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摘  要 

目的：本文通过帕米卡®在治疗荷瘤小白鼠上的安全性和显著效果，阐明了使用非特异性免疫促进剂作

为广谱抗肿瘤抗病毒治疗的可行性。方法：用肺癌、乳腺癌、黑色素瘤细胞造成荷瘤小白鼠模型，再用

帕米卡制剂隔天注射或喷鼻0.1~0.2 ml/次(3 mg/ml)治疗并设阳性对照药及溶媒阴性对照，观察对小白

鼠肿瘤抑制率及其瘤体重量、肿瘤转移、荷瘤小白鼠脾重，体重、存活数等。结果：帕米卡对几种荷瘤

小白鼠有效性统计学测定效果与阴性对照比较p < 0.05~0.0001，甚至优于阳性对照PD1、紫杉醇(PTX)
法定抗癌药。结论：帕米卡非特异性免疫制剂对几种荷瘤小白鼠具有安全性良好和极其显著的治疗效果，

表明了这种新思路和新方法抗肿瘤抗病毒是可行的，具有重大现实意义。 
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Abstract 
Purpose: This paper showed feasibility which has good safety and significant effectiveness of Pami-
ca® with improving the body systemic nonspecific immunity to mice bearing several tumors to be 
antivirus antitumor. Methods: To set up the models of mice bearing non-small cell lung cancer, 
breast cancer, melanoma and then to inject or spray the Pamica 0.1 - 0.2 ml/mouse (3 mg/ml) one 
day apart and to test the tumors inhibition rate and its weight, metastasis, spleen weight, body weight, 
survival number compared with the positive and negative control groups. Results: In the mice bear-
ing non-small cell lung cancer, breast cancer, and melanoma, the efficacy of Pamica showed signifi-
cant difference (p < 0.05 - 0.0001) which even overmatched official anticancer drugs PD1 and PTX. 
Conclusion: Pamica, the non-specific immunity preparation, has good safety and very significant ef-
fectiveness to mice bearing several tumors and it points out its feasibility as broad-spectrum antivi-
rus antitumor by this new idea and methods and it has great practical significance. 
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1. 引言 

前篇“帕米卡®制剂抗病毒抗肿瘤作用及瞻望”综述了帕米卡概况、有效性、作用机理及前景[1]，帕

米卡是在类似物皮卡(PIKA)基础上发明的升级制剂。皮卡作为佐剂与狂犬病疫苗结合制备的皮卡狂犬病

疫苗在新加坡已完成 2 期临床研究证明安全有效，正在进行多中心 3 期临床研究[2] [3]。国内外双链 RNA
制剂 PIC、PICLC、PIC12U、PIKA 与 Pamica 的异同如表 1 所示，PIC 不能用于灵长类以上动物，PICLC
有较严重副作用等[4]。 
 
Table 1. Difference of dsRNA preperations at home and abroad 
表 1. 国内外双链 RNA 制剂的区别 

名称 成分 作用特点 

PIC 
(美国默克公司 1960s) 双链 RNA 不能用于灵长类、人体 

PICLC 
(Levy 等 1970s) 双链 RNA + 赖氨酸 + 羧甲基纤维素 有效、严重副反应 

PIC12U 
(美国约翰霍普金斯大学 1970s) 双链 RNA 插入尿嘧啶 安全，效果不很肯定，2012 年被美国 FDA 否定 

皮卡、(PIKA) 
(依生公司 2006 年) 双链 RNA + 卡那霉素 + 氯化钙 含有卡那霉素，在新加坡完成皮卡狂犬病疫苗 2 期临床研究 

帕米卡制剂(Pamica) 
(信福公司 2016 年) 

双链 RNA + 非抗生素氨基化合物 + 氯化钙 不含有抗生素，实验研究安全效果显著 

 

