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嵌合抗原受体 -T 细胞治疗儿童肿瘤的临床研究进展
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［摘要］　儿童肿瘤患者的 5 年生存率已达 80% 以上，但仍有部分复发难治性肿瘤通过传统治疗手段难以

取得理想疗效。嵌合抗原受体（CAR）-T 细胞技术的发展为治愈这些肿瘤带来了希望。CAR-T 细胞通过非 MHC

限制性的方式识别肿瘤相关抗原，抗肿瘤能力显著增强，目前已发展到第四代。靶向 CD19 的 CAR-T 细胞治疗

复发难治性急性淋巴细胞白血病缓解率高达 90%，且可以通过桥接造血干细胞移植、供者 CAR-T 细胞输注等手

段辅助白血病的治疗。实体瘤方面，靶向 GD2 的 CAR-T 细胞治疗神经母细胞瘤具有良好的反应性，但对其他

实体瘤效果欠佳。CAR-T 细胞治疗可能出现细胞因子释放综合征、脱靶效应、肿瘤溶解综合征、插入突变等毒

副反应。靶向 CD19 的 CAR-T 细胞治疗虽有很高的缓解率，但复发率较高，包括 CD19+ 和 CD19- 复发，其机制

尚需进一步研究。                                                                 ［中国当代儿科杂志，2017，19（11）：1219-1224］
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Abstract: Nowadays, the 5-year survival rate of childhood cancer patients can be more than 80%, but some 
patients with relapse and refractory cancers have shown no good response to traditional strategies. Chimeric antigen 
receptor engineered T (CAR-T) cell therapy is promising for these patients. CAR-T cells recognize the tumor-associated 
antigens in a non-major histocompatibility complex-restricted manner, so their anti-tumor ability is enhanced. There are 
four generations of CAR-T cells now. The complete remission rate of pediatric patients with relapse and refractory acute 
lymphoblastic leukemia can be as high as 90% when treated with CD19-targeting CAR-T cells. Furthermore, CAR-T 
cell therapy can also be used to bridge to transplantation and donor CAR-T cell infusion can be a strategy to prevent 
relapse after hematopoietic stem cell transplantation. As to solid tumors, only patients with neuroblastoma present good 
response to the GD2-targeting CAR-T cell therapy. The toxic or side effects of CAR-T cell therapy include cytokine 
release syndrome, off-tumor effect, tumor lysis syndrome, and insertion mutation. Although the CD19-targeting CAR-T 
cell therapy for childhood cancer can result in a high remission rate, the relapse rate is high, including CD19+ and CD19- 
relapse. The mechanisms for relapse merit further investigation.     [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(11): 1219-1224]
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近 40 年儿童肿瘤治疗取得了显著进展，根据

美国 2017 年最新统计数据，14 岁以下肿瘤患儿

的 5 年生存率为 83.0%，其中急性淋巴细胞白血病

（acute lymphoblastic leukemia, ALL）、淋巴瘤患儿

的 5 年生存率超过 90%[1]。但仍有部分复发难治的

患儿通过传统治疗手段难以取得理想疗效，肿瘤

免疫治疗的发展为这些儿童的生存带来了福音。

免疫治疗是通过诱导、增强或抑制机体免疫应答

来治疗疾病的策略，该理念的诞生可以追溯到 20

世纪初 [2]。经过 100 多年的发展，肿瘤免疫治疗已

经成为目前发展最快的研究领域之一。2013 年美

国《科学》杂志将肿瘤免疫治疗列为十大科学突
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破之首，尤其以免疫检测点抑制剂、嵌合抗原受

