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报，２０１９，３６（２）：１０１１０５．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１９．０２．００１． 【专题报告】

嵌合抗原受体修饰 Ｔ细胞治疗实体肿瘤的研究现状

王向鹏１，左百乐１，王冠玉１，陈园坤１，杨安钢１，２

（１．新乡医学院医学检验学院　河南省分子诊断与医学检验技术协同创新中心，河南　新乡　４５３００３；２．空军军医大
学基础医学院免疫学教研室，陕西　西安　７１００３２）

摘要：　嵌合抗原受体修饰Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）免疫疗法是当前肿瘤免疫治疗领域最具前景的研究方向之一，初步
的临床研究结果证明，其治疗肿瘤有效性非常高。ＣＡＲＴ对肿瘤细胞的杀伤绕过了抗原递呈阶段并且不依赖于主要
组织相容性复合体的限制性，通过抗原抗体结合的原理特异性识别肿瘤抗原，进而实现对肿瘤细胞的特异性杀伤。

经过３０ａ的发展，ＣＡＲＴ已经历了４代革新，并且在治疗血液系统恶性肿瘤方面取得了重大突破。近年来，ＣＡＲＴ在
实体肿瘤治疗方面取得了突破性进展，为实体肿瘤的治疗提供了新手段。本文主要总结ＣＡＲＴ免疫疗法在实体肿瘤
治疗方面的研究现状，并对其未来的研究趋势进行展望。
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　　嵌合抗原受体修饰 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｉｆｉｅｄＴｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）免疫疗法是一种细
胞治疗技术，其原理是通过分离培养患者自身 Ｔ细
胞，利用基因工程技术改造 Ｔ细胞，使其表达可以
识别肿瘤细胞且同时可以激活 Ｔ细胞的嵌合抗体，
将改造后的Ｔ细胞（即 ＣＡＲＴ）经体外扩增后再回
输到患者体内，通过ＣＡＲＴ表面表达的抗体特异性
识别肿瘤细胞，同时激活下游信号通路，使 ＣＡＲＴ
在体内活化、增殖，从而实现对肿瘤细胞的特异性杀

伤。该技术自１９８９年由 ＧＲＯＳＳ等［１］首次提出，至

今已经历了３０ａ的发展。２０１１年美国宾夕法尼亚
大学ＪＵＮＥ教授利用 ＣＡＲＴ技术，以 ＣＤ１９分子为
靶点成功治愈了晚期慢性 Ｂ淋巴细胞白血病患者，
自此开创了ＣＡＲＴ治疗肿瘤的新纪元［２］。２０１７年
８月 ３０日，美国食品药品管理局（ｆｏｏｄａｎｄｄｒｕｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）首次批准诺华公司的 ＣＴＬ０１９
（Ｋｙｍｒｉａｈ）用于治疗儿童和年轻成人急性淋巴细胞
白血病。同年 １０月，美国 ＦＤＡ宣布批准了 Ｋｉｔｅ
Ｐｈａｒｍａ公司的 Ｙｅｓｃａｒｔａ（ａｘｉｃａｂｔａｇｅｎｅｃｉｌｏｌｅｕｃｅｌ）上
市，用于治疗罹患特定类型的成人大 Ｂ细胞淋巴
瘤，这是全球第 ２个获批的 ＣＡＲＴ疗法。这 ２种

ＣＡＲＴ疗法的上市，标志着血液系统恶性肿瘤治疗
新时代的到来［３］。

鉴于ＣＡＲＴ治疗技术在血液系统恶性肿瘤治
疗方面的重大突破，许多学者将ＣＡＲＴ技术用于实
体肿瘤的治疗。由于实体肿瘤的特殊性，ＣＡＲＴ免
疫疗法治疗实体肿瘤的疗效并不像治疗血液系统恶

性肿瘤一样理想；但是，越来越多的研究证实，ＣＡＲ
Ｔ也可以用于实体肿瘤的治疗［４］。本文对 ＣＡＲＴ
免疫疗法在实体肿瘤治疗领域的研究现状进行综

述，同时对其研究趋势进行展望。

１　嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＣＡＲ）的结构

　　典型的ＣＡＲ结构包括１个细胞外肿瘤相关抗
原结合区、１个铰链区、１个跨膜区和１个胞内信号
区。细胞外肿瘤相关抗原结合区一般是靶向肿瘤相

关抗原的单链可变片段 （ｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎｖａｒｉａｂｌｅ
ｆｒａｇｍｅｎｔ，ｓｃＦｖ），而 ｓｃＦｖ决定了 ＣＡＲＴ的特异性。
铰 链 区 序 列 一 般 来 源 于 免 疫 球 蛋 白

