生临
床优势的溶瘤病毒。为了防止毒性，ＨＳＶ１已被基
因修饰［３６］。

ＴＶＥＣ具有副作用小，安全性好，局部给药方
便的优势。其作用模式有两种：既可以通过细胞溶

解诱导局部效应又可以通过增强抗原呈递和促进 Ｔ
细胞毒性细胞应答来介导全身肿瘤特异性免疫应

答［３７］。Ｋａｕｆｍａｎ等［３８］在不可切除的ＩＩＩｃ期和ＩＶ期
转移性ＭＭ患者皮损中注射 ＴＶＥＣ发现，特异性
ＣＤ８＋Ｔ细胞中ＭＡＲＴ１（Ｔ细胞识别的 ＭＭ相关抗
原）增加，抑制性免疫细胞显著减少。表明肿瘤微

环境中的这些变化可能是治疗有效的决定因素。

Ａｎｄｔｂａｃｋａ等［３９］设计的一项随机，非盲的Ⅲ期临床

试验（ＯｎｃｏｖｅｘＧＭＣＳＦ ＰｉｖｏｔａｌＴｒｉａｌｉｎＭｅｌａｎｏｍａ，ＯＰ
ＴｉＭ）中，将４３６例ＩＩＩＢ～ＩＶ期未行手术切除的 ＭＭ
患者以２∶１的比例随机分配到病灶内注射 ＴＶＥＣ
或皮下注射ＧＭＣＳＦ组。研究发现，用 ＴＶＥＣ治疗
的患者的持久反应率明显高于 ＧＭＣＳＦ组（分别为
１６．３％ ｖｓ２．１％）。ＴＶＥＣ和ＧＭＣＳＦ的中位ＯＳ分
别为２３．３个月和１８．９个月。该研究表明，溶瘤免
疫治疗可以改善不可切除或转移ＭＭ患者的总体存
活率［４０］。ＴＶＥＣ疗效在 ＩＩＩＢ、ＩＩＩＣ或 ＩＶＭ１ａ期 ＭＭ
患者和未接受过治疗的患者中最为明显。因为这项

研究，ＦＤＡ批准 ＴＶＥＣ用于治疗不能手术的 ＩＩＩ期
和ＩＶ期ＭＭ患者。

虽然ＴＶＥＣ的作用机制尚不完全清楚，但其安
全性和促进免疫反应的能力表明未来与其他免疫治

疗方法联合研究，包括ＰＤ１、ＰＤＬ１和 ＣＴＬＡ４检查
点阻断成为临床研究的重中之重。联合治疗可能会

为伴有远处转移的 ＭＭ患者提供更多的治疗选择。
Ｃｈｅｓｎｅｙ等［４１］设计的一项随机、非盲、ＩＩ期试验用来
评估ＴＶＥＣ联合抗ＣＴＬＡ４抗体ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ与ｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ单药治疗无法切除的 ＭＭ患者的疗效和安
全性研究。研究显示，联合治疗较单药治疗的缓解

率更高。研究表明，与ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ单药治疗相比，该
组合具有更高的抗肿瘤活性而没有额外的安全性问

题（表２）。而溶瘤病毒与放疗、ＢＲＡＦ抑制剂、ＭＥＫ
抑制剂或其他的联合治疗还有待进一步研究。此

外，进一步的研究可能不仅可以评估溶瘤病毒在

ＭＭ患者治疗中的应用，还可以评估其他的皮肤肿
瘤，如Ｍｅｒｋｌｅ细胞瘤、鳞状细胞癌或基底细胞癌等。

Ｔａｂｌｅ２．ＡｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄＤｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓｏｆＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ

Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ Ａｄｖａｎｔａｇｅ Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ

Ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

Ｃｙｔｏｋｉｎｅｂａｓｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＶＥＣ

Ｍｉｌｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｅｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ

Ｇｏｏｄｓａｆｅｔｙｗｉｔｈｍｉｌｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓ，
ｅａｓｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｌｙｌｏｗｒｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｒａｔｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ

Ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋ
ｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ＣＴＬＡ４＋ＰＤ１

ＴＶＥＣ＋ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｓ ＴＶＥＣ＋ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ

Ｈｉｇｈｒｅｍｉｓｓｉｏｎｒａｔｅｗｉｔｈｐｒｏｌｏｎｇｅｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ Ｌａｃｋｏｆｓｔａｎｄａｒｄｔｈｅｒａｐｙ

ＴＶＥＣ：Ｔａｌｉｍｏｇｅｎｅｌａｈｅｒｐａｒｅｐｖｅｃ；ＣＴＬＡ４：ＣｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４；ＰＤ１：Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１．

３　结　语

本文综述了 ＭＭ的不同治疗方案。然而，免疫
检查点抑制剂、细胞免疫疗法缓解率低，但患者 ＰＦＳ

久；靶向药物治疗精准且缓解率高，但维持时间短暂

且不能避免耐药情况发生。联合治疗可能有协同作

用，具有不良反应发生率低、耐药率低、缓解率高等

优势，但目前缺乏标准的联合治疗方案。因此，如何
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发展合理的联合治疗方案将是我们不断研究的方向

之一。这些对于正确识别可能受益于此类治疗的患

者至关重要，也可以为临床试验提供更好的选择。
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