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摘要 ：嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，CAR）-T 细胞治疗是近 10 年来肿瘤免疫治疗的重大突破。CAR-T 细胞在血

液系统恶性肿瘤中的突出疗效使其成为肿瘤治疗中最有前途的手段。然而对于实体瘤，由于其有别于血液肿瘤的特点以及肿

瘤微环境的影响，使 CAR-T 细胞治疗在实体瘤中尚未取得令人满意的疗效。近年来肿瘤治疗方式呈现多元化的局面，单一的

治疗方式难以取得最佳的治疗效果，联合治疗为肿瘤治疗带来新的发展。本文就 CAR 的结构及功能、CAR-T 细胞疗法的优

点与困境以及联合治疗的研究进展作一综述。
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免疫疗法在肿瘤治疗方面取得了实质性的突

破。过继细胞疗法（adoptive cell transfer therapy，

ACT）是肿瘤免疫治疗的一种形式，是继手术、放疗、

化疗和靶向治疗之后肿瘤治疗新的思路。嵌合抗

原受体（chimeric antigen receptor，CAR）-T 细胞

治疗属于 ACT，是以 CAR 结构为基础，将抗原抗

体的高度亲和性和 T 细胞杀伤作用相结合，通过

基因修饰的手段，使 T 细胞能够特异性识别肿瘤

抗原并杀死肿瘤细胞。CAR-T 细胞疗法已经成功

治疗了部分血液系统肿瘤患者，然而目前对实体

瘤的治疗效果仍然欠佳 [1-3]。因此，有必要寻求新

的策略攻克 CAR-T 细胞疗法治疗实体瘤的屏障。

1　CAR 结构及功能

CAR 由细胞外抗原靶向结构域、跨膜区和细

胞内信号结构域组成，当表达 CAR 的 T 细胞与其

同源抗原结合时，可使 T 细胞的效应功能发生非

主 要 组 织 相 容 性 复 合 体（major histocompatibility 

complex，MHC）限制性激活 [4]。细胞外抗原靶向

域通常由针对肿瘤相关抗原的单克隆抗体的单链

抗体（single chain antibody fragment，scFv）组成，

能与肿瘤抗原特异性结合。跨膜区由Ⅰ型跨膜蛋白

[ 如白细胞分化抗原群 4（cluster of differentiation 

4，CD4）、CD8 和 CD28 等 ] 形成的跨膜序列组成，

可将 CAR 锚定在 T 细胞膜上。细胞内信号结构域

通常由共刺激域及信号转导结构域组成，胞内共

刺激域通常来自 CD28 受体家族或肿瘤坏死因子受

体家族，可实现协同刺激分子和细胞内信号的双

重活化，使 T 细胞持续增殖并释放细胞因子。信

号转导结构域发挥 T 细胞信号转导功能 [5]。

2　CAR-T 细胞疗法的优点

CAR-T 细胞治疗的关键是通过基因修饰使 T

细胞表达特殊设计的 CAR，体外扩增后注入患者

体内。通过与靶细胞表面抗原特异性结合的 CAR，

CAR-T 细胞可以准确识别靶细胞并将其杀死，从

而达到治疗肿瘤的目的。CAR 结构使 T 细胞直接

识别肿瘤细胞，同时在胞内获得共刺激信号，避免

肿瘤细胞通过 MHC 下调而逃逸 [6]。同时 CAR 不

仅能够识别肽类抗原，还能识别糖类和糖脂类抗

原 [7]，扩大肿瘤抗原靶点范围，使得一种 CAR 可

能对多种含有相同靶抗原的肿瘤有效。体外改造

并扩增的 CAR-T 细胞回输到患者体内后继续增殖，

形成持续的杀伤力，而且还通过释放细胞因子等方
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式趋化更多的免疫细胞参与抗肿瘤免疫，对预防肿

