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不同嵌合抗原受体 T 细胞相关靶点治疗 B 细胞血液恶性肿瘤：长期随访数据综述

许凡萍，李勤椿，唐冬芳

文题释义：

嵌合抗原受体T细胞疗法：是一种免疫治疗技术，通过基因工程手段改造患者的T细胞，使其表面表达能识别肿瘤抗原的嵌合抗原受体，从

而激活并引导T细胞精准杀死癌细胞。这种疗法在血液肿瘤中显示出显著疗效，已有多款嵌合抗原受体T细胞产品获批上市。

B细胞血液恶性肿瘤：起源于血液或骨髓中的B细胞，包括各种类型的B细胞淋巴瘤和B细胞白血病。例如，B细胞急性淋巴细胞性白血病、

慢性淋巴细胞性白血病、非霍奇金淋巴瘤中的B细胞类型(如弥漫大B细胞淋巴瘤)等。

摘要

背景：嵌合抗原受体T (chimeric antigen receptor T，CAR-T)细胞疗法是治疗B细胞血液恶性肿瘤的前沿方法，其能高效且特异性地识别并杀

伤肿瘤细胞，不受主要组织相容性复合体限制。

目的：旨在梳理CAR-T细胞的结构、发展历程及上市产品进展，总结CAR-T细胞治疗B细胞血液恶性肿瘤的长期疗效，并探讨治疗后的毒副

作用、复发性及解决策略，同时综述潜在靶点治疗B细胞血液恶性肿瘤的进展。 
方法：以“嵌合抗原受体T细胞，B细胞恶性肿瘤，毒副作用，免疫疗法”为中文检索词，以“CAR-T、B cell hematological malignancies，
Toxic side effects，Immunotherapy”为英文检索词在中国知网、万方数据库、PubMed数据库检索CAR-T细胞相关靶点治疗B细胞恶性肿瘤的

文献。

结果与结论：①美国食品药品监督管理局和中国国家药品监督管理局共批准11款CAR-T细胞产品，主要针对B细胞血液恶性肿瘤的CD19和
B细胞成熟抗原靶点；②长期随访数据显示，CAR-T细胞治疗为B细胞血液恶性肿瘤患者带来高缓解率和持久反应，但存在抗原丢失或下调

导致的复发问题；③CAR-T细胞治疗存在高毒副作用、高复发率和耐药性等问题，限制了其广泛应用；④未来研究的方向包括开发新的靶

点、联合治疗等策略，以提高CAR-T细胞的持久性和抗肿瘤活性。 
关键词：B细胞血液恶性肿瘤；嵌合抗原受体T细胞；免疫疗法；治疗靶点；长期疗效；毒副作用；复发
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Abstract
BACKGROUND: Chimeric antigen receptor T cell therapy is a cutting-edge approach for the treatment of B cell hematological malignancies. These cells 
efficiently and specifically recognize and kill tumor cells, unrestricted by major histocompatibility complex limitations.
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0   引言   Introduction
随着干细胞生物学、肿瘤免疫学、分

子生物学等学科的快速发展，基因诊疗、

免疫细胞治疗、干细胞治疗等技术协同联

动，以及相关政策的不断完善，推动形成

了再生医学和精准医学治疗新模式。嵌合

抗原受体 T (Chimeric antigen receptor T，

CAR-T) 细胞疗法是将特异性嵌合抗原受体

和具有免疫杀伤作用的 T 细胞相结合，经

体外培养后回输人体，是用于恶性肿瘤治

疗的新型疗法。早在 2011年临床试验中，

发现靶向 CD19 CAR-T 细胞治疗 B 细胞恶

性肿瘤具有良好的效果
[1]
。细胞免疫治疗

因其高精准和个性化的优势，在血液系统

恶性肿瘤的临床治疗方面不断被推广。然

而开发和应用 CAR-T 细胞价格高昂，且存

在毒副作用、复发性和耐药性等问题，甚

至可能危及生命。此文章重点针对靶向

CD19 和 B 细胞成熟抗原 (B cell maturation 

antigen，BCMA) 的 CAR-T 细胞治疗血液恶

性肿瘤的临床长期随访数据进行综述，并

概述其潜在的机制和有效的治疗方案，为

CAR-T 细胞后续的开发和应用提供参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在

2024 年 7 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   2010 年 1 月至 2024

年 7 月。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：中国知

网、万方数据库；英文数据库：PubMed

数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词为“嵌合抗原

受体 T 细胞，B 细胞恶性肿瘤，毒副作用，

OBJECTIVE: To elucidate the structure, developmental history, and marketed progress of chimeric antigen receptor T cells, summarize their long-term efficacy in 
B cell hematological malignancies treatments, and discuss associated toxicities, recurrence, and mitigation strategies. Additionally, it reviews the advancement 
of potential targets in B cell hematological malignancies treatments.
METHODS: Searches were conducted in PubMed, CNKI, and WanFang databases using the terms “CAR-T, B cell hematological malignancies, toxic side effects, 
immunotherapy” in Chinese and English, focusing on articles regarding chimeric antigen receptor T cell targets in B-cell malignant tumor treatments.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The U.S. Food and Drug Administration and National Medical Products Administration have approved 11 chimeric antigen 
receptor T cell products, primarily targeting CD19 and B cell maturation antigen targets in B cell hematological malignancies. (2) Long-term follow-up data 
indicate that chimeric antigen receptor T cell therapy provides a high remission rate and enduring responses in B cell hematological malignancies patients, 
albeit with recurrence issues due to antigen loss or downregulation. (3) Chimeric antigen receptor T cell therapy is associated with significant toxicities, a high 
recurrence rate, and drug resistance, constraining its broad application. (4) Future research should concentrate on developing new targets, combined therapies, 
and strategies to enhance chimeric antigen receptor T cell persistence and antitumor activity.
Key words: B cell hematological malignancies; chimeric antigen receptor T cells; immunotherapy; therapeutic targets; long-term efficacy; toxic side effects; 
recurrence
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2   结果   Results 
2.1   CAR-T 细胞疗法   

2.1.1   CAR-T 细胞的组成结构及作用机制   

CAR 是一种跨膜嵌合蛋白，它结合 T 细胞

形成可特异性识别和消除特定肿瘤细胞的

CAR-T 细胞，是 CAR-T 细胞的核心部件，

通过反转录病毒或慢病毒转导，含胞外区、

铰链区、跨膜区及胞内区 4 个结构域
[2-3]

。 

各结构域具有特定的功能：①胞外区可

由轻链和重链连接而成的单链可变片段 

(single chain fragment variable，scFv)，能够

特异性识别肿瘤相关抗原 (tumor-associated  

antigens，TAAs) 的单克隆抗体
[4]
。②铰链

区是针对不同肿瘤相关抗原设计铰链区

长度，以便结合靶抗原。③跨膜区选取

CD3、CD8 或 CD28 等跨膜受体蛋白作为

细胞膜的锚点连接细胞内外，影响胞内区

的激活信号传递，因此在活化 T 细胞中起

重要作用。④胞内区是受体的功能端，由

CD3ζ 活化信号 ( 包含免疫受体酪氨酸活

化基序 ITAM) 和 1 个或 1 个以上的共刺激

结 构 域 [ 如 CD28、CD134(OX40)、CD137 

(4-1BB)、ICOS]组成细胞内信号转导区域
[2]
。 

其中，CD28 跨膜结构域作为最稳定的受

体在临床中广泛应用。

正常 T 细胞依赖 T 细胞受体识别抗

原，T 细胞受体与主要组织相容性复合体

(major histocompatibility complex，MHC) 分

子提呈的肿瘤抗原短肽结合，通过信号

通路产生级联反应活化为细胞毒性 T 淋

巴细胞，特异性结合有相同 MHC 抗原肽

的肿瘤细胞进而发挥细胞毒性作用
[5]
。 

而 CAR-T 细胞可以针对肿瘤细胞抗原构建

特定的单克隆抗体，通过 scFv 特异性识

别肿瘤特异性抗原直接将信号传到 T 细胞

免疫疗法”。英文检索词为“CAR-T，B 

cell hematological malignancies，Toxic side 

effects，Immunotherapy”。

1.1.5   检索文献类型   研究原著，综述，

述评，病例报告。

1.1.6   检索策略   以PubMed数据库为例，

检索策略见图 1。

#1 CAR-T [Title/Abstract]
#2 B cell hematological malignancies [Title/Abstract]
#3 Toxic side effects [Title/Abstract]
#4 Immunotherapy [Title/Abstract]
#5 #1 AND #2
#6 #1AND #3
#7 #2 AND #4

