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肿瘤免疫组库研究促进癌症疫苗研究
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摘　要 ：人体免疫系统是抵御病原菌侵犯、防止肿瘤发生最重要的保卫系统。针对免疫系统中 T/B 淋巴细

胞的免疫组库研究，找出肿瘤与 TCR 或 BCR 之间的关系，发现肿瘤特异性标志物，从而推动肿瘤特异性

诊断、治疗及预后评估等的发展，特别是在肿瘤免疫组库研究基础上衍生出的癌症疫苗，可以在患者体内

实现诱导定向肿瘤免疫反应，为肿瘤患者的治疗带来新希望。现从肿瘤免疫组库、癌症疫苗的研究进展等

方面来阐述。
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Tumor immune repertoire study promotes the research of tumor vaccine
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Abstract: The immune system plays a vital role in the prevention of pathogen invasion and tumor development. 
The immune repertoire study, which targets T/B lymphocytes, can propel the development of tumor-specific 
diagnosis, treatment, evaluation of prognosis with the discovery of tumor-specific biomarkers after the correlation 
between tumor and TCR/BCR is elucidated. The tumor vaccine, derived from the tumor immune repertoire study, 
can induce a tumor-oriented immune response in patients, thus providing a new treatment for cancer. In this paper, 
we conducted a systematic review on the tumor immune repertoire study and demonstrated the advance in tumor 
vaccine research.
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T 淋巴细胞能够对外环境中的各种病原体及其

产生的毒素和内环境中因突变产生的肿瘤抗原产生

免疫应答。机体体液免疫应答主要由 B 细胞介导，

并可通过产生特异性抗体来应答抗原，对机体起重

要保护作用。

免疫组库 (immune repertoire, IR) 是指在任何指

定时间，某个个体的循环系统中所有功能多样性 B
细胞和 T 细胞的总和。在正常机体免疫状态下，B
细胞约占外周淋巴细胞总数的 20%，B 细胞抗原受

体 (B cell receptor, BCR) 是 B 细胞识别抗原的一种

膜表面免疫球蛋白 (SmIg)，具有抗原结合特异性。

BCR 是由两条重链 (H) 和两条轻链 (κ 或 λ) 组成的

四聚体，其中重链分为可变区 (V 区 )、恒定区 (C 区 )、

跨膜区及胞质区；轻链则只有 V 区和 C 区。V 区由

3 个互补决定区 (CDR1、CDR2 和 CDR3) 组成，CDR
的氨基酸 / 基因组成和排列顺序呈现高度多样性，

在同一个体内，这种多样性可达 109~1012，构成容

量巨大的 BCR 库。正是这种多样性的存在，正常机

体几乎能够对入侵的所有异物产生免疫应答 [1]。T
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细胞的主要功能是介导细胞免疫。T细胞抗原受体 (T 
cell receptor, TCR) 是 T 细胞特异性识别和结合抗原

肽 -MHC 分子的分子结构。大多数 TCR 由 α 和 β
肽链组成，少数 T 细胞的 TCR 由 γ 和 δ 肽链组成。

每条肽链又可分为可变区 (V 区 )、恒定区 (C 区 )、
跨膜区和胞质区等几部分，而 α 和 β 两条肽链的 V
区 (Vα、Vβ) 又各有 3 个高变区 CDR1、CDR2 和

