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孙洁  博士，浙江大学医学院研究员，博士生导师。目前研究方向为 CAR-T 细

胞杀伤、增殖及耗竭的分子机制；开发新型生物传感器与智能分子机器；优化及

探索新的细胞癌症免疫疗法。成果以第一作者或通讯作者发表在 Nature 

Medicine、Nature Communications、Advanced Science 等国际专业期刊。 
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摘  要 : 嵌合抗原受体 T (CAR-T) 细胞疗法是一种利用合成受体特异性靶向抗原的过继性细胞疗法

(ACT)，目前在血液肿瘤的治疗中有极大的临床应用价值。虽然美国食品药品监督管理局  (FDA) 已经批准

两款 CAR-T 药物上市，但 CAR-T 疗法在治疗过程中仍然存在一些副作用，如细胞因子释放综合征  (CRS)、

神经毒性、B 细胞功能缺失等。同时，CAR-T 疗法在实体瘤治疗中的效果甚微，主要原因是缺乏特异性靶

点以及肿瘤微环境对 CAR-T 细胞功能的抑制等。文中将从 CAR 的结构设计、临床应用、合成生物学对新

型 CAR 的优化来阐述应用 CAR-T 细胞疗法治疗肿瘤所面临的挑战及广阔前景。  

关键词 : 细胞治疗，免疫治疗，嵌合抗原受体 T 细胞，合成生物学 
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Cell therapy’s poster child: Chimeric antigen receptor T cell 
therapy 
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Abstract:  Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy, which adoptively transfers engineered T cells expressing 

synthetic receptors to target specific antigens, has achieved great clinical success in treating hematological malignancies. 

Though FDA has approved two CAR-T products, CAR-T therapy can cause some side effects, such as cytokine release 

syndrome (CRS), neurotoxicity and B cell aplasia. Meanwhile, lacking tumor specific antigen and the suppressive tumor 

environment limit the efficacy of CAR-T therapy in solid tumor. This review focuses on the structural components, clinical 

applications and synthetic biology approaches on CAR-T cell design, and summarizes the challenges and perspectives of 

CAR-T therapy as a revolutionary cancer immunotherapy. 

Keywords:  cell therapy, immunotherapy, chimeric antigen receptor T cell, synthetic biology 

20 世纪 80 年代以前，药物的研发主要依赖

于天然化合物和小分子药物的合成，开发了许多

有效的小分子药物用于疾病治疗。随着单克隆抗

体技术和蛋白质工程技术的发展，生物大分子药

物如天然蛋白质或具有特定功能的重组蛋白药物

应运而生，但仍然存在新的困难和挑战，由于疾

病的复杂性和多样性，且存在个体差异和组织特

异性，因此很难找到组织特异和个体特异的靶点。

近年来，兴起了第 3 种治疗方法——将细胞作为

药物的细胞治疗，该方法在疾病尤其是癌症的治

疗方面具有划时代的意义[1]。 

1  细胞治疗的分类及发展 

细胞治疗是指将自体、同源异体或异种细胞

经体外工程化改造和扩大培养后，输注患者体内

治疗疾病的疗法。该治疗方法与传统的小分子药

物和蛋白药物相比 大的特点是利用活细胞作为

药物来治疗疾病，具有复杂性和可调节性等特  

征[1]，具体来说，将细胞作为药物具有以下优点：

1) 选择性高，细胞药物能感知复杂的人体内环

境，只在特定的环境中激活，以发挥相应功能，

这意味着可以更大程度上限制药物的副作用；2)

局 部 浓 度 高 ， 人 体 代 谢 、 药 物 效 应 动 力 学

(Pharmacodynamics ， PD) 和 药 物 代 谢 动 力 学

(Pharmacokinetics，PK) 决定了分子药物靶向性较

低，它不只在病变组织或细胞内分布，而且分布

于整个机体组织，这通常会造成严重的脱靶效应，

而细胞药物的优势在于可主动迁移到靶组织或靶

细胞内发挥作用；3) 更加个性化，由于个体差异，

目前很难控制每个患者小分子药物的使用剂量，

但在细胞治疗中，可应用合成生物学设计基因开

关控制药物的合成或释放，也可以根据临床需要

设计不同细胞药物以治疗更多疾病[1]。但细胞药

物的开发和合成生物学的应用还需更多基础研究

的支撑，以解决细胞药物在临床上治疗疾病种类

少、副作用严重、费用昂贵等问题。 

1.1  细胞治疗的分类 

细胞治疗根据细胞类型可分为干细胞治疗、

免疫细胞治疗和其他细胞治疗。输血是 早的细

胞治疗，现已经发展到输注特定血液成分进行治

疗，这使得在提高血液利用率的同时减少副作用，

目前研究较多的是干细胞治疗和免疫细胞治疗。
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干细胞治疗是指把健康的干细胞输注到患者体

