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我国嵌合抗原受体 T 细胞产品治疗儿童急性淋巴细胞白血病的申报

现状和临床审评考虑 

黄云虹，刘  晓，鲁  爽，高晨燕 

(国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100022) 

摘要：近年来，随着肿瘤免疫治疗和基因修饰技术的进展，嵌合抗原受体 T 细胞(CAR-T)

成为药品研发热点。以 CD19 为靶点的 CAR-T 药物对儿童急性淋巴细胞白血病(acute 

lymphoblastic leukemia，ALL)，尤其是化疗和造血干细胞移植等常规方法疗效较差的复发、

难治性 ALL 的治疗效果显著。目前已有多款 CAR-T 产品获得药品监管机构的批准上市，但

我国尚未有针对儿童 ALL 的 CAR-T 产品上市。本研究主要介绍了目前获我国许可开展药物

临床试验的 CAR-T 产品的情况，探讨了针对儿童急性 B 细胞淋巴细胞白血病突出的临床需

求开展药物临床研发的关键要素，为同类产品的注册临床试验设计提供参考。 

关键词：儿童用药；药品评价；嵌合抗原受体 T 细胞；急性淋巴细胞白血病；创新药 
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Current status and clinical review considerations of chimeric antigen receptor T-cell 

therapy products applying for pediatric acute lymphoblastic leukemia drug 

registration in China 

HUANG Yunhong, LIU Xiao, LU Shuang, GAO Chenyan 

(Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022) 

ABSTRACT: In recent years, with the progress of tumor immunotherapy and gene 

modification technology, chimeric antigen receptor T cells(CAR-T) have become a hot topic in 

drug research and development. CAR-T drugs targeting CD19 have significant therapeutic effects 

on acute lymphoblastic leukemia(ALL) in children, especially relapsed/refractory ALL with poor 

efficacy of conventional methods such as chemotherapy and hematopoietic stem cell 

transplantation. Several CAR-T products have been approved by Drug regulatory administration 

for marketing, but no CAR-T products for children with ALL have been approved in China. This 

study mainly introduces the current situation of CAR-T products licensed to carry out drug clinical 

trials in China. Then the clinical needs and the critical elements of drug clinical research and 

development of acute B-cell lymphocytic leukemia in children is discussed, to provide reference 
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for the design of registered clinical trials of similar products. 

Key Words: pediatric medication; drug evaluation; chimeric antigen receptor T cells; acute 

lymphoblastic leukemia; innovative drug 

 

