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　　［摘要］　嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）是一种人工修饰的Ｔ细胞表面受体，它可以模拟天然的Ｔ细胞

受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）的功能。使用转基因技术可以在Ｔ细胞表面稳定表达ＣＡＲ。ＣＡＲ修饰Ｔ细胞（ＣＡＲＴ细胞）利

用抗体的肿瘤特异性识别能力，靶向发挥Ｔ细胞的效应功能。目前ＣＡＲＴ细胞在临床治疗白血病、淋巴瘤、黑素瘤等恶性肿

瘤中取得了令人鼓舞的效果。但由于实体肿瘤的某些特点，ＣＡＲＴ细胞在临床治疗实体肿瘤的实践中存在部分障碍。随着

研究的深入，三代ＣＡＲＴ细胞、双重特异性ＣＡＲＴ细胞等的应用将为ＣＡＲＴ细胞临床治疗实体肿瘤开拓道路。本文就近年

来ＣＡＲＴ细胞在实体肿瘤中的应用作一综述。
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　　肺癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、胰腺癌、乳腺癌、食

管癌等实体肿瘤位于我国肿瘤发病率和病死率前

１０位，但是往往在病程的晚期才得以诊断，且缺少

有效的根治手段。实体肿瘤细胞的异质性是影响治

疗效应的重要因素。实体肿瘤中不仅有可以快速增

殖的细胞，还有部分细胞处于相对静息状态，一般认

为是肿瘤干细胞样细胞，这些细胞既可以自我更新

又能分化，对于各种治疗手段有很强的抵抗性［１］。

常规的肿瘤化疗主要针对快速增殖的细胞，而肿瘤

免疫治疗可以杀死恶性细胞而不用考虑其增殖状

态［２］。嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＣＡＲ）修饰Ｔ细胞（ＣＡＲＴ细胞）治疗即是特异性

的免疫治疗手段。１９８９年Ｃｒｏｓｓ等最初提出ＣＡＲ

Ｔ细胞治疗这一概念，目前其在治疗白血病临床试

验上已取得突破性进展。最近一项针对复发性急性

淋巴细胞白血病的治疗研究中，共３０例儿童和成年

患者接受了ＣＤ１９靶向的ＣＡＲＴ细胞的治疗，完全

缓解率达到了９０％（２７／３０）
［３］。如此引人瞩目的治

疗效果给实体肿瘤患者带来了曙光，越来越多的研

究者正尝试着将ＣＡＲＴ细胞应用于各种实体肿瘤

的治疗。

ＣＡＲＴ细胞固有的优势有潜在的体内增殖能

力、长期的体内存活能力、高效的归巢能力（即

ＣＡＲＴ细胞准确的肿瘤定位能力），并且相比于传

·２８４·
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统的化疗，其毒性反应较低［４］，这些都为实体肿瘤的

