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刘金平, 研究员, 博士生导师, 现担任中山大学肿瘤防治中心, 华南恶性肿瘤防治

全国重点实验室PI。曾在美国国家卫生研究院(NIH/NCI)癌症研究所从事博士后

研究(世界肝癌研究领域知名专家Dr. WANG Xinwei团队), 从事肝癌早期诊断及

生物标记物的相关研究, 随后加入美国宾夕法尼亚大学(UPenn)医学院转化医学

中心(消化道及肝病中心副主任, 二代测序中心主任Dr. KLAUS Kaestner团队), 从
事资深研究员工作。2022年底回国并加入肿瘤学国重实验室。研究主要方向为

肝癌早诊与预后生物标记物及精准治疗研究。用全病毒组肽段库进行抗原–抗体

筛查近4 000例肝癌患者样本, 发现肝癌病人特有的病毒免疫反应标记物; 机制

方面, 用新型小鼠模型及高通量测序等方法, 继续从事肝癌生物标记物大规模筛

选与机制验证。迄今, 文章发表在Cell、Nature、Nat Med、Nat Commun、JCI、
Nucleic Acids Res、Cell Rep等杂志。

个性化新抗原疫苗联合免疫治疗: 肝细胞癌精准

治疗新策略 
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摘要      肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球癌症相关死亡的主要原因之一, 现有

治疗方案效果有限。该文旨在概述探索个性化新生抗原疫苗联合免疫治疗在HCC治疗中的应用

前景。通过先进的从头质谱分析技术, 识别患者特异肿瘤新抗原, 结合机器学习和人工智能算法

AI(artificial intelligence)建立一套基于新生抗原异源性、驱动突变、主要组织相容性复合物(major 
histocompatibility complex, MHC)呈递和T细胞受体 (T-cell receptor, TCR)亲和力等多维度的方法学

和评价体系来推动个性化疫苗设计方案。强调举例领域内既往研究发现, 类似疗法可显著增强抗

肿瘤免疫应答, 提高免疫治疗效果。这一策略为HCC的个性化免疫精准治疗提供新思路, 还可能为

其他恶性肿瘤的治疗带来突破。
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Abstract       HCC (hepatocellular carcinoma) is one of the leading causes of cancer-related deaths world-
wide, and current treatment options have limited efficacy. This article aims to outline the potential of personalized 
neoantigen vaccines combined with immunotherapy in the treatment of HCC. By utilizing advanced de novo mass 
spectrometry techniques to identify patient-specific tumor neoantigens, and integrating machine learning and AI 
(artificial intelligence) algorithms, a comprehensive methodology and evaluation system is established. This system 
is based on multiple dimensions, including neoantigen heterogeneity, driver mutations, MHC (major histocompat-
ibility complex) presentation, and TCR (T-cell receptor) affinity, to advance personalized vaccine design. The article 
highlights previous findings in the field, demonstrating that similar therapeutic approaches can significantly enhance 
anti-tumor immune responses and improve the efficacy of immunotherapy. This strategy not only provides a novel 
approach for personalized and precise immunotherapy in HCC but may also offer breakthroughs for the treatment 
of other malignancies.

Keywords       hepatocellular carcinoma; combination targeted immunotherapy; patient-specific tumor neoan-
tigen vaccine; de novo mass spectrometry analysis; precision medicine

肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC)作为

全球重大公共卫生问题 , 其发病率和死亡率长期居

高不下 [1]。数据显示 , HCC患者的5年生存率在全球

仅为18%, 而在中国更是低至12.5%[2-3]。尽管免疫检

查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors, ICIs)在过

去5年中彻底改变了HCC的治疗格局, 但其疗效仍受

到肝脏免疫耐受特性及HCC特有的免疫抑制性微环

境的制约。最新研究表明 , HCC肿瘤组织中存在独

特的免疫细胞组成 : 肝内驻留的自然杀伤细胞、细

胞毒性T细胞和γδ T细胞数量显著减少 , 而调节性T
细胞和巨噬细胞数量则明显增加[4-5]。这种天然的免

疫抑制性微环境 , 加之效应型T细胞浸润率低 , 使得

HCC表现出免疫耐受特征 [6]。在多项针对HCC病人

的临床试验中 , ICIs作为单一疗法的客观缓解率仅

为12%~18%[7-9]。因此, 开发能够“激活”肝癌这种免

疫冷肿瘤并提升 ICIs应答率的治疗策略成为当前亟

需解决的难题。

为了突破这一瓶颈 , 本文总结了一种基于新抗

原的个性化免疫治疗策略。新抗原是源自基因突

变、异常转录或翻译过程的独特蛋白质片段, 可被T
细胞识别为外源表位 , 从而成为激活抗肿瘤免疫反

应的关键靶点。新抗原的产生机制多样 , 包括基因

突变 (如单核苷酸变异、插入和缺失 )、转录剪接异

常、替代翻译途径或翻译后修饰等。这些新抗原通

过主要组织相容性复合体 (major histocompatibility 
complex, MHC)分子呈递于肿瘤细胞表面 , T细胞识

别为新型表位, 进而成为T细胞介导免疫反应的重要

靶点。研究表明 , 基于个性化新抗原的癌症疫苗能

够诱导特异性T细胞浸润至肿瘤组织内, 有效靶向并

清除表达这些抗原的癌细胞 [10]。迄今为止 , 已有超

过100项临床试验验证了个性化新抗原疫苗在高突

变及非高突变癌症患者中的安全性、可行性及免疫

原性[11-12], 其中也包括HCC[13]。

在此背景下 , 本文旨在概述一种结合新抗原疫

苗和 ICIs的综合治疗方案 , 以 ‘‘激活 ”HCC这种典型

的免疫冷肿瘤。基于患者特异性新抗原的治疗方案, 
有望显著改善HCC患者的预后 , 为个性化精准医疗

开辟新的前景。

1   癌症疫苗与新抗原研究进展
1.1   癌症疫苗的研究历程与发展现状

癌症疫苗的概念经历了从预防到治疗的重要

演变。传统疫苗主要针对传染性疾病 , 如人乳头瘤

病毒 (human papilloma virus, HPV)和乙型肝炎病毒

(hepatitis B virus, HBV)疫苗, 不仅预防相关疾病, 还
显著降低病毒驱动的癌症发病率 [14]。近年来 , 治疗

性癌症疫苗的出现为肿瘤免疫治疗开辟了新途径。

这类疫苗包含多样化的抗原形式, 包括肿瘤裂解物、

全蛋白、肽、核糖核酸 (ribonucleic acid, RNA)及脱

氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid, DNA)等 , 这些抗

原经抗原呈递细胞(antigen-presenting cells, APCs)加工

后[15], 以短肽(长度为9~15个氨基酸)的形式与MHC分
子结合, 进而激活CD8+(cluster of differentiation 8)细胞

毒性T(T lymphocyte)细胞或CD4+(cluster of differentia-
tion 4)辅助性T细胞。此外, 癌症疫苗配方中的佐剂进

一步增强了免疫反应的强度和持久性[16]。然而, 基于



477刘涛等: 个性化新抗原疫苗联合免疫治疗:肝细胞癌精准治疗新策略

肿瘤相关抗原(tumor-associated antigens, TAAs)的传

统癌症疫苗 , 如肝癌中的甲胎蛋白和磷脂酰肌醇蛋

白聚糖3(glypican-3, GPC3), 由于免疫原性较弱 , 临
床疗效有限。这一局限促使研究人员将目光投向肿

瘤特异性新抗原 , 从而为癌症疫苗研发开辟了新方

向。基于新抗原的疫苗策略不仅有望突破传统疗法

的瓶颈 , 更为个体化癌症免疫治疗提供了新的希望

和重要突破。

1.2   新抗原在癌症免疫治疗中的关键作用

新抗原作为肿瘤细胞特异性变异的产物 , 代表

了癌症免疫治疗领域的一个突破性进展 [17]。这些独

特的抗原分子主要通过四种机制生成 : (i) 基因水平

突变, 包括染色体易位、插入缺失和体细胞突变; (ii) 
转录调控异常 , 如可变剪接 ; (iii) 翻译异常 , 如核糖

体移码和非经典起始密码子的使用 ; 以及 (iv) 翻译

后修饰的改变 , 涉及抗原加工及蛋白酶体肽的重组

拼接 [18]。这种多层次的新抗原生成机制形成了丰富

多样且结构复杂的靶点库 , 从而为开发个体化癌症

疫苗开辟了广阔的应用前景。

新抗原介导的抗肿瘤免疫反应涉及一系列精

密协调的细胞相互作用(图1)。当肿瘤细胞发生凋亡

或坏死时 , 释放的新抗原可被APCs捕获并进行加工

处理。在淋巴结中 , APCs通过MHC I类分子途径将

外源性抗原交叉呈递给CD8+ T细胞 , 从而激活初始

CD8+ T细胞 , 这一过程被称为交叉启动。活化的效

应性CD8+ T细胞随后迁移至肿瘤部位 , 并以抗原特

异性方式发挥细胞毒性作用 , 同时可能通过表位扩

展进一步放大免疫反应。此外, 通过APCs上的MHC 
II类分子初始活化的CD4+ T细胞能够辅助CD8+ T细
胞, 诱导癌细胞表面MHC I类分子表达, 激活髓系细

胞的抗肿瘤活性[19]。这一复杂的免疫级联反应提示,
肿瘤新抗原疫苗的设计需统筹考虑多种免疫细胞亚

群的协同效应, 从而系统提升抗肿瘤疗效。

肿瘤突变负荷(tumour mutational burden, TMB)是
衡量肿瘤基因组不稳定性的关键指标 , 与新抗原的产

生密切相关。TMB定义为每兆基对基因组中非同义

突变的数量 , 其测定依赖于高通量测序技术 [20], 研究

表明, TMB通常与新抗原数量呈正相关, 并在某些肿

瘤类型中可预测 ICIs的疗效 [21]。虽然HCC的肿瘤突

变负荷TMB处于中等水平(约5个突变/兆碱基), 但其

特有的基因突变谱为新抗原的识别与利用创造了重

要机会 [22]。数据显示 , HCC中最常见的基因异常涉

及端粒酶相关基因 (约60%)、Wnt/β-catenin信号通

路关键蛋白 (约54%)以及TP53基因相关的细胞周期

调控蛋白 (约49%)[23]。这些高频突变不仅揭示了肝

细胞癌的分子病理特征 , 同时也为潜在治疗靶点的

发掘指明了方向。

近期的综合基因组学研究进一步深化了对

图1   新抗原介导的抗肿瘤免疫反应(使用BioGDP.com网站制作)
Fig.1   Neoantigen-mediated anti-tumor immune response (created with BioGDP.com)
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HCC新抗原的理解。YANG等 [24]通过整合全外显子

