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CAR-T细胞治疗实体肿瘤的新策略
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[摘 要] 嵌合型抗原受体修饰T(chimeric antigen receptor modified T，CAR-T)细胞治疗作为一种新的过继性免疫疗法在血液

肿瘤中已取得了较好的疗效。在实体肿瘤中，肿瘤微环境中存在大量免疫抑制细胞、免疫抑制分子以及胞外基质，对迁移的

CAR-T细胞的细胞毒性效应产生抑制作用，在实体肿瘤内严重抑制CAR-T细胞的抗肿瘤效力。同时，大多数实体肿瘤存在肿瘤

异质性且缺乏相对特异性肿瘤抗原，CAR-T细胞在实体肿瘤部位的归巢能力差并伴随着脱靶效应，使其在实体瘤中的疗效欠佳。

与血液肿瘤相比，实体瘤具有复杂的生物学特性，需要针对性的策略才能保证CAR-T细胞抗肿瘤长期有效。本文就CAR-T细胞

的发展、在实体瘤治疗中的困惑及治疗策略的研究进展作一阐述。
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New strategies for CAR-T cell in the treatment of solid tumors
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[Abstract] Chimeric antigen receptor modified T (CAR-T) cell, a novel adoptive immunotherapy strategy, has been used successfully

against hematological tumors. However, in solid tumors, due to multiple immunosuppressive cells, immunosuppressive molecules, and

extracellular matrix play a suppressive role in the cytotoxic effects of migrating CAR-T cells and severely inhibit the antitumor efficacy

of CAR-T cells in the tumor microenvironment of solid tumors. Simultaneously, tumor heterogeneity, lacking proper tumor antigens,

poor homing ability at solid tumor sites, along with off-target effect, resulting in poor therapeutic effect of CAR-T cells in solid tumors.

Compared with hematological tumors, solid tumors have complex biological characteristics, and thus targeted strategies are demanded

to ensure long-term efficacy of CAR-T cells against tumors. This review makes a summary of the development of CAR-T cells, the con-

fusion in solid tumors and the progress of treatment strategies.
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嵌合型抗原受体修饰T(chimeric antigen re-