治疗提供了可能。本文就ＣＡＲＴ细胞在实体肿瘤

中的应用、挑战及相关策略予以总结，为将来更好地

应用于实体肿瘤提供参考。

１　犆犃犚犜细胞在实体肿瘤中的应用探索

ＣＡＲ是一种人工修饰的Ｔ细胞表面受体，其可

以模拟天然的Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）

的功能。使用转基因技术可以在Ｔ细胞表面稳定

表达ＣＡＲ。与其他肿瘤免疫治疗方法相似，在理想

条件下，ＣＡＲ应靶向在肿瘤细胞或其周围间质中特

异表达的抗原，如胶质瘤细胞特有的表皮生长因子

受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）可

变剪切体ＥＧＦＲｖⅢ
［５］。但大部分应用于靶向治疗

的肿瘤抗原在正常细胞上存在低水平分布，或以一

种谱系限定的方式分布于特定的细胞上。

１．１　第１代ＣＡＲＴ细胞在治疗实体肿瘤中的应

用　第１代ＣＡＲＴ细胞在动物模型和临床试验中

取得了一些成果，靶向碳酸酐酶Ⅸ（ＣＡⅨ）、ＣＤ１７１、

叶酸受体α（ＦＲα）和双唾液酸神经节苷脂（ＧＤ２）等

抗原的第１代ＣＡＲＴ细胞的应用在治疗卵巢癌、肾

细胞癌和成神经细胞瘤等实体肿瘤的实践中得到体

现。靶向ＧＤ２抗原的ＣＡＲＴ细胞在治疗成神经细

胞瘤的临床试验中取得了较好的效果———接受治疗

的１１例成神经细胞瘤患者显示出良好的ＣＡＲＴ细

胞短期体内存活能力和抗肿瘤效应［６］。另外一项纳

入１１例出现肿瘤压迫、转移症状患者的研究中，

ＣＡＲＴ细胞在其中３例患者体内得到长期存活并

使病情得以缓解［７］。

Ｌａｍｅｒｓ等
［８］尝试应用靶向ＣＡⅨ抗原的第１代

ＣＡＲＴ细胞治疗肾癌，由于ＣＡⅨ抗原同样表达于

胆管细胞之上，最初的３例受试者中有２例出现了

肝炎的症状（黄疸等）并产生了抗ＣＡＲ免疫反应，导

致ＣＡＲＴ细胞在体内不易长期存活；随后的４例受

试者预先用ＣＡⅨ单克隆抗体进行治疗，随后输注

ＣＡＲＴ细胞，有效防止了肝炎和抗ＣＡＲ免疫反应

的发生。但该措施尽管延长了ＣＡＲＴ细胞的体内

存活时间，然而并没有观察到明显的临床疗效［９］。

在ＣＡＲＴ细胞治疗成神经细胞瘤患者的研究中，６

例受试者输注了高达１０９／ｍ２（体表面积）的靶向

ＣＤ１７１抗原的第１代ＣＡＲＣＤ８＋ Ｔ细胞克隆。患

者在输注的过程中表现出了良好的耐受，但是

ＣＡＲＴ细胞在体内仅存活了６周时间，仅有１例患

者在输注后第８周产生了部分抗肿瘤效应
［１０］。

１．２　第２、３代ＣＡＲＴ细胞在治疗实体肿瘤中的应

用　尽管第１代ＣＡＲＴ细胞没有显示出良好的临床

效应，但依据它们建立了ＣＡＲＴ细胞过继性回输的

可行性和安全性标准。这也为ＣＡＲ信号转导功能的

进一步发展铺平了道路。第２、３代ＣＡＲ具有传递高

强度、高质量激活信号的能力，这使得ＣＡＲＴ细胞在

增殖、细胞因子的释放、效应功能等方面有了明显提

升。它们现已应用于临床，并且对它们的治疗潜力仍

在不断地开发（表１）。如以磷脂酰肌醇蛋白聚糖３

（ｇｌｙｐｉｃａｎ３，ＧＰＣ３）为靶点的第３代ＣＡＲＴ细胞，在

体内和体外试验中均呈现出了良好的抗ＧＰＣ３阳性

的肝细胞癌的活性［１１］。此外，拥有ＣＤ３ζ、ＣＤ２８的第

３代ＣＡＲＴ细胞联合白介素（ＩＬ）７和ＩＬ１５可使其

获得良好的增殖能力，同时也提高了其针对ＧＤ２的

效应功能，这也为第３代ＣＡＲＴ细胞进入临床试验

阶段提供了条件［１２］。

表１　犆犃犚犜细胞在实体肿瘤中的代表性应用

犜犪犫１　犜犺犲狉犲狆狉犲狊犲狀狋犪狋犻狏犲犪狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀狊狅犳犆犃犚犜犮犲犾犾狊犻狀狊狅犾犻犱狋狌犿狅狉狊

Ａｎｔｉｇｅｎｔａｒｇｅｔｅｄ Ｄｉｓｅａｓｅ ＣＡＲｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ＣＡＲｅｎｄｏｄｏｍａｉｎ ＣＡＲｇｅｎｅｔｒａｎｓｆｅｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｐｈａｓｅ

ＧＤ２ Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｆｉｒｓｔ ＣＤ３ζ（ＥＢＶ） ＲＶ Ⅰ

ＰＳＭＡ Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ Ｆｉｒｓｔ ＣＤ３ζ ＲＶ Ⅰ

ＣＡⅨ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｒｅｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｆｉｒｓｔ ＦｃＲγ ＰＶ Ⅰ

ＦＲα Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ Ｆｉｒｓｔ ＦｃＲγ ＲＶ Ⅰ

Ｌ１ＣＡＭ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｆｉｒｓｔ ＣＤ３ζ ＲＶ Ⅰ

ＰＳＭＡ Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ Ｓｅｃｏｎｄ ＣＤ３ζ／ＣＤ２８ ＲＶ Ⅰ

ＣＥＡ Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ Ｓｅｃｏｎｄ ＣＤ３ζ／ＣＤ２８ ＲＶ Ⅰ

ＣＥＡ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｓｅｃｏｎｄ ＣＤ３ζ／ＣＤ２８ ＲＶ Ⅰ

ＨＥＲ２／ｎｅｕ Ｌｕｎｇｍａｌｉｇｎａｎｃｙ Ｓｅｃｏｎｄ ＣＤ３ζ／ＣＤ２８ ＲＶ Ⅰ

ＨＥＲ２／ｎｅｕ Ａｄｖａｎｃｅｄｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ Ｓｅｃｏｎｄ ＣＤ３ζ／ＣＤ２８ ＲＶ Ⅰ

