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摘   要：全球范围内，结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是第三大常见的恶性肿瘤和癌症相关死亡

的第二大原因。据世界卫生组织统计，全球每年新增超过 190 万例 CRC 患者，每年大约 90 万人死于

结肠或直肠癌。近年来，嵌合抗原受体 T (chimeric antigen receptor T, CAR-T)细胞疗法在部分血液肿瘤

的治疗中取得了临床成功，更多靶向治疗 CRC 等实体瘤的 CAR-T 细胞疗法也正在陆续开发中。目前

针对癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)、自然杀伤细胞受体 2D 配体(natural killer group 2, 
member D ligand, NKG2DL)等靶点的 CAR-T 细胞疗法已经在临床试验中取得了显著效果，但同时也面

临一些困境。本文总结了目前 CAR-T 细胞疗法治疗 CRC 的有效靶点的最新信息及其在临床试验或临

床前研究的相关进展。同时，本文介绍了 CAR-T 细胞疗法在治疗 CRC 时面临的挑战(包括缺乏肿瘤

特异性抗原、细胞因子释放综合征、不利的肿瘤微环境以及 CAR-T 细胞浸润程度低等)。综上所述，

本文总结了 CAR-T 细胞疗法治疗 CRC 的最新研究进展及挑战，以期为 CRC 的临床治疗提供新思路。 
关键词：嵌合抗原受体 T (CAR-T)细胞疗法；结直肠癌；靶向治疗；临床试验 

Advances of CAR-T cell therapy in treating colorectal cancer 

CHAO Zijian, LIU Wenli, LIU Yu* 

College of Life Sciences and Health, Wuhan University of Science and Technology, Wuhan 430065, Hubei, China 
 
Abstract: Globally, colorectal cancer (CRC) ranks as the third most common cancer and the 
second leading cause of cancer-related fatalities. According to the World Health Organization, there 
are over 1.9 million annual cases of CRC diagnosed worldwide, resulting in more than 900 000 
deaths. In recent years, chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy has shown clinical 
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success in treating certain hematological malignancies and is now being explored for its potential in 
targeting solid tumors like CRC. Currently, CAR-T cell therapies targeting carcinoembryonic antigen 
(CEA), natural killer group 2, member D ligand (NKG2DL), and other markers have achieved 
remarkable results in clinical trials, albeit encountering significant challenges. This review 
summarizes the promising targets of CAR-T cell therapy for CRC and highlights progress made in 
clinical trials and preclinical studies. Additionally, the review discusses the challenges faced by 
CAR-T cell therapy in CRC treatment, including a shortage of tumor-specific antigens, cytokine 
release syndrome, adverse tumor microenvironment, and limited infiltration of CAR-T cells. In 
summary, this review provides an overview of the latest research progress and challenges in CAR-T 
cell therapy for CRC, aiming to contribute fresh insights for the clinical treatment of this disease. 
Keywords: chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy; colorectal cancer; targeted 
therapy; clinical trials 

 
 

