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肿瘤新抗原疫苗对 EGFR-TKI 耐药肺癌的作用及机制研究 
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摘  要：目的  通过采用肿瘤新抗原疫苗对产生表皮细胞生长因子受体–酪酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）耐药性的肺癌大鼠

模型进行治疗，并进一步探究其机制。方法   采用胸部 X 射线照射，剂量为 3 Gy，每周 3 次，构建大鼠肺癌模型，对 EGFR-TKI

治疗 2 周后，大鼠肿瘤大小不再减小，视为耐药性大鼠肺癌模型建立成功。采用标准的固相合成肽化学和反相高效液相色谱

法合成和纯化多肽制备特异性新抗原，将大鼠肺癌 EGFR-TKI 耐药模型随机分为模型组、传统化疗组[采用传统一线联合化

疗方式，先 ip 培美曲塞 10 mg/(kg∙d)，再 ip 顺铂 0.6 mg/(kg∙d)，连续用药 10 d]，新抗原组（采用 sc 特异性新抗原进行化疗，

剂量 3 mL/只，连续用药 2 次）。PET-CT 检测各组大鼠的肿瘤大小，苏木素–伊红（HE）染色观察组织病变情况，流式细胞

术检测各组大鼠外周血淋巴细胞 CD4+、CD8+、CD127+表达，酶联免疫吸附实验检测外周血 γ 干扰素（IFN-γ）、白细胞介素

（IL）-2、IL-5 水平。结果  新抗原组肿瘤质量显著低于模型组和传统化疗组（P＜0.05），同时 PET-CT 扫描新抗原组肿瘤病

灶出现缩小趋势；HE 染色中，相比于模型组和传统化疗组，新抗原组肺组织中炎性浸润现象呈现显著下降趋势，同时新生

毛细血管的增加量和肺泡腔的孔径呈现上升趋势；相比于模型组和传统化疗组，新抗原组大鼠外周血淋巴细胞中 CD4+、

CD4+/CD127+、CD8+/CD127+的表达情况呈现显著升高，CD8+的表达则显著降低（P＜0.05）；相比于模型组和传统化疗组，

新抗原组大鼠外周血中 IL-2、IFN-γ、IL-5 水平显著下降（P＜0.05）。结论  采用肿瘤新抗原疫苗对 EGFR-TKI 耐药后肺癌

大鼠模型进行干预，能够有效地缩减肿瘤质量，对肺部组织炎性病变程度起到一定的缓解作用，能够减轻炎症浸润情况，通

过升高外周血淋巴细胞内 CD4+、CD4+/CD127+、CD8+/CD127+，减少 CD8+因子的表达，起到免疫抑制作用。另外，新抗原

疫苗能够降低外周血 IFN-γ、IL-2、IL-5 炎性因子水平，减轻肺部炎性程度。 
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Study on the mechanism of tumor neoantigen vaccine in treatment of EGFR-TKI 

resistant lung cancer 
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Abstract: Objective  To further explore the mechanism of tumor neoantigen vaccine to treat lung cancer rat models with epidermal 

growth factor receptor-tyrosate kinase inhibitor (EGFR-TKI) resistance. Methods  The rat lung cancer model was established by chest 

X-ray irradiation at a dose of 3 Gy, 3 times weekly. After EGFR-TKI treatment for 2 weeks, the tumor size of the rats did not decrease, 

which was regarded as the successful establishment of drug-resistant rat lung cancer model. Specific neoantigens are prepared by 

synthesizing and purifying peptides using standard solid-phase synthetic peptide chemistry and reversed-phase high performance liquid 

chromatography. The EGFR-TKI resistant rat lung cancer model was randomly divided into model group, conventional chemotherapy 

group [Traditional first-line combined chemotherapy, peritoneally injected pemetrexed 10 mg/(kg∙d), followed by cisplatin 0.6 

mg/(kg∙d) for 10 consecutive days], neoantigen group (Specific neoantigen was injected subcutaneously for 2 times at a dose of 3 mL). 

