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多肽类药物对肿瘤免疫调节的影响及其机制研究进展
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肿瘤的发生与机体免疫功能息息相关，当宿主免疫功能

低下或者受抑制时会增加肿瘤的发生率 -(.；免疫系统可以诱

导炎症反应促进肿瘤生长和血管形成，也可以通过免疫应答

抑制肿瘤生长及进展-/.；肿瘤细胞大量增殖可以进一步抑制

患者的免疫功能，形成免疫抑制微环境，抑制宿主免疫应答，

从而逃逸免疫细胞的识别与杀伤。肿瘤免疫学是研究肿瘤的

抗原性、机体的免疫功能与肿瘤的相互关系，机体对肿瘤的

免疫应答及其抗肿瘤免疫的机制，以及在此基础上建立的肿

瘤免疫诊断和免疫防治策略-0.。根据免疫学的原理和方法，肿

瘤免疫治疗的重点主要有基于肿瘤抗原的一些肿瘤疫苗如转

入细胞因子白介素 12$*

-3.，激活肿瘤细胞表面相关抗原；基于

抗肿瘤免疫应答的一些免疫调节剂如酵母多糖-4.，通过激活

机体的固有免疫应答和特异性免疫应答来治疗肿瘤；基于具

有最强抗原呈递功能的树突状细胞（567589:9; ;6<<，=>）的 =>

疫苗-'.

