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Abstract: Tumor  immunotherapy  occupies  a  pivotal  position  in  the  field  of  hematological  malignancies.
Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy has established a new therapeutic pattern for hematological
immunotherapy  and  achieved  satisfactory  clinical  results  in  the  treatment  of  B-lineage  hematological
malignancies.  However,  CAR  T-cell  therapy  has  some  limitations  in  the  treatment  of  T-cell  acute
lymphoblastic  leukemia  because  of  the  presence  of  CAR T-cell  fratricide,  tumor  cell  contamination,  T-cell
aplasia,  and  other  clinically  relevant  problems.  Therefore,  the  current  major  challenge  is  overcoming

the  existing  bottlenecks  to  optimize
CAR-T therapy and improve its efficacy
against  T-ALL  while  improving  the
prognosis of patients.
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摘　要：免疫治疗在血液恶性肿瘤治疗领域有着举足轻重

的地位，而其中嵌合抗原受体（CAR）T细胞疗法为血液

恶性肿瘤免疫治疗构建了新的治疗格局，在B系血液恶性

肿瘤治疗领域收获了较为满意的临床效果。而由于存在

CAR-T细胞自相残杀、肿瘤细胞污染、持续性T细胞缺乏

等临床相关问题，CAR-T细胞疗法在治疗急性T淋巴细胞

白血病（T-ALL）时受到一定限制。因此，突破现有瓶

颈，对T-ALL的CAR-T疗法进行优化，提高疗效的同时改

善患者的预后，是当前的主要任务。

关键词：细胞免疫疗法；CAR-T细胞疗法；急

性T淋巴细胞白血病

中图分类号：R733.71
开放科学(资源服务)标识码(OSID):   　　　

0    引言

急性T淋巴细胞白血病是未成熟T细胞克隆性

异常增殖所导致的一种血液恶性肿瘤，具有预后

差、易复发的特点[1-2]，这也决定了其对新细胞免疫

治疗方案的迫切需求。近年来，聚焦于T淋巴细胞

白血病的临床与基础研究不断增多。嵌合抗原受体

（chimeric antigen receptor, CAR）T细胞疗法作为

目前最具前景的血液恶性肿瘤治疗方法之一，基于

CAR-T细胞优越的特异性抗肿瘤活性，在治疗复发/
难治急性B淋巴细胞白血病（B cell acute lymphobla-
stic leukemia, B-ALL）领域中取得了一系列突破性

进展，然而针对急性T淋巴细胞白血病（T-cell
acute  lymphoblastic  leukemia,  T-ALL）的CAR-T疗
法目前仍处于临床研究阶段。对此，本文总结了

CAR-T细胞疗法在T-ALL领域中的相关研究进展及

瓶颈，并对优化未来CAR-T细胞疗法治疗T-ALL作
了展望与思考。

1    CAR-T治疗T-ALL的相关进展

1.1    已进入临床试验阶段的T-ALL靶点

1.1.1      CD7　CD7是特异性表达于T淋巴细胞及

NK细胞的一种跨膜糖蛋白，同时广泛表达于多数

T系血液恶性肿瘤细胞表面，从而使其成为一个

CAR-T细胞免疫治疗的关键靶点[3-4]。当前对于靶向

CD7的CAR-T细胞治疗T-ALL已获得较多的临床研

究数据，且取得了较好的临床效果。Pan等[5]最早

公布的应用供者来源CD7 CAR-T细胞治疗T-ALL患
者的Ⅰ期临床研究数据中，患者完全缓解率可达

90%。健康供者来源的T淋巴细胞在质量和数量上

有所保证，缩短了CAR-T细胞制备的时间窗，降低

了制备失败的概率[6]。值得注意的是，供者CAR-
T细胞在临床应用中，较多患者经历了移植物抗宿

主病（graft versus host disease, GVHD）[5]。Hu等[7]

通过敲除T细胞表面受体（T cell receptor, TCR）以

降低临床出现移植物抗宿主病的风险。同时他们发

现内源性CD4+T细胞可能是导致移植排斥发生的主

要因素，故通过敲除人类白细胞抗原-Ⅱ类（human
leukocyte antigen class Ⅱ, HLA-Ⅱ）降低发生移植

排斥的风险。Chiesa等[8]首次尝试通过碱基编辑制

备通用型CAR-T细胞，将基因编辑技术在CAR-T细
胞领域的应用进行新的阐释。然而，由于CD7不仅

广泛表达于T-ALL细胞，还表达于几乎90%~96%
的正常T细胞表面，故将CD7作为治疗靶点需要考

虑可能出现的CAR-T细胞自相残杀问题[4]。由此，

多数研究者尝试利用规律成簇间隔短回文重复

（clustered  regularly  interspaced  short  palindromic
repeat, CRISPR Cas9）等基因编辑技术敲除CD7基
因，或通过应用内质网滞留信号阻断CD7表达[7-11]。

