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摘要      免疫细胞治疗是近十年生物医学领域的重大突破, 在恶性肿瘤和自身免疫性疾病治疗

中展现出显著疗效, CAR-T、TCR-T、TIL、CAR-NK、CIK等多种细胞疗法相继取得重要进展, 中
国和美国均已有多款产品获批用于临床。多靶点CAR-T、通用型CAR-T和in vivo CAR-T等新技术

也推动了新一代细胞疗法发展。同时, 该领域仍面临诸多挑战, 包括靶抗原丢失、免疫抑制微环境、

治疗相关毒性、产品生产成本与可及性等问题。该文系统综述了免疫细胞治疗的国内外最新研究

进展, 并对其临床应用前景与转化挑战作出了总结与展望。
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Abstract       Immune cell therapy has emerged as a major breakthrough in biomedicine over the past decade, 
demonstrating remarkable efficacy in the treatment of malignancies and autoimmune diseases. Significant progress 
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has been made in various cell-based treatments, including CAR-T, TCR-T, TIL, CAR-NK, and CIK therapies. Sev-
eral products have been approved for clinical use in both China and the United States. Multi-target CAR-T, off-the-
shelf CAR-T, and in vivo CAR-T are advancing the development of next-generation therapies. However, immune 
cell therapy still faces challenges such as target antigen loss, immunosuppressive microenvironments, treatment-
related toxicities, high production costs, and limited accessibility. This review comprehensively summarizes recent 
global advances in immune cell therapy and discusses its clinical prospects and ongoing challenges.

Keywords       immune cell therapy; chimeric antigen receptor T cell; malignancy; autoimmune diseases

1   免疫细胞治疗历史回顾
免疫细胞治疗 , 又称过继性细胞治疗 (adoptive 

cell therapy, ACT), 是指将来源于自体或供体的T细
胞、B细胞、自然杀伤细胞 (natural killer cell, NK)、
树突状细胞 (dendritic cell, DC)等免疫细胞经分离、

基因修饰、激活与扩增等处理 , 再回输至患者体内

的一种新型治疗策略。其核心在于通过增强免疫细

胞功能 , 治疗肿瘤、自身免疫性疾病及感染性疾病

等多种疾病。

根据免疫细胞识别抗原的特异性 , 该疗法可分

为非抗原特异性和抗原特异性两大类。非抗原特

异性免疫细胞治疗包括淋巴因子激活的杀伤细胞

(lymphokine active killer cell, LAK)、细胞因子诱导

的杀伤细胞 (cytokine-induced killer cell, CIK)、NK
细胞、DC细胞及细胞毒性T细胞 (cytotoxic T lym-
phocyte, CTL)等 , 主要用于肿瘤治疗。抗原特异

性治疗则涵盖肿瘤浸润淋巴细胞 (tumor infiltrating 
lymphocyte, TIL)、嵌合抗原受体T细胞(chimeric an-
tigen receptor T cell, CAR-T)、T细胞受体嵌合T细胞

(T cell receptor-gene engineered T cell, TCR-T)、嵌

合抗原受体自然杀伤细胞 (CAR-NK)、嵌合抗原受

体巨噬细胞 (CAR-macrophage, CAR-M)、嵌合抗原

受体γδT细胞 (CAR-γδT)、嵌合抗原受体调节性T细
胞 (CAR-regulatory T cell, CAR-Treg)等 , 其中CAR-
T、TCR-T、CAR-NK与TIL发展最为迅速、应用最

为广泛(表1)[1-11]。

免疫细胞治疗的理论基础可追溯至 1960年以

前提出的肿瘤免疫监视假说 , 该假说认为肿瘤细胞

表达不同于正常细胞的抗原 , 免疫系统可识别此类

肿瘤相关抗原(tumor-associated antigen, TAA)或肿瘤

特异性抗原 (tumor-specific antigen, TSA), 进而激活

免疫应答以清除肿瘤。基于该理论, 1985年ROSEN-
BERG团队[1]在小鼠模型中首次尝试LAK治疗, 将正

常小鼠脾细胞与高剂量白介素 -2(interleukin-2, IL-2)

共孵育诱导LAK细胞 , 回输后可显著减少肉瘤或腺

癌肝转移灶的肿瘤负荷并延长小鼠生存期。1986
年 , 该团队进一步发现经 IL-2扩增的TIL抗肿瘤效果

显著优于LAK细胞 [12], 并提出全身放疗或环磷酰胺

预处理可增强过继细胞疗效 [13], 为后续临床应用奠

定基础。然而, 后续临床研究表明, LAK疗法主要依

赖NK细胞介导的非特异性杀伤, 由于缺乏抗原特异

性, 其抗肿瘤效应短暂且易引发严重毒性反应, 因此

已逐渐退出主流临床使用。

与 L A K类似的 C I K疗法 ,  通过添加干扰

素 -γ(interferon γ, IFN-γ)和抗CD3抗体模拟TCR-
CD3信号通路 , 诱导CD3⁺CD56⁺表型细胞扩增 , 并
降低 IL-2用量以减轻炎症反应。CIK细胞本质是一

群具备T细胞和NK细胞样表型的异质性细胞 , 通过

NKG2D等天然受体识别应激态癌细胞 , 发挥主要组

织相容性复合体 (major histocompatibility complex, 
MHC)非限制性细胞毒作用, 兼具广谱抗肿瘤活性和

良好安全性 , 在血液肿瘤和部分实体瘤中显示一定

缓解率[2,14]。

TIL疗法是从肿瘤组织中分离浸润的淋巴细胞 , 
经体外扩增后回输, 依靠其中靶向TSA的T细胞发挥

作用。TIL群体异质性强, 可识别多种抗原并具有较

强的浸润能力 , 但其应用受限于取材难度、手术时

机与适应证。此外, TIL易受肿瘤微环境抑制而发生

T细胞耗竭或免疫逃逸[15], 且个体差异大、难以规模

化生产。尽管存在上述挑战 , 但持续的技术创新和

临床探索仍在不断推动TIL疗法向前发展。

抗原特异性免疫治疗因精准识别靶抗原的特

性展现出巨大潜力。CAR-T技术历经三十年发展 , 
在血液肿瘤中取得突破性进展 , 成为目前最成功

的临床转化领域 (图 1)。1989年 , ESHHAR团队[16]

首次提出嵌合T细胞受体概念 , 将T细胞受体 (T cell 
antigen receptor, TCR)恒定区与免疫球蛋白可变区

融合, 实现非MHC限制性抗原识别, 并激活T细胞的
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免疫活性。随后该团队构建了首代CAR-T模型 , 将
抗体的单链可变片段 (single-chain variable fragment, 
scFv)与TCR的信号转导亚基CD3ζ链进行融合, 激活

