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摘 要!宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤#其主要病因是高危型人乳头瘤病毒!

:;<

"持续感
染$ 传统治疗方法包括手术%放疗及化疗#但是对于晚期%持续性或转移性宫颈癌疗效不容乐
观$近年来治疗性疫苗%

;=>;

抑制剂%免疫检查点抑制剂%过继
?

细胞疗法等免疫疗法的研究
结果显示出良好的应用前景$全文对免疫检查点抑制剂%治疗性疫苗%工程

?@> ?

细胞%

;=>;

抑制剂等在宫颈癌中的相关临床试验及进展进行综述$

关键词!宫颈癌&免疫治疗&免疫检查点抑制剂&治疗性疫苗&
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宫颈癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一#高

危型人乳头瘤病毒!

2/O2!Q/1Y 2X-.F R.R/009-.U/QX1
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"持续感染仍然是其主要病因$在宫颈癌预防方

面#随着
:;<

预防性疫苗的推广应用%宫颈癌筛查%

宫颈上皮内瘤变的早诊早治等措施的开展#宫颈癌在

全球很多地区尤其发达国家发病率已明显下降(

$&!

)

$

而在宫颈癌治疗方面#传统的手术%放疗以及化疗的

疗效不容乐观# 而免疫疗法逐渐显示出其良好的应

用前景$

,)

%

,A

蛋白是
:;<

的主要癌蛋白#因此目

前大多数免疫治疗主要针对
,)

和
,A

# 旨在通过增

强机体免疫消除
:;<

相关疾病$本文就宫颈癌的免

疫治疗作一综述$

$

治疗性疫苗

=>=

细菌载体疫苗

李斯特菌!

^-

"是一种分泌李斯特菌溶素
I

!

^^I

"

的革兰氏阳性菌#

=*_P((!""(

是由
^-

合成# 分泌

^^I

及
,AZ

抗原
&

佐剂融合蛋白
[

的宫颈癌疫苗$其作

用机制是抗原提呈细胞
Z.FN/OMF RQM1MFN/FO 8M001

#

=;@[

内化
^-

#分泌
^^I

避免抗原被吞噬体裂解$ 而

后#

^^I!,A

在
=;@

中加工成肽段#激活肿瘤相关抗

原特异性
?

细胞发挥其治疗作用(

#

)

$

T.8/.O

等(

5

)进行的
!

期临床试验!

J@?"!B'#)"5

"

第一次检验了
=*_P((!""(

疫苗的安全性$ 该实验

共纳入
('

例复发转移性宫颈癌患者#研究结局分别

是死亡
!

例#病情进展
'

例# 病情稳定
A

例#部分缓

研究进展B!(
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解
&

例! 但所有患者均出现了流感样症状"

'('!

%!)*

#

+,-"&!)).)%

$是一项评估
/012$$!%%$

疫苗

在复发或转移宫颈癌疗效的
!

期临床试验% 纳入的

*%

例晚期宫颈癌患者均接受过
$

次及以上的系统

性化疗! 主要研究终点是疫苗的安全性和总生存期

&

3456788 9:64;478

!

(2<

% 结果发现!

$

年生存率为
#=>

&

$?@*%

$!中位
(2

为
)A&

个月&

?*>,B

'

.A#C$!A$

$!中位

无进展生存期
DE63F6599;3G!H655 9:64;478

!

IJ2<

为
!A=

个月 &

?*>,B

'

!A)C#A"

$! 客观反应率 &

3KL5MN;45 65!

9E3G95 67N5

!

(OO

$ 为
)P

&

#@*"

$! 疾病控制率&

Q;9!

5795 M3GN638 67N5

!

0,O

$为
&)>

&

=@*"

$%常见治疗相关

不良反应
RN657NS5GN!6587N5Q 7Q45695 545GN9

!

-O/T9<

依

次是寒战 &

*=>

$(疲劳 &

*.>

$(发热 &

#)>

$(头痛

&

#)>

$和恶心&

#!>

$

)

*

*

%目前正在进行的针对该疫苗

的双盲(随机
"

期临床试验#

+,-%!=*#)%.

$!研究终

点是接受同期放化疗后局部晚期宫颈癌患者的无病

生存期#

Q;95795!H655 9:64;478

!

