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摘要：目的 分析全球肿瘤疫苗产品的研发态势。方法 在 Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ数据库中检索全球肿瘤疫苗产品，从产品数量及原研产品国别分
布、首次上市时间、适应证等方面描述全球肿瘤疫苗的研发态势。结果 全球已有１６个治疗性肿瘤疫苗产品上市，有２８个产品已进入
Ⅲ期临床试验阶段。从原研单位国别来看，美国有７个产品上市，１１个产品进入Ⅲ期临床试验阶段；中国、古巴、韩国、日本、加拿大、巴
西分别有２，２，２，１，１，１个产品上市，３，０，２，５，１，０个产品进入Ⅲ期临床试验阶段。１９９９年前、２０００年至２００９年、２０１０年至今分别上市
２，６，８个产品，２０１６年至今牗截至发稿时牘启动Ⅲ期临床试验的产品有 １７个；２０００年前获批的适应证仅有膀胱肿瘤或膀胱癌，２００１年
至２００５年扩展到黑色素瘤，之后进一步扩展到肾细胞癌、肺癌、前列腺癌、胶质母细胞瘤、胰腺癌等其他实体瘤，２０２０年首个用于治疗血液
病的肿瘤疫苗进入Ⅲ期临床试验阶段。结论 全球肿瘤疫苗产品研发成果逐渐积累，上市产品数量逐渐增多，且有进一步增多趋势，获批适

应证从膀胱肿瘤、黑色素瘤逐渐扩展到其他各类实体瘤，未来有望扩展到血液病。中国肿瘤疫苗产品研发在全球处于相对领先地位。
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癌症已成为全球主要公共卫生问题，全球 ２０２０年
新增癌症患者约 １９２９万例，因癌症死亡者约 ９９６万
例，且新发病例和死亡病例数逐年上升犤１犦。肿瘤的传统

治疗方式为通过外部手段直接或间接清除肿瘤细胞。

２０世纪９０年代初，以单克隆抗体治疗为代表的肿瘤生
物疗法逐渐引入临床犤２犦。肿瘤疫苗属生物疗法，通过调

动患者的自身免疫系统来抑制肿瘤细胞的增殖，并杀灭

肿瘤细胞，从而发挥抗肿瘤作用犤３犦。与肿瘤的手术、放射

治疗（简称放疗）和化学治疗（简称化疗）相比，肿瘤疫苗

具有特异性强、不良反应少、对转移性癌症有效的优势犤４犦。

另外，肿瘤疫苗可能诱导产生免疫记忆，从而维持更久

的疗效犤５犦。美国、日本等世界发达国家及欧盟组织均在

肿瘤疫苗领域进行了研究布局，各国研究机构和企业在

过去 ２０多年间纷纷取得突破，先后将肿瘤疫苗产品推
向市场。本研究中拟探讨全球肿瘤疫苗产品开发态势，

分析全球趋势及各国竞争情况。现报道如下。

１ 资料与方法

基于 Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ数据库（该数据库涵盖药物研发管
线、临床试验信息、专利信息和商业交易信息的竞争情

报，汇集药物创新链条多个环节的数据）检索全球已上

市或已启动Ⅲ期临床试验的治疗性肿瘤疫苗产品相关
信息，形成数据集。检索时间为２０２１年３月３１日。分别
从产品数量、国别分布、首次上市时间、适应证等方面描

述肿瘤疫苗领域全球研发概况。基于原研单位国别，分

析各国的肿瘤疫苗产品研发进展。但由于样本量较小，

本研究仅做描述性分析，未进行统计学检验。

２ 结果

２．１ 全球研发概况

产品数量及国别分布：目前，全球范围内已有１６个
治疗性肿瘤疫苗产品上市（见表 １牘。仅纳入治疗性疫
苗，不包括预防性疫苗；仅列出已获批的适应证；开发进

程中的“上市”是指上市销售，一般稍晚于注册获批时

间。美国有７个原研产品，中国有２个。６个产品在多个
国家上市，１０个产品仅在 １个国家上市。此外，全球范
围内还有２８个产品已进入Ⅲ期临床试验阶段（见表２）。
同样以美国原研产品数量最多（１１个），中国有３个，排
第三。

