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摘要：近年来，嵌合抗原受体修饰 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｉｆｉｅｄＴｃｅｌｌｓ，ＣＡＲＴ）在血液系统肿瘤中的临床疗效显
著，但在实体瘤的治疗中面临诸多挑战。在实体肿瘤微环境中，ＣＡＲＴ细胞表面高表达的程序性细胞死亡蛋白１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）是限制发挥疗效的主要因素。故而，阻断ＰＤ１可以提高ＣＡＲＴ细胞的效应功能，并显著降低
肿瘤负荷。本文总结了ＣＡＲＴ与ＰＤ１阻断联合治疗在实体瘤中临床前及临床中的研究现状。
关键词：嵌合抗原受体Ｔ细胞免疫疗法；程序性细胞死亡蛋白１；实体瘤；免疫疗法
ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４１１００２　　中图分类号：Ｒ７３０５１　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）１１－０９６１－０９

ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎＣＡＲＴＣｅｌｌｔｈｅｒａｐｙＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰＤ１ＢｌｏｃｋａｄｅＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＳｏｌｉｄＴｕｍｏｒｓ

ＺＨＥＮＧＭｅｎｇ１，２，ＷＡＮＧＹａｎ１，ＭＩＡＯＬｉｙａｎ１，２（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔ
ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｏｏｃｈｏｗＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｕｚｈｏｕ２１５００６，Ｃｈｉｎａ；２．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＩｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＳｃｉ
ｅｎｃｅｓ，ＳｏｏｃｈｏｗＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｕｚｈｏｕ２１５１２３，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＣＡＲ）Ｔｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｈａｓｍａｄｅｒｅｍａｒｋａｂｌｅｓｕｃｃｅｓｓｉｎｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ
ｂｕｔｆａｃｅｓａｓｅｒｉｅｓｏｆｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓＯｎｅｏｆｔｈｅｍａｊｏｒｐｒｏｂｌｅｍｓｉｓｔｈａｔＣＡＲＴｃｅｌｌｓｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１
（ＰＤ１）ｉｎｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔＴｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｂｌｏｃｋｉｎｇＰＤ１ｃａｎｒｅｓｃｕｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＣＡＲＴｃｅｌｌｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｕｍｏｒｂｕｒ
ｄｅｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙＨｅｒｅｉｎ，ｉｔｉｓａｉｍｅｄｔｏｓｕｍｍａｒｉｚｅｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｃｏｍｂｉｎｉｎｇ
ＣＡＲＴｃｅｌｌｓｗｉｔｈＰＤ１ｂｌｏｃｋａｄｅｆｏｒｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ＣＡＲＴ；ＰＤ１；ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ；ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ

　　嵌合抗原受体修饰 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｏｄｉｆｉｅｄＴｃｅｌｌｓ，ＣＡＲＴ）细胞疗法是利用基因工程手段将特
异性靶向肿瘤抗原的嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＣＡＲｓ）引入到人的 Ｔ细胞，经体外扩增后，回输患者体
内，从而发挥肿瘤细胞杀伤作用。与传统过继免疫疗法相

比，ＣＡＲＴ细胞疗法不需要抗原呈递，以非ＭＨＣ限制性的方
式识别并精准靶向肿瘤抗原而发挥作用［１］。因此，ＣＡＲＴ细
胞疗法在血液恶性肿瘤中发展迅速。截止到２０２３年１２月，
美国食品药品监督管理局已先后批准４种ＣＤ１９ＣＡＲＴ活细
胞药物（ｔｉｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ，ａｘｉｃａｂｔａｇｅｎｅｃｉｌｏｌｅｕｃｅｌ，ｂｒｅｘｕｃａｂｔａｇｅｎｅ
ａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ，ｌｉｓｏｃａｂｔａｇｅｎｅｍａｒａｌｅｕｃｅｌ）用于复发或难治弥漫大Ｂ
细胞瘤治疗，２种 ＢＣＭＡＣＡＲＴ（ｉｄｅｃａｂｔａｇｅｎｅｖｉｃｌｅｕｃｅｌ，ｃｉｌｔａ
ｃａｂｔａｇｅｎｅａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ）用于复发或难治性多发性骨髓瘤［２４］。

国内上市２种ＣＤ１９ＣＡＲＴ活细胞药物（阿基伦塞注射液和
瑞基奥仑塞注射液）［５］用于成人复发难治性大 Ｂ细胞淋巴
瘤；还有一些其他的ＣＡＲＴ细胞正在进行临床试验测试，如
ＣＤ２２ＣＡＲＴ 细 胞 用 于 治 疗 Ｂ 细 胞 淋 巴 瘤

（ＮＣＴ０２３１５６１２）［６］，ＢＣＭＡＣＡＲＴ细胞用于治疗多发性骨髓
瘤（ＮＣＴ０２６５８９２９）［７］。

然而，ＣＡＲＴ治疗实体瘤的疗效却面临诸多挑战，比如，
实体肿瘤异质性、免疫抑制肿瘤微环境等。在肿瘤免疫抑制

性微环境中，ＣＡＲＴ细胞表面过表达 ＰＤ１，从而引起细胞毒
性和功能持久性下降［８９］。因此，通过阻断 ＰＤ１来挽救
ＣＡＲＴ的效应功能是一个很有前途的策略［８］。为了提升

ＣＡＲＴ细胞功能，增强抗肿瘤疗效，目前已开展了多种方法
来抵抗ＣＡＲＴ细胞疗法中ＰＤ１的抑制性作用，如抗ＰＤ１抗
体与ＣＡＲＴ联合应用、ＣＡＲＴ细胞中表达 ＰＤ１显性阴性受
体、ＰＤ１／ＣＤ２８嵌合开关受体，或分泌ＰＤ１阻断单链可变片
段（ｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎｖａｒｉａｂｌｅｆｒａｇｍｅｎｔ，ｓｃＦｖ），以及在 ＣＡＲＴ细胞
上ＰＤ１基因敲除等。本文主要就 ＣＡＲＴ与 ＰＤ１阻断在实
体瘤中临床前及临床中的研究现状进行综述。

１　ＣＡＲＴ细胞结构与特点
ＣＡＲＴ细胞最早构建方案由Ｇｒｏｓｓ等［１０］提出，他们发现

ＶＨＣα或ＶＨＣβ嵌合链可以与受体 Ｔ细胞的 β或 α链形成
异源二聚体，从而以非 ＭＨＣ限制性的方式激活 Ｔ细胞。随
着技术的发展和成熟，ＣＡＲＴ的结构和功能不断优化，已经
发展到第五代，但其主要结构依旧由胞外 ｓｃＦｖ，跨膜结构域
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和胞 内 信 号 域 （ＣＤ３ζ，ＣＤ２８或 ＴＮＦＲＳＦ９）３部 分
组成［１１］（图１）。

第１代ＣＡＲＴ细胞只有单一的ＣＤ３ζＩＴＡＭ（基于免疫受
体酪氨酸的激活基序）活性结构域；第２代 ＣＡＲＴ细胞包含
一个共刺激域，来自ＣＤ２８或４１ＢＢ；第３代ＣＡＲＴ细胞在第
二代的基础上，增加了一个共刺激结构域，具有更强的增殖

能力和更长的持久性；第 ４代 ＣＡＲＴ细胞可以产生 ＩＬ２，
ＩＬ１２，ＩＬ１５，能够激活固有免疫，对病毒感染、自身免疫性疾
病和代谢紊乱均有效。第 ５代 ＣＡＲＴ细胞，在 ＣＤ２８和
ＣＤ２４７之间添加 ＩＬ２ＲＢ的 ＪＡＫＳＴＡＴ激活域。该结构域可
刺激ＣＡＲＴ细胞增殖，防止ＣＡＲＴ终末端分化，具有更好的
持久性，使ＣＡＲＴ具有更好的安全性和疗效。

