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研究进展

FDA 黑框警示引发的 CAR-T 治疗与 T 细胞淋巴
瘤争议始末及研究进展

杨顼，孟淑芳 *（中国食品药品检定研究院生物制品检定所细胞资源保藏研究中心，北京 102629）

摘要　　目的：2024 年 4 月，美国食品药品管理局（Food and Drug Administration，FDA）正式要求所

有已批准的嵌合抗原受体 T 细胞（Chimeric Antigen Receptor-T Cell，CAR-T）治疗产品添加黑框警

示，提醒患者和处方医生在使用后存在导致 T 细胞恶性肿瘤的风险。CAR-T 疗法的安全性问题迅速

成为研究焦点。本文旨在梳理 FDA 发布黑框警示的过程，总结目前已发表的 CAR-T 疗法导致二次肿

瘤，特别是 T 细胞淋巴瘤的最新进展。方法：基于对现有 CAR-T 治疗产品的认识，通过在公共数据

库中检索与 CAR-T 和二次肿瘤、T 细胞淋巴瘤相关的文献，并系统查询 FDA 网站中相关的公告内容

及公开网络中的相关信息，对事件始末和最新研究进展进行系统分析总结。结果与结论：通过分析目

前已发表的 CAR-T 治疗产品临床使用后出现二次肿瘤特别是 T 细胞淋巴瘤的数据，分析潜在机制，

探讨多方协调机制共同降低二次肿瘤风险，促进 CAR-T 疗法的优化与发展，为肿瘤患者提供更安全、

有效的治疗选择。
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Controversy and Research Progress between CAR-T Therapy and T-Cell 
Lymphomas Triggered by the U.S. FDA’s Boxed Warning
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Abstract  Objective：In April 2024, the U.S. Food and Drug Administration (FDA) officially required all 
approved CAR-T therapeutic products to add a boxed warning, alerting patients and prescribers about the 
potential T-Cell malignancy risk post-treatment. This announcement has drawn global attention and made 
CAR-T safety a research priority. This minireview retrospected the boxed warning issuance and reviewed the 
latest progress on CAR-T-induced secondary primary tumors (especially T-Cell lymphomas). Methods：Based 
on the current understanding of CAR-T products, the study conducted a systematic review of the literature 
related to CAR-T therapy and secondary primary tumors, including T-Cell lymphomas, by searching public 
databases. The study also reviewed relevant announcements on the FDA website and other publicly available 
information sources to summarize the chronology of this event and the latest research progress. Results and 
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近年来，通过将特定的重组嵌合抗原受体

