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CAR-T疗法在前列腺癌治疗中的进展与挑战
马宇涛1  徐嘉程1  费鑫1  刘平2*  马琪3,4*

(1宁波大学医学部, 宁波 315000; 2宁波大学附属第一医院泌尿外科, 宁波 315000; 3宁波大学附属第一医院
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摘要      嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)疗法是一种通过基因工程改造T细胞增强其肿瘤特异性

杀伤能力的免疫细胞治疗技术, 已在血液肿瘤治疗中取得显著疗效, 但在前列腺癌等实体瘤的应

用中, 仍受限于物理屏障、免疫抑制性微环境及免疫细胞浸润不足等因素的制约。该文旨在介绍

CAR-T疗法在前列腺癌中的最新研究进展, 简述了CAR-T技术的结构优化及发展历程, 重点介绍了

目前有临床转化潜力的前列腺癌特异性靶抗原及其临床前应用与初步的临床试验结果, 并进一步

讨论了基于CAR-T技术发展的其他免疫细胞治疗技术, 最后对CAR-T在前列腺癌治疗领域中所面

临的主要挑战以及未来应用前景进行了展望。
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Advances and Challenges of CAR-T Therapy in the Treatment of Prostate Cancer
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Abstract      CAR-T (chimeric antigen receptor T-cell) therapy, an immune cell-based treatment technology 
that genetically modified T cells to enhance their tumor-specific cytotoxic capabilities, has achieved significant ef-
ficacy in the treatment of hematological malignancies. However, its application in solid tumors such as prostate 
cancer faces with challenges including physical barriers, an immunosuppressive microenvironment, and insufficient 
T-cell infiltration, etc. This review briefly describes the developmental history and structural optimization of CAR-T 
technology, highlights prostate cancer-specific target antigens with clinical translation potentials. It also introduces 
other promising immune cells treatment technology and discusses the main challenges faced by CAR-T therapy in 
prostate cancer treatment, as well as prospects for future applications. 
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前列腺癌在大多数国家中是男性最常见的癌

症 , 也是男性因癌症死亡的最主要原因之一。据估计

2020年全球前列腺癌新增病例约有140万例 , 与此同

时 , 同年因该疾病死亡的病例约有37.5万例 [1]。雄激

素剥夺疗法(androgen deprivation therapy, ADT)是治

疗转移性前列腺癌的主要疗法, 然而, 许多接受ADT
治疗的转移性前列腺癌患者都会出现复发 , 并不可

避免地进展为转移性去势抵抗性前列腺癌 (metastat-

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2025.10.0022
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ic castration resistant prostate cancer, mCRPC)。2010
年 , 美国FDA批准了树突状细胞疫苗 sipuleucel-T用
于mCRPC的治疗 , 这标志着前列腺癌免疫细胞治疗

进入了新篇章。然而前列腺癌是一种 “冷肿瘤 ”, 其
特征为肿瘤微环境内淋巴细胞浸润稀疏 , 免疫抑制

细胞和非炎症因子异常丰富 , 以及肿瘤细胞低免疫

原性 [2], 这使得免疫细胞疗法在前列腺癌的治疗中

面临诸多挑战。

嵌合抗原受体 (chimeric antigen receptor, CAR)
技术是一种增强T细胞特异性杀伤作用的免疫细胞

治疗技术。CAR利用转基因技术 , 使T细胞表达由

抗体恒定区域与抗体可变区域融合而成的T细胞受

体(T cell receptor, TcR)基因 , 在编辑的T细胞上表达

功能性的嵌合T细胞受体 , 使T细胞能够绕过主要组

织相容性复合体 (major histocompatibility complex, 
MHC)的限制 [3], 为T细胞提供识别特异性抗原的能

力 , 并能够有效地传递信号以激活T细胞 , 执行其效

应功能 , 使患者快速建立抗肿瘤免疫力。CAR-T已
经成为治疗部分血液系统肿瘤的重要手段 [4-6], 并在

卵巢癌[7]、肉瘤[8]、肝癌[9]等实体瘤的临床试验中也

取得了积极的结果。本文拟综述使用CAR-T疗法治

疗前列腺癌的最新进展。

1   CAR-T的简介
1.1   CAR-T的结构

CAR主要由四部分组成 : (1) 细胞外抗原识别

域 , 这个区域主要是由一条单链可变区 (single-chain 
variable fragment, scFV)组成 , 其主要功能是特异性

识别肿瘤相关抗原 (tumor-associated antigen, TAA); 
(2) 铰链区 , 指链接细胞外抗原识别域与跨膜结构

域的结构 , 其长短对CAR-T细胞的功能有重要影响 ; 
(3) 跨膜域, 这个区域通常是由天然蛋白CD3、CD4、
CD8、CD28或FcεRI组成 , 负责将CAR锚定在细胞

