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【摘要】 目的 观察人源化靶向CD19嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）治疗复发/难治急性B淋巴

细胞白血病（R/R B-ALL）患者的有效性及安全性。方法 分析2020年2月至2021年7月于浙江大学

医学院附属第一医院接受人源化靶向CD19 CAR-T细胞治疗的41例R/R B-ALL患者的有效性和安全

性。结果 中位第15（9～47）天，41例患者的完全缓解率为95.1％（39/41），其中38例患者骨髓经流式

细胞术检测微小残留病灶阴性。39例完全缓解的患者中17例未接受进一步治疗，70.6％（12/17）的患

者在随访结束时仍处于缓解状态，输注最早的两例患者无进展生存期达12.6个月；另外17例患者缓解

后行巩固性造血干细胞移植（10例）或CD22 CAR-T细胞序贯治疗（7例），76.5％（13/17）的患者在随访

结束时仍处于缓解状态；其余5例患者未接受巩固性治疗，在CAR-T细胞治疗后中位第72（55～115）天

复发。1年总生存率为 73.6％（95％CI 55.2％～92.3％），1年无进展生存率为 56.2％（95％CI 38.1％～

75.2％）。所有患者均发生了细胞因子释放综合征，63.4％（26/41）为1～2级。3例患者发生免疫效应

细胞相关神经毒性综合征。结论 人源化靶向CD19 CAR-T细胞能有效诱导R/R B-ALL患者获得完

全缓解，且不良反应可耐受。
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【Abstract】 Objective This study aimed to evaluate the safety and efficacy of humanized CD19-
targeted chimeric antigen receptor T- cell （CAR- T） in patients with relapsed/refractory acute B cell
lymphoblastic leukemia（R/R B-ALL）. Methods The clinical data of 41 patients with R/R B-ALL treated
with humanized CD19-targeted CAR-T cells in the First Affiliated Hospital of Zhejiang University School
of Medicine from February 2020 to July 2021 were analyzed. Results Cytokine release syndrome
occurred in all patients, and 63.4％（26/41）were grades 1-2. Immune effector cell-associated neurotoxicity
syndrome developed in three patients. On median day 15（9-47）, the complete remission rate was 95.1％
（39/41）, of which 38 patients tested negative for bone marrow minimal residual disease detected by flow
cytometry. Among the 39 patients with complete remission, 17 patients did not receive further treatment,
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急性淋巴细胞白血病传统治疗方法有化疗、造

