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通用型CAR-T：基因编辑驱动“即用型”疗法新突破
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摘　要 ：嵌合抗原受体 (chimeric antigen receptor T, CAR-T) 细胞疗法在 B 细胞白血病等血液系统恶性肿瘤

中取得了革命性突破，但仍面临细胞因子释放综合征 (cytokine release syndrome, CRS)、移植物抗宿主病

(graft-versus-host disease, GvHD) 和抗原逃逸等挑战。通用型 CAR-T 细胞 (universal CAR-T, UCART) 利用

CRISPR/Cas9 等基因编辑技术改造异体 T 细胞，实现“即用型”供应并降低免疫排斥风险。本文综述了

UCAR-T 细胞的构建策略，包括筛选 T 细胞来源、优化 CAR 结构及 CRISPR/Cas9 等基因编辑技术的应用；

探讨了串联 CAR 和开关型 CAR-T 应对肿瘤异质性和抗原逃逸的策略。通过优化设计，UCAR-T 细胞有望

为肿瘤免疫治疗提供安全高效的新路径。
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Universal CAR-T: gene editing drives new breakthroughs in 
“off-the-shelf” therapies

ZHANG Jing, MA Wen, WANG Qing-Lu, ZHOU Cai-Xia*
 (Graduate Education College, Shandong Sport University, Jinan 250102, China)

Abstract: Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy has achieved revolutionary breakthroughs in 
hematological malignancies such as B-cell leukemia, but still faces challenges such as cytokine release syndrome 
(CRS), graft-versus-host disease (GvHD), and antigen escape. Universal CAR-T cells utilize gene editing techniques 
such as CRISPR/Cas9 to modify allogeneic T cells, achieving "off-the-shelf" supply and reducing the risk of 
immune rejection. This article reviews the construction strategies of universal CAR-T cells, including screening T 
cell sources, optimizing CAR structures, and the application of gene editing technologies such as CRISPR/Cas9. 
Furthermore, we explore the issues of tandem CAR (TanCAR) and switchable CAR-T (sCAR-T) in addressing 
tumor heterogeneity and antigen escape. Through optimized design, universal CAR-T cells are expected to provide 
a safe and efficient new pathway for tumor immunotherapy.
Key words: chimeric antigen receptor T cells; universal CAR-T cells; gene editing; allogeneic T cells; tumor 
immunotherapy; CAR structure

嵌合抗原受体 T (chimeric antigen receptor T, 
CAR-T) 细胞疗法通过基因改造 T 细胞，使其能够

特异性识别并杀伤肿瘤细胞，已成为肿瘤免疫治疗

的重要手段。与传统免疫疗法相比，CAR-T 细胞不

依赖于抗原呈递细胞 (antigen-presenting cells, APC)
和主要组织相容性复合体 (major histocompatibility 
complex, MHC)分子，显著提高抗肿瘤活性 [1]。目前，

美国食品药品监督管理局 (food and drug administration, 

FDA) 批准的 6 款 CAR-T 细胞产品已被用于治疗血

液系统恶性肿瘤 ( 如急性 B 淋巴细胞白血病 )，其完

全缓解率 (complete remission rate, CR)高达 70%~90%[2]。
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然而，CAR-T 细胞疗法仍面临 T 细胞功能障碍、

细胞因子释放综合征 (cytokine release syndrome, 
CRS)、抗原逃逸及高成本等挑战 [3, 4]，限制了其广

泛应用。

为克服 CAR-T 细胞疗法在临床应用中面临的

挑战，通用型 CAR-T 细胞 (universal CAR-T, UCAR-T)
的出现标志着肿瘤免疫治疗进入异体通用化新阶

段。UCAR-T 通过基因编辑技术改造异源 T 细胞，

在实现规模化制备降低成本的同时有效克服宿主抗

移植物反应 (host versus graft reaction, HvGR)，为患

者提供可及性更强的长效治疗方案。本文综述了

UCAR-T 细胞的最新研究进展，探讨其在克服现有

CAR-T 疗法局限性方面的潜力，并展望未来发展方

向，为肿瘤免疫治疗提供新的思路和策略。

1　UCAR-T细胞的构建策略

1.1　选择合适的细胞来源

1.1.1　健康供体来源的T细胞

健康供体来源的 T 细胞具有细胞活力强、数量

充足的优势，适合大规模生产 UCAR-T 细胞。然而，

免疫原性问题仍是主要挑战，宿主对供体 T 细胞的

排斥反应限制了其应用。目前，常用策略包括利用

CRISPR/Cas9敲除人类白细胞抗原 (human leukocyte 
antigen, HLA) 基因或结合免疫抑制剂来降低排斥反

应。尽管取得了一定进展，但在不影响 T 细胞功能

的前提下完全消除免疫排斥仍是亟待解决的难题。

1.1.2　iPSC来源的T细胞

 诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem cell, 
iPSC) 可分化为多种细胞类型，为 UCAR-T 细胞的

