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嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）免疫疗法是治疗恶性肿

瘤的新兴疗法，尤其在血液肿瘤的治疗中展示出显著疗效。

CD19是一种在B细胞成熟的各个阶段均表达的细胞表面蛋

白，均匀表达于95％以上的B细胞恶性肿瘤表面，被认为是

治疗B细胞恶性肿瘤的理想靶点。对于复发/难治B细胞非

霍奇金淋巴瘤（NHL）患者，CD19 CAR-T治疗后总反应率为

52％～82％，40％～54％的患者可以达到长期完全持续的缓

解［1］。CAR-T 疗法虽然给复发/难治弥漫大 B 细胞淋巴瘤

（R/R DLBCL）患者带来了福音，但是仍有部分患者发生复

发，导致结局不佳。本文综述了可能复发的原因，并提出相

应的应对策略，以便为提高CAR-T疗效提供有效参考。

一、CAR-T治疗后复发机制

（一）患者本身因素

1. 疾病状态：诸如身体不良状态、桥接治疗要求和基线

LDH升高等因素与CAR-T疗效不佳相关，研究发现LDH升

高、ECOG≥2分及伴重要脏器并发症的患者CAR-T治疗后

无进展生存（PFS）和总生存（OS）率显著降低［2］。疾病复发

的独立预测因素包括C反应蛋白（CRP）升高、结外累及部位

≥2个、总代谢肿瘤体积（TMTV）＞80 ml［3］，同时出现结外部

位累及≥2个和TMTV＞80 ml的患者预后最差。以上因素

在不同程度上影响CAR-T治疗效果。

2. 抗原逃逸：尽管抗 CD19 CAR- T 细胞治疗对 R/R

DLBCL显示出强大的抗肿瘤活性，但高达 25％的患者由于

抗原丢失或下调而预后不佳［4］。靶缺失是一种特征明确的

耐药机制，通过选择具有CD19外显子剪接或基因突变的肿

瘤细胞而导致 CD19 表达的缺失/改变。对复发患者进行

RNA测序发现存在CD19的替代剪接，类似于B-ALL患者中

外显子2和（或）外显子5/6缺失的情况以及其他几种新的剪

接接头，CD19外显子2发生从头移码和错义突变，同时存在

CD19的备选外显子2剪接［5］，由于CD19表位因剪接/突变机

制丢失，B 细胞恶性肿瘤中无法表达 CD19，使其不能被

CD19 CAR-T细胞识别而逃避肿瘤杀伤效应。肿瘤抗原逃

逸已成为疾病控制的长期挑战，需要靶向其他靶点的CAR-T

细胞补救治疗，未来的CAR和其他基于抗体的治疗手段应

考虑设计为靶向必需外显子，以防止抗原逃逸。

3. 肿瘤因素：导致CAR-T治疗失败的肿瘤因素可能是

肿瘤体积过大或肿瘤微环境中T细胞抑制配体（如PD-L1）

的表达。高肿瘤体积与DLBCL较低的持久反应相关，肿瘤

负荷高的患者外周血中炎症相关分子分泌会增加，如铁蛋

白、IL-6、IL-15、TNF-α及高Ang2/Ang1比率，高肿瘤负荷还

与肿瘤中较高水平的 IFN信号相关，分析显示肿瘤 IFN和巨

噬细胞基因特征在早期复发的患者中富集［6］。肿瘤微环境

中存在免疫抑制细胞和细胞因子等多种抑制分子，自身免疫

抑制可能会抑制CAR-T细胞的活性，通过免疫检查点分子

和配体之间的相互作用，抑制信号可以逃避免疫监视，导致

T细胞衰竭和肿瘤耐受。CAR-T细胞中PD-1表达的显著上

调降低了抗肿瘤免疫反应水平，并促使肿瘤细胞逃离免疫

系统。

4. 患者本身T细胞质量：CAR-T细胞疗法通常用于接受

多次强化化疗的患者，前期化疗次数过多会损害T细胞的功

能和质量，且多数患者曾接受具有细胞毒性反应的治疗，导

致无法收集到治疗所需的足够数量的T细胞或收集到功能

受损、效力和抗肿瘤活性方面功能欠佳的T细胞。此外，即

使初治肿瘤患者也可能存在T细胞功能障碍，与来自健康供

者的T细胞相比，DLBCL患者来源的T细胞在多克隆激活

时增殖较少［7］。T细胞功能障碍是B细胞淋巴瘤的明确危险

因素，其制备的产品质量也会下降，失败或复发的风险更

高。因此应考虑CAR-T线数提前，避免多次化疗造成T细

胞损伤及减少，高危患者的早期单采最好在挽救性化疗之

前，以改善CAR-T细胞的质量和随后的治疗结果。
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（二）CAR-T因素

