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[摘 要] 原位疫苗是近年来备受关注的一种肿瘤免疫治疗策略，可将免疫抑制性肿瘤微环境转变为免疫刺激性微环境。然

而，该治疗模式的持续临床效益需要多个层面的长期免疫激活。南京大学医学院附属鼓楼医院肿瘤中心采用原位疫苗模式治疗

1例晚期子宫内膜癌（EC）患者，经历5.5个月的PFS后，虽然总体疗效评价为PD，但目标病灶仍为PR，反映了该治疗策略的潜力。

通过复习相关文献，对原位疫苗产生效应的机制以及实际应用中存在的问题进行了深入分析，以期为晚期无标准治疗方案的实

体瘤患者提供新的有效治疗思路。
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近年来，免疫治疗技术越发受到关注，其中肿瘤

疫苗是最具有发展潜力的方向之一。目前的肿瘤疫

苗分为两大类，一是新抗原疫苗，即采用肿瘤突变产

生的新抗原，刺激特异性T细胞的产生；二是原位疫

苗，即通过瘤内注射免疫制剂等技术，激发肿瘤的免

疫原性，促进肿瘤特异性T细胞的生成。原位疫苗采

用瘤体内局部注射药物的模式，不仅可提高药物在

肿瘤内的生物利用度，还可明显降低全身不良反

应[1]。本文报道 1 例晚期子宫内膜癌（endometrial

cancer，EC）病例，采用南京大学医学院附属鼓楼医院

肿瘤中心设计的原位疫苗模式治疗后获益。通过总

结该例患者的治疗体会并复习相关文献，希望为原

位疫苗的临床应用提供有益经验。

1 病例资料

女性，53岁，2020年 7月 24日因“阴道淡红色血

性排液1年余，伴腹痛10余天”在江苏省中医院行经

腹子宫广泛切除术+双侧输卵管卵巢切除术+盆腔淋

巴结清扫术+阑尾切除术。术后病理：EC，中分化，

FIGO 2级；阑尾低级别黏液性肿瘤。术后第4天出现

左下肢血栓，予放置滤网并使用利伐沙班抗凝治疗

后好转。

患者于 2020年 8月 11日至 2020年 9月 3日行紫

杉醇脂质体+卡铂静脉化疗2周期。后复查CT提示，

纵隔、右肺门淋巴结肿大；胸1椎体骨质破坏，考虑转

移；肝多发转移可能。2020年 9月 26日应用多柔比

星脂质体+贝伐单抗治疗 1周期，因出现颅内多发微

出血灶暂停后续化疗，并停用利伐沙班。2020年 10

月19日至2021年5月14日行6周期DC+CIK细胞回

输免疫治疗，以上治疗均在外院完成。复查 CT 提

示，右侧耻骨及双侧肾上腺病情进展，患者遂就诊于

鼓楼医院肿瘤中心，2021年 6月 12日起行异环磷酰

胺+依西美坦治疗 2周期，并于 2021年 7月 8日起行

右侧耻骨病灶放疗（50 Gy/10 f）。2021年8月18日行

全面复查提示，肾上腺转移瘤较前进展，右侧耻骨病

灶放疗后缩小，总体疗效评价PD。

经充分知情同意后，入组鼓楼医院肿瘤中心“一种

新型‘R-ISV-RO’（大分割放疗/R+原位疫苗/in situ

vaccination，ISV+复合免疫制剂/R837+αOX40，RO）技

术治疗晚期实体瘤的探索性临床研究”（图1）。患者自

2021年8月30日起共完成右肾上腺转移灶放疗（PTV

16 Gy/4 f，PGTV 24 Gy/4 f），并先后行右肾上腺病灶瘤

内注射免疫佐剂治疗4次，所注射免疫佐剂为TLR7激

动剂R837和激动性抗OX40抗体（an agonistic anti-OX40

antibody，αOX40）。与此同时，患者每21 d行PD-1单抗

治疗1次，至2021年12月24日共完成5周期治疗。2周

期治疗后，患者疗效评价为PR；5周期治疗后，疗效评价

为PD（图2），总体PFS达5.5个月。值得注意的是，患者

虽然总体疗效评价为PD，但目标病灶（右侧肾上腺）仍

为持续PR。后患者在PD-1单抗治疗基础上，加用安罗

替尼口服，并于2022年2月22日起行右肺门病灶放疗（PTV

18 Gy/3 f）。2022年3月22日全面复查，总体疗效评

价为 PD，但既往行瘤内注射的目标病灶（右侧肾上

腺）仍为持续PR（图2）。患者后疾病进展迅速，于2022

年4月29日死亡。
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CTX：环磷酰胺；PTV：计划靶区；PGTV：原发肿瘤计划肿瘤；RO: R837+αOX40

图1“R-ISV-RO”原位疫苗技术研究设计方案

A：箭头示右侧肾上腺病灶持续缩小（目标病灶）；B：箭头示左侧肾上腺病灶2周期后缩小，5周期后逐渐增大（非目标病灶）；

C：肝5周期后出现新发病灶（非目标病灶）；D：箭头示右肺门淋巴结2周期后缩小，5周期后增大（非目标病灶）

图2 治疗前后EC患者各病灶CT增强扫描成像

2 讨 论

EC是发生于子宫内膜上皮的全球第6大女性恶

性肿瘤[2]，并居中国女性恶性肿瘤第 2位[3]，其发病率

呈逐年升高[4]。由于EC起病隐匿，许多患者确诊时

已发展为中晚期，年龄调整的EC病死率从1998年的

4.08/100 000例女性升高至2018年的5.10/100 000例

女性[5]。EC的主要治疗手段为手术切除，包括子宫切

除术和双侧输卵管卵巢切除术[6]，但晚期EC患者预

后较差，5年生存率不超过20%[7]。晚期EC患者目前

的主要治疗方法有激素治疗、化疗和靶向治疗，免疫

检查点抑制剂已被证明可成功用于错配修复缺陷的

EC治疗 [8]，但目前仍然缺乏有效治疗方案以提高患

者的生存率和生活质量。
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原位疫苗是指利用肿瘤部位的肿瘤相关抗原

