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摘要 嵌合抗原受体T细胞免疫疗法（CAR-T疗法）是一种治疗肿瘤的新免疫疗法，通过向患者自身T细胞中导入已被修

饰的CAR基因，使T细胞表达结合肿瘤表面抗原的特异性受体来实现对肿瘤的精准治疗 . 目前已发展到第四代 . 该免疫疗法

在血液瘤和实体瘤治疗中都有一定疗效，同时也存在一些待解决难题 . 本文就近年来CAR-T在血液瘤和实体瘤中的研究治

疗进展及存在的问题进行综述 .
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嵌合抗原受体T细胞免疫疗法（CAR-T）是将

嵌合抗原受体（CARs）导入T细胞，通过对癌细

胞表面抗原进行特异性识别达到对癌细胞特异性杀

伤效果，从而实现对癌症的特异性治疗 . CAR-T疗

法经不断研究改进，已经由仅有一个CD3信号分

子的第一代发展到了含多个信号分子的第四代 . 经

修饰的CAR-T可直接特异性识别并结合癌细胞表

面的肿瘤相关抗原 （TAA） 无需抗原递呈细胞

（APC） 的参与，克服了主要组织相容性复合体

（MHC）的限制，表现出更好的抗肿瘤活性 .

近年来科学家们越来越重视利用CAR-T疗法

对癌症的治疗，特别是对血液瘤的临床研究［1］ . 纪

念斯隆凯特林癌症中心（MSKCC）对 53名急性B

淋巴细胞白血病 （B-ALL） 复发的患者注射 19-

28z CAR-T 细胞，治疗后 14 例出现严重的细胞因

子释放综合征（CRS），1名患者死亡，83%达到完

全缓解（CR）［2］ . Brentjens等［3］对5例白血病细胞

微小残留病变 （MRD） 阳性或形态学疾病的 B-

ALL患者实施CAR-T治疗，所有患者表现为肿瘤

快速消除并达到MRD阴性完全缓解 . 美国国立癌

症研究所（NCI）为确定用CD19 CAR-T细胞治疗

儿童和青年的B细胞恶性肿瘤的反应性、毒性、最

大耐受剂量、缓解率和生物学相关性，对 21名患

者输入CD19 CAR-T细胞，所有患者在注射前均接

受氟达拉滨和环磷酰胺药物治疗 . 发现2012年7月

2日至 2014年 6月 20日期间 19名患者成功接受了

规定剂量的治疗，可行性达到90%，但偶尔也出现

发热、细胞因子风暴等毒性反应 . Lee 等［4］认为

CD19 CAR-T细胞治疗是可行的、安全的，并且能

在具有化疗抗性的B前体急性淋巴细胞白血病的儿

童和年轻成人中介导有效的抗白血病活性 . 但是也

有临床报道称NCI对一名癌症患者开展CAR-T治

疗，却最终造成患者死亡［5］ . 本文将对近年来

CAR-T 在肿瘤特异性免疫治疗研究方面的进展作

如下综述 .

1 CARs的基本组成及发展历程

1.1 CARs的组成

嵌合抗原受体（CARs）的组成包括：单链可

变片段 （scFv）、铰链区以及跨膜胞内信号区域 .

其中 scFv是由重链V区（VH）和轻链V区（VL）

组成的单克隆抗体的可变区，又可称为互补决定区

（CDR） . VH 和 VL 又各有 3 个 CDR，这 6 个 CDR

共同组成CAR的抗原结合部位 . 铰链区因富含脯氨
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酸而容易发生一定程度的扭曲，这有利于抗原与

scFv结合（图1） .

1.2 CARs的发展历程

CARs 从提出到目前共经历了四代 . 第一代

CARs 由 Kuwana 等［6］于 1987 年首次提出并设计，

第一代CAR导入T细胞后虽然在抗肿瘤上打破了

MHC的限制实现了对肿瘤的特异性杀伤，但由于

T细胞的增殖和细胞因子释放能力不足，使得T细

胞抗肿瘤效率不高 . 第二代CAR在第一代的基础上

添加CD28、4-1BB［7］或OX40等信号［8］，提高了T

细胞的增殖活性和细胞毒性并延长存活时间，解决

了第一代CAR由于只有CD3ζ一个信号分子而造成

T 细胞存活时间短的问题 . 目前第二代 CARs 的应

用较为广泛，尤其在对急性淋巴细胞白血病

（ALL）的治疗与研究里［3，9］ . 第三代CAR引入第

二个共刺激分子CD137使细胞因子分泌水平得到

提高，患者在注射第三代CAR-T后较短时间内便

能检测出高水平的细胞因子（图 2） . 最近出现的

第四代 CAR 在原有 CAR 的基础上使其分泌 IL-12

等免疫因子并引入自杀基因等，可使免疫反应更加

强烈，但由于第三代和第四代CAR在临床上应用

较少，因此它们与第二代相比是否更安全更有效还

需要进一步的研究 .

