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嵌合抗原受体犜细胞免疫治疗在黑素瘤中的应用进展

邓心怡，顾建英

复旦大学附属中山医院整形外科，上海　２０００３２

　　［摘要］　嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）Ｔ细胞疗法是一种过继性细胞免疫疗法，近年来在肿瘤免疫治疗

中极具研究前景。目前，ＣＡＲＴ细胞疗法已运用于血液系统恶性肿瘤（如急性Ｂ淋巴细胞白血病等）的研究和临床治疗中，并

取得了不俗成果。但对于将ＣＡＲＴ细胞运用于实体肿瘤的治疗仍存在相当多的困难。本文就ＣＡＲＴ细胞疗法的原理、在黑

素瘤治疗中的应用及面临的挑战、ＣＡＲＴ细胞治疗的副作用和相应对策等方面进行综述。
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　　肿瘤治疗向来是医学研究的重点，面对手术切

除、放化疗等传统治疗手段效果不理想的肿瘤，近

年基于分子生物学及免疫学发展起来的细胞免疫

治疗有望成为一种新的强有力的抗肿瘤手段，而嵌

合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ细胞）免疫疗法也研究

热点之一。通过基因工程技术对 Ｔ淋巴细胞进行

修饰，使其表面能表达嵌合抗原受体。这种受体使

细胞不依赖主要组织相容性复合体及抗原提呈细

胞对肿瘤抗原的识别和呈递过程，自身直接识别肿

瘤蛋白质及脂类抗原，这一特性使其对肿瘤细胞有

很强的靶向识别能力。现阶段ＣＡＲＴ细胞在临床

上主要用于治疗急性Ｂ淋巴细胞白血病、慢性淋巴

细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤等血液系统恶性肿

瘤［２］。鉴于ＣＡＲＴ细胞疗法在血液系统恶性肿瘤

治疗中的优秀表现，科学家们也逐渐将研究目光转

向ＣＡＲＴ细胞在黑素瘤等实体肿瘤治疗的运用。

虽然目前关于ＣＡＲＴ细胞疗法在实体肿瘤中运用

的研究已经取得了一定的进展，但相关实验结果也

暴露出，将ＣＡＲＴ细胞疗法作为一种实体肿瘤标

准治疗方案尚有相当多的困难需要克服。

１　犆犃犚犜细胞

１．１　ＣＡＲＴ细胞的特性与机制　ＣＡＲＴ细胞的

功能结构大致由三个部分组成，包括胞外结构域、

跨膜结构域和胞内结构域［３］。胞外结构域为一个单

链可变片段（ｓｃＦｖ），该片段来源于肿瘤特异性抗原

的单克隆抗体，对于特定的肿瘤抗原具有较好的靶

向识别作用。跨膜结构域为一个共刺激结构域，其

中可含有如ＣＤ４、ＣＤ７、ＣＤ８、ＣＤ２８和ＣＤ３ζ等蛋白

分子［１］。胞内结构域为一个 Ｔ细胞免疫受体酪氨

酸 活 化 基 序 （ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｏｔｉｆｓ，ＩＴＡＭｓ），发挥了信号转导的作

用，将胞外信号传入细胞内。随着研究的深入，至

今已发展出四代ＣＡＲＴ细胞，它们的结构大多遵

循此模式，其区别主要在于：第一代ＣＡＲＴ细胞的

胞内仅有一个活化基序，而第二代和第三代ＣＡＲＴ
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细胞分别在活化基序上添加了一个和两个共刺激

