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摘要      作为肿瘤微环境的重要组成部分, T淋巴细胞在肿瘤的发生、发展中发挥着极其重要的

作用, 被称为人体内的特种兵。但由于免疫逃逸机制的存在, 癌细胞通常会伪装自己, 让T细胞无法

被识别出, 以此躲避人体免疫系统的攻击, 那么到底要如何唤醒体内的T细胞来歼灭癌细胞, 成为当

下肿瘤研究的热点。在过去的几十年, 从基础研究到临床应用, 诞生了多种基于T淋巴细胞免疫反应

的新型抗肿瘤治疗方法, 主要有以下三种类型: 细胞毒性T淋巴细胞治疗、嵌合抗原受体T细胞治疗

以及T细胞受体工程化T细胞治疗。该文简要综述了这三种T细胞免疫治疗的机制、技术与临床应用。
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Abstract       As an important component of the tumor microenvironment, T lymphocytes play an ex-
tremely important role in the occurrence and development of tumors. However, due to the existence of im-
mune escape mechanisms, cancer cells often disguise themselves, making it difficult for T cells to recognize 
them, so that they can evade attacks from the human immune system. Therefore, how to awaken T cells in 
the body to eliminate cancer cells has become a hot topic nowadays. In the past few decades, various new 
anti-tumor treatment methods based on T lymphocyte immune response have emerged in the field of basic 
research and clinical application. There are mainly three types of T cell immunotherapy: cytotoxic T lym-
phocyte therapy, chimeric antigen receptor T cell therapy, and T-cell receptor engineered T cell therapy. 
This article briefly reviews the mechanisms, techniques, and clinical applications of these three types of T 
cell immunotherapy.

Keywords       immunotherapy; cytotoxic T lymphocyte; chimeric antigen receptor T cell; T-cell receptor en-
gineered T cell

恶性肿瘤目前被认为是医学界最难治愈的疾

病类型之一, 这取决于它不同于寻常疾病的特征。

首先, 肿瘤细胞拥有很多种不同类型的突变克隆, 
使利用药物进行针对性治疗更加困难。其次, 即使

完全清除某一种克隆型的肿瘤细胞, 其他类型的优

势克隆很快就会凸显出来。近年来, 科学家提出利

用自身免疫系统杀灭肿瘤的观点, 使很多恶性肿瘤

在治疗上看到了希望的曙光。T细胞是肿瘤微环

境 (tumor micro-environment, TME)的重要组成部

分 , 在杀灭肿瘤的过程中发挥着必不可少的作用。

当抗原呈递细胞 (antigen-presenting cells, APC)获
取肿瘤相关或肿瘤特异性抗原并对其进行加工后, 
APC通过主要组织相容性复合体 (major histocom-
patibility complex, MHC)将抗原肽呈递给T细胞以

产生免疫效应。T细胞在抗原呈递中获得足够激

活信号, 并通过趋化因子等方式浸润到肿瘤组织

中, 识别肿瘤抗原, 最后产生抗肿瘤效应。然而, 肿
瘤相关性抗原免疫原性较弱, 肿瘤所产生的特异性

新抗原往往不能被T细胞识别, 致使肿瘤发生免疫

逃逸[1]。因此, 如何对T细胞进行改造, 发挥T细胞

免疫监视及清除的功能成为当下肿瘤研究的热点。

目前, 针对如何使T细胞准确地识别肿瘤抗原并持

久地发挥免疫效应, 研究者开发了以下三种T细胞

疗法 : 细胞毒性T淋巴细胞 (cytotoxic lymphocyte, 
CTL)治疗、嵌合抗原受体T细胞 (chimeric antigen 
receptor T-cell, CAR-T)治疗以及T细胞受体工程

化T细胞 (T cell receptor-gene engineered T cells, 
TCR-T)治疗。本文简要综述了这三种治疗方式的

机制、技术与临床应用。

1   细胞毒性T淋巴细胞(CTL)
1.1   CTL作用机制

CTL是一群以细胞毒性为主要功能的CD8+T细
胞。由于其特异性的抗肿瘤作用, 目前越来越多的

学者将目光聚焦在利用CTL进行肿瘤免疫治疗。目

前认为, 肿瘤细胞表面有CTL可识别的肿瘤抗原, 这
些抗原在经过APC处理后, 可以以抗原肽-MHC的
形式, 与CTL表面的T细胞受体(T cell receptor, TCR)
结合, 诱导CTL发挥肿瘤杀灭作用[2]。CTL介导的肿

