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& 表达下调或缺失是

人类肿瘤细胞免疫逃逸的常见机制"
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$ 然而!
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细胞在识别肿瘤的过程中!不再受到主要组织相容

性复合物
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免疫疗法发展迅
速! 尤其是在急性

Q

系淋巴细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤的治疗上取得了显著疗效$ 虽然
D.E!<

细胞免疫疗法是一种非常有前景的新型肿瘤免疫治疗方式!但是其应用仍然存在许多
局限性(一方面!

D.E!<

细胞免疫疗法治疗实体瘤的疗效不佳'另一方面!

D.E!<

细胞免疫疗
法在治疗过程中会出现细胞因子风暴等严重的并发症$该文主要从增强

<

细胞的定向运输和
浸润)减缓或消除效应

<

细胞的衰竭以及拮抗肿瘤的免疫抑制微环境等方面概述提高
D.E!<

细胞治疗有效性的新策略! 以及通过增强
D.E!<

识别并杀伤肿瘤细胞的特异性和更有效地
调控

<

细胞活性的启动和关闭等新策略!提高
D.E!<

细胞治疗的安全性$
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从而能够更广泛地识别肿瘤细胞!

'
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# 为了提高
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细胞治疗的成效$ 研究者们对
()*,

的结构进行

了优化和改造% 第一代
()*,

主要由胞膜外抗原结

合区&跨膜区和主要源自
(-$!!

信号链的胞内信号

转导区构成!

.

"

# 第一代
()*!+

细胞虽然能够实现对

肿瘤的特异性识别与杀伤' 但其在体内缺乏增殖和

持久性!

/
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# 为了增强
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细胞的增殖能力'研究

者们在第一代
()*,

的胞内结构域中插入
(-!0

或

'!#11

等共刺激结构域'形成第二代
()*,

!
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# 实验

表明' 与具有单个信号结构域的
()*!+

细胞相比'

共刺激信号的引入增强了
()*!+

细胞增殖和细胞

因子的分泌 !

02#%
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# 研究表明'

(-!0

和
'!#11

共刺激

诱导不同的肿瘤消除动力学' 为保留基于
(-!0

的

()*,

的杀伤能力以及基于
'!#11

的
()*,

的维持

能力' 研究者们设计了同时串联两个共刺激结构域

的第三代
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# 第四代
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(
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)细胞具

有额外的遗传修饰' 在第二代
()*,

的基础上引入

促炎症细胞因子(如
56!#!

)'通过释放促炎性因子

56!#!

招募并活化更多的先天性免疫细胞如巨噬细

胞' 识别并杀伤缺乏
+

细胞靶向抗原的肿瘤细胞'

进而引起更为广泛的抗肿瘤效应!
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迄今为止'
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细胞免疫疗法在血液系统肿

瘤中取得显著成效!
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年美国食品和药品监

督管理局 (
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) 先后批准了两款靶向
(-#8

的
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细胞产品上市***诺华公司的
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用于

治疗小儿复发或难治性急性淋巴细胞白血病和
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公司的
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用于治疗成人复发或难治性大
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细胞淋巴瘤 !

C&

"

%

!"!"

年
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月
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前称
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上市'用于治疗复发或难治

性套细胞淋巴瘤!
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"

%虽然
()*!+

细胞免疫疗法在某

些实体瘤中取得了较好的疗效' 但仍然不及其在血

液系统中的疗效% 在一项研究
I-!

特异性
()*!+

细胞用于治疗小儿神经母细胞瘤的临床试验中'入

选的
##

例活动性疾病患者中有
$

例完全缓解!

#8

"

%使

用
JF*!!

特异性
()*

对
JF*!!

阳性肉瘤患者进

行
"K#

期临床研究'结果显示'在
C&

例可评估疗效

的患者中'

'

例患者在
C!

周至
C'

个月内病情稳定'

其中
$

例患者病情稳定且能够接受手术切除残留肿

瘤'无需进一步治疗即可完全缓解 !
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"

% 虽然
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细胞在实体瘤的治疗中取得了一些进展' 但是由于

()*!+

细胞渗透性差&效应
+

细胞的衰竭以及免疫

抑制的肿瘤微环境'使得
()*!+

细胞免疫疗法在实

体瘤中的有效性不高% 在输注
()*!+

细胞后'患者

常常会出现一些不良反应' 其中最常见的有细胞因

子释放综合征(
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相关性脑病综合征和靶标外肿瘤毒性!
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提高
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细胞治疗的有效性

!"!

