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为癌症疫苗装配“纳米战车”。 如果不幸罹患癌症，人们不必化疗、放疗或者手术切除，直接
打上几针个性化治疗癌症疫苗，肿瘤君就滚蛋了。

仅仅看到这段文字，你是不是就很开心。事实上，在科学家们的努力下，如此玄幻的场景正一天
天走近现实。

近日，国家纳米科学中心研究员聂广军课题组和赵潇课题组合作，在个性化纳米肿瘤疫苗设计方
面取得新进展。研究人员建立了一种即插即用型细菌外膜囊泡肿瘤疫苗平台，可快速展示肿瘤抗
原并实现高效递送和免疫刺激。这更符合肿瘤抗原的临床需求，将推动个体化肿瘤疫苗的发展。
相关成果近日在《自然—通讯》上发表。

个体化肿瘤治疗成热点

随着科学技术的迅猛发展，肿瘤治疗模式也在发生巨大转变。传统的化疗放疗中，几乎所有患者
基于同一治疗模式，在杀死肿瘤细胞的同时，也对机体正常细胞造成巨大伤害。

随着靶向治疗和免疫治疗技术的突破，肿瘤精准治疗的观念逐渐深入人心。目前，以肿瘤独特的
病理或代谢特征为靶点的分子靶向治疗，和以过继性细胞治疗、免疫检查点抑制剂为代表的免疫
治疗在肿瘤临床应用中获得巨大成功，可以针对敏感患者群体实施一种治疗模式。虽然根据患者
的病理或分子特性进行区分，让患者获得了极大的收益，但仍然存在客观反映率低、有潜在的严
重副作用等问题，说明治疗仍不够精准。

恶性肿瘤是由于基因突变累积导致的细胞恶变，而每一位肿瘤患者的基因突变谱都是独一无二的
，世界上没有完全相同的两片叶子，同样也没有完全相同的两个肿瘤。聂广军告诉《中国科学报
》，因此，为每个患者制定个体化的治疗模式，是肿瘤治疗的未来发展方向。

随着生物信息学和肿瘤学，特别是免疫学领域的技术进步，人们发现这些突变基因导致肿瘤细胞
中存在大量异于正常细胞的多肽序列，其中一些具备潜在激活免疫系统的能力，被称为肿瘤抗原
。

利用肿瘤抗原刺激机体的免疫系统，产生肿瘤细胞特异性的免疫反应，进而杀死肿瘤细胞，这种
治疗模式称为治疗性肿瘤疫苗。

2017年，来自美国Dana-Farber癌症中心和德国美因茨大学的两个研究团队在《自然》发表背靠背
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文章，宣告在肿瘤疫苗领域取得重大突破。两个项目组通过生物信息学手段，预测可能的肿瘤抗
原后，分别开发出了以多肽片段和mRNA为基础的肿瘤疫苗，在晚期黑色素瘤患者治疗中取得了
令人振奋的效果。

此后，这个领域每年都有重要进展和高水平文章发表，这个方向将来肯定会有大的突破。赵潇对
《中国科学报》说，即使同一种癌症，患者的新生抗原组织也不同，疫苗疗法是真正需要个体化
施治的领域。如果能够针对每位患者的突变基因开发出特异性的治疗手段，将成为真正的个体化
肿瘤治疗。

目前全球正在开展的肿瘤疫苗临床试验多达200多项。这种以每一位患者独特的突变基因谱为靶
点的治疗性肿瘤疫苗，已成为个体化肿瘤治疗领域中的研究热点。如何发展和优化治疗性治疗肿
瘤疫苗的通用平台技术，成为相关领域的亟待解决的重要瓶颈问题。

构建即插即用型平台

在实际应用中，单独使用肿瘤抗原作为疫苗时，其免疫原性（引起免疫应答的性能）较低，不足
以激活有效的抗肿瘤免疫反应。

一个高效的肿瘤疫苗，往往需要免疫佐剂和纳米递送载体来增强肿瘤抗原的免疫原性。赵潇说，
免疫佐剂的功能是刺激天然免疫系统，进而辅助增强针对肿瘤抗原的特异性免疫。而纳米载体的
递送利用免疫细胞对纳米尺度颗粒物的天然摄取习性，提高和协调免疫系统对肿瘤抗原的摄取、
处理和递呈能力。

