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从肿瘤免疫到器官移植免疫

周古翔　李一萱　郑瑾

【摘要】　主要组织相容性复合体在免疫应答过程中扮演着重要角色，与肿瘤的发生发展和器官移植密切相

关。细胞免疫在肿瘤免疫和器官移植免疫中占据重要地位，体液免疫在器官移植免疫中的作用同样不可忽视。器

官移植需要诱导和维持免疫耐受，而肿瘤发展过程中会产生免疫逃逸现象。深入探讨和比较肿瘤免疫逃逸与器官

移植免疫耐受的机制，对于制定合理的免疫耐受诱导策略、提高器官移植患者的生存质量及延长存活时间具有重

要意义。
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【Abstract】  The major histocompatibility complex plays a crucial role in the immune response process, which is
closely  related  to  the  occurrence  and  development  of  tumors  and  organ  transplantation.  Cellular  immunity  occupies  an
important  position  in  tumor  immunity  and  organ  transplantation  immunity,  while  humoral  immunity  also  plays  a
significant  role  in  organ  transplantation  immunity.  Organ  transplantation  requires  the  induction  and  maintenance  of
immune  tolerance,  while  tumors  develop  immune  escape  phenomena  during  their  progression.  In-depth  exploration  and
comparison  of  the  mechanisms  of  tumor  immune  escape  and  organ  transplantation  immune  tolerance  are  of  great
significance for formulating reasonable immune tolerance induction strategies, improving the quality of life and prolonging
the survival time of organ transplant patients.
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主要组织相容性复合体（major histocompatibility

complex，MHC）是一组紧密连锁的基因群，主要功

能包括抗原提呈、免疫调节及参与移植排斥反应。

MHC 被称为人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，

HLA）复合体，其相应的分子在针对细胞内病原体的

免疫应答中发挥关键作用 [1]。MHC 主要分为 MHC

Ⅰ分子和Ⅱ分子。MHC Ⅰ分子广泛表达于所有体细

胞上，主要提呈内源性抗原，激活 CD8+ T 细胞以诱

导细胞毒性反应；而 MHC Ⅱ分子主要分布于抗原提

呈细胞（antigen-presenting cell，APC），如树突状细

胞（dendritic cell，DC）、B 细胞和巨噬细胞，激活

CD4+ T 细胞并增强免疫应答。
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MHC 的发现得益于对近交系小鼠和同类系小鼠

