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摘  要 

嵌合抗原受体T细胞疗法(chimeric antigen receptor T-cell therapy, CAR-T)已在复发/难治性B细胞恶

性肿瘤和多发性骨髓瘤中取得突破性疗效，并推动肿瘤治疗进入“活细胞药物”时代。然而，与血液系

统肿瘤相比，CAR-T在实体瘤中的临床转化一直较为艰难。实体瘤并不是一团简单的肿瘤细胞，而是由

肿瘤细胞、基质细胞、异常血管、免疫抑制细胞、代谢产物和细胞因子共同构成的复杂生态系统。抗原

异质性、T细胞浸润不足、肿瘤微环境免疫抑制、细胞耗竭、实体瘤屏障以及on-target/off-tumor毒性，

是限制实体瘤CAR-T疗效的核心因素。近年，CLDN18.2靶向CAR-T在晚期胃癌/胃食管结合部癌中取得

随机对照II期阳性结果，成为实体瘤CAR-T领域的重要临床突破。同时，GD2、B7-H3、EGFRvIII、IL13Rα2、
GPC3、MSLN、HER2等靶点研究不断推进，局部递送、双靶点/多靶点CAR-T、逻辑门控CAR-T、装甲

CAR-T、通用型CAR-T和体内生成CAR-T等工程化策略也正在改写该领域的发展路径。本文围绕实体瘤

CAR-T治疗的临床突破、靶点布局、治疗障碍、工程化优化和未来转化方向进行综述，以期为实体瘤细

胞治疗研究提供参考。 
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Abstract 
Chimeric antigen receptor T-cell therapy (CAR-T) has achieved breakthrough efficacy in relapsed 
or refractory B-cell malignancies and multiple myeloma, marking the advent of the “living drug” era 
in cancer treatment. However, compared with hematological malignancies, the clinical translation of 
CAR-T therapy in solid tumors remains challenging. Solid tumors are not simply aggregates of malig-
nant cells, but rather complex ecosystems composed of tumor cells, stromal cells, abnormal vascula-
ture, immunosuppressive cells, metabolites, and cytokines. Antigen heterogeneity, insufficient T-cell 
infiltration, immunosuppressive tumor microenvironment, T-cell exhaustion, physical barriers within 
solid tumors, and on-target/off-tumor toxicity are key factors limiting the therapeutic efficacy of CAR-
T cells in solid tumors. In recent years, CLDN18.2-targeted CAR-T therapy has demonstrated posi-
tive results in a randomized phase II trial for advanced gastric or gastroesophageal junction cancer, 
representing an important clinical breakthrough in the field of solid tumor CAR-T therapy. Mean-
while, increasing progress has been made in CAR-T strategies targeting GD2, B7-H3, EGFRvIII, IL13Rα2, 
GPC3, MSLN, HER2, and other tumor-associated antigens. In parallel, engineering strategies such as lo-
coregional delivery, dual- or multi-targeted CAR-T cells, logic-gated CAR-T cells, armored CAR-T cells, 
universal CAR-T cells, and in vivo-generated CAR-T cells are reshaping the developmental landscape 
of this field. This review summarizes recent clinical breakthroughs, target selection, therapeutic 
barriers, engineering optimization strategies, and future translational directions of CAR-T therapy 
for solid tumors, with the aim of providing a reference for further research and clinical develop-
ment of cellular immunotherapy in solid tumors. 
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1. 引言 

CAR-T 细胞疗法的基本思路，是通过基因工程技术使 T 细胞表达能够识别肿瘤相关抗原的嵌合受体，

从而绕过传统 T 细胞受体对 MHC 抗原递呈的依赖，直接识别并杀伤肿瘤细胞。自 CD19 CAR-T 在慢性

淋巴细胞白血病、急性淋巴细胞白血病和弥漫大 B 细胞淋巴瘤中取得显著疗效以来，CAR-T 逐渐从实验

室概念走向临床常规治疗，并在 BCMA 靶向多发性骨髓瘤中进一步证明了其治疗价值[1]-[6]。 
不过，血液肿瘤的成功并没有简单复制到实体瘤。说白了，血液肿瘤更像“循环系统里的靶细胞”，

