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嵌合抗原受体修饰免疫细胞治疗肿瘤的新策略 
胡婉丽 赵嫄  张连生 

【摘要】  以嵌合抗原受体（CAR）为基础的细胞免疫治疗目前成为治疗恶性肿瘤的一种新兴

形式。CAR 技术的应用在以下几方面受到密切关注：选择合适的目标抗原；甄选高效、安全的基因

转导方法；优化信号分子；筛选最具潜质的免疫细胞。随着研究的深入和技术的提高，相信 CAR 技

术会给肿瘤患者带来福音。 
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【Abstract】  Chimeric antigen receptor- (CAR-) based immunotherapy has been an emerging 
therapeutic modality for malignant tumor. It attracts close attention on choosing appropriate target antigen, 
filtering efficient and safe genetic modification, optimizing signal molecules, selecting good therapeutic 
immune cells and so on. It is believed that CAR will bring promising news to cancer patients, as the 
researches continue and the techniques improve. 
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以嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，
CAR）为基础的免疫治疗已经有了近 25 年的发展。

在这期间，CAR 已经从一种崭新的生物技术发展成

为治疗恶性肿瘤的有效手段之一。CAR 的作用原理

是利用基因工程技术，将以非 MHC 限制性的方式

识别目标抗原的嵌合受体，通过激活信号用病毒载

体或转座子系统等方法转染免疫细胞，使免疫细胞

具有特异性识别和杀伤肿瘤的能力[1]。本文就以

CAR 为基础的免疫治疗应用于临床前试验和临床

治疗的过程中需要密切关注的几个问题作一综述。 
一、选择合适的目标抗原   
CAR 的 基 本 设 计 包 括 肿 瘤 相 关 抗 原

（tumor-associated antigen，TAA）结合区域、铰链

区域、跨膜区域和胞内信号区域。其中，TAA 结合

区域最常见的形式是由针对 TAA 单克隆抗体抗原

结合区域的 scFv 构成的。针对 CAR 特异性目标抗

原的选择是基因工程T细胞有效性和安全性的关键

决定因素。“完美抗原”仅在肿瘤细胞上表达，不

会引起重要组织的不可逆损伤；如果“完美抗原”
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对肿瘤细胞的生存是必需的，它必将产生强大的效

力；并且“完美抗原”不会给免疫编辑和肿瘤逃逸

提供任何机会[2]。但如此理想的抗原并不多，目前

受到关注的有表皮生长因子受体（EGFRv）和前列

腺特异性膜抗原（PSMA）等。大多数目标抗原是

TAA，它在肿瘤细胞表面呈现高表达或过度表达，

而在正常组织中低表达；但只要不引起重要组织的

损伤，也是安全的目标抗原。先前关于 CAR 修饰

的 T 细胞（CAR-T 细胞）方面的研究显示，CAR-T
细胞仅选择表达于目标细胞表面的抗原，目前目标抗

原还包括表达于细胞内的抗原[3-4]。 
CAR 技术广泛应用于临床的成功例子是以

CD19 为目标抗原构建的抗 CD19 CAR。抗 CD19 
CAR 在血液系统恶性肿瘤的研究最为热门，取得的

成绩也尤为瞩目。几乎所有正常B细胞都表达CD19
抗原，大多数 B 系肿瘤细胞也表达，所以 CD19 是

治疗 B 系肿瘤的“理想抗原”[5]。有研究表明，对

于晚期的 B 系肿瘤患者，输注抗 CD19 CAR-T 细胞

能显著延长患者的生存时间，近半数患者经过该治

疗后能获得完全缓解（CR）、部分缓解（PR）或稳

定（SD）（疾病无进展生存），说明抗 CD19 CAR
有良好的应用前景。其他应用于临床的目标抗原包

括：治疗乳腺癌和前列腺癌的 ERRB2（HER-2/neu），
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治疗前列腺癌的前列腺特异性膜抗原（PSMA），治

