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嵌合抗原受体基因修饰T细胞早期临床试验的探讨
高建超高晨燕+(国家食品药品监督管理总局药品审评中心，北京100038)

摘要：目的对影响早期临床试验设计的因素进行探讨，并深入分析早期临床试验的设计原则和方法。方法从产品

特征、临床前研究、安全性风险等方面分析cAR—T细胞l临床试验的影响因素，并从试验目的、研究对象、试验设计等

角度总结cAR—T细胞早期临床试验的考虑要点。结果cAR—T细胞的产品特征、临床前研究方法和安全性风险与

其它药物有显著差异，对早期临床试验有重要影响。结论在早期临床试验中探索cAR-T细胞的有效剂量、不良反

应、初步的有效性非常重要，此外，还应在早期临床试验中验证cAR_T细胞的临床可及性及工艺稳定性。
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近年来，随着肿瘤免疫研究的迅速发展，嵌合抗原

受体基因修饰T细胞(cAR—T)免疫治疗在很多恶性肿

瘤的治疗中初露锋芒，已经成为继免疫检验点抑制剂之

后的又一研究热点。2017年7月12日，FDA肿瘤药物

专家咨询委员会(oDAc)召开针对诺华公司cAR—T疗

法cTL．019的评估会议，以lo：o的投票结果一致建议

批准该疗法上市，拉开了cAR—T细胞治疗走向市场化

应用的序幕。cAR—T细胞治疗作为一种融合了基因治

疗与细胞治疗的新兴疗法，一方面在恶性肿瘤，特别是

造血系统肿瘤中显示出巨大的治疗潜力，另一方面，其

产品特征、疗效特点和安全性风险也与传统化疗药物有

显著区别，因此cAR-T细胞的临床研究设计与其他

药物也有所不同。2015年6月，FDA发布了《细胞和基
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因治疗产品早期临床试验的设计考虑》[1】，本文将结合该

指南对cAR—T细胞早期临床试验中需要考虑的一般因

素进行探讨。

1影响CAR—T细胞临床试验设计的因素

1．1产品特征

cAR—T细胞是利用基因工程技术，将嵌合抗原受

体(cAR)在T细胞中表达，从而赋予T细胞对特定抗原

的识别和自我活化能力的一种新型免疫细胞疗法，目前

研究较多的靶抗原包括造血系统肿瘤靶点如cDl9、

cD20、cD22，以及实体肿瘤靶点如GD2、mucinl、眦R2
等【m。与传统的小分子药物或单抗药物不同，cAR_T细

胞是由活的人体细胞组成，输注后可能会经历增殖、迁

移等过程。活性细胞在体内的存续时间较长，再次遇到

靶抗原后甚至重新激活。因此，其疗效的持续时间较长，

同时也需要更长的时间来观察其对患者安全性产生的

影响。此外，由于cAR—T细胞在体外培养的同时进行了

载体介导的外源性基因表达，与其他的人体细胞移植治
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疗相比，该疗法也具有基因治疗的部分特征，如外源性

