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部科技新星,解放军总医院生物治疗科主任。主要从事肿瘤治疗抵抗机制

与肿瘤免疫治疗的临床研究。先后承担科技部重大专项1项,973课题

2项,863项目3项,国家自然基金重大项目1项,重点项目2项,专项原创

1项,面上项目7项,北京市生物技术前沿项目1项,获得企业投资3项,
4项临床治疗技术企业转让。国家发明专利20余项。主编专著3部。以

第一作者或通讯作者在JCO、CellRes、Blood、NatCancer、CCR、NAR、
JNCI、STTT、NatComm、JHO、Leukemia 等学术期刊 发 表 SCI论 文

170余篇,累计影响因子1100余分,H 指数45。参与、获得省部级二等奖

以上4项。2015年成立了中国研究型医院生物治疗学专业委员会(二级学会),并担任首届主任

委员。

　　目前,以 CD19为靶点的 CAR-T 细胞输注疗

法在复发难治性B细胞淋巴瘤的治疗中取得令人

瞩目 的 临 床 效 果,对 于 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 (non-
Hodgkin'slymphoma,NHL)而言,多数临床研究

报道结果显示客观反应率达80%以上,完全缓解

(completeremission,CR)率达40%~70%,中位

无进展生存期约6个月[1-3]。对于获得CR的患者

仍有 40% 左 右 可 以 维 持 达 到 5 年 以 上 持 续 的

CR[1,3-4],部分患者甚至可能获得治愈性效果。相

较于对复发难治性 NHL的传统挽救治疗,CAR-T
细胞治疗显示出突出的临床疗效,CAR-T 也陆续

被多国监管部门批准成为药品。2021年开始,商
业化CD19-CAR-T在我国上市,预示着CAR-T细

胞治疗淋巴瘤将从早年只在少数临床机构开展逐

步走向更多的临床机构,CD19-CAR-T也将从研究

阶段走向真实世界的应用阶段,为更多医生带来了

便利,为更多患者带来了希望,但同时我们也应更

为谨慎的看到目前CAR-T在真实世界所面临的风

险与挑战。
1　从已有数据中解读临床研究与真实世界的不同

我们目前看到的绝大多数 CAR-T 细胞治疗

NHL的数据报道来自于临床研究,而临床研究对

患者入组是要设置门槛的,即有严格的“入组标准”
与“排除标准”,并不等同于我们接触到的每一位有

接受CAR-T 细胞治疗意愿的患者。从这个角度

讲,CAR-T在真实世界中将无疑面临更为复杂的

情况,简言之,我们要不要做患者选择,如何选择,
选择的标准是什么,如果不加以选择,后果又是什

么,是否会超出目前我们的认知,等等一系列需要

我们在不断的实践中探索并解答的问题。2021年

美国 ASH 会议有3项关于 CAR-T细胞治疗淋巴

瘤真实世界的报道[5-7],2项来自法国国家登记机

构,另外1项来自美国淋巴瘤CAR-T协作组,从他

们报道的数据至少可以看出,炎性因子释放综合征

(cytokinereleasesyndrome,CRS)的发生率与免疫

效应细胞相关的中枢毒性综合征(immuneeffector
cell-associatedneurotoxicsyndrome,ICANS)较之

前任何临床研究报道的数据都高出至少20%~
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40%,IL-6R 拮抗剂与激素的使用频度也随之增

