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摘要 肿瘤疫苗通过激活或增强机体自身的免疫能力来杀伤肿瘤, 是一种极具前景的新型治疗手段. 近年来, 肿瘤

免疫治疗, 特别是免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitor, ICI)在实体肿瘤中取得了显著的进展. 然而, ICI
治疗的普遍耐药性问题导致仅少数患者能从中长期获益. 鉴于此, 具有特异性强、安全性好, 且能够形成长期免疫

记忆的肿瘤疫苗, 成为了肿瘤免疫治疗领域研究的焦点. 肿瘤疫苗经过几十年的不断探索, 目前多种肿瘤疫苗已经

进入临床试验阶段, 并展现出令人鼓舞的临床疗效. 尽管如此, 肿瘤疫苗的临床应用仍面临着诸多挑战. 本文回顾

了肿瘤疫苗的发展历程及作用机制,总结了近几年来肿瘤疫苗的临床研究成果及当前临床应用所面临的主要挑战,
并讨论了肿瘤疫苗未来的发展方向.
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肿瘤免疫治疗, 通过激活或增强机体自身免疫能

力来杀伤肿瘤, 被誉为肿瘤治疗领域的第三次革命. 主
要包括单克隆抗体类免疫检查点抑制剂 ( immune
checkpoint inhibitor, ICI)[1,2]、过继性细胞治疗[3,4]和肿

瘤疫苗等[5,6].
肿瘤疫苗通过引入肿瘤抗原(包括肿瘤细胞、蛋白

或多肽, 以及携带这些抗原的基因等)来激活患者体内

的T细胞, 进而诱导免疫反应, 以杀伤肿瘤细胞. 与传

统的放化疗相比, 肿瘤疫苗因其特异性强、安全性好,
且能建立长期免疫记忆的特点, 成为肿瘤免疫治疗领

域一个极具潜力的方向[7,8].
肿瘤疫苗的发展历程充满了挑战和变革. 20世纪

90年代, Thierry团队[9]鉴定出人类肿瘤特异性抗原

MAGE-1 (melanoma-associated antigen 1), 开启了肿瘤

疫苗研究的新篇章. 基于细胞的疫苗, 特别是树突状细

胞(dendritic cell, DC)疫苗, 为肿瘤疫苗治疗指明了新方

向[10,11]. 1999和2000年, Melacine[12]和Oncovax[13]疫苗

在加拿大和荷兰分别获批, 标志着肿瘤疫苗在临床应

用上的重大进展. 2011年, 美国食品和药物管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准Provenge疫
苗用于前列腺癌的治疗, 成为治疗性肿瘤疫苗发展的

重要里程碑[14]. 自2012年下半年起, 肿瘤免疫领域经历

了一段困难时期, 包括Stimuvax与MAGE-A3多肽疫苗

在内的数个备受瞩目的III期临床试验均未达到预期的

治疗效果[15]. 尽管肿瘤疫苗的发展充满了挫折, 但该领

域仍然备受重视. 迄今为止, 在美国ClinicalTrials.gov注
册的“Cancer Vaccine”临床研发项目累计已多达1870
项, 占所有疫苗临床试验(8793项)的21.3%.

近年来, 随着精准医疗和测序技术的不断进步, 肿
瘤疫苗治疗领域取得了显著发展, 特别是以新抗原为

代表的肿瘤疫苗, 为多种晚期肿瘤(包括黑色素瘤、肺

癌、乳腺癌、结直肠癌等)治疗提供了新的希望[16~20].
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mRNA技术在COVID-19疫苗中的成功应用也为肿瘤

疫苗研发提供了新思路和方法. 基于新抗原的肿瘤疫

苗结合mRNA药物、纳米技术、免疫治疗、基因治疗

等, 共同构建了未来肿瘤疫苗治疗的综合框架. 然而,
肿瘤疫苗的临床应用仍面临着诸多挑战. 本文聚焦于

肿瘤疫苗的临床研究进展, 探讨其作用机制、最新临

床研究成果, 以及临床应用中的挑战, 并对未来发展提

出可能的解决方案.

1 肿瘤疫苗的作用机制

肿瘤疫苗主要通过激活或增强人体免疫系统对肿

瘤细胞的识别和攻击, 从而发挥抗肿瘤作用. 其机制主

要涵盖4个关键环节: 肿瘤抗原的释放和识别、肿瘤抗

原的呈递和加工、T细胞的激活以及免疫细胞的杀伤

作用. 当疫苗中包含的肿瘤抗原或其衍生物被注射进

入体内后, 首先被免疫系统的抗原呈递细胞(antigen-
presenting cell, APC), 主要是DC捕获, 即肿瘤抗原的

识别过程. DC在捕获抗原后, 将其处理成小片段, 并展

示在其表面的主要组织相容性复合体(major histocom-
patibility complex, MHC)分子上. 这一过程是启动特定

肿瘤抗原免疫反应至关重要的步骤[21,22]. DC随后迁移

至次级淋巴结器官(secondary lymphoid organs, SLO).
在那里DC表面的MHC-抗原肽分子与T细胞受体(T cell
receptor, TCR)结合, 将抗原信息传递给CD8+ T细胞和

CD4+ T辅助细胞, 从而实现T细胞的激活[23~25]. 能够识

别特定肿瘤抗原的CD8+ T细胞, 又称细胞毒性T细胞

(cytotoxic T lymphocyte, CTL), 返回肿瘤微环境(tumor
microenvironment, TME)中, 通过释放穿孔素/丝氨酸蛋

白酶等物质来破坏肿瘤细胞膜, 直接导致肿瘤细胞裂

解死亡[26,27]. 而CD4+ T辅助细胞则通过分泌干扰素-γ
(interferon gamma, IFN-γ)和肿瘤坏死因子(tumor necro-
sis factor, TNF)等细胞因子, 促进CD8+ T细胞的激活和

增强CTL的活性, 从而发挥肿瘤免疫作用[28,29]. 肿瘤疫

苗还能诱导记忆型T细胞的生成, 形成长期免疫记忆.
当机体再次遇到相同肿瘤抗原时, 记忆T细胞能够被迅

速激活, 提供有效的免疫保护, 防止肿瘤复发[30]. 综上

所述, 这一系列精细复杂的免疫协同作用, 使免疫系统

能够有效识别和攻击体内肿瘤细胞, 从而抑制肿瘤生

长和扩散, 甚至达到消灭肿瘤的目的(图1).

