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摘  要 : 肿瘤的特异性基因突变是肿瘤免疫疗法的理想靶标，突变的基因在健康组织中缺乏表达，而且具有高度

免疫原性，容易被免疫系统识别。肿瘤患者突变基因组的高度特异性使得个体化免疫治疗存在极大挑战，而每一

种肿瘤都具有区别于其他肿瘤的代表性的基因突变特征，基于这些突变特征，有可能开发出特定肿瘤适用的免疫

治疗策略。文中提出一个兼顾抗原胞内呈递和与胞外 MHC 分子结合能力的肿瘤新抗原预测策略，整体设计更为

合理；相对于常规方法，能够大幅缩小实验验证的范围。基于该策略，利用 TCGA 数据库中多种肿瘤的基因突

变数据进行肿瘤新抗原预测并预测到大量潜在的肿瘤新抗原。肿瘤新抗原的预测结果显示出肿瘤类型的特异性，

并且在特定肿瘤数据集中能够覆盖 20%–70%不等比例的肿瘤患者。文中提出的肿瘤新抗原预测方案在未来的肿

瘤临床治疗上具有潜在的应用价值。 

关键词 : 基因突变，免疫治疗，肿瘤基因组图谱数据库，肿瘤新抗原 
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Abstract:  Tumor-specific gene mutations might generate suitable neoepitopes for cancer immunotherapy that are highly 
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immunogenic and absent in normal tissues. The high heterogeneity of the tumor genome poses a big challenge for precision 

cancer immunotherapy. Mutations characteristic of each tumor can help to distinguish it from other tumors. Based on these 

mutations’ characteristic, it is possible to develop immunotherapeutic strategies for specific tumors. In this study, a tumor 

neoantigen prediction scheme was proposed, in which both the intracellular antigen presentation process and the ability to bind 

with extracellular MHC molecule were taken into consideration. The overall design is meritorious and may help reduce the 

cost for validation experiments compared with conventional methods. This strategy was tested with several cancer genome 

datasets in the TCGA database, and a number of potential tumor neoantigens were predicted for each dataset. These predicted 

neoantigens showed tumor type specificity and were found in 20% to 70% of cancer patients. This scheme might prove useful 

clinically in future. 

Keywords:  gene mutation, immunotherapy, the cancer genome atlas (TCGA), tumor neoantigen 

