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嵌合抗原受体T细胞治疗血液肿瘤的临床研究进展
轩玉静  李峰  张毅*

(郑州大学第一附属医院生物细胞治疗中心, 郑州 450052)

摘要      嵌合抗体受体(chimeric antigen receptor, CAR)是人工设计的序列, 由抗原结合序列和T细
胞活化信号元件构成。表达CAR的T细胞(CAR-T)具有强大的抗原特异性杀伤活性。CAR-T细胞治疗

在血液系统恶性肿瘤中取得了良好效果, 并被批准用于白血病和淋巴瘤的临床治疗。该文重点介绍

了CD19特异性CAR-T细胞治疗B细胞白血病和淋巴瘤的临床研究进展, 期望通过阐述CAR结构发展

和临床应用方案完善对CAR-T细胞治疗血液系统肿瘤的影响, 为提高CAR-T细胞治疗实体瘤的效果

提供参考。
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Advance in Clinical Trials on CAR-T Cell Therapy for Hematologic Malignancies

Xuan Yujing, Li Feng, Zhang Yi*
(Biotherapy Center, the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450052, China)

Abstract       The designed CAR construct consists of extracellular scFv and intracellular co-stimulatory 
components and CD3ζ signaling domain, can induce T cell activation in antigen-dependent manner. CAR-T cells 
have shown unprecedented effectiveness in tumors, especially in hematologic malignancies. Recently CD19-directed 
CAR-T cells have been approved to treat B cell malignancies in clinic. Here we briefly introduce the development of 
clinical trials in CAR-T cell therapy. We also provide information that how CAR constructs and therapeutic regimens 
affecting therapeutic efficacies, which may help upgrade the CAR constructs to better attack solid tumors.
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T细胞是介导人体抗肿瘤免疫反应的重要细胞

