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利用肿瘤抗原多肤疫苗进行肿瘤的免疫治疗

王 献 陈慰峰
北京大学医学部免疫学系

,

北京 1 0 0 0 8 3

摘要 利用肿瘤抗原多肤疫苗进行肿瘤 的临床免疫治疗 己成为肿瘤根 除性治疗的重要发展方向
.

随着诱导机体免疫应答的各类不 同肿瘤抗原 的不断发现
,

多种肿瘤 多肤疫苗 已进入 临床试验
,

并

取得一定 的效果
.

但 高效广谱 的疫苗还有待于进一步研究
.

文中总结 了设计选用肿瘤多肤疫苗 的依

据和原则
,

着重阐述 了用作疫苗 的肿瘤抗原 的选择及其发展方向
,

为研究肿瘤抗原 多肤疫苗提供

参考
.

关键词 肿瘤抗原 多肤疫苗 细胞因子 肿瘤的免疫治疗

恶性肿瘤治愈率低
、

预后差
,

其发病率在我国

及全球都较高
,

死亡率也很高
.

目前由于治疗恶性

肿瘤的方法无法有效地根除残存的肿瘤细胞
,

因而

肿瘤的复发率较高
.

而免疫治疗从理论上来说完全

可以解决这一问题
.

由于多肤疫苗副作用小
、

易于

控制
,

使得利用肿瘤抗原多肤疫苗进行的肿瘤免疫

治疗成为肿瘤治疗的一个新的模式和热点
.

在肿瘤病人和健康人体内
,

均存在对肿瘤抗原

特异性应答的杀伤 T 细胞 ( C T L )和 C D 4 +
T 细胞前

体
.

在肿瘤病人和健康人体内
,

经常可以检测到对

肿瘤抗原
,

如黑 色素癌抗原
一

组织特异性分化抗原

M e l a n A / M A R T
一

1
,

酪氨酸酶
,

g p 10 0 / P m e l 1 7 等的

c T L 应答 〔`一 3 〕
.

有报道
,

用这些抗原的多肤片段对

肿瘤病人进 行皮内注射
,

可以诱导抗 原特异性 的

C T L 应答和迟发性超 敏反应
,

导致 临床肿瘤的消

退
.

当使用 g p l o o 和酪氨酸酶多肤抗原免疫 I v 期黑

色素癌病人后
,

受试的 5 例病人免疫部位的淋 巴结

液中均检出了抗原特异性的 C T ;L 其中 2 例病人的

外周血中检出了抗原特异性的 C T L 4[]
.

同样
,

在对

肿瘤共享 ( C T 抗原 ) M A G E
一

1
,

M A G E
一

3 的研究中也

得到了类似结果
.

在给予 M A G E
一

3 抗原的多肤疫苗

后
,

2 5 位黑色素癌病人中有 7 位发生暂时性肿瘤消

退
,

但很可能由于外周血中抗原特异性 T 细胞频率

较低
,

未检测 出病人对 M A G E
一

3 的特异性 cT
L [’]

.

使用 G M
一

c s F 为佐剂以提高皮肤 L an g er h an
s 细胞的

抗原提呈能力
,

并联合使用 M A G E
一

1
,

M A G E
一

3 的

多肤疫苗
,

不仅检测出了病人体内的 M A G E
一

3 特异

性 C T L
,

在 3 个月的免疫治疗过程中
,

病人还发生

了肝
、

肺转移癌的部分消退 〔5〕
.

这些临床试验的结

果
,

为肿瘤的多 肤疫苗治疗提供了希望和研 究基

础
.

1 肿瘤抗原的分类

在以往对肿瘤的研究中
,

已观察到多种恶性肿

瘤的自发性消退
,

包括黑色素癌困
、

肾癌 7[]
、

非小

细胞性肺癌 〔“ 〕
、

膀耽癌 〔9 ]及乳腺癌〔’ “」等
.

这种现象

提示我们
,

机体的免疫系统能识别肿瘤抗原性物质

并对其发生作用
.

