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[摘要] 嵌合抗原受体 T（chimeric antigen receptor T，CAR-T）细胞疗法在血液肿瘤的治疗中获得了巨大成功。目前，CAR-T

细胞缺乏特异性抗原、其运输和浸润肿瘤组织困难、免疫抑制性肿瘤微环境耗竭 CAR-T 细胞、细胞因子释放综合征引

发全身炎症反应等因素限制了该疗法在实体瘤中的应用。本文讨论并总结在实体瘤治疗中 CAR-T 细胞靶点的选择及应

用的局限性，并从中医药改善肿瘤微环境的角度，提出 CAR-T 细胞疗法联合中医药治疗实体瘤的新策略。 
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嵌合抗原受体 T（chimeric antigen receptor T，

CAR-T）细胞疗法为靶向恶性肿瘤的免疫过继疗法

带来创新性变化。CAR-T 细胞是将 T 细胞在体外进

行改造，使其可直接识别肿瘤细胞上的特定抗原，

从而产生抗肿瘤免疫反应[1]。靶向 CD19 的 CAR-T

细胞在血液肿瘤的治疗中获得了巨大成功，患者的

完全缓解率高达 90%[2]。但 CAR-T 细胞在实体瘤的

治疗中尚未获得理想疗效。CAR-T 细胞输注人体后，

运输到肿瘤组织较为困难；即使被成功运输到肿瘤

组织周围，也会出现浸润不足，且 CAR-T 细胞的持

久力有限；少量进入肿瘤组织的 CAR-T 细胞所面临

的免疫抑制性肿瘤微环境（tumor microenvironment，

TME）可导致 CAR-T 细胞耗竭，并产生促肿瘤效应；

CAR-T 细胞被激活后会释放大量细胞因子，进而引

发细胞因子释放综合征（cytokine release syndrome，

CRS），上述因素均会阻碍 CAR-T 细胞在实体瘤中的

应用[3]。本文讨论 CAR-T 细胞在实体瘤治疗中靶点

的选择及临床应用的局限性，并依据中医药可重塑

TME 以辅助肿瘤治疗的重大突破，提出中医药联合

应用 CAR-T 细胞疗法治疗实体瘤的展望。 

 

1  靶点的选择及应用 
 

表 1  CAR-T 细胞疗法在实体瘤治疗中靶点的选择及应用 

研究内容 涉及肿瘤类型 作用靶点 研究结论 

应用靶向癌胚抗原的 CAR-T 细胞疗法治疗癌胚抗

原+肝转移瘤Ⅰb 期临床试验[4] 

结直肠癌、肝癌、胃癌和

胰腺癌 

癌胚抗原 在该项研究中，患者的中位生存期为 8

个月 

应用靶向前列腺特异性膜抗原的 CAR-T 细胞疗法

治疗转移性前列腺癌Ⅰ期临床试验[5] 

前列腺癌 前列腺特异性膜抗原 在该项研究中，疾病稳定患者占 38.5%，

患者的中位总生存期为 477d，无进展生

存期为 132d 

应用靶向双唾液酸神经节苷脂的 CAR-T 细胞疗法

治疗复发或难治性高危神经母细胞瘤Ⅰ～Ⅱ期临

床试验[6] 

神经母细胞瘤 双唾液酸神经节苷脂 在该项研究中，患者的完全应答率为
33.3% 

应用靶向人表皮生长因子受体 2 的 CAR-T 细胞疗

法治疗实体瘤Ⅰ期临床试验[7] 

肉瘤、胶质瘤和胰腺癌等 人表皮生长因子受体 2 在该项研究中，部分缓解患者占 15.8%，

疾病稳定患者占 21.1% 

应用靶向磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3 的 CAR-T 细胞疗

法治疗难治性或复发性磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3+肝

细胞癌Ⅰ期临床试验[8] 

