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个体化多肽疫苗在去势抵抗性前列腺癌免疫治疗中应用的研究进展
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castration-resistant prostate cancer

吴侃综述；卢一平审阅（四川大学华西医院泌尿外科 泌尿外科研究所，四川成都 610041)

[摘 要] 个体化多肽疫苗（personalized peptide vaccines，PPVs）是指根据肿瘤患者的个体遗传基因结构和功能差异，从一系列

候选多肽中选出至多４种与人类白细胞抗原A1亚型（HLA-A1）匹配的多肽，制作成的肿瘤疫苗。与常规多肽疫苗相比较，PPVs

能诱导更强大和更快捷的抗肿瘤免疫力。现有临床研究结果显示，PPVs在去势抵抗性前列腺癌(castration-resistant prostate can-

cer，CRPC)免疫治疗中具有良好的应用前景，可明显改善无进展生存期和总体生存期。目前，PPVs仍处于临床研究阶段，与真正

的临床应用尚存在一定距离，对于治疗对象的选择、疗效的评估以及联合用药的价值等问题均有待进一步的探索。

[关键词] 去势抵抗性前列腺癌；免疫治疗；肿瘤疫苗；个体化多肽疫苗

[中图分类号] R737.25; R730.51 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2018）07-0747-05

前列腺癌是男性最常见的恶性实体肿瘤之一。

2016年北美地区前列腺癌预测新发病例约 180 890

例，占所有男性新发实体肿瘤总数的 21%，预测病死

率仅次于肺癌[1]。我国近年来前列腺癌发病率呈现

持续快速增长的趋势，据估计，2015年其新发病例有

60 300例，死亡病例约 26 600例[2-3]。在我国，多数前

列腺癌患者在确诊时已处于中晚期。晚期转移性前

列腺癌患者的标准治疗方案仍然为内分泌治疗，但

几乎所有患者在接受18~36个月治疗后，终究会因产

生药物抵抗而进展为去势抵抗性前列腺癌(castration-

resistantprostatecancer，CRPC)[4]。CRPC的预后极差，

治疗仍是一大难点。

由于肿瘤生物学的高度异质性，不同CRPC患者

间对内分泌治疗药物、细胞毒性药物、靶向药物及免

疫治疗的反应率存在显著差异。因此，如何选择合

适的药物进行个体化治疗是CRPC治疗中亟待解决

的关键问题。免疫疗法已成为CRPC治疗的研究热

点和重要选择之一，个体化多肽疫苗（personalized

peptide vaccines，PPVs）便是其中代表之一。与常规

多肽疫苗相比较，PPVs能够诱导更强大和更快捷的

抗肿瘤免疫力[5]。PPVs在CRPC免疫治疗中具有良

好的应用前景，可以显著改善无进展生存期和总体

生存期[11-16]。本文拟对 PPVs治疗CRPC的现状和存

在的问题进行综述。

1 PPVs的概况

PPVs是指根据肿瘤患者的个体遗传基因结构和

功能差异，从一系列候选多肽中选出至多４种与人

类白细胞抗原A1亚型（HLA-A1）匹配的多肽，制作

成的肿瘤疫苗。尽管基于临床前研究的期望很高，

但使用肽疫苗的临床试验结果并未取得突破。因

此，该领域的许多研究人员认为，多肽疫苗已经过

时，不能再用于癌症治疗。然而，最近随着免疫

佐剂、疫苗管理模式和 T 细胞动力学方面的进

展，使 PPVs 获得了再生，并重新用于恶性肿瘤的治

疗[6]。

1.1 PPVs的作用机制

肿瘤抗原多肽是多肽疫苗的重要组成部分，

PPVs的目的在于将特异性的肿瘤抗原多肽输送给抗

