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[摘 要] 三阴乳腺癌作为乳腺癌的一种独立临床病理类型，具有总生存期短、恶性程度高、侵袭能力强及早期复发率高等特

点，目前治疗仍以化疗为主。新抗原是由体细胞DNA突变产生的肿瘤特异性抗原，在免疫治疗中与疗效和预后具有一定的相关

性，肿瘤新抗原的研究有望进一步揭示免疫治疗的机制，近年来已经成为肿瘤领域研究热点。本文综述了肿瘤新抗原的鉴定识

别、新抗原与免疫治疗的关系、新抗原疫苗及在三阴性乳腺癌中的相关进展。
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肿瘤相关抗原（TAA）是倾向于在肿瘤细胞中优

先表达或异常表达的自身抗原，在部分正常细胞中

也可表达。与TAA不同，肿瘤特异性抗原（TSA）由

致癌病毒表达的抗原和癌症突变编码的新抗原组

成 ，在 正 常 组 织 中 不 存 在 。 而 肿 瘤 新 抗 原

（neoantigen）是体细胞DNA突变产生的TSA，他们不

仅具有很强的肿瘤特异性，而且具有很高的免疫原

性，因此高亲和力的T细胞才可能存在并被这些抗原

强烈激活[1]。新抗原通常对主要组织相容性复合物

（MHC）分子具有高亲和力，大多数新抗原是个别患

者的肿瘤所特有的，并且不受免疫耐受机制的影

响[1-3]。肿瘤免疫治疗是近年来癌症领域研究的热

点，抗原提呈细胞提呈肿瘤细胞表面特异性新抗原

表位，这些新抗原进一步被T细胞识别，激活机体免

疫系统，从而达到消灭肿瘤的效果。三阴性乳腺癌

（TNBC）约占新诊断乳腺癌的 10%~20%，由于其生

物学侵袭性以及在病理和分子水平上的异质性，使

其更容易扩散和复发，患者存活率往往低于其他病

理类型的乳腺癌[4]。患有TNBC的患者不能从内分

泌治疗或靶向治疗中受益，化疗是目前治疗TNBC的

主要手段，而免疫治疗与肿瘤新抗原研究为TNBC治

疗开辟了新思路[4-5]。

1 TNBC免疫治疗现状及前景

近期的几项研究为利用免疫检查点抑制剂联合

化 疗 治 疗 TNBC 提 供 了 依 据 。 IMpassion130

（NCT02425891）[6]是一项随机、安慰剂对照、双盲的

3 期临床试验，研究表明，与接受白蛋白结合性紫

杉醇加安慰剂的患者相比，接受抗 PD-L1 阿特珠

单抗和白蛋白结合性紫杉醇的 TNBC 患者观察到

无进展生存期（PFS）显著改善，中位总生存期

（OS）值显著提高[PD-L1+肿瘤浸润性免疫细胞阳

性（IC+）人群中，阿特珠单抗组和安慰剂组 PFS 分

别为 7.5 个月和 5.3 个月，中位 OS 分别为 25 个月

和 18 个月]。

IMpassion031（NCT03197935）研究[7]证实，在意

向治疗人群（ITT）中，同安慰剂联合化疗相比，阿特

珠单抗联合化疗组患者的病理完全缓解率（pCR）提

升 16.5%，差异具有临床和统计学意义（P=0.0044 ）。

另一项来自Ⅲ期 KEYNOTE-355 的试验[8]研究了抗

PD-1药物帕博利珠单抗联合化疗对比安慰剂联合化

疗用于初治的局部复发且不可手术或转移性TNBC

（mTNBC），数据显示，帕博利珠联合化疗组治疗

mTNBC（患者PD-L1的CPS评分≥10）可显著改善患

者PFS,帕博利珠单抗-化疗和安慰剂-化疗组的中位

PFS分别为9.7个月和5.6个月，具统计学和临床意义

（P=0.0012）。以上研究说明，免疫疗法对TNBC治疗

有效且值得进一步的试验和应用。

2 TNBC基因突变与新抗原

TNBC表现出多样的突变模式，SHAH等[9]对149

例原发TNBC冷冻标本进行研究发现，与其他突变相

比，TP53、PIK3CA和PTEN突变尤为多见。在TNBC

中，TP53和PIK3CA的突变频率分别为 82%和10%，

而且 TP53 突变的类型主要是无义突变和移码突
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变[10-11]。同样，另一项针对 104例TNBC样本的测序