结直肠癌(colorectal cancer, CRC)是由结肠

和胃肠道末端上皮细胞异常增生和侵袭引起的

一种恶性肿瘤[1]。通常情况下，这种癌前病变

会在大肠内形成小的良性细胞团，即息肉。然

而，随着时间推移，部分息肉可能会恶变成恶

性细胞团，进而发展为 CRC。多项研究表明，

CRC 的发生与多种因素有关，如基因组突变、

慢性炎症性肠病、胃肠道腺瘤性息肉、酗酒、

吸烟、遗传和胃肠道癌症家族史、低纤维和

高脂肪饮食、胃肠道微生物群、糖尿病和肥

胖等[2]。 
CRC 是全球第三大最常见的恶性肿瘤，约

占所有癌症病例的 10%，也是全球第二大恶性

肿瘤死亡原因[3]。根据世界卫生组织国际癌症

研究机构发布的最新癌症负担数据，2020 年全

球新增 CRC 病例和相关死亡人数估计分别为

188.0 万和 91.5 万[4]。由于人口增长和老龄化，

预计到 2035 年，死于结肠癌和直肠癌的人数

将分别增加 60.0%和 71.5%[5]。据统计，CRC
在诊断时约有 50%的患者出现向肝或肺的远

处转移。这种癌症的转移特性对患者来说是致

命的，而转移性结直肠癌(metastatic colorectal 
cancer, mCRC)患者的预后通常较差，5 年生存

率小于 15%[6]。 

CRC 的临床治疗多采用以手术切除、放疗、

化疗或分子靶向药物为基础的综合治疗。化疗

药物包括氟尿嘧啶、奥沙利铂和伊立替康等；

新一代靶向药物如西妥昔单抗、帕尼单抗和贝

伐单抗也已问世，然而，这些药物均存在特异

性不高和不良毒性等缺陷。此外，CRC 的早期

诊断率较低，多数患者在出现明显临床症状和

体征时已进入中晚期阶段。因此，当癌细胞浸

润或转移到周围组织时，传统的治疗方法不能

完全抑制 CRC 的进展、转移和复发[7]。目前已

经开展了多项针对不同靶点的嵌合抗原受体 T 
(chimeric antigen receptor T, CAR-T)细胞疗法

的临床试验或临床前研究，取得了令人振奋的

抑瘤效果。本文就 CAR 的结构、CAR-T 细胞

疗法治疗 CRC 的有效靶点以及现阶段该疗法

面临的挑战等方面进行综述。 

1  CAR-T 细胞疗法 
CAR-T 细胞疗法是一种通过基因工程手段

对 T 细胞进行体外修饰的方法，能够更有效地

识别和消除肿瘤细胞。这种疗法的优势在于它

不 依 赖 于 主 要 组 织 相 容 性 复 合 物 (major 
histocompatibility complex, MHC)的参与，从而

避免了由于肿瘤表面 MHC 下调引起的 T 细胞
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功能障碍。自问世以来，CAR-T 细胞疗法已成

为抗癌细胞免疫疗法中发展最快、应用最广泛

的分支之一，其迅速改变了血液恶性肿瘤的治

疗格局，并且已经占据了目前正在研发的细胞

疗法一半以上。尽管 CAR-T 细胞疗法已被证实

对靶向血液恶性肿瘤具有显著疗效，但用于治

疗实体瘤仍面临重大挑战[8]。 
多年来，CAR 结构的不同代次不断被设计

和提出，目前已经研究到第五代 CAR 结构(图 1)。
每一代的 CAR 结构都包含细胞外结构域的单

链抗体(single-chain fragment variable, scFv)片
段，并且细胞内结构域均有显著修饰。在第一代

CAR 中，细胞内结构域仅包含 CD3ζ 分子用于

信号传导，其在临床应用阶段无效。在第二代

和第三代 CAR 中，在 CD3ζ 分子基础上额外添

加了共刺激分子，如 CD28、OX40 和 4-1BB 等，

用于促进细胞因子的产生[10]。然而，实体瘤存

在具有免疫抑制作用的肿瘤微环境 (tumor 
microenvironment, TME) ， 第 二 代 和 第 三 代

CAR-T 细胞在这种环境下疗效并不理想[11]。因

此在第二代 CAR 的基础上，被称为 TRUCKs
的第四代 CAR 增加了可以诱导细胞因子[如白

细胞介素-12 (interleukin-12, IL-12)或 IL-15]的
活化 T 细胞核因子(nuclear factor of activated T 
cells, NFAT)。该结构域有助于刺激抗肿瘤反

应，并以自分泌的方式招募和激活肿瘤的内源

性先天免疫细胞，修饰 TME 并增加 T 细胞持久

性[12]。最后，第五代 CAR 被设计具备多种功能，

主要包括对癌细胞的靶向作用、减轻炎症反应

以及募集其他免疫细胞来对抗肿瘤。这些功能

中，最具代表性的就是向 CAR 中引入 IL-2Rβ。
这种受体的引入，可以通过 mRNA 转录诱导蛋

白酪氨酸激酶(janus kinase, JAK)的产生以及信

号传导子和转录激活子 3/5 (signal transducer 
and activator of transcription 3/5, STAT3/5)的激

活[13]。这些被释放的信号不仅可以维持 CAR-T
细胞的激活状态，刺激记忆 T 细胞的增殖，还

能够重新激活并刺激免疫系统。客观地看，这

些改造的新型 CAR 结构在临床治疗实体瘤的

有效性及安全性上还需进一步验证。 
 

 
 
图 1  历代 CAR 结构发展、演变示意图[9] 
Figure 1  Schematic diagram of CAR structure development and evolution[9]. 
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从 CAR-T 细胞的设计和制备过程来看，这

是一种高度个性化的疗法。概括地来说，先从患

者 血 液 的 外 周 血 单 核 细 胞 (peripheral blood 

mononuclear cell, PBMC)中分离出 T 细胞。随后，

通过病毒或非病毒载体将 CAR 基因导入已经被

激活的 T 细胞，使 T 细胞表达 CAR 基因。接着，

CAR-T 细胞经体外扩增后被重新回输至患者体

内(图 2)。最后，进入患者体内的 CAR-T 细胞通

过识别肿瘤的目标抗原而消除肿瘤细胞[15]。 

2  CAR-T细胞疗法治疗CRC的

主要靶点 
CAR-T 细胞疗法在肿瘤的个性化免疫治疗

中显示出巨大潜力。大量临床研究已经提出了

诸多策略来进一步提高 CAR-T 细胞疗法的疗

效和安全性，其中靶点选择是至关重要的一步。

理想情况下，肿瘤特异性抗原(tumor specific 
antigen, TSA)更适合作为 CAR-T 细胞的抗原靶

标以确保临床安全性，然而 TSA 却很少存在于

大多数实体瘤中。因此，CAR-T 细胞在实体瘤

中识别的靶点一直是肿瘤相关抗原 (tumor 
associated antigen, TAA)。目前用于治疗 CRC 的

CAR-T 细胞疗法的靶标通常在正常细胞中共同

表达，具有低特异性。靶向非特异性表面抗原

的 CAR-T 细胞可产生交叉反应，诱导正常细胞

死亡和严重毒性反应。因此，针对 CAR-T 细胞

介导的肿瘤细胞识别和杀伤过程，寻找合适的

肿瘤抗原以提高 CAR-T 细胞疗法的安全性和

有效性，同时保持 CAR-T 细胞的抗肿瘤活性，

是当前研究的一项重大挑战。本文总结了针对

CAR-T 细胞治疗 CRC 的可能靶点(图 2)和最近

的临床研究(表 1)。 

2.1  靶向肿瘤特异性标志物 
癌胚抗原(carcinoembryonic antigen, CEA)