首次上市／Ⅲ期临床试验启动时间：１６个上市产品
的首次上市时间，２个为 １９９９年前，６个为 ２０００年至
２００９年，８个为 ２０１０年至今。２８个产品Ⅲ期临床试验
的启动时间，３个为２０１０年前，８个为２０１１年至２０１５年，
１７个为２０１６年至今。

适应证变化趋势：１９９６年在美国等地上市的 ＢＣＧ
疫苗（卡介苗），１９９７年在日本上市的 ＩｍｍｕＣｙｓｔ疫苗，
以及２０００年在美国上市的 ＰＡＣＩＳ疫苗，均用于治疗膀
胱肿瘤。２０００年在瑞士上市的 Ｍ－Ｖａｘ，２００１年在加拿
大上市的 Ｍｅｌａｃｉｎｅ，２００５年在巴西上市的 ＨｙｂｒｉＣｅｌｌ，均
用于治疗黑色素瘤。之后，上市产品的适应证逐渐扩展

到其他实体瘤，包括肾细胞癌、肺癌、前列腺癌、胶质母

细胞瘤、胰腺癌等。从进入Ⅲ期临床试验阶段的产品来
看，肿瘤疫苗适应证进一步扩展，Ⅲ期临床试验在研适
应证覆盖了消化系统肿瘤、泌尿系统肿瘤、生殖系统肿

瘤、皮肤肿瘤、乳腺癌等。２０２０年，首个用于治疗血液病
的肿瘤疫苗进入Ⅲ期临床试验阶段。
２．２ 代表性国家研发进展

美国：目前，美国研发的７个治疗性肿瘤疫苗均已
获批上市，其中３个首次上市于美国，其余４个产品分
别上市于瑞士、加拿大、俄罗斯联邦和德国。这７个产品
的原研单位多为企业，仅１家为高校，获批适应证包括
膀胱肿瘤、黑色素瘤、肾细胞癌、激素难治性前列腺癌和

胶质母细胞瘤，另外还有多个适应证正处于研发阶段。

美国研发的另外 １１个产品也已进入Ⅲ期临床试验阶
段。其中７个为２０１６年以来进入Ⅲ期临床试验；产品的原
研单位，７个为企业，２个为基金会，２个为纪念斯隆 －
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在研单位（国别）

