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嵌合抗原受体T细胞在B细胞淋巴瘤中的应用进展
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摘要      嵌合抗原受体T细胞(chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T)免疫疗法是近年来发展最为

迅速的肿瘤免疫细胞疗法。CAR-T细胞能够克服肿瘤局部免疫抑制微环境, 具有对肿瘤细胞的杀伤

不受主要组织相容性复合体(major histocompatibility complex,  MHC)限制等优势, 在难治复发的B细胞

白血病和淋巴瘤患者中取得了令人振奋的效果, 尤其是靶向CD19的CAR-T细胞。如何进一步提高疗

效、减少其治疗相关的不良反应成为日后研究的重点。该文将从CD19 CAR-T细胞治疗B细胞淋巴

瘤的疗效以及已报道的并发症和其他类型的CAR-T细胞在淋巴瘤中的应用作一综述。
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Application Progress of Chimeric Antigen Receptor T Cells in B Cell Lymphoma
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Institute of Hematology, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)

Abstract       Chimeric antigen receptor T-cell therapy is the immunotherapy technology developed rapidly in 
recent years. CAR-T cells, especially CAR-T cells that target CD19, can overcome the local immunosuppressive 
microenvironment of tumor site, moreover, it is independent of major histocompatibility complex. These advan-
tages make it achieve exciting results in refractory and relapse patients with B-cell leukemia and lymphoma. How 
to further improve efficacy, to reduce the related adverse reactions of the therapy could become the focus of future 
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research. This review focus on the CD19 CAR-T cell therapy for B-cell lymphoma and its reported complications 
and other types of CAR-T cells in lymphoma.

Keywords       chimeric antigen receptor (CAR); T cell; B cell lymphoma; cytokine release syndrome

肿瘤免疫治疗无疑是肿瘤治疗史上的重大突

破, 于2013年被Science杂志评为十大科技突破之首, 
尤其是嵌合抗原受体T细胞(chimeric antigen recept-
or T-cell)疗法在B细胞系血液系统恶性肿瘤中取得

了长足进步, 给难治复发的白血病(leukemia)及淋巴

瘤(lymphoma)患者治疗带来了希望。CAR-T细胞对

肿瘤细胞的杀伤不依赖于主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex, MHC), 可以克服

肿瘤细胞下调MHC的表达来逃避宿主免疫系统的

攻击, 因此CAR-T细胞疗法比传统T细胞疗法有更

明显的优势[1-4]。目前, 以靶向CD19 CAR-T细胞治

疗难治复发急性淋巴细胞白血病(acute lymphocytic 
leukemia, ALL)疗效最为显著。New England Journal 
of Medicine杂志报道, CD19 CAR-T治疗难治复发

ALL的完全缓解率为90%[5]。笔者团队采用CD19 
CAR-T治疗23例难治复发ALL患者, 其中可评估疗

效的患者共22例, 20例获得完全缓解, 完全缓解率

(complete remission rate, CRR)为90.9%, 已达国际先

进水平[6]。随着CAR-T细胞疗法治疗难治复发ALL
的成功案例被不断报道, 近期的临床数据表明, 这一

免疫疗法也可能使其他类型的血液系统恶性肿瘤

患者获益, 特别是霍奇金淋巴瘤(Hodgkin lymphoma)
和非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin lymphoma, NHL)[7]。

2017年10月18日, 美国食品药品监督管理局(Food 
and Drug Administration, FDA)批 准Yescarta—一

款针对CD19的CAR-T细胞, 用于治疗成人弥漫大B
细胞淋巴瘤(diffuse large-B-cell lymphoma, DLBCL)、
高度恶性淋巴瘤、原发性纵隔B细胞淋巴瘤(primary 
mediastinal B-cell lymphoma, PMBCL)患者[8], 其疗

