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自体肿瘤特异淋巴细胞的价值 
 

       

故事的开始：肿瘤浸润淋巴细胞治疗（Tumor Infiltrating 
Lymphocyte，TIL） 

黑色素瘤病人TIL治疗前后对比 



“纯天然”的肿瘤杀伤机制  

       

TIL免疫细胞治疗的步骤： 
1. 从肿瘤中提取淋巴细胞， 
2. 体外扩增淋巴细胞， 
3. 回输给病人 

自1994年以来各种临床试验，针对黑色素瘤的TIL治疗有效率在34-56%。无
明显副作用。 
推论：肿瘤浸润淋巴细胞里，有能够特异识别肿瘤并杀死肿瘤的淋巴细胞！ 



TIL的机制？ 

       
TIL治疗的临床局限性:   
1. 需要有大块新鲜的肿瘤组织来提取
TIL ，取材难。 
2. 提取出的TIL细胞数低，需要在体外大
规模扩增。然而病人往往经历了各种化
疗，淋巴细胞在体外难以扩增。 
 

有没有比TIL更好的方法?  要找到更好的方法，需要先将TIL识别/杀伤
肿瘤的机制搞清楚。  
 
核心问题： 
1. TIL是如何识别肿瘤细胞的？ 
2. 为什么TIL治疗没有副作用？CAR-T，免疫治疗抗体药（PD-1抗体，
CTLA4抗体）副作用都很大。 
3. 肿瘤的发生是由于基因突变，那么TIL和肿瘤基因突变有什么关系？ 

http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiM7MzW0e3TAhVIbiYKHUklANYQjRwIBw&url=http://www.medscape.com/viewarticle/516206_14&psig=AFQjCNGZFm0Eb2DWjbeHr2mBjmy4vKL-3w&ust=1494789202092335


淋巴细胞（T细胞）的制导元件 – T Cell Receptor (TCR) 

       
肿瘤
细胞 T细胞 

一个人身体里有几
万种TCR ，具体到
一个T细胞上只有一
种TCR. 
 

MHC1-neoantigen复
合物是在病人肿瘤
表面上才有，正常
细胞上没有，肿瘤
特异！ 

MHC1-neoantigen复合物是T细胞特异识别肿瘤细胞的靶标。一种
MHC1-neoantigen复合物只有2-3种TCR能识别。 T细胞正是靠其TCR特
异识别肿瘤。 

因为MHC1-neoantigen复合物肿瘤特异的，所以以neoantigen为靶点的治
疗副作用小。而CAR-T，靶向药的靶点在正常组织也有，不是肿瘤特异，
所以副作用要更大。 

魏泽西用的CIK免疫细胞治疗是非特异的体外扩增所有T细胞，其实真正
有用的T细胞才万分之一，所以不好用。 



Neoantigen – 肿瘤新抗原 – 基因突变的产物 

       
Neoantigen. ??? 这是个什么东西？ 

肿瘤细胞 

T细胞 

肿瘤的基因突变造成细胞中有的蛋白质发生了氨基酸的改变。细
胞有自检功能，一旦发现了错误的氨基酸，它会把长链蛋白质切
成一段一段的短链氨基酸序列（多肽），其中有错误的氨基酸的
多肽，会与MHC1蛋白结合，被呈递到细胞表面（肿瘤特异靶
标），告诉免疫系统“我出问题了”。免疫系统（抗原呈递细胞
APC)会激活带有认识这个MHC1-多肽复合物的TCR的T细胞，扩
增其数量。然后这些T细胞在全身依靠其肿瘤特异的TCR寻找肿
瘤细胞并进行杀伤。 

Neoantigen 是含
有错误氨基酸的
多肽，对应的是
肿瘤的基因突变。 



二代测序 – 检测肿瘤中的基因突变 

       

从肿瘤的基因突变，我们可以推断出有可能呈递到肿瘤细胞表面
的肿瘤新抗原。我们可以从肿瘤新抗原入手，激发病人的肿瘤特
异的免疫细胞来杀伤肿瘤！“纯天然”的治疗机制。 

