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CAR-T细胞肿瘤治疗中若干问题的思考
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［摘 要］ 嵌合型抗原受体修饰T（chimeric antigen receptor modified T，CAR-T）细胞疗法在血液恶性肿瘤患者（尤其是CD19阳性

患者）中取得了较好的临床效果，被认为是近几年肿瘤治疗的重大进步，引起了研究者对开发CAR-T细胞治疗肿瘤的强烈兴趣。

但是CAR-T细胞肿瘤治疗过程中也存在一些问题，如部分患者由于需要等待较长的CAR-T细胞培养时间，从而失去治疗机会；

CAR-T细胞治疗过程中一些特有的不良反应甚至危及患者生命，CAR-T细胞治疗对实体瘤的疗效不尽人意，即使是对血液恶性

肿瘤来说部分患者也终究会复发导致治疗失败；因此探索提高CAR-T细胞疗效的方法、及时发现CAR-T细胞治疗的不良反应并

给予适当处理、扩大CAR-T细胞治疗的可能获益人群是目前CAR-T细胞治疗研究需要解决的问题。本文对目前CAR-T细胞治

疗存在的一些问题进行归纳，包括通用型CAR-T细胞的前景、双靶点CAR-T细胞和CAR-T细胞在血液肿瘤治疗中的地位及作

用、提高CAR-T细胞治疗疗效的策略以及CAR-T细胞特有的不良反应等进行阐述，为CAR-T细胞肿瘤治疗的基础研究和临床应

用提供借鉴。
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Some considerations in the treatment of CAR-T cell for cancer

ZHAO Lingdi, HAN Lu, GAO Quanli (Department of Immunology, Affiliated Cancer Hospital of Zhengzhou University & Henan Pro-

vincial Cancer Hospital, Zhengzhou 450008, Henan, China）

[Abstract] Chimeric antigen receptor modified T (CAR-T) cell therapy has achieved excellent clinical efficacy in patients with hemato-

logical malignancies (especially for patients with CD19 positive), and is regarded as a major advance in cancer therapy in recent years.

It aroused scientists’strong interest in developing CAR-T cell products for the treatment of cancers. However, there are still some prob-

lems in the treatment of CAR-T cells. For examples, some patients lose the opportunity of CAR-T cell therapy while waiting for CAR-T

cell culture, some unique adverse events during treatment of CAR-T cell therapy may endanger the patients’life, and the efficacy of

CAR-T cell therapy is unsatisfactory on solid tumors. Even for hematological malignancies, some patients will eventually relapse and

lead to treatment failure. Therefore, exploring methods to improve the efficacy, diagnosis the unique adverse events of CAR-T cell ther-

apy early and give appropriately management, expand potentially benefiting populations of CAR-T cell therapy are issues that need to

be addressed in current CAR-T cell therapy research.
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肿瘤的治疗仍然是目前临床医学的难题，传统

