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基于人工智能的新抗原预测研究进展
周雪侠

湖南工业大学 生物医学纳米材料与器件湖南省重点实验室，湖南省株洲市，412007；

摘要：癌症免疫治疗近年来在新抗原个性化疫苗和人工智能预测模型的应用中取得重大进展。肿瘤突变产生的新

抗原能够激活 T细胞免疫应答，为精准治疗提供了新的可能。然而，由于 MHC 的多态性及 TCR 识别机制的复杂性，

新抗原的筛选仍然面临挑战。随着人工智能技术的引入，提高了新抗原预测的准确性和效率。
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引言

癌症是全球主要的死亡原因之一，对于该疾病的治

疗一直从未停止探索。在肿瘤免疫过程中，新抗原特异

性 T 细胞的产生和激活主要发生在淋巴组织和肿瘤微

环境，它发挥着十分重要的作用，主要负责识别并清除

体内的病原体、异常细胞以及肿瘤细胞。肿瘤细胞内的

突变蛋白会被分解成为许多小段的肽，其中一部分能够

与 主要组织相容性复合体（MHC） 相结合，从而被呈

递到细胞表面，进而使得 T 细胞受体（TCR）能够识别

与 MHC 结合的抗原肽，最终触发介导免疫应答，启动

针对肿瘤细胞的清除机制
[1]
。该机制为肿瘤免疫治疗提

供了重要的理论基础，并推动了人工智能在新抗原预测

领域的发展。

早期肿瘤的治疗是通过激活机体免疫系统来清除

癌细胞，近些年，对于 CTLA-4、PD-1 和 PDL1 的免疫

检查点抑制剂取得了很大胜利。肿瘤新抗原是一类由肿

瘤细胞的基因突变产生的能够诱发免疫反应的非自身

抗原，主要包括病毒整合抗原和突变蛋白抗原。因为其

具有高免疫原性和肿瘤特异性，能够激发不受中枢和外

周耐受机制限制的免疫应答反应
[2]
。因此，肿瘤新抗原

成为免疫治疗的突破点，为个性化免疫治疗带来了新的

机遇
[3]
。

随着生物信息学技术以及机器学习在医学领域中

的不断发展，越来越多的新抗原特异性结合预测模型也

应运而生。然而，在抗肿瘤免疫反应中只有少数新抗原

能够发挥作用，而单个 T 细胞受体 (TCR) 对特定新抗

原的识别机制仍没有被完全揭示
[2]
。因此，筛选具备免

疫原性的新抗原是研究的重点以及难点。

在本文中，我们首先介绍了部分预测新抗原的模型，

然而由于抗原与抗体之间相互作用的动态性、主要组织

相容性复合体（MHC）的多态性以及个体免疫应答的差

异性，使得在构建新抗原预测模型面临较大的挑战。接

着，我们简单描述了人工智能下的抗原预测方法，并讨

论了其在生物医学中的应用。此外，本文还对未来的发

展方向进行了分析，有助于推动抗原预测技术在癌症免

疫治疗和疫苗开发中的应用潜力。

1 人工智能模型在免疫治疗中的应用

当前的免疫治疗方法主要分为两大类
[4]
：过继免疫

治疗（如细胞过继转移）和主动免疫治疗（即治疗性肿

瘤疫苗）。实现高效免疫治疗的关键在于筛选具有强免

疫原性的肿瘤抗原。传统筛选肿瘤抗原的方法有 T 细

胞克隆筛选、SEREX 以及抑制性删减杂交等。T 细胞克

隆筛选
[5]
是通过分析 T 细胞识别的肿瘤抗原来鉴定免

疫应答分子，应适用于研究 T 细胞免疫相关的抗原。S

EREX 技术
[6]
是利用肿瘤患者自身的血清抗体筛选肿瘤

抗原，侧重于 B 细胞介导的免疫反应。抑制性删减杂

交（SSH）
[7]
，主要是筛选差异表达的基因，并非直接研

究 T 或 B 细胞的作用。

随着人工智能的不断发，针对肿瘤新抗原预测的模

型也是层出不穷，对于预测免疫原性新抗原需识别基因

突变以及患者的 MHC 类型，目前主要有两种新抗原识

别方法
[2]
：免疫基因组学方法以及免疫肽组学。PISTE

[8]