自 20 世纪 80 年代末起
,

来源于

肿瘤病人体内的肿瘤特异性的杀伤 T 细胞
,

包括

c D S
十

T 细胞和 c D 4 +
T 细胞

,

已得到大量克隆 〔川
.

体外实验证明
,

它们可以有效地杀伤肿瘤细胞
.

基

于这些发现
,

1 9 9 1 年和 19 9 5 年
, v a n d e r B r u g g e n

及 T e r r y B oo n
研究小组 [` 2 ]和 s a h i n [ ` , ]等分别建立

了以肿瘤特异性 C T L 和抗体识别为基础的肿瘤抗原

筛选方法
,

并得到了大量可以诱导机体免疫应答 的

肿瘤特异性及相关性抗原
.

根据这些抗原 的表达分

布
,

可将其分为如下 4 类
.

1
.

1 肿瘤特异性表达抗原

只在肿瘤细胞表达 (或在正常免疫豁免组织 中

也有表达 )
,

而在正常细胞 中不表达的抗原分子
.

包

括
:

i( ) 肿瘤共享抗原 [川
,

又被称为 cT 抗原 ( c an
-

20 0 1
一

1 0
一

19 收稿
,

2 0 0 1
一

1 1
一

2 1 收修改稿

E
一

m a i l
: y u w a n g 6 7 @ y a h oo

.

e o m
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e c r 一

Te s t iSAn t iegn 。 )
.

该抗原是在多种肿瘤组织中均

有表达
,

而在除辜丸外 的正 常组 织中无表达的抗

原
.

C T 抗原虽然在肇丸表达
,

但由于辜丸组织不表

达 H L A
一

I类分子
,

使该组织成为免疫豁免组织
,

从

而不受 C T 抗原特异性 C T L 的攻击
.

这类抗原包括

M A G E 家 族
,

B A G E
,

G A G E
,

N Y
一

E S O
一

1
,

S S X
一

2

等
.

ii( ) 基因突变所致 的抗原 〔̀ 4
,

`5 〕
,

即肿瘤细胞中

突变基因编码的抗原分子
.

这种基 因突变改变抗原

肤的一个或几个氨基酸残基
,

导致与 M H c 分子结

合的亲和力改变或出现新的识别表位
,

而成为新的

肿瘤特异性抗原
.

如 p 5 3
,

日
一 c a t e n i n

等
.

( 111) 由于不

同剪切而产生的变异体或融合蛋白抗原 〔̀ “ 〕
.

在肿瘤

细胞中
,

常有正常基 因的不 同 m R N A 剪切体产生
,

它们成为新的变异体或融合蛋白
,

导致免疫应答
,

如 H o d g k i n
病中的

: e s t in
,

L D L R / F u T
.

( iv ) 病毒

基因编码的抗原 【̀4
,

` 5〕
,

如肾癌中发现的逆转录病毒

H 编码的
e n v
蛋白和 H O M

一

R C C
一

1
,

一4
.

1
.

2 组织特异性分化抗原

该类抗原高表达于特定组织的肿瘤中
,

在其相

应正常组织中低表达
,

而在其他正常组织或其他肿

瘤中不 表达
,

如黑 色 素瘤 中 发 现 的 t y r os ian se
,

M A R T
一

z / M e la叭
,

g p 10 0 / P m e l 1 7 等抗原
.

1
.

3 过量表达的抗原

这类抗原指那些表达过量
、

超 出维持机体 自身

耐受而诱发免疫应答的抗原
.

许多肿瘤抗原均属于

这一范畴
.

它们在肿瘤组织 中高表达
,

在正常组织

中低表达
.

如 g a l e e t i n 一

9
,

H E R Z /
n e u ,

H以 5 1 9 [` 7 ]

等
.

瘤抗原的选 择
.

迄今为止
,

用于肿瘤免疫治疗的备

选肿瘤抗原基本上是由 C T L 或抗体鉴定得到的
,

具

有 已知的免疫原性
.

其中
,

由于 C T 抗原
、

突变抗

原
、

肿瘤特异性变异体抗原等肿瘤特异性抗原只特

异性地表达于肿瘤组织
,

由其衍 生的疫苗不会 引起

针对 自身正常组织细胞的免疫应答
,

使它们成为制

备肿瘤多肤疫苗的首选抗原
.