瘤细胞杀灭作用应包括多种机制, 其中最主要的是

CTL引发的细胞裂解作用。首先, CTL在通过TCR
特异性地识别靶细胞表面的抗原后, 释放穿孔素使

得靶细胞胞膜上出现大量小孔, 由于膜内外渗透压

的存在使得靶细胞破裂死亡[2]。其次, CTL通过释放

颗粒酶, 借助穿孔素产生的肿瘤细胞孔洞, 穿越细胞

膜后激活caspase级联反应, 介导靶细胞凋亡。此外, 
CTL表达FasL与靶细胞表面的Fas分子结合 , 也可触

发死亡受体信号逐级转导。最后, CTL分泌的IFN-γ
和TNF-α在与肿瘤细胞的相应受体结合后, 也可导

致肿瘤细胞死亡。

1.2   CTL表位筛检及肿瘤抗原鉴定

在CTL杀灭肿瘤细胞的过程中, 实现CTL表位

的准确、敏感及快速筛检是其成功发挥作用的关

键。随着生物信息学方法的井喷及机器学习的快速

发展, 基于生物信息学的CTL表位预测已成为目前

最主流的预测手段[3]。在利用生物信息学方法初步

预测CTL表位后, 还需要通过一系列实验对所预测

的CTL表位进行进一步鉴定, 从而筛选出抗肿瘤细

胞活性的CTL优势表位。对于弱势表位首先将进行
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适当修饰, 随后再次测定其抗肿瘤活性。最终通过

建立体外肿瘤模型或者小鼠肿瘤模型来检测抗肿瘤

特异性CTL优势表位肽的免疫原性及杀伤性[4-5]。

除CTL表位的筛检外, 肿瘤相关抗原的鉴定, 也
是利用CTL进行抗肿瘤治疗的关键。黑色素瘤是最

具免疫原性的肿瘤之一, 因此利用黑色素瘤CTL表
位肽的免疫应答进行抗肿瘤治疗的研究相对成熟, 
部分研究已经进入II、III期临床试验阶段。GLO-
GER等[6]通过从5种黑色素瘤细胞系中分离出HLA-I
类复合物, 并通过质谱法对HLA肽段进行测序, 鉴定

了超过10 000种独特的肽以及250多个对应肿瘤相

关抗原的表位。此外, 研究人员还发现黑色素瘤细

胞系和从2名黑色素瘤患者体内纯化的HLA复合物

中的短肽之间存在显著重叠, 揭示了细胞系和患者

来源肿瘤组织中HLA肽组的相似性, 对肿瘤排斥抗

原的鉴定和免疫治疗策略的制定具有重要意义。此

外, 在头颈部肿瘤及宫颈癌领域也有相关研究, 但
目前大多仍处于实验室研究阶段。ALBERS等[7]报

道口咽癌和扁桃体癌患者中感染高危人类乳头瘤

病毒 (human papilloma virus, HPV)亚型的占比分别

为20%和50%。通过检测HPV-16+和HPV-16–头颈鳞

状细胞癌 (squamous cell carcinoma of head and neck, 
SCCHN)患者以及健康人的CTL对HPV16的多肽表

位所产生的特异性免疫反应的强度后, 他们发现与

其他两类人群相比, HPV-16+的SCCHN患者更能产生

CTL特异性免疫应答。与之类似, SUSAN等[8]对EB
病毒(Epstein-Barr virus, EBV)相关的淋巴瘤患者, 在
其经过移植后, 利用第三方健康供体提供的同种异

体EBV特异性CTL进行细胞免疫治疗。结果显示, 
45例患者中有29例 (64%)达到了完全缓解 (complete 
response, CR)或持续部分缓解(partial response, PR), 
并未观察到显著毒性。这些临床结果为多种病毒相

关性癌症提供了新的治疗方向。

1.3   CTL参与的过继性细胞疗法

过继细胞疗法 (adoptive cell transfer therapy, 
ACT)的主要流程包括收集患者的淋巴细胞、体外

选择、扩增和活化, 最终将处理后的淋巴细胞输注

回患者体内, 以诱导免疫抗癌反应。最常用于ACT
的细胞是外周血淋巴细胞或肿瘤浸润淋巴细胞(tu-
mor infiltrating lymphocytes, TIL)。CTL通过发挥杀

灭肿瘤细胞的作用 , 在ACT中至关重要。2014年 , 
ERIC等[9]通过全外显子测序证明在转移性胆管癌患

者的TIL中存在能够识别肿瘤细胞表达的ERBB2IP
的突变的CD4+1型辅助T细胞。在通过扩增回输TIL
后, 患者获得了长期的肿瘤缓解。在近期的一项针

对黑色素瘤的三期临床试验中, 研究人员纳入168例
患者, 其中84例患者接受ACT细胞治疗, 84例患者

接受伊匹木单抗治疗。结果显示, 接受ACT患者的

中位无进展生存期(progression-free-survival, PFS)显
著高于接受伊匹木单抗治疗的患者(7.2个月对比3.1
个月)。在一项淋巴瘤的研究中, CATHERINE等[10]