膜上 , 并与细胞内的信号转导结构相连接 ; (4) 细胞

内信号转导结构域 , 这是目前CAR-T最受关注的部

分 , 此区域可通过由CD3ζ衍生的免疫受体酪氨酸基

激活基序 (immunoreceptor tyrosine-based activation 
motif, ITAM)激活T细胞[10-11]。

1.2   CAR-T技术的发展过程

自从GROSS等 [3]第一次提出构建具有抗原特

异性的免疫球蛋白T细胞受体嵌合分子的T细胞以

来, 经过几十年的发展, CAR-T已经发展出五代。第

一代CAR-T由单链抗体片段、跨膜结构以及细胞内

信号转导区域3个基本结构组成。第一代CAR-T仅
依靠CD3ζ链来模拟TCR信号转导 , 在临床试验中表

现出增殖能力有限和细胞毒性较大的缺点 , 导致临

床疗效不理想 [12]。第二代CAR-T在第一代的基础上

增加了一个共刺激分子 (costimulatory molecule), 目
前被FDA批准的CAR-T产品中最常见共刺激分子是

CD28与4-1BB, 其他共刺激分子还包括OX40、CD27
和 ICOS[13], 第二代CAR-T是目前主要在临床上进行

的产品 , 目前FDA已经批准了6个CAR产品 , 所有被

批准的产品中都含有第二代CAR的结构 [14]。第三代

CAR-T在第二代的基础上再增加了一个共刺激分子 , 
试图解决单一共刺激分子带来的T细胞激活不完全

的问题 [15](图1)。然而 , 三代细胞并没有在所有的肿

瘤治疗中都表现出优于二代细胞的疗效 [16], 一些研

究表明仅含有CD28结构域的第二代CAR比添加了

4-1BB[17]、OX40[18]的第三代CAR的表现出更好的抗

肿瘤效果。这可能是由于三代CAR的强烈共刺激加

速了细胞的成熟 , 使得这些细胞更容易发生活化诱

导的细胞死亡 (activation-induced cell death, AICD)。
为进一步解决抗原异质性和抗原丢失、CAR效力和

持久性有限、浸润能力差以及抑制性肿瘤微环境等

问题, 人们开发出了第四代产品, 根据在肿瘤微环境

中(tumor microenvironment, TME)增强CAR疗效的不

同创新方向 [19], 可以大致分为 : (1) 通用细胞因子介

导杀伤的重定向T细胞(T cells redirected for universal 
cytokine-mediated killings, TRUCKs), 此类细胞可在

CAR激活后诱导性分泌特定细胞因子 (IL-2、IL-7、
IL-15等 )[20-21]; (2) 武装CAR-T(armored CAR-T), 其
通过基因改造持续表达免疫调节分子 [22-23]或改变细

胞对于免疫调节分子的敏感程度 [24-25]以增强T细胞

增殖能力和抗肿瘤活性 ; (3) 诱导型CAR(inducible 
CAR), CAR的选择性表达受特定细胞信号转导和转

录因子调节 [26-27], 如通过逻辑门控设计 (如SynNotch
受体[28])实现条件性激活; (4) 开关可控型CAR信号系

统 (ON-and OFF-controllable CAR signaling), 可以通

过药物或外部信号精确调控CAR活性 (图2)。总之 , 
第四代CAR通过表达细胞因子、趋化因子、PD-1/
PD-L1抗体 [29] 以及调控CAR的表达与功能 [30-31]等方

式来增强CAR-T细胞抗肿瘤的能力, 但第4代CAR-T
的临床应用价值仍有待探索。

现阶段 , 获取CAR-T细胞的方法仍然是在体外
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ON- and OFF-controllable CAR-T TRUCKs CAR-T

Inducible CAR expression

ON (with drug)OFF (without drug)

Cytokine

Drug

Cytokine
IL-2, IL-7,

IL-15…

Drug
PD-L1

PD-1KO
synNotch

DN expression
PD-1 DNR,TGF-β 

DNR...
PD-1 DNR

TGF-β DNR

Antibodies
PD-1/PD-L1, 

TIGIT, B7H3...PD-1CAR

Chemokine
CCL1, CCL21... Chemokine

receptor

CXCR2, CXCR6...

Armored CAR-T

扩增来源于患者自身的经基因编辑后的肿瘤特异

性T细胞 , 然后将它们重新输注到同一患者体内 , 这
是一种成本高、较费时、极其个体化的方法 , 据
报道 , FDA已批准的CAR-T产品 (如 “Kymriah”或

“Yescarta”)对每位患者的治疗总费用接近 100万美

元[32], 目前CAR-T产品的生产周期大约需要两周, 产
品的制备速度有跟不上疾病进展的风险 [33], 由于供

体间差异大 , 临床试验中生产CAR-T的方案各不相

图 1   前三代CAR的结构

Fig.1   Structures of first 3 CAR generations

Extracellular domain

Transmembrane domain

Costimulatory molecule 1

Costimulatory molecule 2

Signaling activation domain

First CAR
generation

Second CAR
generation

Third CAR
generation

图 2   第四代CAR-T中增强疗效的途径

Fig.2   Approaches to enhancing efficacy in 4th-generation CAR-T
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同 , CAR-T制造工艺对于临床治疗效果的影响较难