?通过增强 => 的抗原呈递功能而激活机体免疫应答。

以程序性死亡受体@(（A=$(）途径为靶向的 B6C:8D5E 或

FG59HI 药物、一种嵌合抗原受体 J 细胞的 >K+LJ 基因疗法

BCM89EN

-,.以及诸多的抗肿瘤多肽成为研究热点。本文将多肽

类对肿瘤免疫的调节及其机制综述如下。

! klmnopqr>s

多肽是 !L氨基酸以肽键连接在一起而形成的化合物，

是蛋白质水解的中间产物，是与生物体内各种细胞功能都相

关的生物活性物质，可从动物、植物、微生物中分离纯化得到

的，因其具有分子量小、低毒、活性高与靶向特异性明确等优

点得到了广泛的应用-".。例如，一些来源于鱼、牛奶、肉以及某

些植物的活性肽具有显著降压和降脂的活性以及具有抗炎

与抗氧化的作用-O.。研究进一步发现，从大豆蛋白中释放出的

低分子量的带正电荷的一种肽可以有效刺激免疫调节活性，

促进淋巴细胞增殖和腹腔巨噬细胞的吞噬能力-(%.。另一项研

究表明，鱼蛋白在发酵过程中产生的一种生物活性肽（P9QN

G8I:697 ;I7;67:8E:6，RA>）处理 SK2ST> 小鼠后，可以使小肠固

有层中的 1UK

V细胞数量、12L3、12L' 和 12L(%、促炎因子 1RWL

U 和 JWRLE 显著增加，表明 RA> 作为一种免疫调节物质，具

有强化非特异性宿主防御机制的能力-((.。

" kltSTopqr>smnu5

肿瘤免疫治疗的目的是激发和增强机体的免疫功能，控

制和杀灭肿瘤细胞。随着分子生物学和免疫学的发展，研究

表明抗肿瘤免疫调节作用主要有三类潜在机制：（(）消除肿

瘤对免疫系统的抑制作用，恢复机体正常的免疫应答；（/）提

高肿瘤的免疫原性，激活并扩增肿瘤抗原特异性 J 细胞反

应，增强免疫系统的识别能力，以克服免疫耐受；（0）提高抗

肿瘤细胞，如 J 细胞、WB 细胞、JN(, 细胞与巨噬细胞等的免

疫功能，提升免疫应答的强度-(/L(0.。

/)( !"#$%&'( 脾脏和胸腺是机体重要的免疫器

官，含有丰富的 J、S 淋巴细胞以及巨噬细胞，可以发生特异

性免疫应答、释放活性物质，参与机体的细胞免疫和体液免

疫。从免疫器官发育的角度来看，脾脏指数和胸腺指数可以作

为评价机体免疫状态的指标-(3.。XE7U 等-(4.用从牡蛎蛋白水解

物中提取的一种生物活性肽处理接种 Y("% 的荷瘤SK2ST>

小鼠，发现具有免疫刺激作用和抗肿瘤活性，胸腺和脾脏等

脏器指数显著增加，同时增加自然杀伤细胞、脾淋巴细胞的

活性，在肿瘤治疗和膳食补充中发挥重要作用。张笠等-('.的

研究发现贞芪酪蛋白多肽复合物能够显著提高大鼠的免疫

脏器指数，在体外对人白血病细胞株 B4'/ 增殖有抑制作用。

/)/ !)*+,"#&-./0 非特异性免疫又称先天

免疫或固有免疫，是在机体发育过程中形成的，是机体抵抗

外来病原菌和肿瘤转化细胞而形成的最早屏障，通过不同的

免疫细胞及免疫分子而发挥防御作用-(,.。吞噬细胞，如巨噬

细胞，通过分泌效应因子发挥细胞毒作用；自然杀伤细胞可

以识别并杀伤肿瘤细胞；固有免疫细胞因子可作为肿瘤与免

疫细胞之间的信息载体影响着肿瘤免疫细胞的自身特性的

变化。
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!"!"# 对巨噬细胞的影响 肿瘤相关巨噬细胞是外周血单

核细胞浸润到实体肿瘤组织中而演变成的巨噬细胞，在机体

的免疫防御、监视及自身稳定中起着重要的作用，其活化形

式为 $# 型和 $! 型，其中 $# 型细胞主要通过高表达 %&'

