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个体化治疗是未来肿瘤治疗的主要方
式——生物谷专访中国医学科学院肿瘤研究
所张叔人研究员

作者：蒋杰 来源：生物谷 2010-9-6 5:52:46

【生物谷Bioon.com 编者按】从传统的化疗、放疗到生物治疗，肿瘤的治疗效果一直牵动着医

生和患者的心。良好肿瘤治疗效果的寻求离不开技术方法的创新、严格的临床控制标准以及新

药研发成果的推动。

张叔人研究员近照（生物谷Bioon.com 摄）

生物谷编辑有幸聆听到国内肿瘤免疫领域著名专家张叔人研究员结合其自身长期从事科研及法

规制定的工作经验，特整理成稿并与广大谷友分享，以期为长期从事或关注肿瘤治疗领域的谷

友提供参考。以下是具体的访谈内容。

生物谷：在肿瘤治疗方法上，相对于传统的化疗、放疗而言，肿瘤疫苗的优势在哪里？

张叔人：目前每一种抗肿瘤的疗法都有局限性。化疗遇到的关键问题是肿瘤的耐药性及其毒副

作用。前者使得化疗失效，后者即杀伤了肿瘤，也破坏了机体的免疫功能，通俗说法也就是伤

了元气。因此，临床医生也认为有些病人是过度治疗，有可能加速病情的恶化。

放疗同样遇到与化疗相似的问题。其一有些肿瘤对放疗不敏感、其二是其严重的副作用破坏免

疫系统，以及造成正常组织的严重损伤，如肺纤维化同样可置人于死地。尽管如此，我们仍不

能否认放化疗在目前肿瘤治疗中的巨大贡献。

肿瘤疫苗的临床疗效已获得了认可。它与放化疗最大的不同点是可以产生肿瘤特异性杀伤细

胞，并能产生免疫记忆。因其特异性强，安全性显著优于放化疗。目前，肿瘤疫苗临床效果有

限，肿瘤疫苗治疗与肿瘤三大常规疗法有明显的互补性，尤其在大的肿瘤负荷清除后，应用肿

瘤疫苗对于亚临床病灶的清除，预防肿瘤的复发和转移具有重要意义。
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生物谷：您刚才提到肿瘤疫苗的临床疗效已获得了认可，具体指的是？