测序、转录组测序和生物信息分析 , 发现TP53特异

性新抗原与HCC患者的总体生存率显著相关。另一

项大规模研究对363例HCC样本进行了全面的多组

学分析 , 涵盖了全外显子测序、DNA拷贝数变异、

DNA甲基化、转录表达谱、miRNA谱和蛋白质组

分析 , 该研究不仅识别出一系列显著突变的基因 (如
LZTR1、EEF1A1、SF3B1和SMARCA4), 还开发了一

种基于p53靶基因表达特征的预后模型[5]。这些发现

为HCC的分子分型和个体化治疗策略的制定提供了

重要依据。

综上所述 , 新抗原作为癌症疫苗治疗的前沿靶

点 , 其重要性不言而喻。深入解析HCC特异性新抗

原的产生机制、免疫识别过程及其与临床预后的关

联 , 将为开发更精准、更有效的免疫治疗策略奠定

基础。未来的研究应聚焦于优化新抗原预测算法、

探索新抗原与肿瘤微环境的互动 , 以及设计能同时

激活多重免疫效应机制的新型疫苗配方。这些研究

进展有望突破HCC免疫治疗的瓶颈 , 从而为患者提

供更优的临床疗效。

2   肝细胞癌新抗原疫苗研究现状
2.1   肝细胞癌新抗原的鉴定与特征分析

在HCC治疗领域 , 新抗原靶向疫苗正引领一场

革命性的变革。这种创新疗法不仅为增强 ICIs的疗

效提供了新的可能 , 还为解决HCC患者普遍存在的

肿瘤浸润淋巴细胞水平低的问题开辟了新的途径。

随着对肿瘤免疫学的理解不断深化 , 新抗原疫苗的

潜力日益彰显 , 有望成为未来个体化精准治疗的关

键组成部分。

驻留记忆CD8+ T细胞在肿瘤控制中发挥着至

关重要的作用。这些细胞不仅能够长期驻留在肿瘤

微环境中, 还能迅速识别并清除肿瘤细胞, 为维持持

久的抗肿瘤免疫反应提供了基础。研究表明 , 驻留

记忆T细胞可以通过循环CD8+ T细胞不断补充, 形成

一个动态平衡的免疫监视网络 [25-26]。然而 , 令人担

忧的是 , 目前仅有约15%的HCC患者中能检测到新

抗原特异性的循环CD8+ T细胞 [27]。这一发现不仅揭

示了HCC患者免疫系统对肿瘤抗原识别能力的局限

性, 也为设计更有效的免疫治疗策略指明了方向。

2.2   新抗原疫苗在肝细胞癌治疗中的应用策略

为了应对这一挑战 , 研究人员已经开发并在临

床试验中测试了多种新抗原疫苗平台(表1)。这些平

台包括肽疫苗、RNA疫苗、DNA疫苗以及结合佐

剂的树突状细胞 (dendritic cell, DC)疫苗等。每种平

台都具有其独特的优势和应用场景 , 为个体化治疗

提供了多样化的选择。例如 , 基于肽的疫苗可以精

确定位特定的肿瘤抗原 , 而RNA疫苗则具有快速生

产和灵活调整的优势。DNA疫苗通常具有较好的稳

定性和持久性 , 而DC疫苗则可以直接激活患者自身

的免疫系统。这些多样化的疫苗平台为不同遗传背

景和临床特征的HCC患者提供了个性化治疗的可能

性。

最新的研究强调了个性化新抗原疫苗与 ICIs联
合应用的协同潜力。CHEN等 [28]的开创性研究表明 , 
个性化新抗原疫苗与程序性死亡因子1(programmed 
death 1, PD-1)阻断剂联合使用 , 能在临床前HCC模
型中显著增加CD8+组织驻留记忆T细胞的浸润 , 这
一发现不仅验证了联合治疗策略的可行性 , 还为提

