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嵌合抗原受体 Ｔ细胞免疫疗法治疗胶质母细胞瘤的研究进展
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摘　要：嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）免疫疗法近年来发展迅速，但在以胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）为代表的实体瘤治疗中没
有达到理想的效果。该文简要回顾了 ＧＢＭ的治疗现状、ＣＡＲＴ的治疗原理及有效靶点，并分析其疗效不显著的各种原

因，总结目前有希望的改进策略。
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　　胶质母细胞瘤（Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是最常见的
原发恶性脑肿瘤，占所有原发性脑和中枢神经系统

（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）肿瘤的１６％，目前还没
有有效的治愈方法。手术切除是首选治疗手段，但

完整切除很困难，ＧＢＭ的高度浸润性可致后期疾
病进展或复发。血脑屏障的存在限制大多数化疗

药物在肿瘤部位积聚并增加全身毒性的风险。尽

管最大限度的手术切除和放化疗联合治疗，ＧＢＭ
患者的生存期仍旧很短暂，迫切需要开发新的有效

治疗方法。有研究发现，用嵌合抗原受体 Ｔ细胞
（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）进行靶向免
疫治疗，如 ＣＤ１９靶向 ＣＡＲＴ可在血液病中诱导持

久的抗肿瘤免疫反应［１］。受血液肿瘤的启发，人们

将 ＣＡＲＴ技术使用到 ＧＢＭ治疗中。

１　ＣＡＲＴ治疗原理
肿瘤抗原激活宿主抗肿瘤免疫的级联反应，被

抗原提呈细胞摄取消化成免疫原性肽呈现于细胞

表面，激活 Ｔ细胞并释放细胞毒分子，作用于肿
瘤。肿瘤通过募集白细胞并分泌免疫抑制性细胞

因子，抑制免疫细胞的浸润功能，肿瘤细胞抗原提

呈的下调及抗原的丢失使其能够逃避免疫检测。

嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）
是一种人工合成的抗原受体，将抗体的特性与 Ｔ细
胞受体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）在抗原结合时发出的
信号相结合，以更高的特异性重定其对特定肿瘤抗

原的细胞毒作用，直接识别肿瘤细胞表面抗原，而

不受 ＨＬＡ亚型的限制。ＣＡＲ包括细胞外域和细胞
内域，由一个铰链连接区和跨膜结构域（ｔｒａｎｓｍｅｍ
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ｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎ，ＴＭＤ）连接，细胞外域通常由肿瘤相
关抗原（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ，ＴＡＡ）特异性单克
隆抗体的单链可变片段组成，细胞内域来源于第一

代 ＣＡＲ中经典 ＴＣＲ的 ＣＤ３ζ结构域，可能含有１个
（第二代）或 ２个（第三代）额外的共刺激结构域，
最常见的是 ＣＤ２８、４１ＢＢ、ＣＤ２７，可增加细胞的增
殖、持久性和有效性。最常用的铰链连接区是

ＩｇＧ１铰链，或 ＩｇＧ１／４的 ＣＨ２ＣＨ３结构域。最常用
的 ＴＭＤ是 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８或 ＣＤ２８，它能影响 ＣＡＲ
表面的功能表达及位置。受体完成设置后，利用基

因治疗病毒载体将编码 ＣＡＲ结构的基因转染到 Ｔ

细胞分离株的基因组中，产生的 ＣＡＲＴ体外扩增并
重新注入体内。

２　针对 ＧＢＭ 的有效靶点
理想的 ＣＡＲＴ靶点具有以下特点：①在肿瘤细

胞表面的高表达，②高度同质性，③覆盖恶性表
型，④正常组织上限制表达，⑤非患者特异性。因
此确定 ＴＡＡ是 ＣＡＲＴ治疗成功的关键，但根据现今
的研究成果，均显示因肿瘤的高度异质性而产生抗