2 肿瘤疫苗的种类及其临床转化面临的挑战

根据制备方法, 肿瘤疫苗可分为核酸疫苗、细胞

疫苗、病毒疫苗和肽类疫苗四大类[30]. 这些疫苗在初

期研究中显示出潜在的治疗效果, 但在临床转化应用

时却遇到了挑战. 肿瘤的高度异质性使得开发通用型

疫苗变得异常困难. 另外, 疫苗的稳定性、储存条件、

免疫原性和安全性也是需要考虑的重要因素. 利用基

因工程和纳米技术等方法提高疫苗的免疫原性和临床

治疗疗效正受到重视. 未来的研究需集中于这些关键

领域, 以推动肿瘤疫苗尽快从实验室走向临床应用.
当前, 肿瘤疫苗的研究主要集中在蛋白质或肽类

疫苗上, 因为这些抗原较易在体外制备. 尽管在临床上

取得了一定成功, 但这类疫苗本身的免疫原性不足依

然是一个主要挑战. 与此相比, 如DC细胞疫苗等其他

类型疫苗展现了更强的免疫原性. 肿瘤疫苗的未来发

展和临床转化需要更多的临床试验来验证. 传统动物

模型在生物免疫治疗研究中的局限性, 特别是在预测

药物副作用方面的不足, 表明我们需要开发新型动物

模型以更准确模拟人体反应, 从而助力肿瘤疫苗的研

究与发展.

3 肿瘤疫苗的临床研究进展

基于其生化特征, 肿瘤疫苗可分为五大类: 肿瘤细

胞疫苗、蛋白质和多肽疫苗、核酸疫苗、病毒载体疫

苗以及DC疫苗. 本文对不同类型肿瘤疫苗的临床研究

进展进行讨论, 并对这些肿瘤疫苗在II-III期临床试验

的研究成果进行汇总(表1).

3.1 肿瘤细胞疫苗

肿瘤细胞疫苗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. 全肿瘤细胞裂解物

疫苗, 其优势在于包含了肿瘤细胞所有可能的抗原, 从
而具有广泛的覆盖谱, 可避免仅使用部分抗原制备疫

苗造成的抗原遗漏问题. 前期已在包括结直肠癌、胰

腺癌、非小细胞肺癌、脑胶质瘤等多种肿瘤的临床研

究中探索了其安全性和临床疗效[7,31,32].
在一项针对II-III期结肠癌术后患者的多中心、随

机对照III期临床试验中, 研究者评估了由自体肿瘤细

胞联合佐剂卡介苗制备的OncoVAX疫苗, 作为术后辅

助治疗的临床疗效[13]. 结果显示, 对于II期结肠癌患者,
OncoVAX显著延长了患者的无复发间隔时间, 并提高

了5年总生存率(overall survival, OS)及无复发率. 但在

III期患者中, 该疫苗未能显著改善预后.
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在对晚期胰腺癌患者进行的II期临床试验中, 研究

团队评估了GVAX疫苗(由分泌粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子的异体胰腺肿瘤细胞组成的疫苗)与CRS-207
(一种表达间皮素的减毒李斯特菌)的联合疗效[33]. 研究

结果表明, 与单独使用GVAX疫苗相比, 联合治疗显著

延长了患者的中位生存时间(mOS)(6.1 vs. 3.9个月). 在
接受至少三剂治疗(2剂cy/Gvax+1剂CRS-207或3剂cy/
gvax)的患者中, OS为9.7个月, 远高于对照组的4.6个月.
然而, 在针对晚期转移性胰腺导管腺癌患者的另一项

研究中, 研究人员探究了在一线化疗后使用GVAX疫

苗与伊匹木单抗(ipilimumab)作为维持治疗的疗效. 该

研究发现, GVAX疫苗联合伊匹木单抗与单纯化疗相

比, 并未显著提高患者的OS[34].
在2018年, 宾夕法尼亚大学癌症中心的研究人员

将氧化的肿瘤细胞裂解物脉冲负载到自体DC细胞

(OCDC)制备疫苗, 用于复发性卵巢癌的治疗[35]. 结果

表明, OCDC疫苗具有良好的安全性, 并能有效激发针

对自体肿瘤抗原的T细胞反应, 与患者生存期的显著延

长密切关联. 此外, 在脑胶质瘤的临床研究中, 肿瘤细

胞疫苗也显示出了积极的临床疗效[36~39]. 近期, 在一项

国际多中心、III期、前瞻性、外部对照的非随机临床

试验中, 研究者评估了自体肿瘤裂解物负载的树突细

胞疫苗(DCVax-L)与标准治疗联合在脑胶质瘤患者的

效果. 研究结果表明, DCVax-L联合标准治疗相比于单

一标准治疗, 显著延长了新诊断和复发脑胶质瘤患者

的OS[40].
虽然肿瘤细胞疫苗在激发特异性抗肿瘤免疫反应

和安全性方面显示出了一定的优势, 但在临床应用中

仍面临一系列挑战. 主要包括: 难以获取足够的肿瘤细

胞、疫苗生产的技术复杂度高且耗时较长, 以及低免

疫原性而难以激发强烈的免疫反应. 因此, 当前的方法

通常包括对肿瘤细胞进行基因工程改造、诱导免疫原

图 1 (网络版彩色)肿瘤疫苗的作用机制. APC, 抗原呈递细胞; MHC, 主要组织相容性复合体; TCR, T细胞受体; ADCC, 抗体依赖性细胞介导

的细胞毒性; CDC, 补体依赖性细胞毒性; SLO, 次级淋巴结器官
Figure 1 (Color online) The mechanism of cancer vaccines. APC, antigen-presenting cell; MHC, major histocompatibility complex; TCR, T cell
receptor; ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity; CDC, complement-dependent cytotoxicity; SLO, secondary lymphoid organs
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表 1 不同类型肿瘤疫苗II-III期临床研究汇总a)

Table 1 Summary of phase II-III clinical trials for various types of cancer vaccine

类别
临床研究
注册号

肿瘤
类型

发表时间
和杂志

肿瘤分期
和适应证

疫苗名称
临床研究

阶段
治疗方案 研究结果

肿瘤
细胞
疫苗

NCT01417000 胰腺癌
2015, J Clin

Oncol
IV期,

二线以上
GVAX II期,

随机对照

A组(n=61): 2剂Cy/GVAX+4
剂CRS-207; B组(n=29):