高 ICIs疗效提供了新的思路。通过同时激活特异性

抗肿瘤免疫反应和解除免疫抑制 , 这种联合策略有

望克服HCC患者对单一免疫治疗的耐药性。

在临床转化方面 , 一项引人注目的 I/II期试验

(NCT04251117)取得了令人鼓舞的成果。该试验采

用了一种名为GNOS-PV02的个性化DNA疫苗, 该疫

苗能编码多达40种患者特异性新抗原 , 与派姆单抗

(pembrolizumab)和质粒编码的 IL-12联合使用。结

果显示 , 这种治疗方案在晚期HCC患者中的客观缓

解率达到25%[29]。这一成果不仅证实了新抗原疫苗

的临床可行性 , 还为优化联合免疫治疗策略提供了

宝贵的临床数据。

在疫苗递送技术方面 , 一项创新性研究利用红

细胞的独特生物学特性 , 开发出一种突破性的疫苗

递送系统。研究人员巧妙地利用红细胞捕获外周血

中病原体并在脾脏中递呈抗原的能力 , 开发出一种

包裹DNA疫苗的聚合物纳米颗粒 , 并将其搭载在红

细胞表面。这种设计不仅能够靶向脾脏 , 还能显著

增强抗原递呈细胞的效率 , 从而诱导产生大量特异

性T细胞。更令人振奋的是 , 这种疫苗与抗PD-1联
用不仅实现了肿瘤的完全消退 , 还产生了强大的全

身免疫反应, 形成了长期的肿瘤特异性免疫记忆, 彻
底预防了肿瘤复发和自发性肺转移 [30]。这一研究不

仅展示了新型递送系统的潜力 , 还为设计更有效的

联合免疫治疗策略提供了新的思路。



479刘涛等: 个性化新抗原疫苗联合免疫治疗:肝细胞癌精准治疗新策略

在国内 , 一项备受关注的 II期临床试验进一步

验证了新抗原疫苗的临床价值。该试验探索了载有

新抗原的DC疫苗与过继T细胞治疗相结合的创新策

略。这种联合疗法不仅为HCC患者提供了即时的肿

瘤特异性T细胞供应, 还成功诱导了长期免疫记忆的

形成。通过实现互补和协同效应 , 这种联合疗法显

著延长了产生免疫反应患者的无病生存期。更重要

的是 , 研究还证明了这种联合疗法的可行性和安全

性[31], 为未来的大规模临床应用奠定了坚实的基础。

综上所述 , 新抗原疫苗在HCC治疗中展现出的

巨大潜力正在改变这一领域的治疗策略。从基础研

究到临床试验 , 从单一疫苗平台到复杂的联合治疗

方案, 我们正在见证一个充满希望的新时代的到来。

然而, 尽管取得了这些令人振奋的进展, 但针对HCC
个性化疫苗的设计与发现仍面临诸多挑战。如何进

一步提高新抗原预测的准确性、优化疫苗配方以增

强免疫原性 , 以及如何设计更有效的联合治疗策略 , 
都是未来研究的重点方向。随着对HCC免疫微环境

的理解不断深入 , 新抗原疫苗有望在个体化精准治

疗中发挥越来越重要的作用 , 为HCC患者带来更多

治愈的希望。

3   个性化新抗原疫苗的设计与开发
在当今精准医疗时代 , 个性化治疗已成为癌症

研究的前沿领域。新抗原癌症疫苗作为一种创新性

治疗方案 , 不仅展现了出卓越的靶向能力和持久的

免疫反应 , 还在多种癌症类型中证明了其显著的安

全性。尤其在HCC这一复杂的恶性肿瘤中 , 构建个

性化新抗原疫苗的标准化策略已成为免疫治疗领域

的重中之重。这种策略的核心在于深入挖掘每位

HCC患者的独特生物学特征 , 从而为其量身定制最

优质的治疗方案。

疫苗质量的优化是一个多维度、高复杂性的工

程, 涉及多个关键因素。首先, 肿瘤异质性作为HCC
的显著特征 , 直接影响了新抗原的选择和疫苗的设

计。其次 , 克隆分布的动态变化反映了肿瘤进化的

表1   肝细胞癌新抗原疫苗临床试验

Table 1   Neoantigen vaccines clinical trail for HCC
NCT编号

NCT number
新抗原疫苗

Neoantigen vaccine
分期

Phases
人数

Patients
起始日期

Start date
完成日期

Completion date
简短描述

Brief description

NCT04251117 GNOS-PV02 1/2 36 2020/3/1 2024/6/25 To study personalized neoantigen DNA vaccine (GNOS-
PV02) and plasmid encoded IL-12 (INO-9012) in com-
bination with pembrolizumab (MK-3475) in subjects 
with in advanced HCC

NCT04912765 DC vaccine 2 60 2021/4/15 2024/5/25 To study neoantigen DC vaccine and nivolumab in HCC 
or liver metastases from CRC

NCT05105815 IPM001 Early 1 23 2021/12/31 2024/12/31 To study, safety and effects of a neoantigen/tumor-
specific antigen IPM001 vaccine on HCC, IPM001

NCT05981066 ABOR2014 NA 48 2023/7/10 2025/12/31 To evaluate the safety, tolerability and preliminary 
efficacy of ABOR2014 (IPM511) injection in relapsed 
HCC

NCT03674073 DC vaccine 1 24 2018/10/15 2020/12/15 To study neoantigen DC vaccine with microwave abla-
tion in HCC

NCT05761717 mRNA NA 67 2023/4/20 2025/6/12 To evaluate the safety and efficacy of mRNA encoding 
neoantigen sintilimab in patients with liver cancer after 
operation

NCT04248569 DNAJB1-PRKACA 1 56 2020/4/20 2027/3/1 To study safety and tolerability of DNAJB1-PRKACA 
fusion kinase, with nivolumab Ipilimumab for patients 
with fibrolamellar hepatocellular carcinoma

NCT04147078 DC vaccine 1 80 2019/6/1 2026/6/1 To test efficacy and safety of neoantigen DC cell vac-
cine therapy for postoperative cancer, including HCC

NCT05269381 Peptide vaccine 1/2 36 2022/3/31 2026/2/24 To test the safety and tolerability of personalized neo-
antigen peptide-based vaccine with pembrolizumab in 
advanced solid tumors, including HCC

NA: 未获得。

NA: not available.
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轨迹, 为疫苗开发提供了时间维度的考量。此外, 驱
动突变作为肿瘤生存和增殖的关键 , 成为了疫苗靶

