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（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）疗法在Ｂ细胞白血病或淋巴瘤患者中显示出强大的
抗肿瘤效果，为复发难治性血液系统肿瘤患者提供了新的治疗手段。尽管ＣＡＲＴ疗法已取得巨大
成功，仍有５０％的非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）患者对 ＣＡＲＴ治疗不能实现完全缓解。这种免疫逃逸
可能是由于ＣＡＲＴ功能障碍、抑制性的肿瘤微环境或肿瘤细胞固有因素造成的。本文主要回顾肿
瘤细胞对ＣＡＲＴ治疗的固有抵抗机制及有前景的逆转策略。

［关键词］　嵌合抗原受体；　抵抗机制；　挽救治疗
［中图分类号］　Ｒ７３３．４　　　　［文献标识码］　Ａ

　　近年来，嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）疗法已经
成为多次标准治疗失败恶性血液系统肿瘤患者的新的

挽救治疗方法。到目前为止，ＣＡＲＴ已被美国食品药
品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗包括 Ｂ细胞急性
淋巴细胞白血病（ＢＡＬＬ）和弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤

（ＤＬＢＣＬ）在内的多种血液系统肿瘤。尽管 ＣＡＲＴ取
得突破性进展，但仍有部分患者对这种治疗产生了原

发或继发抵抗［１２］。除了肿瘤外部的因素包括 Ｔ细胞
耗竭、Ｔ细胞长期存活减少和免疫抑制肿瘤微环境等
可导致ＣＡＲＴ疗法失败之外，近期越来越多的学者开
始关注肿瘤细胞对于ＣＡＲＴ治疗不敏感（肿瘤细胞固
有抵抗）的原因。为此，我们总结了近年来 ＣＡＲＴ治
疗非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）的肿瘤细胞固有抵抗机制
并讨论相应的挽救策略。

·２８５· 临床内科杂志２０２２年９月第３９卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．９



　　一、靶抗原的丢失

靶抗原丢失是目前研究最广泛和明确的肿瘤细胞

逃逸ＣＡＲＴ治疗的机制［３］。对于ＤＬＢＣＬ，约有１／３复
发患者可出现 ＣＤ１９丢失或下调［３６］。目前已报道的

解释抗原阴性复发的机制包括预先存在的抗原阴性肿

瘤细胞、突变或剪接变异、影响靶抗原表达的成熟／运
输、表位掩蔽和谱系转换等［７］。最近，Ｈｅａｒｄ等［８］在细

胞和小鼠水平发现 Ｂ细胞 ＮＨＬ（ＢＮＨＬ）中高尔基体
驻留的膜内蛋白酶信号肽酶样 ３（ＳＰＰＬ３）的表达是
ＣＡＲＴ治疗抵抗的重要调节因子。ＳＰＰＬ３的缺失可导
致ＣＤ１９糖基化过度，直接抑制 ＣＡＲＴ抗肿瘤细胞毒
性。同时，ＳＰＰＬ３的过表达可能由于 ＣＤ１９蛋白被扣
留在内质网不能到达膜表面，从而出现抗原丢失，进而

导致肿瘤细胞抵抗ＣＡＲＴ治疗。
在ＣＤ１９阴性或低表达复发的情况下，ＢＮＨＬ细

胞可以保留其他 Ｂ细胞的标志物，如 ＣＤ２２、ＣＤ２０或
ＣＤ７０ａ。因此开发靶向两种或多种抗原的ＣＡＲＴ可用
于预防和治疗靶抗原阴性逃逸［９］。本项目组前期采

用串联结构ＣＤ１９ＣＤ２０双靶点ＣＡＲＴ治疗８７例复发
难治性ＢＮＨＬ，临床试验结果显示完全缓解（ＣＲ）率
可达７０％，同时中位无进展生存期（ＰＦＳ）达 ２７．７个
月，抗原阴性复发比例仅为５．７％（５／８７）［１０１１］。以不
依赖抗原的方式杀死肿瘤细胞或提高靶抗原的表达也

有助于解决抗原阴性复发。增加 ＣＤ４０Ｌ组成表达的
ＣＡＲＴ不仅可通过直接细胞毒性杀伤 ＣＤ４０＋肿瘤细
胞，还可与抗原提呈细胞的ＣＤ４０结合，从而增加抗原
呈递作用，以招募更多的内源性效应细胞发挥非靶抗

原依赖的Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）介导的细胞杀伤作用［１２］。

小分子γ分泌酶抑制剂和苔藓虫素１也在临床前研究
中被发现可提高癌细胞的靶抗原表达［１３１４］。

　　二、干扰素（ＩＦＮ）γ信号通路异常

已有相关报道缺失ＩＦＮγ信号与黑色素瘤细胞抵
抗免疫检查点抑制剂有关［１５］。本项目组通过全基因

组ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９文库发现多种调控 ＩＦＮγ信号通路
基因（包括 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ１、ＩＦＮＧＲ１或 ＩＦＮＧＲ２）
缺失的肿瘤细胞可逃逸ＣＡＲＴ治疗［１６］。除此之外，其

