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  [摘要] 急性白血病是一种常见的血液系统恶性肿瘤疾病,常规化疗、靶向药物治疗、造血干细胞移植等

治疗方法目前已取得进展,但复发后患者死亡率仍较高。过继性T细胞疗法(ACT)是治疗急性白血病的有效

选择,其中嵌合抗原受体(CAR)-T细胞对治疗B细胞急性淋巴细胞白血病(ALL)和恶性淋巴瘤表现出良好疗

效。CAR-T细胞治疗可能引发细胞因子释放综合征,近期研究表明CAR-自然杀伤(NK)细胞疗法具有明显的

抗白血病作用。本文就ACT不同靶点在急性白血病中应用的研究进展做一综述。
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  [Abstract] 

 

Acute
 

leukemia
 

is
 

a
 

common
 

hematological
 

malignancy.
 

Conventional
 

chemotherapy,
 

targe-
ted

 

drug
 

therapy,
 

hematopoietic
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

and
 

other
 

treatment
 

methods
 

have
 

made
 

progress,
 

but
 

the
 

mortality
 

rate
 

of
 

patients
 

after
 

recurrence
 

is
 

still
 

high.Adoptive
 

cell
 

therapy
 

(ACT)
 

has
 

emerged
 

as
 

an
 

effective
 

therapeutic
 

option
 

for
 

acute
 

leukemia,particularly
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

(CAR)
 

T-cell
 

therapy,
which

 

has
 

demonstrated
 

remarkable
 

efficacy
 

in
 

treating
 

B-cell
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia
 

(B-ALL)
 

and
 

ma-
lignant

 

lymphoma.However,CAR-T
 

cell
 

therapy
 

may
 

induce
 

cytokine
 

release
 

syndrome.Recent
 

studies
 

have
 

highlighted
 

the
 

potent
 

anti-leukemia
 

effects
 

of
 

CAR-NK
 

cell
 

therapy.This
 

review
 

summarizeed
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

ACT
 

employing
 

various
 

immune
 

cells
 

targeting
 

different
 

antigens
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

acute
 

leukemia.
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  急性白血病(acute
 

leukemia)是造血干细胞恶性

克隆性疾病,一般起病急、病程进展较快。发病时患

者骨髓内产生大量异常的原始细胞及幼稚细胞,影响

正常造血功能,出现贫血、出血、感染等临床症状。按

照免疫表型,急性白血病可分为急性淋巴细胞白血病

(acute
 

lymphocytic
 

leukemia,ALL)和急性髓系白血

病(acute
 

myeloid
 

leukemia,AML)[1-2]。ALL多见于

儿童,近年来随着化疗强度的增加 ALL患者长期生

存率明显提高,然而仍存在一部分化疗耐药患者。儿

童和成人难治/复发性 ALL的5年生存率分别约为

20%和10%[3-4]。AML常见于成人,死亡率高,治疗

方法包括化疗、靶向治疗和造血干细胞移植。随着新

治疗策略的发展,AML的5年生存率持续改善,目前

约为28%,但长期生存率仍不乐观[5]。
过继 性 T 细 胞 疗 法(adoptive

 

T-cell
 

therapy,

ACT)是治疗急性白血病的一种有效选择,传统的

ACT包括肿瘤浸润性淋巴细胞(tumor-infiltrating
 

lymphocyte,TIL)疗法和工程T细胞受体(T-cell
 

re-
ceptor

 

engineered,TCR)-T细胞疗法。嵌合抗原受

体(chimeric
 

antigen
 

receptor,CAR)-T细胞疗法是最

有前途的方法之一,与传统的ACT相比,其优势在于

通过基因编辑技术改造的CAR实现免疫细胞特异性

靶向癌细胞上抗原表位作用,从而增强T细胞的抗原

识别和激活功能,达到减少肿瘤细胞的治疗效果;同
时CAR为T细胞上肿瘤抗原赋予非依赖识别能力。
CAR主要作用于转化 T细胞,也作用于自然杀伤

(natural
 

killer,NK)细胞和巨噬细胞。但CAR-T细

胞疗法存在一些局限性,包括抗原阳性或阴性复发、
毒性严重、持久性差及抑制骨髓造血系统。抗原阳性

或阴性复发原因为机体对CAR-T疗法反应不足,可
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能与CAR-T细胞在体内功能性丧失、持久性差、增殖

