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合成免疫学与未来NK细胞免疫治疗
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摘要：近年来，免疫治疗在肿瘤等重大疾病治疗领域取得了突破性的进展，然而当前免疫治疗在应对实体瘤等方

面的有效性和安全性仍有待提高。另一方面，合成生物学的理念和技术也取得了长足的发展，其与免疫学基础研

究及免疫治疗实践相融合，诞生了“合成免疫学”新学科，后者将驱动免疫治疗的进一步发展。本文概述了肿瘤

免疫治疗的现状及合成免疫学诞生的背景，对天然杀伤细胞（NK细胞）在肿瘤免疫中的作用及NK细胞疗法进行

了介绍，并详细综述了设计构建合成免疫细胞和合成免疫分子的相关进展。研究表明，NK细胞由于其独特的属

性，可能是“通用型”合成免疫细胞疗法的理想底盘细胞，通过精准识别肿瘤的嵌合抗原受体及智能响应性基因

回路等的装载，将实现NK细胞的功能增效，并在NK细胞大规模扩增技术及封闭式、自动化、可编程“细胞工

厂”等的支撑下，实现合成免疫细胞的“货架式”供应模式。除了合成免疫细胞疗法之外，减毒增效的合成免疫

分子则为人工操控免疫应答提供了更多的可能性。展望未来，合成免疫学驱动的免疫细胞疗法将与新型的合成免

疫分子相辅相成，进一步提高抗肿瘤免疫疗法的有效性和安全性。
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Abstract: In recent years, immunotherapy has been a breakthrough for clinical treatment of major diseases, such as

cancers, whose efficacy and safety in treatment of solid tumors, however, requires further improvements. Meanwhile,

the concept and technologies of synthetic biology have also gained substantial development, along with studies on

basic immunology and practices in the immunotherapy, giving birth to a new discipline, ‘synthetic immunology’.

Synthetic immunology aims to engineer biological devices or equipments to reshape, renormalize and rebuild the

immune system for rational manipulation of immune responses in immunotherapy against major diseases. This review
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focuses on the development of immunotherapy driven by synthetic immunology. For future synthetic immune cell

therapy, the chassis cell is the key element. Among effector immune cells, Natural Killer (NK) cells are cytotoxic innate

lymphocytes that recognize and kill tumor cells without the need for priming. NK-based cell therapy, with proven

tolerability and efficacy against tumors, is known for its low toxicity and suitable for allogenic use. These unique

features of NK cells make them a potentially ideal chassis for future ‘universal’ synthetic immune cell therapy, whose

anti-tumor efficacy could be further strengthened by arming of NK-adapted chimeric antigen receptors for precise

recognition of tumors and of gene circuits for intelligent responses against tumors. In addition, technologies such as

large-scale expansion and closed, automatic, and programmable ‘cell factory’ will lay the essential basis for ‘off-the-

shelf’ supply of these synthetic immune cells. Besides synthetic immune cell therapy, synthetic immune molecules

represent another arm of future synthetic immunology-driven immunotherapy. High-throughput technologies, multi-

omics, and humanized mouse models will aid the rational design of these synthetic molecules towards reduced toxicity

and enhanced efficacy, thus providing more possibilities for manipulation of immune responses. In the future, synthetic

immune molecules will cooperate with synthetic immune cell therapy to further improve the efficacy and safety of anti-

tumor immune therapy.

Keywords: chimeric antigen receptor; ‘off-the-shelf ’ supply; cell factory; gene editing; checkpoint immune therapy

1 合成免疫学驱动的肿瘤免疫治疗

1.1 肿瘤免疫治疗现状概述

近年来，免疫治疗在肿瘤等重大疾病治疗领

域的应用得到蓬勃发展，逐渐成为变革肿瘤治疗

的崭新范式［1-3］。当前免疫治疗主要包括通过单克

隆抗体靶向“检查点分子”的“检查点疗法”［4-5］，

以及通过转输免疫细胞进行肿瘤治疗的免疫细胞

疗法［6-7］。

其中“检查点疗法”主要通过单克隆抗体靶

向阻断免疫细胞表面的抑制性受体，从而解除抑

制性受体介导的免疫抑制效应，释放免疫细胞的

抗肿瘤潜能。最具代表性的 PD-1/PD-L1单克隆抗

体，通过阻断 PD-1与 PD-L1之间的相互作用，激

活抗肿瘤效应 T 细胞发挥抗肿瘤效应。随着基于

PD-1/PD-L1 抗体单药治疗肿瘤临床试验的成功，

PD-1/PD-L1抗体联合CTLA-4、TIGIT等其他检查
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点分子的联合疗法也相继取得成功。作为免疫治

