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（收稿日期：２０２２０８１０）

（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　蛋白酶体抑制剂（ＰＩｓ）、免疫调节剂（ＩＭｉＤｓ）、单克隆抗体等应用显著提高了新诊断
多发性骨髓瘤（ＮＤＭＭ）患者的疗效及预后。然而，患者最终会出现复发或耐药。对 ＰＩｓ、ＩＭＩＤｓ和
ＣＤ３８抗体三重耐药的复发难治性多发性骨髓瘤（ＲＲＭＭ）患者的预后很差。嵌合抗原受体Ｔ细胞
（ＣＡＲＴ）疗法是新型肿瘤免疫疗法之一，其通过基因工程手段修饰 Ｔ细胞，特异性杀伤骨髓瘤细
胞。在ＲＲＭＭ中，靶向Ｂ细胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）的ＣＡＲＴ显示出显著疗效，且获美国食品药品监
督管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗ＲＲＭＭ。两个抗原靶点联合或者其他非 ＢＣＭＡ抗原靶点的 ＣＡＲＴ
临床试验正在进行中。本文对ＣＡＲＴ治疗多发性骨髓瘤（ＭＭ）的应用指征、疗效与安全性、临床
方案优化策略、复发后治疗等方面的研究进展进行综述。

［关键词］　多发性骨髓瘤；　嵌合抗原受体Ｔ细胞；　Ｂ细胞成熟抗原
［中图分类号］　Ｒ５５１．３　　　　［文献标识码］　Ａ

　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）是一种较为常见的恶性克隆
性浆细胞肿瘤。蛋白酶体抑制剂（ＰＩｓ）、免疫调节剂

（ＩＭｉＤｓ）、单克隆抗体等新药联合治疗显著改善新诊
断多发性骨髓瘤（ＮＤＭＭ）患者的疗效及预后，但其最
终仍出现复发或耐药。嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）
疗法目前被认为是治疗复发难治性多发性骨髓瘤

（ＲＲＭＭ）最有效的手段之一，其利用 Ｔ细胞嵌合胞外
区的Ｔ细胞受体，靶向结合肿瘤抗原并激活胞内信
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号，从而靶向杀伤肿瘤细胞。本文就 ＣＡＲＴ治疗 ＭＭ
的进展综述如下。

　　一、ＣＡＲＴ治疗ＭＭ的靶点

目前已获批或正在进行临床研究中治疗 ＭＭ的
ＣＡＲＴ涉及靶点主要包括 Ｂ细胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）、
ＣＤ１９、信号淋巴细胞激活分子家族成员７（ＳＬＡＭＦ７，又
名ＣＳ１）、κ轻链、ＣＤ３８、ＣＤ１３８、ＮＫＧ２Ｄ、ＣＤ５６、ＣＤ４４ｖ６
和Ｇ蛋白偶联受体家族Ｃ组５成员Ｄ（ＧＰＲＣ５Ｄ，表１）。
ＢＣＭＡ特异性表达于 Ｂ细胞谱系，主要是成熟 Ｂ细胞
到浆细胞分化的终末阶段，并广泛表达于骨髓瘤细胞，

使得 ＢＣＭＡ成为理想的治疗靶标。２０１６年 Ａｌｉ等［１］

首次报道ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗ＲＲＭＭ安全、有效。随后
国内外开展大量 ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ的临床研
究［２９］。２０２１年３月和２０２２年２月，两款以 ＢＣＭＡ为
靶点的ＣＡＲＴｉｄｅｃｅｌ和ｃｉｌｔａｃｅｌ先后获得美国食品药
品监督管理局（ＦＤＡ）批准用于治疗ＲＲＭＭ。

