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Abstract
Immunotherapy for tumor has been a hotspot 
in recent research. The peptide vaccines are now 
drawing extensive attention since it is chemically 
stable, easily prepared and devoid of oncogenic 
potential. Research showed that antitumor 
effect of peptide vaccines was closely related to 
its immunogenicity which can be enhanced by 
immunoadjuvant, multiple-antigen peptides, 
multiple-epitope peptides or combination 
with adjuvant, dendritic cells, Th epitopes or 
cell-penetrating peptides. Although peptide 
vaccines were somewhat effective for some 
malignant tumors, there existed such problems 
as unsatisfying immunogenicity, inconsistency 
between intensity of immune response and 
clinical results, and HLA type restriction, which 
require further investigation. 
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摘要
近年来, 随着免疫学的不断发展, 肿瘤的免疫
疗法已成为当前研究的热点, 而多肽疫苗因其
化学性质稳定、易于制备、无潜在致癌性等
优点, 更是受到广泛关注. 研究发现, 应用免疫
佐剂、多抗原分支肽、全长或多表位叠加抗
原肽、融合穿膜肽, 增加Th表位及联合树突
状细胞等方法, 可提高免疫原性, 增强抗肿瘤
作用. 多肽疫苗临床治疗一些恶性肿瘤也已取
得一定效果, 但尚存在免疫原性欠佳、免疫应
答、临床疗效不尽一致及受HLA表型限制等
问题, 还需进一步深入研究解决.
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0  引言

肿瘤传统治疗包括手术、化疗、放疗或是这些

方法的联合. 手术因无法彻底清除残存的肿瘤

细胞而致复发; 放疗和化疗在杀伤肿瘤细胞的

同时也杀伤正常细胞而致患者难以坚持. 随着

对肿瘤发生、发展分子机制研究的深入和生物

技术的迅速发展, 生物治疗已经成为肿瘤治疗

的第四种模式, 包括体细胞疗法与细胞因子疗

法、放射靶向治疗、基因治疗、分子靶向治疗

及肿瘤疫苗等[1]. 其中, 肿瘤多肽疫苗已成为近

年研究的热点, 与当前研究的另一大热点分子

靶向治疗相比, 两者均具有治疗特异性高、不

损伤机体正常细胞、毒副作用低、患者治疗依

从性好、生活质量高等优点, 但分子靶向治疗

也存在仅对靶分子表达阳性的部分肿瘤细胞有

效、肿瘤型别专一性强、临床有效率低、价格

昂贵等问题, 而肿瘤多肽疫苗则具有化学性质

稳定、制作方便、无需细菌病毒等载体、肿瘤

型别通用性强、有效率高、治疗费用相对较低

等优势[2-3]. 本文就多肽疫苗的作用机制, 增强疫

苗免疫原性的途径, 及其在临床肿瘤治疗中的

应用作一简要叙述. 
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1  T细胞抗肿瘤免疫的机制

T细胞的活化是多肽疫苗抗肿瘤免疫反应的关

键步骤(图1). 抗原特异性T细胞反应由抗原递

呈细胞(antigen presenting cell, APC)对抗原多

肽的递呈开始. 肿瘤抗原多肽必需经APC加工

处理后形成主要组织相溶性分子复合物(major 
histocompatibility complex, MHC), 才能被T细胞

受体(T cell receptor, TCR)识别, 产生抗原特异性

激发信号. 树突状细胞(dendritic cell, DC)是递呈

作用最强的APC, 大量表达诸如CD80、CD86等
共刺激分子和CD83等特异性标志物的MHC Ⅰ
类和Ⅱ类分子. DC吞噬多肽疫苗中的多肽后迁

移到外周淋巴结, 并将8-10个氨基酸长度的抗原

肽和MHC-Ⅰ类分子的结合物递呈给以CD8作
为细胞表面标志的细胞毒T淋巴细胞(cytotoxic T 
lymphocyte, CTL). 幼稚的T细胞在APC递呈的多