疗的重要方向之一，未来检查点疗法结合生物标

志物的筛查，有望使该策略的应答水平进一步

提高。

除了检查点疗法之外，免疫细胞疗法是免疫

治疗中的另一个重要方向。免疫细胞疗法主要包

括基于 T细胞的 CAR-T疗法和 TCR-T疗法，以及

基于 NK 细胞、 γδT 细胞等固有免疫细胞疗法。

CAR-T 疗法主要通过设计构建嵌合抗原受体

（chimeric antigen receptor，CAR），使 T 细胞通过

细胞外的单链抗体结构域特异性地识别肿瘤抗原，

并通过细胞内的一个或多个活化性信号转导结构

域触发活化性信号，二者的结合能够使得T细胞通

过非MHC限制性的方式特异性地识别预先设定的

肿瘤抗原，并启动T细胞的抗肿瘤效应功能［8］。除

了 CAR-T 外，CAR 装载的 NK 细胞也在临床试验

中体现出较好的有效性［9］，而CAR装载的巨噬细

胞目前仍在临床前开发阶段，其临床治疗肿瘤的

有效性仍有待检验［10］。此外，基于 T细胞的免疫

细胞疗法也包括同样在肿瘤免疫治疗领域展现出

潜力的 TCR-T疗法［11］。TCR-T疗法主要通过对病

人来源的T细胞进行体外的基因修饰，以使这些T

细胞表达针对特定肿瘤抗原表位的 TCR分子，从

而获得特异性识别肿瘤的能力。与CAR-T细胞相

比，TCR-T疗法的优势是能够使T细胞特异性地识

别细胞内表达的肿瘤抗原，因而 TCR-T 疗法与

CAR-T疗法具有一定程度的互补性；但 TCR-T疗

法具有MHC限制性，而目前所知的能特异性识别

特定抗原表位的TCR数量非常有限。

尽管肿瘤免疫治疗取得了上述进展，然而针

对大多数种类的肿瘤，特别是实体瘤，当前免疫

疗法的疗效仍有待提高。原因主要有以下几点［12］：

免疫细胞对肿瘤的识别精准度不足；免疫细胞对

肿瘤组织的浸润水平不足；免疫细胞受肿瘤微环

境抑制；免疫细胞在肿瘤微环境中会进入耗竭状

态。为了提高免疫治疗的有效性和安全性，亟需

针对上述问题进一步发展免疫治疗的技术和手段。

1.2 合成免疫学概述

“合成生物学”是指设计与构建新的生物元

件、装置或系统，或对现有的天然生物系统进行

再设计和再改造，以付诸应用［13-16］。合成生物学以

理性设计、定量化、工程化和智能化等为核心理

念和特征，在多个领域发展出一系列技术工具，

为其广泛应用奠定了坚实的基础。合成生物学的

理念与技术，结合日渐深入的免疫学基础研究及

日益丰厚的免疫治疗实践积累，驱动着一个崭新

学科的诞生与发展——合成免疫学［17-18］。“合成免

疫学”是指通过结合基础免疫学知识与合成生物

学技术手段，工程化构建生物元件或装置，通过

重塑、纠偏、再造机体的免疫系统，实现对免疫

应答的理性操控、进行重大疾病的免疫治疗。合

成免疫学的研究目标一方面是“致知”，即旨在进

一步揭示免疫应答的调控机制；另一方面目标是

“致用”，即通过理性设计、操控免疫应答的若干

环节来实现重大疾病的免疫治疗。合成免疫学的

诞生与发展，代表着未来免疫治疗的发展路径，

即从传统以定性为主的经典免疫学理论上升为定

量、可控、规模化的工程操控为主要特征的新时

代；合成免疫学的重要价值在于，有望通过合成

免疫学的赋能，使未来免疫疗法克服当前限制免

疫治疗疗效的因素，从而实现更理想的治疗有效

性和安全性。NK细胞是重要的抗肿瘤效应细胞，

并在免疫治疗领域相比其他免疫细胞类型具有独

特的优势，本文将对合成免疫学驱动的NK细胞肿

瘤免疫治疗在未来的潜在发展路径进行展望，介

绍天然杀伤细胞（natural killer cell，即 NK 细胞）

的特性、NK细胞在未来合成免疫细胞疗法中的重

要地位、合成免疫细胞及分子的设计等内容。

2 基于NK细胞的下一代免疫治疗路径

NK细胞是一种固有免疫细胞，主要通过细胞

膜表面一系列活化性、抑制性受体识别泛特异性

的分子模式，从而对恶性转化或受感染的细胞进

行识别和清除［19-21］。与T细胞不同，NK细胞不需

要经过预先致敏即可杀伤靶细胞。NK细胞不仅在

肿瘤转移以及血液系统肿瘤等的免疫监视中发挥

重要作用，而且NK细胞在实体瘤中的水平也与病

人良好的预后呈正相关［22］。更重要的是，NK细胞

能在 T 细胞所无法识别的 MHC-I低表达肿瘤中也
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发挥抗肿瘤效应［23］。由于NK细胞具备上述特征与