本篇实验内容由中国医学科学院药物研究院、辉源生物科技(上海)有限公司与本公司协作完成，通过

对肿瘤抑制率、瘤体重量及肿瘤转移、小白鼠脾重、体重、存活数等指标检测本公司研制的帕米卡®制剂
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在肺癌、乳腺癌、黑色素瘤小白鼠模型中的有效性及安全性。在种类多多、抗原多多，变异多多、个性

化情况多多的病毒和恶性肿瘤面前，阐明用具有良好安全性帕米卡这种非特异性免疫促进剂作为广谱并

具有显著效果的抗病毒、抗肿瘤治疗的新思路新方法具有重大现实意义。 

2. 材料和方法 

2.1. 材料 

2.1.1. 药物 
实验药物：帕米卡(Pamica)双链 RNA免疫复合物 3 mg/ml，8.0 ml/瓶 批号：P-20170802，淡黄色均相液

体，样品密封，避光，冷藏保存，信福(北京)医药科技有限公司制备；阳性对照药：PD1：Biocell 公司，货

号 BE0033-2， 批号：662817J3；紫杉醇注射液：批号：17041211，扬子江药业集团有限公司；顺铂：Sigma，
货号：P4394-25MG，批号：MKCD 4531；小鼠活体成像底物：厂家：Promega，货号：P1043，批号：0000196128。 

2.1.2. 肿瘤细胞株 
LL2 (小鼠 Lewis 肺癌细胞株)购于美国模式菌种收集中心(ATCC, CRL-1642)，由辉源生物科技(上海)

有限公司保种维持传代；4T1 乳腺癌细胞，中国医学科学院药物研究所传代及冻存；B16F10 (小鼠黑色素

瘤细胞株)购于中国医学科学院基础医学研究所北京协和医学院细胞资源中心，由中国医学科学院药物研

究院高钟镐课题组保种维持传代。 

2.1.3. 小白鼠 
C57BL/6 小鼠，用于 LL-2肺癌实验，雌性，7~8 周龄，购自上海西普尔–必凯实验动物中心，生产许

可证号为：SCXK (沪) 2013-0016，合格证号为 2008001681505；BALB/c 小鼠，用于 4T1乳腺癌，6~8 周龄，

雌性，体重为 18~20 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，实验动物质量合格证：11400700254120；
C57BL/6N 小鼠，用于黑色素瘤，雄性，6~8 周龄，体重 18~20 克。购自北京维通利华实验动物技术有限公

司，生产许可证号：SCXK (京) 2016-0006，质量合格证编号：NO.11400700343596。 

2.2. 方法 

2.2.1. LL-2 肺癌实验(实验地点：辉源生物科技(上海)有限公司) 
首先构建LL2肿瘤移植模型：C57BL/6小鼠经异氟烷麻醉后皮下接种LL2小鼠肺癌细胞 1 × 106/0.1 ml，

成瘤率为 100%；然后各组小白鼠如下处理：顺铂尾静脉注射 5 mg/kg，1 次/周；帕米卡肌肉注射或鼻腔

喷雾 150、200 µg/只，1 次/隔天，每周 3 次测量肿瘤体积，称小白鼠体重；实验终点：在给药后的第 14
天因肿瘤体积超过 2000 mm3结束整个实验；观测指标：肿瘤体积：肿瘤体积(TV)的计算公式为：TV = 1/2 
× a × b2。其中 a 和 b 分别代表肿瘤的长径和短径。瘤重：实验结束后剥取肿瘤组织，记录肿瘤重量；体

重：按以下公式计算体重变化率(BWC)：BWC = BWn/BW0 × 100%其中 BW0 为分组给药当天体重，BWn
为每次测量时的体重；数据处理及统计学处理：所有数据均以平均值 ± 标准差(SEM)的形式表示，组间

比较采用单因素方差分析。 

2.2.2. 4T1 小鼠原位乳腺癌(实验地点：中国医学科学院药物研究院) 
首先构建 4T1小鼠原位乳腺癌动物模型：取雌性 BALB/c小鼠，选择处于对数生长期的 4T1-luc乳腺癌

