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嵌合抗原受体Ｔ细胞治疗血液肿瘤的发展与应用
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　　［摘要］　目的　嵌合抗原受体Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ
细胞）疗法对复发难治（ｒｅｌａｐｓｅｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔ，Ｒ／Ｒ）Ｂ细胞急性淋巴白血病的显著
效果为Ｒ／Ｒ恶性血液肿瘤的治疗带来了希望。世界各大医院都以进一步提升
ＣＡＲＴ疗效和扩大其受益范围为目的，开展了针对ＣＡＲＴ细胞结构、配套疗法及
毒副作用管理措施的临床实验。目前，在嵌合抗原受体（ＣＡＲ）结构设计优化、临床使用有效性及安全
性提升和促进ＣＡＲＴ细胞转归续存等方面都有长足进展，ＣＡＲＴ细胞疗法临床运用的流程渐渐清晰，
针对并发症的有效应对手段也逐渐丰富。但是在对某些疾病（如急性髓系白血病）的探索中，也不乏结

果不尽如人意的临床研究，这为ＣＡＲＴ疗法的进一步发展提出了挑战。面对这些挑战，需从制备到临
床运用的各个角度出发，分析成败的原因，不断改进优化，才能最终把握成败。本文就近年来ＣＡＲＴ细
胞疗法在血液恶性肿瘤治疗中的发展动向及走向与临床亟需解决的问题一一梳理，并做出展望。

　　［关键词］　 嵌合抗原受体；血液肿瘤；白血病；淋巴瘤；多发性骨髓瘤；炎症因子
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　　嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴ
ｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ细胞）疗法是由美国食品药品监督管理局
批准的基因疗法，其原理是通过基因编辑技术将靶向

结合肿瘤细胞表位的嵌合抗原受体基因导入正常 Ｔ
细胞后，将符合标准的Ｔ细胞回输至患者体内。ＣＡＲＴ
细胞在患者体内二次扩增后，通过嵌合抗原识别肿瘤

细胞，利用 Ｔ细胞为主的细胞免疫反应清除肿瘤细
胞。经过２０余年发展，ＣＡＲＴ细胞疗法由基础走向临
床，在肿瘤的免疫治疗，尤其是血液肿瘤治疗中大放异

彩，显著提高了复发难治（ｒｅｌａｐｓｅｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ，Ｒ／Ｒ）Ｂ
细胞血液肿瘤患者的缓解率与长期生存。截至目前，

全球已有 ８６８项 ＣＡＲＴ相关的临床研究在 Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｔｒａｉｌ上注册，中国有 ３０８项。另一方面，较高的复发
率和繁琐欠规范的制备过程限制了 ＣＡＲＴ的疗效和
推广，各单位报道的临床疗效也参差不齐。总之，

ＣＡＲＴ治疗血液肿瘤的现状是希望与挑战并存，治疗
过程中的方方面面都是决定成败的关键。现从影响

ＣＡＲＴ细胞疗法临床效果的各方面评价其在血液肿
瘤临床治疗中的作用及发展。

１　ＣＡＲＴ的发展历程

　　ＣＡＲＴ疗法的特色在于利用了嵌合抗原受体对
肿瘤相关抗原的特异性识别，可在规避免疫耐受的同

时发挥Ｔ细胞强大的杀伤能力。ＣＡＲＴ细胞疗法由
以色列科学家 ＧＲＯＳＳ和 ＥＳＨＨＡＲ等［１］于 １９８９年首
创，历经近３０年共发展了四代。第一代 ＣＡＲＴ细胞
仅采用第一刺激信号 ＣＤ３的免疫受体酪氨酸激活基
序 （ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｍｏｔｉｆ，
ＩＴＡＭ）作为胞内刺激信号，细胞在回输患者体内后无
法有效活化、增殖，仅有一过性效应。第二代 ＣＡＲＴ
细胞的受体胞内域添加了 ＣＤ２８或 ４１ＢＢ共刺激信
号，显著增强了ＣＡＲＴ细胞的增殖、细胞因子分泌、体
内续存及肿瘤杀伤能力，也是目前临床广泛使用的

