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动脉粥样硬化疫苗的研究进展
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摘 要 动脉粥样硬化是动脉壁免疫系统介导的炎症性疾病。动脉壁特异性和非特异性免疫系统对许多内源性和外源性

抗原都有免疫反应。已有研究表明免疫系统在动脉粥样硬化进程中一方面促进动脉粥样硬化，另一方面延缓动脉粥样硬

化。因此，通过针对抗原的主动免疫调节可以改变动脉粥样硬化的进程。本文讨论了特异性和非特异性免疫系统在动脉

粥样硬化进程中的双重作用，介绍了已经在实验室阶段制成的疫苗以及在实验模型中成功延缓动脉粥样硬化进程的抗原

的研究，探讨了动脉粥样硬化疫苗临床应用的前景和挑战。
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Abstract Atherosclerosis is an inflammatory disease which mediated by the immune system of the arterial wall.
Specific and non-specific immune systems of arterial wall showed positive immunore action with many endoge⁃
nous and exogenous antigens. Studies have shown that the immune system promotes atherosclerosis on the one
hand and delays atherosclerosis on the other. Therefore,the progress of atherosclerosis can be regulated through
activating immune regulation. In this review,the double effects of specific and non-specific immune systems on
the process of atherosclerosis were discussed. The studies of those antigen which have been made into vaccines
and successfully delayed the process of atherosclerosis in laboratory models were introduced. And the prospects
and challenges for future clinical application of atherosclerosis vaccines were discussed in this review.
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动脉粥样硬化是一种慢性炎症疾病，疾病特

征是动脉壁上的脂肪条纹逐渐发展成动脉粥样硬

化和特征性斑块，这些动脉粥样斑块的急性破裂

会形成局部血栓，导致病灶动脉的部分或全部闭

塞，主要临床表现包括缺血性心脏病、缺血性脑卒

中和周围动脉疾病。动脉粥样硬化及其伴随的临

床并发症如脑卒中和缺血性心脏病，是全球死亡

事件的主要原因，2016年约有 1 790万人（占全球

死亡总数的 31%）死于此类心血管疾病。2013年，

中国缺血性心脏病和脑卒中的住院总费用为 705
收稿日期 2020-04-20 * 通信作者 Tel：025‒83271018 E-mail：lifangyin_@ 163. com
基金项目 江苏高校优势学科三期资助项目——“颠覆性理论与技术创新团队”

