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[摘 要] 近年来，肿瘤新抗原掀开了个体化免疫治疗的新篇章，作为基于新抗原个体化免疫治疗的重要组成部分，新抗原特异

性T细胞的过继输注（ACT）疗法备受瞩目。本文将首先从新抗原特异性T细胞ACT治疗应用策略及临床应用现状介绍新抗原

特异性T细胞ACT治疗这一新兴的精准免疫治疗的发展现状，然后从新抗原的预测、新抗原特异性T细胞筛选及扩增等方面系

统地总结新抗原T细胞ACT治疗所面临的阻碍和挑战，最后从优化新抗原预测、增加新抗原特异性T细胞数量和多样性、防止新

抗原特异性T细胞过度分化或死亡、缩短生产周期和减少生产成本及探索联合治疗方式等五个方面对该领域的未来发展机遇和

研究方向进行重点阐述。

[关键词] 肿瘤；新抗原；T细胞；免疫治疗；细胞过继输注

[中图分类号] R730.51；R730.3 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385x（2022）06-0509-10

Personalized neoantigen-specific T-cell adoptive immune: a long way to go

LI Qing, DING Zhenyu, WEI Yuquan (Department of Biotherapy, Cancer Center & State Key Laboratory of Biotherapy, West China

Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan, China)

[Abstract] In recent years, neoantigens have started a new chapter of individualized immunotherapy. As an important component of

neoantigen-based individualized immunotherapy, neoantigen-specific T-cell adoptive transfer (ACT) has attracted much attention. This

paper will first introduce the current development of neoantigen-specific T-cell ACT therapy, an emerging precision immunotherapy, in

terms of application strategies and current clinical applications of neoantigen-specific T-cell ACT therapy. Then, the obstacles and

challenges faced by neoantigen-specific T-cell ACT therapy will be systematically summarized in terms of neoantigen prediction,

neoantigen-specific T-cell screening, and expansion. Finally, future development opportunities and research directions will be

highlighted in five aspects, including optimizing neoantigen prediction, increasing the number and diversity of neoantigen-specific T
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cells, and preventing excessive differentiation or death of neoantigen-specific T cells, shortening the production cycle and reducing

production cost, and exploring combination therapy modalities.

[Key words] tumor; neoantigen; T cell; immunotherapy; adoptive cell transfer
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T细胞是机体免疫系统的重要组成成分之一，被

认为是杀伤肿瘤细胞的主要效应细胞。因此，将肿

瘤患者自身的T细胞经体外激活、扩增或修饰后，再

回输至患者体内治疗肿瘤的过继性细胞输注

（adoptive cell transfer,ACT）疗法已得到了广泛

的关注和深入研究[1]。决定T细胞ACT治疗是否能产

生显著抗肿瘤效果的一个关键因素是输注的T细胞

能否“精准”识别肿瘤。通过 T细胞受体（T cell

receptor，TCR）基因修饰T（TCR-T）细胞或嵌合抗原

受体（chimeric antigen receptor，CAR）基因修饰T

（CAR-T）细胞可使T细胞获得肿瘤特异靶向性，是目

前肿瘤免疫治疗研究领域的前沿和热点之一。然

而，由于实体肿瘤缺乏高表达的共享抗原，基于TCR

或CAR的“现成的活体药物”在实体肿瘤中的应用受

到限制[2]。近年来，肿瘤新抗原（neoantigen）掀开了

精准免疫治疗的新篇章。筛选或设计新抗原特异性

T细胞进行ACT治疗是目前基于新抗原个体化免疫治

疗的重要研究方向之一，并已在部分实体肿瘤治疗

中取得成功，展现了良好的应用前景[3-7]。然而，机遇

与挑战并存，新抗原特异性T细胞ACT治疗作为一种

新兴的治疗方法尚未成熟，其发展道路上还存在着

诸多障碍和挑战。本文基于新抗原特异性T细胞ACT

治疗的研发策略、临床转化和应用现状，对新抗原特

异性T细胞ACT治疗所面临的困境和挑战以及未来

研究方向进行分析。

1 新抗原特异性T细胞是发挥抗肿瘤作用的关键效

应细胞

肿瘤新抗原是指由肿瘤细胞基因组突变产生、

能够被加工和提呈，并进一步引起特异性免疫应答

的突变蛋白[8]（图1）。不同于肿瘤相关抗原（tumor

associated antigen，TAA），肿瘤新抗原是在肿瘤发

生、发展过程中形成的，不表达于正常组织，是真正

的肿瘤特异性抗原（tumor specific antigen，

TSA）[8]。因此，肿瘤新抗原诱导的T细胞免疫反应不

会受到中枢免疫耐受的影响，也不会导致自身免疫

性疾病，具有高效的肿瘤杀伤特性和良好的安全

性[9-10]。

越来越多的研究[11-16]发现，免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor，ICI）治疗后新抗

