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周鹏辉, 中山大学肿瘤防治中心, 华南恶性肿瘤防治全国重点实验室教授、博士

生导师。获得中山大学“百人计划”青年杰出人才、广东省“珠江人才计划”领军

人才等荣誉。实验室长期从事肿瘤免疫学和肿瘤免疫治疗研究。主要通过研究

免疫系统和肿瘤之间的相互作用 , 鉴定肿瘤特异的免疫细胞 , 尤其是识别肿瘤

抗原的T细胞, 以及肿瘤细胞抵抗免疫攻击的逃逸机制, 从中发现新的治疗靶标, 
建立高效的肿瘤免疫治疗新方法。研究成果发表于Nature、Cell Res、PNAS、
Clin Cancer Res、Cancer Immunol Res等重要国际期刊。其中部分研究结果已经

转化到临床, 开始了I期临床试验(NCT03891706、CXSL2400285)。

TCR-T细胞治疗实体肿瘤的研究进展
张亚静  周鹏辉*

(华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 广东省恶性肿瘤临床医学研究中心, 中山大学肿瘤防治中心, 广州 510060)

摘要      以基因工程化T细胞为基础的过继性细胞治疗改变了肿瘤免疫治疗的格局, 成为了最

有希望攻克癌症的方向。嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)疗法在血液肿瘤的治疗中显示出显著的疗效, 
但在实体瘤治疗中至今未有令人满意的结果。T细胞受体工程T细胞(TCR-T)疗法在实体肿瘤的治

疗中显示出良好的应用前景。该综述总结了靶向不同肿瘤抗原的TCR-T细胞疗法取得的临床结果, 
讨论了TCR-T细胞疗法目前的局限性和面临的挑战。最后, 该文展望了TCR-T疗法的优化策略和

未来发展方向。
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Research Progress of TCR-T Cells for the Treatment of Solid Tumors  
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(State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer, 

Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China)

Abstract       Genetically engineered T-cell therapy has become the most promising approach for the treatment 
of solid tumors. Although CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell) therapy has shown remarkable efficacy in the 
treatment of hematological malignancies, the efficacy of treating solid tumors remains at low levels. TCR-T (T cell 
receptor-engineered T cell) therapies have shown encouraging results in the treatment of solid tumors. This review 
describes the clinical results achieved by TCR-T cell therapies targeting different tumor antigens, and summarizes 
current limitations and challenges of TCR-T cell therapies. Finally, this study discusses the improving strategies and 
future directions of TCR-T therapies.
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近年来 , 肿瘤免疫治疗取得了历史性突破。其

中免疫检查点抑制剂、细胞治疗、肿瘤疫苗、免疫

调节剂等显著改善了肿瘤患者的预后 , 成功治愈了

部分晚期癌症患者 , 改变了癌症的临床治疗模式。

免疫治疗成为了最有希望攻克癌症的方向。然而 , 
很大一部分患者没有从中受益 , 部分原因是缺少肿

瘤特异性效应T细胞。T细胞疗法通过回输大量识

别肿瘤抗原的T细胞来获得治疗效果 , 能够解决由

于体内抗肿瘤T细胞数量少和功能不足等缺陷而导

致的治疗抵抗 [1]。T细胞疗法主要包括肿瘤浸润淋

巴细胞 (tumor-infiltrating lymphocyte, TIL)疗法、嵌

合抗原受体T细胞 (chimeric antigen receptor T-cell, 
CAR-T)疗法和T细胞受体工程T细胞(T cell receptor-
engineered T cell, TCR-T)疗法。CAR-T疗法在血液

瘤中的疗效已得到验证 , 目前全球已上市12款治疗

血液瘤的CAR-T细胞药物(其中6款在国内上市), 但
在实体瘤中 , 由于可用抗原的稀缺性、肿瘤的异

质性或肿瘤的免疫抑制导致其效果一直不佳。而

TCR-T疗法被认为是治疗实体瘤的有效方式。

迄今为止 , 已发表的临床数据展现了TCR-T细
胞疗法在实体瘤治疗中的巨大潜力。在这篇综述中, 
我们回顾了目前临床上TCR-T细胞疗法靶向的不同

类型的肿瘤抗原以及相应的临床进展。我们还总结

了TCR-T细胞疗法在安全性和有效性等方面所面临

的挑战, 讨论了可能提高疗效的针对性策略, 为未来

的研究提供了一些方向。

1   TCR-T细胞疗法简介
TIL疗法指从肿瘤中分离肿瘤特异性T细胞 , 离

体扩增后再将其输注到患者体内 [2], 首款TIL细胞药

物 lifileucel(商品名 : Amtagvi)于2024年2月获得美国

食品药品监督管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)批准用于治疗晚期黑色素瘤。但TIL治疗仅适

用于可切除的肿瘤 , 并需要分离和扩增足够的T细
胞, 需要较高的起始T细胞量, 因此应用范围有限[3]。

CAR-T和TCR-T细胞疗法是对T细胞进行基因工程

修饰 , 使其能够特异性识别特定的肿瘤抗原表位 (图
1)。CAR-T细胞疗法在血液瘤治疗中取得重大突

破 , 目前已经有多款CAR-T细胞药物上市 [4]。然而 , 
CAR-T细胞在实体瘤中的临床疗效远不如预期 , 存
在多种限制因素 , 包括可用抗原稀缺、肿瘤异质性

