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[摘  要]  自2017年以来，已有12款嵌合抗原受体基因修饰T淋巴细胞（CAR-T细胞）产品相继被批准用于血液系统恶性肿瘤的治疗，包括复发

性/难治性急性B淋巴细胞白血病、特定亚型B细胞淋巴瘤和多发性骨髓瘤。然而，CAR-T细胞疗法在应用过程中面临诸多挑战，如在治疗血液

系统肿瘤中的抵抗、生产周期长、个体化/价格昂贵，在实体瘤中的肿瘤异质性强/抗原逃逸、浸润能力不足、免疫抑制微环境和反应性差等问题。

随着肿瘤免疫学研究的深入和基因工程技术的发展，尝试了众多新策略来提升CAR-T细胞疗法的疗效和普适性。作者根据自身对该领域研究

的认知，针对CAR-T细胞疗法的临床关键问题及其应对解决策略进行述评，为未来CAR-T细胞疗法的基础研究和临床转化提供重要思路。
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Clinical key issues and countermeasures of CAR-T cell therapy

CHEN Xinfeng, LIU Shasha, ZHANG Yi (Biotherapy Center/Biological Immunotherapy Ward, the First Affiliated Hospital of 

Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, Henan, China)

[Abstract]  Since 2017, twelve chimeric antigen receptor gene-modified T lymphocyte (CAR-T cell) products have been approved for 

the treatment of hematological malignancies, including relapsed/refractory acute B lymphoblastic leukemia (B-ALL), specific subtypes 

of B cell lymphoma, and multiple myeloma. However, CAR-T cell therapy faces numerous challenges in its clinical application, such as 

resistance, lengthy production cycles, high individuation and costs in hematological tumors, and tumor heterogeneity/antigen escape, 

insufficient infiltration capability, immunosuppressive microenvironments, and poor therapeutic response in solid tumors. With the 

in-depth exploration of tumor immunology and the development of genetic engineering technology, various new strategies have been 
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attempted to enhance the efficacy and generalizability of CAR-T cell therapy. This paper presents a commentary on CAR-T cell therapy, 

with a focus on key clinical issues and corresponding countermeasures, providing valuable insights for future basic research and clinical 

transformation of CAR-T cell therapy.
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近年来，嵌合抗原受体基因修饰 T淋巴细胞

（chimeric antigen receptor T lymphocyte, CAR-T

细胞）疗法因其在血液系统恶性肿瘤治疗中产生显著

疗效和持久的免疫反应而成为肿瘤免疫治疗中最有前

景的治疗手段之一。其中，多款靶向CD19和B细胞成

熟抗原（B cell maturation antigen, BCMA）的CAR-T

细胞产品已被批准用于临床[1-2]。然而，CAR-T细胞疗法

在应用过程中面临诸多挑战，如血液系统肿瘤中的抵

抗或复发、生产周期长、生产成本昂贵和实体瘤的低反

应性等[3-4]。为了解决这些问题，优化CAR结构或联合

其他治疗手段提高其疗效、开发通用型/现货型或体内

编辑的CAR-T细胞疗法，从而降低生产成本、提升普适

性已成为研究的热点。在这篇述评中，将着重探讨

CAR-T细胞疗法在肿瘤免疫治疗领域所面临的关键临

床问题和应对策略，为未来CAR-T细胞疗法的基础研究

与临床转化方向提供重要思路。

1  CAR-T细胞疗法在血液系统肿瘤应用中的抵抗

问题及其潜在解决策略

随着接受CAR-T细胞疗法治疗患者数量的增加

和随访数据的积累，30%~50%完全缓解的急性B淋巴

细胞白血病患者会在1年内复发；10%~20%的淋巴瘤

患者在接受CD19 CAR-T细胞治疗后无反应；而接受

BCMA CAR-T细胞输注的多发性骨髓瘤患者面临同样

问题。因此，CAR-T细胞治疗后的抵抗是免疫治疗领

域的困境之一。已有研究[5]显示，CAR-T细胞功能异

常、肿瘤细胞突变和肿瘤微环境的复杂性等参与了

CAR-T细胞疗法的原发或继发抵抗。

根据CAR-T细胞治疗后复发患者的病理学分子

特征，约50%的患者出现靶抗原阴性复发。研究[6-8]

