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[摘  要]  胸膜间皮瘤是一种相对罕见而恶性度极高的肿瘤，预后较差，虽PD-1单抗与CTLA-4单抗双免疫治疗可显著改善患

者的总生存期，但对于双免疫治疗失败的患者仍需探索更佳的治疗模式。原位疫苗是免疫治疗中深受瞩目的一种肿瘤疫苗技

术。本研究采用大分割放疗、瘤内注射免疫佐剂以构建复合原位疫苗，并在此基础上联合免疫检查点抑制剂以增强抗肿瘤免疫

效应。本文报道1例本科室收治的68岁男性恶性胸膜间皮瘤患者，该患者前期经双免疫治疗后仍进展，后采用复合原位疫苗模

式治疗，在9周期PD-1单抗应用后观察到经瘤内注射及大分割放疗的目标病灶持续缩小且代谢减低，目前病情稳定。因此，复合

原位疫苗模式可为难治性晚期实体瘤患者尤其是恶性胸膜间皮瘤患者的治疗提供新思路。
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近年来，肿瘤免疫治疗技术飞速发展，肿瘤疫苗

技术格外受到关注。肿瘤疫苗可分为新抗原疫苗及

原位疫苗，前者需针对每位患者的突变谱进行个体

化定制，而后者可通过放射治疗及瘤内免疫注射实

现。放射治疗是肿瘤常用治疗方式，且已经纳入医

疗保险范围，患者可负担。放射治疗虽为肿瘤局部

治疗手段，却可通过诱导免疫原性细胞死亡、释放肿

瘤相关抗原/肿瘤特异性抗原（TAA/TSA）、促进 DC

成熟、激活固有免疫信号通路、促进促炎细胞因子释

放等多种途径来引发系统性的抗肿瘤免疫效应[1-3]。

瘤内免疫注射的制剂包括细菌、溶瘤病毒、模式识别

受体（PRR）激动剂、细胞因子、免疫细胞等。相较于

静脉注射，瘤内注射免疫佐剂因具有可提高局部生

物利用度、降低全身系统暴露、减少不良反应、克服

肿瘤异质性等多重优势而受到格外关注[4-6]。将二者

联合可构建复合原位疫苗，通过作用于肿瘤-免疫循

环的多个环节从更大程度上实现原位疫苗效应、增

强机体抗肿瘤免疫反应[7-8]。现将本科收治的 1例胸

膜间皮瘤患者的诊治情况报告如下。

1  病例资料

患者，男性，68 岁，因胸闷气喘、全身乏力，于

2019年 11月 7日查胸部X线提示：左侧大量胸腔积

液，遂行胸腔穿刺置管引流术，多次送检胸腔积液未

见明显异常。复查胸部CT示：双侧胸腔积液以左侧

为主，左侧胸膜见多发大小不等结节影，支气管病变

伴两肺感染。查 PET-CT示：左侧胸膜增厚，纵隔胸

膜软组织结节，氟代脱氧葡萄糖（flurodeoxyglucose，

FDG）代谢增高；左侧胸腔积液，左侧下胸壁肋间隙

低密度不规则肿块影，FDG代谢轻度增高，考虑恶性

病变；左肺上叶舌段不规则软组织，FDG代谢轻度增

高，恶性病变不除外。2017年 11月 28日，于南京市

胸科医院行全身麻醉下单孔电视辅助胸腔镜手术

（video-assisted thoracic surgery，VATS）左胸活检（左

胸膜病灶活检+左肺病灶活检+胸膜固定术）。术后

病理显示：考虑恶性病变，免疫组化显示：CK5/6

（+++），CKpan（+++），CR（+++），WT1（+++），D2-4

（++），Ki67（15%+），CK7（-），TTF-1（-），NapsinA（-），

CEA（-），Moc31（-）。结合H-E切片及免疫表型，考虑

恶性弥漫性间皮瘤。后至中国人民解放军东部战区

总医院行病理会诊后考虑为胸膜间皮瘤。

2017年 12月 15日，行培美曲塞（900 mg d1）+卡

铂（300 mg d1）静脉化疗 1周期，后因肾功能不全停

用卡铂。2018 年 1 月 8 日至 3 月 25 日，行培美曲塞

（900 mg d1）单药化疗5周期，未规律复查。

2021年1月，患者发现左侧胸背部肿块并逐渐增

大；2021年 4月 23日至南京一民医院查 PET-CT示：
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左侧胸膜及叶间弥漫性不均匀增厚，左侧季肋部局