图１　嵌合抗原受体修饰Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）的结构［１１１３］

２　ＣＡＲＴ细胞疗法在实体瘤研究中面临的挑战及现状
ＣＡＲＴ细胞结构的优化促进了其在实体肿瘤治疗中的

应用。现在越来越多的 ＣＡＲＴ细胞疗法在靶向实体肿瘤的
临床试验中进行评估，如胶质母细胞瘤［１４］、肺癌［１５］、肝

癌［１６］、胃癌［１７］、肾癌［１８］、前列腺癌［１９］等。然而，治疗结果却

不尽如人意。一项基于对ＣＡＲＴ治疗实体肿瘤疗效的 Ｍｅｔａ
分析，其产生的综合有效率也仅有９％［２０］。

ＣＡＲＴ细胞疗法在实体瘤中疗效受多种因素的影响。
第一，实体肿瘤中肿瘤特异性抗原（ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｓ，
ＴＳＡｓ）的缺乏。在目前大多数实体肿瘤中，大多治疗靶点是
肿瘤相关抗原（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｓ，ＴＡＡｓ），例如，
ＧＤ２［２１］，ＨＥＲ２［２２］，ＥＧＦＲｖＩＩＩ［２３］，ＣＥＡ［２４］，ＰＳＭＡ［２５］，ｍｅｓｏｔｈｅ
ｌｉｎ［２６］，Ｂ７Ｈ３［２７］。然而，肿瘤相关抗原的特异性不高，容易
引发ＣＡＲＴ细胞在实体肿瘤治疗中的脱靶效应［２８］。Ｌａｍｅｒｓ
等［２９］开展的一项临床试验发现，１２例晚期肾细胞癌的患者
中有 ４例因严重的肝损伤而终止实验。这归因于 ＣＡＩＸ
ＣＡＲＴ也靶向表达 ＣＡＩＸ的胆管上皮细胞，引起细胞损伤。
第二，恶性肿瘤抗原具有高度异质性。对于同一患者，即使

在同一部位的肿瘤，甚至在同一肿瘤上的肿瘤细胞也可能表

达不相同的肿瘤抗原。此外，肿瘤治疗前后肿瘤抗原的数量

或类型也可能不同［３０］。传统的 ＣＡＲＴ细胞只针对一种肿
瘤表面抗原，从而导致不表达或过表达其他抗原的肿瘤

细胞逃逸，最终导致肿瘤复发。因此，肿瘤抗原的异质性

增加了实体肿瘤治疗的难度和肿瘤复发的可能性。Ｏ′
Ｒｏｕｒｋｅ等［２３］在一项靶向 ＥＧＦＲｖＩＩＩＣＡＲＴ首次人体研究
中，外周单次输入 ＣＡＲＴ细胞治疗后，７１％胶质母细胞瘤
患者 ＥＧＦＲｖＩＩＩ抗原表达水平较治疗前降低，且发生适应

性耐药。第三，与血液恶性肿瘤情况不同的是，ＣＡＲＴ细
胞与实体肿瘤细胞之间存在 ２个主要的屏障（包括实体
肿瘤组织中的血管屏障和间质屏障）。在临床上，ＣＡＲＴ
细胞经常通过静脉注射注射到体内。然而，由于输入的

ＣＡＲＴ细胞与实体肿瘤细胞之间存在屏障，只有少量的
ＣＡＲＴ细胞进入实体肿瘤内部，大部分留在外周循环中。
Ｍｏｏｎ等［３１］发现抗 ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎＣＡＲＴ细胞过表达 ＣＣＲ２ｂ
后，小鼠中 ＣＡＲＴ细胞向恶性胸膜间皮瘤转移数量增加
了１２５倍以上，抗肿瘤作用明显得到改善。第四，肿瘤
微环境破坏并抑制了实体肿瘤治疗中 ＣＡＲＴ细胞的活
性，导致 ＣＡＲＴ细胞无法有效识别和杀死肿瘤细胞［３２］。

与天然 Ｔ细胞相似，浸润在肿瘤组织中的 ＣＡＲＴ细胞被
ＰＤ１／ＰＤＬ１信号强烈抑制，直接抑制 ＣＡＲＴ细胞效应功
能［３３］。研究报道显示，抗 ＰＤ１（αＰＤ１）治疗确实可用于
增强 ＣＡＲＴ细胞的抗肿瘤活性［３４］，提示 ＣＡＲＴ联合 ＰＤ
１阻断可能是一种很有前景的肿瘤免疫治疗策略，可以增
强抗肿瘤疗效，扩大治疗范围。

３　ＣＡＲＴ细胞治疗与阻断ＰＤ１联合应用的原理
Ｔ细胞的表面由许多具有不同类型和功能的分子组成，

包括提供激活信号的共刺激分子（ＣＤ２８，４１ＢＢ）和抑制信号
的免疫检查点分子（ＣＴＬＡ４／ＰＤ１）。与内源性 Ｔ细胞一样，
ＣＡＲＴ细胞的功能很容易受到实体肿瘤中免疫抑制微环境
的影响，如肿瘤细胞上抑制性配体ＰＤＬ１／ＰＤＬ２的表达［３３］。

ＰＤ１是Ｔ细胞激活后显著表达的一个免疫检查点受体。
ＣＡＲＴ细胞的分化和耗竭表型与其 ＰＤ１表达上调相
关［３５３６］。ＰＤ１：ＰＤＬ１／Ｌ２通路在抑制 Ｔ细胞反应和增加 Ｔ
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细胞对凋亡的敏感性方面发挥重要作用。因此，肿瘤诱导的

Ｔ细胞功能下调使用通过免疫检查点抑制剂来逆转，该抑制
剂可以阻断ＰＤ１介导的信号级联，并在肿瘤微环境中维持Ｔ
细胞的激活和功能持久性。Ｃｈｅｒｋａｓｓｋｙ等［３３］发现，在小鼠胸

膜间皮瘤原位模型中，ＣＤ２８／４１ＢＢｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ特异性靶向的
ＣＡＲＴ细胞上调ＰＤ１和 ＬＡＧ３后，抗肿瘤效应下降。通过
抗ＰＤ１抗体、细胞内在ＰＤ１ｓｈＲＮＡ，或 ＰＤ１显性阴性受体
阻断 ＰＤ１的方法，恢复 ＣＤ２８ＣＡＲＴ细胞的效应功能。另
外，在一项Ⅰ期临床试验中，Ｇａｒｇｅｔｔ等［３７］发现在转移性黑色

素瘤患者体内，特异性靶向 ＧＤ２的 ＣＡＲＴ细胞在经抗原反
复刺激后，同时上调ＰＤ１和 ＰＤＬ１，且引发因激活诱发的细
胞死亡（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＡＩＣＤ），阻断ＰＤ１后，可
降低经抗原反复刺激后，ＣＡＲＴ细胞 ＡＩＣＤ的发生。这些发
现证实了 ＣＡＲＴ细胞的衰竭，更类似于慢性病毒感染模
型［３８］，即ＣＡＲＴ细胞衰竭是由于长期暴露于充满抑制性肿
瘤微环境中，反复经抗原刺激的结果。因此，阻断 ＰＤ１后，
可以有效改善实体瘤中免疫微环境对 ＣＡＲＴ细胞活力的抑
制作用。这些发现为人类 ＣＡＲＴ细胞在实体肿瘤中的衰竭
提供了机制上的见解，并提示 ＰＤ１阻断可能是提高 ＣＡＲＴ
细胞治疗效力的有效策略。

４　ＣＡＲＴ细胞治疗与阻断ＰＤ１在实体瘤中联合应用研究
现状

虽然ＣＡＲＴ细胞疗法在血液恶性肿瘤中取得了显著的
疗效，然而，Ｔ细胞扩增受限和持续时间短，仍然是ＣＡＲＴ细
胞治疗后疗效不佳和复发的主要原因之一。Ｊｏｓｅｐｈ等［３９］对

患者来源的ＣＡＲＴ细胞进行全面评估以确定治疗成功和失
败的机制。通过基因组、表型和功能评估发现，完全缓解的

慢性淋巴细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＬＬ）患
者的ＣＡＲＴ细胞有记忆相关基因富集，包括 ＩＬ６／ＳＴＡＴ３；持
续缓解患者体内 ＣＤ２７＋ＣＤ４５ＲＯ－ＣＤ８＋Ｔ细胞增加，且这些
淋巴细胞具有记忆样特征。而无应答患者，ＣＡＲＴ细胞上调
了与效应细胞分化、糖酵解、耗竭和凋亡相关的通路。

