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　　[摘要]　目的:探讨CD19嵌合抗原受体 T细胞(CAR-T)治疗复发难治B细胞非霍奇金淋巴瘤(B-NHL)的
安全性及临床疗效。方法:对31例经二线及以上化疗方案治疗后复发难治的 B-NHL患者,行 FC方案预处理

2d后输注自体CD19-CAR-T细胞,观察评价临床疗效及安全性。结果:①共有31例患者接受 CAR-T 细胞治

疗,弥漫大B细胞淋巴瘤18例,转化的大B细胞淋巴瘤4例,高级别B细胞淋巴瘤2例,滤泡淋巴瘤7例,21例

(67.7%)患者既往接受3线及以上治疗;②接受 CAR-T细胞治疗的患者客观缓解率为61.3%(19/31),完全缓

解率为41.9%(13/31),中位无进展生存期为3.6个月,中位总生存期为10.4个月,19例治疗有效患者的中位疗

效维持时间为2.5(1.0~6.0)个月;③细胞输注后14例(45.2%)患者发生细胞因子释放综合征,其中12例

(85.7%)为1级,未观察到3级以上细胞因子释放综合征反应及 CAR-T相关神经系统毒性。结论:CD19-CAR-
T疗法可作为B-NHL患者复发难治时有效的治疗选择之一;不良反应可控、疗效仍待提升。
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Abstract　Objective:ToinvestigatethesafetyandclinicalefficacyofCD19-targetedchimericantigenreceptor
Tcells(CAR-T)inthetreatmentofrelapsedorrefractoryB-cellnon-Hodgkin'slymphoma(R/RB-NHL).Meth-
ods:Atotalof31eligiblepatientswithR/RB-NHLtreatedwiththesecond-lineorabovechemotherapybeforere-
ceivedlymphodepletingchemotherapy,whichcomprisedintravenousfludarabineandcyclophosphamide.Autolo-
gousspecificCD19-targetedCAR-Tcellswasadministeredintravenouslyafter2days.Theclinicalefficacyandad-
verseeventswereevaluated.Results:①Atotalof31patientswithR/RB-NHLwereenrolled,including18cases
ofdiffuselargeBcelllymphoma,4casesoftransforminglargeBcelllymphoma,2casesofhighgradeBcelllym-
phoma,7casesoffollicularlymphoma.Twenty-onepatients(67.7%)wereoncetreatedwiththird-lineorabove
chemotherapy.②Theobjectiveresponseratewas61.3%(19/31),andthecompleteremissionratewas41.9%
(13/31)in31patientsreceivingCAR-Tcellstherapy.Themedianprogression-freesurvivalandoverallsurvival
timewere3.6monthsand10.4months,respectively.Themediandurationofresponsewas2.5(1.0-6.0)months
in19patientswithcompleteorpartialremission.③Cytokine-releasesyndromeoccurredin14patients(45.2%)

afterCAR-Tcellsinfusionand12cases(85.7%)wereclassifiedasgrade1.Neithercytokine-releasesyndromere-
actionsabovegrade3norCAR-Tcell-relatedencephalopathysyndromeoccurred.Conclusion:Anti-CD19-CAR-T
therapycanbeoneoftheeffectivetreatmentoptionsforpatientswithR/RB-NHL.Theadverseeventsareunder
controlandtheefficacystillneedstobefurtherimproved.
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　　非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin'slymphoma,
NHL)是 一 组 高 度 异 质 性 的 恶 性 肿 瘤,其 中 约

70%~80% 的 NHL 为 B 细胞来源 (B-cellnon-
Hodgkin'slymphoma,B-NHL),手术、放疗、化疗

等抗肿瘤治疗,特别是靶向药物的出现大大改善了

B细 胞 淋 巴 瘤 患 者 的 预 后[1]。然 而,仍 会 有 近

20%~40%的患者因病情复发和难治而影响生存。
嵌合抗原受体T细胞(chimericantigenreceptorT
cell,CAR-T)疗法作为新兴的过继免疫治疗,在针
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对复发和难治 B-NHL的临床试验中取得了非常