基因插入、需要利用病毒载体等。

1．2临床l霄研究

临床前研究是否充分对于决定cAR—T细胞在临床

试验中的疗效十分重要，例如，体内靶抗原的表达分布、

嵌合抗原受体与靶抗原的亲和力和特异性、体外转染效

率、病毒载量、嵌合抗原受体表达水平、细胞活率等药学

研究越充分，越有利于保持产品质量稳定并增加后续药

理毒理和临床试验的成功率。

在临床前研究中应对cAR_T细胞的体内分布、免

疫反应、初始细胞剂量和毒性反应等进行研究，临床前

研究设计应支持临床试验的剂量选择和给药途径等应

用方案。与传统药物的药代动力学研究不同，cAR—T细

胞的PK研究设计应能阐明cAR—T细胞在体内的表

达，分布和持久性，如果技术条件可行，还应对cAR—T

细胞与正常T细胞在体内的生物学行为(分布、归巢、寿

命等)进行比较。此外，免疫反应具有显著的种属特异

性，部分动物体内得到的研究数据对人体的提示作用有

限，因此，选择合适的种属和疾病动物模型来提供有效

的临床前研究证据十分重要。

1．3安全性风险

由于cAR—T细胞可以在体内长期存活，因此，其引

起毒性反应的潜伏时间可能远长于传统的小分子药物网。

临床试验中已经报道的cAR—T细胞的不良反应包括细

胞因子风暴(c”ohne佗lease syndrome，CRS)、神经毒性

(neuroto)【icity)、脑水肿(cerel瑚1 edema)、肿瘤溶解综合

征(tumorlysis syn出ome，1Ls)、中靶一脚黻啦(on—targe“
off却朋or effect)，其他可能出现的安全性风险还包括移

植物抗宿主病(gmft versus host disease，GⅥD)，插入性

突变(insenionaJ oncogenesis)等。

细胞因子风暴(cRs)是cARl细胞治疗最常见的

不良反应，一般认为它是输注的cAR—T细胞在短时间

内大量激活所引起，其特征为炎性细胞因子，包括1一

干扰素、GM—csF、IL“、c一反应蛋白等短时间内急剧

升高。临床表现为高热、乏力、疲劳、肌痛、恶心、厌食、心

动过速、低血压、毛细血管渗透性增加、心功能不全、肾

损害、肝功能衰竭、弥漫性血管内凝血等【4】。临床上cRs

的治疗药物包括皮质类固醇激素同、IL_6受体阻断剂托

珠单抗等嘲。

神经毒性的症状包括头痛、昏愦、谵妄、表达性失

语、共济失调、迟钝、肌阵挛、癫痫发作等，在针对cDl9

的c—擗T细胞临床试验中有报道啊，其发生机制有待
进一步研究。有研究在患者的脑脊液中检测到cAR_T
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细胞【8】，原因可能是脑部组织表达的少量cDl9诱导

cAR_T细胞迁移到中枢神经系统【9】，也可能是IL“的

释放促进了cAR—T细胞穿过血脑屏障进入中枢神经系

统【10J，目前尚没有证据显示神经毒性是由cAR—T细胞

直接导致的。

脑水肿是一种严重甚至致命的不良反应，目前已有

8例cAR—T细胞临床治疗中出现脑水肿导致死亡的病

例报告，其中5例出现在JuN0 JcAR015治疗成人急性

淋巴细胞白血病(ALL)的临床试验中，2例出现在JuNO

JcARol4临床试验中，l例出现在l(ite的zIIMA一1II

期临床试验中。cAR-T细胞治疗导致患者出现脑水肿

的机制尚不清楚，出现脑水肿后的治疗方法包括抬高患

者头部、过度换气、高渗盐水或甘露醇脱水治疗、脑脊液

引流等。

肿瘤溶解综合征是指肿瘤细胞短时间内崩解破坏、

细胞代谢产物迅速释放导致严重的高尿酸血症、高钾血

症、高磷血症以及低钙血症，甚至并发急性肾功能衰竭

等一系列病变，国内外cAR_T临床试验中均有出现

TLs的报道【ll～。肿瘤负荷较大、肿瘤细胞增殖迅速、肾

功能不全的患者出现TLs的风险较高。

中靶一脱瘤效应，如果靶抗原除了在肿瘤组织表

达，还在瘤外正常组织中表达，cAR-T细胞可能会对患

者的正常组织发动攻击，导致患者出现严重不良反应，

如以脏R2为靶点的cAR—T细胞在治疗转移性结直肠
癌时，攻击正常肺组织中表达的HER2，导致患者出现急

性肺渗出死亡¨31；或以cDl9为靶点的cAR—T细胞在

杀伤肿瘤细胞的同时，也杀伤正常的B细胞，导致患者

B细胞发育不全，需要定期输注免疫球蛋白以预防感染删。

在接受同种异体造血干细胞移植后肿瘤复发的患

者中，开展同种异体cAR—T细胞治疗时，供者的cAR—T

细胞可能攻击受者的组织器官引起移植物抗宿主病

(GvHD)【151。因此，增强供者cAR_T细胞抗肿瘤活性的

同时，避免加重GvHD是早期临床试验中需要考虑的

因素之一。

此外，在cAR．T细胞的生产过程中，大多数情况下

都使用慢病毒(如mv—1)或其他逆转录病毒(如1一逆

转录病毒，M儿v)进行cAR的体外转染，存在病毒载体

整合入基因组导致突变，甚至致瘤的可能，一般来说逆

转录病毒倾向于插入编码基因启动子和增强子区域，导

致插入突变的风险较高，而慢病毒载体倾向于随机插入

基因组，对正常基因表达的影响相对较小uq，在早期临

床试验开始前应对病毒载体插入突变引起的风险进行

深入研究。如果cAR-．T细胞临床试验的受试者中包括
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HIv感染或携带者，还应对病毒载体与体内野生型病毒

