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[摘 要] 嵌合抗原受体修饰的T（chimeric antigen receptor-modified T，CAR-T）细胞是指通过基因修饰技术将带有特异性抗原

识别结构域及T细胞激活信号的遗传物质转入T细胞并表达，使T细胞能直接与肿瘤细胞表面的特异性抗原相结合而被激活的

细胞疗法。近年来，CAR-T细胞在血液病治疗中取得了显著的效果，为血液肿瘤患者带来了新的希望，已成为最有希望的肿瘤免

疫治疗方法之一，成为各大企业研发的热点。但是由于CAR-T细胞疗法会产生细胞因子风暴等不良反应及对实体瘤的治疗效果

不佳，使得CAR-T细胞的临床应用仍面临挑战。除T细胞之外，研究人员正在探讨将CAR运用到其他免疫细胞上，例如对NK细

胞、γδT细胞、NKT细胞、巨噬细胞等免疫细胞进行修饰，以提高这些免疫细胞杀伤肿瘤的效果，同时降低CAR-T细胞免疫治疗所

带来的不良反应。本文通过比较CAR修饰不同的免疫细胞在肿瘤治疗中的优点和缺点，为CAR修饰免疫细胞在肿瘤免疫治疗

中的临床开发和应用提供新的思路和启示。
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Chimeric antigen receptor-modified immune cells and their application in tumor
immunotherapy
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250012, Shandong, China)

[Abstract] Chimeric antigen receptor-modified T cells (CAR-T cells) refers to the products after transferring genetic material with

specific antigen recognition domain and T cell activation signal domains into T cells by gene modification technology, thus rendering

the modified T cells activated by binding directly to specific antigens on the surface of tumor cells in the CAR-T cell therapy. In recent

years, CAR-T cells have achieved remarkable results in the treatment of hematological diseases, bringing new hope to patients with

hematological tumors. CAR-T cell therapy has become one of the most promising tumor immunotherapies, and CAR-T cells have

become a hot spot for research and development by major companies. However, due to the side effects such as cytokine storm and poor

treatment effect on solid tumors, the clinical application of CAR-T cells still faces challenges. In addition to traditional T cells, other

immune cells are being explored for the application of CAR, for example, modifying immune cells such as NK cells, γδT cells, NKT

cells, and macrophages to improve the effectiveness of these immune cells in killing tumors, and simultaneously reduce the adverse

reactions caused by CAR-T cell immunotherapy. This review compares the advantages and disadvantages of different CAR-

modified immune cells in tumor therapy and provides new ideas and enlightenments for the clinical development and application of
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CAR-modified immune cells in tumor immunotherapy.
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嵌合抗原受体修饰的 T（chimeric antigen

