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摘  要：嵌合抗原受体（CAR）T细胞（CAR-T）疗法是一种创新的免疫疗法，通过基因工程技术将 T细胞转化为能够识别

特定肿瘤抗原的细胞。CAR-T疗法在治疗多种 B细胞恶性肿瘤中表现出显著的疗效，尤其是急性淋巴细胞白血病和慢性淋

巴细胞白血病。尽管其治疗潜力巨大，但也伴随有细胞因子释放综合征（CRS）和免疫效应细胞相关神经毒性综合征（ICANS）

等严重不良反应。针对 CAR-T细胞的监管法规在全球范围内逐渐完善，以确保其安全性和有效性，未来的研究方向将集中

在优化 CAR结构、探索新的靶点，以及降低治疗成本等方面。从 CAR-T细胞疗法的机制、风险及临床监管法规 3个方面进

行综述，以期为 CAR-T细胞治疗的安全性和有效性评估提供新的视角和策略。 
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Abstract: Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy is an innovative immunotherapy that genetically engineers T-cells into 

cells capable of recognizing specific tumor antigens. CAR-T therapy has demonstrated remarkable efficacy in the treatment of a wide 

range of B-cell malignancies, particularly acute lymphoblastic leukemia and chronic lymphocytic leukemia. Despite its great 

therapeutic potential, it is accompanied by serious adverse effects such as cytokine release syndrome (CRS) and immune effector cell-

associated neurotoxicity syndrome (ICANS). Regulatory regulations for CAR-T cells are gradually being improved globally to ensure 

their safety and efficacy. Future research will focus on optimizing the structure of CAR, exploring new targets, and reducing the cost 

of treatment. This paper reviews the mechanisms, risks and clinical regulations of CAR-T cell therapy, with the aim of providing new 

perspectives and strategies for evaluating the safety and efficacy of CAR-T cell therapy. 
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嵌合抗原受体（（CARs）是一种人工合成的受体，

即通过基因重组技术获得的融合蛋白，可以与靶细

胞相互作用[1]，具有高度特异性，其结构包括胞外

抗原结合域、胞外间隔区、跨膜域和负责 T细胞活
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化的胞内信号域[2]。CARs 的功能是重定向淋巴细