瘤复发具有重要意义 [8]。因此，得益于 CAR 的结构，

CAR-T 细胞疗法具有传统肿瘤治疗所没有的精准

性，同时由于其结构的可复制性和不同肿瘤抗原

间的重复，使得其既能根据不同肿瘤特点开发不

同的 CAR，又能让一种 CAR 用于多个肿瘤的治疗。

3　实体瘤 CAR-T 治疗的困境

实体瘤自身特点及其复杂的免疫抑制性肿瘤

微环境使 CAR-T 细胞治疗疗效仍不理想。致密的

肿瘤间质和免疫抑制信号的存在构成了免疫细胞

进入实体瘤的物理和化学屏障，限制了 CAR-T 细

胞的浸润和穿透作用 [9]。在这种肿瘤微环境中，许

多驱动免疫抑制的细胞可以渗透到实体瘤中，包括

肿瘤相关巨噬细胞、髓源性抑制细胞和调节性 T 细

胞。此外，细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic 

T lymphocyte-associated antigen-4，CTLA-4）、 程

序 性 死 亡 受 体 -1（programmed death-1，PD-1）

和 程 序 性 死 亡 受 体 配 体 -1（programmed death 

ligand-1，PD-L1）等免疫检查点途径也会降低抗

肿瘤免疫力 [10]。实体瘤的特点是抗原表达异质性，

虽然最初针对 CAR-T 细胞的单一抗原可以提供很

高的应答率，但接受 CAR-T 细胞治疗的相当一部

分患者的恶性肿瘤细胞显示部分或完全丧失靶抗

原表达 [11]。有研究报道，CAR-T 细胞治疗的胶质

母细胞瘤患者复发的肿瘤中 IL13RA2 表达降低 [12]。

此外，实体瘤抗原通常在正常组织中也有不同程度

的表达。当 CAR-T 细胞与正常（非肿瘤）细胞上

的靶向抗原结合时，就会产生肿瘤外毒性，可能导

致各种器官系统（包括肺、血液系统和胃肠道系统）

的紊乱，甚至危及生命 [13]。因此，实体瘤 CAR-T

细胞治疗的困境在于如何避免肿瘤抗原异质性、逆

转肿瘤微环境的免疫抑制作用和提高 CAR-T 细胞

的持续作用及浸润能力，同时减少可能产生的潜

在不良反应。

目前多项研究试图突破实体瘤对 CAR-T 细

胞 治 疗 的 限 制， 包 括 内 在 或 外 在 修 饰 CAR 结

构 [14]、改变 CAR 分子的运输方向 [15]、寻找新的

肿瘤抗原 [16]、促进 CAR-T 的归巢和聚集 [17] 以及

单细胞测序预测 CAR 治疗不良反应 [18] 等。同时，

基于多种不同且互补的抗肿瘤作用机制，联合免

疫治疗领域的发展十分迅速 [19]。CAR-T 细胞联合

既有的一线治疗也越来越引起人们的重视。

4　CAR-T 细胞联合治疗的进展

4.1　CAR-T 细胞疗法联合免疫检查点抑制剂

免疫检查点抑制剂的出现是肿瘤免疫治疗的

一大突破，但由于肿瘤免疫调节的复杂性及肿瘤

异质性特点，单用免疫检查点抑制剂往往疗效欠

佳或很快耐药。如何将 CAR-T 细胞疗法和免疫检

查点抑制剂有效的联合是实现 1+1>2 效果的关键。

这种联合方式包括单纯药物联用和工程化改造 T

细胞。前者如 Cherkassky 等 [20] 在胸膜间皮瘤小鼠

模型中发现，注射 PD-1 抗体能延缓 M28z-CAR-T

细胞的耗竭。在一项 CAR-T 细胞联合 PD-1 抗体

的临床试验中，CAR-T 细胞治疗后接受帕博利珠

单 抗（pembrolizumab） 治 疗 的 11 例 恶 性 间 皮 瘤

患 者 中，8 例 疾 病 稳 定（stable disease，SD） 持

续 ≥ 6 个 月，2 例 PET-CT 检 查 提 示 肿 瘤 完 全 消

失 [21]。这种联合方式易于操作实施，但需要多次

给药，远期效果尚需进一步验证。此外有许多研

究尝试通过基因编辑技术工程改造现有 CAR-T 细

胞实现与免疫检查点抑制剂的联合。如使用反转

录病毒载体设计含有共刺激分子的二代 CAR，并

通过短发夹 RNA（short hairpin RNA，shRNA）下

调 PD-1 表达能增强 CAR-T 抗肿瘤效果 [19]。Rafiq

等 [22] 设 计 的 分 泌 PD-1 阻 断 单 链 抗 体 的 CAR-T

细胞在实体瘤模型中提高了小鼠的存活率，其产

生的 ScFv 可增强肿瘤微环境中特异性旁观者 T 细

胞的功能。Hu 等 [23] 利用成簇规律间隔短回文重

复（clustered regularly interspaced short palindromic 

repeats，CRISPR）/CRISPR 相 关 蛋 白 9（CRISPR 

associated protein 9，Cas9）核糖核蛋白介导的编

辑阻断 PD-1，不仅可以增强 Meso CAR-T 细胞对

肿瘤的控制，而且在一定程度上可以延缓 CAR-T

细胞治疗后的肿瘤复发。同样技术构建的 PD-1 阻

断的 CAR-T 细胞在体外实验和临床前模型中证实

对胶质母细胞瘤有生长抑制作用 [24-25]。此外，通

过构建 PD-1-CD28 融合受体将 PD-1 介导的抑制

逆转为 CD28 共刺激，亦或是设计由截短的 PD-1

的胞外区和 CD28 的跨膜和胞质信号区组成的嵌合

开关受体，相较于单一的 CAR-T 细胞或 PD-1 抗

体治疗，均提高疗效且未发生严重不良反应 [26-27]。

然而这些 CAR-T 细胞依赖于传统 CAR 对肿瘤特

异性抗原的识别，从而限制了其对异质性肿瘤的

治疗效果。Qin 等 [28] 设计了 PD-1 的显性 - 阴性

形式 dPD1z（包含人 PD-1 的胞外区和跨膜区）和
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针对 PD-L1 的 CAR 载体（CARPD-L1z），当这种

