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嵌合抗原受体介导的抗肿瘤细胞治疗的发展★
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摘要： 嵌合抗原受体（CAR）技术驱动的 T 细胞疗法在肿瘤治疗中展示了巨大的创新潜力，尤其在血液肿瘤方

面取得了显著成果。通过精准改造患者或供体细胞，使其能够特异性识别并清除肿瘤细胞，此策略已进入临床实

践的新阶段。尽管如此，CAR-T 细胞疗法在实体瘤治疗中的效果尚未达到预期，并且其潜在的不良反应仍引起广

泛关注。随着科技的不断进步，基于 CAR 技术改造的多种细胞类型，如 NK 细胞、巨噬细胞、NKT 细胞及 γδT 细胞

等，正在被纳入肿瘤治疗研究，拓展了治疗前景。本综述深入探讨了 CAR 技术的最新进展及其在细胞疗法中的应

用，为抗肿瘤治疗提供潜在的新思路和可能性。
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Abstract: Chimeric antigen receptor (CAR) technology-driven T cell therapies have demonstrated great innovation 
potential in the treatment of tumors, with notable results especially in hematological tumors. By precisely modifying pa⁃
tient or donor cells to specifically recognize and remove tumor cells, this strategy has entered a new phase of clinical 
practice. Nevertheless, CAR-T cell therapy has not yet achieved the expected results in the treatment of solid tumors, 
and its potential adverse effects still cause widespread concern. With the continuous advancement of science and technol⁃
ogy, multiple cell types modified on the base of CAR technology, such as NK cells, macrophages, NKT cells, and γδT 
cells, are being included in tumor treatment studies, expanding the therapeutic outlook. This review delves into the latest 
advances in CAR technology and its application in cell therapy, providing potential new ideas and possibilities for anti-
tumor therapy.
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0　前言