2 CAR-T的制备方法

CAR-T细胞是导入CAR基因的T细胞，在其

制备过程中可通过电穿孔、慢病毒或逆转录病毒转

导，将CAR基因导入患者自身分离出的T细胞里

使T细胞经改造后能够表达CAR基因 . 但这三种方

法具有各自的特点（表1） .

2.1 电穿孔法制备

电穿孔法采用直接将 mRNA 导入 T 细胞实现

CAR 瞬时表达而且不存在基因组的整合，使得

DNA诱变的可能性非常低，但这种方法需要多次

注射 . 该方法制备的CAR-T在实体瘤的治疗中体现

出一定的抗肿瘤活性 . 艾布拉姆森癌症中心用电穿

Fig. 1 The structure of extracellular CARs
图1 CARs胞外结构

CDR：互补决定区；VH：重链V区；VL：轻链V区.

Fig. 2 The evolution of CAR-T structure from the first
generation to the third generation

图2 第一代到第三代的CAR-T结构发展

CM1、CM2：共刺激因子1 （co-stimulatory-1）、共刺激因子2 （co-

stimulatory-2），为CD28、CD137、OX40、CD27等.

Table 1 The trait of three means used to produce CAR-T cell
表1 制备CAR-T细胞的三种方法的特点

载体/方法

逆转录病毒

慢病毒

电穿孔

优点

转导效率高，适用范围广

转导效率高，可感染分裂细胞和非分裂细胞，长期稳定的基因表达

安全性高

缺点

携带的DNA片段小，缺乏感染非分裂细

胞的能力，存在致瘤风险

成本高，可能存在遗传毒性

瞬时表达，需多次注射
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孔法制备靶向间皮素的CAR-T细胞，静脉给药后

短暂存留于外周血并迁移至原发性和转移性肿瘤位

点，两例病例报告中因其未出现明显的脱靶毒性，

证明了它的安全性和可行性［10］ . 宾夕法尼亚大学

医学院用电穿孔法制备CAR-T，通过多次注射成

功使大血管化侧腹间皮瘤出现消退的现象［11］ .

2.2 慢病毒法制备

慢病毒是将 CAR 基因整合到 T 细胞的基因组

中并表达，虽然可能存在遗传毒性但它持续时间较

电穿孔方法长、转导效率高、能永久转换T细胞、

应用较广泛 . Zhang等［12］通过固定CD3和CD28抗

体活化分离的外周血单核细胞（PBMC）后用慢病

毒载体感染T细胞，通过 IL-2使T细胞扩增并将制

备的CAR-T用于治疗CEA阳性的转移性直结肠癌

患者，也未观察到严重不良事件的发生 . Perera

等［13］以慢病毒法制备CCR4 CAR-T细胞，将其与

恶性 T 细胞共培养并进行体内实验，结果表明

CCR4 CAR-T能有效免疫T细胞恶性肿瘤 .

2.3 逆转录病毒法制备

逆转录病毒转染CAR的原理与慢病毒转染相

似，同样能永久转换 T 细胞实现对肿瘤的有效治

疗 . Ahmed等［14］利用逆转录病毒载体制备抗HER2

阳性肿瘤的CAR-T细胞，结果表现出对HER2阳性

的恶性胶质瘤的特异性杀伤作用 . Brentjens等［3］用

CD3/CD28磁珠分离活化T细胞并用 γ逆转录病毒

进行转导，制备的CD19 CAR-T细胞用于复发ALL

的治疗使患者达到完全缓解（CR） .

3 CAR-T的生产方法

CAR-T 治疗已经在临床上得到应用，作为有

效治疗肿瘤的方法之一，在血液瘤的治疗上体现出

较好的疗效，对实体瘤也体现出一定的治疗效果 .