或肿瘤免疫抑制微环境等[5-6]。

TCR是由二硫键连接的 α和 β链组成的异二聚

体 , 每个链都有一个可变结构域和一个恒定结构

域 , 可变区可与抗原–主要组织相容性复合体 (major 
histocompatibility complex, MHC)复合物结合 [7]。

TCR-T细胞是通过基因工程技术将特异性识别肿瘤

抗原的TCR导入T细胞中, 使其能够特异性地识别并

攻击肿瘤细胞。肿瘤来源的抗原肽由MHC分子呈

递到肿瘤细胞表面 , TCR-T细胞上的TCR能够识别

这种MHC-抗原肽复合物 , 从而激活T细胞 , 引发一

系列免疫反应, 最终导致肿瘤细胞的死亡[8]。TCR-T
细胞疗法以其独特的优势成为最有潜力的实体瘤治

疗方案。首先 , TCR-T细胞疗法靶向的抗原库的范

围远大于CAR-T细胞。TCR-T细胞识别通过MHC
呈现的抗原表位 , 这些抗原表位可来源于细胞内表

达的所有类型蛋白 , 包括分泌蛋白、膜蛋白和细胞

内蛋白等。因此 , TCR-T细胞具有广泛的识别靶点 , 
而CAR-T细胞主要识别细胞表面的抗原 [9]。其次 , 
TCR-T细胞诱导活化所需的表位密度低于经典的

CAR-T细胞 [10]。这种对肿瘤细胞更高的敏感性可能

会改善T细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤。另外, 适中

的亲和力能够弱化TCR-T细胞与靶细胞的长时间结

合 , 可能允许每个TCR-T细胞 “扫描 ”并消除多个抗

原呈递的肿瘤细胞。最后 , TCR-T具有健全的TCR
信号通路 , TCR-CD3复合物使TCR-T细胞能够更精

细地调控TCR信号, 防止T细胞凋亡和耗竭[11](图1)。

2   TCR-T细胞治疗实体瘤的临床进展
抗原选择是开发安全高效的TCR-T细胞疗法的

关键。理想的抗原应当具有肿瘤特异性、免疫原性

等特征。目前临床试验中靶向的肿瘤抗原分为肿瘤

相关抗原(tumor-associated antigen, TAA)和肿瘤特异

性抗原 (tumor-specific antigen, TSA)两大类 [3](表1)。
TAA是在肿瘤组织中过度表达且在正常组织中有限

表达的一种抗原, 包括癌–睾丸抗原(cancer/testis an-
tigen, CT抗原)、组织分化抗原和过表达抗原。TSA
是肿瘤细胞独有表达的蛋白 , 包括病毒抗原和新抗

原 , 以这些新抗原为靶点进行免疫治疗的毒性风险

较低。常见的靶抗原及相关的临床试验见表 2。下

面将按抗原分类介绍TCR-T细胞疗法的临床进展。

2.1   靶向过表达抗原和组织分化抗原

可被T细胞识别的黑色素瘤抗原 1(melanoma 
antigen recognized by T cells, MART-1)、糖蛋白
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100(glycoprotein 100, gp100)或癌胚抗原 (carcinoem-
bryonic antigen, CEA)等属于组织分化抗原。目前已

有多款以上述抗原为靶点的TCR-T细胞疗法临床项

目正在进行中 , 相关的文献报道显示出这些TCR-T
细胞的临床治疗潜力。2022年 , FDA批准Tebentaf-
usp用于治疗HLA-A*02:01型葡萄膜黑色素瘤成年

患者, 它是一款融合了靶向gp100的可溶性TCR和抗

CD3单链可变片段的增强型TCR蛋白药物 , 开创了

TCR治疗肿瘤的先例 [13]。然而 , 由于过表达抗原和

组织分化抗原在正常组织中低表达 , 可能会有非肿

瘤靶向毒性 (on-target/off-tumor)。在一项亲和力增

强的TCR-T细胞治疗MART-1阳性黑色素瘤的临床

试验中 , 由于TCR-T细胞非特异的识别正常黑色素

细胞中低表达的MART-1, 导致严重的皮肤、眼部

和听觉毒性 [14-16]。在靶向gp100的TCR-T细胞治疗

黑色素瘤的临床试验中观察到类似的结果。在靶向

CEA的TCR-T细胞的临床试验中 , 3名结直肠癌患者

中只有1名出现了部分反应, 但所有患者都出现了严

重炎症性结肠炎等副作用 [17]。其他的TCR-T治疗靶

点 , 例如胰腺癌中的间皮素 , 目前正处于临床试验

(NCT04809766)阶段[18]。

过表达抗原的典型例子是甲胎蛋白 (alpha fe-
toprotein, AFP)。AFP在正常成人体内表达水平极

低 , 但在以肝癌为代表的多种恶性肿瘤中高表达 [19]。

Adaptimmune公司开展的靶向AFP的TCR-T治疗肝癌

的临床试验 (NCT03132792)结果显示 , 所有患者的最

佳反应均为病情稳定 (stable disease, SD); 高剂量治疗

的患者有1名出现血清AFP水平持续降低 , 并且完全

缓解 (complete response, CR), 另外2名患者疾病进展 , 
但AFP水平均有下降。尚无T细胞相关的靶向或脱靶

图1    TCR-T细胞和CAR-T细胞识别抗原示意图(根据参考文献[12]修改)
Fig.1   Schematic view of antigen recognition by TCR-T and CAR-T (modified from the reference [12])
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表1   TCR识别抗原的分类和特点

