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CAR-T细胞免疫疗法在肿瘤中的研究进展
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摘要：血液系统恶性肿瘤疾病的治疗一直以来是研究的难点，也是研究的热点。近年来，随着嵌合抗

原受体-T(chimeric antigen receptor-T，CAR-T)细胞免疫疗法的推进，在白血病、骨髓瘤和非霍奇金B细
胞淋巴瘤等血液系统恶性肿瘤中，过继CAR-T细胞免疫疗法在难治性患者化疗方面表现出显著疗效。

同时，在实体肿瘤方面，CAR-T细胞免疫疗法也逐渐发展起来，越来越深入临床研究。因此，本文就

近年来CAR-T细胞免疫疗法的机制、局限性及在肿瘤中的研究进展进行综述，以供临床医生参考。
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Abstract: The treatment of haematological malignant diseases has always been a difficult and hot research
topic. In recent years, with the advancement of chimeric antigen receptor (CAR)-T cell immunotherapy, in
haematological malignancies such as leukaemia, myeloma and non-Hodgkin’s B-cell lymphoma, over-the-
counter CAR-T cell therapies have demonstrated significant efficacy in chemotherapy for refractory patients.
Meanwhile, in solid tumours, CAR-T cell immunotherapy has also been gradually developed and increasingly
delved into clinical studies. Therefore, this work provides an overview of the mechanisms, limitations and
research progress of CAR-T cell immunotherapy in oncology in recent years for clinicians’ reference.
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肿瘤是当今世界一个重要的健康问题，发病率

和死亡率都在逐年增加。传统治疗，包括手术、

放疗和化疗在内的治疗方式有很大缺点，许多转

移性复发性肿瘤患者仍然面临着令人沮丧的结

果[1,2]。因此，一种广泛成功的抗肿瘤细胞免疫治

疗方法包括工程免疫细胞表达能够识别肿瘤细胞

表面表达的抗原，并摧毁其表面受体。随后，基

因修饰的免疫细胞通过嵌合抗原受体(chimeric
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antigen receptor，CAR)细胞定向到肿瘤细胞。目

前，批准的嵌合抗原受体-T(chimeric antigen
receptor-T，CAR-T)细胞治疗靶点多为血液系统恶

性肿瘤疾病，对于实体肿瘤而言，由于局限性的

存在，在治疗方面仍面临巨大挑战。因此未来需

要投入更多的时间和精力探索新的CAR-T，在结

构上进一步改进，实现更精准的靶向治疗。随着

对自然杀伤细胞(natural killer，NK)和巨噬细胞

(macrophage，M)突出特征的深入研究，研究重点

已从CAR-T扩展到嵌合抗原受体-自然杀伤细胞

(chimeric antigen receptor-natural killer，CAR-NK)
和嵌合抗原受体 -巨噬细胞 (ch imer ic an t igen
receptor-macrophage，CAR-M)细胞免疫疗法[3,4]。