血干细胞移植、靶向药物治疗等，但这些治疗方案

未能显著改善复发难治患者的预后［1-4］。近年来，嵌

合抗原受体T细胞（CAR-T细胞）疗法的出现，为复

发/难治患者提供了新的治疗策略。多项临床研究

显示，靶向CD19 CAR-T细胞治疗复发/难治急性B

淋巴细胞白血病（B-ALL）患者完全缓解率可达

70％～90％［5-7］。然而较高的复发率和严重的细胞

因子释放综合征（CRS）仍然是CAR-T细胞治疗过

程中亟待解决的两大挑战。研究表明，鼠源化CAR

结构中的单链可变片段中的抗原表位可以引起

HLA限制性T细胞介导的免疫反应［8］。而通过改变

CAR的框架或非互补决定区域使用人源化抗体片

段可减低其免疫原性，从而使CAR-T细胞治疗过程

中细胞因子的释放减少并且抗肿瘤活性增强［9］。本

研究中，我们将我中心应用人源化靶向CD19嵌合

抗原受体 T 细胞（hCART19s 细胞）治疗 41 例复发/

难治B-ALL患者的有效性及安全性报道如下。

病例与方法

1. 病例资料：纳入 2020年 2月至 2021年 7月于

浙江大学医学院附属第一医院行hCART19s治疗的

复发/难治 B- ALL 患者 41 例。患者的诊断依据

WHO2016年分类标准。难治定义为诱导治疗结束

未能取得完全缓解（CR）；复发定义为已取得CR的

患者外周血或骨髓又出现原始细胞（比例＞5％），

或出现髓外疾病。本研究经浙江大学医学院附属

第一医院伦理委员会批准（批件号：IIT20200058C），

所有患者均知情同意并签署知情同意书。

2. CAR- T 细胞制备及输注：本研究所用的

CAR-T细胞为二代CAR-T细胞，采用人源化抗体序

列，共刺激信号元件为 4-1BB。制备的基本过程如

下：①输注前10～14 d采集供者（4例既往接受过异

基因造血干细胞移植的患者细胞来源为供者）或患

者外周血T淋巴细胞；②在体外通过慢病毒载体将

CAR结构片段转染进入T细胞，CD19 CAR中位转

染效率为56.4％（8.2％～89.7％）；③进行体外分离、

纯化和扩增。在CAR-T细胞输注前给予 FC（氟达

拉滨+环磷酰胺）方案预处理清除淋巴细胞，输注时

间根据预处理前外周血白细胞数进行调整（若外周血

WBC＞10×109/L，氟达拉滨30 mg·m-2·d-1、-5～-3 d，

环磷酰胺 500 mg·m- 2·d- 1、-2～-1 d；若外周血

WBC≤10×109/L，氟达拉滨30 mg·m-2·d-1、-3～-1 d，

环磷酰胺 500 mg·m-2·d-1、-2～-1 d）。hCART19s

细胞的中位输注量为2.33（0.83～3.64）×106/kg。

3. 疗效及不良反应评估：在患者输注CAR-T细

胞后外周血中性粒细胞绝对计数＞0.5×109/L 时进

行评估，中位评估时间为 15（9～47）d。根据NCCN

指南疗效评估标准进行近期疗效评估。不良反应

评估标准：CRS诊断及分级参照Lee等［10］的分级标

准，免疫效应细胞相关神经毒性综合征（ICANS）分

级参照ASBMT NT Consenus Grading分级标准，其

他临床常见不良反应参照美国常见不良事件评价

标准（CTCAE）5.0版。

4. 随访：通过门诊或住院复查、电话随访、检索

病历的方式进行随访。随访时间截至 2021 年 9 月

1 日，中位随访时间为 177（15～521）d。总生存

（OS）期为CAR-T细胞输注至任何原因死亡或随访

结束。无进展生存（PFS）期为CAR-T细胞输注后至

疾病复发、死亡或随访终点。

5. 统计学处理：应用R 4.0.3版软件进行统计学

分析。Kaplan-Meier生存分析计算1年OS及PFS率

and 70.6％（12/17）remained in remission at the end of follow-up, with a progression-free survival of 11.6
months of the two patients with the earliest infusion. Another 17 patients underwent consolidation
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation（10 cases）or CD22 CAR- T cell sequential therapy
（seven cases）after remission, and 76.5％（13/17）of the patients were still in remission at the end of
follow-up. The remaining five patients who did not receive consolidation therapy relapsed at a median of 72
（55-115）days after CAR-T cell therapy. Conclusion In patients with R/R B-ALL, the humanized CD19-
targeted CAR-T cells had a high response and manageable toxicity.

【Key words】 Chimeric antigen receptor T cell; Humanized; Acute lymphoblastic leukemia
acute; Relapsed; Refractory
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并绘制生存曲线。采用Spearman等级相关分析计