评价 [34]。因此 , 有望解决上述问题的第五代CAR-
T“通用CAR-T(universal CAR-T, UCAR-T)”备受关

注 , UCAR-T使用的同种异体T细胞来源于健康供

者, 并经预先基因编辑以避免移植物抗宿主病(graft-
versus-host disease, GVHD)和排斥反应。UCAR-T可
以大规模生产 , 能够提高CAR-T细胞产品的一致性

与患者可及性 [33]。目前已有上百项同种异体CAR-T
细胞疗法的临床前和临床试验。

2   用于CAR-T治疗靶点的前列腺癌相关

抗原  
识别特异性表达的TAA是CAR-T疗法的基本要

求, 因此, 筛选恰当的肿瘤特异性抗原(tumor special 
antigen, TSA)对CAR-T的构建至关重要, 以下列举了

目前已经应用于前列腺癌CAR-T治疗临床试验的靶

点(表1)。
2.1   KLK2

激肽释放酶相关肽酶 2(kallikrein-related pep-

tidase 2, KLK2)由KLK2基因编码 , 属于丝氨酸蛋白

酶家族。该蛋白主要由前列腺柱状上皮细胞合成 , 
其表达受雄激素受体 (androgen receptor, AR)信号

通路调控 , 且与前列腺特异性抗原 (prostate-specific 
antigen, PSA/KLK3)具有协同表达模式。KLK2可分

泌至细胞外发挥酶活性 , 亦可通过糖基磷脂酰肌醇

(glycosylphosphatidylinositol, GPI)锚定或与其他膜

蛋白结合的方式存在于细胞表面。值得注意的是 , 
KLK2在前列腺组织中呈现组织特异性高表达, 其在

良性前列腺增生和前列腺癌组织中的表达水平均显

著高于其他正常组织[35-36]。基于此, Janssen Research 
& Development开发了 JNJ-75229414[37], 一种靶向

KLK2的CAR-T产品。其I期临床试验(NCT05022849)
已入组15例mCRPC患者, 目前正处于剂量升级阶段

(dose escalation phase), 尚未有结果发布。

2.2   EpCAM
上皮细胞黏附分子 (epithelial cell adhesion 

molecule, EpCAM)是一种 I型跨膜糖蛋白 , 由于它

在胎盘中富集 , 因此也被称为滋养层细胞表面抗原

表1   CAR-T细胞疗法治疗前列腺癌的临床研究

Table 1   Clinical studies of CAR-T cell therapy in prostate cancer
NCT 编号 
NCT ID

靶抗原 
Target antigen

生物制剂 
Biological

研究阶段 
Research phase

疾病的应用 
Disease application

NCT03013712 EpCAM EpCAM-CAR positive T cells Phase I/Ⅱ PCa, gastric cancer, colon cancer