（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）Ｇ１、ＩｇＧ４、ＩｇＤ和ＣＤ８分子的铰
链区，其大小会影响ｓｃＦｖ的灵活性。跨膜区一般来
自Ｔ细胞的ＣＤ３ζ、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ２８分子的跨膜区序
列。胞内信号区的主要作用是激活 Ｔ细胞，常用的
分子为 ＣＤ３ζ、ＣＤ２８、ＣＤ２７、４１ＢＢ（ＣＤ１３７）、ＯＸ４０
（ＣＤ１３４）等分子的胞内区序列。自１９８９年 ＧＲＯＳＳ
等［１］设计出第１代ＣＡＲ到现在，该技术已经历了４
代革新。第１代ＣＡＲ只有１个胞内信号分子，最常
用的是ＣＤ３ζ的胞内片段，由于缺少共刺激分子，其
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转导细胞增殖的信号有限，因此，对肿瘤细胞的杀伤

效果并不十分理想。第２代 ＣＡＲ增加了共刺激分
子，如ＣＤ２８、４１ＢＢ和 ＯＸ４０等，由于存在共刺激信
号，ＣＡＲＴ可以充分活化，显著提高了对肿瘤细胞
的杀伤能力。目前，第２代ＣＡＲ基本上可以满足临
床需要。第３代ＣＡＲ在第２代ＣＡＲ的基础上增加
了１个共刺激信号，由于胞内区有２个共刺激信号
分子，ＣＡＲ在体内的增殖能力和对肿瘤细胞的杀伤
力又得到了进一步提高。第４代 ＣＡＲ是在第３代
ＣＡＲ的基础上增加了促炎性细胞因子或共刺激分
子的配体，其可以招募其他细胞因子进而放大局部

肿瘤的免疫效应，主要用于实体肿瘤的治疗［５］。

２　实体肿瘤靶点的选择

ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤面临的首要挑战是靶点
的选择。理想的靶点是只在肿瘤细胞表面表达，而

在其他细胞中不表达。ＣＡＲＴ在血液系统恶性肿
瘤治疗中取得了非常理想的疗效，很重要的原因之

一是血液肿瘤细胞有特异性的靶点，如 ＣＤ１９分子。
实体肿瘤细胞特异性靶点较少，目前应用的实体肿

瘤靶点在肿瘤细胞中表达相对较高，但在正常组织

中也有表达，ＣＡＲＴ在杀伤肿瘤细胞的同时，不可
避免地会对正常细胞造成损伤。尽管如此，越来越

多的针对实体肿瘤靶点的ＣＡＲＴ疗法已经开展，并
取得了一定疗效。ＺＨＡＮＧ等［６］制备了针对癌胚抗

原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）的 ＣＡＲＴ，对１０
例ＣＥＡ阳性的结直肠癌患者注射不同剂量的ＣＡＲ
Ｔ，其中７例患者病情趋于稳定，２例患者病情稳定
期超过３０周，２例患者肿瘤体积明显缩小。也有学
者通过靶向双唾液酸神经节苷脂（ｄｉｓｉａｌｏｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ，
ＧＤ２）治疗脑胶质瘤和神经母细胞瘤患者。ＭＯＵＮＴ
等［７］制备了针对ＧＤ２的ＣＡＲＴ，体外实验证明其可
以杀伤脑胶质瘤细胞，在小鼠体内可以清除脑胶质

瘤细胞，这为治疗脑胶质瘤提供了一种新方法。

ＬＯＵＩＳ等［８］采用针对ＧＤ２的ＣＡＲＴ治疗１９例神经
母细胞瘤患者，８例患者临床症状得以缓解，３例患
者临床症状几乎得到了完全缓解。ＡＨＭＥＤ等［９］以

人表皮生长因子受体（ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，Ｈｅｒ）２为靶点治疗１９例 Ｈｅｒ２阳性肉瘤患
者，３例患者肿瘤完全消失，４例患者临床症状得到
缓解，患者的平均中位生存期达到了 １０．３个月；
ＢＲＯＷＮ等［１０］利用靶向白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）１３受体 α的 ＣＡＲＴ首次在患者体内清除了神
经胶质母细胞瘤。此外，还有通过靶向间皮素治疗

