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摘要 嵌合抗原受体T （chimeric antigen receptor T，CAR-T）细胞疗法在血液系统肿瘤的治疗中取得了显著成就。然而，

由于CAR-T细胞的体外制备过程复杂且成本高昂，加之在实体肿瘤治疗中面临靶向浸润困难、免疫抑制环境以及潜在的毒

性副作用等科学问题，其治疗效果并不尽如人意。幸运的是，纳米技术的进步为这一领域带来了新的希望。特别是纳米药

物递送系统，已成为抗肿瘤药物研发中一个极为活跃的研究方向。本文聚焦于CAR-T疗法与实体肿瘤治疗的相关背景，系

统地综述了近年来纳米技术在体外与体内CAR-T细胞制备和实体瘤治疗中的应用，并对未来的发展方向进行了前瞻性的

展望。
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过继性细胞疗法（adoptive cell therapy，ACT）

是一种免疫治疗方法，是指将患者自身的免疫细

胞，如T细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞等从体内

提取出来，然后在体外进行特定的处理，以增强或

改变它们的抗肿瘤特性［1］。这些处理可能包括扩

增细胞数量、引入特定的受体，如嵌合抗原受体

（chimeric antigen receptor，CAR） 或 T 细胞受体

（T-cell receptors，TCR）以提高细胞对肿瘤的识别

和杀伤能力［2］。经过处理的细胞随后被重新输回

患者体内，期望它们能够更有效地识别并消灭癌细

胞［3-4］。ACT的主要目标是利用患者自身的免疫系

统来对抗癌症，这种方法在某些类型的癌症治疗中

显示出了显著的疗效，特别是一些血液恶性肿瘤

（如急性淋巴细胞白血病等）和一些淋巴瘤（如大

B细胞淋巴瘤和套细胞淋巴瘤等）［5-7］。

基于 T 细胞的 ACT 包括多种形式，如肿瘤浸

润淋巴细胞 （tumor-infiltrating lymphocytes，TIL）

疗法［8］、工程化TCR-T细胞疗法、CAR-T细胞疗

法以及一些新型CAR疗法（如CAR-γδT［9］、CAR-

NKT［10］等）［5，11］。这些疗法在提高患者生存率、

延长生存时间以及改善生活质量方面具有潜在的优

势。TIL疗法作为ACT的早期形式，尽管在某些类

型的癌症（如黑色素瘤［12］和肺癌［13］）中显示出

了潜力，但它的局限性在于其制备过程复杂、成本

高昂以及对某些肿瘤类型的不适用性，限制了其广

泛应用［14］。通过基因工程对TCR进行改造，从而

制备能够特异性识别肿瘤抗原的 TCR-T 细胞［15］。

TCR-T 细胞疗法在治疗某些实体瘤中显示出了希

望，但仍面临诸如肿瘤细胞识别、细胞持久性和肿

瘤微环境 （tumor microenvironment，TME） 适应

性等挑战［16］。CAR-T细胞疗法是ACT的一个重要

里程碑，是通过将 CAR 基因转入 T 细胞，使 T 细

胞产生能够识别肿瘤细胞表面的特定抗原的受

体［17］。尽管CAR-T细胞疗法在治疗血液恶性肿瘤

和淋巴瘤中取得了显著的成功［18］，然而在实体瘤

中的临床疗效较差，这主要是由于CAR-T细胞的

肿瘤靶向性和浸润能力差［19］、肿瘤微环境的免疫

抑制［20］、毒性副作用［21］等因素。为了克服实体瘤

为CAR-T细胞疗法带来的挑战，多种治疗策略被

开发，如局部注射 CAR-T 细胞［22］、CAR 原件改

造［23］、基因编辑技术［24］、纳米技术［25］等。
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纳米技术是指在纳米尺度上设计、制造和应用