ＰＤＬ１／ＰＤ１通路能够直接抑制 ＣＡＲＴ细胞中共刺激结构域
ＣＤ２８信号，从而抑制 ＣＡＲＴ细胞的功能［４０］。故而，阻断

ＰＤ１可能是提高ＣＡＲＴ细胞在血液恶性肿瘤中治疗疗效的
方法之一。一项在宾夕法尼亚儿童医院（Ｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆＰｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ，ＣＨＯＰ）开展的小型、单中心研究中，在 ＣＤ１９
ＣＡＲＴ疗法基础上加用 ＰＤ１阻断治疗１４例既往接受过多
次治疗的ＢＡＬＬ患儿（１３例使用派姆单抗，１例使用纳武利
尤单抗），结果发现１４例患者中有７例维持了部分缓解（ｐａｒ
ｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）或完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）。６例
接受ＰＤ１抑制剂治疗的患者中有３例出现修复Ｂ细胞再生
障碍，提示ＣＡＲＴ功能仍在继续。１例患者中，在开始使用
派姆单抗的几天内，ＣＡＲＴ细胞显著增殖。该队列显示的初
步证据表明，检查点抑制剂可以有效和安全地与 ＣＡＲＴ细
胞联合治疗复发的 ＢＡＬＬ儿童，该策略可能增强 ＣＡＲＴ细
胞的效果和持久性［４１］。因此，阻断ＰＤ１和ＣＡＲＴ联用在血

液恶性肿瘤中取得良好疗效，推动了这种联用方式在实体瘤

的研究。目前这种联用方式在已报道的临床前研究主要集

中在肺癌、脑胶质瘤及肝癌中（表１）；正在进行临床试验的
研究主要集中在结直肠癌，脑胶质瘤及卵巢癌（表２）。这种
组合方法在实体瘤临床前或临床试验的研究主要是通过外

源性（单克隆抗体）和内源性（基因工程）方法阻断 ＰＤ１，改
善ＣＡＲＴ细胞的活性（图２）。
４１　ＣＡＲＴ细胞治疗与阻断 ＰＤ１联合应用方法的临床前
研究

４１１　外源性方法—与抗 ＰＤ１抗体联用　临床前实验结
果表明，ＣＡＲＴ细胞治疗结合抗 ＰＤ１单抗可以提高 ＣＡＲＴ
细胞活性，促进肿瘤细胞死亡。Ｊｏｈｎ等［４３］首次发现抗 ＰＤ１
抗体可以提高 ＣＡＲＴ细胞对 ＨＥＲ２＋肿瘤的治疗活性。实
验证明，经抗原特异性刺激后，特异性靶向 ＨＥＲ２的 ＣＤ８＋

ＣＡＲＴ细胞上的 ＰＤ１表达水平显著升高。当加入抗 ＰＤ１
单抗后，不仅能增强ＣＡＲＴ细胞的体外增殖能力和功能，引
起体内已形成的肿瘤消退，并且在小鼠体内不会引起自身免

疫，同时，骨髓源性抑制细胞（ＭＤＳＣｓ）在肿瘤微环境中的比
例降低。Ｍｏｏｎ等［４４］发现抗 ＮＹＥＳＯ１Ｔ细胞受体工程的 Ｔ
细胞出现严重的功能减退，同时伴有 ＰＤ１、ＴＩＭ３和 ＬＡＧ３
的表达上调。注射抗ＰＤ１抗体后，可控制肿瘤生长的速率，
发挥抗肿瘤效应。

４１２　内源性方法—利用基因工程干扰 ＣＡＲＴ细胞中
ＰＤ１的表达　抗 ＰＤ１抗体的原位分泌：ＣＡＲＴ细胞可产生
ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断ｓｃＦｖｓ，阻断与配体结合的区域。Ｐｉｎｇ等［４５］

设计了一种能够分泌具有生物活性的αＰＤ１ｓｃＦｖ的ＣＡＲＴ
细胞。在皮下和原位异种移植模型中，自分泌 αＰＤ１ｓｃＦｖ
增加ＣＡＲＴ细胞功能和抑瘤率。Ｌｉ等［４６］研究设计了一种

ＣＡＲＴ细胞分泌靶向 ＰＤ１的检查点抑制剂，并评估了它们
在肺癌异种移植小鼠模型中的疗效。与未经处理的 ＣＡＲＴ
相比，抗ＰＤ１的ＣＡＲＴ细胞具有更强的可扩展性和更有效
的肿瘤消退作用。

ＰＤ１显性阴性受体（ｄｏｍｉｎａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＤＮＲ）
ＰＤ１显性阴性受体（ＰＤ１ＤＮＲ）缺乏细胞内信号转导域，作
为一个诱骗受体与机体 ＰＤ１受体竞争，当遇到 ＰＤＬ１配体
时，可将抑制信号转换为激活信号，消除 ＰＤＬ１信号对 Ｔ细
胞的抑制。Ｃｈｅｒｋａｓｓｋｙ等［３３］证实了 ＣＡＲＴ细胞在体内经抗
原反复刺激后，其分泌细胞因子的功能受到抑制。为了直接

对抗ＰＤ１对ＣＡＲＴ介导的抑制作用，他们使用逆转录病毒
载体将ＣＡＲＴ介导的共刺激与ＰＤ１ＤＮＲ结合，以竞争ＰＤ１
配体。在间皮瘤和肺癌小鼠模型中，ＣＤ２８ＣＤ１９特异性
ＣＡＲＴ细胞与ＰＤ１ＤＮＲ共转导后，显著增强了ＣＡＲＴ细胞
活性，抗肿瘤能力增加，肿瘤负荷降低，小鼠生存时间延长。

Ｑｉｎ等［４７］设计了一种ＰＤ１ＤＮＲ（ｄＰＤ１ｚ）和一种针对 ＰＤＬ１
的ＣＡＲ载体（ＣＡＲＰＤＬ１ｚ）的 ＣＡＲＴ细胞。ｄＰＤ１ｚＣＡＲＴ
和ＰＤＬ１ｚＣＡＲＴ细胞能有效地裂解ＰＤＬ１＋肿瘤细胞，增强
细胞因子的分泌，并显著抑制非小细胞肺癌、胃癌和肝癌患

者来源的异种移植瘤（ＰＤＸ）的生长。
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表１　ＣＡＲＴ细胞和阻断程序性细胞死亡蛋白１（ＰＤ１）联用在临床前研究现状

序号
ＰＤ１　
干扰方法　

ＣＡＲＴ　
靶点　

肿瘤　　
模型　　

ＣＡＲＴ
给药方案

动物

模型

参考

文献

１ ＰＤ１单抗（ＥＨ１２２Ｈ７） ＰＬＡＰ 结直肠癌 每只小鼠在第１、７和１３天尾静脉注射１×１０７ＣＡＲＴ
细胞

每只小鼠皮下注射２×１０６个结肠癌细胞 ［６４］

２ ＰＤ１／ＣＤ２８嵌合开关 ｃＭｅｔ 胃癌 小鼠于第０、７天分别瘤内注射５×１０６ＣＡＲＴ细胞 将１×１０６个ＭＫＮ５Ｌｕｃ细胞用１００μＬＰＢＳ混
悬后，皮下注射

［５４］

３ 分泌与ＴＧＦβ融合的
抗ＰＤ１双特异性蛋白

ＣＤ１９ 前列腺癌 通过尾静脉注射给药的方式，ＣＡＲＴ细胞分别按
　２×１０６（短期研究）或４×１０６（长期研究）方式给药

ＮＳＧ小鼠皮下接种３×１０６个ＰＣ３ＣＤ１９细胞 ［６５］

４ ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９干扰
　ＰＤ１

ＥＧＦＲｖＩＩＩ 脑胶质瘤 经尾静脉输注总容积为１００μＬ的效应细胞或经脑室
内输注总容积为３０μＬ的效应细胞。脑室内注射
位置在脑后膜左侧２ｍｍ，前０３ｍｍ，距颅骨表面
３ｍｍ处。对所有实验的效应细胞群进行标准化，
使其每次输入包含１×１０６个细胞

