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治疗性肿瘤疫苗及其在膀胱癌中的应用进展

丁炜宏，徐可※

（复旦大学附属华山医院 泌尿外科，上海 200040）

摘要：治疗性肿瘤疫苗通过激活肿瘤抗原特异性T细胞，理论上可以在降低不良反应的同时实现强大且持久的抗

肿瘤疗效。但目前对抗肿瘤免疫反应的理解仍然十分有限，虽然研究者尝试了多种抗原筛选策略和制剂配方，仍

未能在临床试验中取得满意的结果。由于肿瘤异质性与免疫抑制现象广泛存在，开发以新抗原为基础的个体化肿瘤

疫苗、加强多种免疫疗法的联合应用是未来的发展方向。肿瘤疫苗在膀胱癌治疗领域的应用已初见成效，多项临

床研究正在持续进行。本文对肿瘤疫苗的抗原筛选、制剂类型以及最近的研究成果和发展方向作一综述。
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A Therapeutic Tumor Vaccine and Its Application In Bladder Cancer
Ding Weihong, Xu Ke※

（Department of Urology, Huashan Hospital Affiliated to Fudan University, Shanghai, 200040, China）
Abstract: By activating tumor antigen- specific T cells, therapeutic tumor vaccines can theoretically
achieve strong and lasting antitumor efficacy while decreasing adverse reactions. However, understanding
of the anti-tumor immune response is limited. Although researchers have attempted to use a variety of antigen
screening strategies and vaccine preparations, they have failed to achieve satisfactory results in clinical
trials. Because of broad tumor heterogeneity and immunosuppression, the development of individualized
tumor vaccines based on new antigens and the combined application of multiple immunotherapies may be
a future direction. Tumor vaccines for bladder cancer have achieved initial success, and many clinical
studies are ongoing. This article reviews the antigen screening and types of tumor vaccine preparations,
and discusses recent research results and development directions.
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治疗性肿瘤疫苗是一种能够靶向肿瘤抗原，从

而放大抗肿瘤免疫应答，达到治疗肿瘤目的的一种

药物。其基本原理是在体内或体外使用肿瘤抗原刺

激抗原提呈细胞 （antigen presenting cell，APC），

APC 以抗原肽-主要组织相容性复合体 [（major

histocompatibility complex，MHC），又称人类白细

胞抗原 （human leukocyte antigen，HLA） ]的形式

将抗原提呈给T细胞，最终诱导抗原特异性T细胞

应答[1]。经MHCⅠ、MHCⅡ提呈的抗原通常分别激

活 CD8+T[细胞毒性 T细胞 （cytotoxic T lympho-

cyte，CTL） ]、CD4+T[辅助T细胞（T helper cells，

Th） ]，虽然 CD4+、CD8+T细胞在抗肿瘤免疫中的

作用还存在争议[2]，但目前多数研究都将CD8+T细胞

的活性作为疫苗疗效的检验标准。

肿瘤疫苗的活性成分包括肿瘤抗原和免疫佐

剂。选择合适的疫苗抗原是产生良好抗肿瘤免疫的

基石。免疫佐剂通过活化APC以辅助增强抗原提呈

和共刺激信号，一般是APC表面的模式识别受体的

激动剂 [3]。肿瘤抗原和佐剂可以通过肽/蛋白、肿瘤

细胞、APC、病毒、核酸 5种运载方式制成肿瘤疫

苗。虽然迄今为止已经在动物模型和临床试验中尝

试了大量抗原、佐剂、制剂类型、给药策略，但每

种疫苗成分各有利弊，最有效的疫苗系统结构尚无

定论。

因此，本文将对肿瘤疫苗的抗原类型、制剂类

型以及肿瘤疫苗在膀胱癌治疗中的临床应用进行综

述，并展望肿瘤疫苗未来的发展。
※通信作者：徐可，E-mail: drkexu@163.com
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1 肿瘤疫苗的抗原类型

