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ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术的研发及临床应用前景

赵　 琳，赵新汉
（西安交通大学第一附属医院肿瘤内科，西安 ７１００６１）

　 　 ［摘要］ 　 近年来，嵌合抗原受体 Ｔ细胞免疫疗法（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲ⁃Ｔ）
在血液系统肿瘤治疗中显现出强大的治疗效果，并且为晚期和罕见恶性肿瘤的治疗带来了新的希望，将有可
能最终实现肿瘤治愈这个终极目标。 从结构和功能出发，有助于更清楚地了解 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术的应用与研
发，以及 ＣＡＲ⁃Ｔ技术目前存在的研发与应用瓶颈。 恰当的靶标分子的选择和优化、安全有效的载体设计、免
疫杀伤细胞的合理改造、治疗中不良反应的防治以及更多基因编辑技术的引入，将会使 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法更加广
泛地应用于临床。 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术的研发空间还非常广阔，包括抗病毒及针对肿瘤干细胞等的研发都非常
值得期待。
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］ 　 Ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ （ ＣＡＲ⁃Ｔ） ｈａｓ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｂｅ ａ ｐｏｗｅｒｆｕｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｓｙｓｔｅｍ ｔｕｍｏｒｓ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ． Ａｎｄ ｉｔ ｈａｓ ｂｒｏｕｇｈｔ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ａｎｄ
ｈｏｐｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｒａｒｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ． Ｓｔａｒｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＡＲ⁃Ｔ，
ｗｅ ｗｉｌｌ ｂｅ ｍｏｒｅ ａｗａｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ， ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｏｔｔｌｅｎｅｃｋ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ． Ｉｔ ｉｓ ｂｅｌｉｅｖｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｗｉｌｌ ｂｅ ｍｏｒｅ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｏ ｂｅｎｅｆｉｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ， ｓｉｎｃｅ ｍｏｒｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｔａｒｇｅｔ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ， ｍｏｒｅ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｖｅｃｔｏｒｓ ａｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ， ｍｏｒｅ ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ ｉｍｍｕｎｅ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ， ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ， ａｎｄ ｍｏｒｅ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｒｅ
ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ． Ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｓｐａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｒｅ ｖｅｒｙ ｂｒｏａｄ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｕｓａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃
ｖｉｒｕｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ 　 ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ； ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ； ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ； ｔｕｍｏｒ

　 　 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法全称为 ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，即嵌合抗原受体 Ｔ 细胞免疫疗
法。 这一概念最早由 Ｇｒｏｓｓ 等［１］于 １９８９ 年提出，经
过近几年连续改进并发展后得到了非常快速的进

步。 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术属于过继 Ｔ 细胞疗法的一种，
但其鲜明的特点在于可使 Ｔ 细胞表面嵌合抗原受
体，从而引导 Ｔ细胞靶向杀伤肿瘤细胞。 相对于传
统过继细胞疗法而言，ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术可以绕过抗
原递呈，进入人体后能长期存活或继续繁殖。 由于
ＣＡＲ⁃Ｔ细胞疗法展现出极强的技术属性和良好的
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复制性，并且已经在血液系统肿瘤治疗中表现出良
好的临床疗效，优于现有的其他免疫细胞治疗肿瘤
的疗效，吸引了越来越多的研发机构及临床中心投
入其中并开展大量临床试验。 本文将着重从结构和
功能出发，对 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术的研发与应用做出部
分阐述，并对发展迅猛的 ＣＡＲ⁃Ｔ技术进行展望。
１　 ＣＡＲ⁃Ｔ的整体结构与功能
经典的嵌合型抗原受体 ＣＡＲ（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）可分为 ５ 个部分，即识别肿瘤抗原的
抗体单链可变区、铰链区、跨膜区、共刺激区和 Ｔ 细
胞活化区。 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术通过外源基因转染技
术转染到患者的 Ｔ 细胞或者改造的 Ｔ 细胞，把识别
肿瘤相关抗原（ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ，ＴＡＡ）的单

链抗体（ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｈａｉｎ ｖａｒｉａｂｌｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ，ｓｃＦｖ）和 Ｔ 细
胞活化序列（通常为 ＣＤ３ζ 或 ＦｃεＲＩγ）的融合蛋白
表达到 Ｔ 细胞表面。 ｓｃＦｖ 通过跨膜区与 Ｔ 细胞胞
内的活化增殖信号域偶联。 这些改造的 Ｔ 细胞再
经过体外纯化和大规模扩增后回输到患者体内，最
终以非主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉ⁃
ｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）限制性模式表现强效的抗癌作
用。 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞作用过程不受 ＭＨＣ 限制，这在一
定程度上使得 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术具有多靶点性，而且
对表达相同抗原的肿瘤均具有识别杀伤能力。 迄
今，ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术主要经历了 ４ 代研发历程，但
有研究提出第Ⅴ代应为通用型嵌合抗原受体，具体
见表 １。

