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[摘要]　脑胶质瘤是中枢神经系统常见的恶性肿瘤，预后较差，其有

效治疗一直是临床的重大挑战。在肿瘤细胞中，遗传不稳定性常导致大

量的突变，非同义突变的表达可产生肿瘤特异性抗原，称为新抗原。新

抗原具有高度的免疫原性，可激活特异性T细胞产生免疫应答，有可能成

为肿瘤免疫治疗的新靶点。在靶向新抗原的肿瘤疫苗中，mRNA疫苗具有

易获得、成本较低、安全性高及稳定性好等明显的优势，有望成为抗胶

质瘤的有效免疫治疗手段。目前，多个临床试验已经证实了新抗原疫苗

的安全性和有效性。本文对新抗原mRNA肿瘤疫苗的研究进展及其在胶质

瘤中的应用现状进行综述，并对未来的研究方向进行展望。
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[Abstract]　Glioma is of the most common malignant tumors in the central nervous system. The prognosis of patients is poor, 

and its effective treatment has always been a major clinical challenge. In tumor cells, genetic instability often leads to a large number 

of mutations. The expression of nonsynonymous mutations can produce tumor-specific antigens, called neo-antigens, which have 

high immunogenicity. They could activate specific T cells to produce an immune response and become a new tumor immunotherapy 

target. Among the tumor vaccines targeting neo-antigens, the mRNA tumor vaccine has obvious advantages: easy access, low cost, 

high safety, and great stability. Therefore, a neo-antigen mRNA vaccine is likely to become an effective treatment for glioma. At 

present, some clinical trials have proved the safety and effectiveness of these vaccines. This article reviews the research progress of 

the neo-antigen tumor mRNA vaccine and its application in glioma therapy, and predict the direction of future research.
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脑胶质瘤是最常见的原发性中枢神经肿瘤，患

者的中位生存期主要取决于肿瘤的组织学分级[1]。 
目前，手术切除仍是胶质瘤的主要治疗手段，此

外，放疗联合替莫唑胺化疗为一线辅助治疗策

略，可将患者的生存时间延长2.5个月 [2]，但患者

获得性耐药和放化疗抵抗的风险较高 [3]。随着分

子生物学技术的发展，免疫治疗已成为胶质瘤治

疗的一个快速发展的领域 [ 4 - 5 ]，尤其是针对细胞

毒性T淋巴细胞相关蛋白4(cytotoxic T-lymphocyte 
associated protein 4，CTL A4)、程序性死亡受体

1(programmed cell death 1，PD-1)和细胞程序性死

亡配体1(programmed cell death 1 ligand 1，PD-L1)的
免疫检查点阻断疗法的成功，使肿瘤免疫治疗取得

了突破性进展[6-8]。作为肿瘤免疫治疗的重要组成
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部分，治疗性肿瘤疫苗被证实对多种实体癌有效，