细胞，以 1 × 105/0.2ml/只的数量接种于 BALB/c小鼠第四乳腺垫下；各组接种后 12 天分别如下处理：PBS
溶液滴鼻给予 100 μl/只，每两天给药一次；PD1 腹腔注射 PD1溶液 100 μg/只，每周给药一次；紫杉醇组(PTX)
静脉注射 PTX溶液 10 mg/kg，每周给药一次；Pamica 滴鼻组滴鼻给予 300 μg/只(100 μL/只)，每两天给药

一次；Pamica肌注组左后腿肌注给予 300 μg/只，每两天给药一次；Pamica与PD1联合给药组滴鼻给予Pamica 
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300 μg/只，每两天给药一次 + 接种后 12天腹腔注射 PD1溶液 100 μg/只，每周给药一次；Pamica与 PTX
联合给药组为滴鼻给予 Pamica 300 μg/只，每两天给药一次 + 接种后 12 天静脉注射 PTX溶液 10 mg/kg，
每周给药一次；以游标卡尺动态测量瘤块体积。肿瘤体积计算公式：V = 0.5 × L × D2 (其中，V为肿瘤体积，

L为肿瘤长径，D 为肿瘤短径)。统计学分析：实验数据均以“均值 ± 标准差”表示，数据分析采用 SPSS 
Statistics 19 (version 4.0.100.1124; SPSS Inc., IBM Company, USA)软件。数据比较采用单因素方差分析

ANOVA，组间显著性差异采用 t检验，以星号如下表示：*p < 0.05； **p < 0.01； ***p < 0.001。 

2.2.3. B16F10 黑色素瘤(实验地点：中国医学科学院药物研究院) 
首先构建B16F10黑色素瘤C57BL/6N小鼠模型：取雄性C57BL/6N小鼠，选择处于对数生长期的B16F10

黑色素瘤细胞，以 1 × 106/0.1ml/只的数量接种于 C57BL/6N小鼠右侧腋下；各组接种后 6天分别如下处理：

PBS溶液组滴鼻 100 μL/只，每两天给药一次；PD1组为接种后 6天腹腔注射 PD1溶液 100 μg/只，每周给药

一次；PTX组静脉注射 PTX溶液 10 mg/kg，每周给药一次；Pamica滴鼻组滴鼻给予 300 μg/只，每两天给药

一次；Pamica肌注组左后腿肌注给予 300 μg/只，每两天给药一次；Pamica与 PD1联合给药组滴鼻给予 Pamica 
300 μg/只，每两天给药一次 + 接种后 6天腹腔注射 PD1溶液 100 μg/只，每周给药一次；Pamica与 PTX联

合给药组滴鼻给予 Pamica 300 μg/只，每两天给药一次 + 接种后 6天静脉注射 PTX溶液 10 mg/kg，每周给

药一次，实验终点：在给药后的第 10天；统计学分析：实验数据均以“均值 ± 标准差”表示，数据分析采

用 SPSS Statistics 19 (version 4.0.100.1124; SPSS Inc., IBM Company, USA)软件。数据比较采用单因素方差分

析 ANOVA，组间显著性差异采用 t检验，以星号如下表示：* p < 0.05； ** p < 0.01； *** p < 0.001。 

3. 实验结果 

3.1. 帕米卡对荷 LL-2 肺癌小白鼠实验模型的体内抗肿瘤效果研究 

3.1.1. 各组荷瘤小白鼠在实验终点的肿瘤体积及统计学分析  
肿瘤接种后其中一组随即分组给药，剩余组三天后按照肿瘤体积及体重随机分组给药，以三天后分

组给药当天为第 1天。溶媒对照组肿瘤生长良好，在第 14天肿瘤体积达到 2201.09 ± 68.01 mm3结束实验。

表 2 结果表明各实验组肿瘤体积与溶媒对照组相比都明显缩小，具有极其显著差异(p < 0.0001)，此次实

验帕米卡注射组效果优于滴鼻组。 
 
Table 2. Tumor inhibition rate of mice in each treatment group at the end of the experiment 
表 2. 统计学分析各治疗组在实验终点的肿瘤抑制率 

