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摘要：急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）是一种髓系原始细胞克隆增生的恶性血液肿瘤，具有高度异质性。

ＡＭＬ的发生、发展与Ｔ细胞表型和功能的改变密切相关，可使Ｔ细胞群发生异常，最终导致机体免疫功能衰竭。近些年

来，在研究者利用Ｔ细胞抗肿瘤活性治疗ＡＭＬ的过程中发现，患者体内功能恢复的Ｔ细胞对白血病细胞具有较强的抑制

作用。目前，基于Ｔ细胞的免疫疗法可分为肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）治疗、双特异性抗体招募

Ｔ细胞治疗、免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ）治疗、嵌合抗原受体Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴ

ｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）治疗和肿瘤特异性受体基因转导的Ｔ细胞（ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｔｒａｎｓｄｕｃｅｄＴｃｅｌｌ，ＴＣＲＴ）治疗。该文

结合了近年来国内外报道Ｔ细胞免疫疗法的研究进展，全面综述Ｔ细胞免疫疗法对ＡＭＬ治疗的作用及其机制，以期为临

床治疗ＡＭＬ提供新策略。
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　　急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，

ＡＭＬ）是一种血液系统恶性克隆性疾病，造血干细

胞发生增殖失控、分化障碍、凋亡受阻等一系列现

象，从而使细胞发育停滞于不同阶段。在骨髓和其

他组织中大量增殖的白血病细胞浸润其他非造血组

织和器官，并抑制正常造血功能［１］。ＡＭＬ根据其

病变细胞形态学分为 Ｍ０～Ｍ７亚型。由于ＡＭＬ的

亚型较多，临床上治疗主要以细胞毒性化疗为主，

但完全缓解率较低，预后较差，复发较多。多项临

床研究表明，ＡＭＬ患者体内Ｔ细胞及其免疫功能

遭到严重破坏，包括Ｔ细胞衰竭、Ｔｒｅｇ增多、Ｔｈ
减少和Ｔ细胞转录因子活性失调［２］。本文从肿瘤浸

润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＴＩＬ）

治疗、双特异性抗体招募Ｔ细胞治疗、免疫检查点

抑制剂（ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ）治疗、
嵌合抗原受体Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴ
ｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）治疗和肿瘤特异性受体基因转导的Ｔ
细胞 （ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｔｒａｎｓｄｕｃｅｄ Ｔ
ｃｅｌｌ，ＴＣＲＴ）治疗等方面，阐述Ｔ细胞免疫疗法治
疗ＡＭＬ的细胞毒性机制，以期为临床治疗 ＡＭＬ
提供理论基础和新策略。

１　ＡＭＬ对Ｔ细胞的影响

首先，ＡＭＬ患者体内肿瘤微环境使Ｔ细胞转
录因子ＮＦκＢ的表达下调和Ｔ细胞免疫球蛋白黏
蛋白３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｄｏｍａｉｎａｎｄｍｕｃｉｎ
ｄｏｍａｉｎ３，ＴＩＭ３）、ＰＤ１、Ｔ细胞免疫球蛋白和

ＩＴＩＭ 结构域蛋 白 （Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄ
ＩＴＩＭｄｏｍａｉｎ，ＴＩＧＩＴ）等免疫检查点分子的表达上
调，导致Ｔ细胞增殖被抑制和功能障碍［３］（图１）。
一项体外研究显示，将Ｔ细胞与ＡＭＬ患者血浆共
同培养会抑制Ｔ细胞增殖和激活［４］。此外，白细胞
免疫球蛋白样受体Ｂ４（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙＢｍｅｍｂｅｒ４，ＬＩＬＲＢ４）是
存在于单核细胞 ＡＭＬ（Ｍ４和 Ｍ５亚型）细胞表面
的一种抑制性免疫检查点受体。ＬＩＬＲＢ４介导精氨
酸酶１的释放，从而直接抑制Ｔ细胞生长增殖和细
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胞毒性［５］。ＣＤ２００是存在于ＡＭＬ细胞表面的一种

属于免疫球蛋白超家族的Ⅰ型膜糖蛋白，可与Ｔ细

胞ＣＤ２００受体（ＣＤ２００Ｒ）相互作用，引起记忆性Ｔ
细胞（ｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｍ）功能障碍和 Ｔｒｅｇ数量

