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摘　要：T 细胞是抗癌免疫系统的主要组成部分，其表面表达的特定 T 细胞受体 (T cell receptor, TCR) 负责

识别抗原肽并引发免疫反应。在肿瘤免疫研究中，分析 TCR 的多样性和特异性对于理解适应性免疫应答和

免疫治疗至关重要。目前的研究侧重于单独分析多样性或特异性，尽管这两者都与肿瘤的有效免疫相关，

但并非总是呈现正相关。本文探讨了肿瘤免疫中 TCR 的多样性和特异性研究进展及面临的挑战，指出综合

分析多样性和特异性的必要性，给出综合性概念——TCR 有效多样性的定义，介绍并讨论了已有的少量相

关研究成果。揭示有效多样性的科学意义需要综合分析 TCR 的多样性、特异性和有效性，结合充分的实验

来进行建模和量化表征。有效多样性对于深入了解 TCR 在肿瘤中的作用至关重要，对于未来的癌症早筛、

治疗和预后具有潜在的重要意义。

摘　要：肿瘤免疫；TCR ；有效多样性；生物标志物
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Abstract: T cells are a major component of the anti-cancer immune system, and their surface-expressed specific T 
cell receptors (TCRs) are responsible for recognizing antigen peptides and initiating immune responses. In the field 
of tumor immunology, understanding the diversity and specificity of TCRs is crucial for comprehending adaptive 
immune responses and immunotherapy. Current research primarily focuses on analyzing diversity or specificity 
separately, and although both are associated with effective immunity to tumors, they do not always show a positive 
correlation. This article discusses the research progress and challenges of TCR diversity and specificity in tumor 
immunity, points out the necessity of comprehensive analysis of diversity and specificity, gives the definition of 
comprehensive concept “TCR effective diversity”, and introduces and analyzes a few relevant research results. 
Revealing the scientific significance of effective diversity requires a comprehensive analysis of the diversity, 
specificity, and effectiveness of TCRs, combined with adequate experiments for modeling and quantitative 
characterization. Effective diversity is essential for in-depth understanding of the role of TCR in tumors and has 
potentially important implications for early screening, treatment and prognosis of cancer in the future.
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T 细胞受体 (T cell receptor, TCR) 是在 T 细胞

表面表达的抗原受体，它是由 α 和 β 链 (αβTCR，
约 95% 的 T 细胞 TCR 由 α 和 β 链组成 ) 或 γ 和 δ
链 (γδTCR) 组合形成的跨膜糖蛋白异二聚体 [1]。

αβTCR 的互补决定区 3 (complementary determining 
region 3, CDR3) 识别并结合主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex, MHC) 呈递的抗原

肽 [2-3]，而 γδTCR 可以不依赖 MHC 识别抗原肽。

TCR 作为体内免疫系统中与肿瘤杀伤直接相关的指

标，可以特异性识别肿瘤新抗原，进而产生肿瘤免

疫应答 [4]，其多样性可以反映个体的免疫能力。

TCR 监测肿瘤具有适用性广泛、非侵入性、副作用

小等优点，且能实现个体化动态早期检测，是更理

想的潜在肿瘤生物标志物。

TCR 组库 (TCR immune repertoire) 是指机体在

特定时间内免疫循环中 T 细胞克隆的总和。随着测

序技术的不断发展，高通量测序的 TCR 免疫组库

正成为临床研究适应性免疫反应不可缺少的工具，

广泛应用于肿瘤研究领域 [5-6]。TCR 的多样性是指

由于 TCR 基因重排的组合多样性 (V、D、J 重排 )、
连接多样性 (N 序列的插入或缺失 )、阴性选择和阳

性选择产生不同克隆型的 TCR[1]，其中 CDR3 具有

高度的多样性 ( 图 1)。TCR 特异性是指 TCR 识别

结合带有特定基序的抗原，同时它还具有对 MHC
分子的特异性：CD8+ T 细胞的 TCR 只能识别

MHC-Ⅰ 类分子呈递的抗原肽；CD4+ T 细胞的 TCR
只能识别 MHC-Ⅱ 类分子呈递的抗原肽。

当前研究通常独立地分析 TCR 的多样性和特

异性，这两者对于肿瘤免疫都十分重要：特异性

TCR 可识别特定抗原，而多样性确保其能识别广泛

的抗原，有必要将它们综合考虑。虽然高度多样的

TCR 和特异性 TCR 都具有潜在的益处，但它们必

须在免疫监视和免疫清除方面发挥作用，才能真正

对肿瘤产生积极影响。需要通过有效性来验证多样

性和特异性的综合作用，有效性指的是 TCR 在特

定免疫响应中的有效性或功能性表现。

TCR 有效多样性是一个综合性概念，文献 [7]

