
出版：老年日报社 订阅投递查询热线：11185转0 发行部：（0451)84612023 广告部：（0451)84612293 办公室：（0451）84612031

完整数据尚未公布

“毫无疑问，这是个里程碑。”
清华大学药学院创始院长、拜耳
特聘教授丁胜说。

在丁胜看来，重要的不是癌
症疫苗这个概念有多新，而是这
条长期停留在小样本、早期研究
的路线，终于在千人规模的Ⅲ期
试验中得到进一步验证。此次刷
屏的 mRNA 癌症疫苗，Ⅲ期试验
纳入 1137 名 18 岁及以上患者，肿
瘤分期从ⅡB 期到Ⅳ期。所有患
者均已通过手术完整切除病灶，
影像检查中看不到肿瘤，但仍有
较高复发风险。

试验组和对照组按约 2∶1 随
机分组。两组都使用帕博利珠单
抗，即公众熟知的“K 药”。试验组
每 3 周注射一次癌症疫苗，最多 9
剂；K药每6周注射一次，最多9次。

研究主要看两项结果：从患
者进入试验到肿瘤复发或死亡的
时间，以及到肿瘤远处转移或死
亡的时间。前者称为无复发生存
期，是主要指标；后者称为无远处
转移生存期，是关键次要指标。8
月 19 日，两家公司公布了Ⅲ期预
设中期分析，即按照研究开始前
确定的方案，积累到一定数据后，
进行的一次阶段性分析。

据默沙东官网发布的消息，
与单用 K 药相比，试验组加用这
款疫苗后，两项指标均得到改善，
差异具有统计学和临床意义，也
未发现新的安全风险。但企业尚
未公布具体获益幅度、复发和远
处转移及死亡人数，也未披露不
同分期患者的获益情况和完整安
全性数据。

Ⅲ期试验患者的总生存期，
即患者从入组接受治疗到死亡的
时间同样尚未公布。复旦大学附

属肿瘤医院骨软组织外科副主
任、恶性黑色素瘤诊治中心主任
陈勇曾牵头编写《皮肤及肢端恶
性黑色素瘤外科诊治中国专家共
识》。他表示，让癌症晚些复发、
转移，对患者有价值；但要判断一
种治疗方案能否延长生命，最终
仍要看总生存期。前述两家公司
称，将在近期举行的国际医学会
议上公布数据。

“门缝打开了，但打开多大还
不知道。”丁胜说。

完整Ⅲ期数据披露前，此前
的Ⅱb 期试验是最接近的参照。
研究纳入 157 名肿瘤已完整切除
的ⅢB 期至Ⅳ期黑色素瘤患者，
其中 107 人接受 mRNA 疫苗注射
联合 K 药，50 人单用 K 药。2024
年公布的首轮结果显示，联合方
案能降低复发或死亡风险。今年
6 月公布的五年随访数据进一步
显示，到第五年，试验组 68.8%的
患者没有病情复发或死亡，对照
组为 49.1%；按整个随访期计算，
相比对照组，试验组复发或死亡
风险、远处转移或死亡风险分别
降低 49%、59%。

为什么是黑色素瘤？

mRNA 癌症疫苗率先在黑色
素瘤中走到Ⅲ期，丁胜认为，一个
重要原因是找到了合适的临床场
景。黑色素瘤通常有较多基因突
变，对免疫治疗较为敏感，K 药等
免疫治疗药物最早也是从这一癌
种中打开局面。

在该疗法中，患者先通过手
术切除所有可见肿瘤，再接受个
体化 mRNA 疗法联合 K 药，清除
术后可能残留、影像检查无法发
现 的 癌 细 胞 。 丁 胜 说 ，个 体 化
mRNA 疗法“不是冲在前面的”。
手术、放疗、化疗等并不会因癌症

疫苗的出现而被取代。
上述联合疗法之所以在黑色

素瘤Ⅲ期试验中达到预期，还有
一个现实原因：制作 mRNA 疫苗
需足够、合格的肿瘤组织。医生
手术切下病灶后，研究人员将肿
瘤组织和血液一起检测，寻找癌
细胞独有的基因变化。其中一些
基因变化会使癌细胞产生正常细
胞没有的突变蛋白。这些蛋白被
加工成小片段后，其中一些能被
免疫系统识别，也就是所谓“新抗
原”。研究人员再从中筛选合适
的 新 抗 原 ，据 此 制 成 mRNA 疫
苗。陈勇表示，皮肤黑色素瘤病
灶相对容易切除，也更容易获得
完整样本。