算CRS等级与外周血指标峰值的相关性，0～2级与

3～5级CRS组间差异比较采用Willcoxon法。双侧

P＜0.05为差异有统计学意义。

结 果

1. 一般临床特征：共纳入 41 例复发 /难治

B-ALL 患者，其中男 24 例，女 17 例，中位年龄 44

（13～74）岁。Ph+ALL 13 例，既往均使用过酪氨酸

激酶抑制剂治疗，其中 10例伴T315I突变。9例患

者有髓外病变，涉及中枢、睾丸、骨骼、软组织累

及。CAR-T细胞输注前中位化疗5（1～16）次。6例

患者既往接受过造血干细胞移植，1例为自体移植，

其余5例为异基因移植。接受异基因移植的5例患

者中除 1 例患者因供者无法再次行干细胞采集

CAR-T细胞来源于自体外，其余4例患者CAR-T细

胞来源均为供者。CAR-T细胞输注前患者的骨髓

原始细胞比例中位数为59％（0～94％）。详见表1。

2. 疗效：在中位第15（9～47）天，41例患者完全

缓解和伴血液学不完全恢复的完全缓解（CR/CRi）

率为95.1％（39/41），其中38例患者骨髓MRD阴性；

2 例患者对治疗无反应。2 例患者于鼠源 CD19

CAR- T 细胞治疗后无应答后 1 个月左右接受

hCART19s治疗，均达CR。1例患者在应用托珠单

抗和糖皮质激素治疗CRS后出现CAR-T细胞扩增

不良，首次评估未缓解，1 个月后第二次输注

hCART19s 后获得 CR。 41 例患者 1 年 OS 率为

73.6％（95％ CI 55.2％～92.3％），1 年 PFS 率为

56.2％（95％CI 38.1％～75.2％），中位OS、PFS均未

达到。17例CR/CRi未接受进一步治疗，70.6％（12/17）

的患者在随访结束时仍处于缓解状态，输注最早

的两例患者PFS达 12.6个月；其余 5例患者在中位

94（53～106）d出现疾病进展，包括3例因复发死亡，

1例未复发但因消化道出血死亡，1例复发后带病生

存。另外17例CR/CRi患者缓解后行巩固性造血干

细胞移植（10 例）或 CD22 CAR-T 细胞序贯治疗

（7例），76.5％（13/17）的患者在随访结束时仍处于

缓解状态；其余 4例患者在中位第 154（41～297）天

出现疾病进展，包括 1 例移植后复发死亡，1 例

CD22 CAR-T细胞治疗后复发死亡及2例移植后复

发带病生存。其余 5例CR/CRi患者未接受巩固性

治疗，于CAR-T细胞治疗后中位第 72（55～115）天

复发，均为CD19阴性复发。复发后3例患者接受了

挽救性造血干细胞移植，均达骨髓 MRD 阴性的

表 1 41例复发难治性急性B淋巴细胞白血病患者的临床

特征

临床特征

性别

男

女

年龄

＜30岁

≥30岁

CAR-T输注前骨髓肿瘤负荷

＜20％

≥20％

既往化疗次数

＜5次

≥5次

既往造血干细胞移植情况

自体

异基因

无

CAR-T细胞来源

自体

异基因供者

既往是否应用TKI治疗

是

否

输注前髓外病变

无

中枢神经系统侵犯

睾丸侵犯

骨骼和（或）软组织侵犯

细胞遗传学及分子学异常

正常

未检测

Ph+伴T315I突变

Ph+不伴T315I突变

MLL-AF4阳性

IKZF1缺失突变

染色体超二倍体

染色体复杂核型

其他

例数

24

17

13

28

13

28

19

22

1

5

35

37

4

13

28

32

3

1

5

9

4

10

3

1

1

2

2

9

构成比（％）

58.5

41.5

31.7

68.3

31.7

68.3

46.3

53.7

2.4

12.2

85.4

90.2

9.8

31.7

68.3

78.1

7.3

2.4

12.2

22.0

9.7

24.4

7.3

2.4

2.4

4.9

4.9

22.0

注：CAR-T细胞：嵌合抗原受体T细胞；TKI：酪氨酸激酶抑制剂

CR，1 例持续缓解状态，其余 2 例分别于移植后

2、3个月再次复发。2例患者行CD22 CAR-T细胞

诱导治疗，1例达MRD阴性的CR，1个月后复发；另

1例达骨髓 MRD 阳性的 CR，桥接异基因造血干细

胞移植后达MRD阴性且持续缓解。CAR-T细胞来

源于移植供者的 4 例患者在 CAR-T 细胞治疗后均

获得持续缓解，除 1例再次输注CD19 CAR-T细胞

行巩固性治疗，其余 3例患者均未再次接受其他治

疗。截至随访结束，共 7 例患者死亡，其中 4 例在
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CAR-T细胞输注后未接受进一步治疗，1例接受巩