增强
#

细胞的定向运输和浸润

()*!+

细胞在治疗实体瘤时'需要跨越层层阻

碍到达目标肿瘤部位并有效识别肿瘤细胞才能发挥

其免疫杀伤作用% 研究表明'效应
+

细胞表面的特

异性趋化因子受体与肿瘤或肿瘤相关细胞产生的趋

化因子相匹配将有利于
()*!+

细胞向肿瘤部位迁

移和浸润!

!!2!$

"

% 考虑到趋化因子在淋巴细胞迁移和

归巢中的重要性'

RLLN

等!
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"通过静脉注射改良溶瘤

牛痘病毒提高趋化因子
((G6##

在间质瘤肿瘤部位

的浓度' 高水平的
((G6##

成功招募到更多的抗原

特异性
+

细胞进入肿瘤部位' 提高了抗肿瘤效应%

此外'成纤维网状细胞产生的
56!&

和
((6#8

对淋巴

器官中
+

区的产生和维持具有至关重要的作用%

)P=B><

等 !
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"模拟淋巴器官中的
+

区环境'构建共表

达
56!&

和
((6#8

的
()*!+

细胞'结果显示'实体瘤

中共表达
56!&

和
((6#8

的
()*!+

细胞显著增强了

树突细胞及
+

细胞向实体瘤部位的浸润' 提高了

()*!+

细胞与内源性免疫细胞的协同抗肿瘤作用%

()*!+

细胞浸润到实体瘤的主要物理屏障是

肿瘤细胞的细胞外基质(

@S?;=B@OODO=; :=?;<S

'

F(R

)'

如肺癌周围形成的致密纤维化瘤周包膜' 已被证实

能阻止
+

细胞向肿瘤组织内浸润!

!.

"

% 硫酸乙酰肝素

蛋白多糖
T>@U=;=N ,DOV=?@ U;L?@LWO9B=N,

'

JQXIY

是
F(R

的主要成分之一' 因此攻击富含基质的实体瘤的
+

细胞需要降解
JQXI

才能进入肿瘤细胞之间发挥抗

肿瘤作用 !

!/2!&

"

%

(=;D=ND

等 !
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"构建表达乙酰肝素酶

(

>@U=;=N=,@
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JXQF

) 的
I-!

特异性
()*!+

细胞'研

究表明在不影响
()*!+

细胞对
I-!

的特异性识别

的同时' 表达
JXQF

的
I-!!()*!+

细胞通过降解

JQXI

从而促进
()*!+

细胞向肿瘤组织内浸润'显

著延长荷瘤小鼠的生存期%研究表明'肿瘤血管上内

皮素
1

受体(

@NPL?>@O<N 1 ;@B@U?L;

'

F+1

)的过度表达

可作为屏障' 抑制淋巴细胞黏附于内皮并限制淋巴

研究进展..$
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"用选择性拮抗剂
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阻断
230

$促进
3

细胞黏附于内皮进而促进

淋巴细胞的浸润%此外&结构和功能异常的肿瘤脉管

系统会抑制免疫细胞向肿瘤组织内浸润& 通过靶向

血管内皮生长因子
45)678,)9 :*+;.<:,=), >9;?.< -)7!

.;9

&

@2AB C

抗血管生成治疗可使肿瘤血管正常化&

使得肿瘤特异性
3

细胞募集增加!

$%D$E

"

%

增强
FGH!3

细胞浸润的另一种方法是在肿瘤

局部注射
FGH!3

细胞% 这种方式既可以使
FGH!3

细胞绕过物理屏障&又可以避免
FGH!3

细胞向肿瘤

组织外渗透% 一项临床研究评估了在胶质母细胞瘤

患者颅内注射
IJ!#$H!!

特异性
FGH!3

细胞& 结果

显示有短暂的抗神经胶质瘤反应& 且没有治疗相关

的严重副作用!

$!

"

% 基于上述研究结果&

09;?*

等!

$$D$K

"

设计了具有
K!#00

共刺激域的第二代
IJ!#$H!!!

FGH6

&以提高
3

细胞的持久性和抗肿瘤效应% 在
#

例复发性多灶性胶质母细胞瘤患者颅内输注第二代

IJ#$H!!!FGH!3

细胞后&颅内肿瘤和脊柱肿瘤均消

退& 脑脊液中细胞因子和免疫细胞水平相应升高%

G+868L=,,=

等!

