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肿瘤抗原

抗原的选择是癌症疫苗设计中最重要的一个组成部分

Hollingsworth RE, et al. Turning the corner on therapeutic cancer vaccines. 
2019,NPJ vaccines
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肿瘤特异性抗原 （tumor- specificantigen，TSAs） 又称新抗原（Neoantigen)是由肿瘤

细胞突变基因编码的新生抗原，主要由基因点突变、删除/插入突变、基因融合等产生的与正

常细胞表达的蛋白不一样的新的异常蛋白。
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基于TSAs（新抗原）而不是传统使用的 TAAs 的疫苗有几个优点

新抗原仅由肿瘤细胞表达，可以引发真正的肿瘤特异性 T 细胞反应

绕过自身表位的 T 细胞中心耐受性，从而有效诱导对肿瘤的免疫反应

个性化新抗原的疫苗可能诱导持久的肿瘤特异性记忆 T 细胞群

Blass E and Ott PA, Advances in the development of personalized neoantigen-based therapeutic cancer vaccines.
2021，Nature Reviews|Clinical Oncology
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“非自身”肿瘤新抗原的潜在来源

新抗原来自多种遗传和表观遗传畸变，其充分表征来源是体细胞错义和插入缺失突变，

或基因组重排，例如可变剪切、基因融合。由于与人类编码基因组中的序列缺乏相似性，

移码新抗原可能被证明比错义突变产生抗原更具免疫原性，目前正在积极研究中 。源自

基因融合的新抗原最近通过了免疫原性测试，并且在突变负荷低时可能具有特殊意义。

Roudko V et al, Computational Prediction and Validation of Tumor-Associated Neoantigens. 
2020, Frontiers in Immunology
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具有免疫原性的新抗原至少符合两个标准：

1）被MHC提呈到肿瘤细胞表面；

2）可形成的p-MHC复合物被T细胞受体识别

这两个标准都离不开组织相容性受体（MHC，在人中又叫HLA）的结合。分为I型和II型。HLA-

I型分子结合长约8-11氨基酸的内源性抗原并把它们提呈给细胞毒性CD8 + T细胞；HLA-II型分子

则结合长约13-25氨基酸的外源性抗原并把它们提呈给辅助性CD4 + T细胞。

13-25
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新一代测序技术极大推动了新抗原疫苗的可行性，但从测序识别肿瘤的体细胞突变

到T细胞受体（T cell receptor ,TCR）识别新抗原产生免疫反应，这一过程中存在大量的候选

假阳性新抗原多肽，这对于个性化癌症疫苗的制备无疑是难以跨越的障碍。一套有效合理的

筛选新抗原多肽的方法在新抗原疫苗制备过程中就显得尤为重要

个性化癌症疫苗治疗
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ibaotu.comPART  ONE

研究内容
ProGeo-neo

基于蛋白质基因组学的新抗原鉴定和筛选流程

neoantige
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目前国内外所开发的大多数预测工具仅利

用基因组和转录组数据预测新抗原，产生的新

抗原数量庞大，假阳性高，而 T细胞受体仅对其

中非常小部分（约 1 %）预测的新抗原有反应。

结合质谱（M S）技术进行新抗原预测与筛

选能够提高预测的准确率，质谱技术不仅能鉴

定到从肿瘤相关抗原和翻译后修饰产生的肽段

，也可以直接鉴定或验证人类肿瘤组织来源的

新抗原。
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基于蛋白质基因组学方法预测肿瘤新抗原

ProGeo-neo

模块一：注释突变
（DNA/RNA-seq）

模块二：HLA分型预
测（RNA-seq）

模块三：新抗原预测
与过滤

（WGS/RNA-seq/MS）

下载地址：https://github.com/kbvstmd/ProGeo-neo

运行环境：Linux操作系统（centos6）

李雨雨,王广志,陈兰明,谢鹭.基于蛋白质基因组学方法的新抗原鉴定流程[J].生物化学与生物物理进展,2019

Yuyu Li et al. ProGeo-neo: a customized proteogenomic workflow for neoantigen prediction and selection. BMC Med Genomics, 2020

https://github.com/kbvstmd/ProGeo-neo
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基于蛋白质基因组学方法预测肿瘤新抗原

A. 基因突变产生的肽段只有一小部分被提呈到肿瘤细胞表面并激活CD8+T细胞 B. 本研究中利用蛋白

质基因组学方法预测新抗原的数量结果概括

基于Jurkat白血病细胞系数据预测的新抗原在基因组、转录组以及蛋白质组水平上的鉴定
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新抗原与非编码区的研究

外显子组(所有蛋白质编码序列)仅占人类基因组的2%，而多达75%的基因组可

以转录和潜在翻译。(Sarah Djebali, et al. Nature, 2012.)

99%的肿瘤突变位于非编码区，因此将外显子组作为新抗原的唯一来源是非常

局限性的。(Ekta Khurana, et al. Nat Rev Genet, 2016.)