是一种具有人胚胎抗原特性的酸性糖蛋白，可

在人类胚胎和胎儿的早期阶段表达[16]。在正常

成人组织中，CEA 仅在胃肠道内腺上皮的顶端

表面低水平表达。CEA 在多种肿瘤中过表达，

包括 CRC、胰腺癌、胃癌、肺癌和卵巢癌等[17]。 
 

 
 
图 2  CAR-T 细胞生产流程及 CRC 靶点图[14] 
Figure 2  CAR-T cell production process and CRC targets map[14]. 
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表 1  CAR-T 细胞疗法用于 CRC 治疗的临床试验 
Table 1  Clinical trials of CAR-T cell therapy for CRC 
Antigen Status Phase Year Identifier Sponsor 
CEA Unknown I 2015 NCT02349724 Southwest Hospital 

Completed I 2015 NCT02416466 Roger Williams Medical Center 
Recruiting I/II 2016 NCT02959151 Shanghai GeneChem Co., Ltd. 
Completed I 2016 NCT02850536 Roger Williams Medical Center 
Withdrawn I 2018 NCT03682744 Sorrento Therapeutics, Inc. 
Unknown I 2020 NCT04513431 Ruijin Hospital 
Recruiting I/II 2020 NCT04348643 Chongqing Precision Biotech Co., Ltd. 
Recruiting I 2022 NCT05396300 Chongqing Precision Biotech Co., Ltd. 
Recruiting I 2022 NCT05240950 Changhai Hospital 
Recruiting I 2022 NCT05401318 Akershus University Hospital 
Recruiting I 2022 NCT05415475 Chongqing Precision Biotech Co., Ltd. 
Recruiting I/II 2023 NCT05736731 A2 Biotherapeutics, Inc. 

NKG2DL Unknown I 2017 NCT03370198 Celyad Oncology SA 
Unknown I/II 2017 NCT03018405 Celyad Oncology SA 
Recruiting I 2018 NCT03692429 Celyad Oncology SA 
Unknown I 2019 NCT04107142 CytoMed Therapeutics Pte. Ltd. 
Unknown I 2020 NCT04550663 The Affiliated Nanjing Drum Tower Hospital of Nanjing 

University Medical School 
Recruiting I 2021 NCT04991948 Celyad Oncology SA 
Recruiting I 2022 NCT05382377 The Affiliated Hospital of the Chinese Academy of 

Military Medical Sciences 
Recruiting I 2022 NCT05248048 The Third Affiliated Hospital of Guangzhou Medical 

University 
EGFR Unknown I/II 2013 NCT01869166 Chinese PLA General Hospital 

Unknown I/II 2017 NCT03152435 Shenzhen Second People’s Hospital 
Unknown I 2018 NCT03542799 Shenzhen Second People’s Hospital 

HER2 Recruiting I/II 2016 NCT02713984 Southwest Hospital 
Recruiting I 2018 NCT03740256 Baylor College of Medicine 
Recruiting I 2020 NCT04660929 Carisma Therapeutics, Inc. 

MUC1 Unknown I/II 2015 NCT02617134 PersonGen BioTherapeutics Co., Ltd. 
Recruiting I/II 2022 NCT05239143 Poseida Therapeutics, Inc. 

EpCAM Unknown I/II 2017 NCT03013712 First Affiliated Hospital of Chengdu Medical College 
Recruiting I 2021 NCT05028933 Zhejiang University 

MSLN Unknown I 2020 NCT04503980 Shanghai Cell Therapy Group Co., Ltd. 
Recruiting I 2021 NCT05089266 Shanghai Cell Therapy Group Co., Ltd. 

GUCY2C Recruiting I 2022 NCT05319314 Innovative Cellular Therapeutics, Inc. 
Recruiting I 2022 NCT05287165 Beijing Immunochina Medical Science & Technology Co., Ltd. 

