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CAR-T细胞治疗肿瘤后复发的机制

Mechanisms of relapse after the CAR-T cell therapy
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[摘 要] 嵌合抗原受体基因修饰T淋巴细胞（chimeric antigen receptor gene modified-T lymphocytes，CAR-T）疗法是主要应用

于血液肿瘤和多种实体瘤的一种治疗方法。尽管其临床疗效良好，有巨大的应用潜力和发展前景，但接受CAR-T细胞治疗后获

得缓解的大部分患者病情会再次复发。近年来，随着CAR-T细胞疗法的不断探索，探明了越来越多的复发机制，主要为CAR-T

细胞体内持久性有限，靶抗原丢失和调变等。本文结合近年来发表文献对CAR-T细胞治疗后复发的机制进行详解，并从CAR设

计、T细胞亚型选择、CAR-T细胞制备、CAR-T细胞质控以及CAR-T细胞应用全链条的关注和管理对其应对策略进行总结。
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嵌合抗原受体基因修饰 T 淋巴细胞（chimeric

antigen receptor gene modified-T lymphocytes，CAR-

T）疗法是通过构建特异性嵌合抗原受体（chimeric

antigen receptor，CAR），经慢病毒或电穿孔等基因转

导方法使T淋巴细胞表达CAR，然后将这些细胞进

行体外扩增，继而回输给患者的一种治疗方法[1]。目

前，CAR-T细胞治疗的适应症除了B细胞性白血病、

多发性骨髓瘤等多种血液肿瘤，还有骨肉瘤、恶性黑

色素瘤、结肠癌、成神经细胞瘤和肝癌等多种实体

瘤。选择合适的靶标分子是 CAR-T 细胞治疗的关

键，理想的靶标应在肿瘤细胞上有足够的覆盖率且

在肿瘤细胞中呈高表达，同时在正常组织细胞中低

表达甚至不表达，以确保治疗的有效性和安全性。

目前已报道的主要靶标有 CD19、CD20、CD22、

CD23、CD24、CD30、CD38和CD123等[2]。由于CD19

仅表达于各分化阶段的正常及恶性的B细胞，而在其

他非 B 细胞表面不表达，因而 CD19-CAR-T 细胞

被用于急性 B 淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic

leukemia，ALL）等恶性B细胞肿瘤的治疗[3]，目前相

关的临床研究最多、技术最成熟[4-6]。

CD19-CAR-T细胞的临床报道最先来自于斯隆·

凯特琳 纪 念 癌 症 中 心（Memorial Sloan Kettering

Cancer Center，MSKCC）的Ⅰ期临床试验，接着相继在

美国国家癌症研究所（national cancer institute，NCI）

和 宾 夕 法 尼 亚 大 学（University of Pennsylvania，

UPenn）开展。MSKCC报道了难治复发急性淋巴细

胞白血病的完全缓解（complete remission，CR）率为

83%[7]，疗效明显优于化疗。目前已有 tisagenlecleucel

（商品名：Kymriah）和KTE-C19（商品名：Yescata）两

款产品上市，在肿瘤免疫治疗中发挥着重要作用。

CAR-T细胞治疗表现出了良好的临床疗效，展

示了巨大的应用潜力和发展前景，但也面临诸多挑

战[5]。接受 CD19-CAR-T 细胞治疗后获得缓解的患

者中，约30%~50%病情会复发，且复发大多发生在接

受治疗后1年内[8]，其复发机制复杂且多样，本文就这

一新兴免疫疗法的复发机制进行探讨，为更加充分

地利用CAR-T细胞疗法的抗癌潜能提供新的思路。

1 复发机制

进一步了解 CAR­T 细胞治疗后复发背后的机

制，鉴定出复发可能性高的患者，对优化CAR­T细胞

治疗至关重要。研究[4]显示，在接受抗 CD19 或抗

CD22的CAR­T细胞治疗后，多达 50%的 pre­B细胞

ALL患者在回输 12个月内会以两种主要的模式复

发：（1）抗原阳性白血病的早期复发；（2）与抗原丢失

相关的晚期复发。

1.1 抗原阳性复发

抗原阳性复发的原因主要是CAR-T细胞在患者

体内持久性有限，导致患者体内CAR-T细胞减少或

者消失[9]，通常在成功诱导缓解后的最初几个月内，

便出现抗原阳性的肿瘤细胞的复发。美国拉霍亚免

疫学研究所的CHEN等[10]的研究结果显示，T细胞长

期暴露在肿瘤抗原下将进入耗竭状态，耗竭的T细胞

功能低下并持续高表达免疫抑制性受体 TIM-3 和
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PD-1，从而导致 T细胞无法杀灭肿瘤细胞。CAR­T