T细胞并介导靶细胞裂解 [17]。随着共刺激信号机制

的阐明 , 研究发现第二代CAR引入CD28或4-1BB等

共刺激域, 显著促进T细胞活化、增殖与增强其持久

性 [18-19]。慢病毒载体技术的成熟进一步推动CAR-T
的规模化制备与临床应用。

2011年 , JUNE团队 [6]与SADELAIN团队 [20]分别

独立报道了靶向CD19的第二代CAR-T治疗复发 /难

表1   免疫细胞治疗种类

Tabel 1   Types of immune cell therapies
分类

Types
类别

Category
作用机制

Mechanisms
简介

Profiles
应用

Application

Non-specific im-
mune cell therapy

LAK[1] Incubation of lymphocytes with high-dose lym-
phokines enables them to lyse tumor cells, provid-
ing a broad-spectrum anti-tumor effect

Efficacy is not well-defined and 
primarily used in combination 
therapies

Tumor

CIK[2] Stimulation with IFN-γ, anti-CD3, and high-
dose IL-2 cultivates more cytotoxic cells that are 
MHC-unrestricted and have broad-spectrum anti-
tumor activity

Not mainstream therapy Tumor

NK[3] The activation, adoptive transfer, or genetic 
modification of NK cells enhances tumor-killing 
capacity

Part of innate immunity, re-
quiring no prior sensitization; 
MHC-unrestricted; lacks immu-
nologic memory and long-term 
protection

Tumor

DC[4] Ex vivo DCs are exposed to tumor antigens, equip-
ping them with enhanced chemokine receptors, T-
cell co-stimulatory molecules, upregulated MHC 
I/II, and cytokine secretion ability, to induce an 
anti-tumor response upon reinfusion

Cancer vaccine with strong 
antigen presentation and weak 
phagocytic ability

Tumor

Antigen-specific 
immune cell 
therapy

TIL[5] Naturally occurring TILs are collected, activated 
and expanded ex vivo, then reinfused into lym-
phodepleted patients to destroy tumors

Still in the initial development 
stage with no off-target toxicity

Solid tumor

CAR-T[6] Genetic engineering introduces a CAR (chimeric 
antigen receptor) targeting TAAs (tumor-associat-
ed antigens), allowing MHC-independent, specific 
cytotoxicity

Mainstream therapy; induces 
long-term immunity with spe-
cific killing

Tumor, 
autoimmune 
diseases, 
infection

TCR-T[7] Genetic modification of T cells with bioengi-
neered TCR α- and β-chains that target specific 
antigens

Broad target range and high 
antigen sensitivity

Tumor

CAR-NK[8] Introduction of a chimeric antigen receptor to 
enhance the specificity and function of NK cells

Potential for off-the-shelf use; 
favorable safety profile; mul-
tiple killing mechanisms; short 
persistence

Tumor

CAR-M[9] Introduction of a chimeric antigen receptor to en-
hance the specificity and function of macrophages

Emerging technology with 
targeted killing and antigen pre-
sentation

Solid tumor

CAR-Treg[10] Introduction of a chimeric antigen receptor to 
enhance the specificity and function of Tregs 
(regulatory T cells)

Emerging technology with im-
munosuppressive function

Autoimmune 
diseases

CAR-γδT[11] Introduction of a chimeric antigen receptor to 
enhance the specificity and function of γδT cells

MHC-independent antigen rec-
ognition; potential for off-the-
shelf use; limited cell numbers

