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肿瘤疫苗在子宫内膜癌治疗中的研究进展▲

孙明军 李雨峰 郭钰珍
（兰州大学第二医院妇科，甘肃省兰州市 730030）

【摘要】 晚期/复发性子宫内膜癌（EC）患者生存率低且治疗困难。传统放射/化学治疗对早期 EC 患者疗

效显著，但对晚期/复发性 EC的疗效有限。目前免疫治疗等新型治疗方式已成为研究热点，免疫检查点抑制剂

的使用给部分 EC 患者带来获益，新兴的肿瘤疫苗、过继细胞免疫疗法等也取得显著成果。治疗性肿瘤疫苗作

为一种新型免疫治疗方式，在 EC 治疗中展现出一定的疗效。本文对肿瘤疫苗的现状、分类、作用机制及其在

EC治疗中的研究进展进行综述，以期为临床治疗EC提供新的思路。
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  子宫内膜癌（endometrial cancer，EC）是全球常见

的妇科疾病之一。早期的 EC 患者预后较好，5 年生

存率可达 80% 以上，但仍有 7%~15% 的早期 EC患者

会出现复发［1-2］。约 10%~20%的EC患者在确诊时已

发生远处转移，该类患者的 5年生存率不足 20%［3-4］。

EC的传统治疗方式包括手术、化学治疗（简称化疗）、

放射治疗和内分泌治疗等。近年来，免疫治疗和分

子靶向治疗也逐渐应用至EC治疗中。对于晚期或复

发性EC患者，尤其在一线铂类药物化疗失败后，免疫

治疗已成为不可或缺的治疗手段。目前，免疫检查

点抑制剂已应用于多种肿瘤治疗中，但随着耐药性

的出现以及生物信息学、纳米技术、人工智能等学科

技术的不断发展，免疫治疗不再仅仅局限于免疫检

查点抑制剂等药物，肿瘤疫苗已逐渐应用于 EC患者

的治疗，并取得一定疗效。本文对肿瘤疫苗的现状、

分类、作用机制及其在 EC治疗中的研究进展进行综

述，以期为临床治疗EC提供新的思路。

1 肿瘤疫苗现状

  肿瘤疫苗是一种新型免疫治疗方式，其通过将

肿瘤抗原，如裂解的肿瘤细胞、肿瘤相关蛋白、肽、

RNA 或肿瘤抗原相关基因等导入机体内，激活机体

特异性免疫应答，进而杀死表达该抗原的肿瘤细胞。

相较于免疫检查点抑制剂等药物普遍存在耐药性的问

题，肿瘤疫苗具有特异性强、安全性好及能诱导长期免

疫记忆等优势，可以实现全身性肿瘤消退、持久临床缓

解并改善患者的总生存期善，是肿瘤免疫治疗领域的

重要发展方向［5］。截至目前，在美国ClinicalTrials.gov
网站注册的关于肿瘤疫苗（检索词“cancer vaccine”）的
研究达1 954项，已成为当前研究的热点之一。

2 肿瘤疫苗的分类

  根据肿瘤疫苗的作用，可将其分为预防性肿瘤 
疫苗和治疗性肿瘤疫苗两大类。由于肿瘤病因复

杂，目前获得应用的预防性肿瘤疫苗仅针对少数几

种病毒相关性肿瘤，如用于预防宫颈癌的 HPV 疫苗

等。相较而言，治疗性肿瘤疫苗的临床应用价值更

高，其中新抗原疫苗因其特异性高、免疫原性强的特

点而受到广泛关注。常见的新抗原疫苗包括多肽疫

苗、细胞疫苗、核酸疫苗等。

2.1 多肽疫苗 多肽疫苗是根据所需抗原表位的氨基

酸序列对蛋白质进行重组或纯化形成，通常由20~30个
氨基酸所构成，是最普遍的新抗原肿瘤疫苗。多肽疫苗

结构简单，能快速被抗原呈递细胞（antigen⁃presenting 
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cell，APC）捕获，从而诱发抗肿瘤免疫反应。此外，多