原特异性T细胞的激活和扩增是患者获得临床疗效

的关键。2013年，VAN ROOIJ等[11]通过对1例伊匹单

抗（ipilimumab）治疗后肿瘤消退的晚期黑色素瘤患

者进行外显子测序发现，T细胞对两种新抗原的识别

是伊匹单抗产生临床疗效的关键。2014年发表在

Nature上的一项研究[12]通过基因组学和生物信息学

的方法也证实：肿瘤特异性突变抗原是CTLA-4和

PD-1抗体治疗中Ｔ细胞的作用靶点，新抗原特异性

Ｔ细胞是发挥抗肿瘤作用的主要细胞。后续相关的

多项研究[13-16]也得出了类似的结论。还有研究[17-21]

发现，肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating

lymphocyte，TIL）过继回输后，新抗原特异性T细胞

在获得长期完全缓解的患者中发挥了关键作用，而

肿瘤新抗原是TIL的主要作用靶点。因此，直接筛选

或设计靶向肿瘤新抗原的T细胞用于ACT治疗是理

想的免疫治疗方式之一，极具临床潜力[22]。

图1 肿瘤新抗原的产生与免疫应答示意图

2 新抗原特异性T细胞ACT治疗应用策略

目前，基于新抗原特异性T细胞ACT治疗常用的

策略是从TIL中鉴定出新抗原特异性T细胞，大量扩

增后回输患者。这一方法被ROSENBERG研究团队称

为“标准TIL筛选方法”[23]（图2）。简而言之，对肿瘤

组织与正常组织进行全外显子测序（whole-exome

sequencing，WES），通过数据比对筛选出体细胞非同

义突变，同时鉴定患者的人类白细胞抗原（human

leukocyte antigen，HLA）分型；对每个肿瘤样本进

行RNA测序，以确定突变的表达状态；随后通过HLA

亲和力评分、突变表位和相对应的野生表位与HLA亲

和力对比、肿瘤变异等位基因分数与表达水平等条

件逐步过滤后，筛选出候选新抗原表位合成多肽或

串联微基因（tandem minigene，TMG）。与此同时，将

获得的肿瘤组织剪切为1~2 mm3的小碎块，在体外用
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大剂量的白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）对其

进行刺激，获得TIL。将TIL与负载多肽或TMG的抗

原提呈细胞（antigen-presenting cell，APC）共培

养，通过检测T细胞的活化标志物，如OX-40、4-1BB、

CD107a及IFN-γ的表达情况筛选出新抗原特异性T

细胞，在体外大量扩增后回输给患者。

图2 从TIL中制备新抗原特异性T细胞进行ACT治疗示意图

3 新抗原特异性T细胞ACT治疗临床应用现状

采用“标准TIL筛选方法”筛选出新抗原特异性T

细胞后进行ACT治疗已在多种实体肿瘤中获得显著

疗效[3-7]。2014年，ROSENBERG研究团队的TRAN等[3]

通过对1例转移性胆管癌患者回输特异性靶向ErbB2

相 互 作 用 蛋 白（ErbB2 interacting protein，

ERBB2IP）的CD4+TIL，使患者肿瘤靶病灶缩小并实现

了疾病的长期稳定。2016年，该研究团队从1例转移

性结肠癌患者的 TIL 中鉴定出靶向 KRAS G12D 的

CD8+T细胞，将其扩增、回输患者，经治疗后患者的肿

瘤消退[5]。2018年，他们从TIL中筛选出的新抗原特

异性T细胞联合ICI治疗，使1例转移性乳腺癌患者

的病灶持久完全消退[7]。这些研究结果的报道，使人

们认识到新抗原特异性T细胞ACT治疗的巨大潜力。

目前，基于新抗原特异性T细胞ACT治疗的临床

试验正在如火如荼地开展。截至2022年3月1日，在

国 际 临 床 试 验 注 册 平 台（http://www.