固性移植后复发，1 例接受巩固性 CD22 CAR-T 细

胞治疗后复发，1 例 CAR-T 细胞输注后未缓解。

1例患者死于弥漫性肺泡出血，该患者发生4级血小

板减少（PLT 2×109/L），凝血功能轻度异常（APTT正

常，PT延长2 s，纤维蛋白原1.78 g/L）；另1例患者死

于消化道出血，该患者同样出现 4 级血小板减少

（PLT 23×109/L），凝血功能异常（APTT延长23 s，PT

延长 4 s，纤维蛋白原 0.56 g/L）；其余 5 例患者均死

于疾病进展。

3. 不良反应：本研究中 41 例患者均发生了

CRS，63.4％（26/41）为1～2级，36.6％（15/41）为3级，

无1例患者发生4～5级CRS，症状可控。CAR-T细

胞输注后定期检测患者外周血指标（铁蛋白、CRP、

LDH、IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IFN-γ、IL-17a），相关性

分析发现CRS等级与外周血 IFN-γ峰值、IL-6峰值、

CRP 峰值呈正相关（r 分别为 0.359、0.349、0.415）。

3～5级CRS患者外周血 IFN-γ峰值、IL-6峰值高于

0～2 级 CRS 患者（P＝0.008，P＝0.047）（图 1）。虽

然有 68％（28/41）的患者铁蛋白＞500 μg/L，63％

（26/41）的患者铁蛋白＞1000 μg/L，但铁蛋白水平

与CRS等级无相关性。3例患者发生免疫效应细胞

相关神经毒性综合征（ICANS），分别为2、3、4级，其

中2例既往有中枢神经系统白血病浸润。所有患者

治疗期间均发生 3～4级血液学不良反应，4级粒细

胞减少中位持续时间为7（1～47）d，4级血小板减少

中位持续时间为4（1～84）d，4级贫血减少中位持续

时间为 4（1～66）d。21例患者发生肝功能异常（谷

丙转氨酶升高），7例患者发生肾功能异常（血肌酐

升高），经对症支持治疗均恢复正常。1例输注供者

来源的 hCART19s 细胞的患者发生了Ⅰ度（改良

Glucksberg 分 级 标 准）急 性 移 植 物 抗 宿 主 病

（aGVHD），表现为输注后 16 d 逐渐出现四肢斑丘

疹，同时伴眼干、眼部分泌物增加，予糖皮质激素治

疗后好转。

讨 论

CD19 CAR-T细胞疗法自应用于临床以来，已

经在复发/难治B-ALL中展现出了良好的疗效，CR

率可达 70％～90％［5-7］。本研究中 41例患者的CR/

CRi率为 95.1％，其中 38例骨髓MRD阴性，优于既

往的研究结果。值得注意的是，本研究中 2例鼠源

CD19 CAR-T 细胞治疗后无应答的患者，在本次

hCART19s细胞输注后均达CR。Cao等［11］的研究也

表明，既往输注鼠源CD19 CAR-T细胞缓解后复发

的患者，仍能受益于 hCART19s 细胞。这表明

hCART19s细胞可以作为鼠源CD19 CAR-T细胞治

疗无效或缓解后复发的有效治疗手段。一项系统

综述显示，CD19 CAR-T细胞治疗难治复发B-ALL

的平均1年OS率为58％，平均1年PFS率为37％［7］。

本研究中 41 例患者 1 年 OS 率为 71.9％（95％CI

55％～95％），1 年 PFS 率为 54.1％（95％CI 38％～

图1 细胞因子释放综合征（CRS）等级与外周血 IFN-γ峰值（A）、IL-6峰值（B）、C反应蛋白（CRP）峰值（C）的相关性及0～2级与3～5级CRS

患者外周血 IFN-γ峰值（D）、IL-6峰值（E）、CRP峰值（F）水平比较
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78％）。表明应用 hCART19s 细胞治疗复发/难治