亚群。多项临床研究证明, 肿瘤特异性T细胞输注

治疗能够有效抑制肿瘤生长甚至清除肿瘤[1-2]。因

此, 获得肿瘤特异性T细胞并大量扩增后回输给患

者是一种可行的肿瘤治疗策略。但是, T细胞识别

靶抗原的复杂机制(例如MHC多样性、抗原表位多

态性等)决定了难以获得足够量的用于培养扩增和

治疗的肿瘤特异T细胞。随着基础免疫学和分子生

物学的进步, 科学家发现, 将抗体识别区与T细胞活

化信号分子的基本元件连接后能够诱发T细胞发生

抗原特异性的活化与杀伤[3-6]。这种人工设计的包

含抗体识别区与T细胞活化基本构件的受体被称为

嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor, CAR), 表达

这种人工设计受体的T细胞被称为CAR-T细胞。除

了能够通过CAR活化外, CAR-T细胞保留了原代T细
胞的特性, 例如抗原依赖的活化和增殖能力、能够

分化成记忆细胞、能够在体内长期存活等[7-8]。另外, 
利用病毒或其他系统能够在体外大量生产抗原特

异性CAR-T细胞, 真正为抗原特异性T细胞输注治

疗的大规模临床应用提供了可能。通过基础和临床

工作人员多年的努力, 北美和欧洲先后批准了2种
CAR-T细胞治疗药物进入临床, 用于治疗B细胞白

血病和淋巴瘤[8-9]。除了用于这2类疾病外, CAR-T
细胞还被尝试用于其他血液系统恶性肿瘤和实体

瘤的治疗。然而, CAR-T细胞治疗实体瘤的效果

难以令人满意[10-14]。因此, 本文主要介绍了CAR-T
细胞发展历程、靶抗原对CAR-T细胞治疗的影响、

CAR-T细胞治疗血液系统恶性肿瘤的临床试验结

果以及存在的问题等。

1   CAR结构介绍
通常认为, CAR结构源于1989年的一篇文献报

道[15]。在该报道中, 研究者通过将抗体可变区与T细

胞受体(T cell receptor, TCR)C区连接, 从而促使T细
胞发生非TCR依赖性的活化。该研究证明, 可以通

过人工设计序列来操纵T细胞功能, 但是其设计与目

前应用的CAR结构相去甚远。真正与现有CAR结构

比较类似的设计源于Bryan Irving和Arthur Weiss[3]的

一篇报道。这项研究提出的CAR原型结构由CD8胞
外区和跨膜区与CD3ζ胞内区构成(图1)。该结构证

明, T细胞可绕过TCR而由CD3ζ直接活化[3], 为后续

CAR-T细胞的发展奠定了基础。在此基础上, CAR
结构经历了四次升级, CAR-T细胞可也相应被分为

四代(图1)[16-19]。其中, 一代CAR的胞外区被替换为

单链抗体(single chain variable fragment, scFv)。这

种设计使得CAR-T细胞能够发挥抗原特异性杀伤

功能[5]。但是, 一代CAR-T细胞存在增殖能力较差、

体内持续时间较短以及细胞因子分泌不足等问题。

为了克服这些缺点, 二代CAR在胞内区加入了1个共

刺激信号结构片段。共刺激信号结构来源于CD27、
CD28、4-1BB、OX40等T细胞活化分子, 其中以

CD28和4-1BB最为常用[20-23]。相较于一代CAR-T细
胞, 二代CAR-T细胞的功能与持续时间显著增强。

然而, 不同共刺激信号分子对CAR-T细胞的影响不

尽相同。CD28 CAR-T细胞分泌细胞因子的能力较强, 
但是体内持续时间较4-1BB CAR-T细胞短[24-26]。因此, 
在三代CAR中, 胞内区增加为2个共刺激信号片段, 
希望进一步提高CAR-T细胞功能和持续时间[21,27]。

但是, 多个信号结构的影响过于复杂, 信号结构域之

间可能互相影响[28]。因此, 还需对三代CAR-T细胞

进行更多研究才能确定这些修饰是否能够真正改善

T细胞功能。除了对CAR序列本身的修饰外, 科学

家还尝试使CAR-T细胞表达促进T细胞功能的细胞

因子(例如IL-12、IL-15和IL-18)[29-31]和抗体(如PD-1
阻断抗体)[32-34], 具有这种结构的CAR被称为四代

CAR。目前, 临床研究中应用的主要是二代CAR-T

图1   CAR结构示意图

Fig.1   Schematic demonstration of CAR components
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细胞, 三代和四代CAR-T细胞是否确实能够提高治

疗效果有待更加深入的研究。

2   CAR基因表达系统
作为人工设计的序列, CAR必须经合适媒介在

T细胞中表达后才能发挥功能。目前, 常用慢病毒和

逆转录病毒系统将CAR基因转导入原代T细胞中进

行表达[7,35]。这种策略能够使CAR在亲代和子代T细
胞中始终表达, 具有较好的基因表达持续性。但是, 
对某些靶点来说, CAR持续表达会引发正常细胞或

组织受损[36]。因此, 部分研究利用mRNA电转染和

纳米材料结合质粒进行CAR短时表达[37-40]。在这些

研究中, 短时存在的CAR-T细胞表现出很好的抗肿

瘤活性[39-40]。但是, 这种策略是否适合临床应用还有

待进一步研究的证实。此外, 转座子和CRISPR-cas9
系统这些非病毒依赖的DNA编辑工具也在CAR-T
细胞生产中被应用[41-42]。考虑到大规模生产的便利

