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自杀基因作为一种“安全性开关”控制CAR-T细胞毒性的临床前研究
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[摘 要] 目的：探讨小分子化学诱导药AP1903能否在体内外终止过表达 iCasp9自杀基因的CD19靶向嵌合抗原受体修饰T

（CD19CAR-T）细胞毒性功能。方法：构建过表达 iCasp9的CD19CAR-T（iCasp9-CD19CAR-T）细胞并和AP1903共孵育，采用流

式细胞术检测细胞表型及凋亡的方法，分别在K562和T细胞上验证 iCasp9/CID自杀基因系统，在体内（观察荷Raji细胞移植瘤

NCG小鼠的生存率）和体外（流式细胞术检测细胞的杀伤功能）检测AP1903给药情况下 iCasp9-CD19CAR-T细胞的杀伤功能。

结果：和CD19CAR-T细胞相比，iCasp9-CD19CAR-T细胞的增殖能力、表型及体内外杀伤功能均无显著差异（均 P>0.05）。

AP1903给药2 h后双表达 iCasp9和CD19CAR的K562和T细胞分别有（33.8±0.9）%和（27.95±0.35）%的细胞出现凋亡，AP1903给

药 24 h 后双表达 iCasp9 和 CD19CAR 的 K562 和 T 细胞均已经全部死亡。检测 AP1903 给药和未给药两种条件下的 iCasp9-

CD19CAR-T细胞体外杀伤效率，前者明显低于后者（P<0.01）；iCasp9-CD19CAR-T细胞治疗荷Raji细胞移植瘤NCG小鼠，其60 d

生存率同样是AP1903给药的明显低于未给药的（P<0.01）。结论：小分子化学诱导药物AP1903能在体内外有效终止 iCasp9-

CD19CAR-T细胞毒性功能。
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Preclinical study of suicide gene as a safety switch to control CAR-T cell
cytotoxicity
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[Abstract] Objective: To investigate whether AP1903, a small-molecule chemical inducer, can terminate the cytotoxicity of

CD19CAR-T cells over-expressing iCasp9 suicide gene in vivo and in vitro. Methods: CD19CAR-T cells over-expressing iCasp9

(iCasp9-CD19CAR-T) were constructed and co-incubated with AP1903. Then, the cell phenotype and apoptosis were detected by Flow

cytometry, and the iCasp9/CID suicide gene system was verified on K562 and T cells, respectively. The cytotoxicity of iCasp9-

CD19CAR-T cells was detected in vivo (survival rate of NCG mice bearing Raji cell transplanted xenograft) and in vitro (cell killing

function was detected by Flow cytometry) under the administration of AP1903. Results: Compared with CD19CAR-T cells, iCasp9-

CD19CAR-T cells showed in significant difference in proliferation, phenotype and cytotoxicity both in vitro and in vivo (all P>0.05). At

2 h after AP1903 administration, the apoptosis rates of K562 and T cells co-expressing iCasp9 and CD19CAR were (33.8±0.9)% and

(27.95±0.35)%, respectively; and at 24 h after AP1903 administration, the apoptosis rates reached 100% in both cell lines. The in vitro

cytotoxicity of iCasp9-CD19CAR-T cells induced by AP1903 was significantly lower than that without AP1903 treatment (P<0.01); the

60-day survival rate of mice bearing Raji cell transplanted tumor treated with AP1903-induced iCasp9-CD19CAR-T cells was also

significantly lower than those treated with iCasp9-CD19CAR-T cells alone (P<0.01). Conclusion: AP1903 can effectively terminate

the cytotoxicity of CD19CAR-T cells over-expressing iCasp9 suicide gene in vitro and in vivo.

[Key words] chimeric antigen receptor modified T cell (CAR-T cell); CD19; safety switch; induced suicide gene caspase9 (iCasp9);

cytokine release syndrome (CRS); off-target effect; K562 cell
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针对CD19的嵌合抗原受体修饰的T（anti-CD19