在这里，我们主要讨论了CAR-T细胞免疫疗法的

局限性及其在肿瘤治疗中的研究进展。

1 CAR受体的分子结构

CAR-T细胞是人工产生的转基因细胞，其基本

结构是细胞外抗原识别结构域、间隔区结构域、

跨膜结构域和细胞内信号传导结构域。抗原识别

结构域，通常由抗体衍生的单链变量片段(single-
chain fragment variable，scFv)或重链单域抗体可变

片段(variable domain of heavy chain of heavy-chain
antibody，VHH)组成。间隔区结构域具有可变的长

度、构型和灵活性，将抗原识别结构域连接到跨

膜结构域。跨膜结构域将CAR牢固地锚定在磷脂

双层细胞膜中，并与细胞内的人工免疫受体连接。

细胞内共刺激结构域和信号传导结构域通过信号

级联将激活信号传递至细胞内，以激活下游信号

传导，从而产生如细胞溶解、细胞因子分泌和增

殖等各种效应功能。

衍 生 自 C D 8 α、 C D 2 8和 免 疫 球 蛋 白 G
(immunoglobulin G，IgG)铰链区的各种蛋白质亚

基也与IgG CH2和CH3结构域和其他结构域组合，

被用作间隔结构域。最常用的跨膜结构域来源于

CD8α和CD28[5]。细胞内信号结构域通常包含一个

或多个共刺激结构域和一个信号结构域。共刺激

结构域主要来源于两个家族，即以CD28和可诱导

共刺激分子(inducible costimulator，ICOS)为代表的

免疫球蛋白超家族，以及以4-1BB、OX40和CD27
为代表的肿瘤坏死因子受体超家族(tumour necrosis
factor receptor superfamily，TNFR)。信号结构域主

要来源于CD3ζ链，而DAP12(NK细胞受体膜相关

的同源二聚体)等替代信号结构域已被使用[6](图1)。

2 CAR受体的进化

在CAR设计的进化过程中，细胞内信号结构

域的数量在后代中增加，以增强CAR-T细胞的效

力和持久性。第1代CAR仅具有细胞内CD3ζ信号模

块，其中信号传输过于简单且无效[7]。第2代CAR
将共刺激结构域(如CD28或4-1BB)与CD3ζ分子整

合，在细胞增殖和衰老方面表现出显著改善[8]。第

3代的CAR同时包含2种不同的共刺激信号，如

CD28和4-1BB。第四代CAR构建体可以结合4个信

号结构域，可以结合诱导型自杀开关(iCasp9)[9]，
或者可以在含有活化T细胞核因子(nuclear factor of
activated T cells，NFAT)、核因子-κB(nuclear factor-
κB，NF-κB)或AP-1响应元件的诱导型启动子下以

CAR激活依赖性方式有条件地分泌细胞因子如白

介素-12(interleukin-12，IL-12)[10]。TRAC基因座的

位点特异性CAR转基因整合导致CD3复合物的功能

破坏[T细胞受体(T cell receptor，TCR)敲除，移植

图1 CAR受体的分子结构
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物抗宿主病(graft versus host disease，GVHD)的消

