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揖摘要铱 结直肠癌作为全球三大常见恶性肿瘤之一袁每年约有数百万例新病例产生遥 在生物免
疫治疗的迅速发展下袁免疫疗法为结直肠癌的治疗带来新的方案遥 肿瘤疫苗通过放大抗肿瘤免疫应
答袁激活患者体内特异性抗肿瘤反应袁从而对肿瘤进行预防或治疗遥本文就结直肠癌肿瘤疫苗的研制
基础尧临床研究进展以及疫苗开发遇到的挑战进行综述遥
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Colorectal cancer is one of the three most common malignant tumors worldwide, with millions
of new cases predicted each year. With the rapid development of biological immunotherapy, immunotherapy has
brought new solutions to the treatment of colorectal cancer. Tumor vaccines can prevent or treat tumors by ampli鄄
fying anti-tumor immune responses and activating specific anti-tumor responses in patients. Here, we conduct a
comprehensive review concerning the advance of vaccine for colorectal cancer in preclinical and clinical research.
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结直肠癌渊colorectal cancer袁CRC冤是全球第三大常见
的恶性肿瘤袁在美国袁CRC是癌症相关死亡的第二大原因咱1暂遥
到 2030 年袁 预计全球将有超过 220 万新病例和 110 万人
死亡咱2暂遥 尽管标准治疗方法取得了重大进展袁但诊断为转
移性 CRC患者的 5年生存率仍然非常低袁约为 12豫咱1暂遥 近
年来袁 在肿瘤免疫学和分子生物学快速发展的推动下袁生
物免疫在结直肠癌治疗方面取得了迅猛发展遥 黑色素瘤尧
肾细胞癌和非小细胞肺癌等恶性肿瘤已经从免疫治疗中

获得了有希望的临床益处咱3暂遥 尽管免疫疗法取得了全面进
展袁但这种针对 CRC 患者的治疗方法仍处于实验阶段袁目
前有许多免疫疗法正在进行临床研究遥 本文将重点介绍
CRC肿瘤疫苗方面的最新进展和展望遥癌症疫苗接种已被
用于多种肿瘤类型以放大抗肿瘤免疫应答遥 肿瘤疫苗的工
作机制主要分为靶向抗原治疗尧自体肿瘤细胞治疗以及树
突状细胞治疗咱4暂遥
1 基于肿瘤相关抗原疫苗

最普遍的疫苗接种方式就是通过对不同患者的共有

抗原靶向治疗来引发免疫应答遥 主要是针对肿瘤特异性抗

原和肿瘤相关抗原渊tumor-associated antigen袁TAAs冤遥 最初
肿瘤相关抗原是指在肿瘤细胞中过表达但在未转化的正

常组织中表达较低的蛋白质袁后来包括能被肿瘤反应性肿
瘤浸润淋巴细胞 (tumor Infiltrating Lymphocyte袁TIL)识别的
组成抗原决定簇的蛋白质组成的抗原咱4暂遥
1.1 癌胚抗原疫苗 过度表达的抗原是指在 DNA尧mRNA
和蛋白质水平上扩增的蛋白质遥 作为最早鉴定的 TAAs之
一袁癌胚抗原渊carcinoembryonic antigen袁CEA冤是一种自体抗
原袁在 CRC中过表达袁能够减弱肿瘤患者的自身免疫应答遥

最初的 CEA相关疫苗基于 CEA 衍生的肽负载树突状
细胞渊dendritic cell袁DC冤能够诱导 CEA 特异性细胞毒性 T
淋巴细胞渊cytotoxic T lymphocyte袁CTL冤活性的基础袁目标是
开发具有更高人类白细胞抗原 渊human leukocyte antigen袁
HLA冤亲和力的肽配体袁有效激活特异性的 CTL遥 通过开发
DNA疫苗袁对 CEA进行靶向治疗遥目前使用 6.C4渊scFv6.C4冤
杂交瘤细胞系构建了单链可变片段袁 通过电穿孔用表达
scFv6.C4 的质粒载体渊uP / PS-scFv6.C4冤注射入表达 CEA
的转基因 CEA2682 小鼠在第 3 次免疫后产生了具有 CEA
特异性 AB3抗体咱5暂遥 动物实验证明袁在 CEA转基因小鼠体
内袁用 uP-PS / scFv6.C4 质粒载体进行 DNA疫苗接种能够
引起特定的体液和细胞免疫袁足以阻止生长或消除肿瘤细
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胞遥 在实验中袁 用质粒载体免疫的 C57BL / 6 小鼠表达
scFv6.C4的抗体能够引发识别 CEA的免疫过程遥目前由于
实验技术限制袁未能得到定量比较的结果袁且未进行临床
试验遥