将肿瘤细胞植入脑后膜右侧２ｍｍ处，距颅骨
表面４ｍｍ处，共５μＬ

［６６］

５ 干扰ＰＤ１ ＧＰＣ３ 肝癌 分别静脉注射５×１０６野生型ＣＡＲＴ细胞与５×１０６

ＰＤ１缺陷型ＣＡＲＴ细胞
将３×１０６ＰＬＣ／ＰＲＦ／５细胞用ＰＢＳ混悬后，并
建立皮下移植瘤模型

［６７］

６ 原位分泌抗ＰＤ１ｓｃＦｖ ＲＯＲ１ 三阴性乳腺癌 小鼠接受单次静脉注射４×１０６ＣＡＲＴ细胞或相同
未经处理的Ｔ细胞

ＮＳＧ小鼠皮下移植２×１０６ＭＤＡＭＢ２３１细胞 ［６８］

７ ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９干扰
　ＰＤ１

ＣＤ１３３ 脑胶质瘤 在肿瘤细胞注射后的第７、１１和１５天，通过原始颅内
注射通道注射２×１０６ＰＤ１缺陷或正常 ＣＤ１３３
ＣＡＲＴ细胞或未转染的Ｔ细胞

ＮＰＧ小鼠颅内注射２×１０５荧光素酶表达的
　Ｕ２５１ＣＤ１３３ＯＥｌｕｃ细胞

［６９］

８ ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９干扰ＰＤ１Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ 三阴性乳腺癌 第２５天时，每只小鼠尾静脉给予１×１０５个ＭｅｓｏＣＡＲ
Ｔ细胞

将２×１０６个表达荧光素酶的ＢＴ５４９细胞注射
到ＮＳＧ小鼠的第４乳腺

［５１］

９ ＰＤ１诱骗受体 Ｂ７Ｈ３ 肺巨细胞癌 当肿瘤平均直径达到约４ｍｍ时，每组小鼠分别在第
５、１０和１５天静脉注射ＰＢＳ或５×１０６个ＣＡＲＴ细
胞（ＣｏｎｔｒｏｌＣＡＲＴ、Ｈ３ＣＡＲＴ、Ｈ３／ＤＳＣＡＲＴ、Ｈ３／
ＰＤ２８ＣＡＲＴ或Ｈ３／ＰＤｍｕｔ７ＲＣＡＲＴ）

ＮＣＧ小鼠腰背部皮下注射０５×１０６个肺巨细
　胞癌（ＰＧ）细胞

［７０］

１０ＰＤ１显性阴性受体
（ＰＤ１ＤＮＲ）

ＭＳＬＮ 胸膜间皮瘤 ４×１０４～１×１０５转导Ｔ细胞（２００μｌ无血清培养液）
通过直接胸膜内注射转入荷瘤小鼠胸腔

经右胸切口直接胸腔内注射含２００μｌ无血清培
养基的１×１０５～１×１０６个肿瘤细胞建立原位
ＭＰＭ肿瘤模型

［３３］

１１ＰＤ１ＣＳＲ ＮＫＧ２Ｄ 结直肠癌和

　卵巢癌腹
　膜转移

为了研究ＣＡＲＴ细胞在体内的抗肿瘤作用，将表达
１×１０７的ＣＡＲＴ细胞腹腔注射到荷瘤小鼠体内

在ＮＳＧ小 鼠 腹 腔 注 射 ＨＣＴ１１６Ｌｕｃ细 胞
（２×１０６）或ＳＫＯＶ３Ｌｕｃ细胞（５×１０６）建立肿
瘤模型

［７１］

１２ＰＤ１单抗 ＧＰＣ１ 人食管鳞癌

　和人肺鳞
　状癌

第２～３天，小鼠接受５Ｇｙ全身照射（ＴＢＩ）后，通过静
脉输注培养的 ｍＣＡＲＴ细胞或小鼠对照 Ｔ细胞
（ｍＣｏｎｔＴ）（每支２×１０６个）

将３×１０６个ＴＥ１４细胞接种于小鼠背部皮下，建
立异种小鼠模型。对于同基因小鼠模型，将

５×１０５个ＭＣ３８ｍＧＰＣ１或ＭＣＡ２０５ｍＧＰＣ１细
胞皮下接种Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的腹部

［７２］

１３ＰＤ１显性阴性受体
（ＰＤ１ＤＮＲ）

ＰＤＬ１ 肺癌，胃癌和

　肝癌
肿瘤细胞移植后１０ｄ，经小鼠尾静脉注射５×１０６个
ＣＡＲＴ细胞

在ＮＳＩ小鼠右侧皮下注射５×１０５Ｈ４６０ＧＬ细胞
（含２００μＬＰＢＳ）建立肺癌细胞系异种移植模
型。为了开发第一代ＰＤＸｓ，将包括肺癌、胃癌
和肝癌在内的外科肿瘤样本移植到３～６只
ＮＳＩ小鼠的皮下

［４７］

１４分泌ＰＤ１ ＣＤ１９ 肺癌 小鼠进行１×１０６或３×１０６ＣＡＲＴ细胞进行过继转移 小鼠皮下接种３×１０６个Ｈ２９２ＣＤ１９细胞 ［６２］

１５原位分泌抗ＰＤ１ｓｃＦｖ ＣＤ２０ 肺癌 小鼠在第６天接受亚致死剂量的照射（３Ｇｙ），然后在
第７天静脉注射１×１０６个ｃｏｎｖＣＡＲＴ细胞，ｓｃＦｖ
ＣＡＲＴ细胞，或无基因转导的活化Ｔ细胞，其中总
细胞数量调整为与ＣＡＲＴ细胞组相当

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠在第０天注射２５×１０６个３ＬＬ
ｈＣＤ２０

［７３］

１６分泌可溶性ＰＤ１ＣＨ３
融合蛋白

Ｇｌｙｐｉｃａｎ３
　（ＧＰＣ３）

肝癌 经环磷酰胺（２００ｍｇ·ｋｇ－１）清除淋巴细胞后，在
ＳＫＨＥＰ１ＧＰＣ３模型中，每只小鼠尾静脉注射
８×１０６ＣＡＲＴ细胞，而在Ｈｕｈ７模型中，每只小鼠
注射７×１０６ＣＡＲＴ细胞

建立Ｈｕｈ７和ＳＫＨＥＰ１ＧＰＣ３模型，将２×１０６个
肿瘤细胞接种于小鼠右侧皮下

［７４］

１７原位分泌抗ＰＤ１ｓｃＦｖ Ｍｅｓｏ 肺癌 尾静脉输注５×１０６ＣＡＲｍｅｓｏ细胞和ＣＡＲｍｅｓｏα
ＰＤ１细胞。

皮下移植模型：每只ＳＣＩＤＢｅｉｇｅ小鼠皮下接种
１×１０６个Ｈ３２２细胞；原位瘤模型：每只ＳＣＩＤ
Ｂｅｉｇｅ小鼠尾静脉注射５×１０５个Ｈ３２２细胞

［３４］

１８抗ｈＰＤ１单抗 ＰＳＭＡ 前列腺癌 ＣＡＲＴ细胞的数量从每只老鼠２０×１０６个减少到
１０×１０６个

在ＮＳＧ小鼠右侧皮下注射１×１０６个ＭｙｃＣａＰ：
ｈＰＳＭＡ（＋）或ＭｙｃＣａＰ：ｈＰＳＭＡ（－）。将
１×１０６个ＭｙｃＣａＰ野生型细胞注射到ＦＶＢ／
Ｎ小鼠体内

［７５］

１９抗ＰＤ１单抗 ＥＧＦＲ 脑胶质瘤 将１×１０７ＥＧＦＲｖＩＩＩＣＡＲ＋Ｔ细胞或等量地模拟Ｔ细
胞（与总Ｔ细胞剂量相匹配）或１×１０７带有ＰＤ１阻
断的ＥＧＦＲｖＩＩＩＣＡＲ＋Ｔ细胞在接种肿瘤２～３周后
尾静脉注射

皮下模型：１×１０６Ｕ８７ＥＬＵＣ肿瘤细胞植入
ＮＰＩ小皮下

［７６］

２０抗ＰＤ１单抗 ＰＤＬ１ 胰腺癌 每只小鼠尾静脉注射１×１０７个ＰＤＬ１ＣＡＲＴ细胞 皮下模型：１×１０７或１５×１０７ＣＦＰＡＣ１细胞植
入ＮＰＩ小皮下左侧；原位瘤模型：７５×１０６

