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国际联合实验室骨干成员，专注于食管癌免疫治疗与靶向药物转化研究。近年来研究方向聚焦于肿瘤免

疫治疗，重点开展抗体药物、抗体偶联药物（ADC）、体内CAR-T细胞及T细胞衔接器（TCE）等新型免疫

治疗策略的研究。曾主持国家自然科学基金面上项目（81472324）“DNA聚合酶β突变体在食管癌发生

中的作用和机制研究”，并作为主要参与者完成国家自然科学基金青年项目及科技部重大新药创制专项子

课题。以通信作者或共同第一作者在Biomed Res Int、Mol Carcinog、J Transl  Med、Oncol  Rep等期

刊发表多篇论文。

[摘  要]  嵌合抗原受体T细胞（CAR-T细胞）疗法在血液系统恶性肿瘤中显示出显著疗效，但传统体外制备存在流程复杂、周

期长和成本高等局限。体内CAR-T细胞通过递送载体在患者体内直接重编程T细胞，有望简化制造流程并提高治疗可及性。慢

病毒载体具有载荷容量较大、可稳定整合和生产体系相对成熟等优势，但其天然或假型化包膜的广谱嗜性可能导致非靶细胞转

导和安全性风险。本文综述水疱性口炎病毒G蛋白（VSV-G）、Cocal病毒包膜蛋白（COCV-G）、辛德比斯病毒及麻疹病毒/尼帕病

毒包膜等假型化与去受体化工程策略，讨论CD3、TCR、CD4、CD8和CD7等靶向受体的选择及CD2/CD28共刺激信号整合，并梳

理相关临床前研究和早期临床转化进展。现有证据表明，靶向慢病毒可在体内生成具有抗肿瘤活性的CAR-T细胞，但仍需解决

插入突变、脱靶转导、免疫原性、剂量控制和规模化生产等问题。本文旨在为下一代体内CAR-T细胞递送系统的设计与转化提供

参考。
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Lentiviral delivery for in vivo CAR-T cell generation: targeted delivery strategies 
and research progress
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[Abstract]  Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy has shown remarkable efficacy in hematologic malignancies, but conventional 

ex vivo manufacturing is limited by procedural complexity, long production cycles, and high cost. In vivo CAR-T cell generation directly 

reprograms T cells in patients through gene-delivery vectors and may simplify manufacturing and improve accessibility. Lentiviral vectors 

offer relatively large payload capacity, stable genomic integration, and mature manufacturing systems; however, broad tropism of native or 

pseudotyped envelopes may cause off-target transduction and safety risks. This review summarizes envelope pseudotyping and receptor-

detargeting strategies based on the envelopes of vesicular stomatitis virus glycoprotein (VSV-G), Cocal virus glycoprotein (COCV-G), Sindbis 

virus, measles virus, and Nipah virus; discusses the selection of CD3, TCR, CD4, CD8, and CD7 as targeting receptors and the integration 

of CD2/CD28 costimulatory signals; and reviews preclinical studies and early clinical translation. Available evidence indicates that targeted 

lentiviral vectors can generate functional antitumor CAR-T cells in vivo, although insertional mutagenesis, off-target transduction, 

immunogenicity, dose control, and scalable manufacturing remain major challenges. This review provides a technical reference for the design 

and translation of next-generation in vivo CAR-T cell delivery systems.
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传统嵌合抗原受体T细胞（CAR-T细胞）疗法在血