显著的疗效,文献报道完全缓解(CR)率为43%~
61%,有效率为59%~84%[2]。笔者所在单位开

展了二代CD19-CAR-T细胞治疗复发难治B细胞

非霍奇金淋巴瘤(relapsedorrefractoryB-cellnon-
Hodgkin'slymphoma,R/RB-NHL)的单中心临床

研究,现将该项目的临床疗效和安全性总结如下。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2018年3月至2020年3月我院收治的

R/RB-NHL患者31例,所有患者病理诊断明确且

肿瘤细胞表达 CD19,诊断标准依据美国国立综合

癌症网络 (NationalComprehensiveCancerNet-
work,NCCN)B细胞淋巴瘤2018.V2标准[3]。所

有入组患者至少接受过二线及二线以上化疗,患者

及其法定授权人均在充分知情下签署了书面同意

书。该研究获得潍坊市人民医院医学伦理委员会

批准(临床试验注册号为 NCT03383952)。
1.2　CAR-T细胞的制备及输注

应用全自动血细胞分离机,按单核细胞分离程

序,采集外周单个核细胞富集血30mL,再用免疫

磁珠法分选得到 T 淋巴细胞,用携带 CD19scFv-
CAR(chimericantigenreceptor,嵌合抗原受体)的
慢病毒转染患者 T 细胞,筛选得到 CD19-CAR-T
细胞,并在体外将该CAR-T细胞进行大规模扩增。
CD19-CAR-T细胞结构包括由 CD19scFv构成的

胞外区域、跨膜区以及由 CD28-CD3ζ信号区构成

的胞内区域三部分。制备过程中严格执行质控及

无菌操作。CAR-T输注前5d给予FC方案预处

理:氟达拉滨(30mg·m-2·d-1×3d)和环磷酰

胺(300mg·m-2·d-1×3d)。预处理结束后间

歇2d,然后回输CD19-CAR-T细胞。根据本试验

设计要求回输 CAR-T 细胞数量至少为2×106/
kg,最多不超过2×108/kg。输注细胞时分割剂量

执行,在d0回输10%的剂量,d1回输30%的剂量,
d2回输60%的剂量。如可耐受,约10~20min完

成输注。输注前半小时给予布洛芬0.3gpo、异丙

嗪25mgim。
1.3　监测随访

按照CAR-T细胞治疗随访制度进行随访,随
访截至2020年7月31日。在CAR-T输注期21d
内严密监测患者各项生命体征,并进行实验室指

标:白细胞介素-6(IL-6)、白细胞介素-2(IL-2)、γ-
干扰素(IFN-γ)水平监测及通过流式细胞仪检测

CAR-T细胞数量,1个月内每周随访,6个月内每

个月随访,之后每3个月随访1次直至2年。随访

内容主要包括疗效及不良反应评估。患者治疗前

行影像学检查做基线评估,PET/CT 最佳,若无条

件者可行增强 CT检查。在细胞治疗后的1、3、6、

9、18个月进行增强 CT 检查,6、12、24个月进行

PET/CT检查。
如患者随访指标出现异常及时增加随访次数。

初始疗效判定无效者可继续随访1个月,若仍无效

退出试验组;随访中出现疾病进展(PD)的患者可

根据患者意愿结束随访或继续随访1个月后再次

评判疗效。
1.4　疗效及不良事件评价标准

疗效评估参考 NCCNB细胞淋巴瘤2018.V2
标准及2014年Cheson疗效评估标准[3-4]。

不良反应按照美国移植和细胞治疗学会(A-
mericanSocietyforTransplantationandCellular
Therapy,ASTCT)指南提出的细胞因子释放综合

征(cytokinereleasesyndrome,CRS)和免疫效应细

胞相关神经毒性综合征(immuneeffectorcell-as-
sociatedneurotoxicitysyndrome,ICANS)新分级

标准进行判定和分级[5-6],与 CRS相关的脏器毒性

根据抗肿瘤药物毒性分级标准 NCI-CTCAE5.0
标准进行分级。除外 CRS、ICANS,在治疗过程中

出现的其他不良事件参照 NCI-CTCAE5.0进行

分级。
1.5　统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计分析。采用描

述性分析方法非正态分布定量资料以最小值、最大

值、中位数表示;定性资料以构成比表示;生存分析

采用 Kaplan-Meier法;采用 ANOVA 进行单因素

分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者临床特征

共入组 R/R B-NHL 患者 31 例,其中男 17
例,女14例;中位年龄47(18~73)岁,<60岁24
例(aaIPI评分<2分9例,≥2分15例),≥60岁

