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摘　要 ：全球结直肠癌的发病率和致死率居高不下。传统的治疗方案，如手术、化疗或联合治疗可用于治

疗早期结直肠癌患者，然而复发性、转移性结直肠癌目前仍然缺乏有效的治疗手段。过继嵌合抗原受体 T
细胞 (chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T) 疗法已经在恶性血液肿瘤的治疗中取得了成功，研究人员也开

展了 CAR-T 细胞用于治疗晚期结直肠癌的研究。本文总结了目前 CAR-T 细胞治疗结直肠癌的现状及挑战，

汇总了 CAR-T 细胞治疗结直肠癌的靶点，阐述了 CAR-T 疗法治疗结直肠癌的临床前和临床研究，并对提高

CAR-T 细胞疗法治疗结直肠癌的安全性和有效性策略进行综述。
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Current status and challenges of CAR-T therapy in colorectal cancer treatment
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Abstract: The incidence and mortality of colorectal cancer (CRC) are high worldwide. Conventional treatment 
options for early-staged CRC patients include surgery, chemotherapy or combination therapy. However, there is still 
lack of effective treatments for recurrent and metastatic CRC.  Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy 
has gained great successes in the treatment of hematologic malignancies.   Researchers are working to investigate 
whether CAR-T cells can be used for CRC treatment.  In this review, we summarize the current status and 
challenges, the targets, the completed and ongoing pre-clinical and clinical studies of CAR-T cell therapy in CRC, 
and review the strategies which can be used to improve its safety and efficacy.  
Key words: CAR-T; colorectal cancer; immunotherapy; tumor-associated antigens; tumor microenvironment

1　结直肠癌治疗现状

结直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 全球发病率

在恶性肿瘤中高居第三位，也是第二大恶性肿瘤死

亡原因。2020 年全球新增 CRC 患者 188 万例，

CRC 相关死亡人数 91.5 万例，给社会经济带来严

重负担 [1]。CRC 发生发展是一个多因素、多步骤过

程，涉及到多种基因组改变，包括染色体不稳定性、

微卫星不稳定性和 CpG 岛甲基化缺陷等 [2]。结肠

腺瘤样息肉病基因 (adenomatous polyposis coli, APC)、
肿瘤蛋白 53 (tumor protein 53, TP53) 或 SMAD 同源

物 4 (SMAD family member 4, SMAD4) 等肿瘤抑

制基因表达或功能缺陷以及无翅型 MMTV 整合位

点家族 (wingless-type MMTV integration site family, 
WNT)、丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein 
kinase, MAPK) 等分子通路异常参与了 CRC 的发生

发展 [3]。

CRC 的预后与诊断发现时期相关，早期 CRC
患者5年总生存率 (overall survival, OS)达90%以上，
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手术联合放化疗是提高早期患者生存的有效手段 [4]。

然而 CRC 早期很难发现，约 50% 的患者在诊断时

已经出现淋巴和远处器官转移，传统治疗方案效果

较差。对于晚期 CRC 患者，主要采用化疗药物和

靶向药物联合的治疗方法。常用的化疗药物有奥沙

利铂类、氟尿嘧啶类和伊立替康；靶向药物包括血

管生成抑制剂 ( 贝伐单抗 )、表皮生长因子受体抑

制剂 ( 西妥昔单抗 ) 和多激酶抑制剂 ( 瑞格拉非尼 )
等 [5]。尽管上述联合治疗方案显著改善了晚期 CRC
患者的预后，然而据美国临床统计分析发现，美国

CRC 患者 5 年生存率约为 64%，而转移性 CRC 仅

为 12%，中国患者的预后甚至更差 [2, 6]。这些临床

数据提示，开发新的策略用于治疗晚期 CRC 仍然

迫在眉睫。

近几十年，免疫疗法在肿瘤治疗中异军突起。

免疫检查点阻断疗法 (immune checkpoint blockade, 
ICB) 在黑色素瘤和非小细胞肺癌治疗中效果显著。

遗憾的是，只有少数错配修复缺陷 (mismatch repair 
deficiency, dMMR)/ 高度微卫星不稳定 (microsatellite 
instability-high, MSI-H) 的 CRC 患者对 ICB 疗法有

