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利用嵌合抗原受体的 T细胞(CAＲ -T)治疗复发和
难治 B细胞淋巴瘤 /白血病的转化医学研究
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*
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摘要 B 细胞淋巴瘤 /白血病是恶性淋巴瘤中最常见的亚型，其复发和难治常常是导致治疗失败的主要原因。
长期以来，手术、放疗、化疗和姑息治疗等作为传统的抗肿瘤治疗模式，挽救了许多患者的生命，但每年仍然有大量
患者因肿瘤不治而死亡。B 细胞淋巴瘤 /白血病，尤其是表达 CD20 的成熟 B 细胞淋巴瘤 /白血病，在利妥昔单抗问
世之后，其治愈率有了大幅度的上升，然而仍然有近 20% －40%患者因复发和难治而去世。近 5 年来，随着可特异
性识别 B 细胞表面 CD19 的嵌合抗原受体的 T 细胞(CAＲ-T)的发展，尤其是 CD19 CAＲ-T 细胞免疫治疗在针对复
发和难治 B 细胞淋巴瘤的临床试验中取得了非常显著的疗效，CAＲ-T 细胞免疫治疗便逐渐受到广大研究者和临
床学家的重视，包括我国在内的全球多家医疗机构纷纷注册和开展了针对 B 细胞淋巴瘤 /白血病的临床试验。本
文就 CD19 CAＲ-T 细胞在治疗 B 细胞淋巴瘤 /白血病过程中的发展历史，在前进行中的主要的临床试验和已经证
实的主要潜在不良反应作一综述。
关键词 B 细胞淋巴瘤; 白血病; 嵌合抗原受体 T 细胞
中图分类号 Ｒ733． 1;Ｒ733． 7 文献标识码 A doi:10． 7534 / j． issn． 1009-2137． 2014． 04． 048

Clinical Translational Ｒesearch of Chimeric Antigen Ｒeceptor-T
(CAＲ-T) Cells for the Treatment of Ｒelapsed and Ｒefractory
B-cell Lymphoma /Leukemia———Ｒeview
YUAN Shun-Zong，SU Hang*

Department of Lymphoma，Head and Neck Cancer，Affiliated Hospital of Academy of Military Medical Sciences，Beijing 100071，China
* Corresponding Author:SU Hang，Senior Physician，Associate Professor． E-mail:suhang307@ 126． com
Abstract B-cell lymphoma and leukemia are the most common subtypes of malignant lymphomas． Ｒelapse and
refractory to multiple therapy are the main reasons of treatment failure． As the classical anti-tumor methods，surgery，
radiation，chemotherapy and palliative therapy have cured lots of cancer patients． However，each year many patients still
died of different kinds of hard-to-treat cancers． Although the ratio of complete remission of B-cell lymphoma / leukemia
patients particularly with CD20 positive mature B cell malignancies has been largely increased after the application of
Ｒituximab in clinic，nearly 20% －40% patients still died due to relapse and refractory to the treatment． During last five
years，the development of chimeric antigen receptor-T ( CAＲ-T ) cells，especially CD19 CAＲ-T cells，which can
recognize CD19 specifically expressed on B cells and have been demonstrated to be significantly effective to relapsed and
refractory B cell lymphoma / leukemia in clinical trials，has gradually attracted extensively concerning from researchers
and clinicians． Many medical institutions all over the world (besides in China) have registered the clinical trials for B-
cell lymphoma / leukemia patients by use of CAＲ-T cells． In this review，we summarize the developmental history，the
main ongoing clinical trials and proved potential adverse affects of CD19 CAＲ-T cells for the treatment of patients with
B-cell lymphoma / leukemia．
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淋巴瘤是由 B、T和 NK等淋巴细胞发生的恶性
肿瘤，根据世界卫生组织(WHO)的最新分类，淋巴
瘤主要分为霍奇金和非霍奇金淋巴瘤两大类，其中