研究结果[12]显示，TP53的突变频率为82.7%。

BARECHE 等[13] 对 公 开 数 据 库 METABRIC

（Molecular Taxonomy of Breast Cancer International

Consortium）和 TCGA（The Cancer Genome Atlas）分

析发现，在 485例TNBC肿瘤样本中获得了 447例测

序数据，从而鉴定出了 2 273 个体细胞突变，包括

1 994 个点突变和 279 个小插入/缺失突变（INDel）。

这项研究表明，在全球TNBC队列中，TP53、MUC16

和 PIK3CA是最常见的外显子区域突变基因。2019

年ZHANG等[14]使用一个由 33个乳腺癌相关基因组

成的集合对中国广东省人民医院乳腺癌患者的基因

组进行靶向测序，并进一步将结果与TCGA中453名

乳腺癌患者的结果进行了比较。在TNBC组中，80%

的样本含有TP53突变，突变频率最高的基因是TP53

（45%），其次是 PIK3CA（44%）、GAT A3（18%）和

MAP3K1（10%），两组的TP53突变频率无明显差异，

但广东省的数据显示TP53突变类型主要是错义突变

和无义突变，与国外的研究结果略有差异。

在预后方面，POP等[15]利用NGS技术对TNBC患

者队列中 46个在癌症中起作用的基因进行测序，生

存曲线分析显示，AKT1、TP53、KDR、KIT、BRCA1、

BRCA2 突变与不良预后相关。北京大学肿瘤医院

研究者[16]检测了 187名MBC（转移性乳腺癌）患者血

液样本中循环游离DNA的TP53突变谱。在TNBC

组中，TP53突变患者的中位DFS（无病生存期）显著

短于TP53野生型患者（P=0.023），说明TP53突变患

者的预后明显较TP53野生型患者更差。由于TP53

在大多数TNBC病例中发生突变，表明它是抗肿瘤治

疗的一个有吸引力的候选靶点。已经研发了几种针

对 TP53 突变的化合物，其中一些化合物，特别是

PRIMA-1、4-246 PK11007 和 COTI-2，已被发现在乳

腺癌临床前模型中显示出抗癌活性[17-18]。

体细胞非同义突变产生的新抗原是肿瘤特异性

T细胞的关键靶点，但只有少数具有免疫原性的突变

是由MHC分子在癌细胞上呈现的。TMB（肿瘤突变

负荷）一般指特定基因组区域内每兆碱基对（Mb）体

细胞非同义突变的个数，理论上来说，具有高TMB水

平的肿瘤具有高的新抗原水平，TMB可以间接反映

肿瘤产生新抗原的能力和程度[19]。NARANG等[20]的

工作在乳腺癌中验证了这一点，研究显示，TMB在乳

腺癌各亚型之间有很大的差异。总体而言，TNBC患

者样本中非同义突变负荷的中位数最高（中位数=

63）。作者把与患者特异性HLA Ⅰ类分子等位基因

结合亲和力≤500 nmol/L的表位称为潜在结合新表位

（potential binding neoepitopes），在三种乳腺癌亚型

中，neoepitopes的数量以TNBC组最高（中位数=26）。

同时，研究还发现，在所有乳腺癌样本包括TNBC中，

Neoepitopes与TMB高度相关（R2=0.84；P<0.001），验

证了上述观点。

3 新抗原与免疫治疗预测指标

