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因本报记者 韩扬眉

新疗法定向“杀伤”胃癌细胞

近日，《自然—医学》杂志在线刊发北

京大学肿瘤医院副院长沈琳教授团队最

新成果：靶向 C laudin18.2（C LD N 18.2）

的 C A R - T 细胞疗法对消化道实体肿

瘤治疗表现出了良好的疗效。所有病例

的客观缓解率和疾病控制率分别为

48.6%和 73.0%，超过目前 C A R - T 细

胞疗法在血液瘤治疗中的最好结果

（30%以下）。

实体瘤治疗的“创新”

胃癌属于消化系统常见的实体肿

瘤。在我国高发癌中，胃癌发病率仅次

于肺癌，位列所有恶性肿瘤第二位，每年

新发病例 40万至 50万人。而在我国胃

癌一旦临床确诊，通常为中晚期。

通讯作者沈琳告诉记者，C A R - T 细

胞疗法就是嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗

法，人体内的 T 细胞也叫 T 淋巴细胞，能

够识别患者身上特异性的抗原。

T 细胞为“战士”，肿瘤嵌合抗原受

体 C A R 为“导航系统”。

“我们把患者体内正常的 T 细胞提

取出来，通过基因技术在 T 细胞表面加

上 C A R，就形成了 C A R - T 细胞，等成

熟、强壮了再把它们回输到体内，专门识

别体内肿瘤细胞，大量的 C A R - T 细胞

‘蜂拥而至’，从而把肿瘤细胞‘杀死’。”

沈琳教授解释说。

之所以选择 C LD N 18.2为靶标，是

因为 C LD N 18.2 作为紧密连接细胞间

蛋白分子交换的胃特异性亚型，是一种

高度选择性的分子，在胃癌细胞中广泛

表达。C LD N 18.2 通常埋藏在胃黏膜

中，正常组织中的单克隆抗体基本上接

触不到，恶性肿瘤的发生会导致紧密连

接 的 破 坏 ， 使 肿 瘤 细 胞 表 面 的

C LD N 18.2表位暴露出来，成为特定的

靶点。

“C LD N 18.2 是人体内的天然标

记, C A R - T 细胞会杀伤带有该标记的

细胞。如果大部分肿瘤细胞都有这个标

记，理论上肿瘤组织就会被有效杀伤。”