（tumor-associated antigen，TAA）诱导特异性适应性免

疫反应的治疗模式，它和传统疫苗相比最大的优势

在于体内直接生成肿瘤疫苗，而不需要事先鉴定和

分离TAA[9]。因此，原位疫苗被认为是一种很有前途

的肿瘤治疗策略。通过局部注射溶瘤病毒激活系统

性抗肿瘤免疫是最常见的原位疫苗[10]，但溶瘤病毒可

能会过度激活全身免疫系统并导致严重的不良反

应，如细胞因子释放综合征[11]。其他的原位疫苗治疗

策略，如光热疗法（photothermal therapy，PTT）、放疗、

免疫激动剂治疗，甚至原位化疗近年来都被证实可

以诱导有效抗肿瘤免疫[12]。然而，PTT、放疗和化疗

作为原位疫苗仅仅通过诱导免疫原性细胞死亡来产

生肿瘤抗原，这些抗原的传递和提呈仍然受到肿瘤

微环境中抑制性因素的限制[13]。免疫激动剂的原位

注射可以改善肿瘤微环境，但缺乏刺激产生肿瘤抗

原的能力。因此，为了弥补彼此的缺陷，原位疫苗策

略需要在物理手段激发肿瘤释放相关抗原的同时，

联合瘤内注射免疫佐剂以改善抑制性免疫微环境，

最终诱导系统性抗肿瘤免疫应答。

“一种新型‘R-ISV-RO’技术治疗晚期实体瘤的

探索性临床研究”是南京鼓楼医院肿瘤中心自主发

起的一项临床研究。本研究纳入标准治疗失败的晚

期实体瘤患者，依次接受放疗、瘤内复合免疫佐剂注

射以及静脉PD-1单抗等治疗（图 1）。该技术通过放

疗将肿瘤组织破坏，诱导TAA特异性适应性免疫反

应，同时联合瘤内注射复合免疫佐剂，改善肿瘤微环

境，形成原位疫苗，促进机体产生肿瘤特异性T细胞。

本研究共完成4~7次放疗，计划剂量5~8 Gy/次，总剂

量为20~32 Gy；瘤内注射由R837和αOX40组成的复

合免疫佐剂共 4 次，分别在第 3±2 天、第 6±2 天、第

22±2天及第28±2天给药；PD-1单抗在放疗结束48 h

内给药，此后每 21 d为 1个周期用药。其中，大分割

放疗及瘤内注射针对同一处目标病灶，旨在激活肿

瘤特异性免疫，达到原位疫苗的效果。该研究目前

共入组30例患者，其中2例因个人原因出组，16例患

者已完成疗效评价。根据RECIST1.1标准，总体疗效

评价 3例 PR，6例 SD，7例 PD，客观缓解率（ORR）为

18.8%，疾病控制率（DCR）为56.3%。针对目标病灶，

即大分割放疗及瘤内注射的病灶，ORR达到 37.5%，

DCR达到81.3%。患者总体耐受良好，未出现Ⅲ级及

以上不良反应。本例患者2周期后疗效评价为PR，5

周期后疗效评价为PD，但目标病灶仍持续PR直至患

者死亡。

