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[摘 要] T细胞受体工程化T细胞（T cell receptor-engineered T cells, TCR-T）是目前肿瘤免疫治疗领域的研究热点之一，从

2006年首个临床试验成功至今已经取得了一系列令人鼓舞的成果，但快速发展的同时其在杀伤性、安全性、持久性这三方面仍面

临着许多问题。改善肿瘤免疫微环境，增强TCR-T的趋化、浸润与活化将是提高其杀伤肿瘤作用的关键；新抗原具有高度的肿瘤

特异性与免疫原性，是保障治疗安全有效和实现个体化肿瘤免疫治疗的基础；另外，回输低分化的T细胞亚群是产生持久免疫应

答的可靠方法。本文将结合当前的研究进展，从以上三个角度阐述TCR-T抗肿瘤治疗的现状与挑战。
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Current situation and challenges of T cell receptor-engineered T cells in
anti-tumor therapy
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[Abstract] T cell receptor-engineered T cell (TCR-T) therapy is one of the hotspots in the field of cancer immunotherapy. Considerable

achievements have been made since the first successful clinical trial in 2006. However, problems still remain in cytotoxicity, safety and

persistence of TCR-T therapy despite the rapid development. Improving the immunosuppressive tumor microenvironment and enhanc-

ingchemotaxis, infiltration as well as activation of TCR-T cell will be the key to improve its anti-tumor effect. Neoantigens, which are

highly tumor-specific and immunogenic,are the basis for safe and effective treatment and individualized cancer immunotherapy. Be-

sides, infusion of less differentiated T cell subsets is also a reliable way to generate a long-lasting immune response. Here, combing

with current research progress, we offer our perspectives on the current situation and challenges of TCR-T from the three aspects above.
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T细胞受体工程化T细胞（T cell receptor-en-

gineered T cell,TCR-T）指将能特异性识别肿瘤抗

原的T细胞受体（T cell receptor,TCR）基因导入患

者外周T细胞，使其表达外源性TCR，从而具有抗肿瘤

活性[1]。2002年，ROSENBERG团队[2]率先证实从黑色

素瘤中分离出来的肿瘤浸润淋巴细胞(tumor in-

filtrating lymphocyte,TIL）可以特异性杀伤黑色

素瘤细胞，对TIL进行体外扩增并回输后可观察到肿

瘤的消退；但在其他类型的肿瘤中TIL往往不易获

得，且体外扩增耗时长，扩增后多为终末分化的T细

胞，肿瘤杀伤作用不能持久[3]。因此，人们转而探究

能否通过克隆已知的肿瘤特异性TCR基因，利用患者

正常外周血淋巴细胞（peripheral blood lympho-
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cyte,PBL）进行治疗，于是TCR-T诞生了。2006年，