CDR3，其中以 CDR3 变异最大，直接决定了 TCR
的抗原结合特异性。单个个体 TCRβ 链本身的多样

性及 β 链与 α 链结合的多样性能够形成至少 1011 以

上种类的 TCR，不同 T 细胞克隆具有不同序列或不

同长度的 TCR CDR3 基因，从而决定其特异性 [2]。

免疫组库中每一种免疫蛋白彼此间结构差异很

小，但亚型种类繁多，正是这种多样性对健康的维

护起着至关重要的作用；免疫蛋白的亚型越多，越

能有效抵抗病原体，亚型越少越容易感染疾病。基

于此，通过对肿瘤患者体内特异性 CDR 受体的研究，

建立肿瘤与特异性 CDR 的关系，将有助于评价 B/T
细胞在肿瘤发生、发展中的作用，这种 CDR 标志物

的出现对于特定肿瘤的诊断和治疗具有重要意义。

总而言之，免疫组库的研究有助于癌症疫苗研

发或促进其发展，特别是对建立以免疫组库为基础

的肿瘤生物靶向治疗、微小残留病监测与治疗等具

有重要意义 ( 图 1)。

图1　肿瘤免疫组库与癌症疫苗

1　免疫组库技术从传统方法到现代方法的转换

1.1　传统方法用于血液系统肿瘤的研究

现在对血液病的研究主要是针对特定分子通

路，过去几年里大量研究发现了不同的免疫机制对

肿瘤发生的影响，特别强调的是 T 细胞受体库在血

液系统疾病发生过程中所起到的作用。具体体现在

三个方面。第一，克隆的自身免疫性 T 细胞在干细

胞疾病的发病过程中可能起到一定的作用，如骨髓

增生异常综合征 (myelodysplastic syndromes, MDS)；
第二，在自身抗肿瘤免疫过程中，生理性 T 细胞增

生会介导机体损伤，在一定程度上诱导血液系统肿

瘤的发生；第三，T 细胞本身有被诱导为肿瘤的可

能性。

研究人员利用谱型分析技术首次对 MDS 患者

外周血淋巴细胞进行 T 细胞受体库的分析，发现

MDS 患者外周血中 CDR3 非随机的 J 片段的分布

与正常人相比有很大区别 [3]。随后的实验发现血液

中 CD4+T 细胞是呈高斯分布的，而 CD8+T 细胞则

是偏态分布或存在寡克隆的 CDR3 模式。这些结果

基本证实了 MDS 的发病是与 T 细胞受体库有关，

特别是细胞毒性 T 细胞。这些差异反映了细胞毒性

T 细胞选择性参与抗肿瘤免疫或自体反应性损伤造

血前体组织的过程 [4]。另一项研究进一步论证这些

结果，在骨髓中 T 细胞的增殖要比外周血中明显，

增殖的 T 细胞主要为 CD8+、CD57+、CD28− 效应性

T 细胞等类型 [5]。

采用半定量反转录 - 聚合酶链反应 (semi-
quantitative reverse trans-cription polymerase chain 
reaction, SqRT-PCR) 技术发现，BV( 从 BV2~BV8)
缺失在 CML 患者外周血中广泛存在。此外，在对

急性成单核细胞性白血病 (M5) 和急性早幼粒细胞
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白血病 (M3) 进行的谱型分析研究中发现，高频克

隆扩张往往与 BV2 相关 [6]。类似的研究还发现，在

M3 中 BVs 的偏态曲线斜率和扩增频率增加 [7]。令

人感兴趣的是，在一个慢性淋巴细胞性白血病

(chronic lymphocytic leukemia, CLL)患者体内，

BV19+、CD8+T 细胞克隆扩增占到循环 T 细胞的

30%，且体外培养的肿瘤细胞能够特异性地识别自

身肿瘤细胞，因此，CLL 患者 T 细胞的扩增被认为

可能是受到了体内肿瘤相关抗原的刺激 [8]。首次针

对 CLL 的谱型分析证实了 CD4+ 和 CD8+T 细胞寡

克隆的增加；而流式细胞术进一步验证了寡克隆扩

增主要局限于 CD57+ 亚族。

随后，Rezvany 等 [9] 进行了一项重要的体外实

验，他们利用活化的自体白血病细胞刺激后的

CD4+、CD8+T 细胞评估 TCR 受体库。在对 CDR3
进行分析时，发现在扩大的 TCR BV 种群中，种群

的克隆模式由多克隆模式朝着单克隆或寡克隆的方

向偏移。此外，在自体白血病 B 细胞的刺激下，即

时获得的CD8+T细胞中能够检测到大量CD8+ 扩增。

这些数据表明，CLL 患者体内的 CD4+ 和 CD8+T 细

胞仍具有潜在保留特定 B 细胞肿瘤克隆免疫记忆的

能力。

1.2　免疫组库测序技术推动肿瘤免疫组库的研究

当前利用免疫组库测序 (immune repertoire 
sequencing, IR-SEQ) 技术针对 T/B 淋巴细胞，扩增

互补决定区 (CDR 区 )，再结合高通量测序技术，

全面评估免疫系统的多样性，深入挖掘免疫组库与

疾病的关系。然而，体细胞基因位点重组及高频突

变阻碍了该项技术的发展 [10]。

尽管如此，该技术的出现为血液系统微小残留

病的研究提供了理论基础和技术支持。Boyd 等 [11]

通过对重组免疫受体位点实施大规模平行测序，希

望能够在生理或病理状态下直接监测和追踪免疫系

统的多样性。2013 年，Logan 等 [12] 运用 IGH- 高通

量测序 (IGH-high throughput sequencing, IGH-HTS)
技术，分析了 40 位异基因造血干细胞移植术后的

CLL 患者的超过 400 个样本，这 40 位患者仅存低

强度的异基因造血干细胞。31 位患者在移植后 12
个月内缓解，9 位患者在移植后 12 个月内复发，( 其
中微小残留 <10-4 的患者占 86% ；微小残留 ≥10-4 患

