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Abstract: With a deepened understanding of the pathophysiology and pathogenesis of thoracic malignancies, 
the treatment has been transited from traditional treatment on the basis of surgery, radiotherapy, and 
chemotherapy to individualized and precise targeted therapy and immunotherapy. As an antitumor 
immunotherapy, chimeric antigen receptor gene-modified T (CAR-T) cells have been approved by the 
FDA for the treatment of hematological malignancies in five CAR-T products. They have also achieved 
good therapeutic effects in solid tumors. However, significant challenges remain in the clinical application 
of CAR-T cell immunotherapy in thoracic malignancies. In this review, the latest research progress of 
CAR-T cell immunotherapy in the treatment of thoracic malignancies were summarized, including the basic 
characteristics of CAR-T cells, the popular target antigens, and the existing problems and challenges, to 
provide new ideas and strategies for clinical immunotherapy of thoracic malignancies.
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摘  要：随着对胸部恶性肿瘤发病机制及其病理生理学的全面理解，其治疗从外科手术、放化疗逐步向

个体化精准靶向治疗和免疫治疗转变。嵌合抗原受体基因修饰T（CAR-T）细胞作为一种抗肿瘤免疫疗

法，已有5款CAR-T产品经美国FDA批准用于血液系统恶性肿瘤治疗，同时也在实体肿瘤中取得了很好的

治疗效果。然而，目前CAR-T细胞免疫疗法在胸部恶性肿瘤治疗中仍面临重大挑战。本文总结了CAR-T细

胞免疫疗在胸部恶性肿瘤治疗中的最新研究进展，包括CAR-T细胞的基本特征、热门靶标抗原、存在的

问题及挑战等，以期为胸部恶性肿瘤的临床免疫治疗提供新思路和策略。
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·综  述·

0  引言
胸部恶性肿瘤主要包括肺癌、乳腺癌、食管

癌、胸膜间皮瘤和胸腺瘤等，是导致肿瘤死亡和

阻碍全球平均寿命提升的主要原因之一 [1]。根据

2020年全球肿瘤数据统计，胸部恶性肿瘤新发病

例5 103 160例，死亡3 052 494例[2]，分别占全球

肿瘤新发病例和死亡病例的26.45%和30.63%。当

前，临床上胸部恶性肿瘤的治疗方法主要有外科

减瘤术、化疗、分子靶向治疗等，但这些治疗策

略都具有一定的局限性。因此，寻求新的安全有

效治疗方法以缓解胸部恶性肿瘤进展和有效延长
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患者生存期是临床亟待解决的问题。嵌合抗原受

