
 

CAR-T细胞改造后首次清除小鼠实体瘤
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CAR-T细胞改造后首次清除小鼠实体瘤。虽然嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）疗法已彻底改变白
血病等血癌的治疗格局，但一直难以攻克实体瘤。英国帝国理工学院与美国华盛顿大学等机构合
作，在23日出版的《自然�生物医学工程》杂志发表最新研究称，他们利用经过“武器化”改造
的CAR-
T细胞，首次清除了小鼠体内的前列腺实体瘤。这一突破为人类对抗多种实体瘤带来了新希望。

CAR-T细胞攻击肿瘤的艺术示意图。图片来源：《自然�生物医学工程》杂志
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T细胞能通过癌细胞表面的突变蛋白锁定目标，发起攻击。然而，有些癌细胞却能逃避免疫监视
。科学家因此改造T细胞，为其装上可识别癌细胞的“导航头”——嵌合抗原受体。

CAR-T疗法已成功治疗部分血癌患者。尤其是CRISPR基因编辑技术的加入，让CAR-T细胞的升
级更为精准高效。然而，实体瘤仍是CAR-T难以逾越的屏障。究其原因，一是实体瘤细胞表面蛋
白复杂多样，靶点难寻；二是它们擅长释放“停止攻击”信号，麻痹免疫系统。

为破解困局，团队尝试为CAR-T细胞加载白细胞介素-12等强力免疫刺激蛋白，将其“武装升级
”。但这类蛋白活性过强，容易误伤健康组织。鉴于此，团队需将白细胞介素-12精准投送至肿
瘤内部。

团队先将该蛋白与胶原蛋白结合结构域融合。接着，他们改造了CAR-T细胞，使其在识别前列腺
癌细胞后释放这种融合蛋白。蛋白锚定于肿瘤内的胶原蛋白上，白细胞介素-12随即发出总攻信
号。结果显示，该疗法让五分之四的小鼠前列腺肿瘤完全消失。当这些小鼠再次接触癌细胞时，
体内未形成新肿瘤，表明CAR-T细胞已建立起强大的免疫记忆。

传统CAR-T治疗前，患者常需接受化疗清空部分免疫细胞，“腾出空间”迎接改造细胞，但这可
能带来副作用，而本次小鼠实验无需任何化疗预处理。团队计划两年内启动人体临床试验，期待
将这一突破转化为人类抗癌新武器。
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