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[摘  要]  肿瘤新抗原是肿瘤细胞特有的异常肽段，可被免疫系统识别，是精准肿瘤免疫治疗的研究热点。本文概述肿瘤新抗

原的多元分子起源，分析MHCⅠ/Ⅱ类分子的抗原加工与提呈机制，并探讨交叉提呈在免疫识别中的关键作用；分析T细胞受体

（TCR）复合体的结构与信号转导特征，强调免疫原性评估的重要性，阐述高通量组学及人工智能/深度学习在新抗原发现与

MHC-肽、TCR-肽-MHC相互作用预测中的进展。同时，介绍基于新抗原的治疗性疫苗和过继细胞疗法在实体瘤中的应用前景与

挑战，讨论新抗原预测局限性、肿瘤免疫逃逸及伦理问题，并展望单细胞空间转录组等技术对免疫治疗设计、TCR分子设计及全

球新抗原库构建的意义。
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Tumor immunotherapy centered on tumor neoantigens: from molecular mechanisms 
to AI-assisted antigen identification and TCR recognition
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[Abstract]  Tumor neoantigens are aberrant peptides unique to tumor cells, which can be recognized by the immune system and have 

become a research hotspot in precision tumor immunotherapy. This article provides an overview of the diverse molecular origins of 

tumor neoantigens, analyzes the antigen processing and presentation mechanisms of MHC class Ⅰ/Ⅱ molecules, and explores the critical 

role of cross-presentation in immune recognition. It also analyzes the structural and signal transduction characteristics of the T cell 

receptor (TCR) complex, emphasizes the importance of immunogenicity evaluation, and elaborates on the progress of high-throughput 

omics and artificial intelligence/deep learning in neoantigen discovery and the prediction of MHC-peptide and TCR-peptide-MHC 

interactions. Additionally, it introduces the application prospects and challenges of neoantigen-based therapeutic vaccines and adoptive 

cell therapy in solid tumors, discusses the limitations of neoantigen prediction, tumor immune escape, and ethical issues, and looks 

forward to the significance of technologies such as single-cell spatial transcriptomics for immunotherapy design, TCR molecular design, 

and the construction of a global neoantigen repository.
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癌症治疗正经历范式变革，免疫疗法[如免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）、

过继细胞疗法]虽在多种恶性肿瘤中展现显著疗效，

但仍存在患者获益有限、原发或继发性耐药等问题。

解析抗肿瘤免疫核心机制、识别关键驱动要素，是提

升免疫治疗普适性与疗效的关键。肿瘤新抗原

（neoantigen）作为肿瘤细胞特有的异常肽段，源于

体细胞突变、基因组重排、转录组异常或病毒感染

等，因与正常蛋白序列存在根本差异，可规避中枢免

疫耐受，引发强效特异性T细胞应答，成为个体化疫

苗与T细胞疗法的理想靶标，实现精准靶向肿瘤。本

文聚焦以新抗原为核心的肿瘤免疫疗法，剖析其分

子起源、抗原加工提呈机制及T细胞受体（T cell 

receptor, TCR）识别基础，评述多组学、人工智能及免

疫肽组学等前沿技术在新抗原发现与验证中的应

用，阐述基于新抗原的疫苗与过继细胞疗法的进展、

挑战及伦理考量，并结合新兴组学技术和TCR分子设

计展望免疫治疗设计与全球新抗原库构建，为新抗

原介导的肿瘤免疫治疗提供理论与实践指导。

1  新抗原的分子起源和免疫学特征

1.1  肿瘤新抗原的多元分子起源

肿瘤新抗原主要源于基因组突变、转录组变异、

蛋白质翻译后修饰（post-translational modification, 

PTM）及 病 毒 开 放 阅 读 框（open reading frame, 

ORF）[1]（图1）。

1.1.1  基因组突变：主要新抗原来源

基 因 组 突 变 主 要 包 括 单 核 苷 酸 突 变

（single‑nucleotide variant, SNV）、基因组结构变

异（structural variation, SV）、碱基对的插入缺失

（insertion deletion, INDEL）和基因融合[2]。SNV是

基因组突变中最常见的新抗原来源[3]，具有高度瘤

间、个体及时间异质性。癌症基因组图谱（The 

Cancer Genome Atlas, TCGA）数据库显示，20余种癌

症的 93万余种新抗原中，仅 5%患者共享 PIK3CA、

BRAF 等基因相关的 24 种新抗原[4]。线粒体 DNA

（mtDNA）的SNV因突变率为核基因组的10倍[5]，其衍

生肽可引发免疫应答，成为重要补充来源。

INDEL常导致移码突变，相较SNV能产生更多类

型新抗原，与主要组织相容性复合体（MHC）Ⅰ类分子

亲和力更高、免疫原性更强[1]，约21%的细胞毒性T细

胞（CTL）识别表位源自此类突变[6]。基因融合由染色

体缺失、易位、重排等导致[7]，如慢性髓性白血病的

BCR-ABL[8]、滑膜肉瘤的SYT-SSX1等融合蛋白[9]，是常

被低估的新抗原产生途径，免疫原性较强，可诱导强

烈的CTL反应[10]。SV涉及≥ 50个碱基的插入、易位、

扩增等变异[11]，常驱动肿瘤恶性转化[12]。其衍生新

抗原可通过MHC分子提呈，并在外周循环中诱导抗原

特异性T细胞克隆增殖[13]。

1.1.2  转录组异常：低突变肿瘤的“隐藏抗原库”