体基因修饰T（CAR-T）细胞疗法被认为是治疗

恶性肿瘤的一种安全、有效的免疫疗法[3]。目前，

CAR-T细胞靶向CD19对药物耐受B淋巴细胞恶性

肿瘤具有长效缓解作用，在复发和难治性急性B淋

巴细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤的患者中，治愈

率约为85%[4]。重要的是，有研究正在验证CAR-T
细胞免疫疗法在胸部恶性肿瘤中的可行性和安全

性[5]。为此，本文综述了CAR-T细胞用于胸部恶

性肿瘤治疗的研究进展，包括CAR-T细胞结构、

分类以及靶抗原选择，同时也分析了CAR-T细胞

免疫治疗在胸部恶性肿瘤中面临的挑战和未来前

景，旨在为胸部恶性肿瘤免疫治疗的临床试验设

计和治疗提供新的思路。

1   CAR-T细胞生物学特征
1.1  CAR-T细胞的结构

CAR是一种工程化的合成受体，包含细胞外

抗原结合域、细胞外间隔/铰链序列、跨膜结构域

和细胞内信号转导结构，见图1A。细胞外抗原结

合域通常是单链可变片段（scFv），包含重链可

变区域（VH）和轻链可变区域（VL）；其功能主

要是识别肿瘤相关抗原，正由于scFv的存在，所

以CAR才能特异性地与靶细胞结合，确保了T细

胞杀伤作用的特异性。细胞外间隔/铰链序列通常

是CD3、CD8或CD28的跨膜区，其主要功能是连

接细胞外区域与细胞内区域，通过调节细胞外间

隔/铰链序列的长度来优化CAR-T细胞与靶向肿瘤

之间的距离，以进行CAR信号转导。细胞内信号

转导结构主要包括刺激因子CD3ζ和其他共刺激因

子，主要功能是激活T细胞、促进T细胞增殖和延

长T细胞周期。

1.2  CAR-T细胞的分类和发展

根据细胞内信号转导结构的不同，CAR-T细

胞已经发展到了第五代和5款FDA批注的CAR-T
产品，见图1B，第五代CARs正处于测试阶段。第

一代CAR-T细胞的细胞内信号转导结构域仅包含

CD3ζ结构与细胞外的scFv结合修饰后激活T细胞，

所以第一代CAR-T细胞的存活时间较短，激活T
细胞的能力较弱。为了弥补第一代CARs细胞的不

足，第二代CARs增加了共刺激因子以增强T细胞的

增殖能力。第三代CARs包含CD3ζ和两个共刺激因

子，能有效提升其对肿瘤细胞的杀伤能力。第四代

CAR-T细胞又称为TRUCK T细胞，含有一个活化T
细胞核因子（NFAT）转录相应元件，可以使CAR-T
细胞在肿瘤区域分泌特定的细胞因子，从而修饰

肿瘤微环境，有助于实体瘤的免疫治疗。第五代

CARs包含一个IL-2受体β片段（IL-2Rβ）。IL-2Rβ
替代了OX-40/CD27，且能够介导酪氨酸激酶的产

生、信号转导因子和转录激活因子-3/5的活化，但

第五代CARs的有效性和安全性正处于验证阶段。

2  CAR-T细胞治疗胸部恶性肿瘤中的靶抗原
以往研究表明，CAR-T细胞免疫疗法在胸部

恶性肿瘤中的核心问题是选择理想的肿瘤相关抗

原（TAA）。理想的TAA是指其在肿瘤细胞中特

异性高表达，但在正常组织中不表达或低表达，

主要是TAA能使CAR-T细胞触发肿瘤特异性免疫

图1  CAR-T细胞结构(A)及发展历程(B)
Figure 1  Structure (A) and development (B) of CAR-T cells
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反应，且避免正常组织反应。然而，CAR-T细

