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过继性免疫细胞输注联合免疫剥夺治疗去势抵抗性前列腺癌的疗效
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[摘 要] 目的：观察过继性免疫细胞输注联合免疫剥夺治疗去势抵抗性前列腺癌的临床效果。方法:收集贵州医科大学附属贵

州省肿瘤医院2011—2018年35例去势抵抗性前列腺癌患者相关信息，根据不同治疗分为生物治疗组（18例）和非生物治疗组（17

例）。非生物治疗组患者采用阿比特龙或多西他赛进行治疗；生物治疗组采用细胞毒T淋巴细胞（CTL）联合环磷酰胺（CTX）进行

治疗，通过对比治疗前后两组患者的前列腺癌特异性抗原（PSA）变化情况、主观指标（骨痛、睡眠、体力等）改善情况及临床疗效，

评价生物治疗组和非生物治疗组的疗效。结果:（1）PSA水平：治疗后，两组患者的PSA水平都有降低，生物治疗组患者PSA水平

显著降低（P<0.01），且生物治疗组患者的PSA下降程度明显强于非生物治疗组（P<0.05）；（2）临床疗效：患者接受CTL治疗后的

临床疗效较非生物治疗组有显著改善（P<0.01）；（3）主观指标：生物治疗组患者在治疗后骨痛、睡眠及体力得到明显改善，与非生

物治疗组相比改善显著（P<0.01）；（4）生存期：患者接受生物治疗后中位生存期延长4个月，两组相比无统计学意义（P=0.3935）。

结论:CTL联合CTX治疗去势抵抗性前列腺癌，可明显降低PSA并提高疗效和患者生存质量。
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[[Abstract]] Objective: To observe the clinical effect of adoptive immunocyte infusion combined with immunodeprivation in the

treatment of castration-resistant prostate cancer. Methods: The information of 35 patients with castration resistant prostate cancer, who

were treated in the Affiliated Guizhou Provincial Cancer Hospital of Guizhou Medical University from 2011 to 2018 was collected.

According to different treatments, these patients were divided into biotherapy group (18 cases) and non-biotherapy group (17 cases).

Patients in the non-biotherapy group were treated with abiraterone or docetaxel, while the patients in biotherapy group were treated with

cytotoxic T lymphocytes (CTL) in combination with cyclophosphamide (CTX). The treatment efficacy in the biotherapy group and the

non-biotherapy group was evaluated by comparing the changes of prostate cancer-specific antigen (PSA), improvement of subjective

indicators (bone pain, sleep, physical strength) and clinical efficacy before and after treatment. Results: (1) PSA level: after treatment,

PSA was decreased in both groups; the biotherapy group had an obvious decrease (P<0.01), which was more significant than the

decrease in non-biotherapy group (P<0.05). (2) Clinical efficacy: The clinical efficacy of patients after CTL treatment was significantly

different from that of non-biotherapy group (P<0.01). (3) Subjective indicators: The bone pain, sleep and physical strength of the

patients in the biotherapy group were significantly improved after treatment, and there was a significant difference as compared with

patients of the non-biological treatment group (P<0.01). (4) Overall survival: The median survival of the patients receiving biotherapy

was 4 months longer than patients from non-biological treatment group, but the difference was insignificant (P=0.3935). Conclusion:
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CTL combined with CTX in the treatment of castration resistant prostate cancer can significantly reduce PSA and improve the quality

of life of patients.
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最新全球癌症统计数据表明，前列腺癌的发病

