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摘要 随着新兴免疫检查点抑制剂、溶瘤病毒和嵌合抗原受体T(chimeric antigen receptor T, CAR-T)细胞等肿瘤

免疫与基因治疗制品获批临床使用, 肿瘤免疫与基因治疗已经改变了实体瘤、血液肿瘤的治疗现状, 在全球范围

内获得权威组织、专家的广泛共识, 正在成为多种肿瘤的一线治疗方案. 但是, 该领域目前仍然面临免疫治疗相

关不良反应较多、溶瘤病毒疗效不显著的问题, 而CAR-T细胞治疗有待突破实体瘤治疗的瓶颈以及下调高昂的

价格等. 针对这些关键科学问题, 四川大学华西医院从疾病分子网络研究到创新生物技术药物研发及转化进行了

一系列探索, 取得了较为丰硕的成果. 本文对近年来其中有关肿瘤免疫与基因治疗的研究进行综述. 期待华西医

院以建院130周年为契机, 未来持续产出更多世界一流的成果, 引领学科发展, 同时造福社会.
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肿瘤免疫与基因治疗包括运用免疫检查点抑制

剂、免疫细胞、疫苗、溶瘤病毒、基因工程修饰的免

疫细胞、核酸药物等激活机体抗肿瘤免疫或导入外源

基因调控肿瘤发生发展, 达到抑制和杀伤肿瘤的目的.
肿瘤免疫治疗和基因治疗既有区别也有联系, 是肿瘤

生物治疗的重要组成部分. 截至2022年8月, 全球范围

内批准上市的免疫检查点抑制剂、细胞疫苗、病毒疫

苗、溶瘤病毒、基因工程修饰T细胞等相关产品超过

30种. 肿瘤免疫和基因治疗一直是肿瘤治疗的前沿和

热点研究领域, 本文简要综述近年来四川大学华西医

院研究团队(简称华西医院)在该领域的研究进展.

1 肿瘤免疫与基因治疗相关基础研究

近年来, 华西医院发现了一些与肿瘤免疫和基因

治疗有关的潜在靶点与生物标志物, 如AQP5, KPNA2,
MDK和TIMP1与肺癌, circRNA与肺癌, KMT2C与小细

胞肺癌, ctDNA与非小细胞肺癌, circNFIB与肝内胆管

细胞癌, TLNC1与肝癌, CLDN18-ARHGAP26/6融合基

因与胃印戒细胞癌, CTNNB1基因与颅咽管瘤等(表1).
新的发现为肿瘤免疫和基因诊疗提供新靶点与新

思路, 为临床研究及转化应用奠定基础. 同时, 华西医

院解析了一系列重要核酶
[10]

、蛋白
[11]

、多肽
[12]

、脂

肪醇
[13]

、糖类
[14,15]

等生物活性物质与底物或受体相互
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作用的结构, 阐明相关的作用机制
[16~21], 为相关基础

研究
[22~25]

、发病机制
[26~29]

、疾病诊疗
[30~34]

和创新药

物研发
[35~37]

提供崭新路径.

2 免疫检查点抑制剂

爱泼斯坦-巴尔二氏病毒相关噬血细胞性淋巴组

织细胞增多症(Epstein-Barr virus and hemophagocytic
lymphohistiocytosis, EBV-HLH)是危及生命的血液学

急重症, 复发难治性EBV-HLH尚无标准治疗方案. 华

西医院临床和科研团队合作, 首次使用程序性死亡受

体1(programmed cell death protein 1, PD-1)抑制剂(纳
武单抗)治疗了7例复发难治的EBV-HLH患者, 6例患

者有反应, 5例获得并持续保持临床完全缓解, 4例血

浆和细胞内EBV基因载量检测转阴. 该研究拓展了肿

瘤免疫检查点抑制剂的适应症, 为复发难治的EBV-
HLH提供了全新的治疗方案, 并进一步解析了相关分

子机制, 通过PD-1抑制剂恢复机体免疫功能, 从而长

期控制EBV感染和相关的噬血细胞综合征
[38,39].