Table 1   Classification and characteristics of antigens recognized by TCR
抗原类别

Classification of antigens
正常组织表达

Expression in 
normal tissue

肿瘤组织表达

Expression in 
tumor tissue

优缺点

Advantages and disadvantages

TAA
  Cancer/testis antigen
  Differentiation antigen
  Over-expressed antigen

Minor expression Higher 
expression

Advantages: essay assessment of expression profile (RNA-seq, IHC); 
extensive expression in various tumors
Disadvantages: risks of on-target/off-tumor toxicity; peripheral and central 
tolerance

TSA
  Viral antigen
  Neoantigen

Almost non-
expression

Exclusive 
expression

Advantages: low toxicity; targets for personalized immunotherapies; non-
tolerance 
Disadvantages: personal bioinformation is required for target selection 
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毒性的明确报告 , 也没有方案预设的剂量限制毒性出

现 , 表明靶向AFP的TCR-T疗法安全性良好 [20]。其他

靶点包括人类表皮生长因子受体2(human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2)[21]、人类端粒酶逆转录

酶 (telomerase reverse transcriptase, TERT)[22]、抗凋亡

蛋白如Survivin(也被称为BIRC5)[23]等也有研究在进行

中。

2.2   靶向癌–睾丸抗原

CT抗原在除睾丸和胎盘外的正常组织中不表

达 , 但在多种肿瘤中常有表达 , 具有高度肿瘤特异性

和较强的免疫原性, 是一类较为理想的TCR-T细胞治

疗靶点。目前已经鉴定了上百种CT抗原 , 它们分属

于MAGE、BAGE、GAGE、SAGE、HAGE、SSX、

SCP1、LAGE及NY-ESO-1等十余个基因家族[24]。至

今 , 大多数针对CT抗原的TCR-T细胞临床试验都集

中在NY-ESO-1和MAGE-A蛋白家族的成员。

NY-ESO-1是目前研究最多的TCR-T细胞靶点 , 
在临床试验中显示出良好的结果。在软组织肉瘤患

者中 , 靶向NY-ESO-1的TCR-T疗法实现了高达61%
的客观缓解率 (objective response rate, ORR)[25]。在黑

色素瘤患者中 , NY-ESO-1 TCR-T治疗的ORR范围为

20%~60%。在转移性滑膜肉瘤中 , NY-ESO-1 TCR-T
治疗的ORR为35.7%~66.7%, 3年和5年生存率分别为

38%和14%[25-26], 优于程序性死亡1(programmed death 
receptor 1, PD-1)抑制剂 , 后者的ORR仅为10%[27]。我

国张星教授团队[28]针对晚期软组织肉瘤开展的NY-
ESO-1 TCR-T治疗的ORR为41.7%。在最近一项小型

I期临床试验中, 使用CRISPR-Cas9基因编辑工具敲除

表2   TCR-T治疗实体瘤的临床试验

Table 2   Clinical trials of TCR-T in solid tumors
抗原类型

Classification of antigens
适应症

Indication
抗原

Antigen
临床应答

Clinical response
副作用

Adverse events
Differentiation antigen Melanoma MART-1 2 PR (20-21 m); ORR: 11.8% None
Differentiation antigen Melanoma MART-1 6 PR (3-17 m); ORR: 30% Skin rash (70%), uveitis (55%), hear-

ing loss (50%)
Differentiation antigen Melanoma gp100 1 CR (>14 m), 2 PR (3-4 m); 

ORR: 18.8%
Skin rash (94%), hearing loss (31%), 
uveitis (25%)

Differentiation antigen Melanoma MART-1 2 PR (4-7 m); ORR: 16.7% Skin rash (83%), hearing loss (33%), 
uveitis (17%), CRS (8%)

Cancer/testis antigen Melanoma, sarcoma NY-ESO1 2 CR (>20 m), 7 PR (3-18 m); 
ORR: 52.9%

None

Cancer/testis antigen Melanoma, sarcoma NY-ESO1 2 PR (9-51 m); ORR: 20% CRS (10%)

Cancer/testis antigen Synovial sarcoma NY-ESO1 1 CR (8 m), 5 PR (4-18 m); ORR: 
50%

CRS (41.7%)

Cancer/testis antigen Synovial sarcoma NY-ESO1 9 PR (2-13 m); ORR: 30% NE
Neoantigen Synovial sarcoma KRAS G12D 1 PR (> 6 m); ORR: 100% None
Viral antigen HPV+ tumor HPV16-E6 2 PR (3-6 m); ORR: 16.7% None
Viral antigen HPV+ tumor HPV16-E7 6 PR (3-9 m); ORR: 50% None