反应 [7]。CAR-T 细胞疗法是一种极具潜力的细胞免

疫疗法，具有靶向精准、杀瘤能力强、效果持久等

优势。CAR-T 细胞已经在血液肿瘤中显示出非常好

的治疗效果，有望为 CRC 治疗带来新的希望。

2　CAR-T细胞疗法

2.1　嵌合抗原受体的结构及发展阶段

CAR-T 细胞是经基因修饰表达嵌合受体的 T
细胞，能够以主要组织相容性分子 (major histocom-

patibility complex, MHC) 无关的方式靶向特定抗

原 [8]。CAR-T 细胞治疗过程是将 T 细胞从患者的外

周血中分离并在体外扩增，进行嵌合抗原受体表达

修饰后回输至患者体内。CAR 结构主要由以下三部

分组成 [9]。(1) 细胞外结构域：包括抗原结合域和

铰链区，前者通常是一种单链抗体片段 (single 
chain antibody fragment, scFv)，能够识别靶细胞表

面抗原；铰链区将单链抗体片段与跨膜结构域相连，

允许抗原结合域进入目标表位。(2) 跨膜结构域：

跨膜结构域通常来源于白细胞分化抗原 4 (cluster of 
differentiation 4, CD4)、白细胞分化抗原 8α (CD8α)
或白细胞分化抗原 28 (CD28)，连接胞外段和胞内

段。(3) 胞内结构域：包括共刺激域和信号转导结

构域。前者通常来自 CD28 受体家族或肿瘤坏死因

子受体家族如 CD28 或肿瘤坏死因子受体超家族成

员 9 (TNF receptor superfamily member 9, TNFRSF9/ 
4-1-BB)，实现共刺激分子和细胞内信号双重活化，

提高 T 细胞增殖和杀瘤能力。后者通常为 T 细胞受

体白细胞分化抗原 3ζ 链 (CD3ζ)，发挥信号转导功

能 ( 图 1)。
CAR-T 细胞的研究始于 20 世纪 80 年代末，

研究人员发现将抗体可变区与 T 细胞受体恒定区结

合，可以使 T 细胞同时具有特异性识别和细胞杀伤

功能，即第一代 CAR-T 细胞。由于第一代 CAR 缺

乏共刺激信号，因此抗肿瘤活性有限
[10]。第二代

CAR 的胞内域包含一个共刺激分子 (TNFRSF9/4-1-
BB 或 CD28)，目前获批上市的 CAR-T 产品主要是

第二代 CAR 结构 [11]。第三代 CAR 的胞内域包含两

个共刺激分子，增强了 CAR-T 细胞活性和增殖能

图1  第一代到第五代CAR分子结构示意图
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力 [12]。第四代 CAR 又被称为 TRUCK 细胞 (T-cells 
redirected for universal cytokine killing)，在 CAR 结

构中引入了细胞因子 ( 如白介素 -12 或白介素 -15)，
可以募集并活化其他免疫细胞，改善肿瘤微环境 [13]。

值得注意的是，尽管第三代和第四代 CAR 结构与

第二代 CAR 相比在临床前模型中抑瘤效果更好，

但在实际临床应用中它们的优势仍有待证明。有研

究发现第三代和第四代 CAR-T 细胞过度活化可以

导致 T 细胞衰竭。第五代 CAR 在第二代的基础

上添加了激活其他信号通路的共刺激结构域，如

白介素 2 受体 β (interleukin-2 receptor β, IL-2Rβ) 胞
内结合信号转导因子和转录激活因子 3/5 (signal 
transducer and activator of transcription 3/5, STAT3/5)
的结构域，但其安全性和有效性也需进一步验证 [14]

