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[摘 要] 个性化新抗原肿瘤疫苗逐渐崭露头角，在恶性黑色素瘤、肺癌、脑胶质瘤等肿瘤治疗领域取得了突破，展现了良好的

应用前景。随着测序成本的降低、人工智能技术的不断突破和对肿瘤免疫理解的不断深入，对一个肿瘤患者进行全过程动态跟

踪和捕捉其肿瘤相关体细胞突变的克隆多样性已成为可能，随之研发的新抗原肿瘤疫苗则成为肿瘤治疗的前沿热点，未来可期。

本文从新抗原的筛选鉴定、新抗原相关的肿瘤疫苗及其临床应用现状、个性化新抗原肿瘤疫苗面临的挑战和未来发展趋势等五

个方面，系统地总结了个性化新抗原肿瘤疫苗这一新兴的精准免疫治疗方法的研究脉络及进展，并对未来重点走向进行了展望。
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Personalized neoantigen vaccines for tumor immunotherapy: a long hard journey
to promising land

YU Ganjun, WU Yanfeng, CAO Xuetao (National Key Laboratory of Medical Immunology & Institute of Immunology, Naval Medical

University, Shanghai 200433, China)

[Abstract] Personalized neoantigen cancer vaccines have gradually emerged, with breakthroughs being made in the treatment of

cancers such as melanoma, lung cancer and glioma, demonstrating potential and promising prospects. With the decrease in sequencing
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costs, continuous breakthroughs in artificial intelligence (AI) technology and the deepened understanding of tumor immunotherapy, it is

feasible to conduct dynamic whole-process monitoring and to capture the clone diversity of tumor-related somatic mutations in tumor

patients, along with which the developed neoantigen cancer vaccines have become the current research hotspot with promising future.

This review systematically summarizes the research context and progress as well as looks into the future key development of the

personalized neoantigen cancer vaccines, an emerging precise immunotherapy, from the aspects of screening and validation of

neoantigens, clinical application, challenges, and future trends.

[Key words] neoantigen; cancer vaccine; immunotherapy; tumor microenvironment; heterogeneity; precision medicine

[Chin J Cancer Biother, 2022, 29(1): 1-10. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2022.01.001]

