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[摘  要]  嵌合抗原受体基因修饰T淋巴细胞（CAR-T细胞）在血液系统恶性肿瘤的治疗中已取得了重大进展，但其体内行为的

不确定性和不可控性仍然限制了其临床应用。CAR-T细胞在不恰当的地点以不可控制的强度被活化，可能导致抗肿瘤作用的下

降或造成难以预测的不良反应。若能使CAR-T细胞的体内行为变得可知和可控，并在适当的地点以适宜的强度被活化，将有望

显著提升抗肿瘤疗效并降低不良反应。本文系统总结了近年来“遥控”CAR-T细胞体内活性的策略。通过巧妙的设计对CAR-T

细胞的活性和行为进行精细控制，发挥安全、精准、高效的抗肿瘤疗效是CAR-T细胞治疗未来的发展方向之一。
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[Abstract]  Chimeric antigen receptor gene-modified T lymphocytes (CAR-T cells) have made significant progress in the treatment of 

hematologic malignancies. However, the uncertainties and lack of controllability associated with their in vivo behavior remain major limitations 

to their clinical application. Uncontrolled or inappropriate activation of CAR-T cells at unintended locations can lead to reduced antitumor 

efficacy or unpredictable adverse reactions. Enabling CAR-T cells to exhibit predictable and controllable behavior in vivo, with activation 

occurring at the right location and at the appropriate intensity, holds the potential to significantly enhance their antitumor effectiveness and 

minimize adverse effects. This article systematically reviews recent strategies for "remotely controlling" CAR-T cell activity in vivo through 

innovative designs that allow precise regulation of CAR-T cell activity and behavior. Achieving safe, targeted, and efficient antitumor 

responses represents one of the key directions for the future development of CAR-T cell therapies.
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作为一种新型的细胞治疗药物，嵌合抗原受体

基因修饰T淋巴细胞（CAR-T细胞）具有独特的药理

学、药代动力学特征，其输注体内后的行为存在“黑

箱”，若其在输注体内后，在不恰当的时间、地点以不

可控制的强度被活化，就可能造成疗效不佳或不良
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反应。CAR-T细胞可被改造的潜力远超经典小分子

