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摘　要：嵌合抗原受体 T 细胞 (chimeric antigen receptor T cell, CAR-T) 是一种新型免疫治疗方法。多项临床

研究结果显示，靶向 CD19 的 CAR-T 细胞治疗复发难治性急性 B 淋巴细胞白血病 (B-cell acute lymphoblastic 
leukemia, B-ALL) 效果显著，为复发难治性 B-ALL 患者带来福音。CAR-T 细胞治疗被认为是最有潜力的免

疫治疗手段。该文综述了近年来 CD19 CAR-T 细胞治疗 B-ALL 的临床研究进展及改进策略。
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Abstract: Chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) is a new type of immunotherapy. The results of a number of 
clinical studies have shown that CAR-T cells targeting CD19 have a significant effect on the treatment of B-cell 
acute lymphoblastic leukemia (B-ALL), bringing good news to patients with relapsed and refractory B-ALL. 
CAR-T cell therapy is considered to be the most potential immunotherapy. This article describes the progress in 
clinical research and improvement strategies of CD19 CAR-T cell therapy for B-ALL in recent years. 
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恶性肿瘤严重威胁着人类的健康，已成为目

前导致死亡的主要原因 [1]。长期以来 , 恶性肿瘤治

疗手段多以手术治疗与放化疗为主，但这些传统的

治疗方法仍有一定的局限性，治疗后产生的副作用

将严重影响患者的生活质量。随着近代肿瘤学、免

疫学及分子生物学等学科迅速发展，肿瘤免疫治疗

兴起，为恶性肿瘤的治疗带来了曙光。其中，通过

基因工程修饰表达嵌合抗原受体 (chimeric antigen 
receptor, CAR) 的自体或异体 T 细胞可特异性靶向

肿瘤细胞，已逐渐成为一种有望应用于癌症的新型

治疗方法 [2-3]。

目前靶向 B 细胞受体相关蛋白 CD19 的嵌合抗

原受体 T 细胞 (CD19 chimeric antigen receptor T cell, 
CD19 CAR-T) 已被用于治疗 B 细胞恶性肿瘤，尤其在

治疗急性 B 淋巴细胞白血病 (B-cell acute lymphoblastic 
leukemia, B-ALL) 的临床前及Ⅰ、Ⅱ期临床试验中
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均显示出了良好的抗肿瘤作用。Kantarjian 等 [4] 使

用 CD19 CAR-T 细胞 (Tisagenlecleucel) 治疗 271 例

急性淋巴细胞白血病 (acute lymphoblastic leukemia, 
ALL) 患者，发现中位生存期为 7.7 个月，完全缓解

率 (complete remission rate, CRR) 为 44% ( 临床试

验号 ：NCT02013167)。基于此试验，2017 年 8 月

30 日，美国食品药品监督管理局 (FDA) 批准了由诺

华 (Novartis) 公司生产的 CAR-T 细胞产品 Kyrmiah 
(Tisagenlecleucel)，用于治疗 25 岁以下的复发或难

治性 B-ALL (relapsed/refractory B-ALL, R/R B-ALL)
患者。这是世界上首个被批准用于临床治疗的

CAR-T 产品，同时也为肿瘤治疗开启了“以基因修

饰免疫细胞治疗”的新模式 [4]。随后，利用 FDA
批准的 CD19 CAR-T 细胞 (Tisagenlecleucel) 在费城

儿童医院开展了治疗小儿 ALL 的试验 (ELIANA 试

验 )，试验取得突破性进展：72 例复发难治性 ALL
患者得到治疗，在 3 个月时客观缓解率 (objective 
response rate, ORR) 为 81%，所有回复者均获得微

小残留病灶 (minimal residual disease, MRD) 阴性结

果；在 6 个月和 12 个月时，无事件生存率 (event free 
survival, EFS) 分别为 73% 和 50%，总生存率 (overall 
survival rate, OSR) 为 90% 和 76%[5]。迄今为止，已