者占 20%) ；此外，该研究还认为移植后的第 9、
18、24 个月是该病的复发高峰时间。

相比目前临床上应用的流式细胞术，HTS 更容

易确诊潜在的微小残留病。造血干细胞移植术后的

慢性白血病患者预后不佳往往和疾病的复发相关。

对术后微小残留病灶的监测利于早期预测及干预疾

病的复发。HTS 的应用也使得人体特异性免疫动态

监测成为可能。一个直接的例子就是 T 细胞的过继

性转移治疗。通过自体细胞与 HLA 结合的属性，

进行扩充并植入患者体内；同时，利用测序技术对

血液中灌注的克隆细胞水平进行监测，评估治疗效

果 [13]。

免疫组库测序技术在公共克隆型 (Public 
Clonotypes) 方面的研究，对于公共卫生事业的发展

意义重大。人体获得性免疫系统中的 T 细胞和 B 细

胞对暴露的抗原能够快速产生免疫反应。检测获得

性免疫系统的记忆组分可能是一种很好的诊断疾病

的方式。T 和 B 细胞能够发现系统内微小的改变，

如早期肿瘤等，并且能以指数速度特异性扩增。通

过免疫组库测序技术，我们能够分别找出大多数的

记忆克隆。如果弄清楚了这些记忆克隆与目标抗原

的关系，我们就具有具体诊断暴露抗原的能力，并

且能够弄清肿瘤信息和自动免疫反应等。公共克隆

的种类增加迅速，已经有包括 CMV 和 EBV 在内的

几百种常见抗原的序列应用于临床检验中
[14-15]。

2　肿瘤免疫组库研究促进癌症疫苗的发展

2.1　癌症疫苗的研制机理

免疫学和分子生物学研究为合理制备临床抗癌

疫苗开辟了一条新的道路。目前主要通过以下几种

方法实现癌症的免疫治疗：(1) 寻找鉴别特异性癌

细胞抗原，利用癌抗原激发免疫系统对癌细胞清除，

捕捉体内特异性抗体，找出相关免疫记忆细胞，构

建特定肿瘤的免疫组库；(2) 修饰癌抗原，增加免

疫原性，促进癌抗原或免疫活性分子的表达；(3)
用具有免疫活性的“非我”实体辅助免疫应答的产

生；(4) 以树突细胞 (DCs)、其他抗原呈递细胞 (APCs)
和抗独特型抗体 (anti-idiotype antibodies) 等为基础

制备癌症疫苗。同时，总结多年癌症患者在接种治

疗性疫苗过程中得到的重要经验：(1) 疫苗接种应

针对有足够免疫能力的患者，接种时间应尽早，最

好是在肿瘤局限的时候；(2) 癌症疫苗应包含一种

或 多 种 肿 瘤 相 关 抗 原 (tumor associated antigen, 
TAA)，由特定的成分和非特异性的佐剂组成 ；(3)
实时监测免疫状态，评估疗效及复发情况。总而言

之，癌症疫苗的作用基础是免疫系统，而针对免疫
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系统中 T 细胞和 B 细胞构成的免疫组库的研究将会

