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CAR-T在实体瘤治疗中的抗原选择及其相关临床研究现状

Antigen selection and related clinical research status of CAR-T in treating solid
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[摘 要] CAR-T是一种基因改造后的细胞免疫治疗手段，T细胞输入体内后可持续活化增殖，非限制性识别并杀伤肿瘤细胞。

嵌合CD19受体的CAR-T在急性淋巴细胞白血病中的平均有效率接近80%，但在实体肿瘤中却未观察到明显疗效。肿瘤抗原识

别不佳及肿瘤微环境抑制是影响疗效的主要原因，提升抗原的特异性既能增加疗效也能避免脱靶效应的发生。本文主要综述肿

瘤抗原的特点及其在CAR-T治疗实体瘤中的应用现状，重点分析神经节苷酯（disialoganglioside，GD2）、EGFRvⅢ、CEA抗原特点

及应用情况，探讨如何对抗原进行精准选择，其中基因突变后产生的新抗原最有成为特异性抗原的潜力。
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基于肿瘤抗原特异性设计的嵌合抗原受体T细

胞（chimeric antigen receptor-T cells，CAR-T）治疗是

目前国内外肿瘤研究的热点。2017年8月，全球首个

采用基因修饰的靶向CD19的自体T细胞免疫治疗

药物 tisagenlecleucel（商品名Kymriah）在美国被FDA

批准上市，用于治疗 25岁以下复发难治性急性B淋

巴细胞白血病（B - acute lymphocytic leukemia，B-

ALL）[1]。同年 10月，第二款治疗复发难治性大B细

胞淋巴瘤（large B cell lymphoma，LBCL）的CAR-T产

品KTE-C19（商品名Yescarta）再次获批，引发人们对

CAR-T治疗关注的热潮。以CD19为代表的CAR-T

疗法平均有效率接近80%[2-3]，有望成为完全消灭血液

肿瘤的明星药物。尽管如此，CAR-T在实体瘤中探

索的十余年里鲜有疗效，实体瘤抗原多为肿瘤相关

抗原，在正常组织中仍有分布，CAR-T识别正常组织

后导致脱靶效应发生，甚至引起全身多器官衰竭并

危及生命。为达疗效输注足量CAR-T后可导致对正

常组织的攻击，引起大量T细胞激活，继发细胞因子

风暴，又限制了CAR-T在实体瘤的应用。因此，提升

抗原的特异性既能增加疗效也能避免脱靶效应的发

生。本文将结合最新研究进展分析CAR-T治疗实体

瘤的抗原特点及应用情况，在此基础上探讨抗原精

准选择的相关策略和获益。

1 CAR-T的研究概况

1.1 CAR-T的研发历程

CAR-T治疗是将靶向肿瘤抗原的抗体基因序列

导入T细胞内进行基因修饰，体外扩增后T细胞表面

稳定表达识别肿瘤抗原的受体及增加活性的共刺激

分子，可不受MHC限制直接识别并杀伤肿瘤[4]。转

导到T细胞上的信号域由细胞内信号区、中间的穿膜

区及细胞外抗原结合区组成，胞内信号区为串联免

疫受体酪氨酸活化基序 (ITAM)，通常为 CD3ζ链，

FcεRIγ链因杀伤肿瘤效果弱而少用。根据胞内信号

区的复杂程度将CAR-T分为四代，除第一代外均携

有协同刺激分子，最常见的是CD28及4-1BB，可激活

相关信号通路增强T细胞杀伤肿瘤活性[5]。第四代

CAR除上述结构外携带有可释放促炎性因子的基因

（如 IL-2），有助于招募并活化免疫细胞，增强免疫反

应[6]。在二代CAR-T的基础上通过改变胞内外结构

域已衍生出了 10种新的CAR-T，包括表达抗肿瘤因

子CAR（TRUCK）、双串联CAR（Tandem CAR）、条件

CAR（cCAR-T）等，以增强CAR-T特异性识别能力[7]。

1.2 CAR-T在血液肿瘤治疗中有良好效果

血液肿瘤是最先开始进行CAR-T临床研究的肿

瘤，多数研究显示血液肿瘤对其治疗的反应率较传

统的化疗和移植更为有效。血液肿瘤中可供CAR-T

选择的细胞表面抗原有 CD19、CD20、CD22、CD30
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等。RAPONI等[8]发现，CD19在ALL中稳定表达，阳

