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中国是癌症大国，每10分钟就有55人死于癌症；全球约有50%的胃癌、肝癌和食道癌病例来自中国；

 2020年，中国的新发癌症病例数居世界首位，新增癌症病例数为4.60百万例，预计2025年将达到
5.20百万例，2020-2025年中国新增癌症病例数的复合年增长率为2.5%。

癌症是威胁人类健康的头号杀手



 2016-2020年我国抗肿瘤药物市场销售额从863.62亿元增长到1458.74亿元，按照15%的年增速计算，
预计2030年我国抗肿瘤药物市场销售额分别为4000亿元。

按美国相关机构评估的CAR-T市场占有比例（5-10%）进行预测，保守估计，到2030年我国CAT-T
疗法市场销售额将可达到200-400亿元。

肿瘤治疗药物市场增长迅速



免疫治疗带来治愈的希望

传统疗法
• 手术切除
• 化疗
• 放射治疗

• 小分子靶向药
• 肿瘤靶向单抗

靶向疗法

免疫治疗

• 调动机体的免疫系统，增强
抗肿瘤免疫反应，杀伤肿瘤
细胞

发
展
趋
势

逃逸逃逸

Elimination Equilibration Escape

平衡平衡清除清除

免疫编辑（immunoediting）的三个阶
段
免疫编辑（immunoediting）的三个阶
段
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 治疗技术在向更贴近人类体内免疫系统/基因修正水平对抗疾病的方向
进化

 肿瘤免疫治疗是继手术治疗、放化疗、靶向治疗之后
的肿瘤治疗领域的新突破，其通过施以过继免疫细胞
和/或激活患者自身免疫系统，产生和增强机体特异性
抗肿瘤免疫应答，进而控制或消除癌细胞。肿瘤免疫
治疗包括单克隆抗体类免疫检查点抑制剂、治疗性抗
体、癌症疫苗、细胞治疗和小分子抑制剂等。

 根据细胞类别分类，目前肿瘤免疫细胞治疗主要包括
CAR-T、TCR-T、TIL和CAR-NK 治疗等。

 从外源到内生：从外源分子到人体免疫细胞/系统（T细胞、蛋白降解
机制）进化。

疾病治疗药物进化趋势

T细胞杀伤肿瘤过程免疫治疗带来治愈的希望
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免疫治疗带来治愈的希望

• Five-year overall survival from the CA209-003 study of nivolumab in in NSCLC

Brahmer,  AACR 2017





CAR-T：技术最成熟

8
Int J Hematol，Nature Reviews Drug Discovery

 CAR-T （Chimeric Antigen Receptor T-Cell 
lmmunotherapy），即嵌合抗原受体T细胞疗法，
通过提取病人自身的T细胞，导入嵌合抗原受
体（CAR）基因，并在体外进行扩增，最后将
经过修饰的T细胞回输到患者体内。

 被选为2013年肿瘤学中的最大成就，在临床试
验中获得巨大成功。

CAR-T制备和治疗流程

 CAR-T细胞杀伤机制：直接与肿瘤细胞表面的特

异性抗原相结合而被激活，直接杀伤肿瘤细胞
，同时还通过释放细胞因子募集人体内源性免
疫细胞杀伤肿瘤细胞，从而达到治疗肿瘤的目
的，而且还可形成免疫记忆T细胞，获得特异性
的抗肿瘤长效机制。