证实，双靶点或多靶点CAR-T细胞能够增强CAR-T细

胞的抗肿瘤作用并减少免疫逃逸，CD19/CD20、CD19/

CD22或CD19/BCMA双靶点CAR-T细胞等治疗多种恶

性血液系统肿瘤已被证明能够降低免疫逃逸、提升

缓解率和降低复发率，这也为在实体瘤中探索该策

略提供了理论和实践基础。抗原阳性抵抗则多与

CAR-T细胞无能、抗原突变、肿瘤微环境等相关[5]。

CAR-T细胞在体内的持久性及扩增能力与其抗肿

瘤能力有关，T细胞耗竭是参与CAR-T细胞治疗抵抗的

关键因素，免疫检查点通路的激活限制CAR-T细胞的功

能[9]。CAR-T细胞联合PD-1抑制剂能够产生协同的抗

肿瘤免疫反应[10]；PD-1单抗也可用于CD19 CAR-T细胞

治疗B细胞淋巴瘤抵抗患者的挽救治疗[11]；CRISPR/Cas9

技术敲除PD-1的CAR-T细胞表现出更强的抗肿瘤能

力[12]。同时，T细胞耗竭受表观遗传学的调控，低剂量

的地西他滨可提升CAR-T细胞的抗肿瘤免疫反应[13]；

激活蛋白-1（activator protein-1, AP-1）调控的c-Jun

过表达可以抑制CAR-T细胞耗竭[14]。此外，Bruton酪氨

酸激酶（Bruton’s tyrosine kinase, BTK）抑制剂可重

塑淋巴瘤微环境并逆转CD19 CAR-T细胞治疗的抵

抗[15-16]。这些手段都将改善CAR-T细胞功能而提升疗

效（图1）。

2  CAR-T细胞疗法在实体瘤中的困境及对策

CAR-T细胞疗法最初旨在用于治疗实体瘤，但由于

靶点的特异性、肿瘤异质性、肿瘤微环境的复杂性及T

细胞浸润等因素，导致其在实体瘤中的疗效不佳[4]。目

前，应用第二代CAR结构靶向不同抗原的安全性和有效

性已在多种肿瘤类型中进行了评估，结果显示其应用

于实体瘤中细胞因子释放综合征（cytokine release 

syndrome, CRS）发生率和反应性较低。肿瘤高度异质

性、T细胞浸润能力、肿瘤微环境的复杂性等是影响CAR-T

细胞治疗实体瘤疗效的主要因素[17]，通过干预这些因

素将提升CAR-T细胞在实体瘤治疗中的疗效（图1）。

抗原识别是抗肿瘤免疫反应的先决条件，血液

系统肿瘤免疫治疗取得成功的一个重要原因是存在

明确、表达一致的肿瘤抗原，以及其毒性可控。实体

瘤具有高度异质性，单一靶点的治疗策略很容易发

生免疫逃逸，而采用双靶点或多靶点CAR-T细胞则可

以提升其疗效[18-19]。

γδ T细胞具有固有的肿瘤微环境趋化性，靶向

神经节苷脂GD2的GD2-CAR-γδ T细胞具有较强的抗

肿瘤免疫反应，提示CAR-γδ T细胞在实体瘤中可能

更具优势[20]。趋化因子-趋化因子受体轴是影响T细

胞在肿瘤部位聚集的关键因素，肿瘤细胞释放的趋

化因子与T细胞上的趋化因子受体结合，会促进T细

胞向肿瘤部位浸润。而且，在神经母细胞瘤模型中，

表达IL-7和 CCR2b 的 GD2 特异性 CAR-T 细胞具有

更强的 肿 瘤 浸 润 能 力 和 抗 肿 瘤作用[21]。过表

达IL-7和 CCL19（7 × 19 CAR-T细胞）的GPC3和间皮素

（mesothelin, MSLN）CAR-T细胞分别在肝癌和胰腺癌

患者中产生有效的抗肿瘤反应[22]。在这些研究中，
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趋化因子受体或细胞因子修饰的CAR-T细胞在体内