提到它是指有足够的 TCR 可以识别肿瘤新生抗原

( 复合物 )。这个定义不够准确，因为能识别抗原

的 TCR 并不一定能够产生有效的免疫反应。相关

研究 [8] 提出了一个综合体现多样性和特异性并表现

有效性的计算指标，即特异性 TCR 克隆型数量与

靶向突变数量之比。这个指标一定程度上体现了有

效多样性的概念，但适用性有限，如 CD8+ T 细胞

上程序性死亡受体 1 (programmed death 1, PD-1) 的
过表达可能会使细胞免疫功能丧失 [9]，CD4+ T 细胞

则会面临更加复杂的情况。TCR 有效多样性还没有

明确的定义，其概念需要进一步完善。

本文将 TCR 有效多样性定义为“能成功识别

特定抗原、引起正免疫应答的特异性 TCR 的多样

性”。这个定义表达了 TCR 的多样性、特异性和有

效性的关系 ( 图 2)。
本文分析了 TCR 多样性指标及其在肿瘤免疫

中的应用，总结了 TCR- 表位特异性预测工具，探

讨了当前研究面临的挑战，为更好地理解 TCR 有

效多样性这一概念提供了基础和支撑。关于 TCR
的有效多样性研究还不够成熟，后续需要结合多样

性指标、特异性预测工具，通过数学建模和实验验

证来分析 TCR 的有效多样性，以增进对 TCR 在肿

瘤免疫中的作用的理解。

1　TCR的多样性

1.1　多样性指标

在 TCR 免疫组库的分析研究中，可以在不同

时间不同组织中追踪 TCR 的多样性，以此来捕获

免疫适应度。TCR 的多样性包括丰富度 (richness)
和均匀度 (evenness)，前者测量样品中 TCR 克隆

型的数量，后者测量不同克隆型的相对丰度 [10]。

常见衡量 TCR 多样性的指标有 Chao1 指数 (Chao1 
index)[11]、D50 (diversity 50)[12]、Pielou 指数 (Pielou’s 
index)[13]、香农熵 (Shannon entropy)[14-15] 和辛普森指

数 (Simpson index)[16]( 表 1)。较高的 TCR 多样性表

明功能性免疫系统具有良好的抗肿瘤反应的能力，

多样性的丧失可能是侵袭性肿瘤导致免疫系统失效

的结果 [1]。

1.2　多样性指标的应用

在肿瘤治疗中，TCR 多样性可以作为一个重

要的生物标志物，用于预测患者的疗效和预后，且

在肿瘤筛查中具有潜在价值 [17-32]( 表 2)。有研究分图1  TCR可变区结构示意图
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表1  TCR多样性指标

多样性指标 公式 特征

丰富度  衡量不同克隆型的总数

Chao1指数	 	 反映物种丰富度，不能衡量相对丰度

D50	 	 衡量多样性均匀度，越大越均匀

Pielou指数	 	 衡量物种的分布均匀性，越大越均匀

香农熵 	 衡量物种均匀度和丰富度的综合指标，侧重于物种丰富度，既不偏爱稀有克

	 	   隆，也不偏爱优势克隆；越大多样性越高

辛普森指数 	 衡量物种均匀度和丰富度的综合指标，侧重于相对丰度，给予优势克隆型更

	 	   多的权重；越大多样性越低

注：Sobs是观测到的克隆型数；F1为只有一条序列的克隆型数；F2为只有两条序列的克隆型数；C为序列数达到总数50%时的

优势克隆型总数；X为总克隆型数；S为物种丰富度；pi是TCR第i种克隆型的相对频率。

A表示TCR的多样性；B表示TCR的特异性；C表示TCR的有效性；D表示TCR的有效多样性。绿色细胞：T细胞；黄色细胞：

抗原递呈细胞；TCR：不同的颜色代表不同的TCR；抗原肽：不同的颜色代表不同的抗原肽；MHC：不同的颜色代表不同的

MHC；×代表抗原不被TCR识别。

图2  TCR的多样性、特异性、有效性及有效多样性示意图

表2  TCR多样性指标在肿瘤免疫中的应用

多样性指标	 疗效	 预后

Chao1指数	 结直肠癌[21]	 结直肠癌[21]