在近几十年的发展历程中，抗肿瘤治疗经历了

从传统的手术切除、放疗及化疗逐渐向更为精准的

分子靶向疗法和免疫治疗的转变［1-2］。这些进步在

一定程度上提升了特定肿瘤类型的治疗效果，然

而，对于众多难以治疗和易于复发的肿瘤，有效的

治疗手段依旧受限。尤其是实体肿瘤的治疗，其效

果受到肿瘤微环境复杂性及肿瘤细胞异质性的显

著影响，常导致治疗效果不佳及治疗耐药性的

产生［3-4］。
面对诸多挑战，科研人员开始探索新颖的治疗

方案。细胞疗法，尤其是过继性细胞疗法（adoptive 
cell therapy， ACT），通过增强或改造患者自身或供

体的细胞来攻击肿瘤细胞，已显示出巨大的潜力。

其中，经抗原嵌合受体（chimeric antigen receptor，
CAR）改造的T细胞（CAR-T）疗法作为ACT的代表，

在抗血液肿瘤治疗中取得了显著成就［5］，标志着细

胞疗法在肿瘤治疗领域的重大突破。尽管存在成

本高、技术复杂和潜在不良反应等挑战，细胞疗法

已成为抗肿瘤治疗研究的焦点，预示着治疗将朝向

更加个性化和有效的方向发展。本综述将以CAR-
T疗法为主，全面介绍CAR技术的发展历程，系统描

述经 CAR 技术改造的各类细胞疗法在临床试验中

的研究进展、面临的挑战及未来的发展方向。

1　CAR的构造

CAR是一种专门设计的合成蛋白，用于增强细

胞特异性识别和清除肿瘤细胞的能力。它由三个

主要部分组成：细胞外结构域、跨膜结构域和细胞

内结构域［6］。
细胞外结构域主要包括单链可变片段（single-

chain variable fragment，scFv）和连接铰链区［7］。scFv
是一种工程化的蛋白结构，可以帮助CAR-T细胞识

别和结合肿瘤细胞表面的特定标记，也称为肿瘤相

关抗原（tumor-associated antigen，TAA）。这种识别

机制不依赖于主要组织相容性复合体（major histo⁃
compatibility complex， MHC）系统，从而帮助免疫细

胞绕过肿瘤细胞可能采取的 MHC 介导的免疫逃逸

策略［8］。连接铰链区则是一个关键的连接部位，通

常来源于 IgG或CD8α/CD28等分子。这一区域的长

度和结构可以进行调整，以调节CAR信号的强度和

免疫细胞的功能［9］。跨膜结构域对 CAR 在细胞表

面的表达和稳定性有重要影响，也是信号传递效率

和 CAR-T 细胞功能的关键因素。常用的跨膜结构

域来源于 CD4、CD8α、CD28等蛋白［9］。在细胞内结

构域中，CAR包含共刺激结构域和激活结构域。其

中，共刺激结构域的关键作用在于增强经CAR改造

的免疫细胞的活性与持久性，如CD28促进T细胞的

扩增和初期的杀伤功能，4-1BB延长改造细胞的生

存时间并增强其记忆功能［10］。激活结构域通常采

用 CD3ζ 链，该链含有关键的信号传递元素——免

疫受体酪氨酸激活基序（immunoreceptor tyrosine-
based activation motif， ITAM）。在 CAR 结合到目标

抗原时，这些元素能够传递激活信号给 CAR-T 细

胞，从而促使这些细胞执行免疫功能，例如分泌细

胞因子和直接杀伤肿瘤细胞［7， 11］。

2　CAR-T细胞

2.1　T细胞在CAR的应用

T 细胞是循环淋巴细胞的重要组成部分，在人

体免疫系统中扮演核心角色。它们具有多种表面

分子特征，这些特征使得 T细胞可以根据其功能被

细分为多种亚型，包括但不限于初始T细胞、细胞毒

性 T 细胞、辅助 T 细胞、调节性 T 细胞和记忆性 T 细

胞［12］。根据 T 细胞表面受体（T cell receptor， TCR）
的不同组成，T细胞可进一步分为αβT细胞（表达由

α链和β链组成的TCR）和γδT细胞（表达由γ链和 δ
链组成的TCR）［13］。其中，αβT细胞是目前研究最为

广泛的 T细胞亚型，特别是其内部的CD8+细胞毒性

T细胞亚型，能够直接杀伤肿瘤细胞［14］，也是CAR-T
细胞在抗肿瘤中最常使用的亚型。

针对肿瘤细胞的 CAR-T 疗法是 CAR 技术应用

最早和最广泛的一种形式。Rosenberg 最初提出了

利用患者自身的免疫细胞攻击肿瘤细胞的概念，并

通过使用黑色素瘤患者的肿瘤浸润性淋巴细胞（tu⁃
mor-infiltrating lymphocytes， TILs）进行实验来展示

这一思路［15］。为了解决某些肿瘤的低免疫原性问

题，以色列科学家 Zelig Eshhar 教授开发了 CAR 技

术，研发出能够绕过 MHC 限制的第一代 CAR-T 细

胞。他将特定的 TAA 对应的 scFv 与 FcεRI 受体（γ
链）或CD3复合物（ζ链）融合构成了CAR，并成功通

过基因工程技术在 T细胞表面表达这些 CAR，使得

T细胞能直接特异性识别并结合TAA而实现对肿瘤

细胞的杀伤［16］。然而，这些细胞在维持长期活性方

面表现不足［16］。为改善这一局限，Carl H. June团队
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设计了第二代CAR-T细胞，通过引入共刺激结构域

（如CD137），其疗效得到显著增强 ［17］。第一个使用

第二代CAR-T细胞治疗的急性淋巴细胞白血病患者

自 2012年接受治疗至今，无癌生存期已超过 10年，

成为医学史上的奇迹。第三代 CAR-T 细胞在第二

代的基础上试图通过增加一个共刺激结构域提高

活性，但研究显示其在抗肿瘤治疗中的效果并未明

显优于第二代［17］。第四代 CAR-T 细胞引入特异性

细胞因子或自杀基因，旨在提升治疗效果的同时控

制潜在毒性［18］。第五代致力于实现通用 CAR-T 细

胞的规模化生产，以提高治疗的可获得性与成本效

益，但需克服更高的技术壁垒和满足更严格的安全

性要求。尽管CAR技术不断创新发展，第二代CAR
技术仍是目前用于细胞改造的首选技术（图1）。

全球已有 10款 CAR-T细胞治疗产品获得美国

食品药品监督管理局（Food and Drug Administra⁃
tion，FDA）或中国国家药品监督管理局（National 
Medical Products Administration，NMPA）批准上市。