表 １　 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术比较

ＣＡＲ⁃Ｔ代数 ＣＡＲ⁃Ｔ因子修饰 效用

第一代 ＣＤ３ζ 体外 Ｔ细胞激活，具有常规 Ｔ细胞杀伤毒性，但在体内无法增殖与长期存活

第二代 ＣＤ３ζ＋ＣＤ２８ ／ ＣＤ１３４ ／ ＣＤ１３７ 加入一个共刺激分子，体内存活时间延长，增殖能力、杀伤毒性提高

第三代
ＣＤ３ζ＋ＣＤ２８ ／ ＣＤ１３４ ／ ＣＤ１３７
＋ＣＤ２８ ／ ＣＤ１３４ ／ ＣＤ１３７

加入 ２个不同的共刺激分子，增殖能力、杀伤毒性进一步提高

第四代 自杀基因 ／ ＣＡＲ⁃Ｔ（ＩＬ⁃１２） ／ ＰＤ⁃１敲除等 自杀基因编辑、免疫因子改造等各种整合性、精细化调控手段

第五代 通用 ＣＡＲ⁃Ｔ，基因编辑 无个体限制，规模化生产与治疗

　 　 现有研究表明，Ｔ 细胞的完全活化有赖于双信
号和细胞因子的作用，例如仅含有 ＣＤ３ζ 序列的
ＣＡＲ，仍需在协同刺激信号的作用下，才能激活
ＣＡＲ⁃Ｔ细胞，这可能是第一代 ＦＲａ ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞在 Ｉ
期临床试验对晚期卵巢癌的抗肿瘤作用无效的主要

原因［２］。 为此，第二和第三代 ＣＡＲｓ 在嵌合受体上
加了如 ＣＤ２８、ＣＤ１３４ 和 ＣＤ１３７ 等共刺激分子（ ｃｏｓ⁃
ｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＣＭ），从而使 Ｔ 细胞激活，Ｔ 细
胞的杀伤毒性和增殖活性明显增加，并且延长了 Ｔ
细胞的存活时间。 ＣＤ２８、ＣＤ１３４、ＣＤ１３７ 等共刺激
分子在 ＣＡＲ作用中究竟孰优孰劣，研究结果不尽相
同［３⁃４］。 有研究认为，ＣＤ２８ 的刺激可使 ＣＤ４ Ｔ 细胞
保持中心记忆性细胞状态，ＣＤ１３７ 促使 ＣＤ８Ｔ 中心
记忆性细胞增殖［５⁃６］。 第四代 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术，包
括自杀基因、整合表达免疫因子、整合共刺激因子配
体等精确调控方式的加入，可能有含 ＣＤ２８ 的 ３ 个
不同的共同刺激因子加入。 整体上，第四代 ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞技术的研究目前更多地集中在基因修饰及免疫

微环境改造层面，基因修饰（如自杀式人工调控开
关的研究）方面取得了可观的成绩［７］，如，磷酸肌醇

３激酶（ＰＩ３Ｋ）抑制剂的引入、ＭｅｇａＴＡＬ 基因编辑技
术敲除 ＴＣＲ、ＰＤ⁃１ 敲除、ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ 技术的引入
等。 免疫微环境改造是第四代 ＣＡＲ 调控 Ｔ 细胞的
主要研究目的之一，例如，让第四代 ＣＡＲ⁃Ｔ 共表达
一个白介素⁃１２（ＩＬ⁃１２）因子，让 ＩＬ⁃１２在靶点局部表
达，改善免疫治疗微环境，激活邻近的自然杀伤
（ＮＫ）细胞、浸润的 Ｔ 细胞等［８］，从而激活内源性抗
肿瘤反应。 通用 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术的研究将会引入
更多的基因编辑技术，最大化地突破移植物抗宿主
病（ＧＶＨＤ）这个瓶颈，最终为 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术的规
模化应用奠定基础。
２　 ＣＡＲ⁃Ｔ的结构组分研究
２．１　 ｓｃＦＶ研究
嵌合型抗原受体 ＣＡＲ 结构的第一个关键部位

