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[摘  要]  以CD19靶点为代表的嵌合抗原受体基因修饰T（CAR-T）细胞在B细胞恶性肿瘤治疗中取得突破性进展，但随着

CAR-T细胞治疗患者数量的增加，复发、抵抗问题已成为临床亟待解决的问题和领域内研究热点。近年来除抗原丢失引发的免

疫逃逸及CAR-T细胞失能导致的治疗不敏感外，对于肿瘤细胞自身内在因素异常等导致的治疗抵抗的研究也取得了一定的进

展。基于高通量的筛选体系，促凋亡分子[如佛波醇-12-肉豆蔻酸-13-乙酸酯诱导蛋白-1（PMAIP1，又称NOXA）、Fas相关死亡域

蛋白（FADD）等]和黏附分子[如CD58、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）等]表达降低或缺失介导的抵抗机制相继被识别。对于目前

已被识别的抵抗机制，已形成多种针对性的逆转策略，如组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂联合CAR-T细胞治疗NOXA低表达

的非霍奇金淋巴瘤；表观遗传学药物预处理CAR-T细胞增加其抗瘤效能与持久性；通过基因编辑技术解除相关基因的抑制作用

从而增效CAR-T细胞；过表达细胞因子改善肿瘤微环境等，且部分策略已获得临床验证。本文综述已有CAR-T细胞治疗的抵抗

机制及其针对性逆转策略，分析了相关研究的临床转归，旨在为提升CAR-T细胞在B细胞肿瘤中的疗效提供新的思路。
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Mechanisms of resistance to CAR-T cell therapy of B-cell malignancies and 
reversal strategies

ZHANG Yang, WU Zhiqiang, HAN Weidong (Department of Bio-Therapeutic, The First Medical Center, Chinese PLA General 

Hospital, Beijing 100036, China)

[Abstract]   Chimeric antigen receptor gene-modified T-cell (CAR-T cell), represented by the target CD19, has achieved breakthrough 

progress in the treatment of B-cell malignancies. However, with the increasing number of patients undergoing CAR-T cell therapy, the 

issue of relapse and resistance has become particularly prominent and is now a major clinical challenge and a research hotspot in the 

field. In recent years, in addition to immune escape due to antigen loss and treatment insensitivity caused by CAR-T cells dysfunction, 

progress has been made in understanding resistance mechanisms caused by intrinsic factors of tumor cells. Using high throughput 

screening system, resistance mechanisms mediated by downregulation or deficient expression of pro-apoptotic molecules (such as 

NOXA, FADD) and adhesion molecules (such as CD58, ICAM1) have been identified. Several strategies have been developed to 

reverse these resistance mechanisms, such as HDAC inhibitors combined with CAR-T cell therapy to treat NOXA-low expressing non-

Hodgkin lymphoma; pretreatment of CAR-T cells with epigenetic drugs to enhance their antitumor efficacy and persistence; using gene 

editing technologies to relieve gene suppression and enhance CAR-T cell activity; and overexpressing cytokines to improve tumor 
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microenvironment. Some of these strategies have already been clinically validated. This review aims to summarize the existing 

resistance mechanisms to CAR-T cell therapy and their targeted reversal strategies, analyze the clinical outcomes of related studies, and 

provide new insights into enhancing CAR-T cell efficacy in B-cell malignancies.

[Key words]  chimeric antigen receptor gene-modified T-cell (CAR-T cell); B-cell malignancie; resistance mechanisms；CAR-T cell 

dysfunction; reversal strategies

[Chin J Cancer Biother, 2024, 31(11): 1043-1050. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.11.001]