近几年发出来的二代测序技术，可
以用微量的肿瘤组织就可以分析出
病人的肿瘤的所有基因突变。 



新一代的肿瘤特异免疫治疗双璧  

       方案一：Neoantigen肿瘤疫苗 
方案二：Neoantigen 免疫细胞治疗 



方案一：个性化Neoantigen 多肽疫苗 

       
从肿瘤的基因突变推断出来的肿瘤新
抗原多肽，直接打到病人体内以激发
病人的肿瘤特异的免疫攻击，就是
neoantigen肿瘤疫苗治疗。最近的临床
试验数据令人振奋。 
“今年AACR报道了一项在6例已发生淋巴转移或其他位

置转移的黑色素瘤患者身上开展的肿瘤疫苗研究。患者
的情况是已接受肿瘤切除手术，但随后出现复发。哈佛
医学院吴教授的研究小组对这6名患者的肿瘤细胞进行
DNA测序后，分析预测了潜在的肿瘤突变“新抗原”。
为每人挑选了20枚个性化的“新抗原”，并在五个月内
定期皮下注射。 

“没有发现严重的不良反应，患者显示出强有力的特异
性T细胞免疫反应，”吴说道。 
距离疫苗治疗已过去32个月，6位患者身上的肿瘤都没
再出现复发迹象。实际上，在治疗开始阶段，2位晚期
患者复发了，随后，吴对他们使用了一种被称作PD-1检
查点抑制剂的免疫治疗药物。该药物可以堵塞T细胞表

面的受体，阻止肿瘤细胞潜伏在免疫系统之中。通常这
种药物被用在那些明知已经无药可医，仍抱一丝希望的
患者身上。对于黑色素瘤患者来说，有40%的患者接受
过该药物治疗，然而仅有5%的肿瘤细胞真正得到消除。
在吴研究的这两例患者身上，肿瘤疫苗和PD-1抑制剂的
联合使用彻底消除了患者身上的新生肿瘤细胞。” 



个性化Neoantigen 多肽疫苗 

       

 
 

Catherine Wu团队总共对做了6例黑色素瘤IIVb和IV期手术后病人。
其中四个病人32个月没有复发，2个病人复发后联用PD-1抗体肿瘤完
全缓解（CR)。 而PD-1抗体治疗黑色素瘤IIIb期和IV期病人CR比例
仅为6.1%。所以两例100%的CR的置信度就已经到了99.6%！ 
 
Neoantigen 肿瘤疫苗的作用， 
一是降低肿瘤手术之后的复发率，最终取代预防性化疗。 
二是激活肿瘤特异的T细胞，增加患者TCR克隆的多样性，把没有淋
巴浸润细胞的“冷”肿瘤，变成有淋巴浸润细胞的“热”肿瘤，再
用PD-1抗体解除肿瘤对免疫细胞的抑制作用，是肿瘤最终被自身的
T细胞全部杀死。 
 
多肽疫苗生产简单，监管规则有迹可循，比免疫细胞治疗监管简单。 
 
多肽疫苗安全性非常好，皮下注射多肽疫苗副作用仅为局部瘙痒和
部分病人低烧，都是典型的疫苗反应。所以医生的接受度高，病人
的依从性高。 
 
 



我们的临床试验  

       

 
 

我们团队的首席科学家，北京大学肿瘤医院的陆哲明教授，在国内最早

投入到neoantigen的研究领域中。在2016年初，率先开展了使用十种以上

的neoantigen多肽在体外刺激患者淋巴细胞的细胞治疗临床研究。 

 

患者，女，35岁，晚期肝内胆管细胞癌 . 二代测序预测出69个可能位于

细胞膜表面的突变, 分子/细胞生物学体外方法验证，从中筛选得到13个

突变频度在30%以上的突变。根据该突变位点合成Neoantigen多肽。利用

北京大学肿瘤医院生物治疗平台，负载DC并刺激CIK，三次回输患者体

内。由于等待医院伦理委员会审批，病人测序5个月后才得以在3月底回

输细胞。病人病程已经发展至末期，已经两周不能进食，身体条件极端

不良。因此，我们不能实施完整治疗方案，省略掉对身体条件有要求的

回输前预化疗（消灭血循环中的T细胞），和回输后的大剂量IL2给药

（支持扩增后的T细胞生存）。因此，我们预期临床效果会打折扣。主

要观察目标定为临床安全性。 

临床试验 – 国内第一例Neoantigen-DC-CIK 



我们的临床试验 -2016年3月  

       