的科学与技术。它涉及在分子或原子水平上操纵物

质，以创造具有独特性能和功能的新型材料和系

统［26］。纳米技术在癌症治疗中的应用是当前医学

研究的一个热点领域，其独特的性质为癌症治疗提

供了多种可能性［27-28］。纳米技术以其独特的性质和

多性能的机制成为CAR-T细胞疗法中的热点应用，

参与优化CAR设计、开发新的转染技术、探索组

合疗法等［29-30］。具体而言，相较于常规病毒载体，

纳米药物递送系统能够进一步提高基因转染效率，

从而实现CAR-T细胞的高效体外和体内制备。不

仅如此，通过整合生物功能分子，纳米药物递送系

统还具有提高CAR-T细胞在肿瘤中的穿透力和浸

润性、调节实体瘤的免疫抑制环境，以及减少毒性

副作用等功能［31］。目前已开发多种纳米药物递送

系统应用于CAR-T细胞疗法，如阳离子聚合物载

体和脂质体等［32］。

本文围绕纳米技术在 CAR-T 细胞疗法中的多

功能应用，首先介绍了CAR-T细胞疗法的基本原

理，其次，从临床 CAR-T 疗法的不足之处出发，

综述了近几年纳米技术设计的一系列解决 CAR-T

潜在问题的策略，这些策略为许多传统治疗无效的

患者提供了新的希望，有望在未来癌症治疗中发挥

更大的作用。

1　CAR-T细胞疗法的发展历程与基本原理

CAR-T 细胞疗法在过继性细胞疗法领域中是

一种创新且前沿的治疗方法。它代表了个性化医疗

和精准医疗的一个重要里程。本节主要介绍CAR-T

细胞疗法的发展历程以及核心组件CAR的结构与

功能。

1.1　CAR-T细胞疗法的发展历程

自 1986 年 Matis 等［33］首次提出基因工程改造

T细胞技术以来，T细胞免疫治疗经历了30余年的

发展历程，本小节综述了CAR-T细胞疗法不同发

展阶段的主要里程碑事件。

Kuwana等［34］于 1987年报道了通过将TCR恒

定区与细菌抗原识别抗体的可变区融合，第一个证

明了抗体类型抗原特异性与T细胞信号转导相结合

的原理。自那以后，单链可变片段 （single-chain 

variable fragments，scFv）通过柔性接头与单克隆

抗 体 （monoclonal antibody， mAb） 的 可 变 重

（variable heavy，VH） 链和可变轻 （variable light，

VL）链组成的结构被常用作为T细胞外抗原传感结

构域［35］。1989 年，Eshhar 等［36］首次提出 CAR 的

概念，他们将抗体的抗原结合区 scFv与CD3ζ的胞

内部分融合形成 CAR，它赋予 T 细胞识别半抗原

的能力，这使得T细胞实现了抗原特异性的、非主

要组织相容性复合体 （major histocompatibility 

complex，MHC）限制的活化及其效应的增强［37］。

20世纪 90年代，随着转基因技术的出现，人们可

以通过自由编码基因并对编码的基因进行转染，从

而改变T淋巴细胞具有识别抗原的特异性［38］。由

此，过继性T细胞疗法开启了新的篇章。1993年，

肿瘤靶向CAR的第一份报告表明，识别抗原如人

表皮生长因子受体 2 （human epidermal growth 

factor receptor 2，HER2）的 scFv与CD3ζ信号结构

域融合的 CAR 可以引发肿瘤特异性细胞毒性［39］，

但表达这些“第一代”CAR 的 T 细胞通常不能引

发足够有效的抗肿瘤作用。尽管如此，这些嵌合抗

原细胞疗法为癌症的免疫治疗带来了希望。

2000 年代初，CAR-T 疗法的研究开始加速，

科学家们开始探索不同的CAR设计，并在动物模

型中测试其抗肿瘤效果［40-41］。在 2011年，美国宾

夕法尼亚大学的Carl June教授领导的团队［42］将特

异性识别CD19的CAR-T细胞用于B细胞来源的慢

性淋巴细胞白血病的治疗，显示了不错的疗效。随

后在难治性慢性淋巴细胞白血病展开临床实验，也

取得了良好的疗效［43］。2012年，Emily，一位患有

B细胞淋巴瘤的儿童，在接受了Carl June博士团队

开发的针对 CD19 的 CAR-T 细胞疗法后［43］，成为

了首位通过CAR-T细胞治疗成功治愈的白血病儿

童，实现了医学上的完全康复。这一历史性的突破

标志着CAR-T免疫细胞治疗进入了快速发展的新

纪元。

目前，CAR-T 细胞免疫疗法在治疗血液系统

恶性肿瘤方面取得了巨大成功［44］。2017年，美国

食 品 药 品 监 督 管 理 局 （Food and Drug 

Administration，FDA） 批准了首个 CAR-T 细胞疗

法产品Kymriah上市［45］，开启了CAR-T细胞的商

业化时代发展（表 1）。同年，第二款CAR-T细胞

治疗产品Yescarta上市［46］。FDA已批准6种CAR-T

细胞疗法治疗血液系统癌症。其中，6种CAR-T细

胞疗法产品中有 4种是抗CD19 CAR，两种最新的

CAR-T细胞疗法产物靶向B细胞成熟抗原（B cell 

maturation antigen，BCMA）［5］。复星凯特公司在

2017年初从美国吉利德公司引进了Yescarta技术，

并在中国进行了技术转移，随后获得了在中国本地
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化生产这款靶向人CD19自体CAR-T细胞治疗产品

的授权。该治疗产品于2021年6月在中国正式获批

上市［47］。此后，中国国家药品监督管理局陆续批

准了瑞基奥伦塞［48］、伊基奥仑赛［49］、纳基奥伦

塞［50］和泽沃基奥仑赛［51］等CAR-T细胞治疗产品，

用于治疗急性B淋巴细胞白血病、大B细胞淋巴瘤

以及多发性骨髓瘤等血液肿瘤疾病。

至今，众多研究机构和生物技术企业正积极投

身于 CAR-T 细胞疗法针对实体肿瘤的研究之

中［52］。鉴于CAR-T细胞疗法在治疗血液肿瘤方面

取得的显著成效，我们有理由期待其在实体肿瘤治

疗领域实现更多重大进展。

1.2　CAR的结构与功能

CAR是CAR-T细胞疗法的核心部件，它不仅

提供了T细胞识别肿瘤的能力，还通过其胞内信号

结构域激活了T细胞，使其能够有效地攻击和消除

癌细胞［68］。CAR的基本结构包括一个肿瘤相关抗

原（tumor-associated antigen，TAA）胞外结合域，

一个胞外铰链区，一个跨膜区，一个胞内共刺激结

构 域 和 一 个 由 免 疫 受 体 酪 氨 酸 活 化 基 序

（immunoreceptor tyrosine-based activation motif，

ITAM）组成的胞质结构域（图1）［36，69］。

TAA结合域是CAR的核心［70］，通常来源于单

克隆抗体抗原结合区域 scFv段的VH和VL结构域，

这两个结构域之间的连接体通常由重复的甘氨酸和

丝氨酸残基组成，但其他新型连接体亦相继被开

发 ， 如 Whitlow 等［71-72］ 报 道 的 新 型 连 接 体

Table 1　Marketed agents for CAR-T cell therapy
表1　CAR-T细胞疗法的上市药物

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

药物名称

Kymriah（Tisagenlecleucel）

Yescarta（Axicabtagene Ciloleucel）

Tecartus（Brexucabagene）

Breyanzi（Lisocabtagene Maraleucel）

Abecma （Idecabtagene Vicleucel）

Carvykti （Ciltacabtagene Autoleucel）

奕凯达（阿基伦赛）

倍诺达（瑞基奥伦塞）

CT103A（伊基奥仑赛）

CNCT19（纳基奥伦塞）

CT053（泽沃基奥仑赛）

靶点

CD19

CD19

CD19

CD19

BCMA

BCMA

CD19

CD19

BCMA

CD19

BCMA

上市

时间

2017.02

2017.10

2020.07

2021.02

2021.03

2022.02

2021.06

2021.09

2023.06

2023.11

2024.02

公司

诺华

吉利德

吉利德

百时鸟

百时鸟/蓝鸟

南京传奇

复星凯特

药明巨诺

驯鹿生物/信达生物

合源生物

科济药业

上市

国家

美国

美国

美国

美国

美国

美国

中国

中国

中国

中国

中国

适应症

B-ALL

LBCL

FL

LBCL（三线）

FL

LBCL（二线）

MCL

B-ALL

LBCL（三线）

LBCL（二线）

MM

MM

LBCL

LBCL

MM

B-ALL

MM

客观

缓解率

81%

52%

86%

82%

92%

83%

93%

71%

73%

86%

73%

97%

82%

78%

96%

82%

100%

完全

缓解率

60%

40%

69%

58%

74%

65%

67%

56%

53%

66%

33%

67%

58%

53%

74%

64%

79%

参考

文献

［53］

［54］

［55］

［56］

［57］

［58］

［59］

［60］

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

［66］

［49，67］

［50］

［51］

B-ALL：急性B淋巴细胞白血病；LBCL：大B细胞淋巴瘤；FL：滤泡性淋巴瘤；MCL：肥大细胞白血病；MM：多发性骨髓瘤。
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Fig. 1　The basic structure of the CAR［36］

图1　CAR的基本结构［36］
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（GSTSGSGKPGSGEGSTKG）。TAA通常是在肿瘤

