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［摘要］　 继嵌合抗原受体Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）免疫疗法在血液系统肿瘤中取得显著成效
之后，ＣＡＲＴ疗法用于实体瘤亦逐渐成为研究热点。消化系统肿瘤是全世界最常见的癌症类型，对于缺乏手术适应
症及放疗、化疗效果不好的患者，迫切需要寻找新颖而高效的治疗方式。ＣＡＲＴ疗法在消化系统肿瘤的治疗中已取
得一些成果，不过也存在一些需要克服的障碍。本文综述了ＣＡＲＴ疗法在消化系统常见肿瘤中的治疗现状及面临
的挑战。
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　　嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｔｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）免疫疗法是一种改良的 Ｔ细胞免疫
治疗术，是将抗体对抗原的高特异性与 Ｔ细胞对靶
肿瘤的细胞毒性相结合的一种方法。嵌合抗原受体

（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）的基本结构为胞外
抗原识别结构域、跨膜结构域和胞内信号结构

域［１］，胞外抗原识别结构域是识别肿瘤相关抗原或

肿瘤特异性抗原的单链可变区（ｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎｖａｒｉａｂｌｅ

ｆｒａｇｍｅｎｔ，ｓｃＦｖ），ｓｃＦｖ通过铰链区、跨膜区与胞内信
号转导通路相连，当 Ｔ细胞识别肿瘤抗原后，ｓｃＦｖ
段与肿瘤抗原结合可直接激活并启动 Ｔ细胞杀伤
机制。这种 ＣＡＲ结构使 Ｔ细胞越过主要组织相容
性复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）提
呈机制直接识别肿瘤细胞，避免了由于 ＭＨＣ分子
的限制和ＭＨＣ分子表达下调引起的肿瘤免疫逃逸
问题［２］；且ＭＨＣ只能提呈蛋白质片段，而ＣＡＲ得益
于其抗原抗体机制还可识别细胞表面的多糖以及脂

类蛋白；ＣＡＲＴ细胞回输到体内识别肿瘤并激活后
可稳定增殖以形成持续杀伤力，并通过释放细胞因

子等方式召集其他免疫细胞协同作战。这些性质使

得ＣＡＲＴ疗法与单抗以及小分子靶向药物等血药
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浓度会随时间下降的治疗方式相比，具有明显的优

势。本文将对 ＣＡＲＴ的发展以及在消化系统肿瘤
中的进展做一个较为详尽的介绍，旨在为ＣＡＲＴ未
来的发展方向及在消化系统肿瘤的临床应用提供参

考。

１　ＣＡＲＴ疗法的发展

ＣＡＲＴ疗法目前已发展至第四代，第一代 ＣＡＲ
仅有ｓｃＦｖ和一个 ＣＤ３ζ胞内信号域，由于缺少必要
的共刺激信号，在体内扩增能力有限；第二代增加了

一个共刺激信号ＣＤ２８或４１ＢＢ；第三代则包含两个
共刺激信号，一个是 ＣＤ２８或 ４１ＢＢ，另一个为
ＯＸ４０、ＤＡＰ１０或ＩＣＯＳ，使得 ＣＡＲＴ细胞在体内持
久稳定扩增并且分泌细胞因子增加从而有效杀伤癌

细胞；第四代 ＣＡＲＴ细胞又被称为 ＴＲＵＣＫＴ细胞
（Ｔｃｅｌｌｓｒｅｄｉｒｅｃｔｅｄｆｏｒｕｎｉｖｅｒｓａｌｃｙｔｏｋｉｎｅｋｉｌｌｉｎｇ），新
加入的细胞因子序列使 ＣＡＲＴ细胞在肿瘤区域分
泌特定的细胞因子，增强了抗肿瘤免疫反应，开启了

ＣＡＲＴ疗法应用于实体肿瘤的新思路。

２　ＣＡＲＴ疗法在消化系统肿瘤中的研究

２．１　肝癌
迄今为止，ＣＡＲＴ疗法在肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌ

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）治疗的临床前研究成果颇丰，
磷脂酰肌醇聚糖３（ｇｌｙｐｉｃａｎ３，ＧＰＣ３）是研究的热门
靶点，α甲胎蛋白、粘蛋白１（ｍｕｃｉｎ１，ＭＵＣ１）、上皮
细胞粘附分子（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，Ｅｐ
ＣＡＭ）和癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）
等亦是 ＨＣＣ患者 ＣＡＲＴ治疗的良好靶标［３］。