信号分子，使ＣＡＲＴ细胞识别、活化和抗肿瘤能力

的能力得到增强。而第四代ＣＡＲＴ细胞还在上述

结构基础上增加了至少一个用于编码嵌合抗原受

体及其启动子的载体，这样就可以使ＣＡＲＴ细胞

激活的同时产生大量有活性的细胞因子，达到调节

肿瘤微环境、增强肿瘤杀伤能力的目的。此种设计

赋予了Ｔ细胞直接识别肿瘤特异性抗原并自主激

活的能力，因此不再依赖主要组织相容性复合体分

子及抗原提呈细胞对抗原的呈递作用。在与肿瘤

细胞接触后，ＣＡＲＴ细胞即可释放大量颗粒酶、穿

孔素、肿瘤坏死因子等，对肿瘤细胞进行高效杀伤。

１．２　ＣＡＲＴ细胞的优势　ＣＡＲＴ细胞的这种结

构使之同时具备了细胞免疫和体液免疫的特点，大

大提高了其抗肿瘤效率。大量临床试验及运用实

例表明，ＣＡＲＴ细胞主要具有以下优势：①特异性

高：ＣＡＲＴ细胞表面单链可变片段（ｓｃＦｖ）的设计源

自肿瘤特异性抗原单克隆抗体，因此可通过抗原抗

体识别机制，准确识别肿瘤细胞，有效减少肿瘤免

疫逃逸现象［４］。②靶向性强：ＣＡＲＴ细胞的结构赋

予其靶向识别肿瘤特异性抗原的能力，而这些特异

性抗原通常情况下并不在正常细胞表面表达，因此

ＣＡＲＴ细胞能对肿瘤细胞进行“精确打击”。③效

率高：ＣＡＲＴ细胞不需要经过抗原呈递细胞，并且

不依赖 ＭＨＣ对肿瘤细胞进行识别
［５］，直接识别肿

瘤抗原与之结合，省去了抗原提呈的步骤，大大提

高抗肿瘤效率。④覆盖面广泛：同起源的肿瘤细胞

表面往往表达有相同或近似的肿瘤抗原，因此针对

某一特定肿瘤抗原的ＣＡＲＴ细胞构建完成后便可

用于多种表达同一肿瘤抗原的肿瘤的治疗，“一药

多用”使得治疗效率大大提高。⑤持久性好：ＣＡＲ

Ｔ细胞基于Ｔ细胞进行编辑，保留了Ｔ细胞增殖活

性，输入体内后可大量增殖并形成记忆Ｔ细胞长期

存在，因此可在较长时间内维持对肿瘤细胞的持续

性杀灭作用。⑥可改变肿瘤微环境：有研究
［６］提示，

ＣＡＲＴ细胞可抑制肿瘤微环境中相关抑制性细胞

的功能，明显减少免疫抑制性细胞因子的分泌，改

变肿瘤微环境，易于肿瘤杀伤性细胞的后续进入，

并抑制肿瘤的增殖，间接增强了其杀灭肿瘤的能力。

２　犆犃犚犜细胞的运用

ＣＡＲＴ细胞疗法是一种具有特异性的过继性

免疫效应细胞治疗方法，与传统肿瘤治疗方案如手

术切除治疗及放化疗相比，ＣＡＲＴ细胞治疗具有更

精确的靶向性，杀伤肿瘤组织的时，对正常组织的

损伤更小，肿瘤杀伤效果维持时间更久等明显优

势。基于ＣＡＲＴ细胞的诸多优势，ＣＡＲＴ细胞疗

法有潜力成为一种新的肿瘤治疗模式。随着研究

的深入，ＣＡＲＴ细胞结构不断得到优化，现已开发

出四代ＣＡＲＴ细胞，并开始将其逐步运用于临床

试验和治疗［７］。

２．１　ＣＡＲＴ 细胞在血液恶性肿瘤中的运用　

ＣＡＲＴ细胞的临床试验首先在血液恶性肿瘤中展

开。Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ课题组
［８］在２０１０年发表了首篇关

于ＣＡＲＴ细胞的临床治疗结果，该研究提示，通过

注射抗ＣＤ１９分子的ＣＡＲＴ细胞，晚期滤泡淋巴瘤

患者的肿瘤负荷明显消退，获得了较长时间的部分

缓解。随后，我国团队［９］也于２０１５年至２０１６年尝

试采用ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞治疗了６４例难治性复发

Ｂ淋巴细胞急性白血病患者，取得了良好治疗效果。

基于良好的临床治疗反馈，各大生物公司开始研发

ＣＡＲＴ细胞抗肿瘤药物，美国食品药品监督管理局

于２０１７年受理了诺华和凯特制药两个公司关于

ＣＡＲＴ疗法的申请，授予其“突破性疗法”地位，紧

接着，全球第一个ＣＡＲＴ细胞疗法上市。该疗法

早期主要运用于淋巴瘤及白血病的治疗，基于良好

的治疗反馈，近年来也开始尝试将其用于如黑素

瘤、神经胶质瘤等实体性肿瘤的临床试验中。

２．２　ＣＡＲＴ细胞在黑素瘤中的运用　黑素瘤是一

种中外胚层神经嵴来源的黑素细胞的高度恶性肿

瘤，预后差、治疗难度大。以往多采用手术切除治

疗，但黑素瘤转移较早，转移性黑素瘤患者预后极

差。据统计，我国远处转移黑素瘤患者十年生存率

尚不足１０％
［１０］。

黑素瘤细胞携带有大量的突变基因序列，其细

胞表面表达有大量肿瘤新抗原，这一特性使之容易

被免疫系统所识别。基于此特征，科学家们很早便

开始在黑素瘤的治疗中尝试应用免疫疗法［１１］，且取

得了不错的疗效。鉴于ＣＡＲＴ细胞在治疗血液恶

性肿瘤的尝试中表现优异，科学家们开始将研究目

光转向黑素瘤的治疗。美国国立卫生研究院癌症

研究所癌症研究中心外科分会于２００６年进行了一

项实验研究［１２］，使用反转录病毒改造正常的循环中

的淋巴细胞，使其表达识别黑素瘤分化抗原 （

ｍｅｌａｎｏｍａａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｂｙＴｃｅｌｌｓ１，ＭＡＲ

Ｔ１）的ＴＣＲ，将此种细胞回输入患者体内，发现能够

有效介导肿瘤的消退。２０１４年ＣｈｒｉｓｔｉａｎＫｒｕｇ等
［１３］

以黑素瘤相关硫酸软骨素蛋白多糖（Ｍｅｌａｎｏｍａ
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为治疗靶点，构建并鉴定了第１、２两代ＣＡＲＴ细

