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摘   要：T 细胞是机体抗肿瘤免疫的核心，以 T 细胞功能调控为基础的免疫检查点疗法已经在多

种肿瘤的临床治疗中取得了重大突破，以基因工程化 T 细胞为基础的过继性免疫细胞疗法在血液

瘤治疗中取得了重要进展，免疫治疗已经对肿瘤的临床治疗产生了深刻变革，成为肿瘤临床治疗

策略的重要组成部分。T 细胞受体(T cell receptor, TCR)赋予了 T 细胞识别肿瘤抗原的特异性，能

够识别由主要组织相容性复合体(major histocompatibility complex, MHC)呈递的包括胞内抗原在内

的广泛肿瘤抗原，具有高度的抗原敏感性，因而具有广泛的抗肿瘤应用前景。2022 年第一款 TCR
药物的上市开启了 TCR 药物开发的新纪元，多项 TCR 药物临床研究表现出潜在的肿瘤治疗价值。

本文综述了以 TCR 为基础的免疫治疗策略研究进展，包括 T 细胞受体工程化 T 细胞(T cell 
receptor-engineered T cell, TCR-T)和 TCR 蛋白药物，以及基于 TCR 信号的其他免疫细胞疗法，以

期为以 TCR 为基础的免疫治疗策略开发提供参考。 
关键词：T 细胞受体；免疫治疗；T 细胞受体工程化 T 细胞；T 细胞衔接器  
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Abstract: T cells play central roles in anti-tumor immune responses. Immune checkpoint 
therapy, which is based on modulation of T cell reactivity, has achieved breakthrough in clinical 
treatment of multiple tumors. Moreover, adoptive T cell therapy, which includes mainly 
genetically engineered T cells, has shown substantial treatment efficacy in hematoma. Immune 
therapy has tremendously changed the scenario of clinical tumor treatment and become critical 
strategies for treating multiple tumors. T cell receptor (TCR) is the fundamental molecule 
responsible for the specificity of T cell recognition. TCRs could recognize peptides, which are 
derived from intracellular or extracellular tumor antigens, presented by major histocompatibility 
complex (MHC) and are therefore highly sensitive to low antigen level. Thereby, TCRs are 
broadly recognized as promising molecules for the development of anti-tumor drugs. The 
approval of the first TCR drug in 2022 has initiated a new era for TCR-based therapeutics and 
since then, multiple TCR drugs have shown substantial treatment efficacy in multiple tumors. 
This review summarizes the progress of TCR-based immune therapeutic strategies, including T 
cell receptor-engineered T cell (TCR-T), TCR-based protein drugs, and other cell therapies 
based on TCR signaling, providing useful information for future design of immune therapeutics 
based on TCR. 
Keywords: T cell receptor; immunotherapy; T cell receptor-engineered T cell; T cell engager 

 
 

世界卫生组织国际癌症研究机构(International 
Agency for Research on Cancer, IARC)发布的

2020 年全球最新癌症负担数据显示，全球新发

癌症病例 1 929 万例，死亡病例 996 万例，其

中，中国新发癌症 457 万人，在全球癌症新发

患者中的占比达到了 23.7%；新增癌症死亡病

例 300 万例，占全球 30%，位居全球第一[1]。

在肿瘤免疫疗法出现之前，传统的手术、放射

治疗、化疗是肿瘤治疗的主要手段。手术切除

常作为扩散风险较小的原位癌的最佳治疗方

案，但如果肿瘤不能彻底切除或癌细胞转移至

其他组织，肿瘤复发概率将大幅增加。放化疗

在杀伤癌细胞的同时，对正常组织细胞也会造

成损伤。肿瘤免疫疗法通过重塑机体抗肿瘤免

疫从而发挥肿瘤治疗效果，与传统疗法相比，

特异性高而副作用相对较小[2]。肿瘤免疫疗法

主要包括免疫检查点疗法(immune checkpoint 
therapy, ICT)、过继性细胞疗法 (adoptive cell 
therapy, ACT)、溶瘤病毒疗法(oncolytic virus 
therapy, OVT)、双特异性 T 细胞衔接器(bispecific 
T cell engagers, BiTE)和癌症疫苗等[3]。1984 年，

Rosenberg等[4]发现在 IL-2刺激下小鼠脾脏淋巴
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细胞能够发挥强大的杀伤功能，他们将淋巴因

子激活的杀伤细胞(lymphokine-activated killer 
cells, LAK)与 IL-2 联合输注到黑色素瘤肺转移

的小鼠体内，显著提高了荷瘤小鼠的存活率。

与 LAK 细胞相比，肿瘤浸润淋巴细胞(tumor 
infiltrating lymphocytes, TIL)具有更强的杀伤肿

瘤细胞效果，且特异性更高。1986 年，Rosenberg
等[5]在 12 只结肠癌细胞(MC38)荷瘤小鼠模型

中评估了 TIL 的抗肿瘤效果，在 TIL 和 IL-2 的

联合作用下，晚期肿瘤细胞经肺部转移的小鼠

治愈率达 50%，经肝脏转移的小鼠治愈率可达

100%。1988 年，Topalian 等[6]在人体中评估了

TIL 的抗肿瘤功能，他们将 IL-2 培养扩增的 TIL
输注到 6 名黑色素瘤、4 名肾细胞癌、1 名乳腺

癌和 1 名结肠癌患者体内。其中，1 名黑色素

瘤患者的肺部和纵隔肿块消退；1 名肾细胞癌

患者的淋巴结肿块消退；1 名乳腺癌患者的淋

巴结和皮肤部位的疾病部分消退，胸腔积液中

的恶性细胞完全消除。这些早期研究为以 T 细

胞为基础的肿瘤免疫治疗研究提供了重要基

础。TIL 疗法首先需要切除患者的肿瘤组织，

在体外分离出能特异性杀伤肿瘤细胞的 TIL 细

胞，经大量扩增培养后再回输至患者体内。目

前，TIL 疗法已经应用于卵巢癌、黑色素瘤、

肺癌等肿瘤的临床治疗研究，但也面临着一些

挑战，例如，肿瘤浸润性淋巴细胞仅在部分肿

瘤患者中具有较高数量；TIL 的制备周期较长，

体外扩增过程大约需要 5‒7 周；且其体外扩增

效率和抗肿瘤活性存在较大个体差异[7]。 
通过基因工程手段将嵌合抗原受体(chimeric 

antigen receptor, CAR)基因或者 TCR 基因导入

到离体 T 细胞中，即 CAR-T 或 TCR-T 细胞。

经体外扩增培养后回输至患者体内，CAR-T 或

TCR-T 细胞通过其胞外特异性受体识别肿瘤细

胞，继而激发 T 细胞活性并杀伤肿瘤细胞。目

前有多款 CAR-T 细胞药物上市，基于 TCR 的

免疫疗法近年来也取得了一系列重要进展。与

CAR-T 细胞通过胞外抗体可变区结构域识别肿

瘤细胞表面抗原不同，TCR 能够识别由 MHC 分

子呈递的胞内或胞外抗原[8-9] (图 1)。在人类肿瘤

抗原库中，膜表面蛋白仅仅是冰山一角，胞内

抗原占比高达 73%[3]，因此，TCR 相关药物能

够靶向更为广泛的肿瘤抗原。本文综述了以

TCR 为基础的免疫治疗策略(图 2)及临床研究

进展情况，主要包括通过基因工程技术手段将

外源性 TCR 基因导入离体 T 细胞的 TCR-T 细胞

药物，以及基于 TCR 靶向性的 T 细胞衔接器(T 
cell engager, TCE)蛋白药物，以期为以 TCR 为基

础的免疫治疗药物开发提供参考。 

1  TCR 介导的 T 细胞信号传导 
TCR 是由 α/β 链或 γ/δ 链构成的异源二聚

体，人外周血中约 95%的 T 细胞表达的 TCR 由

α/β 链组成，5%的外周血 T 细胞的 TCR 由 γ/δ
链组成 [14]。α/β TCR 的每条链分别由可变区

(variable domain, V 区)和恒定区(constant domain, 
C 区)组成，V 区参与多肽-MHC (peptide-MHC, 
pMHC)复合物的识别，C 区负责正确的复合物

组装并通过跨膜区锚定在 T 细胞膜上，通过跨

膜区与 CD3 不同亚基共同组成 TCR-CD3 复合

物[9,15]。TCR α 链 V 区由 V 和 J 基因片段组成，

β 链 V 区由 V、D、J 基因片段组成。V 区中的

3 个互补决定区(CDR1、CDR2、CDR3)是 TCR
识别 pMHC 的关键区域。CDR1 和 CDR2 区仅

由 V 基因编码，而 CDR3 区跨越了 V (D) J 基

因连接区域。V (D) J 基因的重排和连接多样性

以及随机插入的碱基序列共同赋予了 CDR3 区

的高度多样性，这是构成 TCR 库多样性的主要

原因。此外，不同 α 链和 β 链间的随机配对进

一步丰富了 TCR 库的多样性[16-17]。 
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图 1  TCR-T 疗法与 CAR-T 疗法[10-12] 
Figure 1  Schematic diagram of TCR-T therapy and CAR-T therapy[10-12]. ER: Endoplasmic reticulum; TAP: 
Transporters associated with antigen processing. The image-producing software is BioRender. 
 