性和可操作性, 病毒系统依然是CAR-T细胞制备的

主要媒介。

3   CAR-T细胞治疗血液系统肿瘤的临床

试验
靶抗原决定了CAR-T细胞治疗的安全性与有

效性。目前, CD19是最好的CAR-T细胞治疗靶点[43]。

CD19在几乎全部B细胞恶性肿瘤细胞中表达, 能够

有效防止免疫逃逸发生[44]。更为重要的是, CD19在
正常细胞中的表达非常局限, 特别是在重要细胞和

组织中不表达, 使得针对该靶点的治疗十分安全[44]。

截至目前, CAR-T细胞临床研究的重要进展主要是

在CD19阳性B细胞恶性肿瘤中取得的。接下来, 笔
者将主要介绍CD19 CAR-T细胞的临床研究进展以

及其他靶点特异性CAR-T细胞在血液系统恶性肿瘤

治疗中的临床研究进展。

3.1   B细胞淋巴瘤

在B细胞淋巴瘤治疗中, CD19是最主要的靶

点。在2010年时, Steve Rosenberg团队[45]发表了第1
篇利用CD19 CAR-T细胞治疗淋巴瘤患者的临床研

究报道。在该项研究中, 1位多次复发的滤泡性淋巴

瘤(follicular lymphoma, FL)患者被先后给予2次自

体CAR-T细胞治疗。初次治疗后, 患者出现了部分

缓解(partial response, PR)并且持续了7个月。二次

治疗后, 患者再次PR并且实现了7年之久的无进展

生存(progression-free survival)[36,45]。另外, 该研究还

纳入了另外2例对标准治疗方案不敏感的FL患者。

在这3位患者中, 1位死于与治疗无关的流感导致无

法评估外, 其余2位患者均实现PR, 也就是说CD19 
CAR-T细胞治疗在至少67%(2/3)FL患者中有效[36]。

对这些患者的进一步检查发现, CAR-T细胞不仅能

够杀伤淋巴瘤肿块中的恶性细胞, 还能清除骨髓中

的肿瘤细胞[36]。该研究还证明了CAR-T细胞治疗

淋巴瘤是较为安全的, 但是也会引起细胞因子释放

综合征(cytokine release syndrome, CRS)[36], 为后续

研究敲响了警钟。CRS是CAR-T细胞治疗的主要毒

副作用, 严重时会造成受者死亡。在同期的另外一

项研究中, 2位FL患者在接受CD19 CAR-T细胞治疗

后无反应[46]。在该项研究中, CAR-T细胞采用的是

不含共刺激信号的第一代结构[46], 意味着CAR-T细
胞的活性不能充分发挥。这两项临床研究结果说

明, 共刺激信号对CAR-T细胞治疗的影响巨大。随

后的临床研究证明了这一猜测。在该项试验中, 研
究者分别构建了第一代和第二代CAR-T细胞。在

体外研究中, 2种CAR-T细胞的增殖与杀伤活性差别

不大。但是在淋巴瘤患者体内, 二代CAR-T细胞的

增殖能力和存活时间显著优于一代CAR-T细胞[47]。

受到这些早期研究的启发, 之后的临床研究均采用

第二代甚至第三代CAR-T细胞。Steve Rosenberg
团队[48]于2015年首次报道了CAR-T细胞治疗弥漫

性大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lymphoma, 
DLBCL)的临床研究结果。在该项研究中, 包括9
位DLBCL患者在内的11位非霍奇金淋巴瘤(non-
Hodgkin lymphoma, NHL)患者接受了CD19 CAR-T
细胞治疗。在经过化疗预处理后, 患者被给予单次

CAR-T细胞治疗。除了2位患者无法评估外, 其余13
位患者均出现临床反应, 其中8例完全缓解(complete 
response, CR), 4例PR, 1例疾病稳定(stable disease, 
SD)。而在7位可评估的DLBCL患者中, 4例CR, 并
且其中3例CR持续9~22个月[48]。另外, 该报道还证

明, CAR-T细胞持续存在不是维持疾病缓解的必要

条件。CAR-T细胞会造成B细胞再生异常, 但是B细
胞在无疾病复发时可以恢复再生[48]。上述临床研究

纳入的均是标准化疗方案治疗无效的血液病患者, 
但是经特定化疗方案预处理后能够改善CAR-T细胞

治疗效果。因此, Steve Rosenberg团队在2017年报

道了化疗预处理影响CAR-T细胞治疗的研究结果。
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在该研究中, 19位DLBCL、2位FL和1位套细胞淋巴

瘤(mantle cell lymphoma, MCL)等共计22位淋巴瘤

患者首先接受了低剂量环磷酰胺加氟达拉滨预处理

(fludarabine and cyclophosphamide, 即FC处理), 然后

给予单次CD19 CAR-T细胞治疗。在这些患者中, 整
体反应率达到73%(16/22)、CR率为55%(12/22)以及

PR率为17%(4/22)。更重要的是, CAR-T细胞产生了

持久效果, 截至该项研究报道时11位患者依然保持

CR。该项研究还发现, 化疗预处理不仅能够清除患

者体内的原有淋巴细胞数量, 还能增强IL-7和IL-15
等刺激CAR-T细胞增殖和活化的细胞因子分泌。随

后, 一项I期多中心临床研究进一步证实化疗预处理

增强CAR-T细胞治疗效果[49]。在这项多中心研究

中, 7位难治性DLBCL患者首先接受了FC处理, 3天
后接受了单次CAR-T细胞输注。结果显示, 整体反

应率(overall response rate, ORR)达到71%( 5/7), 其中

CR比例为57%(4/7)。而且3位患者持续CR达12个月

以上[49]。与此一致的是, CAR-T细胞在患者体内持

续存在12个月以上[49]。在随后的II期多中心研究中, 
101例难治侵袭性NHL患者接受了CD19 CAR-T细
胞治疗, 其中ORR和CR分别为82%和54%。在报道