“即用型”生产提供了理想平台。通过将肿瘤抗原

特异性 T 细胞重编程为 iPSC，再分化为 T 细胞系，

从而实现大规模生产。本团队通过单细胞转录组分

析揭示，相较于胚胎干细胞 (embryonic stem cell, 
ESC)，帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 模型中的

iPSC 表现出更单一的免疫细胞组成、神经发育关键

基因 ( 如 TH、GAP43) 缺失及促肿瘤代谢特征，为

优化 iPSC 的神经分化能力以替代 ESC 治疗 PD 提

供了理论依据
[5]。最新研究表明，抑制 G9a/GLP 可

促进 iPSC-T 细胞的成熟并增强其抗肿瘤活性 [6]。

然而，iPSC-T 细胞的生产周期长、分化效率低，限

制了其工业化应用。基于此，通过重编程、分化及

扩增工序的自动化闭环整合构建集成化连续制造

系统 (integrated continuous manufacturing system, ICMS)，
可实现生产周期压缩与批次稳定性提升；开发符合

监管标准 (current good manufacturing practice, cGMP)
的预优化 iPSC 细胞系可以通过规避包括 iPSC 生成

和质量控制等来显著缩短生产时间
[7, 8]。未来，开

发无饲养层分化系统或优化分化流程可能是提高效

率的关键方向。

1.2　基因编辑技术构建UCAR-T细胞

1.2.1　ZFN、TALEN技术在UCAR-T细胞构建中的

应用

锌指核酸酶 (zinc finger nuclease, ZFN) 和转录

激活因子样效应物核酸酶 (transcription activator-like 
effector nuclease, TALEN) 是早期用于 UCAR-T 开发

的基因编辑工具 [9, 10]。这些技术通过精确地切割特

定基因，使供体来源的 CAR-T 细胞能够适用于不

同患者，并且降低免疫排斥反应和移植物抗宿主病

(graft-versus-host disease, GvHD) 风险。

ZFN 由锌指蛋白 (zinc finger protein, ZFP) 和 FokI
核酸酶组成：ZFP 用于识别特定 DNA 序列，而

FokI 核酸酶需成对工作，在靶位点形成二聚体后切

割 DNA，导致双链断裂 (double-strand break, DSB)。
随后，细胞的非同源末端连接 (non-homologous end 
joining, NHEJ) 修复机制会引起插入 / 缺失突变 (insertion/ 
deletion, Indel)，从而破坏目标基因的功能。在 UCAR-T
细胞开发中，ZFN 主要用于：(1) 敲除 CD19 CAR-T
细胞内源性 αβ T 细胞受体 (T cell receptor, TCR) 基
因，首次实现对 HvGR 的规避，同时保留 CAR 的

效应功能，为 UCAR-T 的开发提供了理论基础
[11] ；

(2) 敲除 β2- 微球蛋白基因 (beta-2 microglobulin, 
B2M)，减少主要组织相容性复合体 Ⅰ 类抗原 (major 
histocompatibility complex class Ⅰ, MHC Ⅰ) 类分子表

达以避免 CAR-T 细胞被宿主免疫系统清除。例如，

Sangamo Therapeutics 利用 ZFN 敲除 TCR 以降低供

体来源 CAR-T 细胞对患者组织的免疫反应 ；Kite 
Pharma 进一步推进了该技术在 CAR-T 疗法中的应

用，为 UCAR-T 细胞的开发奠定了基础。

TALEN 由转录激活因子样效应物 (transcription 
activator-like effector, TALE)和FokI核酸酶组成。TALE
蛋白包含多个重复可变的 DNA 结合单元，每个单元

特异性识别一个碱基，因此 TALEN 在靶点选择上更

具灵活性和可定制性。与 ZFN 类似，TALEN 也通

过形成 FokI 二聚体，在目标 DNA 位点引入 DSB，
使基因失活。

在 UCAR-T 细胞开发中，TALEN 主要用于：(1)
敲除 TCRα 链恒定区基因 (T cell receptor alpha constant, 
TRAC)，防止 CAR-T 细胞引发 GvHD[6] ；(2) 敲除
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B2M 基因，降低宿主免疫系统对 CAR-T 的排斥反