D50	 黑色素瘤[36]	 黑色素瘤[10]

丰富度	 肺癌[20]、黑色素瘤[28, 35]	 黑色素瘤[10, 25]

香农熵	 肺癌[19-20]、黑色素瘤[28, 36]、结直肠癌[21]、宫颈癌[23]	 宫颈癌[23]、肺癌[20]、胃癌[24]、结直肠癌[21]、鼻咽癌[26]

辛普森指数	 结直肠癌[30]	 胰腺癌[18]、肺癌[27]
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析了来自 346 名健康人和癌症患者生成的大约 880
万个 TCR 读数的数据集，发现 TCR 组库的多样性

与病理之间存在高度关联性 [4]。TCR 多样性指数

D50 能用来区分正常人和癌症患者 [17]，癌症患者

TCR β 基因库的 D50 值显著低于健康人。正常情况

下，机体 TCR 克隆是均匀分布的，CDR3 长度呈高

斯分布，与 TCR 多样性密切相关；而疾病状态下，

由于肿瘤抗原持续刺激导致某些 T 细胞克隆群高

度扩增，TCR 组库多样性显著下降
[33-34]。但在一项

胰腺癌研究中，患者和健康个体的外周多样性没有

差异 [18]。

患者的免疫状态可能会影响治疗反应，治疗前

较高的 TCR β 多样性增加了存在免疫相关抗肿瘤 T
细胞群的可能性，可能有助于患者针对特定肿瘤抗

原的免疫激活
[19, 35]，预示了对治疗的良好反应。在

大部分研究中，高多样性和更好的预后相关，较低

的多样性水平与较差的预后相关 [10, 20-25]。但也有例

外：在鼻咽癌患者中，外周血多样性越高，预后越

差 [26] ；肺癌患者肿瘤中较高的 TCR 多样性与临床

预后差显著相关 [27]。因此，需要更多的研究或者扩

大研究队列来确认 TCR 多样性与预后之间的联系

是否具有肿瘤特异性。经免疫治疗后 TCR 多样性

增加的患者临床疗效好
[20, 28-29, 36]，治疗后 TCR 多样

性的增加可能更多地与患者免疫系统的一般激活能

力有关；治疗后 TCR 多样性下降的患者具有更好

的治疗反应
[21, 30]，表明免疫系统正在增强对肿瘤的

有效应答，这说明光凭 TCR 多样性的动态变化不

足以评估疗效。

此外，肿瘤组织和正常组织之间 TCR 序列的

多样性和相似性水平也已被证明可以提供患者临床

结局的相关信息，如肿瘤和相邻正常组织之间 TCR
组库的相似性与肝细胞癌的预后相关

[31] ；根据

TCR 多样性的动态变化也能预测癌症的复发，部分

晚期直肠癌患者接受放化疗前后 TCR 组库的较大

变化与更好的无复发生存期相关 [32]。

TCR 多样性已被用来评估中药的作用，如研

究含何首乌制剂对 TCR 多样性的影响 [37] ；经过中

药恢复治疗的新冠康复者的 TCR 多样性指数高于

未经过恢复治疗的康复者 [38]。部分中药材或成分

通过靶向免疫系统显示出免疫调节功能和抗肿瘤作

用 [39-41]。与未使用中药的患者相比，使用中药的患

者死亡风险降低了 32%[42]，表明癌症患者可以从中

药的免疫调节作用中受益，中药辅助治疗可以提高

癌症患者的总体生存率，但最好在癌症早期阶段进

行干预，以发挥中药的最大效力。目前已有将 TCR
多样性用于中药治疗的肿瘤免疫研究 [43] ：含有 12
种中草药的金复康口服液可以上调外周血 CD4+ T、
CD8+ T 和 NKT 细胞的比例，通过调节 TCR 基因的