肿瘤的发生与发展伴随着基因突变的产生与

选择[1-3]。肿瘤病变区域往往包含免疫细胞，这种

免疫反应在一定程度上反映了机体免疫系统根除

肿瘤的尝试，越来越多的证据也表明多种类型的

肿瘤具有抗免疫反应[4]。在肿瘤的治疗过程中，

现行的放疗和化疗方案不可避免地损伤正常人体

细胞。对于部分靶向药物，由于肿瘤细胞的高度

异质性及其基因组的不稳定性，肿瘤细胞可以减

少对特定功能通路的依赖，通过改变自身的部分

性状，从而产生获得性耐药[5]。免疫疗法期望对

患者免疫系统进行重编程，提高自身免疫能力，

从而发挥抗肿瘤作用，理论上有可能避免常规药

物疗法带来的抗药性[6]。 

肿瘤新抗原的寻找是免疫治疗推进过程中的

重大挑战[7-8]。肿瘤细胞产生的基因突变在健康组

织中缺乏表达，而且具有高度免疫原性，但从肿

瘤细胞发生基因突变到可以被成熟 T 细胞谱系识

别[9]需要经历复杂的生物学过程。即使突变基因

产生了异常蛋白，但仅有部分水解后的肽段可以

被呈递到细胞表面并被免疫细胞所识别。因此，

寻找正确有效的肿瘤新抗原是亟待解决的问题。

目前已经有大量的研究通过生物信息学方法，发

展寻找肿瘤新抗原的新工具，并利用基因测序数

据或质谱数据预测具有治疗效用的肿瘤新抗原，

如 Jurtz 等发展的 NetMHCpan 工具[10]、Stranzl 等

发展的 NetCTLpan 工具 [11] 、 Bais 等发展的

CloudNeo 工具[12]等；Kreiter 等利用 NetMHCpan

工具成功设计了特定肿瘤小鼠模型的免疫疫苗[7]，

Pritchard 等利用肿瘤患者外周血细胞的基因突变

数据筛选了个体化的免疫肽[13]，这两项研究的成

果均取得了良好的应用效果。 

肿瘤患者的突变基因组高度特异[14]，但每一

种肿瘤都具有区别于其他肿瘤的代表性的基因突

变特征，因此，有可能开发出针对部分人群适用

的免疫治疗策略。基于这种想法，文中提出了一

种预测肿瘤代表性新抗原的生物信息学新方案，

兼顾抗原在胞内呈递和与胞外组织相容性复合物

(Major histocompatibility complex，MHC) 结合的

能力，并利用肿瘤基因组图谱数据库 (The Cancer 

Genome Atlas，TCGA，https://cancergenome.nih.gov/) 

中的大规模肿瘤基因组测序数据[15]，寻找肿瘤代

表性新抗原，旨在为后续的研究提供可信的肿瘤

新抗原参考列表。 

1  材料与方法 

1.1  构建肿瘤新抗原预测策略 

基于基因突变产生肿瘤新抗原的过程可以概

括如下：肿瘤细胞发生基因突变，突变基因被转

录并翻译出异常的蛋白质，异常蛋白质的部分肽

段被细胞选择性呈递到细胞表面从而被免疫系统

识别。综上，基于基因突变产生肿瘤新抗原呈递

的过程主要取决于以下几个方面[16-19]：1) 突变基

因能否翻译成异常蛋白质；2) 基因突变产生的异

常蛋白质能否被蛋白酶体选择性酶解；3) 酶解后
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的肽段能否被抗原加工相关转运体  (Transporter 

associated with antigen processing，TAP) 选择性转

运；4) 肽段与 MHC 分子结合并呈递，呈递后的

抗原能否被 T 细胞所识别。基于上述过程，文中

构建了兼顾抗原在胞内呈递和与胞外 MHC 分子

结合的肿瘤新抗原的生物信息学预测流程，完整

的工作流程如图 1 所示。 

1.2  预测工具的选择 

在 肿 瘤 新 抗 原 预 测 流 程 中 ， 通 过 联 用

NetCTLpan 和 NetMHCpan 两个生物信息学软件

针对突变氨基酸序列进行预测，从而兼顾 MHC

Ⅰ类抗原在胞内呈递和 MHC 与抗原胞外结合能

力两个关键过程。两个软件均采用人工神经网络

模型学习现有免疫抗原肽段序列特征，学习的数

据集均来自高可信的免疫抗原数据库  ( IEDB, 

http://www.iedb.org/home_v3.php；SYFPEITHI，

http://www.syfpeithi.de/)。NetCTLpan 软件 (https:// 

swissmodel.expasy.org/) 整合了人类 MHCⅠ类分

子与肽段结合能力、蛋白酶体 C 端选择性剪切以

及 TAP 转运效率 3 个方面的信息，对 8–11 个氨

基酸长度的肽段能否被呈递到 MHC 分子上进行

预测。该软件考虑了异常蛋白质在胞内完整的呈递过

程[11]。NetMHCpan 软件 (http://www.cbs.dtu.dk/services/ 

NetMHCpan/) 用于预测已知序列的肽段与 MHC 

 

 
 

图 1  肿瘤新抗原生物信息学预测的工作流程 

Fig. 1  Workflow of bioinformatics prediction of new tumor antigens. 
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分子的结合能力，与此同时，该软件方法整合了