ＣＡＲＴ细胞。然而，不同共刺激因子导致ＣＡＲＴ细胞
不同的增殖特性，例如含 ＣＤ２８的 ＣＡＲＴ细胞抗肿瘤
效应反应更快，主要分化出效应记忆ＣＡＲＴ细胞。含
４１ＢＢ的ＣＡＲＴ体内增殖过程耗时更长但能产生更
多的ＣＡＲＴ细胞，同时诱导中心记忆 ＣＡＲＴ细胞的
生成，理论上延长了 ＣＡＲＴ细胞续存时间［２－３］。但不

论是哪一种共刺激因子，单一的高强度刺激都可能导

致僵直信号产生，最终使 ＣＡＲＴ细胞耗竭。这也是
ＣＡＲＴ疗法效果不能维持的关键原因之一。故第三
代ＣＡＲＴ细胞联合了多种胞内域共刺激因子，如
ＣＤ２８与４１ＢＢ，或ＣＤ２８与ＯＸ４０。临床前研究表明其
增殖能力和抗肿瘤免疫因子分泌能力等特征在治疗非

霍奇金淋巴瘤时较二代产品都有显著提升［４］，但临床

研究表明三代 ＣＡＲＴ细胞较二代首次反应率并没有
显著提高［５］，重复的细胞通路刺激不仅会导致更严重

的毒副作用，还可能加速 ＣＡＲＴ细胞的耗竭，故并不
利于长期缓解的保持。权衡利弊，目前市场上通用的

ＣＡＲＴ结构仍多为第二代，但是进一步的小样本临床
研究表明第三代 ＣＡＲＴ细胞在瘤负荷较低或残留病
阳性时可有效延长 ＣＡＲＴ细胞续存时间［４］。最近的

研究表明胞内信号通路互补的 ＩＣＯＳ与４１ＢＢ共刺激
因子联用的第三代 ＣＡＲＴ细胞相较第二代能够提高
患者体内ＣＡＲＴ细胞续存时间［６］。可见，随着对各种

共刺激因子间及其与肿瘤负荷的关系及抗原亲和力的

深入研究，第三代ＣＡＲＴ细胞的潜力可得到进一步开
发。为了进一步诱发患者受抑制的免疫系统再次活

化，第四代ＣＡＲＴ细胞在导入 ＣＡＲ序列的同时加入
具有免疫激活作用的分泌型细胞因子基因序列（如分

泌型 ＰＤＬ１、ＩＬ１５序列），借此克服肿瘤微环境对
ＣＡＲＴ细胞的抑制。当 ＣＡＲＴ细胞被活化后就成为
活的“细胞因子工厂”，对患者体内的免疫微环境及其

自身行正向调节作用从而扩大治疗效果。第四代

ＣＡＲＴ细胞疗法临床前研究结果喜人，被认为是
ＣＡＲＴ疗法攻破实体肿瘤的一大法宝，但确切疗效与
安全性还有待临床研究的报告。

　　此外，根据Ｔ细胞的来源可分为自体、供者、干细
胞诱导型ＣＡＲＴ细胞，现在较常用的是自体 Ｔ细胞，
但采集成功与否往往取决于患者的基础情况。采用

ＨＬＡ相合或部分相合的供者 Ｔ细胞为制备原料的供
者ＣＡＲＴ技术也逐渐成熟。由于成本及时间的限制，
诱导并加以编辑而获得免疫豁免的 Ｔ细胞及其干性
前体细胞为原料的通用 ＣＡＲＴ（ＵＣＡＲＴ）将有可能成
为 ＣＡＲＴ下一个里程碑式的突破点。
　　目前ＣＡＲＴ产品的质检由各国的食品药品监督
管理局按照《人基因治疗研究和制剂质量控制技术指
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导原则》作为基本指导。其制备过程可分为细胞采

