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CAR-T 细胞治疗恶性肿瘤研究进展 
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【摘要】从近些年的临床经验来看，基于 CAR（嵌合抗原受体）为基础的细胞免疫属于恶性肿瘤临床

治疗的全新研究方向，其特征在于可以借助基因修饰特征获得携带识别肿瘤抗原特异性受体 T 细胞的功能，

同时还能够赋予 T 细胞靶向杀伤活性功能，达到个性化的治疗。和传统 T 细胞免疫治疗方式相比，CAR 可

以借助增进共刺激分子的信号实现对 T 细胞的强烈杀伤性作用，从而有效应对肿瘤具备免疫抑制为环境以

及宿主免疫耐受功能。伴随着转化医学的持续深入研究，对于 CAR-T（嵌合抗原受体 T 细胞免疫治疗法）

的免疫性治疗研究也在不断深入，这也为恶性肿瘤的临床治疗提供了全新方向。对此，本文简要分析 CAR-T
细胞治疗恶性肿瘤的研究进展。 
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Research progress of CAR-T cells in the treatment of malignant tumors 

Yongchao Li 

Unit: Science and Technology Bureau of Xiangcheng District, Suzhou, Jiangsu Province 

【Abstract】From the clinical experience in recent years, cellular immunity based on CAR (chimeric antigen 
receptor) belongs to a new research direction in the clinical treatment of malignant tumors, which is characterized 
by the ability to obtain the function of carrying and recognizing tumor antigen specific receptor T cells with the 
help of gene modification features, and at the same time, the ability to endow T cells with targeted killing activity to 
achieve personalized treatment. Compared with traditional T cell immunotherapy, CAR can achieve a strong killing 
effect on T cells by enhancing the signal of costimulatory molecules, so as to effectively cope with tumor with 
immunosuppressive environment and host immune tolerance. With the continuous in-depth research of translational 
medicine, the immunotherapy research of CAR-T (chimeric antigen receptor T cell immunotherapy) is also 
deepening, which also provides a new direction for the clinical treatment of malignant tumors. In this paper, we 
briefly analyze the research progress of CAR-T cells in the treatment of malignant tumors. 
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引言 
CAR-T 属于近些年快速发展的一种肿瘤过继性

免疫治疗方式，与其他免疫治疗方式有着较高相似

性，其主要是通过患者自身免疫细胞实现对癌细胞

的侵袭杀灭，和传统免疫治疗方式相比，这一种细

胞治疗方式可以通过基因工程技术，基于逆转录病

毒和慢病毒作为字啊提，直接将 mRNA 传导 T 细胞

当中，可以为 T 细胞加入可识别肿瘤细胞的功能，

并激活 T 细胞对于肿瘤细胞嵌合抗体，达到对 T 细

胞的扩增并回输至患者的体内，促使免疫细胞带有

特异性的识别与肿瘤杀灭功能。对此，探讨 CAR-T
细胞治疗恶性肿瘤研究进展具备显著实践性价值。 

1 CAR 结构与 CAR-T 的发展 
1.1 CAR 的结构 
CAR属于人工构建融合基因编码的一种跨膜分

子，其可以通过胞外区域、胞内区域以及跨膜区域

构成[1]。胞外区域主要负责抗原的识别，胞内区域

则负责信号的传导，同时跨膜区域连接胞外、内区
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域，针对不同区域的设计会直接影响 CAR-T 的功

