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< 淋巴细胞在肿瘤免疫中的双重作用
及其免疫治疗现状
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摘 要!肿瘤免疫治疗作为一种新的手段取得了备受瞩目的临床疗效"在晚期肿瘤中甚至可
以达到临床治愈$

<

细胞亚群作为机体细胞免疫功能的重要组成部分"在抗肿瘤免疫及肿瘤
免疫逃避中均发挥着十分重要的作用$ 全文就

<

细胞亚群的生物学特性%在肿瘤免疫激活及
肿瘤免疫逃避中的作用和机制及相关肿瘤免疫治疗研究进展作一综述$
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免疫治疗在恶性肿瘤中发挥着越来越重要的作

用"旨在促进肿瘤特异性
<

细胞反应$ 针对
<

细胞

免疫检查点抑制的新型免疫疗法" 包括细胞毒性
<

淋巴细胞相关抗原
_.<ME`!?

和程序性细胞死亡
_a>b!

8

"近年来在癌症临床治疗方面取得了突破性进展)

8

*

$

8 <

淋巴细胞在肿瘤免疫中的生物学

基础

肿瘤特异性
<

细胞反应的基础研究源于肿瘤

抗原的发现$肿瘤在发生发展过程中产生抗原物质"

包括肿瘤特异性抗原和肿瘤相关抗原$ 这些肿瘤抗

原在体内经由抗原提成细胞+

Ea.

'的捕捉%加工处

理成免疫原性多肽" 并以抗原肽
!cS.

分子复合物

形式存在
Ea.

表面)

!

*

$

<

细胞表面表达一系列特异

性分子标记 +如
<.B

%

.>D

%

.>?

%

.>A

%

.>!A

等 '$

Ea.

表面的抗原肽
!cS.

分子与
<.B

结合" 同时

Ea.

表达共刺激分子与
<

细胞表面的相应配体结

合"激活抗原特异性的
<

细胞免疫反应$

<

淋巴细胞

介导的特异性免疫反应作为抗肿瘤细胞免疫的重要

组成部分"与肿瘤发生发展及转移及预后密切相关$

因
<.B

的抗原识别具有+

cS.

'限制性"故将
<

淋巴

细胞分为
.>?@<

细胞家族和
.>A@<

细胞家族两个

重要的功能亚群)

D

*

$

.>?@ <

细胞具有
cS. !

类分

子限制性" 介导对多种肿瘤相关病原体的适应性免

疫"其发挥抗肿瘤效应的主要是
</8

亚群$

.>A@

细

胞毒性
<

淋巴细胞
_.<Mb

是靶向肿瘤的首选工具"因

专
题
报
道

$DF
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为它们检测的是由所有肿瘤细胞类型表达的
&'(

!

类分子所呈现的细胞内抗原!

)

"

# 记忆性
*

淋巴细

胞$ 主要在再次遭遇同种抗原时立即发挥抗肿瘤作

用%当部分肿瘤细胞发生突变时&表面抗原不能作为

'非己(成分被识别清除&即发生肿瘤免疫逃避&在体

内迅速扩增% 相关研究表明&调节性
*

细胞参与此

过程&促进肿瘤发展和转移% 调节性
*

细胞)

*+,-

细

胞*作为
(.)/*

细胞家族的亚群之一&约占健康人

外周血
(.)/*

细胞
%01230

&是发挥免疫抑制功能

的主要
*

细胞亚群!

%

"

+

! *

淋巴细胞在肿瘤免疫激活中的作用

!"# (.)/

辅助性
*

细胞在肿瘤免疫激活中的作用

研究表明&

(.)/*

细胞通过一系列机制参与调

节肿瘤的固有和适应性免疫% 依据其功能不同可划

分为多个亚群&主要包括
*42

,

*4!

,

*425

等+

*42

被

认为是参与肿瘤免疫激活的主要细胞群 !

6

"

+ 脱落肿

瘤细胞或可溶性抗原与
78(

表面的
&'("

分子形

成复合物并与
*4

细胞表面的
*(9

结合& 协同共刺

激信号激活后直接杀伤肿瘤细胞&这些激活的
*

细

胞经历了一个强有力的克隆扩增和向效应细胞或记

忆细胞分化的阶段!

