
中国临床药理学与治疗学
中国药理学会主办

CN 34-1206/R，ISSN 1009-2501
http://www.cjcpt.com

2023 Aug;28(8):918-925

摘要 2020 年，乳腺癌占全球所有新发癌症病

例的 11.7%，其次是肺癌，乳腺癌已成为全球发病

率第一的恶性肿瘤，严重威胁女性健康。随着治

疗手段的不断丰富，乳腺癌患者的预后得到了极

大的改善。疫苗的出现，是人类医学史上的重大

进步，在肿瘤治疗领域，对于特定诱因致病的肿

瘤，如人乳头瘤病毒（HPV）感染导致的宫颈癌，

接种预防型疫苗已得到普及。目前乳腺癌的致

病因素仍未明确，开发针对于乳腺癌的预防型疫

苗难度较大。近些年来，在乳腺癌治疗领域，涌

现出多种治疗型疫苗。在患者接受综合治疗结

束后，利用疫苗刺激机体免疫系统，识别肿瘤细

胞特异抗原并杀伤，从而尽可能降低乳腺癌的复

发机率。这些疫苗，目前多是针对于恶性程度更

高的三阴性乳腺癌以及人表皮生长因子受体 2
（HER2）阳性乳腺癌，本文将着重梳理几款此类

疫苗的研究进展。
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1 乳腺癌及疫苗简介

世界卫生组织国际癌症研究机构（IARC）所

发布的2020年全球的最新癌症负担数据中，乳腺

癌新发226万例，远超女性其他癌症类型，相当于

排名 2~4 位的总和（结直肠癌 87 万、肺癌 77 万、

宫颈癌 60 万、甲状腺癌 45 万），约是妇科肿瘤宫

颈癌/子宫内膜癌/卵巢癌总和的两倍［1］。在我

国，2020年新发乳腺癌患者高达 42万例，新发病

例数位居全球第一，乳腺癌严重威胁着女性的健

康。虽然乳腺癌的发病率远远高于其他恶性肿

瘤，但在我国乳腺癌的死亡率位列因恶性肿瘤致

死的第四位，乳腺癌的整体治疗结局要远好于其

他癌种，这与乳腺癌早期筛查的普及、治疗手段

的进步密切相关［2］。对于疾病，特别是癌症，是

否可以实现治未病，这是每位女性也是每个从事

乳腺癌诊治的医生最向往的目标。

疫苗的出现，是人类医学史上的重大进步，对

于疾病，特别是感染性疾病的预防与治疗发挥了

重要作用［3］。英文中，vaccine（疫苗）源自于牛痘，

当人类接种牛痘后，能够产生对天花的抗体，从而

可预防天花的发病，并最终靠疫苗战胜了天花这

一疾病［4］。广义上来讲，疫苗是用细菌、病毒或肿

瘤等制成的，可以使机体产生特异性免疫的生物

制剂，通过接种疫苗，接受方获得对于某种疾病的

免疫力［5］。随着对于癌症的发生发展的研究深

入，针对某些存在特定诱因所致病的癌种，开发针

对性的疫苗，如接种宫颈癌疫苗可以有效地预防

宫颈癌的发生［6］。人乳头瘤病毒（HPV）在宫颈癌

的发生发展中扮演着重要的角色，通过接种 HPV
蛋白病毒样颗粒，刺激人体免疫器官产生抗体，从

而能够对 HPV 做到免疫清除，通过降低感染 HPV
的机率而降低宫颈癌的发病率。这种预防型癌症
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疫苗，主要是针对具有特定诱因的癌种，单对于乳