Cancer/testis antigen Non-small-cell carcinoma MAGE-A10 1 PR (6 m); ORR: 9% ICANS (9.1%)
Viral antigen HBV+ liver tumor HBV 1 PR (27 m); ORR: 12.5% Liver toxicity (12.5%)
Neoantigen Metastatic breast tumor TP53 1 PR (6 m); ORR: 100% CRS

Cancer/testis antigen Multiple tumor MAGE-A3 1 CR (>15 m), 4 PR (4 to >12m); 
ORR: 56%

ICANS (33%) (2 deaths)

Cancer/testis antigen Multiple tumor MAGE-A3 ORR: 0% Toxic death (100%)
Cancer/testis antigen Multiple tumor MAGE-A3 1 CR (>29 m), 3 PR (4 to >18 m); 

ORR: 23.5%
Hepatitis (12%)

Cancer/testis antigen Multiple tumor MAGE-A4 9 PR (NE); ORR: 23.7% CRS (50%)

Cancer/testis antigen Multiple tumor NY-ESO1 ORR: 0% None

CR: 完全缓解; PR: 部分缓解; ORR: 客观缓解率; m: 月; NE: 非特异性; CRS: 细胞因子风暴; ICANS: 免疫效应细胞相关的神经毒性综合征; 
HPV: 人乳头瘤病毒; HBV: 乙型肝炎病毒。

CR: complete responses; PR: partial responses; ORR: objective response rate; m: months; NE: not specified; CRS: cytokine release syndrome; ICANS: 
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; HPV: human papillomavirus; HBV: hepatitis B virus.
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NY-ESO-1特异性TCR-T细胞的内源TCR和PD-1, 治疗

3名患有不同实体瘤的患者。尽管3名接受治疗的患

者均未被观察到临床反应 , 但与其他研究NY-ESO-1 
TCR-T治疗的试验相比 , 经过基因编辑的TCR-T细胞

在体内存活的持久性增加[29]。

已经在多种肿瘤中展开靶向 MAGE家族的

TCR-T细胞的临床试验。MORGAN等 [30]用靶向

MAGE-A3的TCR-T细胞治疗了9名实体瘤患者 , 获
得了56%的ORR(包括1名持续CR), 但导致了严重的

神经毒性和2例死亡。回顾性研究发现 , MAGE-A3
特异性TCR-T细胞也可以识别源自肌连蛋白 (TI-
TIN)的表位 , TITIN是一种在心肌细胞中表达的蛋

白。另一项使用MAGE-A3 TCR-T细胞的临床试验

在出现2例治疗相关死亡后暂停 [31]。最近的研究表

明, 靶向MAGE-A3的MHC II类限制性TCR-T显示出

更好的临床效果 , 在17名实体瘤患者中观察到ORR
为25.3%, 无主要毒性[32]。

MAGE-A4可用作TCR-T细胞治疗的靶标。靶

向MAGE-A4表位的亲和力增强的TCR-T细胞疗法

(称为Afami-cel)取得了非常令人鼓舞的结果 , 尤其

是在肉瘤中。在 II期临床试验中 , 可评估人群包括

33例滑膜肉瘤患者和4例黏液性 /圆细胞脂肪肉瘤患

者; ORR为39.4%, 疾病控制率为 84.8%; 在滑膜肉瘤

患者中观察到2个完全缓解病例 ; 22例患者(59%)出
现细胞因子释放综合征 (cytokine release syndrome, 
CRS), 毒性可控[33-34]。2024年8月1日, Afami-cel作为

首款TCR-T细胞疗法获得美国FDA批准 , 用于晚期

滑膜肉瘤的治疗 , 标志着TCR-T疗法的里程碑式进

展 [35]。此外 , ADP-A2M4CD8在Afami-cel的基础上

增加了CD8α同源二聚体 , 用于治疗MAGE-4阳性率

较高的其他实体瘤如肺癌、头颈癌、胃食管癌和膀

胱癌, 目前正处于临床II期阶段[36]。

靶向其他CT抗原[例如KK-LC-1(NCT03778814
和NCT05035407[37])或PRAME(NCT03686124[38]和

NCT02743611)]的TCR-T细胞疗法正处于临床验证

阶段, 临床结果尚未公布。

2.3   靶向病毒抗原

致瘤病毒感染是多种肿瘤发生的重要因素 , 病
毒诱导的恶性肿瘤约占所有癌症的10%, 包括HPV
感染导致的宫颈癌和头颈癌、HBV感染导致的肝癌, 
以及EBV感染导致的鼻咽癌等 [39]。病毒抗原与自身