不足等有关。目前临床上针对阳性复发的患者会进

行再次输注,如果仍反应较低会考虑其他替代性的

CAR-T细胞构建体。抗原阴性复发有多种潜在机

制,其中有由患者本身基因突变引起,突变存在于绝

大多数耐药肿瘤细胞中,导致蛋白质被截短成为无功

能或不存在的跨膜结构域,从而表面抗原丢失。有临

床研究表明20%~40%的CD19
 

CAR-T治疗后复发

为CD19阴性复发,其机制包括CD19基因突变导致

的蛋白质变化、mRNA替代剪接或预存的CD19阴性

克隆增生[6]。毒性反应包括细胞因子释放综合征和

中枢神经系统毒性反应,是由于免疫治疗后内源性或

输注性T细胞被激活并释放大量细胞因子而引发的

严重全身性炎症反应,目前临床上使用类固醇或免疫

抑制剂预防和减轻症状[7]。CAR-T细胞在体内攻击

癌细胞的同时也会误伤正常的骨髓造血细胞,导致骨

髓功能受到抑制,引起各类血细胞的减少。尽管临床

上会使用药物干预CAR-T治疗后的不良反应,但仍

无法避免部分患者的不良预后。另外,CAR-T疗法

的T细胞介导的排斥反应容易引起移植物抗宿主病,
由于NK 细胞不 表 达 排 斥 反 应,同 种 异 体 来 源 的

CAR-NK细胞不会引起移植物抗宿主病且几乎不会

引发严重不良反应,因此同种异体来源的CAR-NK
细胞不仅可以缩短制备细胞的时间,也能解决自体免

疫细胞不足的问题。本文就ACT不同免疫细胞疗法

针对不同靶点对急性白血病的研究做一综述。
1 CAR-T细胞疗法

1.1 CD19
CD19

 

是一种在天然和恶性
 

B
 

细胞表面表达的特

异性分化分子簇,与B细胞的活化、信号转导及生长

调节密切相关,在造血干细胞、浆细胞、T细胞中不表

达。尽管靶向CD19的CAR-T细胞也会攻击正常的

B细胞,但人体可承受短期内B细胞的损失。CD19
 

CAR-T细胞治疗ALL的完全缓解率超过90%,治疗

非霍奇金淋巴瘤的完全缓解率超过60%。目前获批

上市的适用于 ALL的CD19
 

CAR-T细胞产品包括

brexucabtagene
 

autoleucel(brexu-cel)和
 

tisagenle-
cleucel(tisa-cel)。一项研究表明第三代CD19

 

