
中国临床神经外科杂志2021年6月第26卷第6期 Chin J Clin Neurosurg, June 2021, Vol. 26, No. 6

● 综综 述述 ●

【关键词】胶质母细胞瘤；嵌合型抗原受体修饰T细胞；免疫治疗；CAR-T
【文章编号】 1009-153X（2021）06-0477-03 【文献标志码】A 【中国图书资料分类号】R 739.41

嵌合抗原受体T细胞治疗胶质母细胞瘤的进展

杨 坤 综述 陈谦学 审校

胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是成人最常

见的颅内恶性肿瘤[1]，标准的治疗方案包括最大而安

全的肿瘤切除辅以放疗和化疗，但预后很差，中位生

存期仅12~15个月[2]。近年来，晚期癌症的治疗更多

地转向免疫治疗。目前，有多种形式的免疫治疗，如

树突状细胞疫苗、免疫检查点抑制剂和过继T细胞

疗法（adoptive T cell therapy，ACT）。ACT包括肿瘤

浸润淋巴细胞、细胞因子诱导的杀伤细胞、工程T细

胞和嵌合型抗原受体修饰 T细胞（chimeric antigen
receptor modified T-cell，CAR-T）等。CAR-T是将病

人的T细胞加工并表达相关嵌合抗原受体后，回输

至肿瘤病人体内并对抗原相关肿瘤细胞进行杀伤的

一种新型治疗手段。本文就CAR-T在GBM治疗中

研究进展进行综述。

1 CAR-T疗法简介

CAR-T治疗是将病人的T细胞加工，用重组逆

转录病毒载体将编码CAR的RNA或DNA转导至 T
细胞中短暂地或永久地表达，使其表达由胞外肿瘤

特异性抗体单克隆片段、胞内信号传导结构域和/或
共刺激分子组成的嵌合性抗原受体，回输至肿瘤病

人体内，在死亡受体/死亡受体配体的作用下激活死

亡受体，分泌破坏肿瘤细胞的穿孔素酶，从而诱导细

胞毒性杀伤肿瘤细胞的技术。该疗法综合运用转基

因技术、现代T细胞分离培养技术和肿瘤生物学技

术、T细胞分离技术培养活化技术等。

CAR-T治疗血液系统恶性肿瘤，诸如B细胞急

性淋巴细胞白血病、急性淋巴细胞白血病、急性髓性

白血病慢性淋巴细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤等，

有良好的效果[3]，特别是复发或难治性大B细胞急性

淋巴细胞白血病，其完全缓解率高达 90%。其他实

体肿瘤，如非小细胞肺癌、乳腺癌、前列腺癌、胃癌

等，也有文献报道[4]。美国联邦食品药品监督管理局

于2017年批准CD19导向的CAR-T用于治疗经过两

种或两种以上系统治疗后复发或难治性大B细胞淋

巴瘤的成年病人[5]。

CAR-T主要结构包括：特异性识别肿瘤相关抗

原的胞外区、铰链区、跨膜结构域以及细胞内T细胞

活化/信号域四部分组成。细胞外结构域由单链可

变片段组成，来自于抗体的轻链和重链，T细胞表面

将抗体的单链可变片段与T细胞受体信号域CD3结
合，使抗体样抗原识别具有T细胞溶细胞活性，肿瘤

相关抗原的受体也可作为CAR-T胞外的特异性识

别功能区，故CAR-T能够以非主要组织相容性复合

体受限的方式识别抗原，并随后被激活。胞外抗原

结合区由来源于单克隆抗体的轻链可变区和重链可

变区组成，可特异性识别肿瘤表面抗原，是CAR-T
特异性基础，其和铰链区连接形成单链抗体。CAR-
T的跨膜区由同源或异源的CD4、CD8或CD28等二

聚体膜蛋白组成，通过CAR二聚化以及与内源性T
细胞抗原受体的相互作用产生的信号，可促进T细

胞活化，其相连的信号转导区对CAR-T的增殖、体

内存活时间以及抗肿瘤活性具有重要作用，该区域

导入共刺激分子4-1BB后，CAR-T在体内的存活时

间显著延长，抗肿瘤效应也显著增强[6]。

2 CAR-T疗法的最新发展

20世纪 90年代，T细胞工程作为免疫疗法建

立。第一代的CAR仅有一个胞内信号组分，CD3ζ或
者FcεRIγ分子，CD3不变链的胞质部分包含保守的

可磷酸化，产生胞内第一信号，并与胞质蛋白络氨酸

激酶 Zap- 70 结合，从而启动 T 细胞受体（T cell
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receptor，TCR）早期信号。由于胞内只有一个活化结