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

1.1.7   检索文献量   中文文献 522 篇，英

文文献 2 904 篇。

1.2   纳入标准   ① CAR-T 细胞相关治疗靶

点治疗 B 细胞恶性肿瘤；② CAR-T 细胞上

市产品；③原创性高且结论明确的研究；

④近 10 年发表在权威杂志上的文献。

1.3   排除标准   ①与此次研究内容相关性

差的文献；②内容重复性研究。

1.4   资料整合   共检索到 3 426 篇相关文

献，其中排除 3 295 篇文献，实际纳入

131 篇文献，包括中文 1 篇文献，英文

130 篇文献。检索流程见图 2。

从中国知网、万方数据库、PubMed 数据库检索相

关文献

共检索出中英文文献 3 426 篇

根据入选标准，排除相关性差、文献陈旧、质量不

高、重复研究等文献

最终纳入 131 篇文献，其中中文 1 篇文献，英文

130 篇文献

图 2 ｜文献筛选流程图
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内，使 T 细胞活化并释放穿孔素 / 颗粒酶

等细胞因子从而破坏肿瘤细胞
[6]
，同时形

成免疫记忆 T 细胞，发挥长效抗肿瘤作用。

CAR-T 细胞不受肿瘤 MHC 表达下调的限制

性和抗原呈递细胞的局限，能用于治疗下

调 MHC Ⅰ类分子导致的免疫逃逸引起的

肿瘤疾病，且 CAR 靶点范围较广，能识别

包括蛋白质、脂类和糖类等多种物质
[7-8]

。

2.1.2   CAR-T 发展历程及分类   按照使用

的细胞种类，细胞治疗分为免疫细胞治疗

和干细胞治疗。其中，过继性细胞免疫疗

法是免疫细胞治疗的主要方向。目前经

历 3 种形式发展，包括肿瘤浸润淋巴细胞

(tumor infiltrating lymphocyte，TIL) 疗法、

T 细胞受体基因工程改造的 T(TCR-T) 细胞

疗法、CAR-T 细胞疗法。TIL 疗法需要从

切除肿瘤中分离肿瘤浸润淋巴细胞，经体

外进行扩增和培养后，再回输到体内
[9]
。

TCR-T 细胞疗法需要从外周血中分离出 T

细胞进行分子生物学改造，将能识别肿

瘤特异性抗原的 T 细胞受体转导到 T 细胞

中
[10]
。2022 年 1 月美国食品药品监督管

理局 (Food and Drug Administration，FDA)

批准全球首款治疗实体瘤 ( 无法切除或转

移性葡萄膜黑色素瘤 ) 的 TCR-T 疗法产品

Kimmtrak[11]
。通过改造 T 细胞受体结构可

以获得 CAR-T 细胞，CAR-T 细胞具有靶向

抗原精准识别的特点，表现出高特异性和

强抗肿瘤疗效。CAR 结构差异会影响 T 细

胞活性、增殖和抗肿瘤持久性
[12]
。不同

的 CAR-T 细胞共刺激结构域或胞内信号区

域，代表着不同的 CAR-T 代数
[13]
，目前

已经发展到第 5 代，见表 1。

5 代 CAR-T 细胞基本结构示意图，见

图 3[14]
。

①第 1 代：CAR-T 仅有 1 个激活结构域

CD3ζ 组成。由于缺少共刺激信号，CAR-T

细胞在患者体内无法持续存在，对肿瘤

无效。随着研究深入发现共刺激信号对

于 T 细胞的活化至关重要，因而在胞内区

增加 1 个或 1 个以上共刺激信号形成了第

2 代 CAR-T 细胞
[15]
。②第 2 代：CAR-T 细

胞具有 1 个激活结构域和 1 个共刺激结构 

域
[16]
。CAR-T 细胞增强信号传递并产生大

量的细胞因子，提高了效应 T 细胞增殖能

力和抗肿瘤作用
[17]
。目前，临床普遍使

用第 2 代 CAR-T 细胞，并取得了较好的临

床疗效。为进一步提高 T 细胞的细胞活性

和毒性，对 T 细胞的抗肿瘤信号通路深

入研究，开发了第 3 代和第 4 代 CAR-T 细

胞。③第 3 代：CAR-T 细胞包含 1 个激活

结构域和 2 个或更多的共刺激结构域的

分子，进一步提升活化 T 细胞产生更多的

细胞因子，发挥更持久的活性和抗肿瘤效 

力
[18]
。但研究发现，第 3 代 CAR-T 细胞的

临床表现并未优于甚至劣于第 2 代 CAR-T

细胞。④第 4 代：第 4 代 CAR-T 细胞也称

为 TRUCK 细胞，是在第 2 代 CAR-T 的基

础上插入特定细胞因子的基因，如白细胞

介素基因或表达自杀的基因：白细胞介素

7、白细胞介素 12、白细胞介素 15、白细

胞介素 21 和 iCaspase-9 等
[19-21]

。第 4 代

CAR-T 细胞可活化 T 细胞核因子的转录相

应元件
[22]
。通过对致癌靶点的特异性识

别来刺激活化 T 细胞的最小启动子，在肿

瘤区域分泌相应的细胞因子白细胞介素

12，进而调节肿瘤微环境，募集并活化巨

噬细胞和自然杀伤细胞 (NK 细胞 ) 等免疫

细胞到肿瘤部位，通过激活内源性免疫反

应更有效地消除肿瘤细胞，同时减少化疗

等预处理
[23]
。到目前为止，第 3 代和第 4

代 CAR-T 细胞尚未有产品获批。⑤第 5 代

CAR-T 细胞目前处于早期阶段
[24]
。在第 2

代基础上构建通用型 CAR-T 细胞，通常

采用 BBIR CAR 或 SUPRA CAR 设计以提高

CAR 靶向识别的灵活性
[25]
。也有通过敲除

内源性 T 细胞受体和人类白细胞抗原Ⅰ类

分子的设计思路，以降低异体移植的免疫

排斥反应，避免异体 T 细胞对宿主器官的

免疫攻击，从而增加 CAR-T 细胞的可控性。

显然，CAR-T 的改进是当下一个备受关注

的领域，研究人员希望开发出更有效、更

安全的免疫疗法。

2.1.3  CAR-T 细胞上市产品  随着第 2 代

CD19 靶向 CAR-T 细胞国际临床试验的

成功进行，免疫细胞治疗已成为癌症治

疗的前沿领域。2017 年，FDA 批准了全

球首款 CAR-T 细胞疗法产品——诺华的

Kymriah 上市
[26-27]

