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[摘  要]  嵌合抗原受体基因修饰T细胞（CAR-T细胞）疗法是一种肿瘤免疫治疗方法：来自人体的T细胞在体外经遗传学修

饰、表达特异性嵌合抗原受体（CAR），然后将其回输入患者体内，用于靶向识别和消除肿瘤细胞。尽管CAR-T细胞疗法在血液

系统肿瘤治疗中取得了较为显著的成功，其在实体瘤治疗中仍面临障碍。细胞因子释放综合征（CRS）等免疫相关不良反应

（irAE）制约了CAR-T细胞的安全应用，肿瘤相关抗原（TAA）的异质性限制了单一CAR-T细胞的广谱适用性，也制约了其通用型

开发。鉴于此，要使CAR-T细胞疗法在实体瘤临床治疗中得到应用，还需开展进一步的改良与提升研究。本文围绕实体瘤中

CAR-T细胞疗法，从“CAR基因修饰策略”、“通用免疫受体的再靶向策略”及“抗原通用性‘赋靶’策略”三个方面对CAR-T细胞领

域中为提高安全性和通用性所进行的探索进行述评，系统剖析各策略的研究路径、优势及局限性，并展望未来发展方向。通过综

述CAR-T细胞安全性和普适性设计策略的进展，本文旨在为实体瘤的CAR-T细胞疗法研发提供创新思路。
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[Abstract]  Chimeric antigen receptor gene-modified T (CAR-T) cell therapy represents an immunotherapeutic approach wherein 

autologous T cells are genetically engineered ex vivo to express specific chimeric antigen receptors (CARs), expanded, and reinfused 

into patients to specifically recognize and eliminate tumor cells. Despite substantial efficacy in hematological malignancies, CAR-T cell 

therapy encounters significant barriers in solid tumors. Immune-related adverse events (irAEs), including cytokine release syndrome 

(CRS), compromise safety profiles, while tumor-associated antigen (TAA) heterogeneity restricts both single-target CAR-T cell 

applicability and universal CAR-T cell development. Consequently, breakthrough refinements remain essential for clinical translation in 

solid tumors. This review examines CAR-T cell therapy for solid tumors, critically evaluating safety and universality enhancement 

strategies through three core approaches: structural CAR design optimization, universal immune receptor retargeting, and antigen 

universality augmentation. Each approach undergoes systematic analysis of research pathways, advantages, and limitations, with future 

trajectories delineated. By synthesizing advances in safety and universal design paradigms, the review aims to establish innovative 

frameworks for CAR-T cell therapeutic development in solid tumor therapeutics.
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过继性细胞疗法（adoptive cell therapy, ACT）

