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【摘要】嵌合抗原受体Ｔ（ＣＡＲＴ）细胞治疗是目前细胞免疫治疗中最热门的研究领域，在肿瘤治疗中有着辉煌的成就。随着研
究的深入，ＣＡＲＴ细胞治疗在非肿瘤疾病中也有着重大的突破。ＣＡＲＴ细胞作为过继性Ｔ细胞的一种，结合了抗体的抗原结合特性
和Ｔ细胞的效应功能，能靶向消除特定的细胞。对于尚无有效治疗措施的心肌纤维化，ＣＡＲＴ细胞治疗可能是一个新的治疗思路与
方向。现就目前ＣＡＲＴ细胞治疗在心肌纤维化中的研究进展做一综述。
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　　近年来，细胞治疗作为一种安全有效的治疗手
段，在临床治疗中的作用越来越突出。细胞治疗领域

的范围仍在不断扩大，使用其他免疫细胞和基质细胞

治疗的新技术仍在研究中，而目前最火热的细胞治疗

是嵌合抗原受体 Ｔ（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴ，ＣＡＲ
Ｔ）细胞治疗。ＣＡＲＴ细胞在肿瘤治疗，尤其是血液肿
瘤治疗中疗效显著，成为发展最迅速的肿瘤免疫疗

法。自２０１７年美国食品药品监督管理局批准Ｋｙｍｒｉａｈ
上市以来，截至２０２３年１月，共有７款ＣＡＲＴ细胞治
疗药物获得批准［１］。然而 ＣＡＲＴ细胞治疗远不止于
肿瘤治疗，在心血管疾病中也有新的研究进展。

１　ＣＡＲＴ细胞治疗概述
嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）分

子是一种采用抗体识别区替换 Ｔ细胞受体（Ｔｃｅｌｌ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）胞外识别区的抗体ＴＣＲ嵌合分子，其不
再依赖主要组织相容性复合体的限制性识别，并通过

ＴＣＲＣＤ３复合体信号转导通路发挥作用，产生强有力

的 Ｔ细胞活化效应。ＣＡＲＴ细胞直接与靶细胞表面
的特异性抗原相结合而被激活，ＣＤ３ζ链上的信号转导
结构域磷酸化后引发下游信号转导，这个过程类似于

ＴＣＲ信号转导［２］，激活的 Ｔ细胞通过释放穿孔素、颗
粒酶Ｂ等直接杀伤靶细胞，同时还通过释放细胞因子
募集内源性免疫细胞杀伤靶细胞，从而达到治疗目的。

ＣＡＲ分子结构通常由胞外抗原结合域、铰链区、
跨膜区、Ｔ细胞激活结构域以及一个或多个胞内共刺
激结构域组成。根据细胞内结构域可将 ＣＡＲ分子分
为５代。第１代 ＣＡＲ分子由胞外抗原识别区即单链
可变片段、融合跨膜区和 ＴＣＲ的 ＣＤ３ζ链信号转导结
构组成，由于缺乏共刺激因子，第１代 ＣＡＲＴ细胞显
示出低增殖性，限制了其应用。第２代ＣＡＲ分子添加
了ＣＤ２８或 ４１ＢＢ等共刺激结构域，位于跨膜区和
ＣＤ３信号转导域之间［３］。美国食品药品监督管理局

批准上市的 ６款 ＣＡＲＴ产品均为第 ２代 ＣＡＲＴ细
胞［４］。第３代ＣＡＲ分子包含两个共刺激分子，最常见
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的是同时添加了 ＣＤ２８和４１ＢＢ两个共刺激结构域，
这一代ＣＡＲＴ细胞增强了细胞内信号转导，表现出更
好的增殖能力、杀伤活性和持久性，但可能导致更严

