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摘 要：基因编辑技术可针对性增强体细胞的靶向性，一定程度上解决了传统过继性免疫疗法在肿瘤等多种疾病治疗中显

露出的靶向性差等问题。最具代表性的是嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）免疫疗法，其在血液系统肿瘤治疗中已取得良好

疗效，此外，T细胞受体基因工程化的T细胞（TCR-T）、基因修饰的树突状细胞以及基因修饰的干细胞在多种疾病治疗的

临床研究中也显现了良好的安全性和有效性。目前国内外多家研究机构和生物公司已在基因修饰体细胞行业加速布局，相

关产业即将进入快速发展期，基因修饰体细胞疗法的临床转化应用具有广阔前景，对目前已经开展疾病临床研究的几种基

因修饰免疫细胞疗法进行总结。
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Abstract: The Gene editing technology could enhance the on-target of somatic cells, and partially resolve the problem of off-target

of the adoptive immunotherapy in the treatment of tumors and the other diseases. One of the he most representative methods is CAR-T

cell therapy, which has been achieved well curative effect in the treatment of hematological tumors. In addition, the treatment

methods which include using TCR-T cells, genetically modified dendritic cells and genetically modified stem cells have also been

shown well safety and effectiveness in the clinical research of various diseases. In view of this, many research institutions and

biological companies in China and the other countries have accelerated their deployment in the fields of genetically modified
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somatic cell at now, and will be reaching a period of rapid development. The clinical transformation and application of genetically

modified somatic cell therapy hold great promising in the fulture.

Key words: chimeric antigen receptors-modified T cells (CAR-T); natural killer (NK) cell; CAR-NK; T cell receptor (TCR)-T cell;

gene-modified dendritic cell (DC); gene-modified stem cells

过去的几十年里，包括肿瘤浸润性淋巴细

胞（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）疗法、淋巴因

子激活性杀伤（lymphokine-activated killer，LAK）细

胞疗法、细胞因子诱导的杀伤（cytokine-induced

killer，CIK）细胞疗法、树突状细胞（dendritic cells，

DC）疗法、自然杀伤（natural killer，NK）细胞治疗等

几 大 类 传 统 的 过 继 性 免 疫 治 疗（adoptive cell

transfer therapy，ACT）在肿瘤、糖尿病、肝病等多系

统疾病的治疗和临床研究中体现出一定程度的有

效性和安全性，但同时也显现出传统免疫细胞治疗

靶向性差的缺点，而通过基因修饰手段增强其靶向

性解决了这一问题，从而增强了免疫细胞的杀伤作

用。目前，嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）免疫疗法

已在血液系统肿瘤治疗中取得了显著的成果，随之

其他的基因修饰免疫细胞疗法如 CAR-NK、T细胞

受体（T cell receptor，TCR）基因工程化的 T 细

胞（TCR-T）、基因修饰的 DC 等疗法也在积极的开

展临床研究，以期尽早向临床转化。本文对目前已

经开展疾病临床研究的几种基因修饰免疫细胞疗

法进行总结。

1 TCR-T

近年来，TCR-T疗法已经从最开始的基础免疫

研究走进临床应用，在实体瘤治疗中显示出初步疗

效。其中靶向纽约食管鳞状细胞癌 1（NY-ESO-1）

的TCR-T在国内外治疗难治复发性黑色素瘤、滑膜

肉瘤、多发性骨髓瘤和肺癌等临床试验研究中，已

经展示了良好治疗效果和临床应用潜力，是目前最

有可能在实体瘤取得突破的T细胞免疫疗法之一。

在肿瘤患者体内，存在肿瘤反应性T细胞。但

是，这些天然抗肿瘤细胞来源受限、分离困难、在体

外难以大量扩增，无法用于临床治疗。为了克服这

些困难，可以从对肿瘤有应答作用的 T 细胞中将

TCR编码基因分离出来，然后将TCR基因导入到普

通T细胞并赋予后者肿瘤特异性杀伤能力，通过这

种方式，能够快速生产大量的抗原特异性T细胞，满

足应用需要［1］。这些表达外源性特异TCR序列的T

细胞被称为TCR-T，表达的外源性TCR能够识别特

异抗原表位。从本质上讲，TCR-T就是具备明确抗

原特异性的T细胞。因此，TCR-T对包括肿瘤细胞

在内的靶细胞识别过程与T细胞一样，具有TCR特

异性、抗原表位唯一性以及主要组织相容性复合

体（major histocompatibility complex MHC）限制性

等特点。

肿瘤抗原的识别是 TCR-T 治疗的重要决定因

素。较为理想的 TCR-T 靶抗原是肿瘤特异性抗

原（tumour-specific antigen，TSA），但由于目前发现

且可用于临床治疗的 TSA很少，因此，肿瘤相关抗

原（tumour associated antigen，TAA）仍是目前TCR-T

细胞研究的主要抗原靶点。近年来，TCR-T细胞研

究中的靶点主要有新抗原（neoantigen）、过表达抗

原、肿瘤-睾丸抗原（cancer/testis antigen，CT抗原）、

组织分化抗原、病毒抗原等。

1.1 国内外TCR-T细胞治疗临床研究情况

TCR-T临床研究主要在实体瘤治疗中开展，在

血液系统恶性肿瘤治疗方面仅有少量研究报道［2-5］。

早在 1998年就有TCR-T治疗临床试验开始进行，但

是在 2006 年利用 MART-1 特异性 TCR-T 治疗黑色

素瘤成功后［6］，才有越来越多的相关临床试验开展。

截止 2020 年 8 月份，在 Clinical Trials 网站注册的

TCR-T临床试验多达 120余项，其中部分临床试验

已有了研究结果，并发表文章报道了疗效，为未来

TCR-T过继回输治疗提供了重要参考。目前，进行

TCR-T细胞治疗临床试验的肿瘤类型有黑色素瘤、

滑膜肉瘤、直肠癌、食管癌和骨髓瘤等，研究靶点以

NY-ESO-1为主。下面简要概述TCR-T细胞临床试

验情况。

1.1.1 TCR-T 治疗实体瘤 TCR-T 治疗在实体瘤

治疗中已经展示了良好的安全性和有效性。

（1）TCR-T治疗黑色素瘤 TCR-T临床试验的

大规模开展始于 2006 年的 2 项靶向转移性黑色素

瘤治疗的临床研究［6］。其中，Duval等［7］利用黑色素

瘤分化抗原黑色素瘤抗原（MAGE）-1特异性TCR-T

治疗了 15例患者。尽管仅有 1例患者出现了部分

缓解，但该报道证明 TCR-T 治疗在人体中是安全

的。随后，Morgan等［6］报道了采用 MART-1特异性

TCR-T治疗 17例黑色素瘤患者的临床研究结果，发

现体外扩增的TCR-T能够在患者体内长期存活，甚

至在 2例患者中高水平持续了 1年之久，并且这 2例
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患者出现了客观缓解。此后，随着TCR-T研究的深