chimeric antigen receptor modified T，CD19CAR-T）细胞

在难治性B细胞恶性肿瘤的治疗中已取得巨大成功[1-4]，

而靶向其他肿瘤靶点的CAR-T技术在其他肿瘤的治疗

中也显示了良好的应用前景[5-9]。与CD19CAR-T细胞

疗法的有效性共存的是它的不良反应，其在临床应用

中可能产生针对正常组织细胞误攻击的脱靶效应（off-

tumor effect），或由于大量释放炎性细胞因子引起细胞

因子释放综合征（cytokine release syndrome，CRS）等不

良反应，已成为制约其应用的主要障碍[10-13]。

由于设计时选取CD19为靶点，输入的T细胞会

将体内本身存在的正常B细胞与肿瘤细胞一起杀掉，

并且在肿瘤消失后，只要CAR-T细胞依然存在，机体

内都不会有正常B细胞存活，患者需要间隔一定时间

注射免疫球蛋白以维持基本的体液免疫[14]。另一方

面，在CAR-T细胞输入初期，由于T细胞的大量扩增

以及T细胞杀伤肿瘤过程中会分泌大量细胞因子，患

者会出现CRS，具体表现为发热、低血压、缺氧以及

血清中多种细胞因子水平显著升高 [15-18]。如何控制

CAR-T细胞的不良反应成为了一个难题。

研究者们期望通过控制回输入体内的CAR-T细

胞的功能状态，在保证其靶向杀伤功能的同时给它

加上一个“开关”，在严重不良反应发生时通过诱导T

细胞的凋亡控制其反应程度，增加CAR-T细胞安全

性。因此，本课题在CAR-T细胞治疗过程中引入自

杀机制，使CAR-T细胞在表达CAR之外，共表达一

个经过改造的诱导性半胱天冬酶 9 自杀基因

（inducible caspase9 suicide gene，iCasp9）[19-22]，此基因

表达后，可由外源化学药物诱导其二聚化而启动细

胞的线粒体凋亡通路，从而使CAR-T细胞凋亡，提高

CAR-T细胞治疗的临床安全性。

1 材料与方法

1.1 实验用细胞、动物及试剂

K562 细胞、Raji 细胞、293FT 细胞购自 ATCC。

SPF 级 NCG 小鼠购自南京大学南京生物医药研究

院，实验动物质量合格证号为32002100003395。

淋巴细胞分离液购自天津灏洋公司，RPMI 1640

培养基购自 Invitrogen公司，CTSTM AIM VTM SFM培

养基购自GIBCO公司，抗人CD3单抗、抗人CD28单

抗购自 eBioscience 公司，IL-2 购自山东泉港药业，

polybrene 购自 Sigma 公司，人 CD19-FITC 抗体购自

ACROBiosystems公司，Annexin-Ⅴ、7-AAD、人CD3-

FITC抗体、人CD19-PE抗体购自Biolegend公司，小

分子化学诱导药AP1903购自GLPBIO公司。

1.2 iCasp9和CD19 CAR双表达的T细胞的制备

1.2.1 细胞的分离和激活 取新鲜外周血，通过淋

巴细胞分离液进行密度梯度离心来分离单个核细

胞。将单个核细胞重悬至CTSTM AIM VTM SFM培养

基中，同时添加人CD3单抗 50 ng/ml、人 CD28单抗

50 ng/ml来激活T淋巴细胞，37 ℃、5%CO2培养48 h。

T细胞在体外激活48 h后进行病毒感染。

1.2.2 iCasp9-CD19CAR 载体构建 anti-CD19 scFv

序列委托南京金斯瑞生物科技有限公司提供，由苏

州金唯智生物科技有限公司进行CAR基因合成，然

后亚克隆到慢病毒骨架质粒 pHR 中。 iCasp9-

CD19CAR 载体包括 iCasp9、2A、CD8 穿膜信号肽、

anti-CD19 scFv、CD8穿膜区、4-1BB共刺激信号区和

CD3 Zeta TCR激活区。

1.2.3 iCasp9-CD19CAR 重组慢病毒的构建 将携

带有 iCasp9-CD19CAR的慢病毒表达载体、pCMV载

体和 pMD.2G载体混合后转染到 293FT细胞中，48 h

后收集上清，得到双表达 iCasp9和CD19 CAR的重组

慢病毒。

1.2.4 重组慢病毒对T细胞的感染 T细胞在体外

激 活 48 h 之 后 按 照 感 染 复 数（multiplicity of

infection，MOI）为 5加入浓缩的慢病毒，同时加入 IL-2

200 U/ml、polybrene 4 μg/ml，混匀，37 ℃、5%CO2培

养 6~8 h，300×g离心 5 min。换液为新鲜CTSTM AIM

VTM SFM培养基（含IL-2），其后每2~3 d补充1次，维持细

胞密度在 1×106个/ml左右，共扩增 14 d。每隔 1 d采

用锥虫蓝染色后计数板计数。

1.2.5 流式细胞术对 iCasp9-CD19CAR-T 细胞的鉴

定 取病毒感染后培养48 h以后的T细胞1×106个，离

心后用预冷PBS 重悬，每个样品加 10 μl 0.1 μg/μl 的

FITC标记的CD19（20-291）抗体，4 ℃避光染色1 h，预

冷的PBS洗3遍后流式细胞仪检测iCasp9-CD19CAR-T

细胞表面 iCasp9-CD19CAR的表达。

1.3 iCasp9/CID自杀基因系统的验证实验

1.3.1 表达慢病毒载体的K562细胞的制备 RPMI

1640培养基重悬K562细胞，细胞密度为1×106个/ml。

按照MOI为5加入慢病毒，37 ℃、5%CO2培养箱培养

6~8 h，离心换液为新鲜 K562 细胞培养液，其后每

2~3 d换液1次，维持细胞密度在0.5×106个/ml左右。

1.3.2 AP1903 诱导 iCasp9-CD19CAR-K562 细胞凋

亡的检测 取 800 μl iCasp9-CD19CAR-K562细胞铺

于 24孔板中，加入AP1903 20 nmol/L，37 ℃、5%CO2

培养箱培养，分别于 2、24 h 应用流式细胞仪检测

CAR阳性的细胞比例（FITC标记的CD19抗体）及细

胞 凋 亡 情 况（Annexin- Ⅴ ，7-AAD）。 设 iCasp9-

CD19CAR-K562细胞（不加AP1903）组、K562细胞加

入 AP1903（20 nmol/L）组 ，K562 细 胞（ 不 加 入
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AP1903）作为对照组。

