
“如果将免疫治疗比喻为正在行驶

的汽车，油门和刹车必不可少。油门是免

疫治疗联合放化疗等传统治疗方式，而

刹车则是免疫治疗潜在的毒性较大且毒

性难以预测的问题。”近日，在 2022年全

国乳腺癌大会上，中国工程院院士于金

明表示，人体是极复杂的免疫网络，单靠

免疫抑制剂 PD - 1或者 PD - L1通路是

远远不够的。

2000 年，美国科学家 D ouglas

H anahan 和 R obert A W einberg 发表

在《细胞》上的论文

，几乎成为每一位从事癌症研究

的科研人员必读的经典综述性文献。文

章阐明了癌症的六大特征，即自给自足

的生长信号、对生长抑制信号不敏感、逃

避凋亡、无限复制的潜力、持续的血管生

成、组织浸润和转移，这为肿瘤精准治疗

提供了理论支撑。

11年之后，上述两位作者又合作撰

写 2.0 版本，依然是发表在《细胞》上。

该论文题为

，将肿瘤特征在

原有 6个特征的基础上增加了 4个，分

别是细胞能量代谢的失控、免疫逃逸、肿

瘤促炎症作用、基因组的不稳定性和突

变。并且，将原来 6个特征的概念描述

进行了些许调整。对此，于金明认为，该

研究成果阐述了肿瘤细胞和微环境的关

系，也为肿瘤靶向和免疫治疗奠定了坚

实的理论基础。

今年，研究者在上述 10个特征的基

础上，再一次增加了 4个特征，分别是表

型可塑性、细胞衰老、非突变表观遗传重

编程、多态微生物组。于金明认为，这一

理论为肿瘤治疗新靶点、新策略及克服

耐药提供了理论基础，对肿瘤系统治疗

产生了深刻影响。

于金明还特别提到皇家马斯登癌症

中心（英国）教材扉页上的一句话：肿瘤

治愈有两种手段：冰冷的手术刀和灼热

的放射线。但现在这两种肿瘤治疗的方

式都已经遇到了天花板效应，即肿瘤的

转移。2016年的一篇研究文章谈到为什

么肿瘤特别容易转移到某些部位时指

出，这可能与转移前微生态环境有关。文

章建议用靶向治疗或免疫治疗精准清除

外泌体与转移前微环境（pre- m etastatic

niche）中的免疫抑制细胞或外分泌蛋

白，可有效预防肿瘤转移。

于金明指出，随着肿瘤治疗临床研

究的不断深入，肿瘤诊疗已从病理分型

到基因分型，再到病理分型、基因分型与

免疫分型三者相结合的新时代。

“免疫治疗要联合用，早期就开始用，

不是拖到晚期。免疫联合治疗不是‘乱

炖’，也不是简单的排列组合，免疫联合治

疗需要遵循一定的顺序。”于金明说。

研究表明，PD - L1抑制剂发挥最佳

疗效可能在肿瘤的早期。单纯放疗或单

纯免疫的治疗效果并不太好，即便是放

疗和化疗的联合，其治疗的效果也主要

取决于宿主免疫状况和肿瘤的负荷。

如果患者的免疫状况、功能是完整

的，肿瘤的数目比较少、体积比较小，

可以选择高剂量放射联合治疗；如果

患者的肿瘤数目比较多、体积比较大，

则应该选择低剂量放射。高剂量放射

是抗原释放，低剂量放射是改变肿瘤的

微环境。

最后，于金明指出，未来的肿瘤治疗

一定是基于分子分型下的个体化精准治

疗，根据每位肿瘤患者的具体靶点进行

治疗，这个靶点可以从肿瘤里面找，也可

以从肿瘤微环境里面找，然后研究个体

化的药物、设计个体化的模型，进行个体

化伦理和个体化的临床试验。这将是肿

瘤治疗的一个目标或者方向。
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邵峰：诱导细胞焦亡是肿瘤治疗新“风标”

