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EFG>

&由于其安全有效'患者耐受性好的特点"为复发
H

难治
的淋巴瘤患者带来了新的希望(本文综述了

EFG>

的原理及免疫机制'

EFG>

在淋巴瘤中的应
用'

EFG>

治疗面临的问题及
EFG>

治疗淋巴瘤的未来及展望)
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治疗#

I

细胞淋巴瘤#霍奇金淋巴瘤#免疫治疗
中图分类号!

G.((

文献标识码!

F

文章编号!

$%%=&%!=!

%

!%!%

&

$%&%.).&%J

K52

!

$%:$$.(JHL:2MM6:$%%=&%!=!:!%!%:$%:F%$$

!"#$"%&& '( )*+,%"+- ./0+12/ 34-450'" 6!-477 8,!

,9/'0*4":5;<).36= +/ >"4?0,4/0 '@ A;,5*',?

-NO P2!L267

<

#

-NFQR P2

<

#

PSO T2167!M?C6

<

#

>SQR U2167!026

!

%

<:>?@ V2AM4 FWW23214@K N5MB2413

"

-?@L2167 O62X@AM24D Y;?553 5W Z@K2;26@

"

N167[?5C (<%%%(

"

E?261

#

!: -?@L2167 \A5X26;213 \@5B3@

*

M N5MB2413

"

N167[?5C (<%%<=

"

E?261

$

.B&0"?C0

+

]6 A@;@64 D@1AM

"

^24? 4?@ K@X@35B0@64 5W 200C654?@A1BD 16K 7@6@42; @6726@@A267

"

;?20@A2;

16427@6 A@;@B45A > ;@33 4?@A1BD

%

EFG>

$

?1M _A5C7?4 6@^ ?5B@ 45 B142@64M ^24? A@31BM@KHA@WA1;45AD

3D0B?501 KC@ 45 24M M1W@ 16K @WW@;42X@ ;?1A1;4@A2M42;M 16K 755K B142@64 453@A16;@: >?2M 1A42;3@ A@X2@^M

4?@ BA26;2B3@M 16K 200C6@ 0@;?162M0M 5W EFG> 4?@A1BD

"

4?@ 1BB32;14256 5W EFG> 26 3D0B?501

"

4?@

BA5_3@0M W1;@K _D EFG>

"

16K 4?@ WC4CA@ 16K BA5MB@;4 5W EFG> 4?@A1BD W5A 3D0B?501:

D4; E'"F&

+

;?20@A2; 16427@6 A@;@B45A > ;@33 4?@A1BD

#

I!;@33 3D0B?501

#

N5K7`26 3D0B?501

#

20!

0C654?@A1BD

淋巴瘤的常规治疗包括化疗,放疗及手术"但多

数患者最终仍会复发或遭受化疗或放疗引起的严重

副作用" 所以找到一种持久有效且副作用小的治疗

方式尤为重要"

EFG>

治疗应运而生)

EFG>

治疗又

被称为第三代细胞免疫疗法" 是通过基因转导使患

者
>

淋巴细胞表达肿瘤抗原受体" 再经过纯化'扩

增后回输到体内使其特异性识别及杀伤肿瘤细胞的

一种免疫治疗方法)

EFG!>

细胞是改造后的自身细

胞"故其排异反应小'患者耐受性好"并且经过改造方

法的多次迭代"它能克服癌症的免疫逃逸机制'激活

特异性免疫反应"靶向且相对持久地杀伤肿瘤细胞)

< EFG>

的原理及机制

GHG EFG

的跨膜设计

嵌合抗原受体%

;?20@A2; 16427@6 A@;@B45A

"

EFG

$

是一种人工合成的跨膜结构"主要由三个域组成+胞

外域' 跨膜域和内域) 胞外域是一个单链可变片段

M;VX

"通常为
Ea(!

"主要进行抗原识别) 跨膜结构域

主要保证
EFG

稳定性)胞内域为
>

细胞信号转导结

构域" 在抗原识别过程中促进信号转导从而激活
>

细胞发挥细胞毒性-

<

.

)

第一代嵌合抗原受体!

EFG

&包括胞外抗原结合

结构域和细胞内
>

细胞激活结构域"其
>

细胞依赖

]T!!

特异性杀伤肿瘤细胞) 在第一代构建体的基础

上构建的第二代
EFG

含有一个胞内共同刺激域!通

研究进展.).
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常为
&!$''

或
()!*

!" 其抗肿瘤活性及持久性更

佳# 第三代
(+,

组合了多个共刺激域 $可以是
&!

-''

%

()!*

或
./.&%

!" 主要是为了增加
(+,!0

细

胞的增殖和持久性&

!