应；(3) 优化 CAR-T 结构，增强其持久性或抗肿瘤

活性。早期 Cellectis 公司使用 TALEN 技术敲除 TCR
相关基因和 B2M 开发了 UCART19，用于治疗 B 细

胞急性淋巴细胞白血病 (B-cell acute lymphoblastic 
leukemia, B-ALL)[12]。该疗法是全球首个进入临床

试验的 UCAR-T，2015 年在英国成功应用于两名

儿童患者，并在后续研究中展现出良好的疗效。

CAR-T 在实体瘤中的疗效受限于肿瘤微环境 (tumor 
microenvironment, TME) 中癌相关成纤维细胞 (cancer- 
associated fibroblast, CAF) 介导的 T 细胞浸润抑制及

功能障碍。最新研究表明，基于 TALEN 基因编辑

技术构建的同种异体 IF/THEN 门控双 CAR-T 细胞，

通过 AND 逻辑门控机制实现肿瘤特异性双重抗原

识别，在增强抗肿瘤活性的同时有效规避“靶向非

肿瘤”毒性
[13]。

1.2.2　CRISPR/Cas9技术在UCAR-T细胞构建中的

应用

CRISPR/Cas9 技术因其高效、精准的靶向能力

和操作简便性，已成为 UCAR-T 细胞开发的主流

基因编辑工具。在 UCAR-T 细胞构建中，CRISPR/
Cas9 主要用于敲除特定基因，以降低免疫排斥和毒

性反应，使其更适用于患者。

首先，供体来源的 T 细胞因 TCR 识别患者自

身抗原而引发 GvHD，从而导致免疫并发症。为了

避免这一风险，研究人员利用 CRISPR/Cas9 技术敲

除 TRAC 或 TRBC，从而彻底消除 TCR 表达
[14]。这

一改造使 CAR-T 细胞无法对患者组织产生自身免

疫攻击，有效降低 GvHD 发生的可能性 [15]，提高

治疗的安全性。

另一方面，患者的免疫系统通过主要 MHC I/Ⅱ
类分子识别并排斥供体来源的 CAR-T 细胞触发

HvGR 以影响 CAR-T 的存活和疗效。为解决这类

问题，CRISPR/Cas9 常被用于敲除 B2M，从而降低

MHC Ⅰ 类分子的表达，使 CAR-T 细胞难以被 CD8+ 

T 细胞和自然杀伤细胞 (natural killer cell, NK cell)
识别和清除 [16]。而敲除 CIITA (MHC Ⅱ 类主控因子 )
可减少 MHC Ⅱ 类分子表达，降低 CD4+ T 细胞介导

的免疫排斥反应，进一步提升 CAR-T 细胞在体内

的存活率 [17]。此外，CRISPR-Cas9 介导的基因修饰

和检查点抑制剂联合疗法可以改善 CAR-T 细胞的

功能和持久性 [18]。CTLA-4、LAG-3 和 TIM-3 作为

T 细胞耗竭标志物，靶向调控其表达可改善 CAR-T
细胞功能。临床前研究显示，CRISPR/Cas9 介导的

CTLA-4 敲除可恢复免疫抑制环境下功能受损的

CAR-T 细胞活性，而 LAG-3 单敲除不影响 CAR-T
细胞活力与表型

[19]。进一步研究证实，CD8+ T 细

胞中程序性死亡蛋白 1 (programmed cell death protein 
1, PD-1)、淋巴细胞活化基因 -3 (lymphocyte activation 
gene-3, LAG-3) 和 T 细胞免疫球蛋白及黏蛋白结

构域分子 -3 (T-cell immunoglobulin and mucin-domain 
containing protein 3, TIM-3) 三联敲除可协同增强过

继转移 T 细胞的持久性及增殖能力
[20]。

CRISPR/Cas9 基因编辑系统在 UCAR-T 细胞

治疗领域取得革命性突破，其多维度改造策略显著

提升了细胞治疗的临床转化潜力。值得关注的是，

复发难治性 B 细胞急性淋巴细胞白血病 (relapsed/
refractory B-cell acute lymphoblastic leukemia, R/R 
B-ALL) 的临床试验数据显示该技术具备良好的安