6剂Cy/GVAX

mOS: A组 vs. B组: 6.1 vs. 3.9个月
(P=0.02); CD8 T升高与OS相关

NCT01896869 胰腺导管
腺癌

2020, Clin
Cancer Res IV期, 维持 GVAX II期,

随机对照

A组(n=40): 4剂GVAX
+ipilimumab

B组(n=42): FOLFIRINOX

mOS: A组 vs. B组: 9.38 vs. 14.7个月
(P=0.019); 中期分析后因无获益而

停止研究

NCT00045968
胶质母细

胞瘤
(GBM)

2023, JAMA
Oncol

新诊断
(nGBM)或复
发性(rGBM)

DCVax-L
III期, 多中
心, 外部对
照非随机

实验组(n=232): DCVax-L
+替莫唑胺

nGBM外部对照组(n=1366): 替
莫唑胺和安慰剂

rGBM外部对照组(n=640): 标
准治疗

mOS nGBM:实验组 vs.对照组: 19.3
vs. 16.5个月(P=0.002), 5年生存率:

13.0% vs. 5.7%
mOS rGBM: 实验组 vs. 对照组: 13.2
vs. 7.8个月(P＜0.001), 复发后30个

月生存率: 11.1% vs. 5.1%

多肽/
蛋白
疫苗

NCT00480025 非小细胞
肺癌

2016, Lancet
Oncol

IB-IIIA期,
MAGE-A3阳
性, 术后辅助

MAGE-A3
III期, 双盲,
安慰剂随机

对照

实验组: MAGE-A3多肽疫苗
(n=1515)

对照组: 安慰剂(n=757)

总人群mDFS MAGE-A3组 vs.
安慰剂组: 60.5 vs. 57.9个月(P=0.74);
无化疗人群mDFS MAGE-A3组 vs.
安慰剂组: 58.0 vs. 56.9个月(P=0.76)

RPCE-
C00000161

非小细胞
肺癌

2016, Clin
Cancer Res IIIB-IV期

CIMAvax-
EGF

III期, 随机
对照

实验组: CIMAvax-EGF疫苗
(n=270)

对照组: 最佳支持治疗(n=135)

mOS: CIMAvax-EGF vs. 对照组:
12.45 vs. 9.43个月(P=0.036); 5年生
存率: 肺鳞癌为23% vs. 0%, 肺腺癌

为18.2% vs. 0%

NCT00796445 黑色素瘤
2018, Lancet

Oncol

III期, MAGE-
A3阳性,
术后辅助

MAGE-A3
III期, 双盲,
安慰剂随机

对照

实验组: MAGE-A3多肽疫苗
(n=895)

对照组: 安慰剂(n=450)

总人群mDFS: MAGE-A3组 vs. 安慰
剂组: 11.0 vs. 11.2个月(P=0.86)

NCT02654587 非小细胞
肺癌

2023, Ann
Oncol

IV期, HLA-
A2阳性,

对ICIs耐药
OSE2101

II期, 两阶
段开放性,
随机对照

实验组(n=139): OSE2101
对照组(n=80): 标准治疗

mOS OSE2101组 vs. 标准治疗组:
11.1 vs. 7.5个月(P=0.017); 显著延长

了进展后生存期(P=0.004)

核酸
疫苗

NCT01304524
宫颈上皮
内瘤变
(CIN)

2015, Lancet CIN2/3 VGX-3100
IIb期, 随机,
双盲, 安慰
剂对照

实验组: VGX-3100(n=125);
对照组: 安慰剂(n=42)

病理学缓解率:
VGX-3100组 vs. 安慰剂组: 49.5%

vs. 30.6%(P=0.034)

NCT03444376 宫颈癌
2023, Lancet

Oncol
IV期,

HPV阳性
GX-188E II期, 开放

标签, 单臂
GX-188E+帕博利珠单抗

(n=36)

11名(42%)患者达到了总体反应;
4名(15%)完全缓解, 7名(27%)

部分缓解

NCT04161755 胰腺导管
腺癌

2023, Nature 术后辅助 mRNA疫苗 I/II期, 单臂
个体化肿瘤新抗原mRNA疫苗

+PD-L1序贯化疗(n=16)

50%产生了抗原特异性T细胞免疫应
答; 有免疫应答的胰腺癌患者其复

发和死亡风险降低了92%

病毒
载体
疫苗

NCT00769704 黑色素瘤
2015, J Clin

Oncol
IIIB/C-IV期,
不可手术

T-VEC
III期,

随机, 开放,
多中心

实验组(n=295): T-VEC疫苗
对照组(n=141): GM-CSF

T-VEC组 vs. GM-CSF组, DRR:
16.3% vs. 2.1%, ORR: 26.4% vs.

5.7%(P<0.001); mTTF: 8.2 vs. 2.9个
月; mOS: 23.3 vs. 18.9个月(P=0.051)

NCT01491893 复发性胶
质瘤

2018, N Engl
J Med

IV期,
WHO 4级 PVSRIPO II期, 单臂 PVSRIPO疫苗(n=61) 2年和3年生存率均为21%, 均高于匹

配的历史对照(14%, 4%)

DCs
疫苗

NCT00965224 急性髓性
白血病

2017, Blood IV期, 高复
发风险

DC疫苗 II期, 单臂
编码WT1 mRNA的DC疫苗

(n=30)
5年OS率: 应答者 vs. 非应答者:

53.8% vs. 25.0%(P=0.010)

NCT02301611 黑色素瘤
2023, J Im-
munother
Cancer

III-IV期,
术后辅助

TLPLDC/
TLPO

II期, 随机,
双盲, 安慰
剂对照

TLPLDC组: 103人
TLPO 组: 43人
安慰剂组: 41人

TLPLDC组 vs. TLPO 组vs.安慰剂
组:

