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【摘要】 　 嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）疗法是一种新型肿瘤免疫治疗方法，近年来在治疗血液

系统肿瘤方面表现出巨大潜力，尤其在治疗复发或难治性急、慢性白血病上已取得突破性进展。 目

前，ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法尚缺乏体内实时监控的有效手段，在治疗血液肿瘤的过程中无法预测及监测治疗效

果，从而无法准确预估治疗过程中的并发症和风险，在临床转化过程中面临诸多挑战。 分子影像有

望用于 ＣＡＲ⁃Ｔ 体内生物学行为实时可视化监测，直接标记细胞和报告基因间接评价研究已取得相

关突破。 该文综述了近年来分子影像技术在 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗中的应用并进行展望。
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　 　 肿瘤免疫治疗是继手术、放疗和化疗以外第 ４ 种被广泛

运用于肿瘤的治疗策略［１］ 。 嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ， ＣＡＲ⁃Ｔ）疗法是一种新型过继免疫的

细胞治疗技术，该方法通过提取患者血液中的免疫 Ｔ 细胞进

行体外基因工程改造使其表达相关嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＣＡＲ），再经体外大量扩增后回输至患者体

内，进行肿瘤治疗。 ＣＡＲ 是一种跨膜嵌合蛋白，经基因转导

技术，使被修饰细胞形成可特异性结合肿瘤抗原的单链可变

胞外片段（ｓｉｎｇｌｅ ｃｈａｉｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ， ｓｃＦｖ）、铰链区、跨膜

区及 １ 个或 １ 个以上的细胞内信号转导区域［２⁃３］ 。 本文对

ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法临床应用和挑战，以及分子影像技术在 ＣＡＲ⁃Ｔ
疗法中的研究进展进行综述。

一、 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法的临床应用和挑战

２０１７ 年 ８ 月，全球第 １ 个用于 ２５ 岁以下复发或难治性

急性 Ｂ 淋巴细胞白血病的靶向 ＣＤ１９ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 药物 Ｋｙｍｒｉａｈ
被美国食品与药品监督管理局（ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ⁃
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准上市［４］ ；同年 １０ 月，治疗复发或难治性大 Ｂ
细胞淋巴瘤的 ＣＡＲ⁃Ｔ 药物 Ｙｅｓｃａｒｔａ 再次获得批准上市［５］。 这

２ 种 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗药物的上市开启了新的细胞治疗时代。
为评估 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗在临床应用中的作用，大量临床试

验在全球多个临床中心开展。 １ 项临床研究显示，在初次使

用 ＣＤ１９ ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗 ３ 例难治性晚期慢性淋巴细胞白血病患

者时，有 ２ 例获得完全缓解［６］ 。 近期进一步证实该疗法总体

反应率达 ５７％，且细胞的抗肿瘤活性至少可维持 ３ 年［７］ 。 另

·８０３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２２ 年 ５ 月第 ４２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｙ ２０２２， Ｖｏｌ． ４２， Ｎｏ． ５



１ 项抗 ＣＤ１９ ＣＡＲ⁃Ｔ 临床试验也取得了进展，２０ 例儿童复发

或难治性 Ｂ 细胞急性淋巴细胞白血病患者中有 １４ 例完全缓

解，且有 １２ 例未检测到微小残留病灶［８］ 。 目前，靶向 ＣＤ１９
的血液系统恶性肿瘤临床研究已超过 １００ 项［９⁃１０］ ，国内多家

大型三甲医院合作，已完成包括急 ／慢性淋巴细胞白血病、霍
奇金 ／非霍奇金淋巴瘤等血液肿瘤 １６０ 余例，与国际临床试

验中所报道的疗效一致［１１］ 。
目前，ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法无法准确预估治疗过程中的并发症和

风险，在临床转化过程中面临诸多挑战。
１．脱靶效应。 尚未发现肿瘤特异性抗原（ ｔｕｍｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ

ａｎｔｉｇｅｎ， ＴＳＡ），因此多数靶抗原会在正常组织中低水平表

达，ＣＡＲ⁃Ｔ 作用于肿瘤细胞时也会对正常组织和细胞造成损

伤（即脱靶效应）。 在 １ 项靶向人表皮生长因子受体 ２ （ｈｕ⁃
ｍａｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＨＥＲ２）的 ＣＡＲ⁃Ｔ 研究