MORGAN等[4]首次使用针对MART-1的TCR-T细胞治疗

17例黑色素瘤患者，其中2例获得长达20个月的客

观缓解，并且在整个试验过程中未观察到明显的毒

副作用，证明了TCR-T的临床可行性。随后一系列试

验相继开展，TCR-T疗效不断得到证实，已成为当今

最有前景的肿瘤疗法之一[3]。但是，快速发展的同时

仍存在着诸多问题[5]。本文将从TCR-T治疗的杀伤

性、安全性、持久性三个方面，结合当前在肿瘤免疫

抑制微环境的改善、靶抗原的选择以及T细胞活力的

维持等方面所取得的成果，阐述TCR-T抗肿瘤的现状

与挑战。

1 杀伤性

具有足够强的肿瘤杀伤性是TCR-T运用于临床

抗肿瘤的首要前提。目前已开展的临床试验主要集

中于恶性黑色素瘤[4,6-10]、滑膜肉瘤[8-10]、食管癌[8,11]等

实体瘤，并取得了令人振奋的成果（表1）。2015年，

ROBBINS等[9]共纳入20例恶性黑色素瘤和18例滑膜

肉瘤患者，回输1×1010数量级靶向NY-ESO-1、HLA-A*

0201限制性的TCR-T后，分别获得了4例完全缓解

（complete response,CR）、7 例部分缓解（partial

response, PR）和1例CR、10例PR的惊人效果，同时

观察到多发肝、肺转移和骨盆转移病灶的持续消退；

试验前使用PD-L1抗体无效的患者TCR-T治疗后也

获得了6个月的PR。针对血液肿瘤的临床试验相对

较少，但也展示出其良好的抗肿瘤作用。2015年，

RAPOPORT等[12]对20例多发性骨髓瘤患者回输1×109

数量级靶向NY-ESO-1和LAGE-1、HLA-A*0201限制性

的TCR-T，共有14例CR、4例PR，最长者持续应答超过

2年。

但在令人兴奋的同时也应当看到，相当部分的

患者外周血中存在抗原反应性T细胞，且肿瘤组织持

续表达靶抗原，却依然不能阻止病情进展[10,13-15]。这

种免疫逃逸的发生有多方面的原因，其中十分重要

的一点是肿瘤微环境对T细胞趋化、浸润和局部激活

的抑制作用[16-17]。为进一步提高TCR-T的杀伤性，可

采取以下两方面的措施。

表1 目前已完成的TCR-T临床试验

靶抗原

MART-1/HLA-A2

MART-1/HLA-A2

gp100/HLA-A2

CEA/HLA-A2

MAGE-A3/HLA-A2

MAGE-A3/HLA-A1

MAGE-A3/HLA-DP4

MAGE-A4/HLA-A24

NY-ESO-1，LAGE-1/HLA-A2

NY-ESO-1，LAGE-1/HLA-A2

NY-ESO-1，LAGE-1/HLA-A2

WT1/HLA-A24

肿瘤类型

黑色素瘤

黑色素瘤

黑色素瘤

结直肠癌

黑色素瘤/滑膜肉瘤/食管癌

黑色素瘤/多发性骨髓瘤

黑色素瘤/食管癌/肛门鳞癌/

宫颈癌/乳腺癌/尿道上皮癌/

滑膜肉瘤/骨肉瘤

食管癌

多发性骨髓瘤

黑色素瘤

滑膜肉瘤

急性髓系白血病

例数

17

20

16

3

9

2

17

10

20

20

18

2*

OR（%）

2（12）

6（30）

3（19）

1（33）

5（56）

0

4（24）

0

18（90）

11（55）

11（61）

0

PR

2

6

2

1

3

0

3

0

4

7

10

0

CR

0

0

1

0

2

0

1

0

14

4

1

0

毒性反应

无

3级：皮肤、听力、视力毒性

3级：皮肤、听力、视力毒性

3级：结肠炎

精神状态改变、死亡

心脏毒性、死亡

3-4级：ALT、AST、肌酐升高

无

无

无

无

2级：静脉炎

文献

[4]

[6]

[6]

[38]

[8]

[7]

[10]

[11]

[12]

[9]

[9]

[39]

*其中另有6例为高危骨髓增生异常综合征

1.1 措施一：克服肿瘤微环境对T细胞趋化和浸润

的抑制

在T细胞向肿瘤组织迁移的过程中，趋化因子和

黏附分子扮演了重要角色[18]。但肿瘤组织往往下调

CXCL9、CXCL10等CD8+ T细胞趋化因子以及ICAM-1等

黏附因子表达水平，同时缺氧诱导形成结构功能缺

陷的异常血管，导致T细胞不能向肿瘤聚集。另外，

致密的细胞外基质进一步影响了T细胞的浸润[19]。

目前有大量促进T细胞趋化浸润的研究开展：

（1）针对趋化因子，PENG等[20]发现肿瘤细胞可以通过

DNMT1介导的DNA甲基化和EZH2介导的组蛋白三甲

基化使CXCL9、CXCL10分泌减少，联用抑制DNMT1的

表观遗传学药物5-AzadC和抑制EZH2的DZNep可以

增加趋化因子的表达，加强T细胞浸润；通过基因工

程使T细胞表达合适的趋化因子受体如CCR2[21]、CX-

CR2[22]等也可以显著提高抗肿瘤疗效。（2）针对黏附
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分子，BUCKANOVICH等[23]发现ICAM-1的下调与肿瘤内

