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个性化医疗在免疫治疗中的应用：基于适应性免疫受体

库指标的综合探讨
乔宇涵

湖南工业大学 生物医学纳米材料与器件湖南省重点实验室，湖南省株洲市，412007；

摘要：个体化医疗是通过对患者基因、免疫和分子层面的特征全面解析制定针对性的治疗方案，近年来已经逐

渐成为应对免疫介导性炎症疾病（IMIDs）和部分恶性肿瘤治疗难题的重要性策略。传统的免疫抑制手段和部分

生物制剂在临床实践中虽然取得了一定的成效，但是由于患者在免疫细胞的构成和病理机制上存在的明显差异，

导致治疗效果会存在较大的波动。适应性免疫受体库（AIRR）提供的包括 T 细胞与 B 细胞的克隆多样性、扩增

情况以及特定序列特征的信息，为阐明病理免疫机制、预测治疗反应和动态监测免疫重构提供了全新的思路和

设想。本文在系统地回顾个体化医疗的基本概念、IMIDs 的临床现状与面临的挑战、AIRR 技术的基本原理及检

测方法基础上，重点探讨了基于 AIRR 指标构建的个性化免疫治疗策略的研究进展，并且展望了未来的发展方向，

为精准免疫治疗提供了理论性的依据还有实践性的参考。
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分子生物学和高通量测序技术迅猛前进，更精细和

个体化的医疗策略正在逐步替代传统的治疗方法。在免

疫介导的炎症性疾病和部分肿瘤的治疗中，同一方案在

不同患者身上的疗效，由存在于患者免疫系统的复杂构

成和个体间的差异而导致可能截然不同。因此，当前研

究的热点集中于科学的评估患者的免疫状态、准确识别

关键病理性克隆以及预测免疫治疗效果。适应性免疫受

体库（AIRR）是免疫细胞独有“指纹”的体现，通过深

入解析 T细胞和 B细胞受体的序列信息，反映整体免疫

应答水平，追踪病理性免疫细胞的动态变化，个体化医

疗具备创新的技术支持和全新的理论依据。本文详细探

讨了个体化医疗的基本概念、免疫介导性炎症性疾病治

疗的现状与不足、AIRR 的原理及检测方法，以及如何

利用 AIRR指标构建个性化免疫治疗，为精准治疗的实

现提供了新思路和未来方向的展望。

1 个性化医疗的基本内涵与发展背景

个性化医疗，又称精准医疗，是对患者的基因、蛋

白、代谢和免疫等多维生物指标进行分析，设计专门针

对个体不同特点的治疗方案，可以提升治疗的效果并且

减少可能存在的副作用。

随着理论基础的不断完善，传统治疗方案未能充分

考虑个体之间的细微差异，往往依赖于大规模的统计数

据来制定。而个性化医疗通过利用高通量检测技术全面

揭示每个患者各异的分子特征和免疫状态从而更加注

重因人而异。而技术驱动下的临床转化让高通量测序、

单细胞测序以及多组学数据整合技术奠定了实现个体

化治疗坚实的基础。随着应用领域的不断拓展，个性化

医疗一开始主要集中于肿瘤和遗传疾病的诊断和治疗

上的这一理念到目前已开始逐渐渗透到免疫介导性炎

症性疾病、代谢性疾病以及传染病等多个领域。免疫系

统作为机体的主要防御机制，可以通过个体化医疗方法

为患者量身定制治疗方案，逐步突破传统治疗模式的局

限，为患者提供更加精准和个体化的治疗选择，解决因

调控失衡引发的多种疾病。

2 免疫介导性炎症性疾病的现状与挑战

免疫介导性炎症性疾病（IMIDs）
[1]
如：系统性红

斑狼疮、类风湿性关节炎、炎症性肠病、免疫性肾病以

及部分神经系统自身免疫疾病等涵盖了免疫系统异常

活跃的多种疾病，会触发持续或急性的炎症反应，严重

可能导致组织受损和器官功能障碍。

临床表现和病理特征的多样性上，免疫介导性炎症

性疾病（IMIDs）的病理机制中共性与明显的个体化差

异共存。从具体免疫细胞亚群的比例、克隆扩增状态以

及分泌的细胞因子谱方面而言，大多数患者虽然均显示

T/B 细胞的异常激活，但各患者之间存在显著性的差异。

这种差异可能使得疾病活动程度和器官受累情况各异，

给临床诊断和治疗带来了极大的挑战，与患者体内免疫

细胞的分布、遗传背景以及所处环境等多种因素有关。

那么也会存在治疗手段及其局限性。传统治疗方法

是使用抗炎症药物
[2]
，包括糖皮质激素、非甾体抗炎药、
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免疫抑制剂等，然而长期使用可能会导致严重的诸如骨

