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嵌合抗原受体修饰 $ 细胞在多形性胶质
母细胞瘤中的应用及其研究进展
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摘 要!多形性胶质母细胞瘤!
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$是成人最常见也是恶性程度最高的
颅内原发肿瘤"其侵袭性强%进展迅速& 尽管现已有标准的手术加放化疗综合治疗策略"但其预
后效果仍然不佳& 近年来"随着肿瘤免疫治疗的不断探索"越来越多的免疫治疗方法有望应用
到胶质瘤患者中& 全文将对现兴起的

456

疗法'''嵌合抗原受体修饰
$

细胞 (

78)/32)7 ,9.)!

'39 2373:.*2 39')93323; $ 73((-

"

<=>!$

#疗法进行详解"并对其应用到临床
456

患者存在的问题
作一总结&

主题词!多形性胶质母细胞瘤)嵌合抗原受体)免疫治疗
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通信作者!张孟贤!副主任!主任医师!博士后"华中科技大学同济医
学院附属同济医院肿瘤科!湖北省武汉市硚口区解放大道
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收稿日期!

!"B@C"ECBE

$修回日期!
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目前"术后放疗联合替莫唑胺!

$6Q

$同步并辅

助化疗已成为成人新诊断多形性胶质母细胞瘤

!

'()*+(,-.*/, /0(.)1*2/3

"

456

$的标准治疗方案& 然

而"尽管针对这一恶性肿瘤的研究在不断进步%不断

细化"

456

患者的中位生存期仍然不到
BE

个月 +

B

,

"

因此亟需探索新的%更有效的治疗方法&嵌合抗原受

体修饰的
"

细胞疗法(

78)/32)7 ,9.)'39 2373:.*2 39!

')93323; $ 73((-

"

<=>!$

$ 是恶性肿瘤免疫治疗的一

种新模式" 该疗法已在血液系统恶性肿瘤中取得显

著疗效" 其中尤以治疗白血病的
<VB@!<=>!$

疗效

最为显著& 在胶质瘤领域"目前
<=>!$

的应用还存

在诸多挑战"本文将对其作一综述&

B <=>!$

简介

嵌合抗原受体(

78)/32)7 ,9.)'39 2373:.*2

"

<=>

$

修饰的
$

细胞免疫疗法是肿瘤过继细胞免疫疗法中

最有前景的方案之一"其原理是*利用基因工程修饰

$

淋巴细胞"使其表达嵌合抗原受体"从而识别携带

相应抗原的肿瘤细胞" 最终以非主要组织相容性复

合体(

/,G*2 8)-.*7*/:,.)+)().K 7*/:(3R

"

6L<

$限制性

方式杀伤肿瘤细胞&

/0/ <=>!$

构造

正常
$

细胞成为效应细胞需要经过多信号的活

化" 其中包括第一信号*

$<>

识别
=H<

表面的抗原

综

述

B&@
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肽
!9:,

复合物!

;!9:,

"#第二信号$

<

细胞和抗原

呈递细胞间共刺激分子的相互作用!即
=>?,@!A

共刺

激信号"#以及第三信号的细胞因子!如
BC!D!

等"

%

!

&

'根

据这一原理#

,EF

的基础设计中包括一个肿瘤相关

抗原!

G&H%'!)00%2.)G/I )(G.3/(

#

<EE

"结合区#一个胞

外铰链区#一个跨膜区和一个胞内信号区'胞外结构

由识别
<EE

的单克隆抗体
JHEKL

的
M2NO

片段和铰

链组成#

M2NO

片段来自免疫球蛋白的轻链和重链#

可以特异性识别抗原 %

P

&

# 铰链通常来自
,@A

或者

B3QR

#将抗原识别部分连接到跨膜结构域上%

R

&

' 胞内

信号区主要是
<,F

复合物中的
,@P!

结构域())

免疫受体酪氨酸基活化模体
S.HH&(%'/2/;G%' G4'%!

0.(/!K)0/I )2G.O)G.%( H%G.+

#

B<E9T

# 起到胞内信号转

导作用!