使用自体树突状细胞扩增来自患者体内的CTL, 用
于自体回输治疗。结果显示, 在29名高危复发的患

者中, 有28人在输注CTL后仍处于缓解状态, 中位缓

解时间为3.1年。此外, 在2021年美国临床肿瘤学会

上, 研究者们公布了一项CTL联合特瑞普利单抗治

疗晚期非小细胞肺癌的疗效观察研究。此研究纳入

2019年6月—2020年10月收治的14例患者, 前期结

果显示, 在13例可评估的患者中, 客观缓解率(objec-
tive response rate, ORR)为38.4%, 疾病控制率(disease 
control rate, DCR)为71.4%, 该研究提示CTL细胞可

以恢复患者抗肿瘤免疫力以改善预后。但我们需要

注意的是, T细胞回输至患者体内后会面临衰竭和死

亡等问题, 进而影响T细胞提供持久的抗肿瘤免疫

反应[11]。2000年TOH等[12]报道了CTL疗法在晚期和

复发性食管癌中的毒性和治疗效果。该项试验纳入

11例晚期或复发食管癌患者, 将CTL注入原发肿瘤

部位、转移性淋巴结、胸膜或腹水区域进行治疗。

最终, 只在5例(45.5%)中观察到了CTL细胞活性, 其
中1例CR, 3例PR和1例疾病进展(progressive disease, 
PD), 而在其余 6例患者中未观察到CTL细胞活性

(54.5%)。令人诧异的是, 有研究发现, 在从肠癌和

卵巢癌分离出的淋巴细胞中, 只有大约10%的CTL
可以识别周围的癌细胞, 其余都是与癌细胞无关的

CTL。更意外的是, 有2名患者的肿瘤组织样本中根

本没有能识别癌细胞的CTL, 尽管这两份组织样本

中也充满了TIL[13]。此外, CTL疗法的目标人群也需

要进一步甄别。LIANG等[14]对156名III~IVa期、血

清EBV-DNA≥4 000拷贝数 /mL接受了同期放化疗

(concurrent chemoradiotherapy, CCRT)的鼻咽癌患者

进行11׃随机, 接受或不接受自体TIL回输治疗。结

果表明, CCRT联合TIL回输组对比单纯CCRT组3年
PFS无显著差异(75.6%对74.4%, 危险比为1.08; 95%
置信区间为 0.62~1.89)。探索性分析表明 , 在循环
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CD8+TIM3+细胞、血清IL-8或PD-L1水平较低的患

者中, TIL治疗具有潜在的生存益处。预后良好的患

者表现出干扰素-γ和一系列炎症相关基因的转录水

平增加以及衰竭评分降低。因此, 识别CTL治疗可

能受益的个体是未来研究的另一方向。由此得知, 
通过体外扩增后回输的淋巴细胞有效识别肿瘤细

胞的能力有待改善。在目前的临床试验中, 研究者

正尝试通过嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor, 
CAR)等人工干预技术, 赋予CTL更强的识别、对抗

肿瘤的能力, 使其在过继细胞疗法中发挥更稳定、

有效的作用, 我们在本文后续章节中将重点阐述。

2   嵌合抗原受体修饰T细胞(CAR-T)
2.1   CAR-T的结构原理及作用机制

CAR是通过基因工程合成的一种杂合受体, 由
胞外段抗原结合域的抗体单链可变区(single-chain 
variable fragment, scFv)、铰链、跨膜结构域及胞内