通常可被分为 3类:基于肿瘤浸润 T细胞（tumor-

infiltrating lymphocyte, TIL）的ACT、基于T细胞

受体（T-cell receptor, TCR）修饰的ACT和基于嵌合

抗原受体（chimeric antigen receptor, CAR)修饰

的ACT[1-3]。近年来也涌现出了许多新型的细胞治疗

如 CAR 修 饰 的 自 然 杀 伤 细 胞（CAR-modified 

natural killer cell, CAR-NK细胞）疗法[4]和CAR修

饰的巨噬细胞（CAR-modified macrophage, CAR-M细

胞）疗法[5]。在众多工程化细胞治疗中，CAR-T细胞走

得最远，美国食品药品监督管理局（Food and Drug 

Administration, FDA）和/或中国国家药品监督管理

局（National Medical Products Administration, 

NMPA）批准了多种CAR-T细胞治疗血液系统恶性肿瘤

的产品[6]。在CAR-T细胞实体瘤领域也有众多的临

床试验正在开展[7-14],然而，CAR-T细胞的实体瘤治疗

仍然有无法忽略的阻碍[15]。

最为关键的障碍是免疫相关不良反应（immune-

related adverse reaction, irAE）的发生[16]。CAR-T

细胞疗法引起的irAE主要包括严重的细胞因子释放

综合征（cytokine release syndrome, CRS）、免疫效

应细胞相关神经毒性综合征（immune effector 

cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS）

和脱靶效应[17]。其中，脱靶效应是实体瘤CAR-T细胞

治疗中特有的问题，在多种CAR-T细胞的实体瘤治疗

中均有发生[18-20]。当下实体瘤中常用的CAR-T细胞

靶点均在正常组织中有不同程度的表达，这是导致

脱靶效应的最重要原因[21]。一个典型的案例是，1例

接受HER2靶向CAR-T细胞治疗的患者在治疗后因脱

靶效应而呼吸窘迫致死[22]。此外，通用性也是CAR-T

细胞实体瘤应用的一大挑战。最初，设计CAR-T细胞

的目的是对T细胞进行遗传修饰，使其表现出不

受 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （major 

histocompatibility complex, MHC）限 制 的 特 异

性[23-24]，因此理论上具有通用性。然而，实体瘤CAR-T

细胞的靶点多为肿瘤相关抗原（tumor-associated 

antigen, TAA），不同实体瘤通常具有不同的TAA表达

谱[25]，这使靶向特定某种TAA的CAR-T细胞在实体瘤

中的应用较为局限；另一方面，抗原逃逸通过介导靶

点丢失[26-28]，使单一靶向CAR-T细胞的持久性应答中

断，引发获得性耐药。最后，实体瘤微环境（tumor 

microenvironment, TME）较血液系统肿瘤更为复杂，

对CAR-T细胞疗法的有效性造成了一定的负面影

响[15, 29-30]。 TME 中肿瘤相关成纤维细胞（tumor-

associated fibroblast, TAF）和 细 胞 外 基 质

（extracellular matrix, ECM）的存在以及其他如缺

氧、低pH、免疫抑制性细胞的浸润等因素也会抑制

CAR-T细胞的功能[31]。更重要的是，肿瘤抗原的长期

刺激会降低CAR-T细胞增殖能力，进一步导致其功能

降低和耗竭[32]。

目前，已有多种TME重塑策略，如免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitor, ICI）[33-34]和针

对ECM的策略[35-36]，本文把目光聚焦于提高CAR-T细

胞的安全性和普适性。文章从“开关”设计、再靶向

设计和抗原通用化设计（“赋靶”）三方面阐述近年来

在提高CAR-T细胞治疗实体肿瘤的安全性和/或通用

性方面所做的努力。

1  基于CAR基因修饰的开关策略

通过基因修饰CAR可实现对CAR-T细胞功能“开

启”和“关闭”状态的精确调节，显著增强CAR-T细胞

的靶向能力，提高安全性。此外，某些精妙的设计还

提高了疗法的通用性。

1.1  “开”：启动CAR-T细胞的策略

1.1.1  IF-Then：条件启动的CAR

条件启动的CAR为CAR基因的表达设置了一个“条

件性调控开关”，需要特定的生物因素或理化因素刺激

诱导CAR基因表达并与靶点结合，发挥CAR-T细胞的杀

伤作用。理化刺激因素包括利用核易位启动子结合的

光感系统（light-inducible nuclear translocation 

and dimerization, LINTAD）[37]、利用T细胞自然表达的

超声敏感型Piezo1离子通道的ReCoM系统[38]、利用热

激蛋白（heat-shock protein, HSP）启动子的热敏开关[39]