部突入胸壁皮下，考虑复发、累及左侧胸壁肌左侧第

9~11肋可能，左侧锁骨区、胸骨左旁、纵隔内、心膈角

区、左肺门、腹膜后多发肿大淋巴结，FDG代谢增高，

考虑淋巴结转移；2021年4月25日，于江苏省肿瘤医

院行胸壁肿块穿刺，病理显示：结合临床及免疫组化

标记，符合恶性间皮瘤。免疫组化：MC（++），CR

（+++），CKpan（+++），CEA（-），CK7（-），CK5/6（++），

TTF-1（-），D2-40（+++），WT1（+），Ki67（30%+）；2021

年4月30日行基因检测未检测到细胞基因变异。

2021年4月25日起于江苏省肿瘤医院行培美曲

塞（900 mg d1）+贝伐珠单抗（500 mg d2）化疗2周期。

2021年 6月 9日起行培美曲塞（900 mg d1）单药化疗

2周期。2021年 8月 19日复查提示病情稳定（SD），

2021年10月17日复查示病情进展（PD）。2021年11

月 15日至 2022年 10月 17日于外院行“纳武利尤单

抗+伊匹木单抗”免疫治疗 24周期，期间最佳疗效评

价为部分缓解（PR）。2022年 10月 18日于本院复查

PET-CT考虑肿瘤复发转移，后续拟行局部大分割放

疗联合瘤内注射及免疫治疗的综合治疗模式。

经充分知情同意后，患者入组鼓楼医院肿瘤中

心由研究者发起的临床研究——一种新型“R-ISV-

FOLactis” [ 大 分 割 放 疗（grossly segmented 

radiotherapy，R）-原位疫苗（in situ vaccination，ISV）-

复合免疫制剂（FOLactis）]技术治疗晚期实体瘤的

探索性临床研究（图 1）（ChiCTR2200062395）。患者

自 2022年 11月 4日起行左胸壁病灶放疗（PTV 20 Gy/

4 f，PGTV 32 Gy/4 f），并先后行左胸壁病灶瘤内注射

免疫佐剂治疗4次（以开始放疗日期计为D1，瘤内注

射日期为D3、D6、D22、D28），所注射免疫佐剂为表

达FMS样酪氨酸激 3配体（Fms-like tyrosine kinase 3 

ligand，Flt3L）或 和 OX40L 配 体（OX40 ligand，

OX40L）的融合蛋白的工程化乳酸乳球菌FOLactis。

与此同时，患者每21 d行PD-1单抗（斯鲁利单抗300 

mg）治疗1次，至2023年6月25日共完成9周期PD-1

单抗治疗。3周期治疗后，患者疗效评价为SD；5周

期治疗后，患者疗效评价为 SD。目前，患者病情稳

定，PD-1单抗维持治疗中。

CTX:环磷酰胺；PTV:计划靶区；PGTV:原发肿瘤计划靶区。

图1  “R-ISV-FOLactis”原位疫苗技术研究设计方案

2  讨  论

2.1  胸膜间皮瘤的诊疗现状

胸膜间皮瘤是一种相对罕见而恶性度极高的肿

瘤，近年来发病率稳步上升，其起病隐匿，预后极差，

5年生存率小于 10%。石棉暴露是其发生的主要危

险因素，80%的患者发病与之相关[9]。BRCA1相关蛋

白1（BRCA associated protein 1，BAP1）基因突变为其

易感因素[10-11]。恶性胸膜间皮瘤（malignant pleural 

mesothelioma，MPM）的诊断以组织病理学检查为金

标准，根据组织学特征可分为上皮样型（50%~60%）、

肉瘤样型（10%）、双相型（30%~40%），其中以肉瘤样

型预后最差[9]，中位生存期分别为 19个月、4个月、12

个月[12]。约超过90%的肉瘤样MPM存在MTAP的缺

失或者CDKN2A纯合子的缺失[13-14]。目前，治疗手段

包括手术、放疗、化疗、免疫治疗等。Ⅰ~ⅢA期非肉

瘤样MPM患者可接受手术治疗，然而手术患者的生

存优势不明，一项针对MPM患者的多中心临床研究

MARS 2正在进行中（NCT02040272），其与单纯化疗

和化疗+手术（胸膜切除术/剥脱术）组患者的总生存

（overall survival，OS）率比较的研究结果尚未发表[15]。

对于不可切除的MPM患者而言，MAPS研究发现在

培美+铂类治疗的基础上加入贝伐珠单抗可显著改
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善患者的 OS 且毒性可耐受（NCT00651456）[16]。