皮细胞的内皮素B受体（ETBR）的过表达有关，使用其

抑制剂BQ-788可观察到T细胞向肿瘤聚集增加。（3）

针对异常血管生成，单独应用VEGF单抗效果不佳，但

临床前试验显示抗VEGF治疗可以使肿瘤血管结构正

常化，提高血管内皮细胞和基底膜覆盖率，因而可以

增加其他药物向肿瘤组织的运输[24]；KIEDA等[25]也证

明，三焦磷酸肌醇（inositol trispyrophosphate,

ITPP）可以抑制低氧诱导因子（hypoxia-inducible

factor,HIF）、激活内皮细胞的抑癌基因PTEN，从而

抑制PI3K通路导致肿瘤血管正常化，减少血管渗漏

和肿瘤生长，增强药物疗效。（4）针对致密的细胞外

基质，体外扩增的T细胞对细胞外基质的降解能力显

著下降，硫酸乙酰肝素蛋白多糖（heparan sulphate

proteoglycans,HSPG）是细胞外基质的主要成分，将

针对HSPG的乙酰肝素酶（heparanase）基因导入T细

胞使其稳定表达后，T细胞的浸润能力和抗肿瘤活性

都大大增强[26]。

1.2 措施二：克服肿瘤微环境对T细胞活化的抑制

T细胞的活化不仅需要TCR与MHC-抗原肽复合

物结合所产生的第一信号，还依赖于共刺激分子所

提供的第二信号。共刺激分子有起正性和负性调节

作用两类。肿瘤细胞[27]、血管内皮细胞[28]、骨髓源性

抑制性细胞（myeloid-derived suppressor cell,

MDSC）[29-30]等可上调负性共刺激分子如PD-L1表达，

抑制已到达肿瘤局部的T细胞增殖及活化，使其失去

肿瘤反应性。使用CTLA-4、PD-1/PD-L1单抗等可通

过减少IL-6、IL-10等途径来对抗肿瘤组织的免疫抑

制作用，但应注意免疫卡控点抑制剂对机体自身免

疫稳态维持的影响[31-32]。

此外，肿瘤组织特征性的低氧环境诱导CXCL28

等趋化因子增多，造成Treg和MDSC大量聚集[33]。它

们可分别通过分泌TGF-β等细胞因子[34]和表达精氨

酸酶消耗L-Arg[35]，从而干扰T细胞活化。多西他赛

化疗以清除MDSC[36]，以及通过基因改造使T细胞失去

对TGF-β的敏感性[37]，均是可能的解决办法。

2 安全性

TCR-T治疗中的毒副反应主要分为两种：（1）靶

标毒性（on-target toxicity），指TCR-T攻击肿瘤的

同时使表达靶抗原的健康正常组织受累。2009年，

JOHNSON等[6]分别以MART-1和 gp100为靶点治疗了

20例和16例黑色素瘤患者，尽管各自有30%和19%的

患者获得客观缓解，但皮肤、眼、耳的正常黑色素细

胞也受到攻击，导致了严重的皮肤、视力、听力损害。

（2）脱靶毒性（off-target toxicity），是由于TCR-T

识别了与靶点具有高度相似性的其他抗原表位而造

成表达该抗原的健康组织损伤。2013 年，MORGAN

等[8]以MAGE-A3（KVAELVHFL）为靶点的试验中，TCR-T

同时识别神经系统的MAGE-A12（KMAELVHFL）导致2

人死亡。一系列不良事件提示人们：选择合适的肿

瘤靶抗原是保证治疗安全有效的关键。

理想的肿瘤靶抗原应满足：（1）肿瘤特异性；（2）

高免疫原性；（3）在肿瘤组织中高度表达[40]，但目前

尚未找到符合该3条的靶点。图1总结了目前正在

进行的临床试验中所采用的靶抗原（数据来源于

ClinicalTrials.gov），图中可见以下3类靶抗原是

当今的研究热点。

图1 目前进行的TCR-T临床试验的靶抗原

（数据来源于ClinicalTrials.gov））

