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　 　 ［摘要］ 　经过 ２５年的研究 ，以嵌合抗原受体（CAR）为基础的细胞治疗目前在治疗恶性肿瘤方面展现了巨大潜力 。近几

年有大量的相关试验和临床数据被报道 ，本综述通过对这些数据的对比和分析 ，讨论如何增强 CAR唱T 细胞疗法对不可切除
的恶性肿瘤的治疗效果 ，也对 CAR唱T 细胞技术在恶性肿瘤临床治疗领域存在的安全问题及解决策略进行概述 。
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Research progress on improving the anti唱cancer activity and safety of the CAR唱T
cells therapy
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［Abstract］ 　 The great potential of cell therapy based on chimeric antigen receptor （CAR） has been demonstrated in the
treatment of malignant tumors through ２５ years of research ．A large number of experimental and clinical data have been repor唱
ted in recent years ．This review compares and analyzes these data to discuss how to enhance the efficacy of CAR唱T cell therapy
in the treatment of unresectable malignant tumors and to summarize the safety issues and solution strategies of CAR唱T cell
technology in the treatment of malignant tumors ．
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　 　 嵌合抗原受体 （chimeric antigen receptor ，
CAR）修饰 T 细胞治疗为推动免疫治疗的发展起到
了重要作用 ，与其他免疫疗法结合使用可产生相互

促进的效果 。 CAR 在大量实验及临床试验中表现
出较好的靶向性 、杀伤性 、增殖性及持久性 ，展现出

在治疗恶性肿瘤方面的巨大潜力 ，为肿瘤患者延长

生存时间及提高生存质量提供了可能 。

1 　 CAR唱T细胞治疗简介

　 　确凿的证据表明 ，过继细胞疗法对肿瘤患者症

状的长时间缓解并延长生存期提供了可能 。其中 ，

肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte ，
TIL）疗法在治疗恶性黑色素瘤方面取得了巨大成
功 ，但 TIL 的提取 、培养和生产有一定难度 ，以及患

者对单个抗原的免疫耐受和主要组织相容性复合体

（major histocompatibility complex ，MHC ）限制性
阻碍了此疗法的发展［１］

。 CAR唱T 细胞疗法在很大
程度上克服了 TIL 疗法存在的不足 。 CAR唱T 细胞
是通过将识别肿瘤相关抗原（TAA ）的 ScFv 和胞内
信号区域“免疫受体酪氨酸活化基序（ITAM ）”在体

外进行基因重组 ，生成重组质粒 ，并在体外通过转染

技术转染到 T 细胞 ，使 T 细胞表达适当的肿瘤表面
抗原受体 ，转染后经过纯化和大规模扩增后的 T 细
胞［２］

。 CAR由胞外抗原结合区 、铰链区 、跨膜区域

以及细胞内信号转导区组成 。胞外抗原结合区由决

定靶向性的单链可变片段（scFv）组成 ，铰链区的长

短 、灵活性和活动范围可影响 CAR唱T 细胞对抗原
的识别［３］

。对肿瘤特异性或相关性抗原识别后 ，通

过胞内信号区域 ITAM 传导信号 ，使效应 T 细胞活
化产生细胞毒性 ，杀伤肿瘤细胞 。

　 　 CAR唱T 细胞技术在改善血液肿瘤患者生存质
量及延长生存期方面取得了巨大成功 ，也为应用于

实体肿瘤提供了依据 。 Maude等［４］报道 ：通过慢病

毒载体转染 ，构建 CD１９唱CAR唱T （CTL０１９）过继细
胞疗法治疗的 ３０ 名患者中 ，２６ 例为第 １ 次复发到
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第 ４次复发的 B 细胞急性白血病患者 ，３ 例是原发

性难治性 B细胞急性白血病患者 ，１例是复发性 T唱
细胞急性白血病患者 ，结果 ６ 个月无事件生存率

（EFS）为 ６７％ （９５％ CI ：５１ ～ ８８） ，６个月总体生存率

为 ７８％ （９５％ CI ：６５ ～ ９５） 。说明该疗法是治疗急性
淋巴细胞白血病安全有效的疗法 ，同时说明 CAR唱T
细胞技术在血液肿瘤治疗方面取得突破性进展主要

归因于肿瘤细胞表面存在合适抗原作为免疫治疗靶

点 ，如 CD１９ 和 CD２０ 可作为 B 淋巴细胞白血病的
治疗靶点 ，CD３３ 可以作为髓细胞白血病的治疗靶
点 ，CD３０ 和 CD２２可作为淋巴瘤的治疗靶点［５］