#!、%&'!(，产生活性氧、%&'#、%&')、*+,'! 等细胞因子，从而

促进 * 细胞的免疫应答，通过细胞毒来杀伤病原微生物和肿

瘤细胞，$! 型细胞通过分泌 *-,'"、.-/,、/-, 等细胞因

子，促进肿瘤的发生与发展。巨噬细胞在特异性免疫中还能

作为抗原提呈细胞与细胞相互作用调节免疫应答0#12。张丹等
0#32用美洲大蠊多肽提取物连续作用于小鼠肉瘤 4#15 及小鼠

肝癌 6!! 移植性肿瘤模型 #5 7，给药结束后经检测，荷瘤小

鼠腹腔巨噬细胞吞噬指数及吞噬百分率比生理盐水组明显

升高，显示出了一定的抗肿瘤活性。席玮等0!52建立的 4#15 和

689:#;) 荷瘤小鼠，用蛤蚧肽和环磷酰胺分别灌胃和腹腔注

射 <! 7 后，分析结果发现单纯蛤蚧肽灌胃可显著提升 4<1=

荷瘤小鼠的腹腔巨噬细胞抗肿瘤活性及 689:<') 荷瘤小鼠

的腹腔巨噬细胞吞噬功能，与环磷酰胺联用时，抑瘤率显著

提高。

!"!"! 对自然杀伤细胞的影响 自然杀伤细胞（>:?@A:B CDBB8A

E8BB，+F）是固有免疫的主要免疫细胞，来源于骨髓，主要分

布在血液和淋巴器官中，具有抗肿瘤、抗感染和免疫调节的

功能。对靶细胞的识别与杀伤不受组织相容性复合物（G:HIA

JDK?IEIG9:?DLDBD?M EIG9B8N，$6O）的限制，而直接杀伤肿瘤细

胞，也可通过刺激效应细胞分泌干扰素、白细胞介素等活性

物质，参与机体早期抗肿瘤和免疫监视0!<2。以 +F 细胞为基础

的抗肿瘤免疫治疗引起研究人员的极大关注及重视。 有研

究表明，被长期用作免疫佐剂的胞壁酰二肽具有抗肿瘤活

性，主要是通过激活 +F 细胞、淋巴细胞、促进炎症因子的释

放而发挥作用0!!2。另一项研究表明，具有刺激先天性免疫和

抗肿瘤免疫的热休克蛋白 6K9P= 和 6K93= 装载有肿瘤衍生

肽后，可以在放疗诱导的免疫调节中激活 +F 细胞0!(2。Q8> 等
0!R2研究发现，胃癌来源的热休克蛋白'S93) 肽复合物能够促

进 * 细胞反应，增强 TO 抗原呈递并诱导细胞因子分泌，经

$** 法检测发现经 64U'S93) 处理后的 +F 细胞活性升高显

著。临床数据表明，乳腺癌术后化疗的患者采用脾多肽治疗

后 +F 细胞百分比明显高于对照组患者，且 OTR

V、OT1V的的

含量也明显升高0!W2。

!X!"( 对细胞因子的影响 细胞因子是经免疫效应细胞和

相关细胞经刺激而合成、分泌的一类蛋白或多肽，可以在细

胞之间相互传递信息，调节免疫。通过直接刺激和杀伤肿瘤

细胞、刺激造血形成以及促进机体抗肿瘤免疫等机制发挥作

用。包括干扰素、肿瘤坏死因子、生长因子、转化生长因子家

族和趋化因子家族。肿瘤坏死因子（?@GIA >8EAIKDK Y:E?IA，

*+,）是某些非特异性免疫细胞在受到刺激时产生的一类炎

性介质0!)2。OJ:>S 等0!P2检测了大豆肽 B@>:KD> 联合细胞因子作

用于淋巴瘤患者外周血单核细胞，发现患者 +F 细胞产生

%,+;# 的能力增强，同时也增加了抗肿瘤活性。杏鲍菇菌丝

体多肽在一定程度上能提高细胞因子 *+,;! 和 %&;) 的分

泌量，并且促进巨噬细胞分泌 +Z 和 6

!

Z

!

