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摘要＝介绍肿瘤抗原分类、肿瘤细胞逃逸机体免疫监制的机制、机体抗肿瘤的免疫学机制和肿瘤抗原在免疫治

疗中的应用。随着分子生物学的发展，肿瘤抗原在肿瘤免疫治疗方面将发挥重要的作用．
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Abstract: The paper illustrated the classification of tumor antigen, the mechanism of tumor cells 
escaping the immune system, anti tumor and application of immunotherapy. Present, with the 
development of molecular biology, the tumor antigen gene will play an important role in therapy 
strategies of immunity. 
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在肿瘤免疫治疗研究史中，一直存在两个问题：

一是在机体免疫系统中肿瘤抗原是否存在，另一个

是若肿瘤抗原存在的话，那么免疫系统是否能够识

别这些抗原并产生有效的免疫应答。目前，国际上已

普遍认为肿瘤抗原的存在，这一普遍性认同已经得

到很多事实的支持，比如动物模型实验、病理研究及

临床观察等。 1991 年，Thierry 胁。n 等［ I ］应用 T 细

胞克隆技术，找到了人类肿瘤抗原，并利用分子生物

学方法克隆了该抗原的基因 MAGE-1 ，之后，鉴定

出第一个人类白细胞抗原（HLA）限制性的抗

MAGE-1 的 T 细胞及抗原表位。该发现成为肿瘤免

疫学的一个里程碑山，从形态学层面观察到恶性肿

瘤组织及癌旁组织中存在淋巴细胞浸润。 1995 年，

Sahin 等∞建立了一种新的血清学克隆方法，称为重

组 cDNA 表达文库的血清学分析（SEREX）。利用

SER EX 技术已经筛选出包括黑色素瘤、肾瘤、星形

胶质细胞瘤、胃癌川、结肠癌时，等多种类型的肿瘤
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抗原，这一方法使人们可以利用肿瘤患者血清中的

抗体来系统、客观地寻找更多的肿瘤抗原。本文就肿

瘤免疫的相关机制及肿瘤抗原在免疫治疗中的应用

作一简要综述。

1 肿瘤抗原分类

肿瘤抗原是指细胞在癌变过程中出现的新抗原

物质的总称。细胞在癌变过程中，由于癌基因的激活

或抑癌基因的失活或基因突变等因素，产生新蛋白

分子。这些蛋白被降解后，某些段肤可与 MHC-I 类

分子结合，并被呈递于细胞表面，成为 CD8+CTL

识别和杀伤该肿瘤抗原。同时，正常细胞中处于隐蔽

状态的抗原决定簇暴露出来，于是被 B 细胞识别并

产生抗肿瘤抗体。

根据肿瘤抗原特异性的程度，把它分为两类：肿

瘤特异性抗原（TSA）和肿瘤相关抗原（TAA）。

肿瘤特异性抗原是指只存在于某种特定肿瘤细

胞中而不存在于正常细胞或其他类型的肿瘤细胞中

的抗原分子。 此类抗原主要有如下几种： O)CT 抗

原时，该抗原只在辜丸组织及一些肿瘤组织中表达

而在其他组织中均未表达。由于 CT 抗原在辜丸中

不表达 HLA-1 类分子，从而不受 CT 抗原的特异

性 CTL 的攻击，这类抗原包括 MAGE 家族，

BAGE,GAGE 等。（2）基因突变引起的抗原［7 ，心 ，如
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p53 （突变型） 。 （ 3）病毒基因编码的抗原（7 .8］ ，如人乳

头瘤病毒的 E7 区基因编码的抗原肤可在宫颈癌肿

瘤细胞表面表达。 （4）由于不同剪切产生的抗原町 ，

如， Hodgkin 病中的 restin 。

肿瘤相关抗原是指非肿瘤细胞特有的、在正常

细胞和组织上也存在的糖蛋白或糖脂成分，只是它

们含量在肿瘤时期明显增加 。 此类抗原只表现为量

的变化，而无严格的肿瘤特异性。一般这类抗原可被

B 细胞识别并产生抗体。 如黑色素瘤抗原（10]

