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T 细胞受体基因转导及应用的研究进展 

张 震 

四川大学  四川成都 

【摘要】在近年来的相关研究调查中发现，针对退性抗原的过继性免疫治疗，针对包括肿瘤在内的许

多疾病进行治疗时，都能够获得相对来说较为有效的效果，这也是一种临床上具有潜力和应用价值的新型

治疗方式。T 细胞识别抗原所形成的特异性与 T 细胞受体有极为密切的关联 T 细胞受体基因转导对于现代

化的肿瘤过继免疫治疗提供了新的思路，通过转到某些疾病相关的抗原反应性 T 细胞克隆，T 细胞受体基

因能够使人外周血淋巴细胞形成对应的相关性抗原，在对患者进行临床治疗时获得了一定的效果，并且为

研究人员提供了新的治疗思路。本文中针对 T 细胞、受体基因转导与应用作出了相应的研究，并针对 T 细

胞基因受体转导技术进行了分析，旨在为 T 细胞受体基因转导技术的应用提供帮助与参考。 
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Research progress of T cell receptor gene transduction and application 
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【Abstract】In recent years, relevant research investigations have found that adoptive immunotherapy 
targeting degenerated antigens can achieve relatively effective results when treating many diseases including 
tumors, which is also a clinical A new type of treatment with potential and application value. The specificity formed 
by T cells recognizing antigens is closely related to T cell receptors T cell receptor gene transduction provides a 
new idea for modern adoptive immunotherapy of tumors, by transferring certain disease-related antigen reactivity T 
cell clones, T cell receptor genes can make human peripheral blood lymphocytes form corresponding related 
antigens, and have achieved certain results in clinical treatment of patients, and have provided researchers with new 
treatment ideas. In this paper, the corresponding research on T cell, receptor gene transduction and application is 
made, and the technology of T cell gene receptor transduction is analyzed, aiming to provide help and reference for 
the application of T cell receptor gene transduction technology . 
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T 细胞受体是 T 细胞表面能够对蛋白质抗原进

行识别和结合的一种特异性受体。当基因受到肿瘤

抗原的刺激时，T 细胞受体就会对 APC 呈递的靶细

胞表面抗原肽 MHC 复合物进行认知和识别达到认

知抗原的效果。在抗原识别影响下所产生的细胞毒

作用或者对细胞产生的杀伤效应，是通过 nk 细胞以

及 CD8+T 细胞 T 细胞表面的 T 细胞受体与 CD3 分

子形成的 T 细胞受体复合物，则能够为 T 细胞的活

化提供相应的数字信号，使 T 细胞的稳定性得到有

效的保障。在传统的治疗方案中，应用免疫治疗的

肿瘤抗原特异性 T 细胞。来源为 TIL 或者病人 pbmc
中形成的 clt 单克隆，但在近年来的临床使用中发现

体外培养 T 细胞的单克隆不仅耗费时间，并且需要

投入大量的资金和人员，同时在培养后依旧很难通

过这一方式获得足够的治疗量。而近年来在相关研

究调查中，通过基因技术分离出肿瘤相关抗原和肿

瘤抗原，特异性 T 细胞受体基因，在这一技术的支

持下，通过转导 T 细胞受体基因产生抗原特异性 T
细胞是相关研究的重点内容，而这也未获得有治疗

价值的 T 细胞提供了新的手段。 
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1 T 细胞受体基因的转导技术 
1.1 病毒载体系统 
利用病毒载体将 T 细胞受体基因转导致 T，淋