CAR-T 细胞进入体内后较容易与肿瘤细胞接触；而实体瘤更像一座有城墙、有壕沟、有守卫的“堡垒”，

CAR-T 细胞首先要到达肿瘤部位，然后进入肿瘤组织，再在缺氧、酸性、营养不足和免疫抑制的环境中

持续发挥作用。这个过程远比想象中复杂。 
截至 2026 年前后，已获批上市的 CAR-T 产品主要仍集中在 CD19 和 BCMA 相关血液系统肿瘤，实

体瘤 CAR-T 尚处于从早期探索向关键临床验证过渡的阶段[7]。在这一背景下，CLDN18.2 CAR-T，尤其

是 satricabtagene autoleucel (satri-cel/CT041)在晚期胃癌和胃食管结合部癌中的临床进展，具有标志性意

义。该研究不只是“又一个 I 期信号”，而是首次在实体瘤 CAR-T 随机对照研究中显示出较标准治疗更

优的无进展生存获益，为整个领域提供了一个可被严肃讨论的转化样板[8]-[10]。 

2. CAR-T 治疗从血液肿瘤走向实体瘤：成功经验与现实落差 

血液肿瘤 CAR-T 治疗的成功建立在以下几个关键基础之上，第一，CD19 和 BCMA 等靶点具有相对

清晰的谱系特异性，虽然会造成 B 细胞缺如或浆细胞相关免疫影响，但总体可通过免疫球蛋白替代、抗

感染管理等方式控制。第二，血液肿瘤细胞分布于血液、骨髓和淋巴组织中，CAR-T 细胞容易接触靶细

胞。第三，血液肿瘤负荷和 CAR-T 扩增动力学较容易通过外周血或骨髓监测，从而为疗效和毒性管理提

供依据[3]-[6]。 
实体瘤则不同。实体瘤缺少真正意义上的“肿瘤特异性抗原”，多数靶点只是“肿瘤高表达、正常组

织低表达”。这就带来一个非常棘手的问题：CAR-T 越强，杀伤越明显，但也越可能误伤正常组织。早

期 HER2 CAR-T 严重毒性事件就提醒研究者，实体瘤 CAR-T 不能只追求高亲和力和强激活，而必须在

疗效与安全性之间找到更精细的平衡[11]。 
此外，实体瘤内部存在显著异质性，同一患者的原发灶和转移灶之间、同一肿瘤不同区域之间，抗

原表达都可能不一致。CAR-T 治疗后，抗原阴性或低表达克隆可能被选择性保留，最终导致复发。换句

话说，单一靶点 CAR-T 在实体瘤中经常面临“打得动一部分，但打不干净”的困境。 

3. CLDN18.2 CAR-T：实体瘤 CAR-T 临床突破的代表性方向 

3.1. CLDN18.2 作为消化道肿瘤靶点的生物学基础 

CLDN18.2 是紧密连接蛋白 claudin 18 的胃特异性剪接异构体。正常情况下，CLDN18.2 主要局限于

胃黏膜分化上皮细胞，并位于紧密连接结构中，抗体或 CAR-T 细胞较难接触；而在胃癌、胃食管结合部

癌、胰腺癌等恶性肿瘤中，细胞极性破坏和组织结构紊乱使 CLDN18.2 暴露于肿瘤细胞表面，成为较理

想的治疗靶点[12] [13]。 
CLDN18.2 的优势可能在于以下几点：其一，在胃癌和部分胰腺癌中表达比例较高；其二，正常组织

表达相对局限；其三，已有抗 CLDN18.2 单抗、双抗、ADC 和 CAR-T 等多种药物形式进入临床研究，说

明该靶点已经形成较完整的药物开发生态。对于 CAR-T 来说，CLDN18.2 尤其适合胃癌腹膜转移等传统

治疗效果较差的场景。 
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3.2. CT041/satri-cel 早期临床结果 