除]，并可能促进更生理化的CAR表达[11]，可被视

为第五代CAR-T技术。此外，允许JAK/STAT通路

激活的IL-2受体β(IL-2Rβ)信号的整合已被用于第五

代CAR技术[12]，大多数使用和验证的共刺激信号

结构域包括CD28、4-1BB、OX40和CD27或其组

合。CD3ζ链信号传导是迄今为止CAR受体最常见

的信号传导成分(图2)。

3 CAR受体的功能及基本原理

3.1 功能

CAR架构及其模块定义了CAR受体的功能。

表达CAR细胞的总体性能由细胞类型和细胞来源

(NK细胞与T细胞)以及代表相互作用免疫受体多重

性的免疫表型来决定[13]。CAR的亚基与其主要和

次要功能明显相关。CAR的主要功能和性能是抗

原识别、表达CAR的细胞与靶细胞的结合、效应

细胞的激活与极化、细胞裂解突触的形成、细胞

毒性作用的启动以及由CAR介导的靶细胞凋亡的

诱导，以及基因表达的改变和持久的遗传印记。

表达CAR细胞的次要功能因为时间的因素更复杂，

也更难评估。

3.2 基本原理

CAR受体的基本原理是使效应细胞(如T细胞、

NK细胞)，与表达靶向抗原的靶细胞(例如CD19)特
异性结合。通过识别并结合靶抗原，表达CAR的
细胞在距离靶细胞10~40 nm处紧密连接，该距离

与T细胞受体-抗原肽主要组织相容性复合体分子复

合物相互作用相当[14]。CAR受体的构建方式是将

激活信号转导到CAR-T细胞中，在大多数情况下，

这通过CD3ζ链信号模拟TCR的反应。基本上，

CAR受体的机械杠杆导致信号传导进入T细胞，模

拟TCR信号传导，从而在几分钟内触发具有多种效

应器功能的复杂下游信号机制 [ 1 5 ] (图3)。因此，

CAR正在劫持TCR的功能，以不依赖主要组织相

容性复合体的非限制性方式有效地靶向表面表达

的抗原(图4)。

4 CAR-T细胞免疫疗法的局限性及解决方案

4.1 局限性

全球癌症发病率的增加带来了重大的经济和社

会挑战。虽然CAR-T细胞免疫疗法在血液系统恶

性肿瘤中取得了显著的成功，并获得了美国食品

药品监督管理局的批准，但其在治疗实体肿瘤方

面仍面临着重大的挑战。特别是，CAR-T细胞的

生产成本高昂、劳动密集型且在物流方面具有挑

战性；此外，CAR-T细胞输注产生的毒性，如细

胞因子释放综合征(cytokine release syndrome，
CRS)和免疫效应细胞相关神经毒性综合征(immune
effector cell-associated neurotoxicity syndrome，
ICANS)，已被广泛研究[16]。在实体瘤中，CAR-T
细胞对表达靶抗原的非肿瘤组织的识别，往往导

致临床严重的非肿瘤靶向毒性(on target，off-tumor
toxicity，OTOT)，其需迫切解决，以提高临床应

用的安全性[17]。

CAR-T细胞的持久性对维持患者的临床反应至

图2 CAR受体的进化
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关重要。CAR-T细胞的增殖能力和持久性与输入

产物的记忆状态呈正相关。然而，T细胞衰竭、毒

性和肿瘤微环境(tumour microen-vironment，TME)
限制了其在实体肿瘤中的疗效。其中，TME带来

了许多挑战，可能会降低CAR-T细胞在患者中的

疗效 [ 18 ]。因此，克服抑制性TME被认为是改善

CAR-T细胞治疗的主要挑战。有研究表明，DNA
甲基转移酶3α可以在表观遗传学上沉默编码转录

图3 CAR受体的构建

图4 CAR的作用原理
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因子7和淋巴细胞增强子结合因子1的基因组位点，