'

(

!"# (+,0

治疗的免疫机制

在肿瘤的免疫应答过程中
0

淋巴细胞的杀伤作

用非常关键" 但患者体内特异性杀伤肿瘤细胞的
0

细胞数量不多" 并且随着肿瘤不断增殖大量表达自

体抗原"

0

细胞被不断消耗"导致其数量进一步减少)

(+,0

通过白细胞分离术从患者体内收集外周

血单个核细胞"利用基因转染技术将患者的
0

细胞

与编码
(+,

的病毒载体一起孵育"使该载体进入
0

细胞并引入
(+,

基因
,1+

"然后反转录为
)1+

"再

重组为
0

细胞基因组"从而导致永久性
(+,

基因掺

入# 转染后的
0

细胞群经过纯化及大规模扩增后变

为
(+,!0

细胞群"其特异性%杀伤活性及持久性得

到升级"能够克服肿瘤免疫逃逸与机体免疫耐受"特

异性识别并且高效地杀伤肿瘤细胞&

2

'

#

! (+,0

在淋巴瘤中的应用

#"! '

细胞淋巴瘤

由于正常和恶性
'

细胞表面均特异性表达

()$#

" 故
()$#!(+,0

被广泛用于治疗
'

淋巴细胞

相关血液系统肿瘤&

&

'

#

34567897

是
:)+

在
!"-;

年批

准的首款针对
1<=

*

>?>!<?@ABC>

+

5 DEFGH?F7

!的

(+,0

疗法" 主要用于接受过至少两次其他治疗但

没有缓解或者复发的
)='(=

*

@CIIJ54 D78A4 '!64DD

DEFGH?F7

!# 这款药物的上市主要基于
!K"LMN+!$

期试验*

1(0%!2&*!$O

!"其客观缓解率*

?PQ469CR4 84!

5G?>54 8794

"

.,,

!为
*!"

"中位反应时间为
$

个月"

中位持续时 间为
*S-

个月 "

-*

个 月总生存率 为

T#"

#

!%-*

年
T

月美国
:)+

批准将
UEF8C7H

用于治

疗复发
K

难治性大
'

细胞淋巴瘤"包括
)='(=

及
:=

*

I?DDC6JD78 DEFGH?F7

!# 该批准主要基于
"

期
VM=WX0

临床试验 *

1(0%!&&T!&*

! 结果" 患者人群
.,,

为

T2S-"

"且总生存期达到
O

个月以上的患者占
O&ST"

&

T

'

#

实验表明"患者在输注后
-!

个月仍可在血液中检测

到抗
()-#!(+,0

细胞 &

O

'

# 最近的临床试验数据表

明" 抗
()-#!(+,0

细胞对多种亚型
'

细胞淋巴瘤

*包括弥漫性大
'

细胞淋巴瘤,滤泡性淋巴瘤%套细

胞淋巴瘤和边缘区淋巴瘤!均具有高效的杀伤性&

;

'

"并

且有部分复发
K

难治的
)='(=

患者获得了长期持续性

完全缓解*

6?FGD494 84FC55C?>

"

(,

!

&

*

'

#

(+,0

治疗对于

部分复发
K

难治性
'

细胞淋巴瘤患者疗效差的最大影

响因素可能是存在大块实体肿瘤&

#

'

"与
(+,0

细胞难

以归巢有关#另外"组合型
(+,0

细胞治疗可能也是

一种有效策略"一例病例报告 &

-%

'显示"

()-#!(+,0

细胞和
();%!(+,0

细胞的组合治疗可以有效地靶

向治疗
Y(1Z!)='(=

*

G8CF78E 64>987D >48R?J5 5E594F

@CIIJ54 D78A4 '!64DD DEFGH?F7

!并保持无病生存"而且

不会诱导
(,Z

*

6E9?BC>4 84D4754 5E>@8?F4

! 或
(,XZ

*

(+,!0 64DD 84D794@ 4>64GH7D?G79HE 5E>@8?F4

!# 另一

例 &

--

'复发
K

难治性
'J8BC99

淋巴瘤儿童患者"在依次

使用抗
()-#

%抗
()!!

和抗
()!% (+,!0

细胞治疗

后获得长达
-O

个月的
(,

#

()-#!(+,0

为复发
K

难

治性
'!1<=

带来了新的希望#

#"# 1UK0

细胞淋巴瘤

由于正常
0

细胞和恶性
0

细胞的表面抗原大

多数相同"

(+,0

细胞在杀伤肿瘤细胞的同时也会

杀伤正常
0

细胞从而导致免疫缺陷"故在
0

细胞淋

巴瘤治疗中设计合理的
(+,!0

细胞是非常具有挑

战性的任务# 例如"

();

在
0

细胞恶性肿瘤 *包括

1U

细胞白血病
K

淋巴瘤!上高度表达"但同时也在正

常
0

细胞上表达# 目前有研究&

-!