非霍奇金淋巴瘤比例约为 90%［1］。在非霍奇金淋
巴瘤中，源自 B 细胞的淋巴瘤 /白血病为最常见的

亚型，所占比例大致为 85%［1］。随着诊断和治疗模
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式的不断改进，尤其是自针对 CD20 阳性 B 细胞淋
巴瘤 /白血病的利妥昔单抗的上市以来，源自成熟 B
细胞的淋巴瘤 /白血病患者接受经含利妥昔单抗免
疫化疗为主的综合治疗后，完全缓解率可达

76%［1 － 2］。虽然，B细胞淋巴瘤 /白血病经当前普遍
采用的规范化治疗后有着较高的缓解率，但是仍有

20% － 30% 患者死于肿瘤耐药所致的复发和难
治
［1 － 2］。因此，复发和难治 B细胞淋巴瘤 /白血病也
就成为了当前淋巴瘤基础和转化研究领域中的重点

和焦点问题之一。
手术、放疗、化疗和姑息治疗等作为恶性肿瘤的

传统治疗方法，在抗肿瘤治疗中一直占据着主导地

位。近十年来，随着对肿瘤发生发展的内在机制及
其外在微环境研究的不断深入，免疫治疗尤其是细

胞免疫治疗在肿瘤治疗中的应用逐渐从幕后走到了

前台
［3］。免疫治疗具有突破肿瘤耐药的遗传学和
细胞系机制、靶向肿瘤细胞的同时极少损伤正常组
织的特点。近五年来，可以激活机体 T 细胞杀伤功
能的单克隆抗体和经基因修饰后可直接识别肿瘤细

胞的效应细胞，在临床抗肿瘤试验中体现出明显强

于既往研究的显著疗效，在肿瘤治疗领域中引发了

转化研究的新高潮。尤其在 2011 年之后，Carl June
小组利用表达嵌合抗原受体的 T 细胞(CAＲ-T)治
疗复发的 B 细胞急性淋巴细胞白血病患者的两篇
论文同时发表后不久

［18，19］，针对复发和难治 B 细胞
淋巴瘤 /白血病的 CAＲ-T细胞免疫治疗便迅速受到
全球淋巴瘤相关专家和制药公司的关注和跟进。
CAＲ-T细胞相关的文献至今发表近 300 篇，限于篇
幅，本文就针对 B 细胞淋巴瘤 /白血病的 CAＲ-T 细
胞的发展历史、临床试验和临床试验中已经出现以
及潜在的副作用做一简要综述。

针对 B 细胞恶性肿瘤的 CAＲ-T 细胞
研究的历史回顾

CAＲ-T最初于 1989 年由 Gross 等［4］人将编码 TNP
单克隆抗体的轻链和重链基因克隆出来之后，分别

和 T细胞受体(TCＲ)的 α 和 β 链编码基因进行连
接，再共转至 T 细胞株，结果发现经过改造后的 T
细胞可以特异杀伤表达 TNP 的 B 细胞淋巴瘤细胞
株。1993 年，该研究小组进一步将编码 TNP抗体的
轻链、重链的单链可变区( scFv)和 CD3ζ /FcγＲIIIAγ
链三者首尾相连并构建至逆转录病毒载体中，包装

病毒后感染细胞毒性 T 细胞(CTL)后得到的 TNP
CAＲ-T细胞不仅可以靶向杀伤表达 TNP 的 B 细胞

淋巴瘤细胞株，而且存在于 CAＲ 中的 CD3ζ /
FcγＲIIIAγ 链，使 CAＲ-T 产生了自激活的效应［5］。
随后，Hwu［6 － 7］

和 Stancovski 等［7］人还发现，将编码
TNP的 scFv 换成 MOv18 和 Her2 的 scFv 后生产出
来的 CAＲ-T细胞，同样分别对表达 MOv18 配体的
卵巢癌细胞株和表达 Her2 的细胞株具有很好的杀
伤效应。但是，Zelig Eshhar 小组的 CAＲ-T 细胞相
关研究结果在发表后的最初十年里并未引起广大研