The tumor size of rats in each group was detected by PET-CT, the histological changes were observed by hematoxylin-eosin (HE)  
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staining, the expression of CD4+, CD8+, and CD127+ in peripheral blood lymphocytes of rats in each group was detected by flow 

cytometry, and the levels of interferon (IFN)-γ, interleukin (IL)-2, and IL-5 in peripheral blood were detected by enzyme linked 

immunosorbent assay. Results  The tumor quality in the neoantigen group was significantly lower than that in the model group and 

traditional chemotherapy group (P < 0.05), and the tumor lesions in the PET-CT scanning neoantigen group showed a trend of 

shrinkage. In HE staining, compared with the model group and traditional chemotherapy group, the inflammatory infiltration in the 

lung tissues of the neoantigen group showed a significant decreasing trend, while the increase of new capillaries and the aperture of 

alveolar cavity showed an increasing trend. Compared with model group and conventional chemotherapy group, the expression of 

CD4+, CD4+/CD127+, and CD8+/CD127+ in peripheral blood lymphocytes of neoantigen group was significantly increased, while the 

expression of CD8+ was significantly decreased (P < 0.05). Compared with model group and conventional chemotherapy group, the 

levels of IL-2, IFN-γ, and IL-5 in peripheral blood of neoantigen group were significantly decreased (P < 0.05). Conclusion  The 

intervention of tumor neoantigen vaccine on EGFR-TKI resistant lung cancer rat model can effectively reduce the tumor quality, 

alleviate the degree of inflammatory lesions in lung tissue to a certain extent, and reduce inflammatory infiltration. By increasing CD4+, 

CD4+/CD127+, and CD8+/CD127+ in peripheral blood lymphocytes, and reducing the expression of CD8+ factors, play an 

immunosuppressive role. In addition, neoantigen vaccine can reduce the levels of IFN-γ, IL-2, IL-5 inflammatory factors in peripheral 

blood, and reduce the degree of lung inflammation. 

Key words: neoantigen vaccine; EGFR-TKI; lung cancer; IFN-γ; IL-2; IL-5 

 