细胞上过度表达而在正常细胞上表达较少的蛋白

质，TAA 结构域可用于识别并结合到肿瘤细胞表

面的特定抗原［73］。胞外铰链区将细胞外TAA结构

域连接到跨膜区。铰链区的结构必须在保证具有稳

定性的同时具有结合同源抗原的灵活性。在早期的

CAR 设计中，铰链区通常来源于天然免疫受体，

如CD28或CD3ζ链的一部分［74-75］。随着CAR-T疗

法的发展，研究人员开始尝试不同的铰链区设计，

以优化CAR的性能。例如，一些研究中使用了更

加柔韧的铰链区，以提高CAR的抗原结合能力和

信号传导效率［76］。另外，也有研究尝试具有CD8α

的铰链来调节CAR的活性和减少副作用［77］。跨膜

区通常由一串疏水氨基酸残基组成，这些残基在结

构上形成跨膜螺旋，使得 CAR 能够稳定锚定在 T

细胞的表面［76］。跨膜区的长度和序列可以影响

CAR的稳定性和功能［68，78］。在CAR设计中，跨膜

区通常来源于天然蛋白，如 CD3ζ链、CD28 或其

他免疫受体［19］。共刺激结构域的存在不仅可以增

强T细胞的激活信号，而且可以提高T细胞的持久

性和杀伤能力。共刺激结构域是来自 CD28、       

4-1BB、OX40和CD27等共刺激分子的片段［19，79］。

在CAR-T疗法中，不同的共刺激结构域会产生不

同的效果，因此研究人员会根据具体的治疗目标和

肿瘤类型来优化CAR的设计，例如，CD28共刺激

结构域通常提供强效的激活信号，而4-1BB则可能

更适合于长期维持T细胞的活性［80］。通过精心设

计的共刺激结构域，CAR-T 疗法能够更有效地靶

向和消除肿瘤细胞。胞质结构域是位于CAR最远

端的细胞内部分，通常来源于CD3ζ链［81-82］。CD3ζ

通常是一个含有 3个 ITAM的信号区，一旦单链抗

体识别并结合TAA，ITAM的磷酸化就通过酪氨酸

激酶相关蛋白 ZAP70 启动信号转导，然后发出信

号释放 T 细胞反应，如颗粒酶和穿孔素等［78，83］。

CD3ζ胞质结构域对于 CAR-T 细胞的功能至关重

要，因为它们负责传递激活信号，从而引发T细胞

的增殖、分化和杀伤肿瘤细胞的效应［76］。

1.3　CAR的迭代思路

自 Kuwana 等［34］首次提出将特异性抗原修饰

到T细胞上的概念，T细胞抗原修饰受到了广泛的

关注。然而，随着转基因技术的发展，使得这种想

法具有了可操作性。Eshhar等［36］总结了当时T细

胞免疫应答脱靶的原因，提出在T细胞装上一个能

够识别肿瘤细胞特异性抗原的科学设想。他们首先

找到一个合适的TAA，在T细胞修饰上对应的 scFv

与CD3ζ的融合蛋白，这就是CAR-T细胞疗法的雏

形后来也被称为第一代CAR［84］。然而，因为缺乏

共刺激信号，T细胞往往会未老先衰，同时由于无

共刺激分子，不能转导增殖信号和诱导细胞因子产

生，所以 T 细胞无法增殖而导致杀伤肿瘤效果不

佳（图2）［85-86］。

尽管第一代 CAR-T 疗法并没有收获到想要的

效果，但临床试验证明在癌症初期它确实表现出了

一定的作用。直到 21世纪初期，科学家们发现通

过提供额外的共刺激信号，可以提高T细胞的活性

和持久性，从而提高治疗效果。第二代CAR-T开

始出现，增加了共刺激信号域，如 CD28、4-1BB

等，以增强T细胞的激活和增殖［70］。本代CAR-T

细胞的活化能力远远强于第一代，同时也在临床治

疗中展现了令人惊喜的治疗效果，使得一部分常规

疗法已然无效的白血病患者实现了完全康复的奇

迹［43］。第二代CAR-T细胞疗法在设计上实现了关

键性的创新，它不仅确保了通过抗原-抗体相互作

用实现对肿瘤细胞的高特异性识别，同时还具备了

在识别到肿瘤细胞后能够高效激活 T 细胞的能

力（图2）［87］。

第二代 CAR-T 细胞疗法之所以取得成功，关

键在于其设计中加入了能够激活T细胞的共刺激分

子。基于这一认识，研究者们提出了一种假设：通

过组合不同的共刺激信号，可以更全面地激活T细

胞，从而提升其对肿瘤的攻击力度。在这一理念的

推动下，第三代CAR-T细胞疗法应运而生，它采

用慢病毒作为转染载体，能够将更大型的基因片段

有效整合进入T细胞，实现至少两种共刺激信号分

子 （如 CD28、4-1BB 或 OX40） 的共同表达 （图

2）。甚至在一项新研究中，Schneider等［88］用慢病

毒载体构建了三特异性duoCAR-T细胞，通过将表

达靶向 CD19 和 CD20 的串联 CAR 使用 2A 自切割

肽（P2A）与靶向CD22抗原的monoCAR操作性连

接在一起，从而实现三特异性的共刺激信号。实验

数据表明，单独的monoCAR-T细胞在抑制肿瘤进

展方面效果有限，而三特异性duoCAR-T细胞则展

现出了快速且有效的抗肿瘤活性。尽管如此，关于

第三代CAR-T细胞疗法的临床效果，当时的研究

结果并不一致。一些实验显示其疗效优于第二

代［89］，而其他研究则未观察到显著差异，甚至有

研究指出疗效不增反降［90］。这表明，共刺激分子

的数量并不总是与CAR-T细胞的激活效果成正比，
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CAR-T 细胞疗法的优化和疗效提升仍需进一步的