入，研究人员认识到TCR亲和性与治疗效果紧密相

关。Johnson 等［8］使用 MART-1 高亲和力 TCR-T 对

20例黑色素瘤转移患者进行了治疗，发现治疗后的

客观缓解率达到 30%。靶点抗原在肿瘤中的表达

越广泛，则特异TCR-T治疗效果越好。Robbins等［9］

观察了NY-ESO-1特异性TCR-T细胞治疗黑色素瘤

的效果，结果显示，多数黑色素瘤患者出现了客观

临床反应，黑色素瘤患者的 3年及 5年生存率均达

到33%。

（2）TCR-T 治疗消化系统肿瘤 Rosenberg 团

队［10-11］利用突变抗原特异性的CD4+ T细胞和CD8+ T

细胞分别治疗了胆管型肝癌和结肠癌患者，取得了

较好效果。2017年，该研究团队进行了人类白细胞

抗原（HLA）-DPB1限制性的MAGE-A3抗原特异性

的TCR-T临床试验。该研究取得了较好结果，一例

食管癌患者获得了长达4个月的部分缓解［12］。

（3）TCR-T治疗其他类型实体瘤 TCR-T在一

些滑膜肉瘤等肿瘤治疗中也取得了非常好的临床

疗效。Robbins等［9］发现，滑膜肉瘤患者在接受NY-

ESO-1特异性TCR-T过继回输治疗后，多数滑膜肉

瘤患者出现了客观临床反应，且 3年及 5年生存率

分别达到了 38%和 14%。另一项研究报道［5］，24例

滑膜肉瘤患者接受靶向 HLA-A*0201 限制性 NY-

ESO-1的TCR-T治疗后其中 15例（62.5%）有客观缓

解。另外还有针对鼻咽癌（NCT03925896）、口咽

癌 （NCT04015336） 、 肝 癌 （NCT04368182、

NCT03971747）、胰 腺 癌（NCT04146298）、宫 颈

癌 （NCT04476251） 和 非 小 细 胞 肺

癌（NCT03778814）等多种实体瘤的临床试验正在

开展。

1.1.2 TCR-T 治疗血液系统肿瘤 TCR-T 治疗在

血液系统肿瘤开展的临床研究较少，但已取得了较

好效果。

（1）TCR-T细胞治疗白血病 在利用表达高亲

和 力 WT1 特 异 性 TCR（TCRC4）的 CD8+ T 细

胞（TTCR-C4）治疗急性髓系白血病的临床试

验（NCT01640301）中，发现这种供体来源的、EB病

毒（EBV）特异性的 TCR-T 可建立持久的 T 细胞应

答，在接受 TTCR-C4 预防性输注的 12 例移植后患

者无复发生存率（RFS）为 100%（对照组 RFS 为

54%，中位时间 44个月），研究结果显示TTCR-C4可

防止急性髓系白血病患者移植后复发［13］。此外，还

有其他 WT1 特异性的 TCR-T 治疗急性髓系白血

病（AML）和骨髓增生异常综合征（MDS）的临床研

究（NCT02770820、NCT02550535）开展。同期，还

有一项利用HA1特异性的记忆型 TCR-T治疗复发

急性混合型白血病的临床试验（NCT03326921）进

行了注册。

（2）TCR-T 细胞治疗多发性骨髓瘤 2015 年，

美国马里兰大学医学院、宾州大学医学院和

Adaptimmune 公司联合开展了 NY-ESO-1 特异性

TCR-T 治疗研究。在经治疗的多发性骨髓瘤患者

中，80% 患者出现较好的临床应答，其中 70% 患者

达到完全或接近完全应答，平均无进展生存期达到

19个月［14］。另外还有 TCR-T治疗造血干细胞移植

后巨细胞病毒（CMV）感染（NCT04153279）、EBV感

染（NCT04156217）的临床试验也在开展中。

1.2 TCR-T治疗产业现状

从技术的发展角度看，靶向性较差的传统免疫

疗法终将离开肿瘤患者的治疗选项。随着更多肿

瘤抗原靶点的开发以及细胞疗法的技术改进，TCR-

T 疗法将成为主流的肿瘤治疗手段。 2015 年

《Cancer Letters》上首次发布的我国居民癌症统计数

据结果显示，我国 5年内诊断为癌症且仍存活的病

例数约为 749 万，总体 5 年癌症患病率为 556/10 万

人。2019 年度的 ASCO 年会上提到了包括 TCR-T

在内的几种免疫细胞疗法的最新进展，考虑到TCR-

T疗法在实体肿瘤治疗上可能取得的突破，可预见

其在未来将打开更大的市场空间。目前，国内外已

有数家企业布局研发TCR-T疗法。

1.2.1 国际TCR-T细胞疗法研究现状 Immunocore

公 司 的 ImmTACs（Immune mobilising mTCR

Against Cancer）产品是一类基于 TCR的新生物药，

具有治疗癌症、自身免疫性疾病和病毒感染的潜

力。候选药物 IMCgp100已经进入Ⅱa期临床研究，

用于治疗耐受性良好且未检测到耐药抗体的恶性

黑色素瘤（资料来源于 Immunocore官网）。总部位

于德国慕尼黑的Medigene公司的 TCR-T疗法治疗

血液肿瘤的Ⅰ/Ⅱ期临床研究适应证包括 AML、MDS

和多发性骨髓瘤（资料来源于 Medigene 官网）。

2015年 5月上市的 Adaptimmune公司，总部位于英

国奥克森阿宾登，该公司独特的 SPEAR（Specific

Peptide Enhanced Affinity Receptor）T细胞平台能通

过对T细胞的改造使其靶向和摧毁包括实体瘤在内

的多种恶性肿瘤细胞。根据该公司官网上的信息，

已经进入临床试验 Spear T 细胞疗法包括 ADP-

A2M10（MAGE-A10）、ADP-A2M4（MAGE-A4）和
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ADP-A2AFP。 2017 年 9 月 ，葛 兰 素 史