究者的重视。1998 年，Jensen 等［8］人发现利用人
CD20 单抗 scFv 做成的 CAＲ-T 细胞可以特异性杀
伤表达 CD20 的淋巴瘤细胞株;2003 年，Cooper等［9］

人发现由 CD19 抗体 scFv构建的 CD8 + CAＲ-T细胞
具有高度亲和力和裂解原代 B 细胞急性淋巴细胞
白血病(B-ALL)瘤细胞的作用，并随后启动 I 期临
床试验。2006 年，Kowolik 等［10］人在原来第 1 代抗
CD19 CAＲ-T基础上，将编码共刺激分子 CD28 的全
长基因序列插入至 scFV 和 CD3ζ 之间，并将其命名
为第 2 代 CAＲ-T 细胞，与第 1 代相比，其增殖和抗
肿瘤效果均有所增强。随后，2009 年 Carpenito
等
［11］
的研究结果显示，在 CAＲ 中间加入共刺激分

子 CD137 后得到的 CAＲ-T 细胞具有分泌更多的细
胞因子和更强的增殖活性。该研究结果也随后得到
了 Zhong等［12］人的证实。研究者们将这种加入 2
个或 2 个以上共刺激分子的 CAＲ-T 称之为第 3 代
CAＲ-T 细胞［13］。不过，其他团队如 Kochenderfer
等
［14］
人的研究显示，第 2 代 CAＲ-T 在分泌 IL-2 和

IFN-γ方面却要优于第 3 代 CAＲ-T。尽管在技术手
段上存在着一定的区别，由 Carl June、Michel Sade-
lain、Steven A． Ｒosenberg和 Cooper等研究小组领衔
的临床试验还是逐步将 CAＲ-T 细胞从第 1 代推向
了第 3 代［9 － 11，14］。

针对 B 细胞恶性肿瘤的 CAＲ-T 细胞
临床试验

2008 年 Till 等［15］研究者发表了第 1 篇采用 CD20
单抗 scFv的第 1 代 CAＲ-T 细胞治疗惰性淋巴瘤和
套细胞淋巴瘤的临床试验结果，并说明 CAＲ-T细胞
治疗 B 细胞淋巴瘤是安全可行的，但是 5 例未达到
完全缓解的患者在使用抗 CD20 CAＲ-T 后，淋巴瘤
仍然保持稳定状态。随后，2012 年，Till 等［16］研究
者又报道了 3 例采用第 3 代抗 CD20 CAＲ-T细胞治
疗淋巴瘤的效果，其中两例套细胞淋巴瘤分别维持