肺癌的高发病率使其成为临床最常见的恶性肿

瘤疾病之一，同时对其进行组织病理学检测发现，

非小细胞肺癌在肺癌的疾病总体发生率达到 80%以

上[1]。针对非小细胞肺癌多采用放疗、化疗以及手术

治疗[2]。分子靶向治疗是在传统治疗基础之上针对肺

癌进行肿瘤生物学的治疗，因其是对肿瘤病变基因

进行靶向干预，在治疗中具有特异性强、毒性小、

副作用小等特点[3]，同时因其靶向性特点也使其在对

疾病进行治疗中减轻了对正常组织的伤害，对肿瘤

疾病的治疗具有重要的应用价值。 

目前针对靶向药物的研究中，多以表皮细胞生

长因子受体（EGFR）作为靶点进行相关靶向药物

的研究[4]，同时有学者针对 EGFR 靶向药物进行分

类，一类为用于阻止 EGFR 与细胞内天然受体进行

结合的单克隆抗体，使其直接在细胞外发挥作用，

阻止 EGFR 向细胞内的信息的传递[5-6]；另一类为表

皮 细 胞 生 长 因 子 受 体 – 酪 酸 激 酶 抑 制 剂

（EGFR-TKIs），通过对细胞生长过程中表皮细胞生

长因子受体酪氨酸激酶进行抑制，达到阻碍细胞增

殖等生物学特性表达的作用[7-8]。针对靶向药物在临

床应用中的观察，单克隆抗体和 EGFR-FKIs 在临床

上治疗肺癌患者均能延长患者的生存时间[9]。同时

又有学者针对 EGFR-FKIs 进行研究发现，肺癌晚期

患者通过 EGFR-FKIs 治疗后，可打破传统治疗患者

生存时间不足 1 年的局面，使患者的生存时间延长

2 年左右，具有良好的临床治疗效果[10]。但随着

EGFR-FKIs 在临床应用中越来越广泛，肺癌患者

EGFR-FKIs 治疗后存在着固有抵抗和继发性耐药，

这在一定程度上对 EGFR-FKIs 的治疗效果具有限

制作用[11]。有研究表明，在对 EGFR-FKIs 的耐药

性实验中发现，当非小细胞肺癌患者采用

EGFR-FKIs 进行首次治疗时治疗效果最显著，且随

着治疗次数的增多，患者机体产生的药物抵抗现象

也愈加显著，使出现耐药性患者治疗后的无进展生

存时间缩短 [12-13] 。因此在此环境背景下对

EGFR-TKI 耐药性进行治疗，能够有效地解决肺癌

患者预后差和生存时间短的现状[14]。 

将肿瘤细胞与正常细胞相关生物学特性表征

进行比较，肿瘤细胞的发生与发展过程使机体的免

疫识别系统发生变化[15]，细胞在机体内发生恶性增

殖、表面抗原突变以及过度表达抗原，使细胞发生

免疫逃逸现象[16]。近年来对肿瘤进行免疫治疗是打

破肿瘤在化疗过程中产生免疫耐受性的新型治疗

模式[17]，免疫疗法的治疗原理是利用机体的免疫系

统对肿瘤相关抗原进行识别[18]，从而调控机体对肿

瘤细胞的攻击能力，并通过一系列的干预手段对肿

瘤免疫炎性和效应细胞的杀伤性进行整体修改[19]，

从而激发和增强机体免疫应答的作用，协调机体的

免疫调节系统对肿瘤进行杀伤并抑制其增长[20]。肿

瘤免疫治疗能够使抗原抗体进行相互结合，促进免

疫系统记忆机制的产生[21]。同时针对免疫疗法研发

出的肿瘤治疗性疫苗是将肿瘤抗原以多种形式注

射入患者体内，进一步诱导患者机体免疫应答反

应，达到治疗清除肿瘤的作用[22]。本实验通过对肿

瘤新抗原疫苗治疗 EGFR-TKI耐药后肺癌的机制进

行研究，为相关医学研究者以及临床工作者针对肺
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癌的治疗提供参考。 