和基于缺氧诱导因子1α(HIF-1α)这一转录因子设计的

缺氧开关[40-41]。

在条件启动的CAR中，基于合成Notch受体SynNotch

的逻辑门控策略因其创新性设计备受关注[42]，目前已

经迭代三代，在提高安全性的同时也将通用性纳入考

量。第一代SynNotch设计为当SynNotch结合与之对

应的第一抗原后，T细胞才表达能够结合第二抗原的

CAR[43]。这样的策略采用双抗原串联激活机制，相当于

“AND逻辑门控”，只有两种抗原均表达的时候CAR-T细

胞才会发挥功能，提高了安全性。SynNotch的第二代

引入了负选择机制，基于亲和力梯度筛选进一步提高

安全性。研究者设计了可表达低亲和力SynNotch受体

和高亲和力CAR的CAR-T细胞。由于肿瘤细胞的抗原

密度更高，低亲和力SynNotch受体可充当过滤器，仅在

接触具有高抗原表达的靶细胞时被激活并启动CAR的

表达。一旦通过这个初始过滤器，诱导出高亲和力CAR

的T细胞就可以进行强效的杀伤[44]。合成膜内蛋白水

解 受 体（synthetic intramembrane proteolysis 

receptor, SNIPR）-CAR是第三代基于 SynNotch 受体
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设计的CAR-T细胞，其模块化的设计在提升安全性之

余增强了CAR的通用性[45]，具有更佳的临床转化潜力。

SNIPR被拆分为包括细胞外结构域（extracellular 

domains, ECD）、跨膜结构域（transmembrane domain, 

TMD）、细胞内近端膜域（intracellular proximal 

membrane domain, IMD）和转录因子（transcription 

factor, TF）在内的多个模块。这些基于合成生物学的

顶端设计模块共同构成了CAR的“模块化架构”体系，可

以根据不同的需求进行灵活组装，对于CAR-T细胞的设

计及调控具有重要意义。近年有报道将其与超声调控

结合，以达到对于CAR的无创精准调控[46]。与SynNotch

类似的还有由人类SH3结构域支架设计的Sherpabodies，

同样具有模块化和多功能性特征，可作为提高CAR-T细

胞安全性的平台[47]。

1.1.2  CAR的功能性组装策略

CAR的功能性组装主要是通过工程化设计，将

CAR分子拆分为两个部分，仅在特定因素存在时组装

为具有完整结构和功能的CAR。介导此过程的是各

种二聚化剂，如雷帕霉素[48]及其衍生物AP21967[49-51]