克（GlaxoSmithKline，GSK）通 过 与 Adaptimmune

Therapeutics 合作获得了 NY-ESO SPEAR T 疗法的

独家研发和推广权。GSK 将进行 NY-ESO SPEAR

T疗法在滑膜肉瘤、非小细胞肺癌、卵巢癌、多发性

骨髓瘤等多个癌种适应证中的进一步开发。NY-

ESO SPEAR T疗法已经获得了 FDA授予的孤儿药

资格，适应证为软组织肉瘤（滑膜肉瘤、黏液样圆形

脂肪肉瘤等）（资料来源于 Adaptimmune 2018 年

报）。美国 Adaptive Biotechnologies 公司拥有的

TruTCR筛查平台可通过免疫测序等技术来鉴定患

者体内最佳的TCR，以便能够实施最有效的个性化

治疗。Lion TCR公司致力于开发针对病毒性相关

癌症（肝癌、鼻咽癌）以及慢性乙型和丁型肝炎的

TCR-T疗法。2016年，Lion TCR在中新广州知识城

设立了广州来恩生物医药有限公司，并建立了研发

和生产基地，以促进其产品在中国的临床研究开展

和商品化（资料来源于 Lion TCR 官网）。TCR2

Therapeutics 公司独有的 TRuC 平台能对天然 TCR

进行改造，使其能识别肿瘤细胞特有抗原，从而激

活 T 细胞并杀死癌细胞。与 CAR-T 细胞相比，

TRuC-T 细胞在体内具有优异的抗肿瘤活性，同时

在临床前研究中释放出较低水平的细胞因子。不

同于传统的单靶点 TCR-T 疗法，RootPath 公司的

TCR-T 可以做到多靶点，从而对靶细胞进行“多角

度攻击”。Kite公司除其主导的 CAR-T 产品外，同

时也在开发TCR-T疗法，其中KITE-439和Kite-718

两款产品正处于临床Ⅰ期试验阶段并已初步显现出

较好的安全性和有效性。

1.2.2 国内TCR-T疗法的研究情况 2012年，香雪

制药公司率先开展应用 TCR 的肿瘤药物开发和

TCR-T疗法研究，搭建了以TCR-T技术为核心的高

亲和力的免疫治疗药物开发、临床治疗技术研发和

转化平台。目前，该公司的高亲和 TCR-T 新药

TAEST16001 正在国内开展临床Ⅰ期研究。优瑞科

生 物 技 术 公 司 专 有 的“ARTEMIS”抗 体 -

TCR（AbTCR）受体平台与TCR-T平台类似，AbTCR

能够与 CD3复合物结合，使得抗原/AbTCR 参与触

发内源性T细胞活化和调节途径。然而，与大多数

TCR-T平台不同的是，基于 γδ TCR的细胞内结构域

和用于靶识别的抗体结合部分，AbTCR平台能够扩

展到非MHC限制的目标（如CD19），并且避免了与

T细胞内源性 αβTCR的错配风险。此外，γδ TCR亚

基对CD3具有比αβTCR更高的亲和力，有利于增强

下游转导信号。因诺免疫公司和深圳市第二人民

医院开展的靶向 NY-ESO-1 的 TCR-T 细胞临床研

究（NCT02457650），主要针对包括晚期转移性滑膜

肉瘤、黑色素瘤、膀胱癌、卵巢癌、肺癌、食道癌、乳

腺癌、胰腺癌、肾癌、胃癌、胆道癌、多发性骨髓瘤及

神经母细胞瘤等各类晚期恶性肿瘤的治疗。以美

国宾夕法尼亚大学CAR-T研究团队及中国科学院

深圳先进技术学院为科研核心团队的深圳宾德生

物技术有限公司（Shenzhen BinDeBio Technology

Co.，Ltd.）以国际联合免疫治疗研究中心为科研基

地，致力于 CAR-T、TCR-T 疗法治疗血液系统肿瘤

和多种实体瘤研究。可瑞生物公司已完成了通用

型TCR-T（UTCR-T）关键技术平台和早期产品的建

立，并开始规划和申报核心专利。据悉，可瑞生物

的 TCR-T研发技术体系涵盖特异性肿瘤抗原筛选

鉴定、T细胞免疫表位鉴定、表位特异性TCR克隆、

TCR亲和力优化和TCR临床前验证等技术。

2 基因修饰的DC

DC 疗法在 2011 年获美国 FDA 核准并认证可

用于癌症治疗。DC能够提供T细胞激活所需信号，

这使其成为免疫反应的关键“决策细胞”和增强针

对肿瘤抗原免疫反应的理想靶点。DC是目前已知

功能最强大的抗原递呈细胞之一，但 DC肿瘤疫苗

成功的实验模型却未能转化为临床疗效，这可能与

其成熟度低、外源性负载的表位数较少等有关。基

因修饰是通过导入编码 TAA基因、免疫刺激分子、

细胞因子、趋化因子、抗凋亡分子和其他增强DC功

能因子的基因，使DC细胞表达TAA、免疫增强因子

或下调其免疫负调控分子从而增强 T 细胞活化信

号。基因修饰 DC具有很多优势：非 MHC限制性，

可提供更多的抗原表位，保证持久的抗原表达，胞

内加工的抗原提呈更有效，表达外源基因的病毒载

体能刺激和激活 DC，避免正常抗原负载可能存在

的自身免疫反应等。

2.1 国内外基因修饰DC细胞治疗临床研究情况

较早的临床试验大多使用的是肿瘤相关抗原

RNA 或癌胚抗原（CEA）、白细胞介素（IL）-12 等基

因修饰DC。IL-12和肿瘤坏死因子（TNF）-α基因修

饰可使Th1免疫环境极化。IL-12修饰的DC瘤内给

药可介导CD8+ T细胞的招募和活化，有研究发现产

IL-12的DC迁移受肿瘤来源 IL-8抑制，并且它们的

迁移能力可以通过使用抗 IL-8 抗体来恢复［15］。另

一种策略是通过改变DC与幼稚T细胞的相互作用

来控制DC表达CCL21。CCL21可促进体内淋巴样
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结构的形成，从而可在体外激活初始T细胞，消除了