B-ALL不仅具有较高的缓解率，还能改善生存。

CRS是CAR-T细胞最常见的不良反应，是由全

身免疫细胞如单核细胞和巨噬细胞等的过度激活

和增殖引起的全身炎症反应综合征。在我们的研

究中，所有患者均出现了 CRS 症状和体征，严重

CRS（≥3级）的发生率为36.6％，略高于既往研究的

平均发生率［12］，可能与本研究中 68.3％的患者输注

前骨髓肿瘤负荷≥20％有关。本研究中大部分患者

CRS主要表现为发热、乏力，经糖皮质激素、托珠单

抗治疗后症状均可缓解。但值得关注的是，本研究

中有1例患者在应用托珠单抗和糖皮质激素治疗后

出现CAR-T细胞扩增不良，首次评估未缓解。我们

在 1 个月后再次对该患者输注 hCART19s 细胞，患

者在第二次输注后获得 CR。多项临床研究表明，

早期使用常规剂量的糖皮质激素和（或）托珠单抗

治疗CRS不会对临床疗效造成影响［13-15］，但长时间

或大剂量使用糖皮质激素可能会抑制患者体内

CAR-T细胞的扩增和持久性［16］，累积使用糖皮质激

素剂量过高的患者具有更短的PFS和OS期［17］。因

此，使用过高剂量的糖皮质激素，可能是该患者第

1次hCART19s输注无效的原因。ICANS是CAR-T

细胞疗法另一个常见的不良反应，其发病机制暂不

明确，有研究表明可能与内皮细胞活化和血脑屏障

破坏有关［18］。本研究中 2 例发生了 ICANS 的患者

既往有中枢神经系统白血病浸润，可能存在潜在的

血脑屏障的损害，从而导致 ICANS的发生。此外，

异基因CAR-T细胞输注后出现aGVHD的情况在既

往的几项研究中［19-21］均有报告，主要累及肠道、肝

脏、皮肤，大多数患者通过糖皮质激素、环孢素A等

治疗后症状可控。本研究中有1例患者输注了供者

来源的CAR-T细胞后发生了 aGVHD，累及皮肤和

眼部，症状较轻，经糖皮质激素治疗后好转。

尽管 CD19 CAR-T 细胞治疗具有较高的 CR

率，但仍有 30％～50％的患者在治疗后 1 年内复

发［22-23］。复发的原因主要是 CD19 抗原表位的丢

失［24-25］和CAR-T细胞在体内持续的时间有限［26］。本

研究中 5 例 CR 患者未接受巩固性治疗，在 CAR-T

细胞治疗后中位第72（55～115）天复发，均为CD19

阴性复发。说明虽然人源化抗体修饰通过降低免

疫原性来延长CAR-T细胞的持久性，可以在一定程

度上提高治疗效果，但复发仍旧难以避免。本研

究中 17 例患者缓解后行巩固性造血干细胞移植

（10例）或CD22 CAR-T序贯治疗（7例），76.5％（13/

17）的患者在随访结束时仍处于缓解状态。Hu等［27］

的研究表明，CD19 CAR-T细胞治疗后达CR的患者

桥接HSCT可有效降低复发率。Pan等［28］的研究表

明序贯输注CD19和CD22 CAR-T细胞治疗复发/难

治B-ALL可延长缓解持续时间，其机制可能是防止

抗原逃逸和延长 CART 细胞在体内存在的持续时

间。因此，我们建议首次输注 hCART19s治疗后达

CR 的患者尽早桥接造血干细胞移植或序贯 CD22

CAR-T细胞治疗以期达到长期缓解。但因样本量

有限，本研究并未对hCART19s治疗后达CR的患者

接受巩固性移植和序贯CD22 CAR-T细胞治疗的疗

效进行比较。CAR-T细胞输注后达CR的患者选择

何种方案进行巩固性治疗更优，需要在更大的样本

量、更长随访时间的前瞻性临床试验中加以探索。

另外值得注意的是，在本研究中CAR-T细胞来源为

供者的4例患者，在CAR-T细胞治疗后均获得持续

缓解。马润芝等［21］报告了9例造血干细胞移植后复

发的患者接受供者CD19 CAR-T细胞治疗的疗效，

CR率为100％，44％（4/9）的患者无病生存达2年以

上，其中2例无白血病生存期超过35个月。说明使

用供者来源的CAR-T细胞或许可以作为减少复发

的又一策略。

总之，hCART19s治疗复发/难治B-ALL患者具

有较好的近期疗效，安全性可控。但由于本研究样

本量有限，随访时间较短，长期疗效有待扩大样本

量延长随访时间、进一步探索。
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