( 图 1)。此外，针对自体 CAR-T 细胞生产周期长、

费用高等缺点，目前已经开发了异体通用型 CAR-T
细胞 (universal CAR-T)。其原理是通过基因编辑或

非基因编辑的手段对 T 细胞进行改造，降低异体 T
细胞的免疫排斥反应。基因编辑包括锌指核酸酶

(zinc finger nuclease, ZFN)、转录激活因子样核酸酶

(transcription activator-like effector nucleases, TALENs)
和 CRISPR/Cas9 等技术；非基因编辑可编码一种 T
细胞受体 (T cell receptor, TCR) 抑制肽来抑制或消

除 TCR 信号 [15]。

2.2　CAR-T细胞在实体瘤中的应用

CAR-T 细胞疗法在血液肿瘤中有良好的治疗

效果。中国和美国是开展 CAR-T 细胞疗法研究以

及临床试验的主要力量，目前全球已有 8 款针对血

液肿瘤的 CAR-T 产品获批上市，其中美国上市 6 款，

中国上市 2 款，包括靶向 B 淋巴细胞抗原 CD19 的

疗法 (Kymriah、Yescarta、Tecartus、Breyanzi、奕凯

达、倍诺达 ) 和靶向 B 细胞成熟抗原 (B cell maturation 
antigen, BCMA) 的疗法 (Abecma、Carvykti)。遗憾

的是，CAR-T 细胞疗法在实体肿瘤 ( 包括 CRC) 中
的治疗效果一般，面临以下许多难题和挑战。(1)
缺乏肿瘤特异性抗原。CAR-T 细胞治疗实体瘤的靶

点通常也在正常细胞中表达。CAR-T 疗法治疗血液

肿瘤的常见副作用为细胞因子释放综合征 (cytokine 
release syndrome, CRS) 和神经毒性，而在实体肿瘤

中常见的副作用是 CAR-T 细胞非特异性靶向引起

的严重毒性反应 [16]。2010 年，研究报道了一名肺

部和肝脏转移的结肠癌患者接受靶向人类表皮生长

因子受体 -2 (human epidermal growth factor receptor-2, 
HER2) 的 CAR-T 细胞治疗，最终该患者死于呼吸

窘迫综合征，可能原因是 CAR-T 细胞对低表达

HER2 的肺上皮细胞产生非特异性杀伤 [17]。(2) 不
利的肿瘤微环境。物理障碍，如肿瘤间质可以阻止

T 细胞浸润。此外，实体肿瘤内部的酸性和免疫抑

制性微环境可以抑制 CAR-T 细胞增殖和活性 [18]。

靶向肿瘤相关糖蛋白 72 (tumor-associated glycoprotein 
72, TAG-72) 的 CAR-T 细胞治疗 CRC 的临床试验

结果表明，尽管 TAG-72 CAR-T 细胞具有很好的安

全性，但由于免疫抑制性微环境和不能够有效渗透

肿瘤组织，其疗效有限 [19]。(3) CAR-T 细胞衰竭。

肿瘤抗原持续性刺激可以诱导抑制性受体表达，使

T 细胞失去效应功能。CRC 组织中的 T 细胞与非肿

瘤组织中的 T 细胞相比增殖能力明显降低，抑制性

受体表达升高，分泌较多的 IL-17 和更少的 IL-2[20]。

针对上述问题，研究人员也开发了多种应对措施。

3　CAR-T细胞疗法在CRC中的应用

3.1　CRC的靶点

寻找合适的肿瘤抗原以提高 CAR-T 细胞疗法

的临床适用性和安全性是一个重大挑战。肿瘤抗原

包括肿瘤特异性抗原 (tumor specific antigens, TSAs)
和肿瘤相关抗原 (tumor-associated antigens, TAAs)。
前者在正常细胞中不表达，而在肿瘤细胞中特异性