同源重组导致病毒载体获得体内复制能力的风险进行

分析。

2早期临床试验设计

2．1早期临床斌验的目的
与小分子药物的早期临床试验相同，cAR—T细胞

早期l临床试验的主要目的也是评价试验药物在人体中

应用的安全性，包括初始剂量和安全剂量、不良反应类

型和发生率等。但与传统药物不同的是，在cAR—T细胞

的早期临床试验中需要对临床应用的可行性和细胞活

性进行分析，此外还会对有效性进行初步分析。

2．1．1剂量探索经典的剂量探索方案可能不适用于

cAR—T细胞产品，但在早期临床试验中对不同剂量(至

少包括一个最低有效剂量和最大耐受剂量(MTD))进行

研究可以为探索cAR—T细胞的量效关系提供参考，并

为有效剂量的选择提供依据。由于cAR—T细胞产品的

个体和批问差异较大，不同患者体内的免疫功能状态也

存在差异，精确测定cAR—T细胞的MTD往往比较困

难。cAR—T细胞产品和细胞毒类药物的量效关系特征

有显著差异，细胞数量到达一定水平后，继续增加细胞

数量不一定能增强细胞在体内的疗效，反而可能增加不

良反应的风险并增加制备难度，因此，探索合理的细胞

剂量可以在保证疗效的同时，尽量降低细胞产品的不良

反应风险。

2．1．2应用可及性cAR—T细胞的生产环节包括细胞

采集、体外培养和处理、细胞回输和冷冻运输等，全过程

只有2～3周，而且临床应用时需要相应的配套设备或包

装材料，早期临床试验中需要对cAR—T细胞产品的生

产、运输、保存等进行验证，确保临床应用的可及性。

2．1．3活性分析除安全性外，早期临床试验中通常会设

立次要疗效终点对cAR-T细胞的活性进行初步分析，

如细胞增殖和分布特征、体内活性、肿瘤缓解程度等。

2．2研究对象的选择

基于cAR—T细胞治疗的适应证和已有的安全性证

据，一般不考虑在健康受试者中开展早期临床试验。招

募受试者时应充分考虑cAR_T细胞产品对受试者的获

益一风险影响，应尽可能在预期获益大于风险的患者中

开展早期临床试验。通常来说，病情较严重的受试者与

病情较轻的受试者相比，能够接受更高的风险以获得临

床获益。如果受试者病情严重或进展迅速，难以耐受

cAR-T细胞的治疗风险，如无法完成介入性操作如细

胞采集，或无法等待细胞在体外的处理和运输过程，也

不适合参加早期临床试验。此外，恶性程度不同的肿瘤

患者生理功能的受损程度不同，接受cAR—T细胞后显

示出的疗效和安全性风险可能也有差异。选择与目标治

疗人群的疾病或生理状态相似的受试者，可以增加早期

临床试验结果的可信度并为下一阶段的试验提供依据。

在招募早期临床试验的受试者时，还应充分考虑患

者是否有其他治疗可以选择，如果目标治疗人群是难治

性或无法治疗的患者，筛查时就需要对患者的治疗史和

对其他治疗的反应进行充分评估，以确保入组患者与目

标治疗人群的人口统计学特征一致。

对于适应证人群包括儿童患者的cAR_T细胞治

疗，应首先在成人患者中取得初步的安全性和耐受性证

据后，才在儿童受试者开展试验，并合理设计儿童受试

者中的细胞数量和给药方法。

2．3试验设计

强l剂量选择和爬坡方法(do∞de阳jpIi∞锄d黜翻撕m)
早期临床试验中可以根据临床前研究结果或前期研究

经验选择固定细胞数或按公斤体重计算细胞输注量。

cAR—T细胞是混合细胞产品，除了发挥治疗作用的活

性细胞外还包括大量的非活性细胞，细胞数量和比例的

个体差异较大。此外，不同患者的转染效率也存在较大

差异。因此，在描述细胞剂量时除了细胞总数、还应考虑

转染阳性率、细胞组成和比例(如cD4+和cD8+细胞

比例)等。以转染阳性细胞计数作为剂量依据可能更有

利于分析cAR—T细胞的疗效和质量稳定性。可以根据