腺癌来讲，导致乳腺癌发生的原因多种多样，并

且，目前仍未有报道提示乳腺癌类似于宫颈癌有

着明确的HPV感染诱因，因此构建乳腺癌预防型

的疫苗，目前尚有着不小的难度。随着免疫学的

研究进步，同时也推动了疫苗的研发。传统疫苗

是提供持久的保护以防止感染疾病，而治疗型疫

苗则可以对抗已有的疾病。针对于乳腺癌来说，

当机体罹患癌症后，诱导机体产生特异性免疫或

非特异性免疫的方法，防止癌症的进一步发展并

促进机体恢复到健康状态，在乳腺癌综合治疗领

域，目前多种治疗型疫苗正在研发或已进入临床

试验阶段［7］，乳腺癌综合治疗结束后，通过注射疫

苗，激活体内免疫系统，从而降低乳腺癌的复发风

险。本文将着重介绍目前仍处于临床试验的多款

乳腺癌疫苗，期望这一新型疗法，能够给多数乳腺

癌患者带来战胜疾病的希望。如果把目前已经在

实体瘤治疗中应用广泛的PD1/PD-L1抗体作为免

疫治疗的第一张“王牌”，那么针对于实体瘤治疗

的另一张免疫治疗王牌，便是肿瘤疫苗。

遗传变异的大量积累，突变的发生，是癌症

的一大特点［8］。随着不同突变的逐步发生，自身

机体会出现癌症，特异性的新抗原表位，这正是

癌症疫苗的理想靶点［9］。基因的突变导致蛋白

质序列改变从而带来新的抗原表位，免疫系统会

识别这些新的表位，对肿瘤细胞发动攻击，造成

杀伤。乳腺癌的治疗，已经进入了分子分型时

代，按照雌激素受体（ER）、孕激素受体（PR）、人表

皮生长因子受体 2（HER2）的表达状态，可分成 Lu-
minal 亚型、HER2 阳性、Basal 亚型［2］。其中 HER2
阳性乳腺癌及三阴性乳腺癌，这两类乳腺癌恶性

