
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１９．０２．００２
收稿日期：２０１８－１２－１０
基金项目：国家自然科学基金资助项目（编号：８１８０２８３７）；河南省高
等学校重点科研计划项目（编号：１８Ｂ３１００１９）；河南省自然科学基金
资助项目（编号：１６２３００４１０２１１）。
作者简介：左百乐（１９８７－），男，河南新乡人，博士，讲师，研究方向：
肿瘤免疫治疗。

通信作者：杨安钢（１９５４－），男，河南安阳人，博士，教授，博士研究
生导师，研究方向：肿瘤免疫；Ｅｍａｉｌ：ａｇｙａｎｇ＠ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：左百乐，杨如，王向鹏，等．嵌合抗原受体修饰 Ｔ细胞的分子设计及发展策略［Ｊ］．新乡医学院学报，

２０１９，３６（２）：１０６１１０．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１９．０２．００２． 【专题报告】

嵌合抗原受体修饰 Ｔ细胞的分子设计及发展策略

左百乐１，杨　如２，王向鹏１，杨安钢３

（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．新乡医学院第
一附属医院神经修复重点实验室，河南　卫辉　４５３１００；３．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）疗法因其强大的治疗潜能及临床试验的确切疗效，已经成为肿瘤免
疫治疗的重要手段之一。虽然ＣＡＲＴ疗法在血液系统肿瘤的治疗中取得了突破性进展，但在实体肿瘤中的治疗效果
不太理想，同时伴随着细胞因子风暴、脱靶效应等风险。ＣＡＲＴ疗法的改良策略有通过引入自杀基因系统、ＣＡＲＴ激
活信号控制系统、限制剂量等来提高安全性；增强ＣＡＲＴ的归巢、增殖存活能力、突破免疫抑制微环境等来增强有效
性。本文从ＣＡＲ结构设计及ＣＡＲＴ疗法的安全性、有效性改良策略方面展开综述。
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　　恶性肿瘤因其高发病率和病死率而威胁着人类
健康［１］。近年来，利用机体免疫系统攻击肿瘤细胞

的免疫疗法成为恶性肿瘤治疗的突破点，２０１３年被
《Ｓｃｉｅｎｃｅ》杂志评选为“年度十大科技突破”之首。
２０１８年，２位免疫学家因发现恶性肿瘤免疫检查点
抑制疗法而获得诺贝尔生理学或医学奖。嵌合抗原

受体修饰 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｔｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）疗法自１９８９年被 ＧＲＯＳＳ等［２］提出

后显示出了巨大的潜力，推动了恶性肿瘤免疫疗法

的 迅 速 发 展。 嵌 合 抗 原 受 体 （ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）的基本结构包括以单链可变片
段（ｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎｖａｒｉａｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔ，ｓｃＦｖ）为代表的胞
外抗原识别结构域和与之连接的 ＣＤ３ζ链的胞内
信号段。近年来，ＣＡＲＴ疗法在临床上尤其是在
靶向 ＣＤ１９治疗 Ｂ细胞恶性肿瘤方面取得了令人
惊喜的临床应用效果。２０１７年有 ２种 ＣＡＲＴ疗
法（Ｋｙｍｒｉａｈ、Ｙｅｓｃａｒｔａ）被美国食品药品管理局批准
应用于临床。尽管如此，ＣＡＲＴ在实体肿瘤中的
治疗效果不太理想，同时伴随着细胞因子风暴、脱

靶效应等风险。本文从 ＣＡＲ结构设计及 ＣＡＲＴ
疗法的安全性、有效性改良策略方面展开综述，为

ＣＡＲＴ疗法的进一步研究和临床应用提供参考。

１　ＣＡＲ分子的结构设计

ＣＡＲ由胞外抗原识别结合域、铰链区与跨膜结
构域、胞内信号转导结构域３个部分组成。不同于
生理性的 Ｔ细胞抗原受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ），
ＣＡＲ与相应抗原的识别结合不依赖于主要组织相
容性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）
的递呈，有效避免了肿瘤细胞 ＭＨＣ表达下调这一
免疫逃逸机制［３］；同时，ＣＡＲ可以识别结合多种细
胞表面分子，如蛋白质、糖类、蛋白多糖、神经节苷