是膜外区上具有特异性识别并结合肿瘤细胞表面抗

原的 ｓｃＦｖ，其形式为 ＶＨ⁃Ｌｉｎｋｅｒ⁃ＶＬ 或 ＶＬ⁃Ｌｉｎｋｅｒ⁃
ＶＨ。 目前能获得的最小的具有特异性识别又能结
合抗原的分子为 ｓｃＦｖ［９］，其大小约为 ２８ＫＤ。 ｓｃＦｖ
既可以与纳米微球结合，也可以与各种已知的靶向
治疗药物结合。 直到 ＣＡＲ开发后，ｓｃＦｖ的独特作用
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才再一次引起人们的极大关注。 对靶标分子及修饰
性目的分子的亲和淘选是目前获得较特异的 ｓｃＦｖ
片段分子的有效方式。 其中，较为常用的筛选方法
包括 ＤＮＡ 文库、噬菌体文库、核糖体展示文库等筛
选文库技术。 靶点的选择还可应用人源化抗体和亲
和力优化，主要技术为噬菌体抗体技术、嵌合抗体技
术、基因工程抗体技术等。 ｓｃＦｖ 亲和淘选及识别靶
点既可以利用肿瘤蛋白质抗原，又可利用糖脂类非
蛋白质、碳水化合物或肿瘤特异性受体的配体等。
目前世界范围内多个中心研究较多的靶点为特定或

某一类肿瘤相关抗原，而实体瘤的靶向选择主要包
括突变的抗原或病毒抗原、组织特异性抗原、组织发
育特异性抗原、过表达的抗原等［［１０］。 综合来看，目
前常用的研究靶点有：① ＣＤ 分化抗原系列：ＣＤ１９
（最常 见 ）、 ＣＤ２０、 ＣＤ２２、 ＣＤ３０、 ＣＤ３３、 ＣＤ１０７ａ、
ＣＤ１７１、ＣＤｌ２３、ＣＤ１３３、ＣＤ１３８、ＣＤ３１７ 等；② 肿瘤标
志物系列：ＣＡ１２５、ＣＥＡ、ＡＦＰ、ＰＳＭＡ；③ 表皮生长因
子系列：Ｈｅｒ⁃１、Ｈｅｒ⁃２、ＥＧＦＲ 等；④ 突变基因、酶类
及其他：ＧＤ２、Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ、ＭＡＧＥ⁃Ａ３、、ＭＵＣ⁃１６、ＲＯＲ⁃
１、ＧＰＣ３、ＤＲ５、ＴＩＰＥ３、ＭＡＧＥ⁃Ａ３，ＩＬ⁃１３Ｒａ２，ｃ⁃ＭＥＴ、
ＣＡＩＸ等。 一些改造的靶点研究在实体瘤中发展较
快，如表皮生长因子受体Ⅲ型突变体（ＥＧＦＲｖⅢ）治
疗胶质瘤患者的临床试验正在进行中；Ｅｕｒｅｋａ Ｔｈｅｒ⁃
ａｐｅｕｔｉｃｓ公司开发了专门识别 ＨＬＡ⁃Ａ０２ 限制的 ＡＦＰ
抗原多肽的人源化单克隆抗体进行人源化噬菌体文

库筛选［１１］。 随着研究的进展，一些新的肿瘤靶点也
被提出，成纤维细胞激活蛋白在众多肿瘤间质中高
表达，靶向该蛋白的 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞能抑制小鼠肿瘤的
生长，且无细胞毒性［１２］。 Ｔｒａｎ 等［１３］以全基因组测

序的方法，免疫靶向胆管细胞癌患者体内具有个体
特征的肿瘤突变抗原靶点（ ｅｒｂｂ２ 基因突变），患者
病情得到控制并在观察的 ６个月内持续缓解。
靶点的选择及 ｓｃＦｖ 的设计目前仍有很多问题

亟待解决，尤其是在目前实体瘤无特异性靶点的现
状下。 在亲和性方面，增强 ＣＡＲ抗原亲和力会提高
肿瘤靶向性并伴随抗原表达下调和 Ｔ 细胞激活增
加，但高亲和力的 ＣＡＲ 与抗原的结合过于紧密，反
而导致效应 Ｔ细胞结合多种目标分子受限，从而限
制杀伤效力。 在疗效方面，当前研究设计大都针对
已知的相对较好的肿瘤相关抗原，仍缺少肿瘤特异
性抗原。 优化抗原筛选是靶向实体肿瘤领域的重要
组成部分，但修饰后的治疗可能会导致肿瘤抗原呈
递下调甚至缺失，进而导致肿瘤免疫逃逸。 在靶向