效将在下文中展开。本文就CD19 CAR-T细胞治疗

B细胞淋巴瘤的疗效以及已报道的并发症和其他类

型的CAR-T细胞对B细胞淋巴瘤的疗效作一综述。

1   CD19 CAR-T细胞对B细胞淋巴瘤的疗效
CD19特异性表达于正常和肿瘤性B淋巴细胞

和滤泡性树突状细胞表面[9], 而不表达于多能造血

干细胞[10]和其他正常细胞表面, 故CD19分子是诊断

和鉴别B淋巴细胞的可靠生物学标志。CAR-T细胞

特异性杀伤肿瘤细胞的机制为利用细胞外的单链可

变片段(single chain variable fragment, scFv)特异性

识别肿瘤细胞表面的靶抗原, 胞内段为T细胞活化的

分子(如CD3ζ、CD28或4-1BB), 为CAR-T细胞识别

图1   CD19 CAR-T细胞杀伤B细胞淋巴瘤模式图

Fig.1   The pattern of CD19 CAR T cell killing B cell lymphoma
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表1   CD19 CAR-T细胞治疗B细胞淋巴瘤已发表的主要临床试验数据

Table 1   Published principal clinic trials data of CD19 CAR-T cell therapy for B cell lymphoma
年份

Year
研究团队

Study
肿瘤抗原

Antigen
淋巴瘤亚型(n)
Lymphoma subtypes (n)

  共刺激结构域

    Co-stimulatory domain
疗效

Curative effect

2010 Kochenderfer17] CD19 FL (1)     CD28 ORR 1/1 (100%
CRR 0/1 (0)

2012 Kochenderfer[18] CD19 FL (3), SMZL (1) CD28 ORR 4/4(100%)
CRR 0/4 (0)

2013 Kochenderfer[19] CD19 DLBCL (2), MCL (4) CD28 ORR 6/6 (100%)
CRR 0/6 (0)

2015 Kochenderfer[20] CD19 DLBCL (7), ndolent 
lymphomas (2)

CD28 ORR 8/9 (89%)
CRR 5/9 (56%)

2016 Wang[21] CD19 DLBCL (11), MCL (5) Two clinic trials (NHL1 and 
NHL2) NHL1 using a first-
generation CAR, NHL2 
using a second-generation 
CAR with CD28 co-stimu-
latory domain

 NHL1 ORR 7/8 
(87.5%)
CRR 5/8 (62.5%)
NHL2 
ORR 8/8 (100%)
CRR 8/8 (100%)

2016 Turtle[22] CD19 Aggressive B-cell NHL (11), 
TFL (10), FL (5), MCL (4)

4-1BB ORR 19/30 (63%)
CRR 10/30 (33%)

2016 Brudno[23] CD19 DLBCL (4), MCL (5) CD28 ORR 8/9 (89%)
CRR 1/9 (11%)

2017 Locke[24] CD19 DLBCL (7) CD28 ORR 5/7 (71%)
CRR 4/7 (57%)

2017 Kochenderfer[25] CD19 DLBCL (19), FL (2), MCL 
(1)

CD28 ORR 16/22 (73%)
CRR 12/22 (55%)

2017 Schuster[26] CD19 DLBCL (14), FL (14) 4-1BB ORR 18/28 (64%)
CRR 16/28 (57%)

FL: 滤泡性淋巴瘤; SMZL: 脾边缘区淋巴瘤; DLBCL: 弥漫大B细胞淋巴瘤; MCL: 套细胞淋巴瘤; TFL: 转化滤泡性淋巴瘤; ORR: 客观反应率; 
CRR: 完全缓解率。

FL: follicular lymphoma; SMZL: splenic marginal-zone lymphoma; DLBCL: diffuse large-B-cell lymphoma; MCL: mantle-cell lymphoma; TFL: 
transformed follicular lymphoma; ORR: objective response rate; CRR: complete remission rate.

