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CAR-T疗法联合治疗在实体肿瘤中的应用研究进展*
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  [摘要] 嵌合抗原受体T细胞(CAR-T)疗法通过基因工程手段修饰人的T细胞使其特异性识别肿瘤细

胞表面抗原的抗体与激活T细胞所需的信号分子连接,来增强T细胞对肿瘤的特异性杀伤。目前在血液系统

肿瘤治疗中效果明显,但在实体肿瘤中尚面临着诸多挑战,其有效性受到抗原阴性肿瘤细胞的耐药性、肿瘤微

环境中的免疫抑制、T细胞免疫功能耗竭等影响。该文将目前CAR-T疗法联合治疗的应用情况作一综述,旨

在为实体肿瘤的治疗提供新思路。
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  [Abstract] Chimeric

 

antigen
 

receptor
 

T-cell
 

(CAR-T)
 

immunotherapy
 

utilizes
 

genetic
 

engineering
 

to
 

modify
 

human
 

T
 

cells,enabling
 

them
 

to
 

specifically
 

recognize
 

antigens
 

on
 

tumor
 

cell
 

surfaces
 

through
 

antibod-
ies

 

and
 

to
 

link
 

with
 

signaling
 

molecules
 

necessary
 

for
 

T-cell
 

activation,thereby
 

enhancing
 

the
 

T
 

cells’
 

specific
 

cytotoxic
 

activity
 

against
 

tumors.Currently,it
 

demonstrates
 

significant
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hematolog-
ical

 

tumors;however,numerous
 

challenges
 

remain
 

in
 

treating
 

solid
 

tumors,as
 

its
 

effectiveness
 

is
 

influenced
 

by
 

drug
 

resistance
 

of
 

antigen-negative
 

tumor
 

cells,immune
 

suppression
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment,and
 

ex-
haustion

 

of
 

T
 

cell
 

immune
 

function.This
 

article
 

provides
 

a
 

review
 

of
 

the
 

application
 

of
 

current
 

combination
 

therapies
 

utilizing
 

CAR-T
 

cell
 

therapy,aiming
 

to
 

offer
 

novel
 

approaches
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

solid
 

tumors.
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  肿瘤是目前全世界面临的重要健康问题,其年发

病率和病死率不断上升。抗肿瘤免疫疗法通过调节

免疫系统增强其识别和破坏肿瘤细胞的能力,为肿瘤

治疗提供了重大进展[1]。嵌合抗原受体T细胞(chi-
meric

 

antigen
 

receptor
 

T
 

cell,CAR-T)疗法通过识别

并结合肿瘤细胞表面的特定抗原,从而引导T细胞精

准杀伤肿瘤细胞。此方法目前在血液肿瘤治疗方面

展现出巨大的潜力,然而,CAR-T疗法在实体肿瘤治

疗中仍存在一些问题,如肿瘤微环境局限性、细胞因

子释放综合征和脱靶效应等。针对这些问题,本文将

综述CAR-T疗法联合射频消融、免疫检查点抑制剂、
放疗等在实体肿瘤治疗中的应用,以期为解决实体肿

瘤治疗中的挑战提供有效的解决方案。

1 CAR-T疗法在实体肿瘤中的研究现状

  目前,利用CAR-T疗法治疗实体肿瘤的临床试

验正在 进 行 中,包 括 胶 质 母 细 胞 瘤[2]、肺 癌[3]、肝
癌[4]、肾癌[5]、胃癌[6]、乳腺癌[7]、结直肠癌[8]、前列腺

癌[9]和神经母细胞瘤[10]等。这对肿瘤治疗提供了新

思路,但也存在局限性。主要归因于几个因素:(1)缺
乏肿瘤特异性抗原。嵌合抗原受体(chimeric

 

antigen
 

receptor,CAR)在实体肿瘤中的靶点较多,如肝细胞

癌中的磷脂酰肌醇蛋白聚糖3(glypican-3,GPC3)、胶
质母细胞瘤中的人表皮生长因子受体2(human

 

epi-
dermal

 

growth
 

factor
 

receptor
 

2,HER2)、胰腺癌中

的CLDN18.2和前列腺癌中的前列腺特异膜抗原

(prostate
 

specific
 

membrane
 

antigen,PSMA)[11-13]。
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因此,针对实体肿瘤的CAR-T疗法只能设计为针对

