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[摘 要] T细胞表面含有特异性的T细胞受体（T cell receptors，TCR），能够识别不同的肿瘤抗原，从而实现对癌变细胞的杀伤

和清除。TCR工程化T细胞（TCR-engineered T cells，TCR-T）治疗即是通过钓取针对肿瘤细胞的特异性TCR，并应用基因工程技

术改造T细胞，输注体内后可达到治疗肿瘤的目的。尽管TCR-T治疗取得一定成果，但是还存在治疗毒性、T细胞浸润有限、抗原

特异性不佳等问题，需要不断优化TCR-T治疗的安全性和有效性。因此，本文阐述了目前国内外关于实体肿瘤TCR-T治疗的研

究现状以及存在的问题与对策。
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[Abstract] T cell receptors (TCR) are specifically expressed on T cell surface, which can recognize different tumor antigens to kill and

scavenge cancerous cells. TCR-engineered T cells (TCR-T) therapy is to harbor TCR specific to tumor cells and modify the T cells with

genetic engineering techniques to achieve the purpose of treating tumors after transfusion. Despite some achievements in TCR-T therapy,

there are still some problems, such as treatment toxicity, limited T cell infiltration and antigen-specific deficiency and so on. So, the

safety and effectiveness of TCR-T therapy need to be constantly optimized. Therefore，this paper summarizes the research status of

TCR-T therapy for solid tumors in domestic and overseas, as well as the existing problems and countermeasures.
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肿瘤免疫治疗指通过调动患者机体的免疫系统

来对抗肿瘤的治疗手段，主要包括免疫检查点抑制

剂，以阻断免疫负性信号；肿瘤疫苗，诱导机体的抗

肿瘤主动免疫效应；过继性细胞免疫治疗，即通过分

离患者自身淋巴细胞或健康供者淋巴细胞，在体外

经多种细胞因子和特异性抗原刺激，或经基因修饰

后大量扩增成具有肿瘤杀伤性的免疫效应细胞，再

输入患者体内抑制肿瘤[1]。2017年，美国食品和药物

管理局(FDA)批准了靶向CD19的CAR-T细胞疗法在

急性淋巴细胞白血病和大B细胞淋巴瘤治疗中应用，

开启了肿瘤细胞治疗的新元年。然而，尽管CAR-T
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细胞在血液系统肿瘤的治疗已取得良好效果，但对

