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1  概述

　　恶性黑色素瘤（malignant melanoma，MM）

是恶性程度极高的实体肿瘤，易发生早期转移，

预后极差。近年来，MM的发病率直线上升并呈

年轻化趋势。据报道，全球每年新发病例数约20
万例，而中国每年新发病例数达2万例［1］。晚期

黑色素瘤的一线治疗为靶向和免疫治疗，在诸多

治疗方法中，以新抗原（neoantigen）为基础的个

体化肿瘤疫苗是一种前景广阔的治疗方法。目前

在美国临床试验数据库网站上注册的有关MM疫

苗的研究就有300多项，有关新抗原与疫苗联合

的研究有39项，可见其火热程度。

　　何为肿瘤疫苗？疫苗疗法属主动免疫，将肿

瘤抗原以多种形式导入患者体内，激活患者自身

免疫系统，产生特异性的抗肿瘤免疫应答，诱导

或扩增体内预存的针对靶抗原的细胞免疫和体液

免疫反应，并能形成长期的免疫记忆反应，从而

达到控制或清除肿瘤的目的。

　　何为新抗原？2014年5月，Tran等［2］利用体

外培养扩增的、能特异性识别癌细胞基因突变产

生的突变蛋白的淋巴细胞治疗了1例ERBB2IP基因

点突变的晚期胆管癌患者，使疾病获得持久的缓

解，明显延长了患者的生存期，这些突变蛋白即

新抗原。自此提出新抗原的概念，即突变蛋白产

生的或致瘤病毒整合进基因组产生的抗原，属于

肿瘤特异性抗原范畴，因未经胸腺阴性筛选，与

T细胞受体（T cell receptor，TCR）亲和力高，免

疫原性强；相较于肿瘤相关抗原，不在正常组织
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中表达，因而不会引起中枢免疫耐受，也不会引