2.1 癌睾抗原（cancer-testis antigen, CTA）

同时表达于肿瘤组织和正常组织的抗原被称为

肿瘤相关抗原（tumor-associated antigen, TAA），

CTA是其中一类。针对TAA的T细胞大多经过胸腺的

阴性选择，免疫原性低，且容易造成靶标毒性，因此

不适合作为肿瘤抗原[1]。但是CTA一般仅限于睾丸

等生殖系组织，而这些组织不表达MHC分子，不会遭

受MHC限制性的TCR-T攻击，大大降低了可能的毒性

反应[9]。此外，CTA在多种肿瘤中均有不同频率的表

达[41]，其免疫原性可以通过突变互补决定区（com-

plementarity-determining region,CDR）[12]等方法

改善。NY-ESO-1是当前研究最多的靶抗原（图1），它

在10%~50%的转移性黑色素瘤、肺癌、乳腺癌[42-45]以

及70%~80%的滑膜肉瘤[9]中稳定存在，且只分布于睾

丸，其临床安全性已经得到证实[9,12]。MAGE-A4[11,46]、

PRAME[47]等CTA也在研究中。值得注意的是，不是所

有的CTA都仅限于生殖系组织，而目前的手段并不能

完全排除特定蛋白在所有重要组织中的表达，因此

CTA作为靶点还需谨慎对待，寻找肿瘤特异性抗原

（tumor-specific antigen,TSA）是避免靶标毒性的

根本方法[1]。
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2.2 病毒编码的抗原（oncoviral antigen）

参与肿瘤发生的病毒往往会导致该病毒特异性

的蛋白在肿瘤细胞表面表达，而正常组织中不存在

该抗原。另外，这些病毒蛋白通常对肿瘤的发生发

展起到一定作用，因此多为组成性表达，其肿瘤特异

性、免疫原性、特定肿瘤与患者人群中的表达频率都

较高，是理想的TCR-T治疗靶点[1]。HPV16型与子宫

颈癌、阴道癌、外阴癌等多种癌症相关，实验表明其

E6、E7蛋白能被自然提呈于细胞表面，具有很好的前

景[48]。目前已有针对HPV16 E6、E7蛋白的TCR-T临

床试验开展（图 1）。然而病毒相关的肿瘤仅占

12%[49]，另外超过80%的肿瘤仍需寻找相应的TSA。

2.3 新抗原（neoantigen）

新抗原是体细胞基因突变所产生的异常蛋白，

是除病毒编码的抗原以外的另一种TSA[50]。基因突

变在肿瘤细胞中广泛存在，现认为可分为两种：一是

驱动突变（driver mutation），它往往导致细胞增殖

信号通路的异常，与肿瘤发生密切相关；二是随机突

变（random mutation），这类突变的产物非肿瘤所必

需，肿瘤可以通过下调这类突变实现免疫逃逸，因此

目前多提倡以驱动突变作为靶点[50]。KRAS G12V、

G12D是胰腺癌（60%~70%）、结直肠癌（20%~30%）的常

见驱动突变[51]，其肿瘤特异性好、免疫原性强、人群

中表达频率高，WARRWN等[52]经Meta分析认为它们是

最理想的靶点。但是研究[1]发现，这类抗原很少被自

然提呈，且筛选新抗原表位的技术尚不太成熟，有待

进一步发展。

上述3类抗原的特点比较见表2，目前正在进行

中的临床试验靶抗原见图1。

表2 癌睾抗原、病毒编码抗原、新抗原的特点比较

特 点

肿瘤特异性

免疫原性

肿瘤的表达频率*

现存问题

癌睾抗原

较好

弱

较高

潜在的靶标毒性

病毒编码抗原

好

强

较高

只能覆盖小部分肿瘤

新抗原

好

强

差异大

筛选技术不太成熟

*引自文献[1]