Lu等[12-13]尝试通过自然筛选CD7− T细胞，将自然选

择出的CD7− CAR-T细胞（NS7CAR）、天然存在

的CD7− T细胞制备的CAR-T细胞（Neg7CAR）及

利用基因编辑敲除CD7−的CAR-T细胞（KO7CAR）
三者进行对比，证实了制备NS7CAR方法的可行性

及该产品在临床上优越的安全有效性，在简化

CD7− CAR-T细胞制备步骤的同时规避了基因编辑

技术可能带来的脱靶风险。与健康供者来源的

CAR-T细胞相比，自体CAR-T细胞则不会导致

GVHD，为无相合供者的患者提供了接受治疗的可

能性。由于自体CAR-T细胞制备过程中可能会出现

肿瘤细胞污染产品的问题，研究者利用肿瘤细胞与

正常T细胞之间存在的表型差异，即肿瘤细胞多为

CD3−或CD4−/CD8−，通过筛选CD3+或者CD4+/CD8+T
细胞制备CAR-T细胞[11-12]。在应用CD7 CAR-T细胞

治疗T-ALL患者的临床研究数据中，CD7 CAR-T细
胞表现出优越的抗肿瘤活性。除常见于CAR-T细胞

治疗中所出现的细胞因子综合征（cytokine release syn-
drome, CRS）、免疫效应细胞相关神经毒性综合征

（immune effector cell-associated neurotoxicity synd-
rome, ICANS）等不良反应，临床上出现的较为严

重且持续时间较长的T细胞缺乏会进一步造成患者

继发性免疫缺陷，导致突出的临床感染问题。此外

现阶段应用CD7 CAR-T细胞治疗T-ALL患者，临床

上CD7阳性或阴性复发率约在20%~50%[7,9,11-14]。

1.1.2    CD5　CD5在约80%的急性T淋巴细胞白血

病/淋巴瘤中表达，是T系恶性血液肿瘤特征性表

面标志之一。但同样，CD5也表达于正常的T淋巴

细胞，及小部分B1细胞 [15-16]。与CD7不同，CD5
CAR-T细胞制备过程中，细胞表面的CD5表达量自
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然下调，而不会引起明显的CAR-T细胞之间的自相

残杀，也能获得较为良好的CAR-T细胞扩增结果[17]。

目前CD5 CAR-T细胞在临床上的尝试尚不如CD7
CAR-T细胞广泛，虽然CD5 CAR-T细胞无需基因

编辑等其他手段来阻止CD5的表达，但其现如今所

获得的临床结局并不如CD7 CAR-T细胞理想。在

已公布的Ⅰ期临床试验数据中，CD5 CAR-T细胞

治疗T系血液恶性肿瘤最终患者2个月客观缓解率约

44%[18-19]。与此同时，研究者也在不断尝试提高

CD5 CAR-T细胞的抗肿瘤效应。有研究发现，与

制备过程中CD5表达自然下调的CAR-T细胞相比，

通过CRISPR Cas9敲除CD5基因可增强CD5 CAR-
T细胞的扩增能力，提高其抗肿瘤活性[20]。通过在

CAR结构上加入IL-15，以增强CD5 CAR-T细胞抗

肿瘤效应[21]。与含CD28共刺激域的CD5 CAR-T细
胞相比，含4-1BB共刺激域的CD5 CAR-T细胞表现

出更强的抗肿瘤活性，但CAR-T细胞出现了更为明

显的自相残杀现象[22]。而早期前体T细胞急性淋巴

细胞白血病（early  T-cell  precursor  acute  lympho-
blastic leukemia, ETP-ALL）一般不表达CD5[23]，故