CAR-T 疗法作为过继免疫治疗方法之一，其

生产分四阶段完成： a.从患者体内获取一定量的

血液，加入抗凝剂防止血液凝固，用白细胞分离术

以除去血液中的血小板和红细胞，获得外周血单核

细胞（PBMC）；b. 从 PBMC 中分离出 CD4 阳性 T

细胞和CD8阳性T细胞，通过进一步富集确保分离

的T细胞中不含非淋巴细胞并在一定条件下进行体

外培养，利用 IL-2、CD3等激活T细胞；c.利用电

穿孔、慢病毒载体等方法将CAR的mRNA或DNA

导入T细胞，mRNA在胞质中经核糖体翻译后表达

CAR，DNA 通过整合到 T 细胞的基因组中使 T 细

胞能够表达CAR；d.对获得的CAR-T细胞进行免

疫分型、存活力、内毒素等方面的检测，在确保生

产的CAR-T细胞纯度和安全性后回输给患者，实

现CAR-T免疫治疗（图 3） . CAR-T疗法在胶质细

胞瘤和血液瘤等肿瘤疾病中得到了应用，尤其在以

Fig. 3 The procedures of CAR-T therapy
图 3 CAR-T治疗程序
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CD19 CAR-T靶向治疗CD19阳性的白血病中患者

的缓解率较高，体现出了相对较好的疗效 .

4 CAR-T临床治疗肿瘤

4.1 CAR-T治疗B淋巴细胞白血病

CD19是B淋巴细胞表面的特异性抗原，在正

常的 B 淋巴细胞和恶性 B 淋巴细胞中均会表达 .

CD19 CAR-T 在对抗急性 B 淋巴细胞白血病 （B-

ALL）上表现出令人满意的治疗效果 . 哈金森癌症

研究中心以CD19 CAR-T对 29例B-ALL患者进行

治疗，结果表明有 27 例实现缓解，缓解率达到

93%［15］ . 有学者给两名患有前体 B-ALL 的儿童导

入抗CD19抗体转导的T细胞和一种T细胞信号因

子 （CTL019 CAR-T 细胞），剂量为 1.4×106~1.2×

107/kg. 结果显示：患者体内CTL019 T细胞含量超

出初始含量1 000倍并观察到CTL019 T细胞在脑脊

液中以高含量持续存在 6 个月［16］ . 另外，CD19

CAR-T疗法在对ALL的治疗上也展现出了其他治

疗方法无法企及的疗效 . 2014年，费城儿童医院的

一项研究以 7.6×105~2.06× 107/kg的剂量向 30例难

治/复发的 ALL 患者注射自体 CTL019，结果 90%

的患者达到 CR，6 个月无病存活率为 67%，总存

活率达到78%［17］ .

虽然 CD19 CAR-T 对大多数 B-ALL 有很好的

疗效，但对于特殊类型的B-ALL患者疗效并不稳

定 . 西雅图儿童研究所用CD19 CAR-T对 7名MLL

基因发生重排的B-ALL患者进行治疗，所有患者

都达到了CR. 但在治疗后的一个月内有2名患者罹

患急性髓系细胞白血病（AML），表明针对MLL-

B-ALL，CD19 CAR-T可能无法提供明确有效的治

疗［18］ . 笔者课题组分别使用含CD28/4-1BB共刺激

因子的 CD19 CAR-T 治疗 10 例 ALL，有 6 例达到

CR，1例达到部分缓解（PR），表明CD19 CAR-T

不论携带 CD28 还是 4 - 1BB 都能使 ALL 得到缓

解［19］ . 除此之外，CD19 CAR-T对慢性淋巴白血病

（CLL）和非霍奇金淋巴瘤（NHL）也有很好的疗

效［20］ . 有报道称CD19 CAR-T对于易复发难治愈的

ALL能达到88% CR［21］ . Pan等［9］对40名患者进行

CAR-T治疗后90%患者达到CR.