靶抗原后提供活化功能(图1)。
目前CAR-T的发展已经历了四代[2,11-13]。由于

第一代CAR-T细胞缺乏共刺激分子, 因而在体内的

持续时间较短[14], 已被第二代和第三代CAR-T细胞

取代用于临床研究[15-16]。笔者将近年来国内外开展

的CD19 CAR-T细胞治疗B细胞淋巴瘤报道的主要

临床试验数据作一总结。2010年, 国立癌症研究机构

(National Cancer Institute, NCI)的Kochenderfer等 [17]首

次报道, 利用CD19 CAR-T细胞治疗多次复发的进展

期滤泡细胞淋巴瘤, 患者在接受氟达拉滨加环磷酰

胺(fludarabine cyclophosphamide, FC)方案化疗后获

得了长达持续32周的部分缓解。随后, Kochenderfer
等在2012年[18]、2013年[19]、2015年[20]连续报道了利

用CD19 CAR-T细胞治疗B细胞淋巴瘤的案例, 可评

估疗效的共计19例, 客观反应率(objective response 
rate, ORR)分别为100%、100%、89%(表1)。其中, 

在2015年的文献报道中, 7例化疗难治的DLBCL患
者4例达到了完全缓解, 最长的可持续22个月。2016
年, Wang等[21]团队发表文章阐述了该中心开展的两

个临床试验(NHL1和NHL2), NHL1输注的CAR-T
细胞为第一代CAR-T, 该细胞缺乏共刺激结构域; 
NHL2输注的CAR-T是以CD28为共刺激结构域的第

二代CAR-T, NHL1和NHL2共入组16例患者, 其中11
例为弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)患者, 5例为套细

胞淋巴瘤(mantle-cell lymphoma, MCL)患者, NHL1
和NHL2均取得了令人满意的效果, 尤其NHL2中8例
患者客观反应率(ORR)和完全缓解率(CRR)为100%。

同年, Turtle等[22]和Brudno等[23]也发表了CD19 CAR-T
细胞治疗弥漫大B细胞淋巴瘤和套细胞淋巴瘤等侵

袭性B细胞淋巴瘤的疗效。2017年, Locke等[24]首次报

道了CD19 CAR-T细胞治疗非霍奇金淋巴瘤的多中

心研究(ZUMA-1), 7例弥漫大B细胞淋巴瘤患者输
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注KTE-C19, 有4例达到了完全缓解, 其中3例长达12
个月之久。此外, NCI的Kochenderfer等[25]团队再次

报道了利用其中心的CD19 CAR-T治疗22例进展期

淋巴瘤患者, 在接受FC方案的预处理化疗后, 客观反

应率为73%, 完全缓解率为55%。同年, New England 
Journal of Medicine期刊发表了28例弥漫大B细胞淋巴

瘤和滤泡性淋巴瘤患者接受Novartis的CTL-019治疗

的文章, 其中14例DLBCL患者中6例获得完全缓解, 
14例FL患者中10例获得完全缓解[26]。在随后的II期
多中心研究中[27], 101位难治侵袭性非霍奇金淋巴瘤

患者接受KTE-C19输注, 其客观反应率为82%, 完全

缓解率为54%, 中位随访15.4个月中仍有40%患者达

到完全缓解。另两个全球知名的多中心研究当属

宾夕法尼亚大学(Upenn)的JULIET(NCT02445248)
和纪念斯隆凯特琳癌症中心(MSKCC)的TRAN-
SCENDNHL 001(NCT02631044), 前者的总体反应

率为53%, 完全缓解率为40%; 后者分别为74%和

52%[13], 其成果已分别在第22届欧洲血液学会议和

第59届美国血液学年会等世界知名学术会议中被报

道[13]。

虽然CD19 CAR-T治疗B细胞淋巴瘤取得了令

人瞩目的疗效, 然而仍有一部分患者无法从中获益, 
现笔者将B细胞淋巴瘤对CD19 CAR-T细胞治疗可

能耐药的机制总结如下所述。(1)与白血病细胞不

同, 淋巴瘤类似于实体肿瘤, CD19 CAR-T细胞与肿

瘤靶细胞紧密接触存在物理屏障, 使得效应T细胞

很难渗透入肿瘤实质, 这可能与肿瘤组织中血管内

皮细胞缺乏相应的受体(如ICAM-1、VCAM-1和P/
E选择素)或者T细胞缺乏相应的配体(如整合素LFA-

1、VLA-4、CD43等分子)有关[28](表2)。此外, CD40
与CD40配体相互作用诱导白细胞对人内皮细胞的

E-选择素依赖性粘附从而介导T细胞的迁移[29]。已

有文章报道, 通过表达重组CD40配体(CD40 Ligand, 
CD40L)的CAR T细胞可以增强其对CD19+淋巴瘤细

胞的杀伤能力以及延长荷瘤小鼠的生存时间[30]。(2)
发挥免疫抑制功能的肿瘤微环境。该微环境中具有

一系列免疫抑制性细胞[如调节性T细胞(regulatory 
T cells, Tregs)、M2 macrophages、髓系来源的抑

制性细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSC)]
和免疫抑制性分子[如白介素-10(interleukin-10, IL-
10)和转化生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)], 这些抑制性细胞和因子的存在限制了

