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嵌合抗原受体 Ｔ 细胞功能设计与运用的研究进展

支黎明，姚　 祎，李文娟综述，王　 晶审校

　 　 ［摘要］ 　 嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ， ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗在 Ｂ 细胞恶性肿瘤治疗的临床试

验中取得了巨大成功，引起了业界极大的关注。 文章就 ＣＡＲ 功能区域，ＣＡＲ 功能设计和 ＣＡＲ⁃Ｔ 运用等方面研究进展进行

综述。
　 　 ［关键词］ 　 嵌合抗原受体 Ｔ 细胞；ＣＡＲ 功能设计；ＣＡＲ⁃Ｔ 运用
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　 　 过继细胞免疫疗法（ ａｄｏｐｔｉｖｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ， ＡＣＴ）是将对抗原特异性识别的细胞经体

外培养扩增输入患者体内，使其被动获得特异性识

别抗原能力的一种免疫疗法。 以淋巴因子激活的

杀伤细胞和细胞因子诱导的杀伤性细胞为代表的

非特异性细胞因肿瘤逃逸机制、肿瘤微环境和免疫

耐受等原因，回输后难于有效识别杀伤肿瘤。 为解

决特异性识别问题，抗原特异性的细胞毒性 Ｔ 淋巴

细胞（ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， ＣＴＬ）、肿瘤浸润性

淋巴细胞（ ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬ）、ＴＣＲ
基因修饰 Ｔ 细胞（ ｇｅｎｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ， ＴＣＲ⁃Ｔ）和

ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法孕育而生。 ＣＴＬ 疗法通过抗原提呈载

体与 Ｔ 细胞共培养，而使 Ｔ 细胞获得特异性。 ＴＩＬ
疗法筛选对肿瘤有抗性的 ＴＩＬ 中抗原特异性 Ｔ 细

胞。 ＴＣＲ⁃Ｔ 疗法通过基因转导系统，表达外源性抗

原特异 ＴＣＲα、β 链获得特异性识别。 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法

通过基因转导系统，表达外源性抗原特异性 ＣＡＲ，
经抗原抗体结合获得特异性。 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法与前三

者基 于 ＴＣＲ 与 肽 段 ／主 要 组 织 相 容 性 复 合 物

（ｐｅｐｔｉｄｅ ／ ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｐＭＨＣ）结
合获得特异性相比，无主要组织相容性复合物

（ ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ ） 限 制。
ＣＡＲ⁃Ｔ 相较于前三者具有 ２ 个优势：① ＣＡＲ 识别肿

瘤是非 ＭＨＣ 限制性的，可克服 ＭＨＣ 分子表达下调

的肿瘤细胞免疫逃逸机制。 ② 可针对任何类型的

细胞表面抗原，除蛋白外还包括糖和糖脂，提高了

识别范围。

１　 ＣＡＲ 功能区域

ＣＡＲ 的设计是基于 ＴＣＲ 结构的 Ｔ 细胞活化的

第一和第二信号模型，胞外抗原结合区域，通常用

单链可变区域 ｓｃＦｖ（ＶＨ＋ＶＬ）片段，通过胞外空间区

域与Ⅰ型穿膜蛋白连接，与包括 ＣＤ３ζ 的胞内信号

分子区域连接起来，再通过与肿瘤相关抗原（ ｔｕｍｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ， ＴＡＡ）相互作用有效激活 Ｔ 细胞。
胞内信号分子模块从第一代 ＣＡＲ 的单个 ＦｃεＲＩγ ／
ＣＤ３ζ 信号结构域到第二代的共刺激信号分子，研究