Tumor
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1985

1980s 1990-2000s 2010s 2020s

2021

20252014

2002⸻2004

1989

1990s 2011

2017
2023

Steven ROSENBERG
First adoptive cell therapy FDA approval of the

first BCMA CAR-T

Development of 2nd
generation CAR

 CD28
Michel SADELAIN

4-1BB
Carl JUNE

Zelig ESHHAR
1st generation CAR

Development of 3rd
generation CAR

NMPA approval of the first
CD19 CAR-T in China UCAR-T

In vivo CAR-T

NMPA approval of the first
BCMA CAR-T in China

Identification of CD28 as a
T-cell co-stimulatory signal

FDA approval of the
first CD19 CAR-T

Carl JUNE

Michel SADELAIN
First report of clinical
efficacy of CD19 CAR-T
cell therapy

Retroviral and lentiviral
vector technology for T
cell engineering

治性B淋巴细胞白血病的里程碑式临床研究结果 , 
患者均获得深度持续的缓解 , 同时展现出良好的耐

受性。2017年 , 首款CAR-T产品Kymriah获FDA批

准用于B细胞白血病和淋巴瘤 , 同年Yescarta获批用

于淋巴瘤治疗。我国首个CAR-T产品阿基仑赛注射

液于2021年获批 , 用于治疗大B细胞淋巴瘤。同时

CAR-T技术仍在不断更新。第三代CAR-T整合多个

共刺激域(如CD28ζ与4-1BBζ), 虽然表现出更强的扩

增能力 [21], 但临床疗效方面并未显示显著优势 [22-23]。

第四代CAR-T通过将特定细胞因子的编码序列与

CAR序列整合并用2A肽或G4S序列连接 , 使得工程

化T细胞被激活时能够分别表达完整的CAR结构和

细胞因子, 实现诱导表达IL-12、IL-22等细胞因子从

而增强疗效 [24-25]。以上各代CAR-T以结构创新为主

(图2), 而第五代CAR-T致力于提升精准性与安全性, 
例如设计双靶点CAR、逻辑门控系统或整合自杀基

因/小分子开关以控制毒性[26]。

在CAR-T的推动下 , TCR-T、CAR-NK等技术

也取得进展。早在 1986年 , STEINMETZ团队[27]成

功在小鼠T细胞中转导外源TCR基因 , 初步验证了

外源性TCR基因转移的可行性。1999年 , CLAY团

队[28]将黑色素瘤特异性TCR导入人T细胞 , 证实其

体外杀伤能力。

随着测序技术的发展 , 肿瘤新抗原的发现推动

TCR-T转向更安全的TSA靶点。CAR-T技术的成熟

推进了病毒 /非病毒载体递送系统的不断改进以及

细胞体外培养扩增的规范化流程 , 为TCR和CAR基
因的导入与细胞生产提供了较为完善的平台 , 尤其

是在2010年之后 , TCR-T参考CAR-T广泛采用慢病

毒转导 , 多项临床试验也相继得以开展。CAR-T迭
代优化过程中遇见的各种副作用和脱靶毒性也推动

了各种可控性安全开关和托珠单抗等抗炎药物的开

发 , 并进一步促进了细胞治疗领域对靶点选择、抗

原亲和力和免疫抑制微环境等深层免疫机制的研

究。

TCR-T可识别 MHC呈递的胞内与胞外抗原 , 
与 CAR-T相比在实体瘤中应用潜力更大。然而 , 
TCR-T仍面临较高技术壁垒。首先对于靶抗原筛

选 , 需筛选肿瘤特异性高、正常组织表达低的抗

原 , 以最大程度降低脱靶率和脱瘤毒性。其次 , 制
备TCR-T时需要兼顾TCR的亲和力与减少T细胞耗

竭 , 从而尽可能维持TCR-T细胞的抗肿瘤疗效。最

后 , 其作用需依赖MHC分子的抗原呈递 , 这一限制

不仅导致患者人群适用性受人类白细胞抗原(human 
leukocyte antigen, HLA)分型限制 , 也为大规模标准

化生产和临床应用带来严峻挑战。

图1   CAR-T治疗发展历程(根据参考文献[1,6,16,18-20]改编)
Fig.1   A brief history of CAR-T development (adapted from references [1,6,16,18-20])
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在TCR-T等获得性免疫细胞疗法发展的同时 , 
NK细胞等固有免疫细胞 , 也因其无需预先致敏即可

广泛杀伤肿瘤细胞的特性而受到关注。NK细胞的

活性由激活性与抑制性受体信号的动态平衡调控。

CAR-T技术的成功和产业化 , 为CAR-NK疗法的发

展提供了工程化思路与技术平台 , 使其逐渐成为免

疫治疗领域的一个新兴方向。

2   免疫细胞治疗研究成果
2.1   CAR-T细胞治疗

2.1.1   血液肿瘤      2014年 , 靶向CD19的第二代

CAR-T细胞在复发 /难治急性淋巴细胞白血病 (acute 
lymphoblastic leukemia, ALL)患者中实现90%的完

全缓解率, 显著推动了该领域的发展[29], 后续多项临

床试验进一步证实了CD19 CAR-T在多种血液系统

恶性肿瘤中具有持续的高缓解率 , 大大改善了恶性

血液肿瘤患者的生存 [30-32]。2017年美国FDA(Food 
and Drug Administration)批准全球两个首发CAR-T
产品: 靶向CD19的Kymriah(采用4-1BB共刺激域)和
Yescarta(采用CD28共刺激域)。截至2025年7月30日, 
全球已有14款CAR-T产品获批上市 , 均针对B细胞

或浆细胞恶性肿瘤 , 靶点集中于CD19和B细胞成熟

抗原(B cell maturation antigen, BCMA), 其中中国获

批7款, 大部分为我国自主研发产品(表2)。
除CD19和BCMA外 , 其他靶点如CD38也在探

索中。但由于CD38在正常免疫细胞表面也有广泛

表达 , 其CAR-T治疗可能引发显著脱靶毒性。初步

研究显示CD38 CAR-T在急性髓系白血病(acute my-
eloid leukemia, AML)患者中具有一定抗肿瘤疗效 , 
但其安全性仍需更大规模临床研究进行验证[33]。

CD7因在T淋巴细胞白血病及淋巴瘤中高表达 , 
且不影响T细胞核心功能 , 成为T系血液肿瘤的治疗

靶点。研究人员利用供体来源的T细胞制备出自身

不表达CD7的CD7 CAR-T细胞 , 其在 I期试验中显

示出初步安全性和疗效 [34], 在两年的长期随访中也

被证实存在持续临床获益 [35]。另有研究表明 , 序贯

使用CD7 CAR-T与造血干细胞移植 (hematopoietic 
stem cell transplantation, HSCT)可改善CD7阳性白血

病 /淋巴瘤患者的预后 , 并可能降低移植物抗宿主病

(graft-versus-host disease, GvHD)风险[36]。

靶抗原表达水平降低、丢失或结合障碍是导

致CAR-T治疗失败的重要原因。以多发性骨髓瘤

(multiple myeloma, MM)为例 , 血清高BCMA水平与

较短无进展生存期及总生存期相关 [37], 并可干扰抗

BCMA抗体与肿瘤细胞结合 [38]。此外 , CAR-T细胞

治疗后也可能有小部分患者出现BCMA表达水平降

低[39], 可能与靶点阴性的肿瘤细胞扩增有关, 从而导

致抗原表位的丢失。

为提升疗效并减少抗原丢失 , 多靶点策略成为

研究重点。研究人员尝试同时或序贯使用多种不

同的CAR-T产品, 一项Ⅱ期试验对62例MM患者联合

输注BCMA CAR-T与CD19 CAR-T, 中位随访21.3
个月时 , 77%患者维持微小残留病 (minimal residual 
disease, MRD)阴性 , 总缓解率 (overall response rate, 

图2   各代CAR结构示意图(根据参考文献[17-19,21,24-25]改编)
Fig.2   Structures of different generations of CAR (adapted from references [17-19,21,24-25])
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ORR)达 92%, 中位无进展生存期 (progression-free 
survival, PFS)为18.3个月 ; 细胞因子释放综合征 (cy-
tokine release syndrome, CRS)发生率为95%, 神经毒

性发生率11%, 晚期不良反应罕见 [40]。而另一项研

究对21例移植后复发的B-ALL患者序贯输注CD19 
CAR-T和CD22 CAR-T(中位间隔2.7个月), 30天后全

部达到完全缓解, 12个月和18个月的总生存率(over-
all survival, OS)分别为84%和65.2%, 不良反应主要

为轻度CRS(52%), 无其他严重事件[41]。

另一种可行方法是开发多靶点CAR-T细胞 , 该
设计包括共同表达多个CAR分子或单CAR串联多

特异性结构域。一项 Ⅰ期研究采用CRISPR/Cas9构
建的CD19/CD22 CAR-T治疗复发 /难治B-ALL, 28
天CR率达83.3%, 且无CRS发生 , 中位随访时间4.3
个月时 60%的CR患者维持MRD(minimal residual 
disease)阴性[42]。临床前研究提示, 同时表达两个独

立CAR的BCMA/CD24 CAR-T比串联结构CAR-T
抗肿瘤效果更显著 [43], 这也为下一代双靶点CAR-T
的构建提供了思路。此外 , 共转导CD19与BCMA 
CAR的慢病毒载体构建的双靶点CAR-T已进入 Ⅰ期
临床试验 , 用于非霍奇金淋巴瘤的治疗 [44]。我国还

开发了针对CD19、CD22和BCMA的三靶点CAR-
T(BZE2204), 在临床前模型及3例复发 /难治性非霍

奇金淋巴瘤患者中均具有显著疗效[45]。

2.1.2   实体瘤      CAR-T治疗实体瘤面临多重挑

战 , 包括物理基质屏障、免疫抑制微环境、肿瘤异

质性及免疫逃逸机制。尽管转化难度较大 , 但近

年针对肝细胞癌靶点磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3(glypi-
can-3, GPC3)、间皮瘤靶点间皮素 (mesothelin, 
MSLN)、胃癌靶点紧密连接蛋白18.2(claudin 18.2, 
CLDN18.2)、神经母细胞瘤靶点双唾液酸神经节苷