表达，逆转肿瘤转移引起的 TCR 变化，提高 T 细

胞对肿瘤抗原的识别，表明该口服液可以通过调节

TCR 来抑制肺癌的转移，科学客观地评估了中药免

疫调节作用；但金复康对TCR多样性没有显著影响，

我们推测它可能引起了特异性 TCR 的变化，有待

进一步研究验证。

2　TCR的特异性

被 TCR 所识别的抗原肽称之为 T 细胞表位，

TCR- 表位结合特异性反映了机体的抗肿瘤能力，

同时这种特异性可以为免疫治疗提供思路，如

TCR-T 疗法 [2]。因此，TCR 与抗原肽 -MHC 复合

物的结合是一个研究热点，对于监测免疫系统与肿

瘤之间的相互作用至关重要。大量的生化实验被用

来测定它们之间的结合，如四聚体测定和抗原肽刺

激实验 ( 图 3、4)，但是这样可能错过重要的抗原

特异性 TCR 或错误地报告非结合性 TCR 是抗原特

异的
[44-45]，并且耗时长、成本高。同时，由于一个

抗原肽可以由多个 MHC 分子呈现 [46]，一个 TCR
可能与不同的抗原肽 -MHC 复合物相互作用 [47]，这

种复杂度导致实验操作难度大，技术上具有挑战性。

因此，人们开发了大量的生物信息学算法来预测这

种相互作用，节省了繁琐的实验时间和昂贵的实验

成本。

计算模型已被成功训练以预测抗原肽 -MHC 结

合，但不是所有 MHC 呈递的抗原肽都具有免疫原

性。为了预测哪些 MHC 限制性抗原肽确实能成为

T 细胞表位，需要更好地理解 TCR 与其同源靶标之

间的相互作用 [48]。IEDB 数据库、VDJdb、McPAS-
TCR 和 PIRD 的 TBAdb 储存了大量的 TCR- 表位配

对信息 [49-52]，为 TCR- 抗原肽识别预测模型的构建

提供了良好的数据 [48, 53-72]。与同一抗原肽相互作用

的 TCR 序列之间可以推断出共同的模式，从而可

以基于序列相似性将 TCR 特异性聚类 [53] ；随机森

林分类器的创建进一步证明了开发高性能 TCR- 抗
原肽结合预测模型的可行性 [54]。特异性模型主要分

为聚类模型和 TCR- 抗原肽亲和力预测模型这两类，

部分模型总结如下 ( 表 3、4)。
除了以上模型，还有 CDRdist[68]、TCRMatch[69]

等也可以用来分析 TCR 的抗原特异性。部分模
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图3  四聚体染色分析T细胞特异性