ＨＥＲ２／ｎｅｕ Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｓｅｃｏｎｄ ＣＤ３ζ／ＣＤ２８（ＥＢＶ） ＲＶ Ⅰ／Ⅱ

　　ＣＡＲ：Ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＧＤ２：Ｄｉａｓｉａｌｏｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ；ＰＳＭＡ：Ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ；ＣＡⅨ：ＣａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅⅨ；

ＦＲα：Ｆｏｌａｔｅｒｅｃｐｔｏｒα；Ｌ１ＣＡＭ：Ｌ１ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ；ＣＥＡ：Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ；ＨＥＲ２：Ｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ２；ＥＢＶ：ＥｐｓｔｅｉｎｂａｒｒｖｉｒｕｓｓｐｅｃｉｆｉｃＣＡＲｍｏｄｉｆｉｅｄＴ（ＣＡＲＴ）ｃｅｌｌｓ；ＲＶ：Ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ；ＰＶ：Ｐｌａｓｍｉｄｖｅｃｔｏｒ
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　　但是，１例不良反应事件强调了应谨慎使用具

有高度活性的第２、３代ＣＡＲＴ细胞。向１例转移

性结肠癌患者体内输注了大量靶向 ＨＥＲ２／ｎｅｕ抗

原的第３代ＣＡＲＴ细胞（αＨＥＲ２／ｎｅｕ．ＣＤ２８．４

１ＢＢ．ＣＤ３ζ），导致该细胞对正常的肺血管内皮细胞

表面低水平表达的 ＨＥＲ２／ｎｅｕ分子产生了靶向作

用，由此导致了大规模的脱靶反应（ｏｆｆｔａｒｇｅｔ）。在

患者的血浆中检测到“细胞因子风暴”（ｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｓｔｏｒｍ）———即粒细胞巨噬细胞刺激因子（ＧＭ