集、分选纯化、扩增、ＣＡＲ基因序列导入、培养和回输。
不同制备ＣＡＲＴ细胞的公司或医院在分选、扩增与靶
基因导入过程中的人工及技术的差异性是导致其疗效

和毒性反应不一的原因之一。因此，如何进一步提高

临床疗效、降低毒副作用、建立高效的质检流程是需要

解决的问题。

２　提升ＣＡＲＴ细胞疗法临床效果的策略

２．１　如何选择ＣＡＲＴ细胞治疗的患者
　　适合ＣＡＲＴ细胞治疗的对象主要是复发难治恶
性血液肿瘤且对应肿瘤相关抗原呈阳性的患者。这些

患者大多经历数次化疗，甚至是移植后复发的患者。

ＣＡＲＴ对不良预后基因突变（ＴＰ５３等），在髓外白血
病和中枢侵犯白血病均表现９１．６％（７６／８３）的总缓解
率，１年总生存率为７６．５％，无病生存率为６２．６％［７］。
即便如此，仍然处于临床研究中的 ＣＡＲＴ细胞疗法，
对患者的筛选比较保守，不适年龄、有脏器功能不全及

感染等并发症患者在筛选初期就会被排除。我中心的

前期研究证明 ＣＡＲＴ疗效确切，副作用可控，但是建
立全面合理的患者筛选标准依旧需要进一步的临床研

究结果。笔者认为，当高危患者疾病达到复发难治状

态时，应尽早进入 ＣＡＲＴ流程，争取最大受益并降低
治疗风险。

２．２　如何选择合适的ＣＡＲＴ细胞类型
２．２．１　如何选用 ＣＡＲＴ来源　　目前作为 ＣＡＲＴ
细胞生产的原料大多是从患者身上采集的。但对于难

治的患者，高瘤负荷导致正常 Ｔ细胞增殖抑制，可能
采集不到足量的 Ｔ细胞。为解决这一问题，供者 Ｔ细
胞来源的ＣＡＲＴ细胞已经进入基础和临床研究，在有
合适供者的情况下，可选用ＨＬＡ配型相合供者的健康
Ｔ细胞制作ＣＡＲＴ细胞。本中心完成了国际首例“供
者ＣＡＲＴ细胞桥接移植”以及“治疗移植后复发
ＢＡＬＬ”的临床研究并取得成功［８］。针对患者疾病进

展快，长时间制备会错过治疗窗口的情况，我中心最新

应用ＦａｓＴＣＡＲＴ技术仅通过２４ｈ制备即可达到输注
剂量，除此之外ＦａｓＴＣＡＲＴ具有少量高效性，在 ＣＡＲＴ
细胞数量较低（１０５个／ｋｇ）的情况下可达到所需的增
殖及杀伤效果，利用这一技术大大缩短了时间，满足患

者治疗需求。今年 ６月我们在欧洲血液病会议
（ＥＨＡ２０１９）上首次分享了相关临床数据。当患者自
身满足不了采集条件，且无合适供者时，通用 ＣＡＲＴ
是最后的选择，其优势是能在体外储存，第一时间应用

于救治中，最大的限制性问题是患者体内的 ＮＫ细胞
会对ＵＣＡＲＴ细胞识别杀伤，无法长期在患者体内存
活。目前敲除ＭＨＣ分子是避免患者免疫系统攻击的

主要方法，效果还有待临床验证。

２．２．２　杀伤靶点的选择　　理论上，因患者疾病具有
个体异质性，故ＣＡＲＴ靶点的选择取决于患者肿瘤细
胞的表位表达量。目前，对于 Ｂ细胞来源的血液肿瘤
（急性淋巴细胞白血病、恶性淋巴瘤、多发性骨髓瘤

等）靶点比较清晰，诸如 ＣＤ１９、ＣＤ２２、Ｂ细胞成熟抗原
（Ｂｃｅｌｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ，ＢＣＭＡ）等均得到普遍认可。
目前的进展在于通过双靶点来避免阴性复发并增强免

疫反应。但对其他来源的恶性肿瘤来说，想找到合适

的靶点却不容易，例如急性髓系白血病，其肿瘤相关表

位表达于正常造血干细胞上，打击相关抗原会导致严

重的骨髓抑制，患者的严重毒副作用足以致命，限制了

其在临床上的应用；但 ＬｅｗｉｓＹ类的非广谱打击位点
受众小，小样本临床研究中，５位患者在达到不同程度
缓解后都死于复发［９］，故新的有效靶点开发仍然需要

进一步探索。对于多发性骨髓瘤的患者，Ｂ细胞成熟
抗原的发现对疗效的提升有巨大促进作用，但是只有

成熟的骨髓瘤细胞才表达 Ｂ细胞成熟抗原，故如何维
持其疗效仍需要进一步的探究。对于Ｔ或ＮＫ细胞恶
性肿瘤，如何在有效杀伤肿瘤细胞的同时避免 ＣＡＲＴ
细胞的“自相残杀”并保留健康Ｔ细胞也是靶点选择的
一大难题。目前常用的手段有敲除ＣＡＲＴ细胞上的相
关抗原，笔者所在中心正在准备相关临床试验的开展。