并引起了广泛关注[9]。2015年Kübler等[10]的研究发

现，CV9103(一种mRNA肿瘤疫苗)可在大部分前列

腺癌患者中保持良好的免疫原性和耐受性，增强患

者的免疫应答，最终延长患者的总生存时间；2016
年Hong等[11]发现，RNActive®疫苗CV9201可提高或

延长部分非小细胞肺癌患者的特异性免疫应答率及

生存时间。以上研究结果表明，采用mRNA肿瘤疫

苗治疗实体癌是一种可行且具有巨大潜力的治疗策

略。本文对新抗原mRNA肿瘤疫苗在脑胶质瘤治疗

中的研究进展进行综述。

1　新抗原

在肿瘤癌变的过程中，遗传不稳定性引起的基

因突变通常发生在非编码区和编码区，其中编码区

DNA的变化包括非同义突变或单核苷酸变异 [12]、 
突变框架(插入/删除)[13]、基因融合[14]、改变氨基

酸序列的翻译后修饰 [15]及内含子保留 [16]等，这些

DNA变化引起的氨基酸序列改变可产生正常细胞

中没有的短肽(2~20个氨基酸残基)，这些短肽被

称为新抗原(neo-antigen)。其中一些短肽被运送到

内质网，装载到主要组织相容性复合体Ⅰ(major 
histocompatibility complex class Ⅰ，MHC-Ⅰ)上[17]，

这些载有多肽的MHC-Ⅰ分子通过高尔基体进入细

胞膜，从而引起抗原呈现，并被CD8+ T细胞上的受

体识别，细胞毒性T细胞(cytotoxic T lymphocyte，
CTL)因此被激活并发挥肿瘤杀伤作用[18-21]。

肿瘤免疫治疗通过刺激和加强人体的抗肿瘤

免疫反应来消灭癌细胞[22]。肿瘤相关抗原(tumor-
associated antigen，TAA)[23]是一种由未突变基因表

达的蛋白质，在肿瘤细胞中显著高表达，但在正常

细胞中却很少表达[24]，免疫细胞可识别这些过表达

的蛋白，并激活免疫系统，从而起到杀伤肿瘤细胞

的作用。但由于TAA是正常的宿主蛋白，同时受到

中枢和外周免疫耐受机制的影响[18]，靶向TAA也可

能导致自身免疫毒性[25]。相反，新抗原是肿瘤特异

性抗原，包括整合到基因组中的肿瘤病毒产生的抗

原和突变蛋白产生的抗原，这些抗原只在肿瘤细胞

中大量表达，而不在正常细胞中表达，具有很强的

免疫原性和异质性，且不受中枢耐受的影响[14,26]。

此外，靶向新抗原不易诱导自身免疫 [25]。因此，

新抗原是治疗性肿瘤疫苗和基于T细胞的免疫治疗

的理想靶点。利用新抗原的免疫活性，根据肿瘤细

胞的突变情况可设计合成新抗原药物，激活免疫系

统，从而达到抗肿瘤的目的。

异柠檬酸脱氢酶1型(isocitrate dehydrogenase 
type 1，IDH1)是胶质瘤中的特异性分子标志物[27]， 

弥漫性2级和3级胶质瘤中发生的最常见的突变为

R132H型IDH1突变[27-28]。IDH1(R132H)被认为是

世界卫生组织(World Health Organization，WHO)2
级和3级弥漫性星形胶质瘤中潜在的特异性新抗

原，可被免疫系统特异性识别，并诱导突变特

异性CD4+ T辅助细胞-1(CD4+ T-helper 1，Th1)反
应 [29]。Platten等 [30]的多中心临床试验发现，接种

IDH1(R132H)肽类疫苗可明显激活WHO 3、4级胶

质瘤患者(与对照组比较)的T细胞抗肿瘤反应，最

终改善预后。

2　新抗原的识别及预测

新抗原是高度个体特异性的，通常不涉及已知

的癌基因[20]。识别新抗原对mRNA肿瘤疫苗的制备

至关重要。测序深度、肿瘤组织的质量、测序材料

的来源、单核苷酸变异的算法及其他因素都可能影

响新抗原的鉴定[31-32]。新抗原识别的第一步通常是

使用高通量测序技术对肿瘤细胞和正常细胞的DNA
序列进行快速比较。但由于肿瘤细胞的突变比较复

杂，包括非编码突变和无义突变，筛选出能表达突

变蛋白的DNA突变序列具有一定的难度 [33]。随着

测序技术和生物信息学算法的发展，新抗原预测及

识别的准确性和可靠性有所提高，全外显子测序 
技术具有识别效率高、覆盖面广、假阴性率低等优

点[34]，目前大多数新抗原是通过全外显子测序技术

鉴定的。

突变能否形成新抗原取决于以下因素：(1)突
变序列能否转化为蛋白质；(2)突变蛋白能否加工

成肽并被抗原提呈细胞(antigen presenting cell，APC)
所识别；( 3 )突变肽与患者M H C分子的亲和力；

(4)突变肽-MHC复合物与T细胞受体的亲和力[35]。 
因此，新抗原的预测不仅需要识别可表达的基因组

突变，还需要关注患者肿瘤MHC类型相关的分子

信息。

3　新抗原mRNA肿瘤疫苗的优势

与普通的预防性疫苗不同，肿瘤疫苗是用于恶

性肿瘤患者并辅以适当的佐剂，以激活患者的自身

免疫反应并杀死肿瘤细胞[36]。肿瘤细胞的基因突变

改变了蛋白质的氨基酸序列，这些氨基酸序列随后

被翻译并加工成为新抗原(一种短肽)。作为非自身

抗原，新抗原接触到MHC分子，随后触发机体的

抗肿瘤免疫反应[20]。肿瘤疫苗的治疗效果通常取决

于肿瘤细胞与正常细胞之间靶抗原表达的差异。新

抗原作为外源抗原，不仅能增强抗肿瘤免疫反应，

而且能降低自身免疫的风险[37]。Schumacher等[29]观

察到，IDH1单等位基因点突变的积累在弥漫性星
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形细胞瘤的发展过程中是一个早期和决定性的事

件，可导致致癌代谢物2-羟基戊二酸的产生，使细

胞内遗传不稳定性增加，基因组高甲基化，以及蛋

白突变，最终引起细胞恶性转化。该研究将IDH1
突变产生的短肽作为新抗原用于小鼠肿瘤疫苗接

种，触发了小鼠体内有效的MHC-Ⅱ型抗肿瘤免疫

应答反应[29]。

由于测序技术的快速发展和生物信息学算法的

不断优化，目前研究者能够准确地识别新抗原，并

预测其MHC亲和力及免疫原性，从而开发出个体

化的治疗策略。目前，研究者设计了多种形式的肿

瘤疫苗，包括肿瘤细胞疫苗[38]、长肽疫苗或蛋白疫

苗[39-40]、基因组疫苗(以mRNA或DNA为主)[41]和树

突状细胞疫苗[42]等。与其他类型疫苗相比，mRNA
肿瘤疫苗应用于临床治疗具有明显优势：(1)mRNA
序列很容易修改，以编码需要的蛋白质[43]；(2)传
统的肽疫苗需要对肿瘤进行全基因组分析，成本较

