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近10年来, 肿瘤免疫治疗快速发展, 目前已进入精准诊

疗阶段. 抗原靶点的选择是肿瘤个性化免疫治疗的关键环节.
靶点特异性、免疫原性等特征与免疫治疗的抗肿瘤疗效和

副作用紧密相关[1]. 肿瘤新抗原是肿瘤细胞变异而编码产生

的可以激活免疫系统的“非己”多肽. 由于其在正常组织中表

达水平较低或不表达, 是安全性更高的个性化免疫治疗靶

点[2,3]. 针对肿瘤新抗原的抗体药物、过继性免疫细胞治疗、

肿瘤疫苗等创新疗法正处于肿瘤免疫治疗领域的前沿. 目前,
实体瘤中的肿瘤新抗原靶点少、应答率低、持续时间短, 亟

待发现能持续激活强免疫效应的肿瘤新抗原[4].
既往认为肿瘤新抗原由蛋白质编码基因组中的非同义

突变产生[5,6]. 然而大部分人类肿瘤的突变负荷较低[7], 而且

只有一小部分突变的蛋白质编码基因具有足够的免疫原性

以引起免疫反应[8]. 针对低突变负荷的乳腺癌患者, 我们分析

了肿瘤组织中能够与人白细胞抗原I类分子(HLA-I)结合的免

疫肽组, 结合全外显子测序和RNA测序, 并未鉴定出肿瘤突

变抗原[9].提示有DNA层面以外的肿瘤新抗原产生机制,亟待

采取新的肿瘤新抗原发现方式.
最新研究表明, 一些与HLA结合的肽段来源可能超出了

传统认识中的基因编码区[10]. mRNA可变剪接产生的异构

体、长非编码RNA(long non-coding RNA, lncRNA)或mRNA
两端的非翻译区(untranslated region, UTR)等, 可以通过非经

典翻译方式产生隐性抗原肽[11]. 然而, 隐肽对抗肿瘤免疫的

分子作用机制和重要性仍不明. 为了判断乳腺癌患者肿瘤组

织的免疫肽组中是否存在隐肽, 我们结合核糖体测序得到的

翻译组, 鉴定出一部分来自于非编码RNA的免疫原性多肽.
通过反转RNA测序和多重样本验证, 发现circFAM53B是潜

在的肿瘤新抗原. 分析发现, circFAM53B在超过60%的乳腺

癌患者中高表达, 在乳腺浸润性导管癌中阳性率高达93%; 在
正常乳腺组织和其他器官中表达量极低, 甚至检测不到. 因

此, circFAM53B作为潜在的肿瘤新抗原, 在乳腺癌中适用范

围广、安全性高, 具有极大的应用潜力.
高免疫原性是筛选肿瘤新抗原的关键指标[12]. 我们发现,

负载了circFAM53B或其编码隐肽的树突状细胞(dendritic
cell, DCs)能够有效激活T细胞, 使其分化为抗原特异的细胞

毒性T细胞, 识别并清除肿瘤. 在乳腺癌和黑色素瘤小鼠模型

中, 静脉注射circFAM53B的脂质体封装RNA疫苗, 或皮下注

射circFAM53B的多肽联合佐剂疫苗, 均可激发强烈的抗原特

异性免疫反应, 增加抗原特异性T细胞肿瘤局部浸润, 显著抑

制肿瘤生长和肺转移. 深入免疫原性产生的分子机制探索,
我们发现circFAM53B由FAM53B基因外显子2反向剪接形成.
相比于线性版本, circFAM53B在成环连接处编码了特异的氨

基酸序列. 第192~200位氨基酸具有强免疫原性, 与HLA分子

具有高亲和性(图1).
肿瘤新抗原是肿瘤免疫治疗的基石. 既往认为肿瘤新抗

原是DNA层面突变编码的抗原肽, 然而大多数肿瘤突变负荷

低, 免疫原性弱. 我们的研究从非编码区出发, 发现环形RNA
通过非经典翻译产生隐性抗原肽, 可有效诱导抗原特异性T
细胞产生, 激发强烈的抗肿瘤免疫反应. 环形RNA在肿瘤细

胞中具有较高的特异性、免疫原性和丰度, 利用肿瘤特异性
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环状RNA及其编码的隐肽进行疫苗接种, 可能是一种极具潜

力的抗肿瘤免疫治疗策略. 我们的研究将肿瘤新抗原产生的

认识从DNA层面拓展到RNA层面, 极大拓宽了肿瘤疫苗等免

疫治疗的思路.
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图 1 (网络版彩色) 肿瘤新抗原激活抗肿瘤免疫反应. (a) 肿瘤蛋白编码区基因突变编码的抗原肽激活抗肿瘤免疫反应; (b) 肿瘤特异性环状

RNA通过编码隐肽激活抗肿瘤免疫反应. 图片使用BioRender.com创建
Figure 1 (Color online) Tumor neoantigens drive antigen-specific T cells immune response. (a) Mutation-derived antigenic peptides within protein-
coding regions activate anti-tumor immune response; (b) tumor-specific circular RNAs activate anti-tumor immune response by encoding cryptic
peptides. This figure was created with BioRender.com
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