或AP1903[52]、来那度胺[53]等;也有基于蓝光刺激的组

装方案（如LiCAR）[54]。

这一策略最早是WU等[49]于2015年提出，他们设

计的CAR由两部分组成：一部分包含细胞外抗原结合

结构域（scFv）、CD8铰链和跨膜结构域、4-1BB共刺激

基 序 和 异 二 聚 化 结 构 域 FKBP（FK506 binding 

protein）；第二部分由 DAP10 胞外结构域和 CD8 跨

膜结构域、4-1BB共刺激基序、异二聚化结构域FRB*

（T2089L mutant of FKBP-rapamycin binding 

domain）和CD3-zeta信号链组成。FKBP和FRB*模块

的二聚化可被雷帕霉素及其衍生物AP21967介导，从

而控制CAR的功能。最近，出于进一步提高安全性的

考虑，雷帕霉素的酶靶向递送系统被纳入此策略以

治疗表达HER2的实体瘤[55]。由于明胶酶靶向的纳米

粒子仅在肿瘤部位释放开关分子且具有缓释作用，

因此具备双重优势：在不影响疗效的同时提高安全

性，并通过缓释作用延缓T细胞的耗竭。

另一个值得注意的概念是实现掩蔽的CAR-T细

胞[56]，不过相关研究较少。掩蔽肽通过蛋白酶可识

别序列连接到CAR-T细胞的胞外段，遮蔽CAR结构中

的抗原结合位点。当CAR-T细胞浸润到TME时，TME

中丰富的蛋白酶将催化这些掩蔽肽水解，使CAR-T细

胞解除被掩蔽状态并恢复靶向杀伤功能。

上述策略的主要优势在于对CAR-T细胞活性启

动的条件性调节，但它们也有一定的缺点：相对复杂

的CAR结构设计提高了转染难度，制约技术的普适性

与转化效率。

1.2  “关”：抑制CAR-T细胞的策略

“关”策略主要通过诱导CAR-T细胞凋亡或抑制

其细胞活性来预防不良反应的发生。目前此类策略

包括自杀基因、CAR的蛋白酶水解、CAR拆解和抑制性

CAR等。

1.2.1  诱导CAR-T细胞凋亡/耗竭的设计

这些策略通过诱导细胞凋亡或耗竭，实现对活化

CAR-T细胞的全面控制，代表了实现“关闭”CAR-T细胞

的最彻底“关闭”机制，可根据机制大致分为凋亡诱导

和靶向清除两类。凋亡诱导主要涉及自杀基因的表达

或抗体依赖性细胞介导的细胞毒性（antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC），靶向

清除则通过特异性抗体阻断CAR信号通路来实现。尽

管这些策略仅在以CD19为靶点的CAR-T细胞治疗血液

系统恶性肿瘤中得到了验证，它们也具有应用于实体

瘤CAR-T细胞疗法的潜力。

常用自杀基因/蛋白包括单纯疱疹病毒-胸苷激酶

（herpes simplex virus-thymidine kinase, HSV-TK）[57]、

诱导型半胱天冬酶9（inducible cysteine 9, iC9）[58-61]

和Fas相关死亡结构域蛋白（FADD）[62]。其中，研究最多

也是最灵活的是iC9相关的设计，可与雷帕霉素类似物

Rimiducid/AP1903构成生物正交开关，进一步提高安

全性[63]。该策略也已经过临床的验证，是自杀基因策

略中最为成熟的一种，具有很强的临床转化潜力。自

杀受体主要是利用已获批临床应用的抗体介导ADCC作

用以杀死靶细胞，如利妥昔单抗[64]/西妥昔单抗[65]。

靶向耗竭策略主要是利用酪氨酸激酶抑制剂达

沙替尼[66-68]对下游信号通路的抑制作用。通常，CAR

与靶分子结合后的信号传导涉及SRC家族激酶淋巴

细胞特异性蛋白酪氨酸激酶（lymphocyte specific 

protein tyrosine kinase, LCK）的自磷酸化[69]，而

达沙替尼可阻断LCK的三磷酸腺苷（ATP）结合位点，

从而可逆性地“关闭”CAR-T细胞功能。由于该通路

在CAR-T细胞中高度保守，所以达沙替尼作为安全开

关也具有一定的通用性。

1.2.2  CAR的功能性蛋白酶水解

还有一类方法是通过一些可调控的因素控制嵌

合抗原受体的水解，主要采用两类分子工具[蛋白酶

抑制剂阿叔那匹韦（asunaprevir, ASV）和蛋白水解靶

向 嵌 合 体 （protein hydrolysis-targeted 

chimeras, PROTAC）]进行设计，如 SWIFF-CAR[70] 和

CASH-IT[71]。在SWIFF-CAR中，CAR的末端连接丙型肝

炎 病 毒 NS3 蛋 白 酶（hepatitis C virus NS3 

protease, HCV-NS3）及蛋白酶体位点，在无ASV存在

时，CAR末端的HCV-N53将发生自剪切从而使CAR在T

细胞表面成功表达。而ASV存在时，末端的HCV-N53
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无法被裂解，CAR滞留细胞内而不能表达于细胞表