治疗组别 
Treatment 

肿瘤体积(14 天) 
TV at day 14 

肿瘤抑制(%) 
T/Cb (%) 

p 值 
p value 

Vehicle 2201.09 ± 68.01 -- -- 

Cisplatin 顺铂(5 mg/kg) 637.79 ± 62.87 28.9 <0.0001 

Pamica-1 (200 µg，即时给药，滴鼻) 1331.51 ± 139.21 60.4 <0.0001 

Pamica-1 (200 µg，滴鼻) 1163.83 ± 52.88 52.8 <0.0001 

Pamica-1 (150 µg，滴鼻) 1839.36 ± 83.57 83.5 0.0667 

Pamica-1 (200 µg，肌肉注射) 929.69 ± 109.95 41.7 <0.0001 

Pamica-1 + 顺铂(200 µg + 5 mg/kg，滴鼻 + I.V) 799.63 ± 82.86 36.3 <0.0001 

3.1.2. 各组荷瘤小白鼠瘤重 
实验结束后，对所有存活动物进行安乐死，并且剥离肿瘤称瘤重及统计学测定，图 1 结果表明与溶
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媒对照组相比，各实验组的肿瘤重量明显减小，Pamica 150 μg/鼠，滴鼻(接种后 3 天给药)，肿瘤重量明

显减小，具有显著差异(p < 0.05)，其余均具有极其显著差异(p < 0.01)。 
 

 

Note：*表示与溶媒组相比 p < 0.05，**表示与溶媒组相比 p < 0.01。 

Figure 1. Tumor weights of lung cancer (LL2 cell) mice 
(C57BL/6) treated by Pamica 
图 1. 帕米卡对小鼠肺癌 LL2 细胞 C57BL/6 小鼠移植瘤模

型瘤重的影响 

3.2. 帕米卡对荷 4T1-luc 小鼠原位乳腺癌模型的体内抗肿瘤效果研究 

3.2.1. 各组荷瘤小白鼠肿瘤体积 
表3表明在实验过程中各组肿瘤体积排序：Pamica肌注组 < Pamica滴鼻组 < Pamica + PTX组 < PTX

组 < PBS 组。实验结束时，各组肿瘤体积抑制率分别为：Pamica 肌注组 51%，Pamica 滴鼻组 40%，Pamica 
+ PTX 组 30%，PTX 组 27%，即 Pamica 肌注效果好于滴鼻，Pamica + PTX 联合给药组效果与 PTX 组相

似，不如 Pamica 滴鼻组，说明 Pamica 在此肿瘤模型上肌注组、滴鼻组都优于法定抗癌药 PTX 组，也说

明 Pamica 与 PTX 不宜联合给药。 
 
Table 3. t test results of tumor volume of mice bearing breast cancer in each treatment group compared with control group 
表 3. 各治疗组小白鼠肿瘤体积 t 检验结果(与溶媒组相比) 

Groups         Day 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 

Pamica 滴鼻 * * *  * *** *** **  *** 

Pamica 肌注  * ** ** *** *** *** *** *** *** 

紫杉醇(PTX)   *  * ** **   *** 

Pamica + PTX  * * * * **** ** ** * *** 

Note：误差线表示 SD。空白表示无数据，*表示与溶媒组相比 p < 0.05，**表示与溶媒组相比 p < 0.01，***表示与溶媒组相比 p < 0.001。 
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3.2.2. 各组荷瘤小白鼠瘤重 
由图 2 表明帕米卡肌注组对肿瘤体积抑制作用与 PBS 对照组比较 p < 0.001，也强于 Pamica 滴鼻组，

其他组包括 PTX 组与溶媒组相比均无显著抑制肿瘤生长的作用，再次表明 Pamica 肌注组优于 PTX 组。 
 

 
Note：误差线表示 SD。**表示 p < 0.01，***表示 p < 0.001。 

Figure 2. Tumor weights of mice (C57BL/6) bearing 
4T1 breast cancer treated by Pamica and paclitaxel 
(PTX) 
图 2. 帕米卡和紫杉醇对 4T1 荷瘤小鼠瘤重的影响 