深入研究和临床验证。

第二代CAR-T细胞疗法在血液肿瘤治疗中取

得了显著成效，但在实体瘤治疗中却面临挑战。研

究发现，肿瘤微环境内的某些因素可能会抑制

CAR-T细胞的功能。针对这一难题，第四代CAR-T

细胞疗法应运而生，其设计不仅包含了共刺激信号

域，还特别增加了能够分泌特定细胞因子或趋化因

子受体的模块（图 2）。这些细胞因子的释放旨在

中和肿瘤微环境中的免疫抑制作用或促进 CAR-T

细胞穿透并深入肿瘤组织，从而增强CAR-T细胞

的抗肿瘤活性［91-92］。

关于第五代CAR-T细胞疗法，目前有两种普

遍认可的研究方向。一方面，一些学者致力于在第

二代CAR-T细胞疗法的基础上进行创新，通过增

强细胞内结构域中的细胞因子受体（例如 IL-2Rβ）

和转录因子（如 STAT3、STAT5），以提升 CAR-T

细胞的自我维持、增殖能力和激活效率［17］。这种

改进的设计理念在于利用细胞因子受体和转录因子

的信号传导特性，以增强T细胞的自我维持和功能

性扩增，从而在肿瘤免疫治疗中发挥更持久和强大

的作用（图 2）。另一方面，第五代CAR-T细胞疗

法的另一种研究方向是开发通用型 CAR-T 细胞，

这种细胞能够识别更广泛的抗原，实现对肿瘤的广

谱抗性。通用型CAR-T的设计允许它们克服个体

间的差异，使得规模化生产和治疗成为可能。目

前，研究者们正在探索使用通用型CAR使用生物

素 结 合 免 疫 受 体 （biotin binds to the immune 

receptor， BBIR） CAR 或 SUPRA （split，

universal，programmable） CAR 等“第三方”系

统，这些系统通过分离胞外抗原靶向结构域和T细

胞信号单位，赋予CAR-T细胞识别多种抗原的能

力［93-94］。此外，通用型CAR-T细胞疗法还结合了

基因编辑技术 （如 ZFNs、 TALENs 和 CRISPR/

Cas9），以敲除异体T细胞的TCR、MHC和相关信

号通路基因，减少病人排斥反应的风险［95］。尽管

通用型CAR-T细胞疗法具有巨大的潜力，但它在

技术上仍面临挑战，对安全性的要求也更高，因

此，国内通用型CAR-T的研究尚在萌芽期。

2　纳米技术与CAR-T结合的研究进展

作为ACT疗法的典型代表，CAR-T细胞疗法

在临床治疗多种血液肿瘤方面已经证明了其显著的

疗效，并且在部分实体瘤的治疗中也取得了令人鼓

舞的成果［96］。本部分的目标是阐述CAR-T细胞疗

法的治疗流程，并概述纳米技术在增强CAR-T细

胞疗法效果方面的应用类型及前沿研究进展。

Fig. 2　The evolution of CAR［17］

图2　CAR的迭代思路［17］
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2.1　纳米技术在CAR-T治疗中的应用类型

CAR-T 细胞疗法的治疗流程可概括为几个核

心阶段：首先，从患者体内分离出T细胞；然后，

通过基因工程技术进行改造，使其能够表达靶向癌

细胞的 CAR；并对这些 T 细胞进行体外扩增；最

终，将改造后的T细胞重新回输患者体内，以便它

们能够精确识别并攻击肿瘤细胞（图3）［21］。

在这一治疗过程中，存在两个主要的挑战需要

解决。第一，CAR的制备过程复杂，常用的病毒

载体基因转染效率不高等问题，导致CAR-T疗法

的成本高昂，有时被形象地称为“天价药”［97］。第

二，由于患者个体差异以及肿瘤类型的多样性，

CAR-T细胞在体内的表现也存在差异［98］。具体来

说，CAR-T 细胞通过静脉注射进入患者体内后，

需要在全身循环中寻找肿瘤细胞，这涉及到克服血

管和基质屏障的挑战［99］。此外，CAR-T细胞还需

要突破实体瘤的免疫抑制微环境［100］，同时克服可

能的毒性副作用［101］。为了提升CAR-T细胞疗法的

可行性和效果，研究人员正在积极探索降低CAR

制备成本的方法，并针对个体化治疗策略进行优

化，以期实现更精准的肿瘤识别和更少的副作用。

纳米技术及其衍生材料在医学领域的发展，为

解决上述现有的挑战带来了创新性的策略。通过药

物载体的设计和生物功能分子的整合，纳米技术不

仅可以应用于CAR-T细胞的制备，降低成本，而

且在提高其在肿瘤中的穿透力和浸润性、调节实体

瘤的免疫抑制环境，以及减少毒性副作用等方面发

挥着关键作用［31-32］。这些优势使得CAR-T细胞疗

法能够克服自身的“盲点”，实现更广泛的临床应

用。接下来将汇总纳米技术在CAR-T细胞疗法在

制备和肿瘤治疗应用中的最近研究进展，并探讨纳

米技术在CAR-T疗法中的发展前景。

2.2　纳米技术在CAR-T细胞制备中的应用

CAR-T细胞的制备是CAR-T疗法成功的关键

步骤之一。临床使用的CAR-T细胞是通过以上介

绍到的复杂的体外方法产生的。简单来说，CAR-T

细胞的制备是一个技术要求极高的过程，涉及多个

步骤，每一步都需要精确的操作和严格的条件控

制，以确保细胞的质量和活性［32］。由于生产过程

中所需的高质量材料、专用设备以及高度专业化的

技术人员，导致了CAR-T细胞疗法的制备成本非

常高。高昂的成本导致了治疗费用的增加，这可能

限制CAR-T疗法的普及和可及性。本小节综述了

纳米技术在CAR-T细胞制备中的应用，旨在提出

一个可能的优化方案，实现CAR-T细胞的低成本

精准制备。

2. CAR-T47,�����

3. CAR-T47,����

4. 
E�6��

5.A���!6,47

1. ��6���
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T47
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Fig. 3　Treatment steps for CAR-T cell therapy
图3　CAR-T细胞疗法的治疗流程
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2.2.1　纳米技术在CAR-T细胞体外制备中的应用