较多的是 ＣＤ２８ ／ ４⁃１ＢＢ （ ＣＤ１３７） ／ ＯＸ４０ （ ＣＤ１３４） ／
ＩＣＯＳ 和 ＣＤ３ζ 的 ２ 种信号结构域，到第三代的双共

刺激信号分子组合 （如 ＣＤ２８⁃ＯＸ４０， ＣＤ２８⁃４⁃１ＢＢ
等）和 ＣＤ３ζ 的 ３ 种信号结构域组成。

一个完整的 ＣＡＲ 的分子结构包括胞外抗原结

合区、胞外空间区、穿膜区和胞内信号区 ４ 个区域。
每个区域都发挥不同的功能而又相互影响，因此对

于每个区域的研究是有必要的。
１􀆰 １　 胞外抗原结合区域　 目前使用最多的是 ｓｃＦｖ
片段，从现有杂交瘤单克隆抗体中选取靶向 ＴＡＡ 的

鼠源单抗 ＶＨ和 ＶＬ片段，连接而成。 除了可选择的

单克隆抗体具有一定的局限性外，ｓｃＦｖ 片段与 ＴＣＲ
之间也存在 ３ 个限制其应用的不同之处：① ｓｃＦｖ 片

段对抗原的亲和力较 ＴＣＲ 高，影响相关的信号传

递。 ② ｓｃＦｖ片段的特异性仅局限于肿瘤细胞表面

抗原，对肿瘤细胞胞内抗原无作用。 ③ 理论上，
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鼠源ｓｃＦｖ 会被免疫系统排斥，易造成疾病复发。 为

避免异源 ｓｃＦｖ 的问题，临床应用中一般通过化疗除

去 Ｂ 淋巴细胞，以免人体产生识别外源性 ＣＡＲ 的人

抗鼠抗体而被免疫系统清除。 但是这一方案的不

良反应较为明显，因此 ＣＡＲ 的人源化或对其免疫原

性的限制对其疗效至关重要。 基于以上 ３ 点，开发

与 ＴＣＲ 相似的 ＣＡＲ 抗原结合区域对 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞功

能的提升是一个重要的方向。 可通过噬菌体展示

和杂交瘤技术，以 ＨＬＡ 限制性方式结合肿瘤来源的

多肽，分离“ＴＣＲ 类似”抗体。 此类抗体同 ＴＣＲ，识
别以 ＭＨＣ 结合的胞内肿瘤抗原，但其动力学和高

亲和力的抗体特性相较于 ＴＣＲ 并无改变［１］。 从正

常锚蛋白改造而来的锚蛋白重复蛋白（ＤＡＲＰｉｎｓ），
可广泛用于蛋白之间的亲和力、结合 ／解离速率和

多重特异性的精密调控，因为锚蛋白本身的作用就

是调控高亲和力蛋白之间相互作用［２］。 还可通过

计算机分析的方法，设计能结合各种限制性抗原的

人工抗体［３］。
１􀆰 ２　 胞外空间区域　 也称胞外连接区，或绞链区。
作用是为给 ＣＡＲ 和抗原结合提供合适的空间结构，
其长短取决于靶点抗原表位的位置。
１􀆰 ３　 穿膜区域　 大多 ＣＡＲ 运用Ⅰ型穿膜蛋白，如
ＣＤ３ζ，ＣＤ４，ＣＤ８，ＣＤ２８ 等。 此区域虽然研究较少，
但却是一个重要的功能区域，尤其是对于单聚体的

ＣＡＲ［４］。 研究显示含 ＣＤ３ζ 的穿膜区域在 Ｔ 细胞表

达后，形成同源二聚体，并与内源性 ＴＣＲ 复合物结

合。 进一步研究显示，ＣＤ３ζ 二聚体与同源性 ＴＣＲ
复合物结合有利于 Ｔ 细胞活化 ＴＣＲ［４］。
１􀆰 ４　 胞内信号区　 第一代 ＣＡＲ 由于只有 Ｔ 细胞活

化第一信号，ＣＡＲ⁃Ｔ 显示出有限的增殖和较短的存

活期［５］。 相较于第一代 ＣＡＲ⁃Ｔ，第二代 ＣＡＲ⁃Ｔ 有很

好的增殖能力、较长的存活期和更好的定位肿瘤能

力［６］。 过去 ５ 年，在治疗急性 Ｂ 淋巴细胞白血病

（Ｂ⁃ＡＬＬ）中，靶向 ＣＤ１９ 的第二代 ＣＡＲ⁃Ｔ（ＣＤ２８ ／ ４⁃
１ＢＢ）均表现较好的临床效果，但 ＣＤ２８ 和 ４⁃１ＢＢ 组

件比较，何种较好尚难以确定［７］。 相较于第二代

ＣＡＲ⁃Ｔ，尽管临床前试验表明第三代 ＣＡＲ⁃Ｔ 具有更

优的抗瘤效应［８］，但是这一结论缺少临床试验结果

的认证。

２　 ＣＡＲ 功能设计

２􀆰 １　 基于 ＴＣＲ 结构 　 尽管 ＣＡＲ⁃Ｔ 技术特异性

识别无 ＭＨＣ 限制，但是其基于 ＴＣＲ 信号传导而设

计，因此，ＣＡＲ 与 ＴＣＲ 信号传导的类比研究是必要

的。 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞，除 ＣＤ３ζ 和 ＣＤ２８ 磷酸化引起的信

号传导外，ＴＣＲ 信号其他方面对 Ｔ 细胞的分化和功

能也非常重要。 Ｔ 细胞功能和命运受 ＴＣＲ 与所遇

到细胞表面的 ｐＭＨＣ 亲和力的影响，而该亲和力由

Ｔ 细胞与抗原提呈细胞 （ ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ，
ＡＰＣ）之间的空间结构、结合 ／解离系数、免疫突触形