0J2

$!期待其结果的发

布!以指导此疫苗在宫颈癌患者中的临床应用%

!"#

肽疫苗

肽疫苗分为短肽疫苗与长肽疫苗!具有稳定(安

全(易生产的优势!但肽疫苗免疫原性较低% 通常短

肽通过加入佐剂提高其激活特异性免疫的能力!提

高其免疫原性 )

)

*

% 与短肽疫苗相比 !长肽疫苗与

UV, #

或
UV, !

类分子结合前! 内化成小片段!

可以更加有效地激活
,-W

反应%

VIX&)!2WI

#

B2/ &"&

$由
VIX!&) T)

(

TY

与佐剂

B2/!*&

组成的长肽疫苗% 截止目前该疫苗已经完成

了多项
#

期与
!

期临床试验%

+,-"!.!)=?!

是该疫

苗的一项单臂(单中心
!

期临床试验!共纳入
!.

例

VIX&)

阳性癌症患者% 主要研究终点是评估免疫检

查点抑制剂联合
B2/ &"&

的总体反应率% 结果显示

其总有效率为
##"

#

=

例!

?*",B

'

&?>C*">

$! 中位

(2

为
&YA*

个月!仅
!

例患者出现
##.

级毒性反应%

该试验结果表明了联合治疗的有效性)

Y

*

%

23:97

等)

=

*

在此
!

期临床试验基础上分析患者长期临床结局及

免疫反应结果% 结果显示!

!.

例患者的中位随访时

间是
.)A*

个月!中位
(2

为
&*A#

个月
R?*>,B

'

&"A)C

!YA!<

!

#

年生存率为
&!A*>R?*>,B

'

.A#>C#)><

+

,O

#

M3SE85N5 659E3G95

$ 患者
,0=

Z

-

细胞水平最高!证

明了细胞毒性
-

淋巴细胞和巨噬细胞与临床反应

直接相关#

I$"A"*

$% 目前关于该疫苗还有一项
#@!

期临床试验 #

+,-"!&!=&!)

$! 主要评估不同剂量的

B2/ &"&

疫苗联合应用卡铂和紫杉醇的安全性与特异

性免疫反应% 该试验已经完成!期待其结果发布%

!"$

蛋白质疫苗

蛋白质疫苗与肽疫苗相比! 其优点在于包含

T)

(

TY

所有抗原表位!无
UV, #

类分子的限制性!

其缺点是免疫原性较低(难以分离纯化)

?

*

% 这类疫苗

主要通过介导体液免疫发挥作用%

-/!,B+

由
VIX&) W!@T)@TY

融合蛋白组成的一

种蛋白质疫苗%

I5GF

等)

&"

*通过在小鼠皮下注射
-,!&

肿瘤细胞#表达
T)@TY

的临床前肿瘤模型$检测小鼠

单独或联合
I0!&

抑制剂瘤内注射
-/!,B+

的免疫

反应与抗肿瘤效应% 发现单独注射疫苗后可以诱发

强烈的
,0=

Z

-

淋巴细胞产生抗肿瘤效应!联合应用

I0!&

抑制剂则在此基础上增强了特异性免疫反应!

该研究证实了联合治疗的有效性! 期待其进一步的

研究%

-X'X!&

是另一种重组蛋白质疫苗%

07 2;847

等)

&&

*

在
,#A.#

小鼠模型 #

VIX&)

转化的
[)

小鼠胚胎细

胞系
,#

亚克隆模型!多用于肿瘤研究$中检测了以

,E'

或
'IB!"&""

为佐剂的
-X'X!&

免疫原性和疗

效%结果发现!接种疫苗后肿瘤微环境中淋巴细胞反

应增加!佐剂的使用加强了疫苗的免疫反应!相比于

'IB!&""

! 以
'E'

为佐剂的疫苗在小鼠体内诱导

VIX &) TY

特异性
,0=

Z

-

细胞免疫反应的频率更

高+早期接种疫苗可以使小鼠肿瘤消失!提高小鼠总

体存活率% 这项研究在动物模型水平表明了
-X'X!