胰腺癌［１１１２］，通过靶向 ＣＤ７０治疗头颈部鳞癌和胶
质瘤［１３１４］，通过靶向表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）治疗非小细胞肺癌和
胶质母细胞瘤［１５１６］，通过靶向磷脂酰肌醇蛋白聚糖

３治疗肝细胞癌［１７］等。尽管 ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤
的效果不如治疗血液系统恶性肿瘤的效果一样理

想，但目前的研究已经看到了ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤
的前景。

ＥＧＦＲ家族成员是许多实体肿瘤比较明确的靶
标。ＥＧＦＲ是一种广泛存在于人体表皮细胞和基质
细胞的具有酪氨酸激酶活性的膜表面受体，其家族

主要包括 Ｈｅｒ１（ＥＧＦＲ）、Ｈｅｒ２、Ｈｅｒ３和 Ｈｅｒ４４个成
员。目前，Ｈｅｒ３已作为新的肿瘤治疗靶点受到越来
越多学者的重视［１８１９］。Ｈｅｒ３在乳腺癌、非小细胞肺
癌、结直肠癌、头颈癌、卵巢癌、胃癌和膀胱癌等多种

恶性实体肿瘤中的表达均上调，通过配体依赖和非

依赖途径参与肿瘤的发生、发展［２０２１］。Ｈｅｒ３被认为
是一个促进肿瘤发生的细胞因子［２２］，其本身无酪氨

酸激酶活性，而 Ｈｅｒ２无配体结合，二者需要与其他
受体结合形成异二聚体才能发挥作用，其中 Ｈｅｒ３／
Ｈｅｒ２异二聚体是 Ｈｅｒ家族信号传导能力最强的二
聚体，可以激活肿瘤细胞的丝裂原活化蛋白激酶信

号通路和磷脂酰肌醇３激酶／丝苏氨酸蛋白激酶通
路促进细胞增殖，使细胞生长失控和恶性化［２３］。同

时，使用靶向 Ｈｅｒ２药物进行治疗时，多种肿瘤细胞
的Ｈｅｒ３表达上调，研究发现，当肿瘤细胞对靶向
Ｈｅｒ２的药物产生耐受时，针对靶向 Ｈｅｒ３的治疗可
以克服药物耐受性［２４］。ＺＵＯ等［２５］前期构建了靶向

Ｈｅｒ３的ＣＡＲＴ，该 ＣＡＲＴ可识别杀伤 Ｈｅｒ３阳性表
达的乳腺癌细胞ＳＫＢＲ３和ＢＴ４７４，不能杀伤Ｈｅｒ３
表达下调和 Ｈｅｒ３阴性靶细胞；该 ＣＡＲＴ在裸鼠体
内可以遏制ＳＫＢＲ３移植肿瘤的生长，有效延长荷
瘤裸鼠的生存期，该研究为Ｈｅｒ３阳性肿瘤治疗提供
了新思路和新方法。

３　实体肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＴＭＥ）

　　ＴＭＥ中存在大量的免疫细胞及免疫抑制分子、
内皮细胞、成纤维细胞及细胞外基质，它们与肿瘤细

胞共同组成巨大的免疫抑制网络［２６］。ＴＭＥ中的抑
制性免疫细胞如调节性 Ｔ细胞、髓源性抑制细胞
（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣ）和肿瘤相关
巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭ）等分
泌抑制性因子如ＩＬ４、ＩＬ１０、ＩＬ３３、转化生长因子 β
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（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）等［２７］，这些细

胞及其分泌的细胞因子使 ＴＭＥ中的免疫系统处于
耐受状态，严重抑制 ＣＡＲＴ的抗肿瘤作用。另外，
实体肿瘤细胞高表达程序性细胞死亡受体配体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１），通过程序性细
胞死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）／ＰＤ
Ｌ１信号通路抑制 Ｔ细胞的活性，产生免疫逃逸。Ｔ
细胞发生免疫反应时分泌 γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｇａｍｍａ，ＩＦＮγ），而ＩＦＮγ可诱导肿瘤细胞 ＰＤＬ１的
表达［２８］。因此，ＣＡＲＴ在发挥抗肿瘤功能时不可避
免地会受到ＰＤ１／ＰＤＬ１信号通路的抑制。

ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤时，如何克服免疫抑制性
ＴＭＥ的干扰是面临和必须解决的问题。研究者们
进行了多种尝试，如：通过共表达显性失活的ＴＧＦβ
受体，克服 ＴＧＦβ信号通路对免疫反应的抑制作
用［２９］；通过共表达共刺激分子配体 ＣＤ４０Ｌ和 ４
１ＢＢＬ，减缓 ＣＡＲＴ耗竭从而应对免疫抑制性
ＴＭＥ［３０］；联合诱导性表达 ＩＬ１２，通过激活固有免疫
细胞增强 ＣＡＲＴ杀伤功能［３１］；靶向自然杀伤细胞

活化性受体ＮＫＧ２Ｄ以识别免疫抑制性细胞表达的
ＮＫＧ２Ｄ配体，降低 ＴＭＥ内 ＭＤＳＣ及调节性 Ｔ细胞
的比例［３２］；通过粒细胞巨噬细胞集落刺激因子
（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＧＭＣＳＦ）中和反应减少 ＭＤＳＣ募集，拮抗肿瘤免疫
抑制进而增强ＣＡＲＴ抗肿瘤活性［３３］；通过设计ＰＤ
１ＣＤ２８嵌合受体［３４］或将ＩＬ４胞内区更换为ＩＬ７胞
内区［３５］，使肿瘤细胞产生的抑制性信号转换为激活

性信号。此外，联合使用单克隆抗体阻断免疫检查

点分子ＰＤ１或细胞毒 Ｔ淋巴细胞相关抗原４的抑
制作用，能进一步增强ＣＡＲＴ的抗肿瘤功效［３６］。

４　细胞因子释放综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）

　　ＣＡＲＴ在杀伤肿瘤细胞的同时释放细胞因子
以增强抗肿瘤作用，存在诱发细胞因子风暴的可能，

即细胞因子释放综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＲＳ）。在应用 ＣＡＲＴ疗法时，机体会释放 ＩＬ１、
ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０、ＧＭＣＳＦ、肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、ＩＦＮγ等多种细
胞因子，诱发患者出现高热、低血压、头痛，严重者出

现呼吸困难、呼吸衰竭、多器官功能衰竭等症状，甚

至死亡［３７］。关于 ＣＲＳ产生的机制尚不十分清楚，
目前普遍认为，ＣＡＲＴ识别肿瘤细胞后会激活旁观
者免疫细胞和非免疫细胞（如内皮细胞）［３８］，导致

ＣＲＳ。旁观者免疫细胞被激活后释放大量细胞因
子，其中 ＩＬ６、ＩＬ１０和 ＩＦＮγ是核心细胞因子，
ＩＦＮγ可以导致患者出现发热、寒战、头痛、头晕和
疲劳。ＩＦＮγ也可以激活其他免疫细胞，其中最重
要的是巨噬细胞，活化的巨噬细胞产生大量细胞因

子，如ＩＬ６、ＴＮＦα和 ＩＬ１０等。ＴＮＦα可以导致患
者出现类似感冒样症状。ＩＬ６在 ＣＲＳ的发生、发展
过程中起关键作用，在ＣＲＳ患者和小鼠模型中均可
观察到ＩＬ６水平持续升高，高水平的ＩＬ６可以导致
患者出现毛细血管渗漏、补体被激活和弥散性血管

内凝血［３９］。非免疫细胞中的内皮细胞活化后可引

起血清血管生成素２和血管性血友病因子水平升
高［４０］，这２种细胞因子可引起患者出现毛细血管渗
漏、低血压和凝血功能障碍等，严重者可以导致患者

死亡。同时，内皮细胞活化也可以产生 ＩＬ６。剖检
１例因ＣＡＲＴ治疗死亡患者时发现，内皮细胞分泌
的高水平 ＩＬ６可能是引起严重 ＣＲＳ的主要原因，
ＣＲＳ导致了患者的死亡［４１］。根据目前的研究报道，