于实体肿瘤的疗效却有限。究其原因，与实体肿瘤

相关抗原丢失、肿瘤异质性、CAR-T细胞向肿瘤部位

迁移受限等有关[2]。一般说来，实体肿瘤抗原主要通

过主要组织相容性复合物（major histocompati‐

bility complex，MHC）提呈并展现于细胞表面，才能

被T淋巴细胞的TCR分子识别，继而激发特异性的T

细胞免疫，而肿瘤患者体内的肿瘤反应性TCR都有缺

陷。因此，应用基因修饰技术，将肿瘤反应性TCR转

染至效应性T细胞中，再回输至肿瘤患者体内，能够

有效提高T细胞在肿瘤组织中的浸润，并识别与杀伤

肿瘤。早在2006年，MORGAN等[3]构建T细胞识别的黑

色素瘤抗原 1(melanoma antigen recognized by

T cell-1,ART-1)特异性的TCR基因，以逆转录病毒

作为基因载体转染黑色素瘤患者T淋巴细胞，并在体

外扩增后输注到15例黑素瘤患者体内，在输入细胞

治疗1年后，有2例患者的肿瘤出现了消退，显示了

TCR-T在实体瘤中较好的应用前景。本文主要阐述

在过继性细胞免疫治疗转移技术背景下实体肿瘤

TCR-T治疗的研究现状和存在的问题与解决措施。

1 靶向实体肿瘤TCR-T治疗的研究现状

1.1 靶向肿瘤相关抗原的TCR-T

肿瘤相关抗原（tumor associated antigen，

TAA）是指某些肿瘤表面的糖脂或者糖蛋白，其在正

常细胞中表达或表达量处于微量水平，然而在肿瘤

患者中表达明显升高。例如黑色素瘤相关抗原A-3

(melanoma-associated antigen-3,MAGEA-3)、MAGE-

A4、糖蛋白100（glycoprotein 100，gp100）、癌胚抗

原（carcino-embryonic antigen,CEA）、癌睾抗原1

（cancer/testis antigen 1，NY-ESO-1）、P53、甲胎

蛋白（alpha fetoprotein,AFP)、T淋巴细胞识别的

黑色素瘤抗原(melanoma antigen recognized by

T cells-1，MART-1)等。这些肿瘤相关抗原，一定程

度上能引起患者的T淋巴细胞反应，但T细胞在进入

血液循环前经过胸腺阴性选择，使得对自身抗原有

高亲和力的淋巴细胞被清除，造成患者体内靶向肿

瘤相关抗原的T细胞亲和力低，不足以有效杀伤肿瘤

细胞。因此，如果能将识别肿瘤相关抗原的TCR基因

转染患者T细胞，所获得的TCR-T细胞可大大增强对

肿瘤细胞的亲和力，有效杀伤肿瘤。

研究人员应用TCR-T疗法对多种实体瘤（黑色素

瘤、滑膜肉瘤、食管癌等）进行了研究。MORGAN等[3]学者，

在体外将针对MART-127-35、gp100209-217、NYESO-1157-165、

p53264-272多肽表位的TCR mRNA通过电转染的方法导

入到CD8+外周血T淋巴细胞，获得抗原特异性TCR-T

后，与负载了相应抗原多肽且HLA分型一致的T2细

胞共培养，检测T细胞经活化产生的IFN-γ，结果显示

这些TCR具有抗原识别特异性和HLA限制性。同时，

作者将识别MART-1抗原的TCR-T分别回输17例处于

进展期的转移性黑色素瘤患者，治疗后有2例患者显

示其转移的黑色素瘤的持续客观消退。2010年，

ROBBINS 等[4]学者首次开展靶向 NY-ESO-1 的自体

TCR-T治疗转移性黑色素瘤和滑膜细胞肉瘤的临床

试验，回输大于1×109个特异性TCR-T细胞治疗17例

肿瘤患者，结果显示6例滑膜细胞肉瘤患者中有4例

患者有临床反应，1例患者身上观察到持续18个月的

部分反应；表达NY-ESO-1黑色素瘤的11例患者中有

5例有临床反应，且有2例表现出1年后仍持续完全

消退。2015年，KAGEYAMA等[5]报道了对表达MAGE-A4