739



学 报 Journal of China Pharmaceutical University 2020，51（6）：739 - 747 第51 卷

亿元，给国家和患者带来巨大的经济负担。

临床数据表明，动脉粥样硬化与免疫介导的

炎症有关，特异性及非特异性免疫细胞，例如巨噬

细胞、T淋巴细胞、树突状细胞（dendritic cells，
DCs）、肥大细胞、B淋巴细胞等，在动脉粥样硬化斑

块中普遍存在［3］。诸如病原体、免疫球蛋白、细胞

因子和趋化因子之类的炎症介质在动脉粥样硬化

斑块中分布不均。在小鼠主动脉中易发生动脉粥

样硬化的部位（比如血管外膜），抗原呈递细胞的

数量比正常部位多，这些证据均表明动脉粥样硬

化的部位存在炎症反应［4］。

1 非特异性免疫和动脉粥样硬化

生物体对病原微生物和病原体的非特异性即

时反应称为非特异性免疫。非特异性免疫系统细

胞（DCs和巨噬细胞）作为第一响应者，检测内环境

中的疾病相关分子，即氧化低密度脂蛋白（oxygen⁃
ized low density lipoprotein，oxLDL）的表达。非特

异性免疫细胞接触这些疾病相关分子，并与Toll样
受体（Toll-like receptors，TLR）相互作用。TLR识

别疾病相关分子，引起急性炎症基因的激活和急

性非特异性免疫炎症介质的释放。敲除非特异性

免疫信号通路基因的小鼠无论血液中胆固醇水平

高低，都呈现动脉粥样硬化症状减轻现象，表明非

特异性免疫在动脉粥样硬化中起作用［5］。
巨噬细胞集落刺激因子（macrophage colony

stimulating factor，M-CSF）基因对巨噬细胞增殖起

促进作用。高脂血症小鼠的M-CSF基因被敲除，

显示动脉粥样硬化减少的现象［6］。各种巨噬细胞

在非特异性免疫中发挥作用。在小鼠中发现了两

种亚型的巨噬细胞：一种具有高表达的Ly6C，具有

促进炎症的作用［7］，是促炎M1巨噬细胞的前体。

另一种亚型是M2巨噬细胞，与动脉粥样硬化斑块

的分类有关［8］。
自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）是促进

动脉粥样硬化的非特异性免疫细胞。用 Ly49A转

基因小鼠的骨髓细胞移植的低密度脂蛋白（low
density lipoprotein，LDL）受体缺陷型（LDLR−/−）小

鼠，缺乏功能性NK细胞，与从非转基因供体接受

骨髓细胞的 LDLR−/−小鼠相比，主动脉根部有小范

围动脉粥样硬化斑块生成［9］。有研究报道NK细胞

的致动脉粥样硬化功能依赖于如穿孔素和颗粒酶

B等介质［10］。
肥大细胞也会影响动脉粥样硬化进程。在缺

乏肥大细胞的高脂血症小鼠中，炎症减少，病变进

程减慢。有研究报道了肥大细胞缺陷小鼠的胆固

醇水平较低，这表明先天性肥大细胞信号传导与

胆固醇体内平衡之间存在联系［11］。
DCs是特异性和非特异性免疫系统的桥梁，是

免疫细胞活化过程中的上游成分，DCs独特的地位

使它成为疫苗研发重要的靶点。高脂血症中，内

膜上的DCs迅速摄取脂质，而注射CD11c特异性白

喉毒素受体（diphtheria toxin receptor，DTR）的转基

因小鼠DCs缺失，引起 LDLR−/−小鼠的早期病变减

慢，证明了 DCs的促动脉粥样硬化作用［12］。血浆

样树突状细胞（plasmacytoid dendritic cells，pDCs）
存在于鼠和人类的动脉粥样硬化斑块中，pDCs对
oxLDL的反应激活抗原特异性T细胞，注射抗小鼠

pDCs抗原-1抗体的ApoE−/−小鼠缺少 pDCs，减缓主

动脉窦动脉粥样硬化进程，斑块炎症减少，T细胞

的活化被全面抑制［13］，证实了 pDCs通过激活自身

抗原诱导免疫反应促进动脉粥样硬化［14］。

2 特异性免疫和动脉粥样硬化

与非特异性免疫系统的迟缓、非特异性相比，

特异性免疫反应目标更为明确。免疫母细胞的发

育产生识别特定抗原的多种T细胞和B细胞。

非特异性免疫细胞例如 DCs和巨噬细胞，呈

递经T细胞识别的抗原，形成了主要组织相容性复

合体（major histocompatibility complex，MHC）。呈

递抗原后，激活T细胞并增殖。CD8+ T细胞大量增

殖，产生细胞因子，对抗原具有特异性细胞毒性。

CD4+ T细胞激活也产生细胞因子促进随后的B细

胞激活并产生特异性免疫球蛋白。

研究表明B细胞能延缓高胆固醇血小鼠动脉

粥样硬化进程［15］。B1细胞产生的免疫球蛋白

（Immunoglobulin，Ig）M 同 型 的 天 然 抗 体 可 与

oxLDL的极性基团反应，可促进B细胞的抗动脉粥

样硬化作用［16］。大量实验数据表明，B细胞在动脉

粥样硬化中的作用受细胞亚型的影响，B1细胞具

有抗动脉粥样硬化作用，B2细胞具有促动脉粥样

硬化作用［17-18］。
动脉粥样硬化斑块含有DCs、充当抗原呈递细

胞（antigen-presenting cells，APC）作用的巨噬细胞
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和 T细胞。APC-T细胞相互作用表明了可通过斑

