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［摘要］　嵌合抗原受体Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）疗法已改变血液系统恶性肿瘤的治疗格局，在复发难
治性急性淋巴白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤中取得了突破性进展。但其仍然存在一些限制，如

ＣＡＲＴ的毒性、脱靶效应、肿瘤抗原逃逸、肿瘤的免疫抑制性微环境等，因此探索新的联合治疗模
式被认为是进一步提升ＣＡＲＴ抗肿瘤效应的有效策略。各类靶向治疗药物如酪氨酸激酶抑制剂
（ＴＫＩ）、免疫检查点抑制剂、单克隆抗体等在临床前和临床研究中均显示与ＣＡＲＴ具有协同效应，
可增强ＣＡＲＴ的功能和（或）降低不良反应。因此，本文将对各类靶向治疗药物与 ＣＡＲＴ疗法的
联合治疗模式的研究进行综述。
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　　目前血液肿瘤的治疗模式已逐步进入免疫治疗时
代，其中嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲＴ）疗法与细胞毒
性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）、程序性死亡受体
１（ＰＤ１）／程序性死亡配体１（ＰＤＬ１）抗体靶向治疗并
称为肿瘤免疫治疗的三大进展。多项临床试验结果已

经证实，ＣＡＲＴ在治疗复发难治性 Ｂ细胞恶性肿瘤中
可显著提高患者缓解率和生存率，但在急性髓系白血

病（ＡＭＬ）及实体瘤中仍未取得实质性突破［１］。同时，

ＣＡＲＴ治疗后可能出现的严重不良反应如细胞因子
释放综合征（ＣＲＳ）、免疫效应细胞相关神经毒性综
合征及免疫逃逸导致的耐药复发等，均可使得 ＣＡＲＴ
治疗失败。因此，我们需要不断探索新的治疗策略以

提高 ＣＡＲＴ疗效、降低不良反应、扩大适应症和改善
ＣＡＲＴ患者的生存与预后。已有大量研究结果证实，
各类靶向治疗药物如酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）、布鲁
顿酪氨酸激酶（ＢＴＫ）抑制剂、免疫检查点抑制剂和其

他单抗等联合ＣＡＲＴ治疗可有效增强其杀伤功能，同
时减少 ＣＡＲＴ耗竭和改善免疫抑制微环境以克服
ＣＡＲＴ耐药，我们在本文将总结不同的靶向治疗药物
和ＣＡＲＴ联合治疗模式的研究进展。

　　一、小分子抑制剂

１．ＴＫＩ
用于治疗慢性髓系白血病的第二代ＴＫＩ达沙替尼

不仅可有效抑制ＢＣＲＡＢＬ融合基因，还可抑制 Ｓｒｃ家
族激酶Ｌｃｋ。Ｌｃｋ的激活是Ｔ淋巴细胞（简称Ｔ细胞）
受体通路启动的核心，在嵌合抗原受体与靶细胞抗原

相结合后，激活的信号级联反应与 Ｔ细胞受体类似。
相关研究发现达沙替尼能有效抑制 Ｔ细胞活化，被视
为控制Ｔ细胞及ＣＡＲＴ活化的开关［２］，加入达沙替尼

后可使ＣＡＲＴ处于休眠状态，抑制其增殖和炎症因子
释放；反之，达沙替尼被清除后，对ＣＡＲＴ的抑制作用
可迅速逆转且活性无明显的抑制作用［３］。另一方面，

ＫａｔｒｉｎＭｅｓｔｅｒｍａｎｎ团队发现达沙替尼可有效控制ＣＤ１９
ＣＡＲＴ输注后小鼠的ＣＲＳ反应，使生存率由２５％提高
至７０％，同样证实达沙替尼可作为ＣＡＲＴ活性的可逆
开关［４］。因此在临床上ＣＲＳ的早期症状出现时，可尝
试使用达沙替尼使 ＣＡＲＴ暂时休眠，以控制严重的
ＣＲＳ反应。另一方面，ＣＡＲＴ耗竭也是ＣＡＲＴ治疗后
原发病复发的主要原因，浙江大学附属第一医院黄河

