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[摘  要]  目的：建立一种以乙型肝炎病毒核心蛋白（HBc）病毒样颗粒（VLP）为骨架，嵌合PD-1 B细胞表位的重组颗粒蛋白，研

究其对小鼠结直肠癌（CRC）的抑制效果。方法：设计PD-1 HBc VLP质粒并导入BL21（DE3）获得重组PD-1 HBc VLP表达菌株后，

通过优化培养温度，实现蛋白可溶性表达，经硫酸铵沉淀、Sepharose 4 Fast Flow尺寸排阻层析和DEAE阴离子树脂层析纯化获得高

纯度的PD-1 HBc VLP。采用电泳、WB、HPLC及电镜手段对其表达水平、蛋白纯度、颗粒形成率、形态特征及抗原结合活性等特征

进行系统表征，ELISA测定免疫小鼠后的血清效价，评价其免疫原性，构建CT26细胞CRC小鼠移植瘤模型，通过监测PD-1 HBc VLP

治疗后小鼠体质量和肿瘤体积变化，评估PD-1 HBc VLP抗肿瘤活性。结果：在28 ℃条件下，可溶性目的蛋白表达量占总蛋白的

10.27%，多步纯化后目的蛋白纯度为（91.77 ± 0.62）%，分子量为23 000，电镜测定粒径为（31.90 ± 1.88） nm，粒径仪测定粒径为（30.66 ± 

0.62） nm，多分散指数（PDI）为（0.18 ± 0.05）。WB结果显示，PD-1 HBc VLP重组蛋白可分别与HBc VLP抗血清和PD-1抗体结合。

ELISA结果显示，经PD-1 HBc VLP 3次免疫后，第14天小鼠血清中总抗体效价为1∶640 000，其中抗PD-1的效价为1∶40 000。抗肿

瘤实验表明，PD-1 HBc VLP组小鼠的肿瘤抑制率为（27.99 ± 2.98）%，对照组在45 d全部死亡，PD-1 HBc VLP组中位生存期延长20 d。

结论：成功制备了以HBc VLP为骨架，嵌合PD-1 B细胞表位的PD-1 HBc VLP，且对小鼠结直肠癌有治疗效果。
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[Abstract]  Objective: To establish a recombinant particle protein using hepatitis B core protein (HBc) virus-like particles (VLPs) as 

the scaffold, with chimeric incorporation of PD-1 B cell epitopes, and to investigate its inhibitory effect on colorectal cancer in mice. 

Methods: A PD-1 HBc VLPs plasmid was designed and introduced into Escherichia coli BL21 (DE3) to obtain recombinant PD-1 HBc 

VLPs-expressing strains. Soluble protein expression was achieved by optimizing the culture temperature. Subsequently, high-purity PD-1 

HBc VLPs were obtained via a series of purification steps, including ammonium sulfate precipitation, size-exclusion chromatography, 

and anion-exchange chromatography. The expression level, protein purity, particle formation efficiency, morphological characteristics, 

and antigen-binding activity of the obtained PD-1 HBc VLPs were systematically characterized by electrophoresis, WB, high-

performance liquid chromatography (HPLC), and transmission electron microscopy. Immunogenicity was evaluated by ELISA to 

determine serum antibody titers in immunized mice. CT26 colorectal carcinoma cell transplant tumor model was constructed in mice, 

and the anti-tumor activity of PD-1 HBc VLPs was further assessed in vivo by comparing tumor growth, body weight and tumor volume 

changes. Results: At 28 ℃ , the soluble target protein accounted for 10.27% of total protein. The target protein was purified using 
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Sepharose 4 Fast Flow molecular sieve and DEAE anion resin chromatography, with a purity of (91.77 ± 0.62)% and a molecular 

weight of 23 000. The particle size measured by electron microscopy was (31.90 ± 1.88) nm, while particle size analyzer showed a 

particle size of (30.66 ± 0.62) nm, and the polydispersity index (PDI) was (0.18 ± 0.05). WB analysis demonstrated that the 

recombinant PD-1 HBc VLPs could bind to anti-HBc VLPs serum and anti-PD-1 antibodies, respectively. ELISA results showed that on 

day 14 after the third immunization with PD-1 HBc VLPs, the total antibody titer in mouse serum reached 1∶640 000, with an anti-

PD-1 antibody titer of 1∶40 000. Anti-tumor experiments showed that PD-1 HBc VLPs achieved a tumor inhibition rate of (27.99 ± 

2.98)% in mice with colorectal carcinoma. All mice in the control group died by day 45, whereas the median survival time (MST) in the 

PD-1 HBc VLPs group was prolonged by 20 days. Conclusion: PD-1 HBc VLPs containing PD-1 B cell epitopes were successfully 

prepared and demonstrated therapeutic efficacy against colorectal cancer in mice.

