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体内生成CARＧT细胞治疗心脏损伤的启示与思考
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[摘　要]　２０２２年１月,美国宾夕法尼亚大学佩雷尔曼医学院的研究人员在«科学»上发表了一篇

题为“CARＧTcellsproducedinvivototreatcardiacinjury”的研究论文,研究人员通过体内注射

mRNA可以实现体内瞬时生成 CARＧT 细胞并用于治疗心脏损伤.CARＧT 是近年来癌症免疫治

疗领域的重大突破之一,在血液系统恶性肿瘤的治疗中具有广阔的发展前景.在实体瘤和其他疾

病的治疗问题有待深入研究.该研究论文创新性地采用了 mRNA体内注射瞬时生成CARＧT技术

成功的治疗了小鼠心脏损伤,是CARＧT技术治疗肿瘤以外其他疾病的一次有效尝试.虽然该技术

本身存在一定的技术限制,但是它也具有较明显的技术优势,这将为 CARＧT治疗领域的研究者提

供参考和借鉴.
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２０１３年,癌症免疫治疗在«科学»杂志评选的年

度十大科学突破中荣登榜首[１],标志着癌症研究及

治疗中一个新的免疫学篇章的开启.５年后,美国

科学家詹姆斯􀅰艾莉森和日本科学家本庶佑因对免

疫治疗研究做出卓越贡献而获得２０１８年度诺贝尔

生理学或医学奖.目前,表达嵌合抗原受体(CAR)的
T细胞过继转移疗法已经成为免疫治疗的一个重要

方向,在临床肿瘤治疗中具有很好的治疗前景[１].
CARＧT是一种重要的免疫治疗方法.从患者或

健康捐赠者的血液中分离出来的T细胞,体外经过基

因改造以表达针对疾病相关抗原的CAR,在体外扩增

到一定数目后,将CARＧT细胞输注到患者体内治疗

疾病[２].CARＧT细胞疗法对各种血液系统恶性肿瘤

显示出显著的临床疗效,成为第一个获得美国食品和

药物管理局批准的转基因细胞疗法[３].虽然CARＧT
具有很好的肿瘤治疗效果,但是否可以用于其他疾病

治疗,一直是科学家关注的重要科学问题.
此前报道[４],传统CARＧT是可以治疗心脏损伤

的.在高血压心脏损伤的小鼠模型中,以成纤维细

胞活化蛋白(fibroblastactivationprotein,FAP,一
种活化成纤维细胞的标记物)为靶点的CARＧT细胞

可以特异性地靶向清除活化的成纤维细胞,并显著

减少心肌纤维化.然而,由于心脏损伤患者成纤维细
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胞活化(FAP表达)不只发生在受损心肌,也发生在其

他组织器官损伤和修复过程中.因此,采用传统

CARＧT治疗心脏损伤,CARＧT细胞在体内长时间存

留,常给心脏损伤病人带来更多健康风险.美国宾夕

法尼亚大学佩雷尔曼医学院的研究人员提供了一种

新的体内瞬时CARＧT生成方法[５].研究人员通过体

内注射 mRNA实现体内瞬时生成CARＧT细胞并可

以用于治疗心脏损伤.本文对这一重要研究成果进

行了简要的解读,并阐述了该技术方法对于 CARＧT
治疗技术创新以及应用方面的一些启示与展望.

