
化学药物治疗肿瘤过程中，药物可通过诱导肿

瘤细胞发生凋亡或其他程序性死亡来发挥抑制肿

瘤生长的作用［1］。长期以来人们认为凋亡的肿瘤细

胞是非免疫原性和免疫耐受性的，但最近大量研究

表明一些凋亡的肿瘤细胞还具有免疫原性［2］。这些

凋亡的肿瘤细胞能诱导具有免疫原性的蛋白分子

在细胞表面表达，随后激发机体抗肿瘤免疫反应并

诱导细胞毒性T细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL），

更有效地杀伤肿瘤细胞，从而达到更理想的抗肿

瘤作用，这一现象被称为肿瘤细胞免疫原性死亡

（immunogenic cell death，ICD）［3-5］。因此能否诱导肿

瘤细胞发生免疫原性死亡，是影响治疗效果的重要

因素之一。

1 免疫原性死亡机制

某些化疗药物或放射性治疗肿瘤时，肿瘤细胞

可发生免疫原性细胞死亡［6-7］。该过程主要机制为

化疗药物或放疗诱导肿瘤细胞发生凋亡的同时会

上调某些特征性的蛋白分子如钙网蛋白在凋亡细

胞表面表达，这些特征性的蛋白提高了树突细胞

（dendritic cell，DC）对肿瘤的识别和抗原提呈的能

力，刺激DC细胞成熟后激活肿瘤特异性CTL对肿
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瘤的攻击，刺激白细胞介素（interleukin，IL）⁃2、IL⁃4
及干扰素（interferon，INF）⁃γ释放，从而形成了更理

