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　　近年来，基于肿瘤抗原的单克隆抗体为基础的免疫疗法进

展迅速。诸如美罗华（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）、赫赛汀（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）和西

妥昔单抗（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）等药物，已应用于临床治疗恶性淋巴瘤、

乳腺癌、头颈部癌和结肠癌等［１３］。单克隆抗体免疫治疗可以

单独使用，但临床通常与放疗和（或）化疗联用，且临床疗效显

著提高［４］：初治患者治愈率提高，复发或转移患者的总生存期

延长。放疗或化疗联用西妥昔单克隆抗体、赫赛汀、美罗华时，

死亡或复发的相对危险度减少２０％～３０％。单克隆抗体治疗

让人们对恶性肿瘤生物治疗的价值恢复了信心，也促进了基于

肿瘤抗原———单克隆抗体临床试验的进展。

近年临床试验中，诞生了２项重大发现：（１）单克隆抗体免

疫治疗不良反应少。尽管正常细胞也表达靶标抗原，仅有极个

别患者发生不良反应，其中还包括由于外源蛋白输入导致的过

敏反应。（２）联合放疗或化疗效果更好。单克隆抗体单独使用

时，进展期和复发肿瘤患者的反应率仅为８％～１０％。联合

放、化疗时，通常会增加至３０％左右。但是，表达靶标抗原的

病例仅有部分治疗有效。那么，基于肿瘤抗原的单克隆抗体免

疫治疗其有效性的机制是什么呢。这个问题具有重要的理论

和实践意义。一方面，有助于了解为什么单克隆抗体免疫治疗

对特定类型恶性肿瘤患者有不同的临床疗效，为什么仅对部分

表达肿瘤抗原的病例起作用。另一方面，可以确定适用单克隆

抗体免疫治疗的标准，预测患者的临床反应以及优化治疗计划

等。本文综述基于肿瘤抗原单克隆抗体的免疫治疗患者出现

临床反应差异。

１　单克隆抗体阻断信号通路

美罗华、西妥昔单克隆抗体和赫赛汀的靶标分子分别是

ＣＤ２０、ＥＧＦＲ（ＥｒｂＢ１，ＨＥＲ１）和 ＨＥＲ２（ＥｒｂＢ２），在临床上分别

用于治疗淋巴瘤、头颈部癌症和结肠癌以及乳腺癌。ＣＤ２０、

ＥＧＦＲ和 ＨＥＲ２具有几个共同特点：（１）正常细胞和恶性细胞

均有表达，只是后者表达水平更高，仅在个别病例中出现突

变［４］。统计显示肿瘤抗原表达水平与预后密切相关，说明其表

达水平的差异在疾病进展中发挥重要作用。（２）临床有效的单

克隆抗体靶向的表面受体，其下游信号通路一致。ＥＧＦＲ和

ＨＥＲ２都是酪氨酸激酶受体，属于该ＥｒｂＢ／ＨＥＲ受体家族。

ＨＥＲ１和 ＨＥＲ２可以通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和Ｒａｓ／ＭＡＰ通路等，促

进细胞的存活和增殖。ＣＤ２０可以通过Ｂｃｌ２来激活Ｂ细胞的

抗凋亡通路。

临床试验发现，西妥昔单克隆抗体对结肠癌的临床疗效与

