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Abstract: In recent years, the total 5-year survival rate of the patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) 
remains unsatisfactory, though there are some recent advances in the survival rate of the patients with NSCLC 
because of the advances in surgery, irradiation, chemotherapy and targeted therapy. The immunotherapy 
which utilizes the immune system to control, kill and eradicate cancer cell is a viable treatment approach for 
cancer. Recent advances in our understanding of cancer immunology and molecular biology resulted in the 
development of non-antigen specific immunotherapy, for example, monoclonal antibodies targeting immune 
checkpoints on the T-cell lymphocyte. Not only non-antigen specific immunotherapy, but also the antigen 
specific immunotherapy or vaccination have made great progress. This makes them become promising 
therapeutic agents. Herein, we review the recent progress and advances of tumor vaccine from randomized 
controlled trials. 
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摘  要：近年来，非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者的生存率因手术、放疗、

化疗及靶向治疗等各方面治疗的进展而均取得了很大的进展，但NSCLC患者总的5年生存率仍然不理

想。免疫治疗利用免疫系统来控制、杀灭和清除肿瘤细胞，已成为肿瘤治疗的一种重要手段。肿瘤免

疫学和分子生物学等各方面的最新进展，不仅推动了免疫治疗中非抗原特异性治疗的发展，比如，以

T淋巴细胞的免疫检查点为靶点的单克隆抗体，还推动了抗原特异性免疫治疗或者说是疫苗方面的发

展，使得免疫治疗成为十分有前景的治疗方式。这里仅对NSCLC的疫苗治疗最新研究进展进行综述。
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·综  述·

0  引言
据世界卫生组织报道, 肺癌的发病率在癌症发

病率中占第二位，死亡率遥居首位，其总的5年生

存率约18%[1]。80%~85%肺癌患者是非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer, NSCLC）[2]。大多数患

者发现时已属于晚期，失去手术机会，而放疗、

化疗不良反应大，大部分患者治疗效果不理想。

近几年，由于分子靶向治疗的发展，肺癌患者有

了莫大的受益，对治疗水平有了显著的提高，同

时减轻了药物的不良反应[3-4]。

多数肿瘤的发生与基因改变相关，这就导

致新抗原的产生，免疫系统即对“外来物”进行识

别，并引导T细胞相关反应[5-7]。以前认为，肺癌

属于非典型免疫原性肿瘤。随着肿瘤免疫学的发

展，发现NSCLC亦是一种免疫原性肿瘤，可以表

达肿瘤相关抗原[8]。肺癌免疫治疗主要分为被动免

疫治疗、主动免疫治疗和支持性免疫治疗。主动

免疫治疗主要分为抗原特异性免疫治疗和靶向免

疫治疗，其中，特异性免疫治疗主要为疫苗，而

靶向免疫治疗主要为检查点阻滞抑制剂（CTLA-4
和PD1/PD-L1）等。被动免疫治疗最常见的形式是

注射重组细胞因子、免疫效应细胞、DC细胞和单

克隆抗体等。支持性免疫治疗指通过非特异性的

增加机体本身的免疫系统，包括免疫调节剂等。

疫苗曾被用来预防和治疗肿瘤。例如，乙肝

疫苗和重组HPV疫苗就是能预防可致癌的病毒

感染所致的肿瘤发生。肺癌的疫苗治疗经验仍不

足。因此，本文主要就非小细胞肺癌疫苗研究进

展进行综述，以了解这一领域的最新进展。就疫

苗的组成类型分为以下几种类别。非小细胞肺癌

疫苗治疗总概要，见表1。
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1  蛋白疫苗
蛋白疫苗包括MAGE-A3疫苗、TG4010疫苗、

EGF疫苗CIMAvax。其中EGF疫苗CIMAvax是古巴研

制的，并且在最近的临床试验中得到证明，它在晚期

非小细胞肺癌患者治疗中的疗效十分确切。

1.1  MAGE-A3疫苗

表1  NSCLC的疫苗治疗概要
Table1  Summary of vaccine trial for NSCLC
Vaccine Stage Result Conclusions
MAGE-A3
  Ⅱ Completely resected ⅠB/Ⅱ HR for DFI 0.75, DFS 0.76, OS 0.81
  Ⅲ ⅠB/Ⅱ/ⅢA NSCLC