的信号结构域组成, 每一个结构域对CAR-T治疗都

必不可少。铰链是连接胞外抗原结合域及跨膜域的

重要结构, 使抗原结构域在空间上更加灵活, 以便克

服空间位阻。铰链的长度及其组成的变化将会影响

抗原结合、表位识别、信号转导等一系列生化过程, 
恰当的铰链长度允许抗原结合域顺利进入目标表位

结合并产生生物学效应[15]。抗原结合域是CAR的胞

外段, 其最经典的结构包含单克隆抗体轻链及重链

的两个可变结构域, 它们通过甘氨酸−色氨酸3肽柔

性连接肽连接成scFv[16]。这个柔性连接肽利用甘氨

酸使scFv在空间上更加灵活, 同时丝氨酸残基使得

紧密折叠的scFv溶解性提高, 更易识别及结合癌细

胞表面抗原发挥细胞毒效应。因此, CAR-T细胞不

需要通过MHC途径也可以发挥细胞毒效应。

胞内信号结构域是CAR-T治疗发挥效应的重要

部分, 在CAR-T相关研究中也是最备受关注的, 胞内

信号结构域的更新换代反映了整个CAR-T的研究历

程。CAR至今共经历了4代变迁。第一代CAR诞生

于20世纪90年代末, 其胞内信号结构域仅包含CD3或
FcR信号结构域[17]。尽管绝大多数CAR-T细胞通过

依赖CD3来源的免疫受体酪氨酸激活模体发挥生物

学效应, 但单一的CD3信号结构域似乎不足以发挥

CAR-T强大的抗肿瘤效应, 临床上疗效甚微[18]。为

了解决免疫效应难以被CD3单信号结构域所激活的

难题, 第二代CAR增加了1个共刺激结构域。最常

见的即为CD28和CD137共刺激结构域[19-20], 并在血

液系统恶性肿瘤中展现了强大的治疗效应, 在胶质

母细胞瘤、晚期肉瘤、肝转移瘤等多种实体瘤中也

有一定的疗效。在针对CD28和CD137的研究中发

现, 不同的共刺激结构域对CAR-T细胞的生物学行

为也有不同的影响。CD137会使CAR-T细胞线粒体

产生增加、脂肪酸氧化水平增加、有氧代谢活性增

强并使其向中央记忆T细胞分化。而CD28则会促进

CAR-T细胞的糖酵解, 并使其向效应记忆T细胞分

化[21-22]。为了有效利用不同共刺激结构域的生物学

效应, 第三代CAR将CD137和CD28同时结合在胞内

段[23], 以促进其向中枢记忆T细胞分化, 增强CAR-T
细胞增殖能力, 提高抗肿瘤活性。第四代CAR-T在
第三代的基础上, 利用基因工程的方法, 将识别靶抗

原的单链体与间隔区、跨膜基序和T细胞活化基序

等融为一体, 导入可诱导表达的IL-12基因, 使其获得

CAR-T细胞与诱导型IL-12的双重抗癌活性。除了通

过自分泌方式增强CAR-T细胞活化外, IL-12还能以

旁分泌方式吸引并激活先天性免疫细胞, 再将重组

基因转染至T细胞, 使其能够特异性杀伤靶细胞 [24]。

2.2   CAR-T的生产技术路线

CAR-T细胞产生的技术路线大致如下[15]: (1) 提
取患者外周血中的T细胞, 血液系统肿瘤需要剔除异

常的T细胞; (2) T细胞体外激活; (3) 利用基因工程对

T细胞进行CAR修饰; (4) 对修饰的T细胞进行验证

及扩增; (5) CAR-T细胞回输。其中, 最重要的一步

是如何对T细胞在体外进行CAR修饰。目前CAR-T
细胞基因工程从最早的以逆转录病毒、腺病毒及腺

相关病毒为主的病毒转染方法逐步升级换代到转座

子、CRISPR/Cas9、质粒以及电穿孔、基因枪、纳

米颗粒等非病毒转染方法, 实现更高的基因表达效

率, 减少病毒转染导致的致癌等不良反应。

2.3   CAR-T的临床应用

2.3.1   血液系统恶性肿瘤      在CAR-T的临床应用

方面, 目前, 美国食品药品监督管理局已批准5种
CAR-T细胞上市。5个上市的 CAR-T细胞均靶向

B细胞表面标志物, 其中有4个靶向CD19, 1个靶向

BCMA, 主要用于治疗复发或难治性血液系统恶性

肿瘤, 包括: B细胞来源的淋巴瘤、白血病以及多发

性骨髓瘤。美国一项纳入75例儿童及青壮年复发/难
治性B细胞急性淋巴细胞白血病, 并使用Kymirah(一
种CAR-T细胞疗法)治疗的多中心研究显示, 使用
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Kymirah的CR率达60%。75例患者中55例患者(73%)
发生了3~4级组织坏死相关不良反应, 35例(47%)入
住重症监护室治疗[25]。基于该研究, Kymriah成为

首个美国食品药品监督管理局批准的CAR-T细胞疗

法。随后多项针对复发/难治性大B细胞淋巴瘤、复

发/难治性套细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤的多中心

研究结果发布, 展现了客观缓解率73%~93%, 完全

缓解率53%~67%的良好疗效, 相应的CAR-T细胞也

陆续被获批上市[26-28]。对这些研究的长期随访发现, 
部分患者在输注CAR-T细胞两年之后未接受任何巩

固治疗, 仍然持续缓解。目前, 为了克服CAR-T细胞

治疗中出现的抗原逃逸, 同时靶向CD19和CD20或
CD19和CD22的多靶点CAR-T正在研究当中, 多项II
期临床研究也正在进行。

CAR-T细胞的治疗优势在多发性骨髓瘤中也得

到了体现。一项名为KarMMa的II期临床研究纳入了

经蛋白酶体抑制剂、免疫调节剂及抗CD38抗体治

疗均无效的复发/难治性多发性骨髓瘤患者, 并采用

靶向多发性骨髓瘤细胞表面上的BCMA的CAR-T细
胞治疗(Abecma)[29]。研究结果显示, 128名患者中94
名患者疾病缓解, ORR为73%, 42名患者达到CR, CR
率为33%, PFS为8.8个月 , 安全性良好。基于该研究