新抗原（neoantigen）通常是指由肿瘤细胞突变基

因编码产生的，并能被免疫细胞所识别，激活机体免疫

应答的一类异常蛋白质[1]。此外，致瘤病毒整合进基因

组而编码产生的蛋白质也可称之为新抗原。近年来，

高通量基因组测序和生物信息学分析技术的飞速发展

极大地推动了新抗原的筛选和鉴定，对于将其应用于

缺乏肿瘤特异性抗原作为优质靶标的肿瘤免疫治疗具

有重要的意义。随着以新抗原为基础的肿瘤治疗性疫

苗取得了一定的临床疗效，并展示了良好的应用前景，

肿瘤免疫治疗2.0时代正在拉开大幕[2]。然而，作为一

种新兴的治疗方法，个性化新抗原肿瘤疫苗还尚未成

熟，依然面临着诸多阻碍和挑战。如何克服这些挑战，

最终切实提高实体瘤的治疗有效率和延长患者的生存

时间，是目前亟待解决、也是决定个性化新抗原肿瘤疫

苗发展走向的重要问题。综观新抗原肿瘤疫苗从抗原

筛选、疫苗设计到临床应用及评价的完整链条，本文从

新抗原的鉴定、新抗原肿瘤疫苗、临床应用现状、面临

的挑战和未来发展趋势与策略等五个方面，系统地总

结个性化新抗原肿瘤疫苗这一新兴的个性化免疫治疗

方法的发展历程，并分析其未来发展方向。

1 新抗原的鉴定

新抗原具有以下特点：（1）高度特异性，与传统的

肿瘤相关抗原相比，新抗原只表达于肿瘤组织而不表

达于正常组织，具有高度特异性;（2）显著外源性，致瘤

病毒作为外源性病原体，其基因编码产生的新抗原与

机体自身组织细胞的蛋白质差异较大，而肿瘤细胞突

变产生的新抗原，通常未经胸腺阴性选择，因此，具有

显著的外源性；（3）突变随机性，根据目前的认知，肿瘤

突变的位点和类型是随机的，并无规律可循，这也给新

抗原的预测带来了极大的困难和不确定性；（4）分布集

落性，大多数的肿瘤细胞都存在新抗原的表达，由于突

变随机性的存在，并非所有肿瘤细胞表达的新抗原是

相同的，因此，新抗原在肿瘤中的分布通常是集落性或

克隆性的[2]。通常，新抗原被认为是肿瘤特异性抗原，

是免疫治疗的理想靶标。

1.1 鉴定方法

早期新抗原的鉴定主要采用cDNA文库筛选的方

法，但是此方法费时费力、效率低下，因此难以推广。

随着测序技术和生物信息学的发展，使得快速有效

地筛选个性化新抗原成为可能，为新抗原疫苗的临

床应用奠定了良好的基础。目前,新抗原的鉴定主

要依赖于二代测序技术和生物信息学分析平台。

新抗原鉴定的一般流程是采集患者的肿瘤组织和

非肿瘤组织（如癌旁组织或外周血单个核细胞），将提

取的组织细胞DNA进行二代测序，对测序结果进行比对

分析，根据肿瘤类型，通常可以找到大量肿瘤特异性突

变；再结合RNA测序的结果，分析突变基因的表达丰度，

进一步确认突变的有效性。然后通过生物信息学分析

平台，对突变基因编码产生的新抗原进行预测分析，筛

选出可能具有免疫原性的新抗原[3]。

目前，主流的新抗原鉴定方法之一是根据基因测

序结果进行比对，找到非同义突变的位点，通过计算机

算法和分析，预测该位点可能形成的新抗原表位。根

据抗原提呈机制，目前新抗原预测算法主要考虑的因素

包括蛋白酶体对突变蛋白的剪切、肽段转运及与MHCⅠ

类分子的亲和力等[4-5]。通常认为，与HLA有较强亲和

力（IC50<150 nmol/L）的多肽更有可能诱导CD8+ T细胞

应答。迄今为止，新抗原预测主要关注MHCⅠ类分子结合

表位，MHCⅡ类分子结合表位由于其弹性较大、复杂性

更强而甚少进行预测。

另一种新抗原鉴定方法是基于质谱测序的筛选预

测模型[6-8]，其原理是将细胞表面的抗原肽从HLA分子

上洗脱下来进行质谱测序。这种方法的优势是极大地

缩小了新抗原的候选范围，并且不具偏向性。但该法

的显著缺点是灵敏度低，一些低丰度的肽段容易被忽

略。有研究[9-12]报道，基于对肿瘤细胞表面真实新抗原

（true neoantigen）肽段的质谱测序数据，配合HLA分

型信息，建立计算机深度学习（deep learning）模型，

可能进一步提高预测的灵敏度和准确性。

目前，许多研究机构和生物技术公司都建立了各

自的MHCⅠ类途径提呈表位预测算法平台，包括利用质

谱进一步改进预测算法。代表性分析工具有：（1）

NetChop，通过计算机人工神经网络预测人类蛋白酶体

的剪切位点；（2）NetMHC，通过计算机人工神经网络预

测肽段和MHCⅠ类分子结合的亲和力；（3）NetMHCpan，
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同时整合了亲和力以及质谱洗脱配体（MS eluted