可变剪接异常（由顺式/反式调节异常或剪接体

突 变 引 发 ）[14]、多 聚 腺 苷 酸 化（alternative 

polyadenylation, APA）失常、RNA编辑、非翻译区突

变[15]及非经典 ORF（non-canonical Open Reading 

Frame, ncORF）的翻译[16]等，是低突变肿瘤新抗原的

重要来源。例如，非翻译区突变可通过影响mRNA稳

定性导致异常蛋白表达，质谱证实其可产生大量肿

瘤特异性抗原（tumor-specific antigen, TSA）[17]。

RNA编辑，如A‐to‐I编辑可产生肿瘤特异性肽变

体，而APA异常通过改变ORF的开启间接影响新抗原

产生[18]。核糖体谱系测序技术揭示存在翻译能力并

能 产 生 进 入 MHC 提 呈 通 路 抗 原 的 ncORF，而

CrypticProteinDB整合全癌种数据证实其为肿瘤可

提呈抗原的重要来源[19]。免疫肽组学引导的候选库

并联T细胞反应筛选[20]证实部分新抗原肽段确能与

MHC分子形成复合体并成功激活T细胞[21]。

1.1.3  蛋白组层面异常：非突变型新抗原的产生

蛋白质PTM、蛋白酶体和抗原加工相关转运蛋白功

能异常也是肿瘤新抗原的重要来源[22]。PTM的例子有

异常磷酸化可改变抗原表位的免疫原性[23]，除异常磷

酸化外，同源瓜氨酸化/瓜氨酸化和糖基化同样能够在

体内产生可提呈、具免疫原性的非突变新抗原，基于瓜

氨酸化肽段设计的疫苗在三阴性乳腺癌模型中展现免

疫原性[24]，患者脑膜肿瘤组织的质谱鉴定也显示MHCⅡ

提呈谱富含N‐糖基化免疫肽，提示异常糖基化是体内

PTM新抗原的重要来源[25]。此外，药物诱导抗原表位，

如KRAS G12C共价抑制剂处理使sotorasib修饰肽

可通过MHCⅠ途径提呈激发T细胞反应[26]并在动物

模型中获得优于单药的抗肿瘤效应[27]。蛋白酶体

加工或TAP复合物损伤产生非突变抗原表位，特别是T细

胞表位相关肽加工受损（T-cell epitope-associated 

peptide processing impairment, TEIPP）抗原[28]，对于

HLA-Ⅰ或TAP缺陷的肿瘤，尽管TEIPP抗原为肿瘤的“管

家蛋白”，但由于正常细胞不提呈这些肽段[29]，会导致

TEIPP抗原特异性T细胞在胸腺中未被负向选择，因此

TEIPP抗原保留免疫原性，能激活TEIPP特异性CTL[30]。

而一项关于Ⅳ期ICI难治非小细胞肺癌（non-small 

cell lung cancer, NSCLC）患者中的Ⅰ/Ⅱ期临床研究

证实TEIPP疫苗的免疫原性和安全性[31]。

1.1.4  病毒来源：高特异性治疗靶点

病毒ORF编码新抗原被认为是病毒诱导肿瘤新

抗原[32]，病毒感染会导致多种实体瘤（如HPV相关的
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宫颈癌[33]、EBV相关的鼻咽癌和淋巴瘤[34]、MCPyV相关

的默克尔细胞癌[35]），病毒基因整合并持续表达驱动

肿瘤发生。由于这些病毒蛋白与宿主正常蛋白差异

显著且能引发高亲和力TCR反应，因此病毒来源的肿

瘤新抗原也是新抗原免疫疗法的理想靶点[36]，而非

经典人类白细胞抗原（human leukocyte antigen, 

HLA）（如HLA-E）可能拓展病毒表位的治疗窗口[37]。

HPV、EBV、MCPyV等病毒来源新抗原兼具特异性强、表

达持续、提呈可证、临床可操作四大特点，已经步入

真正的临床转化阶段[38]，如围绕E6/E7蛋白的TCR-T

临床试验[39]、针对EBV病毒特异性T细胞的全球多中

心Ⅲ期实体瘤临床试验等，具有较高的应用前景[40]。

miRNA：microRNA（微小RNA）；UTR：untranslated region（非翻译区）。

图1   肿瘤新抗原的主要来源途径

1.2  肿瘤抗原的加工和提呈机制

肿瘤抗原分为TSA和肿瘤相关抗原（TAA）[41]，其

激活 T 细胞的核心在于抗原提呈细胞（antigen-

presenting cell, APC）的加工与提呈，而MHC分子是

这一过程的关键载体，MHCⅠ类分子表达在所有有核

细胞表面，而MHCⅡ类分子主要表达在包括树突状细

胞（DC）、巨噬细胞和B细胞[42]在内的APC细胞表面。

1.2.1  经典MHC提呈途径：内源性与外源性抗原的分流

MHCⅠ类途径为内源性抗原，由蛋白酶体加工，

经抗原加工转运复合物（TAP）转运至内质网，进一步

修剪为8~11肽，最后与MHCⅠ类分子形成复合物，提

呈于肿瘤细胞表面，被CTL识别的过程[43]。MHCⅡ类

途径为外源性抗原被APC内吞后，经吞噬体降解，与

HLA-DM介导后恒定链（CLIP）脱落的MHC Ⅱ类分子形

成复合物，最终提呈于APC表面，激活Th细胞的过

程[44]。抗原提呈机制任何一环节量或质的异常都会

改变肿瘤免疫肽谱[45]、影响ICI的疗效与耐药谱[46]，

且相当比例为可逆的非结构性抑制，提示存在药理

学“修复”窗口[47]。TEAD抑制[48]、NLRC5回补[49]等措施

均在模型中被证实恢复MHCⅠ抗原提呈，并提高T细

胞杀伤和ICI疗法敏感性。

1.2.2  交叉提呈（cross-presentation）：肿瘤免疫应答

的“救赎机制”