能。膜外区域主要是通过单链可变片段构成抗原结

合区，其作用自安于特异性的识别并结合肿瘤细胞

表面的抗原，促使CAR-T对于肿瘤抗原带有非MHC
限制性与高亲和力的识别特征。当前已经可设计多

种肿瘤抗原的单链可变片段，例如 CD19、CD20、
EGFR、Her2/neu。跨膜区域的 T 细胞带有重要活化

作用，其对于跨膜区域不同设计会直接导入 CAR 基

因的表达功能。近些年有研究认为，CD28 的跨膜区

域表达在 CAR 中有着能力最高的表现，当前设计常

用于 CAR 跨膜区的有 H2-KB、CD4、CD7、CD28
等[2]。膜内区域可以划分为细胞内信号传导区域，

细胞外、内区域的信号传导结构有着耦联关系，例

如 FcRy。在单链可变片段和识别抗原结合期间，可

以向着细胞内传导 TCR 信号。借助对细胞内区域的

修饰改进，能够让 CAR-T 细胞和肿瘤表面的抗原进

行结合，从而达到更加充分的激活，从而形成强烈

的免疫应答反应，实现对肿瘤细胞的杀灭。 
1.2 CAR-T 的发展 
自从 1989 年国外研究者首次提出 CAR-T 细胞

免疫治疗概念之后，在白血病的临床治疗方面获得

了突破性的发展，在经历 20 多年不断的科研与转

化，CAR-T 细胞治疗技术已经发展到了第三代。 
第一代的 CAR-T 主要是将免疫球蛋白样的单

链可变片段与 FcεRI 受体、CD3 复合物胞中结构域

融合从而形成嵌合受体，虽然其能够介导并实现对

肿瘤细胞的杀灭，但是无法转录增殖信号与诱导细

胞因子的形成，并且体内的持续时间相对较短[3]。

第二代主要是在 CAR-T 细胞当中加入了共刺激分

子，例如 CD27、CD28 以及 CD134 等。共刺激分子

的加入能够发挥对应的效应作用，例如增殖与细胞

因子的形成。其中有关于 CD19 特异性的研究，其

结果认为第二代 CAR-T 细胞可用于晚期滤泡淋巴

瘤患者的治疗，可以有效缓解患者的疾病症状并且

可以持续 32 周。第三代 CAR-T 细胞主要涉及到了

耕读偶的共刺激分子结构域，例如 OX40、4-1BB 以

及可诱导共刺激分子，这一些分子的加入能够显著

提升 T 细胞的细胞毒活性、增值性和存活时间，更

有利于细胞因子的释放。有研究通过第三代的

CAR-T 细胞治疗难治性淋巴细胞白血病患者，并基

于低剂量的 CAR-T 细胞实行过继回输治疗，发现体

内的 CAR-T 细胞扩增率约为 1000 倍，同时在血液、

骨髓当中可以保持至少 6 月的高水平状态，骨髓当

中白血病细胞可以被清除，在治疗后患者的疾病症

状缓解维持时间在 10 月左右。部分 CAR-T 细胞还

带有一定的细胞记忆功能，再次接触白血病细胞时

还会出现快速相应。 
2 CAR-T 的临床优势 
CAR-T 可以通过基因工程技术方式为 T细胞提

供一个肿瘤细胞的识别嵌合抗体，从而有效激发 T
细胞在体内抵抗肿瘤细胞的作用，达到有效的癌细

胞靶向杀灭作用。从目前 CAR-T 细胞的技术现状以

及在肿瘤疾病治疗方面的经验来看，CAR-T 细胞治

疗优势主要在于下面几个方面：1、可以精准性的傻

妹肿瘤细胞，因为 CAR-T 细胞能够应用在基因修饰

患者的自体 T 细胞，其可以通过抗原抗体的结合，

有效应对肿瘤细胞并借助下调 MHC 的分子表达，

可以有效降低抗原递呈等类型的免疫逃逸，可以促

使肿瘤细胞无法逃逸[4,5]；2、多靶向的杀灭肿瘤细

胞。CAR-T 能够通过中硫蛋白质抗原方式，可以通

过糖脂类非蛋白质的抗原作用，可以有效扩展肿瘤

抗原靶点范围；3、杀伤范围更加广泛。CAR-T 可

用于肿瘤细胞表达相同的肿瘤抗原，其能够基于一

种肿瘤抗原的 CAR-T 基因在建设完成后便可以被

广泛应用；4、肿瘤抑制持续时间较长。近些年新的

CAR-T 结构中因为加入了促进 T 细胞增殖和活化的

基因序列，可以确保 T 细胞能够在体内更好的进行

增殖变化，CAR-T 细胞带有一定的免疫记忆功能，

并且还能够长期性在体内存活。 
3 CAR-T 细胞的临床应用 
3.1 血液系统肿瘤治疗中的应用 
CAR-T 细胞对于血液系统疾病有着比较明显的

治疗作用，临床中认为 CD19 属于 B 细胞发育的必

须成分，所以在 B 细胞恶性肿瘤上有着较高表达，

但是在 B 细胞谱系以外则无表达。对于特异性靶向

CD19 的 CAR-T 细胞能够有效用于 B 细胞恶性肿瘤

的治疗，其主要涉及到难治性与复发性急性淋巴细

胞白血病、淋巴瘤与淋巴细胞白血病等[6,7]。目前美

国 FDA 批准的产品也主要是以 CD19 靶向药物，虽

然抗 CD19 的 CAR-T 细胞治疗效果明显，但是仍然

有部分患者存在复发的风险。大多数的急性淋巴细

胞白血病也存在高 CD22 表达。有研究开展了关于

CD22 的 CAR-T 细胞治疗研究，选取了急性淋巴细

胞白血病患者，其结果显著完全缓解率达到了 73%，
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并且研究中还发现抗原陶艺属于急性淋巴细胞白血