1  实验材料与方法 

1.1  实验材料 

正电子发射计算机断层显像（PET-CT，飞利浦；

Discovery ST16 PET CT、Discovery VCT64 PET 

CT，美国GE公司），NH21流式细胞仪（德国Freiberg 

Instruments 公司），18F-2-氟 -2 脱氧 -D-葡萄糖

[18F-FDG，汇佳生物科技（上海）有限公司]，注

射用培美曲塞二钠（山西振东泰盛制药有限公司，

国 药 准 字 H20080249 ， 规 格 ： 0.5 g ， 批号

0622106014），顺铂（上海源叶生物科技有限公司，

国药准字 H53021740，规格：2 mL∶10 mg，批号

1g0535B03），异硫氰酸荧光素（FITC，青岛捷世康

生物科技有限公司），苏木素–伊红染色试剂盒（碧

云天生物技术研究所），酶联免疫吸附剂测定

（ELISA）试剂盒（上海琛艺实业有限公司）。Wistar

雌性大鼠 100 只，清洁级，体质量 250 g，4 月龄，购

自北京维通利华实验动物有限公司，动物许可证号：

SCXK20060009。 

1.2  方法 

1.2.1  建立大鼠肺癌EGFR-TKI耐药模型[23]  实验

中选取月龄为 4 个月的大鼠进行胸部 X 射线照射，

剂量为 3 Gy，照射频率为每周 3 次，照射完毕后对

大鼠行 PET-CT 实时检查，对于 PET-CT 下可见大

鼠肺部占位者视为建模成功，并记录肿瘤个数变化

情况，对所有的大鼠均完成 EGFR 基因筛查，并筛

选出 EGFR 突变大鼠进行 EGFR-TKI 治疗，采用小

动物 PET-CT 实时监测肿瘤的大小。若治疗过程中，

连续 2 周大鼠肿瘤大小不再减小，视为耐药性大鼠

肺癌模型建立成功。 

1.2.2  特异性新抗原的制备[24]  新抗原的准确预

测是构建个性化肿瘤疫苗的主要挑战，研究中已与

MD 安德森癌症肿瘤抗原涉及著名专家 Gregory 

Lizée 教授合作，建立了完善的突变检测、人类白

细胞抗原（HLA）分型判定、表达定量、肿瘤新生

抗原肽（neo-peptide）测定、卵白裂解、抗原加工

相关转运体（TAP）转运、主要组织相容性复合体

（MHC）亲和力检测技术、克隆状态分析以及新抗

原筛选等技术。以 EGFR L858R 突变为例，通过检

测患者 HLA 分型，结合项目组合作创新性研发的

肽结合预算法，根据患者突变位点与 HLA 分型设

计并制备特异性多肽，从而设计出多条基于 EGFR 

L858 的合成肽，长度为 9～21 个氨基酸。同时，操

作标准的固相合成肽化学和反相高效液相色谱法

合成与纯化多肽[产品纯度在 95.0%以上，三氟醋酸

（TFA）＜1%，内毒素＜10 EU/mg]并进行新抗原免

疫治疗。 

1.2.3  大鼠肺癌 EGFR-TKI 耐药模型分组及给

药   将大鼠肺癌 EGFR-TKI 耐药模型随机分为 3

组，即模型组（未进行治疗的大鼠肺癌 EGFR-TKI

耐药模型）、传统化疗组[采用传统一线联合化疗方

式，先 ip 培美曲塞 10 mg/(kg∙d)，再 ip 顺铂 0.6 

mg/(kg∙d)，连续用药 10 d]、新抗原组（采用 sc 特异

性新抗原进行化疗，剂量 3 mL/只，连续用药 2 次）。 

1.2.4  采用 PET-CT 检测对大鼠肿瘤大小  3 组干

预 10 d 后对大鼠行 PET/CT 检查，大鼠检查前禁食

8 h，禁水 4 h。吸取小剂量 18F-FDG 测定放射性活

度，并对测定时间与单位进行记录，然后经大鼠尾

iv 18F-FDG，剂量为 5.55 MBq/kg，静脉反流回的

血液保存于注射器，对时间进行记录，注射后大鼠

自由活动 40 min，麻醉，仰卧位置于 Micro PET-CT

检查床，对大鼠进行 3D 扫描，并于扫描后将大鼠

放回鼠笼正常环境饲养。 

1.2.5  苏木素–伊红（HE）染色检测组织病变情况  3

组干预 10 d 后以断颈方式处死大鼠，并获取大鼠的

肺组织，并进行组织块固定、包埋、切片、HE 染

色，并用倒置显微镜对肺组织病变情况进行观察。 

1.2.6  流式细胞术检测外周血淋巴细胞 CD4+、

CD8+、CD127+表达  3 组干预 10 d 后取颈动脉血 3 

mL，并放置于抗凝管中，加入红细胞裂解液，磷酸

盐酸缓冲液进行洗涤，并加入 CD4+、CD8+、CD25+、

CD127+单克隆抗体进行标记，FITC 为荧光标记物，

孵育 30 min。洗涤并固定，将检验品放置于流式细

胞仪上进行检测，并进行数据分析。 

1.2.7  ELISA 法检测外周血 γ 干扰素（IFN-γ）、白

细胞介素（IL）-2、IL-5 活性表达  3 组干预 10 d

后取颈动脉血 3 mL，并将样本加入到样品孔内，并

加入稀释好的生物素标记抗体，加上塑封膜，孵育，

洗去液体，加辣根过氧化物酶（HRP），塑封膜封

闭，孵育，洗板，加 TMB 避光孵育，显色，加终

止反应液终止反应，吸光度值 450 nm 处进行读板。 

1.3  统计学分析 

采用 SPSS 22.0 统计学软件对数据结果进行统

计学分析，采用 Graphpad7 绘图软件对数据结果进

行图形绘制，实验结果计算平均值以x ± s 的形式记

录，组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用

https://www.yaozui.com/yaopin/451-zhusheyongpeimeiqusaierna
https://www.yaozui.com/yaopin/451-zhusheyongpeimeiqusaierna
https://baike.baidu.com/item/%E6%8A%97%E5%8E%9F%E5%8A%A0%E5%B7%A5%E7%9B%B8%E5%85%B3%E8%BD%AC%E8%BF%90%E4%BD%93/5549006
https://baike.baidu.com/item/%E6%8A%97%E5%8E%9F%E5%8A%A0%E5%B7%A5%E7%9B%B8%E5%85%B3%E8%BD%AC%E8%BF%90%E4%BD%93/5549006