。截至目前，全球已经

上市 11 款 CAR-T 细胞疗法产品 ( 表 2)，

其中经美国 FDA 共批准的有 6 款，经中

国国家药品监督管理局 (National Medical 

Products Administration，NMPA) 批准上市

的有 5 款。这些获批的产品均为 2 代自

体 CAR-T 细胞，结构成熟、临床效果较突

出。根据嵌合抗原受体的胞外区结构分为

2 类：①以 CD19 靶点的分别为 Kymriah、

Yescarta、Tecartus、Breyanzi、 奕 凯 达、

Relma-cel 和源瑞达，其中 5 种用于治疗

复发性或难治性大 B 细胞淋巴瘤 (large B 

cell lymphoma，LBCL)，4 款用于治疗复

发或难治性滤泡性淋巴瘤 (follicular lym-

phoma，FL)，2 款用于治疗复发 / 难治

性套细胞淋巴瘤 (mantle cell lymphoma， 

MCL)，2 款用于治疗 B 细胞急性淋巴

细 胞 白 血 病 (B cell acute lymphoblastic  

leukaemia，B-ALL)，1 款用于治疗复发 /

难治性慢性淋巴细胞白血病 / 小淋巴细胞

淋巴瘤 (chronic lymphocytic leukemia/small 

lymphocytic leukemia，CLL/SLL)，1 款用于

治疗 B 细胞前体急性淋巴细胞白血病的青

少或儿童
[28-32]

；②以 BCMA 靶点的分别为

Abecma、Carvykti、福可苏和赛恺泽，用

于治疗多发性骨髓瘤 (multiple myeloma，

MM) 患者。

值得一提的是，除源瑞达 CD19 的

CAR 使用的是自主研发的 scFv(HI19a) 单

链抗体外，其他产品 CD19 的 CAR 结构

胞外域均使用鼠源 FMC63 单链抗体。 

Kymriah用 4-1BB作为共刺激结构域而不是

CD28，其相关临床试验数据最多，可治疗

疾病范围也最广。Kymriah 和 Yescarta 使用

慢病毒载体转导自体 T 细胞；而 Yescarta 

和 Tecartus 的 CAR 基因使用 γ- 反转录病

毒传递，因此针对的适应证有所不同。此

外，Tecartus 采用了 XLP 制造工艺进行 T

细胞筛选和淋巴细胞富集，去除了恶性细

胞，其结构和 Yescarta 非常相像。与其他

产品不同的是，Breyanzi和Relma-cel以 1 ∶ 1 

表 1 ｜不同代数嵌合抗原受体 T(CAR-T) 细胞特点

CAR-T 细

胞代数

CAR-T 修饰因子 特点

第 1 代 CD3ζ 体外 T 细胞激活、信号

传导不足、低水平的 T
细胞杀伤毒性

第 2 代 CD3ζ+CD28/4-
1BB/OX40

加入 1 个共刺激分子，

增殖能力增强，分泌大

量细胞因子，体内存活

时间延长

第 3 代 CDζ+CD28/4-1BB/
OX40+CD28/4-
1BB/OX40

加入 2 个或更多共刺激

分子，信号转导能力增

强，活性及抗肿瘤能力

更加持久

第 4 代 白细胞介素 12 基

因

白细胞介素 12 调节肿瘤

微环境；募集自然杀伤

细胞和巨噬细胞等免疫

细胞，激活时分泌干扰

素 γ 或毒杀性的酶

第 5 代 基因编辑，通用

型 CAR-T 细胞

规模化生产与治疗
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CD4+
∶ CD8+ T 细胞组成递送。Abecma

的 CAR 胞外结构域为鼠源 11D5-3 组成抗

BCMA 单链抗体。而 Carvykti 的 CAR 包含两

种来源的单域抗体，这两种靶向 BCMA 产

品的嵌合抗原受体基因都是通过慢病毒传

递的。CAR-T 细胞产品治疗血液恶性肿瘤具

有得天独厚优势、发展迅速，临床上取得

了显著的效果。国内众多企业都在积极参

与，推动技术的创新和应用，为免疫细胞

治疗的发展提供了强大的动力，也为患者

带来了更多的治疗选择。

2.2   CAR-T 细胞治疗血液系统恶性肿瘤的

相关靶点   

2.2.1   靶向 CD19 的 CAR-T 细胞疗法   CD19

是Ⅰ型跨膜糖蛋白，属于 Ig 超家族，在

B 细胞表面发挥特异性信号转导的受体。

CD19 在多种 B 细胞恶性肿瘤表面表达，

而不在其他正常组织上表达。由于 CD19

的表达程度高于 CD20、CD22，因此 CD19

被认为是 CAR-T 治疗 B 细胞恶性肿瘤的首

选靶点，也是血液系统恶性肿瘤相关抗原

中研究最彻底的靶点
[33]
。目前，抗 CD19 

CAR-T 的获批适应证已覆盖 B-ALL( 儿童、

成人 ) 和 NHL 当中的 LBCL、FL、MCL，并

正在积极探索其他亚型的适应证。靶向

CD19 的 CAR-T 细胞治疗的 r/r B-ALL 患者

中可诱导 83%-93% 的应答率
[34]
。国际骨

髓移植研究中心 (Center for International 

Blood and Marrow Transplant Research，

CIBMTR) 分析了 255 例接受 CAR-T 治疗的

B-ALL 儿童患者，完全缓解率为 85.5%，12

个月无事件生存期 (event-free survival， 

EFS) 为 52.4%[35]
。BRUDNO 等

[36]
在Ⅰ期临

床试验中，20 例 B 细胞淋巴瘤患者首次

使用抗 CD19-CAR(Hu19-CD828Z)T 细胞，

完全缓解率为 55%，出现严重的神经毒性

的患者仅有 5%。WANG 等
[37]

对 23 例 r/r  

B-ALL 患者在 CAR-T 治疗 14 d 后进行评

估，缓解率为 82%。MYERS 等
[38]

在一项

临床试验中，72 例 1-29 岁 r/r B-ALL 患者

接受人源化的抗 CD19 CAR-T(huCART19)

细胞治疗，73% 的患者治疗后 6 个月仍检

测到 CAR-T 细胞，12 个月和 24 个月的无

复发生存率分别为 84% 和 74%，表现出

了长期的疗效。目前的研究显示抗 CD19 

CAR-T 细胞治疗 r/r NHL 患者效果良好，

在一项涉及 43 例 r/r B 细胞淋巴瘤或 CLL

患者的研究中，58% 的治疗患者获得了完

全缓解，这部分完全缓解患者中有 76%

保持长期缓解，持续时间为 43-113 个 

月
[39]
。ABRAMSON 等

[40]
评 估 了 Breyanzi

在 269 例 r/r LBCL 患者中的疗效，客观缓

解率为73%，细胞因子释放综合征 (cytokine  

release syndrome，CRS) ≥ 3 级为 2%，患

者得到长期的缓解率。而在 ZUMA-1 研究

中，患者获得客观缓解率和完全缓解分

别 82%，54%[29]
。2022 年的一项研究中，

抗 CD19 CAR-T 细胞治疗 r/r FL 的 94 例患

者进行中位随访 16.59 个月，客观缓解

率为 86.2%，完全缓解率为 69.1%，CRS

为 48.5%( 等级≥ 3，0%)，免疫效应细

胞相关神经毒性综合征 (immune effector 

cell-associated neurotoxicity syndrome，

ICANS) 为 4.1%( 等级≥ 3，1%)，无治疗相

关死亡事件
[30]
，CAR-T 细胞表现出高反应

性和可控毒性，但 CD19 的下调或突变容

易导致复发，仍然是该疗法面临的重大挑

战
[41-42]