CAR-T细胞的有效发挥杀伤功能[31-32]。(3)CD19抗
原表达缺失或下调。B系急性淋巴细胞白血病患者

接受CD19 CAR-T细胞输注后出现CD19抗原缺失从

而导致CD19阴性复发已在多篇文章中报道[5,33-34]。

Wang等[35]也对相关机制进行了阐述。在利用嵌合

抗原受体T细胞治疗B细胞淋巴瘤中, 由于选择性压

力的存在, CD19抗原阴性变异体很可能会在未来的

临床试验中遇见。(4)可供选择的B细胞分化信号通

路。Evans等[36]报道了伴有Richter转化的复发性难

治性慢性淋巴细胞性白血病的患者用针对CD19嵌
合抗原受体修饰的T细胞治疗后出现克隆相关浆细

胞性淋巴瘤复发。前浆细胞或B淋巴细胞分化的大

多数常规标志物的缺失显示了这种成熟淋巴瘤通过

沿着与正常细胞组份相似的途径分化来逃避谱系特

异性靶向杀伤的能力。(5)异常的细胞存活信号转

导途径。大多数B细胞淋巴瘤表面表达B细胞受体(B 

表2   CD19 CAR-T细胞治疗B 细胞淋巴瘤的可能抵抗机制

Table 2   The possible mechanisms of B cell lymphoma resistance to CD19 CAR-T cell killing
抵抗机制

Mechanisms of resistance
效应分子

Effector  molecule   
  参考文献

    References

Physical barriers of CD19 CAR-T cell infiltration ICAM-1, VCAM-1, P/E selectins or LFA-1, VLA-4, CD43    [28]

The hostile tumor microenvironment TGF-β, IL-10, Tregs, MDSCs, M2 macrophages    [31-32]

Loss or down-regulation of CD19 expression on tumor cells CD19-negative variants    [5,33-35]

Alternative B-cell differentiation signaling pathways    [36]

Aberrant cell survival  signal transduction pathways PI3K/AKT/mTOR signaling, BTK signaling, LYN/SYK 
signaling, JAK2/STAT signaling

   [32,37]

Altered expression levels of anti-apoptotic proteins Bcl-2 family of apoptosis regulating proteins     [40]

ICAM-1: 细胞间黏附分子-1; VCAM-1: 血管细胞黏附分子-1; LFA-1: 淋巴细胞功能相关抗原-1; VLA-4: 迟现抗原-4; MDSC: 髓系来源的抑制性

细胞; TGF-β: 转化生长因子-β。
ICAM-1: intercellular cell adhesion molecule-1; VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1; LFA-1: lymphocyte function associated antigen-1; 
VLA-4: very late appearing antigen-4; MDSC: myeloid-derived suppressor cells; TGF-β: transforming growth factor-β.
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cell receptor, BCR), 也有很多证据表明, 功能性BCR
信号转导对其存活和增殖是必不可少的。已有文

献报道, B细胞非霍奇金淋巴瘤中(NHL)存在多种异

常BCR激活的信号转导通路, 包括PI3K/AKT/mTOR
信号、BTK信号、LYN/SYK信号、 JAK2/STAT信号、 
PKCβ信号和AAK信号。在各种NHL亚型中发现, 一
种或多种这些信号传导分子的组成性激活导致存在