原丢失，针对 ＴＡＡ治疗 ＧＢＭ具有挑战性。截止目
前，研究发现的胶质母细胞瘤主要有效靶点见

表１。

表１　治疗胶质母细胞瘤的有效靶点

靶点 名称或性质 功能

ＥＧＦＲｖⅢ［２］ 表皮细胞生长因子变异体Ⅲ
影响神经干细胞的迁移并促进细胞增殖，增强细胞的致瘤性、侵袭

性和治疗耐药性，与不良预后相关。

ＩＬ１３Ｒα２［３］ 白细胞介素１３受体α２
肿瘤细胞的一种逃逸机制，与肿瘤恶性程度、侵袭和转移及患者生

存有关。

ＨＥＲ２［４］ 人类表皮生长因子受体２
抑制凋亡并促进增殖，增加肿瘤侵袭力，是 ＧＢＭ患者生存的阴性
预后指标。

ＥｐｈＡ２［５］ 跨膜络氨酸激酶受体 肿瘤起始、迁移、侵袭和血管生成的重要调节因子。

ＮＫＧ２Ｄ［６］ 自然杀伤细胞２组成员Ｄ
决定ＮＫ细胞的激活，其配体的脱落是免疫逃避的一种手段，并与
患者预后不良有关。

ＣＤ７０［７］ 肿瘤坏死因子超家族成员，Ⅱ型跨膜蛋白
对免疫应答有调控作用，通过募集肿瘤相关巨噬细胞参与肿瘤侵

袭和免疫抑制过程。

Ｂ７Ｈ３［８］ Ⅰ型跨膜蛋白 表达水平与肿瘤恶性程度及患者预后相关。

ＣＤ１３３［９］ 肿瘤干细胞标志物 与肿瘤进展、转移、预后、复发有关。

ＣＳＰＧ４［１０］ 硫酸软骨素多糖蛋白４ 促进肿瘤生长，增强侵袭性和放化疗耐受性。

神经节苷脂ＧＤ２［１１］ 神经节苷脂 诱导原癌基因激活，促进肿瘤的增殖和侵袭。

Ｐｏｄｏｐｌａｎｉｎ（ＰＤＰＮ）［１２］ 跨膜受体糖蛋白 增加了肿瘤克隆及上皮间质转化、迁移、侵袭、转移和炎症。

ＩＤＨ１［１３］ 基因
编码胞内异柠檬酸脱氢酶１，保护细胞免受氧化应激，突变 ＩＤＨ通
过Ｔ细胞为基础的突变表位靶点作用于肿瘤早期，降低免疫逃逸。

ＢＩＲＣ５（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）［１４］ 抑制性凋亡蛋白家族一员 促进ＧＢＭ增殖，靶向治疗可抑制ＧＢＭ癌细胞的生长。

３　治疗阻碍
要使 ＣＡＲＴ能有效根治 ＧＢＭ，必须使其迁移到

肿瘤组织并浸润增殖足够长的时间以发挥治疗作

用，且只能识别和摧毁 ＧＢＭ免疫抑制肿瘤微环境
（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）内表达抗原的细胞，
这受到 ＧＢＭ特有的各种因素阻碍。
３．１　ＣＮＳ的特有免疫解剖

淋巴细胞进入脑实质受到血脑屏障 （ｂｌｏｏｄ
ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）和胶质界膜的严格调控，脑实质
及其间质液被 ＢＢＢ、周围血流、脑脊液分隔开，因脑
部缺乏传统淋巴管，必须依赖脑脊液和间质液的有