表１　ＣＡＲＴ治疗ＭＭ的靶点

抗原靶点 非恶性肿瘤细胞表达 ＭＭ细胞表达 临床试验

ＢＣＭＡ 浆细胞，少部分成熟 Ｂ
细胞

ＭＭ细胞表面 已获批上市

ＣＤ１９ Ｂ细胞

小部分 ＭＭ细胞
表达，ＣＤ１９阳性
的ＭＭ细胞可能
是骨髓瘤干细胞

ＮＣＴ０２１３５４０６

ＳＬＡＭＦ７
浆 细 胞、ＮＫ 细 胞、

ＣＤ８＋细胞、活化单核
和Ｂ细胞、树突状细胞

ＭＭ细胞强表达 ＮＣＴ０３９５８６５６
ＮＣＴ０４４９９３３９

κ轻链 成熟Ｂ细胞 可能是骨髓瘤干

细胞的Ｂ细胞 ＮＣＴ００８８１９２０

Ｃ３８

祖Ｂ细胞、浆细胞、Ｔ细
胞、ＮＫ细胞、髓系祖细
胞、前列腺细胞、神经系

统、破骨细胞、肌肉细胞

ＭＭ细胞泛表达 ＮＣＴ０３４６４９１６
ＮＣＴ００８８１９２０

ＣＤ１３８ 浆细胞、唾液腺、肝脏、

皮肤
ＭＭ细胞表面 ＮＣＴ０１８８６９７６

ＮＣＴ０３６７２３１８

ＣＤ５６ ＮＫ细胞、Ｔ细胞、神经
元细胞

７０％ＭＭ患者强
表达

ＮＣＴ０３４７３４９６
ＮＣＴ０３２７１６３２

ＮＫＧ２Ｄ 浆细胞、毛囊和肺组织 ＭＭ细胞高表达 ＮＣＴ０２２０３８２５

ＣＤ４４ｖ１６活化Ｔ细胞、活化单核
细胞、角质细胞

４３％进展期ＭＭ ＮＣＴ０４０９７３０１

ＧＰＲＣ５Ｄ 正常健康组织上未观察
到明显表达

ＭＭ细胞表面

ＮＣＴ０５０１６７７８
ＮＣＴ０５２１９７２１
ＣｈｉＣＴＲ
２１０００４８８８８

　　二、ＣＡＲＴ治疗ＭＭ的应用指征

商业化ＣＡＲＴ（ｉｄｅｃｅｌ和 ｃｉｌｔａｃｅｌ）被批准用于治
疗接受过至少四线治疗（包括 ＰＩｓ、ＩＭＩＤｓ和 ＣＤ３８抗

体）的成人ＲＲＭＭ。
目前开展的临床试验主要针对ＲＲＭＭ患者，但有

治疗前移的趋势，正在进行中的 ＣＡＲＴＩＴＵＤＵ２研究
纳入了初治到复发、难治不同治疗阶段的患者。１０％
～３０％的ＭＭ患者伴有髓外病变；临床研究结果证实
尽管与不伴有髓外病变的患者相比，伴有髓外病变患

者远期转归不够理想，但仍可从 ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗中
获益［１０］。约４０％的ＭＭ患者合并肾功能不全，临床试
验显示出绝大多数合并肾功能不全的 ＲＲＭＭ患者接
受ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗后肾功能较前好转，且并未引起
严重不良事件［１１］。因此，合并肾功能不全并非ＣＡＲＴ
治疗的禁忌。临床试验一般对纳入患者的体能状态有

要求，临床数据表明ＢＣＭＡＣＡＲＴ对东部肿瘤协作组
（ＥＣＯＧ）３～４的患者也是安全的［１２］，目前认为对于无

更好治疗选择的患者，体能状态差不是ＣＡＲＴ治疗的
绝对禁忌。

　　三、ＣＡＲＴ治疗ＲＲＭＭ的临床疗效

１．靶向ＢＣＭＡ的ＣＡＲＴ：靶向ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗
ＲＲＭＭ的４项Ⅰ期临床试验结果证实了 ＢＣＭＡ作为
ＣＡＲＴ治疗靶点的有效性和安全性［２５］。随后国内外

开展大量临床试验探索 ＢＣＭＡＣＡＲＴ在 ＭＭ中的有
效性和安全性，包括关键的Ⅱ期 ｉｄｅｃｅｌ的 ＫａｒＭＭａ研
究［７］和Ⅰｂ／Ⅱ期ｃｉｌｔａｃｅｌ的ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ１研究［８，１３］。

（１）Ｉｄｅｃｅｌ的ＫａｒＭＭａ研究：Ｉｄｅｃｅｌ是首款ＦＤＡ批
准治疗ＲＲＭＭ鼠源抗ＢＣＭＡ的二代ＣＡＲＴ产品。Ⅱ期
临床试验 ＫａｒＭＭａ研究评估了 １５０×１０６～４５０×１０６

