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CAR-T细胞治疗消化系统肿瘤的研究进展

Research progress on the CAR-T therapy in treating gastrointestinal tumors
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[摘 要] 嵌合抗原受体基因修饰T细胞（chimeric antigen receptor gene modified T lymphocyte, CAR-T cell）治疗血液肿瘤显示

了良好的效果，也为治疗食管癌、胃癌、肝细胞癌、胆管癌、胰腺癌和结直肠癌等消化系统肿瘤提供了新选择。消化系统不同部位

肿瘤的细胞特征和肿瘤微环境存在差异，故靶向抗原的选择和CAR-T细胞的设计也相应地有所不同。CAR-T细胞治疗与其他

免疫治疗联合使用也取得了一定的进展，但主要体现在细胞实验和小鼠体内实验。目前存在的脱靶效应、细胞因子释放综合征

等副作用严重阻碍了CAR-T细胞的研究进展，限制了其在实体瘤中的应用。本文就近年来CAR-T细胞治疗消化系统肿瘤的研

究进展作一阐述。
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消化系统肿瘤的发病率在中国呈上升趋势。中

国 2015年的消化系统肿瘤（包括食管癌、胃癌、肝胆

肿瘤、胰腺癌和结直肠癌）新发病例214万余例，占所

有新发肿瘤患者数量的49.9%，消化系统肿瘤导致的

病死人数 160万余例，占所有肿瘤导致死亡人数的

57.1%[1]；而美国相应的比例分别是17.6%和26.3%[2]。

由此可见，中国面临的消化系统肿瘤防治形势十分

严峻，迫切需要探索新的治疗方式。嵌合抗原受体

基因修饰T细胞（chimeric antigen receptor gene modi‐

fied T lymphocyte，CAR-T cell）治疗血液肿瘤显示了

良好的效果，并且已有CAR-T细胞被美国FDA批准

用于治疗血液系统肿瘤。近来不断有CAR-T细胞治

疗消化系统肿瘤的基础与临床研究发布，也有部分

研究取得了令人鼓舞的进展。但是CAR-T细胞在包

括消化系统肿瘤在内的实体瘤治疗中面临诸多挑

战，肿瘤的周围基质和免疫细胞构建的物理障碍及

免疫屏障使得CAR-T细胞难以完全浸润肿瘤组织[3]；

此外较多的毒副反应，如脱靶效应、细胞因子释放综

合征（cytokine release syndrome，CRS）等限制了临床

应用；消化系统肿瘤的靶抗原存在异质性，靶向抗原

的CAR-T细胞特异性不强[4]。本文对CAR-T细胞治

疗消化系统肿瘤的研究进展作一综述。

1 治疗的可行性

1.1 食管癌

食管癌细胞表达的促红细胞生成素肝细胞受体

A2（erythropoietin-producing hepatocellular receptor

A2，EphA2）是Eph家族表面抗原中的一员，其可以通

过促进上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transi‐

tion，EMT）和血管生成而发挥促癌作用。研究[5]发

现，食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell cancer，

ESCC）中 EphA2 过表达比例可以达到 50%，并且高

表达和预后差关联。SHI等[6]构建的第二代EphA2.

