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1 引言

嵌合抗原受体 栽 细胞（Chimeric Antigen Receptor T-cells，
CAR-T) 治疗指的是经过基因工程改造使 栽 淋巴细胞呈现出

特定的嵌合抗原受体，构建特异性的 CAP-T 细胞，从而达到

识别肿瘤细胞靶向抗原，并且最终杀死肿瘤细胞的目的。同

时，医学家经过一定的研究调查发现，CAR-T 细胞治疗在杀死

肿瘤细胞的同时，也不容易引起移植物抗宿主反应，使得患者

的耐受性保持良好。因此，其在中国的血液恶性肿瘤中的临床

应用也越来越广泛。

2 CAR的结构

CAR 的组成包括抗原识别区、栽 细胞刺激区和跨膜区 3 个

部分。其中，抗原识别区指的是由单链可变片段连接而成的抗

原结合区，主要功能是可以识别出肿瘤细胞上的抗原，并且可

以与之结合，增加 CAR-T 细胞对肿瘤抗原识别具有非主要组

织相容性复合物限制性和高亲和力[1]；栽 细胞刺激区指的是 栽 细

胞受体复合物的胞内部分 CD3，其主要作用是可以实现信号

的转导；跨膜区连是连接抗原识别区和 栽 细胞刺激区的中间

枢纽，有利于 T 细胞的活化作用。

3 CAR-T 细胞免疫疗法在实体瘤中的研

究进展

3.1 在神经母细胞瘤中的研究进展

神经母细胞瘤（Neuroblastoma，NB）通常在儿童病例中最

为常见。神经母细胞瘤的主要来源是肾上腺，具有发病早、恶

化速度快、预后程度差的特点。中国传统的治疗方式是进行手

术切除，然后再通过化疗、放疗或者是造血干细胞移植等方

法。虽然在一定程度上也得到了治疗效果，提高了神经母细胞

瘤患儿的生存率，但是，这样的治疗方法在患者的预后方面还

是很差。因此，采用 CAR-T 细胞免疫疗法是改善神经母细胞

瘤患者治疗效果的必要措施。医学专家在对 CAR-T 细胞治疗

的研究过程中逐渐发现，GD2 在神经母细胞瘤组织中呈高密

度表达，而在其他神经源性肿瘤低密度表达，因此，相关医学

专家已经将 GD2-CAR-T 细胞免疫疗法当作是治疗神经母细
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胞瘤患者的最佳备选方案。同时，Chrystal U.Louis 等合成了