图4  多肽刺激PBMC分析T细胞特异性

表3  聚类模型

工具	 特征	 优缺点

GLIPH[53]	 基于全局和局部CDR3序列相似性，将TCR聚类成	 考虑CD4+ T和CD8+ T细胞α/β链CDR3区域；可利用

	   具有相同特异性的群组	     MHC信息；存在误差和假阳性，特异性较低

TCRdist[55]	 根据TCRs空间上的距离度量鉴定出识别相同抗原	 考虑了α链和β链的8个CDR(包括CDR2.5)区域；不

	   决定簇的TCR序列	     适于大型TCR队列

iSMART[56]	 基于CDR3β比对，将相似的TCR CDR3序列分组到	 可应用于肿瘤单细胞测序和RNA-seq数据；仅考虑

	   抗原特异性簇中	     β链CDR3区域

SwarmTCR[57]	 使用CDRβ或α序列之间的距离预测TCR的特异性，	 考虑α链和β链的8个CDR(包括CDR2.5)区域；不适

	   优化了各个 CDR 区域的权重	     于分析大型数据集

DeepTCR[58]	 通过学习TCR的CDR3序列和V/D/J基因使用来探索	 改进了TCR序列的特征化，可分析配对的α/β链，利

	   TCR的特征	     用了V/D/J基因；在嘈杂的数据集中存在局限性

GIANA[59]	 基于几何等距，将序列比对和聚类问题转化为高维	 可以快速处理大型TCR队列，高聚类特异性；仅适

	   欧几里得空间中的经典近邻搜索	     用于具有相同长度的序列，未考虑MHC

型 如 NetTCR-2.0[70]、ERGO-Ⅱ[71]、GLIPH2[72] 等 经

过改进，预测性能和范围均得到了提升。模型的性

能受训练数据集的类型、大小、质量和所用方法学

的影响。我们对聚类模型和 TCR- 抗原结合预测模

型的性能各进行了几个方面的比较，其中聚类模型

的特有评估指标“聚类能力”指的是可聚类 TCR
的数量。综合对比得出，聚类模型中 GIANA 的总

体性能最好，TCR- 抗原结合预测模型中 PanPep 总

体性能最好 ( 图 5)。
在使用这些工具时，应当根据具体的研究问题

和可用数据来评估和选择合适的模型。(1) 在仅已

知 TCR 序列或包含 V、J 基因的情况下可以使用聚

类模型 ( 使用 MHC 准确性更高 )，可将 TCR 序列

进行初步特异性分析，分为不同的特异性组，但不

能预测可能识别的表位；TCR 序列的多样性和复杂

性使得聚类结果可能存在误差和偏差，幼稚 TCR
群体也会具有一定相似度的 TCR[53]，但是它们可能

并不具有抗原特异性。(2) 在抗原肽信息已知时，

则可以使用 TCR- 表位识别预测工具预测 TCR 可能

识别哪些抗原肽，有助于发现新抗原；使用时注意

某些模型的适用范围仅限于特定的抗原肽，如

TCRex[60]、TCRGP[62] ；这类模型忽略了 MHC 的多



张小敏，等：肿瘤免疫中TCR的有效多样性研究第11期 1455

样性对TCR识别抗原的影响。(3)如果MHC也已知，

则可以使用三合一模型 (TCR-P-MHC)，能加速有

效靶表位和特异性 TCR 的初步选择。总之，这些

工具在肿瘤诊断、新生抗原预测、过继细胞疗法等

诸多领域具有广泛的应用价值。

3　TCR的有效多样性

关于 TCR 多样性、特异性的多项研究表明它

们在肿瘤免疫研究中均具有重要作用，但是大多都

是单独分析多样性或特异性。多样性和特异性在肿

瘤免疫中通常是相互关联的，需要通过有效性来验

证其综合作用。TCR 多样性不关注特异性 TCR 和

非特异性 TCR 的区别，且非特异性 TCR 在多样性

中的作用很小：如在一项肺癌研究中，公开的临床

数据表明高 TCR 多样性的患者预后更差 [27]，可能

是因为多样的 TCR 中不具有或仅具有少量特异性

TCR ( 图 6A)。单独研究特异性则忽略了 TCR 多样

性的潜在益处，足够多样的特异性 TCR 会产生更

好的有效免疫应答：如在一项黑色素瘤研究中，每

个患者体内都具有特异性 TCR，分析对比数据后发

现特异性 TCR 足够多样的患者疗效更好 [8]( 图 6B)。
综合分析 TCR 多样性、特异性和有效性能更全面

准确地理解免疫系统的功能，改善免疫相关疾病的

预防、诊断、治疗策略。

本文将 TCR 的有效多样性定义为能识别和结

合特定抗原肽、引起正免疫应答的特异性 TCR 的

多样性，即有效 TCR 的多样性，能很好地将 TCR
的多样性、特异性和有效性结合起来，具有更好的

表4  TCR-抗原肽结合预测模型

工具	 特征	 优缺点

NetTCR[48]	 基于卷积神经网络预测TCR CDR3β序列和HLA-A*	 只适用于HLA-A*02:01限制肽和β链CDR区域；表位/
	     02:01所呈现的抗原肽序列之间的亲和力	     CDR3s均短于10个氨基酸

TCRex[60]	 基于随机森林算法，利用TCR CDR3β序列和V/J基	 具有较高的识别率，可能发现其他技术遗漏的表位特异

	     因来学习识别特定抗原肽所共有的TCR模式	     性TCRs；仅限于β链和有限表位，未考虑MHC
ERGO[61]	 基于LSTM和自动编码器预测给定TCR CDR3β序列	 可以预测更广泛的肽，CD4+和CD8+ T细胞均可预测；性