1.3.3 CAR-T细胞中验证iCasp9/CID自杀基因系统 取

800 μl iCasp9-CD19CAR-T细胞铺于24孔板中，加入

AP1903 20 nmol/L，37 ℃、5%CO2培养箱培养，分别

于 2、24 h应用流式细胞仪检测CAR 阳性的细胞比例

（FITC标记的CD19抗体）及细胞凋亡情况（Annexin Ⅴ，

7-AAD）。设 iCasp9-CD19CAR-T细胞（不加 AP1903）

组、CD19CAR-T 细胞加入 AP1903（20 nmol/L）组 ，

CD19CAR-T细胞（不加入AP1903）作为对照组。

1.4 iCasp9-CD19CAR-T细胞体外肿瘤细胞杀伤实验

将本实验室构建的K562-CD19和K562细胞1∶1

混合作为杀伤的靶细胞，将 iCasp9-CD19CAR-T细胞

和靶细胞分别以E∶T=3∶1和E∶T=1∶1混合。效应细

胞和靶细胞混合后分成 2 组，一组添加 20 nmol/L

AP1903，另外一组不添加，37 ℃、5%CO2培养箱培养

24 h 后应用流式细胞仪检测杀伤效率（anti-CD3

FITC、anti-CD19 PE，CD3抗体和CD19抗体染色后能

够将T细胞、K562-CD19细胞、K562细胞分群分析），

分析杀伤 24 h后K562-CD19细胞和K562细胞的比

值，分别在 AP1903 存在和不存在的情况下计算

iCasp9-CD19CAR-T 细胞对 K562-CD19 细胞的特异

性杀伤效率。同样的方法构建CD19CAR-T杀伤体

系，同样分成添加 20 nmol/L AP1903组和不添加组，

用T细胞组作为阴性对照组，计算特异性杀伤效率。

1.5 iCasp9-CD19CAR-T细胞对移植瘤模型小鼠的

治疗实验

分别在35只雄性SPF级NCG小鼠尾静脉注射接

种人Raji细胞（第0天）1×105个/只造模，造模后第4天，

按随机数字表法将35只小鼠随机分为5组，每组各7只。

阴性对照组（Mock组）尾静脉注射0.9%氯化钠注射液

0.5 ml；CD19CAR-T细胞组尾静脉注射CD19CAR-T细

胞1×107个/0.5 ml，之后随机分成2亚组，一组给药AP1903

50μg，另外一组不给药。iCasp9-CD19CAR-T细胞组尾

静脉注射 iCasp9-CD19CAR-T细胞 1×107个/0.5 ml，之

后随机分成2亚组，一组给药AP1903 50 μg，另外一组

不给药。实验周期为60 d，观察实验期间各组动物变化，

绘制生存曲线。

1.6 统计学处理

采用GraphPad Prism 5.0（GraphPad）软件。本研

究中所有独立实验均重复3次，呈正态分布的计量数

据采用 x̄±s 表示，两组间比较采用 t检验。以P<0.05

或P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 成功制备 iCasp9-CD19CAR-T细胞

将苏州金唯智生物科技有限公司合成的 iCasp9

基因序列和CD19CAR基因亚克隆到慢病毒骨架质

粒 pHR 中，成功构建出了 iCasp9-CD19CAR 载体，

iCasp9-CD19CAR载体结构如图1A所示。

重组慢病毒感染T细胞后，得到的CD19CAR-T

和 iCasp9-CD19CAR-T细胞的增殖倍数差异无统计

学意义（P>0.05，图1B）。重组慢病毒对CD19CAR-T

和 iCasp9-CD19CAR-T 细 胞 感 染 效 率 分 别 为

（27.83±1.59）%和（26.77±4.28）%，两者感染效率差异

无统计学意义（P>0.05，图1C、D）。

A: Construction of pHR-iCasp9-CD19CAR; B: Statistical analysis of multiplication of iCasp9-CD19CAR-T cells; C: The infection