当肿瘤细胞MHCⅠ类抗原提呈功能缺陷时，交叉

提呈成为激活CTL的关键机制（图2）。经典Ⅰ型DC

（cDC1，主要为CD8α⁺、CD103⁺、CD141⁺亚群）是交叉提

呈的核心[50]，主要通过两条途径实现：一是p97/VCP、

HSP90介导抗原内质网逃逸的细胞质途径;二是TLR-

MYD88信号激活SNAP23磷酸化的囊泡途径[51]。此外，

肝细胞癌中癌周巨噬细胞可通过交叉提呈促进

CD103⁺CTL癌周滞留，导致不良预后及免疫抵抗[52]。

这些结果强调了交叉提呈的方向性与微环境依赖

性，既能促发抗肿瘤反应，也可能在特定生态位下走

向免疫失调。在DC中激活STING可促进交叉提呈与

CD8⁺ T细胞引发[53]，也有研究采用时序/强度可编程

的纳米递送与联合方案，显著放大DC交叉提呈与抗

瘤效应，并与ICI协同[54]。需要注意的是，某些情境

下会发生APC细胞直接获取并展示来自供体细胞“现
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成pMHC复合物”的现象，被称为换装提呈[55]，与上述

“APC自行加工”的交叉提呈机制互补。此外，还存在

非经典抗原提呈途径，HLA-E、CD1等MHC样分子可提

呈脂质等非肽类抗原，激活先天免疫[56]。

TLR：toll-like receptor（toll样受体）；MYD88：myeloid differentiation primary response gene 88（髓样分化初级反应基因88）；ARF6：

ADP-ribosylation factor 6（ADP核糖基化因子6）；IKK2：IκB kinase 2（IκB激酶2）；TAP：transporter associated with antigen 

processing（抗原加工相关转运体）；ERp57：endoplasmic reticulum protein 57（内质网蛋白57）。

图2    cDC1内吞外源性抗原的细胞质交叉提呈途径和囊泡交叉提呈途径

1.3  肿瘤新抗原的免疫特征：免疫原性、TCR识别能

力与肿瘤免疫逃逸

肿瘤新抗原的免疫原性影响相关CTL的TCR的

识别和激活的强弱，也在一定程度上预示着肿瘤免

疫逃逸的可能和有关预后。新抗原免疫原性评估的

核心在于MHC提呈和TCR有效识别[57]。

CD3/TCR复合物是T细胞抗原识别与信号转导的核

心，由负责抗原识别的TCRαβ异二聚体和参与信号传递

的CD3分子构成[58]。其识别MHC提呈的抗原肽后，

CD3链的 ITAM基序被 Lck激酶磷酸化，启动静息 T

细胞的下游信号激活[59]。该复合物还通过胸腺中的

阳性/阴性选择塑造T细胞库[60]，并驱动成熟T细胞分

化为特异效应或记忆细胞[61]，决定新抗原的识别效率[62]。

然而，肿瘤微环境（TME）中的活性氧、过氧化亚硝酸盐

等可抑制TCR复合体识别功能[63]；而MHCⅠ提呈途径（如

TAP转运、pMHC组装）的任一环节缺陷，均会导致TCR识

别失败，促成肿瘤免疫逃逸[64]。

精准评估相关抗原免疫原性是基于肿瘤新抗原

免疫疗法临床转化的前提[65]。尽管NetCTLpan等计

算工具可预测MHC结合能力，但假阳性率较高，需结

合T细胞功能实验[如MHC四聚体、酶联免疫斑点试

验（ELISPOT）、T细胞库测序]验证，通过“计算预测 

+ 湿实验验证”的联合策略[66]，才能准确筛选出具有

临床价值的新抗原，为个体化免疫治疗提供可靠靶点。

1.4  肿瘤新抗原与TMB、MSI和HLA等免疫标志物

的相关性

肿瘤突变负荷（tumor mutation burden, TMB），

即体细胞非同义突变总和，具有显著的癌种及瘤内

异质性[67]，其水平一定程度上反映新抗原生成潜力；

因 错 配 修 复 缺 陷 导 致 的 微 卫 星 不 稳 定 性

（microsatellite instability, MSI）[68]与 TMB 部分

重叠，83% 高 MSI 肿瘤伴随高 TMB，是 TMB 的重要

来源[69]。

TMB和MSI均可作为ICI疗效的预测标志物[70]。

理论上高TMB可增加新抗原提呈及CTL激活概率，如

NSCLC 中高 TMB 患者 ICI 客观缓解率较对照组高

24%[71]；结直肠癌等伴高MSI的肿瘤也常对ICI响应

更佳[72]。但TMB预测存在局限，其包含的大量“乘客
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突变”不改变免疫原性，无法真实反映肿瘤新抗原负