２．２．３　如何决定ＣＡＲＴ的类型　　主要取决于患者
肿瘤的类型及其异质性，常规的二、三代 ＣＡＲＴ细胞
可满足常规 Ｒ／ＲＢ细胞急性淋巴白血病及 Ｒ／ＲＢ细
胞淋巴瘤患者需求。但对于高危患者及表型相对复杂

的患者，需要根据患者情况选择双靶点ＣＡＲＴ或配合
其他靶向药物可有效降低复发率。对肿瘤微环境抑制

强的患者来说，导入分泌型 ＩＬ７或 ＩＬ１５序列的四代
ＣＡＲＴ细胞可能是具有更高反应率的最佳选择。
　　综上，对于 ＣＡＲＴ细胞适于哪些患者，选用什么
样的ＣＡＲＴ细胞，个体化的“定制”等问题已经提上日
程，需要我们通过规范的多中心、大样本临床研究给出

合适的分层答案。

２．３　预处理方案的选择
　　多数患者在ＣＡＲＴ细胞回输前使用３ｄ氟达拉滨
（Ｆ）联合环磷酰胺（Ｃ）预处理化疗，其目的有三：①降
低瘤负荷，部分解除患者的肿瘤微环境并降低瘤负荷

以减轻回输后副反应；②杀伤对ＣＡＲＴ植入与增殖不
利的患者淋巴细胞；③形成促 ＣＡＲＴ增殖的微环境，
目前主要以血浆 ＩＬ７上调为指标。这一指标与长期
缓解相关［１０］。对于复发难治患者，预处理有一定风

险，能否承受化疗将成为患者的第一道关卡，同时预处

理强度与回输后严重感染的发生率呈正相关，所以在

预处理的选用与方式上还需要进一步的临床探索。在
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临床实践中，有些患者对于 ＦＣ方案的反应并不理想，
导致ＣＡＲＴ植入不良或是严重的副反应。据报道，以
ＦＣ联合放疗、局部放疗或靶向单克隆抗体的预处理方
法在临床的小范围研究及个案中取得了相对更高的反

应率与更弱的副作用。除此之外，利用淋巴细胞凋亡

因子的预处理模型已经在临床前研究中。不过并不是

所有的ＣＡＲＴ细胞回输前都需要预处理，移植后微小
残留病（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）阳性患者就不
一定需要，否则会导致移植物抗白血病（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＧＶＬ）效应的消失及对造血重建的损害。笔
者认为，预处理的目的主要在于为ＣＡＲＴ的植入清除
障碍，调整患者体内免疫环境，故应根据患者的基础情

况及疾病特点制定比较敏感的个体化方案。

２．４　ＣＡＲＴ细胞的输注剂量
　　在ＣＡＲＴ细胞应用之初，一般采用爬坡式的回输
方式以避免细胞因子风暴（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＣＲＳ）导致的危及生命的炎症反应。经过临床探索，
ＣＤ１９＋ＣＡＲＴ回输细胞总数量级被控制在１０６～１０７，既
能保障疗效，而且严重ＣＲＳ的发生也较少。临床研究
发现，总量相同分次输注与一次性输注对首次反应率