&

疫苗对宫颈癌的疗效! 但针对此疫苗的临床研究

尚未开展%

!"% &'(

疫苗

0+/

疫苗的作用机制是将携带
VIX T)

(

TY

癌

蛋白的质粒
0+/

注射体内!导致受体细胞体内转染

合成抗原!诱导特异性免疫 )

&!

*

% 其缺点是低免疫原

性(缺乏扩增及扩散至周围细胞的能力等%

目前对
'1!&==T

研究大多限定在
,B+ "

%

,\3;

等)

&#

*进行的一项前瞻性(随机(多中心
!

期临床试验

#

+,-"!&#?!)Y

$!旨在观察
'1!&==T

诱导宫颈上皮

内瘤变#

,B+

$消退的效果% 研究终点是评估在第
Y

次随访时宫颈病变消退至
,B+#

的情况% 试验分组

是
XYR

注射
'1!&==T

后
!"

周!第
Y

次随访
<

!

X=

#注

射
'1!&==T

后
#)

周!第
=

次随访$% 结果显示在共

研究进展 =!!
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Q=!LBB:N4)(I-7/.R8('I <&; @'99.1)6 &A*"#EEE#HD %IS$ <T*

!

UKK !%!#G$!

V:<M"ECH <&; @'99.1)6 &A*"#E#W"BC $ UKK !"!!GL!

纳入的
H!

例患者中!其中
XH

包含
DE

例"

B

例因怀

孕#手术#注射剂量错误排除$!

XB

包含
C!

例"

L!

例

不同意阴道镜活检的患者排除$%

C!Y

的
XH

患者和

DHY

的
XB

患者出现组织病理学的消退& 一项
"IJ$

期临床试验 "

&A*%#EEE#HD

$ 评估
Q=!$BB:

联合

4)(I-7/.R8('I

对晚期宫颈癌患者的安全性#耐受性

及
UKK

!此试验正处于招募状态!中期研究结果显

示
!D

例患者中
$$

例获得
UKZE!Y[

!

E

例
AKZLCY[

!

H

例
4K

"

!HY

$

'

LE

(

&

XQ=!#L%%

是一种使用电穿孔装置肌肉注射的

<&;

疫苗& 目前该疫苗的研究也主要集中在宫颈癌

前病变方面&

*-.(I/)

等'

LC

(针对
XQ=!#L%%

的疗效#安全

性#免疫原性进行
$

期随机对照试验"

&A*%L#%EC!E

$&

该研究方案以
#"L

将
AM& $S!

级患者分为两组!分

别接受
XQ=!#L%%Z#

剂$与安慰剂!统计分析数据分

别是方案分析 "接受所有
#

剂
XQ=!#L%%

或安慰剂

的患者!不包括违反协议的患者$与改良意向治疗分

析"接受至少
L

剂
XQ=!#L%%

或安慰剂的患者$& 主

要终点是
#D

周随访时病理学消退至
AM& "

或者正

常& 结果显示
\

方案分析中
EWGCY

"

C#SL"H

!

XQ=!#L""

组$#

#"GDY

"

LLS#D

!安慰剂组$具有组织病理学回归

"

WCYAM

)

LGE]#DGD

!

4^%_"#E

$& 改良意向治疗分析中

EBG!Y

"

CCSLLE

!

XQ=!#L""

组$#

#"G"Y

"

L!SE"

!安慰剂

组 $ 具有组织病理学回归 "

WCYAM

)

LG#]#EGE

!

4^

"G"#E

$& 第一次证明了此疫苗对宫颈癌前病变的有

效性&

?58+'1

等 '

LD

(对此试验进行二次分析!研究

XQ=!#L""

疫苗诱发的免疫反应持久性& 发现在接

受
XQ=!#L""

的患者中!

WLY

患者"

#!S#C

$在治疗完

成后
LB

个月
`4XLDSLB

转阴 "疗效同安慰剂
N

手术

治疗相当$%由
XQ=!#L""

诱导的特异性免疫反应在

LB

个月时仍高于安慰剂组& 表明该疫苗免疫反应具

有持久性!或许可成为手术治疗的替代疗法&

`'6'1

等 '

LH

(进行的关于
V:<M"ECH

"

M&U!#LL!