。因

此 ，研究者致力于寻找实体肿瘤表面的合适靶点来

设计相对应的 CAR唱T 细胞 。 Louis 等［６］将二唾液

酸神经节苷脂 ２（GD２）作为靶点 ，构建 GD２唱CAR唱T
细胞治疗 １９例高危神经母细胞瘤患者 ，结果表明 ，

１１例进展期的患者中 ，３例得到完全缓解 。 CAR唱T
细胞可在患者体内扩增并持续存在 ，GD２唱CAR唱T
细胞疗法是治疗神经母细胞瘤安全有效的疗法 。但

研究也指出 CAR唱T 细胞对 GD２的高亲和力及持久
性可能会对少量表达 GD２ 靶点的正常细胞造成损
伤 。也有临床报道［７］应用碳酸酐酶 IX（CA唱IX） 修
饰 CAR唱T 细胞治疗 １２例转移性肾癌患者 ，诱发肝

毒性（CA唱IX抗原也部分表达在胆管细胞上皮） ，危

及患者生命 。可见寻找实体瘤表面特异的免疫治疗

靶点（表达在肿瘤细胞表面 ，不表达在正常细胞）至

关重要 ，还需考虑肿瘤免疫抑制微环境 、输注 CAR唱
T 细胞量 、CAR唱T 细胞的持久性及增殖性 、治疗前

预处理等 。

2 　增强 CAR唱T细胞治疗的抗癌活性

2 ．1 　组合疗法
2 ．1 ．1 　免疫检查点阻断疗法与 CAR唱T 细胞疗法
　 Rizvi等［８］开展抗 PD唱１抗体治疗 １１７例肺鳞癌患

者 Ⅱ期临床试验 ，结果为 １７ 例患者发生客观反应 ，

中位反应期为 ３ ．３ 个月（IQR ：２ ．２ ～ ４ ．８） ，３０ 例患

者肿瘤病变处于稳定 （中位持续时间 ６ 个月 ，９５％

CI ：４ ．７ ～ １０ ．９） 。在治疗肺鳞癌方面 ，该疗法是有临

床意义及安全的 ，也展现了治疗实体肿瘤的巨大潜

力 。研究表明 ，免疫抑制途径程序死亡受体唱１（PD唱
１）通路与程序死亡受体唱１ 配体（PD唱L１）结合后 ，限

制效应 T 细胞疗法的抗癌活性 。 免疫检查点阻断

疗法能有效克服免疫抑制 ，加强效应 T 细胞的活
性 ，产生持久的临床反应［９ ，１０］

。 在此基础上 ，John
等［１１ ，１２］在体外细胞毒性及小鼠模型实验中证明 ，

HER２唱CAR唱T 细胞疗法联合抗 PD唱１ 抗体疗法比
单独疗法能更有效地杀伤人表皮生长因子受体 ２

（HER２）转基因小鼠的皮下肿瘤 ，并延长小鼠的总

体生存期 。 阻断 PD唱１ 抑制途径能提高 HER２唱
CAR唱T 细胞的增殖性及抗癌活性 ，为今后开展临床

试验提供依据 。

2 ．1 ．2 　溶瘤病毒与 CAR唱T 细胞疗法 　 CAR唱T 细
胞疗法在实体瘤治疗中的失败主要归因于 T 细胞
迁移不足和高度肿瘤免疫抑制环境 。 有研究表

明［１３］
，白细胞介素唱１５（IL唱１５）能诱导 T 细胞产生细

胞因子及受体 ，促进 T 细胞增殖 ，抑制效应 T 细胞
的凋亡 ，从而增强效应 T 细胞的抗癌活性 。在此基

础上 ，Nishio 等［１４］开展了临床前试验 ，构建了携带

趋化因子 RANTES 和细胞因子 IL唱１５ 基因的溶瘤
病毒 ，使之转染到恶性的肿瘤细胞 ，结合 GD２唱CAR唱
T 细胞疗法治疗神经母细胞瘤小鼠模型 。溶瘤病毒

能直接杀伤肿瘤细胞而不损伤 CAR唱T 细胞的活性
及增殖 ，并且表达趋化因子 RANTES 和细胞因子
IL唱１５（促进 CAR唱T 细胞迁移到肿瘤部位 、维持

CAR唱T 细胞的增殖及存活） ，结果表明组合疗法有

更强的抗癌活性 ，并能延长神经母细胞瘤小鼠的总

体生存期 ，为开展临床试验提供了依据 。

2 ．2 　优化 CAR唱T 细胞结构 　第一代 CAR由识别
肿瘤表面抗原的抗体单链（scFv）和免疫受体酪氨酸
激活基序（ITAM ）组成 ，但研究表明 ，第一代 CAR
无法完全激活效应 T 细胞 ，也难以维持 T 细胞的持
久增殖及抗肿瘤的细胞毒作用 。根据 T 细胞活化
需要双信号及细胞因子的作用 ，研究者在第一代