T 细胞的活化需要 3 种信号。首先，TCR
识别 pMHC 复合物，这是 T 细胞活化的第一信

号，决定了 T 细胞免疫应答的特异性[18]。其次，

激活 T 细胞还需要多对共刺激分子间受体/配体

相互作用提供的第二信号，如 CD28 与 CD80/86
分子、4-1BB 与 4-1BBL 分子间的相互作用等。

第三，T 细胞表面的细胞因子受体结合 IL-2、
IL-12 等细胞因子提供了 T 细胞活化的第三信

号 [19]，肿瘤微环境中的自然杀伤细胞 (natural 
killer cell, NK)和树突状细胞(dendritic cell, DC)
产生的 IFN-γ、IL-12、IL-15 等细胞因子对 T
细胞活化起着关键作用[20-21]。T 细胞活化后，

其细胞表面表达的趋化因子受体 (chemokine 
receptor, CR)与抗原呈递细胞(antigen-presenting 
cell, APC)分泌的趋化因子 (chemokine, CK)
结合，T 细胞被募集至肿瘤微环境发挥抗肿

瘤作用 [22-23]。  
TCR 特异性识别抗原后，有关抗原结合的

数量和质量的信息进一步传导入 T 细胞内[14]。

TCR 的胞内结构域较短，其信号转导在很大程

度上依赖于 CD3 分子[15]。TCR-CD3 八聚体复

合物由膜表面二聚体 TCRαβ、CD3γε、CD3δε′
和胞内 CD3ζζ′组装而成[24]。研究发现 TCR-CD3
复合物在细胞膜上的存在形式包括单体和多聚 
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图 2  以 TCR 为基础的肿瘤免疫疗法 [12-13]    
Figure 2  TCR-based tumor immunotherapy[12-13]. Cα: TCR alpha constant region; Vα: TCR alpha 
variable region; Cβ: TCR beta constant region; Vβ: TCR beta variable region; Anti-CD3: CD3 
single-chain antibody; TCE: T cell engager. The structure of TCR-pMHC complex is derived from PDB 
8I5C. The image-producing software is BioRender.  
 
体，且在质膜和内体间呈现动态循环状态[25]。

TCRαβ、CD3γε、CD3δε′在核糖体中过量合成并

被转移至内质网中进行组装，但只有在 CD3ζ 链

参与时才能被转运至高尔基体完成组装，进而在

质膜上稳定表达。此外，CD3ζ 链与 TCR 和 CD3
其他亚基的降解和运输并不完全同步[26]。CD3γ、
ε、δ 和 ε′链各含有 1 个免疫受体酪氨酸的激活

基序(immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif, ITAM)，CD3ζ 链含有 3 个 ITAM，即一个

CD3 复合物分子共含有 10 个 ITAM[27]。TCR 在

与抗原特异性 pMHC 结合后会触发 TCR-CD3
复合物的构象变化，从而激活淋巴细胞特异性

蛋白酪氨酸激酶(lymphocyte-specific protein 
tyrosine kinase, LCK)，对 CD3 亚基中的 ITAM
进行磷酸化。共刺激信号受体/配体(如 CD28 与

CD80/86 分子)之间的相互作用导致 CD4/CD8
共受体被募集至 T 细胞与 APC 细胞相互作用界 

面。CD4/CD8 共受体与 TCR/pMHC 的结合促

进 LCK 磷酸化 CD3 亚基中的 ITAM，进一步导

致蛋白酪氨酸激酶 ZAP70 募集到 TCR 中，并

促进 LCK 激活 ZAP70[28]。在这些 T 细胞活化

近端信号的影响下，Ca2+-calcineurin-NFAT、

PKCθ-IKK-NFκβ、RASGRP1-RAS-ERK1/2 和

TSC1/2-mTOR 等远端信号通路被激活，进一步

协调 T 细胞的活化、增殖、迁移和细胞因子分

泌等[29]。 

2  基于 TCR 的免疫疗法 
TCR 一方面能够通过其可变区与 pMHC 相

互作用，介导 T 细胞特异性靶向靶细胞，另一

方面能够通过其恒定区和跨膜区募集 CD3 各亚

基，传导 T 细胞激活信号。目前基于 TCR 的药

物开发主要包括细胞药物和蛋白药物两种形

式。细胞药物主要为将 TCR 基因导入 T 细胞的
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TCR-T 细胞疗法；蛋白药物主要为 T 细胞衔接

器蛋白，即 TCR 蛋白与 CD3 激活型抗体的融

合蛋白。下面主要概述不同 TCR 药物的特点和

研究进展情况。 

2.1  TCR-T 细胞疗法 
由于肿瘤微环境独特的生化和物理条件及

多种免疫抑制型细胞亚群的共同作用，在肿瘤

微环境中的肿瘤浸润淋巴细胞数量较少，且往

往处于免疫抑制状态。经基因工程改造的 T 细

胞(CAR-T 和 TCR-T)能够进行体外大量扩增培

养，过继性回输后实现快速肿瘤杀伤，并能够

在体内形成免疫记忆，实现免疫重建，也因此

称为过继性细胞疗法[30-31]。TCR-T 细胞疗法将

体外筛选出的肿瘤抗原特异性 TCR基因经过慢

病毒载体或 mRNA 等基因工程手段导入离体 T
细胞中，通过给患者输注携带外源性 TCR 基因

的 TCR-T 细胞，实现机体抗肿瘤免疫重建，从

而达到肿瘤治疗目的[32]。 
与 CAR-T 细胞治疗相比，TCR-T 细胞治疗

具有一定的独特性。首先，TCR 能够募集 T 细

胞中天然存在的 CD3 亚基产生免疫应答，CAR
胞内激活一般依赖于 CD3ζ 的胞内结构域，有  
3 个 ITAM，而 TCR/CD3 复合物的胞内受体结

构域有 10 个 ITAM[33]。其次，TCR-T 细胞与靶

细胞之间形成免疫突触能够募集多种分子产

生协同作用，其产生效应时能够募集 CD4 或

CD8 共受体与 MHC 结合，稳定了 TCR-pMHC
复合物结构，除此之外还包括共刺激受体/配体

间的相互作用以及黏附分子(adhesion molecules, 
AM)受体/配体间的相互作用(如 CD2 与 CD58、
ICAM-1 与 LFA-1 等)[34]，这些分子间的相互作

用对于 T 细胞信号传导至关重要。第三，TCR-T
细胞对抗原的敏感性高于 CAR-T 细胞。天然

TCR 与 pMHC 间亲和力为 1‒100 μmol/L，CAR
构 建 中 抗体片段与抗原具有更高的亲和力

(nmol/L‒pmol/L)，但 TCR 识别抗原敏感性高于

CAR[35-36]，这与其上述 2 个特征密切相关。T
细胞与肿瘤细胞相互作用时形成免疫突触

(immunological synapse, IS)，虽然 TCR-IS 启动

信号比 CAR-IS 更慢，但持续时间更长[33]。 
近年来，TCR-T 细胞疗法取得了一系列进

展，开展了针对多种肿瘤抗原的临床试验(表 1，
图 3)，主要用于实体瘤治疗，覆盖的肿瘤抗原

类型包括肿瘤突变新抗原(如 KRAS 突变抗原)、
组织分化抗原 (如 gp100)、癌睾丸抗原 (如
MAGE-A4)、病毒抗原(如 HPV-E6)、过表达抗

原(如 HER2)等。 
2.1.1  靶向肿瘤相关抗原的 TCR-T 细胞治疗 

目前，针对肿瘤相关抗原(tumor associated 
antigen, TAA)的 TCR-T 细胞研究主要包括靶向

MART-1、NY-ESO-1、WT-1、MAGE-A4 和

MAGE-A3 等抗原的 HLA-A2 限制性 TCR-T
细胞。 

Clay 等[38]最早开创了 TCR-T 细胞工程化

改造策略，将 HLA-A*02:01 限制性的 MART-1
特异性 TCR 基因导入 T 细胞中，这些经改造的

TCR-T 细胞产生了对 MART-1 阳性肿瘤细胞的

特异性杀伤。2006 年，Rosenberg 等[39]进行了

TCR-T 疗法在临床试验中的首次尝试，利用逆

转录病毒载体将 MART-1 特异性 TCR 基因转导

入 17 名转移性黑色素瘤患者的外周血淋巴细

胞中，经体外扩增回输至患者体内后，发现两

名 患 者 的 转 移 性 黑 色 素 瘤 持 续 客 观 缓 解

(objective regression)。 
2014 年，Ribas 等[40]报道了 MART-1 特异

性 TCR-T 细胞治疗转移性黑色素瘤患者的临床

研究结果(NCT00910650)，69% (9/13)患者实现

了肿瘤消退。他们还发现，新鲜制备的 MART-1
特异性 TCR-T 细胞比冷冻保存的 MART-1 特异

性 TCR-T 细胞在体内具有更高的持久性。在使 
 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4010 

 

