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程不适宜。本研究中，1例患者连续用药 3个月，每周

2～3次，阴茎海绵体内注射盐酸罂粟碱致阴茎海绵体

硬结，考虑可能是注射盐酸罂粟碱疗程过长所致。

3. 7 结语

盐酸罂粟碱注射剂致ADR涉及人体的多个组织和

器官，临床表现呈多样性。盐酸罂粟碱注射剂在临床使

用中存在速发或迟发的ADR和不安全因素，甚至还存

在致命的ADR［15］，医护人员应按药品说明书要求规范

用药，密切关注患者用药后的病情变化及生命体征，选

择适当的给药途径可减少盐酸罂粟碱注射剂致ADR的

发生。但盐酸罂粟碱注射剂药品说明书中ADR一项描

述较简单，建议药品上市许可持有人积极开展上市后

产品的安全性监测，及时完善药品说明书。
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Wilm′s tumor gene1 肽疫苗 Galinpepimut - S
在肿瘤免疫治疗中的应用*

高 娜，梁 平，单 彬，高亚乾，尹金妥，冯 锐△

（河北医科大学第四医院，河北 石家庄 050011）
摘要：目的 为 Wilm's tumor gene1（WT1）肽疫苗 Galinpepimut - S（GPS）用于肿瘤免疫治疗的后续研究提供参考。方法 采用计算机

检索中国知网、PubMed 等数据库自建库起至 2022 年 12 月的肿瘤免疫治疗相关文献，总结 GPS 在肿瘤免疫治疗中的应用现状。

结果 GPS能激发自身免疫系统，对 WT1抗原产生强烈免疫反应而发挥抗肿瘤作用，在卵巢癌、恶性胸膜间皮瘤、急性髓系白血病、

多发性骨髓瘤的治疗中均显示出较好的疗效。结论 以 GPS 为代表的肿瘤疫苗是未来肿瘤治疗的重要方向，需进一步进行临床研

究，以获取更多数据。

关键词：Wilm's tumor gene1肽疫苗；Galinpepimut - S；免疫治疗；新生抗原；肿瘤疫苗

Application of Wilm′s Tumor Gene1 Peptide Vaccine Galinpepimut - S in Tumor Immunotherapy
GAO Na，LIANG Ping，SHAN Bin，GAO Yaqian，YIN Jintuo，FENG Rui

（The Fourth Hospital of Hebei Medical University，Shijiazhuang，Hebei，China 050011）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the follow - up research of Wilm's tumor gene1 （WT1） peptide vaccine
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Galinpepimut - S（GPS） for tumor immunotherapy. Methods Tumor immunotherapy - related literature in the CNKI and PubMed
databases were searched from the inception to December，and the application of GPS in tumor treatment was summarized.
Results GPS can stimulate the autoimmune system to produce a strong immune response to WT1 antigen，and play an anticancer
role. It has shown good therapeutic effects in the treatment of ovarian cancer，malignant pleural mesothelioma，acute myeloid
leukemia，and multiple myeloma. It has shown good therapeutic effects in ovarian cancer，malignant pleural mesothelioma，acute
myeloid leukemia，and multiple myeloma. Conclusion The cancer vaccine represented by GPS is an important direction for future
cancer treatment，and further clinical research is needed to obtain more data.
Key wordsKey words：：Wilm's tumor gene1 peptido vaccine；Galinpepimut - S；immunotherapy；neoantigen；tumor vaccine