的研究。Doherty 和 Zinkernagel[1] 在研究淋巴细胞对

脉络丛脑膜炎病毒感染的小鼠的免疫反应时，首次

发现了 MHC 的关键作用，从而推动了对免疫系统

的深入研究[2]。1958 年，Jean Dausset 在临床工作中

检测到含有白细胞抗体的血清，发现某些血清能够

与绝大多数供血者的白细胞发生凝集反应，提出这些

抗体属于一个关联系统，即 HLA[3]。他发现 HLA 与器

官移植的成功率密切相关，成为控制排斥反应的主要基

因位点。

近年来的研究进一步强调了 HLA 表位匹配在器

官移植中的重要性，特别是 HLA 功能表位（Eplet）

匹配与新生供者特异性抗体（donor specific antibody，

DSA） 的 产 生 、 抗 体 介 导 的 排 斥 反 应 （ antibody-

mediated rejection，AMR）均存在密切联系，有望通

过改善匹配方式提高移植成功率[4]。 

1    MHC 与肿瘤

MHC 分子是机体免疫反应的重要组成部分，主

要参与免疫细胞的识别和抗原提呈过程[5]。MHC 分

子与 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞的应答密切相关，其

中 CD8+ T 细胞是主要的肿瘤特异性杀伤 T 细胞，它

们通过识别 MHC 分子上提呈的肿瘤抗原，实现对肿

瘤细胞的免疫杀伤。在正常情况下，当肿瘤抗原被提

呈到 MHC Ⅰ分子上时，CD8+ T 细胞通过 T 细胞受

体（T cell receptor，TCR）识别 MHC Ⅰ分子上的抗

原复合物，启动一系列免疫反应，包括释放细胞毒素

（如穿孔素、颗粒酶等）并诱导肿瘤细胞凋亡[6]。此

外，肿瘤抗原经过内源性修饰加工成小分子肽后，装

载到 MHC Ⅰ分子上，进一步提呈给细胞毒性 T 淋巴

细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL），从而激活和

调节免疫应答[7]。另一方面，MHC Ⅱ分子主要向 CD4+

T 细胞提呈肿瘤抗原，激活的 CD4+ T 细胞分泌多种

细胞因子（如干扰素-γ 和肿瘤坏死因子）[8]，进一步

促进肿瘤特异性 CD8+ T 细胞和 B 细胞的激活，扩大

免疫反应的规模并提高杀伤力。此外，其他 APC

也通过 MHC 分子参与抗原提呈，调节免疫应答 [9]。

MHC 抗原提呈过程非常复杂，受多种因素调控，在

不同的免疫状态和个体之间可能存在差异[5]。深入研

究 MHC 抗原提呈的机制，对于充分理解免疫系统的

功能及制定新的免疫治疗策略以提高肿瘤治疗效果具

有重要意义。 

2    MHC 与器官移植

MHC 的研究最初源于对排斥反应的研究，因此

HLA 与器官移植的排斥反应密切相关。器官移植物

的存活在很大程度上取决于供者和受者之间的 HLA
型别是否匹配[6]。在同种异体移植中，HLA 型别不符

是导致宿主抗移植物急性排斥反应（如实体器官移植

中的排斥反应）和移植物抗宿主反应（常见于骨髓移

植）的主要原因[10]。MHC Ⅰ分子和Ⅱ分子是造成机

体发生同种异体移植排斥反应的主要抗原，供者和受

者之间 MHC 的相似水平对二者的相容性有着直观的

体现。供-受者间 MHC 相似性越高，移植的成功率大

大提高。移植前，借助 HLA 检测开展组织配型极为

关键，其目的在于挑选出与受者 HLA 尽可能相似的

供者，从而降低排斥反应发生的可能性，延长移植物

的存活时间。在移植后如发生排斥反应，需进行恰当

的免疫抑制[10]。人类同种异体移植时发生的排斥反

应，从本质上讲，是受者 T 细胞所介导的针对移植抗

原的免疫应答。这一免疫应答的引发，是源于受者 TCR
对移植物细胞上同种异型抗原的识别[11]。

受者 T 细胞可以通过 3 种机制被激活：直接、间

接和半直接提呈 [12]（图 1）。在直接提呈中，受者

TCR 直接识别供者细胞表面 MHC 分子上的抗原。相

对而言，间接提呈则是指受者的 APC 摄取并处理供

者细胞的抗原，然后通过其自身的 MHC 分子将这些

抗原提呈给受者的 T 细胞，进一步激活 T 细胞的免

疫应答。当受者 DC 在移植物引流的继发性淋巴器官

中捕获供者来源的细胞外小泡群，从而获得供者多

肽-MHC 复合物时，继而发生半直接提呈[13]（图 1）。

这一现象在移植后的免疫监测中尤为重要，可能会影

响排斥反应的进程和免疫耐受的形成。 

3    肿瘤免疫与器官移植免疫的异同

免疫学主要是研究生物体内针对抗原产生的免疫

应答及其机制。免疫应答是指机体受到抗原刺激后，

识别和清除抗原物质来保护机体的过程。当肿瘤发生

后，机体能够依靠免疫应答来发挥抗肿瘤作用。英国

科学家 Medawar 证实，器官移植免疫应答的本质即

为受者免疫系统针对移植器官所产生的排斥反应现

象[14]。肿瘤免疫应答和器官移植免疫应答的过程如

图 1 所示。 
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3.1    肿瘤免疫与器官移植免疫的抗原比较