表现出显著的肿瘤定位和抗肿瘤活性。

在肿瘤微环境中，髓源性抑制细胞（MDSC）、调节性

T（Treg）细胞、肿瘤相关巨噬细胞（TAM）和各种细胞因

子等能够抑制T细胞免疫反应，进而促进肿瘤发生免疫

逃逸。重塑肿瘤微环境将提高实体瘤中过继T细胞治

疗的抗肿瘤能力[23-25]。IL-12、IL-18、IL-15或IL-23等

细胞因子编辑的CAR-T细胞可以重塑肿瘤微环境并提

升其抗肿瘤能力[26-29]。转化生长因子β（TGF-β）是肿瘤

发生发展的重要因子，其对T细胞的抗肿瘤免疫起负性

调节作用[30-31]。CRISPR/Cas9编辑的TGF-βR2通过减少

Treg细胞的转化和T细胞耗竭来增强CAR-T细胞的抗

肿瘤能力[32]。调控巨噬细胞的极化将重塑肿瘤微环境，

叶酸受体β（folate receptor β, FRβ）在巨噬细胞表面

高表达，FRβ CAR-T细胞可以通过清除TAM、增加促炎单

核细胞和促进内源性肿瘤特异性CD8+ T细胞的浸润来

延缓肿瘤进展[33]。编辑具有分泌成纤维细胞活化蛋白

和CD3抗体的MSLN CAR-T细胞显著提升在胰腺癌中的

抗肿瘤效应[34]。此外，代谢重编程对CAR-T细胞的功能

调节同样重要，调控代谢可增强CAR-T细胞的抗肿瘤

作用[35-37]。

图1    CAR-T细胞治疗中关键临床问题及对策

3  CAR-T细胞产品生产成本昂贵及其对策

目前获批临床应用的CAR-T细胞产品均为个体

化疗法，其制造工艺复杂、制备和质控周期较长，难

以即时应用及高昂的治疗成本等因素限制了CAR-T

细胞的规模化生产和广泛应用。因此，探索通用型

CAR-T细胞或现货型细胞疗法已成为免疫治疗领域

的焦点[38]（图1）。

TALEN和CRISPR/Cas9是两种最常用的基因编辑方

法。2012年首次报道了沉默T细胞受体α（TRAC）的同

种异体CD19 CAR-T细胞；CD52-/TCR- CD19 CAR-T细胞

能高度特异性地杀死靶细胞，联合CD52单抗能够产生

抗白血病的效应[39]。HLA-A-/B-/TRAC- CD19 CAR-T细胞

具有一定的抗白血病优势[40]。通用型靶向CD7、BCMA 

CAR-T细胞在血液系统肿瘤治疗中也展示出一定潜

力[41-42]，同自体CAR-T细胞疗法相比，总体面临着持续

性不佳、疗效不足和易引起移植物抗宿主病（graft 

versus host disease, GVHD）等问题。在通用型

CAR-T细胞结构的基础上，敲除PD-1或过表达细胞因子

等策略可提升其抗肿瘤作用[43-44]。

体内编辑的CAR-T细胞疗法，即利用递送载体技术

精确地将编码CAR的基因片段输送到T细胞中，实现在
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患者体内直接将T细胞转化为CAR-T细胞[45]（图1）。由

于体内编辑的CAR-T细胞无需在体外对细胞进行操作

和制备，只需进行载体生产，因此工艺流程与生产成本

可以极大地简化与降低；同时，由于体内编辑的CAR-T

细胞采用的是患者自身的T细胞，有效规避了异体细胞

疗法患者体内存续差和引起GVHD等问题。因此，体内

编辑的CAR-T细胞技术被认为是一种极具开发价值的

下一代现货型细胞疗法，不仅能够大大降低生产成本，

且无GVHD等通用型存在的问题，具有巨大的潜力。

当前，体内编辑的CAR-T细胞疗法所用载体的研

发主要集中在慢病毒载体与脂质体纳米颗粒（lipid 

nanoparticle, LNP）上，涌现出了诸如病毒样颗粒、

融合体/脂质体等颇具创新性的新型载体[46]。多种

模式的体内编辑CD19 CAR-T细胞具有体外和体内抗

肿瘤能力，其临床试验正在进行，相关的临床数据也

将逐步公布。体内编辑的CAR-T细胞疗法的成功将

带来CAR-T细胞治疗领域内的重大变革。

4  结  语

CAR-T细胞疗法在血液系统恶性肿瘤的巨大成功

使其成为一种有前景的肿瘤治疗方法，推动了基因修

饰T细胞疗法的快速发展。然而，在实体瘤治疗中存在

着CAR-T细胞浸润性差、免疫抑制微环境和疗效差等问

题。CAR结构的优化将进一步提高其疗效，通用型/现

货型和体内CAR-T细胞疗法生产成本低，具备更广阔的

应用前景。随着技术的发展和临床试验数据的积累，

将促使更多CAR-T细胞产品/技术获得批准，使更多的

肿瘤患者从CAR-T细胞疗法中获益。
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