张叔人：即今年4月份美国FDA正式批准了第一个个体化的前列腺癌治疗性疫苗Provenge通过临

床研究，正式进入临床应用。这是一个里程碑，即疫苗治疗肿瘤的疗效已得到认可。Provenge

是十年前研制的肿瘤疫苗。如今人们对于肿瘤免疫有了更多的认识，更为先进的肿瘤疫苗会不

断涌现。

生物谷：说到这，让我想起了几乎在Provenge获得FDA批准临床研究的同期，一起围绕世界首款

获新药认证的基因治疗药物"今又生"（Gendicine）的归属战火也在美燃起。曾有学者直言不讳

的提出，细胞治疗肿瘤远比基因治疗肿瘤效果要好的多，发展空间也要更大，您是如何来看待

这一问题的呢？

张叔人：本人对于"今又生"的设计思路不看好。约有50%的肿瘤中的抑癌基因P53是突变型的，

失去了抑癌作用。"今又生"试图用腺病毒载体插入野生型P53，感染肿瘤细胞后表达野生型

P53，达到抑制癌细胞的作用。因病毒载体尚未解决靶向性问题，因此，使用方法是直接注入肿

瘤局部。然而，为了安全性，经改造的病毒载体只能感染一次，不能复制，因此，它不可能均

匀分布在所有的肿瘤细胞中。被感染的肿瘤细胞产生抑制作用，未感染的癌细胞则仍可持续生

长，因此影响疗效。临床研究中"今又生"对P53未突变的少量病例也可产生一些疗效，有可能是

腺病毒的免疫刺激作用，而对于局部肿瘤产生的旁效应。通过进入瘤内表达阻断肿瘤内部与生

长相关的分子，作为基础研究可以，作为临床制剂不太可取。但如果结合表达活化免疫细胞的

分子或抑制血管生成因子的基因，可能会显著提高基因治疗肿瘤的效果。从目前临床使用的细

胞治疗和基因治疗肿瘤项目相比，前者效果较好也是事实。但是这不意味着基因治疗就一定比

细胞治疗差，他们都属于年轻的生物治疗手段，均处于发展的初期。如果将携带诱导免疫作用

因子基因的溶瘤病毒，也视为基因治疗，那么它的治疗效果可能比某些细胞治疗更有效。

生物谷：什么因素阻碍了生物治疗特别是肿瘤疫苗对肿瘤的疗效？

张叔人：这个问题一言难尽。前一段时间我接受了教育部组织编写的科学难题，其中我承担了

肿瘤疫苗治疗肿瘤存在的难题。肿瘤疫苗主要由肿瘤相关抗原和佐剂组成，那么临床肿瘤疫苗

治疗效果有限是抗原不好，还是佐剂不行？实际应用中，更多的问题是来自于肿瘤患者的内

部，涉及了各种各样的肿瘤逃脱免疫监视和攻击的机制。同理，其他生物治疗如细胞过继免疫

治疗也会遇到同样的难题。如有些肿瘤细胞上的MHC I类分子表达低下或缺乏，使细胞毒性T细

胞无法识别。虽然有的肿瘤表达MHC-I类分子，然而，涉及抗原加工、转运和伴随的一些分子表

达降低，使肿瘤细胞形成无结合抗原肽的MHC-I类分子。这种空载的MHC-I类分子不仅妨碍了CTL

对肿瘤的识别，它与NK细胞的KIR结合，也关闭了NK细胞对其杀伤。许多肿瘤细胞表达B7-

H1、FasL、HLA-E、HLA-G等可引起免疫细胞的凋亡或抑制。已知免疫细胞产生的干扰素是抗肿

瘤的重要细胞因子，然而它可以上调IDO分子表达，进而产生免疫抑制效应。肿瘤细胞和免疫细

胞均可产生的大量免疫抑制因子，如TGF-β、IL-10、PGE2等干扰了抗肿瘤免疫效应。肿瘤微环

境中的调节性T细胞、肿瘤相关巨噬细胞、髓源性抑制细胞等均参与了免疫抑制，促进了肿瘤逃

逸。此外，免疫效应细胞的缺陷如T和NK细胞的活化链z缺失，则无法产生抗肿瘤效应。

个体化治疗是未来肿瘤治疗的主要方式，关键是要了解每个患者的内情，有的放矢的治疗，将

会大幅度提高疗效。
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个体化治疗是未来肿瘤治疗的主要方
式——生物谷专访中国医学科学院肿瘤研究
所张叔人研究员

作者：蒋杰 来源：生物谷 2010-9-6 5:52:46

生物谷：您在十五期间主持完成了国家863项目"肿瘤趋化抗原核酸疫苗研究"，建立了新型的

抗乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌、宫颈癌和广谱肿瘤基因疫苗。他们在临床方面的效果如何呢？

张叔人："趋化抗原核酸疫苗"已获国家专利和部分国家的国际专利。目前，该项目获得国家重

大新药创制项目的资助，正在进行临床前研究，尚未进入临床研究。

生物谷：那您实验室的下一步研究重点是？

张叔人：我们主要研究肿瘤免疫机制，重点是肿瘤免疫逃逸机制；创造更为有效的生物治疗手

段以及肿瘤干细胞的研究。前两点作为研究重点很好理解，之前也谈到一些。肿瘤干细胞是在

我们老院所长张友会教授倡导下近几年才开展的研究内容，至今我们在国际上已发表3篇论文。

肿瘤干细胞对放化疗抵抗，是复发转移的罪魁祸首，也是我们要啃的硬骨头。如果能把肿瘤干

细胞拿下，对于癌症的攻克将起到至关重要的作用。

生物谷：即将在天津召开的的细胞治疗会议上，您为什么会选择"临床应用体细胞制备室设计理

念"的作为演讲主题呢？

张叔人：天津会议主办方主要从事成体干细胞的研究和应用，会议涉及部分体细胞治疗肿瘤的

内容。本人从事肿瘤干细胞研究和免疫治疗肿瘤的研究，与前者的研究方向是不同的。开展临

床体细胞治疗两者相同之处就是对体细胞制备室的要求是一样的。上世纪90年代初LAK细胞治疗

肿瘤在我国曾产生过一次高潮。由于制剂不规范，产生了一些不良反应，卫生部立即发文终止

了应用。但当年为了配合我国基因工程白介素2的报批，允许部分单位开展LAK临床应用研究。

受卫生部邀请，我参加了对开展LAK细胞治疗相关单位的检查。一同还有生物制品检定所负责药

厂GMP认证的陈启林主任，他负责体细胞制备室的检查。此间，我从陈主任那里学得一些GMP有

关硬件设施的管理理念。90年代初参与了卫生部制定有关体细胞临床应用的管理文件，此后又

参与了修订。去年又参与了卫生部第三类医疗技术有关法规的制定。今年应邀参与了"临床体细

胞制备室的基本要求"的制定。虽然尚未公布，但其设计理念对于原有制备室的改造和新制备室

的建立会有促进作用，促使我国临床体细胞治疗逐渐走上正规化。从9 0年代以来我已走访了美

国和日本从事体细胞制备的车间。应邀参观了国内大量的体细胞制备室。其设计良莠不齐，存

在各种各样的问题。虽然我国卫生部将部分体细胞治疗归为第三类医疗技术，但它终归是在体

外加工后回输体内的制剂。因此其制备过程、制备环境，以及终制剂的质量控制与制药没有本

质的区别。一个人的细胞就是一批制剂、人为操作多，其终制剂不能完成所有的检菌就要输入

您现在的位置： 生物谷 > 人物企业 > 对话 > 正文
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体内，因此，管理应更加严格。由于上述的特殊经历，我对体细胞治疗相关法规了解的多一

些，理解的深一些。而从事体细胞制备的人多来自实验室的研究人员，往往对GMP了解的还不

深。我讲的内容也是为了提高该领域的研究人员对GMP的认识。

生物谷：非常感谢您能接受专访，我们也十分期待9月24日您在天津2010细胞治疗研究进展与临

床应用前沿研讨会为大家带来的精彩报告！谢谢。

生物谷推荐会议：2010细胞治疗研究进展与临床应用前沿研讨会
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个体化治疗是未来肿瘤治疗的主要方
式——生物谷专访中国医学科学院肿瘤研究
所张叔人研究员

作者：蒋杰 来源：生物谷 2010-9-6 5:52:46

关于张叔人研究员

张叔人 中国医学科学院肿瘤研究所免疫室研究员，主任。

学习及工作主要经历

1968-1974年 北大荒生产建设兵团从事医务工作
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