脂GD2(disialoganglioside GD2)、乳腺癌靶点人表皮

生长因子受体2(human epidermal growth factor recep-
tor 2, HER2)、胶质瘤靶点白细胞介素 13受体亚基

α2(interleukin 13 receptor subunit alpha 2, IL-13Rα2)、
结直肠癌靶点表皮生长因子受体 (epidermal growth 
factor receptor, EGFR)和前列腺癌靶点前列腺特异

性膜抗原(prostate-specific membrane antigen, PSMA)
等的早期临床试验仍显示出初步抗肿瘤活性。

神经母细胞瘤和胶质瘤均属于恶性程度高、难

治且预后差的神经系统肿瘤 , CAR-T的应用提供了

传统放化疗以外的治疗手段。一项研究对27例儿童

复发 /难治高危神经母细胞瘤患者输注靶向GD2并
携带Caspase9基因的第三代CAR-T, 客观缓解率达

63%, 且96%的患者可持续3个月在外周血中能检测

到CAR-T细胞 , 高剂量组3年OS率和无事件生存率

表2   全球已批准的CAR-T细胞治疗产品

Tabel 2   Approved CAR-T cell therapy products
名称

Product name
研发机构

Developer
适用疾病

Indications
靶点

Target
批准年份&机构

Approval year & 
agency

Kymriah Novartis B-ALL/B-cell lymphoma CD19 2017 FDA

Yescarta Gilead Sciences B-cell lymphoma/follicular 
lymphoma

CD19 2017 FDA

Tecartus Gilead Sciences Mantle cell lymphoma/B-ALL CD19 2020 FDA

Breyanzi Bristol-Myers Squibb B-cell lymphoma CD19 2021 FDA

Abecma Bristol-Myers Squibb MM BCMA 2021 FDA

Carvykti Ciltacabtagene autoleucel Legend Biotech Corporation MM BCMA 2022 FDA

Aucatzyl Autolus Therapeutics B-ALL CD19 2024 FDA

Axicabtagene Ciloleucel (from Yescarta) Fosun Kite Biotechnology Large B-cell lymphoma CD19 2021 NMPA

Relmacabtagene autoleucel JW Therapeutics Large B-cell lymphoma CD19 2021 NMPA

Equecabtagene Autoleucel Nanjing IASO Biotherapeutics MM BCMA 2023 NMPA

Inaticabtagene Autoleucel Juventas Cell Therapy B-ALL CD19 2023 NMPA

Ciltacabtagene Autoleucel Legend Biotech Corporation MM BCMA 2024 NMPA

Zevorcabtagene Autoleucel CARsgen Therapeutics MM BCMA 2024 NMPA

Ranicabtagene Autoleucel Hrain Biotechnology B-cell lymphoma CD19 2025 NMPA

MM: 多发性骨髓瘤; B-ALL: 急性B淋巴细胞白血病。

MM: multiple myeloma; B-ALL: B-cell acute lymphoblastic leukemia.
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(event-free survival, EFS)分别为60%和36%[46]。另

一项针对GD2阳性胶质瘤的研究采用脑室内输注

CAR-T, 患者肿瘤体积均缩小, 脑桥和脊髓胶质瘤患

者的总生存期分别为17.6个月和31.96个月。虽然在

该项研究中并未发生免疫效应细胞相关神经毒性

综合征 (immune effector cell-associated neurotoxicity 
syndrome, ICANS), 但是脑脊液中细胞因子和趋化

因子水平升高 , 其潜在中枢神经炎症风险仍需进一

步评估[47]。

MUC1是一种常表达于上皮细胞的跨膜糖蛋

白 , 在超过90%的三阴性乳腺癌中过表达。一项靶

向低糖基化转化MUC1的CAR-T疗法已注册临床试

验 (NCT04020575), 用于转移性乳腺癌治疗。临床

前研究发现 , 分泌 IL-22的CAR-MUC1-IL-22-T细胞

可增强T细胞抗肿瘤功能及促进MUC1表达 [25], 为
CAR-T联合细胞因子策略提供新思路。

2025年美国临床肿瘤学会 (American Society of 
Clinical Oncology, ASCO)年会公布了科济药业靶

向Claudin18.2蛋白的自体CAR-T产品的Ⅱ期研究结

果 , 该研究在传统氟达拉滨与环磷酰胺方案清淋化

疗的基础上加入低剂量的白蛋白紫杉醇 , 用于Clau-
din18.2阳性、至少二线治疗失败的晚期胃 /食管胃

结合部腺癌和胰腺癌患者 , 结果显示与标准治疗方

案 (阿帕替尼、紫杉醇、多西他赛、伊立替康或纳

武利尤单抗)相比 , 患者有显著生存获益 [48]。基于其

疗效与可控安全性 , 该产品有望成为全球首个获批

上市用于实体瘤的CAR-T细胞疗法。

此外 , CAR-T细胞联合免疫检查点抑制剂也具

有发展前景。18例恶性胸膜间皮瘤患者接受胸腔内

注射靶向间皮素的CAR-T细胞后 , 序贯使用帕博利

珠单抗, OS达23.9个月, 且在改善临床结局的同时展

现出良好的耐受性 [49], 这有力支持了免疫联合治疗

实体瘤的研究。

2.1.3   自身免疫疾病      基于CAR-T细胞在B细胞来

源的恶性肿瘤患者中的显著疗效 , 研究人员开始尝

试将此疗法拓展到非恶性B细胞介导的自身免疫疾

病领域。CAR-T细胞在自身免疫疾病患者体内持

续时间较短 (通常数周 )。但B细胞重建后疾病仍然

可以表现为缓解状态。而对重建后的B细胞的分析

发现其重链类型发生转换, 不表现自身反应特性[50]。

这表明CAR-T细胞治疗有助于恢复免疫稳态以及无

药状态下的长期缓解。

目前多采用靶向CD19和 /或BCMA的CAR-T,
该类产品以耗竭产生自身抗体的自身反应性 B细

胞与浆细胞等B细胞谱系为目的。一项研究报道两

例AChR-IgG和MuSk-IgG阳性重症肌无力患者接受

BCMACAR-T治疗后B细胞重建延迟至18个月, 且以幼

稚B细胞为主 , 记忆B细胞和浆细胞的比例均下降 [51], 
提示体液免疫长期抑制可能是CAR-T治疗自身免疫

性疾病的根本机制。而并非由B细胞介导的没有明

确致病抗体的慢性炎症性疾病 , 比如炎症性肠病、

银屑病等, 其根本致病机制是T细胞的异常活化和炎

症性细胞因子水平升高 , 对于这类疾病CAR-Treg可
能更具潜力。

2021年 , SCHETT团队[52]在新英格兰杂志发表

一项病例报道 , 首次将CD19 CAR-T细胞疗法应用

于难治性系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythema-
tosus, SLE)的治疗 , 后续队列研究证实该疗法可实

