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[摘  要]  血液系统恶性肿瘤严重威胁人类健康，CAR-T细胞疗法是治疗血液系统恶性肿瘤的有效方法，是近年来发展最为迅

猛的肿瘤免疫治疗方法之一。为获得高效低毒的CAR-T细胞，经过不断发展及探索，CAR-T细胞疗法在血液恶性肿瘤中取得了

一系列重大突破，包括人源化CAR-T细胞技术、双靶点及多靶点CAR-T细胞技术、通用型CAR-T细胞技术和CAR-T细胞联合策

略技术。人源化CAR-T细胞技术通过人源化改造，降低其免疫原性；双靶点及多靶点CAR-T细胞技术能够同时识别两种或多种

肿瘤相关抗原，减少抗原逃逸，提高疗效；通用型CAR-T细胞技术解决了成本高及可及性等问题；CAR-T细胞联合策略技术通过

不同治疗方式的组合，有效解决了一部分 CAR-T 细胞后复发等问题，提高了其疗效和安全性等。尽管CAR-T细胞疗法在

血液恶性肿瘤治疗中取得了重大突破，但仍然面临着耐药与抗原逃逸、细胞毒性和治疗后复发等问题。本文介绍CAR-T细胞精

准治疗血液恶性肿瘤进程中的重大突破成果及存在的问题与解决对策。
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CAR-T cell precise therapy for hematologic malignancies: four key breakthroughs, 
existing problems and solutions
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[Abstract]  Hematologic malignancies are a severe threat to human health. CAR-T cell therapy, as a highly effective treatment for 

hematologic malignancies, has become one of the fastest developing cancer immunotherapies in recent years. To obtain highly effective 

and low-toxicity CAR-T cells, through continuous development and exploration, CAR-T cell therapy has achieved a series of 

significant breakthroughs in treating hematologic malignancies, including humanized CAR-T cell technology, dual-target and 

multitarget CAR-T cell technology, universal CAR-T cell technology, and CAR-T cell combination strategy technology. Humanized 

CAR-T cell technology reduces immunogenicity through humanized modification. Dual-target and multi-target CAR-T cell technology 

recognizes two or more tumor antigens, minimizes antigen escape and enhance efficacy. Universal CAR-T cell technology solves 

problems such as high cost and accessibility issues. The CAR-T cell combination strategy technology effectively deals with CAR-T 

recurrence and enhances efficacy and safety by combining different treatment methods. Although CAR-T cell therapy has achieved 
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significant breakthroughs in the treatment of hematologic malignancies, it still faces challenges such as drug resistance, antigen escape, 

cytotoxicity, and posttreatment recurrence. This review presents the significant breakthroughs, existing problems, and solutions for 

CAR-T cell precise therapy for hematological malignancies.

[Key words]  chimeric antigen receptor gene-modified T lymphocyte (CAR-T cell); precise therapy；hematologic malignancies; 

humanized; dual target; multi-target; universal; combination strategy
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中国血液系统恶性肿瘤发病率逐年上升，2019

年发病总数为274 864例，约占全球的20%[1-2]。针对

血液恶性肿瘤，传统的治疗方法如化疗、放疗等虽有

一定疗效，但因其局限性，并不能满足当前治疗要

求。肿瘤细胞免疫治疗通过调动机体自身的抗肿瘤

能力，达到控制和杀伤肿瘤细胞的目的。其中CAR-T

细胞免疫疗法是近年来发展最为迅猛的肿瘤免疫治

疗之一，其在血液肿瘤的治疗中取得了令人瞩目的

成绩[3-10]。世界上第一个接受CAR-T细胞精准治疗的

白血病患者艾米莉·怀特海德（Emily Whitehead）已

无癌生存12年。随着CAR-T 细胞精准治疗技术的

不断更新与优化，已逐渐改变血液肿瘤的治疗

模式[11-12]。

2017年,美国食品药物管理局（FDA）批准两个

CD19 CAR-T细胞产品阿基仑赛和司利弗明用于治疗

复发或难治性大 B 细胞淋巴瘤[13],目前全球已有

12款CAR-T细胞产品上市[14-15]（表1），其中中国自主

研发产品占半壁江山。随着相关研究和应用的深

入，CAR-T细胞疗法也暴露出一些问题，脱靶效应

（on-target/off-tumor）、细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome, CRS）、神经系统毒