抗原的复发性食管癌患者进行的TCR-T的临床试验。

将10例复发性食管癌患者分3组，第一组3例每例回

输2×108个特异性TCR-T细胞，第二组4例每例回输

1×109个TCR-T细胞，第三组3例每例回输5×109个的

TCR-T细胞。经TCR-T细胞治疗发现，10例食管癌患

者中有5例外周血虽然连续五个月均检测到TCR-T

细胞，但未见肿瘤明显消退，究其原因可能是该试验

过程未对患者的淋巴细胞做去势处理。因此，随后

的研究不仅聚焦于针对各种肿瘤靶点的TCR设计，还

在临床研究方案的设计上进行探索。新的TCR-T的

研究不断涌现，成为实体瘤细胞免疫治疗的主力军。

根据美国ClinicalTrials.gov网站登记收录，已经

完成的靶向实体肿瘤TCR-T临床试验（表1）有13个，

正在招募的临床试验（表2）有14个，随着对TCR-T过

继免疫治疗的临床试验评估，为难治性肿瘤患者带

来缓解的希望。基于TCR-T的良好应用前景，许多国

内外公司参与TCR-T的研发（表3）。

1.2 靶向病毒抗原的TCR-T

机体遭受病毒感染后，依靠免疫反应可清除大

部分病原体，但有些逆转录病毒的基因可整合到人

类基因组，其基因产物诱导细胞转化，导致肿瘤发

生。另一方面，这类病毒基因产生的蛋白可作为病

毒诱发的肿瘤特异性抗原。这些病毒基因编码的抗

原，以病毒肽-MHCⅠ类分子复合物模式表达于肿瘤

细胞表面，可诱导机体产生抗肿瘤特异性免疫应答。

有报道[6]指出，大约12%的人类癌症是由病毒引起

的，如(epstein-barr virus，EBV)病毒诱发的鼻咽

癌、人类乳头瘤病毒(human papillomavirus,HPV)相

关的宫颈癌和乙型肝炎病毒（hepatitis b virus,

HBV）感染的肝细胞癌(hepatocellular carcinoma,

HCC)等。这些病毒诱发的肿瘤细胞，其表面含有病

毒多肽（如HPV-E6癌蛋白）与HLA-A限制性表位形成
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的复合物，且免疫原性普遍较高，可引起T细胞有效

应答[7]。由此可见，病毒多肽是高特异性的靶向抗

原，可诱导针对抗病毒相关肿瘤的细胞免疫，据此可

构建病毒特异性的基因工程化T细胞用于抗肿瘤过

继免疫治疗。

表1 已完成/终止的靶向实体肿瘤TCR-T的临床试验

注册号

NCT00393029
NC00610311
NCT00612222
NCT00704938
NCT00509496
NCT00509288
NCT00706992

NCT01273181

NCT02062359
NCT00670748

NCT02280811
NCT01350401
NCT01892293

HLA分型

HLA-A*0201
HLA-A*0201
HLA-A*0201
HLA-A*0201
HLA-A*0201
HLA-A*0201
HLA-A*0201

HLA-A*0201

HLA-A*0201
HLA-A*0201

HLA-A*0201
HLA-A*0201
HLA-A201

肿瘤类型

过表达P53的转移性癌症

转移性黑色素瘤

转移性黑色素瘤

过表达P53的转移性癌症

转移性黑色素瘤

转移性黑色素瘤

黑色素瘤
转移性黑色素瘤

转移性肾细胞癌
转移性黑色素瘤
转移性黑色素瘤

转移性肾细胞癌

转移性或难治性HPV16+癌症

III/IV期黑色素瘤

骨髓瘤

TCR类型

anti-p53 TCR
anti-gp100154-162 TCR
anti-MART-1 F5 TCR
anti-p53 TCR
anti-gp100154-162 TCR
anti-MART-1 F5 TCR
anti-MART-1 F5 TCR

