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Abstract
In the last decade, there have been an endless number 
of cancer therapy strategies, and the study of tumor 
neoantigens provides a new direction for cancer immune 
therapy. With the development of deep sequencing, 
especially whole-exome sequencing, great opportunities 
have been provided to precise immune therapy of 
malignant tumors. This article systematically summarizes 
the research on tumor neoantigens in the past ten 
years and the challenges most likely to be encountered, 
describes the role of neoantigens in the treatment of 
malignant tumors, and discusses their possible clinical 
applications.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来随着二代测序技术, 特别是全外显子测序和
生物信息技术的进步, 肿瘤的精准免疫治疗得到了
很大发展; 肿瘤新抗原的研究更是为肿瘤的免疫治
疗提供了新的研究方向. 本文基于近十年来关于肿
瘤新抗原的研究, 系统介绍精准医疗时代肿瘤新抗
原在恶性肿瘤治疗上的作用和可能的应用, 以及肿
瘤新抗原研究中可能遇到的挑战. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 新抗原; 肿瘤治疗; 肿瘤预后

核心提要: 肿瘤免疫治疗的有效性与免疫细胞对抗原的

识别能力密切相关, 利用二代外显子测序技术及生物信

息学分析研究肿瘤新抗原, 可为肿瘤的精准治疗和预后

预测提供新方向和可能. 

陈瞧, 李佳忆, 杜顺达. 肿瘤新抗原在恶性肿瘤治疗和预后分析中的应用. 

世界华人消化杂志 2019; 27(5): 287-292 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i5/287.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i5.287

0  引言

随着新一代测序成本的下降、多肽设计制作技术的成

熟和计算机技术的进步, 找出肿瘤细胞不同于正常细

胞的抗原成为可能. 这类抗原被称为肿瘤新抗原. 肿瘤

新抗原可以用来培养靶向性更强的T淋巴细胞, 可以用

于免疫检查点封锁疗法应答的预测, 也可以用于治疗

性疫苗接种策略, 因而在诊断和治疗中的潜在用途越

发重要. 

1  肿瘤的抗原和新抗原

根据抗原的特异性程度, 肿瘤抗原分为: 肿瘤特异性抗

原(tumor specific antigen, TSA)、肿瘤相关抗原(tumor 
associated antigen, TAA)和癌症生殖/癌症睾丸抗原

(cancer-testis antigen, CTA). CTA是指在肿瘤细胞中过度

表达但在正常细胞中低水平表达的一类抗原. TAA能够

直接参与致癌过程, 如在维尔姆斯肿瘤1(WT1[1]或Her2/
neu)[2]中作为有促生长功能的蛋白; 也可以异常磷酸化

后作用于蛋白质翻译后的修饰过程[3]. TSA也称为肿瘤

新抗原(neoantigen), 是由非同义突变和其他遗传改变

引起的、在正常宿主基因组中不编码的一类抗原, 可
以表现为由体细胞突变而产生的致癌病毒蛋白或异常

蛋白[4]. 因为TSA诱导产生的T细胞能够更好的适应免

疫耐受机制, 因此和抗原有更强的亲和力, 意味着TSA
能够更好地引导靶向作用[5]. CTA由各种肿瘤类型和生

殖组织(例如睾丸, 胎儿卵巢和滋养层细胞)表达, 但在

成人的其他正常组织中表达有限, 且不存在于不表达

MHC Ⅰ类分子的正常生殖细胞上[6]. 
TSA、TAA和CTA都被认为是免疫治疗的目标. 到

目前为止, 大多数癌症疫苗都集中在通常过度表达的

TAA上, 因为相同的治疗性疫苗能够治疗各种不同的肿

瘤. 虽然CTA靶点也在肿瘤之间共享, 但已知它们仅在

有限数量的肿瘤类型中表达, 这大大降低了CTA靶向免

疫治疗的适用性. 
然而, 大多数以TAA为靶向的疫苗尝试都只取得了

有限的成功, 并且伴随着较为严重的副作用. 这可能是

因为TAA也是正常的宿主蛋白质, 因此受到中枢和外周

耐受机制的影响. 与此同时, 研究发现一些起到治疗作

用的TAA特异性T细胞很快出现治疗无效, 其中原因可

能是尽管一些TAA特异性T细胞确实避免了阴性选择, 
但TAA的高亲和性TCR被优先消耗, 剩下的其余TCR的
亲和力很低, 我们知道T细胞的细胞毒性和活化与TCR
结合亲和力相关, 因此一段时间后治疗效果无法维持. 
而TSA特异性T细胞的TCR亲和力远高于TAA, TSA在

恶性肿瘤治疗中逐步受到重视. 

