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通用型 CAR-T 细胞药物的开发策略及临床研究进展
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摘 要 嵌合抗原受体 T 细胞（chimeric antigen receptor T-cell，CAR-T）免疫疗法已在多种血液肿瘤的临床治疗中取得了突

破性进展。然而，目前国内外获批上市的CAR-T细胞产品均属于自体CAR-T。相比于自体CAR-T治疗，通用型CAR-T优势

显著，可满足更多患者的治疗需求，但同时也具有较高的技术壁垒。本文围绕通用型 CAR-T 进行综述，明确指出通用型

CAR-T发展面临的两大挑战，并从引起两大难题的机制出发总结分析可行的解决策略，同时对国内外通用型 CAR-T布局企

业及其优势产品的最新临床进展进行综述，从另一方面探讨开发策略的可行性，以期为开发新一代通用型 CAR-T细胞治疗

产品提供思路。
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Abstract Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) immunotherapy has made a breakthrough in the clinical 
treatment of a variety of hematological  tumors. However, the CAR-T cell products listed at China and abroad are 
all autologous CAR-T. Compared with autologous CAR-T treatment, universal CAR-T exhibits significant advan⁃
tages, which could fulfill the treatment demand of more patients, but also displays high technical barriers. This 
paper reviews the universal CAR-T, clearly points out the two major challenges faced by the development of uni⁃
versal CAR-T, and then summarizes and analyzes the feasible solutions  according to the mechanism causing the 
two major problems. This paper also summarizes domestic and foreign companies producing universal CAR-T 
and the latest clinical progress of their superior products, and then discusses the feasibility of the development 
strategy from another aspect, in order to provide ideas for developing a new generation of universal CAR-T cell 
therapy products.
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近年来，免疫疗法已成为继手术治疗、放化疗

和靶向药物治疗之后另一种新型的肿瘤治疗手

段［1］。其中，CAR-T 作为肿瘤免疫治疗的新疗法，

已在多种血液肿瘤的临床治疗中显示出了卓越的

疗效［2］。截至 2022 年 12 月，美国食品药品管理局

（FDA）已经批准了 6 款自体 CAR-T 产品上市，国家

药品监督管理局（national medical products adminis⁃
tration，NMPA）也于 2021 年先后批准了两款自体

CAR-T 产品上市。而自体 CAR-T 细胞药物的广泛

应用仍存在着诸多限制。首先，自体 CAR-T 细胞
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药物属于“个性化”产品，不利于规模化和标准化，

