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肿瘤疫苗旨在激活机体自身免疫反应! 清除体

内肿瘤细胞!从而达到根治肿瘤的目的" 肿瘤疫苗

可分为全细胞疫苗#多肽疫苗#基因工程疫苗和单克

隆抗体疫苗等类别"

!=99J!=9>

年期间获
K?L

批准

上市的肿瘤疫苗新药达
9%

个之多!更有许多新药处

于注册前及
!

期临床试验阶段" 本文旨在对近几年

肿瘤疫苗领域的新药从分类及作用机制方面进行介

绍!并就其临床应用进展作一综述"

9

全细胞疫苗

全细胞疫苗包含全部肿瘤细胞及细胞裂解物!

含有全系列的肿瘤相关抗原$

M)D(*!,33(51,M2N ,+M1!

62+

!

OLL

%! 能够同时表达
PQ/ "

#

#

类限制性抗

原!激活
/?GR O

细胞和
/?AR

辅助
O

细胞!诱发全

面抗肿瘤免疫应答"随着基因工程技术的发展!现可

将全细胞疫苗进行细胞因子#趋化因子等基因修饰!

克服其免疫原性低的弱点! 以此激发更强劲有效的

免疫应答" 粒细胞
I

巨噬细胞集落刺激因子$

6*,+)!

-(57M2 D,5*(S0,62 5(-(+7 3M1D)-,M1+6 .,5M(*

!

@P!/TK

%

是一种免疫调节细胞因子! 能够刺激巨噬细胞和树

突状细胞$

N2+N*1M15 52--3

!

?/

%等抗原递呈细胞$

,+M1!

62+!S*232+M1+6 52--

!

LU/

%增殖#分化和成熟"

@P!/TK

基因修饰的肿瘤细胞疫苗称为
@:LV

疫苗"

@:LV

疫苗在体内可分泌
@P!/TK

!增加局部炎性反应!募

集粒细胞# 巨噬细胞和
?/

等浸润!

LU/

加工处理

OLL

!在
@P!/TK

作用下逐渐增殖#成熟并迁移到局

部引流淋巴结!将
OLL

递呈给
O

细胞!激活
O

细胞

依赖的抗肿瘤免疫应答"

@:LV U,+5*2,3

是
@:LV

疫苗家族中具有代表

肿瘤疫苗临床研究评价及进展
黄 芸#高建鹏#王 辉
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摘 要!肿瘤疫苗是近年来肿瘤疾病的新兴治疗手段之一!其种类繁多!疗效显著!有着良
好的应用前景"肿瘤疫苗可分为全细胞疫苗#多肽疫苗#基因工程疫苗和单克隆抗体疫苗等
类别"

!=##J!=#>

年间有
#%

个肿瘤疫苗类新药获批上市!实现了基础研发到临床应用的迈
进!为肿瘤的治疗模式带来了令人振奋的变革"全文就近几年肿瘤疫苗领域的新药从分类#

作用机制及临床应用进展方面作一综述"
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性的一员! 适用于胰腺癌" 它来自于异体胰腺癌细

胞!经基因修饰产生
'(!)*+

!进而刺激机体免疫系

统发挥抗肿瘤作用"

!,--

年
'./0 12345627

的
!

期

临床试验结果表明! 其可使胰腺癌手术患者的中位

生存期提高
!%8

以上!

#

年生存率提高
&%8

以上"另

一项在转移性胰腺癌患者中开展的
!

期临床试验结

果显示出
)9:'./0 12345627

和
);*!!,<

免疫组合

疗法的良好治疗效果"

'./0

与低剂量环磷酰胺

#

494=>?@>7?@2ABC6

!

)9

$一同应用!旨在抑制调节性

D

细胞#

56EF=2G>59 46==7

!

D56E

$并增强疫苗功效%

);*!

!"<

是一种减毒双删除产单核活李斯特菌! 能够表

达间皮素!该蛋白在许多肿瘤中过表达!包括间皮瘤

和胰腺癌&非小细胞肺癌&卵巢癌和胃癌" 这一项包

含
$"

例转移性胰腺癌患者的多中心随机对照试验

表明!

)9:'./0

疫苗组的总生存期'

>H652== 7F5HBH2=

!

I*

$为
&J$

个月!而
)9:'./0K);*!!,<

联合疫苗组

的
I*

为
LM-

个月 ! 显示出明显的生存获益 '

1N

,M,!

$" 在接受了至少三剂给药'两剂
)9:'./0

加一

剂
);*!!,<

或三剂
)9:'./0

$的两组患者中!

I*

分

别为
$M<

个月和
OML

个月'

1N,M,!

$

(

-

)

% 由于能够延长

胰腺癌患者的生存期且毒性较小 !

+P/

授 予了

'./0 12345627

联合
);*!!,<

初始
:

加强免疫方案

突破性疗法认定%

Q9?65/4FG6 12345627

'

/=E63?23GF46=!R

$也 是 一

种全细胞疫苗%

/=E63?23GF46=!R

由两种人胰腺癌细

胞系'

Q/12!-

和
Q/12!!

$组成!并插入鼠
''D/-

基

因的逆转录病毒来表达
"!

半乳糖苷酶'

E2=24G>7B!

C276

!