杀伤的进化选择上，由于实体肿瘤可能有很多靶点
阴性的细胞，因此杀伤靶点阳性的细胞后，靶点阴性
的细胞可能会成长。 有研究指出，唤醒浸润的 Ｔ 细
胞才能杀伤靶点阴性的肿瘤细胞。 在鼠源性方面，
目前的 ＣＡＲ 大多基于鼠源抗体的 ｓｃＦｖ 进行设计，
这种异源模型可能会诱发宿主抗 ＣＡＲ 反应。 将
ｓｃＦｖ片段人源化或利用人源抗体设计 ＣＡＲ 是阻止
这种反应的可能策略之一。 另外，特异性 ｓｃＦｖ 的设
计和获得，也是一个较为长期而反复的筛选过程。
２．２　 载体设计研究
目前应用最多的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术仍是以病毒

作为载体中介［１４］，其中最为常见的仍是反转录病毒
和慢病毒。 两者均具有出色的基因转导效率，而慢
病毒的感染效率更高，表达更持久且能传递大片段
ＤＮＡ序列［１５］。 人们对其他病毒也有研究，如 Ｐｕｌｅ
等［１６］报道了尝试使用 ＥＢ 病毒转化第一代 ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞，取得了一定的疗效。 溶瘤病毒 （ ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ
ｖｉｒｕｓ，ＯＶ）作为载体的研究目前已取得了可喜的进
展，这得益于溶瘤病毒能选择性感染肿瘤细胞，并在
其中复制且杀伤肿瘤细胞，但不会伤及健康组织。
改造的 Ｔ细胞装载 ＯＶ可能是一种能提高疗效的新
的联合疗法［１７］。 就病毒载体的安全性而言，研究表
明在小鼠和人 Ｔ 细胞中，ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞负载低剂量病
毒不会影响受体的表达和功能［１８－１９］，但仍需更长时
间观察病毒载体是否会带来有害的插入性突变。
与病毒载体相比，质粒载体的构建花费较少，而

且不会整合到宿主的基因组中，安全性有一定保证。
但是，质粒载体的构建需要花费更多时间，如需要一
个长期的体外培养和抗性筛选过程，人类对质粒载
体的抗性基因的免疫反应等限制了其临床应用研

究。 在物理呈递和化学诱导方面，电穿孔技术适用
性较广，安全性较高，但效率较低的缺点较明显［２０］。
分子技术层面转染 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞进展很快，如为体外
转录编码 ＣＡＲ 的 ｍＲＮＡ、微环 ＤＮＡ 等都作为转导
载体进行研究，特别在第四代 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术的研
究中，基因工具“睡美人” （ＳＢ）转座子系统［２１－２２］及

Ｐｉｇｇｙｂａｃ转座子系统［２３］的进展较快。
２．３　 效应细胞设计研究
一个典型的 ＣＡＲ⁃Ｔ治疗流程包括 Ｔ细胞分离、

修饰、扩增、回输和监控，因此 Ｔ 细胞的获得、改造
和培养贯穿 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗的全过程。 Ｔ 细胞可来源
于自体或者是健康异体，而自体来源限制了质量的
规模化、需要一定的患者条件、增加了治疗的花费和
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时间成本。 如果采用志愿者的 Ｔ 细胞，需要克服异
体排斥反应。 因此基因编辑改造在 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技
术中被逐步开发应用。 英国研究人员运用 ＴＡＬＥＮ
基因编辑方法，使 Ｔ 细胞的 ２ 个关键基因失活。 一
个是 Ｔ 细胞上原有的识别基因，它的失活使得 Ｔ 细
胞不会攻击肿瘤细胞以外的目标，大大降低了不必
要的异体免疫反应。 另一个是 Ｔ 细胞膜蛋白基因，
它的失活可以保护改造后的 Ｔ 细胞免遭特定药物
破坏。 这种被修改了免疫特性的 Ｔ 细胞，针对靶点
ＣＤ１９成功治疗了 １ 例晚期急性淋巴白血病患
儿［２４］。 因此，应用“基因编程”技术的异体 ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞技术可能会解决 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞的大量生产问题。
随着对 Ｔ细胞的进一步认识，将会有更多的基因编
辑技术应用于 Ｔ细胞改造，如 ＴＡＬＥＮ基因编辑技术
应用于 Ｔ 细胞，可敲除 ＴＣＲ⁃ａｌｐｈａ 基因 （降低
ＧＶＨＤ）、ＣＤ５２ 基因（使细胞对 ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂ 耐药）
和 ＲＱＲ８（自杀基因，可增加细胞对 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ 的敏感
性）。 已经设计成功的严格控制 Ｔ 细胞行为的“分
子开关”的突破性成果，有望解决 Ｔ 细胞治疗后出
现严重不良反应的问题［７，２５］。
在 Ｔ细胞类型及输注方式上，研究发现 ＣＤ８＋