面，从而丧失功能。CASH-IT的设计也使用的类似的

思路，研究团队合成了一种抑制CAR功能的融合蛋

白，在无ASV时此融合蛋白稳定存在并抑制CAR-T

细胞功能，而加入ASV后，融合蛋白可被靶向裂解从

而解除CAR功能抑制。

PROTAC能够利用泛素-蛋白酶体系统将靶蛋白特

异性水解[72-73]。应用于CAR-T细胞领域的PROTAC技术

旨在增强CAR-T细胞的抗肿瘤活性[74-75]，在提升安全性

方面同样具有重要作用。JAN等[53]在CAR的胞内段添加

溴结构域，并设计了靶向溴结构域的PROTAC，使CAR能

够被靶向降解。LEE等[76]则在胞内段添加了来那杜胺

依赖性锌指降解标签，在加入来那度胺后可引发

CRL4CRBN-介导的泛素化和蛋白水解。

1.2.3  小分子介导的CAR解构

前面章节介绍了促二聚化剂能够诱导功能性

CAR组装，本节将介绍基于抑制二聚化药物设计的

CAR-T细胞，包括STOP-CAR[77]和 Tet-CAR[78]。它们能

够通过阻止胞内分裂的结合域二聚化来破坏CAR信

号复合体的形成与功能。其中，STOP-CAR主要依赖

计算机模拟设计，而Tet-CAR则是基于“关闭分子”米

诺环素与四环素抑制蛋白（TetRB）的高亲和力结合。

1.2.4  抑制性CAR

抑制性CAR（inhibitor CAR, iCAR）是一种创新

性的设计策略[79-81]。其核心原理为筛选出正常组织

特异性抗原对应的单链可变片段（scFv），将其通过

跨膜区域与免疫抑制受体（CTLA-4和PD-1）的信号结

构域相连，可在识别正常组织抗原时触发抑制性信

号通路，特异性抑制T细胞活性[79]。当CAR-T细胞识

别到正常组织抗原，其活性即通过免疫抑制信号通

路被抑制，从而提高了安全性。这种思路的核心挑

战在于，很难找出一个理想化的、严格满足“正常组

织表达且肿瘤不表达”的抗原。此外，iCAR的抑制效

率较低，仅能够部分抑制而非完全抑制。BANGAYAN

等[82]将其他抑制结构域如LAIR-1或 SIGLEC-9纳入

PD-1结构域，构建具有双重抑制结构域的iCAR以增

强抑制效果。但他们的设计并未达到预期的效果，

抑制性CAR的思路需要后期更多的研究完善。

2  基于通用免疫受体的再靶向策略

利 用 通 用 免 疫 受 体（universal immune 

receptor, UIR）构建CAR-T细胞系统，即适配器CAR-T

细胞，是一种兼顾安全性和通用性的策略。在这种

设计中，CAR-T细胞并不直接靶向肿瘤表面的抗原，

而是通过一个类似于“转换插头”的适配器分子完成

靶向过程。适配器分子具有两端，一端为靶向端，一

端为CAR结合端。靶向端能够与肿瘤表面抗原特异

性结合，而CAR结合端可被CAR特异性识别并激活

CAR-T细胞。这个策略是整合安全性与通用性的双

功能策略，即CAR的结构是固定的，可以通过改变适