DC进入局部淋巴结的需求。因此，也有 CCL21修

饰 DC 的相关临床试验开展。使用 TriMix mRNA，

与MAGE-A3、MAGE-C2、gp100或酪氨酸酶mRNA

共电穿孔的转基因DC治疗 35例转移性黑色素瘤的

临床试验中，对T细胞浸润延迟型超敏反应的免疫

监测显示，在第 4次接种转基因DC疫苗后，近 60%

的患者对一种或多种疫苗抗原产生了免疫反应。

此外，在基线时，20 例可评估疾病的患者中有 7

例（35%）观察到＞6 个月的疾病控制和转移复原。

对于 15例基线时无可评估疾病的患者，无复发生存

期为23个月［15］。

近年来，一项靶向 survivin 和 MUC1 两种肿瘤

相关抗原的 DC（gmDC）疫苗，经 RNA 干扰抑制其

免疫检查点 SOCS1后治疗异体造血干细胞移植后

复发的 AML 患者的Ⅱ期临床试验（NCT01956630）

表明，12 例复发 AML 患者的完全缓解率为 83%。

在Ⅰ期针对 12例早期复发 AML 患者的研究中已证

实 gmDC 疫苗的安全性，并可提高患者生存率。

SOCS1是APC细胞内控制信号传导通路的关键性

抑制因子之一，沉默SOCS1可以增强DCs的免疫效

力，导致宿主水平的自耐受性断裂，再加上 survivin

和 MUC1 特异性的肿瘤相关抗原负载，DC 成熟度

更高，诱导抗原特异性细胞毒性 T淋巴细胞（CTL）

应答功能，特异性更强［16］。另一项经酪氨酸酶、

MART-1 和 MAGE-A6 基因修饰的 DC 治疗黑色素

瘤的临床Ⅰ期试验（NCT01622933）中，可评估的 35

例患者中存活 14例（40%），死亡 21例（60%）；中位

总生存期为 36 个月，中位无进展生存期为 17.3 个

月；临床反应包括：疾病可测 24例患者中，14例疾病

进展（PD），2 例部分反应（PR，8.33%），8 例疾病稳

定（SD，3.2～13.1个月）；11例手术治疗的无疾病证

据（NED）患者中，4例患者在中位随访3年仍处于无

疾病状态（3.7～37.5个月）。大多数接种基因修饰

DC 疫苗的患者表现出疫苗抗原特异性 CD8+ T 和

CD4+ T细胞应答的增强［17］。此外，还有WT1mRNA

电穿孔DC治疗高危MDS和AML（NCT03083054），

肿 瘤 来 源 RNA 修 饰 DC （NCT03334305、

NCT03396575）、自 体 肿 瘤 干 细 胞 mRNA 或

survivin、 hTERT 转 染 DC （NCT03548571、

NCT00846456）、CMV-RNA脉冲DC（NCT03615404、

NCT03688178）治疗胶质瘤，靶向 hTERT的DC治疗

非小细胞肺癌（NCT03371485）的临床试验也在开

展中［18］。

2.2 基因修饰DC治疗产业现状

2010 年 4 月，DENDREON 公司的自体细胞免

疫疗法 Sipuleucel-T（或称 Provenge）获得美国 FDA

批准，用于治疗无症状或症状轻微的转移性去势难

治性前列腺癌（CRPC）。该药是迄今为止首个被

FDA批准的治疗性肿瘤疫苗。Sipuleucel-T是一种

自体细胞来源的免疫治疗药，它由自体DCs与融合

蛋白 PA2024在体外共孵化获得，其中 PA2024是一

种由前列腺酸性磷酸酶（PAP）和粒细胞巨噬细胞集

落刺激因子（GM-CSF）构建的融合蛋白（PAP-GM-

CSF），PAP-GM-CSF再与自身抗原呈递细胞（PAC）

共同培养，融合蛋白可分解成小肽呈现在 PAC 表

面，提高对肿瘤细胞的免疫应答能力，从而起到识

别和杀灭肿瘤细胞的目的。Sipuleucel-T 对 CRPC

的病情进展时间没有影响，但是可以延长CRPC患

者的总体生存期，与安慰剂对照组相比，Sipuleucel-

T 可以降低 CRPC 患者的死亡风险，使患者的平均

存活时间延长了超过4个月。

2015年，莱美药业独家获得了在中国内地及港

澳台地区生产、开发和商业化运作AGS-003（Argos

治疗癌症的细胞免疫疗法产品）的权利。AGS-

003（自体肿瘤来源 mRNA 电穿孔 DC）和舒尼替尼

联 用 治 疗 转 移 性 肾 癌 的 Ⅲ 期 临 床 试

验（NCT01582672）原本预期 52% 的患者总生存期

可延长至 2.5 年以上，33% 的患者总生存期延长至

4.5 年 。 但 2017 年 美 国 独 立 数 据 监 测 委 员

会 （Independent Data Moni-toring Committee，

IDMC）建议Argos公司不再继续进行AGS-003产品

Ⅲ期临床试验，依据是这项临床研究不太可能对意

向治疗人群的治疗结果和数据有显著的改善。

2018年 5月，中生康元生物科技（北京）有限公

司（以下简称中生康元）创立并开始专注于新一代

个体化肿瘤新抗原DC疫苗的研发。公司成立后旋

即得到同创伟业、华创资本和首科开阳等国内著名

风险投资机构数千万元的天使投资。目前，中生康

元搭建完成了国内最为领先的基于肿瘤新抗原的

DC 肿瘤疫苗研发平台，正在中国和美国全面推进

针对中晚期肝癌、胰腺癌和胶质母细胞瘤的个体化

DC疫苗的探索性临床研究。中生康元正在和北京

大学肿瘤医院合作，进行针对中晚期肝癌、胆管癌

和胰腺癌的患者自体DC负载多个肿瘤新抗原的新

一代肿瘤疫苗临床研究。这项研究已经入组 12位

患者，观察到完成治疗的患者全身转移灶缩小或者

消失，达到部分缓解（PR）或者 SD。另外一项临床
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研究是中生康元与中山大学附属肿瘤医院神经外