原提呈细胞（antigen presenting cell，APC）表面的主

要组织相容性复合体（major histocompatibility com-

plex，MHC），在APC内降解为短肽并形成肽-MHC-

TCR复合物，从而被 T 细胞所识别，激发相应的细

胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）

反应。肿瘤抗原多肽是受 MHC 限制的 ，只有

MHC I 类分子相同的患者才能使用同一种肽，并

且由于肿瘤的不均一性，某些肿瘤抗原肽可能会诱

导免疫耐受而不是激活免疫应答。与常规多肽疫苗

相比，PPVs具有能够绕过免疫多样性和避免免疫耐

受的独特优势。
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1.2 PPVs的制备

通过对多肽安全性和免疫潜能的研究，筛选出

31个具备最小、最优长度的MHCⅠ类限制性多肽，

用于制备 PPVs，其中HLA-A2型有 12种、HLA-A24

型有 14种、HLA-A26型有 4种、HLA-A3型有 9种[7]。

由于肿瘤的生物学异质性和免疫的多样性，不恰当

的疫苗多肽可能会诱导免疫耐受而不是激活免疫应

答。因此，针对每位不同的肿瘤患者，如何从上述31

种候选多肽中个体化地选择合适的多肽来制备PPVs

就显得尤为重要。

首先，选出用于制备 PPVs 的多肽要与患者的

HLA类型相匹配；其次，要评估疫苗接种前患者的免

疫功能状况。KOMATSU等[9]通过接种疫苗前血清

已存在的免疫球蛋白G（IgG）反应来评估入选肿瘤患

者的免疫功能，采用多重微球LUMINEX技术（multi-

plexbead-basedLUMINEX assay）有效地预测接种疫

苗后患者的CTL反应水平，并可以反映PPVs的安全

性、免疫原性以及可能的临床获益。

1.3 PPVs的治疗方案

由于大于等于 5种多肽制备的疫苗可能产生不

能耐受的皮肤不良反应，如瘙痒和疼痛等。因此，目

前使用的都是由不多于 4种多肽制备的疫苗[7-8]。疫

苗与辅助剂混合后再经皮下注射到患者的大腿或者

腋窝区域。常见的辅助剂包括：Toll样受体/配体、油

佐剂以及干扰素基因刺激激动剂，以便于增强刺激

Th1细胞和CD8+T细胞的免疫反应[10]。接种时间一

般为每周1次或每2周1次皮下注射。目前推荐的方

法为前6周每周接种1次，然后重新选择疫苗多肽每

2周接种 1次，直到出现无法耐受的毒性反应或者疾

病进展。此外，每次注射PPVs都要在不同的部位进

行注射，以防止疫苗多肽之间产生相互反应[8]。

2 PPVs临床研究进展

Ⅰ期临床试验[11]结果显示，PPVs的耐受性良好，

全部15例CRPC患者在接受治疗后均未出现严重的

不良反应；最严重的不良反应为注射部位的Ⅱ级皮

肤反应，通过γ干扰素释放检测67%（10/15）的患者有

细胞毒性Ｔ淋巴细胞反应，通过酶联免疫吸附分析

IgG 阳性反应为 47%（7/15），而前列腺特异性抗原

（prostate specific antigen，PSA）水平均有所下降。此

外，报道[12]的于2001年2月至2004年7月之间开展的

Ⅰ／Ⅱ期临床试验中，58名CRPC患者接受了PPVs联

合低剂量磷酸雌二醇氮芥（estramustinephosphate，

EMP）治疗，结果显示，76%的患者血清 PSA水平有

所下降，其中24％的患者PSA降低值超过50％，中位

生存期（mediansurvival time，MST）为 17 个月（95%

CI：12~25个月）；该项研究证明，PPVs结合低剂量的

细胞毒性药物能够产生额外的抗肿瘤作用。另外一

项Ⅱ期临床研究比较了多烯紫杉醇(docetaxel，DOC)

