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肿瘤免疫疗法是一种通过激发或调动机体免疫系

统来增强肿瘤微环境抗肿瘤免疫力，控制和杀伤肿瘤细

胞的一种治疗方法。近年来，肿瘤免疫疗法在临床使用

中明显延长了黑色素瘤、前列腺癌和肺癌等肿瘤患者的

生存时间，逐渐成为继手术、放疗和化疗后的第4类肿瘤

治疗方法，被《Science》评选为“2013年年度十大科技突

破”之首项，其利用患者自身的免疫系统杀伤或抑制肿

瘤细胞，并延长肿瘤患者生存时间、改善患者生活质量

的治疗方法逐渐被全球学者们认可[1]。T淋巴细胞作为

免疫系统最重要的细胞之一，在机体对抗肿瘤细胞的免

疫反应中以间接和/或直接的方式发挥着重要作用，以T

淋巴细胞为基础的肿瘤免疫疗法具有重要的研究意

义。鉴于此，笔者查阅近年来国内外相关文献，就T淋

巴细胞相关肿瘤免疫疗法的研究进行归纳和总结，以期

为肿瘤的免疫治疗提供参考。

1 T淋巴细胞在肿瘤免疫疗法中的作用
T淋巴细胞、自然杀伤（NK）细胞、细胞因子诱导的

杀伤细胞（CIK）、树突状细胞（DC）和DC-CIK等细胞均

具有一定的抗肿瘤活性，但机体肿瘤免疫疗法的核心执

行者为T淋巴细胞。T淋巴细胞的作用是区分“自我”和

“非自我”的抗原，有助于去除“非自我”抗原，但可能会

过度激活免疫系统并对“自我”抗原造成损害[1]。因此，

应增强T淋巴细胞识别肿瘤相关抗原为“非自我”的潜

力并消灭肿瘤细胞[2]。

Grimm EA等[3]的研究发现，T淋巴细胞分泌的白细

胞介素 2（IL-2）在治疗黑色素瘤中显示出较好的疗效，

从而促进了机体免疫对抗肿瘤的免疫疗法的研究。随

后的研究发现，一些肿瘤特异性抗原存在于不同类型的

肿瘤患者体内，能被T淋巴细胞识别，并特异性杀伤肿

瘤细胞[4]。T 淋巴细胞能穿透复杂的血脑屏障（BBB），

在整个机体中迁移，故T淋巴细胞对大部分转移性疾病

有着理想的治疗作用[5]。这种有效的组织穿透特性使得

T淋巴细胞可以用于一般药物难以到达的病灶部位的治

疗，如原发性脑瘤、脑转移瘤和前列腺恶性肿瘤等[6]。

免疫抑制细胞可产生有利于肿瘤细胞生长的肿瘤

微环境，限制T淋巴细胞的功能。决定肿瘤免疫疗法效

果的关键在于能否充分调动T淋巴细胞的功能。以免

疫检查点疗法和嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法

（CAR-T）为代表的肿瘤免疫疗法均能显著提高患者的

生存质量，延长生存期[7]。

2 免疫检查点疗法
免疫抑制细胞因子和生物活性分子均可抑制 T淋

巴细胞功能。T淋巴细胞、肿瘤细胞与肿瘤微环境中的

其他细胞之间的相互作用可激活免疫检查点，肿瘤利用

免疫检查点通路进行免疫逃避。因此免疫检查点疗法

重点是抑制免疫检查点的功能[6]。

Jenkins MK 等[8]的研究发现，仅有 T 淋巴细胞受体