目前，针对TNBC已经开发和试验了多种免疫疗

法，包括使用免疫检查点抑制剂、诱导细胞毒性T淋

巴细胞（CTL）、过继细胞免疫疗法以及通过调节肿瘤

微环境以增强CTL的免疫活性[4]。越来越多的研究

者发现，T细胞对新抗原的识别是实现各种免疫疗法

的关键，如果能够直接找出肿瘤细胞上MHC分子呈

递的新抗原以及对新抗原产生反应的T细胞，就可以

利用新抗原作为靶点进行精准治疗，但是现在还没

有这种技术。TNBC除了高度的侵袭性，其不良预后

还在于缺乏治疗反应的预测生物标志物[21]。作为新

抗原形成的指标，一些临床研究[22]已经检验了TMB

与肿瘤免疫治疗的相关性。在一项对非小细胞肺癌

的免疫治疗研究[23]和另外一项对晚期癌症患者的免

疫治疗研究[24]中发现，较高的体细胞TMB与较好的

生存率相关。RIZVI等[25]对使用 pembrolizumab治疗

的非小细胞肺癌的研究也验证了上述结论。同样，

在转移性 TNBC 中也有类似的发现，接受抗 PD-1/

PD-L1治疗的患者中，高 TMB和 PTEN改变分别与

较长和较短的生存期相关[26]，但是这些观察需要在更

大的数据集中进行验证。KESKIN等[27]在一项Ⅰ/Ⅰb

期试验中发现，接受新抗原疫苗的胶质母细胞瘤患

者可以产生新抗原特异性CD4+和CD8+T细胞反应，

这说明对于像胶质母细胞瘤这种突变负担较低的肿

瘤，新抗原疫苗也是一种可行的疗法。然而，综合多

种检测指标才能更准确地预测患者对免疫治疗的反

应。在一项研究新辅助化疗联合帕博利珠单抗治疗

高危、早期TNBC的Ⅰb期试验[28]中发现，肿瘤PD-L1

表达和肿瘤间质淋巴细胞浸润水平与病理完全缓解

呈正相关。新抗原是癌细胞通过非同义突变产生的

一种异常蛋白质[29]，或许这些研究间接证明了新抗原

作为肿瘤免疫治疗预测指标的可行性。

4 T细胞对肿瘤新抗原的识别

肿瘤新抗原领域的快速发展得益于测序技术和

生物信息学的进步，新的技术使预测和新抗原鉴定

的准确性和可靠性不断提高。2012年[30]和 2013年[31]

的两项研究利用全外显子组测序（WES）技术分别在

小鼠和人类黑色素瘤中证实了肿瘤新抗原特异性T

细胞的存在并评估了这些T细胞的反应性。随后这
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种 T 细胞的反应性在消化道肿瘤中也得到了证

实[32-33]。越来越多的研究证明T细胞对肿瘤新抗原的

识别是实现免疫治疗的关键。但是，在大量预测到

的新抗原中，仅有少数能被患者自体T细胞识别[34]。

COHEN等[35]第一次成功地在免疫治疗前从患者

外周血中分离出突变反应性T细胞，他们利用WES、

RNA测序等技术在5名转移性黑色素瘤患者中鉴定

出 9个突变表位并分离出与其中 8个表位可以产生

反应的T细胞。不久之后的一项研究[34]证明，健康供

者外周血中的T细胞也可以有效识别患者来源的新

抗原表位，甚至是在患者体内被自身肿瘤浸润淋巴

细胞忽略的表位。这些成果为设计个性化免疫疗法

奠定了基础。

在突变率较低的乳腺癌方面，ZACHARAKIS

等[36]在一例化疗耐药的激素阳性转移性乳腺癌中发

现了新抗原特异性T细胞并联合 IL-2和免疫检查点

抑制剂介导了肿瘤的完全持久消退。NARANG等[20]