与缓发毒副作用并没有统计学差异。但是，如果相同

靶点的ＣＡＲＴ细胞第一次输注总量不足，可能会导致
肿瘤对ＣＡＲＴ产生耐受性，影响疗效。所以输注时一
定要根据患者情况调整输注的剂量，原则是足量但不

过量。我们的建议是，若剂量较大或患者瘤负荷较大

可分几天输注，防止肿瘤溶解及急性的毒副作用反应。

而对于具有较强扩增能力的新型 ＣＡＲＴ细胞，如
ＦａｓＴＣＡＲＴ，因为其体内扩增能力较强输注数量应当
适当降低至１０５级，以免出现过重的迟发反应。
２．５　重大并发症的处置
２．５．１　细胞因子风暴　　研究表明，靶向 ＣＤ１９的
ＣＡＲＴ治疗后，７１％的患者会出现 ＣＲＳ反应，以发热
症状为主；１２％患者会出现低血压、低氧血症、器官毒
性等重度ＣＲＳ症状（ＣＲＳ＞２）［１１］。对美国ＦＤＡ批准上
市两个靶向ＣＤ１９的ＣＡＲＴ产品回顾性研究表明，Ｔｉ
ｓａｇｅｎｌｅｃｌｅｕｃｅｌ及Ａｘｉｃａｂｔａｇｅｎｅｃｉｌｏｌｅｕｃｅｌ非复发死亡中，
重度 ＣＲＳ致死占比分别为 ２３％（２８／６１）和 ５３％（１９／
３４），值得注意的是以感染为主要致死原因的占比为
５６％（３４／６１）和 ４４％ （１５／３４）［１２］。这两种并发症起
病相似，合并发生时炎症反应更严重，故笔者认为预先

给予患者感染预防是相对主动的做法。ＣＲＳ的临床诊
断目前并不困难，但支持治疗事关ＣＡＲＴ细胞治疗的
成败。回输后７～１４ｄ为 ＣＡＲＴ体内增殖阶段，由于
免疫相关细胞因子升高容易发生 ＣＲＳ，临床解决这类
问题的关键还在于早期诊断和发现。目前样本量较大

的ＢＡＬＬ病例分析显示，在回输后 ２８ｄ，ＩＦＮγ、ＩＬ６、

ＴＮＦα、ＭＩＰ１等细胞因子已被证明有潜力作为预测儿
童ＣＲＳ的指示因子。介导 ＣＲＳ发生的重要细胞因子
为由单核细胞系统受刺激后生成的 ＩＬ６，妥珠单抗
（ＩＬ６拮抗剂）是被美国ＦＤＡ批准的治疗 ＣＲＳ的一线
药物，且目前研究并未发现其对ＣＡＲＴ的疗效有不良
影响，大多 ＣＲＳ患者对妥珠单抗治疗敏感［１３］。如果

妥珠单抗治疗无效或者反复，需要激素治疗。各中心

报道认为激素（甲强龙、地塞米松等）不会对首次反应

率造成影响，但是否影响长期缓解仍需要大样本、长时

间随访数据。此外，研究表明，除 ＩＬ６外，ＧＭＣＳＦ也
是介导 ＣＲＳ的中上游细胞因子，在人源小鼠的模型
中，其阻断剂还有促进 ＣＡＲＴ细胞抗肿瘤效力的作
用［１４］。随着相关基础研究的不断深入，新型药物不断

出现，治疗方案可根据患者情况进行调整。

２．５．２　中枢神经毒性　　中枢神经毒性（ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，
ＮＴ）的发生率约为４０％，发生机制至今不明确，１９％的
患者表现为精神状态改变、思维迟钝、谵妄、表达性失

语症、头痛等一过性症状（ＮＴ＜３）；但有２１％的患者出
现严重的中枢神经毒性（ＮＴ＞２）［１１］，多表现为癫痫，而
以脑水肿最为严重。美国上市的两个产品以中枢系统

为主要致死原因的占比为４６％（２８／６１）与 ５６％（１９／
３４）（不排除由其他原因导致的中枢系统病变）［１２］。
目前已知中枢神经毒性多与ＣＲＳ伴发，与ＣＡＲＴ细胞
增殖高峰呈正相关，推测与高浓度的细胞因子进入血

