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肿瘤新生抗原疫苗研究新进展
苏比努尔·阿不拉克，张莉 *

（新疆医科大学第一附属医院综合内四科，新疆 乌鲁木齐 830054）

[ 摘要 ] 肿瘤新生抗原是指由肿瘤细胞基因突变产生的特异性抗原，可激活 CD4+ T 和 CD8+ T 细胞产生免疫反应，抑制肿瘤生长。因

肿瘤新生抗原未经历中枢性免疫耐受，故其免疫原性高。肿瘤新生抗原疫苗种类有 DNA 疫苗、RNA 疫苗、树突状细胞疫苗及纳米疫

苗等，是高度个体化疫苗，相对安全且副作用小。利用新一代测序技术和生物信息学技术鉴定和筛选新生抗原；利用佐剂或生物材料

设计制备免疫原性更强的新生抗原疫苗。临床上肿瘤新生抗原疫苗可与免疫检查点抑制疗法、放疗、化疗等联合应用，为肿瘤患者提

供个体化治疗方案。从肿瘤新生抗原的概念、肿瘤新生抗原疫苗的种类、设计制备方法以及临床应用等方面做一综述，以期为相关研

究提供参考。
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New Advances in the Research on Tumor 
Neoantigen Vaccine 

ABULAKE Subinuer, ZHANG Li

( The Fourth Department of Integrated Internal Medicine, the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, China )

[Abstract] Tumor neoantigens, which are specific antigens produced by gene mutation in tumor cells, can activate CD4+ T and CD8+ 

T cells to produce an immune response and inhibit tumor growth. The immunogenicity of neogenic antigens is high because they do 
not undergo central immune tolerance. Tumor neoantigen vaccines include DNA vaccines, RNA vaccines, dendritic cell vaccines and 
nano-vaccines, which are highly personalized with relatively safe with low side effects. Next-generation sequencing technology and 
bioinformatics technology are used to identify and screen neantigens;  and adjuvants or biological materials are used to design and 
prepare more immunogenic neoantigen vaccines. Tumor neoantigen vaccine can be combined with immune checkpoint inhibition 
therapy, radiotherapy and chemotherapy to provide individualized treatment for tumor patients. This paper reviews the concept of tumor 
neoantigen, types of tumor neoantigen vaccines, design and preparation methods and clinical application, in order to provide some 
reference for related research.
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免疫治疗已成为多种恶性肿瘤的有效抗肿瘤治

疗手段，包括免疫检查点阻断（immune checkpoint 
blockade，ICB）疗法和嵌合抗原受体T细胞（chimeric 
antigen receptors-modified T cells，CAR-T）疗法等，

但其存在应答率低、靶点单一、副作用大、易复发

等不足。随着抗肿瘤免疫机制研究的深入，肿瘤新

生抗原成为免疫治疗研究的热点。肿瘤新生抗原由

肿瘤体细胞突变产生，在正常细胞中不表达，可激

活免疫细胞产生免疫应答；其免疫原性高、抗肿瘤

免疫持续时间长、不易耐受；其靶点是肿瘤特异性
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抗原（tumor specific antigen，TSA），只杀伤肿瘤

细胞，是一种个体化精准细胞免疫治疗。新生抗原

疫苗相关研究显示，基于RNA、树突状细胞（dendritic 
cell，DC）、合成长肽的新生抗原疫苗能诱导新抗

原特异性 T 细胞反应 [1]。肿瘤新生抗原疫苗存在设

计制备过程耗时长、成本高等缺点。目前，有关肿

瘤新生抗原疫苗的研究，主要集中于候选分子的筛

选及鉴定、可引起更强免疫应答的疫苗设计方案及

制备方式、与其他传统治疗方式联用等。

1  肿瘤新生抗原的概念及免疫机制

1.1  肿瘤新生抗原的概念

基因突变会引起氨基酸序列的改变，氨基酸序

列突变后的蛋白可能会在突变位置产生一个新的抗
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图 1  肿瘤新生抗原的作用机制 [7]

