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谢谢选修医学免疫学！

请思考你所在课题组应用到哪些免疫学理论及技术？



免疫（immunity）
识别“自己”和 “非己”
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(immune response)

是指机体免疫系统受抗原刺激后，免疫细胞识别抗原分子后，
表现出一定生物学效应的全过程。

基本生物学意义：识别“自己”与“非己”

清除“非己”的抗原性物质

immResponse

概 述

immResponse english.swf


免疫系统如何识别、应答？

针对细菌的免疫应答？

针对病毒的免疫应答？

针对真菌的免疫应答？

针对致敏原、移植物、肿瘤抗原......的免疫应答？



识别“危险信号”
诱导免疫应答？



1957年 Burnet 克隆选择学说

1989年Janeway 模式识别理论

1994年Matzinger 危险模式理论

Burnet FM



免疫应答的分类

1.  根据免疫应答的特性划分：

1）固有免疫(innate  immunity)
皮肤黏膜、局部分泌物质、吞噬细胞、NK细胞和补体

巨噬细胞、NK细胞——非特异性杀伤

细胞因子（Cytokines）—导致炎症细胞渗出—引起炎症

2）适应性免疫应答（adaptive immunity）
细胞免疫应答

体液免疫应答

研究热点：
黏膜免疫
肠道菌群



2.据免疫应答结果分为

正免疫应答: 抗感染，抗肿瘤

负免疫应答: 免疫耐受，免疫缺陷

3.免疫应答对机体的影响分为

正常 (生理性) 免疫应答: 抗感染，抗肿瘤

异常(病理性)免疫应答: 超敏反应，免疫缺陷



适应性免疫

(Adaptive Immunity)

获得性免疫

(Acquired  Immunity)

特异性免疫

(Specific Immunity)

固有免疫

(Innate Immunity)

天然免疫

(Native Immunity)

非特异性免疫

(Nonspecific Immunity)

种系发育，进化形成

生来具备，应答迅速

非特异性抗感染免疫

也参与特异性免疫



固有免疫应答
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屏障

细胞

分子

皮肤黏膜屏障

血脑屏障

血胎屏障

物理、化学、微生物

吞噬细胞、DC、NK、NKT、γδT、B1

补体

细胞因子

防御素

溶菌酶

固有免疫应答的参与成分



嗜酸性粒细胞

嗜碱性粒细胞
中性粒细胞

肥大细胞



Macrophage Phagocytosis



15

➢DC是一群异质性的细胞

➢抗原提呈功能最强

➢是唯一能够激活初始型T细胞的专职APC 

➢表面标志： CD1a、CD11c、CD83

DC是由Steinman于1973年所发现，

目前所知功能最强的APC

树突状细胞(Dendritic Cells, DC)



分布：外周血、脾

形态：胞质内有大量嗜天青颗粒

标志 ：TCR-、mIg-、CD56 + 、 CD16+

杀伤特点：无需抗原的预先作用，不受MHC限制，可直接非特异性杀

伤靶细胞

杀伤机制：穿孔素/颗粒酶途径、Fas/FasL途径

NK细胞







NK细胞

生物学功能

抗感染

抗肿瘤

免疫调节



分布 肝、骨髓、胸腺

表面标志 NK1.1、TCR-CD3复合物

分子识别

抗原识别谱窄：CD1复合物，不受MHC限制

杀伤细胞的机制与CTL类似

生物功能

抗感染、抗肿瘤、免疫调节

NKT细胞





固有免疫识别的对象

1.病原相关分子模式

2.损伤相关的分子模式



（1）病原相关分子模式

（pathogen associated molecular pattern, PAMP）

一类或一群特定的微生物病原体共有的某些非特异性、高度保守的分子结

构，可被非特异性免疫细胞所识别

如脂多糖、磷壁酸、肽聚糖、甘露糖、细菌DNA/RNA等

特征

通常为病原微生物所特有

为微生物生存和致病性所必需

宿主泛特异识别的分子基础



（2）损伤相关的分子模式（damage associated molecular pattern，DAMP)