有 4 款 CAR-T 产品获 FDA 批准上市，其详细对比

见表 1。
本文主要就 CAR-T 细胞的发展历程、CD19 

CAR-T 细胞在 ALL 中的应用、CD19 CAR-T 细胞

治疗 ALL 相关并发症及提高 CD19 CAR-T 细胞抗

肿瘤效力的新策略等进行综述。 

1　CAR-T细胞的发展历程

CAR 由可与肿瘤细胞表面表达的靶分子特异

性结合的胞外结构域、跨膜结构域和胞内结构域组

成，当胞外结构域与其特异性靶标结合后，胞内结

构域向 T 细胞提供激活信号。胞外结构域通常由可

识别和结合肿瘤抗原的单链可变片段 (single-chain 
variable fragment, scFv) 和起连接作用的铰链区

(Hinge) 组成，当然也可使用其他分子识别抗原，

如细胞表面受体的配体。胞内结构域则包含 T 细胞

受体 (T cell receptor, TCR)复合物中的CD3ζ结构域，

其中的免疫受体酪氨酸活化基序 (immunoreceptor 
tyrosine-based activation motif, ITAM) 参与胞内信号

转导。

1989 年，以色列科学家 Eshhar 提出使用能识

别抗原的抗体与 TCR 的信号分子融合，避开主要

组织相容性复合物 (major histocompatibility complex, 
MHC) 的限制，使得 T 细胞被可溶性抗原诱导后特

异性活化，从而提出了 CAR 的概念 [6]。自 CAR-T
的概念被提出以来，经过 30 余年的研究，CAR 的

结构在不断改进和优化，到目前为止，根据 CAR
胞内信号区的不同，已经产生了五代 CAR-T ( 图 1)。
第一代 CAR-T 只含有一个胞内信号激活受体，多

为 CD3ζ 或 FcRγ，而 T 细胞的完全活化还需要共刺

激信号使其持续增殖分化并分泌细胞因子。第一代

CAR-T 由于缺乏共刺激分子的支持，T 细胞被激活

后很快丧失作用，临床试验效果不佳。虽然有文献

报道靶向肿瘤相关抗原 (tumor associated antigen, 
TAA)的CAR可在人体内少量存在并保持一定时间，

但其扩增能力及抗肿瘤效力相对较低 [7]。第二代

CAR-T 细胞在第一代的基础上引入了一个共刺激分

子，如 CD28、4-1BB、OX40 或 ICOS，使得二代

CAR-T 细胞在没有外源性共刺激分子的情况下也能

增殖 [8-9]。第三代 CAR-T 细胞则在第二代的基础上

又增加了一个共刺激分子，包括两个串联的 CD28、
4-1BB 或 OX40。第三代 CAR 的结构使 T 细胞能分

泌更多的细胞因子，增强了其抗肿瘤效力，并能延

长 T 细胞在体内的存活时间 [10]。到目前为止，最

新的第四代 CAR-T 也称为 TRUCK (T-cells redirected 
for universal cytokine killing)，增加了转基因产生的

细胞因子信号放大系统，可以在激活 T 细胞的同时

引入促炎症的细胞因子 ( 如 IL-12)，进而使更多的

免疫细胞被招募并活化以杀伤肿瘤细胞，从而增强

免疫抑制的肿瘤微环境中 CAR-T 细胞的抗肿瘤作

用 [11-13]。前四代 CAR 的设计均有抗原特异性，仅

能靶向特定表位，为提高 CAR 的灵活性，可识别

表1  FDA批准上市的4款CD19 CAR-T产品

时间 公司 药品名 靶点 适应症

2017.08 诺华 Kymriah CD19 复发或难治性急性B淋巴细胞白血病(ALL)、复发或难治性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)
2017.10 吉利德(Kite) Yescarta CD19 复发或难治性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)
2020.07 吉利德(Kite) MSKCC CD19 复发或难治性套细胞淋巴瘤(MCL)
2021.02 钧诺治疗 Byeyanzi CD19 复发或难治性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)
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更多抗原的第五代通用型 CAR 应运而生：通用型

CAR 使用第三方中间系统如 BBIR CAR 或 SUPRA 
CAR，拆分抗原靶向结合域和 T 细胞信号单位，以

赋予 CAR-T 识别更多抗原的能力。

2　CD19 CAR-T细胞治疗B-ALL的临床研究

B-ALL 是血液系统中常见的恶性肿瘤，目前

的治疗手段以化疗为主，虽然化疗技术的发展显著

提高了B-ALL的缓解率，但缓解后复发率仍然较高，

复发者的预后并不理想。迄今为止，已有超过 30
篇论文和大量摘要报道了 CD19 CAR-T 细胞在血液

恶性肿瘤中进行的临床试验 [14]。

2011 年，纽约纪念斯隆 - 凯特琳癌症中心

(MSKCC) 的 Brentjens 等 [15] 在 ALL 小鼠模型中观

察到 CD19 CAR-T 细胞的抗肿瘤反应，从而发起了

第一个临床试验，随后他们首次报道了使用 CD19 
CAR-T 细胞治疗可以使复发难治性 ALL 达到完全

缓解 (complete remission, CR)，并在输注 CD19 CAR-T
细胞8 d后仍保留CAR-T细胞的离体细胞毒性潜能。

同时，他们认为 CD19 CAR-T 治疗对低肿瘤负荷或

MRD 也可产生效力，表明 CD19 CAR-T 有望成为

B 细胞恶性肿瘤的新疗法。2012 年，Rosenberg 课

题组应用 CD19 CAR-T 细胞治疗 8 例 B-ALL ： 6 例

获得客观缓解 (objective response, OR)，4 例在 CD19 
CAR-T 细胞治疗过程中出现炎症细胞因子干扰素 -γ 
(IFN-γ) 和肿瘤坏死因子 (TNF) 水平显著升高带来