天然洗脱配体数据，抗原与 MHC 分子结合亲和

力数据的信息，可以预测给定肽段成为天然配体

的可能性以及与 T 细胞的结合亲和能力[10]。 

1.3  数据来源与数据处理 

根据 2018 年中国癌症中心发布的 2014 年中

国不同地区恶性肿瘤发病和死亡分析报告[20]，以

及 2018 年美国癌症协会发布的 2014 年美国癌症

发病率、死亡率和存活率的数据[21]，选取以下 7 种

发病率或复发率较高的癌症作为研究对象，包括

膀胱癌、乳腺癌、结肠癌、肝癌、胃癌及肺癌，

其中肺癌的数据进一步划分为肺鳞状细胞癌与肺

腺癌两类。测序数据均来源于 TCGA 中基因组测

序 数 据 ， 突 变 基 因 对 应 的 氨 基 酸 序 列 来 自

SwissPort 数据库 (https://www.uniprot.org/, 序列

下载日期为 2018 年 11 月)[22]。基因组参考序列为

hg19，测序平台为 IlluminaGA 或 IlluminaHiSeq。

基因突变数据信息如表 1 所示。更多信息见补充

附件 1 (可在网络版中下载)。 

基于构建的肿瘤新抗原生物信息学预测流

程，对 7 种肿瘤基因突变数据进行统一处理。以

乳腺癌为例，首先利用 TCGA 中基因突变数据筛

选出非同义单点突变，然后将基因突变信息对应

到 SwissProt 数据库特定氨基酸序列上，选择

HLA-A、HLA-B (Human leukocyte antigen，HLA)

中翻译产物与肽段结合能力排名前 20 的代表基

因作为预测使用的等位基因，肽段长度限定为

8–11 个氨基酸。NetCTLpan 软件预测参数设置为：

排序阈值≤1%、C 端氨基酸残基类别的权重占比

为 0.225、TAP 转运效率权重占比为 0.025。

NetMHCpan 软件预测参数设置为：排序阈值≤2%。

分别采用 NetMHCpan 与 NetCTLpan 对包含突变

位点的肽段序列进行预测；然后将 NetMHCpan

与 NetCTLpan 的输出结果进行整合，选取突变位

点与呈递序列在两个软件预测结果中重复出现的

序列，此时得到的候选结果相当于同时进行了胞

内呈递过程与胞外结合能力的预测。 

统计各基因突变位点的突变频率，基因突变

频率越低，提示该突变越可能是个体高度特异的

突变，基因突变频数越高，对应的基因越可能与

该肿瘤的发生与发展密切相关。因此，我们结合

基因突变位点的突变频数对上述结果进行分析，

过滤个体高度特异的突变序列 (肺鳞状癌数据量

较小，以≥2 为筛选标准；肺腺癌数据量较大，以

≥5 为筛选标准；其余肿瘤数据均以≥3 为筛选标

准)，进一步筛选得到的结果称为候选肿瘤新抗原。 

 
表 1  TCGA 中 7 种肿瘤数据相关信息统计及分析结果概览 

Table 1  Overview of the related information and analyzed results of seven tumor datasets in TCGA 

Cancer type 
Bladder 
cancer 

Breast cancer Colon cancer Liver cancer
Stomach 
cancer 

Lung adeno- 
carcinoma 

Lung squamous 
cell carcinoma

Number of  
missense mutation 

82 606 55 063 63 519 32 554 81 771 144 453 42 890 

Categories of  
amino acid length 

4 4 4 4 4 4 4 

Number of allele 20 20 20 20 20 20 20 

Number of  
patients 

396 982 217 373 379 543 178 

Peptides involved  
in prediction 

62 780 560 41 847 880 48 274 440 24 741 040 62 145 960 109 784 280 32 596 400 

Candidate epitope 698 1 021 1 314 245 436 6 460 704 

Candidate epitope 
involved genes 

92 121 208 25 59 640 65 
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1.4  生物信息学功能注释及蛋白质结构模型