尽管在小鼠模型中 CEA 疫苗能够表现更高的 T 细胞
活化程度袁但是在已有的 CEA 疫苗的临床试验中袁CEA 肽
疫苗的疗效总体上并不令人满意袁临床反应率不超过 17%咱6暂遥
1.2 黑色素瘤基因渊melanoma antigen gene袁MAGE冤相关抗
原疫苗 在人体结直肠正常组织中袁没有 MAGE 基因的表
达咱7暂袁在结直肠肿瘤组织中 MAGE-A2尧MAGE-A4尧MAGE-A7尧
MAGE-A8尧MAGE-A12尧MAGE-B2尧MAGE-B3尧MAGE-D2尧
MAGE -F1 和 MAGE -H1 均有表达 遥 其中 MAFE -A2 和
MAGE-A7在组织中过表达咱8暂遥

目前有一项关于人工合成 MAGE-A4-H/K-HELP 疫
苗的临床试验袁患者通过接种 MAGE-A4-H/K-HELP 辅以
OK432 和 Montanide ISA-51袁 未出现不良反应遥 此过程中
MAGE-A4-H/K-HELP 诱导 MAGE-A4 特异性 Th1 和 Tc1
免疫反应以及产生 MAGE-A4特异性补体固定 IgG抗体咱9暂遥

目前临床上关于针对结直肠癌的 MAGE 抗原疫苗的
研制仍有很大的空白遥
1.3 表皮生长因子抗原渊epidermal growth factor receptor袁
EGFR冤疫苗 EGFR在mCRC中的表达升高了 49%耀82%咱10暂袁目
前针对 EGFR 的靶向免疫治疗主要为针对 EGFR 的单克
隆抗体 渊mAbs冤 和老氨酸激酶抑制剂 咱11暂遥 但是直接针对
CRC的 EGFR靶向肿瘤疫苗的研制相对空白遥

目前有一个靶向 ERBB3 的疫苗正在研制袁 作为一种
抑制肠息肉发生的疫苗袁该疫苗主要针对家族性腺瘤性息
肉病渊familial adenomatous polyposis袁FAP冤和 Lynch 综合征
患者 渊此类患者患结肠癌的风险很高冤遥 接种靶向 ERBB3
的疫苗旨在预防或降低患结肠癌的风险咱12暂遥该疫苗通过建
立 2 个独立的抗原袁 将 ERBB3 的域区的天冬氨酸残基定
位袁从而引发自身免疫反应遥该疫苗已经进行了动物实验遥
实验中采用化学方法制备了 BEX 肽和以 ERBB3 cDNA 为
模板扩增的 EB3IV袁对 ERBB3 小鼠进行免疫接种袁最终结
果显示遗传性结肠癌小鼠模型的息肉总负担降低遥
1.4 肿瘤特异性抗原 渊tumor specific antigen袁TSA冤 TSA
是一种在肿瘤细胞中特异性表达而正常细胞中不表达的

抗原遥结直肠癌新抗原即属于 TSA遥在癌症发生机制中袁包
括逐步获得和积累的突变袁这不仅导致基因表达增加或减
少袁也表达新抗原序列修饰蛋白遥 结直肠癌有很高的体细
胞突变频率袁因此有较高的新抗原产生潜力遥 由于 TSA 仅
由癌细胞呈现袁免疫系统可以较好区分恶性组织袁降低严
重不良事件的风险遥

目前由 KRAS尧NRAS 和 BRAF 引起的新抗原是 CRC
点突变的代表遥 KRAS在细胞内信号级联反应中起主要作
用袁并且研究发现袁40.96%CRC患者发生外显子 2突变渊密
码子 12/13冤遥 KRAS 外显子 2 型野生型患者中袁有 15.31%
额外 RAS 突变和 12.44%BRAF 突变咱13暂遥 另一项研究发现

存在上述 3 个基因突变的患者对对可用靶向治疗药物帕
尼单抗和西妥昔单抗没有反应袁已经被确定为阴性生物标
志物咱14暂遥

由于 TSA涉及肿瘤细胞突变位点的检测袁存在个体差
异性袁再加之基因测序技术要求高袁成本高袁难推广袁故该
方面研究有待深入遥
1.5 热休克蛋白渊heat shock proteins袁HSP冤疫苗 热休克

