
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

'()*+,- (. /01+232 4+5(-(678!"9$8:(-;!%8<(;&

/=>!? 细胞治疗实体肿瘤相关肿瘤
抗原的研究进展

何 玥!阴赪宏 综述!吴玉梅 审校

!首都医科大学附属北京妇产医院"北京
9""""@

#

摘 要!以嵌合型抗原受体!

501A2*15 ,+B162+ *252CB(*

"
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$为基础的细胞免疫治疗是一种新
的治疗恶性肿瘤的模式"为部分晚期实体瘤患者带来治愈的希望% 目前

/=>!?

细胞已应用
于多种实体肿瘤临床试验研究"尤其是在晚期进展性肿瘤中研究广泛"选择特异性强的合适
的

?==

"将使
/=>!?

细胞造福越来越多的晚期肿瘤患者%
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嵌合型抗原受体)
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$

是由抗体源性靶向区与
?

细胞信号区融合而成"当

?

细胞表达
/=>3

后赋予
?

细胞抗原特异性" 而这

种特异性是由
/=>3

中的靶向区决定的% 尽管在
N

细胞源性肿瘤中
/=>!?

细胞治疗取得了较好的疗

效"但在实体瘤中
/=>!?

细胞仍面临挑战% 为获得

较好临床疗效
/=>!?

细胞必须具有以下功能(首先

必须对明确区分肿瘤与正常组织的抗原具有特异

性& 其次必须归巢并且渗透至围绕肿瘤的促结缔组

织形成基质&当到达肿瘤内后"必须能够扩增*持续

存在" 并且在主要由免疫抑制介质组成的微环境中

发挥细胞毒作用 % 这些可通过内在和
L

或外在对

/=>!?

细胞进行修饰来实现%目前
/=>!?

细胞对于

循环淋巴细胞肿瘤治疗有明显效果"尤其是对
N

细

胞恶性肿瘤治疗"但是
/=>!?

细胞应用于实体肿瘤

的报道远低于在血液系统" 这可能与正常细胞表面

也表达目标抗原" 任何会在正常细胞表达的抗原都

有被误伤的风险导致脱靶效应 +

9

,

"对正常细胞产生

毒性反应+

!

,

% 实体瘤常常同时表达多个肿瘤抗原"通

过设计多个抗原复合的
/=>

结构" 识别抗原组合"

能够提高杀伤的特异性+

E

,

%

在过去的几十年里" 人类一直想构建
/=>3

的

结构% 目前
/=>

主要包括一个胞外抗原结合区*跨

膜区以及胞内信号区% 胞外抗原结合区是有单链可

变区片段 )

31+6-2!50,1+ [,*1,W-2 .*,6A2+B

"

35c[

$连接

&9J



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
&

期

绞链区识别特定肿瘤抗原功能! 胞内区域是免疫受

体酪氨酸活化基序 "

'(()*+,-.-/0+, 01,+2'*-!342-5

4.0'640'+* (+0'7

!

89:;

#!是由
<=>!

链或者
?.@

受体

"

"

?.#@8"

$

%
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!

%

&
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<:@!9

细胞分为第一代到第四代 ( 第一代

<:@!9

细胞是有
2.?6

和
89:;

直接结合!缺乏共刺

激信号'所以
9

细胞活化和增殖水平都较低!导致
9

细胞杀伤时间短!抗肿瘤效果降低'为了弥补这个缺

陷!第二代
<:@ 9

细胞应运而生!在胞内区域表达

共 刺 激 分 子 )

.+!20'()B40+,1 (+B-.)B-2

!

<;C

$! 如

<=!$

或者
<=A>D

*

%!AEE

$

%

F

&

+ 第二代明显增强了扩

展和
9

细胞活化的持久性,生长和存活+为了增加有

效性! 第三代
<:@!9

细胞在第二代上进一步发展!有

两个
<;C

!包括
<=!$

,

<=!D

,

%!AEE

以及其他%

G

&

+ 诱导

的
<;2

进入到
<:@2

里导致活性,增殖性和
9

细胞

存活延长%

D

&

+ 然而!由于第二或第三代
<;C

引起的

多个胞内信号存在!大量细胞因子的释放!它们可能

会导致细胞因子风暴!并危及生命%

$

&

+ 除此之外!很

多 文 献 也 介 绍 了 第 四 代
<:@!9

细 胞 ! 也 叫 做

-

9@H<I

.

9

细胞%

&

&

+ 一旦识别肿瘤细胞表面的相关

肿瘤抗原 )

0)(+, 422+.'40-5 4*0'J-*

!