中，１ 例结肠癌肝转移患者因大量 ＣＡＲ⁃Ｔ 杀伤低表达 ＨＥＲ２
的正常肺组织细胞导致急性肺水肿而死亡［１２］ 。

２．细胞因子释放综合征 （ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＲＳ）。 ＣＡＲ⁃Ｔ 输注进体内后与带有肿瘤抗原的细胞接触、
增殖，在对肿瘤细胞产生杀伤作用的同时，产生和释放一系

列细胞因子，对患者造成相关损害的综合征，即 ＣＲＳ［１３］ 。 这

是 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法中常见的不良反应之一。 在 １ 项临床研究中，
３０ 例复发或难治型急性淋巴细胞白血病患者在接受 ＣＤ１９
ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后，几乎均出现 ＣＲＳ，其中有 ８ 例较为严重［１４］ 。

３．实体肿瘤疗效有限。 首先，治疗效果与 ＣＡＲ⁃Ｔ 数量、
活性相关。 ＣＡＲ⁃Ｔ 可以与血液肿瘤细胞直接接触而有效治

疗血液系统恶性肿瘤。 对于实体瘤，ＣＡＲ⁃Ｔ 需要从外周血转

移至实体瘤组织，并穿越实体瘤早期形成的坚实团状物才能

发挥抗肿瘤作用，因此迁移到实体瘤组织的 ＣＡＲ⁃Ｔ 数量与

活性大大减少。 另一大挑战是靶点的选择。 瘤组织具有异

质性，同一肿瘤组织上可以表达多种靶抗原，因此单靶点

ＣＡＲ⁃Ｔ 无法根治实体瘤［１５］ 。
综上，ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法目前迫切需要进行安全性和疗效研

究。 为准确评估和预测 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗效和临床治疗风险，开展

ＣＡＲ⁃Ｔ 药代动力学与药效学研究成为必要而紧迫的任务，但
目前相关研究技术尚不足，缺乏能实时和系统监控 ＣＡＲ⁃Ｔ
体内分布和增殖的有效方法。

二、 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法的监测

理想的监测手段应包括治疗过程的每个环节，如追踪 Ｔ
细胞迁移、与携带抗原的肿瘤细胞接触、肿瘤部位扩增和持

续存在的能力［１６⁃１７］ 。 患者的 Ｔ 细胞功能有高有低，自体

ＣＡＲ⁃Ｔ 回输后在体内相应的扩增能力也存在个体差异，所以

在疗效和 ＣＲＳ 方面也存在较大的个体差异。 目前急需找到

能实时监控 ＣＡＲ⁃Ｔ，实现体内分布和扩增可视化的方法，从
而对患者的疗效和风险做出预估，推动临床应用。

目前，可以进行外周血肿瘤特异性 Ｔ 细胞直接计数、与
Ｔ 细胞活化相关的细胞因子血清分析和（重复）肿瘤活组织

检查（简称活检）等操作监测 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法的临床疗效。 但这

些检测方法存在如下挑战：（１）无法在无创条件下实现对

ＣＡＲ⁃Ｔ 体内代谢动力学监测；（２）无法考察 ＣＡＲ⁃Ｔ 在全身各

正常组织分布情况以评估其安全性；（３）无法实时定量 ＣＡＲ⁃Ｔ
在全身所有瘤组织（含原位病灶和转移灶）中的分布和增殖

情况以评估其有效性。 分子影像技术可以使 ＣＡＲ⁃Ｔ 体内分

布过程可视化，实现实时、动态监测细胞在体内分布、增殖和

迁移等过程，从而对患者的疗效和风险做出预估和评估。
１．光学成像。 生物发光成像和荧光发光成像统称为光

学成像，可用于观测特异性细胞、基因和分子的表达或相互

作用关系，并能够从时间、环境、发展和治疗效果等方面进行

跟踪。 为了解决 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法实时监测的问题，Ｌｉｕ 等［１８］将新

的抗表皮生长因子受体Ⅲ型突变体（ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｖａｒｉａｎｔ Ⅲ， ＥＧＦＲｖⅢ）单克隆抗体生物素化，预靶向