全性特征，受试者体内未见基因编辑相关毒性或细

胞因子风暴等严重并发症
[21]。在功能性优化方面，

研究人员通过 TCR 和 HLA-Ⅰ 双基因敲除成功构建

UCAR-T 平台，不仅有效规避宿主免疫排斥和 GvHD
风险，更赋予工程化 T 细胞优异的体内扩增特性和

持续抗肿瘤活性
[22]。为规避 HLA-I 缺失引发的 NK

细胞激活风险，研究通过靶向编辑在 TRAC 和 B2M
基因座插入 CAR 和 HLA-E 的同时敲除 TRAC/HLA-I
基因

[23]，使得它们通过双重免疫逃逸机制有效抵抗

同种异体反应性 T 细胞及 NK 细胞的攻击。

该技术的创新应用已超越基础改造层面，通过

定向编辑转录调控网络，诱导记忆性 T 细胞表型的

形成，可显著增强细胞持久性
[24] ；靶向敲除免疫检

查点分子 ( 如 PD-1) 及 TME 敏感受体 ( 如 TGF-βR)，
则能有效阻断 T 细胞耗竭通路，大幅提升 CAR-T
在免疫抑制性微环境中的适应性

[25, 26]。本团队研究

发现，利用腺嘌呤碱基编辑器 (ABE)-xCas9 靶向编

辑 T 细胞 PD-1 受体上的免疫受体酪氨酸开关基序

(ITSM)，可显著增强其在非小细胞肺癌模型中的抗

肿瘤活性 [27]。更值得关注的是，基于 CRISPR 文库

的高通量筛选技术正在重塑靶点开发范式，通过系

统性筛选肿瘤特异性抗原组合 [28]，可为构建多靶点

协同的智能化 CAR-T 系统提供理论支撑，这将推

动个体化肿瘤免疫治疗向精准化、广谱化方向跨越

式发展。

CRISPR/Cas9 技术在 UCAR-T 细胞治疗领域

虽前景广阔，但其临床转化仍存在明显技术瓶颈，

图 1 总结了目前增强 CAR-T 细胞功能的策略。基

因组编辑的精准性问题首当其冲，脱靶效应引发的
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非特异性基因剪切可能导致基因组不稳定性，进而

干扰工程化 T 细胞的增殖与功能稳态。在临床应用

层面，实体瘤治疗面临双重障碍：CAR-T 细胞受限

于肿瘤基质屏障难以有效浸润靶组织，同时受 TME
代谢压力影响导致效应功能衰减，致使部分患者无

法实现持续缓解。

1.3　优化CAR结构设计

1.3.1　不同代次CAR结构的特点与发展

自 Gross 首次提出嵌合抗原受体 (chimeric antigen 
receptor, CAR) 概念 [29] 以来，CAR 技术经历了从第

一代到第五代 [30] 的持续创新与优化 ( 如图 2)，其

结构设计和功能特性不断完善，显著提升了 CAR-T
细胞疗法的抗肿瘤活性和临床应用潜力，尤其在血

液系统恶性肿瘤及部分实体瘤中展现出显著疗效。

第一代 CAR 的结构仅包含抗原识别域和 T 细

胞激活信号模块 ( 通常为 CD3ζ 链 )，虽然能够实现

对肿瘤细胞的特异性识别和杀伤，但由于缺乏共刺

激信号，其在体内持续性不足，难以维持长期的抗

肿瘤效应。第二代 CAR 在保留 CD3ζ 链的基础上，

整合了共刺激分子结构域 ( 如 CD28 或 4-1BB)，显

著增强了 T 细胞的激活信号强度，从而提高了

CAR-T 细胞的存活能力和抗肿瘤效能。这一改进使

CAR-T 疗法在临床应用中取得了突破性进展，目前

获得 FDA 批准的 CAR-T 产品 ( 如 Kymriah 和 Yescarta)

均采用第二代 CAR 结构，并在 B 细胞恶性肿瘤 ( 如
急性淋巴细胞白血病和弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 ) 治
疗中实现了 70%~90% 的 CR[31]。第三代 CAR 进一

步优化了共刺激信号系统，通过融合 CD28、4-1BB
和 OX40 等多个共刺激分子，显著提升了 T 细胞的

增殖能力和体内持久性
[32-34]。CD126 靶向的 CAR-T

细胞在多种癌细胞系，如前列腺癌、恶性黑色素瘤、

肺腺癌等中表现出强大的体外活性，为应用于实体

瘤治疗提供了新的可能性
[35]。第四代也被称为

TRUCK 细胞，即 T 重定向通用细胞因子杀伤细胞，

通过基因工程手段改造后可定向分泌多种免疫调

节因子，包括细胞因子、酶类及生物活性分子 [36]。

TRUCK 中常用的细胞因子包括白细胞介素 -2 (IL-
2)、IL-15 和 IL-18，它们可增强针对实体瘤的免疫

反应，并延长 CAR-T 细胞在 TME 中的持久性
[37, 38]。

本团队的研究表明，激活 IL-15 信号通路能增强

NK、CD8+ T 和 B 细胞的抗肿瘤活性，抑制免疫逃

逸 [39]。研究表明，CD8+ T 细胞的效应功能受 FoxO1
与 T-bet 表达的调控，两者的表达平衡直接决定 T
细胞功能。通过调控 FoxO1/T-bet 比值可维持 CD8+T
细胞对晚期肿瘤的持续性免疫攻击。IL-18 作为关