(MAGE）、粘蛋白 c ii J (MUC）等 。

2 肿瘤逃逸机体免疫监视的机制

尽管机体内具有一系列的免疫监视机制，但是

由于肿瘤细胞在长期的生长过程中，形成了逃避机

体免疫系统攻击的机制，同时，机体免疫系统出现了

“漏洞”，无法对肿瘤细胞进行识别和杀伤 。

对于大多数肿瘤细胞来说，逃避免疫监视的关

键是 T 细胞对肿瘤细胞的不识别或识别能力下降。

CD8十T 细胞要识别肿瘤抗原，肿瘤抗原表面必须

存在 MHC- n 类分子 。 肿瘤细胞可通过多种方式来

逃避免疫监视： (l)MHC 分子表达异常，导致剌激

机体免疫应答的信号产生障碍，主要影响到 MHC

抗原肤 TCR 三元体结构的形成（ 1 2］。 （ 2）肿瘤抗原性

弱及抗原调变，大多数肿瘤抗原的免疫原性很弱，不

能有效激活机体的抗肿瘤免疫应答。同时，肿瘤细胞

表面抗原簇减少或丢失，也使得肿瘤细胞不被机体

免疫系统的识别，从而逃避了宿主的免疫攻击（1 3］。

(3）肿瘤细胞通过表达非经典的 HLA 分子（HLA-G

和 HLA-E）向 NK 细胞传递抑制性信号，下调自然

杀伤细胞（NK）的功能，来逃避 NK 细胞的攻击川。

(4）肿瘤细胞不表达或低表达共剌激分子及蒙古附分

子（ 1 5］。 （ 5）肿瘤细胞产生改变宿主免疫反应的因子，

如血管内皮生长因子、趋化因子、白细胞介素－6、转

化生长因子书等（ 1 6］。

3 机体抗肿瘤的免疫学机制

机体抗肿瘤免疫的机制包括细胞免疫和体液免

疫两方面，在正常的机体内，免疫细胞间、免疫细胞

与抗体间都是相互影响、相互调节、相互依存的，相

互协调共同杀伤肿瘤细胞，一般认为，细胞免疫是抗

肿瘤免疫的主要方式，体液免疫通常仅在某些情况

下起协同作用 。对于大多数免疫原性强的肿瘤，特异

性免疫应答是主要的，而对于免疫原性弱的肿瘤，非

特异性免疫应答可能具有更主要的意义 。

下面我们主要从细胞免疫来论述机体的抗肿瘤
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免疫学机制 。

在细胞免疫中，T 细胞具有免疫记忆功能和特

异性，同时，非特异性抗肿瘤免疫细胞自然杀伤细胞

(NK）和树突状细胞（DC）也日益受到人们的重视 。

T 细胞根据其表面是表达 CD4 还是表达 CD8

分子，其抗肿瘤机制也不同 。如 CD4+T 细胞接受抗

原提呈细胞上的 MHC 抗原复合物和共刺激分子双

重信号后，细胞发生克隆性增值，并释放出多种细胞

因子，其中主要为：IL-2 、 INF-g 、TNF 和 LT，这些因

子在调节、活化细胞毒性 T 细胞、巨噬细胞、B 细胞

的抗肿瘤效应中起重要作用。

NK 细胞释放的杀伤介质穿孔素、NK 细胞毒因

子（NKCF）、TNF 等使靶细胞溶解破裂 。 NK 细胞还

可以通过人抗肿瘤抗体 IgGl 和 IgG3 作为桥梁，其

Fab 端特异性识别肿瘤，Fe 段与 NK 细胞 FcRg ma 

结合，产生抗体依赖的细胞介导的细胞毒 CAOCC)