'使用
(,WZY,K(75#

基因编辑技术将离体正常
0

细胞上的
();

和
0

细

胞受体
#

链的
0,+(

基因删除"同时将靶向
();

的

(+,

导入该
0

细胞"生成
M(+,0;

#

0,+(

缺失可阻

断
0(,

介导的信号传导"从而允许安全地使用同种

异体
0

细胞作为
(+,!0

细胞的来源# 这些
M(+,0;

细胞已被证实能够在体内和体外有效杀伤恶性
0

细胞肿瘤"而不会引起危及生命的
[\<)

*

A87I9!R48!

5J5!H?59 @C54745

!#

另一项研究显示"使用抗
()T!(+,0

不仅可以

在体外有效杀伤
0

细胞肿瘤"而且能一定程度避免

正常
0

细胞减少"这可能与自身
0

细胞的
()T

下调

有关 &

-2

'

# 最近发现
()T!(+, 1U!#!

细胞能够显著

抑制
0

细胞肿瘤"改善患者结局#

(+,!1U

疗法可能

会成为治疗
0

细胞肿瘤的新策略 &

-&

'

"但是目前仍存

在很多问题" 比如
(+,

结合表位的位置及其与

(+,!1U

细胞表面的距离会影响
(+,!1U

细胞的激

活"其次"

1U

细胞对冻融过程敏感"

1U

细胞的存活

研究进展 ;**
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率和细胞毒性在解冻后会显著降低! 目前发现可以

通过添加
&'!!

部分恢复冷冻
()

细胞的活性 "

$*

#

!而

更多解决方案亟待探究$

!"#

霍奇金淋巴瘤

目前! 霍奇金淋巴瘤的治疗方案主要采取化疗

及放疗!超过
+",

患者经过一线治疗能够达到治愈!

但是仍有小部分患者在高剂量化疗联合放疗后或自

体干细胞移植%

-./01020.3 3/45 64113 /7-8391-8/-/:08

!

;<=>

&后复发!预后较差 "

?@

#

$ 由于
A44B!</478C472

细

胞表面统一表达
=DE"

!抗
=DE"!=;A>

可以为经典

型复发
F

难治性
G'

%

G0B2H:8

'

3 1I59J05-

&的治疗提

供新思路$ 针对
G'

的
=;A>

治疗研究目前相对较

少!国内已有学者完成相关的
!

期临床试验!研究结

果发现!抗
=DE"!=;A>

治疗复发难治性
G'

可获得

较为显著的临床疗效!其
KAA

为
E#"

!疾病控制率

为
L!"

!平均无进展生存期为
#M*

个月!并且该疗法

安全!患者耐受性好!未观察到严重副反应"

$L

#

$ 已知

GA<

细胞%

G0B2H:8 744B!3/-:8C472 64113

&起源于
N

细

胞!但缺乏
=D?#

表达!尽管如此!在循环中的某些

=D?#

阳性
N

细胞仍被认为是
GA<

干细胞!故
<O0!

C0B-

等"

?+

#提出使用非病毒
A(;

转染自体
>

细胞来

制造
=;A>?#

用于治疗复发
P

难治性
6G'

%

61-33:6-1

G0B2H:8 1I59J05-

& 患者! 在
6G'

中使用抗
=D$#!

=;A>

治疗的另一个理由是!

=;A>$#

与正常
=D$#

阳性
N

细胞结合所产生的细胞因子可能会改变肿

瘤微环境并破坏其免疫抑制作用! 经过初步研究表

明!该设想可行并且显示出一定的安全性$ 但是!该

治疗引起的抗肿瘤反应相对短暂! 可能通过慢病毒

转导
=;A>$#

可以获得更好的持久性$另外!某些活

化的正常
>

细胞表面也存在
=DE%

的表达! 如何避

免自身
>

细胞减少也有待解决$

E =;A>

治疗的不良反应

在接受
=;A>

治疗的患者中观察到的毒性反应

通常在首次输注后的几天内出现$两种最常见的毒性

是
=A<

和
(>Q

!均有潜在的致命性$

#"$

细胞因子释放综合征!

=A<

"

=A<

是
=;A>

治疗后常见的严重不良反应之

一! 主要是由于治疗后释放大量的细胞因子引起大

量非抗原特异性炎症反应所导致!通常与
&R("

(

&'!