。2021 年国际血液和骨髓移植研

究中心数据显示，接受 CAR-T 治疗的 451

例患有 r/r B-ALL 的儿童 / 年轻人，中位随

访 21.5 个月，客观缓解率为 86.8%，12

个月无复发生存率为 62.5%，CRS ≥ 3 级

为 17.8% 和发生 ICANS 为 10%[43]
。然而，

在临床治疗中，需要更长时间的随访以充

分了解药物的持续性。

目 前， 已 知 的 接 受 靶 向 CD19 的

CAR-T 细胞产品治疗的 B 细胞淋巴瘤或

白血病患者长期预后的数据，包括 17 项

研究提供已上市靶向 CD19 的 CAR-T 细胞

产品的随访数据。在 ELIANA、ZUMA、 

JULIET 等国际研究中
[39，44-46]

，均显示

CD19 CAR-T 细胞治疗 B-ALL 患者保持长期

缓解，最长有 5 年之久。结合图 4 和图

5 可以看到，整体数据显示客观缓解率为

53%-100%，并保持长期缓解。Yescarta 及

奕凯达治疗 LBCL 患者总缓解率较高，客

观缓解率最高达到 89%。治疗 B-ALL 的 4

款产品中 Kymriah 的缓解率最好，中位无

事件生存期长达 2 年之久。治疗 FL 的 4

款产品均有较高缓解率，均达到86%以上，

其中 Relma-cel 在 3 个月时的客观缓解率

达到了 100%，但随着时间推移会有所降

表 2 ｜ 11 款嵌合抗原受体 T (CAR-T) 细胞疗法产品的简介

靶点 产品名称 研发企业 结构特点 批准时间 / 适应证 备注

CD19 Kymriah
(tisa-cel/CTL019)

瑞士 Novartis
公司

慢病毒载体转导，
CD3ζ+4-1BB

2017/8，r/r B-ALL (25 岁以

下 )
2018/5，r/r LBCLa

2022/5，r/r FLa

首款 FDA 批准上市
CAR-T 产品

Yescarta
(axi-cel)

Kite 公司 γ-反转录病毒转导，
CD3ζ+CD28

2017/10，DLBCLa
、 HGBLa

2021/4，r/r FLa

2022/4，12 个月内复发
LBCLa

FDA 批 准 首 款 针 对
B-NHL 的 CAR-T 药物

Tecartus
(brexu-cel)

Kite 公司 γ-反转录病毒转导，
CD3ζ+CD28

2020/7，r/r MCLa

2021/10，r/r B-ALLa
FDA 批 准 首 款 针 对
MCL 的 CAR-T 药物

Breyanzi
(liso-cel)

百时美施贵宝

公司 (BMS)
慢病毒载体转导
1 ∶ 1 CD4+

和 CD8+T
细胞，CD3ζ+4-1BB

2021/2，r/r DLBCLa

2024/3，r/r CLL/SLLa

2024/5，r/r MCLa、r/r FLa

FDA 批 准 授 予 孤 儿

药、再生医学先进疗

法和突破性疗法

奕凯达
( 阿基仑赛注射

液 )

复星凯特 CD3ζ+CD28 2021/6，r/r LBCLa
首款 NMPA 批准中国

上市的 CAR-T 产品， 
Kite 公司引进中国生

产

Relma-cel( 倍诺

达 / 瑞基奥仑赛

注射液 )

药明巨诺公司 1 ∶ 1 CD4+
∶ CD8+T

细胞，CD3ζ+4-1BB
2021/9，r/r LBCLa NMPA 批准，中国首

款独立自主开发的
CAR-T 细胞疗法

源瑞达 ( 纳基奥

仑赛注射液 )
合源生物公司 CD3ζ+4-1BB 2023/11，B-ALLa NMPA 批准上市

BCMA Abecma
(ide-cel)

BMS 和蓝鸟生

物共同研发

链抗体，CD3ζ+ 
4-1BB

2021/3，r/r MMa
首款 FDA 批准上市的

靶 向 BCMA 的 CAR-T
疗法

Carvykti
(Cilta-cel)

传奇和强生公

司共同研发

VH1+VH2，CD3ζ+4-
1BB

2022/2，r/r MMa FDA 批准，中国企业

研发，美国上市

福可苏 ( 伊基奥

仑赛注射液 )
驯鹿生物和信

达生物共同研

发

CD3ζ+4-1BB 2023/6，r/r MMa NMPA 批 准 中 国 首

个 上 市 BCMA 靶 点
CAR-T 产品

赛恺泽 ( 泽沃基

奥仑赛注射液 )
恺兴生命科技

公司

CD3ζ+4-1BB 2024/2，r/r MMa NMPA 批准上市，获

得突破性治疗药品

表注：a 表示成人患者；r/r：复发性或难治性；B-ALL：B 细胞前体急性淋巴细胞白血病；LBCL：大 B 细胞淋巴

瘤；DLBCL：弥漫性大 B 细胞淋巴瘤；HGBL：高级别 B 细胞淋巴瘤；NHL：非霍奇金淋巴瘤；FL：滤泡性淋巴瘤；

CLL：慢性淋巴细胞白血病；SLL：小淋巴细胞淋巴瘤；MM：多发性骨髓瘤。中多发性骨髓瘤。NMPA：中国国

家药品监督管理局；FDA：美国食品药品监督管理局。
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低。治疗 MCL 以及 CLL/SLL 的产品缓解率

均达到 80% 以上。半数以上的 MCL 患者

在接受 Tecartus 产品治疗后 2 年仍处于

缓解期，这表明了抗 CD19 CAR-T 细胞在

B 细胞恶性肿瘤治疗中具有长期有效的活 

性
[47]
。总的来说，这些结果表明大部分

接受抗 CD19 CAR-T 细胞治疗的患者获得

了较好缓解率，不需要进一步干预就能治

愈疾病，见表 3[28-32，40，44，48-60]
。然而，抗

原丢失或下调是肿瘤耐药性的常见原因，

复发仍不可避免。因此，迫切需要开发更

多的靶点和治疗模式以提高临床疗效。

2.2.2  靶向 BCMA CAR-T 细胞疗法  BCMA

也称为 CD269，是一种跨膜糖蛋白，是

肿瘤坏死因子受体超家族的成员，表达

于成熟的 B 淋巴细胞，较少表达于造血

干细胞和正常组织中。BCMA 的过度表

达和激活与 MM 的进展相关
[61]
，这使

得 BCMA 成为 MM 重要治疗靶点。近 5

年来，抗 BCMA CAR-T 细胞的临床试验

数量稳步增长。RAJE 等
[62]

对 33 例 r/r 

MM 患者输注 bb2121 细胞，完全缓解率

和客观缓解率为 85%，45%，23 例患者

出现 CRS( ≥ 3 级，6%)。16 例有副反应

的患者的微小残留病变评估均为阴性，

证实了抗 BCMA 的 CAR-T 细胞治疗 MM

的抗肿瘤活性。另一项研究中 128 例接

受 Abecma 治疗，客观缓解率为 97%，

完全缓解率为 67%，仅有 5% 的患者发 

生≥ 3 级的 CRS[63]
，因此 Abecma 治疗

MM 得到较高的缓解率。针对成熟浆细胞

上缺乏 BCMA 可能会限制疗效和复发的问

题，KANG 等
[64]

