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［摘 要］  嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）免疫疗法是一种细胞免疫治疗方法，是以CAR为基础的治疗恶性肿瘤的新模

式。此技术将抗原抗体的高度亲和性和T细胞杀伤作用相结合，通过基因修饰的手段，使T细胞能特异性识别并杀死肿瘤抗

原，且不受主要组织相容性复合体（MHC）限制。近几年来，CAR-T免疫疗法除了在治疗急性白血病、非霍奇金淋巴瘤中取得

较好的疗效，也被用来治疗实体瘤、自身免疫性疾病和心脏病。本文就目前CAR-T细胞免疫疗法的现状及其在疾病治疗中的

应用进行综述。
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Research progress of chimeric antigen receptor T cells （CAR-T） in disease 
treatment
SUN Qiang， JIN Yu-Ting， HUANG Jing. First Hospital of Jilin University， Changchun 130000， China

［Abstract］ Chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy is a therapeutic method of cellular immunity， which is a new 
mode of treatment of malignant tumor based on CAR. This technique combines the high affinity of antigen and antibody with the killing 
effect of T cells. By means of gene modification， T cells can specifically recognize and kill tumor antigens without being restricted by 
the major histocompatibility complex （MHC）. In recent years， CAR-T immunotherapy has achieved good results not only in the treat⁃
ment of acute leukemia and non-Hodgkin's lymphoma， but also in the treatment of solid tumors， autoimmune diseases and heart dis⁃
ease. This article reviews the current status of CAR-T immunotherapy and its application in the treatment of malignant tumors.
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嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen receptor 
T-cell，CAR-T）免疫疗法自产生以来，在临床治疗中

发挥重要作用，尤其对血液系统肿瘤及实体瘤来说

是一种有效的治疗手段［1-2］。目前利用 CAR-T 技术

治疗的血液系统肿瘤包括急性髓系白血病、急性淋

巴系白血病、慢性髓系白血病、淋巴瘤、多发性骨髓

瘤等，并且在治疗肝癌、前列腺癌等实体瘤中也具

有一定的效果［3-5］。近年来，CAR-T细胞免疫疗法在

治疗自身免疫疾病、心脏病等方面也初见成效。该

技术不仅明显改善了患者的预后，而且还极大地提

高了患者的生活质量，为更多的患者带来福音［6］。

1 CAR-T生物学特征 

1. 1　CAR-T 结构　CAR-T 是由单克隆抗体的单链

可变区（single chain variable region，scFv）和 T 细胞

信号传导区连接而成，针对不同的肿瘤细胞抗原构

建不同的单克隆抗体代替T细胞受体（T cell receptor，
TCR）中的互补决定区，避免主要组织相容性复合体

（MHC）限制性，CAR中 scFv通过特异性识别肿瘤特

异性抗原直接将信号传到T细胞内，使T细胞活化，

分泌细胞因子，杀灭肿瘤细胞［7］。与TCR相比，CAR
抗体能够识别更广泛的相应的肿瘤细胞抗原，以

MHC非限制性方式使 T细胞活化，进而发挥高效性

和特异性的抗肿瘤效应［8-9］。

CAR 作为 CAR-T 的核心，其结构主要由胞外

区、铰链区、跨膜区和胞内区四部分组成［10］。胞外区

通常由针对肿瘤相关抗原（tumor-associated antigen，
TAA）的单克隆抗体的轻链及重链连接而成［11］。铰

链区针对不同肿瘤相关抗原需要调整铰链区长度，

以便更好地发挥靶向结合能力，因此铰链区对于肿

瘤相关抗原的识别很重要。跨膜区常由CD3、CD8、
CD28 的跨膜区构建，在 T 细胞活化中发挥重要作

用。胞内信号区主要由如 CD28、CD134、CD137 等

组成。CAR大体结构由膜外段和膜内段组成，膜外
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段主要是抗原来源的抗原结合的单克隆抗体可变