CAR-T细胞，相对于对照组T细胞，在体外实验中可

以杀死更多的ESCC细胞（P<0.01），并且呈剂量依赖

性；在与ESCC细胞共培养时，EphA2.CAR-T细胞分

泌的TNF-α和 IFN-γ等的细胞因子水平也高于对照

组T细胞（P<0.05）；但是尚未进行体内实验，其安全

性尚未得到证实。人表皮生长因子受体 2（human

epidermal growth factor receptor 2,HER2）在 14.9%的

ESCC 中高表达，并且 HER2 高表达患者比低表达

患者的总生存期长（中位生存期 70.1 vs 24.6个月，

P<0.01）[7]。ZHANG等[8]检测13例ESCC患者的癌组

织中miR-143，发现miR-143表达下调并与中央记忆

型T细胞的表达受到抑制正相关。若上调miR-143

表达，则可以促进CD8+ T细胞的分化、减少细胞凋

亡、增加炎症因子的分泌，并且可以提高HRE2.CAR-

T细胞对于ESCC细胞的杀伤作用，而这种调控是通

过葡糖转运1基因（glucose transporter 1，Glut-1）实现

的。此外，该研究发现miR-143的上游抑制分子吲哚

胺 2, 3- 双加氧酶 1（indoleamine2, 3-dioxygenase1，

IDO1）如果被抑制，可以使miR-143表达上调，进而

提升T细胞的抗肿瘤效应，这一结果为增强CAR-T

细胞治疗肿瘤的疗效提供了新思路。
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1.2 胃癌

在国内人群中，CLDN18.2 在 16% 胃癌组织和

34%的胃转移癌组织中高表达，而其在正常组织中仅

限于胃上皮中表达[9]。DOTTERMUSCH等[10]在高加

索人群中的一项研究发现，CLDN18.2在胃癌中表达

率为42.2%，这种差异使其能够成为治疗胃癌的潜在

靶点。LI等[11]建立了人源化CLDN18.2.CAR-T细胞。

在胃癌细胞系异种移植小鼠模型中，CLDN18.2.

CAR-T 细胞能浸润到肿瘤组织中，杀伤高表达

CLDN18.2的癌细胞，同时尚未发现其对小鼠正常器

官包括胃组织的破坏作用。所以CLDN18.2.CAR-T

细胞可能成为治疗CLDN18.2阳性患者胃癌的方法

之一。长海医院肿瘤科报道了CLDN18.2.CAR-T细

胞在 7例胃癌患者中的临床数据，单用CAR-T细胞

并未观察到肿瘤缩小；其与化疗联合应用的抗肿瘤

效应有待进一步验证。间皮素（mesothelin，MSLN）

在间皮瘤、肺癌、乳腺癌、胰腺癌以及胃癌组织中高

表达[12] 。LV等[13]构建了MSLN.CAR-T细胞，在与胃

癌细胞共培养时，该细胞显著活化，增强了细胞毒性

和细胞因子分泌能力。在小鼠体内实验中，MSLN.

CAR-T细胞使得肿瘤体积缩小；并且与对照组T细胞

相比，可以显著延长胃癌腹腔和肺转移小鼠的生存

期。在给药方式上，瘤周注射比静脉注射更能提高

CAR-T细胞对肿瘤的浸润和抑制程度。值得注意的

是，该研究采用的是皮下胃癌肿瘤模型，皮下注射

CAR-T细胞即可接触肿瘤组织，所以采用瘤周注射

的方式具有可行性。但是在实际胃癌中，皮下注射

不等于瘤周注射，故操作有局限性。但是这也提示，

不同的给药方式对疗效有一定的影响。

1.3 肝细胞癌和胆管癌

酪氨酸蛋白激酶Met（c-MET）是原癌基因MET

的产物，主要在上皮和内皮细胞、神经元、肝细胞和

造血细胞中表达，在肿瘤进展中发挥重要作用，其在

多种实体瘤细胞（肝细胞癌、乳腺癌、肺癌和结直肠

癌）中高表达[14] 。LIU 等 [15]构建靶向 c-MET抗原的

c-MET.CAR-NK 细胞，对于高表达 c-MET 的 HepG2

细胞，c-MET.CAR-NK 细胞有特异性的杀伤作用，

如果 c-MET低表达，则没有这种杀伤作用。该结果

表明，对于高表达 c-MET的肝细胞癌，c-MET.CAR-

NK细胞可能是特异和有效的治疗手段。此外，该研

究也发现，与 T 细胞相比，NK 细胞分泌的 γ干扰素

（interferon γ，IFN-γ）和粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,

GM-CSF）更多，分泌的 IL-6较少；而CRS主要由 IL-6

介导。在副作用上，CAR-NK细胞导致CRS的可能

性更低，在临床应用上更安全。磷脂酰肌醇蛋白聚

糖（glypican-3，GPC3）是一种膜性硫酸乙酰肝素糖蛋

白，作为生物效应分子，对组织和器官的发生与发展

起调控作用。其在 70%的肝细胞癌中高表达，是早

期诊断指标之一[16]。有研究[17]表明，GPC3.CAR-T细

胞可以选择性地杀伤GPC3+肝细胞癌细胞，并且这种

杀伤效果与 GPC3 的表达丰度呈正相关。第三代

GPC3.CAR-T 细胞可以抑制表达 GPC3 的人肝细胞

癌裸鼠移植瘤的生长，显著延长肝细胞癌原位移植

模型裸鼠的生存期。

HER2 在胆囊癌中的表达比例为 26.5%[18]。

FENG等[19]以HER2为靶点构建CAR-T细胞，并在晚

期胆管癌中进行了Ⅰ期临床研究，主要目的是评价

HER2.CAR-T细胞免疫疗法在晚期胆管癌中的安全

性、可行性及有效性。共招募11例患者，输注1~2周

期的 HER2.CAR-T 细胞（CAR-T 细胞中位数为 2.1×

106/kg），其中 1例患者获得 4.5个月的部分缓解、5例

患者病情稳定、6 例患者进展，中位无进展生存期

（progression free survival，PFS）为 4.8个月；在安全性

上，1例患者输注后第11天出现上消化道出血、2例出

现发热以及 C 反应蛋白和 IL-6 升高，可见 HER2.