表达；后者在正常细胞中低表达，但在肿瘤细胞中

高表达。多数上皮来源的实体瘤缺乏 TSA，只能选

择 TAA 作为 CAR-T 细胞治疗的靶点。

3.1.1　癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA) 
CEA属于癌胚抗原细胞黏附分子 (carcinoembryonic 

antigen related cell adhesion molecule, CEACAM) 家族，

在正常组织中表达较低，而在 CRC 中表达升高，

可作为 CRC 的肿瘤标志物和免疫治疗靶点 [21]。一

项临床试验 (NCT02349724) 募集了 10 例晚期 CRC
患者接受 CEA CAR-T 细胞治疗，其中 7 例患者在

治疗后病情稳定 (stable disease, SD)，2 例患者 SD
维持 30 周以上，多数患者血清 CEA 水平明显下降。

即使在高剂量下人体对 CAR-T 细胞也具有良好的

耐受性，仅有部分患者出现发热、淋巴细胞减少和

肝功能受损 [22]。在另外一项 I 期临床试验中，使用

CEACAM5 CAR-T 细胞则没有观察到显著的临床疗

效，但由于患者出现明显的呼吸系统毒性导致临床

试验提前终止 [10]。此外，有研究发现 CEA CAR-Treg
细胞在小鼠模型中可以抑制结肠炎向 CRC 进展 [23]。

3.1.2　人类表皮生长因子受体-2 (HER2) 
HER2 是一种跨膜糖蛋白受体，主要存在于发
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育中的呼吸和消化系统的上皮细胞以及中枢神经系

统的室管膜细胞中 [24]。HER2 CAR-T 细胞在 CRC
异体肿瘤模型中能够有效杀伤肿瘤 [25]。尽管临床前

研究表明 HER2 CAR-T 细胞可能是一种有前途的

CRC 治疗方法，但在临床中的主要挑战是脱靶毒性。

一名转移到肺部和肝脏的结肠癌患者接受 HER2 
CAR-T 细胞治疗后出现了严重的呼吸窘迫并死亡，

可能是由于 CAR-T 细胞对低表达 HER2 的肺上皮

细胞产生了非特异性杀伤 [17]。

3.1.3　肿瘤相关糖蛋白72 (TAG-72) 
TAG-72 在大多数正常组织中不表达，而在

80% 的 CRC 中高表达且与患者预后不良有关。两

项临床试验分别采用全身 (C9701) 或局部肝动脉灌

注 (C9702) 的方式进行 TAG72 CAR-T 细胞给药，

结果表明 TAG72 CAR-T 细胞具有很好的安全性，

但 CAR-T 细胞不能有效渗透到肿瘤中心区域，在

血液中持续时间较短 [19]。

3.1.4　NK细胞受体2D (NKG2-D activating NK receptor, 
NKG2D)  

NKG2D 是一种 C 型凝集素样激活受体，可

特异性与多个配体 (NKG2D ligand, NKG2DL) 结合，

包括 MHC-I 类多肽相关序列 A 和 B (MHC class I 
polypeptide-related sequence A and B, MICA 和