起自身免疫性疾病，具有独特优势。

　　肿瘤细胞的突变在不同肿瘤中的频率存在

差异，在黑色素瘤组织中突变水平较高［3］，其

肿瘤突变负荷（tumor mutation burden，TMB）

＞10/1 Mb，且新一代测序技术（next-generation 
sequencing，NGS）的发展，能够快速鉴定出肿

瘤突变产生的新抗原表位，因而新抗原在黑色素

瘤领域中具有广阔的应用前景。

2  个体化肿瘤疫苗

　　个体化疫苗可以有长肽、RNA、DNA质粒、

病毒载体、工程减毒细菌载体及抗原负载树突状

细胞（dendritic cell，DC）等形式［4］。通过诱发

和增强体内针对这类特异性抗原的免疫反应，杀

伤表达这类抗原的靶细胞，以DC疫苗、肽疫苗

和RNA疫苗最为常见。

2.1  DC疫苗

　　DC是体内抗原递呈能力最强的专职抗原提

呈细胞（antigen presenting cell，APC），其抗原

提呈能力为其他细胞的数百倍，外源性抗原被

DC摄取处理或内源性抗原在细胞内被加工处理

后成为抗原表位肽，并装载至主要组织相容性复

合体（major histocompatibility complex，MHC）

Ⅰ或Ⅱ类分子，提呈于DC表面，可激活幼稚

CD4+辅助T细胞和未接触过抗原的CD8+细胞毒性 

T淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）。

　　DC肿瘤疫苗根据其制备方式及效应机制的

不同，可大致分为3类：非靶向性DC疫苗、体内

靶向的DC疫苗、体外负载肿瘤抗原的DC疫苗。

且大部分肿瘤抗原肽负载DC疫苗的临床转化研

究是针对MM的。早在2005年，巴西ANVISA批

准异体DC肿瘤疫苗Hybricell用于晚期黑色素瘤的

治疗［5］。一项针对MM患者的Ⅲ期临床试验表

明，应用DC肿瘤疫苗可显著延长患者的3年总生 

存率［6］。

　　2015年，在Science杂志上报道负载新抗原

的DC疫苗在黑色素瘤中的研究：对3例存在肿瘤

编码的氨基酸替换的皮肤黑色素瘤患者，通过

质谱分析鉴定出分型为人类白细胞抗原（human 
leukocyte antigen，HLA）-0201的新抗原表位，

接种自体功能成熟的白细胞介素2（interleukin 

2，IL2）-12p70生产的DC疫苗后，结果发现新抗

原DC疫苗增强了机体自发及新发的HLAⅠ类分子

限制性的抗肿瘤免疫反应，增加了新抗原特异性

T细胞的TCR的多样性和克隆多样性，从而增强

抗肿瘤免疫［7］。

　　然而，DC疫苗作为单一疗法抗肿瘤效果不

甚理想，其疗效不可避免地受肿瘤免疫抑制微环

境的影响。为了改善DC疫苗的疗效，一方面可

通过紫外线照射、氧化处理及热激处理等方式增

强肿瘤细胞的免疫原性［8］；还有研究指出，靶

向线粒体抗原［9］或细胞穿膜肽结合抗原的DC疫

苗［10］能增强免疫治疗效果；另外，还可将其与

放疗、化疗、免疫检查点抑制剂等联合，以解除

免疫抑制微环境，提高DC疫苗的抗肿瘤效应。

2.2  肽疫苗

　　肽疫苗由于肽段短，便于合成，是目前研究

的一大热点。目前肽疫苗的应用形式有单短肽

疫苗、多短肽疫苗、长肽疫苗、串联多表位肽疫

苗和个体化肽疫苗等［11］。个体化肽疫苗是指根

据患者的遗传基因结构和功能差异，检测患者的

HLA分型及已经存在的体液免疫反应，从一系列

候选多肽中选出至多4种多肽，制成疫苗，皮下

注射于肿瘤患者。因为是根据患者自身的免疫

学特征选取的疫苗，实现了个体化免疫治疗的 

设想。

　　常规非个体化肽疫苗在黑色素瘤领域的研究

并不多，治疗效果也一般。Ⅰ期临床试验招募10

例转移性黑色素瘤患者，使用针对吲哚胺2,3-双
加氧酶（indoleamine 2,3-dioxygenase，IDO）的

肽疫苗，且与PD1单抗联合显示，3例患者可检

测到疫苗特异性免疫应答，5例患者评价为疾病 

稳定［12］。

　　虽然总体而言，个体化肽疫苗疗效优于非

个体化肽疫苗，但还是主要在去势抵抗性前列

腺癌中效果良好，在MM中未见部分缓解的病 

例［13-14］。直到2017年，Patrick等［15］从20例晚期

MM患者中找到了97个新抗原，制备成个体化肽

疫苗。在接受疫苗注射的6例患者中，4例患者在

疫苗注射25个月后未复发；另外2例复发患者在
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接受PD-1单抗治疗后，实现了肿瘤的完全缓解，