是宿主体内因组织或细胞损伤而产生的内源性模式分子。

如:热休克蛋白、尿酸等





固有免疫的识别受体

模式识别受体

（pattern-recognition receptors, PRR）

表达于天然免疫细胞表面、可识别一种或多种PAMP的识别分子

特点：较少多样性、非克隆性表达、介导快速的生物学反应

类型：有甘露糖受体、清道夫受体、Toll样受体

生物学功能

调理作用、活化补体、吞噬作用、启动细胞活化和炎性信号转导、诱导凋亡



TLR6 TLR2 TLR1 CD14 TLR4 TLR3 TLR5 TLR9

肽聚糖、磷壁酸（G＋）

细菌脂蛋白

LPS（钩端螺旋体）

分枝杆菌细胞壁

酵母多糖

LPS（G－）

磷壁酸（G＋）

RSV F蛋白

HSP

dsDNA

鞭毛蛋白

非甲基化
CpGDNA

Toll样受体： 研究热点：
TLR的结构生物学







固有免疫应答与适应性免疫应答的关系

1. 启动 APC提呈抗原与表达B7

2. 影响类型 MΦ诱导Th1分化，产生细胞免疫

NKT、肥大细胞诱导Th2，产生体液免疫

3. 协助效应
体液

细胞

Ab       补体 调理、ADCC

Th1          激活MΦ



适应性免疫应答
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TD-Ag APC

CD8+T

CD4+T

B2
Th2

Th1

CTL
特异性杀伤靶细胞

Tm

Tm

浆细胞 Ig

体液免疫

炎症反应

TI-Ag B1 浆细胞 IgＭ

识别启动阶段

（感应）
增殖分化阶段

双信号＋ＣＫ

效应阶段（细胞免疫、

体液免疫、增强固有免疫）

ＣＫ

Bm



研究热点：
APC新亚群、功能、
激发应答的机制



内外源性抗原加工及处理

antigen_processing内外抗原加工及处理english.swf
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临 床 免 疫

（部分）
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超 敏 反 应
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思考？？

1.常见的超敏反应性疾病有哪些？发病率不断增高的可能原因？

2.超敏反应、过敏反应、变态反应、免疫力？

3.四型超敏反应发生机制的主要区别，关键是什么？

4.超敏反应性疾病免疫生物防治的现状和前景如何？

变态反应 1906年 Von Pirguet  提出

免疫力 保护性反应 各种抗原

超敏反应 超敏性疾病 各种抗原

过敏反应 过敏性疾病 各种过敏原



I型超敏反应english.swf


Th17 细胞，产生IL-17  介导炎症 参与过敏性疾病

Tr、Th1诱导障碍

Toll样受体促进哮喘的发生发展



过敏性疾病（包括支气管哮喘、过敏性鼻炎、

特应性皮炎、食物过敏症等）是复杂的炎症性疾病，

已有的研究证明与基因多态性有关，但仅凭基因多

态性不能解释发达国家该类疾病发病率迅速上升的

原因。

1989年英国学者Strachan在其调查研究的基础上提出

的“卫生假说（hygiene hypothesis）”为此提供了可能

的解释。



卫生假说指出，过敏性疾病的发病率不断上升

与现代生活方式有关。

遗传因素

环境因子

幼年接触各类有害抗原，可防止过敏发生

20世纪大规模卫生条件改善、疫苗开发及抗

生素的发展，过敏反应增加

Th1/Th2失衡

防治：
肠道益生菌

及制剂



II型超敏反应english.swf


III型超敏反应english.swf


IV型超敏反应english.swf


免 疫 耐 受

DEPARTMENT OF IMMUNOLOGY

自 身 免 疫



在无T细胞辅助情况下,自身反应性B细胞对外周可溶性自身抗原
处于免疫无能状态。



自身免疫病

器官移植

慢性感染

肿 瘤

建立 打破
免
疫
耐
受

I型超敏反应

抑制应答 恢复应答



思考？？

1.自身免疫应答与外来抗原特异性免疫应答的区别

2.常见的自身免疫性疾病有哪些？

3.自身免疫性疾病的免疫发病机制？与免疫耐受的关系？

4.自身免疫性疾病免疫生物防治的现状和前景如何？



感染免疫
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免 疫 缺 陷
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思考？？