NCT05022849 KLK2 JNJ-75229414 Phase I mCRPC

NCT06094842 L1CAM L1CAM-CAR positive T cells Phase I SCNPC

NCT05805371 PSCA Anti-PSCA-CAR-4-1BB/TCRzeta-CD19t-express-
ing T-lymphocytes

Phase I CRPC, mPCa

NCT02744287 BPX-601 Phase I/Ⅱ mCRPC

NCT03873805 Anti-PSCA-CAR-4-1BB/TCRzeta-CD19t-express-
ing T-lymphocytes

Phase I mCRPC

NCT04249947 PSMA P-PSMA-101 CAR-T Phase I mCRPC

NCT06046040 TmPSMA-02 CAR-T cells Phase I mCRPC

NCT05354375 PSMA-CAR positive T cells Phase I CRPC

NCT06228404 Enhanced autologous PSMA-CAR-T Phase I CRPC

NCT01140373 PSMA-CAR positive T cells Phase I mCRPC

NCT05489991 TmPSMA-02 Phase I/Ⅱ mCRPC

NCT04429451 4SCAR-PSMA T cells Phase I/Ⅱ PSMA positive tumors

NCT03089203 CAR-T-PSMA-TGFβ RDN cells Phase I CRPC

NCT04227275 CAR-T-PSMA-TGFβ RDN cells Phase I mCRPC

NCT04633148 UniCAR02-T-pPSMA, UniCAR02-T (IMP) Phase I PCa

NCT04768608 PD1-PSMA-CART cells Phase I CRPC

NCT05732948 PSMA/PSCA PD-1 silent PSMA/PSCA targeted CAR-T Phase I PCa

NCT06236139 STEAP1 Anti-STEAP1 CAR-T cells Phase I/Ⅱ mPCa, CRPC

NCT06267729 STEAP2 AZD0754 Phase I/Ⅱ mPCa



2661马宇涛等: CAR-T疗法在前列腺癌治疗中的进展与挑战

1(trophoblast cell surface antigen 1, TROP1), 它在信

号转导方面的功能包括激活EGF受体及其下游的

ERK和AKT信号 [38]。EpCAM在多种上皮源性肿瘤

(如肺癌、结肠癌、肠癌、乳腺癌和前列腺癌 )中高

度表达 [39-40]。DENG等 [41]构建了能够靶向EpCAM的

CAR-T, 可以在体外环境有效杀死PC3M细胞 (一种

高表达EpCAM的细胞系 ), 并且在PC3细胞 (低表达

EpCAM的细胞系 )转移癌的小鼠模型也显示出良好

的抗肿瘤效果。 
2.3   STEAP1/2

前列腺六跨膜上皮抗原1/2(six-transmembrane 
epithelial antigen of the prostate 1/2, STEAP1/2)同属

于一个金属还原酶家族 , 主要参与铁离子还原及稳

态调控 , 并可能涉及其他细胞过程 (如细胞分化与信

号转导)。虽然STEAP1/2的生物功能尚未确定, 但已

有研究表明它们与前列腺癌的增殖、进展和侵袭性

有关[42-43]。它们在正常的前列腺组织中都低表达, 但
在前列腺癌中 , STEAP1、STEAP2的表达水平均显

著上调 [44], 由于其表达于细胞表面以及其在前列腺

癌中的特异性 , STEAP1/2都是CAR-T疗法的优秀靶

点。JIN等 [43]构建了一种靶向STEAP1的第二代CAR-
T, 采用4-1BB作为共刺激域。这种CAR-T在体外实验

以及皮下和转移性前列腺癌小鼠模型中均展现出显

著的抗肿瘤活性。此外 , 他们还开发了TGF-β开关受

体 (transforming growth factor β-switch receptor, TGF-β-
SwR), 使T细胞在富含TGF-β的环境中对TGF-β介导