anti-MAGE-A3/12 TCR

anti-NY ESO-1 TCR
anti-NY ESO-1 TCR

anti-HPV E6 TCR
anti-NY-ESO-1c259 TCR
anti-NY-ESO-1c259 TCR

阶段

Ⅱ期
Ⅱ期
Ⅱ期
Ⅱ期
Ⅱ期
Ⅱ期
Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅱ期
Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期
Ⅰ/Ⅱ期
Ⅰ/Ⅱ期

表2 正在招募的靶向实体肿瘤TCR-T的临床试验

注册号

NCT03648697

NCT03925896
NCT03578406
NCT03891706
NCT02858310
NCT03029273
NCT03431311
NCT03691376

NCT03912831
NCT02719782
NCT03462316
NCT03190941
NCT03745326
NCT03971747
NCT02686372

HLA分型

HLA-A*0201/

1101/2402
HLA-A*02/11/24
No
NO
HLA-A*0201
HLA-A*0201
HLA-A*02
HLA-A*0201

HLA-DP*04
HLA-A*0201
HLA-class I
HLA-A*0201
HLA-A*1101
HLA-A*1101
HLA-A*0201
HLA-A*02

TCR类型

EBV TCR

LMP2 TCR
HPV E6 TCR
TumorTCR
E7 TCR
Anti-NY-ESO-1 TCR
TGFβRII TCR
NY-ESO-1 CD8+TCR

HPV-16 E7 TCR
HBV TCR
NY-ESO-1 TCR
anti-KRAS G12V mTCR
anti-KRAS G12D mTCR
AFP TCR
HBV TCR

肿瘤类型

转移性鼻咽癌

鼻咽癌

宫颈癌，头颈部鳞状细胞癌

肺癌，黑色素瘤

HPV16+ 癌症

非小细胞肺癌

结直肠癌

顺铂耐药的癌症

HPV-16+ 癌症

复发性肝癌

骨肉瘤/软组织肉瘤

胃肠癌

胃肠癌

肝细胞癌

肝细胞癌

研究机构

福建省肿瘤医院

中山大学附属肿瘤医院

重庆市新桥医院

中山大学附属肿瘤医院

美国国立卫生研究院临床中心

广州医科大学第一附属医院

挪威奥斯陆大学医学院

美国罗斯维尔癌症中心

美国莫菲特癌症中心/研究所

中山大学附属第三医院

中山大学

美国国立卫生研究院临床中心

美国国立卫生研究院临床中心

复旦大学附属中山医院

中山大学附属第一医院

表3 靶向实体肿瘤TCR-T治疗的研发进展

项目名称

ADP-A2M10
ADP-A2M4
ADP-A2AFP

SPEAR T
IMCgp100
IMCgp100
IMCgp100
LTCR-H1-1/2/3
LTCR-N1-1
KITE-439
Kite-718
TAEST16001
TCR-T
TCR-T

TCR-T靶点

MAGE-A10
MAGE-A4
AFP

NY-ESO-1
IMCgp100
IMCgp100
IMCgp100
HBV
EBV
HPV-16-E7
MAGE A3
NY-ESO-1
NY－ESO-1
NY-ESO-1

肿瘤类型

非小细胞肺癌

黑色素瘤，头颈癌
黑色素瘤，食管癌，卵巢癌，胃癌，膀胱癌

滑膜癌，非小细胞肺癌

黑色素瘤

黑色素瘤

恶性黑色素瘤

肝细胞癌

鼻咽癌

宫颈癌

膀胱癌，食管癌，宫颈癌等

实体肿瘤

非小细胞肺癌

肺癌，食管癌，黑色素瘤

阶段

Ⅰ期
Ⅰ期
Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期
Ⅰ期
Ⅰ/Ⅱ期
Ⅰ期
Ⅰ期
-
Ⅰ期
Ⅰ期
Ⅰ/Ⅱ期
Ⅰ期
Ⅰ期

研发机构

Adaptimmune
Adaptimmune
Adaptimmune

GSK/Adaptimmune
Immuncore
Immuncore
Immuncore
Lion TCR
Lion TCR
Kite Pharma
Kite Pharma
香雪制药

深圳因诺免疫

宾德生物

发布时间

2018
2018
2018

2017
2016
2017
2017
——

——

2019
2019
2019
2018
2019
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高危型别HPV的感染与人宫颈癌、阴道癌、阴茎