向的首选目标。同时 , MHC呈递能力以及T细胞受

体 (T cell receptor, TCR)亲和力 , 共同决定了疫苗诱

导免疫反应的强度和特异性。这些因素的综合考虑, 
为疫苗质量的评估和优化提供了全面的视角。

值得注意的是 , 每位患者的免疫系统都具有独

特的多态性 , 这为个性化治疗带来了巨大的挑战。

为了克服这一障碍 , 前沿的机器学习与人工智能技

术正发挥越来越重要的作用。这些先进技术不仅能

够高效处理和分析海量的生物学数据 , 还能够预测

个体患者对不同疫苗配方的免疫反应。通过整合基

因组学、转录组学、蛋白质组学和免疫组学等多组

学数据 , 机器学习与人工智能算法可以构建复杂的

预测模型 , 为每位患者推荐最佳的疫苗组合。这种

数据驱动的方法显著提高了个性化治疗的精准度 , 
同时大幅减少了资源消耗和时间成本 , 为HCC患者

带来了前所未有的治疗希望(图2)。
3.1   新抗原的筛选与鉴定

3.1.1   组学技术在新抗原发现中的应用      新抗原

的发现是个性化癌症疫苗开发的基石 , 而这一领域

正经历着方法学的革命性变革。传统上 , 二代测序

(next-generation sequencing, NGS)技术一直是鉴定新

抗原的主要手段。研究人员通过对比肿瘤和正常组

织的基因序列, 精确定位携带非同义突变的基因, 为
新抗原疫苗的设计提供了坚实的基础 [32]。然而 , 随
着技术的不断进步 , 新抗原发现的视野已经大大拓

宽。

单分子实时测序 (single molecule real-time se-
quencing, SMRT)技术的出现, 标志着新抗原发现进入

了一个新的纪元。这种技术不仅能够检测复杂的可

变剪接事件 , 还能捕捉到罕见的突变 , 从而揭示了更

多潜在肿瘤特异性抗原 (tumor specific antigen, TSA)。
这些新发现的TSA极大地丰富了抗原库 , 为设计更有

效的个性化疫苗提供了更多选择 [33]。与此同时, 单细

胞测序技术的应用能够深入了解肿瘤内部的异质性

和进化动态。通过识别关键的驱动基因和绘制详细

的克隆分布图谱 , 可以更精准地定位那些对肿瘤生存

至关重要的抗原, 从而提高疫苗的靶向性和有效性。

从基因转录至蛋白质翻译的过程中存在多层

调控 , 这往往导致基因组和蛋白质组之间出现显著

差异。认识到这一点 , 研究者们开始转向更直接、

更可靠的蛋白质组学方法。蛋白质组学技术尤其

是高分辨率液相色谱–质谱联用 (liquid chromatogra-
phy-mass spectrometry, LC-MS)技术 , 正在彻底改变

TSA的发现和验证方式。其中 , 非对称轨道无损质

量分析器 (asymmetric track lossless, ASTRAL)的出

现 , 更是将蛋白质组分析推向了新的高度 [34-35]。AS-

图2   个性化新抗原癌症疫苗策略(使用BioGDP.com网站制作)
Fig.2   Personalized neoantigen cancer vaccine strategies (created with BioGDP.com)
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TRAL凭借其超高的高覆盖率、极致的灵敏度和前

