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摇 摇 尽管在经过多年的临床研究后,许多传统的治疗方案已

经在急性淋巴细胞白血病 ( ALL)、慢性淋巴细胞白血病

(CLL)的治疗上取得突破性的进展,化疗可使多数的 ALL 得

到临床缓解,但对于 CLL 而言,积极的化疗往往难以达到预

期疗效,并且化疗药物的毒性大,特异性差,对机体损伤严

重。 免疫治疗因其肿瘤抗原识别靶向性、杀伤活性和持久性

强的优点而受到了越来越多的临床关注,将为血液肿瘤的治

疗开启免疫疗法新时代。 2014 年 12 月 6 日至 9 日在美国旧

金山举行的第 56 届美国血液学会 ( American Society of
Hematology,ASH)年会上,肿瘤免疫疗法以全新的姿态进入

世界各地专家的视野,其中嵌合抗原受体修饰 T 细胞

(chimeric antigen receptor T cell,CAR鄄T 细胞)的免疫疗法更

是备受关注。 本文就 CAR鄄T 细胞在复发、难治性 CLL 中的

治疗进展作一综述。

1摇 CAR鄄T 细胞的概述

摇 摇 CAR鄄T 细胞是以能编码单链抗体 - 共刺激分子 - 免疫

受体酪氨酸活化基序的嵌合分子的融合基因修饰 T 细胞而

产生的一种特殊的基因修饰 T 细胞。 CAR 的基本结构包含

胞外区、跨膜区和胞内区。 胞外区源于单克隆抗体的单链可

变区(scFv),scFv 又由重链和轻链共同组成。 scFv 通过识别

肿瘤特异性抗原,直接将信号向细胞内转导,使 T 细胞活化,
分泌细胞因子,并杀伤肿瘤细胞[1] 。 CAR 识别的是细胞表面

完整的蛋白或糖脂分子,无需抗原处理和递呈,故为主要组

织相容性复合体(MHC)非限制性。 跨膜区一般由同源或异

源二聚体膜蛋白如 CD4、CD8、CD28 组成,主要起着连接胞外

区与胞内区,进行信号转导的作用。 胞内区为信号转导区,
主要由免疫受体酪氨酸活化基序( immunoreceptor tyrosine鄄
based activation motif,ITAM)的 CD3灼 链、免疫球蛋白 Fc 受体

的 酌 链或 CD3着 链构成。
CAR鄄T 技术的发展共经历四代。 第一代 CARs,也是基

本的 CARs,由识别肿瘤表面抗原的 scFv 和 ITAM(通常为

CD3灼 和 Fc着RI酌)组成。 这种 CAR鄄T 细胞不需要经过 HLA

的介导,对 MHC 丢失或抗原递呈变异的肿瘤细胞同样有效。
早期的实验证明了其介导对肿瘤细胞杀伤作用的可行性,然
而第一代 CARs 不能转导增殖信号和诱导细胞因子产生,只
能引起短暂的 T 细胞增殖和较低的细胞因子分泌,不能提供

体内长时间持续的抗肿瘤效应。 第二代 CARs 通过增加协同

共刺 激 分 子 ( costimulatory molecule, CM ) ( 例 如 CD28、
CD123)的胞内结构域,以延长其体内存活时间,促进其迅速

扩增能力。 相比第一代,第二代 CARs 细胞的功能有明显的

优势,甚至可以转化为记忆细胞,当记忆细胞再次接触白血

病细胞时,可迅速产生杀伤效应。 到了第三代 CARs,通过引

入 2 种或者 2 种以上的 CM 结构域,更好地增强了 T 细胞的

活化、扩增、抗肿瘤能力及促进转基因的表达能力[2] 。 第四

代 CARs 是在第二 /第三代 CARs 的基础上,加入共表达一些

关键的细胞因子[3] ,例如白细胞介素( IL)鄄12,注射 IL鄄12 会

引起患者严重的炎症不良反应,但是通过 CAR鄄T 细胞来实

现局部表达后,可以在肿瘤病灶处招募自然杀伤细胞,或者

直接逆转被耗竭的肿瘤浸润性 T 淋巴细胞,从而有效克服肿

瘤免疫抑制微环境,为 CAR鄄T 细胞治疗提高了安全性及拓

宽了临床应用范围。 在 ASCO2015 会议上 Bellicum 公司的发

言称考虑到 CAR 的共刺激分子 CD28 和 4鄄1BB 在体内实验

中对 T 细胞增殖、体内存活时间及治疗效果的不稳定性,最
新设计并导入了全新的 CAR 共刺激组合 MyD88 和 CD40,同
时为降低不良反应,保证 CAR 的安全性,该 CAR 上还装配有