5

"

+激活的效应性
*4

细胞可以通

过分泌
*:;!#

等细胞因子或通过
*:;

相关的诱导

凋亡配体
<*97=>?

或
;@AB;@A

配体
<;@A>?

途径直接诱

导肿瘤细胞凋亡+

*4

参与体液免疫发挥'载体效应(

的观点源自于
!3

世纪
53

年代&该学说认为
C

细胞

激活产生高亲和力抗体需要两个激活信号& 一个是

通过其表面的抗原的免疫球蛋白抗体与肿瘤抗原相

结合& 还需要
*4

细胞通过一系列复杂机制与
C

细

胞相互作用!

D

"

+

*4

也介导
:E

细胞对肿瘤细胞杀伤

过程+当然&他们对抗肿瘤作用的主要贡献被认为是

通过提供必要的刺激信号帮助来产生和增强肿瘤特

异性
(*>

反应+

*4

细胞可以直接为
(*>

激活提供

帮助&也可以通过辅助
78(

,

:E

细胞等间接发挥作

用!

$

"

+最新研究证据显示&为
(*>

提供帮助的关键途

径依赖
*4

细胞&

*4

细胞表面的
(.)3

配体与
78(

细胞表面的
(.)3

表位结合作为共刺激信号在激活

78(

细胞将抗原呈递给
(.D/ (*>

细胞的过程中发

挥关键作用!

23

"

+

!"! (.D/

细胞毒性
*

细胞在肿瘤免疫激活中的作用

(.D/ *

淋巴细胞在肿瘤细胞免疫中起着核心

作用& 其在肿瘤组织浸润在大多数肿瘤中被看作是

一个有利的预后因素+ 恶性肿瘤细胞表面表达的人

类白细胞抗原
!!

及
$!

微球蛋白 )

'>7!!

和
$!F

*

与特异性抗原肽段形成复合物&

(.D/ *

淋巴细胞主

要通过表面的
*

细胞受体)

*(9

*和该复合物相结合

来执行杀伤功能!

##

"

+

*(9

和相关的信号分子聚集在

*

细胞
B

肿瘤细胞接触区域的中心&形成所谓的免疫

突触并启动级联反应& 导致细胞毒性
*

淋巴细胞

<(*>?

效应功能的执行+

(*>

主要通过突触胞外分泌

含有穿孔素和颗粒酶的细胞毒性颗粒直接导致癌症

细胞的破坏&或间接地通过分泌细胞因子&包括干扰

素
% <=;:!%?

和肿瘤坏死因子
<*:;?

等杀伤细胞 !

#!

"

+

(*>

上的共刺激分子& 主要是淋巴细胞相关抗原
!#

<>;7!# (.##@ B (.#D

或
#> B$!?

和
(.#3G<#H B$5?

蛋白& 在
*(9

介导的杀伤中发挥着十分关键作用&

包括同源配体的相互作用, 细胞间黏附分子
# <

或

(.%)?

和钙黏蛋白&指导胞外分泌的溶解性颗粒至

癌症细胞表面等杀伤途径!

#G

"

+

:EI!.

是一种表达于

活化淋巴细胞上的
(

型凝集素分子&参与诱导
*

细

胞介导的细胞毒性和
(*>

依赖的肿瘤排斥+

:EI!.

配体包括主要的组织相容性复合体
!

类相关链
7

<&=(7?

和
&=(C

&以及
JK26

结合蛋白
2

,

!

和
G

&这些

配体在细胞应激
<

如肿瘤转化
?

时上调&并在大多数

癌细胞特别是上皮细胞中表达 !

2)

"

+ 抗原提呈细胞

<78(?

激活初始性
(.D *

细胞涉及与
(.G

复合物相

关的
*(9

与特异性肽-主要组织相容性复合体
!

<L&'(!!?

复合体的结合&以及协同刺激分子
(.!D

和
(.!

与各自的配体
(.D"B(.D6

和
>;7!G

的相互

作用# 协同刺激受体&如
*:;

受体家族成员
) <*:!

;9M;)

&最著名的是
NO)3

或
(.2G)?

和成员
$ <*:!

;9M;$

&最著名的是
)! 2CC

或
(.2G5?

也在
*

细胞启

动和抗肿瘤免疫反应中发挥重要作用!