肝细胞癌 磷脂酰肌醇蛋白聚糖-3 在该项研究中，部分缓解患者占 9.0%，

患者的总生存期为 278d，1 年总生存率

为 42.0% 

应用靶向表皮生长因子受体Ⅲ型突变体的 CAR-T

细胞疗法治疗胶质母细胞瘤Ⅰ期临床试验[9] 

胶质母细胞瘤 表皮生长因子受体Ⅲ

型突变体 

在该项研究中，部分缓解患者占 20.0%，

患者的中位总生存期为 251d 

应用靶向 B 细胞成熟抗原的 CAR-T 细胞疗法治疗

难治性多发性骨髓瘤Ⅰ期临床试验[10] 

难治性多发性骨髓瘤 B 细胞成熟抗原 在该项研究中，完全缓解患者占 43.3%，

患者的中位无进展生存期为 5.2 个月 

应用靶向密封蛋白 6 的 CAR-T 细胞疗法治疗复发

性或难治性实体瘤Ⅰ期临床试验[11] 

非小细胞肺癌、卵巢癌、

睾丸癌和子宫内膜癌 

密封蛋白 6 在该项研究中，患者的客观缓解率为

33.0%，疾病控制率为 67.0% 
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2  CAR-T 细胞疗法应用于实体瘤治疗所面临的

问题 

2.1  抗原异质性 

特异性抗原在肿瘤细胞中高度表达，而在正常

组织细胞中不表达或微量表达，是 CAR-T 细胞疗法

理想的作用靶点。然而大多数 CAR-T 细胞的靶点是

相关性抗原，这些抗原在肿瘤细胞和正常组织细胞

中均显著表达。当 CAR-T 细胞攻击肿瘤细胞时，正

常细胞也会受到损伤，造成“靶上/靶外肿瘤”毒性[12]。

抗原具有异质性，在治疗中会丢失，如在应用靶向

表皮生长因子受体Ⅲ型突变体的 CAR-T 细胞疗法治

疗胶质母细胞瘤的研究中出现的新的表皮生长因子

受体Ⅲ型突变体肿瘤细胞[13]。 

2.2  CAR-T 细胞运输到实体瘤组织中的效率较低 

CAR-T 细胞能否精准运输到肿瘤组织中取决于

细胞表面的趋化因子受体和趋化因子配体，如 T 细

胞上的趋化因子受体 3 及肿瘤细胞上的趋化因子配

体 9 和趋化因子配体 10。当受体和配体结合后，

CAR-T 细胞可被准确运输到肿瘤组织部位，但这种

理想状况下受体和配体的结合在临床上很少发生，

导致 CAR-T 细胞不能准确运输到肿瘤组织部位发挥

作用。此外，肿瘤内弯曲的、分支不规则的、通透

性异常的、血流整体不规律的血管也会影响 CAR-T

细胞的运输[14]。 

2.3  免疫抑制性 TME 

CAR-T 细胞被运输到肿瘤组织处所面临的免疫

抑制性 TME 会影响其疗效。TME 是一个高度复杂

的动态系统，由肿瘤细胞、基质细胞（包括血管内

皮细胞、成纤维细胞、胶质细胞和平滑肌细胞等）、

免疫细胞和细胞因子等组成，这些细胞和因子在肿

瘤的发生、转移和耐药等过程中发挥重要作用。如

血管内皮细胞形成的畸形血管不仅会影响 CAR-T 细

胞浸润到肿瘤组织中心，还会阻碍营养物质的运输；

成纤维细胞等构成的物理屏障可阻碍 CAR-T 进入肿

瘤组织。TME 中存在各种免疫抑制细胞，如调节性

T 细胞（regulatory T cell，Treg）、髓系抑制性细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC）、肿瘤相

