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脊 索 瘤 是 一 种 较 少 见 的 原 发 性 低 度 恶 性 肿

瘤 [ 1 ]， 好发于中轴骨的骶尾区(50%)、颅底(30%)
及活动椎体( 1 5 % ) [ 2 ]。脊索瘤年发病率约0 . 8 / 1 0 0
万，早期临床症状轻微，局部累及神经根时，可

导致严重的神经功能障碍[3]。该病具体发病机制目

前尚不清楚，可能为胚胎期发育的脊索残留物恶

变导致[4]。

目前脊索瘤的主要治疗方式为手术切除，手

术金标准为边界外en bloc切除 [5-6]。分块切除、切

缘残留或次全切除会导致较高的复发率。有报道

5年复发率高达60%~70%，此外30%~40%的患者可

能发生转移[6]。虽然扩大范围的完整手术切除可以

获得理想的局部控制，但可能因牺牲神经功能，

如牺牲骶神经的全骶骨切除术，极大地影响了患
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[摘　要]	 脊索瘤是一种较少见的原发低度恶性骨肿瘤。手术整体切除是目前主要治疗方式，但其对化疗、

放疗、及靶向治疗敏感性较低，患者术后复发率高，预后较差。目前免疫治疗在部分肿瘤中取得

较好的疗效，也成为了脊索瘤保守治疗的重要研究方向。本文重点从免疫检查点阻断、嵌合抗原

受体和肿瘤抗原疫苗等方面介绍免疫疗法应用于脊索瘤治疗的研究进展，并展望其发展方向。
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者的生活质量[7]。脊索瘤难以完整切除，同时具有

局部侵袭性和易于复发的特点，因此单纯手术治

疗效果并不理想[7]。

脊索瘤的放射治疗效果欠佳，目前仅作为一

种辅助治疗手段[2,8]。Soo等[2]研究显示在骶骨脊索

瘤中，完全切除辅以放射治疗可获得良好的局部

控制效果，患者生存期均超过5年。对于不能切除

的脊柱或骶尾部脊索瘤，大剂量质子放射治疗有

一定效果，可延长总生存期、局部无进展生存期

和无转移生存期 [ 8 ]。脊索瘤对传统药物如顺铂、

烷化剂或蒽环类药物不敏感，已证明传统化疗基

本无效 [ 9 ]。脊索瘤尚不存在针对性的靶向治疗，

Ozair等 [10]总结了相关分子靶向药物的临床研究，

伊马替尼和阿法替尼对于PDGFR阳性或EGFR阳性

的脊索瘤可阻止疾病进展，但仍需进一步临床试

验验证。

随着人们对肿瘤免疫的深入研究，免疫应答

和免疫逃逸机制在肿瘤发病和治疗中的作用逐渐

被重视。肿瘤细胞通过多种途径抑制机体免疫细

胞的活性，从而逃避免疫系统的杀伤[3]。免疫治疗

通过主动或被动免疫改善免疫系统的应答状态，

使机体获得有效的抗肿瘤免疫效应。因此脊索瘤

发病机制的免疫研究对于预测肿瘤表型、指导患

者进行适当的免疫治疗、以及进一步研究宿主免

疫系统与脊索瘤之间的相互作用至关重要 [11]。以

下就免疫检查点阻断、嵌合抗原受体和肿瘤抗原

疫苗等方向介绍脊索瘤免疫治疗相关研究。

1  脊索瘤的免疫治疗策略

1.1  免疫检查点阻断

目前研究最多的两个免疫检查点是细胞毒 T
淋巴细胞抗原 - 4 (c y to tox i c  T  l y m ph o c y te  ant igen 
4 ， C T L A - 4 ) 和 程 序 性 死 亡 因 子 - 1 ( p r o g r a m m e d 
cel l  death protein 1，PD-1)。CTL A4是T辅助细胞

上表达的跨膜蛋白，能够中止激活的 T 细胞反应

以及介导Tre g细胞的抑制功能，从而抑制免疫反

应 [ 1 2 ]。CT L A - 4抗体通过结合CT L A - 4来抑制Treg
细胞，激活T 细胞抗原受体，增强免疫反应 [ 1 3 ]。

而  PD -1是表达在T细胞表面的一种重要的免疫抑

制跨膜蛋白，P D - 1有两种配体P D -L 1和P D -L 2，

其中P D -L 1主要存在于造血细胞、上皮细胞、基

质细胞。在肿瘤的微环境中，肿瘤细胞同样能够

表达PD -L1和PD -L2。T细胞上的PD -1与肿瘤细胞

上的 P D - L 1 和 P D - L 2 结合会导致 T 细胞的 P D - 1 胞

内结构域的酪氨酸磷酸化，并招募酪氨酸磷酸酶

SHP-2，从而抑制T细胞受体通路磷酸化，并导致

T细胞耗竭和凋亡[14]。PD-1的单克隆抗体，通过阻

断PD-1与其配体的相互作用，防止T细胞耗竭和死

亡，从而增强针对肿瘤的特异性免疫反应[13]。

PD-L1和PD-L2在多种肿瘤细胞上均有表达，

近年研究报道脊索瘤同样表达P D -L 1。Feng等 [ 1 5 ]