2%

"

#

!"$

记忆性
%

细胞在肿瘤免疫激活中的作用

记忆性
*

淋巴细胞主要介导再次遇到同种肿瘤

抗原时的快速杀伤效应# 效应
*

细胞与肿瘤抗原

初次作用后&肿瘤抗原被清除&绝大多数发挥效应的

*

细胞也走向凋亡& 其中仅
%01230

效应细胞存活

下来转化为记忆性
*

细胞!

26

"

# 这些抗原特异性
*

细

胞可长期存活&免疫记忆
*

细胞在表型特征及功能

上都存在多样性.其中&在抗肿瘤免疫中发挥效应的

主要为特异性记忆性
(*>

!

25

"

+ 研究表明&影响记忆
*

$G5
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细胞形成的因素包括抗原及细胞因子!

.<=>

记忆

?/

细胞的长期存活依赖于共刺激分子
@3A="B

3A=CDE

和白细胞介素
!F @GD!FH

等有效细胞因子的参

与" 当机体遭遇同种抗原再次攻击时发挥效应 #

8I

$

!

特异性记忆性
.?D

与初次反应时抗原诱导激活的

.<I>?

细胞数量有关"同时初次激活时相关的细胞

因子对记忆性
?

细胞形成起着非常重要的作用 #

8$

$

!

实验鼠模型显示
GD!8!

诱导
?!J1K

表达" 低表达
?!

J1K

被认为与
LDMN#

,'

GD!FM

/0 记忆细胞前体细胞形

成有关#

!C

$

!

GO;!!

可增强效应
.<I>?

细胞扩增能力

及杀伤能力"限制记忆细胞的形成!初次免疫反应肿

瘤抗原被清除后" 特异性记忆性
.?D

的维持不再依

赖
PQ.

分子"被证实与
GD!F

%

GD!#%

细胞因子有关#

!#

$

!

GD!FM

突变及
GD!#%

敲除的小鼠均可产生特异性记

忆性
.<I>?

细胞"但失去了再增殖的能力#

!!

$

! 当机

体再次遭遇相同肿瘤抗原时"记忆性
?

细胞无需共

刺激信号参与" 较初次应答更为迅速" 大量扩增

.?D

"同时释放大量的细胞因子&如
GO;!5

"穿孔素和

颗粒酶
R

'协同杀伤效应"反应速度及强度较初次时

明显增加#

!S

$

!

S ?

淋巴细胞在肿瘤免疫逃避中的作用

肿瘤微环境介导的免疫逃避是由多种因素共同

参与的! 调节性
?

淋巴细胞&

?)15

细胞'作为其组成

成分之一"参与介导肿瘤免疫抑制调节!

GD!!

受体
"

链&

.<!%

'作为其重要表面标记"同时特异性表达

O'TUS

转录因子" 主要包括
.<=>.<!%

Q05/

?)15

%

?/S

V?NO!#

>

?

细胞
H

和
GD!#C?

细胞 &

?),

'等 #

!=

$

!

.<=>

.<!%

Q05/

O'TUS

>

?)15

被证明存在于多种肿瘤组织中"

如非小细胞肺癌%卵巢癌%肾细胞癌等"具有抑制周

围(常规)

?

细胞的潜力#

!%

$

!

?)15

细胞在肿瘤浸润性

淋巴细胞% 外周血淋巴细胞及肿瘤患者局部淋巴结

淋巴细胞中占较大比例" 它被认为与肿瘤进展密切

相关"与治疗效果呈反比#

!W

$

! 肿瘤特异性
?)15

细胞

需要配体特异性激活和细胞间接触才能对肿瘤特异

性效应细胞发挥抑制作用" 主要通过产生免疫抑制

细胞因子%

GD!#C

和
?NO!$

等!消耗
GD!!

或表达抑制

细胞毒性
?

淋巴球相关抗原
=@.?DX=H

的分子等途

径"涉及减少效应细胞毒性%增殖及
?/#

细胞因子

的分泌#

!F

$

!通过耗尽或阻断
?)15

细胞可以增强对肿

瘤相关抗原的免疫识别" 这些抗原以自身抗原形式

表达! 对小鼠的
?)15

细胞功能分析表明"这些细胞

通过
?.M

自然激活"这种刺激需要发挥抑制功能并

组织传统细胞免疫反应的激活和扩张" 其抑制活性

与它们抑制
GD!!