的数据, 2021年Abecma获批用于复发/难治性多发性

骨髓瘤的 4线及以上治疗。然而 , 部分患者CAR-T
细胞治疗后会出现BCMA抗原逃逸现象, 这大大影

响了CAR-T的治疗效果。针对上述问题 , 目前主要

通过双抗原或替换抗原结合域来的方式克服这一

局限性。临床前研究发现配体APRIL可以同时结合

骨髓瘤细胞表面的BCMA和CAML, 提高CAR-T细
胞的效应[30]。此外, 靶向其他抗原的CAR-T细胞, 如
SLAMF7(NCT04499339)、GPRC5D(NCT05016778)
目前也处于早期临床研究阶段。

2.3.2   实体瘤      目前CAR-T细胞治疗在实体瘤中

尚处于起步阶段, 主要在脑胶质母细胞瘤中有一定

的探索。在一项针对表达EGFRvIII的复发性脑胶

质母细胞瘤患者的I期剂量爬坡临床研究中, 研究者

使用靶向EGFRvIII的CAR-T细胞进行治疗, 结果显

示中位PFS仅为1.3个月, 所有患者均未表现出肿瘤

缓解[31]。另一项针对CLDN6阳性的晚期实体瘤的

CAR-T临床试验发现, 在同时输注CAR-T及CLDN6 
RNA疫苗后, 21例可评估患者的ORR为33%, 其中有

1例完全缓解, DCR为67%[32]。最主要的不良反应为

细胞因子释放综合征, 所有的毒性均可治可控。该

研究中CAR-T与肿瘤相关RNA疫苗的结合在晚期

实体瘤当中体现了令人欣喜的疗效, 有待更大样

本的临床研究进行验证。除此之外, 针对广泛晚期

实体瘤的其他靶点也正待临床疗效验证。间皮素

目前在多种难治性晚期实体瘤I期临床试验被选作

CAR-T的靶点(NCT05848999、NCT05779917)。靶

向糖蛋白MUC1的CAR-T目前也尝试应用于乳腺癌

(NCT05812326)、肝内胆管癌(NCT03633773)、肺

癌(NCT03198052)等。总之, CAR-T细胞在实体瘤中

的应用仍是临床上的一大挑战, 有待进一步的探索。

2.4   CAR-T的治疗毒性及处理

在治疗毒性方面, 由于CAR-T细胞治疗会导致

机体免疫细胞广泛的交叉激活, 同时释放大量的细

胞因子, 从而会导致下列特征性的治疗毒性: (1) 细
胞因子释放综合征(cytokine release syndrome, CRS), 
由于体内T细胞过度激活释放大量细胞因子, 患者通

常表现为发烧、腹泻、肌肉痛, 严重者可表现为多

器官系统衰竭、死亡; (2) 噬血细胞性淋巴组织细胞

增生症, 主要表现为CRS合并血清铁蛋白升高、肾

功能衰竭、肝酶升高、脾肿大、肺水肿等相关症

状; (3) 免疫效应细胞相关神经毒性综合征, 常见表

现为脑脊液细胞因子水平升高, 血脑屏障受损, 患者

可出现意识模糊、头痛、认知障碍, 甚至出现脑水

肿、昏迷或癫痫发作[33]。针对上述问题, 基础研究

目前正期望通过改进CAR胞外段的各模块结构, 使
得CAR-T的激活阈值和激活强度适中, 这样既不影

响肿瘤治疗, 也不导致过度的细胞因子释放。同时, 
在实体瘤中以期找到更为特异的肿瘤表面抗原, 降
低正常组织的毒副反应。

值得令人关注的是, 美国食品药品监督管理局

于2023年11月28日宣布所有靶向CD19或BCMA的

CAR-T疗法都有继发T细胞恶性肿瘤的风险[34], 目
前已有19位患者在接受CAR-T疗法后继发了T细胞

恶性肿瘤。CAR-T疗法继发T细胞恶性肿瘤的机制

目前尚未被阐明, 可能与CAR的修饰导致T细胞过

度增殖或病毒转染导致的基因组改变相关。鉴于

CAR-T疗法在血液系统肿瘤中优异的疗效, 在尽快

明确可能的致癌机制的同时, 应该正确看待CAR-T
疗法所带来的总体益处和风险。

2.5   CAR-T治疗的未来展望

虽然, CAR-T在多种恶性肿瘤的治疗上均体现
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出可喜的安全性和疗效, 但正如前文所讲, 仍有部分