此类非特异性肿瘤相关抗原的疗法。由于缺乏肿瘤

特异性抗原,CAR-T疗法的困境在于因“脱靶效应”
而攻击正常细胞[14]。(2)实体肿瘤的复杂微环境影响

了肿瘤生物学和治疗反应性。实体肿瘤基质结构形

成的物理屏障对于成功浸润肿瘤组织的CAR-T仍需

要克服多种障碍。一方面是代谢障碍,包括肿瘤微环

境中的氧化应激、养分剥夺、缺氧状态及异常代谢积

累的酸性pH等。另一方面是免疫抑制性因素,包括

可溶性的免疫抑制性分子(如二脂酰甘油激酶和

SHP-1)和抑制性细胞因子[如转化生长因子-β(trans-
forming

 

growth
 

factor-β,TGF-β)、IL-10等],以及免

疫检验点信号通路的激活,不仅对T细胞的功能产生

明显抑制,还通过分泌促血管性、抗炎性因子等来促

进肿瘤细胞的增殖、血管新生及迁移[15-16]。(3)T细

胞内在的负性调节机制,如免疫抑制性受体[如程序

性死亡受体-1(programmed
 

death-1,PD-1)]或分子

的上调,导致 T细胞活化抑制甚至功能降低[17]。肿

瘤微环境中存在的免疫抑制性细胞,如调节性T细胞

和髓源性抑制细胞,以及免疫抑制配体,如程序性死

亡受体-配体1(programmed
 

death-ligand
 

1,PD-L1),
都可能抑制固有的抗肿瘤免疫反应[18-19]。上述原因

使得实体肿瘤中CAR-T疗法的研究进展缓慢。因

此,科学家们提出了CAR-T疗法联合射频消融、免疫

检查点抑制剂、放疗、溶瘤病毒等策略改善 CAR-T
疗效。

2 联合治疗

2.1 CAR-T疗法联合射频消融

随着医学发展,实体肿瘤的局部治疗逐渐走向微

创化、介入化、精准化。肿瘤消融术是一种继外科切

除、根治放疗之后具有治愈潜力的成像引导微创治疗

手段,通过超声波、CT
 

或核磁共振成像引导,将针状

探针插入实体肿瘤。化疗、乙醇、微波、无线电波、激
光或冷冻剂通过该探针进入瘤体,杀死肿瘤细胞[20]。
与化疗、放疗和常规手术相比,肿瘤消融具有侵入性

小、更有效、更安全、成本效益高、适应证范围大等

优点[21-24]。
目前,射频消融也已成为转移性或复发性肿瘤实

现无瘤状态(tumor-free
 

state,NED)或缓解症状和癌

性骨痛的一种成熟的局部治疗方法[25-27]。同时,与手

术切除肿瘤不同,射频消融局部温度达60
 

℃以上时

细胞膜融合,诱导细胞凝固性坏死的发生。可增强肿

瘤特异性T细胞的活性,肿瘤病灶射频消融后破坏肿

瘤微环境,暴露多肿瘤抗原,增加抗原提呈细胞的抗

原负载、迁移和成熟,并激活 T 淋巴细胞,为提高

CAR-T疗效提供了理论基础,进而可能激活或增强

机体的抗肿瘤免疫反应。虽然消融治疗是局部破坏

肿瘤肿块的有效方法,但对于晚期和播散性肿瘤的治

疗,它仍然是一种姑息性措施。因此希望通过使用肿

瘤内免疫刺激剂来增强消融治疗诱导的潜在抗肿瘤

免疫反应来改善这一局限性[28-31]。有研究探讨了CT
引导下射频消融术对晚期肺腺癌治疗的临床效果,结
果显示CT引导下射频消融术对于晚期肺腺癌患者疗

效佳,安全性高,可增强患者免疫力,提高患者生活质

量[32]。

2.2 CAR-T疗法联合免疫检查点抑制剂

  免疫检查点是一组信号通路分子,具有调节免疫

反应持续性的能力,包括细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原4(cytotoxic
 

T
 

lymphocyte
 

antigen-4,CTLA-4)、淋
巴细 胞 激 活 基 因-3(lymphocyte

 