且患者等待时间漫长［3］；其次，患者体内 T 细胞数

量和质量往往难以满足体外扩增要求，致使 CAR-

T 制备失败率高；此外，自体 CAR-T 细胞制备过程

中易存在患者自身肿瘤细胞的污染，而肿瘤细胞

经过慢病毒转导后亦可表达 CAR，其表面抗原可

通过与自身 CAR 结合而逃避 CAR-T 细胞的靶向攻

击，最终导致临床治疗效果不佳［4］；最后，由于自体

CAR-T 细胞产品的“个性化”特点及复杂性，其硬

件及软件成本均颇高，因而定价高昂，患者可及性

存在困难［5］。基于自体 CAR-T 细胞药物所面临的

局 限 和 挑 战 ，通 用 型 CAR-T（universal CAR-T，

UCAR-T）疗法展现显著优势。通用型 CAR-T 又称

同种异体 CAR-T，是从健康供者体内采集 T 细胞，

并在体外通过基因工程技术改造后大规模扩增，

制备成现货型的细胞药物。由于其来源于健康供

者，不受患者 T 细胞数量和质量影响，制备成功率

高，单批次可满足上百人份的需求，具有绝对的时

间和价格优势，能够使更多的患者受益［6-7］。因此

近几年，通用型 CAR-T 细胞疗法也在细胞治疗领

域掀起了研发热潮。然而，同种异体 T 细胞可能引

起的移植免疫排斥反应始终限制着通用型 CAR-T

的发展，产品开发依然面临诸多挑战［5］。本文对通

用型 CAR-T 面临的挑战及其可行的解决策略进行

总结与探讨，同时对国内外通用型 CAR-T 布局企

业及其优势产品的最新临床进展进行综述，以期

为开发新一代通用型 CAR-T 细胞疗法产品提供

思路。

1 通用型CAR-T面临的挑战及解决策略 

移植免疫排斥反应是阻碍通用型 CAR-T 发展

的主要挑战。一方面，供者 T 细胞抗原受体（T cell 
receptor，TCR）识别患者细胞表面人类白细胞抗原

（human lymphocyte antigen，HLA），可引发移植物

抗宿主病（graft versus host disease，GvHD），造成机

体器官损伤。另一方面，供者 T 细胞表达的 HLA
被宿主免疫系统（T 细胞和 NK 细胞）识别，即宿主

抗移植物反应（host versus graft activities，HvGA）而

被迅速清除，影响 CAR-T 在体内的存活。

1. 1　GvHD解决策略

为了解决异体 CAR-T 细胞 GvHD 风险的问题，

目前主要有两种可行的开发策略（表 1）：即对异体

T 细胞进行 TCR 基因编辑以及无需基因编辑，筛选

T 细胞来源。

1. 1. 1　对异体 T 细胞进行 TCR 基因编辑　GvHD
的主要病理机制是由于供体 αβT 细胞表面的 TCR
识别受体细胞表面的 MHC/肽类复合物而被激活，

然后通过进一步克隆性增殖和分化形成细胞毒 T

细胞，异常释放多种细胞因子，攻击受体靶器官，

造成组织损伤［8-9］。由此可知，直接导致患者体内

发生 GvHD 的“罪魁祸首”是供者 TCR，因而可以通

过基因编辑手段敲除或敲减 TCR 的保守区基因，

表 1　通用型 CAR-T 细胞移植物抗宿主病(GvHD)解决策略比较

策  略

TCR 基因敲除

TCR 基因敲减

非基因编辑，筛
选 T 细胞来源

方  法
CRISPR
TALEN
ZFN
ARCUS
shRNA

VST

γδT

iNKT

代表企业

Allogene
CRISPR Therapeutics
Precision BioSciences
亘喜生物

Celyad

Atara Biotherapeutics

Adicet Bio

Kuur Therapeutics

优  势

可彻底有效避免 GvHD

1. 能够迁移到肿瘤部位
2. 细胞本身 GvHD、脱靶等不良反应率低，无需基因编辑
3. 细胞存活持久

1. 细胞本身 GvHD 等不良反应率低，无需基因编辑
2. 兼具固有免疫和获得性免疫属性
3. 实体瘤浸润性好

1. 细胞本身 GvHD 等不良反应率低
2. 兼具固有免疫和获得性免疫属性
3. 针对实体瘤可能有良好疗效

劣  势

存在基因脱靶风险

目前应用限于 HCT
和 OCT 患者

分离培养困难

TCR：T 细胞抗原受体；CRISPR：规律成簇间隔短回文重复序列；TALEN：转录激活因子样效应蛋白核酸酶；ZFN：锌指核酸酶；GvHD：移植物
抗宿主病；shRNA：小发夹 RNA；VST：病毒特异性 T 细胞；HCT：造血干细胞移植；OCT：实体器官移植；iNKT：恒定自然杀伤 T 细胞 
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例如 TRAC 或 TRBC 等，从而降低 GvHD 的发生风

