
　　基 金 项 目：国 家 高 技 术 研 究 发 展 计 划 （“８６３”计 划）项 目

（２０１４ＡＡ０２０９０１）

作者单位：１５００００　哈尔滨医科大学附属第一医院血液内科

通讯作者：曹峰林，电子信箱：ＣＦＬ０２３＠１６３．ｃｏｍ

ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗儿童难治性
复发性 Ｂ淋巴细胞白血病的研究进展

孙柏青　张　莹　张　静　张丽坤　曹峰林

摘　要　儿童 Ｂ淋巴细胞白血病（Ｂ－ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，Ｂ－ＡＬＬ）的治愈率接近 ９５％，但儿童难治性复发性白血

病经规范治疗后仍存在较高的复发率和病死率。嵌合抗原受体 Ｔ细胞免疫治疗（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ－Ｔ）近年来在白

血病治疗方面取得了突破性进展，患者中的大多数对 ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞免疫疗法有反应，但 ＣＤ１９阳性和阴性复发仍然是一

个重要的问题，这促进了对 ＣＡＲ－Ｔ细胞持久性生物学的研究和靶向多种抗原的 ＣＡＲ－Ｔ的发展。本文简要介绍 ＣＤ２２－ＣＤ１９－

ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗儿童难治性复发性 Ｂ淋巴细胞白血病的研究进展。
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　　Ｂ－ＡＬＬ患儿化疗后缓解率达到 ９５％以上，虽然
化疗是儿童难治性复发性 Ｂ淋巴细胞白血病首选治
疗方法，但尚有部分患者对化疗无效或化疗后复发，

所以难治性和复发性患者的治疗效果仍然是个挑

战
［１］
。迫切需要用于改善难治性复发性结果的新型

方法，嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ＣＡＲ－Ｔ）被用于患有难
治性复发性的儿童急性淋巴细胞白血病患者，其中

ＣＤ１９靶向的嵌合抗原受体（ＣＡＲ）修饰的 Ｔ（ＣＡＲ－
Ｔ）细胞免疫疗法已经在儿童难治性复发性白血病中
显示出令人印象深刻的结果，缓解率为 ７０％ ～９０％，
但仍会引起一部分患者在 ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗
后复发

［２］
。同时细胞因子释放综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｒｅ

ｌｅａｓｅ－ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）和神经毒性在一部分患者中可
能危及生命。为降低复发率并治疗那些 ＣＡＲ－Ｔ细
胞治疗后患有抗原丢失的复发患者，顺序输注

ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞运用于临床治疗，即使
产生了适度的 ＣＲＳ，但尚未观察到神经毒性的证据及
复发。白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）受体拮
抗剂和类固醇类激素已被用于控制这些毒性，使得

ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞能够在没有明显功效损
害的情况下使用。

一、ＣＡＲ－Ｔ细胞结构与特点
１．ＣＡＲ－Ｔ细胞制备及优势：ＣＡＲ－Ｔ细胞是

ＣＡＲ杂合受体，ＣＡＲ是一种合成蛋白，经基因工程改
造后可在 Ｔ细胞表面表达。它包含细胞外结合结构
域、铰链区、跨膜结构域和一个或多个细胞内信号转

导结构域
［３］
。由于嵌合性质，使用基因转移技术（例

如慢病毒或反转录病毒载体）重新编程患者的 Ｔ细
胞以表达 ＣＡＲ，ＣＡＲ具有以独立于主要组织相容性
复合体（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）的方
式将 Ｔ细胞通过非 ＭＨＣ限制性识别特定抗原能力，
从而增强识别与杀伤肿瘤细胞的能力

［４］
。ＣＡＲ－Ｔ

是患者自身的 Ｔ细胞，其在体外重新设计以表达嵌合
抗原受体（ＣＡＲ），使其能够识别在白血病细胞表面
上表达的一种抗原。在临床环境中，ＣＡＲ－Ｔ被激
活，进行基因改造，扩增，然后再输注回到患者身上，

以便重建永久性的抗肿瘤免疫系统。作为一种“活

的药物”，不仅不会被代谢掉，还会在患者体内复制、

迁移、增殖和杀死表达同源抗原的靶细胞，通过强大

的体外扩增能力形成记忆细胞，一次输注体内存续时

间久，针对低表达量的靶分子仍然有效等
［５］
。

２．ＣＡＲ－Ｔ细胞结构：ＣＡＲ－Ｔ细胞结合了靶标
识别中的抗体和效应物的强烈特征，并且 Ｔ细胞和效
应细胞的长期功能直接被带入肿瘤细胞。ＣＡＲ－Ｔ
细胞是由３个结构域组成的人工受体：①来自抗体单
链可变片段（ｓｃＦｖ）的细胞外抗原特异性结合结构域；