CAR-T 细胞遇到 PD-L1 配体时，能将 CAR 结构

中的抑制信号转换为激活信号，而且能够清除表达

PD-L1 的肿瘤细胞，已在多种异种移植瘤模型中

证实了其疗效，但其潜在的靶外毒性仍需进一步研

究。总之，CAR-T 细胞疗法联合免疫检查点抑制

剂，可有效改善 T 细胞耗竭并募集内源性免疫细胞，

增加其抗肿瘤效果，同时部分联合方式还可克服

肿瘤抗原异质性并减少抗原逃逸的可能性。

4.2　CAR-T 细胞疗法联合溶瘤病毒或疫苗

实体瘤 CAR-T 细胞治疗的一大限制在于缺乏

肿瘤限制性抗原及均一表达的肿瘤抗原，而溶瘤病

毒克服了抗原处理和呈递方面的缺陷，并进一步促

进了肿瘤宿主中 T 细胞的启动和激活 [29]。因而溶

瘤免疫疗法与 CAR-T 细胞疗法之间存在互补的基

础。Park 等 [30] 设计一种溶瘤病毒（OV19t），可感

染肿瘤细胞并在其表面产生截短的 CD19（CD19t）， 

OV19t 诱导了以肿瘤内源性和过继转移的 T 细胞

为特征的局部免疫，CAR-T 细胞介导的肿瘤杀伤

还可诱导死亡肿瘤细胞释放病毒，从而促进 CD19t

在肿瘤中的表达。OV19t 和 CD19 CAR-T 细胞的

联合治疗在多种实体瘤小鼠模型中取得显著疗效，

并表现出保护性抗肿瘤免疫力的延长。除了利用

溶瘤病毒重定向 T 细胞外，将携带趋化因子及细

胞因子的溶瘤病毒与 CAR-T 联合使用也有不错的

效果。临床前研究发现，将 CAR-T 细胞与携带 T

细胞活化后表达和分泌的调节蛋白（regulated upon 

activation, normal T cell expressed and secreted，

RANTES) 和细胞因子白介素 -15（interleukin-15，

IL-15）的溶瘤病毒结合起来，溶瘤病毒可直接

加 速 肿 瘤 细 胞 暴 露 于 CAR-T 细 胞 的 caspase 通

路，而 RANTES 和 IL-15 在瘤内的释放分别吸引

CAR-T 细胞并促进其局部存活，从而提高荷瘤小

鼠的总体存活 [31]。疫苗同样与 CAR-T 具有协同

作用，Reinhard 等 [32] 创新性地引入脂质体运载的

RNA 疫苗，证实 RNA 增强性疫苗可以有效地诱导

CAR-T 细胞的大量扩增，提高 CAR-T 细胞对实体

瘤的治疗效果，且减少 CAR-T 细胞治疗的剂量和

不良反应。这些研究为打破 CAR-T 细胞治疗实体

瘤的屏障提供了新策略。

4.3　CAR-T 细胞疗法联合化疗

化疗被广泛应用于肿瘤治疗中，作为传统的

肿瘤治疗方式，化疗不仅能直接杀死肿瘤细胞，还

能通过激活免疫系统引起肿瘤免疫原性细胞死亡，

包括增加抗原释放和新抗原产生、诱导肿瘤细胞

发生自噬以及趋化免疫细胞浸润肿瘤组织等 [33]，

既 往 细 胞 因 子 诱 导 杀 伤 细 胞（cytokine-induced 