设计了新型 tan-CAR，胞

外区由 scFv-BCMA 和 scFv-CD19 串联，可

同时表达靶向 BCMA 和 CD19。双靶 CAR-T

细胞在体内外对 CD19 和 BCMA 抗原阳性

肿瘤细胞均有显著的抗肿瘤作用。不同靶

向抗原的联合应用有助于降低复发率，为

CAR-T 细胞治疗提供新的策略。

2023 年，根据美国临床肿瘤学术年

会 (American Society of Clinical Oncology，

ASCO) 报告，伊基奥仑赛注射液治疗 r/r  

MM 患者增加至 103 例的Ⅰ / Ⅱ期临床

试验研究，客观缓解率为 96.1%，完全

缓解率为 74.3%。12 个月的无进展生存

率为 78.8%，仅出现 1 例≥ 3 级 CRS， 

无≥ 3 级 ICANS[65]
。这些患者发生的毒副

作用得到了较好的处理，获得良好的长期

图注：Yescarta1-4 表示同一个产品 4 个临床研究。B-ALL：B 细胞前体急性淋巴细胞白血病；

LBCL：大 B 细胞淋巴瘤；FL：滤泡性淋巴瘤；MCL：肥大细胞白血病；CLL：慢性淋巴细胞白血病；

SLL：小淋巴细胞淋巴瘤。

图 4 ｜靶向 CD19 嵌合抗原受体 T (CAR-T) 细胞产品治疗 B 细胞淋巴瘤或白血病患者的总缓解率

图注：B-ALL 患者中使用 Kymriah 产品的生存率用无事件生存率 (EFS%) 表示，Tecartus、Breyanzi
和源瑞达用无复发生存率 (RFS%) 表示。Yescarta1-4 表示同一个产品 4 个临床研究，NR 表示未

达到中位生存期。B-ALL：B 细胞前体急性淋巴细胞白血病；LBCL：大 B 细胞淋巴瘤；FL：滤泡

性淋巴瘤；MCL：肥大细胞白血病；CLL：慢性淋巴细胞白血病；SLL：小淋巴细胞淋巴瘤。

图 5 ｜靶向 CD19 嵌合抗原受体 T (CAR-T) 细胞产品治疗 B 细胞淋巴瘤或白血病患者的生存期

图注：第 1 代 CAR 由抗原识别结构域 scFv 和细胞内 T 细胞活化结构域 CD3ζ 组成。第 2 代 CAR
增加了共刺激分子，如 CD28、4-1BB、OX40 或 ICOS，使 T 细胞获得优越的增殖能力并分泌大量

细胞因子。第 3 代 CAR 包含 2 个不同的共刺激结构域，如 CD28 和 4-1BB。第 4 代 CAR，也被称

为 TRUCK，安全开关或被设计为分泌细胞因子以调节 CAR-T 细胞的持久性或功能。第 5 代 CAR，
通用型 CAR-T 细胞

[14]
。IL：白细胞介素。

图 3 ｜ 5 代嵌合抗原受体 T (CAR-T) 细胞基本结构示意图
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品中 Abecma、Carvykti、福可苏的总缓解

较高。Carvykti 的中位无进展生存期达到

27 个月，半数以上的患者得到了长期的

疗效。大部分患者达到完全缓解或更好，

随着时间的推移无进展生存期有下降的趋

势。这些数据表明抗 BCMA CAR-T 细胞治

疗效。与 CD19 靶向 CAR-T 细胞相比，由

于这些结构的发展较晚，接受 BCMA 靶

向 CAR-T 细胞治疗 r/r MM 患者的长期效

果相关数据较少。目前共有 6 项研究，见

表 4[63，67-70]
，患者的客观缓解率从 73%-

100% 不等。结合图 6，可以看到上市产
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表 3 ｜靶向 CD19 嵌合抗原受体 T (CAR-T) 细胞治疗 B 细胞淋巴瘤或白血病患者的长期随访数据

产品名称 试验编号 适应证 ( 数量 ) 中位随访 疗 效 参考文献

Kymriah Ⅱ期 ELIANA 
(NCT02435849)

B-ALL(79) 39 个月 ORR：81%，CRR：82%，中位
EFS： 24 个月

[44]

Tecartus Ⅰ / Ⅱ期 ZUMA-4
(NCT02625480)

B-ALL(24) 36.1 个月 ORR：67%，CRR：67%，中位
RFS：5.2 个月

[48]

Breyanzi Ⅰ / Ⅱ期 ZUMA-3
(NCT02614066)

B-ALL(45) 22.1 个月 ORR：69%，CRR：53 %，中位
RFS：7.7 个月

[49]

源瑞达 HY001201
NCT04684147

B-ALL(39) 8 个月 ORR：64.1%，CRR：66.7%，中位
RFS：12 个月为 80%

[50]

Kymriah Ⅱ期 JULIET
(NCT02445248)

r/r LBCL(115) 40 .3 个月 ORR：53%，CRR：39%，中位
PFS：2.9 个月

[32]

Yescarta Ⅲ期 ZUMA
(NCT03391466)

LBCL(180) 24.9 个月 ORR：83%，CRR：54%，中位
PFS：14.7 个月

[51]

Yescarta Ⅰ期 ZUMA-1
(NCT02348216)

LBCL(101) 15.4 个月 ORR：82%，CRR：54%，中位
PFS：5.8 个月

[29]

Yescarta (ChiCTR2100047990) DLBCL(80)
PMBCL(4)
HGBL(6)

9.2 个月 ORR：83.2%，CRR：58.4%，中位
PFS：12 个月

[52]

Yescarta Ⅱ期 ZUMA-12
(NCT03761056)

LBCL(37) 15.9 个月 ORR：89%，CRR：78%，中位
PFS：NR，12 个月为 74.6%

[53]

Breyanzi Ⅰ期 TRANSCEND NHL 001
(NCT03435796)
(NCT02631044)

LBCL(270) ≥ 24 个月 ORR：73%，CRR：53%，中位
PFS： 6.8 个月

[28，40]

奕凯达 ZUMA-7 
(NCT03391466)

LBCL(180) 47.2 个月 ORR：83%，CRR：65%，中位
PFS：14.7 个月

[54]

Relma-cel 中国 IND
NCT04089215

LBCL(59) 8.9 个月 ORR：60.3%，CRR：74%，中位
PFS：7 个月

[55]

Yescarta Ⅱ期 ZUMA-5
(NCT03105336)

FL(104) 17.5 个月 ORR：92%，CRR：52%，中位
PFS：NR，18 个月为 64.8%

[31]

Kymriah Ⅱ期 ELIANA-5 
(NCT03568461)

FL(94) 9.9 个月 ORR：86.2%，CRR：69.1%，中位
PFS：NR，12 个月为 67%

[30]

Relma-cel Ⅰ / Ⅱ期 RELIANCE
(NCT 04089215)

FL(28) 11.7 个月 ORR：100%，CRR：85.2%，中位
PFS：NR，9 个月为 88%

[56]

Breyanzi Ⅱ期 TRANSCEND 
(NCT04245839)

FL(94) 16.8 个月 ORR：95.7%，CRR：94%，中位
PFS：NR，12 个月为 81.9%

[57]

Tecartus Ⅱ期 ZUMA-2 MCL(68) 35.6 个月 ORR：91%，CRR：68%，中位
PFS：25.8 个月

[58]

Breyanzi Ⅰ期 TRANSCEND NHL 001
(NCT02631044)

MCL(68) 16.1 个月 ORR：83.1%，CRR：72.3%，中位
PFS：15.3 个月

[59]

Breyanzi Ⅰ期 TRANSCEND
(NCT03331198)

CLL/SLL(23) 24 个月 ORR：82%，CRR：45%，中位
PFS：18 个月

[60]