$

的
"

期临床试验!研究对象是放化疗
!]E

周后新诊

断为
"?

L

#&;

期或者持续复发性宫颈癌患者!评估

化疗后使用该疫苗的安全性与耐受性&结果显示!

L"

例患者中
B

例在放化疗和接种疫苗后对
`4X

抗原

产生细胞或体液免疫反应& 在完成放化疗和疫苗接

种后!宫颈活检标本中可检测到
A<B

N

*

细胞!所有

患者
`4X <&;

检测为阴性&

总体而言!治疗性疫苗大多数均以
:D

#

:H

蛋白

作为靶抗原! 已有多项
%S$

期临床试验正在进行&

但是!各种治疗性疫苗研究对象#用量#方法#疗效均

存在差异!每种载体也存在受限性!同时治疗性疫苗

发挥作用依靠于患者拥有完整免疫系统! 这对于免

疫抑制的患者存在限制'

LB

(

& 目前仍然没有一种疫苗

得到临床批准应用!因此!仍然需要进行更深入的研

究"

*'I/) L

$&

!

免疫检查点抑制剂

!"# $%!&'

抑制剂

4<!L

表达于活化的
*

细胞!其与配体
4<!TLST!

结合后!

*

细胞活化受到抑制!导致
*

细胞凋亡&

4<!TL

广泛表达于肿瘤细胞与免疫细胞上! 因此成为了潜

在的免疫治疗靶点&

a:b&U*:!"!B

"

&A*"!"CEB"D

$ 与
ab:&U*:!

LCB

"

&A*"!D!B"DH

$ 是两项针对
4<!TL

研究
4)(!

I-7/.R8('I

在 复 发 性 宫 颈 癌 的 作 用 临 床 试 验 &

a:b&U*:!"!B

"

%I

期$临床试验纳入
!E

例
4<!TL

阳性的宫颈癌患者!发现治疗的总体反应率为
LHY

'

LW

(

&

a:b&U*:!LCB

"

$

期$临床试验纳入对象不论是否

表达
4<!TL

! 其
UKK

为
L!G!Y

! 该试验证实
4)(!

I-7/.R8('I

在
4<!TL

阳性病例中的疗效高于阴性病

例'

!"

(

& 相比于
a:b&U*:!"!B

验证了
4<!TL

可作为

一种生物标志物反应药物疗效& 目前单药治疗已被

()*+, ' -./01./ 23,4)5,6217 8$9 :)771., 7+1.17)+ 241)+;

研究进展B!#
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卷第
$%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.02,

&'()* (+,-.(/(,' 0.1+2 3431*).(4-

56.(7).,

,-'4**7,-.

89)6, :-.,';,-.(4-

8'(7)'2 41.<47,

7,)61',

0,<4-+)'2 41.<47,

7,)61',

=>&%?@%%AB@ 8).(,-.6 C(.9 D8E $F 4' $@

346(.(;, <,';(<)* <)-<,'

/)(*1', .4 /('6.!*(-, 8*).(-17!

G)6,+ <9,74.9,')32

#B ! HIE>!>JK1';)*17)G KL&6

!

6)/,.2

)-+ <*(-(<)*

,//(<)<2

HMNN

!

K>N

!

8O0

!

M0

!

I5

!

I+!

;,'6, ,;,-.6 ').,

4/ 63,<()* (-.,',6.

=>&%?F?$B!@ N,<1'',-. 4' 7,.)6.).(<

<,';(<)* <)-<,'

!@ ! 8,7G'4*(P17)GJM*)3)'(G MNN KMN

!

8O0

=>&%##FB@B$ N,<1'',-.

!

3,'6(6.,-.

!

4'

7,.)6.).(< <,';(<)* <)-<,'

?% ! 8,7G'4*(P17)GJ

>9,74.9,')32

!

H,;)<(P17)G

MNN 8O0

!

M0

!

I5

=>&%#F$?A?A N,<1'',-.

!

3,'6(6.,-.

!

4'

7,.)6.).(< <,';(<)* <)-<,'

!F ! 0.,',4.)<.(< G4+2 ')+().(4-

.9,')32JI.,P4*(P17)G

MNN 8O0

!