抗原相比 , 其免疫原性更高 , TCR识别特异性更强 , 

因此可作为TCR-T细胞治疗的重要靶点。

HPV-E6和HPV-E7抗原是HPV阳性肿瘤治疗中

具有吸引力的靶点。在一项使用HPV16-E6 TCR-T
细胞治疗转移性HPV相关上皮癌的 Ⅰ期 /Ⅱ期临床试

验 (NCT02280811)中 , 2名患者实现了部分缓解 , 4名
患者表现为SD, 所有患者均未出现TCR-T细胞输注

或细胞因子风暴导致的毒性反应 [40]。在另一项使用

HPV16-E7 TCR-T细胞治疗HPV阳性肿瘤的临床试

验中 , 在接受了TCR-T细胞输注治疗的12名患者中 , 
有6名患者表现出客观的肿瘤缓解 , 其中3名患者表

现出一个或多个肿瘤完全消退 [41]。这两项研究均取

得了积极的临床研究结果, 展现了TCR-T疗法在治疗

HPV阳性肿瘤中潜在的应用前景。

HBV感染是导致肝细胞癌 (hepatocellular carci-
noma, HCC)的主要原因 , TCR-T细胞疗法在HBV相

关HCC治疗中展现了潜在的应用前景。2019年报道

了2例HBV相关HCC患者在接受了HBV抗原特异性

TCR-T细胞治疗后 , 患者血清肿瘤标志物AFP水平

都显著降低 , 其中1例患者的6个肺部转移病灶中有

5个显著缩小 [42]。随后由王福生院士团队 [43]开展的

靶向HBV抗原的特异性TCR-T细胞 (LioCyx-M004)
治疗HCC的 Ⅰ期临床试验(NCT03899415), 评估了

LioCyx-M004对8名HLA-A*02:01和HLA-CW*08:01
基因型的晚期HBV相关HCC患者的疗效和安全性。

1名患者实现了持续27.7个月的部分缓解 , 另外有3
名受试者达到SD状态 , 其中2例SD分别维持了3个
月和9.4个月 ; 受试者总生存期 (overall survival, OS)
中位数为33.1个月[43]。这些结果表明 , HBV特异性

TCR-T细胞具有良好的抗病毒能力和体内耐受性。

在临床上对靶向其他病毒抗原的TCR-T细胞

疗法进行了测试 , 例如MCPyV特异性TCR-T细胞

治疗PD-1抑制剂难治性转移性默克尔细胞癌的初

步结果显示ORR为 25%, 5例患者中有 1例表现出

混合反应 [44]。在采用分泌PD-1抗体的靶向EBV的

TCR-T细胞治疗晚期鼻咽癌患者的 I/II期临床试验

(NCT04139057)中 , 接受治疗的6名患者中有2例患

者 (33.3%)被评为PR, 其中1例患者的缓解持续时间

长达 9个月; 3例患者评为SD; 对于所有患者 , 药代

动力学分析显示 , 外周血中的TCR-T细胞水平在输

注后 3~14天达到峰值 , 最长持续时间为 180天 [45]。

其他一些靶向EBV的TCR-T细胞治疗EBV相关鼻

咽癌的临床试验 (NCT03925896、NCT04509726、
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NCT03648697)也在进行中。