内，从而修复或替换受损细胞或组织以治疗疾病

的方法。目前国内外临床试验应用较广泛的是利

用间充质干细胞治疗神经性疾病、糖尿病、慢性

心脏疾病、肾脏病、肝脏疾病、艾滋病和癌症等

疾病[2-6]。免疫细胞治疗的过程主要包括从患者或

供体血液中提取免疫细胞，在体外进行工程化改

造和扩增培养后，重新输注入病人体内或者直接

注射到病灶处。目前用于临床试验的免疫细胞疗

法主要有 CAR-T、TCR-T 和 NK 细胞疗法等[7-9]。

文中主要介绍 CAR-T 疗法的发展、应用和前景。 

1.2  CAR-T 细胞治疗的发展 

早在 20 世纪 80 年代，得益于过继性 T 细胞

治疗 (Adoptive T-cell therapy，ACT) 的发展，临

床上已开始利用输注自体或异体供体淋巴细胞治

疗一些肿瘤，如转移性黑色素瘤、复发性白血   

病[10-11]等。但这种基于自然 T 细胞的 ACT 治疗存

在以下不足：首先，供体 T 细胞可能攻击受体导

致移植物抗宿主反应 (Graft-versus-host disease，

GVHD)；同时，受体可能排斥输注的 T 细胞，限

制它们的持久性和疗效；而且从体内分离的自然

T 细胞数目少，靶向特异性低，抗肿瘤效率低。

这些早期 ACT 的临床结果表明，该疗法需要增强

靶向肿瘤的特异性并提高体外扩增 T 细胞的数

量，同时减少免疫排斥反应[12-14]。T 细胞工程的

出现改变了传统 ACT 的局限性，产生了特异性靶

向肿瘤的 TCR-T、CAR-T 细胞[15]，其中通过在 T

细 胞 表 达 嵌 合 抗 原 受 体  (Chimeric antigen 

receptor，CAR) 而摆脱 HLA 限制性的治疗方法

即 CAR-T 疗法，该方法已经在血液瘤的治疗中取

得显著的效果。本文首先简述了 CAR 的结构设计

以及 CAR-T 疗法在血液瘤和实体瘤中的应用现

状，然后总结了合成生物学为 CAR-T 细胞设计提

供的新思路， 后展望 CAR-T 疗法在肿瘤尤其是

在实体瘤治疗过程中的巨大应用潜能。 

2  CAR 的设计及临床应用 

2.1  CAR 的设计 

CAR 的 发 展 可 以 被 划 分 为 三 代 ， 第 一 代

CAR 初被称为“T-Bodies”，它开创性地结合了

来自于抗体的可识别特异性抗原的单链可变区

(Single-chain fragment variable，scFv) 和来自于

TCR-CD3 复合物中 CD3的信号转导区域，使得

表达 T-body 的 T 细胞具有直接识别肿瘤表面抗原

的能力，但因为缺乏合适的共刺激信号，这种 T

细 胞 无 法 有 效 扩 增 ， 其 应 用 价 值 有 限 [16] 。 此

后，研究者在其基础上增加了共刺激信号结构

域，为第二代 CAR (图 1)。目前应用 多的第二代

CAR 的 共刺 激信 号结构 域主 要来自 CD28 或

4-1BB，第二代 CAR 比第一代 CAR 在体外的杀

伤能力更强，同时具有增殖能力和分化为效应 T

细胞和记忆 T 细胞的能力，并在临床取得惊人的

疗效 (图 1)。2017 年，以 CD19 作为靶点的第二代

CAR 被美国 FDA 批准上市，其中 Kymriah 以

4-1BB 作为共刺激结构域，另一款 Yescarta 以

CD28 作为共刺激结构域，用于治疗白血病和淋

巴瘤[17]。第三代 CAR 则结合了多个共刺激结构

域 ， 比 如 CD28 和 4-1BB[18-19] 或 CD28 和

OX40[20]，以期获得更好的疗效 (图 1)。之后还出

现了第四、五代 CAR 等，在这里统称为“CAR+X”

