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CAR-T疗法及其在肿瘤免疫治疗中的应用进展
林才瑶  Muhammad Kalim  梁可莹  詹金彪*

(浙江大学医学院生物化学与遗传学系, 杭州 310058)

摘要      嵌合抗原受体T(chimeric antigen receptor T, TCAR-T)细胞免疫疗法是通过赋予T细胞

非HLA依赖性的方式来识别肿瘤抗原能力的, 改造的T细胞相较于天然T细胞表面受体TCR能够识

别更广泛的靶标。在急性白血病和非霍奇金淋巴瘤的治疗上取得了显著的疗效。最近, 包括诺华

公司的CTL019在内多个CAR-T产品被FDA批准上市。近几年, CAR-T疗法在脑胶质瘤、前列腺癌、

肺癌等实体瘤方面的研究也取得了巨大的进展, 被认为是最有前景的肿瘤治疗方式之一。该文主

要就CAR-T的发展、临床应用及其面临的挑战与未来的发展方向作一综述。
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Advances of CAR-T Immunotherapy for Cancer

Lin Caiyao, Muhammad Kalim, Liang Keying, Zhan Jinbiao*
(Department of Biochemistry and Genetics, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract      Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell immunotherapy is a method for engineering 
recombinant immunoreceptor based on an antibody-derived fragment which endows T cells with the ability 
to recognize specifically tumor-associated antigens (TAA) with independence of the expression of major 
histocompatibility complex (MHC) molecules. Clinical trials of CAR-T cells therapy for relapsed or refractory B 
cell malignancies have demonstrated impressive results. As a milestone, recently a Novartis product―CTL019 
is approved by the US FDA for such malignancies. Besides the blood malignancies, CAR-T immunotherapy in 
treatment of glioblastoma, prostate cancer NSCLC, and other solid tumors also made progress. The immunotherapy 
is becoming one of the most promising cancer therapy. In this article, we focus on the major challenges in the 
further development and strategies for increasing anti-tumor activity and safety.
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癌症是全球人类所共同面临的公共卫生问题。

多年来, 癌症治疗主要为手术治疗与放化疗, 但这

些传统的治疗手段有一定的局限性, 通常疗效不佳, 
且其副作用还会严重影响患者的生活质量。肿瘤

免疫治疗则是一种利用免疫系统的固有活性来控

制和消除肿瘤细胞而不攻击正常细胞的疗法。19
世纪中期, 德国著名病理学家Rudolf Virchow观察

到肿瘤组织中免疫细胞浸润提出了肿瘤免疫的概

念[1]。随着近代肿瘤学、免疫学以及分子生物学等

相关学科迅速发展, 正常机体的免疫监视功能和肿

瘤细胞的免疫逃逸被逐渐揭示, 肿瘤免疫治疗开始

兴起, 为肿瘤治疗带来新的希望。肿瘤免疫治疗在

2013年被Science评为年度十大科技突破之首。肿瘤

免疫治疗包括细胞因子调控、免疫抑制点调控、过
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继性细胞回输、肿瘤疫苗等方法。其中, 嵌合抗原

受体T(chimeric antigen receptor T, CAR-T)细胞免疫

疗法是最有前景的治疗方案。2017年7月, FDA肿瘤

药物咨询委员会以100׃的投票结果一致推荐批准诺

华公司的CAR-T细胞产品CTL019用于治疗复发或

难治性儿童和年轻成人B急性淋巴细胞白血病(R/R 
B-acute lymphoblastic leukemia, R/R B-ALL)。8月30
日, FDA提前一个月正式批准了诺华公司的CAR-T
细胞产品Kymriah上市。