荷（tumor neoantigen burden, TNB）[73]；而低 TMB肿

瘤可通过异常可变剪接维持高TNB[74-75]。此外，人类

HLA基因（超24 000种等位基因）的高度多态性决定

了新抗原提呈的个体特异性[76]。因此，通过算法量

化突变肽与HLA的结合亲和力，构建个体化TNB，能更

精准预测免疫治疗疗效[77]。

2  新抗原发现和验证技术

2.1  基于全基因组和转录组发现新抗原

高通量测序（NGS）是新抗原发现的核心技术，通

过全基因组测序（WGS）、全外显子测序（WES）及转录

组测序（RNA-seq）精准捕捉肿瘤遗传变异。WES聚焦

蛋白质编码区，通过对比肿瘤与正常组织数据，高效

识别导致突变蛋白的体细胞变异，是新抗原鉴定的

基础工具[78]。基于WGS和WES数据，可通过特定工具

检测不同变异类型。Mutect2、Strelka2能灵敏识别

SNV[79]，Strelka、Pindel 等对插入缺失（INDEL）敏

感[80]，INTEGRATE[7]、STAR-fusion[81]则有效识别基因

融合。多组学联合分析显著提升肿瘤新抗原识别覆

盖度：基因组与转录组数据整合可全面捕捉新抗原，

如纳米孔（Nanopore）测序提供全长转录本以精准识

别抗原序列，SplAdder等工具基于RNA-seq数据分析

异常可变剪接事件[82]。对低突变率肿瘤，RNA-seq还

能验证基因组突变的转录表达，揭示拷贝数变异、转

座因子及潜在新抗原信息[83]。这种联合分析低成本

且高效，大幅缩小后续验证范围，为新抗原筛选奠定

基础。

2.2  计算机算法和深度学习模型预测肿瘤新抗原

基因组和转录组筛选出预备抗原后，需通过计

算机模拟预测其与MHC的亲和性，以进一步缩小候选

范围[84]，其中MHC-肽结合亲和力预测是核心环节。

成熟工具中，NetMHC[85]、NetMHCpan[86]基于人工神经

网络和大规模实验数据，可输出亲和力评分及结合

可能性，精准预测多种MHC分型的表位肽亲和力；

Netchop[87]、NetCTL[88]等则整合蛋白酶体加工等抗原

提呈背景信息，评估提呈效率，同时抗原-MHC复合物

稳定性也被纳入免疫原性判定指标[89]。随着人工智

能 发 展 ，多 模 态 工 具 逐 渐 占 据 主 导 地 位 ：

Neopepsee[90]结合提呈特征与氨基酸属性构建深度

学习模型；ASNEO[91]基于RNA-seq预测可变剪接抗原

的免疫原性；TruNeo[92]纳入肿瘤异质性及HLA杂合性

缺失等因素优化评分；NeoFox[93]通过对比正常抗原

与新抗原的多维度特征筛选候选。针对 TCR 端，

TCRdist通过序列相似性预测MHC限制性[94]；pMTnet

借助LSTM网络实现TCR与抗原-MHC复合体的配对预

测[95]；deepAntigen则基于图卷积网络将相互作用预

测精度提升至原子水平，且经ELISPOT实验验证效果

优异[96]。

2.3  新抗原免疫肽组学和生化功能实验验证

在基因组、转录组筛选及计算机模拟预测基础

上，需通过免疫肽组学与功能实验进一步验证候选

新抗原。免疫肽组学以质谱（MS）为核心技术[108]，直

接鉴定细胞表面MHC提呈的肽段，是新抗原验证的强

证据。其不仅覆盖传统抗原，还能捕捉非同义突变

肽[109]、PTM肽、蛋白酶体剪接肽等广泛来源的新抗原；

结合 RNA-Seq、Ribo-Seq 等多组学数据[110]，可扩大

MHC提呈肽的检测范围，并揭示肽段长度、蛋白酶

体切割、亚细胞定位等对提呈的影响。同时，高

质量免疫肽组数据为预测模型提供训练素材，

而模型进步又能减少实验冗余，形成协同优化。

功能实验是验证的金标准，核心在于确认候选抗原

能否激活T细胞：经典方法包括流式细胞术检测T细

胞增殖、ELISPOT检测IFN-γ[111]等细胞因子释放，以判

断T细胞活化状态；T-scan平台则通过靶细胞与T细

胞的相互作用筛选反应性抗原，更贴近真实的识别

过程[112]。

表1总结了部分新抗原预测工具或数据库。

3   肿瘤免疫监视和逃逸中的新抗原

3.1  新抗原正向作用：诱导CD8+/CD4+ T细胞反应，

实现肿瘤有效控制

肿瘤新抗原通过诱导CD8⁺/CD4⁺ T细胞反应，在

肿瘤自然病程调控中发挥关键正向作用。针对泛癌

scRNA/TCR-seq的研究指出CD8⁺扩增克隆中存在跨

癌种的应答特征，应答者中持续存在从头开始活化

并不断增强的克隆（克隆复苏），不应答者则多为外

周招募但功能未充分激活的共享克隆（克隆替

代）[113]，肿瘤新抗原的正向作用在于刺激T细胞的克

隆复苏。治疗初期患者体内可检测到自发的新抗原

特异性T细胞群，这些细胞能直接参与抗肿瘤过程，

包括阻遏肿瘤生长、抑制转移扩散及预防术后复发，

为患者带来生存获益[114]。其作用机制主要分为两

类：（1）强抗原性新抗原：在肿瘤细胞中高表达，与

MHC分子亲和力高且稳定性强[115]，可快速刺激抗原特

异性CTL扩增并浸润肿瘤，增强微环境的抗肿瘤活

性[116]。（2）预防性抗原：依赖记忆T细胞的交叉识别

机制，即肠道菌群、病原体等存在与肿瘤交叉或相似

的抗原表位，可诱导异源免疫并形成记忆T细胞[117]。

这类T细胞激活阈值约为普通CTL的1/50[118]，即使面

对低MHC亲和、低表达的抗原也能被激活，在肿瘤免

疫中发挥重要作用[119]。
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表1    部分新抗原预测工具或数据库简介整理