重的副作用和更快的 Ｔ细胞耗竭［２］。在第２代 ＣＡＲ
分子的基础上添加共表达的细胞因子，比如白细胞介

素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２，这意味着第４代 ＣＡＲＴ细胞的
诞生，这代ＣＡＲＴ细胞的活化可促进所需细胞因子的
产生和分泌，重塑免疫微环境，实现多功能治疗［５］。

第５代ＣＡＲＴ细胞同样基于第２代，添加了激活其他
信号通路的共刺激结构域，比如插入了 ＩＬ２受体链，
通过激活酪氨酸蛋白激酶信号转导子及转录激活因
子途径促进细胞因子的信号传递［６］。此外，还有许多

新策略应用于 ＣＡＲＴ细胞治疗，例如双靶 ＣＡＲＴ细
胞［７］、ＣＡＲＴ细胞联合免疫调节剂［８］及可循环ＣＡＲ［９］

等，这些新型的策略为 ＣＡＲＴ细胞治疗提供了新
思路。

ＣＡＲＴ技术的发展历程已有３０余年，已在血液
肿瘤治疗中取得了辉煌成绩。在实体瘤治疗中也有

研究［１０］证明 ＣＡＲＴ细胞治疗的有效性及安全性。而
在非肿瘤适应证中（如感染性疾病［１１］、自身免疫性疾

病［１２］、移植排斥［１３］和衰老［１４］等），ＣＡＲＴ细胞治疗也
展开了初步的探讨研究。

２　ＣＡＲＴ细胞治疗心肌纤维化
有数据［１５］显示，心血管疾病是中国居民的首位死

因。而心肌纤维化是多种心血管疾病（如心肌梗死、

高血压、心肌炎和主动脉狭窄等）发展至一定阶段的

共同病理改变，能导致诸多不良后果［１６］，也是引起终

末期心力衰竭的关键因素。抑制心肌纤维化可改善

心血管疾病患者的预后，但目前针对心肌纤维化的临

床干预和治疗十分有限［１７］。

心肌纤维化是缺血、缺氧、炎症等损伤性因素造

成的心脏细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）过量
沉积为特征的一种病理过程［１８］。成纤维细胞活化为

肌成纤维细胞是心肌纤维化的中心事件，肌成纤维细

胞产生和沉积ＥＣＭ蛋白，为受损的心脏提供局部机械
支持［１９］，但 ＥＣＭ的过度积聚也使心脏失去正常功能。
由于肌成纤维细胞在心肌纤维化中的核心作用，许多

研究将抑制肌成纤维细胞的功能作为心肌纤维化的

治疗方向［２０２１］。

ＣＡＲＴ细胞是一种特异 Ｔ细胞，其靶向性、杀伤
活性和持久性均优于机体自然产生的 Ｔ细胞，利用
ＣＡＲＴ细胞特异性地消除肌成纤维细胞有望成为一
种治疗心肌纤维化的新方法。为研究 ＣＡＲＴ细胞在
体内是否可靶向肌成纤维细胞，２０１９年美国宾夕法尼
亚大学的 Ａｇｈａｊａｎｉａｎ等［２２］构建了心脏成纤维细胞上

表达人工抗原卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）的小鼠，并
使用靶向 ＯＶＡ肽的 ＣＡＲＴ细胞治疗心肌纤维化的
ＯＶＡ小鼠，发现治疗组小鼠的心肌纤维化显著减少。
该研究表明ＣＡＲＴ细胞可靶向肌成纤维细胞，可能是
一种治疗心肌纤维化的有效方法，但还需进一步探索

ＣＡＲＴ细胞治疗心肌纤维化的最佳靶标。
鉴于成纤维细胞活化蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＰ）的表达是肿瘤相关成纤维细胞的重要特
征，ＦＡＰ靶向的ＣＡＲＴ细胞已被改造用于治疗各种实
体瘤，如间皮瘤、肺癌和胰腺癌［２３］，且具有一定的疗