表注：纳入此表的标准为 > 20 例患者的研究，并且可获得临床数据。r/r：复发性或难治性；B-ALL：B 细胞前

体急性淋巴细胞白血病；LBCL：大 B 细胞淋巴瘤；DLBCL：弥漫性大 B 细胞淋巴瘤；PMBCL：原发性纵隔大 B 

细胞淋巴瘤；HGBL：高级别 B 细胞淋巴瘤；FL：滤泡性淋巴瘤；MCL：肥大细胞白血病；CLL：慢性淋巴细胞

白血病；SLL：小淋巴细胞淋巴瘤；CRR：完全缓解率；ORR：客观缓解率；PFS：无进展生存期；RFS：无复发

生存率；EFS：无事件生存率；NR：表示未达到中位生存期；ELIANA 是一项开放标签、多中心、全球性的临床

研究；ZUMA 是一项国际多中心 ( 美国、加拿大、欧洲 )、单臂、开放标签临床研究；IND：新药临床试验申请。

图 6 ｜靶向 BCMA 嵌合抗原受体 T (CAR-T) 细
胞产品治疗多发性骨髓瘤的无进展生存期 (A)
和总缓解率 (B)
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疗对 r/r MM 表现出持久的反应
[66]
，但治

疗后 BCMA 表达下调、复发以及耐药的机

制仍然不明确，需进一步研究。

2.2.3   其他潜在靶点及双靶向 CAR-T 细胞

疗法   目前，全球的研发管线正迅速扩张，

已达到一千多项，其中 CD19 和 BCMA 是

CAR-T 细胞产品开发中最常见的靶点，在

治疗血液肿瘤方面取得突破性的进展，但

临床资料显示大多数患者仍会复发
[71]
，

主要是因为单靶点免疫治疗存在原发性耐

药和复发等问题。因而，双特异性 CAR-T

细胞疗法可能是解决这些问题的新策略。

(1) 靶 向 CD20、CD22、CD123 联 合

CD19 CAR-T 细 胞 疗 法：CD20、CD22、

CD123 均在 B 细胞淋巴瘤等血液系统恶

性肿瘤中表达
[72]
，是治疗血液恶性肿瘤

的潜在靶点。多项研究证实双靶点方法

有更高的缓解率，可以优化反应率、降

低复发率
[73-74]

。抗 CD20 CAR-T 细胞治疗

17 例 r/r NHL 患者的Ⅰ / Ⅱ期试验中，完

全缓解率为 54.5%[75]
。为了防止抗原逃

逸，SANG 等
[76]

设 计 双 靶 点 CD19/CD20 

CAR-T 细胞联合治疗 r/r DLBCL，证明联合

治疗是安全可行的。PAN 等
[77]

对 34 例

B-ALL 患者在抗 CD19 CAR-T 细胞治疗失败

后接受了抗 CD22 CAR-T 细胞治疗，CR/CRi 

达 到 70.5%， 大 部 分 患 者 轻 度 CRS 和

ICANS。因此，抗 CD22 CAR-T 细胞治疗可

作为补充治疗以降低复发率。另一项双

靶向 CD19/CD22 CAR-T 细胞治疗 51 例 r/r  

B-ALL 患者Ⅰ / Ⅱ期试验中，客观缓解率为

72.2%，中位无进展生存期为 13.6 个月，

CRS 和 ICANS 分别为 22.4% 和 1.12%[78]
，患

表 4 ｜靶向 BCMA 嵌合抗原受体 T (CAR-T) 细胞治疗复发性或难治性多发性骨髓瘤患者的长期随
访数据

产品名称 / 构造名称 试验编号 患者数 中位随访 疗效 参考

文献

Abecma Ⅱ期 GC-LTFU-001
(NCT03361748)

128 13.3 个月 ORR：73%，CRR：33%，中位
PFS： 8.8 个月

[63]

Carvykti Ⅰ b/ Ⅱ期 cartitute-1
(NCT03548207)

97 27.7 个月 ORR：97.9%，CRR：67%，中

位 PFS：NR，27 个月为 54.9%
[67]

福可苏 Ⅰ / Ⅱ期 FUMANBA-1
(NCT05066646)

103 7.46 个月 ORR：96.1%，CRR：93.8%，中

位 PFS：NR，12 个月为 78%
[68]

赛恺泽 Ⅱ期 LUMMICAR STUDY1
(NCT03975907)

14 20.3 个月 ORR：100%，CRR：78.1%，中

位 PFS：NR，18 个月为 61.9%
29 届
EHA

鼠 scFv，CD8α 铰链，
CD28 共刺激域

Ⅰ期 中国临床试验注册中心
(ChiCTR-OPC16009113)

30 13 个月 ORR：90%，CRR：43%，中位
PFS： 5.2 个月

[69]

LCAR-B38M Ⅰ期 LEGEND-2 74 47.8 个月 ORR：87.8%，CRR：73%，中

位 PFS：18 个月

[70]

表注：纳入此表的标准为≥ 1 年的随访并且可获得大部分数据。产品名称 / 构造名称栏：CAR-T 细胞如已开发

出上市产品，则标注产品名称，否则标注 CAR-T 构造名称。CRR：完全缓解率；ORR：客观缓解率；PFS：无进

展生存期；scFv：单链可变片段；NR：表示未达到中位生存期；EHA：欧洲血液学协会。

A

B
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者获得较好的缓解率。YAN 等
[79]

设计了同

时具有白血病抗原 CD19 和 CD123 双信号

传导的 CAR-T 细胞。在体内外实验中，双

靶向 CD19/CD123 CAR-T 细胞均能够独立地

清除肿瘤细胞。复合 CAR 比单一的 CD19-

CAR 具有更高的缓解率和更低的复发率，

防止由于抗原丢失或单一靶抗原表达不清

而复发，有望成为癌症治疗的有力手段。

(2) 靶向 CD38、CD138、CD229 与 MM 

治疗：CD38 在 MM 细胞上高表达，促进

MM 细胞的存活和增殖。临床试验显示，

使用第 2 代抗 CD138 CAR-T 细胞治疗 5 例

r/r MM 患者，经过 7 个月的随访治疗，

其中至少 4 例患者病情稳定，抗 CD138 

CAR-T 细胞能有效消除 MM 细胞
[80]
。然而，

CD38 在造血细胞和活化淋巴细胞上也有

表达
[81]
。尽管抗 CD38 CAR-T 细胞在小鼠

模型中表现出显著的抗肿瘤作用，但它

们也损害了正常的造血细胞和淋巴细胞。

临床上，CD38 经常与其他靶点 ( 如 BCMA

和CD138)结合产生双特异性CAR-T细胞，

从而降低抗原逃逸的风险
[82-83]

