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嵌合抗原受体 (c h i m e r i c  a n t i g e n  r e c e p t o r ，
CA R)T细胞免疫疗法是利用抗体衍生的单链可变
片段(single-chain variable fragment，scFv)的CAR以
非主要组织相容性复合物( major histocompatibility 
complex，MHC)依赖的方式选择性地靶向表达相
关抗原的肿瘤细胞从而治愈肿瘤性疾病的新型疗
法。自C A R -T细胞免疫疗法引用至今已明显改善
部分血液肿瘤疾病，如复发或难治性急性淋巴细
胞白血病(relapsed or refractory acute lymphoblastic 
leukemia，R/R ALL)的预后极差，患者5年总生存

率(overall sur vival，OS)可低至7%。在获得美国食
品和药物管理局批准后，抗CD19 CAR-T细胞疗法
已成为R / R  B -A L L的主要治疗选择。在用第二代
抗CD19 CAR-T细胞治疗的R/R ALL患者中观察到
67%~90%的缓解率，但7%~26%患者在接受CAR-T
细胞治疗后复CD19–ALL。

关于C A R -T细胞治疗后肿瘤复发的机制众说
纷 纭 ， 现 主 要 认 为 白 血 病 细 胞 中 C D 1 9 的 缺 失 和
CAR-T细胞功能障碍是CD19-CAR-T细胞治疗患者
的主要复发机制，与肿瘤免疫逃逸有关。有报道[1]
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[摘　要]	 复发或难治性急性淋巴细胞白血病(relapsed or refractory acute lymphoblastic leukemia，R/R ALL)的

预后极其不佳，但随着嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor，CAR)T细胞免疫疗法的引入患者

预后已明显得到改善。CAR-T细胞免疫疗法独特的临床毒性及因免疫逃逸而导致的后期复发仍是

当下医务工作者急需解决的问题。
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认为CD19外显子的可变剪接去除了CAR的识别表
位，并可能同时伴有CD19蛋白下调。而鉴于部分
复发后的患者可检测到髓样免疫表型，有部分观点
认为免疫逃逸可能是由于先前存在的CD19–骨髓克
隆细胞选择性生长或者是B-ALL向髓样白血病逆向
分化[2]。肿瘤微环境的改变在复发中也十分重要包
括：肿瘤抗原表达的丧失，肿瘤表面人类白细胞抗
原(human leukocyte antigen，HLA)的下调。募集免
疫抑制性调节性T细胞(regulator y T cell，Tregs)、
骨髓来源的抑制细胞(myelo id  der ived suppressor 
c e l l s ， M D S C) 或肿瘤相关的 M 2 样巨噬细胞，这
些细胞通过分泌免疫抑制蛋白，上调抑制性受体
(PD-1，TIM-3，L AG-3，TIGIT和KLGR-1)，或在
肿瘤和基质细胞上上调抑制性配体( p ro g r a m m e d 
death-1，PD-L1)来诱导T细胞功能障碍[3]。

1  CAR-T 细胞疗法的临床毒性及机制

1.1  炎症细胞因子释放综合征

炎 症 细 胞 因 子 释 放 综 合 征 (c y t o k i n e - r e l e a s e 
s y ndrome，CR S)是T细胞活化的“靶向效应”，
T 细胞受体结合同源抗原，靶细胞死亡，细胞因
子和趋化因子释放扩增，然后单核细胞，巨噬细
胞 ， N K 细 胞 和 树 突 细 胞 对 细 胞 因 子 加 工 从 而 引
发一系列临床症状。对于 A L L 患者而言， C R S通
常在C A R -T细胞输注后的7 ~ 1 4  d内发生。其发生
率和严重程度与C A R -T细胞输注时的肿瘤负荷、
C A R -T细胞扩增峰值及与高水平的炎症标志物和
细胞因子(包括C-反应蛋白、铁蛋白、干扰素-γ和
IL -6)相关。根据肿瘤负荷的多少给予患者减少和
强化的淋巴细胞清除方案，并遵循剂量递增输注
原则输注C A R -T细胞，已成功地降低了严重CR S
的临床风险 [ 4 ]。但C A R -T 疗法的抗肿瘤活性不是
由疾病严重程度决定的，因为没有经历CR S的患
者可能仍然对治疗有反应 [ 5 ]。一般认为，轻至中
度 C R S ( 即 1 ~ 2 级 ) 是 自 限 性 的 ， 仅 需 要 支 持 性 治 
疗，≥3级CR S需要医疗干预 [6]，通常给予细胞因
子定向治疗和皮质类固醇激素处理，细胞因子定
向治疗包括抑制IL -6受体信号转导的托珠单抗和抑
制肿瘤坏死因子信号转导的依那西普。因IL -6通常
在CRS强化期间增加，托珠单抗的使用更为广泛，
但长期使用感染风险增加。有研究[7]显示托珠单抗
可迅速改善CRS，而不会对CAR-T细胞的扩增、持
续性及患者的缓解持久性产生任何有害影响。长
期(如1个月)及大量使用皮质类固醇激素可能抑制
CAR-T细胞扩增并降低患者的缓解持久性，这与后
期复发有关。

