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实体瘤“克星”，新疗法定向“杀伤”胃癌细胞。
5月9日，《自然—医学》杂志在线刊发北京大学肿瘤医院副院长沈琳教授团队最新成果。

第一期临床试验结果表明，靶向Claudin18.2（CLDN18.2）的CAR-T细胞疗法对消化道实体肿瘤
治疗表现出了良好的疗效。所有病例患者的客观缓解率和疾病控制率分别为48.6%和73.0%，超过
目前CAR-T细胞疗法在血液瘤治疗中的最好结果（30%以下）。

该研究的数据很可能将给该领域带来极大的信心。审稿人如此评价。

实体瘤治疗的创新

CAR-T细胞疗法在各种类型的血液系统恶性肿瘤中显示出显著的临床疗效，比如白血病、淋巴瘤
等等，但其对实体肿瘤的疗效仍非常有限、应用也仍有待开发。

胃癌属于消化系统常见的实体肿瘤。在我国高发癌中，胃癌发病率仅次于肺癌，位列所有恶性肿
瘤第二位，每年新发病例40至50万人。而在我国胃癌一旦临床确诊，通常为中晚期。

通讯作者沈琳告诉《中国科学报》，CAR-T细胞疗法就是嵌合抗原受体T细胞免疫疗法，人体内
的T细胞也叫T淋巴细胞，能够识别患者身上特异性的抗原。

T细胞为战士，肿瘤嵌合抗原受体CAR为导航系统。

我们把患者体内正常的T细胞提取出来，通过基因技术在T细胞表面加上CAR，就形成了CAR-T
细胞，等成熟、强壮了再把它们回输到体内，专门识别体内肿瘤细胞，大量的CAR-
T细胞‘蜂拥而至’，从而把肿瘤细胞‘杀死’。沈琳教授解释说。

之所以选择CLDN18.2为靶标，是因为CLDN18.2作为紧密连接细胞间蛋白分子交换的胃特异性亚
型，是一种高度选择性的分子，在胃癌细胞中广泛表达。CLDN18.2通常埋藏在胃粘膜中，正常
组织中的单克隆抗体基本上接触不到，恶性肿瘤的发生会导致紧密连接的破坏，使肿瘤细胞表面
的CLDN18.2表位暴露出来，成为特定的靶点。

CLDN18.2是人体内的天然标记, CAR-T细胞会杀伤带有该标记的细胞. 如果大部分肿瘤细胞都有
这个标记，理论上肿瘤组织就会被有效杀伤。论文第一作者、北京大学肿瘤医院消化肿瘤内科主
治医师齐长松告诉《中国科学报》。
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从研究的结果来看, 以CLDN18.2为靶标的CAR-T细胞避免了过去CAR-T产品所存在的两大问题，
即一是选择的靶点在重要脏器组织当中也有表达，因此会带来严重的安全性风险；二是抗肿瘤活
性低下。

沈琳表示，这是一种个性化疗法，每个患者采集的是自身T细胞，在体外诱导分化后再回到自身
体内，有目标地识别带有CLDN18.2标记的特异性抗原。相比于传统疗法，CAR-
T细胞疗法更精准地辨别敌军和友军。

第一期试验：重点是安全性

2019年，沈琳团队从科研团队手中接手该项目，开始I期临床试验。

第一阶段，我们主要关注安全性和质量控制。其次是疗效、药代动力学和免疫原性。沈琳说，实
验室产品拿到临床后需要修饰组织抗原等一系列改进才能应用于人体，需要科研团队、各个学科
的紧密配合。

比如量的把控：提取患者T细胞的量是有限的，需要首先在体外大量扩增，否则将难以达到杀伤
肿瘤的效果。

由于在实体瘤治疗方面，靶向CLDN18.2的CAR-
T细胞疗法在国际上尚未有成熟产品，沈琳团队参考血液瘤治疗的经验教训。

最困难的是首例患者，我们心里也没有底。沈琳回忆着试验过程，首先从伦理学的角度，我们选
择的是常规治疗已经失败的患者，几乎没办法可治的。在他们其中筛选胃肠道内CLDN18.2高表
达（大约70%）的患者，其次患者身体其它状况良好，可以忍受可能发生的安全风险。更关键的
是，进入临床治疗前，认真复检所有研究结果，逐一制定安全风险预案等。

万事开头难，积累了一定的病例和经验后，沈琳团队和后续患者都更有信心了。她非常感谢参与
研究的患者和家属，他们是勇敢的实践者，所有医学的进步，其实都伴随着患者的贡献。

最严重的患者原已病入膏肓，治疗后持续一年以上的生活，还有许多患者正在观察中。沈琳说，
这种疗法杀伤效率高，并且作为一种活的药物，在体内有可能长期存活，起到治疗一次就可以长
期杀伤体内肿瘤的作用。

第一期临床试验共有37例晚期消化道肿瘤患者，其中有28例是胃癌/胃食管交界处腺癌、5例胰腺
癌（PC）和4例其他消化系统肿瘤。

试验结果表明，所有入组患者的肿瘤均已发生远处转移，其中50%患者远处转移累及至少3个器
官，且全部是常规治疗失败的患者。所有患者的客观缓解率和疾病控制率分别为48.6%和73.0%，
而过去常规药物的有效率约为10%，相关疗法的最好结果在30%以下。

在该试验的28例胃癌/胃食管交界处腺癌患者中，42.9%患者为印戒细胞癌, 57.1%患者Lauren分型
为弥漫型或混合型，42.9%既往接受过抗PD-1/PD-
L1单抗治疗。18例既往至少2线治疗失败的胃癌患者接受2.5×108 CAR-
T细胞治疗，客观缓解率为61.1%，疾病控制率为83.3%，无疾病进展为5.6个月。
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安全性分析也显示，该CAR-
T细胞治疗副反应整体可控，有望为后线胃癌患者提供更好治疗选择。

万里长征第一步

该疗法最主要的作用是开拓性、引领和示范，是CAR-
T细胞治疗实体瘤领域内的突破，提升了大家的信心。沈琳期待着下一阶段的试验。

沈琳坦承，这是万里长征第一步，作为国际上首个实体瘤CAR-T细胞疗法的研究，还存在着样本
量偏低、与血液瘤治疗治疗相比疗效和成熟度都有较大差距、疾病控制时间不够长久等局限性。

目前，沈琳团队目前已经入组了100多例患者，正在进一步扩大验证, 不只局限于胃癌患者，凡是
高表达CLDN18.2的实体瘤癌症患者均在他们的筛选范围内。他们希望通过更多的尝试，扩展更
多适合指标的患者和病症, 而针对晚期胃癌患者的II期关键性研究也已经开始。

我们也正在寻求一些合作，进一步优化我们的流程和产品，提高疗效、延长患者的生存时间。沈
琳说。（来源：中国科学报韩扬眉）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41591-022-01800-8

版权声明：凡本网注明来源：中国科学报、科学网、科学新闻杂志的所有作品，网站转载，请在
正文上方注明来源和作者，且不得对内容作实质性改动；微信公众号、头条号等新媒体平台，转
载请联系授权。邮箱：shouquan@stimes.cn。
作者：沈琳等 来源：《自然—医学》

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/

本文版权归原作者所有，请勿用于商业用途，爱科学iikx.com转发

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                                                   3 / 3

https://www.iikx.com
http://www.tcpdf.org