ligand）数据进行训练，预测结果更加可靠；（4）NetCTL，

预测蛋白酶体剪切位点、TAP转运效率，以及肽段与

MHCⅠ类分子结合的亲和力。

随着测序深度的不断提高和生物信息学的不

断发展，更多鉴定新抗原的新型高通量筛选方法

也逐渐被建立，如JOGLEKAR等[13]利用NFAT-GFP报告

系统开发了一种基于TCR与pMHC相互作用的T细胞抗

原平台——SABR（signaling and antigen-presenting

bifunctional receptor）；KISIELOW等[14]开发的专门

针对MHCⅡ类分子抗原表位的MCR（MHC-TCR chimeric

receptor）等技术。但这些方法目前还处于概念验证

阶段，存在一定的局限性。例如，SABR和MCR方法需要

知道TCR的序列信息，构建信号转导和抗原提呈双功能

受体的实验设计复杂、操作繁琐及不易推广应用。

总体来说，新抗原鉴定的流程相对简单，其难点

是基于对抗原提呈途径的理解而开发的生物信息分

析和算法及其系统化和标准化。由于现有的认知限

制，蛋白酶体对新抗原剪切、加工成多肽表位的过程

相当于一个“黑匣子”，也成了限制新抗原预测准确

性的瓶颈之一。此外，鉴于HLA的多态性，新抗原的

预测不仅要考虑其本身的特性，如外源性、集落性、

表达丰度等，还应考虑与其对应的MHCⅠ类分子的表

达丰度和亲和力[15-18]。

1.2 验证方法

对预测、筛选得到的新抗原，还需评估和验证其

免疫原性[19]。目前，大多采用酶联免疫斑点（ELISPOT）、

四聚体（tetramer）等细胞免疫应答相关的检测技

术，通过体内外实验来验证新抗原免疫原性和免疫

反应性；小样本的临床研究结果也提供了重要且宝

贵的验证数据。这些验证数据将为真实新抗原数据

库的建立和新抗原预测筛选体系的完善提供重要的

依据，但新抗原的个性化特性给验证带来了较大的

挑战，如人源化动物模型的构建、T细胞来源、靶细胞

的选择及来源等。

总体上，对于新抗原的验证，目前尚缺乏高通量、

有效、快速的方法，也缺乏相应的标准化体系。较为合

理、可行的方法是建立和扩大真实新抗原数据库，即体

外或动物或临床试验中已验证的新抗原数据库，通过

海量数据积累并结合人工智能神经网络学习算法，不

断总结和分析真实新抗原的特征，进而提高新抗原的

预测准确性。准确性的提高则将有助于缩小新抗原筛

选范围、集中筛选目标，进而提高筛选的效率，最大限

度地为肿瘤患者的治疗争取时间。

2 新抗原肿瘤疫苗

不同于传统的预防性疫苗，肿瘤治疗性疫苗是

指在肿瘤患者体内，通过诱导机体自身的特异性的

细胞或体液免疫应答，达到控制或清除肿瘤的天然、

人工合成或用基因重组技术表达的产品或制品。肿

瘤疫苗由于其主动性和特异性，被认为是最安全、有

效的肿瘤免疫治疗手段，其关键点在于疫苗中的肿

瘤抗原信息。但是，长期以来，肿瘤特异性抗原的缺

乏是阻碍肿瘤免疫治疗的瓶颈，基于肿瘤新抗原的

疫苗是一种真正的个性化治疗方案，不仅能增强特

异性抗肿瘤免疫反应，还可以降低或彻底规避脱靶

效应的风险，疫苗中所包含的肿瘤特异性信息被免

疫系统提呈、识别，并激发特异性抗肿瘤免疫应答。

新抗原作为一种高度个性化的肿瘤特异性抗原，以

其为基础的治疗性疫苗在肿瘤精准治疗策略中必将

占有非常重要的地位。

2.1 疫苗类型

新抗原肿瘤疫苗有多种形式，主要有多肽/蛋白

疫苗、DC疫苗和核酸疫苗等，目前以多肽/蛋白疫苗

居多[20-22]。

多肽/蛋白疫苗目前在新抗原肿瘤疫苗中应用

最为广泛。多肽疫苗序列明确、易于制备和保存，其

化学性质稳定，不经APC提呈过程即可直接与MHC分

子结合，激活T细胞，产生较强的CD8+ T细胞反应。

普通的多肽抗原由于所含表位单一、分子量小及易

降解等因素导致免疫原性较弱，不能获得理想的抗

肿瘤效果，故通常采用佐剂配合或设计长肽疫苗的

方法提高其免疫原性。而蛋白疫苗相较于多肽疫苗

含有更多的抗原表位信息，免疫原性和稳定性强于

多肽疫苗，且可以同时诱导CD8+ T和 CD4+ T细胞反

应，在新抗原测序比对的过程中可以直接选取差异

表达的蛋白进行设计。但是新抗原疫苗的高度个性

化特点导致多肽/蛋白的生产周期较长，且很多预测

得到的表位序列往往无法达到临床级的生产要求，

在实际应用中受到一定的限制。

DC作为体内抗原提呈能力最强的细胞，处于人

体免疫应答的中心环节，可以负载多种形式的抗原，

如肿瘤裂解物、多肽、mRNA等，具有广泛的免疫刺激

活性，免疫应答更持久，其制成的DC疫苗是主动性免

疫治疗策略中最重要的方法。多种DC疫苗已经在临

床应用和研究中证实了其有效性。新抗原负载的DC

疫苗无疑是非常理想的主动治疗性疫苗。

核酸疫苗主要有DNA和mRNA两种形式。DNA疫

苗具有生产方便、制剂稳定和可编码所有表位等优

势，且DNA疫苗具有内在佐剂效应，可以更好地激发

抗肿瘤免疫应答。但是DNA疫苗也存在插入致突变

的潜在风险，且DNA转染效率低。mRNA疫苗具有高
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效、不良反应少和生产成本低等优势，已经在新型冠