胞，最常见的是 T细胞，CAR与肿瘤细胞表面表达

的靶抗原结合不依赖于主要组织相容性受体（MHC）

受体，导致 T细胞高度活化并具有强大的抗肿瘤反

应[3]。嵌合抗原受体 T细胞（CAR-T）是指通过基

因修饰技术，将病毒等载体导入自体或异体T细胞，

从而表达 CAR 而形成的一种可以识别某种特定抗

原的 T细胞。CAR-T输注到患者体内后，可与肿瘤

细胞表面特异性抗原相结合而被激活，通过释放穿

孔素、颗粒酶等直接杀伤肿瘤细胞达到治疗肿瘤的

目的[4-5]。目前，靶向 CD19的 CAR-T细胞可以用

于治疗 B细胞恶性肿瘤。CD19是一个几乎理想的

靶抗原，因为它的表达主要局限于正常 B细胞和 B

细胞恶性肿瘤。通过靶向正常 B细胞上的 CD19来

治疗 B细胞再生障碍性贫血患者的风险较低，并且

许多患者在使用其他B细胞靶向治疗如利妥昔单抗

或博纳吐单抗后，长期毒性较小[6]。CAR-T细胞疗

法在血液系统恶性肿瘤，如急性淋巴细胞白血病

（ALL）、慢性淋巴细胞白血病（CLL）和某些淋巴

瘤的治疗中取得了显著的疗效。临床上治疗 B细胞

恶性肿瘤的成功证明了对癌症的治疗潜力，并且

CAR-T细胞可治疗多种疾病，包括感染和自身免疫

性疾病[7]。 

2017年，美国食品药品监督管理局（FDA）批

准了诺华公司和凯特公司的两款 CAR-T产品上市，

宣告了 CAR-T产品商业化的开始。我国 CAR-T的

研发也快速发展，研究实力也不容小觑，中国的

CAR-T临床试验数量已经与美国并驾齐驱。截至目

前，全球已有 9 款 CAR-T 细胞疗法获批，这些疗

法主要针对特定的血液肿瘤。在中国，已有 6 款

CAR-T疗法获批上市，包括复星医药旗下复星凯特

生物科技有限公司的阿基仑赛注射液[8]和传奇生物

科技有限公司的西达基奥仑赛注射液 [9]等。多个

CAR-T细胞疗法获批上市，展现了在治疗恶性肿瘤

中的巨大潜力，但同时也面临着安全性风险和监管

挑战，未来的研究需聚焦于优化疗法以实现更广泛

的临床应用。 

1  CAR-T 细胞疗法的风险 

1.1  细胞因子释放综合征（CRS） 

在 Suntharalingam等[10]的研究中，其临床试验

招募志愿者使用 TGN1412。TGN1412 是一种直接

刺激 T细胞的新型超级激动剂抗 CD28单克隆抗体，

在接受药物后，志愿者均发生了以促炎细胞因子快

速诱导为特征的全身炎症反应。 

CAR-T 诱导的快速免疫激活引起的 CRS 是与

治疗相关的最重要的毒性反应。CRS的首发临床症

状为发热、肌痛和乏力。病情进一步加重可导致休

克、血管渗漏、弥散性血管内凝血、多器官功能障

碍综合征等[11]。CAR-T细胞活化后释放多种细胞因

子，如粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（（GM-CSF）、

白细胞介素-6（（IL-6）、白细胞介素-10（（IL-10）、肿

瘤坏死因子-α（（TNF-α）、γ干扰素（（IFN-γ）等，这

些细胞因子诱导 CRS。裂解的肿瘤细胞释放大量的

细胞因子，如 TNF-α、IFN-γ诱导免疫细胞的活化，

尤其是巨噬细胞。活化的巨噬细胞释放多种细胞因

子，如 IL-6、IL-1、IL-10、TNF-α和一氧化氮（（NO）

等。其中，IL-6的水平明显高于其他细胞因子的水

平，在 CRS的产生中起着核心作用，是免疫反应调

节的关键因素[12]。大量细胞因子如 IL-6、TNF-α、

IFN-γ 等的释放，诱导内皮细胞活化，巨噬细胞分

泌大量的 IL-6，进一步促进 CRS的病理进程，导致

细胞凋亡[13-14]。Li 等[15]的研究表明，在 CAR-T 细

胞输注前皮下注射与促炎细胞因子 IL-6 抗体偶联

的温敏水凝胶，在维持治疗的抗肿瘤效果的同时，

显著降低了 CRS 期间 IL-6 的水平。在免疫缺陷小

鼠和移植人造血干细胞的小鼠中，皮下吸附 IL-6的

水凝胶在很大程度上抑制了 CAR-T 细胞诱导的

CRS，显著提高了动物的存活率，减轻了动物的发

热、低血压和体质量减轻的程度。De Philippis等[16]

研究发现，预先使用托珠单抗可有效地减少严重的

CRS，但是对神经毒性和感染率没有影响。说明降

低 IL-6 水平可有效抑制 CAR-T 细胞疗法引起的

CRS，提高 CAR-T 细胞治疗的安全性，降低 CRS

的发生率。 

1.2  免疫效应细胞相关神经毒性综合征（ICANS） 

ICANS 是 CAR-T治疗最初几周内发生的神经

系统事件，被认为是 CAR-T治疗的严重不良反应。

ICANS 的主要临床表现为失语、震颤、书写困难、

嗜睡、癫痫等，严重者可出现窒息、昏迷、脑出血

或脑水肿而危及生命。通常在 CRS后或 CRS缓解

时发生[14,17]，患者多表现为乳酸脱氢酶升高、血小

板减少、炎症标志物升高、细胞因子水平升高[18]。

ICANS 的发病和严重程度与 CAR-T输注时患者的

高龄以及炎症标志物（C反应蛋白和铁蛋白）的升

高有关[19]。尽管 ICANS的发病机制仍未完全阐明，

但有研究表明，在 ICANS发病早期，CAR-T 细胞
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诱导使内皮细胞活化明显，内皮细胞的活化可能导