近年来，恶性肿瘤发病率和死亡率均呈逐年上升

趋势。据统计，2020年全国恶性肿瘤新发病例数为

457万例，死亡 300万例，严重威胁人类健康［1］。恶性肿

瘤的传统治疗方法有手术治疗、放射治疗（简称放疗）、

化学治疗（简称化疗）等，但整体疗效欠佳，患者的总生

存率仍有待提高。免疫治疗作为肿瘤患者护理和肿瘤

学临床研究的前沿，已广泛应用于临床。肿瘤免疫治疗

针对恶性肿瘤细胞中的抗原，通过调节机体自身的免

疫力，激活自身免疫细胞，并通过免疫反应的协同作用

杀灭肿瘤细胞，同时不影响正常细胞。与化疗、靶向治

疗药物的作用机制有所不同，免疫治疗作用的对象是

免疫系统，而非直接针对肿瘤本身。根据免疫机制的不

同，肿瘤免疫疗法可分为被动免疫疗法、主动免疫疗法

和混合免疫疗法［2］。被动免疫疗法是指向机体输入外来

免疫效应物质对抗肿瘤，包括过继细胞转移、肿瘤靶向

单克隆抗体、免疫细胞灌注等；主动免疫疗法是指向体

内输入具有免疫原性的物质，诱导机体免疫系统产生

特异性免疫应答，包括肿瘤疫苗、免疫刺激细胞因子、

免疫检查点抑制剂等；混合免疫疗法是指主动免疫疗

法联合被动免疫疗法。先天性及适应性免疫应答能识

别并清除体内潜在的肿瘤细胞。随着单一和联合免疫

治疗药物的不断增多，肿瘤免疫治疗用于多种类型恶

性肿瘤的治疗，尤其是血液系统恶性肿瘤和实体瘤的

临床疗效显著［3］。肿瘤新生抗原为解决免疫治疗存在的

效率低、药品不良反应（ADR）等问题指明了新的研究

方向。新生抗原在过继细胞疗法、免疫检查点抑制剂、

肿瘤疫苗等方面的研究为肿瘤免疫治疗提供了新的思

路［4］。肿瘤抗原可分为肿瘤相关抗原和新生抗原［5］，新
生抗原是指由突变的体细胞基因编码，经转录和翻译

形成具有特异性氨基酸序列变异的抗原肽，经抗原提

呈细胞识别、加工，进而被T淋巴细胞受体特异性结合，

促进 T淋巴细胞增殖，分化为效应 T淋巴细胞，从而引

发抗肿瘤免疫反应［6］。以新生抗原为基础进行肿瘤疫苗

制备，可提高疫苗的有效性及安全性［7］，新生抗原疫苗

可分为树突状细胞疫苗、病毒载体疫苗、核酸疫苗、肽

疫苗等［8 - 9］。为此，本研究中采用计算机检索中国知网

（CNKI）、PubMed等数据库自建库起至 2022年 12月的

肿瘤免疫治疗相关文献，现将 Wilm's tumor gene1
（WT1）肽疫苗 Galinpepimut–S（GPS）在肿瘤免疫治疗

中的应用现状综述如下。

1 新生抗原及其肿瘤疫苗

新生抗原可激活T淋巴细胞CD4+和CD8+，从而抑制

肿瘤生长，其在正常细胞中不表达，而在肿瘤细胞中呈

高度表达，具有肿瘤特异性。新生抗原肽序列具有很强

的免疫原性［10］，不经胸腺阴性筛选而不同于体内正常

蛋白序列。新生抗原的异质性影响着肿瘤患者的生存

及预后，安全性高，毒副作用小，不会引发中枢耐受反

应［11 - 12］。基于此，新生抗原已成为免疫疗法中的有效

靶标［13 - 14］，开发靶向新生抗原的肿瘤疫苗具有重要意

义。制备新生抗原疫苗需检测并获得正常组织及肿瘤

组织的多维度数据，通过预测算法得到最具免疫原性

的抗原序列，体外制备抗原肽，在患者接种肽疫苗后监

测免疫应答。肽疫苗具有稳定性好、易合成、成本低［15］、
毒副作用小［16］等特点，不易诱发过敏或自身免疫反应。

由于肽疫苗具有较低的免疫原性，且易通过酶促反应

被降解，可将肽疫苗与其他免疫疗法（如免疫检查点阻

滞剂等）相结合以增强肽疫苗的免疫原性，诱导更强的

抗肿瘤反应。

2 WT1 肽疫苗 GPS
2. 1 WT1

WT1是从Wilms瘤细胞中分离出来的一种含锌指

状多肽致癌基因，定位于 11p13，有 10个外显子，全长约

50 kb，转录产物长约 3 kb，编码一个具有抑制和激活双

重功能且相对分子质量约为（52～54）× 103的转录调控

蛋白。WT1是最早发现与肿瘤发生、发展有关的基因，

在实体瘤的生长中起了癌基因的作用，WT1抗原在

75%间皮瘤和 93%卵巢浆液性癌等多种恶性肿瘤中呈

高表达，提示WT1抗原可作为新的恶性肿瘤抗原［17］。
2009年，WT1抗原被美国国家癌症研究所（NCI）列为肿

瘤免疫治疗的首要靶标。WT1抗原在多数正常组织中未

发现，但在约 20种肿瘤中过度表达，故有望成为新的免

疫疗法，广泛用于不同的血液系统恶性肿瘤和实体瘤。

Ⅰ
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2. 2 GPS
GPS是一种靶向WT1蛋白的肿瘤疫苗，能激发自