块中的突触激活特异性免疫（图 1）。在共刺激分

子如 CD40，CD80等作用下，DCs可向 T细胞呈递

动脉粥样硬化抗原（如 oxLDL和HSP-60），引起 T
细胞分化和增殖，并分泌细胞因子［19］。将 CD4+T
细胞移植到免疫缺陷型高脂血症小鼠体内，观察

到动脉粥样硬化的加重［20］。CD4 + T细胞的促动脉

粥样硬化作用部分是由于Th1细胞因子反应，特别

是干扰素 -γ（IFN-γ）的强烈的促炎作用。移植

CD4+T细胞，对 LDL的反应导致动脉粥样硬化加

剧，说明 LDL是 CD4+ T细胞应答的抗原［21］。另有

研究表明Th2细胞因子反应（如 IL-10）可以防止动

脉粥样硬化［20］。除了 CD4+ 细胞外，其他免疫细

胞，如巨噬细胞、肥大细胞和NK细胞也可分泌Th2
细胞因子抑制动脉粥样硬化［22］。

CD4+ T细胞是动脉粥样硬化研究领域热点之

一，它的另一亚型是CD4+ 调节性T细胞（Treg）。Treg
细胞标志物是转录因子的表达产物——FoxP3。
使用白喉毒素受体转基因法或通过针对 FoxP3的
疫苗使 FoxP3+ 细胞选择性缺失，加速高胆固醇血

小鼠的动脉粥样硬化进程［23］。因此，CD4+ Treg细胞

能够减缓动脉粥样硬化。

CD8+ T细胞最初不是研究的焦点，是由于基

因敲除严重降低了 CD8+ T细胞的数量，难以观察

到其对小鼠的动脉粥样硬化影响［24］。近期研究报

道，在高胆固醇小鼠中，CD8+ T细胞先于 CD4+活
化［25］，CD8+ T细胞促进高胆固醇血小鼠的动脉粥

样硬化进程［26］。CD8+ T细胞达到最高水平三分之

一的患者在随访期间，冠状动脉疾病发生率增

加［27］。因此，与 CD4+ T细胞相似，CD8 +Treg细胞也

促进动脉粥样硬化。

综上所述，特异性免疫系统和非特异性免疫

系统的许多组成部分均参与调节动脉粥样硬化，

这些组分之间的复杂的相互作用可导致动脉粥样

硬化的恶化或改善（表 1）。鉴于特异性免疫系统

在动脉粥样硬化中的主要作用，其疫苗疗法为动

脉粥样硬化治疗提供新思路。正在研究的几种用

于疫苗接种的候选抗原，LDL及其蛋白质复合体

（ApoB-100）位于前列。

3 动脉粥样硬化斑块内相关抗原

抗动脉粥样硬化的疫苗治疗方案是诱导机体

产生特异性免疫应答。这种方法的难点在于确定

与动脉粥样硬化形成相关的特异性抗原，使其可

用于激活抗原特异性免疫应答。大多数寻找潜在

抗原的研究仍处于临床前试验阶段（表2）。

3. 1 外源性抗原

探索抗原的合理方法是将重点放在病灶本身

即动脉粥样硬化斑块。在动脉粥样硬化斑块中已

发现许多外源抗原，包括肺炎支原体、肺炎衣原体

和牙龈卟啉单胞菌等，肠道病毒、人类免疫缺陷病

毒、巨细胞病毒和丙型肝炎病毒等病毒。至于这

些病原体是否引致动脉粥样硬化，仍未能确定。

牙周病原体最近在研究中受到重视，许多人

发现牙周病患者多伴随动脉粥样硬化疾病［28］。实

图1 APC和T细胞间的作用
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验动物暴露于牙龈卟啉单胞菌后，动脉粥样硬化