$M

"研究发现在临床前恶性胸膜间皮瘤

模型中&与静脉内注射
FGH!3

细胞相比&胸膜内注

射间皮素特异性
FGH!3

细胞可改善
3

细胞活化和

持久性以及抗肿瘤反应% 重要的是& 与静脉输注相

比& 局部给药所需的
FGH!3

细胞数量显著降低&并

且无明显的全身反应毒性!

$MD$N

"

%

!"#

减缓或消除效应
$

细胞的衰竭

FGH!3

细胞浸润到肿瘤组织内后&必须扩增到

一定的数量并存活足够长的时间才能有效杀伤肿瘤

细胞% 临床实验证明&

FGH!3

细胞的功能衰竭会导

致
FGH!3

细胞治疗的整体抗肿瘤效果不佳 !

$&D$'

"

%

J;*>

等!

$/

"研究表明&

FGH 67B5

以抗原非依赖性方式

聚集引起的强直
FGHFO$"

磷酸化会触发
FGH!3

细

胞的早期衰竭&通过引入
K!E00

共刺激结构域可改

善嵌合抗原受体的强直信号诱导的
3

细胞衰竭%

FGH!3

细胞的制备需要离体激活和扩增
3

细胞&如

此一来会加速效应
3

细胞分化和功能衰竭% 在临床

前小鼠模型中& 通过
3

细胞归巢纳米颗粒技术&体

内重编程的
FGH!3

细胞在控制白血病进展方面与

体外制造的常规
FGH!3

细胞同样有效!

K"

"

% 此外&实

验数据表明内源性
3FH

对
FO'

P

FGH!3

细胞的持久

性具有负面影响&

3FH

的存在使得
FO'

P

FGH!3

细胞

上的衰竭标志物和凋亡标志物的表达增加 !

K#

"

% 但

Q.:*>:9

等!

K!

"在
RGJSN

白血病细胞的体内模型中证

实了& 内源性
3FH

和
FGH

共表达可使
3

细胞获得

优异的持久性&并显著延长白血病的体内控制时间%

关于
3FH

影响
3

细胞的存活机制有待进一步探究%

最近的一项关于胶质母细胞瘤临床前研究中& 比较

了第二代
IJ#$H!!!FGH

转导至患者来源
FO'

P和

FOK

P

3

细胞的功效&

FO'

P

FGH!3

细胞更容易被活化

诱导衰竭& 与
FO'

P

FGH!3

细胞相比&

FOK

P

FGH!3

细

胞具有更强的长期抗肿瘤功效!

K$

"

%此外&在肿瘤小鼠

模型中& 通过静脉输注在人类淋巴细胞中选择性生

成的
FOK

P

FGH!3

细胞的小鼠显示出了更快'更好的

肿瘤杀伤力&尤其在靶抗原负荷较高的情况下!

KK

"

#但

是关于
FOK

P

FGH!3

细胞更具优越性的相关报道还

较少&该结论还需进一步验证# 已有多项研究表明&

干细胞样记忆性
3

细胞
T6.:L 7:,, L:L;9U 3 7:,,6

&

3QFSV

和中央记忆
3

细胞
47:*.9), L:L;9U 3 7:,,6

&

3FS

(表现出优异的持久性和抗肿瘤免疫性!

KMDK&

"

% 因

此&促使
FGH!3

细胞向中央记忆或干细胞样记忆表

型分化& 是增强治疗反应和细胞持久性的另一种独

特方法% 经工程改造的表达
IJ!&

和
FFJE/

的
FGH!

3

细胞介导了针对肿瘤的记忆反应& 并导致了预先

建立的实体瘤完全消退并提高了小鼠的存活率 !

!K

"

%

此外&在异种移植小鼠肿瘤模型中&

0).9)

等 !

K'

"通过

构建共表达
IJ!!E

和
IJ!EM

的
AWF$!FGH!3

细胞提

高了
3QFS

和
3FS AWF$!FGH!3

细胞的比例并降低

了
AWF$!FGH!3

细胞的凋亡率&进一步增强了
AWF$!

