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[摘 要] 以嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）为代表的基因编辑T细胞在血液肿瘤中取得了卓越的成效，并逐渐应用在肿瘤的临

床治疗中。2017年，先后有两款针对血液肿瘤的CAR-T细胞产品在美国获批上市，越来越广泛地应用在于实体肿瘤的治疗。但

是利用CAR-T技术治疗实体瘤却遇到一些困境，实体瘤特有的微环境和表面肿瘤抗原的限制导致CAR-T细胞治疗效果并不理

想，脱靶效应造成的细胞毒性更为棘手。针对这一问题，越来越多的研究人员开始探索新型的基因编辑T细胞用于实体瘤的治

疗，其中双特异性T细胞衔接子基因编辑的T细胞（BiTE-T）在体外评估以及体内动物模型中展现出高效的抗肿瘤效果引起了高

度关注。本文主要论述目前实体瘤治疗面临的困境以及BiTE-T细胞制备的原理、特点和应用于实体瘤治疗的优势。

[关键词] 肿瘤免疫治疗；实体瘤；BiTE-T；CAR-T

[中图分类号] R730.51 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2019）07-0725-05

BiTE-T：A novel gene-editing T cell for solid tumor therapy
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[Abstract] Gene-engineered T cells, represented by chimeric antigen receptor T cells (CAR-T cells), have achieved great success in he-

matological tumors, and gradually been applied in the clinical treatment of tumors. In 2017, two CD19-CAR products for hematological

tumors were consecutively approved for marketing in America, and have shown powerful anti-tumor efficacy in non-solid tumor treat-

ment. However, CAR-T cell therapy didn’t achieve expectant therapeutic efficacy in solid tumors due to complicated tumor microenvi-

ronment and restriction of surface tumor antigen. In addition, the cytotoxicity caused by off-target effects is more troublesome. To ad-

dress these hurdles, more and more researchers have begun to explore new gene-edited T cells for solid tumor treatment, among which

bispecific T cell engager T cell (BiTE T) has shown high anti-tumor efficacy in vitro evaluation and in vivo animal models and thus has

attracted great attention. This review mainly discusses the current difficulties confronted by solid tumor treatment and the principles,

characteristics and advantages of BiTE-T cell preparation.
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免疫细胞治疗是基于免疫学理论中的免疫防御