作用（17 ］ ，而且，IL- 2 和 IFN-g 可增强该效应。

树突状细胞是体内最有效的专职抗原递呈细胞

CAPC），是识别病原侵入的第一道防线 。它可以通过

吞噬颗粒物质、胞饮可溶性物质以及借助受体内吞

来捕捉抗原，同时能够吞噬凋亡细胞，并经过加工处

理后由 MHC I 类分子交叉呈递给 CD8+T 细胞 。

4 肿瘤抗原在肿瘤免疲治疗的应用

针对肿瘤逃避免疫监视的机制，如何有效地诱

导机体识别肿瘤抗原，产生特异性细胞毒 T 淋巴细

胞（TCL)的靶向杀伤肿瘤细胞的效应，已成为目前

研究的热点 。当前，肿瘤免疫治疗未能取得满意疗效

的主要原因是肿瘤细胞基因突变并改变抗原性，同

时，患者的免疫状况差异很大，导致特异性免疫的病

理生理变化很大。 肿瘤免疫治疗的基础是肿瘤细胞

具有抗药性并能引起抗体的免疫应答。 细胞免疫研

究表明，机体免疫系统识别肿瘤抗原，抗原经 ACP

提呈与 T 细胞，T 细胞经识别活化，成为抗肿瘤免

疫反应的关键。

4. 1 肿瘤抗原特异性免在治疗

肿瘤特异性免疫治疗CSAIT）是将处理过的自

体肿瘤或异体肿瘤制成的疫苗或基因工程疫苗给患

者进行免疫接种，激发宿主自身对肿瘤的特异性细

胞免疫或体液免疫反应，增强机体的抗瘤能力，以阻

止肿瘤的生长扩散和复发。 疫苗主要包括肿瘤细胞

疫苗、肿瘤相关抗原疫苗和分子疫苗。

4. 2 肿捕相关抗原在苗

肿瘤相关抗原疫苗是目前疫苗研究的一个热
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点。通过修饰肿瘤细胞、分离提纯膜组分及 TAA、人