临床前研究或既有临床研究中的疗效和安全性结果合

理制定剂量爬坡方法，有些cAR_T细胞早期临床研究

选择lol／2(约3倍)作为剂量递增间隔㈣。

2．3．2错峰给药(嘲g跗她ad】山凼昀d∞)和群组人数
(oohoft sij孵) 由于现有临床试验结果显示cAR—T细胞

在患者中可能引起cRs或脑水肿等严重不良反应，在早

期临床试验中受试者同时给药(咖砌tarIeoIls adnlillis旺alion)

可能产生潜在安全性风险，因此cAR—T细胞早期临床

试验中一般采用错峰给药方法，即单例或单组受试者给

药后观察一段时间内的不良反应，如果没有出现严重不

良反应则开始下一例或下一组受试者的用药。观察间隔

(staggedng intenral)可以根据临床前研究或既有临床研

究中急性或亚急性不良反应的出现时间来确定，也需考

虑cAR—T细胞在体内的活性持续时间。

群组人数可以根据受试人群的所能接受的安全性

风险进行调整，如果受试人群的病情较轻，能够接受的

安全性风险较小，可以适度扩大单组受试者的人数。当

CAR—T细胞存在安全性风险或生产工艺不稳定时，也

需要扩大单组受试者的人数以充分评估其风险。目前绝
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大多数cAR—T细胞治疗针对的适应证是各种类型的恶

性肿瘤，可以考虑采用3+3的群组设计(图1)。

一爨。一．／孑工÷、、、气oDⅡ／) (、1DⅡ) L茹

f／7一 丁豳鳓嗲碧冲圊，，俪K‘磊N姗。一藏婴赢
＼＼型掌拿∥＼＼嘤∥ 。葫器。L颦剁

耐翩曲由由嘲嬲豳圆圈
图1 3+3群组设计示意图

注：3+3。或3+3”分别表示最大耐受剂量(MTD)定义为六例患者中不超

过1例或2例剂量限制性毒性(DLT)时的最高剂量ml。

2．4监测和随．访

cAR-T细胞早期临床试验的目的主要是观察其安

全性，研究方案中可以设计合理的体格、生化及细胞学

等检查方法来监测细胞在体内的扩增情况、存活时间、

活性状态及患者的不良反应情况，同时还需对患者可能

出现的不良反应做好充分的治疗和抢救准备，如托珠单

抗、完善的抢救设备和药物。此外，很多cAR—T细胞早

期临床试验中都会选择疗效作为次要观察终点，研究方

案可以根据适应证的特点选择合适的疗效终点指标。

cAR—T细胞中的cAR可能包含非人源化序列，输

注体内后可能激发机体产生针对cAR—T细胞的免疫反

应，临床试验中可能需要定期观察细胞的免疫原性，如

果试验方案中存在多次给药，cAR_T细胞免疫原性的

观察就更加重要。儿童受试者需要进行较长时问的随访

以观察cAR—T细胞治疗对正常生长和发育的影响。此

外，cAR—T细胞治疗过程中存在病毒载体的基因序列

与人体基因组整合，引起插入突变甚至新肿瘤的风险，

也需要进行较长时间的随访，FDA针对基因治疗临床试

验要求进行15年的随访以观察其长期安全性㈣。

3结语

cAR—T细胞近年来在国内外研发的热度不断增

加，有望成为继免疫检验点抑制剂之后又一极具潜力的

肿瘤治疗方法。国内cAR-T细胞临床试验已经如火如

茶地开展，美国临床试验数据库(clinicaltrial．gov)上注册

的临床试验数量已经仅次于美国，成为世界上最多的国

家或地区之一。在早期临床试验中探索c—擗T细胞的
614

有效剂量、不良反应、初步的有效性非常重要，此外，通

过早期临床试验也可以验证cAR—T细胞的临床可及性

及工艺稳定性。本文对cAR—T细胞早期临床试验中需

要考虑的因素进行探讨，以期为国内开展的CAR—T细

胞临床试验提供参考。
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