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嵌合抗原受体修饰淋巴细胞在多发性骨髓瘤中的研究进展

魏华萍，赵小利，高春记
解放军总医院  血液科，北京　100853

摘要：嵌合抗原受体修饰淋巴细胞是过继免疫治疗的一种类型，其通过体外改造细胞表面受体，使淋巴细胞过表达，从而

促进淋巴细胞的抗肿瘤活性。这种技术是目前恶性肿瘤免疫治疗领域中的新疗方法之一，在恶性血液病尤其是 B 细胞系统

恶性血液病中治疗效果令人振奋。多发性骨髓瘤是血液系统第二常见恶性肿瘤，好发于老年人，目前仍无法治愈，研究者们

一直在探索该病的免疫治疗。本文对近年来嵌合抗原受体修饰淋巴细胞技术的发展及其在多发性骨髓瘤中的应用进行综述。
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Abstract: Chimeric antigen receptor-modified lymphocyte is a type of cancer immunotherapies. By re-engineering antigen receptor 
in vitro, it can be expressed on the membrane of lymphocytes and increase the function of killing cancer cells. It is now the 
most attractive field of cancer immunotherapies in hematologic malignancies, especially in B-cell malignancies by its significant 
therapeutic effect. Multiple myeloma (MM) is the second common hematologic cancer in the elderly populations. Up to now, it is still 
incurable. Researchers have been exploring the applications of immunotherapy in MM. This review discusses the recent development 
of chimeric antigen receptor-modified lymphocytic cell technology and its application in multiple myeloma. 
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  多发性骨髓瘤 (multiple myeloma，MM) 是浆细胞系统