细胞恶变过程中产生的新抗原被称为肿瘤抗原

（图 1A），可由基因突变或静止基因激活引起 [15]。

细胞会降解这些新抗原并产生一些短肽，它们能够

和 MHC Ⅰ分子结合并提呈于细胞表面，从而被 CTL
识别[5]。此外，有些细胞发生恶变后会暴露在正常情

况下隐蔽的抗原决定簇，形成肿瘤相关性抗原（tumor-
associated antigen，TAA），可被 B 细胞识别并产生

抗体。肿瘤抗原分为 TAA 和肿瘤特异性抗原（tumor-
specific antigen，TSA），其中 TSA 仅存在于特定肿瘤

细胞上，是诱导 T 细胞发生免疫应答的主要抗原[15]。

移植抗原是引发器官移植免疫应答的抗原，主要包

括 MHC 和次要组织兼容性抗原[16]，移植过程中的完

整活细胞、脱落细胞及残留淋巴细胞的相关抗原均可

成为免疫应答的抗原（图 1B）。 

3.2    肿瘤免疫与器官移植免疫的机制比较

在抗肿瘤免疫中，细胞免疫被认为是主要方式，

而体液免疫通常在特定情况下发挥辅助作用。在同种

异基因器官移植后，由于供者与受者间的组织相容性

抗原存在差异，会刺激彼此的免疫系统，引发宿主抗

移植物或移植物抗宿主的排斥现象（图 1B）。移植

抗原所诱发的细胞免疫与体液免疫应答均会参与该排

斥反应过程。 

3.2.1   固有免疫　对免疫原性强的肿瘤，适应性免疫

应答发挥主要作用；而对于免疫原性弱的肿瘤，固有

免疫则显得尤为重要。DC 在排斥反应中是关键因

素，其产生共刺激分子并活化 T 细胞。中性粒细胞

和巨噬细胞也可增强 T 细胞介导的排斥反应（T cell-

mediated rejection，TCMR），促进其向靶器官迁移[17]。 

3.2.2   体液免疫　在抗肿瘤免疫中，抗体虽然不是主

要因素，但可以通过激活补体系统、抗体依赖细胞介

导的细胞毒性作用（antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity，ADCC）等途径发挥一定作用。类似

地，在排斥反应中，抗体通过激活补体和 ADCC 直

接破坏靶细胞，产生排斥作用[18]。同时也可活化补

体-凝血系统，导致血管扩张且通透性增加、白细胞

趋化浸润、血小板凝集，进而引发血栓形成等一系列

病理性变化（图 1B），最终造成移植器官受到排斥

的现象[19]。AMR 也称为 B 细胞介导的排斥反应或体

液排斥反应，是肾移植术后的重要并发症之一，可导

致移植肾脏功能障碍或丢失[20]。DSA 与 AMR 的发生

密切相关，DSA 与供者 HLA，尤其是微血管内皮细

胞表面的 HLA Ⅱ类抗原相互作用，启动排斥反应，

导致内皮功能障碍和微血管炎症发生[19]。 

3.2.3   细胞免疫　在抗肿瘤免疫中，细胞免疫相较于

体液免疫更为重要，T 细胞、自然杀伤（natural killer，
NK）细胞和巨噬细胞均发挥重要作用[21-22]。T 细胞通

过识别 MHC 分子上的 TSA 进行杀伤，CTL 通过直

接识别或分泌细胞因子来杀伤肿瘤细胞，而 CD4+辅
助性 T 细胞则通过分泌淋巴因子来增强 CTL 的功

能，并激活巨噬细胞（图 1A）。NK 细胞无需预先

致敏，即可对肿瘤细胞实施攻击[21]。DC 能通过多种

方式激活有效的抗肿瘤 T 细胞和免疫反应，但也可能

受肿瘤因子的影响，导致免疫耐受和肿瘤发展[23]。巨

噬细胞不仅作为 APC 加工和提呈肿瘤抗原，还直接

参与肿瘤细胞的杀伤过程[24]。中性粒细胞与嗜酸性粒
 

图 1    肿瘤免疫应答与器官移植免疫应答的比较

Figure 1    Comparison of tumor immune response and organ transplantation immune response
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细胞也发挥一定的抗肿瘤作用[25]。TCMR 是器官移植