的免疫抑制产生抵抗力, 并增强了CAR-T细胞的扩增

能力和细胞毒性 [42]。BHATIA等 [20]开发了另外一种使

用4-1BB共刺激分子与CD28跨膜结构域的CAR-T, 它
在表达人源性STEAP1的播散性前列腺癌小鼠模型中

展现出了抗肿瘤作用。他们还发现用 IL-12与CAR-T
联合治疗可增强抗肿瘤效果 , 其机制可能与 IL-12重
塑前列腺癌肿瘤微环境、增强抗原加工与呈递能力

以及激活宿主免疫系统 , 从而促进表位扩散 (epitope 
spreading, ES)有关。ZANVIT等 [24]开发了一种靶向

STEAP2的装甲CAR-T产品—AZD0754, 该产品显

性负表达 (dominant negative, DN) TGF-β二型受体 , 
在TGF-β含量丰富的环境中 , 在肿瘤消退程度和完

全反应(complete response, CR)明显优于未做显性负

表达处理的产品。目前 , 一项AZD0754单药治疗转

移性前列腺癌患者的I/II期临床研究(NCT06267729)
正在招募患者。

2.4   L1CAM
L1细胞黏附分子 (L1 cell adhesion molecule, 

L1CAM)是免疫球蛋白超家族的跨膜分子 , 早期研

究表明其与神经元神经黏附、迁移、轴突和树突的

生长相关 [45]。后续研究表明L1CAM在多种肿瘤类

型中上调 , 其过度表达与子宫内膜癌、黑色素瘤、

卵巢癌和结肠癌的肿瘤进展和转移有关 [46]。SUNG
等 [47]的研究发现L1CAM在局限性前列腺癌中几乎

没有表达, 与正常腺体没有显著差异, 但在骨转移性

前列腺癌患者血清中L1CAM平均水平高于前两者。

他们证明L1CAM的表达与人前列腺癌细胞的转移

能力密切相关 , 并且它在前列腺癌细胞中的下调抑

制了癌细胞的迁移、侵袭、体外克隆形成以及在小

鼠体内转移 , L1CAM或许是治疗前列腺癌骨转移的

优秀靶点。此外 , 研究发现与CRPC相比 , 神经内分

泌前列腺癌 (neuroendocrine prostate cancer, NEPC)
中的L1CAM表达量显著升高。L1CAM的表达量还

与前列腺癌向NEPC进展相关 [48]。在此背景下, Fred 
Hutchinson癌症中心发起了一项靶向L1CAM的自体

CAR-T治疗局部晚期和不可切除或转移性小细胞神

经内分泌前列腺癌的 I期临床研究 (NCT06094842), 
或可为这一难治性前列腺癌提供新的治疗策略[49]。

2.5   PSCA
前列腺干细胞抗原 (prostate stem cell antigen, 

PSCA)是一种通过糖基磷脂酰肌醇 (GPI)锚定于细

胞表面的糖蛋白 , PSCA在正常组织中主要富集于

前列腺的基底细胞 , 在胎盘和肾组织中也有少量表

达。80%以上的前列腺癌都有PSCA的过度表达 , 并
在非小细胞肺癌、透明细胞肾细胞癌、胰腺癌等

多种癌症中也观察到了PSCA表达的上调 [50]。PSCA
作为CAR-T疗法的靶点 , 最早在胰腺癌治疗中得到

应用 [51], 而后HILLERDAL等 [52]构建了靶向PSCA并

包含CD28、OX-40和CD3ζ信号域的三代CAR-T, 这
些CAR-T细胞在小鼠模型中展现出显著的抗肿瘤

活性。PRICEMAN等 [53]发现 , 在CAR-T设计中采用

4-1BB作为共刺激分子, 与CD28相比, 对高抗原负荷

的肿瘤表现出更高的识别敏感性 , 并表现出更强的

肿瘤杀伤力和扩增能力 , T细胞耗竭更少。而对于

骨转移性去势抵抗性前列腺癌, FRIELING等[54]提出

使用靶向PSCA的Vγ9Vδ2T淋巴细胞 (γδT细胞 )来代

替传统上使用较多的αβT细胞 , 并用唑来膦酸 (zole-
dronic acid, ZOL)辅助治疗以改善骨转移癌的微环
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境, 相比于αβT细胞, γδT细胞可以利用ZOL治疗所诱

导的骨转移微环境中富集的异戊烯焦磷酸 (isopente-
nyl pyrophosphate, IPP), 进而其扩增能力、抗肿瘤能

力、对癌症诱发骨病的保护作用都得到了提升。一

项评估PSCA导向的CAR-T细胞在mCRPC患者中的

安全性和生物活性的 I期临床试验结果已发布 , 在最

终接受CAR-T治疗的14名患者中 , 有7人出现了PSA
水平下降, 其中4人的PSA下降幅度达到30%以上, 在
用500 mg/m2环磷酰胺进行淋巴细胞清除的组中出

现了2例非感染性膀胱炎 , 而在将环磷酰胺的剂量从

500 mg/m2降低到300 mg/m2后, 新的组中未观察到剂

量限制性毒性 (dose-limit toxicity, DLT)[55]。另一项 I
期临床试验评估了靶向PSCA、表达MyD88/CD40
开关的武装CAR-T细胞联合其激动剂Rimducid治疗

转移性去势抵抗性前列腺癌 (mCRPC)的疗效和安

全性 , 9例接受治疗的mCRPC患者中有5人PSA水平

下降>50%, 遗憾的是 , 因最高剂量队列中发生两例

DLT和两例治疗相关死亡, 研究提前终止[56]。

2.6   PSMA
前列腺特异性膜抗原 (prostate-specific membrane 

antigen, PSMA)是由叶酸水解酶1基因(folate hydrolase 
1, FOLH1)编码的跨膜糖蛋白 , 具有叶酸水解酶和羧

肽酶的功能 , 这种蛋白质主要在前列腺、肾组织和

十二指肠中表达[57]。PSMA目前是最受临床前实验和

临床试验青睐的前列腺癌特异性抗原。一项临床 I期
试验表明靶向PSMA的CAR-T细胞在有效抗肿瘤剂量

下 , 并没有出现中枢神经系统 (central nervous system, 
CNS)、肾脏或其他部位毒性效应 , 这是CAR-T技术

首次应用于前列腺癌 , 并且他们还发现联合 IL-2有助

于提高CAR-T细胞的抗肿瘤能力 [21]。另一项研究发

现联合免疫检查点抑制剂 (PD-1L/PD1阻断剂 )也可

以增强PSMA-CAR -T细胞的疗效 [22]。KLOSS等 [58]

开发的靶向PSMA并显性负表达TGF-β受体(dnTGF-
βR)的武装CAR-T细胞 , 通过阻断TGF-β信号 , 在临

床前研究中展现出了比野生型细胞更强的增殖能

力。在随后的I期临床试验中, 接受治疗的13位受试

者中有4人PSA水平下降>30%, 其中位生存期为477
天, 在安全性方面, 在治疗剂量组并未出现治疗相关

的大于等于3级的不良反应 , 而在致死剂量组 (lethal 
dose, LD)组观察到2名患者出现了3级细胞因子风暴

(cytokine release syndrome, CRS), 其中一人并发免疫

效应器细胞相关神经毒性综合征 (immune effector 

cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)。在

环磷酰胺和氟达拉滨预处理的LD组中观察到了一

例4级CRS(NCT03089203)[25]。SHAO等 [59]将PSMA
与反向嵌合细胞因子受体 (inverted chimeric cyto-
kine receptor, ICR)共表达 , 提高了PSMA-CAR-T细
胞的增殖能力 , 重复激活后的细胞毒性以及抗肿瘤