活化Ｋｒａｓ基因的突变率高度相关，与Ｆｃγ受体（ＦｃγＲ）多态性

也有一定相关性［５］。尽管西妥昔单克隆抗体对头颈部肿瘤的

治疗有效，但研究显示头颈部肿瘤很少伴有Ｋｒａｓ或ＥＧＦＲ突

变，上述机制并不显著。因此，临床对过度表达ＥＧＦＲ的病例

应用受体酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）。但ＴＫＩ缺乏靶标特异性，

因此，研究主要集中在直接作用于生长因子受体、以单克隆抗

体为基础的治疗方式。此外，临床反应动力学观察发现，肿瘤

在治疗数周后体积缩小，符合Ｔ淋巴细胞介导的细胞溶解作

用。而不是发生在几个小时内，因此，不是体外试验考虑的纯

粹的ＮＫ细胞介导的溶解效应。体外试验发现单克隆抗体阻

断配体结合后１０～２０ｍｉｎ，ＥｒｂＢ受体活性就几乎完全消

失［６］，说明单克隆抗体治疗的临床反应存在其他的信号阻断

机制。

２　免疫因素调控单克隆抗体抗肿瘤活性

很多数据支持其他免疫因素参与了针对ＥｒｂＢ的单克隆

抗体临床治疗效应。（１）体外试验发现，培养体系不加淋巴细

胞时不会出现肿瘤细胞凋亡。（２）ＮＫ细胞、单核细胞和粒细

胞具有溶解活性。这些细胞表面表达特定基因多态性的单克

隆抗体结合受体，受体表达与临床反应具有相关性。（３）临床

反应生化标志物，如ＥＧＦＲ表达、激活或扩增水平，与针对该

受体的单克隆抗体治疗的临床效应并非呈线性相关［７］，也说明

其他机制参与了单克隆抗体的临床效应。

在影响单克隆抗体发挥抗肿瘤活性的各种因素中，体外实

验发现部分因素具有介导肿瘤细胞溶解的效应。主要通过

ＮＫ细胞、单核细胞以及中性粒细胞的 ＡＤＣＣ（抗体依赖的细

胞介导的细胞毒作用）。并且溶解程度也受到几个因素的影

响。这些因素或其中部分因素，可能导致了单克隆抗体免疫治

疗的临床反应差异。体外实验和动物模型对这些因素进行了

研究，基本明确了Ｂ细胞和补体的作用
［８］。

３　靶标肿瘤抗原的表达水平

多种肿瘤的体外实验发现，肿瘤细胞靶标抗原（ＣＤ２０、

ＨＥＲ２或ＥＧＦＲ）的表达水平明显影响单克隆抗体介导的溶细

胞作用，尤其当效应细胞（即ＮＫ细胞和单核细胞）溶解效应较

低时［９］。然而，多数研究根据肿瘤抗原选择治疗对象时，把表

达水平不同的同种肿瘤均看作同质对象，不能排除混杂因素的

干扰。但是，肿瘤抗原（ＣＤ２０、ＨＥＲ２或ＥＧＦＲ）的表达水平与

临床反应的关系并不统一。如针对ＥＧＦＲ的西妥昔单克隆抗

体，其临床反应与肿瘤细胞表达的ＥＧＦＲ水平并不呈正相关。

Ｂｕｒｔｎｅｓｓ等
［１０］报 道 治 疗 效 应 与 ＥＧＦＲ 表 达 呈 负 相 关，

Ｃｈｕｎｇ
［１１］发现对ＥＧＦＲ阴性的肿瘤也存在临床活性。究其原

因，不排除体外实验和临床结果之间的差异，但更重要的是研

究方法缺乏敏感性，因为通常是采用免疫组织化学的方法来衡
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量肿瘤组织靶抗原的表达水平。