急性淋巴细胞白血病(acute lymphoblastic leukemia，ALL)是儿童最常见的恶

性肿瘤，主要起源于淋巴祖细胞，白血病细胞在骨髓内异常增生、聚集并抑制正

常造血，导致贫血、血小板和中性粒细胞减少，并可能侵犯髓外组织，如脑膜、

性腺、胸腺、肝、脾、淋巴结、骨组织等，引起相应病变[1]。其中急性 B 淋巴细

胞白血病(B-ALL)约占 80％。近 50 年来，随着治疗方案的改进和对疾病分子生

物学特征的了解，初诊 ALL 患儿的预后有了显著的提升，但仍有相当部分因化

疗耐药导致疾病复发，预后差、生存时间短，给父母、家庭和社会带来极大的痛

苦和负担。以 CD19 为靶点的嵌合抗原受体 T 细胞(chimeric antigen receptor T cells，

CAR-T)在很多临床试验中都显示出对 B-ALL 的良好疗效。全球首个靶向 CD19

的自体 CAR-T 药物 Tisagenlecleucel 于 2017 年 8 月获得 FDA 批准上市，用于治

疗儿童和青少年复发、难治性 B-ALL。我国目前尚无 CAR-T 产品获批用于 ALL

患者。现结合我国儿童复发、难治性 B-ALL 临床需求，以及 CAR-T 产品申报该

适应证的情况，对 CAR-T 治疗儿童复发、难治性 B-ALL 的临床试验中需要重点

关注的一些因素进行探讨。 

1   我国儿童复发、难治性 B-ALL 治疗现状和临床需求 

尽管初诊 ALL 患儿的预后有了显著的提升，但仍有 20％的患儿初始治疗后

会复发[2]，而且随着患儿接受治疗的线数增加，预后显著恶化。ALL 患儿 2 次和

3次治疗后 5年无疾病生存(disease free survival，DFS)率仅分别为 27％和 17％[3]。

目前我国儿童肿瘤的首要死亡原因仍然是白血病[4]。 

儿童 B-ALL 的主要治疗方式是以化疗和造血干细胞移植为主的整体治疗模

式，包括诱导治疗、巩固治疗和维持治疗。在我国医药界多年的努力下，对儿童

B-ALL 的治疗达到了较高水平，主要的常用药品多已获批准上市，尤其我国经

过对单倍体移植的“北京方案”的探索，极大地缓解了全相合移植的供者瓶颈，

国内各大医院血液科或肿瘤科移植率逐年提升。 

对儿童 B-ALL 治疗而言，国内外共同面临的困境是有相当数量患儿在化疗

诱导后不能缓解或接受造血干细胞移植后仍然复发。这类型复发难治的患儿常规
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采用化疗，但患儿化疗耐药性强，疗效差且毒性风险明显增加[5]。即使进行造血

干细胞移植，但约 1/3的患儿在移植后复发[6]，围移植期死亡率高达 10％～20％，

移植成功后患儿还存在排斥和大剂量化疗导致的长期不良反应等问题
[7]。 

近年来，新的靶向治疗、免疫治疗等儿童 ALL 药物被用于临床，但均未改

变治疗困境。以我国 2022 年 5 月批准上市的抗 CD-19 与抗 CD-3 特异性的双重

特异性抗体药 blinatumomab 为例，其治疗儿童复发、难治性 B-ALL 临床试验仅

获得 39％的完全缓解(complete response，CR)率，中位无复发生存(relapse free 

survival，RFS)和中位总生存时间(overall survival，OS)也仅为 4.4 个月和 7.5 个

月[8]。由此可见，我国儿童复发或难治性 ALL 患者仍然存在非常迫切的临床需

求，需要探索更为安全有效的治疗手段。 

2   CAR-T 疗法对复发、难治性 B-ALL 显示出良好疗效 

CAR-T 是指通过基因修饰技术，将可编码特异性抗原识别结构域及 T 细胞

激活信号的遗传物质转入 T 细胞，使 T 细胞与肿瘤细胞表面的特异性抗原相结

合而激活，通过释放穿孔素、颗粒霉素 B 等直接杀伤肿瘤细胞，同时还通过释

放细胞因子募集人体内源性免疫细胞杀伤肿瘤细胞，从而达到治疗肿瘤的目的。

目前已有多个 CAR-T 产品上市，均为自体产品，适应症涉及复发/难治的 B-ALL

和 B 细胞淋巴瘤及多发性骨髓瘤等，其中美国上市的 CAR-T 产品有 6 款，靶点

为 CD19 或 B 细胞成熟抗原(B Cell Maturation Antigen，BCMA)[9]，我国有 2 款

CAR-T 产品批准上市，靶点均为 CD19
[10—11]。 

CD19 在多数 B 细胞恶性肿瘤都有表达，且不在造血干细胞中表达，因此可

作为 CAR-T 疗法中理想的靶抗原。目前 CAR-T 已成为儿童难治复发性 ALL 的

一项有效的治疗措施，从 2013 年开始，多个临床研究报告了 CD19 阳性 CAR-T

细胞可用于治疗复发、难治性儿童 B-ALL，初步证实了该疗法的安全性和有效

性。 

以获美国和欧盟等国批准用于治疗儿童和青少年难治复发性 ALL 的靶向

CD19 的自体 CAR-T 药物 Tisagenlecleucel 为例，其关键性研究(B2202)有 79 名

患儿接受了 CAR-T 治疗，中位年龄为 11 岁。纳入疗效分析集的 63 名患儿 3 个

月内总缓解率(overall response rate，ORR)达 82.3％(52/63)，3 级及以上细胞因

子释放综合征(cytokine release syndrome，CRS)与神经毒性分别为 46％与 13％。
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2022 年报道的数据显示，79 例患儿最长随访 5.9 年时，5 年总生存率为 55％，5