发表时(中位随访时间8.7个月), 依然有44%患者保

持ORR和39%患者保持CR[50]。

上述临床研究采用了含CD28共刺激信号的

CAR-T细胞。还有多项研究分析了4-1BB共刺激

信号对CAR-T细胞治疗有效性和安全性的影响。

2016年的一项临床研究初步证明, 含4-1BB共刺激

结构的CD19 CAR-T细胞具有明显的抗淋巴瘤活

性[51]。在该项研究中, 14位FL患者接受了化疗预处

理和单次CAR-T细胞治疗。在治疗后3个月, ORR
为79%(11/14), CR为50%(7/14)。6个月时, 3位PR患
者出现了CR, 同时CR比例提高到64%(9/14)。在随

访期间(中位时间为11.4个月), PFS为77%(95%CI: 
45%~92%)。这项研究提示, 4-1BB共刺激信号能够

延长CAR-T细胞的体内存活时间。在一项由美国宾

州大学主持的临床试验中, 研究者采用了具有早期

记忆表型的T细胞制备CAR-T细胞, 期望这些细胞能

够在患者体内更好地生存和发挥抗肿瘤活性[52]。与

预期一致的是, 这些CAR-T细胞在包括NHL和急性

淋巴白血病(acute lymphoblastic leukemia, ALL)在内

的B细胞血液病患者体内表现出很强的增殖能力, 
而且这一特征在NHL患者中表现的尤为突出[52]。但

是, 该研究未报道这种CAR-T细胞的治疗效果如何。

同样是由宾州大学主持的一项临床研究中, 14例
DLBCL患者和14例FL患者均接受了CD19 CAR-T细
胞治疗, 总体反应率为64%(18/28), 其中6位DLBCL
患者(43%)和10位FL患者(71%)出现CR。随着随访

时间延长(中位时间为28.6个月), DLBCL患者和FL
患者反应率分别达到86%和89%[53]。这两项研究提

示, 对于采用4-1BB共刺激信号结构的CAR-T细胞, 
制备时的T细胞分化程度可能对其在体内的分化和

持续影响不大。在另外一项临床研究中, 32例NHL
患者接受了含特定T细胞亚群的CD19 CAR-T细胞

输注[54]。在该研究中, CAR-T细胞含有等比例CD4+

和CD8+ T细胞。这种混合细胞在临床前研究中展示

出较好的抗肿瘤活性。患者输注CAR-T细胞后的

ORR和CR分别达到63%和33%。该研究还证实, FC
处理之所以能够显著改善CAR-T细胞疗效, 可能与

化疗预处理降低患者免疫排斥有关[54]。一项涉及

100余位淋巴瘤患者的临床研究也支持化疗预处理

改善CAR-T细胞效果的观察[55]。在随访时间超过3
个月的51位患者中, 最高ORR达到59%(30/51), 其中

43%(22/51) CR和16%(8/51) PR。上述临床研究证实, 
CD19特异性二代CAR-T细胞(含有CD28或4-1BB共
刺激信号)在淋巴瘤治疗中是安全有效的, 而且化疗

预处理能够显著提高CAR-T细胞治疗效果。

除了CD19外, CD20、CD30和kappa轻链也是

CAR-T细胞治疗淋巴瘤的重要靶点[56-59]。在一项早

期临床研究中, 2位淋巴瘤患者在接受CD20 CAR-T
细胞治疗后进行了骨髓移植。其中1位患者发生CR
并持续了9年, 而另1位患者出现了19个月的CR[46]。