	   和抗原肽序列是否结合	     能因肽类型而异

TCRGP[62]	 基于高斯过程预测TCRs是否识别特定的表位	 可以了解CDR类型在识别不同表位中的权重，预测精度

	 	   较高；仅限于有限表位，未考虑MHC
TITAN[63]	 使用双峰神经网络对TCR序列和表位进行编码，用	 可以预测未见表位；仅限于β链，泛化能力受限

	   于预测TCR-表位结合概率	
ATMTCR[64]	 基于多头自注意机制预测给定的一对TCR和表位序	 对未见TCR的预测精确度较高；对罕见或未见表位的结

	   列之间的结合亲和力	     合亲和力预测表现不佳

DLpTCR[65]	 多模态集成深度学习框架，用于预测TCR的单链/配	 同时考虑了α链和β链；不能推广到未见肽或外源性肽

	   对链与MHC分子呈现的肽之间的相互作用	
PMTnet[66]	 基于迁移学习预测TCR CDR3β序列、Ⅰ类MHC和其	 预测精度较高，考虑了MHC；仅限于MHC Ⅰ类限制肽

	   呈递的抗原肽之间的亲和力	     和CD8+ T细胞β链CDR3区域

PanPep[67]	 基于元学习和神经图灵机的TCR-抗原亲和力预测模	 可以预测TCR与任何肽的结合特异性，准确度较高；未

	   型，可预测任何抗原肽的TCR结合特异性	     考虑MHC和α链

A为聚类模型性能比较雷达图；B为TCR-抗原结合预测模型

性能比较雷达图。图中的数值代表评分。

图5  模型性能比较雷达图
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研究价值。TCR 的有效多样性如果足够高，T 细胞