'2=

$% 人类循环免疫球蛋白中含有高水平的抗

'2=

抗体%抗
'2=

抗体与
"!'2=

表位结合后通过激活

补体介导的细胞毒性作用来破坏裂解表达
"!'2=

的

细胞! 以此诱导人体内超急性移植排斥反应%

/=!

E63?23GF46=!R

正是利用这种排斥反应来增强
/1)

对
D//

的摄取! 并迁移到区域淋巴结以活化
)POK

和
)PSKD

细胞% 在一项接受了
;,

或
;-

手术切除

后胰腺癌患者的
!

期多中心研究中!

/=E63?23GF46=!

R

治疗组的中位和
-

年无病生存期 '

CB76276 T566

7F5HBH2=

!

P+*

$ 分别为
!-

个月和
L!U

!

-

年
I*

为

SL8

(

!

)

% 目前还有多项有关
/=E63?23GF46=!R

的
#

期

临床试验正在进行!并有一项应
+P/

要求拟为所有

受试者提供长期随访的研究已经立项! 以确保接受

了至少一次
/=E63?23GF46=!R

治疗的受试者能够得

到适当的随访%该项长达
-%

年期限的随访研究预计

包含
%""

名受试者!目前尚未开始招募!预计结束时

间为
!"&-

年'

V)D,&-L%-SS

$%

P)

疫苗同属全细胞疫苗范畴%

P)

作为功能最

强的专职
/1)

!是启动和调节免疫反应的关键% 但

肿瘤患者体内的
P)

存在活化或成熟缺陷! 无法有

效启动免疫应答!还诱导免疫耐受% 因此!将装载有

D//

的自体
P)

在体外培育!制备成
P)

疫苗再回输

到患者体内!是一种激发强烈免疫应答的有效策略%

P).2W!?5>7G2G6

就是一种装载了前列腺特异性

膜抗原 '

?5>7G2G6!7?64BTB4 A6AX5236 23GBE63

!

1*(/

$

肽的自体
P)

疫苗! 适应证为晚期去势抵抗性前列

腺癌% 早期临床试验中
P).2W!?5>7G2G6

在部分患者

身上显示出良好的免疫学反应&临床获益和耐受性%

尽管进一步的研发停滞了! 但
P).2W!?5>7G2G6

仍是

一个极具潜力的发展方向(

&

)

%

P).2W!R

是基于
P)

疫

苗策略研发的另一种治疗性疫苗! 用于多形性胶质

母细胞瘤% 先前的
$

&

!

期临床试验和正在进行的
%

期试验初步结果都为多形性胶质母细胞瘤患者带来

了治疗希望(

O

)

%

*B?F=6F46=!D

'

15>H63E6

$于
!,-,

年
O

月获
+P/

批准上市 % 作为首个被批准的治疗性
P)

疫苗 !

15>H63E6

表达一种重组融合蛋白! 能够产生前列腺

酸性磷酸酶'

?5>7G2GB4 24BC ?@>7?@2G276

!

1/1

$和
'(!

)*+

! 适用于无症状或症状轻微的转移性去势抵抗

性前列腺癌% 同为
P)

疫苗!

15>H63E6

基本制备流程

与
P).2W

类似% 该药提取患者自体末梢血单核细

胞!经
1/1

抗原转染并在体外培养后回输到患者体

内!激发针对前列腺癌细胞的特异性免疫反应%一项

纳入
%-!

例患者的临床研究表明!

15>H63E6

治疗组

的
I*

为
!%MS

个月!而对照组
I*

为
!-M<

个月% 尽管

I*

较对照组仅延长了
OM-

个月 ! 这个结果已让

15>H63E6

成为了整个肿瘤疫苗治疗进程中的一个重

要里程碑(

%

)

%

另 一 种 在 研 的
P)

疫 苗
Y=G52?F=C6346=!D

'

VZ*!,

$来自于
V6>*G6A I34>=>E9

公司!适应证为黑

色素瘤!其装载的
D//

是经射线照射的自体肿瘤细胞!

具有患者特异性% 该药目前处于
%

期临床试验中(

L

)

%

!

多肽疫苗

多肽疫苗用肿瘤细胞表面洗脱的抗原肽或肿瘤

细胞异常表达的肽段来制备%

'.-,,-

是多肽疫苗

-$<
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的代表之一! 也是一种端粒酶疫苗" 端粒酶包含了

=<>

模板和端粒酶逆转录酶 #

?2-(@2*,32 *2A2*32

?*,+35*1B?,32

!

CD=C

$% 端粒酶肽段 是一种理想 的

C>>

!不仅可以激活
/EFG

和
/EHGC

细胞!还能诱导

0CD=C

特异性的细胞毒性
C

淋巴细胞激活!因此是

肿瘤疫苗的有利靶标&

I

'

%

J:9""9

是表达
0CD=C

亚

基
K99!K!K

位氨基酸的
9K

肽疫苗! 由韩国
L>DM!

J2@:,N

公司生产!被
OE>

授予了孤儿药资格!主要

用于胰腺癌治疗%

J:9P"9

能够引发组合的
/EFGQ

/EHGC

细胞应答!从而启动肿瘤根除免疫反应和机

体长期记忆% 晚期胰腺癌和肺癌患者的
!Q"

期临床

试验表明!超过
%P"

的受试者中检测到
J:#PP#

特异

性
C

细胞应答并且未见严重临床毒性反应发生&

H

'

% 在

R?,..