（TCR）信号并不足以产生对外来抗原的 T 淋巴细胞激

活，还需要其他分子的参与，即第二信号共刺激分子的

作用。免疫抑制性受体/配体对[如细胞毒T淋巴细胞相

关抗原 4（CTLA-4）/B7、程序性死亡受体 1（PD-1）/ PD-1

配体（PD-L1）/2、T 淋巴细胞免疫球蛋白及黏蛋白域 3

（TIM-3）/Galetin-9 和淋巴细胞活化基因3（LAG-3）/组织

相容性复合物Ⅱ（MHCⅡ）等]或一系列共刺激受体/配

体对调控免疫系统，维持自身免疫攻击和清除肿瘤间的

平衡[9]。免疫检查点为抑制性配受体通路，通常在保持

自我耐受性、调节T淋巴细胞反应的幅度和持续时间以

及防止组织损伤方面起着重要作用。其中，肿瘤免疫逃

逸的主要机制为通过免疫检查点通路逃避识别肿瘤特

异性抗原的T淋巴细胞免疫应答[10]。检查点抑制剂的主

T淋巴细胞相关肿瘤免疫疗法的研究进展
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摘 要 目的：了解T淋巴细胞相关肿瘤免疫疗法的研究进展，以期为肿瘤的免疫治疗提供参考。方法：笔者查阅近年来国内外

相关文献，就T淋巴细胞相关肿瘤免疫疗法的研究进行归纳和总结。结果：T淋巴细胞相关肿瘤免疫疗法免疫检查点疗法和嵌合

抗原受体T细胞免疫疗法在临床前与临床研究中取得了良好的成效。多个肿瘤免疫治疗药物，尤其是针对细胞毒T淋巴细胞相

关抗原 4、程序性死亡受体 1（PD-1）和 PD-1配体这 3个靶标的肿瘤免疫治疗药物被各研究机构和医药企业作为研发热点，其中

Ipilimumab、Tremelimumab和 Nivolumab已被FDA批准用于临床，且疗效显著。肿瘤免疫疗法通过诱导自身免疫系统对抗肿瘤，

但多种因素影响T 淋巴细胞对肿瘤的识别，造成肿瘤免疫逃逸。结论：肿瘤免疫疗法还存在一定的局限性，但其在肿瘤治疗中是

一个非常有前景的研究方向，有望成为攻破肿瘤治疗的有效方法。

关键词 T淋巴细胞；肿瘤免疫；免疫检查点疗法；嵌合抗原受体T细胞免疫疗法
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要目的是解除免疫系统的抑制，使免疫系统恢复正常功

能并攻击肿瘤细胞。

近年来，研究较为透彻的免疫检查点有 CTLA-4、

PD-1及其配体、LAG-3和TIM-3。

2.1 CTLA-4

CTLA-4又名 CD152，是肿瘤免疫疗法中第一个具

有临床潜力的免疫检查点[11]。1995年，Waterhouse P等[12]

的研究在CTLA-4基因敲除小鼠模型中发现，通过增加

活化标志物和器官T淋巴细胞浸润可上调免疫系统功

能。CTLA-4主要通过与 CD28竞争性结合以及调节

B7-1（又名CD80）和B7-2（又名CD86）为T淋巴细胞积

极传递抑制信号来调节T淋巴细胞活化早期阶段的强

度[13]。CTLA-4被认为处于免疫检查点抑制剂的“领袖”