独特优势，基于NK细胞的免疫疗法是当前免疫治

疗领域的重要方向，其中主要包括 NK 细胞疗

法［24-26］以及NK细胞检查点疗法［27-29］。

“底盘细胞”是指具备自我复制能力，能被人

工修饰、改造以实现一定免疫学效应的免疫细胞。

对底盘细胞的选择和研究是免疫治疗及合成免疫

学研究的关键问题。当前的免疫治疗以基于T细胞

的策略占多数，但基于T细胞的免疫治疗存在诸多

不足［30-31］：T细胞检查点疗法总体应答率偏低，肿

瘤存在多种逃逸 T 细胞应答的机制；CAR-T 和

TCR-T 疗法则在治疗实体瘤方面面临靶标抗原的

丢失、免疫微环境抑制、免疫耗竭、较高毒性

（细胞因子风暴、神经毒性、移植物抗宿主反应

等）、自体T细胞质量低下、制备时间及成本较高

等问题。相比之下，NK细胞疗法则具备一系列对

比优势，比如毒性较低、异体来源、货架式供应

模式等［24， 32-34］，因而可能是未来免疫治疗中更为

理想的工程化底盘细胞。

例如，有研究发现，造血干细胞移植后，供

者NK细胞输注的患者中，HLA不完全匹配的NK

细胞输注，使患者的预后更好［35］，提示使用HLA

不完全匹配的NK细胞进行输注治疗可能具有更好

的抗肿瘤效果。因此，NK细胞治疗所用的NK细

胞来源不受限于肿瘤患者自身，而可以来自异体

健康人（包括外周血、脐带血、诱导的多能干细

胞等等）；在此基础上，同一位健康人来源的 NK

细胞还可以用于多位不同配型的肿瘤患者的治疗。

这被称为NK细胞疗法的“通用”特征［36-37］。基于

这一特征，提前将NK细胞进行体外诱导发育、分

化、大量扩增及冻存，随时进行供应，能为肿瘤

患者大大缩短等待治疗的时间窗口，即为NK细胞

疗法的“货架式”供应模式。此外，由于NK细胞

疗法毒性较小，NK细胞疗法可以施行多次反复的

NK 细胞输注，从而进一步提高疗效。2020 年，

NK细胞疗法迎来两项重大突破：其一是不同来源

的NK细胞能够实现规模化的扩增生产；其二是异

体 CAR-NK 疗法在实现同等疗效的情况下，避免

了CAR-T疗法的毒副作用［38］。这两项突破意味着

NK细胞作为一种底盘细胞，从理论上具备作为免

疫细胞疗法的“通用型”底盘细胞的优势，这种

策略不仅在临床上有效、安全，而且具备规模化

生产工艺的可行性。

为了充分发挥NK细胞疗法的上述优势，在下

一步研究中，需结合当前及未来合成免疫学的最

新进展，对NK细胞进行肿瘤感受器及基因回路等

的设计与构建，继续发展NK细胞的定向分化与无

限量生产技术，并开发相应的自动化生产工艺。

3 合成免疫细胞的设计与生产

生物大分子药物通常被设计用于中和或触发

特定靶分子的功能；而活细胞则可以执行复杂程

度更高的应答程序。以免疫细胞为例。免疫细胞

能够基于可精确定义的条件进行复杂环境信息的

感知，随后触发执行可编程的治疗性应答。因而，

免疫细胞疗法在执行智能程度较高的治疗策略方

面，相比生物大分子而言更具潜力，将在基于合

成免疫学的未来免疫治疗中扮演重要角色。下文

将以NK细胞为例，阐述其智能设计与人工合成的

关键技术。

3.1 肿瘤感受器的合成组装

免疫细胞对肿瘤细胞的精准识别是免疫细胞

抗肿瘤疗法的关键。装载合成的抗原识别受体，

将在NK细胞对肿瘤细胞的固有识别方式基础上，

额外赋予NK细胞以肿瘤特异性识别的能力。《新

英格兰医学杂志》发表的一项里程碑式的研究表

明，针对 11个病人，转载 CAR的 NK细胞疗法在

8个病人中体现出应答，而其中的 7个病人甚至在

中位数 13.8 个月的时间内不再能检测出疾病的指

标［38］。该研究显示CAR-NK疗法的良好耐受性以

及较好的抗肿瘤疗效，从概念上证明合成的抗原

识别受体与NK细胞疗法之间的相容性。

考虑到 NK 细胞信号转导规律的独特性［39-40］，

为了充分调动NK细胞的效应功能，CAR的设计需

要适应 NK 细胞特有的信号转导规律［41-42］。比如，

在 CAR 的细胞内信号转导模块设计上使用 NK 细

胞活化性受体的信号转导结构域［43］。研究表明，

DAP12（活化性受体 NKG2C、NKp44、KIR3DS1

等的接头蛋白）［44］、2B4.z（2B4受体的共刺激结构
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域+CD3ζ结构域）［45］，以及DAP10.z（活化性受体