免疫应答的主要效应机制之一，也称细胞排斥反应，

是最常见的急性排斥反应类型 [26]。其诊断依赖于

Banff 病理学分级，主要由移植抗原或以往排斥反应

中的记忆 T 细胞引发 [27]。迟发型超敏反应性 CD4+

T 细胞借助引发迟发型超敏反应性炎症来诱发排斥反

应，随后 CTL 通过直接接触以及释放淋巴毒素施

展杀伤靶细胞的作用，从而导致免疫损伤。在此过程

中，多种免疫细胞、炎症细胞以及细胞因子均参与

其中[28]。 

4    从肿瘤免疫逃逸到器官移植免疫

耐受

21 世纪初，Dunn 和 Schreider 提出了“肿瘤免疫

编辑”（cancer immunoediting）假说[29]，将肿瘤的发

展分为 3 个阶段：清除、相持和逃逸（图 2A）。

“肿瘤免疫编辑”假说是当前被认可的肿瘤免疫逃逸理

论[30]。肿瘤免疫逃逸机制多种多样，例如肿瘤细胞通

过低表达、遮盖抗原或抗原变异等方式来达到逃避

免疫监控的目的，同时肿瘤微环境的改变可诱导免疫

抑制。 

4.1    肿瘤细胞自身变化发生直接逃逸

肿瘤细胞可通过多种方式直接逃避免疫监视。首

先，肿瘤细胞免疫原性减弱，肿瘤细胞与正常细胞相

似，只有少数异常蛋白质具有免疫原性。在免疫选择

作用下，免疫原性较弱的肿瘤细胞能够逃脱免疫监视

并增殖。肿瘤细胞表面的程序性细胞死亡蛋白配体 1

与浸润于淋巴细胞表面的程序性细胞死亡蛋白 1 结

合，可抑制淋巴细胞的功能并诱导其凋亡，促进肿瘤

细胞免疫逃逸[31]。

肿瘤细胞可丧失或改变抗原性，这种现象称为

“抗原调变”（antigen modulation）[32]。例如，肿瘤

细胞通过降低 MHC 分子的表达或改变其抗原肽的提

呈能力，从而逃避免疫系统的识别[33]（图 2B）。肿

瘤细胞还能够释放可溶性抗原分子并与抗体结合形成

复合物，消耗抗肿瘤抗体，抑制 ADCC 效应[34]。肿

瘤细胞中的表观遗传变化 [ 如 DNA 甲基化、组蛋白

修饰和微小 RNA（micro RNA，miR）的改变 ] 可影

响编码肿瘤抗原和细胞因子的基因，从而促进免疫

逃逸[35]（图 2B）。同时，肿瘤细胞中 NF-κB、JAK/

STAT、PI3K/AKT 和 BRAF-MAPK 等信号通路的持续

激活可抵抗细胞凋亡，并诱导慢性炎症反应[36]。肿瘤

细胞分泌的细胞因子 [ 如转化生长因子（transforming
growth  factor，TGF） -β、白细胞介素（ interleukin，

IL）-10] 可增加抗凋亡分子的表达，打破凋亡信号平

衡，导致肿瘤细胞在免疫监视中抵抗凋亡[33]。此外，

肿瘤干细胞能够自我更新，可生成多种异质性肿瘤细

胞，从而在免疫监视下获得存活优势[37]（图 2B）。 

4.2    肿瘤免疫微环境介导免疫逃逸

Paget 在 19 世 纪 提 出 的 “ 种 子 与 土 壤 ” 学 说

（seed and soil hypothesis）强调了肿瘤微环境（tumor
microenvironment）对肿瘤发展的重要性[38]。肿瘤微

环境由多种浸润免疫细胞及间质细胞组成，正常微环

境可抑制肿瘤细胞生长，而肿瘤细胞通过重塑微环境

来促进自身生长（图 2A）。抑制性分子主要包括免

疫抑制性分子、共抑制信号及促凋亡分子、趋化因

子、代谢酶及脉管生长因子，它们和间质细胞一起形

成稳定的免疫微环境，协助肿瘤细胞逃避机体的免疫

监视并促进肿瘤生长。调节性 T 细胞（regulatory T
cell，Treg）是抑制性免疫细胞的典型代表[39]，通过

分泌免疫抑制因子如 IL-10 和 TGF-β，抑制 CD8+ T
细胞和其他效应细胞发挥功能，促进肿瘤免疫逃逸[40]