位置，其在幼稚T淋巴细胞活化的初始阶段可阻滞潜在

的自身反应性T淋巴细胞增殖[14]。

临床前研究发现，抑制CTLA-4可导致T淋巴细胞

增殖速度加快 1.5～2 倍，IL-2 生产速度加快 6 倍 [15]。

Leach DR等[11]的研究显示，在小鼠模型中阻断CTLA-4

抗体并不会引发全身性自身免疫性疾病；还发现抗CT-

LA-4治疗不仅排斥已经存在的肿瘤细胞，而且在没有额

外阻断CTLA-4的情况下能够对二次暴露的肿瘤细胞进

行免疫，由此建立了免疫记忆。CTLA-4抑制剂对小鼠

卵巢、膀胱、脑肿瘤和纤维肉瘤等均有具有抗肿瘤作用，

而阻断CTLA-4对B16黑色素瘤、SM1乳腺癌、EL4淋巴

瘤、M109 肺癌和MOPC-315浆细胞瘤模型均无效[16]。

基于临床前的各项研究结果，学者们开始对 CT-

LA-4 抑制剂 Ipilimumab 和 Tremelimumab 进行临床试

验。Ipilimumab 商品名为 Yervoy，于 2011年获得 FDA

批准用于不能手术或转移性黑色素瘤的治疗，对未经治

疗的非小细胞肺癌（NSCLC）或小细胞肺癌（SCLC）患者

进行了Ⅱ期临床试验，并正在开展通过联合用药一线治

疗转移性尿路上皮癌和转移性激素难治性前列腺癌的

临床试验[17-19]。

Tremelimumab 原名 Ticilimumab，可在 T 淋巴细胞

活化中“放开刹车”，促进免疫应答抗击癌细胞，于 2015

年被FDA认证为有望治疗恶性间皮瘤的孤儿药[20]。虽

然Tremelimumab 用于间皮瘤的临床试验最终以失败告

终，但其与PD-L1抑制剂合并用药在临床试验中的免疫

肿瘤活性方面仍有很大研究前景。阿斯利康公司正在

探索 Tremelimumab 和 PD-L1免疫疗法对 NSCLC 和头

颈部癌症等的临床潜力 [21]。此外，亦开展了 Tremelim-

umab 联合给药方案对表皮生长因子受体（EGFR）突变

型NSCLC和多种实体瘤的临床研究。

2.2 PD-1及其配体

PD-1又名 CD279，与 CTLA-4 有着相似的 T 淋巴

细胞负反馈调节作用，CTLA-4在免疫应答的早期阶

段发挥着不可或缺的作用，而 PD-1和 PD-L1于免疫应

答的后期阶段在组织部位发挥作用以限制T淋巴细胞

功能[14]。PD-1主要调节正在进行免疫反应的组织和肿

瘤内的效应T淋巴细胞活性[13]。

PD-1与其配体结合时，在效应阶段的肿瘤浸润淋巴

细胞（TIL）中呈高表达，并用于慢性抗原暴露时抑制 T

淋巴细胞活性。PD-1的2个配体分别为PD-L1（又称为

B7-H1或 CD274）和 PD-L2（又称为 B7-DC 或 CD273），

当配体与PD-1受体结合后，配体与受体相互作用，进而

通过几种方式来抑制T淋巴细胞的应答[22]。

临床前研究表明，阻断 PD-L1/PD-1相互作用能够

增强效应 T 淋巴细胞的数量，增强肿瘤特异性 T 淋巴