体 -T（CAR-T）细胞治疗发展最为迅猛 [3]。截止到

2017 年 10 月， 美 国 clinicaltrials.gov 网 站 注 册 登

记的基于 CAR 技术的临床试验 235 项，其中中国

115 项，表明国内 CAR-T 细胞的临床研究呈井喷

之势，但也面临诸多问题。本文就 CAR-T 细胞在

儿童肿瘤治疗应用中的最新进展做一综述。

1　CAR-T 细胞的基本结构及原理

经典 CAR 的基本原理是通过基因工程技术将

单链抗体的抗原结合位点基因序列与淋巴细胞免

疫受体的胞内区序列拼接后转导到免疫细胞内，

并表达融合蛋白，使淋巴细胞能通过非 MHC 限制

性的方式识别肿瘤相关抗原，增强其识别和杀伤

肿瘤细胞的能力。CAR 的基本骨架包括胞外区、

跨膜区和胞内区三部分。胞外区主要指抗体的单

链可变区序列（scFv），抑或信号肽、细胞因子、

膜受体的胞外区等；胞内区为信号转导域，主要

是 TCR/CD3 的 ζ 链、免疫球蛋白 FcεR Ⅰ的 γ 链或

CD3-ε 链；而跨膜区可来源于同一分子或为 1 型

跨膜蛋白，如 CD4、CD8 或 CD28。随着技术的不

断进步，CAR 的设计也在上述基本结构的基础上

不断发展，目前至少有四代 CAR [4-5]。第一代 CAR

设计的信号域是单一的信号分子，由于缺乏有力

的“第二信号”，抗肿瘤效果有限。第二代 CAR

将共刺激分子（如 CD28、4-1BB、OX40、ICOS 等）

的胞内域重组到基本骨架中，这样在 CAR 识别

肿瘤抗原后，能同时活化共刺激分子和胞内信号

域，提供双重活化信号，增强 CAR 的功能。第三

代 CAR 主要是整合 2 个以上的共刺激分子以期望

能进一步增强 T 细胞的活化，使其杀伤活性加强。

第四代 CAR 是在 CAR 之外整合其他元素，如诱导

性自杀基因或诱导性的细胞因子，以进一步调控

CAR-T 细胞的功能 [4]。

2　CAR-T 细胞治疗儿童血液肿瘤的进展

自 从 费 城 儿 童 医 院（Children's Hospital of 

Philadelphia, CHOP）2011 年 采 用 CAR-T 细 胞 技

术成功治疗第一例儿童 ALL 以来，基于该技术的

临床研究如火如荼 [6]。2014 年 10 月，《新英格

兰医学杂志》和《柳叶刀》杂志分别刊发了来自

CHOP 和美国癌症研究院（NCI）的采用靶向 CD19 

CAR-T 细胞治疗儿童、青少年复发难治性 ALL 的

研究，CHOP 的结果显示 CAR-T 细胞治疗的完全缓

解（complete response, CR）率可高达 90%，6 个月

无事件生存率为 67%；NCI 的 CR 率为 70%，MRD

转阴患儿 4.8 个月的无事件生存率为 78.8%[7-8]。

最 近， 西 雅 图 儿 童 医 院 报 道 了 采 用 靶 向 CD19 

CAR-T 细胞治疗 45 例儿童 ALL 的结果，MRD 转阴

率达到 93%[9]。靶向 CD19 的 CAR-T 细胞治疗对于

成人复发难治 ALL 的完全缓解率也在 80% 以上 [10]。

CAR-T 细胞对于复发难治性 ALL，其中一半左右

为造血干细胞移植后复发的患者，能够取得如此

高的缓解率，令血液肿瘤界备受鼓舞。

CAR-T 细胞治疗效果与其体内存在的时间、

扩增水平及产生的细胞因子水平高低有关 [11]。虽

然 CAR-T 细胞治疗能取得很高的缓解率，但复发

仍然为临床医生所担忧。因此，许多研究并未将

CAR-T 细胞列为最终的治疗方案，而是作为桥接

移植的手段。对于通过普通化疗难以获得 CR 的患

者，CAR-T 细胞治疗缓解后尽快进行异基因造血

干细胞移植已经成为一种重要的模式 [12]。其主要

的优点包括：（1）减少 CAR-T 细胞治疗后的复发；

（2）CAR-T 细胞治疗可使白血病患者的微小残留

病（minimal residual disease, MRD）转阴，因此降

低移植后的复发率 [13]。

供者淋巴细胞输注（donor lymphocyte infusion, 

DLI）已经成为预防白血病移植后复发的重要手段。

在 CAR-T 细胞治疗成功后，科学家利用供者淋巴

细胞制备 CAR-T 细胞输注到受者体内，结果表明，

与 普 通 DLI 相 比， 供 者 CAR-T 细 胞 输 注 所 需 的

细胞量通常为 DLI 细胞量的 1/10；CAR-T 细胞输

注不引起 GVHD；而且 DLI 无效者，联合 CAR-T
细胞输注能取得较好的缓解率 [14-16]。因此，供者

CAR-T 细胞输注也是有前景的预防白血病移植后

复发的手段。

除 CD19 之外，其他用于 CAR-T 细胞治疗的

白血病细胞靶点包括 CD22、CD20、ROR1、Igκ、

CD123、CD33、LeY 等。CD22 限制性表达于 B 淋

巴细胞，是治疗 B 系 ALL 的重要靶点。美国 NCI

利用靶向 CD22 的 CAR-T 细胞治疗 11 例经历过

靶 向 CD19 的 CAR-T 细 胞 治 疗 但 CD19- 复 发 的
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ALL，总体缓解率达到 80%[17]。解放军总医院曾报