持续活跃的存活途径, 从而介导其抗凋亡[32,37]。Ruella
等[38-39]已在2016年和2017年发表文章证明, 不论是体

外还是体内试验, 依鲁替尼(ibrutinib, BTK抑制剂)可
以增强CD19 CAR-T细胞对套细胞淋巴瘤的杀伤功

能。(6)改变B细胞淋巴瘤-2(B-cell lymphoma 2, Bcl-
2)家族凋亡调控蛋白的表达。B系肿瘤细胞通过上

调Bcl-2家族抗凋亡蛋白表达抑制内源性凋亡通路, 
而嵌合抗原受体T细胞通过外源性凋亡通路发挥对

B系淋巴瘤的杀伤功能。Karlsson等[40]证明了Bcl-2
蛋白小分子抑制剂ABT-737与CAR-T细胞连用可以

增强CAR-T对淋巴瘤细胞的杀伤。

2   嵌合抗原受体T细胞治疗B细胞淋巴瘤

的常见并发症
2.1   细胞因子释放综合征(cytokine release syndrome, 
CRS)

到目前为止, 嵌合抗原受体T细胞输注后最常

见的不良反应为细胞因子释放综合征(cytokine re-
lease syndrome, CRS)。Giavridis等[41]团队在Nature 
Medicine杂志中报道CRS的严重程度不是由CAR-T 
细胞衍生的细胞因子介导, 而是由受体巨噬细胞衍

生的IL-6、IL-1和一氧化氮(NO)介导。此外, Norelli
等[42]团队发现, 人单核细胞是CRS期间IL-1和IL-6的
主要来源, 通过去除单核细胞或使用妥珠单抗阻断

IL-6受体来预防此综合征。更有意义的是, IL-1受体

阻滞剂anakinra能够同时消除CRS和神经毒性。常

见CRS的临床表现有: 发热、低血压、缺氧、心动

过速、肾功能不全、血清肝酶水平升高、出凝血

水平异常[13]。笔者团队发表了一篇个案报道: 一位

弥漫大B细胞淋巴瘤患者在接受CD19 CAR-T细胞

输注后出现胸腔CRS, 表现为胸水中细胞因子水平

异常增高而血清的细胞因子水平在正常范围[43]。总

之, CRS是一把双刃剑, 具有潜在致死性风险, 因此

临床医生的早期干预、合理的对症支持治疗显得极

其重要。IL-6受体拮抗剂—托珠单抗(tocilizumab)