效，说明ＦＡＰ可作为一个 ＣＡＲＴ细胞识别的有效靶
点。Ａｇｈａｊａｎｉａｎ等［２２］通过ＲＮＡ序列数据库，分析心脏
病患者左心室组织样本的基因表达数据，发现 ＦＡＰ在
衰竭的肥厚型心肌病和扩张型心肌病样本中的表达

显著上调。且发生纤维化的心脏中肌成纤维细胞高

表达ＦＡＰ，因此可设计一种靶向ＦＡＰ的ＣＡＲＴ细胞特
异性消除肌成纤维细胞，延缓心肌纤维化的进程。

Ａｇｈａｊａｎｉａｎ等［２２］通过逆转录病毒在体外将小鼠脾脏

分离的Ｔ淋巴细胞改造为ＦＡＰＣＡＲＴ细胞后，转移到
心肌纤维化小鼠体内，发现在转移治疗组中小鼠心肌

纤维化显著减少，心脏功能得到改善，且无明显的毒

副作用。在此基础上，２０２２年美国宾夕法尼亚大学的
Ｒｕｒｉｋ等［２４］通过脂质纳米颗粒（ｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＬＮＰ）
技术实现体内改造Ｔ淋巴细胞，ＬＮＰ经血液循环可定向
至Ｔ淋巴细胞表面并被胞吞至细胞内，ＬＮＰ包裹的
ＣＡＲｍＲＮＡｓ在胞质中逃逸、翻译及表达，最终在小鼠体
内产生功能化的ＦＡＰＣＡＲＴ细胞。不同于慢病毒递送
ＣＡＲ基因，ＬＮＰ递送的ＣＡＲｍＲＮＡｓ未整合到Ｔ淋巴细
胞基因组中，而是在胞质中翻译产生ＣＡＲ分子并表达
至Ｔ淋巴细胞表面。这些ＣＡＲ分子在Ｔ细胞分裂过程
中自然缺失，在改善心肌纤维化的同时也规避了过度抑

制纤维化的问题。基于以上研究，无论是在体外产生

ＦＡＰＣＡＲＴ细胞再转移至小鼠体内，还是直接在小鼠体
内产生ＦＡＰＣＡＲＴ细胞都能有效抑制心肌纤维化，改
善心脏功能，但这种ＣＡＲＴ细胞治疗心肌纤维化的方
法仍处于试验阶段，未来需更多的研究证实其有效性和

安全性。此外，ＣＡＲＴ细胞治疗是否能用于治疗其他心
血管疾病（如心肌病、心律失常及动脉粥样硬化等）也

需进一步的分析与探索。

３　ＣＡＲＴ细胞治疗心肌纤维化面临的挑战及对策
３１　影响ＣＡＲＴ细胞治疗有效性的相关因素

ＣＡＲ分子的结构对 Ｔ淋巴细胞的增殖能力及作
用时间至关重要。而 ＣＡＲＴ细胞在体内的增殖能力
及作用时间是影响其治疗效果的重要因素。目前具

有ＣＤ２８或４１ＢＢ共刺激结构域的第２代ＣＡＲＴ细胞
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是最常用的ＣＡＲ分子结构。ＣＤ２８共刺激分子会诱导
出一种生命周期短但细胞杀伤活性较高且分泌大量