CAR 的基础上引入了共刺激分子 ，如 CD２８ 、
CD１３７ 、CD１３４等 。有研究表明 ，引入 CD２８信号肽
的第二代 CAR唱T ，可引起 T 细胞的增殖 ，提高 IL唱
２ 、γ干扰素（IFN唱γ）的水平 ，增加粒细胞巨噬细胞集

落刺激因子的分泌［１５］
。但有研究表明 ，引入 CD２８

信号肽的第二代 CAR唱T 只表现出短暂的肿瘤杀伤
作用 ，缺乏持久性（CD２８信号能早期诱导 T 细胞衰
竭 ，限制抗癌活性） ，而引入 ４唱１BB 信号肽的 CAR唱
T ，细胞扩增及抗癌活性更具持久性 ，说明其抗癌疗

效优于前者［１６ ，１７］
。 Zhao 等［１８］研究表明 ，引入共刺

激分子的第二代 CAR唱T 细胞比第一代 CAR唱T 细
胞更具细胞毒作用 ，可维持细胞增殖分裂并延长存

活时间 ，其中 CD２８ 及 ４唱１BB 共刺激分子的运用最
为广泛 ，引入这两种信号肽的 CAR唱T 细胞（１９２８z唱
４１BBL唱T 细胞 ）通过激活 IRF７／IFNβ 途径增强
１９２８z唱４１BBL唱T 细胞的增殖及持久性 ，以达到更强
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的肿瘤杀伤活性 。 Prapa 等［１９］制备第二代 GD２／４唱
１BB唱CAR唱T 细胞 ，进行细胞毒性试验并回输到神经