性、生产成本高，以及治疗后复发等[13,16-20]。尽管如

此，这仍然是一个重要的新技术。如CD19 CAR-T细

胞治疗B细胞淋巴瘤和急性白血病以及B细胞成熟抗

原（B cell maturation antigen, BCMA）CAR-T 细胞

治疗多发性骨髓瘤等，很多患者可达到长期缓解，提

示可能治愈，且长期不良反应率低、能迅速改善患者

的生活质量，而其他类型的免疫疗法需要长时间治

疗或有长期不良反应损害患者生活质量的风险[21-23]。

本文就CAR-T细胞精准治疗血液恶性肿瘤进程中的

重大突破成果和未来挑战进行总结、讨论及分析。

表1    已上市的CAR-T细胞产品

药物名称

司利弗明

阿基仑赛

brexu-cel

利基迈仑赛

艾基维仑赛

阿基仑赛

瑞基奥仑赛

西达基奥仑赛

伊基奥仑赛

纳基奥仑赛

泽沃基奥仑赛

西达基奥仑赛

靶点

CD19

CD19

CD19

CD19

BCMA

CD19

CD19

BCMA

BCMA

CD19

BCMA

BCMA

获批时间

2017年08月

2017年10月

2020年07月

2021年02月

2021年03月

2021年06月

2021年09月

2022年03月

2023年06月

2023年11月

2024年03月

2024年08月

国家

美国

美国

美国

美国

美国

中国

中国

美国

中国

中国

中国

中国

适应证                 

r/rB-ALL、r/rDLBCL、r/rFL

r/rLBCL、r/rFL

r/rMCL、r/rB-ALL

r/rLBCL、r/rMCL、r/rFL

r/rMM

r/rLBCL

r/r LBCL、r/rFL

r/rMM

r/rMM

r/rB-ALL

r/rMM

r/rMM

r/rB-ALL：relapsed or refractory B-acute lymphoblastic leukemia，复发或难治性急性B淋巴细胞白血病；r/rDLBCL：

relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma，复发或难治性弥漫大 B 细胞淋巴瘤；r/rLBCL：relapsed or 

refractory large B-cell lymphoma，复发或难治性大B细胞淋巴瘤；r/rFL：relapsed or refractoryfollicular lymphoma，复

发或难治性滤泡淋巴瘤；r/rMCL：relapsed or refractory mantle cell lymphoma，复发或难治性套细胞淋巴瘤；r/rMM：

relapsed or refractory multiple myeloma，复发或难治性多发性骨髓瘤。

1  重大突破之一：人源化CAR-T细胞技术

CAR-T细胞疗法是将Ｔ细胞进行体外活化、基因

修饰，使特异性识别肿瘤细胞表面分子的CAR表达于

Ｔ细胞表面，通过CAR与肿瘤表面抗原特异性结合引

起胞内信号分子活化，进一步激活Ｔ细胞发挥特异

·· 128



李梅芳, 等 . CAR-T细胞精准治疗血液恶性肿瘤发展进程中的四大突破及其存在的问题和解决对策

性抗肿瘤作用[24]。人源化CAR-T细胞治疗技术的出

现，解决了传统CAR-T细胞精准治疗中存在的免疫原

性问题。传统的CAR-T细胞精准治疗中，所使用的肿

瘤识别序列多来源于鼠源抗体，回输人体后易被自

身免疫系统清除，继而影响临床疗效[25-26]。而人源化

CAR-T细胞则通过人源化改造，降低了免疫原性，提

高了治疗效果。

人源化CAR-T细胞在临床应用中取得了显著成

果。例如，在B-ALL的临床研究（NCT02374333）中，人

源化CD19 CAR-T细胞治疗取得了成功。经人源化改

造的CD19抗体识别序列使CAR-T细胞体内存活时间

更长，患者也获得了持续缓解，在既往CAR-T细胞治

疗失败后使用人源化CAR-T细胞也同样有效[27]。此

外，人源化CAR-T细胞还在其他难治、复发的CD19阳

性恶性血液病中显示出卓越的治疗效果。人源化

CAR-T细胞相比传统CAR-T细胞具有以下优势：降低

了免疫原性，减少了被自身免疫系统清除的风险；提

高了治疗效果，延长了患者的生存期[26,28]。截至2024

年11月24日，以“Humanized CAR”、“人源化”为关键

词 分 别 在 美 国 临 床 试 验 注 册 中 心（https://

clinicaltrials.gov/）和中国临床试验注册中心

（http://www.chictr.org.cn/）进行检索，并进一步

筛选血液肿瘤中人源化CAR-T细胞的临床试验项目，

分别检索到相关临床试验18项和8项。

2  重大突破之二：双靶点及多靶点CAR-T细胞技术

抗原表达的异质性，或者靶抗原的丢失、表达水

平下调，会导致CAR-T细胞治疗无效[20,26]。为克服肿

瘤抗原丢失或者表达水平下调以增强CAR-T细胞的

抗肿瘤效应，双靶点及多靶点CAR-T细胞治疗技术成

为研究的热点之一。相较于传统的单靶点CAR-T细

胞疗法，双/多靶点CAR-T细胞疗法能够同时识别两

种或多种肿瘤相关抗原，从而更有效地减少肿瘤细

胞的抗原逃逸，提高治疗的疗效。

2.1  双靶点CAR-T细胞的临床应用现状

根据双靶点CAR结构和治疗模式的不同，分为串

联型、复合型、序贯型和共转导型双靶点CAR（图1）[29]。

相较于单靶点CAR-T细胞疗法，双靶点CAR-T细胞疗

法的优势在于其能够降低肿瘤细胞的抗原逃逸。单

靶点CAR-T细胞疗法在临床研究中显示出超过90%

的完全缓解率（complete response rate, CRR）[30]，

因此，对双靶点CAR-T细胞疗法的期望不仅是提高反

应的持久性，还要在单靶点CAR-T细胞治疗后复发或

难治的患者中重新诱导反应。

目前，双靶点CAR-T疗法已经在多种血液肿瘤中

进行了广泛的研究，包括 ALL、非霍奇金淋巴瘤

（non-Hodgkin's lymphoma, NHL）、MM和急性髓系白血

病（acute myeloid leukemia, AML）等 。 双 靶 点

（bispecific, Bi-)CAR-T细胞疗法在持久性和长期

临床获益[如更长的反应持续时间（duration of 

reaction, DOR）和 OS] 方 面 是 否 能 超 越 单 靶 点

（single-target, Si-）CAR-T细胞疗法存在争议[29]。

少数研究[29-30]表明，双靶点CAR-T细胞在DOR和OS方

面表现优于单靶点CAR-T细胞。但比较不同研究的

数据发现，双靶点CAR-T细胞在DOR和OS上并没有优于

单 靶 点 CAR-T 细 胞 ，如 ALL 治 疗 中 ，

tisagenlecleucel[22]和 CD19/CD22 Bi-CAR-T细胞[31]