细胞的细胞毒性，提高促炎症细胞因子的产生，使得效

应 T 淋巴细胞到达肿瘤部位，减少肿瘤部位调节性 T

淋巴细胞（Tregs）的抑制，下调抑制性细胞因子 IL-10

的产生[23]。PD-1和PD-L1临床研究集中在转移性黑色

素瘤、实体瘤和血液恶性肿瘤[22]。PD-L1通过与表面受

体PD-1或CD80分子相互作用，抑制活化T淋巴细胞的

信号。通过PDCD1LG2编码的PD-L2，是T淋巴细胞增

殖和干扰素产生的关键。PD-L2可刺激PD-1受体信号，

导致T淋巴细胞耗竭，可通过去除逆转PD-1信号暂时抑

制T淋巴细胞活化和增殖[24]。

Nivolumab 商品名为 Opdivo，是世界上第一个抗

PD-1药物，仅百时美施贵宝公司对其开发研究的项目就

超过 25 个，单药或与其他药物联用于黑色素瘤、

NSCLC、SCLC、肾细胞癌、肝癌、血液癌、三阴性乳腺癌、

胃癌和胰腺癌等疾病治疗。 晚期黑色素瘤的Ⅱ～Ⅲ期

临床试验表明，Nivolumab 联合 Ipilimumab（抗 CTLA-4

抗体）与 Ipilimumab单药相比，可显著改善黑色素瘤患

者的客观缓解率，并能延长患者的无进展生存期[25]。

Pembrolizumab商品名为Keytruda，于2014年9月被

FDA批准上市，Pembrolizumab通过作用于PD-1提升机

体免疫力，治疗晚期黑色素瘤；于2015年10月被FDA批

准用于转移性NSCLC；2016年7月，FDA开始审核Pem-

brolizumab治疗头颈部鳞状细胞癌（HNSCC）的申请。

未被 FDA 批准但进行临床前与临床研究的 PD-1/

PD-L1/PD-L2药物仍有很多，如可阻断PD-1的药物包括

用于治疗弥漫大B细胞性淋巴瘤和转移性黑色素瘤的Pi-

dilizumab（CT-011），用于晚期恶性肿瘤的AMP-514（ME-

DI0680）以及正处于临床前研究阶段的AUNP-12；可阻断

PD-L1 的 药 物 包 括 用 于 晚 期 或 复 发 性 实 体 瘤 的

BMS936559（MDX-1105），用于转移性膀胱癌和转移性

ASCLC的Atezolizumab（MPDL3280A，RG7446），用于神

经胶质细胞瘤和晚期大肠癌等的 Durvalumab（ME-

DI4736），用于晚期实体瘤的Avelumab（MSB0010718C）；

可阻断PD-L2的药物有用于晚期癌的AMP-224[23]。

2.3 LAG-3

LAG-3又名CD223，是免疫球蛋白（Ig）超基因家族

的一员，在T淋巴细胞功能中发挥多种生物影响，主要

表达于活化的 CD4和 CD8 T 淋巴细胞中[26]。LAG-3结

构与 CD4表面分子高度同源，与 CD4一样与 LAG 和

MHCⅡ结合，但LAG-3的结合更密切。T细胞的MHC
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Ⅱ类分子与LAG-3结合下调T淋巴细胞增殖，故建议控