3年DFS率: 55.4% vs. 60.9% vs.
27.2%; 3年OS率: 93.6% vs. 94.6%

vs. 62.5%

a) GVAX, 分泌粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)的异体胰腺肿瘤细胞; Cy, 环磷酰胺; CRS-207, 表达间皮素的减毒李斯特菌;
FOLFIRINOX, 5-氟尿嘧啶+亚叶酸钙+伊立替康和奥沙利铂的化疗方案; DCVax-L, 自体肿瘤裂解物负载的树突细胞疫苗; MAGE-A3, 黑色素瘤
相关抗原3; OSE2101, 针对特定抗原的多肽疫苗; CIMAvax-EGF, 基于表皮生长因子(EGF)的蛋白疫苗; VGX-3100, 指针对人乳头瘤病毒(HPV)
类型16和18的E6和E7蛋白的DNA质粒疫苗; GX-188E, 通过编码HPV的E6和E7蛋白的DNA疫苗; T-VEC, 源自单纯疱疹病毒1型的溶瘤病毒疫
苗; PVSRIPO, 重组的非致病性脊髓灰质炎-鼻病毒嵌合体疫苗, 能识别脊髓灰质炎病毒受体CD155; TLPLDC, 通过体外培养成熟的自体树突状
细胞(DC), 并用装载有自体肿瘤裂解液(TL)的酵母细胞壁粒子(YCWP)对其进行启动而制成的疫苗; TLPO, 使用涂有硅酸盐的装载自体TL的
YCWPs,用于体内DC载入的疫苗; mOS(median overall survival),中位生存期; mDFS(median disease-free survival),中位无病生存期; DRR(durable
response rate), 持续缓解率; ORR(objective response rate), 客观缓解率; mTTF(median time to treatment failure), 中位治疗失败时间
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性细胞死亡和与免疫调节剂共培养等. 这些改造可以

增强疫苗与其他治疗的协同效应, 以发挥肿瘤疫苗的

最佳效果. 此外, 全肿瘤细胞疫苗在长期储存方面也面

临着挑战, 限制了其进一步的临床应用[41]. 因此, 在未

来的治疗策略中, 可能需要将肿瘤细胞疫苗与化疗、

放疗及其他形式的免疫疗法相结合, 以期提高整体治

疗效果.

3.2 蛋白质/多肽疫苗

肿瘤多肽疫苗是基于已知或预测的抗原表位氨基

酸序列设计并化学合成的多肽作为疫苗. 这类疫苗通

过靶向特定的肿瘤抗原或细胞表面蛋白, 增强免疫系

统对肿瘤细胞的识别和杀伤能力, 进而激发抗肿瘤免

疫反应. 与肿瘤靶向治疗相比, 肿瘤多肽疫苗具备化学

性质稳定、制造简便、生产成本低廉以及适用于多种

肿瘤类型的优点. 因此受到肿瘤生物治疗研究领域的

高度重视.
在肿瘤免疫学的传统分类方法中, 肿瘤抗原主要

分为两大类: 肿瘤特异性抗原(tumor-specific antigen,
TSA)和肿瘤相关抗原(tumor-associated antigen, TAA).
然而, 有新的观点认为, 肿瘤抗原可根据表达模式和来

源进行更加精细的分类. 包括预定义抗原(predefined
antigens, 已经被鉴定并在某些癌症中过表达的肿瘤抗

原, 包括共享和个体化抗原)和匿名抗原(anonymous
antigens, 通过负载APC来激活免疫反应的未知肿瘤抗

原, 包括体外和原位两种类型)[7]. 这种分类方法不仅有

助于深入理解不同肿瘤抗原的性质和功能, 而且对设

计更有效和个体化的肿瘤疫苗具有重要的临床意义.
目前 , 在多肽疫苗的研发中常用的TAA包括MA-
GEA3、WT1、ERBB2/HER2等[8]. 虽然到目前为止,
尚无多肽疫苗获得FDA或其他相关机构的批准用于肿

瘤治疗, 但相关的临床试验仍在积极进行中.
在针对非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer,

NSCLC)和黑色素瘤的研究中, 基于MAGE-A3抗原的

多肽疫苗已经进行了初步探索[42,43]. 一项随机、双盲

的II期临床研究中对接受根治性手术的MAGE-A3阳性

NSCLC的患者予以MAGE-A3多肽疫苗免疫. 研究结果

表明, 在接受MAGE-A3疫苗和安慰剂的患者群体之间,
无论是在无疾病间隔期、无疾病生存期(disease-free
survival, DFS)还是OS上, 均未观察到显著差异[44], 与随

后的III期临床试验结果保持一致[45]. 因此, MAGE-A3
作为NSCLC免疫治疗的进一步研究被终止. 同样, 在

DERMA研究中, MAGE-A3疫苗在黑色素瘤的辅助治

疗中也未显示出显著优势, 导致其在黑色素瘤治疗中

的进一步研究也被停止[46].
尽管基于MAGE-A3的多肽疫苗的两项III期临床

研究未能达到预设的研究目标, 但其他肿瘤抗原相关

的多肽疫苗在后续的临床研究中显示出了一定的治疗

潜力. 在一项III期、随机对照研究中, 研究人员评估了

一种基于表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)
的蛋白疫苗CIMAvax-EGF, 用于治疗晚期NSCLC患者.
结果显示, CIMAvax-EGF疫苗能显著提高晚期NSCLC
患者的mOS(12.45 vs. 9.43个月)和5年OS(23.0% vs.
0.0%)[47]. 目前, 更多的临床研究正在进行, 以进一步评

估CIMAvax-EGF疫苗的有效性 (NCT06011772 ,
NCT04298606, NCT02955290). 靶向IDH1的特异性肽

疫苗在星形细胞瘤治疗中延长了患者的DFS,并引发了

显著的免疫反应[48]. 由TAA衍生的多肽在肝细胞癌的I
期临床研究中也显示出了明显的免疫反应和持久的临

床获益[49]. 最近的研究报告显示, 针对端粒酶逆转录酶

抗原的多肽疫苗, 在包括难治性晚期NSCLC、泌尿系

统肿瘤和黑色素瘤在内的多种晚期实体瘤中均展现出

了显著的免疫原性和临床获益[50~52]. ATALANTE-1研
究是一项针对HLA-A2阳性、ICI耐药的晚期NSCLC患
者的II期开放、随机对照临床试验. 研究比较了多肽疫

苗OSE2101与标准化疗的疗效和安全性. 结果显示, 在

ICI继发性耐药的患者中, OSE2101疫苗显著提高了患

者的mOS(11.1 vs. 7.5个月), 并具有更高的安全性[53].
随着生物信息学的进步, 基于个体化新抗原的多

肽疫苗在肿瘤治疗领域日益受到关注. 2019年, Keskin
等人[54]发现, 新抗原疫苗在改善胶质母细胞瘤患者的

免疫微环境和增强治疗效果方面具有巨大潜力. 然而,
可用佐剂的种类有限以及肿瘤的免疫抑制性微环境仍

然是肿瘤治疗面临的主要挑战[55].