想的抗肿瘤治疗效果。目前认为肿瘤细胞免疫原

性死亡的 3个标志事件分别为：① 钙网蛋白（calre⁃
ticulin，CRT）暴露在肿瘤细胞表面［4，8-9］；②高迁移率

族蛋白 B1（high mobility group box 1，HMGB1）释放

到肿瘤细胞外［10-11］；③ 肿瘤细胞内三磷酸腺苷（ade⁃
nosine triphosphate，ATP）释放到细胞外。缺失任何

一个条件，化疗药物都很难诱导产生免疫原性细胞

死亡［12-13］（图1）。

2 肿瘤细胞免疫原性死亡中的标志事件

CRT是一种Ca绑定伴侣蛋白，在内质网中CRT
具有伴侣活性和Ca2+稳态调节功能［14］。CRT在内质

网外还参与蛋白质合成的质量控制以及细胞增殖、

迁移、黏附和核转运［15］。Casares等［16］研究发现，化

疗药物诱导CRT向细胞表面移位途径依赖于PERK
（也称为EIF2AK3）介导的真核起始因子2α（eIF2α）
磷酸化。CRT暴露的途径取决于发生暴露的凋亡

阶段，即取决于细胞是处于凋亡前期（没有磷脂酰

丝氨酸外化和没有质膜透化）、早期凋亡阶段（磷脂

酰丝氨酸外化但没有质膜透化）或中晚期凋亡阶段

（血浆膜透化）。

研究发现肿瘤细胞发生凋亡时能诱导细胞内

ATP释放到细胞外，这种释放到细胞外的ATP能促

进吞噬细胞对凋亡细胞的吞噬，激发特异性抗肿瘤

免疫杀伤效应，提示细胞外ATP在肿瘤免疫治疗中

的潜在应用价值。Martins等［17］发现鬼臼乙叉苷、丝

裂霉素C、奥沙利铂等多种化疗药物在诱导肿瘤细

胞凋亡时都能诱导ATP释放到细胞外，并且ATP的

释放先于细胞凋亡发生。这些释放到胞外的ATP
在调节免疫细胞浸润中可能有以下 3个作用：①
ATP作为一个重要的趋向因子招募免疫效应细胞如

DC或未成熟DC细胞到死亡的肿瘤细胞附近。②
ATP作为营养因子使招募的DC细胞在死亡的肿瘤

细胞附近存活；③ATP能促进未成熟DC细胞分化为

成熟的DC细胞，从而行使抗原提呈功能［18］。已有

研究报道凋亡细胞释放ATP后与单核细胞表面的

嘌呤受体 P2Y2受体结合，从而将单核细胞募集到

细胞凋亡部位。药物诱导凋亡的肿瘤细胞释放的

ATP还可结合 DC细胞表面的 P2X7受体，并活化

NALP3炎性体诱导白介素（interleukin，IL）⁃1β的释

放来激活CTL［19］。

HMGB1是一种染色体结合蛋白，在细胞坏死过

程中从细胞核释放，是一种与炎性反应相关的细胞

因子。HMGB1可以和多种受体结合，如Toll样受体

（Toll like receptor，TLR）4和 TLR2。HMGB1一方面

能和抗原递呈细胞上的TLR4受体结合后抑制肿瘤发

展［10］；另一方面释放到细胞外的HMGB1能和DC细胞

上的TLR4结合后通过MYD88通路刺激DC细胞成熟

并将肿瘤抗原递呈给CTL［20］。

3 ICD诱导剂的鉴定和分类

一些常见的化疗药物如奥沙利铂、米托蒽醌和

阿霉素等在诱导肿瘤细胞发生凋亡的同时能产生

免疫原性死亡。然而并不是所有的化疗药物都能

诱导肿瘤细胞产生免疫原性死亡，如衣霉素、丝裂

霉素C和顺铂等药物并不能产生免疫原性死亡［4］。

这说明我们并不能根据化疗药物的化学结构来预

测该药物是否为 ICD诱导剂。目前鉴定是否为 ICD
诱导剂的唯一金标准为疫苗接种实验［21］。该方法

主要是通过诱导剂体外刺激小鼠肿瘤细胞发生凋

亡后收集死亡细胞，随后接种这些细胞于小鼠的背

部一侧。接种细胞1周后再接种相同的未处理的小

鼠肿瘤细胞于小鼠背部另一侧。另一侧肿瘤生长得

到抑制的诱导剂即为 ICD诱导剂［22］。Casares等［16］首

次报道了用阿霉素 doxorubicin 处理小鼠结肠癌

CT26细胞发生凋亡后接种 BALB/c小鼠，接种 1周

后在小鼠另一侧接种未做任何处理的CT26活细胞，

最后发现能抑制另一侧肿瘤细胞生长。随后研究

发现多种化疗药物都具有相同的功能。通过该方

法发现一些化学治疗剂如蒽环类抗生素和奥沙利

铂都能导致免疫原性死亡［4，23］。随后陆续发现一些

癌症治疗方式包括放射治疗、溶瘤病毒疗法和光动
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图1 肿瘤细胞免疫原性死亡

Figure 1 Immunogenic cancer cell death
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力学治疗也能导致免疫原性死亡［24］。

这些 ICD诱导剂可分为两类：Ⅰ型 ICD诱导剂

和Ⅱ型 ICD诱导剂，两者的本质区别在于是否通过

内质网压力来诱导细胞死亡［25］。目前大多数已知

的 ICD诱导剂都为Ⅰ型诱导剂。Ⅰ型诱导剂主要通

过作用于以下3个靶标来诱导肿瘤细胞死亡。①细

胞膜跨膜或通道蛋白，如7A7和强心苷。②DNA复

制和修复机制蛋白，如蒽环类、米托蒽醌、奥沙利

铂、短波紫外线UVC照射、放疗和环磷酰胺。③细

胞质蛋白如紫草素和硼替佐米。这些诱导剂并非

直接通过内质网相关的靶点方式诱导细胞凋亡。

相反，Ⅱ型 ICD诱导剂主要以内质网为靶点通过改

变内质网内的平衡和诱导内质网压力改变方式诱

导细胞死亡并引发免疫原性死亡，如光动力学治

疗。通常Ⅱ型 ICD诱导剂能诱导肿瘤细胞通过内质

网方式释放更多的损伤相关的分子模式（damage as⁃
sociated molecular pattern molecules，DAMPs），因此

Ⅱ型 ICD诱导剂是一种更有效的诱导剂［3，26］。

4 临床上已经应用的 ICD诱导剂

在临床应用中，到目前为止，只有少数临床相

关药物已被证明引发真正的 ICD［27］。这些药物包

括：①阿霉素和蒽环类药物，这些药物已用于治疗

急性骨髓性白血病、乳腺癌、胃癌、淋巴瘤、卵巢癌、

小细胞肺癌等癌症［28］；②表阿霉素，一种许可用于

乳腺癌患者的蒽环类药物；③伊达比星，一种目前

用于治疗急性髓细胞白血病（acute myelocytic leuke⁃
mia，AML）的蒽环类药物；④米托葱醌，被批准用于

AML、乳腺癌、非霍奇金淋巴瘤（non⁃Hodgkin’s lym⁃
phoma，NHL）和前列腺癌患者；⑤博来霉素，被用于

治疗睾丸癌、头颈部、宫颈和外阴的鳞状癌姑息性

治疗的糖肽抗生素；⑥万珂硼替佐米，用于多发性

骨髓瘤（mutiple myeloma，MM）和套细胞淋巴瘤患者

的蛋白酶体抑制剂；⑦奥沙利铂，与 5⁃氟尿嘧啶和

亚叶酸组合使用，用于晚期结直肠癌的治疗［29-30］。

这些临床上应用的 ICD诱导剂在癌症治疗中的

效果往往比非 ICD诱导剂更为明显［31］。然而目前发

现只有很少的一部分诱导剂在临床中能诱导产生

免疫原性死亡。当前迫切需要发现更多的能产生

免疫原性死亡的化疗药物。

5 小结和展望

目前发现化疗药物、放疗以及光动力学治疗过

程中都能诱导肿瘤细胞产生免疫原性死亡。随着

研究的进展，将会发现越来越多的化疗药物能诱导

肿瘤细胞产生免疫原性死亡。充分利用这些治疗

方法将会为癌症治疗提供更有效的治疗手段。但

目前在临床应用中仍然存在很多问题：①鉴定化疗

药物能诱导免疫性死亡的新方法还有待开发，现有

的鉴定方法比较单一且受到物种的限制。迫切需

要开发高通量筛选的方法［13，32］。②临床中能诱导免

疫原性死亡的药物还是少部分，需要开发新方法来

发现更多可用于临床的诱导免疫原性死亡的化疗

药物。③联合治疗诱导肿瘤细胞发生免疫原性死

亡的方法需要去开发应用［5］。通过解决这些问题，

对肿瘤细胞免疫原性死亡的分子机制进行深入的

了解，为新型药物的开发和应用奠定基础，为癌症

的临床治疗提供新思路和方法。
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