疗肾细胞癌的碳酸酐酶 IX（CAIX），治疗肺癌和卵

巢癌的 Lewis Y，治疗结肠癌的癌胚抗原（CEA），

治疗卵巢癌的叶酸结合蛋白、叶酸受体或

MUC-CD，治疗成神经细胞瘤的二唾液酸神经节苷

脂（GD2）。 
针对目标抗原构建的 CAR 用于临床时所引发

的安全问题也值得关注。TAA 在正常组织中少量表

达，所以 CAR 修饰的免疫细胞在攻击肿瘤组织的

同时会造成正常组织的损伤，被称作“脱靶效应”。

在一项临床试验中，11 例肾细胞癌患者接受了特异

性识别 CAIX 抗原的第一代 CAR-T 细胞治疗，其

中 5 例在治疗后出现肝脏毒性，其毒性很可能是因

为 CAR 修饰的 T 细胞以表达少量 CAIX 的胆管上

皮细胞为目标，从而造成了对肝脏的损害[6-7]。所以

针对目标抗原构建的 CAR 应用于临床时，应尽量

选用特异性强的目标抗原。 
针对上述 CAR 修饰的免疫细胞用于临床时出

现的免疫损伤，研究表明可引入自杀基因清除 CAR
修饰的免疫细胞增强治疗的安全性。如单纯疱疹病

毒腺苷激酶/丙氧鸟苷（HSV-TK/GCV）、caspase-9
的应用等，目前已用于 CAR 修饰免疫细胞的临床

治疗[8]。但自杀基因本身也存在问题，比如其免疫

原性、作用周期长等缺陷就限制了在临床中的应

用。 
二、甄选高效、安全的基因转导方法 
CAR 修饰的免疫细胞需要高效、安全的基因转

导方法。逆转录病毒的应用较为成熟，Phoenix 细

胞产生的逆转录病毒有较高的转导率[9]。但逆转录

病毒有引起“插入突变”的风险，且不能感染非增

殖细胞，病毒滴度低。慢病毒载体以接近 100%的

转导率成为最佳载体。且慢病毒载体不会引起干细

胞的“插入突变”，许多研究表明自我钝化的慢病

毒载体因为缺乏慢病毒长末端重复序列而更具有

安全性[10-12]。虽然病毒基因转导效率高、周期短，

但设备要求严格、费用高限制了其临床应用。 
睡美人转座子系统[13]能随即整合到人类 T 细

胞基因组[14]，成为除病毒载体之外的另一理想选

择。除了逆转录病毒和转座子介导的基因传送系统

外，有一种更安全的新选择即锌指蛋白核酸酶，它

是一种 DNA 内切酶，能将基因定位整合于宿主基

因组[15]。 
另外，电穿孔方法导入 mRNA 也是可行方法之

一，可实现快速、高效率表达；用 RNA 的方法转

染 T 细胞显示出更强的靶向性和杀伤性[16]，并可避

免基因毒性。 
三、优化信号分子 
在过去的几十年里，CAR 的结构在不断地完

善。CAR 结构的完善主要表现为 CAR 表面信号分

子及其组合的优化。最初用于研究的第一代 CAR
是免疫细胞激活的原型，但第一代 CAR 仅能引起

短暂的免疫细胞分裂和非常低的细胞因子分泌，临

床效果不佳。因此第二代和第三代 CAR 加入了两

种或多种共刺激信号区域以增强其杀伤活性[17]。多

信号受体最重要的功能就是增强信号强度，提高整

体效能。 
胞内信号区域对 CAR 修饰的免疫细胞完成抗

肿瘤功能具有非常重要的作用。新一代的 CAR 包
含了两种或两种以上的信号分子，如 CD28、CD137
（4-1BB）、CD134（OX40）或可诱生的协同刺激