FGH!3

细胞的体内扩增'持久性和抗肿瘤活性%

!"%

应对免疫抑制的肿瘤微环境

FGH!3

细胞免疫疗法在实体瘤中疗效不佳的

另一原因是肿瘤微环境 )

.8L;9 L=79;:*5=9;*L:*.

&

3S2

(的存在#

3S2

是由各种免疫细胞'内皮细胞'

可溶性因子'细胞外基质等组成的复杂系统&具有缺

氧'低营养'免疫抑制等特征&三者相辅相成&在局部

耐药'免疫逃逸和远处转移等肿瘤发生'发展过程中

起关键作用!

K/DME

"

#

缺氧和营养不足是
3S2

的主要特征#肿瘤细胞

通过自身高代谢
3S2

中的葡萄糖'

J!

谷氨酰胺和脂

肪酸&产生大量乳酸'丙酮酸和酮体&导致
3S2

中
XY

值较低&从而抑制
3

细胞和
R(

细胞的活性!

M!DM$

"

# 以

乳酸为代表的单羧酸& 其动态吸收和再分配主要由

研究进展 MMK
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质 子 偶 联 的 单 羧 酸 转 运 蛋 白 !

'()(*+,-(./0+12

1,+)34(,12,3

"

5673

#介导"通过抑制
5678

活性能够

有效抑制小鼠肿瘤细胞的生长和增殖$

9:;99

%

& 人体必

需氨基酸'((色氨酸的缺乏可激活环境传感蛋白
!

<=2)2,+0 *()1,(0 )()>2,24,233?-02 !

"

@6A!B

"从而抑制

6CD

E效应
7

细胞增殖并激活
6C:

E

7,2=

细胞的综合

应激反应$

9F

%

&吲哚胺
!

"

$

双加氧酶!

?)>(02+'?)2 !

"

$!

>?(./=2)+32

"

GCH

)是一种细胞内酶"可催化色氨酸代

谢生成犬尿氨酸等有毒代谢物& 大多数人类肿瘤组

成性表达
GCH

"如前列腺癌*乳腺癌*脑和血液系统恶

性肿瘤& 在
I

淋巴细胞瘤肿瘤模型中"

J+0?)3K?

等$

9&

%

证明了氟达拉滨和环磷酰胺通过降低
GCH

的表达

提高了
6LM!7

细胞的治疗功效& 因此"

6LM!7

细胞

和
GCH

抑制剂的联合治疗可能成为耐药恶性肿瘤

的一种选择&

免疫抑制的
75N

主要由免疫抑制细胞介导"包

括调节性
7

细胞
O,2=P0+1(,/ 7 *2003

"

7,2=3Q

*骨髓源性

抑制细胞
<'/20(?>!>2,?R2> 3P44,233(, *2003

"

5CS63Q

和肿瘤相关巨噬细胞
<1P'(,!+33(*?+12> '+*,(4T+=23

"

7L53Q

$

9D

%

& 这些细胞主要通过分泌抑制性细胞因子"

如
GU!:

*

GU!8"

*

7@V!!

等抑制细胞毒性
6CD

E

7

细胞

和自然杀伤细胞的募集和活化" 从而促进肿瘤细胞

的生长*浸润和转移 $

9W

%

& 为了提高
7

细胞在抑制性

75N

中的效能"

U22)

等 $

F%

%对
6LM!7

细胞进行修饰

改造"将
GU!:

受体!

GU:M"

)胞外区与
GU!&

受体!

GU!

&M"

)胞内区进行融合形成
:X& G6M

结构& 免疫抑制

性
GU!:

可结合并激活
:X& G6M

" 但下游信号转换为

免疫刺激的
GU!&M

信号" 激活
GU!&M

信号转导通路

可促进记忆
7

细胞的形成和效应
7

细胞的存活&

5(T+''2>

等 $

F8

%构建了
:X& G6M

"使其在
6LM!YS6L

7

细胞中表达"发现改造后的
6LM!7

细胞能逆转肿

瘤来源的
GU!:

的抑制作用" 且促进
7

细胞增殖"从

而增强了抗肿瘤活性&

6T+)=

等$

F!

%设计靶向可溶性

配体
7@V!!

的
6LM

结构" 实验证明二聚化
7@V!!

配体通过诱导受体二聚化激活
7@V!!6LM!7

细胞的

AVL7

和
AV!#I

信 号 通 路 而 无 法 激 活 磷 酸 化

S5LC!

!

4S5LC!