ＧＰＣ３在ＨＣＣ中高表达但在正常组织中表达受限，
靶向ＧＰＣ３的ＣＡＲＴ细胞可有效消灭ＧＰＣ３阳性的
ＨＣＣ细胞，为 ＧＰＣ３阳性的 ＨＣＣ提供了治疗策略，
目前已有靶向 ＧＰＣ３的 ＣＡＲＴ细胞用于治疗 ＨＣＣ
的十几个临床试验［４５］。含有 ｈＹＰ７受体的 ＣＡＲＴ
细胞对ＧＰＣ３的 Ｃ端具有高亲和力，ＣＡＲ（ｈＹＰ７）Ｔ
细胞可能通过诱导穿孔素和颗粒酶介导的癌细胞凋

亡，或下调 Ｗｎｔ信号转导以清除 ＧＰＣ３＋ＨＣＣ细胞，
研究结果显示被注射ＣＡＲ（ｈＹＰ７）Ｔ细胞的小鼠中，
有６６％的小鼠体内的 ＨＣＣ被消灭［６］。为减少单靶

点ＣＡＲＴ伴随的脱靶效应，Ｃｈｅｎ等［７］开发了靶向

ＧＰＣ３和唾液酸糖蛋白受体１（ａｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ１，ＡＳＧＲ１）的 ＣＡＲＴ，这种双重 ＣＡＲＴ可杀
死同时表达 ＧＰＣ３和 ＡＳＧＲ１抗原的 ＨＣＣ细胞，但
不影响单独表达两种抗原的正常组织细胞，特异性、

安全性和抗肿瘤作用更强。

程序性死亡受体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，
ＰＤ１）及程序性死亡受体配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）介导的 Ｔ细胞抑制与包括
ＨＣＣ在内的多种实体瘤的免疫逃逸有关，抑制
ＧＰＣ３ＣＡＲＴ的ＰＤ１表达可以增强 ＣＡＲＴ对 ＨＣＣ
细胞的杀伤作用［８］。与对照组ＧＰＣ３ＣＡＲＴ细胞相
比，阻断了ＰＤ１／ＰＤＬ１通路的 ＧＰＣ３ＣＡＲＴ细胞
特异性识别并裂解ＧＰＣ３＋ＨＣＣ细胞的能力更强，且
治疗后的ＨＣＣ异种移植小鼠血液循环和肿瘤组织
中ＣＤ３＋Ｔ细胞水平更高，而颗粒酶 Ｂ和 Ｋｉ６７表达
水平更低［９］。因此，构建一种同时阻断肿瘤免疫逃

逸通路的新型 ＧＰＣ３ＣＡＲＴ细胞可能是治疗 ＨＣＣ
的新型策略。

ＣＡＲＴ细胞能够在肿瘤区域分泌特定的细胞
因子，目前主要是白介素１２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２，ＩＬ１２），
在肝癌小鼠模型中诱导表达 ＩＬ１２可以增强 ＧＰＣ３
ＣＡＲＴ功能，并减少细胞因子过量释放的副作
用［１０］。另外，用 ＣＡＲＴ联合化疗亦可有效降低治
疗副作用，低剂量的索拉非尼即可增强ＣＡＲＴ细胞
在肝癌小鼠体内的抗肿瘤作用，促进肿瘤相关巨噬

细胞介导的 ＩＬ１２分泌和癌细胞凋亡，表明索拉非
尼与ＧＰＣ３ＣＡＲＴ联合治疗 ＨＣＣ具有临床应用潜
力［１１］。异曲同工的是，Ｚｈａｎｇ等［１２］开发了一种靶向