状病毒等传染病和肿瘤临床试验中验证和应用。

RNA合成技术、低温/常温保存技术和递送载体技术

的进步扫清了多个阻碍mRNA疫苗开发的障碍，如基

因翻译、易降解和体内递送效率低等问题，还进一步

改善了mRNA的免疫原性[23]。mRNA疫苗是一种多用途

且功能强大的平台，已被广泛证明是一种富有前景

的免疫治疗手段[24]。

2.2 疫苗设计与免疫方案

新抗原肿瘤疫苗通常包含肿瘤抗原、免疫佐剂、

辅料和递送工具等[20]，其递送形式是疫苗设计首先

要考虑的因素。不同类型的肿瘤疫苗设计需要考虑

的因素也不尽相同，如多肽/蛋白疫苗的设计要考虑

新抗原表位的理化属性、合成纯化的可行性、免疫佐

剂的选择、是否与DC联用等。

新抗原肿瘤疫苗的制备周期是目前其临床实际

应用的一个限制因素。不同疫苗平台的制备周期不

同，最快的是核酸疫苗，其次是多肽/蛋白疫苗和DC

疫苗。对于晚期肿瘤患者，生存期往往较短，过长的

疫苗制备周期可能导致患者错失治疗机会。

除了新抗原疫苗的设计，免疫方案的制订也是

影响疗效的关键[2]。根据免疫学基础理论，抗原进入

机体的量、途径、次数、频率等均可显著影响机体对

抗原的免疫应答类型和强度。因此，免疫方案的制

订包括免疫剂量、免疫方式、免疫时间、免疫周期等。

适中的抗原剂量可诱导免疫应答，而过低或过高的

抗原剂量可诱导免疫耐受。另外，免疫剂量的选择

还应综合考虑免疫方式、临床有效性和安全性等因

素。皮内注射和皮下注射最容易诱导免疫应答，肌

内注射次之，而静脉注射效果较差，但是免疫方式的

选择还应考虑疫苗类型和临床应用实际情况。疫苗

的起效通常需要较长的时间，且依赖于患者本身的

免疫功能状态，因此最好在肿瘤的早期进行新抗原

疫苗治疗。另外，当新抗原疫苗与其他治疗方式联

用时，还应考虑其他治疗对疫苗疗效的影响，如许多

化疗药物使用前会进行糖皮质激素的预处理，这会

大大抑制免疫系统的功能，进而影响疫苗的疗效[25]。

3 新抗原疫苗的临床应用现况

肿瘤治疗性疫苗历经多年发展，其出现称得上是

肿瘤治疗领域的一次革命。而新抗原将掀开肿瘤个性

化免疫治疗的新篇章，使得患者的免疫细胞如T细胞能

够像导弹一样自主追踪和精准攻击肿瘤细胞。多肽疫

苗、DC疫苗、mRNA疫苗等不同路径的尝试，已经在恶性

黑色素瘤、肺癌、脑胶质瘤等肿瘤治疗领域取得了一定

的临床疗效，展示了良好的应用前景（表1）。截至2021

年12月31日，在国际临床试验注册平台（http://www.

clinicaltrials.gov）上注册的新抗原疫苗相关的临

床试验共90项（关键词：neoantigen vaccine）。其中，

美国49项居首位，中国24项位列第二。在适应证方面，

主要集中在突变负荷较高的恶性黑色素瘤（12%）、肺癌

（9%）等实体瘤类型中。在疫苗类型方面，一半以上（47

项）的临床试验采用的是多肽/蛋白疫苗，其次是DC疫

苗（20项）和核酸疫苗（DNA疫苗10项，mRNA疫苗7项）。

在研究进展方面，大部分（86项）的临床试验仍处于Ⅰ期

或Ⅱ期，只有少数几项进入Ⅲ期。

表1 代表性的新抗原肿瘤疫苗临床研究

疫苗类型

多肽疫苗[26-30]

mRNA疫苗[31]