细胞持久性的决定性因素仍有待确定，除了固有的T

细胞质量以及最初的T细胞表型（包括CD4+T细胞和

CD8+T 细胞的比例），还包括 CAR 结构中的共刺激

域。临床前研究和临床试验[6]数据表明，包含CD28

共刺激域的CAR­T细胞的持久性逊于包含4­1BB共

刺激域的CAR­T细胞。Kymriah的一项关键临床试

验[4]结果显示，基于4­1BB的CAR­T细胞在血液中的

中位持续时间为168天，而基于CD28的CAR­T 细胞

中位持续时间仅为 30天，这些细胞在 3个月以后很

少被检测到。除上述提到的因素外，由于大部分临

床研究应用的CD19-CAR-T细胞均是采用鼠源的单

链可变区（scFv），这也可能是患者体内CAR-T细胞

丢失，导致复发的原因之一[11-13]，临床试验已证实鼠

源性CAR序列的免疫原性可导致抗CD19 CAR-T细

胞在体内无法持续存活[14]，通过将鼠源 scFv换为人源

scFv，降低 CAR-T 细胞免疫原性，可能增加其持续

性[15]。因此，针对抗原阳性复发的机制，在CAR-T细

胞设计早期就应该将共刺激域、细胞质量、表型等因

素考虑在内。

1.2 抗原丢失或调变

靶抗原调变是CAR­T细胞诱导缓解后疾病复发

最清晰的机制之一。这也是其它肿瘤免疫疗法的共

性问题之一。对实体瘤的临床前研究以及对成胶质

细胞瘤患者的临床研究[16]结果表明，抗原调变是破坏

CAR­T细胞治疗有效性的一个潜在“陷阱”。

选择性剪接是导致CD19表达缺失的明确机制

之一[17-18]，这种剪切产生的CD19变体靶表位被破坏

和/或在细胞表面表达减少，同时停止了CD19向细胞

表面的转运。有效CAR­T 细胞治疗后的抗原丢失在

ALL患者中得到了有力证实。在重庆市CAR-T细胞

治疗首例ALL患者中[19]，60岁女性患者输注培养后

的CD19 CAR-T细胞（1×106/kg），输注30 天后骨髓细

胞学检查示CR、微小残留病阴性。第60天骨髓检查

发现白血病复发，流式免疫分型提示白血病细胞不

表达CD19。通常 60%的ALL复发都表现出癌细胞

不表达CD19的情况，但这种现象并不局限于这类癌

症。

关于CAR-T细胞治疗复发性、多灶性成胶质细

胞瘤患者的研究[20] 结果显示，患者在接受包括

IL13BBζ–CAR-T细胞疗法的治疗后，观察到所有颅

内和脊柱肿瘤的消退，以及脑脊髓液中细胞因子和

免疫细胞水平的相应增加。在CAR-T细胞治疗结束

后，该临床反应持续了7.5个月。在第一次CAR-T细

胞治疗后228天出现了肿瘤复发，初步检查结果表明

IL13Rα2的表达下降。尽管已经了解到抗原调变是

免疫逃逸的一种机制，但目前还没有足够的能力预

测哪些患者会因为这类机制导致疾病复发。