ＣＦＰＡＣ１细胞于第０天注射入小鼠胰腺

［７７］

２１原位分泌抗ＰＤ１ｓｃＦｖ ｃＭｅｔａｎｄ
　ＰＤ１

肝癌 每只小鼠瘤内注射１×１０６ＣＡＲＴ细胞 小鼠右侧皮下注射５×１０６个ＭＫＮ４５或Ａ５４９
细胞建立异种移植瘤

［７８］

２２敲除ＰＤ１ ＥＧＦＲｖＩＩＩ 脑胶质瘤 在模型建立第１０天，尾静脉注射ＰＤ１ＷＴＥＧＦＲｖＩＩＩ
ＣＡＲＴ细胞和ＰＤ１ＫＤＥＧＦＲｖＩＩＩＣＡＲＴ细胞

原位脑胶质瘤模型：将培养的ＥＧＦＲｖＩＩＩ＋Ｕ３７３
细胞立体定向注入ｂａｌｂ／ｃ裸鼠大脑

［７９］
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表２　ＣＡＲＴ细胞和阻断ＰＤ１联用正在实体瘤中进行的临床研究

序号 试验号 项目名称 靶点　　　　 癌症类型及条件　　　 阶段　　

１ ＮＣＴ０３１７９００７ ＣＴＬＡ４ａｎｄＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＭＵＣ１ＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒＭＵＣ１ｐｏｓｉ
ｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ

ＭＵＣ１ Ａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ ＰｈａｓｅⅠＰｈａｓｅⅡ

２ ＮＣＴ０３１８２８１６ ＣＴＬＡ４ａｎｄＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＥＧＦＲＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒＥＧＦＲｐｏｓｉ
ｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ

ＥＧＦＲ Ａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ ＰｈａｓｅⅠＰｈａｓｅⅡ

３ ＮＣＴ０３０３０００１ ＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｙｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ

Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ Ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ，ａｄｕｌｔａｄｖａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒ ＰｈａｓｅⅠＰｈａｓｅⅡ

４ ＮＣＴ０３１８２８０３ ＣＴＬＡ４ａｎｄＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒｍｅｓｏｔｈｅ
ｌｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ

Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ ＰｈａｓｅⅠＰｈａｓｅⅡ

５ ＮＣＴ０３７０６３２６ ＣＡＲＴａｎｄＰＤ１ｋｎｏｃｋｏｕｔｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄＴｃｅｌｌｓｆｏｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ ＭＵＣ１ Ａｄｖａｎｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ ＰｈａｓｅⅠＰｈａｓｅⅡ
６ ＮＣＴ０３５２５７８２ ＡｎｔｉＭＵＣ１ＣＡＲＴｃｅｌｌｓａｎｄＰＤ１ｋｎｏｃｋｏｕｔｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄＴｃｅｌｌｓｆｏｒＮＳＣＬＣ ＭＵＣ１ Ｌｕｎｇｎｅｏｐｌａｓｍｍａｌｉｇｎａｎｔ；ｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
ＰｈａｓｅⅠＰｈａｓｅⅡ

７ ＮＣＴ０２８７３３９０ ＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｙｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒＥＧＦＲｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｐｏｓｉｔｉｖｅａｄ
ｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ

ＥＧＦＲ Ａｄｖａｎｃｅｄｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ＰｈａｓｅⅠＰｈａｓｅⅡ

８ ＮＣＴ０３５４５８１５ ＳｔｕｄｙｏｆＣＲＩＳＰＲＣａｓ９ｍｅｄｉａｔｅｄＰＤ１ａｎｄＴＣＲｇｅｎｅｋｎｏｃｋｅｄｏｕｔｍｅｓｏｔｈｅ
ｌｉｎｄｉｒｅｃｔｅｄＣＡＲＴｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ

Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ Ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ，ａｄｕｌｔ ＰｈａｓｅⅠ

９ ＮＣＴ０３７４７９６５ ＳｔｕｄｙｏｆＰＤ１ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｅｄｏｕｔｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎｄｉｒｅｃｔｅｄＣＡＲＴｃｅｌｌｓｗｉｔｈｔｈｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｏｆＰＣｉｎｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ

Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ Ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ，ａｄｕｌｔ ＰｈａｓｅⅠ

１０ ＮＣＴ０４４８９８６２ αＰＤ１ＭＳＬＮＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＭＳＬＮｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ

Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｍｅｓｏｔｈｅｌｉ
ｏｍａ

ＥａｒｌｙＰｈａｓｅⅠ

１１ ＮＣＴ０４５０３９８０ αＰＤ１ＭＳＬＮＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＭＳＬＮｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄ
ｔｕｍｏｒｓ

Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ ＥａｒｌｙＰｈａｓｅⅠ

１２ ＮＣＴ０３６１５３１３ ＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｙｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｍｅｓｏＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄ
ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ（ＰＡＥＭＣＭＰＡＳＴ）

Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ Ａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ ＰｈａｓｅⅠ
ＰｈａｓｅⅡ

１３ ＮＣＴ０４７６８６０８ ＰＤ１ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄａｎｔｉＰＳＭＡＣＡＲＴｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｓｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ＰＳＭＡ ＣａｓｔｒａｔｅＲｅｓｉｓｔａｎｔＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃｅｒ ＰｈａｓｅⅠ

１４ ＮＣＴ０４９９５００３ ＨＥＲ２ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＣＡＲ）Ｔｃｅｌｌｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｈｅｃｋ
ｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓａｒｃｏｍａ

ＨＥＲ２ Ｓａｒｃｏｍａ
ＨＥＲ２ｐｒｏｔｅｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＰｈａｓｅⅠ

１５ ＮＣＴ０３８７４８９７ ＣｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｌａｕｄｉｎ１８２ｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ Ｃｌａｕｄｉｎ１８２ Ａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ ＰｈａｓｅⅠ
１６ ＮＣＴ０５０８９２６６ ＳｔｕｄｙｏｆαＰＤ１ＭＳＬＮＣＡＲＴｃｅｌｌｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｓａｆｅｔｙ，ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＳＬＮｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ
Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ ＰｈａｓｅⅠ

１７ ＮＣＴ０３７２６５１５ ＣＡＲＴＥＧＦＲｖＩＩＩ＋ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｉｎＧＢＭ ＥＧＦＲｖＩＩＩ Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ＰｈａｓｅⅠ
１８ ＮＣＴ０３１９８５４６ ＧＰＣ３ＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｃａｎｃｅｒｗｉｔｈＧＰＣ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ＧＰＣ３／ＴＧＦβ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
ＰｈａｓｅⅠ

１９ ＮＣＴ０４５７７３２６ ＭｅｓｏｔｈｅｌｉｎｔａｒｇｅｔｅｄＣＡＲＴｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ Ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ Ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｌｅｕｒａｌ ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ
（ＭＰＭ）

ＰｈａｓｅⅠ

２０ ＮＣＴ０３９８０２８８ ４ｔｈｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｇｌｙｐｉｃａｎ３ ＧＰＣ３ Ａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ＰｈａｓｅⅠ
２１ ＮＣＴ０１８２２６５２ ３ｒｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＧＤ２ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｉＣａｓｐａｓｅｓｕｉｃｉｄｅｓａｆｅｔｙ

ｓｗｉｔｃｈ，ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＲＡＩＮ
ＧＤ２ Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ＰｈａｓｅⅠ

２２ ＮＣＴ０４１６２１１９ ＳａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｓｔｕｄｙｏｆＢＣＭＡＰＤ１ＣＡＲＴｃｅｌｌｓｉｎｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ

ＢＣＭＡ Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ ＰｈａｓｅⅡ

２３ ＮＣＴ０３９１６６７９ ＭＥＳＯＣＡＲＴＣｅｌｌｓＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＲｅｌａｐｓｅｄａｎｄＲｅｆｒａｃｔｏｒｙＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＯｖａｒｉａｎ
Ｃａｎｃｅｒ

