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中枢神经系统肿瘤是临床神经外科较为常见的一种

疾病，其包括良性肿瘤以及恶性肿瘤，尤其胶质瘤在恶性

肿瘤中占比约 50% ～ 70%，严重影响患者的生命安全 [1-2]。

近年来我国医疗技术发展迅速，但目前仍未有有效的医疗

技术治疗中枢神经系统恶性肿瘤。虽然手术作为治疗中

枢神经系统肿瘤的主要方式，可延长患者的生存时间，但

是无法将肿瘤细胞彻底清除，病情易反复发作 [3-4]。尽管

放化疗配合手术治疗可缓解患者的临床症状，但患者的耐

药性较差，易出现放化疗风险，致使治疗效果甚微 [5-6]。因

此，予以有效的个体化高效分子靶向治疗手段对中枢神经

系统肿瘤患者至关重要。

现阶段分子生物学技术发展迅速，在中枢神经系统

肿瘤中免疫治疗优势逐渐突出，特别是对于细胞程序性

死亡配体 1、细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 等免疫检查

点阻断疗法临床应用成功，促使肿瘤免疫治疗取得进一

步发展 [7-8]。治疗性肿瘤疫苗是肿瘤免疫治疗的关键部

分，在治疗实体癌中作用突出，受到人们的普遍关注。王

艳梅等 [9] 在相关研究中指出，体细胞突变产生的肿瘤新

抗原由于没有经历胸腺选择过程，使得肿瘤新抗原具有

高免疫原性的特点，促使人体出现免疫反应，其可作为肿

瘤疫苗制备的首要选择。在国外学者 [10] 的研究中显示，

RNActive® 疫苗（一种 mRNA 肿瘤疫苗）CV9201 能 够 促

使部分非小细胞肺癌患者的特异性免疫应答率和生存周

期增加或者延缓。综合上述研究结果可知，针对实体癌

患者，临床使用 mRNA 肿瘤疫苗切实可行，其可作为抗中

枢神经系统肿瘤的一种治疗措施。故对于中枢神经系统

肿瘤，深入探讨新抗原 mRNA 肿瘤疫苗治疗该疾病的研

究进展，并进行综述。

1 新抗原

机体出现肿瘤癌变，由于遗传不稳定性的特征致使其

在非编码区、编码区发生基因突变，对于编码区 DNA 的变

化为基因融合、非同义突变、突变框架等，在编码区 DNA

的变化会使氨基酸序列改变，并产生 2 ～ 20 个氨基酸残

基组成的短肽，即称为新抗原 [11-12]。部分新抗原可以进入

内质网，并装载到相容性复合体Ⅰ，含有多肽的相容性复

合体Ⅰ可以经高尔基体达到机体细胞膜，进而出现抗原，

且能够被 CD8 ＋ T 细胞中的受体有效识别，激活细胞毒性

T 细胞，使其起到巨大的肿瘤杀伤效果 [13-14]。

肿瘤免疫治疗可以激活机体抗肿瘤免疫反应，发挥肿

瘤杀伤作用，彻底杀死机体癌细胞。在肿瘤细胞内肿瘤相

关抗原的表达水平较高，而在正常细胞内几乎没有肿瘤相

关抗原，机体免疫细胞可以有效对肿瘤相关抗原进行识

别，使机体免疫系统激活，进而消除机体肿瘤细胞 [15-16]。

但是神经中枢以及外周免疫耐受机制会影响肿瘤相关抗

原，靶向肿瘤相关抗原能够使机体产生免疫毒性。但是新

抗原作为机体肿瘤细胞内的特异性抗原，其免疫原性以

及异质性较强，不会被神经中枢耐受影响消除 [17]。所以，

新抗原属于治疗性肿瘤疫苗，可以刺激新抗原的活性，以

机体肿瘤细胞的突变状况为依据，研制有效的合成新抗原

药物，促使免疫系统激活，起到抗中枢神经系统肿瘤的目

的消除 [18]。异柠檬酸脱氢酶 1 型是中枢神经系统肿瘤的

特异性分子标志物，机体免疫系统可以有效识别特异性新

抗原，且促使 CD4 ＋ T 辅助细胞 -1 出现反应。周亮等 [19]

