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CAR-T细胞治疗恶性肿瘤面临的挑战及对策

Challenges and strategies in CAR-T cell therapy for malignant tumors
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[摘  要]  嵌合抗原受体T细胞（CAR-T细胞）疗法在复发/难治性恶性血液肿瘤中已显示出较好疗效，但在实体瘤中的疗效仍受

多重因素限制。本文在简述CAR-T细胞疗法在血液肿瘤与实体瘤中临床研究进展的基础上，重点梳理其在靶点选择与抗原异质

性、肿瘤免疫抑制性微环境、T细胞归巢与浸润不足、体内持续性不足、制备工艺限制，以及不良反应与安全性、可控性等方面面临

的关键挑战，并总结多靶点或逻辑门控CAR设计、装甲CAR-T细胞与联合治疗、局部递送与归巢增强、安全开关与剂量优化、同

种异体通用型CAR-T细胞等应对策略，以期为CAR-T细胞治疗恶性肿瘤的进一步优化与临床转化提供参考。
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嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen receptor 

T cell, CAR-T cell）疗法已成为备受关注的创新肿瘤

治疗手段。尽管该细胞治疗概念的提出已有数十

年，但经过持续的技术优化，近年来才逐步应用于临

床实践。CAR-T细胞疗法的基本原理是：从患者体

内提取T淋巴细胞，在体外利用基因工程技术转导编

码特异性嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor, 

CAR）的基因，使T细胞能够特异性识别肿瘤相关抗

原并被激活[1-2]。经过体外扩增后，将CAR-T细胞回

输至患者体内，以定向杀伤表达相应靶抗原的肿瘤

细胞。同时，一部分CAR-T细胞可分化为记忆T细

胞在体内长期存续，从而实现持久的特异性抗肿瘤

效应[2]。鉴于CAR-T细胞的发展历程及临床研究进

展已有较多综述报道，本文将重点聚焦其在恶性肿

瘤治疗中的关键挑战及相应对策。

1  CAR-T细胞治疗的临床研究进展

近年来，CAR-T细胞疗法的相关临床试验数量

快速增长，血液肿瘤领域的临床证据相对成熟，而实

体瘤领域仍处于探索阶段，两者的代表性研究见表1

和表2。

1.1  恶性血液肿瘤

恶性血液肿瘤是CAR-T细胞疗法临床转化最为

成熟的领域。靶向CD19的CAR-T细胞在复发/难治

性 B 细 胞 急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（B-cell acute 

lymphoblastic leukemia, B-ALL）中可获得较高的完

全缓解（complete response, CR）率，并在部分患者中

产生持久缓解[2-5]；在 B 细胞非霍奇金淋巴瘤（B-cell 

non-Hodgkin lymphoma, B-NHL）以及弥漫大 B 细胞

淋巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL）中，

ZUMA-1等[6-7]研究显示，靶向CD19的CAR-T细胞同

样可带来较高的客观缓解率（objective response rate, 

ORR）和 CR 率。靶向 B 细胞成熟抗原（B-cell 

maturation antigen, BCMA）的CAR-T细胞在复发/难

治性多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）中也带

来较高的缓解率，而靶向BCMA的全人源CAR-T细

胞疗法仍在持续优化[8-10]。此外，CD19/BCMA双靶点

CAR-T细胞治疗复发/难治性MM的探索提示，联合

或序贯靶向策略具有一定应用价值[11]；在T细胞急性

淋巴细胞白血病（T-cell acute lymphoblastic leukemia, 

T-ALL）治疗领域，靶向CD7的供者来源CAR-T细胞

研究也初步显示可行性[12]。

血液肿瘤CAR-T细胞治疗的后续优化重点主要

包括应对抗原逃逸、开展复发后序贯或联合治疗、提

高CAR-T细胞体内持续性，以及对细胞因子释放综