这2种基因对于在长时间抗原刺激后维持记忆T细
胞特性至关重要[19]，具有改善CAR-T治疗的潜力，

未来需深入探索。

CAR-T细胞是工程化的T细胞，使用重组受体

进行靶抗原识别，并以主要组织相容性复合体不

受限制的方式发挥有效的抗肿瘤反应。除了上述

不足之外，有证据表明，代谢重编程或肿瘤内代

谢需求的干扰是导致T细胞抗肿瘤活性降低的原

因[20]。改善T细胞的代谢适应度大大增强了它们的

持久性和抗肿瘤活性，这些代谢药物的功效正在

临床评估中。人们正在寻求新的途径来塑造TME
的代谢特征，并调整CAR-T细胞的代谢状态，以

克服现有的障碍[21]。

4.2 解决方案

尽管目前提高CAR-T细胞疗效和特异性的策略

很有前景，但其也有自身的局限性，因此有必要

开发新的基因工程策略。Khanali等[22]研究发现，

通过利用细胞内JAK/STAT信号通路识别肿瘤相关

抗原，从而提高CAR-T细胞的效力和特异性。此

外，这种新一代CAR-T细胞还能分泌针对癌症相

关成纤维细胞的双特异性T细胞吞噬因子，从而减

少肿瘤转移和血管生成，增加 T细胞浸润。

Cappuzzello等[23]研究表明，针对CRS和ICANS，可

以通过细胞因子诱导的杀伤细胞等替代细胞疗法

产品可能克服其中的一些障碍。Mulgaonkar等[24]的

研究表明，免疫正电子发射断层扫描和单光子发

射计算机断层扫描的分子成像模式为纵向检测体

内目标抗原表达的动态变化提供了一个目标特异

性、高灵敏度、定量、无创的平台。利用这些成

像策略作为CAR-T细胞治疗的指导工具，可以及

时识别耐药性机制和/或发生毒性事件，允许有效

的治疗干预。此外，在产品开发和优化过程中跟

踪CAR-T细胞药代动力学的这些方法的使用可能

有助于评估它们的疗效，并相应地预测治疗结果。

针对OTOT这一主要不良反应，Soto等[17]的研究发

现，开发可切换的适配器CAR系统，包括可切换

的反向CAR(switchable reverse CAR，RevCAR)系
统，通过RevCAR平台开发癌胚抗原和上皮细胞黏

附分子特异性适配器反向靶模块(RevTMs)，用于

单特异性和门控性靶向结直肠癌细胞，是提高

CAR-T细胞疗法的肿瘤特异性和安全性的一种改

进方法。Bassan等[25]的研究表明，一种CAR NOT
门结合了识别HLA-A*02(人类白细胞抗原)的抑制

性CAR，能在A2杂合性缺失的情况下使用强效人

表皮生长因子受体2(human epidermal growth factor
receptor 2，HER2)激活CAR进行有效治疗，其可以

在有效地防止肿瘤毒性的同时，允许高度有效的

抗肿瘤活性。

5 CAR-T细胞免疫疗法在肿瘤中的研究进展

5.1 双靶点治疗

CAR-T细胞免疫疗法在治疗血液系统恶性肿瘤

疾病中取得了显著的疗效，然而，在治疗实体肿

瘤方面的潜力却很有限。这在很大程度上是由于

在异质性疾病中只针对单一抗原。因此，双靶点

治疗应用而生。对于单靶点和双靶点，通俗来讲，

单靶点就是靶点用一只手捕捉坏人，而所谓的双

靶点，就是CAR-T细胞拥有两只大手，去捕捉

“坏人”，因此成功率大大提高。Hombach等[26]的

研究发现，通过CD30和结肠癌抗原双特异性CAR
阻断T细胞上的CD30可提高CAR-T细胞对CD30–肿
瘤的反应。Shu等[27]的研究发现，在T细胞上共同

表达TAG-72 CAR和CD47截断的单体CAR可能是

一种有效的、双CAR-T细胞策略，用于卵巢癌，

也适用于其他腺癌。CRS是CAR-T细胞治疗的主要

不良反应，其中IL-6和干扰素-γ(interferon-γ，IFN-
γ)是CRS中起主要作用的细胞因子。Zhang等[28]的

研究表明，通过IL-6和IFN-γ双敲低可以消减CRS，
其会抑制CAR-T细胞和外周血单核细胞释放多种

细胞因子，从而降低CRS的影响，提高CAR-T细胞

治疗的安全性，减少毒性，维持CAR-T细胞的功

能。在 TM E的持续刺激下，程序性死亡 - 1
(programmed death-1，PD-1)升高，并与PD配体1
(programmed death-1 ligand，PD-L1)相互作用，导

致CAR-T细胞的功能失调。Li等[29]研究表明，对于

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma，HCC)而言，通

过建立双靶点治疗，也就是建立靶向GPC 3
(glypican 3)(一种肿瘤相关抗原)和阻碍PD-1-PD-L1
结合的双靶点CAR-T细胞，相较于单靶点CAR-T
细胞在HCC中表现出更强的肿瘤抑制作用。这表

明双靶点CAR-T细胞在治疗HCC中具有增强活性
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的潜力，有待进一步开发。Jin等[30]通过研究成功