的 6 个月无复发生存率（relapse-free survival, 

RFS）和 OS 相似；在 B细胞淋巴瘤中，与 CD19/CD20 

Tandem Bi-CAR-T 细 胞 疗 法[32] 相 比 较 ，DLBCL 

tisagenlecleucel[33]疗法的 12个月无进展生存期

（progression free survival, PFS） 和 MCL 

brexucabtagene autoleucel[34]疗法的 12 个月 PFS

也均与之相近。然而，在一项 CD19 CAR-T 细胞与

CD19/CD22 Bi-CAR-T 细胞的头对头比较试验中显

示，Bi-CAR-T细胞治疗的DOR更优[30]。由于不同研究

之间患者特征和辅助治疗的差异，若没有进行头对

头研究，应谨慎解读这些结论。有CD19抗原逃逸或

先前使用过CD19 CAR-T细胞治疗的患者，在接受替

代的靶 向 CD19/CD20、CD19/CD22 或 CD20/CD22 的

Bi-CAR-T细胞治疗后实现了CR[34-35]。因此，有临床

数据支持对由于抵抗CD19 Si-CAR-T细胞治疗而复

发的患者采用靶向CD19/CD20或CD19/CD22治疗[36]。

另外，在MM治疗中，BCMA-CAR和第二个CAR的组合仍

在探索，BCMA/CD19[37]和BCMA/CD38[38]的双靶点CAR-T

细胞疗法已进入临床，BCMA/CS1（SLAMF7）[39-40]和 BCMA/

GPRC5D[41]双靶点CAR-T细胞疗法即将进入临床。

A：两种独立的 Si-CAR-T 细胞产品的鸡尾酒疗法 /序贯输

注；B：一种双Bi-CAR-T细胞和两种独立的Si-CAR-T细胞组

成的复合型双靶点CAR-T细胞；C：Bi-CAR-T细胞；D：双价/

环状串联CAR。

图1    双靶点CAR-T细胞的不同设计策略

·· 129



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2025, 32(2)