合征（cytokine release syndrome, CRS）和免疫效应细

胞 相 关 神 经 毒 性 综 合 征（immune effector cell-

associated neurotoxicity syndrome, ICANS）等不良反

应进行规范化管理[5,13]。代表性研究见表1。

1.2  恶性实体瘤

与血液肿瘤相比，CAR-T细胞治疗实体瘤仍处于

早期探索阶段，主要受限于肿瘤抗原异质性、靶抗原安

全 窗 不 足 、免 疫 抑 制 性 肿 瘤 微 环 境（tumor 

microenvironment, TME）和T细胞归巢与浸润障碍等因

素[14]。目前已围绕双唾液酸神经节苷脂 GD2

（disialoganglioside GD2, GD2）、白细胞介素13受体 α2
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（interleukin-13 receptor α2, IL-13Rα2）、磷脂酰肌醇蛋白

聚糖3（glypican-3, GPC3）、间皮素（mesothelin, MSLN）、

紧密连接蛋白18.2（Claudin18.2）、前列腺特异性膜抗原

（prostate-specific membrane antigen, PSMA）等靶点开

展临床研究，部分研究观察到客观缓解、疾病控制、肿

瘤缩小或生物标志物水平下降等信号，但总体疗效仍

受肿瘤类型、抗原表达水平、给药途径和患者基线状况

等因素的影响。

表1  CAR-T细胞治疗主要恶性血液肿瘤的代表性临床研究概览

靶点

CD19

CD19

BCMA

CD7

适应证

复发/难治性B-ALL

复发/难治性B-NHL、

DLBCL等

复发/难治性MM

复发/难治性T-ALL

代表性研究

Ⅰ期临床试验[3-4]

Ⅰ/Ⅱ期临床试验[6-7]

Ⅰ/Ⅱ期临床试验[8-9]；

Ⅱ期临床试验[10]

Ⅰ期临床试验

（异体CAR-T[12]）

主要疗效

ORR：67%，18周OS：

56%[3]；CR率：93.3%，5个

月OS：65.5%[4]

ORR：82%，CR率：54%

（部分缓解持久）

ORR：85%，CR率：45%

（Ⅰ期）；ORR：73%，CR

率：33%（Ⅱ期）

CR率约90%

安全性

CRS、ICANS等不良反应发生率

较高，但多数均可经干预管理

ICANS发生率 < 28%，总体毒性

可管理

CRS等不良反应常见，但经监测

和对症处理可控

研究中未观察到严重脱靶毒性，

安全性总体可控

OS：总生存期（overall survival）。

在代表性研究中，GD2-CART01 细胞用于治疗

复发/难治性高危神经母细胞瘤显示出一定缓解率和

长期生存信号[15]；局部递送靶向 IL-13Rα2的CAR-T

细胞用于治疗复发性高级别胶质瘤，提示了中枢神

经系统肿瘤区域给药的可行性[16]；靶向 GPC3 的

CAR-T细胞在晚期肝细胞癌中显示出初步安全性和

抗肿瘤活性[17]；靶向MSLN的CAR-T细胞在胰腺癌

转移灶中的Ⅰ期研究显示出了治疗可行性，部分患

者出现疾病控制或代谢活性下降信号，但疗效仍有

限[18]；靶向Claudin18.2的CAR-T细胞在胃癌、胃食管

结合部癌及其他消化系统肿瘤中已有中期和最终结

果报道[19-20]；PSMA 靶向且对 TGF-β不敏感的装甲

CAR-T 细 胞 在 转 移 性 去 势 抵 抗 性 前 列 腺 癌

（metastatic castration-resistant prostate cancer, 

mCRPC）中也观察到影像学或前列腺特异性抗原下

降信号[21]。代表性研究见表2。

表2  CAR-T细胞治疗实体瘤的代表性研究与策略

靶点

GD2

IL-13Rα2

GPC3

MSLN

Claudin18.2

PSMA

肿瘤类型

神经母细胞瘤

复发高级别胶

质瘤

肝细胞癌

胰腺癌转移灶

胃癌、胃食管结

合部癌及其他

消化系统肿瘤

mCRPC

策略

GD2靶向CAR-T细胞

单药

IL-13Rα2靶向CAR-T

细胞局部给药

GPC3靶向CAR-T细胞

单药

MSLN靶向CAR-T细

胞区域/全身给药探索

Claudin18.2靶向

CAR-T细胞

PSMA靶向、TGF-β不

敏感装甲CAR-T细胞

阶段

Ⅰ/Ⅱ期临床试

验[15]