程度高于 Luminal亚型，所产生的突变也更高，乳

腺癌疫苗，也多是针对这两种分子亚型［10-12］。

2 针对于三阴性乳腺癌疫苗研究进展

2.1 以 α-乳白蛋白为特异性靶点开发的疫苗

三阴性乳腺癌因缺乏 ER、PR、HER2 的表达，

缺乏有效的治疗方式，目前仍主要依赖于化疗药

物，预后差，容易出现复发转移。三阴性乳腺癌

好发于年轻女性，约占整体乳腺癌的15%左右。

早在2010年，一项针对于三阴性乳腺癌的重

磅研究发表于 Nature Medicine，提出了一种可用

于监测三阴性乳腺癌发生发展的新靶点，该研究

中提到，α-乳白蛋白通常以较高水平表达于乳腺

癌细胞，特别是在恶性程度最高的三阴性乳腺癌

中，α-乳白蛋白的表达含量要远高于其他分子亚

型的乳腺癌［13］。而这种蛋白，又是母乳的主要组

成部分，在非哺乳期的健康女性体内，是无法检

测到该蛋白的，但在没有怀孕也不在哺乳期的三

阴性乳腺癌患者中，检测到了 α-乳白蛋白的表

达。该研究利用α-乳白蛋白作为免疫靶点，刺激

机体的免疫系统，从而攻击可特异表达α-乳白蛋

白的三阴性乳腺癌细胞，进而达到预防及治疗三

阴性乳腺癌的目的。经过十余年的研究，将基础

研究实现转化，2021年 10月，研究团队所在的美

国克利夫兰医学中心正式宣布开展基于 α-乳白

蛋白疫苗用于预防三阴性乳腺癌疫苗的 I期临床

试验。期望通过该临床试验，确定早期三阴性乳

腺癌患者对该疫苗的最大耐受剂量，并能够确定

和优化机体在接种疫苗后所产生的免疫反应。

2021年 12月，FDA批准了该疫苗的新药申请。该

项临床试验将招募 18~24 位三阴性乳腺癌患者，

患者特征为：在接受手术、放化疗结束后，并且没

有影像学证据提示有复发病灶，但具有高危复发

风险因素的患者。整个研究过程，患者会接受三

次疫苗注射，注射间隔两周，预计 2022 年 9 月完

成监测患者机体的副作用及免疫反应。研究者

期望通过该项 I期临床试验帮助后续能够开展更

多的基于 α-乳白蛋白疫苗用于预防或治疗三阴

性乳腺癌的临床试验，从而最终确定该疫苗对于

三阴性乳腺癌预防的效力。

因 α-乳白蛋白特异性高表达于三阴性乳腺

癌，研究团队的远期目标则是希望将该疫苗研发

成为三阴性乳腺癌的预防性疫苗，当健康女性注

射此疫苗，便可预防恶性程度最高的三阴性乳腺

癌的发生。三阴性乳腺癌好发于年轻女性，并且

有 15% 的患者携带 BRCA 基因突变，BRCA 突变往

往具有家族聚集性［14］，α-乳白蛋白疫苗临床试

验，如达到预防性疫苗的目标，将造福于携带

BRCA基因突变而未发病的健康女性。

2.2 靶向 MICA 蛋白的癌症疫苗 肿瘤细胞逃

逸免疫系统有多种多样的机制，除了当下在免

疫治疗中应用比较广泛的阻断 PD1/PD-L1 通路，

另一条重要的机制便是 CTLA-4 蛋白的表达与通
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路的激活［15］。针对于 CTLA-4 的抗体治疗，在黑