药物。通过巧妙的设计，研究者为CAR-T细胞装载分

子开关或者控制线路，使用化学信号、物理信号等手

段，实现对CAR-T细胞体内行为的“遥控”，达到增加

疗效、减少不良反应和优化药代动力学特征的目的。

同时，这些新的技术手段有可能成为解决CAR-T细胞

体内行为“黑箱”的有效路径。本文重点论述目前

“遥控”CAR-T细胞用于肿瘤治疗的研究进展、面临的

挑战和应用前景。

1  使用分子开关控制CAR-T细胞的体内活性

为防止CAR-T细胞输注后造成急性严重不良反

应，通常的做法是给CAR-T细胞安装可由抗体或小分

子药物触发的自杀装置。例如，在CAR-T细胞中共表

达可诱导的 caspase-9，必要时使用小分子药物

AP1903激活，从而介导caspase-9依赖的CAR-T细胞

凋亡[1-3]；将截短型表皮生长因子受体（truncated 

EGFR, tEGFR）或CD20作为“清除”标签表达于CAR-T

细胞表面，使用西妥昔单抗/利妥昔单抗，通过抗体

依赖性细胞介导的细胞毒性（antibody-dependent 

cellular cytotoxicity, ADCC）和/或补体依赖的细

胞毒性（complement dependent cytotoxicity, CDC）

效应，清除CAR-T细胞[4-6]。这些方法虽然能在CAR-T

细胞异常扩增或过度活化时及时刹车，但这种终止

是不可逆的，一旦使用即意味着治疗的失败。因此，

一些研究者使用小分子药物结合特殊的CAR设计，调

控CAR表达水平或CAR信号转导强度，实现对CAR-T

细胞体内生物学行为的可逆性“遥控”。

1.1  用小分子药物作为CAR-T细胞活性开关

一些特定的蛋白组合能够在小分子药物存在的情

况下形成刚性连接，利用这种特性，可以实现小分子药

物诱导的CAR模块组装。例如，雷帕霉素可诱导FK506

结合蛋白12（FK506 binding protein 12, FKBP12）和

FKBP-雷帕霉素相关蛋白（FKBP-rapamycin-associated 

protein, FRAP）的FKBP12-雷帕霉素结合域（FKBP12-

rapamycin binding domain, FRB）结合形成复合物[7]。

WU等[8]将CAR的共刺激分子和CD3z分别和FKBP12与FRB

融合表达，在雷帕霉素的诱导下，CAR的共刺激分子和

CD3z才形成完整结构并转导激活信号。类似的设计也

见于LEUNG等[9]的研究，他们使用FKBP12和FRB操纵scFv

和CAR胞内段的结合和解离。这些策略为操控CAR-T细

胞在体内特定时间段内活化提供了可行性方案。为操

控CAR-T细胞在体内特定位置的活化，WANG等[10]利用明

胶酶响应纳米颗粒包裹雷帕霉素为CAR-T细胞递送活

化信号。由于明胶酶在胃癌微环境中特异性高表达，

该纳米颗粒仅在胃癌组织内被降解并释放雷帕霉素，

激活邻近的CAR-T细胞。

考虑到雷帕霉素是免疫抑制剂，可能会影响机

体整体的抗肿瘤免疫反应，其他可作为CAR信号开关

的小分子药物受到研究者的关注。RICHMAN等[11]构

建了FKBP12（F36V）突变体并在其C端连接了长度为

19个氨基酸的蛋白降解决定子（degron）。将该融合

蛋白和CAR串联表达，正常情况下degron序列隐藏

在FKBP12 F36V蛋白自身形成的空间结构孔洞中，小

分子药物Shield-1可以使degron序列暴露，从而诱

导CAR降解。在体外培养中，Shield-1可在20 h内

可逆地下调CAR表达60%左右。具有类似功能的小

分子药物还包括阿舒瑞韦（asunaprevir）、ARV771、

ARV825等[12]，这些小分子药物未展现出对CAR-T细胞

治疗效果的不利影响。因此，它们可能更适合用于

CAR-T细胞体内活性的控制。

1.2  使用桥接分子控制CAR-T细胞体内活性

经典的CAR结构的设计思路是向T细胞输入识

别肿瘤的刺激信号，并输出T细胞的激活信号，但是

由于CAR胞外和胞内结构域的直接连接，使得信号的

输入-输出之间没有可供调节的逻辑环节，因而无法

实现对 T细胞识别肿瘤及后续激活的精准调控。

2018年，CHO等[13]设计了一种T细胞接头-scFv嵌合

蛋白作为游离的桥接分子替代固定的CAR胞外段，即

分离、通用、可编程的CAR系统（split, universal, and 

programmable CAR, SUPRA CAR），通过调整桥接分子

的剂量可以精细控制CAR-T细胞的活化强度；在该设

计下，通过使用不同的桥接分子即可切换CAR-T细胞

的靶标，在实现T细胞通用性的同时还可靶向多种抗

原。在这一设计理念下，可同时结合肿瘤和T细胞的

桥接分子可实现类似的调控功能，如EDWARDS等[14]使

用D结构域（D-domain）代替scFv作为肿瘤抗原结合

元件构建的SparX-ARC-T体系；配合抗FITC CAR-T

细胞使用的一系列桥接分子，包括利用抗肿瘤表面

抗原抗体构建的FITC-抗体偶联物[15-16]，利用肿瘤大

量摄取叶酸特征构建的FITC-叶酸偶联物[17]，使用有

肿瘤膜结合功能的脂质聚（乙二醇）两亲物-FITC偶

联物（Amph-FITC）[18]等。为进一步减少不可控的激

活，向T细胞传递激活信号的胞内段同样可以进行拆

分，HAIDY等[19]设计COS-GD2和SIG-EGFR的两种Rev

桥接分子，并给T细胞同时装载了anti-COS-CD28和

anti-SIG-CD3z两种结构不完整的CAR。该CAR-T细

胞必须在同时给予两种Rev开关分子时，才能向胞内

传递完整的CD28和CD3z信号介导肿瘤杀伤。

上述使用桥接分子对CAR信号激活-转导路径进

行拆分的设计均可通过改变给予桥接分子的部位、

剂量和时间对CAR-T细胞的活性进行控制，同时也可
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通过给予不同设计的桥接分子，在一定程度上实现