killer，CIK）免疫治疗联合化疗在 1 例广泛小细胞

肺癌中取得较长的生存期，为进一步探索化疗联

合细胞治疗提供希望 [34]。一项针对非小细胞肺癌

和三阴性乳腺癌的 ROR1 CAR-T 细胞临床试验中

发现，化疗药物奥沙利铂能够通过 CAR-T 细胞产

生 的 γ 干 扰 素（interferon-γ，IFN-γ） 激 活 M1 型

巨噬细胞分泌趋化因子，促进 T 细胞浸润至肿瘤

部位 [35]。顺铂可上调肿瘤细胞表面 CD133 的表

达，同时促进细胞毒性 T 细胞分泌细胞因子，联

合 CD133 CAR-T 细胞能同时靶向正常和干细胞样

胃癌细胞从而改善治疗效果 [36]。节律性环磷酰胺

处理的 GL261 肿瘤释放 GL261 肿瘤特异性抗原，

与携带 T 细胞受体的 T 细胞克隆相互作用并使其

转化为记忆 T 细胞 [37]。而 Klampatsa 等 [38] 发现，

小剂量的环磷酰胺预处理可降低肿瘤引流淋巴结

和肿瘤中 CD4+ 调节性 T 细胞的频率，依赖内源性

CD8+ T 细胞诱导旁观者效应使 CAR-T 细胞疗法克

服肿瘤抗原普遍表达不足的问题。小鼠模型中证

实，使用环磷酰胺预处理后，可延长靶向癌胚抗

原（carcinoembryonic antigen，CEA）的 CAR-T 细

胞治疗小鼠的中位存活期 [39]。临床试验中，环磷

酰胺预处理后，静脉输注 CEA CAR-T 细胞治疗肝

转移的结直肠癌患者效果显著 [40]。目前，CAR-T

细胞治疗前进行化疗预处理已逐渐成为 CAR-T 细

胞治疗标准模式，但关键指征、合适的使用时间、

剂量以及可能造成的免疫相关不良反应仍需进一

步研究。

4.4　CAR-T 细胞疗法联合放疗

放疗已成为许多肿瘤治疗的重要手段，适当

的放疗能够通过激活免疫细胞、调节肿瘤微环境

和释放死亡危险信号而激活免疫，产生旁观者或

远位效应。研究发现，低剂量放疗使肿瘤细胞易

于 发 生 肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 凋 亡 诱 导 配 体（tumor 

necrosis factor-related apoptosis inducing ligand，

TRAIL）介导的凋亡，唾液酸化路易斯 A 抗原（sialyl 

Lewis-A，sLeA）特异性 CAR-T 细胞在与靶点接

触 时 会 促 进 TRAIL 蛋 白 的 产 生， 从 而 提 高 抗 肿

瘤效果 [41]。同时低剂量放疗使 sLeA- 肿瘤细胞对

CAR-T 细胞治疗变得敏感，从而减少抗原阴性肿

瘤的复发 [41]。低剂量全身照射可有效增加肿瘤细

胞的敏感性，并以较低的 CAR-T 细胞剂量消除肿
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瘤细胞，在提高疗效的同时降低潜在细胞因子释放

