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个体化癌症疫苗的临床 
研究近况

沈晓云

美国德州休士顿Neossen药物公司

通常我们讲疫苗，多是指预

防性疫苗，比如经典的白喉疫苗

或常用的流感疫苗。个体化癌症

疫苗是指为单个病人量身定做的

治疗性疫苗。临床上病人被诊断

出癌症后，根据患者体内的癌细胞

抗原特点设计出个体化疫苗，通

过激活病人体内特异的杀伤性淋

巴细胞，达到歼灭癌细胞的目的。

治疗性疫苗以多种形式出现，

比如短肽或蛋白质疫苗，RNA 或

DNA 疫苗，树突状细胞或淋巴

细胞疫苗，癌细胞疫苗等，虽然

经历了数年的临床试验，但是大

多数未能证实有效的抗癌效应。

2010 年 FDA 批准了Sipuleucel-T 
(Provence, Dendreon Corporation, 
美国西雅图 ) 作为治疗前列腺癌

的首个疫苗，但是由于其制作工

艺复杂，价格贵重，延长患者生

存期较短等缺点，未能引起临床

上的广泛关注。近些时来，随着

国际巨头药企的大量资金投入，

深度快速测序技术的进展，肿瘤

突变碱基的精准鉴别，以及肿瘤

抗原的快速制备，为个体化癌症

疫苗的临床试验提供了良好的前

提。在此基础上，我们注意到个

体化癌症疫苗在肿瘤治疗中不断

涌现出来令人振奋的消息 [1]。

2017 年 7月《自然》同时报

道了两组科学家釆用个体化癌症

疫苗治疗黑色素瘤的成功经验。

一组是由哈佛医学院 Dana-Farber
癌症研究所 Catherine Wu 教授主

导的研究 [1]，她们从每一位黑色

素瘤病人的肿瘤中提取 20 个突

变多肽，组合成多肽疫苗，对 6
例患者实施了多次接种。在随访

的 25 周时间里，其中 4 例无复发，

2 例复发的病人加用免疫检测点

抑制剂 Keytruda 后，黑色素瘤完

全消失。另一组是由德国 BioN-
Tech 公司 Ugur Sahin 教授主导的

研究 [2]，他们釆用 RNA 复合疫

苗对 13 例黑色素瘤患者进行了多

次接种，治疗后明显地减少了黑

色素瘤的转移，显著地延长了病

人癌症无进展存活的时间。这两

组临床试验虽然样本量小，无对

照组，但是结果表明针对个体肿

瘤抗原设计的多肽或 RNA 疫苗，

均能诱发患者体内特异的杀伤性

淋巴细胞，为癌症个体化精准治

疗带来了一种新的尝试。

肿瘤的免疫编辑现象

个体化癌症疫苗的成功关键

在于肿瘤抗原的免疫原性。肿瘤

免疫有一个奇怪的现象，一方面

肿瘤细胞突变引起的损伤可以促

发肿瘤细胞的生长；另一方面，这

种突变的细胞反过来又可以通过

肿瘤抗原刺激免疫系统，进而试

图控制肿瘤细胞的生长。这种现

象美国华盛顿大学的 Schreiber 教
授称作为免疫编辑 (immunoedit-
ing)[4]，免疫编辑现象已经在动

物的研究模型中得以证实 [5–7]。

Schreiber 认为肿瘤的发生经历了

三个过程 , 又称 3E ：在肿瘤细胞

初生阶段，机体的先天和后天免

疫系统有能力清除癌细胞 (elimi-
nation)，因而临床上看不见的这样

肿瘤；之后机体的免疫能力与癌

细胞生长能力达到平衡状态 (equi-
librium)，此时隐藏的肿瘤细胞处

于束缚状态；最后癌细胞经过自

我编辑产生变异株，从免疫攻击

状态中逃逸出来 (escape)，快速生
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长，出现了临床上的肿瘤征象。