加剧，而对牙龈卟啉单胞菌的免疫减缓了动脉粥

样硬化［29］。不过这些病原体在人类动脉粥样硬化

中的直接作用仍然是不确定的，目前尚不清楚靶

向牙周病原体的疫苗是否适用于人类动脉粥样硬

化患者。

3. 2 内源性抗原：LDL和ApoB-100衍生抗原

因为LDL和其他含有ApoB-100的脂蛋白是动

脉粥样硬化血栓形成的主要原因，所以源自它们

的抗原是疫苗开发的首选。使用不同辅助基团修

饰疫苗制剂中的全天然或 oxLDL，在实验动物身上

已经证明了其免疫效果。然而，抗原的确切表位

和机制尚未完全清楚。

由于 LDL是多种甘油三酯、载脂蛋白、磷脂和

胆固醇酯等组成的大分子物质，所以在临床可用

的疫苗制剂中使用天然的 LDL作为抗原是不实际

的。LDL分子的复杂性使得分子内的免疫原性表

位难以确定。鉴于使用 LDL作为抗原免疫得到了

良好的实验数据，确定 LDL中的抗动脉粥样硬化

抗原表位是重中之重。为此，Antoniak等［30］做了广

泛研究，以确定ApoB-100（LDL和其他致动脉粥样

化脂蛋白的主要蛋白质组分）中的潜在抗原表位，

然后将其作为抗原通过免疫实现抗动脉粥样硬化

作用。研究最初筛选了由 4 536个氨基酸组成的

表2 部分疫苗临床前研究进展

靶 点

ApoB100的p210
和p143
ApoB100的p45,
p74,和p240
ApoB100的p2

ApoB100的p45
和p210

TT/CETP破伤

风毒素

CETi-1破伤风

毒素

生物制品

与 BSA偶联的

合成肽

与BSA和MDA
偶联的合成肽

合成肽

与 BSA偶联的

合成肽

合成肽

合成肽

动物模型

ApoE−/−小鼠

ApoE−/−小鼠

ApoE−/−小鼠

表达人体

ApoB100的
LDLr−/−小鼠

新西兰白兔

健康志愿者

免疫类型

B细胞介导的免疫应答，动脉粥样硬

化保护效果与抗体水平相关

B细胞介导的免疫应答，动脉粥样硬

化保护效果与抗体水平显著性相关

B细胞介导的免疫应答，动脉粥样硬

化保护效果与抗体水平显著性相关

抗动脉粥样硬化不是由抗体介导的，

Treg细胞的激活是动脉粥样硬化保

护的一种可能机制

B细胞介导的免疫应答

B细胞介导的免疫应答

治疗效果

降低动脉粥样硬化进程的60％

使用 p45降低动脉粥样硬化进程 48％；

使用p74降低动脉粥样硬化进程31％
降低动脉粥样硬化进程40％

使用 p210降低动脉粥样硬化进进程

59％；使用 p45降低动脉粥样硬化进程

66％
HDL水平提升42%，LDL水平降低

24％，动脉粥样硬化进程降低39.6％
接受第二次注射的患者中有 53％产生

了抗CETP抗体

参考

文献

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

表1 免疫细胞与动脉粥样硬化的作用

细 胞

非特异性免疫细胞

特异性免疫细胞

树突状细胞

巨噬细胞

自然杀伤细胞

肥大细胞

B细胞