在使用 ＣＡＲＴ治疗恶性肿瘤的过程中，患者出现
ＣＲＳ暂时无法避免，但可以采用 ＩＬ６受体阻断剂托
珠单抗和糖皮质激素类药物进行干预，严重时可采

用血液透析治疗［３８］。ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤还可能
出现其他不良反应，如神经毒性和溶瘤综合征等。

因此，如何在 ＣＡＲＴ设计过程中提高 ＣＡＲＴ的安
全性，最大限度地减弱患者出现细胞因子风暴的强

度，将是今后的主要研究方向之一。

５　ＣＡＲＴ细胞来源

目前，针对实体肿瘤的治疗方法主要有手术治

疗、化学治疗、放射治疗和靶向治疗 ４种方式，
ＣＡＲＴ疗法属于靶向治疗的一种。近年来，化学治
疗、放射治疗联合 ＣＡＲＴ已成为肿瘤治疗的新策
略。制备ＣＡＲＴ最理想的细胞来源是使用患者自
身Ｔ细胞，但利用患者自体Ｔ细胞制备ＣＡＲＴ的方
法尚存在不足。由于患者经过化学治疗或放射治疗

后，从其体内分离的 Ｔ细胞往往数量不足或功能障
碍，患者自体Ｔ细胞的分筛及基因编辑ＣＡＲＴ周期
长，极为费时费力，这些均直接影响 ＣＡＲＴ的治疗
效果。在全球ＣＡＲＴ行业的巨头公司，研究人员使
用健康人 Ｔ细胞制备 ＣＡＲＴ解决了这一问题。
２０１６年辉瑞公司宣布与 Ｃｅｌｌｅｃｔｉｓ公司合作进军
ＣＡＲＴ领域，Ｃｅｌｌｅｃｔｉｓ公司主要提供健康人的 Ｔ细
胞。２０１６ 年 ２ 月，Ｂａｘａｌｔａ公 司 与 Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ
Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司合作开发基于健康供者 Ｔ细胞的新
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型通用型ＣＡＲＴ用于肿瘤治疗。２０１７年３月，国际
著名免疫学家 ＡＬＤＥＲＴＯＮ教授在《ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓ
Ｃａｎｃｅｒ》发表评论，指出应用健康人Ｔ细胞制备通用
型ＣＡＲＴ将会是 ＣＡＲＴ未来发展的方向之一［４２］。

由于健康供者 Ｔ细胞对于患者而言是同种异体细
胞，如何消除患者对外源同种异体细胞的免疫排斥

反应是需要解决的关键问题。２０１７年，ＱＡＳＩＭ
等［４３］用转录激活因子样效应物核酸酶技术将人类

白细胞抗原 （ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ）不相符
合的健康者Ｔ细胞的ＣＤ５２分子和Ｔ细胞抗原受体
（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）基因敲除，进而改造成靶向
ＣＤ１９分子的通用型 ＣＡＲＴ，对２例急性 Ｂ淋巴细
胞白血病婴儿进行治疗，２例患儿虽未治愈，但症状
得到明显缓解。ＲＥＮ等［４４］通过 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９同时
敲除ＴＣＲ和ＨＬＡＩ类分子构建了通用型ＣＡＲＴ，其
可以减缓宿主针对异体细胞发生的免疫排斥反应，

同时宿主未发生移植物抗宿主病。上述研究展示了

通用型ＣＡＲＴ对肿瘤的治疗效果，这为今后设计其
他通用型ＣＡＲＴ提供了参考依据。

６　展望

近年来，ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤的临床试验项目
显著增加，几乎呈指数增长。３０ａ时间内，ＣＡＲＴ
免疫疗法从概念到可以具体操作的方案，尤其是

ＣＡＲＴ免疫疗法在血液系统恶性肿瘤治疗中取得
的惊人突破，让人们看到了彻底攻克某些类型肿瘤

的希望。虽然，ＣＡＲＴ在实体肿瘤治疗领域的研究
进展相对缓慢，治疗效果不如血液系统恶性肿瘤理

想，但是，相信 ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤与其他技术一
样，还需要经历一个长的发展期才能进入到逐渐成

熟的阶段，ＣＡＲＴ联合其他疗法治疗实体肿瘤将会
是未来的发展趋势。ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤尽管有
困难，但未来仍值得期待。随着相应研究成果的出

现，ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤也将迎来新曙光。
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