2  肿瘤的免疫效应机制及免疫治疗

肿瘤新抗原的发现提供了一种通过机体的免疫系统治

疗肿瘤的思路, 即利用对抗原性异物的识别和清除能

力, 杀伤或抑制肿瘤细胞, 达到控制恶性肿瘤的目的, 进
而延长恶性肿瘤患者的生存期甚至达到治愈的目的. 

机体识别和清除抗原性异物的功能被称为免疫监

视[7]. 肿瘤细胞突变产生的新抗原就是一种抗原性异物, 
当肿瘤细胞产生新抗原时, 机体的免疫系统能够通过免

疫监视发挥抗肿瘤的效应. 目前发现的抗肿瘤的免疫效

应主要由细胞免疫所介导, 主要包括: 依赖于MHC Ⅰ类

分子的CD8+ CTL细胞介导的肿瘤细胞杀伤机制、依

赖于MHC Ⅱ类分子的CD4+ Th细胞的抗肿瘤免疫辅助

作用、非MHC限制的γδT细胞的肿瘤细胞杀伤机制、

CD1d诱导活化的NKT细胞的肿瘤细胞杀伤机制、NK
细胞的肿瘤细胞杀伤机制、巨噬细胞、中性粒细胞、

淋巴因子等的非特异性杀伤和抑制肿瘤作用等. 近年

来, 又提出了免疫编辑理论, 认为肿瘤与免疫系统相互

作用中, 免疫监视只是其中一个阶段, 随后还要经过免

疫平衡和免疫逃逸阶段, 这也对免疫治疗提出了挑战. 
在此基础上, 经过长达几十年的肿瘤免疫治疗的探

索, 目前肿瘤的免疫治疗主要分为: 主动免疫疗法、被

动免疫疗法和免疫检查点抑制疗法等. 
主动免疫治疗是通过激活患者自身免疫系统, 利

用肿瘤细胞或肿瘤抗原物质诱导机体的特异性细胞免

疫和体液免疫反应, 从而增强机体的抗癌能力, 阻止肿

瘤的生长、扩散和复发, 最终达到清除或控制肿瘤的

目的. 被动免疫疗法即细胞免疫疗法, 又称为细胞过继

免疫疗法, 其原理是将患者体内自身抗肿瘤的免疫细

胞进行体外改造, 让这些细胞具备对癌细胞更有效、

更精准的免疫能力. 改造后的免疫细胞回输到患者体

内后, 它们会定向消灭癌细胞. 这类疗法主要利用的

免疫细胞包括LAK、DC、CIK、DC-CIK、CAR-T、
TCR-T、N K、CA R-N K以及肿瘤浸润性淋巴细胞

(tumor infiltrating lymphocytes, TIL)等. 其中, 很多免疫细
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胞因为一些特殊要求或严重的毒副反应等[8]被淘汰, 而
利用TIL的细胞过继免疫疗法则受到了关注. TIL是来源

于浸润肿瘤组织的淋巴细胞, 它能够在体外良好扩增, 
抗肿瘤作用强于LAK等细胞, 并且对IL-2的依赖性小[9]. 
有研究证实[9]通过在体外用IL-2诱导激活、扩增TIL, 进
而回输TIL能够高效而特异地杀伤肿瘤细胞. 免疫抑制

检查点疗法则是针对CTLA-4及PD-1的单克隆抗体药物

有效地抑制了上述抑制性检查点, 从而促进了抗肿瘤免

疫, 产生临床疗效. 
如今, 筛选肿瘤特异性抗原已经实现了技术上的

突破. 通过使用NGS技术[10]和构建算法模型, 外显子测

序[11]和转录组测序能得到肿瘤细胞的DNA和RNA的序

列信息, 找出可能引起免疫细胞识别的肿瘤性突变. 生
物信息学工具的发展则提高了肿瘤新生抗原的筛选能

力, 基因组大数据和计算机算法加速了肿瘤表位预测

以及MHC亲和力预测, 进而推动了个体化肿瘤疫苗的

发展. 

3  新抗原在肿瘤免疫治疗中的应用

随着肿瘤新抗原检测和预测技术的突破, 基于新抗原的

精准免疫治疗热度不断提高, 并且在多种肿瘤的免疫治

疗中取得了突破性的进展. 
3.1 细胞过继免疫疗法中的应用 细胞过继免疫疗法的

关键是过继细胞对肿瘤细胞的识别. 随着测序技术的进

展, 已经实现了个体化筛选肿瘤抗原和T细胞受体. 多项

个体化细胞过继疗法研究证实, 通过筛选出能够特异识

别肿瘤突变抗原的TIL(多为Th1细胞), 能够实现对肿瘤

细胞的有效杀伤. 
2011年在一项针对黑色素瘤的临床试验中, 93例黑

色素瘤患者接受了从肿瘤患者自身提取出的TIL输注, 
有20例患者的肿瘤完全消退, 并且100%的患者生存时

间超过3年[12]. 可惜的是, 这项研究对于TIL细胞识别的

具体突变抗原仍然是未知的. 2013年Robbins团队[13]继

而在这批接受TIL治疗的患者中选择了一个肝部结节得

到有效缓解的患者, 用传统的cDNA文库筛选分离出了

一个突变蛋白PPP1R3B, 并进一步证实从这名患者外周

血分离出的T淋巴细胞可以识别这种突变蛋白. 另外, 他
们还用全外显子测序方法, 找出了突变的新抗原, 并用

一种验证MHC结合力的算法验证了可以被三种TIL识
别的新抗原[14]. 