肽疫苗还具备稳定、安全、抗原复杂性低、低毒性、易

于运输、成本低及适用于多种肿瘤等优点［6］。目前，

多肽疫苗已成为临床研究中占比较高的新抗原肿瘤

疫苗，在全球个体化新抗原肿瘤疫苗临床试验中，美

国占比 52%，位居前位，我国占比 29%，稳居第二梯

队［7］。但在没有佐剂的情况下，多肽疫苗表现出免疫

原性低、半衰期短及由于降解而产生无关免疫反应

等缺点［8］。因此，寻找合适的佐剂协助多肽疫苗是发

挥该类肿瘤疫苗抗肿瘤作用的基础。

2.2 细胞疫苗 细胞疫苗分为免疫细胞疫苗和肿瘤

细胞疫苗。（1）免疫细胞疫苗。该疫苗主要以树突状

细胞（dendritic cell，DC）为主，DC 是体内抗原呈递作

用最强的细胞，可以实现对抗原进行高效识别、加工

和呈递的作用，是机体抗免疫反应的关键细胞。DC
疫苗的制造原理是通过分离和培养患者的 DC 前体

细胞，使其加载肿瘤抗原后回输至患者体内，从而激

活T淋巴细胞，诱发抗肿瘤免疫反应［6］。常用的DC分

离方法包括从单核细胞前体或 CD34+造血前体进行分

化、对循环DC实施体内扩增及对外周循环血液中DC
亚群的分离和富集等，其中通过单核细胞前体或 
CD34+ 造血前体分化产生DC是目前最常用的方法［9］。

根据 DC 疫苗的活性成分来源可将其分为 4类，即肿

瘤抗原和肿瘤细胞裂解物致敏的 DC 疫苗、编码 TAA
基因的病毒载体感染的 DC 疫苗、肿瘤抗原的 mRNA
感染的 DC 疫苗、肿瘤细胞和 DC 融合的 DC 疫苗［10］。

DC疫苗具有毒性低、无需侵入性操作、存在长期影响

等优点，是极具潜力的免疫治疗方式，但其仅针对包

括黑色素瘤、前列腺癌等多种肿瘤在内的晚期复发

性肿瘤患者［11］。相较于其他疫苗，新抗原DC疫苗在

免疫原性和抗肿瘤作用方面的表现更为优越［12］。然

而，该疫苗存在耗时久、制造成本高、大规模生产的

可行性较低等缺点，这在一定程度上限制其临床应

用。（2）肿瘤细胞疫苗。该疫苗是通过对来源于肿瘤

患者或来源其他个体同种类型的肿瘤细胞进行特殊

处理（紫外线射线、加热、冷冻等），使其失去致癌性

而仅保留免疫原性。肿瘤细胞疫苗的优点是能广泛

覆盖肿瘤细胞所有的抗原，产生针对多种肿瘤抗原

的免疫反应，但其引起的免疫应答较弱，杀死肿瘤细

胞的效果较弱［10］。此外，通过肿瘤细胞衍生的外泌

体、自体肿瘤细胞衍生的核糖核酸、个性化的突变体

衍生的肿瘤抗原也是有潜力的免疫治疗方法［13］。针

对肿瘤细胞疫苗免疫应答弱的问题，可以选择使用

佐剂等促进肿瘤细胞中的局部免疫反应，从而起到

有效的抗肿瘤免疫治疗作用。

2.3 核酸疫苗 核酸疫苗包括DNA疫苗和mRNA疫

苗，这类疫苗不能单独存在，需要与载体和编码肿瘤

抗原的基因共同组成。DNA疫苗是含有抗原遗传信

息的质粒DNA小分子，质粒进入机体指定位置后，透

过细胞膜进入胞核并进行转录翻译和蛋白表达，最

终引起抗肿瘤免疫反应。DNA 疫苗具有制造简单、

成本低和抗原表位多的特点，接种后可激活 T 淋巴 
细胞，其与抗程序性死亡受体 1（programmed death 1，
PD⁃1）联合治疗可以抑制肿瘤生长［6］。但也存在理论

整合风险、转录异常风险及不适用于电穿孔传递系

统等缺点［6］。当 DNA 整合或者转录发生异常时，诱

发的基因突变可能导致接种疫苗的患者出现新的疾

病。只有避免这一风险，该疫苗才能更好地应用于

临床。

  2019 年之后，mRNA疫苗迅猛发展。与质粒 DNA
不同，RNA可避免插入突变和异常转录，降低了DNA
疫苗诱发基因突变的风险。mRNA 疫苗的作用机制

主要是通过载体将其运输到细胞内，借助机体细胞

的原材料翻译表达相关蛋白质，触发机体抗肿瘤免

疫反应［14］。mRNA疫苗的优点在于安全性高、合成费

用低、合成周期短、可同时编码多个抗原序列等［15］。随

着对 RNA 纯化技术、测序技术及结合纳米技术的 
RNA传递系统载体设计等新技术的深入研究，mRNA 
疫苗逐渐成为肿瘤疫苗研究领域的新热点。

3 肿瘤疫苗的作用机制

  依据肿瘤抗原在组织分布、表达水平及中枢

耐受状态方面的差异，可将其划分为肿瘤相关抗

原（tumor-associated antigen，TAA）与肿瘤特异性抗

原（tumor specific antigen，TSA）。TAA 在正常组织和

肿瘤组织中均有表达，肿瘤特异性较低，包括组织分

化抗原和过表达抗原；TSA是由肿瘤细胞中发生突变

产生的自身抗原的新型表位，又称为新抗原，主要包

括癌症睾丸抗原、肿瘤特异性突变抗原和致癌病毒

抗原等，其具有肿瘤特异性高、免疫原性强、中枢耐

受性较低的特点，是肿瘤疫苗的主要研究方向［16］。

高质量的新抗原应具备以下特性：（1）与人类白细胞

抗原具有较强的结合亲和力；（2）具备高度特异性；
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（3）可由多数肿瘤细胞表达；（4）对肿瘤患者的生存

