
Cell子刊：给CAR-T细胞标记上成像示踪剂，可在体内实时追踪CAR-T细胞
  发布时间：2019-11-18 13:45:10  分享到：

在CAR-T细胞疗法中，患者自身的T细胞经过基因改造后，被移植回患者体内以发现并杀死癌症。这类免疫疗法已引发了某些癌症的治疗变革，但是一

旦CAR-T细胞进入患者体内，它们将去向何处？医生如何知道它们已成功地达到了目的地，并且在数周、数月甚至数年后仍在继续与疾病作斗争？ 

 

在一项新的研究中，来自美国宾夕法尼亚大学的研究人员发现了一种追踪体内CAR-T细胞的方法。他们对CAR-T细胞进行基因改造，使得它们携带分子

标签，这样他们就能够在动物模型中利用正电子发射断层成像（PET）监测它们。相关研究结果近期发表在Molecular Therapy期刊上，论文标题为

“Imaging CAR T Cell Trafficking with eDHFR as a PET Reporter Gene”。 

图片来自Molecular Therapy, 2019, doi:10.1016/j.ymthe.2019.10.007。

 

论文共同通讯作者兼论文第一作者、宾夕法尼亚大学放射学系助理教授Mark Sellmyer博士说，“目前，了解体内基因或细胞疗法仍然在体内存在的唯

一方法是定期进行肿瘤活检或抽血，这提供了对治疗的非常粗略的测量。借助我们的技术，临床医生将能够定量地观察随着时间的推移，CAR-T细胞在

体内持续存在的数量和位置，这是这种疗法的持久性和潜在功效的指标。对CAR-T细胞进行成像观察也将允许人们在研究环境下更轻松地测试和修改针

对许多不同类型疾病的疗法。” 

 

PET扫描通过使用放射性示踪剂产生彩色的多维人体图像，放射性示踪剂通常是可以在肿瘤中积累或与特定蛋白结合以指示疾病存在的小分子，比如葡

萄糖。比如，当将放射性示踪剂氟脱氧葡萄糖（flourodeoxyglucose, FDG）注入体内时，癌细胞以比周围细胞更高的速率摄入这种分子。照相机拍摄

这些癌症“热点”的图片，并在计算机上对它们进行重建，从而使临床医生可以看到疾病存在的地方。 

 

但是，就细胞疗法（比如CAR-T细胞疗法）而言，这些治疗性细胞看起来就像人体的正常免疫细胞，这就使得PET扫描无法区分这两者。为了解决这个

问题，这些研究人员选择一种不是来自人类而是来自细菌的酶---大肠杆菌二氢叶酸还原酶（E. coli dihydrofolate reductase, eDHFR）---对CAR-T细

胞进行基因改造。为了体现CAR-T细胞和正常免疫细胞之间的区别，他们构建出一种源自抗生素甲氧苄啶（trimethoprim）的放射性示踪剂，它对

eDHFR具有高亲和力，而对人二氢叶酸还原酶则具有低亲和力。 

 

Sellmyer说：“这种亲和力上的差异使得我们认为表达eDHFR的CAR-T细胞将具有高对比度或高信噪比。” 

 

在这项新的研究中，CAR-T细胞经过基因改造后被标记上细菌蛋白eDHFR（称为PET报告基因），然后被移植到小鼠模型中。在给这些小鼠注射甲氧苄

啶后，CAR-T细胞亮了起来，这就使得这些研究人员可以通过PET/CT扫描实时追踪它们。而且，鉴于这些CAR-T细胞携带的分子标签是基因编码的，

因此一旦它们发生增殖，新产生的细胞也携带这种相同的PET成像标记。 

 

针对这些动物模型的PET/CT图像显示在七天后，CAR-T细胞在脾脏中积聚，到十三天时，它们开始在抗原阳性肿瘤中积聚。Sellmyer说，这些发现表

明CAR-T细胞可能存在早期和晚期“港口”，而且他们了解了很多关于它们在人体中的位置和数量的信息。这些研究人员还吃惊地发现，他们的放射性

示踪剂对于检测肿瘤内的CAR-T细胞具有极高的灵敏度---每立方毫米11000个细胞。 

 

Sellmyer说，“如果我们只能观察到1000万个细胞，那将不是很有用；即便只有10000个细胞，也想要能够知道这些细胞仍然在那里存在。我们能够

达到的定量成像水平显示了这是一种多么有用的工具。” 
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这些研究人员计划最终在人类患者的临床试验中测试这种配对的报告基因和放射性示踪剂。 Sellmyer指出，初步研究表明这种细菌蛋白标签似乎并未

让CAR-T细胞具有免疫原性，这意味着人体免疫细胞不会将CAR-T细胞识别为外来入侵者，也就不会攻击它们。 

 

他说：“对未来的希望是许多基因或细胞疗法，比如CAR-T细胞疗法，都将在体内进行标记和追踪。” 

 

来源：生物谷
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