现有免疫检查点抑制剂主要以胞外阻断的方式发

挥作用, 这种方式有作用时间较短和阻断不完全的缺

点. 华西医院研究了一种靶向程序性死亡受体-配体1
(programmed cell death-ligand 1, PD-L1)和CD47(cluster
of differentiation 47)双免疫检查点的规律成簇的间隔

短回文重复序列及相关蛋白9(clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats sequences-Cas9,
CRISPR/Cas9)工具, 在多级敏感递送系统的高效负载

下, 实现肿瘤细胞的靶向递送并完成胞内CD47和PD-
L1的敲除和阻断, 激活T细胞和巨噬细胞, 即激活肿瘤

适应性免疫和固有免疫, 最终达到抗肿瘤的目的. 该研

究提出了一种新的多靶点免疫治疗策略, 为肿瘤免疫

治疗提供了新的思路
[40].

目前临床使用的抗体(IgG)类免疫检查点抑制剂

不具有肿瘤靶向性, 系统性给药易因激活机体免疫系

统而诱发各类免疫相关不良事件. 华西医院构建包含

肿瘤导向分子与IgG结合结构域(IgG binding domain,
IgBD)的融合蛋白, 借助IgBD的作用使肿瘤导向分子

与免疫检查点抑制剂形成稳定复合物, 从而增强IgG
类免疫检查点抑制剂的肿瘤靶向性, 达到增效减毒的

目的
[41].

表 1 近年来发现的部分新靶点或生物标志物
a)

Table 1 Some new targets or biomarkers discovered in recent years

肿瘤类型 靶点/标志物 潜在部位 样本来源 参考文献

肺腺癌 AQP5 Ⅱ型肺泡细胞 肿瘤组织
[1]

肺鳞癌 KPNA2 基底细胞 肿瘤组织

肺腺癌
MDK

Ⅱ型肺泡细胞 肿瘤组织 [2]
TIMP1

肺腺癌和鳞癌 hsa_circ_0077837, hsa_circ_0001821

肿瘤细胞 肿瘤组织 [3]肺腺癌 hsa_circ_0001073

肺鳞癌 hsa_circ_0001495

小细胞肺癌 KMT2C 肿瘤细胞 类器官 [4]

非小细胞肺癌 ctDNA 血液 血浆 [5]

肝内胆管癌 CircNFIB 肿瘤细胞 肿瘤组织 [6]

肝癌 TLNC1 肿瘤细胞 肿瘤组织 [7]

胃印戒细胞癌 CLDN18-ARHGAP26/6 肿瘤细胞 肿瘤组织 [8]

颅咽管瘤 CTNNB1 肿瘤细胞 肿瘤组织 [9]

a) AQP5: Aquaporin 5,水通道蛋白5; KPNA2: Karyopherin subunit alpha 2,核素亚基α 2;MDK: Midkine,中期因子; TIMP1: Tissue inhibitor
matrix metalloproteinase 1, 组织抑制剂基质金属蛋白酶1; ctDNA: Circulating tumor DNA, 循环肿瘤脱氧核糖核酸; KMT2C: Lysine
methyltransferase 2C, 赖氨酸甲基转移酶2C; CircNFIB: hsa_circ_0086376; TLNC1: Tumorigenic long noncoding RNA on chromosome 1p13,
染色体1p13上致瘤性长链非编码核糖核酸; CLDN18-ARHGAP26/6: claudin-18-Rho GTPase activating protein 26/6, 紧密连接分子claudin-18与
Rho GTP酶激活蛋白26/6融合基因; CTNNB1: Catenin beta 1, 连环蛋白1
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虽然免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhi-
bitors, ICIs)为肿瘤患者提供了前所未有的生存改

善
[42,43], 类似于化疗和靶向治疗

[44,45], 疾病进展不可避

免地发生. 华西医院通过回顾性研究评估基于ICIs进
展后治疗(treatment beyond progression, TBP)的疗效

并分析潜在的有利因素. 该研究纳入并分析了2016年1
月至2020年7月期间的204名经免疫治疗单药或联合治

疗失败再接受基于ICIs TBP治疗的非小细胞肺癌患者.
研究发现, 既往经免疫治疗再接受基于ICIs TBP治疗

的患者客观缓解率(objective response rate, ORR)有限

(9.3%), 但疾病控制率(disease control rate, DCR)相对

较高(74.0%); 基于ICIs TBP治疗策略可能是既往经免

疫治疗失败患者可选的一个合理方案
[46].