肽-MHC分子复合物和共刺激分子双信号的作用

下转化为成熟的效应细胞, 迁移到炎症、肿瘤部

位从而启动了有效的杀伤反应, 通过穿孔素/颗
粒酶和(或)Fas/Fas-L途径溶解靶细胞. 不同细胞

毒T淋巴细胞亚群的杀伤靶细胞机制略有不同: 
CD8+ CTL主要通过颗粒依赖性途径杀伤靶细

胞和病原, DN CTL(CD8-CD4-)主要是通过FasL-
Fas介导但无法杀伤病原体, 而CD4+ CTL则可通

过任一途径杀伤靶细胞. 
那些长度约为14-25个氨基酸的抗原肽

则和MHC-Ⅱ类分子结合, 然后递呈给以CD4
作为细胞表面标志的辅助T淋巴细胞(helper T 
lymphocyte, HTL, Th). Th细胞在激发和维持抗肿

瘤免疫的过程中起到了重要的作用. 许多研究已

经证实, CD4 Th细胞和DC的CD40-CD40L之间

的相互作用是激发和活化CD8 CTL的关键. CD4 
Th细胞通过CD40-CD40L信号途径和分泌IL-2的
方法激活幼稚DC以辅助CD8 CTL反应. CD4 Th
细胞识别了DC递呈的抗原后, 反过来激活载有

抗原的DC, 一旦被活化, 这些DC就可以有效的

激发CD8 CTL对肿瘤抗原做出反应. CD4 Th细胞

分为Th1和Th2两种类型. 活化的Th1 CD4细胞分

泌IL-2等细胞因子来激活CD8 CTL、自然杀伤

细胞(natural killer cell, NK)和巨噬细胞以作为抗

体依赖细胞介导的细胞毒作用的效应细胞. Th2 
CD4细胞分泌IL-4、I-L5、IL-6等细胞因子来激

活B细胞以介导体液免疫. 另外, 记忆性CD4 Th
细胞还在维持保护性免疫中起关键性作用. 同时, 
CD4 Th细胞还可以释放出如IFN-γ、TNF之类的

细胞因子来维持CD8 CTL的生长和增殖并协助

其发挥抗肿瘤的作用[4-6]. 
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2  肿瘤抗原

活化的T细胞对肿瘤细胞的杀伤始于机体的免

疫系统对肿瘤抗原性物质的识别. 肿瘤抗原是肿

瘤特异性免疫应答的重要靶抗原, 分为肿瘤特异

性抗原(tumor specific antigen, TSA)和肿瘤相关性

抗原(tumor-associated antigen, TAA)两种[7-8]. TSA
是只在肿瘤细胞表达, 而在正常细胞中不表达

的抗原分子, 因此不存在宿主免疫耐受和发生

自身免疫的可能. 这些抗原多来源于病毒抗原, 
变异蛋白或是融合蛋白. 相对于TSA, TAA在

正常组织和肿瘤组织中均有表达, 但肿瘤细胞

的表达量明显高于正常组织, 如CEA、AFP、
CA19-9等. 发生免疫耐受和自身免疫反应是此

类疫苗可能潜在的问题, 因此如何提高人体免

疫系统对TAA特异性CTL和HTL表位的识别是

多肽疫苗研究中的关键所在, 而肿瘤抗原表位

鉴定的发展使这个问题能得以有效的解决. 

3  多肽疫苗

肿瘤多肽疫苗因制作工序简单、费用低廉、化

学性质稳定、无致癌性等优点而成为肿瘤免疫

治疗的新方法. 理想的多肽疫苗免疫原性强, 能
激活抗原特异性CTL和HTL反应, 有效杀伤肿瘤

细胞而对正常细胞无毒害作用. 但是普通的多

肽抗原因其表位单一、分子量小易降解等原因

而致免疫原性弱, 只能激发低水平的CTL反应, 
不能获得理想的抗肿瘤效果. 故在多肽疫苗设

计过程中需重点解决提高免疫原性的问题. 