液系统恶性肿瘤中疗效显著，但受个体化制备周期

长、流程复杂及成本高等因素制约[1-2]。相比之下，体

内CAR-T细胞技术通过递送遗传指令，直接在体内重

编程T细胞表达CAR，有望简化制造流程、降低成本并

缩短治疗等待时间；构建高效、安全的体内基因递送

系统，是该策略实现临床转化的重要前提。目前，病

毒与非病毒递送载体各具特点：脂质纳米颗粒

（lipid nanoparticle, LNP）等非病毒载体制备相对

便捷，适合递送mRNA，但表达短暂，通常需要重复给

药[3]；慢病毒载体可将CAR基因稳定整合，有望实现

持久表达[4]，因此成为重要研究方向。病毒载体研发

的关键挑战，是精准靶向T细胞并降低非靶细胞转导

风险[5]。因此，通过包膜假型化及表面展示特异性配

体对慢病毒包膜进行靶向工程化改造，使其识别并

定向转导T细胞，已成为研究重点[6]。本文聚焦慢病

毒载体介导的体内CAR-T细胞，系统阐述其靶向改造

原理与技术进展，评述临床前及早期临床转化现状，

并分析其在有效性、安全性和可生产性方面的挑战，

以期为该领域发展提供参考。

1  慢病毒载体介导体内CAR-T细胞的构建策略

在多种体内递送体系中，不同载体在基因表达

持续性、递送效率和安全性方面存在差异。综合现

有研究进展，慢病毒载体能较好地平衡上述指标，展

现出其他体系难以兼顾的综合优势，因而逐渐成为

体内CAR-T细胞研究与临床转化的重要技术路线之

一。在此背景下，本文系统梳理以慢病毒为递送载

体的体内CAR-T细胞构建策略及其工程改造。

1.1  慢病毒载体用于体内CAR-T细胞构建的优势

从分子结构和临床转化角度看，慢病毒载体之

所以能够支撑体内CAR-T细胞策略，主要体现在其载

荷容量、基因整合特性，以及相对成熟的生产与安全

体系等多个层面。

首先，基于HIV改造的慢病毒载体可容纳较大的

CAR基因片段，并能稳定整合至T细胞基因组[7]，实现

较持久的 CAR 表达，即使细胞增殖后仍可维持功

能[8]，为体内免疫记忆形成提供基础；相比之下，

mRNA/LNP等非病毒体系通常仅能短暂表达CAR，需要

重复给药，较难建立持久效应[9]。其次，慢病毒已在

传统体外CAR-T细胞制备中广泛应用，生产工艺和安

全性数据积累较为充分[10]；第二、三代慢病毒载体通

过安全性改造降低了复制型病毒形成风险[11]，并已

用于获批的CAR-T细胞产品[12]。早期临床研究[13]显

示，体内给药后的免疫相关毒性总体可控；加之相对

成熟的GMP生产和质量控制体系，慢病毒载体成为具

有潜力的体内CAR-T细胞递送平台[14]。针对整合可

能带来的插入突变风险，仍需通过自失活型载体设

计、整合位点分析和严格临床监测进行系统管理。

总体而言，病毒载体与非病毒载体在递送效率、靶向

性、装载能力、安全性、生产周期、临床进展及免疫原

性等方面各具特点，具体比较见表1。

表1  病毒载体与非病毒载体递送的比较

特    征

递送效率

靶向性

装载能力

安全性

生产周期

临床进展

免疫原性

病毒载体（LV/AAV）

高[15]

依赖包膜工程化

有限（LV ≤ 8 kb，AAV ≤ 4.7 kb）

潜在插入突变风险（LV），肝毒性（AAV）[17]

较复杂（2～3周）

领先

中等至高

非病毒载体（LNP/聚合物）

中等至高[16]

配体定向功能化

灵活（LNP > 10 kb，聚合物复合物可达14 kb）

瞬时表达，无基因组整合风险

简化（约1周）

快速推进

低

LV：慢病毒载体（lentiviral vector）；AAV：腺相关病毒（adeno-associated virus）。

1.2  慢病毒假型化工程

HIV-1来源的慢病毒载体具有天然包膜糖蛋白

（envelope glycoprotein, Env）固有的细胞嗜性，这

一特性限制了其靶向应用。为此，研究者发展了病

毒包膜假型化技术，即用异源病毒包膜替换HIV-1天

然Env，实现对病毒细胞嗜性的重编程[18-19]。其中，水疱

性口炎病毒 G 蛋白（vesicular stomatitis virus 

glycoprotein, VSV-G）能赋予载体广泛的宿主范围并

支持高滴度制备，已成为经典的假型化策略[20]。然

而，当应用场景转向体内时，VSV-G的广谱嗜性反而

成为瓶颈。由于VSV-G通过广泛表达的低密度脂蛋

白受体（low-density lipoprotein receptor, LDLR）

进入细胞，载体在体内缺乏特异性，可能转导多种非

靶细胞，不仅降低靶向递送效率，还可能增加脱靶风

险[12,21]。因此，如何在保留慢病毒高效转导优势的同

时降低脱靶风险，是实现体内CAR-T细胞安全递送的

关键。为提升靶向性，研究者尝试采用具有固有受

体嗜性的天然病毒包膜，如麻疹病毒[22-24]、丙型肝炎
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病毒包膜等[25]。但这些天然包膜的靶向谱相对固