身免疫系统对WT1产生强烈的免疫反应。GPS包含一组

免疫原性肽，由 4条多肽链构成，抗原表位多达 25个，

2条肽链对表达WT1的肿瘤细胞产生特异的 T淋巴细

胞 CD4 +和 CD8 +反应，促使免疫系统发挥抗肿瘤作用。

GPS疫苗诱导的免疫应答具有识别和杀伤肿瘤细胞的

潜力，并能产生免疫记忆反应，清除缓解期体内残存的

肿瘤细胞，且具有加强免疫系统对肿瘤细胞的免疫监

察作用。GPS有单一疗法和联合疗法，与其他疗法相结

合，可作为单药用于完全缓解或低肿瘤负荷患者以延

迟 /阻止疾病复发，也可与程序性死亡受体 1 /程序性

死亡配体 1（PD - 1 / PD - L1）抗体等其他抗肿瘤药物

联用，提高治疗效果。GPS疫苗可广泛用于血液系统恶

性肿瘤和多种实体瘤。2018年 7月，美国食品和药物管

理局（FDA）授权GPS治疗多发性骨髓瘤（MM）的快速通

道。2022年 4月 5日，国家药品监督管理局（NMPA）签发

GPS药物临床试验批准通知书，目前正在开展血液肿瘤

患者的安全性和免疫原性的Ⅰ期临床研究。

3 GPS 在肿瘤免疫治疗中的应用

3. 1 卵巢癌（OC）
OC为常见妇科恶性肿瘤，晚期OC患者总体预后较

差，5年生存率低于 30%。复发 /难治性晚期铂耐药OC
患者往往需接受密集的化疗，临床获益都不显著。一项

Ⅰ期 / Ⅱ期临床研究中选取了 17例对标准铂类耐药、

WT1阳性的复发 /难治性晚期OC患者，比较GPS + 帕

博利珠单抗联合治疗（联合组）和 PD - 1抑制剂单独治

疗（单独组）的安全性和疗效［18］。联合组予GPS皮下注

射（每3周2次）后，加用帕博利珠单抗200 mg，每3周1次，

共 4个周期。帕博利珠单抗非配对治疗 1次后，予GPS
每 3周 1次，共 6个周期。间隔 12周后，帕博利珠单抗非

配对治疗 3次后，予GPS每 12周 1次，共 4个周期。结果

显示，联合组中位随访 14. 4个月时疾病控制率（DCR）
为 50. 1%，中位总生存期（OS）为 18. 4个月，无进展生存

期（PFS）为 12周；单独组 DCR为 37. 2%，中位 OS为

13. 8个月，PFS为 8周。此外，还发现GPS +帕博利珠单

抗组合疗法对 PD - L1阳性患者［阳性分数（CPS）评分

不低于 1分］效果显著，中位OS为 18. 4个月，中位 PFS
为3. 8个月；CPS评分低于1分患者的中位OS仅为3. 2个月，

中位 PFS为 1. 9个月。联合组和单独组的安全性相当，

GPS注射部位的局部 ADR可迅速消退。结果表明，

GPS +帕博利珠单抗组合疗法可很好地控制疾病，显著

延长晚期耐药OC患者的生存期，提高总生存率，在活

动性疾病状态下可阻止 /减缓疾病的进展，且无明显毒

副作用。GPS与免疫检查点抑制剂的组合可能既适用于

活动性疾病，也适用于挽救性治疗后微小残留病变的

维持治疗，但有待进一步研究。GPS有望成为抗 PD - 1