的ｉｄｅｃｅｌ治疗前期接受包括 ＰＩｓ、ＩＭｉＤｓ和 ＣＤ３８单抗
在内的至少 ３种治疗 ＲＲＭＭ患者的疗效及安全性。
１２８例患者接受ｉｄｅｃｅｌ输注，中位随访１３．３个月，既
往接受治疗方案数量的中位数为 ６（３～１６）种，８４％
（１０８／１２８）的患者为三重耐药。所有患者的客观缓解
率（ＯＲＲ）为 ７３％（９４／１２８），３３％（４２／１２８）达到完全
缓解（ＣＲ）或更好。２６％（３３／１２８）患者获得微小残留
病灶（ＭＲＤ）阴性；ＣＲ患者中，ＭＲＤ转阴率为 ７９％。
中位无进展生存期（ＰＦＳ）为８．８个月。其中最大剂量
组（４５０×１０６）的患者 ＯＲＲ达８１％，中位缓解持续时
间（ＤＯＲ）为１１．３个月，中位 ＰＦＳ为１２．１个月［７］。此

外，伴有细胞遗传学高危、髓外病变和高肿瘤负荷的患

者也获得深度和持久缓解。

（２）Ｃｉｌｔａｃｅｌ的ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ１研究：Ｃｉｌｔａｃｅｌ是另
一款ＦＤＡ批准的抗 ＢＣＭＡ二代 ＣＡＲＴ，其具有 ２个
ＢＣＭＡ结合域。Ⅰｂ／Ⅱ期多中心 ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ１研究
招募曾接受至少３种治疗的 ＲＲＭＭ患者，一次性输注
０．７５×１０６／ｋｇＣＡＲＴ，评估 ｃｉｌｔａｃｅｌ治疗 ＲＲＭＭ的安
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全性及疗效。入组１１３例患者中９７例接受ｃｉｌｔａｃｅｌ输
注，中位随访１２．４个月，既往治疗方案数量的中位数
为６种。患者ＯＲＲ为９７％（９４／９７），６７％（６５／９７）达到
严格意义的完全缓解（ｓＣＲ）。中位 ＤＯＲ和中位 ＰＦＳ
尚未达到。１２个月ＰＦＳ率为７７％，ＯＳ率为８９％［８］；随

访２年的数据显示，ＯＲＲ为９７．９％（９５／９７），２７个月
ＰＦＳ率为５４．９％，ＯＳ率为７０．４％［１３］。相较于ｉｄｅｃｅｌ，
ｃｉｌｔａｃｅｌ具有更显著的疗效，且输注的剂量较少，提示
后者在患者体内增殖更强、扩增更持久。

２．双靶点 ＣＡＲＴ：临床前研究结果显示，多种抗
原靶点联合ＣＡＲＴ可能克服骨髓瘤细胞异质性及抗
原逃逸复发，具有更强的抗骨髓瘤活性［１４］。临床研究

中，靶向 ＢＣＭＡ＋ＣＤ１９［１５１６］或 ＢＣＭＡ＋ＣＤ３８［１７］的双
靶点 ＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ取得了显著的疗效；靶向
ＢＣＭＡ＋ＣＳ１、ＢＣＭＡ＋ＧＰＲＣ５Ｄ或 ＢＣＭＡ＋ＣＤ１３８的双
靶点 ＣＡＲＴ的临床试验正在进行中（ＮＣＴ０４１５６２６９、
ＮＣＴ０５３２５８０１、ＣｈｉＣＴＲ１９０００２３６２４等）。

徐州医科大学附属医院开展了抗 ＢＣＭＡ和抗
ＣＤ１９ＣＡＲＴ序贯输注治疗 ＲＲＭＭ患者的Ⅱ期临床
研究［１５１６］。长期随访数据显示，６２例患者序贯输注
抗ＢＣＭＡ和抗ＣＤ１９ＣＡＲＴ各１×１０６个／ｋｇ，中位随访
２１．３个月，ＯＲＲ为９２％（５７／６２），３７例（６０％）患者达
到ＣＲ或ｓＣＲ，其中ＭＲＤ转阴率达７７％（４３／５６）；中位
ＤＯＲ为２０．３个月，中位ＰＦＳ为１８．３个月，中位ＯＳ未
达到。华中科技大学同济医学院附属协和医院开展

的靶向ＢＣＭＡ和ＣＤ３８的人源化双特异性 ＢＭ３８ＣＡＲ
的Ⅰ期临床研究中，２３例 ＲＲＭＭ患者接受了 ＢＭ３８
ＣＡＲＴ的输注，中位随访９．０个月，２０例（８７％）患者
获得了临床反应及ＭＲＤ阴性，其中１２例（５２％）获得
了ｓＣＲ；中位ＰＦＳ为１７．２个月［１７］。