CT041/satri-cel 是靶向 CLDN18.2 的自体 CAR-T 细胞产品。2022 年 Nature Medicine 报道的 I 期中期

结果显示，CLDN18.2 CAR-T 在既往多线治疗失败的消化系统肿瘤，尤其是胃癌患者中表现出可观的客

观缓解率和疾病控制率[8]。2024 年更新的 I 期最终结果进一步扩大了样本量，也增强了外界对 CLDN18.2 
CAR-T 治疗胃肠道肿瘤可行性的信心[9]。 

与许多实体瘤 CAR-T 研究只停留在个案或小样本 I 期不同，satri-cel 的意义在于其逐步走向了随机

对照验证。2025 年 CT041-ST-01 研究报道，satri-cel 用于既往至少两线治疗失败的 CLDN18.2 阳性晚期

胃癌/胃食管结合部癌患者，相比医生选择治疗显著延长无进展生存，中位 PFS 约为 3.25 个月 vs 1.77 个

月，并显示总体生存改善趋势[10]。从绝对数值看，这个 PFS 并不算特别长；但放在实体瘤 CAR-T 历史

中看，它是一个很关键的节点。因为它说明 CAR-T 在实体瘤里不是完全走不通，而是需要选对靶点、选

对瘤种、选对人群和治疗窗口。 

3.3. CLDN18.2 CAR-T 仍需解决的问题 

CLDN18.2 CAR-T 的成功信号并不意味着问题已经解决。首先，CLDN18.2 表达检测标准仍需统一，

包括抗体平台、阳性阈值、H-score、肿瘤细胞阳性比例等，不同检测标准可能直接影响入组人群和疗效

解释。其次，CLDN18.2 在正常胃黏膜中仍有表达，治疗后胃肠道毒性需要持续关注。第三，胃癌患者常

伴腹膜转移、营养状态差、肿瘤负荷高、腹水和炎症反应，这些因素均可能影响 CAR-T 扩增、疗效和安

全性。 
因此，CLDN18.2 CAR-T 未来的核心问题并不是“有没有效果”，而是如何把效果做得更稳定、更

持久、更安全。比如是否前移到二线或一线维持治疗？是否联合免疫检查点抑制剂、抗血管生成药物或

腹腔局部给药？是否可以通过空间转录组筛选更适合 CAR-T 浸润的患者？这些问题都值得继续深入。 

4. 其他实体瘤 CAR-T 靶点研究进展 

4.1. 中枢神经系统肿瘤：局部递送带来的新机会 

脑胶质瘤是实体瘤 CAR-T 研究近年来进展较快的方向之一。胶质母细胞瘤和弥漫性中线胶质瘤具有

高度侵袭性，传统手术、放疗、替莫唑胺和靶向治疗效果有限。由于血脑屏障和肿瘤局部免疫抑制，系

统给药 CAR-T 难以充分进入病灶，因此脑室内、鞘内或瘤腔内局部递送成为重要策略。 
EGFRvIII 是胶质母细胞瘤经典靶点，但其表达异质性强，单独靶向容易出现抗原逃逸。2024 年 NEJM

报道的 CARv3-TEAM-E 策略较有代表性：CAR-T 细胞不仅识别 EGFRvIII，还分泌靶向野生型 EGFR 的

T 细胞接合分子，从而形成局部双机制攻击[14]。该研究样本量很小，但部分患者出现快速影像学反应，

提示“CAR-T + 局部分泌抗体样分子”的设计有望克服胶质瘤异质性。 
GD2 CAR-T 在 H3K27M 突变弥漫性中线胶质瘤中也显示出积极信号。GD2 在该类肿瘤中高表达，

既往临床研究提示静脉和颅内递送 GD2 CAR-T 可诱导肿瘤反应，但神经炎症、脑水肿、颅压变化等风险

需要严密监测[15]。B7-H3 CAR-T 则在儿童和青年 DIPG 患者中通过反复脑室内给药证明了可行性，部

分患者生存期延长，尽管仍需 II 期研究进一步验证[16]。 
中枢神经系统肿瘤 CAR-T 的启示在于：实体瘤 CAR-T 不一定都要依赖全身静脉给药。某些解剖部