预测 

通过对预测获得的候选肿瘤新抗原对应的基

因进行功能注释与通路分析，过滤非肿瘤因素引

起的基因突变。候选肿瘤新抗原对应的基因通过

DAVID (https://david.ncifcrf.gov/home.jsp) 进 行

包括细胞成分、代谢过程和生物学通路等方面的

功能注释[23]。最后，结合突变位点在肿瘤人群的

覆盖度、MHC 结合位点数目两方面的信息进一步

筛选出肿瘤代表性免疫肽段列表。采用 SWISS- 

MODEL (https://swissmodel.expasy.org/) 进行蛋

白质三维结构模拟，展示突变带来的构象变化[24]，

对结果进行进一步验证。 

2  结果与分析 

2.1  肿瘤新抗原的预测结果 

在肿瘤的发生与发展过程中，为获得生存优

势，肿瘤细胞产生了部分候选优势突变[25]，由于

抗原呈递过程涉及复杂的生物学过程，基因突变引

起的异常蛋白在抗原呈递过程中可能存在不同的

结果，从而给肿瘤新抗原的实验筛选带来大量重复

性工作以及高额的经济成本。文中构建了肿瘤新抗

原新的预测策略，并利用 TCGA 中 7 种肿瘤突变

数据进行肿瘤新抗原的预测，共计 382 170 560 条

氨基酸序列参与了肿瘤新抗原的预测。基于两款软

件的预测结果，选取基因突变位点相同、序列信息

相同的肽段作为候选肿瘤新抗原列表，完整的候选

肿瘤新抗原列表见补充附件 2 (可在网络版中下

载)，详细结果统计信息如表 1 和图 2 所示。 

基于兼顾胞内呈递和与胞外 MHC 分子结合

的肿瘤新抗原生物信息学预测流程，膀胱癌突变

数据通过 NetMHCpan 和 NetCTLpan 软件预测，

分别获得 1 924 条和 782 条序列结果，取两者交

集获得最终候选肿瘤新抗原列表，共 698 条，对

应 92 个基因。肺腺癌、结肠癌、乳腺癌、肺鳞

状细胞癌、胃癌、肝癌数据集分别获得 6 460 条、1 314

条、1 021 条、704 条、436 条和 245 条候选肿瘤新

抗原，对应 640 个、208 个、121 个、65 个、59 个

和 25 个基因。如图 2A 和图 2B 所示，通过预测流

程，95.0%以上肿瘤患者高度特异性的突变位点及

99.9%以上包含个体高度特异突变位点的氨基酸序

列可以被排除，极大减少了实验验证的工作量与经

济成本。从理论预测的结果来看，胞内免疫肽的多

个呈递过程对最终的结果影响巨大 (图 2C)。 

目前，NetMHCpan 是最常用的肿瘤新抗原预

测工具，但 NetMHCpan 的预测原理仅关注胞外

MHC 分子与相关肽段的亲和能力，以及其形成的

复合体与 T 细胞受体的结合能力，忽略了肽段在

胞内的一系列处理过程，这也是两款软件预测结

果重叠性不高的原因。如肝癌、结肠癌、肺腺癌

数据集结果所示，通过文中提出的兼顾抗原胞内

呈递和与胞外 MHC 分子结合信息的肿瘤新抗原

筛选流程，有效整合两个软件的预测结果，可以

得到更为准确的肿瘤新抗原候选结果验证区间。

如图 2D 所示，即使两个软件的整合结果排除了

大部分 NetMHCpan 的预测结果，但得到的肿瘤

新抗原列表仍然在肿瘤患者中占有相当的比率，

进一步佐证了数据挖掘的可靠性。 

2.2  基因功能富集分析 

基因功能的重要程度与其转录翻译的频率呈

正相关趋势，那么基因的突变频率将与其功能的

重要程度密切相关[26-27]。如表 2 所示，以膀胱癌

和结肠癌为例，展示了候选肿瘤新抗原列表中突

变频率排名前 5 位的位点及其相关信息。可以看

到这些突变位点对应的基因在前人的工作中已被

证明与肿瘤的发生与发展密切相关[28-34]。 

针对每一种癌症，人群中普遍存在的突变往

往在维持肿瘤生存能力方面具有重大的影响[35]。

基于候选肽段涉及的基因，对除肝癌(肝癌数据集

得到的候选肽段仅对应 25 个基因，数量过少，未 
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图 2  TCGA 数据库中 7 种肿瘤基因突变数据的生物信息学预测结果 

Fig. 2  Bioinformatics prediction results of seven cancer genomics datasets in TCGA database. (A) Distribution of the 
proportion of candidate mutation loci in all mutation loci. (B) Distribution of candidate peptides in all peptides involved 
in prediction. (C) Distribution of the candidate peptides predicted by NetMHCpan and NetCTLpan. (D) Distribution of 
the population coverage of candidate peptides in cancer dataset. Lung_AD and Lung_SCC are the abbreviations of Lung 
Adenocarcinoma and Lung Squamous cell carcinoma respectively. 