疗法的重要补充，用于WT1阳性OC患者的治疗，为晚

期难治性OC的免疫疗法提供了新的方向。

3. 2 恶性胸膜间皮瘤（MPM）
MPM为罕见的胸部恶性肿瘤，发病隐匿，临床表现

不特异，多数患者诊断时已处于晚期。晚期MPM治疗手

段有限、预后差，故寻找新的MPM治疗手段十分必要。

一项关于GPS和纳武利尤单抗联合疗法的Ⅰ期临床研

究中，纳入 4例接受一线至三线标准疗法后病情复发 /
难治性患者，观察组给予GPS + 纳武利尤单抗联合治

疗，对照组给予培美曲塞化疗［19］。结果显示，GPS治疗

1个月后，观察组的OS为35. 4周，对照组的OS为28周；

观察组的 PFS至少为 10周，而原发难治性MPM患者的

PFS超过 8周都被认为有临床意义。研究发现，所有患

者均有MPM上皮样变异，GPS有适当的免疫原性，治疗

3个月后即出现WT1抗原特异性 CD4 + T淋巴细胞反

应。但该试验入组患者较少，有待更多的入组患者和更

成熟的临床研究进一步验证。

3. 3 急性髓系白血病（AML）
AML为成年人最常见的急性白血病，治疗方案以

诱导化疗为主，以期获得完全缓解（CR），约 70% 的CR
患者复发并转变为难治性白血病，最终死亡。因此，缓

解后巩固强化治疗在AML的后续治疗中十分重要，免

疫疗法已被认为是AML患者的有效治疗方法。一项Ⅱ期

开放性临床研究中，纳入 22例首次完全缓解（CR1）
WT1阳性的成人AML患者，评估GPS疫苗的安全性和

有效性［20］。患者于 10周内接种 6次GPS，如仍处于CR1
状态，再每月接种 6次GPS。其中，14例（63. 64%）接种

GPS不少于 6次，9例（40. 91%）接种全部 12剂 GPS疫
苗。结果从 CR1开始，患者中位无病生存期（DFS）为

16. 9个月，预估OS不短于 67. 6个月。首次接种GPS时
的中位无事件生存期（EFS）为 9. 4个月，6个月和 9个月

后出现EFS的概率分别为 64%和 54%，出现OS的概率

分别为 100%和 77%。9例年龄低于 60岁的患者均未达

到中位DFS和OS；13例年龄不低于 60岁的患者从CR1
开始中位DFS为10. 8个月，从诊断时中位OS为35. 8个月。

第 1次GPS治疗开始后，年龄不低于 60岁患者的中位

EFS和 OS分别为 7. 8个月和 30. 2个月。GPS治疗 3年
后，实际OS率为47. 4%，达到了预定的终点（不低于3年
时）的实际OS率（34%）。可见，GPS疗法优于常规缓解

后疗法，表明GPS疗法对AML - CR1患者具有临床潜

力［21］。GPS疫苗总体安全性、耐受性良好，局部ADR为

注射部位反应（46%）、疲劳（32%）、皮肤硬化（32%）和

注射部位瘙痒（27%），对症支持性护理后缓解，未发生
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严重的肝、肾功能不全或感染性并发症，以及全身过敏