receptor-modified T，CAR-T）细胞为目前有效的血

液恶性肿瘤治疗方式之一[1-3]，其由多个明确功能域

的融合蛋白构成，包括胞外抗原结合域[如识别CD19

的单链抗体（single-chain variable fragment,

scFv）序列]、穿膜域和胞内信号转导域。胞内信号

域负责传递T细胞活化的信号，包括 T 细胞激活结

构域（CD3ζ，提供 T细胞活化第一信号）以及一个

或多个胞内共刺激结构域（CD28 或 4-1BB，提供 T

细胞活化第二信号）[4-6]。到目前为止,CAR-T 细

胞已经发展到第四代 ，从最原始的胞内段为

CD3ζ的第一代 CAR-T 细胞发展到增加 1~2 个促进

T 细胞增殖活化的共刺激信号的第二代和第三

代 CAR-T 细胞，最新研究发展到通过增加细胞因

子、趋化因子、自杀基因等表达的第四代 CAR-T

细胞[7]。CAR-T 细胞在难治性急、慢性白血病以

及淋巴瘤等血液肿瘤治疗中取得了令人瞩目的

效果，但是由于会产生细胞因子风暴等不良反

应及对实体瘤的治疗效果不佳，使 CAR-T 细胞的

临床应用仍面临挑战[8-10]。通过 CAR 修饰其他免

疫细胞来减少不良反应、增加抗肿瘤效果、缩减

治疗周期和治疗成本、使其成为像药品一样的

现成的（off-the-shelf）治疗方式等多方面的开发

有可能改善CAR-T细胞在临床治疗中面临的问题。

本文在初步总结CAR-T细胞临床应用面临的问题和

挑战的基础上，阐述了CAR修饰除传统T细胞以外的

不同免疫细胞的研发和临床应用现状及其优缺点，

希望为未来肿瘤免疫治疗提供新的思路和启示。

1 CAR-T细胞临床应用面临的挑战

目前CAR-T细胞在血液恶性肿瘤治疗中已经取得

了显著的效果，FDA已经批准五款CAR-T产品用于临床

治疗，其中有四款靶向CD19的CAR-T细胞产品[11]，分别

是诺华公司的tisagenlecleucel（商品名为Kymriah）

用于治疗急性淋巴细胞性白血病（2017年8月获批），吉

利德公司的 axicabtagene ciloleucel（商品名为

Yescarta）用于治疗复发性难治性大B细胞淋巴瘤（2017

年10月获批）以及brexucabtagene autoleucel（商品

名为Tecartus）用于治疗复发/难治性套细胞淋巴瘤

（2020 年 7 月 获 批 ），百 时 美 施 贵 宝 公 司 的

lisocabtagene maraleucel（商品名为Breyanzi）用于

治疗复发或难治性大B细胞淋巴瘤（2021年2月获批）。

2021年3月FDA批准了首款靶向BCMA的CAR-T产品上

市，由百时美施贵宝公司和bluebird bio（蓝鸟）公司

共同研发的 idecabtagene vicleucel（商品名为

Abecma），用于治疗复发或难治性多发性骨髓瘤（表1）。

但是，CAR-T细胞在临床应用中仍面临着巨大挑战：（1）

CAR-T细胞大多数靶点都在正常组织中共同表达，它会

识别正常细胞的靶抗原从而产生脱靶效应；（2）CAR-T

细胞在体内的存活周期短，活化会产生大量炎性因子

而引起细胞因子风暴及神经毒性等不良反应[12]；（3）实

体瘤高度异质性的免疫微环境使CAR-T细胞对实体瘤

治疗效果不佳，实体瘤外周由肿瘤相关成纤维细胞和

硫酸乙酰肝素蛋白多糖构成的细胞外基质使CAR-T细

胞难以浸润至实体瘤内部；（4）多种免疫抑制细胞和抑

制性细胞因子会抑制肿瘤浸润的CAR-T细胞的活性，如

调节性T（regulatory T，Treg）细胞、肿瘤相关巨噬细

胞（tumour-associated macrophage,TAM）、骨髓来源

的抑制性细胞(myeloid-derived suppressor cell,

MDSC)、转化生长因子-β（transforming growth factor-

β,TGF-β)、IL-4等；（5）实体瘤中免疫抑制检查点、肿

瘤缺氧和代谢等不利因素都会降低CAR-T细胞功效

和活性，影响CAR-T细胞的治疗效果[13]。目前多种CAR-

T细胞研发策略旨在解决上述临床应用中存在的问题，

例如设计双靶点、“开关式”的 CAR-T 细胞以减

少脱靶率，建立自分泌 IL-15 或者 IL-18 等细胞

因子的 CAR-T 细胞来增强 CAR-T 细胞体内治疗

的持久性，与其他药物联合用药以降低细胞因

子风暴和神经毒性不良反应等，利用溶瘤病毒

载体可以直接溶解肿瘤细胞的特性建立分泌

肝 素 酶 或 者 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix

metalloproteinase ，MMP)的 CAR-T细胞或表达趋化

因子受体的 CAR-T 细胞使其能够穿过肿瘤外基

质、促进 CAR-T 细胞浸润至实体瘤内部[12,14]（表2）。

虽然CAR-T细胞在临床应用中取得了令人振奋

的治疗效果，但是其引起的不良反应和对实体瘤治

疗效果不佳都是不可忽视的问题。现有的解决方案

只能针对单一问题来解决CAR-T细胞治疗遇到的挑

战，不能完全、根本地解决所有问题。而临床前数

据，甚至最初的临床研究都表明，利用 NK 细胞、

γδT 细胞、NKT 细胞等免疫细胞固有的抗肿瘤活

性、体外扩增和安全性都取得了良好的效果。因

此，开发CAR修饰的其他免疫细胞进行肿瘤免疫治疗

能够极大地促进CAR策略的临床发展。
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表1 已投入临床应用的CAR-T细胞产品