他多个团队也发现ＩＦＮγ信号通路异常可影响ＣＡＲＴ
疗效。Ｌａｒｓｏｎ等［１７］通过全基因组ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９文库发
现ＩＦＮγ信号通路基因（包括ＩＦＮＧＲ１、ＪＡＫ１或 ＪＡＫ２）
的缺失使胶质母细胞瘤和其他实体肿瘤对 ＣＡＲＴ的
杀伤更具抵抗性。Ｈａｙｎｅｓ等［１８］发现与野生型 ＣＡＲＴ
相比，ＩＦＮγ缺陷型 ＣＡＲＴ对结肠癌小鼠移植瘤的肿
瘤控制效果较差。Ａｒｅｎａｓ等［１９］发现肿瘤细胞ＪＡＫ２的

下调可导致肿瘤细胞对靶向 ＨＥＲ２的 ＣＡＲＴ产生继
发性抵抗。Ｊａｉｎ等［２０］发现在 ＤＬＢＣＬ肿瘤中 ＩＦＮγ信
号与包括程序性死亡配体１（ＰＤＬ１）在内的多个检查
点配体的表达相关，且肿瘤患者的 ＩＦＮγ信号较高与
ＣＡＲＴ扩增下降相关。

增加ＣＡＲＴ分泌ＩＦＮγ可能有助于提高ＣＡＲＴ疗
效，Ａｖａｎｚｉ等［２１］设计了分泌 ＩＬ１８的 ＴＲＵＣＫｓＣＡＲＴ，
其既可增加ＩＦＮγ的分泌，还可调控肿瘤微环境中的
ＩＦＮγ信号通路，以增强内源性抗肿瘤的免疫反应。

　　三、凋亡信号异常

在ＣＡＲＴ杀伤肿瘤细胞时，肿瘤细胞自身执行凋
亡异常可导致 ＣＡＲＴ疗法的失败。ＣＡＲＴ依赖３种
途径杀死靶细胞：一种是 Ｔ细胞通过分泌颗粒酶和穿
孔素来触发线粒体参与的内源性凋亡通路［２２］；另一种

是死亡受体启动的外源性凋亡通路，又称为死亡受体

凋亡通路；此外还有细胞因子依赖途径［２３］。

为了系统地发现肿瘤细胞抵抗ＣＡＲＴ治疗的肿瘤
固有因素，近期本项目组通过全基因组 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
文库筛选技术，以人 Ｂ淋巴白血病细胞（Ｎａｌｍ６）为模
型，进行低效靶比、长时间的 Ｎａｌｍ６细胞与 ＣＤ１９
ＣＡＲＴ共培养，挖掘参与 ＢＮＨＬ抵抗 ＣＡＲＴ治疗的
关键功能基因［１６］。我们发现肿瘤细胞 ＮＯＸＡ基因缺
失可导致肿瘤细胞逃逸 ＣＡＲＴ疗法。ＮＯＸＡ蛋白被
称为诱导细胞凋亡的增敏剂，是一种促细胞凋亡的 Ｂ
淋巴细胞瘤（ＢＣＬ）２家族蛋白［２４］。本项目组在体内

和体外水平发现 ＢＮＨＬ中 ＮＯＸＡ缺失可阻碍 ＣＡＲＴ
诱导靶细胞发生内源性凋亡，从而导致肿瘤细胞抵抗

ＣＡＲＴ治疗［１６］。回顾性分析结果提示，ＮＯＸＡ在约
３８％的ＮＨＬ患者肿瘤中表达缺失或低下［免疫组织化
学（ＩＨＣ）评分 ＜４分］，约 ７０％ＮＯＸＡ低表达的 ＮＨＬ
患者在６个月内发生疾病进展，而仅有１５％ＮＯＸＡ高
表达患者在６个月内发生疾病进展［１６］。更重要的是，

本项目组在细胞及动物水平也发现组蛋白去乙酰化酶

（ＨＤＡＣ）抑制剂可上调肿瘤细胞 ＮＯＸＡ的蛋白水平，
从而逆转患者对 ＣＡＲＴ治疗的抵抗。这一研究成果
提示 ＮＨＬ患者肿瘤样本的 ＮＯＸＡ表达可用于预测
ＣＡＲＴ疗效并对患者分层治疗，ＮＯＸＡ低表达患者可
尝试ＨＤＡＣ抑制剂联合ＣＡＲＴ疗法。