１　体内生成CARＧT治疗心脏损伤的研究成果

目前,心脏病仍然是全球主要的死亡原因,现在

可以选择的治疗方法仍很有限.活化的心脏成纤维
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图１　体内生成FAPCARＧT模式图

细胞过度沉积细胞外基质蛋白可以引起心肌纤维

化,严重可致心力衰竭致死.然而,目前针对这种心

肌纤维化的治疗方法很少.该文报道了一种通过利

用工程化 T 细胞来消除激活的成纤维细胞的新方

法[５].脂质纳米颗粒(LipidNanoparticles,LNPs)
携带编码嵌合抗原受体的 mRNA 用于在小鼠体内

产生CARＧT细胞,可以清除致病性激活的成纤维细

胞并减轻心肌纤维化(如图１).
由于先前研究已经显示,成纤维细胞活化蛋白

FAP是传统CARＧT治疗的潜在靶点[４].本研究继

续选择FAP作为治疗的靶点,将编码FAPCAR的

mRNA包装到靶向 T 细胞的 LNP中,注射到小鼠

体内,LNP与 T细胞结合,并进入 T细胞内将FAP
CAR的 mRNA释放入细胞质中,mRNA 在 T细胞

内被翻译生成FAPCARＧT细胞.这些细胞质中的

mRNA不能整合进入 T细胞基因组,不会引起由于

基因组改变导致的 T 细胞其他副反应发生.而且

细胞质中的 mRNA 随细胞不断分裂会浓度迅速降

低直至消失,在体内瞬时存在,可以用做疾病短期治

疗(图１).研究者报道,在注射LNP的２４小时后,
小鼠体内出现了FAPCARＧT细胞,T 细胞在７天

内就可以下降到无法检测的水平[５].
研究者进一步评价了FAPCARＧT的心脏损伤

治疗效果.在小鼠高血压心脏损伤和纤维化模型

中,短暂存在的FAPCARＧT细胞可显著减少心室

纤维化,并改善各种心脏功能[５].这是令人振奋的

临床前实验研究结果,该结果已经表明,这种体内瞬

时生成 CARＧT 的方法对治疗心脏损伤是有效的.
而且,由于CARＧT细胞在体内是短暂存在,对机体的

损伤副反应可能会较低.无疑,这项研究为体内生成

CARＧT细胞的应用提供了实验依据,也说明CARＧT
细胞治疗方法可以适用于肿瘤之外的其他疾病治疗.

２　体内生成CARＧT技术优化和应用的思考

美国宾夕法尼亚大学的研究成果是一项新型

CARＧT技术,是治疗肿瘤及心脏损伤等疾病的一个

可选择的新的治疗方案.
mRNA LNP 体 内 CARＧT 具 有 许 多 优 势.

(１)mRNALNP体内生成CARＧT为疾病治疗提供

了新方案.新冠 mRNA疫苗的成功应用表明,LNP
基础的 mRNA 传递是可行和有效的[６].mRNA
LNP体内产生 CARＧT 不需要在体外制备 CARＧT
细胞,可以利用传递 mRNA体内直接生成CARＧT,
这为 CARＧT 临 床 应 用 提 供 了 一 种 新 方 案.
(２)mRNALNP体内 CARＧT 是无病毒的 CARＧT
技术.传统的CARＧT技术采用慢病毒或逆转录病

毒,进入体内存在病毒整合并介导 T细胞基因组改

变等 副 反 应.而 mRNA LNP 这 种 无 病 毒 体 内

CARＧT 细 胞 制 造 技 术 显 示 出 了 独 特 的 优 势.
(３)mRNALNP体内CARＧT是瞬时生成CARＧT的

方法,可以用于需要短时治疗的疾病治疗方案选择.
(４)mRNALNP体内CARＧT是一种更为经济和简捷

的CARＧT治疗方法.传统CARＧT细胞制备常需要

许多繁杂步骤,花费高.而 mRNALNP体内CARＧT
与传统CARＧT相比花费较少,操作步骤简捷.