细胞毒性T细胞(cytotoxic T cell, CTL)是目前认

为唯一具有靶向杀伤作用的淋巴细胞。CTL识别肿

瘤抗原受到人类白细胞抗原分子(human leukocyte 
antigen, HLA)的限制, 由于肿瘤细胞HLA分子表达

的下调以及免疫抑制的肿瘤微环境, 使得CTL很难

活化而无法清除肿瘤细胞。CAR-T细胞的优势如

下: (1)改造的CAR-T细胞识别肿瘤过程不受MHC
的限制, 以HLA非依赖的方式识别肿瘤抗原, 跨越

HLA表达下调机制识别与杀伤肿瘤细胞; (2)CAR利
用抗体的多样性, 不仅识别肿瘤表面的蛋白质抗原, 
也能利用糖蛋白中聚糖和糖脂类抗原, 有更多的肿

瘤抗原靶点可选; (3)CAR-T细胞可在体内存活较长

时间, 发挥持续作用; (4)使用患者自身T细胞构建的

CAR-T细胞降低了排异反应风险。

1   CAR-T的发展历程
CAR(chimeric antigen receptor)的结构由细胞

外结构域、跨膜结构域和胞内结构域三部分组成。

胞外结构域由识别肿瘤相关抗原(tumor-associated 
antigen, TAA)的单克隆抗体(mAb)的ScFv片段和铰

链组成, 连接到跨膜结构域上。胞内结构域则包

含TCR复合物中的CD3ζ结构域免疫受体酪氨酸基

活化模体(immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif, ITAM), 在识别肿瘤相关抗原后起到胞内信号

转导作用。1989年, 以色列科学家Zelig Eshhar等[2]

提出把能与抗原相互识别的抗体和TCR的信号分子

融合避开MHC的限制, 诱导T细胞特异性活化, 进而

提出CAR的概念。自CAR-T的概念提出后的近30年
研究中, CAR的结构在不断地优化。Zelig Eshhar提
出的CAR被认为是第一代的CAR, 只含有一个胞内

信号激活受体CD3ζ。T细胞的完全活化需要共刺激

信号, 只有完全活化的T细胞才能进一步分泌细胞因

子进而分化和增殖。Finney等[3]先构建了结合激活和

共刺激信号分子的第二代CAR。第二代CAR增加了

如CD28、41BB、OX40或者ICOS作为共刺激分子与

CD3ζ相结合, 活化相关的信号通路如ERK p38、JNK
和NF-κB, 使T细胞在没有外源性共刺激分子的情况

下也可以增殖[4-5]。第三代CAR则结合了两个共刺激

和激活信号。拥有两个共刺激信号的第三代CAR结
构使T细胞能够分泌更多的细胞因子以及具有更强

的肿瘤裂解能力[6]。第四代CAR也称为TRUCK(T-
cells redirected for universal cytokine killing), 被另外

的可诱导细胞因子工程化, 可以在激活的同时表达

调节抗肿瘤微环境的细胞因子(如IL-12)进而招募并

活化更多的免疫细胞攻击肿瘤细胞, 并调节肿瘤微

环境从而增强免疫反应[7-8]。

2   CAR-T的临床应用 
2.1   血液肿瘤

CAR-T细胞首先尝试用于治疗CD19阳性的

血液病肿瘤, 包括复发难治性的B急性淋巴细胞

白血病(B-ALL)、慢性淋巴细胞白血病(chronic 
lymphocytic leukemia, CLL)和B细胞淋巴瘤(B-cell 
lymphomas)。CD19在大多数B细胞恶性肿瘤细胞

高表达, 虽然在正常B细胞、滤泡状树突细胞和浆

细胞中也有表达, 但在造血干细胞中无表达, 这使

CD19成为一个很好的靶点[9]。迄今为止, 已有超过

30篇出版物和大量摘要报道了CAR-T细胞在血液

恶性肿瘤中的临床试验[10]。2010年, Rosenberg课题

组[11]率先发表了抗CD19-CAR-T细胞治疗的临床结

果, 病人在接受CAR-T治疗后的39周内未检测到血

液中的B细胞, 显示了强大的清除CD19阳性细胞的

能力, 表明CD19-CAR-T有望是治疗B细胞恶性肿瘤

的新方法。随后, June课题组应用CD19-CAR-T细胞

(包含4-1BB和CD3ζ)成功治疗了3例CLL患者。将低

剂量的CAR-T细胞(1.5×105/kg)注射到慢性淋巴细胞

白血病(CLL)的患者中, 输注的CAR-T细胞可以在

患者外周血和骨髓中大量存活, 相较于初始植入水

平扩增效率最高达1 000倍, 并检测到CAR-T细胞

在血液和骨髓中高水平持续6个月, 患者外周血和

骨髓中B细胞缺失和低丙种球蛋白血症(预期的表

达CD19正常B细胞缺失引起的慢性毒性作用)也在

6个月以上。治疗后完全缓解(complete remission, 
CR)长达10个月, 其中2例患者在之后2年随访中仍

处于完全缓解[12]。2012年, Rosenberg课题组[13]又报
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道了使用CD19-CAR-T细胞治疗的8例B-ALL研究, 
7例可评估患者中有6例获得了完全缓解。文章中