嵌合抗原受体基因修饰 T（chimeric antigen 

receptor gene-modified T， CAR-T）细胞是 T细胞

经基因改造后，通过表达特定受体对靶抗原识别，达

到有效杀伤的一种精准靶向疗法[1]。目前，多款CAR-T

细胞产品已经在国内外获批进入临床应用阶段，其

中美国食品药品监督管理局（Food and Drug 

Administration, FDA）批准6款[4款以CD19为靶点，

2款以B细胞成熟抗原（B cell maturation antigen, 

BCMA）为靶点]，中国国家药品监督管理局（National 

Medical Products Administration, NMPA）批准 6 款

（以CD19和BCMA为靶点各3款）[2]。尽管CAR-T细胞

疗法在B细胞肿瘤治疗中展现出令人喜悦的成效，但

肿瘤在长期治疗压力下衍生出的抵抗机制，CAR-T细

胞自身失能，肿瘤微环境等多种原因使部分患者未

能长期获益[3]。因此，明确CAR-T细胞治疗抵抗原

因，深入解析其机制，制定针对性逆转策略对提升疗

效至关重要。本文主要系统回顾了CAR-T细胞治疗B

细胞肿瘤的临床现状并分析抵抗相关机制，进一步

总结针对性逆转策略的研究及应用进展，为提升B细

胞肿瘤的CAR-T细胞疗效提供新的思路。

1  CAR-T细胞治疗B细胞肿瘤的临床现状

CAR-T细胞最早在美国 FDA 批准进入临床，目

前，以CD19 为靶点的 CAR-T 细胞应用较为广泛，其

适应证包括急性 B 淋巴细胞白血病（acute B-

lymphoblastic leukemia, B-ALL）、弥漫大 B细胞淋

巴瘤（diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL）、慢

性粒细胞白血病（chronic granulocytic leukemia, 

CGL）、套细胞淋巴瘤（mantle cell lymphoma, MCL）、

滤泡细胞淋巴瘤（follicular lymphoma, FL），而以

BCMA为靶点的CAR-T细胞主要用于治疗多发性骨髓

瘤（multiple myeloma, MM）[3]。早期临床试验[4-6]随

访结果显示，CD19-CAR-T细胞虽在各类B细胞肿瘤中

疗效不一，但均存在原发性和继发性治疗抵抗。针

对不同CD19-CAR-T细胞产品开展的临床试验结果显

示，DLBCL疗效最差，近半数患者存在原发性治疗抵

抗，经治疗后完全缓解的患者多在半年内出现复

发[4-6]。不同于DLBCL，B-ALL对CD19-CAR-T细胞治疗

敏感性较高，这在儿童患者中尤为显著[7]，且B-ALL

成年和儿童患者原发性和继发性治疗抵抗的发生率

相较于其他B细胞肿瘤略低[8-9]。MCL与FL是非霍奇

金淋巴瘤（non-Hodgkin's lymphoma, NHL）占比较低

的两种B细胞肿瘤，经CD19-CAR-T细胞治疗患者的

初治响应率及持续缓解率是目前最好的[10-11]。浆细

胞是B细胞的终末分化阶段，其表面BCMA是 MM中

CAR-T细胞治疗的重要靶点，据临床研究结果[4-7,9-13]