综合征的风险。临床前研究证实，放疗通过促进

靶向自然杀伤细胞受体 2 群 D 分子（natural killer 

group 2 member D，NKG2D） 的 CAR-T 细 胞 向 肿

瘤部位迁移从而在原位胶质母细胞瘤小鼠模型中

产生协同效应，同时局部放疗诱导恶性肿瘤细胞上

NKG2D 配体的表达 [42]。因此，适当的放疗可通过

上调靶肿瘤抗原以及促凋亡和抗凋亡分子之间的失

衡使肿瘤细胞对 CAR-T 细胞介导的裂解更加敏感。

4.5　CAR-T 细胞疗法联合靶向或表观遗传药物

近年来，随着靶向更广泛的表观遗传学和免

疫学靶点的小分子的发展以及对测序和免疫学技

术更好的应用，许多表观遗传药物和靶向药物相继

被开发出来。这些药物通过上调理想肿瘤抗原表达

以及克服肿瘤免疫微环境抑制作用提高 CAR-T 细

胞抗肿瘤疗效。阿帕替尼作为一种新型酪氨酸激酶

抑制剂，与 CAR-T 细胞联用对晚期难治性卵巢癌

具有潜在的治疗作用 [43]。组蛋白脱乙酰酶抑制剂

辛二酰苯胺异羟肟酸（suberoylanilide hydroxamic 

acid，SAHA）在体外可上调共刺激因子 B7 同源

体 3（costimulate molecules B7 homolog 3，B7-H3）

在人乳腺癌和头颈部鳞癌等实体瘤细胞上的转录

表达以及人转基因 T 细胞膜上的 CAR 表达，同时

下 调 免 疫 抑 制 分 子 Tet methylcytosine dioxygenase 

2（TET2） 和 CTLA-4 的 表 达 ；B7-H3 CAR-T 细

胞联合 SAHA 治疗在乳腺癌和头颈部鳞癌等小鼠

移植瘤模型中均显示出更强的抗肿瘤活性 [44]。吲

哚胺 2,3- 双加氧酶 1（indoleamine 2,3-dioxygenase 

1，IDO1）作为一种限速酶，可分解 CAR-T 细胞

增殖活化必需的色氨酸 [45]，miR-153 通过靶向其

在结肠癌细胞中的 3' 非翻译区直接抑制 IDO1 的

表 达， 从 而 增 强 CAR-T 细 胞 体 外 杀 伤 能 力， 其

疗效已在小鼠结肠癌移植瘤模型中证实 [46]。胶质

母细胞瘤的特点是血管异常，对细胞治疗和抗血

管生成治疗表现出很高的抵抗力，p21 激活激酶

4（p21-activated kinase 4，PAK4）是异常血管形

成的选择性调节因子，可增强血管通透性并减少 

T 细胞与内皮的粘附，一项表皮生长因子受体Ⅷ

（epidermal growth factor receptor Ⅷ，EGFRⅧ） 导

向的 CAR-T 细胞和 PAK4 抑制剂联合治疗的研究

发现，联用 PAK4 抑制剂可改善血管微环境促进

CAR-T 细胞浸润并增加其对胶质母细胞瘤的敏感

性 [47]。GSK2816126A（GSK126） 通 过 抑 制 Zeste

基因增强子同源物 2 （enhancer of zeste homolog 2，

EZH2），诱导尤文肉瘤细胞表面表达双唾液酸神经

节 苷 脂（disialoganglioside，GD2） 从 而 提 高 GD2 

CAR-T 细胞治疗尤文肉瘤的疗效 [48]。因此，通过

联用这些表观遗传或靶向药物可有效克服肿瘤抗

原异质性及中和肿瘤抑制性微环境，同时，针对不

同肿瘤特点以及肿瘤免疫循环中的关键过程开发

出相应的治疗药物，联用这些药物将为 CAR-T 细