策略，该方法主要是联合 CAR 与其他有利因素，

通过增加一个或多个基因的共表达，如细胞因子 

(IL-12、IL-7)、细胞因子受体 (IL-4R、IL-3Rβ)、

趋化因子  (CCL19)、共刺激配体  (4-1BBL)、分

泌的 PD-1 抗体等[21]，从而增强 T 细胞的功能，

比如增加 T 细胞持久性和免疫应答强度、克服肿

瘤微环境介导的 T 细胞免疫抑制等功能。 

2.2  CAR-T 疗法的临床应用 

临床试验已证实 CAR-T 细胞疗法在治疗 B

细胞系血液肿瘤的疗效显著，其中包括非霍奇金

淋巴瘤(Non-Hodgkinlymphoma, NHL)、慢性淋巴 
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图 1  第一、二和三代 CAR 的结构设计 

Fig. 1  Design of the first-, second- and third- generation CARs. 

 

细 胞 白 血 病  (Chronic lymphocytic leukemia ，

CLL)、急性淋巴细胞白血病 (Acute lymphoblastic 

leukemia，ALL)，但 CAR-T 细胞在实体瘤治疗中

仍存在一定挑战。 

2.2.1  CAR-T 细胞在血液肿瘤中的应用 

目前，CAR-T 疗法在治疗 ALL[22-24]中的疗效

好，应用也 广泛，其中靶向 CD19 的 CAR 在

治疗成人和儿童 ALL 中都取得显著的疗效[25-26]，

文献报道，CD19 CAR-T 治疗复发/难治性 ALL

的完全缓解率可高达 90%[27]。目前 FDA 批准的

CD19 CAR-T 细胞药物分别以 CD28 或 4-1BB 为

共刺激结构域[28-29]的这两种 CAR-T 细胞各有优

点，共刺激结构域为 CD28 的 CAR-T 细胞在反应

初期增殖更快，能介导更强的肿瘤杀伤能力，但

同时副作用也更强，且在免疫反应后期的持久性

较差；而基于 4-1BB 的 CAR-T 细胞虽然在反应

初期增殖能力相比 CD28 CAR 较差，但持续性更

好，在免疫反应后期也能维持较高细胞数量[30-32]。

另外，值得注意的是，CD19 CAR-T 细胞在治疗

过程中也存在一些副作用，比如细胞因子释放综

合征 (Cytokine release syndrome，CRS)，神经毒

性，B 细胞功能缺失，同时还存在肿瘤复发等问

题[21,33-35]。已有研究表明导致 CRS 的主要原因是 

单核细胞释放的 IL-1 和 IL-6[36]，目前临床上主要

采用耗竭单核细胞或使用 IL-6 拮抗剂 (托珠单

抗，Tocilizumab) 来降低 CRS，也有文献研究表

明改良 CAR 的跨膜区和铰链区结构域可减少细

胞因子释放[36-40]；CAR-T 疗法造成的神经毒性可

能是由于巨噬细胞攻击脑膜导致脑组织损伤，临

床上常用 IL-1 抑制剂阿那白滞素 (Anakinr，别名

Kineret) 来控制神经毒性[36,41]；由于正常 B 细胞

表面也表达 CD19，故 CD19 CAR-T 细胞在杀伤

肿瘤细胞的同时也会攻击自身正常的 B 细胞，即

“on-target，off-tumor”效应，造成 B 细胞功能缺失，

目前可通过定期向患者体内输注免疫球蛋白以弥

补 B 细胞的功能缺失[42]。尽管针对 CD19 抗原的

CAR-T 疗法疗效突出，但仍有部分患者易复发，因

此需要寻找新的肿瘤靶点进行辅助治疗。CD22 在大

多数急性淋巴细胞白血病患者 B 细胞较高表达，因

此目前临床上会对一些 CD19 CAR-T 治疗后 CD19

阴性的患者，开展针对 CD22 抗原的 CAR-T 治疗的

临床试验， 新的结果表明在接受 CD22 CAR-T 细

胞 辅 助 治 疗 后 ， 73% 的 患 者 获 得 了 完 全 缓 解 

(Complete remission，CR)[43]。此外，串联 CD19/CD22 

CAR-T 目前也已用于临床试验[44]，它可同时识别

CD19 和 CD22 抗原从而减少抗原逃逸引起的复发。 
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同时，靶向 BCMA 抗原的 CAR-T 的初步临