4.2 CAR-T治疗T淋巴细胞白血病

急性T淋巴细胞白血病（T-ALL）的表面抗原

有CD3、CyCD3等［22］ . 其中CyCD3是最为敏感和

特异的免疫标志 . 在 CAR-T 治疗过程中由于 T 细

胞、CAR-T 细胞和 T-ALL 表达相同的表面抗原，

这虽然使得 CAR-T 不仅仅识别杀伤 T-ALL 细胞，

同时也会识别并杀伤T细胞和CAR-T细胞，但是

这种自我杀伤的程度是有限的 . Mamonkin等［23］于

2015 年设计出能够特异性识别 CD5 阳性 T 细胞的

CAR，体外实验证明这些CAR-T细胞在体外能有

效消除T-ALL，同时建立了异种移植的小鼠模型来

研究 CD5 CAR-T 对 T-ALL 的免疫反应 . 活体成像

结果显示，CD5 CAR-T对疾病的进展有明显的抑

制作用，并显示 CD5 CAR-T 能有效消除 T-ALL，

但也会表现出一定程度的自我杀伤行为 .

4.3 CAR-T治疗实体瘤

CAR-T不仅在对ALL的治疗中取得了较为显

著的疗效，在对实体瘤的治疗中也取得了可喜的治

疗效果 .美国贝勒医学院细胞和基因治疗中心在免

疫缺陷小鼠上建立HER2阳性的多形性成胶质细胞

瘤（GBM）异种移植模型并注射自体HER2 CAR-

T细胞，结果显示： HER2 CAR-T细胞能够识别并

消除源于HER2阳性GBM的CD133阳性与CD133

阴性细胞，而HER2阴性的肿瘤细胞存活 . 这表明

HER2 CAR-T细胞对HER2阳性肿瘤具有有效的抗

肿瘤活性［14］ . 此外，以碳酸酐酶-Ⅸ（CAⅨ）、神

经节苷脂 （GD2）、白介素 13 受体 α2 （IL13Rα2）

和癌胚抗原（CEA）为特异性位点的CAR-T已制

备成功并用于转移性肾细胞癌、神经母细胞瘤、胶

质母细胞瘤和肝转移瘤的治疗研究，以此探索

CAR-T治疗的相关机制、疗效以及安全性［24-27］ . 笔

者团队于2017年对10名CEA阳性的转移性结直肠

癌患者进行CAR-T治疗 . 按5个递增的剂量进行治

疗分别为 1×105、5×105、1×106、1×107 和 1×108/

CAR+/kg，10名患者均未表现出严重副作用 . 其中

一名患者经正电子发射断层扫描（PET） /计算机

断层扫描（CT）分析表现为标准吸收值最大衰减

从登记时的 7.38变为 4th w的 5.80，表明治疗后肿

瘤活性明显减弱；另一名患者接受治疗4 w后经核

磁共振成像（MRI）分析显示肿瘤收缩，而大多数

患者在4 w内的长期观察下血清中CEA水平降低并

在患者外周血中观察到CAR-T细胞持久存在 . 在第

二次注射治疗时观察到CAR-T细胞的增殖，证明

CEA阳性患者采用CAR-T疗法在高剂量给药的情

况下仍表现良好的耐受性且有一定的疗效［12］ .
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5 CAR-T治疗肿瘤面临的难题

CAR-T 疗法虽然在血液瘤和实体瘤治疗中均

取得了一定的成效，各种不同类型的CAR被设计，

突破传统疗法的局限性实现了对肿瘤的精准治疗，

但是仍存在瓶颈难题有待突破 .

a.脱靶毒性（on-target/off-tumor）这是CAR-T

治疗中亟待解决的问题 . 脱靶毒性表现为CAR-T细

胞攻击其他表达目标抗原的正常细胞，使正常细胞

死亡甚至对脏器造成损伤，严重时危及患者生命 .

Morgan 等［5］设计包含 CD28、4-1BB 和 CD3ζ信号

的ERBB2 CAR-T治疗一名结肠癌转移患者，注射

1010个细胞 15 min后患者表现为呼吸困难且胸部X

光显示出现肺部浸润现象，并于5d后死亡 . 死亡原

因被认为是患者肺部上皮细胞低水平表达的

ERBB2被CAR-T细胞识别使得大量CAR-T细胞定

位于肺部并攻击肺部细胞所致 . 因此现阶段寻找肿

瘤特异性抗原是CAR-T治疗癌症的关键一步，根

据不同类型的肿瘤来制备表达相应特异性抗体的

CAR-T，以实现不同癌症的特异性治疗 .

b.细胞因子释放综合征 . CRS是CAR-T治疗后

最常见的毒副作用并且会由低等级的全身症状向高

等级发展，症状严重时会产生呼吸窘迫综合征，引

起肝脏损伤以及血管内凝血致命的临床症状［28-29］ .