能力。目前在ClinicalTrials.gov上有10多项已注册

的处于不同阶段的以PSMA为靶点的CAR-T临床试

验 , 这也反映了PSMA是目前最受亲睐的前列腺癌

TSA。

3   CAR-T在前列腺癌治疗中面临的挑战
将CAR-T应用于前列腺癌这种实体肿瘤时 , 会

面临一系列限制其临床应用的问题 , 其中部分是由

于CAR-T疗法自身的局限性 , 部分是由前列腺癌的

特殊性所致。

3.1   细胞因子风暴

在所有CAR-T治疗中 , 最常见的毒性反应是细

胞因子风暴 (cytokine release syndrome, CRS)。CRS
通常由患者的内源性或诱导性免疫效应细胞被大

量激活所导致。CAR-T细胞裂解肿瘤细胞后 , 被激

活的巨噬细胞可释放大量细胞因子 (如 IL-1、IL-6、
IL-10、TNF-α、GM-CSF、IFN-γ和NO), 并因此诱

发严重的免疫反应 [18], 其典型体征和症状包括发热、

寒战、窦性心动过速、低血压、缺氧和呼吸困难 , 
CRS相关死亡包括呼吸衰竭、心脏骤停、多器官衰

竭、噬血细胞性淋巴组织细胞增多症 (hemophago-
cytic lymphohistiocytosis, HLH)[60]。

3.2   免疫效应器细胞相关神经毒性综合征

免疫效应器细胞相关神经毒性综合征 ( im-
mune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, 
ICANS)是CAR-T细胞治疗的第二大常见不良事件 , 
美国移植与细胞治疗学会共识(American Society for 
Transplantation and Cellular Therapy Consensus, AST-
CT)将其定义为“一种以任何免疫治疗后涉及中枢神

经系统的病理过程为特征的疾病 , 该治疗导致内源

性或注入的T细胞和 /或其他免疫效应细胞的激活或

参与 ”[61], 轻度 ICANS的发生率可高达64%[62], 其发

生机制目前还不明确 , 大多数出现 ICANS临床特征

的患者既往有CRS, 此外 , 内皮细胞活化和全身炎症

状态导致的血脑屏障 (brain blood barrier, BBB)松动

使循环细胞因子和CAR-T细胞能够进入脑内 , 因此 , 
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CRS可能是 ICANS的“启动事件”或辅助因素 [63]。其

