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2024年度肿瘤治疗性疫苗临床研究进展

余玥霖，刘宝瑞（南京大学医学院附属鼓楼医院 肿瘤中心，江苏 南京 210008）

【摘要】　近年来，随着肿瘤免疫治疗的蓬勃发展，肿瘤疫苗已经由动物实验研究阶段进入临床转化阶段。伴随2024年各大

国际肿瘤年会的召开，使得肿瘤疫苗的众多试验成果进入公众视野，引起了广泛关注。肿瘤疫苗可分为预防性疫苗和治疗

性疫苗。本文重点关注肿瘤治疗性疫苗中的信使RNA疫苗、树突状细胞疫苗、合成肽疫苗和病毒载体疫苗，论述2024年度

国内外肿瘤治疗性疫苗相关的临床试验，旨在为肿瘤治疗性疫苗未来的发展方向提供新思路，开辟新路径。
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近年来，随着各种组学和生物信息学技术的不

断进步，肿瘤疫苗的研发和临床转化已成为最令人

瞩目的研究方向。肿瘤疫苗主要分为预防性疫苗和

治疗性疫苗。流行病学调查显示，人群罹患传染病

或接种疫苗可降低肿瘤的发生风险，接种疫苗可以

作为肿瘤高风险人群的预防措施，如乙型病毒性肝

炎疫苗已证实对原发性肝癌具有预防作用，人乳头

瘤病毒疫苗能预防宫颈癌，均已上市并得到广泛应

用[1]。肿瘤治疗性疫苗的原理是将肿瘤抗原以多种

形式，如肿瘤细胞、多肽、表达肿瘤抗原的基因

等，注射入患者体内，增强免疫原性，激活人体自

身特异性免疫反应，从而达到控制或清除肿瘤的

目的[2]。随着2024年美国癌症研究协会（American 

Association for Cancer Research，AACR）年会、美

国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Onc-

ol ogy，ASCO）年会、欧洲肿瘤内科学会年会等重

要国际肿瘤会议的召开，更多肿瘤治疗性疫苗的研

究成果于大会上公布。本文旨在论述2024年度国内

外肿瘤治疗性疫苗相关的临床试验，以期为相关领

域的研究奠定理论基础。

1 2024年度肿瘤治疗性疫苗相关临床试验
2024年肿瘤治疗性疫苗相关的临床试验正在有

条不紊地开展（表1）。通过国际著名的临床试验

注册中心（https://clinicaltrials.gov/）检索肿瘤疫苗

与肿瘤相关临床试验发现，截至2024年11月，2024

年立项及开展的临床试验总数已达114项，其中55

项正在招募，59项未招募及状态未知（检索条件

为“Vaccine”and“Cancer”and“Study start on or 

after 01/01/2024”）。

2 信使RNA肿瘤疫苗
信使RNA（message RNA，mRNA）肿瘤疫苗

是通过体外转录，获得编码肿瘤特异性抗原或肿瘤
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表1 2024年度肿瘤治疗性疫苗相关的临床试验
注射物名称 联合疗法 肿瘤类型 样本量（例） 临床试验 开始时间 预计完成时间 NCT编号 状态

mRNA肿瘤疫苗 阿得贝利单抗 胰腺癌 30 Ⅰ期 2024年1月 2027年3月 NCT06156267 未招募

XP-004 — 胰腺癌 40 Ⅰ期 2024年1月 2027年3月 NCT06496373 招募中

新抗原mRNA肿瘤疫苗 — 实体瘤 30 Ⅰ期 2024年5月 2037年12月 NCT06195384 招募中

CircFam53B-219aa DC疫苗 卡瑞利珠单抗 乳腺癌 48 Ⅰ期 2024年12月 2027年1月 NCT06530082 未招募

肿瘤多肽疫苗 放射治疗 实体瘤 154 Ⅱ期 2024年3月 2026年8月 NCT06314087 未招募

RG002 — 宫颈上皮内瘤变 39 Ⅰ期 2024年3月 2027年12月 NCT06273553 未招募

DC疫苗 — 乳腺癌 16 Ⅰ期 2024年6月 2029年5月 NCT06435351 招募中

TTRNA-DC疫苗 GM-CSF 髓母细胞瘤 12 Ⅰ期 2024年12月 2028年12月 NCT06514898 未招募

注 ：NCT编号为试验登记号 ；mRNA为信使RNA ；DC为树突状细胞 ；GM-CSF为粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子。