NKG2D的接头蛋白+CD3ζ结构域）［46］等构造显示

出较强的激活CAR-NK细胞的潜能。

3.2 NKNK细胞的定向分化与无限量生产技术

合成免疫细胞疗法需要制备大量免疫细胞并

进行基因改造，然而，免疫细胞作为接近于终末

分化状态的细胞，其体外扩增能力存在瓶颈。诱

导多能干细胞技术的发展则为此提供了新的解决

途径。诱导多能干细胞具有类似胚胎干细胞的性

质，具备自我更新能力，能在体外进行大规模扩

增，能通过基因编辑技术进行精确修饰和改造，

并在特定条件下被诱导分化成特定类型的免疫细

胞。而通过对诱导多能干细胞及进行NK细胞定向

分化的技术路线，有潜力形成“货架式”供应的

“通用型”免疫细胞疗法［47］。

NK细胞的定向分化技术是其中的关键，该技

术主要包含两个环节。首先，人胚胎干细胞以及

人 多 能 干 细 胞 在 基 质 细 胞 等 的 辅 助 下 产 生

CD34+CD45+造血前体细胞；随后，将富集或流式

分选所得的造血前体细胞在 IL-3、 IL-7、 IL-15、

SCF、FLT3L等细胞因子组合的条件下诱导分化成

NK细胞［48-50］。研究发现，经由干细胞分化所得的

NK 细胞与原代分离的 NK 细胞及 NK92 细胞系等

相比具有等同的效应功能，表明该技术路线是可

行的，能用于免疫治疗用NK细胞的制备［47］。

另一方面，免疫细胞的大规模扩增工艺也是

实现“货架式”供应“通用型”免疫细胞疗法的

一种关键技术。以NK细胞为例，其扩增技术主要

分为“使用饲养细胞”或“无饲养细胞”两种

方式。

“使用饲养细胞”策略通常选择在 NK敏感靶

细胞的表面过表达提供NK细胞存活、增殖信号的

细胞因子如膜型 IL-15或 IL-21，以及能激活NK细

胞活化性受体的配体分子如 4-1BB 等。有报道在

K562-mb15-4-1BBL刺激下，NK细胞能在 3周内扩

增数万倍，并在 8 周内扩增至千万倍［51］；而过表

达膜型 IL-21的肿瘤细胞膜提取物PM21能刺激NK

细胞在14天内扩增825倍［52］；另外，经过TERT转

染的 NK 细胞可以在 K562-mb15-4-1BBL刺激下持

续被扩增超过1年［53］，等等。

尽管“使用饲养细胞”策略已被用于多项肿

瘤治疗的临床试验，但“无饲养细胞”策略长远

来说更具优势。“无饲养细胞”策略扩增所得的

NK细胞避免了饲养细胞掺入的风险，从而降低了

质控的难度。“无饲养细胞”策略扩增NK细胞已

有多项研究报道。比如通过培养瓶包被抗CD16抗

体，将 PBMC 在 AIM V 培养基、5% 自体血浆、

700 IU/mL IL-2的条件下进行培养，经过前 24小时

OK432（力尔凡，即由溶血性莲球菌 Su株经青霉

素处理、冷冻干燥制成的菌苗）的处理，在 2～

3 周之后能够获得 4×109、纯度 95.4% 的 NK 细

胞［54］。还有报道使用覆盖了抗CD2、抗NKp46抗

体的珠子（miltenyi biotec）或类似的可溶性微球

（Cloudz，R&D），在 10 天内获得超过 100 倍扩增

的NK细胞［55］。此外，使用CD34+脐带血来源干细

胞，在 IL-2、IL-7、IL-15 存在的条件下也可以进

行NK细胞的定向分化及扩增［49］。以及在细胞因子

基础上使用额外的辅助因子，比如曾有研究者在

IL-15和/或 IL-2基础上结合烟酰胺或唑来膦酸及A

类链球菌的使用，进行NK细胞的扩增［56-57］。

3.3 NKNK细胞的功能增效

免疫细胞疗法尽管在血液肿瘤的治疗中取得

较大突破，但目前对实体瘤的治疗仍面临有效性

不足的问题。主要原因有以下几方面：①免疫细

胞对肿瘤细胞的识别精准度不足；②免疫细胞对

肿瘤组织的浸润不足；③免疫细胞受肿瘤微环境

抑制；④免疫细胞的耗竭状态；⑤免疫细胞在体

内持续存活能力不足。为了进一步提升免疫细胞

疗法的有效性，未来可能从上述几个方面入手，

结合当前及未来合成免疫学的最新进展，对免疫

细胞进行修饰或改造，从而实现免疫细胞的功能

增效。

首先，NK 细胞可以进行肿瘤感受器如 CAR

分子的装载，从而增强 NK 细胞识别肿瘤细胞的

特异性（3.1 节“肿瘤感受器的合成组装”已有

讨论）。

其次，实体肿瘤组织中存在大量的细胞外基

质成分，阻碍着免疫细胞的迁移和浸润［58］，有报
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道肝素酶［59］在免疫细胞浸润肿瘤的过程中发挥关