对癌症疫苗的研发起到巨大的推动作用。

2.2　癌症疫苗在肿瘤中的应用现状

TAAs 是针对某种肿瘤的肿瘤排斥抗原，能够

诱导多克隆 T 细胞的反应，减少变体免疫逃逸的发

生 [16-18]。佐剂能够激活模式受体 ( 如 Toll 样受体、

NOD样受体等 )活化细胞并且产生炎性细胞因子 [19]。

很多研究利用同种异体疫苗治疗肿瘤患者，生存质

量并未得到明显改善，远远没有自体癌症疫苗接种

后生存质量改善明显。在小鼠或豚鼠动物转移性癌

症模型的研究中发现，保护性抗肿瘤免疫可以通过

自体而不是由同种异体疫苗诱导，经自体肿瘤诱导

的保护性免疫具有高度专一性 [20-21]。肿瘤特异性主

动免疫治疗 (active specific immunotherapy, ASI) 的先

决条件就是患者必须具备完善的免疫系统。这种免

疫治疗方式的结果主要取决于临床情况，如肿瘤的

类型 ( 胃癌与肾癌 )、疾病的状态 ( 术前或术后 ) 以
及患者自身的免疫状况等。

树突细胞 (dendritic cell, DC) 是衍生于造血细

胞的一种抗原呈递细胞，它们能够激活 MHC I 类
(CD8+ 细胞毒性淋巴细胞 ) 和 MHC II 类 (CD4+T 细

胞 ) 细 胞 对 抗 肿 瘤 相 关 抗 原 [22]。Nagorsen 和

Thiel[23] 对 32 项研究中的 527 例结直肠癌患者进行

荟萃分析，评估 ASI 疫苗的临床和免疫学反应，结

果显示在单独使用 DC 疫苗的情况下，临床受益率

达到 17%。DC 疫苗与粒细胞集落刺激因子融合作

用于前列腺特异性相关抗原，可改善激素抵抗性前

列腺癌患者的总体生存期，但未能改善无进展生存

期 [24]。此外，FDA( 美国食品和药物管理局 ) 首次

批准应用于临床的癌症疫苗恰是前列腺癌疫苗。

Duarte 等 [25] 研究发现，基于肿瘤干细胞的疫

苗能够降低同源鼠结肠癌模型肝转移的发生率。肿

瘤细胞能够通过抑制 T 淋巴细胞及其信号通路而逃

逸。最新的免疫治疗就是通过作用于关键的免疫监

测点达到治疗效果 [26]。2011 年 3 月，美国 FDA 通

过了第一个抑制性单克隆抗体易普利姆玛 ( 抗
CTLA4 抗体 ) 用于治疗转移性黑色素瘤。有研究表

明，与癌症疫苗协同作用后，免疫调节介导的单克

隆抗体对抗肿瘤反应更具选择性。使用自体肿瘤细

胞疫苗治疗的结肠癌患者生存期得到明显改善。此

外，ATV-NDV( 新城鸡瘟病毒修饰的自体癌症疫苗 )
用于结直肠癌的治疗效果要比卡介苗更加明显，它

能够改善疾病分期为 II、III 的患者的生存情况，而

且对处于 IV 期伴肝转移的患者仍有一定疗效。这

种疫苗的作用机制是广泛、高水平地激活肿瘤特定

记忆 T 细胞 [27]。

再结合免疫监测点，DC 疫苗对 CSC 抗原的作

用效果将会得到更大程度地改善。当前的临床试验

通过不同的方式给予患者新城疫病毒、新城疫病毒

肿瘤溶解剂、新城疫病毒自体癌症疫苗治疗，暂未

发现严重的不良反应。新城疫病毒是一种鸟类病毒，

对人体并无损伤。然而，也有人认为病毒感染的肿

瘤细胞存在诱导自身免疫性疾病发生的风险 [28]。

分别给予 CTLA-4 或 PD-1 阻断剂治疗的患者

未发现明显的临床受益 [29]，但对肿瘤微环境的调节

增强了机体对肿瘤的抵抗。针对肝癌和黑色素瘤患

者应用肿瘤微环境制剂肿瘤溶瘤病毒的预试验及临

床试验表明，溶瘤病毒对肿瘤微环境的影响广泛而

深远 [30-31]。在某些情况下，一些较大的肿瘤甚至可

以完全消失，而且长期治疗并未产生耐受 (>5 年 )[32]，

然而目前这种疗效仅局限于黑色素瘤。此外，临床

上也有从血液中分离提取 TCR 或细胞表达嵌合抗

原受体，并成功应用于肉瘤、白血病和淋巴瘤等疾

病用来诱导肿瘤免疫反应 [33-35]。

2.3　生物标志物等联合癌症疫苗在肿瘤及微小残留

病中的应用

Smith 等 [36] 使用异体癌症疫苗在表达 GM-CSF
的 K562 白血病细胞系中进行一项 CML 的微小残

留病研究。给予 CML 患者酪氨酸激酶抑制剂伊马

替尼，接种癌症疫苗并利用 BCR/ABL 融合基因对

疾病进展情况进行监测。有趣的是，约 1/3 的患者

( 总共 19 例 ) 出现残余疾病的清除，说明在微小

残留病阶段接种强效疫苗并联合分子标志物对该

病的诊治具有重要意义。此外，另一项研究给予

个性化疫苗联合佐剂与粒细胞巨噬细胞刺激因子

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, 
GM-CSF) 后，滤泡性淋巴瘤患者病情得到缓解，并

在 III 期临床试验中得到令人信服的证据 [37]。对晚

期黑色素瘤术后的患者接种同种异型癌症疫苗，5
年总体生存率较未接种疫苗的患者有明显改善。早

前的研究对黑色素瘤术后的患者使用重组 NY-
ESO-1 蛋白并结合基于皂苷的佐剂，结果发现 , 其
他组肿瘤复发的概率是使用佐剂蛋白质组的几倍

(19 人中有 2 人在连续给药 2 年后复发，安慰剂组

7 人中有 5 人复发，未接种蛋白、佐剂的患者 16 人

中有 9 人复发 )[38]。
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甚至有研究认为，EGFR VIII 疫苗结合钥孔虫