 
 

临床试验 – 国内第一例Neoantigen-DC-CIK 

治疗前， Day 0 Day1 Day 5 

在回输细胞的第二天，患者感觉有肿瘤的地方都感到隐隐作痛。早上在近几周
之内第一次自主翻身。突出腹壁的肿瘤摸起来明显变软。肉眼观察，肿瘤在回
输细胞前，红肿，紧绷。回输细胞后逐渐变得无光泽，灰暗，表面有皱褶。这
些现象符合肿瘤液化坏死的特征。肿瘤特异杀伤明显！ 



Neoantigen 多肽疫苗是最佳选择 

       

 
 

相对于neoantigen负载的免疫细胞治疗， neoantigen多肽
疫苗具有更好的安全性，实施简便，病人依从度好，医
生配合度高。如今Catherine Wu的黑色素瘤临床一期试验
证明了neoantigen多肽疫苗的有效性， 我们认为，今后基
于neoantigen的肿瘤治疗中，多肽疫苗将是市场上的首选
方案。 
 



我们的商业计划 – 疫苗治疗流程 
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我们的商业计划 – 临床试验 

       

 
 

Neoantigen个性化肿瘤疫苗的技术门槛低，我们需要利用先发优势，
根据国内市场特点，建立市场门槛。 
 
国内肿瘤市场的特点是渠道集中度高，支付能力强的病人集中在北上
广的大医院。我们既然有先发优势，就要快速通过开展PI-sponsored 
临床研究方式，快速占领大瘤种的大渠道。 
 



我们的商业计划 – 临床试验 – 肺癌 – 北大肿瘤医院 

       

 
 

我们首先在4月份左右在北京大学肿瘤医院肺癌内科开展肺癌的临床试
验。 
 
两个肺癌适应症的研究： 
1. 有淋巴转移不能手术的IIIa期病人，转移淋巴结切除组织测序，疫苗
接种。接种两个月后影响学评估，反应好的病人继续完成疫苗接种疗
程。反应不好的病人联用PD-1抗体治疗,观察PD-1抗体有效率是否提
高。 。 
2. III、IV期手术（intention to cure)病人，首先观察术后复发率是否降
低（肺癌III、IV期术后复发率为80%）。对复发病人联用PD-1抗体，
观察PD-1抗体有效率是否提高。 
 
我们下半年还要在301医院，和医科院肿瘤医院开展肺癌的临床试验。
在19年中之前，抢先在国内十家顶级肺癌科室开展临床试验。 
 
同时开展其他大肿瘤病种（结肠癌，肝癌，胰腺癌等）中的临床试验。 
 



我们的商业计划 – 临床试验 – 三阴乳腺癌 – 301医院 

       

 
 

我们6月份左右在301医院肿瘤内科开展乳腺癌的临床试验。目标是在
中国和美国双报。 
 
适应症的选择： 
三阴乳腺癌手术后复发病人。三阴乳腺癌占乳腺癌总人数的20%，病
情发展快，预后差。化疗后手术是首选方案，手术后复发的这部分病
人已经没有有效治疗方案。 
 
我们选择这个适应症的原因： 
1. 目前没有有效治疗。 
2. 我们的疫苗有初步证据显示对三阴乳腺癌有效。 
3. 美国PD-1抗体治疗乳腺癌的临床试验失败，我们美国市场竞争对手
做这个适应症的可能性不大。 
4. 孤儿药 
5. 我们的临床试验顾问Dr. Jones建议选这个适应症，在美国申请IND，
用中国试验数据持续补充申请，只用在美国做一个小型临床试验，
FDA大几率会很快批准上市。 
6. FDA的批准反过来会加速CFDA对我们国内的批准上市。 



我们的商业计划 – 委托模式 

       

 
 