科合作开展的肿瘤新抗原自体DC疫苗治疗复发和

进展的胶质母细胞瘤临床 I期研究。这将是国内企

业首次将人工预测/体外鉴定得到的肿瘤新抗原多

肽用于致敏肿瘤患者自体 DC，并进行针对恶性脑

肿瘤的临床治疗尝试。

3 CAR-T细胞技术产品的临床研究和管理

细胞治疗最早可以追溯到 20 世纪 30 年代，但

直到 2000年以后才开始在临床医学领域暂露头角。

2011年，加拿大科学家拉尔夫·斯坦曼因“发现树突

细胞及其在特异性免疫系统中的作用”，与其他两

位科学家共同获得诺贝尔医学奖，这标志着生物免

疫治疗成为癌症的一种新型疗法。此后，细胞治疗

迅速兴起，在一些复杂的肿瘤疾病治疗中率先进行

了临床试验。2013 年，细胞治疗被 Science 杂志评

为10大科技突破之首。

在众多的免疫细胞疗法中，基因修饰的免疫细

胞如 CAR-T和 CAR-NK细胞近几年备受关注。基

因修饰的免疫细胞是当前肿瘤免疫疗法一大主要

研究方向，在血液肿瘤以及实体瘤治疗方面具有广

阔的应用前景。科学家经过多年研究，从癌症病人

体内分离、提取免疫细胞，通过体外培养形成基因

修饰的免疫细胞，再回输到病人体内，达到治疗肿

瘤的目的［19］。本节将对国内外CAR-T细胞和CAR-

NK细胞的临床研究和管理进展进行综述。

3.1 CAR的研究进展

1989年，Gross等提出了CAR的概念，目前这一

研究广泛应用于精准的靶向免疫治疗。

3.1.1 CAR结构 CAR是CAR-T/CAR-NK的核心

部件，一般由 3个结构组成：（1）细胞外结构域，源于

单克隆抗体（monoclonal antibody，mAb）的单链可

变区片段（single chain variable fragment，scFv），由

轻链和重链共同组成，能够将免疫细胞（T 细胞或

NK细胞）定向到TAA，不依赖于MHC限制，不需要

进行抗原提呈，有效的避免了肿瘤细胞下调 MHC

表达而引起的免疫逃逸。早期的胞外结构主要是

鼠源 scFv，在人体内可能会引起细胞介导的排斥和

致敏，引起人抗鼠抗体（human anti-mouse antibody，

HAMA），后期研究人员采用了人源化的 scFv。（2）

跨膜结构域。（3）细胞内结构域，即胞内信号域。该

区域由 CD8、CD28 或 CD137 和 CD3ζ的胞质区域

组成［20］。

3.1.2 基于细胞内激活结构域，已经产生了 5 代

CAR载体设计 第一代CAR：抗原结合结构域直接

与 T 细胞抗原受体（T cell receptor，简称 TCR）恒定

链CD3ζ的细胞内部分融合，通过CD3ζ中基于免疫

受体酪氨酸的激活基序（Immunoreceptor tyrosine-

based activation motif，简称 ITAM）的磷酸化来启动

激活级联反应。

第二代 CAR：为了克服第一代 CAR 信号不足

的问题，研究人员将来自其他受体例如 CD28、4-

1BB（CD137）、CD134等共刺激分子整合到CAR的

细胞内结构域，以改善T细胞的激活、增殖和存活。

CD28共刺激可提供强大的细胞活化和扩增反

应，不足之处在于降低了CAR-T细胞长期持久性。

4-1BB（CD137）作为共刺激分子，能够改善 CAR-T

细胞的长期持久性，促进CD8+ T细胞的记忆。

第三代 CAR：将共刺激分子，如 CD28 和 4-

1BB（CD137）共同作为胞内结构域，以期使 CAR-T

细胞具有更大的体内扩增能力和更长的持久性。

第四代CAR：也称为TRUCK（T cells redirected

for universal cytokine killing），通过激活下游转录因

子来诱导表达细胞因子如 IL-12，从而提高T细胞功

效。第四代CAR诱导表达的细胞因子不仅限于IL-12，

还包括 IL-15、IL-18等，以及细胞因子受体如 IL-7受

体（C7R），其目的主要是为了克服细胞因子毒性的

风险，改善CAR表达和抗肿瘤活性。

第五代CAR：通用型CAR，即敲除内源性 TCR

和HLA I类分子，降低异体移植的免疫排斥风险［21］。

目前应用于临床研究和成果转化的多数为第

二代、三代 CAR设计，第四、五代 CAR也逐渐进入

人们的视线。

3.1.3 以CD19为代表的CAR-T细胞临床研究热门

靶点 TAA大量存在于肿瘤细胞膜表面，较少在正

常组织中表达。不同TAA可以作为CAR-T细胞的

靶抗原，对CAR-T/CAR-NK细胞起定向作用。靶抗

原的选择对于CAR的特异性、有效性以及基因改造

T 细胞自身的安全性等都是关键的决定因素。因

此，选择合适的靶点，是CAR-T细胞免疫治疗在肿

瘤临床研究应用中的一个重要挑战［3，22-24］。

目前大部分CAR-T研究都属于肿瘤相关抗原，

包括 CD19、CD20、CD22、CD30、CD33、BCMA 等；

参 与 生 长 和 分 化 信 号 的 抗 原 ，包 括 癌 胚 抗

原（CEA）、表皮生长因子受体（EGFR、HER2）、酪氨

酸激酶受体（EPHA2）等；参与肿瘤血管生成的抗

原，包括血管内皮生长因子（VEGF）、VEGF 受

体（VEGFR）等［23-24］。

如图 1所示，截止 2020年 3月份临床试验注册
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的靶点中，CD19 依然是最受欢迎的靶点，位居第