表 1  正在进行的 TCR-T 临床试验 [37] 
Table 1  Ongoing TCR-T clinical trials[37] 

Study start NCT No. Target Conditions HLA restriction Phase 
2003/04 NCT00085930 EBV Neuroblastoma / Phase Ⅰ 
2012/11 NCT01697527 NY-ESO-1  Malignant neoplasm HLA-A*02:01 Phase Ⅱ 
2015/02 NCT02870244 / Melanoma HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2015/11 NCT02535078 gp100 Malignant melanoma HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2016/02 NCT02570308 gp100 Uveal melanoma HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2016/09 NCT02869217 NY-ESO-1 NY-ESO-1 expressing solid tumors HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2017/01 NCT02858310 HPV-E7 Papillomavirus-associated cancers HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2017/03 NCT03093688 / Advanced solid tumor / Phase Ⅰ/Ⅱ 
2017/05 NCT03132792 AFP AFP expressing tumors HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2017/05 NCT03132922 MAGE-A4 Solid tumors HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2017/07 NCT03240861 NY-ESO-1 Advanced malignant neoplasm HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2017/07 NCT02650986 NY-ESO-1 Advanced malignancies HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2017/09 NCT03190941 KRAS-G12V Pancreatic cancer/Gastric cancer HLA-A*11:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2017/09 NCT03250325 NY-ESO-1 Synovial sarcoma HLA-A*02:01/ 

HLA-A*02:06 
Phase Ⅰ/Ⅱ 

2017/10 NCT03070392 gp100 Uveal melanoma HLA-A*02:01 Phase Ⅱ 
2017/10 NCT01586403 / Melanoma HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2017/12 NCT03139370 MAGE-A3/A6 Solid tumors HLA-DPB1*04:01 Phase Ⅰ 
2017/12 NCT03017131 NY-ESO-1 Recurrent fallopian tube carcinoma HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2018/05 NCT03462316 NY-ESO-1 Soft tissue sarcoma/Bone sarcoma HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2018/07 NCT03354390 HERV-E Kidney cancer HLA-A*11:01 Phase Ⅰ 
2018/07 NCT03318900 PRAME Recurrent ovarian cancer HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2018/09 NCT03412877 / Endocrine tumors/Non-small cell lung 

cancer 
/ Phase Ⅱ 

2018/12 NCT03778814 KK-LC-1 Non-small cell lung cancer HLA-A*11:01 Phase Ⅰ 
2018/12 NCT03247309 / Solid tumors / Phase Ⅰ 
2019/01 NCT03891706 / Solid tumors / Phase Ⅰ 
2019/03 NCT04139057 EBV Head and neck squamous cell carcinoma / Phase Ⅰ/Ⅱ 
2019/03 NCT03691376 NY-ESO-1 Platinum-resistant fallopian tube 

carcinoma 
HLA-A*02:01 Phase Ⅰ  

2019/04 NCT03907852 MSLN Mesothelin-expressing cancer / Phase Ⅰ/Ⅱ 
2019/04 NCT03899415 HBV Hepatocellular carcinoma / Phase Ⅰ 
2019/05 NCT03745326 KRAS G12D Gastrointestinal cancer/Pancreatic cancer HLA-A*11:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2019/05 NCT03973333 MAGE-A4 Select advanced solid tumors HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2019/05 NCT03686124 / Solid tumors / Phase Ⅰ 
2019/05 NCT03441100 MAGE-A1 Solid tumors / Phase Ⅰ  
2019/07 NCT03747484 MCPyV Metastatic or unresectable merkel cell 

cancer 
HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 

2019/08 NCT04790409 EGFR  Lung cancer / Phase Ⅱ  
2019/12 NCT03967223 NY-ESO-1 Solid tumors HLA-A*02:01 Phase Ⅱ  
2020/02 NCT04262466 PRAME Advanced solid tumors HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
     (待续) 
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     (续表 1) 
Study start NCT No. Target Conditions HLA restriction Phase 
2020/03 NCT04318964 NY-ESO-1 Soft tissue sarcoma HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2020/10 NCT04729543 MAGE-C2 Melanoma/Head and neck cancer HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2020/12 NCT04526509 NY-ESO-1 Neoplasms HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2021/04 NCT04727151 HER2 HER2-positive solid tumors / Phase Ⅰ/Ⅱ 
2021/04 NCT05339321 HBV Hepatocellular carcinoma / Phase Ⅰ 
2021/10 NCT04146298 KRAS-G12V Advanced pancreatic cancer HLA-A*11:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2021/12 NCT04809766 MSLN Metastatic pancreatic ductal 

Adenocarcinoma 
/ Phase Ⅰ 

2022/02 NCT04520711 / Malignant epithelial neoplasms / Phase Ⅰ 
2022/03 NCT05035407 KK-LC-1 KK-LC-1 positive epithelial cancers HLA-A*01:01 Phase Ⅰ 
2022/04 NCT05296564 NY-ESO-1 Metastatic cancers HLA-A*02:01/ 

HLA-A*02:06 
Phase Ⅰ/Ⅱ 

2022/04 NCT05194735 KRAS G12D/ 
KRAS G12V  

Solid tumors HLA-A*11:01/HLA- 
C*08:02/HLA-C*01:02 

Phase Ⅰ/Ⅱ 

2022/05 NCT04745403 HBV Hepatocellular carcinoma / Phase Ⅰ 
2022/06 NCT05451849 MSLN Advanced mesothelin-expressing cancer / Phase Ⅰ/Ⅱ 
2022/06 NCT05438667 KRAS G12V/ 

G12D 
Pancreatic cancer HLA-A*11:01 Early 

phase Ⅰ 
2022/07 NCT05430555 MAGE-A1 Advanced solid tumors HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2022/07 NCT05549921 NY-ESO-1 Soft tissue sarcoma HLA-A*02:01 Phase Ⅱ 
2022/07 NCT05122221 HPV-16 HPV-16 positive advanced cancers HLA-A*02:01 Phase Ⅰ 
2022/08 NCT05357027 HPV-E6  Cervical carcinoma HLA-A*02:01 Phase Ⅰ/Ⅱ 
2022/08 NCT05539833 / Solid tumors HLA-A*02:01 Early 

phase Ⅰ 
2022/09 NCT05483491 KK-LC-1 Gastric cancer/Breast cancer/Cervical 

cancer 
HLA-A*01:01 Phase Ⅰ 

2022/12 NCT05549297 gp100 Advanced melanoma HLA-A*02:01 Phase 
Ⅱ/Ⅲ 

2023/02 NCT04102436 / Non-small cell lung cancer 
Breast cancer 

/ Phase Ⅱ 

2023/03 NCT04509726 EBV Nasopharyngeal carcinoma / Phase Ⅰ/Ⅱ 
/: Not available; Data source: https://clinicaltrials.gov/.  

 
用新鲜而非冷冻保存的 TCR-T 细胞时，DC 疫苗

辅助治疗组观察到体内 TCR-T 细胞进一步扩增。 
目前，靶向 NY-ESO-1 抗原的 TCR-T 细胞

临床研究最多(表 1，图 3)。针对 NY-ESO-1 的

特异性 TCR-T 细胞研究主要靶向 HLA-A*02:01
限制性表位 SLLMWITQC。2011 年， Rosenberg
等[41]报道了靶向 NY-ESO-1 和 LAGE-1 抗原的

特异性 TCR-T 细胞治疗 6 名滑膜细胞肉瘤和 

11 名转移性黑色素瘤患者的临床研究结果

(NCT00670748)，在 4 名滑膜细胞肉瘤和 5 名黑

色素瘤患者中观察到客观临床响应(objective 
clinical response)，其中，1 名滑膜细胞肉瘤患

者出现了持续 18 个月的部分缓解(partial response, 
PR)；2 名黑色素瘤患者表现出完全消退(complete 
regression)。该团队在 2015 年更新了该 TCR-T 疗

法的临床试验结果，61% (11/18)的滑膜细胞肉瘤 
 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4012 

 

 
 

图 3  TCR-T 临床试验肿瘤靶点分布 [37] 
Figure 3  Distribution of tumor targets in TCR-T clinical trials[37]. The image-producing software is 
Prism.  
 