的治疗手段如手术、放疗、化疗在为患者带来获益的

同时也会带来一些不良后果，利用患者自身免疫系

统攻击肿瘤的CAR-T细胞疗法是有前景的人类恶性

肿瘤治疗模式，在B细胞恶性肿瘤中已经取得了较好

的临床疗效[1-3]。表达CAR的T细胞可以识别多种细

胞表面抗原，包括糖脂、多糖蛋白，通过激活表达相

应抗原的胞质内信号攻击肿瘤细胞[4]。目前已有2

种CAR-T细胞被美国FDA批准用于临床肿瘤治疗[5-6]；

CAR-T细胞也对其他肿瘤具有疗效，如非小细胞肺

癌、恶性胸膜间皮瘤、转移性肾癌及成胶质细胞瘤

等。尽管CAR-T细胞在实体瘤中的疗效不甚理想，但

也为实体瘤的治疗提供了方案选择。本文对目前

CAR-T细胞肿瘤治疗中存在的一些问题进行分析，如

CAR-T细胞应用前景、双靶点CAR-T细胞和CAR-T细

胞在血液肿瘤治疗中的作用及地位、提高CAR-T细胞

疗效的策略以及CAR-T细胞治疗特有的不良反应等

问题，为CAR-T细胞治疗肿瘤的临床应用提供参考。

1 通用型CAR-T细胞

复发难治的恶性血液病患者输注自体CAR-T细

胞可以诱导持久完全缓解，然而部分患者由于疾病

进展太快，在对T细胞进行基因改造与培养过程中死

亡，从而失去CAR-T细胞治疗的机会；部分患者由于

既往多次化放疗不能从患者体内成功提取足够数量

的T细胞进行基因改造和CAR-T细胞培养。因此，开

发出现成的、可供临床应用的通用型CAR-T细胞可解

决上述问题。通用型CAR-T细胞是将健康供者的T

细胞通过基因编辑阻止其表达内源性T细胞受体

（TCR），避免在人类淋巴细胞抗原（HLA）非匹配受者

中产生移植物抗宿主病（GVHD）以及移植排斥，从而

在GMP实验室中获得类似药物的、可供临床应用的

CAR-T细胞[7]。根据供者T细胞的来源可分为HLA匹

配供者及非相关供者来源的CAR-T细胞。

1.1 HLA匹配供者来源的CAR-T细胞治疗

接 受 异 基 因 干 细 胞 移 植（hematopoiet-

ic stem cell transplantation，HSCT）后复发的白

血病患者，可从原干细胞供者提供T细胞进行CAR-T

细胞制备。在20例既往HSCT后复发的B细胞恶性肿

瘤患者接受来源于原供者的针对CD19的CAR-T细胞治

疗，在回输CAR-T细胞前未进行淋巴细胞清除性化

疗，其中6例患者完全缓解（CR）、2例部分缓解（PR）；

其对 B 细胞急性淋巴细胞白血病（B cell acute

lymphoblastic leukemia ，B-ALL）患者的有效率

高，其中微小残留病（MRD）阴性的CR达80%，更主要的

是没有GVHD发生；该研究表明异基因源性CAR-T细

胞的临床可行性、安全性，说明基因靶向的T细胞有

可能将移植物抗白血病（graft versus leukemia，

GVL）与GVHD分开[8]。另有研究[9]表明，含有CD28共刺

激分子的异基因CAR-T细胞在降低GVHD的同时具有

GVL作用，显示异基因的一代CAR-T和具有4-1BB共

刺激分子的二代CAR-T均增加了GVHD的发生率。

1.2 非相关健康供者细胞进行基因编辑制备的异基

因CAR-T细胞

应用基因编辑方法敲除健康供者T细胞的TCR

基因，然后通过病毒载体将CAR基因转导至T细胞形

成缺失TCR基因的CAR-T细胞，再体外扩增培养获得

异基因CAR-T细胞。以健康供者T细胞为CAR-T细胞

来源，可以预先选择CD4+和CD8+细胞的数量和比例，

如果制备条件优化能够在最终的产品中保持所需的

T细胞表型，可以制备用于过继细胞免疫治疗所需特

性的CAR-T细胞产品[10]。

理想的通用型CAR-T细胞应具有以下方面特性：

（1）无天然TCR以避免GVHD；（2）具有匹配性或无HLA

限制性以避免排斥；（3）大量天然和干细胞样的记忆

T细胞存在以确保体内足够数量的T细胞扩增及维

持。目前已发展了数种制备通用型CAR-T细胞的策

略，部分已进入早期临床研究；T细胞的基因编辑（主

要是基因敲除和靶基因转导技术）拓宽了基因工程T

细胞的应用范围。

2 双靶点CAR-T（（bispecific CAR-T，Bis CAR-T））细胞

肿瘤逃逸和免疫编辑是肿瘤细胞逃避免疫系统

攻击常用的方法，CAR-T细胞治疗后复发的血液病患

者一半是由于靶抗原丢失造成的，克服这种肿瘤免

疫逃逸的方法之一就是设计针对细胞膜上的2种抗

原如同时靶向CD20和 CD22，也就是所谓的双靶点

CAR-T细胞[11-12]。在荷有ALL的动物模型中的研究[12]