限交换才能到达外周淋巴系统。缺乏通往实质的

常规淋巴通路将阻碍适应性免疫系统的传入。

３．２　抗原高度异质性
抗原异质性是 ＧＢＭ的一个特征，除了瘤内、瘤

间异质性外，还有驱动突变表达的时间异质性，从

诊断到疾病进展过程中的抗原丢失和不断演变的

异质性，再加上复发的额外获得性突变，产生了对

针对单一抗原的免疫治疗的抗药性，这导致没有单

一的抗原可以作为涵盖整个肿瘤的通用靶点。

３．３　抗原逃逸
ＧＢＭ靶点是非均一表达的，容易发生抗原逃

逸。肿瘤细胞通过抗原突变、下调或删除靶抗原，

及抗原阴性肿瘤亚群的选择性存活来逃避免疫识

别，比如 ＧＢＭ中靶向 ＨＥＲ２会导致 ＨＥＲ２缺失肿瘤
细胞的出现，从而维持非靶向肿瘤相关抗原的表

达［１５］。此外，ＧＢＭ发现能逃逸到外周，外周免疫系
统的功能损害，如 ＫＬＲＧ１（是位于 １２号染色体的
基因）和 ＣＤ５７等耗竭标志物的稳步增加，以及转
移的发生和突变负担的增加，使得颅外扩散和疾病
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进展成为可能［１６］。

３．４　ＧＢＭ 的免疫抑制 ＴＭＥ
ＧＢＭ高度免疫抑制 ＴＭＥ限制了免疫治疗的疗

效，主要由浸润的免疫抑制细胞和环境因素协同作

用产生特有的 ＴＭＥ。
３．４．１　表面分子表达的变化　ＧＢＭ表达非经典
ＨＬＡⅠ类分子。ＨＬＡＧ影响肿瘤浸润淋巴细胞的
功能，ＨＬＡＥ可上调自然杀伤细胞功能。ＧＢＭ能
下调肿瘤表面 ＨＬＡⅠ类分子的表达并抑制 ＣＤ８＋Ｔ
细胞的活化。

３．４．２　缺氧的肿瘤环境　缺氧和营养耗竭是
ＧＢＭ共有的环境因素。栅栏样细胞过度表达缺氧
诱导因子 １α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）
来适应低氧，ＨＩＦ１α促进髓源抑制性细胞（ｍｙｅ
ｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）的募集，并通过
营养耗竭进一步限制 ＣＴＬ的功能，并导致免疫抑
制的 ＴＭＥ。低氧介导的转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）
上调也是 ＧＢＭ的标志性致癌改变，ＳＴＡＴ３激活可
导致抗原提呈减少，下调 ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８６和
ＭＨＣⅡ，并诱导产生 ＴＧＦβ、ＩＬ１０等免疫抑制因
子，抑制 ＳＴＡＴ３可以促进 Ｔ细胞扩张并抑制调节
性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）募集能力。
３．４．３　免疫抑制细胞在 ＧＢＭ微环境中募集　
Ｔｒｅｇｓ特征性表达 ＦｏｘＰ３，通过产生免疫抑制因子
ＴＧＦβ和 ＩＬ１０来抑制效应 Ｔ细胞的活性和增殖，
其浸润程度与肿瘤分级和预后相关。髓样细胞的

特定子集 ＭＤＳＣｓ，是异质性的未成熟髓样细胞群
体，能产生促肿瘤因子支持新生 ＧＢＭ生长，并刺激
Ｔｒｅｇｓ增殖，诱导 Ｔ细胞凋亡。ＧＢＭ环境中恶性肿
瘤浸润性巨噬细胞，主要表现为免疫抑制（Ｍ２）表
型，这也有利于肿瘤细胞的生长、存活和转移。

３．４．４　ＧＢＭ相关免疫检查点异常表达　ＰＤＬ１
表达于多种癌细胞膜上，肿瘤相关 ＰＤＬ１与细胞
毒性 Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＣＴＬ）上的
ＰＤ１结合，促进 ＣＴＬ凋亡，从而抑制抗癌免疫应
答。另外，ＣＴＬＡ４和 ＰＤ１在免疫激活时上调，与
其配体结合可抑制效应 Ｔ细胞的增殖并增加 Ｔｒｅｇｓ
和 ＭＤＳＣｓ的募集。