而肿瘤负荷在 ALL 中与 CRS 发病风险直接相

关［3］ . 弗雷德哈金森癌症研究中心运用 CAR-T 治

疗 29名患者，检测结果表明高剂量CAR-T与肿瘤

负荷提高了严重CRS和神经毒素的风险［15］ .

c.基因修饰风险 . 以病毒为载体虽然可以成功

将CAR基因整合到T细胞基因组中实现CAR的稳

定表达，但由于其整合位点的不确定性，使CAR-

T治疗存在致瘤风险 . 然而，已有研究发现，睡美

人转座系统使用合成的DNA转座子进行非病毒体

细胞基因转移，使CAR基因稳定整合并长期表达 .

Kebriaei 等［30］ 利用睡美人转座子使第二代 CD19

CAR稳定表达，并用于造血干细胞移植后的 26名

NHL与ALL晚期患者的治疗，总存活率为100%且

83%患者30个月无疾病进展 . 此外，Jin等［31］提出

以非整合慢病毒（NILV）载体包含支架/基质附着

区域（S/MAR）元素，用于转基因表达或沉默靶

基因，并表示该方法能够在不存在插入突变和基因

毒性风险的情况下进行长期转基因表达 . 由此可

见，各种新型转导方式的研究正试图逐渐使CAR

的转导风险降低 .

d.肿瘤微环境（TME）的抑制 . CAR-T对肿瘤

的免疫效果不明显的原因之一是肿瘤微环境的存

在 . TME由肿瘤细胞、细胞外基质、炎症细胞以及

基质细胞等组成，影响肿瘤的发生与发展 . 在

CAR-T细胞免疫肿瘤的过程中，肿瘤微环境通常

阻止淋巴细胞有效的启动，阻碍效应 T 细胞的浸

润，此外，已经浸润至肿瘤的细胞会受到肿瘤微环

境的再次影响，引起CAR-T细胞的耗竭，导致宿

主无法排斥肿瘤 . 在免疫肿瘤的过程中，也会出现

免疫检查点使T细胞无法正确识别肿瘤从而造成肿

瘤逃逸 . 目前针对PD-1/PD-L1以及CTLA-4的研究

较为广泛，包括免疫检查点的阻断治疗以及针对

PD-L1的表达情况对肿瘤微环境进行分类等［32-35］ .

研究表明，肿瘤微环境中许多细胞因子对细胞毒性

T 细胞（CTLs）存在阻碍作用，如 TGF-β可抑制

IFN-γ的表达并诱导调节性 T 细胞 （Tregs） 的分

化［36-37］ . Moon等［38］制备了靶向皮质素或成纤维细

胞活化蛋白的CAR-T细胞，注射入已建立人间皮

素表达肿瘤的免疫缺陷小鼠体内，结果显示：

CAR-T进入肿瘤后能减缓肿瘤的生长但不会造成

肿瘤的退化或治愈肿瘤，表明抗肿瘤的功效降低是

由肿瘤微环境引起的CAR-T细胞效应功能逐步丧

失所致 . 虽然Siriwon等［39］利用CAR工程T细胞将

A2a腺苷受体（A2aR）特异性小分子拮抗剂SCH-

58261 （SCH） 负 载 的 交 联 多 层 脂 质 体 囊 泡

（cMLV）传递给免疫抑制性TME深处的肿瘤浸润

性T细胞，以阻断腺苷与其受体结合后对CD4+和

CD8+ T细胞功能的抑制，可预防TME内功能低下

的 CAR-T 细胞的出现，但对于 CAR-T 治疗而言，

TME 仍是阻碍 CAR-T 治疗效果的主要因素之一，

其阻碍机制需要进一步研究，抵抗其对CAR-T治

疗的抑制方法仍需继续探索 .

e.疾病复发 . 虽然CAR-T在肿瘤治疗中展现出

了相对较好的疗效，尤其是在对血液瘤的治疗中，

但依然存在复发的现象 . CD19 CAR-T对白血病治

疗研究中，患者在接受治疗之后大多都能得到缓
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解，但部分患者在接受CD19 CAR-T治疗一段时间

后会出现疾病复发的现象，其很大原因在于部分白

血病细胞存在CD19抗原丢失，这使得CD19 CAR-

T 细胞无法对其进行识别，造成免疫逃逸 . Ruella

等［40］针对CD19阴性复发设计了双重CAR表达结

构体，发现，以CD19和CD123靶向白血病细胞可

作为治疗和预防 CD19 阴性复发的有效策略 .