床研究结果令人鼓舞。BCMA 全称为 B 细胞成熟

抗原 (B cell maturation antigen)，呈相对特异地高

表达于骨髓瘤细胞表面，因此可作为多发性骨髓

瘤免疫治疗的理想靶点。临床上靶向 BCMA 的

LCAR-B38M 疗法对复发/难治性多发性骨髓瘤晚

期患者的疗效较理想，总缓解率为 88%，其中 68%

患者完全缓解 (CR)，但安全性上仍存在以细胞因

子释放综合征 (CRS) 为主的副作用[45]。 

2.2.2  CAR-T 疗法在治疗实体瘤中的应用 

CAR-T 疗法不仅在治疗血液肿瘤方面取得了

突破，在治疗实体瘤方面也有一定进展。目前，

在实体瘤应用方面，CAR-T 疗法靶向的肿瘤抗原

大 多 是 高 表 达 的 分 化 抗 原 ， 例 如 癌 胚 抗 原

(Carcinoembryonic antigen，CEA)、前列腺特异性

膜 抗 原  (Prostate specific membrane antigen, 

PSMA)、双唾液酸神经节苷脂 (Disialoganglioside, 

GD2)、糖链抗原-125 (Carbohydrate antigen-125, 

CA-125) 、 人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 (Human 

epidermal growth factor receptor-2，Her-2) 和间皮

细胞抗原 (Mesothelin) 等。虽然过表达的抗原种

类多样，但由于其表达特异性低，CAR-T 细胞对

低水平表达抗原的正常细胞也高度敏感，因此治

疗中存在 on-target/off-tumor 的副作用[21]。例如，

使用高剂量的 Her-2 CAR-T 细胞已导致致命的副

作用，其中部分原因是由于该抗原也在健康正常

肺上皮和心血管细胞低表达[46]。因此，一个首选

的实体肿瘤抗原靶点就要求其表达仅限于肿瘤细

胞，或只发生在非常低水平的非重要正常组织。

目前表皮生长因子受体Ⅲ型突变体  (Epidermal 

growth factor receptor variant type Ⅲ，EGFRvⅢ)、

糖链抗原 15-3 (Carbohydrate antigen 15-3，CA 

15-3) 和 硫 酸 软 骨 素 蛋 白 聚 糖 4 (Chondroitin 

sulfate proteoglycan-4，CSPG-4) 分别被认为是治

疗恶性胶质瘤、胰腺癌、黑色素瘤较理想的 CAR

靶 点 [21]。 此 外 ， 实 体 瘤 的 肿 瘤 微 环 境  (Tumor 

microenvironment，TME) 也会对 CAR-T 细胞的

功能产生抑制作用。首先，肿瘤细胞的无氧糖酵

解途径使其所处的 TME 呈现出缺氧、酸性、低营

养成分的特点而不利于 T 细胞存活[47-49]。其次肿

瘤细胞表面表达 PD-L1、MHCⅡ、Gal9 等配体与

T 细胞上的 PD1、LAG-3、TIM-3 等受体结合，激活

T 细胞上的抑制性信号通路抑制 T 细胞功能[50]。肿

瘤微环境中的肿瘤细胞和肿瘤相关细胞如肿瘤相

关 成 纤 维 细 胞  (Cancer-associated fibroblast ，

CAF)、调节性 T 细胞 (Regulatory T cell，Treg) 等

则会分泌抑制性的细胞因子，如血管内皮生长因

子 (Vascular endothelial growth factor，VEGF)、

转化生长因子 β (TGF-β)，或者通过产生活性氧

(ROS)、前列腺素 E2 (PGE2) 和乳酸等抑制 T 细

胞的免疫应答[51-53]。因此，CAR-T 疗法在实体瘤

中的应用还需要克服 TME 的抑制信号，增强

CAR-T 细胞的肿瘤识别能力、浸润能力和持久性