“不管是细胞焦亡还是细胞凋亡，在

细胞层面，其最终结果都是细胞死亡。但

是在机体层面，两者所带来的影响是完

全不一样的。”近日，中国科学院院士邵

峰在接受《医学科学报》采访时表示。

细胞焦亡又称细胞炎性坏死，是一

种程序性细胞死亡，表现为细胞的不断

胀大和最终细胞膜的破裂；这个过程会

伴随着细胞内容物的大量释放和机体的

免疫激活。

“细胞焦亡是由细胞内部一类叫做

gasderm in (G SD M )的蛋白所介导的细

胞程序性坏死。G SD M 家族有 6个成员，

其中 5 个成员 (G SD M - A /B /C /D /E)

均可以导致细胞焦亡，但其激活机制各不

相同。其中研究最为充分的 G SD M D 介导

的细胞焦亡，就是机体重要的天然免疫反

应，通常由病原微生物感染所诱发，在机

体抵抗感染中发挥重要作用。”邵峰说，可

控的细胞焦亡对机体抗感染等功能至关

重要，而过度的细胞焦亡又会引发诸如败

血症等疾病。

与细胞焦亡过程中细胞膜发生破

裂，并伴随免疫系统激活不一样，细胞凋

亡一般被认为是一种“安静”的死亡方

式，其细胞膜的完整性在凋亡过程中得

以维持。细胞凋亡对人体生长发育的正

常进行、内环境稳态的维持以及对各种

外界干扰的抵御有重要作用。

过去在体外的细胞学实验中发现，

大多数的癌细胞在化疗药物处理时发生

的是细胞凋亡，而不是细胞焦亡。现在

科学家意识到，这其中一部分原因是焦

亡相关基因在多数癌细胞里沉默表达。

而当使用地西他滨逆转这些在癌细胞里

被沉默表达的焦亡相关基因后，再用化

疗药物处理，就可以诱导细胞发生焦亡，

而不再是凋亡。

邵峰说，传统的认识是放化疗通过

诱导癌细胞发生凋亡而达到治疗目的，

这确实能解释一部分临床效果，但并不

是全部。最近研究结果表明，这其中有部

分细胞其实是发生细胞焦亡，而且很有

可能是这部分发生细胞焦亡的癌细胞引

发了更强的抗肿瘤免疫，最终实现了癌

症的治疗。

“细胞焦亡之后会释放细胞内部的促

炎因子，同时也会释放一些肿瘤细胞特异

的抗原分子，从而增强并扩大机体的抗肿

瘤免疫，达到清除癌细胞的效果。”邵峰说。

为了验证细胞焦亡在机体抗肿瘤免

疫中的作用，研究人员通过化学生物学的

办法将具有细胞膜打孔活性的 G SD M 蛋

白定向导入小鼠体内的肿瘤细胞，并对其

进行空间和时间上的可控释放和激活。该

研究表明，通过诱导肿瘤细胞发生焦亡可

以实现治疗肿瘤的目的。

在这个过程中，是否需要诱导所有

的肿瘤细胞发生焦亡才能达到清除肿瘤

的效果？邵峰团队通过实验证明，在小鼠

乳腺癌肿瘤模型上大约只需要 10%的细

胞发生焦亡，就可以有效地控制肿瘤，小

部分细胞发生焦亡就可以有效地改善肿

瘤免疫微环境，诱发抗肿瘤免疫。

“不过，细胞焦亡诱导之后发生的免

疫反应，需要免疫系统 T 细胞的帮助，

如果没有 T 细胞的话，这个反应也是不

会发生的。”邵峰表示，癌症的免疫治疗

经历了漫长的发展过程，近十年随着免

疫检查点抑制剂的问世，肿瘤免疫的力

量才被人们所熟知。但其较低的临床响

应率限制了临床使用。考虑到细胞焦亡

的天然促炎能力，是否可以通过诱导细

胞焦亡增强癌症患者的抗肿瘤免疫是一

个非常重要的科学问题。

邵峰表示，目前细胞焦亡对于癌症的

治疗还处在研究阶段，希望这些研究能为

癌症的治疗提供一个全新的角度。
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