iCaspase鄄9 安全开关。

2摇 针对 CLL 的抗 CD19 CAR鄄T 细胞

摇 摇 CLL 相对于其他类型的白血病而言是一种进展缓慢、惰
性的 B 淋巴细胞白血病(B鄄CLL),患者可以持续多年无临床

症状,生存期数十年,但仍有部分患者表现为侵袭性的临床

经过,生存时间短,且在治疗过程中常表现为对传统化疗药

物耐药。 CAR鄄T 细胞免疫疗法在 B鄄CLL 的治疗中表现出了

显著的疗效。 CD19 作为 B 细胞肿瘤的标志性靶点,除表达

于恶性 B 细胞外,也可见于成熟 B 细胞、前体 B 细胞、浆细胞

以及树突状细胞,而其他实质细胞几乎不表达,更重要的是

造血干细胞不表达,因此作为 B 细胞肿瘤抗原的特异性

高[4] 。 在 CLL 中往往存在 CD19 的表达。 CAR鄄T 细胞通过

组织学特点识别白血病细胞的 CD19 特异性靶点[5] ,直接与

细胞表面的 CD19 结合,结合后的抗原作为一种细胞信号转

导区域,增强 T 细胞的活性,攻击肿瘤相关抗原,从而达到杀
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伤肿瘤细胞的目的。 早在 2011 年,PORTER 等[6] 在《新英格

兰医学杂志》上发表了首次应用第二代抗 CD19 CAR鄄T 细胞

成功治疗 CLL 的个案报道。 随后该课题组再次报道了 3 例

传统化疗耐药的 CLL 患者接受 CAR鄄T 细胞治疗的临床研究

结果[7] 。 其中 1 号患者接受了苯达莫司汀 1 个疗程的单药

化疗;2 号患者最初经过利妥昔单抗联合苯达莫司汀化疗 2
个疗程后又行 1 个疗程的苯达莫司单药化疗;3 号患者使用

的是喷司他丁联合环磷酰胺的化疗方案;输注细胞数分别为

1. 6 伊 107 / kg、1. 0 伊 107 / kg、1. 46 伊 105 / kg,其中 1 号和 3 号患

者达到完全缓解(CR)时间超过 10 个月,并且这 2 例患者在

2 年的随访中仍处于 CR,另 1 例病情稳定 ( stable diseas,
SD)。 随后的分析指出虽然给予低剂量的 CAR鄄T 细胞回输,
但输注的 CAR鄄T 细胞可以在患者外周血和骨髓中大量存

活,在体内能够扩增 1 000 倍以上,有效杀伤 CLL 细胞的活

性至少维持达 6 个月以上。 随后,在第 55 届 ASH 会议时该

课题组再次报道了 14 例复发难治 CLL 患者接受 CAR鄄T 细

胞治疗结果,8 例患者有效,其中 3 例患者达到 CR,且均未复

发;5 例患者达到部分缓解(PR),其中 2 例在输注细胞后 4
个月出现复发[8] 。 不仅如此,部分 CAR鄄T 细胞甚至以记忆

细胞形式存在,再次接触 CLL 细胞时能快速产生反应[8] 。
PORTER 等[9]报道了 14 例复发难治 CLL 接受抗 CD19 CAR鄄
T 细胞治疗后的疗效。 这些患者既往至少接受过 1 种化疗