另外, 三项研究也证实, CD20 CAR-T细胞在淋巴瘤

治疗中安全有效[56-58]。关于CD30特异性CAR-T细胞

治疗淋巴瘤的报道较少, 但是针对该靶点的基因工

程T细胞治疗能够产生至少30个月的CR[60-61]。kappa
轻链特异性CAR-T细胞治疗淋巴瘤的整体反应率不

是十分理想(约为33%), 但是在部分患者中能够带来

至少32个月的CR[59]。而且kappa轻链特异性CAR-T
细胞不会造成CRS[59], 为降低CAR-T细胞治疗副作

用带来了有效途径。

3.2   B细胞白血病

CAR-T细胞治疗在B细胞ALL和慢性淋巴白血

病(chronic lymphoblastic leukemia, CLL)中取得了较好

效果。其中, CAR-T细胞治疗ALL的效果最为突出, 

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



2254 · 专刊 ·

患者完全缓解率(CR)可达到90%以上[43]。在B细胞白

血病治疗中, CD19是最重要的CAR-T细胞靶点, 针对

这一靶点的临床研究展示出良好的效果[9,44]。在2010
年时, 一项临床研究报道, CLL患者能够耐受高剂量

CD19 CAR-T细胞治疗(最高输注量为3×107细胞/kg)
[62], 为后续相关研究中的细胞输注数量提供了参考。

在随后的一项临床研究中, 3位年龄在64岁到77岁之

间的成年CLL患者接受了CD19 CAR-T细胞治疗[63]。

这3位患者之前均接受过多种常规治疗且出现化疗

耐药。在接受CAR-T细胞治疗后, 2位患者(66.7%)
出现CR, 1位患者发生PR[63]。更为重要的是, 该项

研究证明, CAR-T细胞在患者体内能够至少存活6
个月, 而且这些基因工程T细胞在体内依然具有强

大的增殖潜能和杀伤活性, 单个细胞能够扩增1 000
倍以上并杀伤至少1 000个恶性细胞。由于CAR-T
细胞能够在体内长期生存, 2位CR患者的骨髓和外

周血中均未检测到恶性细胞, 而且缓解期超过10个
月[63]。在同期的另外一项针对化疗抵抗CLL患者的

临床研究中, 经环磷酰胺预处理的4位受试者接受了

CD19 CAR-T细胞治疗后, 3位患者出现了临床反应
[64]。尽管这些患者出现了不同程度的副作用, 但全

部能够耐受CAR-T细胞治疗。这两项早期研究进一

步证明, CAR-T细胞治疗CLL是安全有效的。在随

后的一项涉及14位CLL患者的临床研究中, CAR-T
细胞治疗后的整体反应率(overall response, OR)达
到57%(8/14), 其中, CR率为29%(4/14)[65]。在该项研

究中, CAR-T细胞在体内能够持续存活4年而且始终

具有抗肿瘤活性。该研究还证明, 患者临床反应与

CAR-T细胞体内扩增有关, 当体内存在CAR-T细胞

时, CR能够持续保持[65]。该结果证明, CAR-T细胞

能够持续发挥抗肿瘤作用, 具有实现临床治愈的潜

力。后续的几项研究进一步证实, 在CLL中, CD19 
CAR-T细胞治疗安全有效[66-68]。在CLL治疗中, 针对

kappa轻链的CAR-T细胞也被证实是安全有效的[59], 
但是临床反应率难以与CD19 CAR-T细胞相比, 提示

CD19可能是最好的CLL治疗靶点。

CD19特异性CAR-T细胞在ALL治疗中展现出

令人印象更加深刻的治疗效果。在一项针对难治

性和复发性ALL患者的临床研究中, 2位儿童(治疗

时分别为7岁和10岁)患者在经历了2次白血病复发

后接受了CAR-T细胞治疗[69]。与在成年患者中一

致, CAR-T细胞在这2位儿童患者体内大量扩增, 峰

值数量达到了输注数量的1 000位以上, 分别占到总

循环T细胞的72%和34%, 而且这些基因工程T细胞

在体内至少存活了6个月。更为重要的是, 在骨髓中

也检测到了CAR-T细胞, 而且这些CAR-T细胞经历

了大量扩增过程, 提示CAR-T细胞能够进入肿瘤病

灶清除恶性细胞[69]。另外, 这2位儿童患者治疗后均

达到CR[69]。其中, 1位患者的CR持续了11个月以上, 
另1位患者在治疗后2个月复发, 但此时已经检测不

到CD19阳性细胞, 表明该患者复发与CAR-T细胞本

身无关[69]。在另外一项涉及30位复发/难治性B细胞

ALL的儿童和成人(年龄为5岁至22岁)患者的临床

试验中, 90%患者在接受CAR-T细胞治疗后实现了

CR。在这些患者中, 6个月无病生存率(disease-free 
survival, DFS)为67%, 总体生存率(overall survival, 
OS)为78%, 而且持续缓解时间达到了24个月以上。