特别是 C T 抗原
,

由

于它们在多种肿瘤中均有表达
,

可广泛用于多种肿

瘤的免疫治疗
,

使它们成为肿瘤多肤疫苗抗原的首

选
.

如前所述
,

M A G E
一

1
,

M A G E
一

3 已应 用于 I 期

临床试验
,

并有消退肿瘤的报道
.

N Y
一

E S O
一

1 是

1 9 9 7 年 c h en 等 〔̀ “ ]用肿瘤病人血清抗体筛选肿瘤抗

原 ( S E R E X )的方法从人食道癌中克隆得到 的
,

是一

个 C T 抗原
.

它与多种实体瘤病人血清呈阳性反应
,

其 m R N A 在 多种癌组 织 中表达
.

实验证明
,

N Y
-

E S O
一

1 不仅能诱导抗体应答
,

亦可诱导 C T L 应答
,

并发现了其自然产生的 C T L 识别表位及 C D4
+

T 细

胞识别表位〔`9 〕
,

从理论上讲
,

既能诱导又可以维持

抗肿瘤免疫应答
.

利用 N Y
一

E S O
一

1 多肤疫苗进行的

晚期黑色素癌病人 的临床治疗实验证实 了以上理

论
.

在接受治疗的 12 位病人中
,

7 位为 N Y
一

E S O
一

1

血清抗体阴性
,

5 位为阳性
.

前者经疫苗免疫后
,

有 4 位病人发生了 N Y
一

E S0 1 多肤疫苗特异性的

C T L 和 C D 4 +

的 D T H 应答
,

后者虽未检测到 N Y
-

E S O
一

1 特异性 T 细胞应答的变化
,

但 5 位病人 中有

3 位的病情得到了控制 〔“ 。〕
.

1
.

4 肿瘤相关性 自身抗原

肿瘤相关性 自身抗原如 H O M
一

M E L
一

2 在正常组

织和肿瘤组织中均具有相似的表达水平
,

但只诱导

肿瘤病人的抗体免疫应答
.

其机制可能是 由于肿瘤

导致的翻译后修饰的改变而引起抗原加工和 /或提

呈的改变 〔`4 ]
.

许多肿瘤抗原 已被发现既可以诱导 C T L 应答
,

又可以诱导 口〕4 十 T 细胞应答
,

从而为肿瘤治疗性

疫苗的研制提供了大量的分子基础
.

2 用作多肤疫苗的肿瘤抗原的选择

2
.

1 C T 抗原

进行肿瘤多肤疫苗的免疫治疗首先需要进行肿

2
.

2 肿瘤变异体抗原

近年来
,

肿瘤变异体抗原得到了越来越多的关

注
.

研究发现
,

在 90 % 的非息肉性直肠癌和 15 % 散

发的肿瘤中
,

存在不稳定的微卫星序列 ( M SI )[ 2l]
,

指小片段重复 D N A 序列在染色体上的丢失或插入
.

这种染色体的变异
,

将导致肿瘤细胞中发生变化 的

基因所编码的蛋白质合成提前终止
、

编码框位移或

氨基酸的插入
.

这种变化导致产生被免疫细胞识别

的新表位
.

研究发现
,

有 M SI 发生的直肠癌病人预

后较好
,

在肿瘤组织中浸润的杀伤性 T 细胞数 目较

多
,

肿瘤细胞发生凋亡的频率较高 [22]
.

在用预测的

表位刺激健康人和有 M sl 的肿瘤病人外周血后发

现
,

两者均含有对肿瘤新出现 的抗原表位应 答的

C T L 前体细胞
,

经体外扩增后
,

其中一株 C T L 还

可杀伤表达肿瘤新抗原的肿瘤细胞系
.

说明体内存

在自然发生的新抗原 的 CT
L 识别表位 〔23]

.

这些结

果为我们寻找更有效的肿瘤抗原疫苗提供了线索
.
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2
.