新抗原预测数据库或

相关工具

NeoPredPipe

Neopepsee

pTuneos

HLA3D

INeo-Epp

TESLA

DeepImmuno

DeepHLApan

ProGeo-Neo

pVACtools

ASNEO

deepAntigen

NeoaPred

CapHLA

简介

基于机器学习，输入RNA-Seq、体细胞突变数据及HLA分型，预测潜在新抗原，输出突变肽序列及免疫

原性评分[97]。

处理单/多区域变异数据，可注释变异、预测新抗原及TCR识别潜力；输入体细胞突变文件及HLA分型，

输出新抗原肽、免疫原性评分，报告新抗原负荷及肿瘤异质性[90]。

基于NGS数据识别并排序新抗原，预测SNV衍生表位的免疫原性及T细胞识别，输出突变肽及免疫原

性评分[98]。

可预测抗原肽突变及序列，输入HLA分型与肽序列，输出HLA结构、亲和力评分，支持结构比对与

对接[99]。

基于氨基酸特征和随机森林，输入短肽序列及HLA分型，输出免疫原性、亲和力评分，预测T细胞HLA I

类免疫原性[100]。

新抗原预测效果评判工具，基于提呈及识别特征，助力理解免疫原性并优化预测[101]。

结合传统机器学习与深度学习，输入肽序列及HLA分型，输出免疫原性评分，可从序列推导肽免疫原性

潜力，提升大规模新表位检测效率[102]。

基于RNN，输入注释HLA肽段文件，输出结合及免疫原性评分，可识别新抗原，对CD8⁺ T细胞表位识别

优势不显著[103]。

基于多组学数据，整合亲和力、表达量等特征判断新抗原，特色为预测HLA Ⅱ类限制新抗原[104]。

识别SNV、INDEL、基因融合衍生新肽段，预测MHC Ⅰ/Ⅱ类结合，输出肽-MHC亲和力评分[105]。

基于RNA-Seq及HLA分型，预测可变剪切来源新抗原肽，输出免疫原性评分，可识别不同剪切模式的癌

症新肽[91]。

基于多组学数据，挖掘突变并将抗原、HLA、TCR序列转化为原子图，利用 GCN及交叉注意力机制，高

精度预测抗原-HLA结合及抗原-TCR相互作用[96]。

以结构建模为核心，先精准构建pHLAⅠ复合物，再融合突变/野生型在表面、空间与原子基团的差异特

征，输出“外源性/异质性”分数用于免疫原性预测，适合与提呈模型做级联与交叉筛选[106]。

以卷积 + 注意力框架同时预测HLAⅠ/Ⅱ的结合亲和（BA）与提呈概率（PB），并在EL + BA联合数据上

训练。这类模型天然与洗脱配体（EL）实证保持一致，有利于把“看到/没看到”的质谱证据纳入损失函

数进行偏差校正[107]。

3.2  新抗原负向作用：克隆选择与抗原丢失、MHC

突变逃逸

新抗原的负向作用主要体现为肿瘤通过克隆选择、

抗原丢失及免疫微环境调控实现免疫逃逸，形成免疫

系统与肿瘤间的动态博弈。克隆选择与抗原丢失是核

心机制：免疫系统持续筛选肿瘤细胞，高免疫原性新抗

原的肿瘤细胞易被清除，而带有低免疫原性的 “抑制

性抗原”肿瘤细胞得以存活。这类肿瘤引发的免疫反

应不充分，导致T细胞在TME中逐渐耗竭，削弱抗肿瘤

效应[120]。TME进一步加剧逃逸：TME中的IL-10、TGF-β[121]

等抑制因子直接或间接干扰MHCⅠ的表达与功能；MHC

自身突变也会破坏新抗原提呈，降低ICI响应[122]。针

对接受PD-1抑制剂（nivolumab）治疗的NSCLC患者的

研究为免疫编辑驱动的肿瘤克隆负向选择提供了直接

证据。研究[123]发现，队列中携带免疫原性更强新抗原

的克隆用药后癌细胞分数显著下降，且早期突变和新

抗原丢失与临床获益相关。此外，Treg、MDSC等免疫抑

制细胞浸润，叠加肿瘤细胞高表达PD-L1、CTLA-4等检

查点配体，共同抑制T细胞增殖与效应功能，促成肿瘤

免疫逃逸[124]。

3.3  新抗原动态变化：免疫选择压力下新抗原谱演

化与免疫微环境的塑造

肿瘤新抗原并非静态靶点，其谱系在免疫选择

压力下持续演化，形成“新抗原产生”与“肿瘤免疫逃

逸”的动态拮抗关系，这一过程受“癌症免疫循环”[125]

与免疫编辑理论调控。免疫编辑理论将肿瘤-免疫

相互作用分为三个阶段[126]：清除阶段，免疫系统优先

清除高免疫原性新抗原的肿瘤亚克隆；平衡阶段，低

免疫原性克隆得以留存并扩增[127]；逃逸阶段，肿瘤通

过多种机制躲避免疫攻击。具体而言，新抗原基因

的染色体缺失、HLA单倍型杂合性丢失或启动子超甲

基化[128]，可导致新抗原永久性丢失或表达受阻[129]。
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TME进一步驱动这一动态过程：MDSC、Treg等免疫抑