癌、外阴癌、肛门癌及部分头颈癌有关，这些肿瘤细

胞可表达高危型别HPV衍生的与肿瘤发生发展有关

的癌蛋白E6和E7[8]。DRAPER团队[7]制备了识别HLA-

A*0201限制性E6抗原表位的CD8+的 TCR-T细胞，可

特异性杀伤表达E6蛋白的宫颈癌、头颈癌细胞系，为

开发针对HPV-16(+)的恶性肿瘤的新型细胞治疗奠

定了基础。另有一项研究通过构建靶向MHC-Ⅱ类限

制性E6和E7抗原表位CD4+基因工程性T细胞，以提

高肿瘤微环境中的免疫应答强度，对CD8+T细胞的肿

瘤杀伤起到辅助作用，表明针对E6和E7抗原的CD4+

的TCR-T细胞也可用于治疗HPV-16(+)的宫颈癌和其

他恶性肿瘤患者[9]。DORAN及其同事[10]用 E6-TCR-T

治疗12例HPV-16(+)上皮癌患者，其中6例宫颈癌患

者，4例肛门癌患者，1例口咽癌患者，1例阴道癌患

者。这12例患者回输TCR-T的细胞中位数为1.05×1011

个。治疗后，其中1例肛门癌肺转移患者的一个肺转

移灶完全消退，另一肺转移灶部分消退；另一例肛门

癌患者出现持续3个月的肿瘤部分消退。虽然肿瘤

缩小的比例和持续的时间不同，但是大多数患者的

肿瘤出现部分消退。可见，靶向E6抗原表位的TCR-T

细胞在治疗HPV-16(+)相关上皮癌患者时可诱导肿

瘤的部分消退。

肝癌的发生与肝炎病毒感染密切相关，在中国，因

慢性乙型肝炎诱发的肝癌更是超过90%。由于HBV相关

性肝癌的细胞表面表达HBV特异性的抗原表位，TAN等

学者[11]研发靶向肝癌HBV抗原TCR-T，用于治疗2例原

发性肝癌肝移植术后复发的患者。患者在治疗第一阶段注

射的TCR-T细胞数为1×104个，治疗持续1个月未出现肝

损伤。在治疗的第二、第三阶段持续回输（5~10）×106个

TCR-T细胞。结果显示，2例患者均无明显不良反应，第

一例患者的肺转移肿瘤体积1年内减小了83%。因此，

HBV的特异性抗原成为近年开发肝癌基因工程修饰的

细胞治疗的独特靶点。

已经证实，鼻咽癌的发生发展与EBV感染密切相

关。所有未分化鼻咽癌均与EBV感染有关[12]，EBV编

码的潜伏膜蛋白 2(latent membrane protein 2,

LMP2)具有免疫原性，能够诱导CTL反应[13]，提示EBV

相关蛋白如LMP2可作为治疗的靶点。据美国Clin‐

icalTrials.gov网站登记显示，有两项针对EBV感染

型鼻咽癌TCR-T的临床试验研究，包括福建省肿瘤医

院研究团队以及中山大学附属肿瘤医院的团队，都

以EBV病毒蛋白LMP2为靶点，构建TCR-T细胞用于治

疗中晚期鼻咽癌患者，探索LMP2 TCR-T治疗的安全

性和有效性。

因此，构建靶向病毒抗原的特异性基因工程化T

细胞，可用于病毒相关肿瘤患者的过继免疫治疗，是

将来抗肿瘤细胞治疗研发的重要方向。

1.3 靶向肿瘤新抗原的TCR-T

大部分的肿瘤都带有体细胞基因突变，这是癌

症的起因。在肿瘤细胞基因编码区域发生的突变可

以导致蛋白质改变，可产生肿瘤特异性抗原(也称为

“新抗原”)。突变产生的肽段经酶切、转运，最后与

MHC分子高亲和力结合并提呈在肿瘤细胞表面，可被

特异性TCR所识别。由于正常组织不存在这些体细

胞突变，因而针对新抗原特异性的T细胞不受中央和

外周耐受性的影响，不易导致对正常组织的损伤[14]。

因此，以肿瘤新抗原为靶点的TCR-T细胞具有独特的

应用前景。

1.3.1 以个体化新抗原为靶点的TCR-T细胞治疗

肿瘤新抗原唯独存在于具有该突变基因的肿瘤细胞

表面，具有个体特异性。据报道[15]，在结直肠癌和胃

癌患者中因微卫星不稳定移码突变导致TGFβRII的

形成，靶向新抗原TGFβRII的HLA-A2特异性的TCR-

T在小鼠模型中被证明能显著抑制大肠癌的生长及

延长小鼠生存期。2019年RENA等[16]学者在颈部鳞状

细胞癌患者中筛选出个体肿瘤体细胞突变的新

抗原肽，成功地鉴定出识别非同义突变MAGOHBG17A和

ZCCHC14P368L新抗原表位多肽的特异性TCR，构建这两

种特异性TCR并导入到健康供者T淋巴细胞中。结

果显示，靶向MAGOHBG17A表位的TCR-T能被明显激活，

同时在患者肿瘤微环境中发现存在针对MAGOHBG17A新

抗原特异性CD8+的效应T细胞。然而靶向ZCCHC14P368L

表位的TCR-T未被激活，原因可能是小鼠TCR恒定区

与人源TCR可变区的嵌合使得克隆的特异性TCR抗

原识别位点的结构受到了轻微影响，这可能降低了

TCR与HLA新抗原复合物的亲和力。MATSUDA等[17]学

者从7例卵巢癌患者的癌症组织中鉴定出14个候选

新抗原肽，然后从一个健康供体中成功诱导出3种新

抗原特异性T细胞，并鉴定其TCR序列，构建了针对

RFC5K160N、BRAPR543C、GINS1I87V新抗原表位的TCR-T；研究

结果显示这些T细胞能识别出带有新抗原的靶细胞，

并以抗原剂量依赖的方式显示细胞毒活性。LIU团

队[18]也对初步治疗的上皮性卵巢癌EOC患者进行全

外显子和转录组进行测序分析，确定候选新抗原，并

通过分析肿瘤和外周血中自发的新抗原特异性T细

胞反应，评估优选新抗原的免疫原性；同时，构建出

针对两个癌症相关突变基因NUP214和JAK1特异的

TCR-T,体外试验证明这种特异性T细胞具有新抗原

反应活性。将个体化新抗原TCR-T细胞用于患者的

特异性治疗，对于难治性晚期恶性肿瘤患者是一种

具有吸引力的治疗选择。目前新抗原TCR-T治疗还
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处于临床前的研究状态，需要不断努力探索，有望用