蛋白 105渊HSP105冤在许多癌症中高表达遥 一项玉期临床试
验给 30 例晚期 CRC 或子宫内膜癌渊endometrial carcinoma袁
EC冤 患者接种 HLA-A24 和 HLA-A2 限制性 HSP105 肽疫
苗袁15/30渊50%冤产生肽特异性 CTL袁提示其在诱导免疫反
应尧 改善预后方面的意义遥 该研究也揭示 HSP105 特异性
CTL为潜在的预测无进展生存的生物标志物咱15暂遥
2 肿瘤细胞疫苗

自体细胞疫苗直接使用来自患者本身的肿瘤细胞袁经
体外处理渊射线尧细胞因子改造等冤袁肿瘤细胞被加工成疫
苗重新注射入患者体内袁激活免疫应答咱4暂遥 自体肿瘤疫苗
抗原来自患者自身肿瘤细胞袁具有患者肿瘤细胞的所有特
异性的突变袁因此袁自体肿瘤细胞疫苗具有很大的个性化
特征遥

在一项自体肿瘤细胞-卡介苗的临床试验发现 咱16暂袁域
期的结直肠癌患者中 OncoVaxis渊自体肿瘤细胞疫苗冤有显
著的统计学意义袁但在芋期患者的预后目前仍未显示出统
计学意义遥

在最新的一项基于新材料的自体肿瘤疫苗的动物试

验中袁通过载有佐剂的纳米长效剂对濒临死亡的肿瘤细胞
进行表面修饰袁来进一步增强肿瘤细胞的免疫原性袁促进
APC的激活以及抗原呈递咱17暂遥最终结果显示完整的肿瘤细
胞疫苗接种与免疫检查点阻滞相结合可导致约 78豫的
CT26 荷瘤小鼠完全消退肿瘤袁 并建立针对肿瘤复发的长
期免疫力遥

目前仅有小部分的案例可证明自体肿瘤细胞疫苗有

效袁且总体上看效果不佳遥 这可能和疫苗引发的机体免疫
耐受及免疫反应的类型有关遥 针对这一现象袁可以通过增
加佐剂袁或用抗体修饰等方法进行疫苗效果增强遥
3 树突状细胞疫苗

树突状细胞渊dendritic cell,DC冤作为最强的抗原呈递
细胞渊antigen-presenting cells, APC冤袁在启动免疫系统对外
源抗原反应起到关键作用遥 通过 DC 疫苗佐剂刺激 DC 提
交抗原袁 可诱导治疗性的 CD4+T细胞和 CD8+T细胞反应袁
促进初始 T细胞成为 CTL袁识别杀伤肿瘤遥

多项临床试验提示 DC疫苗在结直肠癌治疗中具有重
要意义遥 在一项 AEC致敏 DC联合破伤风类毒素及 IL-2治
疗晚期结直肠癌的玉期临床研究中袁 给 12 例转移性结直
肠癌患者进行 3 次连续 CEA 脉冲 DC 与破伤风毒素混合袁
一次 DC疫苗接种后低剂量 IL-2皮下注射袁结果显示小部
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分患者观察到抗癌胚抗原免疫反应增强和临床效益咱18暂遥
另一项临床域期研究中袁给 CRC 患者随机分为两组袁分别
注射黏蛋白 1渊PANVC冤修饰自体树突细胞和 PANVC 联合
注射 GM-CSF袁显示 DC/PANVAC 组和 PANVC/GM-CSF 组
两年无复发生存率相近渊47%和 55%冤袁表明DC 疫苗和
痘载体疫苗有相似活性袁疫苗接种患者比未接种者有更高
生存率 咱19暂遥 一项 HLA-A * 0201 或 HLA-A * 2402 限制
性CEA 肽脉冲 DC 疫苗临床试验中袁7/10渊70%冤接种患者
检测到 CEA 特异性 T细胞数量增加袁2 例渊20%冤患者病情
稳定 12周袁提示 DC疫苗可促进特定 T细胞反应咱20暂遥

DC 疫苗也可用于结直肠癌切除术辅助治疗遥 一项临
床试验对 24 例接受结直肠转移瘤切除术的患者进行自体
肿瘤溶解液和对照蛋白渊KLH冤脉冲 DC 疫苗局部注射 ,15
例渊63%冤免疫诱导自体肿瘤特异性 T 细胞增殖袁61%诱导
肿瘤特异性 DTH 反应遥 出现反应的患者 5 年内有明显更
好复发自由生存 渊RFS冤渊63%比 18%, p=0.037冤袁 显示 DC
疫苗在结直肠癌切除术后辅助治疗中的意义咱21暂遥

