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肿瘤新抗原在肺癌中的研究进展
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摘 　 要 　 免疫治疗在肺癌方面的疗效显著,但发生耐药及复杂的不良反应令人担忧。 肿瘤新抗原只存在于肿瘤细胞表面,
靶向新抗原可在不损伤正常细胞的情况下杀伤肿瘤细胞,不会引起自身免疫反应。 肿瘤新抗原成为免疫治疗的理想靶点,联合

新抗原疗法和其他治疗方式,成为继续利用免疫机制治疗肺癌的新方向。 本文对肿瘤新抗原的生物学特征、发展状况及在肺癌

中的近期研究进展进行汇总,旨在为晚期肿瘤的诊治提供参考。
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　 　 非 小 细 胞 肺 癌 ( non - small cell lung cancer,
NSCLC)的发生率很高,在我国肺癌中达 85% 以上,
且在确诊时多已属晚期,治疗上有效率不高,因此迫

切需要一种更高效的治疗手段。 免疫治疗为晚期

NSCLC 患者带来新希望,其成果令人惊喜,但单纯的

免疫检查点阻断治疗在广泛应用时被观察到很多复

杂的问题,使免疫治疗的发展陷入困境 [1] 。 肿瘤免

疫治疗的本质其实是利用肿瘤表面新抗原识别免疫

细胞并激活免疫系统来杀伤肿瘤细胞的。 肿瘤新抗

原也因其高效的免疫原性、独特的生物学特点成功引

起大家的关注。 近年来研究表明,肿瘤新抗原异质性

参与肺癌恶性进化过程,其缺失调变也与发生免疫逃

逸密切相关。
一、肿瘤新抗原的特点

肿瘤新抗原是指肿瘤细胞发生非同义突变所产

生的具有免疫原性的肽段,它只存在于肿瘤细胞表

面,而不存在于正常细胞表面,因此具有肿瘤特异性。
它以主要组织相容性复合物(major histocompatibility
complex, MHC)形式被呈现在肿瘤细胞表面,具有高

效免疫原性,可被 T 细胞识别引起特异性免疫应答。
其来源可为致瘤病毒整合基因产生的抗原和突变蛋

白产生的抗原,也可为与病毒无关肿瘤的非同义遗传

突变(如基因融合、插入和缺失、移码突变和结构变

异、单核苷酸变异),其中新抗原产生以非同义突变

为主。 NSCLC 的非同义突变是逐步出现的,新抗原

便在这些突变中产生,与肿瘤相关抗原一起刺激机体

产生抗肿瘤的免疫反应,且这一免疫反应过程还受到

新抗原数量的调控。 晚期的 NSCLC 是高突变负荷载

量的肿瘤,这代表着存在更高免疫原性新抗原的可

能,可以鉴定出足够多的新表位用以合成新抗原 [2] 。
利用现代生物技术,可在体外合成肺癌新抗原,再通

过免疫细胞过继回输给患者,达到增强体内新抗原的

数量和免疫杀伤力的目的,实现患者精准免疫治疗过

程 [3,4] 。
二、肿瘤新抗原的发展状况

1. 发展形式:目前,肿瘤新抗原的发展应用主要

有肿瘤疫苗和过继性免疫细胞治疗两种形式,也包括

一些与癌症常规疗法、免疫检查点抑制剂 ( immune
checkpoint inhibitors, ICIs)组合应用的形式。 制备肿

瘤疫苗比如树突状细胞(dendritic cell, DC)疫苗可以

诱发并增强机体的主动免疫反应,产生大量识别新抗

原的淋巴细胞,从而杀伤表达此抗原的肿瘤细胞。 有

研究者曾借用 DC 细胞负载肿瘤新抗原制备疫苗对

肿瘤患者进行多周期免疫治疗,发现其可有效地引发

特异性 T 细胞的应答,改善患者的生存状态 [5] 。 过

继性免疫细胞治疗如扩增回输肿瘤浸润淋巴细胞

( tumor infiltrating lymphocytes, TILs),这种方式可直

接将一些有特异性反应的淋巴细胞送回患者体内,发
挥杀伤作用。 Rosenberg 等曾在消化道肿瘤的研究中

通过富集分选新抗原特异性的 TILs,报道了 4 例消化

道肿瘤患者有 2 例出现部分缓解 ( partial response,
PR),其中 1 例持续性 PR 两年以上,取得了较好的临

床转归结果 [6] 。 另外,肿瘤疫苗或过继性免疫细胞
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治疗与免疫检查点抑制剂( ICIs)相结合,可进一步增

强肿瘤杀伤效果。 因为新抗原可刺激产生特异反应性

T 淋巴细胞,并增加这部分细胞的比例,而 ICIs 如细胞

程序性死亡蛋白 1(programmed cell death protein - 1,
PD - 1) / 细胞程序性死亡 - 配体 1( programmed cell
death - ligand 1,PD - L1)单抗可显著改善新抗原活