唾液酸聚糖 －唾液酸结合性免疫球蛋白样凝
集素Ｅ（ｓｉａｌｏｇｌｙｃａｎＳｉｇｌｅｃＥ）检查轴是一种新的糖
免疫检查轴，聚唾液酸参与细胞和基质的黏附，有

助于 ＧＢＭ的迁移、侵袭和转移，唾液酸与免疫受体
（如 Ｓｉｇｌｅｃｓ）结合，可增强癌细胞的免疫逃避。此

外，用于脑水肿标准治疗的糖皮质激素能改变恶性

肿瘤细胞中的蛋白质糖基化，增加唾液酸含量，加

重逃逸［１７］。

３．４．５　基因突变　ＩＤＨ１和 ＩＤＨ２易发生突变，通
过抑制Ⅰ型免疫应答基因影响 ＴＭＥ。ＩＤＨ突变的
ＧＢＭ细胞产生信号转导和降低 ＳＴＡＴ１的水平，并
下调效应 Ｔ细胞吸引趋化因子水平及浸润率［１８］，

表明 ＧＢＭ基因突变能够改变 ＴＭＥ的细胞组成，有
助于免疫逃避。

３．４．６　代谢紊乱　ＧＢＭ重新编程营养获取和新
陈代谢途径，以满足生物能量和合成需求，最主要

的是糖酵解通量增加，肿瘤糖酵解活性与预后不

良、肿瘤浸润和 Ｔ细胞活化程度低有关。吲哚胺
２，３双加氧酶是色氨酸代谢的关键酶，其在 ９０％
的 ＧＢＭ中表达上调，通过代谢色氨酸以诱导 Ｔ细
胞无能并增加 Ｔｒｅｇｓ和 ＭＤＳＣｓ的募集，与高级别
ＧＢＭ及短生存期相关。
３．５　淋巴细胞归巢

肿瘤分泌的趋化因子诱导 Ｔ细胞的优先迁移，
归巢受体使激活的 Ｔ细胞对趋化因子做出反应，并
影响白细胞的迁移。ＧＢＭ能产生过度的血管内皮
生长因子和血小板衍生生长因子，可抑制趋化因子

的分泌并下调内皮细胞黏附分子的表达，招募内皮

细胞，促进异常血管网络形成和瘤内间质压力升

高，以抵抗淋巴细胞的浸润。ＧＢＭ还诱导邻近组
织的结构修饰，用致密的肿瘤相关成纤维细胞形成

的基质包围肿瘤，使肿瘤细胞与周围环境隔绝。

３．６　毒副反应
由于 ＢＢＢ的半渗透性，目前几乎所有针对

ＧＢＭ的 ＣＡＲＴ实验都是静脉给药。由于高强度的
免疫激活，细胞因子释放综合征和肿瘤溶解综合征

是最常见且严重的靶向肿瘤毒性，与治疗反应和肿

瘤负荷相关，神经毒性也有发生。有研究报道，

ＧＤ２靶向 ＣＡＲＴ在抗肿瘤的急性阶段可引起瘤周
神经炎并导致脑积水［１１］，正常组织上的 ＣＡＲ靶抗
原也是一种风险，ＣＡＲＴ细胞误识别会导致脱靶毒
性，此外，长时间低水平的 ＣＡＲＴ活性会间接影响
局部微环境，导致正常细胞稳态失调。

４　改进策略
４．１　提高 ＣＡＲＴ细胞持久性
４．１．１　第四代 ＣＡＲＴ　ＣＡＲＴ与 ４１ＢＢ衍生基团
的共刺激可促进长寿记忆细胞的产生。第四代

ＣＡＲＴ将 ＩＬ７／１２／１５／１８等结构基因融合到 Ｔ细

·３６６·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０２０年　第 ４７卷　第 ６期　　 　



胞中，为 ＣＡＲＴ提供有利于生存而在肿瘤外沉默的
细胞因子来拮抗免疫抑制，增强 ＣＡＲＴ增殖和抗肿
瘤能力，减少未成熟 ＤＣ、肿瘤相关小胶质细胞／巨
噬细胞、Ｔｒｅｇｓ和 ＭＤＳＣｓ的募集和抑制作用［１９］。