Martyniszyn 等［41］也构建了抗 CD20-CD19 双特异

性CAR-T，研究结果显示这种CAR-T可以在体外

对患者的慢性淋巴细胞白血病细胞进行有效杀伤，

表明抗CD20-CD19双特异性CAR-T可降低因抗原

丢失而复发白血病的风险 .

6 展 望

CAR-T对肿瘤细胞的特异性杀伤是通过CAR-

T细胞上可特异性识别肿瘤表面抗原的单链抗体与

肿瘤细胞表面的肿瘤特异性抗原结合，激活胞内信

号，使CAR-T细胞分泌 IL-2、INF-γ等从而杀伤肿

瘤细胞 . 针对不同的肿瘤细胞杀伤，可通过设计特

异性识别其表面抗原的CAR结构来实现 . 因此，对

靶点的寻找是实现CAR-T免疫治疗的重要步骤 . 目

前已有许多靶点被广泛研究，如 CD19、CEA、

HER2等 . 尽管如此，仍需寻找新靶点使CAR-T治

疗得以更广泛地应用 . John等［42］发现白细胞免疫

球蛋白样受体B4（LILRB4）是一种肿瘤相关抗原

且在单核 AML 细胞中高表达，并制备了靶向

LILRB4的CAR-T细胞，体外实验和体内实验表明

其高效的免疫效应，且在正常的脐带血细胞和人源

化造血重组小鼠模型中未表现出毒性作用 .

Crossland 团队［43］ 利用睡美人转座子生产靶向

CD56 的 CD56R-CAR T 细胞并将其与 CD56+的肿

瘤细胞共培养，实验表明该CAR-T细胞无自我杀

伤行为且在 CD56+细胞的刺激下可表现出溶解细

胞的功能 . CD56R-CAR T 可杀伤 CD56+的神经母

细胞瘤、神经胶质瘤等，且在测试抗 CD56+人异

种移植神经母细胞瘤模型和SCLC模型时表现出抑

制肿瘤生长的作用 . 寻找新靶点是一个没有终点的

旅程，需要科研团队携手同行 .

随着越来越多相关研究的进行，CAR-T 这种

新型的过继免疫治疗手段在癌症治疗中所展现出的

疗效也更加振奋人心，尤其在B-ALL中的疗效较

为显著，展现出精准医疗的美好前景 . 虽然在实体

瘤治疗中仍存在一些局限性，但是科学家们在努力

尝试通过各种技术解决这些难题 . 目前笔者课题组

正着手于多种CAR-T靶向治疗的研究，期望在实

现实体瘤及血液瘤特异性靶向治疗的同时提高

CAR-T治疗的疗效与安全性 . 我们相信随着精准医

学研究的逐步深入，CAR-T在癌症免疫治疗中将

发挥更加重要的作用 .
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Research Progress of CAR-T Specific Therapy to Tumor*
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Abstract CAR-T therapy is a novel therapy to treat tumors. It has realized the precise treatment of tumors by

transforming the modified CAR gene into patients' self T cells, driving the T cells expressing specific antibodies

which are able to bind surface antigens to tumors. CAR-T has been in its fourth generation since put forward. This

therapy exists both certain effects and risks in blood tumors as well as solid tumors but exposes some difficulty

waited to be solved. In this review, we describe the treatment and existing problems of CAR-T therapy in blood

tumors and solid tumors.

Key words CAR-T, acute lymphoblastic leukemia, solid tumor, immunotherapy, tumor microenvironment

DOI：10.16476/j.pibb.2018.0273

∗ This work was supported by grants from Zhejiang Natural Science Fund Project（LY15H280015），Zhejiang Science and Technology Department

Public Welfare Project（2016C37012）and Zhejiang Sci-tech University Scientific Research Fund（15042087-Y）.

∗∗ Corresponding author.

Tel：13575496835，E-mail：runnerupstone@sohu.com

Received：October 23，2018 Accepted：March 19，2019