1. CAR-T结构：CAR-T分子结构对于产品疗效和持久

性有较大影响。研究表明分泌 IL-2的CAR-T细胞更具效力

和持久性，能够克服T细胞介导的抑制作用，Kagoya等［8］开

发了一种将 IL-2信号传导的下游成分整合到CAR-T细胞中

的构建体，与目前CAR-T细胞相比，显示出优异的疗效和持

久性。另外，仅改变CAR的铰链和跨膜区域即可对CAR-T

细胞产生细胞因子有重要影响［9］，ZUMA- 1、Juliet 和

Transcend 研究中的 CD19 CAR-T 细胞具有相似的结构，含

有相同的单链可变片段（FMC63），并使用CD3作为细胞内

信号，但 3种产品跨膜域和共刺激分子组合不同，便出现疗

效差异［10］。表达具有来自CD28的铰链和跨膜结构域的抗

CD19 CAR-T细胞比表达除具有CD8α衍生铰链和跨膜结构

域外相同的CAR-T细胞产生炎性细胞因子的水平更高［9］。

2. T细胞耗竭：多种因素影响CAR-T细胞的活性和持久

性，如T细胞亚型、衰竭以及与肿瘤微环境的相互作用。T细

胞耗竭是指反复抗原暴露导致T细胞功能丧失，因为存在共

刺激分子，即使没有持续的抗原暴露，CAR-T细胞也不可避

免会被消耗［10］，引起效应细胞功能削弱。T细胞耗竭一般与

持续的抗原刺激、CAR结构的共刺激域、效应器功能丧失、

免疫抑制因子和免疫调节细胞、多种抑制性受体共表达产生

的负调控有关，包括 PD-1、CTLA-4、T 细胞免疫球蛋白和

含黏蛋白结构域-3（Tim-3）、淋巴细胞活化基因-3（Lag-3）、

T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构域（TIGIT）等［11］。

二、应对策略

（一）增强CAR-T功能

提高CAR-T疗效的策略包括：（1）优化CAR结构域之间

的间隔区长度［12］；（2）合并额外的共刺激结构域（“第三代”