脂、高度糖基化蛋白等［４］。

１．１　胞外抗原识别结合域　胞外区负责识别抗原，
其中最典型的是靶向肿瘤相关抗原 （ｔｕｍｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＴＡＡ）的 ｓｃＦｖ，它是由抗原特异性
单克隆抗体的轻链及重链可变区通过短肽连接而成

的１条多肽链，ｓｃＦｖ的特异性及亲和力决定了ＣＡＲ
Ｔ的肿瘤靶向性［５］。为了进一步提高 ＣＡＲＴ的靶
向性，有研究者提出双靶 ＣＡＲ，即通过设计连接 ２
个相对独立的抗原识别序列，以保证２个抗原同时
被识别结合才能完全激活 Ｔ细胞，进而发挥特异性
杀伤功能［６］。

除ｓｃＦｖ之外，天然配体与受体拥有最为合适的
亲和力和最小的免疫原性，也可以用来作为ＣＡＲ的
胞外区。设计包含有天然配体 ｈｅｒｅｇｕｌｉｎ的 ＣＡＲＴ
能够靶向杀伤人表皮生长因子受体３／４阳性乳腺癌
细胞［７８］。包含Ｆｃ受体ＣＤ１６的ＣＡＲＴ通过与抗体
药物联用，以抗体依赖性细胞介导的细胞毒性作用

方式靶向杀伤肿瘤细胞［９］。另外，基于自然杀伤细

胞活化性受体ＮＫＧ２Ｄ的ＣＡＲＴ的杀伤活性在多种
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肿瘤类型中得到验证，ＮＫＧ２ＤＣＡＲＴ不仅能够靶
向杀伤其配体 ＮＫＧ２ＤＬ高表达的肿瘤细胞，还能靶
向肿瘤微环境中的免疫抑制细胞［１０］。

１．２　铰链区与跨膜结构域　常用的铰链区序列来
源于免疫球蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）Ｇ１、ＩｇＧ４、ＩｇＤ
和ＣＤ８结构域，其中 ＩｇＧ１结构域最常用。铰链区
的大小会影响ｓｃＦｖ的灵活性，抗原表位的位置及铰
链区的长度影响Ｔ细胞与肿瘤细胞之间的距离，进
而影响肿瘤识别、细胞因子产生、Ｔ细胞活化增殖。
因此，针对不同 ＴＡＡ应调整铰链区长度，以便更好
地发挥 ＣＡＲ靶向性识别结合肿瘤抗原的功能［１１］。

跨膜结构域连接胞外抗原识别结合域和胞内信

号转导结构域，源于 Ｔ细胞的 ＣＤ３ζ、ＣＤ４、ＣＤ８、
ＣＤ２８的跨膜区常用来构建 ＣＡＲ，跨膜区在 ＣＡＲ结
构二聚化及 Ｔ细胞活化中发挥着重要作用。研究
发现，含有ＣＤ３跨膜区的 ＣＡＲＴ激活作用更强，含
有ＣＤ２８跨膜区的 ＣＡＲＴ能更高效地表达 ＣＡＲ
基因［１２］。

１．３　胞内信号转导结构域　ＣＡＲ的胞内信号转导
结构域是激活 Ｔ细胞所必需的。第１代 ＣＡＲ结构
通常为含有３个免疫受体酪氨酸活化序列的 ＣＤ３ζ
胞内段，当胞外区识别并结合抗原，就会向胞内传导