色素瘤等癌症治疗中取得了不错的疗效［16］。在

一项临床研究中，研究者期望将 CTLA-4 抗体和

死亡的癌细胞同时注射入晚期实体肿瘤患者的

体内，从而激发机体对肿瘤的自身免疫力。后

续的分析中，在该项临床试验中一些生存期长

的患者体内，找到了靶向 MICA 蛋白的抗体。当

细胞内部出现大量 DNA 损伤时，细胞表面会出

现 MICA 蛋白，由于肿瘤细胞内有更多的基因突

变，这种蛋白在癌细胞表面更为常见，而健康细

胞表面不会出现 MICA 蛋白，所以机体免疫系统

可通过识别 MICA 蛋白杀伤肿瘤细胞［17］。然而

癌细胞在进化的过程中，获得了新的能力，可以

将 MICA 蛋白从细胞膜表面水解掉，从而实现免

疫逃逸。而在生存期长的患者体内发现的新的

抗体，恰好可以防止 MICA 蛋白水解脱落，从而

阻止癌细胞的免疫逃逸［18］。基于这些相关基础

以及转化研究，哈佛大学科学家开发了一种全

新的癌症疫苗，并于 2022 年 5 月在 Nature 上发

表，该疫苗针对 MICA 蛋白以及具有类似功能的

MICB 蛋白，靶向蛋白水解位点［19］。疫苗注射进

入体内，产生针对 MICA/B 蛋白水解位点的抗

体，阻止蛋白水解，导致 MICA/B 蛋白无法从癌

细胞表面脱落，从而无法逃避免疫系统的杀伤。

该研究中，研究者构建了三阴性乳腺癌的小鼠

模型，肿瘤增大到一定体积后，手术切除肿瘤，

进行疫苗接种。研究过程中，接种疫苗的小鼠，

在术后出现转移的比例远小于未接种的小鼠，

疫苗取得了预期的效果。本研究也在灵长类动

物进行了重复试验，同样可以激发类似小鼠的

免疫反应，这为该疫苗真正应用于人体研究提

供了坚实的数据。该疫苗针对的是癌症细胞进

行免疫逃逸的一个普遍机制，相对于一些基于

新抗原的疫苗，开发流程相对简单，可随时使

用，无需进行个体化的设计。虽然人类肿瘤具

有非常大的异质性，但如果疫苗研发成功，将对

于表达 MICA/B 的三阴性乳腺癌患者，在术后可

控制病情。作者也提到了正准备开展相关的临

床试验，期待几年后能够看到这款全新癌症疫

苗的问世。

2.3 以Globo-H糖蛋白为靶点开发的疫苗 Glo-
bo-H糖蛋白的研究已经有很长的时间，作为一种

和乳腺癌以及前列腺癌相关的复杂糖类抗原，为

疫苗的开发及免疫治疗带来机遇［20］。台湾翁启

惠院士团队发现，相较于正常细胞，某些癌种的

细胞膜表面会出现 Globo-H 糖蛋白，三阴性乳腺

癌便是其中的一种类型［21］。三阴性乳腺癌具有

一定的“干细胞”性，其表面存在有 Globo-H 糖蛋

白，选定一段不容易突变的抗原，通过酵母大量

表达这段抗原，将其制备成乳腺癌疫苗。基于此

制备的抗Globo-H疫苗，Adagloxad Simolenin（OBI-
822）/OBI-821，其中，OBI-822是一种合成糖蛋白，

由多种碳水化合物肿瘤抗原 Globo-H，载体蛋白

Keyhole Limpet 血蓝蛋白组成，OBI-821 是一种基

于皂苷的佐剂。Adagloxad Simolenin 疫苗的 I 期

临床研究验证了Globo-H特异性抗体可以有效地

诱导补体介导的细胞毒性以及抗体依赖性细胞

毒性，在转移性乳腺癌以及前列腺癌的临床研究

中，最常见的副作用是轻微的局部皮肤反应和轻

微的流感症状［22］。随后的 II 期临床研究证实了

其疗效及安全性［23］。该疫苗目前已经开启国际

多中心的 III期临床研究，入组人群特征为早期高

危且Globo-H糖蛋白表达呈阳性的三阴性乳腺癌

患者，我国中国医学科学院肿瘤医院徐兵河院士

为本临床试验的主要研究者。同样作为一种治

疗型疫苗，在开展的 III期临床试验中，入组人群

也相应的转变为早期三阴性乳腺癌患者。研究

的主要终点，是确定入组人群接受疫苗治疗对无

侵袭性疾病生存（IDFS）的改善；次要终点，是确定

入组人群中疫苗治疗对总生存期（OS）、生活质量

（QoL）、无乳腺癌间期（BCFI）、无远处转移间期

（DDFS）等方面的影响；从而确定疫苗的安全性和

耐受性。

从上述研究的报道中，可以看到目前针对于

三阴性乳腺癌的疫苗，仍然处于研发阶段，或者

刚刚进入 I 期临床试验，我们也期待着这些临床

研究能够取得比较好的结果，无论是预防型还是

治疗型疫苗，最终能够造福三阴性乳腺癌患者。

3 针对HER2阳性乳腺癌研发的疫苗介绍

当癌细胞表面特异性高表达某种靶点，这无

疑会为疫苗的研发带来极大的便利，HER2阳性乳

腺癌，因高表达HER2蛋白，为疫苗的研发提供了

一个非常理想的靶标［24］。在曲妥珠单抗等靶向
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药物问世之前，HER2阳性乳腺癌同三阴性乳腺癌