ＭＳＤＯＳＳＢＶ（荷兰）；默沙东（英国）

ＡＶＡＸＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓＩｎｃ．（美国）

ＣｏｒｉｘａＣｏｒｐ．（美国）；先灵葆雅公司（美国）

安帝君斯公司（美国）；ＮｅｗＶａｃＬＬＣ（美国）

ＤｅｎｄｒｅｏｎＣｏｒｐ．（美国）上海丹瑞生物医药
科技有限公司（中国）

ＮｏｒｔｈｗｅｓｔＢｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓＩｎｃ．（美国）

安进公司（美国）；ＢｉｏＶｅｘＩｎｃ．（美国）

成都生物制品研究所（中国）

辽宁依生生物制药有限公司（中国）

北京精益泰翔技术发展有限公司（中国）；

百泰生物（中国）；ＢｉｏｖｅｎＨｏｌｄｉｎｇｓＳｄｎ
Ｂｈｄ（马来西亚）；创新免疫疗法联盟 ＳＡ
（美国）；分子免疫中心（古巴）

Ｅｕｒｏｆａｒｍａ（巴西）；ＨＡＳＢｉｏｔｅｃｈ（土耳其）；

ＬａｂｏｒａｔｏｒｉｏＥｌｅａ（阿根廷）；分子免疫中
心（古巴）

ＪＷＣｒｅａＧｅｎｅＩｎｃ．（韩国）

ＧｅｍＶａｘＡＳ（韩国）；ＫＡＥＬ－ＧｅｍＶａｘＣｏ．，

Ｌｔｄ．（韩国）；三星制药（韩国）

日本化药株式会社（日本）；赛诺菲巴斯德

（美国）

Ｓｈｉｒｅ生物化学公司（加拿大）

ＧｅｎｏａＢｉｏｔｅｃｎｏｌｏｇｉａＳＡ（巴西）

疫苗名

ＢＣＧ疫苗

Ｍ－Ｖａｘ

Ｍｅｌａｃｉｎｅ
Ｖｉｔｅｓｐｅｎ
Ｓｉｐｕｌｅｕｃｅｌ－Ｔ

ＤＣＶａｘ－Ｂｒａｉｎ

ＯｎｃｏＶＥＸ

ＢＣＧ疫苗

Ｙｉｖｙｋａ
ＣｉｍａＶａｘＥＧＦ

Ｒａｃｏｔｕｍｏｍａｂ

ＣｒｅａＶａｘ－ＲＣＣ

Ｔｅｒｔｏｍｏｔｉｄｅ

ＩｍｍｕＣｙｓｔ

ＰＡＣＩＳ
ＨｙｂｒｉＣｅｌｌ

原研单位

Ｏｒｇａｎｏｎ公司

ＡＶＡＸＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓＩｎｃ．

ＣｏｒｉｘａＣｏｒｐ．
西奈山伊坎医学院

ＤｅｎｄｒｅｏｎＣｏｒｐ．

ＮｏｒｔｈｗｅｓｔＢｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓＩｎｃ．

ＢｉｏＶｅｘＩｎｃ．

成都生物制品研究所

辽宁依生生物制药有限公司

古巴分子免疫中心

古巴分子免疫中心

ＪＷＣｒｅａＧｅｎｅＩｎｃ．

ＧｅｍＶａｘＡＳ

日本化药株式会社

Ｓｈｉｒｅ生物化学公司

ＧｅｎｏａＢｉｏｔｅｃｎｏｌｏｇｉａＳＡ

已获批适应证

膀胱肿瘤

黑色素瘤

黑色素瘤

肾细胞癌

激素难治性前列腺癌

胶质母细胞瘤

Ⅲ期黑色素瘤；Ⅳ期黑色素瘤

膀胱癌

晚期实体瘤

肺癌、非小细胞肺癌

非小细胞肺癌

转移性肾细胞癌

胰腺癌、胰腺肿瘤

膀胱肿瘤

膀胱癌

黑色素瘤；肾细胞癌

原研国别

美国

中国

古巴

韩国

其他

开发地点及进程

加拿大、欧盟、美国（１９９６年 １０月 １０日），瑞士（１９９７年 ３月

１５日），瑞典（２００５年１月１日），葡萄牙（２００７年３月２１日），
比利时（２０１８年 １０月 ２３日），荷兰（２０１９年 ２月 １２日牘，
上市；马耳他（２００７年８月１日），注册

瑞士（２０００年 ７月 １９日），上市；欧洲、美国、以色列（２００７年

１１月１３日），启动Ⅲ期临床试验
加拿大（２００１年２月１５日），上市
俄罗斯（２０１０年４月２９日），上市
美国（２０１０年５月１日），上市

德国（２０１４年 １０月 １４日），上市；瑞士（２０１０年 ７月 ７日），
注册；美国（２０１２年 ５月１７日），英国（２０１３年 ５月１６日），
加拿大（２０１５年２月２３日），启动Ⅲ期临床试验

美国（２０１５年 １０月 ３１日），欧盟（２０１６年 １月 ５日），英国
（２０１６年１月５日），捷克（２０１８年１０月２３日），澳大利亚（２０１８年

１０月２９日），芬兰（２０１８年１１月２１日），上市；加拿大（２００９年
４月１４日），韩国（２０１６年１１月３０日），启动Ⅲ期临床试验

中国（２０１３年１２月３１日），上市
柬埔寨（２０１８年７月１９日），上市
古巴（２００８年６月２４日），上市；欧洲、远东（２０１３年３月３１日），
启动Ⅲ期临床试验

阿根廷（２０１７年 １０月 ２８日），上市；古巴（２０１３年 ６月 １日），
注册；巴西（２０１０年９月３０日），启动Ⅲ期临床试验

韩国（２００７年８月３１日），上市

韩国（２０１５年６月１８日），上市

日本（１９９７年１２月２日），上市

美国（２０００年７月２７日），上市
巴西（２００５年４月３０日），上市

表１ 全球已上市治疗性肿瘤疫苗产品

Ｔａｂ．１ Ｗｏｒｌｄｗｉｄｅｌａｕｎｃｈｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔｕｍｏｒｖａｃｃｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｓ

凯特琳癌症中心；涵盖的Ⅲ期临床试验的研适应证包括
黑色素瘤、前列腺肿瘤、胃肠道肿瘤、胰腺癌、非小细胞

肺癌、乳腺癌、软组织肉瘤、尤文肉瘤、白血病、卵巢癌、

腹膜肿瘤、子宫内膜癌、输卵管肿瘤等。

中国：中国企业目前已研发上市２个治疗性肿瘤疫
苗，其中１个为ＢＣＧ疫苗，该产品于２０１２年１１月在中
国获批，并于２０１３年１２月在中国上市，可用于治疗膀胱
癌或预防膀胱癌术后复发。另一个为Ｙｉｖｙｋａ疫苗，该产
品于２０１８年７月在柬埔寨上市，对包括肝细胞癌和胰腺
癌在内的实体瘤有潜在疗效。该产品于２０１７年４月在
新加坡启动针对晚期实体瘤的Ⅰ期临床试验，分别于

２０１６年和 ２０１８年获得美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）
授予的治疗肝癌和胰腺癌的“孤儿药”资质。另有３个治
疗性肿瘤疫苗于 ２０１５年后进入Ⅲ期临床试验阶段，分
别为转移性结肠癌疫苗、转移性非小细胞肺癌疫苗及胶

质母细胞瘤疫苗。

韩国：已研制成功２个治疗性肿瘤疫苗产品，包括
用于治疗转移性肾细胞癌的疫苗 ＣｒｅａＶａｘ－ＲＣＣ，以及
用于治疗胰腺癌和胰腺肿瘤的疫苗Ｔｅｒｔｏｍｏｔｉｄｅ，分别于
２００７年和２０１５年在韩国上市。韩国另有２个肿瘤疫苗
产品于２０１７年启动Ⅲ期临床试验。

古巴：目前已研制成功２个治疗性肿瘤疫苗产品，

·特别策划·
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在研单位（国别）

ＮｏｒｔｈｗｅｓｔＢｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓＩｎｃ．（美国）

ＶａｃｃｉｎｏｇｅｎＩｎｃ．（美国）

ＣａｎｃｅｒＡｄｖａｎｃｅｓＩｎｃ．（美国）

ＰｏｌｙｎｏｍａＬＬＣ（美国）

ＯＳＥＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（法国）；ＣｈｏｎｇＫｕｎ
ＤａｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏｒｐ．（韩国）

ＳＥＬＬＡＳ生命科学集团公司（美国）；梯瓦制
药工业有限公司（以色列）；ＤｒＲｅｄｄｙ′ｓ
ＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＬｔｄ．（印度）

ＩｍｍｕｎｅＤｅｓｉｇｎＣｏｒｐ．（美国）

ＧｒａｄａｌｉｓＩｎｃ．（美国）
台湾浩鼎生技（中国台湾）

ＳＥＬＬＡＳ生命科学集团公司（美国）；思路迪
医药（中国）

ＯｎｃｏＱｕｅｓｔＩｎｃ．（美国）；深圳昂瑞生物医药技
术有限公司（中国）

久留米大学（日本）

ＦＵＪＩＦＩＬＭＨｏｌｄｉｎｇｓＣｏｒｐ．（日本）
盐野义制药株式会社（日本）

东京大学（日本）

ＴｅｌｌａＰｈａｒｍａ（日本）
上海海欣生物技术有限公司（中国）；中国

人民解放军海军军医大学（中国）

上海比昂生物医药科技有限公司（中国）

世福细胞医学科技股份有限公司（中国台湾）

ＪＷＣｒｅａＧｅｎｅＩｎｃ．（韩国）

ＩｎｏｖｉｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＩｎｃ．（美国）；北京东方略
生物医药科技股份有限公司（中国）