团队证实加入达沙替尼可阻止甚至逆转 ＣＡＲＴ耗竭
和终末分化而不影响ＣＡＲＴ扩增，当靶细胞和ＣＡＲＴ
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共培养，耗竭相关指标 ＰＤ１、Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋
白分子（ＴＩＭ）３、淋巴细胞活化基因（ＬＡＧ）３的表达
明显下调，ＣＡＲＴ的增殖能力却随之增强［５］。此外，

在ＣＡＲＴ制备过程中，加入达沙替尼可帮助生产更高
质量的细胞，在一项使用ＣＤ５ＣＡＲＴ治疗急性淋巴细
胞白血病（ＡＬＬ）的临床试验中，加入伊布替尼和达沙
替尼阻断ｔｏｎｉｃ信号制备的ＣＤ５ＣＡＲＴ存留时间更长
且效力和抗肿瘤活性增强［６］。其他特异性抑制 Ｓｒｃ激
酶的ＴＫＩ如普纳替尼和塞卡替尼，使用这些药物时，同
样可通过抑制 Ｓｒｃ激酶介导的信号通路来强烈抑制
ＣＡＲＴ的细胞毒活性。
２．ＢＴＫ抑制剂
ＢＴＫ是Ｂ淋巴细胞（简称 Ｂ细胞）受体信号通路

的关键调节因子，在几乎所有造血细胞中均有表达，主

要参与Ｂ细胞的增殖、分化与凋亡。在 Ｂ细胞恶性肿
瘤中，ＢＴＫ的高表达使 Ｂ细胞处于异常增殖活化状
态，因此ＢＴＫ抑制剂广泛运用于淋巴瘤、慢性淋巴细
胞白血病（ＣＬＬ）、华氏巨球蛋白血症等疾病，其通过下
调Ｂ细胞抗原受体通路的激活使恶性 Ｂ细胞的增殖
受抑制［７］。目前美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批
准上市的ＢＴＫ抑制剂包括伊布替尼、阿卡替尼和泽布
替尼，其中伊布替尼已在复发难治性慢性淋巴细胞白

血病／小细胞淋巴细胞白血病、套细胞淋巴瘤和华氏巨
球蛋白血症患者中被批准作为一线治疗方案。伊布替

尼不仅可抑制Ｂ细胞信号通路，还可抑制 ＩＬ２诱导的
酪氨酸激酶通路，调节 Ｔ细胞增殖、分化和细胞因子
释放，改善免疫抑制微环境和增强免疫监视等［８］。许

多研究已证实ＢＴＫ抑制剂和 ＣＡＲＴ疗法治疗血液系
统肿瘤具有显著的协同作用，其中以伊布替尼最为显

著。伊布替尼和 ＣＡＲＴ的协同作用主要体现在以下
几个方面：首先，华中科技大学协和医院梅恒团队将正

常Ｔ细胞和 ＣＤ１９ＣＡＲＴ分别与３种 ＢＴＫ抑制剂药
物（伊布替尼、泽布替尼、奥布替尼）共培养４天后，伊
布替尼组 Ｔ细胞 ＰＤ１、ＴＩＭ３和 ＣＴＬＡ４的表达水平
均显著降低，泽布替尼次之，而奥布替尼组未出现相应

改变，伊布替尼组还可防止ＣＡＲＴ在长期培养和刺激
中过度激活，并降低ＩＬ６分泌［９］；第二，伊布替尼可下

调肿瘤细胞趋化因子受体 ＣＸＣＲ４的表达并抑制下游
信号传导，使得肿瘤细胞不能归巢至淋巴结，动员肿瘤

细胞进入外周血从而被循环的ＣＡＲＴ识别和杀伤，通
过在结外识别和杀伤肿瘤细胞，可减少免疫微环境对

ＣＡＲＴ的负性调控，减少 ＣＡＲＴ耗竭［１０］；第三，伊布

替尼可抑制 ＣＡＲＴ终末分化，增加记忆性 Ｔ细胞比
例，ＣＬＬ患者随着疾病的进展本身存在一定程度的免
疫失衡，其Ｔ细胞分布呈早期干细胞记忆性 Ｔ细胞比

例下降而终末效应型Ｔ细胞比例升高的状态，Ｌｅｏｐｏｌｄ
Ｓｅｌｌｎｅｒ团队采集了９例健康供者和８例 ＣＬＬ患者外
周血分离Ｔ细胞制备ＣＡＲＴ，随后发现 ＣＬＬ患者来源
Ｔ细胞加入伊布替尼共培养后，在第１４天检测ＣＡＲＴ
转染效率由４７％提升至５９％，同时ＣＤ３＋、ＣＤ３＋／ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ细胞中的干细胞样记忆性 Ｔ细胞的比例和绝
对计数显著提高［１１］；第四，伊布替尼可降低 ＣＡＲＴ治
疗中ＣＲＳ风险，减少相关炎症因子分泌。Ｒｕｅｌｌａ等［１２］