产品名称（商品名）

Tisagenlecleucel

（Kymriah）

Axicabtagene ciloleucel

（Yescarta）

Brexucabtagene autoleucel

（Tecartus）

Lisocabtagene maraleucel

（Breyanzi）

Idecabtagene vicleucel

（Abecma）

靶点

CD19

CD19

CD19

CD19

BCMA

适应证

B细胞前体急性淋巴细胞性白血病

复发或难治性弥漫大B细胞淋巴瘤

复发或难治性大B细胞淋巴瘤

复发或难治性滤泡性淋巴瘤

复发或难治性套细胞淋巴瘤

复发或难治性大B细胞淋巴瘤

复发或难治性多发性骨髓瘤

不良反应

22%患者发生3~4级的细胞因子风暴、12%患

者发生3~4级神经相关的不良反应

13%患者发生 3级以上的细胞因子风暴、28%

患者发生3级以上神经相关不良反应

18%患者发生 3级以上细胞因子风暴、37%的

患者发生神经相关不良反应

2%患者出现3~4级细胞因子风暴

4%患者发生3级以上细胞因子风暴、18%的

患者发生神经相关不良反应

表2 CAR-T细胞治疗面临的挑战及其解决方案

挑 战

肿瘤基质

抑制性细胞因子

肿瘤代谢和缺氧

免疫抑制细胞

免疫抑制检查点

细胞因子释放综合征

和神经毒性

脱靶效应

体内持久性

限制因素

肿瘤相关成纤维细胞

硫酸类肝素蛋白多糖

IL-4

蛋白激酶A

IDO

MDSC、TAM

CTLA-4、PD-1

IL-6、IL-10

解决方案

靶向FAP CAR-T细胞

分泌肝素酶的CAR-T细胞

使用溶瘤病毒

4/7 ICR CAR-T细胞

靶向RIAD CAR-T细胞

使用 IDO抑制剂

靶向ALTRA CAR-T细胞

分泌CTLA-4抗体的CAR-T细胞

分泌PD-1抗体的CAR-T细胞

托珠单抗联合CAR-T细胞

使用类固醇激素

SUPRA CAR-T细胞

synNotch-CAR-T细胞

自分泌 IL-12、IL-15、IL-18等细胞因子的CAR-T细胞

RIAD: Regulatory subunit I anchoring disruptor; IDO: Indolamine-2,3 dioxygenase; ALTRA: All-trans retinoic acid