定，在转导效率、稳定性和生产便利性方面难以全面替

代VSV-G。因此，仅依赖天然包膜切换难以满足T细

胞精准靶向需求，还需对包膜进行主动工程化改造。

下文将详述主要包膜工程策略（图1）。

scFv：单链可变区片段（single-chain variable fragment）

图1  常见慢病毒包膜假型化工程示意图（以包膜表达抗CD3 scFv为例）

1.2.1  水疱性口炎病毒包膜工程

VSV-G是Ⅰ型跨膜糖蛋白，其N端结构域负责识别

LDLR等宿主受体，靠近跨膜区的胞外部分则介导膜融

合。利用VSV-G膜融合活性可与受体结合功能解耦的

特点，通过对VSV-G蛋白进行改造可实现功能分离。

VSV-G受体结合区域附近的K47和R354是与LDLR家族

相互作用的关键氨基酸[21,26]。据此，研究者通过结构生

物学指导的定点突变，破坏VSV-G与天然受体LDLR的

结合界面：将K47或R354分别突变为谷氨酰胺或丙氨

酸（K47A、K47Q、R354A和R354Q），可显著削弱VSV-G与

LDLR CR2/CR3结构域的亲和力，使病毒对天然宿主的

感染力下降，且不明显影响膜融合功能[26]。此外，近年

来还发现I182E等其他有效突变位点[27]。这些受体失

活型突变体为模块化靶向递送工程奠定了基础。

基于上述功能解耦原理，研究者可使用VSV-G突变

体作为融合功能组分，同时将特异性靶向配体（如scFv）

独立展示于病毒颗粒表面。由此构建的系统使病毒在

遇到表达相应抗原的靶细胞时附着并启动融合，从而

提高细胞特异性转导。该模块化设计可通过更换配体

灵活调整靶向性。处于临床研究阶段的体内B细胞成熟

抗原（B-cell maturation antigen, BCMA）CAR-T细胞疗

法ESO-T01采用工程化慢病毒载体，通过在包膜融合蛋

白中引入I331E、A51E或I182E等突变降低其与天然受

体LDLR的结合，同时在病毒包膜表面展示抗TCR重链

抗体可变区（variable domain of a heavy-chain-only 

antibody, VHH），以实现T细胞靶向[28]。

1.2.2  Cocal病毒（Cocal virus, COCV）包膜工程

COCV作为水疱性口炎病毒属中与VSV亲缘关系

较近的病毒之一，其包膜蛋白（COCV-G）与VSV-G具有

约72%的氨基酸序列一致性，并共同利用LDLR家族

作为进入受体。与VSV-G相比，COCV-G对人血清补体

灭活具有更强耐受性，能够在人血清环境中保持较

高感染活性，因此是具有潜力的体内递送假型化包

膜[29]。基于两者受体结合界面的结构保守性，COCV-

G也可进行受体去靶向和配体展示等工程化改造。

在此基础上，可进一步展示抗CD3或CD8等高亲和力

配体，实现对特定T细胞亚群的靶向。相关体内研

究[30]显示，采用COCV-G假型化并结合T细胞靶向及

共刺激配体的慢病毒载体，可在小鼠模型中生成并

扩增CAR-T细胞，其转导效率和CAR-T细胞比例均优

于传统VSV-G假型化载体。因此，COCV-G兼具工程可

塑性和体内稳定性，是改良体内CAR-T细胞递送的候

选假型化包膜。

1.2.3  辛德比斯病毒（Sindbis virus, SINV）包膜

工程

SINV包膜工程为慢病毒假型化提供了另一种模块

化设计框架，其优势源于SINV所属甲病毒科病毒的结

构分工特性：E2蛋白负责识别并附着靶细胞，E1蛋白主

要介导膜融合[31-32]。这使E2蛋白可被工程化改造，以

实现对特定细胞的附着。研究者通过突变E2蛋白，使

其丧失对天然受体的结合能力，从而构建无天然趋向

性的假型化慢病毒载体（SINV-LV）。为实现T细胞靶向

递送，研究者设计了基于串联Fab（tandem Fab, tFab）

结构的双特异性抗体，其一端结合突变E2蛋白，另一端

识别T细胞表面的CD3分子。病毒与tFab在体外混合

后可形成非共价结合的靶向复合物，实现对CD3⁺ T细

胞的特异性转导[33]。该策略无需反复改造病毒基因组，

只需更换双特异性抗体即可切换靶点，有利于提高载

体筛选效率和治疗开发速度[33]。

1.2.4  麻疹病毒（measles virus, MV）与尼帕病毒

包膜工程

基于MV和尼帕病毒（Nipah virus, NiV）包膜中附
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着蛋白（H/G）与融合蛋白（F）功能分离的特性[34-35]，研究