7例(IPI评分<3分2例,≥3分5例);AnnArbor
分期Ⅰ~Ⅱ期10例,Ⅲ~Ⅳ期21例;ECOG 评分

1级6例,2级18例,3级7例;病理类型弥漫大B
细胞淋巴瘤(DLBCL)18例,转化的大B细胞淋巴

瘤(t-LBCL)4例,高级别 B 细胞淋巴瘤(HGBL)
2例,滤泡性淋巴瘤(FL)7例;既往治疗2线10
例,3线12例,4线6例,≥5线3例,中位3(2~6)
线;既往化疗疗程数≤8次5例,8~12次15例,>
12次11 例,中位 12(6~16)次;疾病状态难治

9例,复发22例;自体移植4例,未进行自体移植

27例。
2.2　疗效

31例患者均在 FC 方案预处理后行 CD19-
CAR-T细胞输注,CAR-T细胞输注的中位输注剂

量为10.8×106/kg(2×106/kg~40×106/kg)。所

有患者中位随访时间10(4~15)个月,截止随访结

束共死亡7例。接受CD19-CAR-T细胞治疗的31
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例患者,客观缓解率(ORR)为61.3%(19/31),CR
率为41.9%(13/31),见表1。获得CR的13例患

者中6例(46.2%)患者疗效持续时间(durationof
response,DOR)在 3 个月内,7 例(53.8%)患者

DOR超过3个月,见表2(由于有4例患者治疗后

病情发生PD,治疗无效,故不能纳入治疗有效患者

的疗效持续观察中)。31例患者的中位无进展生

存时间3.6(1.5~6.4)个月,中位总生存时间10.4
(2.0~28.5)个月。CAR-T 细胞输注剂量与疗效

无关(P=0.36)。

表1　31例患者的疗效评估 例

病理类型
疗效评估△

CR PR SD PD
DLBCL(18例) 9 3 4 2
t-LBCL(4例) 0 1 2 1
HGBL(2例) 0 0 1 1
FL(7例) 4 2 1 0
合计 13 6 8 4

　　△ 疗效评估中,PR:部分缓解;SD:疾病稳定;PD:疾病

进展。

表2　27例治疗有效患者的DOR 月

疗效 最短 DOR 最长 DOR 中位 DOR
CR(13例) 1.5 6.0 3.0
PR(6例) 1.0 3.0 2.0
ORR(19例) 1.0 6.0 2.5
总体(27例) 0.5 6.0 2.5