CD133 Completed I/II 2015 NCT02541370 Chinese PLA General Hospital 
c-Met Unknown I/II 2018 NCT03638206 Shenzhen BinDeBio Technology Co., Ltd. 
PSMA Recruiting I 2020 NCT04633148 AvenCell Europe GmbH 
B7-H3 Recruiting I 2022 NCT05190185 PersonGen BioTherapeutics (Suzhou) Co., Ltd. 
LGR5 Active, not recruiting I/II 2023 NCT05759728 Carina Biotech Limited 
Data source: https://clinicaltrials.gov/. 
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CEA 在 98.8%的 CRC 组织样品中过表达，因此

被视为是最重要的诊断和预后肿瘤标志物之一，

这些特性使其成为 CAR-T 细胞疗法的潜在靶

标[18]。中国第三军医大学西南医院进行了 I 期临

床试验(NCT02349724)，旨在评估针对具有肺和

肝转移的 CEA+ CRC 患者的 CAR-T 细胞疗法的

安全性和疗效。结果显示，CEA CAR-T 细胞在

CEA+ CRC 患者中耐受性良好，且未报告严重的

治疗相关不良事件[19]。此外，Owen 等[20]研究发

现，环磷酰胺选择性地消耗免疫抑制细胞，与抗

CEA CAR-T 联合使用可有效增强其抗肿瘤活性。 
间皮素 (mesothelin, MSLN)是一种糖基磷

脂酰肌醇锚定的细胞表面糖蛋白，通常在正常

组织如胸膜、腹膜和心包中以较低水平表达，

但在 CRC、胰腺癌、乳腺癌和卵巢癌等多种恶

性肿瘤中高度表达[21]。MSLN 在 60%的 CRC 患

者中呈阳性表达，但其在 CRC 发病机制中的生

物学功能和分子机制尚未完全阐明[22]。Liu等[23]

发现 shRNA 介导的 PD-1 沉默能增强 CAR-T 细

胞的抗肿瘤活性。因此，通过 shRNA 沉默 MSLN 
CAR-T 细胞的 PD-1 可能会改善 CAR-T 细胞的

治疗效果。目前，上海细胞治疗集团有限公司

正在对能分泌 PD-1 纳米抗体的 MSLN CAR-T
细胞疗法进行安全性、耐受性和有效性的评估

(NCT05089266)。 
粘蛋白 1 (mucin 1, MUC1)是一种高度糖基

化跨膜蛋白，常形成于大多数腺上皮细胞的顶

端表面，发挥重要的保护作用并介导信号传导，

是上皮细胞肿瘤中公认的 TSA[24]。MUC1 在

CRC、肺癌、胰腺癌、前列腺癌、卵巢癌、肺

癌、乳腺癌和前列腺癌等实体瘤中过表达[25]。

已进行的 I/II 期临床试验(NCT02617134)旨在

评估 MUC1 CAR-T 细胞疗法在复发性或难治

性实体瘤(包括 CRC、胃癌和恶性胶质瘤)患者

中的安全性和有效性。目前 P-MUC1C-ALLO1

同种异体 CAR-T 细胞治疗晚期或转移性实体

瘤(NCT05239143)正在招募患者。 
鸟苷酸环化酶C (guanylyl cyclase C, GUCY2C)

是膜结合鸟苷酸环化酶家族的成员，仅在肠上皮

细胞的顶端表面和下丘脑神经元亚群中表达[26]。

该受体具有催化三磷酸鸟苷(guanosine triphosphate, 
GTP) 转 化 为 环 磷 酸 鸟 苷 (cyclic guanosine 
monophosphate, cGMP)的功能，能触发 cGMP
相关信号通路的激活，进而调节肠内稳态过程，

包括上皮细胞增殖、分化和凋亡。该信号传导

轴的失调可促进炎性肠病、肠转运障碍以及癌

症的发生。GUCY2C 在近 95%的 CRC 患者以

及胰腺癌、胃癌和食管癌患者中过表达 [27]。

Magee等[28]在小鼠模型中进行了GUCY2C CAR-T
细胞治疗，结果显示肿瘤显著缩小，且未观察

到副作用，同时生存期较对照组延长。该团队

提出可以开发靶向人 GUCY2C 的 CAR-T 细胞

用于治疗表达 GUCY2C 的 mCRC。目前两项临

床试验 I 期(NCT05319314 和 NCT05287165)正
在进行患者招募。本团队也在开展靶向 GUCY2C
的 CAR-T 细胞的研发工作。GEPIA 数据库

(http://gepia.cancer-pku.cn/)信息显示，GUCY2C
在人结肠癌或直肠癌组织中的表达量高于正常

组织(图 3A、3B)。另外，本团队对一例晚期

mCRC 患者的术后切片样本进行免疫组化

(immunohistochemistry, IHC) 检 测 ， 结 果 显 示

GUCY2C 蛋白在 CRC 组织样本中呈阳性表达

(图 3C)。现阶段，本团队已对兔子进行了人

GUCY2C 的抗原免疫，正在用噬菌体展示技术

筛选候选 scFv 序列。未来拟构建 GUCY2C 
CAR-T 进行体外杀瘤实验和动物实验，以进一

步确证靶向 GUCY2C 的 CAR-T 细胞的有效性。 
前 列 腺 特 异 性 膜 抗 原 (prostate-specific 

membrane antigen, PSMA)也被称为叶酸水解

酶 I 或谷氨酸羧肽酶 II，是前列腺上皮细胞膜的 
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图 3  GUCY2C 在 CRC 患者样本中的表达情况 
Figure 3  Expression of GUCY2C in CRC patients. A: Scatter diagram. B: Box plot (from GEPIA database). 
C: Immunohistochemical staining was performed using anti-human GUCY2C Alexa Fluor® 488-conjugated 
antibody to investigate the protein expression of GUCY2C, and images were obtained at different 
magnifications. 
 