肿瘤疫苗根据其疫苗抗原可以分为两类：针对

肿瘤相关抗原 （tumor- associated antigen，TAA）

的疫苗和针对肿瘤特异性抗原（tumor-specificanti-

gen，TSA）的疫苗。

TAA是最早使用的肿瘤疫苗抗原，源自未突变

但异常表达的自体蛋白 [1,4]，包括过表达的抗原、细

胞分化抗原、癌症-睾丸抗原 （cancer- testisanti-

gen，CTA） 和癌胚抗原 [3,5]。TAA可以在多种癌症

或同种癌症的多个患者间共有，有利于研制成品

TAA疫苗，从而尽快启动抗肿瘤免疫治疗[6]。TAA

作为自体来源的抗原，一个显著的特点就是存在不

完全的中枢免疫耐受，这意味着TAA疫苗诱发的免

疫反应强度可能不够理想[1]。

TSA指仅存在于肿瘤细胞、正常组织无表达的

非自体抗原。与TAA相反，TSA作为非自体蛋白不

存在中枢耐受，因此具有高度的免疫原性，同时

TSA在正常组织中没有表达，所以具有良好的肿瘤

特异性。鉴于大多数新抗原是患者特有的，因此需

要为每位患者启动个体化的新抗原疫苗制作流程：

通过全外显子组测序对比肿瘤和正常组织，识别出

可表达新抗原的体细胞突变，进一步使用抗原肽与

MHC亲和力的预测算法，筛选与患者MHC亲和力

最强的新抗原，最后还需要验证所选新抗原的免疫

原性和肿瘤反应性[7]。有综述按不同突变类型、不同

MHC限制性很好地总结了已开发的新抗原预测软

件 [8- 9]。但在新抗原靶向治疗成为主流免疫疗法之

前，这一鉴定流程仍然费时费力，制备新抗原疫苗

普遍需要 3个月甚至更长时间，期间肿瘤可能继续进

展。而且突变负荷低的肿瘤可能难以筛选出合适的

新抗原[2,10]。因此，提高测序技术和预测算法的敏感

度、准确度对个体化新抗原疫苗的发展至关重要。

2 肿瘤疫苗的制剂类型

治疗性肿瘤疫苗可以通过肽/蛋白、肿瘤细胞、

APC、病毒、核酸 5种运载方式制成肿瘤疫苗。最常

用的制剂类型是肽类疫苗，根据肽链的长度，可以

将肽类疫苗进一步分为短肽、长肽、全长蛋白制

剂。由于短肽（8~10个氨基酸）难以诱导出有临床

效应的 CD8+T细胞反应 [11]，而全长蛋白在树突状细

胞（dendritic cells，DC）内的加工和提呈效率较低，

因此合成长肽（synthetic long peptides，SLP） [12]是

目前最有前景的肽疫苗制剂。SLP通常包括 15~31个

氨基酸，同时含有 CD8+T和 CD4+T限制性识别表

位[13]，经APC内化加工后可以与多种MHC基因型结

合，因此适合制作成成品疫苗广泛应用 [14]。但 SLP

疫苗的应用也面临多种困难，如长肽二级结构难以

维持、易被酶降解、易在注射部位被降解、细胞摄

取率较低等[15]。有学者尝试使用油包水乳剂或纳米材

料等 SLP载体来尝试解决上述问题，并在早期临床

试验中获得令人满意的效果[15]。

肿瘤细胞疫苗使用自体肿瘤细胞或同种异体肿

瘤细胞，经射线照射后肿瘤细胞丧失增殖能力，但

仍可以向体内的APC呈递肿瘤抗原 [16]。肿瘤细胞疫

苗不需要根据肿瘤基因组或患者MHC基因型筛选特

定的肿瘤抗原，因此制备过程较为简单，适合制作

成可广泛应用的成品疫苗[1]。目前多个临床试验分别

在前列腺癌、黑色素瘤、胰腺癌和肺癌中应用肿瘤

细胞疫苗[1]，但其效果依然十分有限[17]，仅有一项针

对转移性结直肠癌小鼠的研究表明，肿瘤细胞疫苗

可以改善小鼠生存结局[18]。

APC疫苗一般使用自体来源的DC细胞，分离

自外周血单核细胞，在体外分化成熟、装载抗原后

回输至患者体内 [3]。DC疫苗不良反应轻，且具有显

著的免疫原性，单次DC疫苗注射后 1周内即可检测

到抗原特异性CD8+T细胞反应，高达 10%的患者可

出现持久的肿瘤消退 [19]。PROVENGE®Sipuleucel-

T是唯一已经上市的DC疫苗，被美国 FDA批准用

于无症状/轻微症状的转移性去势抵抗性前列腺癌

（metast- aticcastration- resistant prostate cancer，