3 疫苗

近年来, 在疫苗、抗体等重组蛋白药物等的基础

及应用研究、成果转化与临床研究等方面取得了多项

原创性研究成果和重要突破,主要包括:建立用于预防

性或治疗性疫苗生产的昆虫细胞/杆状病毒表达关键

技术平台, 筛选到可供药物研发、生产的无弹状病毒

的Sf9昆虫细胞(已通过中国食品药品检定研究院的检

定), 建设满足Ⅰ/Ⅱ期临床试验、符合药品生产质量

管理规范(good manufacturing practice of medical pro-
ducts, GMP)标准的生产车间, 开发和验证生产工艺;
在此基础上开发的重组新冠疫苗于2020年8月获得国

家药品监督管理局(National Medical Products Admin-
istration, NMPA)临床批件, 已经完成Ⅰ/Ⅱ期临床试验;
2021年, 该疫苗被批准进入日本开展临床研究, 这也是

第一个进入发达国家开展临床试验的中国疫苗; 2021
年, 该疫苗被批准在墨西哥、菲律宾、印度尼西亚、

尼泊尔、肯尼亚开展国际多中心的Ⅲ期临床研究 ,
2022年3月国际多中心的Ⅲ期临床研究已经完成, 正在

申请附条件批准上市. 期待该疫苗早日应用于临床进

一步缓解一线医护防疫抗疫压力
[47]. 相关研究工作以

第一和通讯作者单位发表在Nature杂志上, 已申请国

内国际专利
[48]. 以此平台为基础还可开发各种重组亚

单位预防性疫苗(如狂犬疫苗、流感疫苗等)和肿瘤治

疗性疫苗. 此外, 团队还研发了多种新型佐剂、疫苗纳

米递送系统, 包括新型黏膜免疫佐剂、新型高盐铝佐

剂、多功能纳米佐剂系统等, 发表一系列高水平文章

和申请多项国内国际专利, 为新型疫苗的转化应用研

究提供了新的方向.
信使核糖核酸(messenger ribonucleic acid, mRNA)

疫苗逐渐成为疾病预防与治疗的可选途径之一
[49,50].

mRNA疫苗也是实现肿瘤免疫治疗的重要途径之一,
华西医院布局mRNA疫苗较早

[51], 已经形成了较完善

的mRNA疫苗开发路径, 在肺腺癌、肾透明细胞癌等

恶性肿瘤的免疫治疗中取得进展
[52~54].