检测了P D -L 1在脊索瘤细胞系和组织样本中的表

达，发现脊索瘤细胞系和组织样本不同程度地表

达PD-L1，转移性脊索瘤样本中PD-L1表达明显高

于非转移性脊索瘤。而Mathios等 [16]的研究结果显

示脊索瘤细胞不表达P D -L 1，但在肿瘤浸润的巨

噬细胞和淋巴细胞上观察到P D -L 1的表达，提示

PD-1、PD-L1和PD-L2可能存在于脊索瘤的微环境

中。Scognamiglio等 [11]认为PD-L1表达差异可能是

由于不同的脊索瘤分期或侵袭性所致，其在肿瘤

细胞中的表达与浸润淋巴细胞中的表达相关。Fujii
等[17]研究发现PD-L1抗体avelumab通过激活内源性

NK细胞，杀伤脊索瘤细胞，首次证明了PD -L1抗

体治疗脊索瘤的潜力。Migliorini等[18]报道了2例接

受PD -1单抗的脊索瘤患者的治疗结果，一例使用

pembrolizumab 6个月，另一例使用nivolumab 9个

月，患者临床症状均有缓解，且影像学评估肿瘤

负荷均有改善。

尽管上述研究存在样本量小和组织标本分析

不足的缺点，但相关结果为脊索瘤患者使用免疫

检查点阻断疗法提供了理论基础，即免疫治疗可

能通过阻断检查点干扰T细胞的负性调节因子，从

而驱动抗脊索瘤的免疫反应。除免疫检查点阻断

单药治疗外，PD -1/PD -L1和CTL A4/B7的相互作

用影响T细胞激活阶段和效应阶段的调控机制，双

免疫检查点联合治疗可增强抗肿瘤作用，临床试

验证实了联合治疗的有效性 [19]，为提升此类药物

在脊索瘤中的疗效揭示了新的研究方向。

1.2  嵌合抗原受体 
嵌合抗原受体(c h i m e r i c  a n t i ge n  re c e p to r s，

C A R ) 是 可 以 识 别 特 定 抗 原 的 细 胞 表 面 受 体 ， 由

多 种 受 体 的 部 分 片 段 组 成 。 在 人 体 的 免 疫 系 统

中，B细胞和T细胞表面分别有B细胞受体(B - c e l l 
receptors，BCR s)和T细胞受体(T-cel l  receptors，

TCR s)，CAR包含BCR和TCR部分片段，可以利用

B C R 识别已知的抗原，并将其与 T 细胞的效力结

合，靶向清除目的抗原[20]。用肿瘤特异性的CAR来

修饰患者体内分离出的T细胞，经过扩增并回输患

者体内，从而识别并攻击肿瘤细胞[21]。临床试验在

血液系统肿瘤中应用CAR-T细胞疗法，客观缓解率
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显著提高[22]，表明这一策略临床应用前景较好。

硫 酸 软 骨 素 蛋 白 多 糖 4 (c h o n d r o i t i n  s u l f a t e 
p ro te o g l yc a n  4，CS P G 4 )是一种参与多种信号通