率逐年升高，发病率在男性癌症中位居第二，且随着

年龄的增长，发病率也在逐渐增加[1]。早期前列腺癌

患者通过手术及放化疗后仍有 20%~30%复发[2]。对

于复发的前列腺癌患者多采用内分泌治疗，但这类

患 者 大 部 分 会 发 展 为 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌

（castration resistant prostate cancer，CRPC）。

近年来生物免疫治疗在肿瘤治疗中得到很好的

应用，是继手术、化疗、放疗等传统方法之后一种具

有良好临床应用前景与疗效的新型抗肿瘤手段[3]。

细胞毒T淋巴细胞（cytotoxic lymphocyte，CTL）取自

患者自身外周血单个核细胞，在含有少量白介素-2

（IL-2）和 γ干扰素（IFN-γ）等细胞因子的培养液中进

行刺激，使这些淋巴细胞成为具有非特异性杀伤作

用的细胞毒T细胞。将培养好的CTL输入肿瘤患者

体内后能到达并浸润肿瘤组织，发挥杀伤肿瘤细胞

的作用[4]。

本研究回顾18例CRPC患者在接受CTL联合环

磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）治疗前后的病情变

化，通过对比非生物免疫治疗的患者情况，评价生物

免疫治疗的临床疗效，为生物免疫治疗的临床应用

提供依据。

1 材料与方法

1.1 诊断标准

贵州省肿瘤医院 2011—2018年，经过伦理委员

会审批后公开招募入组Ⅳ期CRPC患者 35例，所有

患者签署知情同意书后作为研究对象。根据临床诊

断，这些患者均已出现远端转移。根据不同治疗分

为生物治疗组（18例）和非生物治疗组（17例）。

1.2 纳入和排除标准

1.2.1 纳入标准 （1）所有患者均经组织学或细胞

学检查证实为转移性前列腺癌，且为去势抵抗性前

列腺癌，病理 Gleason 评分均为 8~10 分；（2）通过 B

超、骨扫描、CT和MRI等检查确定了转移部位。

1.2.2 排除标准 （1）患者病情严重，卡氏评分<

50 分；（2）预计生存期<4 个月；（3）心、肝、肾功

能不全，或有精神病史，以及患有其他恶性肿瘤等

的患者。

1.3 治疗方法

1.3.1 非生物治疗组（Control）（1）内分泌治疗：

14例患者使用阿比特龙（abiratirone），1 000 mg肌内

注射，1/d；（2）化疗：3 例患者用多西他赛进行全身

化疗，75 mg/m2静脉滴注，21 d/周期，共行 6个周期。

若化疗过程中患者不能耐受，则停止化疗。

1.3.2 生物治疗组（Immunotherapy） 采集外周血，

分离患者的单个核细胞 ，培养第 1 天加入 IL-2

（500 IU/ml）、OKT3（500 ng/ml），第 3、5、8天分别

加入 IL-2（500 IU/ml）、IFN- γ（500 IU/ml）和 IL-1α

（500 IU/ml）。采血后第12、13天使用CTX对患者进

行免疫剥夺，免疫剥夺具体方案如下：50 mg/kg静脉

滴注，1/d，共2 d。采血后14 d进行CTL细胞回输，回

输前进行细胞质量控制和活性分析。回输前质

量放行标准为：（1）细胞数≥5×106 个，活率≥80%；

（2）回输前72 h内毒素、细菌及真菌检测阴性；（3）回

输前革兰氏染色涂片检测阴性；（4）流式细胞术

检测结果 CD3+CD8+百分比≥60%。回输时将 CTL

制成溶于 100 ml 生理盐水的细胞悬液，采用静脉

滴注，于1.5 h内输注完成，本组患者无特殊情况连续

回输6 d。

1.4 疗效评价指标

通过对比治疗前后患者 PSA变化情况、主观指

标（骨痛、睡眠、体力等）改善情况及临床疗效，评

价2种方法的疗效。

按照改良实体瘤疗效评价标准（RECIST）评价临

床疗效。（1）完全缓解（complete remission，CR）：肿瘤

病灶消失并维持4周；（2）部分缓解（partial remission，

PR）：同基线相比肿瘤缩小 30% 且维持 4周以上；

（3）稳定（stable disease，SD）：病灶缩小未达 PR或增

加 20%以下；（4）病情进展（progressive disease，PD）：

病灶增加20%以上或出现新病灶。

1.5 患者生存期随访

患者诊断为去势抵抗性前列腺癌开始，每6个月

对回访一次，连续3年，统计并制作患者生存曲线。

1.6 统计学方法

采用SPSS 17.0软件对数据进行分析。正态分布的

计量资料用 x̄±s表示，采用t检验；计数资料采用χ2检验。

以P<0.05或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者基本信息

对两组患者的年龄及分期等临床资料进行比

较 ，结 果 显 示 两 组 患 者 基 本 情 况 无 显 著差

异（表1）。

·· 1389



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(12)

表1 患者基本信息比较（n）

Tab.1 Baseline characteristics of mCRPC patients（（n））

Item

Median age

Primary tumor (T)
T1
T2
T3
T4
Tx

Lymph node involvement

(N)
N0
N1
Nx

Distant metastasis(M)
M1b
M1c

Control

(N=17)

72(63-78)

0
2
2
2
11

5
4
8

16
1

Immunotherapy

(N=18)

70(62-80)