mRNALNP体内 CARＧT 应用治疗心脏损伤

等疾病,仍存在一些问题.(１)CARＧT进入病灶局

部的数量限制治疗效果.CARＧT治疗肿瘤,尤其是

治疗血液系统肿瘤已经获得了很好的临床疗效,而
在实体瘤的治疗中,由于 T细胞等免疫细胞的肿瘤

局部浸润数量及难以打破局部免疫抑制微环境等问

题,一定程度上限制了CARＧT治疗肿瘤的效果.目

前,CARＧT已经逐渐应用于治疗其他免疫相关疾

病,如自身免疫病和感染性疾病[７].但对于实体器

官损伤如心脏损伤等相关疾病,如果 T细胞等免疫

细胞损伤局部浸润数量较少,将会极大限制其心脏

损伤的治疗效果.进一步深入研究FAPCARＧT细

胞与活化的成纤维细胞直接的相互作用规律,可以

明确抗原特异性 CARＧT细胞在心脏损伤局部的作
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用规律,甚至有可能发现新的治疗靶点.这将进一

步有助于优化体内CARＧT治疗心脏损伤方案,提高

心脏损伤局部CARＧT细胞浸润数目和功能,这也将

为体内CARＧT治疗方案推广应用于其他疾病治疗

提供借鉴经验.(２)CARＧT 治疗过度常引起剧烈

炎症反应.CARＧT在体内肿瘤抗原的刺激下,活化

释放大量的炎症因子,过多的炎症因子导致细胞因

子释放综合征,致使患者脏器损伤.而 mRNALNP
体内生成CARＧT由于体内瞬时表达并短时发挥作

用,虽然通过控制注射的剂量可以控制体内发挥作

用的时效,但是如果进一步在分子水平设计“分子开

关”等可以控制靶基因 CARＧT的形成和衰减,将会

更明显优化治疗效果.(３)传统 CARＧT 形成和发

展中已经获得许多经验.科研工作者通过多种方

案,对CAR结构进行设计和改造,可以提高CARＧT
细胞的抗肿瘤活性.比如靶向多种抗原,提高 T细

胞的增殖或持久性,增强肿瘤部位的归巢以及提高

CARＧT 细 胞 对 肿 瘤 微 环 境 的 适 应 性 等.这 为

mRNALNP体内 CARＧT 技术优化提供了技术参

考.可以通过深入研究心脏损伤等肿瘤以外的其他

疾病的发生和发展规律,进一步优化抗原靶点选择

方案,可 以 结 合 细 胞 因 子、趋 化 因 子 或 受 体 等

mRNA,提高 T细胞增殖及特异归巢到心脏损伤部

位,并提高心脏损伤修复效果.同时,也要注意研究

心脏损伤局部微环境的变化规律,明确CARＧT细胞

在心脏损伤局部微环境的优势治疗策略.(４)综合

传统 CARＧT 和 mRNA LNP体内形成 CARＧT 特

点,可以结合相应疾病发生发展的规律,将两种方法

联合应用,并进一步优化不同靶点选择,从而形成短

效广泛作用靶点和长效特异作用靶点联合治疗方案.
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ThoughtsontheCARＧTCellsProducedinVivotoTreatCardiacInjury

LiuGuangwei∗ 　　DongYingjie
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Abstract　Arecentpaper‘CARＧTcellsproducedinvivototreatcardiacinjury’publishedonScienceby
Researchersfrom PerelmanSchoolof Medicineatthe UniversityofPennsylvania,USA．Byinjecting
mRNAinvivo,researcherstransientlygeneratedCARＧTcellsinvivofortreatingheartinjury．CARＧTis
oneofthe majorbreakthroughsinthefieldofcancerimmunotherapyinrecentyears．Ithasbroad
developmentprospectsinthetreatmentofhematologicalmalignancies．Thetreatmentofsolidtumorsand
otherdiseasesneedstobefurtherstudied．Thisresearchpaperinnovativelyusesthetransientgeneration
CARＧTtechnologyofmRNAinjectioninvivotosuccessfullytreatmouseheartinjury．Itisaneffective
attemptofthenewCARＧTtechnologytotreatotherdiseasesothertumors．Althoughthetechnologyitself
hascertaintechnicallimitations,italsohasobvioustechnicaladvantages,whichwillprovidereferencefor
researchersinthefieldofCARＧTtreatment．
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