一样，容易出现复发转移，但抗HER2靶向药物的

出现，极大地改善HER2阳性乳腺癌的预后，使得

HER2 阳性乳腺癌变得不再可怕［25］。在最新公布

的 HER2 阳性乳腺癌术后应用曲妥珠单抗联合帕

妥珠单抗的APHINITY研究随访 8.4年的结果中可

以看到，研究人群应用双靶向药物治疗方案，其

乳 腺 癌 治 疗 后 无 浸 润 性 癌 复 发 率 达 到 了

88.4%［26］。而几款针对 HER2 靶点的治疗型疫苗

的问世，极有可能再将患者术后无浸润性癌复发

率的数据进一步提高。

3.1 GP2乳腺癌疫苗 2020 年圣安东尼奥乳腺

癌大会上，一张幻灯片的展示，无疑轰动了整个

乳腺癌业界，也让无数 HER2 阳性乳腺癌患者为

之兴奋鼓舞。一款命名为 GP2的乳腺癌疫苗，展

示了其随访5年的数据。该临床试验入组的患者

为术后提示淋巴结阳性、淋巴结阴性但伴有高危

因素的患者，HER2的表达状态为 1+～3+，总共纳

入了 180 名 HER2 阳性（3+）和 HER2 低表达（1+，
2+）的患者。治疗组方案为手术后的 6 个月内接

受每 3～4 周的 GP2+GM-CSF 注射，总共 6 次，6 个

月后再接受 4 次加强免疫。对照组则是仅注射

GM-CSF。令人震惊的是，应用这款疫苗的 HER2
阳性（3+）乳腺癌患者，在术后 5 年内的随访过程

中，没有一个患者出现复发，达到了惊人的 100%
的无病生存率（DFS），对照组的患者，其 5 年的

DFS 数据为 89.4%［27］。耐受性非常良好，患者通

过局部皮肤试验和免疫试验获得强有力的免疫

应答。GP2，实际上是HER2的一个片段，含有9个

氨基酸的跨膜肽，GP2 疫苗是在早期患者完成手

术等综合治疗之后接种注射，作为一种辅助治疗

手段。GP2 疫苗进入体内后，与 GM-CSF（一种免

疫佐剂）联合使用，可刺激抗原呈递细胞的增殖，

进一步诱导 CD8 +细胞毒性 T 淋巴细胞识别并破

坏表达 HER2 的癌细胞［28］。临床前研究表明，接

受 GP2 疫苗后，T 细胞能够精准识别卵巢癌及乳

腺癌中 HER2 阳性的肿瘤细胞。GP2 疫苗可持续

刺激HER2阳性乳腺癌患者体内的 T细胞，使其具

备识别并摧毁表达 HER2 的癌症细胞，从而利用

机体自身强大的免疫系统，避免疾病的复发。

2022 年的 AACR 大会上，进一步公布了该临床试

验中注射部位反应（ISR）与迟发型超敏反应

（DTH）对于疫苗治疗的影响。试验组患者，ISR大

小基本相似。在接受疫苗治疗的患者中，在第六

个月的DTH与最近的一剂疫苗接种的 ISR相关（P
=0.008 5）。而进一步的分析可以发现，试验组患

者基线 DTH 反应可以用来预测患者的 DFS，在随

访到第四年，所有试验组患者中 GP2DTH 为阳性

的，88% 没有出现疾病复发，高于阴性组的 75%。

基线 DTH 反应，可以作为接受 GP2 疫苗后疾病复

发的预测因子。在该项临床试验中，也纳入了

HER2低表达的患者，HER2的表达呈1+或2+，但对

于这部分患者，疫苗并没有起到保护作用。研究

人员指出，由于 GP2疫苗与曲妥珠单抗协同具有

作用，并且在本临床试验中 HER2 低表达的患者

（1+、2+）未接受曲妥珠单抗治疗，因此对于这部

分患者人群，研究者还在尝试使用曲妥珠单抗+
疫苗的联合疗法，希望对于HER2弱表达（+/++）患

者也能有所作用。总之，期待后续GP2疫苗的 III

期临床试验，通过更多的数据来证实对于 HER2
阳性乳腺癌患者的有效性。对于高危早期的

HER2阳性乳腺癌患者来说，经过大分子单抗靶向

药物的治疗，可降低乳腺癌的复发风险。在现有

的临床实践中，针对具有高危复发风险的 HER2
阳性乳腺患癌者，在经过一年的靶向药物治疗

后，经过奈拉替尼的强化治疗，可以进一步降低

复发风险。但治疗型疫苗，可通过激活自身机体

的免疫系统，杀伤残留肿瘤细胞，这是具有毒副

作用小分子 TKI 药物所无法比拟的效果。希望

GP2疫苗的成功，将再一次改变HER2阳性乳腺癌

治疗格局。

3.2 AE37 疫苗 在 GP2 疫苗的临床试验中，对

于HER2呈现低表达的患者，却没有明显的效果，

无法实现在 HER2 阳性乳腺癌中 100% 不复发的

优异疗效，与对照组没有明确的差异。HER2在所

有乳腺癌患者中的表达，占比还是很高的，只是

有高有低。大分子单抗药物或是 GP2疫苗，仅能

对于高表达水平的患者有效，如何利用这样一个

优异的靶点，就如同 DS-8201（德喜曲妥珠单抗）

这样的 ADC 药物一样，除了在 HER2 阳性乳腺癌

患者中有效，同样对于 HER2 低表达的患者也有

效［29］。开发针对于 HER2 低表达患者的疫苗，也

是目前研究的热点，其中具有代表性的，便是

AE37乳腺癌疫苗。AE37是一种基于AE36杂交肽
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（aa776-790）的新型 HER2 定向疫苗，其来源于