成、ＴＣＲ 成簇聚集以及 ＭＨＣ 分子与 ＣＤ４ 或 ＣＤ８ 的

复合受体相互作用等因素决定［９］。
普通 Ｔ 细胞通过自身 ＴＣＲ 能有效区分外源

ｐＭＨＣ 复合物和自身 ｐＭＨＣ 复合物。 在成千上万的

自身 ｐＭＨＣ 复合物中，仅个位数的 ｐＭＨＣ 激动分子

也能引起相应的 Ｔ 细胞激活［１０］。 单个特定的 ＴＣＲ
对外源 ｐＭＨＣ 具有最优亲和力，对自身 ｐＭＨＣ 具有

微弱亲和力。 这种特异性的获得，除经胸腺选择之

外，活性 ＡＰＣ 细胞提供的 ＴＣＲ⁃ＣＤ３ 复合物第一信

号和共刺激分子受体第二信号的共同作用也是不

可或缺的。
在免疫突触形成过程中，由于 ＴＣＲ 和 ｐＭＨＣ 复

合物结构的缘故，Ｔ 细胞和 ＡＰＣ 细胞之间的距离约

１５ ｎｍ［１１］。 磷酸化酶 ＣＤ４５ 和 ＣＤ１４８ 由于具有远长

于 １５ ｎｍ 的外功能区而被排挤在突触外，从而使无

负调控因子情况下的 ＴＣＲ 诱导的酪氨酸磷酸化过

程顺利进行。 有研究表明具有更短的外功能区的

突变型 ＣＤ４５ 蛋白削弱了 Ｔ 细胞相关信号，这也验

证了上述的分子排挤作用在 Ｔ 细胞信号中的重

要性［１２］。
ＣＡＲ 与靶点抗原之间的空间距离对于相应的 Ｔ

细胞信号也同样重要。 这一空间距离取决于靶点

抗原表位的位置以及 ｓｃＦｖ 和 Ｔ 细胞膜之间的连接

区域。 当靶向肿瘤细胞膜远端抗原表位，应缩短

ｓｃＦｖ 片段与 Ｔ 细胞膜间的空间距离拉进靶点抗原

表位与 Ｔ 细胞膜之间的距离［１３］。 相反，当靶向近端

抗原表位时，较长的胞外片段反而对 Ｔ 细胞功能有

利［１４］。 这说明 ＣＡＲ 的胞外片段的最佳长度受靶点

抗原表位位置的影响。 ＣＡＲ 胞外片段长度的增减

有可能使得 Ｔ 细胞和靶细胞之间保持在一个恒定

的距离，从而有效的将大型抑制性分子（如磷酸化

酶 ＣＤ４５ 和 ＣＤ１４８）排挤在突触外，使 ＴＣＲ 诱导的

酪氨酸磷酸化过程顺利进行。
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传统 ＴＣＲ 对低密度抗原极其灵敏的研究对

靶向低密度表达抗原的 ＣＡＲ 的设计具有重要的指

导作用。 ＴＣＲ 的敏感性机制可能的原因：一是通过

激活共刺激分子受体（如 ＣＤ２８、ＮＫＧ２Ｄ），从而降低

ＴＣＲ 激活的临界值实现的；另一种解释是“连环诱

导”理论，即多个 ＴＣＲ 成簇聚集共同传送 ｐＭＨＣ 分

子给 Ｔ 细胞激活［１１］。 在“连环诱导”过程中，ＴＣＲ
与 ｐＭＨＣ 分子的低亲和力和快速解离很重要［１５］。
在一项靶向 ｐＭＨＣ 的 ＣＡＲ 研究中发现，与 α、βＴＣＲ
一样，低多肽浓度下，随着 ＣＡＲ 表面表达越高，
ＣＡＲ⁃Ｔ 灵敏度和裂解活性反而降低［１６］。 研究表明，
ＣＡＲ 的功能具有最佳的亲和力范围，目前有几种可