发现在体外联合伊布替尼和ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗套细胞
淋巴瘤，与 ＣＡＲＴ组比较，伊布替尼联合组显著降低
了ＩＬ２、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α和干扰素（ＩＦＮ）γ
等多种细胞因子分泌水平，但细胞毒性效果增强，随后

进一步在动物模型中证明在体内伊布替尼联合 ＣＤ１９
ＣＡＲＴ治疗可显著降低复发率而 Ｔ细胞增殖无明显
受抑。Ｑｉｎ等［１３］同样证实伊布替尼可显著降低 ＣＤ１９
ＣＡＲＴ组ＩＬ２、ＴＮＦα和 ＩＦＮγ的分泌且呈浓度依赖
趋势，阿卡替尼组则无类似现象。在临床研究方面，

Ｇｉｌ等［１４］开展了一项对伊布替尼单药治疗至少６个月
而未获得完全缓解（ＣＲ）的晚期或高危 ＣＬＬ患者中进
行人源化ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗的临床试验，共１９例患者
进行ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗，中位随访时间为４２个月，ＣＲ
率为４３％，骨髓 ＣＲ率高达９４％，微小残留病（ＭＲＤ）
阴性率７８％，所有患者均发生１次不良事件，１８例患
者发生ＣＲＳ，但６３．２％为１级ＣＲＳ，显著降低了３～４级
ＣＲＳ发生率；２０２１年Ｓｉｄｄｉｑｉ教授团队报道的研究结果
同样证实伊布替尼和ＣＤ１９ＣＡＲＴ联合治疗有利于提
高ＣＬＬ患者缓解率，该研究对比了接受 ＣＤ１９ＣＡＲＴ
单药治疗的患者（对照组）和入组时继续或重新服用

伊布替尼治疗并在输注后接受９０天伊布替尼巩固治
疗方案的患者（联合治疗组），与对照组相比较，联合

治疗组总缓解率为９５％，第３０天时达到 ＭＲＤ阴性患
者比例１００％［１５］。此外，在弥漫大Ｂ淋巴瘤中，Ｃｈａｖｅｚ
教授团队报告了在白细胞采集前４周接受伊布替尼每
日５６０ｍｇ的治疗组患者 Ｔ细胞及干细胞样中心记忆
细胞的比例更高，且在抗原刺激下能分泌更高水平的

ＩＬ２和ＩＦＮγ，随后 ＣＡＲＴ的扩增数也明显高于对照
组（３．９×１０８比１．７×１０８）［１６］。综上所述，临床研究数
据结果已证实，伊布替尼联合ＣＡＲＴ的治疗方案有望
改善Ｂ细胞恶性肿瘤患者的疗效，在Ｂ细胞恶性肿瘤
中是具有前景的治疗选择，但联合治疗的方案（序贯／
联合）、最佳剂量、治疗时机仍在探索中。

３．Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导与转录激活子（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路是细胞因子刺激的信号转导通

路，异常的ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路激活可引起血液系统肿瘤
在内的多种肿瘤的发生，使白血病细胞异常增殖，并与
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不良预后有关。ＪＡＫ激酶是一类胞质非受体酪氨酸激
酶，共有 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、ＴＹＫ２四种亚型［１７］。其

中，ＪＡＫ１在 ＩＬ６、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ２７、ＩＬ９、ＩＬ１１等多种
细胞因子和胸腺基质淋巴细胞生成素等的信号转导中