年无事件生存率为 42％[12]。 

CAR-T 的出现具有里程碑的意义，改变了儿童复发、难治性 B-ALL 的治疗

模式。它将此类患儿的五年生存率从<10％提高到>50％，且患儿不再需要接受

大剂量化疗和移植，避免了严重的治疗毒性和后续的长期不良反应，预期能显著

提高患儿成年后的生活质量。 

我国目前有 2 款靶向 CD-19 的 CAR-T 产品获批上市，适应症均为复发、难

治、侵袭性淋巴瘤。用于治疗儿童 B-ALL 的 CAR-T 产品尚在临床研究阶段。 

3   我国治疗儿童 B-ALL 的 CAR-T 药物临床研发现状分析 

截至 2022 年 6 月 8 日，根据国家药品监督管理局药品审评中心网站公布的

数据，抗肿瘤 CAR-T 产品的注册申请受理 71 件(以受理号计)，涉及 45 个品种，

其中新药临床试验申请 66 件，新药上市申请 2 件，补充申请 3 件。66 件新药临

床试验申请批准 53 件，补充申请获许可开展临床试验 2 件，2 件新药上市申请

全部获得批准。 

申报的抗肿瘤 CAR-T 产品多为自体产品，其中靶向 CD-19 的有 29 个，靶

向 BCMA 的有 8 个，靶向 CD19/CD22 的有 2 个，靶向 CD20、CD269、CD30、

CD7、Clauding 18.2、GPC3 的各 1 个。靶向 CD19 的 CAR-T 产品是目前治疗儿

童 B-ALL 的候选产品，共许可开展 34 个临床试验，但其中仅 7 个试验入组儿童

B-ALL，均为国内自主研发的创新产品。 

虽然我国儿童白血病发病率高，复发、难治性 B-ALL 临床需求迫切，同类

产品多项临床试验显示 CAR-T 治疗对儿童复发、难治性 B-ALL 具有良好疗效，

且国外已有同适应症产品上市，但从我国新药临床研发开展情况看，获批开展药

物临床试验的靶向 CD19 的 CAR-T 产品目前针对的最主要适应症是复发、难治

性侵袭性淋巴瘤，其次为成年人 B-ALL。针对儿童 B-ALL 的临床试验最少，占

比不到 1/5，且大多数尚处于早期探索性阶段，离上市还有较大距离。究其原因，

从更广泛的角度看是因为我国儿童药物的临床研发一直存在数量和需求不匹配

的问题；从具体适应症角度，主要问题是儿童 ALL 临床试验需要在特定科室开

展，其次是从事儿童细胞治疗的临床研究人员较少；从药品供应的角度，目前的

CAR-T 产品均为个体化定制产品，生产周期较长，难以模仿传统药物开展大规
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模生产，因此，即使某个或几个产品上市后，其供应量也很难快速提升。我国现

