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［摘要］　嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）疗法是治疗包括淋巴瘤在内的复发难治性血液系统
肿瘤的重要新方法。近年来，ＣＡＲＴ疗法在大Ｂ细胞淋巴瘤（ＬＢＣＬ）二线治疗中逐渐显示优势，备
受关注。目前，国内外已有多个靶向ＣＤ１９的ＣＡＲＴ产品获批用于治疗复发难治性ＬＢＣＬ，在套细
胞淋巴瘤（ＭＣＬ）、其他惰性淋巴瘤和中枢神经系统淋巴瘤（ＣＮＳＬ）中的应用也有广阔前景。一些
临床和生物学标记与ＣＡＲＴ疗效相关，有研究尝试使用新型双靶点 ＣＡＲＴ、自体造血干细胞移植
（ＡＳＣＴ）序贯ＣＡＲＴ、联合免疫检查点抑制剂等有助于改善 ＣＡＲＴ疗效，克服耐药。此外，降低
ＣＡＲＴ治疗引起的细胞因子释放综合征（ＣＲＳ）和免疫效应细胞相关神经毒性综合征等不良反应
将进一步确保其临床应用的安全性。
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　　嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）疗法是指通过基因
工程技术将ＣＡＲ基因转导到Ｔ细胞，使Ｔ细胞识别并
激活表达靶抗原的肿瘤细胞，从而杀伤肿瘤细胞。迄

今为止，国内外已有多个第二代 ＣＤ１９特异性 ＣＡＲＴ
（ＣＤ１９ＣＡＲＴ）产品获批用于治疗复发难治性大 Ｂ细
胞淋巴瘤（ＬＢＣＬ）。国际多中心临床研究结果显示，自
体ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗复发难治性 ＬＢＣＬ总体缓解率为
５０％～８０％，约４０％患者能获得持久缓解，因此被认
为是复发难治性ＬＢＣＬ的治愈性疗法［１］。但在临床应

用中，ＣＡＲＴ疗法仍存在缺陷，如原发或继发性耐药
及相关不良反应。学者基于肿瘤抗原逃逸、Ｔ细胞耗
竭等耐药机制，尝试应用双靶点 ＣＡＲＴ、自体造血干
细胞移植（ＡＳＣＴ）序贯 ＣＡＲＴ、联合免疫检查点抑制
剂等方法以期提高ＣＡＲＴ疗效，克服耐药。而如何防
治ＣＡＲＴ治疗相关不良反应［如细胞因子释放综合征
（ＣＲＳ）和免疫效应细胞相关神经毒性综合征（ＩＣＡＮＳ）
等］进而提高安全性仍是临床研究的关键。本文主要

对近年来 ＣＡＲＴ治疗 Ｂ细胞淋巴瘤的临床进展进行
阐述，探讨ＣＡＲＴ疗法在临床应用中的发展方向。

　　一、与ＣＡＲＴ疗效有关的临床和生物学标记

淋巴瘤患者的一些临床和生物学特征会对ＣＡＲＴ
疗效产生影响。多项临床研究结果表明，肿瘤负荷与

ＣＡＲＴ疗效有关，伴有大肿块、高肿瘤负荷患者预后
差，通过正电子发射计算机断层显像（ＰＥＴＣＴ）评估发
现高代谢肿瘤体积（ＭＴＶ）患者的无进展生存期（ＰＦＳ）
和总生存期（ＯＳ）较差［２］。一项前瞻性研究发现循环

肿瘤ＤＮＡ（ｃｔＤＮＡ）与ＣＡＲＴ治疗后的疾病进展有关，
ｃｔＤＮＡ阴性者具有更长的 ＰＦＳ［３］。此外，美国东部肿
瘤协作组（ＥＣＯＧ）评分２～４分、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）水
平异常与 ＣＡＲＴ治疗后较差的 ＰＦＳ和 ＯＳ有关［２，４］。

ＣＡＲＴ输注前血清单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）水平
及ＣＡＲＴ输注后 ＩＬ７水平均与 ＣＡＲＴ疗效相关，高
水平ＭＣＰ１和ＩＬ７的患者具有更长的ＰＦＳ和ＯＳ［５］。

弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）具有高度异质
性，但其亚型分类并不影响 ＣＡＲＴ的疗效。Ｐ５３突变
是ＤＬＢＣＬ预后不良的因素之一。Ｓｈｏｕｖａｌ等［６］报道了

８２例接受 ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗的患者，其中 ３７％存在
Ｐ５３突变，其完全缓解（ＣＲ）率和 ＯＳ均较无 Ｐ５３突变
者差；５６２例初治ＤＬＢＣＬ转录组分析显示，Ｐ５３突变患
者干扰素及死亡受体通路异常，且肿瘤浸润的 ＣＤ８＋

细胞减少。Ｋｏｃｈｅｎｄｅｒｆｅｒ等［７］发现应用氟达拉滨和环

磷酰胺（ＦＣ方案）作为清除淋巴细胞方案时，患者的
血清ＩＬ１５水平升高、ＣＡＲ峰值中位数增加与 ＣＲ相
关，表明ＣＡＲＴ的疗效还与其在淋巴瘤患者体内扩增
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相关。Ａｗａｓｔｈｉ等［８］的研究也证明了这一观点。

　　二、ＣＤ１９ＣＡＲＴ疗法作为ＬＢＣＬ二线治疗的疗效

和安全性

ＣＡＲＴ疗法在美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）指
南中被推荐用于治疗二线或二线以上复发难治性

ＤＬＢＣＬ患者。ＺＵＭＡ７试验中，研究者对复发难治性
ＬＢＣＬ二线给予Ａｘｉｃｅｌ治疗或标准治疗（ＳＯＣ）的安全
性和疗效进行比较，结果显示Ａｘｉｃｅｌ二线治疗组患者
的总反应率（ＯＲＲ）、无事件生存期（ＥＦＳ）、ＰＦＳ和ＯＳ均
显著优于 ＳＯＣ组；且无论是否进行自体干细胞移植，
二线采用ＣＡＲＴ疗法的预后均优于ＳＯＣ组［９］。因此，

ＣＡＲＴ疗法端口能否前移到二线备受关注。另一项
国际多中心Ⅲ期临床试验也显示 Ｔｉｓａｃｅｌ治疗侵袭性
复发难治性Ｂ细胞非霍奇金淋巴瘤（ＢＮＨＬ）组ＣＲ率、
中位ＥＦＳ和ＰＦＳ均显著优于ＳＯＣ组［１０］。Ｐｕｃｋｒｉｎ等［１１］

回顾性研究１２５例复发难治性 ＬＢＣＬ患者后发现，尽
管只有１４％符合 ＺＵＭＡ７研究的纳入标准，但一线化
疗后１年内进展的患者高达６５％可耐受二线 ＣＡＲＴ
治疗，在二线治疗中使用 ＣＡＲＴ疗法能显著增加
ＬＢＣＬ首次进展后接受根治治疗的患者比例，提高复
发难治性ＬＢＣＬ患者疗效，延长其ＯＳ。

　　三、ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗中枢神经系统淋巴瘤（ＣＮＳＬ）

ＣＮＳＬ是一种预后不良的罕见恶性肿瘤。目前，
ＣＡＲＴ治疗原发性中枢神经系统淋巴瘤（ＰＣＮＳＬ）和
继发性中枢神经系统淋巴瘤（ＳＣＮＳＬ）的疗效尚待证
实。有研究报道接受 ＣＡＲＴ治疗的 ７例 ＣＮＳＬ患者
中，１例获得ＣＲ，４例获得部分缓解（ＰＲ）［１２］。另一项
研究报道５例接受 ＣＤ１９ＣＡＲＴ和 ＣＤ２２ＣＡＲＴ联合
治疗的患者，其中１例为 ＰＣＮＳＬ，４例为 ＳＣＮＳＬ，结果
１例获得ＣＲ，４例获得 ＰＲ［１２］。这些研究结果初步显
示了ＣＡＲＴ治疗ＣＮＳＬ的潜力。近期Ｆｒｉｇａｕｌｔ等［１３］报