性率达 100%，CD20 与 CD22 表达率仅有 93% 与

30%。至今为止，已有超过 300例CD19 CAR-T应用

于 ALL，不考虑试验的异质性，完全缓解（complete

response，CR）率接近 80%；超过 200 例用于 NHL 和

CLL，CR 率大约为 60%[9-10]。CD20 和 CD22 修饰的

CAR-T治疗仅有少量病例报道，CR率约为 44%[11-12]。

CAR-T在血液肿瘤治疗中最常见的毒副反应为细胞

因子释放综合征（cytokine release syndrome，CRS），

发热、神经损害也较为常见，严重的CRS发生率约为

14%~28%[13]。

1.3 CAR-T在实体瘤治疗中面临的困境及其原因

1.3.1 困境 CAR-T在实体瘤应用中最大的困境是

如何实现其治疗的安全性和有效性，实体瘤的脱靶

效应、细胞因子风暴、肿瘤溶解综合征等各种不良反

应的发生降低了治疗的安全性，CAR-T的有效性则

受抗原的亲和力、体内存活时间、浸润实体瘤的程度

及肿瘤微环境的影响[14]。目前临床应用的CAR-T尚

未达到两者兼顾，对多数实体瘤的有效率低于 20%。

实体瘤应用中发生的脱靶效应所带来的器官毒性降

低了CAR-T的安全性，为提高安全性，选择降低抗原

的亲和力则削弱了疗效。如MORGAN等[15]研究第

三代HER2 CAR-T对实体瘤的疗效，出现1例结肠癌

合并肝肺转移患者在行化疗后输注1×1010个细胞后

4 h便识别并攻击表达HER2的正常肺细胞，血液中

检测出高水平的细胞因子，引发细胞因子风暴从而

导致死亡。后改为使用二代CAR-T、下调输注剂量、

取消输注前预处理，在治疗的 17例HER2阳性的肉

瘤中，仅有 1例患者输注后发热，安全性提高但首次

输注后却无一例CR[16]。

1.3.2 原因 （1）T细胞无法归巢：T细胞表面缺乏相

关因子受体，无法识别肿瘤释放的CXCL15等趋化因

子导致无法定位，肿瘤周围的基质、致密的结缔组织

等结构影响细胞归巢[17]；（2）肿瘤抗原识别不佳：T细

胞无法识别抗原表达较低及具有异质性的肿瘤组

织，也可能攻击表达同种抗原的正常组织器官[18]；（3）

肿瘤微环境抑制：酸性环境、低氧、低糖等因素不利

于T细胞的增殖活化，微环境中的免疫抑制细胞如调

节性T细胞（Treg）、调节性 B 细胞（Breg）等抑制 T

细胞向肿瘤的迁移，减少抗原提呈，降低效应 T

细胞的活性 [19-20]；（4）T 细胞迅速凋亡：T 细胞在

体内增殖和存活的时间太短 ，输注后 4～6 周

CAR-T 数量即下降到难以检测到的水平 [21]；（5）

T 细胞难以控制：CAR-T过度激活后发生细胞因子

风暴，导致组织及器官发生损害，部分患者用药后仍

难以控制发生死亡[22-24]。

2 抗原选择的重要作用和意义

实体瘤疗效低于血液肿瘤的原因之一是肿瘤抗

原的不同，实体瘤在原发灶或原发灶及转移灶之间

可存在异质性，导致同一肿瘤患者体内存在多种抗

原，而同一血液肿瘤多均质性表达同一抗原[25]。RU-

ELLA等[26]研究发现，CD123 CAR-T在清除霍奇金淋

巴瘤的同时识别肿瘤相关巨噬细胞，克服肿瘤微环

境中的相关免疫抑制，研究中观察到肿瘤明显坏死；

另一个CD70 CAR-T用于神经胶质瘤的研究[27]观察

到其能通过与CD27作用后促进TIL杀伤肿瘤细胞，

从而改善肿瘤微环境的抑制作用，提示选择合适的

抗原可能进一步改善肿瘤微环境。SADELAIN等[28]