（Chimeric Antigen Receptor，CAR）基因导入患者或

者供者来源的 T 细胞，改造后生产的嵌合抗原受体

T 细 胞（Chimeric Antigen Receptor-T Cell，CAR-T） 

治疗产品为难治性、复发性血液肿瘤的治疗带来了

新的希望。目前，美国和中国已批准多款 CAR-T

治疗产品上市，相关临床试验也已大量开展。据

统 计， 截 至 2024 年 初， 全 球 已 有 超 过 34400 例

患者接受了 CAR-T 治疗 [1]，随之而来的安全性

风险日益引起研究者和临床医生的关注，特别是

2024 年 4 月美国食品药品管理局（Food and Drug 

Administration，FDA） 发 布 公 告， 要 求 在 CAR-T

治疗产品的说明书中添加可能导致 T 细胞淋巴瘤

的黑框警示，迅速引发激烈争论。本文旨在回顾这

一事件的始末，通过分析目前已发表的临床数据信

息，推测其潜在机制，探讨降低二次肿瘤风险的举

措，以期促进 CAR-T 疗法的优化与发展，为肿瘤

患者提供更安全、有效的治疗选择。

1　黑框警示事件始末
黑框警示（Boxed Warning）是美国 FDA 对人

用处方药物及生物制品严重风险的最高级别警示，

需在产品说明书首页以加粗黑框标注 [2]。2024 年 

4 月 18 日，FDA 依据《联邦食品、药品和化妆品

法案》第 505(o)(4) 条款，要求所有已批准上市的

CAR-T 治疗产品更新说明书，新增“可能导致 T

细胞恶性肿瘤”的警示说明 [3]。以 Kite 公司的产

品 Yescarta 为例，说明书首页的黑框警示中已明

确标注可能导致细胞因子释放综合征（Cytokine 

Release Syndrome，CRS）、神经毒性及 T 细胞淋巴

瘤（T-Cell Lymphomas，TCL）等风险，并在说明

书的第 5.8 节中给出更详细的说明，指出所有已接

受该产品治疗的患者应进行终身随访 [4]。

细究 CAR-T 治疗产品的风险，业界对其认知

是随着相关产品的临床试验逐步深入的。最早的风

险认知来自产品制备时使用的逆转录病毒或慢病毒

载体，因其 DNA 可随机整合到宿主基因组中，导

致潜在的致癌风险。例如，曾在欧洲开展的针对 X

连锁严重联合免疫缺陷（X-Linked Severe Combined 

Immunodeficiency，SCID-X1） 的 临 床 试 验 中， 使

用的 γ- 逆转录病毒载体错误整合，导致受试患

儿出现白血病样恶性肿瘤，甚至出现患儿死亡 [5-6]。

上述严重不良事件的发生促使各主要监管机构重视

病毒载体的整合风险，相继出台了相关指导性文件

要求对涉及病毒载体改造的基因或细胞治疗产品进

行不少于 15 年的长期随访 [7-9]。

对于 CAR-T 治疗产品而言，从最初到当前仍

以整合型病毒载体为主。早在 2018—2019 年，已

有报道称接受靶向 CD19 和 CD22 的 CAR-T 治疗

患者体内出现优势克隆 [10-11]。但在此期间尚未出

现患者发生二次肿瘤或死亡事件的报道，研究者

认为该类产品潜在的恶性转化风险较低 [12]。为规

避病毒载体在基因组上随机整合导致的潜在致癌

风险，研究者探索使用非病毒载体，如 PiggyBac

转 座 子 系 统 进 行 基 因 改 造。2021 年， 澳 大 利 亚

墨尔本大学的研究者在其发起的一项Ⅰ期临床试

验（ACTRN12617001579381） 中 发 现， 接 受 靶 向

CD19 CAR-T 治疗的患者中检出表达 CAR 的 CD4+ 

TCL 并导致 1 例患者死亡 [13-14]。分析显示患者的

肿瘤样本中存在高拷贝数的 CAR 转基因以及与插

入位点不相关的点突变。转录组分析显示，尽管邻

近区域存在绝缘子，转基因的启动子依然上调了周

边基因区段的转录水平。研究认为 TCL 的出现主

要是由于拷贝数增加，而非插入整合所致。

2023 年 6 月，FDA发布风险预警，提醒患者使

用 CAR-T 治疗后可能出现 T 细胞恶性肿瘤 [15]。同 

年 11 月 28 日，FDA 发布报告称正在调查 CAR-T

疗法引起 TCL 的严重风险 [16]。报告称接受 CAR-T

治疗的患者中已经出现 CAR 表达阳性的 TCL，且

风险在已上市的 6 款 CAR-T 治疗产品中均存在。

尽管仍然强调 CAR-T 疗法的整体收益高于风险，

Conclusion：By examining the clinical evidence between CAR-T therapy and secondary primary tumors, 
including T-Cell lymphomas, the study analyzed the potential mechanisms, and discussed how to coordinate 
within the area to reduce the secondary primary tumor risk, aiming to advance CAR-T optimization and offer 
safer and more effective cancer treatment options for the patients.
Keywords：CAR-T; boxed warning; secondary primary tumor; T-Cell lymphomas
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但是 FDA 呼吁在已批准的 CAR-T 治疗产品说明书