的一项临床试验中!

#I

例受试者中有
#P

例检

测到端粒酶特异性免疫反应! 且细胞因子呈现出

C0#

样模式% 尽管并未引起强烈而持久的免疫反应!

但试验结果证明
J:#PP#

与化疗药物的组合治疗是

安全的!这些数据为进一步临床试验奠定了基础&

$

'

%

目前!一项用于评估
J:#PP#

联合吉西他滨
Q

卡培他

滨治疗晚期胰腺癌患者疗效和安全性的
#

期临床试

验正在进行#

</CP!H%FPI!

$!该试验包含
#FH

例受

试者%

除了胰腺癌!

J:#PP#

在黑色素瘤(非小细胞肺

癌等疾病中也展示了良好的疗效和患者耐受性% 在

'(+ >@)+S

的研究里!

!%

例
$

期黑色素瘤患者接受

了
J:#PP#

和替莫唑胺的组合治疗!

!&

例受试者中

有
#H

例显示出
J:#PP#

特异性免疫应答#

IHT

$!产

生长期
C

细胞记忆的患者比那些迅速失去应答的

人存活更久% 荟萃分析显示试验组生存率明显优于

对照组#

9

年)

FFT A3!!FT

*

!

年)

9KT!A3!K;KT

$% 尽

管保留了低毒性! 但与之前没有伴随化疗相比 !

J:9PP9

的免疫应答率相当可观% 这些结果不仅证

实了
J:9PP9

有效性! 也为肿瘤疫苗与化疗相结合

的治疗方式提供了有力佐证&

9P

'

% 同年发表的另一项

研究探讨了
J:9PP9

在非小细胞肺癌患者中的免疫

应答(毒性和临床结局!结果表明
J:9PP9

可以免疫

大部分患者并建立持久的
C

细胞记忆!患者耐受性

良好%该研究中的更新试验提到!对
F

例长期存活者

的随访发现他们都具有持久的
J:9PP9

特异性
C

细

胞记忆应答和
UO<!%

#高$

QUM!9P

#低$

QUM!F

#低$的细

胞因子模式!更有
!

例患者分别在
9PH

个月和
$&

个

月后达到痊愈% 这些高免疫反应率和低毒性证据给

放化疗联合疫苗接种的概念提供了支持! 也为今后

开展随机试验进一步观察免疫应答者的生存优势奠

定了基础&

99

'

%

人乳头瘤病毒 #

0)@,+ B,B1--(@,A1*)3

!

VW:

$是

一种嗜上皮无包膜双链
E<>

病毒!其基因组必须依

赖宿主感染细胞的
E<>

复制来完成自身复制%

M#

蛋白#主要衣壳蛋白$和
M!

蛋白#次要衣壳蛋白$用

于包被
VW:

基因组形成病毒颗粒!在致病过程中起

到重要作用% 当
VW:

感染人体后!机体能够产生针

对
M#

和
M!

蛋白的保护性抗体%重组
VW:

疫苗家族

正是利用这一特性进行制备% 重组
M#

蛋白通过组

装成病毒样颗粒!诱导机体产生高水平
M#

抗体!阻

止
VW:

与基底膜结合以及之后的构型变化过程!从

而终止新的感染周期 &

#!

'

% 葛兰素史克公司研发的

/2*A,*1N

是二价疫苗! 于
!PP$

年获
OE>

批准上市%

/2*A,*1N

含有
VW:#K

和
#H

型重组
M#

蛋白!用于预

防宫颈癌及其癌前病变%

!P#K

年
I

月!

/2*A,*1N

获国

家食品药品监督管理总局许可上市! 成为我国首个

获批的预防宫颈癌
VW:

疫苗% 默沙东公司研发的

J,*S,31-

于
!PPK

年获
OE>

批准上市% 作为四价疫

苗!

J,*S,31-

包含
VW:#K

(

#H

(

K

(

##

型
M#

蛋白! 因此

能够预防宫颈癌(癌前病变以及生殖器疣% 之后!默

沙东公司在此基础上继续改进!

!P#F

年其二代九价

疫苗
J,*S,31- $

也获批上市%

J,*S,31- $

增加了
%

种

VW:

亚型!分别为
VW:&#

(

&&

(

F%

(

%!

及
%H

!使其能

够预防约
$PT

的宫颈癌以及
H%TX$%T

与
VW:

相关

的外阴(阴道及肛门肿瘤&

#&

'

%在一项纳入了
#F!#%

名

#K#!K

岁女性的试验中!

J,*S,31- $

针对
F

种共有亚

型#

VW:K

(

##

(

#K

(

#H

$的抗体应答并不差!而与新增

%

种亚型相关的高级别病变减少了
$K;&T

! 这些亚

型的
K

个月持续感染减少了
$KT

! 由此可见
J,*!

S,31- $

对宫颈癌癌前病变具有更强的保护作用&

#F

'

%

&

基因工程疫苗

基因工程疫苗的原理是利用基因工程技术将编

码某种
C>>

的
E<>

通过病毒载体或质粒
E<>

在

机体内表达!以诱发特异性抗肿瘤免疫反应%

W*(3?!

A,5!A.

疫苗是由两种不同重组病毒载体组成的异源

性初免
Q

加强方案% 两种载体都含有前列腺特异抗原

#

B*(3?,?2 3B251.15 ,+?162+

!