CAR-T制备过程包括3个阶段：细胞分离、转

染和扩增。第一阶段和最后阶段目前具有简单的、

可商购的自动化技术，但转染阶段却相对滞

后［102］。转染阶段涉及将CAR的基因序列有效地导

入到T细胞中，使T细胞获得识别并攻击特定肿瘤

细胞的能力。CAR-T 细胞制备中的转染阶段是关

键步骤，因为它直接关系到CAR-T疗法的成功与

否。病毒载体［103］、电穿孔（electroporation，EP）

技术［104］和转座子技术［105］是目前最常用的 CAR

基因转染工具。病毒载体转染存在潜在的安全性风

险，同时，病毒载体的生产成本高，收率低，且活

性容易丧失。纳米技术相对于病毒载体递送技术具

有一系列优势，这些优势在提高药物递送效率、降

低副作用、降低成本等方面发挥着重要作用。从这

个角度来看，用于CAR-T细胞转染的纳米技术的

进展亟待开发以适应对CAR-T制备日益增长的兴

趣。目前依托纳米技术的纳米颗粒递送系统作为转

染策略或辅助转染策略已在一些研究中正在被

开发［106］。

与病毒转染相比，利用纳米颗粒转染可以提高

基因的转染效率［107］、减轻基因的脱靶缺陷［108］、

克服基因片段大小的限制［109］，同时纳米颗粒载体

的生产过程相对简单，易于标准化和规模化生产，

有助于降低成本［110-111］。纳米颗粒递送系统可以实

现将特定基因靶向递送到人类T细胞以增强免疫激

活已得到验证［112］。如 Olden 等［113］合成并评估了

一组阳离子聚合物pHEMA-g-pDMAEMA，用于将

基因递送到培养的和原代人T细胞。研究表明，聚

合物 pHEMA-g-pDMAEMA 亚群可以在 Jurkat （人

T细胞系）中介导高达50%的转染效率，同时保持

大于 90% 存活率的低毒性。同时证明了用信使

RNA 和质粒 DNA 转染 CD4+和 CD8+原代人 T 细胞

的效率分别高达 25% 和 18%，并且具有相似的高

存活率。不仅如此，他们还优化了原代人T细胞转

染条件，包括活化时间、细胞密度、DNA剂量等。

有研究报道，与目前在临床试验中使用的EP作为

mRNA转导方法用于生成CAR-T细胞的方法相比，

脂质纳米颗粒（lipid nanoparticles，LNPs）递送的

CAR-T 细胞在体外显示出显著延长的疗效以及具

有更低的细胞毒性和更慢的CAR-T细胞增殖［114］。

此外，LNPs转染的CAR-T细胞的CAR表达和体外

功能与EP转导的CAR-T细胞相当，但成本更低。

这些结果表明，LNPs 优于 EP，并表明了 mRNA-

LNP 递送作为临床研究的下一代瞬时方法用于体

外CAR-T细胞修饰的巨大潜力。Stephan等［115］的

研究也同样验证了纳米颗粒高效转染人T细胞的能

力。这些事实证明了利用纳米颗粒作为基因载体来

代替病毒载体生成CAR的可能性。

纳米技术还可用于CAR-T细胞体外制备的扩

增阶段，Cheung 等［116］描述了一个的模拟天然抗

原呈递细胞（antigen-presenting cells，APC）的系

统，由介孔二氧化硅微棒支撑的流体脂质双分子层

组成，该系统相对于广泛使用的 T 细胞扩增系统

（例如Dynabeads和moDC）实现更有效的多克隆和

抗原特异性细胞扩增。目前更有纳米级的人工抗原

呈递细胞（artificial antigen presenting cells，aAPC）

被开发用于体外活化T细胞［117-118］，甚至能够导致

小鼠和人类肿瘤特异性 T 细胞在 1 周内扩增超过   

1 000倍［119］。随着研究的深入和技术的成熟，纳米

aAPC也有望成为CAR-T细胞治疗的一个重要辅助

工具［120］。

2.2.2　纳米技术在CAR-T细胞在体制备中的应用

CAR-T 细胞体外制备成本极高且步骤繁琐，

能否在体内直接构建CAR-T细胞的科学问题受到

许多学者的关注。依托纳米技术的纳米颗粒递送系

统除了能在CAR-T细胞体外制备中有转染优化与

降低成本等优势外，其本意旨在安全高效的体内递

送系统。事实上，纳米颗粒递送系统已被开发应用

于多种疾病治疗中，如癌症、炎症、神经退行性疾

病等［121］。在癌症患者中的治疗效果尤为显著，早

在 1995年，美国FDA就批准了第一款脂质体产品

Doxil上市，用于晚期卵巢癌和多发性骨髓瘤的治

疗［122］。纳米颗粒作为一种多功能的递送系统，能

够递送多种类型的生物分子和治疗剂，包括但不限

于核酸药物（如mRNA、siRNA和质粒）、蛋白质

药物（如抗体、多肽）和小分子药物（如抗癌药

物、抗炎药物）等［123］。同时纳米颗粒的大小和表

面特性可以被合理设计，从而做到特定细胞靶向或

定点积聚等。这些优势使得纳米颗粒递送系统在    

CAR-T细胞在体制备中得到广泛的研究。

早在 2017 年，全球 CAR-T 药物还未上市前，

就有具有临床前研究报道了在体生成CAR-T细胞

的研究。Smith 等［124］成功地用表面修饰 anti-CD3

抗体的聚合物纳米颗粒代替慢病毒在体内产生

CAR-T细胞，可在体内诱导CAR表达，实现原位

在体制备CAR⁃T细胞（图 4）。研究结果显示，体

内T细胞转变为CAR-T细胞仅需要 24~48 h，并且
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在白血病小鼠上显示了良好的治疗效果（中位生存

期从大约 2周提高到 58 d）。这种体内扩增在技术

上明显比体外扩增简单，节约了时间成本和技术

成本。

Fig. 4　Design and manufacture of lymphocyte-programming nanoparticles［124］

图4　淋巴细胞编程纳米粒子的设计与制造［124］

（a）实验中使用的T细胞靶向DNA纳米载体示意图。插图显示了代表性纳米颗粒的透射电子显微照片。还描述了被封装到纳米颗粒中的两

个质粒，它们编码全鼠194-1BBz CAR和过度活跃的iPB7转座酶。EF1A：真核翻译延伸因子1α1；BGHPA：牛生长激素聚腺苷化信号；

AMP：氨苄青霉素耐药基因；ORI：复制的起源。（b） 聚β-氨基酯纳米颗粒制备流程示意图。还显示了PBAE 447聚合物和聚谷氨酸

（PGA）的化学结构，以及微管相关核定位（MTAS-NLS）肽的氨基酸序列。
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另一项引起广泛热议的研究是，一篇联合刊登

在《科学》（Science）杂志的文章提出了一种创新

的治疗策略，即通过注射包含mRNA的LNP来重

编程T细胞，使其能够识别并攻击特定的疾病相关

细胞［125］。尽管在这项研究中重编程后的T细胞用

于抵抗心肌细胞纤维化，但在体生成的CAR-T细

胞的优良机制决定了其有望成为多种疾病的治疗平

台的前景也受到关注 （图 5）。就在最近，Zhao

等［126］设计了模拟病毒的融合纳米囊泡（FuNVs）

通过膜融合介导的CAR蛋白递送在体产生CAR-T

细胞。研究结果显示，FuNVs可以与T细胞膜高效

融合，从而将负载的 αCD19-CAR蛋白递送到T细

胞上，产生 αCD19-CAR-T 细胞。这些 αCD19-

CAR-T细胞单独或与抗OX40抗体联合治疗B细胞

淋 巴 瘤 ， 而 不 会 诱 导 细 胞 因 子 释 放 综 合 征

（cytokine release syndrome，CRS）。此策略为体内

工程T细胞转化为CAR-T细胞提供了一种新方法，

并可进一步用于递送其他治疗性膜蛋白。

综上所述，在体CAR-T制备方法有潜力降低

CAR-T 细胞疗法的成本并且可能减少副作用。传

统的体外CAR-T细胞疗法可能导致CRS和神经毒

性等副作用。而在体内直接激活和扩增CAR-T细

胞的方法可能减少这些副作用的发生，因为这种方

法可以避免在体外对T细胞进行长时间的激活和扩

增，这些过程可能导致T细胞的功能耗竭和分化。

因此在体生成CAR-T细胞的策略有望成为体外制

备CAR-T细胞的替代方法。

2.3　纳米技术在CAR-T细胞治疗实体瘤中的应用

CAR-T 细胞疗法在血液恶性肿瘤的治疗领域

已经取得了令人瞩目的成就。然而，在治疗实体瘤

方面，CAR-T 细胞疗法无法获得很好的疗效，主

要归因于实体瘤的复杂结构导致的CAR-T细胞的

肿瘤浸润性差和免疫抑制性的肿瘤微环境。在此，

我们总结了CAR-T细胞疗法面临的一系列难题与

挑战（图6）［127-128］，主要可归纳为以下几个方面：

首先，肿瘤的靶向性和CAR-T细胞的浸润能

力不足。实体瘤 TME 通常由密集的细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）构成，形成了一道物