关于 CAR-T 细胞治疗非霍奇金淋巴瘤（non-

hodgkin’s lymphoma，NHL）的研究[21] 结果显示 ，

ZUMA-1临床研究纳入111例NHL患者，11例患者的

病理活组织检查显示，其中 3 例患者接受以 CD3ζ/

CD28 为基础的抗 CD19 CAR-T 细胞疗法后出现

CD19抗原丢失[22]。BUKHARI等[22]的研究中，2例弥

漫大B细胞性淋巴瘤（diffuse large B cell lymphoma，

DLBCL）患者 CAR-T 细胞治疗后复发均显示 CD19

抗原丢失伴或不伴免疫逃逸。

1.3 癌细胞的胞啃作用（trogocytosis）

胞啃作用是指淋巴细胞通过免疫突触，从抗原

提呈细胞上获取一部分表面分子。美国MSKCC的

HAMIEH等[23]发现，癌细胞可经胞啃作用将靶抗原转

移至CAR-T细胞，完成免疫逃逸，将自己隐藏起来的

同时引起CAR-T细胞间互相攻击。

该团队为急性淋巴细胞白血病模型小鼠输注一

定量的CD19-CAR-T细胞进行治疗，模拟CAR-T细

胞的治疗后复发过程。2 周后，小鼠体内输注的

CAR-T 细胞消耗殆尽，接受治疗的小鼠癌细胞上

CD19 的表达量从原来的 11 000 个/细胞降至 4 500

个/细胞。为探寻减少的CD19的去向，研究人员在体

外将癌细胞与CD19-CAR-T细胞共培养，结果显示，

仅仅1小时后，癌细胞上的CD19就大幅下降了，而在

CD19-CAR-T细胞上却表达了大量的CD19。为验证

CD19-CAR-T细胞上出现的CD19的来源，该团队给

癌细胞的CD19分子锚上了荧光标签，经 1小时体外

共培养后，CAR-T 细胞表面出现了带荧光标签的

CD19，证明癌细胞可将自身抗原转移至 CAR-T 细

胞。进一步研究发现，只有具有胞啃能力的CAR-T

细胞才会接受癌细胞上的靶抗原。

胞啃作用在免疫应答过程中的作用尚不十分明

确，可能在免疫反应的诱导和调节中发挥重要作用，

但在CAR-T细胞治疗过程中，却成为了对抗免疫治

疗的罪魁祸首。

1.4 CAR-癌细胞

宾夕法尼亚大学RUELLA教授带领的团队[24]发

现一例CAR-T细胞治疗的特殊病例：一名患者体内

携带有CARs白血病细胞（CAR-癌细胞），正是这个

细胞导致患者在接受 CAR-T 细胞治疗后出现了复

发。

研究人员将制备好的 CAR-T 细胞输注给一名

ALL患者后，患者病情得到了CR，但在治疗9个月后

复发，最终死于与白血病相关的并发症。在这一病

例中，研究人员在患者体内并未检测到CD19，但发
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现白血病细胞对CAR蛋白呈阳性反应。进一步研究