其中，基于 ZUMA-1 研究的阿基仑赛注射液（Axi⁃
cabtagene Ciloleucel Injection）于 2021 年 6 月在中国

获批［19］，成为针对特定大 B细胞淋巴瘤的成人患者

的首个CAR-T细胞治疗产品。此外，传奇生物开发

的Carvykti于2022年2月获FDA批准，并于同年5月

获得欧盟的有条件批准，标志着首个获FDA认可的

国产CAR-T治疗药物的诞生。然而，当前所有上市

的 CAR-T 细胞治疗药物均针对血液肿瘤。在实体

瘤治疗方面，CAR-T疗法显示的临床效果尚未达到

预期，这反映出 CAR 技术及 CAR-T 疗法在发展中

仍面临重大挑战。

截至 2024年 4月，在ClinicalTrials.gov网站上已

经登记了超过 1000项关于CAR-T疗法的临床研究

项目，其中约 50% 由中国研究者发起。此外，中国

临床试验注册中心也已经注册了逾200项与CAR-T
疗法相关的临床研究。这些数据充分显示了中国

在 CAR-T 疗法研发领域正迈向一个加速发展的

阶段。

2.2　挑战与展望

以 CAR-T 疗法为代表的细胞治疗在血液肿瘤

治疗中已取得重大进展。然而，细胞因子释放综合

征（cytokine release syndrome， CRS）、免疫效应细胞

相关神经毒性综合征（immune effector cell-associat⁃
ed neurotoxicity syndrome， ICANS）及移植物抗宿主

病（graft-versus-host disease， GVHD）等不良反应仍

图1　经CAR改造的十类细胞

Fig. 1　Ten types of cells modified by CAR

表 1　在全球推出的 10种已获批准上市的 CAR-T 治疗药物

Tab.1　10 approved CAR-T drugs launched worldwide

研发公司

复兴凯特

药明巨诺

驯鹿生物

合源生物

诺华

复兴凯特

复兴凯特

百时美施贵宝

百时美施贵宝

传奇生物

药物名称

阿基仑赛注射液

瑞基奥仑赛注射液

伊基奥仑赛注射液

纳基奥仑赛注射液

Kymriah
Yescarta
Tecartus
Breyanzi
Abecma
Carvykti

靶点

CD19
CD19
BCMA
CD19
CD19
CD19
CD19
CD19
BCMA
BCMA

适应证

大B细胞淋巴瘤

大B细胞淋巴瘤

多发性骨髓瘤

B细胞急性白血病

大B细胞淋巴瘤/急性白血病/滤泡性淋巴瘤

大B细胞淋巴瘤/滤泡性淋巴瘤

套细胞淋巴瘤/B细胞急性白血病

大B细胞淋巴瘤

多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤

批准机构

NMPA
NMPA
NMPA
NMPA
FDA
FDA
FDA
FDA
FDA
FDA

获批时间

2021-06
2021-12
2023-06
2023-11
2017-08
2017-10
2020-07
2021-02
2021-03
2022-02
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是该疗法面临的重大挑战。研究显示，通过药物干