)信号"同时促进
7@V!!6LM!7

细

胞增殖和细胞因子的分泌"逆转了
7@V!!

的免疫抑

制作用& 此外"可以通过调节
6LM

的配体结合结构

域和信号转导域之间的机械偶联来微调
6LM

对可

溶性配体的反应性&

介导肿瘤诱导的免疫抑制的关键检查点途径之

一是程序性死亡受体
8

!

4,(=,+''2> *200 >2+1T 4,(!

12?) 8

"

YC!8

)途径&

YC!8

是
7

细胞表面的一种受体

蛋白"通过与配体
YC!U8

或
YC!U!

的相互作用而负

调节
7

细胞的免疫功能"防止细胞因慢性炎症而受

损和预防组织损伤"是正常的生理反应$

F$

%

& 然而"许

多人类实体瘤高表达
YC!U8

" 与活化
7

细胞表达的

YC!8

结合" 抑制
7

细胞应答从而发生免疫逃逸"与

不良预后相关$

F$;F:

%

& 抗
YC!8

抗体则可以抑制负免疫

调节进而增强
7

细胞介导的抗肿瘤活性& 因此"联

合
YC!8

抗体可以提高
6LM!7

细胞的疗效& 但
YC!8

抗体的全身给药也可能活化自身反应性
7

细胞"带

来不良反应& 其次"

YC!8

抗体疗效短暂且依赖重复

给药"而且可能会产生对检查点抑制剂的耐药性$

F:

%

&

为了规避
YC!8

抗体疗法所带来的不良反应"可使用

基因编辑技术敲除
7

细胞中
YC!8

基因或构建
YC!8

抗体分泌型
6LM

等& 因此"

ZT+(

等$

F9

%利用
6MGSYMX

6+3W

基因编辑技术敲除了细胞毒性
7

淋巴细胞

!

*/1(1(.?* 7 0/'4T(*/12

"

67U

)

YC!8

的表达" 并评估

其对多发性骨髓瘤!

55

)的抗肿瘤活性的影响"结

果显示" 敲除
YC!8

可有效抑制体内
55

细胞的生

长" 并显著提高异种移植小鼠的总体存活率& 此

外"

MP44

等$

FF

%利用
6MGSYMX6+3W

基因编辑结合慢病

毒转导有效阻断
6LM!7

细胞的
YC!8

表达" 在体内

和体外均观察到
+)1?!6C8W 6LM!7

细胞对
6C8WE

YC!U8E

肿瘤细胞的杀伤能力显著提高&

M+[?\

等$

F&

%

通过构建分泌
YC!8

阻断性
3*[R

的
6LM!7

细胞"进

一步增强抗肿瘤反应" 这种局部递送分泌可防止其

潜在的全身反应毒性&

!

提高
6LM!7

细胞治疗的安全性

!"#

增强
$%&!'

细胞的特异性

6LM!7

细胞疗法是肿瘤免疫治疗的重要手段"

具有较强的抗肿瘤疗效" 但由于明显的临床毒副作

用而被限制使用&特别是实体瘤"由于缺乏特异性靶

抗原"难以避免靶外肿瘤毒性"进一步限制了
6LM!

7

细胞治疗在实体瘤中的应用& 因此" 为了避免

6LM!7

细胞的脱靶效应"

M(/-+0

等 $

FD

%设计了一种组

合抗原激活的
7

细胞回路& 在这一回路中"识别其

研究进展999
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中一个抗原的
'()*+,-.

受体能够诱导对应第二个

抗原的
/01

表达! 这种双受体
0*2!34,5 6

细胞

"

7849!:5-5;,+: 4)7!34,5 6 -599<

#只有在肿瘤细胞同时

表达两种抗原的情况下才会被激活$提高了
/01!6

细胞的靶向特异性! 体内实验中$这些
6

细胞展现

出了精准的识别与杀伤能力$ 能够区分出只拥有单

个抗原的非肿瘤细胞$ 且有效清除携带组合抗原的

肿瘤细胞! 此外$

/01!6

细胞疗法显示了治疗肿瘤

的可能性$然而这种治疗性
6

细胞的效能受限于内

源性
6

细胞的反应%一方面$自然反应产生的细胞

因子过量具有毒性效应&另一方面$

6

细胞克服免疫

抑制的
6=>

的能力有限!

1+(?49

等'

@A

(证明
'()*+,-.