患者接受CAR-T细胞治疗后疗效不佳。目前, CAR-T
治疗失败的最常见的原因是抗原逃逸 , 而抗原逃逸

主要原因是由于基因组或转录组调节引起的抗原

丢失。既往研究报道, 7%~25%的病人在接受靶向

CD19的CAR-T细胞后出现肿瘤复发, 且复发肿瘤中

CD19的表达量较前明显下降[35]。针对复发病人的

肿瘤进行DNA及RNA测序发现, 复发肿瘤中CD19
蛋白相关基因出现突变, 从而导致CD19无功能或失

去跨膜结构域, 最终导致肿瘤出现抗原逃逸[36]。在

靶向BCMA的CAR-T细胞治疗多发性骨髓瘤的复发

患者中, 研究者也发现了BCMA单等位基因甚至是

双等位基因缺失可导致BCMA表达缺失, 最终导致

CAR-T细胞治疗失败[37]。目前这种抗原逃逸的问题

主要期望通过靶向多个肿瘤特异性抗原的CAR-T
细胞来解决, 双靶点甚至多靶点的CAR-T细胞是未

来主要的发展方向。综上, 目前CAR-T细胞治疗在

血液系统肿瘤中取得了令人可喜的疗效, 在实体瘤

治疗方面仍挑战重重, 未来如何设计更高效、低毒、

高选择性的CAR, 如何克服肿瘤微环境中的免疫耗

竭状态, 如何使CAR-T浸润入肿瘤组织发挥细胞毒

作用, 仍有待探索。

3   T细胞受体工程化T细胞(TCR-T)
3.1   TCR-T的作用机制及制备技术

在上述的章节中, 我们已经阐明了基于CAR-T
的免疫疗法在血液肿瘤中取得令人满意的疗效, 但
我们关注到, 其在实体肿瘤中的治疗价值仍然比较

局限。基于既往研究, 我们认为造成上述问题的

原因与实体肿瘤在发生发展过程中的抗原丢失、

CAR-T细胞的迁移受限、肿瘤异质性、抑制性微

环境等有很大的关系[38]。为解决CAR-T治疗实体

肿瘤的局限性, TCR-T技术应运而生。与CAR-T不
同, TCR-T在识别肿瘤抗原的过程中, 依赖APC的
抗原呈递作用, 只有抗原经过APC细胞处理形成抗

原-MHC分子复合物后, 才能被TCR-T细胞所识别。

但也正因如此, TCR-T可识别的抗原种类和分布较

CAR-T更为丰富, 包括所有能被APC处理为MHC复
合物的HLA-I类、II类抗原, 以及分布于细胞膜表面

和细胞质内的所有抗原, 这也使得TCR-T在实体肿

瘤中应用范围更广, 同时研究者也更容易找到特异

性高的肿瘤抗原, 使TCR-T细胞疗法的过程更加安

全, 神经毒性等治疗副反应发生率较低。

TCR-T在制备的过程中主要包括以下步骤: 首
先将编码可识别所选抗原的TCRα和β链基因转染到

T细胞内, 使得转染后的T细胞发生抗原结合域的改

变, 获得特异性杀灭肿瘤的功能; 接下来, 将上述基

因工程T细胞于体外扩增后回输到患者体内, 改造后

的TCR-T细胞在识别被APC呈递的抗原-MHC复合

物后, 抗原刺激信号经酪氨酸酶相关信号通路在胞

内传递, 触发其抗肿瘤的免疫作用。

3.2   TCR-T的临床应用

3.2.1   恶性黑色素瘤      TCR-T细胞疗法的临床试

验早在1998年就开始了, 但在2006年MART-1特异性

TCR-T细胞被成功用于治疗黑色素瘤之后, 开始了

越来越多的临床试验。MORGAN等[39]将黑色素瘤

相关抗原肽MART-1的特异性TCRα和β链基因通过

重组反转录病毒载体转染到外周血单核细胞中, 之
后将重组的T细胞回输入转移性黑色素瘤的患者体

内。结果显示, 在接受TCR-T治疗的总共17名患者中, 
有15名患者在输注的2个月后, 体内外周血淋巴细胞

水平超过原先水平的10%。2名患者在输注后1年仍

可观察到高水平的TCR-T, 这2名患者的转移性病灶

均表现为客观缓解, 该研究证实了TCR-T在恶性黑

色素瘤中的治疗潜力。此后, 在越来越多TCR-T细
胞研究的基础上, 研究者发现TCR亲和力与治疗效