最近有研究[8]显示：输注高剂量CAR-T细胞、
淋巴细胞清除前的血小板减少症、未选择CD8 +中
枢记忆T细胞制造CAR-T细胞及使用环磷酰胺和氟
达拉滨的淋巴细胞清除方案是CR S的独立预测因
子，前四项与CR S风险增加相关 ,并提出内皮激活
可能与严重CR S临床表现有关，≥4级CR S的患者
消耗性凝血病更常见且更严重，并且具有更严重
和延长的血小板减少症。与铁蛋白或其他细胞因
子相比，CAR-T细胞输注36 h内发热≥38.9 ℃及血
清人单核细胞趋化蛋白 -1浓度≥1 343.5 pg/mL对
发展≥4级CRS的患者预测作用更好。

1.2  CAR-T 细胞相关性脑病综合征

C A R -T 细胞相关性脑病综合征 (C A R -T- c e l l -
related encephalopathy syndrome，CRES)患者通常
在治疗后8周内出现认知改变，可能包括癫痫发作
和脑水肿，但大多数情况下表现为失语症和脑炎
而没有异常的影像学表现 [ 9 ]。患者可见脑脊液中
蛋白水平升高，脑电波呈弥漫性全身性减慢或癫
痫样放电，而没有明显的活动性癫痫发作。CRES
与治疗前高肿瘤负荷、C A R -T细胞扩增峰值增高
以及血液中早期和更高水平的促炎细胞因子显著
相关。CRES的机制尚不确定但不完全独立CR S，
CRS消退后出现的CRES往往更严重(癫痫发作，痴
呆)和更持久 [10]。在CR S等级较高的患者中观察到
更严重的CRES [11]。CR S引起的心、肾和肝功能障
碍也可导致中毒性脑病。患者常具有与CRES等级
相关的血脑屏障(blood brain barrier，BBB)破坏证
据。中枢神经系统(central  ner vous system，CNS)
中B-ALL细胞的存在也可能导致神经毒性，CAR-T
细胞治疗后患者的脑脊液 (c e r e b r o s p i n a l  f l u i d ，
CSF)分析显示CA R-T细胞被运输到CNS，并且先
前CSF中有白血病证据的患者在CAR-T细胞治疗后
显示出病灶清除，且在长期随访中未观察到CNS
复发的证据，表明在CNS中可能存在C A R -T细胞
持续抗白血病活性 [12]。与CR S一样，CRES的医学
干预是托珠单抗和皮质类固醇。由于托珠单抗和
其他单克隆抗体药物不能通过B B B，皮质类固醇
是治疗颅内CR S的首选药物。目前没有证据表明
预防用药(如抗癫痫药)可减少神经系统并发症和
严重程度 [13]。新概述的鼠模型 [14]表明阻断I L -1可
能会消除CR S和神经毒性，为治疗干预提供了新
方法。幸运的是，大多数患者在神经系统并发症
消退后并没有长期的神经功能缺损。

1.3  B 细胞发育不良

CAR-T细胞靶向表达CD19的正常B细胞从而导
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致B细胞发育不良 [15]。B细胞再生障碍可持续一年
或更长时间。在某种程度上，持续性B细胞发育不
良提示活性C A R-T细胞的持续存在。有研究 [16]显
示Ig G1单克隆抗体西妥昔单抗靶向表皮生长因子
受体在小鼠过继转移模型的早期和晚期消除CD19 
CAR-T细胞，导致正常功能性B细胞的完全和永久
恢复，而未见肿瘤复发。目前临床对于CAR-T治疗
后B细胞发育不良的患者通常使用抗生素预防感染
和输注丙种球蛋白提升免疫力等对症治疗，直至B
细胞恢复。