2.4   靶向突变新抗原

肿瘤突变新抗原是由肿瘤起始遗传事件或整

体遗传不稳定性相关的非同义突变引起的 [46]。这些

突变抗原产生的新表位能被特定人类白细胞抗原

(human leukocyte antigen, HLA)分子递呈, 并在不同

患者之间共享。

KRAS基因是至今研究最为清楚的肿瘤驱动基

因之一 , KRAS突变发生在多种肿瘤包括90%的胰腺

导管腺癌 [47]、40%的结直肠癌 [48]、20%~40%的肺腺

癌 [49]、30%的非小细胞肺癌 [50]和 3%~5%的鳞状细

胞癌 [49]中 , 目前被作为TCR-T治疗靶点研究最多的

是G12D和G12V。ROSENBERG团队 [51]报道了靶向

KRAS-G12D突变抗原的特异性TCR-T细胞治疗1名
转移性胰腺癌患者的积极临床研究结果 , 治疗后第

6个月患者的肿瘤病灶消失了72%, 回输的TCR-T细
胞占患者所有循环外周血T细胞的2%以上 , 没有毒

性描述。靶向KRAS-G12V突变的TCR-T细胞也处

于临床试验(NCT03190941)中[52]。

在一项靶向TP53突变的TCR-T细胞临床研究

中 , 1例乳腺癌患者在接受了p53-R175H突变特异性

的TCR-T细胞治疗后 , 出现了毒性有限的部分反应。

然而, 由于MHC I类分子表达缺失, 导致患者病情在

6个月后进展 [53-54]。此外 , 有研究筛选并鉴定出识别

HLA-A*03:01患者共享的PIK3CA-Mut公共新抗原

的TCR。工程化的PIK3CA-Mut特异性TCR-T细胞

在携带PIK3CA-Mut肿瘤的小鼠中显示出显著的抗

肿瘤活性, 而在野生型PIK3CA肿瘤中则没有[55]。总

之 , 这些结果表明了使用TCR-T细胞疗法靶向突变

癌症驱动因子的新抗原的临床意义。

3   TCR-T细胞治疗的障碍
3.1   非特异性细胞毒性

临床上已描述了与TCR-T细胞治疗相关的几

种毒性。首先是非肿瘤靶向毒性 , 这与靶抗原 (主要

是TAAs)在正常组织中的表达有关。在以MART-1
和gp100为靶点的TCR-T细胞疗法的临床试验中发

生眼部、皮肤和听觉毒性 , 是由于黑素细胞中表达

TAA所致的 [14-15]。另一项研究发现在以CEA为靶标

的TCR-T细胞治疗的患者中出现的严重急性结肠炎 , 
原因是CEA在正常肠道细胞中的表达 [17]。其次是

脱靶且靶向非肿瘤细胞 (off-target/off-tumor)毒性 , 即

TCR识别正常细胞上与靶抗原不同的抗原。如前所

述 , 在靶向MAGE-A3的亲和力增强型TCR-T细胞的

临床试验中 , TCR-T细胞也能识别来自MAGE-A12
或TITIN蛋白的表位 , 导致4名患者死亡 [30-31,56]。此

外, 外源TCRα和TCRβ链可分别与内源TCRβ和TCRα
链配对 , 从而产生新的和具有潜在交叉反应能力的

TCR[57]。

3.2   T细胞耗竭和功能障碍

由于持续的肿瘤抗原刺激 , 肿瘤特异性T细胞

会逐渐失去效应功能 , 缺失记忆T细胞特征 , 这一现

象被称为T细胞耗竭。耗竭的T细胞的特点是效应

功能丧失 , 抑制性受体表达增高且持续表达 , 共刺

激分子CD28丢失 , 表观遗传和代谢方式改变等 [58]。

TCR-T细胞疗法的临床试验中面临的主要障碍之一

是被回输的T细胞存活时间短 , 这与T细胞的快速耗

竭有关 [59]。除了慢性的TCR刺激外 , 在肿瘤微环境

中还有多种免疫抑制因素会影响T细胞分化并驱动

T细胞耗竭发生, 包括细胞因子环境、营养剥夺和暴

露于免疫抑制分子。肿瘤微环境中的Treg、MDSC
和TAM等免疫抑制细胞 , 通过分泌 IL-10、IL35和
TGF-β等免疫抑制因子 [60-61]、高表达PD-L1和低表

达共刺激配体等 [62-63], 共同促进T细胞耗竭。此外 , 
肿瘤微环境中高水平的精氨酸酶 [64]和吲哚胺–吡咯

2,3-双加氧酶[65-66], 会导致精氨酸和色氨酸等的缺失, 
可能进一步损害T细胞的代谢适应性 , 并改变T细胞

的激活和分化程序。

3.3   肿瘤免疫逃逸

肿瘤细胞直接逃逸免疫监视机制之一是肿瘤细

胞上MHC I类分子的缺失或减少, 从而阻止TCR-T细
胞识别目标表位。MHC I类分子表达的缺失可由不

同机制导致, 包括HLA基因本身的缺失或突变、β-2-
微球蛋白或参与抗原递呈的基因突变、杂合性缺失

或肿瘤细胞中HLA基因的表观遗传沉默。有两项

临床试验描述了HLA杂合性缺失 (HLA LOH), 使用

的是针对KRAS[67]或p53[68]突变新表位的特异性TIL。
另一项针对乳腺癌患者 p53突变的临床试验显示 , 
TCR-T细胞治疗6个月后肿瘤复发 , 肿瘤细胞表达完

整的p53, 并出现含有HLA-A*02:01基因座的6号染

色体杂合性缺失 (loss of heterozygosity, LOH)[54]。在

一项临床试验中也描述了HLA基因的表观遗传沉默, 
复发后肿瘤测序未检测到HLA突变或LOH, 但使用

去甲基化药物5-氮胞苷处理后, HLA分子的表达得以
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恢复[69]。在一项使用靶向HPV16-E7抗原的TCR-T细
胞治疗无反应或复发的肿瘤患者的临床试验中 , 也
显示出肿瘤组织HLA-A*02:01表达受损[41]。此外, 由
于对肿瘤抗原的免疫应答导致肿瘤细胞表面抗原减

少或丢失 , 也会使肿瘤细胞得以逃避宿主的免疫攻

击。

共刺激分子的缺乏也是肿瘤逃逸的原因之一。

越来越多的研究表明, 共刺激分子作为第二信号对T
细胞充分活化具有重要的作用。而肿瘤细胞几乎不

表达共刺激分子, 因此, 即使肿瘤细胞能直接提呈肿

瘤抗原给T细胞, 也不能充分激活T细胞, 导致T细胞

免疫无应答甚至诱导耐受[70]。

4   TCR-T细胞疗法的优化策略
4.1   毒性预测增强TCR-T疗法的安全性

临床前水平评估TCR交叉反应的策略至关重

要 , 尤其是当TCR序列经过修饰时。交叉反应表位

的初步评估可先进行丙氨酸扫描 [23,71]或突变定位扫

描 (X-scan)[72], 对在人类蛋白质组中潜在的交叉反

应肽进行排查。此外 , 还有研究开发出了评估TCR
交叉反应的无偏方法。位置扫描合成组合库 (posi-
tional scanning synthetic combinatorial libraries, PS-
SCLs)由数万亿个肽组成 , 每一个天然多肽都固定