的副作用；他们指出，毒性与 CAR-T 细胞输注后

的血清炎症细胞因子水平相关，因此降低 CAR-T
细胞治疗后患者体内 IFN-γ 和 TNF 这些炎性细胞因

子的水平可能是降低毒性反应的一种有效方法 [16]。

2013 年，Grupp 等 [17] 利用 CD19 CAR-T 细胞

(CTL019) 成功使 2 例患有 R/R B-ALL 的儿童获得

CR，其骨髓和脑脊液中均可检测到 CD19 CAR-T
细胞，并持续 6 个月处于较高水平；但是，有 2 例

患者出现细胞因子释放综合征 (cytokine release 
syndrome, CRS) 和 B 细胞发育不全 (B cell aplasia)。
2014 年，Shannon 等 [18] 报道 30 例接受 CTL019 治

疗的 R/R B-ALL 患者的 CRR 达到 90% ：随访期

2~24 个月，观察到 19 例患者持续缓解；所有患者

均出现 CRS，其中 27% 的患者出现严重的 CRS，
通过抗白细胞介素 -6 (IL-6) 受体的抗体妥西珠单

抗 (Tocilizumab) 可有效治疗。2015 年，Davila 等 [19]

用 19-28z CAR-T细胞治疗了 16例R/R B-ALL患者，

14 例患者获得 CR，总体 CRR 达到 88%，但意想

不到的是这种疗法对费城染色体阳性 (Ph+) 疾病

高危患者与先前进行异体干细胞移植 (allogeneic 
hematopoietic stem cell transplant, allo-HSCT) 后复发

的高危患者一样有效，此次研究还确定了严重细胞

因子释放综合征 (sCRS) 的诊断标准，并提出血清

C 反应蛋白 (C-reactive protein, CRP) 可以作为检测

CRS 严重程度的可靠指标。

2016年，Frey等 [20]在美国临床肿瘤学会 (ASCO) 

第一代CAR胞内区为CD3ζ；第二代CAR的胞内区为一个共刺激分子(4-1BB或CD28)联合CD3ζ；第三代CAR在第二代CAR的
基础上增加一个共刺激分子；第四代CAR的额外修饰使CAR-T细胞能够诱导性或结构性分泌如细胞因子类的转基因产物；第

五代CAR使用第三方中间系统拆分抗原靶向结合域和T 细胞信号单位，以赋予CAR-T识别更多抗原的能力。

图1  CAR的结构演变
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年会上报告了 51 例成人 R/R B-ALL Ⅱ期临床试验

的新结果，其中包括 50 例具有高风险预后因素 (Ph+ 
B-ALL 患者、既往已行 allo-HSCT 治疗的患者和已

使用 3 种及以上化疗方案治疗过的患者 ) 的可评估

患者。输注 CD19 CAR-T 细胞治疗后，41 例患者

(82%) 达到或持续 CR，其中 16 例后续接受 allo-
HSCT 治疗 ；33 例通过多参数流式细胞术或深度测

序获得 MRD 阴性，有 15 例在随访期间复发，其中

4 例为 CD19 阴性复发。本研究结果表明，CD19 
CAR-T 细胞治疗成人 R/R B-ALL 效果明显优于其

他治疗方法，可为 R/R B-ALL 患者后续行 allo-HSCT
提供机会，提高患者生存率，但 CD19 CAR-T 细胞

治疗后存在 CD19 阴性复发，这可能与肿瘤细胞抗

原逃逸反应有关，需要进一步研究。同年，Brudno
等 [21] 报道，在 20 例 allo-HSCT 后复发的行 CD19 
CAR-T 细胞治疗的 B-ALL 患者中有 8 例获得 CR，
其中获得缓解的患者的血 CAR-T 细胞峰值水平高

于未获得缓解的患者；研究还发现，在 CD19 CAR-T
细胞输注后，CAR-T 细胞上程序性细胞死亡蛋白 -1 
(programmed cell death protein-1, PD-1) 的表达显著升

高。这些研究提示，可在 CAR-T 细胞输注后给予

PD-1 拮抗剂来提高 CD19 CAR-T 细胞的增殖水平。

2017 年 8 月 31 日，首个 CAR-T 疗法正式上市，

诺华 Kymriah (Tisagenlecleucel, CTL019) 获 FDA 批

准用于治疗 25 岁以下患有 B-ALL 的患者，标志着

血液肿瘤治疗模式的重要转变 [5]。2018 年，Maude
等 [5] 用 Kymriah 治疗了 75 例 R/R B-ALL 患者，通

过流式细胞术评估发现，3 个月内总缓解率 (overall 
response rate, ORR) 为 81%，所有对治疗有反应的

患者均呈 MRD 阴性。治疗后 20 个月内，可观察到

Kymriah 在血液中持续存在。结果显示，单次注射

Kymriah 可为患有 R/R B-ALL 的小儿和年轻成人患

者提供持久的缓解。

为了减少单抗原靶向后抗原逃逸的发生率，

2018 年美国国家癌症研究所 (NCI) 研发了一种双重

靶向策略，使用单一的双特异性 CAR 而非 CD19
和 CD22 的共转导或同时修饰 CAR，该双特异性

CAR 包含与 CD19 CAR (FMC63) 和 CD22 CAR (M971)
相同的 scFv[22]。NCI 小儿肿瘤科和斯坦福大学对

HSCT 后的 R/R B-ALL 儿童和年轻患者进行了临床

测试。斯坦福儿科数据表明，4 例患者均出现 CR，
所有副作用均为 1 级 [22]。2019 年，He 等 [23] 对 HSCT
后的 R/R B-ALL 成人患者行准备性淋巴结清扫化疗