 
 

表 2  膀胱癌与结肠癌数据集中突变频率排名前 5 位的位点及其相关信息 

Table 2  Top 5 mutation sites and related information in bladder and colon cancer dataset 

Cancer type Gene 
Amino acid 

mutation site 
Frequency

Cumulative 
sample number

Percentage (%) Number of HLA alleles

Bladder cancer FGFR3 S249C 30 29 7.32 3 

PIK3CA E545K 28 50 12.63 6 

PIK3CA E542K 17 65 16.41 9 

ZNF814 D404E 15 77 19.44 2 

TP53 E285K 12 85 21.46 3 

Colon cancer BRAF V600E 25 25 11.57 3 

PIK3CA E545K 19 44 20.37 6 

KRAS G12V 17 61 28.24 1 

NEFH E645K 15 74 34.26 3 

OPRD1 C27F 17 83 38.43 2 
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进行分析)以外的 6种肿瘤关联的基因进行了功能

富集分析，以膀胱癌基因突变数据为例，候选肿

瘤新抗原肽段分布在 92 个基因上，这些基因功能

富集结果如图 3 所示，其他肿瘤数据功能富集信

息见补充附件 3 (可在网络版中下载)。通路富集

结果与基因条目注释结果均显示这些基因所涉及

的通路与生物学过程与癌症密切相关，并反映了

人体生理学变化，如血小板激活、焦点粘连、癌

症的核心碳代谢、血管内皮生长因子通路、癌症

的蛋白聚糖等，进一步佐证了预测流程的可靠性。 
 

 
 

图 3  膀胱癌数据集候选免疫肽段对应基因的功能富集分析 

Fig. 3  Functional enrichment analysis of candidate neoantigen related genes in bladder cancer dataset. (A) Pathway 
enrichment analysis. (B) Go annotation analysis. 
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同时，不同癌症数据集的预测结果中可以观