肿瘤新抗原

在癌症治疗过程中，免疫治

疗能够增强或恢复体内的 T 细胞

功能。在大多数肿瘤病人体内，

存在某些特异性 T 细胞，它们能

够识别癌细胞表面 MHC 提呈的

短肽抗原。这种能够诱发特异性

T 细胞从而清除癌细胞的短肽抗

原，在正常组织中是不存在的，

因而称为肿瘤特异性抗原或新抗

原 (Neoantigens)。新抗原的产生

大多数是由癌细胞 DNA 复制过

程中的错误造成的，也有部分是

因为病毒、射线和化学物质等环

境因素诱发导致的 [8]。

鉴别癌症患者体内的新抗原，

可以采用快速测序技术，即同步

测序患者正常细胞和肿瘤细胞的

全外显子碱基序列，从而发现多

个突变的碱基。每个病人的碱基

突变各有不同，因而产生的新抗

原也不相同。由于快速测序技术

相对容易，因而为临床设计疫苗

提供了方便途径。筛选新抗原的

过程，简言之，就是排列出所有

能够产生新蛋白的碱基序列，然

后评估每一个短肽能够被 MHC
提呈的可能性，以及其与 T 细

胞相互作用关系。通常可以借用

NetMHC, IEDB 推算方法并用辅

助诊断进一步证实 [9，10]，具体可

以参考 Itoh 的综述 [10]。

目前已经发现并非所有的新

抗原都可以被自体 T 细胞识别，

采用癌细胞外显子数据库分层过

滤方法可以增加识别具有反应性

的短肽抗原。选择新抗原时，应

该优先考虑下列几个因素，碱基

错配或微卫星不稳定型错配，片

段缺失或插入，重复片段等阅读

框架识别错误引起的新抗原，癌

细胞生长动力相关的新抗原，癌

细胞适应环境的新抗原，以及所

有癌细胞共同表达的的新抗原。

肿瘤的突变负荷

不同癌症的新抗原发生的概

率是不相同的 [11]。突变率高的，

个体化疫苗的疗效较好。肿瘤细

胞突变值的概率可以如下计算：

当一百万个密码碱基突变值为 10
时，相当于产生 150 次错义突变

( 点突变或单个氨基酸改变 )。肿

瘤突变值从大到小接近 10 的癌

症有：黑色素瘤，磷状细胞肺癌，

腺细胞肺癌，胃癌，食管癌，小

细胞肺癌，结直肠癌，膀胱癌；

突变值接近 5 的有：子宫癌，子

宫颈癌，肝癌；数值为1的癌症有：

头颈癌，肾透明细胞癌，B 细胞

淋巴瘤，肾乳头癌，乳腺癌，胰

腺癌，骨髓瘤，卵巢癌和前列腺癌。

临床上已经对许多黑色素瘤

的病人，进行了新抗原特异性 T
细胞激活的大数据分析，重点归

纳为两点：其一，在这些病人中，

观察到 MHC 1型和 ll 型相关联的

新抗原会产生 T 细胞主导的免疫

激活。其二，外显子错义突变时，

可以在肿瘤组织浸润的淋巴细胞

(CD4+,CD8+) 中检测到一小部分

新抗原，这部分新抗原可能是含

有免疫反应的主要结构抗原。这

个发现很重要，表明癌细胞中的

一些新抗原因欠缺免疫原性不具

备交叉提呈作用。突变值为 10 左

右的癌症将有足够的新抗原应对

T 细胞的识别，突变值界于 10 与

1 之间时，仍然有足够的新抗原；

低于 1 的癌症较少可能激活特异

的 T 细胞。针对这类癌症，个体

癌症疫苗就有一定的局限性。但

是可以依据为数不多的新抗原测

序信息，在体外增值自体特异性

T 细胞的数量，达到自体输入的

治疗目的。

不管采用何种方式增强新抗

原特异性 T 细胞的活性和数量，

同时靶向数十个新抗原，借以防

止肿瘤逃逸现象是一十分重要的

手段。但是临床上也要谨慎地使

用，避免与癌症有关的涉及自身

免疫疾病的变异靶点。

临床上可以通过增加新抗原