activation
 

gene-3,

LAG-3)和PD-1,它们都在实体肿瘤的肿瘤微环境中

发挥关键作用[33-36]。免疫检查点通路可以被肿瘤细

胞激活,从而抑制抗肿瘤免疫反应,然而免疫检查点

抑制剂可以抑制此通路,从而增强CAR-T功能,激活

免疫反应,促进肿瘤细胞的清除[37]。此外免疫检查点

抑制剂可激活
 

CAR-T的抗肿瘤免疫功能,导致抑制

性细胞因子分泌减少,还能缓解肿瘤微环境的抑制作

用[38-39]。同时,免疫检查点抑制剂还能激活肿瘤浸润

淋巴细胞(tumor
 

infiltrating
 

lymphocytes,TILs)的
功能,增强其抗肿瘤能力[40]。

人工培养的CAR-T不仅可以准确定位肿瘤细

胞,还能释放多种有效的抗肿瘤因子,如IL-2、IL-12
和IL-18,从而实现更加有效的抗肿瘤治疗[41-42]。免

疫检查点抑制剂消除了对免疫系统的抑制,增强了T
细胞识别及消除肿瘤细胞的能力,包括 KEYNOTE-
240和CheckMate-040试验在内的临床研究已经证实

了诸如帕博力珠单抗和纳武利尤单抗等免疫检查点

抑制剂在晚期肝癌患者中增强抗原呈递和培养抗肿

瘤免疫的有效性,不仅能够重新激活耗尽的CD8+T
细胞,还可放大肿瘤抗原特异性免疫反应。过继性T
细胞疗法涉及患者来源T细胞的体外扩增和修饰,以
增强其抗原识别和细胞毒性活性,通过直接将高度特

异的T细胞注入患者体内来增强抗原呈递,对抗肿瘤

诱导的免疫抑制并增强肿瘤根除的潜力[43]。一项针

对CAR-T和帕博力珠单抗治疗胶质母细胞瘤的表皮

生长 因 子 受 体 变 体 Ⅲ (EGFRvⅢ)的 Ⅰ 期 试 验

(NCT03726515)证实了安全性,在总共7例接受治疗

的患者中显示出有限的疗效。这项试验是在单用

EGFRvⅢ特异性CAR-T疗法后胶质母细胞瘤切除

标本中PD-L1明显上调的相关试验(NCT02209376)
后启动的,表明肿瘤内抑制性标志物的上调只是导致

耐药的几种机制之一。另一项研究靶向间皮素的

CAR-T与抗PD-1疗法联合治疗18例恶性胸膜间皮

瘤患者的Ⅰ期试验(NCT02414269)也取得了满意的
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疗效。诸如以上临床前研究已经证实了这种方法的