胞免疫治疗在包括胸部恶性肿瘤在内的实体瘤

中，很难获得在血液恶性肿瘤中疗效较为显著的

TAA。根据以往研究和早期临床试验，本文总结

了胸部恶性肿瘤潜在的TAA，并对其中9种CAR-T
细胞的潜在靶抗原进行了描述。

2.1  B7-H3
B7-H3作为肿瘤免疫治疗的一个分子靶点，

在多种实体瘤中高表达 [6]。以往研究表明，超

表达B7-H3能够抑制T细胞活性、增殖和细胞因

子分泌 [7]。临床研究表明，靶向B7-H3的CAR-T
细 胞 实 体 瘤 [ 8 ] 中 表 现 出 较 好 的 抗 肿 瘤 活 性 。

此 外 ， 3 项 临 床 试 验 也 正 在 验 证 靶 向 B 7 - H 3 的

CAR-T细胞治疗胸部恶性肿瘤的安全性、耐受

性和可行性（NCT05341492、NCT04864821和

NCT03198052）。

2.2  CEA
CEA是一种糖蛋白，其表达量与肿瘤发生呈

正相关 [9]。TCGA数据库分析显示，在胸部恶性

肿瘤中CEA高表达，且高表达CEA的患者总生存

期更短。以往研究证实，CEA可作为肺癌治疗

预后的有效肿瘤标志物[10]。最新研究也证实，抗

CEA-CAR-T细胞在CEA阳性实体瘤患者中显示出

较好的抗肿瘤作用，且未出现细胞因子释放综合

征 [11]。此外，有2项临床试验正在对靶向CEA的

CAR-T细胞治疗胸部恶性肿瘤的安全性和有效性

进行验证（NCT02349724和NCT04348643）。

2.3  EGFR
多项研究证实，EGFR在胸部恶性肿瘤中高表

达，并与肿瘤血管生成、转移和复发相关[12]。Xia
等[13]研究证实，靶向EGFR的CAR-T细胞对三阴性

乳腺癌细胞增殖活力具有特异性抑制作用。临床

试验（NCT01869166）表明，抗EGFR-CAR-T细

胞治疗EGFR阳性复发或耐药的非小细胞肺癌患者

后，没有患者出现严重的不良反应，且2例患者部

分缓解，5例患者病情稳定2~8个月。

2.4  成纤维活化蛋白

已 有 文 献 证 实 ， 超 表 达 成 纤 维 活 化 蛋 白

（FAP）有助于肿瘤细胞增殖、侵袭和血管生成，

且可作为多种肿瘤早期诊断的新靶点[14]。一项Ⅰ

期临床试验证实，靶向FAP的CD8+T细胞能抑制

FAP阳性胸膜间皮瘤移植瘤体生长，并延长移植小

鼠的生存期[15]。

2.5  HER2
HER2是一种能够促进癌细胞增殖、侵袭和血管

生成的促癌基因[16]。重要的是，靶向HER2的CAR-T
细胞能够显著抑制HER2阳性乳腺癌细胞和曲妥珠

单抗耐药乳腺癌细胞的增殖活力[17]。同时，抗HER2-
CAR-T细胞对异种移植瘤小鼠食管癌细胞增殖活力

具有抑制作用，并减少促炎因子的释放[18]。

2.6  间皮素

在胸部恶性肿瘤中，高表达间皮素（MSLN）

与患者高侵袭性和不良预后相关 [19]，且其可作

为 胸 膜 间 皮 瘤 和 肺 癌 的 诊 断 和 治 疗 靶 点 [ 2 0 ]。

体 外 实 验 表 明 ， 抗 MSLN-CAR-T 细 胞 能 够 特

异性杀死多种肿瘤细胞 [21]。一项Ⅰ期临床试验

（NCT01583686）表明，抗MSLN-CAR-T细胞治

疗转移性肿瘤后，40%（6/15）的患者出现严重不

良反应（包括贫血、血小板减少、低氧血症和淋

巴细胞减少），只有1例患者在3.5个月的观察期内

获得病情稳定。

2.7  MUC1
MUC1是一种促进肿瘤细胞黏附和转移的跨

膜蛋白，并在包括胸部肿瘤在内的多种实体瘤

中高表达 [22-23]。也有研究证实，MUC1是实体瘤

免疫治疗的潜在靶点 [24]。重要的是，已有6项临

床试验正在验证抗MUC1-CAR-T细胞治疗胸部

恶性肿瘤的安全性和有效性（NCT03179007、

NCT02587689、NCT03198052、NCT03706326、

NCT03525782和NCT05239143）。

2.8  PD-L1
PD-L1作为一种重要的免疫检查点，在胸部恶

性肿瘤中高表达[25]。体内试验证实，靶向PD-L1的

CAR-T细胞对多种实体瘤具有显著抑制作用[26]。同

时，已有3项临床试验正在对靶向PD-L1的CAR-T细

胞治疗胸部恶性肿瘤的安全性和有效性进行评估

（NCT03060343、NCT04556669和NCT04684459）。

2.9  ROR1
以 往 研 究 表 明 ， R O R 1 在 三 阴 性 乳 腺 癌 、

肺癌、卵巢癌等肿瘤中高表达，但在正常组织

中低表达 [27]。同时，抗ROR1-CAR-T细胞表现

出的抗肿瘤活性同抗CD19-CAR-T细胞治疗淋

巴细胞瘤的疗效相当 [28]。此外，一项临床试验

（NCT02706392）显示，抗ROR1-CAR-T细胞治

疗30例晚期胸部恶性肿瘤患者中至少有6例患者没

有出现剂量限制性毒性。

3  胸部恶性肿瘤CAR-T细胞免疫疗法面临的挑战
与策略

目前，CAR-T细胞免疫疗法应用于胸部恶性肿
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瘤治疗仍处于早期探索阶段，大部分的临床试验

