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摘要 ：经过多年发展，癌症疫苗逐渐成为肿瘤免疫治疗的重要组成部分，并且在当今时代的背景下呈现出更加迅猛的发展势

头。随着信使 RNA（messenger RNA，mRNA）技术在新型冠状病毒疫苗中取得的成功，癌症 mRNA 疫苗的研发与应用也重新

成为科研人员和临床医师关注的焦点。近年来，基于癌症 mRNA 疫苗的临床研究更是层出不穷，并且在许多肿瘤患者中证明

了其可行性与有效性。本文将从癌症 mRNA 疫苗的优势、研究与应用现状、局限及挑战这几个方面进行评述。
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Abstract: After years of development, cancer vaccines have gradually become an important part of tumor immunotherapy, and have 

shown a more rapid developing momentum under the background of the current era. With the success of messenger RNA (mRNA) tech-

nology in COVID-19 vaccines, the development and application of mRNA-based cancer vaccines have once again become the focus of 

researchers and clinicians. In recent years, clinical studies related to mRNA-based cancer vaccines have emerged in an endless stream, 

and have proved their feasibility and effectiveness in multiple kinds of malignant tumors. This article reviews the advantages, research and 

application status, limitations and challenges of mRNA-based cancer vaccines. 
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癌症种类繁多，一直是危害人类健康的最主

要疾病之一。手术和放化疗目前仍是治疗各类癌种

的支柱方法，特别是手术仍是多数实体恶性肿瘤的

根治性治疗手段，但靶向治疗和免疫治疗的革命性

发展也正逐渐改变人们对于癌症治疗的传统观念。

目前，全球每年约有 2 千万新发癌症病例，每年约

有 1 千万例因癌症死亡，严重程度仅次于心血管疾

病 [1]。自 2020 年来，新型冠状病毒的大流行导致

许多癌症患者诊治的延误，因此实际癌症病例数量

远不止于此 ；但近年来持续的疫情也加速推动了

新型冠状病毒疫苗（简称新冠疫苗）的探索与应用，

并直接或间接促进了癌症疫苗的发展 [1-3]。在此背

景下信使 RNA（messenger RNA，mRNA）技术在

新冠疫苗中取得了较大进展。癌症 mRNA 疫苗的

研发重新成为关注焦点 [4]。随着对癌症 mRNA 疫

苗的认识和研究逐渐深入，这类疫苗正逐步应用

于各类癌种，获得越来越好的疗效。

1　癌症 mRNA 疫苗的定义和原理

癌症疫苗经过多年发展，已经成为肿瘤免疫

治疗的重要组成部分，而且逐渐从最初的预防性目

的发展到了如今的治疗性目的。治疗性的癌症疫苗

通过刺激机体里专门针对肿瘤特异性抗原的适应

性免疫系统，增强并维持特定的 T 细胞反应，并

将肿瘤与机体免疫系统之间的竞争倒向免疫系统，

从而实现对肿瘤生长的控制，并最终将其清除 [5]。
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肿瘤特异性抗原可由多种候选疫苗平台加工，包