ceptor modified T，CAR-T)细胞是通过从患者血液

中获得T细胞并对其进行工程化修饰以表达CAR，将

T细胞重编程为靶向肿瘤的细胞。CAR包括特异性识

别肿瘤相关抗原的胞外区、铰链区、跨膜结构域以及

胞内段。CAR-T细胞免疫疗法在临床应用中已取得

了一定进展[1]，特别是在急性白血病和非霍奇金淋巴

瘤中均取得了较好的疗效[2]。CAR-T细胞在实体肿瘤

部位的归巢能力差，且肿瘤微环境有多种免疫抑制

细胞，对迁移的CAR-T细胞的细胞毒效应产生抑制作

用，同时实体瘤中的肿瘤相关抗原(tumor associ-

ated antigen,TAA)靶标在表达和分布上存在异质

性[3]。CAR-T细胞疗法在实体瘤治疗中的作用机制尚

未明确，探讨相关影响因素将有助于提高其在实体

瘤中的疗效[4]。

1 CAR-T细胞的结构与功能

CAR由胞外抗原识别结构域和胞内信号转导结

构域组成。抗原识别结构域最常见的是单链抗体

(scFv)，其源自抗体的重链和轻链的可变区，通过铰

链以及跨膜结构域锚定在细胞上，并与TAA结合而不

涉及主要组织相容性复合体(MHC)。跨膜间隔物也

称为铰链结构域，由CD8和IgG4分子组成，是胞内外

结构域之间的连接环节。胞内信号转导结构域由激

活T细胞所必须的CD3ζ分子组成，基于此，CAR受体

共分为4代。CD3ζ在第一代中仅是胞内结构域，随

着CAR-T技术的发展，在胞内信号区添加共刺激分子

如CD28、4-1BB或OX-40等，可增强T细胞活化增殖能

力及抗肿瘤作用的持久性[5]。

第一代CAR-T胞内信号结构域只包含一个CD3ζ

分子，能够特异性激活T细胞的杀伤毒性，但在体内

增殖存活受限。第二代和第三代CAR除了CD3ζ外

还分别包含一种或两种共刺激分子如CD28、4-1BB和

OX40，进一步提高了CAR-T细胞的增殖能力和杀伤毒

性。第二代和第三代CAR-T细胞都表现出较强的抗

肿瘤效果。第四代CAR是在第二代或第三代的基础

上增加了可以编码CAR的载体，可加载一些细胞因子

增强活化CAR的信号通路，激活和募集先天免疫细胞

清除肿瘤细胞，并可整合自杀基因、表达免疫因子等

作用实现精准调控[6]。

CAR-T细胞疗法已在表达CD19血液系统恶性肿瘤

中显示出良好前景，美国FDA批准了两款用于治疗急性

淋巴细胞白血病和复发或难治性大B细胞淋巴瘤的CAR-

T药物[2]，推动了CAR-T细胞治疗领域的发展。尽管CAR-

T细胞在血液系统恶性肿瘤的治疗方面取得了显著疗

效，但是在实体瘤中的疗效尚未明确。

2 CAR-T细胞在实体瘤治疗中的困惑及应对策略

2.1 CAR-T细胞在治疗实体瘤中的困惑

CAR-T细胞治疗可引起肿瘤溶解综合征(tumor

lysis syndrome，TLS)和细胞因子释放综合征(cy-

tokine release syndrome，CRS)等全身系统性损

伤，有效监测和及时处理是治疗毒副反应的关键[7]。

肿瘤微环境(tumor microenvironment,TME)中存在

大量免疫抑制细胞、免疫抑制分子以及胞外基质。

TME的免疫抑制性主要由免疫抑制细胞介导，如调节

性 T 细胞(Tregs)、髓源性抑制细胞(myeloid de-

rived suppressor cells,MDSCs)和 M2型巨噬细胞

等。这些细胞及其分泌的细胞因子，如转化生长因

子-β(TGF-β)和白细胞介素(IL)-10等，在实体肿

瘤中严重抑制CAR-T细胞的抗肿瘤作用[8]。CAR-T细

胞脱靶效应限制了CAR-T细胞在实体瘤中发挥作用，

且大多数实体瘤缺乏特异的肿瘤抗原且存在肿瘤异

质性。CAR-T细胞特异性杀伤表达相应抗原的靶细

胞，因此获得理想靶抗原是CAR-T细胞在实体瘤中发

挥杀伤作用的前提，理想的靶抗原应仅在肿瘤组织

中表达，而在正常组织中不表达或者低表达。由于

实体瘤存在抗原异质性，进行CAR-T细胞治疗时，肿

瘤细胞会降低或者改变表面抗原的表达，使CAR-T细

胞疗法受到限制并伴随脱靶效应[9]。

2.2 CAR-T细胞治疗新策略

WONG等[10]构建了一种名为SUPRA CAR的修饰T

细胞，与传统CAR-T细胞不同，将CAR分为两部分：

ZipCAR和ZipFv，即T细胞上表达的“通用”受体和相

对独立的“肿瘤”受体，通过亮氨酸拉链连接不同肿

瘤类型的肿瘤抗原受体。同时也可加入竞争性的

ZipFv调节CAR-T细胞活性，避免或减轻“细胞因子风

暴”。CAO等[11]开发了基于抗体可切换的CAR-T细胞，
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其受限于抗体的开关剂量的控制。HEGDE等[12]创建

了一个可以结合HER2-scFV和IL13Rα2-IL-13突变

蛋白的 CAR，形成串联 CAR(TanCAR)外结构域和

CD28ζ内结构域。该种TanCAR-T细胞在小鼠胶质母

细胞瘤模型中实现了降低抗原逃逸，增强抗肿瘤功

效。针对实体瘤中高度特异性靶点较少的情况，

WILKIE等[13]设计了一种靶向组合抗原(主要是双抗

原)的CAR-T细胞，即在乳腺癌中双重靶向ErbB2和

MUC1，该种修饰T细胞可降低对正常组织的杀伤。此

外，WING等[14]用溶瘤病毒改善CAR-T细胞在实体肿瘤

中的疗效，并通过小鼠体内实验证实了细胞因子分

泌增加，细胞毒性增强。

3 CAR-T细胞在实体肿瘤治疗中的转化应用

肺癌、乳腺癌、恶性胶质瘤及胃癌等实体瘤治疗

的手段主要以手术和放化疗为主，总体疗效欠

佳[15-16]，因此迫切需要寻找更为合理的治疗方案，CAR

技术为实体瘤的治疗提供了新手段。

3.1 非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，

NSCLC)