果呈正相关, TCR的亲和力越高, 患者的应答率也随

之升高。JOHNSON等[40]用MART-1高亲和力TCR-T
细胞治疗 20例转移性黑色素瘤患者 , 发现治疗后

ORR达30%。选择特定的肿瘤抗原也是TCR-T疗效

优劣至关重要的影响因素, 抗原在肿瘤组织中表达

越广泛, 特异性TCR-T疗效越好。NY-ESO-1普遍表

达于多种恶性肿瘤中, 在一项I期临床试验中, ROB-
BINS等 [41]探索了NY-ESO-1特异性TCR-T细胞治疗

黑色素瘤的疗效, 结果显示大多数黑色素瘤患者有

客观的临床反应, 黑色素瘤患者的3年和5年生存率

为33%。在近期的一项Meta分析中, 研究人员评估

了以TCR-T为基础的免疫治疗在皮肤黑色素瘤中的

疗效。分析结果显示, 在187例患者中, 共有50例出

现客观缓解(ORR 28%), 其中, 接受靶向NY-ESO-1
特异性TCR-T治疗的患者PFS有显著提高(风险比: 
0.63)[42]。

3.2.2   滑膜细胞肉瘤      作为一种罕见的恶性肿瘤, 
滑膜细胞肉瘤具有高侵袭性, 且容易发生远处转移。
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目前针对滑膜细胞肉瘤主要以手术治疗为主, 但总

体预后仍较差。针对上述临床现状, ROBBINS等[41]

首先开展利用靶向NY-ESO-1的TCR-T治疗滑膜细

胞肉瘤的I期临床试验。研究结果显示, 在所有接受

该免疫治疗的6名患者中, 有4名患者出现疾病客观

缓解, 其中一名患者的缓解时间更是长达18个月。

此外, 所有接受治疗的患者均未出现明显的治疗毒

副反应。鉴于I期临床试验所表现出令人满意的研

究结果 , ROBBINS等 [43]继续发起了靶向NY-ESO-1
的TCR-T细胞治疗滑膜细胞肉瘤的II期临床试验, 试
验结果显示在18例接受TCR-T治疗的患者中有11例
(61%)表现出临床客观缓解, 1例患者达到CR且持续

时间超过20个月, 所有患者3年和5年总生存率分别

为38%和14%。在毒性方面, 所有患者均出现了短

暂的中性粒细胞减少和血小板减少现象, 但未发现

明显的不良反应。此外, 在近期最新的一项研究中, 
ISHIHARA等[44]探讨了TCR-T细胞与含有长肽抗原

疫苗的纳米凝胶药物结合在难治性滑膜肉瘤中的治

疗效果。结果表明, 纳米凝胶长肽抗原疫苗增加了

淋巴结和肿瘤组织中TCR-T细胞的数量, 在未消耗

淋巴细胞的患者中显示出持久效应的潜力。

3.2.3   其他实体肿瘤      在其他实体肿瘤中, 多项前

期临床研究也报道了TCR-T细胞免疫治疗的疗效。

在食管癌的临床研究中, KAGEYAMA等[45]首次利

用靶向MAGE-A4的TCR-T治疗了10例复发食管癌

患者。结果显示, 3例基线肿瘤大小最小的患者存

活时间超过27个月, 7名患者在治疗后2个月内出现

PD, 在这些患者中没有观察到与治疗相关的不良反

应。然而, MORGAN等[46]和DAVIS等[47]进行的类似

研究并未体现显著的疗效, 后一项研究中的患者在

接受TCR-T治疗后出现昏迷后死亡。此外, 在一项

面向多种晚期实体瘤的I/II期临床试验中, 研究人员

将抗间皮素抗体整合到TCR中, 对32例患者进行了

治疗[48]。在30例可评价的患者中, ORR为20%, DCR
为77%。间皮素除了在肿瘤内表达外 , 其还广泛表

达于胸膜、腹膜和心包内壁的间皮细胞上。尽管疗

效尚可, 该疗法却展现出了显著的毒性, 出现了2例
呼吸衰竭相关的死亡以及5例3级以上肺炎、1例5级
支气管肺泡出血的剂量限制毒性等现象。不难看出, 
特异性抗原的选择在TCR-T治疗中十分必要。