的靶点数目产生强烈的免疫效应。

一般来说达到 17% 的突变靶点就

可以产生强烈的免疫反应 [12]，这

就是为什么Catherine Wu 使用 20
个多肽抗原 [1]，Sahin 使用 10 个

RNA 多体抗原之故 [2]。当然新

一代的临床试验可能采用 40 个

RNA多体抗原或多至 100 个新抗

原以增加多靶点效应。此外我们

也应该记住新抗原的产生并不意

味着诱发 T 细胞的激活，癌细胞

的微环境也可能有抑制作用。此时，

通过消除微环境中的阻碍因素就

显得特别重要。从Wu 和 Sahin
的临床试验中可以看到，个体化

癌症疫苗联用免疫检测点抑制剂，

可以有效地控制黑色素瘤的复发。

新抗原在癌症免疫治疗中的
作用

从免疫检测点阻滞剂和肿瘤

淋巴细胞浸润疗法的疗效来看，

两个因素决定了新抗原和无突变

的自体抗原的不同性。其一，T
细胞对这两种抗原的反应频率
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不同，其二，细胞对这两种抗原

的反应强度不同。黑色素瘤或非

小细胞肺癌的患者，通常可以看

到新抗原激活 T 细胞的强烈反

应。假如 T 细胞识别新抗原是免

疫治疗中的重要一环，那么可以

预测突变数值高的癌症存在强有

力的 T 细胞反应，因而将会对免

疫治疗特别敏感。这一推测已经

在一些高突变的肿瘤中证实，主

要表现在肿瘤损伤组织中 CD4+、
CD8+T 细胞或自然杀伤 K 细胞

的增多 [1,2,13]。现在己经知道肿瘤

特异性抗原的形成仅仅是免疫系

统攻杀癌细胞成功步骤中的一个

环节，肿瘤逃逸的多样性机制决

定了免疫治疗的成败。正因为如

此，癌症与免疫交互作用中的多

个环节，都是应该引起重视的。

研究疫苗的生物医药公司

目前投资与研发 RNA 治疗

技术的公司日渐增多，这里简介

三家注重 RNA 技术的生物公司。

Moderna Therapeutics 是一家

位于美国马萨诸塞州坎布里奇市的

生物药企 [14]，主要运用 mRNA平

台治疗传染性疾病、癌症和遗传

性疾病。该公司运应碱基化学修

饰和脂质纳米颗粒传递技术解决

mRNA 用药途径问题。目前有 19
个临床研究项目，其中和阿斯利康

的合作项目已进入临床二期，与

默沙东合作的个体化癌症疫苗于

2017 年底进入临床一期试验。

BioNTech 是一家注重 RNA
技术、抗体和基因技术的德国生物

公司，目前至少有 10 个项目进入

临床一期或二期，个体化癌症疫苗

治疗对象包括黑色素瘤、三阴乳腺

癌和头颈部肿瘤。与罗氏基因泰克

的癌症疫苗进入临床一期试验。

CureVAC AG 也是德国一家

采用 RNA 技术平台参与治疗癌

症和罕见病治疗的生物公司。该

公司具有多年的 RNA 临床使用经

验，与强生、礼来、勃林格殷格

翰、赛诺菲和梅琳达 - 盖次基金

会有广泛的合作协议，多个研究

项目在临床一期和二期研发之中，

其中 2017 年底与礼来就有 5 款癌

症疫苗的研发项目。

总之，个体化癌症疫苗正在

成为学术界和生物制药界一个十

分关注的热点，它是肿瘤病人个

体精准治疗的新型方式，目前多

处于临床一期和二期的试验之中。

在众多的个体化癌症疫苗的竞争

之中，多肽疫苗、RNA 疫苗和细

胞疫苗的优劣目前尚不明了，期

待着未来大规模临床三期试验的

疗效证明。
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