ＣＡＲ⁃Ｔ细胞可以有效溶解肿瘤细胞，而 ＣＤ４＋ ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞会促进细胞因子大量产生，其中初始 ＣＤ４＋ Ｔ细
胞可产生大量 ＩＬ⁃２来刺激 ＣＤ８＋ Ｔ细胞［２６］。 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞与 ＣＤ８＋ Ｔ细胞以 １ ∶ １的比例构成的混合细胞
产物可完全根除 Ｒａｊｉ 淋巴瘤［２６］。 对 Ｔ 细胞进行改
造将是近年来效应细胞的发展方向之一［２７］。 另一
个用于 ＣＡＲ免疫治疗来源的 Ｔ 细胞是 γδＴ 细胞系
列。 这类 Ｔ细胞识别抗原不同于包括通过 αβＴＣＲ
识别异基因抗原的蛋白质衍生肽，因此，γδＴ 细胞具
有较低的同种异体反应性，但是显示出较好的抗肿
瘤作用［２８］。 一般回输 Ｔ细胞前，需要对患者进行预
处理，主要是通过调节化疗延长过继 Ｔ 细胞的存在
时间。 基于安全性考虑，凯特琳癌症研究中心将 Ｔ
细胞过继调整为化疗后 ２ 天；而美国国家癌症研究
所认为低剂量化疗联合 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法对进展性 Ｂ 细
胞淋巴瘤效果较好。 目前，重组 Ｔ 细胞的回输方式
主要是静脉回输，采用腹膜或瘤体注射的研究大部
分还处在试验阶段，而采用微创介入或瘤内注射的
方式可使 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞更多地进入实体瘤内部对靶
细胞进行有效杀伤，可能是未来 ＣＡＲ⁃Ｔ治疗实体瘤
的方向之一。
嵌合抗原也不仅仅只是修饰 Ｔ 细胞，它还可以

修饰细胞因子诱导的杀伤细胞（ＣＩＫ）、ＮＫ等效应细
胞［２８］。 Ｃｈｕ等［２９］利用针对 ＣＳ１ 靶点的 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细
胞在多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）的体内
外实验研究中获得了突破性疗效，而且 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细
胞与 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗一样会产生 ＩＦＮ⁃γ 等效应因
子。 ＮａｎｔＫｗｅｓｔ公司拥有以 ＮＫ 细胞治疗为核心的
三大技术平台 ａＮＫ、ｈａＮＫ和 ｔａＮＫ。 ＮＫ不表达杀伤
细胞抑制性受体（ｋｉｌｌｅｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＩＲ），进
而避免其活性被靶细胞表面的 ＭＨＣ 抑制。 有研究
开始探究将造血干细胞基因修饰成 ＣＡＲ⁃Ｔ 的可行
性，在 ＨＳＣＴ 过程中采用这种 ＣＡＲ⁃Ｔ 可能尤其
有利。
３　 临床应用研究

ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术在难治复发急性淋巴细胞白
血病，慢性淋巴细胞白血病、淋巴瘤、骨髓增生异常
综合征（ＭＤＳ）等血液肿瘤的治疗方面已显示出良
好的潜力，已成为目前唯一有希望根治恶性血液病
且不依靠 ａｌｌｏ⁃ＨＳＣＴ 的新型技术，也是连接移植的
重要桥梁或移植后清除残存肿瘤细胞的重要武器。
Ｐｏｒｔｅｒ等［３０］采用 ＣＬＴ０１９治疗晚期慢性淋巴细胞白
血病患者 ６个月的无进展生存率达 ６７％，持续缓解
时间超过 １０ 个多月，最长的完全缓解时间达到 ２
年。 一项特异性靶向 ＣＤ１９分子的 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术
能有效治疗急性 Ｂ细胞性恶性肿瘤，其治疗的 １６例
患者的完全缓解率为 ８８％，大多数患者接受 ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞技术治疗以后可以继续 ＨＳＣ 移植［３１］。 ＣＴＬ０１９
在治疗特定类型的难治性非霍奇金淋巴瘤方面已显