胞疗法带来新的希望。

上述联合治疗研究简单例举于表 1[43-44,46-48]。

5　展　望

CAR-T 细胞治疗作为一种新型的肿瘤免疫治

疗方式，具有独特的优点，在难治性或复发性 B

细胞恶性肿瘤患者中已经取得持久的抗肿瘤反应。

但由于实体瘤本身的特点以及肿瘤微环境的影响，

CAR-T 细胞治疗在实体瘤领域仍面临困境。单一

表 1　CAR-T 细胞联合靶向或表观遗传药物治疗的研究

肿瘤类型 药物名称 作用机制
CAR-T 细胞

靶点
参考文献

卵巢癌 阿帕替尼 高度选择性竞争细胞 VEGFR-2 的 ATP 结合位点，抑制肿瘤血管生成 MSLN [43]

乳腺癌和头颈部鳞癌 SAHA 上调肿瘤细胞抗原表达及 T 细胞 CAR 表达，下调免疫抑制分子表达 B7-H3 [44]

结肠癌 miR-153 靶向在结肠癌细胞中的 3' 非翻译区直接抑制 IDO1 的表达 EGFRⅧ [46]

胶质母细胞瘤 KPT9274 抑制 PAK4，抑制肿瘤异常血管生成，改善血管微环境，提高 CAR-T 细胞

治疗敏感性

EGFRⅧ [47]

尤文肉瘤 GSK126 抑制 EZH2，降低 H3K27 的甲基化，诱导尤文肉瘤细胞 GD2 的表面表达 GD2 [48]

注　CAR：嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor）；VEGFR-2：血管内皮生长因子受体 2（vascular endothelial growth factor receptor 2）；

ATP ：腺嘌呤核苷三磷酸（adenosine triphosphate）；MSLN ：间皮素（mesothelin）；SAHA ：辛二酰苯胺异羟肟酸（suberoylanilide hydroxamic 

acid）；B7-H3 ：共刺激因子 B7 同源体 3（costimulate molecules B7 homolog 3）；IDO1 ：吲哚胺 2,3- 双加氧酶 1（indoleamine 2,3-dioxygenase 

1）；EGFR Ⅷ ：表皮生长因子受体Ⅷ（epidermal growth factor receptor Ⅷ）；PAK4 ：p21 激活激酶 4（p21-activated kinase 4）； EZH2 ：Zeste

基因增强子同源物 2 （enhancer of zeste homolog 2）；H3K27 ：组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸（lysine 27 of histone H3）；GD2 ：双唾液酸神经节苷

脂（disialoganglioside）
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的 CAR-T 细胞治疗方式目前对实体瘤效果欠佳，

其他肿瘤治疗（包括化疗、放疗、免疫检查点抑

制剂和溶瘤病毒）与 CAR-T 细胞治疗存在互补的

可能，理想的组合将使 CAR-T 细胞的效力最大化，

为肿瘤患者带来治愈的希望。CAR-T 细胞联合治

疗应根据肿瘤和患者的具体特征有针对性地选择，

在提高疗效的同时关注联合疗法可能带来不良反

应的增加。随着相关临床试验的推进，CAR-T 细

胞疗法联合其他治疗的未来也将更加明朗。  
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