就可以识别足够多的肿瘤新生抗原，从而提高免疫

系统的覆盖范围和效率，抑制肿瘤的发生和发展，

故 TCR 不仅要多样，关键还要有效 [7]。部分 TCR-T
细胞临床试验显示出抗肿瘤疗效，表现出了特异性

TCR 的有效性 [73-75]。还可通过四聚体实验或抗原肽

刺激实验来获取特异性的 TCR，流式细胞仪分选出

特异性 T 细胞或克隆这种特异性 TCR 用来修饰自

体 T 细胞，再通过其与肿瘤细胞共培养来验证其有

效性 [7, 76-78]。

Beshnova 等 [79] 基于与癌症相关的 TCR 可能

存在共同的生化特征这一假设开发了 DeepCAT，
可以用其来预测抗原特异性 TCR，引入的癌症评

分可以作为临床早期癌症的判断指标。对于输入的

每个 TCR 都会有一个癌症相关概率，癌症评分则

是这些癌症相关概率的平均值，这在一定程度上反

映了涉及不同患者和肿瘤类型的癌症相关 TCR 的

多样性。但是在这些与癌症相关的 TCR 中，可能

会存在非特异性的 TCR，是否有效尚未可知，并

且慢性炎症的存在也会影响癌症评分，在实际应用

中有待进一步的实验验证和临床研究。该工具和癌

症评分为后续 TCR 有效多样性的研究提供了有价

值的参考。

最新发表的一篇文章阐述了肿瘤和血液中效应

CD8+ T 细胞多样性是免疫治疗的关键 [8]，文中提出

的 TCR 多克隆指标 ( 特异性 TCR 克隆型数量与其

靶向突变的数量之比 ) 类似于有效多样性指标，可

作为抗原特异性 T 细胞的肿瘤反应性和治疗反应的

生物标志物。通过四聚体染色筛选的特异性 TCR
经实验鉴定为具有识别和结合抗原的能力，从中选

择部分 TCR 测试了其对自体肿瘤细胞系的杀伤功

能，证明了其有效性。通过研究结果可以发现，在

对黑色素瘤抗 PD-1 治疗有反应的患者中，单个新

抗原对应多样的特异性 TCR ；而对治疗无反应的患

者，单个新抗原仅对应少数或单一的特异性 TCR。
该 TCR 多克隆指标结合了 TCR 特异性和有效性，

但是仅考虑了特异性 TCR 的丰富度，不能完全表

现出其多样性，且该指标的构建依赖于实验，所需

成本较高，难以大规模推广。

在大部分研究中，CD8+ T 细胞是肿瘤免疫的

主要研究目标，它具有确定的细胞毒性反应 ( 图 7)，
负责识别并杀伤感染细胞或肿瘤细胞，结合强度较

高的 TCR- 抗原肽复合物通常意味着更强的抗原识

别和更强的免疫反应。随着研究的深入，人们逐渐

意识到 CD4+ T 细胞在肿瘤免疫中的重要性，其

TCR 识别抗原并接受激活信号，受特定的细胞因子

或 TCR 传递的信号强度 (P:MHC-II 复合物的数量、

TCR 与 P:MHC-II 复合物的结合强度 ) 的影响分化

为不同的 Th 亚群 [80-81]( 图 8)，产生不同的免疫应答。

理解这些亚型的发展、功能和相互关系仍然是一个

复杂的问题。CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞的协同作

用对于发挥强大的抗肿瘤免疫至关重要，综合评估

两者的有效多样性，有助于更好地理解免疫系统的

功能。

A图描述了TCR低/高多样性的肺癌患者预后情况，Low DI表示患者TCR多样性低于中位数，High DI表示患者TCR多样性高

于中位数。T表示肿瘤组织，N表示正常组织。数据来源于参考文献[27]。B图是对治疗有/无反应的黑色素瘤患者体内新抗原

特异性TCR数量的比较，X轴为对抗PD-1治疗有反应和无反应的患者，Y轴为新抗原特异性TCR克隆型的数量。数据来源于

参考文献[8]。

图6  TCR多样性和特异性与疗效、预后的关系
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4　讨论

T 细胞在抗肿瘤反应中发挥着重要作用，研究

癌症患者的 TCR 组库有助于了解抗肿瘤反应。随

着高通量测序技术的进步，TCR 组库分析变得更加

容易。较长的测序读长可以分析更加完整、更加复

杂的免疫组库，通常更有利于全面、准确地分析

TCR 库，选择读长时需要综合考虑研究目的、资源

和成本等因素。评估 TCR 真实多样性的关键是获

得准确的 T 细胞含量和种类，样品选择和扩增方法

会造成 TCR 多样性评估偏差；目前的 TCR 多样性

指标都受采样不足的影响 [82]，TCR 多样性测量指

标有待优化，也可以开发能准确计算多样性指标的

模型，从而解决仅仅取样少量细胞而低估 TCR 多

样性的问题。肿瘤浸润淋巴细胞 (tumor infiltrating 
lymphocytes, TIL) 的 TCR 多样性与相应外周血 TCR
多样性差异较大 [83]，且 VJ 区域也具有差异，但外

周血中某些特异性 TCR 可以区分健康人和肿瘤患

者，且外周血无创易获取，大多数研究选取的是外

周血而非 TIL。
虽然大量研究表明了 TCR 多样性的动态变化

能作为预测疗效、预后的生物标志物，但是当前研

究样本量有限，仍然需要研究队列来证明 TCR 多

样性的确具有预测价值。根据 TCR 的多样性评估

患者治疗反应和预后不够准确 [17, 25-26]，重点要关注

肿瘤特异性 TCR，其与治疗响应密切相关 [84]。由

于 β 链具有更大的组合和连接多样性 [85]，大多数研

究通常局限于 β 链，而 TCR 的完整功能是 α 链和 β

Tc，细胞毒性T细胞；TRM，组织驻留记忆性T细胞；TCM，中枢记忆性T细胞；TEM，效应记忆性T细胞。

图7  CD8+ T细胞识别抗原及分化过程示意图

Treg，调节性T细胞；Thf，滤泡辅助T细胞。

图8  CD4+ T细胞识别抗原及分化过程示意图
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链协同作用的结果，加入对 α 链的分析会更准确地