道了Ｔｉｓａｃｅｌ治疗１２例复发难治性ＰＣＮＳＬ的Ⅰ／Ⅱ期
临床试验结果，中位随访１２．２个月，７例患者治疗有
效，其中６例获得ＣＲ；安全性方面，５８．３％的患者发生
Ⅰ级ＣＲＳ，４１．６％发生低级别ＩＣＡＮＳ，仅１例患者发生
３级ＩＣＡＮＳ，提示ＣＡＲＴ疗法在ＰＣＮＳＬ中具有较好的
应用前景。此外，华中科技大学同济医学院附属同济

医院应用 ＡＳＣＴ序贯输注 ＣＤ１９和 ＣＤ２２ＣＡＲＴ治疗
１２例复发难治性ＣＮＳＬ，在可评估的１１例患者中６例
获得ＣＲ，３例达到 ＰＲ，１１例患者出现低级别 ＣＲＳ，
ＩＣＡＮＳ发生率仅为２７．２７％［１４］，提示ＡＳＣＴ联合ＣＡＲＴ
治疗可能是治疗ＣＮＳＬ重要的新方法。

　　四、双靶点ＣＡＲＴ治疗复发难治性ＬＢＣＬ

肿瘤细胞抗原丢失或低表达是 ＣＡＲＴ耐药的重
要机制，约２０％～３０％淋巴瘤患者因基因突变或剪接
异常导致ＣＤ１９表达阴性［１５］。临床前研究发现双靶点

ＣＡＲＴ能克服抗原阴性导致的耐药。在Ｓｐｉｅｇｅｌ等［１５］、

解放军总医院［１６］、Ｓｈａｈ等［１７］报道的 ＣＤ１９２２双靶点
ＣＡＲＴ治疗 Ｂ细胞肿瘤病例结果显示，ＣＤ１９２０双靶
点各项临床数据（如患者的ＯＲＲ、ＣＲ率及ＯＳ等）均优
于ＣＤ１９单靶点及 ＣＤ１９２２双靶点，且双靶点 ＣＡＲＴ
治疗淋巴瘤安全性良好，ＣＲＳ和 ＩＣＡＮＳ发生率和严重
程度与ＣＤ１９单靶点比较差异均无统计学意义。Ｗｅｉ
等［１８］研究序贯输注 ＣＤ１９和 ＣＤ２２ＣＡＲＴ联合 ＡＳＣＴ
能否克服伴有 Ｐ５３突变的侵袭性 ＢＮＨＬ患者的不良
预后，最终经多因素分析结果显示这种联合治疗可改

善患者的ＯＳ。

　　五、ＣＤ１９ＣＡＲＴ的联合治疗

基于肿瘤抗原逃逸、Ｔ细胞耗竭等耐药机制，若干
联合治疗策略能否提高 ＣＡＲＴ疗效是目前临床研究
的热点。Ｗｒｚｅｓｉｎｓｋｉ等［１９］研究结果表明 ＡＳＣＴ能使过
继性 Ｔ细胞免疫治疗时产生的特异性 ＣＤ８＋细胞扩
增，增强抗肿瘤作用。Ｓａｕｔｅｒ等［２０］在１５例成人高侵袭
性ＢＮＨＬ患者中采用 ＡＳＣＴ序贯 ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗，
最终８例获得ＣＲ，且２年ＰＦＳ率为３０％。Ｃａｏ等［２１］在

ＡＳＣＴ后应用 ＣＤ１９２２双靶点 ＣＡＲＴ治疗，结果发现
治疗后不良反应发生率低，而 ＯＲＲ高达９０．５％，且复
发患者均未发现ＣＤ１９和 ＣＤ２２抗原阴性表达。Ｗａｎｇ
等［２２］报道的 ＡＳＣＴ后续贯 ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗 １４例
ＤＬＢＣＬ患者的 ＯＲＲ和 ＣＲ率也较高，分别为７８．６％
和７１．４％，且无ＩＣＡＮＳ发生，但５０％患者发生２～３级
ＣＲＳ。

　　六、ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗套细胞淋巴瘤和惰性淋巴瘤

ＫＴＥＸ１９是ＣＡＲＴ制备前清除了外周血 ＣＤ１９＋

肿瘤细胞的自体 ＣＤ１９ＣＡＲＴ。Ｗａｎｇ等［２３］报道了

ＫＴＥＸ１９治疗６８例复发难治性套细胞淋巴瘤（ＭＣＬ）
患者的结果，在所有患者接受过布鲁顿酪氨酸激酶

（ＢＴＫ）抑制剂（伊布替尼、阿卡替尼）的基础上，ＣＡＲＴ
治疗的ＯＲＲ为９３％，ＣＲ率高达６７％，表明 ＣＡＲＴ疗
法治疗复发难治性ＭＣＬ的有效性［２４］。国际多中心单

