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酌啄 T细胞在肿瘤免疫治疗中的研究进展
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摘要：癌症是威胁人类健康最主要的疾病之一，目前临床上主要采用的手术 /放化疗联合治疗的疗效有限，因此如何进一步提高
肿瘤临床疗效仍是巨大的挑战。免疫细胞过继是肿瘤治疗技术中迅速发展的一种生物治疗技术，通过输入自身或同种 "抗肿瘤免
疫效应细胞 "达到直接杀伤肿瘤或增强机体自身细胞免疫功能的作用。由于 酌啄 T细胞对肿瘤细胞具有强有力的直接细胞毒性，
并可与其他免疫细胞协同作用发挥其抗肿瘤活性，因而成为了细胞免疫治疗中新的研究热点。本文主要叙述了 酌啄 T细胞与肿瘤
相关的基础研究及临床试验的最新进展。
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Research Progress of 酌啄 T Cells in Cancer Immunotherapy

Cancer is the major threat to human health. Traditional treatment, which combines surgery with radiotherapy,
chemotherapy and other subsidiary treatments, still faces tremendous challenges to enhance the efficacy and lower the possibility of
cancer recurrence. Recently immunotherapy offers a promising option for cancer treatment which evokes broad interest. Innate immune
cells, in particular 酌啄 T cells, have become the promising candidates to be adoptively transferred, because of their strong anti-tumor
cytotoxicity and synergistic effect with other immune cells. This paper described the new progresses of the 酌啄 T cells in basic research
and clinical trials for cancer treatment.
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酌啄 T细胞是脊椎动物中保守存在的独特淋巴细胞群体，作
为机体防御的第一线对外防御致病原，对内行使免疫监测和维

持免疫稳态的功能 [1]。根据 酌链和 啄链的不同，酌啄 T细胞可以
分为多种亚群；而不同的亚群在不同种属中具有组织分布特异

性。在小鼠中 酌啄 T细胞主要定位于皮肤、消化道及生殖道等器
官的上皮组织和粘膜组织，占 T细胞的 50%。在人体上皮组织
中分布最多的是 酌啄1+T细胞。而人体外周淋巴细胞库中主要
表达 V酌9V啄2 TCR亚群。该亚群占正常人外周血 CD3+T淋巴
细胞总数的 1~10%，在体外和体内都能通过不依赖 MHC的非
肽类磷酸化代谢物激活[2]。与 B细胞和 琢茁T细胞相比，酌啄 T细
胞在免疫细胞中所占的比例极少；但其独特之处在于 酌啄 T细
胞既具有常规获得性免疫特征（表达 TCR，具有多种效应功
能），又兼具先天免疫的快速反应能力[1]。这使得 酌啄 T细胞在免
疫反应的起始阶段就可以及时做出反应。

1 酌啄 T细胞的功能

酌啄 T细胞具有多种生物功能。循环系统中的 V啄2+ T细胞

主要参与清除病原微生物如胞内细菌（结核分支杆菌、土拉热

杆菌），寄生虫（恶性疟原虫）和病毒（HIV、流感病毒 A）等[3]。也

有证据表明 V啄2+T细胞与 琢茁 T细胞一样能够通过参与过继
免疫应答来维持机体内的免疫平衡及免疫调节；此外 V啄2+T
细胞也具有类似于 DCs的专职抗原提呈细胞(APCs)功能[4]。激

活的 酌啄 T细胞能够对抗原进行加工同时提供共刺激信号从而
激发自身快速的增殖分化能力和对靶细胞的杀伤作用 [5]。与

琢茁 T细胞一样，酌啄 T细胞可以产生多种细胞因子和趋化因子，
并参与诸如细胞毒作用、协同 B细胞产生抗体等功能。酌啄 T细
胞又有其独特性如抗原识别不需要 MHC分子提呈，可直接识
别蛋白质或肽类抗原尤其是脂蛋白[6]。一些研究表明，酌啄 T细
胞表达的 NKG2D分子能够通过几个确定的配位体与 MHC-I
分子啮合从而识别抗原。人体中的 MHC-I类分子分为 MICA
和 MICB两类，而小鼠中则为 Rae-1分子。这类分子表达于肿
瘤细胞、转化细胞或应激细胞表面。局部定位的 酌啄 T细胞或浸
润的 酌啄 T细胞及其他 NKG2D+ 淋巴细胞可与这类分子结合
从而作用于肿瘤细胞[7]。脾脏 T细胞区和淋巴结是外周 APC递
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呈抗原的部位，酌啄 T细胞在此处的缺乏提示其识别抗原可能不
需要专职 APC的辅助。肝脏在人体免疫调节中处于重要地位，
能够选择性诱导对抗原的免疫性或免疫耐受。成年人肝脏中的

