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淋巴瘤临床治疗中的研究进展
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　 　 ［摘要］ 　 ＹＥＳＣＡＲＴＡ（ＫＴＥ⁃Ｃ１９）是一种抗 ＣＤ１９ 嵌合抗原受体 Ｔ 细胞（ＣＡＲ⁃Ｔ）治疗药物，对于非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）和
急性白血病疗效显著，具有毒性作用小、安全性高的特点，被美国食品和药品管理局 ＦＤＡ 批准作为一种二线或多线疗法治疗

复发性或难治性 ＮＨＬ。 文章主要就 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 在 ＮＨＬ 临床治疗中的研究进展进行综述，对目前 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 治疗手段的优

势和存在的问题进行分析，也对未来 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗的优化提供可行性建议和参考。
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０　 引　 　 言

非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＮＨＬ）
是一种常见的淋巴系统恶性肿瘤，根据细胞来源可

分为三种基本类型：Ｂ 细胞、Ｔ 细胞和 ＮＫ ／ Ｔ 细胞

ＮＨＬ［１］。 Ｂ 细胞淋巴瘤是 ＮＨＬ 最常见的亚型，约占

ＮＨＬ 的 ８５％［２］。 其组织学常见类型包括弥漫性大

Ｂ 细 胞 淋 巴 瘤 （ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ＤＬＢＣＬ）、ＭＡＬＴ 淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、Ｂｕｒｋｉｔｔ 淋巴

瘤、套细胞淋巴瘤等。 其中 ＤＬＢＣＬ 最为常见，约占

ＮＨＬ 的 ３０％～４０％［３］。 ＮＨＬ 具有很强的异质性，不
同类型的淋巴瘤有各自独特的组织形态和临床特

点，且具有跳跃性侵犯和较多结外侵犯的生物学特

征，使其在治疗上更加困难，尤其对于复发难治性 Ｂ
细胞 ＮＨＬ 患者，常规放疗和全身化疗效果不佳。 随

着免疫学研究的飞速进展，为肿瘤治疗策略上带来
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了重大的变革和突破，使更多肿瘤患者成功地延长

了生存周期，提高了生活质量［４］。 与传统的肿瘤治

疗手段相比，免疫细胞治疗技术具有疗效显著，不
良反应减少等优势。 本文就 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 在 ＮＨＬ 临

床治疗中的研究进展作一综述。

１　 ＣＡＲ⁃Ｔ 技术原理及 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 研发过程

嵌合 抗 原 受 体 Ｔ 细 胞 免 疫 治 疗 （ ｃｈｉｍｅｒｉｃ
ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ， ＣＡＲ⁃Ｔ）是指通过基因修饰

技术将具有特异性抗原识别域和 Ｔ 细胞激活信号

的遗传物质转移到 Ｔ 细胞中，使 Ｔ 细胞与肿瘤细胞

表面的特异性抗原结合，直接激活 Ｔ 细胞，从而通

过释放穿孔素、颗粒酶 Ｂ 等物质直接杀死肿瘤细

胞。 另外，还可通过释放细胞因子去收集人体内源

性免疫细胞，从而达到肿瘤治疗的目的。 除此之

外，还可形成记忆 Ｔ 细胞，从而获得特异性的长期

抗肿瘤机制。
与传统疗法相比，ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗具有以下优

势。 首先，不受组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍ⁃
ｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）的限制，ＣＡＲ 结构使 Ｔ 细胞

能够在 ＭＨＣ 呈现机制之外直接识别肿瘤细胞，同
时获得共刺激信号，这些信号被“单键”激活。 这是

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞的最大优势，通过抗原抗体结合机制特

异性识别肿瘤抗原，避免了肿瘤细胞通过 ＭＨＣ 下

调而逃逸的机制。 其次，ＣＡＲ 不仅能识别肽抗原，
而且能识别糖和糖脂抗原，扩大了肿瘤抗原靶点的

范围。 ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗除不受 ＭＨＣ 的限制外，也不受

肿瘤细胞蛋白抗原的限制。 因此，ＣＡＲ⁃Ｔ 可利用肿

瘤细胞糖脂的非蛋白抗原进行多维度识别。 第三，
ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗使用低剂量，因为 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗

有明确的治疗靶点，对识别肿瘤表面抗原有很高的

特异性，同时克服了 ＭＨＣ 的局限性，因此在同样的

治疗效果下，ＣＡＲ⁃Ｔ 治疗的单次输注细胞数少于其

他细胞疗法。 第四，ＣＡＲ⁃Ｔ 具有一定的广谱重现

性。 由于某些位点在多个肿瘤细胞中表达，如

ＥＧＦＲ，一旦该抗原的 ＣＡＲ 基因被构建出来，可得到

广泛应用。 最后，药物将继续在体内扩散。 当 ＣＡＲ⁃
Ｔ 细胞输回患者体内后，将有效识别肿瘤细胞，被激

活并继续增殖，形成持续的杀伤性。 之后，越来越

多的免疫细胞将通过释放细胞因子和其他方式参

与战斗。 这些特性使得 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法比传统药物、单
克隆抗体和小分子靶向药物具有更大的优势，因为

其血药浓度会随着时间的推移而降低。 目前，ＣＡＲ⁃
Ｔ 在血液系统恶性肿瘤的治疗方面取得了重大进

展，但在实体瘤治疗中尚未显示出足够的疗效性和

优势。
ＣＡＲ 有三个主要组成部分：胞外区、跨膜区和

胞内信号转导区［５］，其胞外区来源于单链抗体片段

（ｓｃＦｖ）。 单链抗体 ｓｃＦｖ 由轻链、重链和铰链区组

成，能够识别肿瘤特异性抗原，具有非 ＭＨＣ 限制性

和高亲和力的特点。
第一代 ＣＡＲ⁃Ｔ 免疫治疗是通过识别肿瘤表面

抗原的单链抗体和免疫受体酪氨酸激活基序［５，７］ 的

组成来治疗 Ｂ 细胞淋巴瘤，因为其含有活化的受

体，Ｔ 细胞可被激活，但只会使 Ｔ 细胞短时间增殖。
因此，由于缺乏合适的共刺激信号，这种 Ｔ 细胞不

能有效地扩增，其应用价值会受到限制［８］。 Ｔｕｒｔｌｅ
等［９］根据 Ｋｅｖｉｎ Ｌａｆｆｅｒｔｙ 提出的 Ｔ 细胞激活双信号

假说，加入了一种共刺激分子 ＣＤ２８，研发了第二代

ＣＡＲ⁃Ｔ 免疫疗法。 相比于第一代，第二代 ＣＡＲ⁃Ｔ 免

疫治疗能增强肿瘤的杀伤能力，临床疗效理想，
ＹＥＳＣＡＲＴＡ 就属于第二代 ＣＡＲ⁃Ｔ 免疫疗法［１０］。 目

前，第三代 ＣＡＲ⁃Ｔ 免疫疗法也在研发中，包括多个

共刺激分子。
ＹＥＳＣＡＲＴＡ 的发展源于美国国家癌症研究所

（ＮＣＩ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ）外科分院的 Ｊａｍｅｓ Ｋｏｃｈｅｎｄｅｒｆｅｒ
和 Ｓｔｅｖｅｎ Ａ􀆰 Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ 早 期 的 临 床 前 研 究。
Ｋｏｃｈｅｎｄｅｒｆｅｒ 等［１１］ ２００９ 年首次对其进行了描述，
ＹＥＳＣＡＲＴＡ 的 ＣＤ１９ 特异性 ＣＡＲ 除了包含一个针

对 ＣＤ１９ 的细胞外单链抗体，还包含 ＣＤ３ζ 和 ＣＤ２８
的信号结构域。 本研究证明，表达抗 ＣＤ１９ ＣＡＲ 的

Ｔ 细胞能产生 ＣＤ１９＋靶细胞刺激的细胞因子，并能

有效杀伤原发性慢性淋巴细胞白血病细胞。 在后

来的一项研究中，用免疫活性同系小鼠淋巴瘤模型

评估一种设计类似但对小鼠 ＣＤ１９ 具有特异性并带

有鼠源性细胞内信号转导域的 ＣＡＲ［１２］。 结果显示，
抗 ＣＤ１９ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞具有强大的抗淋巴瘤活性，同
时观察到 Ｂ 细胞再生障碍鼠的脱靶效应。 这些临