1.免疫耐受 、免疫抑制及免疫缺陷的区别？

2.常见的原发的免疫缺陷病有哪些？发生率增高的原因有哪些？

3.获得性免疫缺陷综合征免疫生物防治的现状和前景如何？



1952年Bruton报道首例PIDD病人



2007年,唯一感染HIV病毒的患者被成功治愈
“柏林病例”蒂莫西·雷·布朗
（Timothy Ray Brown）



移 植 免 疫
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造血干细胞移植



全球首例“换头术”2017年在中国进行！

2015年，意大利神经外科专家赛吉尔·卡纳维罗宣布两年内将完成世界首例人类头颅移植手术，引发外
界关注。据英国《每日邮报》报道，手术的准备工作目前有了新进展，中国医生任晓平率领的团队准备与卡
纳维罗携手，乐观估计，该项手术将于2017年12月在哈尔滨医科大学的附属医院进行。

2013年，任晓平教授是哈尔滨医科大学主任医师、博士生导师，他的团队完成了首例小白鼠头部移植手术。
此后，他们进行了约1000例小白鼠换头手术。目前他的团队正准备进行灵长类头部移植探索，最终挑战人类
“换头”手术。



思考？？

1.诱导同种异体移植排斥反应的抗原与一般异源性

抗原的差别？

2.T细胞识别同种抗原的机制有什么特殊性？

3.诱导同种移植耐受的主要策略？





受





肿 瘤 免 疫
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肿 瘤 免 疫

肿瘤抗原

机体对肿瘤的免疫应答

肿瘤的免疫逃逸机制

肿瘤免疫诊断和免疫治疗



肿瘤免疫学中的“孙子兵法”

知己篇 知彼篇抗肿瘤机制

肿瘤的
免疫学
防治

策
略

篇



思考？？
1．肿瘤的免疫发病机制？肿瘤发生的免疫逃逸机制？

2．肿瘤临床诊断、预防及治疗的主要困难是什么？

可以开展哪些相关研究？

3．肿瘤免疫生物防治的现状和前景如何？



Paul Ehrlich 

(1854~1915)

研究历史

1909年Ehrlich首先提出“异常胚系”的概念，认为异常胚系即肿瘤细胞，在机
体内经常发生和存在，因为有没有系统的“不断检查”，机体才幸免于难



免疫监视（Immunosurveillance）

Burnet FM

Lewis Thomas

1957年，Burnet和Thomas提出免疫监视学说,认为机体免

疫系统通过细胞免疫机制能识别并特异地杀伤突变细胞，使突

变细胞在未形成肿瘤之前即被清除，从而维持机体的稳态。当

机体免疫功能低下时，无法有效清除异己成分和突变细胞时，

就可能发生肿瘤。



“免疫监视”(immunosurveillance)
免疫系统可监视肿瘤的发生并通过细胞免疫机制杀灭肿瘤，
若免疫监视功能低下则可能发生肿瘤。





研究历史：

1909年： Ehrlich    提出免疫监视的概念

1940-50年代：TSTA（肿瘤特异性移植抗原）的提出。

1957年： Burnet    提出免疫监视学说

1970年代： IL-2、细胞及体液免疫抗肿瘤研究。

1980年代： Steven. Rosenberg. LAK TIL治疗黑色素瘤等肿瘤

1985年： 生物治疗肿瘤的提出

2002年： Schreiber等提出了肿瘤免疫编辑理论

肿瘤“免疫清除——免疫均衡——免疫逃逸”