发挥重要作用，突变常见于与ＡＭＬ和ＡＬＬ；ＪＡＫ２则参
与红细胞生成、血小板活化和骨髓造血等功能，该基因

突变常见于骨髓增殖性疾病如骨髓纤维化、原发性血

小板增多症和真红细胞增多症等；ＪＡＫ３仅表达于造血
组织中，主要与ＣＤ８＋Ｔ细胞免疫功能及自然杀伤（ＮＫ）
细胞发育增殖、Ｔ细胞白血病、淋巴瘤和类风湿关节炎
等有关。目前共有十余种 ＪＡＫ抑制剂批准上市，包括
第一个获批的 ＪＡＫ抑制剂芦可替尼，二代 ＪＡＫ２抑制
剂菲卓替尼等。由于ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路和多种细胞因子
信号转导通路密切相关，目前主要认为 ＪＡＫ抑制剂可
降低ＣＡＲＴ治疗后 ＣＲＳ的风险。Ｋｅｎｄｅｒｉａｎ等［１８］首

先在ＡＭＬ动物模型中证实，在输注 ＣＤ１２３ＣＡＲＴ的
同时给予芦可替尼可有效降低炎症因子的释放，但并

不影响 ＣＡＲＴ抗白血病效应，与对照组比较，小鼠体
重减轻症状得到改善且提高了生存率，将芦可替尼和

ＣＤ１９ＣＡＲＴ在体外进行联合培养，ＣＡＲＴ在体内外
的增殖和扩增受到抑制但杀伤功能不受影响。Ｘｕ
等［１９］同样证实芦可替尼可暂时抑制 ＣＡＲＴ的增殖、
杀伤和细胞因子释放，芦可替尼撤药后，ＣＡＲＴ的杀
伤能力恢复但细胞因子释放能力仍被抑制。在临床研

究中，使用芦可替尼可有效控制ＣＡＲＴ治疗过程中发
生的糖皮质激素耐药的ＣＲＳ。Ｐａｎ等［２０］在一项临床研

究中报道１４例复发难治性小细胞淋巴瘤儿童在接受
ＣＤ１９／ＣＤ２２ＣＡＲＴ治疗过程中，４例出现了３级以上
激素耐药ＣＲＳ，接受芦可替尼治疗后，ＣＲＳ都在２４小
时内得到控制，所有患者在回输后第３０天评估时都达
到了ＣＲ。除ＪＡＫ２的抑制剂芦可替尼外，近期 Ｈｕａｒｔｅ
等［２１］研究报道治疗移植物抗宿主病的ＪＡＫ１抑制剂伊
他替尼也可以剂量依赖性方式在体内外降低ＩＬ６、ＩＬ８、
ＩＬ１２、ＩＦＮγ的分泌，采用临床相关剂量进行模拟时，
伊他替尼并未抑制ＣＡＲＴ增殖或抗肿瘤杀伤能力，证
实伊他替尼或可用于预防ＣＡＲＴ诱导的ＣＲＳ发生，目
前已开展伊他替尼用于预防 ＣＡＲＴ疗法治疗后 ＣＲＳ
的Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０４０７１３６６）。虽然芦可替尼证实
可降低ＣＡＲＴ治疗后ＣＲＳ发生的风险，但其对ＣＡＲＴ
扩增的抑制作用和降低 ＧｒａｎｚｙｍｅＢ和 ＩＦＮγ的水平
仍值得关注，因此对于 ＣＡＲＴ扩增不佳的患者，不建
议使用芦可替尼，另一方面，芦可替尼治疗过程中的潜

在并发症如血小板减少和出血风险仍值得关注。

４．哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）抑制剂
ｍＴＯＲ通过参与信号通路ＰＩ３ＫＡｋｔｍＴＯＲ和Ａｋｔ

ＴＳＣ１ＴＳＣ２ｍＴＯＲＳ６Ｋ调控细胞的生长，ｍＴＯＲ的激
活可诱发凋亡，使细胞周期 Ｇ１向 Ｓ期的转换，在肿瘤
的生长和转移中发挥着重要作用。此外，ｍＴＯＲ激活
后的下游效应还包括促进代谢、调控糖酵解及脂肪和

蛋白质合成，可帮助在低氧和营养缺乏下肿瘤细胞的

增殖、调控肿瘤微环境和免疫反应。ｍＴＯＲ同样参与
Ｔ细胞的调控包括发育、激活和迁移，在Ｔ细胞的分化
中，ｍＴＯＲ是记忆 ＣＤ８＋Ｔ细胞分化的调节因子，抑制
ｍＴＯＲ的活性可显著提高记忆性 Ｔ细胞的生成；而在
ＣＤ４＋Ｔ细胞中，ｍＴＯＲ信号的活化可促进 Ｔｈ１、Ｔｈ２、
Ｔｈ１７细胞分化，并抑制 Ｔｒｅｇ细胞的分化［２２］。目前，