于患者的个体化治疗。

1.3.2 以共同新抗原为靶点的TCR-T细胞治疗

产生共同新抗原的基因突变频率高，不只限于个体，

其他肿瘤患者也有可能发生突变而产生相同的新抗

原。例如，在肿瘤发生发展的过程中TP53基因经常

发生突变，40%~50%的癌症患者存在TP53突变，具有

TP53突变的癌症通常具有单核苷酸变异，包括R175、

G245、R248、R249、R273和R282位点的突变[19]。TP53

的突变与肿瘤细胞的生长优势有关，使这些突变成

为理想的新抗原靶点。由此，LO等[19]从转移性结直

肠癌患者肿瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating

lymphocyte,TILs)中筛选出TP53 HLA-A*0201特异

性TCR，构建出针对癌症共同新抗原TP53p.R175H的

TCR-T。用含有 TP53p.R175H突变的 HLA-A*0201型

卵巢癌、子宫癌和骨髓瘤细胞系，以及结肠癌、乳腺

癌和白血病细胞系作为靶细胞检测TCR-T的杀伤活

性，证明其能产生较强的免疫反应。由此表明针对

TP53中发现的共同突变表位的新抗原性TCR-T，有很

大希望可能有益于含有该特异性突变的患者的治

疗。要不断寻找其他共同新抗原以及开展严谨的临

床前和临床试验，寄希望共同新抗原性TCR-T能受益

于更多的患者。

2 实体肿瘤TCR-T治疗面临的挑战

2.1 实体肿瘤TCR-T治疗的毒性

2.1.1 靶标毒性（on-target toxicity） 靶标

毒性是指TCR-T细胞攻击肿瘤细胞的同时也攻击表

达TCR-T靶向抗原的正常细胞，使得健康组织受损。

JOHNSON 等[20]将针对 MART-1：27-35（DMF5）表位的

TCR-T细胞治疗20例转移性黑色素瘤患者，回输大于

1×109个TCR-T细胞，治疗后发现14例患者出现不同

程度的皮疹，11例患者出现眼睛葡萄膜炎，10例患者

的听力受损。作者另将针对gp100：154-162表位的

TCR-T用于治疗16例转移性黑色素瘤患者，回输特异

性TCR-T的细胞数量大于1.5×109个。结果显示，有

13例患者也出现不同程度的广泛的红斑性皮疹，4例

患者出现眼睛损伤，5例患者耳朵受损及听力丧失。

究其原因，可能是正常黑色素细胞也表达MART-1：

27~35和gp100：154~162表位，导致TCR-T细胞对正

常组织发起攻击所致。2011年，PARKHURST团队[21]应

用针对CEA691–699的自体TCR-T治疗3例转移性结直肠

癌患者，3例患者接受了（2～4）×108个TCR-T细胞的

输注后出现严重的炎症性结肠炎，说明TCR-T细胞对

正常肠细胞发起了攻击，提示TCR-T的靶标毒性以及

肿瘤相关抗原CEA作为癌症免疫治疗靶点的局限性。

TAA是非特异性抗原，存在自身免疫毒性，需要不断

优化、寻找TCR-T治疗的最佳靶向抗原。

2.1.2 脱靶毒性（off-target toxicity） 脱

靶毒性是指TCR-T细胞无法区分肿瘤细胞表面特异

性抗原和正常细胞抗原，损伤了表达与靶点相似抗

原表位的健康组织。2013年MORGAN等[22]将抗MAGE-A3

表位的TCR-T细胞治疗1例滑膜肉瘤、1例食管癌、7

例黑色素瘤共9例患者。每例患者回输大于10×109

个TCR-T细胞治疗后，有2例患者出现了严重的中枢

神经系统损害而引起癫痫、昏迷至死亡。这可能是

TCR-T细胞交叉识别了正常大脑细胞中表达的MAGE-A

家族成员MAGE-A12抗原表位，导致神经元细胞被破

坏的严重的脱靶毒性。同年，LINETTE等[23]学者也报

道了TCR-T的脱靶毒性。作者使用HLA-A*01限制性

的靶向MAGE-A3表位的TCR-T治疗骨髓瘤和黑色素

瘤2例患者，分别输入5.09×109和10×109个MAGE-A3-

TCR-T细胞，结果患者出现严重的心肌损伤后均发生

死亡，考虑可能是由于TCR-T细胞识别心脏横纹肌细

胞中表达的肉瘤蛋白titin而引起的交叉反应，提示

靶向肿瘤相关抗原的TCR-T可能具有严重且不易预

测的脱靶和器官特异性毒性。因此，构建出的TCR-T

细胞需不断优化以减少脱靶毒性。

2.2 肿瘤抑制性微环境

肿瘤微环境对T细胞的抑制主要表现在以下3个方

面：（1）T细胞浸润抑制。肿瘤微环境中趋化T细胞浸润

的CXCL9、CXCL10、CXCL11等趋化因子和ICAM-1黏附分

子的表达下降以及肿瘤组织血管异常，影响T细胞迁移、

黏附、外渗从而阻碍了T细胞向肿瘤浸润[24]。（2）低氧抑

制。低氧不仅上调Tregs细胞Foxp3分子的表达，而且

刺激了PD-L1在肿瘤细胞、肿瘤相关巨噬细胞（tumor-

associated macrophages，TAMs)、骨髓来源的抑制细

胞(myeloid-derived suppressor cells,MDSCs)中的

表达，PD-L1/PD-1的相互作用导致了T细胞凋亡[25]。低

氧的微环境使得钾离子和酸性水平增高导致T细胞分

泌IL-2和IFN-γ减少，从而降低T细胞活性[26]。（3）抑制

性分子表达增多。一方面，TME中的免疫抑制细胞，如

未成熟树突状细胞(immature dendritic cells，iDCs)、

Tregs、MDSCs、TAMs等[27]通过分泌IL-10、TGFβ等免疫

抑制因子，降低抗原提呈细胞表面共刺激因子CD80、CD86

的表达，抑制CD8+T淋巴细胞的对癌细胞的识别与杀伤；

另一方面，活化T细胞表达的抑制性受体PD-1、CTLA-4、

Fas与肿瘤细胞或者基质细胞表面配体PD-L1、CD28、FasL

相互作用而传递免疫抑制信号，抑制T细胞功能或者诱

导T细胞凋亡。

2.3 肿瘤的异质性

肿瘤异质性是指肿瘤在生长过程中，经过多次分
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裂增殖，其子细胞呈现出分子生物学或基因方面的