随后有研究进一步证明，非编码产生的肽段能与MHC分子结合，而且可以作为

T细胞的靶点。 (Céline M Laumont, et al. Nat Commun, 2016; Céline M Laumont , 

et al. Cell Mol Life Sci, 2018; Maria J L Kracht, et al. Nat Med. 2017.)
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新抗原与非编码区的研究

90%的TSA来自非编码区域，标
准的外显子方法可能会遗漏

2018

2019

2021

308个lncRNA编码的
新蛋白质

从肿瘤的非编码区域，预测了大

量的新抗原，这可能为新抗原提

供了除标准肿瘤特异性突变以外

的新来源
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ibaotu.comPART  TWO

研究内容
Ineo-EPP

抗原及新抗原肽免疫原性预测算法
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肽免疫原性预测算法

收集实验验证的真实表位数据探寻
免疫原性与非免疫原性表位差异，
促进抗原及新抗原表位免疫原性识
别

数据
收集

数据
清洗

特征
筛选

构建
模型
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肽免疫原性预测算法

表位序列氨基酸理化性质特征构建

氨基酸理化性质主来源：

Characteristics calculation of peptides based on amino acid

sequences. The formula for calculating peptide characteristics is

shown in (1). PN, P2, PC (N-terminal, position 2, C-terminal as

anchored sites by default) are considered to be embedded in HLA molecules and no

contact with TCRs, therefore not evaluated.

𝑷𝒄 = { ൘෍

𝒙∈𝑷𝒐𝒔 𝑷

𝒙∉(𝑵,𝟐,𝑪)

𝑷𝑨𝒄} (𝒍𝒆𝒏 𝑷 − 𝟑) (1)

P, peptide. c, characteristic. Where Pc represents characteristics of peptides. A,

amino acid. N, N-terminal in a peptide. C, C-terminal in a peptide. Pos, amino acid

position in peptide. Where PAc represents characteristics of amino acids in peptides.

序列转化为氨基酸性质值的叠加
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肽免疫原性预测算法

免疫原性多肽氨基酸偏好频率打分

1

P

C

2

3

亮氨酸

丙氨酸

缬氨酸

脯氨酸

甲硫氨酸

色氨酸
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肽免疫原性预测算法

Boruta算法筛选特征
%rank值

%rank值

通过对信息系统中重要和不重要的属性进行无偏和稳定的
选择，从而找到所有的相关变量。它迭代地删除被统计测
试证明不如随机探测相关的特性。
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肽免疫原性预测算法

平均最优AUC=0.81，外部验证最优AUC=0.77
（之前的研究平均AUC=0.65，外部验证AUC=0.62）

人类相关的免疫研究：肽段数量大于10000条
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Ineo-Epp
http://www.biostatistics.online/INeo-Epp/neoantigen.php

王广志,李雨雨,谢鹭.个性化肿瘤新抗原疫苗中抗原肽预测研究进展[J]. 生物化学与生物物理进展, 2019

Guangzhi wang et al. INeo-Epp: T-cell HLA class I immunogenic or neoantigenic epitope prediction via random forest algorithm based on 

sequence related amino acid features. Biomed Research International, 2020

http://www.biostatistics.online/INeo-Epp/neoantigen.php
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基于高通量测序数据及免疫原性预测算法进行肿瘤新抗原排序

• 合作同期发表的预测流程：pTuneos

• 用于从高通量测序数据中预测新抗
原并对其真实免疫原性进行评估和
排序。

• 该计算框架包含四个步骤：
1）数据预处理
2）候选新抗原鉴定
3）基于体外实验新抗原免疫活性数据

训练特定机器学习模型并处理数据不平衡
性，该模型可以初步筛选可被MHC复合物
递呈和T细胞表面受体识别的新抗原

4）新抗原排序优化

Zhou C et al. pTuneos: prioritizing tumor neoantigens from next-generation sequencing data. Genome Med. 2019
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ibaotu.comPART  THREE

研究内容
dbPepNeo
新抗原肽数据库及工具平台
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肿瘤新抗原肽段数据库的构建

数据收集与处理
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dbPepNeo 中新抗原数据的纳入标准基于以下几个关键的新抗原呈现步骤

通过 MS 鉴定并与 HLA-I 分子结合的原始肿瘤肽定义为 LC (low confidence)新抗原；

含有体细胞突变并经MS和WES/WGS确认的肽段定义为中等置信度（MC）新抗原；

特异性 TCR 识别实验验证的免疫原性肽被认为是高可信度 (HC) 新抗原。
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肿瘤新抗原肽段数据库的构建

dbPepNeo在肿瘤新抗原研究中的应用：候选新抗原的过滤筛选

候选数据集

9种常见的人类实体肿瘤
40个预测的共享新抗原

dbPepNeo

24个新抗原

1. 结果显示24个新抗原与HC新抗原具有序列相似性，其中包括6条完全匹配的免疫验证的新抗原，这

也从侧面说明了HC新抗原作为高可信度筛选数据集的可靠性。

2. 24个新抗原和HC新抗原的序列一致性百分比在78％至100％之间。通常，TCR识别新抗原的可能性与

序列一致性百分比成正比。

BLASTp
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肿瘤新抗原肽段数据库的构建

dbPepNeo在肿瘤新抗原研究中的应用：流程预测的新抗原过滤筛选

结果表明dbPepNeo的过滤降低了后续

免疫实验的负担，可以提高新抗原验

证的效率，为患者争取到更多的时间。

Jurkat白血病细胞系全基因组测序数
据、RNA-seq数据、蛋白质组学数据

ProGeo-neo

655个候选新抗原

9条肽段 22条肽段

dbPepNeo HC数据集 dbPepNeo MC数据集

Xiaoxiu Tan et al. dbPepNeo: a manually curated database for human tumor neoantigen peptides, Database, 2020
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Updated software, algorithm and database will be available in near future at: 
https://www.researchgate.net/profile/Lu-Xie-9/research
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