现长期无药缓解 [50]。2024年一项更大规模的临床研

究涵盖了SLE、特发性炎症性肌炎和系统性硬化症, 
所有患者均达临床缓解并停用免疫抑制剂 , 不良反

应以轻度CRS为主, 无严重神经毒性或感染事件 [53]。

在接受CD19 CAR-T治疗的青少年SLE患者中也报

道了类似的良好疗效和安全性 , 尤其是一例狼疮性

肾炎的儿科患者在未接受透析的情况下实现了疾病

缓解[54]。

2.1.4   新型CAR-T技术      为克服自体CAR-T制备

时间长、成本高及部分患者自身细胞质量不佳的

限制 , 供体来源的通用型CAR-T(universal CAR-T, 
UCAR-T)成为研究热点。通过CRISPR/Cas9等基因

编辑技术敲除异体T细胞表面的TCR和HLA分子, 可
避免GvHD和免疫排斥。2016年起美国Allogene等
公司和研究机构便开展了多中心临床试验 , 首次证

明了同种异体CAR-T在成人和儿童B-ALL中的抗

肿瘤疗效 [55]。2025年 , ALPHA2/ALPHA I期临床试

验报道了现货型CD19 CAR-T产品 (cema-cel/ALLO-
501)在初治复发 /难治性大B细胞淋巴瘤中具有持

久疗效 [56]。法国Cellectis公司开发的通用型双靶点

CAR-T产品UCART20x22已获批进入临床在复发 /难
治性B-NHL中开展试验。国内研究团队也开发出

BCMA/CD47双靶点的UCAR-T细胞 , 其在骨髓瘤

的临床前模型中显示出抗肿瘤活性 [57]。在 2025年
欧洲血液学协会 (European Hematology Association, 
EHA)年会上 , 南京北恒生物科技有限公司报道了靶
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向CD7的UCAR-T产品(CTD402)在复发/难治性急性

T淋巴细胞白血病 /淋巴细胞淋巴瘤患者中的显著疗

效, 该产品即将进入下一步临床研究。

2022年宾夕法尼亚大学EPSTEIN教授团队[58]

在Science发表开创性研究 , 首次通过注射靶向T细
胞的脂质纳米颗粒(lipid nanoparticle, LNP)递送信使

RNA(messenger RNA, mRNA), 在心力衰竭小鼠体

内原位生成抗纤维化CAR-T细胞 , 有效减轻心脏纤

维化。2025年 , 基于该团队成立的Capstan公司在人

源化小鼠和食蟹猴模型中验证了体内CAR-T(in vivo 
CAR-T)的抗肿瘤疗效和B细胞清除能力 [59]。同年美

国细胞与基因治疗学会(American Society of Gene & 
Cell Therapy, ASGCT)年会多项研究展示了通过注

射病毒载体 (如慢病毒、腺相关病毒 )或非病毒载体

(如LNP、DNA纳米颗粒)递送mRNA, 直接在体内改

造T细胞使其表达CAR的技术。这一创新大大简化

了CAR-T的制备流程 , 并且避免了体外培养时间过

长导致的T细胞耗竭等问题。日前 , Capstan公司已

启动首个in vivo CAR-T候选药物CPTX2309的Ⅰ期临

床试验 (NCT06917742), 而我国于2025年7月首次报

道了采用in vivo BCMA CAR-T治疗4例复发/难治性

多发性骨髓瘤患者的成果 , 全部患者均达到客观缓

解 , 其中两例实现完全缓解 , 且CRS总体可控 [60], 标
志着该技术正式进入临床应用。

2.2   TCR-T细胞治疗

2020年至 2024年间 , 全球新注册的TCR-T临
床试验达到136项 , 其中超过60%处于 I期阶段。与

CAR-T细胞不同 , TCR-T细胞能够识别由MHC分子

呈递的细胞内抗原, 靶点选择范围更广, 因此在实体

瘤治疗中展现出显著潜力。目前 , 大多数TCR-T试
验集中于黑色素瘤、宫颈癌、胰腺导管腺癌及胃癌

等实体肿瘤 , 少数研究也在探索其在血液系统恶性

肿瘤及人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency 
virus, HIV)、乙型病毒性肝炎 (viral hepatitis type B, 
HBV)、Epstein-Barr病毒(Epstein-Barr virus, EBV)等
病毒感染相关肿瘤中的应用。

肿瘤抗原可分为TAA和TSA两大类。TAA在正

常细胞和肿瘤细胞中均表达 , 可进一步分为过表达

抗原、组织分化抗原和癌症种系抗原。早期TCR-T
临床试验多针对黑色素瘤分化抗原如 MART-1和
gp100, 但由于存在靶向非肿瘤组织引起的毒性问

题 , 相关研究已逐渐减少。目前 , 研究热点集中于

黑色素瘤相关抗原 (melanoma-associated antigen, 
MAGE)蛋白家族、黑色素瘤优先表达抗原 (prefer-
entially expressed antigen melanoma, PRAME)等过表

达抗原, 其中靶向MAGE-A1的TCR-T细胞治疗在晚

期实体瘤患者中显示出可控的安全性 [61]。2024年 , 
基于SPEARHEAD-1研究结果 , 美国FDA批准了首

款用于实体瘤的TCR-T细胞疗法Tecelra(也称Afami-
cel), 用于治疗表达HLA-A*02及MAGE-A4的晚期

滑膜肉瘤或粘黏液样圆细胞脂肪肉瘤。这项Ⅱ期研

究的中位随访时间为32.6个月 , Tecelra在52例患者

中ORR达到37%, 且表现出良好的安全性与耐受性 , 
CRS发生率为71%, 其中仅1例为3级CRS。此前 I期
试验也显示 , Afami-cel在滑膜肉瘤、卵巢癌和头颈

癌中具有良好的安全性和显著疗效疗效[62]。

TSA仅特异性表达于肿瘤细胞 , 可最大程度降

低对正常组织的靶外毒性 , 因而是更理想的TCR-T
靶点。一项多中心研究利用慢病毒载体 , 使自体T
细胞表达乙型肝炎表面抗原特异性TCR, 用于治疗

HBV相关肝细胞癌 , 结果显示该疗法兼具抗病毒和

抗肿瘤活性 , 但对患者生存期的改善仍需长期随访

评估 [63]。美国普罗维登斯癌症研究所等机构应用靶

向KRAS的TCR-T细胞治疗一例胰腺癌患者, 使其获

得长达6个月的缓解且6个月后缓解仍在持续[64]。此

外 , 多项针对非小细胞肺癌相关抗原 (如NY-ESO-1、
KK-LC-1)的TCR-T临床研究也正在推进中。

在血液肿瘤领域, TCR-T疗法的应用相对有限。

WT1基因在AML和骨髓增生异常综合征 (myelodys-
plastic syndrome, MDS)等髓系恶性肿瘤中过表达 , 
靶向WT1的TCR-T细胞已在临床研究中显示抗肿瘤