表明，与单靶点CAR-T细胞相比，抗CD20-CD19双靶点

CAR-T细胞对CD20+CD19+的双阳性细胞亲和力更高，

尤其是在抗原密度低的情况下这种作用更明显，有

利于清除体内的MRD；另外在控制CD19+CD20+/-白血病

方面，抗CD20-CD19的双靶点CAR-T细胞也具有优势。

在急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）

动物模型中，抗CD33-CD123的双靶点CAR-T细胞表现

出强抗 AML 活性，在体内可以被阿伦单抗快速清

除[13]。抗CD33-CD123的双靶点CAR-T细胞为AML治

疗提供了临床治疗方案选择，由于多数AML患者在诱

导治疗后短时间内复发，而抗CD33-CD123的双靶点

CAR-T细胞可有效根除AML细胞，可作为桥接HSCT的

手段，从而为部分AML患者提供治愈的希望。在多发

性骨髓瘤中已构建有针对BCMA和CS1的双靶点CAR-T
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细胞并在小鼠模型中显示较好的疗效[14]。目前进入

临床研究的双靶点的CAR-T细胞有CD19-CD20、CD19-

CD22、CD33-CD123和 EGFR-Her2等。另一种方法是靶

向多种肿瘤抗原的抗原特异性T淋巴细胞，包括肿瘤

相关的病毒抗原和癌睾抗原。有研究[15]表明，用多

种肿瘤抗原特异性的T淋巴细胞治疗EB病毒阴性或

者阳性的非霍奇金淋巴（non-Hodgkin lymphoma，

NHL），CR约50%。

3 CAR-T细胞在血液肿瘤治疗中的作用

虽然CAR-T细胞对血液肿瘤的良好疗效，然而部

分患者中肿瘤细胞很快发生基因突变丢失靶分子或

将靶分子隐藏起来仍将导致治疗失败[11]。HSCT为复

发难治性ALL患者（尤其是经过治疗达到MRD阴性的

患者）潜在的治愈方案[16]。尽管将来CAR-T细胞产物

有可能针对肿瘤细胞的多个分子，在肿瘤细胞失去

一种靶分子后CAR-T细胞仍然可以识别它们，但是目

前必须首先保证其具有临床疗效或者临床疗效比目

前的标准治疗效果好；目前已有研究探索CAR-T细胞

治疗后是否需要移植。HANEEN等[17]研究表明，CAR-T

治疗达MRD阴性患者行HSCT具有较高的无白血病存

活率；该研究纳入分析的患者包括抗CD19-CAR-T细

胞治疗的55例和或抗CD22-CAR-T细胞治疗的36例

儿童及年轻的复发难治CD19
+或CD22

+的ALL患者，51例

患者达CR，其中43例通过流式细胞技术检测实现了

MRD阴性，25例接受了HSCT，移植后24个月累计复发

率为13.5%。对于高危ALL来说部分患者从未获得过

缓解，CAR-T细胞治疗后接受移植对他们来说可能是

最佳治疗方案。目前已有多个探索CAR-T细胞治疗

后行HSCT的注册临床研究。尽管对MRD阴性患者进

行清髓性移植体内检测不到CAR-T细胞存在，但CAR-

T细胞治疗后未进行HSCT患者的复发有约一半是由

于抗原丢失造成的[11]，说明在移植前后CAR-T细胞的

存在与否并不重要，若HSCT是一种随时可用的选择

时短效CAR可能是首选的。

对于未进行移植的CAR-T细胞治疗患者来说，

CAR-T细胞治疗后体内CAR-T细胞的持续存在或B细

胞再生障碍超过6个月的患者预后良好，但是目前尚