第 37 卷第 2 期  2022 年 2 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 2 February 2022 

  

·240· 

单因素方差分析及 LSD 事后检验，多个时间点的比

较采用重复测量方差分析以及 Bonferroni 事后检验。 

2  结果 

2.1  各组大鼠肿瘤大小的比较 

本研究中 100 只肺癌动物模型大鼠均造模成

功，最终筛选出 90 只 EGFR 突变大鼠，成功建立

了肺癌 EGFR 基因突变大鼠耐药模型，且大鼠均未

出现死亡。对各组肿瘤大小情况检测，新抗原组大

鼠相比于传统化疗组和未进行药物治疗的模型组，

肿瘤质量显著降低（P＜0.05）；传统化疗组与模型

组肿瘤、大鼠体质量比较无统计意义，说明新抗原

疫苗能够对肺癌肿瘤体积的增加起到抑制作用；同

时 PET-CT 扫描结果显示，新抗原组肿瘤病灶相比

于传统化疗组和模型组均显著缩小，见表 1、图 1。 
 

表 1  各组大鼠肺癌肿瘤体积比较（x ± s，n = 30） 

Table 1  Comparison of lung cancer tumor volume in each group (x ± s, n = 30 ) 

组别 剂量 肿瘤质量/g 大鼠体质量/g 

模型 — 10.92±2.31 311.23±20.98 

传统化疗 培美曲塞 10 mg∙kg−1∙d−1＋顺铂 0.6 mg∙kg−1∙d−1  8.31±1.56 312.11±21.46 

新抗原 3 mL   3.16±1.23*#  312.02±20.31*# 

与模型组比较：*P＜0.05；与传统化疗组比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs model group; #P < 0.05 vs traditional chemotherapy group 

 

箭头部位为肺部病灶部位 

Arrow is the lung lesion 

图 1  大鼠肿瘤 PET-CT 不同序列扫描结果 

Fig. 1  PET-CT scan results of different sequences of rat 

tumors 

2.2  各组大鼠肿瘤 HE 染色情况的比较 

模型组大鼠未采取措施干预，肺组织炎性细胞

浸润明显，组织伴有大量弥漫性水肿，未见新生血

管形成；传统治疗组炎性细胞浸润明显，组织水肿

明显，伴有少许新生血管形成；新抗原组肺组织炎

性细胞浸润不明显，组织中伴有轻度弥漫性水肿，

且具有新生血管的形成。与传统化疗组及模型组大

鼠肺部组织染色结果对比，新抗原组炎性浸润现象

减轻，同时有新生血管的形成，肺泡腔出现扩大趋

势，且弥漫性水肿呈现轻度表达，对肺癌具有良好

的治疗作用，见图 2。 

 

图 2  各组大鼠肿瘤 HE 染色图 

Fig. 2  HE staining of tumor of rats in each group 

2.3  各组大鼠外周血淋巴细胞 CD4+、CD8+、

CD4+/CD127+、CD8+/CD127+表达的比较 

与模型组及传统化疗组相比，新抗原组 CD4+、

CD4+/CD127+、CD8+/CD127+的表达显著升高（P＜

0.05），但是模型组与传统化疗组外周血淋巴细胞中

CD4+、CD4+/CD127+、CD8+/CD127+的表达差异无

统计意义。同时进一步对新抗原组 CD8+在外周血

淋巴细胞中的百分比进行检测，其表达活性与模型

组和传统化疗组相比显著下降（P＜0.05），表达受

到抑制，见表 2、图 3。 
 

表 2  各组大鼠外周血淋巴细胞 CD4+、CD8+、CD4+/CD127+、CD8+/CD127+表达情况（x ± s，n = 30 ） 

Table 2  Expression of CD4+, CD8+, CD4+/CD127+, CD8+/CD127+ in peripheral blood lymphocytes of rats in each group (x ± s, n = 30 ) 