ＦＤＡ批准的ｍＴＯＲ的抑制剂包括雷帕霉素、依维莫司
和坦西莫司。Ｌｅｃｌｅｒｃｑ等［２３］证实特定浓度范围内的

ｍＴＯＲ抑制剂在体内和人源化淋巴瘤小鼠模型中可显
著降低ＣＤ１９－Ｔ细胞双特异性抗体释放的细胞因子而
不影响其抗肿瘤能力，由于 ｍＴＯＲ不影响 Ｔ细胞的杀
伤功能，因此，该研究团队认为 ｍＴＯＲ相较于激素、
ＪＡＫ抑制剂或Ｓｒｃ抑制剂更适合于防治 ＣＲＳ。雷帕霉
素是最早批准上市的 ｍＴＯＲ抑制剂，除直接抗肿瘤细
胞杀伤能力外，也可抑制 Ｔ细胞和 Ｂ细胞活化，可能
对ＣＡＲＴ存在一定抑制作用，因此 Ｈｕｙｅ等［２４］设计了

对雷帕霉素不敏感的 ＣＤ１９ＣＡＲＴ，发现和雷帕霉素
联用可在体外提高杀伤淋巴瘤和急性 Ｂ淋巴细胞白
血病（ＢＡＬＬ）肿瘤细胞。此外，中国科学技术大学魏
海明团队报道 ＣＡＲＴ活化过程中 ｍＴＯＲ信号还可下
调ＣＸＣＲ４的表达，导致ＣＡＲＴ迁移能力受损，使用雷
帕霉素预处理 ＣＡＲＴ，可增强 ＣＡＲＴ的骨髓迁移能
力，增强治疗效果［２５］。综上所述，ｍＴＯＲ抑制剂和
ＣＡＲＴ联用可有效干预 ＣＲＳ反应和增强 ＣＡＲＴ抗肿
瘤的能力。

　　二、免疫检查点抑制剂

免疫检查点是指免疫系统中存在的抑制性信号通

路，即所谓的“刹车”系统，以保护机体免受自身免疫

反应的损害和过度的炎症反应。但肿瘤细胞可通过上

调Ｔ细胞表面的免疫检查点表达以抑制 Ｔ细胞的活
性和杀伤作用，进而发生免疫逃逸。美国国家癌症研

究所将免疫检查点抑制剂定义为对“检查点”的蛋白

质具有阻断效应的药物。当检查点如 ＰＤ１、ＰＤＬ１、
ＣＴＬＡ４等被阻断时，Ｔ细胞可更有效的发挥杀伤作
用。虽然ＣＡＲＴ不受主要组织相容性复合体限制，增
强了ＣＡＲＴ抗肿瘤逃逸的能力，但在肿瘤抑制性免疫
微环境中，免疫检查点的过表达仍可限制ＣＡＲＴ发挥
正常的杀伤能力。当 ＣＡＲＴ受到持续性的肿瘤抗原
刺激时，ＣＴＬＡ４、ＰＤ１及 ＴＩＭ３等免疫检查点分子过
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表达导致ＣＡＲＴ耗竭，因此联合免疫检查点抑制剂成
为提高ＣＡＲＴ治疗抗肿瘤能力的新选择。目前主要
研究的免疫检查点包括ＰＤ１、ＣＴＬＡ４、ＴＩＭ３等。

ＰＤ１主要表达在活化的 Ｔ细胞、Ｂ细胞和 ＮＫ细
胞，与其配体 ＰＤＬ１结合后，可抑制 Ｔ细胞活化和增
殖。在肿瘤抗原持续性的刺激下，ＣＡＲＴ过表达 ＰＤ１
从而发生耗竭导致 ＣＡＲＴ治疗失败。２０１３年，Ｊｏｈｎ
等［２２］首次将ＰＤ１抗体和靶向人类表皮生长因子受体
２的ＣＡＲＴ在小鼠乳腺癌肿瘤模型中联合使用发现
可显著提高 ＣＡＲＴ内 ＩＦＮγ分泌，且 ＰＤ１抗体的联
合使用降低了肿瘤微环境中髓系来源的抑制性细胞