不能预测这6个月内哪些患者会出现B细胞再生障

碍[18]。因此对于那些既往没有接受HSCT的难治性

ALL患者经过CAR-T细胞治疗达到MRD阴性的，如果

有合适供者最好接受HSCT，不能因为有一部分CAR-T

细胞在体内会持续存在而过早地将CAR-T细胞治疗

的尚不成熟的临床研究结果推广于临床实践改变数

十年的临床治疗标准。

4 CAR-T细胞与其他治疗手段联合使用

尽管CAR-T细胞治疗白血病取得了不错了成绩，

但在淋巴瘤中的疗效则不尽人意，主要原因在于淋

巴瘤中存在类似于实体瘤中的免疫抑制性微环境抑

制了淋巴瘤局部免疫细胞的活性，在分子水平上，多

种具有免疫抑制效应的分子上调，可以通过调节这

一途径以促使淋巴瘤微环境中的CAR-T细胞发挥作

用[20]。另外由于肿瘤细胞的免疫逃逸及免疫编辑有

可能导致CAR-T细胞治疗失败，因此，可将CAR-T细

胞与其他治疗手段相结合以改善CAR-T细胞治疗效

果。

4.1 CAR-T细胞联合PD-1阻断剂

PD-L1为PD-1的配体，在抑制T细胞介导的免疫

效应过程中发挥重要作用，肿瘤细胞可通过表达PD-

L1而逃脱宿主的免疫监视，在多种肿瘤中均有PD-L1

表达[21]。当肿瘤细胞遭到T细胞攻击时也可使肿瘤

细胞PD-L1表达上调[22]。CAR-T细胞也可使免疫检查

点分子（如CTLA-4、PD-L1、LAG-3）表达上调。体内外

研究[8, 23]表明，PD-L1阻断可使CD4+/CD8+细胞比例正

常化，恢复CD8+T细胞的细胞毒活性。CAR-T细胞也

可获得与PD-1表达增加相关的分化和耗竭表型，当

去除肿瘤中的T细胞后，这种功能减低可被逆转。

BRUDNO等[23]报道11例输注CD19CAR-T细胞的淋巴瘤

患者中，8例CD4+CAR+细胞上PD-1表达明显升高，异

基因HSCT失败后的B细胞肿瘤患者接受单次输注

CD19特异性CAR-T细胞，表达PD-1的CD8+CAR+和CD4+

CAR+T细胞的比例均显著升高[8]。已有报道[24-25]显

示，在抗CD19-CAR-T细胞治疗失败的复发/难治性B-

NHL患者应用PD-1阻断剂治疗显示出较好的临床疗

效，表明免疫检查点抑制剂具有增强CD19CAR-T细胞

疗效的作用，为免疫检查点抑制剂序贯CAR-T细胞治

疗具有协同作用提供了临床证据。目前已有在抗

CD19-CAR-T细胞治疗失败的复发或难治性CD19+的

淋巴瘤患者中观察派姆单抗疗效的临床研究

（NCT02650999）。

4.2 CAR-T细胞的序贯治疗

CAR-T细胞是目前B细胞恶性肿瘤的极具有应用

前景的治疗，但是抗原丢失复发是长期疾病控制所

面临的挑战[11]。以CD19为靶标的CAR-T细胞治疗B-

ALL或B-NHL取得了较好的疗效，单一抗CD19的CAR-

T细胞治疗后有相当高比例的患者会出现CD19阴性

的靶点丢失逃逸[11]，CD22可在正常B细胞和B细胞相

关恶性肿瘤中表达，包括CAR-T细胞治疗后CD19阴

性复发患者。将CD19和 CD22的 CAR-T细胞序贯应

用，可以起到协同或叠加作用。我国血液病学家周

剑锋教授牵头的一项临床研究[26]，评估序贯输注

CD22和CD19 CAR-T细胞治疗成人难治/复发B细胞
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恶性肿瘤的疗效与安全性，截止至2017年8月共纳