信号，激活Ｔ细胞［１３］。由于第１代ＣＡＲ只传递第１
信号，无共刺激分子，不能提供长时间的 Ｔ细胞活
化扩增信号，细胞因子分泌水平较低，只能引起短暂

的 Ｔ细胞增殖，因此，抗肿瘤效果甚微。第 ２代
ＣＡＲ结构增加了共刺激分子如 ＣＤ２８、４１ＢＢ
（ＣＤ１３７）、ＩＣＯＳ、ＣＤ２７、ＤＡＰ１０、ＯＸ４０（ＣＤ１３４）等，以
此来增强增殖信号，其中 ＣＤ２８、４１ＢＢ最为常用。
研究 表 明，ＣＤ２８ＣＡＲＴ 的 杀 伤 功 能 更 强；
４１ＢＢＣＡＲＴ表现出较低耗竭率，杀伤作用更持
久［１４］。为了进一步提高Ｔ细胞的肿瘤杀伤活性，第
３代ＣＡＲ结构包含了２个共刺激分子，第１个分子
为ＣＤ２８或４１ＢＢ，第 ２个选用其他分子如 ＯＸ４０、
ＣＤ２８或４１ＢＢ，结果显示，第３代 ＣＡＲＴ细胞因子
分泌水平更高，肿瘤杀伤作用更显著［１５］。最新研究

设计的第４代 ＣＡＲ在结构上增加了促炎性细胞因
子如白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１２或者共刺激分
子配体如４１ＢＢＬ、ＣＤ４０Ｌ，促炎性细胞因子可以招
募免疫系统的其他组分进而放大肿瘤免疫效应，表

达共刺激分子配体的 ＣＡＲＴ能够抵抗免疫抑制性
肿瘤局部微环境，这对实体肿瘤的免疫治疗意义

重大［５］。

２　ＣＡＲＴ疗法的安全性对策

ＣＡＲＴ疗法在发挥显著抗肿瘤作用的同时也

存在严重的毒性反应风险，比如脱靶效应、细胞因子

风暴、神经毒性等。全身应用类固醇是关闭 Ｔ细胞
功能的传统方法，其可以在数小时内减轻炎症反应

和Ｔ细胞活化。然而，单靠类固醇不足以逆转损
伤，需要新的、能够立即关闭 ＣＡＲＴ活性或者直接
破坏ＣＡＲＴ的对策。
２．１　自杀基因系统　通过引入自杀基因系统，必要
时通过条件性消除 ＣＡＲＴ来避免潜在毒性风险，
如：（１）单纯疱疹病毒胸苷激酶（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘ
ｖｉｒｕｓｄｅｒｉｖｅｄｅｎｚｙｍｅｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＨＳＶＴＫ）基
因。ＨＳＶＴＫ是一种高度免疫原性的病毒衍生蛋
白，能将前体药物更昔洛韦（ｇａｎｃｉｃｌｏｖｉｒ，ＧＣＶ）转化
为ＧＣＶ三磷酸，通过阻断ＤＮＡ合成导致细胞死亡。
将ＨＳＶＴＫ基因插入至 ＣＡＲＴ，使其对抗病毒药物
ＧＣＶ敏感，以此控制ＣＡＲＴ的存活［１６］。（２）诱导型
半胱氨酸蛋白酶 ９（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｃａｓｐａｓｅ９，ｉＣａｓｐ９）系
统。将缺失内源激活域的 ｉＣａｓｐ９序列与 ＦＫ５０６结
合蛋白融合，并且通过暴露于特定药物（如 ＦＫ５０６）
而选择性诱导二聚化，ｉＣａｓｐ９二聚化后诱导细胞凋
亡［１７］。ＤＩＳＴＡＳＩ等［１８］首先在单倍体相合造血干细

胞移植受者中测试了 ｉＣａｓｐ９系统，结果显示，发生
移植物抗宿主反应（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）
的４例患者在使用单一剂量的二聚化剂 ＡＰ１９０３后
３０ｍｉｎ内，超过９０％的ＣＡＲＴ被消耗。（３）截短的
表皮生长因子受体（ｔｒｕｎｃａｔｅｄｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｔＥＧＦＲ）。ｔＥＧＦＲ分子只包含ＥＧＦＲ分子的
胞外区，并且存在西妥昔单抗识别表位，可作为靶抗