键调控因子，能够驱动 T 细胞向具有抗肿瘤效应

的功能表型分化。研究证实，工程化表达 IL-18 的

CAR-T 细胞可通过建立促炎微环境，显著降低肿瘤

图1  优化CAR-T细胞功效的策略



张　婧，等：通用型CAR-T：基因编辑驱动“即用型”疗法新突破第9期 1177

内 T 细胞耗竭比例，并增强效应细胞活性，从而提

升实体瘤清除效率 [40]。第五代 CAR-T 引入细胞因

子 ( 如 IL-2Rβ 链 ) 激活 JAK-STAT 信号通路，使 T
细胞能够更有效地响应 TME 中的免疫信号，从而

提升其增殖能力和持久性
[30]。通过共价连接技术构

建的模块化通用 CAR-T (MU-CAR-T) 细胞成功验

证了 VRC01-scFv 或 CD5-CD30 scFv 介导的人类免

疫缺陷病毒 1 型 (human immunodeficiency virus type 
1, HIV-1) 潜伏感染细胞或 T 细胞淋巴瘤细胞的靶标

识别能力和细胞毒性
[41]。

尽管 CAR-T 细胞疗法在血液系统肿瘤治疗中

取得了显著成效，其在实体瘤中的应用仍面临诸多

障碍。实体瘤的 TME 具有高度异质性，包含大量

免疫抑制性细胞 ( 如调节性 T 细胞 (regulatory T cells, 
Tregs) 和髓源性抑制细胞 (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs))、致密的细胞外基质 ( extracellular 
matrix, ECM) 屏障以及缺氧、高乳酸、低 pH 值等

不利条件，这些因素显著限制了CAR-T细胞的浸润、

存活和杀伤效能
[42, 43]。此外，实体瘤细胞表面抗原

的异质性表达使得部分肿瘤细胞能够通过抗原丢失

或下调机制逃避免疫识别，进一步削弱 CAR-T 细

胞的治疗效果。针对实体瘤治疗中的挑战，研究者

采取多种策略 ( 如图 1)，通过基因工程手段引入趋

化因子受体基因，显著增强 CAR-T 细胞向肿瘤部

位的定向迁移能力；同时，联合使用 PD-1 抗体或

PD-1/CD28 嵌合受体，有效阻断 TME 中免疫抑制

信号的传递，从而提升 CAR-T 细胞的抗肿瘤活

性
[44]。在黑色素瘤和非小细胞肺癌实验模型中，联

合 PD-1 抗体的 CAR-T 细胞展现出了显著的肿瘤杀

伤效果。此外，CRISPR/Cas9 基因编辑技术被用于

优化 CAR-T 细胞的功能特性，例如敲除内源性

PDCD1 基因以减少免疫抑制信号的干扰。一项创

新性研究还开发了“开关型 CAR-T 细胞”，通过小

分子药物实现对细胞活性的精准调控，从而有效控

制治疗过程中的毒副作用。随着技术的持续突破，

CAR-T 细胞疗法在实体瘤治疗领域为患者带来了新

的希望。

1.3.2　新型CAR结构设计

传统 CAR-T 细胞由于其固定的靶向单一抗原

表位的特性，在面对肿瘤抗原异质性及抗原逃逸时，

疗效往往受到限制
[30]。为突破这一瓶颈，科学家们

开发了两种创新性技术：串联 CAR (tandem chimeric 
antigen receptor, TanCAR) 和开关型 CAR-T (switchable 
CAR-T, sCAR-T)。这些新技术为提升 CAR-T 疗法

的特异性、安全性和适应性提供了全新思路。

串联 CAR 通过整合两个抗原结合结构域，使

CAR-T 细胞能够同时识别两种肿瘤相关抗原

(tumor-associated antigen, TAA)。这种双靶点设计不

仅提高了治疗的特异性，还显著增强了抗肿瘤活性。

在实体瘤治疗中，串联 CAR 的优势尤为突出：它

图2  CAR的演变
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不仅能直接靶向恶性肿瘤细胞，还能通过调节 TME
中的免疫抑制细胞，降低免疫抑制效应，从而进一

步增强 CAR-T 细胞在肿瘤组织中的浸润和杀伤能

力。TGFβ1 和 PDL1 是免疫抑制性 TME 中影响 T
细胞功能的关键抑制性调节因子，通过 Cas9 敲除

TGFBR2 和 ( 或 ) PDCD1 基因，并利用三种不同的

单链抗体片段 (scFv 806、E2 和 NEC) 靶向神经鞘

瘤表皮生长因子受体 (EGFR/HER1)，构建的 CAR-T
表现出显著的肿瘤细胞清除能力

[45]。

Schneider 等 [46] 设计了一种靶向 CD19 和 CD20
抗原的串联嵌合抗原受体 (CD19-CD20-tandem CAR)，
将 TanCAR-T 细胞与白血病细胞系共培养后发现，