后给予双特异性 CD19/CD22 CAR-T 细胞进行治疗，

患者保持 MRD 阴性的缓解时间超过 14 个月，并且

逐渐减少了移植物抗宿主疾病 (graft versus host 
disease, GVHD) 的预防。结果表明，同时靶向 CD19
和 CD22 的 CAR 具有诱导 B-ALL 患者长期缓解的

潜力。目前，CD19/CD22 CAR-T 已在早期临床试

验中进行了评估，结果显示该疗法是安全的，并且

在患有 R/R B-ALL 的儿童和年轻患者中显示出初步

疗效 [24-26]。其他正在开发的双特异性 CAR 还有以

CD19/CD123为靶标的CAR。CD123 (IL-3受体α链 )
是造血祖细胞标记，在儿童和成人 ALL 中也广泛

表达。在临床前模型中，双特异性 CD19/CD123 
CAR 构建体能够有效介导抗白血病反应，同时防止

抗原阴性逃逸 [27]。

CD19 CAR-T 在成人和儿童 R/R B-ALL 患者中

虽已取得显著成效，但 CAR-T 疗法在 B-ALL 髓外

复发患者中的应用和效果却鲜有报道。2021 年，

Wan 等 [28] 比较了 CD19 CAR-T 在骨髓和髓外受累

患者中的疗效。8 名患者接受了 CD19 CAR-T 输注，

均达到 CR。虽然第一次输注后 3 名患者复发，但

他们依次接受 CD19/CD22 CAR-T 输注并获得第二

次缓解。迄今为止，有 5 名患者处于持续 CR 状态，

8 名患者均存活；平均随访时间为 21.9 个月，24 个

月的估计无事件生存率 (estimated event-free survival)
为 51.4%。

由于 CD19 CAR-T 细胞治疗 ALL 可能产生相

关的神经毒性，迄今为止，鲜有使用 CD19 CAR-T
细胞治疗伴有中枢神经系统白血病 (central nervous 
system leukemia, CNSL) 的 B-ALL 患者的报道。2022
年，Qi 等 [29] 使用 CD19 CAR-T 细胞治疗 48 例伴

有 CNSL 的 B-ALL 患者，以评估 CD19 CAR-T 细

胞疗法的疗效和安全性：其中 11 例患者发生 3~4 
级神经毒性事件 (NEs)(22.9%) ，并在强化管理下

得到有效控制 ；结果显示，CD19 CAR-T 细胞可用

于治疗伴有 CNSL 的 B-ALL，在强化管理下具有

安全性 ( 该临床试验在 www.clinicaltrials.gov 上注

册为 #NCT02782351，在 www.chictr.org.cn 上注册

为 #ChiCTR-OPN-16008526)。以上开展的临床试验

总结详见表 2。

3　CD19 CAR-T细胞治疗ALL的相关并发症

CD19 CAR-T 细胞在 B-ALL 的治疗上取得了

显著的临床效果，为不少复发难治性 ALL 患者带

来福音，但在其临床应用中仍出现了多种不良反应

及并发症，其中主要有细胞因子释放综合征 (CRS)、
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肿瘤溶解综合征 (tumor lysis syndrome, TLS)、神经

毒性、脱靶效应 (off target effect)。
3.1　细胞因子释放综合征(CRS)

CRS 是 CAR-T 细胞临床应用中最显著的不良

反应，严重的 CRS 出现概率在 27%~53%，常发生

于接受 CAR-T 细胞治疗后 6~20 d[54-55]，是限制其临

床应用的主要原因。CRS 的作用机制是 CAR-T 细

胞输注活化后，短时间内杀伤肿瘤细胞的同时分

泌炎性介质，如 IL-2、IL-6、IL-10、IFN-γ、TNF-α
等 [56]，同时招募和激活机体内其他的炎症细胞，继

而释放出大量细胞因子导致 CRS[57]。大量细胞因子

的释放可引发全身炎性反应，除出现发热寒战、低

血压、心动过速等症状外，严重时还可出现肺水肿、

心衰、呼吸窘迫等并发症。最早 CRS 用报告 AE 的

CTCAE 来分级，但 CTCAE 系统不足以诠释 CRS

出现的时相、范围、严重程度 [58]，因此 MD Anderson
癌症中心的研究人员基于 CRS 和神经毒性发表了

Lee 分级 [59]，但有学者提出该分级并不适合所有的

CAR-T 产品。因此，宾夕法尼亚大学研究人员开发

了一种新的 CRS 分级标准 (Penn grading scale)[60]，

旨在更好地定义不同适应症间 CD19 CAR-T 相关

CRS 的严重程度和精确地指导 CRS 的控制，三种

分级方法的比较详见表 3。
CD19 CAR-T 细胞治疗后的 B-ALL 患者血清

中 IL-10、IL-6、IFN-γ、C 反应蛋白 (CRP) 等炎性

因子及铁蛋白水平明显升高 [61]，CRS 症状和严重

程度个体差异大，但高热常为其特征性表现，临床

中需注意与感染鉴别。Lee等 [59] 招募了 21例B-ALL
患者，行 CD19 CAR-T 细胞治疗后 CRS 发生率为

76.2%，最严重者出现 4 级 CRS。研究发现，使用

表3  CRS分级量表

 Penn分级量表 [60] CTCAE v4.0分级量表[58] Lee分级量表[59] 