活性, 并显示出良好的安全性和持久性[7]。荷兰一研

究团队成功分离出EBV-LMP2特异性的T细胞群并

重构其TCR序列 [65], 该成果在未来有望应用于EBV
相关淋巴瘤、鼻咽癌等疾病。

联合免疫检查点阻断策略为增强TCR-T疗效提

供了新方向。研究表明 , 长期抗原暴露会导致T细
胞耗竭, 表现为PD-1、LAG-3等抑制性受体上调[66]。

在此基础上 , 一项研究构建了靶向MC2的PD-1敲除

型TCR-T细胞, 并通过外源过表达PD-L1以激活肿瘤

细胞PD-1信号 , 该工程化细胞在体内外均显示出更

强的肿瘤抑制能力 [67]。这些结果提示 , TCR-T细胞

与PD-1/PD-L1信号通路联合干预可能具有协同抗肿

瘤效果。
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鉴于靶点选择及个人HLA异质性对TCR-T细胞

疗效具有重要影响 , 个体化治疗已成为该领域的发

展趋势。国内已有团队开发出了一种基于单细胞测

序数据集的高效肿瘤特异性TCR筛选系统 , 并成功

鉴定了宫颈癌相关的HPV16特异性TCR, 显著推进

了TCR-T细胞治疗的应用 [68]。另一项研究则建立了

基于诊断性活检组织的高通量测序平台 , 用于筛选

抗原特异性TCR[69]。此外 , 通用型TCR-T细胞疗法

也取得初步进展 , 国内研究团队已在小鼠模型中采

用人工抗原表达技术 , 借助脂质体将NY-ESO-1递送

至肿瘤部位, 诱导肿瘤细胞表面表达特定的MHC-肽
复合物, 从而成功引导NY-ESO-1 TCR-T细胞识别并

杀伤肿瘤 [70]。该策略为提高TCR-T治疗的安全性和

可及性提供了重要技术支撑。

2.3   TIL细胞治疗

TIL疗法已在多项临床试验中展现出良好的安

全性和明确的治疗效果。2018年 , 一项研究采用靶

向四种突变蛋白的TIL治疗难治性转移性乳腺癌, 首
次实现了持续超过22个月的完全缓解[71]。从2020至
2024年底 , 在全球范围内共登记了155项TIL疗法的

临床试验, 覆盖多种实体瘤类型, 包括黑色素瘤、胰

腺癌、非小细胞肺癌、宫颈癌、卵巢癌和乳腺癌等, 
其中大多数研究仍处于临床 Ⅰ期阶段。美国 Iovance 
Biotherapeutics公司开发的Lifileucel获得FDA批准用

于晚期黑色素瘤的治疗 , 成为全球首款正式上市的

TIL细胞疗法产品[72]。TIL疗法还在转移性非小细胞

肺癌患者中显示出临床缓解效果[73], 初步证明了TIL
在免疫治疗耐药人群中的潜在应用价值。

除单药治疗外 , TIL与免疫检查点抑制剂治疗的

联合应用也表现出广阔前景。一项研究显示, 复发性

宫颈癌患者在接受抗PD-1抗体联合TIL输注治疗后

生存期显著延长 , 同时研究指出输注后CD8+/CD4+ T
细胞比例升高与良好预后相关 [74]。目前一项Ⅲ期临

床试验 (NCT05727904)正在进行中 , 旨在比较帕博

利珠单抗单药与联合Lifileucel在未经治疗的晚期黑

色素瘤患者中的疗效差异。

为优化TIL产品性能 , 当前的研究策略主要集中

于提高细胞耐受性和增强细胞功能 , 例如采用共刺激

分子促进TIL的离体扩增、通过功能性或表型筛选富

集肿瘤反应性T细胞群体, 以及开发经基因编辑的下一

代TIL疗法。研究表明 , 使用CD40L刺激的B细胞可有

效提升从非小细胞肺癌组织中分离的TIL扩增与富集

效率 [75]。在此基础上 , 有研究进一步提出构建一种嵌

合共刺激抗原受体 , 该受体携带CD28/CD40共刺激结

构域, 用于修饰TIL以增强其增殖能力和细胞毒性[76]。

随着TIL疗法的逐步推广 , 国际多学科专家联

合成立了TIL工作组 , 并于2024年发布了关于TIL治
疗管理及临床实践的专家共识指南。该指南建议未

来应重点围绕制造工艺优化、合并症处理以及基因

编辑等新技术的应用展开研究, 以推动TIL治疗的标

准化和持续创新[5]。

2.4   CAR-NK/NKT细胞治疗

NK细胞作为先天免疫效应细胞 , 兼具固有免

疫和适应性免疫的特性 , 可靶向因HLAⅠ类分子下

调而逃避免疫监视的肿瘤细胞 , 具有天然抗肿瘤活

性 , 是除T细胞外用于CAR修饰的重要效应细胞类

型。在实体瘤治疗方面 , 一项针对12例儿童神经母

细胞瘤患者的首次人体 Ⅰ期试验对GD2 CAR-NKT
细胞进行了安全性与剂量评估 , 结果显示 5例患者

达到客观缓解, 仅1例出现2级CRS伴细胞因子升高, 
经托珠单抗治疗后好转 [77]。在血液肿瘤领域 , 一项

Ⅰ/Ⅱ期临床试验也证实 , CD19 CAR-NK细胞治疗复

发 /难治性CD19阳性非霍奇金淋巴瘤 (non-Hodgkin 
lymphoma, NHL)和慢性淋巴细胞白血病 (chronic 
lymphocytic leukemia, CLL)具有良好疗效与安全

性 , 可诱导快速抗肿瘤反应并持久扩增 [8]。在AML
等髓系恶性肿瘤中 ,  由于缺乏肿瘤特异性靶点 , 
CAR-T疗法易引发长期骨髓抑制等脱靶毒性 , 限
制了其临床应用。一项 Ⅰ期研究显示 , 靶向CD33的
CAR-NK细胞在10例复发 /难治性AML患者中展现