显示，不同CAR-T细胞产品在MM中的原发性抵抗比

例相差较大，但是患者总体获益率较高。CAR-T细胞

治疗B细胞肿瘤的临床应用概况见表1。自2021年

起，中国CAR-T细胞治疗进入快速发展阶段，截至

2024年8月，在中国获批的6款CAR-T细胞产品同样

用于治疗上述B细胞肿瘤，真实世界的临床疗效数据

仍在积累中。

表1    CAR-T细胞产品治疗B细胞肿瘤概况

靶  点

CD19

BCMA

B细胞肿瘤分类

NHL

B-ALL

MCL

FL

MM

亚  型

DLBCL

DLBCL

DLBCL

儿童B-ALL

成人B-ALL

套细胞淋巴瘤

滤泡淋巴瘤

多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤

CAR-T细胞

Axi-cel

Tisa-cel

Liso-cel

Tisa-cel

Brexu-cel

Brexu-cel

Axi-cel

Axi-cel

Ide-cel

Cilta-cel

原发治疗抵抗率

17%

47%

30%

19%

17%

10%

8%

3%~15%

27%

3%

继发治疗抵抗率

57%

50%~60%

47%

30%~40%

27%

32%

20%

30%

26%

33%
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通过表1中列举分析的患者临床转归可以看到，

同一疾病对不同CAR-T细胞产品治疗的敏感性，或者

同一产品在不同疾病中的疗效各异，缺乏提前预判

CAR-T细胞治疗响应性的生物标志物可能是导致出

现上述差异的关键原因之一。即原发抵抗的驱动机

制研究欠缺及治疗压力下演化的继发抵抗机制未被

识别，造成CAR-T细胞治疗缺乏分层标志物，导致整

体疗效受限。因此，深入探究CAR-T细胞治疗的抵抗

机制对于突破治疗现状至关重要。

2  B细胞肿瘤抵抗CAR-T细胞治疗的作用机制

CAR-T细胞清除肿瘤细胞是一个繁杂的过程，复

杂的肿瘤免疫微环境、肿瘤细胞自身抵抗因素及

CAR-T 细胞功能特征共同决定是否能维持有效抗

瘤[14]。目前，已明确的的抵抗原因主要包括三方面：

（1）肿瘤细胞本身预存或CAR-T细胞在长期免疫压力

下演化出来的抵抗机制；（2）抑制性肿瘤微环境导致

CAR-T细胞失能，缺乏持久的抗瘤效能[15]；（3）患者预

处理如放化疗及使用细胞毒性药物损伤T细胞功

能[16]（图1）。

图1    CAR-T细胞治疗的抵抗机制

2.1  B细胞肿瘤内部存在的抵抗机制

CD19抗原缺失或突变是CAR-T细胞治疗原发和

继发抵抗的共性机制[7,17-18]，CD19在遗传学水平发生

基因突变、缺失及可变剪接常导致CD19分子表达缺

失[19-20]；CD19蛋白的翻译后修饰异常或其伴侣分子

CD81表达缺失可导致细胞膜定位的CD19减少[21-23]。

除上述机制外，在儿童B-ALL中，经CAR-T细胞治疗

后的肿瘤细胞可发生谱系改变（从淋巴细胞到髓系

细胞的转变）造成CD19丢失[24]。在B细胞肿瘤接受

其他靶点CAR-T细胞治疗的过程中，靶抗原丢失相关

的抵抗途径同样存在，如CD22因修饰导致在细胞膜