1级 轻度反应：用退热药、止吐药等 轻微反应：未指示中断输液； 未指明干预 症状不会危及生命，只需对症治疗，例

     支持治疗      如发烧、恶心、疲劳、头痛、肌痛、 
       不适

2级 中度反应：一些与 CRS 相关的 需要治疗或输液中断，但对对症治疗反应 症状需要适度干预并对其作出反应。需

     器官功能障碍迹象(例如，2级     迅速(例如，抗组胺药、非甾体抗炎药、     氧量<40% 或对液体或低剂量升压剂

     肌酐或3级LFT)，并且不能归     麻醉剂、静脉输液)； 预防性药物指征     有反应的低血压或 2 级器官毒性

     因于任何其他情况。住院治疗     ≤24小时     
     CRS相关症状，包括发热伴中

     性粒细胞减少，需要静脉滴注

     治疗(不包括低血压液体复苏)  
3级 更严重的反应：需要住院治疗与 长期反应(例如，对症状药物反应不迅速和 症状需要积极干预并对其作出反应，需

     器官功能障碍相关的症状，包     (或)输液短暂中断)； 初步改善后症状复     氧量≥40% 或需要大剂量或多次加压

     括与CRS相关的4级 LFT或3级     发； 因临床后遗症住院(例如，肾功能损     的低血压或3级器官毒性或4级转氨酶

     肌酐，并且不能归因于任何其     害、肺部浸润)
     他情况；不包括发烧或肌痛的

     治疗；包括用静脉输液(定义为

     用于支持血压的多次液体推注)
     或低剂量血管加压药治疗的低

     血压，需要新鲜冷冻血浆或冷

     沉淀或纤维蛋白原浓缩物的凝

     血功能障碍，以及需要补充氧

     气的缺氧(鼻导管吸氧、高流

     量吸氧、CPAP或BiPAP)。 因
     发热和(或)中性粒细胞减少而

     入院治疗疑似感染的患者可能

     患有2级CRS  
4级 危及生命的并发症，例如需要大 危及生命的后果；升压器或呼吸机支持 危及生命的症状，需要呼吸机支持或4
     剂量升压药的低血压、需要机      级氧中毒(不包括转氨酶)
     械通气的缺氧  
BiPAP，双水平气道正压；CPAP，持续气道正压通气治疗；CTCAE，不良事件的通用术语标准；IV，静脉内；LFT，肝功

能检查；NSAID，非甾体抗炎药。 
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糖皮质激素或抗 IL-6 受体抗体妥西珠单抗 (Tocili-
zumab) 进行免疫抑制可逆转 CRS，并提出了一种

对单个患者 CRS 的严重程度进行分级的新标准及

相应级别的治疗方案 [59,62]。Davila 等 [19] 提出血清 C
反应蛋白 (CRP) 可以作为检测 CRS 严重程度的可

靠指标，从而能尽早预测及更精确地诊断 CRS。
3.2　肿瘤溶解综合征(TLS)

TLS 是 CAR-T 细胞在体内被抗原刺激后扩增

和释放细胞因子，从而导致大量肿瘤快速溶解坏死，

释放细胞内物质入血所引起的代谢紊乱综合征 [63]。

在 CD19 CAR-T 细胞输注后应进行严密监测，出现

TLS 应及时给予处理，TLS 现已通过标准支持疗法

成功进行管理，包括根据需要进行静脉水化作用、

碱化尿液及纠正电解质紊乱等，以药物处理的方式

予以缓解 [64]。

3.3　脱靶效应

脱靶效应是指 CAR-T 细胞输注入体内攻击肿

瘤组织以外的低表达靶标抗原的正常组织，这种毒

性取决于 CAR 的抗原特异性。CD19 CAR-T 细胞

治疗 B-ALL 患者时，常见的脱靶效应是由于 CD19 
CAR-T 细胞反应在体内持续存在而引起的 B 细胞

发育不良。Kalos 等 [65] 的临床研究发现，可以通过

注射丙种球蛋白改善 CAR-T 治疗 B-ALL 所引起的

B 细胞发育不良导致的低丙球蛋白血症。因此，找

到特异性高表达的 TAA 是降低脱靶效应风险的关

键，当然除选择合适的肿瘤抗原外，引入自杀基因

也不失为一个好的解决措施 [66]。通过基因编辑导入

自杀基因在可控的条件下诱导 CD19 CAR-T 细胞发

挥抗肿瘤作用，然后根据需要诱导其凋亡从而终止

治疗。到目前为止，诱导细胞凋亡最快的是 iCasp9
基因，iCasp9 细胞自杀系统可能会大大提高 CD19 
CAR-T 细胞疗法的安全性并扩大其临床应用 [67-68]。