预或基因编辑技术降低 CAR-T 细胞中的 IFN-γ 可

以减轻这些副作用，并提高治疗的持久性与抗肿瘤

效能［20］。进一步探索使用抑制性抗体或小分子调

节CAR活性的方法，可防止过度激活引发的严重不

良反应［21］。异体 CAR-T 细胞的应用因 GVHD 和免

疫排斥问题而受到限制，因而增加了应用成本。与

成人T细胞相比，脐带血来源的T细胞成熟度较低，

免疫原性更低，且增殖能力更强，使用经过 CAR 改

造的脐带血T细胞可以有效降低GVHD风险［22］。利

用 CRISPR/Cas9 技术将 CAR 插入 TRAC 位点，破坏

TCR信号转导，也可有效抑制GVHD，为同种异体及

通用型CAR-T细胞的开发开辟新途径［23-24］。此外，

实体瘤的高异质性、肿瘤微环境的免疫抑制、对

CAR-T 细胞转运和浸润的干扰及脱靶效应均限制

了 CAR-T 细胞治疗实体瘤的效果。这些问题需要

通过不断优化CAR结构、选择 T细胞来源及探索联

合疗法来进一步解决。

3　CAR-自然杀伤细胞（natural killer，NK）
细胞
3.1　NK细胞在CAR的应用

NK细胞是先天免疫系统的重要组成部分，不仅

直接杀伤肿瘤细胞，还可通过调节T细胞和B细胞应

答来影响适应性免疫，在肿瘤微环境中的作用尤为

关键［25-26］。NK细胞约占循环淋巴细胞的 5%~10%，

通常通过CD56和CD16的表面表达量进行分类［27-28］。
自 20世纪 70年代以来，对NK细胞的研究不断

深入。从美国的 Ronald Herberman 教授和瑞典的

Rolf Kiessling 对 NK 细胞的发现、早期的命名与分

类［29-30］，到"自我缺失"假说的提出［31］，这些研究深化

了对 NK 细胞抗肿瘤机制的理解。早期研究显示，

自体或异体NK细胞治疗对血液肿瘤和实体瘤具有

潜在疗效［32］。CAR-T 疗法成功的同时也推动着

CAR-NK 疗法研究快速进展。NK-92 细胞系由于

其无限增殖潜力，在 CAR-NK 疗法中得到应用，并

在临床前研究中显示出对肿瘤细胞的有效杀

伤［33-34］。江苏省血液研究所针对复发和难治性急性

髓性白血病（acute myeloid leukemia，AML）患者的

CD33-CAR NK-92疗法安全性研究（NCT02944162）
是CAR NK-92细胞治疗的首次人体临床试验，显示

了较低的不良反应发生率［35］。研究人员还通过

CAR 技术改造诱导性多能干细胞（induced pluripo⁃
tent stem cell，iPSC）衍生的 NK 细胞［36］，旨在提供可

持续供应的 CAR-NK 细胞。此外，MD 安德森癌症

中心利用从脐带血中提取的 NK 细胞，通过 CAR 技

术改造，成功制备针对 CD19 的 CAR-NK 细胞。在

治疗 B 细胞淋巴瘤的 11 例患者中，该疗法取得了

73%（8/11）的响应率，其中 7例患者实现完全缓解。

此外，治疗过程中未观察到CRS、ICANS及GVHD等

毒性反应［37］。
3.2　挑战与展望

与 CAR-T 细胞类似，经过 CAR 技术改造的 NK
细胞在临床应用中同样面临多个挑战，包括细胞在

体内的持久性不足、转移至肿瘤部位的困难、免疫

抑制微环境的影响、慢病毒转导效率低等。解决这

些问题的策略可能包括使用外源性细胞因子、增强

NK 细胞的趋化因子受体表达、敲除抑制性分子如

TGF-βR2的基因，或联合使用相关抑制剂。

尽管存在挑战，CAR-NK疗法展现出比CAR-T
疗法更高的安全性。异体来源的NK细胞输注具有

更好的耐受性，较少引发如 GVHD 等严重不良反

应。这使CAR-NK可能成为更安全的选择，特别适

用于多样化患者群体。NK 细胞来源丰富，包括外

周血、脐带血、多能干细胞及 NK 细胞系，便于大规

模生产和临床应用。CAR-NK疗法结合了NK细胞

的自然杀伤能力与通过基因工程增强的特异性识

别能力，展现出治疗实体瘤的巨大潜力。随着技术

进步和临床试验的深入，CAR-NK 疗法有望在未来

几年达到临床关键阶段，为肿瘤治疗带来新希望。

4　 CAR- 巨噬细胞（CAR-macrophage，
CAR-M）
4.1　巨噬细胞在CAR的应用

巨噬细胞是免疫系统的关键组成部分，主要表

达 CD68，对肿瘤免疫监视起到重要作用，并且能够

穿透并浸润肿瘤组织，影响其生长与发展［38-39］。随

着CAR技术的发展，研究者开始将其应用于巨噬细

胞以攻击实体瘤。2017年，宾夕法尼亚大学的研究

团队证实，成功改造后的巨噬细胞重新输回小鼠

体内后能显著抑制实体瘤生长，并显示出良好的安

全性［40］。2020 年，研究人员展示了靶向 HER2 的

CAR-M 细胞在肿瘤小鼠模型中的显著抗肿瘤效

果［41］。基于这些进展，Carisma Therapeutics 公司开

发的CT-0508获得FDA批准，启动针对复发/难治性

HER2 过表达实体瘤患者的首个 CAR-M 疗法临床

试验（NCT04660929）。初步结果验证了 CAR-M 细

胞疗法的安全性、耐受性和可行性，为实体瘤免疫
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治疗开辟了新路径［42］。Carisma Therapeutics官方网