精确检测结合 ／解离系数的工具，如实时显微技术

分析活性 Ｔ 细胞 ＴＣＲｓ 的解离系数，扫描 ＣＡＲ 抗

体法［１７］。
ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 的复合受体因能招募 Ｌｃｋ 分子而在

ＴＣＲ 信号起始过程中扮演中重要的角色。 Ｌｃｋ 分子

能与附近的 ＴＣＲ⁃ＣＤ３ζ 复合物的胞内尾部结合，并
磷酸化 ＣＤ３ζ 链的酪氨酸活化基序（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ⁃ｂａｓｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｏｔｉｆ， ＩＴＡＭ），从而促进 Ｚａｐ７０ 分子的结

合和磷酸化并提高 Ｔ 细胞的裂解活性。 ＣＡＲ 设计

中无 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 复合受体与 ｐＭＨＣ 复合物之间的相

互作用，ＣＡＲ 是否以 ＴＣＲ⁃ＣＤ３ 复合物和 ＣＤ４ ／ ＣＤ８
复合受体相互作用依然未知。 ＣＡＲ 设计中能增强

其与 ＣＤ４ ／ ＣＤ８ 复合受体相互作用的策略可能使单

个 ＣＡＲ 的激活被加强［１１］。
２􀆰 ２　 基于功能应用　 为了进一步提高 ＣＡＲ⁃Ｔ 的杀

瘤效应，对 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞进行再改造或者联合其他治

疗是必要的。 基于应用的基础，可通过以下策略实

现 ＣＡＲ⁃Ｔ 的新功能。
２􀆰 ２􀆰 １　 基于 Ｔ 细胞活化第三信号模型的改造　 已

接收第一和第二信号的初始 Ｔ 细胞上调表达相关

受体（特别是 ＩＬ⁃２Ｒ），这些受体使 Ｔ 细胞能接收细

胞因子、趋化因子和生长因子等形式的第三信号。
这些因子的参与，进一步促进 Ｔ 细胞和其他免疫细

胞活化和聚集，打破抑制性的肿瘤微环境。 在第三

代 ＣＡＲ 基础上，基于 Ｔ 细胞活化第三信号进行的改

造一般被称为第四代 ＣＡＲ⁃Ｔ 技术。 如改造 ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞使其能分泌 ＩＬ⁃１２，在临床前试验表现了很好的

杀瘤效应［１８］。 改造 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞，使其共表达一个

嵌合因子受体 ４αβ，由胞外结构域 ＩＬ⁃４Ｒ 和胞内结

构域 ＩＬ⁃２Ｒ 和 ＩＬ⁃１５Ｒ 构成［１９］。 通过胞外 ＩＬ⁃４Ｒ 和

ＩＬ⁃４ 的结合，使 ＩＬ⁃２Ｒ 和 ＩＬ⁃１５Ｒ 胞内信号传导激

活。 由于 ＩＬ⁃４ 广泛存在于各种肿瘤的免疫微环境

中［１９］，故可产生有 ＩＬ⁃４ 介导的 ＩＬ⁃２ 和 ＩＬ⁃１５ 对 Ｔ 细

胞的第三信号激活。
２􀆰 ２􀆰 ２　 ＣＡＲ 基因表达调控系统　 由于 ＣＡＲ⁃Ｔ 杀瘤

的强大能力以及不良反应，对 ＣＡＲ 基因表达调控非

常迫切。 ① ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞条件性表达自杀基因，
ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞转染并表达可诱导形式的 ｃａｓｐａｓｅ⁃９
（ｉＣａｓｐ９）蛋白，药物 ＡＰ１９０３ 的使用能激活 ｉＣａｓｐ９
蛋白形成二聚体，从而介导 Ｔ 细胞凋亡。 ｉＣａｓｐ９ 基