3.4　神经毒性

CAR-T 细胞治疗引起的神经毒性称为 CAR-T
细胞相关脑病综合征 (CAR-T cell relevant encephalopathy 
syndrome, CRES)， 常伴随 CRS 发生，但 CRES 的发

病机制与 CRS 不同，并且 CRES 发生机制尚未阐明。

CRES 发生的一个可能机制是 IL-1 触发独立单核细

胞激活，而后 IL-6 等多种细胞因子表达，继而激活

T 细胞和巨噬细胞，导致全身炎症加重 [69] ；另一个

可能机制是血脑屏障 (blood brain barrier, BBB) 的破

坏。BBB 的破坏导致脑实质中的 T 细胞 ( 包括

CAR-T 细胞 ) 迁移，并导致脑脊液中细胞因子和蛋

白质水平升高，导致中枢神经系统炎症和毒性的产

生。并且，内皮细胞激活会加重全身炎症和 BBB
破坏 [70]。此外，CAR-T 细胞可以直接损伤中枢神

经系统 (CNS) ：研究者们在脑脊液中检测到了

CAR-T 细胞，表明 CAR-T 细胞可穿透 CNS，并且

发生神经毒性的患者体内 CAR-T 细胞数量明显高

于未发生神经毒性的患者 [71]。

与 CRS 一样，目前临床上采用糖皮质激素治

疗 CRES。如果患者在发生 CRES 的同时伴有 CRS
的发生，可使用托珠单抗进行治疗。Santomasso等 [72]

研究发现，在 B-ALL 重症患者中，CRES 和 CRS
同时存在。但是，在临床和动物模型中的研究结果

显示，单独使用托珠单抗并不能治疗 CRES ：托珠

单抗可能通过增加 CNS 中循环的 IL-6，增加 CRES
的发生率和严重程度。因此，托珠单抗通常不推荐

用于不伴随 CRS 的 CRES 的治疗。另一种 IL-6 嵌合

单克隆抗体西妥昔单抗对循环 IL-6 有直接作用 [73]，

并且不会增加脑脊液中 IL-6 的水平，在调节神经毒

性方面可能发挥更重要的作用。

前面提到，IL-1 在 CRES 发生机制中起到了重

要的作用，而研究人员也发现，IL-1 的受体拮抗剂

阿那白滞素能够有效控制 CRES 和 CRS，显著延长

肿瘤患者存活时间 [72]。

4　提高CD19 CAR-T细胞抗肿瘤效力的新策略

尽管 CD19 CAR-T 细胞的临床疗效显著，但尚

有许多不足之处，因此为了提高 CD19 CAR-T 细胞

的抗肿瘤效力，学者们也在努力研究一些新策略。

4.1　“Armoured” CAR-T
“Armoured” CAR-T 是一类通过进一步修饰以

额外表达免疫调节蛋白 ( 包括促炎性细胞因子及配

体 )，从而保护自身免受抑制性肿瘤微环境影响的

新型 CAR-T[74-75]。前文中提到，CAR-T 细胞输注活

化后，短时间内杀伤肿瘤细胞的同时分泌炎性介质，

如 IL-2、IL-6、IL-10、IL-12、IFN-γ、TNF-α 等 [55]，

而 Pegram 等 [76] 指出 IL-12 是一种具有多重免疫刺

激功能的多效性细胞因子。IL-12 刺激可导致 IFN-γ
分泌增加以及溶细胞蛋白颗粒酶 B 和穿孔素的表达

增加，从而导致 CAR-T 细胞毒性增加，因此研究

人员设计了能分泌促炎性细胞因子 IL-12的“Armoured” 
CAR-T ：临床前研究表明，这种经修饰能分泌促

炎性细胞因子 IL-12 的“Armoured”CAR-T 对调

节性 T 细胞 (regulatory T-cells, Treg) 介导的抑制有

内在抗性，可延长 CAR-T 存活时间，提高 CAR-T
细胞毒性，与传统 CAR-T 相比显示出更高的抗肿
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瘤效力 [76]。

4.2　双靶点或多靶点CAR-T/Nb CAR-T
来自全球不同的临床试验结果均表明，CD19 

CAR-T 细胞可使 B-ALL 患者获得 CR，但 CD19 
CAR-T 细胞临床治疗后复发仍是最大的难题。在接

受 CD19 CAR-T 细胞治疗后获得缓解的患者中，约

30%~50% 病情会复发，且大多在接受治疗后 1 年

内发生复发 [77]。其复发机制复杂且多样，Riet 和
Abken[78] 研究发现，在接受抗 CD19 的 CAR-T 细胞

治疗后，多达 50% 的 pre-B 细胞 ALL 患者在回输

12 个月内多以这两种模式复发：(1) 抗原阳性白血

病的早期复发；(2) 与抗原丢失相关的晚期复发。

此外，还有癌细胞的胞啃作用 (trogocytosis)、CAR-
癌细胞介导的免疫逃逸。其中最常见的是 CD19
阴性复发，即肿瘤细胞不表达 CD19 使其能逃避