3第二代肿瘤抗原

最新研究提 出
,

利用在肿瘤组织中过量表达
、

特异性表达或突变的
、

在肿瘤发生或细胞生存过程

中起关键作用的分子
,

可以为肿瘤的免疫治疗提供

更为有效的备选抗原
.

与上述 T 细胞或抗体筛选得

到的抗原 (具有 已知的免疫原性
,

又称为第一代抗

原 )不同
,

这些备选抗原往往并不是由免疫学方法

筛选得到的
,

不具有 已知的免疫原性
.

而选择这种

备选抗原 (第二代抗原仁24 )] 是希望能够克服第一代肿

瘤抗原作为疫苗使用时的缺陷
:

( i) 第一代抗原是

经抗原特异性 T 细胞或抗体筛选得到 的
,

其 中大部

分抗原局限于小范围肿瘤细胞的表达
,

因此限制了

它们作为肿瘤疫苗的广泛应用 ; ( ii) 由于筛选方法

的限制
,

第一代肿瘤抗原大多数属于未知功能或其

功能与肿瘤细胞生长关系不甚密切的分子
,

因此
,

在作为疫苗使用时
,

如发生肿瘤抗原丢失
,

失去该

抗原的肿瘤细胞仍可以继续生长
.

疫苗虽有暂时的

肿瘤消退作用
,

但不能最终根除肿瘤
.

随着肿瘤遗传学方面的进展
,

已经发现了越来

越多的在肿瘤发生过 程中起关键作用 的分子
.

它们

在各种肿瘤细胞的生长过程中均起关键作用
,

且在

肿瘤细胞 中大量表达
,

而在正常成年组织 中不表达

或很少表达 ; 或对细胞生存至关重要的分子
,

它们

在肿瘤发生过程 中突变
,

但不影 响其生物学功 能
,

并产生新的 T 细胞识别表位
.

从理论 上讲
,

这些分

子对机体的免疫系统来说为
“

非 己
”

抗原
,

可以诱

导机体的免疫应答
.

如果 以这些分子作为肿瘤抗原

疫苗
,

即第二代抗原
,

则可能克服肿瘤抗原丢失导

致的肿瘤复发问题
.

因为肿瘤丢失这些抗原分子后
,

会导致肿瘤细胞的凋亡或难以生长
.

利用 M H C 分

子结合表位分析
,

发 现这些分子存在 M H C 结合表

位
.

根据预测的表位
,

可以通过体 内
、

体外实验检

测其诱导抗肿瘤免疫应答的能力
,

即所谓的逆向免

疫学 ( r e v e r s e im m u n o lo g y )
.

一旦实验证实了预测抗

原表位具有诱导肿瘤免疫应答的能力
,

该分子 即可

作为肿瘤抗原疫苗对肿瘤病人进行免疫
,

以进行特

异性根除治疗
.

第二 代抗原中一个很典型的例子是 h T五R T
.

h T E R T 是人逆转录酶端粒酶
,

它表达于超过 85 %

的各种肿瘤细胞
,

通过引起 D N A 的无限制复制而

在细胞的肿瘤性转化 中发挥着关键作用
,

其表达与

肿瘤的生长和发展直接相关
.

该酶在绝大多数正常

组织中不表达
.

更重要的是
,

抑制 h T E R T 十肿瘤细

胞中 h T E R T 的活性
,

可导致肿瘤 细胞的凋亡
.

用

预测的 h T E R T 抗原表位体外刺激健康人和肿瘤病

人的外周血细胞发现
,

在健康人和肿瘤病人 中都存

在 h T E R T 特异性的 C T L 前体细胞
.

目前正在进行

进一步的免疫学试验 〔2 4〕
.

更为直接 的证据则是在一

例肺癌伴有转移的病人体 内发现高频率的识别肿瘤

特异性突变抗原苹果酸酶 ( m ial
c e nz y m e ,

将苹果酸

转化为丙酮酸的细胞糖代谢过程的关键酶 )的 C T L
.

该病人于 1 9 9 0 年发现肿瘤
,

由于肿瘤 已经侵入纵

隔
,

手术只将肿瘤部分切除
,

随后建立 了其自身肿

瘤来源的肿瘤细胞系
.