 MAGE-A3 expressing tumors,
 with or without adjuvant
 chemotherapy (MAGRIT trial)

DFS: 60.5 months vs. 57.9 
months (placebo), P=0.7379

No improvement in DFS compared with 
placebo

TG4010
  Ⅱ ⅢB/Ⅳ, MUC-1 

expressing tumors
43.2% of patients had 6-month PFS
 vs. 35.1% (control)
ORR 41.9% vs. 28.4% (control)

 The percentage of CD16+CD56+CD69+   
 lymphocytes before treatment was a
 potential biomarker predicting the
 efficacy and safety of TG4010

  ⅡB/Ⅲ Ⅳ(NCT01383148) In recruitment
CIMAvax
  Ⅱ ⅢB/Ⅳ after first-

line chemotherapy
OS of vaccinated patients who
 were younger than 60 years
 old was significantly increased
 versus patients older than 60
 years old (11.57 and 5.33
 months, respectively; P=0.0124)

 Patients with good antibody respond had
 a longer median OS (11.7 months) than
 those with poor antibody respond (3.6
 months)(P=0.002)

  Ⅲ ⅢB/Ⅳ Study ongoing
L-BLP25
  Ⅱ ⅢB/Ⅳ OS: 17.4 months vs. 13 months 

(BSC)
 No statistical difference in median OS
 Subgroup analysis of stage ⅢB
 locoregional disease did show OS
 benefit (30.6 months)

  Ⅲ Ⅲ after 
chemoradiotherapy
 (START trial)

OS: 25.6 months vs. 22.3 months 
(placebo)

 No statistical difference in median OS.
 Subgroup analysis showed survival
 benefit in concurrent chemoradiotherapy

NY-ESO-1

  Ⅰ NY-ESO-1 expressing cancers, 
combined with sirolimus In recruitment

Racotumomab
  Ⅱ/Ⅲ ⅢB/Ⅳ NSCLC without

 progression after first-line
 chemotherapy

 Median OS: 8.23 months vs. 6.80
 months (placebo) (P=0.004)

 Median PFS: 5.33 months vs. 3.90
 months (placebo) (P=0.039)

  Ⅲ Advanced NSCLC without
progression after first-line
treatment(NCT01460472)

Study ongoing

Belagenpumatucel-L
  Ⅱ Ⅱ-Ⅳ 2-year survival: 52% vs. 20%

 (low-dose group)
 1- and 2-year survival probabilities
 greater in higher dose group

  Ⅲ Ⅲ/Ⅳ without progression
 after platinum-based frontline
 chemotherapy (STOP trial)

Median OS: 20.3 months vs. 17.8
 months (placebo)
Median PFS: 4.3 months vs. 4.0
 months (placebo)

 Improved survival for
 belagenpumatucel-L 
 was suggested in patients who
 were randomised within 12 weeks of
 completion of chemotherapy and in
 those who had received prior radiation

GM.CD40L
  Ⅱ Ⅳ, 4+ lines of prior

therapy, combined with
cyclophosphamide and ATRA

Median PFS: 1.7 months, median 
OS: 7.9 months

Trial did not meet primary endpoint

  Ⅰ/Ⅱ Ⅳ, combined with CCL21
 (NCT01433172)

In recruitment

Notes: NSCLC: non-small cell lung cancer; OS: overall survival; PFS: progression-free survival; HR: hazard ratio; DFI: disease-free interval; BSC: 

best supportive care; ATRA: all-trans retinoic acid
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黑色素瘤相关抗原（MAGE-A3）几乎只在肿