特有跨膜蛋白。然而，PSMA 并非仅限于在前

列腺组织中表达，亦表达于唾液腺、十二指肠黏

膜、近端肾小管亚群和结肠隐窝神经内分泌细胞

亚群。在肿瘤进展过程中，PSMA 不仅在前列腺

上皮肿瘤细胞中高表达，还在多种 CRC 亚型、

移行细胞癌、肾细胞癌以及新血管的瘤周和肿瘤

内皮细胞中过表达[29]。目前，针对 PSMA 阳性

的肿瘤患者的新型药物 UniCAR02-T-pPSMA 细

胞的安全性及副作用正在评估中，其剂量升级的

临床试验(NCT04633148)正在进行中。 
肿 瘤 相 关 糖 蛋 白 72 (tumor-associated 

glyocoprotein 72, TAG-72)是一种高分子量的糖

蛋白，除分泌期子宫内膜和胎儿组织外，在大多

数正常组织中均不表达。TAG-72 主要在 CRC、

胃癌、食管癌、胰腺癌、卵巢癌、乳腺癌和肺癌

等肿瘤中高水平表达，并且与不良预后相关[30]。

Hege 等[31]将 TAG-72 用作 CAR-T 治疗 mCRC 患

者的肿瘤靶点。经静脉输注或肝动脉输注的患者

短期内在血液之中持续存在 TAG-72 CAR-T 细

胞，并且均未观察到显著的治疗相关毒性。 

2.2  靶向免疫调控及免疫检查位点 
自然杀伤细胞受体 2D (natural killer group 2, 
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member D, NKG2D)是一种 C 型凝集素样激活

受体，主要表达于 NK 细胞、γδT 细胞、CD8+ T
细胞和 CD4+ T 细胞亚群[32]。它通过识别靶细胞

表面的 NKG2D 配体(NKG2D ligand, NKG2DL)
来传递活化信号并激活免疫细胞对靶细胞发挥

杀伤作用，在肿瘤免疫治疗中发挥重要作用[33]。

NKG2DL 在多种肿瘤中表达，包括 CRC、宫颈

癌、卵巢癌、乳腺癌和肺癌等。Deng 等[34]针对

NKG2DL 的 CAR-T 细胞疗法已显示出对 CRC
细胞的特异性毒性，并且能显著抑制肿瘤生长以

及延长小鼠的总生存期。Celyad Oncology SA 公

司进行的一项临床试验(NCT03018405)旨在研究

基于 NKG2DL 的 CAR-T 细胞(NKR-2)治疗 7 种

难治性肿瘤(包括 CRC)的安全性和临床疗效。研

究结果显示，NKR-2 对多种肿瘤具有显著的长期

抗肿瘤活性，并在多次给药后观察到最大疗效[35]。 
B7 同源物 3 (B7 homolog 3, B7-H3)又称

CD276，属于 B7/CD28 家族，是一种与细胞程

序性死亡-配体 1 (programmed cell death-ligand 1, 
PD-L1)细胞外结构域序列相似的 I 型膜蛋白[36]。

B7-H3 在 T 细胞介导的免疫应答过程中发挥关

键作用，其能够抑制 T 细胞的活化和增殖，减

少细胞因子(如 IL-2、IFN-γ)的产生，并促进肿

瘤细胞的免疫逃逸。B7-H3 在正常人体组织中

表达水平较低，但在 CRC、前列腺癌、乳腺癌

和黑色素瘤等恶性肿瘤中高表达，并且与肿瘤

分期、转移和患者的不良预后密切相关 [37]。

B7-H3 可通过激活 PI3K-Akt 途径上调 Smad1
表达来促进 CRC 细胞中的上皮向间充质转化[38]。

因此，B7-H3 有望成为 CRC 免疫治疗的靶点，

相关临床试验(NCT05190185)正在招募患者。 

2.3  靶向肿瘤调控/形成机制 
表皮生长因子受体(epidermal growth factor 

receptor, EGFR)也被称为人表皮生长因子受体 1 
(human epidermal growth factor receptor 1, HER-1)，