3.3 核酸疫苗

肿瘤核酸疫苗通过注入编码肿瘤抗原的DNA或

RNA序列来激活免疫系统, 从而达到杀伤肿瘤细胞的

目的. 核酸疫苗的主要优势包括其设计的灵活性、能

够激发多样的免疫反应、良好的安全性和稳定性. 早

期的研究成果表明, 它们能有效地促进针对肿瘤的

CD8+ T细胞的免疫反应[56].
3.3.1 DNA疫苗

DNA疫苗在前列腺癌[57,58]
、宫颈癌[59~62]

、黑色素

评 述
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瘤[63,64]及乳腺癌[65]等多种实体肿瘤中均显示出了良好

的安全性和较强的特异性免疫反应. 在Trimble等人[66]

开展的一项多中心、双盲、安慰剂对照的IIb期临床研

究中, 评估了针对人乳头瘤病毒(HPV)类型16和18的E6
与E7蛋白的DNA质粒疫苗VGX-3100, 用于治疗宫颈内

皮癌2/3级的安全性和有效性. 研究发现, 近50%接受

VGX-3100疫苗免疫的患者获得了显著的临床疗效, 并

在特异性激活CD8+ T细胞和体液反应方面显著优于安

慰剂. 目前, 两项III期临床试验(NCT03185013和
NCT03721978)正在进一步探索VGX-3100疫苗的治疗

潜力. Hillemanns等人[67]报道的VB10.16(一种新型治疗

性DNA疫苗), 通过模块化技术增强了其效能和特异性.
在韩国进行的一项研究揭示, 对于晚期HPV阳性的宫

颈癌, GX-188E疫苗(编码HPV的E6和E7蛋白的DNA疫

苗)联合帕博利珠单抗(Pembrolizumab)显示出了较好

的抗肿瘤活性和良好的安全性[68]. 在乳腺癌研究方面,
华盛顿大学研究团队[69]于2023年的一项研究表明, 针

对晚期乳腺癌的ERBB2 DNA疫苗显示出了良好的安

全性, 并且观察到更高剂量的疫苗与接种部位DNA持

续性之间显著相关. 为了进一步探究其疗效, 目前已启

动了一项II期临床试验.
3.3.2 mRNA

基于mRNA的肿瘤疫苗由于耐受性良好, 生产便

利以及成本效益高, 一直是肿瘤免疫治疗领域的研究

焦点. 随着2021年FDA批准了首个基于mRNA的COV-
ID-19疫苗, mRNA疫苗在肿瘤治疗中的潜力得到了更

广泛的探索和认可. 早期临床试验显示, mRNA疫苗无

论是单独使用还是与ICI联合使用, 均显示出了一定的

临床疗效[70~72].
Cafri等人[73]在2020年进行的I/II期临床研究中, 对

转移性胃肠道肿瘤患者予以编码自体肿瘤新抗原的

mRNA疫苗免疫后, 观察到了特异性T细胞反应和良好

的安全性. 2022年的另一项研究表明, 接种mRNA疫苗

的晚期转移性实体瘤患者产生了显著的新抗原特异性

CD8+ T细胞反应, 且大多数患者获得了生存益[74]. 在一

项IIb期临床研究(NCT03897881)中, mRNA肿瘤疫苗

(mRNA-4157)联合帕博利珠单抗在黑色素瘤治疗中显

示出了降低复发或死亡风险的潜力. 鉴于以上结果, 目
前已启动后续的III期临床研究.

新抗原的引入极大地拓展了mRNA疫苗在肿瘤治

疗中的应用前景. 2023年, Nature发表了一项关于个体

化新抗原mRNA疫苗联合PD-L1抑制剂和化疗用于胰

腺癌术后辅助治疗的I期临床试验结果. 研究结果显示,
接种疫苗的胰腺癌患者中有一半产生了特异性T细胞

免疫应答, 且在18个月的随访期间未出现肿瘤复发[75].
2023年3月, 一种个体化新抗原mRNA疫苗(LK101)获
得了新药临床试验批准, 标志着我国首个进入临床阶

段的mRNA编辑产品的问世, 同时也是国内mRNA肿

瘤疫苗领域的里程碑事件. 目前, 更多关于mRNA肿瘤

疫苗的临床研究正在进行(NCT03394937, NCT03394937,
NCT04526899, NCT04534205, NCT03948763等). 此外,
我们研究中心也开展了一系列mRNA疫苗的临床研究,
包括针对EBV阳性晚期实体肿瘤(NCT05714748)和
HBV相关晚期肝癌的探索性临床研究(NCT05738447).

虽然在前期初步研究中核酸疫苗显示出了一定的

治疗潜力, 但它们在免疫原性、递送效率和稳定性方

面仍面临着一系列挑战. 未来, 通过改进抗原的筛选方

法和联合ICI等治疗策略, 有望进一步提高mRNA疫苗

的免疫活性和临床疗效.

3.4 病毒载体疫苗

病毒载体疫苗是利用改造的病毒(如腺病毒或病毒

样颗粒)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, 进而激活免疫系统.
这类疫苗具备高效传递肿瘤抗原、激发强烈免疫反应

以及对肿瘤细胞的选择性等优点, 因此受到广泛关

注[76]. 在2012年新加坡进行的一项II期临床实验中, 研

究者使用一种改良的腺病毒载体(Ad-ΔLMP1-LMP2)转
导至自体DC, 用来治疗晚期鼻咽癌患者. 经疫苗免疫

后, 12名患者中有9名患者产生了免疫反应, 其中3名患

者表现出临床反应, 包括1名患者部分缓解, 2名患者病

情稳定[77].
溶瘤病毒(oncolytic virus, OV)疫苗, 作为病毒载体

疫苗的一个重要分支, 利用天然存在的或经基因修饰

的病毒来特异性感染或裂解肿瘤细胞, 并释放肿瘤

TAA, 从而激发免疫系统的抗肿瘤应答[76]. 这类疫苗的

优势在于其在肿瘤细胞中的选择性复制、能够传递多

种真核基因载体和诱导免疫原性细胞死亡, 同时与其

他抗肿瘤药物的安全性互不干扰[78]. 全球目前已批准

了4种溶瘤病毒疗法, 包括Rigvir(2004年, 拉脱维亚)、
Oncorine(2005, 中国)、Imlygic(2015, 美国、欧盟)和
Delytact(2021年, 日本), 分别用于治疗黑色素瘤、鼻咽

癌、黑色素瘤和胶质瘤. OPTiM研究是一项随机、开

放、多中心的III期临床试验, 共纳入436名IIIB/C-IV期
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黑色素瘤患者. 研究显示, T-VEC(基于单纯疱疹病毒的