CAR-
T在难治/复发性 ALL中具有良好的临床疗效和较

低的特异性毒性发生率,10例疾病缓解患者中,8例

(80%)患者获得完全缓解,其中5例(50%)为微小残

留病阴性完全缓解[8]。尽管CD19
 

CAR-T对ALL患

者具有非常高的缓解率,但复发仍是需要重点解决的

问题,临床研究表明70%~90%的 B淋巴母细胞

ALL患者在接受自体CD19
 

CAR-T治疗后达到完全

缓解,30%~60%的患者在回输CAR-T后一年内复

发,复发分为CD19阴性和CD19阳性复发,即CD19
阴性白血病的逃逸和CAR-T的不持久性[9]。研究表

明晚期持久的CAR-T细胞主要由不表达CD8-α或

CD4共受体的群体组成,这种类型的CAR-T细胞与

环境的持续相互作用可能塑造长寿命的CAT-T细胞

最终表型,并发挥多样性功能[10]。免疫治疗后的复发

管理也是一个复杂挑战,因此迫切需要研究用于难

治/复发性ALL患者替代免疫治疗的靶点。
1.2 CD7

CD7是一种40×103 的Ⅰ型跨膜糖蛋白,属于免

疫球蛋白超家族,是人T细胞发育前期的表面标志物

之一,被认为是诊断ALL的T细胞关键标志物,在白

血病原始细胞中均匀高表达。研究表明,自体CD7
 

CAR-T细胞输注后,复发/难治性CD7阳性急性 T
淋巴母细胞白血病或淋巴瘤患者的3个月完全缓解

率可达87.5%,仅出现轻度细胞因子释放综合征、无
神经毒性[11]。CD7可在正常细胞中表 达,为 避 免

CAR-T细胞靶向正常细胞造成自相残杀,近期研究

了CD7在细胞内的阻断策略,使用成簇的规则间隔短

回文重复序列(CRISPR)可使基因被碱基编辑并失

活,避免易位和染色体畸变,该技术生成与CD7特异

性结合的CAR(CAR7),并失活编码CD52和CD7受

体的基因及αβT细胞受体的β链,从而避免淋巴细胞

清除性血清治疗、CAR7T细胞自相残杀和移植物抗

宿主病。已在3例复发性白血病患儿中验证了编辑

后的细胞的安全性,证明碱基编辑可作为一种治疗策

略应用于CAR-T细胞疗法[12]。CD5在80%~95%
的T细胞恶性肿瘤中表达,体内外实验结果显示,通
过CRISP/Cas9基因编辑技术在转导前破坏CD5和

CD7基因,靶向CD5和CD7双特异性CAR-T细胞具

有较强的抗肿瘤活性[13]。
1.3 C型凝集素样分子1(C-type

 

lectin-like
 

mole-
cule-1,CLL-1)

CLL-1通过识别病原体相关分子模式产生先天

性和适应性免疫,在对抗感染、维持体内平衡和自我

耐受方面发挥关键作用,超过80%的AML细胞表达

CLL-1,而其不在正常造血干细胞中表达。研究表明

CLL-1
 

CAR-T细胞在体外实验和小鼠模型中表现抗

白血病效应,并进一步在复发/难治性AML患儿中证

明了安全性和初步有效性,8例患儿26个月的长期随

访中有4例仍然存活,并达到形态学无白血病状态和

微小残留病阴性[14]。然而一些 AML患者由于肿瘤

负荷高、淋巴细胞计数低而无法制备自体CAR-T细

胞。因此,有研究将供体来源的 T细胞制备CLL-1
 

CAR-T细胞治疗复发/难治性 AML,结果显示在治

疗第11天患者骨髓形态学完全缓解,随即进行异基

因造血干细胞移植治疗,患者恢复良好,为成功进行

造血干细胞移植创造良好条件并降低后期复发的

风险[15]。
1.4 CD44v6

CD44v6是透明质酸CD44受体的剪接变体,属
于Ⅰ类膜糖蛋白。在AML中,CD44v6在AML原代
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细胞中选择性表达,而在造血干细胞中不表达,可减

少CD44v6
 

CAR-T细胞输注后对正常细胞的毒性作

用[16]。AML患者中FLT3和DNMT3A突变的频率

分别约为
 

37%
 

和
 

23%,突变的AML患者缓解率较

低,复发率较高,总生存期较差。研究证实 CD44v6
 

CAR-T细胞对CD44v6
 

AML细胞,尤其是FLT3或

DNMT3A突变的AML细胞表现出较强的抗白血病

效应[16]。临床研究表明地西他滨或阿扎胞苷联合

CD44v6
 

CAR-T 细 胞 的 组 合 疗 法 可 增 强
 

CD44v6
 

CAR-T 细 胞 的 抗 白 血 病 功 能[17]。相 较 于 ALL,
CAR-T细胞疗法在治疗AML方面研究进展较缓慢,
理想靶点为在AML原始细胞和白血病干细胞上高表