Figure 1  Mechanism of action of tumor neoantigen

原表位，新生表位的抗原称为新生抗原 [2]。肿瘤抗

原主要有肿瘤相关抗原（tumor associated antigen，
TAA）和 TSA 2 种 [3]。其中，TSA 包括肿瘤新生抗

原，中枢对肿瘤新生抗原没有产生免疫耐受，故肿

瘤新生抗原易于被免疫系统识别，产生 T 细胞免疫

应答反应。新生抗原在正常组织内不表达，导致发

生自身免疫疾病的概率低 [4]。细胞周期依赖性激酶

4（cyclin dependent kinase 4，CDK4）基因突变的产

物是首个被发现的人类肿瘤新生抗原 [5]。

1.2  肿瘤新生抗原免疫机制

人体免疫系统有监测能力，能激活机体对肿瘤

的特异性免疫应答，发现并清除体内的肿瘤细胞，

从而抑制肿瘤的生长及转移。国内研究团队证实，

硝基化 T 细胞表位（NitraTh）可提高人表皮生长

因子受体 2（human epidermal growth factor receptor 

2， HER2）疫苗在 C57BL/6 小鼠和人源化 NCG 小

鼠中的免疫原性，该团队将 NitraTh 与 HER2 的细

胞外结构域 23 ~ 83 融合产生的疫苗命名为 HER2-
NitraTh [6]。将该疫苗接种于异种移植模型小鼠上后

可显著抑制 C57BL/6 小鼠 HER2 阳性肿瘤细胞的

生长，可见 NitraTh 增强体液免疫和细胞免疫，并

能抑制肿瘤生长，控制病情复发进展。肿瘤新生抗

原引起肿瘤免疫反应的过程（见图 1）包括：组织

相容性复合体（major histocompatibility complex，
MHC）分子表达新生抗原；抗原提呈细胞（antigen 
presenting cells，APC）识别新生抗原，并进行加工

和呈递；T 细胞受体（T cell receptor，TCR）特异

性识别新生抗原，并与其结合；T 细胞活化并增殖

分化为效应 T 细胞，效应 T 细胞进一步抑制肿瘤生

长 [5]。 
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2  靶向新生抗原疫苗的种类及特点

2.1  DNA 疫苗

DNA 疫苗是一种基因疫苗（genetic vaccine），

是将编码 TSA 的 DNA 片段与质粒 DNA 等载体通

过基因工程技术结合后接种于个体，使个体表达特

定抗原，诱导免疫应答 [8]。与其他疫苗相比，DNA

疫苗的设计成本低，易于高纯度规模化生产，其稳

定性高、副作用较小，是较安全的可用疫苗 [9]。

目前，针对恶性黑色素瘤的 DNA 疫苗研究较

多。研究显示，DC 靶向趋化因子（MIP3α）与黑色

素瘤抗原 Gp100 的融合可显著增强小鼠黑色素瘤模

型的免疫原性和存活率 [10]。使用 B16F10 黑色素瘤
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同基因小鼠模型系统，并采用标准治疗方案，通过

酶联免疫吸附测定法（enzyme-linked immunosorbent 
assay，ELISA） 和 流 式 细 胞 术（flow cytometry，
FCM）评估疫苗特异性 T 细胞反应，证实 Gp100 中