化的 T 淋巴细胞的肿瘤抑制微环境,逆转 T 细胞的免

疫耐受,故两者结合可增强免疫应答 [7] 。 此外,也可

将肿瘤疫苗和过继免疫疗法联合,如联合新抗原的多

靶点抗原肽自体免疫细胞治疗( neoantigens combined
with multiple antigen stimulating cellular therapy,
Neo - MASCT),这是一种新形式的精准免疫治疗,它
结合了主动免疫(DC 疫苗)和被动免疫(过继回输 T
细胞)的过程,这种治疗方式可显著改善肿瘤免疫微

环境,提高患者自身免疫细胞杀伤肿瘤细胞的能

力 [8] 。
2. 发展前景:新抗原的发展应用前景主要体现在

3 个方面:(1)新抗原可直接参与 T 细胞对肿瘤细胞

的杀伤过程,属于免疫治疗过程的关键角色。 Rosen-
berg 等曾给予黑色素瘤患者过继回输 TILs,结果显示

有一半的患者在接受 TILs 治疗后出现了肿瘤消退,
且他们也发现这些 TILs 细胞能够识别肿瘤新抗原,
这表明这些效应 T 淋巴细胞是被新抗原刺激产生的

杀伤作用 [9,10] 。 (2)新抗原具有与 ICIs 相似的抗肿

瘤效果。 肿瘤细胞表面可高表达 PD - L1 与 T 细胞

表面 PD - 1 结合,使浸润肿瘤部位的 T 细胞失活,从
而促进肿瘤细胞逃脱免疫杀伤 [11] 。 PD - 1 / PD - L1
单抗可重新激活体内残存的肿瘤特异性 T 细胞,而新

抗原与 PD - 1 / PD - L1 单抗一样,具有刺激 T 细胞活

化的作用,所以两者具有相似的抗肿瘤效果。 且新抗

原的负载量与 ICIs 治疗效果相关,新抗原负荷越大,
免疫治疗的疗效越好 [12] 。 (3)近年来很多探索新抗

原疫苗和过继性细胞免疫治疗晚期肿瘤安全性的研

究结果表示其是安全的,并且与其他治疗方式联用或

辅助治疗不会增加相关不良反应,这使靶向肿瘤新抗

原的免疫疗法潜在获益人群更广泛 [13,14] 。
三、肿瘤新抗原与肺癌

1. 肺癌新抗原疫苗:肺癌新抗原疫苗不同于相关

抗原疫苗,它具有更高的肿瘤特异性和更低的靶向自

身毒性。 目前很多关于肺癌新抗原疫苗的Ⅰ / Ⅱ期临

床试验都旨在探索其安全性和免疫原性或者作为放

化疗、其他免疫治疗方式的辅助干预手段。 被报道最

多的是关于黑色素瘤相关抗原 A3 (melanoma associ-

ated antigen - a3, MAGE - A3)疫苗的研究,它是表达

于包括肺癌在内的多种恶性肿瘤细胞表面的一种新

抗原。 Pujol 等 [15] 在 67 例接受或未接受标准化疗的

ⅠB ~ Ⅲ 期 MAGEA3 + NSCLC 患者中研究了靶向

MAGEA3 肽疫苗的安全性和免疫原性。 在这项研究

中,在接受辅助化疗的同时进行免疫接种的 19 例患

者中,有 16 例(84% )出现了与化疗相关的 3 / 4 级不

良反应,而在辅助化疗后进行免疫接种的患者则没有

出现这种情况,这说明新抗原疫苗与化疗联用并没有

增加化疗相关的不良反应。 Vansteenkiste 等 [16] 在

2312 例ⅠB、Ⅱ和ⅢA MAGEA3 + NSCLC 患者中进行

了靶向 MAGEA3 肽疫苗的测试试验,这些接种疫苗

患者的无病生存率 (与安慰剂比较) 未增加。 但在

Saiag 等 [17] 报道的前瞻性Ⅱ期研究中,接种 MAGEA3
特异性疫苗导致不可切除的ⅢC 期黑色素瘤 1 年总

生存率( overall survival, OS)为 83. 5% 。 由此看出,
针对 MAGEA3 的疫苗接种治疗可能更适合治疗晚期

不可切除或不适合化疗的 NSCLC 患者。 即使是表皮

生长因子受体 ( epidermal growth factor, EGFR)酪氨

酸酶活性抑制剂( tyrosine kinase inhibitor, TKI)耐药

的 NSCLC 患者,新抗原疫苗也提供一种新的治疗选

择。 Nakatsura 等研究了靶向 EGFR T790M / C797S 突

变的新抗原疫苗治疗 NSCLC 的疗效,结果发现这类

疫苗治疗可能具有足够的抗肿瘤作用,并提出针对

EGFR T790M / C797S 突变的免疫治疗可以作为 EG-
FR - TKI 耐药的 NSCLC 患者的一种新的治疗策略,
这表明与 ICIs 比较,新抗原疫苗的适用人群更为广

泛 [18] 。
2. 过继性细胞疗法(adoptive cell therapy, ACT):