与非工程化 T 细胞相比，其分泌的 IL-2、干扰素 γ 
(interferon-gamma, IFN-γ) 和肿瘤坏死因子 -α (tumor 
necrosis factor-alpha, TNF-a) 水平显著提高，证明其

可有效杀伤肿瘤细胞。此外，CD19-CD20-TanCAR
在清除癌细胞、减少肿瘤抗原逃逸和靶向非肿瘤效

应相关毒性 (OTOT) 方面比单个 CD19-CAR-T 细胞

更有效
[47]。针对 MUC1/PSCA 共表达 NSCLC 开发

的串联 CAR-T，通过抗原互补机制显著降低肿瘤免

疫逃逸概率 [43]。在功能强化方面，研究人员提出了

“靶向 + 免疫重塑”的复合策略：一方面通过 PD-1
抗体联合治疗阻断 TME 中的免疫检查点抑制信号，

使 CAR-T 细胞突破微环境代谢屏障
[48] ；另一方面

运用抗原组合优化技术，根据实体瘤异质性特征开

发出 HER2-MUC1、CD19-CD22 及 EGFRvIII-IL13Rα2
等模块化靶点组合，形成动态抗原响应系统

[49-51]。

这种多维度改造不仅提升 CAR-T 的肿瘤浸润深度，

更通过信号通路级联放大效应延长效应细胞的体内

存活周期，为克服实体瘤治疗瓶颈提供了创新解决

方案。

在 CAR-T 技术革新中，sCAR-T 通过构建“效

应单元 - 调控开关”双模块系统实现精准治疗
[52]，

其核心在于引入外源性调控元件 ( 如药物敏感型受

体或光控开关 )，使临床医师能够通过调控分子浓

度梯度动态调节 T 细胞活性。例如，SynNotch 受

体系统通过肿瘤特异性抗原 EGFRvⅢ 触发局部

CAR 表达，协同靶向 EphA2 和 IL13Rα2 实现精准

肿瘤杀伤，其空间限制性激活机制可有效规避远端

正常组织的脱靶毒性
[53]。Li等 [54] 开发了基于NKG2D- 

DAP10 嵌合受体的双靶向系统，通过整合天然 NKG2D
受体与抗 GPC3 scFv 实现双抗原协同识别，显著增

强对异质性肿瘤细胞的特异性清除能力。这种可逆

性调控机制不仅显著减少 CRS 等剂量依赖性毒副

反应，还可根据肿瘤免疫逃逸特征实时调整治疗窗

口期，通过间歇性激活策略维持 T 细胞功能稳态，

从而突破传统疗法对耐药性 TME 的应对局限。

1.3.3　CAR的抗原结合域亲和力

过去的研究主要集中在提升 CAR-T 细胞的疗

效与持久性，而对 CAR-T 细胞与癌细胞之间相互

作用模式的关注相对较少。实际上，CAR-T 细胞识

别肿瘤相关抗原 (tumor-associated antigen, TAA) 的
能力是治疗成功的关键因素之一。抗原结合域的亲

和力直接影响了 CAR-T 细胞的靶向性和疗效，成

为优化治疗的核心要素。

亲和力失衡会呈现双向风险：超生理性结合会

触发 T 细胞超活化级联反应，导致耗竭加速并产生

脱靶攻击；而亚阈值结合则造成肿瘤逃逸与治疗抵

抗
[55]。针对此瓶颈，研究聚焦于构建结合强度 - 效

应预测模型，整合分子动力学模拟与高通量筛选技

术，开发具有反馈调节功能的智能受体系统，实现

治疗参数的动态优化。

工程化改造策略通过抗体构象优化、亲和力梯

度筛选及异源双表位识别设计，显著提高抗原识别

特异性；同步发展的可调控型 sCAR-T 平台，通过

光控或小分子开关实时调节细胞活性，有效降低细

胞因子风暴风险；前沿研究将亲和力适配与代谢通

路重塑、免疫微环境调控相结合，构建多维增效体

系以攻克实体瘤屏障。

抗原结合域的模块化设计为 CAR-T 疗法提供

了精准调控的分子基础。随着单细胞解析技术与合

成受体技术的融合，下一代智能细胞治疗系统将实

现微环境响应型动态调控，推动肿瘤免疫治疗向程

序化、个体化方向迭代升级。

2　临床应用和挑战

2.1　临床应用

UCAR-T 细胞在治疗血液系统恶性肿瘤和实体

瘤方面表现出广阔的临床应用潜力，表 1 总结了目

前正在进行的临床试验进展。血液瘤领域的一项 R/
R B-ALL 研究表明，HLA-A-/B-/TRAC- 新型 CAR-T19 
(nU-CAR-T19) 细胞在患者体内表现出强劲的扩增