中添加二次肿瘤的风险标注，并要求对患者进行终

身随访，一旦发现二次肿瘤应及时报告给生产商进

行 CAR 基因的表达检测。与此同时，美国证监会

也要求 CAR-T 生产商在年报中说明相关风险 [17]。

Legend Biotech 公司的报告 [18] 披露，在一项针对该

公司 CAR-T 治疗产品的安全性研究中，97 名受

试者中出现 10 例（10%）髓系肿瘤，包括骨髓异

常增生综合征（Myelodysplastic Syndromes，MDS）、

急性髓系白血病（Acute Myeloid Leukemia，AML）

或者是 MDS 伴随 AML，其中 9 例因新发肿瘤的进

展最终死亡。二次肿瘤出现的时间为 6 个月至 32

个月，中位数是 16 个月。

2024 年 1 月，FDA先后致函各CAR-T生产商[19]， 

强调 CAR-T 治疗产品使用后可能导致住院或死亡

的风险，要求限期添加黑框警示。同时，FDA 生物

制品评价与研究中心（Center for Biologics Evaluation 

and Research，CBER）在《New England Journal of 

Medicine》 （新英格兰医学杂志）发文 [20] 指出，截至

2023 年 11 月，FDA不良事件报告系统（FDA Adverse  

Event Reporting System，FAERS）已累计识别到 22 例

T 细胞恶性肿瘤病例，包括 TCL、T 细胞大颗粒淋

巴细胞增多症（T-Cell Large Granular Lymphocytosis， 

TCLGL）、外周 TCL、皮肤 TCL，二次肿瘤出现在治

疗后 1 个月至 19 个月；其中 3 例 TCL 患者进行了

全基因组测序（Whole Genome Sequencing，WGS），

证实存在 CAR 转基因的插入，表明 CAR-T 很可能参

与 TCL 的发生，建议接受该类治疗的患者进行终身

随访。最终，FDA 在 2024 年 4 月正式发布要求添加

黑框警示的公告，具体时间线见图 1。

2023.7， 

FDA 报告

CAR-T 产品 

导致二次肿瘤

2023.11， 

FDA 开始调查

T 细胞恶性肿

瘤风险，要求

开展终身随访

2023.12， 

美国证监会要

求 CAR-T 生

产商说明二次

肿瘤风险

2024.1， 

FDA 通知

CAR-T 生产

商要求添加 

风险提醒标签

2024.4， 

FDA 正式要求

所有 CAR-T 产

品添加 T 细胞

肿瘤黑框警示

2021.5， 

临床试验中发

现 CAR- 阳性

的T细胞肿瘤，

出现患者死亡

2023.11， 

美国血液病学

会年会报道出

现 CAR-T 阳性

的二次 T 细胞

淋巴瘤的病例

2024.1， 

资深从业者在

《Nat Med》 

发文回应 FDA

有关二次肿瘤

的关切

2024.1， 

FDA 在《NEJM》

发文讨论

CAR-T 产品 

导致二次肿瘤

2024.1 以后，

多篇系统性回

顾 CAR-T 产

品使用导致二

次肿瘤的报道

监管方

学术界

图 1　FDA 黑框警示时间线

2　CAR-T 治疗后的二次肿瘤概况
肿瘤治疗后出现二次肿瘤并非首次在 CAR-T

疗法中发生，研究者对该现象关注已久。以多发性

骨髓瘤（Multiple Myeloma，MM）为例，研究者已

总结导致患者出现二次肿瘤的原因，包括常见因素

和新发因素 [21]，其中常见因素包括：（1）与患者相

关的因素，如年龄增大、性别差异（以男性为主）、

遗传、环境、并发症等；（2）与疾病相关的因素，

如免疫蛋白异常、克隆造血、免疫失调等；（3）由

于治疗手段引起的肿瘤，如烷化剂的使用、放疗药

物的辐射、高剂量的美法仑和自体干细胞移植等。

新发因素包括肿瘤的靶向治疗等创新疗法。以上因

素均可能导致 MM 患者出现二次肿瘤。这种现象

在淋巴瘤的治疗中更加常见，Chihara 等通过回顾

性研究发现，相较于普通人群，B 细胞淋巴瘤（B 

Cell Lymphomas，BCL）患者在治疗后罹患 TCL 的

概率以及 TCL 患者治疗后再患 BCL 的概率均提高 

4.7 倍 [22]。
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2.1　CAR-T 治疗后的二次肿瘤发生率