T细胞

细胞在动脉粥样硬化中的作用

1.作为特异性免疫和非特异性免疫系统的中介；

2.处理抗原，递交抗原；

3.激活后，迁移到淋巴结与特异性免疫细胞相互作用

1.是抗原的第一响应者，发挥吞噬作用；

2.处理抗原，递交抗原；

3.细胞因子的产生有助于免疫反应

释放杀伤介质如穿孔素、颗粒酶B等

细胞崩解释放物质可引起炎症反应

1.促动脉粥样硬化物质（如 oxLDL）的抗体的分泌；

2.促进细胞记忆并快速响应已遇到的抗原；

3.呈递抗原给T细胞

1.响应呈递的 oxLDL促动脉粥样硬化疫苗表位形成特异性免疫反应；

2.协助其他免疫细胞的成熟和通过差异化细胞因子的表达激活巨噬细胞；

3.促进细胞记忆并快速响应已遇到的抗原

对动脉粥样硬化的影响

促进

促进

促进

促进

B1细胞：抑制

B2细胞：促进

Th1细胞：促进

Th2细胞：抑制

CD4+ T细胞：抑制

CD8+ T细胞：促进
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人体ApoB-100蛋白，并设计了跨越整个ApoB-100
序列的 302个肽库（每个 20个氨基酸，与前一个序

列具有 5-氨基酸重叠）。在这些 20聚体肽序列中，

鉴定了在人血浆中检测到具有抗体的免疫应答的

102种肽。随后的测试显示，当该疫苗制剂用于高

脂血症小鼠时，几种免疫反应性肽（包括 p2、p143、
p210）使动脉粥样硬化现象减少 40％~70％［31］。因

为基于 p210的疫苗具有最持久的抗动脉粥样硬化

作用，有研究团队已经使用 p210作为疫苗制剂中

的原型抗原［32］。由于表位研究使免疫学研究更精

准，所以使用ApoB-100肽作为抗原，是开发动脉粥

样硬化疫苗的临床前关键步骤。

3. 2. 1 p210疫苗 与对照受试者相比，使用 p210
疫苗免疫的患者主动脉粥样硬化显著减轻［33］。设

计实验研究 p210 IgG滴度的变化，对照组 25周内

IgG滴度无明显变化，但实验组在 25周时表现出高

p210 IgG滴度，且接种 p210免疫的小鼠 IgG滴度显

著低于仅接受佐剂的小鼠。这一观察结果表明：

（1）p210疫苗诱导抗体类转换为 IgG；（2）p210 IgG
可以作为疫苗接种的标志物。

除了减少主动脉粥样硬化之外，p210疫苗还

激活 CD8+T细胞，在免疫位点和动脉粥样硬化斑

块中引起树突状细胞的减少［34］。有实验报道，将

CD8+T细胞从 p210免疫的小鼠移植到幼小的非免

疫小鼠中，验证了主动免疫的抗动脉粥样硬化

作用［35］。
p210可诱导CD8+T和CD4+ T细胞反应。通过

p210免疫抑制动脉粥样硬化与CD4+ CD25+ T细胞

反应有关。注射抗 CD25抗体减少 CD4+ CD25+ T
细胞，能降低 p210免疫的抗动脉粥样硬化作用［36］。
此外，Klingenberg等［37］用霍乱毒素 B型（cholera
toxin B subunit，CTB）融合的 p210组成的重组蛋白