已在多个临床试验中用于减轻CAR-T输注后CRS
相关毒性并取得良好疗效。此外, 糖皮质激素也被

用于治疗严重威胁生命的CRS, 因其影响CAR-T细
胞的扩增和体内维持, 推荐作为治疗CRS的二线治

疗药物。Leukemia期刊在2017年发表了依鲁替尼与

CD19 CAR-T细胞联用的体外研究显示, 依鲁替尼可

以减轻来自CD19 CAR-T细胞和肿瘤细胞的炎症细

胞因子, 如IL-6、IFNγ、TNFα、IL-2[38]。近年来, 科
学家们希望找到能预测CRS严重程度的某些生物学

指标, 从而准确预测哪些患者在发病前可能发生严

重CRS, 提高对CRS生物学的理解, 并可能指导未来

的细胞因子导向治疗[44]。

2.2   神经系统毒性

CAR-T输注后另一常见不良反应为神经系统

毒性, 其病因尚不清楚。CAR-T治疗后常见神经系

统毒性表现为: 谵妄、失语、震颤、步态不稳定、

癫痫发作、面神经麻痹、全身性肌阵挛[13,20,45]。虽

然神经系统毒性经常出现在CRS的背景下, 但由

CD19特异性CAR-T细胞引起的神经系统并发症也

可与其CRS症状无关。费城儿童医院(CHOP)39名
儿童B-ALL患者接受CAR-T细胞输注, 46%的患者

出现≥3级CRS, 33%的患者报告有脑病, 并且最常见

的脑病出现在CRS的晚期以及发热已经消退之后, 
提前使用托珠单抗并不能避免脑病的发生, 迟发性

脑病的出现可能存在除CRS以外的病理机制[46]。

2.3   其他常见并发症

嵌合抗原受体T细胞治疗后其他常见并发症

包括B细胞发育不良、肿瘤溶解综合征、感染、毛

细血管渗漏综合征等。CD19是一种细胞外糖蛋白, 
其表达于正常B细胞和恶性B细胞克隆, 用CD19特
异性CAR-T细胞成功治疗导致的正常B细胞发育

不全可以通过使用静脉内免疫球蛋白输注来替代。

Ramos等[47]在CAR-T细胞靶向人免疫球蛋白的κ轻
链的试验中, 靶向消除了正常κ轻链表达的B细胞, 
保留了λ链表达的正常B细胞, 希望最小程度损伤体

液免疫应答。肿瘤溶解综合征常与细胞因子释放综

合征同时发生, 尤其对于输注时肿瘤负荷较高的患

者, 其双重打击甚至是致命性的。此外, 本中心胡永

仙等[48]报道了1例DLBCL患者在接受CD19 CAR-T
输注后, 第38天出现末端回肠穿孔的病例。解放军

总医院的韩为东教授团队[45]认为, 细胞输注后延迟

出现的毒性与肿瘤负荷和肿瘤聚集点直接相关, 主
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要为肿瘤溶解综合征、CRS、消化道大量出血和结

外病灶周围的侵袭性肺内炎症。延迟出现的并发症

给患者的长期生存带来了挑战, 临床医生应对胃肠

道累及淋巴瘤患者输注CAR-T细胞治疗应提高警

惕, 在CAR-T细胞输注前降低肿瘤负荷。

3   靶向CD19以外其他类型CAR-T细胞在

B细胞淋巴瘤中的应用
在B细胞淋巴瘤中, 除CD19以外, CD20、CD22、

CD30、免疫球蛋白κ轻链等都是潜在靶点[14,45,47,49-51], 
尤其是抗CD20的单克隆抗体药物利妥昔单抗的成

功应用已充分证明了其有效性和安全性。2010年, 
Jensen等[14]报道2例弥漫大B细胞淋巴瘤患者在接受

自体造血干细胞移植后输注第一代抗CD20嵌合抗

原受体, 客观反应率和完全缓解率均为100%。2012
年, Till等[49]在Blood杂志中发表, 2例难治复发的套

细胞淋巴瘤患者和1例滤泡性淋巴瘤患者在接受第

三代抗CD20嵌合抗原受体T细胞治疗后, 前者分别

获得了长达12个月和24个月的完全缓解, 后者获得

了完全的部分缓解。随后, 中国学者发表了用第二

代CD20 CAR-T治疗难治进展期的DLBCL患者, 在6
例可评估疗效的患者中, 客观缓解率和完全缓解率

分别为83%和17%[45](表3), 其中1位诊断为高危和预

后差的患者在接受CAR-T细胞输注后获得了长达14
个月的持续完全缓解, 相关的毒性反应已在前文中

阐述。2016年, 一项II期研究结果显示, DLBCL和惰

性非霍奇金淋巴瘤患者共11例在接受CD20 CAR-T

输注后, 总体反应率达到了82%, 55%的患者获得了

完全缓解[50]。同年, 除CD20以外, Ramos等[47]团队应

用κ轻链嵌合抗原受体T细胞治疗7例非霍奇金淋巴

患者, 客观反应率和完全缓解率分别为43%和29%。

值得注意的是, 难治复发B细胞淋巴瘤患者接受

CAR-T细胞输注后复发率较高, 近年来科学家和临

床医生们采用双靶点嵌合抗原受体T细胞如(CD19/
CD22或CD19/CD20 CAR-T)来减少肿瘤细胞的免疫

逃逸, 虽然在淋巴瘤中的相关临床治疗结果还未有

文章报道。此外, Schneider等[52]报道了在白血病小

鼠模型中, CD19/CD20双特异性CAR-T细胞对白血

病细胞的杀伤比单特异性CAR-T细胞更有效且毒性

更低[52]。

4   展望
对于最赋予治愈血液肿瘤希望的嵌合抗原受

体T细胞治疗, 目前全世界都进入了白热化研究阶

段。如何促进CAR-T的疗效、降低CAR-T带来的

不良反应是大家关注的问题, 越来越多的创新技术

与想法渐渐整合到了CAR-T治疗当中。例如, Sad-
elain团队[53]利用CRISPR/Cas9基因编辑技术将CD19 
CAR引入T 细胞受体 α链恒定区(T-cell receptor α 
constant, TRAC)基因座, 这种修饰不仅导致外周血