原，输注相关抗体（西妥昔单抗）后靶向消除

ＣＡＲＴ［１９］。
２．２　ＣＡＲＴ激活信号控制　通过对 ＣＡＲ结构合
理设计，可以保证 ＣＡＲ基因在特定时间和空间表
达，进而选择性激活 Ｔ细胞，发挥抗肿瘤功能。主
要实施策略包括：（１）设计靶向肿瘤抗原 ＣＡＲ的同
时引入抑制性ＣＡＲ（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙＣＡＲ，ｉＣＡＲ）［２０］，其包
含有识别正常抗原的胞外区和抑制性受体如程序性

细胞死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）和
细胞毒 Ｔ淋巴 细 胞 相 关 抗 原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）的胞内信号
区。当ｉＣＡＲＴ与正常组织接触时，ｉＣＡＲ与在正常
组织上特异性表达的抗原结合，激活ＣＴＬＡ４或ＰＤ
１抑制信号，防止 Ｔ细胞活化。以这种方式 ＣＡＲＴ
能够被肿瘤细胞活化，并降低对正常组织的毒性。

（２）为了增加 ＣＡＲＴ的特异性，设计靶向肿瘤抗原
ＣＡＲ的同时引入嵌合共刺激分子受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＣＲ）［２０］，ＣＡＲ和ＣＣＲ二者胞
内区分别为ＣＤ３和共刺激分子，分别传递 Ｔ细胞活
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化第１、第２信号。在肿瘤细胞上表达的２种靶抗
原必须参与传递第 １、第 ２信号才能完全激活
ＣＡＲＴ，仅表达一种抗原的正常细胞不足以完全激
活Ｔ细胞信号。（３）近来发展的一种 ｌｏｇｉｃｇａｔｅｄ
ＣＡＲ能够通过一种合成型 Ｎｏｔｃｈ受体对 ＣＡＲＴ高
度定制化［２１］。在该技术中，该合成型 Ｎｏｔｃｈ受体的
胞外识别结构域能够识别各种不同的细胞表面蛋

白，包括肿瘤特异性抗原。识别结合后，胞内转录结

构域将为下游基因如ＣＡＲ基因提供转录信号，ＣＡＲ
表达于细胞表面识别另一种靶向抗原，此时 Ｔ细胞
完全激活发挥功能。通过此方法能够高度控制细胞

的感应和应答行为，通过双靶点特异性识别来提高

安全性，同时可局部选择性输送多种治疗成分，如细

胞因子、抗体、小分子等，提高抗肿瘤效应。（４）
ＣＡＲ可以被设计为具有“开关”功能，即 ＯｎＳｗｉｔｃｈ
ＣＡＲ［２２］。其中受体的抗原结合结构域和胞内信号
结构域被分成不同的模块，通过施用小分子二聚化

因子诱导这些模块的异源二聚化，只有关联抗原和

小分子都存在时才能诱导 Ｔ细胞活化，因此可以控
制ＣＡＲＴ的持续时间和强度。（５）ＣＡＲ可以用
“ｍａｓｋｅｄ”受体修饰，即 ＭａｓｋｅｄＣＡＲ。一种可被蛋
白酶切割的ｍａｓｋｅｄ短肽受体结构封闭ＣＡＲ抗原结
合结构域，当ＣＡＲＴ进入富集蛋白酶（例如肿瘤微
环境）的组织中，ｍａｓｋｅｄ短肽被蛋白酶切割并暴露
ＣＡＲ的抗原结合结构域［２３］。

２．３　其他　控制治疗的持续时间也是限制ＣＡＲ潜
在毒性的一种方法。有研究通过 ＲＮＡ电穿孔法将
靶向间皮素的 ＣＡＲ转染至 Ｔ细胞，用于治疗胰腺
癌、卵巢癌和间皮瘤等实体瘤患者［２４］。另外，可以