瘤组织中表达，除了睾丸和胎盘，不在其他正常

组织中表达。据报道，该抗原在35%的早期非小

细胞肺癌组织中表达，而在55%的晚期非小细胞

肺癌患者中表达。该抗原的功能尚不明确，但是

该抗原的高表达与预后不良密切相关[9]。另一项研

究发现，在104例NSCLC中，未见同一标本中部分

肿瘤细胞MAGE-3抗原表达阳性而另一部分表达

阴性的情况，只见到全部肿瘤细胞MAGE-3抗原

表达阳性或阴性，说明选用MAGE-3基因产物作

为靶分子对抗原表达阳性的患者进行免疫治疗，

有可能对该类NSCLC患者的全部肿瘤细胞均产生

杀伤效应 [10]。MAGE-A3疫苗是由重组融合蛋白

（MAGE-A3和流感嗜血杆菌蛋白D）与提高免疫

反应的蛋白佐剂（ASO2b和AS15）组合而成的蛋

白疫苗。

一项随机对照的二期临床试验[11]，入组对象

是完整切除的ⅠB/Ⅱ期MAGE-A3阳性的NSCLC患

者，共182例。被随机分配到疫苗组（n=122）和

安慰剂组（n=60）。疫苗组的患者先接受5次诱导

接种，每3周一次。后再行巩固接种治疗，每3月
一次。以无疾病间期（disease-free interval, DFI）
为主要试验终点。数据显示，DFI（HR=0.75）、