此前已有多篇回顾性研究和综述文章报道了使

用 CAR-T 治疗产品后出现二次肿瘤的情况 [1, 20, 23-29]。 

在早期概念探索阶段，由于 CAR-T 常用于末线

治疗，患者中出现二次肿瘤的比例在 15% 以上：

2020 年，Cordeiro 等 追 踪 了 86 例 接 受 CAR-T 治

疗患者的长期不良事件，发现其中的 13 例（15%）

出 现 二 次 肿 瘤， 癌 种 包 括 皮 肤 癌、MDS、 膀 胱

癌、MM 等 [30]； 同 年，Cappell 等 报 道 43 例 患 者

在 CAR-T 治疗后的长期随访中发现 7 例（16.3%）

出 现 二 次 肿 瘤， 包 括 前 列 腺 癌、 肝 癌、 黑 色 素

瘤等实体瘤，但仅在其中 1 例样本中检出微弱的

CAR 阳 性 克 隆 [31]；2021 年，Chong 等 报 道 了 38

例 CAR-T 疗法患者的 5 年随访结果，发现其中

6 例（16%）出现二次肿瘤，包括非小细胞肺癌

（NSLCL）、AML、MDS、前列腺癌、黑色素瘤 [32]。 

随着研究数据的积累及 CAR-T 疗法的应用前移，

在大样本量患者人群中检出的二次肿瘤发生率出

现降低，特别是 TCL 的比例基本在 0.1% 以下。例

如， 在 一 项 针 对 靶 向 CD19 CAR-T 治 疗 B 细 胞

急性淋巴细胞白血病（B Cell Acute Lymphoblastic 

Leukemia，B-ALL）的回顾性研究中，受访的 420

例儿童和青年中仅发现 7 例（1.7%）发生二次恶

性肿瘤，包括胆管癌、滑膜肉瘤、黑色素瘤、甲

状腺癌和 3 种髓系肿瘤 [33]。国际血液和骨髓移

植 研 究 中 心（The Center for International Blood and 

Marrow Transplant Research，CIBMTR） 数 据 库 显

示，11345 例 CAR-T 治疗患者中 4.3% 出现二次肿

瘤，但其中 TCL 仅 3 例（0.03%）[1]。斯坦福大学

癌症研究中心统计的 724 例接受 CAR-T 治疗的患

者中仅 1 例（0.14%）出现 TCL[27]。此外，FAERS

系统统计的近 30000 例 CAR-T 治疗的患者中仅报

告 20 例（0.067%）出现 TCL。由此可见，在真实

世界中患者接受 CAR-T 治疗后出现二次肿瘤，特

别是 TCL 的概率极低。

2.2　实体瘤 CAR-T 治疗后的二次肿瘤发生

CAR-T 治 疗 实 体 瘤 目 前 还 停 留 在 临 床 阶

段，已报道的长期随访数据相对有限。贝勒医学

院一项针对儿童神经母细胞瘤的Ⅰ期临床试验

（NCT00085930） 中， 对 8 例 患 者 长 达 10 年 以 上

的随访未发现二次肿瘤 [34-35]。2025 年初，美国宾

夕法尼亚大学的研究者报道，在其中心进行的一

项使用靶向叶酸受体 α（Folate Receptor α，FRα）

的 CAR-T 治疗卵巢癌的临床试验中，1 例患者在

CAR-T 回输后 129 天诊断出 AML，但其肿瘤样本

中未检出 CAR-T 细胞残留 [36]。

2.3　血液肿瘤患者使用 CAR-T 治疗后的 TCL 病

例详情

当前已上市的 CAR-T 治疗产品改造的是患者

自身的 T 细胞，TCL 的产生与产品安全性的关注度

更高，笔者共追踪到已报道的 CAR-T 治疗后出现

TCL 的 14 个病例，如表 1 所示。

前 2 例均为临床研究（ACTRN12617001579381） 

中发现的 TCL 病例。单细胞测序显示，其肿瘤细

胞携带 JAK3 V722I 突变及 T细胞受体 β 基因（T 

Cell Receptor Gene β，TCRβ）单克隆重排，提示在

治疗前已存在恶性前体克隆 [14]。

病例 3 报道来自美国血液病学会 2023 年年会

的摘要 [37]。该患者接受 Cilta-Cel 输注治疗后已达

严格的完全缓解（Complete Response，CR），但在

输注后 5 个月，淋巴结样本中检出CAR+肿瘤细胞，

T细胞受体（T Cell Receptor，TCR）测序发现 CAR