CAR）［13］；（3）包含细胞因子表达结构的CAR-T。

CAR-T 细胞具有使其能够扩增的额外的激活和识别

域，第一代CAR-T细胞增殖和存活能力弱且抗肿瘤活性有

限，加入共刺激域的第二代CAR-T细胞扩增能力、持续性和

信号强度得以提高，而将共刺激域整合到 CAR 中的“第三

代”（3G）CAR-T细胞可以显著改善CAR-T细胞的增殖和体

内持久性［13］。最佳共刺激域中CD28和 4-1BB在CAR-T临

床试验应用最广泛，CD28 CAR 结构显示出更高的峰值扩

增，基于 4-1BB 的结构则显示出更长的持续性［14］。第四代

CAR-T细胞通过分泌 IL-12、IL-15、IL-18等免疫调节性细胞

因子激活对肿瘤细胞的杀伤作用，显示出更强的抗肿瘤疗

效，并可以存活于局部肿瘤免疫抑制微环境中，设计能够通

过释放细胞因子激活CAR-T细胞的人工抗原呈递细胞能够

刺激和扩增CAR-T细胞的数量［15］。

（二）换用人源化或全人源化CAR-T

免疫介导的CAR-T细胞排斥反应可通过用免疫原性较

低的人源化或全人源化CAR-T细胞来解决。由于鼠源CAR

序列的免疫原性导致CAR-T细胞无法活化及持续存在，用

人源化 scFv 替换鼠源 scFv 具有很强的持久性和抗肿瘤作

用，可减少人体对CAR序列产生的免疫应答，减少宿主免疫

系统对 CAR-T 细胞的破坏，使 CAR-T 细胞得以扩增和持

久作用。源自鼠的 scFv 的框架区并与 CD8α跨膜结构域、

4-1BB 共刺激结构域、CD3ζ信号域结合的新型人源化抗

CD19 CAR-T细胞（h1CAR19-8BBζ）具有强大的抗肿瘤活性

且产生细胞因子较少［16］。全人源化CAR-T可能消除鼠源免

疫排斥反应，增加抗CD19 CAR-T细胞的持久性，包含全人

源化 ScFv 的第二代全人源化抗 CD19 CAR-T 可有效破坏

CD19+肿瘤细胞，并以CD19特异性的方式释放Th1细胞因

子，包括 IL-2、IFN-γ和TNF-α［17］。与鼠CD19 CAR-T细胞相

比，人源化CD19 CAR-T细胞的转导增殖效率更高，在脑脊

液、外周血和骨髓中的存活时间更长，在体外和小鼠中对肿

瘤细胞均表现出更好的效果。

（三）增强肿瘤抗原表达

用于淋巴瘤的CD19 CAR-T细胞疗法取决于与肿瘤细

胞表面CD19靶标的结合。抑制性信号如 PD-L1可能会减

少表位扩散，并因肿瘤抗原改变而增加失败风险。克服

CAR靶向肿瘤逃逸的一个方法是增加靶细胞上抗原的再表

达或增强诱导新的天然抗肿瘤免疫应答。临床前数据表明，

由于炎症过程增加，CAR-T细胞会增加肿瘤新抗原的表达，

被宿主免疫细胞识别后能运输天然免疫细胞，并通过靶向表

位以外的其他表位攻击抗原阴性肿瘤细胞［18］。经抗 CD20

单克隆抗体利妥昔单抗治疗后，给予抗甲基化药物阿扎胞苷

可在淋巴瘤细胞上重新诱导CD20表达。总之，组蛋白去乙

酰化酶抑制剂和阿扎胞苷等增加抗原在靶细胞上再表达可

以增强CAR-T细胞的抗原识别和抗肿瘤活性。

（四）多靶点CAR-T联合

使用靶向一种以上肿瘤抗原的CAR-T细胞有助于降低

由抗原逃逸和谱系转换引起的复发风险，还可能减少肿瘤抗

原异质性的影响，例如CD19和CD123或更常见的CD19和

CD22。联合应用抗CD19和CD20 CAR-T细胞治疗DLBCL

可行且毒性可控［4］。同时靶向CD19和CD22的CAR-T细胞

治疗可能减少肿瘤逃逸，并增加对肿瘤细胞的杀伤作用［19］，

比靶向单个CD19或CD22抗原获得更持久的缓解。通过将

衍生自FMC63单克隆抗体的CD19 scFv或衍生自Leu-16单

克隆抗体的CD20 scFv与CD8的铰链和跨膜区以及 4-1BB

和 CD3 ζ 的 胞 质 区 结 构 连 接 成 一 系 列 串 联 CARs

（TanCARs），发现 TanCAR7 T 细胞表现出 CD19 和 CD20 的

双重抗原靶向性并具有与其强大的抗肿瘤活性有关的稳定

免疫突触（IS）结构［20］，在体内诱发有效且持久的抗肿瘤反

应，试验证明了TanCAR的安全性、有效性、低毒性以及潜在

减少 R/R NHL 患者抗原逃逸复发的能力。考虑到两种

CAR-T细胞产物同时使用时可能会不同程度地扩增，并有

丢失一个CAR-T细胞产物的风险，双特异性CAR-T细胞基

因结构更紧凑，有利于载体包装和提高转导效率，当仅与一

种靶抗原结合时，双特异性CAR-T细胞能被有效激活，两种

抗原同时丢失的可能性也很低，可有效防止丢失其中一种抗

原导致的复发，增强CAR-T细胞治疗的长期疗效［21］。

（五）解除免疫抑制机制
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肿瘤微环境中PD-1的上调抑制CAR-T细胞功能，可见