肿瘤细胞产生的新抗原(neoantigen, Neo)在自然

状态下不能启动有效的抗肿瘤免疫
[55]. 肿瘤患者树突

状细胞(dendritic cell, DC)因免疫系统受到抑制, 导致

DC无法有效摄取、加工或递呈抗原. 将患者DC在体

外进行培养、负载肿瘤新抗原, 可有效提高DC功能及

抗原递呈效率, 启动抗肿瘤免疫(图1). DC疫苗是个体

化肿瘤疫苗研究的一个重要方向. 基于上述理论, 华西

医院开展了一项Ⅰ期临床研究, 纳入标准治疗方案失

败的晚期肺癌患者, 通过高通量测序及生物信息学技

术, 筛选并合成新抗原肽. 然后, 制备负载新抗原的

DC疫苗(简称Neo-DCVac), 通过在腋窝、腹股沟皮下

注射Neo-DCVac以提高DC对肿瘤新抗原的递呈效率,
启动T细胞对肿瘤新抗原的识别, 进而达到抗肿瘤的

目的. 该研究纳入的12例患者中位无疾病进展生存期

为5.5个月, 中位总生存期为7.9个月. 免疫一个疗程后,
3例(25%)患者获得部分缓解; 6例(50%)患者疗效评价

为病情稳定, 6例(50%)患者靶病灶缩小, 9例(75%)患
者实现疾病控制, 3例(25%)患者疾病进展. 初步证实

了Neo-DCVac对部分晚期肺癌患者的有效性. 本团队

开发的这种个体化新抗原筛选平台、负载新抗原DC
疫苗制备平台, 为以后在华西医院将肿瘤治疗性疫苗

应用于临床打下良好基础, 也能为更多晚期患者提供

新的治疗选择
[56].

4 CAR-T细胞治疗

近年来, 本团队围绕CAR-T细胞治疗产品开展了

多种个性化细胞治疗产品的基础应用研究, 申请了多

项国际国内专利; 开展了针对CD19, EpCAM, B7H3等
靶点的CAR-T细胞治疗产品的临床应用研究; 同时在

转化和产业应用研究方面, 本团队依托于此研究方向

创立了多家生物医药研发企业, 也将项目转让给银河

生物、威斯克生物等制药企业, 推动后续的产业化研
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究; 研发了“C+隔离器”的新型个性化细胞治疗产品生

产平台, 将CAR-T细胞治疗产品的生产成本降至传统

“B+A”模式下的1/10, 推动了行业的产业化发展.
CAR-T等个性化细胞治疗产品具有较高的临床

应用价值, 特别是在肿瘤、自身免疫性疾病等人类重

大疾病的治疗领域前景广泛. 本团队开展了多项针对

不同靶点的CAR-T细胞治疗产品临床试验研究. Ep-
CAM是结直肠癌、肺癌、乳腺癌和鼻咽癌等上皮源

图 1 肿瘤新抗原疫苗制备及治疗示意图
Figure 1 Schematic of tumor neoantigen vaccine preparation and treatment

表 2 部分CAR-T细胞治疗专利、转化与临床研究开展情况汇总表
a)

Table 2 List of some patents, transformation and clinical research of CAR-T cell therapy

靶点
专利

是否与企业开展合作或转化 是否开展临床研究 备注
是否申请 是否授权

EpCAM 是 是 是 是 Ⅰ/Ⅱ期已完成

PD-L1 是 是 是 是 Ⅰ期

VEGFR1 是 是 是 是 Ⅰ期

ROR1 是 是 否 是 Ⅰ期

BCMA 是 否 是 是 Ⅰ期

CD19 否 否 是 是 已获NMPA临床试验批件

B7H3 是 否 否 是 Ⅰ期

HER-2 否 否 否 是 Ⅰ期

CD24 是 否 否 否 临床前研究已完成

CLDN18.2 否 否 是 否 临床前研究

a) EpCAM: epithelial cell adhesion molecule, 上皮细胞黏附分子; VEGFR-1: vascular endothelial growth factor receptor-1, 内皮生长因子受

体1; ROR1: receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1, Ⅰ型受体酪氨酸激酶样孤儿受体; BCMA: B cell maturation antigen, B细胞成熟抗原;
CD19: cluster of differentiation 19,簇分化抗原19; B7H3: B7 homolog 3 protein, B7同源物3蛋白; HER-2: human epidermal growth factor receptor-
2, 人表皮生长因子受体-2; CD24: cluster of differentiation 24, 簇分化抗原24; CLDN18.2: tight junction molecule claudin-18 isoform 2, 紧密连接

分子claudin-18亚型2
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性肿瘤的治疗靶点. 在临床前的研究中证实, EpCAM
CAR-T能够有效地抑制结直肠癌、卵巢癌等肿瘤的