ＣＤ１４７的新型诱导型ＣＡＲＴ，通过在ＨＣＣ局部注射
强力霉素，可增加ＣＡＲＴ细胞在肿瘤组织中的驻留
率并可减少全身吸收，且强力霉素的存在促进了

ＣＤ１４７ＣＡＲＴ细胞增殖和细胞因子分泌，这或许是
一种可行的 ＣＡＲＴ联合治疗策略。但 ＣＤ１４７是肿
瘤相关抗原，因此ＣＤ１４７ＣＡＲＴ细胞仍然可能识别
并攻击表达 ＣＤ１４７的正常组织，这也是其不足之
处。

２．２　胰腺癌
胰腺导管腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ，ＰＤＡＣ）是胰腺最常见的恶性肿瘤，间皮素（ｍｅ
ｓｏｔｈｅｌｉｎ，ＭＳＬＮ）、ＣＥＡ、ＨＥＲ２、ＭＵＣ１、ＮＫＲ、前列腺
特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＣＡ）、ＣＤ１３３
和 ＣＤ２４是 ＣＡＲＴ治疗 ＰＤＡＣ的常见靶标［１３］。

ＭＳＬＮ是一种细胞表面糖蛋白，其过表达会促进细
胞增殖和迁移，ＭＳＬＮ高表达的癌细胞中抗凋亡蛋
白ＢｃｌＸＬ和Ｍｃｌ１上调，从而抑制ＴＮＦα诱导的细
胞凋亡［１４］。与对照组ＣＡＲＴ细胞相比，靶向 ＭＳＬＮ
的ＣＡＲＴ（ＣＡＲＴｍｅｓｏ）显著抑制肿瘤生长，ＩＦＮγ
分泌水平更高，且在肿瘤缓解后更多的 ＣＡＲＴｍｅｓｏ
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细胞分化为记忆Ｔ细胞，并对胰腺癌异种移植小鼠
的主要器官造成的损害最小［１５］。Ｉ期临床试验已证
明ＣＡＲＴｍｅｓｏ细胞治疗的 ＰＤＡＣ患者未出现细胞
因子释放综合征或神经系统症状，且六分之二的患

者病情稳定［１６］。

尽管目前 ＣＡＲＴ疗法在胰腺癌治疗的探索已
初见成效，但是临床试验的副反应却不容忽视。在

一项临床试验中ＣＥＡ特异性 ＣＡＲＴ细胞治疗不仅
效果短暂，还会诱导急性呼吸道毒性，细胞因子过量

释放使得ＩＬ６水平显著升高［１７］。而当非肿瘤组织

毒性受到控制，有效性又成了桎梏，一项Ｉ期临床试
验使用ＨＥＲ２特异性 ＣＡＲＴ细胞治疗两名胰腺癌
患者，尽管该实验的安全性得到了证实，但其肿瘤杀

伤效应一般［１８］。为了兼顾靶向性和安全性，研究人

员设计了一种带有抗体开关的 ＨＥＲ２ＣＡＲＴ，它与
常规ＨＥＲ２ＣＡＲＴ一样有效，这种“开关”是由肿瘤
抗原特异性重组 ｆａｂ段剂量控制的，以调节 ＣＡＲＴ
细胞活性的转换，因此带有开关的ＣＡＲＴ可有效抵
抗晚期ＰＤＡＣ患者肿瘤扩散，同时兼具开关控制的
相对安全性［１９］。

不容乐观的是，胰腺肿瘤常常采用免疫逃逸策

略，比如产生抑制性细胞因子，从而限制 ＣＡＲＴ细
胞的增殖与存活能力。为此，研究人员利用肿瘤来

源的ＩＬ４［２０］、ＩＬ８［２１］、ＴＧＦβ［２２］、ＩＬ１０［２３］等，开发了
阻断并逆转肿瘤来源的细胞因子抑制作用的 ＣＡＲ
Ｔ，使得ＣＡＲＴ疗法成为能够克服肿瘤微环境免疫
抑制以助于治疗ＰＤＡＣ的潜在方法。
２．３　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）