N.3&'/ D

"

%

U

&

'

,EF0

一旦与
<EE

结合#即可

通过高亲和性的胞内信号区使
<

细胞活化并发挥

效应功能%

#

&

'

将外源
,EF

基因导入
<

细胞使其成功表达于

"

细胞表面#需要借助特殊的方法#其中包括病毒法

和非病毒法%

>

&

' 在有效导入外源基因后#需对
,EF!<

细胞进行体外扩增后再回输到患者体内血液系统'

!"# ,EF!<

的更新换代

DVAV

年#

Q'%00

等%

A

&最先提出
,EF

的概念#这也

被认为是第一代
,EF

' 其结构中只含有一个胞内信

号激活受体
,@P!

#而无共刺激分子#因此导致缺乏

长期有效的
<

细胞扩增' 之后#

N.((/4

等%

V

&将抗原产

生的刺激效应与一个共刺激信号分子 !如
,@!>

*

,@!A

*

1WR"

*

B,1M

*

,@DP>

或
@EXD"

等"结合 %

D"

&

#成

为第二代
,EF

#这一结构更有利于活化增殖信号的

放大'第三代的
,EF!<

除了抗原产生的刺激效应之

外#加入了两种共刺激信号 %

DD

&

#从而能使
<

细胞分

泌更多的细胞因子# 提髙了
"

细胞的扩增能力和存

活时间' 然而有研究显示#第三代
,EF!<

与第二代

,EF!<

相比#其靶向作用及疗效并没有显著提高%

D!

&

'

第四代
,EF

也被称为
<FY,Z J< 2/**0 '/I.'/2G/I +%'

&(.O/'0)* 24G%[.(/ [.**.(3T

#它在前三代的基础上增加

了一个或多个可以编码
,EF

及其启动子的载体#可

在
<

细胞激活时产生高水平的细胞因子!如
BC!D!

"#

进而招募并活化更多的免疫细胞%

>

&

'

!"$ ,EF!<

的优势

作为一种新型的肿瘤免疫治疗方法#

,EF!<

有

以下优点$!

D

"

,EF!<

疗法被赋予了一种
9:,

非限

制性的识别*活化增殖方式#因此这种方法具有极低

移植物抗宿主的风险' 同时#一个
,EF

的设计可用

于所有特异表达该抗原的肿瘤治疗+!

!

"

,EF

不仅

可以利用肿瘤蛋白质抗原作为靶点#碳水化合物*糖

脂类非蛋白质抗原都可成为潜在靶点# 这极大地扩

大了肿瘤抗原的靶点范围 %

DP

&

+!

P

"由于
:CE

在某些

肿瘤细胞上的表达有所下调# 这些肿瘤细胞可能逃

避
<,F

介导的免疫应答# 但是
,EF!<

细胞却仍然

有能力根除这些逃逸的肿瘤细胞 %

DR

&

' !

R

"

,EF!<

细

胞具有免疫记忆功能#可长期在体内存活%

DU

&

'

! ,EF!<

在脑胶质瘤中的应用

一直以来#中枢神经系统!

,8M

"在解剖和生理学

上的特殊性致使其被认为是,免疫特免器官-' 然而

不断有研究证明#

,8M

也可以产生一定免疫应答%

D#

&

'

这使得
,EF!<

应用到脑胶质瘤成为可能'在
,EF!<

治疗中#靶向抗原的选择至关重要' 对于胶质瘤#现

有研究的和潜在的靶点包括以下几种'

#"!

已有临床试验的靶点

!7D7D

表皮生长因子受体
"

!

\QNF"

"

表皮生长因子受体
"

!

/;.I/'H)* 3'%]G- +)2G%'

'/2/;G%'!"

#

\QNF"

"在大约
P"^

新诊断的
Q=9

中

特异性高表达#在一定程度上导致患者预后不良%

D>

&

'

最近# 以
\QNF"

为靶点治疗
Q=9

的
,EF!<

研究

中#研究者筛选出
D"

例经过标准治疗后复发的患者

作为研究对象#给他们注射了二代
\QNF"!,EF!<

'

之后#分别在外周血和大脑中检测到
\QNF"!,EF!

<

细胞的倍增# 甚至在
<

细胞功能障碍的患者中也

检测到了同样的结果' 其中唯一
D

例在外周血和原

发肿瘤部位未检测到
\QNF"!,EF!<

存在的患者#

%&'()* ! +,)(-,()* ./ 012!3

<EE

<,F

,%!0G.H&*)G%'4 0.3()*

,@P!