WR>

$和三联
C

细胞共刺激

#$H
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&

期

分子!

'()#

"

*+,-!.

和
/0,!&

#$这两种载体分别是牛

痘病毒和鸡痘病毒% 前者可刺激机体产生初始免疫

反应%后者则用于增强并维持这种针对
12,

的免疫

反应$ 在一项
!

期安慰剂对照试验中%

13456789!7:

用

于治疗转移性去势抵抗性前列腺癌患者% 不仅耐受

性良好%还使死亡率降低了
;;<

&

#%

'

( 另一项多中心

!

期临床试验显示在无明显转移的前列腺癌患者

中%

13456789!7:

联合去势治疗使
(;<

的合格受试者

在治疗后
(

个月时达到了完全缓解 &

#=

'

(

'8783>8?

@43A>9

继续开展了纳入
.!$B

例受试者的
"

期临床

试验% 旨在探讨
13456789!7:

单独或联合
C-!+20

治

疗是否能够有效延长几乎无症状的转移性去势抵抗

性前列腺癌患者的
D2

!

@+E".&!!;$"

#%预计于
!".B

年
..

月完成(

尽管已有三种预防性
F1G

疫苗上市%

*?47>4

公

司仍致力于研制一种
F1G

相关性宫颈癌及癌前病

变的治疗性
H@,

疫苗)))

GCI!&.J"

( 该疫苗通过

电穿孔法!一种伴随注射的小型电脉冲#向患者细胞

内插入一段合成质粒
H@,

%其所编码的特异性蛋白

能够激活免疫系统%以
F1G .=

和
F1G .B

的
K=

"

K(

蛋白作为靶点攻击
F1G

感染细胞% 促使癌症消退(

GCI!&.""

能够改善宫颈上皮内瘤变 !

9L37>98M >?!

638LN>6OLM>8M ?L4NM85>8

%

+*@

#

!P&

患者的组织病理学

表现( 一项随机双盲安慰剂对照
!Q

期临床研究评

估了
GCI!&.""

在
F1G .=

和
F1G .B

相关性
+*@!P

&

患者中的疗效"安全性和免疫原性( 以第一次接受

治疗
&=

周后组织病理逆转为
+*@.

或正常作为主

要判定终点%

GCI!&.""

治疗组中发生组织学改善

的比例明显高于安慰剂组&

.(

'

( 这项研究结果激发了

更多的
!

"

"

期临床试验(

*?47>4

正在开展两项临床

研究%预计在
!"!"

年能够完成( 一项随机开放
!

期

试验用于测试
GCI!&.""

单独或联合咪喹莫特对

F1G.=P.B

相关性外阴高级别鳞状上皮内病变的有

效性!

@+E"&.B"=B;

#%另一项前瞻性随机双盲安慰

剂对照
"

期研究旨在评估
GCI!&.""

在
F1G.=P.B

相关性宫颈高级别鳞状上皮内病变患者中的治疗作

用!

@+E"&.B%".&

#(

GCI!&.""

是第一个对
F1G .=P

.B

相关性
+*@!P&

显示出疗效的治疗性疫苗% 可为

+*@!P&

患者提供非手术的治疗选择%改变了这类常

见疾病的治疗前景(

;

单克隆抗体疫苗

单克隆抗体疫苗通过与肿瘤抗原特异性结合诱

发机体抗肿瘤免疫% 是肿瘤疫苗中最为蓬勃发展的

一类%种类繁多%涉及多种肿瘤类型( 近几年呈*井

喷+态势%成为
0H,

批准新药中的重磅成员(全新作

用机制不断涌现% 新兴靶点涉及
1H!.

,

1H!/.

"

+E!

/,!;

"

DI;"

等%为肿瘤免疫治疗带来了广阔前景(

!"..

年
&

月
0H,

批准了第一个抗肿瘤单克隆

抗体疫苗
*N>M>RSR8Q

!商品名为
TL374U

#上市%用于

治疗转移性成人晚期恶性黑色素瘤(

*N>M>RSR8Q

作

用靶点是细胞毒性
E

淋巴细胞相关蛋白
!;

!

9U6464V>9

E!MURNO49U6L!85549>86LA N346L>? ;

%

+E/,!;

#(

+E/,!;

是机体免疫检查点中共抑制信号受体家族的成员之

一%与
'(

分子结合后非特异性诱导
E

细胞失活%导

致肿瘤细胞免疫逃逸(

*N>M>RSR8Q

出现标志着肿瘤

免疫治疗时代的开始&

.B

'

(

程序性死亡受体
!.

!

N34W38RRLA AL86O!.

%

1H!.

#

同为免疫检查点共抑制信号受体中的一种(

1H!.

与

配体的结合可抑制
E

淋巴细胞增殖活化%肿瘤细胞

正是利用这一点来逃避机体的免疫监控% 进而避免

受到免疫系统攻击(

1H!.

抑制呈可逆性%即已被诱

导免疫耐受的
E

细胞在阻断
1H!.P1H!/.

通路后可

被重新激活% 因此该通路成为了肿瘤免疫治疗的重

要靶点(

@>74MSR8Q

!商品名为
DNA>74

#于
!J.;

年
(

月在日本获批% 成为全球首个获准上市的
1H!.

抑

制剂(

@>74MSR8Q

是一种全人源化
*WC;

"抗
1H!.