生长和转移
[57]; 同时, 相关的工作正在开展临床试验

研究(NCT02915445), 目前已经初步证实该疗法的安

全性和有效性. 本团队还评估了其他多种肿瘤治疗的

靶点 , 初步证实了其临床应用潜能和应用开发价

值
[58~60].
目前, CAR-T细胞在血液肿瘤的治疗中取得了突

破性的进展, 然而在实体肿瘤治疗中的疗效却不尽如

人意. 本团队开展了针对打破实体肿瘤免疫抑制微环

境的方法, 提高CAR-T细胞疗法对实体肿瘤的疗效.
采用了IL-18(interleukin 18, 白介素18)和IL-7(interleu-
kin 7, 白介素7)细胞因子增强T细胞的抗肿瘤能力进而

提高CAR-T细胞疗法对实体肿瘤的疗效
[61,62]; 上皮间

质转化是肿瘤逃脱靶向治疗、免疫治疗等的重要途

径, 本团队通过抑制上皮间质转化途径, 提升CAR-T细
胞对实体肿瘤的长期疗效

[63]; 将CAR-T细胞的IDO-1
分子通过靶向蛋白降解嵌合体(proteolysis-targeting
chimera, PROTAC)技术进行下调, 减少实体肿瘤细胞

对CAR-T细胞的抑制作用
[64]. 由于在相关领域较为突

出的工作基础, 本团队也受邀为多本知名杂志撰写相

关综述文章
[65~68].

华西医院研究团队在CAR-T细胞等个性化细胞治

疗产品的转化和产业发展方面也作出了较突出的贡

献. 依托本研究方向创立了多家生物医药研发企业、

向制药企业转让多项产品, 部分产品获得临床批件

(2018L03086), 进一步推动后续的产业化研究. 由于

CAR-T等细胞治疗产品是一种无法进行终端灭菌的活

的药物, 因此其生产条件要求严格. 目前, 美国的上市

品种(Kymriah和Yescarta)均采用在B级洁净环境下的A
级生产, 该生产模式的车间建设成本和日常维护费用

十分高昂, 直接导致CAR-T细胞的单价非常高(目前

Kymriah的售价为47.5万美元). 本团队创新性地利用

隔离器进行CAR-T细胞生产, 建立了一套完全有别于

“B+A”模式的个性化细胞治疗产品生产平台, 并且该

平台获得了国家药品监督管理局药品审评中心(Center
for Drug Evaluation, CDE)的认可, 能够用于CAR-T细
胞等个性化细胞治疗产品的生产. 该生产平台不仅能

够大大减低个性化细胞治疗产品的生产成本, 还能够

建立起细胞治疗生产的新行业标准, 形成具有中国特

色的生产模式.