DFS（HR=0.76）、OS（HR=0.81）均分别有所提

高。组间结果比较差异无统计学意义。在该试验

中没有发现疫苗有显著的不良反应。

在晚期黑色素瘤试验中，发现了能预测

MAGE-A3免疫治疗活性的基因标记。基于此理

论，从MAGE-A3免疫治疗中获益的早期NSCLC患

者的Ⅱ期试验中，基因标记阳性的患者，疫苗组

与安慰剂组相比，显示了可喜的DFI（P=0.06）。

然而，基因标记阴性的患者中，DFI没有明显的不

同（P=0.65）[12]。

基于该疫苗的潜在临床应用意义，研究者发

起一项Ⅲ期临床试验（MAGRIT, NCT00480025）[13]，

把M A G E- A 3疫苗作为完整切除的ⅠB~ⅢA期

MAGE-A3阳性的NSCLC患者的辅助治疗。在标准

的外科治疗伴或不伴辅助化疗后，患者将接受超过

27月的疫苗治疗。DFS是主要试验终点。2 272例患

者被随机分配入组。结果提示，试验组中位DFS是
60.5月，安慰剂组是57.9月（P=0.7379）。而没有接

受辅助化疗的患者中，试验组的中位DFS是58月，

对照组是56.9月（P=0.7572）。严重不良事件在两

组间无明显差异。该研究提示不管是在总受试人群

还是没有接受化疗的人群，MAGE-A3疫苗对比安

慰剂没有增加DFS。这个试验也没有证实上述基因

标记对MAGE-A3的治疗获益有预测意义。

1.2  TG4010疫苗

MUC1是在表皮细胞表面的过度糖基化的跨膜

蛋白[14]。MUC1通常在肿瘤细胞中过表达，并发生

异常糖基化，这通常导致细胞不可逆的凋亡、T细

胞抑制以及不良预后。TG4010是该抗原重组的病

毒疫苗，载体是修改后的Ankara病毒，经修改处

理后不仅表达肿瘤相关性抗原MUC1抗原，也表达

IL-2[15]。外源性注射IL-2是一个较强的免疫佐剂，

它可以改变MUC1引起的免疫抑制[16]。

一项关于1 4 8例M U C 1阳性的ⅢB期 /Ⅳ期

NSCLC患者的Ⅱ期随机对照试验（RCT）[17]，接

受6周期的一线GP方案化疗伴或不伴TG4010疫苗

治疗。疫苗先每周注射，共6次，以后每3周一次，

直至疾病进展。主要试验终点是PFS达6月。结果

显示，试验组PFS达6月的占43.2%，而安慰剂组占

35.1%（P=0.307）。中位OS也没有显著不同（疫

苗组10.7月vs. 安慰剂组10.3月）。亚组分析显示，

NK细胞活化水平是疫苗有效性的潜在预测因素。

NK细胞活化水平高的患者，中位OS要明显低于那

些正常的患者（11.3月vs. 18月，P=0.020）。NK细

胞活化水平正常的患者，PFS达6月的占58%。疫苗

有关的不良反应轻微，大多数为注射部位的反应、

腹痛和发热。TIME是一项TG4010参与Ⅳ期NSCLC
免疫治疗的ⅡB/Ⅲ期试验（NCT01383148），将重

新评估TG4010疫苗加上一线化疗的疗效。该临床

试验的主要试验终点是活化NK细胞在Ⅱ期试验中

的预测价值以及Ⅲ期试验中的疗效，目前仍在招募

志愿者中。

1.3  人重组EGFR（rHU-EGF-P64K/Montanide ISA 
51；CIMAvax EGF）

EGFR在细胞间和NSCLC的样本中都出现过

表达，并且与肿瘤的过度增殖、分化程度低、淋巴

结转移率高风险以及不良预后有关[18]。CIMAvax 
EGF，一种重组的人生长因子疫苗，由重组EGF融
合转运蛋白P64K，以及Montanide ISA 51组成。

在一项Ⅱ期临床试验中[19]，应用EGF疫苗后

73%患者血液中检查到很好的抗EGF反应，58%患

者可以有效阻断EGF/EGFR信号通路。一项Ⅱ期临

床试验，收集了80例ⅢB期或Ⅳ期患者，接受一线

化疗后，被随机分配到EGF疫苗组或BSC组[20]。患

者在疫苗注射前3天接受环磷酰胺治疗，CIMAvax
每周注射，4次后每月注射，直至病情进展。疫苗组

中有51.3%的患者获得了良好的抗EGF反应。且治
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疗组有延长生存期的倾向（治疗组6.5月vs. 对照组