能力，并快速清除 CD19+ 异常 B 细胞。临床数据

表明，患者在输注后 14 d 达到 CR，未检测到微小

残留病灶 (minimal residual disease, MRD)，且未观

察到 GvHD 的现象
[56]。最新的研究表明，新型人

源化 CD19 定向 CAR-T (HCAR19) 已被批准用于 R/
R B-ALL的 Ⅰ/Ⅰb/Ⅱ期临床试验 (CTRI/2021/05/033348
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和 CTRI/2023/03/050689)，并表现出安全性、可控

的毒性和持久的缓解 [57]。

虽然 CAR-T 细胞疗法在实体瘤治疗中的疗效

有限，但也取得了令人鼓舞的进展。多发性骨髓瘤

(multiple myeloma, MM) 研究显示，靶向 BCMA/CD47
的 UCAR-T 细胞不仅对原代人 MM 细胞及细胞系

表现出良好的抗肿瘤活性，还显著延长了肿瘤移

植 NCG 小鼠的存活时间
[58]。此外，最新临床试验

(NCT00085930) 显示，部分神经母细胞瘤患者接受

治疗后，肿瘤生长得到有效控制，甚至实现超过 18
年的 CR，初步证实了其安全性和可行性

[59]。

此外，UCAR-T 细胞的应用为自身免疫性疾病

的治疗提供了新的思路。《新英格兰医学杂志》最

新的一项研究显示，15 例系统性红斑狼疮、系统性

硬化症及炎症性肌病患者经 CD19 CAR-T 治疗后

实现完全缓解且临床症状及血清学标志物得到显著

改善
[60]。临床试验结果表明，利用 CRISPR/Cas9

基因编辑技术制备的靶向 CD19 的 UCAR-T 细胞

(TyU19) 在治疗风湿免疫病时，能够在 3 个月内有

效清除并重塑患者的 B 细胞，同时未观察到严重的

免疫相关不良反应
[61]。研究数据标志着 CAR-T 技

术从肿瘤治疗向自身免疫疾病领域的重大跨越，其

高效性及安全性已引发多中心对照临床试验的加速

推进，为自身免疫性疾病治疗范式转变提供了强有

力的支持。

2.2　挑战

尽管 UCAR-T 细胞疗法在临床应用中已取得

巨大突破，但仍面临技术、临床和产业化层面的挑

战。在技术层面，基因编辑技术的脱靶效应、细胞

来源相关技术以及移植免疫排斥反应 ( 包括 GvHD
和 HvGR) 是主要障碍，其中 HvGR 会导致 UCAR-T
细胞持久性变差。在体内外模型中，通过脂质纳米

颗粒递送 Cas9 切口酶及多 sgRNA 精准切割避免脱

靶，通过阻断修复通路实现对肿瘤的高效杀伤，均

表现出精准抗癌潜力
[62]。此外，理想靶抗原的缺乏、

TME 的物理屏障以及 T 细胞内在的抑制机制，均

限制了 CAR-T 细胞在肿瘤组织中的有效浸润与杀

伤能力
[63]。随着代谢和表观遗传学在癌症和细胞治

疗中的重要性日益凸显，糖酵解、甲基化和乙酰化

成为关键的 CAR-T 细胞治疗靶点。通过 Cas9 敲除

TRAC/B2M/HLA-DRA 基因降低免疫原性，并在

CAR 结构中整合 SAP 模块 (CD47 胞外域和突变型

IL7Rα 胞内结构域 ) 构建 SAP UCAR-T，发现 SAP 
UCAR-T 显著改善先天免疫排斥和持久性不足 [64]。

在临床层面，长期疗效与安全性验证、质量标准控

制仍是亟待解决的问题。在产业化层面，标准的操

作生产流程和控制合适的成本是推动 UCAR-T 细胞

广泛应用的关键。FDA 于 2024 年发布的附加文件

涵盖了 CAR-T 细胞、基因治疗等产品的制造和安

全性测试等建议
[65]，如严格检测同种异体反应性 T

细胞与异常增殖风险，需建立毒性分级监测体系，

重点追踪靶向编辑相关不良事件，并要求 15 年长

期随访以确保其安全性
[66-67]。同时，全基因组测序

(whole genome sequencing, WGS) 技术是唯一可提供

表1  UCAR-T细胞临床研究进展

肿瘤类型	 临床编号	 细胞名称	 疾病	 靶向指标	 阶段	 起止时间

血液瘤	 NCT04150497	 UCART22	 复发难治性B细胞急 CD22	 Ⅰ/Ⅱ期	 2019-10-14至2026-01-31
       性淋巴细胞白血病