12 月和 24 月完全缓解，第 3 例滤泡性淋巴瘤反应
则呈现异质性，部分有反应，部分则没有任何反应，
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总体上呈部分缓解效果。相比之下，更多的临床研
究则集中于采用抗 CD19 CAＲ-T细胞治疗 B细胞淋
巴瘤 /白血病。2010 年，Kochenderfer 等［17］人首次
报道 1 例进展期滤泡性淋巴瘤患者，经第 2 代抗
CD19 CAＲ-T 细胞输入后，维持完全缓解达 32 周。
2011 年 8 月，Kalos［18］和 Porter 等［19］人(均为 Carl
June小组)同时发表两篇论文，证实采用第 3 代抗
CD19 CAＲ-T细胞治疗 3 例进展期 B 细胞慢性淋巴
细胞白血(B-CLL)病患者后，其中 2 例患者维持完
全缓解 10 个月以上，1 例部分缓解超 8 个月。不
过，Brentjens等［20］人(Michel Sadelain 小组)同年发
表的采用第 2 代抗 CD19 CAＲ-T 细胞治疗 8 例 B-
CLL和 1 例 B细胞急性淋巴细胞白血病(B-ALL)患
者，仅 1 例获得了维持 6 个月的部分缓解。与此同
时，Savoldo 等［21］人(Gianpietro Dotti 小组)采用第 2
代抗 CD19 CAＲ-T细胞治疗 5 例弥漫大 B细胞淋巴
瘤和 1 例小淋巴细胞淋巴瘤，6 例患者也均未见有
临床缓解。尽管如此，抗 CD19 CAＲ-T 细胞治疗 B
细胞淋巴瘤 /白血病的临床研究仍在不断进行中。
2012 年，Kochenderfer等［22］人又报道第 2 代抗 CD19
CAＲ-T细胞治疗 8 例惰性淋巴瘤 /白血病患者，除 1
例因流感死亡无法评价疗效之外，剩余下 7 例患者
中 6 例均有明显缓解，包括 1 例 B-CLL 患者完全缓
解 15 个月以上。2013 年，Brentjens 等［2］人(Michel
Sadelain小组)的数据结果显示，5 例 B-ALL 患者使
用第 2 代抗 CD19 CAＲ-T 细胞治疗后，均达到了分
子水平上的完全缓解。Grupp 等［23］人(Carl June 小
组)紧随其后也报道经第 3 代抗 CD19 CAＲ-T 细胞
治疗后，2 例 B-ALL 患者在 1 个月左右均达到分子
水平完全缓解;Kochenderfer等［24］(Steven A． Ｒosen-
berg小组)还尝试采用异基因第 2 代抗 CD19 CAＲ-
T细胞治疗 10 例 B 细胞淋巴瘤 /白血病患者，3 例
患者肿瘤明显缓解，其中 1 例 B-CLL 维持完全缓解
9 个月以上。2014 年，Davila 等［25］人(Michel Sade-
lain小组)最新的结果显示，16 例复发 /难治的 B-
ALL患者经第 2 代抗 CD19 CAＲ-T 细胞治疗，15 例
达到完全缓解，完全缓解率高达 88%。这些由不同
研究小组已经发表的临床试验数据均一致证实抗

CD19 CAＲ-T细胞治疗疗效是明确的，尤其是进入
临床试验的大部分患者属于复发 /难治性淋巴瘤 /白
血病，既往经多次多种的治疗方案未能取得明确疗

效，在此基础上经 CAＲ-T细胞治疗后迅速达到完全
缓解，从而将细胞免疫治疗推向了一个新的研究狂

潮。尽管 anti-CD19 CAＲ-T细胞在临床针对 B 细胞
恶性肿瘤尤其是对复发、难治性 B-ALL 的治疗取得

了非常令人瞩目的成绩，但是 CD19 抗原的变异，以
及具有干细胞样特征的 B-ALL 白血病起始细胞不
表达 CD19 也同样会影响治疗的效果［23，26］。因此，
对于 anti-CD19 CAＲ-T 细胞在临床的应用中，对于
CD19 抗原在肿瘤细胞的表达情况，需要进行准确的
检测与判断，以便使其发挥最大的抗肿瘤效应。

针对 B 细胞恶性肿瘤的 CAＲ-T 细胞
临床使用中的不良反应与潜在风险

针对 B细胞恶性肿瘤的 CAＲ-T细胞临床使用中的
不良反应

与大多数细胞过继输入治疗相类似，CAＲ-T 细胞应
用过程中需要配合使用细胞因子及其他相关处理方

式，寒战、发热、白细胞减少、肿瘤溶解综合征、细胞
因子风暴、B细胞缺乏引起的低免疫球蛋白血症等
为常见的不良反应

［20］。需要警惕的是，在抗 CD19
CAＲ-T 细胞治疗临床试验中，有 2 例患者死亡，
Brentjens等［27］人报道 1 例出现在输入细胞后 24 h，
患者出现发热、呼吸窘迫、随后继发肾功能衰竭而于
细胞输入 44 h后死亡，研究者们认为此例主要死因
为感染;另 1 例由 Kochenderfer 等［22］报道患者在输
入细胞 18 d后因流感病毒肺部感染而死亡。此外，
Brentjens等［2］人还报道有一例患者经细胞输入达到
完全缓解，完成异基因干细胞移植两月后死于肺栓