到 ＥＧＦＲｖⅢ表达阳性的胶质瘤，设计出表达亲和素⁃ＣＡＲ⁃Ｔ，
体外实验结果显示二者可特异性结合，光学成像和生物分布

研究证实此 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法具有靶向特异性，并进一步确认了

体内 Ｔ 细胞过继转移的最佳时间。 但是，在进行光学成像

时，光源的深度、组织穿透和散射等因素会对定量结果产生

影响，同一动物中不同光信号以及不同动物的光信号进行比

较时会产生误差，该局限导致利用光学显像进行 ＣＡＲ⁃Ｔ 研

究时只能进行半定量分析。
２． ＳＰＥＣＴ 显像。 通过直接标记细胞进行 ＳＰＥＣＴ 显像已

在临床应用数十年，如用９９Ｔｃｍ 或１１１ Ｉｎ 标记白细胞和骨髓干

细胞进行 ＳＰＥＣＴ 显像［１９⁃２０］ ；其中，１１１ Ｉｎ 标记 ｏｘｉｎｅ 已获得美

国和欧洲专利，并被 ＦＤＡ 批准应用于白细胞放射性标记［２１］ 。
Ｓｔａｎｔｏｎ 等［２２］进行１１１ Ｉｎ⁃ｏｘｉｎｅ 标记 Ｔ 细胞 ＳＰＥＣＴ 显像以监测

广泛骨转移乳腺癌患者中 ＨＥＲ２ ／ ｎｅｕ 特异性 Ｔ 细胞的释放，
结果表明 Ｔ 细胞可浸润肿瘤并可迁移至转移瘤，输注后 ２４ ｈ
右侧肱骨近端和右侧骨病灶处，每像素１１１ Ｉｎ 放射性计数与本

底的比值分别为 ３．８ 和 ６．３，并在 ４８ ｈ 内持续升高。 Ｅｍａｍｉ⁃
Ｓｈａｈｒｉ 等［２３］使用人钠碘转运蛋白（ｈｕｍａｎ ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍ⁃
ｐｏｒｔｅｒ， ｈＮＩＳ）作为 ＣＡＲ⁃Ｔ 的报告基因，与临床上广泛使用的显

像剂９９ＴｃｍＯ－
４ 结合并进行 ＳＰＥＣＴ 显像，结果显示表达 ｈＮＩＳ 的

ＣＡＲ⁃Ｔ 定点植入于左肩可以与９９ＴｃｍＯ－
４ 特异性结合，９９ＴｃｍＯ－

４ 作

为 １ 种无毒、廉价且易于获得的显像剂，有望用于 ＣＡＲ⁃Ｔ 体

内定位和定量分析。 但为了获得较为清晰的 ＳＰＥＣＴ 显像

图，注射的显像剂剂量达 ２５ ＭＢｑ ／ １０７ 个细胞，因此对器官辐

照剂量大，在临床实际应用中还存在较多困难［２４］ 。
３． ＰＥＴ 显像。 ＰＥＴ 是目前最先进的活体显像技术之一，

具有高分辨率和高灵敏度的优点，在 ＣＡＲ⁃Ｔ 活体显像方面

具有很大优势。 与光学显像不同的是，放射性核素衰变释放

的射线信号特异性强，在 ＰＥＴ 显像时不受探测深度影响，也
不会受生物基质干扰，有利于深入分析包括物质定性、定量

和定位［２５］ 。
目前已有诸多正电子直接标记细胞后用 ＰＥＴ 显像进行

细胞体内分布的研究报道，如８９Ｚｒ、６４Ｃｕ、５２Ｍｎ 等［２６⁃３２］ 。 Ｗｅｉｓｔ
等［２９］发现８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 可被用于细胞标记和 ＰＥＴ 显像，结果显