反映免疫状态。CDR3 区域具有高度多样性，是与

抗原肽直接接触的区域，通常只对 CDR3 区域测序

分析，忽略了 CDR1 和 CDR2 在抗原识别和免疫应

答中的作用。在研究和理解免疫状态时，综合分析

α 链和 β 链的 CDR 区域至关重要。

确定哪些 TCRs 与患者特异性新抗原结合是治

疗设计的一个重要问题。T 细胞库分析的目标之一

是仅使用序列信息预测个体 T 细胞的特异性 [54]，人

工智能预测 T 细胞特异性的发展得益于生化实验提

供的大规模高质量 TCR- 抗原肽结合配对信息及机

器学习的发展。TCR 的交叉反应性使 T 细胞能够识

别广泛的病原体特异性表位 [86-89]，且 TCR 序列长

度不均一，预测 TCR- 抗原结合十分具有挑战性。

由于预测模型的准确性和适用范围受限，结合实验

验证和优化机器学习算法仍然是提高预测模型性能

的关键。准确预测模型的开发取决于成对的 α/
βTCR 序列数据

[90]，CDR1 和 CDR2 也携带与 TCR
特异性相关的重要信息，整合 α、β 链所有六个

CDR 区域的信息会获得更高的总体性能 [53, 55]。也

应考虑 MHC 的有效多样性，以确保能呈递多样的

抗原供 TCR 识别，MHC 等位基因的加入对于预测

性能的提升也有帮助。目前的 TCR- 表位预测结合

模型主要是关于 CD8+ TCR 和 I 类 MHC 呈递表位

之间的相互作用，MHC II 类抗原肽结合的特征使

MHC II 免疫原性表位的鉴定复杂化，CD4+ T 细胞

和 MHC-II 呈递表位之间相互作用的模型可能是未

来研究的一个难点及重点。

关于 TCR 多样性在中药治疗肿瘤方面的研究

还处于初级阶段，需要更多的实验室研究和临床研

究来探讨中药在肿瘤治疗中的潜在应用以及与 TCR
多样性、特异性的关系。同时，由于 TCR 有效多

样性与肿瘤的发生发展密切相关，中药具有免疫调

节作用，TCR 有效多样性在中药治疗肿瘤方面极具

应用前景，有待深入研究。对 TCR 多样性的分析

没有考虑到其特异性，多样的 TCR 中可能包括不

针对患者新抗原的 TCR，不能够准确反映患者抗肿

瘤能力；部分 T 细胞特异性预测工具可以分析 TCR
的特异性和相似性，但不能反映出其是否有效，还

需结合实验。少量研究展现了 TCR 有效多样性显

著的预测价值，综合考虑 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细

胞，结合实验、TCR 多样性指标和特异性预测工具，

有助于构建高质量的有效多样性指标用于肿瘤免疫

治疗。

5　总结和展望

综上所述，TCR 可以作为一种病原体感染、

癌症和自身免疫疾病的个性化诊断工具，分析其多

样性和特异性对于发展生物标志物至关重要，还有

助于指导患者的后续治疗。如前所述，实验研究中

存在的不足有待改进，尤其需要对综合性指标——

TCR 的有效多样性进行深入探究，融合 TCR 的多

样性、特异性和有效性，有助于更好地理解和利用

TCR 在免疫应答和免疫治疗中的作用。

TCR 有效多样性的研究还处于起步阶段，未

来随着 TCR 免疫组库测序成本的下降，预测工具

的更加可靠，可以通过获得人体外周血或 TIL，搜

集肿瘤新抗原库或对患者癌组织进行外显子测序，

进行多肽刺激细胞实验、四聚体染色实验、T 细胞

与肿瘤细胞或肿瘤类器官共培养实验，结合高通量

测序技术和生物信息学工具，从以下几个方向实现

对 TCR 有效多样性的综合评估。

(1) 免疫监测：评估免疫系统状态，有助于开

发更有效的疾病诊断工具，为诊断、预防、治疗疾

病提供指导性的方案。

(2) 临床评估：疗效、预后评估，了解 TCR 有

效多样性与治疗效果、疾病进展和患者生存率之间

的关系，分析疗效差异原因及与 MHC 的相关性，

指导用药以提升疗效。同时，可以结合中药疗效来

探究其对免疫系统的调节作用及中药在肿瘤预防、

预后中的潜在价值，以对患者实施最佳的中医药治

疗方案。

(3) 药物研发：了解 TCR 与不同疾病发病机制

和免疫应答之间的关联，研发通过调节免疫力或

TCR 活性对抗疾病的新型药物，如中药新药的研发，

特别是药食同源中药，可用于增强免疫力并对抗不

同类型的疾病。结合传统中医药深入研究 TCR 有

效多样性，有望客观量化、揭示中医特色治未病技

术对重大疾病的预防作用。
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