2.2  三靶点CAR-T细胞的临床应用现状

在双靶点CAR-T细胞疗法取得成果的同时，三靶点

CAR-T细胞的临床前研究也在积极进行中[42-44]。目前，

已有靶向CD19/CD20/CD22的三靶点CAR-T细胞在B-ALL

治疗中的研究（NCT05010564）。三靶点CAR-T细胞疗法

在双靶点CAR-T细胞的基础上进一步降低因抗原逃逸

或丢失导致的复发风险，深度消除肿瘤细胞。但目前

该技术还处于临床前研发阶段，仍需大量研究以评估

其临床前毒性、产品开发工艺与质控、适应人群、给药

剂量等问题。

双靶点及多靶点CAR-T细胞技术的出现，进一步

提升了CAR-T细胞疗法的精准度和疗效。通过同时

识别并攻击多个肿瘤相关抗原，这些新型CAR-T细胞

能够更有效地克服肿瘤细胞的异质性和耐药性，为

难治性血液肿瘤的治疗提供了新的可能。

3  重大突破之三：通用型 CAR-T 细胞（（universal 

CAR-T cell, UCAR-T细胞）技术

当前，血液恶性肿瘤的CAR-T细胞精准治疗多采

用患者自体来源的CAR-T细胞，随着应用的增加，也

暴露了一系列问题[45]，包括患者不具备淋巴细胞采

集条件[46]、淋巴细胞功能欠佳导致CAR-T细胞制备失

败[47]、制备成本高且周期长[48]、白血病细胞转染CAR

后诱导产生CAR-T细胞耐药[49]等，限制了CAR-T细胞

技术的应用。针对上述困境，UCAR-T细胞技术应运

而生，是近年来癌症免疫治疗领域的一个重要突破

及未来发展方向，旨在解决自体CAR-T细胞疗法在制

备过程复杂、成本高以及治疗可及性受限等方面的

问题。

3.1  UCAR-T细胞的设计策略

UCAR-T的发展取决于基因编辑技术的进步，主

要技术手段包括：CRISPR/Cas9、转录激活因子样效

应物核酸酶、锌指蛋白核酸酶、同源重组、转座子系

统等[50]。目前，UCAR-T细胞的研究主要分为两类（图

2）：同种异体 CAR-T 细胞和基于诱导多能干细胞

（induced-pluripotent stem cell, iPSC）的 CAR-T

细胞。同种异体CAR-T细胞，即来源于健康供体的T

细胞，经过基因编辑以减少其引起的排斥反应，是一

种潜在的通用解决方案。这种方法的主要挑战在于

克服移植物抗宿主病（graft-versus-host disease, 

GVHD）和宿主抗移植物反应。研究者在减少或避免T

细胞受体（T cell receptor, TCR）引发的反应方面做

出了诸多尝试，例如利用基因编辑技术去除 αβ T细

胞中的TCR，敲除HLA相关分子（HLA Ⅰ/Ⅱ类），或者

使用非TCR表达的淋巴细胞，如脐带血中分离的NK

细胞[50]，从健康供体收集的 γδT细胞[51]，或白血病细

胞NK-92[52-53]。为延长CAR-T细胞在体内的半衰期，

可通过上调HLA-E、异体免疫防御受体（alloimmune 

defense receptor, ADR）、CD155等分子，避免宿主对

同种异体CAR-T细胞的清除[54]。NK细胞和 γδT细胞

不会诱导GVHD，但在同种异体环境下会受到受体免

疫系统的排斥，因此只能在淋巴消耗化疗后短暂使

用[55]。尽管如此，如何更有效地减少或控制免疫反

应，仍是当前研究的热点。基于iPSC的UCAR-T细胞

技术则为解决这一问题提供了另一种可能。iPSC具

有自我更新和分化为多种细胞类型的能力，可以作

为一种无限的、可扩展的细胞来源。通过基因编辑

技术，可以诱导iPSC分化为具有特定抗原识别能力

的UCAR-T细胞[54]。

图2    两种UCAR-T细胞的设计策略

3.2  UCAR-T细胞临床应用现状

截至2024年 11月 24日，以“UCAR”/“Universal 

CAR”、“通用型CAR”/“UCAR”为关键词分别在美国临

床试验注册中心（https://clinicaltrials.gov/）

和中国临床试验注册中心（http://www. chictr.

org.cn/）进行检索，可分别检索到UCAR-T细胞在血

液肿瘤中应用的相关临床试验34项和10项。UCAR-T

细胞在血液肿瘤方面研究涉及B-ALL的为24项、

NHL 23项、AML 7项、MM 6项、T-ALL 3项。在同种异

体现货型 UCART19 细胞治疗 r/r B-ALL 临床试验

[CALM(NCT02746952)][56]中，共有25例患者入组并接

受UCART19细胞治疗。中位随访时间为12.8个月，

2例（8%）患者发生 1 级急性皮肤 GVHD。14例患者

死亡，其中9例死于疾病进展，5例死于感染或其他并

发症，其中4例被认为与UCART19细胞或淋巴耗竭或

两者均有关，总体缓解率（ORR）为48%，中位无复发生

存期为7.4个月，PFS为 2.1个月，OS为 13.4个月。

研究认为UCART19具有可控的安全性特征，并在经过

大量预处理的r/r B-ALL成人患者中显示出抗白血

病活性，异基因即用型CAR-T细胞可以安全地用于治

疗复发B-ALL患者。在浙江大学血液病研究所的研
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究团队开展的开放标签剂量递增Ⅰ期研究中