示当 ７０ ｋＢｑ ８９Ｚｒ⁃ｏｘｉｎｅ 与 １×１０６ 个 ＣＡＲ⁃Ｔ 共同温育时，ＣＡＲ⁃Ｔ
标记率较高（７５％），６ ｄ 内体外稳定性尚可，且体外细胞因

子、细胞活率、细胞增殖以及肿瘤细胞毒性等均没有显著降

低；体内 ＰＥＴ 显像结果也可观察到肿瘤的靶向性，与阴性对

照组相比，前列腺干细胞抗原 （ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＰＳＣＡ）ＣＡＲ⁃Ｔ 在肿瘤与肌肉本底的摄取比高出 ９ 倍，但８９Ｚｒ⁃
ｏｘｉｎｅ 标记 ＣＡＲ⁃Ｔ 体内示踪存在 ２ 个明显缺点：第一，核素在

正常组织（如肝、脾等）和 ＣＡＲ⁃Ｔ 中长期滞留，产生不必要的
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辐照；第二，因 ＣＡＲ⁃Ｔ 增殖使核素被稀释，无法检测，因此至

今未见８９Ｚｒ 标记 ＣＡＲ⁃Ｔ 临床应用的报道。 为实现 ＣＡＲ⁃Ｔ 早

期体内生物学行为研究，同时降低核素对 ＣＡＲ⁃Ｔ 和正常组

织的损伤，Ｗａｎｇ 等［３３］采用短半衰期核素６８Ｇａ 进行 ＣＡＲ⁃Ｔ 标

记，与８９Ｚｒ 标记 ＣＡＲ⁃Ｔ 进行比较，探索早期、快速评价 ＣＡＲ⁃Ｔ
体内性能的可行性。 结果显示，６８ Ｇａ 标记 ＣＡＲ⁃Ｔ 可以获得

较理想的放化纯和体外稳定性，在 ＮＳＧ 小鼠尾静脉注射６８Ｇａ
标记的 ＣＡＲ⁃Ｔ 后 ６ ｈ 内，观察到与８９Ｚｒ 标记细胞相似的生物

学行为，提示６８ Ｇａ 标记可用于早期 ＣＡＲ⁃Ｔ 体内分布研究。
此外，由于６８Ｇａ 具有更短的半衰期，６８Ｇａ 标记在单个细胞中

的吸收剂量比８９Ｚｒ 标记低得多，在体内总吸收剂量仅为８９ Ｚｒ
标记细胞的 １ ／ ２４，因此６８Ｇａ 标记细胞方法更为安全。

另一 ＣＡＲ⁃Ｔ 示踪方法为报告基因显像，该方法引入细

胞基因组的报告基因，然后翻译成蛋白质（如酶或细胞表面

受体）与放射性标记探针结合进行显像（表 １）。 报告基因的

稳定表达理论上能够在较长时间内对标记细胞进行连续显

像，且由于报告基因可将放射性探针的靶点传递给子代细

胞，可以实现细胞群扩增显像的示踪，从而提供关于细胞增

殖的信息。

表 １　 报告基因及对应分子探针

报告基因
标记探针

光学成像 ＳＰＥＣＴ 显像 ＰＥＴ 显像

ＥＧＦＲ 生物素⁃４Ｇ１ － －
ｈＮＩＳ － ９９ＴｃｍＯ－

４
１２４ Ｉ

１２３ ／ １２５ Ｉ
ＨＳＶ１⁃ｔｋ － １２３ ／ １３１ ／ １２５ Ｉ⁃ＦＩＡＵ １８Ｆ⁃ＦＨＢＧ

１８Ｆ⁃ＦＨＰＧ
１８Ｆ⁃ＦＥＡＵ
１８Ｆ⁃ＦＬＴ

１８Ｆ⁃ＦＭＡＵ
１８Ｆ⁃ＦＩＡＵ
１２４ Ｉ⁃ＦＩＡＵ

ｅＤＦＨＲ － － １８Ｆ⁃ＴＭＰ
ＰＳＭＡ － － １８Ｆ⁃ＤＣＦＰｙＬ

　 　 注：ＤＣＦＰｙＬ 为 ２⁃（３⁃（１⁃羧基⁃５⁃［（６⁃１８Ｆ⁃氟⁃吡啶⁃３⁃羰基）⁃氨基］⁃
戊基）⁃脲基）戊二酸，ｅＤＦＨＲ 为大肠杆菌二氢叶酸还原酶，ＥＧＦＲ 为