和免疫监视功能，利用体内激活或体外制备免疫

细胞技术，对免疫应答进行调控和干预，以达到

免疫治疗疾病的目的[1]。20 世纪 90 年代，以色

列科学家首先提出了嵌合抗原受体的概念，将

单克隆抗体 scFv 序列通过基因工程的手段导入

到 T淋巴细胞中，发现其可以介导特异性的免疫

反应[2]。随后，越来越多的科学家投入到嵌合抗原受

体 T 细胞（chimeric antigen receptor T cell，

CAR-T）研发领域，发现在编辑抗原识别以外，同时基

因编辑加入共刺激分子（第二信号）可以赋予CAR-T

细胞更高的效应水平和更好的持久性[3-4]。2013 年，

Science 杂志更是将以 CAR-T 细胞治疗为代表的

基因编辑 T淋巴细胞评为年度突破性进展，推动

了 CAR-T 细胞制备技术快速发展[5],在血液肿瘤

中显现出强劲的治疗效果。虽然 CAR-T 细胞技

术在血液肿瘤中疗效显著，但其在实体肿瘤中

疗效难达预期，究其原因，主要有以下 3个方面：

（1）CAR-T 细胞要准确的进入实体瘤内部需要穿

越间质层，以及趋化因子的辅助，研究[6-9]表明，实

体肿瘤微环境中的大部分趋化因子与CAR-T细胞表

面的趋化因子受体不相配；（2）CAR-T细胞成功地进

入到实体瘤内部之后，要与缺氧、低pH、营养物质匮

乏等肿瘤微环境对抗，这些恶劣的环境使得CAR-T细

胞难以存活和发挥抗肿瘤效应[10]；（3）实体瘤区别于

血液肿瘤的一大特点是其高度的肿瘤抗原异质性，

肿瘤细胞分型繁复，难以找到一个表达在所有肿瘤

细胞上的“完美靶点”[11]。因此，越来越多的研究人

员开始探索新型的基因编辑免疫细胞，以期在实体

肿瘤的治疗中获得成功。复旦大学生物治疗研究中

心研制的双特异性T细胞衔接子基因编辑的T细胞

（bispecific T cell engager T cell，BiTE-T），作

用范围广，无MHC限制性，在前期体内外实验中均展

现出良好的抗肿瘤效果。

1 BiTE-T制备原理以及特点

BiTE-T细胞是一种新型的基因编辑T细胞，基于

双特异性抗体和现有的基因编辑技术研发。双特异

性抗体是一类具有双功能的基因工程抗体，含有两

种不同的特异性抗原结合位点，可以与不同的配体

结合，激发导向性免疫反应。双特异性抗体主要用

于非实体瘤的治疗，Amgen公司的博纳吐单抗（blin-

atumomab）是第一个获批上市的双特异性抗体，用于

B细胞淋巴瘤的治疗，但临床研究[12-13]报道该抗体较

不稳定，半衰期短（仅2.5 h），需要反复注射治疗，造

价极其昂贵。BiTE是双特异性抗体的一种，全称双

特异性T细胞衔接子，顾名思义，该双特异性抗体的

一端可识别T细胞表面抗原，另一端则识别肿瘤抗

原，在T细胞与肿瘤细胞间搭载了一个桥梁，可辅助T

细胞识别并杀伤肿瘤细胞，但同样存在体内作用效

果差等缺点。为克服上述不足，本课题组设想，能否

将双特异性抗体中的BiTE基因转染T淋巴细胞，这

样既可以弥补抗体在体内的不稳定性和半衰期短，

又可以过继转输荷有双特异性抗体的T淋巴细胞，达

到“靶向性”T细胞免疫治疗效果。因此，将双特异性

抗体与基因编辑 T细胞相结合的创新技术，称为

BiTE-T[14]。BiTE-T细胞的制备原理（图1）是将BiTE

基因序列使用基因工程手段导入原代T细胞，T细胞

作为载体将BiTE带入肿瘤内部。这种新型基因编辑

T细胞有以下特点：（1）BiTE-T可持续性分泌BiTE，大

大提升了其半衰期，体内外实验结果均证实BiTE至

少可维持6 d；（2）BiTE-T在体外展示出T细胞的高

效能，它可高效增殖，特异性杀伤靶抗原阳性的肿瘤

细胞，分泌高水平的IL-2、IFN-γ等效应性细胞因子；

（3）BiTE-T在体内展示出T细胞在肿瘤局部的富集和

低耗竭，它靶向性地在肿瘤组织浸润，直接杀伤肿瘤

细胞，并且这些T细胞低表达PD-1、LAG3等耗竭分

子；（4）基于动物模型的安全评价试验中，未发现临

床报道的细胞毒性，血清中 IL-6 的水平处于正常

值范围，无神经系统毒性，安全性好。值得一提

的是，使用 mRNA 电转的方式进行基因修饰，与病

毒载体相比，表达水平相似，约在65%以上，但是极

大提升了其安全性，避免了病毒载体随机插入基因

组的风险。
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A：BiTE的基因结构，由两种不同的单克隆抗体scFv组成；B：BiTE的蛋白结构；C：BiTE-T的工作模式，