恶性克隆性疾病，主要特征为血和尿中出现 M 蛋白以及骨

髓中浆细胞恶性增生。传统的化疗、造血干细胞移植以及

近年使用的蛋白酶体抑制剂虽然都有一定疗效，但仍无法

完全治愈。免疫治疗近年来得到快速发展，目前取得成功

治疗的免疫治疗类型主要包括：1) 单克隆抗体的靶向治疗；

2) 异基因造血干细胞移植；3) 疫苗治疗；4)T 细胞抑制通路阻

滞剂；5) 输注 T 淋巴细胞，包括输注嵌合抗原受体 (chimeric 

antigen receptor，CAR) 修饰淋巴细胞等 [1]。CAR 细胞治疗在

最近的临床实验中显示较好的治疗效果，本综述总结了嵌

合抗原受体修饰淋巴细胞的设计及在多发性骨髓瘤中的临

床应用。

1 CAR细胞的设计原理

1.1  CAR 的 构 建 原 理　CAR 需 要 体 外 人 工 合 成， 其 构

建 主 要 包 含 抗 原 结 合 部 分、 铰 链、 跨 膜 段 及 胞 内 信 号

段。通常情况下，胞外段主要为抗原结合部分，即单链抗

体 scFv(single-chain antibody)，主要由识别肿瘤相关抗原

(TAA) 的抗体轻链可变区 (VL)、重链可变区 (VH) 通过铰链连

接而成。这种 scFv 可以识别多种肿瘤细胞如淋巴瘤、白血

病、多发性骨髓瘤及多种实体肿瘤细胞表面表达的靶抗原

即肿瘤相关抗原。这种 scFv 可以使 T 细胞以非主要组织相

容性复合体 (major histocompatibility complex，MHC) 限制识

别并杀伤肿瘤细胞，从而用于 CAR 的靶点增多，且不局限

于蛋白抗原，也可以是糖类抗原等其他抗原 [2]。跨膜段可

以是 CD4、CD8、CD28、CD3ζ 或 FcεRIγ 的单链或者二

聚体。细胞内信号段一直备受关注，第一代的 CAR 主要是

CD3ζ 或者 FcεRIγ，虽然有抗肿瘤效果，但作用短暂，

不能持续在体内发挥作用。因此，第二代 CAR 在一代基础

上引入 1 个共刺激分子 (CD28、4-1BB 或其他共刺激分子如

CD134/OX40、CD137/4-1BB、Lck、CD27、CD224、ICOS

及 DAP10 等 )。在临床应用中，第二代 CAR 表现出更好的

体内扩增能力及抗肿瘤能力。第三代 CAR 是在一代的基础

上加入两个或以上的共刺激分子，其目的在于进一步促进

T 细胞的扩增、细胞毒效应及体内的存活时间，在临床应

用中发现其抗肿瘤效果增加，但同时不良反应也增大。因

此，目前大量的临床研究都是评价二代 CAR 的设计 [3]。最

新的研究把以上的 CAR 均称为传统 CAR；而把胞外段设计

为非 scFv 的 CAR 称为生理 CAR，如把 CD27 全长、NKG2D、

血管内皮生成因子等连接到 CD3ζ 的 CAR；而最新一代的
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CAR， 又 称 为 万 能 CAR， 其 设 计 为 生 物 素 或 抗 -FITC 的