1. 二代测序 
这部分技术成熟，市场竞争激烈，价格逐年快速降低。我们将外包这
部分工作。 
 
2. 多肽生产 
从事多肽药物生产的企业多，技术成熟。我们计划将生产环节外包。
我们已经与北京的一家多肽药物生产企业达成意向，由对方提供GMP
场地，设备，一线生产人员和GMP生产管理体系。我们提供顶层流程
设计，特种设备，以及派驻少量生产管理人员。 
 
我们团队中的宇文镐是曾经是美国FDA资深的生物药/疫苗审评专家，
在法规领域有20年的经验。宇文镐将主持新生产规范的建立，以及与
监管机构的沟通。 
 
3. 临床试验 
如果经费允许，我们可以将临床试验外包给临床CRO。由我们团队中
资深的肿瘤CRO专家来负责与CRO的沟通。 
 
 
 



我们的商业计划 – 收费临床试验 

       

 
 

2017年10月8日，中共中央办公厅、国务院办公厅印发了《关于深化审
评审批制度改革鼓励药品医疗器械创新的意见》（简称《36条》），
其中第七条规定“支持拓展性临床试验。对正在开展临床试验的用于
治疗严重危及生命且尚无有效治疗手段疾病的药品医疗器械，经初步
观察可能获益，符合伦理要求的，经知情同意后可在开展临床试验的
机构内用于其他患者，其安全性数据可用于注册申请。” 
 
第七条给了在临床试验期间拓展使用的合法性，我们有可能在开展了
临床试验的医院内向非临床病人提供收费服务。毕竟个性化疫苗是私
人定制服务，病人理解付费的合理性。 
 
 
 
 
 



我们的市场策略 

       

 
 

我们最先选择的临床适应症是肿瘤切除后病人，正是肿瘤治疗市场
的进入点，患者基数大。未来取代的是术后化疗，市场巨大。 
 
不同于制药企业，我们本质上是私人定制服务，公司直接接触病人，
所以我们有机会持续对病人提供后续的个性化服务，例如，PD-1抗
体的选择，neoantigen  TCR-T治疗（我们已有能力开展），和CAR-T
治疗等。 
 
虽然靶向药品种众多，但是我们的差异点是提高治愈的机会，这是
肿瘤患者的最高诉求，恰恰是化疗，靶向药，非肿瘤免疫抗体药等
做不到的。 



公司的愿景 

       

 
 

做中国第一的肿瘤个性化治疗平台。 

未来个性化的肿瘤治疗路径 

手术 

Neoantigen 
疫苗 

联用 
PD-1抗体 

Neoantigen 
TCR-T 

CAR-T 

肿瘤市
场的进
入点 



我们的现状 –疫苗及neoantigen-TCR-T 

       

 
 

我们是国内最早开展Neoantigen研究的团队，neoantigen发现和治疗
平台技术完备，早在2016年初就完成了第一例neoantigen临床试验。
目前neoantigen个性化多肽疫苗证明了的安全性，并在三阴乳腺癌手
术复发上初步显示疗效。 
 
就联用PD-1抗体的事宜，我们与BMS中国和一家国产PD-1厂家进行
了沟通。他们都表示了联合试验的意愿。其中BMS只要求了再看5-8
例临床的安全性数据即可。谈话中他们都表示了我们是第一家
neoantigen疫苗企业与他们联系PD-1联用临床试验。侧面证明了我们
在国内这一新兴领域的领先地位。 
 
多肽疫苗的GMP生产场地和设备已经明确。根据个性化多肽的特点
制定出了兼顾经济性的GMP生产规范，随时可以实施。 
 
我们neoantigen-TCR-T的技术平台（包括neoantigen激活T细胞的筛选，
单细胞测序，高效率转染T细胞等技术）建设已经完成，随时可以
开始临床试验。 
 
我们在北大肿瘤医院的临床申请将于春节后递交伦理委员会批准。 

陈中伟�




公司融资需求 

       

 
 

我们目前做pre-A轮融资1500万人民币，用于启动GMP生产和301医
院，医科院肿瘤医院的肺癌临床试验。在2018年下半年，我们启动A
轮融资，用于推动在全国主要肿瘤医院铺开临床试验，拓展渠道。 



       

 
 

联系我们 

谢谢关注！ 

                     

                      狄春辉 
 
 

电话: 18612102093 
 

 