拉德堡德大学（荷兰）

ＡｍｐｈｅｒａＢＶ（荷兰）

ＣｅｎｔｒｏｄｅＩｎｖｅｓｔｉｇａｃｉｏｎｅｓＯｎｃｏｌóｇｉｃａｓ
ＣＩＯ－ＦＵＣＡ（阿根廷）

舒迪安生物技术公司（捷克）

ＩｍｍｕｎｉｔｏｒＩｎｃ．（加拿大）；ＫｅｙＣａｐｉｔａｌＣｏｒｐ．（美国）
奥斯陆大学（挪威）

ＣｈｅｃｋｍａｔｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（美国）

表２ 全球已启动Ⅲ期临床试验的肿瘤疫苗产品及适应证
Ｔａｂ．２ ＴｕｍｏｒｖａｃｃｉｎｅｐｒｏｄｕｃｔｓｔｈａｔｈａｖｅｉｎｉｔｉａｔｅｄｐｈａｓｅⅢ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｗｏｒｌｄｗｉｄｅ

原研国别

美国

日本

中国

韩国

荷兰

阿根廷

捷克

加拿大

挪威

瑞士

疫苗名

ＤＣＶａｘ－Ｐｒｏｓｔａｔｅ
ＯｎｃｏＶＡＸ，Ｖａｃｃｉｎｏｇｅｎ
Ｇ１７ＤＴ
Ｓｅｖｉｐｒｏｔｉｍｕｔ－Ｌ
ＯＳＥ－２１０１

Ｎｅｌｉｐｅｐｉｍｕｔ－ｓ

ＣＭＢ－３０５
Ｇｅｍｏｇｅｎｏｖａｔｕｃｅｌ－Ｔ
Ａｄａｇｌｏｘａｄｓｉｍｏｌｅｎｉｎ

Ｇａｌｉｎｐｅｐｉｍｕｔ－Ｓ

Ｏｒｅｇｏｖｏｍａｂ

ＫＲＭ－２０
ＩＴＫ－１
Ｓ－５８８４１０
ＵＲＬＣ１０／ＣＤＣＡ１／
ＫＯＣ１肽疫苗

ＴＬＰ０－００１
ＡＰＤＣ

ｍＲＮＡ－ＤＣ－ＣＴＬ
ＡＤＣＴＡ－ＳＳＩ－Ｇ１
ＣｒｅａＶａｘ－ＨＣＣ
Ｂｉｚａｌｉｍｏｇｅｎｅｒａｌａｐｌａｓｍｉｄ

自体树突细胞疫苗

ＭｅｓｏＰｈｅｒ
ＣＳＦ－４７０

Ｓｔａｐｕｌｄｅｎｃｅｌ－Ｔ
Ｈｅｐｋｏ－Ｖ５
树突细胞疫苗

ＣＭＰ－００１

Ⅲ期临床试验在研适应证
前列腺肿瘤

结肠肿瘤

胃肠道肿瘤、胰腺肿瘤

黑色素瘤

非小细胞肺癌

乳腺肿瘤

软组织肉瘤

尤文肉瘤

转移性乳腺癌

急性髓性白血病

转移性卵巢癌、子宫内膜癌、输卵

管肿瘤、胰腺癌、胰腺肿瘤、腹

膜肿瘤、卵巢透明细胞癌

激素难治性前列腺癌

激素难治性前列腺癌

食道肿瘤

食道肿瘤

胰腺肿瘤

转移性结直肠癌

转移性非小细胞肺癌

胶质母细胞瘤

肝细胞癌

宫颈癌前病变

黑色素瘤

间皮瘤

黑色素瘤

激素难治性前列腺癌

肝细胞癌

胶质母细胞瘤

黑色素瘤

Ⅲ期临床试验地点
美国

美国、英国

美国

美国

美国、欧洲、以色列

欧洲、以色列、俄罗斯、

美国、北美地区

美国

美国

澳大利亚、欧洲、中国

台湾、美国、远东地区

美国和欧洲

美国

日本

日本

日本

日本

日本

中国

中国

中国台湾

韩国

欧洲、墨西哥、菲律宾、

泰国、美国、南美洲、南非

荷兰

欧洲

阿根廷

欧洲、土耳其、美国

蒙古

挪威

美国

Ⅲ期临床试验启动时间
２００２年３月２１日
２００７年１０月１０日
２０１１年１０月１２日
２０１２年４月９日
２０１６年２月４日