论文第一作者、北京大学肿瘤医院消化

肿瘤内科主治医师齐长松告诉记者。

从研究的结果来看, 以 C LD N 18.2

为靶标的 C A R - T 细胞避免了过去

C A R - T 产品所存在的两大问题。一是

选择的靶点在重要脏器组织当中也有表

达，因此会带来严重的安全性风险；二是

抗肿瘤活性低下。

沈琳表示，这是一种个性化疗法，每

个患者采集的是自身 T 细胞，在体外诱

导分化后再回到体内，有目标地识别带

有 C LD N 18.2标记的特异性抗原。相比

于传统疗法，C A R - T 细胞疗法能更精

准地辨别“敌军”和“友军”。

第一期试验：重点是安全性

“第一阶段，我们主要关注安全性和

质量控制。其次是疗效、药代动力学和免

疫原性。”沈琳说，实验室产品拿到临床

上需要做修饰组织抗原等一系列改进才

能应用于人体，需要科研团队、各个学科

的紧密配合。

由于在实体瘤治疗方面，靶向

C LD N 18.2 的 C A R - T 细胞疗法在国

际上尚无成熟产品，沈琳团队只能参考

血液瘤治疗的经验教训。

“最困难的是首例患者，我们心里也

没有底。”沈琳回忆试验过程，首先从伦

理学的角度，我们选择的是常规治疗已

经失败的患者，几乎没

办法治疗的，在他们当

中 筛 选 胃 肠 道 内

C LD N 18.2 高 表 达

（大约 70%）的患者。

其次患者身体其他状

况良好，可以承受可能

发生的安全风险。最

关键的是，进入临床治

疗前，认真复检所有研究结果，逐一制定

安全风险预案等。

积累了一定的病例和经验后，沈琳

团队和后续患者都更有信心了。

“一些患者原已病入膏肓，治疗后持

续一年以上的生活，还有许多患者正在

观察中。”沈琳说，这种疗法杀伤效率高，

并且作为一种活的药物，在体内可能长

期存活，治疗一次就可以发挥长期杀伤

体内肿瘤的作用。

第一期临床试验共有 37例晚期消

化道肿瘤患者，其中 28例是胃癌 / 胃

食管交界处腺癌、5例是胰腺癌（PC）、4

例是其他消化系统肿瘤。

试验结果表明，所有入组患者的肿

瘤均已发生远处转移，其中 50%的患者

远处转移累及至少 3个器官，且全部是

常规治疗失败的患者。所有患者的客观

缓解率和疾病控制率分别为 48.6% 和

73.0%，而过去常规药物的有效率约为

10%，相关疗法的控制率在 30%以下。

在该试验的 28例胃癌 / 胃食管交

界处腺癌患者中，42.9% 的患者为印戒

细胞癌, 57.1%的患者 Lauren 分型为

弥漫型或混合型，42.9%既往接受过抗

PD - 1/PD - L1单抗治疗。在该试验中

的 18例既往至少二线治疗失败的胃癌

患者接受 2.5×108 C A R - T 细胞治

疗，客观缓解率为 61.1%，疾病控制率为

83.3%，无疾病进展期为 5.6个月。

安全性分析也显示，该 C A R - T 细

胞治疗副反应整体可控，有望为后续胃

癌患者提供更好治疗选择。

“万里长征第一步”

“该疗法最主要的作用是开拓性、引

领和示范，是 C A R - T 细胞治疗实体瘤

领域内的突破，提升了大家的信心。”沈

琳期待着下一阶段的试验。

沈琳坦承，这是“万里长征第一步”，

作为国际上首个实体瘤 C A R - T 细胞疗

法的研究，该疗法还存在样本量偏低、与

血液瘤治疗相比疗效和成熟度都有较大

差距、疾病控制时间不够长久等局限性。

目前，沈琳团队已经入组 100多例

患者，正在进一步扩大验证, 不限于胃

癌患者，凡是高表达 C LD N 18.2 的实

体瘤癌症患者均在他们的筛选范围内。

他们希望通过更多的尝试，扩展更多适

合指标的患者和病症。与此同时，针对

晚期胃癌患者的 II期关键性研究也已

经开始。

相关论文信息：

本报讯 数据表明，约 5%的尿路上

皮癌患者初诊时已发生远处转移；30%

的早期患者虽经积极治疗，但仍出现复

发或远处转移。

针对这一难题，复旦大学附属肿瘤

医院教授叶定伟团队开展卡瑞利珠单抗

联合苹果酸法米替尼治疗尿路上皮癌

（U C）多中心、开放、单臂Ⅱ期研究。相

关研究成果近日在线发表于《癌症免疫

治疗杂志》。

“铂类化疗失效后二线化疗或

PD - 1 抑制剂免疫单药治疗的有效率

仅为 10%～20%左右，二线治疗中位总

生存期仅为 6～10 个月。”叶定伟说，

“现有的一些疗法在延长患者生存期、

减少复发转移方面出现了‘瓶颈’，急

需找到一种新的疗法。”

该研究共入组 36例晚期尿路上皮

癌患者，其中膀胱癌 18例、其他部位

尿路上皮癌 18例，患者均接受卡瑞利

珠单抗联合苹果酸法米替尼治疗。经

过中位 11.9 个月的随访，研究取得了

可喜结果，1例患者经疗效评估完全缓

解，10例患者部分缓解，客观缓解率达

30.6% ，疾病控制率为 63.9% ，中位反

应持续时间为 6.3 个月，中位无进展

生存期为 4.1 个月，中位总生存期为

12.9个月。

叶定伟说，该研究率先探索国产卡

瑞利珠单抗联合苹果酸法米替尼对晚期

尿路上皮癌的治疗并取得突破，开启了

晚期尿路上皮癌治疗的新篇章。

相关论文信息：

尿路上皮癌临床研究获突破