多个连续的氨基酸不变 , 其余位点由其他19种氨基

酸随机组合而成 [73-75]。然后将PS-SCLs筛选结果与

蛋白质数据库进行比较 , 以预测潜在的交叉反应表

位。其他方法 , 如评估原代细胞系的TCR-T细胞细

胞毒性 [72]或评估不同组织中原位pMHC复合物的存

在 (免疫肽组学和基于TCR的组织学分析 ), 也可能

有助于预测毒性。

针对外源性TCR可能与内源性TCR错配的问

题 , 研究者提出了不同的解决方案。有报道将人

类TCRα和TCRβ链的恒定区被相应的鼠类TCRα和
TCRβ链的恒定区取代能避免错误配对 , 而且在临床

上不会导致毒性 [76]。利用CRISPR-Cas9技术在内源

TRAC基因座上敲入外源TCR, 不仅可规避配对错误

的问题 , 也可防止CD3复合物与内源性TCR竞争性

结合[77-78]。类似地, 另一个研究报道运用另一种基因

编辑技术—锌指核酸酶技术 , 也同样能成功地将

HLA-A*02:01/NY-ESO-1特异性TCR转入TRAC基因

座 [79]。其他的方案包括保守区少量氨基酸替换 [80]、

密码子优化 [81]、增加二硫键 [82-83]、加入疏水突变 [84]、

去除N-糖基化位点 [85]、TCR结构域互换 [86]、将转基

因TCR表达为TCR-CD3ζ融合蛋白[87]、使用单链TCR
格式[88-89]以及可变区框架突变[90]等。

4.2   降低耗竭增强TCR-T细胞有效性

普遍认为回输具有干细胞记忆表型的工程 T
细胞 (stem cell-like memory T cells, Tscm)可提高T细
胞在体内的持久性和长期抗肿瘤疗效 [91]。为了使

TCR-T产品含有更多Tscm, 可以从naïve T细胞开始

优化培养条件在体外分化和扩增Tscm[92]。在T细胞

扩增过程中 , 向培养基中补充 IL-7和 IL-15可促进中

枢记忆表型的产生并增强抗肿瘤功能 [93]; 研究发现 , 
IL-7可诱导记忆T细胞表达甘油通道AQP9(aquaporin 
9), AQP9能摄取甘油用于脂肪酸酯化和合成甘油三

酯 , 有利于T细胞存活 [94]。其他研究表明 , IL-21与
IL-15在增强细胞功能和抗肿瘤效果方面具有协同潜

力[95-96]; 在IL-21培养基中培养的T细胞脂肪酸氧化作

用强于糖酵解作用 , 在扩增过程中偏向于保持Tscm
表型 [97]。综上, 在培养基中补充细胞因子可对T细胞

代谢和表型产生深远影响 , 并可用于产生自我更新

和分化能力更强的细胞群。迄今为止 , 细胞治疗领

域还没有统一的扩增培养基条件。通过调整关键代

谢物的水平来优化扩增条件 , 可以产生出在肿瘤微

环境中更持久的细胞产品 , 并使其在免疫抑制条件

下保留更多的抗肿瘤功能。

在免疫检测点引起的耗竭方面 , TCR-T细胞与

ICIs联合治疗可以避免T细胞衰竭。例如 , 在一项针

对p53新抗原的临床试验中, 部分患者在输注后被观

察到高比例的PD-1+抗原特异性T细胞 [54], 随后给予

pembrolizumab治疗。在一项旨在治疗EBV相关头

颈部鳞状细胞癌的临床试验中 , 对分泌抗PD-1抗体

的TCR-T细胞进行了测试。还有临床研究报道通过

CRISPR-Cas9技术敲除PDCD1基因 (编码PD1)同样

可增强TCR-T细胞的抗肿瘤免疫力 [29]。类似地 , 通
过基因编辑把 IL-12插入到PDCD1基因中使其诱导

性表达以增强TCR-T细胞功能也在小鼠模型上得到

验证[98]。

此外 , 共刺激分子和细胞因子在抑制T细胞耗

竭过程中也有重要作用。仅是共表达全长4-1BB就
能增加TCR-T细胞的细胞因子分泌水平、增殖能力

和持久性, 从而增强其抗肿瘤活性 [99]。在CD3ζ的C-
端融合CD28或 4-1BB胞内域也同样可提高TCR-T
细胞在体外和体内的活率和扩增能力 [100-101]。某些
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细胞因子信号对TCR-T细胞也起积极作用 , 有研究