具有重要影响［17］。这些特性可以使新抗原诱导强大

的免疫反应并防止肿瘤免疫逃逸的发生。

  肿瘤疫苗的作用机制为通过抗原传递系统将抗

原传递至机体指定位置，抗原被 APC 识别并激活体

内的免疫反应，最终达到清除肿瘤细胞的目的。DC
是机体内最强的 APC，当其识别抗原后，通过对抗原

加工，形成抗原⁃主要组织相容性复合体分子复合物，

并经淋巴系统将抗原呈递至 T 淋巴细胞受体，激活

CD8+  T淋巴细胞和CD4+Ｔ淋巴细胞，产生免疫反应［18］。

其中，被激活的CD8+  T淋巴细胞通过释放端粒酶（丝

氨酸蛋白酶）和穿孔素破坏肿瘤细胞的细胞膜，从而

发挥清除肿瘤细胞的作用［19］。CD4+ T淋巴细胞属于

辅助细胞，其被激活后分泌白细胞介素 2、肿瘤坏死

因子等细胞因子。这些细胞因子一方面能够激活自

然杀伤细胞以清除肿瘤，另一方面也可促进 CD8+ T
淋巴细胞的激活，进而推动肿瘤清除进程［20］。此外，

肿瘤抗原还可以通过刺激形成记忆T淋巴细胞，对肿

瘤复发的预防起到一定作用。

  传递系统将抗原递送到预定位置，是肿瘤疫苗

发挥治疗作用的关键步骤。抗原传递系统主要有如

下方法：（1）纳米载体。这一载体包括化学合成的纳

米载体（脂质体和聚合物等）和使用含有细菌细胞质

膜的杂交膜囊泡等新型载体。杂交膜囊泡可以在递

送多种抗原的同时激活抗原提呈细胞，从而诱导有

效的抗原呈递和强大的适应性免疫激活，且兼具佐

剂效应。此外，通过细菌发酵可以获得相对大量的

基于细菌膜材料的纳米载体，与化学合成复杂性相

比，此功能为肿瘤疫苗的推广应用提供了基础［21］。

（2）自组装肽。相较于脂质体或纳米颗粒，自组装肽

具有高载药量、低药物泄漏率、良好的生物降解性，

并能实现对靶细胞膜的高效渗透等优点。（3）电穿孔

疫苗递送。电穿孔通过小的电脉冲在细胞膜中形成

瞬时孔，从而在开孔和孔闭瞬间增强质粒 DNA 的摄

取。电穿孔虽然具有一定的佐剂效应，但由于其可

能对周围组织造成损伤，并且操作过程可能会引起

较强的不适感，因此在肿瘤疫苗传递中的应用受到

一定限制［22］。此外，还有细胞或细菌载体、病毒载

体、减活毒菌等传递方法。随着肿瘤疫苗研究的持

续深入和新技术的广泛应用，载体与新技术结合的

相关研究也在稳步推进。

4 肿瘤疫苗在EC治疗中的研究进展

  采用疫苗治疗已确定的恶性肿瘤可追溯至

1910年，当时William Coley将灭活的链球菌和沙雷氏

菌注射到肉瘤患者体内进行抗肿瘤治疗［5］。2011年，

美国食品药品监督管理局批准 Sipuleucel⁃T作为转移

性去势抵抗性前列腺癌患者的免疫治疗药物，这成

为治疗性肿瘤疫苗发展的重要里程碑［23］。在 Ott
等［24］的研究中，使用 TSA 疫苗 NEO⁃PV⁃01 联合 PD⁃1
抑制剂治疗晚期黑色素瘤、膀胱癌和非小细胞肺癌