LI等[17]优化了非病毒piggyBac转座子系统，经修

饰的CAR-T细胞在NSCLC小鼠异种移植物模型中表现

出扩增能力和抗癌效果。有研究[18-19]表明,穿膜糖蛋白

(MUC1)和前列腺干细胞抗原(prostate stem cell

antigen，PSCA)均在NSCLC中过表达。因此，WEI等[15]通

过构建NSCLC患者来源的异种移植(PDX)小鼠模型，证

实靶向PSCA的CAR-T细胞可有效抑制PDX小鼠中肿瘤

的生长，且当其与靶向MUC1的CAR-T细胞联合治疗时

可协同消除PSCA+和MUC1+肺癌细胞。表皮生长因子受

体(EGFR)过表达可导致基因扩增和突变，影响细胞增

殖、存活、转移并且诱导新的肿瘤血管生成。在NSCLC

的抗EGFR CAR-T细胞的I期临床试验中，11例患者中

只有2例获得了部分缓解(PR)，但是靶向EGFR的CAR-

T细胞存活能力持续性较好[20]。

3.2 乳腺癌

使用CAR技术进行乳腺癌治疗如靶向ERBB2的

CAR-T 细胞[21]。ERBB2 CAR - T 细胞能够有效杀伤

ERBB2过表达的人乳腺癌细胞系SKBR3，引起肿瘤坏

死因子-α、促炎性因子干扰素-γ的释放。在临床

前研究中发现细胞表面分子c-Met经常在乳腺癌中

表达。TCHOU等[16]使用了针对c-Met特异性CAR，并

证明CAR-T细胞在具有肿瘤异种移植物的免疫功能

不全的小鼠中具有有效的抗肿瘤活性。在其I期临

床试验中，6例患者有2例处于疾病进展(PD)，1例疾

病稳定(SD)。此外，在最新的一项研究[22]中，基于

HRG1β的CAR-T细胞有效抑制由HER家族受体驱动

的乳腺癌，并可能提供一种新的策略来克服对HER3

靶向治疗的癌症抗性。

3.3 恶性胶质瘤

MIAO等[23]用恶性胶质瘤患者中衍生的肿瘤细胞

D-270MG构建小鼠模型，证明针对EGFRvIII的第三代

CAR-T细胞可抑制肿瘤生长，延长小鼠生存期。此

外，PITUCH等[24]构建的IL-13Ra2-CAR-T细胞显著提

高了表达IL-13Ra2的GL261和SMA560神经胶质瘤小

鼠的存活率。在临床上，O'ROURKE等[25]报道了10例

复发性恶性胶质瘤患者，通过新一代测序确定为EG-

FRvIII阳性，在接受单剂量外周输注第二代EGFR-

vIII CAR-T细胞治疗后，有5例患者EGFRvIII表达

水平降低，1例输注后没有进行任何干预的患者获得

了持久应答。此外，原癌基因人类表皮生长因子受

体和酪氨酸激酶家族成员EphA2也在恶性胶质瘤细

胞上高表达，已有研究将其作为CAR-T细胞的靶点治

疗恶性胶质瘤[26-27]。

3.4 前列腺癌

前列腺特异性膜抗原(PSMA)在正常前列腺上皮

细胞中选择性表达，在前列腺癌中表达水平升高。

MA等[28]开发了第二代抗PSMA的CAR-T细胞，通过建

立前列腺癌异种移植裸鼠模型，证实第二代PSMA

CAR-T细胞能够有效抑制小鼠体内肿瘤生长。此外，

前列腺干细胞抗原(PSCA)也在前列腺上皮细胞表面

以及原发性和转移性前列腺癌细胞中表达。HILL-

ERDAL等[29]针对PSCA开发了第三代CAR，包括CD28、

OX-40和CD3ζ信号域。体外细胞毒性实验表明将靶

向PSCA的 CAR-T细胞与表达PSCA的靶细胞共培养

时，可有效杀伤靶细胞，表达IFN-γ和IL-2且可以

特异性增殖。在临床上，抗PSMA CAR-T细胞治疗前

列腺癌的I期试验中，有5例患者接受了治疗，2位患

者获得临床部分缓解[30]。

3.5 胃癌

HAN等[31]将基于人源化chA21 scFv的 CAR-T细

胞应用于HER2过表达胃癌治疗。建立皮下异种移植

和腹膜转移模型，HER2 CAR-T 细胞能够显著抑制

HER2过表达肿瘤的生长。同样，叶酸受体1(FOLR1)