分子（inducible co-stimulator 简称 ICOS）。但就刺

激分子本身来说，还没有明确的结论说明哪一个效

果更好。有研究表明，包含 CD28 的 CAR 能产生

更多的 IL-2；CD137 则可能增强 CAR 的生存能力；

ICOS 的加入对于溶解目标细胞更加有效[18-20]。无

论是在体内还是体外，第二代或第三代 CAR 修饰

的免疫细胞在增殖性、分泌细胞因子及肿瘤溶解活

性等方面都表现出更好的效果。 
CAR 的结构还在不断地优化中，设计更加理想

的 CAR 信号分子组合，整合高效、安全的第四代

CAR 是目前研究的热点之一。 
四、筛选最具潜质的免疫细胞 
过继性转移的效应细胞是特异性免疫细胞治疗

的主体，CAR 修饰的效应细胞的功能显著影响机体

的抗肿瘤应答过程。目前大多数用于 CAR 技术的

效应细胞都是 T 细胞[21]，其优势是 CAR-T 细胞不

受 MHC 的限制，故同一 CAR 可用于不同的患者，

而且目标抗原既可以是蛋白质类，还可以是糖类或

脂类 [22]。CD8+T 细胞的抗肿瘤作用已被证实，

CD4+T 细胞在 CAR-T 细胞的免疫治疗中也起着不

可忽视的作用。 
肿瘤特异性T细胞必须在体内存留足够的时间

才能成功地清除肿瘤。在过继性细胞免疫治疗中，

肿瘤浸润淋巴细胞、过继性转移 T 细胞的持久性关

系到其临床应答能力的强弱[23]。早期关于过继性转

移T细胞的临床试验也证明了治疗的有效性取决于
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抗原特异 T 细胞的持久性。在抗原暴露后，固有 T
细胞可转变为一或两组记忆细胞群，被称作效应记

忆细胞（TEM）或中枢记忆细胞（TCM）
[24]。虽然

TEM 比 TCM 在体外有更强的细胞毒活性和增殖能

力，但 TCM在体内却有更强的抗肿瘤作用，并建立

更长效的免疫细胞记忆应答。在一项灵长目动物的

体内试验中，来源于 TCM（CD62L+）而非来源于

TEM（CD62L－
）的 CMV 特异 CD8+T 细胞克隆的过

继性转移建立了更为持久的 T 细胞记忆[25]。 
除了研究较为成熟的 T 细胞，NK 细胞也有很

强大的抗肿瘤效应，目前已有很多 NK 细胞扩增方

法应用于临床研究中。有研究表明 NK 细胞对 ALL
细胞的抗肿瘤作用通过逆转录病毒转导的抗 CD19
嵌合信号受体实现，加入共刺激分子 CD137 更能扩

大其功效[26]。这说明了 NK 细胞作为效应细胞的可

行性。同时，CAR 修饰的 NK 细胞用于临床治疗也

是不错的选择。已清除了 T 细胞的异体 CAR 修饰

的 NK 细胞对淋巴细胞减少的患者有确切的疗效，

因为在这些患者体内，功能性自体 T 细胞的数量已

经由于先前的化疗和疾病的抵抗降低到很低的水

平。应用最佳的效应细胞，将会减少高昂的费用，

且能够提高用于临床的安全性。 
五、结语和展望 
CAR 修饰的免疫细胞在肿瘤免疫治疗方面有

诱人的应用前景。虽然可能发生各种不可预测的不

良反应，目前应用于临床的研究仍然在如火如荼地

进行着。CAR 修饰免疫细胞治疗的理想状态是免疫

细胞能识别清楚区分肿瘤细胞和正常组织的目标

分子而发挥其最大的活化作用。故仔细筛选目标抗

原来提高以 CAR 为基础的治疗安全性和作用效能

显得尤为关键。其他因素也应该重视，如目标分子

的浓度，抗原决定部位的易接近性，铰链区的灵活

性，信号分子的性能等。还应评估一些新元素的效

果，包括将可控性自杀基因（如 caspase 9 或

HSV-TK）作为安全开关[27]；T 细胞的趋化因子受

体如何准确迁移到肿瘤部位。此外，效应细胞的筛

选对 CAR 技术用于临床治疗也至关重要。为了获

得良好的治疗效果，将来以 CAR 为基础的免疫治

疗还很可能需要激活其他宿主免疫应答，包括利用

固有免疫应答和诱导或扩大针对特定肿瘤抗原的

适应性免疫应答。商业化细胞治疗的挑战仍然受到

关注，其中细胞生物工程协议应当简化以促进治疗

策略的广泛化应用。此外，由于基于 CAR 的治疗

方法在技术方面存在很大的挑战，且费用昂贵，所

以很多研究目前只能在学术中心开展；将来的工作

还需要管理部门、生物公司、医疗中心和学术机构

的共同努力和相互配合，完善从临床前试验到临床

治疗的整个循环过程。随着研究的深入和技术的提

高，相信 CAR 技术会给肿瘤患者带来福音。 
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