到 1 例采用靶向 CD33 的 CAR-T 细胞治疗成人急

性髓系白血病（acute myeloid leukemia, AML），具

有一定的反应性 [18]。澳大利亚学者采用靶向 LeY

的 CAR-T 细胞治疗 4 例高危 AML 患者，其中 2 例

好转（1 例幼稚细胞减少，1 例遗传学缓解），但

数月后病情再次进展 [19]。CD123 高表达于白血病

起始细胞，是白血病干细胞的标记，靶向 CD19 和

CD123 联合可消除由于 CD19 抗原丢失引起的白血

病细胞免疫逃逸 [20]。但总体而言，目前 CAR-T 细

胞治疗白血病的临床研究主要集中于 CD19 靶点。

因此，其他靶点的安全性及有效性还需要积累更

多的病例。

淋巴瘤是儿童第三大肿瘤，5 年长期生存率

在 70%~90%。但复发非霍奇金淋巴瘤的 5 年无事

件生存率仅 30% 左右 [21]。以 CD20 单抗为代表的

免疫治疗对于提高淋巴瘤的长期生存发挥了重要

作用。目前，许多中心也在开展利用 CAR-T 细胞

治疗恶性淋巴瘤的临床研究，靶点包括 CD19、

CD20、CD22、CD30 和免疫球蛋白 κ 链等。但采

用 CAR-T 细胞治疗儿童淋巴瘤的报道甚少，而成

人淋巴瘤的效果也并非令人鼓舞。Ramos 等 [22] 分

析了 9 项利用靶向 CD19 的 CAR-T 细胞治疗成人

淋巴瘤的临床研究，共包括 57 例病例，其中 2 例

死 亡、2 例 不 能 评 估、12 例 完 全 缓 解、14 例 部

分缓解、13 例疾病稳定、14 例无反应，缓解率

在 50% 左右。这 9 项研究中最好的结果来自于

Kochenderfer 等 [23] 的报道，15 例中 8 例完全缓解、

4 例部分缓解。一项来自中国解放军总医院的利用

靶向 CD30 的 CAR-T 细胞治疗复发难治霍奇金淋

巴瘤的临床研究显示，18 例患者 7 例获得部分缓解，

6 例疾病稳定 [24]。综上可知，即使是针对同样的靶

点，CAR-T 细胞治疗淋巴瘤的疗效不及白血病。

值得一提的是，CAR-T 细胞在治疗过程中会

出现耗竭，表现为 PD-1、Tim3 等表达增加以及细

胞因子分泌及抗肿瘤能力下降 [25-26]。耗竭使体内

的 CAR-T 细胞过早地消失，缺少免疫监视功能，

导致肿瘤复发。针对免疫检测点的分子及其信号

通路靶向干预是逆转CAR-T细胞耗竭的重要手段。

近期研究表明，敲除 PD-1 基因可明显增强 CAR-T
细胞的扩增能力和体内外抗肿瘤作用 [25,27-28]。另外，

已有将 PD-1 抗体与 CAR-T 细胞相结合治疗淋巴

瘤的报道，明显提高对 CAR-T 的治疗反应 [29]。因

此，CAR-T 细胞联合免疫检测点抑制剂可能是提

高 CAR-T 细胞疗效的研究方向。

3　CAR-T 细胞治疗儿童实体肿瘤的进展

CAR-T 细胞在实体瘤的应用进展较为缓慢，

目前正在开展临床研究的实体肿瘤包括肝癌、乳

腺 癌、 胃 癌、 胰 腺 癌、 直 肠 癌、 间 皮 瘤、 黑 色

素瘤、胶质瘤、神经母细胞瘤等，具体靶点包括

CD133、CD171、HER2、CEA、GD2、IL12Rα 等 [30]。

而这些研究主要在成人开展，并未有较为满意的

疗效报道。在儿童方面，以靶向 GD2 的 CAR-T 细

胞治疗复发难治性神经母细胞瘤（neuroblastoma, 

NB）研究最为深入。德克萨斯儿童医院采用自体

活化 T 细胞或 EB 病毒特异性 T 细胞制备的第一代

靶向 GD2 的 CAR-T 细胞治疗 NB，一半左右的病

例出现肿瘤坏死或缓解，27% 的具有活动性病灶

的患儿在靶向 GD2 的 CAR-T 细胞输注后获得完全

缓解 [31-32]。值得注意的是，该研究采用的是第一代

CAR，其抗肿瘤活性、体内扩增能力均不及第二

和第三代 CAR。因此，采用第二或第三代 CAR-T
细胞治疗 NB 可能取得更大的成功。目前多项第三

代靶向 GD2 的 CAR-T 细胞治疗 NB 的相关临床研

究正在进行 [2]。

IL-13Rα 表达于神经胶质瘤和成神经管细胞

瘤，可作为潜在的治疗靶点。表达膜偶联 IL-13 的

CAR-T 细胞可以靶向神经胶质瘤表面的 IL-13Rα
而发挥抗肿瘤作用，正在进行相关的Ⅰ期临床研

究，已经完成的 3 例多形性神经胶质瘤病例获得

了一定的治疗反应 [33]。EGFRv Ⅲ表达于神经胶质

瘤，有研究采用同时靶向 IL-13Rα 和 EGFRv Ⅲ的

CAR 治疗高度恶性的神经胶质瘤 [34]。

总之，相比于血液系统肿瘤，CAR-T 细胞治

疗在实体瘤未有明显的突破，可能与以下因素有

关 [35]：（1）CAR-T 细胞能否顺利迁移到肿瘤部位

受诸多趋化因子的调控；（2）即使 CAR-T 细胞

达到肿瘤部位，肿瘤微环境中的调节性 T 细胞、

骨髓源性的抑制细胞、抑制性细胞因子等可能使

CAR-T 细胞发生耗竭或免疫耐受；（3）CAR-T 细

胞不能穿透血管达到肿瘤内部，所以 CAR-T 细胞

消灭实体瘤的过程相对较长，容易耗竭。因此，
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CAR-T 细胞治疗实体瘤要想取得理想效果，需要