开 发 了 一 种 快 速 的 生 物 信 息 学 筛 选 策 略

“EpitopeHunter”，通过对体细胞突变的分析来优先识

别临床相关新抗原表位，并将其应用于来自TCGA的

870例乳腺癌样本包括TNBC。EpitopeHunter表位筛

选流程大致分为以下步骤：（1）收集并筛选肿瘤组和

正常组外显子测序数据的差异体细胞突变；（2）分析

体细胞突变并生成新表位候选列表。这一步骤将为

每个非同义的肿瘤特异性突变产生总共38个潜在的

新表位，长度从8到11个氨基酸不等；（3）HLA分型：

HLA 分型可以使用任何一个可用于 MHC Ⅰ类的

HLA 分类程序来执行，这里作者使用 Polysolver[37]；

（4）基于 IEDB（The Immune Epitope Database）[38]分筛

选候选表位。使用 IEDB结合亲和力预测算法预测

哪些新表位与患者特定的HLA等位基因结合的可能

性较高，并根据RNAseq表达筛选高亲和力结合的等

位基因。在另外一项研究中，ZHANG 等[39]对来自

TNBC患者的异种移植物WHIM30进行外显子测序

得到一个体细胞突变列表，然后通过RNA测序进行

表达分析 ，接下来通过 HLA Ⅰ类肽结合算法

NetMHC v3.2[40-41]进行评估，以预测与患者HLA等位

基因高亲和力结合的新抗原，最后进行体外和体内

免疫分析验证新抗原的免疫原性。研究结果表明，

对乳腺癌新抗原富集的人类CD8+ T细胞能够保护小

鼠免受来自患者自身的异种移植物的肿瘤攻击，他

们还发现来自TNBC患者的异种移植WHIM30的体

细胞突变远远高于来自Luminal亚型乳腺癌患者的

WHIM35和WHIM37。

总结下来，对新抗原的鉴定大致可以分为三步，

首先对患者正常组织和肿瘤组织进行DNA和RNA

测序分析，找出非同义体细胞突变和异常蛋白；其次

利用计算机模型分析预测抗原的免疫原性并确定其

与MHC分子的结合能力，然后合成与预测表位相对

应的多肽；最后设计免疫学实验对预测的新抗原进

行验证[22, 42-43]，见图1。

图1 新抗原的识别鉴定流程示意图

5 新抗原疫苗进展

新抗原疫苗可以引起患者体内新抗原特异性T

细胞的反应，增强免疫系统对肿瘤的杀伤作用。

FDA 于 2010 年 批 准 了 首 个 治 疗 性 癌 症 疫 苗

Sipuleucel-T用于治疗前列腺癌[44]。2017年的两项针

对黑色素瘤开发的新抗原疫苗均取得了良好的疗

效[45-46]。2020年OTT等[47]的另一项对晚期黑色素瘤、

非小细胞肺癌或膀胱癌的临床试验证明了一种基于

新抗原的个性化疫苗联合免疫治疗可以刺激机体产

生新抗原特异性CD4+和CD8+T细胞，而且这些细胞

具有细胞毒性并能够向肿瘤转移。KARASAKI等[48]

也证明了肺癌中新抗原疫苗的有效性。以上的这些

研究证明了个人新抗原疫苗是安全、可行的，并且能

够在临床环境中激发强烈的T细胞反应。此外，在乳

腺癌、胶质母细胞瘤和胃肠道肿瘤中均有新抗原疫

苗的研究[27, 49-50]。在TNBC方面，也有多种在研的新

抗原疫苗，见表1。

NCT02427581[51]是旨在评估个性化合成长肽乳

腺癌疫苗在新辅助化疗后持续TNBC患者中的安全

性和免疫原性的Ⅰ期临床试验。研究人员将在第 1

天、第 4天、第 8天、第 15天、第 22天、第 50天和第 78

天对患者注射个性化合成长肽疫苗。

NCT03199040[52]是一项单独使用新抗原DNA疫

苗与新抗原DNA疫苗联合durvalumab治疗TNBC的

随机Ⅰ期临床研究。患者被随机分为两组，第一组
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患者在第 1天、第 29±7天、第 57±7天、第 85±7天、第