2 CAR修饰的NK细胞

NK细胞是固有免疫细胞，作为第一道防线保护机

体免于病原侵袭和恶性转化。NK细胞分布于外周各淋

巴器官和血液循环系统，约占人外周血淋巴细胞的10%～

15%。与T、B细胞不同的是，NK细胞无需抗原的预先刺

激与活化即可直接杀伤被病毒感染的细胞或者肿瘤细

胞[15-17]。NK细胞可以通过多种机制介导细胞毒活性，首

先，通过NK细胞表面的FcγRⅢ（CD16）与抗体Fc段结合，

介导ADCC效应。NK细胞还可以通过表达FasL和TRAIL

等诱导靶细胞凋亡，而激活的NK细胞可通过产生IFN-γ

进一步激活DC和巨噬细胞，对适应性免疫应答具有协

同增效作用。当NK细胞与靶细胞形成免疫突触时，会

释放预先形成的含有穿孔素和颗粒酶的溶细胞颗粒，

导致靶细胞裂解[18-19]。NK细胞以MHC非依赖的方式识

别抗原，引起较弱的移植物抗宿主反应和细胞因子风

暴等不良反应。另外，NK细胞来源广泛，可以把诱导多

能干细胞(induced pluripotent stem cell,iPSC)、

外周血、脐带血、人胚胎干细胞(human embryonie stem

cell,hESC)等作为制备CAR-NK细胞的来源。基于以上

优点，NK细胞已经作为同种异体产品用于临床治疗，亦

可成为非常有前景的CAR修饰免疫细胞来用于肿瘤免

疫治疗[10,20-23]。

加州大学KAUFMAN教授等[24]通过诱导多能干细胞

分化获得NK细胞，构建了包含不同共刺激结构域的靶

向间皮素（mesothelin，MSLN）的一系列CAR-NK细胞，通

过比较发现，穿膜段为 NKG2D、胞内段共刺激域为

2B4/CD3ζ的CAR-NK细胞CD107a表达最高、抗肿瘤活

性最强。CAR-NK细胞比CAR-T细胞表现出更突出的细

胞毒活性，相比CAR-T细胞能明显提高荷瘤小鼠生存期。

接受CAR-T细胞治疗的小鼠体内IL-6、TNF-α等引起细胞

因子风暴和神经毒性不良反应的细胞因子都出现了不

同程度的上升，在第20天的时候达到了一个非常高的

水平；而CAR-NK细胞治疗组未出现炎症因子升高和细
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胞因子风暴现象。HERRERA及其同事们[25]分别从外周