基因整合在PBX2基因的 3’-非翻译区（Untranslated 

Regions，UTR），WGS 检 出 TET2 突 变、PTPRB2
截短、NFKB2 局部重复，并在生殖细胞样本中检

出 JAK3 突变。研究证实大部分突变在对患者 T 细

胞进行 CAR 基因转导前即已存在，但 PBX2 基因

处的 CAR 整合位点与 TCL 进展的关系不明，无法

排除相关性。

病例 4 由美国费城大学 Marco Ruella 团队报

道。患者接受 CAR-T 治疗后 3 个月出现肺部病变，

检出 NSLCL，在病理解剖时发现了外周 T 细胞淋

巴瘤（PTCL），靶向测序发现 TCL 中存在特有的

JAK3 突变，此外 TCL 中还检出 TCRγ 基因重排及

极低比例（0.005%）的 CAR 阳性基因 [28]。

病例 5 在接受 Cilta-Cel 治疗后出现惰性 CD4+ 

TCL，但由于缺乏明显异常的表型，该患者起初仅

诊断为十二指肠溃疡。靶向测序发现其 TCL 中存

在 CAR 阳性基因，WGS 分析发现在 SSU72 基因的

内含子区存在慢病毒插入位点，同时检测出多个肿

瘤相关突变体 [38]，如表 1 所示。

病例 6 由斯坦福大学癌症中心报道 [27]，是 1

例 EB 病 毒（Epstein-Barr Virus，EBV） 阳 性 的 弥

漫性大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）患者，接受 Axi-
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Cel 治疗后 62 天死于侵袭性 TCL。单细胞测序发

现患者的肿瘤样本中携带 DNMT3A 和 TET2 突变，

但未检测到 CAR 基因插入，支持由于克隆性造血

诱发的 TCL。

病例 7 来自 2025 年初发表的一项多中心的回

顾性研究 [24]。该患者参加了一项针对接受过小分

子抑制剂依鲁替尼治疗后再使用靶向 CD19 CAR-T

治疗的临床试验，在治疗后约 1 年检出间变性

大 细 胞 淋 巴 瘤（Anaplastic Large Cell Lymphoma，

ALCL），患者外周血中检出低水平的 CAR 基因，

但未检测到整合位点。

病例 8 由我国同济医院梁爱斌教授团队报

道 [36]。在一项使用靶向 CD19 和 CD20 的双特异

性 CAR-T 治疗非霍奇金淋巴瘤的Ⅰ期临床试验

中， 接 受 治 疗 的 48 例 患 者 中 检 出 3 例（6.25%）

二次肿瘤，其中 2 例为 AML，1 例为 EBV+ 的细胞

毒 TCL，均在治疗后 8 个月被诊断出，但未检出

CAR 转基因，研究认为 3 例二次肿瘤均与使用的

CAR-T 治疗产品无关。

病例 9~14 是由不同团队报道的 TCL 病例 [39-43]，

大多在使用 Cilta-Cel 治疗后出现，针对的适应证

几乎都是 MM，有分析认为这可能与 MM 在治疗后

易出现二次肿瘤有关 [44]。

综合分析上述 TCL 病例特征可以发现，使用

CAR-T 治疗后出现 TCL 的患者以男性为主，通常

年龄偏大（＞ 50 岁），TCL 出现时间一般在治疗后

2 个月至 1 年，大部分患者样本可检出 CAR+ 表达

和 CAR 基因整合，并伴随 TET2、JAK3 等多种基

因突变，除明确排除的个例，一般认为 TCL 的出

现与 CAR-T 治疗有一定相关性。

表 1　CAR-T 治疗导致二次 T 细胞淋巴瘤的典型病例特征

编

号
病例报道

患者 

情况

原发 

肿瘤

CAR-T

治疗前
CAR-T 疗法

二次肿

瘤类型

出现 

时间

CAR+

检出
整合位点 基因突变

与 CAR-T

相关性

1 Blood，

2021[14]

67 岁 

男性

DLBCL 化疗，

HSCT

PeggyBac-

Modified Anti-

CD19 CAR-T

TCL 3 

个月

√ DMRTB1、
LINC01435、
COL8A1 等 24 个

位点

PIGA 更 可 能 是

拷 贝 数 变

化导致

2 Blood，

2021[14]