认为，抗原突变数越少的肿瘤，肿瘤异质性越低，肿

瘤抗原特异性越高，CAR-T治疗此类肿瘤效果越好。

抗原选择的精度便是免疫治疗这把枪瞄准器的精

度，良好的肿瘤抗原不仅增强杀伤肿瘤作用，也可避

免脱靶效应和肿瘤微环境的抑制，通过联合细胞因

子、抗体、T细胞免疫检查点抑制剂进一步克服微环

境抑制作用后，发挥抗肿瘤效应。实体肿瘤相关性

抗原种类多、可供选择性高，但肿瘤特异性抗原目前

是极其缺少的，从已完成的试验中提取更多有用的

信息去帮助优化新产品，寻找表达均质而独特的特

性性抗原是促进CAR-T治疗发展的关键。

3 基于不同抗原的CAR-T治疗实体瘤现状分析

笔者在国际临床试验注册网站（www.clinicaltrials.

gov）上搜索了与CAR-T相关的342项已注册的临床试

验，美国正在进行中的试验占总比重的68.97%，中国仅

占53.85%（表1）。排除血液系统肿瘤，有73项临床试

验将CAR-T应用于实体肿瘤。实体瘤中CAR-T可选

的细胞表面抗原丰富，目前用于CAR-T研究的抗原接

近30种（图1）。临床应用注册数较多的有神经节苷酯

（disialoganglioside，GD2）、间皮素、磷脂酰肌醇蛋白聚

糖3（glypican-3，GPC3）。其中GD2在成神经细胞瘤中

表达率接近100%[29-30]，间皮素在胸膜间皮瘤中高表达[31]，

GPC3在原发性肝癌中表达率高达70%~100%，其余组

织中低表达或不表达[32]，表明临床研究仍倾向于研究特

异性较高的抗原。

表 2列举了招募中的实体瘤CAR-T治疗的临

床试验情况，可以看出，在多种肿瘤上均可表达的抗

原，如上皮细胞黏附分子（epithelial cell adhesion mol-

ecule，EpCAM）、间皮素、癌胚抗原（carcinoembryonic

antigen，CEA）等，也可制备成CAR-T治疗多种肿瘤。

CEA CAR-T在多种实体瘤中疗效欠佳，提示靶向多

种肿瘤的CAR-T抗原特异性更差。
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表1 在国际临床试验注册网上注册及正在招募的CAR-T治疗的分布情况（（n））