对多种肿瘤抗原的靶向性及底盘T细胞的通用性。

亦有实验结果[15]表明，桥接分子控制的CAR-T细胞取

得的抗肿瘤效果并不总强于传统设计，这可能与桥

接分子的存在减弱了CAR-T细胞与肿瘤的结合有关。

1.3  使用CAR增强子（CAR enhancer，CAR-E）融合

蛋白调控CAR-T细胞的体内活性

在CAR-T细胞治疗中联合使用细胞因子以增强疗

效的应用已经十分广泛，然而由于这些联用的细胞因

子通常为全身性给药，这种非靶向性的给药方式无法

实现对体内CAR-T细胞的精准刺激，还可能造成不良反

应。为克服这些问题，RAKHSHANDEHROO等[20]设计了一

种名为CAR-E的融合蛋白，它由一个能够被CAR特异性

识别的抗原及IL-2突变体组成。由于经突变改造

的IL-2与IL-2受体的亲和力降低，仅当CAR-E在抗原

的引导下与CAR-T细胞特异性结合时才能有效地激活

CAR-T细胞，因而实现了对体内CAR-T细胞的靶向性激

活。近期，研究者[21-23]研发了一系列能够将细胞因子靶

向性递送到T细胞的融合蛋白，为“遥控”CAR-T细胞

提供了新工具。例如anti-PD-1抗体-细胞因子融合蛋

白，可选用的细胞因子除IL-2外，还包括IL-12、IL-15

等对T细胞有刺激功能的因子。研究[24-26]发现，IL-4、

IL-7、IL-10可增强包括CAR-T细胞在内的过继性T细

胞治疗肿瘤的疗效，进一步扩大了构建CAR-E时的细胞

因子选择范围。中国学者[27]最新开发的生物正交偶联

臂技术可将多种治疗性小分子或生物分子构建成多特

异性生物正交嵌合体，实现进行体内递送，这为同时将

多种细胞因子导向至T细胞或者CAR-T细胞提供了可能。

1.4  使用CAR信号抑制剂实现CAR-T细胞的体内

遥控

前述的CAR-T细胞体内遥控策略均不同程度地

在CAR-T细胞的激活路径中添加了对应的“门控元

件”，这不可避免地需要对T细胞进行除了装载CAR

以外的改造。但对CAR-T细胞进行额外的改造有可

能带来非预期的安全性问题。一些小分子抑制剂可

以直接抑制CAR信号转导，实现在不对CAR-T细胞进

行额外修饰的情况下控制其体内活性。达沙替尼是

Src/Bcr-Abl双重抑制剂，能够通过抑制淋巴细胞特

异性蛋白酪氨酸激酶，抑制CD3和TCR相关蛋白激酶

70 000链的磷酸化，从而抑制CAR胞内段介导的激活

信号[28]。WEBER等[29]报道，使用达沙替尼阻断CAR信

号转导，让CAR-T细胞暂时性休息，能够逆转CAR-T

细胞耗竭，恢复其增殖、细胞因子分泌及杀伤功能。

经过恢复的CAR-T细胞经历了基因转录和表观遗传

学的重塑，获得记忆表型，远期抗肿瘤能力提高。但

是，考虑到达沙替尼对整体免疫功能的影响尚不确

定，其与CAR-T细胞联合治疗肿瘤的方案仍需进一步

的临床研究加以验证和完善。

1.5  感知肿瘤“地址信息”的CAR-T细胞体内自我

调控

基于合成生物学的模块化设计可实现CAR-T细

胞对活化信息的精准感知。合成Notch（synthetic 

Notch）系统模拟天然状态下Notch受体-配体结合后

启动下游基因转录的特性，通过改造Notch受体使之

识别特定的配体，启动特定的下游基因，可实现细胞

感知和行为的定制化[30-33]。ALLEN等[34]构建了肿瘤特

异性Notch受体驱动的IL-2表达元件肿瘤特异性合

成 Notch （tumor-specific synthetic Notch, 

SynNotch）。体内实验表明，搭载SynNotch诱导IL-2

表达元件的CAR-T细胞能够根据肿瘤“地址信息”启

动IL-2的分泌，实现CAR-T细胞体内自分泌IL-2的

精准自我调控，该策略下收获的体内抗肿瘤疗效远

优于组成性表达IL-2的CAR-T细胞。更为深入地理

解 CAR-T 细胞命运的时空调节机制将推动可编

程信号感知系统的理性设计[35-36]，使T细胞能实现精

准的体内“自我操控”。

2  基于生物材料的CAR-T细胞体内活性控制

具备生物相容性的材料可以同时负载CAR-T细

胞和生物活性物质，一方面为CAR-T细胞提供适宜的

扩增环境，另一方面实现CAR-T细胞在肿瘤部位的定

点缓释；部分高分子材料还可以负载CAR-T细胞的制

备元件或其他活性控制元件，实现CAR-T细胞的体内

制造、激活及更为精细的活性控制。

2.1  使用高分子材料实现CAR-T细胞的定点缓释

GROSSKOPF等[37]使用十二烷基改性羟丙基纤维素

（dodecyl-modified hydroxypropyl methylcellulose, 

HPMC-C12）和偶联了细胞黏附基序（Arg-Gly-Asp, RGD）

的聚乙二醇 β-聚乳酸纳米颗粒[RGD conjugated 

biodegradable nanoparticles comprising poly

(ethylene glycol)-b-poly(lactic acid), RGD-PEG-

PLA NP]制备可注射水凝胶，将CAR-T细胞和细胞因子

IL-15共同封装在其中后进行瘤内注射。CAR-T细胞在

8 d内从注射部位逐步释放，相较于传统的CAR-T细胞

静脉注射显示出更好的抗实体瘤活性。研究者将该策

略取得更好疗效的原因归结为聚纳米颗粒（polymeric 

nanoparticle, PNP）在注射时形成短暂的炎症环境促

进CAR-T细胞的扩增并诱导了更具杀伤力的CAR-T细

胞表型。笔者推测，这种PNP水凝胶因其缓释作用避免

了CAR-T细胞一次性输注后的爆发性扩增，这既能够延

长CAR-T细胞的存续时间，也能够降低不良反应的发生

概率。TANG等[38]开发了一种由明胶甲基丙烯酰胺和聚
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乙二醇二丙烯酸酯自组装的高分子材料，经聚合物滴