察到与特定癌症相关的功能通路明显富集，显示

出肿瘤类型的特异性，这可能为特定癌症的治疗

提示新的方向。以膀胱癌数据集为例，其分析结

果中血小板激活通路显著富集，原因可能有以下

两个：1) 血小板对肿瘤细胞的促进作用。有研究

表示，血小板数量和活性的增加与肿瘤转移相关，

血小板可以通过促进免疫逃避、血管生成来参与

肿瘤转移过程[36]。体内外实验证明，肿瘤细胞能

将突变的 RNA 转入血小板中。研究者从神经胶质

瘤和前列腺癌患者的血小板中发现了癌症相关的

RNA 生物标记物，如 egfrviii 等[37]。血小板还能够

捕获和激活 tgf-β，从而辅助侵袭性肿瘤细胞抑制 T

细胞的生物学功能[38]。2) 参与凝血过程。参与血

液循环中的凝血过程是血小板重要的生理功能之

一，而约 80%−90%的膀胱癌患者伴有血尿的症状。

血小板数量及活性的增加可能归因于血尿的出现，

也有可能与术后复高发率[39]的现象有所关联。 

此外，在乳腺癌数据结果中核心碳代谢通路、

蛋白聚糖通路相对活跃；结肠癌数据结果中，血

管生成信号通路、鞘脂信号通路相对活跃；胃癌

数据结果中致病性大肠杆菌感染与细菌侵袭上皮

细胞、蛋白聚糖出现基因富集现象；肺鳞状细胞

癌数据结果中，rap1 信号通路、jak-stat 信号通路

明显富集。有意思的是在两种肺癌数据中 (肺腺

癌、肺鳞状细胞癌)，均发现大量嗅觉转导密切相

关的基因发生突变，虽然这些基因突变频率不高，

但总体数目较多，这提示这些基因在肺癌患者中

可能介导着其他的生理作用。同时，癌症相关的

蛋白聚糖、鞘脂信号等通路在多种肿瘤数据集的

分析结果中反复出现，提示涉及这些通路的治疗

方案有可能对多种癌症都具有治疗效果。 

2.3  免疫肽的进一步过滤及结构信息的辅助

确认 

两种软件理论预测的结果经过整合，候选肿

瘤新抗原的数量与比例已经大幅减少，但其绝对

数目仍然较大，进行候选新抗原实验验证依然存

在挑战。因此，结合突变位点的频率、突变位点

在人群中的占比以及 HLA 涉及的等位基因数目 3

个指标作为主要评价标准，进一步筛选出每种肿

瘤预测结果中排名前 20 的候选肿瘤新抗原，这些

候选肿瘤新抗原被认为是高可信的结果，详细信

息参见补充附件 4 (可在网络版中下载)。 

基因突变可以通过对蛋白质三维结构产生影

响进而调控相关的生物学功能，最终促进肿瘤的

发生与发展。结构异常的蛋白质相对于胞内其他

蛋白是新蛋白，具有相对高的免疫原性，异常蛋

白被降解后形成的肽段被呈递在细胞表面的几率

较高。采用 SWISS-MODEL 对预测结果进行三维

蛋白质结构模拟，可以进一步确认预测结果是否

与上述假设相符合。如图 4 所示，TP53 蛋白的第

175 个氨基酸位点和 PIK3CA 蛋白的第 542、545 个

氨基酸位点由正常状态到发生突变后，其结构模

拟示意图差别明显。TP53 蛋白 175 氨基酸位点发

生突变后，该区域由原来的开放式结构转变为了

环形结构，这可能是肿瘤患者体内 P53 蛋白抑癌

功能缺失的部分原因。PIK3CA 蛋白的第 542、545

个氨基酸位点发生突变后，该位点由原来利于结

合的构象转为不利于结合的构象，提示 PIK3CA 蛋

白催化下游底物的效率可能减弱，肿瘤细胞信号调

节受到影响，进而影响细胞生命活动。 

3  讨论 

基因突变为肿瘤细胞提供了进化的来源[3]，

某些突变基因型赋予细胞亚克隆选择性优势，使

其在局部组织环境中生长并最终占优势[40]。基因

突变给肿瘤细胞提供了生存的基础，也给肿瘤治

疗带来了新的治疗靶点。近年来，肿瘤免疫治疗

如 火 如 荼 地 开 展 ， 但 现 阶 段 免 疫 治 疗 仅 对

20%–30%的患者有明显疗效。令人欣慰的是，这 
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图 4  蛋白 TP53 和 PIK3CA 氨基酸位点突变引起的蛋白质三维结构变化的模拟示意图 

Fig. 4  The simulation of changes in three-dimensional structure of protein TP53 and PIK3CA induced by mutations. 
 