(1 ~ 11 次,中位次数为 5 次),并且 8 例患者为 del (17)
(p53),其中 1 例患者接受过 2 次的自体干细胞移植。 14 例

中有 4 例患者达到了 CR,并且在平均随访了 40 个月后没有

发现有复发现象。 4 例患者在输注抗 CD19 CAR鄄T 细胞后的

第 1 个月达到了 PR,中位持续 PR 时间是 7 个月。 其中 1 例

患者在输注 CAR鄄T 细胞后的第 6 个月死于大面积的肺栓塞,
值得一提的是在该患者的骨髓及外周血中并未检测到白血

病细胞。 其余 6 例患者在使用抗 CD19 CAR鄄T 治疗 1 ~ 9 个

月(中位时间为 4 个月)后没有明显临床疗效。 这 6 例患者

回输 CAR鄄T 细胞在体内的扩增受到明显的限制,其中 2 例患

者死亡,1 例在接受抗 CD19 CAR鄄T 疗法的第 8 个月死于

CLL 的并发症,另 1 例在第 9 个月死于同种异体干细胞移植

的并发症。 其余 4 例在输注 CAR鄄T 细胞后的第 9 ~ 15 个月

仍存活,但均接受了其他代替治疗。 另外,KOCHENDERFER
等[10]2013 年 报 道 了 10 例 在 完 成 同 种 异 基 因 HSCT
(allogeneic HSCT,allo鄄HSCT)后复发的 B 细胞系血液肿瘤患

者最后接受供体来源的抗 CD19 CAR鄄T 细胞治疗效果的研

究,其中 2 例为 allo鄄HSCT 后复发的 CLL。 该研究结果显示,
这 2 例复发 CLL 患者输注供者 CD19鄄CAR鄄T 细胞后疗效明

显,其中 1 例 CLL 患者在接受同种异体抗 CD19 CAR鄄T 细胞

输注后获得持续的 CR,而另 1 例 CLL 患者则在接受 CAR鄄T
细胞输注 2 周后发生肿瘤溶解综合征,1 例套细胞淋巴瘤患

者则得到持续的 PR,其余患者均获得 SD。 值得一提的是,
这 10 例患者在接受供者来源的抗 CD19 CAR鄄T 细胞治疗期

间均未发生移植物抗宿主病(GVHD)。 对于血液肿瘤患者

而言,在接受 HSCT 治疗后疾病复发往往是导致该患者死亡

的主要原因,该研究的结果很好地为接受同种 allo鄄HSCT 治

疗后复发的患者提供一种非常有应用前景的治疗选择。

3摇 CARs 所伴随的不良反应

摇 摇 虽然以 CD19 为靶向的 CAR 修饰 T 细胞在抗肿瘤效果

上得到了众多研究结果的支持,有很高的缓解率,为部分复

发、难治、传统化疗耐药的血液肿瘤患者带来了新的治愈希

望,但在临床实验中仍出现一定的不良反应,虽然大部分都

可以自行缓解,但仍有部分不良反应有可能是致命的,随着

对 CAR鄄T 细胞研究的深入,这类安全性问题越来越多地引

起人们的关注。
首先是脱靶效应,即免疫反应介导的表达靶抗原的正常

组织排斥反应。 这是由于已经被视为靶点的一些肿瘤相关

抗原,也会在正常细胞低水平表达,导致 CAR鄄T 治疗可能会

产生脱靶毒性,引发严重的不良反应。 在使用抗 CD19 CAR鄄
T 细胞治疗过程中出现的 B 细胞缺乏即为最直接的脱靶效

应。 原因是在 CAR鄄T 细胞回输到患者体内后会大量扩增并

清除白血病细胞,但与此同时也对正常的 B 细胞产生杀伤作

用,从而导致 B 细胞缺乏。 在 KALOS 等[7]的研究中发现,持
久的 CAR鄄T 细胞存在意味着持续的缓解及长期的 B 细胞发

育不全,该课题组对 3 例接受 CAR鄄T 细胞治疗的 CLL 患者

输注 CAR鄄T 细胞前后外周血中浆细胞含量进行对比,发现 3
例患者均出现浆细胞不同程度的减少,但是 3 例患者中只有

1 号患者出现长期的 B 细胞发育不全。 他们认为长期的 B
细胞发育不全暗示着 CAR鄄T 细胞的持续活动,并且需要更

多的临床实验数据来证实长期的 B 细胞发育不全是否与远

期的复发率及死亡率有关。 B 细胞缺乏可引起长期的低 酌
球蛋白血症,但是可通过静脉输注丙种球蛋白来纠正[11] 。
但是如果这类特性靶点表达在其他重要的脏器中,则会发生