站公布了两项针对 HER2 过表达实体瘤的研究，即

CT-0508与 PD-1单抗（帕博利珠单抗）的联合治疗

方案，以及另一项单独的 CT-0525 疗法，均已进入

Ⅰ期临床开发阶段。由 MaxCyte 公司进行的 MCY-
M11 相关的临床试验（NCT03608618），是一项利用

针对间皮素（mesothelin）的CAR-M细胞疗法来治疗

复发/难治性卵巢癌和腹膜间皮瘤的研究［43］，进一步

证明了CAR-M疗法在实体瘤治疗领域的应用潜力。

国内对于 CAR-M 疗法开发的研究也较活跃。

浙江大学研究的 CAR-iMac 源自 iPSC，在小鼠的血

液瘤和实体瘤模型中显示了显著的抗肿瘤效果［44］。
张进教授团队设计的第二代 iPSC来源的CAR-M为

实体瘤治疗提供了进一步的理论支持［45］。赛元生

物开发的 CAR-M 产品 SY001细胞注射液相关的临

床试验于 2023 年 4 月启动，成为国内首个 CAR-M
疗法研究的临床起点。2023 年 5 月和 7 月，鲲石生

物和元迈生物分别通过徐州医科大学附属医院和

中国人民解放军东部战区总医院启动了针对实体

瘤的CAR-M疗法研究者主导的临床研究（investiga⁃
tor-initiated trial， IIT）。

4.2　挑战与展望

CAR-M疗法面临的挑战包括外源性CAR-M细

胞在体内的增殖能力较低，这限制了其广泛的抗肿

瘤治疗能力。此外，多数 CAR-M 细胞经过肺部循

环后主要聚集在肝脏，限制了其在肿瘤局部的浓度

和治疗效果。随着治疗的进行，肿瘤细胞的抗原逃

逸和耐药复发问题也逐渐显现。研究者正通过基

因编辑技术和联合疗法提高CAR-M的活性和增殖

能力，实现对多个抗原靶点的识别，并促进其向肿

瘤部位的迁移。尽管 CAR-M 的体内循环时间较

短，但其不良反应率更低，更易于浸润肿瘤微环境。

CAR-M 能直接吞噬肿瘤细胞，并促进抗原提呈，增

强 T细胞的杀伤作用［46］，在实体瘤治疗中显示出独

特优势。与传统的 CAR-T 细胞相比，CAR-M 细胞

的这些特性使其特别适用于难以被 CAR-T 渗透的

肿瘤微环境。虽然相关的临床研究不多，且大多数

处于临床前阶段，但 CAR-M 作为一种新兴的细胞

治疗手段，在实体瘤治疗领域已逐步显示出潜力。

5　CAR-自然杀伤 T 细胞（natural killer T 
cells，NKT）
5.1　NKT细胞在CAR的应用

NKT细胞自 1986年首次被科学家发现以来，逐

步受到研究者关注，尤其是在 2004 年《Nature Re⁃
views Immunology》对其进行详细描述后［47］。NKT细

胞是一种独特的 T 细胞亚群，具备 T 细胞的特性与

NK 细胞的部分功能，其表面通常共表达 CD3 和

CD56，不仅具备特异性和非特异性的杀伤能力，还

能通过分泌多种细胞因子和趋化因子或直接相互

作用调节免疫细胞的招募、激活和免疫反应［48-49］。
2014 年，研究者开发了靶向 GD2 的特异性 CAR-
NKT细胞，并验证了其对神经母细胞瘤的抗肿瘤活