双向调节假说 获得性免疫豁免假说



肿瘤免疫学(tumor immunology)是研究肿瘤抗原、机体对肿
瘤的免疫应答以及肿瘤细胞逃逸免疫效应的机制；机体免疫功能
与肿瘤发生、发展的相互关系以及肿瘤免疫学诊断和免疫学防治
的科学。



第一节 肿瘤抗原

肿瘤抗原(tumor antigen)是指细胞癌变过程中出现的新抗原及过度表达的
抗原物质的总称，是肿瘤免疫诊断和免疫防治的基础。

肿瘤抗原产生的分子机制

1.细胞癌变过程中合成了新的蛋白质分子

2.基因突变或重排使正常蛋白质分子发生改变

3.糖基化等原因导致异常的细胞蛋白的特殊降解产物

4.隐蔽状态的抗原表位暴露

5.多种膜分子的异常聚集

6.胚胎抗原或分化抗原的异常表达







1、根据肿瘤抗原特异性的分类法

TSA：Tumor specific antigen 肿瘤特异性抗原

仅在肿瘤细胞表达而正常细胞所没有的抗原。

包括突变细胞基因编码的肿瘤抗原、未知基因编码的肿瘤个体特异性抗原

TAA：Tumor associated Antigen 肿瘤相关抗原

在正常细胞也表达的抗原，在肿瘤细胞上表达存在量的差异或是异位表达。

包括正常细胞基因编码的肿瘤抗原和病毒基因编码的肿瘤抗原。

肿瘤抗原的分类和特征







2、根据肿瘤发生情况的分类法

化学致癌剂：苯、二甲苯芳香族类致基因突变作用

物理致癌剂：x-ray、原子核、紫外线、DNA损伤基因突变、

染色体断裂

病毒： DNA、RNA

1)  化学和物理因素诱发的肿瘤抗原

2)  病毒诱发的肿瘤抗原

3)  自发性肿瘤的抗原

4）胚胎抗原或分化抗原



1）化学或物理因素诱发的肿瘤抗原

化学致癌剂（如甲基胆蒽、氨基偶氮染料等）或物理辐射（如紫
外线、X-射线等）等可致某些基因发生突变或使潜伏的致癌基因激活，
由此诱发肿瘤并表达新抗原。

特点是：免疫原性弱、个体差异性。



2）病毒诱发的肿瘤抗原

多种肿瘤的发生与病毒感染有密切关系。能诱发肿瘤的病毒主
要包括DNA病毒和RNA病毒，尤其是逆转录病毒。

特点：其无种系、个体和器官特异性，但具有病毒特异性，具有较
强的免疫原性。



(1)  动物肿瘤病毒抗原：DNA、RNA致瘤病毒 ，
主要见于TAA

DNA病毒：SV40

RNA病毒：逆转录病毒（A、B、C、D）

(2)  人类肿瘤病毒抗原：

DNA病毒：EBV、HBV、HPV（人乳头状瘤）
RNA病毒：C型人T细胞白血病病毒…



3）自发性肿瘤抗原

自发性肿瘤是指一类无明确诱发因素的肿瘤.迄今尚未阐明其
发生机制，人类大部分肿瘤属于此类。

特点：突变的基因产物，独特的抗原性，

免疫原性较弱。



4）胚胎抗原（fetal antigen)或分化抗原

1)分泌型如：甲种胎儿球蛋白（AFP）

AFP：胚胎期AFP为胚胎血清中的正常成分,出生后

AFP消失。原发性肝癌：肝细胞合成大量AFP，

血清中AFP↑

AFP是肝硬化癌诊断，普查，疗效观察，复发的指标

2)膜结合型如：癌胚抗原（CEA）

CEA:镶嵌于细胞膜的180KD糖蛋白，是Ig超家族成员，结肠、直肠、食
道、胃、肝、胰等处肿瘤发生时，可检出CEA，可辅助诊断，但特异性
不高。



一、固有免疫效应
１．NK细胞

选择性杀伤MHC-I表达低下的肿瘤细胞

抵抗肿瘤转移
２．巨噬细胞

1) APC

2) ADCC或直接杀伤靶细胞

3)  产生某些物质（如EGF，TGF-β)促肿瘤生长和转移
３．γδT细胞

直接杀伤肿瘤，产生多种细胞因子

第二节 机体抗肿瘤的免疫应答

NKＴ细胞 中性粒细胞





二、细胞免疫机制（主要作用）

B

MHCII-CD4+： CK          pCTL      CTL

MHCI-CD8+： 直接杀伤靶细胞 CTL





Direct CTL attack

CTL

TUMOUR CELL

Fas (CD95)