达,而不在健康组织或造血干细胞上高表达,替代性

靶点目前有 CLL-1、CD44v6、CD38、Lewis
 

Y、CD7、
TIM-3、CD99等[18]。
2 CAR-NK细胞疗法

2.1 CD38
CD38多功能细胞表面糖蛋白被认为是AML的

潜在靶抗原,其单克隆抗体有抗白血病效应。然而

CD38在成熟的髓系细胞及其前体细胞中的表达使

CD38
 

CAR-T细胞有较强的骨髓抑制作用,最近有研

究使用CRISPR/Cas9基因编辑破坏原始NK细胞中

的CD38基因,与野生型CD38
 

CAR-NK细胞相比,
CD38敲低的CAR-NK细胞表现为自相残杀减少并

能有效靶向AML原始细胞,进一步证明CD38
 

CAR-
NK细胞疗法可作为治疗 AML的可行性免疫治疗

方法[19]。
2.2 CD123

CD123为白细胞介素-3受体α链,在多种血液系

统恶性肿瘤中广泛表达,包括 AML和B细胞前体

ALL。临床数据表明,复发/难治性 AML患儿白血

病细胞的CD123高度表达可能是造成患儿预后不良

的原因。87.8%的 AML原始细胞上表达CD33,9.
4%的AML原始细胞表达CD123但不表达CD33,因
此CD33和CD123都可以作为CAR-NK细胞的潜在

靶点。研究表明CD123-CAR-NK不仅对AML小鼠

模型中CD123AML细胞系、CD123AML原代细胞显

示出明显的抗白血病活性,而且靶向非肿瘤效应的毒

性比CD123-CAR-T更小,更具有安全性[20]。
2.3 CD33

CD33作为一种髓系细胞分化抗原,在髓系的白

血病前体干细胞中表达。一项靶向CD33的实验中,
将狒狒包膜假性慢病毒载体(BaEV-LVs)转导至血液

来源的NK细胞中构建CD33-CAR-NK细胞,在体外

对CD33阳性的AML细胞系和原始AML细胞表现

出稳定的CAR表达、增殖功能及明显增强的杀伤能

力,而且在OCI-AML2异种移植小鼠模型中,明显降

低了白血病负荷,并阻止了白血病细胞的骨髓植入,
无副作用[21]。在难治/复发性AML的I期试验进一

步证明CD33-CAR-NK在人体内具有良好的疗效和

安全性[22]。CD16
 

是一种潜在的有效偶联物,可以通

过刺激NK细胞的细胞毒性与CD33一起对抗AML,
其存在于绝大多数血液循环 NK细胞中。一项研究

结果表明在体外靶向 CD33/B16
 

CAR-NK 细胞对

AML细胞的杀伤效率比仅靶向CD33的CAR-NK细

胞高4倍,在异种移植的模型体内对白血病细胞具有

更高的清除率和更长的生存期,这种新型的双靶点方

法提供了基于CAR-NK治疗的更多选择性[23]。
2.4 其他靶点

目前在美国临床试验数据库搜索共发现14项

CAR-NK细胞治疗急性白血病的试验,其中9项用于

治 疗 AML,靶 点 包 括 CLL-1、CD33、CD123 和

NKG2D;另外5项是靶向CD19
 

CAR-NK细胞治疗

AML。用于T-ALL的靶向CD5
 

和CD7
 

CAR-NK细

胞在临床前研究中已证实存在一定的抗白血病效

应[24-25]。一项靶向NKG2D的CAR
 

NK细胞正在进

行AML临床试验(NCT04623944),根据美国血液学

会2023年评估的数据结果显示该产品完全缓解/不

完全缓解率高达67%,另一项靶向NKG2D的CAR-
NK目前处于第一阶段。部分临床试验处于Ⅰ期或Ⅱ
期,表明CAR-NK疗法临床研究仍处于早期阶段。
3 巨噬细胞疗法