DC疫苗[32]

肿瘤类型（n）

恶性黑色素瘤（8）

肺癌（24）

胃癌（22）

胰腺癌（32）

脑胶质瘤（32）

恶性黑色素瘤（13）

肺癌（12）

治疗方案

多肽+ Poly-ICLC

多肽疫苗+多西他赛

多肽疫苗+替吉奥

多肽疫苗/GM-CSF
+吉西他滨

靶向 IDH1（R132H）
的多肽疫苗

TAA mRNA疫苗+
新抗原mRNA疫苗

新抗原多肽负载的

DC疫苗

疗 效

术后4年多（55个月）的随访中，8例患者全部存活，其中3例患

者仍未出现复发

总体：中位 PFS为 59 d，中位OS为 320 d；无免疫反应组：中位

PFS为41 d，中位OS为181 d；有免疫反应组：中位PFS为84 d，
中位OS为427 d

12例（55%）患者达到 PR，10例患者为 SD，DCR达 100%，中位

PFS为9.6个月，平均OS为14.2个月

中位DFS为16.1个月，中位OS为33.4个月，23例（72%）患者在

手术后2年仍然生存

ORR为27例（84.4%）。在随访分析中，3年PFS和OS率分别为

63%和 84%。接受了疫苗治疗但未出现免疫应答的 2例患者

在2年内出现了PD，而有免疫应答组的2年PFS率为82%

8例患者1年内未出现复发迹象，其他5例在接受疫苗治疗时即

已经出现扩散，其中2例在接受疫苗治疗后肿瘤缩小，另外1例
患者在接受抗PD-1单抗治疗后肿瘤完全消退

6例（50%）靶病灶缩小，9例（75%）疾病得到控制，3例（25%）

出现PD；中位PFS为5.5个月，中位OS为7.9个月
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目前，以新抗原为基础的肿瘤疫苗临床试验正