报道了有4例患者CAR-T治疗过程中炎症细胞因子

TNF与IFNγ水平显著升高所带来的副作用[13]。2014
年, Maude等[14]报道了30例(25名儿童和5名成人)患
有复发难治性的B急性淋巴细胞白血病(R/R B-ALL)
的扩大组CTL019治疗结果。在输注CTL019 1个月后, 
30例患者中有27例患者达到完全缓解(90%)。治疗

中, 所有患者都出现了细胞因子释放综合征(cytokine 
release syndrome, CRS), 并应用抗白细胞介素-6受体

抗体Tocilizumab应对在27%的患者中出现的严重细

胞因子风暴。这次研究指出针对CD19的嵌合抗原

受体修饰的T细胞能有效治疗复发性和难治性ALL, 
CD19-CAR-T细胞有望成为不符合干细胞移植的白

血病患者的替代治疗方案[14]。2015年, Brentjens等[15]

公布了44例成年R/R B-ALL患者的临床数据, 43例
可评估患者接受了CD19-28z-CAR-T细胞治疗, 36例
(84%)完全缓解(complete remission, CR)。36例CR患
者中有35例进行MRD分析, 其中29例(83%)达到微小

残留MRD-CR。在B急性淋巴细胞白血病(B-ALL)中, 
患者在接受抗CD19-CAR-T细胞治疗后, 缓解率为

70%~90%。这些数据证实了抗CD19-CAR-T细胞在

成人R/R B-ALL患者中的抗肿瘤功效。

其他类型的白血病, CAR-T细胞治疗的临床疗

效不如R/R B-ALL。2015年 , Kochenderfer等 [16]发

现, 15例晚期B细胞恶性肿瘤患者(9例患者弥漫性

大B细胞淋巴瘤、2例缓慢进展淋巴瘤、4例慢性

淋巴细胞性白血病)输注抗CD19-CAR-T细胞治疗

后, 8例达到完全缓解(CR), 4例达到部分缓解(partial 
remission, PR), 1例稳定 (stable disease, SD)。美国

国家癌症研究院 (National Cancer Institute, NCI)在
CD19靶向治疗B-NHL(B-non-Hodgkin lymphoma)的
CAR-T细胞临床试验中显示, 累计36例可评估患者

包括27例DLBCL(diffuse large B-cell lymphoma)患者

显示ORR和CR率分别为78%和44%[10]。

2.2   实体瘤

在血液性肿瘤中, CAR-T细胞具有肿瘤靶向性

好、组织毒副作用低、淋巴系统对肿瘤无屏障作用

及T细胞的归巢性等特点, 使CAR-T细胞治疗取得

了很大成功。治疗实体肿瘤方面仍处于临床前研

究, 主要原因是实体瘤缺乏特异性的TAA靶点、存

在免疫抑制微环境以及CAR-T细胞难以归巢到肿瘤

位置等因素, 限制了其在实体肿瘤中的应用[17]。关

键是实体瘤缺少严格意义上的肿瘤特异性抗原, 肿
瘤细胞表面高表达的抗原分子在正常的组织中往往

也有表达。例如, ErbB家族中的表皮生长因子受体

(epithelial growth factor receptor, EGFR)和HER2抗
原, 临床上针对这两个抗原的西妥昔单抗和曲妥珠

单抗往往会表现出皮肤毒性和心脏毒性, 原因是在

上皮细胞和心肌细胞中也有EGFR和HER2的表达。

这些靶点在应用到CAR-T治疗时就需要更多安全性

方面的考虑。虽然困难重重, 但CAR-T的实体瘤应

用研究仍在快速发展。

双唾液酸神经节苷脂GD2(disialoganglioside 
GD2)是在胶质母细胞瘤(glioblastoma, GBM)中高

表达的表面抗原[18]。 2011年, 19例神经母细胞瘤患

者输注针对神经母细胞瘤肿瘤细胞表达的GD2抗
原的抗GD2-CAR-T后, 3例患者达到完全缓解, 显
示在治疗神经胶质瘤中有一定的抗肿瘤效果[19]。

IL13Rα2是单体高亲和力IL13受体, 在GBM中选择

性表达, 而在周围的正常脑组织中不存在, 因此也

能作为胶质瘤中CAR-T细胞治疗的靶点。2016年, 
1例患有复发性胶质母细胞瘤(GBM)的患者在通过

往颅内肿瘤切除位置输入靶向IL13Rα2的CAR-T细
胞后, 发现其脑脊液中细胞因子和免疫细胞水平的

相应增加, 颅内和脊柱中转移的肿瘤出现消退, 并持

续了7.5个月[20]。2016年, 对11例EGFR高阳性表达

(>50%)的非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, 
NSCLC)患者输注递增剂量的靶向EGFR的CAR-T
细胞, 2例获得部分缓解(PR), 5例患者病情稳定。