单

克隆抗体%通过抑制
1H!.

与
1H!/.

"

1H!/!

结合%阻

断
1H!.

信号传导通路% 使
E

细胞恢复抗肿瘤免疫

应答(

!J.;

年
.!

月
@>74MSR8Q

获
0H,

批准用于其

他药物无效的转移性黑色素瘤(

!J.%

年又获批用于

晚期鳞状非小细胞肺癌( 另有报道在晚期肾癌患者

中 % 依 维 莫 司 组 的 中 位 生 存 期 为
.$)=

个 月 %

@>74MSR8Q

治疗组为
!%

个月%死亡风险比为
J)(&

%显

示出良好疗效&

.$

'

( 此外%用于评估
@>74MSR8Q

单药或

联合其他药物在众多晚期肿瘤中治疗作用的一系列

早期临床试验正在开展%包括小细胞肺癌"胃癌"胃

食管癌"卵巢癌和霍奇金淋巴瘤&

!J

'

(

另 一 具 有 代 表 性 的
1H!.

抑 制 剂 是
1LR!

Q34M>XSR8Q

!商品名为
YLU63SA8

#%于
!J.;

年
$

月获

0H,

批准上市%并被授予突破性治疗药物和孤儿药

.$$
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'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

资格!

=2>?*(-1@)>,?

的作用机制与
<1A(-)>,?

相

同"适应证为接受
BC1-1>)>,?

治疗后病情仍有进展

的晚期恶性黑色素瘤! 一项纳入了
9"&D

例
=E!F9

阳性晚期非小细胞肺癌患者的
!G"

期临床随机对

照试验结果表明"至少
%"H

肿瘤细胞表达
=E!F#

的

患者中
!>6GI6

和
#J>6GI6

两个
=2>?*(-1@)>,?

剂量

组的中位
4K

及中位无进展生存期均明显长于多西

紫杉醇组"显示出良好抗肿瘤活性 #

!9

$

! 另一项开放

多中心
!

期试验有望揭示
=2>?*(-1@)>,?

和紫杉醇

在 难 治 性 小 细 胞 肺 癌 患 者 中 的 治 疗 作 用

%

</LJ!%%9D&!

&! 此外"一项开放性多中心
#

期临床

研究则体现了
=2>?*(-1@)>,?

在
=E!F9

阳性复发或

转移性头颈部鳞状细胞癌患者中的有效性!

=2>!

?*(-1@)>,?

在
M=:

阳性患者 %

!J;NH

& 和阴性患者

%

!N;&H

&中均有效"总体客观有效率为
!D;OH

"

%PH

患者出现瘤体缩小"约
!%H

患者病情稳定"疾病控

制率约为
%JH

!

=2>?*(-1@)>,?

耐受性良好"不良反

应主要包括疲倦感' 甲减' 食欲减退和皮疹等 #

!!

$

!

=2>?*(-1@)>,?

在其他恶性肿瘤诸如晚期食管癌'胃

癌'结直肠癌等中的治疗作用"或与顺铂'氟尿嘧啶

等联合用药的疗效评估则有待进一步研究#

!&

$

!

=E!F#

是
=E!#

的主要配体 "

=E!#G=E!F#

通路

上的另一类药物(((

=E!F#

抑制剂近年成为了研发

热点! 目前上市的
=E!F#

抑制剂有两种"罗氏公司

的
QR2@(-1@)>,?

和阿斯利康公司的
E)*A,-)>,?

"都

是以
=E!F#

为靶点设计的全人源化
B6S#

单克隆抗

体" 通过选择性结合
=E!F#

阻断其与
=E!#

及
TP;#

的相互作用"同时避免
=E!F!

与
=E!#

相互作用"诱

导
L

淋巴细胞活化"重建机体对肿瘤细胞的免疫监

控及杀伤能力!

QR2@(-1@)>,?

%商品名为
L252+R*1U

&

!J#N

年
%

月获
VEQ

批准用于转移性尿路上皮癌"

成为首个获批的
=E!F9

抗体药物! 除了在晚期尿路

上皮癌患者中展现的良好治疗作用之外 #

!D

$

"

QR2!

@(-1@)>,?

对转移性非小细胞肺癌患者的安全性和

有效性也得到验证" 并且获得
VEQ

优先评审资格!

同时"

QR2@(-1@)>,?

用于治疗转移性肾细胞癌'三阴

性乳腺癌'结肠癌等多种肿瘤的临床试验正在开展"

以期筛选出疗效最好的适应证来服务患者 #

!%

$

!

E)*A,-)>,?

%商品名为
B>.1+@1

& 于
!"9P

年
%

月获

VEQ

批准上市"适应证同
QR2@(-1@)>,?

#

!N

$

! 目前开展

了许多临床试验用于研究
E)*A,-)>,?

在晚期非小

细胞肺癌'胃癌'胃食管交界腺癌'胰腺癌等疾病中

单药或联合用药的治疗作用#

!P

$

!

除以上提及已开发用于临床治疗的药物外"还

有多个免疫调节靶点备受关注"

4WD"

便是代表之

一"并已处于临床试验阶段!

4WD"

是
L<V

受体家族

一员"是肿瘤免疫治疗中重要的共激活分子!

4WD"

表达于
L

细胞表面" 其唯一配体
4WD"!F

主要在活

化的
Q=/

表面表达!