通过局部注射ＣＡＲＴ来减小毒性，比如在多形性胶
质母细胞瘤中的应用［２５］。调整治疗剂量及输注次

数也是一种应对方案，美国重组ＤＮＡ咨询委员会提
出ＣＡＲＴ的间接剂量上升方案［２６］，即 ＣＡＲＴ的 Ｉ
期试验通常以较低的细胞剂量开始，然后逐渐升高，

起始剂量应根据ＣＡＲＴ的类型进行调整，即第２代
或第３代 ＣＡＲＴ应以低于第 １代 ＣＡＲＴ的剂量
开始。

３　ＣＡＲＴ疗法有效性的改进策略

３．１　增强归巢能力　ＣＡＲＴ归巢到达肿瘤部位是
发挥有效杀伤的先决条件，也是实体肿瘤治疗的主

要障碍。通过基因修饰技术共表达特定的趋化因子

受体，能够促使 ＣＡＲＴ定向迁移至肿瘤部位。
ＣＣＬ２是许多肿瘤（包括神经母细胞瘤）产生的趋化
因子细胞，而趋化因子受体 ＣＣＲ２ｂ导向 ＣＣＬ２迁
移。ＣＲＡＤＤＯＣＫ等［２７］通过共表达趋化因子受体

ＣＣＲ２ｂ来增强靶向神经节苷脂２的 ＣＡＲＴ的归巢
能力；结果显示，神经母细胞瘤细胞系和６例患者的
原发肿瘤细胞均分泌高水平的ＣＣＬ２，反转录病毒转
导共表达高水平 ＣＣＲ２ｂ（＞６０％）的 ＣＡＲＴ体外迁
移良好，归巢能力得到改善（＞１０倍），杀伤肿瘤能
力得到增强。ＤＩＳＴＡＳＩ等［２８］设计 ＣＡＲＴ共表达
ＣＣＲ４，结果显示，它们能靶向迁移到 ＣＤ３０阳性的
霍奇金淋巴瘤部位，发挥更强的抗肿瘤作用。

ＣＨＩＮＮＡＭＹ等［２９］设计了共表达 ＩＬ１２及靶向肿瘤
血管内皮细胞生长因子受体２的ＣＡＲＴ，结果显示，
ＣＡＲＴ可归巢至肿瘤部位，并释放大量 ＩＬ１２至肿
瘤微环境。ＣＡＲＵＡＮＡ等［３０］研究发现，ＣＡＲＴ共表
达类肝素酶不会影响ＣＡＲＴ的存活、扩增及靶向杀
伤功能，并可提高其降解细胞外基质的能力，进而增

强Ｔ细胞浸润和抗肿瘤效应。
３．２　增强 ＣＡＲＴ的增殖存活能力　ＣＡＲＴ只有
持续存活、保持增殖能力，才能有效清除病灶及预防

复发。研究显示，应用抗 ＣＤ３／ＣＤ２８免疫磁珠刺激
活化能够实现自体 Ｔ细胞的 １０００倍扩增［３１］。

ＣＨＥＵＮＧ等［３２］开发了一种用生物材料制成的抗原呈

递细胞模拟支架（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓｍｉｍｅｔｉｃ
ｓｃａｆｆｏｌｄｓ，ＡＰＣｍｓ），与商业化磁珠相比，原代小鼠和
人源Ｔ细胞的扩增效率提高了２～１０倍，并且不影响
ＣＤ１９ＣＡＲＴ的肿瘤杀伤能力。细胞因子在 Ｔ细胞
体外培养制备中发挥着重要作用，其中 ＩＬ２最为常
用，对 Ｔ细胞增殖至关重要；然而，大剂量使用 ＩＬ２
会 对 机 体 靶 器 官 和 细 胞 产 生 明 显 毒 性。

ＳＯＣＫＯＬＯＳＫＹ等［３３］利用突变 ＩＬ２以及相应的 ＩＬ２
突变受体β导入Ｔ细胞，使其能够在体外和体内选择
性靶向改造Ｔ细胞，以降低其脱靶效应和机体免疫反
应，并能够有效抑制荷瘤鼠肿瘤生长，延长其生存期。