抗肿瘤增强功效,但CAR-T疗法联合免疫检查点抑

制剂与某些不良反应有关,包括皮肤毒性、胃肠道反

应和细 胞 因 子 释 放 综 合 征。为 了 解 决 这 些 问 题,

CAR-T疗法联合免疫检查点抑制剂的策略正在被探

索,以抵消免疫抑制和增强治疗效果,通过密切监测

从而确保患者的安全。目前进行的确定最佳抗原和

开发有效、安全的CAR-T构建体的研究对于完善和

扩大CAR-T 疗法在实体 肿 瘤 治 疗 中 的 效 用 至 关

重要。

2.3 CAR-T疗法联合放疗

  放疗可通过细胞凋亡和坏死直接杀死癌细胞,诱
导树突状细胞成熟活化,促进肿瘤抗原提呈。放疗

后,损伤相关分子模式和INF-γ被释放,导致CAR-T
向肿瘤的迁移和浸润增加。因此,CAR-T疗法与联

合放疗具有协同抗肿瘤的作用。YU等[44]研究表明,
放疗可以减少肝髓细胞的数量,从而增加肝T细胞的

浸润,促进
 

Ki67+、IFN-g+
 

等细胞因子的释放,明显改

善免疫微环境。同样,还有研究证实放疗能破坏调节

性T细胞、肿瘤相关成纤维细胞等免疫抑制细胞,从
而与CAR-T协同作用,减少T细胞衰竭[45-46]。

已经证明影响CAR-T功能的其他免疫抑制亚群

是肿瘤相关巨噬细胞,其被肿瘤细胞吸收并极化为抗

炎的 M2样表型,并能够产生抑制性介质(即TGF-β、
吲哚胺2,3-双加氧酶IDO),而通过抗CD40激动剂

或阻断黑色素瘤缺乏因子2炎症体可将肿瘤相关巨

噬细胞重新布线至促炎表型以改善CAR-T免疫疗法

的性能。CAR-T向肿瘤微环境的有效运输在癌症治

疗中起着重要作用,研究者发现放疗可以重塑肿瘤内

部的血管来增强 T细胞向肿瘤的浸润[47]。此外,放
疗可以明显增加胶质母细胞瘤中自然杀伤群2-成员

D
 

(natural
 

killer
 

cell
 

group
 

2D,NKG2D)配体,促进

NKG2D
 

CAR-T向肿瘤细胞的浸润。因此,放疗通过

调节淋巴细胞去除、抗原释放、T细胞浸润和运输来

提高CAR-T疗法的效率。然而,放疗与CAR-T疗法

的疗效受治疗剂量、免疫微环境和肿瘤类型的影响,
这需要进一步研究以彻底了解CAR-T疗法联合放疗

的潜在机制。

2.4 CAR-T疗法联合溶瘤病毒

  溶瘤病毒是一种新兴的肿瘤免疫治疗方法,使用

天然或经过基因修饰的病毒特异性感染和裂解肿瘤

细胞,而不损伤正常细胞。除了直接溶瘤作用外,溶
瘤病毒还可诱导免疫原性细胞死亡,促进抗肿瘤免疫

等优势,且其毒性反应很小并与其他肿瘤治疗药物重

叠,故安全性良好。溶瘤病毒在肿瘤细胞中复制以诱

导高度炎症肿瘤微环境、先天性和适应性抗肿瘤免疫

反应,有助于逆转实体肿瘤对T细胞疗法的抑制。溶

瘤病毒也越来越多地与其他免疫疗法联合使用,且可

以通过基因修饰产生各种治疗药物,如IL、抗体和肿

瘤抑制因子[48]。
溶瘤病毒可以从多个方面增强CAR-T/T细胞

受体 工 程 化 T 细 胞(T
 

cell
 

receptor-engineered
 

T
 

cells,TCR-T)疗法在实体肿瘤中的疗效,能够促进细

胞因子(如肿瘤坏死因子、IL-2和IL-15)和趋化因子

(如CXCL9和CXCL10)分泌,继而增强T细胞浸润

于肿瘤微环境,并促进T细胞增殖和活化。编码IL-
17的溶瘤腺病毒和靶向B7H3的CAR-T联合,不仅

促进T细胞增殖,也增强B7H3-CAR-T
 

在胶质母细

胞瘤中的治疗效果。关于肿瘤微环境,它可以被表征

为免疫学上的“冷”或“热”。“冷”肿瘤微环境的典型

特征是炎症免疫细胞少,免疫抑制性肿瘤微环境,而
“热”肿瘤微环境与激活的免疫细胞的较高反应率相

关。溶瘤病毒感染的肿瘤更容易被免疫系统识别和

攻击,通过杀死肿瘤细胞、释放抗原和将先天效应细

胞募集到肿瘤部位,将免疫原性“冷”肿瘤转化为“热”
肿瘤[49]。此外,溶瘤病毒还能克服肿瘤细胞抗原丢失

或异质性[50]。CAR-T可将溶瘤病毒递送至肿瘤,并
显示出肿瘤靶向特性。将溶瘤病毒装载到肿瘤特异

性T细胞上,同时释放到肿瘤微环境,随后的肿瘤溶

解吸引更多的 CAR-T,从而建立正反馈循环[51-52]。

CAR-T疗法联合溶瘤病毒在临床前研究中显示出克

服肿瘤免疫抑制的潜力,临床试验正在评估该组合在

实体肿瘤中的疗效。

3 小  结

尽管大多数已发表的临床试验患者数量较少,但
CAR-T疗法联合治疗在实体肿瘤中已显示出应用前

景。目前肿瘤治疗方法优势各不相同,因此可以从不

同方面弥补CAR-T疗法的不足,所以迫切需要研究

并阐明不同实体肿瘤需要攻克的难关及治疗效果差

的影响因素,以采用最优的联合方案进行治疗,通过

针对肿瘤免疫系统多个途径以改善治疗结果。
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