CAR-T细胞杀伤机制



目前，CAR-T细胞治疗技术已经得到美国、日本、欧洲和

中国等国家批准上市，应用于恶性肿瘤的临床治疗。

2012年，患有急性淋

巴细胞白血病的7岁女

孩Emily Whitehead

接受CD19-CAR-T细

胞治疗，目前已无癌生

存10年。

治愈病例

国内两款获批CAR-T疗

法已累计完成超过400位

患者的治疗，均表现出较

好的安全性与疗效，都达

到完全缓解出院。

国内情况

CARs细胞疗法——癌症治愈的希望

治疗时(10年前) 现在



CAR-T复合年均增长率
此处添加详细文本描述，建议与标题相关并符合整体

语言风格，语言描述尽量精简

Kymriah和Yescarta均在2017

年获批，是CAR-T界的“元老

级”产品，2022年上半年业绩

分别为2.63亿美元和5.06亿美

元。

Yescarta销售额持续稳步上涨，一

直在行业内处于领先水平，并且上

涨趋势不减；Kymriah销售额今年

上半年已呈下降趋势。这与

Yescarta的定价比Kymriah低10.2

万美元（37.3/47.5万美元）有关。

全球销售

CARs细胞疗法——癌症治愈的希望



• CAR-T（Chimeric antigen receptor T cell，嵌合抗原受体 T 细胞）疗法：将带有特异性抗原识别
结构域及 T 细胞激活信号的遗传物质转入 T 细胞，使 T 细胞直接与肿瘤细胞表面的特异性抗原
相结合而被激活。

• CAR-T杀伤肿瘤的机制：CAR识别肿瘤抗原后，激活T细胞的免疫通路，相关基因表达上调，分

泌颗粒酶、穿孔素等物质直接介导肿瘤细胞溶解，同时也分泌粒细胞巨噬细胞集落刺激因子
(GM-CSF)、干扰素-γ (IFNγ)等炎症因子，招募巨噬细胞等固有免疫细胞杀伤肿瘤组织。

26

CAR-T治疗示意图 CAR-T的作用机制

CAR-T治疗原理



CAR-T结构及组成元件
1. 抗原结合域 Antigen-binding site

• 抗原结合域是CAR的赋予靶抗原特异性的部分。历史上，抗原结合结构域衍生自单克隆抗体的可变重链（VH）和轻链（
VL），它们通过柔性接头连接形成单链可变片段（scFv）。

• 亲和力是一个特别重要的抗原结合结构域参数，因为它从根本上决定了CAR的功能。为了识别肿瘤细胞上的抗原，诱导
CAR信号传导并激活T细胞，CARs的抗原结合亲和力必须足够高，但又不能高到足以导致激活诱导表达CAR的T细胞死亡
并触发毒性。

2. 铰链区域 Linker
• 铰链或间隔区定义为从跨膜结构域延伸结合单元的细胞外结构区。铰链的功能是提供克服空间障碍的灵活性，并有助于长
度，以允许抗原结合结构域进入目标表位。

3.跨膜结构域 Transmembrane domain
• 在CAR的所有组件中，跨膜结构域可能是特征最少的区域。跨膜结构域的主要功能是将CAR锚定在T细胞膜上，尽管有证
据表明跨膜结构域也可能与CAR- T细胞功能相关。大多数跨膜结构域均来自天然蛋白，包括CD3ζ，CD4，CD8α或CD28
。

4.细胞内信号传导域 Signal transduction domain
• CAR工程中最受关注的焦点是理解CAR共刺激的效果：在1990年代后期设计的第一代CAR包含CD3ζ或