４．１．２　 多 靶 点 ＣＡＲ　 ＥＧＦＲ／ＥＧＦＲｖⅢ 双 靶 向
ＣＡＲＴ有效抑制 ＥＧＦＲ和 ＥＧＦＲｖⅢ高表达肿瘤的生
长，提高小鼠的存活时间［２０］。ＨＥＲ２／ＩＬ１３Ｒα２双
靶向 ＣＡＲＴ不仅提高了抗肿瘤活性，还抵消了抗原
逃逸［１５］。三价（ＨＥＲ２／ＩＬ１３Ｒα２／ＥｐｈＡ２）ＣＡＲＴ介
导强大的免疫突触与肿瘤靶标形成更极化的微管

组织中心，显示可以克服患者间的差异倾向于捕获

近 １００％的肿瘤细胞，具有更强的细胞毒性并提高
治疗存活率［２１］。

４．１．３　替莫唑胺（ＴＭＺ）预处理　在 ＴＭＺ被证明
可以延长患者生存期后，便作为 ＧＢＭ的常规临床
治疗手段，其副反应是淋巴毒性。研究发现，淋巴

耗竭通过减少对 γ链细胞因子的竞争及抑制免疫
细胞的耗尽来改善转移 Ｔ细胞在体内的植入和功
能，可降低肿瘤负荷。因此，ＴＭＺ预处理淋巴耗竭
能经典地诱导体内 ＣＡＲＴ的增殖，增加持久性［２２］，

环磷酰胺也有类似的作用。

４．１．４　糖原合成酶激酶３（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ
３，ＧＳＫ３）抑制剂　ＧＳＫ３在 ＣＡＲＴ扩张高峰时活跃
可导致克隆性收缩使 Ｔ细胞死亡，ＧＳＫ３抑制剂可
以改善 ＣＡＲＴ的扩增和记忆 Ｔ细胞的产生，用
ＧＳＫ３抑制剂处理的 ＩＬ１３Ｒα２靶向 ＣＡＲＴ表现出
减少耗竭和增加效应记忆表型的功能，初次清除肿

瘤后再次攻击不会出现新的病变［２３］。

４．１．５　ＣＤ４＋ＣＡＲＴ细胞亚群　目前大多数临床
试验使用 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞的混合物或单独使
用 ＣＤ８＋Ｔ细胞，在 ＧＢＭ异种移植模型中，第二代
ＩＬ１３Ｒα２ＣＡＲ转导到 ＣＤ８＋或 ＣＤ４＋Ｔ细胞，ＣＤ４＋

ＣＡＲＴ显示出更强的肿瘤杀伤力和持久性，因其分
泌更多 ＩＦＮγ和 ＩＬ２，而 ＣＤ８＋Ｔ细胞更容易表达
耗竭标志［２４］。

４．２　阻断免疫检查点
ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９技术可以干扰 ＰＤ１的信号传递，

并同时编辑 ＴＲＡＣ和 Ｂ２Ｍ位点来创造潜在的现成
的同种异体 ＣＡＲＴ细胞，接受 ＰＤ１基因敲除的
ＣＡＲＴ细胞的小鼠体外细胞因子分泌水平相似，但
细胞毒性增强，肿瘤负荷降低，生存期延长［２５］。除

了基因编辑技术，使用单克隆抗体的免疫检查点阻

断（ＩＣＢ）或 ＣＡＲＴ细胞分泌 ＰＤ１阻断抗体片段也

很有前景［２６］。

４．３　基因编辑
ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９基因编辑技术的广泛应用使人们

对特定基因进行靶向性研究，利用基因敲除及基因

插入方法，可以改善 ＣＡＲＴ的功能，且不会损害其
效应功能。

４．３．１　基因敲除　除了敲除 Ｔ细胞表面的免疫
检查点分子，细胞内信号分子二酰基甘油激酶（ｄｉ
ａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｋｉｎａｓｅ，ＤＧＫ）能降低 ＣＡＲＴ活化，从缺乏