4WD"

信号通路能够拮抗
L*26

对效应
L

细胞的抑制作用"并影响
L*26

生成"同时

增强
/EDX

和
/EOXL

细胞活性"发挥抗肿瘤活性#

!O

$

!

目前多个
4WDJ

激动剂抗体正处于
#

期或
!

期临床

试 验 阶 段 " 治 疗 范 围 涉 及 转 移 性 结 直 肠 癌

%

</LJ!%%$J!D

&'转移性肾癌%

</LJ&J$!O%N

&'头颈

部鳞癌或黑色素瘤%

</LJ&J$!O%N

&'复发性卵巢癌

%

</LJ&!NP%O$

&等多种实体瘤"有望为肿瘤免疫性

治疗带来全新策略!

%

结 语

肿瘤疫苗成为了近年来全球新药研发领域的重

头戏"也是各大制药企业的兵家必争之地!肿瘤疫苗

的研发之路崎岖艰难" 尽管由于肿瘤特异性抗原的

缺乏' 诱导针对
LQQ

的获得性免疫反应力度不足'

未能突破肿瘤细胞及其周围基质细胞建立的免疫抑

制微环境等因素"临床试验中不乏失败案例"例如肾

细胞癌疫苗
BYQ$J#

' 非小细胞肺癌疫苗
KR1>)A,Z

和
Y,62!Q&

'胶质母细胞瘤疫苗
[1+R26,

等"我们仍

应看到研发中的累累硕果! 随着新的药物靶点和作

用机制的探索'理论研究的深入'联合治疗模式的开

创"各种创新药物不断涌现"更有佼佼者逐渐上市"

在黑色素瘤'前列腺癌'非小细胞肺癌'乳腺癌'膀胱

癌等方面展现了令人振奋的治疗成果" 使得肿瘤疫

苗从理论研究向实际临床应用迈出了更加坚实的一

步"改变了肿瘤疾病的治疗模式及预后"具有广阔的

市场前景!

参考文献!

\#] F2 EL

"

^,+6!S1--,> Q

"

=15(@@1 :

"

2R ,-; K,.2R7 ,+_ 3)*!

A1A,- `1R0 S:QW C,+5*2,3 C*1>2 ,+_ -13R2*1, >(+(57R(!

62+23!2ZC*2331+6 >23(R02-1+ a5*3!!JPb ?((3R A,551+23 .(*

>2R,3R,R15 C,+5*2,R15 5,+52*\']; ' /-1+ 4+5(-

"

!J9%

"

&&c9!b

)

!JJ



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'&!%(#&&&)

*!+ ,-./010 2

!

3. 445 6789: .;1<8.=> >?9@.A09/ B7@ A.=C@9.>!

0C .;9=7C.@C0=7D.*E+5 E F./>@70=>9/> ,=C7:

!

!"'%

!

GHIJ

"

I&KLI&%5

*&+ M0/?D.= 35 N C?.=O0=O P7@:; B7@ QR8.S

"

. TU3N :7.;9;

.<>7:7O7</ ;9=;@0>0C C9:: 8.CC0=9 B7@ A@7/>.>9 C.=C9@ *E+5

VSA9@> ,A0= W07: 2?9@

!

!KK$

!

$X'!Y

"

#%G%(#%Z%5

*I+ [;90\ N

!

U:7.= NV5 Q9=;@0>0C C9:: 0DD<=7>?9@.A- B7@ /7:!

0; ><D7@/

"

98.:<.>07= 7B >?9 QR].S ! A:.>B7@D 0= >?9

>@9.>D9=> 7B O:07\:./>7D. D<:>0B7@D9*E+5 R6U ,=C7:7O-

!

!"'%

!

IH!Y

"

G&(G$5

*%+ W@7P9@ ]5 NAA@78.: 7B A@789=O9 /99= ./ B0@/> />9A B7@ C.=!

C9@ >@9.>D9=> 8.CC0=9/ *E+5 E 6.>: R.=C9@ ^=/>

!

!K'K

!

'K!

X'%Y

"

''K_L'''K5

*G+ Q0::D.= `,5 R.=C9@ 8.CC0=9/

"

C.= >?9- 0DA@789 /<@808.:

*E+5 R.=C9@ W07>?9@ `.;07A?.@D

!

!K'%

!

&KXIY

"

'IZL'%'5

*Z+ T0C.@09::7 a

!

F@.AA7=9 R

!

T7:8.=0 U

!

9> .:5 29:7D9@./9 .C!

>080>-

"

.= .>>@.C>089 >.@O9> B7@ C.=C9@ >?9@.A9<>0C/ *E+5

47@:; E A?.@D.C7:

!

!K'I

!

&XIY

"

_GL$G5

*_+ b->9 EN5 R.=C9@ 8.CC0=.>07= P0>? >9:7D9@./9 A9A>0;9

F]'KK'*E+5 VSA9@> ,A0= ^=89/>0O Q@<O/

!

!KK$

!

'_X%Y

"

G_ZLG$I5

*$+ U>.BB R

!

37c.BB.@0 M

!

M@";0= EV

!

9> .:5 29:7D9@./9 XF]'KK'Y

8.CC0=.>07= >7O9>?9@ P0>? O9DC0>.\0=9 0= .;8.=C9; A.=C@9!