9::

#! 第四代

<:@!9

细胞释放大量的穿孔素,酶和肿瘤坏死因子

)

9K?2

#! 最终导致肿瘤细胞凋亡+ 与前三代相比

-

9@H<I

/

9

细胞在抑制局部抑制细胞方面具有更多

的优势!能够产生更多的抗肿瘤破坏作用%

A"

&

+

目前国外已报道
<:@!9

细胞应用于多种实体

肿瘤的临床研究!在卵巢癌,前列腺癌,胰腺癌,胶质

母细胞瘤, 黑色素瘤及乳腺癌实体肿瘤中应用均有

报道!有些已完成或正进行临床试验+目前已报道认

可的肿瘤抗原包括( 卵巢癌叶酸受体
$

*

7+B'. 4.'5

,-.-/0+, $

$和
KIL!=C

配体*

KIL!=M2

$!前列腺癌

抗前列腺特异性膜抗原 *

/,+2040- 2/-.'7'. (-(3,4*-

4*0'J-*

!

NC;:

$! 前列腺干细胞抗原 *

/,+2040- 20-(

.-BB 4*0'J-*

!

NC<:

$! 胶质母细胞瘤上皮生长因子受

体变异型
%

*

OL?@6%

$!黑色素瘤细胞分化抗原糖

蛋白*

JB1.+/,+0-'*

!

LN

$!肾细胞癌的羟基脱水酶
8P

*

.4,3+Q1 4*R15,42- 8P

!

<:8P

$等%

AA

&

+本文根据目前国

内外对实体肿瘤研究! 对国内外已报道的认可的实

体肿瘤
9

细胞作用相关肿瘤抗原 *

0)(+, 422+.'40-5

4*J0'J-

!

9::

$进行总结!为进一步明确
<:@!9

细胞

在实体肿瘤未来应用提供参考依据+

A

前列腺特异性膜抗原

前列腺特异性膜抗原 *

/,+2040-!2/-.''7. (-(!

3,4*- 4*0'J-*

!

NC;:

$是存在于前列腺上皮细胞胞膜

的一种
&

型固有膜蛋白! 其基因定位于
AA/AASA!

+

NC;:

蛋白含有
DFT

个氨基酸!分子量为
A""U=

!结

构上主要分为短的胞内段*氨基酸
ASA$

$!跨膜段*氨

基酸
A&S%>

$ 和较长的胞外段 *氨基酸
%%SDF

$

%

A!

&

+

CU+B+77

等%

A>

&应用较灵敏的双抗体夹心法和免疫亲和

光谱定量法!发现前列腺组织中
NC;:

高表达!卵巢

和乳腺细胞膜上低表达!肠,肝,肾等细胞膜几乎不

表达!精液中
NC;:

含量最高+ 由此可见!

NC;:

特

异地高表达于前列腺上皮细胞+ 由于
NC;:

所具有

的膜结合性及前列腺组织特异性 ! 在前列腺癌

*

/,+2040- .4,.'*+(4

!

N.4

$, 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌

*

.420,40-,-2'204*0 /,+2040- .4*.-,

!

<@N<

$ 中高表达+

成为前列腺癌免疫靶向治疗的重要靶蛋白+

V)..+B+00+

等 %

AA

&建立以
NC;:

特异性的
<:@!9

治疗
N<4

的大鼠模型!

4*0'!RNC;: =!E

杂交瘤细胞

中获得
4*0'!RNC;: 2.?6

完整基因序列 ! 克隆进

/C-.94J!:

载体质粒的多克隆位点!并嵌入
.=>!

链

及引入共刺激分子
<=!$

!形成
4*0'!RNC;: <:@

+取

健康捐赠者
9

细胞!通过体外转染技术将重组质粒

转染进
9

细胞!纯化,扩增!获得
<:@!9

细胞!并证

明
<:@!9

细胞能够抑制前列腺癌细胞的生长!改善

生存期+

;4

等 %

A%

&采用嵌入共刺激分子
<=!$

制成第二

代
4*0'!NC;: <:@!9

细胞并与第一代疗效进行对

比+ 以逆转录病毒为载体!取健康人
9

细胞制成第

一代
4*0'!NC;: 8J9<@ <:@!9

细胞及第二代
4*0'!

NC;: 8J<=!$9<@ <:@!9

细胞+ 证明无论体外实验

还是动物实验!

<:@!9

细胞对前列腺癌细胞均显示

出了明显的杀伤作用! 为
<@N<

的临床免疫靶向治

疗提供了依据+

!

神经节苷脂
!

神经节苷脂
!

*

5'42'4B+J4*JB'+2'5-

!