113±7天和第141±7天接种新抗原DNA疫苗，每次间

隔至少 21 d。第二组患者在此基础上，将在第 85天

前评估新抗原特异性T细胞反应，如果出现新抗原特

异性T细胞反应，Durvalumab将在第85天开始注射，

在60 min的疗程中以1 500 mg的剂量每四周给予一

次。如果没有新抗原特异性T细胞反应，这些患者将

被替换，但是仍有可能继续接受新抗原DNA疫苗治

疗。

表1 针对TNBC的新抗原疫苗临床试验（Home - ClinicalTrials.gov）

NCT代码

02427581

03199040

04105582

02316457

03606967

02348320

04024800

受试人群

TNBC

TNBC

Breast Cancer TNBC

TNBC

mTNBC

TNBC

晚期TNBC

试验分期

单臂Ⅰ期

平行试验Ⅰ期

单臂Ⅰ期

单臂Ⅰ期

平行试验Ⅱ期

单臂Ⅰ期

单臂Ⅱ期

干预

肽疫苗

DNA疫苗

DC疫苗

RNA疫苗

肽疫苗

DNA疫苗

肽疫苗

状态

暂停

正在进行、暂停招募

正在进行、暂停招募

正在进行、暂停招募

招募中

完成

正在进行、暂停招募

参考文献

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

NCT04105582[53]是一项对已经完成常规治疗（化

疗和/或手术）的患者接种含有合成肽的树突状细胞

疫苗的试验，利用含有肿瘤自身突变的合成肽对

TNBC患者进行接种，这些突变将由自体树突状细胞

提呈，以评估这种类型个体化疫苗的免疫原性（最后

一次接种后6个月，通过ELISPOT或ELISA检测T细

胞对肿瘤特异性新抗原的反应）和安全性（接种疫苗

一年后，用CTCAEv4.0评估与治疗相关的不良事件

的患者人数）。

NCT02316457[54]是一项针对TNBC中RNA疫苗

的 研 究 。 IV AC_W_bre1_uID（ 也 称 为 IVAC

Warehouse）是 一 种 个 体 化 的 癌 症 疫 苗 ，IVAC

WAREHOUSE是现成的针对共享的肿瘤相关抗原的

RNA 疫 苗 。 IVAC_M_uID（ 也 被 称 为 IVAC

MUTANOME），它是通过NGS技术来鉴定肿瘤特异

性突变并按需制造出的RNA疫苗，用于单个患者，以

针对来自突变表位的多个新抗原。患者在接种RNA

疫苗后，RNA被抗原提呈细胞呈递给T细胞，蛋白质

由MHC Ⅰ/Ⅱ类分子提呈，从而激活细胞毒性T淋巴

细胞和针对肿瘤特异性抗原的记忆 T 细胞的免疫

反应。

NCT03606967[55] 旨在评估转移性 TNBC 患者

对 白 蛋 白 紫 杉 醇 +durvaluaxel（MEDI4736）+

tremelimumab+ 新 抗 原 疫 苗 与 白 蛋 白 紫 杉 醇 +

durvaluaxel（MEDI4736）+tremelimumab 的不同临床

反应和安全性。将患者随机分为2组，第一组患者在

第 1、4、8、15、22、50和 78天接受个体化合成长肽疫

苗治疗；在第 1~4周期（28 d为 1周期）的第 1天接受

tremelimumab 治 疗 超 过 60 min；在 第 1 天 接 受

durvalumab治疗超过60 min；在第1、8和15天接受白

蛋白紫杉醇治疗超过 30 min。第二组患者患者除了

不接受个体化合成长肽疫苗治疗，其他治疗与第一

组相同。治疗结束后，每3个月对患者进行一年的随

访，之后每年进行一次。

NCT02348320[56]是一项评估新辅助化疗后持续

性TNBC患者接受个体化多表位DNA疫苗安全性和

免疫原性的Ⅰ期临床研究。这项研究的目标是招募

30名患者，他们将在第 1天、第 29天+/（1~7）天和第

57 天±7 天接受 4 mg 个性化多表位 DNA 疫苗的治

疗，两次注射至少间隔21 d。

NCT04024800[57] 旨 在 建 立 AE37 疫 苗 与

pembrolizumab联合使用的推荐生物剂量，以增强肿

瘤特异性免疫反应，并证明对晚期TNBC患者的疗

效。这项研究将分两部分进行，第一阶段的 13名患

者将接受AE37疫苗治疗 1 000 μg，在每个周期（21 d

为 1周期）的第 1天分两次皮内注射，连续 5周期；在

每个周期第 1天静脉注射 200 mg pembrolizumab，连

续 2 年（21 d 为 1 周期），以确定 AE37 疫苗和

pembrolizumab联合使用的推荐剂量。第二阶段将队

列扩大为 16名患者继续使用第一阶段确定的AE37

的推荐剂量。

6 结 语

T细胞对新抗原的识别作为免疫治疗的重要一

环发挥了不可替代的作用，新抗原来源于突变，但不

是所有的突变都可以产生新抗原。只有少数由MHC

分子提呈在癌细胞表面被T细胞识别并产生免疫应

答的多肽才可以称为新抗原。因此，体细胞突变是

否能产生新抗原取决于以下的关键因素：体细胞突

变是否在蛋白质水平上表达；突变的蛋白是否可以

·· 138
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自然加工成合适的肽来提呈；突变肽与患者自身

MHC分子的结合亲和力；突变肽/MHC复合物与T细

胞受体的亲和力。随着高通量检测突变相关表位的

方法以及新表位预测的生物信息学工具的出现，目

前对于新抗原的鉴定识别已经在多个癌种中实现，

现在还需要更加精准的筛选策略来检测出更多有效

的新抗原表位，从而生产出针对个体的新抗原疫苗。

近年来对新抗原疫苗的研究证明这是一种有效、有

针对性的个体化治疗。对于TNBC这种没有特异性

疗法的难治性癌症，不论是 DNA 疫苗、RNA 疫苗、

DC疫苗还是肽疫苗，不论是单独应用还是联合免疫

检查点抑制剂一起治疗都已经有了多种在研临床试

验。但是对于肿瘤患者来说，还需要更加经济有效

的、适用于更多人的治疗方法。相信在未来，随着对

TNBC的核心临床困境和生物学特征进一步深入研

究，基于新抗原的治疗能带来更多惊喜。
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