.>0C C.=C9@ A.>09=>/*E+5 ^=> E ,=C7:

!

!K'I

!

I%X&Y

"

'!$&L'&K&5

*'K+ b->9 EN

!

F.<;9@=.Cd F

!

Q<9:.=; U

!

9> .:5 29:7D9@./9

A9A>0;9 8.CC0=.>07= C7D\0=9; P0>? >9D7c7:7D0;9

"

. C:0=0!

C.: >@0.: 0= />.O9 ! D9:.=7D. A.>09=>/ *E+5 R:0= R.=C9@

`9/

!

!K''

!

'ZX'&Y

"

I%G_LI%_K5

*''+ W@<=/80O T M@

!

b->9 EN

!

b9@/>9= R5 29:7D9@./9 A9A>0;9

8.CC0=.>07= 0= 6URaR

"

. A?./9 " >@0.: 0= />.O9 #A.>09=>/

8.CC0=.>9; .B>9@ C?9D7@.;07>?9@.A- .=; .= _!-9.@ <A;.>9

7= . A?./9 $e" >@0.: *E+5 R:0= R.=C9@ `9/

!

!"''

!

'ZX!'Y

"

G_IZLG_%Z5

*'!+ f< fa) 2?9 ;0/C789@- >?.> ?<D.= A.A0::7D. 80@</ X[T]Y

C.</9; ?<D.= C9@80C.: C.=C9@*E+) T@7O@9// 0= 30C@7\07:7O-

.=; ^DD<=7:7O-

!

!K'&

!

I'X'Y

"

'LG) *

于永利
)

子宫颈癌预

防用人乳头瘤病毒疫苗及其展拓
*E+)

微生物学免疫学进
展!

!K'&

!

I'X'Y

"

'LG) +

*'&+ [9 4F

!

g?.7 E

!

[<.=O UE

!

9> .:) `9/9.@C? A@7O@9// @9!

O.@;0=O >?9 C:0=0C.: 98.:<.>07= 7= @9C7D\0=.=> ?<D.= A.!

A0::7D.80@</ 8.CC0=9/ *E+) R?0=9/9 E7<@=.: 7B VA0;9D07:7!

O-

!

!K'G

!

&ZXGY

"

$KIL$K_) *

何文刚!赵骏!黄守杰!等
)

重

组人乳头瘤病毒疫苗临床评价研究进展
*E+)

中华流行病
学杂志!

!K'G

!

&ZXGY

"

$KIL$K_) +

*'I+ R<c0Cd E) F.@;./0: $ 170=/ >?9 B0O?> .O.0=/> C9@80S C.=C9@

*E+) VSA9@> `98 ].CC0=9/

!

!K'%

!

'IX_Y

"

'KIZL'KI$)

*'%+ U0=O? T

!

T.: Ub

!

N:9S N

!

9> .:) Q989:7AD9=> 7B T`,U2!

]NR 0DD<=7>?9@.A- 0= A@7/>.>9 C.=C9@ *E+) M<><@9 ,=C7:

!

!K'%

!

''X'%Y

"

!'&ZL!'I_)

*'G+ Q0T.7:. `U

!

R?9= f[

!

W<\:9- FE

!

9> .:) N =.>07=.: D<:>0!

C9=>9@ A?./9 ! /><;- 7B A@7/>.>9!/A9C0B0C .=>0O9= XTUNY

A7S 80@</ 8.CC0=9 P0>? /9h<9=>0.: .=;@7O9= .\:.>07= >?9@.!

A- 0= A.>09=>/ P0>? TUN A@7O@9//07=

"

VR,F $_K! *E+) V<@

i@7:

!

!K'%

!

G_X&Y

"

&G%L&Z')

*'Z+ 2@0D\:9 Ra

!

37@@7P 3T

!

b@.-=-.d bN

!

9> .:) U.B9>-

!

9BB0!

C.C-

!

.=; 0DD<=7O9=0C0>- 7B ]Fj!&#KK

!

. >?9@.A9<>0C

/-=>?9>0C Q6N 8.CC0=9 >.@O9>0=O ?<D.= A.A0::7D.80@</ #G

.=; #_ VG .=; VZ A@7>90=/ B7@ C9@80C.: 0=>@.9A0>?9:0.: =97!

A:./0. !e&

"

. @.=;7D0/9;

!

;7<\:9!\:0=;

!

A:.C9\7!C7=>@7::9;

A?./9 !\ >@0.:*E+) a.=C9>

!

!K#%

!

&_GX#KKK_Y

"

!KZ_L!K__)

*#_+ U.870. T

!

N/>@<. R

!

M.8. T) ^A0:0D<D.\ XN=>0!R>:.!I 3.\Y

0= >?9 >@9.>D9=> 7B D9>./>.>0C D9:.=7D.

"

9BB9C>089=9// .=;

>7S0C0>- D.=.O9D9=>*E+) [<D ].CC0= ^DD<=7>?9@

!

!K#G

!

#!X%Y

"

#K$!L##K#)

*#$+ F<A>. b

!

20< Q f

!

20< E

!

9> .:) 2?9 A@7D0/0=O @7:9 7B

=087:<D.\ 0= @9=.: C9:: C.=C9@/ *E+) R.=C9@ W07: 2?9@

!

!K#G

!

#ZX!Y

"

#!&L#!I)

*!K+ `.1.= N

!

b0D R

!