构域，所以，T细胞不能有效地增殖和分泌细胞因

子，不能产生明显的体内抗肿瘤效应和临床治疗效

果。第二代只有一个共刺激分子，如 CD28、4-
1BB。CD28与靶细胞或抗原提呈细胞表面的CD80
或CD86结合，产生T细胞早期活化的“第二信号”，

细胞外调节蛋白激酶、c-Jun氨基末端激酶、核因子-
κB及胞内磷脂酰肌醇激酶-蛋白激酶 B等可被激

活，使白介素2、干扰素-γ等多种细胞因子表达上调
[7]，保持并增强T细胞的功能活性，从而使其对肿瘤

的持续杀伤成为可能[8]。4-1BB共刺激信号促进细

胞因子分泌，通过影响CD8+ T细胞，保证T细胞在体

内长期生存并保持其记忆功能及各信号通路的激

活，诱导抗凋亡因子的表达。第三代的CAR-T，将
CD28和4-1BB/OX40串联起来与CD3ζ链连接，将早

期活化信号与持续活化信号相结合，持续增强细胞

活力。第四代CAR通过联合细胞因子或共刺激分

子的配体，这些细胞因子在增强CAR-T的扩张和持

久性的同时，使其对免疫抑制肿瘤环境具有抵抗力
[9]。

基因编辑技术，如转录激活因子样效应物核酸

酶和基因编辑技术系统，可修改T细胞基因组。这

些技术可以通过靶向破坏基因，如负T细胞调节因

子，也可增强某些基因来强化 CAR-T功能及活性
[10]。有研究显示，通过转基因过表达白介素-15，能
促进T细胞的活化，从而提高CAR-T的体外持久性，

过表达细胞因子受体，如白介素-7受体，也显示出

良好的效果[11]。

在肿瘤微环境中，治疗性和内生性激活的 T细

胞都受到免疫检查点抑制水平升高的影响，联合使

用程序性死亡受体 1（programmed cell death protein
1，PD-1）/程序性死亡受体-配体 1（programmed cell
death-ligand 1，PD-L1）的阻断抗体有望提高CAR-T
的抗肿瘤效果。检查点阻断治疗实体肿瘤，如非小

细胞肺癌和转移性黑色素瘤，具有一定的效果。T
细胞免疫球蛋白黏液素3、淋巴细胞激活基因-3、细
胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4和PD-1等免疫检查点

蛋白在美国于 2011年批准用于相关肿瘤的治疗。

肿瘤细胞在受到免疫攻击后会上调免疫抑制性配

体，如PD-L1的表达，这些配体与CAR-T的相应受

体如PD-1结合，可明显抑制T细胞的杀伤活性，从

而减弱其抗肿瘤效果，敲除PD-1均可显著增强抗肿

瘤活性和对肿瘤微环境的耐受性[12，13]。除了在T细

胞表面表达负调控因子外，细胞内信号分子也被用

作CAR-T敲除的潜在靶点。二酰基甘油激酶通过

二酰基甘油的代谢负调控CAR-T活化，从而抑制相

应细胞内信号通路。

单一靶向抗原的CAR-T治疗会使肿瘤组织靶

抗原下调进而导致肿瘤复发，靶抗原下调和或抗原

阴性肿瘤细胞克隆扩增可能是这一现象的原因。

CAR-T靶向多个抗原的一种方法是使用双抗原靶

向CAR，在一个CAR结构中包含两个抗原靶向域。

Hegde等[14]描述一种将人表皮生长因子受体-2和白

介素 13受体α2等两个胶质瘤相关抗原结合一起的

CAR-T对肿瘤的杀伤能力大大增强并使肿瘤复发

的减少。而添加酪氨酸蛋白激酶受体A2抗原共识

别的CAR-T比双特异性CAR-T更有效 [15]。多肿瘤

相关抗原在临床前动物模型中及部分临床试验中取

得了较好的结果[16]。

3 CAR-T疗法在GBM中的运用及面临的困难

传统观点认为设计CAR-T治疗GBM的主要挑

战之一是血脑屏障的半渗透性，使CAR-T在肿瘤组

织中的侵润存在困难，但Mount等[9]通过大鼠研究发

现，CAR-T治疗中活化的T细胞可以渗透到中枢神

经系统并抵达肿瘤区域。血脑屏障由专门的内皮细

胞组成，可以阻止大型亲水分子和不需要的细胞进

入大脑。目前几乎所有GBM的CAR-T试验都是采

用静脉途径，但GBM血脑屏障破坏，在肿瘤的某些

区域形成异常血管，在临床实践中也可以考虑通过

手术方式直接将CAR-T送入肿瘤区域。

GBM周围混合有实质间质细胞、非肿瘤性星形

胶质细胞、多种浸润性炎症细胞、内源性神经干细胞

和祖细胞。肿瘤体积的大部分由肿瘤相关的小胶质

细胞/巨噬细胞组成，促进胶质瘤的迁移、侵袭和肿

瘤生长。GBM微环境中巨噬细胞和骨髓源性抑制

细胞，在指导免疫抑制反应中也起重要作用。胶质

瘤干细胞在肿瘤微环境中也很重要，是肿瘤增殖、维

持和治疗耐药的关键因素。CAR-T输注后，GBM吲

哚胺 2,3-双加氧酶等免疫抑制分子上调，导致 T细

胞持久性较差 [15]。因此，可能需要专门针对中枢神

经系统独特的免疫抑制环境制定相应的方案，以便

好地开发CAR-T。
CAR-T成功治疗实体瘤的报道还很少，细胞因

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

CAR治疗中最常见的和最严重的毒性之一，其由高

水平的免疫激活引起。CRS反应强烈的严重损伤或

死亡案例主要见于静脉CAR-T治疗，故安全性将是
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该疗法考虑的首要因素。

脱靶效应是CAR-T疗法存在的另一个重要困

难。如人表皮生长因子受体-2在正常肺组织表达，

有文献报道使用人表皮生长因子受体-2的CAR-T
治疗后出现呼吸衰竭、多器官衰竭，并随后死亡[17]。

由于肿瘤细胞的异质性、高突变性和肿瘤相关抗原

的表达谱在治疗后可能发生改变。在接受白介素

13受体α2CAR-T治疗的病人中，治疗后对肿瘤组织

的分析显示白介素13受体α2的总体表达降低[18]。

总之，CAR-T治疗肿瘤的临床应用还处于起步

阶段，其在GBM与在其他实体肿瘤运用中遇到的困

难相似，寻找肿瘤特异性抗原、减轻CAR-T对正常

细胞攻击产生的脱靶效应、抑制经修饰后的CAR-T
可能潜在的在体内的免疫排斥反应、克服对肿瘤实

体的浸润和在肿瘤内的免疫抑制微环境的障碍，是

CAR-T治疗GBM的挑战性因素。
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