塞。至于其他的副反应，如针对肿瘤溶解综合征，可
采用水化、碱化、药物处理等方式［28］予以缓解;针对
细胞因子风暴，采用细胞因子阻断剂后可迅速得到

缓解
［23］，Davila等［25］人(Michel Sadelain 小组)最近
提出可以采用检测 C －反应蛋白的浓度来进行细胞
因子风暴的监测;对于 B 细胞缺乏，针对性的治疗
措施是补充免疫球蛋白预防感染

［17］，也有研究者提

出采用诱导性凋亡的措施促使 CAＲ-T 在完成杀灭
肿瘤细胞的任务后自发凋亡

［29 － 30］;发热、寒战等则
采用激素等药物对症处理

［28］。因为死亡患者与抗
CD19 CAＲ-T细胞暂无直接相关性，因而其他副反
应及时采取措施后大多数可以得到控制。因此，虽
然抗 CD19 CAＲ-T 细胞治疗存在着一定的潜在风
险，但是对于复发、难治或者原发耐药的 B 细胞恶
性肿瘤，在难以找到有效治疗方式的时候，该细胞免

疫治疗方案仍然不失为一个利远远大于弊的选择。

基因修饰后 CAＲ-T细胞可能存在的潜在风险
前面提及 CAＲ-T细胞的制备过程中，需要将抗体序
列及 T 细胞受体信号途径的编码分子相关的序列
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导入至 T细胞中，外源基因导入进行治疗大多数研
究结果显示这是一种比较安全的方式。目前美国用
于临床试验导入外源基因的方式大致有逆转录病

毒、慢病毒、转座子、mＲNA 电转入等方式。早在
1990 年，Ｒosenberg［31］小组提出利用逆转录病毒将
外源基因导入 T细胞进行肿瘤是安全可行的，同年
美国 FDA批准了基因治疗。逆转录病毒感染的主
要是分裂期细胞，对于非分裂细胞感染能力极弱。
在此基础上发展出的慢病毒，则对分裂和非分裂细

胞均具有较好的感染能力。采用传统直接转染的方
式难以将外源基因导入至 T 淋巴细胞中，因此绝大
部分 CAＲ-T 细胞制备时，采用的慢病毒系统［32］。
因为病毒类载体涉及较多专利上的争议，因此研究

者们又尝试采用转座子结合电转导入外源基因来制

备 CAＲ-T细胞，临床前研究也证实该方法是可行
的
［33］。尽管逆转录病毒和慢病毒导入外源基因进
行治疗被认为是安全的，但是由于外源基因却是随

机整合至宿主基因组并在细胞内长期存在且稳定表

达，存在不合适的插入位点突变可能会引起细胞发

生转化的潜在风险，转座子电转的方式也存在着类

似的风险
［32］。因此，有研究探索将编码质粒直接通

过电转导入细胞内，但是因为质粒导入的方式大多

数为瞬时表达，能否达到治疗效果还有待进一步实

验验证
［32］。Maxcyte 公司针对不断升温的 CAＲ-T

细胞免疫治疗开发出一套专门的电转仪和电转试

剂，该方法首先需要制备 mＲNA，然后将 mＲNA直接
导入细胞，转染效率可以达到 90%，转染体系可达
50 ml，理论上仅需一次转染就可以满足治疗所需，
但其高昂的售价和授权费用却让不少研究者望而却

步
［34 － 35］。虽然质粒转染或者 mＲNA 转染这些方式
主要用于瞬时表达外源基因，但其是否会有外源基

因整合至宿主基因组并稳定表达，目前并不清楚，因

此其安全性有待更多的研究来明确。
针对 B细胞恶性肿瘤的 CAＲ-T细胞，目前在全

球范围内引起极大关注，不少国家和地区包括我国

在内的一些医学机构也已经注册了临床试验。虽然
在临床使用过程中，因为其应用时间较短，更多的不

良反应和并发症等尚有待时日方可知晓，但是由于

其在治疗 B 细胞恶性肿瘤尤其是复发、难治等经其
他多种处理方式无效的情况后还可作为补救治疗并

显示出非常显著的治疗效果，因此 CAＲ-T细胞免疫
治疗在临床中的应用和推广非常值得期待。
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