理屏障，这严重限制了CAR-T细胞对肿瘤的靶向

和渗透能力。此外，肿瘤区域内的血管结构异常，

常常导致组织缺氧，这种缺氧环境影响了与T细胞

浸润相关的分子表达，进一步阻碍了CAR-T细胞

的渗透［129］。其次，TME 中的免疫抑制因素［130］。

在 TME 中，存在大量的免疫抑制因子，如白介    

素-10 （interleukin-10，IL-10）、IL-4、转化生长因

子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）、细胞

程序性死亡受体配体1（programmed death-ligand 1，

PD-L1）、 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 蛋 白 4

（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4，

CTLA-4）等，以及包括调节性T细胞（regulatory 

T cell， Treg）、 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumor-

associated macrophage，TAM）、髓源性抑制细胞

（myeloid-derived suppressor cell，MDSC） 在内的

抑制性细胞。这些因素不仅削弱了CAR-T细胞的

持久性，还严重妨碍了其发挥有效的抗肿瘤作

用［100］。最后，CAR-T细胞疗法会产生严重的细胞

Fig. 5　Schematic outline of the molecular process to create transient FAP CAR-T cells using CD5-targeted LNPs［125］

图5　利用CD5靶向LNPs构建瞬时FAP CAR-T细胞的分子过程示意图［125］
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毒性。CAR-T细胞的激活可能引起CRS［131-132］，同

时攻击表达 CAR-T 目标抗原的正常细胞，引起

“脱靶”毒性，进而引起系统性炎症反应和潜在的

严重副作用［101］。

为了克服上述障碍，科研人员正在积极寻求多

种解决策略。其中，基于纳米技术的纳米颗粒递送

系统展现出巨大潜力，它可以通过多种机制来应对

CAR-T细胞治疗实体瘤时所遇到的挑战［133］。这些

机制包括增强肿瘤的靶向性和CAR-T细胞的渗透

能力、调节肿瘤的抑制微环境以及克服CAR-T细

胞疗法的副作用等。这些策略的实施，有望显著提

升CAR-T细胞疗法在实体瘤治疗中的疗效，从而

为患者带来更为显著的治疗效果。

2.3.1　提高CAR-T细胞肿瘤靶向性和浸润能力

静脉注射作为 CAR-T 细胞疗法在临床试验中

的主要给药途径，面临着将CAR-T细胞有效递送

至实体肿瘤组织的挑战。CAR-T 细胞在全身循环

后需穿过血管壁和ECM，但研究表明，仅有少量

细胞能成功到达并渗透实体瘤，导致治疗效果受

限［134］。为提升CAR-T细胞的肿瘤靶向性和浸润能

力，研究者探索了多种策略［135］，包括肿瘤内注

射［136］和局部脑室内递送［137］，以增强肿瘤部位的

细胞浓度和活性。尽管这些方法在特定情况下有

效，但并不适用于所有类型的实体瘤。因此，如何

克服CAR-T细胞肿瘤内的低浸润率和提高肿瘤靶

向性是目前亟待解决的科学难题［138］。

基于此，Nie等［139］开发了一种pH敏感的磁性

纳米簇，通过苯甲酰-亚胺键连接PD-1抗体（aP），

旨在增强过继性T细胞治疗实体肿瘤的效果。实验

发现，纳米簇-T细胞在肿瘤部位的富集能力显著，

荧光强度在12 h提升了11.4倍，证实了其在肿瘤靶

向和浸润方面的潜力。此外，有研究表明，IL-12

与 CAR-T 细胞的肿瘤组织浸润能力相关［140］。Liu

等［141］用非天然叠氮糖纳米颗粒对T细胞进行代谢

标记，然后采用点击化学技术，将 IL-12共轭至T

细胞表面，实现了 T 细胞在实体肿瘤中的深入浸

润，并显著抑制了肿瘤生长，延长了生存期。类似

地，Luo 等［142］则开发了 IL-12 纳米刺激物工程化

CAR-T 细胞 （INS-CAR-T） 生物杂交体，通过生

物正交化学技术将负载 IL-12的人血清白蛋白纳米

颗粒有效偶联到CAR-T细胞上（图 7）。实验结果

显示，INS-CAR-T细胞在肿瘤深部的CD8+ CAR-T

细胞数量是对照组的 10倍，展现了卓越的T细胞

浸润能力。

纳米技术以其独特的物理和化学性质，为

CAR-T 细胞疗法在克服实体瘤治疗中的多重障碍

提供了创新途径。通过精确设计纳米载体，可以显

著提升CAR-T细胞的靶向性和浸润能力，从而有

效增强其在实体瘤微环境中的疗效。
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Fig. 6　The challenge of CAR-T cell therapy
图6　CAR-T细胞疗法的挑战
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2.3.2　调节肿瘤微环境的免疫抑制作用

在实体肿瘤治疗中，肿瘤微环境调节扮演着至

关重要的角色，并逐渐成为提升CAR-T细胞免疫

疗法效果的关键突破口［143］。然而，当CAR-T细胞

进入肿瘤的免疫抑制微环境时，它们的激活和效能

常常受到限制。目前，研究人员已经探索了纳米技

术参与的多种治疗策略用于调节免疫抑制微环境，

这些策略包括化疗［144］、放疗［145］、免疫检查点阻

断［145-146］、光热疗法［147］以及超声治疗［148］等，它

们通过改善免疫抑制性TME，从而增强免疫治疗

的效果。近年来，纳米技术在辅助CAR-T细胞疗

法中调节肿瘤微环境的潜力受到了广泛关注。以下

是一些展现这一趋势的相关研究案例：

Chen 等［149］近期的研究揭示了一种创新的纳

米工程策略，该策略通过结合CAR-T细胞与纳米

光敏剂吲哚菁绿纳米颗粒（INPs）来增强实体肿

瘤的免疫治疗。通过生物正交偶联技术，INPs与

CAR-T细胞结合形成CT-INPs生物杂交体。在激光

照射下，CT-INPs表明轻度光热干预破坏细胞外基

质，扩张血管，松散致密组织，刺激趋化因子分

泌，促进肿瘤微环境重塑，但不抑制CAR-T细胞

活性。研究结果表明，在激光照射后，CT-INPs+

激光组相较于单独使用CAR-T细胞、INPs或磷酸

盐缓冲液（phosphate buffer solution，PBS）的对照

组，其抗肿瘤细胞因子的表达水平（包括TNF-α、

IFN-γ和 IL-2） 有了显著提升。这些发现证实了

CT-INPs 在通过轻度光热干预和 TME 重塑来促进

CAR-T 细胞抗肿瘤效果方面的潜力。因此，这种

纳米工程的CAR-T生物杂交体为实体肿瘤免疫抑

制微环境的调节提供了一种新的、有效的治疗

途径。

免疫检查点阻断疗法是一种前沿的肿瘤免疫治

疗策略，旨在逆转TME中的免疫抑制信号，从而

增强免疫系统对肿瘤的攻击力度。PD-1/PD-L1和

CTLA-4作为关键的免疫检查点分子，其相应的阻

断剂已在临床治疗中对特定癌症展现出显著疗效，

Fig. 7　Schematic illustration of IL-12 nanostimulant-engineered CAR-T cells biohybrids with immunofeedback to 
enhance immunotherapy in solid tumors［142］