②通常来源于 ＣＤ８α的铰链和跨膜区段或 ＩｇＧ结构
域；③细胞内 Ｔ细胞信号转导结构域。ＣＡＲ－Ｔ细胞
经基因工程改造以通过病毒（反转录病毒、慢病毒、

腺病毒）或非病毒技术（例如电穿孔、基于转座子或
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基因编辑系统）表达 ＣＡＲ。
３．ＣＡＲ－Ｔ细胞结构演变及特点：通过对胞内信

号区设计的改造，ＣＡＲ经历了从第 １代到第 ４代的
变迁。第１代 ＣＡＲ仅含有来自 ＴＣＲ／ＣＤ３受体复合
物的基于酪氨酸的 ｚｅｔａ信号转导亚基，与该 ｚｅｔａ结构
域相邻，但增殖效应小、释放细胞因子少，导致抗肿瘤

细胞效应不足。在第２代和第３代 ＣＡＲ中向细胞内
结构域添加共刺激信号，旨在改善工程化 Ｔ细胞的存
活。第２代 ＣＡＲ含有一个额外的共刺激分子，在治
疗血液肿瘤方面应用广泛。第３代 ＣＡＲ含有两个额
外的共刺激分子，或诱导型 Ｔ细胞共刺激分子，使得
持续性更强。第 ４代 ＣＡＲ增加了编码 ＣＡＲ与其反
应性的启动子载体，可以在激活时表达调节抗肿瘤微

环境的细胞因子进而招募并活化更多的免疫细胞攻

击肿瘤细胞，并通过调节肿瘤微环境从而增强免疫

反应。

二、ＣＡＲ－Ｔ毒性不良反应与治疗
１．脱靶效应：由于 ＣＡＲ－Ｔ细胞所针对的肿瘤细

胞相关抗原在正常组织中存在不同程度的表达，所以

在对靶细胞有抗原亲和力和杀伤力的 ＣＡＲ－Ｔ细胞
同时也会攻击正常组织细胞，从而造成正常组织与器

官的损伤。通过导入自杀基因、构建抑制性 ＣＡＲ－Ｔ
细胞及双靶抗原 ＣＡＲ－Ｔ细胞可改善脱靶效应。

２．ＣＲＳ：通常发生于 ＣＡＲ－Ｔ细胞输注后 ２～３
周内，与 ＣＡＲ－Ｔ细胞回输剂量无关，患者体内常存
在高水平的 ＩＬ－６、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、ＩＬ－２、干扰素 －γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－
γ，ＩＦＮ－γ）、单核细胞趋化蛋白 １（ｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＭＣＰ－１）、可溶性 ｇｐ１２０等细
胞因子及肿瘤负荷，同时粒细胞巨噬细胞集落刺激因

子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＧＭ－ＣＳＦ）是一种关键的 ＣＲＳ促进蛋白，与 ＣＲＳ水
平呈正相关

［６］
。临床可通过血清 ＧＭ－ＣＳＦ、血清 Ｃ

反应蛋白和铁蛋白水平监测。常见的表现形式包括

发热、寒战、低血压、呼吸困难及脏器功能异常，通常

可通过解热、升血压、吸氧、水化、碱化等对症处理，因

类固醇类激素影响 ＣＡＲ－Ｔ细胞增殖，而常常将 ＩＬ－
６受体拮抗剂作为一线治疗方案。必要时可通过敲除
ＣＡＲ－Ｔ细胞中 ＧＭ－ＣＳＦ基因或通过导入自杀基因
等途径清除体内过多的活化 ＣＡＲ－Ｔ细胞控制 ＣＲＳ。

３．神经系统损伤：研究表明，血 －脑脊液屏障和
星形胶质细胞功能障碍的破坏与神经系统损伤的发

展有关，常由于预处理方案药物、ＣＡＲ－Ｔ细胞穿透

血 －脑脊液屏障、较高的 ＣＡＲ－Ｔ细胞峰值等引起，
常伴随早期或者严重 ＣＲＳ反应，临床症状表现为意
识不清、抽搐、共济失调等中枢系统症状

［７，８］
。ＣＡＲ－

Ｔ细胞输注前的炎性反应、内皮功能障碍／激活、峰值
ＣＡＲ－Ｔ细胞、细胞因子水平、内皮激活的生物学标
志及 ＣＳＦ蛋白水平增加了严重的神经系统损伤的风
险。治疗神经系统损伤需针对细胞因子、单核细胞、