工合成多肤 TAA，以及构建表达 TAA 的重组病毒

等方法在不同水平上制备疫苗，以增强 TAA 的免

疫原性，诱导 出 相对特异的抗肿瘤免疫应答。

Marchand [1町等给已经转移的黑色素瘤病人注射

Mage 基因的表达产物可诱导出较强的免疫反应和

引起肿瘤退化。 体外实验也证实 Mage 表达的产物

在免疫治疗中的可行性，Mage 基因产物能成功地诱

导出特异性的 CTL。用合成的 MageA- 1 九肤致敏

的 APC 做疫苗免疫表达 MageA- 1 基因 HLA.Al

阳性的黑色素瘤病人，也能引起丸肤特异性 CTL,

这种现象在免疫接种部位和转移灶部位都已观察。

Ye j 等［ 1 9］利用热休克蛋白（Hsp)70 基因与 MageA-

1 基因联合做成 DNA 疫苗，在体内能产生抗肿瘤特

异性免疫反应。

4.2. 1 构建 TAA 重组病毒

利用构建 TAA 的重组病毒方法也取得了进

展。 肿瘤细胞被病毒感染后，其表面存在病毒抗原，

可加强肿瘤相关抗原的免疫原性。 朱光辉等［剖］构建

出的重组腺相关病毒 rAAV-PEG-MDA- 7 表达系

统具有良好的肿瘤靶向性，通过抑制肝癌细胞增殖

和诱导其凋亡发挥抗肝癌作用，全身系统性给药可

抑制肿瘤生长，免疫组化结果均显示转染的 MDA-7

基因可在肿瘤组织中强表达。 石敏等［21 ］ 构建了

rAAV/CEA 质粒，制备的病毒在 DC 中存在较高的

表达水平以及转染水平，他们从靶细胞的杀伤实验

中发现， rAAV/CEA 转染组激活的 CTL 对 CEA

阳性表达的 LoVo 细胞具有明显的杀伤活性。 然而，

在构建 TAA 的重组病毒时，所选择的病毒的安全

性和有效性至今仍是一个难题，这也是限制了 TAA

重组病毒在临床应用的关键。

肿瘤抗原被提呈给 T 细胞后，可诱导机体的免

疫反应，再通过增加肿瘤抗原的免疫原性，或增加抗

原与 MHC 分子的结合能力以及各种免疫佐剂，包

括各种淋巴因子的应用等设法放大这种特异性的免

疫反应。根据已筛选出的肿瘤抗原表位，人工合成这

些抗原短肤。癌基因蛋白抗原肤、致癌病毒基因抗原

肤 、肿瘤特异性抗原肤和组织特异性分化抗原肤等

抗原肤在与 MHC 类分子结合后，提呈到细胞表面

被相应 T 细胞受体识别，从而激活细胞毒性 T 淋巴

细胞的活性，使机体产生特异性抗肿瘤免疫应答。

4.2.2 抗原肤

肿瘤抗原基因在细胞内经过一些列的加工形成

肿瘤抗原肤，该抗原肤与 MHC- I 类分子匹配后，提
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呈到细胞表面被相应的 T 细胞受体CTCR）识别，组

成抗原肤 2MHC2TCR 复合物，从而激活 CTL 效

应 。 Disis 等［叫从 p185 蛋白中选出 3 条肤段进行合

成，最终认定其中 aa42～56 和 aa783～797 为 T 细

胞所识别的抗原表位。 Nijman 等［叫从 pl85 蛋白中

筛选出 10 条多肤，并合成了其中的 4 条，证实可被

人 TCR 识别并激发特异性 CTL 活性，导致癌细胞

溶解 。 马云龙等［24 ］发现胸腺肤 α1 (Tal ）可促进 DC

分化成熟并能增强 LyDC 诱导的 CD4+Thl 细胞反

应和 CTL 的杀伤效应 。 在临床试验中胸腺肤疫苗

不仅可以增强抗原肤本身的免疫性和 DC 细胞的递

呈作用，而且是增强各种免疫活性因子的活性。

Eisenbach［叫在应用 MAGE- 1 肤疫苗治疗黑色素瘤

时发现，有高剂量的白介素－2(IL- 2）存在可以增强

免疫效能。

尽管肤疫苗在体外实验中能够诱导出特异性的

CTL，但是由于肤疫苗的应用前提是 MHC2 I 或 1

类分子限制性的，每一种疫苗需要的 MHC 分子存

在差异，而不同的 MHC 分子在人群中的分布又是

差别很大的，因此扩大特异性的肤疫苗的应用范围

还存在着许多挑战 。

4. 2. 3 HSP－肿痕抗原欣复合物瘤苗的抗肿瘤作用

热休克蛋白是一类在生物进化中高度保守的、

广泛存在于原核和真核细胞中的分子伴侣，且同一

个体间还未存在多态性差异剧。 TamuraC27J利用多

种肿瘤的 HSP－抗原复合物用于治疗荷瘤小鼠的研

究，结果发现 HSP 抗原肤复合物可以有效抑制肿瘤

生长，某些小鼠甚至出现肿瘤完全消退。研究发现来

源于 T26 肿瘤细胞的含 HSPilO 和 grpl 70 的 HSP

一抗原肤复合物在免疫保护模式中可诱导肿瘤特异

的 CTL 反应，呈现出有效的抗肿瘤作用 。 有研究报

道低分子量 HSP 和肿瘤相关抗原复合物，对化学诱

导的鼠结肠、皮肤和乳腺的肿瘤有预防和治疗作

用［剧。 马杰等［圳发现在毕赤酵母中重组表达的

rhHSP70 可以在体外与一定的抗原肤非共价结合

形成复合物，该复合物具有较强的诱导特异性 CTL

的能力，可对实验鼠的乳腺癌起到明显的治疗作用 。

可见肿瘤组织来源的多种热休克蛋白的 HSP－抗原

肤复合物，在免疫保护和免疫治疗模式中均可以诱

导特异性的 CTL 反应，呈现有效的抗肿瘤效应。

5 结束语

虽然肿瘤免疫学中肿瘤逃逸机体免疫监视的机

制和机体抗肿瘤的免疫学机制需要继续探讨，肿瘤
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的免疫诊断和免疫治疗方面的难题也有待于解决，

但是随着分子生物学、生物工程、肿瘤免疫学的发

展，以及对已筛选抗原结构和功能的深入研究，丰富

了肿瘤抗原加工、呈递和识别的基础知识。在未来的

几十年中 ，肿瘤抗原在肿瘤免疫治疗中必定发挥着

重要的作用。
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