ＭＥＳＯ ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ ＰｈａｓｅⅠ
ＰｈａｓｅⅡ

２４ ＮＣＴ０３７９９９１３ ＭＥＳＯＣＡＲＴｃｅｌｌｓｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｒｅｌａｐｓｅｄａｎｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ ＭＥＳＯ Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ ＥａｒｌｙＰｈａｓｅⅠ
２５ ＮＣＴ０３３５６７８２ Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ４ｔｈｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓａｆｅｔｙｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄＣＡＲＴ

ｃｅｌｌｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｓａｒｃｏｍａｓ
Ｓａｒｃｏｍａ；ｏｓｔｅｏｉｄｓａｒｃｏｍａ
ｅｗｉｎｇｓａｒｃｏｍａ

ＰｈａｓｅⅠ
ＰｈａｓｅⅡ

２６ ＮＣＴ０２８６２０２８ ＰＤ１ａｎｔｉｂｏｄｙｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒＥＧＦＲｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｐｏｓｉｔｉｖｅ
ａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ（ｌｕｎｇ，ｌｉｖｅｒａｎｄｓｔｏｍａｃｈ）

ＥＧＦＲ Ａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ ＰｈａｓｅⅠ
ＰｈａｓｅⅡ

　　ＰＤ１基因编辑：ＰＤ１基因敲除也是抑制ＰＤ１表达一种
有效策略，主要采用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９［４８］或 ＴＡＬＥＮ［４９］等基因编
辑技术编辑 ＰＤＣＤ１基因组来沉默 ＰＤ１的表达。Ｇｕｏ等［５０］

发现ＧＰＣ３ＣＡＲＴ细胞中ＰＤ１的破坏增强了特异性ＣＡＲ依
赖的细胞毒性功能和细胞因子的分泌，而不影响ＧＰＣ３ＣＡＲ
Ｔ细胞的 ＣＤ４和 ＣＤ８亚群构成和激活状态。并且增加了
ＧＰＣ３ＣＡＲＴ细胞中Ａｋｔ的活化水平和抗凋亡蛋白ＢｃｌｘＬ的
表达水平。这表明在ＰＤＬ１＋ＧＰＣ３＋ＨＣＣ下，干扰ＰＤ１表达
可以保护ＧＰＣ３ＣＡＲＴ细胞免于衰竭。体内试验也证明，干
扰ＰＤ１表达增强了 ＧＰＣ３ＣＡＲＴ细胞的体内抗肿瘤疗效、
存活率、细胞因子的产生和肿瘤组织中 ＧＰＣ３ＣＡＲＴ细胞的
浸润。因此，ＰＤ１缺失的 ＣＡＲＴ细胞比野生型 ＣＡＲＴ细胞
表现出更强的 ＣＡＲ依赖性抗肿瘤作用。为了克服 ＰＤ１对

ＣＡＲＴ细胞的抑制作用，Ｈｕ等［５１］同样用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９核糖
核酸蛋白介导的编辑来破坏人原代 Ｔ细胞的 ＰＤ１基因位
点，显著减少表达ＰＤ１ｈｉ细胞群体占比。这种减少对 ＣＡＲＴ
细胞的增殖影响不大，但在体外极大增强了 ＣＡＲＴ细胞细
胞因子的产生和对表达 ＰＤＬ１癌细胞的细胞毒性。并与有
无αＰＤ１抗体阻断的 ＣＡＲＴ细胞相比，ＰＤ１缺失的 ＣＡＲＴ
细胞在体内显示出更强的肿瘤杀伤作用和复发预防作用。

Ｒｅｎ等［５２］也发现 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９在 ＣＡＲＴ细胞中破坏 ＰＤ１
后，体外和动物模型中显示出抗肿瘤活性增强，且与非基因

编辑的ＣＡＲＴ细胞相比，其活性并没有发生显著性变化。
这些研究说明通过 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９编辑的 ＰＤ１ＣＡＲＴ细胞治
疗效果有显著提高，也说明基因组工程可增强下一代细胞治

疗的潜力。
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ＤＮＲ－显性阴性受体；ＣＡＲ－嵌合抗原受体；ＣＳＲ－嵌合开关受体。

图２　ＣＡＲＴ细胞治疗与阻断ＰＤ１联合应用方法示意图［８，４２］

　　ＰＤ１／ＣＤ２８嵌合开关：ＰＤ１／ＣＤ２８嵌合开关受体（ｃｈｉｍ
ｅｒｉｃｓｗｉｔｃｈｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＳＲ）通过融合 ＰＤ１的胞外结构域和
ＣＤ２８的跨膜结构域和胞内结构域来改善免疫抑制。因此，
将ＰＤ１通路的抑制信号转化为ＣＤ２８的激活信号，发挥抗肿
瘤效果。Ｌｉｕ等［５３］引入了一种基因工程的“开关”受体结构，

将ＰＤ１的细胞外结构域与 ＣＤ２８的跨膜结构域融合引入
ＣＡＲＴ细胞，构建靶向间皮素 ＭＳＬＮ和前列腺干细胞抗原
ＰＳＣＡＣＡＲＴ。他们发现，这些 ＰＤ１／ＣＤ２８ＣＡＲＴ的抗肿瘤
效果优于ＣＡＲＴ和派姆单抗联用，肿瘤体积显著减小，增强
了ＣＡＲＴ细胞的效应功能和体内持久性。Ｃｈｅｎ等［５４］人将

ｃＭｅｔ作为ＣＡＲＴ的靶点，并在体内外检测了 ｃＭｅｔＣＡＲＴ
的有效性和安全性。在 ｃＭｅｔＰＤ１／ＣＤ２８ＣＡＲＴ中优化 ＰＤ
１／ＣＤ２８ＣＳＲ的结构，发现ＰＤ１／ＣＤ２８ＣＳＲ逆转ＰＤ１免疫抑
制，提高ｃＭｅｔＣＡＲＴ的疗效，增强了 ｃＭｅｔＣＡＲＴ在胃癌中
的抗肿瘤能力，降低ＩＬ６的释放水平，降低细胞因子释放综
合征（ＣＲＳ）的发生率。
４２　ＣＡＲＴ细胞治疗与阻断 ＰＤ１联合应用方法的临床试
验研究

临床前研究结果推动了ＣＡＲＴ细胞治疗与阻断ＰＤ１联
合应用方法的临床试验研究。在一项 ＣＡＲＴ细胞联合派姆
单抗治疗神经母细胞瘤（ＮＢ）患者的 Ｉ期临床研究中，总共
纳入１１例复发或难治性ＮＢ患者。队列１是单独接受ＣＡＲ
Ｔ细胞治疗，队列２是接受 ＣＡＲＴ加环磷酰胺和氟达拉滨
（Ｃｙ／Ｆｌｕ）治疗，队列３是接受ＣＡＲＴ、Ｃｙ／Ｆｌｕ和ＰＤ１抑制剂
（派姆单抗）治疗。Ｈｅｃｚｅｙ等［５５］发现这１１例接受了 ＣＡＲＴ
细胞治疗的患者，没有发生剂量限制毒性。在队列１中检测
到ＣＡＲＴ，但是 Ｃｙ／Ｆｌｕ引起的淋巴细胞消耗增加了循环中
白细胞介素１５（ＩＬ１５）（Ｐ＝０００３），并使ＣＡＲＴ体内扩增增
加了３个ｌｏｇ（Ｐ＝００３）。但派姆单抗的加入并没有进一步
增强这种积累或持久性。虽然在派姆单抗治疗队列中观察

到１例患者完全缓解，但还不能从这一小群患者中得出结

论。Ｐｒａｓａｄ等［２６］开发了一种 ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ靶向的 ＣＡＲＴ细胞
疗法治疗恶性胸膜疾病（ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＰＭ）。在
２７例患者中，２５例 ＭＰＭ胸膜内注射 ０３～６０ｍｏｌ·Ｌ－１