溶瘤疫苗)相较于GM-CSF, 在持续缓解率(16.3% vs.
2.1%)和客观缓解率(26.4% vs. 5.7%)方面均展现出显

著优势. 此外, 在中位治疗失败时间上, T-VEC为8.2个
月, 显著长于GM-CSF的2.9个月. 两组的mOS分别为

23.3和18.9个月[79,80]. 基于以上结果, T-VEC于2015年
获得FDA批准, 用于初次手术后复发的黑色素瘤患者

的治疗, 并在其他国家也相继获批, 成为目前唯一被广

泛批准的疫苗治疗方案.
在脑胶质瘤的治疗中, OV疫苗显示出了巨大的治

疗潜力. 2018年, 在美国杜克大学开展了一项关于重组

非致病性脊髓灰质炎-鼻病毒嵌合体疫苗PVSRIPO的II
期试验, 研究人员发现, 21%的成人复发性胶质瘤患者

在治疗后OS超过了24个月[81]. 2021年的一项研究使用

改造的HSV-1病毒治疗儿童高级别胶质瘤, mOS达到

12.2个月, 超过历史对照组的5.6个月[82]. 2022年, 在一

项溶瘤病毒DNX-2401疫苗用于治疗儿童弥漫性内源

性脑桥胶质瘤的I期临床试验中, 联合放疗后患者的

mOS达17.8个月, 显著高于前期研究报道的12个月[83].
虽然OV疫苗在前期研究中展现了良好的安全性

和一定的抗肿瘤效果. 但它们在临床应用中仍面临着

若干挑战. 这些挑战包括, 活病毒的潜在脱落和意外传

播风险, 以及确定最佳治疗剂量和给药方式. 未来, 为

了进一步提升OV疫苗的治疗效果, 需要优化给药策略

和剂量, 并且需要监管、科研和临床领域之间的紧密

合作.

3.5 DC疫苗

DC是机体内已知的最强的抗原提呈细胞. 它通过

捕获抗原并呈递给效应T和B细胞, 来激发T细胞对肿

瘤的免疫反应[84,85]. 基于DC的肿瘤疫苗能够诱导肿瘤

的免疫反应, 同时具有较低的脱靶毒性. 目前, 全球已

批准多种基于DC的疫苗, 如Hybricell(2004年, 巴西)、
DCVax-Brain(2007年, 瑞士)、CreaVaxRCC(2007年, 韩
国)和Provenge(2010年, 美国), 分别用于治疗黑色素

瘤、脑胶质瘤、肾细胞癌和前列腺癌. 因此, 利用DC
作为抗原呈递载体来制备疫苗, 是当前细胞治疗研究

的一个重要方向[86,87]. 近年来, 基于DC的疫苗临床试

验已经超过200个, 早期研究显示这些疫苗具有良好的

安全性和较强的免疫原性, 且在某些肿瘤中介导了显

著的临床反应[88,89].
早期研究集中于探索DC疫苗在治疗血液系统恶

性肿瘤(如急性髓性白血病和骨髓增生异常综合征)以
及其他非白血病恶性肿瘤的安全性和临床疗效[10,90].
2015年, 来自挪威的研究者开展了一项针对未经治疗

或复发的III/IV期滤泡淋巴瘤的临床试验, 旨在评估了

放疗联合低剂量利妥昔单抗、未成熟自体DC和GM-
CSF的治疗疗效. 结果显示36%的患者显示出客观的临

床反应[91]. 2017年的一项II期临床研究表明, 编码WT1
mRNA的DC疫苗作为预防或延迟急性髓性白血病

(AML)患者标准化疗后复发的策略是有效的, 能够改

善患者的OS[92]. 此外, 在一项随机、双盲、安慰剂对

照的2b期临床试验中, 研究者采用TLPO(经硅酸盐处

理并装载自体肿瘤裂解液的酵母细胞壁粒子DC疫苗)/
TLPLDC(装载有自体肿瘤裂解液的酵母细胞壁粒子

DC疫苗)对III/IV期黑色素瘤患者进行免疫. 研究结果

显示 , 这两种疫苗均能有效延长患者的DFS和OS.
TLPO疫苗的疗效将在后续的III期临床试验中进一步

验证[93].
随着生物信息学的不断发展, 新抗原DC疫苗成为

肿瘤疫苗研究的新方向. 这类疫苗适用于多种肿瘤类

型, 包括肺癌、脑瘤和肾癌等[94~95]. 其中, 一项针对黑

色素瘤患者的研究引人注目. 在此研究中, 3名先前接

受过CTLA-4治疗的患者接受了载有个体化新抗原肽

的自体MoDC疫苗的静脉注射. 研究发现, 疫苗免疫后,
患者血液中识别出针对新抗原特异性的CD8+ T细胞应

答, 并显示出更多样化的T细胞受体库[6], 为后续的临

床试验奠定了基础.
疫苗的作用在于诱导针对肿瘤的特异性免疫反应,

而ICI则能够增强这种特异性免疫反应. 这两种疗法的

结合为肿瘤治疗带来了新的可能性. 我们之前针对晚

期肺癌患者进行的研究发现, 使用载有新抗原的树突

细胞疫苗(Neo-DCVac)与ICI联合治疗的患者显示出显

著的治疗效果, 这表明两种疗法可能具有协同作用[96].
目前, 更多的临床研究还在开展中(如NCT05631886,
NCT05631899, NCT04888611等).

虽然DC疫苗在前期研究中取得了一定进展, 但它

仍面临着诸多挑战, 包括疫苗制备工艺的复杂性、成

本效益低以及在晚期肿瘤中疗效有限等问题. 因此, 未
来的研究方向包括探索更优的抗原负载策略, 以及联

合DC疫苗和其他治疗方法的可能性.

4 肿瘤疫苗的临床挑战

治疗性肿瘤疫苗旨在激活患者的适应性免疫系统,
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以控制肿瘤生长, 促进肿瘤退缩, 并消除微小残留病变.
成功的肿瘤疫苗需要满足多个基本条件: DC能呈递大

量高质量的抗原, 从而促进T细胞的活化, 激发强烈且

持久的CTL反应, 并渗透到TME中, 形成长期免疫记

忆[97]. 这些目标可以通过多种方式实现, 如联合使用

ICI来逆转肿瘤诱导的免疫耗竭, 基于生物信息学筛选

出真实的肿瘤新抗原, 或优化疫苗递送系统来增强

APC的呈递效率. 下文阐述了当前肿瘤疫苗临床应用

中的挑战及其潜在解决方案(图2).