内皮细胞及血 －脑脊液屏障进行干预［６］
。虽然 ＩＬ－

６受体拮抗剂和高剂量类固醇类激素通常可有效控
制 ＣＲＳ，但 ＩＬ－６在逆转神经毒性方面效果较差，需
通过利用类固醇类激素穿透血 －脑脊液屏障的作用
而应用于治疗神经系统损伤

［９，１０］
。达沙替尼通过可

逆地抑制 ＣＡＲ－Ｔ细胞的细胞毒性、细胞因子分泌和
增殖，且通过穿透血 －脑脊液屏障作用，可用于减轻
神经系统损伤。

４．移植物抗宿主病：除 ＣＡＲ－Ｔ细胞来源于患者
本人，而其他非来源于患者本人的非同源 ＣＡＲ－Ｔ细
胞易引移植物抗宿主病，虽然通过敲除技术可降低移

植物抗宿主病风险，但同时存在 ＣＡＲ－Ｔ细胞活性降
低的风险。虽然脐带血为非同源制备ＣＡＲ－Ｔ细胞
来源，但脐带血中自然杀伤细胞通过直接杀死肿瘤细

胞，可减少移植物抗宿主病风险。

５．噬血性淋巴组织细胞增多症（ｆｕｌｍｉｎａｎｔｈａｅ
ｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ）：其特征是巨
噬细胞和淋巴细胞过度活化，促炎细胞因子产生，淋

巴组织细胞组织浸润，作为 ＣＲＳ严重时表现，患者通
常有基因易感性，临床表现为骨髓可见噬血细胞、外

周血细胞计数降低、凝血功能障碍及高热等。应用托

珠单抗或类固醇激素可控制良好。如果患者在 ４８ｈ
内没有临床或血清学改善，应考虑使用依托普利的额

外治疗。在不久的将来，在 ＨＬＨ中发挥核心作用的
特异性细胞因子将会发生重要作用

［６］
。

６．Ｂ细胞缺如：因 ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞
靶向于 Ｂ细胞表面表达的靶点，可引起 Ｂ细胞发育
不良，导致 Ｂ细胞缺如。由于 ＣＡＲ－Ｔ细胞不会像药
物被代谢掉，还会在体内形成记忆细胞，持续长时间

存在，所以 Ｂ细胞缺如的情况就难以改善。因此，Ｂ
细胞缺如可作为功能性 ＣＡＲ－Ｔ细胞持久性的药效
学标志物

［１１］
。

７．低丙种球蛋白血症：Ｂ细胞缺如会造成严重的
低丙种球蛋白血症，需要静脉注射免疫球蛋白。

ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞引起的长期 Ｂ细胞缺
如，需输注免疫球蛋白纠正，且仅能补充 ＩｇＧ。
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８．感染综合征：ＣＡＲ－Ｔ治疗后的大多数感染发
生在中性粒细胞减少症和（或）严重 ＣＲＳ之后，对抗
菌治疗反应差，反映了感染相关细胞因子的扩增和抗

细胞因子治疗对免疫的影响及更高程度的免疫功能

障碍。也可能与先前的自体或同种异体造血细胞移

植、预处理方案有关，其机制与持续的细胞免疫缺陷

有关。先前存在的血细胞减少和低丙种球蛋白血症

及 ＣＲＳ可能导致感染异常严重。８０％的首次感染是
在 ＣＡＲ－Ｔ输注后的前 １０天内，４２％在输注后的前
３０天内发生细菌、真菌或病毒感染。超过 ３０天，病
毒感染占主导地位，晚期感染可能反映长期免疫球蛋

白缺乏以及淋巴细胞减少症。预防感染综合征应在

调节和输注 ＣＡＲ－Ｔ产品之前控制活动性感染，特别
是在 ＣＲＳ引起的炎性过程恶化的情况下［１２］

。

９．恶性肿瘤：反转录病毒和慢病毒基因转移系统
是 ＣＡＲ－Ｔ细胞疗法的遗传修饰中最常用的载体。
衍生自这些病毒家族的载体具有两种潜在风险：产生

复制型病毒和插入诱变，特别是致癌活化。使用 γ－
反转录病毒和慢病毒修饰 ＣＡＲ－Ｔ细胞进行的许多
临床试验尚未证实 ＣＡＲ－Ｔ细胞中的插入突变［１３］

。

虽然风险似乎非常低，但是继发性恶性肿瘤的临床监

测和 ＣＡＲ－Ｔ治疗后的长期随访应继续成为临床试
验方案的一部分，需进行前瞻性、多中心、观察性研

究，以评估长期安全性以及治疗后发生继发性恶性肿

瘤的风险
［１４］
。

三、ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞特点
１．ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗后复发特点及对策：