床前研究为首次临床报告描述的抗 ＣＤ１９ ＣＡＲ Ｔ 细

胞治疗奠定了基础［１１］。 这些早期的 ＣＤ１９ ＣＡＲ 实

验促进了 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 的产生，也促进了其他抗

ＣＤ１９ 的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗的研究［１３⁃１５］。 ＹＥＳＣＡＲＴＡ
是一种引入抗 ＣＤ１９ＣＡＲ 基因的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞药物，
能长时间表达抗 ＣＤ１９ ＣＡＲ 分子，结合了抗体的

·５６·东南国防医药 ２０２１ 年 １ 月第 ２３ 卷第 １ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａｒｙ，２０２１



高亲和力和 Ｔ 细胞的杀伤力，以表达 ＣＤ１９ 的 Ｂ 细

胞为靶点。 另外，ＹＥＳＣＡＲＴＡ 能通过 ＣＤ３ζ ／ ＣＤ２８
共刺激激活下游信号通路，使 Ｔ 细胞活化、增殖、分
泌炎性因子和趋化因子，达到杀伤肿瘤细胞的

目的［１６］。

２　 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 治疗 ＮＨＬ 的相关临床实验

２􀆰 １　 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 临床 Ｉ ／ ＩＩ 期试验 　 ２０１５ 年，
Ｋｏｃｈｅｎｄｅｒｆｅｒ 首 次 报 道 抗 ＣＤ１９ ＣＡＲ⁃Ｔ 细 胞

（ＹＥＳＣＡＲＴＡ）疗法被成功用于治疗难治性和复发

性 Ｂ 细胞淋巴瘤［１７］。 本研究包括 ５ 例 ＤＬＢＣＬ 患

者，其中 ４ 例为化疗治疗难治性原发纵隔大 Ｂ 细胞

淋巴瘤，１ 例为自体造血干细胞移植术后复发。 在

ＹＥＳＣＡＲＴＡ 细胞治疗后，２ 例完全缓解（ＣＲ），２ 例

部分缓解（ＰＲ），１ 例无法评价（ＮＥ）。 其中化疗治

疗难治性 ＰＭＢＣＬ ４ 例，ＣＲ ２ 例，病情稳定（ ＳＤ） １
例，ＮＥ １ 例。 在 ４ 例 ＣＲ 中，３ 例仍在持续缓解期，
缓解期已达 ９～２２ 个月。

ＺＵＭＡ⁃１ 试验是一项多机构 Ｉ ／ ＩＩ 期研究，评估

ＹＥＳＣＡＲＴＡ 在复发和难治性大 Ｂ 细胞淋巴瘤患者

中的应用的安全性。 在Ⅰ期中，引入 ７ 例难治性

ＤＬＢＣＬ 患者。 ７ 例患者在输注 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 后 ３０ ｄ
内出现不良事件（ＡＥＳ），其中 ４ 例（５７％）的不良事

件为 ３ 级，１ 例（１４％）为 ４ 级不良事件。 １４％（１ 例）
和 ５７％（４ 例）患者出现 ３ 级及以上的细胞因子释放

综合征（ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）和神经毒

性。 １ 例（１４％）有剂量限制毒性。 在这例 ２９ 岁的

女性患者中，美国东部肿瘤协作组（ＥＣＯＧ）的身体

素质得分为 １。 给药当天发生低血压 ３ 级，代谢性

酸中毒 ３ 级，脑损害 ４ 级。 第 １ 天插管，第 ２ 天发生

急性收缩性心力衰竭，第 ６ 天出现 ＣＲＳ。 经托吡单

抗、激素和透析治疗后病情好转。 尽管患者最终死

亡，研究人员认为这与 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 治疗无关。
在 ＺＵＭＡ⁃１ 的 ＩＩ 期临床试验中，２０％的患者具