Ⅰ期临床试验[16]

Ⅰ期临床试验[17]

Ⅰ期临床试验[18]

Ⅰ期临床试验[19]

Ⅰ期临床试验[20]

主要疗效

ORR 63%，CR率33%（治疗

后6周）；3年OS约40%，

EFS约27%

部分患者肿瘤缩小，部分患

者疾病稳定时间较长

部分患者病灶缩小或获得

疾病控制

提示治疗可行性，部分患者

出现疾病控制或代谢活性

下降信号

中期和最终结果均提示一

定的ORR和疾病控制信号

部分病灶缩小，少数患者出

现较明显影像学或PSA下

降信号

安全性

治疗相关不良反应可管

理，整体可耐受

总体安全性可接受

未观察到不可控的严重

不良反应

未观察到剂量限制性不

良反应，整体可耐受

胃肠道相关不良反应及

CRS需监测，多数可管理

总体可管理，但需警惕CRS

及剂量相关不良反应

EFS：无事件生存率（event-free survival rate）；PSA：前列腺特异性抗原（prostate-specific antigen）。
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2  CAR-T细胞治疗恶性肿瘤面临的挑战及对策

尽管CAR-T细胞疗法在肿瘤治疗领域取得了显

著进展，但仍面临诸多挑战。明确疗效受限的原因

及机制并加以应对，才能充分发挥CAR-T细胞疗法

的潜力，为患者提供更安全、持久的治疗方案并改善

预后。鉴于此，本综述将从肿瘤特异性抗原、TME、

T细胞归巢能力和治疗不良反应等方面展开讨论。

近年来，合成生物学与基因编辑等新技术的快

速发展，为提升CAR-T细胞疗效与安全性开辟了新

思路，涵盖多靶点或逻辑门控设计、装甲化改造、局

部递送以及通用型（即用型）同种异体细胞制品等方

向。CAR-T细胞疗法从血液肿瘤向实体瘤拓展时，

面临的是靶点选择、TME、细胞迁移与浸润、产品制

备和毒性控制等多环节共同交织的困境。已有研

究[21-23]对相关策略进行总结，本文进一步围绕临床转

化瓶颈加以归纳。其中，同种异体通用型CAR-T细

胞有助于缩短制备周期和提高可及性，但仍需解决

其排斥反应与持久性问题[24-25]；多靶点、逻辑门控和

synNotch等合成生物学设计，则为提高识别选择性与

拓展安全窗提供了技术基础[26-28]。

2.1  缺乏肿瘤特异性抗原

理想的CAR-T细胞靶点在肿瘤组织高表达而在

正常组织不表达或低表达，并具有相对稳定的抗原

密度。实体瘤中的多数靶点属于肿瘤相关抗原而非

肿瘤特异性抗原，正常组织中的低水平表达可能

导致脱靶效应。既往靶向人表皮生长因子受体 2

（human epidermal growth factor receptor 2, HER2）

的 CAR-T 细胞治疗曾出现严重不良反应，提示

正常组织抗原表达谱和抗原密度阈值对于评估

临床安全性至关重要[29]。

EGFRvⅢ因主要表达于胶质母细胞瘤细胞而较

少表达于正常组织，曾被视为相对理想的肿瘤特异

性抗原。O'ROURKE 等[30]开展的靶向 EGFRvⅢ的

CAR-T细胞治疗复发性胶质母细胞瘤的临床研究显

示，外周输注EGFRvⅢ CAR-T细胞具有可行性和一

定安全性，但治疗后肿瘤组织可出现EGFRvⅢ抗原

丢失及免疫抑制适应性改变，提示单靶点CAR-T细

胞仍可能因抗原异质性和抗原逃逸而疗效受限。

针对上述问题，优化策略主要包括三类。第一，

强化靶点筛选，在转录组水平、蛋白表达水平和正常