对实现PR或SD的患者的肿瘤组织免疫组织化学

(immunohistochemistry, IHC)检查表明, 治疗后EGFR
阳性肿瘤细胞被根除以及在肿瘤浸润性T细胞中检

测到抗EGFR CAR-T细胞[21]。2016年, 1项临床I期研

究结果显示, 化疗后用抗PSMA-CAR-T与IL-2辅助

治疗6例前列腺癌患者, 其中2例患者获得部分缓解

(PR), 检测到前列腺特异抗原(PSA)分别下降了50%
和70%, 且预后检测无明显抗PSMA毒副反应[22]。

3   CAR-T的毒副反应及对策
3.1   细胞因子释放综合征

细胞因子释放综合征是输入的CAR-T细胞接

触到抗原后快速广泛激活并导致炎性细胞因子升

高, 临床出现恶心、头痛、低血压、呼吸困难等症
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状。CRS的频率和严重程度在不同的研究中有所不

同。严重时大量细胞因子释放会引起全身强烈的炎

性反应, 造成全身器官功能紊乱甚至危及生命, 称
为“细胞因子风暴”[23]。2010年, 纪念斯隆–凯特琳

癌症中心(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, 
MSKCC)的Brentjens, 给招募的第四名69岁难治性

CLL患者输注抗CD19-28z-CAR-T细胞, 20 h后受试

者发热, 发热持续存在并且伴随低血压、呼吸困难

和肾衰竭综合征。受试者在给予环磷酰胺和CAR-T
细胞治疗4天后死亡[24]。目前在临床试验过程中应

用妥珠单抗(IL-6特异性的单克隆抗体)来控制严重

的CRS(severe CRS, sCRS)反应[25]。

3.2   脱靶效应

这种类型的毒性是正常组织中低表达的靶标

抗原同样被CAR-T细胞特异性识别攻击, 取决于

CAR-T细胞的抗原特异性。常见的脱靶效应是用抗

CD19-CAR-T细胞治疗B-ALL的患者时B细胞由于

CAR-T反应持续存在导致B细胞发育不良。幸运的

是, 血液瘤治疗中引起的B细胞缺失可以由注射丙

种球蛋白代替[26]。实体瘤中由于脱靶引起的毒性则

要强很多, 严重的可能会危及生命。2010年, NCI构
建了基于曲妥珠单抗的抗HER2 CAR-T细胞, 用于

治疗HER2过表达肿瘤患者。不幸的是, 在细胞输注

后15 min内, 患者出现呼吸困难, 出现严重的细胞因

子风暴, 治疗5天后死于多器官功能衰竭[9]。CAR-T
细胞治疗应用到实体瘤中, 解决脱靶所引起的安全

性是关键。最根本的是找到特异性好的肿瘤表面相

关抗原, 但目前缺少严格意义上的TAA。科学们试

图用别的方法来控制CAR-T的激活。导入自杀基

因是指在CAR内导入一个共表达的自杀基因, 必要

时激活自杀基因诱导CAR-T细胞凋亡, 从而预防或

治疗“脱靶效应”。目前主要应用的是单纯疱疹病毒

胸苷激酶(HSV-TK)和诱导型半胱天冬酶9(iCasp9)。
HSV-TK使更昔洛韦磷酸化, 磷酸化的产物作用于

DNA聚合酶, 引起链终止反应使细胞凋亡; iCasp9则
通过与AP1903药物结合启动凋亡级联反应[27]。另

一个思路是设计2个肿瘤表面抗原, 将T细胞活化

所需的两个信号分别与一个抗原构建出2个独立的

CAR, 单个CAR识别与产生的信号不能完全活化T
细胞, 从而限制了T细胞活化。这种互补CAR可以

将T细胞活化集中在肿瘤部位[28-29]。其他方法还有

通过电转将编码CAR的mRNA转入到T细胞中, 使

CAR在T细胞呈暂时性表达, 既降低了脱靶效应带

来的毒性又解决了病毒载体转染带来的相关安全

性问题[30]。也有报道对患者给予G250mAb预处理, 
可有效预防“脱靶效应”损害的发生[31]。

3.3   实体瘤CAR-T细胞归巢和免疫抑制肿瘤微

环境

与白血病相比, CAR-T细胞在治疗实体瘤中