[Key words]  PD-1; virus-like particle (VLP); colorectal carcinoma (CRC); B cell epitope; hepatitis B core protein (HBc)
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结直肠癌（colorectal carcinoma, CRC）是起源于

结肠或直肠黏膜上皮的恶性肿瘤，绝大多数由腺瘤

性息肉逐步癌变形成。PD-L1在CRC表面异常高表

达，其与PD-1的相互作用促进了CRC的免疫逃逸[1]，

并与肿瘤的转移和患者的预后相关。PD-1单克隆抗

体[2]作为肿瘤免疫治疗的重要药物，已被批准应用于

晚期黑色素瘤[3]、非小细胞肺癌[4]及肾细胞癌[5]的治

疗。PD-1单克隆抗体在CRC治疗中也展现出显著疗

效，特别是针对传统一线治疗无应答的患者群体[6]。

但PD-1单克隆抗体的半衰期仅2~3周，需每3周大剂

量静脉输注（≥ 200 mg）以维持血药浓度[7]。长期反复

给药不仅增加治疗成本，还可能诱发抗药物抗体，导

致免疫耐受和疗效衰减[8-9]。目前，新的癌症治疗方

法已经取得显著成效：基于B细胞肽表位的免疫疗法

抑制致癌信号通路，从而阻断肿瘤生长和转移[10]。但

多肽疫苗免疫原性弱[11]的缺点限制了其进一步发展

及应用。为了解决这个问题，研究者们采用纳米颗

粒制备多肽疫苗的载体以提高其免疫原性。乙型肝

炎病毒核心蛋白（hepatitis B virus core protein, HBc）

是由病毒衣壳蛋白组成的纳米笼结构的纳米粒

子[12-13]。HBc不含有病毒的遗传物质[14]，不具有致病

性和感染性[15-17]。其次HBc可以通过基因工程策略

进行修饰，将肽段或蛋白序列直接插入或延伸到衣

壳蛋白的一级氨基酸序列上，使其呈现在病毒样颗

粒（virus-like particle, VLP）的表面[18]，从而有效激活

免疫应答。该载体系统凭借其均一纳米结构、可控

装配特性及灵活的可修饰性[12, 19]，展现出显著的临床

转化潜力；此外，HBc蛋白固有的生物可降解性、优异

生物相容性、适度免疫原性以及体外自组装/自调控

特性[13, 17, 20]，使其在疫苗开发、靶向治疗等生物医学领

域备受关注。本研究将 PD-1 抗原表位肽展示在

HBc VLP 载体表面，构建了 PD-1 HBc VLP，探讨其

表达纯化条件，并检测 PD-1 HBc VLP在小鼠体内

的免疫效果以及对CT26细胞小鼠CRC移植瘤模型

的治疗效果。本研究阐明了PD-1 B细胞表位对抗肿

瘤的有效性，为CRC的治疗提供了一种新的思路。

1  材料与方法

1.1  主要材料与试剂

RPMI 1640培养基购自北京索莱宝科技有限公

司，FBS购自浙江四季青生物科技有限公司，青霉素、

链霉素购自美国赛默飞世尔科技公司，大肠埃希菌

（E. coli）BL21（DE3）由河南省生物工程技术研究中

心保存，酵母粉、蛋白胨购自英国OXOID公司，氯化

钠、磷酸二氢钾、磷酸氢二钠、硫酸铵、考马斯亮蓝

R250、Tris均购自国药集团化学试剂有限公司，HBc 

VLP抗血清由河南省生物工程技术研究中心提供，

鼠源PD-1抗体购自百济神州有限公司。

Sepharose 4 Fast Flow柱、DEAE柱购自美国GE

公司，超声波细胞破碎仪购自宁波新芝生物科技股

份有限公司，高效液相色谱仪购自美国Waters公司，

纳米粒度分析仪（马尔文）购自英国马尔文仪器有限

公司，透射电子显微镜购自日本电子株式会社（由河

南中医药大学提供），电泳仪购自美国伯乐公司，超

微量紫外分光光度计购自美国赛默飞世尔科技公

司，恒温摇床购自上海世平实验设备有限公司。

小鼠CRC细胞CT26来源于河南省生物工程技

术研究中心，细胞在RPMI 1640中培养，培养基中添加

10%热灭活胎牛血清、100 U/mL青霉素和100 μg/mL链

霉素，于37 ℃，含5% CO2的湿润环境中培养。

雌性 6～8周龄BALB/c小鼠来源于海南斯克贝

斯生物科技股份有限公司 [动物质量合格证号：

410983251100140421，实验动物生产许可证号 ：

SCXK（豫）2020-0005]。所有实验动物在河南省中医

药大学SPF级环境中饲养[实验动物使用许可证号：

SYXK（豫）2021-0015]。所有动物实验均在河南省生

物工程技术研究中心动物管理和使用委员会监督下

进行（伦理审查编号：HNBCLL2023009）。

1.2  PD-1 HBc VLP大肠杆菌表达系统构建

将 PD-1 表位[21]（92-110）两端连接柔性连接子
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（TSGSSGSGSGGSGSGGGG），插入HBc VLP的免疫