mCRPC）。Ⅲ期临床研究显示，与安慰剂组相比，

Sipuleucel-T虽然未能延缓疾病进展，但成功将

mCRPC的相对死亡风险降低了 22%，将中位总生存

时间延长了 4.1个月[20]。最近的研究正尝试从接种方

法、裂解液制备方式、抗原选择等方面优化DC疫苗

的效果[21]。

病毒类肿瘤疫苗是将灭活或减毒的病毒转入肿

瘤抗原和/或免疫调节因子的编码基因而制成。相对

于其他制剂类型而言，病毒疫苗天然携带强效佐

剂[1]，即大量病原体相关分子模式（pathogen-asso-

ciated molecular pattern，PAMP），这些 PAMP可

以被固有免疫系统的相应模式识别受体识别[5]。但病

毒疫苗的这一特性也有明显的缺点：注射高免疫原

性的病毒时，宿主会迅速产生靶向病毒外壳蛋白的

中和抗体，导致同种病毒疫苗反复注射时疗效减

退[22]。针对这一问题，研究者们引入了异源病毒“启

动-强化”策略，即在一个疗程中，患者先后接种种
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属来源不同但转染了相同抗原和佐剂基因的病毒载

体疫苗，目的是分别启动和维持抗原特异性免疫应

答[22]。

核酸类肿瘤疫苗包括DNA和 RNA两种，它们

可以被多种 APC摄取并提呈 [1]。DNA和 RNA疫苗

的生产工艺简单、价格低廉[23]，还具有内在的佐剂作

用，可以被Toll样受体（toll- like receptors，TLR）

识别从而激活固有免疫系统，增强免疫应答[3]。但体

细胞对裸DNA疫苗的转染效率极低，注射入肌肉的

质粒DNA有 95%~98%会停留在细胞外并被快速降

解[23]。使用电穿孔、微针阵列、脂质体、纳米颗粒等

输送系统可以提高DNA的转染效率[23]。

3 肿瘤疫苗在膀胱癌中的临床应用

90%的膀胱癌为泌尿上皮癌 （又称移行上皮

癌），其中 70%~80%为非肌层浸润性膀胱癌 （non-

muscle- invasivebladdercarcinoma，NMIBC） [24- 25]。

膀胱癌疫苗多以TAA作为疫苗抗原，涉及DEPDC1、

MPHOSPH1、 survivin、 hCG- β、 NY- ESO- 1、

MAGE-A3、HER2、CEA、MUC-1等多种表达

于膀胱癌中的肿瘤蛋白。膀胱癌疫苗制剂类型多

样，包括肽/蛋白 （如 S-288310[26]）、同种异体肿瘤

细胞 （如HS-410，原名Vesigenurtacel-L）、APC

（如 DN24- 02， 原 名 lapuleucel- T）、 病 毒 （如

CV301， 前 身 为 PANVAC）、 mRNA 疫 苗 （如

RO7198457）。但与黑色素瘤、肺癌等癌症类型相

比，膀胱癌相关肿瘤疫苗的研发工作进展缓慢 （见

表 1）。虽然大多数膀胱癌疫苗Ⅰ/Ⅱ期临床试验中诱

导出了一定程度的免疫应答和临床获益，且无严重

不良反应，但是目前还没有任何一种膀胱癌疫苗成

功进展至临床Ⅲ期试验。改进抗原筛选策略和制剂

配方、联合其他治疗方法是目前的发展趋势。

疫苗/抗原

名称

S-288310

个体化肽

疫苗PPV

疫苗成分

来 自 DEPDC1
和MPHOSPH1
的HLA-A*24：
02限制性多肽

最多含有4种患

者特异的TAA
抗原肽

临床试验 ID

（Clinicaltrials.
gov：）

JPRN-
JapicCTI-
090980

UMIN00000
3157

试验状态

Ⅰ、Ⅱ，已

完成

Ⅱ，已完成

试验设计

HLA-A*24：02阳
性的晚期膀胱癌

患者

Ⅱ期 ：S- 288310
1 mg/2 mg

含铂化疗后进展

的晚期膀胱尿路

上皮癌患者

Ⅱ：PPV vs. BSC

免疫应答

Ⅰ期：

特异性 CTL应答率：1 mg
组4/6；2 mg组6/6

Ⅱ期（n=27）：
特异性 CTL应答率：1 mg
组 100% （90% CI 77.9~
100.0%）；2 mg 组 80.0%
（90%CI 56.0%~94.3%）
组间差异无统计学意义