的临床疗效不佳, 归因于T细胞难以归巢到肿瘤部

位和实体瘤高度免疫抑制微环境。肿瘤细胞能够

利用多种途径抑制免疫细胞的活性, 例如肿瘤抗原

缺失、共刺激信号异常、主要组织相容性复合体

(MHC)类分子表达低下、肿瘤分泌的免疫抑制因子

(IL-10、TGF-B、IL-33等)以及肿瘤微环境中各种

免疫抑制性细胞, 使肿瘤微环境中的免疫系统处于

耐受状态, 导致患者自身的免疫应答常不能抑制肿

瘤生长[32]。T细胞的归巢可以通过改变T细胞输注

途径, 直接瘤内注射CAR-T细胞帮助T细胞到达肿

瘤位置[20]。而要改变肿瘤免疫抑制微环境则需要其

他细胞因子的帮助, 如将CAR-T细胞治疗与具有趋

化因子RANTES和细胞因子IL-15的溶瘤病毒结合, 
RANTES和IL-15的肿瘤内释放能够吸引CAR-T细
胞归巢并促进T细胞在肿瘤微环境存活[33]。前文提

到的第四代CAR结构能够共表达细胞因子如IL-12, 
能进一步提高CAR-T细胞功效和在肿瘤微环境中的

持久性[34]。

3.4   其他毒性

神经毒性症状从出现混乱、呆妄症状到失语、

肥胖、肌阵挛和癫痫发作, 这种综合征的病因仍不

清楚。它经常伴随CRS, 但也可以单独存在[14]。肿瘤

溶解综合征也是CAR-T细胞治疗过程中的严重并发

症之一, 由于CAR-T细胞强大的杀伤作用, 肿瘤细胞

的大量溶解, 胞内物质快速释放进入血液, 超过了肝

脏代谢和肾脏排泄的能力, 使代谢产物蓄积而引起

高尿酸血症、代谢性酸中毒等一系列代谢紊乱, 进
而导致严重的心律失常或急性肾功能衰竭而危及生

命[35]。还有治疗后疾病复发的问题, 很多患者在治

疗前期的反应率很高, 疗效也非常好, 但是一段时间

后就会病灶复发, 其原因可能与CAR-T细胞在体内

存活时间以及肿瘤干细胞有关。

4   展望
CAR-T细胞免疫治疗在血液系统肿瘤治疗中
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获得了理想效果, 但在实体肿瘤治疗中的疗效仍有

待进一步提高。寻找特异性高的TAA是CAR-T发展

的关键。此外, 科学家们也通过其他方法来积极改

善CAR-T疗法。主要包括以下四个方面的内容。第

一, 通过基因编辑如导入自杀基因或功能增强基因

(第四代CAR)在可控的条件下诱导CAR-T细胞发挥

抗肿瘤效应, 根据需要增强其功能或诱导其凋亡。

第二, 将CAR-T细胞与其他疗法联合治疗也是未来

的发展趋势。例如, 放化疗或手术后再联合CAR-T
细胞治疗以及结合其他肿瘤治疗方法; 与免疫检查

点抑制剂PD1/PDL1抗体联用以降低肿瘤细胞免疫

逃逸[36]; 与溶瘤病毒联合使用有效清除肿瘤细胞以

及帮助T细胞归巢等。第三, 通用型CAR-T疗法即

U-CAR-T, 应用到临床时由于个体差异性会导致制

备出的细胞也不相同, 有些病人的T细胞活性较差, 
难以制备功能性CAR-T, U-CAR-T通过敲除同种异

体T细胞的MHC分子将CAR-T制成通用性“药物”。
Qasim等[37]通过TALEN技术编辑T细胞受体的α链和

CD52基因位点来构建通用型CAR19(UCART19), 成
功使两名患有B-ALL的婴儿在第28天达到病情缓

解。2017年2月7日, 美国FDA批准了Cellectis公司

的UCART123, 以CD123为靶点针对母细胞性浆细

胞样树突状细胞肿瘤的CAR-T疗法进入临床试验, 
两例患者中一例因严重的CRS死亡, 另一例则达到

CR。第四, 通过构建ScFv与安全外源蛋白的Switch
融合分子来调控CAR-T[38-39]。总之, 以CAR-T细胞

为主线的免疫疗法, 可望在肿瘤治疗领域发挥日益

重要的作用, 为肿瘤患者带来福音。
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