5 溶瘤病毒

溶瘤病毒具有在癌细胞内条件复制的能力, 通过

包括直接裂解肿瘤、诱导免疫原性细胞死亡以及诱导

先天和适应性免疫等多种机制产生抗肿瘤作用. 同时,
溶瘤病毒可以作为载体搭载免疫刺激、自杀基因等功

能基因, 实现肿瘤溶瘤病毒基因治疗
[69]. 因此, 溶瘤病

毒也是肿瘤免疫与基因治疗的重要组成部分
[70]. 溶瘤

病毒联合放化疗、细胞治疗和免疫治疗等协同增效是

该领域新的发展趋势(图2).
华西医院研究团队提出了一种高剂量维生素C

(VitC)联合溶瘤腺病毒(oAds)治疗肿瘤的新策略. 高剂

量的VitC通过触发大量活性氧的增加发挥抗癌作用,
而oAds可诱导免疫原性肿瘤细胞死亡并引起抗肿瘤

免疫反应. 高剂量VitC与oAds协同抗肿瘤, 增强免疫原

性肿瘤细胞死亡. 这一新的联合治疗方案可显著增加

肿瘤微环境中T细胞数量, 促进T细胞活化. 其抗肿瘤

作用依赖于CD8+T细胞
[71]. 这一研究证实联合治疗能

够增强溶瘤病毒的抗肿瘤作用.
本团队设计了一种溶瘤腺病毒、集落刺激因子-1

受体(receptor of the colony-stimulating factor-1, CSF-
1R)抑制剂联合PD-1抗体治疗能够显著抑制小鼠结肠

癌皮下和原位移植瘤的生长, 延长荷瘤小鼠的生存期.
三者联合治疗可能是通过解除肿瘤微环境免疫抑制状

态、增加T细胞的浸润、降低肿瘤相关巨噬细胞和耗

竭CD8+T细胞的比例, 并增强T细胞的活化水平和杀伤

图 2 溶瘤病毒联合放疗、化疗、细胞治疗和免疫治疗协
同抗肿瘤示意图
Figure 2 Schematic of oncolytic virotherapy combined with radio-
therapy, chemotherapy, cell therapy and immunotherapy for synergistic
antitumor therapy
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功能, 最终发挥协同抗肿瘤作用
[72]. 这一溶瘤病毒联

合治疗策略也能够通过重构腹腔免疫微环境显著延缓

进展期卵巢癌恶性腹水的发展
[73].

为了提高CAR-T细胞对于实体瘤的疗效, 本研究

团队构建了一种白细胞介素7负载的溶瘤腺病毒(oAd-
IL17), 并联合B7H3-CAR-T细胞治疗胶质母细胞瘤. 研
究结果显示, 其构建的oAD-IL7和B7H3-CAR-T在体外

联合使用可增强T细胞增殖、减少T细胞凋亡. 在体内

研究中, 同时使用oAD-IL7和B7H3-CAR-T的小鼠显示

出延长生存和减少肿瘤负荷. 该研究为溶瘤病毒联合

CAR-T治疗胶质母细胞瘤的临床试验奠定了基础
[62].

6 基因编辑及递送体系

CRISPR基因组编辑技术已经被广泛用于生物医

学研究, 但仍然有新的机制不断被阐明. 华西医院阐

明了一种新的间隔序列(spacer)整合机制, 有助于开

发新一代基因编辑工具和基因治疗手段
[ 7 4 ] . 将

CRISPR技术用于临床, 其安全性、可行性一直备受

关注. 华西医院率先启动了CRISPR基因编辑T细胞治

疗非小细胞肺癌的Ⅰ期临床试验: 纳入12例三线及以

上治疗失败的晚期非小细胞肺癌患者, 运用CRISPR-
Cas9技术编辑患者T细胞PD-1基因, 扩增后回输至患

者体内. 结果显示, 入组受试者安全性和耐受性良好,
无3级及以上治疗相关毒性发生; 中位无进展生存期

为7.7周, 中位生存期为42.6周; 临床评价为疾病稳定

2例中, 1例受试者长期获益近18个月. 该团队进一步

通过高通量测序、全基因组测序及T细胞免疫组库等

多种技术对脱靶效应及被编辑细胞体内命运等核心

问题进行深度研究 , 结果表明该临床试验所用的

CRISPR基因编辑治疗方案导致的脱靶效应是低频率

突变或不常见的, 同时该研究建立了CRISPR脱靶效

应及体内追踪等核心技术体系及评价标准. 该临床研

究首次证明了CRISPR技术编辑T细胞PD-1基因治疗

晚期非小细胞肺癌的安全性和可行性, 拓展了基因编

辑技术在肿瘤治疗领域的临床应用, 在全球生物医学

特别是基因和细胞治疗领域引起了广泛的关注
[75,76].

纳米材料在肿瘤免疫、靶向治疗中也有较多的应

用
[77~79]. CRISPR/Cas9工具体内安全高效的递送仍然

是临床应用亟待解决的关键科学问题, 华西医院研究

团队建立新型Cas9 mRNA疫苗靶向递送关键技术平

台, 突破核酸递送系统的可电离脂质分子“卡脖子”技
术、合成具有自主知识产权的脂质分子、mRNA疫苗

相关生产工艺开发及验证, 为其后各种mRNA疫苗以

至mRNA药物提供基础. 已申请7项中国发明专利, 1
项PCT专利

[80,81].