(NCT04227015)[57]，利用CRISPR/Cas9技术敲除TCR α

恒定区(TCR α constant, TRAC)和CD52基因的通用

型CD19/CD22 CAR-T细胞（CTA101）以避免宿主免疫

介导的排斥反应，结果显示，未观察到GVHD、神经毒

性或基因组编辑相关的遗传毒性或染色体易位等不

良事件。通过精准敲除T细胞表面的TCR表达和/或

MHC，成功制备了不会引起GVHD的通用型T细胞[58]。

UCAR-T细胞技术的研发，为CAR-T细胞疗法的广泛

应用开辟了新道路。它利用健康供者的T细胞进行基

因改造，生产出可供多个患者使用的UCAR-T细胞，不仅

解决了自体CAR-T细胞疗法制备周期长、成本高昂的问

题，还为那些无法及时接受自体CAR-T细胞治疗的患者

提供了宝贵的治疗机会。

4  重大突破之四：CAR-T细胞联合策略技术

CAR-T细胞疗法已在多种血液系统恶性肿瘤中显

示出良好的疗效，但仍面临一些挑战，如CAR-T细胞持

久性不足、肿瘤复发、抗原逃逸及引起CRS、免疫效应细

胞相关神经毒性综合征（immune effector cell 

associated neurotoxic syndrome, ICANS)、噬血细胞

综合征等相关不良反应等问题[13,16-20]。为了克服这些

挑战，研究人员正致力于开发组合治疗策略，以增强

CAR-T细胞疗法的疗效和安全性（图3）。这些组合治疗

策略包括与免疫检查点抑制剂、小分子抗体类药物、放

疗、细胞因子等联合使用（表2）[59-60]。

A：免疫检查点阻断； B：小分子化合物库；C：疫苗； D：肿瘤抗原释放。

图3    提高CAR-T细胞疗效的组合策略

4.1  CAR-T细胞联合免疫检查点抑制剂

免疫检查点抑制剂（如PD-1和PD-L1抗体）通过阻

断T细胞的PD-1受体与癌细胞的PD-L1配体的结合，从

而解除癌细胞的抗原逃逸机制，增强CAR-T细胞的抗肿

瘤活性，在增强CAR-T细胞疗效方面展现出巨大潜力。

目前，已有多个临床试验探索了CAR-T细胞与免疫检查

点抑制剂的联合使用，显示出令人鼓舞的抗肿瘤反应[59]，

CAR-T细胞联合免疫检查点有较高的反应率和可控的

毒性水平，并能够刺激外周血中CAR-T细胞的扩增[61]。

靶向LAG-3、TIM-3和TIGIT的免疫检查点抑制剂，有

助于克服肿瘤微环境内的不同免疫抵抗机制，从而

增强CAR-T细胞治疗的疗效。例如，在一项针对r/r B-ALL

的临床试验[62]中，患者首先接受CD19 CAR-T细胞治疗，随

后接受抗PD-1抗体治疗，结果显示，这种联合疗法显著

提高了患者的抗肿瘤反应，增加了CAR-T细胞的扩增，

并降低了PD-1在CAR-T细胞上的共表达。类似的结果

也在其他血液系统恶性肿瘤的临床试验中观察到[61]。

此外，还可通过改造CAR-T细胞结构，使其自身可持续

产生免疫检查点抑制剂（如PD-L1抗体和PD-1 scFv

抗体等）[63]或者通过降低CAR-T细胞表面抑制性受体（如

PD-1、TIM-3和LAG-3等）的表达[64]，来增强CAR-T细胞

的效应器功能。随着基因编辑技术和细胞培养技术的

不断进步，有望开发出更安全、更有效的CAR-T细胞疗

法和免疫检查点抑制剂。
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表2    采用CAR-T细胞联合治疗策略的临床试验

临床试验

NCT04134325

NCT05659628

NCT05310591

NCT05052528

NCT05495464
NCT04889716

NCT05260957

NCT05633615

NCT03960840

NCT05744037

NCT05020392

NCT04257578

NCT04484012

NCT05202782

NCT05873712

NCT05672173

NCT06045806

NCT05801913

NCT05432635

NCT05381662

NCT03291444

NCT05800405

NCT06104592

NCT05621096

NCT04790747

NCT05574114

NCT05514327

NCT06043323

NCT04601831

NCT05336383

NCT05665725

NCT04975555

NCT04205838

NCT04148430

NCT04150913

NCT04432506

NCT04359784

NCT05757219

NCT05044039

NCT04890236

NCT05993949

NCT05523661

NCT04603872

CAR靶点

CD30

CD19

CD19

CD19

CD19
CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

BCMA

CMV-CD19

CMV-CD19

CD19

不限

CD19

CD19

CD19

n/s

CD19

CD19

CD19

CD19

BCMA

CD19

n/s

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19

CD19/CD22

CD19, BCMA

联合药物

nivolumab

tislelizumab

nivolumab

rituximab

acalabrutinib, rituximab
obinutuzumab, glofitamab,

mosunetuzumab

mosunetuzumab, polatuzumab vedotin

mosunetuzumab, polatuzumab vedotin

ibrutinib

ibrutinib

n/s

acalabrutinib

acalabrutinib

zanubrutinib

zanubrutinib

nivolumab, ibrutinib

来那度胺

CMV-MVA triplex

CMV-MVA triplex

CD19 饲养T细胞

DC

—

—

—

—

—

—

—

—

—

siltuximab

siltuximab

anakinra

anakinra

anakinra

anakinra

anakinra

itacitinib

duvelisib

duvelisib

达沙替尼

达沙替尼

达沙替尼

联合药物功能

PD-1单抗

PD-1单抗

PD-1单抗

CD20单抗

BTK抑制剂，CD20单抗

CD20单抗,

CD3/CD20 BiTE,

CD3/CD20 BiTE

CD3/CD20 BiTE，CD79b单抗

CD3/CD20 BiTE，CD79b单抗

BTK抑制剂

BTK抑制剂

BTK抑制剂

BTK抑制剂

BTK抑制剂

BTK抑制剂

BTK抑制剂

PD-1单抗，BTK抑制剂

沙利度胺衍生物

疫苗

疫苗

疫苗

疫苗

放疗

放疗

放疗

放疗

放疗

放疗

放疗

放疗

放疗

IL-6抗体

IL-6抗体

IL-1Ra抗体

IL-1Ra抗体

IL-1Ra抗体

IL-1Ra抗体

IL-1Ra抗体

JAK1抑制剂

PI3K抑制剂

PI3K抑制剂

BTK抑制剂

BTK抑制剂

BTK抑制剂

癌症类型

r/r cHL

r/r DLBCL

B-ALL

r/r DLBCL

MCL
r/r DLBCL

r/r NHL

r/r DLBCL, FL

CLL, SLL

r/r NHL

r/r B细胞淋巴瘤

B细胞淋巴瘤

r/r MCL

B-NHL

里希特综合征

里希特综合征

MM

B-NHL

B-NHL

ALL

ALL,AML,MDS

r/r LBCL

r/r LBCL

r/r B-NHL

r/r血液恶性肿瘤

B细胞淋巴瘤

r/r DLBCL

r/r FL

r/r NHL

r/r MM

NHL

血液肿瘤

r/r LBCL

B-ALL
B细胞淋巴瘤

B-NHL

NHL

B系血液肿瘤

B-NHL

DLBCL

n/s

r/r DLBCL

ALL

Ph+ ALL

B-ALL, B-NHL, MM

临床研究数据截止于2024年11月24日（https://clinicaltrials.gov）。CMV-MVA triplex：cytomegalovirus-modified vaccinia 

Ankara triplex，巨细胞病毒-改良安卡拉痘苗病毒三联疫苗；r/r cHL：relapsed/refractory classical Hodgkin lymphoma，复

发/难治性经典型霍奇金淋巴瘤；r/r NHL：relapsed/refractory non-Hodgkin lymphoma，复发/难治性非霍奇金淋巴瘤；SLL：small 

lyphocyte lymphoma，小淋巴细胞淋巴瘤；B-NHL：B cell non Hodgkin lymphoma，B 细胞非霍奇金淋巴瘤；MDS：myelodysplastic 

syndrome，骨髓增生异常综合征；Ph ALL：Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukaemia，费城染色体阳