efficiency of lentivirus to traansfect iCasp9-CD19CAR-T cells; D: Statistical analysis of the infection efficiency

图1 pHR-iCasp9-CD19CAR质粒载体的结构及 iCasp9-CD19CAR-T细胞的增殖能力和感染效率

Fig.1 Structure of pHR-iCasp9-CD19CAR plasmid and the multiplication and infection efficiency of iCasp9-CD19CAR-T cells
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2.2 iCasp9/CID系统可有效发挥自杀基因的功能

2.2.1 iCasp9/CID自杀基因系统可以在K562细胞中

发挥作用 表达慢病毒载体的K562细胞的验证实验

显 示 ，CD19CAR-K562 的 感 染 效 率 为（42.85±

2.15）% ，iCasp9-CD19CAR-K562 的 感 染 效 率 为

（41.2±1.2）%（图 2A）。iCasp9-CD19CAR-K562 细胞

和AP1903 混合培养2 h后，CD19CAR阳性细胞比例

为 21.4%，而这 21.4% 的 CD19CAR 阳性细胞中有

（33.8±0.9）%的细胞出现凋亡；而 iCasp9-CD19CAR-

K562细胞（不加AP1903）、CD19CAR-K562细胞（不

加AP1903）、CD19CAR-K562细胞加入AP1903的检

测结果显示，CD19CAR阳性细胞比例分别为（44.5±

0.6）%、（41.2±1.1）%、（45.15±0.65）% ，且 CD19CAR

阳性细胞均未出现细胞凋亡现象（图 2B~E）。

iCasp9-CD19CAR-K562 细胞加入 AP1903 24 h 后检

测不到CD19CAR阳性细胞，表明CD19CAR阳性的

K562细胞已经全部死亡；而 iCasp9-CD19CAR-K562

细胞（不加 AP1903）、CD19CAR-K562 细胞（不加

AP1903）和 CD19CAR-K562 细胞加入 AP1903 24 h

后 的 CD19CAR 阳 性 细 胞 比 例 分 别 为（42.95±

0.15）%、（40.8±0.5）%、（41.75±0.35）%（图2F）。

A: The infection efficiency of lentiviral vector to transfect K562 cells; B-E: The proportion of CD19CAR positive cells and the

proportion of apoptotic cells in CD19CAR positive cells in cultured CD19CAR-K562 cells, AP1903 induced CD19CAR-K562 cells,

iCasp9-CD19CAR-K562 cells and AP1903 induced iCasp9-CD19CAR-K562 cells (2 h); F: The proportion of CD19CAR positive cells

in cultured CD19CAR-K562 cells, AP1903 induced CD19CAR-K562 cells, iCasp9-CD19CAR-K562 cells and

AP1903 induced iCasp9-CD19CAR-K562 cells (24 h)

图2 iCasp9/CID自杀基因系统在K562细胞中验证的流式细胞术检测

Fig.2 Validation of iCasp9/CID suicide gene system in K562 cells by Flow cytometry
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2.2.2 iCasp9/CID自杀基因系统可以在CAR-T细胞中