图7　IL-12纳米刺激剂工程CAR-T细胞生物杂交免疫反馈增强实体瘤免疫治疗的示意图［142］

（a）负载兴奋剂IL-12（INS）的氧化还原反应纳米颗粒通过人血清白蛋白（HSA）分子间二硫键重塑和二苯并环辛基（DBCO）标记合成。

利用糖代谢将叠氮化物标记的CAR-T细胞与INS结合，通过DBCO和叠氮化物之间的点击化学反应制造功能化的INS-CAR-T生物杂交体。

（b）在肿瘤中靶向积累后，肿瘤抗原刺激INS-CAR-T生物杂合体在细胞表面产生还原性硫醇（SH）。随后，氧化还原活性富集的CAR-T细

胞加速了INS中IL-12的释放。释放IL-12有效促进外源CAR-T细胞的增殖、活化和募集，增强实体瘤的抗肿瘤反应。
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在CAR-T细胞疗法中作为CAR同样展现出应用潜

力［150-154］，但是多结构域的CAR-T细胞制备难度限

制了其发展。依托纳米技术的纳米递送系统在免疫

检查点分子阻断剂的传递中扮演着日益重要的角

色，纳米递送系统帮助CAR-T细胞递送免疫检查

点阻断剂可能会有出人意料的效果。基于此，Nie

等［139］研究开发的磁性纳米簇，不仅用于递送阻断

剂，还能在TME的酸性条件下触发苯甲酰-亚胺键

的水解，从而释放 aP以阻断PD-1通路。这种智能

响应型的纳米递送系统，能够在肿瘤微环境中精准

释放药物，有效提升 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤作

用，并降低免疫抑制效应。

依托纳米技术的靶向纳米载体传递免疫调节剂

的组合可以去除肿瘤微环境抑制性细胞群，并激活

抗肿瘤效应细胞。Zhang等［155］通过周期性输注修

饰有肿瘤靶向肽 iRGD 的 LNPs，可以实现对实体

瘤微环境的精准调控。这些LNPs搭载的PI3K抑制

剂和 α-GalCer 激动剂协同影响实体瘤的肿瘤微环

境，使其从抑制性变为刺激性。这种协同疗法为肿

瘤特异性的CAR-T细胞提供了一个约两周的治疗

窗口，使得这些经过改造的免疫细胞能够更有效地

归巢至肿瘤病变部位，并触发一系列免疫反应，导

致肿瘤的消退。通过这种创新的纳米技术手段，不

仅能够显著地改变实体瘤的免疫抑制微环境，而且

为CAR-T细胞疗法在治疗实体瘤方面提供了新的

策略和希望。

总之，纳米技术在调节肿瘤微环境中的免疫抑

制作用方面展现出了巨大的潜力和前景。通过精准

靶向肿瘤微环境，纳米技术能够改变肿瘤细胞与免

疫细胞之间的相互作用，从而增强机体的抗肿瘤免

疫反应。

2.3.3　克服CAR-T细胞疗法副作用

CRS 是 CAR-T 细胞疗法中普遍且严重的副作

用之一。这种副作用的发生是由于经过基因工程改

造的T细胞通过CAR识别并结合肿瘤细胞表面的

特定抗原后，引发了一系列免疫反应［156-157］。在这

一过程中，CAR-T 细胞被激活并迅速释放大量细

胞因子，包括 IL-6、IL-2、TNF-α、IFN-γ等，这些

细胞因子在体内触发了炎症反应和免疫激活，可能

引起包括高热、寒战、恶心、呼吸困难、低血压乃

至器官功能衰竭在内的多种症状［156，158］。除了

CRS，CAR-T细胞疗法中的“脱靶”效应也是一个

重要的安全问题［159］。在CAR-T细胞治疗实体瘤的

临床应用中，已经识别了多种潜在的靶点，包括间

皮素、磷脂酰肌醇蛋白聚糖3、紧密连接蛋白18.2、

HER2、双唾液酸神经节苷脂和表皮生长因子受体

变异体 III［160］。这些靶点均为TAA，它们在肿瘤细

胞中的表达水平远高于正常组织，但正常组织中也

存在一定程度的表达。这种表达模式可能导致

CAR-T 细胞在攻击肿瘤的同时，也损害表达相同

TAA 的正常组织，从而引发“脱靶”毒性，这在

CAR-T 细胞治疗实体瘤时构成了一个主要的治疗

挑战［161］。为了克服这些挑战，研究人员正在探索

多种策略，包括使用纳米技术来控制细胞因子的释

放、改进CAR-T细胞的设计以增强其特异性、以

及开发新的靶点选择策略等，旨在最大限度地减少

对正常组织的损害，同时提高对肿瘤的治疗效果。

细胞因子的大量释放是引发CRS的主要因素，

这一综合征是 CAR-T 细胞疗法中常见的副作用。

纳米技术的前沿应用为有效调控体内细胞因子的水

平提供了一种创新的解决方案。早在 2010 年，

Stephan及其同事［162］开发了一种策略，将 IL-15混

合物和 IL-21等细胞因子封装进直径为300 nm的多

层脂质纳米颗粒中。通过利用马来酰亚胺与巯基的

特异性偶联反应，结合聚乙二醇化处理，研究者们

成功地实现了纳米颗粒与T细胞表面的稳定共轭。

这种纳米颗粒的设计旨在实现对T细胞的持续伪自

分泌刺激，从而在增强T细胞对癌症转移的治疗效

果的同时，显著降低了细胞因子引发的全身性副作

用。该研究不仅展示了一种通过将药物载荷的纳米

颗粒共轭至 T 细胞表面来增强 CAR-T 细胞疗法效

果的新方法，而且为CAR-T细胞疗法中CRS的克

服和治疗提供了新的思路。

除此之外，依托纳米技术的纳米递送系统能够

通过多种方式控制CAR-T细胞在肿瘤部位特异性

释放，从而降低CAR-T细胞“脱靶”而带来的细

胞毒性。Nguyen等［25］设计并构建了一种光开关型

CAR-T细胞（LiCAR-T），这种细胞能够在肿瘤抗

原存在且受到光照刺激时被激活。为了实现体内应

用，研究者将 LiCAR-T 细胞与手术可移除的上转

换纳米颗粒（UCNPs）结合，利用 UCNPs 在近红

外光照射下发出蓝光的特性，来远程激活LiCAR-T

细胞，从而在活体动物中实现对T细胞介导的抗肿

瘤免疫反应的时空控制。无独有偶，Wang 等［163］

提出了一种新的纳米修饰开关 （NanoSwitch） 策

略，即设计了一种基于明胶酶敏感的纳米粒子，这

些粒子能够选择性地将异二聚体开关传递到肿瘤细

胞，从而实现体内对CAR-T细胞的肿瘤特异性激
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活。该体系有不错的T细胞激活效果、体内分布和