CAR-T 细胞的杀伤作用。为了解决单靶点治疗

B-ALL 复发或无效的问题，一些研究中心开发了双

靶点或多靶点的CAR-T细胞，临床前试验结果表明，

双靶点或多靶点的 CAR-T 比单靶标 CAR-T 具有更

强的抗肿瘤作用 [18]。He等 [23] 对HSCT后R/R B-ALL
成人患者给予双靶点 CD19/CD22 CAR-T 细胞进行

治疗，发现可减少 CD19 阴性复发。2020 年，Nicole[25]

在美国癌症研究协会 (AACR) 年会上报告，双靶点

CD19/CD22 CAR-T 细胞治疗 R/R B-ALL 年轻患者

的 I 期临床试验结果显示，该疗法是安全的，并且

在患有 R/R B-ALL 的儿童和年轻患者中显示出初步

疗效，12 例受试者中 5 例获得 CR。CD19/CD20 双

特异性 CAR-T 也已在早期临床试验中进行了评估，

具有安全性和抗肿瘤效力 [79]。CD123 在儿童和成

人 ALL 中也广泛表达，因此 CD123 可能成为 R/R 
B-ALL 的又一特异性靶标。双靶点 CD19/CD123 
CAR 构建体在临床前 CD19- 荷 ALL 小鼠模型中显

示出强大的抗肿瘤效力，同时能防止抗原阴性逃

逸 [27]。CD22 亦可作为克服 CD19 阴性逃逸的潜在

靶点。Shah 等 [80] 使用靶向 CD22 的 CAR-T 细胞治

疗 58 例 R/R B-ALL 儿童和年轻患者 ( 其中 62% 的

患者之前接受过 CD19 CAR-T 治疗 ) ：在可评估反

应的患者 (n = 57) 中，CD22 CAR-T 细胞治疗 R/R 
B-ALL 患者 CR 达到 61%。

有研究表明，CAR 构建体的大小显著影响病

毒载体的包装和转导效率，并且与单独表达两个

CAR 的 T 细胞相比，双特异性 CAR 具有较小的

DNA (DNA 长度减少约 40%)[81-82]。Zah 等 [83] 将双

重抗原识别功能设计到单个 CAR 分子中，即双特

异性 CD19/CD20 CAR-T 细胞，可更有效地靶向

CD19+ 肿瘤细胞，也可对 CD19-/CD20+ 产生杀伤效

应，避免免疫逃逸，并且在进一步增强 CD19/CD20 
CAR-T 对 CD20 的响应的同时，不会影响受体对

CD19+ 靶细胞的敏感性。

目前，用于构建 CAR 的细胞外抗原识别结构

域多为识别 TAA 的 scFv，scFv 虽为一种较理想的

导向抗体，但 scFv 并不总能有效折叠，并且容易

粘黏、团聚 [83]，且 scFv 免疫原性强，可能引起免

疫排斥 [84]。源自骆驼科的纳米抗体 (nanobody, Nb 
or VHH) 与人类 VH 高度同源 ( 可降低受体免疫系

统发生免疫反应的风险 )，且 VHH 结构简单、体积

小、稳定性高、易于改造，是传统抗体的有益补充 [85]。

传统 scFv 构建的双靶点或多靶点 CAR-T 细胞表面

同时表达多个不同的 scFv，不同 CAR 间可变区域

的错配将削弱 CAR-T 细胞与抗原结合的功能。基

于缺失轻链的纳米抗体构建双靶点或多靶点 CAR-T
细胞可避免 CAR 的相互干扰 [86-87]( 图 2)。在 Sepideh
等 [88] 的研究中，使用 VHH 作为抗原结合结构域构

建的 CAR-T 细胞可提高特异性抗原诱导的 IL-2 细

胞因子的水平，并且促进CAR-T细胞的特异性扩增。

因此，基于 VHH 的双靶点或多靶点 CAR-T 细

胞具有巨大的治疗肿瘤的潜力，必将开启新一代

CAR-T 细胞的开发之路。

4.3　联用免疫检查点阻断剂

肿瘤微环境中存在的抑制性免疫检查点信号，

如程序性细胞死亡蛋白 -1 (programmed cell death 
protein-1, PD-1) 及其配体 (PD-L1) 和细胞毒性 T 淋巴

细胞相关抗原 -4 (cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen-4, CTLA-4) 等，容易影响 CAR-T 细胞的活

性。已有研究表明，使用这些免疫检查点 (PD-1/
PD-L1、CTLA-4 等 ) 的抗体可以恢复内源性肿瘤特

异性 T 细胞反应。Brudno 等 [21] 曾报道复发 ALL 患

者行 CD19 CAR-T 细胞治疗输注后，PD-1 在 CD19 
CAR-T 细胞上的表达显著升高，提示可在 CD19 
CAR-T 细胞输注后给予 PD-1 拮抗剂来提高 CAR-T
的增殖水平。Sarwish 等 [89] 将构建的分泌 PD-1 scFv
的 CD19 CAR-T 细胞用于 PD-L1+ ALL 小鼠模型发