。CD229 在

MM 细胞表面上高度表达，临床前研究

发现靶向 CD229 CAR-T 细胞有效地消除了

MM 细胞
[84]
。研究者除了开发出针对血

液系统恶性肿瘤有效治疗靶点外，双特异

性 CAR-T 细胞治疗代表一种研究新途径，

不断有临床数据证实其活性和有效性，为

细胞治疗带来新希望。此文章讨论的所有

潜在的 CAR-T 细胞治疗靶点均具有其独特

性，仍需要广泛的未来临床研究来证明其

安全性和适用性。

2.3   CAR-T 细胞疗法面临的挑战和解决途

径   随着医学技术的进步，CAR-T 细胞疗

法显示出良好的疗效，为癌症患者带来了

新的希望，但出现的不良事件和风险仍然

是主要的挑战。CAR-T 细胞免疫治疗复杂

性对技术要求高、存储与运输要求严格，

并且缺乏行业通用的质量标准。2016 年

的魏则西事件和 2017 年的 Juno 和 Kite 公

司的临床试验失败案例，以及 CAR-T 细

胞疗法的复发性和存在的毒副作用，如

CRS、ICANS、脱靶效应和全身性过敏反应

等都引起广泛关注；CD19 细胞也在正常

B 淋巴细胞表面，抗肿瘤的同时也会损伤 

B 细胞造成再生障碍
[85]
，导致低丙种球蛋

白血症和频繁感染等
[86]
；CAR-T 细胞的增

殖及持久性也是限制其疗效稳定与持久的

重要因素，治疗后的耐药性也不容忽视。

目前，虽然已有一些应对措施，如药物

治疗和基因修饰，但这些并发症可能会随

时危及生命。因此，需要进一步优化 CAR

结构并联合其他手段进行有效干预以提高

疗效，同时探索潜在机制并在疾病发展早

期阶段进行识别。

2.3.1  CAR-T 细胞疗法的毒副作用与解决

策略  CRS 和 ICANS 是与 CAR-T 细胞治疗

相关的两种最突出的毒性，通常发生在治

疗的 1 个月之内，CRS 大多为低级别，但

ICANS 更常见的是高级别，30%-45% 的患

者发生 ICANS 3 级或 4 级
[87]
。虽然发生大

于 3 级 CRS 和 ICANS 在大多数情况下能降

级，但与 CAR-T 细胞治疗相关的严重毒性

可能会损害其疗效，甚至发展成危及生命

的疾病，如多器官功能障碍、败血症和弥

散性血管内凝血
[88]
。

(1) CRS：是最常见的并发症，约半数

以上治疗者会发生，肿瘤细胞与 CAR-T 细

胞之间的 CD40/CD40L 相互作用促进 Fas

介导的细胞凋亡，裂解的肿瘤细胞释放出

大量的损伤相关分子模式，这些损伤相关

分子模式 ( 可以激活内源性免疫细胞 ( 如

巨噬细胞和树突状细胞 ) 引起全身性免疫

炎症反应，释放炎症细胞因子和趋化因子，

如干扰素、肿瘤坏死因子、粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子、白细胞介素 ( 白细胞介

素1、白细胞介素6和白细胞介素12等 )[89]
， 

其临床表现多样，涉及多个系统，临床常

见感染相似症状，若治疗不及时可能会迅

速发展成危及生命的疾病
[90]
。此外，严

重的 CRS 与 CAR-T 细胞相关脑病综合征和

凝血功能障碍的风险增加相关
[91]
，CAR-T

细胞治疗期间凝血功能障碍的发生率约为

50%[91-92]
，89% 的患者通常在治疗后两三

天发生 CRS(3 级 /4 级，24%)，一两周达

到高峰。CRS 的病理学已经得到了广泛的

研究，并且已经制定了适当的管理策略。

针对 1 级一般采用解热药；2 级通过鼻导

管补充低流量氧气或使用托珠单抗和皮质

类固醇药物；3 级则一般考虑重症监护病

房 ( ICU) 管理
[88]
。临床 CRS 危重症首选激

素及类固醇类药物以消除过多的 CAR-T 细

胞。近期研究显示，在接受 CAR-T 细胞治

疗后发生CRS≥2级的患者经激素治疗后，

反而比 CRS < 2 级患者获得更高的缓解率

和更长的无进展生存期，这表明适当的

CRS可能有助于CAR-T细胞治疗的疗效
[93]
。 

据报道，1 例通过全身血液滤过成功改善

了严重 CRS 危机
[94]
，但降低了 CAR-T 细

胞的疗效。因此，阐明发生 CRS 的潜在机

制有助于预防和管理这些不良事件。

(2) ICANS：是 CAR-T 细胞治疗的第二

常见并发症，表现为多种症状，严重者出

现脑水肿、血脑屏障功能障碍以及少数死

亡病例
[95-96]

。有研究表明，由于血脑屏障

的破坏，T 细胞、巨噬细胞以及 CAR-T 细

胞可以渗透到中枢神经系统
[97]
，这些浸

润的免疫细胞和细胞因子可诱导脑内巨

噬细胞的小胶质细胞活化，进一步扩大

局部炎症反应，最终导致神经毒性
[98]
。

ICANS 在治疗后四五天出现，可同时或独

立于 CRS 发生
[99]
。目前，针对 1 级 ICANS

通常使用类固醇治疗；对于 2 级和 3 级

ICANS，常使用皮质类固醇治疗，但由于

神经系统本身的复杂性，缓解神经系统毒

性疗效有限
[100]

。

(3) OTOT：在 CAR-T 细胞疗法的临床

治疗中，已有报道不同程度非脱靶的肿

瘤外毒性 (On-Target，Off-Tumor toxicity，

OTOT) 反应，OTOT 源于 CAR-T 细胞对表

达相同抗原的正常组织识别和裂解而产生

细胞毒性，包括 CAR 和靶细胞形成的免

疫突触、释放穿孔素和颗粒酶以及分泌细

胞因子均可能对正常组织造成损伤，严重

时会导致死亡
[101]

。有报道在接受抗 CD19 

CAR-T 细胞治疗的 B 细胞恶性肿瘤患者

中观察到致命性脑水肿的罕见病例，发

现大脑的周细胞高表达 CD19 相关基因，

是 CAR-T Off-Tumor 的靶细胞
[102]

。除此之

外，CAR-T 细胞疗法还有许多新发现的毒

性和不良反应，如血液毒性、神经认知和

运动功能减退障碍，甚至心肌病增加风险 

等
[103-105]

。

(4) 解决策略：虽然 CAR-T 细胞治疗

的毒副作用明显，但是其相关研究已成为

肿瘤细胞治疗领域的热点。CAR-T 细胞输

注后长期和早期使用激素及体内较高的累

积剂量可显著缩短总生存期，使用高剂量

的激素会显著缩短无进展生存期，激素使

用的持续时间和时机会影响 CAR-T 细胞治

疗疗效 ‌[106]
。因此，在使用激素时，应尽

量少用、晚用，以减少对 CAR-T 疗法疗效

的负面影响。同时，研究人员正积极地探

寻问题解决策略。主要的解决策略有：①
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针对细胞毒性的问题可通过改进 CAR-T 细

胞结构，降低细胞毒性。CAR-T 细胞产品

由特定患者的 T 细胞定制，所以产品无法

达到严格的统一标准。CAR-T 细胞仅是调

整细胞内信号域以活化更多的 T 细胞产

生免疫效应，但却伴随不断增大的细胞

毒性。BRUDNO 等
[36]

实验表明 CAR-T 细

胞释放的细胞因子水平取决于 CAR 的铰

链和跨膜结构域。一种由 AUTO1 构建有

快速关闭率的低亲和力 CD19 CAR-T 细胞

疗法，接受 AUTO1 治疗的 20 例成年患者

中缓解率为 85%，12 个月无事件生存率

为 48.3%，无 CRS( ≥ 3 级 )；3 例患者出

现 3 级 ICANS，但降至 1 级或在 72 h 内消 

退
[107]

。②通过调整给药策略降低剂量以

降低细胞毒副作用。目前常规的给药方

式是对患者进行特定剂量单次输注。FREY

等
[108]

试验发现，通过调整优化给药方式，

高剂量分次输注的患者 2 年总生存率为

73%。在 AUTO1 试验中使用分次治疗后，

患者显示无 CRS( ≥ 3 级 )[106]
。因此，细

胞分次输注和剂量调整在保留其疗效的同

时，可以优化 CAR-T 细胞的安全性，降低

毒副作用发生率。③通过常规药物治疗减

小毒副作用。采取药物或其他辅助手段对

CRS 和 ICANS 进行治疗。2017 年，FDA 批

准托珠单抗治疗重度 CRS[109]
，早期使用托

珠单抗、类固醇和阿那白滞素 (IL-1Ra) 可

以降低严重 CRS 和 ICANS 的发生率并且不

影响 CAR-T 细胞的短期疗效
[110-112]