进展相对缓慢，还未取得令人满意的效果。同时，

CAR-T细胞治疗胸部恶性肿瘤存在以下几种主要挑

战，包括靶抗原异质性与脱靶毒性、肿瘤免疫微环

境抑制、细胞因子释放综合征、神经毒性。

3.1  靶抗原异质性与脱靶毒性

实体瘤CAR-T细胞治疗最主要的问题是缺乏

理想的TAA，这严重限制了CAR-T细胞在实体瘤

中的治疗效果。同时，挑选的TAA在正常组织/细
胞中低表达，这容易导致CAR-T细胞攻击表达靶

抗原肿瘤细胞的同时会针对其他正常细胞，即产

生脱靶毒性，进而可能导致肺纤维化、肝损伤和

胃肠道功能紊乱等器官功能损伤[29]。为避免这些

风险的发生，研究者正积极开发可用于应对靶抗

原异质性和脱靶毒性的相关策略，包括筛选特异

性肿瘤靶抗原和设计多靶点CAR-T细胞等。也有

研究证实，单细胞RNA测序技术可能为TAA选

择提供更多精确的靶抗原表达谱，且能更好预测

肿瘤治疗中CAR-T细胞的效能和毒性[30]。此外，

CAR-T细胞联合嵌合受体疫苗[31]、血管破坏剂[32]、

PD1阻断剂[33]等也能下调脱靶毒性。

3.2  神经毒性

神经系统不良反应是CAR-T细胞治疗后以

多种神经症状为特征的严重不良反应，常见症

状包括头痛、癫痫、失语、谵妄、脑出血，甚

至死亡 [34]。以往临床研究证实，全身性炎性反应

或严重细胞因子释放综合征会增加神经系统不良

反应的风险[35]。此外，内皮细胞的活化有助于免

疫效应细胞和炎性反应介质突破血脑屏障进入中

枢神经系统，从而发生神经中毒[36]。

3.3  细胞因子释放综合征

细胞因子释放综合征（CRS）是CAR-T细

胞 治 疗 后 产 生 的 主 要 不 良 反 应 ， 是 由 活 化 的

CAR-T细胞触发的全身性炎性反应。同时，伴

随着以下常见症状：发热、寒颤、肌肉酸痛、厌

食、乏力、多器官功能障碍等，严重时可危及

生命 [37]。因此，深入了解CRS的生物学特性、降

低细胞因子释放、减少炎性反应的发生对于预防

和治疗CRS至关重要。此外，识别CRS生物学标志

物（IFN-γ、可溶性IL-1受体激动剂、糖蛋白亚基

130）可在早期预判CRS的发生[38]。

3.4  肿瘤微环境免疫抑制

肿瘤微环境（TME）是影响CAR-T细胞治疗

实体瘤疗效的重要因素之一，主要为缺氧、氧化

应激反应、细胞免疫检查点受体的免疫信号抑制

和肿瘤来源的细胞因子抑制等[39]。研究证实，肿

瘤细胞释放多种免疫抑制因子导致抑制性免疫细

胞激活[40]，从而限制了CAR-T细胞抗肿瘤效果。

目前，有研究者通过基因编辑设计T细胞共表达免

疫抑制性受体，进而增强CAR-T细胞治疗疗效。

4  结语和展望
CAR-T细胞在血液恶性肿瘤中取得的成功，

为胸部恶性肿瘤的免疫治疗带来了希望。随着对

肿瘤发生机制不断了解，培养和利用患者自身资

源治疗疾病比药物治疗更为重要。然而，由于胸

部恶性肿瘤的异质性和前临床实验的局限性，

CAR-T细胞在包括胸部恶性肿瘤在内的实体瘤的

临床运用中存在一定的不良反应和潜在风险。为

了克服这些风险和减少不良反应的发生，后续研

究需要解决以下4个关键问题：（1）寻找更加稳

定和特异性靶抗原和设计多靶点CAR-T细胞，减

少脱靶毒性和免疫逃逸；（2）优化CAR-T细胞结

构，靶向胸部恶性肿瘤微环境，增强疗效；（3）

挖掘CAR-T细胞归巢调控因子和监控机制，保障

CAR-T细胞治疗安全性；（4）探索联合治疗，

如CAR-T细胞联合放疗、免疫检查点抑制剂等。

重要的是，未来提高CAR-T细胞对肿瘤细胞的杀

伤作用、延长患者生存时间是迫切需要解决的问

题。综上所述，继续优化CAR-T细胞，设计理想

的治疗方案，CAR-T细胞免疫疗法有望成为胸部

恶性肿瘤治疗的有效策略。

    利益冲突声明：

    所有作者均声明不存在利益冲突。
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