患者和 55% (11/20)的黑色素瘤患者表现出客观

临床响应[42]。2018 年，Mackall 等[43]报道，在滑

膜肉瘤患者中评估了 NY-ESO-1 和 LAGE-1 抗原

特异性TCR-T 细胞的治疗效果(NCT01343043)，
并对患者体内 TCR-T 细胞的存活进行了持续监

测，在 50% (6/12)患者中观察到临床响应(clinical 
response)，其中，1 例确认完全缓解(complete 
response, CR)；5 例确认部分缓解。在所有接受

了 TCR-T 细胞输注治疗的患者的外周血中均检测

到 TCR-T 细胞的存在，在 10 d 内可达到峰值，

其中，TCR-T细胞在7名患者体内存活超过200 d。 
NY-ESO-1 和 LAGE-1 抗原不仅在滑膜细

胞肉瘤和黑色素瘤等实体瘤中表达，在血液瘤

(如多发性骨髓瘤)中也表达。多发性骨髓瘤是常

见的血液系统恶性肿瘤，虽然免疫调节药物、

单克隆抗体、蛋白酶体抑制剂等药物的开发延

长了患者的生存期，但无法治愈多发性骨髓瘤，

需要开发更有效的治疗方法[44]。2015 年，June
等[45]首次报道，他们在晚期多发性骨髓瘤患者

中评估了 NY-ESO-1 和 LAGE-1 抗原特异性

TCR-T 细胞的治疗效果(NCT01352286)，在第

100 天对 20 名患者进行了临床缓解评估，70% 
(14/20)患者接近完全缓解(near complete response, 
nCR)，在 2 例患者中观察到部分缓解。 

因此，靶向 NY-ESO-1 的 TCR-T 细胞治疗

具有较高的安全性，且对于滑膜肉瘤、黑色素

瘤、多发性骨髓瘤等具有显著的临床治疗效果。 
Greenberg 等[46]在 2012 年开始开展了 Wilms

肿瘤抗原(Wilms’ tumor antigen 1, WT1)特异性

TCR-T 治疗急性髓系淋巴细胞白血病 (acute 
myeloid leukemia, AML)患者的Ⅰ/Ⅱ期临床试验

(NCT01640301)。与正常细胞相比，WT1 在 AML
中过量表达 10‒1 000 倍，能促进肿瘤细胞的增

殖。他们从 HLA-A*02:01 基因型健康供体的外周

血中分离了 WT1126-134 抗原特异性 TCR (TCRC4)。
为了降低 AML 患者内源性 TCR 识别供体移植细

胞中爱泼斯坦-巴尔病毒(epstein-barr virus, EBV)
诱发急性和慢性移植物抗宿主病(graft-versus- 
host disease, GVHD)的可能性，他们利用慢病毒

载体将 TCRC4 基因插入同种异体干细胞供体的

CD8+ T 细胞中。在转导特异性 TCR 前，供体 T
细胞被 HLA-A*02:01 限制性 EBV280-288 多肽

(GLCTLVAML)刺激进行特异性扩增，之后进行

TCR 转导并分选了 WT1 抗原和 EBV 抗原四聚

体双阳性的 CD8+ T 细胞亚群，经体外扩增后输

注到 12 名接受了造血干细胞移植(hematopoietic 
stem cell transplantation, HSCT)的 AML 患者体

内，3 年无复发生存率(relapse-free survival, RFS)
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为 100%；而在 88 名接受了 HSCT 但未输注

TCR-T细胞的AML对照组患者中，RFS为 54%。

这项研究表明表达 TCRC4 基因的 TCR-T 细胞输

注耐受性良好，对表达生理水平的 WT1 的组织

无毒性，展现了 TCR-T 细胞在 AML 治疗中潜

在的应用前景。 
2023 年 Hong 等[47]报道了 Adaptimmune 

Therapeutics 公司开发的 ADP-A2M4 (afami-cel) 
TCR-T 细胞药物治疗滑膜细胞肉瘤、卵巢癌、头

颈癌等实体瘤的Ⅰ期临床试验结果(NCT03132922)。
该 TCR 识别 HLA-A*02:01 限制性 MAGE-A4
抗原多肽 GVYDGREHTV[48]。38 名患者的总客

观缓解率为 24%，其中，在滑膜肉瘤患者中达到

了 44%。体外研究表明，与 CD4+ afami-cel 细胞

相比，CD8+ afami-cel 细胞对 MAGE-A4 肿瘤细

胞的体外杀伤力明显更强[47]。美国食品药品监

督管理局已授予 afami-cel 在滑膜肉瘤中的再生

医学先进疗法(regenerative medicine advanced 
therapy, RMAT)称号。 

2013年，Rosenberg等[49]报道了针对MAGE-A3
抗原的鼠源 TCR-T 细胞治疗 7 名转移性黑色素

瘤、1 名滑膜细胞肉瘤、1 名食管癌患者的临床

研究结果(NCT01273181)，其中，4 名患者获得

疾病部分缓解；1 名患者实现完全缓解；4 名患

者无临床响应。Rosenberg 等[50]在一项研究中评

估了 MHC-Ⅱ类限制性抗原特异性 TCR-T 细胞

的抗肿瘤效果 (NCT02111850)。他们从接受

MAGE-A3 肽疫苗的黑色素瘤患者的外周血中

分离出了 HLA-DPB*04:01 限制性 TCR，可识

别 MAGE-A6/A3 肿瘤抗原[51]。利用逆转录病毒

载体将该 TCR 基因转导入 17 名肿瘤患者 CD4+

细胞中，经体外扩增培养后回输至患者体内。

2017 年，他们报道了靶向 HLA-DPB*04:01 限制

性 MAGE-A3 抗原特异性 TCR-T 细胞(KITE-718)
的临床研究结果，在 1 名接受低剂量 TCR-T 细

胞(2.7×109 cells)的转移性宫颈癌患者中观察到

客观的完全缓解(持续时间≥29 个月)；在 9 名接

受最高剂量TCR-T 细胞(0.78×1011‒1.23×1011 cells)
治疗的患者中，1 名食道癌患者(持续时间为 4 个

月)、1 名尿道癌患者(持续时间≥19 个月)、1 名

骨肉瘤患者(持续时间为 4 个月)出现部分客观

响应[50]。 
由于 TAA 在不同实体瘤中广泛表达，使得

以 TAA 为靶点的 TCR-T 细胞治疗在多种实体

瘤中具有广泛的应用前景，但是目前的临床研

究表明其在不同实体瘤中的治疗效果存在较大

差异。随着 NY-ESO-1 和 MAGE-A4 抗原等特

异性 TCR-T 细胞在滑膜肉瘤及卵巢癌等多种肿

瘤中临床试验不断取得积极进展，将为更多 TAA
相关的 TCR-T 细胞临床研究提供重要参考。 
2.1.2  靶向病毒抗原的 TCR-T 细胞治疗 

致瘤病毒感染是多种肿瘤发生的重要因

素，包括人乳头瘤病毒(human papilloma virus, 
HPV)感染导致的宫颈癌和头颈癌等，乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)感染导致的肝癌，

以及 EBV 感染导致的鼻咽癌等。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，致瘤病毒的关键致瘤基因是肿

瘤免疫治疗的重要靶点。 
E6 和 E7 是唯一始终保留在 HPV 阳性癌细

胞中并表达的病毒基因，HPV 阳性癌细胞的生

长取决于病毒 E6 和 E7 癌基因的持续表达，因

此，HPV-E6 和 HPV-E7 抗原是 HPV 阳性肿瘤治

疗中具有吸引力的靶点[52]。2019 年，Rosenberg
等[53]报道了一项 TCR-T 细胞治疗转移性 HPV
相关上皮癌的 Ⅰ 期 /Ⅱ 期临床试验研究结果

(NCT02280811)。通过逆转录病毒载体将针对

HPV16病毒 E629-38抗原多肽的特异性 TCR基因

转导入 12 名患者的离体 T 细胞中，包括 6 名转

移性 HPV16 阳性宫颈癌、4 名肛门癌、1 名口
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咽癌和 1 名阴道癌患者。在所有患者中未出现

TCR-T 细胞输注或细胞因子风暴导致的急性毒

性反应，其中，2 名患者实现了部分缓解；4 名

患者疾病稳定(stable disease)；6 名患者疾病进

展(progressive disease)。2017 年 1 月 27 日，

Hinrichs等[54]开始开展了HPV-E711–19抗原多肽特异

性 TCR-T 细胞治疗 HLA-A*02:01 基因型 HPV-16+

相关肿瘤患者的临床研究(NCT02858310)，包括宫

颈癌、阴道癌、外阴癌等。截至 2018 年 4 月

20 日，共有 12 名患者接受了 TCR-T 细胞输注

治疗，其中，6 名患者表现出客观的肿瘤缓解；

3 名患者表现出一个或多个肿瘤完全消退。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。 
在一项针对转移性宫颈癌患者的研究中

(NCT01585428)，2 名患者接受 HPV E6 和 E7
抗原反应性 TIL 细胞输注治疗后实现了完全缓

解[55]。然而，在 2 个 TIL 培养物(TIL-3775 和

TIL-3853)中包含了未定性的抗原特异性 T 细

胞。为了充分确定这 2 名患者治疗性 T 细胞所

针对的抗原范围，Hinrichs 等 [56]设计了编码

HPV基因和8种癌症种系抗原(BCP-20、CSAG-2、
KK-LC-1、MAGE-A6、poTE-2、PRAME、SPAG9
和 gp100)基因全长的构建体，通过全外显子组

测序鉴定患者肿瘤的体细胞突变，生成了串联

微型基因(tandem minigene, TMG)构建体，通过

电穿孔将这些基因构建体在体外转录的 RNA
转导入 DC 细胞中，作为验证 T 细胞功能的靶

细胞，筛选出了 1 个识别 HLA-A*01:01 限制性

KK-LC-152-60抗原表位的 TCR。北九州肺癌抗原 1 
(Kita Kyushu lung cancer antigen 1, KK-LC-1)由
CT83 基因编码，在健康组织中表达受限，在肺