4  提高多肽疫苗免疫原性的方法

4.1 免疫佐剂 佐剂属于非特异性免疫原性增强

剂, 其本身不能引起有效的抗肿瘤免疫反应, 但
可以模拟病原体制造的危险信号, 刺激免疫系

统, 参与刺激淋巴细胞增殖与分化, 引起机体炎

症反应, 另外还可以保护抗原肽不被蛋白酶降

解, 并缓慢释放到细胞外. 佐剂包括福氏完全佐

剂(complete Freund's adjuvant, CFA)、福氏不完

全佐剂(incomplete Freund's adjuvant, IFA)、粒

巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF)、IL-2、热

休克蛋白(heat shock protein, HSP)等[3,9]. 目前免

疫佐剂的使用没有一个特定的规则, 但其选择

可能和抗原肽种类、注射方法、肿瘤类型等有

关. Scheibenbogen et al [10]以GM-CSF和KLH作为

MHC-Ⅰ限制性酪氨酸酶多肽疫苗的佐剂对43
名高危黑色素瘤患者进行免疫接种实验以比较

不同佐剂对多肽疫苗作用的影响, 结果表明单
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独以GM-CSF为佐剂的9名患者中有4名出现特

异性T细胞反应, 单独以KLH为佐剂的患者中未

出现类似反应, 而GM-CSF和KLH联合作为佐剂

则可增强多肽的免疫原性. 说明不同的佐剂对

多肽产生不同的影响, 而联合使用佐剂可以增

强多肽的免疫原性. 
4.2 联合树突状细胞 DC是目前发现的体内功

能最强的T细胞刺激物, 其最大的特点是能显

著刺激初始型T-淋巴细胞增殖, 是机体免疫反

应的始动者. DC能高水平的表达与抗原递呈有

关的MHC-Ⅰ类和MHC-Ⅱ类分子, 摄取肿瘤相

关抗原后递呈给T细胞, 激活相应的CD4+ T细
胞和CD8+ T细胞, DC还可以借助表达的粘附分

子与T细胞膜表面的相应配体CD28和CTL A-4
的相互作用而活化Th细胞, 使Th细胞产生大量

的细胞因子, 进一步调节活化的Th细胞, 以增

强机体的细胞免疫和体液免疫功能, 发挥主动

免疫的抗肿瘤作用, 在抗肿瘤免疫中具有重要

的作用. 故把成熟的DC和多肽联合制成疫苗免

疫机体也是提高多肽疫苗免疫原性的一种有效

的方法[11-13]. 
4.3 多抗原分支肽 单体肽抗原表位成分简单, 引
发的免疫反应针对性强, 但其表位肽的分子量

小, 在体内易降解, 从而不能激发满意的保护

性免疫反应, 因而有免疫原性低的缺陷. 1988
年Tam实验室提出了多抗原肽(multiple antigen 
peptides, MAPs)的设计方案, 采用分子量小且免

疫原性弱的赖氨酸为核心基质, 将若干条(一般

为4条或8条)抗原表位相同的单体肽耦联在一

起, 形成树枝状结构. 这种设计模式在加强了抗

原优势表位的肽链结构特异性的同时还增大了

抗原的分子质量, 不但很好的模拟了天然表位

构象, 而且无需再耦联载体蛋白便能诱生高滴

度、高亲和力的抗体, 改善了其抗原抗体反应

的活性, 从而加强了抗原性, 在疫苗开发和肿瘤

免疫治疗上有着巨大的应用前景[14]. Ciesielski 
et al [15]以赖氨酸桥连接8条EGFRvⅢ单体肽形成

的八分枝肽来免疫恶性神经胶质瘤小鼠, 同时

用或不用GM-CSF作为佐剂, 结果表明MAPs联
合GM-CSF效靶比20∶1组杀伤率超过40%, 单
用MAPs组杀伤率10%, 未免疫组杀伤率为0%, 
各组间有显著差异(P <0.05). 
4.4 全长或多表位叠加抗原肽 当前研究的单表