ACT 是将自体免疫细胞在体外激活和扩增后再回输

到患者体内,直接杀伤肿瘤或激发机体免疫反应,来
达到治疗肿瘤的目的。 近年来 ACT 发展迅速,在

NSCLC 上的临床治疗上也取得了初步疗效,一项

Meta分析结果显示,与单纯放化疗比较,ACT 联合放

化疗能够显著提高 NSCLC 患者的 2 年无进展生存期

(progression free survival, PFS)(P = 0. 000)和 2 年总

生存(P = 0. 000) [19] 。 ACT 联合 DC 疫苗形式在晚期

肺癌患者治疗中也取得初步成效,利用 2 代测序技术

筛选出具有肺癌高度免疫原性的新抗原,制备负载肺

癌新抗原的 DC 疫苗,将 DC 疫苗皮下注射至淋巴富

集区如腋窝淋巴群区,不仅能有效激活机体内的

CD8 + 、CD4 + T 细胞,还能在体外扩增这些反应性 T
淋巴细胞再回输到患者体内,从而高效杀伤肿瘤细
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胞 [20] 。 也可通过基因工程制备靶向新抗原如癌 - 睾

丸抗原(包括 MAGE、NY - ESO - 1 等)的 TCR - T 细

胞,一项关于靶向 NY - ESO - 1 抗原的基因工程

TCR - T 细胞过继治疗表达 NY - ESO - 1 抗原肽的

NSCLC 患者的Ⅰ期临床试验(NCT02457650)正在进

行,该试验初步报道了 1 例女性肺腺癌患者出现部分

缓解,且接受治疗的患者耐受性良好,未出现明显的

严重毒性不良反应 [21] 。
3. 肿瘤新抗原与肺癌免疫治疗耐药有关:近年的

研究表明肿瘤新抗原的异质性与肺癌的恶性进展、免
疫治疗耐药显著相关。 有研究发现,新诊断、未经治

疗的早期肺癌患者,如果肿瘤内部的新抗原数量较

多,且新抗原的异质性较少,那么此类患者的预后就

较好。 研究者通过对 NSCLC 肿瘤的基因表达进行分

析发现,高癌新抗原肿瘤内部的炎性基因水平较高,
说明机体免疫系统对肿瘤发生了反应,这种情况下,
免疫抑制肿瘤相关基因(比如 PD - 1 调节轴相关基

因)的表达就 会 上 调, 再 对 一 些 经 过 ICIs 治 疗 的

NSCLC 患者进行了相关分析,发现对 ICIs 有持续响

应、治疗效果较好的肿瘤具有癌新抗原含量高、异质

性不明显的特点,这表明肿瘤新抗原的异质性与疾病

的转归和免疫检查点药物的疗效有关 [22] 。
如果将新抗原的克隆演变假设为将导致 NSCLC

的免疫耐药,一项回顾性研究纳入 42 例接受免疫检

查点阻断治疗的 NSCLC 患者后,研究了获得性耐药

期间不断发生的新抗原演变,在 4 例获得性耐药患者

中,发现因消除肿瘤亚克隆或删除含有截短突变的染

色体区域而导致的新抗原丢失与 T 细胞受体克隆性

的改变相关,最终导致了对 ICIs 的获得性耐药 [23] 。
近年来 Swanton 等利用转录组测序(RNAseq)和病理

学肿瘤浸润淋巴细胞评估分析了 88 个早期未经治疗

的 NSCLC 患者的 258 个区域,发现不同的的免疫微

环境导致的新抗原递呈功能障碍的机制不同,而这也

导致出现不同的免疫选择力 [24] 。 首先是淋巴细胞浸

润少的区域显示这里曾发生过免疫编辑,在肿瘤进化

过程中新抗原产生变弱或克隆新抗原的拷贝数丢失,
均致新抗原缺失而无法被递呈。 其次是免疫细胞浸

润的肿瘤区域表现出持续的免疫编辑,人类白细胞抗

原(human leukocyte antigen, HLA) 的杂合性丢失或

表达的新抗原耗尽,也会导致新抗原递呈过程失败。
该研究表明,免疫微环境在早期、未经治疗的 NSCLC
中施加了很强大的选择力,产生多种免疫逃逸途径,
在肺癌进化过程中,新抗原被编辑掉介导了免疫逃逸

的发生,最终导致免疫治疗耐药。
四、展 　 　 望

虽然应用新抗原刺激产生的特异性 T 细胞在肿

瘤患者治疗中发挥直接细胞毒性作用,但给晚期

NSCLC 患 者 进 行 新 抗 原 治 疗 面 临 很 多 问 题 和 挑

战 [25] 。 受现有技术的限制,现实困难有两个方面:
(1)新抗原的预测筛选问题,应尽力筛选合成能被 T
细胞识别的新抗原,制定合适的治疗方案并缩短治疗

前期准备时间。 (2)缺乏好的临床疗效评估指标,经
新抗原免疫治疗后,肿瘤可能不会立即缩小,所以要

在治疗过程中反复对比肿瘤缩小及复发进展情况,追
踪治疗前后血液中新抗原反应性 T 淋巴细胞及其来

源的记忆性 T 细胞的数量变化,同时监测血液中炎性

分子如干扰素 - γ 等的含量变化,这对临床医生来说

也是一大难点。
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