在ＣＡＲＴ接触靶细胞后，ＣＡＲ参与诱导 Ｆａｓ配体
（ＦａｓＬ）和肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）
表达的上调，使ＣＡＲＴ能够利用死亡受体途径以抗原
依赖性和非依赖性的方式杀死肿瘤细胞。Ｕｐａｄｈｙａｙ
等［２５］在细胞及动物水平发现使用抗 ＦａｓＬ抗体或 Ｆａｓ
缺陷靶细胞来破坏死亡受体途径后可导致 ＣＡＲＴ引
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发的肿瘤细胞抗原依赖性凋亡和非抗原依赖性的旁观

者凋亡减少；同时还发现，在 ＺＵＭＡ１临床试验中，肿
瘤样本Ｆａｓ高表达的 ＮＨＬ患者在输注 ＣＡＲＴ后经历
了更持久的临床应答和更长的生存时间；更重要的是，

他们发现凋亡抑制因子（ＩＡＰ）和抗凋亡髓系细胞白血
病１（ＭＣＬ１）蛋白的抑制剂可提高靶细胞和旁观者肿
瘤细胞对ＣＡＲＴ介导的Ｆａｓ依赖性杀伤的敏感性，可
作为联合ＣＡＲＴ疗法的候选药物。

Ｓｉｎｇｈ等［２６］通过ＣＲＩＳＰＲ文库筛选发现死亡受体
凋亡通路受损是 ＢＡＬＬ患者原发抵抗 ＣＡＲＴ疗法的
新机制。在体外实验通过 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术敲除肿
瘤细胞促凋亡基因 ＦＡＤＤ、ＢＩＤ、ＣＡＳＰ８和 ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ
后，肿瘤细胞可抵抗ＣＡＲＴ杀伤。相反，敲除抗凋亡基
因（如 ＣＦＬＡＲ、ＴＲＡＦ２和 ＢＩＲＣ２）可提高肿瘤细胞对
ＣＡＲＴ杀伤的敏感性。他们发现在靶抗原持续存在
时，死亡受体信号受损的肿瘤细胞可导致ＣＡＲＴ发生
进展性功能障碍。通过对两项临床试验中ＣＡＲＴ治疗
ＢＡＬＬ患者骨髓标本的转录组学分析发现，死亡受体信
号评分下降患者体内 ＣＡＲＴ扩增减少，输注 ＣＡＲＴ
后总生存期（ＯＳ）缩短。Ｄｕｆｖａ等［２７］通过对高通量药

物筛选和全基因组ＣＲＩＳＰＲ文库筛选也发现 ＦＡＤＤ和
ＴＮＦＲＳＦ１０Ｂ缺失可导致肿瘤细胞抵抗ＣＡＲＴ疗法，同
时还发现 ＩＡＰ抑制剂（ｂｉｒｉｎａｐａｎｔ，ＡＴ４０６和 ＬＣＬ１６１）
可显著增强ＣＡＲＴ毒性。

ＴＰ５３基因改变是复发难治性侵袭性 ＢＮＨＬ患者
预后不佳的因素之一［２８］。Ｓｈｏｕｖａｌ等［２９］通过对输注

ＣＡＲＴ患者的肿瘤组织进行靶向二代测序，发现３７％
的ＢＮＨＬ患者可发生ＴＰ５３异常［突变和（或）拷贝数改
变］，同时ＴＰ５３异常与较低的ＣＲ、ＯＳ率相关。ＴＰ５３异
常患者１年ＯＳ率为４４％，远低于野生型患者（７６％）。
ＴＰ５３异常导致肿瘤细胞抵抗 ＣＡＲＴ治疗机制可能与
ＩＦＮγ信号和凋亡信号通路受损及浸润的ＣＡＲＴ减少
有关。最近，Ｗｅｉ等［３０］研究发现抗 ＣＤ１９和抗 ＣＤ２２
ＣＡＲ（ＣＡＲ１９／２２）Ｔ细胞鸡尾酒疗法对于 ＴＰ５３异常
复发难治性 ＢＮＨＬ有效，同时将 ＣＡＲＴ治疗与自体
干细胞移植相结合可进一步改善这些患者的长期预

后，最佳客观缓解率（ＯＲＲ）可达９２．９％，２年 ＰＦＳ和
ＯＳ率分别为７７．５％和８９．３％。

　　四、黏附分子表达异常

最近，本项目组通过全基因组 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９文库
筛选发现ＢＮＨＬ细胞ＣＤ８１和ＣＤ５８的缺失可介导肿
瘤细胞逃逸 ＣＡＲＴ治疗［３１］。ＣＤ８１的缺失可阻止
ＣＤ１９成熟和运输至细胞膜上，已被证实是抵抗靶向
ＣＤ１９治疗的机制之一［３２］。ＣＤ５８是人类 Ｔ细胞 ＣＤ２