CAR-T细胞治疗胆管癌具有可行性。

1.4 胰腺癌

据统计[20]，66%的胰腺癌患者B7-H3表达阳性，

并且其高表达和疾病PFS短相关。DU等[21]的研究表

明，靶向B7-H3的CAR-T细胞可在体外抑制胰腺导

管腺癌细胞的生长，并且也可抑制在患者源性异种

移植（patient-derived xenograft，PDX）小鼠模型中的

胰腺肿瘤。同时发现靶向B7-H3 的 CAR-T 细胞的

共刺激因子 4-1BB 可以下调程序性死亡受体 -1

（programmed death-1，PD-1）表达，所以相对于 PD-1

低表达的胰腺肿瘤细胞，程序性死亡受体-配体 1

（programmed death-ligand 1，PD-L1）高表达的肿瘤对

于靶向B7-H3的CAR-T细胞更为敏感。超过90%的

胰腺导管腺癌患者高表达MSLN[22] 。BEATTY等[23]

在 6例胰腺导管腺癌化疗后复发转移的患者中进行

了MSLN.CAR-T 细胞的Ⅰ期临床试验，患者每周

输注3次，共3周输注9次，未观察到CRS和神经症状

等副作用，并且未观察到剂量限制性毒性。2例患者

病情稳定，PFS是3.8和5.4个月；1例患者肝转移灶代

谢活性下降。该研究证实了MSLN.CAR-T细胞的治

疗胰腺癌的作用。长海医院肿瘤科[24]报道了 5例胰

腺癌使用CLDN18.2.CAR-T细胞和白蛋白紫杉醇的

临床数据（NCT03159819），单用CAR-T细胞治疗并

未见到肿瘤缩小，两者联合应用可见抗肿瘤效应，同

时在临床应用中观察到了CRS和中枢神经毒性等不

良事件，该疗法的安全性仍有待进一步提高。
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1.5 结直肠癌

上皮细胞黏附分子（epithelial cell adhesion mole‐

cule, EpCAM）是一种穿膜糖蛋白，有研究[25]显示，

EpCAM在 58.7%的结直肠癌中高表达，可作为循环

肿瘤细胞和肿瘤干细胞的检测标志物。ZHANG

等[26] 构建了靶向肠癌细胞EpCAM的第三代CAR-T

细胞（EpCAM.CAR-T细胞），该细胞依赖EpCAM信

号通路发挥细胞毒作用。体外实验中可以分泌包括

IFN-γ和TNF-α在内的多种细胞因子；在小鼠移植瘤

模型中，EpCAM.CAR-T细胞可以显著抑制移植瘤的

生长，肠癌的细胞治疗和靶向药物的联合应用不断

获得进展，未发现小鼠全身毒性反应。ZHANG等[27]

