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【摘要】   目的    报道 1 例肿瘤特异性抗原（TSA）刺激诱导树突状细胞（DC）及细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）
过继治疗联合程序性死亡配体 1（PD-L1）抗体治疗高龄晚期结肠癌患者。方法    2018 年 2 月笔者所在医院对 1 例
90 岁高龄女性患者因“回盲部癌伴梗阻”行剖腹探查、回盲部切除、小肠部分切除、末端回肠造瘘、腹膜活检术，

肿瘤广泛转移，患者基础条件差，术后无法耐受常规治疗。经与患者家属充分沟通知情同意及解放军总医院伦理

委员会批准，于术后 4 个月开始行 4 次 TSA-DC 细胞皮内多点注射，4 次 TSA-CTL 细胞静脉滴注，2 次 TSA-CTL
细胞腹腔注入，1 次 PD-L1 抗体 1 200 mg 静脉滴注。结果    行 TSA-DC-CTL 联合 PD-L1 治疗后 7 d（治疗中期），

患者的 KPS 评分升至 80 分（治疗前 40 分），外周血循环肿瘤细胞计数降至 7 个/3.2 mL（治疗前 16 个/3.2 mL），肿

瘤标志物 CA125 降至 155.5 u/mL（治疗前 224.4 u/mL），治疗过程中未见相关不良反应。行 TSA-DC-CTL 联合

PD-L1 治疗后 36 d 患者突然出现血压和血氧饱和度下降，给与升压、兴奋呼吸等治疗，情况好转，因家属要求患

者自动出院。结论    TSA-DC-CTL 细胞免疫治疗联合 PD-L1 治疗本例高龄患者安全可行，能在一定程度上改善患

者生活质量及部分生物学指标，但 TSA-DC-CTL 联合 PD-L1 抗体的安全性及近远期疗效有待进一步研究论证。
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最新研究数据 [1]表明，世界范围内，结直肠癌

已成为男性第 3、女性第 2 的常见恶性肿瘤，年死

亡人数高达 861 663 人次，严重威胁人们的健康。

转移是导致结直肠癌患者死亡的首要原因[2]。高龄

晚期结直肠癌患者由于基础条件差，往往无法耐受

常规治疗，目前临床尚无有效的治疗方法。

近年来，肿瘤的免疫治疗发展迅速，免疫治疗

已成为继手术、化疗、放疗之后的第 4 大主流治疗

方式[3-4]。肿瘤免疫治疗可以调动机体全身的免疫

功能，以此抑制肿瘤细胞的继续增殖或将肿瘤的残

留病灶清除干净，对全身肿瘤细胞进行杀伤，2013
年《Science》杂志将免疫治疗列为年度十大科学

突破之首，2016 年美国临床肿瘤学会年会（ASCO）

年报将免疫治疗确定为肿瘤年度重要进展，ASCO
主席给予了高度评价[5-7]。笔者所在医院 2018 年 2
月对 1 例高龄晚期结肠癌患者实施了肿瘤特异性

抗原（TSA）刺激诱导体外扩增树突状细胞（DC）及

细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）过继免疫细胞治疗联

合免疫检查点抑制剂程序性死亡配体 1（PD-L1）抗
体治疗，现总结报道如下。

1    临床资料

1.1    一般资料

患者女，90 岁，因脐周疼痛 2 月余并停止肛门

排气排便 4 d（2018 年 2 月）就诊于笔者所在医院，

腹部增强 CT 示：回盲部肠壁增厚，增强后呈均匀

性明显强化，分层结构消失，距回盲部约 20 cm 处
近段回肠腔内见大量滞留物，近侧回肠及空肠扩

张，腔内见积气积液及气液平，考虑回盲部癌伴梗阻。

1.2    治疗

1.2.1   手术治疗　患者于 2018 年 2 月 9 日在全麻下

行剖腹探查术。术中见腹腔内少量淡黄色腹水，腹

壁散在乳白色结节，升结肠近回盲部见一约 5 cm×

5 cm×2 cm 大肿块，质硬；横结肠近脾曲见大网膜

转移结节侵犯结肠浆膜，结肠系膜、小肠系膜及小

肠多处见可疑结节，距回盲部约 2 m 处小肠局部转

移，肠腔梗阻。遂行回盲部切除、小肠部分切除、
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末端回肠造瘘、腹膜活检术。术后病理报告：① 回
盲部溃疡型中-低分化腺癌，局部黏液分泌明显及