险［10］。目前通用型 CAR-T 细胞治疗的主流产品即

是通过基因编辑手段改造的 T 细胞，已有多项临床

实验证明其可行性。

近 20 年来，基因编辑技术突飞猛进，从早期的

锌指核酸酶（Zinc finger nucleases，ZFN）技术、转录

激活因子样效应蛋白核酸酶（transcription activa⁃
tor-like effector nucleases，TALEN）技术到最近日臻

成熟的规律成簇间隔短回文重复序列（clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats，

CRISPR）技 术 或 是 Precision BioSciences 专 有 的

ARCUS 基因编辑技术，均能通过与靶向序列特异

性结合的 DNA 结构域及靶向性核酸内切酶，成功

实现精细可控的基因组编辑（表 2），目前基因编辑

技术也已被广泛应用于细胞免疫治疗，为通用型

CAR-T 的开发带来了希望［14］。除了上述几种靶

向 DNA 的基因编辑技术，经典的 RNA 干扰（RNA 
interfering，RNAi）技术近年来也被应用于免疫细

胞中的基因沉默［15］。RNAi 可以通过靶向 RNA，在

转录后水平有效下调基因表达，而不会导致基因

功能的完全丧失，为 T 细胞相关基因表达的调控增

添了更多的可能。然而基因编辑技术潜在的脱靶

（off-targets）隐患还是不容忽视的。当然随着人类

对于基因组学认知的不断进步，研究者也通过对

靶序列设计、靶位点选择、核酸酶改造、载体转运

方式等方面进行优化有效增强了基因编辑技术的

特异性，以期降低脱靶的风险［16］。另一方面，可以

通过生物信息学预测脱靶位点 ，研究者开发了

GUIDE-seq、CIRCLE-seq、SITE-seq 等 多 种 非 偏 倚

性脱靶检测方法，提高了脱靶效应检测的精度和

广度，有效促进了基因编辑技术在基因治疗中的

临 床 应 用［17-18］。 除 此 之 外 ，还 可 通 过 共 表 达 人

CD3ζ 序列的截断形式——T 细胞受体抑制分子

（T-cell receptor inhibitory，TIM）来 抑 制 供 体 T 细

胞的 TCR 信号通路，从而避免 GvHD 的发生［19］。

Celyad 公司基于 TIM 开发了全球首个非基因编辑

的同种异体 CAR-T 临床研究项目 CYAD-101，其临

床前研究表明，当 TIM 与 NKG2D 特异性 CAR 共表

达时，CYAD-101 细胞显示出降低的同种异体潜

能，体内实验未观察到 GvHD 反应，同时并不干扰

CAR-T 细胞介导的抗肿瘤活性。

1. 1. 2　筛选 T细胞来源　病毒特异性 T（virus spe⁃
cific T，VST）细胞在临床上已广泛应用于同种异体

造血干细胞移植（hematopoietic cell transplantation，

HCT）或实体器官移植（solid organ transplant，SOT）

后的抗病毒治疗，至今为止没有任何严重 GvHD 的

报告［5，7］。同时，随着技术手段的不断更新发展，目

前研究者已可以从血清阳性供者、健康供者外周

血或者脐带血中成功分离并生产获得大量可用的

VST 细胞［20］。多个团体和机构也开发了异基因第

三方商业化 VST 库，可用于 HCT 和 OCT 患者的治

疗，增强了 VST 细胞治疗的可及性［21-22］。基于 VST
的这些特性，VST 细胞成为同种异体 CAR-T 细胞

治疗的理想候选者。此外，基因标记试验显示，

VST 在体内潜伏存活期可达 10 年之久，能够维持

预防肿瘤复发的长期免疫［22］。以 CD30（霍奇金淋

巴瘤）、HER2（胶质母细胞瘤）和 GD2（神经母细胞

瘤、骨肉瘤）为靶点的自体 CAR-VST 细胞已成功制

造并输注入患者体内，呈现出令人鼓舞的安全性

和有效性，证明了 VST 作为 CAR-T 细胞治疗的可

行性［22］。

表 2　DNA 基因编辑策略的比较[11-14]

基因编
辑技术

ZFN
TALEN

CRISPR

ARCUS

靶 DNA
识别方式

蛋白-DNA 相互作用

蛋白-DNA 相互作用

DNA-RNA 碱基配对、
蛋白-DNA 相互作用

蛋白-DNA 相互作用

识别区域

ZFP
TALE 蛋白的
RVD 区域

gRNA

I-CreI

核酸酶

FokⅠ
FokⅠ

Cas9

I-CreI

识别序列
长度

9 ~ 18 bp
≥30 bp

≥20 bp

12 ~ 40 bp

操作便
利性

低

较高

高

高

载体转运
难度

尺寸小，容易

尺寸大，困难

尺寸相对较
大，中等

尺寸小，容易

脱靶率

低

低

较高

低

成本

高

高

低

高

临床
应用

较少

较少

多

少，专有

代表企业

Sangamo
Cellectis

Precision Bio⁃
Sciences
CRISPR Thera⁃
peutics

ZFP：锌指蛋白；RVD：重复变异双残基；gRNA：指导 RNA
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不同于 αβT 细胞，γδT 细胞能够直接识别非肽