因表达载体系统已在临床前和Ⅰ期临床试验中展

现出有效的诱导 Ｔ 细胞自杀效果［２０］。 ② ＣＡＲ⁃Ｔ
“沉默”技术，利用将整个 ＣＡＲ 载体置于能操控的

开关系统下，用相应的小分子药物对其进行调控，
如四环素或雷帕霉素类似小分子的诱导系统，能有

效对整个 ＣＡＲ 系统进行开启或关闭［２１］。
２􀆰 ２􀆰 ３　 双特异 ＣＡＲ 的运用 　 为避免 ＣＡＲ⁃Ｔ 脱靶

发生以及对正常细胞的攻击，双靶向 ＣＡＲ 技术被运

用。 ① 双特异 ＣＡＲ 分别靶向目标肿瘤 ２ 个 ＴＡＡ，
即 ｓｃＦｖ１ 特异识别次要抗原和 ｓｃＦｖ２ 特异识别主要

抗原，通过慢病毒共转染 ＣＡＲ（ｓｃＦｖ１⁃ＣＤ３ζ）和嵌合

共刺激分子受体 （ ｓｃＦｖ２⁃ＣＤ２８ ／ ４⁃１ＢＢ） 到 Ｔ 细胞。
只有 ２ 个抗原结合后，ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞才能通过共刺激

第二信号最优活化，发挥最大杀瘤活性［２２］。 这种策

略的关键是传递第一信号的 ＣＡＲ 需要减弱，可通过

对 ＩＴＡＭ 进行突变或下调 ｓｃＦｖ１ 的亲和力［２２］。
② 双特异 ＣＡＲ 分别靶向正常细胞和肿瘤细胞，靶
向肿瘤的 ＣＡＲ 表达第一和第二信号，靶向正常细胞

的类 ＣＡＲ 表达负调控因子，例如程序性死亡受体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃１， ＰＤ⁃１）和细胞毒性 Ｔ 淋巴

细胞相关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ４，
ＣＴＬＡ⁃４），通过共转染 ＣＡＲ（ ｓｃＦｖ１⁃ＣＤ２８⁃ＣＤ３ζ） 和

抑制性类 ＣＡＲ （ ｓｃＦｖ２⁃ＰＤ⁃１ ／ ＣＴＬＡ⁃４） 到 Ｔ 细胞。
ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞只有在特异性结合肿瘤细胞时，才能有

效活化并杀伤肿瘤［２３］。 这种方法难点在于合适的

正常细胞抗原的选择，而且抑制性受体影响 ＴＣＲ 的

信号传导机制不明确［１１］。 由于 ＣＴＬＡ⁃４ 主要与

ＣＤ２８ 竞争性结合 ＣＤ８０ 和 ＣＤ８６，故其在第二和第

三代 ＣＡＲ 中提供负调控信号的能力不如 ＰＤ⁃１［２３］。
２􀆰 ２􀆰 ４　 联合免疫检查点阻断剂　 由于 Ｔ 细胞活化
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后，Ｔ 细胞会上调免疫抑制受体 ＰＤ⁃１ 和 ＣＴＬＡ⁃４，与
其相应配体结合后会引起 Ｔ 细胞耗竭或死亡。 在

有效的抗病毒免疫应答和自身免疫耐受所需的刺

激和抑制信号之间，ＰＤ⁃１ ／程序性死亡配体 １（ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１）信号通路至关

重要［２４］。 近年来，作用于 ＰＤ⁃１ 及其 ＰＤ⁃Ｌ１ 的药物，
已被用于治疗恶性黑色素瘤和肺癌等恶性肿瘤［２５］。
免疫检查点阻断剂（ＰＤ⁃１ 抗体或 ＰＤ⁃Ｌ１ 抗体）在恶

性肿瘤治疗中取得了较好疗效，其成功依赖于内源

性的肿瘤特异 Ｔ 细胞的应答［２６］。 同样，ＣＡＲ⁃Ｔ 联合

免疫检查点阻断剂在治疗肿瘤中具有很大的潜力。
２􀆰 ２􀆰 ５　 开发新抗原受体 ＣＡＲ　 近年来，靶向 ＣＤ１９
的 ＣＡＲ⁃Ｔ 临床试验的成功推动了业界对实体瘤

ＴＡＡ 的密集探索。 其中包括粘蛋白 １（ＭＵＣ⁃１），是
粘蛋白家族的一种肿瘤相关糖蛋白，也被用作免疫

治疗的靶标［２７］。 最近有研究团队鉴定出的癌细胞

标志物是一种蛋白糖基化的特异变化，一种细胞表

面糖修饰蛋白质的独特模式。 随后开发了新型

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞，能特异性识别肿瘤细胞表面 Ｔｎ⁃ＭＵＣ⁃
１，即 ＭＵＣ⁃１ 蛋白上的 Ｔｎ 多糖［２８］。 由于 ＮＫ 细胞表

