
尽管新药获批“众望所归”，但这并不代表人类与肿瘤的战争

胜局已定。

在北京大学肿瘤医院副主任医师鲁智豪博士的课件中可以

看到，不同瘤种对于药物免疫治疗的敏感程度并不相同。“大部分

肿瘤，如肺癌、乳腺癌等的免疫治疗有效率仅为 10%—30%。而我

国胃肠道肿瘤的免疫治疗总体有效率仅约 17.1%。”鲁智豪说。

也就是说，即使免疫治疗药物获批上市能够“普惠”，也并不

一定对所有患者有效。“人体的免疫系统非常复杂，影响因素多

样，接受同样治疗后的患者的疗效差异也非常巨大。”沈琳说。

“超进展、假性进展、不良反应都可能发生。”鲁智豪解释，超

进展是肿瘤非但没有缩小或消失，反而迅速生长；假性进展是肿

瘤最开始增大了，后来又缩小了；免疫治疗相关的不良反应则完

全不同于常规化疗和靶向治疗，是人体免疫系统攻击自身正常组

织和器官的后果。

如果出现了超进展，患者的生存时间一般只有 2—5 个月，这

使得“预判”的课题紧急而重大。鲁智豪说，经常遇到患者来医院

指名要求免疫治疗的，由于免疫治疗过度的光环，患者经常忽略

它是“挑人”的，挑错了会非常危险。

目前科学家的研究正是在寻找“挑人”的依据，做到“对人下

药”。这一依据包括生物标记物等。2017 年 5 月，美国食品药品

监督管理局（FDA）批准首个生物标记物用于区分抗肿瘤疗法。

“国内也会很快就启动这方面的临床研究。我相信明年或者今年

年底就会得到理想的结果。”沈琳说。

与此同时，免疫治疗的“普众”对医务工作者提出了更高的要

求，如果说新药未上市前的“临床研究”阶段考验的是医学精英们

的科研水平，那么上市之后将考验中国整个医务工作者群体。

“你可能在县医院就能注射到免疫治疗药物，但后续的疗效

评估、方案调整和不良反应的监控和管理却需要格外专业的知

识。”鲁智豪表示担忧，对免疫治疗人才资源的储备不足，可能使

得患者难以获得应有的疗效。

“需要大量的人员培训和专业人员的参与。”作为北京市政协

委员，沈琳提出应优化肿瘤专科医师培训方案，让更多的肿瘤专

科医生达到均质的水平，让患者在不同的医疗机构都能享受到同

等质量的肿瘤治疗服务。

实现“对人下药”
专业人才队伍亟待扩充

“与西方国家癌症疾病谱不同，我国需要自己的肿瘤治疗药

物。”沈琳坦言，我国免疫治疗跟国外的差距是有的，但不像创新

药物研发的差距那么大，几乎处于“并跑”状态。

“ 驱 动 性 基 因 突 变 更 多 ”“ 使 用 中 药 ”“ 乙 肝 病 毒 携 带 者

多”……这些中国人群的特点使得中国的癌症疾病图谱有自己的

特征。“例如在中国，肝癌属于高发肿瘤，多由乙肝病毒感染后引

发。”沈琳说，在原发性肝癌的治疗方面，中国之前的治疗水平总

是落后于国外，而目前我国展开免疫治疗肝癌的研究之后，获得

了非常好的前景，并已经完成了临床研究，相关药物今年有可能

获批上市，治疗效果有望与国际水平一致。

而在异质性最强的胃癌免疫治疗方面，“我们关于弥漫型胃

癌的分型研究不久前被《自然》子刊接受，将在近期发表。”沈琳介

绍，我们在治疗中发现不同的人群对于免疫治疗的不同反应，为

了研究原因，这是第一次通过蛋白质组学的方法预测出不同人群

对治疗的不同反应。

在主要用于白血病等非实体瘤的 CAR-T 治疗方面，CAR

实际上扮演着发令员的角色，它能引导并命令 T 细胞消灭癌细

胞。“将患者血液中的 T 细胞提取出来，并通过基因修饰装上

‘CAR’，大量扩增后再输回患者体内，就能杀灭癌细胞。”国家“千

人计划”创业人才、生物学者杨光华介绍，其中 CAR 必须是“敏

锐”的、“有节制”的，否则会造成人体的细胞因子风暴，危及生

命。“一方面要识别癌细胞中的特异基因抗原位点，另一方面要能

够通过外加药物操控‘开关’，才能在必要时精准地杀灭癌细胞。”

针对这两个与疗效关联密切的重要环节，杨光华团队分别获得了

中国唯一的可诱导慢病毒载体专利以及癌细胞识别靶点的专利，

目前已完成了动物实验的研究，正在申报临床试验。

与世界“并跑”
研制适合中国的抗癌药

“过去医生治肿瘤就靠‘老八样’和‘三板斧’。”同济大学附属

东方医院肿瘤科主任高勇说，“老八样”指的是阿霉素等 8种药物，

“三板斧”是指化疗、放疗、手术切除。“老八样和三板斧如果对付

不了的话，我们就黔驴技穷了。”