病人术后接受了化疗和以经

致死剂量照射 的自身肿瘤细胞为疫苗的免疫治疗
.

19 9 3 年
,

该病人发 生纵隔淋 巴结的肿瘤 浸润
,

随

后
,

病人接受了放疗和 自身肿瘤细胞免疫治疗
.

令

人惊异 的是
,

该病 人在 随后 的 7 年内未再 发现肿

瘤
.

随访研究发现
,

该病人的肿瘤细胞 中苹果酸酶

基因发生了不影 响其酶活性的点突变
,

在皮下给予

经致死剂量照射 的自身肿瘤细胞后
,

病人外周血中

具抗突变的苹果酸酶 T 细胞在两周内增加了一倍
.

无疑
,

这种 T 细胞杀伤了具有糖代谢关键酶苹果酸

酶突变的肿瘤细胞
,

失去该酶的肿瘤细胞不能继续

生长
,

正常组织细胞由于不含该突变而不受损伤
。

疫苗的使用有效地提高了针对肿瘤细胞生长关键分

子的特异性 T 细胞的数量〔25]
,

在该病人的长期 存

活中发挥了关键作用
.

第二代肿瘤抗原将肿瘤遗传

学大量的信息和肿瘤免疫学方法相结合
,

为更有效

地应用肿瘤抗原疫苗进行肿瘤免疫治疗展示了新的

前景
.

3 C D S
+

c T L 和 C D 4
十

辅助 T 细胞所识别的

抗原

一般认为
,

肿瘤免疫中 C l
,

L 应答发挥着主要作

用
.

但近年来
,

越来越多的证据表 明
,

辅助性 T 细

胞 ( C D 4 十 T 细胞 )对维持肿瘤免疫应答起着重要作

用
.

用合成的 g p 10 0 抗原肤对晚期黑色素瘤病人 的

临床治疗试验发现
,

单独给予疫苗时
,

91 % 的病人

外周血中检测出特异性的 c D S
十

c T L
,

但病人临床

指征并未改善
.

佐以大剂量 I L
一

2 后
,

35 % 的病人得

到缓解
,

而单独使用同样剂量的 I L
一

2 时的效果仅为

巧 % 26[ 〕
,

证明 cD
4 +

的 T 辅助细胞在抗肿瘤免疫 中

的重要作用
.

因此
,

在设计肿瘤多肤疫苗时
,

应 同

时考虑
.

C江
、

L 识别的表位和 C工〕4
十 T 细胞的识别表
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位
.

而在 NY
一

EO S
一

1 中
,

发现了可以同时诱导 C T L

和 cD 4
千

T 细胞的抗原表位 27[ 了
.

这样不仅节约了多

肤的使用
,

亦提高了疫苗的效率
.

2 K a w a kam i Y
, e t al

.

R e e

眼
n i t io n o f m u l t ip le e p i t o Pe s i n t h e h u m a n

m e l a n o m a a n t ig e n g P 1 0 0 b y t u m o r
一

i n f il t r a t in g T ly m p ho e y t e s a s
os

e i
-

4 多价疫苗

肿瘤细胞是高度异质性的细胞群体
.

不同部位
、

甚至同一部位的肿瘤细胞可能表达 不同的肿瘤抗

原
.

在肿瘤的自发性消退和疫苗治疗导致的肿瘤消

退中都发现
,

在某些部位的肿瘤消退 的同时
,

会有

另外一些部位的肿瘤进一步恶化 〔28]
,

因此在选择肿

瘤多肤疫苗时
,

可使用多价抗原多肤疫苗
,

以达 到

杀伤所有残存肿瘤细胞的目的
,

减少 因抗原丢失变

异体肿瘤细胞导致的肿瘤逃避
.

同时由于不 同肿瘤

病人表达的肿瘤抗原 的差异
,

联合使用多种多肤疫

苗还可提高标准化疫苗的使用人群范围
.

5 细胞因子佐剂的使用

肿瘤多肤疫苗的免疫治疗另一个很重要的方面

是细胞因子佐剂的使用
.