1.4  CAR-T 治疗后感染

有研究[17]显示：80%的首次感染是在CAR-T输
注后的前10 d内，常见耐药性革兰阴性菌感染，超
过30 d，则以病毒感染为主；感染常发生于接受较
高剂量CAR-T细胞治疗，CRS/CRES较严重，接受
tocilizumab或皮质类固醇治疗CRS/CRES，或CAR-T
输注后转ICU治疗的患者，与免疫损伤有关。CRS期
间出现的严重感染包括呼吸道病毒，CMV，人类
疱疹病毒-6或EBV病毒血症，艰难梭菌结肠炎，胆
管炎和病毒性脑炎[9]。

C A R - T 输 注 后 的 其 他 不 良 反 应 还 包 括 ： 噬
血细胞性淋巴组织细胞增多症 ( h e m o p h a g o c y t i c 
lymphohistiocytosis/macrophage activation system，
HLH/MAS)其许多特征与CRS的特征重叠，因此，
CR S和HLH/MAS可能是一系列全身性炎症性疾病
的一部分。暴发性HLH/MA S通常对抗IL -6抑制剂
有反应，但对皮质类固醇治疗无效。CAR-T特异性
作用于碳酸酐酶I X可导致胆汁淤积；接受病毒转
导CAR-T细胞的患者还可能存在插入诱变和致癌扩
增的危险，部分患者可出现过敏反应。

2  遗传差异与免疫疗法疗效相关

A L L 的遗传谱包括复发的染色体畸变以及基
因突变。与儿科ALL患者相比，成人ALL的特征是
高风险细胞遗传异常发生频率较高，有利遗传异
常的发生率较低。如费城染色体( ph)，即 t(9;22)
(q34;q11)，是最常见的细胞遗传学异常，可在约
25%的成年人患者中观察到。Ph  +ALL是一种高风
险遗传突变，与低反应率和短暂的缓解期相关；
但通过常规使用酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase 
inhibitor，TKIs)可使其预后得到显著改善。Ph样
ALL基因表达谱类似于Ph  +ALL，但没有t(9;22)，
预后不良，超过 9 0 % 的患者具有激酶激活突变，
可选择TKI治疗。50%的Ph样ALL患者具有CRLF2
的重排，可在15%的高危B-ALL成人中观察到，它

与不良后果相关。在Ph +ALL和Ph样ALL患者中，
IKZF1缺失发生率较高，与不良预后相关，但患者
可从早期的异基因造血干细胞移植中获益。在7 %
的成人 A L L 中可见染色体 1 1 q 2 3 上的 M L L 基因重
新排列，这与预后较差有关；患者通常表现出高
白 细 胞 计 数 ， 骨 髓 标 志 物 异 常 表 达 和 缺 乏 C D 1 0
表达，M L L基因重排是化疗后A L L患者中观察到
的常见遗传异常 [18]。而被归类为与更好结果相关
的高超二倍性染色体组(>50个染色体)和t(12;21)
(ET V6-RUNX1)，在儿童患者中更常见 [18]。

解 释 某 些 成 人 癌 症 与 儿 科 癌 症 对 免 疫 治 疗
存在反应差异的假设之一是突变负荷的存在影响
患者对免疫治疗的反应。如检查点抑制剂是通过
M H C呈递肿瘤细胞新抗原从而刺激T细胞介导抗
肿瘤反应 [19]。肿瘤中的高突变负荷可致出现更多
的新抗原和更具免疫原性的肿瘤细胞 [20]。而新抗
原的数量越多，用检查点抑制剂成功治疗的概率
就越高。与成人患者相比，儿科癌症一般不具有
高突变率 [21]。这限制了免疫疗法在儿科癌症中的
应 用 。 临 床 前 数 据 [ 2 2 ]表 明 ： 如 果 治 疗 局 限 于 单
一方法，肿瘤可迅速对免疫治疗产生抵抗力。因
此，可能需要多种免疫治疗剂的组合来克服儿科
癌症免疫疗法中的这些挑战。

3  降低 CAR-T 治疗毒性

通过创建更安全的C A R、遵循剂量递增输注
原则，控制炎性细胞因子并使用适当和有效的医
疗干预可明显降低C A R -T治疗的临床毒性。靶向
多种肿瘤抗原(CD22，CD20，CD30和CD123)可
增强C A R -T细胞肿瘤特异性，减少抗原逃逸的机
会并提高安全性 [23]；亲和力优化的CA R变体可以
根据靶抗原的不同表达水平区分异常和健康的细
胞 [24]。已经证明低亲和力CA R对表达高水平相关
抗原的癌细胞具有强细胞毒性，对表达低水平抗
原的正常细胞则毒性较小或无反应 [25]。然而使用
低亲和力C A R是否会增加肿瘤逃逸的机会应进一
步研究。通过引入自杀和/或消除开关已经实现了
CAR-T细胞活性的选择性终止，这是实现安全性和
解决毒性另一可行方式，但体内CAR-T细胞消融同
时也伴随着免疫监视的损失。