采用基因修饰技术使 ＣＡＲＴ同时表达细胞因
子如ＩＬ１２、ＩＬ１５等，也是提高Ｔ细胞存活的一种手
段。另外，可以选择存活能力更强的特殊表型的细

胞，如天然和中枢记忆性 Ｔ细胞、干细胞样记忆 Ｔ
细胞等回输治疗，还有研究者应用转录激活因子样

效应核酸酶基因编辑技术永久敲除 ＴＣＲα和 ＴＣＲβ
表达，抑制ＧＶＨＤ，从而保证ＣＡＲＴ的持久存活［３４］。

ＥＹＱＵＥＭ等［３５］通过 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术将 ＣＡＲ基
因定位于 ＴＣＲ的 α链的恒定区（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒα
ｃｏｎｓｔａｎｔ，ＴＲＡＣ），相比传统 ＣＡＲＴ，ＴＲＡＣＣＡＲＴ的
记忆细胞比例高，耗竭水平低，能够延缓接受抗原刺

激后向效应细胞分化的过程，发挥更好的体内抗肿

瘤效应。

３．３　突破肿瘤微环境的免疫抑制　实体肿瘤除了
肿瘤细胞，还有成纤维细胞、内皮细胞、炎症反应细
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胞、细胞外基质及免疫抑制分子等，形成了免疫抑制

性肿瘤微环境。ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤时，如何克服
肿瘤微环境中多种免疫抑制分子的干扰，是必须面

临和解决的问题。研究者们进行了多种尝试，如通

过共表达显性失活的转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）受体克服ＴＧＦβ信号通路抑
制作用［３６］；靶向自然杀伤细胞活性受体 ＮＫＧ２Ｄ以
识别免疫抑制性细胞如骨髓来源的抑制性细胞

（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣ）上表达的
ＮＫＧ２Ｄ配体，以降低肿瘤微环境内骨髓来源的抑制
性细胞以及调节性 Ｔ细胞的比例，增加 Ｔ细胞浸
润［３７］；共表达共刺激分子配体 ＣＤ４０Ｌ和４１ＢＢＬ能
够降低 Ｔ细胞耗竭水平来应对抑制性肿瘤微环
境［３８］；共表达促炎性因子 ＩＬ１２能够更好地影响局
部抑制性细胞如调节性 Ｔ细胞或 ＭＤＳＣ募集，或者
通过招募激活固有免疫细胞如巨噬细胞的促炎反

应，到达肿瘤抗原缺失部位，发挥杀伤效应［３９］。更

换ＩＬ４胞内区为ＩＬ７胞内区，将肿瘤细胞产生的抑
制性信号转换成激活性信号，由此逆转肿瘤来源的

ＩＬ４的作用，增强肿瘤微环境中肿瘤定向的细胞毒
性Ｔ细胞的增殖和活化［４０］；ＰＤ１ＣＤ２８嵌合受体通
过结合肿瘤细胞表面的ＰＤＬ１，激活 ＣＤ８＋Ｔ细胞共
刺激信号，增加细胞外凋节蛋白激酶磷酸化水平，增

强细胞因子和颗粒酶 Ｂ分泌，进而增强其抗肿瘤活
性［４１］。此外，联合使用单克隆抗体阻断免疫检查点

分子ＰＤ１或ＣＴＬＡ４，能进一步增强 ＣＡＲＴ疗法的
功效［４２］。

４　结语

ＣＡＲＴ疗法以其强大的治疗潜能逐渐被认可
接受，成为可能的肿瘤治疗方案之一，并在血液类

肿瘤的临床应用中取得了令人欣喜的成绩。当

然，ＣＡＲＴ疗法还有许多方面需要进一步研究，如
ＣＡＲ信号优化、最佳靶抗原选择、细胞制备方案、
治疗安全性、联合治疗策略、ＣＡＲＴ的活性成分鉴
定等［３］。相信随着研究的不断深入，技术的不断

改进，临床数据的完善，ＣＡＲＴ疗法将开启肿瘤治
疗的新时代。
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