位明确、局部递送可行的肿瘤，反而可能更适合 CAR-T 突破。 

4.2. GPC3 CAR-T 与肝细胞癌 

GPC3 在肝细胞癌中高表达，而在多数正常成人组织中表达较低，因此长期被视为肝癌 CAR-T 的重
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要靶点。早期研究显示 GPC3 CAR-T 具有一定安全性和抗肿瘤活性，但总体疗效仍有限。肝癌患者常合

并肝硬化、门脉高压、免疫耐受和复杂炎症背景，这些都可能削弱 CAR-T 功能。未来 GPC3 CAR-T 可能

更适合与局部治疗、抗血管生成治疗、免疫检查点抑制剂或代谢重塑策略联合使用[17]。 

4.3. MSLN CAR-T 与胰腺癌、卵巢癌、间皮瘤 

MSLN 在胰腺癌、卵巢癌、胸膜间皮瘤和部分肺癌中高表达，是实体瘤 CAR-T 研究较早的靶点之一。

MSLN CAR-T 的主要问题不是没有靶点，而是肿瘤组织太“硬”、太“冷”。尤其在胰腺癌中，致密基

质、癌相关成纤维细胞、TGF-β、MDSC 和肿瘤相关巨噬细胞共同构成强免疫抑制屏障，使 CAR-T 细胞

即使到达肿瘤附近，也很难充分发挥作用[18] [19]。 
因此，MSLN CAR-T 未来更适合于基质重塑、溶瘤病毒、TGF-β阻断、CXCR 趋化因子工程化或局

部递送联合。单独依赖 CAR-T“硬冲进去”，效果往往有限。 

4.4. HER2、B7-H3 及其他泛实体瘤靶点 

HER2 是乳腺癌、胃癌、肺癌、肉瘤等多种实体瘤的重要靶点，但由于正常组织低水平表达，HER2 
CAR-T 的安全性一直备受关注。未来 HER2 CAR-T 需要依赖亲和力调控、安全开关、mRNA 瞬时表达或

局部给药来降低风险[11] [20]。 
B7-H3 在多种实体瘤和儿童肿瘤中表达较广，尤其在脑肿瘤、神经母细胞瘤、骨肉瘤等方向具有开

发潜力。与传统单一靶点相比，B7-H3 的优势是表达覆盖面广，缺点也很明显，即正常组织低水平表达

和靶点生物学功能复杂，需要更细致的安全性评估[16] [21]。 

5. 实体瘤 CAR-T 疗效受限的关键机制 

5.1. 抗原异质性：实体瘤 CAR-T 的第一道坎 

实体瘤 CAR-T 失败的常见原因之一是抗原异质性。肿瘤细胞并非整齐划一地表达某个靶点，而是存

在高表达、低表达和阴性克隆。CAR-T 治疗后，靶点阳性细胞被清除，阴性细胞得以扩增，最终形成抗

原逃逸。这也是为什么单一靶点 CAR-T 在实体瘤中很难产生像 CD19 CAR-T 那样深而持久的缓解。 
解决这一问题的方向包括双靶点 CAR-T、串联 CAR-T、OR 门 CAR-T、AND 门 CAR-T、NOT 门