1
4
1
0
12

6
9
3

17
1

P

0.851

0.404

0.119

0.967

2.2 生物治疗组患者治疗后PSA显著下降

生物治疗组患者接受CTL治疗后，PSA水平显

著降低（P<0.01），且该组患者 PSA下降程度与非生

物治疗组相比有显著差异（P<0.05）。非生物治疗组

患者治疗后PSA虽然有下降，但无显著差异（图1）。

2.3 生物治疗疗效有显著优势

生物治疗组 18 例患者在接受 CTL 治疗后有

27.78%（5/18）达到 PR，50%（9/18）达 SD，22.22%

（4/18）达PD；非生物治疗组17例患者中仅有11.76%

（2/18）达到PR，47.06%（8/17）达SD，41.18%（7/17）达

PD。与非生物治疗组相比，CRPC患者接受CTL治

疗后临床疗效有显著优势（P<0.01，表2）。

2.4 生物治疗组患者主观指标改善更明显

CRPC患者在接受CTL治疗后，骨痛、睡眠及体

力得到明显改善，与非生物治疗组相比有显著性差

异（P<0.05，表3）。

2.5 生物治疗组存活期出现延长趋势

CRPC患者接受CTL治疗后中位生存期为 24个

月，非生物治疗组患者中位生存期为 22个月。生物

治疗患者比非生物治疗的中位生存期延长4个月，但

未见明显统计学意义（图2）。

**P<0.01 vs pre-treatment; △P<0.05 vs Control

图1 两组CRPC患者治疗前后PSA(A)及下降程度(B)比较

Fig.1 Comparison of PSA level (A) and the decrease degree

(B) in CRPC patients before and after treatment

表2 生物治疗与非生物治疗方案临床疗效比较[n（%）]

Tab.2 Comparison of clinical treatment efficacy between two groups [n (%)]

Group

Control

Immunotherapy

N

17

18

CR

0

0

PR

2(11.76)

5（27.78）

SD

8(47.06)

9(50.00)

PD

7(41.18)

4(22.22)

P

0.002**

**P<0.01 vs Control

表3 生物治疗与非生物治疗组患者主观指标改善情况比较[n (%)]

Tab.3 Comparison of patient-reported outcomes between two groups [n(%)]

Group

Control

Immunotherapy

Bone-pain relief

4(23.53)

7(38.89)

Sleep improvement

3(17.65)

12(66.67)

Fatigue reduction

1(5.88)

10（(55.56)

P

0.001**

**P<0.01 vs Control

3 讨 论

近年来随着我国老龄化程度加剧以及生活方式

的改变等原因，使得我国男性的前列腺癌发病率显

著提高[5-6]，成为严重影响我国男性健康的疾病之

一[7]。雄激素剥夺治疗（androgen deprivation therapy，

ADT）是治疗局部进展和转移性前列腺癌的重要手

段[8]。尽管治疗初期患者表现敏感，但随着疾病进展

转变为CRPC，ADT治疗失效，且患者的预后通常较

差[9]。因此寻求治疗CRPC的新方法对于提高患者的

整体生存至关重要，免疫治疗有可能最终获得突破。

前列腺癌是理想的肿瘤免疫治疗研究模型[10]，主

要基于以下几点：（1）前列腺为非重要脏器，有多个

肿瘤相关抗原可作为靶标选择；（2）前列腺癌相对惰

性，为免疫治疗起效提供了足够的时间窗；（3）血清

PSA作为相对特异的肿瘤标志物，便于监测和随访。
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图2 生物治疗与非生物治疗CRPC患者OS比较

