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摘      要  ：  �B细胞恶性肿瘤作为一类高度侵袭性和难治性的血液系统肿瘤，其治疗一直是临床上的重大挑战。近年来，嵌合抗原

受体 T细胞（CAR-T）疗法以其独特的靶向性和强大的抗肿瘤活性，在 B细胞恶性肿瘤的治疗中展现出了巨大的潜

力。本文综述了 CAR-T疗法的兴起背景、基本原理、发展历程及其在 B细胞恶性肿瘤中的研究进展，包括靶抗原的

选择、临床研究进展、疗法的优化与改进等方面。同时，本文还探讨了 CAR-T疗法在 B细胞恶性肿瘤治疗中的局限

性及未来发展方向，旨在为 CAR-T疗法的进一步研究和临床应用提供参考。
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Abstract  :  � As a class of highly aggressive and refractory hematological tumors, B cell malignancies have always 

been a major clinical challenge. In recent years, chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) therapy has 

shown great potential in the treatment of B cell malignancies due to its unique targeting and powerful 

anti-tumor activity. This paper reviews the background, basic principle, development process and 

research progress of CAR-T therapy in B cell malignant tumors, including the selection of target 

antigen, clinical research progress, therapy optimization and improvement. At the same time, this paper 

also discusses the limitations and future development direction of CAR-T therapy in the treatment of 

B-cell malignant tumors, aiming to provide reference for further research and clinical application of 