配器分子的靶向端来靶向不同的肿瘤，而CAR与CAR

结合端也可以通过工程化设计来避免体内脱靶。这

样的适配器主要分为三类，一类基于抗体-配体结合

的适配器接头设计，一类基于蛋白质相互作用或点

击化学的接头设计，还有一类利用抗体依赖的细胞

毒性策略进行设计，下文将系统阐述各类设计及其

原理。

2.1  抗体-配体偶联策略

这种策略是最早发展的设计，主要的设计思路

是在靶向肿瘤细胞表面抗原的抗体（monoclonal 

antibody, mAb）末端再连接上一个标记蛋白（tagged 

protein, Tag），而将CAR-T细胞的scFv段设计为靶向

Tag的scFv（Anti-Tag）。其中，较早出现且研究较为

丰富的是抗异硫氰酸荧光素（anti-isothiocyanate 

fluorescein, Anti-FITC）CAR与 FITC-mAb[83-87]，在实

体瘤如乳腺癌[88]和非小细胞肺癌[85]中也展现出了不

逊于常规CAR-T细胞的疗效，并在动物实验中被证明

可用于治疗神经内分泌肿瘤[89]。另外，研究[85, 90]表

明，FITC-mAb可以剂量依赖性方式调控CAR-T细胞的

活性与功能，从而使CRS症状保持在可控制的范围

内。近年来，也有研究[91-92]将光开关与 Anti-FITC 

CAR的设计进行结合，进一步提高其可调控性。其他

应用于此策略的Tag包括来自酵母转录因子GCN4的

肽新表位PNE[93-94]和源自核抗原La-SS-B的短非免疫

原性肽基序[95-96]，其中，基于PNE设计的开关CAR-T细

胞在转移性导管胰腺癌患者的治疗上展现显著临床

获益[97]。

另一种设计是利用双特异性T细胞接合器或双

特异性抗体(bi-specific T cell engager, BiTE/

bispecific antibody, BsAb)充当适配器，BiTE可以

特异性地与 CAR-T 细胞接合，并靶向肿瘤表面抗

原[98]。第一个BiTE-CAR-T细胞是将自身蛋白叶酸受

体α（folate receptor α, FRα）的胞外结构域与胞内

的CAR-T细胞信号转导结构域基因融合，其适配器

BiTE分别靶向FRα（CAR-T细胞结合端）和CD20（靶向

端），以治疗CD20+的肿瘤[99]。另一团队则利用CD19-

CD20 scFv融合蛋白扩展了靶向CD19的CAR-T细胞

产品的使用可能[100]，提高了目前研究最多、产品最丰

富的antiCD19-CAR-T细胞的通用性。还有团队将适

配器BiTE基因转入CAR-T细胞内，由CAR-T细胞自分

泌CD3 scFv-EGFR scFv融合蛋白[101]，这种设计在扩

大CD19-CAR-T细胞的“抗原识别谱”的同时，也可吸
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引“旁观者”T细胞至肿瘤细胞附近。