MICB) 以及 6 个 UL16 结合蛋白 (UL16 binding protein 
1~6, ULBP1~6)。NKG2DL 在多种肿瘤中高表达，

包括卵巢癌、结直肠癌、宫颈癌、乳腺癌、肺癌等 [26]。

NKG2D CAR-T 细胞可以杀伤结肠癌细胞，在小鼠

模型中抑制肿瘤生长，对小鼠重要器官没有明显副

作用 [27]。此外，有研究人员构建了靶向 RNA 输出

1 (ribonucleic acid export 1, RAE1，一种 NKG2DL)
的 NKG2D CAR-T 细胞，可以抑制 CRC 小鼠模型肿

瘤血管生成 [28]。

3.1.5　鸟苷酰环化酶2C (guanylate cyclase 2C, GUCY2C)
GUCY2C 是鸟苷酰环化酶家族的一员，正常

组织中仅在从十二指肠到直肠的肠上皮细胞和下丘

脑的一个神经元亚群中表达，而在原发性和转移性

CRC 中高表达，是 CRC 潜在的免疫治疗靶点 [29]。

GUCY2C CAR-T 细胞可以有效杀伤 GUCY2C+ 肿

瘤细胞，在 CRC 小鼠模型中抑制肿瘤生长和远处

肺转移，提高小鼠存活率 [30-31]。

3.1.6　肝肠钙黏蛋白(cadherin-17, CDH17)
有研究表明 CDH17 可以作为 CAR-T 细胞治疗

CRC 的靶点。CDH17 是一种 Ca2+ 依赖的黏附分子，

在正常肠道上皮细胞和 CRC 中均有表达 [32]。有意

思的是，CDH17 仅表达于正常肠上皮细胞之间紧

密连接的侧膜上，在细胞顶端或底面不表达。而由

于肿瘤细胞缺乏极性，CDH17 在肿瘤细胞表面均

表达。CDH17 CAR-T 细胞在 CRC 小鼠模型中可以

有效杀伤肿瘤，而不损害表达 CDH17 的正常组织，

该研究也为寻找 CRC 的靶点提供了新的思路 [33]。

3.1.7　间皮素(mesothelin, MSLN) 
MSLN 是一种表达在细胞表面的糖基磷脂酰肌

醇锚定蛋白，在正常组织中其表达局限于胸膜、心

包、腹膜和阴道膜的间皮细胞。MSLN 在胸膜间皮

瘤、结直肠癌、卵巢癌、乳腺癌、肺腺癌等恶性

肿瘤中表达较高，其中 60% 的 CRC 患者 MSLN 阳

性 [34]，MSLN 在 CRC 中的临床病理特征和预后尚

未完全阐明。研究表明 MSLN CAR-T 细胞在小鼠

模型中有效抑制 CRC 的进展 [35]。MSLN 是 CAR-T
疗法比较热门的靶点，已有多项 MSLN CAR-T 细

胞治疗晚期实体瘤 ( 包括 CRC) 的临床试验正在开

展 (NCT02959151、NCT04503980)[36]。

除上述研究外，还有多个针对 CRC 的 CAR-T
治疗靶点正在开展研究和临床试验，包括造血干细

胞抗原 CD133[37]、上皮细胞黏附分子 (epithelial cell 
adhesion molecule, EpCAM)[38]、膜型热休克蛋白 70 
(heat shock protein 70, Hsp70)[39]、B7 同源体 3 (B7 
homolog 3, B7-H3)[40]、胎盘碱性磷酸酶 (placental 
alkaline phosphatase, PLAP)[41]、黏蛋白 1 (mucin 1, MUC1) 
(NCT02617134)、细胞间质上皮转换因子 (cellular-
mesenchymal epithelial transition factor, c-Met)(NCT-
03638206)、双肾上腺皮质激素样激酶 1 (doublecortin 
like kinase 1, DCLK1)[42]和癌症 /睾丸相关抗原 (cancer/ 
testis antigens, CTA) 等 [43]。

3.2　提高CAR-T细胞的安全性

接受 CAR-T 细胞治疗的 CRC 患者出现的副作

用主要是 CAR-T 细胞对正常组织细胞产生非特异

性杀伤毒性 [44]。目前开发了多种抑制 CAR-T 细胞

对正常组织非特异杀伤的方法。(1) 双重抗原靶向

的抑制型 CAR 结构 (inhibitory CARs, iCARs)，当

它识别仅由正常细胞表达的特定抗原后会产生抑制

信号，减少 CAR-T 细胞毒性 [45]。(2) 利用小分子药

物控制 CAR-T 细胞活性，该方法的原理是只有在

肿瘤抗原和小分子药物同时存在的情况下，抗原结

合位点和细胞内信号域才能形成完整的信号通路，

激活 CAR-T 细胞。这种药物调控系统可以精确控

制CAR-T细胞的活性 [46]。(3)双受体CAR (dual-receptor 
CAR, dCAR)，当 CAR-T 细胞结合一种肿瘤抗原时，
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只能提供低效的 T 细胞激活信号，而同时识别另外