黏液湖形成，肿瘤 6 cm×4.5 cm×2 cm 大，癌组织浸

润肠壁全层，回肠及结肠断端未见癌细胞，阑尾未

见癌；肠壁淋巴结见转移癌（2/12）。② 免疫组化

结果示 Ki-67（+80%），HER-1（EGFR）（+），MSH6
（+90%），MSH2（+90%），PDGFR-α（+），MLH1
（+20%），PMS2（+20%），HER-2（2+），CK（+），

Syn（-），CD56（-）。③ 送检小肠壁见中分化腺癌，

肿瘤结节 2.5 cm×1.5 cm×0.5 cm 大，癌组织侵犯肠

壁全层，双侧切缘（小肠吻合口近端、远端切缘）未

见癌组织；小肠周围淋巴结见转移癌（3/3）。④ 送
检（腹膜结节）未见癌。术后行肿瘤组织 NGS 基因

检测（世和基因），结果：BRAF p.V600E 突变，

KRAS p.G12V 突变，MMR 未见突变；MS 分析 MSI
及 NRAS 未见突变，TMB 68.9 个突变/Mb。查体：

卡氏功能状态评分（KPS） [8]为 40 分，患者精神萎

靡，腹膨隆，全腹轻压痛，余无特殊。

1.2.2   细胞免疫（TSA-DC-CTL）联合 PD-L1 治疗

　 术后 4 个月，经解放军总医院伦理委员会批准，并

与患者家属充分沟通后，同意进行 TSA-DC-CTL 联
合 PD-L1 治疗。具体治疗方案：① 4 次 TSA-DC
细胞皮内多点注射，细胞数目依次为  7.0×10 7 个

（2018-6-21）、7.5×107 个（2018-6-22）、5.0×107 个

（2018-7-18）和 5.0×107 个（2018-7-19）；② 4 次
T S A -C T L  细胞静脉滴注，细胞数目依次为

3.0×109 个（2018-6-25）、6.5×109 个（2018-6-27）、

3.4×109 个（2018-7-24）和 3.8×109 个（2018-7-25）；

③ 2 次 TSA-CTL 细胞腹腔注入，细胞数目依次为

1.1×101 0 个（2018-6-26）和  1.25×101 0 个（2018-7-
2 3 ）；④  2 0 1 8 - 6 - 2 9  给予自备  P D - L 1  抗体