高，而mRNA疫苗则不需要 [44]；(3)为了确保安全

性，mRNA的半衰期可通过RNA序列修饰或传递系

统进行调节[45]；(4)mRNA可防止基因缺失和插入

突变，DNA类型的抗原经常发生不相关序列排除

和基因整合，而mRNA抗原不存在这样的风险[46]；

(5)mRNA疫苗的佐剂特性可提高其体内免疫原性，

诱导强烈和持久的免疫反应 [47]。已有研究证实了

mRNA肿瘤疫苗在临床试验中的有效性[10-11]。

4　新抗原mRNA肿瘤疫苗应用面临的挑战

Sahin等[48]对13例Ⅲ/Ⅳ期黑色素瘤患者进行新

抗原mRNA疫苗临床试验发现，8例(治疗前影像学

排除肿瘤存在)在肿瘤疫苗接种12~23个月的随访期

间没有复发；5例在接受治疗时已发生肿瘤转移，其

中2例在治疗后产生了客观存在的免疫反应，3例接

受新抗原mRNA肿瘤疫苗联合PD-1阻断剂治疗后产

生了明显的免疫反应。免疫监测显示，所有患者都

对疫苗中包含的新抗原及表位产生了T细胞相关反

应。最近，Ali等[49]用编码新抗原的mRNA转染单核

细胞来源的树突状细胞，以刺激健康供体的自体幼

稚CD8+ T细胞，该程序可使T细胞的激活不受肿瘤

宿主免疫抑制环境的影响，结果显示，联合肿瘤疫

苗和免疫检查点抑制治疗较单一治疗更有效[50-51]。 
Curran等 [52]对黑色素细胞瘤小鼠模型进行研究发

现，新抗原疫苗结合PD-1和CTLA-4阻断治疗能有

效延长小鼠的生存期，并增加小鼠肿瘤微环境中效

应T细胞与调节T细胞的比例。在Ott等[53]的临床研

究中，6例接受手术切除的黑色素瘤患者注射了新

抗原mRNA疫苗，其中2例治疗效果较差，但通过

联合抗PD-1治疗获得了完全的抗肿瘤免疫应答。此

外，新抗原疫苗与适应性T细胞疗法的组合在其他

肿瘤的免疫治疗中也已取得成功[54]。

截至目前，免疫疗法对神经胶质瘤(特别是胶

质母细胞瘤)的治疗效果十分有限，有研究认为这可

能是由于部分胶质瘤中新抗原数量不足导致的[55]。 
在部分胶质瘤进展过程中，可能存在的少量新抗原

是否真正被免疫系统识别尚不明确。Nejo等[56]对25
例不同WHO分级的胶质瘤组织样本进行外显子及

转录组测序分析，发现胶质瘤组织中新抗原数目和

表达水平、肿瘤突变负荷及免疫学特征随时间而发

生变化，表明由于免疫监视的存在，新抗原的数量

和表达均会随着时间的推移而减少，而新抗原表达

减少有助于肿瘤细胞的免疫逃逸。

肿瘤细胞的免疫逃逸是阻碍肿瘤疫苗有效应

用的关键。Tran等[57]的研究发现，人类白细胞抗原

(human leukocyte antigen，HLA)位点杂合性的缺失

可影响靶向新抗原或过继性T细胞治疗的肿瘤疫苗

的临床应答。除了抗原丢失外，肿瘤细胞还具有多

种复杂的免疫逃逸机制，如PD-1和CTLA-4等免疫

检查点相关的肿瘤逃逸机制，肿瘤微环境中各种

细胞的免疫抑制作用 [58]，以及肿瘤细胞坏死后释

放的离子或蛋白等影响T细胞对新抗原的识别和激 
活[59]等。另外，肿瘤细胞本身固有的特性，如突变

景观、干扰素信号通路的功能、抗原呈递分子的表

达及免疫逃避致癌信号通路等均可影响T细胞在肿

瘤微环境中的启动、激活和招募[60]，最终影响免疫

治疗的效果。

免疫抑制微环境是胶质瘤的重要特征[61-62]，骨

髓源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells，
MDSCs)和调节性T细胞(regulatory T cells，Tregs)可
特异性抑制效应T细胞的活性及功能[63]。因此，胶