沉降形成毫米级环形螺旋颗粒（toroidal-spiral 

particles, TSP），该TSP具有螺旋状的内部空隙，可将

CAR-T细胞和IL-2封装在其中。这种负载CAR-T细胞

和IL-2的颗粒可以被植入肿瘤周围，此种设计能够有

效减少细胞因子向周围正常组织的释放，又能有效刺

激CAR-T细胞的增殖和活化，产生比静脉注射同等剂量

的CAR-T细胞更好的抗肿瘤效果。

2.2  使用高分子材料进行CAR-T细胞的体内制造

高分子材料可以负载向T细胞转导CAR基因的

载体或慢病毒，成为在体生成CAR-T细胞的“工厂”，

实现CAR-T细胞的定点生成、释放和激活。PANDIT

等[39]开发了一种名为“Drydux”的钙交联海藻酸盐大

孔生物支架材料，将经anti-αCD3/αCD28激活的外周

血单个核细胞（PBMC）与编码B7H3 CAR的 γ-逆转录病

毒混合接种到Drydux支架上，可在3 d内实现快速

的CAR-T细胞制备。将该“细胞工厂”直接注射到肿

瘤部位，能不断在体内生成并释放CAR-T细胞，获得

超越传统CAR-T细胞给药方法的疗效。ZHU等[40]使用

基于阳离子聚合物 mPEG-PCL-PEI（PPP）α-环糊精

（α-CD）的自组装水凝胶，在该水凝胶中负载靶向T细

胞的CD3e F（ab'）2片段和T细胞特异性CD2启动子表

达的CAR质粒。向瘤内注射该材料，成功实现了CAR-T

细胞在人源化小鼠模型中肿瘤内的原位生成和聚

集。这些新策略正在将“输注CAR-T细胞”改变为“输

注CAR-T细胞的制备材料”，省略了CAR-T细胞个体

化制备并回输的复杂过程，为CAR-T细胞疗法提供了

另一种实现通用性的技术路径。

2.3  使用高分子材料开关控制CAR-T细胞的体内

活性

除了负载CAR-T细胞或CAR-T细胞的制备材料

外，高分子材料还可以作为其他具有生物功能分子

的载体，如抗体、药物等，结合特殊的CAR-T细胞设计

实现CAR-T细胞的体内活性控制。HUANG等[41]使用生

物 相 容 性 聚 乳 酸 - 乙 醇 酸 [poly(lactic-co-

glycolic acid), PLGA]聚合物制造了微米级别的免

疫 细 胞 接 合 颗 粒（immune cell conjugating 

particle, ICEP），在其上接驳特定序列的短DNA链，

可利用DNA短链的反向互补，将偶联其反义链的生物

分子与ICEP结合，形成可负载不同功能蛋白的短DNA

链生物纳米颗粒材料。该纳米颗粒可以通过DNA双

链的结合作用负载不同功能的活性蛋白，如anti-

PD-L1抗体、anti-CD3/CD28的抗体等。研究者采用

anti-GFP触发的SynNotch启动HER2 CAR表达的设

计，同时将偶联GFP的ICEP进行瘤内注射，在瘤内

ICEP 的引导下，全身给予的 CAR-T 细胞能够在瘤

内定点启动CAR表达并杀伤肿瘤细胞。由于能够负

载在ICEP上的DNA短链具有多样性，使得其可同时

负载多种功能分子，为更精细地调控CAR-T细胞的体

内行为提供了可能。

3  基于物理能量开关的CAR-T细胞活性控制策略

能够定向传递物理能量的声波、光/电磁波等可

以向CAR-T细胞传递开关信息，实现CAR-T细胞的体

内活性控制。

3.1  使用聚焦超声波能量投射控制CAR-T细胞体

内活性

聚焦超声波可以安全无创地将能量精确输送到

厘米级深度的组织中，实现对组织的加热。热激蛋

白（heat shock protein, HSP）启动子具有在37 ℃下