通过以上对方法学和新抗原-TIL相互作用的验证, 
TIL回输疗法成为可能. 全外显子测序则给我们提供了

一个全新的思路, 即通过测序获得能被TIL识别的抗原

和能识别新抗原的TIL细胞, 直接指导个体化治疗. 2014
年Rosenberg团队[15]的个案报道实现了对肿瘤进行测序

及对靶向免疫细胞进行筛选, 并成功指导治疗的过程. 
他们招募了一个经过多方案化疗仍然持续进展的已有

远处转移的胆管癌患者, 用全外显子测序的方法检测出

患者癌症细胞中的26个非同义突变基因, 其中一个突变

基因表达erbb2突变相互作用蛋白(ERBB2IP). 他们发现

从该患者肿瘤组织中分离出的肿瘤浸润淋巴细胞(TIL)
含有的Vβ22+CD4+T辅助细胞1(Th1)细胞能够特异识别

ERBB2IP. 随后该团队在体外扩增这种可以特异识别突

变蛋白的T细胞, 用过继细胞回输的方法输入含25%浓

度的有突变识别特异性的Th1细胞, 在7 mo随访时, 肺和

肝的转移灶共缩小了30%. 患者病情在随访至13 mo时
依然稳定. 随后出现肺部进展, 再次向患者输入含>95%
浓度的有突变识别特异性的Th1细胞, 在1 mo和6 mo随
访时, 研究者观测到患者的肺转移灶再次缩小. 

2015年Rosenberg团队[16]对10名转移性消化道肿瘤

的患者的肿瘤细胞进行了外显子测序, 并证实了从9名
患者体内分离出的CD4+或CD8+细胞可以识别3种经测

序得到的新抗原. 并且一名患者体内分离出的含白细胞

抗原-C*08:02-限制性T细胞受体的CD8+T细胞可以识

别在很多消化道肿瘤中共有的突变KRAS G12D. 2016
年这一团队利用从这些结直肠癌患者中分离出的4种靶

向KRAS G12D突变的CD8+T细胞, 在实验室中扩增到

一定的数量后, 通过静脉回输含75%浓度的TIL细胞到

最后这名患者体内. 结果发现, 在回输后40天, 患者所有

7个转移性肺结节消退, 且维持了9 mo. 9 mo后, 其中一

个病变出现进展, 通过手术切除后维持了至少8 mo临床

无病状态. 因此靶向共有突变的TIL细胞为治疗的广泛

应用前景广泛[17]. 
3.2 个体化疫苗中的应用 癌症疫苗是通过向患者注射

癌症特异性元素以引发针对肿瘤的免疫应答, 提高了免

疫系统识别和杀伤肿瘤细胞的能力[18]. 疫苗主要分为树

突细胞[19,20]、DNA[21]、RNA[22]和肽类[23], 各自有优势和

劣势. 在体内, 疫苗的组分激活专职抗原呈递细胞, 包括

树突细胞等, 树突细胞接收并处理引入的抗原, 然后迁

移到局部淋巴结; 进入淋巴结后树突细胞通过MHC Ⅰ
类或Ⅱ类分子在细胞表面展示抗原. TCR与MHC Ⅰ类

分子/肽复合物连接后, 新抗原特异性T细胞被激活, 经
历增殖并分化成CD8+细胞毒性T细胞, 然后离开淋巴结

并靶向结合肿瘤表面显示的抗原. 类似地, CD4+T细胞

也可以被激活. 与传统疫苗类似, 肽疫苗可以由许多肽

和佐剂组成, 佐剂是一类旨在加强对疫苗的免疫应答的

免疫刺激剂. 到目前为止, 肽疫苗的耐受性良好, 治疗相

关的不良事件很少. 研究者们利用靶向肿瘤特异性新抗

原配制和注射突变的合成肽来制造个性化的治疗性癌

症疫苗来治疗恶性肿瘤. 
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有一部分治疗性癌症疫苗可能由于有缺陷的抗原

靶标, 如免疫原性低, 抗原特异性低或肿瘤细胞表达水

平低, 或弱佐剂而失败[24]. 但也有成功研制的疫苗, 如: 
黑色素瘤疫苗[25-27]、胰腺癌疫苗[28]、多抗原疫苗[29]. 