对雌性ApoE−/−小鼠鼻腔给药，每周两次。对照组

小鼠注射与CTB或 PBS融合的卵清蛋白肽。实验

组的小鼠主动脉窦的动脉粥样硬化减轻。

由 p210引起不同的细胞免疫应答可能是由于

以下原因：（1）p210载体形式，用 CTB重组或游离

态；（2）递送途径-皮下给药与黏膜给药的差异；（3）
p210的剂量；（4）p210给药的持续时间。然而，无

论以何种形式递送，p210免疫后动脉粥样硬化的

减轻，表明p210是疫苗制剂的候选抗原。

3. 2. 2 其他ApoB-100相关抗原 来自肺炎衣原

体和热休克蛋白（heat shock proteins，HSP）60的肽

和具有ApoB-100氨基酸残基 688至 707的肽构成

了多抗原组合体，用这种多抗原表位的免疫减少

了动脉粥样硬化，且导致巨噬细胞的减少和斑块

中的CD4 + FoxP3 T细胞的增加［38］。Kimura等［39］预

测了 2个肽片段，ApoB3501-3516和 ApoB978-993，用于免

疫的 ApoE−/−小鼠时可通过 IL-10依赖性机制减少

动脉粥样硬化。

4 动脉粥样硬化疫苗研究中的其他抗原

使用疫苗调节动脉粥样硬化中的免疫应答的

方法不仅限于LDL和ApoB-100相关的抗原。动脉

粥样硬化血管疾病的复杂性为其他抗原研究提供

了可能性。

4. 1 胆固醇酯转运蛋白疫苗

胆固醇酯转运蛋白（cholesterol ester transfer
protein，CETP）是抗体诱导型动脉粥样硬化疫苗的

候选抗原。CETP是一种酶，可促进胆固醇酯从

HDL 转 移 到 LDL，甘 油 三 酸 酯 从 LDL 转 移 到

HDL［40］。体内HDL浓度与心血管疾病风险呈现负

相关［41-42］。使用 CETP肽和破伤风毒素肽（含 T细
胞表位）一起进行疫苗接种可增加家兔的HDL胆
固醇水平并减缓动脉粥样硬化进程［54］。但是，

CETP疫苗的Ⅰ期临床试验显示HDL胆固醇水平

与空白组比并无显著性差异［43］。

4. 2 其他脂质抗原

天然 IgM抗体可识别凋亡细胞表面的 oxLDL
表位和磷酰胆碱（Phosphorylcholine，PC）头部基团，

并阻止巨噬细胞抑制和 oxLDL凋亡细胞的摄取。

抗 PC抗体可用于预防肺炎链球菌感染。LDLR−/−

小鼠对肺炎链球菌主动免疫产生了 oxLDL抗体，

主要是 IgM同型，并呈现动脉粥样硬化的减轻［44］。

oxLDL特异性 IgM的增加归因于 PC对 oxLDL和肺

炎链球菌诱导的抗体的交叉反应，表明肺炎链球

菌和 oxLDL之间存在分子模拟特征。一些研究在

疫苗的背景下进一步研究和扩展了分子模拟

物［45］，该组使用与CpG寡核苷酸偶联的PC-keyhole
血蓝蛋白偶联物作为佐剂并多次对ApoE−/−小鼠腹

膜内注射免疫。PC免疫血清可显著增加抗 PC和

oxLDL的 IgG和 IgM抗体，减少巨噬细胞 oxLDL的
摄取，并减轻动脉粥样硬化。
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4. 3 针对HSP抗原的疫苗