转录效率很低，而在43 ℃下可启动转录的特性。WU

等[42]利用该启动子控制Cre蛋白表达，作用于LoxP-

STOP门控的CD19 CAR表达系统，即可实现超声波热

效应诱导下的 CAR 表达。将装载该系统的 anti-

CD19 CAR-T细胞注射到皮下肿瘤中，其能够在聚焦

超声脉冲下启动CAR的表达并发挥抗肿瘤作用。有

趣的是，如果在上述系统中用HSP启动子直接启动

CAR表达，由于HSP启动子的转录活性会在热刺激去

除后下调，就形成了一个可诱导的表达系统，实现

CAR的反复“开关”。通过调整超声刺激的强度有望

实现对CAR-T细胞激活的精准调控。

除加热组织外，聚焦超声波介导的精准能量传

递还可以发挥更广泛的作用，如暂时性增加血脑屏

障的通透性等[43]，其对CAR-T细胞体内行为的干预能

力可能在未来扩展到帮助CAR-T细胞浸润到原先不

易到达的部位，治疗原先难以触及的肿瘤。

3.2  定点电磁波-热转换控制CAR-T细胞体内活性

某些纳米材料能将光或微波等电磁波转换为热

能，进而实现对 CAR-T 细胞的操控。MILLER等[44]鉴

定了HSPB1 核心启动子上游热激元件结构域的

5′-nGAAnnTTCnnGAAn-3′重复序列的转录活性，筛选

出效率最高的热敏启动子用于启动CAR表达，通过在

肿瘤局部注射等离子体金纳米材料将近红外光转换

为热能，可将肿瘤加热至40~45 ℃，诱导肿瘤部位的

工程化T细胞表达CAR并定点杀伤肿瘤细胞。TANG

等[45]使用光敏剂吲哚菁绿标记的两亲性羟乙基淀粉-聚

己内酯（hydroxyethyl starch-polycaprolactone, 

HES-PCL）纳米颗粒负载TGF-β抑制剂LY2157299注射

小鼠，通过在肿瘤部位定点施加近红外光照射，能够

控制LY2157299在肿瘤部位释放；将该策略与CAR-T

细胞联用，显著增加了 CAR-T 细胞在肿瘤局部的

浸润。
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除光外，微波的定点能量投射同样可以取得类

似的效果。肿瘤的微波热消融是通过微波的能量投

射实现肿瘤治疗。WANG等[46]开发了一种负载金前体

和还原剂L-精氨酸的温度敏感水凝胶，注入肿瘤后

通过微波加热触发还原反应，在肿瘤原位生成金纳

米颗粒，其可以增强肿瘤微波热消融的热效率，将热

量限制在肿瘤内。将该疗法与CAR-T细胞治疗联用，

可以显著提高CAR-T细胞在肿瘤中的浸润。

3.3  使用光感开关调控CAR-T细胞体内活性

一些蛋白和其配体可以在蓝光的照射下结合，

利用这一特性，研究者设计了可由光照直接控制的

CAR-T细胞活性开关。NGUYEN等[47]基于拟南芥隐花

色素2（arabidopsis cryptochrome 2, CRY2）光解酶

和 光 氧 电 压 结 构 域 2（light-oxygen-voltage 

sensing domain 2, LOV2）设计了光可控CAR（light-

inducible CAR, LiCAR），将CD19 CAR胞内结构域的

41BB和CD3z分别与CRY2光解酶和LOV2融合表达，在

特定波长蓝光的照射下，CRY2光解酶和LOV2结合，实

现41BB和CD3z的刚性连接，激活CAR-T细胞。进一

步地，为了克服激发的蓝光对组织穿透性不足的弊

端，研究人员向小鼠肿瘤内注射了一种可将红外激

发光转换为蓝光的上转换纳米颗粒，利用红外光的