淋巴细胞包含许多 酌啄 T细胞，这些 酌啄 T细胞具有迅速的非抗
原特异性细胞毒作用[8]。

2 酌啄 T细胞对肿瘤细胞的识别

临床研究证明 酌啄 T细胞能够识别并杀伤肿瘤细胞，但 酌啄
T细胞对肿瘤细胞的识别机制仍没有一致定论。V酌9V啄2 T细
胞能够识别自身磷酸化抗原(PAgs)，如肿瘤细胞中积累的异戊
烯焦磷酸（isopentenyl pyrophosphate，IPP）和表达于肿瘤细胞表
面的 F1-ATPase。酌啄 T 细胞可识别应激诱导分子 MICA、
MICB、ULBP 和 RAET1 以及肿瘤表面异位表达的载脂蛋白
A1、Toll样受体等[9]。MICA/B和 ULBPs表达于不同类型的肿
瘤上皮细胞。酌啄 T细胞通过 NKG2D受体以类似于 NK细胞的
MHC非限制性方式识别肿瘤细胞，这表明在缺乏人白细胞抗
原或肿瘤抗原的情况下 酌啄 T 细胞仍具有清除靶细胞的能力
[10]。酌啄 T细胞是如何到达肿瘤组织的呢？目前的研究认为 酌啄 T
细胞是通过表达趋化因子受体 1（Chemokine Receptor 1，
CCR1）、CXCR3和 CCR5等浸润至肿瘤部位。Viey等人证明从
肿瘤浸润的淋巴细胞（Tumor infiltrating Lymphocytes，TIL）中
提取的 V酌9V啄2 T细胞有更强的肿瘤组织迁移能力。Kenna等
人通过体外实验证明从正常肝组织及肝癌病人肝组织中分离

的 酌啄 T细胞具有抗肿瘤细胞毒性。Nicol等也在临床研究中证
实从肝癌患者的肝组织中可以分离得到具有激活效应表型的

酌啄 T细胞，其能够表达向外周组织归巢的趋化因子受体并且具
有靶向性的抗肿瘤细胞毒性[11]。

3 酌啄 T细胞对肿瘤细胞的细胞毒作用途径

激活的 酌啄 T细胞可通过多种途径发挥对肿瘤的细胞毒作
用。其主要通过分泌穿孔素 /颗粒酶、IFN-酌和 TNF-α 以及上
调 Fas 配体（Fas ligand，FasL）和 TNF 相关凋亡诱导配体
（TRAIL）的表达从而清除 Fas+和 TRAIL-R+肿瘤细胞[12]。早在

1990年 Nakata就发现从外周血分离的 酌啄 T细胞几乎都含有
胞浆颗粒和大量的孔道形成蛋白（PEP）。Northenblots证明 酌啄
T细胞能够持续表达 PFP mRNA。Sayers等应用 Western blot
证明激活的 酌啄 T细胞可持续表达穿孔素、颗粒酶 A和颗粒酶
M[13]。以上研究结果表明由穿孔素 /颗粒酶介导的细胞毒作用
（即穿孔素在靶细胞膜上形成孔道，启动渗透性溶解作用促进

颗粒酶进入靶细胞，颗粒酶进而启动凋亡诱导的级联反应，从

而导致靶细胞的凋亡）可能是 酌啄 T细胞杀伤靶细胞的主要途
径之一。

研究发现在新鲜分离的 酌啄 T细胞表面 FasL表达很少（≤
1.4%），但在体外用结核杆菌（Mtb）刺激培养 酌啄 T细胞 48小时
后，FasL+ 酌啄 T细胞增加了 3~5倍。FasL在 酌啄 T细胞的表达以
及 Fas在许多靶细胞的表达提示 Fas/FasL诱导的凋亡可能也
是 酌啄 T细胞杀伤靶细胞的一条重要途径。Lin等也直接证实了
FasL在小鼠 酌啄 IEL杀伤肿瘤细胞中的作用[12]。另外 酌啄 T细胞
可通过表达 IgG Fc端的受体 CD16以促进单克隆抗体对肿瘤
细胞的 ADCC（antibody dependent cell-mediated cytotoxicity，
ADCC）效应以及通过表达 CD137以诱导 NK细胞的抗肿瘤细
胞毒性[1,15]。

4 体外激活的 酌啄 T细胞用于肿瘤治疗

目前临床中利用 酌啄 T细胞对癌症进行过继免疫治疗的主
要屏障是 酌啄 T细胞在病人外周血中含量较少，且尚无有效持
续可靠的细胞扩增方法。研究报道目前应用最广泛的高效扩增