改变，从而使肿瘤的生长速度、侵袭能力、对药物的

敏感性、预后等各方面产生差异。造成恶性肿瘤异

质性的原因主要包括癌细胞基因突变、表观遗传学

改变、基因拷贝数变异等遗传水平的变异[28]。在肿

瘤形成过程每一个分裂的细胞基因组都会发生改

变，使得不同类型的肿瘤、同一类型的肿瘤、同一肿

瘤的每个细胞都不相同，这种广泛的异质性是抗肿

瘤治疗和长期控制疾病的主要障碍[29]。肿瘤细胞基

因改变克隆进化的异质性限制了T淋巴细胞抗肿瘤

治疗的有效性。例如，在一项以新抗原为靶点的T淋

巴细胞治疗黑色素瘤患者的试验中，发现T细胞识别

的新抗原可通过等位基因丢失或者表达减少的方法

而选择性地从肿瘤细胞中丢失[30]。在另一项研究中

发现，肿瘤增殖过程中β2微球蛋白基因发生点突

变、缺失或杂合性缺失（loss of heterozygosity，

LOH）[31]，导致肿瘤细胞抗原提呈失活。在异质性复

杂的细胞群中，一些肿瘤细胞选择性地使HLA基因发

生突变或者丢失导致免疫逃逸。TRAN等[32]学者，将

针对KRAS G12D突变的T淋巴细胞用于治疗结肠直

肠癌患者，在疾病进展的患者中发现特异性T细胞识

别肿瘤所必须的HLA基因出现缺失。据报道[33]，肿瘤

细胞基因突变产生新抗原，在肿瘤的扩增和转移过

程中克隆性新抗原随着携带含有突变区域染色体的

缺失而丢失，而亚克隆性新抗原则由于其他优势亚

克隆细胞的生长而丢失。由此可知，实体肿瘤异质

性也可能会限制TCR-T细胞特别是以新抗原为靶点

的TCR-T细胞的功能。

3 优化实体肿瘤TCR-T治疗安全性的策略

3.1 靶向抗原的选择

抗原的存在是肿瘤患者T细胞活化和募集的主

要原因。良好的靶抗原应具有肿瘤形成相关性、肿

瘤组织特异性、免疫原性等特性。关于TCR-T细胞治

疗的靶向抗原的选择主要有3种:（1）TAA。目前TCR-

T的临床研究多数以TAA为靶点，这种TCR-T细胞可

识别大部分肿瘤细胞能够带来疾病的缓解，但同时

识别自身正常细胞，引起靶向毒性。因此，在以TAA

为靶点的TCR-T细胞治疗患者时，应该评估患者的治

疗效益和损伤，确保T细胞的输入数量在安全剂量范

围内。（2）病毒抗原。病毒抗原属于外来抗原，高度

特异，能引起机体产生免疫应答，抗肿瘤效果好，是

TCR-T治疗的良好靶向抗原[34]。因此，以病毒抗原为

靶点的TCR-T细胞可治疗病毒感染引起的肿瘤。（3）

新抗原。肿瘤细胞表面的新抗原能被TCR识别，产生

免疫应答[35]。新抗原只存在于突变的肿瘤组织中，

安全性高、免疫原性强、中枢免疫耐受低，新抗原可

作为TCR-T细胞治疗优先选择的靶向抗原。但是，研

究结果表明只有1%~2%的肿瘤突变新抗原能与MHC

分子结合从而被T细胞识别[36]，表明新抗原特异性T

细胞对于突变负荷低的肿瘤组织识别有限。因此，

以共同新抗原、覆盖大部分肿瘤亚克隆性新抗原、驱

动突变新抗原为靶点构建TCR-T细胞，有望于提升新

抗原TCR-T的治疗效果，使更多患者获益。

3.2 降低脱靶毒性

降低脱靶效应的方法有3种：（1）选择最优靶向

抗原。良好的靶向抗原特异性好，有利于减少实体

肿瘤TCR-T治疗的毒性，同时提升治疗效率。（2）适当

提升TCR和pMHC亲和力。SCHMID等[37]将针对HLA-A

(*)0201/NY-ESO-1(157-165)的一系列TCRs进行亲

和力评估，将具有不同亲和力的TCRs转导T细胞。结果显

示，当TCR与pMHC的亲和力低于阈值（KD＜5 μmol/L）

时，TCR-T细胞生物学反应（如T细胞表面分子聚集、

细胞内信号转导、增殖和靶细胞裂解)之间具有很强

的正向相关性，因此合理设计不超过亲和力阈值的

TCR用于TCR-T的治疗，在提升T细胞功能同时避免

了交叉反应。（3）敲除内源性TCR基因。TCR-T细胞表

达的外源TCR和内源TCR可能发生错配，导致TCR-T

细胞可能具有不可预测的脱靶毒性和杀伤效率不足

等特点。因此，将内源性TCRs敲除可能可以减少

TCR-T治疗出现的脱靶毒性[38]。

3.3 TCR-T载体的选择

尽管目前大部分构建CAR-T、TCR-T都以慢病毒

作为载体，尚未见明确的风险，但由于慢病毒基因可

随机整合至T细胞染色体，可能发生插入突变、脱落、

获得免疫原性等，从而导致T细胞基因表达缺陷、癌

基因被激活的可能性，存在潜在的生物安全风险[39]。

由此，用更安全有效的载体替代慢病毒装载TCR基因

也是努力的方向。睡美人（sleeping beauty，SB)转

座系统可以通过分子剪切和粘贴机制对哺乳动物细

胞进行遗传修饰，SB转座子能够识别反向末端重复

序列（inverted terminal repeat，ITRs)，将目的基

因整合到宿主基因组中[40]。目前SB修饰的CAR-T细

胞治疗B细胞恶性淋巴瘤的临床试验已见报道[40]。

BARRETT等[41]利用SB转座子系统构建的新抗原TCR-

T能对同源突变的肿瘤细胞系产生功能反应。由于

SB转座子系统成本低，生产速度快，属于非病毒载体

而降低了生物安全风险，因此SB修饰的特异性TCR

是个体化新抗原T细胞治疗的良好载体。除此之外，

多重人工核酸酶基因编辑技术如CRISPR/Cas9[42]以

及用于CAR-T治疗的RNA编辑技术可能可以作为非

病毒载体[43]，用于TCR-T细胞的构建。
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4 提高实体肿瘤TCR-T治疗疗效的策略