T细胞中的CAR表达均匀, 而且增强T细胞效能, 通
过阻断刺激CAR的信号通路来减少效应T细胞的分

化与耗竭。另一种改进CAR-T细胞治疗的方法是限

定CD4+/CD8+ CAR-T比率为11׃的CD19 CAR-T细胞

表3   除CD19外其他CAR-T细胞治疗B细胞淋巴瘤已发表的主要临床试验数据

Table 3   Published principal clinic trials data of CAR- T cells targeting antigens other than CD19 for B cell lymphoma
年份

Year 
研究团队

Study 
肿瘤抗原

Antigen
淋巴瘤亚型(n)
Lymphoma subtypes (n)

共刺激结构域

Co-stimulatory domain
疗效

Curative effect

2010 Jensen[14] CD20 DLBCL (2) None ORR: 2/2 (100%)
CRR: 2/2 (100%)

2012 Till[49] CD20 MCL (2), FL (1) CD28, 4-1BB ORR: 3/3 (100%)
CRR: 2/3 (67%)

2014 Wang[45] CD20 DLBCL (6) 4-1BB ORR: 5/6 (83%)
CRR: 1/6 (17%)

2016 Zhang50] CD20 DLBCL (8), FL (1), MCL (1),
PCMZL (1)

4-1BB ORR: 9/11 (82%)
CRR: 6/11 (55%)

2016 Ramos[47] Κlight 
chain

DLBCL (2), TFL (2), LPL (2), MCL (1) CD28 ORR: 3/7 (43%)
CRR: 2/7 (29%)

FL: 滤泡性淋巴瘤; PCMZL: 原发性皮肤边缘区淋巴瘤; DLBCL: 弥漫大B细胞淋巴瘤; MCL: 套细胞淋巴瘤; TFL: 转化滤泡性淋巴瘤; LPL: 淋巴

浆细胞性淋巴瘤; ORR: 客观反应率; CRR: 完全缓解率。

FL: follicular lymphoma; PCMZL: primary cutaneous marginal-zone lymphoma; DLBCL: diffuse large-B-cell lymphoma; MCL: mantle-cell lympho-
ma; TFL: transformed follicular lymphoma; LPL: lymphoplasmacytic lymphoma; ORR:objective response rate; CRR: complete remission rate.

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



2266 · 专刊 ·

的免疫疗法, 该策略尚未与临床试验中使用含有不

同部分CD4+和CD8+ T细胞的未分选细胞产物直接

进行比较[22]。除了已报道依鲁替尼可以增强CAR-T
细胞对淋巴瘤的疗效[39], 2017年, Blood杂志发表了

PD-1抑制剂可以使CD19 CAR-T中PD-1和Eomes抑
制性分子表达减少, 促进CD19 CAR-T细胞扩增, 逆
转原先CAR-T细胞对淋巴瘤细胞不应答的免疫抑制

状态[54]。CAR-T细胞与PD-1/PD-L1抑制剂联用治疗

淋巴瘤已在多篇文章中被报道[55-56]。此外, 淋巴瘤

小鼠体内试验证明来那度胺联合CD19 CAR-T细胞

或CD20 CAR-T可以增强其杀伤肿瘤细胞疗效, 目前

这种联用的生化机制还在进一步研究[57]。此外, 除
了CAR-T细胞与药物联用来增强CAR-T细胞的杀伤

功能, 筛选输注特定表型的T淋巴细胞亚群从而延长

CAR-T在体内的维持时间, 减少效应T细胞的分化

对CAR-T的疗效也至关重要。总之, CAR-T技术蕴

藏着无穷大的潜力, 其临床应用前景巨大, 可以预见

在未来的道路上, CAR-T技术一定是机遇与挑战并

存。随着CAR-T技术临床与基础研究的不断深入, 
CAR-T细胞必将在肿瘤生物细胞免疫治疗中发挥越

来越重要的作用。
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