scFv 作为胞外段连接到共刺激分子和 CD3ζ。这样的 CAR

可结合生物素或 FITC 标记的抗原特异性抗体或 scFv，进而

产生肿瘤杀伤效应 [4]。

1.2  CAR 的效应细胞　构建好的 CAR 需要转导至患者的淋

巴细胞中才能发挥抗肿瘤效应。用于临床治疗的效应细胞

主要有两种，T 淋巴细胞及 NK 细胞。由于强大的细胞杀伤

效应，体内外容易培养、扩增及改造。目前 T 细胞是研究

最早、最为透彻的细胞，也是最常用的效应细胞。CAR T

细胞已经成功地应用于临床治疗 CD19+ 的急、慢性淋巴细

胞白血病。CAR T 细胞治疗的弊端在于诱发细胞因子风暴，

在异基因造血干细胞移植的患者中，可诱发并加重急性移

植物抗宿主病 (graft versus host disease，GVHD)[5]。目前的研

究方向在于提高 CAR T 细胞抗肿瘤效应的同时减少其治疗

的相关不良反应。

  目前的研究改善了 CAR 效应细胞选择。在 T 细胞选择

方面，目前主要选择低分化初始 T 细胞和记忆性 T 细胞，从

而使 T 细胞长期存活，更好地发挥抗肿瘤效应。此外，在

T 细胞培养时，加入 IL-7、IL-15 及 IL-21，从而抑制 T 细

胞的分化。另外，细胞因子在 T 细胞的迁移及抗肿瘤过程

中发挥重要作用，新的研究正试图在 CAR T 细胞中共表达

CXCR2、CCR2b、IL-2、IL-12 等因子 [4,6]，从而促使 CAR T

细胞迁移到肿瘤部位，以更好的发生杀伤肿瘤细胞效应。

  NK 细 胞 (CD3-CD56+) 占 循 环 淋 巴 细 胞 的 20% ~ 30%，

是固有免疫系统的主要细胞，其特点是迅速有效地杀伤病

毒感染细胞及突变细胞。在抗肿瘤效应中，由于非 MHC 的

限制，抗肿瘤效应强；在造血干细胞移植患者中，由于不产

生 GVHD，目前成为 CAR 治疗的新的效应细胞之一 [3]，并

正在应用于早期临床实验。此外，NK T 细胞也被选为效应

细胞用于 CAR 的研究，由于 NK T 细胞的 CD1d 分子的单一

性，有效地减少了细胞毒性。研究者利用 NK T 细胞的这一

免疫特性将其用于成纤维细胞瘤的治疗，发现 GD2-CAR 转

导 NK T 细胞在抗成纤维细胞瘤效应的同时不增加 GVHD 的

发生 [7]。

1.3  CAR 的体外包装系统　把体外构建的 CAR 转导至患者

淋巴细胞的过程需要包装系统完成。病毒载体是 CAR 成功

转入淋巴细胞的有效工具。γ 逆转录病毒是最常用的载体，

能够相对简单、高效并持久地把 DNA 片段整合到人类淋巴

细胞的宿主基因上，使 CAR 得以表达，且安全性高，并可

以应用于临床；但其有使 CAR 基因末端长的重复序列表达

沉默的潜在风险。此外，慢病毒载体也是比较安全的载体，

但是价格较高。在新一代的 CAR 研究中，研究者尝试在

CAR 中加入免疫调节因子如白介素 (IL)-12、IL-15、CCR2、

IL-2 等大分子片段，因而载体的选择尤其重要。相对高成

本的病毒载体如 PiggyBac 或 Sleeping Beauty，非病毒载体如

含 CRISP/Cas9 的载体和核转染基因转移系统 pmaxCloning 载

体 [8] 都可应用于这种大分子片段的转染。这些新的载体系

统都处于研究中，进一步丰富及优化了 CAR 的构建及临床

应用 [3,9]。

1.4  CAR 细胞的体外扩增　CAR 细胞体外构建好以后必须

能在体内外扩增才能达到临床应用。多个临床实验证实了