注册

招募

美国

145

100

中国

117

63

欧洲

45

19

加拿大

13

6

中东

11

2

南美洲

6

1

帕锡菲卡

5

2

北亚

3

0

日本

3

2

非洲

1

1

中美洲

1

0

墨西哥

1

0

总计

342

182

图1 招募中的靶向实体瘤CAR-T治疗在国际临床试验注册网站上的抗原注册情况

表2 招募中的实体瘤CAR-T治疗

抗原

VEGFR2
CD138

CD171

FAP

IL13Rα2

ErbB

CD133

EphA2

ROR1

MG7

LeY

NKG2D

LMP1

PSCA

cMET

BCMA

PSMA

HerinCAR-PD1

EGFR

MUC-1

Mesothelin

EGFRvIII

CEA

NY-ESO-1

EpCAM

HER-2

GD2

GPC3

临床试验 ID

NCT01218867
NCT01886976

NCT02311621

NCT01722149

NCT02208362

NCT01818323

NCT02541370

NCT02575261

NCT02706392

NCT02862704

NCT02958384

NCT03018405

NCT02980315

NCT02744287

NCT03060356

NCT03070327

NCT03089203

NCT02862028

NCT03182816

NCT03179007

NCT03182803

NCT02664363

NCT02349724

NCT03029273

NCT02915445

NCT02713984

NCT02919046

NCT03130712

2010-10
2013-06

2014-11

2014-12

2015-05

2015-06

2015-11

2015-11

2016-03

2016-06

2016-10

2016-11

2016-11

2016-11

2016-12

2017-02

2017-03

2016-08

2017-06

2017-06

2017-06

2017-02

2014-12

2017-03

2016-07

2016-03

2016-11

2017-04

开始日期 肿瘤

转移性癌等
多发性骨髓瘤

神经/节母细胞瘤

恶性胸膜间皮瘤

胶质瘤等

头颈部肿瘤

肝癌等

恶性胶质瘤

乳腺癌等

肝癌

恶性骨髓瘤

结直肠癌等

鼻咽癌

胰腺癌

多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤

前列腺癌

肺/肝/胃癌

进展期实体瘤

进展期实体瘤

实体瘤

胶质瘤切除术后

肺/乳腺/胰腺/胃肠癌

非小细胞肺癌

鼻咽/乳腺癌

乳腺癌/卵巢癌等

成神经细胞瘤

肝细胞癌

国家

美国
中国

美国

瑞士

美国

英国

中国

中国

美国

中国

中国

美国

中国

美国

美国

美国

美国

中国

中国

中国

中国

美国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

美国国立癌症研究所
解放军总医院

西雅图儿童医院

苏黎世大学医院

美国国立癌症研究所

盖伊医院

解放军总医院

复大肿瘤医院

弗莱德哈钦森癌症研究中心

西京医院

西南医院

比利时生物技术公司

南京医科大学第二附属医院

贝勒萨蒙斯癌症中心

宾夕法尼亚大学

纪念斯隆-凯特林癌症中心

宾夕法尼亚大学

上海国际医疗中心

上海细胞治疗研究所

上海细胞治疗研究所

上海细胞治疗研究所

杜克大学医学中心

西南医院

广州呼吸疾病研究所

四川大学华西医院

西南医院

南京儿童医院

解放军302医院

中心 例数

24
10

40

6

100

30

20

60

60

20

45

24

20

30

10

24

18

20

40

40

40

48

75

20

20

60

22

10

HerinCAR-PD1：靶向EGFR家族、同时能表达PD-1抗体的CAR-T
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4 重要肿瘤抗原的特点及其在实体瘤治疗中的应用