ＣＳＦ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、ＩＬ６和ＩＬ１０等细

胞因子的升高。在输注后的几分钟，这例患者发生

了急性肺毒性反应，并于４ｄ后死亡
［１３］。

１．３　ＣＡＲＴ细胞在治疗实体肿瘤中的新发现　双

重特异性 ＣＡＲＴ 细胞 （ｄｕａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙＣＡＲＴ

ｃｅｌｌｓ）是指通过ＣＡＲ和内源性刺激手段均可使

ＣＡＲＴ细胞活化，从而增强ＣＡＲＴ细胞在体内的

存活能力和针对肿瘤细胞的细胞毒活性。ＴＣＲ可

以成为内源性刺激的主要来源———特异性靶向病毒

抗原的ＴＣＲ可使ＣＡＲＴ细胞感受到来自于潜伏

感染者血清中的病毒的刺激，如ＥＢ病毒或病毒疫

苗（病毒疫苗可以允许对ＣＡＲＴ细胞进行周期性的

重复刺激）。研究显示，来自于成神经细胞瘤（ＥＢ病

毒阳性）患者体内的ＥＢ病毒特异性和非特异性Ｔ

细胞分别在体外通过细胞工程表达靶向于ＧＤ２的

ＣＡＲ，形成ＣＡＲＴ细胞。在过继性回输后的前几

周内，ＥＢ病毒特异性的ＣＡＲＴ细胞相比于非特异

性ＣＡＲＴ细胞具有更高的体内存活数量；体外用含

有ＥＢ病毒的细胞进行刺激，ＥＢ病毒特异性的

ＣＡＲＴ细胞可以溶解ＧＤ２阳性靶细胞，而非特异

性ＣＡＲＴ细胞则不具备这一能力
［１４］。

除了传统的ＣＡＲ之外，配体也可作为识别肿瘤

细胞的组成成分。ＩＬ１３的受体表达于神经胶质瘤，

ＣＡＲＴ细胞可以通过ＩＬ１３的某一结构域来识别

这一受体，从而为神经胶质瘤患者提供治疗的可能。

在以荷瘤小鼠为动物模型的实验中，以ＩＬ１３为基

础的ＣＡＲＴ细胞对人Ｕ８７神经胶质瘤细胞产生了

抗肿瘤活性［１５］。

在实体肿瘤中，肿瘤基质的破坏对ＣＡＲＴ细胞

的渗透和抗肿瘤作用的产生至关重要。在一项使用

靶向ＨＥＲ２的ＣＡＲＴ细胞治疗肿瘤的试验中发

现，抗肿瘤效应的产生往往伴随着 Ｍ１型巨噬细胞

水平的升高，并且需要肿瘤基质细胞上的干扰素

（ＩＦＮ）γ受体的表达，这都提示ＣＡＲＴ细胞抗肿瘤

效应的提升与肿瘤基质的破坏程度有一定关系［１６］。

肝脏转移病灶的免疫治疗已经进入了临床一期

试验阶段，此种治疗手段是针对不可切除的癌胚抗原

（ＣＥＡ）阳性的结肠癌肝转移病灶，方法是将ＣＡＲＴ

细胞通过肝动脉直接输注入病灶区。治疗效果与患

者接受治疗后血液中中性粒细胞／淋巴细胞比值呈负

相关，与血液中ＩＬ６的水平亦呈负相关
［１７］。

２　犆犃犚犜细胞在治疗实体肿瘤临床实践中的障碍

及对策

限制ＣＡＲＴ细胞应用于实体肿瘤的主要问题

包括靶抗原不特异，ＣＡＲＴ细胞在体内的存活时间

有限，ＣＡＲＴ细胞的肿瘤定位作用（归巢能力）受到

抑制；此外，肿瘤微环境也会对ＣＡＲＴ细胞的活性

起到抑制作用，包括免疫抑制细胞（调节性Ｔ细胞，

骨髓来源的抑制性细胞，Ｍ２型肿瘤相关巨噬细

胞）、细胞因子［转化生长因子（ＴＧＦ）β，ＩＬ１０］和肿

瘤细胞表面抑制Ｔ细胞功能的蛋白（Ｂ７Ｈ家族，

Ｆａｓ配体）等共同构成了肿瘤免疫抑制微环境
［１８］。

这些发现可以帮助人们更好地理解ＣＡＲＴ细胞作

用受到抑制的机制，并可能产生相应的靶向药物来

有效地联合ＣＡＲＴ细胞进行治疗。

为了克服ＣＡＲＴ细胞应用于实体肿瘤临床实

践中的障碍，我们需要关注如何选择肿瘤相关抗原、

如何设计ＣＡＲ、如何增强ＣＡＲＴ细胞的体内存活

和归巢能力及如何克服肿瘤微环境中的免疫抑制因

子的影响等。

２．１　肿瘤相关抗原的选择和ＣＡＲ的设计　理论上

可以作为ＣＡＲＴ细胞靶向抗原的分子有很多，但基

于这些分子在正常组织中的分布情况和可能发生的

脱靶反应，仅有少数的抗原分子可行。迄今为止，大

多数ＣＡＲ的设计会经过免疫缺陷小鼠模型的检测。

在小鼠模型中检测ＣＡＲＴ细胞对表达于正常组织

表面的抗原的作用，可以对潜在的脱靶反应予以提

示。但是，相关的抗原可能并不表达于啮齿类动物

体内。在该种情况下，可以按照 Ｍｏｒｇａｎ等
［１３］的建

议，首次输注ＣＡＲＴ细胞进入人体内需要严格控制

细胞的数量，从低剂量开始输注，以降低严重毒性反

应发生的可能性。
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书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第４期．马韵涵，等．嵌合抗原受体修饰Ｔ细胞在实体肿瘤治疗中的应用