FcRγ信号传导域。绝大多数CAR依靠CD3ζ衍生的基于免疫受体酪氨酸的激活基序激活CAR-T细胞。

CAR的结构

1 1

2

3

4



CAR-T疗法适应症类型丰富，集中在肿瘤领域 。 截至2023Q1，全球CAR-T疗法1332个在研项目中1290个为肿

瘤领域。其他适应症类型丰富，包括自身免疫性疾病、重症肌无力、免疫性血小板减少症、HIV-1感染、淀

粉样变性、血管炎、衰老、CMV感染、膜性肾病、造血干细胞移植和A型血友病，但尚无获批上市项目，且

多处于临床前阶段。

CAR-T全球研发管线迅速增长，主要集中于血液瘤领域

数据来源：医药魔方，西南证券整理

批准上市申请上市III期
临床

II/III期
临床

II期
临床
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临床

I期
临床

申报
临床

临床前适应症

8314522085897418肿瘤

010013518自身免疫性疾病

000010100重症肌无力

000010000免疫性血小板减少症

000001704HIV-1感染

000001100淀粉样变性

000000100血管炎

000000001衰老

000000001CMV感染

000000001膜性肾病

000000001造血干细胞移植

000000001A型血友病



 截至2023Q1，CAR-T在研项目累计1332个。有435例处于临床前阶段，8例正在申报临床。877例正处于临床阶段

，其中，604例处于I期临床，213例处于I/II期临床，55例处于II期临床，4例处于II/III期临床，1例处于III期临床。另有4例正在

申请上市，8例已经成功上市，上市项目均针对血液瘤。

 全球处于临床阶段的CAR-T细胞治疗项目集中在抗肿瘤领域，项目数量共 854个，占比97%，其他非肿瘤治疗领域项目23个，

主要为自身免疫性疾病治疗。在抗肿瘤项目中，血液瘤仍然是CAR-T项目最集中的治疗领域，只针对血液瘤开发的CAR-T项目

549个，占比64%；只针对实体瘤开发的CAR-T项目295个，占比33%；同时针对血液瘤和实体瘤的项目有15个，占比仅为2%

。

CAR-T在研项目所处阶段 CAR-T临床阶段实体瘤和血液瘤研究分布2%

60%

38%

同时针对实体瘤和血液瘤

只针对血液瘤

只针对实体瘤

数据来源：医药魔方，西南证券整理

CAR-T全球研发管线迅速增长，主要集中于血液瘤领域



 CAR-T细胞疗法全球研发管线迅速增长，主要集中于血液瘤领域。据Cancer Research Institute数据，截至2022年6月，全球已

有2756条在研细胞治疗管线，主要集中于血液瘤治疗，实体瘤进展缓慢，主要源于血液瘤处于均质环境，而实体瘤外部有癌

症相关成纤维细胞产生的致密细胞外基质，能够捕获并组织CAR-T细胞穿透肿瘤，阻碍CAR-T细胞浸润，减弱杀伤活力。CD19

、BCMA、CD22等都为血液瘤治疗热门靶点，其中 CAR-T细胞疗法占比甚高，以CD19靶点为例，2022年CD19靶点共282条在研

管线中，CAR-T疗法共263条管线，占比高达93.3%。

2021-2022年肿瘤细胞疗法研发管线变化 2019-2022年血液瘤细胞疗法研发靶点变化

数据来源：CRI Analytics，西南证券整理

CAR-T全球研发管线迅速增长，主要集中于血液瘤领域



数据来源：医药魔方，西南证券整理

实体瘤靶点：总体较为分散，研究相对滞后

靶点适应症

CLDN18.2，CEA，Tn-Muc1，HER2食道癌

CLDN18.2，MSLN，CEA，HER2，PSCA，CD276胰腺癌

HER2，CLDN18.2，CEA，EpCAM胃癌

HER2，MSLN，CEA，EGFR，PD1乳腺癌

EGFR，MSLN，GPC3，CEA，ROR1，CD276，
PD1，MUc1

肺癌

HER2，EphA2，CD267，PDL1，EGFRvIII，PSMA胶质母细胞瘤

CLDN18.2，MSLN，CD276，PLAP，CD70，ROR1卵巢癌

GPC3，CD20，ALPP，gp100黑素瘤

MSLN，CD70宫颈癌

GPC3，CD276肝细胞癌

PSMA，KLK2前列腺癌

CEA，NKG2D结肠癌

MSLN间皮组织肿瘤

0 50

CAR-T 实体瘤对应靶点 CAR-T 实体瘤热门靶点研发阶段分布

MSLN 

GPC3 

EGFR 

HER2 

PD1

ganglioside 

CLDN18.2

CD276

Muc1 

PSMA 

CEA
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临床前 申报临床

II/III期临床 III期临床

20 30 40

I期临床 I/II期临床 II期临床

申请上市 批准上市

 总体实体瘤靶点较为分散，临床前项目主要靶点为MSLN、HER2和EGFR，临床项目靶点主要是MSLN、GPC3和EGFR，
目前尚无申请上市及已批准上市产品，相关研究较血液瘤相对滞后。