HSP是一种高度保守的应激蛋白，它们在正常

条件下存在于细胞中，当细胞暴露于压力条件下

（例如pH变化或缺氧）时可以高水平表达。HSP同
样影响动脉粥样硬化进程［46］。在最近的一项研究

中，该疫苗使用了 PBS 缓冲液配制的全蛋白

HSP65、DNA或两者结合进行多次鼻腔用药，所有

疫苗制剂均诱导 HSP65 IgG应答，降低胆固醇水

平，减少动脉粥样硬化［47］。

4. 4 树突细胞疫苗

DCs是最有效的抗原呈递细胞，通过DCs进入

宿主的抗原递送可引起有效的免疫反应。有研究

者以 oxLDL作为抗原，将细胞静脉注射到新生小

鼠中，负载 oxLDL的 DCs的转移诱导产生 Th1应
答，增加 oxLDL IgG滴度，减少动脉粥样硬化［48］。

4. 5 流感疫苗与动脉粥样硬化

有文献报道通过对心血管疾病的患者接种流

感疫苗来预防动脉粥样硬化等心血管疾病［49］。调

查研究表明，流感季节期间急性心肌梗死和病死

率升高，表明心血管疾病与流行性感冒之间存在

关联［50］。最近的大数据分析进一步提出了流感疫

苗有益于心血管疾病二次保护［51］。这些报告支持

进一步研究使用流感疫苗以减少动脉粥样硬化的

发生率，并有助于了解其尚未知晓的作用机制。

流感疫苗的接种可能减少了动脉粥样硬化斑块中

的炎症信号传导，进而减少急性心血管疾病。

5 总结与展望

随着医药科技水平的发展，疫苗消除了许多

传染病的感染与影响。同样，为慢性流行的动脉

粥样硬化疾病开发疫苗也具有重要意义。本文讨

论了特异性和非特异性免疫系统在动脉粥样硬化

进程中的双重作用，总结了通过接种疫苗诱导动

脉粥样硬化相关抗原特异性免疫反应以及在实验

模型中延缓动脉粥样硬化进程的抗原种类。通过

自身抗原诱导免疫反应能有效地了解特异性免疫

和非特异性免疫对于免疫受体识别和抗体表达的

关系，从而为治疗动脉粥样硬化提供指导，并为其

他心血管疾病如缺血性心脏病、脑卒中等疾病治

疗提供参考。

然而，动脉粥样硬化疫苗的开发仍面临不少

挑战。包括：（1）疫苗安全和稳定性的问题，确保

疫苗可适当复制天然抗原，并确保免疫反应有适

当的强度和质量从而提供有效的机体保护；（2）免

疫疗程和持久性；（3）临床研究中的疗效终点的确

定和监测；（4）缩短候选疫苗的开发时间、生产和

临床应用；（5）成本投入巨大。像所有疫苗一样，

动脉粥样硬化疾病疫苗的免疫反应也很难预测，

开发出最佳疫苗需要长期耗时的动物疫苗免疫实

验，然后表征所得的免疫结果，从而判断疫苗优

劣；此外，物种差异造成疫苗的临床使用更加困

难，有些疫苗在动物实验中表现良好，但在人体使

用却无效（表 3）。考虑到所有这些挑战，对动脉粥

样硬化疫苗未来临床应用保持谨慎乐观。

表3 部分疫苗临床研究进展

药 物

Evolocumab
Canakinumab
Tocilizumab
ATH03

AFF012

V6
肺炎球菌多糖疫苗(PPV)
Alirocumab

靶点/作用机制

P2Y12受体

阻断 IL-1β
IL-6受体抑制剂

对抗胆固醇酯转移蛋白

(CETP)

原蛋白转化酶枯草杆菌蛋

白酶/Kexin 9型 (PCSK9)
纤维蛋白原

oxLDL
原蛋白转化酶枯草杆菌蛋

白酶/Kexin 9型(PCSK9)

临床阶段

Ⅳ期临床试验

Ⅱ期临床试验

Ⅳ期临床试验

Ⅰ期临床试验

Ⅰ期临床试验

Ⅲ期临床试验

进行中

进行中

实验结果

降低LDL和ApoB水平

降低 IL-1b和纤维蛋白原水平

抑制 IL-6和血浆PCSK9水平

HDL胆固醇水平无差异；

不同试验剂量的ATH03疫苗是安全的，

没有任何重大的临床不良反应

结果尚未公布

研究完成后将发布数据

研究完成后将发布数据

研究完成后将发布数据

临床试验登记编号

NCT03096288
NCT00995930
NCT02809833
NCT 01284582

NCT02508896

NCT03042741
ACTRN12615000536561
NCT03355027
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目前，有许多可应用于人体的抗原选择，很多

很有希望的结果都是在临床前实验中得到的，将这

一疫苗治疗手段运用到临床研究中显得至关重要

与紧迫。但将上述临床前观察转化为临床领域仍

处于起步阶段，例如，许多临床前试验已经确定

LDL在动脉粥样硬化形成中的作用，这使 LDL和

ApoB-100成为免疫调节治疗的初始靶标，但到目前

为止，还没有针对此类靶标的药物上市。
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·新药信息·

2020年FDA批准的抗癌新药（3）

胃肠间质瘤

1. Ripretinib
药物名称：ripretinib（瑞普替尼 DCC-2618）
生产厂家：Deciphera Pharmaceuticals
优先审批时间：2020年2月13日
FDA预计裁定时间：2020年8月13日
获批时间：2020年5月15日加速获批