CAR T 细胞能够治疗多种恶性肿瘤，虽然采用了共刺激分

子，但是扩增过程中大部分 CAR T 细胞必须在体外扩增到

一定数量才能回输给患者，而体外扩增中每一代细胞都有

被污染的可能。因此，必须保证扩增系统安全、高效。研

究者最近设计了一种新的 CAR，即在靶抗原的另一端连接

一种 10 个氨基酸的独特的标签 (E-Tag)，通过加入相应抗体

使 CAR T 细胞在体内大量扩增，并通过这种独特的标签使

CAR T 细胞得以纯化 [10]。这种设计为以后 CAR T 细胞的免

疫治疗效果提供了新的方法。

2 CAR细胞在多发性骨髓瘤中的应用

  肿瘤特异性抗原高表达于肿瘤细胞表面，表达 CAR 的

淋巴细胞只有通过识别并和肿瘤抗原相结合才能识别并发

挥抗肿瘤效应。在多发性骨髓瘤患者及细胞系中常见的肿

瘤抗原：1)CD74：一种细胞膜表面Ⅱ型跨膜糖蛋白，参与 B

细胞的成熟过程，在 B 淋巴细胞系恶性肿瘤尤其是多发性

骨髓瘤细胞表面高表达，与骨髓瘤蒽环类药物耐药有关 [11]。

抗 CD74 单抗治疗及阿霉素结合抗 CD74 单抗已用于临床实

验治疗多发性骨髓瘤 [12-13]。因此，有望把该抗原作为靶抗

原应用于 CAR 的设计中，成为多发性骨髓瘤新的治疗靶点。

2)B 细胞成熟抗原 (B-cell maturation antigen，BCMA)：肿瘤坏

死因子受体超家族成员之一，正常情况下主要表达在浆细

胞、成熟 B 细胞表面，病理情况下是浆细胞系肿瘤的特异

性抗原，不表达在其他组织器官细胞表面，在防止骨髓瘤

细胞凋亡中发挥重要作用，因而是 CAR 治疗的主要候选靶

抗原之一 [14]。针对该特点，有研究开展了抗 -BCMA-CAR-

转导的T细胞用于治疗多发性骨髓瘤的Ⅰ期临床研究，初步

研究显示，该CAR T细胞具有杀伤骨髓瘤细胞的作用 [15-16]。

3)CD138：又称类肝素样硫酸蛋白多糖，最初在人骨髓瘤细

胞上发现，主要表达在正常浆细胞及骨髓瘤细胞表面，主

要介导细胞间黏附作用，并参与调节细胞因子、生长因

子的活性，从而影响细胞的成熟及分化 [13,17]。研究证实，

CD138260-268 抗原肽具有很强的免疫原性，可诱导产生骨髓

瘤抗原特异性效应 [18]。研究者最近开展了抗 CD138-CAR-

转导 NK 细胞治疗多发性骨髓瘤的研究，在细胞实验及动物

实验中均发现其具有抗骨髓瘤效应，但效果有一定的局限

性 [19]。在进一步的研究中发现，加入了干扰素 (interferon，

IFN) 的抗 CD138-IFNα-CAR 能够抑制骨髓瘤细胞的生长

并促进其凋亡，同时在细胞系中降低 IFN 调节因子 4 的表

达，延长了骨髓瘤小鼠的生存期 [20]。这些研究都为多发

性骨髓瘤的免疫治疗提供很好的应用前景。4)CS1：一种细

胞表面糖蛋白，免疫球蛋白超家族成员之一，在多发性骨

髓瘤细胞系及多发性骨髓瘤患者的浆细胞表面高表达。在

MM 中，主要参与骨髓瘤细胞黏附、生长和浸润 [13]。研究

者首先研发了抗 CS1 单克隆抗体 HuLuc63[12]，Ⅰ期临床实

验发现，该抗体能发挥很好的抗骨髓瘤效应 [21]，同时也发

现 CS1239-247 抗原肽具有很强的免疫原性 [18]。因此，研究者

以 CS1 为靶抗原设计的抗 CS1-CAR- 转导 NK 细胞在动物
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实验中能抑制杀伤骨髓瘤细胞并延长小鼠的生存期 [5]，在