5.3月，P=0.098）。亚组分析显示，年龄低于60岁的

患者，明显获益（11.57月 vs. 5.33月，P=0.0124）。

EGF抗体滴度大于1:4 000，或者4倍于治疗之前免疫

效价的患者，中位OS为11.7月，其余的患者中位OS
为3.6月（P=0.002）。为了对比CIMAvax EGF疫苗在

晚期NSCLC患者中的疗效，一项Ⅲ期临床试验拟入

组579例晚期NSCLC患者。该试验还会揭示高于60
岁或低于60岁的亚组分析结果（NCT01444118）。

2  肽疫苗
2.1  L-BLP25疫苗

L-BLP25疫苗是一种肽疫苗，由一段来自

MUC1蛋白的BLP25脂肽（包含25个氨基酸）与一

个免疫佐剂（单磷酰脂质A）以及可以促进APC摄

取的脂质体转运系统连接而成[21]。

一项Ⅱ期RCT中，共入组171例ⅢB期或Ⅳ期

NSCLC患者，一线治疗后疾病缓解或稳定[22]。随机

分到L-BLP25疫苗组（n=88）或BSC组（n=83）。

试验组经3天环磷酰胺300 mg/m2治疗后，再行8次
每周L-BLP25疫苗治疗，以后每6周一次，直至病

情进展。结果显示，试验组中位OS是17.4月，而

BSC组是13月（P=0.112）。亚组分析，主要受益

者是Ⅲ期行放化疗的患者。试验组与BSC组的中位

OS分别是30.6月、13.3月（P=0.092）。疫苗主要

不良反应为流感样症状和轻微的注射部位反应。

另一项Ⅲ期国际间RCT试验（START）[23]，对比了

L-BLP25维持治疗（n=829）和安慰剂（n=410）
在Ⅲ期NSCLC患者的疗效。入组患者经序贯或同

步放化疗后疾病稳定或缓解。疫苗组先每周行疫

苗治疗，持续8周后改为每6周给药，直至病情进

展。主要终点OS在两组间没有明显差异（25.6月 
vs. 22.3月，P=0.123）。亚组分析显示，疫苗组中

行同步放化疗的患者OS显著提高：疫苗组30.8月、

安慰剂组20.6月（P=0.016）。序贯放化疗的患者

中疫苗组和安慰剂组的中位OS分别是19.4月、24.6
月（P=0.38）。评估不可切除的Ⅲ期NSCLC亚洲

患者中疫苗L-BLP25加上BSC对比安慰剂加上BSC
疗效的Ⅲ期临床试验INSPIRE结果估计将于明年得

出。另一项关于Ⅲ期不可切除的NSCLC患者行放

化疗后，L-BLP-25疫苗联合贝伐单抗的Ⅱ期试验

（NCT00828009），将于2016年结束。

2.2  NY-ESO-1（New York esophageal squamous 
cell carcinoma-1）抗原特异性肿瘤疫苗 

NY-ESO-1是一种肿瘤特异性抗原，在1/4~1/3

的所有肺癌、黑色素瘤、卵巢癌、食管癌、膀胱癌

和前列腺癌的患者有表达，且与肿瘤高级别相关。

NY-ESO-1f（NY-ESO-191-110）肽疫苗，已结束的

Ⅰ期临床试验[24]，10例入组患者中2例肺癌患者及1
例食管癌患者病情稳定，均对于疫苗耐受良好。疫

苗治疗后，9例（9/10）患者体内诱发出NY-ESO-1
抗体反应，9例（9/10）患者体内CD4+及CD8+T细

胞增加。2013年，Eikawa等[25]报道，长肽段的NY-
ESO-1肽疫苗能很好地引出对NY-ESO-1的体液免

疫和细胞免疫，比短的效果要好，也优于完整的蛋

白疫苗。能很好地引出HLA限制的CD8+T细胞的

免疫反应。

2014年，Wada等 [26]报道，该试验所用NY-
ESO-1肿瘤疫苗，包括了4种合成的重叠长肽，其

中包含了NY-ESO-1分子中高免疫性区域。该试

验疫苗由各0.25 mg的三种30-mer长的NY-ESO-1
肽段和1种32-mer长的NY-ESO-1肽段、0.2KE沙培

林OK-432和1.25 ml Montanide ISA-51合成。试验

结果提示该合成肿瘤疫苗能很好地被耐受，并能

很好地引出NY-ESO-1特异性体液反应和CD4+、
CD8+T细胞反应。疫苗加上西罗莫司在表达NY-
ESO-1的实体肿瘤中疗效的Ⅰ期临床试验正在进

行（NCT01522820），试验将于2016年结束。

关于能识别NY-ESO-1的基因改造的T细胞，加

上树突状细胞结合NY-ESO-1抗原的疫苗治疗的

Ⅱ期试验，现正在招募晚期或复发的肺癌患者

（NCT01697527）。试验将于2018年结束。

3  神经节苷脂疫苗
神经节苷脂是鞘糖脂与一个或多个唾液酸连

接而成，它通常都表达在肿瘤细胞表面，它还

参与细胞间识别、细胞基质黏附和细胞分化。

NeuGc-GM3是神经节苷脂正常Neu乙酰化形式的

变异，因此可用作肿瘤细胞的特异性识别信号，

这也让它成为了免疫治疗很好的靶点[27]。

Racotumomab（以前被称为IE10）：Racotu-
momab是一种靶向肿瘤相关性神经节苷脂NeuGc-
GM3的抗个体基因型疫苗，能引起抗NeuGc-GM3
的体液和细胞反应[28-29]。一项随机对照试验比较

了Racotumomab与安慰剂治疗一线化疗后ⅢB/Ⅳ
期NSCLC患者的疗效[30]。一线化疗后病情稳定的

ⅢB/Ⅳ期NSCLC患者1:1随机分配到Racotumomab
组（每2周接种一次，共5次，后每4周再次接种）

或安慰剂组。即使疾病进展也继续治疗，直到出

现不良反应或体力状态严重下降的情况才停止治
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疗。主要研究终点是OS。176例患者被随机分配到