（图 2B）。研究表明，肿瘤细胞可以通过释放miR-124
来促进 Treg 的扩增，进一步增强免疫抑制[41-42]。骨

髓 来 源 的 抑 制 性 细 胞 （myeloid-derived  suppressor
cell，MDSC）能够明显抑制免疫细胞应答，且高表

达诱导型一氧化氮合酶与精氨酸酶 1，其中产生的一

氧化氮可诱导 T 细胞凋亡，抑制 STAT5 相关信号通

路，还能形成过氧化亚硝酸盐[43]，而精氨酸酶 1 可显

著削减肿瘤微环境中 L - 精氨酸的含量，进而破坏

T 细胞的增殖能力。同时，肿瘤的发生与发展必须依

靠肿瘤细胞进行代谢重编程，如此才能满足其增加的

生物能量和生物合成方面的需求[43]。研究显示，肿瘤

细胞的代谢重编程不仅会推动肿瘤的发展，增强其增

殖和适应恶劣环境的能力也有助于逃避免疫反应[44]。 

4.3    器官移植免疫耐受

器官移植是治疗终末期器官衰竭的有效方式，但

排斥反应和免疫抑制药的不良反应限制了受者的生存

期与生活质量。诱导器官移植免疫耐受是研究器官移

植的重要方向，将肿瘤免疫逃逸与器官移植免疫耐受

的机制进行比较，有望为移植免疫耐受的研究提供新

思路。 

4.3.1   免疫耐受的机制　免疫耐受是指机体针对特定
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抗原不触发免疫应答的一种状态，这一过程涉及先天

性和适应性免疫细胞间的协同作用。免疫耐受主要分

为中枢免疫耐受和外周免疫耐受两种类型，中枢免疫

耐受主要发生在原发性淋巴器官，通过淋巴细胞（包括

T 细胞和 B 细胞）对自身抗原的负选择机制实现[45]；

外周免疫耐受则发生在除原发性淋巴器官外的体内环

境，它涉及多种机制，包括适应性和先天性免疫细

胞的信号通路及其对自身反应性淋巴细胞的压制、适

应性和先天性免疫细胞的功能缺陷和诱导性 Treg 的

发育（图 2C）。B 细胞接受 T 细胞的特定刺激后启

动同种抗体的生成。耐受的实现依赖于两种机制：自

身反应性 B 细胞的克隆删除以及通过 B 细胞受体基

因重排生成新特异性受体的受者编辑（图 2C）。有

效的 T 细胞信号传导需要抗原特异性受体的第一信

号和共刺激信号的第二信号，阻断共刺激信号可

导致抗原特异性细胞凋亡和免疫耐受的形成 [45-46]