在如火如荼地开展，在不同肿瘤类型中取得疗效突

破的好消息也不断传来。个性化新抗原肿瘤疫苗已

经在延长晚期实体瘤患者生存期方面展现了不错的

实力。

4 肿瘤新抗原疫苗面临的挑战

4.1 异质性

4.1.1 肿瘤异质性 肿瘤的异质性非常复杂，包括

空间异质性和时间异质性[33-34]。空间异质性一般是

指不同肿瘤类型之间的异质性、相同肿瘤在不同患

者之间的异质性、肿瘤原发灶与转移灶之间的异质

性、同种肿瘤在同一器官组织的不同原发灶之间的

异质性和肿瘤内部细胞间的异质性等。时间异质性

是指同一肿瘤病灶在不同的发生发展阶段可能呈现

不同的表型和特征。这种高度复杂的异质性，很大

程度上限制了肿瘤免疫治疗的疗效。现有的免疫治

疗方法几乎不可能覆盖肿瘤中所有肿瘤细胞的表型

或靶点。另外，用于肿瘤新抗原预测的样本只是肿

瘤病灶的极小部分，无法呈现肿瘤的完整基因突变

信息，增加了新抗原肿瘤疫苗疗效的不确定性。肿

瘤异质性是个性化肿瘤新抗原疫苗所面临的最主要

问题之一。

4.1.2 患者HLA异质性 肿瘤新抗原的提呈和识别

具有MHC限制性，而MHC具有高度多态性和显著的个

体差异，这种异质性不仅增加了新抗原筛选和鉴定

的难度，也导致不同个体对肿瘤抗原的亲和力和反

应性千差万别，直接影响抗肿瘤免疫应答的产生和

强度[35]。这是以新抗原为基础的免疫治疗高度个性

化的重要原因之一，也在很大程度上限制了新抗原

肿瘤疫苗的广泛应用[36-37]，尤其对未来肿瘤新抗原疫

苗成为“货架产品”提出了挑战。

4.2 肿瘤微环境

肿瘤微环境是肿瘤免疫治疗研究的重要影响因

素，其与肿瘤本身构成完整的生态系统，具有异质

性、抑制性、相对独立性和综合性等特点，是实体瘤

免疫治疗取得突破性疗效所必须逾越的一座大

山[38-40]。高压、低氧、偏酸的恶劣环境，一方面使免疫

细胞很难进入，另一方面也使浸润的免疫细胞很难

发挥正常的功能。此外，成纤维细胞、间质细胞等将

肿瘤细胞团团包裹，形成了一个相对独立的“肿瘤器

官”[39]。在肿瘤的发生发展过程中，肿瘤与免疫系统

不断博弈，由抑制性分子（如PD-L1、TIM-3等）、抑制

性细胞（如Treg细胞、MDSC、TAM等）、抑制性细胞因子

（如IL-10、TGF-β等）等成分组成的免疫抑制性环境

逐渐形成，为肿瘤细胞自身的发展和免疫逃逸创造

了良好的生长环境。为了逃避免疫监视，肿瘤细胞

还会下调MHCⅠ类分子的表达，即使有新抗原的产

生，也无法提呈到肿瘤细胞表面供免疫细胞识别[36]。

针对实体瘤，新抗原疫苗与其他种类的免疫治疗方

法一样，都需要克服肿瘤微环境的阻碍[41]。

4.3 新抗原的预测和验证

新抗原的预测主要依赖于二代测序技术和生物

信息学分析，尤其是预测算法和模型。目前的算法

还存在诸多不足，如主流的二代测序技术仅对单核

苷酸突变的测定结果较为准确，而对插入、缺失等突

变的检测能力非常有限[42]；HLA的高度异质性加大了

新抗原表位肽的筛选难度，只能部分预测MHCⅠ类分

子抗原，难以预测MHCⅡ类分子抗原；库容量不足，仅

有部分MHC等位基因的亲和力数据等。这些因素都

限制了算法预测肿瘤新抗原的准确性。不同的技术

平台有不同的算法，由于没有统一的流程和标准，因

此结果的准确性无法判别。总体来说，目前新抗原

预测的准确性都相对较低，且缺乏大规模临床研究

的验证。以常用的NetMHCpan/NetMHC算法为例，统

计数据[19]显示，该算法预测出的新抗原可被提呈到

细胞表面的不足5%，而能被MHC结合并识别的还不到

1%。在一项临床试验[43]中，研究者对3例黑色素瘤患

者的组织标本进行了新抗原预测分析，结果共预测

出HLA-A*02∶01限制性新抗原表位46~111个/例，根

据其表达情况进一步筛选得到11~24个/例，再经过

一系列算法，选出7个/例新抗原表位制备成DC疫苗

并予以治疗，最终在患者体内只检测到了针对9个新

抗原表位的免疫反应。多项临床试验数据统计结

果[8,44]显示，真正能激发机体特异性免疫应答的新抗

原不足突变总量的1%。

目前，基于人工智能的算法能够快速聚焦，节省

成本，如 Neon Therapeutics 公司开发的 RECONTM

Bioinformatics Engine 和 Gritstone Oncology 公

司开发的EDGE人工智能分析平台。但由于缺乏海量

的数据库验证，人工智能算法还需要进一步发展和

完善。

4.4 生产周期与成本

与化学药物和抗体药物等的生产方式不同，免

疫治疗常常具有个性化的特点，其制备周期往往较

长。以目前制备体系较为成熟的个性化CAR-T细胞

为例，其平均生产周期在2~4周，有超过30%的患者

最终无法接受治疗。新抗原肿瘤疫苗的个性化程度

更高，其制备流程从采集肿瘤标本、测序、生物信息

学分析至疫苗制备，一般需要3~5个月[26,31]，很多晚

期肿瘤患者等不到疫苗的“出世”便已经遗憾离世。

如何缩短个性化新抗原肿瘤疫苗的制备周期是其投
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入临床应用迫切需要解决的问题[45]。