质疏松、肾功能损害和高血压等副作用。近年来，IMI

Ds 治疗出现了生物制剂（如抗 TNF-α、抗 IL-17 抗体）

及小分子靶向药物
[3]
。目前在临床上仍存在部分患者对

上述新药无反应或易发生耐药现象可能是由于免疫系

统中病理性克隆的异质性及对药物的不同敏感性导致。

为了解决疾病预测与疗效监测的难题。提前评估患

者对方案的反应以及对免疫状态变化进行实时监控在

IMIDs 的治疗中至关重要
[4]
。目前普遍采用的药物浓度

监测（TDM）和体外免疫细胞功能检测，可以反映药物

的代谢情况和细胞反应，但存在病理性免疫克隆动态变

化的捕捉不够精细的问题。

3 适应性免疫受体库（AIRR）指标的基本原理

及检测技术

适应性免疫受体库（AIRR）涵盖了体内所有 T细胞

和 B细胞受体，详细记录了免疫细胞在遇到特定抗原后

所经历的克隆扩展和进化过程，反映了免疫系统对外来

病原体的整体防御能力。

免疫受体的生成与多样性机制方面，TCR和 BCR的

多样性主要依赖于基因重排机制
[5]
。在淋巴细胞分化过

程中，V（可变）、D（多样性）和 J（连接）基因片段

以随机组合的方式拼接在一起，还伴随着核苷酸的随机

插入或缺失，进一步丰富了序列的多样性。高通量测序

技术的应用改变了很多。随着 Illumina 等高通量测序

平台的问世，研究者现在可以同时检测成千上万，甚至

上百万个免疫受体序列。近年来，新开发的 IR-Rep-Se

q-plus 7-Chain Cassette 技术
[6]
大大提高了测序的覆

盖面和数据的精确性，可以在同一反应体系内同时扩增

TCR 的α、β、γ、δ链以及 BCR 的重链和轻链
[7]
。另

外，干血斑采样和微流控芯片等新技术的出现，为大规

模临床检测提供了可能性，使得样本采集变得更为便捷

且微创。

数据处理与指标构建尤为关键。海量的高通量测序

数据需要借助先进的生物信息学工具进行处理。常用的

软件和算法可以快速完成数据质量控制、序列拼接、克

隆鉴定以及计算多样性指标，例如 MiXCR、IMGT/HighV

-QUEST、VDJtools等；Shannon指数、Simpson 指数和

Gini 系数等指标能够量化免疫受体库中各克隆的数量

和分布均匀性；Morisita–Horn 指数和 Jaccard 指数

对于追踪病理性免疫细胞在不同时期和不同组织间的

迁移具有重要意义。可以用于评估不同样本之间克隆重

叠情况。

单细胞测序与多组学数据整合至关重要。近年来，

单细胞 RNA 测序技术的兴起为解析免疫细胞的功能状

态和表型提供了全新视角。单细胞测序可以了解细胞的

功能状态、分化谱系及其信号通路的激活情况，使得研

究者可以获得单个细胞的免疫受体序列，并同步获取其

转录组信息。

4 基于 AIRR 指标的个性化免疫治疗策略

精准医学领域的重要研究方向之一就是基于 AIRR

指标实现个性化免疫治疗。我们可以利用对免疫细胞克

隆多样性以及其特异性序列特征的深入解析为患者分

层、预测治疗效果、监控治疗过程以及开发新药提供科

学依据。

个性化治疗的起点指，在治疗前采集患者外周血或

病灶组织样本构建出基线免疫受体谱。利用高通量测序

获得TCR 和 BCR 序列数据，揭示患者免疫系统的初始状

态。我们可以利用统计多样性指标和克隆丰度分布对患

者进行风险分层，筛选出对某种治疗方案可能响应更好

的亚群，为临床个性化用药提供宝贵参考。病理性免疫

细胞的动态变化在免疫治疗过程中对疗效具有重要影

响。我们能够通过连续采样和高通量测序实时监控患者

治疗前、中、后的免疫受体谱变化，比较不同时期的克