HER2 蛋白的细胞内部分和 MHC II 类不变链（Ii-
Key肽）的核心部分［30］。这种杂交肽与GM-CSF免

疫佐剂一起，共同构成了 AE37 疫苗。并且，AE37
疫苗，不同于其他类型的免疫治疗更多地关注于

CD8+T细胞，研究开发者同样非常重视激活 CD4+T
细胞的活性，从而杀伤肿瘤细胞。I期临床试验，

主要入组人群为无疾病复发迹象、淋巴结阴性的

乳腺癌患者，确定了疫苗的安全性和最佳应用剂

量［31］。随后，开展了多中心前瞻性、随机、单盲 II

期试验，评估 AE37 疫苗在乳腺癌中的作用，主要

终点是乳腺癌疾病复发。在接受 AE37 肽疫苗治

疗的患者中随访17个月时，乳腺癌复发率降低了

约 40%。在AE37试验的最终生存分析中，晚期乳

腺癌、HER2 低表达乳腺癌或 TNBC 的患者有改善

五年无病生存率的趋势［27］。在前列腺癌的试验

中表明，疫苗接种具有持久的免疫效果。临床试

验表明，该疫苗安全且耐受性良好，能够在接种

过疫苗的乳腺癌和前列腺癌患者体内外产生持

续的强大免疫反应，在疫苗完成后可长达 12 个

月。AE37 这款疫苗，同样也是针对 HER2 这一特

异表达的靶点，并且，对于HER2处于低表达状态

的患者，特别是三阴性乳腺癌（HER2 的 IHC 为 1-
2+，ER 阴性）可以达到 84% 的 DFS，对照组则为

64%，提示 AE37 对于这部分人群可产生临床获

益。非常期待 AE37 疫苗后续的临床试验，在

HER2 低表达人群中继续能够带来优异的生存数

据，这将是在 DS-8201 后，对于 HER2 低表达的人

群，又一强有力的治疗方式。

3.3 VRP-HER2疫苗 对于体细胞突变率的乳腺

癌亚型，免疫治疗的有效性往往非常有限。如何

增强肿瘤组织内的 T 细胞浸润，是改善免疫治疗

疗效的有效策略之一。杜克大学的学者构建了

针对于 HER2 的一种新型疫苗，命名为 VRP-HER2
疫苗。该疫苗使用的是中性的病毒载体携带针

对于 HER2 的基因信息。一旦进入人体，疫苗就

会瞄准癌细胞中的 HER2 蛋白，从而激发免疫系

统对癌症发起攻击。在基础研究中发现，在HER2
阳性肿瘤细胞植入之前或之后对小鼠进行免疫

接种，证明了疫苗的免疫原性和抗肿瘤活性［32］。

随后开展的 I期临床试验表明，VRP-HER2疫苗，可

以导致临床前和临床研究中表达 HER2 特异性记

忆 CD8 +T 细胞的穿孔素增加，并且在小鼠模型中

具有深远的抗肿瘤作用。HER2特异性记忆CD8+T
细胞的产生与患者无进展生存期（PFS）升高显著

相关［33］。I期临床试验证明了疫苗具有良好的耐

受性，没有剂量限制性毒性。目前该疫苗正在进

行 II 期临床研究，用于评估接种 VRP-HER2 疫苗，

并同时应用免疫治疗药物帕博利珠单抗（PD-1抗

体），在晚期HER2阳性乳腺癌患者中的免疫学指

标及该治疗策略的抗肿瘤活性。研究人员推测，

HER2 特异性 T 细胞反应和 HER2 疫苗接种诱导的

抗肿瘤免疫将通过同时进行的抗 PD-1 抗体治疗

来增强。研究人员还将评估帕博利珠单抗联合

HER2 疫苗 VRP-HER2 在复发性或转移性 HER2 阳

性乳腺癌患者中是否安全。

3.4 NeuVax 疫苗 NeuVax 含有自 HER2 蛋白衍

生而来的免疫刺激寡肽，这些被称为 E75（neli-
pepimut-S），在乳腺癌中高度表达，该疫苗以GM-
CSF 作为免疫佐剂［34］。NeuVax 的一个重要优点

是刺激和激活 CD8 CTL 和 CD8 记忆细胞对 E75、
MHC I类表位。更准确地说，活化的特异性CTL与
抗原呈递细胞上的 HLA-A2/A3 分子结合，因此通