与其他手段联合，如各种趋化因子、抑制肿瘤微

环境负向调控等。

4　CAR-T 细胞治疗的毒副作用

虽然有少数关于 CAR-T 细胞治疗过程中出

现死亡的报道 [36-37]，但绝大多数的临床研究显示

CAR-T 细胞输注的安全性良好，大部分患者能够

耐受。综合目前临床研究的结果，CAR-T 细胞治

疗的主要毒副作用有以下几方面：

4.1　细胞因子释放综合征

细 胞 因 子 释 放 综 合 征（cytokine release 

syndrome, CRS）是 CAR-T 细胞在体内增殖活化后

释放大量细胞因子，如 IL-2、IL-6、IL-10、IFN-γ
等，引起发热、呕吐、头痛、心动过速、低血压、

皮疹及呼吸困难等表现 [38]。CRS 是 CAR-T 细胞治

疗过程中的常见并发症，见于 75%~100% 的患者，

严重者危及生命 [39]。CRS 通常发生于 CAR-T 细胞

输注后的 1~14 天，发热是首发表现，严重者可以

发生毛细血管渗漏综合征，出现呼吸衰竭及休克；

中枢神经系统受累还可出现脑水肿及抽搐等表现。

CRS 的严重程度与肿瘤负荷、CAR-T 细胞输注量

及预处理强度有关 [38]。治疗前的肿瘤减负治疗、

剂量递增的 CAR-T 细胞输注策略可以预防 CRS 的

发生或减轻毒性反应 [39]。CAR-T 细胞治疗的 CRS

细胞因子谱与噬血细胞综合征的细胞因子谱相似，

细胞因子水平可以预测 CRS 的严重程度 [40-41]。针

对 IL-6 等细胞因子目前主要采用 IL-6 受体拮抗剂

雅美罗治疗，仍不能控制者可加用糖皮质激素 [39-40]。

同时，积极的对症支持治疗对于挽救患者生命至

关重要，严重者需要血管活性药物、呼吸机支持

治疗。

4.2　脱靶效应

若 CAR 所靶向的抗原不仅表达于肿瘤细胞，

也表达于正常组织，则 CAR-T 细胞将同时攻击正

常组织，造成组织脏器损伤、自身免疫性疾病或

免疫缺陷。如靶向 CD19 的 CAR-T 细胞治疗可以

引起正常 B 细胞的缺失，造成继发性低丙种球蛋

白血症 [42]；靶向 CD33 的 CAR-T 细胞治疗可引起

肝脏毒性（肝枯否细胞表达 CD33）[18]。因此，在

采用该手段治疗时，应尽量研发和采用特异性强

的抗体。目前也有诸多办法防止 CAR-T 细胞因为

脱靶效应导致的损伤，包括设计抑制性 CAR、双

受体识别 CAR、设置调控开关、插入自杀基因、

通过抗体手段清除 CAR-T 细胞等 [43]。

4.3　肿瘤溶解综合征

肿瘤溶解综合征是 CAR-T 细胞输注后肿瘤细

胞快速溶解后细胞内各种电解质离子、核酸、蛋

白质及其代谢产物突然释放入血并超过机体的自

身稳定机制所引起的代谢紊乱综合征。最多见于