（１）ＣＤ１９特异性表达于正常 Ｂ细胞、Ｂ细胞前体细
胞，不表达于造血干细胞及非造血细胞，作为一个理

想的治疗靶点，ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞的治疗使得 ＡＬＬ
患者获得了较好的完全缓解率（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＣＲ），但复发仍然存在，其中 ＣＤ１９阴性复发最常
见

［１５］
。ＣＤ１９抗原的表达缺失导致的 ＣＤ１９免疫逃

逸是 ＣＤ１９－ＣＡＲ治疗 Ｂ－ＡＬＬ后最常见的复发原
因，其主要机制是：①ＣＤ１９基因突变或缺失导致合成
障碍；②参与 ＣＤ１９合成的相关转录因子缺陷；③白
血病细胞发生类型的转变，ＣＤ１９－阴性白血病亚群
引起明显的骨髓复发；④治疗之前存在不同水平的
ＣＤ１９阴性白血病克隆，而在 ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞治
疗中因不表达 ＣＤ１９抗原而逃避杀伤作用。另一个
导致 ＣＤ１９阴性复发原因可能是：在 ＣＡＲ－Ｔ细胞治
疗后，由于 ＣＤ１９阳性细胞被杀灭，导致 ＣＤ１９阴性细
胞大量增殖而导致白血病复发

［１６］
。所以 ＣＡＲ－Ｔ治

疗后微小残留白血病（ｍｉｎｉｍａｌｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）
的监测不应该局限于 ＣＤ１９阳性细胞，监测 ＣＤ１９阴
性细胞细胞的免疫表型变化也尤为重要。对于 ＣＤ１９
阴性复发，重新输注将没有用，因为 Ｂ－ＡＬＬ不再表
达目标

［１５］
。（２）ＣＤ１９阳性复发中，多因 Ｔ细胞功能

较差或早期输注 ＣＡＲ－Ｔ细胞后 ＣＡＲ－Ｔ细胞消失
导致，其中较为罕见的原因是谱系转化，另一个原因

可能与 ＣＡＲ－Ｔ细胞内的共刺激结构域有关［１７］
。这

些患者中，重新输注 ＣＡＲ－Ｔ细胞可能会有所帮助。
２．ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗后复发对策：（１）对

于 ＣＤ１９阳性复发患者，ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞经过共
刺激信号分子改造后，可实现 ＣＡＲ－Ｔ细胞扩增。
（２）而对于 ＣＤ１９阴性患者采用多种标志物的共靶向
ＣＡＲ－Ｔ治疗，ＣＤ１９不是 ＣＡＲ－Ｔ细胞的独特有效
靶标，ＣＤ２２表达于大多数 Ｂ细胞性急性淋巴细胞白
血病患者，包括在 ＣＤ１９定向免疫疗法后发展 ＣＤ１９
免疫逃逸的大多数患者保留 ＣＤ２２表面表达，并且白
血病仍然对免疫治疗敏感。（３）同种异体移植治疗，
造血干细胞移植是目前唯一可以治愈 Ｂ－ＡＬＬ的方
法，在患者获得完全缓解后桥接造血干细胞移植。

３．ＣＤ２２－ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗特点：（１）ＣＤ２２也
在大多数 Ｂ－ＡＬＬ病例中表达，并且通常在 ＣＤ１９丧
失后保 留。Ｆｒｙ等［１５］

的 临 床 试 验 表 明，在 接 受

ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗的患者中，有 ７３％
（１１／１５）获得完全缓解，包括 ＣＤ１９阴性复发的 ５例
患者。（２）ＣＤ２２－ＣＡＲ－Ｔ细胞具有与 ＣＤ１９－
ＣＡＲ－Ｔ细胞相似的安全性，且双抗原的免疫治疗，
可以减少肿瘤通过抗原丢失逃逸的可能性。ＣｈｉＣＴＲ
（ＣｈｉｎｅｓｅＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌＲｅｇｉｓｔｒｙ，ｎｕｍｂｅｒＣｈｉＣＴＲ－
ＯＰＮ－１６００８５２６）临床试验表明 ５０例患者接受
ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗后，有 ４８例（９６％）
在第３０天评估时达到 ＣＲ，其中 ９４％ ＭＲＤ阴性，所有
Ｂ－ＡＬＬ患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）为１２．０个月［１８］

。（３）数据证明了 ＣＤ２２－
ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞产生了有效的抗白血病活性，即
使产生了适度的 ＣＲＳ，但在 ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ
细胞治疗后没有显示脱靶毒性的证据。（４）ＣＤ２２－
ＣＡＲＴ细胞也有效迁移至脑脊液，但尚未未观察到严
重神经毒性或癫痫发作的证据