3 持久性

TCR-T在回输前必须经过反复扩增，达到一定数

量才能产生临床效应。但在这一过程中，T细胞也不

可避免地向终末细胞分化[53]，导致其在患者体内难

以产生持久的免疫应答[3]。目前开展的临床试验多

采用IL-2+非清髓性化疗的方法，以清除体内抑制性

的Treg细胞，有利于回输的TCR-T受IL-7、IL-15等

稳态因子（homeostatic cytokines）调控增殖，同时

给予回输的T细胞更多空间生长，从而获得持续的疗

效。所以，选择合适的T细胞亚群也是维持T细胞活

力的重要方法[18]。

根据分化程度由低到高可将T细胞分为初始T

细胞（naïve T cell,TN）、中央记忆T细胞（central

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

memory T cell, TEM）和效应 T 细胞（effector T

cell,TEFF）[54]。其中，TN、TCM表达归巢受体 CD62L 和

CCR7，定位于次级淋巴器官，寿命长，增殖能力强，易

移植；TEM、TEFF低表达CD62L和CCR7，定位于外周组织，

是免疫应答作用的主要承担者，属于终末分化的细

胞，寿命相对短，增殖和移植能力有限[55-60]。针对TIL

临床试验的回顾性研究[54]发现，使用混合成分的TIL

比单一TEFF成分的TIL疗效更佳，提示分化程度较低、

寿命较长的T细胞抗肿瘤作用更强。动物实验[61]进

一步验证了低分化的TN、TCM在体内的扩增、抑瘤能力

和持久性高于终末分化T细胞的推测。这类细胞已

经受到了肿瘤领域的广泛关注。

近几年研究发现，还存在一群独特的T细胞——

记忆性干细胞样T细胞（stem cell memory T cell,

TSCM）。TSCM的分化介于TN与TCM之间，并具有干细胞特

征：在表面标志物上，TSCM既表达TN的CD45RA，又表达

记忆性T细胞的CD95、CCR7和CD62L等[62]；在功能上，

TSCM既具有干细胞的强自我更新能力和多向分化潜

能，又可以像记忆细胞一样对再次遇到的抗原刺激

迅速做出免疫应答[53]；在基因表达谱上，TSCM符合TN到

TEFF的细胞分化线性模型，并介于TN与TCM之间，与TCM

最为接近[63]。TSCM比其他亚群的扩增和存活能力更

好[53]，经体外培养并回输后，在人体中可以持续存活

并保持细胞活性长达12年[64]；同时，TSCM可以产生所

有的记忆T细胞亚群，其介导的肿瘤消退也显著强于

TCM和 TEM
[54]。TSCM的这些特点使其迅速成为目前的研

究热点[53]。

然而，目前的TCR-T大多是从未经亚群分选、以

TEM 和 TEFF 为主的外周血单个核细胞（peripheral
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blood mononuclear cell,PBMC）为材料制备的[65]，

难以展开以TSCM为来源的靶向修饰，其中一个重要原

因是TSCM体外形成和维持条件的不成熟。2016年，

SABATINO等[65]率先在体外培养出了临床级别的肿瘤

靶向性TSCM，他们使用CD3/CD28共刺激信号联合IL-

7、IL-21以及Wnt通路激动剂TWS119诱导TN分化产

生。其中IL-7是细胞发展的必要条件，IL-21通过激

活STATA3信号通路以及活化转录因子TCF7和LEF1

从而激活Wnt-β-catenin通路，比其他方案中所采

用的IL-15[61]更能限制T细胞分化，TWS119协同并加

强了IL-21的作用。这种方法所产生的TSCM与自然发

生的TSCM在表型、功能和基因表达方面完全等同，由其

分化而来的TEM、TEFF也展现出了比传统培养出的TEM、

TEFF更强的肿瘤杀伤作用。此外，KLEBANOFF等[57]发

现，TCM、TEM与TN共培养时，会表达FasL，通过非凋亡性

的FAS信号通路激活下游AKT通路和核糖体S6蛋白，

从而促进TN的分化，导致TEM堆积，提示培养时应事先

将TN分离，单独进行体外扩增以维持细胞表型。

4 结 语

TCR-T的独特优越性在于能够靶向肿瘤特异性

的胞内抗原，从而最大程度避免对其他健康组织的

损害，同时也为靶点的多样化提供了基础。基于新

抗原的肿瘤个体化细胞免疫治疗是未来的发展方

向，但目前它的成本和培养时间仍需进一步压缩[66]。

各种针对免疫抑制微环境的方法层出不穷，但它们

能否真正运用于临床还有待时间的检验。另外，CD4+

的TCR-T逐渐进入人们的视野[10]，期待其所介导的多

克隆免疫激活可以打破免疫耐受，带来更广泛的免

疫反应。TSCM等低分化T细胞亚群的深入研究与利用

也是保障有效、持久应答的关键。总之，肿瘤免疫治

疗的时代已经来临，挑战与机遇并存。相信TCR-T未

来在治疗的杀伤性、安全性和持久性方面会不断有

突破，最终会真正走入临床，成为治疗恶性肿瘤的

希望。
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