（ＭＤＳＣ）的比例，延长了小鼠的生存率，在靶向间皮素
（ｍｓｏｔｈｅｌｉｎ）的ＣＡＲＴ和癌胚抗原的 ＣＡＲＴ均证实有
同样的效应。Ｃｈｅｒｋａｓｓｋｙ等［２６］在２０１６年报道当肿瘤负
荷过大时，ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎＣＡＲＴ出现耗竭，而使用ＰＤ１抑
制剂可重新激活 ＣＡＲＴ进而发挥抗肿瘤能力。随后
Ａｄｕｓｕｍｉｌｌｉ团队报告了 ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎＣＡＲＴ和 ＰＤ１单抗
联合治疗恶性胸膜间皮瘤（ＭＰＭ）的Ⅰ期临床试验研
究数据，在接受联合治疗的 ＭＰＭ患者中，中位生存期
为２３．９个月，１年生存率高达８３％，３９％患者 ＣＡＲＴ
存在时间超过１００天，显著高于其他研究。同时患者
在接受ＣＡＲＴ及 ＰＤ１单抗后出现新的 ＩｇＧ应答，说
明患者体内的内源性Ｔ细胞发生了激活［２７］，目前该治

疗策略的Ⅱ期临床试验也正在开展中。Ｃｈｏｎｇ等［２８］

在２０１７年报道１例难治性弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤经
ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗无效后使用 ＰＤ１单抗获得缓解，同
时在使用 ＰＤ１单抗后，发现 ＣＡＲＴ的增殖活性显著
提高并具有显著抗肿瘤反应；随后其开展了相应的临

床试验，入组了１２例接受过ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗后复发
难治性Ｂ细胞淋巴瘤患者，１０例患者在接受 ＰＤ１单
抗后外周血 ＣＡＲＴ重新扩增，有疗效的患者在 ＰＤ１
单抗给药后，ＣＡＲＴ的活化和增殖上调，耗竭程度降
低。除将ＰＤ１抗体和 ＣＡＲＴ进行直接组合治疗外，
Ｆａｎｇ等［２９］尝试开发了可持续分泌ＰＤ１抗体的ＣＡＲＴ，
用非病毒载体的 ｐｉｇｇｙＢａｃ转座子系统构建两个重组
质粒分别编码ＰＤ１和嵌合抗原受体然后共转染 Ｔ细
胞，使靶向ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎ的ＣＡＲＴ可正常分泌抗ＰＤ１抗
体并成功治疗１例患有晚期卵巢浆液性腺癌的患者，
在其体内的ＣＡＲＴ不仅实现了自我扩增，且可持续分
泌ＰＤ１抗体，仅出现了高血压１级和乏力等轻微的不
良反应。我中心曾成功使用治疗 ＰＤ１敲减的 ＣＬＬ
ＣＡＲＴ治疗２例移植后复发且ＣＤ３８ＣＡＲＴ治疗无效
的ＡＭＬ患者，回输后第２８天评估达到分子学 ＣＲ，治
疗过程仅发生１～２级 ＣＲＳ［３０］。综上，ＰＤ１抑制剂联
合ＣＡＲＴ治疗可有效改善 ＣＡＲＴ耗竭，增强 Ｔ细胞

的杀伤和增殖及细胞因子的分泌，减少免疫抑制性细

胞ＭＤＳＣ等改善免疫抑制性微环境，从而增强 ＣＡＲＴ
疗效。

除ＰＤ１外，免疫检查点通路ＣＴＬＡ４、ＴＩＭ３、ＬＡＧ３
等均会影响ＣＡＲＴ的功能，但目前上述免疫检查点与
ＣＡＲＴ的联合研究尚处于体内外实验阶段，临床试验
报道少见。Ｌｉｕ等［３１］报道ＰＤ１或ＴＩＭ３敲减的ＣＡＲＴ
在体内外显示出更强的抗肿瘤效应。Ｋｅｎｄｅｒｉａｎ等［１８］