本研究中用于瘤内注射的免疫佐剂为 R837 和

αOX40，该组合是南京鼓楼医院肿瘤中心在前期研究

中开发的一种新的原位疫苗配方。R837是TLR7 激

动剂，是第一个获准用于癌症治疗的TLR激动剂[14]。

TLR7 不仅可以激活髓样分化初级反应基因 88

（MyD88），产生多个Ⅰ型 IFN 信号，还能上调包括

CD40、CD80和CD86在内的共刺激分子，从而触发

促炎细胞因子（如TNF-α和 IFN-γ）的分泌[15-16]。OX40

是 TNF 受体超家族成员，OX40L 能特异性结合

OX40，这一对重要的协同刺激分子之间的相互作用，

为 T 细胞和 B 细胞的激活提供了重要的共刺激信

号[17]。OX40/OX40L信号可以通过 PI3K-PKB/AKT、

活化T细胞核因子和NF-κB等途径启动下游系列信

号，介导细胞因子及T细胞的活化和增殖（尤其是记

忆T细胞）[18-19]。总之，R837和 αOX40都是免疫刺激

剂，具有协同治疗作用，瘤内注射该复合免疫佐剂可

促使肿瘤本身提供抗原，使免疫逃逸最小化，并且诱

导长期T细胞应答[20-21]。

本中心设计的原位疫苗治疗模式综合应用了大

分割放疗、瘤内注射免疫佐剂以及全身免疫检查点

抑制剂，在全方位调动机体抗肿瘤免疫的同时，尽可

能减少了因全身给药而产生的免疫毒性。该治疗模

式目前已使得部分患者获益，本例患者在经历了 5.5

个月的PFS后，虽然总体疗效评价为PD，但目标病灶

仍为持续PR，说明原位疫苗对目标病灶的影响仍在

继续。而非目标病灶与目标病灶的疗效存在差异，

可能的原因有：（1）不同病灶的异质性导致的治疗敏

感性差异；（2）原位疫苗的远位效应不够显著；（3）瘤

内注射的免疫佐剂剂量不足，无法激活强烈的全身

抗肿瘤免疫。患者最终因总体病情进展而死亡，一

方面反映了晚期无标准治疗方案的恶性肿瘤治疗相

对棘手，免疫治疗起效相对缓慢的特点在病情迅速

进展阶段很难有效控制病情；另一方面反映出本中

心设计的原位疫苗治疗模式对于非目标病灶长期控

制的效果欠佳，在患者肿瘤负荷较大时治疗难以覆

盖全身所有病灶。但值得注意的是，患者进行过大

分割放疗、瘤内注射免疫佐剂的目标病灶直到患者

死亡仍为持续PR，给未来的研究设计带来了新的启

发，是否增加目标病灶覆盖范围有助于整体病情的

控制，以及原位疫苗的具体实施模式、瘤内用药的剂

量和适应证还需要未来进一步探索。对于晚期无标

准治疗方案的实体瘤患者，“R-ISV-RO”技术有潜力

成为一种新的有效治疗手段。
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