性［50］。该团队随后公布的相关的Ⅰ期临床试验

（NCT03294954）数据标志着全球首个 CAR-NKT 疗

法的临床应用，并展现了良好的安全性和有效性［51］。
目前，还有 4项CAR-NKT疗法相关的临床试验正在

进行，其中3项针对B细胞恶性肿瘤（NCT04814004、
NCT03774654、NCT05487651），1 项针对肾细胞癌

（NCT06182735）。

5.2　挑战与展望

CAR-NKT疗法面临的一个重要问题是NKT细

胞数量不足，但最新研究已通过使用造血干细胞

（hematopoietic stem cell，HSC）诱导分化，成功产生了

大量的恒定自然杀伤 T 细胞（invariant natural killer 
T cell， iNKT）［52］。尽管如此，如何长期维持 CAR-
NKT 细胞在体内的抗肿瘤活性和增殖能力仍是一

大挑战。研究者已尝试将如 IL-15等细胞因子集成

到CAR结构中，以提高其活性和增殖能力［53-54］。
与传统的 CAR-T 疗法相比，CAR-NKT 细胞的

不良反应发生率更低，且尚未报告发生GVHD，显著

提高了疗法的安全性。此外，CAR-NKT 细胞显示

出更强的抗肿瘤效果，能消除复发的淋巴瘤，并能

穿过血脑屏障消灭脑肿瘤［55］。这些特性使 CAR-
NKT 疗法成为治疗脑肿瘤及其他难治性实体瘤的

有希望的新方法。

6　CAR-γδT细胞

6.1　γδT细胞在CAR的应用

γδT 细胞可特征性地表达 CD3 与 γδTCR（γ 链

和 δ 链组成的受体），占 T 细胞总数的 0.5%~5%，同

时具有适应性免疫的 TCR标志和无需 MHC分子介

导的先天性免疫功能［13， 19， 56］。Rischer 等人首次报

道了经 CAR 改造后 γδT 细胞的细胞毒性［57］。后续

的临床前研究证实了CAR-γδT细胞的抗原依赖与非

依赖的双重靶向抗肿瘤能力［58-59］。2022年，MD安德

森癌症中心公布了针对CD20的同种异体CAR-γδT
−− 5



肿瘤药学 XXXX 年 XX 月第 XX 卷第 XX 期
Anti-tumor Pharmacy, XX XXXX, Vol. XX, No.XX

疗法（ADI-001）的Ⅰ期临床试验（NCT04735471）数

据。ADI-001作为全球首款进入临床试验的 CAR-
γδT 疗法，其初步结果显示，在 9 例患者中，最佳总

体反应率和完全应答率均达到 78%（7/9）。更重要

的是，试验中没有发生 3 级或更高级别的 CRS 或

ICANS，也没有发生 GVHD 事件（数据来自第 64 届

美国血液学会年会报告）。截至 2024 年 3 月，已有

10 余项 CAR-γδT 疗法的临床试验在 ClinicalTrials.
gov注册，涉及治疗血液肿瘤或实体瘤。

6.2　挑战与展望

γδT细胞面临数量稀少和需要体内持久激活的

挑战。研究显示，CAR结构可能导致 γδT细胞呈现

耗竭表型［60］。为此，Fisher 等人提出使用嵌合共刺

激受体（chimeric costimulatory receptor，CCR）增强肿

瘤抗原依赖性激活，同时保留 γδT 细胞的天然 TCR
功能和特异性［61］。

CAR-γδT 细胞的主要优势在于其兼具适应性

免疫和先天性免疫的特点，能在不依赖MHC的情况

下识别和攻击肿瘤细胞，对抗 MHC 介导的免疫逃

逸。此外，γδT细胞的快速和强烈的免疫响应，特别

是其能产生大量细胞因子如 IFN-γ，使其成为攻击

肿瘤细胞的理想工具。虽然 CAR-γδT 细胞疗法还

处于研究初期阶段，但它结合适应性免疫和先天性

免疫的能力在抗肿瘤领域具有巨大的发展潜力，有

潜力成为一种通用型的免疫治疗方法，并有望为治

疗难治性实体瘤提供新策略。

7　CAR-调节性 T 细胞 (regulatory T cells, 
Treg)
7.1　Treg细胞在CAR的应用

Treg细胞属于 CD4+ T细胞家族，其表面高表达

FOXP3，关键作用是抑制免疫过度激活和维护免疫

平衡［27］。CAR-Treg 疗法的研究目前主要集中在治

疗慢性过敏性疾病如哮喘、自身免疫疾病如 1型糖

尿病、炎症性疾病如炎症性肠病、GVHD 等方

面［62-63］。最近在 ClinicalTrials.gov 注册的一项Ⅰ/Ⅱ
期临床试验（NCT05114837）采用同种异体抗 CD19 
CAR-Treg细胞治疗成人复发/难治性急性淋巴细胞