制LAG-3在CD4 T淋巴细胞应答中的作用[26]。在各种

类型的肿瘤中均可观察到LAG-3的表达，LAG-3抗体在

肿瘤免疫治疗中有很大的研究潜力[27]。

BMS-986016是阻断LAG-3的药物，处于临床Ⅰ期

试验阶段，在晚期（转移性和/或无法切除）实体瘤患者中

评估 BMS-986016单独和与 Nivolumab（LAG-3可能与

PD-1/PD-L1有协同作用）联用的安全性和耐受性，并确

定最大耐受剂量，可为临床效益提供初步信息[28]。

2.4 TIM-3

TIM-3是一种在活化的T淋巴细胞、NK细胞和单核

细胞中表达的免疫检查点分子。S-型半乳糖凝集素 9

（Gal-9）已被确定是TIM-3的一个配体，其结合TIM-3的

IgV域[29]。TIM-3作为一类T淋巴细胞表面抑制性分子，

能够引起肿瘤与慢性病毒感染过程中T淋巴细胞的衰

竭，通过封闭性抗体或干扰RNA抑制TIM-3下游信号来

激活人T淋巴细胞分泌人γ干扰素（IFN-γ）增加。研究表

明，恶性黑色素瘤可通过阻断TIM-3来逆转CD4、CD8 T

淋巴细胞功能的耗竭[30]。

虽然TIM-3阻断抗体尚未进入临床研究，但有几项

临床前研究正在开展，如TIM-3免疫检查点在CT26结

肠癌、4T1乳腺癌和B16黑色素瘤等小鼠肿瘤模型中的

作用研究[31]。在小鼠实体肿瘤或血液系统恶性肿瘤中，

TIM-3和PD-1在大多数浸润性CD4和CD8 T淋巴细胞

中共表达，故抗TIM-3联合抗PD-1可能会较抗TIM-3产

生更佳的疗效[32]。

3 CAR-T疗法
3.1 CAR-T的作用与结构

1989年，学者们首次提出将肿瘤单克隆抗体的单链

可变区与TCR结合，再将编码嵌合抗原受体（CAR）的基

因插入T淋巴细胞，修饰后的T淋巴细胞经体外扩增和

纯化后回输至体内，被CAR修饰的T淋巴细胞不仅靶向

肿瘤细胞表面特异性抗原，也使其在主要组织相容性复

合体中起着独立作用[33]。

有针对性的肿瘤治疗药物目标需要锁定特定的肿

瘤细胞，以避免对健康组织产生影响。CAR分子由一个

抗原识别胞外结构域和一个胞内的信号域组成，胞外部

分通常是一个针对细胞表面抗原的单链抗体（scFv），而

胞内结构域由TCR复合物和共刺激信号分子合并信号

域组成[34]。为了能够充分激活T淋巴细胞活化，需要通

过一系列共刺激受体蛋白 [ 如 CD28、CD27、CD137

（4-1BB）、ICOS 和 CD（OX40）]等联合刺激 TCR 获得抗

原识别信号[35]。

第一个CAR的概念起源于TCR CD3ζ 链的克隆，其

被发现能独立地激活T淋巴细胞[36]。第一代CAR-T仅

通过肿瘤靶向 scFv与TCR CD3ζ 链联合刺激TCR，使T

淋巴细胞能够在体内识别和杀死肿瘤细胞，但缺乏持久

性，故造成疗效不理想[37]。

为了增强T淋巴细胞在体内持续增殖的能力，第二

代和第三代CAR-T分别在胞内域中增加了共刺激信号

分子。第二代CAR-T多纳入CD28或4-1BB共刺激信号

分子，临床前和临床研究均表明含构建 CD28的 CARs

具有更快速扩张的作用，结合 4-1BB共刺激的CARs持

续时间较长[38-39]。第三代CAR-T多纳入2种共刺激信号

分子，研究表明联合 CD28-4-1BB 或者 CD28-OX40的

CARs能够持续激活T淋巴细胞，但其有效性有待临床

试验进一步评估[40]。

3.2 CAR-T的临床应用

通常通过结合抗CD3抗体、共刺激抗CD28抗体或

共培养患者自体或供者的外周血单核细胞来激活和扩

增 T 淋巴细胞或病毒特异性 T 淋巴细胞。CAR-T 在血

液系统恶性肿瘤的治疗中发挥着重要作用，通过靶向

CD19抗原治疗急性淋巴细胞白血病（ALL）、慢性淋巴

细胞白血病（CLL）和多发性骨髓瘤，以CD19或CD20为

靶抗原治疗淋巴瘤，通过以Lewis Y抗原或CD33为靶抗

原治疗急性髓系白血病（AML）[41]。研究最多的靶抗原

CD19是免疫治疗理想的靶标，CD19在B细胞恶性肿瘤

中均匀表达，而在正常组织中均不高于其他起源的B细

胞系。2014年 7月，FDA 授予抗 CD19 CAR-T 治疗为