L=!

$是一类

细胞膜上的糖鞘脂类化合物! 正常组织很少表达

L=!

!而黑色素瘤,成细胞纤维瘤,小细胞肺癌,骨肉

瘤,软组织肉瘤等肿瘤细胞高表达
L=!

!而
L=!

具

&AA
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有促进原发及转移肿瘤生长作用!

=)-2

等"

#>

#应用针

对
?@!

的第一代
/AB!C

细胞治疗
99

例儿童神经

母细胞瘤患者$ 在
$

例可评价疗效患者中
%

例患者

出现肿瘤坏死与消退$ 其中
9

例患者完全缓解$这

99

例患者随访
!

年时未见明显不良反应% 对
9&

例

接受抗
?@!!/AB!C

细胞治疗的高危神经母细胞瘤

患者进行长期随访&发现
?@!!/AB!C

细胞具有抗神

经母细胞瘤作用&这些
/AB!C

细胞可在患者体内扩

增'持续存在&而
/AB!C

细胞的持续存在与患者的

长期生存相关"

9D

#

!

E

人类表皮生长因子受体
!

人类表皮生长因子受体
!

(

0)F,+ 2G1H2*F,-

6*(IJ0 .,5J(* *252GJ(* !

&

K2*!!

)是跨膜表皮生长因子

受体家族成员&在几种人腺癌中存在过表达&是目前

肿瘤免疫治疗研究最多的
CAA

之一%

L)+

等"

9M

#构建

的人源化抗
!K2*!!! /AB

&体外研究表明这种
/AB!C

细胞具有特异的抗
K2*!!

(

N

)肿瘤细胞作用&在动物

模型体内具有明显抑制
K2*!!

(

N

)肿瘤生长作用*说

明
K2*!!

特异性
/AB!C

细胞在体外不仅具有识别

和杀伤
K2*!!

+

N

)癌细胞作用&并且体内具有诱导肿

瘤消退作用&这一结果为部分
K2*!!

(

N

)肿瘤患者治

疗带来了新的希望%

%

癌胚抗原

癌胚抗原(

5,*51+(2FO*7(+15 ,+J162+

&

/PA

)为基

因编码于
9&

号染色体上的具有人类抗原决定簇的

酸性糖蛋白&为胚胎性致癌抗原%于
9&D>

年发现&被

认为是结肠癌的标志物"

9$

#

&但进一步研究发现&在各

种消化道肿瘤均有所表达&尤其以结
Q

直肠癌血清量

升高显著"

9&

#

%

R-)F2+J0,-

等"

!"

#报道
/PA

是
/AB!C

治

疗肝癌的有吸引力的靶标&肝癌细胞高表达
/PA

并

可在血浆中检测
/PA

的浓度%抗原识别后&抗
/PA!

/AB!C

细胞增殖&产生细胞因子&并杀死靶细胞% 既

往临床研究有对转移性腺癌抗
/PA!/AB!C

细胞进

行系统研究&发现其使用最佳值和毒性剂量界值"

!9

#

%

S,JT

等 "

!!

# 对
D

例肝转移癌患者进行的
!

期临床试

验&使用第二代抗
/PA!/AB!C

细胞治疗&无一例有

E

或
%

级不良反应发生&

9

例患者在使用
/AB!C

细

胞
!E

个月后病情稳定&

>

例患者因疾病进展而死

亡% 该研究已经明确使用抗
/PA!/AB!C

细胞在治

疗巨大肝转移癌肿瘤的安全性和有效性%

>

硫酸软骨蛋白多糖
!%

硫酸软骨蛋白多糖
!%

(

50(+H*(1J1+ 3)-.,J2 G*(J2(!

6-75,+!%

&

/L=?%

)也被称为高分子量黑色素瘤相关

抗原(

KUV

)和黑色素瘤相关的硫酸软骨素蛋白多

糖(

U/L=

)&是一种良好的特征的细胞表面的蛋白多

糖对人黑色素瘤细胞中首次发现% 随后的研究发现

其在其他实体瘤如间皮瘤"

!E

#和三阴性乳腺癌中高度

表达"

!%

#

&在正常组织中无表达%

/L=?%

参与肿瘤迁

移'侵袭'血管生成和转移% 它与
"%#9

整合素相互

作用&通过肿瘤细胞异位表达直接调节细胞黏附'运

动和转移"