白血病，显示 CAR-Treg 疗法也在向抗肿瘤治疗方

向发展。

7.2　挑战与展望

与传统 CAR-T 疗法主要增强免疫细胞对肿瘤

细胞的攻击能力不同，CAR-Treg疗法在调控免疫反

应和防止免疫系统过度激活方面展现了其独特价

值。CAR-Treg 的免疫调节作用不仅有望在抗肿瘤

治疗中发挥重要作用，还可能降低由传统CAR-T疗

法引起的严重不良反应，如 CRS 和 GVHD。通过特

定的靶向机制精确调节免疫系统，CAR-Treg有助于

减少对正常组织的攻击，从而降低不良反应的发

生。不过，目前仍还需要更多临床研究去探索和

验证。

8　CAR-中性粒细胞（neutrophil）/树突状细

胞（dendritic cell, DC）
8.1　Neutrophil/DC在CAR的应用

中性粒细胞是循环血液中最常见的白细胞类

型，占所有白细胞的 50%~70%，常表达 CD11b、
CD16和CD66b标志［27， 64］。在肿瘤微环境中，中性粒

细胞的角色复杂，它们既能促进肿瘤生长，也可能

抑制肿瘤发展，显示出在抗肿瘤免疫治疗中的潜

力［64］。在前期研究中，已有研究者通过改造使中性

粒细胞表达针对 HIV 的特异性嵌合免疫受体（chi⁃
meric immune receptor，CIR），这些改造后的细胞对

HIV包膜蛋白表达的肿瘤细胞显示出显著的细胞毒

性。但目前尚无 CAR-neutrophil 疗法的临床试验

注册。

DC细胞是最强大的抗原呈递细胞之一，通常高

表达 HLA-DR，在启动和调节抗肿瘤免疫应答中发

挥关键作用［65］。目前，针对CAR-DC疗法的临床试

验还较少。其中一项研究（NCT05585996）针对复发

难治性 B 细胞淋巴瘤，探索靶向 CD19 的 CAR-T 与

CAR-DC 的联合治疗。此外，中国解放军总医院与

浙江大学合作的研究正在进行针对 EphA2 蛋白及

带有 KRAS 或 TP53 肿瘤突变肽的 CAR-DC 细胞治

疗，旨在治疗难治性复发晚期或转移性实体肿瘤

（NCT05631899、NCT05631886）。

8.2　挑战与展望

相较于T细胞，中性粒细胞和DC细胞的生命周

期较短，且获取、改造及体外扩增更为困难。为此，

目前研究中考虑使用 iPSC 或造血干细胞/祖细胞

（hematopoietic stem/progenitor cell， HSPC）诱导分化

成目标细胞［66-67］。随着 CRISPR-Cas9 等基因编辑

技术的进步，未来预计将开发出更有效、更安全的

细胞改造方法。

在 CAR 疗法中，中性粒细胞和 DC 细胞各有其

独特优势。中性粒细胞广泛存在于免疫系统中且

反应迅速，一旦转化为CAR-neutrophil，能够快速被

动员至肿瘤微环境，直接参与肿瘤细胞的吞噬和杀
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伤。而 DC 细胞作为抗原呈递的关键细胞，主要负