３．靶向非 ＢＣＭＡ的 ＣＡＲＴ：目前开展的非 ＢＣＭＡ
ＣＡＲＴ（包括靶向 κ轻链、ＣＤ１３８、ＳＬＭＡＦ７、ＮＫＧ２Ｄ、
ＧＰＲＣ５Ｄ等）治疗 ＲＲＭＭ的多数临床研究样本较小，
但可控的安全性为进一步研究奠定了基础［１８２０］；其中个

别靶点的ＣＡＲＴ可能成为 ＢＣＭＡＣＡＲＴ复发后再治
疗的选择。抗 ＧＰＲＣ５ＤＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ患者初步
显示出显著疗效：２０２２年美国临床肿瘤协会（ＡＳＣＯ）
会议上报道了ＯｒｉＣＡＲ０１７（一种自体ＧＰＲＣ５ＤＣＡＲＴ）
治疗１０例 ＲＲＭＭ患者的 ＯＲＲ为 １００％，ｓＣＲ／ＣＲ为
６０％；其中５例为 ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗后复发的患者，
均获得治疗反应：２例达到 ｓＣＲ，２例达到非常好的部
分缓解（ＶＧＰＲ），１例达到部分缓解（ＰＲ）；所有患者均
获得ＭＲＤ阴性［２１］。

　　四、ＣＡＲＴ治疗相关不良反应及处理

ＣＡＲＴ治疗 ＭＭ的不良事件与其他 Ｂ细胞肿瘤

相似，主要为细胞因子释放综合征（ＣＲＳ）、神经毒性
（ＮＴ）、血液学毒性和免疫学毒性。随着临床经验的不
断积累及规范化的管理，ＣＡＲＴ治疗 ＭＭ不良反应的
危险性已大大降低，绝大多数的不良事件是可控的。

１．ＣＲＳ：ＭＭ患者ＣＡＲＴ治疗后 ＣＲＳ的发生率可
达９０％以上，大多数为１～２级，３～５级ＣＲＳ发生率约
４％ ～１０％［２９，１５，１７］。ＫａｒＭＭａ研究中，ＣＲＳ发生率为
８４％（１０７／１２８），５％（７／１２８）为３级；ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ１研
究中，９５％（９２／９７）患者发生 ＣＲＳ，４％（４／９７）为３或
４级。ＣＲＳ的主要表现为发热、低血压、低氧血症，并
与受累的组织器官有关。有研究结果表明，在 ＲＲＭＭ
中，严重ＣＲＳ与基线较高肿瘤负荷相关［２２］。大多数

ＣＲＳ在托珠单抗和（或）糖皮质激素及其他支持治疗
后可得到有效控制。对于一线干预后１２小时内发热、
终末器官毒性等无改善者，需要警惕有无并发噬血细

胞性淋巴组织细胞增生症／巨噬细胞活化综合征
（ＨＬＨ／ＭＡＳ）［２３］。
２．ＮＴ：ＭＭ患者ＣＡＲＴ治疗后 ＮＴ发生率为１０％

～４２％，其中３级及以上的发生率为１％ ～９％，大多
为１或２级，且发生早、消退快［７，２４］。ＫａｒＭＭａ研究中，
１８％（２３／１２８）的患者发生 ＮＴ，３％（４／１２８）为３级或
以上；ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ１研究中，２１％（２０／９７）患者发生
ＮＴ，９％（９／９７）为３或４级，１７％（１６／９７）患者发生免
疫效应细胞相关神经毒性综合征（ＩＣＡＮＳ）。ＮＴ主要
表现为中毒性脑病，伴有语言障碍、注意力降低、书写