上的表达减少或治疗过程中发生内化[17,25]，BCMA因

γ-分泌酶切割而丢失[26]等。

上述抵抗原因使CAR-T细胞无法识别抗原阴性

肿瘤细胞导致免疫逃逸，而对于抗原阳性的肿瘤细

胞而言，其对CAR-T细胞杀伤的敏感性降低是主要抵

抗原因。随着CRISPR全基因组筛选技术的应用，越

来越多的研究[27]鉴定出肿瘤细胞中介导CAR-T细胞

治疗抵抗的关键基因，其中凋亡通路相关基因发挥

着重要作用。CAR-T细胞通过死亡受体方式诱导肿瘤细

胞凋亡[28]，Fas/FasL信号轴关键基因改变或胞内调控

凋亡信号的关键分子如佛波醇-12-肉豆蔻酸-13-

乙酸酯诱导蛋白 -1（phorbol-12-myristate-13-

acetate-induced protein 1, PMAIP1，又称 NOXA）表

达降低均可以通过降低肿瘤细胞对CAR-T细胞杀伤

敏感性介导治疗抵抗[29-30]。

笔者所在团队在利用CRISPR全基因组技术筛选

抵抗基因的过程中，采用低效靶比长时间筛选条件

还原CAR-T细胞体内抗瘤过程，除上述凋亡相关抵抗

基因被富集，黏附分子相关蛋白CD58、细胞间黏附分

子 -1（intercellular cell adhesion molecule-1, 

ICAM-1)及IFN-γ信号通路基因同样被筛选出来[31]。

多项 CAR-T 细胞在 DLBCL 疗效影响因素分析的研

究[32-33]发现，肿瘤细胞CD58缺失及突变的DLBCL患者

对CAR-T细胞治疗的反应率及持续缓解率均低于表

达正常的患者。但是，IFN-γ信号通路在CAR-T细胞

治疗抵抗中发挥的作用是存在争议的，据麻省理工

学院和哈佛大学布罗德研究所合作研究报道[34]，该

通路仅参与实体瘤中CAR-T细胞抵抗，而非血液肿

瘤。而另一项研究[35]则证实其在血液肿瘤介导CAR-

T细胞治疗抵抗，这与本团队的研究结论相一致，造

成筛选结果差异的原因可能是由于不同团队的筛选

体系不一致，导致结果发生偏倚。值得关注的是，尽

管目前已在B细胞肿瘤中识别了多个介导CAR-T细

胞治疗抵抗的基因，但是除NOXA等基因外，多数基因

与实际临床响应性的关联并不明确，且无法形成相

应的逆转策略应用于临床。这提示，目前缺乏对于

抵抗机制的筛选体系的标准化和难以提高与体内肿

瘤-CAR-T细胞互作模式的趋近性可能是限制更多机

制解析的原因。因此，临床前研究应尽可能模拟肿

瘤实际的微环境和肿瘤细胞-CAR-T细胞互作模式，

这可能会促进更多真正有应用价值的抵抗机制被发现。

2.2  CAR-T细胞失能介导的治疗抵抗

除肿瘤细胞自身抵抗原因，CAR-T细胞在患者体

内的功能状态同样决定抗瘤效能，部分患者疾病进

展与CAR-T细胞失能相关[36]。细胞终末分化、抗原长

期刺激下耗竭、增殖能力降低等因素均与CAR-T细胞

失能导致肿瘤复发有关[37]。本团队研究结果[38]显

示，DLBCL持续缓解患者回输的CAR-T细胞中，初始记

忆分化亚群(CD45RA+ CCR7+ CD62L+)占比高于复发患

者。CAR-T细胞回输体内接受过度的抗原刺激，低分
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化CAR-T细胞接受抗原反复刺激可快速进行增殖和