所未有的分辨率 , 能够捕捉到以往难以检测的低丰

度蛋白质, 大幅减少样品上样量、缩短检测时间, 并
提供高质量的质谱数据。这些优势使得研究人员能

够更全面、更准确地描绘肿瘤的蛋白质图谱 , 为新

抗原的发现开辟广阔的新天地。

在这一技术革新的浪潮中 , 单细胞蛋白质组

学、空间蛋白质组学以及肽从头测序技术正迅速崛

起 , 并展现出巨大的应用潜力。这些新兴技术不仅

能够提供单个细胞水平的蛋白质表达信息 , 还能揭

示蛋白质在组织中的空间分布 , 为理解肿瘤微环境

和免疫反应提供了前所未有的洞察。特别是在复杂

的HCC样本中 , 这些技术的优势更加显著。HCC组
织往往包含大量外源微生物肽 , 且存在频繁的基因

突变 , 这使得传统的数据库依赖型分析方法面临巨

大挑战。在这种情况下 , 肽从头测序技术展现出了

独特的优势[36]。

3.1.2   生物信息学分析策略      肽从头质谱分析能

够直接从质谱数据中组装肽序列 , 而无需依赖预设

的参考数据库。通过采集高分辨率、离子连续性良

好的质谱数据 , 这种方法可以生成高度可信且完整

的肽序列信息。目前 , pNovo和PEAKS等软件已经

成为这一领域的主流工具 , 在分析复杂样本时展现

出了卓越的性能。这些工具不仅能够识别已知的突

变, 还能发现新的、未预期的蛋白质变异, 为新抗原

的发现提供了强大的技术支持。

总的来说 , 从基因组学到蛋白质组学 , 从单细

胞分析到空间分辨技术 , 新抗原发现的方法学正在

经历一场深刻的变革。这种多维度、多层次的探索

方法, 不仅显著提升了发现新抗原的能力, 还为深入

理解肿瘤生物学和免疫反应提供了新的视角。随着

这些技术的不断成熟和整合, 我们有理由相信, 针对

HCC的个性化新抗原疫苗将在不久的将来成为一种

革命性的治疗手段, 为患者带来新的希望。

3.2   免疫原性评价体系的构建

在HCC个性化疫苗开发的前沿 , 免疫原性新抗

原的精准选择已成为一个关键的战略步骤。这一过

程不仅涉及复杂的生物学机制 , 还需要尖端技术的

支持。本节将深入探讨新抗原选择的多维标准 , 以
及当前面临的挑战与突破性解决方案[37-38]。

3.2.1   新抗原免疫原性预测方法      新抗原的选择

过程可以概括为五个核心维度: 外来性、克隆分布、

驱动基因特性、MHC呈递能力以及TCR亲和力。

这些维度共同构成了一个全面的评估框架 , 为识别

最具潜力的免疫原性新抗原提供了科学依据。

(1) 外来性评估: 通过先进的生物信息学算法进

行同源性分析 , 可以精确区分肿瘤特异性新抗原与

自身抗原。这一步骤对于降低自身免疫反应风险至

关重要。(2) 克隆分布分析 : 利用单细胞测序技术 , 
可以绘制HCC肿瘤内部的克隆演化图谱。这不仅有

助于识别主导克隆, 还能揭示肿瘤异质性, 为靶向关

键克隆群的新抗原提供依据。(3) 驱动基因识别: 结
合转录组学和功能基因组学数据 , 可以精确定位驱

动HCC进展的关键基因。这些基因产生的新抗原往

往具有更高的治疗价值 , 因为它们直接参与肿瘤的

生存和增殖过程。(4) MHC呈递预测 : 利用深度学

习算法 , 可以更准确地预测新抗原与MHC分子的结

合亲和力。这一步骤对于确保新抗原能被有效呈递

给T细胞至关重要。(5) TCR亲和力评估 : 通过高通

量TCR测序和功能验证实验, 能够筛选出最能激活T
细胞的新抗原。这一步骤是确保疫苗诱导强烈免疫

反应的关键。

3.2.2   MHC-肽复合物与T细胞识别机制      MHC分
子呈递与TCR识别构成了选择免疫原性新抗原过程

中的关键限制因素。MHC分子作为抗原呈递的主

要载体 , 其多态性和复杂性为新抗原选择带来了巨

大挑战。MHC I类和 II类分子在结构和功能上存在

显著差异 : MHC I类分子主要负责呈递细胞内的抗

原 , 如病毒感染的细胞或癌细胞产生的新抗原 ; 而
MHC II类分子则主要呈递细胞外的抗原。这种分

工体现了免疫系统应对不同类型病原的精妙策略。

在HCC新抗原疫苗开发中 , MHC I类分子受到

特别关注 , 因为它们直接参与激活细胞毒性CD8+ T
细胞, 这是抗肿瘤免疫反应的主力军。然而, 近期研

究表明 , 通过MHC II类分子激活的CD4+ T细胞在协

同增强抗肿瘤免疫反应中也发挥着关键作用。因此, 
全面考虑MHC I类和II类分子的呈递特性, 将有助于

开发出更为有效的HCC新抗原疫苗。

3.2.3   人工智能算法在新抗原预测中的应用      随
着人工智能 (artificial intelligence, AI)和机器学习技

术的飞速发展 , 计算方法在加速免疫原性新抗原选

择过程中发挥着越来越重要的作用。这些先进的计

算工具不仅大大提高了新抗原预测的效率 , 还为个

性化免疫治疗的实现提供了强有力的技术支持。
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(1) 深度学习模型 : 利用海量的实验数据 , 研究