臂临床研究 ＺＵＭＡ５应用 Ａｘｉｃｅｌ治疗１２４例复发难
治性滤泡性淋巴瘤（ＦＬ）和 ２４例边缘区淋巴瘤时发
现，患者ＯＲＲ和ＣＲ率分别为９２％和７４％。仅７％患
者发生３级以上 ＣＲＳ，１９％患者发生３～４级 ＩＣＡＮＳ，
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１年持续缓解率为７６％。与 ＬＢＣＬ不同，惰性淋巴瘤
ＣＡＲＴ治疗中位反应时间为１个月，而 ＬＢＣＬ一般为
３个月评价疗效［２５］。

　　七、ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗失败患者的治疗策略

ＣＡＲＴ治疗失败后，７５％患者仍有机会进行挽救
治疗，其余２５％只能姑息治疗［２６］。Ｃｈｏｗ等［２６］分析了

６１例ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗失败的患者，他们后续接受的
挽救治疗包括二次 ＣＡＲＴ、新型靶向治疗、免疫化疗、
放疗、程序性死亡受体１（ＰＤ１）抑制剂和异基因造血
干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）。Ｇａｕｔｈｉｅｒ等［２７］应用二次

ＣＤ１９ＣＡＲＴ作为挽救治疗后ＢＮＨＬ患者的 ＣＲ率仅
为１９％，且疗效持续时间仅为６个月。我们团队应用
携带 ＰＤ１／ＣＤ２８转换受体的 ＣＤ１９ＣＡＲＴ作为复发
难治性ＤＬＢＣＬ的挽救治疗，结果６例患者中３例获得
ＣＲ，且疗效持久，但样本量小，疗效及安全性有待进一
步研究［２８］。Ｓｉｇｍｕｎｄ等［２９］报道 ２４例 ＣＡＲＴ治疗无
效者分别接受了来那度胺为基础的治疗（３４％）、ＢＴＫ
抑制剂治疗（２０％）、免疫检查点抑制剂为基础的治疗
（１４％）、免疫化疗（１０％）、ａｌｌｏＨＳＣＴ（１０％）和其他
（１２％），不同治疗方案的 ＯＳ无差异。Ｚｕｒｋｏ等［３０］报

道了８８例 ＣＡＲＴ治疗失败后采用 ａｌｌｏＨＳＣＴ治疗的
患者，中位随访１５个月，１年 ＯＳ率和 ＰＦＳ率分别为
５９％和４５％，提示ａｌｌｏＨＳＣＴ可能是 ＣＡＲＴ失败者挽
救治疗的一个选择，但长期疗效有待观察。

　　八、ＣＡＲＴ治疗ＢＮＨＬ的不良反应

与传统化疗和靶向药物治疗不同，ＣＡＲＴ疗法具
有独特的不良反应，包括ＣＲＳ和ＩＣＡＮＳ等。ＣＡＲＴ不
良反应处理遵循分级管理原则，可参考中国研究型医

院学会生物治疗专业委员会组织专家编写的“ＣＡＲＴ
治疗ＮＨＬ毒副作用临床管理路径指导原则”［３１］。我
们团队对国际上８４个ＣＡＲＴ疗法临床研究中发生的
不良反应进行Ｍｅｔａ分析［３２］，结果显示ＣＡＲＴ治疗血液
系统肿瘤治疗相关死亡率为１％，其主要原因包括ＣＲＳ
（４３．４％）、ＩＣＡＮＳ（１５．１％）、凝血功能障碍（１５．１％）、
脓毒症（９．４％）、肺炎（５．６％）等，表明预防和处理好
ＣＲＳ、ＩＣＡＮＳ、凝血功能异常和感染是提高ＣＡＲＴ疗法
安全性和有效性的主要途径。我国患者ＣＡＲＴ治疗后
ＩＣＡＮＳ等发生率低于国际报道［３３］。Ｙｉｎｇ等［３３］报道在