2.2  蛋白质相互作用或点击化学策略

除了利用常规抗原-抗体相互作用，适配器设计

还有许多新策略。例如，基于蛋白质相互作用的传

统的生物素-链霉亲和素配对也在此领域有所应

用[102-104]。优化后的生物素接头可激活胰腺肿瘤微环

境中的T细胞并识别检测可溶性TGF-β[105]。

同时，也有许多来源于细菌蛋白的适配器系统

被开发，如SpyTag/SpyCatcher系统[106-108]与Bs-Bn系

统[109]。SpyTag和 SpyCatcher两个部分由化脓性链

球菌 CnaB2 蛋白拆分而来，两者可通过酰胺键连

接[110]。Barnase是一种核糖核酸酶，Barstar是其特

异性抑制剂[111-112]。这两类基于细菌蛋白的系统优势

在于，这些蛋白或肽段为细菌独有、特异性高，同时

适配器可以直接基于细菌的系统进行生产和表达、

性价比高。

催化抗体38C2的应用也值得关注。在生理条件

下，38C2独特的活性赖氨酸残基可与1,3-二酮半抗

原形成可逆共价键（胺酮）[113]，因此，有团队将CAR-T

细胞抗原识别段设计为38C2，而其适配器为连接了

靶向端的半抗原，通过催化共价键的形成交联CAR-T

细胞与肿瘤细胞，在前列腺癌细胞实验中取得良好

的效果[114]。

还有一些其他的小分子偶联系统被创新性地引

入通用型CAR-T细胞的设计，在提高安全性和通用性

之余，拓展了功能性。如，利用亮氨酸拉链设计的

SUPRA CAR[115]和基于生物正交修饰的 SNAP CAR/

synNotch系统[116]。在SUPRA CAR系统中，研究者们

还增加了抑制性的通路，在保持通用性的同时增强

安全性 ，展现出多功能的优势[117]。 SNAP CAR/

synNotch系统中因为引入了synNotch受体，增加了

与前述的“IF-Then”策略联合使用的可能性，丰富了

CAR-T细胞的功能。

2.3  ADCC策略

ADCC作用是NK细胞杀伤肿瘤细胞的主要机制，

人 IgG1 抗体的可结晶区域（Fc）可与 NK细胞上的

CD16A 受体结合，从而激活 NK细胞并引发杀伤作

用[118]。基于ADCC作用原理，CLEMENCEAU等[119]设计出

了表达Fc受体的T细胞，可通过ADCC作用靶向杀伤B

淋巴母细胞样细胞。KUDO等[120]后续改进了信号转导

结构域，利用曲妥珠单抗、抗GD2抗体作为适配器，成

功介导了T细胞对乳腺癌、胃癌、神经母细胞瘤和骨

肉瘤细胞的杀伤。近年来，也有中国学者研究此类

CAR-T细胞，将不同种类的FcγR（即CD16A、CD32A和

CD64）设计为CAR-T细胞的靶向段，同时与单抗联用，

在动物模型中展现出了持续且显著的细胞毒性，通

用性强[121-122]。

ADCC策略在通用性上表现优秀，但在安全性上

存在不足。其优势在于无需额外设计适配器和CAR

结构，仅需根据靶点选择相应商品化抗体即可，操作

简便。然而，由于该策略使用的受体（FcγR）在正常人

体内天然存在，缺乏足够的肿瘤靶向特异性，导致其

安全性欠佳。

传统通用免疫受体策略的主要挑战是抗原性和

免疫原性。FITC-mAb 会导致体内 FITC 抗体的产

生[84]，而正常人血清中存在的亲和素抗体也是基于

生物素-链霉亲和素系统应用的壁垒[123]。来源于细

菌组分的SpyTag/SpyCatcher系统[106-107]与 Bs-Bn系

统[109]也可能引发免疫反应。因此，开发具有高特异

性且免疫原性弱的适配器，将是未来适用于临床转

化的关键研究方向。

3  基于抗原通用性的策略设计

抗原的通用性同样是实现通用型CAR-T细胞的

关键因素之一，CD19特异性的CAR-T细胞在血液系统

治疗中的成功证明了靶点选择的重要性。为了提升

实体瘤靶点的通用性，主要策略包括对肿瘤细胞进

行工程化改造以表达特定抗原，以及从实体瘤特异

性TME中筛选合适的抗原靶标。

3.1  肿瘤细胞的直接赋靶

赋靶策略作为一种兼具通用性和安全性的策

略，在实体瘤CAR-T细胞治疗领域展现出显著优势。

该策略的核心是通过特定技术手段将靶抗原直接递

送到肿瘤细胞表面或TME。其优势在于能够克服实

体瘤TAA的异质性，且可通过选择正常人体不表达的

蛋白作为靶抗原来提高特异性，进一步降低脱靶的

可能。肿瘤细胞的直接赋靶主要是依靠病毒或其他

递送系统来达成。鉴于目前上市的CAR-T细胞产品

多为CD19-CAR-T细胞，若能向实体瘤靶向递送CD19

抗原，则可直接使用CD19-CAR-T细胞治疗，具有临床

转化价值和通用性意义。

溶瘤病毒的安全性和有效性已经在临床试验中

得到证明，FDA于2015年批准其临床应用。溶瘤病毒

的优势在于可选择性地感染和/或在恶性细胞中复

制[124]，减少脱靶效应；同时，它具有选择性感染、裂解

细胞并募集内源性抗病毒免疫应答的能力[125]，能够

增强机体对免疫治疗的响应性。研究者们看中了此

优势，选取溶瘤病毒向黑色素瘤[127]或三阴乳腺癌[128]