31 岁 

男性

B-ALL HSCT PeggyBac-

Modified Anti-

CD20 CAR-T

TCL 12 

个月

√ LOC107985043、
BACH2 等 4 个位点

未报道 更 可 能 是

拷 贝 数 变

化导致

3 Blood，

2023[37]

51 岁 

男性

未报道 未报道 Cilta-Cel TCL 5 

个月

√ PBX2 3’UTR TET2、  PTPRB2、
NFKB2、JAK3

无 法 排 除
P B X 2 的

影响

4 Nat Med，

2024[28]

64 岁 

男性

BCL 化疗，免

疫治疗

Axi-Cel N S L C L 

& PTCL

3 

个月

√ 未检出 JAK3 无 法 排 除

相关性

5 NEJM，

2024[38]

71 岁 

女性

MM 化疗 Cilta-Cel TCL 5 

个月

√ SSU72 正义链 KRAS、MYB、
CBLB，
CDKN2A、
ATM、PMS1，
HGF、MET、
NOTCH3、 
JAG2， CXCL8、
STAT1、 STAT4

可 能 由 于

克隆造血

6 NEJM，

2024[27]

59 岁 

女性

EBV+ 

DLBCL

化疗 Axi-Cel TCL 2 

个月

× 未检出 TET2、
DNMT3A

无 直 接 相

关性

7 Nat Med，

2025[24]

48 岁 

男性

CLL Ibrutinib Humanized 

Anti-CD19

ALCL 12 

个月

√ 未检出 未报道 无 直 接 相

关性
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编

号
病例报道

患者 

情况

原发 

肿瘤

CAR-T

治疗前
CAR-T 疗法

二次肿

瘤类型

出现 

时间

CAR+

检出
整合位点 基因突变

与 CAR-T

相关性

8 Blood，

2025[36]

60 岁

未报道

性别

EBV+ 

DLBCL

未报道 Anti CD19/

CD20 CAR-

T(Prizlon-Cell)

TCL 8 

个月

× 未报道 未报道 无相关性

9 Nat Med，

2025[40]

63 岁 

男性

MM 化疗 Cilta-Cel PTCL 9 

个月

√ ZGPAT、KPNA4 等

基因的内含子区

TET2、CHEK2、
PRR5L、JAK1

有相关性

10 Nat Med，

2025[41]

73 岁 

女性

DLBCL 化疗，免

疫治疗，

HSCT

Tisagenlecleucel

（Tisa-Cel）

TCL 3 年 √ PLAAT4 内含子区 PLAAT4 可 能 有 相

关性

11 NEJM，

2025[42]

51 岁 

男性

MM 化疗，

ASCT

Cilta-Cel PTCL 5 

个月

√ PBX2 3’ UTR TET2、JAK3 可 能 有 相

关性

12 NEJM，

2025[42]

73 岁 

女性

MM 化疗，

ASCT

Cilta-Cel PTCL 16 

个月

√ ARID1A 内含子区 TET2、ARID1A 可 能 有 相

关性

13 Blood，

2024[39]

50 岁 

男性

MM 化疗 Cilta-Cel TCL 2 

个月

√ 未报道 SH2B3 可 能 有 相

关性

14 NEJM，

2025[43]