阶段针对儿童 B-ALL 的 CAR-T 药物临床研发数量过少，可能出现后续获批后药

品供应的数量仍然难以满足临床需求的问题。因此，需要鼓励有候选 CAR-T 产

品的企业能大力开展针对儿童 B-ALL 的临床研发。 

4   治疗儿童 B-ALL 的 CAR-T 产品临床试验设计中的关键要素 

为促进靶向 CD19 的 CAR-T 产品顺利开展治疗儿童 B-ALL 临床试验，根据

目前同类产品在药品审评时存在的主要问题，将相应的要点总结如下。 

4.1   适应证的选择问题 

应主要基于产品治疗原理及临床治疗现状，并结合产品安全性和临床定位的

考虑，选择合适的适应症。尤其对于首个针对儿童 B-ALL 的试验，建议入组目

前缺乏有效治疗手段的难治或二线以上复发的 B-ALL 患儿，并充分考虑费城染

色体阳性(Ph+)患儿的治疗选择。 

对于异体造血干细胞移植后的患儿，接受自体或异体 CAR-T 治疗哪种更优

的争议，目前尚无定论，主要是存在对移植物抗宿主病(graft verus-host disease，

GvHD)风险和患儿 T 细胞功能等方面的考虑。目前已有产品在对相应风险进行

控制后开展临床试验。这一领域的探索结果值得期待。 

4.2   用药方案的问题 

探索性临床试验的用药方案应根据本品非临床的药理毒性学动物试验的数

据为依据，可以参考其他相似产品的给药方案，并结合临床用药可行性进行充分

考虑。 

目前的试验多数采用静脉单次回输的给药方式，一方面增加了方便性，另一

方面对给药方案的科学性提出了更高的要求。尤其不同年龄段儿童体重差异大，

按照传统抗肿瘤药物根据体重或体表面积计算治疗所需的剂量，总细胞数量变化

相应也会增大。而细胞产品制剂对细胞密度有一定范围限制，不能无限制地降低

/提高细胞密度或输注体积。此外，CAR-T 细胞是一种“活”的药物，在体内能

进行千倍以上的扩增。因此，在探索性临床试验阶段，应仔细考察不同输注剂量

对其在体内扩增的影响，以及与疗效和不良反应的严重程度是否存在剂量-反应

关系。在确证性临床试验阶段，根据前期充分探索的数据，可以考虑采用相对柔

性的剂量范围给药。 
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4.3   儿童年龄层相关问题 

根据我国目前 CAR-T 申报情况，开展 CAR-T 细胞研发的企业，尤其在早期

阶段，绝大多数是创新型企业，成熟的药物研发企业很少。这类申请人从事药品

研发时间短，很多企业第 1 个产品就是 CAR-T 产品。究其原因是 CAR-T 产品开

创性的研发路径与传统药物研发重合性较少，这意味着从事 CAR-T 研发的企业

缺少药品开发研究经验和具有相关经验的人才。即使目前有一些传统药物研发企

业开始进入这一领域，也存在相似问题。尤其目前抗肿瘤药物研究多集中于成人，

在开展儿童临床试验时，最突出的问题是很多试验设计中容易忽略儿童年龄的特

殊性。 

试验设计方面，需要根据儿童和青少年 B-ALL 发病和治疗的现状，科学的

划分年龄层和入组人数。尤其在确证性试验中，需设定相应的低/幼龄儿童的入

组数量，以便能够充分反映产品在该适应症人群的安全性、有效性。 

同时，考虑到不同年龄层受试者认知水平不同，为充分保障受试者权益，建

议除针对不同年龄层受试者设计相适应的知情同意书外，还应制定父母版知情同

意书，以满足儿童受试群体的特殊需求。 

4.4   风险控制问题 

CAR-T 产品输注后，患儿可能发生多种不良反应。最常见不良反应包括 CRS、

CAR-T 细胞相关性脑病综合征(CRES)、肿瘤溶解综合征、B 细胞发育不良、急

性输注反应、爆发性噬血细胞性淋巴组织细胞增多症(HLH/MAS)、感染、病毒

激活等。其中某些不良反应较严重，如不及时控制可能会危及患儿生命。通过靶

向 CD19 的 CAR-T 治疗 B-ALL 的临床研究实践，目前已经对上述多种严重不良

反应的监控与临床治疗办法形成了较为有效的处理方案，在有经验的研究者积极

干预的条件下，靶向 CD-19 的 CAR-T 产品在临床上的安全性已经得到了一定保

障。 

由于 CAR-T 产品是创新性较高的产品，其治疗模式又与常规药物和治疗有

很大的区别，同时我国目前有 CAR-T 治疗儿童 B-ALL 经验的临床中心较少，因

此对该类产品临床试验的开展也提出了较高的要求。首先对开展临床试验的中心

进行细胞治疗相关的规范化和科学管理尤为重要，包括加强对研究人员、患儿以

及家属的教育培训，增加对 CAR-T 治疗的理解和认识，关注严重并发症的早期
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发现和及时合理治疗。其次应建立全面、系统的围绕 CAR-T 治疗的风险评估和

应对策略措施。这是临床试验中风险控制的关键部分。最后，由于目前 CAR-T

产品使用经验尚少，且大多数在研药物均为有自主知识产权的创新性产品，每个

产品的特性都存在差异。随着临床研发的推进和数据的积累，其特点将会不断显

现，尤其应针对具体品种不良反应的情况不断总结和优化相应的控制措施，同时

还需关注受试者的长期随访结果。 

5   总结 

经过多年来各方面的努力，儿童 ALL 的诊疗有了显著的改善，但针对复发、

难治性 ALL 的治疗手段仍然非常有限，患儿生存时间短，生存质量也较差。这

类患儿存在非常迫切的临床需求，需要探索更为安全有效的治疗手段。随着

CAR-T 产品在血液肿瘤领域的开拓性探索，成为了复发、难治性 B-ALL 患儿的

一项有效治疗措施，能显著地改善对该疾病的治疗预期。 

目前我国已有多个 CAR-T 产品获准开展临床试验，其中 2 款获批上市。虽

已有较多的靶向 CD19 的 CAR-T 备选药物有望在儿童 B-ALL 开展研发，但由于

多方面的原因，目前开展的该类临床研发数量仍较少，且大多数在探索性临床研

究阶段，与我国患儿面临的突出的临床需求存在较明显的差距。亟待对该类产品

的研发进行临床研发技术的指导。 

通过借鉴同类产品的申报经验，候选产品可以在临床研发中对适应证的选择、

合理剂量的确定、年龄层的问题及临床试验风险控制等关键要素进行认真设计。

期待在基础科研界、临床医疗界、产业界和药品监管机构的大力推动和一致努力

下，我国更多的靶向 CD19 的 CAR-T 产品能规范、快速和顺利地推进针对儿童

B-ALL 的临床研发，让应用于该治疗领域的 CAR-T 产品早日上市，给我国广大

患儿带来治疗新希望和新选择。 
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