探索了第二代EpCAM.CAR-NK92细胞联合瑞戈非

尼治疗结直肠癌的效果，在小鼠结直肠癌的移植模

型中，EpCAM.CAR-NK92 细胞能够识别 EpCAM 表

达阳性的结直肠癌细胞，并释放 IFN-γ和穿孔素等多

种细胞因子；EpCAM.CAR-NK92细胞和瑞戈非尼联

合应用对于肿瘤的抑制效果优于两者单独使用。这

为提高细胞治疗的疗效提供了新思路。

2 治疗的安全性

2.1 CRS

CRS是CAR -T细胞治疗最常见的并发症，主要

表现为高热、肌痛、低血压、呼吸衰竭、凝血功能障碍

和肝肾功能衰竭[28]，70%~90%接受CAR-T细胞治疗

的患者均出现了不同程度的CRS[29]。尽管CRS导致

的部分毒性作用较为轻微，但多达 50%的患者会出

现危及生命的并发症，如血管渗漏综合征、循环衰竭

和多器官衰竭[30]。CRS的发生与CAR-T细胞结构中

共刺激分子的特性、CAR-T细胞输注量、肿瘤负荷和

患者本身的情况密切相关。

以往认为 CRS 主要由 CAR-T 细胞溶解肿瘤引

起，但是越来越多的研究表明，巨噬细胞/单核细胞和

内皮细胞在CRS的发生过程中也起到了重要作用。

CRS患者血清中，单核细胞/巨噬细胞相关细胞因子

（IL-1RA、IL-10、IL-6、IP10、MIG、IFN- α、MIP1a、

MIP1b 和 sIL6R）都有不同程度的升高[31]。严重的

CRS患者血清中MCP1和MIP1b水平升高，作为巨噬

细胞的趋化因子，MCP1和MIP1b能促进巨噬细胞积

聚，并进一步激活信号转导通路。IL-6是促进CRS

的重要细胞因子，最近研究[32]表明，单核细胞和内皮

细胞都是 IL-6的重要来源。

托珠单抗（tocilizumab）是单克隆抗 IL-6受体抗

体，是一个获得 FDA 批准用于 CAR-T 细胞引起的

CRS治疗的药物，其可以在不影响CAR-T细胞抗肿

瘤作用的情况下改善 CRS。Siltuximab 是另一种单

克隆抗体，通过与 IL-6结合阻止其激活免疫效应细

胞来阻断 IL-6 信号。虽然 Siltuximab 还没有得到

FDA的批准，但它对 IL-6的亲和力比托珠单抗高，可

用于治疗对托珠单抗和皮质类固醇激素无反应的患

者[30]。与托珠单抗相比，Siltuximab的另一个理论优

势是，通过直接结合 IL-6，它可能会降低中枢神经系

统中 IL-6的水平，而托株单抗阻断 IL-6R可能导致全

身和中枢神经系统 IL-6升高，这可能会加重神经毒

性[32]。目前尚未发现有一种抗体或药物适用于所有

CRS患者。随着CAR-T细胞疗法在更多的血液恶性

肿瘤和实体瘤的应用，每一个患者都需要基于年龄、

并发疾病、CAR-T细胞输注时肿瘤负荷和预测的生

物标志物进行个性化治疗方案设计。

2.2 CAR‐T细胞诱导的神经毒性

CAR‐T细胞诱导的神经毒性也被称为CAR‐T相

关脑病综合征（CAR‐T‐ related encephalopathy syn‐

drome，CRES）或免疫效应细胞相关神经毒性综合征

（immune effector cell-associated neurotoxicity syn‐

drome, ICANS），是 CAR-T 细胞治疗的第二大并发

症[33]。不同患者的CRES的发生和进展程度有所差

异，取决于 CAR-T 细胞结构和肿瘤类型等因素。

CRES主要表现为脑病，其他常见的症状包括癫痫发

作和局灶性功能缺损，包括失语症、视力改变、震颤

和面部下垂。CRES的发生机制仍不清楚，可能由多

个病理生理过程共同引起[34]。

关于CRES发生机制的一个假说是：CRES是由

活化的CAR-T细胞和巨噬细胞释放的炎症介质引起

的。这些炎性介质导致中枢神经系统中内皮细胞

的棒杆状小体（又称 Weibel-Palade 小体）释放血管

生成素 2（angiopoietin-2）和 von Willebrand因子[35],导

致血管生成素1被替换，从而抑制TIE受体酪氨酸激

酶信号，使内皮细胞失去了血脑屏障的完整性，渗透

性增强；而高分子量的 von Willebrand因子还导致凝

血障碍。随着细胞因子和活化的炎症细胞继续渗透

到血脑屏障中，这种正反馈循环使得病情进一步恶化。

这一病理生理学变化与血小板减少性紫癜（thrombo‐

cytopenic thrombotic purpura，TTP）相似，因此血浆置

换等干预措施可能对于CRES有效。

另一种关于CRES机制的假说涉及NK细胞[36]。

NK细胞分泌 IL-2和 IL-15，在CRES患者中均被发现

升高。NK细胞的活化将激活中枢神经系统的小胶

质细胞，并造成中枢神经系统内的炎症环境。对这

种作用机制的进一步研究正在小鼠模型中进行。严

重的CRES患者脑脊液中的兴奋性神经递质有不同

程度的升高，这些兴奋性递质分子可能作为治疗靶

点，用于治疗CRES。

·· 815



中国肿瘤生物治疗杂志, 2020, 27(7)