#
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比其他患者更早地出现了进展! 但是研究者们又发

现"

$%&'!!()'!*

的注入在激活内源
*

淋巴细胞

活化增殖的同时" 也导致免疫抑制细胞 #

&+,-./

*012

细胞等$ 和免疫抑制分子#

-34

"

*%&"

"

5364

"

*36

和
57!4"

等$ 的扩增" 这在一定程度上限制了

()'!*

的功能"最终计算得到的所有患者
68

#

+910!

:;; <=09>9:;

$仅
!?4

天% 由此说明"以
$%&'!

为靶点

的
()'!*

运用到复发的
%@A

中具有一定可行性"

但它与
5364

小分子抑制剂和
-3!4B-3!74

抑制剂

的联合应用可能是接下来需要研究的课题&

4C

'

%

!D4D!

人类表皮生长因子受体
!

!

E$'!

"

人 类 表 皮 生 长 因 子 受 体 #

F=G:H 1I>J10G:;

20+KLF M:NL+0 01N1IL+0 !

"

E$'!

$在
%@A

中的表达率

高达
C"O

" 而不在正常神经和胶质细胞中表达 &

4P

'

%

基于此"

)FG1J

等 &

!"

'进行了相关的前临床试验"发

现(

E$'!

特异性
*

细胞的激活可以引起
*

细胞的

增殖以及
5&Q!#

和
57!!

的释放"进而杀伤
E$'!

阳

性表达的
%@A

细胞% 之后他们又进行了
$

期临床

试验"将构建的二代
E$'!!()'!*

注射到募集的
4R

例复发
%@A

患者体内" 最终观察到(

E$'!!()'!*

细胞在血液中虽没有成倍扩增" 却可以持续存在超

过
4

年"且未发生任何毒性反应%而且患者的整体中

位生存期达到
E$'!!()'!*

细胞输注后的
44D4

个

月和诊断后的
!SD?

个月"其中有
.

例病情稳定的患

者在最后一次随访时仍存活"且未疾病进展%

!D4D.

白介素
4.

受体
%!

!

574.'%!

"

白介素
4.

受体
%!

#

57!4. 01N1IL+0 %!

"

574.'%!

$

是一种
57!4.

高亲和受体分子" 可以介导单核细胞

和肿瘤浸润巨噬细胞产生
*%&!"

" 促进肿瘤的侵袭

和转移"并保护肿瘤细胞免受凋亡%有研究者在分析

了多个基因表达数据库后得出"

574.'%!

的表达有

随着胶质瘤恶性程度的增加而升高的趋势" 且生存

分析显示"

574.'%!

的过表达预示着患者的不良预

后&

!!

'

%

(F0><L>H1 $D @0+KH

团队第一次将靶向
574.'%!

的
()'!*

运 用 到 复 发 胶 质 瘤 患 者 的 临 床 试 验

TQ(*"!!"C.#!U

" 他们通过多次腔内注射后监测证

实 (

574.'%!!()'!*

的注射有瞬时的抗胶质瘤反

应"且没有发生严重的治疗相关副反应&

!.

'

%

!"!

潜在靶点

!D!D4

人酪氨酸蛋白激酶受体
)!

!

$IF)!

"

人酪氨酸蛋白激酶受体
)!

#

1IF0>H LVI1!) 01!

N1IL+0 !

"

$IF)!

$属于酪氨酸激酶蛋白受体亚家族"

在
W.R.

细胞系的表达量达
C4O

"在
%@A

原代细胞

的表达量为
#RO"P.O

&

!S

'

" 而在正常脑组织中不表

达% 过表达的
$IF)!

与肿瘤血管生成及肿瘤侵袭转

移密切相关"最终导致
%@A

患者预后不良 &

!?!!#

'

% 有

实验显示" 当
$IF)!!()'!*

细胞与
$IF)!

表达阳

性的胶质瘤细胞共培养时"可以释放
5&Q!#

和
57!!

"

引起肿瘤细胞的溶解并杀伤胶质瘤起始细胞%但是"

要将其应用到脑胶质瘤患者尚需进一步的临床试验

数据加以验证&

!R

'

%

!D!D!

双唾液酸神经节苷脂!

%3!

"

双唾液酸神经节苷脂
TJ><>:;+2:H2;>+<>J1

"

%3!U

在

%@A

中高表达"而在癌旁组织中仅少量存在"因此

有希望成为
()'!*

的特异性识别位点&

!C

'

%

%+;>H1;;>

等&

!P

'将
%3!