产生能力及细胞周期进展有关! 其

作用的确切机制尚不清楚"但一旦激活"其抑制功能

就是抗原非特异性的"需要细胞间的接触"可能通过

.?DX!=

和
B

或
NG?M

传递信号#

!I

$

!细胞因子在
?)15

细

胞介导的免疫调节作用中的作用尚不明确!因此"提

出了一种由细胞介导的免疫抑制新模型" 通过活化

?

细胞上表达的共刺激分子
RF

进行反向信号传递!

有研究认为高表达
.?DX!=

的
?)15

细胞不仅可以提

供一个抑制增殖信号" 但也可以作为配体与激活的

效应
?

细胞表面
RF

分子结合" 发送一个反作用信

号"抑制其活化! 在该系统中"

.?DX!=

似乎是
RF

激

活反向信号的关键抑制分子" 因为在体外阻断
.?!

DX!=BRF

相互作用完全消除了调节性
?)15

细胞介导

的抑制#

!$

$

!

= ?

淋巴细胞的肿瘤免疫治疗现状

免疫治疗逐渐成为癌症一种与手术% 放疗和化

疗并驾齐驱的标准治疗方式! 肿瘤细胞固有的弱免

疫原性及肿瘤微环境抑制了肿瘤特异性
?

淋巴细

胞免疫活性#

SC

$

! 癌症免疫疗法可以通过治疗性接种

或基于抗体的免疫调节来启动并维持
?

细胞持久

的抗肿瘤反应! 增强
.<=> ?

细胞有助于改善
.?D

在癌症免疫治疗中的反应" 可以通过多种不同的方

法来实现! 以抗体为基础的
?

细胞免疫调节"如

.<!F

抗体可以替代
.<=> ?

细胞传递的信号"可能

与程序性细胞死亡受体
# @Y<!#H

阻断剂协同工作"

以减轻肿瘤相关的免疫抑制#

S#

$

!过继细胞治疗%嵌合

抗原受体
?

细胞疗法&目的是转移富集具有高度肿

瘤活性效应细胞的
?

细胞群'均在肿瘤治疗中取得

了较好的疗效! 基础研究显示"针对
?)15

细胞的抗

体在荷瘤小鼠中的使用可明显提高其肿瘤效应"与

抗
Y<!#

抗体联合应用时可产生抗肿瘤协同效应#

S!

$

"

相关临床试验有待更进一步的研究! 免疫检查点抑

制剂使用抗体阻止
.<I>?

细胞共抑制受体细胞毒

性
?

细胞相关抗原
= @.?DX!=H

和程序性细胞死亡
#

@Y<!#H

来促进抗肿瘤
.?D

反应"在转移性黑色素瘤%

$SI
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非小细胞肺癌! 肾细胞癌等多种癌症中得到了较好

的临床疗效"

&&

#

$以
'(!)*'(!+)

为代表的免疫治疗改

变了当前肿瘤治疗的局面$ 卡瑞利单抗作为我国自

主研发的
'(!)

单抗% 中山大学肿瘤防治中心张力

教授团队开展的临床研究发现
'(!)

单抗 &卡瑞利

单抗' 单药及联合吉西他滨
,

顺铂方案对鼻咽癌具

有良好的安全性及疗效% 作为目前全球样本量最大

的晚期鼻咽癌免疫治疗的报道% 在鼻咽癌免疫治疗

新方案方面取得重大突破"

&-

#

( 随着免疫检查点抑制

剂在临床上的广泛使用% 另一项基于其治疗毒性的

研究%分别从剂量!类别!严重程度及不同肿瘤等层

面进行研究%结果对各种免疫检查点抑制在)所有等

级毒性*+)

&.-

级毒性*的安全性进行排序%为临床

用药安全性做出了重大贡献"

&%

#

(

肿瘤患者外周血
/

淋巴细胞在预测放化疗疗

效!总生存预后等方面均有一定的潜力%需要进一步

大样本的临床试验验证( 同时%拮抗
/012

细胞效应

的单克隆抗体正在进行基础实验研究% 有望成为肿

瘤免疫治疗的又一重大突破(此外%越来越多的研究

表明
3(4,

和
3(-, /

细胞对突变新表位的识别与

癌症免疫治疗的临床反应之间存在联系% 这有待更

进一步研究(
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