相关抗原的mRNA序列，制备成疫苗后注射入人体，

翻译产生抗原蛋白，从而诱导机体产生特异性免疫

应答[3]。与传统疫苗相比，mRNA肿瘤疫苗的优势

主要在于其耐受性良好、成本较低、生产较快且能

编码全长肿瘤抗原，具有良好的临床应用前景[4]。

美国BioNTech公司开发的autogene cevumeran

是基于BioNTech的个体化新抗原特异性免疫疗法

癌症疫苗技术平台生成的个体化新抗原疫苗。该疫

苗的抗原是autogene cevumeran，其含有高达20种

主要组织相容性复合体（major histocompatibility 

complex，MHC）Ⅰ类和MHCⅡ类分子限制的新

抗原，佐剂为脂质纳米颗粒（lipid nanoparticle，

LNP）。2023年6月，BioNTech在Nature上发布了aut-

ogene cevumeran个体化治疗胰腺癌Ⅱ期临床试验

（NCT05968326）结果。2024年AACR年会上，BioNTech

公布了autogene cevumeran治疗胰腺导管腺癌的Ⅰ

期临床试验（NCT04161755）的进一步进展。按

照临床试验设计，受试者依次接受阿替利珠单抗、

autogene cevumeran和mFOLFIRINOX方案化疗，此

次公布的结果显示，在中位随访时间36个月时，

获得新抗原特异性免疫反应患者的无复发生存

（recurrence free survival，RFS）时间显著长于无疫

苗激发免疫反应的患者；获得免疫反应组体内的T

淋巴细胞免疫应答持续激活，中位RFS时间尚未达

到（n ＝ 8，P ＝ 0.003），而未获得免疫反应组患

者中位RFS时间为13.4个月（n ＝ 8，P ＝ 0.007）[5]。

2024年3月，美国生物技术公司Gritstone bio公

布了肿瘤疫苗GRANITE治疗转移性微卫星稳定型

结直肠癌（microsatellite stability colorectal cancer，

MSS CRC）患者Ⅱ/Ⅲ期临床试验（NCT05141721）

的研究数据。GRANITE是一款个体化新抗原mRNA

癌症疫苗，其新抗原是根据每例患者活检得到的肿

瘤组织，进行肿瘤组织测序筛选出。GRANITE利用

自扩增mRNA载体递送表达新抗原的mRNA，引发

显著的CD8+细胞毒性T淋巴细胞反应，从而产生抗

肿瘤效应。该疫苗目前已获得美国食品药品监督管

理局（Food and Drug Administration，FDA）的快速

通道资格，用于治疗MSS CRC患者。截至2024年

3月8日，67例可评估疗效的转移性MSS CRC患者

被随机分为GRANITE组（n ＝ 39例，接受化疗

方案FOLFOX或FOLFOXIRI ＋贝伐珠单抗诱导治

疗）和对照组（n ＝ 28，接受化疗方案FOLFOX或

FOLFOXIRI ＋贝伐珠单抗诱导治疗）。研究结果显

示，与对照组患者相比，GRANITE组的疾病进展

和死亡风险降低了18%，高危患者的疾病进展和死

亡风险降低了48%。GRANITE组患者的中位无进

展生存时间为11.57个月，对照组仅为7.06个月[6]。

该研究结果提示，GRANITE在转移性MSS CRC患

者展现出了积极的疗效。

mRNA-4157/V940是美国Moderna公司开发的

一款个体化mRNA肿瘤疫苗，其抗原为包含编码

最多34种新抗原的单一合成mRNA分子，佐剂为

LNP[7]。其Ⅱb期临床试验（NCT03897881）3年随

访数据首次在2024年ASCO年会上公布。数据显

示，中位随访时间约34.9个月，与单独使用帕博利

珠单抗相比，mRNA-4157与帕博利珠单抗联用可

使黑色素瘤患者复发和死亡风险降低49%，远处

转移的风险降低了62%，且与单独使用帕博利珠单

抗相比，mRNA-4157联合帕博利珠单抗的总生存

（overall survival，OS）时间的探索性终点更有利，

2.5年OS率分别为96.0%和90.2%，其RFS时间显著

延长，RFS率提高了19.2%[8]。Moderna公司目前启

动了另一项Ⅲ期临床试验（NCT05933577），主要

评估mRNA-4157联合帕博利珠单抗治疗肿瘤完全

版权所有(c)国家科技图书文献中心         D25090600267ZX02



●  学科盘点  ●  99肿瘤综合治疗电子杂志 2025 年第 11 卷第 1 期

切除后、复发风险较高的ⅡB ～Ⅳ期黑色素瘤患者

的联合疗效。截至2024年4月，已在伦敦大学学院

医院招募了首批患者[9]。

虽然截至目前尚未有临床上市的mRNA肿瘤