癌、胃癌和乳腺癌等上皮癌中高表达，无癌症

种系抗原家族内交叉反应的风险，是 TCR-T 细

胞治疗 KK-LC-1 抗原阳性肿瘤的重要潜在靶

点。2021 年 9 月 15 日，T-Cure Bioscience 公司

公布靶向 KK-LC-1 抗原的 TCR-T 细胞疗法获

得美国食品药品监督管理局批准进行临床试

验。2022 年 8 月，该项 TCR-T 细胞疗法在胃癌、

乳腺癌、宫颈癌等多种肿瘤中开始开展了Ⅰ期临

床试验(NCT05035407)。因此，尽管 HPV 感染

是导致宫颈癌等肿瘤的关键因素，在肿瘤进展

阶段可能存在其他肿瘤相关抗原，而联合靶向

HPV 抗原和其他肿瘤相关抗原可能具有更为显

著的肿瘤治疗效果。 
2020 年国际癌症研究中心公布的全球癌症

统计数据显示肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)是全球第六大常见癌症和第三大癌症死

亡原因[1]。其中，我国 HCC 新发病例和死亡病

例在全球中的占比分别达到了 45%和 47%。

HCC 进展迅速且预后较差，5 年生存率不足

5%[57]。HBV 感染是 HCC 最常见原因[58]，我国

由 HBV 感染导致的 HCC 占总 HCC 病例数的

75%‒80%[57]。HBV 感染的 HCC 患者很难实现

在有限的疗程后持续检测不到循环 HBV 病毒

表面抗原(hepatitis B surface antigen, HBsAg)和
HBV DNA，即乙肝功能治愈[59-60]。由于抗 HBV
病毒小分子药物无法清除或永久沉默感染肝细

胞中持续存在的共价闭合环状 DNA (covalently 
closed circular DNA, cccDNA)，停药后可能引起

乙肝复发[61]，因此，临床上迫切需要其他免疫

疗法来改善现状。90%以上 HCC 患者肝细胞基

因组中整合了 HBV-DNA，但整合的 HBV-DNA
通常是开放阅读框(open reading frame, ORF)的
截短片段，所以整个 HBV 抗原可能不会在肝细

胞中表达，但是可以转录编码 HBV 特异性 T
细胞识别表位片段[62]。为了确定 HBV-HCC 细

胞的特异性 T 细胞识别是否可以独立于 HBV
抗原的血清学阳性而发生，Tan 等[63]通过免疫
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荧光染色和 RNA 测序检测 HBV-HCC 肿瘤细胞

系中 HBsAg 和 HBV 病毒核心抗原(hepatitis B 
core antigen, HBcAg)的表达。在抗体能够检测

HBsAg 与 HBcAg 表达的 HepG2.215 细胞系中检

测到了 HBV 特异性 mRNA 定位在包膜(envelope, 
Env)和聚合酶(polymerase, Pol)编码区，在抗体

未能检测到 HBsAg 与 HBcAg 表达的 Hep3B-A2
和 SNU354-A2 细胞系中也检测到了 HBV 特异

性 mRNA 在 Env 和 Pol 编码区的表达，这些结

果表明 HBV-HCC 细胞可以表达 HBV 特异性

mRNA 片段。为了评估 HBV 病毒 mRNA 片段

与 HBsAg 和 HBcAg 组织学表达是否同样存在不

一致性，他们通过 qPCR 分析了 20 名 HBV-HCC
患者的肿瘤组织，在 15 个组织中检测到了 Env
或 Pol 基因的扩增。通过 NanoString 数字化基因

定量技术在 9 个 HCC 组织中的 6 个检测到了来

自 Env 或 Pol 编码区的 HBV mRNA，在这 6 个

HCC 组织中，其中 4 个组织 HBsAg 和 HBcAg
抗原呈阴性。因此，在 HBsAg 和 HBcAg 抗原

阴性的 HCC 组织中仍存在 HBV 特异性 T 细胞

抗原表位，可以用作 HCC 特异性 TCR 药物治

疗的靶点。 
近年来，TCR-T 细胞疗法在 HBV 相关 HCC

治疗中展现了潜在的应用前景[64]。Tan 等[63]通

过 mRNA电穿孔技术制备了 HLA-B*58:01限制

性 Env344-377 表位(LTHB007)特异性 TCR-T 细

胞，用于治疗 2 例肝移植后被诊断为 HBV 相关

HCC 患者。在治疗期间，患者血清甲胎蛋白

(alpha-fetoprotein, AFP)水平显著下降，其中 1 名

患者的 6 个转移性肺部病变中的 5 个显著缩小。

王福生等 [57]在一项Ⅰ期临床试验(NCT03899415)
研 究 中 评 估 了 HBV 特 异 性 TCR-T 细 胞

(LioCyx-M004) 治 疗 8 名 HLA-A*02:01 和

HLA-CW*08:01 基因型晚期 HBV 相关 HCC 患

者的疗效和安全性。所有患者接受 HBV-TCR-T

细胞输注治疗后均表现出 HBV DNA 水平的降

低或维持稳定，其中，7 名患者血清 HBsAg 水平

下降或维持稳定；1 名患者实现了持续 27.7 个月

的部分缓解，这些结果表明 HBV 特异性 TCR-T
细胞具有良好抗病毒能力和体内耐受性。由于

HBV 特异性 TCR-T 细胞无法区分 HBV 感染的

正常肝细胞和 HBV-HCC 肿瘤细胞，持续杀伤

可能会造成严重肝损伤，因此，mRNA 转染使

特异性 TCR基因短期表达比慢病毒载体或逆转

录病毒载体感染导致 TCR基因的持续稳定表达

更安全。虽然 HBV 特异性 TCR-T 细胞抗肿瘤

功能很重要，与 TCR-T 细胞在体内发挥功能的

持久性相比，多次进行 TCR-T 细胞输注治疗对

于实现 HBV-HCC 患者免疫重建更加重要[65]。 
鉴于病毒抗原相对于 TAA 更优的免疫原

性和特异性，以其为靶点的 TCR-T 细胞治疗显

示出了良好的临床治疗安全性和潜在的抗肿瘤

效果，但仍需更为系统的临床研究以对其治疗

效果进行评价。 
2.1.3  靶向肿瘤突变新抗原 (neoantigen)的
TCR-T 细胞治疗 

近年来，肿瘤突变新抗原在肿瘤免疫治疗

领域备受关注。临床研究发现，PD-1 免疫检查

点抗体药物在高突变负荷的黑色素瘤及肺癌等

多种肿瘤中相对于低突变负荷肿瘤具有更高的

响应率[66]。进一步研究发现，这些肿瘤突变能

够被 HLA 分子递呈产生免疫原性，并产生针对

突变抗原表位的特异性 T 细胞[67]，因此，高突

变负荷肿瘤能够产生更多的肿瘤突变新抗原。

这些在肿瘤患者体内预存的肿瘤突变新抗原特

异性 T 细胞是免疫检查点抗体药物发挥效应的

重要基础。基于肿瘤突变新抗原的治疗性疫苗

在黑色素瘤和脑胶质瘤等多种肿瘤治疗的临床

研究中表现出良好的治疗效果[68-69]。2023 年 2 月

22 日，莫德纳和默沙东公司宣布基于 mRNA 技



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4016 

术的个体化黑色素瘤疫苗获美国食品药品监督

管理局突破性疗法认定，mRNA-4157/V940 疫

苗与 PD-1 抗体 pembrolizumab 治疗黑色素瘤的

联合疗法开展了Ⅱ期临床试验(NCT03897881)。 
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中，

包括 90%的胰腺导管腺癌(adenocarcinoma of 
the pancreatic ducts, PDAC)[70]、40%的结直肠癌

(colorectal cancer, CRC)[71]、20%‒40%的肺腺癌[72]、

30%的非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, 
NSCLC)[73]和约 3%‒5%的鳞状细胞癌[72]。KRAS
突变集中在 G12、G13、Q61 位点[74]，这些位点

的突变会使得KRAS“锁定”在GTP结合的激活状

态，使得其下游信号被持续性激活，进而造成细

胞的持续增殖并导致肿瘤的发生。2016 年，

Rosenberg等[75]从1名转移性结直肠癌患者的TIL
中分离了靶向 HLA-C*08:02 限制性 KRAS-G12D
抗原的特异性 T 细胞，经体外扩增培养后回输