入59例患者，近一半患者为3次以上的复发，30%以

上患者为移植后复发，约90%以上的患者有高危的分

子遗传学标志（TP53突变等），B-ALL中有14.3%的患

者先前已接受过CAR-T细胞治疗。所有患者序贯输

注CD22和CD19 CAR-T细胞，平均间隔时间为2 d,结

果显示，B-ALL 患者治疗后 CR率为 90.5%、PR率为

7.1%、分子学缓解率为 78.6%，6 个月无事件生存

（event free survival，EFS）为 60.5%，6个月 OS为

80.0%，12个月EFS为41.2%，OS为57.1%；淋巴瘤患者

治疗后客观有效率（ORR）达到 82.3%，其中 CR 为

52.9%，PR为29.4%；6个月OS为93.8%，EFS为59.2%；

毒副反应与历史对照相比没有明显增加。上述结果

表明CAR-T细胞序贯治疗可以提高B-ALL和B-NHL的

疗效，根据肿瘤的分子生物学特点及细胞膜表面标

志选择合适的CAR-T细胞序贯治疗。

5 CAR-T细胞肿瘤治疗中不良反应的处理

CAR-T细胞治疗最常见的不良反应为细胞因子

释放综合征（cytokine release syndrome，CRS）和

CAR-T细胞相关脑病综合征（CAR-T cell relevant

encephalopathy syndrome，CRES），特点为免疫系统

过度活化、淋巴细胞浸润及免疫介导的多器官功能

衰竭。准确评估和及时处理这些毒性可以减轻这些

潜在可治愈行免疫疗法的不良后果，处理的总体目

标是在将危及生命的并发症尤其使CRS和CRES风险

降至最低的同时最大限度地使CAR-T细胞发挥作用。

5.1 CRS

CRS是CAR-T细胞免疫治疗最常见的不良反应，T

细胞上的CAR与肿瘤细胞表面抗原共价结合后引起T

细胞活化，活化的T细胞释放细胞因子和趋化因子

（如IL-2、可溶性IL-2Rα、IFN-γ、IL-6、可溶性IL-

6R以及GM-CSF等），同时激活旁观免疫细胞（如单核

细胞）和/或巨噬细胞（它们分泌IL-1Rα、IL-10、IL-

6、IL-8、CXCL10、CXCL9、IFN-α、CCL-3，CCL-4及可溶

性IL-6R等）、DC及其他细胞等[23,27-30]。CRS通常表现

为全身症状如发热、乏力、厌食和肌痛等，也可影响

其他器官和系统，包括心血管系统、呼吸系统、皮肤、

胃肠道、肝脏、肾脏、血液系统以及神经系统等[31-33]。

出现严重CRS的高危因素包括肿瘤负荷大、合并症

多、既往化疗周期数及方案数多，以及在输注3 d内

即出现CRS等，但是目前尚无预测严重CRS的有效指

标。有研究[27-28]表明,在CAR-T细胞输注前或后1 d

血中IL-6、可溶性gp130、IFN-γ，IL-15，IL-8和/或

IL-10水平明显升高与之后发生严重CRS相关，但这

为回顾性结果，需要在前瞻性研究中得以证实；另外

这些标志物的预测价值可能与所有CAR-T细胞产品

的类型有关[29]。

目前公认的CRS分级是根据LEE等[33]和 NEELAPU

等[34]研究的标准进行的，根据体温、血压、吸氧等指标

将其分为1～5级，根据分级相应的治疗，CRS1级患者

症状轻微仅给予对症治疗或观察即可，若患者存在

中性粒细胞减少可考虑应用集落刺激因子，根据经

验选择合适的抗生素治疗；CRS2级需要进行适当干

预，比如低氧血症者给予小流量吸氧，低血压给予加

大补液量、酌情考虑应用小剂量血管活性药物、对症

处理等，必要时可考虑糖皮质激素；CRS3级需要加强

监测护理及处理，有条件的话最好入住ICU，比如高

流量吸氧、血管活性药物应用、保肝、糖皮质激素及

妥珠单抗的应用等；CRS4级威胁生命的症状需要机

械通气或出现4级器官毒性，需要给予加强补液、血