酌啄 T细胞的方法是利用磷酸化抗原或 anti-酌啄 TCR 抗体激活
酌啄 T细胞，从而实现高效扩增。

利用磷酸化抗原对 酌啄 T细胞进行扩增的方法是基于 酌啄
T细胞的抗肿瘤研究中最常用的方法，也是抗肿瘤免疫治疗药
物开发的重要方向。磷酸化抗原中的异戊烯焦磷酸（Isopenteny
I Pyrophos-phate，IPP）是 V酌9V啄2 T细胞的先天性抗原，在很多
肿瘤细胞内高表达，其类似物溴醇焦磷酸（Phosphostim，TM）被
广泛的用于 酌啄 T细胞的体外扩增[16]。此外，双磷酸盐（N itro-
gen-containing B isphosphonates，NBPs）如唑来膦酸（Zoledronic
Acid, ZA）、帕米膦酸二钠等也用于选择性激活 V酌9V啄2 T细
胞。Simoni等合成的一种新磷酸抗原 A6的激活作用较 ZA强
100多倍。体外、体内实验均已证实利用非肽类磷酸抗原体外
激活的 V酌9V啄2细胞可抑制多种肿瘤生长。利用该类细胞所进
行的肿瘤过继免疫疗法现已完成在晚期肺癌、肾癌、黑色素瘤

等 I期临床研究，可见该疗法在肿瘤治疗中潜力巨大[17]。

相对于磷酸抗原体外扩增 酌啄 T细胞的方法，利用 anti-酌啄
TCR抗体激活并扩增 酌啄 T细胞是另一种有效的扩增方式。利
用磷酸抗原刺激 酌啄 T细胞时人体中另一种同样重要的 酌啄 T
细胞 V啄1细胞扩增受限。V啄1主要分布于上皮组织，参与对抗
上皮肿瘤及部分白血病的作用。Meeh等人通过体外实验证实
从健康捐献者外周血扩增得到 V啄1细胞几乎对所有的白血病
都有一定的作用。Dokouhaki等人通过刺激 TCR可以实现在体
外快速并持续扩增 V啄1和 V啄2两种亚型的 酌啄 T细胞，而且体
内和体外实验均证实它们对多种肿瘤都有强烈的细胞毒作用，

可以作为体外大规模扩增 酌啄 T细胞并用于细胞免疫治疗血液
类及上皮肿瘤的有效方法[16]。

5 啄 T细胞在体外、动物模型及临床中对肿瘤细胞的
杀伤作用
5.1 酌啄 T细胞在体外实验中对肿瘤的杀伤作用

目前已报道在各种肿瘤如乳腺癌[18]、肾癌[19]、胰腺癌[20]、结

肠癌[21]、黑色素瘤[22]等的浸润淋巴细胞中都能够分离到 酌啄 T细
胞，这些细胞不仅能够杀伤自体肿瘤细胞，还能杀伤异体肿瘤

细胞但对正常的细胞无毒性[16]。大量的研究显示不同肿瘤浸润

的 酌啄 T细胞与其类型相关。例如，从上皮肿瘤中可以分离出
V啄1T细胞，而 V啄2 T细胞在抵抗肾细胞癌中有更重要的作用。
Choudhary等人报道 V酌3V啄1在肾细胞癌患者的 TIL中具有高
比例的表达。OLive和其同事的研究证明，与患者正常的肾组
织相比 TCR V啄基因在肾癌病变部位显著性高表达，而与其外
周血分离出的 酌啄 T细胞相比从 TIL分离出的 酌啄 T细胞显示
出一定的差异性。这些数据显示，肿瘤部位的 酌啄 TCR与肿瘤
的类型有一定的相关性。Viey等报道肿瘤浸润的 V酌9V啄2T细
胞能够表达 CXCR4并且与外周血扩增得到的 酌啄 T细胞相比
显现出对肿瘤强劲的迁移能力[11]。Ferrarini等在肺癌组织中分
离出的 酌啄 T细胞能够特异性杀伤层粘连蛋白受体阳性的肺癌
细胞。此外，Corvaisier等从腹水分离到的 V酌9V啄2细胞可杀伤
大部分的结肠癌细胞系，且其杀伤作用依赖于肿瘤细胞 IPP的
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产生以及 ICAM-1的表达，但对正常的结肠细胞没有作用[23]。