增多，同时抑制炎性因子ＩＦＮγ和ＴＮＦα的分泌，

从而促进肿瘤免疫逃逸反应［６］。

Ｔｒｅｇ是具有抑制 Ｔ 细胞活化和增殖作用的

ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群，其分泌的细胞分子在多种肿瘤

中发挥免疫抑制效应。研究发现，ＡＭＬ小鼠模型

中效应性 Ｔ 细胞被抑制，Ｔｒｅｇ的数量显著增

加［７８］。此外，Ｓｈｅｎｇｈｕｉ等［９］以２０例正常人外周血

和骨髓样本作为健康对照组，检测了１８２例 ＡＭＬ

患者的外周血和骨髓样本中Ｔｒｅｇ水平，结果显示，

ＡＭＬ患者外周血中Ｔｒｅｇ水平（９．２％）显著高于健

康对照组（５．４４％，Ｐ＜０．００１）。Ｔｈ是具有协助体液
免疫和细胞免疫功能的Ｔ细胞亚群。Ｔｈ１可通过分

泌炎性因子ＩＦＮγ激活炎症部位的单核细胞，发挥

免疫应答效应。研究显示，ＡＭＬ患者外周血和骨

髓样本中Ｔｈ１水平显著低于健康对照组，ＩＦＮγ表

达显著下调［９］（２１．０３％ｖｓ１１．２７％，Ｐ＜０．００１）。然
而，ＡＭＬ患者Ｔｈ１７水平显著高于健康对照组。研

究证实，Ｔｈ１７能分泌ＩＬ１７，促进 ＡＭＬ细胞增殖

并抑制Ｔｈ１分化［９１０］。

图１　ＡＭＬ细胞诱导Ｔ细胞生长抑制和功能障碍机制

　　Ｔ细胞衰竭在ＡＭＬ患者中尤为突出，其主要
表现为功能丧失的Ｔ细胞数量陡增和抑制性免疫
受体上调。众所周知，幼稚型Ｔ细胞比例降低和终
末端分化的效应Ｔ细胞的比例增加是免疫衰老的
标志，Ｋｎａｕｓ等［１１］检测了７２例 ＡＭＬ患者的Ｔ细
胞分化能力，结果显示，ＡＭＬ患者终末端分化的
效应Ｔ细胞水平显著高于健康对照组，相反幼稚型

Ｔ细胞水平相对较低。此外，ＡＭＬ患者中表达抑
制性免疫受体Ｔｉｍ３、ＰＤ１、ＴＩＧＩＴ的ＣＤ８＋Ｔ细
胞群明显增加，致使 Ｔ细胞分泌ＩＦＮγ和 ＴＮＦα
的能力降低，促进肿瘤免疫逃逸反应，进而加快

ＡＭＬ的发生、发展［１２］。
对于化疗后预后不良的ＡＭＬ患者，异基因造

血干细胞移植（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）无疑为首选治疗策略。研究发现，同
基因 ＨＳＣＴ患者白血病复发率高于异基因 ＨＳＣＴ
患者。学者们推测，供体Ｔ细胞对受体白血病细胞

具有潜在的抑制作用，该作用称之为移植物抗白血
病作用（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧｖＬ），而自体Ｔ细
胞由于各种免疫逃逸机制，使 ＨＳＣＴ患者更容易
发生复发［１３］。供体Ｔ细胞输注能增强 ＨＳＣＴ患者

ＧｖＬ，这一点已经在降低慢性髓性白血病（ｃｈｒｏｎｉｃ
ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）和高危ＡＭＬ患者复
发率方面得到了证实。但是异基因 ＨＳＣＴ存在移
植物抗宿主病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧｖＨＤ）
等严重并发症［１３１４］。因此，既保持Ｔ细胞的ＧｖＬ，
同时避免ＧｖＨＤ等并发症，成为了学界重要的研
究方向。

２　Ｔ细胞免疫疗法

２．１　ＴＩＬ免疫疗法　ＴＩＬ由免疫学界泰斗Ｒｏｓｅｎｂｅｒｙ
的团队研究发现，是在肿瘤早期阶段，机体免疫系
统调动淋巴细胞的一种特殊免疫细胞深入肿瘤内

部，并识别和攻击肿瘤细胞，该淋巴细胞称之为
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ＴＩＬ［１５］。该团队认为，ＴＩＬ是对肿瘤细胞攻击能力