［１９，２０］
。（５）同时靶向

Ｂ－ＡＬＬ表面上的两种抗原可降低抗原丢失变体的
可能性。

４．ＣＤ２２－ＣＤ１９－ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗后复发及复
发后对策：（１）Ｆｒｙ等的临床试验表明，在 ＣＤ２２－
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ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗缓解后复发的８例患者中发现有 ７
例患者存在 ＣＤ２２位点密度降低，这与潜在的细胞遗
传学亚型有关，可能使 ＣＤ２２＋细胞逃脱 ＣＤ２２－
ＣＡＲＴ细胞的杀伤。（２）在达到 ＣＲ的 １２例患者中，
有８例患者在输注 ＣＤ２２－ＣＡＲ－Ｔ细胞后 １．５～
１２０个月（中位数 ６个月）复发，并且有 ７例患者发
现 ＣＤ２２表面表达减少，而不是表面表达的完全丧
失，足以使 ＣＤ２２定向的 ＣＡＲ治疗中的白血病逃
逸

［１５］
。（３）实际上，Ｂ－ＡＬＬ上 ＣＤ１９和 ＣＤ２２的表

达水平在患者与患者之间可能是异质的，复发时可能

发生免疫表型改变，特别是在靶向治疗时代。因此，

ＣＡＲ－Ｔ细胞的双重靶向可以是更广泛的活性疗法，
其可以解释抗原表达的基线变异性和随时间发生的

变化。采用多种抗原免疫治疗及同种异体移植可减

少抗原丢失逃逸带来的复发。（４）在先前 ＣＤ１９和
ＣＤ２２定向治疗失败的患者中，应尽早考虑造血干细
胞移植而不是等到复发

［１５，１８］
。

四、展　　望
因造血干细胞移植依赖于寻找 ＭＨＣ匹配供体

的能力以及避免可能危及生命的感染和移植物抗宿

主病等并发症等特点，且 ＣＡＲ－Ｔ细胞治疗 Ｂ－ＡＬＬ
可获得分子学缓解，有完善的治疗方案应对 ＣＡＲ－Ｔ
细胞治疗后所产生的不良反应，ＣＤ１９和 ＣＤ２２双靶
抗原治疗解决了 ＣＤ１９治疗后复发的部分问题［２１］

。

因此，ＣＡＲ－Ｔ细胞的双重靶向可以是更广泛的活性
疗法，其可以解释抗原表达的基线变异性和随时间发

生的变化。最后，双靶向 Ｂ－ＡＬＬ表面上的两种抗原
可降低抗原丢失变体的可能性，已经进入临床实践，取

得了满意的疗效，有望成为 Ｂ－ＡＬＬ复发的新方案。
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ｄｏｎｏｒ－ｄｅｒｉｖｅｄＣＡＲＴｃｅｌｌｓ，ａｎｄｕｎｉｖｅｒｓａｌＣＡＲＴｃｅｌｌｓｆｏｒａｃｕｔｅ

ｌｙｍｐｈｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１９，１２（１）：１７

１９　ＳｏｔｉｌｌｏＥ，ＢａｒｒｅｔｔＤＭ，ＢｌａｃｋＫＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅｏｆａｃｑｕｉｒｅｄｍｕ

ｔａｔｉｏｎｓａｎｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｏｆＣＤ１９ｅｎａｂｌｅｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＣＡＲＴ－

１９ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖ，２０１５，５（１２）：１２８２－１２９５

２０　ＧａｒｄｎｅｒＲ，ＷｕＤ，ＣｈｅｒｉａｎＳ，ｅｔａｌ．ＡｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎｏｆａＣＤ１９－ｎｅｇａ

ｔｉｖｅｍｙｅｌｏｉｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｌｌｏｗｓｉｍｍｕｎｅｅｓｃａｐｅｏｆＭＬＬ－ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ

Ｂ－ＡＬＬｆｒｏｍＣＤ１９ＣＡＲ－Ｔ－ｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２７

（２０）：２４０６－２４１０

２１　ＣａｐｉｔｉｎｉＣＭ．ＣＡＲ－Ｔｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ｈｏｗｗｉｌｌｉｔｃｈａｎｇｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｆｏｒａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｂｅｙｏｎｄ？［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＯｒ

ｐｈａｎＤｒｕｇｓ，２０１８，６（１０）：５６３－５６６

（收稿日期：２０１９－０３－０６）

（修回日期：２０１９－０３－２２）

·８１·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１１　　