现，该方法可明显改善 CAR-T 细胞和旁观者肿瘤

特异性 T 细胞的抗肿瘤活性，也可避免与检查点抑

制相关的毒性。目前，一项临床试验 (NCT00586391)
正在评估 CD19 CAR-T 联合 Ipilumimab (CTLA-4 mAb)
治疗 B-ALL、CLL 和 B 细胞淋巴瘤患者的临床疗效。

因此，将 CAR-T 与免疫检查点抑制信号的单克隆
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抗体或单链抗体联合使用，能够保护 CAR-T 的抗

肿瘤作用，抑制肿瘤抑制微环境的影响。

5　展望

CAR-T 细胞治疗作为一种新兴的免疫治疗方

法，在B-ALL的治疗中更是取得了令人满意的疗效，

具有非常广阔的应用前景。然而，CD19 CAR-T 细

胞治疗技术目前仍有诸多临床亟待解决的问题，如

寻找一个或多个特异性、安全性更高的肿瘤细胞靶

点，设计最佳的 CAR 结构，优化 CD19 CAR-T 细

胞对抗原的识别能力等，探索最简便实用的 CD19 
CAR-T 细胞的生产及筛选工艺，制定 CD19 CAR-T
细胞的各种相关并发症的诊断及预防治疗策略，都

是 CAR-T 免疫治疗领域的研究热点。

其中，合理地选择和利用靶点是决定 CAR-T
细胞疗效的关键之一。获取理想的靶点非常困难，

通过选择靶点和优化 CAR 结构可以增强靶点的性

能：使用 2 个靶抗原构建双靶向 CAR 或者在一个

CAR 上连接 2 个 scFv 或 Nb，通过靶点的识别互补

扩大靶点覆盖范围；将 CD3 和胞内共刺激分子分

开构建 2 个 CAR，或将正常结构的 CAR 联合一个

抑制性 CAR ( 胞内区连接抑制性分子，如 CTLA-4
或 PD-1) 构建双靶向 CAR，均可提高治疗靶点的

特异性
[89]。

CD19 CAR-T 细胞免疫治疗的一个重大限制因

素是制造过程所需的大量时间及财力。CAR-T 制

造通常需要至少 3~6 周，涉及收集患者 T 细胞、

CAR-T 细胞制造，到最后 CAR-T 细胞进入患者体

内。在此过程中，制造时间、潜在的制造失败或延

迟以及患者疾病进展的风险都是 CAR-T 细胞治疗

的重大障碍。此外，每个 CAR-T 治疗的物流及个

性化制造都显著增加了成本。因此，不少研究者提

出了开发“现成”的 CAR-T 产品的想法，这些产

品可以提前制造和储存，并可在几天内提供给需要

的患者。而解决自体 CAR-T 细胞挑战最具前景的

方法之一是开发同种异体 CAR-T 细胞，可以利用

从健康供体收集的 T 细胞预先制成 CAR-T 细胞，

冷冻储存，然后根据需要运送给治疗机构。这种方

法将大大缩短 CAR-T 的治疗时间，降低制造延迟

或失败的风险，也将显著降低成本。然而，使用同

种异体 CAR-T 最大的问题是由 T 细胞介导的 GVHD
风险。幸运的是，随着锌指核酸酶 (ZFN)、转录激

活子样效应因子核酸酶 (TALEN) 和 CRISPR/Cas9
等基因编辑技术的发展，通过编辑 TCR 内源性的 α
或 β 亚基和 HLA 位点恒定区域的基因组序列，可

以破坏同种异体抗原识别和 T 细胞活化，使其在制

造工程中具有修改异体 T 细胞的潜力
[89-93]。由此产

生的 CAR-T 被称为通用型 CAR-T 或 UCART，因

为它们能够普遍用于 HLA 不匹配的受体，具有有

限的异体反应性和 GVHD 风险。通用型 CAR-T 已

在临床前研究中进行了探索，其具有针对多种抗原

的良好临床前活性。目前，多项临床试验正在进行

中，以确定各种同种异体CAR-T产品的疗效和毒性，

有可能显著改善与自体 CAR-T 治疗相关的制造挑

战和成本问题 [93-95]。

上述问题的解决将为 CD19 CAR-T 细胞免疫治

疗在血液恶性肿瘤中的大规模应用提供新的思路。

随着研究的不断进展，结构缺陷及技术短板等方面

的难题逐渐解决，无疑会产生更多安全、高效的

CD19 CAR-T 细胞并应用于临床，CD19 CAR-T 细

A：基于ScFv的单靶点CAR；B：基于ScFv的双特异性CAR；C：基于VHH的双特异性CAR。
图2  单靶点CAR-T与双特异性CAR-T结构图
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胞免疫治疗在血液恶性肿瘤中的治疗潜力值得期待。
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