CAR-T 以及诱导表位扩展的联合治疗。例如 EGFRvIII/EGFR、GD2/B7-H3、HER2/IL13Rα2 等组合均在

不同程度上体现出克服异质性的潜力。 

5.2. 浸润不足：CAR-T 进不去，谈不上杀伤 

CAR-T 治疗实体瘤的另一个现实问题是“到不了现场”。异常血管、缺氧、致密基质、肿瘤间质高

压以及趋化因子错配，都会限制 CAR-T 细胞进入肿瘤核心区域。这个问题在胰腺癌、胶质母细胞瘤和肝

癌中尤其明显。 
工程化增强浸润的策略包括让 CAR-T 表达 CXCR2、CXCR3、CCR2b 等趋化因子受体，或联合放疗、

溶瘤病毒、抗血管生成治疗来改善肿瘤局部免疫进入条件。局部递送也是一种更直接的办法，尤其适用

于脑肿瘤、胸膜肿瘤和腹腔转移病灶。 

5.3. 免疫抑制微环境：真正“卡脖子”的地方 

实体瘤微环境中充满了抑制 CAR-T 功能的因素，包括 TGF-β、IL-10、腺苷、乳酸、低氧、ROS、
Treg、MDSC、M2 型巨噬细胞、癌相关成纤维细胞以及 PD-L1 等免疫检查点分子，这些因素会使 CAR-
T 细胞增殖不足、细胞毒功能下降、代谢适应失败并逐渐耗竭[22]-[24]。 
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所以，实体瘤 CAR-T 不是简单把 T 细胞输进去就完事。更准确地说，它需要同时完成三件事：找到

肿瘤、进入肿瘤、在肿瘤里活下来并持续杀伤。任何一个环节失败，疗效都会打折。 

5.4. 代谢压力与 T 细胞耗竭 

实体瘤常处于缺氧、低葡萄糖、高乳酸和酸性环境中。肿瘤细胞和免疫抑制细胞竞争营养，导致 CAR-
T 细胞能量供应不足。长期抗原刺激还会诱导 PD-1、TIM-3、LAG-3、TOX、NR4A 等耗竭相关分子上调，

使 CAR-T 细胞逐渐失去效应功能，未来通过调控线粒体代谢、增强记忆样表型、敲除耗竭相关转录因子

或优化共刺激结构，可能改善 CAR-T 持久性[25]。 

5.5. 典型失败或受挫临床案例：从教训中优化实体瘤 CAR-T 

实体瘤 CAR-T 的受挫经验提示，疗效不佳往往并非单一技术问题，而是靶点选择、正常组织表达、

给药路径和免疫抑制微环境共同作用的结果。HER2 CAR-T 严重毒性事件显示，即使靶点在肿瘤中高表

达，若关键正常组织存在低水平表达，也可能诱发致命性 on-target/off-tumor 反应[11]。因此，实体瘤 CAR-
T 需重视正常组织表达谱、亲和力调控、剂量递增、安全开关和逻辑门控设计。EGFRvIII CAR-T 治疗复

发胶质母细胞瘤疗效有限，则提示单一靶点难以应对抗原异质性和适应性免疫抑制。治疗后 EGFRvIII 表
达下降，并伴 PD-L1、IDO1 和 Treg 等抑制信号增强[14]。后续研究应转向多靶点覆盖、局部递送和微环