脑屏障破坏大脑内环境相关。ＣＡＲＴ细胞基础研究
表明其的确具有改变血脑屏障通透性并进入脑脊液的

能力。对于神经毒性毒副作用，目前单纯的细胞因子检

测不能准确预测其发生。斯坦福大学研究表明可以通

过脑电图的异动来提前干预以预防严重ＮＴ发生，但是
脑电图仍然不是可以广泛推广的检测手段。进一步简

化检查流程，有的放矢地监测高危患者情况是最终的目

标。中枢神经毒性在治疗方面目前没有特别的手段，多

以大量激素配合常规治疗为主。值得注意的是，临床密

切检测ＩＬ６、ＩＬ１５、ＭＣＰ１和 ＩＬ１０及内皮细胞活化标
志物并结合患者精神状态变化可预测到早期的神经毒

性，在此时使用少量激素或者妥珠单抗，可以在一定程

度上降低严重中枢副作用（ＮＴ＞３）的发生率［１５］。在小

鼠模型中，对于对妥珠单抗不敏感的ＮＴ小鼠，在阻断同
样来自单核细胞分泌的 ＩＬ１后，却有效阻止 ＮＴ的进
展，但这一结论尚未在临床试验中得到印证［１６］。

２．６　如何安排ＣＡＲＴ疗法的后续治疗
　　ＣＡＲＴ疗法达到完全缓解后的治疗手段存在争
议。主流观点是，当获得完全缓解的患者体内可以检

测到具有活性的ＣＡＲＴ细胞长时间存在，不一定需要
进一步的主动干预。道培医院的非随机对照研究则表

明，患者以ＣＡＲＴ疗法作为桥接移植的手段会比单纯
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的ＣＡＲＴ疗法使患者受益，无病生存期更长，移植后
患者一年无病生存率为８７．４％，相较没有接受移植组
（７．５％）明显提高。在凯瑟琳斯隆癌症中心接受ＣＤ１９
ＣＡＲＴ治疗达到完全缓解后的急性淋巴白血病患者中
位无病生存时间为１２．５个月，最早复发时间为６．３个
月［１７］。第二代ＣＡＲＴ治疗复发的主要机制是由于单
一靶点打击的限制，肿瘤的异质性导致的阴性复发是

其中一大类。当缺失相应 ＣＡＲ结合靶点的肿瘤细胞
成为拥有“豁免”能力的优势细胞，在患者体内迅速增

殖，最终导致复发。阴性复发主要的解决方法还是需

要以多靶点联合打击为主。例如目前成功运用于临床

的ＣＤ２０单抗、ＣＤ１９ＣＡＲＴ联用及不同靶点 ＣＡＲＴ
的剂量递减贯续输注可以从一定程度上解决这一问

题。我们认为，如果患者诊断之初同时存在多个预后

不良基因或打击位点在３个月内转阳，应该在 ＣＡＲＴ
细胞达到最好效果后桥接异基因造血干细胞移植以提

高无病生存，以避免复发。对于移植后 ＭＲＤ复发的
患者，如果供者 ＣＡＲＴ细胞长时间在体内存在，植入
良好，可以暂时不考虑进行二次移植，除非 ＭＲＤ反复
阳性。

３　ＣＡＲＴ细胞失效的机制和逆转策略探讨

　　血液肿瘤细胞有多种逃逸单靶点打击的机制，首
先通过降低自身受打击表位的表达量，主要方式有下

调其ｍＲＮＡ水平并将靶点内吞为囊泡等。在降低自
己位点表达的同时，肿瘤细胞也会通过胞啃作用将打

击位点转移至ＣＡＲＴ细胞上，诱导 ＣＡＲＴ细胞“自相
残杀”。此外，之前“潜伏”的不表达 ＣＡＲＴ打击受体
的靶点肿瘤干细胞，会在 ＣＡＲＴ细胞耗竭后“卷土重
来”。这些机制的临床表现多为前期反应良好但短时