CRES的治疗方式主要为对症支持治疗。除了

CAR‐T细胞输注时预防性使用左乙拉西坦外，其他

干预措施的数据有限[37]。虽然托珠单抗是FDA批准

的治疗CRS药物，但还没有证据显示它对CRES有治

疗作用。由于皮质类固醇激素对CAR‐T细胞抗白血

病疗效有潜在的不利影响，在儿童患者CRES中并不

推荐常规使用。部分研究中心将皮质类固醇激素用

于严重的成人CRES患者，出现脑水肿的患者应始终

考虑使用皮质类固醇激素。

有研究者在CAR-T细胞中敲除GM-CSF基因，

可以使GM-CSF释放减少，可能会使神经相关毒性减

少，但是否会影响CAR-T细胞的抗肿瘤效果仍需进

一步验证[38]。

2.3 心血管不良事件

CAR-T细胞治疗产生的心血管不良事件主要包

括心动过速、肌钙蛋白升高、低血压、左室射血分数

降低、心源性休克、心脏骤停和心力衰竭。大部分患

者的情况具有自限性，但是也有致死性心血管事件

的报道。虽然心功能障碍的发作可为急性，部分情

况下较为严重，但通常是可逆的。CAR-T细胞治疗

后心血管不良事件的病理生理机制尚不清楚，但其

与脓毒症和应激相关的心肌病类似，可能与 IL-6有

关，IL-6在感染性和炎症状态下被认为是心肌抑制的

促进因素[39]。

在对接受CD-19 CAR‐T细胞治疗的儿童患者的

分析中，10%的患者在CAR-T细胞输注后出现左心

室收缩功能障碍。这种功能障碍大多持续时间较

短，一般不具有持续性[40]。在接受CAR-T细胞治疗

的儿童患者中，无论是否具有左心室收缩功能障碍，

均有24%的患者发生低血压，需要支持治疗[41]。在一

项CD-19 CAR-T细胞治疗淋巴瘤的试验中，13.6%的

患者需要血管加压素支持治疗低血压[42]。一项单中

心回顾性研究[43]表明，在接受CAR-T细胞治疗的患

者中，有超过一半的患者血清肌钙蛋白升高。肌钙

蛋白升高常见于存在心脏结构异常的患者，并与随

后的心血管事件相关。

目前CAR-T细胞治疗产生的心血管不良事件没

有确切有效的治疗方法，主要采取对症治疗。对于

CAR-T细胞治疗后心血管不良事件的管理需要高水

平的临床监测，心脏监测包括遥测（telemetry）、12导

联心电图、超声心动图和心脏生物标志物（心肌肌钙

蛋白和脑利钠肽）检测。

3 面临的挑战与对策

3.1 研发多靶点的CAR-T细胞

单靶点CAR-T细胞仍然面临着多次治疗后肿瘤

耐药性的挑战，而表达多靶点的CAR-T细胞可能一

定程度上延缓肿瘤细胞的抗原逃逸。哈佛大学

CHOI 等[44]提出 CAR-T 细胞与 BiTEs 联合免疫疗法

治疗脑胶质细胞瘤，可增强特异性抗肿瘤效应。目

前双特异性CAR存在如下3种设计方式：（1）靶向两

种肿瘤相关抗原（tumor-associated antigen, TAA）的两

个 scFv分别与共刺激信号（CD28/CD137）和激活信

号（CD3ζ）连接，其中一个 scFv与CD28/CD137相连，

另一个 scFv与CD3ζ相连。这样只表达一种靶抗原

的正常细胞与CAR-T细胞结合后，仅能提供激活信

号或者共刺激信号，无法充分活化 T 细胞；只有当

CAR-T 细胞遇到同时表达两种抗原的肿瘤细胞，

CD3ζ 激活信号和共刺激信号方可共同作用引起

CAR-T细胞活化[45]。（2）两个 scFv串联后与胞内区信

号连接[46]。（3）一种 scFv同时识别2种TAA[47]。

3.2 研发通用型CAR-T细胞

相对于个体化的CAR-T细胞，通用型的CAR-T

细胞在临床应用中更具有可操作性。针对特定肿瘤

的通用型 CAR-T细胞，在临床应用中患者的等待时

间较短，制作成本降低，更有利于普及。有研究者[48]