致血脑屏障的破坏，使免疫效应细胞和炎症介质渗

入中枢神经系统。血管内皮细胞激活造成血脑屏障

功能障碍，脑微血管的通透性增加，促进细胞因子

和免疫细胞穿过血脑屏障进入中枢神经系统，从而

诱发中枢神经系统炎症和神经元功能障碍[20-21]。细

胞因子引起 N-甲基-D-天冬氨酸（NMDA）受体激

动剂谷氨酸和喹啉酸释放，诱导兴奋性毒性，使

ICANS患者出现肌阵挛和惊厥发作。在接受 CAR-

T细胞治疗的患者中 20%～70%发生 ICANS。所有

FDA批准上市的 CAR-T细胞产品均发生过 ICANS

事件，因此 ICANS并不是抗 CD19抗原性所特有的

现象[18,22]。近期有研究发现使用 CAR-T细胞产品治

疗后产生 ICANS 的患者大脑周细胞也表达 CD19，

这表明靶向CD19 CAR-T的非肿瘤靶向毒性可能是

导致 ICANS的原因之一[23]。 

1.3  血细胞减少症 

Fleury等[24]的研究中，约有 20%的患者在使用

依可利塔单抗后出现中性粒细胞减少、贫血、血小

板减少。随访 3年后的长期数据显示，开始治疗后

免疫球蛋白 G水平中位下降约 20%。在开始治疗后

的前8周内，≥3级血细胞减少的发生率最高为27%，

3 年期间≥3 级感染的发生率没有增加。这种不良

反应时间延长的特殊性在于其发生时，延长至 CRS

消退和CAR-T细胞数量下降后[25]。病因尚未明确，

可能与骨髓造血功能的破坏/抑制有关。临床实践应

包括密切监测血液参数，使用 CAR-HEMATOTOX

评分识别高危个体，以及有针对性的治疗，例如输

血、抗生素预防感染，以及避免使用增加出血风险

的药物[26]。 

1.4  其他不良反应 

CRS 作为主要的诱发因素，可引起器官毒性，

胃肠道毒性、肾毒性、肺毒性和肝毒性的发生频率

低于 CRS。目前，这些毒性有明确的临床诊断指标

和指南。炎症细胞因子（ 如 IL-6、血管性血友病因

子（（VWF）、血管生成素-2（（Ang-2）和 TNF-α］的

异常升高，以及 CAR-T 细胞与肌动蛋白的靶标交

叉反应性，可导致心血管毒性[27]。 

继发性原发性恶性肿瘤（SPM）的发生是 T细

胞疗法的不良反应。Jadlowsky等[28]的研究对 783例

接受 CAR-T 细胞治疗的患者进行了长期观察，发

现 SPM的总发病率为 2.3%。然而，值得注意的是，

大多数 SPM实际上发生在治疗后的 1～3年内，这

是病毒载体整合可能带来风险的关键时期。随访数

据进一步表明，新 SPM的风险随着时间的推移而降

低，这表明病毒载体整合的长期影响可能相对较小。 

2  CAR-T 细胞疗法的监管及法规 

在淋巴血液系统恶性肿瘤患者中，CAR-T细胞

产品及相关预处理导致的淋巴细胞减少、血细胞下

降等不良反应可能进一步加重患者的感染和出血

等风险，甚至产生危及生命的严重不良事件。同时，

CAR-T 细胞产品可能产生的继发肿瘤风险也受到

各界高度关注。因此，安全性风险管理是衡量 CAR-

T 细胞治疗产品临床试验设计和实施能力最关键的

考虑因素之一。目前，国内外对于 CAR-T细胞治疗

产品实施严格的监管以及颁布相应的法律法规，以

确保细胞治疗产品的安全性。 

2.1  国内的相关指导原则及法规 

目前，我国 CAR-T等新兴的细胞疗法，相应的

有 2种监管模式并存：一种是作为第 3类医疗技术

的监管，在省级卫计委备案并通过医院的伦理委员

会进行临床试验；另一种是作为药品的监管，由药品

监管部门进行监管[29]。2017年 12月，国家药品监督

管理局（NMPA）在药品审评中心（CDE）颁布的《细

胞治疗产品研究与评价技术指导原则》（试行）[30]旨

在规范细胞治疗产品的研发流程，对细胞治疗产品

的研究、开发和评价提供了全面的指导，包括风险

控制、药学研究、非临床研究和临床研究等方面，

强调了细胞治疗产品的特殊性，要求在产品开发全

过程中的每个阶段都要考虑其安全性、有效性和质

量可控性，并根据产品的特性和临床应用情况制定

相应的技术要求和风险管理策略。其中，非注册临

床试验数据的可接受程度取决于临床试验用样品

与申报注册产品的一致性，以及临床研究数据产生

过程中数据的真实性、完整性、准确性和可溯源性，

审评机构将对临床试验的核查结果进行综合科学

评价。2024年 11月 CDE颁布《细胞治疗产品临床

药理学研究技术指导原则（试行）》[31]，提出 CAR-

T 细胞治疗中剂量探索、细胞动力学、药效学及免

疫原性等核心环节。剂量设计需基于非临床数据或

同类产品经验，采用改良毒性概率区间（mTPI）等

方法优化安全性与有效性平衡，同时关注细胞扩增

速率、靶点表达及患者个体差异，并通过

qPCR/dPCR 和流式细胞术精准监测基因拷贝数及

表型变化以评估细胞动力学特征。药效学指标聚焦

细胞因子（如 IL-6、IFN-γ）和肿瘤体积变化，结合
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Cmax/tmax 等参数分析扩增速率与疗效相关性。免疫