目前 ＣＲＣ的常用临床试验靶点有 ＣＤ１３３、
ＣＥＡ、ＥＧＦＲ、ＥｐＣＡＭ及ＨＥＲ２，并分别取得了不错的
成效。现有数据表明，ＣＤ１３３是复发或难治性恶性
肿瘤的潜在治疗靶标，一项招募了２３例患者（１４例
ＨＣＣ，７例胰腺癌和 ２例 ＣＲＣ）的 Ｉ期临床试验
（ＮＣＴ０２５４１３７０）证实了 ＣＤ１３３ＣＡＲＴ治疗 ＣＤ１３３
阳性晚期转移瘤的可行性、有效性和毒力可控

性［２４］。一项 Ｉ期递增剂量试验（ＮＣＴ０２３４９７２４）纳
入了１０例 ＣＥＡ阳性转移性 ＣＲＣ患者，对其进行
ＣＥＡＣＡＲＴ细胞疗法，结果显示即使是给予大剂量
ＣＥＡＣＡＲＴ细胞治疗，患者依然耐受良好并且明显
获益，外周血中 ＣＡＲＴ细胞持续增殖，多数患者的
血清ＣＥＡ水平也明显下降［２５］。ＣＡＲＴ细胞通过靶
向ＥｐＣＡＭ可诱导对 ＥｐＣＡＭ＋癌细胞的溶解性细胞
毒性，并分泌包括 ＩＮＦγ和 ＴＮＦα在内的细胞因
子，在ＣＲＣ异种移植模型中，ＥｐＣＡＭＣＡＲＴ治疗显

著抑制了肿瘤的生长［２６］。一项研究通过观察

ＨＥＲ２特异性ＣＡＲＴ细胞对异种移植肿瘤的治疗效
果，发现ＨＥＲ２ＣＡＲＴ细胞具有渗入肿瘤组织并选
择性清除ＨＥＲ２＋ＣＲＣ细胞的能力［２７］

近三年来，ＣＡＲＴ在ＣＲＣ的治疗领域涌现出一
批新的靶点。靶向鸟苷酰环化酶Ｃ（ｇｕａｎｙｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ
Ｃ，ＧＵＣＹ２Ｃ）的 ＣＡＲＴ细胞可识别并杀死表达
ＧＵＣＹ２Ｃ的人源性 ＣＲＣ细胞，在免疫缺陷的 ＣＲＣ
异种移植小鼠模型中ＣＡＲＴ细胞可持久存在，并表
明人 ＧＵＣＹ２Ｃ特异性 ＣＡＲＴ疗法可用于治疗
ＧＵＣＹ２Ｃ阳性的转移性 ＣＲＣ［２８］，另有研究也表明
ＧＵＣＹ２ＣＣＡＲＴ细胞可以在免疫缺陷的小鼠模型
中治疗转移性 ＣＲＣ［２９］。一项 Ｉ期试验用靶向肿瘤
相关糖蛋白７２的 ＣＡＲＴ（ＣＡＲＴ７２）对转移性 ＣＲＣ
进行了治疗，发现患者血清中肿瘤相关糖蛋白７２急
剧下降，但 ＣＥＡ并未急剧下降，证明了 ＣＡＲＴ７２细
胞的相对安全性［３０］。双皮质素样激酶１（ｄｏｕｂｌｅｃｏｒ
ｔｉｎｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＤＣＬＫ１）可在ＣＲＣ遗传的小鼠模型
中标记肿瘤干细胞，靶向 ＤＣＬＫ１的 ＣＡＲＴ目的在
于根除ＣＲＣ肿瘤干细胞，与对照组 ＣＡＲＴ相比，这
种新型的 ＤＣＬＫ１ＣＡＲＴ细胞毒性更强，ＣＲＣ细胞
中ＩＦＮγ释放水平更高，肿瘤生长同比降低了约
５０％，证明 ＤＣＬＫ１ＣＡＲＴ可以在体外诱导细胞毒
性，并在体内抑制异种移植物的生长［３１］。以上结果

都表明，ＣＡＲＴ细胞可在 ＣＲＣ中发挥治疗作用，并
在实体瘤的治疗中显示出巨大的潜力。

２．４　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）
在过去的几年中，应用 ＣＡＲＴ治疗 ＧＣ的临床