（P=0.230 8）
总CTL应答率：88.9%（90%
CI 73.7%~96.9%）
Ⅱ期：

特异性 IgG/CTL应答率

（第7周，n=29）45%

临床获益

Ⅱ期（n=32）：

ORR6.3%，DCR56.3%
中位 PFS1.9 个月（90%
CI 1.2~2.2个月）

中位OS 9.4个月 （90%
CI 4.2~11.9个月）

Ⅱ期（n=80）：
PFS：差异无统计学意义

（HR0.7；95%CI 0.4~1.2，
P=0.17）
中位 OS：PPV+BSC组

7.9 个 月（95% CI 3.5~
12.0个月）；BSC组 4.1
个月（95%CI 2.8~6.9个
月）；中位OS（HR 0.58；
95% CI 0.34~0.99，P=
0.049）第7周免疫应答阳

性者vs.阴性者的后续临

床反应：PFS：（HR0.32；
95% CI 0.12~0.83，P=
0.019）；中位OS：11.3 个

月 vs 2.2个月（HR0.29，
95%CI 0.11~0.76个月，

P=0.012）

参考

文献

OBA
-RA
等[26]

NOG
-UC
HI等

[27]

表 1 针对膀胱癌的肿瘤疫苗临床试验
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疫苗/抗原

名称

survivin

CDX-
1307

NY-
ESO-1

MAGE-
A3

NEO-
PV-01

疫苗成分

来自 survivin外
显 子 的 HLA-
A24 限制性多

肽Survivin-2B

80-88

hCG-β与甘露

糖受体单抗的

融合蛋白

佐剂：GM-CSF
+TLR3激动剂

poly- ICLC ±
TLR7/8激动剂

resiquimod

重组NY-ESO-
1蛋白疫苗佐剂：

GSM-CF

NY-ESO-1
DNA质粒疫苗

recMAGE-A3
佐剂：AS15

个体化新抗原疫

苗，每剂最多含

有 20 种患者特

异的新抗原肽佐

剂：poly-ICLC

临床试验 ID

（Clinicaltrials.
gov：）

NCT00648102

NCT00709462

NCT01094496

NCT00070070

NCT00199849

NCT01498172

NCT01435356

NCT02897765

试验状态

Ⅰ，已完成

Ⅰ，已完成

Ⅰ，已完成

Ⅱ，已终止

Ⅰ，已完成

Ⅰ，已完成

Ⅰ，已完成

Ⅰ、Ⅱ，已

终止

Ⅰb，已完成

试验设计

HLA-A*2402及

survivin阳性的晚

期/复发膀胱癌患

者

包括膀胱癌在内

的 5种局部晚期/
转移性恶性肿瘤

CDX-1307+GM-
CSF+poly- ICLC
+resiquimod

包括膀胱癌在内

的 5种上皮性肿瘤

CDX-1307+GM-
CSF+poly-ICLC

hCG-β阳性的新诊

断非转移性肌层浸

润性膀胱癌CDX-
1307+GM-CSF+
poly- ICLC + re-
siquimod

NY-ESO-1阳性

的、局限性膀胱癌

膀胱切除术后患者

重组NY-ESO-1
蛋白疫苗+GSM-
CF+BCG

NY- ESO- 1/LA
GE-1阳性的前列

腺癌、膀胱癌、非小

细胞肺癌、食道癌、

肉瘤患者

NMIBC患者 rec-
MAGE- A3 + AS
15+BCG

MAGE- A3 阳 性

的、肌层浸润性膀

胱癌膀胱切除术后

患 者（recMAGE-
A3 + AS15）vs. 安
慰剂

不可切除的/转移

性黑色素瘤、吸烟

相关的非小细胞肺

癌、膀胱尿路上皮

癌患者NEO-PV-
01（5 priming and
2 booster）+Poly-
ICLC+PD-1单抗

Nivolumab

免疫应答

特异性CD8+T应答率5/7

可诱导一定的 hCG-β特异

性体液免疫、T细胞应答和

临床获益

特异性抗体应答率5/6
CD8+T细胞应答率1/6
CD4+T细胞应答率6/6

未查找到相关结果

未查找到相关结果

Ⅰb期：

膀胱尿路上皮癌队列（n=9）

特异性CTL应答率52%

临床获益

2/9有轻微肿瘤缩小

Ib期：

膀胱尿路上皮癌队列（n=
15）：ORR27%（95%CI 8%
~55%）
中 位 PFS5.8 个 月（95%
CI 2.8~12.7个月）；12个
月生存率67%（95%CI 38%
~85%）

参考

文献

HON
-MA
等[28]

MOR
-SE
等[29]

SHA-
RMA
等[30]