 实体瘤主要有以下热门靶点：
MSLN：14个临床前项目，30个处于I期临床，7个处于I/II期临床。
GPC3： 8个临床前项目，21个处于I期临床，5个处于I/II期临床。
EGFR：9个临床前项目，17个处于I期临床，5个处于I/II期临床，1个处于II期临床。
HER2：11个临床前项目，11个处于I期临床，8个处于I/II期临床。



痛点
与

挑战价格昂贵
• 成本高、价格贵，病人接受度差。

• 美国上市产品在37.3-47.5万美
元/剂；中国上市的2款分别为
120、129万元/剂。

副作用大
• 细胞因子释放综合征

• 持续高烧（40℃左右）、低血压和
炎症，严重的危及生命。

适应症局限

• 实体瘤效果欠佳

• 靶抗原异质性、渗透性差等。

CAR-T的痛点与挑战 CAR-T昂贵的价格注定只能成为贵族药，
无法造福普通人！



38资料来源：Cytotherapy, 2019;2, 224 - 233.，兴业证券金融与经济研究院整理

CAR-T的生产：制备流程复杂，耗时较长



 流程耗时：已披露的临床试验CAR-T的从收集到回输
的时间大多在10- 25天左右，已上市的Kymriah 制备
耗时为22天，Yescarta则为17天。其中获取并激活T细
胞耗时1天，载体转染耗时约2天，扩大培养耗时7天
左右，制剂及质控耗时3天左右。

CAR-T细胞制备的成功率：诺华的工艺要求过高，
加上产品上市后团队解散，大量技术人员流失，制
备成功率约只在50%；Yescarta在 ZUMA-1研究中的
制备成功率约在90%。随着技术的不断成熟，现在
CAR-T制备的成功率能达到95%左右。
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• 病毒载体的整个生产过程需满足GMP级别要

求，并进行额外的放行检测，加上昂贵的转染
试剂和质粒以及相对较低的转染效率，使得病
毒载体的生产成本较高，达到约2.5万美元/剂
，占到了CAR-T总体生产成本的近30%。

• 当对病毒载体的需求量增大时，可降低其生
产成本；以GSK的慢病毒载体为例，生产100剂
CAR-T慢病毒载体时，成本约2.5万美元/剂；生
产1000剂时，成本约4,000美元/剂；生产
10,000剂时，成本约1500/剂。

资料来源：Molecular Therapy: Methods & Clinical Development ；Biochemical Engineering ；兴业证券金融与经济研究院整理

CAR-T病毒载体的GMP生产

病毒载体是自体CAR-T成本的最大组成部分





NK细胞（自然杀伤细胞，Natural Killer）
是先天免疫系统的重要组成部分。
是抗肿瘤的第一道防线，能迅速杀伤肿瘤细胞。

2020年，CAR-NK细胞治疗入选权威学术期刊
《自然-医学》评选的生物医学领域十大瞩目进
展。

NK细胞

CAR-NK可赋予NK细胞靶向特定肿瘤的能力 。
CAR-NK细胞除了以CAR依赖的方式杀死肿瘤靶细胞
外，还可通过激活非CAR依赖的机制杀伤肿瘤细胞。



• NK细胞主要来源于骨髓CD34+淋巴细胞，但不同于T/B淋巴细胞，属于固有免疫的免疫细胞。NK细胞在人体

内的作用就是杀伤病毒感染的细胞和肿瘤细胞。

CAR-NK细胞治疗技术概览

CAR-NK治疗流程

• NK细胞杀伤靶细胞的三种机制：（1）通过释放含有穿孔素和颗粒酶的细胞质颗粒直接杀伤靶细胞。（2）
释放细胞因子（IFN-γ、 TNF-α），通过与肿瘤细胞表面相应受体的相互作用诱导肿瘤细胞凋亡。（3）Fc受
体CD16与抗体的Fc段结合，可激发抗体依赖的细胞介导的细胞毒性（ADCC）来杀伤细胞。