达的一些受体可区分肿瘤细胞和正常细胞，这些受

体也被用于 ＣＡＲ 的设计。 如 ＮＫＧ２⁃Ｄ，其配体经常

高表达于许多肿瘤细胞。 一个联合 ＮＫＧ２⁃Ｄ 胞外抗

原结合区域的 ＣＡＲ⁃Ｔ 临床前试验被证实具有很好

的杀瘤效应［２９］。

３　 ＣＡＲ⁃Ｔ 运用

ＣＡＲ 设计的首要难点就是杀伤肿瘤细胞的同

时，不伤害正常组织和降低不良反应。 因此选择特

异性的 ＴＡＡ 是治疗的关键。
３􀆰 １　 恶性造血系肿瘤治疗中的应用　 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞

疗法的临床试验目前大部分用于恶性造血系肿瘤。
其中以治疗 ＣＤ１９ 阳性 Ｂ 细胞肿瘤，如急性淋巴细

胞白血病、慢性淋巴细胞白血病、弥漫型大 Ｂ 细胞

淋巴瘤、套细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤和霍奇金氏

淋巴瘤等为主。 由于 ＣＤ１９ 阴性肿瘤或 ＣＤ１９ 阳性

肿瘤逃逸突变的存在，除 ＣＤ１９ 外，在临床试验中的

Ｂ 细胞肿瘤靶点还有 ＣＤ２２、ＣＤ２０、ＣＤ３０、ＲＯＲ１ 和

ｌｇκ 等［３０］。 目前，临床试验正在进行的治疗造血系

肿瘤的其他靶点包括用于治疗多发性骨髓瘤的 Ｂ
细胞成熟抗原和 ＣＤ１３８，用于治疗急性髓系白血病

的 ＣＤ３３、ＣＤ１２３ 和 ＬｅＹ［３０］。
３􀆰 ２　 实体肿瘤治疗中的应用　 目前，即将进行的治

疗实体肿瘤的 ＣＡＲ⁃Ｔ 临床试验，涉及的靶点包括前

列腺特异性膜抗原、间皮素、Ｆａｓ 相关磷酸酯酶、表
皮生长因子受体 ８、表皮生长因子受体、癌胚抗原、
ＣＤ１７１、二唾液酸神经节苷脂、磷脂酰肌醇蛋白聚糖

３、人表皮生长因子受体 ２、ＩＬ⁃１３ 和 ＩＬ⁃１３ 受体 α２。
涉及的实体瘤包括前列腺癌、间皮瘤、黑色素瘤、胰
腺癌、肝癌、肺癌、神经胶质瘤、神经母细胞瘤、骨肉

瘤和肉瘤等［３０⁃３１］。
３􀆰 ３　 ＣＡＲ⁃Ｔ 技术的其他运用

３􀆰 ３􀆰 １　 ＣＡＲ⁃Ｔ 技术在自身免疫性疾病中的运用　
传统治疗自身免疫疾病的方法主要是大范围的免

疫抑制，这会使患者更容易受到感染和癌症的攻

击。 利用调节性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ）抑制

有害的免疫应答正引发越来越大的兴趣。 通过在

小鼠体内过继回输 Ｔｒｅｇ 细胞能防止致命性移植物

抗宿主病和自身免疫性糖尿病。 这一方法的有效

性已经在自身免疫性疾病和同种异体移植排斥反

应的临床前模型中得到验证［３２］。 经历同种异体造

血干细胞移植的患者，接受扩增的脐带血 Ｔｒｅｇ 细胞

已被证明是安全和可行的［３３］。 通过 ＣＡＲ⁃Ｔｒｅｇ 细胞

聚集于易受攻击的组织以抑制那里的自身免疫成

为一种治疗策略。 利用 ＣＡＲ 修饰小鼠 Ｔｒｅｇ 细胞，
使其靶向髓鞘，可防止自身免疫性脑膜炎。 同样，
分别寻找结肠和胰岛的靶向抗原可防止结肠炎和

糖尿病［３４］。
另 外， 新 型 嵌 合 自 身 抗 原 受 体 （ ｃｈｉｍｅｒｉｃ

ａｕｔｏｍａｔｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ，
ＣＡＡＲ⁃Ｔ）技术在治疗 Ｂ 细胞相关抗体介导的自身