淋巴细胞和脐带血来源获得NK细胞，构建靶向CD19的CAR-

NK细胞，两种来源的CAR-NK细胞都能有效地杀伤CD19+

的 Nalm-6细胞；两者相比，外周血来源的CAR-NK细

胞杀伤能力优于脐带血来源的CAR-NK细胞，但是脐带

血来源的CAR-NK细胞更容易刺激、细胞数量更稳定。

NK-92细胞是NK细胞系之一，高表达穿孔素和颗粒酶B

等杀伤相关分子，是一株IL-2依赖的永生细胞系，已

经被美国FDA批准用于临床治疗肿瘤。相对于NK

细胞存在体外扩增培养难和不易转染等缺点，NK-92

细胞在体外容易扩增、易转染等优点使之能够替

代NK细胞用于临床前研究[26]，在包括血液系统肿

瘤(靶向CD19、CD20、CD138和CS-1)和实体瘤(靶向 HER2、

GD2、EGFR和EGFRvⅢ等)[25,27-29]的治疗中均取得一定

进展，为后期CAR-NK细胞用于临床治疗研究提供

了相关数据。GANG等[30]通过细胞因子诱导外周血

来源的 NK 细胞分化成记忆样NK细胞（memory-like

NK cell），构建靶向CD19的CAR-memory-like-NK细胞

可以有效杀伤对NK细胞抵抗的淋巴瘤细胞系Raji细

胞;来自患者NK细胞构建的CAR-memory-like-NK细胞

可以降低患者淋巴瘤异种移植小鼠肿瘤负荷，提高小

鼠存活率。

目前有多项临床试验研究CAR-NK细胞对肿瘤的治

疗效果[31]，主要通过靶向CD19和CD22来治疗血液系统

肿瘤，靶向 MSLN、前列腺特异性膜抗原（prostate-

specific membrane antigen，PSMA）、环形制导受体1

（roundabout guidance receptor 1，ROBO1）等靶点来

治疗卵巢癌、前列腺癌和胰腺癌等实体瘤，并取得了初

步效果（表3）。近期一项临床试验通过双靶向NKG2D/

ACE2来治疗新冠肺炎（表3）。新英格兰医学杂志刊文

总结了来源于脐带血的靶向CD19的CAR-NK细胞的临

床治疗效果，发现CAR-NK细胞输注后不会引起细胞因

子释放综合征、神经毒性或移植物抗宿主反应，炎症

细胞因子水平IL-6无显著增加。11例接受治疗的患

者中，8例(73%)出现治疗响应，其中7例出现完全缓解、

1例出现Richter转化，而且CAR-NK细胞输注后的扩增

和持续表达至少维持了12个月，证明CAR-NK细胞临床

治疗是安全的、可靠的[27]。

目前，CAR-NK细胞疗法的应用也面临一些挑战。

首先，体外扩增原代NK细胞是CAR-NK细胞治疗的主

要挑战，单个捐赠者的NK细胞量不足用于治疗，因此

NK细胞的扩增和活化非常重要。其次，选择合适的

方法将CAR转入NK细胞也很重要。转导方法主要为

病毒载体和非病毒载体，其中病毒载体能稳定地将

CAR整合到基因组中，因此被广泛应用于CAR-NK细胞

的转导载体；逆转录病毒载体转导效率较高，但是它

可能引起插入突变、致癌等不良事件；慢病毒载体引

起插入突变概率较低，但对于外周血来源的NK细胞

转导率低于20%。这些因素都制约着CAR-NK细胞的

临床应用[26,32]。

表3 CAR-NK细胞的临床试验

靶 点

CD19

CD19

CD19
CD19

CD19

CD19/CD22

CD22

CD7

CD33

MUC1
ROBO1

HER2

BCMA

ROBO1

MSLN

PSMA

NKG2DL

PD-L1

PD-L1

PD-L1
NKG2D/ACE2

疾 病

难治性B细胞淋巴瘤

淋巴细胞白血病

成淋巴细胞性白血病

复发性弥漫性大B细胞淋

巴白血病

急性淋巴白血病

难治性B细胞淋巴瘤

B细胞淋巴瘤

白血病，淋巴瘤

急性髓性白血病

MUC1+实体瘤
胰腺癌

恶性胶质瘤

多发性骨髓瘤

实体瘤

卵巢癌

前列腺癌

转移性实体瘤

非小细胞肺癌

多种实体瘤

复发或转移性胃癌、头颈癌
COVID-19

NK细胞来源

外周血

外周血

外周血

脐带血

脐带血

外周血

外周血

NK-92

NK-92

NK-92
NK-92

NK-92

NK-92

NK-92

外周血

外周血

外周血

NK-92

NK-92

NK-92
脐带血

临床分期

Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ
Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ/Ⅱ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ

Ⅰ
Ⅰ/Ⅱ

临床试验 ID

NCT03690310

NCT02944162

NCT00995137
NCT03579927

NCT03056339

NCT03824964

NCT03692767

NCT02742727

NCT02944162

NCT02839954
NCT03941457

NCT03383978

NCT03940833

NCT03940820

NCT03692637

NCT03692663

NCT03415100

NCT03656705

NCT04050709

NCT04847466
NCT04324996
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3 CAR修饰的NKT细胞