值得注意的是, 73%患者出现了无复发的B细胞缺

失, 提示CAR-T细胞在体内持续发挥功能[70]。在一

项同样既有儿童患者又有成年患者的临床研究中, 
CAR-T细胞治疗后的CR达到70%[26]。但是在该项研

究中, 治疗后28天时能够检测到正常B细胞恢复[26]。

上述两项研究表明, 共刺激信号影响CAR-T细胞的

体内存活时间, 前者采用的含4-1BB共刺激信号的

CAR-T细胞具有更加持久的杀伤活性, 而后者含

CD28共刺激信号的CAR-T细胞的持续性较差, 但是

二种CAR-T细胞治疗ALL的效果类似。在一项多中

心针对ALL的临床研究中, 75位患者接受包含4-1BB
共刺激信号的CD19 CAR-T细胞治疗后3个月的整

体缓解率(overall remission rate)达到81%[71]。患者在

治疗后6个月和12个月时OS分别为90%和76%, 而
DFS分别达到73%和50%[71]。与之前报道一致, 该
研究发现, CAR-T细胞能够在患者体内至少存活20
个月[71]。在另外一项平均随访时间长达28个月(随
访时间范围为1~65个月)的研究中, 53位ALL患者接

受了CAR-T细胞(含CD28共刺激信号)治疗。其中, 
83%患者出现CR, 最长DFS可达11.5个月[72]。该项

研究还证实, CAR-T细胞治疗效果与患者肿瘤负荷

密切相关[72], 提示降低肿瘤负荷对改善CAR-T细胞

治疗效果至关重要。上述研究均采用患者自身T细
胞进行治疗, 而一项在英国开展的临床研究采用了

异体T细胞进行CAR-T细胞制备和治疗[42]。在该项

研究中, 研究者采用TALEN基因编辑技术敲除了供

体细胞的T细胞受体(T cell receptor, TCR), 并对2位
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B细胞ALL患者进行了治疗。这2位患者在接受异体

CD19 CAR-T细胞治疗后均出现了缓解, 而且经基因

编辑的异体T细胞能够在受体体内存活增殖[42]。

在ALL治疗中, CD22也是一个较好靶点。在

一项涉及21位B细胞ALL患者的临床试验中, CD22 
CAR-T细胞治疗后的缓解率达到73%, 中位缓解时

间达到6个月[73]。值得注意的是, 在这项研究中包含

了17位CD19 CAR-T细胞治疗失败的患者, 而这些患

者能够响应CD22 CAR-T细胞治疗[73]。该研究为B
细胞ALL治疗提供了新靶点, 拓宽了CAR-T细胞治

疗临床应用人群。

3.3   多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)
MM源于恶性转化的浆细胞(plasma cell), 属于B

细胞恶性血液疾病[74]。与B细胞白血病和淋巴瘤不同

的是, MM通常不表达CD19[75]。但是2015年的一篇报

道证实, CD19 CAR-T细胞能够用于MM治疗[75]。在

本研究中, 1位难治性MM患者接受了CAR-T细胞治

疗和骨髓移植, 尽管CD19阳性恶性细胞的比例仅为

0.05%, 但是这位患者依然出现了至少12个月的CR。
本研究的其余9位患者中有5位也实现了PFS。该

研究表明, CAR-T细胞治疗能够提高骨髓移植治疗

MM成功率。在MM中, B细胞成熟抗原(B cell matu-
ration antigen, BCMA)是较好的CAR-T细胞治疗靶

点。BCMA主要在B细胞和浆细胞上表达, 而不在其

他细胞特别是造血干细胞上表达[74,76]。因此, BCMA
特异性CAR-T细胞治疗可能具有较好安全性。2016
年的一项临床试验证明, BCMA特异性CAR-T细胞治

疗不会导致严重副作用, 而且具有一定效果[77]。该临

床试验的后续观察显示, BCMA CAR-T细胞治疗后, 
ORR达 到81%(13/16), 其 中63%(10/18)为PR或CR, 
中位PFS为31周[77]。在其他临床观察中, 研究人员还

尝试了靶向kappa轻链以及NKG2D配体等CAR-T细
胞治疗的安全性与有效性[59,78]。但是与BCMA相比, 
这些靶点的治疗效果相对较差, 提示BCMA可能是