Ｒｅｌｍａｃｅｌ治疗的５９例ＬＢＣＬ患者中，３级以上ＣＲＳ发
生率仅为５．１％，３级以上ＩＣＡＮＳ发生率也仅为５．１％。
ＣＡＲＴ治疗后３级以上 ＣＲＳ和 ＩＣＡＮＳ发生率与共刺
激分子及细胞输注剂量有关，ＣＤ２８共刺激分子和细胞
输注剂量 ＞１０６／ｋｇ的患者 ＣＲＳ发生率高；ＣＤ２８共刺

激分子、细胞输注剂量 ＞１０６／ｋｇ和自体 ＣＡＲＴ者
ＩＣＡＮＳ发生率高。

　　九、结语

长期研究数据显示，ＣＤ１９ＣＡＲＴ是治疗复发难
治性ＬＢＣＬ的一种治愈性疗法。近年来随着基础研究
的进展，双靶点 ＣＡＲＴ、自体干细胞移植联合治疗等
方法进一步提高了 ＣＡＲＴ疗法的疗效。２项国际多
中心临床研究显示，ＣＡＲＴ作为复发难治性 ＬＢＣＬ的
二线治疗优于ＳＯＣ，但由于目前自体 ＣＡＲＴ临床应用
成本较高，且有一定比例的不良反应发生，如何筛选适

合ＣＡＲＴ治疗的患者是今后值得探讨的重要问题。对
ＬＢＣＬ而言，目前层出不穷的靶向药物（如 ＢＴＫ抑制
剂）和新型免疫治疗药物（如双特异性抗体）等能否作

为桥接或维持治疗方式也是今后探索的方向。此外，

ＣＤ１９ＣＡＲＴ在复发难治性 ＭＣＬ和惰性淋巴瘤治疗
中显示出巨大潜力，值得我们关注。我国患者 ＣＡＲＴ
治疗后不良反应与国际报道有所差异，探索有我国特

色的、系统的不良反应防治策略和体系对提高 ＣＡＲＴ
疗法的安全性和疗效至关重要。
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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　蛋白酶体抑制剂（ＰＩｓ）、免疫调节剂（ＩＭｉＤｓ）、单克隆抗体等应用显著提高了新诊断
多发性骨髓瘤（ＮＤＭＭ）患者的疗效及预后。然而，患者最终会出现复发或耐药。对 ＰＩｓ、ＩＭＩＤｓ和
ＣＤ３８抗体三重耐药的复发难治性多发性骨髓瘤（ＲＲＭＭ）患者的预后很差。嵌合抗原受体Ｔ细胞
（ＣＡＲＴ）疗法是新型肿瘤免疫疗法之一，其通过基因工程手段修饰 Ｔ细胞，特异性杀伤骨髓瘤细
胞。在ＲＲＭＭ中，靶向Ｂ细胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）的ＣＡＲＴ显示出显著疗效，且获美国食品药品监
督管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗ＲＲＭＭ。两个抗原靶点联合或者其他非 ＢＣＭＡ抗原靶点的 ＣＡＲＴ
临床试验正在进行中。本文对ＣＡＲＴ治疗多发性骨髓瘤（ＭＭ）的应用指征、疗效与安全性、临床
方案优化策略、复发后治疗等方面的研究进展进行综述。

［关键词］　多发性骨髓瘤；　嵌合抗原受体Ｔ细胞；　Ｂ细胞成熟抗原
［中图分类号］　Ｒ５５１．３　　　　［文献标识码］　Ａ

　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种较为常见的恶性克隆
性浆细胞肿瘤。蛋白酶体抑制剂（ＰＩｓ）、免疫调节剂

（ＩＭｉＤｓ）、单克隆抗体等新药联合治疗显著改善新诊
断多发性骨髓瘤（ＮＤＭＭ）患者的疗效及预后，但其最
终仍出现复发或耐药。嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）
疗法目前被认为是治疗复发难治性多发性骨髓瘤

（ＲＲＭＭ）最有效的手段之一，其利用 Ｔ细胞嵌合胞外
区的Ｔ细胞受体，靶向结合肿瘤抗原并激活胞内信
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