键作用，缺少肝素酶的NK细胞对肿瘤浸润水平降

低、抗肿瘤能力大幅削弱［60］，因此，通过使NK细

胞过表达肝素酶，有可能使得NK细胞对肿瘤细胞

外基质降解能力提高，提高浸润肿瘤的能力。

浸润到肿瘤微环境中的NK细胞还会受到来自

微环境的免疫负调控细胞和因子的抑制，其中最

具代表性的细胞因子是肿瘤坏死因子 beta（tumor

growth factor beta，TGF-β）［61］。TGF-β能通过抑制

NK细胞的 mTOR信号通路从而抑制 NK细胞的活

性［62-63］。而通过在NK细胞上过表达突变型的TGF-

β 显性阴性受体（mutant TGF-β dominant-negative

receptor），能使NK细胞在TGF-β富集的肿瘤微环

境中显示出更强的肿瘤杀伤活性，并延长荷瘤小

鼠的生存率［64］。

NK细胞在肿瘤微环境中往往进入功能低下的

免疫耗竭状态，这与NK细胞在肿瘤微环境中异常

表达的检查点分子有关［22］。其中，检查点分子

TIGIT在肿瘤发生发展过程中在NK细胞表面逐渐

上调表达，并介导NK细胞的肿瘤免疫耗竭，而通

过单克隆抗体阻断TIGIT可以逆转NK细胞的免疫

耗竭状态，在一定程度上恢复其抗肿瘤功能［65］。

根据这一原理，对NK细胞进行 Tigit基因的敲除，

有可能增强NK细胞在肿瘤微环境中抵抗免疫耗竭

的能力。

在NK细胞体内存活能力方面，有报道对胞内

检查点分子 CIS［66］进行基因敲除，获得的脐带血

或诱导多能干细胞来源的NK细胞展现出更强大的

抗肿瘤效能，伴随着更强的mTOR信号通路活性、

更好的代谢状态以及更强的体内存活能力［67-68］。

3.4 NK细胞的“定制式+通用型+货架式”供应

标准化和通用化是合成生物学的重要理

念［69-72］，也是合成免疫学将赋予未来免疫治疗的重

要特征。标准化和通用化能解决当下免疫细胞来

源不足、价格高昂等问题，同时将利于免疫治疗

符合监管的要求。在该背景下，“通用型”免疫细

胞疗法的概念应运而生。

“通用型”免疫细胞疗法通过提取健康人来源

的免疫细胞，经过体外基因修饰等工程化改造，

然后大规模扩增及冻存，形成可以“货架式”供

应的工程化免疫细胞产品；当有患者需要进行治

疗时，根据对患者生物标志物的筛查结果，在数

据库中匹配最有可能产生应答的工程化免疫细胞

产品，从而“定制”最合适患者的治疗方案，快

速地将产品复苏并提供给患者进行临床使用。NK

细胞是一种具有杀伤功能的底盘细胞，NK细胞免

疫疗法的优势之一是天然具备在同种异体间使用

的特点，因而更容易实现“货架式”供应［73］。NK

细胞免疫疗法与当前使用较多的自体免疫细胞疗

法［74-75］（如 CAR-T、TCR-T 等）不同，其细胞来

源不受限于患者自身，因而可以从来源广泛的健

康人获取，从而进行大规模的提前制备。如此制

备获得的产品对不同的患者而言是“通用”的。

“通用型”免疫细胞疗法除了将大幅降低生产成本

之外，还能够执行严格的质控标准，有助于推动

监管法规的发展，利于免疫治疗行业的推广使用

及长远发展。因此，“通用型”免疫细胞疗法是未

来合成免疫细胞疗法的关键之一。

3.5 创建“无人值守”的细胞工厂

合成免疫学驱动的下一代免疫治疗，其核心

在于免疫细胞底盘。包括化学药和蛋白药在内的

常规药物是相对稳定、均一、化学成分明确；而

免疫细胞则是活的、可自我复制、会发生改变、

能对环节产生响应的［6］。只有在生产工艺上尽可

能地使细胞药物具有相对稳定的遗传成分与细胞

状态，才能使免疫细胞治疗达成目标的有效性与

安全性。因而，免疫细胞生产环节的标准化及严

格的质控非常重要［76-78］。为了实现标准化和严格的

质控，需要改革当下集成度低、人手操作为主、

产品质量参差不齐的生产模式。

针对上述难题，工业界尝试开发封闭式、自动

化、可编程的细胞处理系统，即“细胞工厂”［79-81］。

细胞工厂通过对实验流程进行软硬件编程，实现

全流程自动化封闭式操作，从而产出质量稳定、

批次间差异小、可重复性较高的细胞产品。由于

细胞工厂消除了人工处理的环节及在不同设备之

间人工转移中间产物的步骤，从而系统性地降低

潜在的污染风险、降低来自人工操作导致的批次
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间质量差异。细胞工厂针对特定类型细胞产品进