最强的免疫细胞，但由于受到肿瘤微环境或抑制性

免疫因子的影响，ＴＩＬ杀伤肿瘤细胞的能力受到抑

制。ＴＩＬ免疫疗法用体外培养的方式将肿瘤细胞中

的ＴＩＬ富集起来，重新输回患者体内，从而发挥抗

肿瘤作用［１５１６］。目前，ＴＩＬ免疫疗法在黑色素瘤、

结直肠癌、乳腺癌和宫颈癌等多种实体肿瘤中表现

出显著的消退效果。

在治疗ＡＭＬ方面，ＴＩＬ免疫疗法相较于其他

Ｔ细胞免疫疗法具有三点优势。第一，经测序分析

发现ＴＩＬ表面具有识别 ＡＭＬ细胞的特异性标志

物，可直接扩增输回患者体内，不需要人工修饰，

并且该标志物也可作为患者个体化治疗的潜在目

标。第二，ＴＩＬ来源于患者自身Ｔ细胞，因此对肿

瘤细胞有杀伤作用，同时也可避免脱靶效应引起的

宿主组织破坏。第三，ＴＩＬ可以直接从 ＡＭＬ患者

外周血中分离培养，无需进行组织切片和裂解，因

此可以节省治疗成本和时间［１７］。

如前所述，ＡＭＬ 细胞可导致 Ｔ 细胞衰竭、

Ｔｒｅｇ亚群增加和Ｔｈ功能减弱，致使外周血中分离

的ＴＩＬ抗肿瘤活性降低。此外，研究显示实体肿瘤

中分离的ＴＩＬ，有６０％以上可以识别肿瘤细胞，而

血液中分离的 ＴＩＬ不足０．５％［１８］。因此，如何从

ＡＭＬ患者血液中分离有效的ＴＩＬ和维持Ｔ细胞功

能稳定成为研究的重点。

ＧａｒｃíａＧｕｅｒｒｅｒｏ等［１９］将ＡＭＬ（完全缓解）患者

ＰＢＭＣ与自身 ＡＭＬ 细胞进行共同孵育，通过

ＦＡＣＳ挑选出与ＡＭＬ细胞结合的Ｔ细胞，该细胞

不仅表达ＣＤ３＋Ｔ细胞受体和 ＡＭＬ细胞标志物，

而且上调Ｔ细胞激活标志物ＣＤ６９和细胞毒性标志

物ＣＤ１０７ａ的表达，同时增加ＩＦＮγ的分泌。另一

项研究，Ｂｅｌｔｒａ等［２０］依据Ｌｙ１０８和ＣＤ６９的表达水

平，将ＣＤ８＋Ｔ细胞耗竭（Ｔｃｅｌｌｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ，Ｔｅｘ）

亚群 分 为 ４ 个 阶 段，即 耗 竭 前 期 １（Ｌｙ１０８＋

ＣＤ６９＋）、耗竭前期２（Ｌｙ１０８＋ＣＤ６９－）、耗竭中期

（Ｌｙ１０８－ＣＤ６９－）、耗竭末期（Ｌｙ１０８－ＣＤ６９＋）。通

过对这４个阶段的Ｔ细胞的蛋白水平动态分析，发

现Ｔ细胞转录因子１（Ｔｃｅｌｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，

ＴＣＦ１）和 Ｔ 盒子转录因子（Ｔｂｅｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒ，Ｔｂｅｔ）的表达从前期阶段到末期阶段逐渐