clinicaltrials.gov）上注册的新抗原特异性T细胞

治疗实体瘤相关的临床试验共计 16项（关键词：

neoantigen，T cells）。其中，美国共开展了9项，位

居首位；中国开展了5项，位列第二。这些临床研究

涵盖了常见的实体肿瘤，绝大部分是针对标准治疗

方案失败的晚期肿瘤。其中有7项研究在新抗原特

异性T细胞ACT治疗的基础上联合使用ICI。然而这

些临床研究仍处于Ⅰ期或Ⅱ期，尚无进入Ⅲ期的临

床研究报道。

4 新抗原特异性T细胞ACT治疗面临的挑战

4.1 肿瘤新抗原预测

目前，肿瘤新抗原的预测主要依赖于二代测序

（next-generation sequencing，NGS）技术和生物信

息学分析技术。随着测序技术和生物信息学技术的

快速发展，肿瘤新抗原的预测在实践中不断完善，然

而仍有一些问题尚未解决：（1）对于除黑色素瘤以外

的大多数上皮源性肿瘤，用于测序的肿瘤标本通常

通过穿刺或切除转移灶获得。在穿刺或切除前，很

难评估肿瘤病灶中基质细胞、血管、坏死组织所占比

例和存在部位，而这些因素都会影响用于测序的肿

瘤DNA和RNA的质量和纯度，可能导致新抗原预测失

败。（2）对于大部分实体肿瘤患者，通常只能获得极

少的肿瘤标本进行新抗原的预测。由于肿瘤具有异

质性，用于新抗原预测的肿瘤标本可能无法反映肿

瘤患者完整的基因突变信息[24]。（3）目前常用的测序

技术仅对单核苷酸突变的测定较为准确，而对插入、

缺失、剪接位点突变、基因融合等突变的检测能力有

限[25-26]。（4）现有的预测算法和模型尚不成熟，准确性

相对较低[27-28]，如只能预测部分HLA-Ⅰ类抗原，难以

预测HLA-Ⅱ类抗原[9, 29]；现有数据库容量不足，仅有

部分HLA等位基因的亲和力数据；基于HLA亲和力表

位预测方法无法纳入肽加工、提呈等影响免疫原性

的因素[9]。（5）不同的技术平台有各自的算法，缺乏统
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一标准及大规模临床研究的验证等。