NKT细胞是一群既表达T细胞受体TCR又表达NK

细胞受体的特殊T细胞亚群，通常被认为来源于胸

腺，分布于肝脏、外周淋巴器官和外周血中[33-35]。NKT

细胞是调节固有免疫和适应性免疫的重要免疫调节

细胞，主要识别由CD1d分子提呈的一些内源性或外源

性糖脂类抗原，NKT细胞可分泌多种调节细胞因子（IFN-γ、

IL-4、IL-10、IL-13、IL-17、GM-CSF和TNF-α等），既可

激活DC等抗原提呈细胞，也可激活CD8+T细胞和NK

细胞。临床资料[36]已表明，NKT细胞肿瘤浸润率高的

患者预后较好，其在抗感染、抗肿瘤、调节自身免疫

性疾病和炎症性疾病中发挥重要作用，成为连接固

有性免疫与适应性免疫系统的桥梁。另外，CD1d限

制NKT细胞抗原识别的特性能够降低潜在的脱靶毒

性，提高其在自体和异体治疗中的适用性，进一步增

加了其作为免疫治疗剂的价值[37]。鉴于NKT细胞在

免疫应答中的重要作用，CAR修饰的NKT细胞可以作

为取代CAR-T的候选细胞之一。由于外周血中NKT

细胞较少，一般从PBMC中分离NKT细胞在体外大量

扩增后再进行 CAR 结构修饰成 CAR-NKT 细胞。

HECZEY团队[38]从 PBMC中分离出NKT细胞，构建靶向

神经节苷脂（GD2）的CAR-NKT细胞（CAR.GD2 NKT），不

仅能够有效地杀伤GD2+成神经细胞瘤CHLA-255，而

且可以识别CD1d+的 M2型巨噬细胞。有趣的是，当

CAR.GD2 NKT 细胞内共刺激域为4-1BB或4-1BB/CD28

时，NKT细胞具有向Th-1极化的趋势，NKT细胞分泌

GM-CSF的水平明显提高，而IL-4和IL-10的分泌水

平明显下降。在体内动物模型中，CAR-NKT细胞能够

定位于肿瘤部位，而且在发挥抗肿瘤过程中不会引

起移植物抗宿主反应。ROTOLO等[39]研究证明靶向

CD19的CAR-NKT细胞与CAR-T细胞相比，在体内外均表现

出对CD19+淋巴瘤更好的抑制作用；在体内，CAR-NKT

细胞活化得更快，消除脑淋巴瘤的能力更强，提高了

小鼠生存期。靶向硫酸软骨素蛋白聚糖4（chondroitin

sulfate proteoglycan 4,CSPG4）的CAR-NKT细胞在

体外可以有效地杀伤CSPG4+的黑色素瘤A375M细胞，

而且，CAR分子不会影响NKT细胞识别CD1d提呈的抗

原[36]。目前，有2项Ⅰ期临床试验正在进行中，但是

结果尚未公布。第一项研究探索了自体CAR-NKT细

胞在神经母细胞瘤患者中的疗效和体内持久性

（NCT03294954）；第二项研究供体来源的靶向CD19的

CAR-NKT（含有CD28作为共刺激域和IL-15来提高体

内 持 久 性 ）细 胞 是 否 能 治 疗 CD19+ 淋 巴 瘤

(NCT03774654)。NKT细胞在体内比例较少，从外周

血中大量扩增需要相当长时间；而NKT细胞在临床治

疗最大的挑战就是体内半衰期较短，影响了CAR-NKT

细胞的临床应用[37](表4）。

4 CAR修饰的γδT细胞

γδT细胞占外周血T细胞的1%~9%，与αβT细胞不

同的是，γδT细胞以MHC非依赖的方式直接识别和杀

伤肿瘤细胞。活化的 γδT细胞通过分泌各种细胞因

子进一步促进T细胞和B细胞活化。因此，γδT细胞

被认为是固有性免疫和适应性免疫之间的桥梁，发

挥免疫防御和对感染、肿瘤发生的免疫监视作

用[40-42]，已成为进行CAR修饰的一个极具吸引力的候

选免疫效应细胞。RISCHER团队[43]通过CD3/CD28抗

体和唑来膦酸（zoledronic acid,ZOL）扩增外周血

中 γδT细胞，分离出表型为Vγ9Vδ2的 γδT细胞，通过

基因修饰成靶向GD2的第一代CAR-γδT细胞用来治疗

神经母细胞瘤和尤文肉瘤。当CAR-γδT细胞和GD2+

的成神经细胞瘤细胞系LAN-1共孵育后，分泌IFN-γ

的细胞比例明显提高，能够更加有效地杀伤肿瘤细

胞。DENIGER等[44]研究结果同样验证了CAR修饰的

γδT细胞具有良好的抗肿瘤效果，他们构建的靶向

CD19的第二代Vγ9Vδ2 CAR-γδT细胞（CD19RCD28）在

杀伤CD19＋肿瘤细胞系的同时可以分泌促炎细胞因

子（IFNγ、TNF-α、MIP-1α和MIP-1β等），且在体内实验

中CAR-γδT细胞能明显抑制肿瘤的生长。另一项研

究[45]更进一步证明了与传统的CAR-T细胞相比CAR-γδT

细胞具有更强的杀伤作用，而且CAR-γδT细胞具有向

肿瘤细胞迁移的能力及抗原交叉提呈的能力。有研

究人员从 PBMC 中扩增细胞因子诱导的杀伤细胞

（cytokine-induced killer cell，CIK）和Vγ9Vδ2 T

细胞，被称为CIKZ细胞。CAR-CIKZ细胞对CD19+的B

细胞白血病细胞系Raji、SUP-B15和Reh的杀伤效果

都高于CAR-αβT细胞；第二代CAR修饰的靶向人癌胚

抗原（CEA/CD28z）和靶向人表皮生长因子受体 2

（HER2/CD28z）的CAR-CIKZ的杀伤效果都好于CAR-αβT

细胞[46]。临床试验中通过靶向CD19的CAR-γδT细胞用于

治疗淋巴瘤和白血病（NCT02656147），靶向NKG2D配体

的 CAR- γδT 细胞用于治疗复发或难治性实体瘤

（NCT04107142），上述两项研究均处于临床Ⅰ期阶

段，治疗效果暂未公布。

尽管 γδT细胞在肿瘤患者中耐受性较好，但是

Vγ9Vδ2T细胞在临床试验中反应性较差。另外，有报

道[47]称，在肿瘤微环境中聚集了大量的抑制性免疫

细胞，这些细胞产生的免疫抑制细胞因子可诱导 γδT

细胞极化成 γδT17细胞，γδT17细胞在胆囊癌、卵巢癌

等癌症中可通过促进血管生成来支持肿瘤进展；另

外γδT17分泌的IL-17在肿瘤中发挥免疫抑制作用而
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且其通过表达PD-L1配体、IL-4细胞因子等方式，也