有 ３ 级或以上的 ＣＲＳ，２９％的患者具有 ３ 级或以上

的神经毒性。 严重的神经毒性与血清 ＩＬ⁃１５、ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１０ 升高有关。 在 ＺＵＭＡ⁃１ 的 Ｉ 期临床试验中，７
例患者中有 ５ 例（７１％）在输注 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 后 １ 个

月内达到客观缓解，７ 例患者中有 ４ 例（５７％）获得

ＣＲ。 ３ 例患者在输注 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 后 １２ 个月仍在进

行 ＣＲ。 所有 ３ 例进行性 ＣＲ 的患者都曾在自体造

血干细胞移植术后 ５􀆰 ８ 个月内复发。 在 ＺＵＭＡ⁃１ 的

Ⅱ期临床试验中，共有 １１１ 例（Ｂ 细胞淋巴瘤）参与

试验，其中 ９９％ （１１０ 例）成功制备了 ＹＥＳＣＡＲＴＡ，
其中 ９１％（１０１ 例）接受了治疗，客观缓解率（ＯＲＲ）
为 ８２％，完全缓解率（ＣＲ）为 ５４％，中位随访时间为

１５􀆰 ４ 个月，４２％的患者达到保持缓解，４０％的患者保

持 ＣＲ，１８ 个月的总生存率为 ５２％［１８］。
这些临床研究表明，ＹＥＳＣＡＲＴＡ 免疫疗法治疗

ＮＨＬ 是成功的，尤其是在治疗复发和难治性 ＮＨＬ
方面。 然而，Ｋｏｃｈｅｎｄｅｒｆｅｒ 的研究也表明，靶向 ＣＤ１９
在正常 Ｂ 细胞上表达，有损害正常 Ｂ 细胞的副作

用，因此虽然有毒性，但其安全性在可靠范围内。
２􀆰 ２　 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 临床Ⅲ／Ⅳ期试验　 安德森肿瘤

中心的 Ｎａｓｔｏｕｐｉｌ 博士报告了来自 １７ 个医疗中心的

２９５ 例患者［１９］。 截至 ２０１８ 年 １０ 月 ３１ 日，共有 ２７４
例患者接受了 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 治疗。 患者的基本特征

与 ＺＵＭＡ⁃１ 基本相似，但其中 １９％的患者 ＥＣＯＧ 为

２ 分或更高，４３％的患者不符合 ＺＵＭＡ⁃１ 的纳入标

准。 然而，中位数随访 ３􀆰 ９ 个月的数据显示，ＯＲＲ
和 ＣＲ 与 ＺＵＭＡ⁃１ 相似，安全性数据也与 ＺＵＭＡ⁃１
相似。 更长时间的后续行动仍在进行中。 Ｄａｎａ
ｆａｒｂｅｒ 中心的 Ｊａｃｏｂｓｏｎ 博士回顾了 ６ 个中心的 １０４
例淋巴瘤患者的资料（平均年龄 ６３􀆰 ８ 岁。 年龄范

围：２１ ～ ８０ 岁）。 ５０％的 ＰＲ 患者在随访期间保持

ＣＲ，总体 ＯＲＲ、ＤＯＲ 和安全性与 ＺＵＭＡ⁃１ 相当。 中

位反应时间为 ４􀆰 ９ 个月。 在毒性预测方面，高 ＣＲＰ
峰值与神经毒性相关，高铁蛋白峰值与 ＣＲＳ 和神经

毒性相关。 通过回顾性研究发现，在现实世界的临

床数据中，ＹＥＳＣＡＲＴＡ 与 ＺＵＭＡ⁃１ 临床试验相比，其
治疗反应和毒性反应也极为相似。

从临床试验统计可看出，虽然 ＹＥＣＡＲＴＡ 给一

些晚期肿瘤患者带来了治愈的希望，但在治疗过程

中也有一些不良反应，有些甚至是致命的。 因此，
在进行 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞治疗时，首先要考虑可能的不良