现在免疫治疗提供了一个与肿瘤细胞作战的变革性技术。

“我们自身的免疫系统是很强大的监控系统，肿瘤细胞一直在想

办法逃避。”高勇说。免疫治疗通过抗体的注入或者细胞内基因

编辑等手段，撕下肿瘤细胞“伪装的面纱”，帮助免疫系统认清“敌

人”，准确消灭。

“在免疫治疗的两个主要方面，中国都进行了大量的研究。”

北京市政协委员、北京大学肿瘤医院副院长沈琳介绍，“例如免疫

检查点抑制剂，即俗称的抗 PD-1/PD-L1 药物，在国外上市了两

年左右，我国药审部门已经接受了国内药企的新药申请；而在细

胞免疫治疗方面，如 CAR-T 疗法的临床研究，我国也开始得非

常早，可能最多的临床研究是在中国进行的。”

沈琳预计在 2018年，国内几个制药企业的免疫治疗相关产品

将会上市，上市产品的适应症包括非小细胞肺癌、淋巴瘤和黑色

素瘤等。“国内企业在这方面的临床试验研究已基本完成，跨国企

业的一些产品在中国也完成了临床试验。”沈琳说。

在此之前，我国晚期肿瘤患者接受免疫治疗的途径多为参与

临床试验研究，或者前往国外进行治疗。临床试验的名额非常有

限，而出国治疗也价格不菲，急迫的需求敦促着相关部门紧急推

进免疫治疗新药的审评审批流程。

据国家食品药品监督管理总局药品审评中心官网 2月 8日消

息：为进一步鼓励创新，尽快满足晚期肿瘤患者急迫的临床用药

需求，中心组织召开抗 PD-1/PD-L1单抗申报资料要求专题研讨

会，形成申报上市的资料数据基本要求。这一明确细则之举被业

内解读为免疫治疗到来的“前奏”。

免疫治疗来了
“老八样”“三板斧”落幕
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在 3 月 5 日召开的十三届全国人大一次会议上，国务院总理

李克强作政府工作报告时指出，国家科技投入要向民生领域倾

斜，加强癌症等重大疾病防治攻关，使科技更好地造福人民。

说到攻克癌症，时下抗癌圈最火的免疫疗法似乎为人类开辟

了对付肿瘤的另一条路径。自 2016年 3月，美国前总统卡特宣布

黑色素瘤脑转移由免疫疗法治愈后，免疫治疗便被奉为抗癌“神

器”。在刚刚过去的 2017年，无论国际国内，免疫治疗研究都有着

很多激动人心的进展——美国批准两个 CAR-T（细胞免疫疗法

的一种）疗法上市；在我国，多家企业提出抗 PD-1/PD-L1单抗品

种（免疫治疗药物的一种）的上市申请，正在进行流程审批……

今年 2 月初，新一期《科学》杂志发表以中国精准医学以及肿

瘤免疫治疗发展为主题的增刊，刊登我国数十位精准医学及肿瘤

免疫领域专家团队的专业文章，展现了我国在免疫治疗方面的科

研实力。免
疫
治
疗
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科研人员有话说
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转氨酶指标 2000IU/L，胆红素进行性升高，

凝血功能明显异常……在平稳了几天之后，一位

接受免疫临床试验治疗的食管癌患者的血液检

查得出了一个惊悚的结果。

犹如一个“晴空霹雳”，使得北京大学肿瘤医

院沈琳研究团队骤然紧张起来。“什么原因？”病

情的急转直下给研究人员出了一个难题，也给被

寄予很大希望的治疗方案来了个下马威。

虽然挽救患者一直都是与死神赛跑，这一次却

有所不同：没有预案，不明原因，既往病例不可参考。

“如果是普通肝炎患者，这样的指标基本上

可以诊断为肝脏衰竭了。”团队成员鲁智豪说，正

常人的转氨酶指标是 40IU/L，超出 50 倍之多，患

者年纪大，进行性黄疸，有出血倾向，很危险。

可能是所用药物引起的肝炎，也可能是其他

原因。为了分析原因，团队对用药进行了全面排

查，同时也请肝病专家进行会诊。彼时 PD-1 抑

制剂的免疫治疗技术还在摸索阶段，在对所有可

能进行了排除后，团队忽然想到，会不会是免疫

相关的重症肝炎。

“国外论文中出现过相关的探索性报道。”沈琳

回忆，得到验证之后，团队便迅速用糖皮质激素对

患者进行治疗，不到一周，症状缓解，病情好转。沈

琳说：“如果按普通的肝炎治疗，可能会越治越严

重。一旦想到了做对了，患者病情就会很快缓解。”

经过几年积累，沈琳团队磨剑出鞘，积累了丰

富的案例经验，遇到过国外论文中提到的几乎所

有和免疫相关的不良事件，不过她们都能够准确

判断并成功处置。

“选择癌症作为对手，一定要比狡猾的癌细

胞拥有更多的策略。”沈琳说，创新治疗策略的探

索任重道远。未来，沈琳团队将继续在寻找生物

标记物、完善联合治疗方案、探索新的免疫治疗

手段等方面持续研究，与癌症持久作战，使肿瘤

患者长期生存成为可能。

这是一场
与死神的“盲战”

本报记者 张佳星
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