开发出了靶向CD123和NKG2D配体的双靶向CAR-
T细胞，其对肿瘤细胞和免疫抑制细胞具有双重作

用，可以避免靶逃逸，抵抗免疫抑制微环境的影

响。Timpanaro等[31]发表的研究表明，靶向CD276/
成纤维细胞生长因子受体4的CD276-CAR-T细胞和

双CAR-T细胞可促进正位小鼠模型中横纹肌肉瘤

的清除。Sun等[32]的研究表明，双特异性B细胞成

熟抗原(CD269)/CD24 CAR-T细胞可控制多发性骨

髓瘤的生长。Zhang等[33]的研究结果表明，替雷利

珠单抗(Tislelizumab)可增强CD19/22双靶向嵌合抗

原受体T细胞对晚期复发或难治性B细胞非霍奇金

淋巴瘤的疗效。Imai等 [34 ]发现，CD19/CD37双
CAR-T细胞在体内和体外可能是有效的靶向B细胞

肿瘤模型，其代表了一种有希望的治疗复发/难治

性B细胞恶性肿瘤的方法。

5.2 单靶点治疗

CAR-T细胞免疫疗法在血液恶性肿瘤中取得了

显著的成功，但它在转化为实体肿瘤时面临着重

大的障碍，主要集中在识别可靠的肿瘤相关抗原

和导航肿瘤微环境的复杂性。因此，探索新的治

疗方法是我们未来迫切完成的任务。胶质母细胞

瘤是一种最常见、侵袭性最强的中枢神经系统肿

瘤。在高度异质性的肿瘤中，有研究表明，HER2
和白细胞介素-13受体α2引导的串联CAR-T细胞、

靶向HER2、白细胞介素-13受体α2和EphA2(受体

酪氨酸激酶家族成员)的三价CAR-T细胞以及针对

表皮生长因子受体和表皮生长因子受体Ⅷ的CAR-
T细胞已经在动物模型中证明了在减轻抗原逃避方

面的良好效果[35,36]。抗原逃逸和肿瘤内的免疫抑制

仍然是对抗胶质母细胞瘤的主要挑战[37]。局部晚

期/复发的头颈部鳞状细胞癌与较高的发病率和死

亡率相关，Papa等[38]的研究发现，一种基于CD28
的自体CAR-T疗法在晚期头颈部鳞状细胞癌中的

应用是安全的。Grover等[39]的研究发现，一种新型

碳水化合物抗原F77在前列腺癌细胞上表达，这些

F77特异性的CAR-T细胞在使用PC3细胞(人前列腺

癌细胞)的人类异种移植模型中可根除前列腺肿瘤。

这些发现证实F77是一种有希望的免疫治疗靶点，

用于前列腺癌和其他具有这种异常碳水化合物结

构的恶性肿瘤。癌胚抗原相关细胞黏附分子

(carcino-embryonic antigen related cellular adhesion
molecule，CEACAM)家族蛋白参与了包括胰腺癌

和乳腺癌在内的一系列恶性肿瘤的进展，是抗癌

疗法的诱人靶点。Jancewicz等[40]的研究发现，在

它们的研究中，使用了一种新的CEACAM靶向

2A3单域抗体CAR-T细胞，以评估其在体外和动物

模型中的抗肿瘤特性，研究结果表明，2A3-CAR-
T细 胞 的 进 一 步 发 展 ， 使 其 成 为 一 种 针 对

CEACAM5/6表达过高的癌症的潜在治疗策略。

Jiang等[41]的研究使用一种天然的类杀伤T细胞株，

该细胞株对溶解15个癌细胞具有很强的细胞毒性，

对正常细胞安全，并具有低或无移植物抗宿主活

性，为在间皮素阳性实体肿瘤的治疗提供了一种

新的细胞免疫治疗选择。

6 结语

CAR-T细胞免疫疗法是当前最热门的免疫疗法

之一，在肿瘤治疗方面具有巨大潜力。尽管其在

血液系统恶性肿瘤中的治疗效果显著，然而，由

于局限性的存在，在治疗实体肿瘤方面仍面临巨

大的挑战。因此，确定新靶点、改进或设计新的

CAR结构、改变给药方法和探索联合疗法的策略

有可能提高CAR-T细胞的安全性和有效性，同时

减轻毒性和减少复发。此外，近年来，CAR-NK及
CAR-M等替代免疫细胞疗法的研究正在进行中。

未来CAR细胞疗法的发展充满希望，它可以针对

一系列疾病进行精确和个性化的治疗。CAR结构

的设计将是未来研究的重点，可能会在一定程度

上降低不良反应的发生，未来有望深入探索。
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