3.2.3. 各组荷瘤小白鼠肺脏转移数 
图 3可以看出，所有组均出现了白色肿瘤结节，说明所有组均发生了肺转移。其中，PTX组和 Pamica肌

注组的肺表面结节数与对照组相比显著减少，说明 Pamica肌注和 PTX阳性对照药能明显抑制 4T1乳腺癌细胞

的肺转移，而 Pamica肌注抑制肺转移的效果好于法定 PTX阳性对照药(p < 0.01)，这是很重要的提示结果。 
 

 
Note：误差线表示 SD。*表示 p < 0.05，**表示 p < 0.01，
***表示 p < 0.001。 

Figure 3. Number of nodules on long surface of mice 
(C57BL/6) bearing 4T1 breast cancer treated by Pa-
mica and paclitaxel (PTX) 
图 3. 帕米卡、紫杉醇对 4T1 乳腺癌小白鼠肺表面结

节数的影响 
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3.2.4. 各组荷瘤小白鼠脾重 
脾脏是机体最大的免疫器官，占全身淋巴组织总量的 25%，含有大量的淋巴细胞和巨噬细胞，是机

体细胞免疫和体液免疫的中心。由图 4 可以看出，Pamica 肌注组脾重显著高于溶媒组，也显著高于 PTX
组，具有统计学极其显著差异(p < 0.001)，说明肌注组免疫反应较强烈；PTX 组的脾重与溶媒组没有差异；

而 Pamica + PTX 组的脾重显著低于溶媒组(p < 0.05)，具有统计学差异，说明两者联合用药后，机体的免

疫反应受到抑制，从侧面说明了 Pamica 与 PTX 不宜联合给药的原因。 
 

 
Note：误差线表示 SD。*表示 p < 0.05，***表示 p < 0.001。 

Figure 4. Spleen weights of mice (C57BL/6) bearing 
4T1 breast cancer treated by Pamica and paclitaxel 
(PTX) 
图 4. 帕米卡、紫杉醇对 4T1 荷瘤小鼠脾重的影响 

3.2.5. 各组荷瘤小白鼠体重 
试验过程中不同天数测定各组小白鼠体重，并做统计学测定。由表 4 可知，Pamica 滴鼻组和 Pamica

肌注组实验过程中小鼠体重与溶媒对照组小鼠均无显著性差异。 
 
Table 4. t test results of mice weight in each treated groups compared with the control 
表 4. 各治疗组小鼠与溶媒组小鼠体重 t 检验统计学结果 

组别           天数 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 

Pamica 滴鼻           

Pamica 肌注           

PTX *↑ **↑  *↑ **↑ **↑   *↑  

Pamica + PTX   *↓        

Note：误差线表示 SD。空白表示无数据，*表示与溶媒组相比 p < 0.05，**表示与溶媒组相比 p < 0.01，***表示与溶媒组相比 p < 0.001。 

3.2.6. 小鼠活体成像检测结果 
图 5 为乳腺癌 PBS 对照组，图 6 乳腺癌帕米卡治疗组小白鼠活体染色照片，从直观也表明帕米卡治

疗组显著抑制了 PBS 对照组乳腺癌小白鼠的转移，有明显的治疗作用。 
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Figure 5. Photo of lived dyed PBS control mice (C57BL/6) bearing 4T1 breast cancer 
图 5. 乳腺癌小白鼠 PBS 对照组活体染色照片 
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Figure 6. Photo of lived dyed mice (C57BL/6) bearing 4T1 breast cancer treated by Pamica 
图 6. 乳腺癌小白鼠帕米卡治疗组活体染色照片 
 