行调试及优化的结果还可以应用于后续规模放大

的生产流程。

目前“细胞工厂”主要覆盖三个主要的生产

工艺环节：原材料加工与储存、产品扩容与增能、

成品储存与提货。具体而言，原材料加工与储存

的环节包括有核细胞分离、冻存与复苏；产品扩

容与增能环节包括目的细胞分选、细胞扩增与分

化、细胞洗涤与分装；而成品储存与提货环节，

包含细胞冻存、储存与复苏环节。此外，细胞的

基因修饰与改造则根据具体细胞制备工艺的要求，

可以以病毒载体等可选功能模块的形式按需整合

进入生产工艺流程中。目前每个实验步骤都已有

成品仪器被研制成功；而用以衔接不同仪器的机

械臂技术、管路衔接技术及相关的软件设计，国

内外多个单位已有一定的技术积累。可以预见，

经过软件和硬件的进一步整合，“货架式”供应的

免疫细胞治疗产品的全流程“细胞工厂”生产线

将很快能实现。届时，以正常人的外周血作为起

始原材料，经过细胞工厂的扩增，在一个月内扩

增数千倍并规模冻存，一旦有患者需要用药，即

可在短时间内复苏细胞、运输到医院住院部或门

诊供患者进行使用。

4 合成免疫分子的设计

免疫细胞的细胞间通讯主要通过自分泌或旁

分泌细胞因子或趋化因子来实现［82］。细胞间通讯

调控免疫细胞的招募、增殖、分化、死亡等环节，

从而调节免疫应答。为了实现对免疫应答的人工

操控，未来免疫治疗将使用比天然细胞因子功能

更强大、更安全可控的新分子。“合成免疫分子”

作为合成免疫学驱动的未来免疫治疗的重要组成

部分，是指免疫治疗中使用的经过工程化改造的

蛋白质分子，这种蛋白质分子经过理性设计（工

程化）、功能模块的组合重构等，从而使亲和力和

半衰期达到目的水平（定量化）；另一方面，使合

成免疫细胞能够表达、分泌经过上述重组/重构的

免疫分子，实现目标的免疫调节效应。合成免疫

分子由于具有复合的功能或条件响应性（智能

化），因而能够执行天然蛋白质分子所不具备的生

物学功能。

4.1 免疫组学指导合成免疫分子的设计与使用

免疫组学是指免疫相关的组学技术，主要包

括转录组［83］及蛋白质组［84］，蛋白质翻译后修饰如

磷酸化、乙酰化、泛素化等的组学分析，以及表

观遗传学方面的基因组甲基化的全局信息等。免

疫组学的发展和应用对合成免疫分子的设计与开

发具有重要意义。肿瘤微环境的属性取决于肿瘤

类型、进展阶段和“冷/热”状态等因素，其影响

因素复杂多变，全面而准确地对肿瘤微环境进行

描绘已成为当今肿瘤免疫学研究的关键挑战［12］。

未来不同层次的组学技术，特别是在单细胞水平、

结合组织空间定位信息的情况下，将有机构成完

善的免疫组学系统分析体系。通过多学科交叉的

合作，借助强大的生物信息学分析能力，整合不

同层次的海量数据，从中提取具有生物学意义的

信息，将为合成免疫分子的理性设计及生物标志

物的发现提供重要的支撑。

首先，免疫组学可能提供免疫治疗的新靶点

及相关信息。比如，单细胞转录组可以揭示出肿

瘤微环境中重要的抗肿瘤效应细胞群体，并提示

群体特异性的潜在检查点分子，描绘出肿瘤微环

境中检查点分子及其配体分子的完整表达谱，继

而推测可能涉及的细胞间相互作用关系，为新检

查点疗法的开发提供重要的理论依据。

另一方面，生物标志物对包括免疫检查点疗

法在内的合成免疫分子的理性设计与临床治疗使

用至关重要［85］，而免疫组学将有可能为上述免疫

疗法提供新的生物标志物。比如，PD-1/PD-L1免

疫检查点疗法的应答水平高度依赖于肿瘤局部高

表达的PD-L1分子，因而通过PD-L1生物标志物的

筛查，能够预判肿瘤患者是否适用于 PD-1/PD-L1

免疫检查点疗法，从而通过肿瘤标志物的筛查提

高患者应答疗法的可能性［86］。

4.2 高效减毒细胞因子的设计与合成

合成免疫分子理性设计的重要目标是同时具备

高效、减毒的特性［87-89］。比如，天然的 IL-2分子在临

床使用中具有较大的毒性［90］，但研究发现 IL-2分子
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的毒性在 IL-2受体的高亲和力亚基CD25（IL-2Rα）