在胃癌细胞表面过表达，在正常组织中低表达。KIM

等[32]构建一种靶向FOLR1的CAR，其由FOLR1抗体的

scFv和由 CD28及 CD3ζ组成的信号传导结构域组

成。体外毒性实验证实FOLR1 CAR-T细胞以MHC非

依赖性方式识别FOLR1阳性的胃癌细胞，并诱导各种

细胞因子的分泌，从而导致细胞死亡。

3.6 其他实体肿瘤

CAR-T细胞除了在上述实体瘤中发挥有效的抗

肿瘤作用外，在其他肿瘤中也有很好的效果。在神
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经母细胞瘤中，LOUIS等[33]报告了19例经过靶向神经

节苷脂2(ganglioside，GD2)的CAR-T细胞治疗的临

床结果：3例CR，5例 DR，1例 PR，1例 PD。同时指出

CAR-T细胞在患者体内低水平的持久性存在可能与

患者更长的存活时间有关。BEATTY等[34]设计靶向间

皮素(mesothelin,MSLN)的CAR-T细胞治疗6例难治

性转移性胰腺癌患者;临床结果显示,2例SD，3例监

测个体肿瘤病变的代谢活性体积(metabolic ac-

tive volume,MAV)稳定。在转移性肾细胞癌中，

LAMERS 等[35]构建基于识别羧酸酐酶-IX(CAIX)的

CAR-T细胞，在治疗12例表达CAIX的转移性肾细胞

癌患者的过程中产生了特异性抗肿瘤免疫应答。

FENG等[36]报告了1例患有晚期不可切除/转移性胆管

癌的患者从最初的EGFR CAR-T细胞治疗中获得了

8.5个月的PR，并在随后的CD133 CAR-T细胞治疗获

得另外4.5个月PR。在肝癌的临床前研究[37]中，第三

代靶向GPC3的 CAR-T细胞在小鼠模型中可以根除

GPC3高表达的肝癌异种移植物，并有效抑制GPC3低

表达的肝癌异种移植物的生长。

表1 CAR-T细胞疗法在实体肿瘤中的临床前和临床研究

肿瘤类型

非小细胞肺癌

乳腺癌

恶性胶质瘤

前列腺癌

胃癌

成神经细胞瘤

胰腺癌

肾细胞癌

胆管癌

肝癌

靶点

PSCA-MUC1

EGFR

ERBB2

cMet

IL-13Rα2

PSCA

PSMA

HER2

FOLR1

GD2

MSLN

CAIX

EGFR-CD133

GCP3

共刺激域

CD28-CD3æ

4-1BB-CD3æ

CD28-CD3æ

4-1BB-CD3æ

CD28-4-1BB-CD3æ

CD28-OX-40-CD3æ

CD3æ

4-1BB-CD3æ

CD28-CD3æ

CD3æ

4-1BB-CD3æ

CD3æ

4-1BB-CD3æ

CD28-4-1BB-CD3

临床分期

I

I

I

I

I

I/II

I

临床反应

2PR

2PD,1SD

2PR

3CR,5PD,1PR,1SD

2SD

1PR
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CAR-T细胞疗法在血液肿瘤中已取得了较好的

临床疗效。由于恶性实体肿瘤的异质性，缺乏相对

特异性肿瘤抗原作为治疗靶点，恶性实体肿瘤CAR-T

细胞治疗在临床应用实践中仍然存在诸多难点。寻

找特异性更强的靶抗原、优化CAR的结构和提高对抗

免疫抑制微环境的能力是目前亟待解决的科学问

题，随着更多科学研究的成功，CAR-T细胞疗法将会

更加安全有效地应用于实体肿瘤的临床治疗。
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