位肽疫苗多是经过预测筛选的H L A表型限制

性疫苗, 只适用于特定HLA表型的患者, 应用

范围相对较窄. 全长抗原蛋白制成的疫苗或多

表位叠加的疫苗存在多个已知或未知的受不同

MHC限制的抗原表位, 他们负载DC后能以多抗

原表位的形式递呈到DC表面, 从而可以产生多

个克隆的CTL细胞, 针对不同HLA Ⅰ类和Ⅱ类

表型均能引起有效的T细胞反应, 其杀伤效果明

显高于单抗原表位疫苗[16]. Slingluff et al [17]在一

项前瞻性随机临床研究中比较了多表位肽疫苗

与单一表位肽疫苗应用于黑色素瘤患者时的免

疫原性. 多表位肽疫苗由12肽的黑色素细胞分

化蛋白和肿瘤-睾丸抗原混合而成, 而单一表位

肽疫苗仅含4肽的黑色素细胞分化蛋白, 结果显

示12肽的多表位肽疫苗在所有患者均产生了免

疫性, 并较对照组诱导出了更为广泛且更强烈

的免疫反应. 
4.5 增加Th表位 如前所述, CD4+ Th细胞在激发

和维持抗肿瘤免疫的过程中起到了重要的作用. 
单一表位多肽因主要组织相溶性复合物多态性

原因, 使其免疫应答因缺乏适当的辅助T淋巴细

胞而无法引导出充分的细胞毒性T淋巴细胞和

抗体反应. 故在多肽疫苗中增添Th表位成为提

高疫苗免疫原性、增强T细胞反应的又一个有

效的途径. Dechamma et al [18]在研究中以PPRV来

源的MAP1-MAP6等6条多分支肽为抗原, 分别

单独及联合通用Th表位免疫新西兰兔, 以研究

Th表位对多肽免疫原性的影响, 结果表明联用

Th表位免疫组抗体效价比单独免疫组明显增高. 
4.6 融合穿膜肽 一些多肽疫苗穿透力不强, 不易

进入APC细胞, 难以形成“抗原肽-MHCⅠ类分

子”复合物, 最终表现为弱免疫原性, 因而不能

有效的激发特异性免疫反应. 如何使免疫原有

效的进入APC细胞的MHC-Ⅰ类系统, 是肿瘤免

疫治疗研究中急需解决的一个难题. 近年来, 一
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图  1  T细胞抗肿瘤免疫的机制. 在多肽疫苗治疗中, T细胞

的活化是抗肿瘤免疫反应的关键. ADCC: 抗体依赖细胞介

导的细胞毒作用.
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些具有细胞膜穿透能力的多肽相继被发现, 他
们可穿过细胞膜进入细胞质甚至细胞核, 而细

胞膜却完好无损. 这些多肽具有水溶性、低裂

解性并通过非吞噬作用进入各种细胞膜, 称之

为穿膜肽(cell-penetrating peptides, CPP). 其可

介导如DNA、多胺类, 甚至比自身分子量大很

多倍的寡聚核苷酸进入细胞. 该分子可以作为

一种全新的载体, 他不需要能量, 可以挂载的分

子类型多且分子质量大. 有研究报道, 将肿瘤抗

原或CTL表位与一些可穿透细胞膜的短肽序列

融合后, 可以使其更快速、更有效地进入活细

胞胞质, 且明显增强其免疫原性[19-21]. 借助穿膜

肽的作用增强多肽疫苗的免疫原性及穿膜能力, 
在肿瘤疫苗开发及药物体内转运等方面具有诱

人的前景, 值得进一步的研究. 