患者，可以延长患者的无进展生存期，其较之PD⁃1抑

制剂单药治疗具有良好的优势，提示肿瘤疫苗与免

疫检查点抑制剂联合应用的效果优异。Ma等［25］研究

发现，肿瘤疫苗与过继细胞免疫疗法联合应用，可提

升治疗效果，且可通过产生记忆 T 淋巴细胞预防肿

瘤复发。研究发现，化疗联合肿瘤疫苗亦显示出较

好的效果，可能与化疗药物诱导肿瘤细胞释放的抗

原增加有关［26］。总之，肿瘤疫苗的临床研究正在不

断推进，同时其与其他治疗方法的联合应用研究也

在持续开展。

  目前关于肿瘤疫苗与 EC的研究甚少。在 EC相

关研究中，59% 的 EC 患者体内可检测到免疫原性

癌 ⁃睾丸抗原，已有学者提议将其应用于未来的疫

苗开发［27］。高度微卫星不稳定型 EC 患者因移码突

变会衍生新的TSA 移码肽，被称为“现成肿瘤疫苗”。

这类抗原具有高度免疫原性，可激活 CD8+ T 淋巴细

胞，其在对 PD⁃1 免疫治疗有应答的高度微卫星不稳

定型 EC 患者中更为常见［28］。动物试验亦证实了这

一结论：TSA移码肽疫苗在林奇综合征小鼠模型中可

激发保护性免疫反应，降低肿瘤负荷并提高总体生

存率［29］。“现成肿瘤疫苗”联合免疫检查点抑制剂可

增强EC患者对治疗的反应性，在EC治疗中具有一定

的应用前景。

  研究表明，叶酸结合蛋白衍生肽疫苗与粒细

胞⁃巨噬细胞集落刺激因子联合使用时，EC患者的无

病生存期高于非疫苗使用组［30］。嵌合肽疫苗由人表

皮生长因子受体胞外结构域的 2 个 B 淋巴细胞表位

与 1 个 T 淋巴细胞表位嵌合而成。在 Kaumaya 等［31］

的研究中，2例既往化疗 2次的转移性EC患者使用嵌

合肽疫苗治疗后，其中 1 例腹膜转移的 EC 患者病情

获得部分缓解，另 1 例肺转移的 EC 患者的荧光原位

杂交技术检查结果提示对治疗无反应。上述研究结
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果表明，肽疫苗对 EC 具有一定的治疗效果，但其长

期疗效及安全性仍需更多临床证据进一步验证。

  在一项使用 mRNA 疫苗单药治疗或联合帕博利

珠单抗治疗晚期实体瘤的Ⅰ期临床研究中，共纳入

33 例患者（包含 1 例 EC 患者），其中 5 例患者获得部

分缓解，6 例病情平稳，整个试验过程中并未发生重

度及以上的严重不良反应，但遗憾的是，纳入的 1例

EC患者并未观察到相关的临床结局［32］。可见，mRNA
疫苗对EC的疗效及其安全性仍需深入研究。

  野生型WT1 基因是在许多恶性肿瘤中均有表达

的癌基因，其在妇科肿瘤中呈高表达［33］。Coosemans
等［34］研究发现，WT1抗原负载的 DC 疫苗治疗 6例子

宫体癌患者时，有 4 例患者的人类白细胞抗原 A2 呈

阳性，其中 3例表现出肿瘤学反应或免疫学反应，该

3例中有 2例表现出 WT1特异性 T淋巴细胞增加，而

其余 2例人类白细胞抗原A2阴性患者则无肿瘤学或

免疫学反应。然而，该研究纳入的 6例子宫体癌患者

中，仅有 3例为EC，其中 2例为人类白细胞抗原A2阳

性，并在治疗后表现出免疫学反应。Harari等［35］采用

自体单核细胞提取的 DC 疫苗治疗复发性高级别浆

液性EC患者，结果显示，治疗后影像学检查结果提示

病灶完全消失，CA125水平降至正常范围内，并实现

持续 13 个月的临床缓解。而在 Koeneman 等［36］的研

究中，转移性 EC 患者接受 DC 疫苗接种与常规化疗

联合治疗后，未出现严重不良反应，且在少数EC患者

中可诱导针对EC的特异性免疫反应。综上，DC疫苗

在EC治疗中的应用效果较好，且安全性良好。

5 小结与展望

  肿瘤疫苗联合其他免疫治疗（免疫检查点抑制

剂等）或联合传统放化疗治疗 EC患者已初步取得较

好的疗效，移码肽、DC疫苗等在复发性 EC治疗中亦

发挥一定的作用，提示肿瘤疫苗是具有治疗 EC潜力

的免疫疗法。但目前有关肿瘤疫苗在EC治疗中的研

究仍较少，不同肿瘤疫苗对 EC患者疗效的比较研究

更是鲜见，未来仍需对该领域开展深入研究。

  虽然国内外已有较多关于治疗性肿瘤疫苗在不

同肿瘤中应用的研究报道，但肿瘤疫苗研究仍存在

诸多问题。例如，抗原存在免疫原性弱、特异性识别

困难的问题。此外，如何将抗原安全稳定地递送至

目标位置并有效激发抗肿瘤免疫反应，也是当前肿

瘤疫苗研究中亟待解决的重要问题。同时，寻找合

适的载体和佐剂亦是当前面临的挑战之一。值得关

注的是，随着纳米技术、生物信息学及人工智能等前

沿技术的发展，有望为上述肿瘤疫苗相关问题的解

决提供有力支持。
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