此外，高度个性化的新抗原肿瘤疫苗通常需要

“一对一”定制，导致其制备成本高昂，令绝大多数肿

瘤患者家庭望而却步，同时还要面对预测失败而导

致疫苗“无效”的风险。据粗略估算，一位患者的新

抗原肿瘤疫苗的成本在6万~10万美元，同样属于个

性化治疗的CAR-T细胞疗法（Kymriah）的成本在4万

~10万美元，新抗原肿瘤疫苗的定价应该不会低于

Kymriah。高昂的价格和漫长的制备周期将会在很

大程度上限制个性化新抗原肿瘤疫苗的临床应用。

4.5 疗效评价体系

肿瘤治疗性疫苗，包括新抗原肿瘤疫苗，属于主

动性免疫疗法，具有其特殊的药物动力学和药效学，

疫苗本身的有效成分（新抗原）激发和诱导机体自身

产生的特异性T细胞或抗体等免疫效应物质而发挥

抗肿瘤作用需要一定的时间，在此期间，患者甚至可

能表现出因炎性细胞的浸润而带来的肿瘤假性进展

的现象。

对于肿瘤治疗性疫苗的疗效评估中的免疫学检

测，目前应用的大多是间接反映免疫应答产生并发

挥效能的指标，如一些细胞因子的分泌等。尽管目

前有免疫相关反应标准来评价肿瘤免疫疗法的疗

效[46-47]，但还缺乏一些可测量的直接的免疫学效应指

标，以及可提示临床疗效的可靠免疫应答生物标志

物来监测疫苗诱导的免疫应答反应。尤其是当患者

出现肿瘤假性进展时，具有预测价值的标志物更为

至关重要，其直接决定患者下一步治疗方案的制定。

从现有的肿瘤治疗性疫苗的临床试验中观察

到，以WHO或RECIST疗效评价标准来评价疫苗的疗

效并不完全客观。肿瘤治疗性疫苗的安全性优于其

他治疗方式，引发的免疫应答反应持续时间较长，在

短期应答和肿瘤消退方面可能并不显著，但对延长

患者OS贡献明显。对于肿瘤治疗性疫苗的疗效，以

OS联合其他的免疫指标作为评价标准更为科学和

客观。

5 未来发展趋势与研究策略

5.1 寻找通用型新抗原

新抗原为基础的疫苗是一种高度个性化的新型

治疗方法。由于突变的随机性，每一个个体的和每

一种肿瘤突变产生的新抗原几乎是独一无二的[48]，

高度特异性的优势同时也伴随着制备周期长和生产

成本高的劣势，大大限制了其临床应用。是否也如

同目前科学家所热衷研发的第五代CAR-T细胞即通

用型CAR-T细胞一样，寻找及制备通用型新抗原，从

而使通用型新抗原疫苗的“货架产品”成为可能。

实际情况是，在不同患者之间存在通用型新抗

原的概率非常小，不同肿瘤个体出现相同新抗原的

概率不到0.005%。一项大规模的研究结果[49]显示，

在大约20 000个恶性黑色素瘤标本中只发现了21

种新抗原，在其中存在通用型抗原的概率则更低。

虽然结果有些令人沮丧，但依然能够从中发现一些

规律和启示。

驱动基因是与肿瘤发生发展相关的关键必需基

因。如果驱动基因发生突变并产生新抗原，那么同

一肿瘤病灶内几乎所有肿瘤细胞都可能表达该新抗

原，以此推测，诱导针对该新抗原的特异性杀伤性T

细胞就有可能完全清除该肿瘤。遗憾的是，驱动基

因突变很少产生新抗原，目前已知绝大部分（92%）的

新抗原来自非驱动基因突变，而只有8%的新抗原来

自驱动基因突变[1]。尽管数量少、概率低，但这些驱

动基因突变产生的新抗原确实展现了其应用价值，

如KRAS（G12D）、TP53（R175H）[50-51]、IDH1（R132H）[27]等，

并且已经得到了验证[50,52-54]。而且，这些突变在肿瘤

中并不罕见，如KRAS（G12D）突变在胰腺导管癌中占

33.8%，在胆管癌中占10.9%，在直肠癌中占12.0%[55]。

基于驱动基因突变产生的通用型新抗原制备的肿瘤

疫苗可能成为“货架产品”，显著缩短了制备时间和

成本，给特定基因突变的患者人群提供快速有效的

治疗[56-57]，因此可能成为新抗原肿瘤疫苗未来发展的

一个重要方向。

5.2 提高预测准确性

目前的新抗原预测算法应用还比较局限，以预测

MHCⅠ类分子抗原表位为主，且不同的平台算法不

一，准确性各异。新抗原预测算法需要进一步统一

化和标准化，并纳入基因融合、缺失、插入等影响因