5  多肽疫苗的临床应用

黑色素瘤通常对常规全身治疗耐受, 且被认为

是一种具有高免疫原性的肿瘤, 非常适合进行

免疫治疗, 因此目前大部分的肿瘤多肽疫苗临

床研究都集中于该疾病. Letsch et al [22]运用多肽

疫苗治疗9名至少进行过3次黑色素瘤切除术后

又再次复发的患者, 并进行长期随访, 其中2名
在随访期内(分别27 mo, 42 mo)未见复发, 另2名
仅出现单处或多处早期复发(均可经手术切除)
并在其后随访期内(分别18 mo, 65 mo)未见复发, 
且4名停止复发的患者均对疫苗产生了免疫应

答, 该研究小组认为应用多肽疫苗可以延长恶

性黑色素瘤复发间隔时间. Atzpodien et al [23]以黑

色素瘤抗原MelanA/MART1, MAGE-1, gp100及
酪氨酸酶联合GM-CSF构建多肽疫苗治疗24名
恶性黑色素瘤复发切除术后的患者, 结果显示2
年内未出现转移者占8.6%, 2年内未出现远处转

移者占68%, 2年总的生存率为85%, 且治疗过程

中患者耐受良好, 未见严重副反应. 
与黑色素瘤相比, 多肽疫苗应用于其他肿

瘤的临床研究报道相对较少. Yamanaka et al [24]

分析神经胶质瘤治疗的相关文献后, 认为基于

多肽的免疫疗法可以成功诱导抗胶质瘤免疫反

应, 且能延长神经胶质瘤患者的生存期而没有

明显的副反应. Noguchi et al [25]将个性化的多肽

疫苗用于局限性前列腺癌患者根治术(RRP)前
治疗, 以单纯行RRP的患者作为对照, 结果表明

多肽疫苗安全且无严重副作用, 实验组CTL反应

和抗多肽IgG滴度增加, CD45RO(+)浸润细胞的

强度明显高于对照组, 并且CD8(+)T细胞浸润仅

在实验组出现, 提示应用多肽疫苗后增强了免

疫反应. Bolonaki et al [26]以多肽TERT572Y免疫

22名进展期非小细胞性肺癌患者, 第2次免疫后

有16(76.2%)个患者出现TERT572Y特异性T细
胞反应, 而此比率在第6次免疫后上升到90.9%, 
整个实验过程中, 病情稳定率达36.4%(8/22). 并
且研究者在其后的随访中发现, 出现早期免疫

应答的患者比无应答的患者中位生存期明显延

长(分别为30.0 mo和4.1 mo), 提示免疫应答率和

生存时间成正相关. Sato et al [27]用多肽疫苗治疗

HLA-A24限制性进展期大肠癌患者, 每名患者

在14个候选肽中选择4种作为多肽疫苗进行免

疫治疗, 免疫应答监测使用不同的检测方法. 结
果用标准51Gr释放实验检测有56%的患者出现

特异性CTL反应, 用DTH反应检测有30%的患者

出现阳性反应, 用抗多肽抗体检测有70%的患者

出现血清抗多肽抗体. 然而临床反应和免疫应

答并不完全一致, 完成实验的10例患者中只有1
例部分缓解, 1例病情稳定, 而其他的病情继续

进展. 

6  结论

随着计算机模拟信息学和免疫学的发展, 各种

新的肿瘤相关抗原的CTL表位不断被预测和鉴

定并应用至临床, 使人工合成多肽疫苗治疗恶

性肿瘤的方法得以成为现实. 多肽疫苗因其合

成简单、成本低廉、无明显副作用、免疫针对

性强等优点而较其他治疗方法更具有竞争性, 
因而具有更广泛的应用前景. 但是其本身也存

在一些问题, 如人工合成多肽疫苗免疫原性欠

佳, 受HLA表型限制, 在一些临床研究中免疫应

答和临床反应不一致等, 需要进一步的研究以

不断完善和解决. 
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