CAR-T细胞治疗MM的较佳靶点。

3.4   急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, 
AML)

除了B细胞恶性血液疾病外, 多项研究还观察

了CAR-T细胞治疗AML的安全性和有效性[79-82]。针

对Lewis-Y抗原的临床试验是第一个针对AML的
CAR-T细胞治疗临床研究报道[79]。在该研究中, 4
位复发性AML患者接受最多1.3×109个T细胞(其中

CAR-T细胞比例为14%~38%)输注后, 2位患者出现

了临床缓解[79]。尽管总体反应率不高, 但是该研究

证明, CAR-T细胞能够进入骨髓并原位杀伤AML
细胞, 而且不会造成严重的毒副作用[79]。NKG2D 
CAR-T细胞也被证实在AML治疗中是安全的, 并
且能够产生一定临床反应[78,80]。另外两项临床研究

还证实, CD33和CD123也是CAR-T细胞治疗AML
的候选靶点[81-82]。针对这2个靶点的治疗能够持续

降低肿瘤负荷, 而且不会造成严重副作用。尽管多

个靶点在AML治疗中被测试, 但是针对这些靶点的

CAR-T细胞治疗均未获得令人满意的结果。因此, 
AML治疗有待寻找更加合适的CAR-T细胞治疗靶

点。

3.5   主要副作用

CAR-T细胞治疗血液系统肿瘤的常见毒副作

用主要包括CRS和神经毒性[83-85]。对部分靶点来

说, CAR-T细胞还会造成B细胞再生障碍[35,85]。其

中, CRS是最为常见也最为危险的副作用。CRS的
发生与化疗预处理方案、肿瘤负荷和T细胞扩增有

关, 临床症状主要表现为发烧、肌痛、精神萎靡, 严
重者出现毛细血管渗漏综合征与凝血障碍等[83,86-87]。

CRS会在CAR-T细胞输注后数小时或数天出现, 往
往伴随有大量炎性因子产生[86,88]。目前, 应对CRS
的临床策略主要是给予IL-6受体阻断抗体托珠单抗

(tocilizumab)和糖皮质激素。但是, 这种策略只能暂

时抑制炎症反应, 不能真正降低炎性因子水平并预

防CRS发生。对于发生严重CRS的患者, 还可以采

用血液透析的方法快速降低体内细胞因子浓度, 从
而有效减轻相关副作用[89]。近年来, 发现单核巨噬

细胞在CRS发生中发挥关键作用[90-92], 并有研究证

明, 阻断IL-1通路能够显著抑制炎性因子释放, 避免

CRS发生[91-92]。这种策略目前仅在动物实验中验证

成功, 距离临床应用还有待进一步研究。神经毒性

是另外一种常见的CAR-T细胞治疗副作用。研究表

明, CAR-T细胞治疗造成的炎性因子上调和内皮细

胞活化与神经毒性有关[93-95]。与CRS不同的是, 目前

缺乏直接且有效的、可用于诊断神经毒性的检测指

标。

4   结语与展望
CAR-T细胞在血液系统恶性肿瘤治疗中取得

了巨大成功, 但是在实体瘤中应用还面临很多挑战。
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回顾近三十年的发展历程, 我们发现, CAR结构不断

完善后, CAR-T细胞治疗才在白血病和淋巴瘤中取

得成功(图2)。在这期间, CAR-T细胞在实体瘤治疗

中也取得了一定效果, 但是难以像在血液系统肿瘤

中那样高效且持久地控制疾病进展。这种差异可能

与实体瘤自身特点有关。实体瘤容易发生突变造成

抗原丢失, 导致CAR-T细胞失去攻击靶点。实体瘤

肿瘤微环境也给CAR-T细胞治疗造成巨大的困难, 
其中的种种抑制因素严重降低CAR-T细胞活性, 使
后者功能难以充分发挥。但是, 随着高通量分析技

术的进步, 我们将对肿瘤抗原有更加广阔的认识, 一
定能够找到适合实体瘤治疗的抗原或抗原组合。同

时, 随着肿瘤免疫学和分子生物学的进步, 我们对肿

瘤微环境的了解更加清晰, 从而能够针对这些影响

因素设计适合的CAR结构。在基础和临床工作者的

共同努力下, 相信在不久的未来, CAR-T细胞治疗实

体瘤一定能够取得重大突破。
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