试验靶点有 ＭＳＬＮ、ＥｐＣＡＭ、ＣＥＡ、ＭＵＣ１、ＨＥＲ２和
ＰＳＣＡ等。ＭＳＬＮ中的表位选择至关重要，Ｚｈａｎｇ
等［３２］构建了分别靶向 ＭＳＬＮ的 Ｉ区和 ＩＩＩ区的 ｍｅ
ｓｏ１ＣＡＲＴ与 ｍｅｓｏ３ＣＡＲＴ，与 ｍｅｓｏ１ＣＡＲＴ相比，
ｍｅｓｏ３ＣＡＲＴ的 ＣＤ１０７α、ＩＬ２和 ＴＮＦα等细胞因
子的表达水平更高，在ＧＣ小鼠模型中，ｍｅｓｏ３ＣＡＲ
Ｔ介导的抗肿瘤效应更强。靶向ＭＳＬＮ的ＣＡＲＴ细
胞在体外对ＧＣ细胞表现出强大的细胞毒性和细胞
因子分泌能力，并显著抑制 ＧＣ皮下移植瘤模型中
肿瘤细胞的生长［３３］。靶向 ＰＳＣＡ的 ＣＡＲＴ细胞表
现出与Ｔ细胞毒性相关的细胞因子增加，向体内的
ＧＣ组织周围注射抗 ＰＳＣＡＣＡＲＴ细胞成功阻止了
肿瘤进展，证实了抗 ＰＳＣＡＣＡＲＴ细胞的可行性及
其抗ＧＣ的功效，提示 ＰＳＣＡＣＡＲＴ细胞用于治疗
ＧＣ患者的临床应用潜力［３４］。

ＮＫＧ２Ｄ是ＮＫ细胞的强激活受体，也是 Ｔ细胞
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的共刺激受体，靶向 ＮＫＧ２Ｄ的 ＣＡＲＴ细胞在体内
可显著抑制ＧＣ异种移植物的生长，此外，顺铂可上
调ＧＣ细胞中 ＮＫＧ２Ｄ配体的表达并增强 ＮＫＧ２Ｄ
ＣＡＲＴ细胞介导的细胞毒性［３５］。另一项研究发现，

靶向ＮＫＧ２Ｄ配体的ＣＡＲＴ细胞可裂解 ＧＣ细胞系
和腹水来源的人原代ＧＣ细胞，表明ＮＫＧ２Ｄ配体特
异性ＣＡＲＴ细胞是治疗伴有腹膜转移的ＧＣ患者的
潜在疗法［３６］。

ＧＣ患者中有一些特异性表达的蛋白可以作为
ＣＡＲＴ设计的潜在靶标。胃特异性紧密连接蛋白
１８．２（Ｃｌａｕｄｉｎ１８．２，ＣＬＤＮ１８．２）属于紧密连接蛋白
家族中的一种亚型，在所有 ＧＣ患者中的阳性率近
６０％，即使是在 ＧＣ转移病灶中同样有较高的表达
水平，且研究观察到 ＣＬＤＮ１８．２特异性 ＣＡＲＴ细胞
在ＣＬＤＮ１８．２＋ＧＣ异种移植模型中介导了肿瘤消
退［３７］。此外，超过１／３的ＧＣ患者叶酸受体１（ｆｏｌａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＦＯＬＲ１）在癌细胞表面过表达，但在正常
组织中很少表达，现有研究也证明了ＦＯＬＲ１特异性
ＣＡＲＴ细胞可诱导多种细胞因子分泌促使 ＦＯＬＲ１
阳性的 ＧＣ细胞死亡［３８］。因此，这些在 ＧＣ组织中
高表达但在正常组织中低表达的特异性蛋白，或在