M0

=>&%#F$!BA$ L4<)**2 )+;)-<,+ <,';(<)*

<)-<,'

$@A ! N)+(4.9,')32J>(63*).(-J

I.,P4*(P17)G

8O0

=>&%#@#%@FF L4<)**2 )+;)-<,+ <,';(<)*

<)-<,'

BB% " >(63*).(-JK1';)*17)GJ

>)'G43*).(-J,Q.,'-)* G,)7

')+().(4- .9,')32 R5HN&S J

H')<92.9,')32

8O0 M0

!

8N

!

>N

=>&"#???#BF I+;)-<,+ D8E!TF 346(.(;,

4' D8E!T@ 346(.(;, <,';(<)*

<)-<,'

F" #U! 8,7G'4*(P17)GJVW!T@@5 KL&

!

MNN KMN

!

8O0

!

M0

批准使用!联合用药或许可以进一步提高临床疗效!

相关试验正在开展"

X5Y=M&5!@!F

#

=>&"#F#ZZFB

$

是一项双盲%

"

期临床试验!评估持续性%复发性或

转移性宫颈癌患者在化疗基础上联合
8,7G'4*(P17)G

或安慰剂后的
8O0

与
M0

"该试验共纳入
FTB

例意向

治疗患者!根据
8K!LT

综合阳性评分衡量
8K!LT

表

达情况分为评分
!T

分与
!T"

分两组" 结果发现!

FTB

例意向治疗患者中!

8,7G'4*(P17)G

组
8O0 T"[?

个月!安慰剂组
@[!

个月&疾病进展或者死亡风险比

%[F!

!

AZ" >:

'

%[Z# \%[BA

$!

8,7G'4*(P17)G

组 生 存 率

Z%[?"

! 安 慰 剂 组 生 存 率 为
?%[?] R

风 险 比 '

%[FB

!

AZ">:

'

%[Z?\%[@?

!

8^%[%%$S

(

Z?@

例
8K!L$

综合

阳性评分
!$

分的患者!

8,7G'4*(P17)G

组
8O0 $%[?

个月!安慰剂组
@[!

个月&风险比'

%[F!

!

AZ">:

'

%[Z%\

%[BB

$!

8,7G'4*(P17)G

组生存率为
Z#"

! 安慰剂组生

存率为
?$[B]R

风险比 '

%[F?

)

AZ">:

'

%[Z%\%[@$

!

8^

%[%%$S

*

#$B

例
8K!L$

阳性评分
!$%

分患者中 !

8,7G'4*(P17)G

组
8O0 $%[?

个月!安慰剂组
@[$

个月

&风险比'

%[Z@

!

AZ">:

'

%[??\%[BB

$*

8,7G'4*(P17)G

组

生存率
Z?[?]

!安慰剂组生存率
??[F] R

风险比'

%[F$

)

AZ">:

'

%[??\%[@?

!

8_%[%%$S

* 试验组最常见的不良反

应为贫血&

#%[#"

$!表明化疗加用
8,7G'4*(P17)G

的

有效性+

!$

,

* 其余相关临床试验如下&

&)G*, !

$*

!"! #$%&!'

抑制剂

细胞毒性
&

淋巴细胞抗原
?

&

>&LI!?

$表达于活

化
&

淋巴细胞表面!与抗原呈递细胞&

I8>

$上
HB

分

子结合!引起免疫失活*

>&LI!?

抑制剂主要通过增强

>K@

J

&

淋巴细胞-抑制
&',`

细胞发挥抗肿瘤效应+

!!

,

*

:3(*(717)G

是针对人
>&LI!?

的一种人源化

:`V$$

单克隆抗体 &

7IG

$*

VMV AA!A

是一项该抗体

针 对 晚 期 宫 颈 癌 患 者 进 行 的
#

期 临 床 试 验

R=>&%$B$$Z$ZS

!通过免疫生物标志物反映宫颈癌放

化疗&

<9,74')+().(4- .9,')32 >N&

$后继续抗
>&LI!?

治疗的安全性与有效性* 结果显示!