增强 CAR-T 功能、减轻免疫抑制的一种方法是直接破坏

PD-L1/PD-1免疫抑制轴，阻断PD-1/PD-L1通路不仅可以增

加T细胞的数量，改善CAR-T细胞的功能，还可以通过改变

肿瘤抑制微环境来增强T细胞的抗肿瘤作用。另一种方法

是通过基因工程结合CAR-T细胞治疗和免疫抑制剂，表达

PD-1抗体单链可变片段的T细胞可以阻断免疫细胞PD-1和

肿瘤细胞PD-L1之间的相互作用，解除免疫抑制［22］，利用基

因工程将PD-1基因敲除或将PD-1抗体“移植”入CAR-T细

胞是一个研究的新方向。

CAR-T细胞治疗联合PD-1抑制剂或细胞因子抑制剂可

以改善整体或局部免疫环境，在血液肿瘤的治疗中显著增强

抗肿瘤效果。一例接受CD19 CAR-T细胞治疗出现难治性

DLBCL 的患者，采用 PD-1 阻断治疗后 CAR-T 细胞明显扩

增，抗肿瘤反应强烈，肿瘤负荷减轻［23］。一例滤泡淋巴瘤患

者CAR-T细胞治疗效果不佳，接受低剂量PD-1阻断后病情

持续缓解10个月以上［24］。ZUMA-6试验中 axi-cel联合阿替

唑珠单抗治疗难治性DLBCL的结果显示，10例可评估患者

中总有效率为90％，完全缓解率为60％［25］，具有合理的安全

性。除 PD-1/PD-L1途径外，CTLA-4/B7-1相互作用同样抑

制 T 细胞应答，阻断其他免疫检查点是否也能提高 CAR-T

细胞疗效尚待进一步研究。

（六）换用不同嵌合抗原

一些早期临床试验表明，针对淋巴瘤中的其他抗原

（如CD30、43κ轻链和CD20）也具有适度的临床疗效和安全

性［26］，这提高了构建针对多个抗原表位的CARs或使用不同

靶点（同时或顺序）给药多种CARs的可能性。CD22在大多

数 B 细胞恶性肿瘤（如 DLBCL 和其他 B-NHL）的肿瘤细胞

表面表达，可用于抗CD19 CAR-T细胞治疗后失败或再复发

的患者，有研究报告抗CD22 CAR-T细胞治疗在此类患者中

诱导出高应答率［27］。CD70在DLBCL等多种恶性肿瘤中均

有表达，高水平的CD70表达与DLBCL的不良预后相关，提

示该分子可能成为DLBCL的潜在治疗靶点［28］。

（七）联合体系治疗

1. 放疗联合CAR-T细胞治疗：在胰腺癌模型中发现，暴

露于低剂量照射的肿瘤对CAR-T细胞（其中包括缺乏CAR

靶点的肿瘤细胞）更加敏感，这有利于减少抗原阴性肿瘤的

复发。放疗诱导肿瘤内T细胞杀伤效应增强可能是由肿瘤

细胞表面MHC类分子表达的增加、伴随的抗原呈递改善以

及细胞毒性T淋巴细胞的增强识别介导的，也可能是与树突

细胞的激活、新抗原呈递的改善和 MHC 类分子的增加相

关［29］。全身和局部低剂量放疗都能使肿瘤对CAR-T细胞的

杀伤作用更加敏感，放疗联合CAR-T细胞治疗可能比单纯

CAR-T细胞治疗更有效。

2. 自体造血干细胞移植（ASCT）序贯CAR-T细胞治疗：

我们中心的研究显示，ASCT序贯CAR-T可以使患者获益，

还可使存在中枢侵犯或原发中枢神经系统淋巴瘤（CNSL）的

患者获得持续缓解。42例患者接受大剂量化疗桥接ASCT

（HDT-ASCT）序贯 CD19/22 CAR-T 细胞输注，总有效率为

90.5％（95％CI 77.4％～97.3％），2 年 PFS 率为 83.3％（95％

CI 68.2％～91.7％），且细胞因子释放综合征（CRS）和神经

毒性均可逆，这些数据说明HDT-ASCT+CD19/CD22 CAR-T

细胞鸡尾酒疗法可以显著改善对挽救性化疗不敏感或无反

应的R/R侵袭性B-NHL患者的不良预后，耐受性良好且毒

性可控，具有优越的抗淋巴瘤疗效［30］。13例CNSL患者（4例

PCNSL和9例SCNSL）在ASCT后顺序输注CD19/22 CAR-T

细胞，总有效率和完全缓解率分别为 81.81％和 54.55％，估

计 1年PFS和OS率分别为 74.59％和 82.50％，CNSL患者可

获得长期缓解且无严重毒性，两例CR患者在我们的试验中

均获得长期无疾病/无复发生存，表明ASCT序贯CAR-T细