5.2 酌啄 T细胞在动物模型中对肿瘤的杀伤作用
与体外研究不同，目前 酌啄 T细胞在动物模型中对肿瘤的

治疗研究主要通过两种方法：其一是将经磷酸化盐、IL-2激活
的 酌啄 T细胞过继转移至严重联合免疫缺陷（Severest Combined

Immunodeficiency，SCID）小鼠体内；其二是直接在 SCID 小鼠
体内应用磷酸化盐、IL-2激活 酌啄 T细胞。利用这两种方法对荷
瘤小鼠的过继免疫治疗显示：在淋巴癌、乳腺癌、恶性黑色素瘤

和肺癌等治疗中 酌啄 T细胞能够使荷瘤小鼠的生存时间延长并
且有一定的肿瘤抑制效果。

6 总结

利用 酌啄 T细胞对肿瘤进行过继免疫治疗的疗法已经在临
床 I期获得一定成效。其最大的优点在于容易从外周血扩增得
到且对抗感染和抗肿瘤有重要作用。但由于 IPP在肿瘤细胞中
的广泛存在使 酌啄 T细胞对磷酸抗原反应性较弱，所以利用 酌啄

T细胞对肿瘤的过继免疫治疗这一疗法一方面需筛选更有效
的磷酸抗原以及更优良的 酌啄 T细胞扩增培养方案，另一方面
需与放疗、化疗及手术疗法联合以获得更为有效和安全的治疗

效果。
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Author
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患者特征
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治疗方法
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效果
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Andrea Knight[26] 2012
骨髓瘤

Myeloma

过继免疫

Adoptive immunotherapy
PR

Nakajima[27] 2010
10例晚期肺癌

10 patients with lung cancer

过继免疫

Adoptive immunotherapy
6/10SD

Abe[28] 2009
6例多发性骨髓瘤

6 patients with Myeloma

过继免疫

Adoptive immunotherapy
4/6SD

Kobayashi[29] 2011
11例晚期肾癌

11 patients with kidney cancer

过继免疫

Adoptive immunotherapy
1/10 CR，5/10 SD

Dieli[30] 2007
18例晚期前列腺癌

18 patients with prostate cancer

体内激活

Adoptive immunotherapy
3 PR, 5 SD

表 2 酌啄 T细胞为基础的临床研究中抗肿瘤免疫治疗

Table 2 酌啄 T cells anti-tumor effect in clinical studies

作者

Author

发表时间

Published time

移植瘤特征

Tumor characteristics

治疗方法

Treatment method

效果

Effect

Benzaid[18] 2011
乳腺癌 /NOD-SCID小鼠

Breast cancer/NOD-SCID mice

过继免疫

Adoptive immunotherapy

肿瘤生长抑制

Inhibition of tumor growth

Dokouhaki
[16]

2010
黑色素瘤 /SCID小鼠

Melanoma/ SCID mice

过继免疫

Adoptive immunotherapy

存活期延长

Prolonged survival time of mice

He[24] 2010
卵巢癌 /SCID小鼠

Ovarian cancer/ SCID mice

过继免疫

Adoptive immunotherapy

存活期延长 /肿瘤抑制

Inhibition of tumor growth/ Prolonged survival time of

mice

Kang[12] 2009
肺癌 /SCID小鼠

Lung cancer/ SCID mice

过继免疫

Adoptive immunotherapy

存活期延长

Prolonged survival time of mice

Devaud[25] 2009
结肠癌 /Rag-/- γ c-/-小鼠

Colon cancer/Rag-/-γ c-/- mice

过继免疫

Adoptive immunotherapy

存活期延长 /肿瘤抑制

Inhibition of tumor growth/ Prolonged survival time of

mice

Liu[20] 2008
前列腺癌 / TRAM P小鼠

Prostate cancer/TRAM P mice

过继免疫

Adoptive immunotherapy

存活期延长

Prolonged survival time of mice

表 1 酌啄 T细胞为基础的动物模型中抗肿瘤免疫治疗

Table 1 酌啄 T cells anti-tumor effects in animal models

Note: Partial Response (PR); Stable Disease (SD); Complete Remission (CR).

5.3 酌啄 T细胞在临床研究中的抗肿瘤作用
根据在体外及动物实验中取得的结果，现已开展了采用体

外激活 V酌9V啄2 T细胞的过继免疫疗法以及在体内激活或两
者联合的方法激活 酌啄 T细胞的免疫治疗的临床研究工作。这
在肺癌、多发性骨髓瘤、肾癌、前列腺癌等多种晚期肿瘤治疗的

I期临床研究中已取得了明显效果（表 2）。研究显示利用 酌啄 T
细胞以过继免疫的方法治疗癌症，在各类癌症病人中显示了一

定的效果，部分患者病情稳定（Stable Disease，SD），部分缓解
（Partial Response, PR），还有一例晚期肾癌患者病情完全缓解
（Complete Remission，CR）。
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