类肿瘤抗原（IPP 磷酸化代谢物），不依赖于特定的

MHC，因而回输患者体内 GvHD 风险低，其临床安

全性已在异体肿瘤的治疗中被多次证实［23］，γδT 细

胞亦是开发通用型 CAR-T 细胞的候选细胞来源。

同时其类似自然杀伤（natural killer，NK）细胞，可

通过其细胞表面表达的 NKG2D 受体作用直接快

速杀伤肿瘤细胞，兼具固有免疫细胞和获得性免

疫细胞的特点［24］。此外，γδT 细胞在对抗肿瘤症尤

其是实体肿瘤浸润方面发挥着重要的作用，一项

针对 25 种恶性肿瘤（5 782 例肿瘤样本）及 14 种非

脑实体瘤（3 238 例肿瘤样本）的研究数据分析显

示，瘤内 γδT 细胞的浸润与良好的肿瘤预后具有显

著的正相关性［25］。目前国内外已有 Adicet Bio、TC 
BioPharm、博生吉、河北森朗等多家公司开始布局

γδT 细胞疗法平台用于通用型 CAR-T 的开发。虽

然 UCAR-γδT 的相关研究还处于一个较初期的阶

段，其体外分离培养困难、转导效率低的问题仍亟

待解决，但是无法否认这项技术未来发展的潜力。

Ⅰ型 NKT 细胞，或称恒定 NKT（invariant NKT，

iNKT）类似于 γδT 细胞，其细胞表面仅表达恒定保

守的 TCR，识别肿瘤不受 MHC 限制［26］，亦不会介导

GvHD，因而利用 iNKT 细胞进行通用型 CAR-T 细

胞药物的开发也是可行的研究思路。iNKT 除了能

够直接杀伤 CD1d+肿瘤，亦具有免疫辅助作用，可

进一步激活 DC 细胞、NK 细胞、CD8 T 细胞等多种

免疫细胞 ，在抗肿瘤免疫过程中发挥着重要作

用［27］。临床研究证实，iNKT 细胞比例与实体瘤患

者良好的预后及延长的生存期具有很强的正相关

性［27］。一项最新临床研究（NCT03294954）的初步

结果亦表明，采用 GD2 CAR- iNKT 细胞治疗儿童

神经母细胞瘤患者是可行且安全的［28］。目前 Kuur 
Therapeutics 公司与贝勒医学院合作开发了多款同

种异体 CAR-NKT 产品，初步临床数据已证实 CAR-

NKT 的巨大治疗潜力。

目前，国内外通用型 CAR-T 产品布局公司通

过上述策略已经可以有效控制 GvHD 的发生，截至

2020 年 12 月，国内外通用型 CAR-T 未见任何 3 级

以上严重 GvHD 不良反应报道，临床安全性良好。

此外，临床经验数据显示，人体正常可耐受不超过

5E4/kg 异体 T 细胞而不引起 GvHD，因而通用型细

胞治疗企业据此对终产品制剂中异体 TCRα 阳性

细胞比例和数量进行严格质量控制，亦可进一步

避免 GvHD 的发生。

1. 2　HvGA改善方案

比较 B 细胞急性淋巴细胞白血病（B cell acute 
lymphocytic leukemia，B-ALL）患者接受自体 CAR-T
和通用型 CAR-T 治疗后的药代动力学数据，诺华

公司针对 CD19 的自体 CAR-T 细胞产品 Kymriah 输

注患者后，平均体内存续时间可达 168 d［29］；而 Cel⁃
lectis 公 司 靶 向 CD19 的 通 用 型 CAR-T 细 胞 产 品

UCART19 给药后，大多数患者体内存续时间不足

30 d，最 长 仅 为 120 d［30］。 而 造 成 自 体 和 通 用 型

CAR-T 细胞体内存续时间差异较大的直接原因就

是宿主免疫系统对于异体细胞的排斥作用，相比

于临床可控的 GvHD，直接影响 CAR-T 细胞体内疗

效发挥的 HvGA 无疑成为了通用型 CAR-T 发展过

程中最大的障碍。目前改善 HvGA 的策略（表 3）主

要包括免疫清除或抑制，免疫逃逸以及 HLA 匹配

方法。

1. 2. 1　免疫清除或抑制　由于导致 HvGA 的直接

原因是宿主 T 细胞及 NK 细胞等免疫细胞对于供体

细胞的清除，通过减少宿主本身的免疫细胞数量

可以有效抑制 HvGA。首先可以从 CAR-T 输注前

的 预 处 理 方 案 着 手 ，通 用 型 CAR-T 细 胞 比 自 体

CAR-T 细胞需要更加强烈的清淋措施，以给予异

体 CAR-T 足够的存活和扩增时间。Cellectis 公司

通过在清淋方案中添加 CD52 单抗进一步清除患

表 3　通用型 CAR-T 细胞宿主抗移植物反应(HvGA)解决策略比较

策  略
免疫清除或抑制

免疫逃逸

HLA 匹配

方  法
CD52 单抗

HLA 敲除；表达非经典 HLA-E；
过表达 siglec 7 和 siglec 9 配体

HLA 纯合子供体库

代表企业

Allogene
CRISPR Therapeutics

Takeda

缺  陷
给患者带来额外的感染风险

由于 NK 细胞的异质性，采用广泛的策略来抑制所有 NK 细
胞并不容易

仅能适用于一部分患者；未分化 IPSC 的致瘤风险

HvGA：宿主抗移植物反应；HLA：人类白细胞抗原；NK：自然杀伤细胞；IPSC：诱导性多能干细胞
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者自身的 T 细胞［6］，临床研究结果证实给予 CD52
单抗的患者组相较于正常清淋组别呈现出更优的