症状可能包括失语症、意识水平改变、认知技能受

损、运动无力、癫痫发作和脑水肿[61]。

3.3   脱靶效应

理想的靶向抗原应该特异性表达于肿瘤细胞

表面 , 而在正常的组织中低表达甚至不表达 , 接受

CAR-T治疗的患者中会出现CAR-T细胞攻击表达

TSA的正常组织的现象 , 这种现象被称为“脱靶效应

(target-off tissue effects)”[18]。CAR-T细胞对于正常组

织的识别与攻击会导致T细胞浸润并释放大量的炎

症细胞因子 , 最终引起CRS并危及患者生命。这种

现象存在于实体与非实体肿瘤中 , 目前筛选出的大

部分前列腺癌的TSA也会表达于正常组织表面 , 有
研究指出EpCAM、PSCA这两个靶点是有潜在风险

的 [64], 虽然目前关于CAR-T疗法治疗前列腺癌引起

脱靶效应的不良事件报告很少 , 但是这些潜在的风

险靶点在之后的临床试验中仍需关注。

3.4   靶抗原丢失逃逸

CAR-T疗法的疗效依赖于一定的靶抗原表达

密度[10], 在使用CAR-T治疗后, 因靶抗原表达水平减

少而引起耐药也是目前需要解决的问题。这一现象

在血液肿瘤的治疗中较为常见 , 据报道在急性B淋

巴细胞白血病中 , CD19-CAR治疗后16%~75%复发

患者的CD19表达为阴性 [65]。目前这种丢失的机制

仍无法确定 , OLSON等 [66]发现CAR-T细胞可通过胞

吞作用将肿瘤细胞的靶抗原转移到CAR-T细胞膜表

面 , 此外CAR-T治疗后导致的癌细胞基因改变、表

观遗传修饰、免疫编辑、克隆选择等都可能会下

调肿瘤细胞的靶抗原表达 [67]。在前列腺癌中这一问

题同样存在 , 在使用靶向STEAP1的CAR-T治疗前

列腺癌肺转移模型小鼠后 , 小鼠的肺转移肿瘤表面

的STEAP1表达显著下调 , 进一步的分析表明在受

CAR-T治疗后肿瘤细胞中抗原加工和呈递相关基因

的表达存在下调 [20]。值得注意的是 , 不同于血液肿

瘤 , 实体肿瘤患者治疗后的活检标本并不容易取得 , 
因此在治疗后患者肿瘤靶抗原的表达水平的实际情

况难以评估。

3.5   前列腺癌中的物理屏障

与血液肿瘤不同 , 前列腺癌是一种实体肿瘤 , 
实体肿瘤的微环境影响着CAR-T细胞的效力 , 通常

来说CAR-T疗法在实体肿瘤的疗效不如血液肿瘤的

疗效 , 这主要有两方面的原因 , 一方面 , 由于血液系

统恶性肿瘤具有单克隆疾病特征以及被识别的肿瘤

细胞拥有相同靶抗原 , 而在实体肿瘤中 , 由于实体肿

瘤存在异质性 , 因此肿瘤表面靶抗原具有多克隆性。

另一方面 , 实体肿瘤的肿瘤组织物理屏障以及肿瘤

微环境都是CAR-T疗法难以取得满意疗效的原因 [68]。

CAR-T细胞发挥治疗效应的前提是能够成功进入肿

瘤内部, 然而肿瘤组织的物理屏障阻止了CAR-T细胞

的浸润, 实体肿瘤的低pH值、低氧、低营养物质的环

境以及肿瘤周围组织 , 尤其是血管和成纤维细胞 , 在
一定程度上阻碍了CAR-T细胞的递送[69]。

3.6   前列腺癌的免疫抑制微环境

除了物理屏障外 , 肿瘤微环境中的抑制性免疫

成分也抑制了效应T细胞的功能, 而在前列腺癌中这

一特点更加突出 : 抑制性免疫成分在微环境中占主

导地位 , 包括髓源性抑制细胞 (myeloid-derived sup-
pressor cells, MDSC)的浸润、可溶性因子和免疫抑

制代谢物的积累 [2]。MDSC是未成熟髓系细胞的表

型异质性群体, 活检发现MDSC在CRPC患者的肿瘤

上皮细胞中富集 , 并且是微环境中重要的免疫细胞

亚群[70]。这群细胞能够抑制T细胞的活性、增殖反应、

抗体产生以及受体的识别功能 , 在前列腺癌免疫逃

避中起重要作用 [71]。此外 , 由肿瘤细胞分泌的趋化

因子介导的调节性T细胞 (regulatory T cell, Treg)迁
移、由TGF-β介导的CD4 T细胞原位转化为抑制性

Treg 细胞、肿瘤衍生因子和神经节苷脂导致的树突

状细胞(dendritic cells, DC)表型改变都抑制了T细胞

免疫反应[72], 部分前列腺癌患者中PTEN的缺失以及

WNT信号通路的异常激活也促进了免疫抑制环境

形成与免疫逃避 [16]。上述这些因素都抑制了效应T
细胞的功能 , 也因此增加了使用CAR-T疗法治疗前

列腺癌的难度。

4   基于CAR-T技术的其他新型工程化细

胞疗法
虽然T细胞仍是目前嵌合抗原受体疗法最常用

的免疫细胞 , 但近年来研究者们已经在CAR技术与

自然杀伤细胞(nature killer cell, NK cell)、自然杀伤

T细胞(natural killer T cells, NKT cells)、巨噬细胞等

其他免疫杀伤细胞的结合研究上取得了具有前景的

临床前以及临床应用结果。

4.1   自然杀伤细胞

NK细胞具有无需抗原呈递即可识别及杀伤肿
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瘤细胞、不受MHC限制以杀伤异质性癌细胞 , 以
及可主动分泌细胞因子和趋化因子以调节获得性

免疫等优点 , 在实体瘤微环境中的适应能力可能较

CAR-T更强。相比于T细胞 , NK细胞有更多攻击肿

瘤的途径 , 包括检测靶细胞表面MHC I类分子的下

调或缺失 , 触发杀伤机制 ; 识别肿瘤细胞表面应激

分子(如MIC-A/B、ULBP等), 通过激活受体(如NK-
G2D)直接攻击 ; 主动分泌细胞因子和趋化因子招募

其他免疫细胞参与抗肿瘤活性 [73]。在安全性方面 , 
成熟的NK细胞寿命较短, 在缺乏长期免疫能力的同

时也降低了细胞毒性 , NK细胞不分泌可能导致CRS
的IL-1和IL-6, 因此在临床应用中更安全。CAR-NK
已在CRPC的临床前研究中也展现出了有前景的结