现特有的潜力。 诺华公司公布了可评估的 １５ 例弥
漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＤＬＢＣＬ）、１１ 例滤泡性淋巴瘤（ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＦＬ）成人患者接受 ＣＴＬ０１９ 治疗 ３ 个月时的 ＩＩ 期临
床研究数据。 结果表明，ｒ ／ ｒＤＬＢＣＬ患者组的总缓解
率为 ４７％（ｎ＝ ７ ／ １５），ＦＬ 患者组的总缓解率为 ７３％
（ｎ＝ ８ ／ １１） ［３２］。 部分已发表的研究分析显示，骨髓
有明显肿瘤浸润的恶性血液病患者更易获得缓

解［３０］。 研究发现，ｌ 例中枢神经系统白血病（ＣＮＳ⁃
Ｌ）患者经 ＣＡＲ⁃Ｔ治疗后，脑脊液中的白血病细胞得
到有效清除［３３］。 研究显示［３４－３５］，输注的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细
胞可以在患者外周血和骨髓中大量存活，有效清除
功能可维持 ６个月以上，且部分 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞以记忆
效应细胞的形式存在。 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞有可能为治疗
ＣＮＳ⁃Ｌ、原发性 ＣＮＳ⁃Ｌ 以及脑肿瘤提供新的治疗
方向。
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实体瘤研究也取得了部分令人欣喜的成绩。 研
究发现，针对间皮素（ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ）蛋白设计的 ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞技术治疗胰腺癌动物的平均生存期 ９６天，较对
照组平均生存期 ５４天提高了 ７８％［３６］。 间皮素也在
三阴性乳腺癌和肺癌中高表达，ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术在
这 ２个领域中的应用正在探索中。 在 ２０１５ 年美国
临床肿瘤学会年会上，公布了 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术首次
在实体瘤胰腺癌治疗上的突破，６例受试者中有１例
转移灶部分消失，４例肿瘤代谢趋于稳定或降低，并
且发现相应的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞已经转移到患者肿瘤部
位［３７］。 一项针对 １９例复发或转移的 Ｈｅｒ⁃２ 阳性肉
瘤患者采用 ＨＥＲ２⁃ＣＡＲ Ｔ细胞治疗的 Ｉ ／ ＩＩ临床试验
显示［３８］，ＣＡＲ⁃Ｔ治疗实体肉瘤后细胞存活超过 ６ 周
且无明显毒性反应，患者的中位生存期达 １０．３ 个月
（５．１～２９．１ 个月）。 检测的 ２ 例患者肿瘤组织中均
检测到 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞。 １７例可评估的患者中，４ 例患
者有 ３～１４个月的疾病稳定期，３ 例患者肿瘤切除，
其中 １例患者观察到肿瘤超过 ９０％坏死的临床病理
表现。
４　 毒副反应及技术缺点
４．１　 细胞因子释放综合征

ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术在临床应用中一个最主要的
不良反应是细胞因子释放综合征（ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ），其主要原因是 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术在
短时间内清除很多癌细胞，产生大量的细胞因子，从
而引起免疫反应。 同时，Ｔ 细胞大量增殖引起的细
胞因子释放，导致机体出现发热、肌痛、低血压、呼吸
衰竭等症状，严重时危及生命［３９］。 有研究观察到
ＣＲＳ与疾病进展程度或者肿瘤负荷相关，在高疾病
负荷的患者体内，往往有较高的细胞因子释放。 总
体而言，第二代和第三代 ＣＡＲ较容易触动自身抗原
而引起致命的 ＣＲＳ。 严格按 Ｉ期临床试验递增方案
（爬坡试验），起始剂量选择较低数量的 Ｔ 细胞可防
止速发的、严重的毒性反应。 此外，利用 ＩＬ⁃６ 受体
拮抗药物托珠单抗（ ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）以及激素预防能够
缓解该症状［３１］。 应注意的是，激素冲击会降低
ＣＡＲ⁃Ｔ的疗效。
４．２　 靶向 ／脱靶毒性

ＣＡＲ方法治疗相关毒性多是肿瘤相关抗原特
异性 Ｔ细胞“脱靶”识别了患者正常组织低表达的
自身抗原所致，如 Ｂ 细胞血液病治疗中瞄定 ＣＤ１９
分子引起的低丙种球蛋白血症，这也是 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞
过继后续反应的一个间接证据［３１，３３］。 此外，治疗上