者开发了受体替换工程。具体做法是用抗体scFv或人

工设计的锚蛋白（designed ankyrin repeat protein, 

DARPin）靶向模块替代H/G蛋白中的天然受体结合域，

从而获得高特异性、可编程的靶向性[35-36]。这种整体置

换而非局部改造的方式，可从源头降低病毒的天然宿

主嗜性，使其靶向性更可控。实验[37]显示，携带抗CD8 

scFv的MV-H假型化慢病毒可特异性转导CD8⁺ T细胞，

并显示抗肿瘤活性；装载抗CD3或CD8模块的NiV-G假

型化慢病毒，可在动物模型中于48 h内生成功能性CAR-

T细胞并清除肿瘤[38]。此外，该策略兼容DARPin等非抗

体小型蛋白支架，为载体性能优化提供了更多选择。

1.2.5  鼠白血病病毒异嗜性包膜工程

鼠白血病病毒异嗜性包膜糖蛋白（murine 

leukemia virus-derived xenotropic envelope 

glycoprotein, MxV-G）属于 γ逆转录病毒包膜家族，

具有跨物种感染细胞的潜力。然而，该蛋白介导人

源细胞融合的效率有限。为此，研究者通过定向突

变对MxV-G进行优化，提高其介导人源细胞膜融合的

能力。在此基础上，研究者开发了名为IMV101的慢

病毒平台。该平台以MxV-G为假型化包膜，并在病毒

表面整合特异性T细胞靶向模块3（T cell-targeting 

module 3, TCM3），从而实现对人T细胞的高选择性

转导[39]。

2025年美国基因与细胞治疗学会年会公布的会议

海报数据显示，MxV-G假型化载体策略具有以下特点：

（1）与传统VSV-G或COCV-G假型化载体相比，病毒生产

滴度可提高约2~5倍；（2）在靶向特异性上，对T细胞具

有高度选择性，而对B细胞、上皮细胞等非靶细胞的感

染率较低。体内实验数据显示，单次静脉注射IMV101

可在人源化小鼠模型中快速诱导功能性CAR-T细胞生

成，外周血CAR⁺ T细胞峰值可达2 × 105个/mL，并实现

CD19⁺肿瘤清除。病毒颗粒在给药后主要定位于脾和淋

巴结，未在主要实质器官中持续检出，且未引发明显的

细胞因子升高，显示出良好的体内安全性与可控

性[39]。这一方案为体内CAR-T细胞递送提供了新的

技术路径。

总体而言，慢病毒载体包膜假型化工程可提高

体内CAR-T细胞的靶向精度和转导效率。通过解耦

受体识别与膜融合功能，VSV-G、COCV-G、MV-H/F、

NiV-H/G及MxV-G等包膜体系可被工程化改造，使慢

病毒在保持一定滴度和融合活性的同时，提高对特

定T细胞亚群的识别和转导能力。这些进展为体内

CAR-T细胞递送奠定了技术基础。在此基础上，还需

选择合适的T细胞表面分子作为靶向受体，并设计与

之特异结合的配体展示于慢病毒载体表面，以进一

步提高基因递送的特异性和安全性。

1.3  T细胞靶向受体及促进扩增的共刺激分子选择

通过包膜假型化在病毒表面表达靶向配体，需

要选择相应的T细胞表面分子作为靶向受体。理想

受体应在目标T细胞群中高表达且具有较高特异性，

能介导有效的病毒内化，同时避免引发过度激活。

当前T细胞靶向受体各有侧重，共同构成候选靶点体

系。进一步将靶向扩展至共刺激分子，还可在递送

基因的同时提供活化信号，从而在体内协同促进

CAR-T细胞生成和功能优化。

1.3.1  T细胞表面受体的选择

体内CAR-T细胞生成的首要问题，是如何选择合

适的T细胞表面受体引导载体进入靶细胞。目前已

探索多种靶向策略。CD3覆盖多数成熟T细胞，结合

后还可提供激活信号，从而在无需预激活的条件下

转导静息T细胞[6]；但其可能引起TCR下调或过度激

活，需通过配体亲和力或达沙替尼等方式调控信号

强度[40-41]。TCR靶向提供了不同于CD3靶向的路径，

ESO-T01早期临床研究[13]在人体验证了抗TCR VHH介

导的体内CAR-T细胞生成可行性，同时观察到临床缓

解。CD8和CD4靶向策略分别聚焦细胞毒性T细胞和

辅助性T细胞以直接增强抗肿瘤作用，但其相对优势

取决于疾病模型、载体设计和评价终点[42-45]。CD7可

同时靶向T细胞和NK细胞，形成“T + NK”双重效应，

但需监测两类细胞的转导比例和安全性[27]。靶向

CD5可避免直接作用于TCR复合物，可能降低过度激活

风险[46]；靶向白细胞介素 7 受体（interleukin-7 

receptor, IL-7R）可通过细胞因子受体通路促进特

定T细胞亚群存活和转导，但需关注其在非靶细胞中

的表达[47-48]。总体而言，靶点选择需在覆盖范围、亚

群偏好、激活强度和安全性之间权衡，与具体疾病和

治疗目标相匹配。

1.3.2  共刺激分子促进体内CAR-T细胞生成

共刺激分子可增强体内CAR-T细胞的生成效率

与功能。CD2和CD28是T细胞上重要的两类共刺激

受体，在T细胞激活、增殖和记忆形成中发挥关键作

用。CD28广泛表达于CD4⁺ T细胞和CD8⁺ T细胞，是

经典的第二信号受体；CD2通过与其配体CD58结合促

进免疫突触形成，增强细胞间黏附和效应活性。因

此，将病毒靶向工程扩展至这些共刺激受体，可在介

导基因递送的同时向T细胞提供共刺激信号，从而在

体内实现更有效、均衡的T细胞激活和扩增。

已有研究将共刺激分子配体直接整合到病毒靶向

结构中。在VivoVec平台中，NICOLAI等[6]构建了一种

多功能融合蛋白，将抗CD3 scFv与CD80（CD28的配体）

及CD58（CD2的配体）的胞外结构域共同展示于慢病毒
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包膜表面，使载体在结合TCR/CD3后同步触发CD28和