特异性的
()'!*

结合到携带有肿瘤坏

死因子相关凋亡诱导配体 #

L=G+0 H1N0+<>< M:NL+0!01!

;:L1J :I+IL+<>< >HJ=N>H2 ;>2:HJ

"

*')57

$ 的间充质干

细胞#

G1<1HNFVG:; <L0+G:;X<L1G N1;;<

"

A8(<

$上"从而

在
%3!!()'!*

靶向结合高表达
%3!

胶质瘤细胞的同

时高效递送
*')57

"进一步增强了杀伤肿瘤的作用%

!D!D.

分化抗原簇
R"

!

(3R"

"

分化抗原簇
R"

#

N;=<L10 +M J>MM101HL>:L>+H

"

(3R"

$

在原发和复发的低级别胶质瘤以及
%@A

中都存在

高表达"而在外周血和正常脑组织中不表达"这使其

作为靶点应用到
()'!*

成为可能% 研究者们首先从

基因和蛋白层面验证了
(3R"

的过表达" 之后又在

异种移植和同源基因的动物模型中证明 (

(3R"!

()'!*

可有效识别和杀伤
(3R"

阳性表达的胶质瘤

细胞而不产生严重副反应" 还可介导癌前趋化因子

#如
57!C

) 趋化因子
(!(

配体
!

)

(!Y!(

趋化因子配

体
!

$ 的产生" 从而杀伤免疫抑制细胞和
(3C

#

*

细

胞% 此外"根据
%*$, -+0L+;

筛选的
'Q)!<1Z

数据分

析显示"

(3R"

的过表达与
%@A

患者的不良预后呈

正相关&

."

'

% 这些结果都表明"

(3R"

有可能作为新一

代
()'!*

治疗的靶点%

!D!DS

自然杀伤组
!3

蛋白!

Q[%!3

"

自然杀伤组
!3

蛋白 #

H:L=0:; \>;;10 20+=I !3

I0+L1>H

"

Q[%!3

$是一种常见的自然杀伤细胞激活受

体" 它的配体家族包括有
AE($

相关蛋白
)

#

A5!

()

$)

A5(@

和
W7!4#

结合蛋白#

W7@-5

$% 在颅内肿

瘤中表达量高达
P"$

&

.4

'

" 但是也常常在人类
Q[

细

4S4
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胞!

89:

细胞!

,;<

!

:

细胞以及某些情况下的
,;=!

:

细胞中表达"

>!

#

$ 有研究者将其与一个
?"@;)

的适

配器分子
;8AB

激活蛋白%

;AC?"

&结合'当
89D!;

和配体相互作用时'胞质中的
;AC?"

即充当共刺激

信号'进一步促进免疫细胞的激活"

>?

#

(在胶质瘤原位

小鼠模型进行的
89D!;",AE":

的临床前实验中'

研究者们发现'

89D!;",AE":

瘤内注射后'负瘤小

鼠的生存期显著延长' 且可保护器官免受肿瘤二次

种植长达
<

个月( 此外'其与放疗具有协同作用'对

肿瘤部位的放射可促进
89D!;",AE":

对肿瘤的识

别'并提高其活性( 尽管
89D!;

在其他细胞表面的

表达可能导致脱靶效应的发生' 但是研究者们在实

验中并没有发现任何毒性反应的发生( 这些结果都

充分证明
89D!;",AE":

运用到胶质瘤具有可行

性'也为其联合放疗提供了有力依据"

>>

#

(

!7!7F

磷酸软骨素蛋白多糖!

,GCD=

"

磷酸软骨素蛋白多糖 %

2-%(H'%.I.( 0&*+)I/ J'%"

I/%3*42)( =

'

,GCD=

&是近年来才被发现的一种分子'

尽管它在
DKL

领域还没有太多研究' 但由于它在

其他多种实体瘤的关键作用'

;%II.

团队决定将其作

为治疗
DKL

的
,AE":

靶点进行实验验证"

>=

#

( 实验

发现' 在
=#

例
DKL

组织样本中' 有
>?

例呈现出

,GCD=

高表达'仅
?

例样本无
,GCD=

的表达( 数据

分析显示'

,GCD=

的过表达与患者的低生存期显著

相关(之后的小鼠模型实验也同样验证了这一结论)

?"