加入 MIP3α 可以显著提高小鼠模型免疫原性 [11]。

与单纯抗原疫苗、非相关抗原疫苗和模拟疫苗相

比，趋化因子融合疫苗可显著减轻肿瘤负荷（tumor 
load），减缓肿瘤生长，并提高小鼠总生存率；与

模拟疫苗相比，单纯抗原和趋化因子融合疫苗诱

导的 CD4+ T 和 CD8+ T 肿瘤浸润淋巴细胞（tumor 
infiltrating lymphocyte，TIL）水平显著升高 [12]。研

究认为，表达天然 Endophilin-B2（EndoB2）的突变

型 Db/Sp244-252/R251H 新表位的 DNA 疫苗能有效

诱导接种小鼠的 Db/Sp244-252/R251H 特异性效应子

CD8+ T 细胞 [13]。编码肿瘤相关自我抗原的 DNA 疫

苗已成功应用于诱导肿瘤特异性免疫应答反应 [14]。

2.2  RNA 疫苗

RNA 疫苗也属于基因疫苗，是将编码 TSA 的

外源基因导入个体内，通过免疫系统合成 TSA 蛋

白，诱导机体产生免疫应答。RNA 疫苗的制备原理

与 DNA 疫苗相似。近几年，信使 RNA（messenger 
RNA，mRNA）疫苗递送材料以及快速、规模化生

产 mRNA 疫苗是该领域主要研究重点。

Sahin 等 [15] 在小鼠黑色素瘤组织中筛选出新生

抗原，设计制备的 RNA 疫苗均具有抗肿瘤治疗效

果；该研究显示，体外转录（in vitro transcription，
IVT）mRNA 疫苗具有佐剂活性，不需要依赖其他

佐剂可直接转化进入细胞质，该插入诱变的风险低、

制备流程简单。Sahin 团队通过超声引导的经皮注射

对晚期黑素瘤患者进行 mRNA 疫苗注射免疫治疗，

该给药途径可增强 mRNA 的稳定性、翻译效率和新

生抗原在 DC 上的呈递，促进 DC 的成熟，免疫后

所有患者均能成功诱导出针对多种新抗原的强烈 T
细胞反应 [16]。

2.3  基于树突状细胞的疫苗

DC 是抗原呈递细胞之一，能激活 CD4+ T 和

CD8+ T 细胞 [17]。目前，将 DC 增强宿主效应和记忆

CD8+ T 细胞反应的能力应用于 DC 疫苗已成为肿瘤

免疫治疗的主要策略之一 [18]。DC 疫苗的毒性低，

是一种相对安全的治疗方法 [19]。

Sipuleucel-T 是美国食品和药品管理局（Food 
and Drug Administration，FDA）批准用于治疗转

移性前列腺癌的全球首个全细胞 DC 疫苗 [20]，其

是由粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony stimulating factor，GM-CSF）
及 前 列 腺 酸 性 磷 酸 酶 融 合 蛋 白（prostatic acid 
phosphatase，PAP）培养后分离获得，是一种自体活

细胞免疫疗法；使用该疫苗患者总生存期可延长 4.1
个月。尽管 DC 疫苗具有增强效应性和记忆性 CD8+ 

T 细胞反应的能力，但也面临肿瘤微环境导致的免

疫抑制以及单核细胞来源的树突状细胞（MoDC）

的功能限制等诸多挑战。

2.4  纳米疫苗

生物材料递送系统可用于提高新生抗原肽疫苗

或 mRNA 疫苗的疗效 [21]。把新生抗原肽与超 pH 敏

感的聚合物组装，可开发一种高响应性纳米疫苗，

此类纳米疫苗可响应体内酸碱环境变化，实现有效

的胞质递送抗原增强交叉呈递 [22]。这种纳米疫苗不

含佐剂，载体聚合物本身可通过刺激 cGAS-STING
通路作为佐剂；通过调整聚合物侧链的化学结构，

以获得最佳的 pH，在该 pH 条件下纳米疫苗可以

诱导抗原特异性细胞毒性 T 淋巴细胞反应，其功

效与含弗氏佐剂、Toll 样受体（Toll-like receptor，
TLR）激动剂等佐剂的疫苗相当或更好。

有研究利用纳米粒诱导较强免疫反应，以及与

CD40 靶向配体相连等特性，制备纳米疫苗，针对黑

色素瘤、非小细胞肺癌等进行相关的临床试验，结

果显示该纳米疫苗能引起机体抗肿瘤免疫反应 [23-24]。

Xu 等 [25] 基于阳离子含氟聚合物制备的个性化纳米

疫苗，将含氟聚合物与模型抗原卵清蛋白混合形成

的纳米粒通过 TLR4 介导的信号通路诱导 DC 成熟，

促进抗原转运至 DC 的细胞质中，引起系列免疫反

应。纳米疫苗可抑制已建立的表达卵清蛋白的黑色

素瘤，同时产生针对黑色素瘤的强大免疫记忆，为

制备个性化癌症疫苗以预防肿瘤术后复发和转移提

供了一种简单而通用的策略。Koh 等 [26] 开发了以

载有 TLR 激动剂的纳米乳剂为佐剂的肿瘤疫苗，

该疫苗在皮下和原位小鼠肺癌模型中表现出强烈的
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局部和全身抗肿瘤免疫反应，诱导肿瘤特异性 T 细