更高性能的ＣＡＲ可能会引起更为严重的脱靶

反应，如第２、３代ＣＡＲ。因此，打破对单一抗原的

依赖性可能会提高ＣＡＲＴ的肿瘤特异性。拥有共

刺激分子信号序列（ＣＭ，提供功能信号）的ＣＡＲ（称

为ＣＣＲ）可以增强ＣＡＲＴ细胞对特异抗原的反应。

如在第１代ＣＡＲＴ细胞上同时表达ＣＣＲ，使其有

两种ＣＡＲ（ＣＡＲ以ＣＤ３ζ为信号传递链，ＣＣＲ以

ＣＤ２８和ＣＤ１３７共刺激蛋白为信号传递链）识别不

同的肿瘤抗原，在具备更好肿瘤特异性识别与杀伤

能力的同时，也提供了一种对其活性的控制方

法———因为只有靶细胞上同时表达２种相应的抗原

才可能引起拥有２种ＣＡＲ的ＣＡＲＴ细胞的完全

激活。这种方法的效果已得到同时靶向ＨＥＲ２／ｎｅｕ

和ＭＵＣ１两种抗原的ＣＡＲＴ细胞试验的证实
［１９］。

第１代ＣＡＲ也会产生严重的毒性反应，尽管可

以使用固醇类激素来降低ＣＡＲＴ细胞引发的毒性

反应，但它仍会对患者的免疫系统产生不利的影响。

利用“自杀基因系统”特异性诱导ＣＡＲＴ细胞凋亡

等方法将有助于控制不良反应的程度。常见的“自

杀基因系统”包括可诱导的细胞凋亡蛋白酶系统［２０］

和表位标签系统［２１］。如利用基因工程使ＣＡＲＴ细

胞同时表达人ＥＧＦＲ多肽（ｈｕＥＧＦＲｔ），后者作为表

位标签可成为西妥昔单抗（ｃｅｔｕｘｉｍａｂ）的靶标。通

过使用西妥昔单抗可诱导过继性回输入体内的

ＣＡＲＴ细胞的凋亡，减轻毒性反应。因此，合理利

用这两种“自杀基因系统”将会在未来ＣＡＲ的设计

和第３代ＣＡＲＴ细胞的应用中起到重要的作用。

２．２　提高ＣＡＲＴ细胞的体内存活能力　ＣＡＲＴ

细胞的高水平外周血循环数量保证有足够数量的

ＣＡＲＴ细胞可以渗透进肿瘤位点。靶向卵巢癌
［２２］

和肾细胞癌［８］的第１代ＣＡＲＴ细胞的临床试验表

明，ＣＡＲＴ细胞较低的体内存活能力可能与未对患

者进行预处理和抗ＣＡＲ反应有关。在一项使用

ＣＥＡ特异性ＣＡＲＴ细胞治疗晚期ＣＥＡ阳性恶性

肿瘤患者的试验中，提高患者预先化疗的强度增加

了ＣＡＲＴ细胞短期的体内存活能力，但并没有得到

长期（＞１４ｄ）体内存活能力提高的证据。目前提高

ＣＡＲＴ细胞体内存活能力的方法主要包括使用多

种细胞因子、对构建ＣＡＲＴ细胞的Ｔ细胞的种类

和表型进行选择等。相比于成熟Ｔ细胞，选择表达

有幼稚细胞标记分子ＣＤ６２Ｌ的Ｔ细胞进行基因修

饰产生的 ＣＡＲＴ 细胞具有更高的体内存活能

力［２３］。采用病毒共刺激的手段（如ＥＢ病毒）也可提

高ＣＡＲＴ细胞的体内短期存活能力。但这些病毒

特异性的ＣＡＲＴ细胞是否能比多克隆外周血细胞

来源的ＣＡＲＴ细胞有更强的临床效应尚不可知。

２．３　提高ＣＡＲＴ细胞的归巢能力　趋化因子在

ＣＡＲＴ细胞向肿瘤位点的渗透过程中起着重要的

作用［２４］。在ＣＡＲＴ细胞上过表达ＣＸＣ趋化因子

受体４（ＣＸＣＲ４）可使其靶向霍奇金淋巴瘤的能力得

以提升。过表达趋化因子受体２Ｂ（ＣＣＲ２Ｂ）使其靶

向成神经细胞瘤的能力得到同样的提升［２５］。

虽然趋化因子系统十分复杂，但通过研究结肠

癌相关趋化因子，可找出应用于引导ＣＡＲＴ细胞靶

向肿瘤的候选趋化因子。原发性和转移性结肠癌产

生相当数量的嗜酸粒细胞趋化因子ｅｏｔａｘｉｎ２／

ＣＣＬ２４，这是一种与哮喘有关的趋化因子，可以引导

嗜酸粒细胞的迁移。表达有趋化因子受体 ３

（ＣＣＲ３）的ＣＡＲＴ细胞可以对重组ＣＣＬ２４起反应。

但是，在结肠癌的样本中很少发现有嗜酸粒细胞的

渗透，这可能是由于存在高水平的其他细胞因子拮

抗 ｅｏｔａｘｉｎ２ 的 作 用，如 人 趋 化 因 子 ＩＰ１０