表皮生长因子受体，ＦＥＡＵ 为 ２′⁃氟⁃５⁃乙基⁃Ｂ⁃Ｄ⁃阿拉伯呋喃基尿嘧

啶，ＦＨＢＧ 为 ９⁃［４⁃氟⁃３⁃（羟甲基）丁基］鸟嘌呤，ＦＨＰＧ 为 ９⁃［（３⁃氟⁃１⁃
羟基⁃２⁃丙氧基）甲基］鸟嘌呤，ＦＩＡＵ 为 １⁃（２⁃脱氧⁃２⁃氟⁃Β⁃Ｄ⁃阿拉伯呋

喃基）⁃５⁃碘尿嘧啶，ＦＬＴ 为 ３′⁃脱氧⁃３⁃氟胸苷，ＦＭＡＵ 为 ２′⁃氟⁃５⁃甲基

阿拉伯糖基尿嘧啶，ｈＮＩＳ 为钠碘转运蛋白，ＨＳＶ１⁃ｔｋ 为单纯疱疹病毒

１ 型胸苷激酶，ＰＳＭＡ 为前列腺特异膜抗原，ＴＭＰ 为甲氧苄啶；－为暂

无文献报道相关探针

目前在临床研究中单纯疱疹病毒 １ 型胸苷激酶（ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ １⁃ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＨＳＶ１⁃ｔｋ）是使用最广泛的报

告基因［３４］ 。 Ｋｅｕ 等［３５］报道了 ７ 例脑胶质瘤患者接受同时表

达 ＨＳＶ１⁃ｔｋ 和白细胞介素 １３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１３， ＩＬ⁃１３）嵌合抗原

受体的 ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ 淋巴细胞（ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，
ＣＴＬｓ）治疗后，利用特异性探针１８ Ｆ⁃９⁃［ ４⁃氟⁃３⁃（羟甲基） 丁

基］鸟嘌呤 ｛ ９⁃（ ４⁃［ １８ Ｆ］ ｆｌｕｏｒｏ⁃３⁃（ ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ） ｂｕｔｙｌ） ｇｕａ⁃
ｎｉｎｅ， １８Ｆ⁃ＦＨＢＧ｝进行 ＰＥＴ 显像的研究。 结果显示患者进行

ＣＴＬｓ 治疗后，在脑胶质瘤病灶处显像剂摄取增加具有统计

学意义（Ｐ ＝ ０．０１４），表明１８Ｆ⁃ＦＨＢＧ 探针可以与 ＣＴＬｓ 中表达

的 ＨＳＶ１⁃ｔｋ 报告基因结合并进行 ＰＥＴ 显像。 Ｓｅｌｌｍｙｅｒ 等［３６］

基于大肠杆菌二氢叶酸还原酶（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ｅＤＦＨＲ）开发并研究了１８Ｆ⁃甲氧苄啶（ｔｒｉｍｅｔｈｏｐｒｉｍ，
ＴＭＰ）用于 ＰＥＴ 显像体内示踪 ＣＡＲ⁃Ｔ，将表达 ｅＤＨＦＲ 的抗双

唾液酸神经节苷脂（ｄｉｓｉａｌｏｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ， ＧＤ２） ＣＡＲ⁃Ｔ 注射进

ＧＤ２－和 ＧＤ２＋ 肿瘤的荷瘤鼠模型中，第 ７ 天和第 １３ 天的

ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像结果示 ＣＡＲ⁃Ｔ 输注后，在脾中会有早期滞留，
随后靶向分布到 ＧＤ２＋肿瘤中，该结果也经放射自显影和免

疫组织化学方法进一步验证；该研究同时发现肿瘤浸润性

ＣＤ８＋ＣＡＲ⁃Ｔ 的检测灵敏度很高，可达每立方毫米约 １１ ０００ 个

细胞，提示利用１８Ｆ⁃ＴＭＰ 监测转导 ｅＤＨＦＲ 报告基因的 ＣＡＲ⁃Ｔ
体内增殖可行。 Ｍｉｎｎ 等［３７］ 用前列腺特异膜抗原（ ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＳＭＡ）转导 ＣＡＲ⁃Ｔ，并用 ２⁃（３⁃（１⁃
羧基⁃５⁃［（６⁃１８Ｆ⁃氟⁃吡啶⁃３⁃羰基）⁃氨基］⁃戊基）⁃脲基）戊二酸