障碍，还包括定向障碍、思维混乱、嗜睡和震颤、肌无

力、颅内压升高、精神迟钝、视神经乳头水肿和脑水肿

等。对于ＮＴ的管理策略包括应用糖皮质激素和积极
的支持治疗；同时合并 ＣＲＳ的患者，可联合使用托珠
单抗治疗。

ＣＡＲＴ治疗后运动和神经认知不良事件（ＭＮＴｓ）
引起了更多关注和重视，包括一系列运动、认知和性格

变化。虽然有些症状与 ＩＣＡＮＳ症状重叠，但 ＭＮＴｓ发
生在ＣＲＳ和（或）ＩＣＡＮＳ恢复一段时间后，持续时间比
ＩＣＡＮＳ长，通常对糖皮质激素无反应。ＣＡＲＴＩＴＵＤＥ１
研究中，５例患者发生 ＭＮＴｓ，这些患者至少存在以下
任两项特征：高肿瘤负荷、２级及以上ＣＲＳ或任何级别
ＩＣＡＮＳ、高ＣＡＲＴ扩增且持久［２５］。早期积极治疗ＣＲＳ
和ＩＣＡＮＳ、尤其是高肿瘤负荷的患者，增强桥接治疗的
强度以降低基线肿瘤负荷有助于减少ＭＮＴｓ的发生，早
期症状的监测和评估及延长（细胞输注后１００天后）
ＮＴ监测有助于鉴别ＭＮＴｓ［２５］。
３．非特异性不良反应：常见的非特异性不良事件

包括血细胞减少、低丙种球蛋白血症、感染等。３级或
以上的粒细胞、贫血和血小板减少的发生率可分别达
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９０％、６０％、６０％以上，几乎１００％的患者出现免疫学
毒性［７，１６１７，２６２７］，可能会导致住院时间延长、生活质量

下降、经济负担增加，因此需要密切监测并及时处理。

针对ＣＡＲＴ治疗ＭＭ患者发生的骨髓抑制，需注意隔
离保护、应用粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）及成分输
血等支持治疗［２３］。低免疫球蛋白血症是 ＭＭ患者
ＣＡＲＴ治疗后常见的并发症，ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗后几
乎所有患者均发生低免疫球蛋白血症和 Ｂ细胞缺
失［２７］，可能导致感染发生率较高。ＣＡＲＴ治疗前需全
面筛查和控制活动性感染；预处理开始可给予预防性

抗感染治疗；ＣＡＲＴ治疗后应监测患者血清免疫球蛋
白（Ｉｇ）Ｇ水平，并适时应用丙种球蛋白替代治疗［２３］。

　　五、改善ＣＡＲＴ疗效的策略

尽管 ＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ显示出显著的疗效，但
部分患者反应不持久，中位 ＰＦＳ为８．８～１８．３个月左
右，获得ｓＣＲ或ＣＲ的患者１年持续缓解率约７０％［５］。

少部分患者在 ＣＡＲＴ治疗后不久出现疾病进展或复
发。复发已成为ＲＲＭＭ患者接受 ＣＡＲＴ治疗面临的
主要挑战之一。ＣＡＲＴ治疗后的复发或耐药机制主
要包括ＣＡＲＴ耗竭、肿瘤自身特征及免疫抑制骨髓微
环境等；目前认为 Ｔ细胞耗竭是 ＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ
复发的主要机制。改善 ＣＡＲＴ治疗 ＭＭ疗效的策略
主要包括以下３点：
１．提高ＣＡＲＴ活性及持久性
（１）淋巴细胞采集或 ＣＡＲＴ治疗时机提前：ＭＭ

患者前期接受的治疗药物包括 ＰＩｓ、烷化剂、糖皮质激
素等可能影响单采物中 Ｔ细胞的活性，因此可以考虑
提前采集淋巴细胞以备用。与 ＲＲＭＭ的患者相比，早
期诱导治疗后 ＭＭ患者的单采物中具有良好的表型
（ＣＤ４５ＲＯＣＤ２７＋）的ＣＤ８＋Ｔ细胞比例更高，进一步支
持在疾病早期采集 Ｔ细胞［２８］。上述研究同时也支持

将ＣＡＲＴ治疗的时机提前，目前有探索性临床试验评
估了高危ＮＤＭＭ患者在自体干细胞移植（ＡＳＣＴ）后序
贯输注抗 ＣＤ１９和 ＢＣＭＡＣＡＲＴ，随后应用来那度胺
维持治疗的安全性和有效性［２９］。

（２）ＣＡＲＴ的优化：ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ的
反应持久性与ＣＡＲＴ产品中干细胞样记忆性 Ｔ细胞
（Ｔｓｃｍ）比例及淋巴增强因子１（ＬＥＦ１，一种与干细胞干
性相关的转录因子）表达有关［３０］。因此，优化 ＣＡＲＴ
非常必要，如在体外培养过程中添加了额外的ＰＩ３Ｋ抑
制剂结构域以富集低分化表型 Ｔ细胞［３１］，从而增强