制细胞诱导T细胞耗竭；异常血管与致密基质形成物

理屏障限制免疫浸润；代谢重编程（如葡萄糖消耗、

缺氧、酸性环境）则直接抑制免疫功能，共同加剧肿

瘤逃逸。这种拮抗关系的核心在于：基因组不稳定

性持续产生新突变供免疫识别，而免疫选择压力迫

使肿瘤演化出逃逸机制[130]；ICI可重新激活T细胞功

能，打破原有平衡，加剧对免疫原性克隆的选择压

力，最终导致新抗原谱系重塑[131]。然而，也有研

究[132-134]指出，抗原谱改变与CD8⁺ T细胞轴失效，只是

免疫选择压力塑造的其中一面。在抑制性免疫微环

境形成的过程中 γδT细胞会起到“补位”作用，成为免

疫治疗的关键效应群。

4  基于新抗原的诊断预后标志、免疫治疗策略

4.1  作为诊断和预后生物标志物的新抗原

新抗原凭借高肿瘤特异性和免疫原性，成为精

准肿瘤学中重要的诊断、预后及治疗指导标志物。

在早筛领域，液体活检通过检测循环肿瘤 DNA

（ctDNA），识别肿瘤特异性体细胞突变以推断潜在新

抗原，实现癌症的非侵入性早期诊断[135]。在肿瘤分

型中，克隆与亚克隆新抗原的比例可表征肿瘤免疫

原性与异质性：克隆新抗原存在于所有癌细胞，与免

疫治疗反应正相关；亚克隆新抗原仅见于部分亚群。

新抗原特征还可结合特定基因组改变（如APC、KMT2D

突变）优化分型，指导个体化治疗[136]。在治疗结局预

测方面，需结合多因素：TMB与ICI疗效相关，但因包

含非免疫原性突变而有局限[77]；TNB直接量化有效新

抗原数量，在低突变肿瘤预测中更精准。HLA基因型

显著影响提呈效率，如HLA-B44、HLA-DRB4[137]超型预

示更好预后，而HLA-A03、HLA-B62超型及HLAⅠ杂合

性缺失与不良结局相关[138]。有研究[139]通过整合新

抗原负荷、细胞溶解评分及HLAⅠ等指标构建评分模

型（如多发性骨髓瘤的新抗原免疫反应评分），大幅

提升预测准确性。

4.2  新抗原疫苗与基于新抗原的细胞疗法

基于新抗原的治疗策略主要包括治疗性疫苗和

过继细胞疗法，两者均以肿瘤特异性新抗原为核心

靶标，展现出精准抗肿瘤潜力。

4.2.1  新抗原治疗性疫苗

分三种主流技术，包括肽疫苗：以高特异性和安

全性为特点，通过佐剂优化及纳米颗粒递送增强免

疫原性，延长抗原特异性T细胞存续时间[140]；核酸疫

苗：具备个性化、低成本优势，可同时递送多种新抗

原，在黑色素瘤、三阴性乳腺癌中已显示积极疗

效[141]；DC疫苗：利用DC的天然抗原提呈能力，体外加

载新抗原后回输，可扩大抗肿瘤免疫的抗原覆盖范

围及T细胞克隆多样性[142]。

4.2.2  基于新抗原的过继细胞疗法

肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）过继转移：从肿瘤中分

离TIL并体外扩增，经淋巴细胞清除预处理后回输，

可诱导肿瘤消退。其中，新抗原特异性TIL因TCR亲

和力更高，疗效优于未筛选TIL，已在晚期乳腺癌、黑

色素瘤等多种上皮癌（包括低突变负荷患者）中证实

显著活性[143]。

基因工程免疫细胞疗法。TCR-T细胞：通过编辑患

者新抗原特异性TCR，重定向T细胞识别HLA提呈的新

抗原，可靶向细胞内或表面抗原，针对融合基因（如CBFB-

MYH11）、KRAS突变等公共新抗原的研究已显示临床前

及早期临床安全性与活性。CAR-T/CAR-NK 细胞：

CAR-T不依赖HLA，可直接结合细胞表面蛋白；CAR-NK独

立于MHCⅠ提呈路径，在低突变负荷或新抗原提呈缺陷

肿瘤中具潜力，还可通过分泌GM-CSF、CCL5促进DC成

熟及T细胞募集，扩大适用范围[144]。

此外，靶向T细胞CD3与肿瘤抗原-MHC复合物的

双特异抗体，可拉近细胞距离增强杀伤，属广义新抗

原细胞疗法应用[145]。

图3展示了以新抗原为中心的肿瘤免疫疗法实

施流程。

4.3  基于新抗原的综合疗法

单一免疫疗法易因肿瘤抗原图谱的动态演化导

致晚期免疫逃逸和耐药，基于新抗原的联合治疗成

为克服耐药、提升晚期肿瘤患者获益的核心方向。

其关键在于应对肿瘤异质性：若靶向亚克隆缺失可

预测新抗原，易在治疗压力下增殖，故需联合放疗、

化疗等手段，理论上增强疗效持久性。联合策略需

遵循“癌症免疫周期”[146]（新抗原释放→APC提呈→
T细胞激活→肿瘤浸润→裂解释放更多抗原），其他

疗法则旨在突破周期中的限速步骤：传统放化疗或

溶瘤病毒可放大新抗原释放[147]，如环磷酰胺预处理

能增加新抗原特异性T细胞的数量与活性[148]；联合

免疫检查点阻断可促进免疫细胞浸润及细胞毒性，

增强复发性多发性骨髓瘤等患者的特异性T细胞反

应[149]；新抗原疫苗与过继细胞疗法联用，可提升抗原

特异性T细胞的数量与质量，保护其免受凋亡，还能

增强CAR-T细胞的体内扩增与功能[150]。除了传统的

联合疗法外，应用新兴的生物工程技术也可以大大

提升基于新抗原疗法的响应，比如PATCH技术基于邻

近标记反应，借助红光、超声响应的工程化纳米酶靶

向肿瘤细胞并局部激活，催化FITC人工抗原探针与

细胞表面蛋白结合形成高密度抗原簇，大大增强

CD8+ T细胞对肿瘤细胞的识别与杀伤能力[151]。
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图3    以新抗原为中心的肿瘤免疫疗法流程图