递送CD19抗原，在动物模型中延缓了肿瘤生长并提

高了中位生存期。另有研究[129]利用溶瘤病毒同时向

肿瘤局部递送CD19和BCMA抗原，为联合治疗提供了

可能。
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利用纳米递送系统是实现肿瘤细胞膜表面修饰抗

原的另一重要手段。SUN等[130]开发出的TRUE-CAR-T细

胞利用负载融合抗原的DSPE-PEG纳米颗粒作为原位抗

原修饰平台，可以剂量依赖性的方式介导CAR-T细

胞激活，兼具靶向性和特异性。此外，具有膜插入性的

PEG-脂质偶联物也可用于进行肿瘤表面的修饰，ZHANG

等[131]设计、合成了可以插入肿瘤细胞膜内的amph-FITC，

在小鼠黑色素瘤模型中验证其能够引起CAR-T细胞

特异性靶向FITC的杀伤效应。

基于代谢的肿瘤细胞膜重塑也是一种新颖的思

路。FAN等[132]基于长链脂肪酸（long chain fatty 

acid, LCFA）开发出了一种针对肿瘤细胞的抗原修饰

策略。肿瘤细胞的脂质代谢异常，更倾向于摄取

LCFA，故基于LCFA的递送系统提供了人工抗体插入

的可能。在此策略中，研究者也选取FITC作为人工

配体，合成不饱和棕榈酸（palmitic acid, PA)结合

的Lip-FITC，并证实回输FITC特异性CAR-T细胞后，

可在黑色素瘤小鼠模型中观察到显著的治疗效果。

3.2  肿瘤免疫微环境的靶向策略

鉴于实体瘤免疫微环境具有与血液系统肿瘤不

同的特点，如具有血液系统肿瘤所不具备的物理屏

障，许多研究聚焦于肿瘤细胞外基质中的成分。

成纤维细胞活化蛋白（fibroblast activation 

protein, FAP）是一种在成纤维细胞（CAF）表面表达

的跨膜蛋白，在大多数的上皮来源的恶性肿瘤中呈

高表达[133]。FAP靶向的CAR-T细胞[134]在体内和体外

均展现出明确的抗肿瘤活性[35]，且有效介导肿瘤结

缔组织破坏与降解[135]。

还有科学家将工程化益生菌、通用免疫受体和

微环境靶向策略创新性结合，开发出 ProCAR 平

台[136]。其中，适配器分子的靶向端被设计为为胎盘

生长因子（PIGF123-144），可广泛锚定在胶原蛋白、

纤连蛋白和硫酸乙酰肝素蛋白聚糖上。这些蛋白聚

糖在大多数实体瘤上和肿瘤ECM中含量很高其识别

端为超级折叠绿色荧光蛋白（GFP），可与CAR端的抗

GFP纳米抗体结合。该设计的创新点在于利用工程

化细菌在低氧/坏死TME中优先定植的特性，使其原

位表达并释放适配器分子。这些细菌不仅具有肿瘤

靶向性，其本身作为免疫原还可刺激机体免疫反应；

同时，其携带的同步裂解电路可在细菌达到一定密

度时触发自我裂解，增强了系统的安全性。

也有研究者[137]将上述靶向TME策略与前述的

“IF-then策略”进行联合，将synNotch受体设计为识

别肿瘤ECM成分，当其被激活后，可诱导CAR-T细胞

分泌肿瘤特异性酶——基质金属蛋白酶，从而降解

ECM，增加CAR-T细胞的浸润，从而进一步促进CAR-T

细胞的激活、扩增与持久活性。

4  结  语

本文综述了提升CAR-T细胞在实体瘤治疗中通

用性和安全性的关键策略，梳理当前相关研究的前

沿思路，旨在为突破实体瘤CAR-T疗法的瓶颈提供新

的视角与启发。未来可从以下几个方面进一步改

良：（1）策略整合与联合应用，本文所述策略虽看似

相互独立，实则具备协同潜力（部分研究已初步印

证），因此，开发多机制协同、多策略联用的综合方案

将是重要发展方向；（2）简化工艺与降低成本，现有

部分改造策略流程复杂、成本高昂，限制了临床转

化，因此，开发简便、经济且易于规模化生产的策略

是推动临床应用普及的迫切需求；（3）平衡安全性与

疗效，在严格保障安全性的前提下，需同等重视并优

化CAR-T细胞在实体瘤微环境中的浸润能力、持久扩

增潜能及强效杀伤活性，避免因过度保守影响疗效；

（4）融合人工智能技术，随着人工智能领域的飞速发

展，利用机器学习模型预测和优化实体瘤靶点选择

及CAR-T设计，有望显著提升治疗精准性与效率。
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