并且在他们体内检测到了新抗原的特异性免疫 

细胞。

　　从目前统计结果看，个体化肽疫苗疗效要优

于常规非个体化疫苗，但是，总体上个体化肽疫

苗的临床客观反应率仍较低。首先，肿瘤屏障及

其微环境基质成分限制了CTL在瘤内的渗透；其

次，部分肿瘤细胞MHCⅠ类分子表达缺失，肽疫

苗诱导的特异性CTL不能识别肿瘤细胞，从而限

制了疫苗的疗效。为解决这些问题，可以将肽疫

苗与放化疗、PD-1单抗等联用。放疗除了直接

引起肿瘤细胞死亡之外，还可以通过改变细胞表

面表型、调节抗凋亡基因或免疫反应性基因、调

节抗原提呈系统和钙网蛋白在肿瘤细胞上的转位

等机制引起肿瘤细胞的免疫原性修饰，从而对抗

原特异性CTL的杀伤更加敏感［16］。还有研究显

示，肽疫苗联合PD-1单抗可以增加肽特异性CTL

在肿瘤组织内的渗透，降低TIL表面抑制性分子

的表达水平，从而提高肽疫苗的治疗效果［17］。

当然，最重要的还是进一步丰富和优化肽库，设

计出分病种的肽疫苗库，并增加HLA Ⅱ类分子结

合的肽疫苗。来自德国古腾堡大学医学中心在不

同动物模型上的研究揭示，MHC Ⅱ类分子限制

性的RNA疫苗及多肽疫苗能有效地增强机体抗肿

瘤免疫反应，改善肿瘤微环境，控制肿瘤生长和

肺转移［18］。

2.3  RNA疫苗

　　Nature杂志2017年同一天发布了两项基于新

抗原的个性化肿瘤疫苗治疗MM的成功案例，其

中一篇即上文所述Patrick等［15］有关新抗原肽疫

苗的研究，另外一篇即来自德国的Sahin等［19］有

关RNA疫苗的研究。他们利用新抗原所对应的

RNA制备肿瘤疫苗，治疗了13例晚期MM患者。

8例在治疗前无影像学可测量病灶的患者在接受

疫苗注射后显示出强烈的免疫应答，并且在之后

的12~23个月的随访中疾病无复发；另外5例在治

疗前就存在影像学可测量病灶的患者，在纳入不

久后就复发，并且在开始接种新抗原疫苗时就出

现了进展性转移，在复发的患者中，2例在接受

疫苗注射后肿瘤明显缩小，1例在接受抗PD-1单

抗的联合治疗后，达到完全缓解［19］。

　　将RNA疫苗与纳米技术结合也能收获良好的

治疗效果。Kranz等［20］用脂质体和编码肿瘤抗

原的RNA按特定比例制备纳米颗粒，通过静脉注

射，纳米颗粒可以靶向到达脾脏和淋巴结的DC

中，进而使DC表达肿瘤相关抗原，此策略在小鼠

肿瘤模型和3例黑色素瘤患者中显示出显著疗效。

2.4  病毒载体疫苗

　　还有一种疫苗形式为病毒载体，目前最广

为人知的即溶瘤病毒，通常被定义为非致病性

的病毒毒株（包括天然或经人工基因改造的病

毒株），能够选择性地感染并杀死肿瘤，而对

正常组织和细胞无害［21］。T-VEC（talimogene 
laherparepvec）作为首个由美国美国食品药品管

理局（Food and Drug Administration，FDA）及欧

洲批准上市用于治疗黑色素瘤的溶瘤单纯疱疹病

毒，敲除了ICP34.5及ICP47，并在ICP34.5位点插

入粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）

基因，从而提高抗肿瘤免疫疗效［22］。此外，除

了T-VEC，也有少数病毒株在个案报道中显示

对黑色素瘤有显著疗效，如埃可病毒株ECHO-7
（Rigvir）［23］。

　　当然，单纯使用溶瘤病毒效果并不理想，

例如T-VEC在MM的Ⅲ期临床试验中尽管缩小了

肿瘤体积，但却并未显著改变总生存期（overall 
survival，OS），因此在目前阶段溶瘤病毒疗法

只能作为辅助治疗手段。并且，有关溶瘤病毒仍

然有许多问题需要解决，如何设计更好的病毒载

体以克服宿主抗病毒免疫反应？如何确保更好地

实现全身给药且不会增加风险？这需要更加深入

的基础研究和更大人群的临床试验来探索得出。

近两年有研究显示，T-VEC和MEK抑制剂曲马替

尼联合使用可增加黑色素瘤细胞的体外死亡，还

导致小鼠模型的肿瘤生长延迟和存活率提高，此

外这种治疗效果还可以通过PD-1单抗进一步改 
善［24］；还有研究回顾了10例接受T-VEC和免疫

检查点抑制剂联合治疗的不可切除的ⅢB或Ⅳ期

黑色素瘤患者，90%的患者在注射部位出现应

答，60%的患者在注射部位达到完全缓解，有2

秦岚群，等  个体化肿瘤疫苗用于黑色素瘤治疗的研究进展
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例肺转移的患者在非注射部位也达到完全缓解，

显示出联合治疗的协同作用［25］。这些临床前及

临床的研究提示溶瘤病毒与化疗、免疫检查点抑

制剂、靶向药物等联合不失为一种可行的尝试。

3  展望

　　肿瘤免疫抑制微环境限制了疫苗的治疗效

果，而与放化疗、靶向、免疫检查点抑制剂等治

疗联合，能发挥出更强的抗肿瘤效果。精准医学

时代的到来，为患者提供个体化的治疗方案成为

一大趋势，肿瘤疫苗已经成为一个发展迅速的研

究领域。但是目前有关疫苗的研究仍处于起步阶

段，没有多中心大样本的临床试验，且报道的疫

苗的有效率参差不齐，远期并发症未知，所以目

前认为，疫苗仅能作为一项辅助治疗。但不可否

认的是，随着新抗原概念的提出，肿瘤疫苗作为

免疫治疗的新方法，已经引起各界的广泛关注。

相信在不久的将来，个体化肿瘤疫苗将成为黑色

素瘤治疗和临床转化的重要措施。
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