ＣＡＲＴ领域具有出色的ＧＣ治疗潜力。
２．５　其他消化系统肿瘤

目前胆管癌 ＣＡＲＴ治疗的靶点有 ＣＤ１３３、ＥＧ
ＦＲ和ＨＥＲ２。使用 ＣＡＲＴ鸡尾酒免疫疗法治疗晚
期胆管癌患者，通过ＥＧＦＲ特异性 ＣＡＲＴ治疗获得
了８．５个月的部分缓解，ＣＤ１３３ＣＡＲＴ治疗获得了
持续４．５个月的部分缓解，但都伴随一些 ＣＡＲＴ相
关副反应［３９］。一项临床试验（ＮＣＴ０１８６９１６６）评估
了ＥＧＦＲＣＡＲＴ细胞疗法在 ＥＧＦＲ＋晚期胆道癌的
疗效，在１７位患者中，１位获得了完全缓解，１０位病
情稳定［４０］。另一项 Ｉ期临床试验（ＮＣＴ０１９３５８４３）
评估了ＨＥＲ２特异性 ＣＡＲＴ免疫疗法在晚期胆道
癌和胰腺癌患者中的安全性和可行性，１１名患者
中，１例有４．５个月的部分反应，５例病情稳定［４１］。

目前已有以 ＥｐＣＡＭ（ＮＣＴ０３０１３７１２）和 ＨＥＲ２
（ＮＣＴ００８８９９５４）为靶点进行 ＣＡＲＴ治疗食管癌的
临床试验。肝配蛋白Ａ型受体２（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎｐｒｏ
ｄｕｃｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｃｅｐｔｏｒＡ２，ＥｐｈＡ２）是受体酪
氨酸蛋白激酶家族中的一员，ＥｐｈＡ２的表达在食管
癌组织和细胞中显著上调，ＥｐｈＡ２ＣＡＲＴ细胞表现
出对食管癌细胞的剂量依赖性杀伤作用，并促进细

胞因子的产生，为免疫疗法治疗食管癌开辟了一条

新途径［４２］。总体看来，ＣＡＲＴ免疫疗法在一些发病

率较低的消化系统肿瘤中的治疗卓有成效，但寥落

晨星，要应用到临床尚且任重道远。

３　总结与展望

目前多项 ＣＡＲＴ治疗消化系统肿瘤的临床试
验正在进行中，也涌现了一些振奋人心的临床结果，

但依然面临着ＣＡＲＴ治疗的特异性不够高、副作用
较大和肿瘤微环境免疫抑制的挑战。为解决这一系

列问题，很多学者着力于研究双靶点ＣＡＲＴ，ＣＡＲＴ
联合化疗、放疗和其他免疫疗法的有效性和安全性。

实体瘤具有丰富的肿瘤基质，ＣＡＲＴ细胞必须渗透
到肿瘤基质中才能发挥抗肿瘤作用，这可能解释了

为何ＣＡＲＴ疗法在实体瘤中的疗效不及血液肿瘤。
ＣＡＲＴ疗法的一个关键点是选择肿瘤特异性抗原，
然而目前研究的大多数肿瘤抗原是肿瘤相关抗原，

其虽在肿瘤细胞中高表达，但在正常组织中也有表

达，因此攻击肿瘤组织的ＣＡＲＴ细胞也会对正常组
织或器官造成损害。对此我们在 ＣＡＲＴ设计优化
方面提出一些见解：１）提高靶点选择的针对性和特
异性；２）开发利用多靶点 ＣＡＲＴ技术，减少脱靶效
应；３）利用细胞因子受体提高 ＣＡＲＴ细胞的趋化
性；４）增强对肿瘤免疫抑制微环境的抵抗力；５）增
强ＣＡＲＴ的安全性，一些“开关”设计已被开发并用
于患者，可选择性地控制 ＣＡＲＴ细胞的激活或失
活，降低与ＣＡＲＴ相关的副作用。
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·读者·作者·编者·

关于研究生毕业论文投稿版权问题的声明

依照教育部门相关规定，研究生在读期间所撰写的学位论文，版权归属于所就读院校。据此，本刊规定

凡研究生发表的与其学位论文密切相关的学术文章，均应在文章中明确写明版权单位，如作者同时具有其他

单位的，可以一并列出。欢迎广大研究生将学位论文以论著、综述等形式投稿本刊，原则上稿件第一作者与

学位论文完成人一致，稿件与学位论文重复率不能超过２０％。对于优秀研究生稿件，本刊将开通绿色通道，
减免部分版面费，优先发表。

本刊编辑部
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