出与CD33 CAR-T相当的抗肿瘤活性 , 且安全性更

优 [78]。与CAR-T相似 , CAR-NKT也可通过协同表

达细胞因子增强抗肿瘤活性。研究显示, 表达IL-12
的CAR-NK能够在白血病和神经母细胞瘤模型中表

现出增强的抗肿瘤活性[79]。

此外 , 异体来源的NK细胞本身不易引起GvHD, 
因此更适用于开发通用型CAR-NK细胞产品, 其来源

也不局限于单一外周血。一方面 , 脐带血可作为重

要来源 , 提供更幼稚、增殖能力更强的NK细胞 [80]。

有研究通过逆转录病毒载体转导脐带血来源的NK
细胞, 使其共表达CD19 CAR、IL-15及Caspase9, 在
临床前模型中显示出显著抗白血病活性 [81]。另一

方面, 诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cell, 
iPSC)定向分化为获取来源稳定、质量均一的NK细
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胞提供了新途径, 不仅可实现NK细胞的大规模、标

准化生产, 还能显著降低制备成本。美国Fate Thera-
peutics公司基于该技术开发出了CD19 CAR-NK产

品 (FT596), 并在2025年报道了首次 Ⅰ期临床试验的

结果 , 表明了该产品在惰性和侵袭性淋巴瘤患者中

均可诱导深度且持久的临床缓解[82]。

2.5   CIK细胞治疗

CIK细胞群是一类兼具T细胞与NK细胞免疫特

性的异质性细胞群体 , 主要由CD3+CD56−(T细胞 )、
CD3+CD56+(NKT细胞 )和CD3−CD56+(NK细胞 )等多

个亚群组成 , 表现出天然抗肿瘤活性。近年多项研

究显示 , CIK与免疫检查点抑制剂、表观遗传调节

药物及传统化疗等多种治疗手段联用 , 可显著增强

抗肿瘤疗效。2020年 , 我国报道了首个CIK细胞联

合化疗治疗晚期肺鳞癌的多中心、随机临床对照研

究 , 结果显示该联合疗法不仅显著改善了患者的生

存, 还有效减轻了化疗引起的毒副作用, 提高了患者

的生存质量 [83]。2024年 , 一项 III期临床试验进一步

证实 , 在卡培他滨、奥沙利铂联合贝伐珠单抗的一

线治疗方案基础上 , 加用经PD-1阻断剂激活的DC-
CIK(PD1-T)细胞免疫治疗 , 可显著延长转移性结直

肠癌患者的无进展生存期和总生存期 , 且整体耐受

性良好[84]。

既往研究认为 , CAR-T细胞对骨髓中白血病干

细胞的靶向效率较低, 这可能是其在AML中疗效受

限的原因之一。针对这一挑战 , 意大利研究团队开

发了一种靶向CD33的CAR-CIK细胞 , 并通过基因

工程手段使其过表达CXCR4, 以增强该细胞向骨髓

组织的归巢能力 [85]。该方法在临床前研究中显示

出了持久的抗白血病效应 , 并显著延长了小鼠模型

的生存期[85]。

除抗肿瘤应用外 , CIK细胞还显示出在调节免

疫稳态及缓解慢性炎症方面的潜力。研究表明, CIK
细胞在高糖环境中可调控巨噬细胞极化、缓解局部

炎症反应并促进血管再生 , 从而加速糖尿病相关伤

口的愈合过程[86]。

然而 , CIK细胞治疗长期以来面临扩增方案与

生产流程缺乏统一标准的问题。为推进该领域的规

范化和进一步发展 , 国际CIK细胞学会于2023年8月
正式成立 , 并发布了CIK细胞生产的标准化方案 [87]。

该学会还致力于整合临床前与临床研究数据 , 以推

动CIK治疗向更高效、更安全的方向发展。

2.6   其他免疫细胞治疗

2.6.1   巨噬细胞治疗      巨噬细胞是先天免疫的重

要组成成分, 尤其是肿瘤相关巨噬细胞, 作为肿瘤微

环境中最大的免疫细胞群体, 具有强大的吞噬能力、

抗原呈递能力以及细胞因子与趋化因子分泌能力。

通过CAR基因工程改造巨噬细胞 , 可增强其靶向吞

噬与抗原处理能力 , 为实体瘤治疗提供新策略。临

床前研究表明 , 靶向HER2的CAR-M联合抗PD-1抗
体治疗可显著减轻肿瘤负荷并重塑免疫微环境 [88]。

美国Carisma Therapeutics公司开展的首个 Ⅰ期临床

试验初步验证了HER2 CAR-M在乳腺癌和胃食管癌

患者中的安全性与耐受性 [89]。此外 , 研究人员利用

iPSC来源的巨噬细胞 , 构建了具有CD3ζ-TIR双信号

转导功能的CAR-M, 不仅显著增强了其靶向吞噬能

力 , 还促进了抗原依赖性的M1型极化 [9]。除直接杀

伤肿瘤外 , CAR-M还可以作为辅助治疗手段。我国

研究团队开发了靶向成纤维细胞激活蛋白(fibroblast 
activation protein, FAP)的体内CAR-M, 研究人员采

用甘露糖修饰的mRNA-LNP递送系统 , 将M2型巨

噬细胞重编程为FAP CAR-M, 从而使该产品能够特

异性清除癌症相关成纤维细胞及其形成的纤维化屏

障, 显著增强化疗药物与免疫细胞浸润, 在胰腺导管

腺癌临床前模型中有效提升肿瘤治疗效果并延长生

存期[90]。

2.6.2   γδT细胞治疗      γδT细胞兼具固有免疫与适

应性免疫特性 , 具有MHC非限制性杀伤能力 , 且能

够提呈抗原。然而 , 该细胞群体构成复杂、异质性

强, 限制了其治疗应用的进展。2023年, 我国研发了

一种新型CD19特异性γδTCR-T细胞(ET019003)并完

成了首项Ⅰ期临床试验 , 首次输注后87.5%的复发 /难
治性弥漫大B细胞淋巴瘤患者获得临床缓解, 3年OS
率达75%, 且安全性良好 [11]。美国开发出一款靶向

CD70的同种异体γδCAR-T细胞产品 , 其在细胞及小

鼠模型中显示出显著抗肿瘤活性 , 目前正在复发 /难
治性透明细胞肾细胞癌中进行初步临床评估[91]。

2.6.3   Treg细胞治疗      Treg细胞治疗旨在抑制过

度免疫反应 , 调控免疫稳态 , 重塑免疫耐受 , 可应用

于自身免疫性疾病、移植排斥、GvHD等疾病领

域。该疗法整体仍处于早期研发阶段 , 尚未进入临

床应用 , 当前研究重点集中在优化Treg的体外扩增

与改造策略。由于循环Treg比例较低 , 需在采集后

进行大量扩增 , 并通过基因工程等手段提升其特异
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性、稳定性与体内持久性。Treg的总产量还与患者