受体可以被用来制定自定义响应程序! 他们设计了

细胞表面的识别受体$ 发现胞内与受体相关的偶联

蛋白可以激活某一段碱基序列$ 当这段序列出现或

人工导入到目的表达基因的上游时$ 就可以特异性

地表达相应的产物$形成一种)点单式*的
6

细胞反

应+通过定制细胞因子分泌$能够调整触发所需要的

特异性免疫反应!

!"!

设计耦合
#$%

的
$&%

结构

在
/01!6

细胞治疗中
/01

的非天然信号转导

将导致不受控制的
6

细胞活化$进而出现严重
B

致死

性的不良反应!

6

细胞抗原偶联剂 "

6!-599 4),C35)

-+8;95:

$

60/

#$是一种嵌合分子$包含多个蛋白质结

构域$可将肿瘤靶向能力与
6

细胞自身的激活机制

相结合! 具体来说$

60/

一旦整合到患者
6

细胞中$

一个结构域便会与肿瘤特异性靶点结合促进其对肿

瘤细胞的识别$而第二个结构域会将
60/

分子与内

源性天然
6

细胞受体"

6/1

#连接起来!

60/

分子通

过
/2D

共受体结构域锚定在膜中$ 这为
60/

增加

了共受体功能! 基于这些功能的结合$

60/

能引导

内源性
6/1

信号通路的自然激活和
6

细胞介导的

肿瘤细胞杀伤! 因此$

60/

工程
6

细胞有望诱导一

种可控的肿瘤特异性反应$ 并且在体内没有毒性!

E59<5)

等'

&"

(分别以靶向
E>1!

和
/2FA

为研究目标$

在 异 种 移 植 肿 瘤 模 型 中 $

E>1!!60/!6

细 胞 和

/2FA!60/!6

细胞均显示出显著的动物体内和体外

杀伤肿瘤活性! 研究者们还将
60/!6

细胞与第一代

和第二代
/01!6

细胞进行对比$发现
60/

改造的
6

细胞具有更好的肿瘤浸润效果和更少的细胞因子

"

GH*!!

,

6*H!"

,

GI!!

#分泌+此外$林欣教授团队设计

并构建了一种新型嵌合受体$命名为合成
6

细胞受

体抗原受体"

<(),.5,C- 6 -599 :5-5;,+: 4)7 4),C35) :5!

-5;,+:

$

'601

#+ 这种新型嵌合
'601

受体通过将抗

体轻链和重链可变区与
6

细胞受体的
"

和
#

链恒

定区相融合而得到双链结构$其
"

,

$

链会与
6

细胞

内源性的
/2$

亚基结合形成复合体+

'601

兼具抗

体特异性识别抗原的特点以及类似天然
6/1

的信

号转导能力+ 体外功能实验结果显示$

'601!6

细胞

展现出和
/2!J!/01!6

细胞相当的特异性杀伤能

力$同时还保持了和
D!FKK!/01!6

细胞相似的存活

和增殖能力+在上皮细胞癌,脑胶质母细胞瘤和肝癌

的动物模型中$

'601!6

细胞获得优于传统
/01!6

细胞的抗肿瘤疗效$并且无明显的毒副作用'

&F

(

+

!"'

为
$&%

设计开关

/01!6

技术同样面临一个巨大的挑战---细

胞因子风暴
L/1'M

%即
6

细胞会异常迅速地释放细胞

因子到血液中$ 导致患者出现高热和血压急剧下降

等症状+ 因此为了提高其可控性和安全性$ 开关型

/01!6

作为新一代 .智能*

/01!6

细胞治疗的研究

应运而生+ 第一种开关分子是靶向模块"

,4:35,C)3

N+7895

$

6=

#$调控
O)C/01!6

细胞的活化'

&!