CheckMate 743研究表明，相比于单纯化疗组（顺铂/

卡铂+培美曲塞），纳武利尤单抗与伊匹木单抗双免

疫 治 疗 组 可 显 著 改 善 的 患 者 的 OS

（NCT02899299）[17]。故目前对于未经治疗、不可手术

切除的患者，一线治疗方案包括了纳武利尤单抗与

伊匹木单抗双免疫治疗、铂类-培美曲塞联合贝伐珠

单抗等。本文报道了1例MPM患者对原位疫苗联合

免疫检查点抑制剂治疗有效的病例，并进行文献回

顾。该患者经包括双免治疗在内的多线治疗后仍疾

病进展，最终采用“R-ISV-FOLactis”联合免疫检查点

抑制剂的综合治疗模式。经治疗患者病情稳定，目

前PD-1单抗免疫维持治疗中。治疗前后该患者各病

灶PET-CT图像见图2。

A：箭头示左侧第8~11肋周肿块持续缩小、代谢减低（目标病灶）；B：箭头示左肺门淋巴结3周期后缩小且代谢减低，5周期后逐渐

增大、代谢增高；C：箭头示气管前腔静脉后淋巴结代谢程度较前增高；D：箭头示左侧腋窝淋巴结代谢程度较前增高。

图2    治疗前后该患者各病灶PET-CT图像

2.2  复合原位疫苗的构建与作用机制

原位疫苗是指通过放射治疗或瘤内免疫注射等

途径，促进抗原释放，从而在肿瘤局部形成“抗原工

厂”，实现肿瘤“冷-热”转化，以增强机体抗肿瘤免

疫[18]。放射治疗能诱导免疫原性细胞死亡，从而促进

TAA、TSA、多种细胞因子及趋化因子等的释放，增强

抗原性及佐剂性[19]。瘤内免疫注射可采用的制剂种

类多样，包括细胞因子、Toll样受体（TLR）激动剂、溶

瘤病毒、单克隆抗体、免疫细胞等，主要通过增强DC

的抗原递呈能力、促进其活化增殖，恢复T细胞效应

功能等多种途径来增强抗肿瘤免疫[6]。“R-ISV-

FOLactis”项目将大分割放疗与瘤内免疫注射相联合

以构建复合原位疫苗，旨在从多种途径促进机体抗

肿瘤免疫效应。此外，多项研究[20-25]表明，放疗可上

调PD-L1的表达，与免疫检查点抑制剂相联合时可协

同抗肿瘤免疫。故本课题组在构建复合原位疫苗的

基础上联合全身应用免疫检查点抑制剂以进一步提

高治疗效果。

本研究纳入治疗失败的晚期实体瘤患者，依次

给予放射治疗、瘤内注射复合免疫佐剂FOLactis以及

静脉应用PD-1单抗等治疗。放射治疗可诱导免疫原

性细胞死亡，从而促进肿瘤反应性抗原的释放，可在

一定程度上逆转免疫抑制性肿瘤微环境。计划剂量

为 5~8 Gy，共计完成 4~7次放疗，放射治疗后进行瘤
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内注射。放射治疗作用于原位疫苗构建的始动环

节，而瘤内注射作用于后续的效应环节，故在放射治

疗后进行瘤内注射可从机理层面协同作用以进一步

增强抗肿瘤免疫[26]。FOLactis为本团队自主研发的

表达融合蛋白Flt3L-OX40L的乳酸乳球菌Lactis。游

离的 Flt3L或OX40激动剂均易于降解，而乳酸乳球

菌不仅具有安全性与实用性，其可通过MyD88依赖

途径或NF-κB信号通路对DC及NK进行免疫调节也

已得到证实[27-28]。综合考虑后选择了益生菌乳酸乳

球菌作为二者的高效载体构建了表达融合蛋白

Flt3L-OX40L 的乳酸乳球菌命名为 FOLactis。瘤内

注射FOLactis可直接裂解肿瘤细胞并诱导抗菌反应，

同时释放 TAA/TSA 与病原体相关分子（pathogen-

associated molecular pattern, PAMP）相结合，以增强

肿瘤免疫微环境及肿瘤引流淋巴结中DC的抗原递

呈能力。体外实验证实 FOLactis可活化DC和 T细

胞，动物模型体内验证了其作为原位疫苗的良好抑瘤效

果，有效延长了荷瘤小鼠的生存期[29]。与此同时，放疗

后还需应用PD-1单抗及小剂量环磷酰胺（300 mg），

其中环磷酰胺可抑制Treg细胞[30]。

3  小  结

复合原位疫苗模式将大分割放疗、瘤内注射免

疫佐剂、静脉应用免疫检查点抑制剂相联合，大分割

放射治疗将肿瘤转化为个体化原位疫苗，由于乳酸

乳球菌为兼性厌氧菌，而肿瘤中心坏死区为缺氧环

境，故瘤内注射FOLactis可特异性靶向肿瘤区域并定

植于中心坏死区，且研究表明其可激活 DC 及 T 细

胞，发挥抑瘤效应，两者联合可增强肿瘤特异性免

疫，并可能产生远隔效应。在此基础上进一步联合

免疫检查点抑制剂，多种研究表明放疗可上调PD-L1

表达，而部分患者对免疫检查点抑制（ICI）无应答，将

放疗与 ICI相联合或许能够克服患者对PD-1单抗的

耐受性，增加患者应答率，三者联合以诱导长期免疫

反应。本例患者经包括双免治疗在内的多线治疗失

败后尝试该综合治疗模式，针对左侧胸壁病灶进行

大分割放疗及瘤内注射，并全身应用PD-1单抗。目

前，该患者虽气管前腔静脉后淋巴结、左肺门及左腋

窝淋巴结等非目标病灶代谢增高，但其经瘤内注射

及大分割放疗的目标病灶持续缩小且代谢减低，患

者前期双免治疗后仍病情进展，而经此综合治疗模

式目前病情稳定，说明该治疗方案有效，为双免疫治

疗失败的恶性胸膜间皮瘤的诊疗提供了新思路。
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