CAR-T therapy.
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引言

B细胞恶性肿瘤，包括 T细胞淋巴瘤、T细胞白血病等，是一类起源于 T淋巴细胞的恶性增殖性疾病。这类疾病具有高度的异质性

和侵袭性，传统治疗手段如化疗、放疗及造血干细胞移植等往往难以达到根治效果，且患者预后较差。随着免疫学的快速发展和基因工

程技术的日益成熟，CAR-T疗法作为一种新兴的免疫疗法，以其独特的靶向性、高效性和持久性，为 B细胞恶性肿瘤的治疗带来了新

的希望 [1]。本文旨在全面梳理 CAR-T疗法在 B细胞恶性肿瘤中的研究进展，分析其面临的挑战与机遇，并展望其未来发展方向。

一、嵌合抗原受体 T细胞（CAR-T）疗法的兴起与

发展

嵌合抗原受体 T细胞疗法，简称 CAR-T疗法，是一种通过

基因工程技术将识别肿瘤相关抗原的特异性受体（CAR）导入患

者自体 T细胞中，从而赋予 T细胞新的靶向性和抗肿瘤活性的免

疫疗法。自20世纪90年代 CAR概念首次提出以来，经过数十年

的不断探索与优化，CAR-T疗法已逐渐从实验室走向临床，并在

某些类型的血液系统肿瘤治疗中取得了显著疗效。特别是在急性

淋巴细胞白血病（ALL）和非霍奇金淋巴瘤（NHL）的治疗中，

CAR-T疗法已展现出极高的缓解率和生存率，成为这些疾病治疗

领域的重要里程碑 [2]。
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二、CART疗法概述

（一）CART疗法的基本原理

CAR-T疗法的基本原理在于通过基因工程手段，将能够特异

性识别肿瘤相关抗原的 CAR基因转导入患者自体 T细胞中，使这

些 T细胞获得新的靶向性。CAR通常由识别抗原的胞外区、跨膜区

以及负责信号转导的胞内区三部分组成。当 CAR-T细胞与表达相

应抗原的肿瘤细胞相遇时，CAR的胞外区会与抗原结合，进而通过

跨膜区将信号传递至胞内区，激活 T细胞内的信号通路，促使 T细

胞增殖、活化并释放细胞因子，最终诱导肿瘤细胞凋亡或裂解。

（二）CART疗法的发展历程

CAR-T疗法的发展历程可以追溯到20世纪80年代末至90年

代初，当时科学家们开始尝试将 TCR基因转导入 T细胞中以增强

其抗肿瘤活性。然而，由于 TCR的 MHC限制性限制了其应用范

围，科学家们逐渐将研究重点转向 CAR的开发。随着基因工程技

术的不断进步和对肿瘤免疫机制的深入理解，CAR的结构不断优

化和完善，从最初的第一代 CAR发展到如今的第四代 CAR，其靶

向性、安全性和有效性均得到了显著提升。目前，CAR-T疗法已

成为血液系统肿瘤治疗领域的热点之一，并在多个临床试验中取

得了令人瞩目的成果 [3]。

三、CART疗法在 T细胞恶性肿瘤中的研究进展

（一）CD19靶点

1.复星凯特抗 CD19 CAR-T：阿基仑赛

复星凯特生物科技有限公司生产的阿基仑赛注射液（商品

名：奕凯达）是中国首个获批的 CAR-T药物，于2021年6月22

日获得 NMPA批准上市。该药物针对 CD19靶点，主要用于治疗

一线免疫化疗无效或在一线免疫化疗后12个月内复发的成人大 B

细胞淋巴瘤（LBCL）。大 B细胞淋巴瘤作为非霍奇金淋巴瘤的主

要类型，具有高度的异质性，一线治疗后仍有大量患者面临复发

风险。阿基仑赛的临床数据表明，其在中国复发难治性非霍奇金

淋巴瘤患者中的疗效与全球一致，显著延长了患者的总生存期，

并降低了死亡风险。特别是 ZUMA-7研究的生存分析数据显示，

阿基仑赛注射液较二线标准治疗方案（SOC）在死亡风险上降低

了27.4%，为 LBCL患者提供了新的治疗希望。

2.药明巨诺的 CD19 CAR-T：瑞基奥仑赛

紧随复星凯特之后，药明巨诺的瑞基奥仑赛注射液（relma-cel，

商品名：倍诺达）于 2021 年 9 月 3 日获得 NMPA 批准上市，成为

国产第二款获批的 CAR-T 产品。该药物同样针对 CD19 靶点，用于

治疗经过二线或以上系统性治疗后复发或难治性大 B 细胞淋巴瘤的

成人患者。瑞基奥仑赛的上市进一步丰富了国内CAR-T治疗的选择，

为更多患者提供了生存的机会。其疗效和安全性在临床试验中得到了

验证，展示了 CAR-T 疗法在复发难治性 LBCL 治疗中的巨大潜力。

（二）BCMA靶点

1.南京驯鹿的抗 BCMA CAR-T：伊基奥仑赛

南京驯鹿生物医药有限公司的伊基奥仑赛注射液（商品名：

福可苏 ®）于2023年6月30日获得 NMPA批准上市，成为国内首

款获批的靶向 BCMA的自体嵌合抗原受体 T细胞免疫治疗产品。

该药物主要用于治疗复发或难治性多发性骨髓瘤成人患者，经过

至少3线治疗后进展的患者群体。伊基奥仑赛通过体外基因修饰患

者的自体外周血 T细胞，表达靶向 BCMA的 CAR，回输后能够

特异性识别并杀伤多发性骨髓瘤细胞。其上市不仅为中国细胞治

疗领域增添了重要里程碑，也为复发或难治性多发性骨髓瘤患者

提供了新的治疗选择。

2.传奇生物的抗 BCMA CAR-T：西达基奥仑赛

传奇生物是全球首批以 BCMA为靶点设计 CAR-T疗法的公

司之一，其研发的西达基奥仑赛在全球范围内取得了显著成就。

该药物于2022年2月获得 FDA批准上市，随后在欧盟和日本也相

继获批。西达基奥仑赛的临床数据表明，其在复发或难治性多发

性骨髓瘤患者中显示出良好的疗效和安全性，为这类难治性疾病

患者提供了新的治疗途径。传奇生物与杨森公司的合作，进一步

推动了 BCMA CAR-T疗法的全球发展，为多发性骨髓瘤的治疗

带来了革命性的变化。

CART疗法在 CD19和 BCMA两个靶点上取得了显著的研究

进展，为 B细胞恶性肿瘤患者提供了新的治疗选择。复星凯特的

阿基仑赛和药明巨诺的瑞基奥仑赛在 CD19靶点上取得了突破，为

复发难治性大 B细胞淋巴瘤患者带来了生存的希望。而南京驯鹿

的伊基奥仑赛和传奇生物的西达基奥仑赛则在 BCMA靶点上展现

了卓越的疗效，为复发难治性多发性骨髓瘤患者提供了新的治疗

策略。这些成果的取得，不仅丰富了国内 CAR-T治疗的市场，

也为全球细胞免疫治疗领域的发展做出了重要贡献。

（三）CART疗法的优化与改进

1.第二代、第三代 CART细胞的开发

在 CAR-T疗法的持续优化与创新征途中，第二代与第三

代 CAR-T细胞的开发标志着这一领域的重要里程碑。相较于初

代 CAR-T细胞，第二代产品通过巧妙地融入共刺激信号分子

（如 CD28或4-1BB），实现了关键性的性能跃升 [6]。而第三代

CAR-T细胞则在此基础上迈出了更为大胆的一步，它们不仅仅局

限于单一或双重的共刺激信号增强，而是开启了结构创新的新篇

章。通过引入“安全开关”等先进设计，研究者们赋予了 CAR-T

细胞前所未有的可控性 [7]。

2.共刺激信号分子的选择与作用

在 CAR-T疗法的深度优化与精进探索中，共刺激信号分

子的精准选择与巧妙运用成为提升治疗效果与安全性的关键策

略 [8]。这些分子不仅是 CAR-T细胞活化、增殖与持久性的重要推

手，更是其功能特性精细调控的“调节器”。CD28共刺激信号分

子以其对 CAR-T细胞初始活化和增殖能力的显著增强作用而备

受瞩目。在 CAR-T细胞遭遇肿瘤抗原时，CD28的及时介入如同

启动了细胞内的“加速引擎”，促使 CAR-T细胞迅速响应并大量

增殖，从而在短时间内形成强有力的抗肿瘤攻势。这种快速而强

烈的反应对于早期控制肿瘤生长至关重要 [9]。

3.提高 CART细胞在体内的稳定性和持久性

在 CAR-T疗法的前沿探索中，提升 CAR-T细胞在体内的
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稳定性和持久性成为优化治疗效果的核心议题。这一挑战促使研

究者们从多个维度出发，寻求创新解决方案。基因编辑技术的引

入，特别是 CRISPR/Cas9等高效工具的应用，为 CAR-T细胞

的改造提供了前所未有的精准度 [10]。通过敲除 CAR-T细胞中的

TCR基因或 HLA基因等关键分子，研究者们有效降低了 CAR-T

细胞被宿主免疫系统识别并清除的风险。这一策略不仅延长了

CAR-T细胞在体内的存活时间，还增强了其抗肿瘤活性的持续

性，为患者带来了更长的无进展生存期。
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四、总结

综上所述，CAR-T疗法在 B细胞恶性肿瘤治疗中具有广阔的

应用前景和巨大的发展潜力。然而，要实现其临床应用的最大化

和最优化，还需要在靶抗原选择、CAR结构优化、治疗策略创新

以及安全性和伦理问题等方面进行深入研究和探索。相信随着科

学技术的不断进步和临床实践的积累，CAR-T疗法将为更多 B细

胞恶性肿瘤患者带来福音。