4.2 新抗原特异性T细胞筛选

尽管已有大量研究致力于探索新的方法，以期

从 TIL[30-33]或外周血淋巴细胞（peripheral blood

lymphocyte，PBL）[34-39]中筛选新抗原特异性T细胞用

于ACT治疗，然而新抗原特异性T细胞的筛选仍具挑

战。影响新抗原特异性T细胞筛选及ACT治疗效果

的因素主要包括以下几个方面：（1）对于除黑色素瘤

以外的大多数上皮源性肿瘤，肿瘤突变负荷较低，新

抗原特异性T细胞数量较少，筛选新抗原特异性T细

胞难度较大[40-41]，从PBL中筛选新抗原特异性细胞则

更具挑战性[35,42]。（2）由于肿瘤微环境的免疫抑制状

态，肿瘤患者体内可自发识别新抗原的T细胞有限，

导致新抗原特异性T细胞筛选困难及ACT治疗效果

欠佳[43-44]。（3）由于肿瘤异质性，某些新抗原仅在肿瘤

中亚克隆表达，如未能筛选到靶向这些新抗原的T细

胞，则可能导致肿瘤免疫逃逸[45-46]。总体上，对于新

抗原特异性T细胞的筛选，目前尚缺乏高效、便捷的

方法，也缺乏相应的标准化体系。

4.3 新抗原特异性T细胞扩增

由于肿瘤微环境中持续的抗原暴露与免疫抑制

因素的影响，来源于TIL的新抗原特异性T细胞多是

高分化或终末效应T细胞，表达抑制性或耗竭相关的

分子[47-49]。与分化程度较低的新抗原特异性T细胞

相比，这些高分化、“衰老”的新抗原特异性T细胞过

继回输后抗肿瘤疗效有限[50-52]。另外，这些高分化的

T细胞增殖潜能受限，在体外扩增足够数量的T细胞

用于治疗时，由于“年轻”的非肿瘤反应性T细胞过度

增殖，新抗原特异性T细胞的比例会显著下降，影响

最终疗效[33]。此外，扩增的新抗原特异性T细胞在回

输患者前，通常没有进行充分检测，而在最后的快速

扩增培养过程中，经常出现新抗原特异性T细胞的丢

失现象[53]。因此，临床医生并不知晓输注的细胞中

到底有多少新抗原特异性T细胞，给新抗原特异性T

细胞ACT治疗带来了不确定性。

4.4 新抗原特异性T细胞ACT治疗生产周期与成本

新抗原特异性T细胞ACT治疗的个体化程度很

高，其制备流程从肿瘤标本采集、测序、生物信息学

分析、多肽或TMG合成、TIL培养、新抗原特异性T细

胞筛选及扩增，一般需要3~4个月，很多晚期肿瘤患

者在等待过程中可能失去治疗机会。因此，招募合

适的肿瘤患者接受ACT治疗并进一步缩短个体化ACT

治疗的新抗原特异性T细胞制备周期是其亟待解决

的问题。此外，高度个体化的新抗原特异性T细胞

ACT治疗其制备成本十分高昂，对肿瘤患者家庭和国

家卫生系统来说都是一个巨大的挑战。目前，已有

数款同样属于个体化治疗的CAR-T细胞疗法获批上

市，其定价多超过200万元。个体化的新抗原特异性

T细胞ACT治疗的成本远高于CAR-T细胞疗法，其市

场价格将会是另一“天文数字”。漫长的制备周期和

高昂的成本将会在很大程度上限制个体化新抗原特

异性T细胞ACT治疗的临床应用。

5 未来研究方向

5.1 优化新抗原预测

肿瘤新抗原预测的优化和改进可增加输注T细

胞靶向肿瘤细胞的机会。作为一种依赖于NGS和生

物信息学分析，尤其是预测算法和模型的新技术，新

抗原预测还有很大的进步空间。优化测序技术可检

测出基因融合、剪接变体、缺失、插入等突变类型，增

加可靶向的新抗原数量，这对于突变负荷较低的肿

瘤尤为重要[54]。在新抗原的预测算法中，整合内源

性肽的加工和提呈的影响因素有助于更精确地预测

出最有可能通过MHCⅠ类分子提呈在细胞表面的新

表位[9]。质谱法（mass spectrometry，MS）的使用使

得优化新抗原的预测算法成为可能[55]。使用特定单

等位基因HLA表达细胞系提呈的肽训练的算法更好

地整合了内源性抗原加工和提呈过程[56-57]。通过增

加训练的HLA等位基因的数量，还可以进一步优化这

些基于MS的算法[58]。其他影响预测表位免疫原性的

因素包括基因表达的总体模式、RNA剪接、蛋白酶体

加工等[59]。通过进一步研究加深对这些因素的理

解，对基于新抗原的疗法中的免疫原性优化非常重

要，而将这些变量纳入预测算法将使设计更有效的

治疗方法成为可能。

由于肽与HLAⅡ类分子结合的混杂程度相对较

高，现有的预测算法多针对HLAⅠ类分子抗原[60]。然

而，CD4+ T细胞对于记忆性CD8+ T细胞的形成必不可

少[61]，且CD4+ T细胞在新抗原诱导的免疫反应中具

有重要作用[62-65]，因此，已有大量的研究致力于开发

新的工具预测HLAⅡ类抗原。自2019年以来，伴随着

新的预测算法的开发，如MAPTAC[66]、MixMHC2pred[67]

以及NetMHCⅡpan算法的更新[68]，HLAⅡ类新抗原预

测取得了长足进步。此外，组学大数据、肿瘤免疫大

数据和人工智能算法的应用，将极大地推动肿瘤新

抗原预测的发展，是未来研究的重要方向。

5.2 增加新抗原特异性T细胞数量和多样性

理论上，筛选到数量更多、种类更丰富的新抗原

特异性T细胞进行ACT治疗可改善ACT治疗效果。然

而，目前尚缺乏通过改善新抗原特异性T细胞筛选效

率来增强ACT治疗效果的相关研究。研究[27,69-74]显

示，新抗原疫苗或肿瘤裂解物疫苗可诱导新抗原特
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异性T细胞反应，疫苗免疫后不仅能增加原有的新抗