显性区（78~79位氨基酸），并删除了HBc VLP第 144

位氨基酸之后的序列，以此获得目标氨基酸序列。

将该序列经密码子优化后，委托生工生物工程（上

海）股份有限公司合成相应基因片段，并克隆至pET-

28a(+)的NdeⅠ和XhoⅠ酶切位点之间。将获得的质

粒通过氯化钙转化法转化至E.coli BL21（DE3）中，构

建大肠杆菌表达系统，并通过含卡那霉素的固体培

养基筛选获得重组表达菌株。

1.3  PD-1 HBc VLP的表达与纯化

PD-1 HBc VLP菌种的可溶性表达条件探究。将

重组质粒转化至E.coli BL21（DE3），涂布平板，挑取

单克隆菌落于含卡那霉素（50 μg/mL）的LB培养基中

于37 ℃活化，分别于37 ℃、28 ℃诱导表达。表达完

成后，收集菌体，加入 10 mmol/L Tris-HCl缓冲液重

悬，冰水浴条件下 300 W超声 3 s，暂停 3 s，超声破碎

30 min，4 ℃离心，分别收集上清液和沉淀进行SDS-

PAGE分离蛋白，使用考马斯亮蓝R250染色液染色

后使用脱色液脱色至底色透明后，采用 ImageJ对蛋

白条带进行定量分析。

PD-1 HBc VLP菌种的培养与表达。随机挑取单

克隆菌落，接种于50 mL含卡那霉素（50 μg/mL）的LB

培养基，37 ℃、210 rpm培养至光密度（D600）值至 1.00。

按 4%接种量转接至300 mL含卡那霉素（50 μg/mL）LB

培养基，同条件下培养至D600值为1.00。再将此培养

物按 100% 接种量全部转接至 300 mL 含卡那霉素

（50 μg/mL） LB培养基，均分后同条件下培养至D600

值为 1.00。加入终浓度为 0.2 mmol/L IPTG，28 ℃、

210 rpm诱导6 h。离心收集菌体，-20 ℃冻存。

PD-1 HBc VLP蛋白的纯化。取适量菌体沉淀，

于10 mmol/L Tris-HCl（pH 8.0）按1∶20的比例重悬菌

体，在冰水浴条件下，超声破碎细菌（功率为 300 W，

频率为3 s开、3 s关）30 min。离心弃沉淀。

向上清中分步加入饱和硫酸铵至终饱和度为

10%、20%、30%、40%（硫酸铵）。不同硫酸铵浓度的

上清液在冰水浴条件下搅拌 10 min后，离心后收集

上清液及沉淀。各步沉淀分别用 10 mL 10 mmol/L 

Tris-HCl（pH 8.0）重悬，SDS-PAGE 分析 PD-1 HBc 

VLP蛋白在不同硫酸铵饱和度下的分布情况。

将目标沉淀重悬液上Sepharose 4 Fast Flow凝胶

过滤层析柱。用 10 mmol/L Tris-HCl（pH 8.0）洗脱，

收集280 nm波长处检测到的（主要）洗脱峰所对应的

组分，SDS-PAGE确认PD-1 HBc VLP峰。

合并目标组分上DEAE阴离子交换层析柱。先

用 10 mmol/L Tris-HCl平衡缓冲液洗脱，再用含 500 

mmol/L NaCl 的 10 mmol/L Tris-HCl 洗脱结合部分。

各组分进行SDS-PAGE分析。

1.4  PD-1 HBc VLP蛋白的鉴定

PD-1 HBc VLP蛋白的颗粒形成率检测。采用高效

液相色谱（HPLC）对PD-1 HBc VLP进行纯度检测，色

谱柱为Ultrahydrogel 2000凝胶过滤色谱柱，检测器为

2998型紫外-可见光检测器（UV/Vis detector），检测波

长为 280 nm。流动相为10 mmol/L Tris-HCl。在使用

0.05%叠氮化钠溶液冲洗进样针及色谱柱后，使用10 