A

• 不需要人类白细胞抗原(HLA)
匹配，无移植物抗宿主反应，
因此可异体使用。大大降低治
疗费用。

B

• NK细胞具有更多的肿瘤杀伤途径，包

括分泌穿孔素、颗粒酶，激活凋亡途径
以及介导ADCC。

肿瘤杀伤能力强

D

C
• 广泛用于各种癌症治疗，包括血液

肿瘤和实体瘤，有望突破CAR-T疗
法难以治疗实体瘤的瓶颈。

E
细胞来源广泛

• 进入临床阶段的NK细胞疗法的细胞来源主要包括
外周血、脐带血、NK-92细胞系、iPSC和hESC。

核心产品

安全性好

• 不分泌炎症因子，不诱发细胞因
子风暴；体内存活周期短，不易
产生长期毒性。

通用性强、成本低

适应症广

CAR-NK的优势

CAR-
NK



进入临床研究的主要CAR-NK药物

• 截止2022年上半年，共有18个公司的31款CAR-NK细胞药物进入临床研究阶段，其中I期临床31个，II期
临床2个；中国有6个公司的13个药物进入临床研究。

• 初步的在研药物和多个研究者发者的临床试验结果显示，CAR-NK具有很好的肿瘤杀伤作用。



CAR-NK药物临床研究结果（1）

NantKwest公司的CAR-NK

2021年 1 月，发布了 PD-L1.t-haNK与IL-15 联
合治疗转移性胰腺癌的数据，在 11 位接受治疗
的受试者中，前 10 位得到了部分缓解，一位患
者得到了完全缓解。消息一出，NantKwest 的
股价随之上涨 91%。

2022 年 4 月 25 日 ， 发 布 了 CAR-NK 细 胞 疗 法
NKX101治疗血液瘤的初步临床数据。NKX101
治疗AML的高剂量组，5例患者3例CR，其中2
例MRD转阴。当天Nkarta股价翻倍。

NKX019 在 6 名 复 发/ 难 治 性 B 细 胞 恶 性 肿 瘤
（NHL）患者中，高剂量组6名患者中5名获得
了部分缓解(83% ORR)，其中3名获得了完全缓
解(50% CR)。



CAR-NK药物临床研究结果（2）

 MD安德森癌症中心靶向CD19的CAR-NK用
于复发性/难治性非霍奇金淋巴瘤（NHL）和
慢性淋巴细胞性白血病（CLL）的患者的I/IIa
期结果显示，11名患者中，有8名（73％）
对治疗有反应，其中7名达到了完全缓解，5
名有反应的患者继续接受缓解后治疗。

 没有患者出现细胞因子释放综合征或神经毒
性。这意味着他们在中位随访13.8个月时无
疾病迹象。

 研究结果发表在《The New England 
Journal of Medicine》



CAR-NK药物临床研究结果（3）

 2021年12月13日，ASH年会上，Fate Therapeutics公司发布了FT596项目治疗复发/难治性B细胞淋巴瘤（
BCL）患者的1期研究数据。25例患者中，15例患者（60%）患有侵袭性B细胞淋巴瘤，15例患者（60%）对
既往治疗无效，8例患者（32%）先前接受过自体CD19 CAR-T细胞治疗。

 单剂量、单周期治疗，18例患者（69%）在第29天达到客观缓解，包括12例患者（46%）达到完全缓解。联
合组共12名患者，9例患者（75%）第29天达到了客观缓解，其中包括7例患者（58%）达到完全缓解。