α或 ζ亚型的菌株中产生间皮素特异性 ＣＡＲＴ，两
种异构体的敲除均能增强细胞毒作用和 ＩＦＮγ的
分泌，且双基因敲除具有协同作用。与野生型

ＣＡＲＴ相比，缺少 １种或 ２种 ＤＧＫ亚型的 ＣＡＲＴ具
有抗肿瘤细胞毒性［２７］。

４．３．２　基因插入　对 ＣＡＲ表达的严格转录调控
是有效根除肿瘤的关键，将 ＣＡＲ靶向 ＴＣＲ位点可
提供更安全、更明确、更强力的 Ｔ细胞。研究显示，
使用 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９结合提供 ＣＤ１９ＣＡＲ供体模板破
坏 ＴＣＲα链基因座，同源定向修复产生的 ＣＡＲＴ肿瘤
控制和存活率提高，将 ＣＡＲ编码序列定位于 ＴＣＲ位
点，并置于内源性调节元件的控制之下，可减少信

号，避免 Ｔ细胞耗尽，提高治疗效力［２８］。

４．４　建立表达归巢受体 Ｔ细胞群
全身给药的有效性取决于 ＣＡＲＴ向肿瘤部位的

运输，ＣＡＲＴ有效定位于肿瘤部位需要肿瘤表达的
趋化因子配体及其受体的结合，可以用特定的趋化

因子受体转导 ＣＡＲＴ来决定组织趋向性。ＧＢＭ来
源的 ＣＣＬ２／ＭＣＰ１影响 Ｔ细胞对异种移植瘤部位
的体内趋化作用，用 ＣＣＬ２受体 ＣＣＲｂ２基因转染
ＣＡＲＴ，能增强 ＣＡＲＴ在多种实体肿瘤异种移植模
型中的迁移和瘤内蓄积［２９］。阻断 Ｔ细胞上的 ＣＸ
ＣＲ４可以促进淋巴细胞从血管周围间隙逃逸到
ＣＮＳ实质，此外，ＣＡＲＴ经过改造，可表达乙酰肝素
酶，改善其降解细胞外基质的能力，增强浸润性和

抗肿瘤活性。

４．５　局部给药
ＧＢＭ处于免疫抑制微环境中，与体循环隔离，

静脉输送受到诸多限制，局部给药的方法更为有

利。临床研究证实，ＥＧＦＲｖⅢ靶向 ＣＡＲＴ脑内注射
可消退肿瘤［３０］，脑内注射 ＩＬ１３Ｒα２靶向 ＣＡＲＴ，
ＣＡＲＴ持续存在 ７ｄ以上，并观察到脑脊液中趋化
因子的诱导量增加，外周血则无变化，发现细胞主

要停留在接种部位，这表明局部作用的 ＣＡＲＴ有助
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于提高 Ｔ细胞持久性并规避肿瘤外识别毒性［３１］。

４．６　聚焦超声
一些旨在破坏血脑屏障的治疗方法正在开发，

高强度聚焦超声是一种热消融技术，可以破坏血脑

屏障，但也伴随着一些组织损伤。另一种聚焦超

声，使用类似于诊断超声的强度，通过静脉注射将

药物和细胞因子输送到脑实质，发现经聚焦超声暴

露后，肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬ）和细胞毒性 Ｔ细胞
（ＣＴＬ）增加［３２］。

５　展望
近年来，癌症免疫治疗取得了显著的进展和突

破，但 ＧＢＭ的 ＣＡＲＴ免疫疗法只取得了有限的效
果，归咎于其独有的免疫抑制 ＴＭＥ、抗原异质性和
免疫逃逸特征。ＧＢＭ需要更多的技术来增强 Ｔ细
胞免疫的治疗效果，在将临床前的想法转化为临床

领域和设计临床试验时，需要更周到的手段和方

式。ＣＡＲＴ细胞在癌症的临床应用还处于初级阶
段，前景十分广阔，并正在得到认可。
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