关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，TAM）

和肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblast，

CAF）等[15]。Treg 可表达高亲和力的白细胞介素

（interleukin，IL）-2 受体，IL-2 受体与 IL-2 结合，

使其无法应答 T 细胞；Treg 还可表达细胞毒性 T 淋

巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated 

antigen-4 ， CTLA-4 ），抑制抗原呈递细胞表面

CD80/CD86 的表达，从而剥夺效应 T 细胞的共刺激

信号，抑制 T 细胞活化[16]。M2 型 TAM 水平与 CAR-T

细胞疗法的疗效呈负相关，其可显著抑制 CD4+、

CD8+T 细胞的增殖[17]。消耗 MDSC 可增强 CAR-T

细胞疗法的疗效，其主要通过抑制程序性死亡受体 1

（programmed death-1，PD-1）与程序性死亡受体配

体 1（programmed death-ligand 1，PD-L1）的结合及

释放 CD47、IL-17 等抑制性因子发挥作用[18]。此外，

肿瘤细胞恶性增殖会消耗葡萄糖和必需氨基酸等

TME 中的营养物质，异常代谢释放大量乳酸，形成

营养耗损、酸性 pH 值和缺氧的 TME，进一步使

CAR-T 细胞的增殖受损[15]。 

2.4  CAR-T 细胞疗法相关毒性 

CRS 是 CAR-T 细胞输注体内后，由快速激活并

释放出的大量细胞因子，如γ干扰素（interferon-γ，

IFN-γ）、IL-2、IL-6、IL-10、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）和粒细胞/巨噬细胞集落刺

激因子等引起。CRS 可引起全身炎症反应，如发热、

低血压、毛细血管渗漏和终末器官功能障碍等。当

细胞因子随血液流入中枢神经系统时，会导致内皮

细胞活化，血-脑脊液屏障的渗透性增加，进而产生

免疫效应细胞相关神经毒性综合征 [12,19]。此外，

CAR-T 细胞输注相关感染、肿瘤溶解综合征、凝血

障碍和噬血细胞性淋巴组织细胞增生症等都会阻碍

CAR-T 细胞疗法在实体瘤中的应用[20]。 

 

3  应对 CAR-T 细胞疗法治疗实体瘤局限性的策略 

3.1  改造 CAR-T 细胞结构 

CAR 由 4 部分组成：单链可变片段（single- chain 

variable fragment，scFv）组成细胞外结构域，用于识

别肿瘤抗原；位于 scFv 与跨膜区域之间的是铰链区，

这是抗原结构域进入目标表位所必须的，不同长度

的铰链区可影响 CAR 的表达和信号传导等；跨膜区

域与铰链区共同将 CAR 锚定在细胞膜上，以影响 T

细胞下游信号级联反应；CD3ζ链与某些共刺激分子

组成胞内信号结构域，用于信号传递[21]。设计改造

CAR 的相应区域可提高疗效。修饰 scFv 以调节亲和

力，使其对低抗原表达的肿瘤细胞有更好的反应性，

且不攻击正常细胞；修饰铰链区和跨膜结构域，调

控基于酪氨酸免疫受体激活基因的数量，改变

CAR-T 的抗原密度阈值；利用布尔逻辑门设计双靶

向抗原的 CAR-T 细胞，肿瘤细胞只有同时表达两种

抗原才能激活 T 细胞，而正常组织细胞只表达一种

抗原或表达低量抗原均不能激活 T 细胞，限制“靶

外”毒性；将基于半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9 诱导

的自杀构建物导入 CAR-T 细胞，选择性消耗 CAR-T

细胞，可降低因 CAR-T 细胞过度激活所致 CRS 的发

生风险；注射疫苗（CAR 配体）到达引流淋巴结以
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修饰巨噬细胞和树突状细胞的表面，CAR-T 细胞遇