戚血蓝蛋白 (keyhole limpet hemocyanin, KLH) 可能成

为术后或化疗后胶质母细胞瘤患者的临床一线用

药 [39]。经过第 II 阶段的多中心研究，对接种疫苗后

患者的生存期与历史生存数据进行匹配，结果发现

未使用 EGFR VIII 的肿瘤患者复发率增高，间接说

明疫苗的作用效果。NeuVaxTM 是 III 期临床试验中

最有前景的疫苗之一，它包含 Her-2/Neu 衍生的九肽，

能够对 HLA-A2/A3+ 患者的 CD8+T 细胞产生刺激作

用 [40]。在以前进行的 II 期临床试验中，淋巴结阳性

患者接种肽疫苗相比对照组，60 个月内的复发减少

率为 5.6%，与 25.9％相比，效果显著。目前 III 期临

床试验的目的在于明确该疫苗在降低 Her-2/Neu 低到

中度表达的早期淋巴结阳性的乳腺癌患者复发的

机率。

癌症疫苗试验成功的例子很多，但是还需要更

加充分地挖掘癌症疫苗的潜力，发挥其在残留病灶

清除、肿瘤复发防治等方面的作用。曾有研究人员

将 HPV E6 和 E7 抗原疫苗联合佐剂长肽用于局限于

上皮细胞层宫颈癌的治疗，并取得一定的效果 [41- 42]。

然而，当前医疗水平对进展期肿瘤的治疗非常局限。

近来，一项研究探讨佐剂 NY-ESO-1 重组蛋白在进

展期黑色素瘤并伴有内脏转移的患者中的作用，结

果发现患者体内 T 细胞免疫反应降低 [43]。Stimuvax
疫苗包含 MUC 肽，用于难切除的晚期肿瘤的治疗。

III 期临床试验结果认为，接种疫苗后的 III 期非小

细胞肺癌患者并未显示出明显的生存优势 [44]。有趣

的是，随后进行的析因分析认为，接种疫苗同时辅

以放化疗，患者 10 个月内的生存率要优于未接种

疫苗的患者。此外，还有研究将疫苗接种与细胞因

子，如 IL-2 和 IFN-α 联合用于黑色素瘤和肾癌患者

的治疗，发现联合治疗反应率较单独使用细胞因子

治疗的反应率明显要高 [45]。

此外，研究还发现癌症疫苗联合 TL 微粒能够

更好地抵消免疫抑制细胞的免疫作用，进一步放大

细胞毒性淋巴细胞的保护作用 [46]。研究通过系统性

给予抗 CD25 单克隆抗体耗竭小鼠体内的调节细胞，

并接种 PLGA 微粒联合黑色素瘤 TL 和 CpG，提高

小鼠对肿瘤的自我保护能力 [47]，这种采用抗体作用

于体内免疫细胞群，可以为后续的微粒治疗做好铺

垫。其他一些研究认为，小剂量化疗也可以耗竭免

疫抑制细胞群，从而增强保护性 CTL 的免疫反应，

提高癌症疫苗的作用效果 [48-49]。

虽然这样的研究结果令人兴奋，但结果还是需

要更大型、更充分的临床随机对照实验进行验证，

进一步明确癌症疫苗的适应症及细胞因子的毒性，

而这个过程异常艰难。癌症疫苗单独用于微小残留

病的治疗已经取得一定的成功。在未来，研究人员

会探索阻滞免疫监测点或运用免疫刺激剂的方式应

用于转移性疾病的治疗，尝试多种联合方式，如化

疗药物 + 疫苗、疫苗 + 生物标志物、疫苗 +IL 微粒、

疫苗 + 佐剂等，最终设计优化出能够取得长期临床

效应的集成免疫治疗方案。

3　问题和展望

从传统的流式细胞术、免疫扫描谱系分析技术

到高通量测序的转变，免疫组库的研究方法取得了

革命性发展。对肿瘤免疫组库的研究，建立了肿瘤

与免疫系统的联系；在免疫组库基础上建立的肿瘤

生物治疗为转移性疾病、微小残留病等疾病带来了

新的希望。同时，多种方式，如癌症疫苗联合佐剂、

微粒或 IL 应用于肿瘤患者的治疗已经取得一些成

就。但是，目前针对癌症疫苗的研究仍处于单中心、

小样本的阶段。个体的差异也限制了疫苗的批量生

产。此外，癌症疫苗的适应症及安全性也有待进一

步研究来证明。
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