是酪氨酸激酶受体家族的成员。其能通过与配

体结合来激活二聚化，进而启动细胞增殖、生

存和分化过程[39]。EGFR 在肿瘤的发生中也起

着重要的驱动作用。近期研究表明，EGFR 具

有与自噬和代谢相关的新功能，这些功能可以

在细胞和环境压力的作用下被诱导激活，从而为

癌细胞提供生存优势并对治疗产生抵抗性[39]。

EGFR 在大多数实体瘤中的表达较高，包括 CRC、

乳腺癌、肾癌、卵巢癌、头颈癌、胶质母细胞

瘤、非小细胞肺癌和脑癌等[40]。目前，深圳市

第二人民医院正在进行一项 I/II 期临床试验

(NCT03152435)，旨在探究在 mCRC 患者中使用

EGFR-IL-12 CAR-T 细胞和 EGFR CAR-T 细胞的

最大耐受剂量、安全性和可行性。 
人表皮生长因子受体 2 (human epidermal 

growth factor receptor 2, HER-2)是调节细胞生

长、分化和凋亡的关键蛋白，属于人表皮生长

因子受体家族的重要成员[41]。在正常情况下，

HER-2 处于非激活状态。当有致癌因子刺激时，

HER-2 能调节血管内皮生长因子的表达，促进

肿瘤新生血管的生成，增强肿瘤细胞的侵袭和

转移能力。在人体中，HER-2 主要存在于呼吸

和消化系统的上皮结构以及脑室的室管膜细胞

中。在多种肿瘤中，包括 CRC、乳腺癌、胃癌、

肺癌、胰腺癌和食管腺癌等，HER-2 均呈现过

表达状态[42]。Teng 等[43]在 CRC 小鼠模型中，

通过过继转移 HER-2 CAR-T 细胞，成功诱导

CRC 异种移植物的消退甚至消除，并展现出防

止肿瘤复发和改善存活的优势。此外，Xu 等[44]

的研究也表明 HER-2 CAR-T 细胞在转移性异

种移植小鼠模型中对 mCRC 展现出强大的免疫

治疗能力。美国贝勒医学院正在进行一项临床

试验(NCT03740256)，旨在评估 HER-2 CAR-T
细胞用于治疗多种实体瘤(包括 CRC)患者的安全

性和疗效[45]。 
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细胞间充质上皮转换因子(cellular-mesenchymal 
epithelial transition factor, c-Met)也称为肝细胞

生长因子受体(hepatocyte growth factor receptor, 
HGFR)，属于酪氨酸激酶受体家族成员。c-Met
在多种类型的细胞中均有表达，包括上皮细胞、

内皮细胞、神经元、肝细胞和造血细胞[46]。c-Met
在细胞增殖和运动、组织再生、伤口愈合、上

皮向间充质转化和血管生成等过程中发挥重要

作用。在多种实体瘤中，c-Met 的表达水平均有

所提升，包括 CRC、胃癌、胰腺癌、肺癌、头

颈癌、卵巢癌、肾癌、前列腺癌和乳腺癌等。Safaie
等[47]研究发现 c-Met 在 30%−70%的 CRC 病例中

过表达，并且与肿瘤的发展和转移密切相关。目

前，在涉及多种恶性肿瘤的自体 CAR-T/TCR-T
细胞治疗 I/II 期试验(NCT03638206)中，c-Met 被
用作 CRC、肝癌、卵巢癌以及肾癌的治疗靶点。 

2.4  靶向肿瘤干细胞 
上皮细胞粘附分子(epithelial cell adhesion 

molecule, EpCAM)是一种 I 型跨膜糖蛋白，主

要在正常上皮细胞的基底外侧膜中表达[48]。正

常情况下，EpCAM 参与细胞间黏附，并调节祖

细胞和胚胎干细胞的分化，但在某些情况下，

其过表达与异常的细胞增殖、迁移、侵袭以及

肿瘤转移有关。尽管 EpCAM 在多种上皮性肿

瘤中过表达，但其表达局限于某些类型的特定

肿瘤，如 CRC、乳腺癌、前列腺癌、胆囊癌、

卵巢癌、膀胱癌、胰腺癌和腺样囊性癌等，且

与预后不良相关[49]。在 CRC 中，超过 90%的癌

细胞过表达 EpCAM，且与肿瘤发展密切相关[50]。

Zhang 等[51]研究发现在 CRC 的异种移植小鼠模

型中，EpCAM CAR-T 细胞分泌大量的 TNF-α
和 IFN-γ，显著抑制肿瘤的形成和生长，并且显

示出良好的安全性。另外，Li 等 [52]研究发现

Wnt 和 TGF-β 途径的活化与多种肿瘤 (包括

CRC)中的 EpCAM 表达呈正相关，并且相比肿

瘤原发期，其表达在转移期显著增加。因此，可

以通过 EpCAM CAR-T 细胞疗法与 Wnt 抑制剂

的组合来提高 CAR-T 细胞治疗实体瘤的疗效。

目前，浙江大学的一项临床试验(NCT05028933)
正在评估静脉输注 EpCAM CAR-T 细胞治疗晚

期消化系统恶性肿瘤的安全性和耐受性。 
造血干细胞抗原 CD133 也称为 AC133 或

prominin-1，是一种位于细胞膜突起中的 5 次跨

膜糖蛋白。该蛋白由来源于各种上皮细胞的癌症

干细胞(cancer stem cell, CSC)表达，被广泛用于

检测和分离来自各种实体瘤的 CSC[53]。Akbari
等[54]研究发现，CD133 表达与 CRC 的化疗耐药

性、高转移和复发率密切相关。中国人民解放军

总医院开展的一项临床试验(NCT02541370)结
果表明，将 CD133 CAR-T 细胞输注到患有

CD133+ mCRC、胰腺癌和肝细胞癌的患者体

内，抗肿瘤疗效显著且毒性可耐受。此外，在首

次细胞输注后实现肿瘤缩小的患者中，重复的细

胞输注使病人获得了较长的疾病稳定期[55]。 
G 蛋白偶联受体 5 (leucine rich repeat 

containing G protein-coupled receptor 5, LGR5)又
称 G 蛋白偶联受体 49 (G protein coupled 
receptor 49, GPR49)，包含 17 个富含亮氨酸的