72 岁 

女性

MM 化疗，

ASCT

Cilta-Cel TCL 2 

个月

√ TP53、TANGO2 TP53、SOCS1、
DNMT3A

可 能 有 相

关性

注：CLL. 慢性淋巴细胞白血病；HSCT. 异体造血干细胞移植；ASCT. 自体造血干细胞移植。

续表 1

3　潜在致癌机制与风险因素
3.1　病毒载体的整合风险

前述 SCID-X1 的基因治疗患者中出现白血病，

研究发现是由于使用的逆转录病毒载体整合到患

者 LMO2 基因中所致 [45]。这是最早有关逆转录病

毒载体会因整合而致癌的经典案例。当前获批上市

的 CAR-T 治疗产品主要通过慢病毒载体制备获得，

其基因组依然可能随机整合至宿主基因组 DNA 中，

存在破坏抑癌基因或激活原癌基因的风险。例如，

Shah 等曾在患者二次扩增的肿瘤细胞样本中检出

CAR 基因插入 CBL 基因内含子区，导致克隆扩增

能力异常增强 [11]。在表 1 所述的 TCL 病例中，有

多达 9 例患者的样本中检出了整合位点，因此在患

者随访中开展整合位点分析显得尤为重要。此外，

既往的 CAR-T 产品制备中还出现过 CAR 转基因插

入肿瘤细胞基因组，导致靶细胞被表达 CAR 的肿

瘤细胞包裹以致治疗失效的情况 [46]。

根据过往经验，γ 逆转录病毒和慢病毒载体倾

向于整合至基因组上的转录活跃区域，存在激活原

癌基因或失活抑癌基因的可能性。但实际临床检测

数据显示因病毒载体整合直接导致恶性肿瘤的比例

极低，如 Jadlowsky 等对 38 项临床试验中的 783 位

肿瘤患者的长期观察，未发现与肿瘤发生直接相关

的病理性插入事件 [24]。反而出现过患者因病毒载

体整合而获益的情况：2018 年，Fraietta 等报道了

1 例 CAR-T 治疗患者在输注后 5 年体内癌细胞仍

然处于清除状态，测序显示 CAR 基因插入 T 细胞

TET2 基因内含子中导致 CAR-T 克隆强势增殖，持

续存在于患者体内 [10]。因此，加强对 CAR-T 治疗

患者的长期随访，特别是开展整合位点分析十分必

要，可以及时发现克隆化事件，预警肿瘤的发生风

险，保障患者安全。

3.2　克隆选择与谱系转化

在输注 CAR-T 治疗后，少数克隆可能因生

存优势长期存留并逐渐发展为优势克隆，进而增

殖发展为肿瘤。优势克隆的产生既可能是整合导

致，如前述 CAR 基因插入 CBL 基因导致出现的优

势克隆 [11]，也可能是原有稀有克隆的富集，如表 1

所述的 TCL 病例 6 的外周造血干细胞类群中原本

就存在 DNMT3A 基因的 R882C 突变及 TET2 基因

的 L1212Vfs*15TCL 突变，CAR-T 产品制备和后续

治疗过程中此克隆逐渐发展成为优势克隆（占比
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97.9%），研究认为正是其克隆造血作用导致了 TCL