仍有 ５％ ～ １０％的患者缺失 ＣＤ１９ 抗原，从而逃避
ＣＤ１９⁃ＣＡＲ⁃Ｔ细胞的识别和杀伤，导致脱靶。 另外，
靶向 Ｈｅｒ⁃２的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗可导致肿瘤部位以
外的其他组织或器官遭受攻击，例如可能产生的心
肺系统毒性［３９］。
４．３　 神经系统毒性及其他细胞毒性

ＣＡＲ⁃Ｔ治疗白血病会引起神经系统症状，这些
症状具有多样性，如谵妄、语言障碍、运动障碍、缄默
症、癫痫发作、肝性脑病等［３１－３２］，部分症状可自行消
退。 也有 ＣＡＲ⁃Ｔ 引起机体自身免疫性疾病风险的
报道。 在患儿 ＣＡＲ⁃Ｔ治疗中，部分研究观察到巨噬
细胞激活综合征［３９，４９］。
４．４　 实体瘤治疗效果较差
目前最成功的 ＣＤ１９⁃ＣＡＲ⁃Ｔ已经在恶性血液疾

病中取得了不错的效果，对于实体肿瘤的治疗效果
则较差。 实体瘤治疗的主要难点集中在：① 必须寻
找实体瘤特异性抗原，不能侵害正常组织，这样静脉
回输 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞后，Ｔ 细胞才能归巢到肿瘤位置。
② ＣＡＲ⁃Ｔ必须侵入实体瘤内部发挥作用，但即使进
入肿瘤后，内环境中的浸润性的调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ
细胞）、肿瘤相关巨噬细胞、程序性死亡配体 ＰＤ⁃Ｌ１
高表达、抑制性细胞因子（比如白介素 １０、ＴＧＦβ），
可能会抑制对其进行杀伤的各类 Ｔ 细胞。 ＣＡＲ⁃Ｔ
细胞也会高表达程序性死亡受体 ＰＤ⁃１。 最近的临
床试验在实体瘤特别是胰腺癌和肉瘤方面取得了不

错的进展，再次证实 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞能够迁移到实体肿
瘤及肿瘤周围［３６⁃３８］。 有研究认为改造后的 Ｔ 细胞
还能表达次生 ＣＡＲ［２９］，从而更有效地定位于发病部
位。 克服实体瘤治疗效果差的临床试验正在进行
中，针对晚期以及疗效较差的实体瘤的临床试验有
可能取得较好的进展。
４．５　 其他

ＣＡＲ⁃Ｔ需要对每例患者进行个体化治疗，因此
存在治疗价格偏高、疗效不确定和不稳定等问
题［４０－４１］。 ＣＡＲ⁃Ｔ临床试验各个中心的结果不一致，
标准化治疗之路任重而道远。 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后复发
也需要关注，其长期疗效和安全性有待进一步研究。
５　 总结及展望

ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术可能是从实验室到临床应用
最快的一项技术，极大地促进了转化医学的发展。
相较于化疗药物和靶向药物，ＣＡＲ⁃Ｔ 的靶向性更
强，并且可以通过技术修饰达到多靶向。 免疫靶向
治疗的多个优点有助于治疗某些预后极差的罕见肿
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瘤。 我们有理由相信，随着未来技术的成熟、ＣＡＲ
组件的进一步改进以及治疗成本的逐渐下降，ＣＡＲ⁃
Ｔ细胞技术很有可能成为医院和门诊的常规治疗方
式。 而且，ＣＡＲ 的研究并不局限于肿瘤，在目前的
难治性疾病治疗瓶颈中，ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术都将可能
是我们攻克难治性疾病的有效武器，如抗 ＨＩＶ 等病
毒的治疗研究［４２］。

ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术的升级换代一直在持续研发
中，每一个组件的进步都可能带来更多的临床获益。
近年来快速发展的生物技术，也是 ＣＡＲ⁃Ｔ细胞技术
成熟的推动力。 随着未来肿瘤治疗的希望必然是构
建在基于免疫疗法的联合治疗之上的观点的提出，
相信将会有更多的生物技术投入到肿瘤免疫治疗的