路的细胞表面分子，对肿瘤细胞的生长和迁移具

有重要意义 [ 2 3 - 2 4 ]。S c h o e n f e l d等 [ 2 3 ]检测8 6例脊索

瘤病理标本中CSPG 4的表达，提示脊索瘤过度表

达CSPG4，且CSPG4阳性可能与疾病转移和死亡

风险的增加有关。 B e a r d 等 [ 2 4 ]设计并验证了具有

CSPG4特异性的第二代CAR S，利用反转录病毒载

体将CAR导入外周血T淋巴细胞，产生抗CSPG4的

C A R -T细胞。将这些C A R -T细胞与脊索瘤细胞株

共培养，可以进一步评估其抗肿瘤能力，但具体

结果尚未发表。R i c c a rd o等 [ 2 5 ]在实验犬中接种人

源化CSPG4-DNA，得到的抗CSPG4单克隆抗体和

血清能明显抑制人和犬CSPG 4阳性骨肉瘤细胞的

增殖、迁移和骨球体形成，具有很好的抗肿瘤潜

能。这些研究表明抗CSPG 4的C A R或其他肿瘤特

异性C A R免疫疗法有希望用于脊索瘤的治疗，但

目前仍未有相关研究证实。

1.3  肿瘤抗原疫苗

肿瘤抗原疫苗是利用含有肿瘤特异性或相关

性抗原的肿瘤细胞、多肽及核酸等诱导患者特异

性免疫应答，解决免疫抑制问题，从而控制肿瘤

生长的主动免疫疗法。高表达某些特异抗原的肿

瘤患者可以接种小剂量的灭活抗原，以启动抗原

特异性T细胞反应。临床试验表明，应用肿瘤抗原

疫苗治疗肝癌患者，可有效诱导大部分患者的免

疫应答，并延长患者的无进展生存期[26]。

B r a c h y u r y 是 一 种 参 与 脊 索 发 育 的 重 要 调 节

因子，在大部分脊索瘤中特异性高表达，参与调

控脊索瘤细胞周期，是重要的免疫治疗靶点 [27]。

Heery等[28]开展的I期临床试验的结果表明，用表达

brachy ur y蛋白的重组酵母疫苗接种脊索瘤患者，

部分患者对疫苗有免疫反应，能够获得CD4和CD8
应 答 ， 同 时 细 胞 内 促 炎 和 免 疫 刺 激 因 子 如 干 扰

素-γ、IL -2和CD107的表达增加。Heer y等 [29]开展

的另一项I期试验设计了以MVA(Modif ied Vaccinia 
Virus Ankara)病毒为载体编码brachyur y和3个共刺

激分子(B7.1，ICAM-1和LFA-3)的疫苗，通过转染

树突状细胞评估其激活T细胞的能力。11例脊索瘤

患者中有1 0例在接种后出现了b rac hy u r y特异性T
细胞反应，但免疫反应维持时间很短。Miglior ini
等 [18]报道的一例患者接受了MVX-ONCO-1疫苗，

成 分 为 辐 射 后 的 自 体 肿 瘤 细 胞 和 重 组 人 粒 细 胞

巨噬细胞集落刺激因子(granuloc y te-m a c r o p h a g e 

colony stimulating factor，GM-CSF)缓释细胞，随访

19个月期间肿瘤完全清除。目前，肿瘤抗原疫苗安

全性良好，在试验中未出现剂量限制性毒性，但

肿瘤疫苗的抗肿瘤能力仍不太理想，可能需要辐

射或佐剂辅助[29]，有待临床试验(NCT03595228和

NCT03349983)的数据进一步评估。

1.4  免疫联合治疗

由于肿瘤免疫的过程复杂，多种机制的共同

作用影响了免疫检查点药物的疗效，单一免疫阻

断剂的客观反应率在多数癌种中不超过30%[30]。免

疫联合治疗策略通过多个免疫检查点抗体、抗血

管生成药物、小分子靶向药物、化疗、放疗等的

联用，从而提高患者对免疫药物的反应率、增强

对肿瘤的临床控制、延长患者对药物反应的程度

和持续时间[31]。

多种免疫治疗协同，分别作用于不同的免疫

机 制 ， 可 能 提 高 其 对 脊 索 瘤 的 疗 效 。 P D - 1 抑 制

剂和 C T L A - 4 抑制剂相互影响，联合应用取得了

显著的抗肿瘤效果 [13]。Fuji i等 [17]研究显示肿瘤抗

原特异性的CD8+T细胞和brachy ur y特异性T细胞

都能间接诱导脊索瘤细胞上P D -L 1的表达，通过

avelumab(PD-L1抗体)介导的抗体依赖的细胞介导

的细胞毒性作用(antibody-dependent cell-mediated 
c y to to x i c i t y，A D CC)增加了脊索瘤细胞对N K细

胞裂解的敏感性，使ave l u mab的抗肿瘤疗效得到

增强。这表明PD -1抑制剂与嵌合抗原受体或肿瘤

疫苗联合使用，可能增强对脊索瘤细胞的杀伤作

用，取得良好的疗效。

免疫治疗联合其他疗法如化疗、靶向治疗的

研究也在进行，以评估其对脊索瘤的安全性和有

效性。Heer y等 [28]报道，2名有放疗治疗史的脊索

瘤患者在采用肿瘤抗原疫苗后，肿瘤体积明显缩

小。此现象提示：免疫治疗联合放疗或可提高脊

索瘤治疗反应率；可能机制为放疗具有免疫调节

作 用 [ 3 2 ]， 因 而 增 强 了 肿 瘤 抗 原 疫 苗 的 抗 肿 瘤 能

力 ,但这一结论仍需要进一步临床研究加以证实。

Gounder等[33]报道，1名脊索瘤患者使用EZH2抑制

剂tazemetostat和免疫检查点抑制剂nivolumab联合

治疗后，达到完全缓解。这表明EZH2抑制剂可能

增强肿瘤对免疫检查点抑制剂的敏感性，提示免

疫联合靶向疗法或为脊索瘤的治疗思路。

2  结语

脊索瘤是一种较少见的中轴骨原发性恶性肿
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瘤，局部侵袭性高、复发率高、预后差。目前各

类保守治疗的疗效欠佳，随着脊索瘤的免疫研究

进展，免疫治疗成为潜在的治疗选择。检查点阻

断疗法，嵌合抗原受体，以及肿瘤抗原疫苗为代

表的免疫疗法体现出一定效果，免疫治疗联合其

他保守治疗途径，如放疗、靶向治疗等可能进一

步提高免疫疗效 [30]。目前脊索瘤中的肿瘤-免疫作

用机制尚不明确，虽然早期研究支持免疫疗法在

脊索瘤治疗中的作用，但这些研究还未在标准疗

法的疗效试验中得到验证。借鉴其他肿瘤的诊断

与治疗经验，如何利用肿瘤标志物预测患者对免

疫治疗的反应，筛选最合适的获益人群 [11]，明确

免疫治疗的时机和标准策略，疗效评估及监测等

问题仍需进一步研究。
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