至该患者体内，患者肿瘤负荷显著降低，表明

KRAS 特异性 T 细胞具有潜在的肿瘤治疗价值。

2022 年，该团队报道了靶向 KRAS-G12D 突变

抗原特异性 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，该团队将针对

HLA-C*08:02 限 制 性 KRAS-G12D 九 肽

(GADGVGKSA)的 TCR 基因和 KRAS-G12D 十

肽(GADGVGKSAL)的 TCR 基因通过逆转录病

毒载体转导入离体 T 细胞中，将体外扩增培养后

的 TCR-T 细胞回输到患者体内，治疗后第 6 个月

患者的肿瘤病灶消失了 72%，在细胞移植 6 个月

后，这些工程化的 T 细胞占患者所有循环外周

血 T 细胞的 2%以上[76]。这些研究表明，靶向

KRAS 突变的 TCR-T 细胞对于治疗 KRAS 突变

的肿瘤具有潜在的治疗价值。 
Mandl 等[77]开发了一种基于 CRISPR-Cas9

非病毒精确基因组编辑的临床级方法，首次同

时实现内源性 TCR 的敲除和外源性 TCR 的敲

入。他们首先通过全外显子组测序比较了患者

外周血 DNA 和肿瘤组织 DNA，鉴定了患者的

肿瘤突变新抗原，并分离了其肿瘤突变新抗原反

应性 T 细胞亚群，分析 TCR 特征谱。将新抗原

特异性TCR (neoantigen-specific TCR, neoTCR)的
TRAC和TRBC基因克隆到同源重组(homologous 
recombination, HR) DNA 质粒中。通过电穿孔将

Cas9 蛋白引入患者 T 细胞中，向导 RNA (guide 
RNA, gRNA)引导 Cas9 蛋白敲除内源性 TRAC
和 TRBC 基因以及插入 neoTCR 的 HR 模板质

粒。利用该项技术产生的 neoTCR-T 细胞治疗

16 名实体瘤患者(包括结肠癌、乳腺癌、肺癌)
的Ⅰ期临床试验(NCT03970382)结果在 2022 年

被报道，5 名患者接受 neoTCR-T 细胞输注后病

情稳定，该研究为实现个体化肿瘤新抗原特异

性 TCR-T 细胞治疗提供了重要参考。 
2.1.4  TCR-T 细胞结构和功能改造策略 

尽管 TCR-T 细胞临床研究取得了一系列积

极进展，但是仍存在一些技术问题，其中，外

源性 TCR α/β 链与内源性 TCR α/β 链的错配是

影响其形成正确的 TCR 配对，以及产生潜在自

身反应性 TCR 的重要因素之一。因此，如何降

低外源性 TCR α/β 链与内源性 TCR α/β 链的错

配，是 TCR-T 细胞改造的重要方向。除此之外，

对 T 细胞抑制型分子信号的改造，如利用基因

编辑技术对 PD-1 等抑制型分子进行敲除，以及

趋化因子、细胞因子等信号的改造，也是进一

步提高 TCR-T 细胞功能活性的重要方向。 
2020 年 ， June 等 [78] 报 道 了 一 项 利 用

CRISPR-Cas9 基因编辑技术改造 NY-ESO-1 特

异性 TCR-T 细胞治疗 2 名晚期难治性骨髓瘤和

1 名 转 移 性 肉 瘤 患 者 的 临 床 研 究 结 果

(NCT03399448)。通过电穿孔将装载了 3 个小向

导 RNA (small guide RNA, sgRNA)的 CRISPR-Cas9
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核糖核蛋白复合物转导入患者离体 T 细胞中，

导致 T 细胞 TRAC、TRBC1、TRBC2 和 PDCD1
基因被敲除。外源性 TCR 与内源性 TCR 发生

错配可能产生脱靶毒性，敲除内源性 TCR 基因

可以增强外源性 TCR 表达并降低外源性 TCR
与内源性 TCR 的错配率，而 PDCD1 基因的敲除

能够解除 PD-1 对 T 细胞活性的抑制作用[79]。然

后用慢病毒载体将识别 NY-ESO-1 和 LAGE-1 抗

原的特异性 TCR 基因转导入 T 细胞中，经培养

扩增后通过静脉回输经改造的 TCR-T 细胞至患

者体内，结果表明，3 名患者均未出现细胞因

子释放综合征(cytokine release syndrome, CRS)
或细胞输注引起的明显副作用，3 名患者体内

的 NY-ESO-1 和 LAGE-1 抗原特异性 TCR-T 细

胞在体外能裂解黑色素瘤细胞，且其中 1 名患

者实现了肿瘤负荷的客观缓解[78]。 
为了增强外源性 TCR的有效表达和最大限

度地减少与内源性 TCR 产生错配，Okamoto 等[80]

建立了一种逆转录病毒表达载体系统，该系统表

达内源性 TCR 基因特异性的小干扰 RNA (small 
interfering RNA, siRNA)，介导内源性 TCR 表达

沉默。Shiku 等 [79]采用同样的策略，将靶向

NY-ESO-1 抗原的特异性 TCR 转导入离体 T 细

胞中。在Ⅰ期临床试验中，9 名滑膜细胞肉瘤、

卵巢癌、黑色素瘤和乳腺癌等实体瘤患者接受

了针对 NY-ESO-1 抗原的 TCR-T 细胞(TBI-1301)
治疗，分为低剂量组 (5×108 cells)和高剂量组

(5×109 cells)。2022 年报道了该项Ⅰ期临床试验

(NCT02366546)结果，3 名滑膜细胞肉瘤患者的

肿瘤大小比治疗前缩小了 30%以上，在接受高

剂量 TCR-T 细胞治疗的 6 名患者中，3 名患者

出现了 CRS，其中 1 名患者出现与 TCR-T 细胞

浸润相关的 3 级肺损伤。除 CRS 外，未观察到

与 siRNA 相关的不良事件。 
除此之外，利用不同物种间的差异进行嵌

合 TCR-T 细胞改造也能够减少错配，包括将人

源 TCR 的 V 区与鼠源 TCR 的 C 区进行嵌合表

达，或者将鼠源 TCR 的 V 区与人源 TCR 的 C
区进行嵌合表达。尽管嵌合 TCR 能够在一定程

度上减少错配，但异源分子的引入可能产生免

疫原性，在临床研究中需重点关注。利用

CRISPR-Cas9 基因编辑技术同时实现内源性

TCR 的敲除和外源性 TCR 的敲入的非个体化

现货型 TCR-T 细胞治疗，是以 TCR 为基础的

肿瘤免疫治疗未来的重要发展方向之一。 

2.2  TCR 蛋白药物 
TCR-T 细胞制备过程复杂，需要高昂的成

本，大量 TCR-T 细胞输注可能会产生严重的细

胞因子风暴，相比较而言，可溶性 TCR 蛋白药

物成本更低，体内药物代谢时间较细胞药物更

短，安全性和可控性相对较强，并且对严重贫

血、慢性感染等不适宜采血的肿瘤患者治疗的

可行性更高。 
由 Immunocore 公司研发的 tebentafusp 

(Kimmtrak)开辟了 TCR 蛋白药物治疗肿瘤的新策

略。该药物由高亲和力 gp100280-288 (YLEPGPVTA)
特异性 TCR 的胞外结构域与 CD3 抗体的单链

可变区(single-chain variable zone, scFv)融合而

成。野生型 TCR 与 gp100280-288/HLA-A*02:01
相互作用的亲和力为 18 μmol/L，Liddy 等[81]利

用噬菌体展示技术将亲和力提高至 15 pmol/L，

通过柔性接头将 CD3 抗体的 scFv 融合至 TCR β
链末端。tebentafusp 通过 TCR 识别 HLA-A*02:01
分子及其呈递的 gp100280-288 抗原多肽，通过

CD3 抗体的 scFv 募集 T 细胞，介导 T 细胞杀

伤 gp100 抗原阳性的肿瘤细胞[82]。在该药物的

Ⅲ期临床试验中(NCT03070392)，与使用其他药

物(pembrolizumab、ipilimumab、dacarbazine)治疗

的患者 1 年总生存率(59%)相比，tebentafusp 治疗

的患者 1 年总生存率高达 73%，且尚未出现与



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4018 

治疗相关的死亡病例[83]。tebentafusp 在 2022 年

被美国食品药品监督管理局批准用于治疗

HLA-A*02:01 基因型遗传背景的转移性或不可

切除的葡萄膜黑色素瘤。此外，Immunocore 公

司还研发了其他靶点的 TCR 蛋白药物，例如，

靶向 MAGE-A4 抗原的 IMC-C103C、靶向 HBV
包膜蛋白的 IMC-I109V、3 种靶向 PRAME 抗原

的 TCR 蛋白药物(IMC-F106C、IMC-P115C、

IMC-P119C)[81]。 
2021 年 12 月，Immunocore 公司公布了

IMC-C103C 药 物 Ⅰ 期 剂 量 递 增 临 床 试 验

(NCT03973333)数据，截至 2021 年 8 月 20 日，

42 名MAGE-A4 抗原阳性患者接受了 IMC-C103C
药物治疗，其中，1 名患者实现了部分缓解，持续

时间为 8.3个月；2名患者病变减少了 44%和 81%，

无相关不良反应导致的停药或死亡[84]。2022 年  
9 月，Hamid 等[85]在欧洲肿瘤内科学会(European 
Society for Medical Oncology, ESMO)公布了