人员开发了能够模拟MHC-肽结合过程的深度神经

网络。这些模型不仅可以预测新抗原与MHC的结

合亲和力, 还能模拟TCR识别过程, 从而更准确地筛

选出具有高免疫原性的候选抗原。(2) 集成学习方

法: 通过整合多种预测算法, 构建了更为稳健的新抗

原评分系统。这种方法能够综合考虑突变频率、表

达水平和蛋白质稳定性等多个特征 , 从而提高预测

的准确性。(3) 图像神经网络 : 利用这一新兴技术 , 
可以更好地捕捉新抗原、MHC分子和TCR之间的

复杂相互作用。这为理解和预测免疫系统对特定新

抗原的反应提供了新的视角。(4) 自然语言处理技

术: 通过分析大量的科研文献和临床报告, 开发了能

够自动提取和整合新抗原相关知识的系统。这不仅

加速了新知识的应用 , 还为发现新的免疫治疗靶点

提供了可能。

3.2.4   走向精准的个性化新抗原疫苗      随着技术

的不断进步和对HCC免疫微环境理解的深入 , 新抗

原的选择过程将变得更加精准和个性化。未来 , 有
望实现以下突破。

(1) 动态新抗原监测: 通过液体活检和高灵敏度

测序技术, 可以实时监测肿瘤新抗原谱的变化, 从而

灵活调整疫苗策略 , 有效应对肿瘤的免疫逃逸。(2) 
多组学整合分析 : 结合基因组学、转录组学、蛋白

质组学和免疫组学数据 , 可以更全面地评估新抗原

的免疫原性和治疗潜力 , 为疫苗设计提供可靠的依

据。(3) 人工智能辅助设计 : 利用生成式AI模型 , 有
望设计出具有更高免疫原性和更低副作用的人工新

抗原, 进一步提升疫苗的效果。(4) 个体化免疫反应

预测 : 通过建立患者特异的免疫系统数字孪生模型 , 
能够更准确地预测个体对特定新抗原的免疫反应 , 
推动真正的精准医疗落地。

总之, 免疫原性新抗原的选择是一个复杂而富有

挑战性的过程 , 需要多学科知识的交叉融合和尖端技

术的支持。随着对HCC免疫生物学理解的不断深入

和技术手段的持续创新 , 个性化新抗原疫苗有望成为

治疗HCC的一个重要突破口, 为患者带来新的希望。

4   关键科学问题与解决策略
尽管新抗原疫苗在多种癌症治疗中展现出令

人振奋的前景 , 但在HCC领域的应用仍面临诸多挑

战。本节将深入探讨这些挑战 , 并提出一些创新性

的解决方案 , 为未来HCC新抗原疫苗的开发指明方

向[39]。

4.1   新抗原识别与技术验证

在HCC新抗原疫苗开发的初始阶段 , 准确识别

和表征新抗原是一个关键性挑战。尽管组学技术提

供了强大的工具 , 但仍存在一些技术瓶颈。 (1) 氨
基酸识别精度 : LC-MS技术在区分质量相近的氨基

酸对 (如谷氨酰胺和赖氨酸 )时仍面临困难。这种微

小的质量差异 (小于0.05 Da)可能导致肽序列预测错

误, 进而影响新抗原的准确识别[40]。(2) 翻译后修饰

(posttranslational modification, PTM)的复杂性 : 目前

已知的PTM类型超过200种, 包括磷酸化、乙酰化等。

这些修饰可能显著改变蛋白质的结构和功能 , 进而

影响其免疫原性。然而 , 现有的从头测序工具在处

理PTM时仍存在局限性。(3) 高分辨率数据的充分

利用: 尽管LC-MS技术不断提高分辨率, 但当前的从

头预测工具尚未充分利用这些高精度数据。这导致

了潜在的信息损失, 可能影响新抗原识别的准确性。

为应对这些挑战 , 提出以下创新性解决方案。

(1) 深度学习增强的质谱分析 : 利用深度学习算法 , 
特别是卷积神经网络 (convolutional neural network, 
CNN)和循环神经网络 (recurrent neural network, 
RNN), 可以显著提高从质谱图中识别氨基酸序列

的准确性。这些模型能够学习复杂的谱图模式 , 有
效区分质量相近的氨基酸。(2) 整合多组学数据的

PTM预测 : 通过结合蛋白质组学、转录组学和表观

基因组学数据 , 可以开发更全面的PTM预测模型。

这种多维度的分析方法不仅能提高 PTM识别的准

确性, 还能揭示PTM对新抗原免疫原性的潜在影响。

(3) 量子计算辅助的高分辨率数据分析: 随着量子计

算技术的发展 , 有望开发出能够充分利用高分辨率

MS数据的新算法。量子计算的并行处理能力可以

大大加速复杂谱图的分析过程 , 提取出更多有价值

的信息。

4.2   免疫应答的检测与评价

MHC呈递和TCR识别是新抗原发挥免疫原性

的关键步骤 , 但在这一领域仍存在重大挑战。(1) 
MHC和TCR的多样性 : 人类MHC基因高度多态 , 而
TCR的多样性更是达到了惊人的程度 [41]。这种复杂

性使得开发普遍适用的新抗原疫苗变得极其困难。

(2) 预测工具的局限性 : 当前的MHC亲和力预测工

具准确性仍有待提高。一项荟萃分析显示, 仅有2.7%
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的预测新抗原能被患者来源的T细胞识别。这一低

效率严重制约了新抗原疫苗的开发进程 [42]。(3) 实
验验证的复杂性: 筛选T细胞识别的新抗原需要大量

的实验工作, 这不仅耗时耗力, 还难以满足个性化治

疗的时间要求。

针对MHC呈递和TCR识别的挑战, 提出以下突

破性解决方案。(1) 人工智能驱动的MHC-TCR-抗
原相互作用预测 : 利用深度学习和图神经网络技术 , 
可以构建更精确的MHC-TCR-抗原相互作用模型。