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ１０）
［２６］。因此，为了更

有效地引导ＣＡＲＴ细胞的肿瘤定位，需要对肿瘤产

生的趋化因子的综合效应予以更加深入的理解，关

注重要的归巢趋化因子，规避其他趋化因子的负性

调节作用。

２．４　克服肿瘤微环境中免疫抑制因子的影响　为

了成功与肿瘤细胞接触，ＣＡＲＴ细胞需要克服肿瘤

微环境中免疫抑制因子的影响。可采取以下措施帮

助ＣＡＲＴ细胞对抗免疫抑制因子的作用：（１）在

ＣＡＲ载体构建过程中，使其包含编码负性突变型

ＴＧＦβ受体的基因区，从而帮助ＣＡＲＴ细胞克服

肿瘤来源的ＴＧＦβ的抑制作用
［２７］；（２）通过敲除策

略使 ＣＡＲＴ 细胞避免 Ｆａｓ／Ｆａｓ配体介导的凋

亡［２８］；（３）使ＣＡＲＴ细胞表达犅犮犾狓犔 等促存活基

因［２９］，等等。尽管提高了ＣＡＲＴ细胞的治疗活性，

但这些延长Ｔ细胞寿命的促存活基因的组成型表

达却可能会存在一定的癌变风险。现今有一种改良

版的ＣＡＲＴ细胞，名为“Ｔｒｕｃｋｓ”（Ｔｃｅｌｌｓｒｅｄｉｒｅｃｔｅｄ

ｆｏｒｕｎｉｖｅｒｓａｌｃｙｔｏｋｉｎｅｋｉｌｌｉｎｇ），即在ＣＡＲＴ细胞原

有载体上又包含了一个与ＩＬ１２相关的核转录因子

·５８４·
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区［３０］。由“Ｔｒｕｃｋｓ”产生的ＩＬ１２主要存在于肿瘤微

环境中而不会影响机体总体ＩＬ１２的表达，并且其

主要与ＣＡＲ活性有关。更为重要的是，局部的ＩＬ

１２可以下调肿瘤基质中免疫抑制细胞的表达，并且

可以介导巨噬细胞的激活从而引起更为广泛的抗肿

瘤免疫反应（包括攻击某些靶向抗原丢失的肿瘤细

胞）。此外，引起抗肿瘤效应的“Ｔｒｕｃｋｓ”的输注总量

也远远低于传统ＣＡＲＴ细胞，使用“Ｔｒｕｃｋｓ”进行

治疗可能不需要对患者进行化疗等预处理工作。

３　小结和展望

ＣＡＲＴ细胞已经历了３代的发展，每一代都较

前代在活化、增殖能力、抗瘤活性及体内持续时间方

面有所提高。目前进入临床试验阶段的实体肿瘤靶

向性ＣＡＲＴ细胞主要使用第１、２代ＣＡＲ，第３代

ＣＡＲ因潜在的严重不良反应使其临床应用受到限

制。尽管如此，随着科学技术的不断进步，相信在不

久的将来，装载第３代ＣＡＲ的ＣＡＲＴ细胞也将进

入肿瘤治疗的领域。ＣＡＲＴ细胞治疗在血液系统

肿瘤中的应用已非常成功。对实体瘤而言，在保证

安全性的前提下提高ＣＡＲＴ细胞的归巢能力是研

究的重要方向。此外，尝试双靶点甚至多靶点干预

可能是个体化精准治疗理念在ＣＡＲＴ细胞治疗策

略上的体现。当然，避免脱靶效应及“细胞因子风

暴”仍将是ＣＡＲＴ细胞疗法所面临的挑战。

ＣＡＲＴ细胞的临床应用对于转化医学具有重

大意义。科研人员发现通过ＣＡＲＴ细胞这一有效

的工具，可以快速地将实体肿瘤的更多特异性靶标

应用于临床诊断和治疗中，促进了基础研究向临床

的转化。ＣＡＲＴ细胞疗法代表着现今最先进的肿

瘤免疫细胞治疗技术，在相关临床试验中取得了巨

大的成功，国内已逐渐开展对ＣＡＲＴ细胞疗法的研

究。但ＣＡＲＴ细胞疗法需对分离的人Ｔ细胞进行

外源基因的导入操作，对其应界定为药物还是归于

第３类医疗技术尚未明确，这必定不利于该领域的

中长期发展。与此相关的，国内缺乏基于循证医学

对ＣＡＲＴ临床应用效果数据的采集、分析和评估。

我们期待政策层面的规范和支撑，使ＣＡＲＴ细胞治

疗在我国能健康有序地发展，造福肿瘤患者。
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