反应。2例患者因可能的超敏反应而中断了治疗，其中

1例出现 2次斑丘疹（1级ADR），第 2次接种GPS后出现

1次潮红（3级ADR）时停止了后续GPS接种；1例出现

骨痛、呼吸困难、潮红和非心脏性胸痛（3级 ADR），第

4剂GPS接种后经对症治疗后症状缓解。

一项Ⅰ期 / Ⅱ期临床研究采用GPS治疗处于第2次
完全缓解（CR2）的AML患者，中位随访 30. 8个月，接受

GPS治疗的AML - CR2患者的中位OS为 21. 0个月，而

接受最佳标准护理患者的中位OS仅为 5. 4个月［22］。整
个治疗过程中，GPS均显示出良好的耐受性，可改善

AML - CR2患者的预后，在维持治疗中具有很大的潜

力。已有试验数据表明，GPS免疫疗法对达到 CR的

AML患者有积极疗效，目前正在开展GPS在AML患者

中的国际多中心、随机、对照Ⅲ期临床研究。

3. 4 MM
MM为骨髓浆细胞恶性增殖性疾病，可导致免疫力

低下伴多脏器损伤，为血液系统第二大常见恶性肿

瘤［23］。高危MM患者OS不足 3年，故需寻找新的治疗方

法以提高患者的生存期、改善预后［24 - 27］。一项GPS治
疗高危MM的Ⅰ期 / Ⅱ期临床研究中纳入 16例患者，自

体造血干细胞移植 3个月后给予来那度胺维持治

疗［28］。干细胞移植 2周后，接受首剂GPS免疫治疗，每

2周 1剂，共 6剂；加强剂量维持每 4周 1剂，共 6剂。结果

患者的中位PFS为 23. 6个月，高于既往研究的 12个月；

中位随访 18个月，OS率和 PFS率分别为 88%和 62%；

未观察到明显的全身ADR，仅在注射部位出现局部结

节，2～6周消退。结果表明，自体造血干细胞移植后予

新型WT1靶向肽免疫治疗剂GPS显示良好的安全性及

耐受性，显著提高了患者的中位 PFS，有望成为MM患

者最佳的移植后综合免疫治疗方法。

4 结语

本研究结果显示，GPS在OC，MPM，AML，MM中显

示出较好的疗效，GPS主要作为维持治疗为患者提供总

体生存获益，可使免疫系统靶向复发残留的肿瘤细胞

并摧毁，患者缓解期更长，并期待转化为更长的 OS。
GPS耐受性良好，仅有轻度至中度的ADR，如注射部位

反应、皮肤硬结和瘙痒，对症治疗均可缓解。在解释治

疗效果时，应注意以下 3项。1）若研究组相对异质，可能

会影响结果；2）入组患者可能代表了最佳免疫应答的

患者；3）某些患者可能没有出现免疫应答，但仍表现良

好，受检测技术的局限性，阴性结果是否为假阴性未

知。尽管存在潜在的混杂因素，但研究达到了预先设定

的生存期评价目标，证明了该疫苗在未来临床研究中

的合理性。大部分研究中纳入患者数量相对较少，但可

对疗效潜力进行临床观察，观察结果足以证明可在更

大的随机临床试验背景下进行进一步研究，有望获得

更多数据用于WT1阳性率高的实体瘤。

GPS与免疫检查点抑制剂间的药效动力学和免疫

生物学具有协同作用。免疫检查点抑制剂可减轻肿瘤

微环境的负面影响，使患者自身免疫系统通过GPS靶
向WT1抗原特异性致敏，侵入并破坏肿瘤细胞。GPS可
提高免疫检查点抑制剂对 PD - L1阳性和WT1阳性表

达的肿瘤患者的疗效，同时显示较少的不良事件，提示

患者可能受益于将GPS加入免疫检查点抑制剂的联合

治疗方案。GPS与帕博利珠单抗 /纳武利尤单抗的联合

疗法表现出了积极的疗效数据，DCR率、OS率等数据都

支持此观点，其安全性与单用帕博利珠单抗 /纳武利尤

单抗相似，ADR多为注射部位的局部反应，这也与GPS
的临床观察一致。联合疗法可调节敌对的肿瘤微环境，

GPS会增加抗原特异性效应T淋巴细胞，并引导其将免

疫反应集中在特定的表位上，以获得最佳的T淋巴细胞

免疫反应。新生抗原肿瘤疫苗与其他免疫疗法相结合，

可解决T淋巴细胞免疫反应活性低的问题，克服肿瘤微

环境的免疫抑制，是未来治疗肿瘤的重要方向［29 - 31］。
综上所述，以GPS为代表的肿瘤疫苗安全性高，能

有效诱导T淋巴细胞免疫反应等，GPS有望成为WT1阳
性肿瘤患者的重要补充疗法。GPS新生抗原疫苗可引起

CD4+和CD8+ T淋巴细胞的免疫应答，以抗击肿瘤，但抗

肿瘤机制及CD4+ T淋巴细胞表位与免疫应答间的关系

尚不清楚。新生抗原疫苗的发展面临着如何克服肿瘤

细胞的免疫逃逸，如何解决肿瘤对免疫疗法固有的低

反应率等问题，需进一步研究。肿瘤新生抗原疫苗的制

备成本高、耗时长，成本低、效率高、副作用小的疫苗是

研究的难点。但仍有越来越多的新生抗原疫苗研制成

功并应用于临床，靶向新生抗原的肿瘤疫苗会为恶性

肿瘤的免疫治疗带来新的突破。
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