。④针

对 OTOT 的问题，研究者通过加入“自杀

基因”或“分子开关”等片段的 CAR 来

修饰 T 细胞实现可控凋亡。选择某些药物

或毒素敏感的基因导入 CAR-T 细胞中表达

一个可通过外源物质 ( 如药物 ) 诱导的细

胞死亡信号
[113]

，或外部信号 ( 如特定小

分子或抗体结合 ) 来激活或抑制的 CAR-T

细胞，通过设计可调节活性的 CAR-T 细胞，

增强靶效应，降低 OTOT。然而，如何确

保自杀基因或分子开关的高效表达、避免

对正常细胞的影响以及确保在需要时快速

有效地激活等问题都需要进一步的研究和

优化。另一种策略设计双特异性 CAR 分

子，需要同时存在 2 种肿瘤抗原或存在 1

种不在正常细胞表面的肿瘤抗原才能活化

CAR-T细胞，以此来减少脱靶效应。LI等 [114]

通过泛癌分析，识别了多个肿瘤细胞表面

显著表达的靶点，利用双抗原对来筛选肿

为解决复发问题，已有许多策略被提

出，包括寻找新的抗肿瘤靶点、设计多

靶向抗原，二次输注 CAR-T 细胞以及与异

基因造血干细胞移植等。①开发识别多

种抗原的多靶向 CAR-T 细胞是一种有效降

低 CAR-T 细胞治疗复发的方法，其中双靶

向 CAR-T 细胞已被证明可以降低抗原阴性

复发的风险
[122-124]

，除 CD19 外，可以选择

CD20、CD22 和 CD123 作为 B 细胞恶性肿瘤

中双靶向CAR的靶标。靶向3种抗原 (CD19、

CD20 和 CD22) 的 Tri CAR 或 Side CAR 策略也

已经开发出来，Tri CAR 在小鼠模型中减轻

了 CD19 阴性复发
[125]

。另一项临床前研究

中，靶向 CD19/CD20/CD22 CAR-T 细胞构建

并成功地消除了小鼠 B 淋巴瘤
[126]

。针对多

靶向抗原是否存在潜在脱靶、产生的免疫

效应是否会互相影响等问题，仍有待进一

步研究。② CAR-T 细胞在大多数患者中无

法诱导持久反应，临床研究证实二次输注

CAR-T 细胞让患者得到更好的巩固治疗效 

果
[127]

。③ 2021 年，美国血液学年会 (ASH)

公布一种异体 CAR-T 细胞 PBCAR0191，治

疗 15 例 r/r B-ALL 患者，未发生移植物抗

宿主反应初步证实同种异体细胞的安全性

和有效性
[128]

。有一项分析 52 例儿童和年

轻人在 CD19 或 CD22 CAR-T 细胞治疗达到

完全缓解后，接受了低强度的同种异体

细胞移植，1 年后总生存率、无事件生存

率和移植相关死亡率分别为 87.7%，73%

和 2.2%[129]
。同种异体移植是进一步巩固

CAR-T 细胞治疗后防止复发的选择之一，但

存在移植物抗宿主反应的潜在风险。④异

基因造血干细胞移植进行巩固治疗。近期

一项研究中，利用供者来源 CD7 CAR-T 细

胞与异基因造血干细胞移植序贯治疗的一

体化策略，无需清髓性预处理化疗和移植

物抗宿主反应预防药物，避免化疗药物的

毒副反应，CAR-T 细胞在患者体内长期存

续，降低复发率
[130]

。目前，相关报道随访

时间比较短，长期疗效有待于进一步的医

学研究证实。除此之外，增加靶细胞的免

疫原性可能也是一种可行的策略，小分子

分泌酶抑制剂可以减少 BCMA 的脱落，促

进 CAR-T 细胞对 MM 细胞的识别
[131]

。

3   总结与展望   Summary and prospects 
CAR-T 细胞疗法在 B 细胞血液恶性肿

瘤治疗领域取得了显著进展，文章主要针

瘤特异性高表达抗原，以及运用合成生物

学和逻辑电路设计来增强治疗的靶向性。

精确的选择靶点和创新的治疗设计，可以

有效降低毒副作用，为 CAR-T 细胞疗法的

特异性和安全性提供了新的研究方向。

随着 CAR-T 细胞治疗恶性血液肿瘤越

来越受到关注，CAR-T 细胞疗法使用范围

也在逐渐扩大，已有一些研究团队开发了

预测这些不良反应的模型，预测模型的开

发有助于识别相关毒性的危险因素，以期

提高疗法的安全性和有效性，但仍需进一

步验证和优化
[115-116]

。目前的策略强调持

续监测、快速检测和通过支持性治疗、抗

细胞因子或皮质类固醇治疗进行早期干

预，但是这些干预措施是否会影响 CAR-T

细胞的治疗效果也是研究的重点。

2.3.2   CAR-T 细胞疗法的复发率问题与解

决策略   尽管抗 CD19 CAR-T 细胞疗法取得

较好的疗效，但大部分患者治疗后会复

发，复发率的高低也是 CAR-T 细胞疗效的

关键评价标准。国际临床试验结果均表

明 CAR-T 细胞疗法无进展生存期或无事件

生存率较低，而中位无复发生存期和总生

存期也都低于 24 个月，这种情况常见于

靶向 CD19 治疗 B-ALL 的病例中，归咎原

因可能与肿瘤自身的特性以及抗原逃逸

有关。抗 CD19 CAR-T 细胞治疗后出现了

2 种主要的复发模式：第一种是抗原阳性

复发，即 CD19 存在却不被抗 CD19 CAR-T

细胞识别，可能由于突变和选择性剪接

导致含有同源表位的细胞表面片段不存 

在
[117]

。复发也与受者体内 CAR-T 细胞持久

性差有关
[118]

，共刺激结构域的同一性是细

胞输注后持续性的决定因素。有证据表明，

与 CD28 结构域相比，4-1BB 结构域的持久

性更长、峰值更高，产生更显著的抗肿瘤

活性
[48，119]

。因此，优化 CAR-T 细胞的构建，

如设计 CD4 与 CD8 比例为 1 ∶ 1 的 CAR-T

细胞已被证明具有优异的抗肿瘤作用
[120]

。

第二种是抗原阴性复发，已被证明通过多

种机制发展，包括免疫逃逸、谱系转换和

双等位基因突变，这些细胞失去 CD19 表

达以避免 CAR-T 细胞识别，无法发挥免疫

效应，肿瘤细胞趁机逃亡，迅速增殖。高

达30%的患者出现CD19阴性复发
[71]
，同时，

经靶向 BCMA 的 CAR-T 细胞治疗中也发现

抗原阳性或阴性细胞导致复发
[121]

，这凸

显了单抗原定向治疗的缺陷。
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对 11 款上市 CAR-T 产品治疗 B 细胞血液

恶性肿瘤的长期疗效数据进行总结。总体

来看，靶向 CD19 和 BCMA 的 CAR-T 产品

的长期随访数据显示出强大的疗效和低毒

性。目前，研发人员主要聚焦于 CAR 结

构的优化、新靶点及多靶点开发，以期为

血液肿瘤患者的治疗提供更多的选择。然
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毒副作用、复发率高、耐药性问题，以及

高昂的治疗费用和生产过程中的潜在污染
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构建的通用 CAR-T 细胞和造血干细胞衍生

的 CAR-T 细胞等这类同种异体的“现成产

品”可以显著缩短细胞制备时间，有效改

善疾病进展的问题。在未来，CAR-T 疗法

有望成为 B 细胞血液恶性肿瘤的标准治

疗和常规治疗方法，与放疗、细胞因子治

疗、免疫检查点抑制剂治疗、桥接造血干
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之，CAR-T 细胞疗法的未来发展充满希望，
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