间内复发，值得注意的是当 ＣＡＲＴ细胞耗竭后，肿瘤
细胞的受打击表位会上调至原水平。对于这种阳性复

发的患者，目前的基础研究提示：联合多靶点及不同共

刺激因子的运用可提高 ＣＡＲＴ细胞的识别能力，降低
肿瘤改变抗原表达量的逃逸能力，以提高疗效［１８］。

　　不论是阴性复发还是阳性复发，其实质都是ＣＡＲＴ
疗法单一靶点杀伤无法完全清除肿瘤细胞。所以解决

方法主要有三点：①将白血病细胞的靶点尽可能多地
纳入ＣＡＲＴ细胞的攻击范围，同时确保 ＣＡＲＴ细胞
的数量及活性。基础研发方面，拓宽可用靶点及有效

共刺激域并从机制方面给出最佳组合方案。在临床方

面，大力推进针对表型复杂、多预后不良基因等难点问

题展开ＣＡＲＴ疗法联合用药及缓解后维持治疗的临
床应用探究。②尽快恢复患者自身的免疫抗肿瘤能
力。肿瘤细胞的最终清除不是单纯依靠增加一两个靶

点就可以彻底解决的，尤其是分裂不活跃且肿瘤相关

抗原表达量低或者与正常组织没有明显区别的肿瘤细

胞，笔者认为在ＣＡＲＴ疗法无法有效清除这类肿瘤细
胞时，及时桥接造血干细胞移植是更好的选择。③改
造肿瘤微环境，其对ＣＡＲＴ细胞作用的负调影响也需
要重视和解决，特别是在淋巴瘤治疗中，肿瘤微环境会

使ＣＡＲＴ细胞难以深入肿瘤组织，并快速诱导其耗竭
而失去作用。进一步强化 ＣＡＲＴ疗法前的预处理手
段以减轻瘤负荷并部分解除肿瘤微环境，找到在治疗

过程中能有效监测ＣＡＲＴ细胞活性的指征，联合免疫
激活剂以避免 ＣＡＲＴ细胞的过早耗竭等方向的临床
研究已经在世界各地开展起来，但仍需要一段时间才

能形成一套行之有效的办法。

４　ＣＡＲＴ细胞疗法走向临床的挑战

　　ＣＡＲＴ细胞疗法在临床效果上的突破让人们看
到治愈复发难治恶性血液肿瘤的希望。但 ＣＡＲＴ在
有效性、安全性、经济性及时效性方面还需要进一步完

善；在ＣＡＲＴ结构不断完善、个性化细胞制备、降低副
作用、延长缓解时间的同时，临床的配套治疗方案及监

测手段也需要进一步完善。对于恶性血液肿瘤，尤其

是多发性骨髓瘤、淋巴瘤等实体瘤，临床支持治疗也占

有十分重要的地位，可以有效提高患者受益，但是目前

有效的处理手段仍相对较少，进一步探索支持治疗及

缓解后维持治疗中的药物与 ＣＡＲＴ的相互作用会是
进一步提高 ＣＡＲＴ疗效的方法。此外，目前 ＣＡＲＴ
疗法成本昂贵，已在美国上市的两种针对复发难治弥

漫大Ｂ细胞淋巴瘤的平均花费为３７．３万美元［１９］。据

美国报道，当患者出现严重并发症（ＣＲＳ＞３）时平均需
要２．８万美元，当发生严重神经毒性时花费可达１０万
美元以上。进一步优化支持治疗，找到 ＣＲＳ及 ＮＴ发
生过程中的关键指示因子，尽早干预以降低患者经济

及身体负担，对于 ＣＡＲＴ疗法的临床转化非常重要。
同时，多药联合被预测为恶性肿瘤的最佳解决方案，探

索合理应用单抗、疫苗和酶类抑制剂联合 ＣＡＲＴ疗
法，进一步提高疗效并降低其毒副作用是将来的方向。

最新的研究表明：达沙替尼可暂时使 ＣＡＲＴ细胞进入
静息状态，利用这种方法推迟ＣＡＲＴ细胞的扩增期可
有效降低剧烈炎症反应且不影响 ＣＡＲＴ细胞的肿瘤
杀伤能力［２０］。可见ＣＡＲＴ细胞所面临的问题在一定
程度上可通过药物相互作用预防发生。临床医师和研

发企业共同协作，进一步提高ＣＡＲＴ生产线的生产效
率，降低生产成本，也是 ＣＡＲＴ最终走向临床造福广
大病患不可忽视的一步。由于其居高不下的复发率，

如何延长一次输注的效果持续时间，在保证ＣＡＲＴ疗
效的同时联合多种手段预防阴性复发的发生，仍需要

更多的基础与临床研究。
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　　我们相信，通过做好技术改进、技术细节、技术保
障等几方面工作，把控细节，ＣＡＲＴ在血液肿瘤治疗
中的前景将更加光明。
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ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８６０１９１０５４１．
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