管活性药物应用、血流动力学监测、大剂量糖皮质激

素及妥珠单抗的应用、对症处理。

5.2 CRES

CRES为一种中毒性脑病状态，最早出现的症状

为注意力减弱、语言和书写障碍，其他的症状还有混

淆、定向障碍、情绪激动、失语、嗜睡和震颤；严重的

有癫痫发作、运动无力、尿失禁、精神迟钝、颅内压增

高、视乳头水肿及脑水肿[23, 29-30,35-36]。CRES的表现是

双向的，第一阶段与发热和其他的CRS症状同时发

生，通常在输注细胞后的前5 d内出现；第二阶段在

发热及其他的CRS症状消退后出现[34]，妥珠单抗可以

逆转第一阶段的CRES，但通常不能有效逆转第二阶

段的CRES，第二阶段CRES通常首选糖皮质激素治

疗[34]。在这2个阶段妥珠单抗获益不同在于在CRS

期间血脑屏障（blood brain barrier，BBB）的通透

性强弱，更多的妥珠单抗通过血脑屏障进入中枢[37]。

一般来说与CRS同时发生的CRES通常比CRS后发生

的CRES持续时间短且为低级（通常为1～2级），而

CRS后发生CRES通常为高级（≥3级）且持续时间长；

而且CRES严重程度可能迅速变化，需要密切监测。

根据神经学评估分数、颅内压、癫痫发作或运动

无力等症状可将CRES分为1～4级[34]。CRES 1级：加

强支持治疗、吸氧补液，禁止口服食物、药物及液体

并评估吞咽情况，如有吞咽受损，将所有口服药物

和/或营养物质转变为静脉输注；避免使用中枢神经

抑制药物；有激动的患者可使用低剂量的劳拉西泮

或氟哌啶醇并密切观察；可同时请神经内科会诊；行

眼底检查评估视乳头水肿情况、脑部平扫及增强MR

检查、诊断性腰穿测颅压等；若患者有局灶性周围神

经功能受损行脊髓MR检查，不能行MR检查的患者推

荐CT检查；30 min/d动态脑电图监测直至毒性症状
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消失，如果脑电图显示非惊厥性癫痫持续状态应按

癫痫持续状态进行治疗；如果CRES与CRS同时存在

考虑妥珠单抗治疗。CRES 2级：按照CRES1级继续支

持治疗及神经系统相关检查；若并发有CRS则应用妥

珠单抗治疗；若妥珠单抗无效或无CRS的CRES，可应

用地塞米松或甲强龙治疗；如果CRES与2级以上的

CRS相关最好转入ICU。CRES 3级：按照CRES 1级继

续支持治疗级神经系统相关检查；建议转ICU治疗；

如果同时存在CRS应用妥珠单抗治疗；对于妥珠单抗

效果不好的或者无CRS的CRES需要应用糖皮质激素

治疗直至减轻至1级；如果≥3级CRES持续则应每2～

3 d进行脑部MR或CT检查；对于无颅内压升高的视

乳头水肿应按照颅内压升高进行治疗。CRES 4级：

按照CRES 3级继续支持治疗及神经系统相关检查，

转ICU监测中，考虑机械通气行气道保护；按照3级

CRES的抗IL-6治疗及重复神经系统影像检查，大剂

量糖皮质激素治疗至症状减轻至1级进行逐渐减量；

对于惊厥性癫痫持续状态按照癫痫持续状态进行治

疗；对于≥3期的视乳头水肿伴有颅内压升高或脑水

肿的应按照颅内压升高进行治疗。

6 结 语

CAR-T细胞治疗已为部分血液肿瘤患者带来曙

光，部分患者实现了治愈的目标。尽管CAR-T细胞的

疗效还不尽人意，但是随着新的技术及方法的出现，

纳米CAR-T细胞、分泌细胞因子的CAR-T细胞、携带

有胞质活化PD-1的 CAR-T细胞、表达趋化因子的

CAR-T细胞以及CAR-T细胞与其他治疗模式的联合等

逐渐出现并进入临床研究，临床治疗学家对CAR-T细

胞不良反应的认知逐渐深入，相信不久的将来CAR-T

细胞定能为更多恶性肿瘤患者带来更大的获益。
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