输注CAR-T细胞后,通过流式细胞术检测其

在外周血 T 细胞中的占比及达峰时间,所有患者

外周血中均能检测到 CD19+CAR-T细胞,中位达

峰时间为治疗后第4(2~10)天。其中1例患者的

CAR-T细胞维持时间最长,输注后12个月仍能检

测出1%的CAR-T细胞。31例患者中,细胞维持

时间在1个月、3个月、6个月及以上的患者比例分

别为32.3%(10/31)、48.4%(15/31)、19.4%(6/
31)。疗效 较 好 (达 PR 及 以 上)患 者 外 周 血 中

CAR-T细胞占比最高值的平均水平高于疗效不佳

(SD 及 PD)者,分别占 T 淋巴细胞的 3.4% 和

1.8%,但差异无统计学意义(P=0.15)。
2.3　安全性

2.3.1　CRS　CAR-T 细胞治疗的31例患者中,
14例(45.2%)发生CRS,主要表现为发热,多出现

于CAR-T细胞输注后1~5天,3天后体温均恢复

正常。出现CRS的14例患者中,12例(85.7%)分
级为1级,以对症处理为主,体温超过38.5℃或对

发热 耐 受 不 好 的 患 者 给 予 布 洛 芬 治 疗;2 例

(14.3%)患者CRS分级为2级,为年龄超过70岁

的高龄患者,临床表现为发热同时出现低氧血症,
血氧饱和度降至90%~93%,低流量鼻导管吸氧

后血氧饱和度回升。本研究中未观察到3级以上

CRS反应。出现CRS的14例患者CAR-T细胞输

注的平均剂量为(13.8±8.3)×106/kg,CAR-T细

胞输注剂量与CRS的发生有关(P=0.04)。
发生CRS的14例患者细胞因子水平较未发

生CRS者升高,IL-2、IL-6、IFN-γ最高水平的平均

值分别为90.7pg/mLvs48.1pg/mL、52.2pg/
mLvs30.7pg/mL、746.3pg/mLvs371.2pg/
mL,差异 均 有 统 计 学 意 义 (P 值 分 别 为 0.02、
0.04、0.03)。
2.3.2　ICANS　所有入组患者均未出现免疫效应

细胞相关脑病评分降低、意识障碍、抽搐、运动能力

下降、脑水肿或高颅压等神经系统毒性。
2.3.3　其他不良反应　治疗过程中最常见的其他

不良事件为血液系统毒性反应,表现为中性粒细胞

减少(80.6%,25/31)和血小板减少(58.1%,18/
31)。出现中性粒细胞减少的25例患者中,分级为

1级18例、2级4例、3级3例;出现血小板减少的

18例患者中,分级为1级11例、2级5例、3级

2例。上述不良反应多出现在FC方案预处理后的

3~14天,总体程度较轻,给予对症处理后均能耐

受,未出现不良反应相关死亡及明显脏器功能损害

患者。
3　讨论

R/RB-NHL若对二线化疗无效或自体造血

干细胞移植后复发,预后不佳,中位生存期约为

6个月甚至更短。这部分患者的治疗方法亟待改

进和突破。CAR-T是通过基因修饰使 T细胞表达

特定的嵌合抗原受体,修饰后的 CAR-T细胞对表

达特定肿瘤抗原的靶细胞具有高效杀伤力[7];因
95%以上的 B 细胞淋巴瘤均表达 CD19抗原,故
CD19-CAR-T细胞可特异性针对具有 CD19抗原

的B细胞淋巴瘤发挥靶向免疫治疗效应,尤其是对

于复发难治患者而言,是近年来最具希望的新兴治

疗技 术。2010 年,Kochenderfer 等[8]首 次 报 道

CD19-CAR-T细胞治疗复发难治FL,经过10年的

研发试验,CD19-CAR-T细胞治疗在淋巴瘤中的研

究越来越多,但研究结果不尽相同,疗效与安全性

报道不一,尚无统一的标准和结论。因此,CD19-
CAR-T治疗B细胞淋巴瘤仍是近期的研究热点。

研究数据显示,CD19-CAR-T细胞治疗复发难

治B细胞淋巴瘤的 ORR 达5%~83%,CR 率达

40%~58%[9-11]。本 研 究 结 果 显 示,31 例 接 受

CD19-CAR-T细胞治疗的患者,ORR 为61.3%,
CR率为41.9%,与文献报道相近。获得CR的13
例患者均为DLBCL和FL,对CAR-T细胞治疗反

应明显优于t-LBCL和 HGBL患者,后两者6例患
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者中仅有1例获得PR,考虑与后两者疾病特征有