GD2-CAR-T 细胞治疗神经母细胞瘤患者，且在 EBV 特异性

细胞毒性 T 淋巴细胞（EBV-CTL）和活化 T 细胞（ATC）中也表

达了 2 种可以区分形式的 CAR，并且，医学专家也已经证实：

表达 GD2-CAR （CAR-CTL） 的 EBVCTL 在灌注早期相较

GD2-CAR ATC（CAR-ATC）而言在传播效果上更好[2]。为此，医

学家也报道了在 19 例高危神经母细胞瘤患者中分别输注

GD2-CAR-T 细胞的长期临床和免疫学结果：其中，输注缓解

8 例，活动性疾病 11 例，而活动性疾病中又有 3 例完全缓解。

由此看见，GD2-CAR-T 细胞免疫疗法在治疗神经母细胞瘤的

过程中效果显著。

3.2 在恶性黑色素瘤中的研究进展

恶性黑色素瘤（Malignant Melanoma）是人胚胎期神经嵴形

成的一种恶性肿瘤，具有恶化程度高、预后效果差的特点。目

前，最常见的就是皮肤皮肤恶性黑色素瘤。中国传统的治疗恶

性黑色素瘤的方式通常是手术治疗，虽然这种方式对患者来

说可以起到立竿见影的效果，但是也在很大程度上减少了患

者的寿命。经过研究调查发现，就算是在恶性黑色素瘤的早期

阶段，手术治疗也会使患者的生存率小于 70%，而对于晚期患

者来说，生存率更是为 5%耀10%。基于此，近几年来，越来越多

的医学家开始将目光集中在 CAR-T 细胞免疫疗法的研究上，

通过研究发现，CAR-T 细胞在恶性黑色素瘤中可以迅速识别

肿瘤因为基因突变而产生的新抗原。随着研究的深入，专家将

此等新抗原称之为恶性黑色素瘤的潜在靶标。同时，Efrat
Merhavi-Shoham 等科学家在进行 ACT 治疗恶性黑色素瘤试

验的过程中发现，在 VEGFR2-CAR-T 细胞的 ACT 的 24 名患

者中，成功缓解的概率可以达到 4%。现阶段还在进行相关的

GD2-CAR-T 细胞治疗黑色素瘤的临床试验，相信很快就会有

喜人的结果。

4 CAR-T细胞免疫疗法的毒性

4.1 肿瘤靶向毒性

CAR-T 细胞免疫疗法在治疗的过程中也具有一定毒性，

其最主要的体现就是肿瘤靶向毒性，其形成原因主要是 CAR-
T 细胞中带有 CA 的 R 的 T 细胞的增长速度过快，使得 CAR-
T 细胞内部的炎性细胞因子在短时间内大量释放，最终导致细

胞因子释放综合，此时，患者会出现不同程度的寒颤、发热的

症状。而且，随着 CAR 和肿瘤细胞的靶抗原的不断结合，患者

肿瘤细胞中的内容物也会被释放出来，形成以高钾、高磷、高

尿酸、低钙症状为主的肿瘤溶解综合征[3]。

4.2 非肿瘤 / 靶向毒性

CAR-T 细胞免疫疗法还具有一定的非肿瘤/靶向毒性，其

形成原因主要是非肿瘤细胞并不具备肿瘤细胞的抗原，使得

肿瘤细胞的抗原会攻击患者的正常细胞，这种攻击被称为

CAR-T 细胞的非肿瘤/靶向毒性。很多医学家和科学家在治疗

恶性胸膜间皮瘤、转移性胰腺癌的临床试验中也证明这种毒

性可以造成患者的心脏骤停、呼吸衰竭等症状，这也证明了

CAR-T 细胞的非肿瘤/靶向毒性对人体的杀伤力。

4.3 非肿瘤 / 靶向外毒性

CAR-T 细胞的非肿瘤/靶向外毒性指的是 CAR-T 细胞在

治疗肿瘤的过程中对人体健康组织以及非靶向抗原的伤害。

其形成原理是 CAR-T 细胞在发挥作用的过程中，T 细胞的活

性会逐渐的下降，然后会在人体停留很长的一段时间，进而间

接改变人体的内部环境，造成细胞状态的失衡，最终对人体造

成一定危害。目前，Kalaitsidou M 等科学家也相继以小白鼠进

行了实验，研究发现，CD19 靶向的第二代 CAR-T 细胞治疗的

小鼠出现了 Th1 型的细胞因子驱动的急性毒性；同时，也发现

CD4+CAR-T 细胞的慢性活性会对人体的骨髓细胞造成一定

影响，导致患者的髓样细胞的特异性扩增。并且，相关专家根

据死亡动物的尸检报告也得出受到 CAR-T 细胞非肿瘤/靶向

外毒性影响较大的动物都具有脾肿大的特点，而且基本上体

内没有 CD8+CAR-T 细胞和 B 细胞。由此可以得出，CAR-T 细

胞在患者体内的长期停留将会激发自身的毒性。

5 结语

综上所述，随着科学技术的飞速发展，人们在对抗肿瘤疾

病上也逐渐的开始引用基因重组技术。就目前情况来看，通过

科学家和相关医学家的共同努力，CAR-T 细胞治疗方法在临

床上的应用尤其是 CD19 的 CAR-T 在血液肿瘤中的应用也取

得了一定的成就。但是，由于 CAR-T 细胞自身具有肿瘤靶向

毒性、非肿瘤靶向、非肿瘤靶向毒性，在治疗的过程中会对人

体造成一定伤害。因此，关于 CAR-T 细胞治疗的研究仍然任

重而道远。
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