到配体修饰后的巨噬细胞和树突状细胞能触发内源

性免疫系统的参与，以应对抗原阴性表达的肿瘤逃

逸和抗原丢失等[22-25]。 

3.2  中医药联合 CAR-T 细胞疗法提高疗效 

中医整体观念认为，阴阳失衡、正虚邪盛是肿

瘤发生发展的病机。正虚阴阳失调，津液代谢异常，

痰湿内结，气血瘀滞，痰瘀交阻，乃成“癌毒”。“癌

毒”交阻体内，会进一步耗伤正气，以此反复，构

成适合“癌毒”生存的环境，促进肿瘤的发生发展。

现代医学认为，肿瘤的发生机制是基因发生突变的

细胞与微环境相互作用的结果，这与中医整体观念

不谋而合。中医论治肿瘤不仅基于“正虚”内涵以扶 
 

正，也要针对 TME 的标实特征，重塑 TME 以达到

阴平阳秘的稳态，从而抑制肿瘤的发生发展[26]。表 2

列举部分中药单体及复方对 TME 的调节机制。通过

“扶正”增强自然杀伤细胞（natural killer cell，NK

细胞）在肿瘤组织中的浸润、抑制 MDSC 向 M2 型

转化、促进正向细胞因子的表达等；通过“祛邪”

抑制负向免疫细胞的极化、抑制负向细胞因子的表

达等，以改善免疫抑制性 TME 及 T 细胞耗竭状态。

研究表明，当 CAR-T 细胞浸润至 TME 中，其活性

会受到抑制。联合中医药治疗可重塑微环境，改善 T

细胞耗竭状态，有助于 CAR-T 细胞作用的发挥。中

医药在重塑 TME 的同时，可抑制细胞因子的生成，

降低 CRS 的发生。 

表 2  部分中药单体及复方对 TME 的调节机制 

TME 组成 中药单体及复方 调节机制 

免疫细胞 Treg 消癌解毒方[27] 抑制转录因子 Foxp3 在肿瘤组织中的表达，降低 CD4+Foxp3+Treg 在外周血中的分布 

 M2 型 TAM 温阳散结汤[28] 调节核因子κB 信号通路，抑制 IL-13 诱导的 TAM 向 M2 型极化 

 MDSC 阳和汤[29] 降低肿瘤组织中 MDSC 的比例，抑制 MDSC 中诱导型一氧化氮合酶和精氨酸酶-1 的表达 

 NK 细胞 四君子汤[30] 抑制 PD-1/PD-L1 的表达，增强 NK 细胞的活性 

 CAF 健脾消癌方[31] 影响 α-平滑肌肌动蛋白的表达，抑制人胚肺成纤维细胞 1 活化为 CAF 

细胞因子 Ang2 仙连解毒方[32] 抑制 Ang 2 的表达 

 PD-1、CTLA-4 人参、金银花等[33-34] 人参皂苷可下调 PI3k、mTOR 的水平，抑制蛋白 Akt 的活化，下调 PD-1 的表达 

 IL-2 复方苦参注射液[35] 抑制 IL-2 的表达 

 IFN-γ 灵芝多糖[36] 促进 IFN-γ的表达 

 IL-4/6/10 川穹嗪[37] 抑制 IL-4/6/10 的表达 

 TGF-β 扶正解毒颗粒[38] 抑制 TGF-β的表达 

注：Ang2 为血管生成素 2；PI3K 为磷脂酰肌醇 3 激酶；mTOR 为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；Akt 为蛋白激酶 B；TGF-β为转化生长因子-β 

 
4  小结 

与放化疗相比，CAR-T 细胞疗法针对特定靶点

发挥作用，其不良反应小，是目前肿瘤免疫治疗的

热点。CAR-T 细胞疗法在实体瘤治疗中仍有许多工

作要做，如寻求理想靶点以最大限度减少“脱靶”效

应；改善 CAR-T 细胞结构增强对抗原的识别能力和

亲和力；改善免疫抑制性 TME，促进 CAR-T 细胞发

挥抗肿瘤作用并改善 T 细胞耗竭状态。中医药多途

径、多靶点的特性使其在肿瘤治疗中受到重视和认

可。中医药在增强人体免疫功能、重塑肿瘤微环境、

改善 T 细胞耗竭状态等方面取得显著成效。期望在

CAR-T 细胞治疗过程中及早联合中医药治疗，充分

发挥中医药在肿瘤治疗中的“增效减毒”作用，提高患

者生存期和生活质量。 
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