过细胞裂解识别，中和和破坏表达 HER2 的原发

性和转移性癌细胞。旨在防止接受过标准护理

治疗（包括手术，放疗和化疗）的女性乳腺癌复

发［35］。在Ⅰ/Ⅱ期 NeuVax 临床试验表明，该疫苗毒

性小，并且能够刺激肽特异性 T 细胞扩增，且在

HER2 低至中等表达的患者表现了更好的临床益

处。在中位60个月的随访时间内，揭示了两个显

著特征：（1）未治疗组立即开始经历乳腺癌复发，

但接受至少一剂 NeuVax 疫苗的任何妇女在前 8
个月没有复发。（2）尽管治疗组的复发曲线在 8
个月后开始以类似于未治疗组的方式下降，但其

复发曲线长期稳定的持续差异强烈表明 NeuVax
确实减少了这些治疗妇女的乳腺癌复发。目前

正在进行一项多中心、跨国、前瞻性、随机、双盲、

对照的Ⅲ期研究，名为 PRESENT，NeuVax 疫苗预

防乳腺癌复发的功效和安全性研究，研究 HER2
表达水平为低至中度的乳腺癌患者使用 NeuVax
治疗后，是否能够预防淋巴结阳性的早期乳腺癌

患者复发，目的在于评估与 GM-CSF 一起使用

NeuVax™的疗效和安全性，比较接种疫苗和对照

受试者的DFS。
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4 总结与展望

在既往的肿瘤疫苗研发中，通过将肿瘤组织

中或是提取的肿瘤相关抗原注射入肿瘤患者体

内，激活机体免疫系统杀伤肿瘤细胞。这种方式

仅能针对个体，疗效欠佳，并很难推广于广泛的

临床应用。机体正常的免疫系统可通过激活 T细

胞识别肿瘤细胞表面抗原，发生抗原抗体反应，

从而杀伤肿瘤细胞。疫苗的作用，将这一正常的

机体反应进一步强化，利用肿瘤特异表达的抗原

刺激机体自身免疫反应，从而起到抗肿瘤的作

用。肿瘤特异性抗原，在疫苗的研发过程中起着

关键性的作用，肿瘤抗原的选择是疫苗制备的焦

点。针对于HER2这一特定高表达于HER2阳性亚

型乳腺癌的抗原开发了相关的多款疫苗，并在临

床试验中取得令人惊喜的效果。HER2 阳性乳腺

癌在缺乏治疗手段的时代，是恶性程度高、容易

出现复发转移的类型，但随着对于 HER2 这一靶

点的基础研究的深入，大分子单抗等靶向药物的

开发，改变了这类乳腺癌患者的预后，疫苗的研

发，有助于进一步实现治愈 HER2 阳性乳腺癌的

目标。

但对于另一种恶性程度更高的三阴性乳腺

癌，寻找到类似于 HER2 这样特异性的肿瘤抗原

仍是基础研究的热点与难点。寻找肿瘤抗原有

多种不同的方法，如筛选针对于肿瘤突变产生的

抗原，个体化新抗原疫苗的成功很大程度上取决

于肿瘤突变负荷以及筛选过程的准确性。但对

于乳腺癌来说，即便是恶性程度高的三阴性乳腺

癌，其肿瘤突变负荷并不太高，这也就为寻找到

相关抗原增加了难度。而随着基础研究的不断

深入，探索出多个可应用于三阴性乳腺癌疫苗研

发的靶点，如本文所提到的 α-乳白蛋白、MICA/B
等，并在开展相应的临床试验。免疫检查点抑制

剂的应用，改变了三阴性乳腺癌的治疗格局，使

其真正进入了免疫治疗时代。而疫苗作为广义

免疫疗法的重要组成部分，有望进一步改善三阴

性乳腺癌患者的治疗结局。

从全球范围看，乳腺癌发病率已跃居第一

位，严重威胁着女性健康。乳腺癌的治疗关键在

于早期诊断以及早期治疗，在药物治疗飞速发展

的当下，乳腺癌患者，特别是恶性程度偏高的

HER2 阳性乳腺癌以及三阴性乳腺癌，在经过化

疗、靶向治疗等综合治疗后，部分具有高复发风

险的患者，仍会因出现药物耐药而导致复发转

移。如何利用自身机体的强大免疫系统，对残存

于机体内的肿瘤细胞进行有效地识别并杀伤，是

最终能够治愈早期乳腺癌的方法。免疫治疗，无

疑是最有可能实现治愈肿瘤的最为有效的方式，