Fig.2 Comparison of OS of CRPC patients between

biotherapy and non-biotherapy groups

Sipuleucel-T（provenge）是获批上市的第一个实

体瘤细胞药物，它采用PA2024（PAP与GM-CSF融合

蛋白）体外致敏患者自体树突状细胞，回输到患者体

内后活化T细胞，产生抗肿瘤效应。3个多中心Ⅲ期

试验证明了其有效性和安全性，Sipuleucel-T细胞治

疗组相对安慰剂组能延长4个月的总生存期[2,11]。但

因为有限的生存获益，昂贵的治疗价格阻碍了

Sipuleucel-T的广泛应用[12]。

本研究采用以杀伤性T细胞为主（CD8+≥60%）的

自体淋巴细胞联合免疫剥夺治疗CRPC患者，观察到

明显的临床治疗效果。患者生存期改善达到与

Sipuleucel-T 类似的效果（中位生存期：26 vs 25.8个

月；HR：0.72 vs 0.77）[13]。治疗期间未观察到Ⅰ级以

上相关不良反应。值得注意的是，观察到治疗组中

血清 PSA的下降和肿瘤体积缩小（个别患者），而在

Sipuleucel-T治疗中，没有观察到类似情况[11]。

免疫检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，

ICI）自 2014年获批首个适应证以来，目前已有 16个

适应证获批[14]。在泌尿系统肿瘤中，尿路上皮癌、膀

胱癌和肾癌均能够获益于 ICI 的治疗。而目前还

没有任何 ICI 药物（无论单药还是联用）获批治疗

前列腺癌，多项临床研究（如 KEYNOTE-199 和

KEYNOTE-028等）均为阴性结果[15]。

前列腺癌有特殊的免疫学微环境，无法按照

其他实体瘤的免疫微环境特征进行归类。例如

经典免疫学微环境分类中，根据肿瘤组织炎性

反应情况将肿瘤分为 T 细胞浸润的“热”肿瘤和无

T细胞浸润的“冷”肿瘤，其中“热”肿瘤通常响应ICI的治

疗[16]。然而，CD8+肿瘤浸润 T 细胞（tumor infiltrates

lymphocytes，TIL）对前列腺癌的预后影响仍然不确

定。有研究[17]报道，在根治性前列腺切除术标本中，

较高密度的CD8+ TILs反而与不良预后有关，并证明

免疫抑制CD73表达与CD8+ TIL密度之间存在显著

相关性。这些研究提示前列腺癌组织中的CD8+T细

胞功能受损 ，不能在 ICI 的帮助下发挥抗肿瘤

功能。

因此，过继性输入杀伤性T细胞能够加强前列腺

癌患者细胞免疫功能。以前列腺癌细胞分泌的肿瘤

相关抗原（tumor associated antigen ,TAA）为靶点的嵌

合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen receptor T cell，

CAR-T）治疗在体外细胞和动物模型实验中取得了

令人兴奋的结果,一批临床研究也正在开展，其中包

括EpCAM（NCT03013712）、PSCA（(NCT02744287）、

PSMA（NCT01140373、NCT03089203）和 NY-ESO-1

（NCT03159585）[18]。但是以TAA为靶点的CAR-T治

疗容易产生脱靶效应，使CAR-T细胞攻击正常组织，

造成严重治疗不良反应；另外，实体瘤的肿瘤异质性

对于CAR-T也是严峻的挑战[19]。

本研究前期试验[20]显示，CRPC患者外周血中高

表达调节性T细胞（Treg），采用低剂量CTX进行预处

理，可以增强免疫反应，减少Treg比例，同时为后续

输注的大剂量T细胞赢得生长空间。然后，输注免疫

功能正常自体外周血CD8+T细胞能够帮助前列腺癌

患者重塑抗肿瘤免疫能力，细胞因子能够通过非

MHC 限制性的方式激活 CD8+T 细胞，分泌 TNF-α、

IFN-γ和 IL-2等抗肿瘤细胞因子，发挥抗肿瘤作用[21]。

患者接受免疫细胞治疗后，外周血 Treg 比例降低，

PSA下降，睡眠、体力等主观指标改善。

另外，还能够从两个方面进一步提高过继性T细

胞治疗的效果：（1）增加输注次数。本研究中，少量

患者进行了1次以上的CTL输注，在多次输注的患者

中，观察到与治疗相关性的PSA持续下降。另外，研

究[22]报道非特异性细胞治疗的效果与输注剂量正相

关。（2）联合抗新生血管靶向药物或免疫检查点抑制

剂。血管内皮生长因子（vascular endothelial growth

factor，VEGF）是抗血管生成的重要靶点，有研究表

明，VEGF能抑制肿瘤微环境中存在的免疫细胞，通

过抑制VEGF/VEGFR-2通路可增强过继性抗肿瘤T

细胞对肿瘤的杀伤作用[23]。且VEGF在前列腺癌中

的表达高于癌前或良性前列腺癌组织，且随着前列

腺癌病情进展从激素依赖到去势抵抗、再到骨转移，

VEGF的表达逐渐上升[24]。抑制VEGF的抗血管生成

药物可以改善前列腺肿瘤微环境，增加T细胞浸润，

并联合输入大量T细胞，共同发挥抗肿瘤功能。而

ICI与过继性免疫细胞的联合使用，能够在改善免疫

抑制微环境的同时增加抗肿瘤效应细胞。这种策略

已经在肠癌和胰腺癌中得到了验证[25]。

本研究病例数较少，但是为激素抵抗性前列腺

癌的治疗进行了有意义的探索，值得进一步拓展相
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关基础研究及转化性应用。
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