区，膜外段由刺激结构域和共刺激结构域组成［12］。

目标靶抗原的选择对于 CAR 的特异性是关键性因

素，随着 CAR-T 的广泛应用，其演化过程也不断

优化。

1. 2　CAR-T分类　CAR-T根据 CAR胞内区组成的

不同，可将其分为四代：①第一代：胞内只有 1个激

活结构域，即免疫受体酪氨酸活化基序（immune re⁃
ceptor tyrosine activated motif，ITAM），ITAM 活化后

可激活下游序列，分泌低水平的细胞因子，产生较

低的抗肿瘤作用，为了克服这一不足之处，产生了

第二代 CAR-T［13］。②第二代：胞内有 1 个激活结构

域和一个共刺激结构域，即在第一代的基础上加入

了CD28共刺激结构域，产生更强的刺激信号活化T
细胞，大量的细胞因子产生，提高了T细胞的细胞毒

性，从而加强抗肿瘤作用［14-15］。与第一代 CAR-T 相

比，第二代CAR-T能够增加对肿瘤细胞裂解的记忆

效应以及 CAR-T 介导的杀伤效应［16］。为了进一步

提高T细胞的细胞毒性、增殖活性和存活时间，产生

更强的免疫应答反应，第三代 CAR-T 应运而生。  
③第三代：有 1个激活结构域和 2个共刺激结构域，

即在第二代的基础上加入了CD137共刺激结构域，

活化 T细胞产生更多的细胞因子，发挥更强更持久

的抗肿瘤效应［17-18］。④第四代：又称 TRUCK T 细胞

（T-cell redirected for universal cytokine killing， 
TRUCK），在第二代的基础上添加 IL-12，含有 1个活