CAR-NK技术受资金追捧

 CAR-NK技术在资金市场活跃，2020年内 CAR-NK 领域交易额累计达到 47
亿美元，其中国外累计发生了 6 笔交易，金额高达 35.33 亿美元。

 2021年1月28日，Artiva Biotherapeutics将其即用型同种异体CAR-NK技
术授权默沙东，总交易额为18亿美元。

 CAR-NK技术在资金市场活跃，2020年内 CAR-NK 领域交易额累计达到 47
亿美元，其中国外累计发生了 6 笔交易，金额高达 35.33 亿美元。

 2021年1月28日，Artiva Biotherapeutics将其即用型同种异体CAR-NK技
术授权默沙东，总交易额为18亿美元。

 CAR-NK技术在资金市场活跃，2020年内 CAR-NK 领域交易额累计达到 47
亿美元，其中国外累计发生了 6 笔交易，金额高达 35.33 亿美元。

 2021年1月28日，Artiva Biotherapeutics将其即用型同种异体CAR-NK技
术授权默沙东，总交易额为18亿美元。



• CAR-NK药物疗效显著；

• 工艺简单；

• 通用性强；

• 适应症广泛

优势

存在问题

目前所有的CAR-NK药物仍然是采用的慢病
毒作为载体，成本仍居高不下。

CAR-NK优势与存在问题





TCR-T治疗技术概览

Adaptimmune工程T细胞原理图

TCR-T技术特点：

• TCR-T与CAR-T都是将患者自身的T细胞抽取

出来后，进行体外改造后回输回患者体内。

但是区别在于两者识别抗原的机制不同。

• 与CAR相比，TCR作为T细胞治疗中的抗原识

别元件，能够识别更大范围的潜在的肿瘤特

异性抗原，特别是对低水平/变异的胞内抗原

的超敏感性识别，而CAR仅仅识别细胞表面

的肿瘤抗原。

• 据统计，细胞表面抗原在潜在治疗目标中仅

占到10%左右，胞内抗原则占到了90%。该

技术瞄准的就是实体肿瘤。

• Adaptimmune是TCR-T疗法领域的领导者，目前其针对MAGE-A10、

MAGE-A4和AFP等靶点开发的细胞疗法（SPEAR T Cells）均已经进入

临床，最快已进入临床2期。在肝癌、黑色素瘤、头颈癌等有部分缓解
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CAR-Macrophage技术特点：

• CAR-M细胞治疗的存在也是基于CAR-T对实体肿瘤疗效不佳而应运而生的一种细胞免疫治疗方式。CAR-
M技术主要是将特定的CAR基因转染到由多功能造血干细胞iPSC诱导的巨噬细胞内，使巨噬细胞能够特

异性的对抗相应的肿瘤细胞。在将CAR基因转染之后，CAR-M细胞便获得了对抗肿瘤的特异性。

CAR-M抗肿瘤原理示意图

CAR-Macrophage细胞治疗技术概览

1.CAR-M通过靶向Her2靠近肿瘤细胞；2.CAR-M吞噬肿瘤细胞，起到肿瘤杀伤作用；

3.CAR-M消化并递呈肿瘤抗原；4.CAR-M活化T细胞；5.被活化的T细胞进行肿瘤杀伤作用。

CAR-M技术难点及现状：

• 难点：巨噬细胞本身就会吞噬细胞和物质

，因此如果采用传统的用慢病毒作为载体

的基因导入方式就会让转染的效率非常低

。

• 目前CAR-M技术的领导企业是由来自宾夕

法尼亚大学的 CAR-T细胞治疗专家所创建

Carisma Therapeutics。目前已有一款靶向

HER-2的产品处于临床1期。



TIL细胞治疗技术概览
TIL技术特点：

• TIL（Tumor Infiltrating Lymphocytes，肿瘤浸润淋巴细胞）是一种从肿瘤组织中分离出的浸润淋巴细胞。这些淋巴细胞中
有部分是针对肿瘤特异性突变抗原的T细胞，被认为是一种机体对肿瘤细胞特异性免疫反应。