质瘤的免疫抑制特性很可能会抑制患者免疫系统介

导的抗肿瘤反应，并影响肿瘤疫苗的治疗效果，尤

其是胶质母细胞瘤。胶质母细胞瘤是具有高度固

有和适应性免疫抵抗的高级别胶质瘤，研究发现，

在特异性表达表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor，EGFR)的胶质母细胞瘤患者中，对

免疫治疗有反应者不到10%[55]，且由于胶质母细胞

瘤微环境中存在较强的获得性免疫抵抗，导致免疫

治疗产生的反应极为短暂，对治疗效果无法产生实

质性的影响[64]。

中枢神经系统由于其独特的免疫微环境，在基

线水平，大脑处于免疫性静止的状态，另外，由于

血脑屏障的存在，大多数外周免疫细胞无法穿透血

脑屏障进入大脑[65]。然而，当检测到危险信号时，

在干扰素诱导的趋化因子的帮助下，外周免疫细胞

容易通过血脑屏障，引起强烈的炎症反应，这可能
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为脑肿瘤的免疫治疗提供了必要的条件[66]。

神经胶质瘤的个体异质性很强 [67]，每个肿瘤

产生的新抗原几乎只对同一肿瘤具有特异性，患者

之间没有共享，不同个体产生同一新抗原的概率极

低 [21]，必须根据某一类型的胶质瘤寻找新抗原。

因此，肿瘤类型和个体之间的巨大差异可能会限制

针对突变新抗原的mRNA肿瘤疫苗的应用。Hilf等[68]

为15例HLA-A* 02:01或HLA-A* 24:02阳性的非复发胶

质母细胞瘤患者制备并接种了两种高度个性化的疫

苗，结果显示，疫苗均激活了患者体内的特异性T细

胞，这些T细胞从外周血液迁移到大脑，改变了胶质

母细胞瘤的免疫微环境，并且患者的中位总生存期

延长至29.0个月。因此，新抗原肿瘤疫苗的制备必须

强调个体特异性才能达到较可观的治疗效果。

胶质瘤微环境中内在的免疫抵抗阻止了免疫治

疗反应的产生，适应性抵抗阻止了肿瘤浸润免疫细

胞的抗肿瘤活动，获得性抵抗能够保护肿瘤细胞在

免疫系统的攻击下不被消除。这些免疫抵抗机制均

严重影响新抗原mRNA肿瘤疫苗的治疗效果。因此，

开发同时针对这些机制的治疗策略非常必要。联合

免疫检查点抑制剂(如抗PD-1、PD-L1及CTLA-4)， 
在干扰素的介导下协助外周免疫细胞进入神经系统

发挥免疫效应，是提高新抗原mRNA肿瘤疫苗治疗

效果的重要策略。另外，借助生物信息学或者机器

学习算法，通过对不同类型及不同WHO分级的胶

质瘤组织多组学数据进行聚类分析，从而识别出不

同亚型的免疫微环境特征，以制定个性化的免疫治

疗方案非常关键。此外，虽然目前的测序技术已经

取得了长足的进步 [33]，但新抗原的识别及验证仍

然是耗时和昂贵的，从组织样本到制备疫苗的过程

通常需要3~5个月[48]，严重限制了新抗原疫苗的临

床应用。实体肿瘤中新抗原的鉴定对肿瘤组织样本

量的需求较大，新抗原的预测算法工作量繁多，除

了预测不同MHC分子与新抗原的结合外，还需要

预测基因融合、插入和其他变化所产生的潜在新抗 
原[20]。这都需要耗费大量的时间和费用，可能是新

抗原mRNA肿瘤疫苗在未来临床应用中面临的重要

挑战。

5　总结与展望

新抗原对个体具有高度特异性，靶向新抗原

的mRNA肿瘤疫苗可在不杀死正常细胞的情况下有

效地诱导患者体内肿瘤特异性T细胞发挥抗肿瘤效

应，从而实现个体化的精准治疗。作为一种新兴的

抗肿瘤免疫治疗方法，新抗原疫苗在多项试验中取

得了预期的治疗效果，在一定程度上延长了患者的

生存期，且在多种类型的胶质瘤及其他肿瘤中显示

出较高的安全性和诱导能力。然而，由于胶质瘤的

抑制性免疫微环境特征、免疫逃逸机制及不同的免

疫抵抗机制，新抗原mRNA肿瘤疫苗在诱导特异性

T细胞活化后可能无法使其继续发挥预期的肿瘤杀

伤作用，这是其应用于脑胶质瘤的主要挑战。进一

步深入了解肿瘤组织的免疫抑制和逃逸机制，有助

于制定更有效的免疫治疗策略。如何将mRNA新抗

原疫苗疗法与其他免疫治疗策略结合起来，以克服

肿瘤免疫逃逸及抵抗机制，提高胶质瘤患者的治疗

效果，需要不断进行测试和完善。
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