在研究中表明，前列腺癌患者使用 mRNA 肿瘤疫苗可以发

挥免疫原性以及耐受性，提高其免疫应答，促使其生存时

间明显延长。潘燕平等 [20] 在相关研究中指出，mRNA 疗

法作为一种较为新兴的基因疗法，可以修复基因缺陷性疾

病或者组织，能够在从肿瘤细胞系或者机体肿瘤组织中提

取总 mRNA，肿瘤抗原 mRNA 也可以在体外人工合成，且

mRNA 肿瘤疫苗可以从患者外周血提取 DCs 以及直接原

位注射 mRNA 疫苗。

2 新抗原的识别与预测

新抗原具有高度的个体特异性，其鉴定可能与肿瘤细

胞的质量、测序深度等因素有关。首先正常细胞与肿瘤细

胞的 DNA 由高通量测序技术进行比对，但肿瘤细胞存在

无义突变以及非编码突变，较为复杂，无法有效将突变蛋

新抗原 mRNA 肿瘤疫苗在中枢神经系统肿瘤治疗中的研究进展
苏桐
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【摘要】中枢神经系统肿瘤的发病机制较为复杂，其存在巨大的异质性以及遗传物质不稳定性，呈浸润性生长，且与周围正常脑组

织没有清晰的边界，中枢神经系统肿瘤处于脑实质功能区，所以在临床治疗时无法彻底将肿瘤全部清除，应予以有效的辅助治疗方式。

现如今，mRNA 肿瘤疫苗是肿瘤免疫治疗的主流研究方向之一，其具有获取容易、稳定性较好、更为安全可靠等特点，逐渐成为抗中枢

神经系统肿瘤的重要免疫治疗方式。本研究针对新抗原 mRNA 肿瘤疫苗的研究进展及其在中枢神经系统肿瘤治疗中的研究现状展开

综述，为后续的研究方向提供新思路以及新方法。
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白的 DNA 突变序列筛选出来。近年来我国测序技术、生