发现，复发的白血病细胞全部都携带着CAR，而且携

带CAR的癌变细胞都是同一来源。原因可能是，在

制备CAR-T细胞时原本应该修饰T细胞的CAR与白

血病细胞结合，这个CAR-癌细胞在患者体内复制，

最终引发 ALL 复发。他们分析，白血病细胞上的

CAR可能会让癌细胞有能力掩盖CD19蛋白，从而逃

避免疫治疗。此外，缺少CD19蛋白的白血病细胞会

对CAR-T细胞治疗表现出抗性。这一病例的出现给

CAR-T细胞的制备和质控再次敲响了警钟，提出了

更高的要求。

1.5 其它机制

CAR-T细胞疗法自 1989年初次提出以来，在血

液肿瘤治疗领域已取得了明显疗效。然而，其多样

的复发机制仍是研究者必须面临的挑战。CAR-T细

胞疗法在实体瘤治疗方面取得了一定的进展，但由

于肿瘤的异质性使CAR-T细胞治疗不能靶向全部肿

瘤细胞，致使肿瘤出现选择性逃逸及治疗后复发等

原因，仍缺乏实质性的进展。另外，谱系转换是肿瘤

细胞逃避CAR­T细胞杀伤的另一种机制[6]。举例来

说，在临床前ALL模型中用CAR­T细胞靶向FLT3被

发现诱导了B细胞向 T细胞谱系的可逆转换[6]。不

过，这种耐药机制在非白血病恶性肿瘤中是否起作

用仍有待确定。

2 应对策略

2.1 化疗药物预处理

针对抗原阳性复发机制，研究报道CD19-CAR-T细

胞 治 疗 前 采 用 5- 氮 杂 -2'- 脱 氧 胞 苷（5-aza-2'-

deoxycytidine）、依 鲁 替 尼（ibrutinib）、氟 达 拉 滨

（fludarabine）、环磷酰胺（cyclophosphamide）等化疗药

物[25-26]及双特异性抗体[27]（blinatumomab）预处理，可以

增加CAR-T细胞的体内持续性及其抗肿瘤效应。

2.2 优化CAR的结构和功能

在CAR设计之初，就应当充分考虑到 scFv来源、

共刺激域、细胞亚型等因素，充分优化CAR-T细胞的

结构和功能。基因编辑技术的进步可能对这方面的

研究发挥帮助，一些研究表明，将CAR序列整合到特

殊的基因（如 TET2[28]、TRAC[29]）中也有助增强

CAR­T细胞的持久性或抗肿瘤效应。

2.3 提高T细胞体内存活时间

寻找T细胞效应、耗竭或记忆等相关的基因，靶

向特定基因进行干预，延长T细胞在体内的存活时间

和效应时间。例如，美国拉霍亚免疫学研究所

KOCHENDERFER 教授团队[3]还对防止 T 细胞耗竭

进行了探索。Nr4a转录因子在调节T细胞衰竭中发

挥着关键的作用，其制备了两种 CAR-T 细胞：

Nr4a-/-CAR-T细胞和Nr4a+/+CAR-T细胞，将其分别输

入荷瘤小鼠体内，观察其抗肿瘤效果。结果显示，

Nr4a-/-CAR-T细胞治疗的肿瘤小鼠生存期约90天，且

小鼠体内的肿瘤被遏制且不断缩小；而Nr4a+/+CAR-T

细胞治疗组小鼠大多数在 35天左右死亡。结果表

明，敲除CAR-T细胞的Nr4a基因可有效避免T细胞

耗竭的发生。

2.4 应用多靶点CAR-T细胞治疗

针对抗原丢失或调变，基于 CD19 抗原丢失或

CD19肿瘤免疫治疗后的下调和细胞表面CD22表达

减少导致CAR细胞治疗后复发的明确证据，研究人

员[30]建议，同时或序贯对多种抗原进行靶向治疗可以

减少肿瘤通过抗原损失逃逸的可能性。目前，科学

家们正在开发靶向多抗原的 CAR 结构，如 CD19-

CD20-CAR[31]、 CD19-CD123-CAR[32]、 CD19-CD22-

CAR[33]，以解决肿瘤固有的异质性，从而降低白血病

复发的风险。JIA等[34]治疗了一例在半相合造血干细

胞移植后复发和难治性B-ALL的成人患者，通过在

预备性淋巴耗竭化疗后注射针对CD19和CD22的单

倍体相合的CAR-T细胞。患者在输注后第 14天达

到 CR，28 天达到微小残留病灶完全缓解（minimal

residual disease complete remission，MRD-CR）。截至