       (R/R B-ALL)	
	 NCT05995015	 4SCAR19UT	 复发难治性B细胞恶 CD19	 Ⅰ期	 2023-10-31至2026-12-31
       性肿瘤	
	 NCT06663046	 REVO-UWD-00B	 复发难治性多发性骨 BCMA	 Ⅰ期	 2025-07-01至2029-12-30
       髓瘤	
	 NCT06662227	 UWD-CD19	 复发难治性B细胞肿瘤	 CD19	 Ⅰ期	 2024-10-24至2029-12-30
	 NCT05607420	 UCART20x22	 复发难治性B细胞非霍 CD20、CD22	 Ⅰ/Ⅱ期	 2022-11-01至2027-11
       奇金淋巴瘤(B-NHL)	
实体瘤	 NCT06653023	 REVO-UWD-03	 肝细胞癌(HCC)和晚期 GPC3	 Ⅰ期	 2024-10-23至2027-12-30
       非小细胞肺癌(NSCLC)	
	 NCT06653010	 REVO-UWD-01	 转移性结直肠癌	 GCC	 Ⅰ期	 2024-10-23至2027-12-30
	 NCT04633148	 UniCAR02-T-pPSMA	 前列腺癌	 PSMA	 Ⅰ期	 2020-11-23至2024-03-28
	 NCT06895811	 PSMA-UCAR T (BRL-302)	 难治性去势抵抗性前列

       腺癌(CRPC)		  Ⅰ期	 2025-03-27至2025-11
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全基因组范围内高分辨率定性与定量数据的技术，

在检测脱靶效应及靶向测序等关键环节中具有不可

替代性 [68]，为基因组编辑的安全性评估提供了科学

依据，并推动了基因编辑技术在临床转化中的规范

化发展。

3　总结与展望

UCAR-T 细胞疗法作为一种极具潜力的免疫治

疗手段，特别是在复发难治性 B 细胞恶性血液肿瘤

的临床研究中已表现出显著的治疗优势，其 CR 和

无进展生存期 (PFS) 均显著优于传统治疗方案。然

而，在实体瘤治疗领域，UCAR-T 细胞疗法仍面临

诸多挑战，包括 TME 的免疫抑制特性以及 CAR-T
细胞在实体瘤中的浸润和持久性不足等问题。随着

基因编辑技术的快速发展和临床研究的不断深入，

研究者正致力于通过优化 CAR 结构设计、改善

CAR-T 细胞在 TME 中的存活能力以及降低治疗成

本等策略，以提升其在实体瘤治疗中的应用潜力。

本团队在基因编辑 T 细胞和通用型 T 细胞治疗领域

取得了系列创新成果，从 2018 年首次开发 PD-1 基

因缺陷型 T 淋巴细胞制剂 (ZL20170649967.6) 开始，

逐步建立了免疫检查点调控技术体系，包括 PD-1
解除抑制的 T 细胞制剂 (ZL201910349259.X)。近年

来重点突破通用型技术瓶颈，成功研制出靶向 CEA
抗原的通用型 CEA-CART 细胞制剂 (ZL202411-
895652.6)，并配套开发了类干细胞化诱导培养基

(ZL202310122563.7) 等核心技术。同时，团队还构

建了 hiPSC 来源的神经干细胞 (ZL202210624792.4)
和 FGF10 旁分泌成纤维细胞 (ZL202310122563.7)
等辅助治疗体系，形成了从基因编辑、免疫调控到

干细胞技术的多维度治疗平台，在细胞治疗领域展

现出持续的系统性创新能力。此外，还发表多篇论

文报道了基因编辑和通用型细胞相关研究成果，详

细阐述了通过 Cas9 技术对 PD-1 碱基对进行突变以

增强 T 细胞杀灭肿瘤的效果；基于单细胞 RNA-seq
从基因水平和代谢水平探讨了 PD 脑中 ESC 和 iPSC
细胞类型的差异，为改进 iPSC 治疗 PD 提供理论

依据；当前正致力于构建 UCAR-T 细胞，并在体内

验证其治疗实体瘤的效果。未来，通过代谢重编程、

多靶点设计、iPSC 技术及联合疗法，有望突破实体

瘤壁垒并实现成本优化，使 UCAR-T 成为治疗多种

恶性肿瘤的有效手段。UCAR-T 将为癌症患者提供

更广泛的治疗选择，推动免疫治疗进入新的发展

阶段。
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