IMC-F106C 药物治疗表达 PRAME 抗原的

HLA-A*02:01 阳性实体瘤患者的Ⅰ期临床研究

结果(NCT04262466)，在该研究中 IMC-F106C
每周给药 1 次，剂量达到 20 mcg 及以上时具有

显著的疗效。在 13 名未接受过 tebentafusp 治疗

的患者中，69%患者的肿瘤缩小，38%的患者实

现了部分缓解。IMC-C103C 和 IMC-F106C 药

物均表现出可控的安全性，在患者体内耐受性

良好，展现了以 CD3 抗体和特异性 TCR 的融

合蛋白为代表的 TCE 在肿瘤治疗中的潜在的应

用前景。 
此后，Immunocore 公司采用相同的策略生

成了针对KRAS-G12D抗原表位(VVVGADGVGK)
的 TCR 蛋白。Chillakuri 等[86]从 HLA-A*11:01
基因型健康供体中筛选出了针对 VVVGADGVGK
表位的 TCR (JDI TCR)，通过 3 次噬菌体随机突

变库筛选，将野生型 JDI TCR 与 HLA-A*11:01/ 

KRAS-G12D 之间相互作用的亲和力从 63 μmol/L
提高至 63.7 pmol/L。他们确认了突变后的

JDIa96b35 TCR 识别 HLA-A*11:01/KRAS-G12D
的特异性。为了研究 JDIa96b35 TCR 在可溶性

T 细胞重定向分子背景下的特异性和效力，他

们生成了 JDIa96b35 TCR 的胞外结构域与 CD3
抗体的 scFv 组成的融合蛋白(IMC-KRASG12D)，
IMC-KRASG12D介导了 T 细胞对表达 KRAS-G12D
突变抗原的肿瘤细胞的特异性识别和重定向杀

伤肿瘤细胞，而对表达野生型 KRAS 的肿瘤细

胞或正常细胞不会造成损伤，这项研究为

IMC-KRASG12D 药物临床试验的开展提供了重

要参考。 
如前文所述，KRAS 突变集中在 G12、G13、

Q61 位点，在 G12 位点突变中最常见的 3 种是

G12D、G12V 和 G12C 突变[87]，北京可瑞生物科技

有限公司开展了针对KRAS-G12V和KRAS-G12D
突变抗原的 TCR药物治疗结直肠癌和胰腺癌患

者的临床前研究。除了 Immonocore 和北京可瑞

生物科技有限公司外，Immatics 公司也在 TCR
蛋白药物开发中取得了一些进展，例如靶向

PRAME 抗原的 IMA401 药物已经进入临床试

验阶段(NCT05359445)。 
由于天然 TCR 与 pMHC 间的亲和力较低，

且 TCR 的可溶性表达与在 T 细胞膜上表达的

稳定性差距较大，需要进行稳定性和亲和力优

化[88]。为了在保持 TCR 对肿瘤抗原的特异性识

别能力基础上提高 TCR与 pMHC相互作用的亲

和力，通常采取 TCR 随机突变库筛选的策略。

李懿等[89]在 2005 年报道了其利用噬菌体展示技

术提高 TCR 亲和力的方法，将 HLA-A*02:01 限

制性Ⅰ型 T 细胞白血病病毒(human T-lymphotropic 
virus 1, HTLV-1)抗原特异性 TCR (A2-tax)与其

配体间的亲和力从 1.8 μmol/L 提高至 2.5 nmol/L，
将 HLA-A2 限制性 NY-ESO-1 表位特异性 TCR 
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(1G4 TCR)与其配体间的亲和力提高至 26 pmol/L。
Madura 等[90]也利用噬菌体展示技术，通过突变

TCR α 链的 CDR1、CDR2、CDR3 和 FR 区以及 β
链的 CDR2、CDR3 区获得了识别 HLA-A*02:01
限制性黑色素瘤抗原 MART-126–35 表位的高亲

和力 TCR (α24β17 TCR) (KD=0.6 nmol/L)，比

野生型 TCR (MEL5 TCR) (KD=18 μmol/L)亲和

力提高了 30 000 倍。虽然 α24β17 TCR 和 MEL5 
TCR 与多肽间的相互作用几乎无差别，但突变

后的 TCR 与 MHC 间的相互作用显著增多，这

也是亲和力增强的主要原因。此外，酵母展示

技术也常被用来筛选高亲和力 TCR[91]。 
TCR 蛋白药物对于 TCR 突破个体化用药

局限性，实现通用型药物应用具有重要意义，

但目前在临床研究阶段的 TCR蛋白药物仍相对

有限。TCR 蛋白药物发挥作用所需亲和力相较

于 TCR-T 细胞药物更高，但其抗原敏感性仍难

以达到 TCR-T 细胞药物的高度抗原敏感性。

TCR 蛋白药物开发和作用机制仍面临较多挑

战，为了提高可溶性 TCR 蛋白识别配体能力，

可溶性 TCR蛋白成药前往往经过体外高亲和力

成熟提高 TCR 与配体间相互作用的亲和力，但

TCR 蛋白药物结合配体的特异性和介导 T 细胞

反应的特异性评价仍面临较多困难，容易产生

脱靶毒性。TCR 蛋白药物发挥作用的机制仍需

要深入研究，其发挥作用仍依赖于 T 细胞和肿

瘤细胞相互作用形成的免疫突触，TCR 蛋白药

物募集不同 T 细胞亚群发挥抗肿瘤作用的机制

尚未阐明，在此过程中免疫调节分子的作用尚

需深入研究。TCR 蛋白药物在体内半衰期相

较于 TCR-T 细胞药物要短得多，且药物使用

剂量稳定可控，即便在体内产生一定的脱靶毒

性，其临床毒副作用相对可控。因此，TCR
蛋白药物将是未来 TCR 免疫治疗策略开发的

重要方向。 

2.3  其他以 TCR 为基础的免疫疗法 
除了 TCR-T 细胞药物和 TCR 蛋白药物之

外，近年来还出现了将 TCR 导入 NK 细胞的

TCR-NK 疗法探索性研究。NK 细胞是重要的天

然免疫细胞，具有广谱杀伤活性，研究表明其

可作为接受外源性肿瘤特异性 TCR 的受体细

胞，构建形成 TCR-NK 细胞，发挥抗肿瘤免疫

活性[92]。NK 细胞具有监视和杀死肿瘤细胞的

先天能力，能够释放颗粒酶、穿孔素、肿瘤坏死

因-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)和 IFN-γ，上

调凋亡相关因子配体(recombinant factor related 
apoptosis ligand, FASL)和 TNF 相关凋亡诱导配

体(TNF related apoptosis inducing ligand, TRAIL)
的表达等[93]。NK 细胞表达 T 细胞下游信号传

导的所有关键分子，具有类似于 T 细胞的杀伤

作用，在 20 年前就已经被应用于治疗晚期白血

病患者。目前，多项输注性 NK 细胞临床试验

已经开展[94]。NK 细胞疗法面临的挑战之一是

缺乏杀伤的特异性。为了解决这个困境，

CAR-NK 和 TCR-NK 疗法被提出，借助于 CAR
和 TCR 与肿瘤抗原特异性结合的能力，将 NK
细胞重定向。虽然 CAR-NK 细胞已经应用于临

床研究，但主要针对血液瘤治疗，相比较而言，

TCR-NK 疗法可能具有更为广泛的应用前景[95]。 
如上所述，TCR 在 T 细胞上的表达及信号

传递都依赖于 TCR-CD3 复合物的形成。除了

CD3ζ 链，NK 细胞不表达 CD3 分子的其他亚基。

为了让 TCR-NK 细胞发挥与 TCR-T 细胞类似功

能，在外源转入 TCR 的同时需要转入 CD3 分子。

Parlar 等[96]利用慢病毒载体将识别 HLA-A*02:01
限 制 性 酪 氨 酸 酶 (tyrosinase, Tyr) 抗 原 表 位

Tyr368‒377 (YMDGTMSQV)的特异性 α/β TCR 和

CD3 分子转入 NK-92 细胞系中。当只转入 CD3
分子，而不转入 TCR 基因时，在细胞内可以检

测到 CD3 的高表达，但是通过流式细胞术无法
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检测到 NK-92 细胞表面 CD3 的表达。他们发现