血液系统恶性肿瘤，发生率可达到 10% 左右，可

导致急性肾功能衰竭甚至死亡 [44]。

4.4　插入突变

目前许多研究中心采用慢病毒或逆转录病毒

制备 CAR-T 细胞，该技术将外源性基因序列整合

到 T 细胞内，理论上可使正常基因突变，导致肿

瘤发生。虽然基因修饰的造血干细胞输注在治疗

严重联合免疫缺陷病患者有发生白血病的报道 [45]，

但目前 CAR-T 细胞治疗尚未见类似报道，认为采

用成熟 T 细胞为载体导致细胞突变的机会低 [46]。

5　CAR-T 细胞治疗后的复发

CAR-T 细胞治疗虽有很高的肿瘤缓解率，但

仍有超过三分之一的患者可复发。以靶向 CD19 的

CAR-T 细胞治疗为例，费城儿童医院 59 例复发难

治 ALL 患儿采用第二代 4-1BB CAR-T19 治疗后，

93% 的患儿达到缓解，88% 的患儿 MRD 转阴；1

年后，34 例患儿持续缓解（其中 6 例进行了后续

治疗），20 例患儿复发（13 例为 CD19- 复发）[47]。

西雅图儿童医院治疗 45 例儿童 ALL，MRD 转阴率

达 93%，但复发率高达 45%，复发病例中 39% 为

CD19- 复发 [9]。CD19+ 复发主要与体内 CAR-T 细胞

的耗竭、消失及功能下降有关，而 CD19- 的复发

则与肿瘤抗原存在多种异构体、肿瘤细胞本身的

多克隆性有关 [48-49]，相关机制需进一步研究。如

何减少 CAR-T 细胞治疗后的复发是该领域的一大

挑战。为了降低复发率，许多中心在 CAR-T 细胞

治疗后为患者进一步进行异基因造血干细胞移植。

6　结语

儿童肿瘤的治疗虽然成绩喜人，但复发难治
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性肿瘤的化疗及移植效果仍不尽人意，尤其是转

移性肉瘤、脑瘤等实体肿瘤治疗进展缓慢。CAR-T
细胞治疗的兴起为这些患儿带来了希望。2017 年

7 月，诺华公司的 CAR-T 细胞 CTL019 成为首个被

美国 FDA 批准的产品，用于儿童及青少年白血病

治疗。从目前临床研究的结果看，CAR-T 细胞治

疗是一项非常具有前景的治疗手段，已经在血液

肿瘤领域取得了巨大成功，但在儿童实体瘤方面

进展不大。CAR-T 细胞治疗要成为主流的肿瘤治

疗手段，还需要进一步深入研究，寻找新的肿瘤

特异性抗原、研发安全高效的 CAR、克服 CAR-T
细胞治疗后的复发是今后的研究重点。同时，

CAR-T 细胞联合其他手段，如免疫监测点抑制剂，

也可能是今后发展的方向。
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