｛２⁃（ ３⁃（ １⁃ｃａｒｂｏｘｙ⁃５⁃［（ ６⁃１８ Ｆ⁃ｆｌｕｏｒｏ⁃ｐｙｒｉｄｉｎｅ⁃３⁃ｃａｒｂｏｎｙｌ ）⁃ａｍｉ⁃
ｎｏ］⁃ｐｅｎｔｙｌ ）⁃ｕｒｅｉｄｏ ）⁃ｐｅｎｔａｎｅｄｉｏｉｃ ａｃｉｄ， １８Ｆ⁃ＤＣＦＰｙＬ ｝ 示 踪

ＣＡＲ⁃Ｔ，ＰＥＴ 显像最低可以检测到 ２ ０００ 个细胞 ／ ５０ μｌ；最后，
研究者在急性淋巴细胞白血病模型中进行 ＣＡＲ⁃Ｔ 可视化研

究，结果显示注射 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗后早期（第 ５ 天）即可看到病灶

的骨髓处 ＣＡＲ⁃Ｔ 数量增加；第 １１ 天的光学成像发现病变处

肿瘤细胞减少；第 １２ 天的 ＰＥＴ 显像显示外周血、骨髓和肿瘤

处有明显放射性浓聚；最终体内的肿瘤细胞在 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗

后被全部清除。 上述结果提示，报告基因成像有望实现

ＣＡＲ⁃Ｔ 的分布、迁移和增殖等的监测，但由于报告基因作为

一种细胞表面酶，无法将放射性探针浓聚于细胞内（即放大

放射性信号），这在理论上限制了这一方案的灵敏度［３８］ 。
三、挑战与展望

ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法作为新型肿瘤免疫疗法，已取得相应突破性

进展。 但目前缺乏有效监测体内生物学行为的方法，这大大

限制了其发展和应用。 分子影像技术有望作为传统方法的

有效补充，实现实时、全面、无创、定量、可视化地监控 ＣＡＲ⁃Ｔ
在体内的分布、迁移和增殖等，并为 ＣＡＲ⁃Ｔ 的药效评价和作

用机制研究提供新技术和新方法。 目前，已有一些分子影像

研究在动物水平取得了相关突破，同时全球各种临床试验也

在进行之中，但仍然面临着一些研究瓶颈。 一方面，多模态

成像已成为当下研究的热点，在临床前和临床研究中广泛应

用。 在应用多模态成像过程中，如何克服不同模态间的融

合、强弱信号间的相互影响、成像光源稳定性等一系列问题，
成为研究者们需要关注的问题。 另一方面，需研发穿透力

强、分辨率高、灵敏度高，能同时满足细胞体内分布、迁移和

增殖监测的特异性分子探针以满足活体成像需求，并降低对

正常组织和 ＣＡＲ⁃Ｔ 的损伤。
伴随多模态显像方法和特异性探针的开发，结合成像仪

器性能参数的不断优化，分子影像技术在 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法中的

应用会越来越深入和广泛，该方法有望作为无创工具应用于

ＣＡＲ⁃Ｔ 药代动力学 ／药效动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ／ ｐｈａｒｍａｃｏ⁃
ｄｙｎａｍｉｃｓ， ＰＫ ／ ＰＤ） 建模和安全性及有效性评估中，助力

ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法的临床转化。
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［２］ Ｚｈａｏ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ ＮＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＲ⁃Ｔ
ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ： ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎ⁃
ｇｅｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ， ２０１８， ８（４）： ５３９⁃５５１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ａｐｓｂ．２０１８．０３．００１．

［３］ Ｊｕｎｅ ＣＨ， Ｏ′Ｃｏｎｎｏｒ ＲＳ， Ｋａｗａｌｅｋａｒ ＯＵ， ｅｔ ａｌ． ＣＡＲ Ｔ ｃｅｌｌ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１８， ３５９ （ ６３８２）：
１３６１⁃１３６５． ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｒ６７１１．