性急性淋巴细胞白血病；AML：acute myeloid leukemia，急性髓系白血病。
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4.2  CAR-T联合抗体类和小分子药物

目前，已有多种抗体类药物被批准用于治疗不

同的血液恶性肿瘤，如靶向CD20的利妥昔单抗、靶向

CD3/CD20的双特异性 T 细胞结合器（bi-specific 

T-cell engager, BiTE）等，与CAR-T细胞联合使用可

能增强疗效。将靶向CD20的抗体与已获批的靶向

CD19/BCMA的CAR-T细胞产品相结合的双靶向策略，

可能带来更有效的肿瘤细胞清除效果，并降低抗原

逃逸的风险[59]。临床前研究中已证实利妥昔单抗与

CAR-T细胞联合使用具有协同作用，目前有多项临床

试验正在研究这种联合疗法的疗效和安全性。多项

临床试验[65-66]表明，患者接受了CD19特异性CAR-T细

胞联合利妥昔单抗的治疗，患者的长期结局显著改

善。ZUMA-14试验（NCT04002401）在难治性LBCL患者

中联合使用了CD19 CAR-T细胞和利妥昔单抗，结果

显示，CRR为65%和ORR为88%，在中位随访时间17个

月中，65%的缓解患者维持了缓解状态[65]。在另一项

涉及复发或难治性B-ALL的研究[66]中，在CAR-T细胞

治疗中加入利妥昔单抗显著改善了长期结局，微小

残留病灶（minimal residual disease, MRD）阴性患

者的CRR和OS率显著高于仅接受CAR-T细胞治疗组。

小分子药物因其独特的作用机制和较低的不

良反应，在CAR-T联合治疗策略中也占据了重要地

位，如布鲁顿酪氨酸激酶（Bruton tyrosine kinase, 

BTK）抑制剂、来那度胺等药物的加入有望改善CAR-T

细胞的增殖和持久性，从而提高疗效。临床前和早

期临床试验表明，BTK抑制剂可以显著增强CAR-T细

胞在体内的增殖和存活能力，从而提高其抗肿瘤疗

效[67]。 在 针 对 慢 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（chronic 

lymphocytic leukemia, CLL）、MCL等的多项临床试

验[68-70]中，伊布替尼联合CD19 CAR-T细胞治疗的患

者，其CRR显著高于仅接受CAR-T细胞治疗的患者;