CD5 CAR-T细胞疗法的应用对于这部分患者来说

存在局限性。CD5治疗T-ALL的安全性和有效性仍

需更多的临床试验加以确定。

1.2    尚处于临床前研究阶段的其他T-ALL靶点

根据T细胞受体不同，T淋巴细胞可分为αβT细
胞与γδT细胞两类，前者占据T细胞的大部分比例[24]。

αβT细胞上的TCR由α链和β链构成，其中β链由TR-
BC1基因或TRBC2基因编码，故T淋巴细胞上独立

表达TRBC1或TRBC2，正常人体内包含上述两类

T淋巴细胞亚群 [25]。但肿瘤细胞仅单一表达TR-
BC1或TRBC2。由此Maciocia等[26]设计了靶向TRBC1
的CAR-T细胞，并验证了该CAR-T细胞在TRBC1+

肿瘤小鼠模型中的特异性抗肿瘤活性，同时发现

TRBC2+的正常T细胞得以保留。这一特点减少了

CAR-T细胞对其他正常T淋巴细胞的杀伤，一定程

度上保证正常免疫功能的运行，降低了后续T细胞

缺乏引起继发性免疫缺陷的风险。但TRBC CAR-
T细胞普遍适用于成熟T细胞淋巴瘤，而TRBC在T-
ALL中的表达仅约15%~20%[27]。TCRB1或TRBC2
可作为CAR-T细胞治疗T-ALL的潜在靶点，但其应

用广泛性需要考虑，同时也需要更多的临床数据支

撑其治疗的安全性及有效性。

T-ALL患者体内表达CD99的肿瘤细胞占比

大，可用于化疗后微小残留病灶（minimal residual

disease, MRD）的检测及T-ALL复发的诊断[28]。相

较于正常T淋巴细胞，CD99在T-ALL细胞上表达量

更高[29]，故可尝试将CD99作为CAR-T细胞免疫疗

法治疗T-ALL的靶点。Shi等[30]基于一种低亲和力

的抗CD99抗体（12E7）制备靶向CD99的CAR-T细
胞，使其可特异性识别T-ALL细胞，减少对表达

CD99的正常血细胞的杀伤。该CD99 CAR-T细胞在

肿瘤小鼠模型中展现出良好的抗肿瘤效应，为后续

临床试验提供一定的参考。但需要注意的是CD99
几乎在人体内所有类型的细胞表面低水平表达，也

在胰岛细胞、皮质胸腺细胞等一些特定细胞类型中

高表达[31]。其在细胞凋亡、T细胞分化和蛋白质转

运等方面发挥着重要功能，同时调控白细胞等多种

免疫细胞的跨内皮迁移，影响着人体免疫功能的发

挥[31]。故在保证CD99 CAR-T细胞有效性的同时，

靶向正常细胞对人体正常生理功能的影响是我们需

要考虑的另一关键问题。如何使CD99成为治疗T-
ALL的理想靶点，需要更多的探索与尝试。

CD1a是皮质T-ALL的特异性表面标志。在正

常组织中，CD1a通常表达于皮质胸腺细胞及朗格

汉斯细胞，而在胸腺组织外的T淋巴细胞及CD34+

造血干/祖细胞中不表达[32-34]。由此，规避了CAR-
T细胞自相残杀问题及CAR-T细胞靶向正常T细胞

可能造成的继发性免疫缺陷风险，故CD1a也许可

作为治疗皮质T-ALL的一个安全可行的靶点。在靶

向CD1a的CAR-T细胞的临床前研究中，其显示出

良好的扩增能力及抗肿瘤活性[35]。实际上，皮质T-
ALL患者通常预后良好[36]，复发/难治皮质T-ALL患
者数量有限，需要考虑该靶点在T系血液恶性肿瘤

中的普适性。CD1a CAR-T细胞的临床安全性及有

效性尚需证实，与此同时，CAR-T细胞杀伤正常组

织中的皮质胸腺细胞及朗格汉斯细胞所带来的临床

后果尚未可知。

现阶段，将趋化因子受体作为治疗靶点在实体

瘤领域已有一定的临床基础。而在血液肿瘤领域，

关于趋化因子受体靶点的尝试目前进展到对CCR4
和CCR9的研究。CCR4在大部分成人T细胞白血病/
淋巴瘤、皮肤T细胞淋巴瘤以及30%~40%的外周

T细胞淋巴瘤中表达 [37-38]。而CCR9约在80%的T-
ALL细胞中表达 [39]。临床前研究已经证实CCR4
CAR-T细胞和CCR9 CAR-T细胞具有良好的抗肿瘤

活性[39-40]。除肿瘤细胞外，CCR4还主要表达于辅

助型T细胞的Th2和Th17亚群以及Treg细胞，而后

者在肿瘤免疫抑制方面发挥重要作用[40-41]。CCR4
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CAR-T细胞在杀伤肿瘤细胞外，靶向CCR4+Treg细
胞是否能进一步增强其抗肿瘤活性需要进一步研