［４］ Ｂａｃｈ ＰＢ， Ｇｉｒａｌｔ ＳＡ， Ｓａｌｔｚ ＬＢ． ＦＤＡ ａｐｐｒｏｖａｌ ｏｆ ｔｉｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ：
ｐｒｏｍｉｓｅ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｉｅｓ ｏｆ ａ ＄ ４７５ ０００ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ，
２０１７， ３１８（１９）： １８６１⁃１８６２． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２０１７．１５２１８．

［５］ Ｂｏｕｃｈｋｏｕｊ Ｎ， Ｋａｓａｍｏｎ ＹＬ， ｄｅ Ｃｌａｒｏ ＲＡ， ｅｔ ａｌ． ＦＤＡ ａｐｐｒｏｖａｌ
ｓｕｍｍａｒｙ： ａｘｉｃａｂｔａｇｅｎｅ ｃｉｌｏｌｅｕｃｅｌ ｆｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃
ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ２５（６）： １７０２⁃１７０８．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃１８⁃２７４３．

［６］ Ｈｏｌｚｉｎｇｅｒ Ａ， Ｂａｒｄｅｎ Ｍ， Ａｂｋｅｎ Ｈ． Ｔｈｅ ｇｒｏｗｉｎｇ ｗｏｒｌｄ ｏｆ ＣＡＲ Ｔ
ｃｅｌｌ ｔｒｉａｌｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ，
２０１６， ６５（１２）： １４３３⁃１４５０． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２６２⁃０１６⁃１８９５⁃５．

［７］ Ｃａｏ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｇ， Ｃｈｅｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉ⁃ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ＣＤ１９⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ （ ＣＡＲ⁃Ｔ）
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｌａｐｓｅｄ ／ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅ⁃
ｍｉａ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２０１８， ９３（７）： ８５１⁃８５８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／
ａｊｈ．２５１０８．

［８］ Ｇｅｏｒｇｅ Ｐ， Ｄａｓｙａｍ Ｎ， Ｇｉｕｎｔｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｉｒｄ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｔｉ⁃ＣＤ１９
ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ａ ＴＬＲ２ ｄｏｍａｉｎ ｆｏｒ
ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ａ ｐｈａｓｅ Ⅰ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ
ｐｒｏｔｏｃｏｌ （ＥＮＡＢＬＥ） ［ Ｊ］ ． ＢＭＪ Ｏｐｅｎ， ２０２０， １０ （ ２）： ｅ０３４６２９．
ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｂｍｊｏｐｅｎ⁃２０１９⁃０３４６２９．

［９］ 韩笑，叶春莹，张常晓，等．人源化抗 ＣＤ１９ 嵌合抗原受体 Ｔ 细胞

治疗急性 Ｂ 淋巴细胞白血病的临床研究［ Ｊ］ ．中国实验血液学

杂志， ２０１９， ２７（５）： １３５３⁃１３５９． ＤＯＩ：１０．１９７４６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００９⁃
２１３７．２０１９．０５．００１．
Ｈａｎ Ｘ， Ｙｅ ＣＹ， Ｚｈａｎｇ ＣＸ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ａｎｔｉ⁃
ＣＤ１９ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ Ｂ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｈｅｍａｔｏｌ． ２０１９， ２７（５）： １３５３⁃１３５９．
ＤＯＩ：１０．１９７４６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００９⁃２１３７．２０１９．０５．００１．

［１０］ 左英熹，贾月萍，吴珺，等．嵌合抗原受体 Ｔ 细胞治儿童复发、难
治急性 Ｂ 淋巴细胞白血病 ４８ 例的长期疗效分析［ Ｊ］ ．中华血液

学杂志， ２０１９， ４０（４）： ２７０⁃２７５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．０２５３⁃
２７２７．２０１９．０４．００２．
Ｚｕｏ ＹＸ， Ｊｉａ ＹＰ， Ｗｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ Ｔ ｃｅｌｌｓ
ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ４８ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅ⁃
ｍｉａ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｏｕｔｃｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｈｅｍａｔｏｌ，
２０１９， ４０ （ ４）： ２７０⁃２７５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３⁃２７２７．
２０１９．０４．００２．