发挥作用 iCasp9-CD19CAR-T细胞加入AP1903 2 h

后CD19CAR阳性细胞比例为 16.1%，而这 16.1%的

CD19CAR阳性细胞中，有（27.95±0.35）%的细胞出现凋

亡 ；而 iCasp9-CD19CAR-T 细胞（不加 AP1903）、

CD19CAR-T细胞（不加AP1903）和CD19CAR-T细胞

加入AP1903 2 h后的CD19CAR阳性细胞比例分别为

（37.95±0.45）%、（34.85±0.25）%、（34.05±0.15）% ，且

CD19CAR 阳性细胞均未出现细胞凋亡现象（图

3A~D）。 iCasp9-CD19CAR-T 细胞加入 AP1903 24 h

后检测不到 CD19CAR 阳性细胞，表明 CD19CAR 阳

性的T 细胞已经全部死亡；而 iCasp9-CD19CAR-T 细

胞（不加 AP1903）、CD19CAR-T细胞（不加AP1903）和

CD19CAR-T细胞加入AP1903 24 h后，CD19CAR阳性

细胞比例分别为（37.85±0.25）%、（35.3±0.4）%、（37.3±

0.3）%（图3E）。

A-D: The proportion of CD19CAR positive cells and the proportion of apoptotic cells in CD19CAR positive cells in cultured

CD19CAR-T cells, AP1903 induced CD19CAR-T cells, iCasp9-CD19CAR-T cells and AP1903 induced iCasp9-CD19CAR-T cells

(2 h); E: The proportion of CD19CAR positive cells in cultured CD19CAR-T cells, AP1903 induced CD19CAR-T cells,

iCasp9-CD19CAR-T cells and AP1903 induced iCasp9-CD19CAR-T cells (24 h)

图3 iCasp9/CID自杀基因系统在CAR-T细胞中验证的流式细胞术检测

Fig.3 Validation of iCasp9/CID suicide gene system in CAR-T cells by Flow cytometry

2.3 AP1903能有效终止 iCasp9-CD19CAR-T细胞的

体外杀伤功能

K562为人类髓性白血病细胞，表面不表达CD19分

子，而构建的K562-CD19细胞表面表达CD19分子，对

K562和K562-CD19 1∶1混合细胞的杀伤能更好地反映

细胞的特异性杀伤水平。E∶T=3∶1时，CD19CAR-T细

胞组、iCasp9-CD19CAR-T细胞组、CD19CAR-T+AP1903

细胞组杀伤率均为100%，iCasp9-CD19CAR-T+AP1903

细胞组杀伤率为（9±0.58）%。E∶T=1∶1时，CD19CAR-

T细胞组、iCasp9-CD19CAR-T细胞组、CD19CAR-T+

AP1903细胞组杀伤率分别为（81.5±1.5）%、（77.5±0.5）%，

（77.5±1.5）%，而 iCasp9-CD19CAR-T+AP1903细胞组杀

伤率为（6±1）%（图4）。统计学分析表明，CD19CAR-T

细胞组、iCasp9-CD19CAR-T 细胞组、CD19CAR-T+

AP1903细胞组之间的杀伤效率差异无统计学意义

（P>0.05），iCasp9-CD19CAR-T 细 胞 组 和 iCasp9-

CD19CAR-T+AP1903细胞组杀伤率差异有统计学意义

（P<0.01，图4）。
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图4 AP1903有效终止 iCasp9-CD19CAR-T细胞对K562-CD19细胞的特异性杀伤

Fig.4 AP1903 effectively terminated the specific cytotoxicity of iCasp9-CD19CAR-T cells on K562-CD19 cells

2.4 AP1903能有效终止 iCasp9-CD19CAR-T细胞在

体内对移植瘤的杀伤功能

Mock组的NCG小鼠在 20~24 d陆续出现死亡，

而CD19CAR-T细胞组、iCasp9-CD19CAR-T细胞组、

CD19CAR-T+AP1903细胞组在 23~28 d的时间里均

仅有 2只NCG小鼠死亡，剩下的小鼠在 60 d内均未

出现死亡；iCasp9-CD19CAR-T+AP1903 细胞组的

NCG小鼠在20~25 d陆续出现死亡。CD19CAR-T细

胞组 、iCasp9-CD19CAR-T 细胞组 、CD19CAR-T+

AP1903细胞组NCG小鼠的生存率相互间差异无统

计学意义（均P>0.05，图5），而 iCasp9-CD19CAR-T细

胞组和 iCasp9-CD19CAR-T+AP1903 细胞组 NCG 小

鼠60 d生存率差异具有统计学意义（P<0.01，图5）。

图5 荷Raji细胞移植瘤NCG小鼠60 d生存曲线图

Fig.5 The 60 d survival curve of NCG mice bearing Raji cell

transplanted tumor

3 讨 论

脱靶效应[14]和CRS[15-18]是CAR-T细胞治疗的2个

最重要的不良反应。假如在CAR-T细胞中增加“自杀”