抵抗的CRPC患者接受PPVs治疗组（n=20）和历史对

照组（n=17）的MST。结果显示，PPVs治疗组从接受

疫苗的第一天到疾病进展的MST为 17.8个月，而历

史对照组为 10.5个月[13]。上述初步研究结果表明，

PPVs治疗CRPC具有良好的安全性和耐受性；并可

以延长该类患者的总体生存时间。

首个PPVs在CRPC患者中应用的随机对照Ⅱ期

临床试验共纳入 57例患者，按 1∶1比例随机分配到

PPVs 加低剂量 EMP（280 mg/d）治疗组与标准剂量

EMP（560 mg/d）的对照组[14]。由至多 4种多肽制备

的PPVs每2周注射1次，直到出现疾病进展，再调换

到另一个治疗组。通过放射影像学和血清PSA的改

变来评估两组的中位无进展生存率（progression-free

survival，PFS）。在第一阶段中，PPV+低剂量EMP组

的 PFS 为 8.5 个月，标准剂量 EMP 组为 2.8 个月（P=

0.0012）;在第二阶段中，两组的中位PFS差异无显著

性。PPVs+低剂量EMP组的总体生存期（overall sur-

vival，OS）明显长于标准剂量EMP组。两组均无严

重不良反应事件发生[14]。初步结果表明，PPVs能够

降低影像学肿瘤进展或死亡的风险，且具有较好的

耐受性。第二个随机对照Ⅱ期临床试验共纳入70例

CRPC患者，按 1∶1比例随机分配到PPVs+口服低剂

量环磷酰胺的治疗组和单用PPVs的对照组，两组的

中位PFS和OS均无明显差异[15]。这可能是由于免疫

反应的复杂性。免疫反应评估显示，经PPVs+低剂量

环磷酰胺治疗后的调节T细胞相比单用PPVs组下降

明显，然而经PPVs+低剂量环磷酰胺治疗后髓源性抑

制细胞（myeloid-derivedsuppressorcell，MDSC）的出

现频率比治疗前明显升高，而单用 PPVs 治疗前后

MDSC的变化无统计学差异。上述结果表明，将环磷

酰胺与PPVs联用并不能产生临床获益，因为PPVs调

节T细胞水平降低的效应可能被环磷酰胺升高髓源

性抑制细胞水平的作用所抵消[15]。2016年报道[16]的

一项Ⅱ期随机对照临床试验共纳入 72 例 CRPC 患

者，按1∶1比例随机分配到PPVs+低剂量的地塞米松

治疗组和单用地塞米松的对照组。这些患者均处于

CRPC的早期阶段，无症状或症状轻微，美东肿瘤协

作组（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）体

力状态评分均为 0 分或 1 分，血清 PSA<10 ng/ml。

PPVs+地塞米松治疗组的PFS显著高于单用地塞米

松的对照组，且PPVs+地塞米松治疗组的中位OS也

显著高于单用地塞米松的对照组。大多数不良反应

事件是注射部位的反应，没有一例患者发生大于Ⅲ
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级的毒性反应。该研究结果表明，早期CRPC患者也