分子的配体，在天然细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ细胞）
中，ＣＤ５８与ＣＤ２的相互作用可促进 Ｔ细胞和抗原提
呈细胞之间形成免疫突触，增强ＴＣＲ与主要组织相容
性复合体（ＭＨＣ）抗原肽的结合，为 Ｔ细胞增殖、细胞
因子的产生和激活提供了必要的共刺激信号［３３］。

本项目组观察到两种ＢＮＨＬ细胞系的ＣＤ５８缺失
对多种ＣＡＲＴ治疗产生抵抗。此外，我们还发现肿瘤
细胞中ＣＤ５８缺失导致其与 ＣＡＲＴ接触不良，形成受
损的免疫突触，ＣＡＲ信号激活减弱，从而导致 ＣＡＲＴ
功能障碍，主要表现为ＣＡＲＴ增殖减慢、脱颗粒减少、
细胞因子分泌减少、细胞不良反应降低及ＣＡＲＴ死亡
增多等。最近，Ｒｏｍａｉｎ等［３４］和Ｍａｊｚｎｅｒ等［３５］均发现在

接受ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗的复发难治性 ＢＮＨＬ患者中，
治疗前肿瘤样本中ＣＤ５８高表达患者显示出对ＣＡＲＴ
治疗的高ＣＲ率和高生存率。ＢＮＨＬ患者 ＣＤ５８的基
因突变具有种族差异影响，在西方国家的ＢＮＨＬ患者
中，ＣＤ５８基因的遗传缺失率约为２０％，蛋白表达下降
的发生率约为 ６７％［３６］；然而我国 ＢＮＨＬ患者 ＣＤ５８
基因突变率仅约５％～１０％［３７３８］，远低于西方人群。

Ｍａｊｚｎｅｒ等［３５］提出 ＣＤ５８ＣＤ２相互作用的受损可
通过整合ＣＤ２共刺激结构域的二代ＣＡＲＴ进行挽救，
然而这种新型 ＣＡＲＴ仅在细胞实验和小鼠实验中表
现出增强的疗效，尚未在患者中测试。ＣＤ５８的表达可
受遗传和表观调控［３６］，选择合适的表观遗传调节剂提

高ＣＤ５８的表达可能有助于逆转ＣＡＲＴ治疗抵抗。

　　五、抑制性配体的表达

抑制性配体 ＰＤＬ１和 ＰＤＬ２可由肿瘤细胞或肿
瘤微环境中其他细胞表达，这些配体在与其受体［即

程序性死亡受体 １（ＰＤ１）］结合时可阻止 ＣＡＲＴ活
化，从而导致免疫逃逸。Ｎｅｅｌａｐｕ等［３９］发现在ＺＵＭＡ１
试验中，ＡｘｉＣｅｌ治疗后２１例 ＢＮＨＬ患者出现疾病进
展，其中１３例表达ＰＤＬ１，提示 ＢＮＨＬ患者 ＰＤＬ１高
表达可作为ＣＡＲＴ疗效差的预测标志物。近期，本项
目组分析了５例复发难治性 ＢＮＨＬ患者在 ＣＡＲＴ输
注后复发或进展后给予抗ＰＤ１治疗，其中３例出现应
答［２例ＣＲ，１例部分缓解（ＰＲ）］，２例患者出现疾病
进展。肿瘤标本免疫组织化学检测显示，ＰＤ１／ＰＤＬ１
在抗ＰＤ１治疗有应答反应患者中的表达水平高于无
应答反应患者。因此，本项目组提出，对于 ＣＡＲＴ治
疗失败后复发难治性ＢＮＨＬ患者，如果肿瘤细胞表达
ＰＤＬ１，肿瘤浸润性 Ｔ细胞中 ＰＤ１水平较高，则释放
对免疫检查点的抑制可能有助于增效 ＣＡＲＴ治
疗［４０］。
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　　六、总结

发现肿瘤细胞抵抗 ＣＡＲＴ治疗的机制对于开发
提高ＣＡＲＴ疗效的策略具有关键的指导意义。靶抗
原的丢失是研究最广泛的ＣＡＲＴ治疗抵抗机制，现在
已开发包括多靶点抗原的 ＣＡＲＴ来克服和预防由于
靶抗原的丢失带来的治疗抵抗问题。最近，肿瘤细胞

逃逸 ＣＡＲＴ杀伤的其他机制，如 ＩＦＮγ信号通路异
常、凋亡信号的异常、黏附分子的缺失及抑制性配体的

表达增高也逐渐被发现，尽管针对这些新发现的抵抗

机制都有相应的策略进行规避，但这些策略大多数都

处于临床前阶段，仍需要应用于更多的患者并进行评

价。最后，随着 ＣＡＲＴ广泛的商品化应用，发现患者
对于ＣＡＲＴ的抵抗机制有助于精准预测 ＣＡＲＴ疗效
并设计合适的产品提高其疗效。
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