mmol/L Tris-HCl平衡后，设置条件：上样量20 μL，流速

0.6 mL/min，检测时间30 min，柱温25 ℃，分析PD-1 HBc 

VLP蛋白颗粒形成效率。

PD-1 HBc VLP蛋白的粒径检测。将纯化后的蛋白

样品稀释至0.3 mg/mL，吸取1 mL的蛋白样品至干净的

样品槽中，通过纳米粒度分析仪（马尔文）对重组PD-1 

HBc VLP进行粒径检测，检测类别为数量分布（number 

particle size distribution, Number PSD）。

PD-1 HBc VLP蛋白的形态检测。采用负染色法

对PD-1 HBc VLP进行染色，JEM-1400型透射电镜观

察形态学特征。观察参数设定为加速电压 100 kV、

放大倍率200 000 ×。

PD-1 HBc VLP蛋白的免疫印迹检测。SDS-PAGE

分离纯化后的蛋白，在 200 mA 条件下，转膜1 h将蛋

白转印至PVDF膜上。5%脱脂奶粉封闭后，HBc VLP

免疫小鼠的血清（1∶5 000）和鼠源PD-1一抗（1∶5 000）

室温条件下作用 2 h，HRP-羊抗鼠二抗（1∶2 000）室

温条件下作用2 h后使用DAB显色液显色。

1.5  PD-1 HBc VLP免疫BALB/c小鼠的体液免疫应

答评价

6~8周龄雌性BALB/c小鼠（n = 5）经皮下注射接

种 PD-1 HBc VLP，共免疫 3次，每次间隔 2周，每次

50 μg。对照组注射等量PBS。每次免疫前及末次免

疫 7 d后通过尾静脉取血。间接ELISA法检测小鼠

血清中抗体水平。ELISA 板上分别包被 PD-1 HBc 

VLP 抗原及 PD-1 全长（100 ng/孔），以经 PD-1 HBc 

VLP免疫的小鼠血清作为一抗，由1∶100开始倍比稀

释；免疫前第0天小鼠的血清为阴性对照，每孔加样100 

μL，37 ℃反应 0.5 h，PBST 洗板 5 次；加入羊抗鼠

HRP-IgG二抗（1∶8 000）放至37 ℃反应0.5 h后取出，

倒掉样品及酶标结合物，PBST洗板5次；随后每孔依

次加入50 μL的显色底物A液和底物B液，贴上封板

膜放至37 ℃反应20 min；最后每孔依次加入50 μL的

终止液并立即用酶标仪检测450 nm处的D值。

1.6  PD-1 HBc VLP对CT26细胞小鼠移植瘤模型的作

用评价

在小鼠腹部皮下注射 1 × 10⁶个/100 μL CT26肿

瘤细胞，构建小鼠CT26细胞异位移植瘤模型，当小
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鼠肿瘤的平均体积达到约 60 mm3时，将小鼠随机分

为 2组（n = 5）：PBS组、PD-1 HBc VLP组，PBS组每

只小鼠注射 100 µL PBS，PD-1 HBc VLP组每只小鼠

注射50 µg/100 μL PD-1 HBc VLP，每7天给小鼠皮下

注射1次，共注射3次。每次注射前测量各组荷瘤小

鼠的体质量以及小鼠肿瘤的长径（a）和短径（b），计

算每只小鼠的肿瘤体积（V）=a × b2/2。

根据下列公式计算每组小鼠的抑瘤率：抑瘤率 = 

（PBS组肿瘤平均体积 - PD-1 HBc VLP治疗组肿瘤平

均体积）/PBS组肿瘤平均体积 × 100%。

1.7  统计学处理

本研究采用GraphPad Prism 10.0 统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以 x̄ ± s表示。