胞。其抗肿瘤活性鉴定结果提示，两代ＣＡＲＴ细

胞均可有效杀伤黑素瘤细胞。患黑素瘤小鼠经过

输注ＣＡＲＴ细胞，生存期得到了明显的延长，且此

效果在第２代ＣＡＲＴ细胞中表现得更为显著。之

后在２０１７年，一项由Ｅｆｒａｔ等发起的的关于运用过

继细胞疗法（ＡＣＴ）治疗恶性黑素瘤的研究
［１４］显示：

通过回输ＶＥＧＦＲ２ＣＡＲＴ细胞而接受过继细胞疗

法的２４名患者中，缓解率为４％。一系列实验研究

表明，ＣＡＲＴ细胞过继细胞免疫疗法对于黑素瘤有

极大的治疗潜力，但目前仍存在一些不可忽视的问

题阻碍着此疗法的临床运用。

３　犆犃犚犜细胞疗法治疗黑素瘤面临的问题及对策

ＣＡＲＴ细胞在肿瘤杀伤中所表现出来的各种

优势，使之成为肿瘤治疗方面的研究热点，被认为

是肿瘤治疗的新方向。通过研究发现，血液系统恶

性肿瘤细胞表面携带大量肿瘤特异性抗原便于

ＣＡＲＴ细胞的识别，无屏障作用的循环系统使得

ＣＡＲＴ细胞能够迅速扩散及分布，以及 Ｔ淋巴细

胞的归巢效应，这些特性赋予ＣＡＲＴ细胞在治疗

血液系统恶性肿瘤的运用中的巨大优势。虽然科

学家已经过诸多尝试，然而目前ＣＡＲＴ细胞治疗

实体肿瘤如黑素瘤仍存在许多障碍［１４］。

３．１　趋化过程中的物理障碍　黑素瘤为实体性肿

瘤，与血液系统肿瘤无屏障作用不同，肿瘤微环境

形成的物理屏障对 ＣＡＲＴ 细胞是一种阻碍。

ＣＡＲＴ细胞需要从血管中移出，跨越内皮屏障
［１６］，

迁徙至病灶处，随后需要分泌降解酶，主动降解细

胞外基质［１７］以到达并接触肿瘤细胞。以往回输

ＣＡＲＴ细胞多通过静脉注射，而对于黑素瘤而言，

肿瘤处病灶内注射［１８］可有效避免上述物理障碍。

另外有研究者设计出表达相应细胞因子受体的

ＣＡＲＴ细胞，使之利用“归巢”效应定位并迁徙至肿

瘤细胞所在部位［１９］。

３．２　肿瘤微环境的免疫抑制　实体肿瘤存在肿瘤

微环境，这是ＣＡＲＴ细胞面临的最重要的障碍之

一。肿瘤微环境中存在的基质细胞、调节性Ｔ细胞

（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）等营造了免疫抑制环境，

ＣＡＲＴ细胞的抗肿瘤活性在其中将受到抑制。宾

夕法尼亚大学的一个研究小组报道了一种利用免

疫抑制细胞因子来规避此影响的策略，他们使

ＣＡＲＴ细胞表达ｄｎＴＧＦβ受体，通过实验观察发

现，这一措施可增强ＣＡＲＴ细胞在肿瘤微环境中

的存活、分泌细胞因子及肿瘤杀伤的能力［２０］。

３．３　肿瘤的免疫逃逸　接受ＣＡＲＴ细胞治疗的

患者在最初有效的治疗反应后，可能会出现肿瘤的

进展，这很可能是由于肿瘤细胞启动了“免疫逃逸

机制”，绕过了现有的免疫识别系统所导致［２１］。这

些机制包括靶抗原的下调或丢失。黑素瘤为一种

高度异质性肿瘤，因此识别单一肿瘤抗原的ＣＡＲＴ

细胞很容易在使用一段时间后出现“脱靶”现象。

因此有研究者提出，使ＣＡＲＴ细胞同时表达２种