5  基于新抗原免疫治疗策略的伦理考量和局限性

5.1  以新抗原为中心的肿瘤免疫疗法：挑战和局限性

以新抗原为中心的肿瘤免疫疗法面临多重挑

战，主要包括新抗原自身的局限性：预测准确性有

限，仅约10%的非同义突变能产生高MHC亲和力肽

段，其中仅1%可被T细胞识别[152]；肿瘤间及个体差异

显著，低TMB肿瘤（如急性髓系白血病）因新抗原密度

低，疗效受限[153]；新抗原丢失、肽修饰及提呈中断（如

β2微球蛋白突变[154]、HLA杂合性缺失[155]、自噬依赖性

MHCⅠ低表达[156]）进一步促进肿瘤逃逸。免疫微环境

与T细胞功能障碍：免疫抑制性微环境中，检查点配

体高表达抑制CTL杀伤；新抗原特异性T细胞生成不

足[17]、反应性T细胞库有限，削弱免疫应答。细胞疗

法的短板：TCR-T细胞等疗法存在单一靶点局限，难

以应对肿瘤异质性；当前细胞治疗多依赖HLA-A2限

制性抗原[157]，人群覆盖范围窄，且存在引发自身免疫

的风险[158]，需平衡疗效与安全性。

5.2  以新抗原为中心的免疫疗法：伦理、监管与规模

化转化

以新抗原为中心的免疫疗法提供的治疗药物、

手段较以往的传统肿瘤手段有着更强的个性化属

性，因而在伦理和监管上出现与传统批量制品显著

不同的挑战，主要核心集中在证据生成路径、制造与

质量管理、数据与隐私治理及可及性与支付4个方

面。首先是证据生成路径，具备小批量、快速迭代特

性的抗原疫苗等医疗产品正促使审评转向平台化主

协议、适应性试验设计与 RWE 嵌入（Real-World 

Evidence embedding），以产品-平台双重监管减少

重复审评，辅以动态风险管理与滚动提交审评以加

速审批[159]。通过共享数据集、标准化免疫原性与安

全终点、开放的批间可比性框架，解决“超说明书用

药”监管难题[160]。二是制造放大与质量，个体化新抗

原制品的制造更像“并行的成百上千条小批次生产

线”，关键在于链路身份/保真管理、批次定义与放行

策略、快速放行检测和跨点一致性，将模块化工艺与

数字化相结合，在不改变递送平台的前提下允许序

列层级的小范围“换方不换平台”，同时推动去中心

化生产与区域性模式，以缩短从测序到给药的周转

时间[161]。三是数据、隐私与知情同意，个体化新抗原

流程强依赖全基因组/外显子组测序、HLA分型与免

疫肽组学，由此产生的高敏感度遗传与免疫图谱数

据带来跨境流动、二次利用与AI再训练的伦理考

量[162-163]。因而建立用途限定与分层同意模型，将训

练数据集与临床决策支持严格分仓，配合可追溯审

计相关技术路径，降低再识别风险并兼顾算法可解

释性。四是可及性、支付与公平，个体化产品的单位

成本高、流程链条长、地域可及性不均。将平台成本

与个体化可变成本拆分打包，引入基于结果的支付

与动态定价，同时通过公共-私营数据与制造共建降
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低沉没成本，提高欠发达地区的准入概率[164]。面对

的伦理困境是科学创新与监管适应之间存在滞后的

普遍现象，如何快速创新并把握伦理审查尺度是当

下监管部门应该认真思考的问题。不过，对于这些

颇具前景的新兴行业，需要有关部门和社会大众给

予更多的耐心和宽容度。

6  以新抗原为中心的肿瘤免疫疗法的未来展望与

新趋势

6.1  单细胞与空间组学推动个体化精准免疫设计

单细胞和空间组学的结合，为系统性地分析组

织内复杂的细胞组成和动态的细胞间相互作用提供

了强大的手段，这对于理解癌症的生物学行为和新

抗原靶向治疗设计至关重要[165]。单细胞组学分离单

个细胞进行建库测序，能够分析每个细胞独特的基

因表达模式并理解细胞异质性，并探索其在疾病进

展中的作用。此外，还有单细胞ATAC测序可研究单

个细胞的染色质可及性，可与scRNA-seq整合，提供

基因调控层面的单细胞分辨率信息[166]。质谱流式技

术（cytometry by time of flight, CyTOF），一次可

以通过CyTOF多重标记检测单个细胞上超过40种蛋

白质表达[167]。然而，与传统的单细胞技术一样，它也

会丢失空间分布的信息，而空间组学可以在高分辨

率尺度分析基因表达、蛋白质互作和表观遗传修饰

的同时保留细胞的组织天然空间信息[165]。目前，空

间组学主要分为基于测序、基于成像和两者混合的

方法（表2）。

表2    部分空间组学数据特点的简介整理

技术名称

Visium[165]

Slide-seq[165]

Stereo-seq[168]

DBiT-seq[169]

Xenium[170

MERFISH[170]

CosMx 

SMI[171]

IMC[172]