这款疗法的“个体化”在于，
每名患者都根据自身肿瘤突变定
制疫苗。莫德纳将其概括为“一名
患者，一种药”。研究人员从候选
新抗原中筛选最多 34 个，AI 主要
参与预测和筛选。Ⅲ期结果公布
后，网上甚至出现“AI 治愈癌症”
的说法。北京师范大学高等研究
院执行院长尹航说，这既夸大了
AI 的作用，也夸大了临床结果。
AI 的优势主要是提高处理大量信
息的效率并提升预测的准确率。

可及性是这款癌症疫苗在中
国落地的一大障碍。与普通药物
可以批量生产不同，这类个体化
疫苗需针对每名患者分别取样、
测序、筛选、设计和生产，成本很
难大幅摊薄。此外，该方案还需
联合约一年的 K 药治疗，进一步
推高整体治疗费用。陈勇曾接触
过国内一个同类项目，对一名患
者而言，仅定制癌症疫苗的报价
就需约 50万元。

还没到“癌症疫苗时代”

黑色素瘤在中国并不常见。

依据国际癌症研究机构的估算，
2022 年中国新增 8789 例皮肤黑
色素瘤病例，5385 人死亡。

资本市场押注的显然不只是
黑色素瘤药物的有限市场，更是
这套先寻找患者肿瘤特有标记
再定制药物的方法，并将其复制
到更多癌种。

莫德纳和默沙东已把试验推
向更多癌种。根据两家公司公
布的临床开发项目，目前围绕癌
症 疫 苗 共 有 9 项Ⅱ期 和Ⅲ期 研
究，绝大多数联合 K 药，覆盖黑色
素瘤、非小细胞肺癌、肾细胞癌
和膀胱癌，其中 4 项进入Ⅲ期。
针对非小细胞肺癌的相关试验
最多，研究场景既包括术后辅助
治疗，也包括晚期转移性肺癌治
疗。

牛新乐最关注非小细胞肺癌
方向。他认为，如果这款疗法能
在更多的癌种中成功，并最终证
明可以延长生命，这项突破的分
量会再上一个台阶。

治疗性癌症疫苗已探索数十
年，为何直到这次，行业才重新
对 这 条 路 线 抱 有 如 此 高 的 期
待？丁胜认为，这是多条技术线
在同一时期汇合的结果。新冠
疫情推动 mRNA 生产平台和产
业规模迅速成熟；PD-1 药物成
为成熟的免疫治疗选择；个体化
疫苗也找到了黑色素瘤术后这
一合适场景。此前大量试验的
失败，则不断帮后来者排除错误
路径。

一次Ⅲ期试验的积极结果，
并不意味着已进入“癌症疫苗时
代”。丁胜认为，真正的个体化
治疗，也不只是筛选新抗原。用
什么药、剂量多大、多久用一次
都可能因人而异。回答这些问
题，仍需大量数据和长期研究。

牛荷

““一名患者一名患者，，一种药一种药””

癌症疫苗癌症疫苗癌症疫苗
来了来了

8月 19日，美国生物技术公司莫德纳与跨国药企默沙东
公布了一项有关黑色素瘤疫苗的Ⅲ期试验结果。双方共同
开发的“私人订制”mRNA癌症疫苗迅速刷屏。

珠海科技产业集团旗下华金资本首席投资官牛新乐的
手机也热闹起来。消息公布后，公司项目团队接连把国内多
个癌症疫苗项目发给他。过去几年，他看过不少个体化癌症
疫苗项目，但大多样本量小、缺乏对照，看得越多，他反而越
谨慎。这次Ⅲ期结果让他改变了主意。

此次试验针对的是已被完整切除、术后仍有较高复发风
险的皮肤黑色素瘤。黑色素瘤是一种恶性程度较高的皮肤
癌。试验结果显示，mRNA 癌症疫苗能降低肿瘤复发、转移
风险。让市场兴奋的，不只这款疫苗本身，还有为每名患者
设计的个体化抗肿瘤疗法——该疗法首次在Ⅲ期试验中达
到预设目标。

多名受访专家表示，这条路线真正的商业想象力还在黑
色素瘤之外：它能否进一步用于非小细胞肺癌等患者基数更
大的癌种，并再次成功？
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