重复序列，属于 G 蛋白偶联受体类家族成员[56]。

LGR5 是一种干细胞标记物，是 Wnt/β-catenin
信号通路中的关键信号分子之一。已知 LGR5
在多种组织中表达，特别是在肠隐窝内和毛囊

底部的干细胞中表达较高。LGR5 阳性细胞具

有可塑性和干细胞表型，使其被认定为包括

CRC 在内的多种实体肿瘤的 CSC 标志物[57]。

Carina Biotech 进行的一项临床前研究发现，

LGR5 CAR-T 通过靶向 CSC，降低新肿瘤生成，

增强肿瘤抑制，并预防肿瘤复发。目前，针对晚

期 mCRC 患者的 I/II 期临床试验(NCT05759728)
已经获批。 
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2.5  其他临床前研究靶点 
除了上述应用于临床试验的靶点，国内外

研究团队也积极探索其余新型靶点。本文总结

了目前尚处于临床前研究的用于 CRC 治疗的

CAR-T 细胞进展(表 2)。 

3  CAR-T细胞治疗CRC的挑战 
3.1  缺乏肿瘤特异性抗原 

理想的 CAR-T 细胞靶标应仅在肿瘤细胞

中高表达，而在既没有免疫逃逸也无突变的健

康组织中不表达或低表达。然而，当前使用的

TAA 靶标在正常组织中广泛表达，因此常诱发

实际治疗过程中的脱靶效应。肿瘤细胞可以通

过抗原依赖性改变来逃避 CAR-T 细胞的攻击，

从而增加抗肿瘤治疗的耐药性。抗原下调可以

导致 CAR-T 细胞对恶性细胞的抗肿瘤药理疗

效降低。目前研究者们已经提出了双 TAA 靶向

系统和 synNotch 受体 CAR-T 细胞等优化策略

来提高 CAR-T 细胞的靶向效果，以增强其对肿

瘤细胞的杀伤作用[64-65]。 

3.2  细胞因子释放综合征 
除了因缺乏肿瘤相关抗原而导致的脱靶效

应外，细胞因子释放综合征(cytokine release 
syndrome, CRS)也限制了 CAR-T 疗法的应用。

当 CAR-T 细胞在体内识别到肿瘤细胞后，会被

激活并释放高水平的细胞因子，继而引发全身

性免疫反应。被释放的细胞因子可以进一步激

活免疫细胞，释放大量炎性因子，从而加剧

CRS，其典型的临床表现包括发热、多器官和

系统的功能受损[66]。在临床上，托珠单抗和嵌

合抗 IL-6 抗体-西妥昔单抗是治疗中度至重度

CRS 的首选药物。大多数患者在使用这 2 种药

物后，能快速逆转 CRS 症状，但 2 种药物之间

的治疗间隔时间较长，导致急性突发性 CRS 治

疗具有滞后性[57]。因此，对 CAR-T 细胞的增殖

和分化进行精确调节，以减轻 CRS 的发生是至

关重要的。此外，及时诱导 CAR-T 细胞失活是

预防 CRS 的关键措施之一，这可以通过构建含

有自杀基因的 CAR 结构来实现。然而，这种方

法虽然减少了 CRS 的发生，但也可能导致自杀 
 
表 2  临床前研究中 CAR-T 细胞疗法治疗 CRC 的靶点 
Table 2  The targets of CAR-T cell therapy for CRC in preclinical studies 
Antigen Journal Team Results 
DCLK1 Cancers 

(2019) 
The University of Oklahoma 
Health Science Center 

DCLKL CAR-T cells induce cytotoxicity and release IFN-γ in 
vitro and inhibit xenograft growth in a CRC mouse model[58]  

PLAP Frontiers in 
Bioscience 
(2020) 

The Ohio State University Humanized PLAP CAR-T cells significantly inhibited tumor 
growth in a mouse model, and the combination of checkpoint 
inhibitors increased the therapeutic efficacy of CRC[59] 

Hsp70 Frontiers in 
Immunology 
(2022) 

Central Institute for Translational 
Cancer Research Technische 
Universität München 

Hsp70 CAR-T cells can effectively kill CRC cells by 
releasing granzyme B and IFN-γ in vitro[60]  

CDH17 Nature Cancer 
(2022) 