免疫性疾病方面具有潜力［３５］。 寻常性天疱疹引起

的自身免疫性疾病，是由患者的 Ｂ 细胞产生的抗桥

粒芯糖蛋白 ３（ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ ３， Ｄｓｇ３）的抗体，持续攻

击皮肤和粘膜，产生大面积的水泡的自身免疫性疾

病。 以 Ｄｓｇ３ 作为胞外识别区的 ＣＡＡＲ⁃Ｔ （ Ｄｓｇ３⁃
ＣＤ１３７⁃ＣＤ３ζ），展示了特异性杀伤表达抗 Ｄｓｇ３ 的 Ｂ
细胞。 这一概念也可运用于相似的疾病，病因与一

种抗体明确相关，如基于乙酰胆碱抗原的重症肌

无力［３５］。
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＣＡＲ⁃Ｔ 技术在人类免疫缺陷病毒（ ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｖｉｒｕｓ， ＨＩＶ）等内源性慢性感染中
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的运用　 目前 ＨＩＶ 治疗领域的挑战是开发细胞治疗

的潜力，用来清除寄宿的耐受抗病毒治疗的 ＨＩＶ⁃１。
Ｈｕｔｔｅｒ 等［３６］进行的一项特别的试验使得该领域充

满活力，感染 ＨＩＶ⁃１ 的髓系白血病患者，在接受 ＨＩＶ
阴性，缺失 ３２ 个碱基对的 ＣＣＲ５ 基因纯合子捐赠者

造血干细胞移植后，随后 ２０ 个月艾滋病无进展。 有

许多方法诱导细胞产生对 ＨＩＶ⁃１ 感染的内在抗性，
以及通过基因修饰的 ＡＣＴ 疗法来靶向寄宿的 ＨＩＶ⁃
１［３７］。 Ｄｅｎｇ 等［３８］试验表明，靶向特异性潜伏抗原表

位的 ＣＴＬ 治疗可清除人源化小鼠体内潜在的 ＨＩＶ⁃１
病毒，为利用基因修饰的 Ｔ 细胞治疗 ＨＩＶ⁃１ 感染和

其他内源性免疫系统不能控制的慢性感染提供了

参考。 在一项新的研究中，研究人员采用了 ７ 种广

普中和性抗体可变结合区，做成单链抗体 ＣＡＲ。 试

验表明，这种广泛中和抗体 ＣＡＲ 能结合多种入侵的

ＨＩＶ⁃１ 毒株，能不同程度地指导杀伤性 Ｔ 细胞增殖，
杀死被 ＨＩＶ 感染的细胞和抑制被感染的细胞中病

毒的复制［３９］。

４　 结　 语

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗在 Ｂ 细胞恶性肿瘤治疗的临

床试验中取得了巨大成功。 为延续这种成功，在其

他血液学肿瘤和实体瘤治疗中多项临床试验正在

进行。 ＣＡＲ⁃Ｔ 技术广泛运用至少面临 ３ 个挑战：肿
瘤特异抗原的筛选、ＣＡＲ 设计的优化和临床安全

性。 肿瘤特异抗原筛选的重要性毋庸置疑。 对

ＣＡＲ 的设计优化，可改善治疗效果以及实现新功

能，是 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗的技术基础。 临床安全性是

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗的临床应用基础，是目前亟待解决

的问题。 临床安全性主要表现在免疫相关不良反

应，主要潜在机制包括 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞攻击共表达肿瘤

抗原的正常组织或器官；在某些不可预知的情况

下，ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞可通过识别交叉抗原（结构或系列

相似或部分相似）损伤正常组织或器官；ＣＡＲ⁃Ｔ 细

胞输注或化疗预处理造成急性过敏反应和肿瘤细

胞大量死亡后引起肿瘤溶解综合症；淋巴细胞在治

疗后大量活化、溶解并释放大量细胞因子造成细胞

因子释放综合症（ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＲＳ）；
由 ＣＲＳ 及其他不明原因造成神经毒性；基因转导载

体（慢病毒等）通过插入突变机制，可能引起人体内

自发复制并导致二次肿瘤的发生。 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治

疗所产生不良反应的个体差异较大，不良反应有时

表现较为剧烈，因此需要对整个临床试验阶段密切

监测，及时发现，合理用药。 在充分了解不良反应

机制基础上，需要进一步制定临床试验参考路径及

诊疗指南。 相信随着研究的深入和临床试验的开

展，ＣＡＲ⁃Ｔ 技术会越来越完善，为以后安全有效的

临床治疗的开展提供可能。
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