反应［２０⁃２２］。 ①ＣＲＳ 与 ＣＡＲ 结构、肿瘤负荷及类型、
患者基因多态性有关。 通过设计安全的 ＣＡＲｓ 或

ＣＡＲ⁃ｔ 细胞并严格限制每次输注的细胞数量，可减

少这种情况［２３⁃２４］。 ②肿瘤溶解综合征主要与 ＣＡＲ⁃
Ｔ 细胞的增殖和细胞因子的释放有关［２５］。 在输注

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞后的几周内，通过严密监测和及时预防

可以使其得到控制。 ③神经毒性可能表现为注意

力下降、头痛、混乱、协调能力受损、言语变化、颤抖

和嗜睡等症状。 Ａｎａｋｉｎｒ 是一种 ＩＬ⁃１ 抑制剂，常用
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于控制神经毒性［２６］。 ④脱靶效应，肿瘤表面抗原可

分为两类：相关抗原（ＴＡＡ）和特异性抗原（ＴＳＡ）。
传统的 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞只能识别一种抗原。 但对于抗

ＣＤ１９ 细胞的药物 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 来说，其靶点是 ＴＡＡ，
并且对 ＴＡＡ 有很高的亲和力。 当与正常组织中表

达的 ＴＡＡ 结合后，Ｂ 细胞会急剧减少，临床缓解可

通过注射球蛋白来实现。

３　 结　 　 语

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞药物在血液系统恶性肿瘤的治疗

中具有里程碑意义，被认为是最有前景的肿瘤治疗

方式之一［２７］。 第一代 ＣＡＲ 设计中没有共刺激区，
ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞活性差，在体内存活时间短；第二代

ＣＡＲ 将 ＣＤ２８ 共刺激区插入到 ＣＡＲ 结构中，使

ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞存活时间更长，攻击肿瘤细胞的速度更

快，强度更高。 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 作为第二代抗 ＣＤ１９
ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞药物，具有特异性高、不受 ＭＨＣ 限制、
抗肿瘤作用强、持久性好等特点。 ２０１７ 年 １０ 月 １８
日，ＦＤＡ 批准 ＣＡＲ⁃Ｔ 疗法 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 用于治疗复

发 ／ 难治性大 Ｂ 细胞淋巴瘤成人患者 ２０１８ － ２０１９
年，ＹＥＳＣＡＲＴＡ 在欧盟、日本厚生劳动省（ＭＨＬＷ）、
加拿大卫生部相继获批，给全球 ＣＡＲ⁃Ｔ 研究者带来

了极大的信心，有望成为针对 ＮＨＬ 二线或一线的标

准治疗方法。 但是，该药不适合治疗原发性中枢神

经系统淋巴瘤。
然而，ＹＥＳＣＡＲＴＡ 更加迅速的作用模式可能是

导致患者出现严重细胞因子风暴和毒性作用的重

要因素，必须经过严格的随机对照临床试验进行验

证，以及监管部门的批准和许可。 因此，我们还需

要大量的研究来筛选或预测对 ＣＡＲ⁃Ｔ 产品敏感的

患者，以及哪种患者在治疗过程中会出现严重的细

胞因子释放综合征或神经毒性，从而进行预防性干

预，降低风险。 此外，该疗法价格昂贵也是其不能

广泛推广的原因。 因此，降低制造成本并发展同种

异体细胞技术至关重要。 如果可使用来自健康捐

赠者的免疫细胞，通过基因编辑技术去除引起移植

物抗宿主和宿主对移植物排斥反应的所有基因，然
后转移 ＣＡＲ 基因以最大限度地扩增转化的 Ｔ 细胞，
制成可治疗多个患者剂量的产品，这将大大降低成

本，占领更大的市场。 一旦像 ＹＥＳＣＡＲＴＡ 这样的

ＣＡＲ⁃Ｔ 产品的临床应用能够向前推进，相信更多的

患者将会从中受益。
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