FasL
TCR
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三、体液免疫机制

１.ADCC   

２.CDC

３.抗体使肿瘤细胞的粘附特性改变或丧失

４.抗体的调理作用
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第三节 肿瘤的免疫逃逸机制

1．与肿瘤细胞有关的因素

2．与宿主免疫系统有关的因素



1）肿瘤细胞的抗原缺失或抗原调变：

抗原决定簇的减少或丢失

2）肿瘤细胞的“抗原遮蔽” 或“伪装”

糖脂、糖蛋白、粘多糖

3）肿瘤细胞表面分子表达异常：

MHC-I类分子表达低下 共刺激分子异常

4）肿瘤细胞导致的免疫应答抑制：

分泌TGF-β，前列腺素

诱导Treg和髓源性抑制细胞

1．与肿瘤细胞有关的因素：
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肿瘤细胞表面Fas表达缺陷或异常表达FasL

19 肿瘤免疫.ppt


2．与宿主免疫系统有关的因素：

1) 宿主的抗原呈递功能缺陷

2) 宿主的免疫耐受状态

3) 宿主体内的免疫促进因素：封闭因子（血清中）

4) 宿主的免疫抑制状态或免疫缺陷

免疫抑制：化、放疗 x-ray



Blocking antibody

Escape from immunosurveillance



第四节 肿瘤的免疫诊断及治疗

一、肿瘤的免疫诊断

肿瘤的免疫诊断包括检测肿瘤标志物、宿主对肿瘤抗原的免疫应
答和肿瘤患者免疫功能状态。肿瘤标志物通常指肿瘤的TSTA、TAA、
TSA、激素、酶（同功酶）等。

检测肿瘤标志物的临床意义为：①早期诊断和发现肿瘤；②提示
肿瘤发生的部位和组织来源；③判别肿瘤恶性程度；④监测临床治疗
效果；⑤监测肿瘤复发。



肿瘤的免疫学诊断

㈠ 血清肿瘤标志物的检验
1.  甲胎蛋白（AFP）

是胎儿早期血清中主要的蛋白质，其浓度4-5月的胎儿血清含量最高随胎儿增长而逐渐下

降，出生后1岁趋于正常。当肝细胞或生殖腺胚胎组织发生恶性病变时，AFP含量升高.

AFP的检测: EIA 和RIA ；正常成人<20 μg/L

成人血清AFP升高见于：

☞原发性肝癌（80-90 %）可在症状出现前3-8个月作出诊断

☞非转移性肝癌及肝外肿瘤，生殖腺胚胎癌、胃癌或胰腺癌

☞非肿瘤性疾病；先天性胆道闭锁症，急性肝炎，肝硬化等

☞孕妇血清AFP增高，当＞300 μg/L时，胎儿可出现异常。



肿瘤的免疫学诊断

2. 癌胚抗原（ CEA）

主要存在于胎儿消化道上皮组织、胰脏和肝脏。正常情况下CEA 入胃肠道，而肿瘤细

胞分泌的CEA则进入血液和 淋巴液，故血中CEA含量会增高。CEA是一种广谱的肿瘤标志物。

CEA的检测： EIA 、RIA 参考值<5μg/L 

（97%健康人低于此值） 吸烟者可达 5 μg/L
血清CEA升高见于：

☞ 消化道恶性肿瘤：整个胃肠道恶性肿瘤均可增高。

☞ 非消化道恶性肿瘤：如卵巢癌、肺癌有不同程度升高。

☞ 检测胸、腹水或胃液的CEA含量对鉴别诊断有意义。

☞ CEA与其它肿瘤标志物结合测定可以提高对癌症的检出率。



肿瘤的免疫学诊断
3.  前列腺特异性抗原(PSA)