一。此外，研究广泛的靶点还有 CD20、BCMA、

HER2等［24］。

3.1.4 提高CAR-T安全性的策略 尽管 FDA批准

的条例中有关于细胞因子释放综合征（cytokine

release syndrome，简称CRS）的标准管理方法，但是

CRS等一系列的毒副作用还是限制 CAR-T细胞发

展的一大因素。为了增加CAR-T细胞抗癌效果，使

用更高细胞剂量或增强T细胞活性的方法都可能导

致更严重的毒性。

由韩为东、梁爱斌、钱文斌 3位教授共同作为通

讯作者，国内外 7 家机构共同完成的研究中，指出

CAR-T 细胞治疗白血病和 B 细胞非霍奇金淋巴瘤

所引起CRS的机制是不同的，并提出针对不同的肿

瘤类型和 CAR-T 治疗阶段，对 CRS 的管理要进行

细化［25］。

因此，从 CAR-T细胞本身出发，研究如何降低

其毒副作用是很有必要的。目前，研究人员已经提

出多种策略以改进 CAR-T 的安全性，例如双/多靶

点 CAR-T、基因改造 CAR-T、安全开关 CAR-T、对

CAR进行结构的调整优化等等［26］。

3.2 CAR-T细胞的临床研究和应用进展

全球第一个接受 CAR-T治疗的白血病女孩已

经 14 岁。2012 年，6 岁的艾米丽•怀特海德（Emily

Whitehead）在生命垂危之际，成为一位接受试验性

CAR-T疗法的儿童患者。她在接受细胞回输后癌

症完全消失，且至今未复发。基于这样出色的临床

试验结果，诺华（Novartis）公司开发了这款药物，成

为 FDA批准的第一个CAR-T疗法。儿童白血病的

成功治愈是引起学术界和医药工业界对细胞疗法

感兴趣的开端。除了诺华，Kite、Juno、bluebird/

Celgene等公司也开发了多项CAR-T疗法。研究人

员不断探索CAR-T细胞治疗在非霍奇金淋巴瘤、多

发性骨髓瘤和慢性淋巴细胞白血病（CLL）等各种血

液癌症中的应用。

3.2.1 CAR-T细胞产品 时至今日，FDA已经批准

了 3 款 CAR-T 细胞疗法分别用于治疗白血病和淋

巴瘤。这些治疗方法已经证实CAR-T可以使预期

生存仅几个月的晚期癌症患者也有了完全治愈的

可能，并持续数月甚至数年不复发。见表1。

随着美国CAR-T细胞疗法的批准上市，中国药

品审评中心（Center for Drug Evaluation，CDE）于

2017 年底开始，陆续受理了国内外 26 家公司共计

46 个（截止到 2020 年 10 月 31 日）CAR-T 细胞治疗

产品的临床研究申请（Investigational New Drug，

IND）申报。上海优卡迪生物医药科技有限公司有 5

项申请，暂列第一位。在所有申请的CAR-T细胞产

品中，非CD19靶点共计 13个，包括BCMA（6个）和

2 个实体瘤靶点磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3（GCP3）和

CLDN18.2（Claudin18.2）、2 个双靶点等（资料来源

于CDE官网）。

2020年 2月 24日，复星凯特官网显示，国家药

品 监 督 管 理 局（National Medical Products

Administration ，简称 NMPA）已正式受理该公司

CAR-T细胞治疗产品益基利仑赛注射液（拟定）、代

号为FKC876的新药上市申请。该新药上市申请是

基于复星凯特在中国开展的一项单臂、开放性、多

中心桥接临床试验（FKC876-2018-001），在难治性

图1 血液和实体瘤CAR-T细胞疗法的主要靶点

Fig. 1 Top targets of CAR-T cell therapies for blood and solid tumors

··256



Drug Evaluation Research第44卷 第2期 2021年2月 Vol. 44 No. 2 February 2021

侵袭性大B细胞淋巴瘤中国患者中评估了本品的安

全性和疗效。6月 30日，CDE 官网显示，药明巨诺

申报的瑞基奥仑赛注射液（暂定名）上市申请获

CDE受理，这是国内第二个递交上市申请的CAR-T

疗法。复星凯特从 Kite Pharma引进 Yescarta，药明

巨诺在美国巨诺公司 JCAR017的基础上自主开发

的CAR-T产品。无论是复星凯特还是药明巨诺，这

两款即将上市的产品运用的是国外的工艺技术。

到目前为止，国内自主研发的CAR-T细胞技术产品

还没有一个在中国正式获批上市许可。

3.2.2 CAR-T 细胞临床研究 截止到 2020 年 11

月，用CAR-T作为关键词，在ClinicalTrials.gov网站

检索到 1 144项登记注册的临床试验方案。按国家

和地区统计临床研究排名前两名的国家或地区分

别是美国（434项）和中国（410项）。CAR-T研究覆

盖领域扩大，中美成为了 CAR-T 研究的主要推

动者。

目前全球正在进行中的 CAR-T细胞临床试验

多处于临床前期和Ⅰ、Ⅱ期，占全部临床试验注册（进

行中）的 80%以上。CAR-T细胞临床试验目前主要

覆盖仍是血液肿瘤 ，包括急性淋巴细胞白血

病（ALL）、AML、急性非淋巴细胞白血病（ANLL）、

LBCL、多发性骨髓瘤、MCL等。除此之外还覆盖了

乳腺癌、脑瘤、非小细胞肺癌和肝癌等实体肿瘤，以

及淋巴组织增生性疾病、免疫增生性疾病等。在作

用位点上，CD19 仍然是主流位点，BCMA、CD22、

CD20、CD30、Her2等靶点也有所涉及但数量不多，

预示着CD19靶点竞争可能会更加激烈［24］。

3.2.3 CAR-T 在实体瘤领域的研究进展 实体瘤

抗原靶点复杂，且在正常组织中多有表达；多数实

体瘤体积较大，CAR-T免疫细胞难以识别并归巢到

肿瘤组织；实体瘤微环境复杂，富集大量的免疫抑

制因子和检查点抑制配体，具有多样免疫逃逸机

制。实体瘤的复杂性影响了CAR-T治疗效果［27-30］。

目前，研究人员进行了多方面的尝试，寻找到一些

改进方法。

（1）通过提高靶点的特异性或选择多个靶点进

行治疗。研究人员设计了一种抗原特异性的抑制

性 CAR 分子，这种 CAR 分子胞外区识别正常细胞

特定抗原，胞内区则表达抑制性受体如PD-1的胞内

区。T 细胞转染后同时表达抑制性 CAR 分子和识

别肿瘤抗原的CAR分子。当细胞表达特定抗原和

肿瘤抗原时，抑制性CAR会发挥抑制作用，CAR-T

细胞不杀伤正常细胞。当细胞只表达肿瘤抗原时，

CAR-T细胞可有效杀伤肿瘤细胞［31］。除此之外，研

究人员也设计了双靶点的CAR-T细胞，如ErbB2和

MUC1 双靶点可有效杀伤乳腺癌中的 ErbB2 阳性

细胞［32］。

（2）促进 CAR-T细胞向肿瘤组织的迁移浸润。

研究人员设计一种表达 VEGFR-2的 CAR 分子，同

时表达单链的 IL-12分子。这种CAR-T细胞可有效

浸润入肿瘤组织，扩增并可以持续较长时间，可抑

制多种荷瘤小鼠中肿瘤细胞的生长［33］。

（3）解除肿瘤微环境的免疫抑制性。研究人员

利用针对 HER2 的 CAR-T 细胞治疗乳腺癌的过程

中，联合使用针对 PD-1的阻断抗体，增强了CAR-T

细胞的抗肿瘤作用［34］。

3.3 CAR-T 细胞技术产品产业化发展的挑战和

展望

根据 2019年全球市场情报机构 Fiormarkets官

网上发布的报告，2017年全球细胞治疗技术市场大

概达 112 亿美元。2018 年至 2025 年市场复合年增

长率为 16.81%，预计到 2025年市场值将超过 340亿

美元。

CAR-T细胞技术产品生产流程复杂，生产周期

长且成本高昂，转产与扩产复杂，医生教育、费用支

付等方式不同于传统化药和大分子生物药。因此，

规模化生产能力的提升以及同产业链上下游（如上

表1 FDA批准上市的CAR-T细胞疗法

Table 1 CAR-T cell therapy approved by FDA

产品

Kymriah

Yescarta

Tecartus

厂家

诺华

吉利德

吉利德

适应症和最新数据

复发或难治性滤泡性淋巴瘤（FL）患者中总缓解率83%；复发或难治性弥漫性大

B细胞淋巴瘤（r/r DLBCL）患者中2年无进展生存率为33%。

复发难治性大B细胞淋巴瘤（r/r LBCL）患者中客观缓解率为82%，完全缓解率为

58%；高危大B细胞淋巴瘤（LBCL）患者中客观缓解率为85%，完全缓解率为74%。

复发性/难治性套细胞淋巴瘤（MCL）患者中客观缓解率为92%，完全缓解率为67%。

售价/万美元

47.5

37.3

30～50

获批时间

2017-08-30

2017-10-18

2020-07-24

数据来源于第62届美国血液学年会

Data from the 62nd annual meeting of American hematology
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游的慢病毒生产、下游的医生团队、运输渠道）网络