境重塑。 

6. 工程化优化策略 

6.1. 双靶点和多靶点 CAR-T 

双靶点 CAR-T 可通过扩大抗原覆盖范围降低抗原逃逸。OR 门设计允许 CAR-T 识别任一靶点即可

激活，适合抗原异质性强的肿瘤；AND 门设计要求同时识别两个抗原才充分激活，更适合提高肿瘤选择

性、降低正常组织毒性。串联 CAR、双 CAR、组合 CAR 和 synNotch 系统均属于该方向的重要技术路线

[26]。 

6.2. 装甲 CAR-T 

装甲 CAR-T 是指在传统 CAR 基础上增加细胞因子、趋化因子、共刺激分子、免疫检查点阻断模块

或抗抑制信号模块。例如 IL-12、IL-15、IL-18 装甲 CAR-T 可增强 T 细胞扩增和抗肿瘤效应；显性负性

TGF-β受体或 TGF-β trap 可抵抗 TGF-β介导的免疫抑制；PD-1 敲除或分泌抗 PD-1 抗体样分子可缓解检

查点抑制[27]。 
但装甲 CAR-T 也不是越强越好。细胞因子释放过强可能增加 CRS、神经毒性或局部组织炎症损伤。

因此，未来装甲 CAR-T 更需要“可控表达”和“肿瘤局部激活”，而不是简单堆叠功能模块。 

6.3. 局部递送 CAR-T 

局部递送可提高肿瘤部位 CAR-T 浓度，同时降低全身暴露和系统毒性。脑室内、鞘内、瘤腔内、胸

腔内、腹腔内和肝动脉区域灌注等路径都值得探索。脑肿瘤 CAR-T 研究已经显示，局部递送能够绕开血

脑屏障，并在中枢局部诱导免疫反应[14]-[16]。对于胃癌腹膜转移和卵巢癌腹腔转移，腹腔内 CAR-T 也

可能具有优势。 

6.4. 安全开关与亲和力调控 

实体瘤 CAR-T 必须重视安全性。常见策略包括诱导型 caspase-9 安全开关、EGFRt 清除标签、mRNA
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瞬时 CAR 表达、低亲和力 CAR 设计以及 NOT 门抑制性 CAR。亲和力调控尤其重要，因为高亲和力 CAR
可能识别正常组织低表达抗原，而适度降低亲和力有助于 CAR-T 更偏向识别肿瘤高表达细胞[28]。 

6.5. 通用型 CAR-T 与体内生成 CAR-T：从个体化制备走向平台化治疗 

传统自体 CAR-T 需经历 T 细胞采集、体外转导扩增、质控和回输，制备周期长、成本高，且产品质

量受患者年龄、既往治疗、肿瘤负荷和炎症状态影响。对于进展较快的晚期实体瘤患者，等待制备本身

就可能错过治疗窗口。因此，通用型 CAR-T 和体内生成 CAR-T 被视为提高 CAR-T 可及性的重要方向

[29]。 
通用型 CAR-T 主要来源于健康供者或 iPSC，目标是实现“现货化”供应和质量稳定。其技术路线包

括：供者来源异体 αβ T 细胞 CAR-T，通过敲除 TRAC/TCR 降低 GVHD 风险，并进一步调控 B2M、CIITA
或 HLA 相关分子以减少宿主免疫清除；iPSC 来源 CAR-T 可建立标准化细胞库，但分化成熟度、长期安

全性和潜在致瘤风险仍需验证；γδ T 细胞、NKT 细胞和 CAR-NK 细胞因 GVHD 风险较低，也被用于现

货型细胞治疗探索。其主要瓶颈仍是 GVHD、免疫排斥、基因编辑脱靶、染色体异常、体内持久性不足

和重复给药受限。对实体瘤而言，现货化只能解决制备问题，并不能自动突破抗原异质性、浸润不足和

免疫抑制微环境。 
体内生成 CAR-T 则试图跳过体外制造流程，通过病毒载体、脂质纳米颗粒或其他靶向递送系统，直

接在患者体内将 CAR 基因递送至 T 细胞，使其原位转化为 CAR-T 细胞。现有策略大致包括两类：一类

是 mRNA-LNP 等非整合型短暂表达方式，可控性较好，但表达时间有限；另一类是病毒样颗粒、AAV 供

体模板或 CRISPR 系统介导的整合型/定点编辑策略，可获得更持久表达，但需警惕插入突变、脱靶编辑

和长期基因组安全性。2026 年体内定点工程化研究提示，T 细胞特异性递送和原位重编程具有较大转化

潜力。 
总体看，通用型 CAR-T 解决“来得快、用得上”的问题，体内生成 CAR-T 解决“能否跳过体外制

备”的问题。但实体瘤 CAR-T 真正的难点仍在于能否进入肿瘤、持续存活、精准杀伤并避免误伤。未来

更可行的路径，是将这些平台技术与多靶点识别、逻辑门控、安全开关、局部递送和微环境干预结合起

来。 

7. 安全性管理 

CAR-T 相关毒性主要包括细胞因子释放综合征(CRS)、免疫效应细胞相关神经毒性综合征(ICANS)、
血液学毒性、感染、肿瘤溶解综合征、IEC-HS 样高炎症综合征以及继发性恶性肿瘤风险[30] [31]。实体