或“消除”基因，可使患者在接受CAR-T细胞治疗发生

严重CRS或脱靶效应时选择性消耗CAR-T细胞而减轻

或消除这些不良反应。自杀基因系统中的 iCasp9被激

活，可导致暴露于AP1903的CAR-T细胞快速死亡[19-22]。

2010 年 HOYOS 等[23]报道共表达 IL-15 和 iCasp9 的

iCasp9/CD19/IL-15 T细胞有更强的生物学功能，CID给

药3 d后该细胞被有效清除。BUDDE等[20]报道，表达

iCasp9的CD20-CAR-T治疗时，体内连续2 d CID给药

能在24 h内消除外周血中90%的T细胞，故 iCasp9/CID

自杀基因系统已经成功地进入临床。对干细胞移植术

后患者输注表达 iCasp9的T细胞，iCasp9能够有效消除

输注的T细胞，并能缓解患者的GVHD[24]。然而，针对

CAR-T细胞治疗的不良反应，AP1903给药后CAR-T细

胞的存活时间及活性则需要进一步地研究。

为了验证这一设想，本研究构建了共表达 iCasp9

自杀基因和CD19 CAR的质粒载体和病毒载体，并成

功制备出了共表达 iCasp9自杀基因的CAR-T细胞。

鉴定实验结果表明，和原始CAR-T细胞相比，这种共

表达 iCasp9的CAR-T细胞的感染效率、增殖速率、对

肿瘤的靶向性以及体内外的杀伤功能均没有受到影

响，充分说明了这种共表达 iCasp9的设计并没有对

CAR-T细胞的功能产生影响。

本研究分别在 K562 细胞和 T 细胞中对于

iCasp9/CID自杀基因系统进行了验证。对于共表达

iCasp9自杀基因和CD19 CAR的K562和T细胞而言，

加入AP1903 2 h后，CD19 CAR阳性的K562细胞和T

细胞均出现了明显的凋亡，24 h后CD19 CAR阳性K562

细胞和T细胞几乎都已经死亡。此结果说明，iCasp9/CID

自杀基因系统能够在K562细胞和T细胞中发挥作用，

AP1903能够有效诱导 iCasp9的二聚化而启动细胞的线

粒体凋亡通路，致使CAR-T细胞凋亡而降低不良反应

的严重程度，提高了CAR-T 细胞治疗的安全性。

本 研 究 对 于 共 表 达 iCasp9 自 杀 基 因 和

CD19CAR的CAR-T细胞体内外杀伤功能进行了研

究：AP1903存在的情况下，iCasp9-CD19CAR-T细胞

体外的杀伤功能被有效终止；动物实验结果也表明，

AP1903 存在的情况下，iCasp9-CD19CAR-T 细胞组
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小鼠的 60 d 生存率和 Mock 组无显著差异，表明

iCasp9-CD19CAR-T细胞已失去了应有的杀伤功能。

上 述 结 果 说 明 ，AP1903 能 有 效 终 止 iCasp9-

CD19CAR-T 细胞的体内外杀伤功能，间接说明了

AP1903可有效控制CAR-T细胞治疗中的不良反应。

和原始CD19CAR-T细胞相比，双表达 iCasp9自杀

基因和CD19CAR的CAR-T细胞的感染效率、增殖速率、

对肿瘤的靶向性以及体内外的杀伤功能均没有受到影

响；体内外实验均表明，无生物活性的小分子诱导药物

AP1903能够成功诱导iCasp9-CD19CAR-T细胞嵌合蛋白

质 iCasp9的药物结合结构域发生交联，使 iCasp9发生

二聚化而激活下游的 caspase3 分子，导致 CAR-T 细

胞凋亡。一旦CAR-T细胞治疗过程中出现严重的不良

反应，就可以启动该“安全性开关”，为CAR-T细胞治疗

的安全性提供有力保障。
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