[99@- R `

!

9> .:) 6087:<D.\

!

.=>0!A@7!

O@.DD9; ;9.>?!#XTQ!#Y D7=7C:7=.: .=>0\7;- 0DD<=7>?9@.!

A-

"

@7:9 0= .;8.=C9; C.=C9@/*E+) [<D ].CC0= ^DD<=7>?9@

!

!K#G

!

#!X$Y

"

!!#$L!!&#)

*!#+ [9@\/> ` U

!

W../ T

!

b0D Q 4

!

9> .:) T9D\@7:0c<D.\ 89@!

/</ ;7C9>.S9: B7@ A@9807</:- >@9.>9;

!

TQ!a#!A7/0>089

!

.;!

8.=C9; =7=!/D.::!C9:: :<=O C.=C9@XbVf6,2V!K#KY

"

. @.=!

;7D0/9; C7=>@7::9; >@0.: * E + ) a.=C9>

!

!K#G

!

&_Z X#KK!ZY

"

#KIKL#%%K)

*!!+ U>.@@ T) V=C7<@.O0=O @9/<:>/ B7@ A9D\@7:0c<D.\ 0= ?9.;

.=; =9Cd C.=C9@ *E+ ) ND9@0C.= ?9.:>? k ;@<O \9=9B0>/

!

!K'%

!

_HUA9C ^//<9Y

"

'G5

*!&+ g?.=O gE

!

N0 W5 N;8.=C9/ 7B 0DD<=9 C?9CdA70=> \:7Cd!

.;9/ 0= >?9 >@9.>D9=> 7B ;0O9/>089 C.=C9@/ *E+5 E7<@=.: 7B

^=>9@=.>07=.: ,=C7:7O-

!

!K'Z

!

II H'Y

"

G&LGG5 *

张子瑾!艾
斌
5

免疫检查点阻断剂治疗消化系统肿瘤研究进展
*E+5

国际肿瘤学杂志!

!K'Z

!

IIH'Y

"

G&LGG5 +

*!I+ `7/9=\9@O EV

!

[7BBD.=!R9=/0>/ E

!

T7P:9/ 2

!

9> .:5 N>9!

c7:0c<D.\ 0= A.>09=>/ P0>? :7C.::- .;8.=C9; .=; D9>./>.>0C

<@7>?9:0.: C.@C0=7D. P?7 ?.89 A@7O@9//9; B7::7P0=O >@9.>!

D9=> P0>? A:.>0=<D!\./9; C?9D7>?9@.A-

"

. /0=O:9 .@D

!

A?./9 ! >@0.:*E+5 a.=C9>

!

!K'G

!

&_ZH'KK&'Y

"

'$K$L'$!K5

*!%+ R?9= a

!

a0< f[

!

g7< j

!

9> .:5 `9809P 7B =9P :.<=C?9/ \-

MQN 0= !K'G .=; >?9 :.>9/> A@7O@9// 7B 0=89/>0O.>07=.:

;@<O/ 0= d9- >?9@.A9<>0C .@9./ *E+5 R?0=9/9 E7<@=.: 7B 69P

Q@<O/

!

!K'Z

!

!GH'!Y

"

'&%ZL'&G$5 *

陈玲!刘艳红!邹栩!等
5

!K'G

年美国
MQN

上市新药回顾及重点治疗领域在研

药物评述
*E+5

中国新药杂志!

!K'Z

!

!GH'!Y

"

'&%ZL'&G$5+

*!G+ g?.=O Eg5 69P ;@<O/ .AA@789; \- MQN 0= 3.- !K'Z *E+5

U?.=O?.0 39;0C.: k T?.@D.C9<>0C.: E7<@=.:

!

!K'Z

!

&_

H'&Y

"

Z$L_K5 *

张建忠
5!K'Z

年
%

月
MQN

批准新药概况
*E+5

上海医药!

!K'Z

!

&_H'&Y

"

Z$L_K5+

*!Z+ a.= M

!

a0 `3

!

f.=O af

!

9> .:5 N=>0!><D7@ 0DD<=9 >?9@.A-

P0>? A@7O@.DD9; ;9.>?!' .=; 0>/ :0O.=; 0=?0\0>7@/

"

@9!

/9.@C? .;8.=C9/*E+5 E7<@=.: 7B ^=>9@=.>07=.: T?.@D.C9<>0C.:

`9/9.@C?

!

!K'G

!

I&H%Y

"

_'&L_'Z5 *

兰芬!李睿旻!阳凌燕!

等
5

程序性细胞死亡蛋白
'

及其配体抑制剂抗肿瘤免疫
治疗进展

*E+5

国际药学研究杂志!

!K'G

!

I&H%Y

"

_'&L_'Z5 +

*!_+ Q< T

!

a0< a[5 N;8.=C9/ 0= =789: .=>0!,jIK C.=C9@ 0D!

D<=7>?9@.A- *E+5 R?0=9/9 E7<@=.: 7B 30C@7\07:7O- .=; ^D!

D<=7:7O-

!

!K'Z

!

&ZH&Y

"

!IKL!II5*

杜萍!刘丽宏
5

肿瘤免疫

治疗新靶点
,jIK

的研究进展
*E+5

中华微生物学和免疫

学杂志!

!K'Z

!

&ZH&Y

"

!IKL!II5+

!K'