巴细胞能够获得较为良好的转导效率，而目前常用

的病毒载体包括逆转录病毒载体、腺病毒载体以及

慢病毒载体等多种不同的类型，而应用较为广泛的，

并且最常用的一种 T 细胞受体转导病毒是以易转入

病毒作为载体。 
逆转录病毒是目前临床上首个被允许应用于治

疗中的载体，这也是广泛在实验室研究和临床实验

中应用的载体。而目前常用的逆转录病毒载体为

Moloney 小鼠白血病病毒所改建的各种易转录病毒

载体。在进行实际的使用时，这类基因所具备的宿

主极为广泛，在实际使用过程中能够高效的对细胞

进行感染而感染的主要类型为处于分裂期的细胞，

能够将其整合到细胞的基因组中，并且在在实际使

用时所产生的表达持续且稳定。理论上这一载体能

够对几乎所有的靶细胞产生转染作用，但在实际使

用时的转染效率相较于这以百分百的数据明显更

低，其原因还尚不明确。 
近年来相关研究人员通过改良的处理方式，在

一定程度上使其转染效率得到了进一步的提升。例

如荷兰研究人员通过密码修饰对人 T 细胞受体的

α、β链恒定区基因能够产生改变作用，随后采用

一转入病毒载体 LZRS 转入 CD8+T 细胞。并对其进

行了相关随访调查后发现，在 4 个月内对其进行转

染而形成的 T 细胞受体基因能够形成稳定的表达，

并且产生的活性依旧较高。除此之外，也有研究人

员在进行研究时，通过应用逆转录病毒载体的形式，

直接将 TCRαβ基因转导致人初始 T 细胞中发现，

在同样的病毒滴度下，将 MPSV 作为基础载体，相

较于应用MLV作为基础载体所展现的转染效率和T
细胞受体表达效率明显更高。当然在实际使用时出

这些常规载体以外，研究人员也尝试通过构建其他

载体的形式，将 T 细胞受体嵌入到载体中，而相较

于传统的载体来说，转染效率也有了明显的增高大

约有 10%增加至了 60%左右。而逆转录病毒在正对

分裂期的细胞进行感染，而容纳外源基因的 DNA 片

段长度不可超过 8KB，其中的病毒滴度较低并且无

法纯化再整合时，也容易在外界因素的影响下出现

插入突变的情况，进而引发癌变，在进行实际使用

时，需要相关工作人员引起重视并做好有效的管理。 
1.2 理化转染技术 
针对病毒载体的应用生物安全性进行分析，目

前相关研究人员也在试图寻找一种能够完全替代基

因治疗的途径，例如研究人员认为通过理化传染技

术能够针对目的基因进行处理，并且大小无限制，

在进行处理时操作简单，实际使用安全性较高。研

究人员认为常用的理化转染技术包括电穿孔技术、

磷酸钙共沉淀法和显微注射法等，但在进行实际使

用时，并没有将其推广至 T 细胞受体基因的转导技

术中。究其原因是由于在进行转染时加理化转染技

术应用于其中，很难将基因直接转导致成熟的 T 细

胞中，并且在进行处理时产生的转染效率相对来说

较低，并不能够与病毒载体起到相应的作用，但也

有研究人员发现一种新的 RNA 电穿孔技术，将其应

用于 T 细胞受体基因的转导中能够获得良好的效

果，并且转导效率甚至可以达到 90%，转导效率并

不会受到时间影响而出现不良状况，在最佳的电转

条件下，T 细胞受体的 ra 电穿孔技术，能够针对 p35
特异性的基因转导效率达到 95%以上。 

2 TCR 的应用进展 
2.1 肿瘤治疗方面 
研究人员在研究调查中显示，通过 T 细胞受体

基因对 T 细胞进行修饰，能够发挥特异性免疫调节

或细胞毒性，将其应用于恶性肿瘤等相关疾病的临

床治疗中产生的治疗效果极为良好。肿瘤相关特异

性 T 细胞受体基因在临床上应用于肿瘤的治疗中，

最初是应用于黑色素瘤的治疗中。这是由于在临床

研究时发现黑色素瘤相较于其他的肿瘤细胞来说，

具有良好的抗原提呈性。黑色素瘤的相关抗原常见

的包括酪氨酸酶，gp100 相较于其他的肿瘤抗原活

性来说明显更高，将其应用于黑色素瘤的临床治疗

中，能够获得较为良好的效果。研究人员也针对这

一数据进行了调查后发现 T 细胞受体基因转导病人

pbl 能够在体意外产生肿瘤反应性 CTL，应用于转移

性黑色素瘤患者的临床治疗中，产生的效果也较为

良好。 
在近年来的研究调查中发现，T 细胞受体基因

转导不仅应用于黑色素瘤的治疗上，能够获得良好

的效果，同时将其应用于肝癌、乳腺癌和卵巢癌的

治疗中能够获得较为良好的效果。同时研究人员针
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对卵巢癌细胞和乳腺癌细胞进行研究后发现，大约

有 60%的卵巢癌细胞和 25%的卵巢癌细胞都会表达

CDR2。研究人员通过克隆抗体，并且将编码的 T
细胞受体的 RNA 通过电穿孔将其加入到人的 T 细

胞中，能够对 CDR2 表达的肿瘤细胞产生极为高效

的杀伤作用，将其应用于妇科癌症的临床治疗中产

生的疗效良好，并且理论疗效也十分优秀。 
2.2 T 细胞受体 DNA 疫苗方面 
T 细胞受体基因不仅能够作为靶向性的治疗向

导基因，同时还可将其应用与靶基因的临床治疗中。

而在近年来的临床研究中，将 T 细胞受体 DNA 疫

苗应用于某些疾病的治疗中，已经受到了医务人员

的重视。T 细胞受体 DNA 疫苗属于一种基因疫苗，

通过在机体内部对抗原进行诱导使其形成特异性的

免疫应答，能够选择性的杀伤致病性，T 细胞使其

失活起到发挥治疗作用的效果。目前应用于自身免

疫性疾病的临床治疗中的相关研究较多，并且研究

人员针对其动物模型作出了探讨，在进行实际处理

时，也能够获得良好的作用。 
研究人员通过采用实验性、自身免疫性心肌炎

的相关动物模型进行研究，发现对其外周血、T 细

胞进行谱型分析，行谱型分析发现 TCRV38.2，Vβ10
和 Vβ12T 细胞存在寡克隆扩增。进一步研究发现 
VB10 的扩增在发病期间始终存在,而 Vβ 8.2 的寡克

隆扩增主要存在于发病早期。他们用这 2 种基因制

成 TCRDNA疫苗对EAE鼠进行治疗,结果病鼠的组

织损伤程度降低,证明有一定的治疗作用。 
3 总结 
免疫治疗是目前临床上针对恶性肿瘤和其他疾

病进行治疗的一种重要辅助方式，tcr 基因转导应用

于肿瘤的免疫治疗，以及其他疾病的临床治疗中所

展现的潜力和应用价值巨大，并且随着今后的进一

步深入研究，研究人员必然能够通过各种现代化的

医疗手段，克服实际治疗的缺陷，将其应用于各种

疾病的临床治疗中，依旧能够获得良好的效果。 
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