肿瘤抗原的特点各不相同，在比较抗原特异性

方面目前尚无明确标准。为了对选择抗原有所提

示，重点分析在CAR-T临床应用中具有代表性的部

分抗原的特点及应用现状，包括在CAR-T应用中最

具有特异性抗原特质的上皮生长因子受体突变体 3

型（the type Ⅲ epidermal growth factor deletion - mu-

tant receptor，EGFR vⅢ）、已证实有效的GD2和未见

明显疗效的CEA等抗原。

4.1 EGFR vⅢ

EGFR是一种穿膜酪氨酸激酶受体，从属于表

皮生长因子受体家族[33]，EGFR外显子缺失后产生的

突变体形成EGFRvⅢ，其仅表达于肿瘤组织，在神经

胶质瘤中的表达率为25%～33%，已证实其能减少细

胞凋亡，促进血管生成，从而加速肿瘤增殖及侵袭[34]。

神经胶质瘤细胞系和小鼠模型测验均显示抗EGFRv

Ⅲ的CAR-T可控制肿瘤生长，且未见明显毒性[35-36]。

2016年韩为东教授[37]在非小细胞肺癌中应用EGFR

作为CAR-T靶点进行治疗，11例患者中有 2例达到

CR、5例达SD。O'ROURKE等[38]首次公布将EGFRv

Ⅲ CAR-T应用在 10例复发难治神经胶质瘤的患者

的数据，6 例输注 CAR-T 后未手术患者中有 5 例为

SD，其中 1例SD的患者术后存活时间超 18个月，且

明显观察到CAR-T在血中扩增及患者脑组织CAR-T

浸润。颅脑肿瘤独特的血脑屏障、组织周围反应性

坏死水肿等可能会影响此抗原的疗效评估。

4.2 GD2

GD2是一种神经系统细胞膜的糖鞘脂类化合

物，在所有的成神经细胞瘤中高表达，也可表达于恶

性黑色素瘤、肉瘤、神经外胚层肿瘤，骨髓间充质细

胞是正常组织中唯一表达GD2的细胞，具有调节细

胞膜内蛋白质的功能，介导肿瘤细胞黏附，促进肿瘤

原发与转移[29-30]。在PULE和LOUIS应用GD2 CAR-T

治疗成神经细胞瘤的经典研究[39-40]中，19例患者的客

观缓解率达21%，CR的持续时间最长者超4年，除轻

度疼痛外未见明显副作用。2016年，GARGETT等[41]