关。目前普遍认为CAR-T细胞在体内的扩增数量

和持久性是影响疗效的重要因素。但本研究中未

发现CAR-T细胞输注剂量对疗效的影响价值,考
虑可能与人为调整输注剂量在106~108 导致治疗

窗缩窄有关;有效组患者的CAR-T细胞扩增数量、
持续存在时间有高于疗效不佳者的趋势,但差异无

统计学意义,仍需进一步扩大样本量进行比较。
Kochenderfer等[12]研究发现,CAR-T 细胞归巢进

入淋巴结的能力降低,因此相比其他恶性血液病,
其治疗淋巴瘤的疗效取决于真正能进入受累淋巴

结或结外器官的 CAR-T细胞数量,而不是外周血

CAR-T细胞的扩增水平。肖霞等[13]也发现 CAR-
T治疗淋巴瘤疗效差的最大影响因素是巨块型肿

物的存在,考虑与CAR-T细胞难以归巢有关。
研究报道部分患者可产生持久的应答疗效,在

DLBCL患者中出现超过6个月的持续缓解,但部

分患者仍出现原发耐药或短暂缓解后迅速复发。
本研究结果显示19例治疗有效患者的中位 DOR
为2.5个月,与JULIET 研究的结果相近[10]。治

疗有效患者短期内失去疗效机制尚不清楚,可能与

CD28作为共刺激结构域的 CAR-T细胞持续时间

短、CD19抗原表达缺失或免疫排斥反应有关[14-16];
结合我们的实验数据,考虑与我中心使用的 CAR-
T产品质量也可能有一定相关性,有待于扩大样本

或做平行对照统计分析。淋巴瘤免疫微环境及肿

瘤细胞异质性也可能是疗效欠佳的原因。本研究

入组患者疗效持续时间相对较短,还可能与体内

CAR-T细胞维持时间较短相关;患者无进展生存

时间及总生存时间均有待于进一步提高,考虑与入

组患者均为难治复发、67.7%的患者既往接受过

3线以上治疗、病例数量少、缺乏长期随访数据有

关。该结果提示对于部分难治复发的患者,CAR-
T细胞治疗无法使患者获得长期持续缓解,但可通

过组合型CAR-T细胞产品、联合免疫检查点抑制

剂、利用基因编辑技术延长 CAR-T细胞维持时间

等提升CAR-T治疗的疗效[17];也可作为造血干细

胞移植前后的桥接治疗来改善患者的预后。
CAR-T细胞治疗最常见的不良反应是 CRS

及神经系统毒性。CRS通常与细胞因子水平、肿瘤

负荷、CAR-T细胞输注及扩增数量、存在严重的合

并症、3d内出现的早发型 CRS有关[18]。既往研

究报道,CAR-T细胞治疗 R/RB-NHL时 CRS发

生率为37%~93%[19]。但也有研究认为 CAR-T
细胞治疗淋巴瘤CRS发生率及严重程度明显低于

治疗急性淋巴细胞白血病时。与很多国内外研究

结果一致,本研究也发现发生 CRS的患者细胞因

子水平明显高于未发生CRS者。Turtle等[16]研究

认为,给予106/kg细胞数量输注能够在疗效与毒

性间取得相对平衡。与此同时,亦有文献报道CRS
的发生在一定程度上可以提示患者对CAR-T细胞

治疗的反应,CRS反应重者治疗反应率较高[20]。
本研究中有45.2%的患者发生 CRS,且多为1级

反应,可能与我们输注前尽可能降低患者肿瘤负

荷、应用 FC方案预处理、采用剂量递增的方法输

注、控制细胞输注数量有关;但也可能是本研究患

者疗效不能持久的一个重要原因。CAR-T细胞治

疗另一常见的不良反应是神经系统毒性(ICANS)。
多数研究认为肿瘤负荷、CAR-T细胞输注剂量、预
处理方案、细胞因子水平及血脑屏障完整性等与神

经毒性的发生呈正相关[21]。国外研究报道CAR-T
治疗相关神经系统毒性发生率为23%~65%[19],
但国内相关研究报道多无神经系统毒性发生[13,22],
本研究中也未发现该不良反应,产生差异的原因尚

不清楚,推测可能与国内研究标本数量少及毒性评

价标准调整有关,有待于进一步探讨总结。
总而 言 之,CD19-CAR-T 细 胞 治 疗 在 R/R

B-NHL中取得了良好的短期疗效,不良反应可控。
作为目前最具创新性和应用前景的过继免疫治疗,
CAR-T疗法有望成为攻克血液系统恶性肿瘤的有

效治疗方法,如何提高 CAR-T细胞治疗疗效或做

好与其他治疗方式如自体移植或立体定向放疗的

桥接、联合[23-24],是今后该方面研究的重点所在。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突
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