4.1 耐药性和免疫逃逸

耐药性是指肿瘤细胞对药物的反应性降低或丧失,
从而引起治疗效果下降. 这可能由肿瘤微环境的变

化、肿瘤细胞的遗传变异或表观遗传变化导致. 在肿

瘤疫苗应用中, 耐药性是面临的主要挑战, 包括原发性

耐药(治疗无效)和继发性耐药(治疗初期有效, 但随后

效果减弱). 前期研究表明, 肿瘤异质性和基因突变负

荷是耐药性形成的关键因素[98]. 当前的研究聚焦于联

合疗法, 如通过肿瘤疫苗与ICI或靶向治疗的联合治疗

策略, 以应对肿瘤耐药问题.
免疫逃逸指肿瘤细胞逃避免疫系统监视和攻击的

过程, 包括表达免疫抑制分子或诱导免疫抑制细胞. 肿
瘤的免疫逃逸机制包括肿瘤细胞内在机制(如抗原变

异、肿瘤微环境的抑制作用)和外在机制(如免疫抑制

细胞的招募、免疫抑制分子的表达). 肿瘤微环境及肿

瘤细胞的遗传和表观遗传改变均可能促进免疫逃

逸[99]. 目前, 研究者正尝试通过改进疫苗设计(例如, 增
加肿瘤特异性抗原)或联合疗法来克服免疫逃逸.

值得注意的是, 肿瘤的免疫逃逸现象进一步加剧

了耐药性的问题. 这些机制相互作用, 导致肿瘤逃避疫

苗诱导的免疫反应. 此外, 原发性耐药因素也可能引发

继发性耐药[8].

4.2 抗原选择和疫苗设计

选择合适的肿瘤抗原对肿瘤疫苗的研发至关重要.
理想的抗原应具有高度的肿瘤特异性, 以减少对正常

图 2 (网络版彩色)肿瘤疫苗的临床挑战及潜在解决方案. CAF, 肿瘤相关成纤维细胞
Figure 2 (Color online) Clinical challenges and potential solutions in cancer vaccine. CAF, cancer-associated fibroblasts
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组织的损伤. 但肿瘤的异质性和抗原的多变性给抗原

筛选带来了巨大的挑战. 此外, 疫苗的设计和递送系统

也需要进一步优化, 以确保有效的抗原呈递和持久的

免疫反应.

4.3 生物信息学在疫苗研发中的应用

随着生物信息学的发展, 基于新抗原的个体化肿

瘤疫苗成为目前肿瘤免疫的研究热点. 这些疫苗针对

每个患者独特的肿瘤抗原, 提供了个体化的治疗方案.
然而, 生物信息学在抗原预测方面仍面临准确性和可

靠性的挑战.

4.4 联合治疗策略的应用

肿瘤疫苗与ICI的联合应用策略, 可增强免疫反应

并克服免疫耗竭, 已经在前期的临床研究中展示出一

定的疗效[52,100]. 但确定最佳的联合治疗策略和筛选出

从联合治疗中获益的优势人群仍是面临的主要挑战.

4.5 法规和质量控制

随着肿瘤疫苗研究的快速进展, 对法律法规和质

量控制的要求也相应提高. 确保疫苗的安全性、有效

性和可靠性是其临床应用的关键. 因此, 在未来的临床

研究中, 需采取更加严格的监管制度和质量标准, 以进

一步保障患者的安全.

5 肿瘤疫苗未来的发展方向

肿瘤疫苗研发的核心在于精确地筛选出合适的肿

瘤抗原, 并确定有效的抗原给药方式. 为了克服这些挑

战, 研究者已提出多种策略. 首先, 联合使用肿瘤疫苗

与ICI以增强免疫反应, 从而提升治疗效果. 其次, 基于

新抗原的个体化疫苗策略, 通过精准识别肿瘤特异性

抗原来提高肿瘤疫苗的靶向性和效果. 此外, 利用生物

信息学和系统生物学方法来优化疫苗设计, 以及改进

疫苗递送系统, 也是当前研究的重要方向.

5.1 肿瘤疫苗与ICI的联合治疗策略

在多种肿瘤治疗中, ICI已展现出显著的疗效. ICI
与肿瘤疫苗之间的协同作用机制, 促使其联合治疗策

略成为当前研究的热点. 2022年, Ott等人[101]开展了一

项新抗原疫苗(NEO-PV-01)联合ICI用于晚期实体肿瘤

(黑色素瘤、非小细胞肺癌和膀胱癌)的I期临床研究.
研究发现, 所有接种疫苗免疫的患者均出现了新的特

异性CD4+和CD8+ T细胞反应. 新抗原疫苗诱导的T细
胞具有细胞毒性表型, 并能够向肿瘤迁移, 介导细胞杀

伤. 在另一项个体化新抗原疫苗NEO-PV-01与培美曲

塞、卡铂和帕博利珠单抗联合作为晚期NSCLC一线治

疗的Ib期临床试验中. 研究结果显示, 疫苗的安全性良

好, 且诱导了特异性的T细胞免疫反应[102]. 目前, 更多

关于肿瘤疫苗与ICI的联合治疗策略的临床研究正在

进行中(NCT05141721, NCT04072900, NCT05631886,
NCT05909423, NCT05101356等).

5.2 新抗原肿瘤疫苗的开发

新抗原特异性T细胞是免疫治疗的核心, 肿瘤新抗

原作为理想的治疗靶点受到越来越多研究者的关

注[103]. 生物信息学技术的进步极大地推动了新抗原肿

瘤疫苗领域的发展[5,94]. 在之前报道的研究中, 采用个

体化新抗原肿瘤疫苗对4名黑色素瘤患者进行免疫, 在

25个月的中位随访期内均未见肿瘤复发, 另有2名患者

在新抗原疫苗联合PD-1治疗后实现了完全缓解[6]. 另

外, NeoVax新抗原疫苗在黑色素瘤患者中诱发了特异

性T细胞应答, 并展现出了长期免疫记忆[104]. 在我国针

对高复发风险肝癌患者的个体化新抗原疫苗研究中,
疫苗组患者的DFS显著延长[105]. 此外, 我们也长期致力

于新抗原DC疫苗的临床研究, 涉及的癌种包括肺癌

(NCT02956551)、肝癌(NCT04147078)、食管癌

(NCT05023928)和结直肠癌(NCT05235607).
个体化新抗原疫苗的发展有望解决肿瘤疫苗普遍

存在的低临床响应率的问题. 未来的研究重点将致力

于结合临床疗效和人工智能技术来提高新抗原预测的

准确性, 进而优化疫苗的治疗效果和应用范围.

