
!"#$ !""#$%!&'

!

("!"

"

"!#$$"%&$'

%&'( )*+,!"#$%-./.0123.45.6789:;<=>

?@ABC%&:DEF.&%'()*+,-./)01*)$2!!3!456-7'G

利用宿主免疫系统来根除癌细胞是近年来肿

瘤研究领域的热点。基因组测序技术的进步使我们

能够识别新的癌症特异性免疫靶点。最近的研究证

实了癌症细胞中由体细胞基因突变产生的新抗原

可被免疫系统识别为“非自体”抗原。这种独特的特

征突出了新抗原的重要作用及其在免疫治疗中的

潜在贡献。基于肿瘤新生抗原的免疫治疗使人类免

疫疗法进入到新的领域即精准细胞免疫治疗 (!)，使

肿瘤患者得到个体化治疗成为可能。
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新生抗原是由癌细胞的体细胞突变产生的，不

存在于正常细胞中，因此免疫系统可以将其识别为

“非自体”抗原(*)。由于其对癌细胞的高度特异性，近

年来引起了广泛的关注。这个概念由几个使用小鼠

模型的研究小组首次提出的('#%)。越来越多的研究报

道突变数量+预测的新抗原负荷及肿瘤内免疫浸润

与患者生存率相关。,--./0 等(1)分析了“癌症基因组

图谱”（2345）中来自 !6 种肿瘤类型的数千个实体

肿瘤的全外显子测序和转录组数据。他们从关键免

疫效应基因颗粒酶 5 和穿孔素 ! 的表达水平来判

断 327 的杀伤活性与体细胞突变量和预测的新抗

原数目有关。89-:. 等(;)也分析了来自 ; 个肿瘤部位

1!1 例患者的 ,<5 测序数据，并报告了类似的结

果，认为较高的预测新抗原载量与较好的预后显著

相关。有趣的是，这些研究发现，携带有 !1=>*== 个

非同义体细胞突变的肿瘤显示出较高的细胞溶解 2

细胞评分。其他一些研究也证实，更高的新抗原负

荷也与瘤内淋巴细胞浸润和存活率有关。这些关联

通过在结直肠癌和卵巢癌患者的微卫星稳定和不

稳定肿瘤中都被观察到(?&6)。对 ?6 例肌肉侵袭性膀

胱癌患者整体外显子和靶序列关系的研究发现体

细胞突变与存活率相关。@<5 修复基因中带有体细

胞突变与无突变者相比具有更好的无复发存活率(")。

随访结果表明，新抗原负荷较高的肿瘤 2 细胞受体

（23,）多样性较低，与较长的无复发生存期密切相

关(!=)。有研究还报道相同肿瘤中不同部位间较高的

新抗原负荷与 2 细胞活化的相关性(!!&!*)。
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有研究表明，识别非突变性肿瘤抗原的 2 细胞

可诱导肿瘤消退(!')。在 ;!A滑膜细胞肉瘤，11A黑色

素瘤和 6=A骨髓瘤患者中观察到客观缓解。然而，目

前尚不清楚识别肿瘤抗原的 2 细胞是否也能导致

肿瘤消退。

在过去的几年里，检查点阻断肿瘤免疫治疗取

得了重大进展。在接受细胞毒型 2 细胞抗原 %

（3275#%）、程序性死亡受体 !（B@#!）或程序性死亡

受体配体 !（B@7#!）阻断剂临床试验中，在部分患

者中观察到肿瘤消退(!%)。目前，人们普遍接受的假设

是，突变较多的肿瘤很可能产生更多的新表位，这

些表位可以被肿瘤浸润的 2 细胞识别。检查点阻断

抗体在体内激活这些 2 细胞并诱导肿瘤消退。因

此，高突变率的癌症，如黑色素瘤和肺癌，对检查点

阻断疗法更敏感。这一假说的一个显著例外是肾细

胞癌，它易受检查点阻断疗法的影响，但突变量较

低。最近一项关于小鼠模型的研究为这一假说提供

了一些证据。在抗 B@#! 和（或）抗#3275#% 免疫治

疗模型中，从肉瘤细胞株 C%*D!#2' 中鉴定出两种

主要的肿瘤抗原天冬氨酸连接糖基化 6（5EF6）和层

粘连蛋白 ! 亚基 %（7GDG %）（4!*1%H）。突变的

7GDG % 和 5EF 6 长肽疫苗可诱导肿瘤排斥反应，类

似于检查点阻断免疫治疗。此外，检查点阻断免疫

治疗增加了新抗原特异性 3@6 2 细胞的数量，增强
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了其活性!"#$。提示新抗原和新抗原特异性 % 细胞与