治疗效果［30］。但是这种高强度的淋巴细胞耗竭可

能给患者带来额外的感染风险［31］，T 细胞和 NK 细

胞的持续缺乏甚至会威胁生命。因而最理想的免

疫抑制策略是可以抑制免疫排斥反应，但保留部

分免疫保护。Mo 等［32］通过在通用型 CAR-T 细胞

上共表达一种可识别 4-1BB 的同种免疫防御受体

（alloimmune defense receptor，ADR），以期达到选择

性清除同种反应性淋巴细胞，而不影响静息 T 细胞

和 NK 细胞的目的。临床前实验已证实这种独特

设计极大的增强了通用型 CAR-T 在荷瘤小鼠体内

的持续性和有效性。

1. 2. 2　免疫逃逸　另一种改善 HvGA 的策略是通

过基因编辑手段帮助异体 CAR-T 细胞逃避宿主免

疫细胞的识别及清除。供体 T 细胞表面的 HLA-I
类分子是宿主 T 细胞免疫排斥的关键介质，基于所

有 HLA-I 类分子中都含有一个绝对保守的 β2-微

球蛋白（β2-microglobulin，β2M），因此可以通过基

因编辑通用型 CAR-T 细胞上的 β2M，阻断 HLA-I
类分子的表达，有效降低患者 T 细胞的免疫排斥作

用［33］。然而值得一提的是，HLA 分子亦是 NK 细胞

主要的配体抑制剂，若 CAR-T 细胞完全缺失 HLA-I
类分子，会导致患者体内的 NK 细胞将它们识别为

“缺失自我”（“missing self”），无法再产生 NK 细胞

抑制信号而导致 NK 细胞激活，从而造成受体 NK
细胞对异体 CAR-T 细胞的识别和杀伤更为敏感［5］。

为进一步防止 NK 细胞对异体 CAR-T 细胞的免疫

排斥作用，可以使 CAR-T 细胞表达非经典 HLA 分

子（如 HLA-E 和 HLA-G）［34］，或 过 表 达 siglec 7 和

siglec 9 配体［35］，保护通用型 CAR-T 免受 NK 细胞的

杀伤。尽管目前已经开发了多种策略来抑制或清

除受体体内的反应性 NK 细胞，但由于 NK 细胞的

异质性，采用广泛的策略来抑制所有 NK 细胞并不

容易。

1. 2. 3　HLA 匹配　最后，使用 HLA-A/B/DR 位点

为高频单倍体的纯合子供体生成通用型 CAR-T 产
品库，即筛选与大多数人群 HLA 等位基因相匹配

的 T 细胞来作为制备通用型 CAR-T 细胞的原材

料，也为避免排斥提供了一种额外的可能性。诱

导性多能干细胞（induced pluripotent stem cells，IP⁃
SC）兼具无限自我更新以及可分化为多种细胞的

优势［36］，借助其建立“超级供体”细胞库具有可观

的前景。国际上，美国、欧洲、日本等均已建立覆

盖人群范围广泛的“超级供体”IPSC 库。另一方

面，以 IPSC 为来源大规模制备 CAR-T 细胞的技术

壁垒也已被研究者们攻克［37］，FATE Therapeutics
公司开发的首个源自 IPSC 的通用型 CAR-T 细胞疗

法产品 FT819 已在体内小鼠模型中显示了对抗血

液肿瘤的有效性［38］。然而，IPSC 的永生化也存在

一定的风险，因为尚不能排除未分化 IPSC 的致瘤

可能。

从 CAR-T 细胞的细胞组成以及 CAR 基因递送

方式等方面入手，提高 CAR-T 细胞在体内的杀伤

能力和持久性亦是通用型 CAR-T 的发展趋势之

一。研究表明，CAR-T 细胞终产品中低分化细胞

干细胞样记忆型 T 细胞（stem cell memory T cells，

TSCM）的比例与其体内扩增时间呈正相关，其对实

现 肿 瘤 的 长 期 缓 解 至 关 重 要［39］。 据 此 Poseida 
Therapeutics 公司不断优化提高 CAR-T 产品中 TSCM
的比例，并已成功应用于异体 CAR-T 细胞的开发。