0!12。

!"( !"#$%&'()*+ 特异性免疫又称获得性免

疫或适应性免疫，是机体与某种特定病原体接触后产生的高

度专一性免疫应答，能够识别并针对特定病原体启动免疫反

应将细胞清除。其免疫的种类包括细胞免疫和体液免疫，特

异性免疫细胞包括 * 淋巴细胞和 [ 淋巴细胞。研究表明多肽

类药物可以通过调节 * 细胞亚群的变化、促进淋巴细胞增殖

以及影响免疫球蛋白的水平而执行对肿瘤细胞的免疫调节

作用0!32。

!"("< 细胞免疫 细胞免疫是 * 细胞（OTR

V或 OT1

V）借由释

放淋巴因子而发挥免疫力的免疫，而 * 淋巴细胞亚群的细胞

免疫是机体抗肿瘤免疫应答中主要的应答形式。* 淋巴细胞

包含两个主要亚群，即辅助性 * 细胞 OTR

V和抑制性 * 细胞

OT1

V。在正常情况下，机体内的各细胞亚群与其它细胞之间

都维持平衡状态。当机体发生肿瘤时，导致免疫功能紊乱，该

平衡被打破。大量临床数据表明，* 淋巴细胞的数量及亚群

之间的比例可以作为衡量肿瘤患者免疫功能状态的指标0(=2。

$D>:GD 等 0(<2发现缺氧诱导因子（6%,）;<! 衍生肽可以刺激

6&\;\!R

V肾癌患者细胞毒 * 淋巴细胞，活化 OTR

V

* 和 OT1

V

* 细胞，表达抗原共刺激 OT1) 分子。还有研究发现，给子宫

肌瘤切除患者注射胎盘多肽 P 7，检测患者和试验对照者的

血清发现试验组 OT(

V、OTRV、OTRV

]OT1

V、+F 细胞显著高于

对照组0(!2。

!"("! 体液免疫 体液免疫是指 [ 细胞在接受抗原刺激后

通过产生特异性抗体免疫球蛋白^DGG@>ISBIL@BD>，%S_来达到

保护目的的免疫机制。免疫球蛋白是一类重要的免疫分子，

按结构和理化性质分为 %S\、%S$、%S-、%ST、%S/ W 类，其中，

%S- 是再次免疫应答抗体，在血清中含量最多，在免疫监视、

抗肿瘤、抗感染、吞噬和溶解靶细胞中发挥重要作用。以上指

标的变化可以反映人体的免疫状态，为确定治疗方案及评估

药效提供参考性意见0((2。研究表明，给头颈部恶性肿瘤术后

患者静脉注射甘露聚糖肽一个月，可以增加患者外周血中

%S-、%S\、%S$ 的浓度0(R2。

!XR !%&,-.()*+ 免疫分子是免疫系统的一个

重要组成部分，其种类繁多，主要指抗原及抗体，还有组织相

容性复合体、模式识别受体、黏附分子、补体、细胞因子等0(W2。

`8:A7I> 等0()2发现 `-T 三肽可以抑制整合素介导的肿瘤细

胞与胞外基质配体的粘附，阻断肿瘤的浸润与侵袭。

! !"#$%&'()*+,-./01)

多肽类药物在免疫调节方面展现出的优势引发了一系

列的研究，以深化及推动其在肿瘤领域的应用。

(X# /012&3 随着肿瘤疫苗的研究深入，利用肿瘤

相关抗原以及抑癌基因突变蛋白多肽组成的疫苗也引起了

研究者的广泛关注，可以激发肿瘤患者自身的特异性免疫应

答系统，来达到清除肿瘤细胞而不杀伤正常细胞的目的0(P2。

此外，多肽疫苗还能够激发免疫记忆细胞，产生长期免疫作

用以防癌细胞的复发及转移。目前已有多种多肽疫苗如 /(3

和 a)W 进入临床试验研究阶段，如人乳头瘤、黑色素瘤、胰腺

癌多肽疫苗0(12。

(X! 45672 细胞穿透肽（E8BB;98>8?A:?D>S 989?D78K，

OUU）作为一种药物运输载体，可以携带生物活性物质进入胞

膜，大大提高了靶向药物及不能穿透胞膜药物的疗效。如神

第 !R 卷天津医科大学学报()R



经丝氨酸可以接枝内含富有精氨酸!赖氨酸的 " 末端细胞穿

透肽，这种结合可以用于肿瘤的治疗#$%&。

'($ !"#$ 癌症患者术后采取的放疗和化疗会导致骨

髓和细胞免疫功能抑制，这就促使临床医生寻找一定的方法

来降低毒副作用。多肽类药物可以作为一种免疫调节剂对癌

症患者起到免疫保护作用。脾多肽注射液在宫颈癌患者术后

同步放化疗，可以减轻放化疗所致的血液和免疫细胞毒性，激

活机体免疫系统，提高患者生存质量#)*&。胸腺五肽因其显著的

免疫刺激作用，在临床中与化疗药物联合应用，在延长患者生

存期方面发挥了巨大作用。

! !"

目前，虽然进入临床的多肽类药物数量不多，但是大量

的基础研究表明，多肽类药物具有较好的调节肿瘤免疫应答

的功能，且具有一定的抗肿瘤作用与较好的安全性，这对于

抑制肿瘤细胞的生长、提高患者的生存质量具有重要意义，

在抗肿瘤免疫调节中有较大的开发潜力和研究价值。对多肽

药抗肿瘤免疫机制的深入研究将具有广泛而深远的临床意

义，可为肿瘤治疗提供新的思路和方法，让更多的患者获益。

#$%&"

#+& ,-.- / 01 2.3456788. 0 9，:.;4<= >? @AAB37C-<D.E<BC5F .EED7.F-!

<G C7 H585.DI F.3F<D#J&K "BDD LD<.C MEC573G M3F78，N*+O，+P（O）Q))

#N& 文亚平R高丽华1黎明( 肿瘤与免疫系统的相互作用及肿瘤免疫

治疗新策略#J&( 中国肿瘤，NSTT，NS（N）QTS'

#'& U.667B6 0，J7G-5 V W，><A6< " X，<C .8K L-D<< GC<EG C7 HD<.653Y

5AAB3< C78<D.3F< C7 8IAE-7A.Q. A5FD7E.DC5F8< .EED7.F-#J&K ".3F<D

@AAB378 :<G，N*+Z，'（)）Q'P%

#)& >5GG735 [，U<GG53. 9，>5GG735 0，<C .8KL-< EGIF-73<BD7<347FD53<\
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