关于肿瘤疫苗的研究层出不穷, 但是多数还停留在

前期研究或者动物水平表1也有完成了Ⅳ期试验的疫

苗, 如坦佩雷大学医院研究的治疗慢性淋巴细胞白血病

的肺炎球菌多糖疫苗. 

4  新抗原辅助下对肿瘤预后的预测

肿瘤对免疫检查点抑制治疗的反应与新抗原的数目和

免疫原性相关[30,31], 免疫检查点抑制治疗前进行基因

测序能够评估治疗的反应. 2013年在一例对抗-CTLA4 
Ipil imumab单抗疗法有良好反应的Ⅳ期黑色素瘤患

者中, Van[32]进行外显子测序和T细胞反应分析, 发现

了体内出现了靶向针对两个新抗原的T细胞. 2016年
McGranahan等[31]对接受PD-1抑制剂Pembrolizum单抗治

疗的进展期非小细胞肺癌患者进行了外显子测序, 发现

肿瘤新抗原数量越多且瘤内异质性越少的患者对免疫

检查点抑制治疗敏感性更高, 并且总生存时间显著延

长. 这显示了新抗原在免疫检查点抑制剂进行免疫治疗

的效果及预后预测方面的作用. 
肿瘤新抗原还影响肿瘤患者对免疫检查点抑制治

疗的耐药性的产生. 2017年Anagnostou等[30]对接受抗

PD-1/抗CTLA-4抗体治疗后产生耐药性的非小细胞肺

癌患者的肿瘤细胞进行全外显子测序, 发现出现耐药

性的肿瘤丢失了一部分新抗原并产生了新的突变, 这

些丢失的新抗原与剩余的新抗原相比, 有更强的MHC
结合力. 

此外 ,  对一些恶性肿瘤的分析也发现 ,  新抗原

与肿瘤患者的无进展生存时间和总生存时间相关 . 
Balachandran等[33,34]通过对胰腺癌肿瘤细胞进行外显子

测序、MHC结合力、TCR测序及T细胞亚群分析发现, 
新抗原数目、新抗原与MHC的结合力以及CD3+CD8+
型T细胞多的个体生存期显著延长. Choudhury等[35]在肌

层浸润性膀胱癌患者中发现, 表达更高的新抗原数目和

更低的TCRβ多样性的患者可以获得更长的无复发生存

期. Matsushita等[36]则在肾脏透明细胞癌患者中发现, 同
时表达更高的新抗原数目和HLA分子的患者有更好的

临床预后. Strickland等[37]也在高级别浆液性卵巢癌的患

者中发现有更高新抗原负荷的患者总生存率更高. 
这些研究提示对肿瘤进行基因测序在一定程度上

可以预测其生存期, 并且测序结果可能提示对相应治疗

的疗效反应. 

5  结论

新抗原带来的个性化免疫治疗可能治愈高风险进展患

者, 迄今已有较多临床研究取得了可喜的成绩. 然而未

来还存在巨大的挑战. 我们需要更多关于新抗原处理和

呈现的数据、改进预测算法, 以选择最理想的免疫原性

表位. 肿瘤过继免疫疗法中使用的肿瘤浸润淋巴细胞主

要来源于肿瘤组织, 制备的过程有创伤且需要一定时

间. 而疫苗的生产需要更快、更经济、更高效的方法, 
同时寻找最佳新抗原靶点也是需要解决的问题. 探索几

     

表  1  包括处于招募前、招募中、终止、撤销、完成等状态下的所有临床试验(截止到2017-12)

肿瘤类型 Ⅰ期试验 Ⅱ期试验 Ⅲ期试验 Ⅳ期试验 总计

黑色素瘤 136 130 9 0 275

乳腺癌 100 56 4 0 160

前列腺癌 65 79 9 0 153

肺癌 59 47 10 0 116

胶质瘤 59 34 3 0 96

结直肠癌 47 42 3 0 92

卵巢癌 57 33 0 0 90

白血病 42 38 3 1 84

胰腺癌 38 38 2 0 78

肾癌 26 30 2 0 58

淋巴瘤 19 28 4 0 51

肝癌 20 11 1 0 32

胃癌 19 8 1 0 28

宫颈癌 15 11 0 0 26

食管癌 11 5 1 0 17

总计 713 590 52 1 1356
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种免疫疗法的联合应用, 可以使疗法适用更为广泛肿瘤

患者, 并且提高疗效. 在恶性肿瘤的疗效预测和生存期

分析方面, 新抗原起了一定作用, 发现更为精准的预测

靶点, 将为肿瘤的精准化治疗带来新的希望. 
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