>N&

激活免疫

系统! 使
&

细胞亚群中诱导型
&

细胞共刺激因子

&

:>M0

$ 和
8K!$

表达均显著增加! 应用
:3(*(717)G

后
:>M0

和
8K!$

表达持续增加!以维持
>K@

J

&

细胞

的激活状态!并使
>K?

J

&

细胞的激活高于初始
>N&

水平* 因此提示
:3(*(717)G

可能增强患者抗肿瘤活

性+

!#

,

* 但该项
#

期试验样本量小且随访时间短&

$

年$!

无法进一步评估未经
:3(*(717)G

治疗患者
>N&

之

后的结果)而且也无法得知
>N&

对免疫微环境的影

响!因此!需要更大规模的试验去验证*

免疫检查点抑制剂单药疗法对宫颈癌反应率偏

低+

!?

,

!联合放化疗可以提高治疗的有效性* 目前!越

来越多的临床试验数据支持联合治疗的应用! 这些

$()*+ ! #*,-,.(* /0,(*1 23 ,445-2/6+0(78 320 .+09,.(* .(-.+0 :.24),-(/,2-1 ;,/6 .6+.<72,-/ ,-6,),/201=
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中国肿瘤
!"!!

年第
#$

卷第
$%

期 !"#$%&!%$'()*+,++*-./01234.02,

&'()* (+,-.(/(/(,' 0.1+2 3431*).(4- 56)7, 8-.,'9,-.(4-

5'(:)'2 41.;4:,

:,)71',

0.).17

<=&">>?#@>> A+9)-;,+ 4' ',;1'',-. ;,'9(;)*

;)';(-4:) )/.,' 7.)-+)'+

;6,:4.6,')32

! 5,:B'4*(C1:)BDE)3)'(B (EFF F,;'1(.(-G

<=&%#H>>#>! I,.)7.).(; ;)';(-4:) 4/ .6,

;,'9(J

"K! <(')3)(B I&L F,;'1(.(-G

<=&">H>>"H? A+9)-;,+ 74*(+ :)*(G-)-;(,7 "M! ANL@#"@

!

ANL@#"@O5);*(.)J,*

!

ANL@#%@D5);*(.)J,*D=)'B43*).(-

!

ANL@#%@D&!LJ+

!

ANL@#%@DL).4!LP+

AQ

"

LR& F,;'1(.(-G

<=&%>%H@!HS T2-),;4*4G(;)* ;)-;,'7 ! ANLHU#?DE*)3)'(B EFF F,;'1(.(-G

<=&%>$U$U%% 04*(+ .1:4' ! F1;)3)'(B VEFF A;.(9,

"

-4.

F,;'1(.(-G

临床试验的开展有助于确定治疗的适宜人群" 以期

进一步改善宫颈癌患者的临床结局#

# 5AF5

抑制剂

5AF5

抑制剂已经在卵巢癌的维持治疗中广泛

使用# 其选择性杀伤
VF=A

突变的癌细胞"阻止受

损
L<A

修复"引起细胞死亡# 此外"

5AF5

抑制剂在

放化疗的基础上抑制肿瘤细胞的修复" 促进肿瘤细

胞的凋亡"从而增强放化疗的疗效$

!@

%

#

W)771:(!X1Y)7)Z)

等 $

!H

%研究发现在
W08R

&浸润

性鳞状细胞癌中
5AF5![

表达率分别为
UU\@]

和

S>]

" 表明
5AF5![

与宫颈癌进展有关# 一项已经

完成的
"

期临床试验'

<=&%[!?[?@!

(评估在持续性

或复发性宫颈癌放化疗后应用
^,*(3)'(B

的最大耐

受剂量
_:)J(:1: .4*,').,+ +47,

"

I&L`

# 纳入患者是

治疗无效的持续性或复发性宫颈癌妇女# 研究方案)第

[

天紫杉醇
[U@ :GM:

!

'静脉注射("第
!

天顺铂
@% :GM

:

!

'静脉注射("第
[aU

天口服
^,*(3)'(Bb!

次
M+

"剂量

递增)

@"

&

[""

&

[@"

&

!""

&

!@"

&

#""

&

#@"

和
>"" :G`

"以

![ +

为
[

个周期# 于第一个周期评估剂量限制毒性

'

+47,!*(:(.(-G .4J(;(.(,7

"

LR&

(# 结果发现"

LR&

表现

为呼吸困难'

>

级("中性粒细胞减少'

#

级"持续
"#

周("中性粒细胞减少性发热!