采用重复测量双因素方差分析，事后采用Bonferroni 法

进行组间多重比较，生存分析采用对数秩检验，以

P < 0.05或P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  低温诱导优化PD-1 HBc VLP可溶性表达

重组蛋白分别在37 ℃、28 ℃诱导表达6 h，超声碎

菌后通过 SDS-PAGE 分析上清液和沉淀中蛋白组

成（图1A），结果表明，蛋白分子量约为 23 000；在

37 ℃诱导条件下 PD-1 HBc VLP占菌体总蛋白的

14.46%，其中可溶形式占目的蛋白的67.07%（即可溶性

目的蛋白占总蛋白的 9.70%）；在 28 ℃诱导条件下

PD-1 HBc VLP占菌体总蛋白的 11.18%，其中可溶形

式占目的蛋白的 91.86%（即可溶性目的蛋白占总蛋

白的10.27%）。

2.2  PD-1 HBc VLP蛋白的表达和纯化

不同浓度硫酸铵盐析沉淀蛋白，结果（图 1B）显

示，在 30% 的硫酸铵中 PD-1 HBc VLP 蛋白沉淀最

多，经 Sepharose 4 Fast Flow 尺寸排阻层析和DEAE

阴离子交换层析柱进一步纯化后，PD-1 HBc VLP纯

度为（91.77 ± 0.62）%（图1C-E）。

A：PD-1 HBc VLP蛋白在不同温度下的诱导表达结果，1为PD-1 HBc VLP未诱导菌体总蛋白，2~4为37 ℃诱导后的PD-1 HBc 

VLP菌体总蛋白（2）、破碎上清（3）和沉淀（4），5为PD-1 HBc VLP菌种，6~8为28 ℃诱导后的PD-1 HBc VLP菌种（6）及破碎后收

集的上清（7）和沉淀（8）；B：PD-1 HBc VLP蛋白经硫酸铵沉淀粗提结果，1为PD-1 HBc VLP菌种经37 ℃诱导破碎后收集的上清，

2、3为PD-1 HBc VLP经10%硫酸铵沉淀后收集的上清（2）和沉淀（3），4、5为PD-1 HBc VLP经20%硫酸铵沉淀后收集的上清（4）

和沉淀（5），6、7为PD-1 HBc VLP经30%硫酸铵沉淀后收集的上清（6）和沉淀（7），8、9为PD-1 HBc VLP经40% 硫酸铵沉淀后收

集的上清（8）和沉淀（9）；C：尺寸排阻层析纯化PD-1 HBc VLP，1~6为尺寸排阻层析纯化流出液1~6管；D：尺寸排阻层析纯化

PD-1 HBc VLP，7~13为尺寸排阻层析纯化流出液7~13管；E：DEAE纯化PD-1 HBc VLP，1~7为DEAE纯化流出液1~7管，

8为500 mmol/L NaCl洗脱部分。M：Marker（蛋白质分子量标准）。

图1    PD-1 HBc VLP蛋白电泳图

2.3  PD-1 HBc VLP蛋白的表征

纳米粒度分析仪（马尔文）分析结果（图 2A）显

示，PD-1 HBc VLP粒径为（30.66 ± 0.62）nm，多分散

指数（polydispersity index, PDI）为 0.18 ± 0.05，均一性

良好。电镜结果（图 2B）显示，PD-1 HBc VLP为规则

的纳米颗粒，粒径大小为（31.90 ± 1.88）nm。HPLC

检测结果（图2C）显示，PD-1 HBc VLP的保留时间为

（13.83 ± 0.17）min，符合HBV颗粒的保留时间，且颗

粒形成率为（92.97 ± 1.62）%。

2.4  PD-1 HBc VLP可以与HBc VLP抗血清及PD-1

抗体结合

WB实验结果（图3）显示，PD-1 HBc VLP纳米颗
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粒可与HBc VLP抗血清及PD-1抗体结合，在 23 000