减少，这提示 ＴＣＦ１和 Ｔｂｅｔ的表达有利于 Ｔｅｘ

在原生阶段或中间阶段的积累，并减少终末细胞耗

竭的数量。综上所述，抑制Ｔｅｘ，维持Ｔ细胞亚群

稳态，并挑选分离有效的 ＴＩＬ将成为未来的研究

重点。

２．２　双特异性抗体招募Ｔ细胞治疗　双特异性抗

体是指含有同步识别并结合２种特异性抗原结合位

点的人工抗体，可在肿瘤细胞和Ｔ细胞之间形成桥

梁，激发Ｔ细胞介导的免疫反应从而引发抗肿瘤作

用。双特异性抗体的生产技术有１００多种，其中双

特异性 Ｔ 细胞衔接器（ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｅｎｇａｇｅｒ，

ＢｉＴＥ）最为典型。基于ＢｉＴＥ技术生产的双特异性

抗体可同时识别并结合Ｔ细胞ＣＤ３受体和肿瘤特

异性抗原，招募Ｔ细胞杀伤肿瘤细胞［２１］。贝林妥欧

单抗（Ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍａｂ）是一种可同时识别 Ｔ 细胞

ＣＤ３受体和Ｂ细胞ＣＤ１９受体的ＢｉＴＥ［２２］，适用于

治疗成人复发或难治性前体Ｂ细胞急性淋巴细胞

白血病（ｐｒｅｃｕｒｓｏｒＢｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅ

ｍｉａ，ＢＣＰＡＬＬ），是首个在美国 ＦＤＡ 获批的由

ＢｉＴＥ技术生产的双特异性抗体。贝林妥欧单抗的

成功为学者提供了基于ＢｉＴＥ技术的双特异性抗体

治疗ＡＭＬ的理论支持，从而在学界兴起了双特异

性抗体招募Ｔ细胞治疗ＡＭＬ的热潮。

ＣＤ３３是相对分子质量为６７０００的跨膜糖蛋

白，主要分布于髓系血细胞。研究显示，ＣＤ３３在

８５％～９０％的ＡＭＬ患者中都有表达，而在正常造

血干细胞中不存在或表达水平很低。因此，针对

ＣＤ３３的免疫作用治疗ＡＭＬ受到高度关注。ＡＭＧ

３３０（ＮＣＴ０２５２０４２７）是一种短效的人 ＣＤ３／ＣＤ３３

ＢｉＴＥ（图２）。体外研究显示，ＡＭＧ３３０可招募 Ｔ
细胞，并促进 Ｔ细胞激活标志物 ＬＡＧ３、ＴＩＭ３、

ＰＤ１以及炎性因子ＩＮＦγ、ＴＮＦ、ＩＬ２和ＩＬ１７Ａ
的分泌。目前，ＡＭＧ３３０正处于治疗成人 Ｒ／Ｒ

ＡＭＬ的Ⅰ期临床试验，受试的４２例ＡＭＬ患者中

有７例表现出缓解反应，其中３例是形态学完全缓

解，４例形态学完全缓解而血细胞计数未完全恢

复［２３］。此外，ＡＭＧ６７３（ＮＣＴ０３２２４８１９）是一种半

衰期延长的ＢｉＴＥ，与 ＡＭＧ３３０相比，ＡＭＧ６７３
由于半衰期延长，对患者无需持续输液，因此治疗

ＡＭＬ更有优势［２４］。目前，ＡＭＧ６７３也处于治疗成

人Ｒ／ＲＡＭＬ的Ⅰ期临床试验。

·５２２·呼日乐巴特尔，等．Ｔ细胞免疫疗法在急性髓系白血病中的治疗作用研究进展



图２　ＡＭＧ３３０ＢｉＴＥ

　　最近，ＡＭＶ５６４（ＮＣＴ０３１４４２４５）、ＪＮＪ６７５７１２４４
（ＮＣＴ０３９１５３７９）以及 ＧＥＭ３３３（ＮＣＴ０３５１６７６０）等临
床试验也相继展开，其研究结果尚未公开，研究成果
值得期待。

２．３　ＩＣＩ疗法　免疫检查点分子是指能维持自身耐
受，防止自身免疫反应，对自身免疫系统具有抑制
作用的调节因子。免疫检查点分子表达于Ｔ细胞等
免疫细胞上，可导致免疫细胞功能衰竭，机体无法
产生有效的抗肿瘤免疫应答，致使肿瘤细胞逃脱机
体的免疫监视。ＰＤ１是人体内最为常见的免疫检
查点分子，主要表达于Ｔ细胞上，而其配体ＰＤＬ１
和ＰＤＬ２表达于正常细胞或肿瘤细胞上。当ＰＤ１
与ＰＤＬ１／ＰＤＬ２结合时，Ｔ细胞发生功能衰竭，
无法杀伤肿瘤细胞［２５］。ＩＣＩ可以靶向抑制ＰＤ１与