的建立 ，是现阶段 CAR-T 相关企业的核心竞

争力［35］。

由虞淦军博士、万涛博士、王闻雅博士等参与

的《细胞和基因治疗监管政策研究》课题组基于对

我国国情和行业现状的分析，在充分借鉴国外监管

体系的基础上，提出如下建议：建立以患者为中心，

即保护患者安全和权益为核心的，以全生命周期质

量体系为基础的，科学的监管法规体系；建立区域

性细胞和基因治疗产品第三方检测机构，不断完善

该领域监管技术指南体系；除了重视评价细胞和基

因治疗产品安全性和有效性的新标准、新方法和新

路径以外，也应前瞻性地布局临床支付、报销等方

面的配套政策研究，有效促进产业升级［36］。

4 CAR-NK细胞的临床研究和应用进展

NK细胞是具有直接杀伤功能的天然免疫效应

细胞。NK细胞作为一种重要的肿瘤杀伤性免疫细

胞，具有一些T细胞没有的优势。如许多临床试验

中得到证实，异体 NK细胞不会引起 GVHD；NK细

胞不分泌引起细胞因子释放综合征的炎症因子，如

IL-6等；CAR-NK细胞除了CAR介导的靶向杀伤之

外，还可以通过其自身抗肿瘤的特性，识别并杀伤

CAR靶标下调或缺失的肿瘤细胞，提高免疫治疗效

果；NK细胞来源丰富，包括外周血（peripheralblood，

PB）、脐带血（umbilical cord blood，UCB）、NK-92细

胞系等，使其能成为一种“现货（off the shelf）”细胞

产品［37-40］。

截 至 目 前 ，ClinicalTrials. gov 网 站 已 有 12

项（Allife 公司的临床试验没有提供相关的详细资

料，未统计）关于CAR-NK的临床试验记录，其中中

国 9项、美国 3项。这些临床试验中 7项集中于血液

肿瘤研究，4项用于实体瘤，1项用于新型冠状病毒

肺炎（COVID-19）治疗。

除血液肿瘤外，CAR-NK在实体肿瘤中表现突

出，临床前研究包括乳腺癌、卵巢癌、胶质瘤、神经

母细胞瘤等。同时，研究人员也在探索CAR-NK在

肿瘤联合治疗中的应用。针对 CD133 的 CAR-

NK92与普通化疗药顺铂联合应用治疗卵巢癌具有

最强的杀瘤效果。针对CD20的CAR-NK也可和罗

米地辛联合应用于伯基特（Burkitt）淋巴瘤，联合治

疗比单独疗法具有更佳的抗肿瘤效果。CAR-NK

与溶瘤病毒联合应用，在动物荷瘤模型中具有抗乳

腺癌脑转移的效果。CAR-NK细胞也可作为CAR-

T细胞治疗的互补产品，用于多种免疫细胞联合治

疗策略［41］。

5 基因修饰免疫细胞未来趋势

多年来，基于传统免疫细胞疗法的临床试验遍

地开花，却未能真正转化为临床推广使用。随着生

物医学的不断发展和多学科的交叉融合，如高通量

基因测序、生物信息学预测、基因表达分析、免疫共

沉淀、MHC亲和力测试、蛋白质谱分析、肿瘤克隆亚

群状态分析、基因工程等多种技术手段，对传统免

疫细胞疗法的升级迭代提供了有效手段。

TCR-T疗法目前的临床有效率相对较低，因此

寻找有效的肿瘤靶抗原高亲和性的 TCR受体和优

化 TCR-T细胞的转化效率是未来一段时期的研究

重点。基因修饰可提高免疫细胞的 TCR数量和趋

化作用，但人为改变TCR序列在实现亲和力提升的

同时，如何管控可能产生的脱靶效应等毒性反应，

如何降低外源性TCR和内源性TCR错配率，从而降

低自身抗原反应性T细胞产生，提高安全性，都是有

待解决的问题。

除了用细胞的形式来治疗之外，广州市香雪制

药股份有限公司还开发了高亲和 T 细胞活化

芯（HATac）技术，把高亲和性的 T细胞受体做成水

溶性的分子HATac。HATac分子是TCR与 pHLA形

成的复合体。该分子一端通过识别肿瘤细胞呈递

的 HLA 抗原来与肿瘤细胞结合，另一端通过 TCR

与患者体内的自身T细胞结合。肿瘤细胞可以通过

这种分子被 T 细胞识别，进而被活化 T 细胞消灭。

像HATac这样的水溶性分子被业界认为是比TCR-

T更具发展前景的治疗方法。目前，该技术已经可

以系统性地将 TCR的亲和力由微摩尔级提高到皮

摩尔级，并借助TCR和功能分子的融合赋予T细胞

杀伤肿瘤细胞的功能。

肿瘤新抗原（Neoantigen）是由肿瘤细胞突变基

因编码的新生抗原，主要由基因点突变、删除突变、

基因融合等产生的与正常细胞表达的蛋白不一样

的异常蛋白。基于先进的生物信息技术，不断发现

肿瘤新抗原并与免疫细胞疗法相结合，必将是未来

肿瘤免疫治疗的发展趋势。

此外，抗体、糖生物学设计、纳米技术等都可能

是免疫细胞疗法未来发展的有力辅助因素。免疫

治疗将促进学科之间的交叉，如合成免疫学包括了

化学、生物和临床医学等多个领域，从合成生物学

拓展到合成治疗领域，将是一个重大的进展。

6 基因修饰干细胞临床应用现状及未来发展趋势

体细胞治疗是指来源于人自体或异体的体细
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胞，经体外操作后回输（或植入）人体的治疗方法。