４　单克隆抗体的亚型和剂量

除了ＦｃγＲ多态性，单克隆抗体浓度、结合常数以及最重

要的单克隆抗体亚型，都明显影响细胞依赖的肿瘤细胞溶解程

度。在介导肿瘤细胞溶解活性方面，ＩｇＧ１ 和ＩｇＧ３ 明显高于

ＩｇＧ２ 和ＩｇＧ４，体外实验探讨单克隆抗体抗肿瘤活性的剂量效

应关系发现，剂量关系峰值大于１０μｇ／ｍＬ，血浆水平为５０～

１５０μｇ／ｍＬ
［９］，说明患者体内循环单克隆抗体足够结合大量肿

瘤细胞。肿瘤抗原结合了不同亚型的ＩｇＧ抗体，ＦｃγＲ亲和力

不同，导致免疫活性的差异。但是，最近美国ＦＤＡ批准了两类

针对ＥＧＦＲ单克隆抗体———西妥昔单克隆抗体（ＩｇＧ１ 亚型）和

帕尼单克隆抗体（ＩｇＧ２ 亚型）。２种单克隆抗体竞争ＥＧＦＲ相

同的配体结合位点（ｅｃｏ域），后者是ＩｇＧ２ 亚型，可以预见其诱

导细胞免疫反应能力较低。研究表明帕尼单克隆抗体具有通

过髓源性粒细胞（包括中性粒细胞）调解 ＡＤＣＣ治疗的能力，

头颈部肿瘤和大肠癌的临床试验还在进行中，以明确其抗肿瘤

活性的实际机制。

体外实验也发现了ＩｇＧ１ 亚型单克隆抗体介导的补体依赖

的细胞溶解作用（ＣＤＣ）
［１２］。有报道称体外和小鼠体内试验

中，美罗华、赫赛汀和西妥昔单克隆抗体可能介导了补体依赖

的溶细胞作用，特别是与Ｂ细胞协同作用时
［１３］。但是，ＣＤＣ

作用迅速，而免疫治疗通常要到１周以后才发挥作用，因此，

ＣＤＣ在此可能不起主要作用，而可能与某些不良反应相关
［１４］。

总之，ＣＤＣ作用机制并不能解释单克隆抗体治疗时的临床反

应差异。

５　ＦｃγＲ基因多态性与疾病状态

单克隆抗体与肿瘤细胞表面的抗原结合后，效应细胞（如

单核细胞和ＮＫ细胞）通过ＦｃγＲ与单克隆抗体结合，发挥溶

细胞作用［１，５］。体外试验发现，ＦｃγＲ基因多态性与 ＡＤＣＣ溶

解程度密切相关，也与移植瘤的生长速度相关［１５］。ＮＫ细胞表

达激活受体ＦｃγＲⅢａ，单核细胞衍生的树突状细胞（ＤＣ）、Ｂ细

胞和粒细胞表达ＦｃγＲⅡａ。关于抑制性受体ＦｃγＲⅡｂ在单克

隆抗体治疗时的作用报道极少，可能是潜在的研究领域。单克

隆抗体的临床活性与患者体内表达ＦｃγＲⅡａ／Ⅲａ受体 Ｈ和Ｖ

编码基因多态性相关。ＦｃγＲ基因多态性导致抗体Ｆｃ片段结

合位点的差异，其分子基础是ＦｃγＲⅡａ１３１位密码子的组氨酸

（Ｈ）被精氨酸（Ｒ）替换，ＦｃγＲⅢａ１５８位密码子的缬氨酸（Ｈ）

被苯丙氨酸（Ｒ）替换
［１６］。小鼠乳腺癌移植瘤模型和头颈部癌

研究中发现，赫赛汀和西妥昔单克隆抗体的抗肿瘤作用在某种

程度上取决于表达ＦｃγＲ的免疫细胞的数量，如 ＮＫ细胞。有

关疾病状态对效应细胞功能影响的报道较少，但体外实验发

现，相比健康供者外周血中单核细胞的细胞溶解活性，癌症患

者对抗体标记的肿瘤细胞的溶解能力显著降低。可以通过添

加细胞因子修复该功能缺陷，如白细胞介素２（ＩＬ２）、ＩＬ１５和

ＩＬ２１。它们都可以加强ＮＫ细胞表达ＦｃγＲ
［９］。

然而，患者病情的改善并不全部与ＦｃγＲ基因多态性相

关。例如，ＦｃγＲⅡａ１３１Ｈ 多态性作为提高临床疗效的指标，

只适用于乳腺癌、肠癌和滤泡淋巴瘤分别用赫赛汀、西妥昔单

克隆抗体和美罗华治疗时相关。ＦｃγＲⅢａ１５８Ｆ多态性与西妥

昔单克隆抗体治疗的大肠癌患者的疗效改善相关，但是也与赫

赛汀治疗的乳腺癌、西妥昔单克隆抗体治疗肠癌［５］、美罗华治

疗恶性血液病的低临床反应相关。此外，美罗华或阿仑单克

隆抗体治疗慢性淋巴瘤，美罗华治疗弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤，以

及环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和泼尼松化疗、美罗华序贯治疗

滤泡型淋巴瘤，其临床疗效与ＦｃγＲⅡａ／Ⅲａ受体基因多态性

不相关。即使出现临床反应的病例，也并非每个患者的淋巴细

胞均表达有利的ＦｃγＲ基因型，肿瘤也不一定表达目标肿瘤抗