果[74-75], 目前一项评估抗PSMA CAR-NK的安全性和

可行性的I期临床试验(NCT03692663)正在进行中。

4.2   巨噬细胞

继T细胞和NK细胞后被应用的是巨噬细胞 , 相
较于其他免疫细胞 , 巨噬细胞能分泌基质金属蛋白

酶(matrix metalloproteinases, MMPs), MMPs可以降解

几乎所有的ECM成分 , 拥有更强的肿瘤浸润能力 [73], 
因此更适合实体瘤的治疗。与NK细胞相似, 巨噬细

胞也可通过多种途径杀伤肿瘤 , 包括通过抗原特异

性吞噬作用以及抗原非依赖性吞噬作用杀伤肿瘤细

胞 , 其抗原呈递能力也能够动员各种免疫细胞参与

肿瘤细胞杀伤活动[73]。KLICHINSKY等[76]发现使用

病毒向巨噬细胞转导CAR基因时 , 会导致巨噬细胞

向促炎作用并具有抗肿瘤特性的M1亚型极化 , 此外

CAR-M在体内实验中可以分泌促炎细胞因子和趋

化因子将肿瘤微环境中的M2型巨噬细胞转化为M1
型巨噬细胞 , 这也增强了杀伤肿瘤的能力。在安全

性方面 , CAR-M在外周血的存留时间较短 , 且临床

前研究表明用CAR-M处理后小鼠外周血CRS相关

炎性细胞因子TNF-α和IL-6的水平显著降低[77], 这提

示CAR-M可能不会引起严重的CRS。目前已有5项
已注册的CAR-M相关临床研究。

4.3   自然杀伤T细胞

NKT细胞是先天性T细胞在进化上保守的亚谱

系, 其特征是同时具有NK细胞与T细胞的特点, NKT
具有与 NK细胞相似的靶点非依赖性肿瘤杀伤机

制 , 且CAR-NKT治疗产生的CRS相关细胞因子 (如
IL-6)明显较少 [78]。NKT细胞的另一特征是表达不

变α链TCR(invariant α-chain TCR, iTCR), iTCR可识

别CD1d呈递的糖脂 , 虽然绝大数恶性肿瘤都不表达

CD1d, 但是与CAR技术的结合使得NKT细胞能特异

性识别与杀伤肿瘤 , ZHOU等 [79]研究发现CAR-NKT
可以通过减少CD1d+M2样巨噬细胞、激活树突状细

胞、增强内源性T细胞对于特异性新抗原的反应等

多种模式在体内发挥出优于CAR-T的抗肿瘤活性。

目前有8项已注册的CAR-NKT临床研究。

综上 , 目前在CAR-T技术基础上 , 进一步开发

了CAR与NK细胞、巨噬细胞、NKT细胞等免疫细

胞治疗技术。这些新型工程细胞有可能提高细胞疗

法的安全性 , 并能在一定程度上提高对实体肿瘤的

疗效 , 但由于这些新型工程细胞技术的研究起步较

晚 , 因此仍需等待进一步的临床研究来证明在前列

腺癌中的疗效。

5   结语和展望
随着CAR-T技术的进步 , CAR-T临床前与临床

研究都展现出了这一技术广阔的应用前景。然而 , 
由于实体肿瘤免疫抑制微环境、肿瘤异质性、获得

性耐药机制、CAR-T疗法的细胞毒性以及脱靶效应

等限制 , CAR-T疗法在前列腺癌领域的临床应用批

准方面仍面临诸多挑战。 
在安全性方面 , 相比于其他肿瘤 , 由于前列腺

癌中存在着不少特异性较强的TSA, 全身免疫相关

不良事件的发生相对较少 [68], 但是在临床试验中仍

然有与CAR-T相关的3、4级的不良事件的发生 [55]。

因此 , 在设计CAR-T时应兼顾疗效与安全性的动态

平衡 , 策略包括选取表达更有特异性的TSA以避免

脱靶效应 ; 添加药物诱导型开关以及逻辑门控设计

以精准调控CAR表达水平及活性。此外 , 为预防不

良事件的发生 , 需建立多维风险管控体系—包括

基于肿瘤抗原密度的剂量分层策略[10]、CRS/ICANS
的早期预警生物标志物监测 (如 IL-6、IFN-γ)以及预

防性和早期使用托珠单抗与皮质类固醇进行毒性干

预[60]。

而在疗效提升策略上 , 可以根据前列腺癌的不

同病理类型以及TSA的表达水平 , 选用不同的治疗

方法。比如在前列腺小细胞神经内分泌癌中使用靶

向L1CAM的CAR-T, 对于前列腺癌骨转移的患者使用

γδT细胞来构建CAR-T并联合唑来膦酸以显著提升其

在骨转移灶中的浸润能力 [54]。此外, 联合治疗已展现

出独特的协同潜力 : 免疫检查点抑制剂 (如PD-1阻断
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剂 [22])可通过逆转前列腺癌微环境中T细胞的耗竭状

态增强抗肿瘤活性 ; 多西他赛作为mCRPC的一线治

疗药物 , 不仅能直接抑制肿瘤细胞的增殖 , 还可通过

清除肿瘤相关髓源性抑制细胞 (MDSCs), 提高CAR-T
细胞在前列腺癌骨转移灶中的浸润效率 [80]; 放疗作为

所有阶段前列腺癌的疗法 , 还可通过提高ECM的渗

透性、诱导靶抗原表达、上调趋化因子、激活免

疫反应等方式促进CAR-T的定向迁移和浸润 [81]。然

而 , 联合疗法的具体实施模式的制定 (如放疗或化

疗与CAR-T联合治疗中输注的时序、剂量匹配 )以
及如何避免其潜在的安全性问题 (如放射性坏死与

CAR-T相关毒性的叠加风险 ; 联用免疫检查点抑制

剂或化疗药物带来的高级别CRS风险 )仍需更多的

研究来确定最佳组合方案。
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