ＣＡＲＴ细胞／ｋｇ是安全的，并且耐受性良好。并且在３９％的
患者外周血中检测到 ＣＡＲＴ细胞持续１００ｄ。在这项研究
中，ＭＰＭ患者也接受了派姆单抗联用的治疗方案。结果发
现在这些患者中，ＣＡＲＴ细胞输入后，患者的中位总生存期
为２３９个月（１年总生存期，８３％）。８例患者病情稳定持续
≥６个月；２例ＰＥＴ显像显示代谢完全缓解。综上，ＣＡＲＴ细
胞和ＰＤ１抑制联合疗法应在实体瘤患者中进一步评估。同
时，使用内源性方法干扰 ＰＤ１表达的安全性和有效性正在
研究中，如ＣＡＲＴ细胞表达 ＰＤ１抗体治疗 ＥＧＦＲ家族阳性
晚期实体瘤［肺、肝、胃癌（ＮＣＴ０２８６２０２８）］，敲除 ＣＡＲＴ中
ＰＤ１基 因 临 床 试 验 也 正 在 研 究 中 （ＮＣＴ０３５２５７８２，
ＮＣＴ０３７０６３２６，ＮＣＴ０３５４５８１５和 ＮＣＴ０３７４７９６５）。虽然目前正在
进行的ＣＡＲＴ细胞治疗与阻断ＰＤ１联合应用的临床试验总
共有２６项（表２），但ＣＡＲＴ联合ＰＤ１阻断是否为临床试验
的合理策略及其治疗疗效还有待进一步阐明。

５　讨论与展望
ＣＡＲＴ在实体肿瘤中的疗效不如在血液恶性肿瘤中的

显著，这与实体肿瘤中抑制性免疫微环境有关。免疫抑制通

路的存在，特别是ＰＤ１：ＰＤＬ１／Ｌ２通路的存在，限制了ＣＡＲ
Ｔ细胞的功能和持久性。干扰ＰＤ１是增强ＣＡＲＴ细胞功能
的有效途径。目前干扰ＰＤ１的研究主要有外源性和内源性
这两种方法，都可以显著提高 ＣＡＲＴ细胞的功能，但每种方
法仍旧存在一些挑战。

在生理条件下，ＰＤ１：ＰＤＬ１／Ｌ２通路可防止 Ｔ细胞过度
活化，并促进对自身抗原的耐受，以避免自身免疫的发展。

内源性方法—阻断 ＰＤ１的单克隆抗体，如派姆单抗和尼鲁
单抗［５６５７］，可以恢复耗竭的 Ｔ细胞功能，并在各种癌症患者
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中产生强大的抗肿瘤免疫反应，但全身给予免疫检查点通路

阻断抗体仍然有破坏免疫稳态的风险，产生独特的免疫相关

不良反应，甚至威胁生命。而且，抗 ＰＤ１抗体在发挥作用之
前，抗体的 Ｆｃ端结构域被肿瘤相关巨噬细胞捕获；再者，抗
体半衰期较短，需要定期和重复给药，增加了患者的经济负

担，依从性也较差［５５］。

因此，相比于外源性方法，通过基因工程的方法干扰

ＣＡＲＴ细胞中ＰＤ１的表达，不仅可以消除抗ＰＤ１抗体持续
给药的需要，而且也是一种相对安全的用药方法。目前内源

性方法主要是：ＣＡＲＴ细胞中表达 ＰＤ１显性阴性受体、
ＰＤ１或ＰＤ１／ＣＤ２８嵌合开关受体，或分泌 ＰＤ１阻断单链可
变片段，以及在ＣＡＲＴ细胞上敲除ＰＤ１基因等。

ＣＡＲＴ细胞过表达ＰＤ１显性负性受体（ＰＤ１ＤＮＲ），该
受体缺乏ＰＤ１跨膜和细胞内信号域，可持续阻断 ＰＤ１信
号。但是，ＰＤ１ＤＮＲ和 ＰＤＬ１／２结合亲和力会受到限制。
而且，Ｈｅｃｚｅｙ等［５８］报道使用单剂量Ｍ２８ｚ、ＰＤ１、ＤＮＲ、ＣＡＲＴ
细胞治疗后［５５］，肿瘤复发。说明除 ＰＤ１外，多种共抑制受
体（如ＣＴＬＡ４，ＴＩＭ３、ＬＡＧ３和 ＴＩＧＩＴ）也在耗竭的 Ｔ细胞上
表达，同时靶向多种抑制途径（如 ＣＴＬＡ４／ＰＤ１阻断剂）可
能进一步增强ＣＡＲＴ细胞的效力。

另外，利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９［５９］、ＴＡＬＥＮ［６０］等技术敲除
ＣＡＲＴ细胞上ＰＤ１的表达，消除ＰＤ１／ＰＤＬ１引起的免疫抑
制，提高 ＣＡＲＴ的疗效。然而，适当表达 ＰＤ１可以保护
ＣＤ８＋Ｔ细胞不受过度刺激、过度增殖和终末分化。ＰＤ１的
完全缺失可能导致 ＣＤ８＋ Ｔ细胞的衰竭。因此，完全敲除
ＰＤ１可能会对ＣＡＲＴ的活性产生不利影响［６１］。

因此，在ＣＡＲ结构中转染可分泌 ＰＤ１抗体的基因序
列，ＣＡＲＴ与肿瘤细胞结合时可通过旁分泌或自分泌方式分
泌ＰＤ１抗体。ＣＡＲＴ存活时间不仅更长，而且由于分泌的
ＰＤ１可定位在肿瘤附近，可以避免全身应用免疫检查点抑
制剂所引起的相关毒性［６２６３］。然而，在 ＣＡＲ质粒中加入
ＰＤ１抗体基因序列的设计不仅大大增加 ＣＡＲ质粒的长度，
也提高ＣＡＲＴ细胞感染的难度。而且单链抗体分泌的差异
最终可能导致不同的临床结果。因此需要更详细的研究来

确定ＣＡＲＴ细胞中自传递αＰＤ１单链抗体的最佳形式。
与以上几种方法相比，使用 ＣＤ２８／ＰＤ１ＣＳＲ修饰传统

ＣＡＲＴ细胞［６３］，可将ＰＤＬ１抑制信号转化为ＣＤ２８共刺激信
号，保护 ＣＡＲＴ细胞免受 ＰＤＬ１介导的抑制。然而，由于
ＰＤ１转换受体中缺乏 ＣＤ３结构域，这些 ＣＡＲＴ细胞必须依
赖传统ＣＡＲ对ＴＳＡ的识别，从而限制了它们对异质性肿瘤
的疗效。故而，进一步识别 Ｔ细胞的特征及优化 ＣＡＲＴ的
功能对于修改ＣＡＲ结构来增加ＣＡＲＴ细胞疗效至关重要。

综上，ＣＡＲＴ细胞疗法和阻断 ＰＤ１联合治疗确实具有
协同作用，可能为癌症患者提供新的希望。然而，通过外源

性方法和内源性方法阻断 ＰＤ１均存在各自的优劣势，同时
这种组合方式可能导致Ｔ细胞的过度活化，最终导致毒性增
强，如细胞因子释放综合征或神经损伤。因此，ＣＡＲＴ和阻
断ＰＤ１联合治疗必须要综合多种因素，如低应答率，毒性，

以及特异性肿瘤相关靶点等，同时需要通过反复的临床前和

临床试验来优化，对治疗方案的可行性、安全性和有效性进

行详细评估，以期达到最小化毒性和最大化恶性肿瘤患者的

治疗效果，也为未来的临床实践提供更合理的免疫治疗药物

联用原则。
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ｔｈｅｒａｐｙｂｙｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｉｆｉｅｄＴｃｅｌｌｓｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
ｔｏｓｅｃｒｅｔｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３
（２２）：６９８２６９９２．

［４７］　ＱＩＮＬ，ＺＨＡＯＲ，ＣＨＥＮＤ，ｅｔａｌ．ＣｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴ
ｃｅｌｌｓｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＤＬ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＢｉｏｍａｒｋＲｅｓ，
２０２０，８：１９ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ４０３６４０２０００１９８０．

［４８］　ＲＵＰＰＬＪ，ＳＣＨＵＭＡＮＮＫ，ＲＯＹＢＡＬＫＴ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲ／
Ｃａｓ９ｍｅｄｉａｔｅｄＰＤ１ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ｈｕｍａｎｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７
ＤＯＩ：１０１０３８／ｓ４１５９８０１７００４６２８．