!>

#

%鉴于其受限制的表达在正常组织中&对

实体瘤的各种类型及其在肿瘤细胞中高表达的生物

学作用&

/L=?%

是一个有吸引力的目标免疫%

/L=?%

已针对单克隆抗体(

FAO

)在黑色素瘤'间皮瘤和乳

腺癌模型& 导致除了阻止肿瘤细胞的转移能力的肿

瘤生长和存活的抑制作用%

?2-H*23

"

!D

#等在体内及体外研究发现&

?L=?%

在

许多实体肿瘤中表达&使用第二代抗
?L=?%!/AB!C

细胞在多种实体肿瘤中有明显疗效&包括黑色素瘤'

乳腺癌和头颈部鳞状细胞癌&针对
?L=?%

阳性的肿

瘤细胞&而不针对正常细胞%

D

叶酸受体
"

对于卵巢癌的治疗& 适当的治疗靶标是细胞叶

酸受体
"

(

.(-15 ,51H *252GJ(* "

&

WB"

)%

WB"

是一个膜

蛋白& 对有高亲和力同时可以通过细胞介导的内吞

作用摄取维生素(及其药物偶联物)% 有相关研究显

示"

!M

#

&大约
&XY

卵巢癌高表达
WB"

&同时&许多其他

肿瘤&包括子宫内膜癌'肾癌'间皮瘤'乳腺癌'脑癌

和髓系白血病都高表达&而正常细胞中低表达%这个

在叶酸靶向显像和治疗方面有重要意义% 低水平的

WB"

表达在正常人体组织中仅限于位于支气管上

皮细胞的腔面&肾小管及脉络丛'小肠刷状缘膜&

!

型和
$

型肺泡细胞的肺和胎盘组织% 这些叶酸受体

与叶酸和叶酸偶联物无法连接& 因为他们在极化上

&#!
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皮细胞!顶端表面的独家定位" 因此!在健康患者体

内没有恶性肿瘤或炎症性疾病! 叶酸偶联物的摄取

局限在肾脏内并可进行测量! 肾脏是叶酸回收的地

方" 在动物体内使用叶酸化疗偶联物!抗体和
'

细

胞治疗均未见到肾毒性的存在" 当然急性短暂的毒

性与抗叶酸摄入有关!如甲氨蝶呤"

(

表皮生长因子受体

表皮生长因子受体#

)*+,)-./0 1-2345 6/742- -)!

7)*42-

!

89:;

$是一种酪氨酸激酶受体!是
8-<=

家族

四个成员之一! 在多种上皮来源的肿瘤中都呈过表

达%

89:;

及其配体是细胞信号传导系统的一部分!

其信号传导网络在肿瘤的形成和发展过程中起重要

作用! 因此
89:;

是肿瘤治疗中一个很重要的靶分

子&

!$

'

%目前研究显示
89:;

在多种实体肿瘤中表达!

以
89:;

为靶点的肿瘤治疗策略包括干扰受体信号

的 单 克 隆 抗 体 #

.2>2702>/0 />4+<2,+)?

!

@A<?

$(将

@A<?

做为放射性核素)毒素或前药的载体(低分子

量酪氨酸激酶抑制剂 #

4B-2?+>) C+>/?) +>5+<+42-?

!

'DE?

$干扰受体信号&

!&

'

(反义寡核苷酸或核酶阻断受

体的翻译( 细胞内单链抗体阻止受体向细胞表面的

转运(靶向
89:;

的
FGA

疫苗等%

最新
:)>1

等 &

H"

'研究为
I

例被诊断为进展性不

可切除
J

转移性胆管癌患者应用第二代抗
89:;!

KA;!'

进行临床试验! 其在
$LM

个月内获得部分疗

效!但是在输注过程中出现发热)寒战)恶心和肌肉酸

痛等轻度不良反应% 因此认为抗
89:;!KA;!'

细胞

可以治疗多种进展性晚期实体肿瘤!但是对其毒性反

应!尤其是对内皮细胞的损伤!需要进一步研究%

在过去的
IN

余年中!肿瘤的免疫治疗取得了重

要进展!其中许多临床前期试验揭示了
KA;!'

细胞

的优势% 然而!

KA;!'

细胞在进入主流临床治疗前!

还需要科学家们经过更加缜密的设计来权衡利弊!

以更多的临床前研究及临床试验来指导后续临床工

作!并扩大临床试验来完善统计学数据分析%未来我

们要致力于寻找更具特异性的靶抗原) 增加能迁移

到肿瘤部位的
KA;!'

细胞的数量!以及增强对抗肿

瘤免疫抑制环境的能力%相信通过
KA;

技术的不断

进展! 其会为肿瘤患者尤其是对放化疗效果欠佳或

无法耐受的晚期进展性实体肿瘤患者带来福音%
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