此外，CD4+和 CD8+ T 细胞比率的平衡对 CAR-T 细

胞的抗肿瘤活性具有重要影响。Juno Therapeutics
公司亦发现 CAR-T 细胞产品中 CD4+和 CD8+组成

比例为 1∶1 时，治疗 B-ALL 患者可以达到更高的缓

解率［40］。同时，有别于传统 CAR-T 通过慢病毒或

逆转录病毒将 CAR 基因随机插入 T 细胞基因组

中 ，Precision BioSciences、CRISPR Therapeutics 等

公司通过基因编辑手段联合腺相关病毒载体实现

了 CAR 基因在 TRAC 基因座位的定点插入，可一

步法制备通用型 CAR-T 产品，这种策略不仅增加

了产品的一致性，而且降低了随机插入的致癌风

险，同时研究发现，将 CAR 定点插入 TRAC 位点可

避免本底 CAR 信号传导，延迟效应 T 细胞的耗竭，

从而有效增强 CAR-T 细胞在体内的持续性［41］。此

外，基于转座子/转座酶的基因递送手段也正在蓬

勃发展，利用该系统可能产出具有更高比例 TSCM的

CAR-T 产物，且相比于病毒载体转导具有显著的

成本优势。

2 全球通用型CAR-T临床研究进展 

通用型 CAR-T 已经成为细胞治疗免疫领域的

必然趋势，具有明显的优势，国内外众多企业对其

进行了布局，越来越多兼具安全性及有效性的通
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用型 CAR-T 产品涌现出来，为更多的肿瘤患者提

供了希望。下文将对国内外通用型 CAR-T 产品的

主 要 临 床 进 展 情 况 进 行 综 述 ，表 4 也 对 通 用 型

CAR-T 产品的代表企业及其优势产品的技术特点

及临床治疗效果进行了汇总分析。

2018 年 ASH 年会上，Allogene 公司公布了全球

第 1 个针对 CD19 靶点的通用型 CAR-T 细胞产品

UCART19 的Ⅰ期临床试验数据［30］，入组的受试者

包括 7 名儿童及 14 名成人复发/难治性（relapsed/
refractory，R/R）B-ALL 患者，疗效数据令人鼓舞，接

受 CD52 单抗预处理方案的患者中，82％患者达到

了完全缓解（complete response，CR）或完全缓解伴

随不完全血液恢复（complete remission with incom⁃
plete count recovery，CRi）。安全性方面，3/4 级别细

胞 因 子 释 放 综 合 征（cytokine release syndrome，

CRS）发生率为 14%，未观察到 3 级及以上免疫效

应细胞相关神经毒性综合征（immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome，ICANS）或 GvHD。

ALLO-715 是一种靶向 BCMA 的通用型 CAR-T
疗法，是用于治疗多发性骨髓瘤（multiple myeloma，

MM）的 新 疗 法 。 UNIVERSAL 研 究 纳 入 了 35 例

R/R MM 患者，结果表明 ALLO-715 的疗效及其在

患者体内的扩增情况与 CAR-T 细胞的剂量呈正相

关 性［42］。 高 剂 量 组 患 者 客 观 缓 解 率（objective 
response rate，ORR）达 60%，其中 40% 患者获得了

非 常 好 的 部 分 缓 解（very good partial response，

VGPR）或者更好的应答，而在这 6 名 VGPR 或更优

应 答 患 者 中 5 例 达 到 微 小 残 留 病 灶（minimal 
residual disease，MRD）阴 性 。 同 时 ，各 剂 量 的

ALLO-715 均展现出了良好的耐受性，在 31 例可评

估安全性的患者中，未观察到 GvHD、ICANS 和 3 级

及以上的 CRS 不良反应。

CYAD-101 是 Celyad 公司开发的全球首个非

基 因 编 辑 的 同 种 异 体 CAR-T 细 胞 产 品 。 Ⅰ 期

alloSHRINK 临床试验［43］观察到了 CYAD-101 对于

实体瘤令人鼓舞的临床疗效，入组的 15 例转移性

结直肠癌（metastatic colorectal cancer，mCRC）患者

总 体 疾 病 控 制 率（disease control rate，DCR）达

73％，2 名患者达到了部分缓解（partial remission，

PR），9 名 患 者 达 到 了 疾 病 稳 定（stable disease，

SD）。中位无进展生存期（progression free survival，
PFS）为 3. 9 个月。安全性方面，所有患者均未发生

3 级及以上治疗相关的严重不良事件。

2021 年 12 月 ，Precision BioSciences 公 司 在

ASH 年 会 公 布 了 靶 向 CD19 的 现 货 CAR-T 产 品

PBCAR0191治疗R/R非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin 
lymphoma，NHL）和 B-ALL 患者的Ⅰ/Ⅱa 期临床试