［１１］ Ｌｉ Ｌ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｘｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｓｕｒｖｉｖａｌ， ｓａｆｅｔｙ， ａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｏ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２０， １１（ ３）： ２０７． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２０⁃
２３８８⁃１．

［１２］ Ｍｏｒｇａｎ ＲＡ， Ｙａｎｇ ＪＣ， Ｋｉｔａｎｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ａ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄ⁃

ｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ ａ
ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ＥＲＢＢ２［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０１０，
１８（４）： ８４３⁃８５１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｍｔ．２０１０．２４．

［１３］ Ｒｏｏｎｅｙ Ｃ， Ｓａｕｅｒ Ｔ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ
Ｍｅｄ， ２０１８， ２４（６）： ７０５⁃７０６． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５９１⁃０１８⁃００６８⁃９．

［１４］ Ｇａｕｔｈｉｅｒ Ｊ， Ｔｕｒｔｌｅ ＣＪ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ＣＤ１９⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＡＲ⁃Ｔ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｒｅｓ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ６６（２）： ５０⁃５２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｒｅｔｒａｍ．２０１８．
０３．００３．

［１５］ 张人和，韩双印． ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗实体瘤中靶点选择的研究进

展［Ｊ］ ．肿瘤学杂志， ２０１９， ２５（１１）： ９３０⁃９３５． ＤＯＩ：１０．１１７３５ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ．１６７１⁃１７０Ｘ．２０１９．１１．Ｂ００１．
Ｚｈａｎｇ ＲＨ， Ｈａｎ ＳＹ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＡＲ⁃Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９， ２５（１１）：
９３０⁃９３５． ＤＯＩ：１０．１１７３５ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃１７０Ｘ．２０１９．１１．Ｂ００１．

［１６］ Ｋｒｅｂｓ Ｓ， Ｐｏｎｏｍａｒｅｖ Ｖ， Ｓｌｏｖｉｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ＣＡＲ Ｔ⁃ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ｐａｖｉｎｇ ｔｈｅ ｗａｙ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ａｎｄ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１９， ６０（７）： ８７９⁃８８１． ＤＯＩ：
１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１９．２２７５６１．

［１７］ 尚文婷，田捷．多模态分子探针：从基础研究到临床应用［ Ｊ］ ．中
华核医学与分子影像杂志， ２０１７， ３７（１１）： ６７７⁃６７９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１７．１１．００１．
Ｓｈａｎｇ ＷＴ， Ｔｉａｎ Ｊ． Ｍｕｌｔｉ⁃ｍｏｄａｌｉｔｙ ｐｒｏｂｅ： ｆｒｏｍ ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｏ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１７， ３７
（１１）： ６７７⁃６７９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃２８４８． ２０１７． １１．
００１．

［１８］ Ｌｉｕ Ｋ， Ｌｉｕ Ｘ， Ｐｅｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔａｒｇｅｔｅｄ ｈｕｍａｎ ａｖｉｄｉｎ⁃ＣＡＲ Ｔ ｃｅｌｌｓ
ｆｏｒ ａｄｏｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ＥＧＦＲｖⅢ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｇｌｉｏｍａｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖｉａ ｏｐｔｉｃａｌ ｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６（２７）：
２３７３５⁃２３７４７． ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．４３６２．

［１９］ Ｒｉｚｚｏ Ｓ， Ｐｅｔｒｅｌｌａ Ｆ， Ｐｏｌｉｔｉ ＬＳ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｓｔｅｍｓ
ｃｅｌｌｓ： ｉｎ ｖｉｖｏ ｔｒａｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ，
２０１７， ２０１７： １７８３８４１． ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０１７ ／ １７８３８４１．
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关于投稿提供伦理委员会批准文件及受试对象知情同意书的通告

根据中华医学会杂志社的相关规定，当论文的主体是以人为研究对象时，作者应该说明其遵循的程序是否符合伦理审核

委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制订的伦理学标准，并提供该委员会的批准文件（批准文号著录于论文中）及受试

对象或其亲属的知情同意书；当论文主体以动物为研究对象时，需说明是否遵循了单位和国家有关实验动物管理和使用的规

定，如获得审查批准，应提交实验动物伦理审查委员会审批文件和批准文号。
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