(

+效应分

子"

5PP5-,CQ5 N+95-895

$

>=

#是一种由两个连续排列

的
<-HQ

组成的通用的双特异性抗体$ 既结合
/2$

复合物$又结合肽表位+ 而
6=

是双功能分子$不但

识别肿瘤表面相关抗原$ 还包含肽表位+ 因此$

>=

可以与任何
6=

相结合形成双特异性免疫复合物$

进而活化
/01!6

细胞+

O)C/01!6

细胞是惰性的$但

在
6=

存在的情况下$ 可以重定向到肿瘤细胞+ 因

此$

6=

充当开关分子$

O)C/01!6

细胞可以简单地

通过输注
6=

反复)

+)

*$而通过停止输注和消除
6=

打开)

+PP

*+第二种开关分子是小分子药物$通过破坏

异二聚体"

/2E

#调控
'6RS!/01!6

细胞的活性 '

&$

(

+

'6RS!/01!6

细胞的抗原结合和
6

细胞活化分别由

两条链编码$即识别"

1

#链和信号"

'

#链+ 将经计算

设计的蛋白质分别插入两条链$ 通过蛋白质的相互

作用$ 两条链可以自组装而且可以被小分子药物破

坏+研究人员在体外实验中$证实这种针对前列腺癌

抗原的
'6RS!/01!6

系统的效果与传统的
/01!6

效果相同$ 但是只有
'6RS!/01!6

系统的作用可以

通过小分子药物关闭+通过小分子药物定时给药$动

态灭活
'6RS!/01!6

细胞的活性确保了
/01!6

细

研究进展 TT@
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胞治疗的安全性!

&$

"

# 此外$

'()*

等!

&+

"利用双功能分

子开关
,-./

来严格调控
01234!5

细胞%

06789:(;<=

1>(< ?=9=@8A? 234!5 9=<<

&的活性'

,-./

由异硫氰酸

荧光素
,B52

和
-C!D#

阻断肽偶联而成# 其调控机

制为(

01234!5

遇到表达
-C!D#

的肿瘤细胞时)由

于
,-./

含 有
-C!D#

阻 断 肽 ) 可 以 形 成
2C$!!

,-./!-C!D#

分子桥梁) 使得
01234 5

细胞精准识

别并杀伤肿瘤细胞' 当
,-./

不存在时)

2C$!

无法

直接识别
-C!D#

)无法形成
2C$!!,-./!-C!D#

分子

桥梁)也就无法实现
01234!5

细胞的激活)从而实

现
,-./

对
01234!5

细胞激活的精准调控'

,-./

不仅具有调控功能)它含有的
-C!D#

阻断肽也可以

阻断
-C!D#E-C!F

的识别通路)减少免疫逃逸发生的

可能)因而
,-./

是激活
01234!5

细胞和减少免疫

逃逸的双功能分子开关'

!"#

设计基于
$%&'! (%)

新结构

特别是在实体瘤中)效应
5

细胞功能的丧失继

而出现免疫抵抗)是
234!5

细胞免疫治疗在实体瘤

应用中的重要障碍'

G()*

等 !

&H

"设计一种替代的嵌

合免疫受体) 将抗原识别的单链可变片段融合到杀

伤细胞免疫球蛋白样受体
IJ7<<=? 7KK>)A*<A;><7)!<7J=

?=9=@8A?

)

LB4M

跨膜和胞质结构域)与
C3-#!

形成多

链免疫复合物' 经过工程设计以表达
LB4!234

和

C3-#!

的过继转移
5

细胞可以有效激活
5

细胞并

能诱导异种移植瘤消退) 包括间皮瘤异种移植瘤'

而这些异种移植瘤对含有
+!#..

或
2C!N

共刺激域

的
2C$!

型
234

的
5

细胞具有抗性'

OLP!C

主要

在
OL

细胞*

OL5

细胞*

"#5

细胞*

2CN

Q

5

细胞表面

表达) 作为一种激活性受体介导以上免疫细胞活化

进而杀伤靶细胞' 而
OLP!C

配体在各种类型的肿

瘤细胞和免疫抑制细胞上均有表达) 因此这些配体

为癌症治疗提供了有吸引力的靶标!

&R

"

'

O*

等!

&&

"开发

了第二代
OLP!C!234

)通过将活化性受体
OLP!C

胞外域融合到
+!#..

和只含有一个免疫受体酪氨

酸激活基序的
C3-#!

胞浆结构域' 与常用
2C$!

激

活域的
OLP!C!234

修饰 的
5

细胞相比 ) 表达

OLP!C!C3-#!!234

的
5

细胞可刺激产生较低水平

B,O!"

*

5O,!$

*

BD!!

)但是两种
234

在介导体外肿瘤

细胞裂解方面并没有差异' 因此)在
234

设计中结

合
C3-#!

