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安捷伦一直致力于开发基于细胞分析的创新解决方案，旨在帮助研究
人员和开发人员克服各种挑战，在快速发展的免疫治疗领域抓住机
遇。最近，安捷伦细胞分析部门执行官 David Ferrick 采访了宾夕法尼
亚大学和艾布拉姆森癌症中心的 Carl June 教授，探讨了他们对这些独
特挑战和机遇的看法。June 博士未担任安捷伦的顾问，也未收取安捷
伦的报酬。 

David Ferrick：Carl，您知道过去几年我们与您的合作为我们某些创新解决方
案的推进提供了莫大的帮助，其中包括专门针对免疫疗法开发的工具。您在这
一快速发展领域的需求方面提供了非常宝贵的指导。我想集中讨论三个方面：
人类细胞工程学、细胞分析工具如何助力细胞疗法发挥其潜力，以及用于细胞
疗法的细胞生产 QA/QC 的前景。作为人类细胞工程学的先驱，您如何看待该
领域的发展，您认为目前面临的最大挑战是什么？ 

Carl June：我们目前还处于早期阶段，当前已经进行了合成工程化 T 细胞的
概念验证，并且现已被接受。与天然免疫系统相比，它们在很多方面性能更
强。在很长一段时间内都存在这样一个问题 ― 能成功吗？你能改进基于达尔
文学说的自然进化的 T 细胞吗？如果可以，你能安全地做到吗? 

我们已经有 1000 多名患者接受了基因工程 T 细胞治疗，主要为癌症患者，并
且没有任何细胞发生转化或存在遗传毒性的现象。这是一个重要的转折点，我
们采用这种正交方法将整个人类基因组和表观基因组的知识结合起来。我们正
在利用它来研究肿瘤微环境中的易感性，并制备经过设计的“专用”T 细胞，
用于克服毒性肿瘤微环境中的屏障。 

David Ferrick：您如何看待其他免疫细胞工程设计的潜力，如自然杀伤细胞 
(NK)、γδ 细胞或巨噬细胞？ 

Carl June：这就是这个领域现在令人倍感兴奋的原因之一。我们意识到免疫
系统不仅仅只是一种乐器，打个比方，它就像一个管弦乐队。在整个免疫系统
中它们的作用各不相同。例如，NK 细胞以不同于 T 细胞的方式识别并杀死靶
标。同样地，也存在 T 细胞亚群，γδ 细胞更像固有免疫细胞，但它们也可以
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杀死肿瘤。它们具有不同的代谢方式，并且能够在不同环境中
以相对于 αβ T 细胞更好的方式存活。由于 γδ 细胞不具有 αβ 
T 细胞受体，因此它们不会引起移植物抗宿主病。

近来，巨噬细胞成为了关注的焦点，它们通过吞噬作用杀死
并消灭细胞，而不是像 NK 细胞和 T 细胞那样采用细胞溶解机
制。此外，我们将看到工程干细胞及其后代，在移植到病人体
内后可以产生我们刚才讨论的所有类型的工程细胞。 

David Ferrick：您刚提到一个重要的观点，就是免疫系统就像
一个管弦乐队，具有自我平衡原则，许多类型的细胞在时间和
空间上相互配合来实现这一点。我们关注的重点之一是细胞分
析工具的改进，这些工具可以生成高质量[时间分辨]信息，有
助于我们沿着细胞行为在体内发生的时间线对其进行理解。您
能否就建立这些联系、制定后续策略，然后看到生物学过程如
实发生并持续的能力，评论一下实时动态分析方法的价值？我
们可以将这种方法称为基于细胞的“新型”解决方案。

Carl June：这是一个关键问题。基础免疫学的最新数据表
明，细胞包含重要的代谢重编程步骤。一般情况下，急性效应 
T 细胞的代谢由糖酵解主导，而记忆细胞增殖较慢，但存活时
间更长，主要利用基于脂肪酸氧化、三羧酸循环和线粒体生物
合成的代谢。从我们在小鼠慢性感染和肿瘤模型中观察到的情
况来看，我们希望同时拥有这两种细胞群。一些细胞将是有效
的效应细胞，但存活时间较短，另一组细胞能够建立长期的细
胞记忆和功能，用于长期免疫监视。 

如 Seahorse 这样的代谢分析方法可以很好地识别具有这些特
性的细胞。这是一个方面，用细胞亚群塑造这些新产品，这些
细胞亚群具有我们继续深入研究所需的性质，如效应和记忆功
能。将会有其他的基因疗法和基于基因编辑的方法，来综合实
现这一点，我们需要测量这些属性。我认为，未来可能会有基
于细胞的效价释放测定法，以及预测性测定法，作为细胞产品
响应的生物标志物。

David Ferrick：这一切的发展速度之快，令人十分惊讶。十年
前，当我们利用我们的工具进入这一生物能量代谢领域时，我
们只关注到了肥胖、糖尿病、神经退行性疾病，以及其他一些
明显与线粒体相关的疾病。正如您所指出的，线粒体呼吸和糖
酵解之间存在着这种定性二分法，其非常适合免疫功能，这是
我从不敢想象的，但确实是这样。我们了解到有关这种基于细
胞的“新型”分析方法的一个问题是功能性效价测试，主要在
于新产品可以做什么以及能够起效多长时间这两方面。您如何
看待这种效价组成，以及它将如何帮助，不仅仅是制定策略，
还能在制造过程中帮助保持或实现这一目标，然后应用到人类
身上？