胞输注可对R/R高危CNSL患者产生长期巩固效应［31］。需

要说明的是，在ASCT序贯CAR-T细胞免疫治疗之前应给予

合适的预处理方案，例如对疾病稳定或疾病进展患者给予大

剂量化疗以获得完全或部分缓解，最大程度杀死肿瘤细胞、

缩小肿瘤体积并破坏免疫抑制微环境，从而增强CAR-T细

胞的功能和持久性，以提高治疗效果。

（八）通用型CAR-T

如患者本身T细胞数量不足或者功能较差即建议采用

通用型CAR-T。通用型CAR-T细胞是一种来自同种异基因

健康供者的肿瘤抗原特异性T细胞，通过基因编辑破坏TCR

基因和（或）HLA-I 类基因座来有效减少移植物抗宿主病

（GVHD）发生［32］。PBCAR0191 是一种通用型同种异基因

CD19靶向CAR-T细胞疗法，由来源于合格供者的T细胞经

过基因编辑去除内源性TCR的表达，并将CAR插入同一位

点制备而成，在治疗人类白细胞抗原（HLA）不匹配、肿瘤表

达CD19的B细胞恶性肿瘤患者时可达到抗肿瘤的效果，同

时减少GVHD发生，初步数据表明其不良反应多数为轻度，

未发生严重 CRS/免疫效应细胞相关神经毒性综合征［33］。

ALLO-501A是一种不含利妥昔单抗识别结构域的抗CD19

同种异基因 CAR-T，利用基因编辑破坏 TCRα基因后有可

能降低 GVHD 风险，同时编辑 CD52 基因可能允许使用

ALLO-647（一种人源化抗CD52 mAb）选择性耗竭宿主T细

胞，ALPHA2研究结果表明ALLO-501A在CAR-T初治患者

中的总有效率为 56％，其中完全缓解率为 44％［34］。通用型

CAR-T具有适用更多患者、制备方便、不受患者自身T细胞

影响等优势，有望提高现有CAR-T疗效。

三、小结

综上所述，CAR-T免疫疗法的应用在血液肿瘤及其他

实体瘤的应用中有明显疗效，我们需要深入研究复发机制及

复发后如何进行CAR-T挽救性治疗，在达到提高疗效的同

时减少复发率，让这种极具前景的疗法发挥其最大的效用。
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2022年本刊可直接用英文缩写的常用词汇

血红蛋白 HGB

红细胞计数 RBC

白细胞计数 WBC

血小板计数 PLT

中性粒细胞绝对计数 ANC

丙氨酸转氨酶 ALT

天冬氨酸转氨酶 AST

谷氨酰转移酶 GGT

碱性磷酸酶 ALP

乳酸脱氢酶 LDH

凝血酶原时间 PT

部分激活的凝血活酶时间 APTT

红细胞生成素 EPO

血小板生成素 TPO

乙型肝炎病毒 HBV

丙型肝炎病毒 HCV

人类免疫缺陷病毒 HIV

核因子-κB NF-κB

辅助性T淋巴细胞 Th细胞

调节性T淋巴细胞 Treg细胞

细胞毒性T淋巴细胞 CTL细胞

自然杀伤细胞 NK细胞

白细胞介素 IL

嵌合抗原受体T细胞 CAR-T细胞

肿瘤坏死因子 TNF

干细胞生长因子 SCF

粒细胞集落刺激因子 G-CSF

粒-巨噬细胞集落刺激因子 GM-CSF

巨噬细胞集落刺激因子 M-CSF

粒-巨噬细胞集落形成单位 CFU-GM

弥散性血管内凝血 DIC

实时荧光定量PCR RQ-PCR

磁共振成像 MRI

正电子发射断层扫描 PET

荧光原位杂交 FISH

（1,3）-β-D葡聚糖检测 G试验

半乳甘露聚糖检测 GM试验

酶联免疫吸附实验 ELISA

噻唑蓝实验 MTT实验

磷酸盐缓冲液 PBS

胎牛血清 FBS

乙二胺四乙酸 EDTA

二甲基亚砜 DMSO

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

SDS-PAGE

美国国家综合癌症网络 NCCN

国际预后积分系统 IPSS

国际预后指数 IPI

异基因造血干细胞移植 allo-HSCT

自体造血干细胞移植 auto-HSCT

移植物抗宿主病 GVHD

人类白细胞抗原 HLA

受试者工作特征曲线 ROC曲线

常见不良反应事件评价标准 CTCAE
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