并且发现伊布替尼能够显著提升CAR-T细胞的功能，

有效促进CD19-CAR-T细胞的增殖，从而进一步强化

其在肿瘤清除方面的效能;与单独使用CAR-T细胞治

疗相比，CRS的严重程度有所降低[71]，凸显了伊布替

尼在增强CLL中CAR-T细胞疗效方面的潜力。来那

度胺可以改善CD19-CAR-T细胞的功能，为使用这种

联合疗法治疗DLBCL的临床试验提供了依据[72]。MM

患者的早期临床试验（NCT03455972）显示[73]，序贯输

注CD19 CAR-T细胞和BCMA CAR-T细胞，然后在自体

干细胞移植后进行来那度胺维持治疗，患者耐受性

良好，且ORR达到100%，其中70%的患者在2年以上时

间内保持MRD阴性。

基于这些初步且极具前景的试验结果，当前正

有众多临床试验在深入探索将抗体类和小分子药物

与CAR-T细胞联合应用的治疗效果。

4.3  CAR-T细胞联合其他疗法

4.3.1  CAR-T细胞联合疫苗

肿瘤治疗性疫苗的设计旨在激活人体免疫系

统，使其有效对抗癌细胞，并在临床前及临床研究中

展现出了独特的潜力，特别是在与其他免疫疗法（诸

如免疫检查点抑制剂）联合应用时，其疗效尤为显

著[74]。鉴于此，当前的临床试验正积极探索CAR-T细

胞疗法与疫苗疗法的联合应用策略，其中疫苗能够

特异性地靶向CAR-T细胞，旨在进一步提升其活化程

度、增殖能力及持久性。研究数据[75-77]表明，该联合

疗法不仅不良反应可控，而且相较于单纯使用CAR-T

细胞疗法，其疗效展现出了更为明显的优势，这充分

彰显了利用癌症疫苗（尤其是DC疫苗）来增强CAR-T

细胞持久性的巨大潜力。

4.3.2  CAR-T细胞联合放疗

放疗作为一种极具吸引力的联合治疗手段，在

针 对 r/r DLBCL 的 一 项 Ⅱ 期 临 床 试 验

（NCT03196830）[78]中，放疗后接受CAR-T细胞治疗可

使患者获得100%的缓解。更多CAR-T细胞联合放疗

的临床试验也在积极开展中，以期进一步探索该方

案的安全性和有效性（表2）。

4.3.3  CAR-T细胞联合细胞因子

细胞因子在CAR-T细胞联合应用中的潜力也逐

渐被挖掘。临床前研究[79-80]已揭示，白细胞介素-12

（IL-12）能有效激活CAR-T细胞，目前正有两项临床

试验（NCT02498912和NCT06343376）针对IL-12分泌

型CAR-T细胞进行评估。同样值得关注的是，IL-15

分泌型CAR-T细胞在实体瘤和血液肿瘤治疗中展现

出更强的浸润能力和细胞毒性;IL-18分泌型CAR-T

细胞则在ALL、NHL、MM等血液系统恶性肿瘤的研究中

崭露头角（NCT04684563）[81-82]。此外，IL-21对于维持

CAR-T细胞的长期持久性至关重要。基因工程改造

CAR-T细胞使其分泌抗CD47单链可变片段，已被验证

具有分化调节作用，可显著增强CAR-T细胞的多功能

特性，在体内外模型中有效提高CAR-T细胞抗肿瘤疗

效[83]。然而，细胞因子的持续分泌也带来了安全性

方面的挑战。为解决这一问题，研究者设计仅在细

胞活化时分泌细胞因子的CAR-T细胞，或采用正交细

胞因子系统以降低潜在风险。研究[84]显示，正交细

胞因子方法与基于T细胞的免疫疗法相结合的潜力，

不仅可增强工程T细胞的抗肿瘤功效，还可降低细胞

因子持续分泌带来的风险。目前，一项针对携带正

交 IL-2 受体的 CD19 CAR-T 细胞的Ⅰ期临床试验

（NCT05665062）正在开展。这不仅彰显了细胞因子

在增强癌症治疗效果方面的巨大潜力，也为未来
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CAR-T细胞疗法的进一步优化提供了重要方向。