续表
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疫苗/抗原

名称

PGV001

HS-410，

原名Vesi-
genurtacel

-L

DN24-02，
原名 lapu-
leucel-T

CV301，前

身为 PAN
VAC

疫苗成分

个体化新抗原疫

苗佐剂：poly-
ICLC

同种异体肿瘤

细胞佐剂：HSP

由患者的 APC
与BA7072共同

培养得到（BA7
072是一种HER2
源性抗原 HER
500与GM-CSF
的结合体）

重组病毒载体

疫苗，含有CEA、
MUC- 1和 TR
ICOM （B7.1、
ICAM-1、LFA
-3三种共刺激

分子的三联体）

临床试验 ID

（Clinicaltrials.
gov：）

NCT03359239

NCT02010203

NCT01353222

NCT02015104

NCT03628716

试验状态

Ⅰ，进行中

Ⅰ、Ⅱ，已

终止

Ⅱ，已终止

Ⅱ，已完成

Ⅰ，进行中

试验设计

尿路上皮癌根治术

后 患 者 PGV001 +
PolyICLC+PD-L1
单抗Atezolizumab

TURBT术后的N-
MIBC患者

Ⅰ期：低剂量 HS-
410
Ⅱ期：（低剂量HS-
410+BCG）vs.（高剂

量 HS-410+BCG）
vs.（安慰剂+BCG）
vs.（高 剂 量 HS-
410）

HER2 阳性的尿路

上皮癌术后患者

Ⅱ：标准护理 vs.（标

准护理+DN24-02）

高级别、BCG 无效

的NMIBC
Ⅱ：（BCG + PAN-
VAC）vs.BCG

局部晚期/转移性膀

胱癌

Ⅰ期：CV301+Ate-
zolizumab
Prime+boost：modi-
fied vaccinia Ankara
（MVA-BN-CV30
1）+fowlpox（FPV-
CV301）

免疫应答

未查找到相关结果

临床获益
参考

文献

续表

S- 288310 包含两种来自 DEPDC1和 MPHO

SPH1的肿瘤抗原肽，这两种抗原肽可以被 HLA-

A*24:02分子限制性结合和呈递 [26]。32例HLA-A*

24:02阳性的晚期膀胱癌患者参与了Ⅱ期临床试验。

可评价免疫反应的 27例患者中，有 89.9%出现了抗

原特异性CTL免疫应答。32例患者的总体客观缓解

率（objective response rate，ORR）为6.3%，疾病控

制率（disease control rate，DCR）为56.3%。除此之

外，两种抗原肽均有CTL诱导的患者表现出了更长

的总生存期 （overall survival，OS），这说明良好的

抗原特异性免疫应答可能成为临床获益的预测指标

之一。这一推测在另一抗原肽疫苗中也可以得到证

实：一项个体化TAA疫苗的Ⅱ期临床试验显示，在

特定时间节点免疫应答阳性的患者，后续在无进展

生存期 （progressive free survival，PFS） 方面具有

显著的生存优势[27]。但免疫应答与临床获益之间仍有

很大差距，已公布实验结果的膀胱癌疫苗虽然成功

在多数患者中诱导出了抗原特异性免疫反应，但只

改善了少部分患者的临床预后[26-28,31]。部分原因可能

是特异性免疫应答的强度不足，例如 survivin肽疫苗

注：信息来源：https://clinicaltrials.gov/（2021年 2月 5日）；BSC为最佳支持治疗。
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实验中，抗原特异性 CD8+T细胞最高只占外周血