［４９］　ＧＡＵＴＲＯＮＡＳ，ＪＵＩＬＬＥＲＡＴＡ，ＧＵＹＯＴＶ，ｅｔａｌ．Ｆｉｎｅａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｔｕｎｉｎｇｏｆＴＡＬＥＮｇｅｎｅｅｄｉｔｉｎｇｔａｒｇｅｔｉｎｇｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｄＴ
ｃｅｌｌａｄｏｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０１７，
９：３１２３２１ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｏｍｔｎ２０１７１０００５．
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［５０］　ＧＵＯＸ，ＪＩＡＮＧＨ，ＳＨＩＢ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆＰＤ１Ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０１８．０１１１８

［５１］　ＨＵＷ，ＺＩＺ，ＪＩＮＹ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９ｍｅｄｉａｔｅｄＰＤ１ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ
ｅｎｈａｎｃｅｓｈｕｍａｎｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎｔａｒｇｅｔｅｄＣＡＲＴｃｅｌｌｅｆｆｅｃｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｍｍｕｎｏｌＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，２０１９，６８（３）：３６５３７７．

［５２］　ＲＥＮＪ，ＬＩＵＸ，ＦＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘｇｅｎｏｍｅｅｄｉｔｉｎｇｔｏｇｅｎ
ｅｒａｔｅｕｎｉｖｅｒｓａｌＣＡＲＴｃｅｌｌｓｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｏＰＤ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３（９）：２２５５２２６６．

［５３］　ＬＩＵＸ，ＲＡＮＧＡＮＡＴＨＡＮＲ，ＪＩＡＮＧＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｈｉｍｅｒｉｃｓｗｉｔｃｈｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＤ１ａｕｇｍｅｎｔｓｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｅｃｏｎｄｇｅｎｅｒａｔｉｏｎＣＡＲ
Ｔｃｅｌｌｓｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，７６（６）：
１５７８１５９０．

［５４］　ＣＨＥＮＣ，ＧＵＹＭ，ＺＨＡＮＧＦ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＰＤ１／
ＣＤ２８ｃｈｉｍｅｒｉｃｓｗｉｔｃｈｒｅｃｅｐｔｏｒｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒａｂｉｌｉｔｙｏｆｃ
ＭｅｔＣＡＲＴｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２１，１０
（１）：１９０１４３４ＤＯＩ：１０１０８０／２１６２４０２ｘ２０２１１９０１４３４．

［５５］　ＨＥＣＺＥＹＡ，ＬＯＵＩＳＣＵ，ＳＡＶＯＬＤＯＢ，ｅｔａｌ．ＣＡＲＴｃｅｌｌｓａｄ
ｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｌｙｍｐｈｏｄｅｐｌｅｔｉｏｎａｎｄＰＤ１ｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎｔｏｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１７，２５（９）：
２２１４２２２４．

［５６］　ＲＯＢＥＲＴＣ，ＳＣＨＡＣＨＴＥＲＪ，ＬＯＮＧＧＶ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
ｖｅｒｓｕｓｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，
２０１５，３７２（２６）：２５２１２５３２．

［５７］　ＰＡＲＡＫＨＳ，ＲＡＮＤＨＡＷＡＭ，ＮＧＵＹＥＮＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｗｏｒｌｄ
ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｎｉｖｏｌｕｍａｂａｎｄｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｓｉａＰａｃＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２０１９，１５（１）：２６３０．

［５８］　ＳＭＹＴＨＭＪ，ＮＧＩＯＷＳＦ，ＲＩＢＡＳＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃａｎｃｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓｔａｉｌｏｒｅｄｔｏｔｈｅｔｕｍｏｕｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．
ＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，１３（３）：１４３１５８．

［５９］　ＲＵＰＰＬＪ，ＳＣＨＵＭＡＮＮＫ，ＲＯＹＢＡＬＫＴ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲ／
Ｃａｓ９ｍｅｄｉａｔｅｄＰＤ１ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ｈｕｍａｎｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７
（１）：７３７．ＤＯＩ：１０１０３８／ｓ４１５９８０１７００４６２８．

［６０］　ＧＡＵＴＲＯＮＡＳ，ＪＵＩＬＬＥＲＡＴＡ，ＧＵＹＯＴＶ，ｅｔａｌ．Ｆｉｎｅａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｔｕｎｉｎｇｏｆＴＡＬＥＮｇｅｎｅｅｄｉｔｉｎｇｔａｒｇｅｔｉｎｇｆｏｒｉｍｐｒｏｖｅｄＴ
ｃｅｌｌａｄｏｐｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０１７，
９：３１２３２１ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｏｍｔｎ２０１７１０００５．

［６１］　ＯＤＯＲＩＺＺＩＰＭ，ＰＡＵＫＥＮＫＥ，ＰＡＬＥＹＭＡ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｂｓｅｎｃｅｏｆＰＤ１ｐｒｏｍｏｔｅｓａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｅｒｍｉｎａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ
ａｔｅｄｅｘｈａｕｓｔｅｄＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１５，２１２
（７）：１１２５１１３７．

［６２］　ＬＩＳ，ＳＩＲＩＷＯＮＮ，ＺＨＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏ
ｔｈｅｒａｐｙｂｙｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｉｆｉｅｄＴｃｅｌｌｓｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
ｔｏｓｅｃｒｅｔｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３
（２２）：６９８２６９９２．

［６３］　ＲＡＦＩＱＳ，ＹＥＫＵＯＯ，ＪＡＣＫＳＯＮＨＪ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｏｆａＰＤ１ｂｌｏｃｋｉｎｇｓｃＦｖｂｙＣＡＲＴｃｅｌｌｓｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉ
ｃａｃｙｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１８，３６（９）：８４７８５６．

［６４］　ＬＩＸ，ＢＥＲＡＨＯＶＩＣＨＲ，ＺＨＯＵＨ，ｅｔａｌ．ＰＬＡＰＣＡＲＴｃｅｌｌｓ
ｍｅｄｉａｔｅｈｉｇｈｓｐｅｃｉｆｉｃｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｇａｉｎｓｔｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ（ＬａｎｄｍａｒｋＥｄ），２０２０，２５（９）：１７６５１７８６．

［６５］　ＣＨＥＮＸ，ＹＡＮＧＳ，ＬＩＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎｏｆ
ａｎｔｉＰＤ１ｆｕｓｅｄｗｉｔｈＴＧＦβｔｒａｐｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ＣＡＲＴｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒＯｎｃｏｌｙｔｉｃｓ，２０２１，２１：１４４
１５７ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｏｍｔｏ２０２１０３０１４．

［６６］　ＣＨＯＩＢＤ，ＹＵＸ，ＣＡＳＴＡＮＯＡＰ，ｅｔａｌ．ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９ｄｉｓｒｕｐ
ｔｉｏｎｏｆＰＤ１ｅｎｈａｎｃｅｓａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｕｎｉｖｅｒｓａｌＥＧＦＲｖＩＩＩＣＡＲＴｃｅｌｌｓ
ｉｎａｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｄｅｌｏｆｈｕｍａｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，７（１）：３０４ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ４０４２５０１９０８０６７．

［６７］　ＧＵＯＸ，ＪＩＡＮＧＨ，ＳＨＩＢ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆＰＤ１ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌｓａｇａｉｎｓｔ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９：１１１８
ＤＯＩ：１０３３８９／ｆｐｈａｒ２０１８０１１１８．

［６８］　ＨＡＲＲＡＳＳＥＲＭ，ＧＯＨＩＬＳＨ，ＬＡＵＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｌｏｃａｌ
ｉｚｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆａｎａｎｔｉＰＤ１ｓｃＦｖｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ＲＯＲ１ＣＡＲＴｃｅｌｌｓｉｎＴＮＢＣ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２２，２４
（１）：３９ＤＯＩ：１０１１８６／ｓ１３０５８０２２０１５３１１．

［６９］　ＨＵＢ，ＺＯＵＹ，ＺＨＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｎｕｃｌｅｏｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｐｌａｓｍｉｄ
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