的基因缺失小鼠中大为减轻［91］。因此，Garcia

等［92］ 针对性构建出的一种 IL-2 超级细胞因子

（Super-2）能够绕过CD25来发挥功能。CD25是肿

瘤微环境中富集的具有免疫负调控功能的调节性T

细胞标志［93］。Super-2的使用有可能在肿瘤微环境

中激活T细胞的应答，同时避免刺激调节性T细胞

的扩增。而为了在绕过CD25的情况下同时进一步

增强 IL-2的活性及稳定性，Garcia组与Baker组［94］

合作开发了一种从头设计合成分子的计算手段，

得到的 Neo-2/15 具有与天然 IL-2 几乎完全不同的

序列（与天然 IL-2同源性仅在 20%左右），它不仅

可以绕开CD25产生高效低毒的免疫学效应，而且

具有更高的亲和力和稳定性。除了亲和力、稳定

性外，基于氨基酸序列免疫原性的预测，人工合

成免疫分子还可以通过使用较低免疫原性的序列，

提高在体内长期使用时的稳定性及治疗有效性。

如此类似 Super-2和Neo-2/15的高效减毒的合成免

疫分子，或单独用于治疗，或联合合成免疫细胞

疗法使用，或由合成免疫细胞分泌产生，在未来

的免疫治疗策略中，是调控免疫应答的启动和终

止的有力工具，能够使免疫应答更有效、更安全

地达成治疗目标。

4.3 双/多功能抗体

合成免疫分子的一种重要类别是双功能抗体。

单克隆抗体药物主要通过结合一个抗原表位

产生生物学效应。单克隆抗体药物在临床治疗肿

瘤、自身免疫性疾病等的成功［95］，推动着抗体分

子的工程化发展。与单克隆抗体相比，双功能抗

体可以同时结合两个抗原表位，是一种代表性的

合成免疫分子。双功能抗体可以将效应细胞直接

靶向肿瘤细胞，增强其细胞毒性；或激活/中和超

过一个免疫受体分子，从而发挥特殊的生物学功

能；与两种单抗药物联合使用相比，双功能抗体

减少了药物开发和临床试验的成本［96］。

目前获批上市的具有肿瘤免疫学效应的双功

能抗体中，Catumaxomab 能够同时靶向肿瘤表面

抗原EpCAM和T细胞标志CD3［97］，而Blinatumomab

可以同时结合 B 细胞瘤标志 CD19 和 T 细胞标志

CD3［98］。通过这样的方式，这些抗体激活并招募

杀伤性T细胞直接对肿瘤细胞进行攻击，发挥抗肿

瘤效应。

除此之外，双功能抗体还可以同时靶向两个肿

瘤抗原，或两种细胞因子，从而起到双重的中和效

应，比如靶向 HER2/HER3［99］、 IL-17A/IL-17F［100］

等的双特异性抗体。

因而，双/多功能抗体是一种前瞻性的合成免

疫分子技术，能发挥单抗药物所不能及的生物学

效应，但其产业化面临的诸多挑战，如生产工艺

上的错配问题、纯化问题和稳定性问题等等，仍

有待进一步的研究投入才能解决［101-102］。

4.4 肿瘤新生抗原的预测指导合成免疫分子的设计

嵌合抗原受体是一类与免疫细胞疗法密切相

关的合成免疫分子［103-105］。前述章节中提到，免疫

细胞疗法的关键技术之一是通过“肿瘤感受器”