（图 2C）。Treg 在外周免疫耐受中发挥重要作用，

通过分泌免疫抑制因子来抑制自身反应性免疫应

答[46]（图 2C）。 

4.3.2   诱导器官移植免疫耐受的方法　诱导器官移植

免疫耐受的策略包括胸腺内注射抗原、阻断共刺激信

号、形成混合嵌合体和清除 T 细胞等。胸腺内抗原的

注射可通过影响 T 细胞的选择过程来促进免疫耐

受[47]。阻断 CD28/B7 和 CD40/CD40L 共刺激信号已

在灵长类动物中显示出诱导免疫耐受的潜力[48]。在移

植免疫激活的高峰期中，使用抗胸腺细胞球蛋白、

抗 CD52 单克隆抗体或抗 CD3 单克隆抗体等药物在

短期内清除受者体内的 T 细胞，可致新生淋巴细胞形

成免疫耐受[49]。混合嵌合体的形成则通过骨髓移植与

器官移植相结合来诱导免疫耐受，并取得了显著的临

床进展[50]。

此外，调节性细胞疗法也在诱导免疫耐受的研究

中显示出一定潜力，体外培养的供者特异性 Treg 和

诱导的耐受性 DC 均可在移植后增强免疫耐受[51-52]。

通过引导免疫系统对供者抗原的耐受而非排斥反应来

开发特异性疫苗进行接种，也是实现移植免疫耐受的

一种潜在策略[53]。最新研究还探索了基因工程效应

T 细胞转导和嵌合抗原受体 T 细胞在自身免疫性疾病

中的应用，为诱导免疫耐受提供了新思路[54-56]。

在成功获得供者特异性移植免疫耐受的受者中，

免疫应答和免疫耐受是相互制约、相互作用的复杂过

程，而肿瘤发生发展中的免疫逃逸也为诱导免疫耐受

提供了新思路，二者在许多方面存在共通之处。研究

表明，DC 也可促进对同种异体抗原的耐受，其通常

由未成熟状态所致耐受性 DC 介导[57]，这类 DC 可能

通过低表达 MHC Ⅱ分子和共刺激分子来诱导 T 细胞

的无反应性和克隆缺失 [58]，也可能通过 Fas/FasL 通

路和表达吲哚胺 2,3-双加氧酶来诱导幼稚和记忆性

T 细胞的凋亡，这与肿瘤免疫逃逸的机制一致。在肿

瘤免疫逃逸与器官移植免疫耐受过程中，Treg 的作
 

图 2    肿瘤免疫逃逸机制与器官移植免疫耐受机制的比较

Figure 2    Comparison of tumor immune escape mechanism and organ transplantation immune tolerance mechanism
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用尤为关键[59]，动物移植模型相关研究表明，阻断细

胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 或 IL-10 的活性可以逆

转 Treg 介导的免疫调节功能，而过继性 Treg 治疗则

能够缓解许多动物模型中的急性和慢性移植物排斥反

应[51, 59]。在肿瘤免疫逃逸过程中，Treg 在肿瘤微环境

中分泌多种免疫抑制因子从而促进肿瘤逃逸。肿瘤免

疫逃逸和器官移植免疫耐受在移植肿瘤学中存在重叠

甚至冲突，肿瘤免疫逃逸与器官移植免疫耐受的机制

比较如图 2 所示。无论是否接受肝移植，免疫检查点

抑制剂在肝细胞癌患者中的应用均显著改善预后[60]。

随着对免疫耐受机制不断加深的理解，诱导移植免疫

耐受有望取得成功并推广至临床中应用，最终实现移

植物在无需使用免疫抑制药的情况下可长期存活。 

5    小结与展望

MHC 不仅与排斥反应密切相关，还广泛参与免

疫应答的诱导与调节。通过提呈肿瘤抗原，MHC 充

当肿瘤与免疫系统之间的桥梁来发挥关键作用。然

而，肿瘤细胞能通过改变 MHC 的表达和功能来逃避

免疫监视，同时控制自身生理耐受能力从而避免免疫

杀伤。未来的研究应致力于更深入理解肿瘤细胞逃避

免疫监视的具体分子机制，开发更为精准的靶向疗

法，制定新型的免疫治疗策略，如针对 TSA 的靶向

免疫疗法和免疫检查点抑制剂的联合应用等，以克服

肿瘤免疫逃逸并提高治疗效果[61]。同时，诱导和维持

免疫耐受是研究器官移植的前沿与挑战，因此，通过

借鉴肿瘤细胞的免疫逃逸机制，开发诱导移植物免疫

耐受的潜在治疗方案是有必要的。通过深入探索移植

免疫耐受的分子机制可寻找新干预手段，如 Treg 亚

群平衡和环境因素对免疫细胞功能的影响[46, 51]。利用

CRISPR/Cas9 等基因编辑技术和 RNA 干扰技术，精

准调控免疫细胞的活性，设计移植物特异性嵌合抗原

受体 Treg 治疗方案，实现特定基因的点对点修饰，

研发个体化治疗策略[54]。此外，还能结合免疫与再生

医学技术，如干细胞诱导治疗，促进移植后免疫耐受

状态的形成与维持[62]。尽管对 MHC 限制与耐受诱导

的多个方面已有所了解，但将这些发现整合成完整的

理论框架仍面临一定困难，因此，未来需要进一步研

究，以深入理解肿瘤发生和器官移植中的免疫机制，

寻找有效的途径来诱导和维持器官移植免疫耐受，从

而改善患者预后。
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