同样证实用肿瘤抗原刺激ＣＡＲＴ１周后，ＰＤ１和ＴＩＭ３
均上调，而抑制 ＴＩＭ３和 ＰＤ１后，ＣＡＲＴ分泌的细胞
因子增加。Ｃｏｎｄｏｍｉｎｅｓ等［３２］利用ＲＮＡ干扰技术下调
ＣＴＬＡ４在ＣＤ１９ＣＡＲＴ上的表达，使其在体内扩增及
抗肿瘤的能力均增强。

　　三、其他单克隆抗体药物

贝林妥欧双抗是首个ＣＤ１９／ＣＤ３双特异性抗体，可
同时靶向结合患者恶性增殖 Ｂ细胞表面的 ＣＤ１９，同
时特异性结合Ｔ细胞表面的 ＣＤ３，主要运用于儿童复
发难治性ＢＡＬＬ治疗。２０２３年欧洲血液学会（ＥＨＡ）
会议上北京高博医院童春容团队报告了一项 ＣＡＲＴ
治疗无效或复发的 ＢＡＬＬ患者中观察贝林妥欧单抗
挽救治疗疗效的研究，回顾性分析了１０例 ＣＡＲＴ治
疗失败患者接受贝林妥单抗治疗，７例患者全部达到
流式细胞术（ＦＣＭ）ＭＲＤ阴性，证明作为挽救治疗贝
林妥欧单抗仍可使大多数 ＣＡＲＴ治疗失败的患者再
次获得缓解的机会。

ＣＤ２０是大多数Ｂ细胞从前Ｂ细胞阶段开始表达
的分化抗原，为 Ｂ细胞肿瘤的特异性靶点，利妥昔单
抗（ＣＤ２０单抗）是全球第一个应用于肿瘤治疗的靶向
性单抗类药物，首先应用于治疗非霍奇金淋巴瘤和慢

性淋巴细胞白血病。既往临床前研究已提示，利妥昔

单抗可增强ＣＤ１９ＣＡＲＴ功能，发挥协同抗肿瘤作用，
２０２２ＥＨＡ中，Ⅱ期多中心单臂设计的 ＺＵＭＡ１４研究
数据呈现了 ＣＤ１９ＣＡＲＴ联合利妥昔单抗用于 Ｒ／Ｒ
ＬＢＣＬ三线及以上治疗的疗效和安全性，两者联合治
疗的客观缓解率高达８８％，ＣＲ率达６５％，较 ＺＵＭＡ１
研究中单用ＣＤ１９ＣＡＲＴ的ＣＲ率（５８％）明显提升且
并未增加不良反应［３３］。我中心也开展了利妥昔单抗

联合ＣＡＲＴ治疗多线治疗失败的复发难治性 ＢＡＬＬ
患者的临床研究，共入组 １０例 ＣＤ２０高表达患者，
ＣＡＲＴ治疗前给于利妥昔单抗治疗，对照组为１０例未
接受利妥昔单抗治疗患者，两组基线资料一致，随访时

间分别为２９．２７个月和９．２３个月，利妥昔单抗组患者
总生存率及无白血病生存率均显著高于对照组（９０％
比２６．７％，Ｐ＝０．０３４；４１．７％比２５％，Ｐ＝０．１４），同时
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我们在体外证实利妥昔单抗预处理肿瘤细胞能有效提

高ＣＡＲＴ杀伤活性，并且有效降低 ＣＡＲＴ的耗竭（未
发表）。

　　四、总结

ＣＡＲＴ治疗是目前血液肿瘤乃至实体瘤和自身
免疫疾病等最具潜力的治疗方式，显著改变了肿瘤免

疫治疗的格局。但其治疗效果仍受到诸多限制，如不

良反应严重、抗原逃逸、治疗持续性、异质性、复发和免

疫抑制性微环境等，特别是在实体瘤中治疗效果有限

等，通过设计上的不断优化及寻找可协同增效 ＣＡＲＴ
疗效的联合治疗是克服ＣＡＲＴ自身缺陷的有效策略，
除与靶向治疗药物联用等，联合化疗放疗、造血干细胞

移植、溶瘤病毒、肿瘤疫苗等都是未来联合治疗探索的

方向。然而目前关于联合疗法的临床数据仍有限，还

需要更大规模的临床试验来与单一疗法进行比较。诸

多联合疗法发挥作用的机制也需进一步探究，探索更

加合理的组合方案和最佳治疗时机及剂量是未来研究

的主要方向。
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