个领域还在以方兴未艾的态势发展[41-43]。2018 年，

来自美国 MD安德森癌症研究中心的 Allison和日

本京都大学的Tasuku关于负性免疫调节治疗癌症

的疗法荣获诺贝尔生理学奖，进一步推动免疫治

疗的研究。虽然目前确认有效的肿瘤抗原位点有

限[44-46]，但肿瘤疫苗的研究仍不断取得新的进展。 

Teku 等于 2018 年使用 NetMHCpan 4.0 对 30

种癌症的蛋白质组数据进行了分析，其分析结果

显示，单一的 NetMHCpan 预测并不合理[8]。肽段

与 HLA 分子的紧密结合是引发免疫反应的必要

不充分条件，实际生物学过程中，蛋白酶体和其

他蛋白酶对抗原呈递细胞中前体蛋白的加工、

TAP 复合物将肽段从胞质转运至内质网的效率都

将影响抗原呈递的结果。本文将 NetCTLpan 与

NetMHCpan 工具结合，构建了肿瘤新抗原预测的

生物信息学策略，充分考虑了突变产生的新肽段

在胞内的及胞外的呈递过程，数据分析流程的设

计更为合理，预测的免疫肽组合可以覆盖相当比

例的人群。如图 5 所示，应用新的肿瘤新抗原生

物信息学流程分析结肠癌、膀胱癌、肺鳞状细胞

癌、乳腺癌、肝癌、胃癌和肺腺癌数据集，预测

得到的候选肿瘤新抗原组合分别可以覆盖各个数

据集 71.76%、40.66%、33.52%、33.23%、29.22%、

27.97%和 22.28%的肿瘤患者。 

此外，在 7 种癌症数据集最终预测结果中，

我们还发现了部分基因在肿瘤中普遍发生基因突

变，这些基因有可能在多种癌症的免疫治疗中产

生效果，如 tp53 (7/7) 与 pik3ca (5/7) 以及部分锌

指蛋白基因等。其中 TP53 蛋白的第 175 个氨基

酸位点突变形式在 4 种癌症中都出现，该突变位

点在人群中的占比分别为 6.91% (结肠癌)、2.90% 

(胃癌)、2.14% (乳腺癌) 和 1.68%(肺鳞状细胞癌)。

在 175 位点附近，176/163/157 等位点的突变在人

群中也占有一定频率。PIK3CA 蛋白的第 545 

(7/7)、542 (5/7) 氨基酸位点在 7 种癌症中也频繁

出现，两个位点共占比例为 11.41% (乳腺癌)、

11.36% (膀胱癌)、8.76% (结肠癌)、7.30%(肺鳞状

细胞癌)、2.90% (胃癌) 和 2.39% (肺腺癌)。除了

上述基因之外，我们还发现了一批仅在特定肿瘤

中常见的突变。如仅在结肠癌与肺腺癌中突变频

率较高的 kras 基因突变、膀胱癌中突变频率最高

的 f g f r 3 基 因 突 变 、 结 肠 癌 中 突 变 频 率 
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图 5  不同癌症数据集中排名前 20 的候选肿瘤新抗原肽段在患者样本中的累积覆盖度 

Fig. 5  Cumulative population coverage of the top 20 candidate peptides in different cancer datasets. 
 

较高的 opprd1、nefh 基因突变等等在其他几种癌

症中几乎未发现。基因突变的选择性提示我们由

于机体器官组成的规律不同，不同器官形成肿瘤

后，肿瘤细胞的功能需求可能不同。 

文中构建的肿瘤新抗原新的预测策略虽然考

虑了更多的生物学过程，但每个预测过程相对独

立，仍存在较大的改进空间。此外，预测策略分

析 TCGA 数据获得了部分肿瘤新抗原，但不是所

有 MHC 呈递的抗原都能引起免疫反应，肿瘤新

抗原具有高免疫原性，但免疫耐受的现象仍可能

存在，文中提到的不同肿瘤新抗原组合有可能改

善这一情况。同时，由于预测工具本身可能存在

一定程度的假阳性和假阴性结果，后续分子实验

验证、动物模型验证、临床实验仍是必不可少的

部分。因此，从肿瘤新抗原的预测到实际的临床

应用仍然道阻且长，免疫治疗的进展需要多个领

域的研究人员共同推进。 

综上，文中构建了兼顾抗原在胞内呈递和与
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胞外组织相容性复合物结合能力的肿瘤新抗原新

的预测策略，有望大幅减少实验工作量，同时也

为后续研究者提供了一个有参考价值的数据分析

流程。应用该策略系统分析了 TCGA 中多种肿瘤

基因组测序数据，得到了一批可靠度较高的肿瘤

新抗原；与此同时，最终预测的部分 MHCⅠ类肿

瘤新抗原组合在人群中占有一定的覆盖度，存在

潜在的临床应用价值。 
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