这种体外操作包括细胞在体外的激活、诱导、扩增、

传代和筛选，以及经药物或其他能改变细胞生物学

功能的处理。体细胞基本涵盖了目前专注度最高

的几大临床转化应用的细胞类型，如免疫细胞，间

充质干细胞（MSC）和诱导性多能干（iPS）细胞或胚

胎干（ES）细胞来源的细胞。体细胞治疗目前应用

于治疗肾脏疾病、肝脏疾病、心血管疾病和神经系

统疾病。随着分子生物学技术和细胞治疗技术的

发展，体细胞治疗趋向通过基因修饰增强生物学活

性提高治疗效果，减少治疗中潜在的风险，并拓宽

应用范围，实现精准治疗。

自从了解DNA作为遗传的基本单位以来，对人

类基因组中进行局部修饰一直是医学研究的一个

发展目标。基因治疗被理解为通过校正改变的（突

变的）基因或以治疗为目标的位点特异性修饰的基

因改良。体外基因修饰的细胞治疗的临床应用始

于 10年前，首次应用是通过锌指核酸酶修饰（Zinc-

finger nuclease，ZFN），敲除自体CD4+ T的人类免疫

缺陷病毒共受体CCR5基因，治疗慢性HIV感染［42］。

随着新的基因修饰技术，如转录激活样效应因子核

酸酶（TALEN）技术和成簇规律间隔短回文重

复（CRISPR）的出现，使该领域有了实质性的发展，

基因修饰技术在体细胞治疗领域显示出了的潜在优势。

6.1 造血干细胞

造血干细胞（hematopoietic stem cell，HSC）是血

液系统中的成体干细胞，具有长期自我更新能力和

分化成各类成熟血细胞的潜能。利用异基因HSCs

治疗遗传性血液系统疾病已成为一种临床标准，但

受到合适的供体和潜在的免疫并发症的限制。通

过基因修饰技术，可减少诸如GVHD病或其他免疫

并发症的不良事件［43-45］。利用整合载体将HSC转化

并随后进行移植，可以对整个造血系统进行重建。

根治血液系统遗传性疾病的原理是，对突变的基因

进行精准的修饰，外源目的基因导入HSC后整合在

其基因组中，随着HSC在体内的扩增，得到稳定的

遗传和表达。

基因修饰 HSC 的首次成功是用 γ-逆转录病毒

LTR载体，用于治疗原发性免疫缺陷，即 X-连锁严

重联合免疫缺陷（X-SCID）、腺苷脱氨酶缺乏

症（ADA-SCID）、X-连锁慢性肉芽肿病（X-CGD）和

Wiskott-Aldrich综合征（WAS）［46-50］。但部分患者出

现了严重不良事件，由于载体整合了原癌基因。接

受基因修饰HSC移植治疗的患者中 6例儿童患者，

由 X-SCID 发展为 T 细 胞 急 性 淋 巴 细 胞 白 血

病（T-ALL）［51-53］。在接受治疗的 9例WAS患儿中，7

例患上了T-ALL或急性髓性白血病，其中一些甚至

同时患有两种白血病。相比之下，接受表达腺苷脱

氨酶（ADA）的 γ -逆转录病毒载体转染 HSC 治疗

ADA 缺乏引起的重症联合免疫缺陷（ADA-SCID）

的所有患者均被治愈，且无白血病发生［47，54-55］。目

前，基于纳入 12 名患者的单中心 I/II 期临床数据，

EMA批准Strimvelis治疗腺苷脱氨酶缺乏引起的重

症联合免疫缺陷［56］。

在最近的试验中，为了防止潜在的遗传毒性和

改善基因的转移和表达，研发了具有自失活（SIN）

结构的逆转录病毒载体，包括慢病毒载体。到目前

为止，使用这些载体的试验中还未出现因遗传毒性

而导致的不良事件报告。慢病毒载体已成功应用

于 WAS［57-58］、X-SCID［59］、镰状细胞病［60］X 连锁肾上

腺脑白质营养不良［61］和异染性白质营养不良［62-63］的

治疗。此外，用SIN-γ-逆转录病毒载体对X-SCID进

行基因治疗被证明是有效的，不会诱发白血病［64］。

通过特异性内切酶（HE、ZFN、TALEN 或 CRISPR）

对HSC进行靶向基因修饰，目前已用于HIV的临床

试验（靶向CCR5、HIV共受体，NCT02500849）和镰

状细胞病（靶向 BCL11a、胎儿珠蛋白的抑制因

子）［65］；临床结果尚未报告。此外慢病毒载体介导

的HSPC基因治疗严重WAS I/II期临床结果显示出

良好安全性和有效性［66］。

目前一些有前途的 HSC基因治疗细胞产品正

在进行早期的临床试验（适应症包括 X-ALD、异染

性白细胞营养不良、β地中海贫血、镰状细胞病、

ADA缺乏和X连锁 SCID、WAS和慢性肉芽肿性疾

病）和商业生产和销售许可证的申请［67］。然而，精

确的靶向基因修饰要实现是非常复杂的，它依赖于

HDR途径进行修饰，因此需要一个同源供体与核酸

酶共同递送。在基因修饰临床转化之前，需要建立

结合多种 GMP 级试剂，如 CRISPR RNP、mRNA 和

短指南 RNA、腺病毒相关病毒（AAV）载体同源

供体。

6.2 MSC

MSC是一种来源于组织和器官的多向分化潜

能的成体干细胞，具有免疫调节、炎症趋化、组织修

复功能及低免疫原性等生物学特性，在组织修复与

免疫调节中发挥重要作用。目前在多种退行性疾

病，重症疾病中都显现出了良好的应用前景，全球

已有 13个MSC药物上市，目前中国尚无。MSCs在
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许多重症医学疾病（如败血症、呼吸窘迫综合征、急

性肺损伤、急性肾损伤、急性肝衰竭、急性心肌梗死

和局部缺血）展现出良好临床应用潜力，但目前仍

存在细胞移植后局部定位及存活时间短等局限性。

通过基因修饰可以进一步优化MSC及其衍生物［68］。

通过上调或下调某些基因的表达，从而控制其细胞

因子的（如促炎/抗炎介质）生产，或通过引入关键外

源基因使其能够表达用于特定治疗的非天然产

物［69-70］。在最近的报道中，使用MSC作为基因或药

物递送载体的新颖方法，强调了基因修饰的MSC的

其他潜在应用［71-72］。

总体而言，基因工程与MSC结合：①通过基因

修饰可提高MSC免疫调节或再生功能；②基因修饰

的 MSC 可产生更多具有治疗效果的衍生物；③

MSC 可作为载体，将特定的基因序列传递至靶

细胞［73］。

6.3 神 经 干 细 胞（neural stem/progenitor cell，

NPC）

NPC是指存在于神经系统中，具有分化为神经

元、星形胶质细胞和少突胶质细胞的潜能，从而能

产生大量脑组织细胞，并能进行自我更新的细胞

群。目前在临床中被用于治疗神经退行性疾

病［74-76］、脊髓损伤［77］、卒中［78］、癫痫［79-81］、外伤性脑损

伤［81］以及新生儿脑缺血［82］等。

可用于临床治疗的NPC可以从3个不同的来源

获得，包括直接从原代组织中提取、诱导多能干性

分化以及转分化。基因修饰和诱导分化的 NPC肿

瘤发生风险低，且保持自我更新的能力，并在体外

和体内可产生多种神经元亚型。Kim等［83］首次证明

多能性因子瞬时表达结合适当的神经信号输入可

以成功地诱导小鼠成纤维细胞成NPC，该类NPC被

称为诱导型神经干细胞（iNSCs）［84］。除了多能性因

子外，NSC特异性转录因子还可诱导具有自我更新

和分化潜能的NPC生成［85-86］。此外，还发现单个转

录因子，Sox2或ZFP521，可诱导小鼠和人类成纤维

细胞生成 iNSCs［87-88］。

干细胞和分子生物学领域的最新技术的发展

有助于增强 NPC的治疗效果。通过调控潜能蛋白

的基因表达，提高外源性NPC的生长因子产生，如

神 经 生 长 因 子（NGF）和 脑 源 性 神 经 营 养 因

子（BDNF）。hNGF在成人嗅球NPC中过表达可促

进细胞生长和向少突胶质细胞分化［89］，而ESC诱导

分化的、表达BDNF的NPC在体内表现出更强向神

经元和纹状体分化的能力，并被证明对亨廷顿病有

用［90］。同样，移植表达BDNF的多聚唾液酸修饰的

神经黏附分子（PSA-NCAM）神经前体细胞在脊髓

损伤小鼠模型中具有治疗作用［91］，而表达BDNF的

胚胎大鼠 NPC在创伤性脑损伤模型中刺激突触蛋

白表达并促进功能恢复［92］。这一策略不仅应用于

生长因子，还应用于转录因子，例如Nurr1过表达可

使神经前体细胞产生功能性多巴胺神经元［93］。过

度表达的 IL-10具有免疫调节作用，可加速神经功

能的恢复和减少脑梗死体积［94］。利用CRISPR/Cas9

对具有确定治疗潜力和时空调控的基因进行编辑，

可能进一步提高NPC治疗的临床应用［95-96］。

外源基因导入干细胞移植的研究日益受到重

视，干细胞以其多向分化潜能和不断扩增的特性成

为细胞移植理想的载体细胞。基因修饰的干细胞

在临床疾病治疗中有多潜能作用，通过合适的修

饰，增强基因表达，使移植后的干细胞在宿主环境

中可以存活更久，并分泌对病人有利的特定蛋白，

达到治疗疾病的目的。但将细胞替代疗法应用于

临床实践是一个巨大的挑战，移植剂量、载体系统

的安全性等问题均有待研究。
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