会使αβT细胞的活化受到抑制（表4）。

5 CAR修饰的巨噬细胞

巨噬细胞为吞噬细胞，源自单核细胞，属于固有

免疫细胞。巨噬细胞具有吞噬杀菌、释放炎症介质、

提呈抗原和启动适应性免疫应答的功能。实体瘤的

免疫抑制微环境抑制了T细胞的存活和限制了CAR-T

细胞的应用，巨噬细胞可以通过肿瘤衍生的趋化因

子主动募集到肿瘤微环境中，并在肿瘤微环境中长

时间生存[48-49]。巨噬细胞还能够分泌MMP，从而破环肿

瘤细胞外基质层进入到肿瘤组织中发挥作用[50]。考

虑到巨噬细胞这些吸引人的特征，研究人员尝试从

血液中分离出巨噬细胞后构建CAR-巨噬细胞进行免

疫治疗（表4）。KLICHINSKY团队[51]构建了靶向HER-2

的CAR-巨噬细胞，在两种实体瘤异种移植的小鼠模

型中，CAR-巨噬细胞可以减轻肿瘤负荷、延长小鼠生

存期；同时，CAR-巨噬细胞可以表达促炎细胞因子和

趋化因子，将附近M2型巨噬细胞转化为M1型，加强

抗原提呈作用，募集抗原并向T细胞提呈。另一个团

队[50]在构建靶向HER-2的CAR-巨噬细胞的同时，采用

CD147胞内信号来增强MMP的表达，与对照组相比，

CAR-巨噬细胞能够抑制小鼠肿瘤的生长，CAR-巨噬

细胞分泌的MMP可以减少肿瘤胶原沉积、促进T细胞

浸润，而且小鼠体内TNF-α和IL-6明显低于对照组。

6 CAR修饰的其他免疫细胞

T细胞、NK细胞、NKT细胞、γδT细胞和巨噬细胞在

免疫治疗中的优秀表现引起了广泛研究的同时，研

究人员还针对其他免疫细胞的特点进行CAR修饰后

用于免疫治疗。造血干细胞（hematopoietic stem

cell，HSC）具有自我更新能力并能分化为各种血细

胞前体细胞，在体内修饰的HSC可以长期、稳定、持续

地产生转基因细胞[52]。ZHEN团队[53]构建了靶向CD4ζ

的CAR-HSC细胞，其可以抵抗HIV感染和抑制HIV复

制，在血液、脾脏、胸腺和骨髓中都能检测到CAR-HSC

细胞。另一项靶向CD19的CAR-HSC细胞研究发现，

CAR-HSC可以分化成其他免疫细胞产生持久的免疫

效应[54]。记忆性T细胞（memory T cell）是一群抗异

体反应较低的T细胞亚群，特异性表达CD45RA−，不会

引起移植物抗宿主反应。FERNÁNDEZ等[55-56]构建表达

NKG2D的CAR-记忆性T细胞，在体内和体外均可以靶

向清除表达NKG2DL的骨肉瘤细胞，可能是一种很有

前途的骨肉瘤的免疫治疗方法（表4）。

表4 CAR修饰的各种免疫细胞的特点

细胞类型

NK细胞

NKT细胞

γδT细胞

巨噬细胞

HSC

Treg细胞

记忆性T细胞

优 点

具有广谱的抗肿瘤功能、引起较

弱的细胞因子风暴和神经毒性

脱靶率低、肿瘤浸润率高的患者

预后较好

具有向肿瘤组织内部迁移和抗原

交叉提呈的能力

吞噬杀菌、释放炎症介质、提呈抗

原和启动适应性免疫应答，有良

好的抗实体瘤效果

自我更新能力强并能分化为各种

免疫细胞

不会引起移植物抗宿主反应

不会引起移植物抗宿主反应

缺 点

转染效率低、不易体外培

养扩增

细胞在体内含量较少，体

外扩增需要相当长时间，

体内持久性差

临床试验中反应性差、体

内含量少，需大量扩增

慢病毒和逆转录病毒载体

转染效率低

细胞因子风暴、神经毒性

等不良反应尚不确定

体外扩增难，体内持久性

及细胞因子风暴、神经毒