左右出现较清晰的特异性目的条带，与预期蛋白

分子量大小相符 ，证明 PD-1 HBc VLP 成功展示

HBc VLP 和 PD-1 表位，且重组蛋白可与 PD-1 抗体

结合。

2.5  PD-1 HBc VLP诱导小鼠产生高效价HBc VLP

特异性抗体及PD-1抗体

ELISA检测经PD-1 HBc VLP免疫的小鼠血清中

针对HBc VLP和PD-1的抗体水平，结果（图4A、B）显

示，第3次免疫14 d后小鼠血清中HBc VLP抗体效价可

达1∶640 000，PD-1抗体效价可达1∶40 000。

A：PD-1 HBc VLP蛋白粒径分析图；B：PD-1 HBc VLP蛋白电镜检测结果；C：PD-1 HBc VLP蛋白HPLC检测结果。

图2    PD-1 HBc VLP蛋白的表征

A：PD-1 HBc VLP与HBc VLP阳性血清免疫印迹分析；

B：PD-1 HBc VLP与PD-1抗体免疫印迹分析。泳道VLP：

PD-1 HBc VLP样品。M：Marker（蛋白质分子量标准）。

图3    PD-1 HBc VLP蛋白免疫印迹分析结果

2.6  PD-1 HBc VLP对小鼠体内CRC具有抑制作用

成功建立CT26皮下异位移植瘤模型，按治疗流

程（图 5 A）对荷瘤小鼠进行 PD-1 HBc VLP 接种治

疗。与 PBS组相比，在接受 PD-1 HBc VLP后，肿瘤

生长被抑制，治疗 38 d 时抑制率为（27.99 ± 2.98）%

（图5 B）；PD-1 HBc VLP组小鼠体质量较对照组上升

缓慢，小鼠体质量在治疗过程中17 d时下降，可能与

肿瘤压迫有关（图5 C）；PBS组小鼠在45 d全部死亡，

接受 PD-1 HBc VLP治疗后延长了小鼠生存期 20 d

（图 5D），说明 PD-1 HBc VLP对小鼠体内CRC具有

抑制作用。

ELISA检测PD-1 HBc VLP免疫后小鼠血清中抗HBc VLP抗体效价（A）及抗PD-1抗体效价（B）。

图4    抗体效价测定
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3  讨  论

2020年CRC全球新发病例约 193万例，占所有

类型癌症的10%，其发病率位于恶性肿瘤发病率第3

位[22]，仅次于乳腺癌和肺癌。CRC的治疗仍以手术切

除、放疗及化疗为主，目前，已上市的PD-1单克隆抗

体药物在一定程度上提高CRC患者的生存率，但由

于其半衰期短、需频繁大剂量给药的问题限制了临

床应用[7]。基于B细胞肽表位的免疫疗法为本研究

提供了理论基础[10]。

PD-1表位（92-110）在诱导抗体产生和抑制肿瘤

生长中具有突出表现[21]，本研究将该表位插入了

HBc VLP的免疫显性区，构建PD-1 HBc VLP重组蛋

白。这种设计充分发挥HBc VLP的固有免疫原性优

势，通过模拟天然病毒颗粒增强抗原呈递效率，显著

提升机体对PD-1表位的免疫应答。

A：PD-1 HBc VLP治疗方案；B：PD-1 HBc VLP治疗小鼠移植瘤生长情况；C：经PD-1 HBc VLP治疗后，小鼠体质量变化趋势；

D：经PD-1 HBc VLP治疗，小鼠生存情况。

图5    PD-1 HBC VLP免疫治疗效果研究

本研究利用原核表达系统，通过优化表达条件，

大量快速制备具备颗粒均一性、稳定的纳米结构，以

及与 PD-1抗体的特异性结合能力的 PD-1 HBc VLP

重组蛋白。为了证明PD-1 HBc VLP的有效性，我们

在CRC小鼠移植瘤模型上进行了抑瘤实验，结果显

示PD-1 HBc VLP抑制了小鼠的肿瘤生长，并延长了

荷瘤小鼠的生存期，为同类研究提供了技术借鉴。

本研究取得了初步成果，但PD-1 HBc VLP作用

机制仍需进行充分探索。因此，未来研究将探索该

重组蛋白通过何种机制抑制肿瘤生长，包括抗原提

呈细胞的激活、免疫细胞的浸润及细胞因子的分

泌等。

综上所述，本研究初步证实了PD-1 HBc VLP能

够有效抑制小鼠 CRC 的发生和发展，这些发现为

HBc VLP作为疫苗抗原载体及 PD-1 HBc VLP作为

新型疫苗在治疗CRC的研究提供了借鉴，使个性化

肿瘤疫苗的设计有望突破现有疗法，为癌症免疫治

疗开辟新路径。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。
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