原［５］。此外，西妥昔单克隆抗体对结肠癌是否有临床反应预测

能力目前尚有争议。因此，除了ＦｃγＲ基因多态性，肯定存在

其他因素影响单克隆抗体为基础的免疫疗法的临床反应。

６　细胞免疫的潜在作用

体外实验和动物模型中，存在很多影响效应细胞介导

ＡＤＣＣ的因素。但是，临床研究发现，大多数因素均与临床反

应无关［１７］。此外，ＦｃγＲ基因型与单克隆抗体治疗的临床效果

关联明显，但又并非绝对。临床研究结果支持其他机制参与临

床反应。正如上文所述，体内肿瘤抗原诱导细胞产生免疫性，

与肿瘤患者治疗动力学的临床观察相符合。大量动物实验与

临床观察支持单克隆抗体触发或加强细胞免疫反应［１８］，包括

细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）和辅助Ｔ细胞（Ｔｈ）
［１９］。有报道

指出乳腺癌辅助治疗时，联用赫赛汀与 ＨＥＲ２受体结合肽疫

苗以增加单克隆抗体的临床活性，结果显示肿瘤抗原特异性Ｔ

细胞的活性并没有降低［２０］。最初出现临床反应的患者也存在

肿瘤复发，说明肿瘤细胞可以逃逸基于肿瘤抗原单克隆抗体的

抗肿瘤效应。
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　　随着人口老龄化，痴呆的发病率越来越高。在中国，由于

心脑血管疾病的高发，导致血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，

ＶＤ）成为了痴呆患者中最多的人群。然而，ＶＤ的治疗效果却

不尽如人意。如果能够在ＶＤ的早期及时发现，并对其采取相

应措施进行干预，这类患者后期发展为痴呆的概率会大大降

低。因此，学者们提出了血管性认知功能障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉ

ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）的概念。ＶＣＩ比ＶＤ的范畴更广，它不仅

包括了ＶＤ，还包括混合性痴呆和无痴呆的血管性认知功能障碍

（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｎｏｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＣＩＮＤ）。针对于

ＶＣＩ的诊断目前尚无统一标准，有学者主张使用世界卫生组织

（ＷＨＯ）制订的ＩＣＤ１０中轻中度认知障碍的诊断标准；也有学

者认为除此以外，必须加上明确的脑血管病。在临床上，有很多

指标对于早期发现ＶＣＩ有意义，本文对此做一综述。

１　神经影像学对ＶＣＩ的早期诊断

ＶＣＩ患者在神经影像学上有其特殊征象，表明神经影像学

与认知功能之间存在密切联系。可见，神经影像学是评估血管

损害和ＶＣＩ之间关系的重要工具之一，特别是对涉及脑小血

管疾病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＳＶＤ）的诊断具有至关重

要的作用。ＳＶＤ主要包括腔隙性脑梗死、白质疏松和脑微出

血［１］，对卒中（缺血或出血）事件的发生具有一定程度的预示

作用。

１．１　腔隙性脑梗死与 ＶＣＩ的关系　ＳＶＤ所致皮质下缺血性

脑血管病（ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＳＩＶＤ）是 ＶＣＩ常

见类型之一。ＳＩＶＤ的临床症状主要包括运动和认知执行速

度减慢、健忘、构音障碍、情绪改变、小便失禁和步态异常等。

目前，关于ＳＩＶＤ的病因尚不明确，一般认为，高血压病、糖尿

病、心脏病、高脂血症等能导致脑血管疾病的血管性危险因素

也是ＳＶＤ的危险因素。高血压病更多见于小血管病所致的

ＳＩＶＤ，而高脂血症、吸烟、心肌梗死和周围血管病更多见于大

血管病。不同亚型小血管病的危险因素也不相同，高血压病与

６６１２ 重庆医学２０１３年６月第４２卷第１８期