2019年 3月 28日，该患者MRD-CR已超过 14个月，

并逐渐停止了移植物抗宿主病预防。这项研究证实

了同时靶向CD19和CD22的CAR具有诱导B-ALL

患者长期缓解的潜力。

针对癌细胞的胞啃作用，采取多靶点CAR-T细

胞治疗能够有效避免癌细胞通过胞啃作用发生的免

疫逃逸，从而防止肿瘤的复发。

2.5 与其他疗法联用

肿瘤及其微环境在发生发展过程中，形成了抗

肿瘤和肿瘤逃逸的一个平衡状态，其中有阳性的抗

肿瘤免疫应答反应，也有阴性的免疫抑制调控[35]。因此，

肿瘤的治疗需要多种方式的联合与协同。CAR-T细

胞虽然具有特异性杀伤作用，但是进入肿瘤微环境

后，常常被各类免疫抑制因素如细胞因子、PD-1/PD-L1

信号通路等抑制，其功能也会被逐渐“耗竭”。而

PD-1单抗为代表的免疫检查点抑制剂正好可以逆转

这一过程[36]，使耗竭的 T 细胞重新激活发挥作用。

2017 年 美 国 血 液 病 协 会（American Society of

Hematology，ASH）年会上报告[37]，使用CD19 CAR-T

细胞联合派姆单抗（PD-1单抗）治疗弥漫大B细胞淋

巴瘤患者后发现，所有接受CAR-T细胞治疗后首次

应用派姆单抗的患者均出现了CAR-T细胞的快速增

殖（高峰），其中有应答者出现多个高峰，而无应答者
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仅在首次应用派姆单抗后出现CAR-T细胞增殖速度

的上升，其具体机制尚不清楚。还有研究者应用

CAR-T 细胞与 CTLA-4[38]、TIM-3[39]等其他免疫检查

点抑制剂联合治疗，也发现免疫检查点抑制剂可以

提高CAR-T细胞的疗效。

除此之外，CAR已经被构建成在肿瘤微环境中共

表达提高CAR-T细胞功能的因子。CAR-T细胞经修饰

后，能够分泌PD-1阻断ScFv，以旁分泌和自分泌方式

发挥作用，提高 CAR-T 细胞抗肿瘤活性，其疗效与

CAR-T细胞联合检查点抑制剂的治疗方法相似或更

好[40]。这种方法可以提高安全性，因为分泌的单链抗体

仍然定位于肿瘤，保护CAR-T细胞免受PD-1抑制，这

可能会避免与系统性检查点抑制相关的毒性。

CAR-T细胞需要识别肿瘤抗原，因此必须克服

实体肿瘤的物理障碍浸润到肿瘤局部才能发挥作

用。因此，突破肿瘤微环境的抑制，促进CAR-T细胞

向肿瘤局部的浸润，可以显著提高CAR-T细胞的疗

效。溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）可以重塑局部肿

瘤微环境，提高 T 细胞募集和效应功能；OV 与

CAR-T细胞治疗联合的策略可以改善实体肿瘤的治

疗效果。研究人员[41]已经在胰腺癌的同基因小鼠模

型中证实，抗间皮素CAR-T细胞联合同时表达肿瘤

坏死因子（TNF-α）和白细胞介素2（IL-2）的溶瘤腺病

毒，可以显著增加瘤内T细胞浸润数量，优效抑制肿

瘤生长，延长小鼠生存期。这说明OV与CAR-T细胞

相结合的策略在小鼠模型的治疗中是有利的，可以

更有效地抑制肿瘤发展。目前对这一策略的探索尚

只是在小鼠模型中开展，更多的临床数据有待进一

步的收集和验证。

3 总结与展望

综上所述，CAR-T细胞治疗后复发的机制主要

为CAR-T细胞体内持久性有限、靶抗原丢失或调变

等。CAR­T 细胞疗法是目前为止最有前途的抗癌疗

法之一，但想要充分发挥其潜力，使接受这类疗法的

患者获得安全持久的缓解仍需要克服很多障碍。解

决CAR-T细胞治疗后的复发问题需要从CAR的设

计、T细胞亚型选择、CAR-T细胞制备、CAR-T细胞质

控以及CAR-T细胞应用等方面进行全链条的关注和

管理。只有解决了复发问题，那些接受治疗后缓解

的患者才能真正的算是治愈。随着对复发机制的不

断研究，相信这个问题会逐渐得到解决，给患者带去

真正的福音。
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