Racotumomab组（n=87）和安慰剂组（n=89）。

Racotumomab组中位OS 8.23月，安慰剂组中位OS 
6.80月（P=0.004）。Racotumomab组中位PFS 5.33
月，安慰剂组中位PFS 3.90月（P=0.039）。Raco-
tumomab最常见不良反应是注射部位疼痛、骨痛

和乏力。这些患者获得了对NeuGcGM3神经节苷

脂的IgM和IgG抗体反应。关于Racotumomab对比

BSC在一线化疗后疾病稳定的晚期NSCLC患者中

疗效的随机多中心的Ⅲ期试验正在进行。

4  全细胞疫苗
4.1  Belagenpumatucel-L

Belagenpumatucel-L是同种异体全细胞肿瘤疫

苗。疫苗制备自四株肺癌细胞株，包括2株肺腺癌、

1株鳞癌、1株大细胞癌，用含TGF-β2的反义转基因

质粒进行转染[31]。有文献报道，TGF-β2水平的升

高与癌症患者免疫抑制有关，并且TGF-β2水平与

NSCLC患者的预后呈反比例相关[32]。该疫苗设计会

使反义质粒转染所诱导的TGF-β2基因沉默，以减少

该细胞因子的产生，从而提高该疫苗的免疫原性。

在一项Ⅱ期剂量对照试验中，共入组75例Ⅱ

~Ⅳ期NSCLC患者。接受1.25×107、2.5×107或者

5×107细胞/次的疫苗注射，每月注射一次或者每

两月注射一次，共16次[31]。结果显示，疫苗相关

的生存率与给药剂量相关，高剂量组的患者2年
生存率为52%，低剂量组的患者只有20%。关于

Belagenpumatucel-L的Ⅲ期RCT（STOP）的结果已

经得出[33]。试验入组对象是Ⅲ/Ⅳ期NSCLC患者，

经一线化疗后没有出现疾病进展。共入组532名患

者，被随机分配到Belagenpumatucel-L组（25×106 

cell/0.4 ml，n=270）和安慰剂组（n=262）。试验

组接受共18次的每月一次的疫苗注射，并在21、
24月各注射一次。试验组的中位OS是20.3月，安

慰剂组是17.8月（P=0.594）。中位PFS没有显著差

异（P=0.947）。亚组分析发现，接受放化疗的患

者，试验组和安慰剂组的中位OS分别是28.4月、

16.0月（P=0.032）。接受放化疗并在治疗结束后

12周内接受随机并治疗的患者中，中位OS试验组

为28.4月，对照组是10.3月（P=0.013）。Belagen-
pumatucel-L主要的不良反应是局部注射反应、咳

嗽、疲乏等反应。

4.2  DC疫苗

DC是体内专职抗原递呈细胞和最佳的天然免

疫佐剂。具有独特的刺激T细胞增殖的能力，是机

体免疫应答的始动者。目前，已建立多种方法制

备基于DC的肿瘤疫苗，如用肿瘤细胞裂解物或凋

亡的肿瘤细胞等冲击致敏DC、肿瘤相关抗原肽段

直接致敏DC、将肿瘤相关抗原基因通过电穿孔或

质粒DNA或病毒性载体直接转染DC等[34]。其中，

INGn-225是p53修饰的腺病毒转染的DC疫苗。Chi-
appori等[35]报道了INGn-225治疗SCLC患者的Ⅱ期

临床试验结果，INGn-225能诱导强烈免疫应答，

特别是能增强患者对后续化疗的敏感度，有78%对

p53应答的患者可在后续化疗中受益。而一项DC
疫苗的Ⅰ期临床研究[36]，15例Ⅲ/Ⅳ期NSCLC患者

在2周内接受3次3×106、6×106或12×106DC疫苗皮

下注射。5例患者暴露肿瘤裂解液之后，产生更

多的γ-干扰素。2例患者出现混合应答，肿瘤有缓

解，提示有一定的临床获益。

4.3  GM-CSF系列疫苗

GM-CSF是刺激巨噬细胞和DC细胞等抗原递