原性风险需通过配体结合实验或细胞功能实验检

测抗药抗体（如针对 scFv结构域）及细胞免疫反应，

并严格管理 CRS和 ICANS等不良反应。此外，定

量药理学模型（如 PBPK）的应用、生产变更可比

性验证及儿科剂量调整等要求进一步凸显了技术

发展与监管协作的重要性，为 CAR-T 疗法向实体

瘤及自身免疫疾病等新适应证扩展奠定了科学基

础。CDE在 2024年 12月颁布的《嵌合抗原受体 T

细胞治疗淋巴血液系统恶性肿瘤临床试验技术指

导原则（试行）》[32]为 CAR-T细胞产品治疗淋巴血

液系统恶性肿瘤的临床试验提供指导，包括试验人

群的选择、试验设计、疗效终点以及安全性监测和

风险管理。其中提出考虑到 CAR-T 细胞治疗具有

较高的安全性风险，需结合 CAR-T 治疗的潜在获

益和安全风险、疾病分期和其他可用疗法等因素制

定合理的临床研发计划。该指导原则旨在确保受试

者权益，准确评估 CAR-T 细胞治疗产品的临床获

益风险，并强调了在试验设计中考虑 CAR-T 细胞

治疗特有的安全性风险，如 CRS 和 ICANS，以及

对 SPM 风险的监测。对研究者的临床经验和技术

水平要求较高，并需要保证急救药物的储备有 ICU

（intensive care unit）等相关科室的配合支持，并对

研究者进行有效和规范的培训。申办方应选择有

CAR-T 细胞治疗经验以及不良反应诊断和处置能

力的医疗机构和研究者开展临床试验。 

2.2  国外的相关指导原则及法规 

美国和欧盟均是将 CAR-T 作为药品来监管。

美国对于细胞和基因治疗行业的监管已经形成了

相对严谨和完善的法律、法规、管理制度与指南三

层框架体系。美国 FDA对 CAR-T细胞的审批流程

包括前期的临床试验、数据收集、及上市后的监测

和报告。Tisagenlecleucel 是美国首个获得 FDA 批

准的 CAR-T细胞疗法，商品名为 Kymriah，由诺华

制药公司销售。在 Kymriah 的药物警戒提案[33]中，

FDA提议对治疗后接受 Tisagenlecleucel长达 15年

的患者进行前瞻性登记和长期随访研究。2024年 1

月，FDA颁布的《嵌合抗原受体（（CAR）T细胞产

品开发的注意事项》[34]提出 CRS 和神经毒性是与

CAR-T细胞相关的毒性反应，可危及生命和致命性。

因此，对 CRS和神经毒性的及时识别和适当管理是

临床试验设计的重要组成部分，FDA建议使用标准

化的共识标准对 CRS和神经毒性进行分级，并对所

选择的分级标准进行说明。2024年 11月，FDA的

指导文件《常见问题—开发潜在的细胞和基因治疗

产品》[35]中提出 CAR-T 细胞产品的开发需提交研

究性新药申请（IND），涵盖详细的生产工艺、质量

控制、非临床研究及临床试验设计。生产过程中需

区分自体与异体产品的供体要求，并确保分析方法

的适用性。临床试验需兼顾短期安全性和长期随访，

同时可通过加速审批途径基于替代终点提前获批，

但需后续验证临床获益。FDA建议早期通过预 IND

会议等互动优化开发策略，并强调长期监测（如 15

年随访）以评估迟发风险。关键参考指南包括临床

评估和长期随访相关文件，确保 CAR-T 产品的安

全、有效和质量可控。 

在欧洲，欧洲药品管理局（（EMA）也制定了相

关的审批标准和指南，以确保 CAR-T 细胞治疗的

安全性与有效性。2018 年，Kymriah[36]和 Yescarta

通过 PRIority Medicines（（PRIME）计划获得欧盟委

员会（（EC）的批准。PRIME计划由 EMA设计，旨

在针对未满足医疗需求的药物的法规之上。人用药