ＩＬ２等细胞因子的Ｔ细胞类型。对应的，设计有４１ＢＢ
共刺激分子的ＣＡＲＴ细胞，虽然其细胞因子分泌水平
较低，但其在体内的扩增和持续性更强。目前在有关

ＣＡＲＴ细胞治疗心肌纤维化的研究中，所使用的均是
ＣＤ２８共刺激分子［２２，２４］，４１ＢＢ二代 ＣＡＲＴ细胞靶向
消除肌成纤维细胞的效能如何尚未可知。

ＣＡＲＴ细胞耗竭影响其治疗的有效性。当ＣＡＲＴ
细胞耗竭时将失去效应功能和自我更新能力，影响治疗

效果。在感染性疾病和肿瘤环境中存在许多促进耗

竭的因素，如炎症、调节性 Ｔ细胞所衍生的细胞因子、
代谢压力和持续性抗原刺激等，调控这些因素可缓解

耗竭，提升ＣＡＲＴ细胞的疗效［２５］。然而在 ＣＡＲＴ细
胞治疗心肌纤维化方面暂无 Ｔ细胞耗竭的相关研究，
受损和发生纤维化的心脏中存在的促耗竭因素以及

调控措施需进一步探索研究。不同靶点的 ＣＡＲＴ细
胞作用时间有所差异，这与其生长半衰期的长短有重

要关系。在一项使用 ＦＡＰＣＡＲＴ细胞抗小鼠多种皮
下移植瘤的研究中发现，ＦＡＰＣＡＲＴ细胞的生长半衰
期很短［２６］，治疗心肌纤维化时二次注射 ＦＡＰＣＡＲＴ
细胞可延长其作用时间，治疗第８周时仍可有效抑制
纤维化［２２］。因此，对于半衰期较短的 ＣＡＲＴ细胞可
通过重复治疗的手段达到持久治疗的目的。

抗原逃逸及产生抗性将严重降低 ＣＡＲＴ细胞的
治疗效果。在ＣＡＲＴ细胞治疗中，肿瘤细胞上的靶抗
原可能发生丢失，ＣＡＲＴ细胞将无法有效识别和清除
肿瘤细胞，称为抗原逃逸。也有一些肿瘤细胞通过降

低抗原密度、抗原编码基因突变、谱系转换［２７］等逃避

ＣＡＲＴ细胞的攻击，进而影响疗效，使肿瘤患者不能获
得长期缓解。针对这些导致ＣＡＲＴ细胞治疗产生抗性
的问题，发现新的靶抗原十分重要。有研究［２８］表明，不

同亚群的成纤维细胞可能以细胞特异性的方式对不同

的损伤模型作出反应。例如，在心肌梗死等缺血性损伤

中，心外膜来源的成纤维细胞可能在驱动左心室前壁区

域性严重纤维化中发挥重要作用。而压力超负荷后容

易发生严重纤维化的区域，心内膜来源的成纤维细胞比

心外膜来源的成纤维细胞增殖更明显。成纤维细胞的

遗传清除可明显减少其增殖，减轻心肌纤维化的严重程

度，并减缓心脏功能下降的进程。因此，寻找不同亚群

成纤维细胞表面的特异性表达抗原，设计更具特异性的

ＣＡＲ分子，可实现针对不同病因下心肌纤维化的ＣＡＲ
Ｔ细胞治疗，增强其治疗的有效性。
３２　ＣＡＲＴ细胞治疗的安全性

细胞因子释放综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＣＲＳ）是ＣＡＲＴ细胞治疗时最常见的不良反应，是由
于淋巴细胞活化导致的大量细胞因子（如ＩＬ６、γ干扰
素等）释放而引起的全身炎症反应，可导致血管扩张

性休克、毛细血管渗漏等，进而导致器官受损，最终危

及生命［２９］。临床上常用托珠单抗，阻断 ＩＬ６受体及
其相关信号转导，从而缓解ＣＲＳ。而ＣＡＲ分子的结构
与ＣＲＳ的发生有重要的联系，如 ＣＤ２８共刺激结构域
较４１ＢＢ更易引发 ＣＲＳ，设计细胞因子释放较低的
ＣＡＲ分子，将是解决 ＣＲＳ最有潜力的方法。在 ＣＡＲ
分子中引入ＩＬ６短发夹 ＲＮＡ序列，可产生 ＩＬ６敲低
的ＣＡＲＴ细胞，从而减少了 ＩＬ６的释放和 ＣＲＳ的发
生，且不影响其治疗效果［３０］。在 ＣＡＲＴ细胞治疗心
肌纤维化的临床前研究中，尚无对ＣＡＲ分子的特殊设
计，且在治疗中并无ＣＲＳ产生［２２］，这奠定了ＣＡＲＴ细
胞治疗心肌纤维化的安全基础，但设计安全性更高的