母细胞瘤小鼠体内 ，结果为 GD２／４唱１BB唱CAR唱T 细
胞能特异性杀伤肿瘤细胞 ，抑制小鼠体内肿瘤生长 ，

研究者也指出 ，４唱１BB共刺激分子能延长 CAR唱T 细
胞的存活时间并增强抗癌活性 。近几年 ，寻找并组

合 CAR胞内区的共刺激分子 ，以优化 CAR唱T 细胞
疗法已成为研究热点 。

2 ．3 　特异性靶标 　合适的实体瘤表面靶标能提高

CAR唱T 细胞治疗的安全性 ，因为 CAR唱T 细胞对合
适的靶标具有高亲和力 ，故能高效杀伤肿瘤细胞 。

Ahmed等［２０］构建 HER２唱CAR唱T 细胞治疗 １９ 例表

达 HER２靶点的肿瘤患者 ，其中 １６例骨肉瘤患者 ，

１例尤文肉瘤患者 ，１例原始神经外胚层瘤患者和 １

例结缔组织瘤患者 ，结果表明 ，经 ６周 Her２唱CAR唱T
细胞治疗未出现明显的毒副作用 ，其中 １９例患者的

中位生存期为 １０ ．３ 个月（５ ．１ ～ ２９ ．１ 个月） 。说明

该疗法对表达 HER２靶点的肿瘤患者安全 、有效 。

　 　发现并确认合适的靶标有利于扩大 CAR唱T 细
胞治疗的适应证［２１］

。最近 ，一些针对实体瘤表面合

适抗原靶标 ，如表皮生长因子受体（EGFR） 、表皮糖
蛋白基因（EGP唱２） 、HER２ 、及 GD２ 的 CAR唱T 细胞
均被设计出来［２２］

。随着基因测序和检测手段的发

展 ，为寻找特异性靶点提供了支持 ，基因突变能促使

肿瘤的发生 ，肿瘤发生过程中因基因突变所表达的

特异性蛋白在正常组织低表达或不表达 ，可成为

CAR唱T 细胞特异性靶点 。通过生物学手段检测到

恶性肿瘤细胞表面过度表达的蛋白也能作为潜在的

靶点 ，为患者个体化治疗提供了检测数据 。

3 　安全问题及解决策略

3 ．1 　脱靶效应 　 CAR唱T 细胞治疗的脱靶效应一般
是急性的 ，而且能影响到与肿瘤细胞同源表面抗原

靶点的正常细胞［２３］
。 CAR技术中依赖性靶抗原大

部分是肿瘤相关抗原 （tumor associated antigen ，

TAA） ，此类抗原部分表达于正常组织 ，CAR 修饰
的 T 细胞对靶抗原具有高亲和力 ，可识别并且结合

这部分抗原 ，导致对正常组织的异常免疫反应 ，造成

器官损害 ，即引起“脱靶效应”
［２４］

，它是限制嵌合抗

原受体应用于临床实体肿瘤治疗的主要因素［２５］
。

　 　研究者为克服脱靶效应 ，构建了双靶向 CAR唱T
细胞 。在 T 细胞上修饰两种不同的 CAR ，各自识别

不同的肿瘤表面抗原靶点 ，其中一种 CAR 负责传
递杀伤信号 ，另一种 CAR则负责传递共刺激信号 。

只有两种不同的 CAR同时与肿瘤表面相对应的靶
点结合 ，CAR唱T 细胞才能被完全激活 ，产生有效的

抗肿瘤效应［２６ ，２７］
。 双靶向策略不仅能尽量避免

CAR唱T 细胞治疗的脱靶效应 ，也能克服免疫逃逸 ，

增强抗癌活性 。 Wilkie等［２７］研究表明 ，构建 HER２
与黏蛋白唱１（MUC１）的双特异性 CAR唱T 比单一抗
原靶点的第二代 CAR唱T ，更具有安全性 、抗癌活性

及增殖性 。

　 　另有研究［２８］表明 ，CAR唱T 细胞活化需要与靶
点高亲和力的 CAR 或增加与低亲和力 CAR 靶点
的密度 ，研究者构建对过度表达肿瘤表面抗原靶点

低亲和力的 CAR唱T ，T 细胞的杀伤活性能随着细胞
表面抗原靶点的密度下降而减弱 ，从而保护正常细

胞 ，避免脱靶效应 。 Caruso 等［２８］发现 EGFR 过度
表达于许多肿瘤表面 ，从而构建对其低亲和力的 ni唱
motuzumab唱CAR唱T 细胞 ，能通过识别细胞表面

EGFR密度 ，区分恶性细胞和正常细胞 ，从而避免脱

靶效应 ，并能保持其抗肿瘤活性及持久性 。

3 ．2 　 细胞因子风暴 　 Davila 等［２９］ 运用 １９唱

２８zCAR唱T 细胞治疗 １６ 例复发或难治性 B 细胞急
性淋巴细胞白血病 。 １６ 例患者的完全缓解率为

８８％ ，疗效得到肯定 。研究者在试验过程中 ，根据患

者的临床症状及细胞因子水平制定了细胞因子风暴

的诊断标准 ，并提出了 C 反应蛋白是判断细胞因子
风暴严重性的指标 。 CAR唱T 细胞扩增同时也会导
致高水平的细胞因子的释放 ，从而引起细胞因子风

暴或细胞因子释放综合征 （CRS） ，出现高烧 、低血

压 、神经障碍 、缺氧等不良反应 ，需要在回输的同时 ，

监控细胞因子的水平并密切观察患者的生命体征 。

　 　 CRS的发生主要是由于 CAR唱T 细胞的过度活
化且缺乏有效控制 ，意味着调控 CAR唱T 尤为重要 。

现在主要有两种方法 ：①引入自杀基因来修饰 T 细
胞 ，起到清除过度活化的 T 细胞的作用 ，从而取得

CAR唱T 细胞治疗的相关毒性与抗肿瘤活性之间的
平衡 。最近研究者们研发了 CAR唱T 细胞的自杀基
因系统 ，如 HSV唱TK 、iCasp９ 及 CD２０ ，用以控制在

治疗中 CAR唱T 细胞引起的不良反应［２３］
。 ②构建携

带负向调控受体的 CAR唱T 细胞 ，当识别肿瘤表面

相应配体时 ，能降低过度活化的 T 细胞活性 。 但

Wu等［３０］考虑到自杀基因开关导致 CAR唱T 细胞不
可逆的凋亡 ，负向调控受体无法精准调控 T 细胞的
活化时间及强度 ，从而影响 CAR唱T 细胞的治疗效
果 。进而改进设计 ，将 CAR唱T 分为两部分 ，一部分

是胞外抗原结合域（scFv） ，另一部分是胞内信号区
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域 ITAM ，这两部分的受体能可逆性地结合雷帕霉

素等小分子颗粒 ，而 T 细胞活化需要肿瘤表面抗原
及小分子颗粒与相应的受体结合 ，从而通过增减小

分子颗粒的浓度来调控 CAR唱T 细胞活化的时间及
强度 ，不影响抗癌活性 。

4 　结语

　 　 CAR唱T 细胞治疗主要在血液肿瘤治疗中取得
了阶段性的突破 ，其在肿瘤研究领域有巨大的潜在

价值 。但在实体肿瘤的治疗中还不成熟 ，未能产生

期待的效果 。通过寻找合适的肿瘤表面抗原 、克服

肿瘤免疫抑制微环境 、优化共刺激分子的组合 、构建

第四代 CAR 、设计自杀基因 、减少回输后的不良反

应等 ，以增强 CAR唱T 的抗癌活性及避免治疗的相
关毒性 ，已成为该领域的研究热点 。
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