>"" :G

剂量组中
H

例

患者有
[

例患者出现
LR&

"因此无法继续增加剂量"

无法实现
I&L

!

!S

例患者的
FF

为
#>]

'

S@]=8

)

!"]a@#]

("

5X0

为
H\!

个月 '

S@]=8

)

!\Sa["\[

("

E0

为
[>\@

个月'

S@]=8

)

?\!a[S\>

(# 表明此种联合治疗

作为一线治疗是安全可行的$

!U

%

# 目前
5A5F

抑制剂

宫颈癌中的应用较少" 大多数试验仍然处于招募状

态'

&)B*, #

(#

>

工程
&=F &

细胞疗法

工程
&=F &

细胞疗法是将
&

细胞从患者体内

分离"在体外进行转导表达癌症抗原特异性
&

细胞

受体后"重新输入患者体内# 其缺点是受
IW=

分子

的限制" 只能应用于具有相应的
IW=

遗传性背景

的患者$

!?

%

#

L')3,'

等$

!S

%探究
&=F &

细胞疗法是否能

靶向
QH

抗原" 结果发现肿瘤患者出现的
&

细胞是

外周血的
>""

倍# 表明这种新型细胞疗法具有一定

的疗效#

"M!

期临床试验'

<=&"!?@?#["

(评估了

针对
QU

抗原的工程
&=F &

细胞对
W5^ [H

相关宫

颈癌患者的安全性和有效性" 该试验正在进行中#

<)G)'76,.6

等$

#"

%以此试验为基础"观察患者的
I&L

#

[!

例患者中"

H

例出现临床反应'大体积肿瘤广泛消

退和部分患者大部分肿瘤消退("证明该疗法的有效

性# 目前宫颈癌方面对工程
&=F &

细胞研究为数不

多"或许一个新兴的探索方向#

宫颈癌治疗仍然是妇科肿瘤的一大挑战# 免疫

治疗为宫颈癌治疗提供了新的方向# 无论是治疗性

疫苗"还是免疫检查点抑制剂"以及单药治疗可能无

法取得让人满意的疗效" 联合治疗正在成为多项临

床试验的关注点"将会是宫颈癌辅助治疗的新方向#
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!中国肿瘤"关于伦理审查的要求

根据!世界医学协会赫尔辛基宣言"和我国!涉及人的生物医学研究伦理审查办法"等的

相关规定以及国际通行的动物福利和伦理准则#为进一步规范医学领域研究程序#保护研究

对象的合法权益#本刊对相关论文的投稿提出如下要求$

%

>

&当论文的主体是以人为研究对象时%包括前瞻性研究'横断面研究'回顾性研究等&#

作者应当说明是否经所在单位或地区伦理学委员会的批准#是否取得研究对象或其家属的知

情同意#并提供该委员会的批准文件复印件以及研究对象或其家属的知情同意书复印件( 除

此之外#凡涉及临床试验研究%前瞻性研究&#作者原则上均应在
HY.

国际临床试验注册中

心%

C))M;eff\\\4\C*4'+)f'7)9Mf8+f

&或中国临床试验注册中心%

C))Meff\\\47C'7)94*9U47+f'+&8`4(;M`

&

进行注册#并在论文中标注临床试验注册号)

%

!

&涉及实验动物的研究性论文#需遵守!实验动物管理条例"!实验动物质量管理办法"

!善待实验动物指导性意见"的相关规定#并提供该项研究的伦理审查通过证明复印件及相应

的动物合格证号) 文中需注明所用动物的品种'品系'性别'日龄或月龄'体质量'数量'饲养

条件'建模方法和时间'实验起点和终点'处死方法等必要信息)

%

#

&本刊伦理内容规范书写格式如下$%供参考&

本研究方案经
ggg

医院伦理委员会%或实验动物伦理委员会&审批%编号$

bbbb

&#在
ggg

%临床试验注册机构&注册%注册号$

bbbb

&#患者均签署知情同意书%或符合实验室动物管理

与使用准则&)
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