血清PSA 
分子形式：

（PSA）是一种仅由前列腺上皮细胞分泌的糖蛋白，正常人血清中PSA含量极微，当恶性肿瘤

或炎症时，正常腺管结构遭到破坏，血清中PSA水平升高。正常人血清中PSA＜4ug/L。

PSA升高有 41～42%的前列腺增生患者升高

两种情况： 前列腺癌时升高

复合型PSA (t-PSA) 参考值 < 4.0 μg /L

游离型PSA (f-PSA) 参考值 < 1.0 μg /L



肿瘤的免疫学诊断

4.  糖链抗原（CA）

（1）CA19-9、CA50

CA19-9在消化道腺癌病人血清中的浓度可明显升高，是胰腺癌和胆管癌的肿瘤

标志物。

（2）CA125

CA125是存在于卵巢肿瘤的上皮细胞内的糖蛋白类相关抗原，作为卵巢癌的辅

助诊断是个重要的标志物。

（3）CA15-3

CA15-3 是乳腺细胞上皮表面糖蛋白的变异体，因为对乳腺癌有一定的特异性，

尤其晚期乳腺癌100%，故作为诊断乳腺癌的重要标志物。



肿瘤的免疫学诊断

常用肿瘤标志物检测的免疫学方法

放射免疫测定法（RIA）

酶免疫测定法（EIA）

荧光免疫测定法 （FEIA）

时间分辨荧光分析法

化学发光法

电化学发光法酶免疫测定法（EIA）



肿瘤的免疫学诊断

肿瘤标志物检测的临床意义

1、用于大人群普查，可早期发现和诊断肿瘤

2、鉴别良恶性肿瘤

3、某些可定位肿瘤发生部位和肿瘤大小

4、 监测肿瘤治疗效果

5、 预测肿瘤的复发

6、 肿瘤的联合检测，提高肿瘤诊断的阳性率和准确性



肿瘤的免疫学诊断

（二） 细胞表面肿瘤标志物

——借助免疫组织学技术和流式细胞术检测细胞表面某些TAA可用于肿瘤

的辅助诊断

淋巴瘤和白血病细胞表面CD分子的检测

探寻腹腔渗出液中的癌细胞

细胞核抗原辅助诊断恶黑、和霍奇金淋巴瘤和预后

角蛋白辅助诊断小细胞未分化癌和低分化癌

波状蛋白辅助诊断胸腺癌、甲状腺癌、胃癌和卵巢癌

癌胚蛋白辅助诊断肝癌



肿瘤的免疫学诊断
（三）体内免疫成像诊断

——放射性核素导向对肿瘤进行体内定位诊断

肿瘤患者的免疫功能状态评估

肿瘤患者免疫功能的高低与肿瘤的预后关系密切；

判断病情发展、评估手术和化疗的疗效的效果和预后；

肿瘤免疫功能状态评估；

T 细胞亚群、NK细胞和吞噬细胞数量、活性和功能测定；

血清中抗体、补体和某些细胞因子水平检测。



二、肿瘤的免疫治疗

基本原理：提高肿瘤抗原免疫原性，激发和增强机体抗
瘤免疫应答；提高肿瘤对抗瘤免疫效应的敏感性；在体内、
外诱生肿瘤特异性效应细胞和分子等。

抗肿瘤免疫治疗主要包括主动免疫治疗、被动免疫治疗。
迄今，免疫治疗仅作为传统手术、化学药物、放射治疗的辅
助疗法。



（一）肿瘤的主动免疫治疗

1.特异性主动免疫治疗

应用肿瘤抗原或模拟肿瘤抗原的疫苗刺激机体免疫系统，激发或增强机体的
抗肿瘤特异性免疫应答，阻止肿瘤生长、扩散和复发，称为肿瘤特异性主动免疫
治疗（specific active immunotherapy, SAIT）。