将BiTE电转入原代T细胞，膜表面表达的BiTE分子一方面结合T细胞表面的CD3分子，

另一方面结合肿瘤细胞表面表达的抗原，赋予T细胞识别杀伤肿瘤细胞的能力

图1 BiTE-T的设计和作用原理

2 BiTE-T的优势

BiTE-T活化方式与CAR-T类似，规避了MHC限制

性，可直接识别肿瘤抗原，活化T细胞。与CAR-T比

较，BiTE-T具有其独特优势，可以一箭三雕的形式发

挥效应：其一是BiTE可以直接结合到基因修饰T细

胞表面，发挥类似CAR-T细胞的功能；其二是BiTE可

以分泌型而非膜结合型存在，分泌型BiTE具有更广

阔的作用范围，其可以渗透到肿瘤微环境内部，寻找

肿瘤内部浸润的T细胞并赋予其识别杀伤肿瘤细胞

的能力；其三是分泌型BiTE可以直接作用于肿瘤细

胞，诱导肿瘤细胞凋亡。综上，BiTE-T拥有更广泛的

效应空间，更适合实体肿瘤的治疗（表1）。

表1 BiTE-T与CAR-T的比较

特性

MHC限制性

效应细胞类型

作用范围

免疫突触形成

CAR-T

无

外源性基因改造T细胞

膜表达型，作用范围较小

非典型的免疫突触，不依赖T细胞本身的TCR
形成免疫突触

BiTE-T

无

外源性加内源性浸润T细胞

膜表达型和分泌型，作用范围广

典型的依赖T细胞本身的TCR形成免疫突触

2017年，FRY教授团队[15]发文报道，TCR信号会影

响CAR-T细胞的效应，使其快速耗竭，在CD8阳性的

CAR-T中更为明显。正如笔者所知，CAR其实是人工

改造的一类融合蛋白，它将识别肿瘤抗原的序列与T

细胞活化元件融合后导入T细胞，其活化不依赖于T

细胞本身存在的TCR-CD3复合物。但在实际应用中，

CAR-T细胞进入肿瘤微环境后，除了外源性导入的

CAR会活化，部分内源性的TCR-CD3复合物也会识别

特定抗原从而启动活化，双重的活化信号并未赋予T

细胞更高的活化效能，而是直接诱导T细胞进入耗竭

状态。与CAR-T不同，BiTE-T的活化依赖于T细胞内

源性的TCR-CD3复合物，因此不存在双重信号同时活

化的现象，自然规避了CAR-T这一设计缺陷。此外，

SADELAIN教授团队[16]报道，使用CRISPR-CAS9 系统

进行基因编辑，可成功的将外源基因CAR嵌入到T细

胞原来TCR的位置，从而破坏内源性的TCR信号，这

不失为一种有效的解决手段。但是，该系统设计繁

复，需使用两种不同的病毒载体进行基因敲入，风险

性较高。

3 BiTE-T的局限以及优化

BiTE-T与现有的CAR-T比较显示出其在实体瘤
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中的优越性，但依然存在部分局限。一是抗原的选

择，这也是肿瘤免疫学家在实体瘤治疗中面临的共

同难题，ROSENBURG教授团队以及其他科研团队[17-19]

发文称，肿瘤新抗原的发现或许是较优选择。肿瘤

新抗原是在肿瘤发生发展的过程中会发生大量的体

细胞突变，其中有些突变具有免疫原性，可以激发免

疫反应。肿瘤新抗原不同于常规靶点，其具有高度

的肿瘤特异性，只在肿瘤组织中表达。肿瘤细胞中

150个非同义突变，最终可能也只产生1~2个新抗原，

因此如何用高精度、高通量的手段鉴定肿瘤新抗原

也是一大难题。BiTE-T的另一局限是基因编辑中第

二信号的缺乏，BiTE-T通过激活CD3分子活化，而第

二信号则依赖于肿瘤细胞提供，但是肿瘤细胞表面

共刺激分子配体表达情况未知。有效解决手段是在

BiTE的设计中加入共刺激分子相应的活化基序，但

是如何保证第一、二信号同时活化是一难点。再者，

从传统T细胞活化角度来讲，第一信号足以提供T细

胞短期活化，但是长期维持以及分化依赖于第二信

号。同理，在缺失第二信号的情况下，BiTE-T细胞的

短期活化受到的影响并不显著，但是无法长期发挥

效应。因此在无法补足第二信号的情况下，使用短

效的表达手段可能更优于长效表达转导体系，如使

用mRNA电转而非病毒转染。

4 结 语

肿瘤是威胁人类健康的最严重的一类疾病，肿

瘤免疫治疗无疑是人类抗癌史上的重要成就。JUNE

教授团队[20]用CAR-T技术治疗的第一位患者依然健

康的活着，这是对科研工作者最大的鼓励。笔者从

实体瘤微环境出发探讨了基于基因编辑T细胞的免

疫治疗，提出了BiTE-T细胞针对实体瘤有更强的优

势，同时也存在进一步完善的空间。首先，任何一种

治疗手段都是建立在安全性的基础上，目前已经在

临床上的一些CAR-T及BiTE技术多使用病毒载体进

行基因编辑，并没有一个严格的调控开关。从安全

性考虑，可在后续的研究中将小分子调控开关，如四

环素调控系统、自杀基因等，串联进治疗载体中，提

高治疗的安全性。其次是免疫突触的形成，BiTE-T

识别肿瘤抗原后依赖TCR形成免疫突触，但是BiTE

的空间构象以及在膜表面的分布情况未知，结合影

像学技术，优化形成最佳免疫突触，可提升BiTE-T的

疗效[21]。最后，在现有的基因编辑技术的基础上将

趋化因子、细胞因子等元素加入到改造后的T细胞

中，可以很大程度地提高BiTE-T的治疗效果和持久

性。

本文仅从实体瘤微环境出发探讨了基于基因修

饰T细胞的免疫治疗，基因修饰T细胞只是肿瘤免疫

治疗领域的一个手段，还有多种潜在的治疗手段有

待开发。“路漫漫其修远兮”！实体肿瘤的治疗仍是

需要科研工作者从多角度共同探索，在现有的免疫

治疗技术的基础上揭示肿瘤免疫的新机制，研发新

一代的治疗手段[22]。需要深刻地认识到，肿瘤并不

是由单一因素造成的，而是多个因素共同作用的结

果，这也提示并不能依靠单一的手段完全治愈肿瘤，

多手段联合治疗是未来肿瘤治疗发展的新方向。
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