• TIL疗法是解决细胞治疗五大难题（异质性难题、微环境抑制难题、T细胞不足难题、细胞制备成本难题以及制备周期难
题）中第一个难题——异质性难题的捷径。

• 与CAR-T，TCR-T不同，该技术并不是简单的扩增回输，需要确定患者特定的突变，利用突变信息找到最有效的瞄准这
些突变的T细胞，这些细胞具有精准识别能力，肿瘤识别率超过60%

TIL治疗流程 TIL临床数据：

1、宫颈癌：疾病控制率为85%，完全缓解率11%，客观缓解
率44%；

2、卵巢癌：6例晚期转移性高级别浆液性OC患者在接受
TILs疗法合并其他治疗，有一位患者部分缓解，其余患者
经历了12个月的疾病稳定期；

3、肺癌：对于晚期肺癌的总缓解率为25%；

4、头颈癌：客观缓解率为44.4%，87.5%的患者肿瘤缩小；

5、肉瘤：客观缓解率为33.3%。

6、黑色素瘤：最近AACR会议临床结果显示LN-144疾病控
制率达到了80.3%，有4.5%为完全缓解，31.8%为部分缓解
，其客观缓解率达到了36.4%。



Treg来源及机制：

• 调节性T细胞（Treg）是T细胞的一个子集，具有维持体内平

衡和预防自身免疫的功能。Tregs占CD4+T细胞总数的5-10%

，其特征是CD4、CD25、FOXP3和低水平 CD127的共同表达

。高水平的FOXP3和特异性去甲基化区域（TSDR）的去甲基

化是Treg的显著特征。

• Tregs分为胸腺来源的Tregs（tTregs）和外周来源的Tregs（

pTregs）。Tregs在预防自身免疫性疾病方面的作用，Tregs在

促进免疫耐受方面具有明显的潜力和很好的应用前景。

• CAR-Treg技术就是将CAR基因导入Treg细胞，使其能够特异

性的抑制相应的T细胞，使其不能发挥作用。这在自身免疫

性疾病、器官移植排异等疾病中有着非常广阔的前景。

CAR-Treg细胞治疗技术概览
工程化CAR-Treg技术简介





（1）通用型CAR-T：未来发展趋势

资料来源：各公司官网，兴业证券金融与经济研究院整理

• 全球范围内已经上市的CAR-T产品都属于自体疗法，其制备需要对每个癌症病人自身的T细胞进行改造，并在扩增后重新输
回该病人体内，属于量身定制的患者特异性药品。但是，部分病人T细胞无法用于制备CAR-T

• 国内外已有多家研究机构和制药公司在推动开发同种异体或通用CAR-T疗法，这些疗法可以从健康的供体细胞或其他现成
细胞来源大量产生，经过工程改造以表达所需的CAR，然后用于多个患者。目前国内进展最快的是亘喜生物，2020年4月
获得了国内首张异体CAR-T临床批文，有望成为国内首个在异体CAR- T技术领域取得突破的企业。