原特异性T细胞，还能诱发新的新抗原特异性T细胞

（图3）。最近，还发现疫苗免疫后可诱导表位扩散，

新抗原特异性T细胞出现克隆的多样化（图3）[75-76]。

这些临床研究不仅展示了基于新抗原个体化免疫治

疗的巨大潜力，也提示了发现新抗原特异性T细胞筛

选及ACT治疗的新思路：使用新抗原疫苗或肿瘤裂解

物疫苗免疫后，从外周血中筛选新抗原特异T细胞用

于ACT治疗。相对于新抗原疫苗，肿瘤裂解物疫苗不

仅制备快速、简便，含有更多的免疫原表位，还可促

进并确保CD4+T和CD8+T细胞的平衡激活[77]。

图3 疫苗免疫诱导新抗原特异性免疫示意图

基于筛选新抗原特异性T细胞所面临的困境以

及上述临床研究结果的启发，笔者提出了使用肿瘤

裂解物疫苗免疫后从外周血中筛选新抗原特异性T

细胞用于ACT治疗这一研究设想（图4）。采用上述研

究设想，理论上可通过改善新抗原特异性T细胞筛选

效率来增强ACT治疗效果：（1）预先使用肿瘤裂解物

疫苗免疫，可改善患者的免疫抑制状态，增加已有的

新抗原特异性T细胞并诱导新的新抗原特异性T细

胞，不仅有利于高效、便捷地筛选出新抗原特异性T

细胞，还能筛选出更多的新抗原特异性T细胞用于

ACT治疗，防止肿瘤免疫逃逸，提高ACT治疗效果；（2）

肿瘤裂解物疫苗制备简便、快捷，预先使用疫苗免

疫，患者能尽早接受疫苗治疗，为后续新抗原特异性

T细胞ACT治疗赢得时间；（3）使用肿瘤裂解物疫苗免

疫后从外周血中筛选新抗原特异T细胞用于ACT治

疗这一研究策略，实质是疫苗和ACT两种治疗方式的

联合，患者更有可能从中获益。目前，笔者所在课题

组已开展相关研究以验证这一研究设想，既可改善

新抗原特异性T细胞筛选效率从而进一步提高ACT

治疗效果，又可最大程度为肿瘤患者缩短制备和治

疗周期，赢得治疗先机，为后续临床试验的开展奠定

基础。

图4 疫苗免疫后从PBMC中筛选新抗原特异性T细胞用于ACT治疗的示意图
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5.3 防止新抗原特异性T细胞过度分化或死亡