激活结构域可能在降低
24S

风险方面提

供潜在的临床优势'

!"*

引入抑制性
(%)

234

能和肿瘤细胞表面抗原结合) 一旦被激

活)

234!5

细胞就会释放细胞因子并杀伤肿瘤细

胞' 而抑制性
234

%

7):7;78A?T 234

)

7234

&可以特异

性识别正常组织中的靶标蛋白)启动抑制信号)使得

5

细胞不会杀伤正常细胞)从而提高了
234!5

细胞

疗法的安全性'

,=1A?AU

等!

&N

"设计了一款基于
-C!#

和
25D3!+

的抑制性嵌合抗原受体%

7234

&'

7234

的

胞外区是针对正常组织抗原的
09,U

)胞内区与抑制

性分子
-C!#

或
25D3!+

信号域连接' 当
7234

识别

正常组织特异性抗原时) 传递抑制性信号从而抑制

5

细胞的活化)有效预防脱靶效应' 这种抗原通常在

肿瘤组织缺失或表达下调) 所以肿瘤细胞不能对

7234

的功能产生影响)从而使肿瘤细胞被清除' 因

此)

7234

提供了一种动态) 以自我调节的方式来预

防脱靶效应'

!+,

引入自杀基因

234!5

细胞可在体内不停增殖)甚至转化为记

忆细胞) 持续产生细胞因子从而引发
24S

' 为解决

这一问题) 研究者们致力于设计短寿命
234!5

细

胞) 如引入自杀基因+,,单纯疱疹病毒胸苷肌酶

VWSX!5LY

和诱导型安全开关
9(0@(0= ZI72(0@ZY

)以实

现对
234!5

细胞凋亡的可控性'

WSX!5L

磷酸化特

定的核酸类似物如更昔洛韦
IP2XY

)形成毒性
P2X!

三磷酸复合物)与底物三磷酸腺苷竞争)在
CO3

聚

合酶的作用下插入
CO3

中)导致
CO3

合成受阻)继

而导致细胞凋亡!

&Z

"

'

72(0@Z

自杀基因是由经过修饰

的人
2(0@(0= Z

融合人
,LH%R

结合蛋白 -

,L.-

&组

成' 当条件性给予二聚体化学诱导剂
2BCI3-FZ%$Y

)

与
72(0@Z

形成二聚体)激活下游
2(0@(0=

分子)从而

导致细胞凋亡!

N%

"

'

$

总结与展望

在癌症治疗领域)

234!5

细胞免疫疗法是一种

有效的方法) 在血液系统肿瘤中已经取得了良好的

疗效) 在实体瘤中的应用也在不断完善和发展)但

234!5

细胞治疗是一把双刃剑( 一方面)

234!5

细

胞疗法为恶性肿瘤患者带来了更多的希望. 另一方

面)

234!5

细胞在实体瘤中疗效不佳以及输注大量

234!5

细胞引发的各种不良反应危及患者生命健

研究进展HH&
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康! 因此"研究者们致力于优化
'()!*

细胞治疗"通

过构建表达特异性趋化因子受体等增强
*

细胞的

定向运输和浸润"体内重编程
'()!*

细胞以及通过

表达自分泌细胞因子提高
*+',

和
*',

比例来减

缓或消除效应
*

细胞的衰竭"以及拮抗肿瘤的免疫

抑制微环境以提高
'()!*

细胞治疗的有效性#同时"

增强
'()!*

识别并杀伤肿瘤细胞的特异性" 通过内

源性
*')

信号转导通路介导可控的肿瘤细胞裂解"

以及更有效地控制$调节
*

细胞活性的启动和关闭"

提高
'()!*

细胞治疗安全性!

目前"在临床前实验和临床实验中针对
'()!*

细胞副作用已经探究了多种安全措施! 通过构建双

抗原特异性
'()

增强
'()!*

细胞治疗的特异性"

但该原理高度依赖于两种靶向抗原的表达率!

+-.!

/0123

虽然通过自我关闭的方式实现胞内调节"但

无法控制
'()!*

细胞活性的时间和密度!外源小分

子药物可以精准调控
'()!*

细胞的活性"但要求具

有良好的药代动力学! 经典自杀基因可快速$ 有效

减少毒性" 但同时会不可逆清除治疗性
'()!*

细

胞"因此需要大量输注
'()!*

细胞! 尽管这些方法

依旧存在不足"但我们确信新一代
'()!*

细胞将会

实现更好的疗效和安全性" 为人类健康作出更大的

贡献!
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