体内T细胞的显著扩增和持久性被认为是临床
疗效的关键预测因子，与患者预处理放案，T细胞
的离体培养，T细胞衰竭的发展、CAR的分子构建
等因素相关。临床前模型 [26]表明淋巴细胞清除会
为T细胞扩增创造一个稳态空间，耗尽调节性T细
胞，并且激活先天免疫细胞从而导致输注的抗肿
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瘤CD8 + T细胞更好地植入。典型的预处理方案是
环磷酰胺和氟达拉滨，但可能与延长的细胞免疫
缺陷有关。T细胞体外培养需要仔细评估产品中的
微小残留，最近报道 [27]了因C A R-T细胞生产过程
中CAR的意外引入形成“CAR-癌细胞”导致治疗
失败的案例。有研究表明[28]：与分化程度较高的T
细胞相比，低分化T细胞亚群(包括幼稚和记忆干
细胞)的体内扩增、持久性和抗肿瘤效应更好。而
缩短T细胞的体外扩增时间将限制T细胞分化、简
化生产方法及增加获取率[29]。研究[30]表明T细胞在
体外扩增期间暴露于IL -7，IL -15或IL -21可保持较
低分化状态并改善体内持久性。与Th1或非极化T
细胞相比，Th17细胞用作过继性免疫治疗的T细胞
来源时可能具有增强的抗肿瘤作用，因为它们具
有更高的体内存活率，自我更新能力和抗衰老能
力[31]。共刺激结构域与T细胞持久性和抗肿瘤作用
明显相关，常见的含CD28的CAR具有更大的初始
抗肿瘤活性，而4-1BB则可增强CAR-T细胞持久性
并减轻T细胞损耗，其他尚处于临床前试验研究的
共刺激结构域包括CD27，OX40和ICOS。结合两
个共刺激域的第三代CAR，通常一个来自CD28家
族(CD28或ICOS)和一个来自TNFR家族(4-1BB或
OX40)，可激活不同的下游信号，将T细胞的效力
与长期持续性相结合，是临床评估的有希望替代
疗法[32]。

与 其 他 疗 法 组 合 也 可 提 升 C A R - T 疗 法 的 疗
效。依鲁替尼是Br u to n酪氨酸激酶的不可逆抑制
剂，是 B 细胞信号转导和生长的关键组成部分。
临床前数据 [ 3 3 ]显示：依鲁替尼可降低T细胞上的
P D -L 1表达，增强C A R -T 的细胞植入和抗肿瘤活
性。正在积极研究将CAR-T细胞疗法与检查点抑制
(基于PD -1/PD -L1相互作用)相结合的策略。一项
1/2期临床试验[34]评估了检查点抑制剂PD-1阻断抗
体对CD19-CAR-T细胞治疗失败的B细胞淋巴瘤患
者的影响，随着CD19-CAR-T细胞的再扩增，在一
部分患者中已显示出临床疗效(NCT02650999)。
现在备受关注的溶瘤病毒(oncolytic virus，OVs)通
过表达相关细胞因子增加肿瘤中CAR-T细胞的聚集
并调节肿瘤微环境从而增强荷瘤小鼠的存活 [35]，
其还可释放双特异性T细胞接合物,增强CAR-T细胞
在肿瘤中的归巢和活化，解决由抗原丧失或抗原
表达异质性引起的肿瘤逃逸和提高存活率 [36]。对
于CAR-T与移植的关系，有研究[37]显示CAR-T细胞
治疗后MRD转阴的患者随后接受造血干细胞移植
可降低肿瘤复发率。而无论是否进行异基因移植
作为输CAR-T后的巩固治疗，CAR-T治疗都可能是
有益的[38]。

4  结语

C A R -T细胞免疫疗法不仅在血液系统恶性疾
病中取得了显著的成功，其在实体肿瘤中也有一
定 疗 效 ， 了 解 肿 瘤 免 疫 逃 逸 机 制 、 进 一 步 改 良
C A R构建体、多种疗法相结合及工业化培养“现
成”CAR-T细胞等将降低CAR-T治疗费用、提升疗
效及减轻毒性，从而使更多的患者从中获益。
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