报道了导入 case-9自杀基因的GD2 CAR-T治疗4例

黑色素瘤患者的研究，自杀基因可使T细胞自行凋

亡，避免抗原大量激活导致的CRS，为保护CAR-T活

性，3例患者同时应用 PD-1抑制剂，未见明显疗效。

2017年，贝勒医学院公布一项对成神经细胞瘤患者

应用 GD2-CAR-T 的研究[42]，11 例患者中有 5 例达

SD，经后续补充治疗2例达CR；使用化疗预处理后，

CAR-T及 IL-15均有所增加，而同时应用 PD-1抑制

剂疗效未见明显差别，未观察到明显毒副反应。

4.3 CEA

CEA是一组酸性糖蛋白，为组织非特异性肿瘤

标志物，多表达于卵巢癌、胃癌、结直癌、乳腺癌等肿

瘤，和一些正常胃肠和胆囊上皮细胞[43]。CEA与肿瘤

分期呈正相关，CEA含量增加提示肿瘤组织分化低

恶性程度高[44]。6例肝转移癌患者接受CEA CAR-T

治疗后，5例PD，1例SD，但治疗后血清CEA平均下

降 37%（19%～48%），全部进行肝活检后发现 4例坏

死或纤维化，除 1 例 3 度发热外未见明显毒性[45]。

2017年，第三军医大学钱程教授团队将CEA CAR-T

采用剂量递增模式应用于 10例晚期结直肠癌，有 7

例疾病稳定，其中2例SD达30周，另外2例患者可见

肿瘤缩小，均观察到血清CEA不同程度下降[21]，CEA

CAR-T治疗实肿瘤可能有效，但疗效甚微。

4.4 EpCAM

EpCAM抗原特点与CEA十分相似，是一种单次

穿膜糖蛋白，参与调节细胞黏附和迁移，调控增殖和

分化以及介导信号转导，在多种上皮来源肿瘤中高

表达，口腔鳞癌中阳性率可达 85%，正常口腔黏膜未

见表达[46]，在乳腺癌中表达率约为 48%，正常乳腺组

织有 10%表达[47]。部分研究者[48]认为，EpCAM表达

于肿瘤干细胞的特点可能同时对实体肿瘤微环境产

生破坏作用。目前笔者团队开始初步探索EpCAM

CAR-T对难治性EpCAM阳性的实体瘤安全性及有

效性（临床试验 ID：NCT02915445），初步观察到了

EpCAM CAR-T回输后安全性较好，代表免疫反应指

标的TNF-α、IL-6、CRP等细胞因子水平逐渐升高。

有效性尚需长期随访观察及继续纳入患者后方可得

到统计。

4.5 其他抗原

间皮素是糖基磷脂酰肌醇锚定的糖蛋白，过表

达于恶性间皮瘤、卵巢癌、胰腺癌、非小细胞肺癌等

肿瘤，而在胸膜、腹膜等低表达[49]。宾夕法尼亚大

学[50-51]先后报道了靶向间皮素的CAR-T治疗恶性胸

膜间皮瘤及转移性胰腺癌的6例患者，均观察到了肿

瘤部分缓解或消退的情况，持续时间不长久出现进

展，但首次观察到因输注 CAR-T 引起的过敏反应

（ID：NCT01355965）。此外癌/睾丸抗原（NY-ESO-1、

MUC-1）、白介素 13受体（IL13Rα2）等也作为潜在的

优势抗原位点应用于临床，MUC-1 CAR-T应用于转

移性精囊癌观察到了肿瘤坏死[52]，IL13Rα2 CAR-T应

用于1例胶质瘤观察到了CR[53]。

5 抗原选择面临的挑战与对策

已有研究[54]提出，在CAR-T治疗应用中推荐选

择的抗原为病毒相关抗原、癌-睾丸抗原、基因突变后
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产生的新抗原。本文总结目前临床应用的靶点发

现，选择的抗原几乎都是肿瘤细胞表面糖蛋白，无法

满足只在肿瘤中高表达而正常组织不表达的良好抗

原选择条件，EGFRvⅢ即使满足也疗效甚微，肿瘤异

质性限制了它完全清除肿瘤的能力，单独针对

EGFRvⅢ导致部分肿瘤逃逸[36]。也观察到GD2应用

在成神经细胞瘤的疗效优于黑色素瘤[39-41]，表明

CAR-T的疗效也与抗原选择时所对应的肿瘤类型有

关，在比较抗原特异性高低的标准及抗原对肿瘤微

环境的影响程度尚缺乏研究证据阐述。

设计以抗原选择为基础的免疫治疗策略，首先

要积极寻找特异性抗原，已被证实新抗原是肿瘤免

疫的最佳靶点，主要是通过高通量测序方法对肿瘤

DNA和正常DNA进行外显子测序从而找到基因突

变[55-56]，也可提取肿瘤浸润淋巴细胞或肿瘤患者外周

血筛选其识别肿瘤的抗原表位并人工合成基因片段

组装成CAR-T发挥作用[57-58]。其次是合成同时含有

多种抗原的CAR-T来克服肿瘤异质性及肿瘤自发免

疫耐受，如应用双抗原 ErbB2 和 MUC 1、EGFR 和

EGFRvⅢ等受体合成CAR-T[59- 60]；也可采取序贯治疗

的“鸡尾酒”疗法，这种方法针对同一胆管癌患者先

使用EGFR CAR-T后使用CD133 CAR-T，已证实有

效，达13个月的CR[61]。最后可将编码表达免疫调节

剂、细胞因子的基因连同编码CAR的基因转入CAR-

T或基因敲除CAR-T内引起免疫抑制的基因如PD-

1、CTLA4 使 细 胞 发 挥 持 续 抗 肿 瘤 作 用（ID：

NCT03182816）。

6 结 语

CAR-T在血液肿瘤中的成功让其在扩展到实体

瘤的应用中备受期待，实体肿瘤抗原特异性的提高

可避免脱靶效应和减轻肿瘤微环境抑制，从而提升

安全性和有效性。现有已注册和实施的临床试验发

现，实体瘤抗原多是细胞表面糖蛋白，在多种肿瘤和

正常组织中均表达，而最具抗原特异性的是基因突

变后的新抗原，尚在探索之中。为了得到更优化的

抗原靶点，目前主要通过基因测序合成抗原或筛选

分离抗原，而随着二代基因测序技术的进步，有望在

抗原合成和筛选上取得突破性进展。在抗原选择方

面，未来的方向在于探索最优化的抗原或抗原组合

和其对应的最适合治疗的实体肿瘤类型，为晚期复

发转移难治性患者提供生存希望。除此之外，还需

进一步研究CAR-T自身结构设计的优化、如何向肿

瘤组织迁移浸润、如何延长体内的持续存在时间和

增强细胞扩增等，解决了这些问题，必将提升CAR-T

对实体瘤的整体疗效。
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