性等不良反应不清楚

体外扩增难

研发现状

为除T细胞以外研究最多、最广泛的免疫细

胞，是最有希望进入临床的CAR产品

多家公司布局CAR-NKT细胞治疗，多项临床

研究正在进行中

一项临床试验、多项临床前研究正在进行中

临床前实验取得良好效果，独特的杀伤肿瘤

机制使之成为实体瘤免疫治疗的新希望

目前处于临床前研究，靶点较少，需要进一步

研究其临床应用的可行性

多家公司致力于研发CAR-Treg用于减轻器

官移植的不良反应

目前处于临床前研究，需要进一步研究其临

床应用的可行性

Treg细胞是一种能抑制传统T细胞和其他免疫

细胞功能的T细胞亚群，Treg细胞既能预防急性和慢

性移植物抗宿主病，又没有细胞毒性和其他不良反

应[57]。针对Treg细胞的免疫抑制特性，目前已开发

CAR-Treg细胞疗法治疗移植排斥以及一系列自身免

疫性疾病[58]。ZHANG团队[57]构建了靶向胰腺表达的
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H-2Dd抗原的CAR-Treg细胞，生物发光成像实验显示

CAR-Treg细胞向移植的胰腺募集并大量扩增，能够

显著延长移植胰腺小鼠的生存期。目前CAR-Treg细

胞已经成为自身免疫疾病、抗炎和耐受性治疗研究

的热点[59-61]（表4）。

7 结 语

CAR-T细胞在治疗某些血液恶性肿瘤方面取得

了令人印象深刻的成功，但是其对实体瘤的治疗效

果欠佳，同时在治疗过程中伴随着严重的不良反应。

在提高CAR-T细胞治疗的安全性以及对实体瘤治疗

效果的过程中，研究人员尝试使用CAR修饰其他免疫

细胞来替代T细胞，从而提高了对实体瘤的治疗效

果，同时降低了治疗过程中的不良反应。

在CAR修饰各种免疫细胞研究中，NK细胞是目前

除T细胞以外研究最多、最广泛的免疫细胞，NK细胞

本身具有强大的杀伤能力，同时只会引起较轻的细

胞因子风暴和神经毒性不良反应。但是，NK细胞本

身不易转染限制了CAR-NK细胞的应用。目前有多项

临床试验研究CAR-NK细胞对肿瘤的治疗效果，并取

得了一定进展，CAR-NK细胞是继CAR-T细胞之后最有

希望进入临床的CAR系列产品之一。NKT细胞在肿瘤

治疗中表现出肿瘤浸润强、良好的预后等特点，所以

CAR-NKT细胞疗法具有治疗实体瘤潜力，但是需要解

决NKT细胞体外大量扩增这一难点。γδT细胞是固有

免疫系统的一部分，相对于其他免疫细胞，迄今为止

尚没有发现 γδT细胞浸润相关的严重不良反应。但

是 γδT细胞体内含量极低，体外扩增分离效率低将会

影响CAR-γδT细胞的临床应用，另外 γδT细胞临床应

用安全性需要进一步评价。目前已有多家公司布局

CAR-γδT细胞治疗的研发，相信不久的将来会有更多

的CAR-γδT细胞产品问世。巨噬细胞因能够穿透实

体瘤障碍并主动吞噬恶性细胞，使之在CAR细胞研发

中备受关注，将来CAR-巨噬细胞可能成为实体瘤的

克星。另外，HSC、记忆性T细胞、Treg细胞作为潜在

的CAR修饰细胞，目前处于临床前研究阶段，这些免

疫细胞同样存在体外扩增难、体内持久性有限等缺

陷，需要后期研究去克服。总之，CAR修饰的其他免

疫细胞治疗研发具有广泛的应用前景，但有很多问

题需要解决才能用于临床治疗。
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