融资情况在研产品情况企业

2013年成立即将开展用于治疗MM的通用型BCMA-CAR-T的临床试验；针对前列腺
癌治疗的PSMA-UCAR-T获得了良好的促进肿瘤杀伤的效果

邦耀生物

2016年12月，天使轮，东土盛唐投资，尚信资本有多个UCAR-T研发管线克睿基因

2017年10月，A轮，君瑞安科技、乐仁堂投资通用型CAR-γδT技术正处于临床前研究阶段森朗生物

2018年12月，B轮，新余先创通畅投资、国创投资

2017年8月，天使轮，肇衡投资、崇凯创业已开发出FasT CAR技术和off-the-shelf CAR-T技术，2款产品已经进入人
体临床研究阶段

亘喜生物

2017年11月，A轮，通和资本投资7000万人民币

2018年9月，B轮，淡马锡投资、礼颐投资、翼朴资本、King 
Star Captial、妙济医疗、苏州民投投资8500万美元

2019年2月，B+轮，淡马锡投资

2021年1月，IPO轮，招募2.09亿美元

2017年成立重点开发靶向CD19、BCMA等靶点的同种异体CAR-T产品茂行生物

2019年2月，A轮，德诚资本、方正和生投资数亿人民币拥有数个在研细胞治疗产品，有望在肿瘤及免疫疾病的免疫细胞治疗领
域取得突破

北恒生物



• 相较于自体CAR-T，通用CAR-T公司更少的原因在于其技术门槛更高，安全风险更大：

• 目前进入临床开发的通用CAR-T企业还较少，并且都在临床早期阶段。国内外不超过10家，且主要集中在拥有基因编辑技
术的生物技术共公司中，如Cellectis、Precision、Celyad、CRISPR Therapeutics等；

• 通用CAR-T的安全风险更大主要是因为除了CRS反应之外，还会发生TCR敲除率或者患者清淋不彻底而造成的移植物抗宿主
反应（GvHD）或者宿主对于外来细胞的排异反应（HvG），进而导致治疗失败，严重时，导致患者死亡。Cellectis的
UCAR-T123的临床试验曾因造成受试者死亡而被FDA叫停，之后在修改临床方案后又获重启，而之后其针对多发性骨髓瘤
的UCAR-T CS1A的临床试验造成一位患者出现CRS，并在治疗25天后死于心脏骤停，之后被FDA紧急叫停；

• 此外，UCAR-T在体内存留时间较短，患者复发较快；

自体CAR-T vs. 异体CAR-T 通用型CAR-T研发格局

资料来源：S. Depil. Nature reviews. Drug Discovery (2020)，FDA，兴业证券金融与经济研究院整理

（1）通用型CAR-T：未来发展趋势



Multi-antigen-targeted chimeric antigen receptor T cells for cancer therapy，医药魔方，西南证券整理

 联合CAR-T：两个不同靶点CAR-T细胞系混合或序贯治疗，每种细胞表达不同的抗原特异性CAR；
 Dual CAR：通过共转染等方式使单个T细胞共同表达两个独立CAR结构，防止抗原逃逸，增强抗肿瘤效果

 双靶点串联CAR-T：两个不同抗原结合结构域串联表达在同一工程化T细胞上引起不同应答；

 三靶点CAR-T：单个T细胞表面同时表达三个CAR并具有各自独立的信号传导途经的CAR-T细胞，其功能增强可能是由增强的T
细胞激活信号、广泛肿瘤抗原覆盖范围和强大免疫突触形成所致。

双靶点CAR-T疗法临床进展
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（2）从单靶点CAR-T迈向多靶点时代



Multi-antigen-targeted chimeric antigen receptor T cells for cancer therapy，医药魔方，西南证券整理

 2017年和2020年，美国Fred Hutchinson癌症研究中心的 Matthias Stephan 教授就曾先后在 Nature Nanotechnology 
和 Nature Communications 期刊发表论文。通过纳米载体递送CAR-DNA或CAR-mRNA实现体内诱导CAR-T细胞。

 精确快速的基因编辑工具如CRISPR已被广泛用于生成体外CAR-T细胞。利用CRISPR进行体内基因编辑的研究很多，但目前
还没有应用CRISPR生成体内CAR-T细胞的报道。结合基因编辑工具和CAR基因的未来应用将加速体内CAR-T细胞的临床应
用。

 纳米载体递送设计的CAR-结构和基因编辑工具可以诱导具有多种功能的CAR-T细胞在体内形成，以克服当前CAR-T细胞的
障碍，如相关毒性作用、免疫抑制微环境和复杂的制造过程。
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（3）体内CAR-T可解决成本高和产能利用率低的问题



谢谢