２０１７年１２月２９日

２０１８年６月１９日
２０１８年８月２１日
２０１８年１２月５日

２０２０年１月８日

２０２０年８月２６日

２０１３年８月３０日
２０１３年８月３１日
２０１５年４月１日
２０１６年６月５日

２０１７年５月１２日
２０１５年１２月４日

２０１６年６月２７日
２０１９年４月１３日
２０１７年１月１２日
２０１７年６月２８日

２０１６年１０月３１日
２０１８年６月２１日
２００９年４月３０日

２０１４年５月２２日
２０１５年１月３１日
２０１８年４月２６日
２０２１年２月５日

原研单位

ＧｅｒａｌｄＰＭｕｒｐｈｙ癌症基金会
ＩｎｔｒａｃｅｌＣｏｒｐ．
ＡｐｈｔｏｎＣｏｒｐ．
ＰｏｌｙｎｏｍａＬＬＣ
ＥｐｉｍｍｕｎｅＩｎｃ．

亨利杰克逊基金会

ＩｍｍｕｎｅＤｅｓｉｇｎＣｏｒｐ．
ＧｒａｄａｌｉｓＩｎｃ．
纪念斯隆 －凯特琳癌症中心

纪念斯隆 －凯特琳癌症中心

ＣａｓｃａｄｉａｎＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓＩｎｃ．

久留米大学

ＢｒｉｇｈｔＰａｔｈＢｉｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓＣｏ．，Ｌｔｄ．
ＯｎｃｏＴｈｅｒａｐｙＳｃｉｅｎｃｅＩｎｃ．
东京大学

ＴｅｌｌａＰｈａｒｍａ
中国人民解放军海军军医大学

上海比昂生物医药科技有限公司

中国医药大学

ＪＷＣｒｅａＧｅｎｅＩｎｃ．
ＧｅｎｅＯｎｅＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅＩｎｃ．

拉德堡德大学

鹿特丹伊拉斯姆斯大学医学中心

ＣｅｎｔｒｏｄｅＩｎｖｅｓｔｉｇａｃｉｏｎｅｓ
ＯｎｃｏｌóｇｉｃａｓＣＩＯ－ＦＵＣＡ

舒迪安生物技术公司

ＩｍｍｕｎｉｔｏｒＩｎｃ．
奥斯陆大学

ＫｕｒｏｓＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓＬｔｄ．

原研单位均为古巴分子免疫中心，适应证均为肺癌。

ＣｉｍａＶａｘＥＧＦ于 ２００８年在古巴上市，２０１３年在欧洲和
远东地区启动Ⅲ期临床试验。Ｒａｃｏｔｕｍｏｍａｂ为抗独特型
抗体疫苗，２０１３年在古巴注册，２０１７年在阿根廷上市。

日本：于 １９９７年研发成功首个肿瘤疫苗产品
ＩｍｍｕＣｙｓｔ，用于治疗膀胱肿瘤。此后２０余年，日本无新的
肿瘤疫苗产品上市。但自２０１３年以来，日本有５个肿瘤疫

苗产品进入Ⅲ期临床试验阶段，试验地点均为日本，适
应证覆盖激素难治性前列腺癌、食道肿瘤和胰腺肿瘤。

其他：加拿大 Ｓｈｉｒｅ生物化学公司研发的用于治疗
膀胱癌的疫苗 ＰＡＣＩＳ于 ２０００年在美国上市，巴西
ＧｅｎｏａＢｉｏｔｅｃｎｏｌｏｇｉａＳＡ公司研发的用于治疗黑色素瘤
和肾细胞癌的疫苗ＨｙｂｒｉＣｅｌｌ于２００５年在巴西上市。另
外，荷兰的２所大学研发的２个分别针对黑色素瘤和间皮