括 DNA、RNA、蛋白 / 多肽、树突状细胞（dendritic 

cells，DCs）、干细胞、肿瘤细胞及病毒载体等 [6-7]。

以上述不同的抗原或抗原成分为基础，就可制备成

相应的癌症疫苗，再导入人体内刺激机体免疫系统

产生对这些抗原的免疫反应，从而攻击和杀死肿

瘤细胞。其中，癌症 mRNA 疫苗是将编码肿瘤相

关或者肿瘤特异性抗原的 mRNA 通过诸如脂质纳

米颗粒等递送系统包装后，递送入人体细胞质内，

或者不经递送系统直接导入体内，经过翻译和修

饰，产生功能齐全的蛋白质，并表达于细胞表面，

同时激活体液免疫和细胞免疫并产生免疫保护，从

而诱导或增强抗肿瘤免疫作用 [7-8]。

2　癌症 mRNA 疫苗的优势

2.1　总体安全性较高　RNA 类核酸进入人体后在

2~3 d 可被自然降解，且与基于 DNA 的疫苗比较

更具安全优势，因为其不进入细胞核，不与人类基

因组整合，避免了插入突变的风险 ；并且，通过

适当的纯化和掺入修饰技术，可使 mRNA 递送系

统所致炎性反应降低，从而进一步增强 mRNA 疫

苗的安全性 [9]。

2.2　生产较便捷　与目前的许多其他疫苗接种策

略（ 如 DNA 疫 苗 等 ） 比 较，mRNA 疫 苗 的 制 造

不需要细胞培养，避免了污染的风险 [10]。另外

mRNA 疫苗直接通过体外转录，生产速度更快，成

本更低 [7,11]，在新型冠状病毒大流行期间发挥重要

作用。因此 mRNA 疫苗有望成为经济条件往往较

差的癌症患者的福音。

2.3　可与免疫药物联合应用增强疗效　免疫检查

点抑制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）是

最常用的肿瘤免疫治疗药物。ICIs 是一类可针对体

内免疫细胞或肿瘤细胞表面特定受体的单克隆抗

体，使肿瘤细胞诱导的宿主细胞毒性 T 淋巴细胞

失活，从而产生抗肿瘤效应。但由于免疫逃逸，多

数癌症患者仍在数年后产生疾病进展 [12-14]。在这

种情况下，mRNA 疫苗与 ICIs 联用可发挥逆转耐

药途径的作用，有望成为 ICIs 强有力的辅助，更

有利于对患者实施精准治疗和个体化治疗 [15]。

3　癌症 mRNA 疫苗的研究和应用现状

癌症 mRNA 疫苗的可行性于 20 世纪 90 年代

中期在体内外实验中首次得到证实 [7]。此后，与癌

症 mRNA 疫苗相关的临床研究层出不穷，现阶段

其临床研究的数量已占 mRNA 疫苗研究总数的四

分之一，但目前癌症 mRNA 疫苗的临床试验仍基

本停留在Ⅰ期或Ⅱ期，发展速度较慢 [9,16]。笔者

分别在 ClinicalTrials.gov 和中国临床试验注册中心

（ChiCTR）检索癌症 mRNA 疫苗的相关内容，对目

前癌症 mRNA 疫苗相关的临床试验进行统计（检索

时间为 2023 年 5 月 10 日）。在 ClinicalTrials.gov 共

检索到 64 项癌症 mRNA 疫苗相关临床试验，均为

Ⅰ期或Ⅱ期试验，其中中国有 11 项。在 ChiCTR 中

检索到 5 项癌症 mRNA 疫苗相关临床试验，均为Ⅰ

期试验或探索性研究 / 预试验，并在持续招募患者中。

这其中比较引人注目的是在 ClinicalTrials.gov

中注册的 KEYNOTE-942 试验（NCT03897881）[17]。

该 项Ⅱb 期 临 床 研 究 是 利 用 mRNA-4157/V940 疫

苗联合程序性死亡受体 -1（programmed death-1，

PD-1）抑制剂帕博利珠单抗（pembrolizumab）作

为辅助治疗手段，用于术后的具有高复发风险的中

晚期黑色素瘤患者。该研究已经取得良好的结果。

数据显示，与仅给予帕博利珠单抗的患者比较，接

受 mRNA 疫苗联合帕博利珠单抗的患者疾病复发

风险降低 44%。因此在 2023 年 2 月，该 mRNA 疫

苗联合 PD-1 抑制剂作为辅助治疗有高危复发风险

的黑色素瘤的新方法，获美国食品药品管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）认证。这是全球首

个获此认证的癌症 mRNA 疫苗，也使 mRNA 疫苗

在抗肿瘤领域有了质的突破，预计该疫苗的Ⅲ期

临床试验也将随之启动，并应用于其他癌种。

4　癌症 mRNA 疫苗的局限和挑战

4.1　保存条件较苛刻　RNA 本身是一种不稳定的

分子，因为核糖上存在羟基，这使得环境中的生

物核酸酶能轻易将其裂解。冷冻状态下 RNA 稳定

性显著增高，例如目前新型冠状病毒 mRNA 疫苗

在 -80℃下储存时可保持稳定活性，但储存成本太

大，对经济欠发达地区不友好 [9]。另外，诸如脂

质纳米颗粒等载体类保护剂最多也只能将其保存 3

个月 [18] ；鱼精蛋白也可使 mRNA 免受酶类降解，

但可能会增加其翻译难度，影响作用效果 [19-20]。

因此，对于疫苗递送系统和保护制剂的研发也应

当与 mRNA 疫苗本身的研发同步进行。

4.2　单用抗肿瘤作用较低　由于稳定性较差、肿

瘤特异性抗原免疫耐受性强和肿瘤细胞的异质性

等原因，癌症 mRNA 疫苗本身的抗肿瘤作用难以

有质的提高，这也导致其临床研究发展缓慢，难以
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迅速推广。另外，晚期肿瘤的免疫微环境往往具有

高度免疫抑制作用，可能也是单用 mRNA 疫苗效

果不佳的原因之一 [10]。但与 ICIs 联合使用也会产

生许多问题 ：ICIs 类药物多依赖国外进口，价格昂

贵，且适应证少 ；患者往往对该类新事物具有抵

触心理等。这些都是疫苗研发与推广路上的阻碍。

4.3　缺乏长期试验结论　虽然癌症 mRNA 疫苗在

诸多短期试验中所表现出的有效性及安全性较高，

但缺乏长期研究结果所提供的证据，成为常规治疗

手段的道路还很漫长。并且有报道称，某些 mRNA

疫苗可能与导致一些罕见且致命的血栓形成事件

有关，因此不能忽视对用药安全的观测 [9]。正因

为目前对于 mRNA 疫苗长期安全性缺乏认识，其

与 ICIs 甚至是放化疗的组合的耐受性如何以及对

患者的生存质量有无影响等这些疑问仍有待回答。

另外，癌症 mRNA 疫苗的最佳给药途径也没有最

终共识，不同的给药途径会决定 mRNA 的分布并

影响疫苗的效能。皮内 / 皮下注射、鼻内给药、瘤

内注射和肌肉注射等都可作为 mRNA 疫苗的给药

途径。新型冠状病毒 mRNA 疫苗一般都是肌肉注

射，但在治疗性癌症 mRNA 疫苗中最多见的给药

途径为静脉注射，不同注射方法各有利弊 [10,21]。

因此这些问题同样需要长期的临床观察，以达成

指南性的用药经验。

5　总结与展望

随着 mRNA 疫苗的问世与发展以及癌症对于

人类健康的持续危害，对于新的癌症 mRNA 疫苗

的迫切需求会不断增加。可以预期的是，在全世

界大力开发新冠疫苗的当前，研究者从中吸取的

经验教训可以用来进一步推动基于 mRNA 疫苗的

癌症免疫治疗的改进与创新。在时代背景下，目

前全球范围内对癌症 mRNA 疫苗的研究都投入了

大量资金，mRNA 疫苗的结构、稳定性和递送系统

都在不断优化，加之潜在受众庞大，该领域必定

会有更进一步的发展。基于目前肿瘤免疫治疗的

现状以及 mRNA 疫苗的局限性，未来的研究应主

要集中在研发 mRNA 疫苗的最佳保存载体、优化

免疫佐剂、联合给药方案、简化给药方法和提高

转化效率以增强靶向性，从而提高其抗肿瘤作用。
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