杀伤，而高分化CAR-T细胞则出现增殖能力降低与凋

亡增加[39]，最终表面抑制性受体TIM-3、PD-1、LAG-3，

CTLA-4、TIGIT等上调，从而出现耗竭[40-42]。

目前，多种CAR-T细胞失能相关机制已被识别。

早期，CD19-CAR-T细胞原发治疗抵抗被认为是回输

产品输注时就因体外培养过程中出现部分T细胞功

能损伤的结果[43-44]。随着对抵抗机制认识的不断深

入，研究[29]还发现，肿瘤抗凋亡状态下允许抗原持续

刺激CAR分子，诱导CAR-T细胞功能损伤效应被积累

放大，最终导致CAR-T 细胞失能。肿瘤细胞对CAR-T

细胞的影响远不如此，配体-受体的互作对CAR-T

细胞的功能影响也具有双向性，胞啃效应是依赖于

细胞接触发生的膜物质交换过程[45]，这种现象导致

与CD19结合的CAR分子通过胞啃方式转移至肿瘤细

胞，诱导CAR-T细胞的耗竭和激活信号不足的同时，

还会导致肿瘤细胞抗原掩蔽，造成免疫逃逸和诱导

CAR-T细胞失能的双重结果[46]。CAR-T细胞是否有效

激活依赖于共刺激信号与共抑制信号的平衡。本团

队[31]及其他研究[33]相继发现，CD2共刺激信号的缺

失，会导致CAR-T细胞分泌和连续杀伤等功能损伤，

而耗竭CAR-T细胞表面表达PD-1等含有免疫受体酪氨

酸 抑 制 基 序（immunoreceptor tyrosine-based 

inhibitory motif, ITIM）的共抑制受体通过传导抑

制信号诱导失能[47]。随着单细胞测序及多组学测序

技术用于鉴定CAR-T细胞失能驱动因素的研究不断

开展，证实了T细胞接受抗原反复刺激压力和免疫抑

制性微环境影响下逐步发生转录特征改变[48]，如表

观层面发生染色质开放程度增加易于耗竭转录谱发

生[49]；IRF4和BATF转录因子驱动以耗竭为特征的分

化等多种因素诱导失能[50-51]。

2.3  患者自身内环境条件相关的抵抗因素

多数B细胞肿瘤患者在接受CAR-T细胞治疗前

经历了放化疗或者靶向药物治疗，多数患者体内环

境处于免疫抑制状态，如使用糖皮质激素或者具有

淋巴细胞毒性的药物[52]、肿瘤负荷过重产生的免疫

抑制微环境[53]、髓源性免疫抑制细胞增多[54]等多种

因素均影响CAR-T细胞在体内的存活及功能，导致

CAR-T细胞治疗抵抗。可见，与肿瘤自身抵抗机制不

同，CAR-T细胞失能是多因素相互作用的复杂环境所

导致的最终结果。

尽管CAR-T细胞失能的部分机制已被识别鉴定，

但CAR-T细胞作为一种基因编辑的免疫疗法，其终产

品的质量和治疗过程中CAR-T细胞功能的连续评估

缺乏完善的质控和检测方案，这就无法通过一些检

验手段精准监控体内CAR-T细胞功能及预判CAR-T

细胞失能节点，因此难以在此基础上预先制定下一

步输注计划，这同样限制了CAR-T细胞的疗效。未来

应分析CAR-T细胞疗效与筛查指标的精准性，建立规

范化评估体系，制定针对性输注方案，完善复发预判

筛查及应急预案，更进一步推动CAR-T细胞治疗的精

准性和有效性的提升。

3    B细胞肿瘤抵抗CAR-T细胞治疗的逆转策略

3.1  针对肿瘤自身存在抵抗机制的逆转策略

世界范围内，诸多团队尝试制定逆转策略克服

CAR-T细胞治疗抵抗困境。针对抗原丢失导致CAR-T

细胞治疗抵抗的问题，本团队[55]采用双靶点CAR-T细

胞（Tandem CD19/CD20 CAR-T细胞)治疗难治/复发

性（refractory/recurrent, r/r）NHL，不仅显著降低

了抗原阴性肿瘤的复发率，同时将完全缓解率提高

至71%，体外及临床水平的证据均显示双靶点CAR-T

细胞具有较单靶点CAR-T细胞更强的抗瘤效能和低

毒副作用等特征。本团队认为，双靶点CAR-T细胞并

不是简单地增加一个靶点和提高肿瘤抗原的覆盖

度，更为重要的是CAR分子膜外端的优化可改变CAR-T

细胞与肿瘤细胞的作用模式及CAR分子下游信号的

转导。为克服抗原阴性导致的复发，同时或贯序输

注靶向两种抗原的CAR-T细胞[56-57]或在T细胞上同时

表达两种CAR分子的策略也被应用于临床研究[58]。

在免疫系统中，肿瘤细胞免疫原性死亡可以激活内

源性T细胞[59]，根据免疫系统这一特征，输注CAR-T

细胞激活内源性T细胞成为清除靶抗原阴性的肿瘤

细胞的策略之一，通过基因修饰手段使CAR-T细胞分泌

IL-12[60]或者构建CD40L稳定表达的CAR-T细胞都可

以通过激活内源性T细胞清除抗原阴性的肿瘤[61]。

通过临床前与组织标本的研究，本团队发现

NOXA不仅可作为生物标志物指导临床分层治疗，还

是一个重要的治疗靶点[30]。通过西达本胺[组蛋

白去乙酰化酶（histone deacetylase, HDAC）抑制

剂]上调NOXA并恢复抵抗肿瘤对CAR-T细胞敏感性，临床

上，西达本胺预处理联合CD19-CAR-T细胞治疗方案可

提升CAR-T细胞对复发DLBCL的客观响应率[30]。另

一项关于CD19-CAR-T细胞治疗慢性淋巴细胞白血病

的临床研究(NCT02640209)[62]结果显示，伊布替尼联合

CAR-T细胞治疗后患者两年总生存率为84%，无进展生存

率为70%。其他小分子药物，如来那度胺联合两种

CAR-T（CD19-CAR-T和BCMA-CAR-T）细胞治疗MM患者

的两年无进展生存率达到70%[63]。未来筛选更多小

分子药物有助于建立新的CAR-T细胞疗效增敏策略。

目前，尽管现有的逆转策略能提升CAR-T细胞疗

效，但多数联合治疗方案缺乏生物学监测指标，无法
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提前对此联合方案敏感的患者群体。联合治疗仍缺