适应证：晚期胃肠道间质瘤（GIST）患者

2. Avapritinib
2020年 1月 9日，美国食品药品监督管理局（FDA）批

准Avapritinib，（AYVAKIT TM）用于患有不可切除或转移

性胃肠道间质瘤（GIST）的成年人，该成年人具有血小板

衍生的生长因子受体 α（PDGFRA）外显子 18突变，包括

D842V突变。

该批准基于Ⅰ阶段 NAVIGATOR试验的功效结果，

以及来自 avapritinib多项研究的综合安全性数据。在特

定的PDGFRA外显子18突变患者人群中，avapritinib引起

了 84％的总有效率。7％的患者病情完全缓解，77%患者

部分缓解。专门针对 PDGFRA患者D842V突变，有效率

为89％，完全缓解患者占8％，部分缓解为82％。

胆管癌

1. 胆管癌靶向药pemigatinib
药物名称：Pemazyre（pemigatinib）
生产厂家：Incyte公司

FDA预计裁定时间：2020年5月30日
获批时间：2020年4月17日加速获批

适应证：既往接受过治疗的携带成纤维细胞生长因

子受体 2（FGFR2）融合或重排的局部晚期或转移性胆管

癌患者。

食管癌

1. Opdivo
2020年 6月 11日，FDA批准 nivolumab治疗化疗后进

展的食管鳞状细胞癌的晚期复发性或转移性成人患者。

该批准基于Ⅲ期临床试验的结果，其中表明与标准化疗

相比，nivolumab改善了总生存期。Opdivo是被批准用于

上述ESCC患者群体、无论PD-L1表达水平如何的第一个

肿瘤免疫疗法。

结直肠癌

1. 靶向疗法Encorafenib/ Cetuximab
2020年 4月 8日，辉瑞（Pfizer）公司宣布美国 FDA已

经 批 准 Braftovi®（encorafenib，康 奈 非 尼）和 Erbitux®
（cetuximab，西妥昔单抗）联合用药方案（Braftovi二药方

案），用于治疗携带BRAF V600E突变的转移性结直肠癌

（mCRC）患者。这些患者已经接受过一种或两种前期疗

法。此次批准，也使Braftovi二药方案成为FDA批准的针

对携带BRAF基因突变mCRC患者的首个靶向疗法。

2. Keytruda
2020年6月29日，FDA批准使用派姆单抗（KEYTRUDA，

Merck＆Co.）作为一线治疗不可切除或转移性微卫星不稳

定性高（MSI-H）或错配修复缺陷（dMMR）大肠癌的患者。

肝 癌

1. Nivolumab/Ipilimumab
2020年 3月，FDA批准将 nivolumab与 ipilimumab联

合使用来治疗肝细胞癌患者，在Ⅰ/Ⅱ期临床试验中显示

该药物可使33％的标准治疗失败的患者肿瘤缩小。

2. 阿特珠单抗

2020年 5月，FDA批准 atezolizumab联合贝伐单抗

（Avastin）治疗无法通过手术的转移性肝细胞癌初始治疗

方法。

甲状腺癌

01. Gavreto
2020年 12月 2日，FDA宣布已经加速批准普雷西替

尼（Pralsetinib，Gavreto，也就是我们熟悉的“明星药”BLU-

667）的扩展适应证，用于治疗RET突变阳性的晚期或转

移性甲状腺髓样癌成年及 12岁以上儿童患者，和RET融
合突变阳性、需要进行全身治疗联合放射性碘治疗的难

治性晚期或转移性甲状腺癌患者。

不限癌种

1. Keytruda
2020年 6月，FDA批准 pembrolizumab治疗具有高组

织肿瘤突变负荷（TMB-H）≥10个突变/兆碱基（使用FDA指

定的检测）的无法切除或转移性实体瘤的成年和儿科患

者。批准是基于来自Ⅱ期临床试验的数据，使用pembroli⁃
zumab治疗可使30％的具有不可切除或转移性肿瘤缩小。

（信息来源：中睿医药评论 医前沿 本刊有删节）
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