CD8+T细胞的 1.34%[28]，而有效的抗病毒免疫中，病

毒特异性 CD8 + T 细胞在外周血中的占比通 常 >

5%[1]。虽然多种 TAA苗尝试加用佐剂增强免疫诱

导效果，如poly-ICLC、resiquimod、GM-CSF[29- 31]，

但仍然难以达到预期效果。

NEO-PV-01是第一种在膀胱癌治疗领域获得

突破性进展的个体化新抗原疫苗[32]，在构建患者特异

性新抗原疫苗的流程中，研究人员首先通过对每位

患者的肿瘤样本进行全外显子测序和RNA测序，对

比肿瘤基因组与正常基因组从而找出突变位点，随

后使用生物信息学算法预测由突变序列编码的高质

量新抗原表位，再根据患者的HLA基因型等信息筛

选出最多 20种个体化新抗原肽段，人工合成抗原肽

后与 poly-ICLC混合即可用于接种 [32]。另一种个体

化新抗原膀胱癌疫苗 PGV001也建立起了相似的个

体化新抗原疫苗制作流程，正在尿路上皮癌根治术

后的患者中联合 PD-L1单抗Atezolizumab开展Ⅰ期

临床试验[33]。

除了肽疫苗外，细胞疫苗也在膀胱癌疫苗领域

有所应用。HS- 410由同种异体肿瘤细胞构成，

DN24-02类似前列腺癌疫苗 Sipuleucel-T，由自体

APC与BA7072在体外共同培养得到，其中BA7072是

一种HER2源性抗原HER500与GM-CSF的结合体。

遗憾的是，二者均已止步于Ⅱ期临床试验（HS-410，

NCT02010203；DN24-02，NCT01353222）[34]。

CV301是一种类似前列腺癌疫苗PROSTVAC-

VF的重组病毒载体疫苗，含有CEA、MUC-1两种

TAA和TRICOM，经改良后比其前身PANVAC不

良反应更少、免疫原性更高。CV301与 PROST-

VAC-VF同样采用“启动-强化”策略，以克服免

疫系统对异源性病毒载体的中和作用。在第 1天和第

22天分别皮下注射MVA-BN-CV301，后续多次注

射FPV-CV301以强化免疫应答，分别是每 3周（第

43、64、85、106天）、每 6周（第 148、190天）、每

12周注射1次FPV-CV301直到试验结束，共计2年。

目前CV301正在局部晚期/转移性膀胱癌患者中进行

Ⅰ期临床试验（NCT03628716） [34]。

由于单用肿瘤疫苗并不足以诱导有效且持久的

免疫应答，许多最新的临床研究都选择联合使用膀

胱癌疫苗和免疫检查点抑制剂 （immune check-

point inhibitor， ICI）（如 PD-L1单抗 Atezolizum-

ab、Nivolumab）。事实上，二者的联合疗效已在一

项Ⅰb期临床试验中得到证实：15例晚期膀胱尿路上

皮癌患者接受了 NEO-PV-01与 PD-1单抗 Niv-

olumab的联合治疗，经过 18个月的随访调查后，

这些患者的ORR为 27%（8%~55%），中位 PFS为

5.8个月 （2.8~12.7个月），12个月生存率为 67%

（95%CI 38%~85%） [32]。这些数据显著优于既往的

膀胱癌疫苗临床试验结果[26-27]，极大地改善了晚期膀

胱癌患者的预后。目前正在进行中的膀胱癌联合

疗法临床试验包括PGV001+ Atezolizumab（Ⅰ期，

NCT03359 239）、CV301 + Atezolizumab（Ⅰ期，

NCT0362 8716） [34]。毫无疑问，联合使用多种免疫

疗法将成为膀胱癌治疗领域中一个极富潜力的发展

方向。

4 总结与展望

肿瘤疫苗直接激活机体自身的免疫应答，是最

具前景的癌症疗法之一。根据既往的临床经验，靶

向单一肿瘤抗原的免疫疗法不足以应对广泛存在的

免疫抑制和逃逸现象[35]，有必要为此开发更加广泛的

抗原表位。虽然大多数研究和预测算法都将注意力

集中在MHCⅠ限制性表位及CD8+T细胞的细胞毒作

用，但 CD4+T细胞在免疫反应中的作用不可忽视。

多个临床前和临床研究发现，根据MHCⅠ亲和力预

测算法筛选出的抗原肽却能诱导出显著的CD4+T细

胞反应[36-39]。临床前研究已经证实，CD4+T可以分泌

IFN-γ、参与强化CD8+T细胞反应和抗体反应，甚

至可以通过颗粒胞吐或 Fas-Fas配体途径直接发挥

细胞毒性 [39- 40]。因此，同时靶向MHCⅠ与MHCⅡ
限制性表位的多价疫苗或可诱导更大强度的抗肿瘤

免疫。除此之外，靶向TAA和TSA、SNV和 indel

突变等多种类型的抗原组合也是值得尝试的研发方

向 [41]。提高测序技术的敏感度、优化现有的预测算

法、开发更精确的MHCⅡ预测算法 [8]，将有助于扩

大新抗原备选库，推动个体化肿瘤疫苗的广泛应

用。综上，虽然细胞应答与临床应答之间仍有重重

困难需要克服，但随着理论和技术的发展以及多种

治疗方法的联合应用，治疗性肿瘤疫苗有望成为最

安全、最有效、最持久的癌症疗法之一。
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