3.3. 帕米卡对荷 B16F10 黑色素瘤 C57BL/6N 小鼠模型的体内抗肿瘤效果研究 

3.3.1. 肿瘤体积 
实验终点时，各组肿瘤体积抑制率分别为：Pamica 肌注组 45.6%，Pamica + PD1 组 22.7%，PTX 组

18.8%，Pamica 滴鼻组 13.2%，Pamica + PTX 组 10.2%，PD1 组 3.1%。 
表 5 可以看出，Pamica 肌注组肿瘤抑制能力最强，Pamica 滴鼻在此模型上的抑瘤效果与 4T1 模型相

似，即在肿瘤早期表现出显著的抑制率，在肿瘤后期无显著抑制肿瘤生长的作用。在本实验中仍表明

Pamica 肌注组优于阳性对照药 PTX 和 PD1 组，Pamica 肌注组无论在肿瘤小和大时都表现出显著的抑制

作用而 PTX 和 PD1 只能在肿瘤较小时表现出显著的抑制作用。 
联合用药问题：Pamica + PD1 联合用药与 Pamica + PTX 联合用药均有一定的抑制肿瘤生长的作用，

但效果与单独的 Pamica 滴鼻相比不明显。提示在此模型上，Pamica 滴鼻不宜与 PD1 或 PTX 联合用药。 
 
Table 5. t test results of tumor volume of mice bearing 4T1 breast cancer in each groups  
表 5. 各组乳腺癌小白鼠肿瘤体积 t 检验结果 

天数 2 4 6 8 10 

Pamica 滴鼻 * * ** *  

Pamica 肌注 ** * *** *** *** 

PTX  ** ***   

PD1  * **   

Pamica + PD1   ** ** * 

Pamica + PTX *  *** ***  

Note：误差线表示 SD。*表示与 PBS 组相比 p < 0.05，**表示与 PBS 组相比 p < 0.01，***表示与 PBS 组相比 p < 0.001。 
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3.3.2. 各荷瘤小白鼠瘤重、脾重 
实验终点时各组肿瘤瘤重如图 7 所示，各组肿瘤瘤重抑制率分别为：Pamica 肌注组 45.6%，Pamica + 

PTX 组 34.3%，Pamica 滴鼻组 19.7%，Pamica + PD1 组 16.4%，PTX 组 12.0%，PD1 组 1.1%。与 PBS 组

相比，Pamica 肌注 p < 0.001、Pamica 滴鼻 p < 0.05、Pamica + PTX p < 0.01 均能明显抑制肿瘤的增长。 
由图 8 可以看出，与 PBS 组相比，Pamica + PTX 组脾重显著性增大，其余组与 PBS 组相比均无显

著性差异。试验表明 Pamica 肌注组、滴鼻组对肿瘤重量的抑制率优于法定抗肿瘤药 PD1 和 PTX。 
 

 
Note：误差线表示 SD。*表示 p < 0.05，**表示 p < 0.01，
***表示 p < 0.001。 

Figure 7. Tumor weights of mice (C57BL/6) bearing  
B16F10 melanoma treated by Pamica, PD1 and pacli-
taxel (PTX) 
图 7. 帕米卡、PD1、紫杉醇对 B16F10 黑色素瘤小

鼠瘤重的影响 
 

 
Note：误差线表示 SD。**表示 p < 0.001。 

Figure 8. Spleen weights of mice (C57BL/6) bearing 
B16F10 breast cancer treated by Pamica, PD1 and pac-
litaxel (PTX) 
图 8. 帕米卡、PD1、紫杉醇对 B16F10 黑色素瘤小

鼠脾重的影响 

3.3.3. 肺脏表面转移情况 
该荷瘤小鼠模型与 4T1 乳腺癌相比肺转移能力较弱。由表 6 结果表明紫杉醇组小白鼠 2-40 处转移，
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PD1 组小白鼠肺表面 2 处转移，帕米卡滴鼻组及联合 PD1、紫杉醇组均有转移，只有帕米卡肌注组小白