4.1 改善肿瘤微环境免疫抑制

免疫抑制的肿瘤微环境（tumor microenvi‐

ronment,TME)阻碍了T细胞的功能。为了提高T细

胞活性，可以从3个方向努力：（1）使用免疫检查点抑

制剂。CLTA-4和PD-1抑制剂是增强T细胞功能的有

效途径[44]。例如，在一项以NY-ESO-1为靶向抗原的

TCR-T治疗小鼠肺癌的研究中，TCR-T细胞与抗PD-1

抗体联合使用，可增强其疗效[45]。（2）阻止Fas/FasL

引起的T细胞凋亡。根据YAMAMOTO等[46]学者报道，T

细胞中导入与Fas有关的显性负性受体（dominant

negative receptors，DNRs)基因，可以防止小鼠和

人的T细胞发生FasL诱导的凋亡作用，增强T细胞的

抗肿瘤免疫的持久性，该方法可能为增强过继转移

性T细胞的持久性和生存能力提供了一种新的通用

策略。（3）增强T细胞浸润。一方面，基于趋化因子及

其受体对于T细胞在肿瘤组织中浸润的重要性，将趋

化因子受体基因导入T细胞中可以改善T细胞的浸

润。如在黑色素瘤和结肠腺癌小鼠模型中，将表达

CXCR2（CXCL1的同源受体）的基因载体转导T细胞，能

够增强T细胞向肿瘤的迁移，从而提高了小鼠的存活

率[47]。趋化因子CXCL9、CXCL10和 CXCL11在吸引表

达CXCR3受体的肿瘤特异性淋巴细胞浸润实体肿瘤

起了重要作用[48]，因此将CXCR3的病毒载体导入T细

胞也能增强T细胞浸润肿瘤组织。另一方面，增加肿

瘤血管黏附分子的表达使血管正常化，也有利于T细

胞浸润。如内皮素B受体抑制剂BQ-788能增强血管

内皮细胞ICAM-1的表达，有利于肿瘤周围T细胞外

渗，提升对荷瘤小鼠的使血管正常治疗疗效[49]。在

一项ACT联合hgp25-33疫苗治疗的小鼠实验中，用抗

VEGF抗体化，不仅能增加肿瘤特异性T细胞募集，而

且减少FasL表达，提高了治疗效果[50]。此外，为减少

微环境中pH值失调对T细胞的功能抑制，使用抗酸

药奥美拉唑可以降低肿瘤细胞以及TAMs的侵袭力和

生存力，增强了T细胞抗肿瘤免疫功能[51]。

4.2 选择合适的细胞群

T细胞分许多亚群，包括CD8+T细胞、CD4+T细胞、

Tregs，以及按分化程度由低到高的初始T细胞（naive

T cell，TN）、干细胞样记忆T细胞（T stem cell memory,

TSCM)、中央记忆T细胞（centralmemory Tcell,TCM）、效

应记忆T细胞（effector memory T cell,TEM）、和效应

T细胞（effectorTcell，TEFF）
[52]。由于机体内免疫细胞

的异质性以及不同免疫细胞之间的协同作用，在肿瘤

免疫治疗中，单独使用某一群基因工程性T细胞可能不

是最佳方案，而选择合适的不同类型的T细胞亚群可提

高TCR-T疗效并维持T细胞活性。相关策略包括：（1）

输入适当比例的CD4+T。在一项以CD19为靶向抗原的

CAR-T细胞治疗32例非霍奇金B细胞淋巴瘤患者得临

床试验中，研究者制备了CD8+/CD4+比例为1∶1的CAR-

T细胞用于治疗，其体内的T细胞扩增数量和持续时间

均增加，减缓疾病进展[53]。因此，适当比例的CD4+细胞

亚群的存在，可能可以提升TCR-T的治疗效果。（2）输入

包含记忆性的TCR-T细胞。记忆性T细胞持续时间长、

往淋巴结迁移的能力强、抗原激活阈值比初始T细胞低

等特点使得记忆性T细胞有较好的抗肿瘤作用[52]。细

胞因子白细胞介素-7（IL-7)、IL-15、IL-21是促进记忆

T细胞形成的重要因子。研究发现，添加IL-15、IL-21

可以增强靶向gp100的TCR-T细胞的抗肿瘤作用[54]，而

IL-12能使T细胞的持久性和抗肿瘤效果提高10~100

倍[55]。通过细胞因子IL-7、IL-15、IL-21的刺激作用，

可以将TN诱导为TSCM或者TCM用于抗肿瘤过继性细胞治

疗，能够提升其疗效[56]。甚至在细胞因子IL-7、IL-21

联合CD3/CD28共刺激分子基础上，加入糖原合酶-3β抑

制剂TWS119能够更好地诱导TN，并获得临床级别TSCM
[57]，

为基因工程记忆性T细胞的构建提供更合适的细胞载

体。因此，通过改善细胞培养条件，可诱导出更大比例

的记忆性T细胞，用于构建具备记忆样特性的TCR-T细

胞，从而增强并维持T细胞的抗肿瘤活性。

5 结 语

传统的免疫细胞过继治疗，主要是增加了效应细

胞的数量，对于效应细胞杀伤特异性的提高十分有限。

TCR-T是利用基因工程技术合成识别肿瘤抗原的TCR基

因载体转染T细胞，不仅增强效应细胞的数量，而且极

大提高靶向实体肿瘤的特异性和T细胞的杀伤能力，使

得TCR-T能有效精准地杀伤肿瘤。同时，与肿瘤相关抗

原的TCR-T相比，针对肿瘤细胞突变的新抗原TCR-T更

有可能使难治性实体肿瘤患者获益。尽管TCR-T细胞

治疗的研究兴起为肿瘤患者疾病的缓解带来了希望，

但是TCR-T治疗实体肿瘤还存在许多挑战，希望通过不

断优化TCR-T的制备工艺，针对不同肿瘤和不同患者筛

选合适的靶标，开展更多的临床前研究及临床试验，为

TCR-T的临床应用奠定基础。
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