物信息学算法快速发展，进而改善新抗原预测与识别技

术，可以更准确、快速的对信息进行识别、筛查，且突变是

否形成新抗原受多种因素的影响 [21]。新抗原的预测在临

床应对可表达的基因组突变进行快速识别，并注意机体肿

瘤相容性复合体类型的分子信息。

3 新抗原 mRNA 肿瘤疫苗的优势

肿瘤疫苗相较于普通的预防性疫苗比较效果更为突

出，可将机体免疫系统激活，清除肿瘤细胞。机体正常细

胞和肿瘤细胞的靶抗原表达的不同影响肿瘤疫苗的临床

疗效。新抗原可以提高机体抗肿瘤免疫反应，尽可能减少

对机体免疫功能的影响 [22]。对于弥漫性星形细胞瘤，基

因突变会产生致癌代谢物 2- 羟基戊二酸，提高机体细胞

内遗传不稳定性，发生蛋白突变，致使细胞恶性转化。现

阶段医学研究人员可以通过测序技术、生物信息学算法对

新抗原进行识别，具有预测相容性复合体亲和力，进而设

计具有针对性的治疗策略。医学研究人员研制出基因组

疫苗、肿瘤细胞疫苗以及树突状细胞疫苗等，mRNA 肿瘤

疫苗较其他疫苗比较：① mRNA 肿瘤疫苗内的 mRNA 序

列修改更为简单，能够对需要的蛋白质进行编码。②以往

的肽疫苗成本更高，mRNA 肿瘤疫苗成本更低。③ mRNA

能够避免基因缺失以及插入突变。④ mRNA 肿瘤疫苗具

有佐剂特性，能够促使机体免疫原性增强，产生免疫反应。

4 新抗原 mRNA 肿瘤疫苗面临的严峻形势

在张娜 [23] 的研究中表明，对于含有新抗原的疫苗，全

部患者使用后出现 T 细胞的有关反应。在荀晓东 [24] 的研

究中显示，单核细胞来源的树突状细胞使用编码新抗原

的 mRNA 进行转染，对正常细胞内的 CD8 ＋ T 细胞进行激

活，且肿瘤宿主免疫抑制环境不会影响该细胞。但既往研

究指出，胶质瘤属于中枢神经系统肿瘤之一，其肿瘤生长

速度较快，病情发展迅速，由于部分胶质瘤中新抗原数量

不足，使得免疫疗法对胶质瘤的治愈率较低。中枢神经系

统肿瘤内的新抗原数量、表达、免疫学特征等存在差异，因

免疫监视的影响，会因时间推移促使新抗原的数量、表达

水平的降低，进而利于中枢神经系统肿瘤细胞出现免疫逃

逸，该情况会对肿瘤疫苗起到阻碍作用。机体内肿瘤细胞

具有抗原丢失、免疫逃逸机制、突变景观等作用，会对肿瘤

微环境中的 T 细胞产生影响。肿瘤微环境是中枢神经系

统肿瘤细胞发生、增殖、转移的内部环境，中枢神经系统肿

瘤具有免疫抑制微环境的特点，其特点可对免疫系统介导

的抗肿瘤反应产生抑制作用，对肿瘤疫苗的疗效产生影

响 [25-26]。在免疫微环境中，机体的中枢神经系统为免疫性

静止状态，且外周免疫细胞因血脑屏障不能进入脑部。此

外，脑部遇到危险信号，外周免疫细胞通过血脑屏障能够

产生大量的炎症因子，成为免疫治疗中枢神经系统肿瘤的

重要条件。中枢神经系统肿瘤微环境具有免疫抵抗可对

免疫治疗产生抵抗作用，进而对新抗原 mRNA 肿瘤疫苗

产生影响。与正常群体比较，mRNA 肿瘤疫苗能够对机体

外显子测序，通过取得的新生抗原序列设计 mRNA，并输

送到肿瘤细胞，产生特异性的抗原 [27]。机体的免疫系统对

具有相同抗原决定簇的新生抗原进行识别，起到免疫应答

反应。顾盼盼等 [28] 在相关研究中显示，mRNA 具有较高

的安全性，不会产生感染或者癌变风险，利用序列优化、载

体修饰途径可以使 mRNA 具有较高的稳定性，且在短期

便可合成 mRNA，药物研制时间更短。随着我国医学技术

的不断发展与成熟，mRNA 技术优于多肽类疫苗，其联合

免疫疗法可以长期进行，且更为安全、有效，在治疗恶性程

度极高的脑胶质母细胞瘤中具有较高的应用价值。并且

不同形式的肿瘤抗原可以诱导抗肿瘤 T 淋巴细胞反应，

起到相互补充的作用，进而提高肿瘤治疗性疫苗的疗效。

同时基于 TriVac 技术的肿瘤抗原修饰技术表现出良好的

安全性，在患者体内诱导出强大的抗肿瘤特异性 CD4 ＋和

CD8 ＋ T 细胞反应。另外我国 mRNA-DC 肿瘤疫苗的研发

进度已处于和国际巨头相当的水平，据国家药品监督管理

局药品评审中心官网信息显示，启辰生生物科技（珠海）有

限公司的靶向 Survivin mRNA-DC 细胞注射液临床试验申

请（IND）已获受理，成为国内首个获得受理的脑胶质母细

胞瘤治疗性 mRNA 疫苗 [29-30]。

在机体肿瘤中中枢神经系统肿瘤所占比例为 1.4% 左

右，其位于机体内最为重要的组织器官，与其他部位的肿

瘤比较，中枢神经系统肿瘤具有较高的致死率和致残率。

靶向新抗原的 mRNA 肿瘤疫苗不会对正常细胞产生影响，

促使机体肿瘤特异性 T 细胞起到抗肿瘤作用，对机体免疫

系统进行激活，实现个性化的免疫治疗的目的。mRNA 肿

瘤疫苗在以往研究中取得良好的预期效果，延缓患者的生

命周期，具有明显的安全性与诱导功能。临床医学研究人

员应逐步对肿瘤细胞的免疫抑制、逃逸、抵抗机制进行探

讨，通过多次测试以及完善，从而设计科学、有效的免疫治

疗方案，对治疗中枢神经系统肿瘤患者具有重要意义。
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