鼠肺表面无可见转移灶出现，说明帕米卡肌注组抑制 B16F10 的肺转移能力明显强于相对于其他给药组小

白鼠，包括法定抗癌药。 
 

Table 6. Number of metastases on lung surface of mice (C57BL/6) bearing 
B16F10 melanoma treated by Pamica, PD1 and paclitaxel (PTX) 
表 6. 帕米卡、PD1 和紫杉醇治疗黑色素瘤小白鼠对肺表面肿瘤转移灶数

的比较 

组别 肺脏转移情况(小鼠编号——转移灶个数) 

PBS 
891——1 个 

943——2 个 

Pamica 滴鼻 
940——1 个 

971——10 个 

Pamica 肌注 无 

PTX 
884——4 个 

896——40 个 

PD1 853——2 个 

Pamica + PD1 969——1 个 

Pamica + PTX 000——1 个 

3.3.4. 荷瘤小白鼠生存情况 
表 7 结果表明除 PD1 和 Pamica 肌注组小白鼠没有死亡外，其余 5 组均有少量小鼠死亡，说明 PD1

和 Pamica 肌注的安全性好。 
 
Table 7. Survival number of mice (C57BL/6N) bearing B16F10 melanoma 
表 7. 荷 B16F10 黑色素瘤 C57BL/6N 小鼠生存情况 

组别 受试样品 实验开始小鼠数量(只) 实验终点小鼠数量(只) 死亡小鼠数量(只) 

1 PBS 13 12 1 

2 PD1 13 13 0 

3 PTX 13 12 1 

4 Pamica 滴鼻 13 11 2 

5 Pamica 肌注 13 13 0 

6 Pamica + PD1 13 12 1 

7 Pamica + PTX 13 10 3 

3.3.5. 各荷瘤小白鼠体重 
由表 8 可知，与 PBS 组相比，各组荷瘤小鼠体重均无下降趋势，说明此实验模型对各药物耐受性良

好。PD1 和 Pamica 肌注组荷瘤小鼠在实验后期体重上升，结合表 2 小鼠生存情况可以看出，在此实验模

型上，相比于其他给药组，PD1 和 Pamica 肌注的毒性较小，安全性高。 
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Table 8. t test results of mice weight increase in each treatment groups 
表 8. 各组小鼠体重增加 t 检验统计学结果 

组别          天数 2 4 6 8 10 

Pamica 滴鼻 *↑     

Pamica 肌注    *↑ *↑ 

PTX      

PD1 *↑ *↑ **↑ **↑ *↑ 

Pamica + PD1      

Pamica + PTX      

Note：误差线表示 SD。*表示与 PBS 组相比 p < 0.05，**表示与 PBS 组相比 p < 0.01，***表示与 PBS 组相比 p < 0.001。 

3.4. 讨论 

当前治疗癌症的手术、放疗、化疗是“杀敌一千自损八百”的疗法，造成严重副作用，癌症是“内

源性疾病”，很难去除或杀死全部癌细胞又会使损害的机体免疫力进一步受损，更降低对癌细胞的主动

免疫。分子靶向药物针对的肿瘤细胞常常会发生变异失效，诺华的新药色瑞替尼(Ceritinib)只对 3%~5%
的肺癌患者有效，因为 Ceritinib 针对的是突变的 ALK 基因，而只有 3%~5%的肺癌患者才有 ALK 基因突

变，对没有 ALK 基因突变的肺癌患者，这个药物是完全无效的；癌细胞可以很快产生抗药性，如上 Ceritinib
在治疗几个月以后就丢弃了突变的 ALK 基因，而产生新的突变来帮助癌症生长。癌症不是单一疾病，而

是几千几万种疾病的组合，“世界上没有完全相同的两片树叶，世界上也没有两个完全相同的癌症”。

例如肺癌患者平均每人突变数目接近 5000 个，每个人突变的组合都不同，每个患者的基因组都是特异的，

中国每年这近 60 万肺癌患者其实更像 60 万种不同的疾病，这些原因导致癌症至今仍然很难治疗。 
帕米卡是 TLR3、4 等几种胞內受体的配体，通过信号通路传导使自身免疫力提高，杀灭肿瘤细胞治