如前所述
,

单独使用肿瘤

抗原多肤疫苗进行肿瘤治疗效果不佳
.

但在使用

G M
一

C S F 或大剂量 I L
一

2 等细胞因子后
,

临床有效率

则大幅度上升〔5
,

“ “ ]
.

G M
一

c s F 通过增强 cD
l a +

的皮

肤 L an ge r h an
S
细胞的抗原提呈能力提高免疫应答 的

强度
,

并维持持久的 T hl 和 cD S
十

T 细胞应答〔29]
.

I L
一

2 为辅助性 T 细胞因子
,

可增强细胞免疫应答
,

但大剂量使用时有较强的副作用
,

如发生 口炎等合

并症 〔3“ 〕
.

最近有文献报道
,

在癌胚抗原 ( c E A )转基

因小鼠模拟 人 自发性肿瘤的动物实验 中
,

G M
一

C S F

与低剂量 I L
一

2 的联合使用可明显增强抗肿瘤免疫反

应
,

肿瘤细胞转移的小鼠的存活率可达 56
.

3 % (对

照小鼠存活率为 8
.

3 % )[ 川
.

除此之外
,

在 p 53 基因

突变的小鼠动物模型中还发现
,

I L
一

12 可以有效活化

T h l 和 CD S
+

T 细胞
,

当以低剂量 IL
一

12 为佐剂时
,

可导致肿瘤的完全消退 〔3“ J
.

综上所述
,

利用肿瘤抗原多脸疫苗进行肿瘤的

免疫治疗已成为肿瘤根除性治疗的重要发展方 向
,

如何提高肿瘤抗原疫苗的治疗效率和应用范围
,

正

在成为肿瘤免疫治疗巫待解决的问题
,

也是治愈肿

瘤最直接的希望
.
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我国新当选 16 位第三世界科学院院士

日前
,

经第三世界科学院全体院士通信选举
,

并经第三世界科学院院士资格委员会审议
,

遴选出 2 0 01

年度新当选院士
,

徐冠华等 16 位中国科学家名列其 中
.

他们分别是
:

科学技术部部长徐冠华
、

国家 自然基

金委员会主任陈佳洱
、

科学技术部副部长程津培
、

中国科学院上海生物细胞研究所戚正武
、

中国科学院植

物研究所洪德元
、

中国预防医学科学院病毒研究所洪涛
、

石油天然气集团公司石油勘探开发科学研究院李

德生
、

中国科学院计算技术研究所所长李国杰
、

南京大学物理 系阂乃本
、

中国科学院政策研究所牛文元
、

中国科学院上海生命科学研究院院长裴钢
、

同济大学汪 品先
、

天津大学物理 系张春霆
、

南开大学数学学院

张伟平
、

清华大学周炳馄
、

中国科技大学校长朱清时 (以上 16 位科学家徐牛文元
、

张伟平外
,

其余均 为中

国科学院院士 )
.

这 16 位新当选院士中有 14 位曾得到过 国家 自然科学基金的资助
.

其中最年轻的张伟平是

19 9 5 年度国家杰出青年科学基金获得者
,

1 9 9 8 年他又获得了该项基金 延续两年的资助 ; 裴钢是 19 9 6 年度

国家杰出青年科学基金获得者
,

1 9 9 9 年他又获得了该项基金延续两年的资助
.

第三世界科学院院士是从第三世界国家的科学院
、

国家研究理事会
、

大学和研究机构以 及发达国家的

科学组织的著名科学家中选举产生的
.

他们均在各自的学科领域对第三世界国家科学发展做 出了杰出的贡

献
.

第三世界科学院每年增选新院士 40 名左右
,

现有院士 589 名
,

分别来 自全世界 75 个国家和地 区
,

其

中 4 8 1 名院士来 自发展中国家
,

10 8 名外籍院士来 自或工作在发达国家
,

其中有 17 位诺贝尔奖获得者
.

第三世界科学院创建于 1 983 年
,

总部设在意大利的里亚斯特
,

旨在推动南南和南北科技交流与合作
.

现任院长是印度科学家拉奥教授
.

(供稿
:

沈林福 )