这些模型不仅考虑序列信息 , 还能整合结构生物学

数据, 从而更准确地预测新抗原的免疫原性。(2) 高
通量TCR测序与功能验证平台 : 开发基于微流控技

术的高通量TCR测序和功能验证平台 , 可以大大加

速T细胞识别新抗原的筛选过程。这种技术能够在

单细胞水平同时分析数千个T细胞克隆对特定新抗

原的反应。(3) 体外人造免疫系统: 利用器官芯片技

术 , 可以构建微型化的体外人造免疫系统。这种系

统能够模拟人体免疫微环境 , 为新抗原的功能验证

提供更接近生理条件的实验平台 , 从而提高预测的

准确性和临床相关性。(4) 个体化免疫图谱: 通过整

合患者的基因分型绘制个性化免疫图谱。

5   总结与展望
HCC作为全球癌症谱系中的一大挑战 , 其高发

病率和死亡率令人担忧。尽管 ICIs的出现为HCC治
疗带来了新的曙光 , 但其疗效仍然有限。这一现状

凸显了HCC独特的免疫耐受性特征 , 也提出了一个

紧迫的问题: 如何突破这一免疫屏障, 为HCC患者提

供更有效的治疗方案？

个性化新抗原疫苗的出现为解决这一问题提

供了新的可能。这种创新疗法通过激活患者体内特

异性T细胞 , 增强其对肿瘤的识别和攻击能力 , 从而

在根本上改变了肿瘤微环境。当与ICIs联合使用时 , 
新抗原疫苗展现出显著的协同效应 , 不仅能够大幅

提高T细胞的浸润程度, 还能增强其清除肿瘤细胞的

能力 [43]。这种联合策略在多项临床试验中已经展现

出了优于单一疗法的治疗效果 , 为HCC患者带来了

新的希望。

值得注意的是, 新抗原疫苗在多种癌症类型中已

经取得了显著的治疗进展。从胰腺癌到黑色素瘤 , 这
种个性化治疗方法都展现出了令人鼓舞的疗效 [44-48]。

这些成功案例不仅证实了新抗原疫苗的广泛适用

性 , 也为其在HCC治疗中的潜在价值提供了有力支

持。然而 , 针对HCC的个性化疫苗研究仍然相对有

限 , 这一现状既是挑战 , 也是机遇 , 凸显了开发能够

有效“激活”HCC免疫反应的创新策略的迫切需求。

新抗原作为肿瘤细胞基因突变的产物 , 代表了

一种独特的免疫靶点。它们被APCs捕获后 , 通过

MHC类分子交叉呈递, 从而激活CD8+ T(针对胞内抗

原 )或CD4+ T(针对细胞死亡释放的胞外抗原 )细胞。

这些被激活的T细胞随后迁移至肿瘤部位 , 通过抗

原依赖性机识别并摧毁癌细胞。更重要的是 , 这一

过程还可能触发表位扩展现象 , 进一步扩大免疫系

统对肿瘤的识别范围。同时 , CD4+ T细胞通过识别

APCs上的MHC II类分子呈递的抗原而被激活, 进而

增强CD8+ T细胞功能 , 招募其他免疫细胞以及分泌

抗肿瘤细胞因子 , 从而构建了一个多层次的抗肿瘤

免疫网络。

尽管HCC表现出免疫耐受性特征 , 但其独特

的生物学特性为新抗原疫苗的应用提供了广阔空

间。例如, 由HBV诱导的HCC因病毒基因组的整合

而产生大量突变 , 这些突变为丰富的内源性新抗原

提供了来源。这一特性不仅增加了新抗原的多样

性 , 也提高了个性化疫苗开发的可行性。因此 , 尽
管HCC目前被视为免疫耐受性肿瘤, 但其丰富的新

抗原库为通过个性化疫苗激活免疫治疗提供了多

种可能性, 为克服HCC的免疫逃逸机制带来了新的

希望。

鉴于HCC的异质性和人类免疫系统的个体差

异 , 为每位HCC患者量身定制的个性化新抗原疫苗

显得尤为重要。新抗原的精确识别和免疫原性评估

是构建有效HCC个性化新抗原疫苗策略的关键步

骤。虽然传统的新抗原的发现主要聚焦于基因组层

面, 但近年来的研究表明, 直接从蛋白质组角度进行

分析可能更为直接和有效 , 因为蛋白质是生物功能

的直接执行者。高分辨率LC-MS技术的发展 , 结合

先进的富集蛋白质组方法 , 为更精确地识别和分析

潜在的新抗原提供了一个强大的工具。

从头质谱分析的应用 , 能够直接从质谱图中组

装肽序列 , 而无需依赖预定义的参考数据库 , 这一

技术对于HCC新抗原研究尤其重要 , 特别是考虑到

HCC的高度异质性和大量突变特点。然而 , 为了确

保新抗原疫苗的有效性 , 需要不断提高从头测序工

具的准确性, 特别是在区分PTMs和质量相近氨基酸
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方面。随着LC-MS技术分辨率的持续提升 , 开发能

够充分利用高分辨率质谱数据的先进算法变得越来

越重要, 这将有助于更准确地鉴定潜在的新抗原。

在筛选免疫原性新抗原的过程中 , MHC分子呈

递和TCR的评估是至关重要的步骤。目前 , 实验方

法在筛选免疫原性新抗原方面仍然面临着效率和时

间成本的挑战 , 难以满足个性化治疗的迫切需求。

虽然已经开发出多种免疫原性预测工具 , 但它们主

要集中在预测新抗原与MHC I/II类分子的亲和力方

面, 而对TCR识别的预测仍然相对欠缺。此外, 这些

工具的准确性有待提高, 主要原因包括: 许多预测工

具基于基因组数据构建 , 导致基因组和蛋白质组之

间的差异引起预测误差 ; 以及TCR识别和MHC分子

亲和力之间复杂关系的混淆。

为了克服这些挑战 , 需要采取多管齐下的策

略。首先, 通过整合实验数据和计算方法, 开发更加

精确的预测工具, 特别是针对TCR识别的预测模型。

其次, 利用人工智能和机器学习技术, 构建能够学习

和适应新数据的动态预测系统。最后 , 建立高通量

的实验验证平台 , 快速筛选和验证预测的新抗原。

这种综合方法不仅能提高新抗原筛选的效率和准确

性 , 还能为个性化HCC免疫治疗策略的制定提供更

可靠的依据。

展望未来 , 随着对HCC免疫微环境认识的深入

以及新抗原识别和预测技术的不断进步 , 个性化新

抗原疫苗有望成为HCC治疗的关键突破口。通过与

ICIs等其他免疫治疗方法的智能结合 , 我们有理由相

信, 这种个性化治疗策略将为HCC患者带来更好的预

后和生活质量。然而 , 要实现这一目标 , 仍需要学术

界和产业界的共同努力, 不断推进基础研究和临床转

化, 最终为攻克HCC这一全球性健康挑战贡献力量。
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