究。而由于CCR9在正常外周血T细胞上的表达量较

小[39]，CCR9 CAR-T细胞可能不需要考虑自相残杀

以及靶向正常免疫细胞可能带来的免疫缺陷问题。

无论是CCR4 CAR-T细胞还是CCR9 CAR-T细胞，

其在临床中应用的可行性仍需进一步证实。

CD30是霍奇金淋巴瘤的经典标志物，而当前

的临床研究也多集中于应用CD30 CAR-T细胞治疗

霍奇金淋巴瘤，且收获了一定的临床效果[42-43]。而

实际上CD30约在半数外周T细胞淋巴瘤中表达[44]，

且临床前研究也证实了其抗肿瘤能力[45]。但在已公

布的临床研究数据中，CD30 CAR-T细胞在治疗霍

奇金淋巴瘤和T细胞淋巴瘤时虽然表现出较低的毒

性，但其疗效仍需进一步提升[43]。

CD4在外周T细胞淋巴瘤细胞上广泛表达，也

于部分T-ALL细胞中表达，而在造血干细胞上不表

达[46-47]。临床前研究表明，CD4 CAR-T细胞具备良

好的杀伤CD4+肿瘤细胞的能力[48-50]。在T细胞分化

发育过程中，CD4+CD8+T细胞在经历阳性选择后，

会向CD4+T细胞或CD8+T细胞转变，最终表现为单

阳性[51]。这一特点使CD8+T细胞得以保留，保证部

分免疫功能的正常运行。然而，患者体内大量

CD4+T细胞的缺乏对免疫功能的影响程度仍不能确

定，故而仍需不断优化CD4 CAR-T细胞疗法。

CD3广泛表达各类T细胞亚群的这一特点所带

来的CAR-T细胞自相残杀问题，使得制备过程中无

法获得足够的CD3 CAR-T细胞。通过基因编辑等

方法敲除TCRαβ/CD3可达到理想的CAR-T细胞扩

增水平，同时保证了CD3 CAR-T细胞的抗肿瘤活

性[52]。但应用于临床时不可避免靶向患者体内正常

T细胞，需要考虑由此可能带来较严重的长期T细
胞缺乏问题。

2    CAR-T治疗T-ALL的现有困境

2.1    CAR-T细胞自相残杀

由于治疗时所选择的抗原靶点在正常T细胞与

肿瘤细胞表面同时表达，故CAR-T细胞在制备及扩

增过程中不可避免会出现自相残杀现象，从而一定

程度上限制其抗肿瘤能力。这一问题在一定程度上

取决于我们治疗时选择的抗原靶点。一般来说，广

泛表达于各类T系血液恶性肿瘤的抗原也同样广泛

表达于正常的T细胞，如CD7或CD5[3-4,15-16]。目前靶

向这些抗原的CAR-T细胞通过内质网滞留靶抗原，

敲除靶抗原基因或自然筛选靶抗原阴性细胞，有效

降低了CAR-T互相残杀，已经在治疗T系血液恶性

肿瘤领域能够得以初步应用。而为了最大程度的避

免自相残杀问题，也可以选择那些在肿瘤细胞表面

特异性表达，但是在正常T细胞不表达的相关抗

原。但这些靶点可能仅在部分T-ALL细胞中表达而

使其应用受到限制。而对于应用CRISPR Cas9基因

编辑技术等解决CAR-T细胞互相残杀问题并不是绝

对安全的，因为这也可能造成对非目标基因的修饰

等其他不良影响[53]，同时一定程度上增加了制备成

本。解决CAR-T细胞自相残杀这一问题，是CAR-
T细胞应用于T-ALL治疗领域发展的关键点。

2.2      制备自体CAR-T细胞时存在肿瘤细胞污染

通过外周血细胞单采获得T-ALL患者自体健康

T细胞来制备CAR-T细胞时，无法保证所分离的血

细胞中没有肿瘤细胞，尤其是对于肿瘤负荷重或复

发/难治T-ALL患者。若CAR基因转导入肿瘤细胞，

可能导致CAR分子遮蔽细胞表面抗原，发生肿瘤细

胞免疫逃逸，而出现阴性复发的情况[54]。有研究者

通过CD3+或CD4+/CD8+磁珠分选方法，以实现自体

CAR-T细胞产品不被肿瘤细胞污染的目标[11-12]。而

应用供者来源CAR-T细胞可能会发生移植物抗宿主

病，造成CAR-T细胞扩增受限以及在体内的持续时

间缩短，影响患者的预后甚至威胁其生命[6]。通过

敲除TCR和MHC分子制备通用CAR-T细胞，同样