品委员会（（CHMP）和先进疗法委员会（（CAT）都负

责 CAR-T细胞疗法的监管。EMA要求进行授权后

安全性研究（PASS）和授权后疗效研究（PAES）。

安全随访数据将收集至 2038年 12月。此外，需要

每 6个月提交一次定期安全更新报告（PSUR），持

续 0～2年，最后，在 4年后每 3年更新 1次。2024

年 7 月，EMA 就靶向 CD19 或 B 细胞成熟抗原

（BCMA）的 CAR-T 细胞疗法（商品名分别为

Abecma、Breyanzi、Carvykti、Kymriah、Tecartus、

Yescarta）的继发性 T 细胞恶性肿瘤风险发布致医

务人员函[37]。EMA 对 38 例接受 CAR-T 细胞疗法

治疗后出现T细胞恶性肿瘤的病例进行了全面评估，

这些病例涉及不同类型的T细胞淋巴瘤和T淋巴细

胞白血病，在接受治疗后数周至数年内出现，其中

有死亡病例。在本次审查的病例中，仅有不到半数

病例对继发恶性肿瘤组织进行了 CAR 结构的检测

分析。在开展检测的病例中，有 7例检测到了 CAR

结构的存在。这一发现提示 CAR-T 细胞药物可能

通过插入突变等机制参与了疾病进展过程，但其他

潜在机制仍需通过进一步研究加以阐明。为此，对

患者T细胞恶性肿瘤组织样本进行系统检测将成为

后续研究的关键环节。根据最新评估结果，EMA决

定对产品信息进行更新，以纳入有关继发性 T细胞

恶性肿瘤的最新数据。基于现有证据，EMA建议所
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有接受 CAR-T细胞治疗的患者均应接受终身监测，

以及时发现可能出现的继发性恶性肿瘤。 

此外，当有足够的数据表明与药物相关的严重

潜在风险时，申请人须向 FDA报告任何新的安全性

信息。FDA 可能需要上市后研究来评估风险。申请

人必须提交上市后研究的研究计划，并定期报告研

究进展[38]。CAR-T细胞疗法作为一种先进的治疗药

物，其开发和注册需要遵循 ICH 的相关指导原则，

如 ICH S6（R1）[39]和 ICH S8，分别涉及生物技术产

品临床前安全性评价和人用药物的免疫毒性研究。 

3  结语 

随着基因工程技术的飞速发展，CAR-T细胞疗

法正迎来革命性突破。在技术层面，新一代逻辑门

控 CAR、可调控开关系统以及通用型 CAR-T的设

计将显著提升靶向性和安全性；针对实体瘤的

PSMA、CLDN18.2等新靶点的突破，以及双靶点策

略的应用，正在打破血液瘤的治疗局限。在临床拓

展上，适应证已从血液肿瘤延伸至前列腺癌、胃癌

等实体瘤，并探索自身免疫疾病和慢性感染等全新

领域。然而，伴随而来的风险、监管和法规的复杂

性，不可不重视。在进一步推广该疗法的同时，必

须加强对其使用的科学评估和监管。医疗机构需要

建立专业的多学科团队，提供全面的患者教育和随

访，确保患者在接受治疗前对潜在风险有充分的了

解。此外，各国监管机构应加强国际合作，共享数

据、经验和最佳实践，以提高 CAR-T细胞疗法的安

全性和有效性，推动这一领域的可持续发展。国内

外在推动细胞疗法的发展方面采取了多种政策支

持和长远规划，旨在通过科研创新、产业化、国际

合作等多方位努力，进一步推动细胞疗法在疾病治

疗中的应用。这些政策和规划不仅为企业创造了良

好的发展环境，也为患者提供了更多的治疗选择。

未来，随着技术的不断进步和监管政策的调整，

CAR-T 细胞疗法将在今后的临床应用中进一步发

挥重要作用。 
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