只注射了
,GCD=",AE":

的负瘤小鼠中' 有
#

只

达到了长达
#

个月的无瘤生存期' 且没有发现明显

的毒副反应( 但也有研究者怀疑) 小鼠模型是否能

作为人类的完全代替* 这一靶点会不会带来人类正

常组织的损伤* 这些问题还有待进一步前临床试验

结果进行验证(

> ,AE":

应用到脑胶质瘤面临的问题

及可能的解决措施

尽管在
K

细胞源性肿瘤中
,AE":

细胞治疗已

经取得了较好疗效'但在实体瘤中
,AE":

细胞的应

用还面临着许多挑战(临床可实施的
,AE":

必须保

证)%

?

& 选择特异性靶点并合理构建
,AE":

结构+

%

!

&能够穿透肿瘤微环境并准确定位+%

>

&能够在瘤

内长期,持续性扩增+%

=

&整个过程无正常组织损伤'

无严重毒副反应发生( 因此'

,AE":

应用到胶质瘤

还面临以下挑战(

!"#

抗原逃逸

抗原逃逸的本质是肿瘤的异质性(针对此'需要

探索更多更特异的肿瘤抗原靶点' 或者尝试采用多

靶点联合构造
,AE":

结构(在对
DKL

的研究中'已

有学者发现'将
MNE!

和
OP?>E!!

这两个靶点串联

所构造的
,AE":

%

:)(,AE

&能够减轻抗原逃逸并增

强抗肿瘤功效"

>F

#

(

!"$

肿瘤微环境

肿瘤微环境是实体瘤在形成过程中' 肿瘤细胞

产生的免疫抑制分子! 免疫抑制性细胞和免疫抑制

性细胞因子形成的免疫抑制性微环境( 在这种微环

境下' 肿瘤得以逃避机体的免疫攻击' 产生免疫逃

逸( 因此'需要削弱甚至解除这种微环境'才能进一

步提高
,AE":

的抗肿瘤效应(目前'

,AE":

和
C;"?Q

C;"P?

抑制剂或
,:AP"=

抗体的联合应用可能成为

其解决办法之一"

>#R>S

#

(

!%!

脱靶效应!

%("I)'3/I I%T.2.I4

"

,AE":

的脱靶意味着对表达相应靶点正常细

胞的杀伤( 文献报道'有患者在应用
,AE":

细胞治

疗
#

天后死亡'这可能与心!肺等正常组织因表达相

应抗原而遭受靶向杀伤作用有关"

><

#

(因此'还亟需探

索更多
DKL

特异性表达的肿瘤抗原(

!"&

毒副反应

除一般的免疫副反应如感染!发热!乏力外'还

有一些严重的毒性反应包括)

,AE":

治疗过程中的

细胞因子释放综合症 %

24I%@.(/ '/*/)0/ 04(H'%U/

'

,EG

&和肿瘤溶解综合症%

:&U%'*40.004(H'%U/

'

:PG

&(

,EG

与
,AE

的结构! 肿瘤负荷和基因多态性相关'

可通过设计安全的
,AE":

结构或限制一次性输注

,AE":

的量来降低其发生风险"

>V

#

(

:PG

是大量的肿

瘤细胞被破坏!裂解'释放出裂解产物所导致的临床

综合征'一般发生在治疗一周左右'因此要严密监控

患者生命体征和水电解质的代谢情况' 并及时预防

处理"

#

#

(

=

小结与展望

,AE":

的出现为实体瘤的治愈带来希望 '但

是'如何让其发挥效应仍是目前亟需解决的问题(除

?=!
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了规避不良反应之外!还需要探索新的
$%&!'

治疗

模式"如新兴的
()

型
$%&!'

治疗#或是找到其与

传统治疗方式结合的最优解$ 在
*+,

的
$%&!'

治

疗中!可以考虑导入自杀基因或功能增强基因!以此

在可控的条件下增强抗肿瘤效应% 或是构造表达嵌

合特异抗原受体的病毒 "如
-+.

&

$,.

' 特异性

$'/

(((即
$%&!$'/

模式!以此达到
'

细胞持续活

化增殖 )

!0

*

%亦或是将
$%&!'

治疗与传统的放化疗&

靶向治疗以及新兴的免疫抑制剂治疗进行联合!找

到最佳的综合治疗模式$
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