并避免脱靶效应[21]。目前已有一些应对策略，可

能会对 CAR-T 细胞在复杂的肿瘤微环境中发挥

作用提供帮助，比如局部给药，或使用分泌 IL-12

的“武装 CAR”、NK 细胞受体 CAR 等[54-60]。 

2.3  合成生物学方法优化 CAR 的设计 

为了克服免疫抑制 (包括阻断检查点、抑制

调节性 T 细胞和其他髓系细胞)，降低 on-target/ 

off-tumor 毒性，提高 CAR-T 细胞的抗肿瘤疗效，

目前正在探索促进 CAR-T 细胞的浸润、增强

CAR-T 细胞的功能持久性的多种方法，其中 CAR

的 设 计 与 合 成 生 物 学 技 术 的 结 合 为 设 计 安 全   

性更高、功能更强的 CAR-T 细胞提供了更多可 

能性。 

2.3.1  控制 CAR-T 细胞的毒性和活性 

目前临床上使用的 CAR-T 疗法所带来的器

官毒性、脱靶毒性等问题亟待解决，已有报道表

明严重 CRS 和脑水肿可引起治疗相关死亡。合成
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生物学的发展为更好地调控人体内的 CAR-T 细

胞提供了新的思路。其中一种策略是通过小分子

药物来控制 CAR-T 细胞自凋亡或抗原抗体结合

来降低 CAR-T 细胞治疗过程中的毒性反应。其具

体设计有以下几种方法：其一，在 CAR-T 细胞内

加入相应的信号蛋白作为分子开关，实现对 T 细

胞可逆调控[61]或“自杀”基因如单纯疱疹病毒胸苷

激酶 (HSV-TK) 基因，一旦 CAR-T 细胞在患者

体内发生不良反应，通过施加药物介导 T 细胞的

自杀基因激活诱导 CAR-T 细胞凋亡[62-63]。其二，

利 用 小 分 子 药 物 ， 如 AP1903 二 聚 化 诱 导 型

Caspase 9 (iCasp9) 激活 T 细胞的自杀开关，诱导

其发生凋亡终止 CAR-T 细胞发挥作用。其三，某

些小分子药物能够通过介导肿瘤抗原和 CAR 之

间的结合来调节 CAR-T 细胞识别肿瘤抗原的能

力。 后，将 CAR 的 scFv 与信号转导结构域分

隔开，两者之间依靠小分子二聚化的可逆结合得

以更灵活地调控 CAR-T 细胞的功能[64-65]。 

2.3.2  增强 CAR-T 细胞肿瘤识别的特异性 

利用合成生物学制备多靶点 CAR 或 Boolean 

logic-gated CAR，用于识别一种或两种肿瘤抗原

的方式来增强工程化的 CAR-T 细胞识别肿瘤抗

原的能力，比如合成 Notch (synNotch) 受体、嵌

合 共 刺 激 受 体  (CCR)、 抑 制 性 嵌 合 抗 原 受 体

(iCAR) 等。其中 SynNotch 受体是一种精确识别

肿瘤抗原的设计，该策略利用 Notch 受体独特的

信号传导机制，即抗原 A 特异性的 synNotch 在结

合了肿瘤抗原 A 之后，转录因子被切割激活，进

而转运到细胞核引起了抗原 B 特异性的 CAR 的

表达， 终与肿瘤表面的抗原 B 结合，T 细胞被

激活[66-68] (图 2A)。此外，synNotch 受体系统还具

有整合多个细胞外信号的潜能[69]。CCR 是将用于

T 细胞活化的一代 CAR 和用于共刺激的 CCR 组

合到一起，只有当两种抗原同时存在于肿瘤细胞

表面时，CAR-T 细胞才能激活并介导肿瘤杀伤(图

2B)。这样的设计增强了 CAR-T 细胞识别肿瘤 

 

 
 

图 2  运用合成生物学设计的新型 CARs  

Fig. 2  Synthetic biology approaches to design new CARs. 
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细胞抗原的特异性，减轻副作用[70]。SynNotch 受