黑色素瘤致敏的 DC疫苗或可减轻不良反应遥 在一项
6例晚期 CRC患者参加的玉期临床试验中袁 以酪氨酸酶尧
MART-1尧gp100 等黑色素瘤分化抗原表达缺陷细胞系为
载体袁黑色素瘤细胞裂解物冲击 DC 制作 DC 疫苗袁所有患
者耐受性良好咱22暂遥

受控环境下 DC 在抗原负载和成熟方面有有利影响袁
如避免耐受性信号尧有广泛的可用佐剂及抗原选择等遥 但
也存在如成本高尧需要个性化细胞治疗产品等缺点遥未来袁
如何最佳利用具有专门功能的特定 DC亚群来协调对抗癌
症的有效免疫反应将成为 DC疫苗研究的热点与方向咱23暂遥
4 联合治疗

目前的研究中袁 单种疫苗治疗也体现出很多局限性遥
免疫治疗与免疫治疗袁免疫治疗与手术尧化疗等其他治疗
方法相结合已经成为近年来的研究热点遥 下面选取最新的
临床试验研究成果进行介绍遥

一项探讨痘苗安卡拉-5T4渊MVA-5T4冤尧节拍器低剂量
环磷酰胺或两者联合使用能否增强 mCRC 抗肿瘤免疫力
的临床试验证明袁环磷酰胺预先耗尽调节性 T细胞没有增
加 MVA-5T4 疫苗接种产生的免疫反应袁 而环磷酰胺和
MVA-5T4可分别独立诱导有益的抗肿瘤免疫反应咱24暂遥

一项对晚期癌症患者进行 BCG-CWS 联合 WT1 肽的
玉期剂量升级研究表明袁BCG-CWS的剂量为每个体 100 滋g
时袁患者耐受性良好袁显示有临床效果袁能够诱导适当的免
疫反应咱25暂遥

另一项域期研究采用外叶绿体膜 1 激酶尧 转位酶 34
渊TOMM34冤尧环指蛋白 43渊RNF43冤尧血管内皮生长因子受体
1渊VEGFR1冤和 VEGFR2 五肽和奥沙利铂为基础的化疗组
成的联合治疗袁 结果表明袁VEGFR2 IgG 反应可能是 CRC
患者肽疫苗治疗的重要免疫学标志物咱26暂遥

环指蛋白 43渊RNF43冤是一种泛素连接酶袁作为 Wnt 信

号通路中的负向调控因子之一袁 具有重要的抗肿瘤作用遥
RNF43突变后会异常激活 Wnt 信号通路袁 与肿瘤的发生尧
发展密切相关遥一项多肽疫苗环指蛋白 43渊RNF43冤和线粒
体外膜转位酶 34 kDa 渊TOMM34冤 联合尿嘧啶-替加氟
渊UFT冤 / LV 治疗转移性大肠癌的玉期临床试验证明具有
免疫反应性咱27暂遥接下来的研究中该团队又将患者分为白细
胞抗原 HLAa*2402 匹配组与不匹配组袁结果显示阳性 CTL
亚组 3 年无复发生存率明显高于阴性反应亚组袁表明肽疫
苗诱导 CTL反应可以预测在辅助环境下芋 期 CRC患者的
存活率咱28暂遥另一项以自体 RNF43肽致敏 DC联合小剂量环
磷酰胺的临床试验证明免疫治疗联合 CPA 治疗 RNF43 阳
性晚期实体肿瘤是安全的袁 可以引起肿瘤特异性免疫反
应袁伴有 Tregs 下降袁具有临床疗效咱29暂遥 同时袁Ocv-c02,一种
由 RNF43 和 TOMM34 两个肽表位组成的肽疫苗袁 被证明
在每个体 0.3~6.0 mg 用于标准化疗不耐受的晚期或复发
大肠癌患者是安全和良好耐受的咱30暂遥

也有用 kif20a 衍生肽或针对 VEGFR1 和 VEGFR2 的
疫苗联合吉西他滨用于晚期癌症患者的域期临床试验袁表
明这种治疗性肽鸡尾酒可能能够有效引发患者肽特异性