验数据［44］，结果表明，加强预处理方案（enhanced 
lymphodepletion，eLD）相 比 于 标 准 预 处 理 方 案

（standard lymphodepletion，sLD）呈现出更高峰值的

CAR-T 扩增及更持久的扩增时间，单次注射 DL3
剂量的 PBCAR0191 有效性良好，ORR 和 CR 率分

别达 75% 和 50%，且在既往接受过 CAR-T 治疗的

患者中同样有效。此外，无 3 级以上 CRS 发生，仅

有 1 例 3 级 及 以 上 ICANS 发 生 ，未 观 察 到 任 何

GvHD 事件。

2021 年 10 月，CRISPR Therapeutics 公司更新

了靶向 CD19 的同种异体 CAR-T 疗法 CTX110 用于

治疗 R/R CD19+ B 细胞恶性肿瘤的Ⅰ期临床试验

（CARBON）数据［45］，该试验已纳入 30 例 R/R 大 B
细胞淋巴瘤（large B-cell lymphoma，LBCL）患者，单

次注射 DL2 及以上剂量的 CTX110，ORR 和 CR 率

分别为 58% 和 38%。CTX110 在所有剂量下都具

有良好的耐受，无 GvHD、3 级以上 CRS 或 ICANS 不

良反应。

2021 年 12 月，Adicet Bio 公司公布了同种异体

靶向 CD20 的 CAR γδT 细胞疗法 ADI-001 治疗 R/R 
B-NHL 患 者 的 Ⅰ 期 临 床 试 验（GLEAN-1）中 期 数

据［46］。截至 2021 年 11 月 22 日，6 例患者接受了

ADI-001 治疗。4 例可评估疗效患者，ORR 为 75%，

CR 率为 50%。同时，ADI-001 表现出良好耐受性，

未报告 GvHD、ICANS 或 3 级或以上 CRS。

KUR-502 是 Kuur Therapeutics 公司首款靶向

CD19 的通用型 CAR-NKT 细胞疗法，其Ⅰ期临床试

验（ANCHOR）最新数据［47］表明，7 例可评估的 R/R 
CD19 阳性恶性肿瘤患者，总体 CR 率达 43%，PR 率

达 14%，且 2 例患者完全缓解（CR）持续超过 6 个

月，ORR 和 DCR 分别为 57% 和 71%。此外，2 例既

往自体 CAR-T 治疗后复发的患者，回输 KUR-502
后亦观察到缓解。同时，KUR-502 表现出良好的

耐受性，无 ICANS 和 GvHD 报道，3 例患者出现 1 级

CRS。

TruUCAR GC027 是亘喜生物公司开发的靶向

CD7 靶点的通用型 CAR-T 细胞产品，也是针对 R/
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R T 细胞急性淋巴细胞白血病（T-cell acute lympho⁃
blastic leukemia，T-ALL）的首个进入临床阶段的通

用型 CAR-T 细胞。2020 年 AACR 年会上，亘喜公

布了 TruUCAR™ GC027 的最新临床试验结果［48］，

28 d 随访时间内，5 名入组患者均获得 CR，4 名受

试者获得 MRD-CR。安全性方面，5 名患者均能够

耐受 TruUCAR™ GC027 单次输注，试验中未观察

到任何 ICAN 或急性 GvHD 发生，同时观察到 5 名

患者出现不同程度的 CRS，但均在可控范围内。

CTA101 是北恒生物公司开发的靶向 CD19 及

CD22 双靶点的通用 CAR-T 细胞疗法产品，已于

2022 年 3 月 获 得 NMPA 的 临 床 试 验 默 示 许 可 。

2020 年 ASH 年会上北恒生物公司公布了 CTA101
的安全性及有效性数据［49］，入组的 6 例 R/R B-ALL
患者中，5 例患者获得 CR/CRi，且均为 MRD 阴性。