即嵌合抗原受体的设计与构建，使免疫细胞精准

识别肿瘤细胞。作为一种能区分肿瘤细胞与正常

细胞的合成免疫分子，嵌合抗原受体的设计难点

在于精准地获悉肿瘤特异性的抗原信息。在肿瘤

发展过程中，肿瘤细胞会逐渐积累体细胞突

变［106-107］，这些突变中的一部分会发生在蛋白质的

DNA编码区域，从而产生新的肿瘤相关抗原或肿

瘤新生抗原［108］。通过高外显子测序进行初步筛

选，然后对 HLA-1亲和富集所得的抗原表位肽段

进行质谱分析，最后进行计算分析，从而得到获

取肿瘤新生抗原表位的序列信息［109-110］。基于这些

序列信息，就能够精准地设计具有肿瘤特异性的

嵌合抗原受体，从而使免疫细胞能够精准识别肿

瘤细胞。

4.5 人源化小鼠模型指导合成免疫疗法

合成免疫治疗策略的优化设计，要求更完整地

认识人类疾病的发病机制。然而，目前仍缺少能够

真实反映人类疾病发病机制的动物模型。小鼠的免

疫系统和疾病模型与人体内发生的真实情形有一定

差距，导致很多在小鼠模型中观察到的现象及揭示

的规律无法在人类疾病中重现。为了解决这一问题，

使 用 人 源 细 胞 在 NOD（non-obese diabetic）-

029



合成生物学 第3卷

SCID（severe combined immunodeficient）-IL2γ-/-

（即 NSG 小鼠）［111］等免疫缺陷小鼠体内重建人类

免疫系统（HIS，humanized immune system）及人

源组织器官［112］的方式，可以在小鼠体内建立最大

程度反映人类疾病发病机制的人源化小鼠模型，

从而使免疫学基础研究的结论更加准确，以及免

疫治疗策略的研发成功率更高。另一方面，肿瘤

组织相比普通组织器官而言具有更复杂的区域特

性［113］。真实的肿瘤微环境的形成，是一个肿瘤细胞

与基质细胞、免疫细胞等多种细胞类型相互作用下时

间演进变化的结果。肿瘤患者来源的肿瘤组织可以最

大程度地反映人类肿瘤微环境的属性，因此，在免疫

系统人源化小鼠基础上，通过人源肿瘤组织来源移植

瘤（PDX，patient-derived xenograft）［114］建立肿瘤模

型，能够建立最接近人类肿瘤组织区域特性的肿瘤模

型。在此基础上，进行多组学比对研究（Exome-Seq、

Methylomics、Proteomics、Metabolomic、scRNA-Seq、

CyTOF等等），可获知接近于人类肿瘤微环境的全

景信息，从而可以动态了解其抗肿瘤免疫应答，

所获取的海量信息将有助于设计更有效的合成免

疫疗法。

5 结语及展望

在前文中，我们对肿瘤免疫治疗的现状及未

来可能的发展趋势进行了描绘。总体而言，当代

免疫治疗已经成为继手术、放疗、化疗之后的又

一重要范式，继代表性的 PD-1/PD-L1检查点疗法

和靶向CD19的CAR-T细胞疗法之后，随着越来越

多适应证的一线治疗方案获批，免疫治疗将在肿

瘤治疗等领域发挥越来越重要的作用，并将吸引

越来越多研究资源的投入。此时更需要仔细分析

免疫治疗手段所处的发展阶段，从而前瞻性地对

关键突破方向进行布局。毋庸置疑，免疫治疗近

年来在肿瘤治疗等领域取得了突破性的进展，然

而有效性和安全性仍需进一步提高；尽管 CAR-T

疗法等在一些血液系统肿瘤的治疗中取得了较高

的治愈率，但考虑到更多的肿瘤属于实体瘤范畴，

而CAR-T疗法及检查点疗法等对此的应答率仍偏

低，因而免疫治疗离治愈大多数肿瘤的目标仍有

很大的距离。这种差距的内在原因之一是我们对

免疫细胞和分子的工程化改造仍处在早期阶段，

仅仅初步展现了人工操控免疫应答的潜力。而未

来只有充分掌握免疫细胞和分子工程化改造的规

律，才能充分调动免疫应答的潜力；而为了更好

地揭示免疫细胞和分子工程化改造的规律，更根

本的手段是进一步认识免疫应答的调控原理，特

别是在作为工程学基础的定量研究方面。

而此时合成生物学的发展则适逢其时地助推了

这一发展趋势。合成生物学更讲究理性设计、定量

化、工程化，正符合免疫治疗从定性研究为主过渡

到定量研究、工程化改造的发展阶段。基于

SynNotch“与门”设计的双抗原识别型CAR-T［115］、

高效减毒“超级细胞因子”Super-2等［94］的从头设

计或理性设计等，正是合成生物学应用到免疫细

胞或分子工程化改造的典范。除此之外，工程化

改造免疫细胞及分子的“合成免疫学”领域正在

揭示免疫治疗在未来更多的可能性：免疫细胞疗

法将逐渐走向“通用型”的“货架式”供应模式；

NK 细胞作为免疫细胞治疗行业的“后起之秀”，

以其独特的优势，将在“通用型”免疫细胞疗法

中崭露头角；精准设计的嵌合抗原受体及基因回

路将赋予免疫细胞更高的“智能”和更强的疗效；

封闭式、自动化、可编程的“细胞工厂”将颠覆

细胞治疗行业“小作坊”式的普遍乱象，为行业

的规模化、规范化发展铺平道路；免疫组学及人

源化小鼠模型将提供更贴近人类疾病状况的海量

数据，为理性设计减毒增效的合成免疫分子奠定

基础，而合成免疫分子的使用，将结合合成免疫

细胞疗法，为人工操控免疫应答提供了更多的可

能性。可以预期，合成免疫学将大大拓宽我们对

免疫学基础理论的认识，在更充分揭示免疫细胞

及分子的工程化改造规律基础上，将驱动未来免

疫治疗走上更高的舞台。
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