的产生。因此，对优势克隆的监测可以作为评估

CAR-T 治疗后风险的重要指标，表 1 所述的 TCL

病例 4 的 TCR 分型测序中就发现了一个占比约为

20% 的优势克隆 [28]。

谱系转换（Lineage Switch，LS）的作用也不

容忽视。近期一项针对 420 例儿童及青年 B-ALL

患者的多中心回顾性研究 [47] 表明，谱系转换在靶

向 CD19 CAR-T 治疗后复发的免疫表型中占 7.4%，

其主要由 KMT2A 重排通过表观遗传重编程增强白

血病细胞的可塑性，使其发生向髓系的转化。

3.3　患者因素与治疗背景的协同作用

根据既往经验，患者自身的状态与二次肿瘤

的出现密切相关[21]。如前所述，CAR-T治疗后出现

TCL的患者以男性为主，通常年龄偏大（＞ 50 岁）， 

往往同时患有多种其他疾病，或存在长期吸烟等不

良生活方式 [28]，这些特征已使其成为肿瘤发生的

高危人群。此外，在临床应用早期，CAR-T 产品

多用于末线治疗，受试患者通常已经历多轮可潜在

引起 DNA 损伤性的治疗（如烷化剂、放疗等），导

致其基因组不稳定性显著增加。此外，EBV 再激

活、免疫抑制微环境及 T 细胞耗竭可能协同促进二

次肿瘤的发生。例如，表 1 所述的 TCL 病例 6 就

检出了 EBV 阳性，研究认为正是患者治疗过程中

使用的免疫抑制剂导致其体内 EBV 被激活 [27]。

4　多方协同降低 CAR-T 疗法出现二次肿
瘤的风险

基于上述分析，在 CAR-T 治疗后确实出现了

包括 TCL 在内的多种二次肿瘤等严重不良事件，

但无论是发病率还是病例特征，与传统疗法相比未

见明显升高。因此，业界应当重视 CAR-T 治疗产

品使用的潜在风险，但也不应过度解读其危害。基

于已披露的临床病例分析，FDA 近期也表示已开

始重新评估 CAR-T 治疗导致二次肿瘤的相关风险

预警 [48]。

在 FDA 针对 CAR-T 治疗产品的黑框警示发布

后，我国监管部门也迅速响应。公开报道显示，早

在 2024 年初我国药监部门就已组织国内多领域专

家研讨国内外 CAR-T 治疗导致二次肿瘤的数据 [49]。 

报道称，截至 2024 年初我国 MM 患者中二次肿瘤

的发生率仅为 0.02%，尚未报告 CAR-T 治疗后出

现继发性 T 细胞肿瘤的病例。尽管后续在临床试验

病例中检出了 TCL，但研究者认为其发生与 CAR-T

治疗本身无相关性 [36]。经过讨论，专家认为现有

CAR-T 治疗产品已在其产品说明书中明确标识风

险，具有警示作用，无须额外增加黑框警示 [49]。

面对二次肿瘤特别是 TCL 的发生可能，笔者

认为应以黑框警示为契机，加强多方协同，降低

此类风险的潜在危害。具体来说，建议监管部门

完善用药患者终身随访的制度化建设，特别是在

输注后的前 5 年应定期进行血常规、TCR 重排及

CAR 基因残留的检测，及时发现潜在的抑癌基因

失效、致癌基因激活或优势克隆出现等高风险事

件，争取尽早干预的时间窗口。同时应健全全球

CAR-T 治疗产品安全性数据库的建设和联通，在

这方面 FAERS、CIBMTR、WHO 的药物警戒数据

库（VigiBase）等已积累多年数据 [25]，但据专家估

测，至少有约 35% 的美国 CAR-T 治疗患者信息未

纳入 CIBMTR 系统中 [1]。

临床医生是治疗的关键环节，精准诊断尤为

重要。前述 TCL 病例 5、病例 13、病例 14 的肿瘤

均呈现惰性特征，提醒临床医生在诊断时应特别重

视缺乏经典表现特征的潜在高风险肿瘤的发生。此

外，在决定使用 CAR-T 治疗前可预先进行全基因

组测序，对患者潜在的突变风险基因进行预筛查，

降低克隆性造血等风险因素 [23]。

对于 CAR-T 产品的生产商，需要积极配合监

管部门做好产品前期的安全性研究及使用后的长

期随访。同时，鼓励生产商与研究机构继续开发

更加安全的 CAR-T 治疗产品，如使用靶向整合载

体（ 如 Sleeping Beauty 转 座 子） 或 CRISPR-Cas9

基因编辑技术改造，但也应评估包括转基因拷贝数

异常、绝缘子元件失效、编辑脱靶等潜在风险因 

素 [13]。此外，目前通用型 CAR-T 治疗产品已开始

进行相关临床试验，因其改造的 T 细胞源自健康供

者，T 细胞中潜在的恶性突变风险较患者偏低，也

是未来进一步降低二次肿瘤风险的策略之一。

由于现今的随访系统更多基于患者自愿，应

鼓励已接受 CAR-T 治疗的患者积极配合监管部门

和生产商开展相关随访和安全性研究。患者预后

数据的积累，对于评估产品疗效、降低风险十分 

关键。
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5　结论
已批准上市的 CAR-T 治疗产品在使用后确实

出现了包括 TCL 在内的二次肿瘤，但其发生率整

体偏低，特别是 TCL 仅有有限的病例报道。考虑

到 CAR-T 疗法对难治性和复发性血液肿瘤的革命

性贡献，患者受益仍明显高于风险 [1, 28]。此次黑框

警示的发布有助于推动细胞治疗行业向更安全、更

精准的方向发展。未来通过多组学技术解析致瘤机

制，建立并完善全球风险监测追踪体系，在监管部

门、临床医生、CAR-T 治疗产品生产商和患者的

共同努力下，有助于实现 CAR-T 疗法的不断优化，

为肿瘤患者提供更安全、更有效的治疗选择。
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