化 T 细胞核因子（nuclear factor of the activated T 
cell，NFAT）转录相应元件，使 CAR-T在肿瘤区域分

泌 IL-12，从而调节肿瘤微环境，募集并活化其他免

疫细胞进行免疫杀伤［19］。

1. 3　CAR-T 技术原理　CAR-T 免疫疗法是一种治

疗肿瘤的新型精准靶向疗法。CAR-T 将抗原抗体

的特异性和 T细胞的高效杀伤作用结合，针对不同

的肿瘤特异性抗原、肿瘤相关性抗原以及肿瘤基质

细胞表面特异抗原，采用基因工程改造患者的 T细

胞，通过基于荧光素酶的 TOPANGA 试剂对 CAR 的

表达进行分离检测，在体外大量培养生成特异性

CAR-T，然后回输到患者体内，以达到杀灭肿瘤细胞

的作用，最终达到治愈的目的［20-24］。近年来，CAR-T
免疫疗法除在治疗急性白血病和非霍奇金淋巴瘤

方面取得关键性突破外，也被用来治疗实体瘤、自

身免疫病和心脏病等疾病，具有更广阔的应用空

间，是现代医学发展的重要里程碑。

2 CAR-T的临床应用 

2. 1　CAR-T治疗血液系统肿瘤　

2. 1. 1　白血病　白血病是一种起源于造血干细胞

的高度异质性的造血系统恶性肿瘤。根据FAB（法-

美-英）协作组将白血病分为急性髓系白血病（acute 
myeloid leukemia，AML）和急性淋巴细胞白血病

（acute lymphoblastic leukemia，ALL），在人体造血过

程中，各分化发育阶段的 B淋巴细胞均表达特异性

的分化抗原，如 CD19、CD20 等，而且针对这些抗原

分子的单抗本身也具有显著的抗肿瘤作用，并已在

临床得到证实且广泛应用［25-26］。体外构建 CD19-

CAR-T 对于 ALL 已经取得较好的疗效。一些研究

表明 CD33、CD123 等 AML 分化抗原作为 CAR-T 作

用靶点，构建CAR-T将有望治愈AML［27］。

2. 1. 2　其他血液系统肿瘤　研究发现第三代

CD19-CAR-T 治愈非霍奇金淋巴瘤已取得进展［28］。

针对多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）的潜在

靶点有 CD138、CD38、CD56，报道称，靶向 B 细胞成

熟抗原（B-cell maturation antigen，BCMA）的 CAR-T
用于治疗 MM，并证实了 CAR-T 对 MM 细胞有较强

的细胞毒性［29］。同时，一些新的靶点如 CD38、
CD319（SLAMF7），已进入临床研究阶段，为治愈其

他B细胞肿瘤带来了福音［30］。

2. 2　CAR-T治疗实体肿瘤　

2. 2. 1　肝癌　乙型肝炎病毒感染者更易发生肝硬

化和肝癌，清除 HBV 才能有效阻止肝癌的发生。

HBV复制以共价的闭环结构的DNA为模板，因此构

建具有共价环状 DNA 的 CAR-T，DNA 特异性的

CAR-T可定位病毒感染的肝脏部位，特异性识别杀

灭 HBV 复制，从而发挥强烈的抗肿瘤效应［31］。此

外，研究发现，甲胎蛋白（alpha-fetal protein，AFP）作

为肝癌的特异性标志物，构建AFP-CAR-T可有效进

行抗肿瘤反应，为肝癌免疫治疗提供新途径［32］。

2. 2. 2　前列腺癌　前列腺特异性抗原（prostate 
specific antigen，PSA）是一种由前列腺上皮细胞分泌

的蛋白酶，是诊断前列腺癌的特异性肿瘤标志物，

据此构建抗 PSA-CAR-T，特异性识别并杀伤表达

PSA的肿瘤细胞，抑制肿瘤细胞的生长［33］。

2. 2. 3　卵巢癌　叶酸受体（folate receptor，FR）在卵

巢癌中异常表达，但在正常组织中很少表达，因此

靶向 FR 的 CAR-T，其产生细胞因子如 IFN-γ、IL-2、
IL-4和 TNF-α 等，从而进一步增加 CAR-T对卵巢癌

细胞的识别，卵巢癌细胞可被特异性溶解［34-35］。糖

蛋白抗原 CA125，又称 MUC16，是诊断早期卵巢癌
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的重要指标，目前针对该靶抗原的CAR-T的研究已

初见成效［36］。研究表明，将靶向卵巢癌肿瘤抗原受

体酪氨酸激酶样孤儿受体 -1（the receptor tyrosine  
kinase-like orphan receptors-1，ROR1）的 CAR-T 包埋

于镍钛薄膜中可阻止肿瘤生长，此方法还需更多的

临床验证［37］。

2. 3　CAR-T 治疗其他疾病　CAR-T 免疫疗法可以

治疗自身免疫性疾病方面的研究已有报道，研究发

现，经过基因修饰表达靶向 CD19 的 CAR-T 可以杀

死狼疮小鼠模型中的 B 细胞，这种疗法可以根除 B
细胞产生的自身抗体并延长生命［38］。此外，有报道

称，CAR-T可以靶向移除促进心肌纤维化的活化的

成纤维细胞，显著降低心肌纤维化并恢复心脏

功能［39］。

3 CAR-T存在的问题及展望 

综上所述，CAR-T对治愈CD19表达阳性的B细

胞系血液肿瘤具有较好的疗效，为治疗肿瘤开辟新

篇章。但CAR-T免疫疗法亦有不足之处，由于某些

特定的靶抗原在正常组织细胞存在，受到CAR-T的

攻击导致损伤的脱靶效应。此外，输入的CAR-T杀

灭肿瘤细胞时，释放大量的细胞因子造成细胞因子

释放综合征（cytokine release syndrome，CRS），同时，

被杀伤的肿瘤细胞会释放大量细胞因子造成肿瘤

溶解综合征［40-41］。由于实体瘤存在包膜，T细胞杀伤

作用释放的细胞因子难以进入细胞，治疗效果还不

够成熟，因而，调节肿瘤微环境成为研究热点。报

道称将 CAR-T 和 PD-1联合可以有效克服治疗实体

瘤的困难［42-43］。研究发现，基于纳米抗体的 CAR-T
可杀死黑色素肿瘤细胞，显著减缓肿瘤生长［44］。

CAR-T 在对抗实体瘤细胞时存在 T 细胞衰竭现象，

为克服此现象，研究发现Nr4a转录因子蛋白在调节

T细胞衰竭方面起着突出作用，动物实验发现，利用

缺乏 Nr4a 转录因子的 CAR-T 治疗小鼠的肿瘤体积

明显减小，生存率明显提高［45］。

总之，CAR-T 能精准地杀伤靶细胞，具有多靶

向杀伤，杀伤范围广，效果更持久等特点。然而，仍

有许多挑战需要考虑。随着 CAR 技术基础和临床

研究的深入，CAR-T免疫疗法在治疗疾病研究领域

仍具有很大的潜在价值。
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