疾病状态及外周血中Treg的数量密切相关 [92]。目前

常用的富集方法包括基于CD4、CD25、CD127等
表面标志物的磁珠或流式分选 , 并利用雷帕霉素抑

制效应T细胞增殖以维持Treg表型与功能[93]。此外也

可通过CRISPR/Cas9等基因编辑技术或细胞因子诱

导, 将CD4+ T细胞转化为Treg细胞。美国Sonoma公司

开发出一种基于慢病毒载体的CAR-Treg生产技术, 使
CAR-Treg细胞在14天扩增期内显示出良好的增长趋

势 [10]。法国研究团队则构建了髓鞘少突胶质细胞糖

蛋白特异性CAR-Treg细胞, 其在多发性硬化小鼠模型

中展示出疗效[94]。

2.6.4   CAR-中性粒细胞治疗      中性粒细胞作为天

然免疫系统的重要组成部分 , 具有强大的趋化能力

和肿瘤浸润能力。近年来 , 研究人员开始探索通过

CAR工程化改造中性粒细胞用于抗肿瘤治疗。目前

已在小鼠模型中成功实现由诱导多能干细胞分化生

成靶向胶质母细胞瘤的CAR-中性粒细胞 , 并以此作

为药物递送载体 , 将替拉帕胺等抗肿瘤药物纳米颗

粒递送至难以手术的深部脑肿瘤部位 , 显著抑制肿

瘤生长并延长生存期 [95], 未来该治疗手段与手术及

放疗联合应用有望进一步提高疗效。

3   免疫细胞治疗的展望
作为肿瘤治疗领域的重要突破 , 尤其在血液肿

瘤中展现出显著疗效 , 免疫细胞治疗是当前细胞治

疗领域的热点和前沿方向 , 但其发展仍面临诸多挑

战。未来通过多学科交叉创新与全产业链优化 , 不
断提升免疫细胞治疗的安全性和有效性 , 免疫细胞

治疗有望在基础机制探索、产品开发与临床转化等

方面实现进一步发展。

免疫细胞治疗的基础研究首先需要面临靶点

识别的挑战。目前针对血液肿瘤的胞外靶点明确

但种类较少 , 而针对实体瘤的肿瘤特异性抗原更是

亟待挖掘。得益于多组学技术和人工智能的深度

融合, 未来有望发现更多具有高特异性的新抗原, 并
借助逻辑门控等智能设计 , 推动双 /多靶点CAR-T、
TCR-T及CAR-NK等疗法显著提升肿瘤识别准确性 , 
最大限度降低脱靶毒性。其次在细胞浸润方面 , 工
程化改造各类免疫细胞 (包括T细胞、NK细胞和巨

噬细胞 ), 使其表达趋化因子受体或响应内源信号 , 
将有望促进其对肿瘤组织的定向迁移 ; 局部递送技

术及新型载体系统的开发 , 也将为促进细胞在病灶

部位的富集提供关键支持。另有一种新兴概念认为, 
CAR结构与T细胞原本表面存在的TCR结构存在功

能串扰 , 利用好这种天然性串扰可以设计更为精确

的免疫细胞疗法 [96]。值得注意的是 , 这些机制创新

不仅限于肿瘤领域 , 也有望为自身免疫病治疗提供

新范式 , 例如通过精确调控免疫细胞活性和靶向路

径, 重建自身免疫耐受。

此外 , 除增强工程化T细胞自身的免疫效应之

外 , 重塑免疫微环境、激活固有免疫细胞等其他可

以协同增强免疫的层面同样具备可观的发展前景。

目前所用的CAR-T已通过整合4-1BB等共刺激信号

和细胞因子, 显著增强了T细胞本身的活化、增殖与

持久性。研究表明, 相较于CD8+ CAR-T细胞, CD4+ 
CAR-T细胞耗竭速度较慢, 且其分化表型偏向Th1亚
型 [97], 在对获得长达十年持续缓解的白血病患者的

分析中发现, 其体内CD4+ CAR-T细胞仍保持持续增

殖能力和稳定的免疫功能 [98]。基于此 , 有研究提出

将T细胞诱导分化为辅助性T细胞后再进行工程化

改造的策略 [99], 旨在利用Th1细胞分泌的 IFN-γ等细

胞因子促进免疫细胞活化并诱导肿瘤细胞凋亡 [100]。

针对免疫抑制性微环境 , 未来值得关注的方向包括

设计能够分泌细胞因子的“装甲型”免疫细胞 [101], 通
过重复刺激防止功能衰竭 , 以及联合使用免疫调节

药物、表达可降解物理屏障的酶等策略 , 共同促进

免疫细胞功能恢复和增强持久抗肿瘤效应。

在临床转化方面 , 尽管CAR-T细胞等在ALL、
MM和B细胞淋巴瘤中表现出突破性疗效 , 但其在

AML和CLL等疾病中仍存在响应率低、扩增不足、

疗效不持久及复发率高等问题。未来应着力于改善

T细胞功能状态 , 延缓终末分化和耗竭 , 以进一步突

破免疫细胞的疗效限制。近期研究表明 , 调控工程

化T细胞的代谢途径可显著影响其抗肿瘤活性[102-103]。

此外, 联合表观遗传学调控或信号通路抑制剂, 也有

助于恢复T细胞功能, 提高治疗响应率与持续时间。

在改善可及性、降低成本、扩大应用方面 , 目
前UCAR-T等新产品仍处于临床探索阶段 , 其应用

受到免疫排斥、存活时间短以及基因编辑安全性等

问题的限制。未来应着眼于优化CRISPR/Cas系统、

碱基编辑技术等基因编辑工具 , 降低GvHD风险 , 并
提高异体细胞持久性。iPSC技术为获取稳定细胞来

源提供了新路径, 有望实现标准化、规模化的“现货
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型”细胞治疗产品, 大幅降低生产成本和治疗等待时

间。除了异体细胞治疗外 , 自体细胞的制备流程也

亟需优化。体内制备的in vivo CAR-T尚未实现临床

转化 , 而当前传统的免疫细胞产品面临周期长、质

控复杂、个体间差异大等问题。开发自动化封闭式

生产系统、优化病毒载体转导效率、探索非病毒载

体技术可显著提高制备成功率和批次稳定性。

免疫细胞治疗的发展不仅依赖于技术创新 , 还
需产业链与制度体系的协同支持 , 共同构建稳健的

供应链与质控体系 ; 还应探索多元支付与准入模式 , 
建立医保、商保与企业共付机制 , 减轻患者经济负

担 , 提升治疗可及性 ; 最后 , 要推动临床研究与真实

世界数据整合, 建立统一登记平台, 系统收集疗效与

安全性数据 , 为治疗策略优化与政策制定提供依据 , 
从而共同推动免疫细胞治疗迈向更广泛、更高效的

新阶段。
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