研发中。 通用型 ＣＡＲ⁃Ｔ 的研发将可能解决临床上
的规模化应用问题，即采用正常第三方细胞来源的
Ｔ细胞，通过敲除内源性 ＴＣＲ 基因，排除同种异体
ＴＣＲ 导致的移植物抗宿主病，且能进一步提高
ＣＡＲ⁃Ｔ的杀肿瘤效率［４３－４４］。 产生双特异性衔接分
子的 ＣＡＲ⁃Ｔ（ＥＮＧ⁃ＣＡＲ⁃Ｔ）细胞具有更强、更持久的
抗肿瘤作用［４５］。 多靶标 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞技术在临床前
实验中显示出更强的抗瘤效应［４６］。
干细胞技术的进步将进一步丰富 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法。

肿瘤干细胞是肿瘤复发的根本，可以预测设计针对
肿瘤干细胞的靶向治疗是今后的又一重要研究方

向［４７］。 此外，Ｔ 记忆细胞的筛选将会应用更多，尤
其是中央记忆性 Ｔ干细胞的研究。 Ｔｈｅｍｅｌｉ 等［４８］首

次利用诱导重编程干细胞（ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ，ｉＰＳＣ）技术获得靶向肿瘤细胞的 Ｔ 干细胞。 该
研究从正常外周血采集 Ｔ 细胞，通过逆转录病毒转
导法导入 ＯＣＴ⁃４、ＳＯＸ２、ＫＬＦ４ 和 ｃ⁃ＭＹＣ，使 Ｔ 细胞
重编程为 Ｔ⁃ｉＰＳＣ；再通过慢病毒载体将编码针对
ＣＤ１９的 ＣＡＲ 的目的基因片段插入 Ｔ⁃ｉＰＳＣ，进一步
诱导分化为同时表达 ＣＤｌ９⁃ＣＡＲ和内源性 ＴＣＲ的初
始 Ｔ细胞。
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冠状病毒感染患者的医疗救治工作中积极发挥中医药作用，加强中西医结合，建立中西医联合会诊制度，促
进医疗救治取得良好效果。 纵观历史，中医药曾在数次重大疫病防治中发挥了不可或缺的作用。 在 ２００３ 年
非典流行期间，中医药的介入也取得了显著的治疗效果。 为详细阐述中医药在疫病防治中的作用，《中国合
理用药探索》杂志于 ２０２０年 ２月开设一期“疫病辨治”专栏，特约专家文章《中医药辨治疫病的历史回顾与
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中医药辨治疫病的历史回顾与现代启示

陈仁寿

（南京中医药大学中医药文献研究所，南京　 ２１００２３）

　 　 ［摘要］ 　 中医药辨治疫病具有悠久的历史。 古代疫病的名称较为复杂，又称疠病、天行、时行。 伤寒与
温病中包括疫病的内容，疫病有寒疫、温疫与杂疫之分。 疫病成因有多种学说，如非时说、运气说、乖戾说、六
淫说、邪毒说、正虚说。 据此形成了不同的治疗方法，如调治寒热、表里双解、扶正祛邪、清解热毒、分期而治。
在预防措施上，古代中医亦是采用了多种方法。
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ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｏｒｇａｎｉｓｍ）， ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｓｉｘ ｃｌｉｍａｔｉｃ ｅｘｏｐａｔｈｏｇｅｎｓ， ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｔｏｘｉｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｑｉ
ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｔｈｅｏｒｉｅｓ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｆｏｒｍｅｄ， ｓｕｃｈ ａｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｃｏｌｄ ａｎｄ ｈｅａｔ， ｅｘｐｅｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｆｒｏｍ ｂｏｔｈ ｅｘｔｅｒｉｏｒ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｉｏｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｏｄｙ， ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｖｉｔａｌ ｑｉ ｔｏ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ， ｃｌｅａｒｉｎｇ ａｗａｙ ｈｅａｔ ｔｏｘｉｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｂｙ ｓｔａｇｅｓ． Ａｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ， ａｎｃｉｅｎｔ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｌｓｏ ｈａｓ ａｄｏｐｔｅｄ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｍｅｔｈｏｄｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ 　 ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ｅｐｉｄｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ； ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ； Ｃｏｒｏｎａ Ｖｉｒｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅ
２０１９ （ＣＯＶＩＤ⁃１９）

　 　 《说文解字》曰： “疫，民皆疾也。”说明很早
“疫”就是指很多人同时发病的一种疾病，延伸至今
成为传播性很强的一类疾病（即急性传染性疾病的
统称），故在描述急性传染病流行的现象时我们仍