ＣＡＲ分子对其向临床研究及应用转换十分重要。
脱靶效应是指ＣＡＲＴ细胞在攻击靶细胞时，误伤

了同样表达靶抗原的正常组织细胞，从而引起正常组

织损伤，是 ＣＡＲＴ细胞治疗最主要的副作用来源之
一。肌成纤维细胞表面的 ＦＡＰ已被作为 ＣＡＲＴ细胞
治疗心肌纤维化的靶点，但ＦＡＰ在骨髓基质细胞和成
骨细胞中同样高表达，因此，通过 ＣＡＲＴ细胞系统性
清除ＦＡＰ表达阳性的细胞可能会导致严重的贫血、骨
量减少及恶病质状态［３１］。基于此，寻找更有效、更安

全的靶点是ＣＡＲＴ细胞治疗心肌纤维化实现临床转
换的重要前提。

虽然通过ＣＡＲＴ细胞可消除肌成纤维细胞，减轻
心肌纤维化，但肌成纤维细胞产生的ＥＣＭ对损伤部位
的修复十分重要，纤维化不足会导致受损部位失去正

常的机械支撑，在心脏中可能会发生心室扩张，甚至

破裂的情况，在皮肤等其他器官中可能会导致愈合不

良。因此在达到疗效的同时也要避免过度地消除肌成

纤维细胞。具有可控性的ＣＡＲＴ治疗策略是一个值得
研究和发展的方向。通过在ＣＡＲ分子中加入一个“开
关”，可精确地调控治疗的部位、持续的时间和强度［３２］。

其中，基于小分子的“开关”已成功应用于多项ＣＡＲ分
子设计［３３］。基于异硫氰酸荧光素／叶酸的“开关”，可通
过时空和剂量依赖性的方式充当ＣＡＲＴ细胞和靶细胞
之间的拟免疫突触，将ＣＡＲＴ细胞转变为“开启”状态。
利用雷帕霉素诱导ＦＫＢＰ１２和ＦＲＢ结合域的组装可控
制ＣＡＲＴ细胞的激活。ｒｉｍｉｄｕｃｉｄ可诱导胱天蛋白酶９
二聚化并促进过度活化的 ＣＡＲＴ细胞凋亡。因此，小
分子有望通过人为地在“开”和“关”状态之间切换，赋

予ＣＡＲＴ细胞功能灵活性。其次，使用非病毒技术可
实现Ｔ细胞中ＣＡＲ的瞬时表达，确保了ＣＡＲＴ细胞治
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疗的有限持久性。目前较为常见的非病毒技术包括转

座子和ｍＲＮＡ载体技术等［３４］。２０２２年，宾夕法尼亚大
学团队利用ＬＮＰ作为ＦＡＰＣＡＲｍＲＮＡｓ的载体在小鼠
体内产生了瞬时表达ＣＡＲ分子的Ｔ细胞，避免了过度
抑制纤维化的问题［２４］。

４　总结与展望
ＣＡＲＴ细胞治疗作为现阶段最值得研究和发展

的细胞免疫疗法已在血液肿瘤的治疗中发挥出了显

著的疗效，并且在治疗实体瘤及非肿瘤疾病中也有重

大突破，而ＣＡＲＴ细胞在心肌纤维化的治疗中也有着
巨大的潜力。虽然目前多数 ＣＡＲＴ细胞治疗尚处于
实验室研究或临床前试验阶段，而且在心肌纤维化中

的研究尚少，但随着ｍＲＮＡ载体、电穿孔、基因编辑和
细胞制造等技术的不断进步与完善，有望设计出兼顾

高效性和安全性、更适用于心肌纤维化治疗及能更加

精准调控的ＣＡＲＴ细胞，为治疗心肌纤维化提供新的
研究思路和方向。
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