另一项动物实验中也证实了这一点 [22]。需进一步在临床试

验中验证其效应。5)Lewis-Y (LeY)：高表达于许多上皮来

源的恶性肿瘤细胞表面，如直肠癌、膀胱癌、卵巢癌等。

抗 -LeY-CAR 转导 T 细胞最早用于治疗上述 LeY 抗原表达

的恶性肿瘤 [23]。后来发现，LeY 抗原也表达于急性髓细胞

性白血病及多发性骨髓瘤中，并在Ⅰ期临床试验中发现抗

-LeY-CAR转导T细胞具有抗多发性骨髓瘤及白血病效应[24]。

目前已经进入Ⅱ期临床试验，用于急性髓细胞性白血病患

者 [25]，有望进入Ⅲ期临床试验。6) 黏蛋白 1(mucoprotein 1，

MUC1)：主要表达在上皮细胞表面，病理情况下也表达于多

发性骨髓瘤细胞表面 [26]。目前 CAR T 细胞治疗恶性血液病

的临床应用并不理想，原因在于 CAR T 细胞在患者体内扩

增困难，存活时间短。因而学者在抗 MUC1-CAR T 细胞中

连接了 IL-4 受体，实验证实即使注射少量的抗 MUC1-CAR 

T 细胞也可以在体内明显扩增 [27]。

  随着肿瘤的进展和复发，肿瘤细胞表面的肿瘤抗原表

达减弱或产生变异，导致 CAR T 细胞治疗效果不佳，因此，

有学者构建了同时能表达白介素 -12(IL-12) 的 CAR T 细胞。

IL-12 不仅能募集并活化巨噬细胞，还能协同 CAR T 细胞

杀伤靶抗原表达减弱的肿瘤细胞 [28]。此外，肿瘤细胞表面

的靶抗原随着进展和复发而发生变化，可产生不同的靶抗

原，或者多种靶抗原，因此，研究者尝试并设计出能识别

两个靶抗原的 CAR，但其毒性明显增强 [3]。最新的研究设

计了抗生物素或异硫氰酸荧光素 (fluorescein isothiocyanate，

FITC) 的 CAR T 细胞，这种新的 CAR T 细胞通过表面的生物

素或 FITC 可以和多种生物素或 FITC 包被的抗体结合，通

过抗体和靶抗原结合发挥杀伤效应 [29]。

3 CAR细胞毒性及安全性

3.1  插入突变基因　在 CAR 的体外构建中，存在片段体外

扩增、病毒包装等过程，在这些过程中很可能出现插入突

变基因，因此在这些构建过程中需要采用安全可靠的方法。

长期以来，人们都担心 CAR 技术可以导致插入突变基因，

但到目前为止在多发性骨髓瘤仍未观察到这种效应 [30]。

3.2  细胞因子释放综合征及肿瘤溶解综合征　细胞因子

释放综合征及肿瘤溶解综合征是 CAR T 细胞治疗的主要并

发症，主要由于 CAR T 细胞活化释放大量细胞因子 (IL-6、

IFN-γ 及 TNF-α 等 ) 入血，以及 CAR T 细胞攻击肿瘤细胞

后，肿瘤细胞被破坏死亡，核酸代谢产物 ( 尿酸、磷酸盐 )、

细胞内分子 ( 钾 ) 释放到外周血产生 [5-6]。但是，细胞因子

风暴与抗肿瘤效应正相关。细胞因子释放可导致巨噬细胞

活化聚集，B 细胞、肿瘤细胞等溶解可释放高水平的 IL-6，

肿瘤负荷越高，细胞因子释放越多，患者的反应越强烈 [9]。

为了防止细胞因子综合征的发生，输注 CAR T 细胞应从小

量开始，逐步增加，随时监控细胞因子水平，必要时使用

IL-6 拮抗剂。在多发性骨髓瘤的治疗中，目前并未发现此

类反应，由于病例数少，不能排除以后临床研究中发现该

不良反应。

3.3  “打靶”(on-target) 毒性　当正常组织细胞表面也同时

表达肿瘤相关抗原时，即使表达量很低，也会受到 CAR 细

胞的攻击，从而损伤正常组织细胞，这种效应被称为“打靶”

毒性 [31]。因此，在设计 CAR 的时候，要尽量寻找肿瘤特异

性强的靶抗原。研究显示，在以 CD19、CD20 为靶抗原的

CAR T 细胞治疗 B-CLL 时可以造成持续的 B 细胞发育不良

产生的免疫损伤 [32-33]。在多发性骨髓瘤中，由于多数靶抗

原既存在于骨髓瘤细胞表面，也存在于浆细胞及成熟 B 细

胞表面，虽然在动物实验中未发现，但在临床应用中也可

能存在“打靶”毒性，损伤正常浆细胞及正常成熟 B 细胞。

3.4  “脱靶”(off-target) 效应　由于 CAR 细胞的识别靶位与

机体正常组织细胞错误匹配，导致 CAR 细胞错杀正常组织

细胞，称为“脱靶”效应 [34]。此外，由于 CAR 细胞在体内存

活时间长，可产生攻击自身组织细胞的各种不良反应也为

“脱靶”效应。为了减轻或避免这种不良反应，一些学者采

用组装有自杀基因的 CAR。最普遍使用的自杀基因为单纯

疱疹病毒胸苷激酶 (HSP-tk)[35]。有的研究者在改造 T 细胞时

加入细胞凋亡蛋白酶 9(Caspase9)，使 CAR T 细胞在发挥肿

瘤杀伤效应后迅速凋亡，从而避免了 CAR T 细胞治疗的长

期不良反应 [36]。有的研究为了避免脱靶效应使用 CTLA-4

或者 PD-1 为基础的 CAR[37]。除此以外，由于 NK 细胞存活

时间短、不良反应小，为了避免“脱靶”效应，可使用 NK 细

胞。但是 NK 原代细胞转染困难，很难体内扩增，因此限制

了其应用。但 NK-92 细胞系具有 NK 原代细胞的特点，并

可体外扩增，因而两个研究中都采用了 NK-92 细胞系作为

效应细胞以避免“脱靶“效应 [5,19]。在这两个动物实验中并未

发现“脱靶”效应的产生，但仍不能排除在人体试验中存在

该效应。

4 结语

  嵌合抗原受体修饰淋巴细胞作为一种新的免疫治疗

方法，正在大量开展研究并应用于恶性肿瘤治疗中，有的

CAR 细胞在临床应用中取得了令人鼓舞的成绩。对于多发

性骨髓瘤的免疫治疗一直是研究的热点，我们期待这种新

的治疗将来能够更有效、安全，广泛应用于患者，以延长

患者的生存期并最终治愈疾病。
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