是一种基于免疫基因组学的 Transformer 模型，专门

用于预测 TCR-抗原-HLA 之间的相互作用，并在肿瘤新

抗原筛选方面展现了卓越的性能。该模型融合了物理和

生物学先验知识，引入滑动注意力机制，以优化氨基酸

残基的交互建模能力。在 TCR-抗原-HLA 结合预测任务

中，与现有的其他模型相比，PISTE 在 AUROC、AUPR
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等多个评价指标上均实现了更优的表现。而 GraphMHC
[9]

模型是一种基于免疫肽组学方法的模型，它通过图神经

网络（GNN）直接模拟 MHC 蛋白与候选新抗原肽段的分

子结构结合，对心抗原进行预测。它是首个直接利用原

子级图结构建模 MHC-肽段相互作用，克服传统序列模型

（如RNN、CNN）对多维生物分子交互建模局限性，通过

图注意力机制动态分配进行交互式特征提取的模型，但

计算成本、泛化性和解释性仍需优化。

2 个性化新抗原疫苗的临床进展

在过去十年中，免疫疗法领域取得了重要进展，尤

其是免疫检查点抑制剂
[10]
和嵌合抗原受体T细胞疗法的

应用。个性化新抗原疫苗作为一种新兴的免疫治疗方法，

旨在通过诱导针对肿瘤新抗原的特异性T细胞反应，增

强肿瘤特异性免疫反应。初步临床研究表明
[11]
，个性化

新抗原疫苗在黑色素瘤等癌症患者中展示了强大的免

疫原性和抗肿瘤活性。

个性化新抗原疫苗的开发要求通过生物信息学工

具识别肿瘤特异性的突变，并筛选出具有免疫原性的新

抗原。目前，多个临床试验正在测试个性化新抗原疫苗

与免疫检查点抑制剂（如 PD-1 抑制剂）的联合使用，

这些试验涉及晚期实体瘤患者，包括黑色素瘤、非小细

胞肺癌（NSCLC）和尿路上皮癌
[12]

。例如，NEO-PV-01

疫苗与 nivolumab联合使用的临床研究显示
[13]
，疫苗接

种后部分患者的 T细胞对新抗原的反应增强，肿瘤稳定

性有所提高。GEN-009 和 RO7198457 等疫苗在与 PD-1

抑制剂联合使用时，也显示出一定的抗肿瘤活性，并增

强了免疫反应。

3 挑战与未来方向

肿瘤新抗原作为肿瘤免疫治疗的核心靶点，具有广

阔的临床应用前景。尽管新一代测序与人工智能技术为

新抗原预测提供了可能，其发展仍面临诸多挑战：3T

细胞抗原受体（TCR）、抗原、以及人类白细胞抗原（H

LA）均具有高度多态性
[14]
，精准筛选出真正结合的三元

组需要大量的计算资源和实验验证，增加了筛选成本。

（2）新抗原的有效性依赖于 CD8+ T 细胞的识别和清

除能力。然而，肿瘤微环境中免疫检查点的异常激活会

抑制 T 细胞功能，形成免疫逃逸机制。（3）现有算法

仍受限于训练数据集的质量与标准化程度不足，且肿瘤

异质性导致不同疾病阶段的新抗原表达谱呈现动态变

化，加之样本采集方式对测序数据准确性的影响，进一

步加大了临床转化难度。

4 结论

人工智能技术在肿瘤新抗原的预测与癌症免疫治

疗中具有显著的应用前景。基于深度学习、图神经网络

等前沿技术，人工智能可从海量全基因组数据中，准确

地发现并鉴定出特定的肿瘤特异位点，并对其与 MHC

分子的结合能力，从而大幅提升对新抗原的预测精度和

效率。在癌症疫苗研究中，该算法还可以优化新型抗原

的筛选方法，缩短试验验证周期，降低试验验证费用，

同时还为个体化免疫治疗、个性化疫苗的设计以及肿瘤

疫苗研发提供新的思考角度。尽管如此，肿瘤新抗原的

应用仍面临诸多挑战，如筛选的高成本、免疫逃逸机制

的影响以及缺乏标准化的训练数据集等问题。未来，随

着人工智能技术的发展，以及多模态信息的融合，新型

抗原的免疫治疗将会更准确、更有效，从而改善肿瘤患

者的预后。
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