病耐药发生的重要机制。但是和抗原丢失不同，

CD22 的 CAR-T 细胞靶向治疗后复发率和 CD22 表

达降低有直接关联。针对抗原逃逸的相关问题，近

些年也有许多研究尝试了关于靶向多种肿瘤的抗原

治疗，例如 CD19/CD22 的 CAR-T 细胞治疗[8]。 
3.2 实体瘤治疗中的应用 
CAR-T 细胞对于难治性的淋巴细胞白血病以及

非霍奇金淋巴瘤等恶性肿瘤有着较为明显的治疗作

用，但是对于实体瘤的整体治疗效果一般，所以在

实体瘤治疗方面的应用与推广仍然有着较大的挑战
[9]-[10]。因为实体瘤本身的组织较为紧密，导致

CAR-T 细胞在实体瘤组织当中的浸润程度相对比较

低。再加上实体瘤本身的免疫抑制微环境可能会导

致 CAR-T 细胞发生衰竭，以及 CAR-T 细胞治疗期

间抗原逃逸问题的发生还会导致脱靶效应的形成，

所以整体治疗效果往往并不理想。 
当前有部分企业开展了关于 CAR-T 细胞用于

实体瘤的临床研究，其主要的 CAR-T 细胞靶向是以

表皮生长因子受体、癌胚抗原以及人表皮生长因子

受体-2 等。基本研究结果认为 CAR-T 细胞可用于实

体瘤治疗，虽然疗效一般但是安全性较高[11]-[12]。

CAR-T 细胞对于实体瘤的治疗待解决问题之一便是

强化 CAR-T 细胞对于实体瘤组织的浸润功能，目前

来看主要的研究与改进思路在于两个方面，一方面

在于借助传统肿瘤进行放化疗，先通过诱导实现对

局部炎症反应的激发，然后通过 CAR-T 细胞的介入

达到对实体瘤的有效浸润。另一方面在于通过

CAR-T 细胞上导入趋化因子受体，借助这一受体的

引入促使微环境当中趋化因子受体进行结合，从而

让 CAR-T 细胞能够基于高度靶向性的实现对实体

瘤部位的作用。从临床研究现状来看，趋化因子受

体的导入中 CXCR2 的 CAR-T 细胞在实体瘤杀灭方

面的改善作用较为明显。CAR-T 细胞和免疫检查点

的抑制剂与程序性下拨死亡受体进行治疗，在抗肿

瘤治疗效果方面与单纯 CAR-T 细胞治疗方式相比

有着明显的优势，这也是 CAR-T 细胞在实体瘤治疗

方面的重要研究方向。 
4 CAR-T 细胞治疗主要问题 
4.1 炎症因子风暴表现 
应用 CAR-T 细胞进行治疗可能会导致患者发

生血清炎症因子水平快速提升的现象，这一现象也

被称为炎症因子风暴，其疾病症状影响主要包含体

温上升、低血压、低氧血症与器官功能衰竭[13]。炎

症因子风暴的发生机制方面，在 CAR-T 细胞的胞外

和靶抗原进行结合时，胞内信号域影响之下，CAR-T
细胞会在短时间内快速活化与增殖，此时会大量的

分泌炎症因子，其主要包含白细胞介素-10、白细胞

介素-6 以及α肿瘤坏死因子，从而引发炎症因子毒

性反应。从近些年的临床经验来看，基于靶向 CD19
的 CAR-T 细胞治疗后，有 71%患者会发生炎症因子

暴风暴，症状以明显发热为主。 
4.2 脱靶效应 
基于靶向B细胞成熟抗原的CAR-T细胞作为案

例进行分析，对于这一类的 CAR-T 细胞其主要应用

于多发性骨髓瘤，但是在临床中仍然有部分患者存

在复发风险[14]。对这一现象进行研究后认为，其可

能是因为肿瘤细胞表面的靶向 B 细胞成熟抗原减少

而导致的脱靶效应。CD139 属于细胞表面的常见糖

蛋白，其往往在多发性骨髓瘤患者中有着较高的表

达。对于抗原逃逸的相关问题，有研究人员制备了

CD139 与 B 细胞成熟抗原结合的 CAR-T 细胞，同

时发现其对于骨髓瘤的抵抗作用较为明显。为了更

好的保障 CAR-T 细胞治疗精准性，今后需要进一步

研究多靶点 CAR-T 细胞。 
4.3 中枢神经毒性 
CAR-T 细胞治疗期间中枢神经毒性普遍和炎症

因子风暴同时发生，从临床经验来看其普遍是因为

高水平炎症因子进入机体，从而导致脑内环境遭受

破坏而导致的并发症[15]。针对 CAR-T 细胞治疗期间

的中枢神经毒性问题，目前单纯基于炎症依着你水

平的测定并不能做到有效的预测，所以也是今后的

重点研究方向。 
5 总结 
综上所述，CAR-T 细胞属于恶性肿瘤的有效治

疗方法，自从 CAR-T 细胞治疗措施问世以来在临床

中有着不断的尝试与应用。虽然 CAR-T 细胞对于部

分恶性肿瘤的治疗效果显著，但是治疗期间患者仍

然存在炎症因子风暴、中枢神经毒性等较高的治疗

风险，所以在临床治疗期间仍然需要提高不良反应

的管理。伴随着 T 细胞工程、基因编辑等各种先进

技术的不断发展与成熟，今后可能会涉及到更多类

型的细胞，例如诱导性多能干细胞、造血干细胞等

类似的改造，从而应用在其他的疾病治疗中，例如
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传染性疾病、器官移植后排除反应等，从而展现

CAR-T 细胞的临床治疗优势与价值。 
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