疗肿瘤。在上述小白鼠三种荷瘤模型实验中，帕米卡都能显著降低肿瘤体积、肿瘤重量，提升脾重特别

是明显抑制肿瘤转移发生，统计学有效性测定 p < 0.05~0.0001，表明帕米卡对荷瘤小白鼠治疗效果极其

显著甚至优于化学抗癌药紫杉醇、生物靶向药PD1；滴鼻组效果不如肌注组，但统计学测定 p < 0.05~0.0001；
对荷瘤小白鼠存活数量与对照组无差别，体重反而有增加，安全性良好。其特点为： 

1) 帕米卡是非特异免疫促进剂，本身不含有抗原，对治疗的瘤种没有限制，均有明显效果，具有广

谱性。对肺癌、乳腺癌、黑色素瘤体积和重量的缩小均表现出极其显著的效果。在这些荷瘤小白鼠中帕

米卡制剂疗效甚至优于 PD1 著名的抗肿瘤靶向药和传统 PTX 紫杉醇化疗药，特别指出的是对肿瘤扩散和

转移治疗十分困难，90%的肿瘤病人死于肿瘤扩散和转移情况下，帕米卡对 4T1 乳腺癌小白鼠的转移率

低于阳性对照组紫杉醇小白鼠，统计学测定 p < 0.01，具有极其显著意义；在黑色素瘤小白鼠肺转移中

PD1 组 2 处，紫杉醇组分别发生 4~40 处转移，而帕米卡肌注组竟没有肺转移发生，这是有重大意义的。 
2) 帕米卡是非细胞毒性药物，未发现毒性，没有抗药性，安全性良好，可以反复使用。 
3) 帕米卡喷剂用处大：尽管本试验帕米卡滴鼻组小鼠效果不如肌注组，可能由于小白鼠鼻腔狭小，

喷入量不足，易伤害造成炎性损伤，表现试验效果早期优于后期，治疗效果统计学测定仍 p < 0.05~0.0001。
需要特别指出的是小白鼠等非灵长类动物效果好是其血清中有很少的核酸酶降解双链 RNA，而帕米卡人

用以喷入鼻腔、阴道等粘膜免疫方式给药将具有很大优越性：依从性好、药物直接抵达患处，不经体循

环，减少人血清核酸酶破坏，使双链 RNA 制剂效果更好，RNA 药物人体应用的递送方式是成功与否的

关键。 

https://doi.org/10.12677/wjcr.2020.104010


林海祥 等 
 

 

DOI: 10.12677/wjcr.2020.104010 77 世界肿瘤研究 
 

4) 关于特异性免疫：帕米卡本身不带抗原成分能否促进荷瘤小白鼠特异性免疫？在荷瘤小白鼠极其

显著效果中有没有帕米卡促进特异性免疫的作用，本研究没有直接证据。这个问题留待下一篇“帕米卡

作用机理研究”讨论。 
与当前抗肿瘤、抗病毒的理念和方法不同，也与其它 RNA 制剂不同，帕米卡不仅是免疫佐剂，更是

免疫促进剂，上述实验结果显现出帕米卡不仅安全性良好，更具有广谱并显著抑制荷瘤小白鼠肿瘤体积、

重量和肿瘤转移等特点，效果甚至优于 PD1、PTX 传统抗癌药是令人吃惊的，有可能以提高机体整体免

疫力疗法这一新角度开启严重威胁人体生命和社会的抗病毒抗肿瘤治疗革命大门。国际已有少量文献报

道了这种有关抗癌新方法新理念[5] [6]，值得引起关注。 
帕米卡在 1~5 小时就能促进机体产生多种细胞因子，但通常次日就检测不出[1]，这一特点一方面表

明有效又不易产生过度免疫如细胞因子风暴等副作用，但另一方面需要隔日连续使用。本研究推崇帕米

卡注射剂喷剂也推崇帕米卡粘膜免疫喷剂，正按照国家药监局要求开展临床前研究，通过临床实践确认

其临床级别的安全性和有效性。 
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