胞活化并减轻 T 细胞耗竭，与抗程序性死亡受体 1
（programmed cell death protein 1，PD-1）抗体联合使

用在消除肿瘤和延长存活时间方面显示出协同作用。

3  靶向新生抗原疫苗的筛选

肿瘤新生抗原突变来自肿瘤基因组，基因组测

序技术等方法可以协助识别与筛选肿瘤新生抗原。

对肿瘤组织进行完整的外显子组或转录组测序后，

与健康对照组的基因组序列对比，可以筛选出肿瘤

基因组中的非同义体细胞突变。使用针对 MHC- 抗
原肽亲和力的预测算法对突变进行筛选与鉴定，进

而将免疫原性较高的候选新生抗原用于生产个体化

新生抗原疫苗 [27]。有部分预测算法可识别 MHC I 类
分子的潜在高亲和力结合剂，但是现有的预测方法

并不能把 MHC 的稳定性、遗传因素、DNA 的改变

等全部影响因素包含在内，技术仍需改进 [28]。

目前，研究已开发了包括 pVACseq、TIminer、
MuPeXI、Neopepsee 等在内的多个工具用于鉴定筛

选候选新抗原，但鉴定结果假阳性率仍较高 [29]。

Yadav 等 [30] 通过转录组、外显子测序及质谱分析等

发现，小鼠肠癌细胞突变后的肽链可与 MHC Ⅰ类

分子结合，且该肽链上存在有免疫原性的突变新生

表位，可作为新生肽疫苗的候选分子。因此，新一

代测序技术与免疫及生物信息学技术可以提供鉴定

肿瘤新生抗原的方法及思路。

4  靶向新生抗原疫苗的设计制备

在新生抗原疫苗诱导的免疫应答中，新生抗原

主要通过交叉呈递来识别 [31]。APC 被富集到接种位

点后，活化的 APC 刺激外周免疫器官，诱导 T 细胞

的激活 [32]。在新生抗原疫苗的设计中，选择能够被

有效提呈和识别的新生抗原是一项技术挑战。除了

免疫刺激成分外，不同佐剂和疫苗平台也会影响疫

苗的疗效。

Ni 等 [33] 开发的双佐剂新生抗原纳米疫苗

（banNV），通过合成纳米模板与阳离子多肽纳米

缩合，利用疏水性 TLR 激动剂和 ADP 依赖葡糖激

酶的物理负载制备。双重协同佐剂能增强新生抗

原的免疫原性，降低急性全身毒性。banNV 与抗

程序性死亡细胞蛋白（anti-programmed cell death 
protein 1，aPD-1）的组合能诱导特异性免疫应答，使

70% 的新生抗原特异性肿瘤完全消退而无复发 [34]。

banNV 有望成为癌症免疫治疗高度个体化的新生抗

原疫苗。高向东研究团队报道了一种靶向程序性死

亡配体 1（programmed cell death 1 ligand 1，PDL1）
的二合一肿瘤疫苗，该疫苗能有效打破 PDL1 的免

疫耐受，引发 PDL1 特异性体液免疫和细胞免疫，

重塑肿瘤微环境，该疫苗可能为 PDL1 抗体药物不

敏感患者提供可替代治疗方案 [35]。上述疫苗与双佐

剂结合的方式提高了疫苗的抗肿瘤能力，但要在临

床治疗中使用仍需更深入的研究。

5  靶向新生抗原疫苗的临床应用 

分子靶向药物在大多数存在驱动基因阳性的患

者中具有良好效果，但易出现耐药性。Carreno 等 [36]

为经单克隆抗体伊匹木单抗（ipilimumab）治疗后

的 3 位黑色素瘤患者静脉接种新生抗原和 DC 的混

合疫苗，研究证实新生抗原表位可使肿瘤特异性 T
细胞的免疫反应更广泛和多样化。部分临床试验结

果也支持这项研究结果，证明个体化肿瘤新生抗原

疫苗方法的可行性 [37]。杜学明团队报道 1 例化疗及

靶向治疗后仍有进展的肺鳞状细胞癌患者，通过新

生抗原疫苗治疗后病灶明显缩小 [38]。Zaidi 团队筛

选并制备新生抗原疫苗 PancVAX，该疫苗与其他免

疫疗法联用比单用该疫苗抗肿瘤效果更好 [39]。

在一项临床试验中对局部晚期及以上黑色素瘤

患者接种新生抗原疫苗后，中位随访时间为 25 个月

（范围为 20 ~ 32 个月），其中 4 名患者未见复发，

2 名患者出现肺转移，经 4 次抗 PD-1 抗体派姆单抗

治疗后病情得到缓解（派姆单抗治疗转移性黑色素

瘤的影像评估的缓解率为 6.1%）[40]。另外，多个研

究团队发现，黑色素瘤患者细胞毒性 T 淋巴细胞相

关抗原 4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4，
CTLA-4）单抗治疗效果与该患者是否产生新生抗原

表位以及新生抗原表位的产生数量密切相关 [39-41]。

McGranahan 等 [42] 研究证实，PD-1 单抗药物对非小

细胞肺癌的治疗效果同样与新生抗原表位有关联性。
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