3.3   TCR-T的治疗毒性及处理

靶标毒性和脱靶毒性是TCR-T疗法所产生的主

要治疗毒性。如果TCR-T所靶向的抗原在正常组织

上也共表达, 在TCR-T细胞攻击肿瘤细胞的同时, 表
达相同抗原的正常细胞也会遭受攻击, 产生靶标毒

性, 造成正常组织损伤。PARKHURST团队[49]应用

针对CEA691-699的自体TCR-T治疗了3例转移性结

直肠癌患者, 在接受TCR-T细胞的输注后患者出现

了严重的炎症性结肠炎, 提示TCR-T细胞对正常肠

细胞产生了免疫反应, 揭示了TCR-T潜在的靶标毒

性以及肿瘤相关癌胚抗原作为癌症免疫治疗靶点

的局限性。因此, 要解决上述问题, 需要不断探索

和优化更具特异性的肿瘤抗原, 以用于TCR-T的治

疗。除了靶标毒性外, 脱靶毒性也是TCR-T在治疗

过程中不可忽视的毒性问题。它是指当体内正常组

织与肿瘤抗原的靶点类似时, TCR-T可能无法有效

地区分两者的差异, 进而攻击了表达相似靶点的正

常组织, 使正常组织的功能受损。例如, 在2013年, 
MORGAN等 [46]使用针对MAGE-A3表位TCR-T细胞

治疗了9例肿瘤患者(黑色素瘤患者7例, 滑膜肉瘤患

者1例、食管癌患者1例)。遗憾的是, 有2名患者在

治疗结束后出现严重的中枢神经系统损伤, 并最终

死亡。造成上述严重毒副反应的原因, 正是TCR-T
细胞在治疗过程中, 识别了大脑中表达MAGE-A12
的神经元细胞, 进而造成了严重的脱靶标毒性。目

前降低脱靶效应的方法有以下三种: 选择最优靶向

抗原、适当提升TCR和pMHC亲和力、选择合适的

TCR C区以及敲除内源性TCR基因[50]。

3.4   TCR-T治疗的未来展望

总结来看, 利用基因工程生产的具有识别肿瘤

特异抗原的TCR-T细胞, 在发挥高效杀灭肿瘤作用

的同时, 具有较好的特异性, 即可实现肿瘤靶标的

精准定位, 保护正常组织及控制治疗毒副反应。进

一步探索高效特异的肿瘤细胞新抗原, 有望为晚期

实体瘤患者带来长期生存的希望。近期, 科学家们

还发现了可以靶向多个肿瘤相关抗原的T细胞受体, 
与传统T细胞对单个抗原表位的识别相比, 这种“多
管”T细胞对癌细胞的识别能力更强, 这使它们有望

在未来应用于肿瘤免疫治疗[51]。可尽管如此, 我们

还需承认在TCR-T的治疗过程中, 仍面临很多挑战。

例如, 在某些实体肿瘤中难以鉴定出患者之间共有

的肿瘤特异性抗原, 治疗产生的免疫毒性(包括靶标

毒性及非靶毒性)仍不可完全避免等。希望未来学

者可针对上述问题, 在进一步优化TCR-T制备工艺
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的同时, 针对不同的恶性肿瘤, 进一步筛选肿瘤特异

性抗原, 使得TCR-T技术可更加成熟地应用于临床。

4   总结
综上所述, 不难看出从CTL、CAR-T到TCR-T, 

T细胞免疫疗法正逐步朝着稳定、持久、高效、特

异的方向发展。尽管CTL更容易浸润至肿瘤组织, 
但由于CTL在体内容易耗竭, 相比CAR-T和TCR-T
其抗肿瘤活性难以持久。在经过对T细胞表面受体

及内部结构域的修饰后, CAR-T及TCR-T能够靶向

识别肿瘤抗原, 进一步放大免疫激活信号, 产生持久

的免疫反应。但相较于CAR-T, TCR-T能识别肿瘤

的非表面抗原, 靶点可选择性多, 未来使用范围广, 
目前有待高级别的临床证据支持其疗效。三者的具

体区别已在表1中列出。

 T细胞免疫治疗在血液系统肿瘤中取得了一定

成效, 但对于实体瘤的疗效还有待进一步验证。究

其本因, 与TME中各种复杂的免疫抑制成分所导致

的免疫逃逸相关[52], 现有的T细胞疗法既无法改善免

疫抑制性的肿瘤微环境, 又受其影响发生免疫耗竭, 
最终导致T细胞疗法的疗效丧失。目前, 研究人员已

开始对固有免疫细胞进行CAR修饰, 包括属于T细
胞亚群的NKT细胞、γδT细胞以及NK细胞、巨噬细

胞等。研究表明, 上述经过CAR修饰的固有免疫细

胞发生固有免疫效应的同时, 可以与TME中各种细

胞成分发生作用, 从而改善负性的免疫微环境, 进一

步提高免疫治疗疗效[53]。目前这些研究尚处于临床

早期阶段。总之, T细胞免疫疗法目前所展现的疗效

优异, 结合肿瘤多组学所提供的海量肿瘤免疫基因

组信息[54], 研究人员可以更加精准地预测T细胞可以

靶向的可能靶点, 并精准地识别潜在的治疗获益人

群, 免疫细胞治疗的时代正待开启。
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