通过对 CAR-T 细胞进行人类淋巴细胞抗原（human

lymphocyte antigen，HLA）的改造，可以避免宿主抗移

植物反应，为通用型CAR-T细胞的设计提供了可能。

3.3 研发改善肿瘤微环境的药物和措施

肿瘤免疫抑制性微环境（tumor immunosuppres‐

sive microenvironment，TIME）也是限制CAR-T细胞

治疗消化系统肿瘤疗效的原因之一。肿瘤细胞募集

骨髓细胞和成纤维细胞等免疫抑制细胞，形成肿瘤

周围的免疫屏障，阻止 T 细胞浸润到肿瘤中[49]。此

外，肿瘤微环境中的氧化应激、营养物质供给不足、

缺氧和酸性环境会抑制CAR-T细胞的作用效率[50]。

改变肿瘤微环境也是提升治疗效果的重要途径[51]。

目前针对改善免疫微环境的研究主要包括以下几个

方面：（1）针对免疫检查点分子：PD-1、PD-L1等是发

挥免疫抑制的分子之一，PD-1/PD-L1抑制剂与CAR-

T 细胞联合应用可改善治疗效果[52]。相比于传统

CAR-T细胞，可分泌PD-1阻滞剂类似物的CAR-T细

胞可显著延长卵巢癌模型小鼠生存期，提高T细胞在

体内存活时间[53]。（2）抑制肿瘤内新陈代谢：低氧诱导

因子（hypoxia-inducible factor, HIF）在癌细胞中存在

过表达，低氧环境可诱导血管异常化生成导致T 细胞

转运及归巢受限，将CAR-T细胞氧敏感区域与HIF

融合形成新型CAR-T细胞（HIF-CAR-T），在体外实

验中，其可通过氧水平的变化调节自身功能[54]。（3）降

低屏障作用：FU等[55]研究证明在小鼠黑色素瘤模型

中，CAR-T细胞靶向锯鳞血抑肽（T-e CAR）可通过破
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坏肿瘤血管生成有效抑制肿瘤生长。（4）针对细胞因

子的策略：在卵巢癌小鼠模型中，共表达 IL-12及黏

蛋白 16（MUC-16）的 CAR-T（4H11-28z-IL-12-CAR-

T）细胞可促进 IFN-γ分泌、延长T细胞在体内存活时

间及荷瘤小鼠生存期[56]。

3.4 适度调控CAR-T细胞的凋亡

CAR-T 细胞在体内半衰期的长短与疗效和安

全相关。调控 CAR-T 细胞凋亡是当前的研究热

点[57]。如将促凋亡蛋白caspase-9与FKBP12（iCasp9）

的结构域融合，在引入二聚体小分子例如利米德凝

胶时，促使 iCasp9的 FKBP12结构域二聚化，导致T

细胞凋亡[58]；在CAR-T细胞中引入表达单纯疱疹病

毒胸苷激酶基因，患者服用更昔洛韦后，CAR-T细胞

凋亡[59]；在 CAR-T 细胞中插入表皮生长因子受体

（EGFR）或CD20基因，西妥昔单抗或利妥昔单抗可

分别杀伤表达 EGFR 或者 CD20 分子的 CAR-T 细

胞[60]。所以治疗消化系统肿瘤的CAR-T细胞的凋亡

调控也是值得关注的研究内容[61]。但是此法会导致

体内不能持续存在扩增的CAR-T细胞，肿瘤如果复

发，体内将缺乏抗肿瘤作用的CAR-T细胞[59]。

3.5 克服CAR-T细胞面临的其他问题

近两年CAR-T细胞治疗消化系统肿瘤的临床研

究逐渐增多，但是多局限在Ⅰ或者Ⅱ期临床研究，样

本量相对较少，缺乏大样本的数据支撑。此外，CAR-T

细胞产品的法律监管；上下游配套产业链的配合；

CAR-T细胞治疗的临床路径和管理经验；采血和回

输等环节在医院操作、细胞制备和企业操作等诸多

环节，还需要不断磨合，实现密切衔接[62]。同时最现

实的问题是，CAR-T细胞昂贵的经济负担阻碍了进

一步推广。因此这为当前CAR-T细胞治疗消化系统

肿瘤带来不确定因素。

4 结 语

消化系统肿瘤在临床上十分常见，其发病率和

病死率均较高，探索有效的CAR-T细胞治疗具有重

要的临床意义。针对不同抗原的CAR-T细胞在基础

实验中显示了对消化系统肿瘤细胞有效的杀伤作

用，但是大样本量的临床试验数据尚不足，且研究中

遇到了诸多挑战，其有效性和安全性仍是值得关注

的研究领域。在优化抗原选择方式、提高CAR-T细

胞治疗的靶向性、减少CRS等副作用方面仍然需要

进一步探索。有理由相信，有效和安全的CAR-T细

胞治疗会不断发展，消化系统肿瘤的治疗也会从中

获益。
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