·特别策划·

ＳｐｅｃｉａｌＲｅｐｏｒｔ
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·特别策划·

ＳｐｅｃｉａｌＲｅｐｏｒｔ

瘤的疫苗已进入Ⅲ期临床试验阶段。阿根廷、捷克、加拿
大、挪威和瑞士各有１个疫苗进入Ⅲ期临床试验阶段。
３ 讨论

３．１ 研发和上市时间趋势

全球范围内首次上市或进入Ⅲ期临床试验阶段的产
品数量随时间的推移逐渐增加。新药或生物制品从最初启

动研发到进入市场平均需要１０年以上，其中仅临床试验
阶段就需要６～７年犤６犦。肿瘤疫苗领域的研究起步较晚，目

前仅有少数产品顺利上市，大部分产品仍停留在临床试验

阶段犤７犦。近年来，进入Ⅲ期临床试验的产品数量明显增多，
估计在未来５～１０年内将有更多肿瘤疫苗产品成功上市。
３．２ 适应证分布

最初获批适应证以黑色素瘤、膀胱癌、前列腺癌为

主，随后逐渐扩展到其他实体瘤。究其原因，该领域初期

研发技术相对不成熟，产品研发面临诸多技术问题，如

肿瘤相关抗原免疫原性较弱、运输载体效率较低、无合

适的佐剂、没有泛用性较好的动物实验模型等犤８－９犦。另

外，临床还面临患者数量不足、患者个体间接种方案不

一致、缺乏评估免疫效果和预后的生物标志物等问题犤１０犦。

因此，最初上市的肿瘤疫苗产品以发病原理较清楚、抗

原特异性较强、动物模型较完善、临床症状界定较明确

的黑色素瘤为主犤１１犦，如 Ｍ－Ｖａｘ犤１２犦和Ｍｅｌａｃｉｎｅ犤１３犦。另外，
部分初期能成功上市的肿瘤疫苗产品的研发过程也有

一定偶然性，如１９２９年Ｐｅａｒｌ从尸检结果中发现肺结核
患者的癌症发病率较低，随后通过一系列研究证明，

ＢＣＧ疫苗对人类膀胱肿瘤有疗效，最终催生了相关产
品上市犤１４犦。随着该领域基础研究的不断推进，针对其他

各类实体瘤（如乳腺癌、肺癌、结直肠癌、肝癌等）的疫苗

也在相继开展临床试验。针对血液系统癌症的疫苗研究

起步明显晚于实体瘤，直至 ２０２０年才启动第 １项Ⅲ
期临床试验，主要是因为临床对于大多数血液系统癌症

已有较成熟的治疗方案，如小分子药物、ＣＡＲ－Ｔ细胞
治疗、造血干细胞移植等。

３．３ 首次上市地点

部分产品的首次上市地点并非位于原研单位所在国，

如美国研发的 Ｍ－Ｖａｘ最初于瑞士上市，中国研发的
Ｙｉｖｙｋａ最初于柬埔寨上市。这主要是由于各国的监管审批
要求不同，部分产品虽能在国外上市，但无法取得原研单

位所在国的许可。如美国Ｃｏｒｉｘａ公司开发的黑色素瘤疫
苗 Ｍｅｌａｃｉｎｅ于 ２００１年在加拿大上市，但由于Ⅲ期临床
试验数据不足，至今未能在美国和欧洲获批犤５，１３犦。

３．４ 原研单位

大部分疫苗的前期研发工作由高校或研究所完成，

之后由企业参与进一步转化。产学研结合的优势在于企

业可充分利用高校或科研院所已有动物模型，大幅缩短

开展临床前动物试验所需时间。另一方面，高校和科研

院所可根据企业的优化和改进建议不断完善模型，及时

发表更有临床价值和使用价值的前沿学术成果犤１５－１６犦。

３．５ 研发单位所在国家

美国拥有的上市产品和Ⅲ期临床试验在研产品数
量相对较多。这是因为美国在肿瘤疫苗领域的布局和投

入较早，有众多研究机构和团队从事研究，整体研究规

模相对较大，研究成果质量普遍较高；在临床转化方面，

美国多家企业在疫苗研发领域拥有较成熟的技术，并与

医院、高校和科研院所长期开展合作，产品的落地转化

体系较完善犤１７犦。

３．６ 小结

全球肿瘤疫苗产品研发成果逐渐积累，上市产品数

量逐渐增多，且有进一步增多趋势，获批适应证从膀胱

肿瘤、黑色素瘤逐渐扩展到其他各类实体瘤，未来有望

扩展到血液病。中国肿瘤疫苗产品研发在全球处于相对

领先地位。
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