Perelman School of Medicine at 
the University of Pennsylvania 

CDH17 CAR-T cells can efficiently kill tumors without damaging 
CDH17-expressing normal tissues in a CRC mouse model[61] 

CDCP1/ 
CD318 

Clinical and 
Experimental 
Medicine (2022) 

China-New Zealand Joint 
Laboratory of Biomedicine and 
Health 

CD318 CAR-T cells have strong antitumor capacity in vitro 
and inhibit xenograft growth in a CRC mouse model[62] 

ALCAM/ 
CD166 

Translational 
Oncology (2023) 

West China Hospital, Sichuan 
University 

CD166 CAR-T cells showed strong cytotoxicity to CRC CSCS, 
and IFN-γ was released significantly in a dose-dependent 
manner[63] 
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基因过早且不可逆地清除 CAR-T 细胞，从而降

低治疗效果。 
3.3  不利的肿瘤微环境 

实体肿瘤的细胞间连接更为紧密，与血液肿

瘤相比，免疫细胞穿越 TME 存在更大壁垒。在

实体瘤组织的 TME 内，由于高压的存在，使得

CAR-T 细胞难以进入，从而限制了其疗效[67]。不

利的TME对CAR-T细胞发挥药理学功效构成了显

著障碍。据报道，与较大体积的肿瘤相比，CAR-T
细胞在小尺寸肿瘤中的疗效更高[68]。因此，针对

肿瘤内高压致使T细胞不能浸润并无法表现出活

性的情况，可以通过局部输注 CAR-T 细胞来提

高肿瘤内 CAR-T 细胞的数量，从而改善治疗效

果。此外，实体瘤中肿瘤细胞释放的代谢废物的

积累会抑制 CAR-T 细胞的增殖和功能。多项研

究表明，可以利用诸如 IL-12、IL-18 或 IL-23 等

细胞因子帮助 CAR-T 细胞有效穿过细胞外基

质。这一方法能够改善 TME 中的免疫抑制状态，

从而增强 CAR-T 细胞对肿瘤细胞的杀伤作用[69]。 
3.4  CAR-T 细胞浸润程度低 

利用 CAR-T 细胞治疗肿瘤，至关重要的是

确保这些细胞能够到达肿瘤部位并执行杀伤功

能。在实体肿瘤中，CAR-T 细胞必须穿过血管

屏障和间质屏障才能进入肿瘤部位以发挥其功

效，而肿瘤内血管床和间质的异常是影响疗效

的关键因素[70]。因此，可以设计靶向促进血管

生成和肿瘤转移相关分子(如 VEGF-2 和 αvβ6)
的 CAR-T 细胞，以限制营养供应从而抑制 CRC
的转移[71]。此外，许多 T 细胞缺乏与肿瘤或肿

瘤基质表达的趋化因子匹配的趋化因子受体，

从而无法有效结合至肿瘤细胞表面。并且当趋

化因子/趋化因子受体轴出现错配时，肿瘤细胞

会分泌微量趋化因子，导致 T 细胞无法抵达肿

瘤组织[72]。因此，利用趋化因子及其受体的趋

化特性，可以设计在膜上表达 CCR5 和 CXCR3
的 CAR-T 细胞，通过释放肝素酶来更有效地提

高其移动和肿瘤浸润的能力[73]。 

4  展望 
近 10 年来，CAR-T 细胞免疫疗法在血液

肿瘤治疗领域取得了极大的成功。截至目前，

美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 (Food and Drug 
Administration, FDA)已经批准了 6 款 CAR-T 细

胞治疗产品，中国国家药品监督管理局(National 
Medical Products Administration, NMPA)也批准

了 3 款 CAR-T 细胞产品，9 款产品的靶点均为靶

向血液系统恶性肿瘤治疗的 CD19 或 BCMA。目

前，在针对 CRC 的各种细胞疗法研究中，CAR-T
细胞疗法被认为是最具前景的方法之一。尽管

CAR-T 细胞治疗 CRC 的临床研究仍处于早期阶

段，但根据已有的临床前研究结果和临床试验数

据，其有效性和安全性已得到证实。然而，该疗

法在临床应用中面临诸多挑战，包括肿瘤特异性

抗原的缺乏、在肿瘤组织中的穿透能力差以及高

昂的治疗成本等。研究人员目前正在通过蛋白质

组学技术寻找特异性靶点、对 CAR 结构进行改

造等手段解决上述问题。此外，CAR-T 细胞治疗

过程中可能出现一系列毒副反应，其中最常见的

是 CRS 和神经毒性。对于上述毒副反应，现阶段

临床上的应对策略是分别采用托珠单抗和肾上

腺皮质激素进行治疗。因此，CAR-T 细胞治疗通

常需与其他抗肿瘤治疗方法(如传统放疗、靶向治

疗和免疫治疗)联合使用，并根据患者的肿瘤免疫

微环境制定特异的药物组合、给药时间和顺序的

治疗方案。综上所述，CAR-T 细胞免疫治疗在

CRC 领域已展现出良好前景，能为 CRC 患者的

治疗提供新的方向和希望。 
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