（atezolizumab）1 200 mg 静脉滴注 1 次。行 TSA-
DC-CTL 联合 PD-L1 治疗后 7 d（治疗中期），患者

的 KPS 评分为 80 分，精神可，腹稍膨隆，全腹无压

痛，余无特殊；患者于治疗后 36 d （2018 年 7 月 27
日）突然出现血压和血氧饱和度下降，给与升压、

兴奋呼吸等积极治疗，血压及血氧有所好转，因家

属要求患者自动出院，出院后患者失访。

1.3    TSA-DC-CTL 联合 PD-L1 治疗前后各观察指

标的变化

1.3.1   血常规及肿瘤标志物检测结果　结果见表 1。
由表 1 可见：血红蛋白有下降趋势，白细胞治疗前

期有明显上升、后期出现下降，淋巴细胞比率无明

显变化、血小板治疗前期动态改变，后期出现下

降，肿瘤标志物有下降趋势。

1.3.2   外周血循环肿瘤细胞数检测结果　外周血循

环肿瘤细胞计数在 TSA-DC-CTL 联合 PD-L1 治疗

前（2018-06-11）为 16 个/3.2 mL，治疗后（2018-06-
28）为 7 个/3.2 mL，有所下降。

2    讨论

肿瘤免疫治疗范围广泛，主要包括主动免疫治

疗、细胞因子免疫治疗、免疫检查点抑制剂治疗和

免疫细胞治疗。国际免疫治疗权威专家 Rosenberg
认为，过继免疫细胞与过度依耐患者体内免疫功能

的其他免疫治疗相比，具有独特的优势[9]。

细胞免疫治疗主要包括 3 类：① 非特异性细

胞免疫治疗，目前国内临床应用较普遍，如 CIK、

DC-CIK 或 NK 细胞，对复发、难治性肿瘤的疗效非

常有限。② 特异性细胞免疫治疗，国际上流行，主

要利用非个体化、肿瘤常见抗原及未经筛选的肿瘤

抗原群获得 DC、DC-CTL 及 TIL 进行治疗，其对部

分晚期患者有显著疗效，因抗原的非特异性，免疫

效应强度有限，易诱发患者的免疫性疾病，以致出

现过敏、发热等不良反应。③ 肿瘤特异性基因突变

导致肿瘤出现的抗原称为 TSA，TSA 可出现在肿瘤

细胞表面，增强 T 细胞与 MHC 分子的结合能力，

精准细胞免疫治疗是通过获得针对癌细胞的 TSA
和具有高效应的精准 T 细胞，扩增精准 T 细胞对肿

瘤患者进行精准免疫治疗，免疫效应强，精准 T 细
胞特异性识别 TSA，可避免对正常组织的杀伤。

笔者所在团队与合作团队通过蛋白组学技术

分析了 3 万余份肿瘤组织标本，筛选建立了肿瘤靶

标肽质谱库与特异性靶标液相芯片，可以高通量筛

表 1    患者行 TSA-DC-CTL 联合 PD-L1 治疗前后血常规及肿瘤标志物检测结果 

检测日期 血红蛋白（g/L） 白细胞（×109/L） 淋巴细胞比率 血小板（×109/L） CEA（μg/L） CA125（U/mL）

2018-06-21 105 6.77 0.143 190 6.87 224.4

2018-06-28 101 7.76 0.119 156 6.53 155.5

2018-07-04 93 9.37 0.169 199 5.91 136.10

2018-07-18 85 5.87 0.102 144 4.75 173.70

2018-07-23 87 3.07 0.114 101 5.33 165.80
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选 TSA。该例患者在行细胞免疫治疗前，我们通过

高通量液相芯片筛选获得了该患者的 4 条特异性

多肽（B H C o 0 3 1 0、B H C o 0 5 1 0、B H C o 1 1 0 8  和
BHCo0910），体外诱导扩增获得个体化 DC 和 CTL。
该患者在接受 TSA-DC-CTL 期间，未出现由于抗原

的非特异性引起的过敏反应、发热等不良反应，血

象平稳。治疗中期，检测患者外周血循环肿瘤细

胞，数目由治疗前的 16 个/3.2 mL 降至 7 个/3.2 mL，
肿瘤标志物水平有明显下降，KPS 评分上升至 80 分，

改善明显。提示 TSA-DC-CTL 治疗在一定程度上

改善了患者的一般状况和生活质量，外周血循环肿

瘤细胞及肿瘤标志物的降低可能与特异性免疫细

胞对肿瘤细胞靶向杀伤有关。精准免疫细胞治疗

是一个全新的研究领域，目前国内外正在开展探索

性的研究，已经取得了一些令人振奋的结果。Robbins
等[10]采用外显子测序技术及 MHC 分子-抗原表位亲

和力算法，筛选出了经特异性 CTL 治疗出现进展

的黑色素瘤患者的新抗原，新抗原能够引起 T 细胞

发挥效应。Tran 等[11]发现了 1 例经化疗及特异性

TIL 治疗出现进展的胆管癌伴全身多发转移患者的

Neo-antigen （ERBB2IP），患者经 ERBB2IP 刺激得

到的精准 T 细胞治疗后，1 年内肝肺转移灶明显缩

小，病情稳定。国内学者吴孟超、钱其军团队[12]，搭

建了高通量测序平台，采用患者循环肿瘤细胞的富

集与单细胞分离技术、免疫新靶点的生物信息学筛

选技术等，正在开展精准细胞免疫治疗相关研究。

PD-L1 属 Ⅰ 型跨膜蛋白，肿瘤细胞和免疫细

胞（DC 细胞、巨噬细胞、B 细胞、T 细胞等）表面均

可表达 PD-L1[13-14]。PD-L1 与活化的免疫细胞（T 细
胞、B 细胞、DC 细胞等）表达的程序性死亡蛋白

1（PD-1）结合引起免疫抑制，导致肿瘤细胞免疫逃

逸[15]。靶向 PD-L1 或 PD-1 抗体在黑色素瘤、肾细

胞癌、非小细胞肺癌等肿瘤中治疗效果明显 [16 -18]。

本例患者治疗后期，联合应用 PD-L1 抗体，未出现

相关不良反应，观察时间受限，患者情况无明显变

化。由于患者高龄，基础条件差，突发血压、血氧

饱和度下降，积极处理，血压、血氧饱和度好转，患

者要求自动出院，后失访。

该例患者高龄，一般情况差，肿瘤广泛转移，

无法耐受常规治疗，采用 TSA-DC-CTL 联合 PD-L1
治疗，一定程度上改善了患者的生活质量，未出现

相关不良反应，目前未见相关报道。该例患者行

TSA-DC-CTL 联合 PD-L1 治疗时间 1 个多月，患者

自动出院，疗效观察时间短，TSA-DC-CTL 联合

PD-L1 抗体的安全性及近远期疗效有待进一步研究。
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