组别 剂量 CD4+/% CD8+/% CD4+/CD127+  CD8+/CD127+ 

模型 — 27.84±2.03 33.92±2.35 17.96±2.36  15.03±1.86 

传统化疗 培美曲塞 10 mg∙kg−1∙d−1＋顺铂 0.6 mg∙kg−1∙d−1 31.21±2.12 32.01±2.59 21.01±2.21  17.23±2.94 

新抗原 3 mL  35.36±2.23*#  26.31±2.91*#  26.98±1.36*#   20.98±1.12*# 

与模型组比较：*P＜0.05；与传统化疗组比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs model group; #P < 0.05 vs traditional chemotherapy group 
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图 3  各组细胞CD4+/CD127+淋巴细胞（A）和CD8+/CD127+

淋巴细胞（B）百分比流式图 

Fig. 3  Flow chart of percentage of CD4+/CD127+ (A) and 

CD8+/CD127+ (B) lymphocytes in each group 

2.4  各组大鼠外周血 IFN-γ、IL-2、IL-5 水平比较 

与模型组相比，传统化疗组和新抗原组炎性因

子 IL-2、IFN-γ、IL-5 水平显著下降（P＜0.05）；新

抗原组炎性因子 IL-2、IFN-γ、IL-5 水平显著低于

传统化疗组，差异显著（P＜0.05），见表 3。 

3  讨论 

肿瘤特异性抗原疫苗作为新一代的肿瘤治疗

性疫苗，通过对肿瘤细胞基因组突变基因的产生、

研发与之进行相匹配的抗原[25]，并将其注入体内。

通过将肿瘤抗原与突变基因进行结合，促进机体的

免疫应答反应，进一步对肿瘤细胞进行杀伤以及清

除[26]。本实验中通过选用合适的雌性大鼠建立肺癌

EGFR-TKI 耐药模型，并对目标特异性新抗原的进

行制备，进一步对肺癌 EGFR-TKI 耐药大鼠模型进

行不同药物干预，对大鼠体内的肿瘤大小进行检 

 

表 3  各组大鼠外周血 IFN-γ、IL-2、IL-5 水平（x ± s，n = 30） 

Table 3  Expression of IFN-γ, IL-2 and IL-5 in peripheral blood of rats in each group (x ± s, n = 30 ) 

组别 剂量 IL-2/(pg·mL−1) IFN-γ/(pg·mL−1) IL-5/(pg·mL−1) 

模型 — 88.69±6.72 86.63±5.31 49.23±5.98 

传统化疗 培美曲塞 10 mg∙kg−1∙d−1＋顺铂 0.6 mg∙kg−1∙d−1 69.03±5.96*  72.31±4.98*  39.26±6.68* 

新抗原 3 mL  60.31±5.23*#   61.31±5.69*#   25.98±6.73*# 

与模型组比较：*P＜0.05；与传统化疗组比较：#P＜0.05 
*P < 0.05 vs model group; #P < 0.05 vs traditional chemotherapy group 

 