ＰＤＬ１／ＰＤＬ２的结合，增强 Ｔ细胞对肿瘤细胞的
免疫应答（图３）。目前，治疗ＡＭＬ的ＩＣＩ主要有纳
武单抗（ｎｉｖｏｌｕｍａｂ）、伊匹单抗（ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）以及
派姆单抗（ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ）。此外，一项来自 ＭＤ
安德森癌症中心的临床Ⅱ期研究结果显示，纳武单
抗与标准化疗药物阿扎胞苷联合治疗７０例 ＡＭＬ
患者，经过４～６周的治疗，总体反应率为３３％，有

２２％的患者完全缓解［２６］。目前，纳武单抗已于

２０２３年１月１７日获中国国家药品监督管理局批准
成功上市。但是长期使用ＩＣＩ不仅会引起皮疹、血
清胆红素升高、肺炎等免疫介导的毒性反应，亦可
产生耐药性。因此，基于ＩＣＩ的不良反应和治疗策
略有待研究完善。

图３　ＩＣＩ靶向抑制作用

２．４　ＣＡＲＴ疗法　ＣＡＲＴ疗法是指将能识别某种
肿瘤抗原的抗体，其抗原结合部与 ＣＤ３ζ链或

ＦｃεＲＩγ的胞内部分在体外偶联为一个嵌合蛋白，
并通过基因转导的方法转染患者的Ｔ细胞，使其表
达 嵌 合 抗 原 受 体 （ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＣＡＲ）［２７］。患者的Ｔ细胞被基因修饰后，生成大量
肿瘤特异性的ＣＡＲＴ（图４）。ＣＡＲＴ能精准靶向

杀伤肿瘤细胞。尽管 ＣＡＲＴ疗法具有良好的抗

ＡＭＬ作用，但ＣＡＲＴ靶向的ＡＭＬ抗原经常在正
常造血细胞或健康组织器官中表达，可能破坏宿主
正常组织。因此，目前大多数临床试验将ＣＡＲＴ
疗法用于异体造血干细胞移植术后，目的是根除残
留的ＡＭＬ细胞。

·６２２· 现代免疫学２０２５，４５（２）



图４　ＣＡＲＴ疗法

　　现阶段，临床试验的ＣＡＲＴ主要针对ＣＤ３３、

ＣＤ１２３和Ｃ型凝集素样分子１（Ｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｌｉｋｅ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＣＬＬ１）受体。一项涉及６例 ＡＭＬ患
者的临床试验（ＮＣＴ０２１５９４９５）显示，患者接受抗

ＣＤ１２３ＣＡＲＴ疗法治疗后均发展为复发难治性

ＡＭＬ，其中１例患者处于无形态学白血病状态，２
例患者血细胞减少［２８］。此外，另一项临床试验
（ＮＣＴ０１８６４９０２）显示，ＡＭＬ患者接受了抗 ＣＤ３３
和抗ＬｅｗｉｓＹＣＡＲＴ疗法治疗后虽然获得了短暂
完全缓解，但是１～２３个月后均复发［２９］。２００４年，

Ｂａｋｋｅｒ等首次确定了ＣＬＬ１在９０％～９５％的新发
或复发ＡＭＬ患者中过表达，而在正常组织中很少
见。２０２１年美国临床肿瘤学会公布的一项治疗儿童

Ｒ／ＲＡＭＬ的Ⅰ／Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３２２２６７４）数据显
示，１１例患者接受输注抗ＣＬＬ１或抗ＣＬＬ１／ＣＤ３３
双靶点的ＣＡＲＴ后，整组患者总缓解率达到８２％
（９／１１例），完全缓解率达到７３％（８／１１例），部分
缓解率达９％（１／１１例），疾病稳定达９％（１／１１
例），剩余１例患者对ＣＡＲＴ疗法无应答。ＣＡＲＴ
回输后第１个月内，所有患者均出现１～２级细胞
因子 释 放 综 合 征 （ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＣＲＳ），但无任何致死事件，同时也未观察到免疫效
应细胞相关神经毒性综合征（ｉｍｍｕｎｅｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＣＡＮＳ）和显
著的脏器毒性［３０］。