目前，肿瘤疫苗载体的发展趋势是将纳米载体和免疫佐剂融为一体，从而减少额外成分和混合步
骤的加入，进一步提高免疫激化效能。

基于载体佐剂一体化的理念，团队选择了一种来源于细菌的天然纳米载体——细菌外膜囊泡（O
MV），并对其进行人工改造，从而构建出一种基于OMV的即插即用型个体化肿瘤疫苗平台技术
。

有别于传统的以化学合成为驱动的纳米疫苗载体构建，我们从机体识别细菌并产生免疫的自然现
象获取灵感，利用基因工程等生物技术，将细菌分泌的天然纳米颗粒OMV开发为肿瘤疫苗载体
。该论文共同作者之一、国家纳米科学中心副研究员赵瑞芳告诉《中国科学报》。

作为一种细菌分泌的天然纳米颗粒，OMV选择性的富含细菌来源物质，能够有效激活天然免疫
信号通路，其本身就具有佐剂效应。OMV的尺寸颗粒效应和外源身份使其能够快速地被免疫细
胞识别摄取，有效的将抗原呈递和免疫激化协同。而且，通过细菌发酵等技术手段，能够轻松地
大批量获取OMV，解决了化学合成疫苗载体（合成脂质体、聚合物）合成组装复杂，生产过程
长等问题。

这些优点说明，OMV是一种极具应用潜力的个体化肿瘤疫苗纳米载体。目前，关于OMV作为疫
苗载体应用的研究主要集中于病原微生物的预防性疫苗，我们团队的研究首次将其应用于治疗性
肿瘤疫苗。赵潇说，作为疫苗载体，OMV可依赖其尺寸优势实现淋巴结的高效引流，还具备免
疫佐剂功能激活多种天然免疫通路，最终在多种临床前肿瘤模型中，展示出强烈的抗肿瘤免疫反
应。这相当于为疫苗装配了精准‘打击‘肿瘤细胞的‘战车’。
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进入单病人时代

为把肿瘤抗原快速便捷地负载到疫苗载体上，研究人员采用一种分子胶水 技术来改造OMV。他
们通过基因工程技术，将多肽分子胶水的一端融合表达在OMV表面，另一端作为标签与肿瘤抗
原连接在一起，两者混合后即可发生快速的共价连接，从而实现肿瘤抗原在OMV上的快速灵活
展示。

我们在实验中也验证了这种展示的效率和展示后免疫激化的效果。赵潇说，这其中主要有两个创
新点，一是这种生物理念的肿瘤疫苗载体构建方式。二是‘即插即用’式的肿瘤抗原展示方式，
这大大缩短了整个过程。

研究人员介绍说，未来患者可以通过基因测序、通过生物信息技术手段找到患者自己的肿瘤抗原
，然后针对这些抗原的特性，利用该载体快速生产出负载抗原的疫苗，满足每位患者特殊的需求
。

它的效果可能比那种广谱的治疗，甚至之前那种靶向治疗（针对一批患者的靶向治疗）都好，这
才是真正意义上的个体化精准治疗。赵潇说。

下一步，该团队还将进行激活免疫通路的机制解析，进一步提升这种免疫刺激的效果和稳定性，
同时进行稳定化生产的工艺开发。

这种‘即插即用’型OMV纳米肿瘤疫苗平台，更符合复杂多变的肿瘤抗原的临床需求，将极大
推动个体化肿瘤疫苗的发展。聂广军说，未来，这种全新的肿瘤抗原负载模式，将有望实现针对
不同患者的特异性肿瘤抗原谱，合理选择和搭配疫苗靶点，按需生产出每个患者的个体化疫苗，
推动肿瘤疫苗进入‘单病人’时代。（来源：中国科学报张双虎）

相关论文信息：https://doi.org/ 10.1038/s41467-021-22308-8
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