ＣＡＲＴ的抗骨髓瘤活性及持久性。
此外，ＣＡＲＴ的优化策略还包括研发人源化和全

人源ＣＡＲＴ（ＣＴ０５３、ＣＴ１０３Ａ等）以降低免疫原性、延

长ＣＡＲＴ在体内的持久性；设计新型 ＣＡＲ以限制紧
张信号［９］、ＣＲＩＳＰＲＣＡＳ９等基因编辑技术阻断免疫检
查点通路，如程序性死亡受体１（ＰＤ１）／程序性死亡配
体１（ＰＤＬ１）［３２］抑制Ｔ细胞衰竭。

（３）ＣＡＲＴ联合其他的药物：抗 ＰＤ１抗体联合
ＢＣＭＡ／ＣＳ１双靶点 ＣＡＲＴ［１４］具有协同抗骨髓瘤活性
作用，提示免疫检查点可能会影响 ＣＡＲＴ疗效。免疫
调节剂作为ＣＡＲＴ维持治疗的相关研究正在进行［２９］。

ＣＡＲＴ治疗后是否应维持治疗或如何维持尚无基于
循证医学的证据。

２．克服肿瘤抗原异质性或免疫逃逸：尽管抗原逃
逸在ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗后的复发中并不常见［７，１６］，联

合靶点治疗策略可阻止抗原丢失相关复发并克服抗原

异质性。同时靶向ＢＣＭＡ和其他骨髓瘤表面抗原（如
ＧＰＲＣ５Ｄ、ＳＬＡＭＦ７、ＣＤ１９、ＣＤ３８、ＣＤ１３８）有助于克服肿
瘤逃逸及骨髓瘤细胞异质性。此外，γ分泌酶抑制剂
可能通过减少 ＢＣＭＡ从细胞表面脱落，增加骨髓瘤细
胞ＢＣＭＡ受体密度和减少可溶性 ＢＣＭＡ（ｓＢＣＭＡ）的
潜在干扰［３３］，从而增强 ＢＣＭＡＣＡＲＴ疗效。然而，有
报道显示在 ＢＣＭＡ高表达或低表达的患者中，ＢＣＭＡ
ＣＡＲＴ治疗的 ＯＲＲ相似［３］；目前尚无临床证据表明

ｓＢＣＭＡ水平会对ＢＣＭＡＣＡＲＴ产生明显的负面影响。
３．靶向免疫抑制骨髓微环境：靶向免疫抑制性骨

髓微环境以改善ＣＡＲＴ活性的策略，包括耗尽免疫抑
制细胞或减少免疫抑制分子浓度、应用装甲ＣＡＲＴ技
术分泌炎性细胞因子或 ＰＤ１／ＰＤＬ１阻断 ｓｃＦｖｓ［３４３５］，
以提高抗肿瘤环境的能力。

　　六、ＣＡＲＴ治疗后复发的治疗

ＣＡＲＴ治疗后复发的再治疗尚需积累更多的资
料和经验。ＣＡＲＴ治疗后复发的再治疗包括临床试
验、既往敏感的药物和未使用的新药或新的联合治疗

方案［２３］。再次 ＣＡＲＴ治疗也值得临床尝试，但使用
相同ＣＡＲＴ再治疗有效率不高，可选择具有不同免疫
源性或不同共刺激分子的ＣＡＲＴ产品，或可检测到的
其他靶抗原的ＣＡＲＴ，或双靶点ＣＡＲＴ联合。

　　七、小结

靶向ＢＣＭＡ的ＣＡＲＴ已越来越多应用于前期接
受多线治疗的 ＲＲＭＭ患者。临床研究有将 ＣＡＲＴ治
疗指征前移的趋势，尤其是高危的 ＮＤＭＭ患者。尽管
目前ＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ可获得深度的缓解，但大部
分患者最终复发。如何改善 ＣＡＲＴ治疗 ＲＲＭＭ的远
期疗效仍需要进一步研究。此外，未来的ＣＡＲＴ临床
研究过程中，还需要考虑患者疾病的生物学特征、优化
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ＣＡＲＴ的结构、减少不良事件的发生率、降低 ＣＡＲＴ
制备成本，以增加ＣＡＲＴ疗法的可及性。
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Ｒｅｐ，２０１７，７（１）：１０５４１．

［３５］ＲａｆｉｑＳ，ＹｅｋｕＯＯ，ＪａｃｋｓｏｎＨＪ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆａＰＤ１ｂｌｏｃ
ｋｉｎｇｓｃＦｖｂｙＣＡＲＴｃｅｌｌｓｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１８，３６（９）：８４７８５６．

（收稿日期：２０２２０７１８）

（本文编辑：余晓曼）

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