$%

(

ST!=<R

和
&'!@

的升高以及
=;A!>

细胞扩增相

关"

$#

#

)

=A<

临床表现包括持续性高热(恶心(食欲减

退(血细胞减少(心动过速和
P

或低血压(心功能不

全(肾功能不全(肝功能衰竭等"

!%

#

*

=A<

严重程度与

肿瘤负荷及
>

细胞增殖数量相关"

!$

#

* 为减少不良反

应的发生! 可以在治疗前采取化疗来降低肿瘤负荷

以及限制每次输注
=;A>

细胞的数量* 当
=A<

发生

时应尽早发现并使用糖皮质激素或
&'!@

受体抗体

阻断剂"

!!

#

*

#%!

神经毒性!

(>Q

"

(>Q

可以表现为
=;A>

相关性脑病%

=AU<

&!包

括多种神经系统症状如意识错乱+谵妄(表达性失语

症(肥胖(肌阵挛和癫痫发作"

!%

!

!E

#

$ 迄今为止!尚不清

楚
=AU<

的因果关系!但研究表明!可能与
&'!@

的

升高以及血脑屏障的破坏有关"

!V

#

$ 严重的
=AU<

需

要尽早使用地塞米松或甲基强的松龙进行治疗"

!E

#

$

#"#

脱靶效应

由于
=;A!>

细胞是通过靶抗原来识别肿瘤细

胞! 而正常细胞表面往往存在与肿瘤细胞相同的靶

抗原!

=;A!>

细胞可能导致正常细胞损伤引起脱靶

效应$ 例如!

=D?#!=;A>

治疗可导致患者短期或长

期
N

细胞发育不全! 这是脱靶效应导致的结果之

一!也是
=;A!>

细胞功能持续性的标志"

!*

#

$ 短期
N

细胞发育不全可以选择观察!而长期
N

细胞发育不

全需要输注丙种免疫球蛋白来降低感染风险$

目前! 解决和改善脱靶效应的思路主要有以下

几点,

#

增强
=;A>

细胞的特异性!找到肿瘤特异性

靶抗原 ! 设计更具针对性的
=;A

! 例如双靶向

=;A3

-

$

增加负性调控
=;A!>

细胞的抗原识别信

号通路!在不良反应发生时通过人工干预降低其对正

常组织的杀伤性! 例如导入自杀基因诱导其凋亡"

!@

#

%如
:=-39#

基因(

G<W!>)

基因(

USRA

基因等&(构

建抑制性
=;A3

"

!L

#

%如构建
XD!?

或
=>';!V

受体的

:=;A

&-

%

降低
=;A!>

细胞的免疫原性!减少体内排

异反应!如使用人源化
36RO

段-

&

使
=;A!>

细胞暂

时性表达
=;A

!如构建
5A(;

编码的
=;A

* 另外!

肿瘤内注射的方式可以增强抗肿瘤效应并减少肿瘤

外脱靶效应*

V =;A>

疗法的展望

目前!针对新型抗原%例如
=D!"

(

=D!!

(

=DE"

和
'

轻链&的
=;A

正在开发中!并将把
=;A!>

细胞

研究进展L+#
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疗法的适用范围扩展到霍奇金淋巴瘤!

&

细胞淋巴

瘤及
'($#

阴性
)

细胞肿瘤中"

!*

#

$另外%评估新型和

改良后
'+,&

疗法的安全性及可靠性还需要做大量

的研究$

!"#

新型抗原的
'+,

迄今为止% 在
!-".

期临床试验中的抗
'(!"!

'+,&

治疗 &

/'&"01234%5

' 已证明% 与抗
'(0#!

'+,&

治疗相比%非霍奇金淋巴瘤&

00

例'患者的缓

解率相似&

6,,7*$8*"

'

"

3

#

( 另外%一项关于抗
'(2%!

'+,&

治疗的临床试验表明%针对
'(2%

阳性的淋巴

瘤患者该治疗是安全的%并已证明其在复发
-

难治性

疾病患者中具有一定的活性"

!#

#

(在
!

期临床试验中%

抗
'(2%!'+,&

疗法还使霍奇金淋巴瘤&

!-1

'和间变

性大细胞淋巴瘤&

0-!

'的患者获得了
',

"

2%

#

( 关于抗

'(!!!'+,&

细胞治疗的最新
!