7 肿瘤免疫基因治疗

基因导入系统一直是基因治疗的热点研究领

域
[82,83]. 华西医院研究团队制备了cRGDfk(一种五元

环肽)修饰的共递送趋化因子配体19(chemokine ligand
19, CCL19)表达质粒和PD-1/PD-L1抑制剂非病毒纳米

载体, 以期肿瘤免疫基因治疗联合免疫检查点抑制剂

协同促进抗肿瘤免疫应答. CCL19基因表达能趋化多

种免疫细胞向肿瘤部位浸润, 激活T细胞、诱导DC细
胞成熟, 显著抑制肿瘤相关巨噬细胞的M2型极化; 联

合PD-1/PD-L1抑制剂有较好的协同抗肿瘤作用, 激活

抗肿瘤免疫同时抑制免疫逃逸, 显著抑制结肠癌和黑

色素瘤的生长、转移. 华西医院提出的肿瘤免疫基因

治疗联合免疫检查点抑制剂的新治疗策略, 为肿瘤治

疗提供了一种新的选择
[84]. 华西医院制备了递送巨噬

细胞炎性反应蛋白3β(MIP-3β)基因靶向非病毒载体,
也能够趋化多种免疫细胞向肿瘤部位浸润, 激活T细
胞、诱导DC细胞成熟并抑制肿瘤相关巨噬细胞M2型
极化, 改善肿瘤微环境进而抑制肿瘤生长, 达到肿瘤免

疫基因治疗的目的
[85].华西医院构建了一种含“分泌后

再穿膜”信号肽的凋亡素蛋白基因, 使用具有核壳结构

的人工病毒样纳米基因载体递送. 基因转染肿瘤细胞

获得表达后, 既能诱导被转染肿瘤细胞凋亡, 其分泌

的重组凋亡素蛋白又能杀伤周边肿瘤细胞, 显示出较

好的抗肿瘤效果. 该研究从基因治疗的源头——基因

设计出发, 从蛋白水平拓展基因“转染”靶细胞, 为肿

瘤基因治疗提供了新的思路
[86].

8 总结与展望

经过多年的积淀, 四川大学华西医院已建立起从

疾病相关新基因、靶点、标志物的发现、蛋白结构解

析到新发病机制阐释, 从药物辅助设计、活性分子筛

选到先进辅料制备, 从实验室小试到GMP车间中试,
从临床前研究、安全性评价到临床试验, 从技术开发
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到成果转化等一系列研究、管理团队, 形成了较为完

善的产学研用管创新体系. 在肿瘤免疫与基因治疗领

域, 产出百余篇高水平科研论文、突破多项“卡脖子”
技术、入选国家级人才计划30余位、承担国家级项目

数百项、牵头项目获得国家级奖励4项、转化成果百

余项、近20个创新产品进入临床研究阶段.
虽然研究团队已经取得了较为突出的成绩, 在国

内处于领先水平, 但是距离国际一流标准仍有一定差

距. 未来要重视战略布局, 进一步配合国家远景规划,
加强源头创新, 做出更多高水平的成果, 造福社会.
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As emerging tumor immunotherapy and gene therapy products such as immune checkpoint inhibitors, oncolytic viruses and chimeric
antigen receptor T (CAR-T) cells approved for clinical use, tumor immunotherapy and gene therapy have revolutionized the treatment
of some solid tumors and blood tumors. On a global scale to obtain authoritative organization and leading experts of broad consensus,
tumor immunotherapy and gene therapy are becoming the first-line treatment for a wide variety of tumor treatment. However, this
field is still facing some questions to be solved, including the immunotherapy-related adverse reactions and the non-significant
efficacy of oncolytic virus, and CAR-T cells should break through the treatment of solid tumors and reduce the expensive price.
Aiming at these key scientific issues, the research teams from West China Hospital of Sichuan University have made a series of
achievements from disease molecular network to drug discovery, development and translation based on innovative biotechnology.
Herein, this paper briefly reviews the progress of tumor immunotherapy and gene therapy in recent years from West China Hospital of
Sichuan University. We look forward to the 130th anniversary of the establishment of West China Hospital as an opportunity to
continue to make more world-class achievements and benefit the society in the future.

immunotherapy, immune checkpoint inhibitor, tumor vaccine, mRNA vaccine, oncolytic virus, gene therapy, gene
editing
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