组织交叉反应性层面系统评估抗原安全窗。第二，

采用双靶点、多靶点或串联CAR设计，降低单一抗原

丢失造成的复发风险。例如，CHOI等[31]构建的可分

泌 双 特 异 性 T 细 胞 接 合 分 子（bispecific T-cell 

engager, BiTE）的CAR-T细胞，通过局部释放BiTE，

调动CAR-T细胞及旁观者T细胞攻击异质性肿瘤细

胞。第三，采用逻辑门控或可调控型CAR结构，如

AND门要求两个抗原信号共同存在才能充分激活，

NOT门通过识别正常组织抗原抑制CAR-T细胞活

化，synNotch系统则可先由一个抗原触发后续CAR

表达，从而提高肿瘤识别选择性并扩大安全窗[26-28]。

2.2  TME的抑制作用

实体瘤TME通常含有多种免疫抑制性细胞和分

子，如调节性T细胞（regulatory T cell, Treg）、髓源性

抑制细胞（myeloid-derived suppressor cell, MDSC）、

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage, 

TAM）、TGF-β、IL-10、PD-1/PD-L1通路及代谢抑制因

子等[22-23]。这些因素可共同抑制CAR-T细胞扩增、细

胞毒性功能和细胞因子分泌，是限制实体瘤疗效的

重要原因。

应对TME抑制可从“增强CAR-T细胞抗抑制能

力”和“重塑局部免疫生态”两方面展开。前者包括

构建装甲CAR-T细胞，使其分泌 IL-12、IL-18等细胞

因子或趋化因子，表达共刺激分子，或通过显性负性

受体、信号通路敲除等方式降低TGF-β、PD-1等抑制

信号影响[20,32-33]。后者包括联合免疫检查点抑制剂、

抗血管生成治疗、放化疗、基质调控或溶瘤病毒等，

以阶段性减弱局部免疫抑制并改善 T 细胞浸润条

件[33-34]。这类策略的共同目标并非单纯增强CAR-T

细胞杀伤强度，而是在保证安全性的同时改善其在

实体瘤组织中的存活、浸润和持续效应。

2.3  归巢与浸润不足

实体瘤治疗中，CAR-T细胞能否到达肿瘤局部、

穿越血管和基质屏障并在肿瘤组织内持续存留，是

决定疗效的重要环节。静脉输注后，CAR-T细胞通

常需经历血管内黏附、趋化因子介导的迁移、跨内皮

浸润和局部扩增等过程；肿瘤血管异常、趋化因子-受

体不匹配及细胞外基质（extracellular matrix, ECM）

致密化均会限制CAR-T细胞浸润肿瘤内部[35]。

改善归巢和浸润可围绕“趋化、穿越、进入肿瘤”

三个层面展开。工程化表达趋化因子受体可增强

CAR-T细胞对肿瘤分泌趋化因子的响应。例如，强

制表达CCR2b可增强GD2 CAR-T细胞向CCL2丰富

的肿瘤区域迁移[36]；CXCR1 或 CXCR2 改造可利用

IL-8/CXCL8 信号促进 CAR-T 细胞向实体瘤迁移并

增强抗肿瘤效应[37]。其次，表达肝素酶等ECM降解

相关分子可削弱实体瘤基质屏障，促进CAR-T细胞

浸润[34]。最后，局部或区域给药（如肿瘤内、腔内、脑

室内或鞘内）可缩短迁移距离并提高局部细胞暴露

量，IL-13Rα2 CAR-T细胞在复发高级别胶质瘤中的

区域给药研究即显示出一定可行性[16]。
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2.4  制备工艺与可及性