检查点阻断治疗后肿瘤消退密切相关。

在人类，最近的研究已经建立了突变数量&新抗

原与临床结果之间的关系。在一项 '()* 阻断的临

床试验中，比较有或没有错配修复缺陷的结直肠癌

患者，无进展的长期存活与高体细胞突变有关，这

种突变出现在错配修复缺陷的肿瘤中!*+$。其他利用

生物信息学分析预测潜在的高亲和力的新表位来

计算新抗原数量。在两项抗 ,%-.)/ 黑色素瘤免疫

治疗研究中，肿瘤抗原的数量与 ,%-.)/ 阻断治疗

后的临床疗效显著相关!*0)*1$。然而，目前尚不清楚在

预测的 % 细胞表位中是否存在“四肽”信号可以预测

抗 ,%-.)/ 免疫治疗后的临床结果!*2)34$。与 ,%-.)5

阻断研究相似，在非小细胞肺癌患者 '()* 阻断免

疫治疗中，较高的新抗原负荷与临床获益和无进展

生存相关!3*$。这些研究表明，新抗原的数量与免疫检

查点抑制疗法后的临床获益呈正相关。最后，混合

肿瘤浸润淋巴细胞（%6-7）过继转移可诱导黑色素瘤

患者肿瘤消退!33$。在最近的一项研究中，8 例黑色素

瘤患者的客观肿瘤消退与能识别肿瘤的 %6-7 过继

转移有关!38$。在随后的一项研究中发现，两种 %6-7

产物与两例黑色素瘤患者的肿瘤完全消退有关，每

一种 %6-7 都能识别出一种独特的肿瘤抗原!35$。综上

所述，这些相关研究表明，新抗原反应性 % 细胞可

能是导致患者肿瘤消退的主要因素。
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近年来，一些增强细胞毒性淋巴细胞（,%-）介

导的抗肿瘤免疫应答的方法在肿瘤免疫治疗中得

到了广泛的研究。针对肿瘤特异性肿瘤抗原和共同

抗原的肿瘤肽疫苗可以激活或诱导肿瘤患者抗原

特异性 ,%-。在多项临床研究中，包括本小组报道

的研究，已经证实共享抗原的免疫原性!39)30$。正如前

所述，新抗原是由癌细胞的体细胞突变产生的免疫

非自身肽，因此新抗原作为癌细胞特异性抗原引起

了广泛的关注!31$。

新抗原特异性 % 细胞已经显示出有效的临床

结果!32)84$。最近，有两项一期临床试验的结果被报

道，该报道对个体化的新抗原疫苗治疗黑色素瘤患

者的方法进行评估!8*)83$。两项研究都发现疫苗治疗

诱导了新抗原特异性 ,(5

:和 ,(1

:

% 细胞的产生;并

且揭示了新抗原疫苗的潜在益处。<== 等!>3$发现，在

疫苗接种后 39 个月内，+ 例患者中有 5 例无复

发，3例复发性疾病患者经抗 '()* 抗体治疗后完全

消退。?@ABC等!88$指出，*8名接种疫苗的患者中有 1人

表现出强烈的免疫反应，并在 *3D38 个月内保持无

复发状态。其余 9 例转移性疾病患者中有 3 例经历

了疫苗相关的客观缓解。这些结果表明，肿瘤抗原

疫苗可作为诱导肿瘤特异性 % 细胞的一种很有前

途的治疗方法。

此外，利用 %,E 工程 % 细胞的过继免疫治疗正

在被广泛研究!8/$。在此方法中，肿瘤抗原特异性 %,E

的鉴定和 %,E 工程 % 细胞的输注治疗可以诱导非

常有效的 ,%- 介导的抗肿瘤免疫反应，尤其是对宿

主免疫系统被广泛抑制的晚期肿瘤。第一次使用

%,E 工程 % 细胞进行过继性 % 细胞治疗报道于

344+ 年，F@G=)* %,E 修饰的淋巴细胞成功地介导

了肿瘤的消退!8#$。人们对 HI)J?<)" 特异性 %,E 工

程 % 细胞进行全面研究，在 94K以上的滑膜细胞肉

瘤、黑色素瘤和骨髓瘤患者中观察到客观缓解!8+)80$。

目前还没有关于新抗原特异性 %,E 工程 % 细胞治

疗人类的数据。然而，临床前的研究已经显示出令

人鼓舞的结果，即肿瘤抗原特异性 %,E 工程 % 细胞

对大型实体肿瘤也是有效的!81)82$。
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根据目前的研究，肿瘤抗原是肿瘤免疫治疗的

理想靶点。由于肿瘤中特异性表达新抗原，诱导耐

受的可能性较小，几乎不可能诱发正常的组织毒

性。然而，降低这种高度个性化治疗的成本仍然具

有挑战性，仍有许多悬而未决的问题未得到解答。

例如我们如何将靶向肿瘤抗原应用于各种癌症类

型的免疫治疗？每种肿瘤所发现的新抗原的平均数

量是否与每种肿瘤类型的突变率有关？如果是的

话，我们怎样才能将免疫治疗应用于低突变率的癌

症呢？不同癌症类型的肿瘤微环境是否影响免疫治

疗的效果？% 细胞的数量和适应度能否克服不同类

型肿瘤的潜在苛刻的肿瘤微环境？这些问题将是未

来研究的重点，基于新生抗原的肿瘤免疫治疗将为

肿瘤患者带来更多希望。
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