组学类别

空间转录

组学

空间转录

组学

空间转录

组学

空间转录

组和蛋白

组学

空间转录

组学

空间转录

组学

空间转录

组和蛋白

组学

空间蛋白

质组学

模式

测序

混合

成像

MS

原理

空间条形码

RT引物捕获

mRNA

RNA转移至

DNA条形码

珠子表面

DNA纳米球原

位捕获

微流控条形码同

时捕获mRNA和

蛋白质

套索探针和

RCA检测

RNA

组合标记和错

误鲁棒条形码

ISH 探针和顺

序杂交循环

激光烧蚀结合

CyTOF 检测金

属标记抗体

空间分辨率

55 µm斑点，

HD格式可达

2 µm²

10 µm珠子，

接近单细胞

分辨率

220 nm DNB，

亚细胞分辨率

10-50 µm像素

亚细胞分辨率

0.1 µm，单 细

胞分辨率

亚细胞分辨率

单细胞水平

多重能力

全转录组

全转录组

全转录组

mRNA和蛋

白质

数百至数千

个RNA靶标

大规模多重

（数百到数千

基因）

>1 000 RNA

靶标，蛋白质

40 种蛋白质

标记物

样本兼容性

FFPE, 新鲜

冷冻

新鲜冷冻

新鲜冷冻

FFPE, 新鲜

冷冻

FFPE, 新鲜

冷冻

细胞系，

组织切片

FFPE, 新鲜

冷冻

FFPE, 冷冻

组织, 培养

细胞

优势

全转录组空

间分析，兼容

性广

高密度、高灵

敏度 RNA 绘

图，可用于3D

重建

极高分辨率，全

基因组覆盖

同时进行转

录组和蛋白

质组分析，接

近单细胞分

辨率

高多重靶向

分析，亚细胞

分辨率

避免扩增偏

差，高灵敏

度，高多重性

高分辨率原

位RNA和蛋

白质测量，

64位条形码

高多重蛋白

质分析，减少

背景噪音

局限性

斑点尺寸限制单

细胞分辨率，存

在基因捕获偏差

仍受扩散影响，

可能无法完全达

到单细胞分辨率

样本类型限制

靶向基因数量

有限

实验复杂性高，

需要专业设备

需要精心设计抗

体面板，样本处

理后不可再用
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利用单细胞和空间组学技术，可以剖析TME和异质性

揭示肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞的时空互作[173]，

识别出独特的有临床价值的免疫细胞群及其相互作

用，例如CD4+CD161+效应T细胞[174]。能预测免疫疗法

应答有关生物标志物，同时还能在转录组和蛋白组

的 层 次 上 深 入 研 究 三 级 淋 巴 结 构（tertiary 

lymphoid structure, TLS）[175]，揭示其对ICI治疗疗

效的预测效果，能够推动更加精准可靠的免疫治疗

方案设计。

6.2  精准靶向癌细胞表面pMHCⅠ复合物的人工设计

TCR

传统方法筛选功能性TCR耗时耗力且易出现脱

靶毒性等问题，限制其临床应用[176]，因而开发可替代

精准靶向癌细胞表面pMHCⅠ复合物的TCR人工设计

分子，是当下细胞免疫治疗一大高性价比方案，同时

也是肿瘤免疫治疗领域的一大新蓝海。目前国际上

已有少量此领域的开拓性研究。利用RFdiffusion

工具靶向pMHCⅠ中抗原肽的暴露残基，生成蛋白质

骨架，经序列优化、特异性筛选和实验验证得到人工

设计的特异性结合靶标pMHCⅠ克隆[177]。基于这套流

程甚至可以用于设计靶向缺乏实验结构的新抗原

pMHC 复合物的特异性蛋白[178]。除此之外有利用

RFdiffusion 生成骨架、ProteinMPNN 优化序列、

AlphaFold2预测结构设计出基于 α-螺旋束的刚性

TCR模拟物mini-TCRm 1.1的研究，解决了天然TCR 

亲和力低、传统TCRm因过度结合MHC导致脱靶毒性

的问题，实现对肽段的精准识别[179]。

6.3  公共新抗原的开发潜力

肿瘤新抗原可以作为当下免疫治疗的重要靶

点，不同于具有瘤间异质性和个体特异性的“私人抗

原库”[180]，公共新抗原（public neoantigen）来源于

癌症驱动基因中的高频复发性突变，并与HLA分子结

合提呈[108]，公共抗原为更多的患者所共享，能够有较

好的普适性和扩展性。相较于基于“私人抗原库”个

体化治疗较高的经济门槛和延后性[180]，公共新抗原

具有“即用型”的优势，能够实现流水线生产，降低成

本，提高可及性[181]；同时，NGS的普及，基于患者HLA

分型与公共肿瘤新抗原组合的治疗模式能够带来更

加高效、廉价和精准的效果[182]公共新抗原的识别和

鉴定是这一诊疗模式的核心关键，需要识别癌症基

因驱动中的热门突变，包括EGFR、IDH2、MYD88、TP53

等[183]，在不同患者有高度复发性[184]。除此之外，公

共抗原的治疗潜力还取决于对应产生新抗原肽的可

提呈性和免疫原性[185]，需要计算预测肽段与HLA分

子的结合[129]，并使用质谱数据加以验证，明确抗原肽

段与HLA分子的亲和性[186]，此外还需要采取免疫肽

组学和ELISPOT等的实验手段验证公共抗原的免疫

原性[187]。

6.4  全球化协作与新抗原数据库建设

新抗原的准确预测和优先排序是其疗法开发的

关键，但受肿瘤时空异质性、HLA等位基因多样性及

抗原谱动态演化影响，挑战显著。现有数据库和工

具虽提供支持，却受限于高质量验证数据稀缺、缺乏

阴性对照、免疫原性信息不全等问题，核心瓶颈在于

“质量-数量-准确性三联体”建设——低质量、有偏

数据会导致预测算法假阳性率高，阻碍临床转化。

解决之道在于全球协作：通过共建标准化、高质量、

多样化的新抗原数据集，驱动下一代AI预测模型，加

速基础研究向临床转化，同时减少重复工作。但跨

国协作需应对数据整合障碍（如工具限制、结构不一

致、文化差异导致的信息缺失），需建立数据治理框

架（含标准化、元数据管理、质量控制），并明确知识

产权保护、数据共享政策及所有权与访问规则，以保

障合作可持续性。

7  结  语

肿瘤新抗原为精准肿瘤免疫治疗提供了独特靶

点。高通量组学结合人工智能模型显著提升了新抗

原识别与免疫原性预测的准确性，加速了疫苗和过

继细胞疗法的发展。新抗原疫苗展现出良好安全

性，TIL、TCR-T及CAR-T/NK细胞等策略则为实体瘤提

供了强效免疫手段。然而，肿瘤异质性、抗原提呈缺

陷和免疫抑制微环境仍是主要障碍，同时特异性T细

胞库的构建及基因编辑的伦理挑战亦需关注。未

来，通过整合多组学与AI优化预测、解析免疫逃逸机

制并改进TCR设计和细胞递送技术，以新抗原为核心

的免疫治疗有望实现更持久的临床获益。
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