所有患者均未观察到 GvHD 及 ICAN 事件，1 例患

者发生了 3 级 CRS。

3 总结与展望 

综合来看，相比于自体 CAR-T 治疗，通用型

CAR-T 在细胞制备、质控、临床给药方面简化了细

胞治疗的复杂程度，降低了产品成本，但同时也带

来了新的挑战，同种异体 T 细胞可能引起的移植免

疫排斥反应始终阻碍着通用型 CAR-T 的临床应用

表 4　国内外 UCART 重要临床进展

公司

Allogene

Celyad

Precision 
BioSciences

CRISPR 
Therapeutics

Adicet Bio

Kuur Thera⁃
peutics

亘喜生物

北恒生物

产品

UCART19

ALLO-715

CYAD-101

PBCAR0191

CTX110

ADI-001

KUR-502

TruUCAR 
GC027

CTA101

靶点

CD19

BCMA

NKG2DL

CD19

CD19

CD20

CD19

CD7

CD19&C
D22

GVHD 改善
策略

敲除 TCRα
（TALEN）

TIM

敲除 TCRα
（ARCUS）

敲除 TCRα
（CRISPR）

γδT

iNKT

敲除 TCRα
（CRISPR）

敲除 TCRα
（CRISPR）

HVGA 改善
策略

CD52 单抗

-

加 强 预 处 理
eLD

敲除 HLA-I
（CRISPR）

加 强 预 处 理
eLD

敲减 MHC-I 和
II 类分子

（shRNA）

共表达特异性
靶向患者自身
T 细 胞 和 NK
细胞的 CAR
CD52 单抗

适应证

儿 童 及 成 人 复
发/难 治 性 B 细
胞急性淋巴细胞
白血病

复 发/难 治 性 多
发性骨髓瘤

转移性结直肠癌

复 发/难 治 性 非
霍奇金淋巴瘤

复发/难治性大 B
细胞淋巴瘤

复 发/难 治 性 非
霍奇金淋巴瘤

复 发/难 治 性 非
霍奇金淋巴瘤和
B 细胞急性淋巴
细胞白血病

复 发/难 治 性 T
细胞急性淋巴细
胞白血病

复 发/难 治 性 B
细胞急性淋巴细
胞白血病

临床试验编号

NCT02808442[30]；
NCT02746952[30]

NCT04093596[42]

NCT03692429[43]

NCT03666000[44]

NCT04035434[45]

NCT04735471[46]

NCT03774654[47]

ChiC⁃
TR1900025311[48]

NCT04227015[49]

安全性

G3/4 GVHD：
0%；G3/4 CRS：
14%；G3/4 
ICANS: 0%
GVHD：0 %；G3/
4 CRS：0 %；
ICANS: 0%
GVHD：0 %；G3/
4 CRS：0 %；G3/
4 ICANS：0 %
GVHD：0%；G3/
4 CRS：0%；G3/
4 ICANS: 8%
GVHD：0 %；G3/
4 CRS：0 %；G3/
4 ICANS：1 例

GVHD：0 %； 
G3/4 CRS：0%； 
ICANS：0%
GVHD：0 %；G3/
4 CRS：0 %；G3/
4 ICANS：0 %

GVHD：0 %； 
G3/4 CRS：
100%； G3/4 
ICANS：0%
GVHD：0 %； 
CRS：100% （G3/
4：1 例）； 
ICANS：0%

有效性

FCA 组：CR/
CRi：82%

ORR：60%；
VGPR 或更
优应答：40％

DCR：73％；
PR：13%；
SD：60%；

ORR：75%；
CR：50%

DL2 及以上：
ORR：58%； 
CR：38%
ORR：75%；
CR：50%

CR：43％；
PR：14%；
ORR：57%； 
DCR: 71%
CR：100%

CR/CRi：83%

TIM：T 细胞受体抑制分子；CR：完全缓解；CRi：完全缓解伴随不完全血液恢复；ORR：客观缓解率；VGPR：非常好部分缓解；DCR：疾病控制
率；PR：部分缓解；SD：疾病稳定；eLD：加强预处理方案；FCA：氟达拉滨、环磷酰胺以及阿仑单抗；G3/4：3/4 级别；DL：剂量水平；CRS：细胞因
子释放综合征；ICANS：免疫效应细胞相关神经毒性综合征
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及发展。本课题组前期研究探索也发现，相比于

目前已能够通过基因编辑、终产品质量检测等手

段有效控制的 GvHD 安全风险，患者体内免疫细胞

对于异体细胞的快速清除问题才是通用型 CAR-T
产品开发过程中最大的障碍。然而随着基因编辑

技术的不断进步，以及对于免疫细胞认知的不断

深 入 ，本 文 中 介 绍 的 一 系 列 具 有 临 床 优 势 的

UCAR-T 产品也依靠独特的技术平台及开发策略

杀出重围，在多项血液瘤甚至实体瘤的临床研究

中展现出可喜的临床疗效及安全性，有望开发出

新一代更加安全有效的通用型 CAR-T 产品，造福

于更多肿瘤患者。 
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