穿透性对肿瘤定点照射，实现了CAR-T细胞在肿瘤部

位的可控激活，有效抑制小鼠组织深部肿瘤的生长。

类似地，HUANG等[48]将LexA DNA结合结构域和带有核

输出信号的钙和整合素结合蛋白 1（calcium and 

integrin binding 1, CIB1）及二分光诱导的核定位

信号biLINuS串联融合表达，同时将CRY2光解酶和

强转录激活因子VPR融合表达；在无光刺激时，LexA-

CIB1-biLINuS被限制在细胞核外，而在蓝光刺激下，

LexA-CIB1-biLINuS会在biLINuS的引导下进入细胞

核，同时CRY2光解酶和CIB1在蓝光的刺激下二聚

化，进而被LexA序列定位到LexA-BS，使启动增强子

VPR贴近启动子，启动CAR基因的转录。使用这套光

控制基因表达系统可以实现对T细胞CAR表达的光

学调控。

在上述策略中，CAR结构的组装或调控表达均由

单个光子能量更强的蓝光诱导，但由于蓝光的组织

穿透深度有限，限制了其实际应用。因此，目前仍需

联合使用将红外光转换成蓝光的纳米材料才能实现

对组织深部肿瘤的穿透照射，而开发组织穿透性更

强的光控开关系统是该策略的未来发展方向。

4  用其他细胞遥控CAR-T细胞的体内活化

在生理状态下，树突状细胞（DC）即可向T细胞提

呈抗原并发挥对T细胞的激活刺激作用。利用这一

特性，MA等[49]将CAR识别的抗原展示到DC表面，借助

DC和CAR-T细胞的相互作用诱导CAR-T细胞的体内

活化。目前开发的新型靶向DC的类病毒载体可以实

现针对体内DC的高效基因递送[50]，利用这一技术能

够实现对DC展示CAR识别抗原的高效原位基因编

辑，省略了体外改造DC的过程，从而更好地遥控CAR-T

细胞的活化。另外，也有研究者[51]通过优化生物材

料的黏弹性力学特征，开发出模拟固有抗原提呈细胞的

合成抗原提呈细胞（synthetic viscoelastic T-cell-

activating cell， SynVAC），发挥类似于 DC 的对

CAR-T细胞的刺激作用，扩展了该策略的应用范围。

VINCENT等[52]通过改造肿瘤定殖益生菌E. coli 

Nissle 1917，使其在肿瘤中释放能被CAR-T细胞识

别的抗原靶标，实现CAR-T细胞向肿瘤募集和定点激

活。有研究还揭示了其他类型细胞对T细胞或CAR-T

细胞的功能增强作用，如骨髓基质细胞向CAR-T细胞

转移线粒体，能够显著增强其线粒体呼吸功能[53]；成

纤维网状细胞通过分泌 CC基序趋化因子配体 19

（CCL19）和CCL21，促进T细胞在肿瘤微环境中的浸

润[54]等。这些新发现的细胞间交互功能均提示其在

CAR-T细胞体内“遥控”领域的潜在应用价值。

5  结  语

“遥控”CAR-T细胞的研究，一方面使CAR-T细胞

具备更清晰的药代动力学特征，使其体内行为可知、

可控；另一方面使精细调控CAR-T细胞的活化、分化，

提高其治疗肿瘤疗效和安全性成为可能。该研究方

向鸿蒙初辟，仍面临着诸多挑战。例如，体内操纵效

率不高，对CAR-T细胞的额外改造面临监管审批挑

战，临床治疗的有效性和安全性尚未得到验证等。

未来，CAR-T细胞体内“遥控”策略将向着更安全、更

精准、更高效的方向发展。相信通过对该策略潜力

的不断发掘，CAR-T细胞的治疗将更加有效和可控，

让更多的患者获益，同时促进相关产业的发展。
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