报道过表达 IL-7和CCL-19可促进TCR-T细胞长期

记忆的形成, 增强TCR-T细胞的抗肿瘤功效, 并在与

抗PD-1抗体治疗联合时能产生更好的免疫响应 [102]。

最近由我国侯金林团队 [103]报道的表达自激活 IL-21
受体的TCR-T在接受肿瘤抗原刺激时能够维持更多

的干细胞样特征以及更低的耗竭水平。

4.3   基因改造修饰拮抗肿瘤微环境抑制

为了克服肿瘤细胞下调HLA表达引起的免疫

逃逸 , 研究者们开发了不同的方法来提高TCR对低

密度抗原的识别能力 , 如TCR上pMHC识别位点的

随机突变、噬菌体展示 , 或通过人源化小鼠筛选高

亲和力的TCR。然而 , 提高TCR亲和力是一把双刃

剑 [104]。亲和力过强的TCR可能会导致T细胞在识别

目标抗原后提早衰竭 , 从而限制对肿瘤细胞的连续

识别。逆锁键(catch bond)理论有助于克服以上问题, 
ZHAO等 [105]揭示逆锁键工程可以获得高效力、低亲

和力的TCR, 能调节TCR信号强度且不引入脱靶毒

性。然而, 单一的TCR修饰并不足以使T细胞的抗肿

瘤活性最大化。

实体肿瘤微环境通过多种复杂的机制协同抑制

T细胞杀伤肿瘤的效能, 从调控T细胞浸润、功能、分

化、凋亡和耗竭等多个方面影响T细胞攻击肿瘤的

能力。2014年 , Nature上发表的第一个在体内肿瘤微

环境中对T细胞进行高通量shRNA文库筛选的研究结

果 , 揭示了大量肿瘤微环境调控T细胞的信号通路和

关键的基因靶点 , 为通过基因改造修饰提高T细胞抵

抗实体肿瘤微环境能力提供了新的思路和方法 [106]。

然而 , 近年来通过靶向1~2个信号通路来提高TCR-T、
CAR-T治疗实体肿瘤疗效的方案 , 并未取得令人满意

的结果。这体现了实体肿瘤微环境免疫抑制机制的

复杂性和多重性。因此 , 未来可能需要通过同时靶向

多个关键的信号通路和靶点, 才有可能全面提高TCR-
T、CAR-T细胞治疗实体肿瘤的效能。

5   个性化TCR-T细胞治疗实体瘤
由于肿瘤的基因突变是随机发生的 , 大部分肿

瘤特异性抗原是每个患者所特有的 , 传统的TCR-T
细胞治疗开发流程受到限制 , 因此个性化TCR-T细
胞疗法的开发具有重要意义。

2022年 , 中山大学肿瘤防治中心周鹏辉教授

团队 [107]通过单细胞mRNA测序 (scRNA-seq)和TCR

测序 (TCR-seq)等方法鉴定和表征了肿瘤中识别肿

瘤新生抗原的T细胞 , 发现了肿瘤新生抗原特异T
细胞特有的分子标志物 , 并建立了准确鉴定和快速

分离肿瘤新生抗原特异T细胞的方法。该方法能准

确鉴定并进一步克隆这些肿瘤特异性T细胞的TCR
并用于生成个性化的TCR-T细胞 , 能够特异靶向患

者的肿瘤抗原 , 并有效治疗患者来源的异种移植瘤

(patient-derived xenograft, PDX)。该疗法目前已处

于 IIT临床试验 (NCT03891706)中 , 以进一步验证其

安全性和有效性。同期 , MANDL团队 [108]报道了一

项使用CRISPR基因编辑创建个性化TCR-T细胞治

疗的临床试验结果。该研究分别从 16名受试者的

血液中分离、克隆和验证新抗原特异性TCR。之

后将新抗原特异性TCR导入患者自身T细胞 , 同时

删除内源性TCR基因制备成TCR-T细胞。5例患者

表现为SD, 其他11例患者出现疾病进展。这种个性

化的TCR-T疗法与抗PD-1抗体的联合治疗目前正

处于临床试验 (NCT03970382[109]和NCT04520711)
中。ROSENBERG团队 [110]也公布了一项个性化新

抗原TCR-T细胞治疗转移性结直肠癌的 II期临床试

验(NCT03412877)中期结果。接受治疗的7名患者中, 
有 3名患者出现短期的PR, 包括肝脏、肺部和淋巴

结的转移病灶缩小 , 中位无进展生存期为4.6个月。

尽管这些个性化TCR-T疗法的临床获益有限 , 但这

些研究证明了个性化TCR-T细胞疗法的可行性 , 并
为后续开发优化的个性化TCR-T细胞疗法提供了更

多依据。此外 , 近期发表的一篇研究论文表示 , 从
scRNA-seq数据中预测肿瘤反应性T细胞受体可实

现个性化T细胞疗法。该研究结合高通量TCR克隆

和反应性验证来训练predicTCR, 能根据单个TIL的
RNA-seq识别单个肿瘤反应性TIL[111]。与以前基于

基因组富集的方法相比 , predicTCR能更好地识别不

同癌症TIL中的肿瘤反应性TCR, 将特异性和灵敏度

(几何平均数)从0.38提高到0.74。利用这种方法能在

短短几天内预测肿瘤反应性TCR, 并确定TCR克隆

型的优先次序, 从而加快个性化T细胞疗法的生产。

6   结论和展望
过继性细胞疗法的出现开创了肿瘤免疫治疗

的新时代, TCR-T细胞疗法以其独特的优势, 成为了

实体瘤治疗的重要手段之一 , 但其广泛应用仍需要

深入的基础研究作为支撑。在这篇综述中 , 我们展
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示了TCR-T细胞疗法在临床中的表现 , 总结和重新

审视了目前仍面临的诸多挑战以及可能的应对策

略 , 为进一步增加TCR-T细胞疗法的临床获益提供

了参考。随着肿瘤免疫学和基因工程技术的进步 , 
TCR-T细胞疗法与免疫检查点抑制剂、细胞因子、

靶向特定受体的单抗以及APC疫苗等免疫治疗方法

相结合 , 可能会有利于改善肿瘤微环境、增强T细
胞的持久性、延缓T细胞的耗竭, 从而提高TCR-T细
胞的疗效。此外 , 涉及多基因敲除和个体化治疗的

新的基因工程方法将进一步增加TCR-T细胞的治疗

潜力, 降低TCR-T疗法的毒性风险。可以预期, 在未

来TCR-T细胞疗法将成为实体瘤治疗的重要组成部

分, 为巨大的治疗需求提供解决方案。
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