疫苗，早期临床试验的结果也仅显示出适度的临

床疗效[10]。但随着mRNA疫苗在肿瘤治疗领域展现

出的广阔前景，mRNA疫苗作为未来癌症治疗关

键策略的潜力巨大。数据显示，mRNA肿瘤疫苗

mRNA-4157在临床试验中疗效显著且耐受性良好，

预计最早可能于2025年上市，这将会是全球首款

mRNA肿瘤疫苗[11]。目前国内mRNA肿瘤疫苗也已

有多个产品处于临床及临床前研究阶段，如成都威

斯津生物医药科技有限公司自主研发的WGc-043，

可用于治疗EB病毒阳性的肿瘤，目前已通过美国

FDA临床试验审批。我国自主研发的mRNA肿瘤

疫苗JCXH-211也在实体瘤中开展了Ⅰ期临床试验

（NCT05727839）。

3 病毒载体肿瘤疫苗
病毒载体疫苗是利用改造后具有复制缺陷或减

毒的病毒作为载体，将编码肿瘤抗原的遗传信息传

递给宿主细胞，促使其表达这些抗原，从而激活特

异性抗肿瘤免疫反应[12]。由于病毒载体肿瘤疫苗发

展相对成熟，安全性良好，传递肿瘤抗原高效，无

需佐剂就能诱导强烈的特异性免疫反应，因而受到

临床广泛关注[13]。

2024年4月，世界疫苗大会上公布了新型癌症

疫苗VBI-1901的Ⅰ/Ⅱ期临床试验（NCT03382977）

研究结果。VBI-1901是一款由美国生物制药公司

VBI研发的新型癌症疫苗，其采用VBI的包膜病毒

样颗粒技术进行设计，旨在通过靶向gB和pp65这2

种高免疫原性的巨细胞病毒抗原，激发免疫系统的

反应。该临床试验是一项多中心、随机、对照、开

放标签的研究，旨在评估VBI-1901作为单药治疗复

发性胶质母细胞瘤患者的疗效，包括OS率、客观

缓解率以及安全性和耐受性。结果显示，接受VBI-

1901治疗的5例可评估患者的疾病控制率为40%，

与接受卡莫司汀或洛莫司汀标准治疗的6例可评估

患者相比，平均OS时间延长了约5个月。VBI-1901

在复发性胶质母细胞瘤的治疗中展现出了令人鼓舞

的疗效，有效控制了患者的疾病进展。目前该试验

的后续研究正在持续招募患者，研究人员的目标是

每组招募30人，截至2024年4月，共有14个研究中

心正在积极招募患者，预期于2024年12月公布更多

的中期数据[14]。

肿瘤疫苗TG4050是利用非致病型痘病毒提供

的30种个性化的新抗原，激活和扩增T细胞的疫

苗[15]。2024年AACR年会上公布了一项Ⅰ期临床试

验（NCT04183166），目的是评估TG4050的安全

性及有效性。该试验招募了口腔、口咽、下咽或

喉部完全切除的Ⅲ期或Ⅳ期人乳头瘤病毒（human 

papilloma virus，HPV）阴性头颈鳞状细胞癌患者，

将患者随机分为A组（n ＝ 17，标准护理后立即接

受TG4050治疗）和B组（n ＝ 16，仅接受标准护理，

若出现肿瘤复发，则加用TG4050治疗）。在中位随

访18.6个月时，A组可评估患者（n ＝ 16）仍处于

缓解期，均未出现肿瘤复发。而B组中有3例患者

分别在6.2、8.8、18.5个月后出现肿瘤复发。初步

试验结果表明，TG4050能激发HPV阴性头颈鳞状

细胞癌患者的肿瘤特异性免疫反应，从而降低肿瘤

复发率，具有抗肿瘤活性[16]。

4 新抗原树突状细胞疫苗
肿瘤细胞疫苗是由来源于患者自体或同种异体

的肿瘤细胞作为免疫源，经照射、加热、冷冻等处

理使其失活，并辅以佐剂以提高其免疫原性，注射

入患者体内激活抗肿瘤免疫反应[17]。其中树突状细

胞（dendritic cell，DC）是目前认为机体中功能最

强大的专职抗原递呈细胞（antigen presenting cells，

APC）[18]，其能高效摄取、加工处理和递呈抗原，

从而激活T淋巴细胞介导的抗肿瘤免疫反应[19]。迄

今为止，DC肿瘤疫苗已在黑色素瘤、结直肠癌、

非小细胞肺癌等多种实体肿瘤的临床研究中被证实

了其安全性和临床疗效[20]。

2024年AACR年会上，美国Diakonos Oncology

公司公布了其DC疫苗DOC1021用于治疗多形性胶

质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）患者的Ⅰ期临

床试验的中期分析结果。DOC1021疫苗是由患者

自身的免疫细胞及患者肿瘤样本中提取的RNA和

蛋白质结合制成，可以个性化靶向患者完整的癌症

抗原谱而无需进行任何基因修饰。中期分析结果

显示，接受疫苗治疗患者的中位OS时间尚未达到，
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但有望大幅超过接受标准治疗患者的预期中位OS