这些临床试验表明，ＣＡＲＴ疗法在ＡＭＬ中有
几点局限性：第一，ＣＡＲＴ 疗法没有明确解决

ＡＭＬ和 ＡＭＬ白血病干细胞的复杂性，以至于频
繁复发；第二，精准的靶点尤为重要，需寻找仅表
达于ＡＭＬ细胞的抗原靶点；第三，ＣＡＲＴ疗法需
解决ＩＣＡＮＳ、ＣＲＳ以及血细胞减少症等不良反应。

２．５　ＴＣＲＴ疗法　ＭＨＣ表达于细胞表面，作用是
将细胞内蛋白抗原片段展现于细胞表面，其中人类

ＭＨＣ称之为 ＨＬＡ。ＴＣＲ是Ｔ细胞表面的特异性
受体，以非共价键与ＣＤ３结合形成ＴＣＲＣＤ３复合
物［３１］。ＴＣＲ可通过识别并结合 ＭＨＣ呈递的抗原
判断靶细胞是否正常。如果发现靶细胞中具有变异
蛋白抗原片段，ＴＣＲ则激活Ｔ细胞并促进其增殖
分化，从而攻击杀伤靶细胞。由此得到启发，科学
家将可以识别某些特定肿瘤抗原的ＴＣＲ表达在Ｔ
细胞表面，进而可以使ＴＣＲＴ具备抗肿瘤活性。

图５　ＴＣＲＴ机制及与ＣＡＲＴ的区别

·７２２·呼日乐巴特尔，等．Ｔ细胞免疫疗法在急性髓系白血病中的治疗作用研究进展



　　ＴＣＲＴ疗法与ＣＡＲＴ疗法具有相似之处。均
是对患者自身Ｔ细胞进行体外基因修饰，之后输注
回患者体内。但是两者抗原识别机制截然不同，

ＣＡＲ仅仅能识别肿瘤细胞表面抗原，而ＴＣＲ能够
超敏感性识别低变异水平的胞内抗原，以及更大范
围内潜在的肿瘤特异性抗原（图５）。Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ团
队尝试在造血干细胞治疗后，平行进行 ＷＴ１ＴＣＲ
Ｔ回输治疗，评价其能否降低复发率。１２例受试者
进行了Ｔ细胞回输，后续跟踪回访时间长达４４个
月，均未发生肿瘤复发，与之相比，对照组的复发
率为４６％。这项研究为Ｔ细胞用于肿瘤复发预防
性治疗提供了强有力的循证医学证据［３２］。Ｔａｗａｒａ
等［３３］使用逆转录病毒构建的 ＷＴ１ＴＣＲＴ治疗８
例化疗难治性 ＡＭＬ 患者，实验结果显示接受

ＴＣＲＴ治疗的ＡＭＬ患者没有显示出生存优势，但
是有５例患者骨髓白血病细胞暂时性减少。此外，
德国生物技术公司 Ｍｅｄｉｇｅｎｅ的候选 ＴＣＲＴ疗法

ＭＤＧ１０１１正在开展针对血液肿瘤的Ⅰ／Ⅱ期临床
研究。该项临床试验的具体适应证包括 ＡＭＬ、骨
髓增生异常综合征和多发性骨髓瘤。

综上所述，ＴＣＲＴ疗法是治疗肿瘤的强大免
疫疗法。它具有精准的靶向性、良好的耐受性以及
对宿主组织毒性较少等诸多优点，但同时它的复杂
性使其在临床试验中具有挑战性。ＴＣＲＴ可进一
步改进以充分发挥其潜力，如优化ＴＣＲＴ靶抗原
的系统选择、肿瘤抗原异质性的影响以及ＴＣＲ基
因转移中的安全问题。

３　结论及展望

在过去的几十年，ＡＭＬ的基础治疗方案未发
生重大突破。虽然个体化治疗、替代治疗等方式取
得了一定的进步，但仍不足以满足ＡＭＬ的治疗需
要。免疫治疗攻击肿瘤的抗原结构，未来可能作为
现有治疗方案的补充方案。目前的研究也证实，免
疫治疗的疗效取得了突破性的进展，今后应在发挥
自身优势的情况下，最大限度地减少治疗的毒副作
用，与常规治疗有效结合，更好地治疗ＡＭＬ并预
防复发。
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