体和 CCR 的识别逻辑都是“AND gate”。另一种策

略则是将识别不同肿瘤抗原的 scFv 串联在一起，

只要肿瘤细胞表达其中一个抗原[71]，就能活化 T

细胞介导肿瘤杀伤 (图 2C)，即“OR gate”。基于

CTLA-4 和 PD-1 的 iCAR 通过识别正常细胞表面

的抗原来发挥作用 [72]，是一种“AND OR NOT 

gate”，CAR-T 细胞一旦识别在正常细胞表面的抗

原，就会传递抑制信号抑制 T 细胞的活化，因此

可有效预防 CAR-T 细胞对正常细胞的不良反应

(图 2D)。SUPRA (Split，universal and programmable) 

CARs 则整合了以上 3 种肿瘤识别逻辑[71,73-75]，这

是一种通用型的 CAR，该策略是将 CAR 分成两个

部分 Zip CAR (不含 scFv) 和 Zip Fv (不含信号转

导结构域)，二者能通过匹配的亮氨酸拉链结合以

形成完整的 CAR，且可通过使用不同组合的抗原

靶向部分控制对肿瘤抗原的识别能力[74]，SUPRA 

CAR 的开发表明多个高级逻辑识别抗原功能可

在单个集成系统中实现 (图 2E)。  

目前，对这些 CAR 的研究还处在初级阶段，

在向临床研究转化的过程中，还存在许多困难和

挑战等待研究者去克服。 

3  CAR-T 治疗的前景 

肿瘤免疫治疗于 2013 年被 Science 杂志评为

十大科技突破之首，其中 CAR-T 作为具有抗原靶

向性且有一定持久性的“活细胞药物”，可重编程

T 细胞的效应和分化等功能，在接触抗原后增殖

并发挥抗肿瘤作用，尤其是 CAR-T 疗法在 B 细

胞血液瘤中取得了突破，给复发/难治性白血病及

淋巴瘤患者带来了希望[26-27]。但肿瘤微环境的免

疫抑制[76]、抗原表达缺失或下调以及 CAR-T 细胞

持久性不足等导致仍有患者复发。此外，初步临

床结果表明 CAR-T 疗法在对标准治疗有耐药性

的多发性骨髓瘤治疗中取得重大进展 [45]。虽然

CAR-T 在实体瘤治疗上仍缺乏重大突破，但综合

目前 CAR-T 治疗在临床以及以下各个相关领域

的进展，不可否认的是 CAR-T 疗法具有广阔前

景：1) 随着基因编辑技术和合成生物学的发展，

CAR 结构的设计更具灵活性和多元化。2) 已有

研究表明敲除 T 细胞受体的同时将 CAR 插入 T

细胞受体位点可延迟 T 细胞耗竭从而增强抗癌作

用，这为未来 CAR-T 设计提供重要思路[44]。3) 选

择 优的 T 细胞亚群，如调整 CD4/CD8 T 细胞比

率和初始 T 细胞/效应 T 细胞比率用于 CAR 治疗，

将进一步提高 CAR 治疗的疗效和安全性[21]。4) 此

外，初步临床结果表明 CAR-T 治疗与 PD-1/PD-L1

抑制剂联用，或两个不同靶点的 CAR-T 联用在淋

巴瘤治疗上有较好成效[21,77-78]。5) 为了使 CAR-T

细胞治疗成为更普遍的治疗手段，已经出现了“通

用型”CAR-T 细胞，并在机体表现出很强免疫抑

制的 B-ALL 患儿中取得了成功[79]。开发出具有更

优性能的“通用型”CAR-T 细胞，重点是避免机体

和 T 细胞的相互排斥，因此通过使用基因编辑技

术沉默 TCR 基因、HLA Ⅰ类基因的同种异体 T 细

胞，不仅能有效消除可能造成的 GVHD[76]，经过

改造后，在患者急需治疗时能提供大量可用的现

成 CAR-T 细胞，这对临床治疗具有重要意义。6) 

对肿瘤发病、复发机制以及对 T 细胞和 CAR-T

细 胞 功 能 机 制 的 知 识 体 系 的 扩 展 和 更 新 也 为

CAR-T 治疗提供深厚的理论基础。随着 CAR-T

基础研究与临床实践的不断深入，CAR-T 细胞必

将在肿瘤生物细胞免疫治疗中发挥越来越重要的

作用。 
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