素，同时也要加大MHCⅡ类分子新抗原的比重，寻找

与发现非编码区新抗原等[58]。研究[59-62]发现，CD4+ T

细胞对新抗原肿瘤疫苗的反应也具有至关重要甚至

决定性的作用，提高其相关分子新抗原的筛选比重

也有助于提升预测的效率和准确性[63]。

此外，通过大数据和人工智能分析，一些经验证

的具有强免疫原性新抗原的共同特征逐渐被挖掘，

如新抗原与MHC形成复合物的稳定性高[64]、突变位点

暴露于可溶性环境中更易被TCR识别[8]、新抗原表位

疏水性高的更易被提呈和识别[65-67]等。随着新抗原

预测和鉴定技术的发展，新抗原的共同特征经过整

合，再结合人工智能平台，将极大地推动通用型新抗

原的发现，进而扩大新抗原疫苗的适用人群和范

围[68-69]。

5.3 优化疫苗设计

尽管已有研究证实，单一的新抗原即可激发机

·· 6
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体产生特异性抗肿瘤免疫应答，并取得良好的疗

效[70-71]，但是单一新抗原可能很快会引起肿瘤免疫逃

逸、形成免疫耐受，导致肿瘤复发。因此，采用多表

位疫苗可以覆盖更广泛的肿瘤细胞，降低免疫逃逸

的可能性[72-74]。

此外，免疫佐剂具有增强免疫原性、改变免疫反

应类型、调节免疫反应强度等作用，是肿瘤疫苗重要

组成部分[75]。常见的佐剂有Montanide、Poly-ICLC、

CPG-ODN、STING激动剂等。新型佐剂的出现无疑增

加了疫苗的应用范围及效能，如热激蛋白家族的

HSP70L1分子所具有的Th1型佐剂样效应可以显著增

强抗原的MHCⅠ类分子提呈，同时还有刺激DC成熟的

效应[76]。肿瘤治疗性疫苗与不同的佐剂配伍，或与

不同的佐剂组合联用，可能会有不同的效果，借助佐

剂发挥疫苗最大的效应，也是提高新抗原免疫原性

的重要策略[22]。

5.4 探索联合治疗方案

联合治疗才是治愈肿瘤的有效方式已经成为共

识。鉴于肿瘤治疗性疫苗本身的作用机制，其可以

和多种治疗手段相配合，并成为优秀的抗肿瘤“助

手”[77-79]。例如，肿瘤治疗性疫苗可以诱导抗肿瘤特

异性T细胞的产生，为PD-1单抗等免疫检查点抑制

剂提供更多的“兵源”，发挥协同抗肿瘤的效应[80-81]；

在与化疗联用时，可以降低化疗药物的剂量和不良

反应的发生率，提高患者的生活质量；和靶向药物联

用可通过减小肿瘤负荷及瘤内压力获得更好疗效。

在一项新抗原疫苗联合化疗治疗脑胶质瘤的临

床试验[82]中，患者接受靶向pp65的DC疫苗与剂量强

化的替莫唑胺联合治疗后，中位PFS达到了25.3个

月，OS达到了41.1个月，两者都远高于初诊胶质瘤患

者的中位OS（小于15个月）。另一项新抗原mRNA疫

苗与PD-1抑制剂派姆单抗（pembrolizumab）联合治

疗20例不可切除的晚期实体瘤患者的临床试验[83]

中，观察到5例PR（包括2例先前接受免疫检查点抑

制剂治疗的患者）、6例SD。目前，多项临床研究数

据[84-87]均表明，新抗原肿瘤疫苗与免疫检查点抑制剂

等疗法联用，可延缓和控制肿瘤的进展，比单一的治

疗方式产生更大的临床益处，是未来肿瘤治疗的重

要发展方向。

总的来说，肿瘤新抗原疫苗可能是取得肿瘤治

疗长期疗效的下一个首选联合伙伴。它具有较低的

生物毒性和良好的安全性，可以很容易地与现有的

其他肿瘤治疗方法结合起来，并发挥协同效应[88-89]。

随着肿瘤和免疫相互作用机制的深入理解，肿

瘤新抗原疫苗将开启精准治疗的新时代。尽管个性

化新抗原肿瘤疫苗的研发和应用还存在诸多的挑

战，但是随着对新抗原预测研究的持续深入和验证

数据库不断积累，以及DC疫苗、mRNA疫苗等不同路径

的尝试已经在临床上得到积极验证，新抗原肿瘤疫

苗的研发脚步正在不断加快，预计未来几年将迎来

飞速发展，给广大肿瘤患者带来福音。
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