1) 细胞性疫苗

(1) 肿瘤细胞性疫苗

（2）肿瘤抗原肽或基因修饰的APC疫苗

2) 分子疫苗

3) 基因疫苗



2.非特异性主动免疫治疗

应用卡介苗（BCG）、短小棒状杆菌（PV）和左旋咪唑等具有佐
剂作用的免疫调节剂，可非特异性刺激机体免疫系统，强化抗肿瘤免
疫效应。局部或全身给予细胞因子（如IL-2、IL-12和IL-15），可促
进免疫细胞活化，增强其抗肿瘤免疫效应。



(二)肿瘤的被动免疫治疗

1.抗体靶向治疗

目前已设计的靶向治疗方案为：①抗肿瘤单克隆抗体直接体内应
用；②抗肿瘤单克隆抗体与抗肿瘤药物、生物毒素、细胞因子或放射
性核素偶联；③基因工程抗体-毒素（或酶）融合蛋白直接杀瘤；④
抗肿瘤单克隆抗体和抗效应细胞表面分子的抗体组成双特异性抗体，
可引导杀瘤效应细胞向肿瘤灶集中；⑤胞内抗体在肿瘤细胞内表达，
特异性作用于致瘤的癌基因产物或端粒酶。



肿瘤相关抗原制备的单克隆抗体的应用



单克隆抗体可作为诊断的工具



2.过继免疫治疗

向肿瘤患者体内输注具有抗瘤活性的免疫细胞，

直接杀伤肿瘤细胞或激发机体抗瘤免疫效应。

三、对病原体所致肿瘤的预防

接种病原体疫苗



*淋巴因子激活的杀伤细胞（LAK）

病人淋巴细胞

（体外）
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* 肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）
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非特异性Treg的清除（CD25 mAb、IL-2+白喉毒素、
foxp3 mRNA转染DC等）

特异性Treg的清
除

提高效应T细胞抗
Treg的抑制作用的能
力（A20-silenced 

DCs）

阻断Treg的趋
化和聚集

抑制Treg的功
能（针对STAT3、
IL-10等）

抑制Treg的分化 控制Treg的分化方向 控制Treg的功能联合
生物治疗



LAK细胞和TIL细胞

CIK细胞免疫治疗

DC-CIK细胞免疫治疗

TCR-T和CAR-T

Neo-antigen精准免疫细胞治疗

肿瘤细胞免疫治疗 2013年被Science杂志评为年度10大科技突破之首

肿瘤免疫细胞过继疗
法发展的分析及思考？



增加MHC-I分子的表达，可能为
抗肿瘤机制

缓解毛细胞白血病, 对癌症有
弱的效应IFN-α, -β

IFN-β
增加MHC-I分子的表达, 激活Tc 
和 NK 细胞

缓解卵巢癌

IL-2 使T细胞活化和增殖, 
激活NK细胞

缓解肾细胞癌
和黑色素瘤

TNF- α
激活巨噬细胞和
淋巴细胞

减少恶性腹水

细胞因子用于肿瘤免疫治疗



Harald zur Hausen（1936～）

1972：病毒学教授（德国）

1974：开始研究HPV与宫颈癌间关系

1984：在宫颈癌细胞发现HPV16和HPV18→
与主流观点相悖，长期未获支持和资助

1999：HPV是宫颈癌重要病因获共识，宫颈
癌成为迄今病因最明确的癌症

2006：葛兰素史克和默克公司分别制成宫颈
癌疫苗——人类历史第一种癌症疫苗
2008：诺贝尔生理学或医学奖

病毒学研究的里程碑事件



全球第一个癌症预防疫苗经美国食物与药品办理局（FDA）批准上市
（2006）

预防宫颈癌的重组 HPV    四价疫苗

Gardasil 

2010年,  FDA批准了Dendreon的前列腺癌疫苗

Provenge 上市

(HPV16、18、6、11)