CD2共刺激通路。这一设计增强了病毒与T细胞的附着

稳定性，也提高了基因递送后T细胞的活化和扩增。动

物实验显示，与仅携带抗CD3 scFv的载体相比，该多结

构域包膜载体可在非人灵长类体内生成更高比例的

CAR-T细胞，循环T细胞中CAR⁺比例可达约65%，并伴有

持续的B细胞清除效应[6]。这些结果表明，整合CD2/CD28

等共刺激信号可在体内重编程过程中协同实现识别、

激活和扩增，为提高体内CAR-T细胞生成效率和质量提

供了有潜力的策略（图2）。

此外，未来还可考虑引入其他共刺激配体（如OX40L、

4-1BBL等），根据不同T细胞亚群和治疗需求优化第二

信号的组合，旨在增强扩增效应的同时兼顾安全性。

图2  慢病毒靶向T细胞并生成CAR-T细胞的示意图（以包膜表达CD3 scFv为例）

2  慢病毒载体介导体内CAR-T细胞的实验研究与

临床转化

以慢病毒为载体的体内CAR-T细胞疗法正从概念

验证向临床转化推进，研究靶点主要集中于血液系统

恶性肿瘤相关抗原，如CD19、CD20和BCMA等。本节从

动物实验和早期临床证据两方面，梳理慢病毒载体介

导体内CAR-T细胞的抗肿瘤研究进展（表2）。

表2  慢病毒载体介导体内免疫细胞CAR工程化的研究进展

研究者或公司

PFEIFFER等

Sana Biotechnology

Oxford Biomedica

Kelonia 

Therapeutics

Umoja Biopharma

Interius 

BioTherapeutics

EsoBiotec

济因生物

递送

载体

LV

LV

LV

LV

LV

LV

LV

LV

免疫

细胞

T细胞

T细胞

T细胞

T细胞

T细胞

T、NK

细胞

T、NK

细胞

NK细胞

包膜假

型化

NiV-G/F

NiV-G/F

NiV-G/F

VSV-G

COCV-G

VSV-G

VSV-G

VSV-G

靶向免疫细胞

组件

CD8-scFv

CD8-VHH

CD8-DARPin/

VHH

CD3-scFv

CD3-scFv

CD7-scFv

CD3、CD4、CD8、

TCR（VHH）

CD7-scFv

共刺激

结构

—

—

—

CD80

CD80、

CD58

—

—

—

靶点

CD19

CD20

CD19

BCMA

CD19

CD20

BCMA

CD19

CAR结构

抗CD19 CAR

抗CD20 CAR

抗CD19-4-1BB-

CD3ζ CAR

抗BCMA-4-1BB-

CD3ζ CAR

抗CD19-4-1BB-

CD3ζ CAR

抗CD20-4-1BB-

CD3ζ CAR

抗BCMA-4-1BB-

CD3ζ CAR

抗CD19-4-1BB-

CD3ζ CAR

临床研究

临床前[49]

临床前[50]

临床前[38]

Ⅰ期临床试验中[51]

IND获FDA许可，

Ⅰ期临床试验中[52]

澳大利亚Ⅰ期临床

试验获准开展[53]

研究者发起的临床