瘤 CAR-T 还需额外关注靶点相关正常组织毒性，例如胃肠道损伤、肺毒性、肝毒性和中枢神经系统炎症。 
CRS 仍是最常见毒性之一，主要与 CAR-T 扩增、肿瘤负荷、炎症因子释放和单核/巨噬细胞激活有

关，ASTCT 分级体系已成为 CRS 和 ICANS 评估的重要标准[30]。此外，FDA 已要求 CD19 和 BCMA 靶

向自体 CAR-T 产品增加继发 T 细胞恶性肿瘤相关黑框警示，并建议患者接受长期监测[32]。虽然该警示

主要针对已上市血液肿瘤 CAR-T 产品，但对实体瘤 CAR-T 开发同样具有提示意义。 
对于实体瘤 CAR-T 临床研究，安全管理应前移到患者筛选阶段。靶点表达谱、正常组织表达、肿瘤

负荷、炎症状态、器官功能、既往治疗、营养状态和合并感染都应纳入风险评估。尤其是胃癌、胰腺癌、

肝癌等晚期患者，基础状态往往较差，不能只看靶点阳性就贸然入组。 

8. 未来方向：从“杀伤肿瘤细胞”走向“重塑肿瘤生态” 

未来实体瘤 CAR-T 的发展方向，很可能不是单纯追求更强杀伤，而是从整体上重塑肿瘤生态。具体
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来说，可从以下几方面推进。 
第一，建立基于多组学和空间组学的靶点筛选体系。单细胞转录组、空间转录组、蛋白组和组织芯

片可帮助判断靶点是否真正覆盖肿瘤细胞、是否避开关键正常组织、是否与免疫抑制区域共定位。 
第二，推动 CAR-T 与肿瘤微环境干预联合。包括抗 PD-1/PD-L1、抗 TGF-β、抗 VEGF、溶瘤病毒、

放疗、低剂量化疗、靶向 CAF 或 TAM 等。实体瘤 CAR-T 需要“开路”，也需要“续航”。 
第三，优化治疗时机。晚期多线治疗失败患者虽然是当前主要研究对象，但其 T 细胞质量差、肿瘤

负荷高、免疫微环境恶劣，未必是 CAR-T 最佳窗口，未来可探索二线、维持治疗、术后微小残留病灶清

除或新辅助场景。 
第四，强化可控性和可撤回性。实体瘤靶点安全窗口窄，CAR-T 产品必须具备安全开关、可调控表

达或局部激活机制。 
第五，利用人工智能辅助 CAR 设计和患者筛选。AI 可整合组织表达数据库、单细胞图谱、空间转

录组、临床结局和毒性数据，帮助筛选靶点组合、预测 off-tumor 风险和优化 CAR 结构。但这类工具只

能作为辅助，最终仍需严格实验验证和临床试验确认。 

9. 总结 

实体瘤 CAR-T 治疗经历了长期低谷，但近年来正在出现真正有分量的临床突破。CLDN18.2 CAR-T
在晚期胃癌/胃食管结合部癌中的随机对照阳性结果，说明实体瘤 CAR-T 并非没有前景，而是必须依赖

更精准的靶点选择、更合理的患者筛选、更聪明的工程化设计和更严格的安全管理。与此同时，脑肿瘤

局部递送 CAR-T、GD2/B7-H3/EGFRvIII 等靶点研究，以及装甲 CAR-T、逻辑门控 CAR-T、通用型和体

内生成 CAR-T 的发展，正在不断拓宽实体瘤 CAR-T 的边界。 
从未来看，实体瘤 CAR-T 的核心目标不应只是“做出更强的 T 细胞”，而应是让 CAR-T 能够在复

杂肿瘤生态中找到位置、持续生存、精准杀伤并避免误伤。说到底，实体瘤 CAR-T 真正要解决的是一个

系统工程问题，谁能把靶点、细胞、微环境、递送路径和安全控制整合起来，谁就可能在下一阶段取得

突破。 
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