肿瘤特异性受体的方法来应对此现象［２２］。构建串

联ＣＡＲ体系（“ｔａｎｄｅｍ”ＣＡＲ，ＴａｎＣＡＲ）可以降低

肿瘤抗原逃逸的概率，如构建表达 ＨＥＲ２抗体和

ＩＬ１３Ｒα２ 抗 体 的 ＣＡＲＴ 细 胞，单 个 ＨＥＲ２ 或

ＩＬ１３Ｒα２ 就能激活ＴａｎＣＡＲ，当两种抗原同时被识

别时则能够产生更强的活性，ＴａｎＣＡＲＴ细胞能有

效增强Ｔ细胞抗肿瘤效应，减少肿瘤复发
［２３］。

３．４　治疗相关毒性作用　ＣＡＲＴ治疗的毒性作用

主要分为肿瘤靶向毒性和非肿瘤／靶向毒性。肿瘤

靶向毒性产生的机制主要是，ＣＡＲＴ细胞经回输大

量增殖，迅速识别杀伤肿瘤细胞，导致细胞内炎性

细胞因子短时间内大量释放，即引起细胞因子释放

综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）。同时，

肿瘤细胞大量溶解，细胞内离子释放入内环境，造

成以高钾、高磷、高尿酸等症状为主的肿瘤溶解综

合征（ｔｕｍｏｒｌｙｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＬＳ）。对于靶向毒

性，主要有如下几种对应方法［５］：①设计ＣＡＲ时加

入可控性自杀基因作为安全开关；②优化ＣＡＲＴ

细胞回输方案，由少量逐渐过渡，缓慢增加回输量；

③先回输少量１代ＣＡＲＴ细胞，待机体适应后改

用２代或３代ＣＡＲＴ细胞增强抗肿瘤效果；④回

输ＣＡＲＴ细胞的同时注射免疫抑制剂，白细胞介

素１、白细胞介素６等细胞因子的拮抗剂能有效防

止ＣＲＳ及缓解已发生的ＣＲＳ。

非肿瘤／靶向毒性的产生机制为，ＣＡＲＴ细胞

依赖肿瘤表面抗原发挥作用，而它所识别的肿瘤抗

原往往不仅表达于肿瘤细胞表面，某些正常细胞表

面也可能有不同程度的表达，因此ＣＡＲＴ细胞识

别肿瘤抗原时有可能出现误差，对健康组织也造成

损伤。要解决此类问题，就需要发现特异性更高的

肿瘤表面抗原。

４　总结与展望

作为一种新型过继性免疫细胞疗法，ＣＡＲＴ细
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胞疗法通过数十年的研究已经逐步成熟，目前在血

液系统恶性肿瘤的治疗中已取得显著成效，且已经

开始了较广泛的临床使用。通过上述总结，ＣＡＲＴ

具有高效准确及长期维持等优点，是否可将其用于

黑素瘤等实体肿瘤的治疗是目前的研究热点，鉴于

其在血液系统恶性肿瘤中的优秀表现，其治疗实体

肿瘤的潜力不容小觑。但现阶段存在的诸多障碍，

如肿瘤微环境的物理屏障作用，肿瘤的抗原下调导

致脱靶效应，非肿瘤细胞的错误识别，治疗相关的

毒性反应等仍待进一步的研究以克服。相信在不

远的未来，ＣＡＲＴ细胞过继免疫疗法将更加成熟，

有望成为新一代强有力的抗肿瘤手段。
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