Carl June：我们去年在 Nature Medicine 上发表了一项关于慢
性淋巴细胞白血病的研究，在我们的初步试验中，57% 的患
者产生了响应。我们发现，在这种情况下，我们可以回顾性研
究这些病人在接受治疗之前取出的 T 细胞，我们可以预测哪些
患者会有应答，哪些则不会产生应答。 

这些新型细胞分析方法 [安捷伦 ACEA xCELLigence，安捷伦 
Seahorse XF] 的一个潜在用途可能是，能够知道哪些细胞利用
现有技术能制造出治疗产品，而对于其他细胞可能一切都是徒
劳。如果确定了某种细胞并非良好的候选者，那么这意味着您
将使用例如第三方细胞继续开展研究，这将对未来造成重大改
变。此外，即使在您确定了可以制造成功产品的候选细胞中，
这一新“工具包”的另一个应用是，为您找到起重要作用的细
胞。一些分析表明，当你进行过继转移时，消除大部分肿瘤的 
T 细胞只是少数细胞的后代。如果我们能预先识别出这些 T 细
胞，那么我们就有可能只需制造更少的细胞，这意味着制造成
本会下降，从而为治疗带来更多好处。

David Ferrick：我们继续讨论一下这一点，您如何看待一些像 
CRISPR 这样的新技术被用于提高保真度并最大限度减少细胞
工程的影响，使我们能够通过更自然的方法获得保护性免疫，
这可能是耐久性和产生最小副作用的关键？



Carl June：一些全基因组研究方法可以识别 T 细胞中的“机
遇靶标”，在临床前模型中，这些方法可以提高其性能。这是
一个很好的时机，正因为基因组编辑中可以使用 CRISPR、核
酸酶等新技术，才使这成为可能。 

实体瘤和血液恶性肿瘤之间的问题有些不同。在血液恶性肿瘤
中，T 细胞在注入后通常会直接进入骨髓，这对它们来说是一
件很自然的事情。但在实体肿瘤中，许多情况下 T 细胞进入实
体肿瘤的速度可能会受到限制。因此，编辑 T 细胞以增强其在
实体肿瘤微环境中的归巢性、穿透性和持久性的策略引起了极
大的关注。

另一个机会是肿瘤和  T  细胞在代谢物之间的“拔河”，
CRISPR 工程可以帮助增加肿瘤微环境中营养物质的获取。
CRISPR 方法有助于开发对这种“拔河”状态有抵抗力的细
胞，这些细胞可以存活更长时间，从而可以在实体肿瘤微环境
中更好地增殖。

David Ferrick：这让我想到了将细胞制造和细胞的 QA/QC 部
分作为一种治疗方式。我们所谈到的基于细胞的分析，也就是
正在开发的“新型”分析，是否发挥作用？ 

Carl June：正是这样。对于自体细胞疗法，至少存在一个问
题，那就是它总是比可以批量生产的第三方细胞要昂贵。如果
你打算花费大价钱去做某事，就需要确保其有效。因此，任何
[基于细胞的]分析方法，只要能提高获得有效细胞产品的可能
性，都将是包括患者、医生和第三方付款人在内每一个人所期
望和需要的。了解候选细胞中哪些细胞可以制造出有效细胞产
品的基本原理是重要的第一步。现在，通过安捷伦提供的工
具，我们可以在流式细胞术、活细胞代谢的动态测量以及量化 
T 细胞在一段时间内杀死靶标的能力等方面开展研究，寻找我
们需要的答案。

David Ferrick：我们知道细胞相互作用的复杂性所带来的益处
和挑战，因此，我们需要克服这一点并从监管角度处理基于细
胞的产品的这一现实情况。最后，对于安捷伦和其他正致力于
构建各种工具，尝试为这一领域的人员提供帮助的其他人，您
对他们如何贡献出自己的一份力有什么建议吗？

Carl June：功能分析。很长一段时间，我们只有流式细胞
术。我相信，我们可以从制药行业的薄弱环节中学到很多东
西。在制药行业，很多试验都没有着重研究某些试验失败的原
因。在细胞治疗领域密切研究已进行治疗的候选者非常重要，
因为这种新方法与药物完全不同。 

但使用工程细胞时，您可以从患者身上取回它们并进行研究，
从而更彻底地研究细胞的免疫表型和代谢状况，并了解这种 
T 细胞是衰竭了？细胞衰老了？或者其可能从未被成功移植
过？我非常乐观，我们可以在失败的地方展开分析，从而找到
解决方案。深入了解什么是正常情况非常重要，并且从中可以
更好地了解癌症，例如，尤其是造成和出现免疫逃逸和免疫逃
避的情况。有了这些知识，我相信我们能够制造出更好的“新
一代”T 细胞来克服这些缺陷。

David Ferrick：Carl，结尾的评论非常精彩。非常感谢您的帮
助，与您合作非常愉快。

Carl June：非常感谢 David，与安捷伦合作也非常愉快。
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