将 TCR 和 CD3 融合表达能够实现 TCR 和 CD3
分子在 NK 细胞上的表达。为了研究 TCR 介导

的 TCR-NK-92 细胞免疫应答水平，将其在外源

特异性多肽刺激下与 T2 靶细胞共培养，发现

TCR-NK-92 细胞受到 Tyr368‒377 刺激后 CD107a
表达显著上调。在黑色素瘤小鼠肿瘤模型中，

发现 TCR-NK-92 细胞具有显著的体内肿瘤抑

制活性。 
将 TCR 与 CD3 分子共同转入 NK 细胞系

中也存在无法成功组装成复合物的风险，对原

代 NK 细胞进行重编程也面临稳定和有效表达

的挑战。为了简化 TCR-NK 细胞制备过程，Li
等[97]将靶向 NY-ESO-1 特异性 TCR 的跨膜区替

换成 CD28 分子的跨膜结构域，以使 TCR 独立

于 CD3 表达。为了让 TCR 识别肿瘤抗原后能

顺利传递 NK 细胞活化信号，在 CD28 分子末

端加入了 NK 细胞活化相关信号分子(2B4、
DAP10、4-1BB)。该嵌合 TCR 构建体在 NK-92
细胞表面的表达阳性率为 95%，在原代 NK 细

胞上也达到了 77%。高效表达嵌合 TCR 的

NK-92 细胞和原代 NK 细胞在体外和体内都能

实现对抗原的特异性识别，并产生杀伤肿瘤细

胞的免疫应答效应。 
TCR-NK 疗法在研究中展现了良好的抗肿

瘤潜能，是实现同种异体“现货型”TCR 药物的

潜在策略之一。 

3  总结与展望 
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 细胞疗法具有靶向肿瘤胞

内抗原的独特优势，成为了实体瘤治疗的重要

潜在手段，以 TCR 为核心的 TCR 融合蛋白药

物也展现了潜在的应用前景。然而，开发 TCR
相关免疫治疗药物仍面临诸多挑战，其广泛应

用仍需要深入的基础研究的支撑。 
首先，如何高效发现具有治疗价值的 TCR

药物靶点仍面临挑战。TCR 药物靶点不同于抗

体为基础的靶向药物 (包括抗体靶向药物和

CAR-T 细胞药物等)和小分子药物等，TCR 特

异性识别的分子是多肽与 MHC 分子形成的复

合物，因此，TCR 药物靶点不仅需要靶点基因

在肿瘤组织中的特异性表达，还需要其能够被

胞内蛋白酶体加工并与 MHC 结合后呈递到细

胞表面。表位多肽呈递的丰度及 MHC 表达效

率对 TCR 药物发挥作用具有重要作用，而肿瘤

发生发展过程中出现的 MHC 和 β2m 基因突变

往往导致其抗原呈递功能的改变或失活，对于

TCR 药物发挥效果具有重要影响。如前文所述，

目前 TCR 药物开发靶点主要包括肿瘤相关抗

原，一些靶点如 NY-ESO-1、MAGE-A4 等已经

在临床研究中展现出了良好的安全性和一定的

临床治疗效果，但是对于广泛的实体瘤效果仍

需要进一步评估。致瘤病毒抗原由于其高度特

异性，已经成为 TCR 药物开发的热门靶点，临

床研究展现了其良好的治疗前景。 
近年来，随着肿瘤突变新抗原的发现及

TCR 药物临床研究进展，为 TCR 药物开发提供

了更为广阔的靶点。个体化肿瘤新抗原疫苗具

有良好的临床效果，提示靶向肿瘤突变新抗原

具有潜在的肿瘤治疗价值。然而，由于肿瘤的

高度异质性，肿瘤突变基因和突变位点呈现高

度个体化特征，且由于 HLA 亚型的不同，即便

同一突变，其针对肿瘤变异新抗原的免疫应答

也存在高度多样性，如何实现靶向肿瘤突变新

抗原的通用型 TCR 药物仍面临诸多挑战。不仅

如此，肿瘤变异新抗原是否具有治疗价值仍缺

乏有效的筛选和评估手段，靶向变异新抗原是

否能够导致肿瘤消退或减缓生长，一方面取决

于发生变异的抗原及变异位点是否是肿瘤增殖
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或代谢等生物学特性的关键；另一方面也取决

于突变基因在肿瘤细胞中表达的异质性程度及

其在免疫选择压力下产生逃逸的能力。另外，

一些表位多肽在肿瘤细胞中的特异性修饰，如

乙酰化、磷酸化等，可能对于 TCR 识别和肿瘤

免疫逃逸产生影响。如何应用人工智能等新技

术发现新的具有治疗价值的抗原及表位，是决

定 TCR 药物未来发展的重要影响因素。 
第二，不同 HLA 限制性表位的发现及 TCR

药物开发不足。HLA 基因具有高度多态性，且

其分布具有显著的地域特征。目前 TCR 药物开

发主要针对 HLA-A2 限制性人群，而对其他

HLA 亚型表位鉴定及 TCR 研究相对较少。

HLA-A2、HLA-A24、HLA-A11 是人群中 HLA-A
位点频率最高的 3 种亚型，其中 HLA-A2 是分

布最为广泛的 HLA-A 亚型，在包括亚洲人和高

加索人等在内的多种族中都具有较高的分布频

率[98]。HLA-A24 的基因频率在亚洲人群(尤其在

日本人群)中相对较高，而在欧美的高加索人群

中频率较低。HLA-A11 等位基因在包括中国在

内的许多亚洲国家中出现频率很高，HLA-A*11:01
等位基因在中国北方地区占 20.23%[99]；在中国

西北地区的汉族人群中占 13.78%[100]；此外，

在马来西亚人群中占 21%[101]；而在高加索人群

中频率低于 5%。因此，需要关注不同 HLA 亚

型的表位鉴定及 TCR 研究的临床需求，为满足

不同地域和种族的 TCR 药物需求奠定基础。 
第三，TCR 药物形式和递送途径的多元化

仍需进一步探索。TCR 药物发挥作用离不开免

疫细胞，目前 TCR 药物的递送形式包括慢病毒

载体或逆转录病毒载体插入基因组，利用

mRNA 转入 T 细胞瞬时表达，以及 TCR 蛋白药

物通过抗 CD3 抗体片段募集 T 细胞等。T 细胞

的浸润性对于 TCR药物在实体瘤肿瘤微环境中

发挥作用至关重要，而针对肿瘤微环境中 T 细

胞的功能调控对于其肿瘤杀伤活性起关键作

用。因此，对 TCR 药物结构的多元化改造，如

多靶点 TCR 结构设计；趋化因子、细胞因子、

免疫调节性受体/配体等元件的设计，对于提高

TCR 药物的浸润性及免疫活性具有重要意义。

近年来，基因编辑技术发展突飞猛进，免疫细

胞安全有效的体外编辑，实现免疫细胞的体外

定向改造，对于实现通用型 TCR 细胞药物具有

潜在价值。 
第四，针对 TCR 治疗的免疫逃逸有待进一

步改进。肿瘤免疫逃逸是指肿瘤细胞通过各种

机制逃避免疫系统的识别和攻击而在体内继续

存活和增殖，尤其是实体瘤存在复杂的免疫抑

制微环境和内在异质性，趋化因子表达降低、

抑制性表面分子的表达、缺氧导致的高钾水平

和酸性环境等，将严重影响 T 细胞分泌细胞因

子的能力和活性。这些是 ACT 治疗策略，包括

CAR-T 治疗和 TCR 治疗，面临的共同问题。除

此之外，对于 TCR 治疗而言，肿瘤产生逃逸的

策略还包括肿瘤抗原表达水平的下调(抗原丢

失)、MHC 分子表达水平下调或 β2m/HLA 基因

突变导致的抗原呈递能力的下降、外源 TCR 免

疫原性产生的抗药抗体等。然而，有效解决这些

问题仍存在较大挑战，尚无通用的解决策略，潜

在的解决方案包括通过基因工程为效应细胞增

加过氧化氢酶[102]、CXCR2 等趋化因子[103-104]、

TGF-β 阻断元件 [105]等来提高肿瘤浸润或克服

免疫抑制；将 TCR-T 疗法与 IL2[46]或 IL7[106]等

细胞因子联合使用，促进 TCR-T 细胞的存活和

稳态增殖，标准 ACT 方案中多种细胞因子被联

合应用以支持 T 细胞的存活和扩增；将 TCR-T
细胞疗法与免疫检查点抑制剂(如 PD-1/PD-L1
抗体)相结合以增强 TCR-T 细胞抗肿瘤活性[107]。

因此，如何克服肿瘤免疫微环境的阻碍及与其

他疗法的联用，对于提高 TCR 治疗临床疗效具
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有重要价值，相关研究仍需进一步的临床研究

验证。 
第五，新技术驱动的 TCR 智能化设计。近

年来，人工智能领域发生了重大技术变革，蛋

白质的计算机辅助设计能力得到了极大提升。

传统的 TCR 筛选主要利用表位多肽与 MHC 分

子四聚体对潜在的免疫细胞群体进行染色分

选，耗时较长且效率较低。TCR 亲和力的提高

是实现 TCR 蛋白药物的重要途径之一，现有主

要途径利用噬菌体展示、酵母展示或哺乳动物

细胞展示技术，建立 TCR 抗原结合区域的随机

突变展示库进行筛选，除此之外，TCR 样抗体

的筛选也是解决 TCR 低亲和力的一种途径。然

而，这些体外亲和力成熟的 TCR 或 TCR 样抗

体，由于未经过胸腺阳性/阴性选择过程，难以

对其潜在的脱靶毒性风险进行全面评估。如何

利用人工智能技术，结合体内成熟 TCR 与

pMHC 相互作用的大数据，“从头设计” TCR 样

蛋白，以实现 TCR 样蛋白的高效设计，将对

TCR 药物开发提供新的路径。综上所述，随着

第一个 TCR 药物的上市和 TCR 药物临床研究

的不断深入，以及肿瘤突变新抗原鉴定技术、

基因编辑技术、人工智能蛋白设计技术等的快

速发展，能够实现对实体瘤广阔的胞内抗原特

异性识别并发挥效应。 
TCR 药物将成为未来肿瘤免疫治疗策略开

发的重要方向。尽管 TCR 药物目前仍面临诸多

挑战，但随着基础和临床研究的不断深入以及

TCR 药物的不断创新，TCR 药物将迎来快速发

展的机遇期。 
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