“突破性疗法”的称号[41]。

虽然CAR-T疗法在根除血液系统恶性肿瘤中具有

临床疗效，但对实体瘤的治疗仍有待突破。CAR-T靶向

实体肿瘤抗原受到较多限制。实体肿瘤微环境给

CAR-T带来了许多问题，包括纯粹的物理/解剖学屏障

（如各种类型肿瘤特有的基质以及防止外渗相关的高组

织压力等）、肿瘤衍生的可溶性因子和细胞因子（如前列

腺素E2、腺苷和TGF β等对CAR-T抗肿瘤活性有一定的

抑制作用）和抑制免疫反应的免疫细胞等[42]。

4 结语
综上所述，T淋巴细胞相关肿瘤免疫疗法免疫检查

点疗法和CAR-T在临床前与临床研究中取得了良好的

成效。多个肿瘤免疫治疗药物，尤其是针对 CTLA-4、

PD-1和 PD-L1这 3个靶标的肿瘤免疫治疗药物被各研

究机构和医药企业作为研发热点，其中 Ipilimumab、

Tremelimumab 和 Nivolumab 已被 FDA 批准用于临床，

且疗效显著。肿瘤免疫疗法通过诱导自身免疫系统对

抗肿瘤，但多种因素影响T 淋巴细胞对肿瘤的识别，造

成肿瘤免疫逃逸。Stonen E等[43]提出了“外包免疫反应”

这一新概念，为肿瘤免疫疗法带来了重大突破，提出即

使患者的T淋巴细胞不能识别肿瘤细胞，异体T淋巴细

胞也可能对肿瘤进行识别和抵抗。虽然肿瘤免疫疗法

总体还在起步阶段，存在一定的局限性，但其在肿瘤治

疗中是一个非常有前景的研究方向，有望成为攻破肿瘤

治疗的有效方法。
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摘 要 目的：了解6-巯基嘌呤（6-MP）治疗急性淋巴细胞白血病（ALL）个体化用药的研究进展，以期为6-MP治疗ALL个体化用

药提供依据。方法：查阅近年来国内外相关文献，就6-MP治疗ALL时与代谢有关的代谢酶基因的多态性和转运体酶基因的多态

性的研究进行归纳和总结。结果：6-MP代谢酶和转运体酶的基因多态性是影响6-MP个体化治疗ALL患儿疗效和不良反应的重

要因素。其中，代谢酶基因硫嘌呤甲基转移酶、亚甲基四氢叶酸还原酶、重组人肌苷三磷酸酶和转运体酶基因多药耐药相关蛋白

5的多态性影响6-MP个体化治疗的疗效和不良反应；转运体基因多药耐药1、溶质运载蛋白（SLC）28A3和SLC29A2的多态性仅在

体外研究中显示出对6-MP转运和耐药性等的影响。结论：关于6-MP治疗ALL的代谢和转运的相关基因多态性的研究尚存在样

本量偏小、研究群体局限于某一种族、转运体相关基因多态性的研究不够充分和药物受体基因多态性的研究匮乏等不足，有待将

与 6-MP 相关的代谢酶、转运体和受体的单核苷酸多态性进行扩大样本量的综合研究，归纳出给药剂量的综合预测方程，以为

6-MP在临床的个体化给药提供参考。

关键词 6-巯基嘌呤；急性淋巴细胞白血病；个体化用药；基因组学；代谢酶；转运体
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急性淋巴细胞白血病（ALL）占儿童急性白血病的

80％，发病高峰在 3～7岁，临床治疗主要依据患儿的年

龄、体质量、体表面积、核型、白细胞计数等因素以及治

疗4周内初始应答效果的危险度分型选择治疗方案，可

在一定程度上避免ALL的复发和药品不良反应。化疗

是ALL最主要的治疗方法，不同个体对标准剂量化疗药

物的应答存在较大差异，会出现不同的药效学结果、药

动学结果和不良反应，可能影响患儿对治疗方案的短期

应答和长期疗效[1]。因此，药物个体化的精准治疗成为

该领域的一个研究热点。6-巯基嘌呤（6-MP）是ALL维

持治疗期的重要药物，其给药期间易发生肝功能损害和

骨髓抑制等不良反应。据统计示，给予ALL患儿标准剂

量的 6-MP后，约 6％～42％出现黄疸等肝功能损害，约

3.9％～13.8％出现血液毒性[2]。ALL患儿因不能耐受严

重的药品不良反应而暂停或者终止治疗，将引起后续化

疗效果下降或疾病复发。尽管机体因素和环境因素都

可能影响药物疗效和安全性，但药物代谢酶和转运体的

基因多态性仍是造成个体差异的重要原因[3]。药物基因
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