  巨噬细胞对肿瘤细胞有吞噬作用,
 

CD47配体信

号与巨噬细胞表面的受体信号调节蛋白α结合时传

递抗吞噬细胞“不要吃我”信号,与正常造血干细胞相

比,CD47在AML中上调,因此CD47/SIRPα轴在肿

瘤免 疫 逃 逸 中 发 挥 了 重 要 作 用[26]。Magrolimab
 

(Hu5F9-G4)是一种阻断 CD47的人源化单克隆抗

体,单药使用对肿瘤细胞的清除效果不太明显。去甲

基化药物阿扎胞苷可上调AML细胞的吞噬信号,一
项 Magrolimab和阿扎胞苷联合治疗新诊断AML患

者的 Ⅰb 期 研 究 结 果 显 示,87 例 患 者 中 28 例

(32.2%)患者达到完全缓解,其中5例野生型和23
例TP53突变型患者的中位总生存期分别为18.9个

月和9.8个月,联合治疗的患者耐受性相对较好,为
不适合强化诱导化疗的AML患者提供了有希望的治

疗选择[27]。一项研究构建的CD19
 

CAR-M细胞显示

出识别白血病细胞系和破坏癌细胞的潜力,不仅对癌

细胞有直接毒性作用,而且还能增强其他免疫细胞的

募集、激活去以全面协调抗白血病效应。另外,巨噬

细胞在体内循环时间较T细胞少,对体内非肿瘤的靶

向毒性也相对较弱,因此与CAR-T细胞相比,CAR-
M可能成为更安全、持久的治疗选择[28]。目前两项

CAR-M的临床试验药物CT-0508和MCY-M11已获

得美国食品药品管理局批准用于治疗实体肿瘤。尽

管目前尚未开展CAR-M疗法在急性白血病中的临床

研究,但临床前试验显示出的抗白血病效应使CAR-
M疗法有可能成为新兴的免疫疗法之一。
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4 NK-T细胞疗法

  NK-T细胞是一种特殊的T细胞亚群类型,不仅

表达特定的TCR可识别CD1亚型呈递的脂质抗原,
而且有NK细胞上的一些表面抑制性和活化性受体,
在遇到表达 CD1-脂质复合物的靶细胞时,可以以

TCR非依赖性方式被激活从而实现强大的抗肿瘤能

力。NK-T细胞与传统的T细胞相比趋化因子水平

(如CCR1、CCR2、CCR4等)更高,使其向肿瘤细胞迁

移的能力增强。动物模型和临床试验研究表明同种

异体来源的NK-T细胞可以在造血干细胞移植后减

轻急性移植物抗宿主病,由于该细胞活性不依赖于主

要组织相容性复合体(major
 

histocompatibility
 

com-
plex,MHC)分子使其成为潜在的同种异体来源,可应

用于过继性疗法。有研究表明NK-T细胞在AML的

免疫抑制环境中可以杀死 AML细胞并恢复T细胞

的功能[29]。因此利用NK-T细胞的特性,临床前研究

构建了各种靶向的CAR
 

NK-T细胞应用于各类肿瘤

细胞。CD19和CD1d在各类B细胞恶性肿瘤细胞上

表达,有研究发现与传统的CAR-T细胞相比,CD19
和CD1d双靶向的CAR

 

NK-T细胞有更强的抗B细

胞恶性肿瘤的能力,在于其释放的干扰素γ、穿孔素和

颗粒酶的细胞毒性分子水平升高,并表现出明显的

Th1极化。目前进行中的6项临床试验中有3项靶

向CD19
 

NK-T细胞用于治疗复发/难治性B细胞恶

性肿瘤,这些试验都招募了 ALL患者。其中1项试

验(NCT03774654)在2021年的中期报告表明CD19
 

CAR-NK-T细胞在患者体内的增殖能力及安全性,结
果显示完全缓解率为40%,部分缓解率为40%[30]。
另外两项试验(NCT05487651和

 

NCT04814004)针对

复发/难治性 B细胞恶性肿瘤评估 CD19和IL-15
 

CAR-NK-T细胞的疗效,尚未报告评估结果。CAR-
NK-T的有效性得到初步证实,但需谨慎考虑其潜在

的靶向非肿瘤毒性,未来需要进一步扩大样本量以证

实其安全性和有效性。
5 小  结

  在治疗B细胞恶性肿瘤方面,CAR-T细胞显示

出明显疗效,CAR-NK作为一种来源于同种异体的免

疫细胞类型,在AML患者体内具有安全有效性。未

来在持续探索CAR-NK疗法特异性有效靶点的同

时,需要进一步扩大临床研究的样本量以验证其疗

效。巨噬细胞在肿瘤微环境中较强的浸润能力和

NK-T细胞独特的抗肿瘤效应也值得关注,其安全性

和有效性有待进一步临床试验研究,以期为过继性细

胞免疫疗法提供更多选择。
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