需要提升CAR-T细胞在体内的扩增能力，以此提供

更多CAR-T细胞治疗T-ALL的可能性。

2.3    持续性T细胞缺乏及感染风险

抗原靶点在正常T细胞与肿瘤细胞上同时表达

不仅会引起CAR-T细胞间的自相残杀，也会造成

CAR-T细胞靶向患者体内正常T细胞，从而出现长

期的T细胞缺乏。CD19/CD22 CAR-T细胞杀伤B系
血液恶性肿瘤患者体内正常B细胞所致其出现的免

疫缺陷，可通过静脉输注免疫球蛋白降低感染风

险[55]。对于T-ALL患者，长期的T细胞缺乏同样会

面临感染风险，但目前尚无良好的替代治疗方案。

CAR-T细胞治疗后出现感染在已有的临床试验中较

为多见，而感染背后的原因难以明确解释，可能包

括正常T细胞的缺乏、全血细胞减少症以及在控制

GVHD时使用免疫抑制剂等。而其中严重感染占比

大，甚至于感染后死亡的病例也并不少见，从而影

响了患者的长期生存质量[13-14]。针对这一风险，部

分研究者尝试通过应用特异性靶点来解决。此外，

也可在CAR-T细胞治疗T-ALL获得完全缓解后尽快

桥接造血干细胞移植或输注纯化CD34+干细胞以促
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进血象恢复，降低患者临床感染及后续复发风险[14]。

3    CAR-T治疗T-ALL的未来展望

基于上述的已知临床问题，CAR-T细胞治疗T-
ALL的进一步优化与发展思路，可分为以下几个方

面：（1）在持续优化当前靶点应用手段的基础

上，尝试研发新的靶点。如前所述，不同靶点在肿

瘤细胞及正常组织中有着不同的表达特点，而如何

充分利用这些特点，找到在肿瘤高表达而在正常

T细胞不表达或者低表达的靶抗原，避免CAR-T细
胞互相残杀和对正常T细胞的杀伤，降低持续T细
胞缺乏对患者的不利影响，实现抗肿瘤活性最大

化，是优化当前CAR-T治疗的关键点；（2）对于

复发患者，能够让其再次达完全缓解的方法寥寥无

几。目前该问题的应对方法尚不成熟，且不同程度

影响了患者的长期生存情况。双靶点CAR-T细胞或

序贯输注CAR-T细胞在B系血液恶性肿瘤的治疗中

也展示出了良好的有效性和安全性[56-57]，这些策略

具有降低抗原丢失复发的潜能[57]，其在T-ALL治疗

领域中能否降低复发率也有待探索；（3）进一步

优化通用型CAR-T细胞。现已批准的CAR-T产品在

临床上的高昂定价使患者望而却步，个性定制使其

失去了临床应用的普适性。通用型CAR-T在节省患

者的时间和经济成本的同时降低患者在CAR-T细胞

制备过程中因疾病进展而失去治疗机会的风险。现

有通用CAR-T细胞治疗T-ALL存在扩增时间较短的

问题，将来进一步优化通用CAR-T细胞扩增能力并

降低基因编辑的风险将有可能进一步推动通用

CAR-T细胞在T-ALL治疗中的应用；（4）联合其

他治疗方案。对于CAR-T细胞治疗T-ALL所面临的

长期的T细胞缺乏，可在患者CAR-T治疗达完全缓

解后桥接造血干细胞移植。一方面尽快恢复患者的

造血功能，另一方面将其作为巩固治疗而尽可能降

低患者的复发风险；（5） 在CAR结构中引入自杀

基因或在合适的时机使用药物（如西妥昔单抗）消

除CAR-T细胞[58]，以控制CAR-T细胞在患者体内的

持续时间，缩短T细胞缺乏的时间，可能提高治疗

的安全性。

4    结语

综合当下的研究进展，CAR-T疗法给T-ALL患
者带来了新希望，但我们仍有很长的一段路才能最

终实现CAR-T疗法在T-ALL领域中的临床应用。现

阶段，有关于CAR-T细胞治疗T-ALL的临床试验不

断增多，我们期待收获更多的临床数据以及安全有

效的治疗方案，进而为临床工作者提供相关指导，

为患者寻找治疗的最优解。
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