综上所述，CAR-T联合治疗策略在血液肿瘤领域

具有广阔的应用前景和巨大的发展潜力，尽管临床

试验患者队列小，仍展现出广阔的前景，有望提高

CAR-T细胞疗效减少复发，减少不良反应的发生，提

高治疗安全性。除了上文讨论的联合疗法外，其他

尚未进入临床开发的联合治疗方法也颇具前景。需

临床前及临床研究持续探索CAR-T细胞疗法机制

及潜力，优化给药方案、最小化叠加毒性，以及确定

预测性生物标志物等。正在进行的临床试验将提供

有关CAR-T细胞联合治疗的安全性、有效性和长期结

局的宝贵数据，指导未来的临床应用。

5  面临的挑战和应对策略

尽管CAR-T细胞疗法在血液肿瘤治疗中表现出

显著成效，且在发展中实现了技术上的重大突破，包

括人源化CAR-T细胞技术、双靶点/多靶CAR-T细胞

技术、UCAR-T细胞技术和CAR-T细胞联合策略技术

等，但其临床应用仍面临生物学、技术性及可行性等

多方面挑战[85-90]。解决这些问题不仅决定了CAR-T

疗法的治疗效果，也对其在更广泛癌症治疗领域的

推广具有重要意义。

5.1  面临的挑战

5.1.1  耐药性与抗原逃逸

不管是人源化CAR-T细胞、双靶点/多靶CAR-T

细胞还是UCAR-T细胞疗法，其治疗效果均依赖于靶

点抗原的稳定表达。然而，某些血液肿瘤细胞通过

以下机制产生耐药性：（1）靶点抗原丧失或下调，例

如，接受抗CD19 CAR-T细胞治疗的部分B细胞恶性

肿瘤患者由于CD19抗原的部分或完全丢失，导致复

发率高达30%~50%；（2）肿瘤克隆异质性：肿瘤亚克隆

间的靶点抗原表达差异使部分细胞逃避免疫监控；

（3）免疫微环境抑制，肿瘤微环境中的免疫抑制因子

（如TGF-β、IL-10）及调节性T细胞对CAR-T细胞的活

性形成显著限制[85-87]。

5.1.2  治疗相关不良反应

（1）同种异体CAR-T细胞治疗可能会引发强烈的

免疫反应，从而导致治疗失败或严重并发症；（2）基

于iPSC的CAR-T细胞技术则可能存在基因突变或脱

靶效应等安全风险；（3）TCR阴性细胞制备中残留少

量（< 1%）TCR+细胞可能引发的GVHD风险；（4）基因编

辑过程中潜在的脱靶效应和异常基因型问题等[49,91]。

此外，CAR-T细胞联合疗法也伴随着一些潜在的

风险和挑战，其会增加发生CRS和ICANS的风险[92-93]。

5.1.3  CAR-T细胞的持久性不足

CAR-T细胞存续时间较短，难以长期维持抗肿瘤

作用。这与以下因素相关：（1）CAR-T细胞的耗竭状

态，治疗过程中，人源化CAR-T细胞仍可能因过度活

化而失去功能（即功能性耗竭）；（2）宿主免疫清除，

患者免疫系统可能将UCAR-T细胞视为外源物并清

除，导致CAR-T细胞效力减弱[88]。

5.2  应对策略

5.2.1  靶点优化

（1）新靶点探索。针对抗原逃逸问题，研究者还

尝试开发靶向肿瘤微环境相关分子的CAR-T细胞。

靶向肿瘤免疫抑制分子（如PD-L1、吲哚胺2，3-双加

氧酶）的CAR-T细胞，可以解除微环境中对免疫反

应的抑制，提高CAR-T细胞疗效。靶向肿瘤血管生

成因子（如VEGF）的CAR-T细胞，改善了实体肿瘤内的

T细胞浸润障碍[89]。（2）动态适应靶点的创新设计。

最新的研究[90]提出了逻辑门型CAR-T（Logic-Gated 

CAR-T）细胞的概念。这类CAR-T细胞通过布尔逻辑

设计（如“AND”等逻辑门）实现更加精准的抗原识别，

降低脱靶效应。例如，“AND”逻辑门设计需要目标细

胞同时表达两个抗原才能激活CAR-T细胞，有效减少

非肿瘤细胞被误杀的风险。

5.2.2  CAR结构改进与功能优化

CAR-T细胞的治疗效果与其CAR的结构及功能密

切相关，通过结构改进及功能优化可显著提升CAR-T

细胞的功能[91]。（1）优化结构域：通过优化信号传导

域和共刺激结构域，可以显著提高CAR-T细胞的功能

性，如第四代CAR结合了CD28和 4-1BB信号域的优

势，既能提供快速反应能力，又能延长细胞活性和存

续时间[92-95]。通过增设靶向免疫调控元件，恢复

CAR-T细胞功能，如在CAR结构中加入能够识别TGF-β

或IL-10的结构域，使其能够直接在免疫抑制微环境

中恢复功能。（2）设计开关型 CAR-T 细胞：为解决

CAR-T细胞联合策略技术带来的毒性管理问题，在

CAR-T细胞中植入可通过外源药物诱导的“终止信

号”（如利妥昔单抗触发的CD20靶点），在严重毒性发

生时快速清除CAR-T细胞[96]，也就是自杀开关型CAR-T

细胞；另外一种模式就是通过设计对药物敏感的人

工受体，可以实现对CAR-T细胞活性的实时调控，也

就是药物控制型CAR-T细胞，例如使用小分子药物调

节CAR-T细胞的激活程度。（3）细胞增殖与耗竭调控：

通过基因编辑技术调控细胞增殖相关途径，可以延

长人源化CAR-T细胞的功能寿命。敲除PD-1基因的

CAR-T细胞可增强CAR-T细胞在免疫抑制微环境中的

杀伤效力。此外，通过修饰T细胞代谢途径如改善线

粒体代谢功能，可显著增加CAR-T细胞的活性和增殖

能力[97]。（4）减少GVHD:MHC是导致GVHD的主要抗原

系统，可以通过应用CRISPR RNA电穿孔来制造TCR
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和MHC-Ⅰ阴性的UCAR-T细胞，同时破坏内源性TCRA

和β-2微球蛋白基因，以此减少GVHD的发生[39]。

5.2.3  个性化联合治疗的应用

不同患者的肿瘤表型和免疫背景具有显著差

异，针对性设计CAR-T细胞联合策略疗法将成为未来

趋势。（1）基于单细胞测序的靶点筛选：单细胞转录

组测序技术能够全面解析患者肿瘤的抗原表达特

征，从而制定个性化CAR-T细胞治疗方案[86]。（2）精准

靶点设计：针对患者特异性新抗原（neoantigen）开

发个性化CAR-T细胞，有望进一步提高疗效并减少不

良反应[98]。（3）个体化治疗策略：基于分子分型结果，

选择个体化的联合治疗策略，可有效提升临床疗效。

通过多层次的优化与创新，CAR-T细胞治疗有望

克服当前面临的瓶颈，在血液肿瘤治疗及未来扩展

到实体肿瘤领域中发挥更大作用。这些对策不仅聚

焦于疗效提升，也有助于降低毒性、普及治疗。

6  结  语

CAR-T细胞精准疗法在血液肿瘤中的应用已成

为免疫治疗领域的璀璨明珠，目前已成功应用于淋

巴瘤、白血病、MM等多种血液肿瘤的基础研究与临床

实践转化，如深入探索CAR-T细胞在血液肿瘤的免疫

应答机制、精准预测治疗效果、优化不良反应的管理

以及指导个体化的精准治疗方案等。随着人源化改

造、双靶点及多靶点技术、UCAR-T细胞及联合策略等

研究的不断深入和技术的不断革新，CAR-T细胞技术

在指导个体化精准治疗方案上取得了重大突破，不

仅体现在它直接针对肿瘤细胞进行精准打击，更在

于它随着研究的深入，不断衍生出更为先进和多样

化的治疗策略，为血液肿瘤的治疗揭开了新篇章。

随着CAR-T细胞疗法在血液肿瘤治疗中的成熟

应用，其在临床和研究领域的成功经验为癌症治疗

带来了全新视角。期待未来在以下几个方面进一步

取得突破。（1）从血液肿瘤到实体肿瘤。相比血液肿

瘤，实体肿瘤的治疗更加复杂，其肿瘤微环境、抗原

异质性，以及 T细胞浸润障碍等问题亟待解决。

CAR-T细胞精准治疗血液肿瘤的成功经验表明，通过

靶向微环境因子（如PD-L1、TGF-β）及开发增强浸润

能力的CAR-T细胞，可能为实体肿瘤的治疗提供突破

口。（2）提高 CAR-T 细胞疗法的普及性与个性化。

UCAR-T细胞的研发为降低治疗成本和加快治疗流程

带来了希望。未来，结合先进的基因编辑技术，如

CRISPR/Cas9，可以进一步提高UCAR-T细胞的效率和

安全性。此外，借助单细胞测序等技术，为患者制定

个性化CAR-T细胞治疗方案也将成为趋势。（3）联合

疗法的深入探索。随着对肿瘤生物学的深入了解，

联合疗法可能成为CAR-T细胞治疗的核心模式。特

别是与放疗、化疗、免疫检查点抑制剂、癌症疫苗的

联合，将从不同层面协同增强抗肿瘤效果。（4）技术

革新推动疗法迭代。未来，人工智能和高通量筛选

技术可能在CAR-T细胞疗法的研发中发挥重要作用。

例如，通过机器学习模型预测肿瘤的抗原表型或患

者的免疫微环境，有望加速新型CAR-T细胞的开发。
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