一种抗原时，可以提供更强的 T 细胞激活信号，产

生更强的杀伤效果 [47]。(4) 合成 Notch 结构 (synthetic 
Notch, SynNotch)，该结构由起始和应答元件组成，

起始元件的受体识别肿瘤抗原后导致胞内 Notch 片

段切割进入细胞核，促进另一个 CAR 应答元件的

转录表达，表达的 CAR 可以识别另一个肿瘤抗原

并触发细胞杀伤作用 [48]。此外，还有一些其他的策

略也可以提高 CAR-T 细胞治疗实体瘤的靶向性和

安全性，例如局部给药、在 CAR 结构中增加可诱

导的 Caspase9 自杀元件 [44]、特异性 T 细胞衔接器

(bispecific T cell engage) 系统 [49]、聚焦超声 (focused 
ultrasound, FUS) 联合 CAR-T 细胞治疗 [50] 等，这些

方案后续可能在 CRC 治疗中展开应用。

3.3　增强CAR-T细胞的治疗效果

尽管临床前研究提示 CAR-T 细胞对 CRC 有较

强的杀伤作用，但在实际的临床应用中，CAR-T 细

胞对 CRC 的治疗效果受到各种因素的制约，如 T
细胞固有抑制机制、肿瘤物理屏障、免疫抑制性微

环境等。针对上述问题，研究人员开发了多种应对

策略。

3.3.1　增强CAR-T细胞自身活性及增殖能力

细胞因子在 T 细胞增殖活化过程中发挥重要作

用，然而肿瘤组织中促免疫细胞因子含量较低。

IL-12可以上调CEA CAR-T细胞中干扰素γ (interferon-γ, 
IFN γ)、IL-2 和肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, 
TNF-α) 的表达，IL-12 和 CEA CAR-T 细胞联用比

单独使用 CAR-T 细胞有更强的杀瘤能力 [51]。IL-12-
EGFR CAR-T 细胞治疗转移性 CRC 的安全性和可

行性已经开展临床试验评估 (NCT03542799、NCT-
02959151)。此外，有研究利用间充质干细胞(mesenchymal 
stem cells, MSCs) 可以分泌大量免疫激活分子的特

性，将释放 IL-7 和 IL-12 的 MSCs 与 CAR-T 细胞

联合使用，可以延长CAR-T细胞在体内的存活时间，

增强细胞的杀伤能力 [52]。

3.3.2　增强CAR-T细胞的浸润

CRC 肿瘤组织中 CAR-T 细胞浸润较少，肿瘤

微环境中趋化因子和 CAR-T 细胞表达的趋化因子

受体不匹配是限制 CAR-T 细胞肿瘤浸润的关键

因素之一。CXC 趋化因子受体 3 (chemokine C-X-C 
motif receptor 3, CXCR3)和CC趋化因子受体 5 (C-C 
chemokine receptor type 5, CCR5) 在 CRC 肿瘤浸润