乏前瞻性研究，这可能是部分患者未能获益的主要

原因，因此，建立精准生物学标志物检测体系将有望

进一步提升逆转策略的疗效。本团队于2022年正式

启动的临床试验(NCT05370547)旨在实现生物标志物

检测指导下的CAR-T细胞精准治疗方案，依据NOXA

的表达水平对患者进行评估分类，对于NOXA低表达

患者，通过西达本胺上调NOXA表达联合CAR-T细胞

治疗，已有临床数据显示可显著提高CAR-T细胞治疗

r/rNHL的临床疗效。

3.2  增强CAR-T细胞抗瘤效能的逆转策略

为满足CAR-T细胞临床治疗需求，针对T细胞的

基因编辑通常用于改善CAR-T细胞功能和提升疗

效[64]。如在 CAR-T 细胞中过表达 FOXO1 可以促使

CAR-T细胞的转录特征向记忆性转化，代谢增强，从

而使CAR-T细胞表现出持久的抗瘤活性[65-66]。CAR-T

细胞耗竭是抗原持续刺激的最终结局，利用CRISPR/

Cas9敲除CAR-T细胞表面几种经典的耗竭分子，包括

PD-1、TIM-3、LAG-3及CTLA-4，可以逆转CAR-T细胞因

耗竭而过早失能[67-68]。除了在基因组水平敲除耗竭

分子，CAR-T细胞联合免疫检查点抑制剂（ICI）的治

疗方案同样可以提升CAR-T细胞临床疗效[69]。细胞

因子是CAR-T细胞活化和维持功能的第三信号，在

CAR-T细胞中过表达细胞因子或趋化因子受体，如

IL-7分泌，保证CAR-T细胞有效激活的同时还抑制了

耗竭、维持记忆[70]。为避免引起细胞因子释放综合

征（cytokine release syndrome, CRS），需保证CAR-T

细胞所产生的细胞因子是抗瘤依赖的，研究者将细

胞因子通路的关键基序构建到CAR-T细胞中，以抗原

依赖形式激活JAK/STAT通路，不仅可以维持CAR-T

细胞的抗瘤持久性，还降低了CRS产生的风险[71]。

通过基因编辑优化CAR-T细胞的治疗策略正处

于快速发展阶段，尽管上述逆转策略在临床前研究

中展现出优越的增效作用，但是其在临床应用中的

发展还是相对滞后。随着组学技术的不断应用，功

能分子结构域的功能基序对CAR-T细胞生物学的作

用越来越明确，未来应根据CAR-T细胞的抗瘤需求针

对性构建功能模块，以更加精准高效的形式提升

CAR-T细胞疗效。

3  结  语

目前，对于B细胞肿瘤抵抗CAR-T细胞治疗机制

的研究虽然已有一些新的认识，也已建立了对应的

逆转策略提升CAR-T细胞疗效，但在临床应用中依旧

面临的困境:（1）逆转策略仍处于传统的筛选阶段，

如在双靶点CAR-T细胞构建中虽尝试了不同的表位

组合，但缺乏底层逻辑的充分识别，尚未形成系统性

生物学理论，无法做到理论指导下的逆转策略和新

型CAR结构的建立；（2）多数逆转策略仅处于临床前

研究，由于体内外实验结果的不一致性及其他物种

与人体之间的差异性，导致目前无法评估预判这类

逆转策略在真实世界中是否可以提升疗效，难以向

临床转化和临床应用过渡；（3）进入临床研究的逆转

策略使患者获益有限，根本原因在于多数逆转策略

缺乏精准的生物学标志物，治疗方案并非在生物标

志物指导下制定，无法判定患者异质性带来的疗效

差异；（4）对于逆转策略获益的患者，还需要长期随

访和大样本数据的支撑。

因此，未来需要深挖CAR-T细胞治疗抵抗的分子

机制，形成明确的基础理论；进一步识别各类与临床

疗效相关的生物标志物，实现细致的分层治疗；此

外，建立完善的产品质控，有效的诊疗过程评估，及

时预判患者治疗过程中抵抗机制形成的演化过程和

驱动因素。这将不仅使CAR-T细胞整个诊疗过程更

加系统、规范、可控、真正做到精准免疫治疗，也便于

从真实世界的研究中识别新的抵抗机制。
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