高,需要ICU 和多学科参与救治的比率增加[5-8]。
基于真实世界CAR-T细胞治疗潜在的多学科参与

的需求,最近,南方医科大学珠江医院李玉华教授、
上海同济医院梁爱斌教授以及浙江大学附属二院

钱文斌教授牵头多家国内机构撰写了《CAR-T 细

胞治 疗 MDT 全 程 管 理》,对 解 决 真 实 世 界 中

CAR-T细胞治疗风险增大的问题应有所帮助。
真实世界中,由于患者可能有“临床研究阶段

中”没有遇到的各种各样的复杂问题,以及由于商

业化CAR-T高昂价格给医生带来的心理压力等问

题,不排除在少数情况下采取宁愿疗效打折扣也要

最大化追求“绝对安全”的策略。CAR-T前桥接减

负与预处理对获得疗效最大化是非常关键的环节。
真实世界中,需要医生依据肿瘤负荷及患者既往治

疗中骨髓抑制和恢复情况,以及通过对脏器功能储

备及其他合并症综合判断选择适合于个体化的方

案。有效的减负可以降低CRS分级,而足量FC预

处理方案的采用是确保CAR-T在体内高拷贝扩增

与持久抗瘤能力维持的前提[9-13]。我们的建议是

在综合判断允许的前提下,经桥接与FC预处理后

患者的白细胞总数最好能低于1×109/L。
2　风险管控,推行防控结合的全程管理理念

CRS与ICANS是CAR-T细胞治疗中常见的

不良反应,国际上已有至少5家机构或联合体制定

了各自的不良反应分级标准与治疗参考推荐[14-18]。
尽管对ICANS发生机制的理解还有很大不足,但
从前期国内报道的数据看,CAR-T 细胞治疗淋巴

瘤过程中ICANS的发生率似乎要比国外报道的

低[19],我们团队报道的采用 CD19-CD20 双靶点

CAR-T细胞治疗 NHL的87例患者中,只有2例

出现了3级ICANS的不良反应,远低于国外报道

的近1/3的发生率[20]。
CAR-T本质上讲是一种炎症疗法,即通过到

达肿瘤部位的 CAR-T细胞与淋巴瘤相互作用,产
生局部炎症反应,继而有可能放大为系统性炎症反

应(S-CRS)。针对这一原理并结合我们在临床中

观察到的CAR-T细胞回输后在淋巴瘤局部造成炎

症反应,肿瘤短期内增大的临床现象,联合国内外

7家机构提出了局部-CRS(L-CRS)这一个概念,并
指出 L-CRS阶段的干预有利于降低系统性 CRS
(S-CRS)发生的程度[21]。依据这一理念,联合国内

30余家机构50余位领域内专家撰写了《CAR-T细

胞治 疗 NHL 毒 副 作 用 临 床 管 理 路 径 指 导 原

则》[22],重点强调了在处理 CAR-T 细胞治疗不良

反应过程中“防大于控”的理念。如果淋巴瘤在颈

部,我们需要提前考虑一个问题,即CAR-T后由于

L-CRS造成的短期内2倍的局部肿胀患者是否可

以承受? 如果不能承受,风险是什么? 提前应该如

何应对? 如果肿瘤位于腹部,并且是大包块,又该

如何处置才能避免CAR-T造成的难以控制的严重

的局部炎症反应等细节问题。
CAR-T后由于 CRS等综合原因导致患者出

现出凝血系统的异常往往容易被忽略,针对这一问

题,华中科技大学同济医学院附属协和医院胡豫教

授和梅恒教授牵头与国内领域内专家共同制定了

《CAR-T治疗相关出凝血功能障碍管理的中国专

家共识》;CAR-T后体液免疫缺陷对乙肝病毒携带

者或患者而言,导致病毒再激活或病毒性肝炎发生

的风险增加,针对这一问题,华中科技大学同济医

学院附属同济医院周剑峰教授与中国医学科学院

血液病研究所邱录贵教授共同牵头撰写了《防治

CAR-T细胞治疗相关乙型肝炎病毒再激活的专家

共识》[23]。
CAR-T细胞治疗后绝大多数患者会出现长期

的低免疫球蛋白血症,1/3的患者可能会由于骨髓

恢复不良等因素造成长期白细胞减低,导致患者成

为感染高风险人群。如何做好患者出院后的教育

与管控问题,需要建立一套完善的 CAR-T后院内

外长期全程管理的方案与管理平台。针对这一需

求,我们提出了一种初步的模式供领域内专家与机

构参考[24]。
3　如何判别对CAR-T细胞治疗抵抗的人群

目前多数临床研究的数据显示[4],CAR-T 细

胞治疗 NHL并不能达到100%的有效率,更难以

突破70%的CR率,遗憾的是,我们并不能知道为

什么有 的 患 者 有 效,有 的 患 者 无 效,更 不 能 在

CAR-T细胞治疗前准确区分出哪些患者会获益,
而哪些患者不能或难以获益。如何前瞻性地准确

判断区分获益人群与非获益人群,这一点对我们来

讲还属于“盲区”。强化 NHL抵抗CAR-T细胞治

疗的机制研究确实是需要的,更是必要的。
我们团队从2018年开始采用全基因组范围内

CRISPR/Cas9技术,试图在恶性 B细胞肿瘤中筛

选找到导致CAR-T原发或者获得性抵抗的基因。
通过筛选获得50余个涉及9个细胞信号传导的分

子,经过进一步的验证与临床样本的回顾性研究,
最终 找 到 1 个 调 控 细 胞 内 源 性 凋 亡 的 基 因

NOXA。研究发现[25],NOXA 在约38%的 NHL
患者肿 瘤 中 表 达 缺 失 或 者 低 下 (IHC Score<
4分),回顾性分析显示该群患者中70%出现原发