性淋巴细胞 (tumor infiltrating lymphocytes, TILs) 中
高表达并影响 T 细胞转运。对 CAR 结构进行改造

使其表达 CXCR3 和 CCR5 可以显著改善 CAR-T 细

胞的肿瘤浸润能力 [45]。肿瘤血管形成与免疫细胞迁

移到肿瘤组织密切相关。HER2 CAR-T 细胞联合肿

瘤血管阻滞剂 CA4P 可以促进 T 细胞浸润到 CRC
组织，比 CA4P 或 HER2 CAR-T 细胞单独使用有更

好的抗肿瘤效果 [53]。

3.3.3　改善肿瘤免疫抑制性微环境

肿瘤微环境中有大量的免疫抑制性分子和细

胞，如前列腺素 E2、腺苷和骨髓源性抑制细胞等，

这种免疫抑制性微环境是限制 CAR-T 细胞功能的

另一个重要原因。使用免疫抑制性分子和细胞 ( 如
髓源性抑制细胞、调节性 T 细胞和 IL-10) 的中和抗

体可以增强 CAR-T 细胞在 CRC 组织中的增殖和活

性 [54-56]。免疫检查点阻断疗法 (immune checkpoint 
blockade, ICB) 也能增强 CAR-T 细胞对 CRC 的杀

伤活性，提示 CAR-T 细胞联合 ICB 可能是一种有

效治疗 CRC 的方法 [41]。鉴于肿瘤微环境中存在大

量免疫抑制分子，将免疫抑制因子受体如白介素 4
受体 (interleukin-4R, IL-4R) 的胞外配体结合区与免

疫激活分子如白介素 7 受体 (IL-7R) 或白介素 2 受

体 (IL-2R)的胞内结构域在CAR-T细胞中整合表达，

可以将免疫抑制信号转化为刺激信号 [57]。根据促炎

细胞因子积累和 T 细胞浸润情况，可以将肿瘤分为

冷肿瘤或热肿瘤。通常以 T 细胞浸润和免疫激活为

特征的热肿瘤对免疫治疗反应更好，因此使 TME
进入促炎状态可以增强 CAR-T 细胞的抗肿瘤能力。

CD30 通路促进 T 细胞向免疫抑制性 Th2 细胞分化，

双靶向 CD30 和 CEA 的 CAR-T 细胞在 CRC 中有

显著的促炎和肿瘤抑制能力 [58]。对 CRC 肿瘤负荷

的小鼠静脉注射减毒活布氏菌可以使肿瘤微环境进

入促炎状态，增强 CAR-T 细胞的杀瘤效果 [59]。

除上述方法外，还有一些改善 CAR-T 细胞治

疗实体瘤效果的策略，例如 CAR-T 细胞联合溶瘤

病毒，溶瘤病毒可以破坏肿瘤组织，增强 CAR-T
细胞的浸润和杀伤能力 [60]。有研究开发了一种疫苗，

将该疫苗递送至淋巴结后可以显著激活 CAR-T 细

胞的增殖和活化，这些方案后续也可能用于 CRC
治疗 [61]。表 1 和表 2 总结了目前开展基础研究和临

床试验的 CAR-T 细胞治疗 CRC 的靶点。

4　总结与展望

CAR-T 细胞疗法是肿瘤免疫治疗的热点领域，

近十年来进展迅速。人们通过各种手段对 CAR 结

构进行改造 ( 第一至第五代 )，以增强 CAR-T 细胞
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的安全性和有效性。然而值得注意的是，目前上市

的 CAR-T 细胞产品主要采用的还是第二代 CAR，
尽管后续的几代 CAR-T 细胞在临床前的研究中表

现更好，但是其在临床中的有效性和安全性仍然需

要进一步验证。

尽管 CAR-T 细胞治疗在 CRC 临床前研究中显

示了良好的抑瘤效果，但在实际的临床应用中并没

有达到预期的疗效，面临着非肿瘤靶向毒性、

CAR-T 细胞浸润程度低、肿瘤免疫抑制性微环境等

问题。研究人员目前正在通过各种手段解决上述障

碍，例如通过蛋白质组学技术寻找特异性靶点、对

CAR 结构进行改造、探索 CAR-T 细胞联合治疗策

略等。目前正在开展的数十项 CAR-T 细胞治疗

CRC 的临床试验将来可能会提供解决这些问题的答

案。总之，CAR-T 细胞疗法为晚期难治性 / 转移性

CRC 的治疗带来新的方向和希望。
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