5.3 疫苗递送系统的优化和新技术的应用

在肿瘤疫苗的研发中, CRISPR-Cas9基因编辑技术

和纳米技术的综合应用已显示出巨大的治疗潜

力[106,107]. 通过利用先进的生物材料(如纳米颗粒)优化

药物递送系统, 可以提高疫苗疗效的同时降低副作

用[107]. 丁宝全团队[108]开发的DNA纳米结构可有效保

护抗原和佐剂免受细胞外核糖核酸酶的降解, 促进其

高效传递至引流淋巴结. 我们实验室[109]设计出了一种

集佐剂和淋巴结靶向递送为一体的疫苗递送系统(树
状大分子肽KK2DP7), 前期已验证了KK2DP7激活能够

激活DC功能并且能促进多肽、蛋白和DC的淋巴结归

巢, 提高了疫苗的抗肿瘤效果. 此外, 2022年, 我国研究
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团队开发出的一种个体化新抗原纳米疫苗, 用于治疗

高复发风险的食管胃结合部肿瘤. 该疫苗无论在前期

的动物模型还是后期的人体实验中, 均有效延长了

DFS[110]. CRISPR-Cas9技术通过精确修饰免疫细胞或

肿瘤细胞的遗传信息, 例如通过对T细胞受体(TCR)进
行编辑, 增强其对肿瘤细胞的免疫应答. Foy等人[111]利

用CRISPR-Cas9技术在T细胞中引入特异性新抗原受

体(neoTCR), 实现了对肿瘤细胞的特异性识别和攻击.
在16名实体瘤患者的临床试验中, 5名患者获得了疾病

稳定, 展示出了一定的临床疗效. 此外, CRISPR或人工

智能(AI)等新兴技术的应用[112]为肿瘤疫苗治疗开启了

新模式. Chen团队[113]开发了一种新型双功能癌症细胞

疫苗, 运用CRISPR-Cas9技术改造肿瘤细胞, 使其既能

直接杀死肿瘤细胞, 又能激活免疫系统. 在小鼠模型中,
该疫苗不仅能有效消除胶质母细胞瘤, 还激发了强烈

的抗肿瘤免疫反应, 为实体瘤的细胞免疫治疗提供了

新的治疗方向. 最近的研究表明, 使用脂质纳米粒子传

递的mRNA疫苗在个性化肿瘤疫苗开发中极具前景[114].

6 总结和展望

肿瘤疫苗领域正在经历一次重要的转型, 从传统

的蛋白质多肽疫苗发展到以细胞和mRNA为基础的新

型疫苗. 其中, 基于新抗原的个体化疫苗为实现更精准

的肿瘤治疗开辟了新的路径. mRNA疫苗的短期大规

模生产能力为其在临床应用中的广泛使用奠定了基础.
面对肿瘤耐药性和免疫逃逸等挑战, 未来的研究将专

注于肿瘤疫苗与ICI的联合治疗策略、运用生物信息

学开发新抗原疫苗, 以及应用系统生物学方法优化疫

苗设计. 综上, 尽管当前肿瘤疫苗研究尚面临许多挑

战, 但通过结合多元化治疗策略, 肿瘤疫苗在未来的肿

瘤免疫治疗领域具备巨大的潜力, 有望为患者提供更

精准、更有效的治疗选项.
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Cancer immunotherapy, a groundbreaking innovation in oncological therapeutics, functions by either activating or
amplifying the body’s intrinsic immune response to combat cancer cells, thus establishing itself as a highly promising and
novel therapeutic modality. This approach is acclaimed as the third significant revolution in the realm of cancer treatment.
The primary components of this revolution include monoclonal antibody-based immune checkpoint inhibitor (ICI),
adoptive cell therapy, and cancer vaccine.
The underlying mechanism of tumor vaccine is complex and multi-faceted, encompassing four critical steps. It begins

with the release and subsequent identification of tumor antigens, followed by the presentation and intricate processing of
these antigens. Subsequently, there is the activation of T lymphocytes, leading to the critical and final step – the targeted
and effective destruction of cancer cells by immune cells. In recent years, cancer immunotherapy, particularly therapies
involving ICI, has made remarkable strides in the treatment of various solid tumors. However, the challenge of resistance to
ICI therapy is pervasive, resulting in only a limited subset of patients reaping long-term benefits. Consequently, owing to
their distinct specificity, proven safety profile, and the remarkable ability to foster enduring immune memory, cancer
vaccine has surged to the forefront of research within the sphere of cancer immunotherapy.
Tumor vaccines, categorized based on their biochemical properties, are diverse. They encompass five main types: Tumor

cell vaccine, protein and peptide vaccine, nucleic acid vaccine, viral vaccine, and dendritic cell (DC) vaccine. Each of these
vaccine types offers unique therapeutic potential and mechanisms of action. The journey of tumor vaccine, marked by
decades of relentless research and development, has culminated in various formulations advancing to clinical trial stages,
where they have demonstrated promising therapeutic effects. Nonetheless, the pathway to their clinical application is laden
with multifaceted challenges.
This review delves into the fundamental principles underpinning tumor vaccine, tracing their developmental history and

elucidating their mechanisms of action. It places a particular emphasis on examining the results of recent clinical trials
involving various tumor vaccine types, while also shedding light on the primary obstacles they encounter in the current
clinical landscape. Moreover, this article, in consideration of the prevailing difficulties faced by tumor vaccine in clinical
settings, investigates potential strategies to surmount these challenges. It also prognosticates the future trajectory of tumor
vaccine development. This includes exploring innovative approaches like the synergistic combination of tumor vaccines
with ICI, the genesis of personalized neoantigen vaccines via bioinformatics techniques, and the optimization of vaccine
design and delivery through the application of systems biology methodologies.
In summation, despite the current challenges facing tumor vaccine research, the amalgamation of diverse therapeutic

strategies and innovations suggests that tumor vaccines possess vast potential in the burgeoning field of oncological
immunotherapy. They stand poised to offer patients more precise, efficacious, and personalized treatment options,
heralding a new era in the fight against cancer.

cancer vaccine, tumor immunotherapy, immune checkpoint inhibitor, clinical trial, precision medicine
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