其他不可预见的不良反应,甚至危及患者生命。 所以如果能

寻找到高度特异表达于肿瘤细胞的靶抗原,而在正常组织或

者器官不表达,那么将会为 CAR 技术带来革命性的突破。
其次是细胞因子释放综合征(cytokine release syndrome,

CRS),这是 CAR鄄T 细胞治疗中另外一个巨大的临床风险,有
致死性,典型的临床症状是高热、低血压、过敏、呼吸窘迫综

合征,甚至引发器官衰竭[12] 。 其机制可能是肿瘤细胞在短

时间内被 CAR鄄T 细胞清除溶解而释放出大量的炎症反应因

子,如 IL鄄6、肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)等。 很糟糕的情况是在

各大 CAR鄄T 研究中心的临床实验中,CRS 导致的发热、低血

压和神经系统的变化(包括精神状态改变、癫痫、反应迟缓)
有着非常高的发生率[13 - 15] ,主要的干预措施包括气管插管

保护呼吸道、静脉滴注升压支持、积极的液体支持和抗癫痫

药物应用。 虽然这些不良反应已经很严重,但经过积极的对

症支持患者均已缓解,并且患者恢复后没有出现持续性神经

功能障碍,通过各种神经影像学研究没有发现任何解剖原因

的神经系统异常,但是随后在这些 CRS 患者的脑脊液(CSF)
中均发现了 CAR鄄T 细胞的存在[13 - 15] ,因此,这是否表明

CAR鄄T 细胞可能是中介,直接或间接地导致了神经毒性,
CAR鄄T 细胞是否为针对靶抗原而进入中枢神经系统,并且这

些靶抗原是以微小残留的白血病细胞形式存在或者是 CD19
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抗原表达在了正常的中枢神经细胞上[16] ,这些都需要进一

步临床实验去证实。 并且,与传统的药物不良反应不同,CRS
并不能简单的通过减少药物的剂量来控制,因为只要有肿瘤

细胞,CAR鄄T 细胞就会持续地扩增,杀伤溶解肿瘤细胞,释放

炎性介质,但是有报道称 CRS 严重程度与肿瘤负荷大小相

关[17] 。 JONES 等[18] 首次在治疗 CRS 中尝试使用甾体类固

醇药物和 IL鄄6 阻断剂托珠单抗( tocilizumab),类固醇药物在

改善 CRS 患者的临床毒性上是非常有效的,但是会严重影响

CAR鄄T 细胞的抗肿瘤效应,并且可能会导致白血病的复

发[7,13] 。 相比之下,使用托珠单抗治疗 CRS 则能保证改善临

床症状的同时并不影响 CAR鄄T 细胞的疗效,使患者获得更

长久的持续缓解[13] ,虽然该课题组仍然在持续跟进使用托

珠单抗后是否会导致复发,但他们仍建议使用托珠单抗作为

治疗 CRS 的第一线用药。

4摇 未来展望

摇 摇 尽管 anti鄄CD19 CAR鄄T 细胞在治疗 B 淋巴细胞系白血病

中取得了令人激动的疗效,但是在进一步改进 CAR 技术及

提高其安全性方面仍然有很多优化的空间。 CAR鄄T 细胞治

疗技术实质上是一种靶点依赖型的治疗,但不少肿瘤类型都

缺少理想的靶点,导致 CAR鄄T 治疗可能会产生脱靶毒性,引
发严重的不良反应。 一些患者即使有特异的靶点,但由于本

身 T 细胞功能低下甚至无法体外扩增,给 CAR鄄T 治疗带来

困难。 CRS 是可能致死的潜在风险。 另外基于病毒表达体

系的 CAR鄄T 技术的生物安全性也需要更多的临床实验去证

实。 因此,如何解决这些问题,将会影响 CAR鄄T 技术的发展

及临床推广,也决定了治疗效果的好坏。 靶点的寻找工作随

着新一代基因测序技术的快速发展有望取得重大的进展,脱
靶反应的解决也有望随着新靶点的不断涌现而得到控制,
CRS 也有望由于单链抗体制备上的进展而得到改善。 另外

自杀基因的导入及双靶点识别 CAR鄄T 细胞的研究也有望进

一步减少 CAR 技术的临床不良反应;用健康人群的 T 细胞

来制备 CAR鄄T 细胞的技术也在突飞猛进,有望实现异体

CAR鄄T 细胞治疗技术的临床应用,从而解决患者 T 细胞功能

低下的障碍。 目前采用 RAN 电转染及转座子介导细胞核转

染仪转染等非病毒 CAR鄄T 方法均可以提高 CAR 技术的安全

性。 相信随着 CAR 技术原理和临床研究的深入,CAR鄄T 细

胞免疫疗法必将为血液肿瘤的治疗带来一种安全高效的临

床手段。
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