责捕获、处理和提呈抗原以激活 T细胞和其他免疫

细胞。将CAR技术应用于DC细胞可以显著增强其

抗原提呈能力，从而不仅促进针对肿瘤的特异性免

疫应答，还能改善免疫环境，抵抗肿瘤微环境中的

免疫抑制。在实体肿瘤治疗中，CAR-DC 尤其有望

突破传统 CAR-T 疗法在渗透和活化肿瘤特异性免

疫反应方面的局限。

9　CAR-HSPC/iPSC

9.1　HSPC/iPSC在CAR的应用

HSPC广泛存在于骨髓、脐带血及外周血中，典

型标记为CD34和CD133，通过自我更新及分化成为

成熟血细胞，对人体终生造血功能至关重要［68］。iPSC
则通过重新编程成体细胞以达到与胚胎干细胞相

似的多能状态，通常高表达 SSEA-4、TRA-1-60 和

TRA-1-81，具有向任意细胞类型分化的能力［69］。
这两类干细胞在实现 CAR 疗法的持续性抗肿瘤免

疫反应和克服免疫细胞获取难题中潜力巨大，因而

受到关注。尽管基于HSPC的CAR基因修饰研究已

表明HSPC可作为生成CAR-M的潜在来源［70］，但这

些衍生细胞尚未进入临床试验。而由 iPSC 衍生的

免疫细胞，如 Fate Therapeutics 公司开发的 FT819
（一种针对 CD19的由 iPSC衍生而来的 CAR-T细胞

治疗药物），已经 FDA 获批进入 Ⅰ 期临床试验

（NCT04629729），标志着该领域的进展及 iPSC 技术

在细胞疗法方面的创新潜力。

9.2　挑战与展望

CAR-HSPC和CAR-iPSC的开发拓宽了CAR技

术在不同免疫细胞应用的可能性。特别是 iPSC，因

其从几乎所有体细胞获取的灵活性、无限量生产的

潜力及易于遗传修饰的特性，成为极具吸引力的细

胞来源。然而，这些技术的应用仍需谨慎处理一些

问题，如确保CAR-HSPC能长期维持并产生多谱系

细胞，避免脱靶效应及正常组织受损。同时，需控

制 CAR-HSPC 和 CAR-iPSC 的生长和分化，防止过

度增殖或恶性转化的风险。未来将需借助更精准

的基因编辑和细胞工程技术来调控这些干细胞，并

通过更多的临床研究来验证其效果和安全性。

10　总结与展望

细胞疗法已成为抗肿瘤治疗研究领域的焦点，

尤其是 CAR-T 疗法在血液肿瘤治疗中已取得显著

进展。尽管CAR-T疗法对实体瘤的治疗效果有限，

但研究者已开始将 CAR技术应用于 NKT细胞、γδT
细胞和巨噬细胞等，以增强对实体瘤的治疗能力。

目前的临床前研究和早期临床研究表明，这些经

CAR 改造的免疫细胞在实体瘤治疗中展现出强大

的抗肿瘤潜力，并且这些细胞的抗肿瘤活性不完全

依赖于MHC介导的抗原识别，从而具有更低的免疫

排斥和GVHD风险，因而成为通用型CAR细胞疗法

开发的有力候选。

目前，CAR技术在实体瘤的应用仍面临诸多挑

战，如靶抗原的异质性和表达不稳定性导致的靶向

难度、肿瘤微环境的免疫抑制特性，以及 CAR 细胞

在体内以及肿瘤部位的持久性和浸润能力不足。

为应对这些挑战，开发多抗原靶向的 CAR 结构、改

善CAR细胞对抑制性微环境的适应性、增强其迁移

和浸润肿瘤组织的能力的策略，以及发掘和应用更

多新的抗原靶点如 B7H3、EphA2、SLC45A2 和 Ex⁃
NeoEpitopes，将是未来研究的关键方向。此外，CAR
细胞疗法可能引发的不良反应如CRS等，也是临床

应用中必须谨慎管理的问题。不良反应的发生主

要是由于CAR细胞激活后，大量细胞因子的急剧释

放可能引起的一系列严重的系统性炎症反应。不

良反应的临床表现多样，如CRS的症状范围从轻微

的发热、乏力到重症的高热、低血压、多器官衰竭，

神经毒性表现为头痛、精神状态改变、抽搐等。当

前的管理策略包括使用靶向 IL-6 受体的抗体药物

（托珠单抗）以及糖皮质激素来控制严重炎症反应。

因此，进一步改善CAR的结构从而精确调控CAR介

导的细胞活性和持久性，同时控制不良反应的发

生，是未来CAR技术发展的关键方向。

细胞疗法的一个核心优势在于其能够与溶瘤

病毒、放射疗法、免疫检查点抑制剂、细胞因子及癌

症疫苗等多种治疗策略相结合，提供协同增效的治

疗效果。随着细胞治疗技术的持续进步，联合更高

安全性和疗效的药物将成为治疗癌症和其他疾病

的优先选择。展望未来，更多的研究将致力于探索

基于细胞的治疗方法，推动个性化医疗和精准治疗

策略的发展，为患者提供更精确更有效的治疗

方案。
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