试验中[28]

研究者发起的临床

试验中[54]
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2.1  基础实验研究

早期研究在小型动物模型中验证了体内CAR-T

细胞治疗的概念。PFEIFFER等[49]证实，向人源化小

鼠注射靶向CD8⁺ T细胞的CD19-CAR慢病毒后，可在

体内生成功能性CAR-T细胞并清除Raji淋巴瘤细

胞。进一步向移植人CD34⁺细胞的小鼠注射慢病毒颗

粒后，观察到10只接受治疗的小鼠中有7只出现

CAR-T细胞生成和CD19⁺ B细胞耗竭。随后，多项研

究[41-45]通过包膜假型化技术展示抗CD3、CD4或CD8等

scFv，实现T细胞亚群的特异性转导，并在人源化小

鼠模型中生成CAR-T细胞、杀伤肿瘤细胞。这些研究

初步证明了体内生成CAR-T细胞的可行性。

随后，研究重点转向提高靶向效率和可控性。在

靶向策略方面[47]，“DIRECTED”模块化平台使用VSV-G 

K47Q/R354Q双突变融合蛋白提供膜融合功能，同时利

用可更换的抗体桥联模块实现靶细胞识别。例如，在

病毒表面表达蛋白A/G（protein A/G, pA/G），使其结合

外源抗体Fc段，再由抗体Fab段识别靶细胞，从而将融

合与特异性识别模块化组合。在共培养实验中，表达

pA/G的病毒样颗粒与抗CD3抗体结合后，可对CD3阳性

Jurkat细胞实现剂量依赖的特异性转导；递送后，目的

基因可稳定整合并维持14 d以上的表达。考虑到体内

血清抗体可能与pA/G竞争，研究者还提出两种策略：一

是将靶向CD3或CD5的scFv直接锚定于病毒包膜；二是

利用SNAP标签蛋白与经苄基鸟嘌呤（benzylguanine, 

BG）修饰的抗体共价偶联，将抗体稳定固定在病毒表面。

这两种策略不依赖非共价亲和捕获，有助于降低体内

血清抗体干扰，在复杂生理环境中仍维持精准靶向。

研究[47]采用的病毒样颗粒αCD5-SNAP-CreVLP在小鼠脾

脏中显示出较高的T细胞靶向效率，并降低了非靶细胞

转导和相关炎症反应。相比野生型VSV-G的广谱嗜性，

这种设计更适合体内应用。总体而言，DIRECTED平台

将去除天然受体结合与可替换靶向配体，既保留了高

效入侵所需的膜融合能力，又以商品化抗体为接口实

现快速换靶，为体内T细胞定向递送提供了可扩展的工

程框架。

在安全性和扩增调控方面，可药物调节的策略取

得了进展。MICHELS等[30]在VivoVec载体递送的基因载

荷中引入由 FK506 结合蛋白 12（FK506 binding 

protein 12, FKBP12）与FKBP-雷帕霉素结合域（FKBP-

rapamycin binding domain, FRB）介导的雷帕霉素响

应型合成细胞因子受体。给雷帕霉素后，该受体可在

转导细胞中形成信号复合物并提供选择性扩增信号，

从而实现对体内CAR-T细胞扩增和存活的药物依赖性

调控。该设计主要调节转导细胞的扩增，而非直接开

关CAR的抗原识别功能；因此，相关表述应与“开关型CAR”