期临床试验结果显

示%患者
',

率为
1%"

%中位总生存期为
0285

个月

&

#3"'9

)

181:!%82

个月'%在获得
',

的患者中%中位

无复发生存期为
48%

个月&

#3"'9

)

580:483

个月'

"

20

#

(

!"$

双特异性
'+,!&

细胞

虽然目前抗
'(0#!'+,&

治疗对于许多患者可

获得初步
',

%但仍有患者复发%靶向抗原的丢失可

能是一方面的原因%而多个靶向抗原的
'+,

构建体

可能可以降低复发的风险( 目前%抗
'(0#-'(!!

双

特异性
'+,&

细胞治疗&

/'&%255*2#2

'正在进行临

床试验% 为难治
-

复发性表达
'(0#-'(!!

的
)

细胞

恶性肿瘤患者提供更好的解决方案( 另一项临床试

验 抗
'(0#-'(!%

双 特 异 性
'+,!&

细 胞

&

/'&%2!10303

'也在进行中%主要针对
+;;

和
';;

患者%旨在克服由于抗原丢失引起的复发%为患者提

供特异性靶向治疗(

!%&

异基因
'+,!&

细胞

开发通用的同种异体
'+,!&

细胞是一个大胆

的设想% 理论上它可能可以帮助扩大
'+,&

细胞疗

法的适用范围%缩短首次输注时制备
'+,!&

细胞的

时间% 并且保证每次输注产品成分的一致性以降低

毒性"

2!

#

(另外%通用型
'+,!&

细胞不仅能扩大制备规

模而且能降低治疗成本( 但是这项技术会存在许多

障碍%尤其是需要克服移植物抗宿主病和排异反应(

!%!

新一代基因工程技术下的
'+,!&

细胞

随着基因工程技术的快速发展%

'+,!&

细胞的

改良和创新有了更多的途径% 比如% 我们可以利用

',9<=,

技术来增强
'+,!&

细胞毒性以及插入某些

*安全开关+来控制
'+,!&

细胞的增殖和活性(

',9<=,

源自细菌抗病毒防御系统% 通过最新

',9<=,

技术% 可以将遗传物质精确地整合到靶细

胞基因组中 "

22

#

( 一项研究指出%使用
',9<=,-'.>#

将
'+,

定位在
&,+'

基因组位置%产生的
&

细胞可

均一地表达
'+,

%并在鼠
+;;

模型中对肿瘤细胞显

示出更强的杀伤性"

25

#

(

9;!$!

在抗肿瘤免疫中起了重要作用%不仅能刺

激活化型
&

细胞增殖%诱导
'&;

和
/?

细胞的细胞

毒活性并促进其分泌细胞因子% 还能增强针对肿瘤

细胞的
+(''

效应&

.@ABCDEF!EGHG@EG@A IGJJ!KGEB.AGE

IFADADLBIBAF

'( 一项研究结果"

23

#表明%用
M='2

特异性

>F@/DAIN

受体转导的
/?#!

细胞可以与肿瘤细胞表

达的
M='2

抗原反应而产生细胞因子
9;!0!

%从而减

少
'+,!&

细胞的耗竭%并提高
'+,&

细胞的抗肿瘤

功能(

为了控制
'+,&

治疗的不良反应% 导入自杀基

因是一种有效的安全调控策略( 一项临床前研究表

明%表达
O<P!&?

的抗
'(55Q4 '+,!&

细胞具有良好

的抗肿瘤功效%并且在使用更昔洛韦&

M'P

'后可被大

量清除"

!4

#

(目前%正在研究在
'+,

中掺入
'.>H.>G!# -

人

R?3%4

结合蛋白杂合体%该*安全开关+可促进
'+,!

&

细胞凋亡% 从而更精确地控制细胞增殖和活性%以

减少毒性反应( 另外%构建
B'+,>

也是一种选择%通

过构建胞内域
=(!0

或
'&;+!5

分子% 可限制
&

细胞

细胞因子的分泌%降低细胞毒性"

24

#

(

!%' '+,&

疗法

'+,!&

细胞疗法为血液系统恶性肿瘤患者的

治疗提供了广阔的前景% 为开发其他癌症的治疗策

略奠定了基础( 但
'+,&

的临床研究仍处于初步阶

段%如何提高
'+,!&

细胞的靶向性及抗肿瘤作用以

及如何减少和改善不良反应提高生存率仍是
'+,&

治疗的重点和难点( 目前% 已有双靶向
'+,>

,

>F@!

/DAIN

受体能够提高
'+,&

细胞的特异性及杀伤

性%而导入自杀基因!构建抑制性
'+,>

!使用人源

化
>IRQ

段等方法已被证实能够控制不良反应( 随着

基因编辑技术的日益精确以及治疗方案的持续断优

化%

'+,&

治疗将不断得到完善和改进(
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