而肿瘤疫苗将为实现这一目标，做最强有力地冲

刺。本文也仅仅举例说明了目前乳腺癌肿瘤疫

苗研究中，最具有代表性的几款，更多的疫苗正

在研发验证的阶段，期待更多更好的临床研究结

果，将乳腺癌疫苗应用于临床，造福于乳腺癌

患者。
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Research progress in vaccine for breast cancer

LI Mengxi, ZHANG Kejing, XIA Fan
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ABSTRACT Breast cancer was the most common-
ly diagnosed cancer, with an estimated 2.3 million
new cases (11.7%), followed by lung (11.4%) in
2020. Breast cancer ranks first among malignant tu-
mors in the world, seriously threatening women's
health. Due to continuously enrichment of treat-
ment methods for breast cancer, patients' progno-
sis have been greatly improved. The emergence of
vaccines is an important treatment method to pro-
mote the development of human health. For can-
cer therapy, preventive vaccines have been popu-
larized for kinds of tumor with specific incentives,
such as cervical cancer caused by HPV infection. At
present, the causative factors of breast cancer are

still unclear, and it is still difficult to develop pre-
ventive vaccines against breast cancer. In recent
years, a variety of therapeutic vaccines have
emerged in the field of breast cancer treatment.
When patient completed comprehensive treat-
ment, vaccine is used to stimulate body immune
system to recognize tumor cell-specific antigens,
thereby reducing the recurrence rate as much as
possible. Most of these vaccines are currently
aimed at more malignant triple-negative breast
cancer and HER2-positive breast cancer. This article
will focus on the research progress of several ther-
appeutic vaccines.
KEYWORDS breast cancer; vaccine

··925