隆扩增情况和多样性变化，及时发现一些耐药或异常扩

增的病理性克隆。克隆扩增、克隆消退与耐药机制分析

意味着落到实处。病理性免疫细胞的克隆扩增和消退情

况在免疫治疗中直接反映了治疗对免疫系统调控的效

果。AIRR 指标可以让我们辨识出那些在治疗过程中与

耐药和复发风险密切相关，往往异常扩增或长期存在的

克隆。联合多组学数据构建精准预测模型关键且重要。

单一的 AIRR 指标已经能够反映免疫受体的多样性和克

隆结构，为了能构建出更加全面的患者免疫图谱可以将

其与基因组、蛋白质组以及单细胞转录组等多种数据进

一步结合。为了更准确地评估患者对免疫治疗的反应，

整合这些多维数据建立起多因素预测模型。已有研究人

员尝试多组学整合策略，将 TCR 多样性
[8]
、特定基因突

变以及细胞因子水平等多项指标纳入综合模型预测患

者对 PD-1抑制剂治疗的疗效，大大提高了预测的准确

性。

临床上可以基于上述数据分析为每位患者制定个

性化免疫治疗方案。在治疗过程中根据基线免疫谱选择

合适的药物组合后，利用动态监控数据实时评估疗效，

对存在耐药风险的患者采取联合治疗、调整药物剂量或

更换治疗方案以实现精准干预。个性化医疗的重要优势

之一正是这种“动态反馈—实时调整”的闭环管理模式。

5 面临的挑战与未来展望
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目前基于 AIRR 指标的个性化免疫治疗展现出巨大

潜力，但是在向临床转化过程中存在着不少挑战。在样

本采集及检测技术存在局限性方面目前大部分检测依

赖于外周血中的PBMCs
[9]
，而不同组织中免疫细胞的组

成可能存在较大差异，无法确保所采集样本具有代表性。

虽然干血斑和微创采样技术在一定程度上改善了这一

状况，但捕获低丰度克隆信息仍存在困难；在高通量测

序中，免疫受体种类繁多，下采样问题时常导致部分低

频克隆信息丢失。为此，研究人员需要不断开发新的数

据校正算法和统计模型，提高检测的灵敏度和数据的可

靠性；将 AIRR 数据与单细胞转录组、蛋白质组、代谢

组等多种数据高效整合，构建可用于临床决策的综合预

测模型是未来研究的重点。然而，目前需要跨学科团队

的紧密协作克服在数据标准化、跨平台兼容性以及高计

算资源需求等方面存在的诸多难题；建立一个实时监控

免疫受体谱变化的反馈系统为临床上动态调整治疗方

案提供依据意义重大。未来需要开发出自动化、标准化

的检测和分析平台，实现数据采集、处理、解读与临床

反馈的一体化闭环管理，进一步提升个性化治疗的实时

性和准确性；需要跨中心临床验证与大样本数据积累，

解决目前基于AIRR 指标的研究多为单中心、小样本的

探索性研究。

6 结论

总之，目前根据精准评估每位患者免疫特征的个性

化医疗核心去制定的个体化的治疗方案正在逐步改变

传统免疫治疗模式。我们可以通过对适应性免疫受体库

的深入解析揭示免疫细胞在疾病进程中的动态变化，为

患者分层、预测疗效和监测耐药提供全新的方法。基于

AIRR指标的精准免疫治疗策略会随着当前在样本采集、

数据整合和实时监控等方面随着高通量测序、单细胞测

序和大数据分析技术的不断进步面临的一些技术与临

床转化的挑战，必将迎来更广阔的发展前景。未来为 I

MIDs 及其他复杂疾病患者带来实质性的疗效提升，有

望通过跨学科合作与多中心临床验证构建出一整套完

善的个性化治疗体系，实现免疫治疗从传统经验型向精

准定制化的转变。
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