肿瘤靶向能力，以及对肿瘤生长的抑制效果，同时

有减少副作用的潜力，为提高CAR-T细胞疗法的

安全性和有效性提供了新的思路。

综上所述，纳米技术为克服CAR-T细胞疗法

的副作用提供了多种策略和手段。通过纳米技术的

应用，可以提高CAR-T细胞疗法的安全性和有效

性，使其在癌症治疗中发挥更大的作用。

3　总结与展望

本文综述了CAR-T细胞疗法的基本背景以及

近几年纳米技术设计的一系列解决CAR-T实体瘤

治疗中潜在问题的策略。具体来说，纳米技术的应

用不仅可以显著降低CAR-T细胞疗法的制备成本，

还能增强CAR-T细胞在实体瘤中的靶向性和渗透

能力，同时调节免疫抑制的微环境，有效克服

CAR-T疗法可能引起的副作用。纳米技术在CAR-T

细胞疗法中的应用前景广阔，其在CAR-T细胞的

制备和实体瘤治疗中起重要作用。此外，纳米技术

在联合治疗策略中的应用也越来越受到青睐。例

如，将CAR-T疗法与化疗［164］或靶向治疗［165］相结

合，以及利用纳米技术进行CAR-T细胞的体内标

记［166］，都是当前研究的热点。针对目前的CAR-T

细胞疗法的研究现状和问题，我们展望了未来

CAR-T 细胞疗法研究和应用的几个关键方向。首

先，提升 CAR-T 细胞制备的效率和质量是关键，

这包括优化制造过程，实现生产流程的简化和标准

化，旨在降低治疗成本，扩大其临床应用的普及

性。其次，为了增强治疗效果，可探索将 CAR-T

细胞疗法与其他癌症治疗手段相结合的可能性，如

化疗、放疗以及免疫检查点抑制剂等，以期达到协

同增效的治疗效果。此外，个体化医疗的重要性不

容忽视，研究将更加注重根据患者的个体差异和疾

病特征，设计和实施定制化的治疗方案，以提高治

疗的精确性和有效性。

然而，纳米技术在癌症治疗临床应用中面临的

挑战也不容忽视。如何克服实体脑部肿瘤中血脑屏

障的阻碍，以及如何克服纳米递药系统存在药物包

载效率不足和潜在的载体毒性等问题，引起了研究

者的广泛关注。我们的研究专注于将功能化纳米递

药系统应用于肿瘤的精准治疗，并已成功开发了多

种靶向性的纳米药物输送平台，包括针对脑部的聚

合物载体以及外泌体和肺部的LNP等。这些系统

在实现高效药物递送和增强治疗精确度方面展现出

巨大潜力。基于此，我们致力于开发通过脑内原位

注射或可植入型系统改善CAR-T细胞疗法在脑肿

瘤中的应用，有望克服血脑屏障的障碍，提高药物

在脑部的浓度，从而为脑肿瘤患者提供更为有效的

治疗方案。除此之外，为了克服载药效率与载体毒

性等问题，我们采取了多种措施来优化纳米递药系

统，特别是优化的 LNP，凭借其卓越的转染能力

和安全性，成为改造CAR-T细胞以增强其抗癌效

果的理想工具。目前，我们正致力于利用LNP在

体内特异性改造CAR-T细胞的研究，同时积极探

索新靶点的开发以及多靶点联合疗法在CAR-T细

胞治疗中的应用，以期提高CAR-T细胞疗法的治

疗效果。通过这些策略的综合应用，CAR-T 细胞

疗法的发展有望实现更广泛的临床应用，并为患者

带来更多的治疗希望。
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Abstract　Chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy is an innovative and cutting-edge treatment in the 

field of adoptive cell therapy. It represents an important milestone in personalized and precision medicine. T cell 

immunotherapy has gone through more than 30 years of development, making CAR-T cell therapy increasingly 

mature. Currently, CAR-T cell therapy has achieved significant success in the treatment of hematological system 

tumors, and the FDA has approved 6 CAR-T cell therapies for the treatment of hematopoietic cancers. However, 

on one hand, the preparation of CAR-T cells is a highly technical process involving multiple steps, each requiring 

precise operation and strict condition control to ensure the quality and activity of the cells. The high-quality 

materials, specialized equipment, and highly specialized personnel required in the production process have led to 

very high preparation costs for CAR-T cell therapy. The high cost has led to increased treatment fees, which may 

limit the popularization and accessibility of CAR-T therapy. On the other hand, CAR-T cell therapy faces a series 

of difficulties and challenges in the treatment of solid tumors. The first is the insufficient targeting and infiltration 
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ability of CAR-T cells to tumors. The tumor microenvironment (TME) of solid tumors is usually composed of 

dense extracellular matrix, forming a physical barrier that severely limits the targeting and penetration ability of 

CAR-T cells to tumors. The second is the immunosuppressive factors in the TME. In the TME, there are a large 

number of immunosuppressive factors, such as interleukin-10, transforming growth factor-β, and suppressive cells 

including regulatory T cells, tumor-associated macrophages, and myeloid-derived suppressor cells. These factors 

not only weaken the persistence of CAR-T cells but also severely hinder their effective anti-tumor effect. Finally, 

CAR-T cell therapy can cause serious cytotoxicity. The activation of CAR-T cells may cause cytokine release 

syndrome and attack normal cells expressing the CAR-T target antigen, causing “off-target” toxicity, and thus 

causing systemic inflammatory reactions and potential serious side effects. These factors lead to unsatisfactory 

therapeutic effects of CAR-T cell therapy. Fortunately, the advancement of nanotechnology has brought new hope 

to this field. In particular, nano drug delivery systems have become an extremely active research direction in the 

development of anti-tumor drugs. Nanoparticle delivery systems can address the challenges encountered by   

CAR-T cell therapy in treating solid tumors through various mechanisms. These mechanisms include enhancing 

tumor targeting and CAR-T cell penetration ability, regulating the tumor’s suppressive microenvironment, and 

overcoming the side effects of CAR-T cell therapy. The implementation of these strategies is expected to 

significantly improve the efficacy of CAR-T cell therapy in the treatment of solid tumors, thereby bringing more 

significant therapeutic effects to patients. This article focuses on the background of CAR-T therapy and solid 

tumor treatment, systematically reviews the application of nanotechnology in CAR-T cell preparation and solid 

tumor treatment in vitro and in vivo in recent years, and provides a forward-looking perspective on future 

development directions.

Key words　CAR-T therapy, nanotechnology, cancer therapy, nanodrug delivery systems

DOI：10.16476/j.pibb.2024.0209