加以区分。这种小分子调控策略为提高体内CAR-T细

胞治疗的安全性和可控性提供了思路。

迈向临床转化的重要一步，是在免疫健全的大型

动物模型中验证该策略。NICOLAI等[6]单次静脉注射

VivoVecTM靶向慢病毒，无需淋巴清除即可在食蟹猴体

内生成CD19-CAR-T细胞，并产生持续的B细胞清除效

应。ANDORKO等[27]在猕猴模型中应用靶向CD7的工程化

慢病毒载体INT2104，实现T细胞和NK细胞的双重转导，

并介导CD20⁺ B细胞清除。这些大型动物数据支持慢病

毒载体介导体内CAR-T细胞的临床转化可行性。

2.2  临床转化的启动

在临床前研究基础上，体内CAR-T细胞技术已进入

早期临床开发阶段。自2024年起，多项项目获准开展

临床研究。例如，Umoja公司的UB-VV111获美国FDA批

准开展Ⅰ期临床试验[52]，Interius公司的INT2104获准

在澳大利亚开展Ⅰ期临床试验[53]。2024年11月，一项

复发/难治性弥漫性大B细胞淋巴瘤病例研究[55]报道，

静脉注射靶向CD3的慢病毒载体后，患者体内生成CD19 

CAR-T细胞；患者于治疗后第17天出现CAR-T细胞扩增

峰值，于第35天达到部分缓解。安全性方面，观察到1

级细胞因子释放综合征和骨髓毒性，未报告神经毒性

或感染。该病例为体内CAR-T细胞的人体应用提供了

早期临床证据。2025年美国血液学会年会上，Kelonia

公司公布KLN-1010Ⅰ期临床研究的早期数据[56]，受试

者出现体内CAR-T扩增并达到微小残留病（minimal 

residual disease, MRD）阴性；由于样本量小、随访时

间短，其疗效和安全性仍需进一步验证。同年，ESO-T01

Ⅰ期临床研究[13]报道，4例复发/难治性多发性骨髓瘤

患者接受单次低剂量（约0.25 × 109 TU）抗BCMA体内

CAR-T细胞生成载体输注后，均获得客观缓解并达到MRD

阴性。观察到的毒性总体可控，初步支持该策略在人

体中的可行性。ESO-T01的早期结果进一步推动了该

领域的临床转化。

3  展  望

尽管新兴递送平台不断涌现，慢病毒载体仍凭

借其稳定整合能力和工程可塑性，成为实现持久体

内CAR-T细胞的重要技术路线。未来，该领域的发展

将主要围绕临床转化过程中的安全性、可控性和细

胞选择性展开。安全性方面，可开发非整合型慢病

毒，以降低基因组插入风险；靶向性方面，可超越单

一受体识别，设计具有逻辑门控特性或受肿瘤微环

境调控的智能包膜；递送效率方面，可探索展示CD47

等分子以降低吞噬清除、延长载体体内半衰期。

进一步而言，未来可能超越单一载体形式，走向技

术融合和功能集成。近期研究初步验证了这一方向：
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工程化包膜递送载体（enveloped delivery vehicle, 

EDV）与AAV联用，可在体内将CAR基因位点特异性敲入

T细胞基因组，并在B细胞急性淋巴细胞白血病、多发性

骨髓瘤和肉瘤等动物模型中显示抗肿瘤活性[57]。该协

同策略提示可利用不同载体的固有优势。例如，可由

慢病毒建立持久存在的基础CAR-T细胞群，再利用mRNA/

LNP按需递送新指令，以应对肿瘤异质性。另一种可能

方向是构建可编程的集成免疫平台，将合成生物学控

制开关植入T细胞，并利用LNP等载体进行按需调控，

从而实现对CAR-T细胞功能的动态管理和个体化管理。
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