时间（12.7个月）。目前可评估GBM患者的1年OS

率为88%，而接受标准化治疗的GBM患者的1年OS

率仅为53%[21]。

5 多肽疫苗
肿瘤多肽疫苗是基于肿瘤抗原表位氨基酸序列

设计并化学合成的多肽生产的疫苗。多肽疫苗由专

职APC摄取、加工、处理并进行提呈，结合T淋巴

细胞抗原识别受体和共刺激分子的作用使特异性T

淋巴细胞活化，从而激活强烈的抗肿瘤免疫反应[22]。

肽疫苗制备简单，生产成本低廉，化学性质稳定，

具有显著优势，因而受到肿瘤生物治疗研究领域的

高度重视。

Elicio Therapeutics开发的ELI-002是一种淋巴结

靶向的肿瘤疫苗，包括两亲分子修饰的KRAS G12D

和KRAS G12R长肽和两亲分子修饰的Toll样受体9，

目前已进入Ⅰ期临床试验阶段（NCT04853017）[23]。

临床前研究结果显示，注射经两亲分子修饰后的

ELI-002与直接注射未经修饰的抗原肽相比，KRAS 

G12D免疫强度提高了400倍以上，KRAS G12R免疫

强度提高了60倍以上[24]。2024年1月Nature Medicine

上发表了该Ⅰ期临床试验最新研究成果，所有接

受疫苗治疗的胰腺癌和结直肠癌患者中，84%的患

者出现了T淋巴细胞免疫应答，T淋巴细胞免疫反

应水平高于中位数的患者中位RFS时间显著短于T

淋巴细胞免疫反应水平低于中位数的患者（未达

到∶ 4.01个月，P ＜ 0.05），为Ⅱ期临床试验奠定

了基础[25]。

2024年3月，Nature Communications上发表了

一项随机多中心Ⅱ期临床试验（NCT00118274）的

长期研究结果。该研究中所有高危黑色素瘤患者

均接受靶向CD8+淋巴T细胞的多肽疫苗（12MP），

且随机接受了6MHP（6种黑色素瘤特异性肽抗原

的混合物）或tet（破伤风类毒素肽）2种CD4+T淋

巴细胞疫苗，并在研究中评估环磷酰胺（cyclopho-

sphamide，Cy）预处理对疫苗疗效的影响。临床试

验共纳入167例ⅡB ～Ⅳ期黑色素瘤患者，中位年

龄为55～60岁，其中82例患者接受12MP＋ tet治疗，

85例患者接受12MP ＋ 6MHP治疗。所有患者的中

位随访时间为8.6年，结果显示，2种疫苗方案的预

计OS时间在早期相似，之后逐渐分离。事后分析

表明，12MP ＋ 6MHP的疫苗方案改善了长期OS时

间。研究结果还表明，Cy预处理未产生显著效益，

但多变量分析表明，Cy预处理与12MP ＋ 6MHP

的疫苗方案接种之间存在有利相互作用的可能性。

表明在ⅡB ～Ⅳ期黑色素瘤患者中，辅助12MP ＋

6MHP疫苗，可显著延长OS时间。对于部分复发可

切除的患者可能会获得长期无病生存[26]。

6 总结与展望
目前，肿瘤治疗性疫苗的临床试验数量正在迅

速增加，尽管取得了实质性进展，但其仍然面临着

许多挑战。随着高通量基因测序和大数据分析技术

的应用，新抗原疫苗备受大众关注。与传统疫苗相

比，新抗原疫苗特异性强，免疫耐受性良好，可提

供长期免疫保护作用，是2024年度肿瘤治疗性疫苗

的研究热点[27]。然而其开发过程中，新抗原的筛选

与鉴定周期长、“冷肿瘤”免疫原性低、激活的免

疫反应疗效受限是新抗原疫苗抗癌之路上存在的重

重阻碍。如何开发高效、快速、个性化的新抗原预

测模型和鉴定技术，通过联合疗法增强肿瘤疫苗的

免疫反应则是肿瘤疫苗获得进一步突破的关键所

在。肿瘤疫苗距离真正的成功转化和临床推广仍尚

远，相信未来肿瘤治疗性疫苗将有进一步突破，为

癌症患者带来新的希望。
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