抵抗或CAR-T后5个月内再进展,而 NOXA高表

达的患者在 CAR-T 输注后6个月仍有80%以上

处于疾病无进展状态,提示 NOXA 缺失是导致

CAR-T细胞治疗抵抗的重要因素。更为重要的

是,从体外细胞水平与实验动物水平观察 HDAC
抑制剂可以通过上调肿瘤中 NOXA表达而使其对

CAR-T细胞治疗敏感[26]。这一研究结果驱使我
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们在今后开展以 NOXA表达水平作为患者分层指

标,对 NOXA 缺失或低水平表达的患者采用含

HDAC抑制剂的桥接方案后,再接受 CAR-T细胞

输注。
4　做好CAR-T后复发/再进展的析因分析

尽管CAR-T细胞治疗可以使近80%的复发

难治性 NHL患者在短期内获益,但获益患者中近

一半在1年内再次复发或进展。复发或再进展后

如何进行有效的挽救治疗是目前领域内关注的一

个重要临床问题。个体化的析因分析应该有利于

挽救治疗方案的选择。通过对患者体内CAR-T的

检测以及肿瘤样本的病理学与分子学水平的分析,
一般来讲,可以将复发与再进展患者分为以下几种

类型:①靶抗原丢失:通过免疫组织化学可以明确

判定患者是否存在 CD19/CD20等靶抗原丢失,发
生概率比较低,5%左右。如果确定丢失,至少可以

明确告诉我们患者不具有再次选择 CD19-CAR-T
细胞治疗的机会,之后的挽救治疗可以选择其他靶

点的CAR-T或其他疗法。②CAR-T丢失:多数患

者在复发或进展时外周血或肿瘤中CAR-T细胞处

于不可检测水平,再次 CAR-T细胞治疗可能再获

益。③免疫检查点蛋白高表达:CAR-T 细胞可在

肿瘤中检测到或者不可检测到,肿瘤微环境PD-1/
PD-L1等免疫检查点基因的表达水平较前升高,提
示可以通过PD-1抗体进行挽救治疗[27]。④其他:
CAR-T细胞治疗压力下可能使肿瘤发生某种获得

性抵抗,对复发或再进展的 NHL患者进行分子学

水平的重新分层有利于挽救治疗方案的优化选择。
5　如何进一步提高CAR-T细胞治疗的疗效

CAR-T细胞治疗的客观反应率达80%以上,
而通常情况下CR率约50%,提示通过优化 CAR-
T设计[28]或增效 CAR-T 抗肿瘤能力的联合方案

可以使患者的 CR率再提升20%~30%。基于这

一目标,本 项 目 组 前 期 采 用 优 化 结 构 的 CD19-
CD20双靶点 CAR-T 细胞治疗87例复发难治性

NHL,结果显示不仅CR率可以达70%,而且中位

无进展生存期达27.7个月[20]。这一结果证实了

通过对CAR-T细胞进一步改造提升其抗瘤能力仍

然有较大的空间。事实上,目前国内外已有不少机

构利用结构改造的CAR-T开展了治疗 NHL的临

床研究。
是否可以通过联合增效CAR-T抗瘤能力? 前

期我们团队从体外及实验动物水平证实低剂量地

西他滨重编程可以大幅增效CAR-T抗瘤活性[29],
基于 该 发 现 也 进 一 步 开 展 了 临 床 研 究 (NCT
04697940)。另外,为进一步提高临床疗效,国内外

学者也尝试通过CAR-T后联合不同药物,如BTK
抑制剂等[30-32]。对于高危患者人群,也有学者在进

行造血干细胞移植后序贯 CAR-T细胞治疗[19,33]。

总之,如何提高 CAR-T细胞治疗的临床疗效是今

后不断探索的一个方向。
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