测，获取外周血进行淋巴细胞表面标志性分子以及炎

性因子表达进行鉴定，同时对肺癌组织修复程度进行

观察，分析其机制，为其他学者的研究提供参考。 

本次实验通过采用 Micro PET-CT 检测法对大

鼠肿瘤大小以及 3D 扫描图进行检测，在保证各组

大鼠体质量无差异性以及均成瘤的情况下，采用肿

瘤新抗原疫苗进行治疗后，EGFR-TKI 耐药肺癌大

鼠肿瘤质量出现明显减小，同时 PET-CT 扫描结果

显示，与模型组和传统化疗组相比，新抗原组的大

鼠 3D 模型中对肺癌病灶大小呈现缩小趋势；同时

对大鼠肺组织 HE 染色上可以看出，肿瘤新抗原疫

苗治疗中，组织炎性浸润程度出现显著下降，而肺

部组织内毛细新生血管的形成以及肺泡腔孔均呈

现扩增趋势；同时，组织内部弥漫性水肿现象也呈

现下降趋势。由此可以看出，采用肿瘤新抗原疫苗

对 EGFR-TKI 耐药肺癌大鼠模型进行治疗，能够减

轻大鼠的肺组织肿瘤体积，也使肿瘤组织炎性浸润

程度减小，促进肺部组织新生毛细血管的形成，对

耐药性产生后的肺癌组织起到一定的修复作用，起

到良好的治疗效果。为了进一步了解其产生原因，

实验对此进行分析，肿瘤新抗原疫苗对 EGFR-TKI

耐药肺癌大鼠模型进行注射后，其自身携带的特异

性抗原与肿瘤细胞表面的特异性受体进行结合[27]，

从而使机体的细胞免疫反应和体液免疫应答反应

均受到高程度激活[28]，促使 T 细胞亚群 Th1/Th2 活

跃状态受到促进，使 Th2 细胞对淋巴因子以及趋化

因子的释放增多[29]；并使其在炎性细胞处发生聚

集，对炎性细胞产生清除作用，减轻组织内炎性浸

润程度[30]，而趋化因子携带的传递信号能够对血管

内皮细胞产生刺激作用，使肺组织内部的肺毛细血

管呈现增多[31]，从而对肺部病变组织起到修复作

用，达到治疗的目的。这一实验结果与 Raoof 等[32]

的研究结果具有一致性。 

实验中对采用不同药物干预大鼠的外周血进

行采集，并进行外周血淋巴细胞中标志性分子鉴

定。与模型组及传统化疗组相比，新抗原组大鼠治

疗后，外周血淋巴细胞中 CD4+、CD4+/CD127+、

CD8+/CD127+标志性因子表达情况均呈现显著升
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高，同时新抗原组 CD8+表达活性受到抑制（P＜

0.05），为了进一步验证肿瘤新抗原疫苗注射后大鼠

机体免疫机制的变化，对外周血中炎性因子的表达

进行鉴定，相比于模型组和传统化疗组，新抗原组

大鼠外周血中炎性因子 IL-2、IFN-γ、IL-5 水平显

著下降（P＜0.05），分析其产生机制，肿瘤新抗原

疫苗携带的特异性抗体与EGFR-TKI耐药后肺癌细

胞进行特异性结合后，对机体的抗肿瘤免疫机制产

生影响，进一步促进 T 辅助细胞的活性表达[33]，从

而对机体的免疫反应产生诱导，促使其辅助效能增

加，同时 CD8+的降低，减轻了 T 淋巴细胞的细胞

毒性[34]，使 B 细胞以及 CD4+均呈现高强度表达，

促 进 抗 体 形 成 及 细 胞 的 免 疫 反 应 ， 同 时

CD4+/CD127+、CD8+/CD127+处于动态平衡状态[35]，

以有效维持细胞免疫功能的稳定表达，且其比值升

高，标志着细胞的免疫能力增强，对肿瘤细胞的杀

伤力及清除能力也得到提高[36]，对肿瘤起治疗作

用。Takeda 等[37]的研究中显示，在对肺癌患者进行

化疗过程中，调节其机体的免疫功能，增强机体的

免疫防御机制，降低抗免疫功能，能有效地提高化

疗效果，与本研究结果具有一致性。 

综上所述，肿瘤新抗原疫苗治疗后能够减轻肿

瘤质量，使肺癌病灶呈现缩减趋势，也能使肺癌组

织的炎性浸润及弥漫性水肿出现消减趋势，促进新

生毛细血管及肺泡腔的形成及扩大，且对外周血淋

巴细胞中标志性因子具有调节作用；同时，降低炎

性因子的表达，表明肿瘤新抗原疫苗通过与肺癌细

胞的抗原特异性结合，使机体的免疫系统功能表达

上升，对肿瘤细胞的杀伤及清除力度加大，对疾病

的治疗及预后起到重要作用。 
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