可以从PPVs治疗中获益，可显著改善PFS和OS期。

这使CRPC的治疗又向前迈进了一步。

但是上述Ⅱ期临床试验都存在一定的局限性，

例如病例数量相对较少以及缺乏安慰剂治疗组等。

目前，一项 PPVs联合多西他赛+地塞米松化疗的Ⅱ

期临床试验已经完成，但结果尚未见报道[17]。关于

PPVs的Ⅲ期临床试验正在开展[18]。

3 挑战与展望

PPVs 在 CRPC 免疫治疗中具有良好的应用前

景，可以明显改善PFS和OS[11-16]。但PPVs目前仍处

于临床研究阶段，与真正的临床应用尚存在一定距

离。而且最佳治疗对象的选择、治疗效果的评估及

联合用药的价值等问题均有待进一步的探索。

3.1 最佳治疗对象的选择

目前，PPVs的临床应用对象多为传统治疗手段

失败、肿瘤进展的CRPC患者。这类患者在接受治疗

时已经处于肿瘤晚期，其免疫系统已被前期治疗，如

化疗药物、皮质类固醇药物等抑制。理论上，在疾病

早期、肿瘤负荷较低以及机体具有较为完整、有效的

免疫系统时行PPVs治疗才能充分体现PPVs真正的

临床优势[19]。YOSHIMURAK等[16]报道，对处于疾病

早期的CRPC患者进行PPVs治疗可以带来明显的临

床获益，可以显著改善PFS和OS。该研究提示，在对

于已发生去势抵抗的患者，早期无症状或症状较轻

的，尽快开始PPVs治疗可延长患者的生存期。因此，

未来开展PPVs治疗CRPC的临床研究时应充分考虑

患者的免疫功能状态及年龄、肿瘤负荷、相关合并症

等因素。

3.2 疗效评估

目前，关于肿瘤治疗的疗效评估标准是基于传

统化疗建立的,若以该标准来评估免疫治疗的疗效，

常常会观察到部分患者先表现为疾病进展，然后再

获得总体生存时间延长，而患者的无进展生存率及

总体生存率通常未必获益[20]。上述现象说明，现有的

肿瘤治疗疗效评估系统可能并不适用于评估免疫治

疗的疗效，因此，亟待探索和建立临床实用针对的免

疫治疗的疗效评估系统。

血清免疫生物标志物有可能替代整体生存率，

成为评估免疫治疗疗效的标志物。潜在的可用于评

估前列腺癌免疫治疗的生物标志物包括多肽特异性

免疫球蛋白G和T细胞反应。有研究[21]显示，上述两

者均与临床患者的总体生存时间显著相关（P=

0.001）。而另外一项研究[22]却显示出完全相反的结

果。虽然免疫治疗亟需生物标志物来预测和评估对

疫苗的临床反应，但其效用仍存争议。此外，NOGU-

CHI等[23]报道，对局限性前列腺癌患者在进行前列腺

癌根治术前给予PPVs行新辅助治疗,术后病理显示，

CD45RO+的肿瘤浸润细胞明显增多，提示肿瘤活检

有可能成为有潜力的标志物，但仍需更多的研究来

评估其效用。

3.3 联合用药的价值

免疫治疗药物相互联合或与其他抗肿瘤药物联

合是当前研究的热点。传统的细胞毒性药物直接作

用于肿瘤，可迅速发挥减瘤效应；而免疫治疗药物通

过诱导或增强机体免疫应答来发挥其抗肿瘤效应。

此外，有研究[24-26]结果显示，部分细胞毒性药物能够

促进活化的CTLs浸润肿瘤细胞以及诱导肿瘤细胞

内趋化因子的表达，进一步提高肿瘤内 CTLs 的数

量，从而增强免疫应答；还可以直接诱导肿瘤细胞死

亡，从而增强抗原提呈作用[27-29]。因此，免疫疗法联

合细胞毒性药物能够同时提高免疫反应和发挥细胞

毒效应。

PPVs与细胞毒药物的联合应用要真正实现临床

获益，化疗药物的种类、剂量、给药顺序等都是悬而

未决的重要问题。首个PPVs在CRPC患者中应用的

随机Ⅱ期临床试验[14]结果显示，低剂量EMP与PPVs

联合应用可同时提高CTL和 IgG的反应，获的临床缓

解；该研究表明PPVs结合低剂量的细胞毒性药物能

够产生额外的抗肿瘤效益，但仍需要更多的循证医

学证据支持。同时，免疫治疗与放疗联合应用也面

临着同样的困扰。有研究[30]结果显示，免疫治疗联合

放疗能够在自发性前列腺癌小鼠体内诱导肿瘤特异

性T淋巴细胞的活化，但该作用仅存在于一个短暂的

窗口期内，过早或过晚使用均无此疗效。

此外，关于前列腺癌免疫治疗之间联合应用的

临床试验[31-32]结果显示，易普利单抗（ipilimumab）

联合粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-

macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）治疗

CRPC可获得临床缓解，其远期疗效值得期待。一系

列前列腺癌免疫治疗之间组合治疗的临床试验[33-35]

正在开展。这些试验结果或许会鼓励PPVs与其他免

疫治疗方式联合应用的尝试。

4 结 语

近年来，由于前列腺癌发病率的持续升高以及

CRPC治疗的棘手，关于CRPC的相关研究得到了人

们越来越多的关注，其中，肿瘤疫苗治疗领域取得的

进展尤其引人瞩目。PPVs将肿瘤疫苗与个体化治疗

有机的结合，为CRPC的治疗指明了新的方向。一系

列临床研究已经证明，PPVs相对安全可靠、成本较
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低、制作过程简易，并且与常规多肽疫苗相比较，能

诱导更强大和更快捷的抗肿瘤免疫力，从而可明显

改善PFS和OS。未来，期待有更多设计更加合理的

多中心、大样本、随机对照研究来进一步验证PPVs的

远期疗效以及通过优化与传统或新的治疗方法的联

合应用，有望提高对CRPC的治疗效果。
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