目前临床应用仍以自体CAR-T细胞产品为主。

自体产品通常需要经历白细胞单采、T细胞分选与活

化、基因转导、体外扩增、质量控制、运输和回输等流

程，生产周期较长，且患者既往治疗状态可能影响

T细胞的数量和功能，进而造成制备失败或批次间差

异。生产设施、物流体系和质量控制要求也会限制

CAR-T细胞治疗的可及性并增加治疗成本[38]。

同种异体通用型CAR-T细胞是提高可及性的重

要方向。其核心在于通过基因编辑降低移植物抗宿

主病（graft-versus-host disease, GVHD）风险，并减轻

宿主免疫排斥，同时可结合免疫逃逸、自杀开关或可

调控表达系统以提升安全性和可控性[24,25]。然而，通

用型CAR-T细胞仍需解决宿主排斥、持久性不足、基

因编辑安全性、规模化质量控制和适应证选择等

问题。

2.5  CAR-T细胞疗法相关不良反应与风险控制

CAR-T细胞治疗相关不良反应以CRS和 ICANS

最受关注。CRS主要表现为发热、低血压、低氧血症

和多器官炎症反应；ICANS可表现为意识改变、语言

障碍、震颤、癫痫发作乃至脑水肿，需结合神经系统

体征和动态评分量表进行评估[39]。此外，长期B细胞

缺如、感染风险、肿瘤溶解综合征、血细胞减少及靶

向相关组织损伤也应纳入综合监测。

现有指南和共识强调分级监测与早期干预。对

于持续或进展性CRS，应在支持治疗基础上按分级

使用 IL-6受体拮抗剂托珠单抗，必要时联合糖皮质

激素；对于中重度 ICANS，则以糖皮质激素和支持治

疗为主，同时加强神经系统评估和感染鉴别[39-40]。在

给药策略上，可通过分次输注、阶梯式加量、优化淋

巴清除预处理强度及严密监测炎症指标来降低峰值

炎症反应。

工程化安全设计是另一类重要策略。诱导型

caspase-9、单纯疱疹病毒胸苷激酶（herpes simplex 

virus thymidine kinase, HSV-TK）等自杀开关，可在严

重毒性发生时通过特定药物触发CAR-T细胞清除；

合成遗传开关还可实现对CAR-T细胞活性的时空调

控[41-42]。但安全开关一旦启动可能导致CAR-T细胞

大量清除并削弱抗肿瘤疗效，因此其应用时机需谨

慎权衡。对于托珠单抗或糖皮质激素处理后仍难以

控制的炎症毒性，IL-1 通路抑制剂阿那白滞素

（anakinra）等补救策略也在临床实践中受到关注[43]。

3   展  望

CAR-T细胞疗法已经在复发/难治性恶性血液肿

瘤中证明了其临床价值，但实体瘤治疗仍处于从“初

步有效信号”向“可重复、可规模化、可安全管理”转

化的关键阶段。其核心挑战可概括为靶点安全窗有

限、抗原异质性和抗原逃逸、免疫抑制性TME、归巢

与浸润不足、体内持续性不足和制备可及性受限，以

及CRS、ICANS等毒性管理问题。

未来优化路径可归纳为“靶点、细胞、递送、联

合、安全”五个层级：靶点层面，通过双靶点、多靶点、

逻辑门控或可切换CAR拓宽安全窗；细胞层面，通过

装甲化改造、记忆表型优化和代谢调控提升持续性

与抗抑制能力；递送层面，探索局部或区域给药、趋

化受体工程化改造和基质屏障调控；联合层面，与免

疫检查点抑制剂、靶向药物、放化疗或溶瘤病毒等进

行序贯或联合应用；安全层面，结合风险分层、实时

监测、分次给药和可调控安全开关，实现疗效与毒性

之间的动态平衡。

总体而言，CAR-T细胞疗法仍是肿瘤精准免疫

治疗中的重要发展方向之一。随着合成生物学、基

因编辑、细胞制造工艺和多学科临床管理体系的不

断成熟，CAR-T细胞治疗有望在保证安全性的前提

下进一步扩大受益人群，并为更多恶性肿瘤患者提

供新的治疗选择。
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