呈细胞增殖、活化和趋化的细胞因子。GVAX是

携带GM-CSF基因腺病毒载体转染的自体肿瘤细胞

疫苗。2004年，Nemunaitis等[37]报道了GVAX治疗

83例NSCLC患者的Ⅰ~Ⅱ期临床试验结果，其中3
例晚期患者完全缓解的时间分别持续了6、18和22
月以上。试验结果显示，接种后每24 h分泌的GM-
CSF浓度高于40 ng/106cells接种后分泌GM-CSF≥
40 ng/24 h/106cells的患者其中位生存期为17月，比

接种后产生GM-CSF浓度低的患者获得更长的生

存期（P=0.028）。2006年，Nemunaitis等[38]报道

GVAX的改良版bystander GVAX是由自体来源的肿

瘤细胞与同种异体的GM-CSF分泌细胞株的混合修

改制作而成的。试验入组86例晚期患者，证明了

bystander GVAX的灵活性。但是它的免疫应答效应

及临床效应不比GVAX更有优势。新式GVAX疫苗

制作上的灵活性，该疫苗的疗效值得更进一步的

研究。

GM.CD40L旁观者细胞，它能募集树突状细

胞和产生特异性抗肿瘤的T细胞反应，在体外试验

中，当有两种混合的细胞系时，它能提高对自体

肿瘤细胞的抗肿瘤效应[39]。一项关于GM.CD40L
联合环磷酰胺和全反式维甲酸在NSCLC患者中的

Ⅱ期试验[40]，入组共24例患者。在接受至少3次疫

苗注射后，10例（42%）患者疗效评价为SD。试

验因没有达到主要观察终点而被终止。中位PFS
为1.7 m，中位OS为7.9 m，1年存活率为33%。

CCL21是强有力的趋化因子，在肺腺癌的小鼠模

型中，它可以使肿瘤中CD4+和CD8+细胞增多，
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以及γ干扰素、GM-CSF和IL-12的增多[41]。同时伴

有免疫抑制分子PGE-2和TGF-β水平下降。关于

GM.CD40L联合CCL21的一项随机的Ⅰ/Ⅱ期试验

正在开展（NCT01433172）。

5  展望及未来研究方向
关于疫苗治疗在肺癌中的应用还有很长的路

要走，还有很多问题亟待解决。例如，关于评价免

疫反应疗效的标准问题、预测治疗效果及预后的

基因标记以及生物标志物等。有研究发现[42]，肺癌

相关血清蛋白3（LASEP3）在198/361例NSCLC患

者的肿瘤标本当中表达，并提示该标志物的高表

达与不良预后有关。NSCLC患者的血清LASEP3水
平高于健康志愿者，提示该标志物可能是潜在的

诊断及预测预后的生物标志物，并可作为肺癌或

其他实体肿瘤的治疗靶点。

未来肺癌免疫治疗的研究方向还包括以下方

面：伴随远隔效应、疫苗的联合治疗、治疗顺序

等。（1）伴随远隔效应是在放疗后会释放抗原以

刺激效应细胞，诱导放射野外的区域肿瘤细胞死

亡的免疫调节现象。这个现象，在新一代的检查

点抑制剂的治疗中大量地被观察到[43-45]。这为进

一步寻找疫苗疗法的关键合作伙伴奠定了基础。

（2）近年来，有不少试验探索了疫苗的联合治

疗。包括联合免疫检查点阻滞剂等方法。大量证

据表明肿瘤微环境可能有免疫识别的介入，甚至

有检查点抑制物的存在[46]。因此，关于GM.CD40L
疫苗加上PD1抑制剂在晚期NSCLC患者一线治疗

的试验正在计划当中。（3）本文中提及到的，在

有效化疗的基础上，肺癌疫苗可能提高抗肿瘤效

应。但关于疫苗治疗的介入时间，与其他治疗联

合的顺序，仍是一个需要去解答的问题。
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