筛选出新抗原特异性的T细胞后，通过鉴定新抗

原特异性T细胞的TCR，转染患者自身的外周血单核

细胞（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）

进行ACT治疗，可有效改善在体外大量扩增TIL时非

肿瘤反应性T细胞对新抗原特异性T细胞的影响。

目前，ROSENBERG团队已开展相关的临床研究进行探

索（NCT03412877）。同时，采用基因工程策略，使研

究者可选择所需的T细胞类型，避免输入高分化或调

节性T细胞而影响疗效。

另外，还可通过诱导的多能干细胞（induced

pluripotent stem cell，iPSC）来产生分化程度较

低的新抗原特异性T细胞[78-79]。“Yamanaka因子”的瞬

时表达可以从新抗原特异性TIL中产生iPSC克隆，

这些iPSC克隆可以无限扩增，也可分化为保留原始

抗 原 特 异 性 的 未 成 熟 T 细 胞（CD3+CD4+CD8– 或

CD3+CD4–CD8+淋巴细胞）[2]。VIZCARDO等[79]开发了一

种新型的三维胸腺器官培养系统，能够使iPSC衍生

的未成熟T细胞系进一步分化为新抗原特异性T细

胞，这些T细胞与幼稚T细胞有相似之处，并在小鼠

肿瘤模型中显示出良好的抗肿瘤作用。YAMAMOTO

等[80]发现，ACT治疗时输注的T细胞所表达的Fas会

与肿瘤细胞表面的FasL相互作用，介导T细胞分化

和凋亡，从而影响疗效。他们通过利用过表达Fas突

变 体 充 当 显 性 负 受 体（dominant negative

receptor，DNR）的方式破坏Fas-FasL相互作用，使T

细胞免受破坏从而提高ACT治疗效果。然而，上述两

种方法仅在临床前研究中取得突破，尚未在临床研

究中开展。

5.4 缩短生产周期和降低生产成本

目前，新抗原特异性T细胞ACT治疗多在标准治

疗失败的晚期肿瘤患者中开展。由于新抗原特异性

T细胞制备工艺复杂、耗时长，部分肿瘤患者在等待

过程中即出现疾病进展甚至死亡，失去治疗机会。

招募早期肿瘤患者参加基于新抗原特异性T细胞的

ACT疗法或许可以改善患者预后。患者诊断明确后，

即获取肿瘤组织进行新抗原预测及新抗原特异性T

细胞/TCR鉴定，一旦需要进行T细胞ACT治疗时，能

够尽快为患者制备可用的细胞产品。另外，由于化

疗、放疗和ICI的使用可能导致T细胞过度分化，在

肿瘤诊断初期分离自体T细胞或TIL可以获得质量

高、分化程度较低的T细胞。研究[81]表明，应在实施

ICI或其他免疫疗法之前招募患者，以确保在肿瘤切

除之前TCR库不会被耗尽。

尽管驱动突变很少产生肿瘤新抗原，但驱动突

变产生的肿瘤新抗原是免疫治疗最理想的靶点[8]。

因为驱动突变产生的新抗原在肿瘤细胞中克隆性表

达，设计靶向这种新抗原的T细胞并对患者行过继输

注，有可能实现完全清除肿瘤细胞，防止肿瘤免疫逃

逸。KRAS G12D突变能够产生与HLA*08：02以高亲和

力结合的抗原[82]。TRAN等[5]从 1例转移性结肠癌患

者的TIL中筛选出靶向KRAS G12D的CD8+T细胞，将

其体外扩增后回输患者，发现患者肺部转移病灶全

部消失。研究[42]发现，KRAS G12D突变产生的新抗原

并非仅出现在个别患者体内，而会出现在不同患者

体内。因此，通过设计靶向KRAS G12D的“货架产品”

TCR转染自体T细胞后行过继回输，可显著缩短制备

时间和降低成本，给KRAS G12D突变的患者提供快速

有效的治疗方案。总之，开发靶向驱动突变产生的

新抗原T细胞ACT治疗可能成为未来发展的一个重

要方向。

5.5 探索联合治疗方式

将其他疗法（如ICI、肿瘤疫苗等）与个体化新抗

原特异性T细胞ACT治疗进行联合也是未来ACT治疗

发展的重要方向之一[2]。如前所述，来源于TIL的新

抗原特异性T细胞大部分是“耗竭”T细胞，这些T细

胞高表达 PD-1、CTLA-4、LAG3 和 TIM3 等抑制性分

子[83]。ICI联合新抗原特异性T细胞ACT治疗可保护

输注的T细胞免受肿瘤微环境中抑制性信号的影响。

ZACHARAKIS等[7]采用靶向肿瘤新抗原的TIL联合帕

博利珠单抗（pembrolizumab）方案治疗1例多线治疗

失败的晚期乳腺癌患者，使患者获得了长期完全缓

解。在目前开展的基于新抗原特异性T细胞ACT治

疗的16项临床研究中，有7项研究在新抗原特异性T

细胞ACT治疗的基础上联合使用ICI。

作为个体化免疫治疗的另一重要研究方向，新

抗原疫苗或肿瘤裂解物疫苗在部分实体肿瘤中取得

显著疗效，并显示出良好的安全性[84-85]。疫苗免疫除

可增加TIL和PBL中新抗原特异性T细胞的数量和种

类[27,69-74]，有利于新抗原特异性T细胞筛选，还可增强

T细胞对肿瘤抗原的识别，避免因为新抗原的交叉提

呈不佳或因肿瘤细胞缺乏抗原加工、提呈的能力，从

而导致输注的T细胞无法有效识别肿瘤。理论上，将

个体化肿瘤疫苗和新抗原特异性T细胞ACT治疗以

及ICI进行联合是理想的治疗方式，可以形象地理解

联合治疗为提供了肿瘤靶标，增多、增强了抗肿瘤士

兵，同时阻断了抑制信号，可使输注的T细胞更好地

发挥抗肿瘤作用（图5）。

6 结 语

新抗原特异性T细胞ACT治疗的研发和应用还

存在诸多的挑战，目前仍需有效的策略来提高新抗
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原预测准确性、改善新抗原特异性T细胞的筛选效

率、减少输注T细胞的耗竭及规避免疫抑制因素的影

响等。随着对肿瘤免疫的深入理解，对新抗原预测

研究的持续深入，临床研究数据的不断累积，特别是

新的技术、新的免疫治疗方法的不断出现，新抗原特

异性T细胞ACT治疗的研发脚步正在不断加快，预计

未来几年将是新抗原特异性T细胞产品上市的重要

时期。新抗原特异性T细胞ACT 的使用很可能成为

转移性实体瘤治愈性治疗的“圣杯”，切实为广大肿

瘤患者带来福音。

图5 疫苗与 ICI联合新抗原特异性T细胞ACT治疗的抗肿瘤机制示意图
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