免疫反应咱31暂遥
5 生物标志物

为了有效评估免疫反应的效果袁 更好地预测疾病进
展袁 寻找有价值的生物标志物也是目前 CRC 疫苗研究的
方向遥除了上文提到的 VEGFR2 IgG反应尧肽疫苗诱导 CTL
反应外袁 还有几项近期临床试验也对相关问题进行了研
究遥一项研究对转移性大肠癌患者的血浆样本进行 miRNA
表达的综合分析袁结果表明袁HLA-A*2402 配对患者组渊疫
苗治疗组冤 血浆 miR-6826高表达患者与低表达患者相比
预后不良渊P=0.048冤袁不配对组渊对照组冤则没有观察到这
一现象渊P=0.168冤遥 miR-6875也得到相似结果渊分别为 P=
0.029 和 P=0.754冤遥 Cox 回归模型多变量分析表明 miR-
6826 的表达是总生存率最重要预测因子 渊P=0.003袁HR =
3.670冤袁表明 miR-6826 和 miR-6875 可能是预测疫苗疗效
的有用阴性生物标志物咱32暂遥 另一项以 miRNA 作为预测性
生物标志物的研究袁分析总生存率和 miRNA 表达的关系袁
发现 3 个 miRNA 预测因子与总生存率呈负相关院 肿瘤细
胞中的 miR-125 b-1渊P=0.040冤袁肿瘤细胞和基质细胞中的
miR=378a渊P=0.001冤袁这两种 miRNA 的表达可能被认为是
预测大肠癌疫苗疗效的新生物标志物咱33暂遥

随着肿瘤生物学的发展和肿瘤免疫耐受机制研究的

进展袁分子靶向治疗的研究在不断展开遥 肿瘤疫苗是一种
集治疗与预防潜能于一体的免疫治疗手段袁因其自身无毒
性的优势袁常被认为有产生严重不良事件少和自身免疫不
良反应概率较小的优势遥 但随着近年来研究不断深入袁发
现单一的免疫治疗方案无法在不同癌种或相同癌种不同

亚型之间取得相似成效袁 常会失败或产生严重免疫反应遥
通过基因测序手段袁寻找个性化抗原袁以确定结直肠癌患

18



叶消化肿瘤杂志渊电子版冤曳圆园21 年 3月第 13卷 第 1期 允 阅蚤早 韵灶糟燥造渊耘造藻糟贼则燥灶蚤糟 灾藻则泽蚤燥灶冤袁 March 圆园21袁灾燥造 13袁 晕燥援1

者所属亚组袁来收获最佳免疫原性和疗效遥 该方向已经成为
现在转化研究重点遥 同时袁联合治疗被认为是很有前景的
研究方向遥这就要求我们在寻求疫苗抗原尧佐剂尧运载工具
的最佳组合的同时袁结合辐射治疗尧手术切除治疗等其
他治疗方法袁增强免疫反应袁克服免疫抑制袁降低不良反应
概率遥

对于疫苗评估袁一方面需要寻找更合适的分子标志物
对疫苗效果进行评估和前瞻性验证袁以获得更好的临床治
疗方案遥 另一方面还需要更大规模的随机试验和更多的早
期结直肠癌患者临床试验来研究疫苗在改善预后和生存

率方面的效果遥 以上都是未来结直肠癌疫苗方向具有前景
的研究领域遥
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主要目的

初步评估 mDC3疫苗在结直肠癌患者中的安全性和耐受性以及免疫应答率
PolyPEPI1018 疫苗接种作为转移性结直肠癌患者护理标准维持治疗的附加免疫疗法安
全性免疫原性检测

林奇综合征或大肠癌 MSI 患者的树突状细胞疫苗接种
大肠癌患者 tetwtCEA DNA皮内电穿孔的安全性和免疫原性评估
郁期大肠癌根治性切除后自体树突状细胞接种自体肿瘤匀浆的疫苗接种院域期研究
CEA渊6D冤VRP 疫苗渊AVX701冤主动免疫治疗芋期大肠癌的初步研究
评估 PANVAC-V和 PANVAC-F在晚期癌症患者中的安全性和有效性遥 记录对疫苗的
免疫反应以及可能发生的任何抗肿瘤反应

GVAX 结肠疫苗渊含环磷酰胺冤和派姆单抗治疗错配修复能力强晚期大肠癌患者

表 1 投入临床试验疫苗

注院资料来源 https://clinicaltrials.gov/袁检索词院colorectal cancer 和 vaccine遥
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