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摘 要!嵌合抗原受体
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细胞!
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$治疗是近年来迅速发展
的肿瘤过继免疫治疗方法"可用于治疗多种恶性肿瘤"此外还有

>CE!78@8

治疗%

CDE!FG

细
胞治疗以及

>CE!>

细胞免疫治疗等方法& 但是
CDE!>

细胞治疗有三大独特的毒性不良事件"

即细胞因子释放综合征%

CDE!>

细胞治疗相关性脑病综合征%暴发性溶血性淋巴细胞增多症
H

巨噬细胞活化综合症& 此三大毒性事件绝大部分可以控制"但有些也是致命的"所以对毒性事
件的正确认知及处理非常重要& 全文对

CDE!>

细胞免疫治疗引发的毒性事件的分级和管理
行进一步综述&

关键词!嵌合抗原受体
>

细胞治疗'恶性肿瘤'细胞因子释放综合征'脑病综合征'暴发性溶血
性淋巴细胞增多症
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嵌合抗原受体
>

细胞)

4?1/8914 0@6178@ 9848A6=9
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CDE!>

$技术和
>

细胞受体嵌合型
>

细胞!

>!

4822 9848A6=9 4?1/8914 > 4822B

"

>CE!>X

技术"是近年来

迅速发展的肿瘤过继免疫治疗方法" 两者通过基因

改造的手段提高
>

细胞受体对特异性癌症细胞抗

原的识别能力和攻击能力*

'_;

+

& 临床中应用比较早的

>

细胞治疗是
C`!'$

抗体
CDE!>

细胞" 用来治疗

C`'$

a的
b

细胞恶性肿瘤" 如
b

细胞白血病或
b

细

胞非霍奇金淋巴瘤&单机构数据表明"已经对标准治

疗方式耐药的
b

细胞恶性肿瘤患者"接受
CDE!>

细

胞治疗的总体缓解率为
,"c_$*c

"而且这种缓解较

为持久*

&

+

& 自体
CDE!>

细胞产品制造的可行性已经

在多中心临床试验中得到证明"

!*#-

年
%

月
;*

日

美国
d`D

通过了
CDE!>

细胞的第一个产品 ,诺

华-" 用来治疗小儿或成人的复发或耐药
b

细胞前

体急性淋巴细胞白血病 *

,

+

& 目前人们正在积极探索

基于嵌合抗原受体的免疫治疗方法" 用于更多种的

恶性肿瘤&

但是"

CDE!>

细胞治疗有
;

大独特毒性不良事

研究进展;*#
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件! 即细胞因子释放综合征 "

'()*+,-.!/.0.12. 2(-!

3/*4.
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586!9

细胞治疗相关性脑病综合征

"
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溶 血 性 淋 巴 细 胞 增 多 症
=

巨 噬 细 胞 活 化 综 合 症

"
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567

主要表现为高

热$低血压$低氧和多器官毒性!

56<7

以神经混乱$

谵妄等为主要特征!

@A@

则主要表现为免疫系统激

活$ 淋巴细胞浸润$ 免疫介导的多器官功能损害&

567

可发生在
$CD

以上的患者中! 这是由于注射

586!9

细胞激活了释放促炎细胞因子!但是!不同

疾病的发病率不尽相同!如
E!8AA

"

E!'.00 1F). 0(4!

:;*G012),' 0.F+.4,1

% 中高级别
567

的发生率高达

&HD

!而
E!I@A

"

E!'.00 -*-!@*3>+,- 0(4:;*41

%中高

级别
567

的发生率为
!JD

'

H

(

& 值得注意的是!以上

三大不良事件的发生率和严重程度在不同的多中心

试验中报告结果不尽相同! 这种差异可能来源于以

下几种因素)如实验的设计$患者数量$疾病类型$毒

性使用的分级系统$

586!9

细胞的应用平台等'

K

(

& 所

以! 准确评估和及时管理这些毒性不良事件极为重

要!管理的总体目标是最大化细胞疗法的疗效!同时

尽量降低危及生命的风险'

%L#M

(

& 在此!我们总结了国

际上对于此类毒性事件的分级和管理方法! 这些分

级与管理主要依据
A..

等人
!"N&

年报告的分级和

管理标准'

NN

(

!其次还有少部分修订来源于国际上多

个机构和多个医学学科的多种
586!9

细胞产品治

疗过程中的经验总结'

K

(

&

N 567

的分级与管理

!"! 567

的病理生理

567

是细胞免疫疗法中最常见的毒性事件& 由

于嵌合抗原受体带有肿瘤细胞表达的同源抗原!所

以当其与
9

细胞结合时会激活
9

细胞!激活的
9

细

胞就会像免疫细胞*如单核细胞$巨噬细胞等%一样

释放细胞 因子和趋化 因子 ! 包括
OA!!

$

OA!!6!

$

OPI"

$

OA!H

$

OA!H6

$

QB!57P

等!由此导致细胞因子释

放综合症即细胞因子风暴&

567

典型表现为全身症

状!如发热$萎靡$食欲减退$肌肉疼痛等!同时
567

会影响身体的多个系统!如心血管系统$呼吸系统$

消化系统$血液系统和神经系统!尤其影响肝脏$肾

脏等器官&

567

的高危因素主要有肿瘤负荷大*肿物

大%$存在并发症$首次
567

在回输
586!9

细胞后
J

天内发生'

%

(

& 但是严重
567

的发展规律与临床参数

之间的关系还不是很完善! 还需要研究预测毒性事

件的生物标志物& 有研究发现!输注
586!9

细胞之

前以及输注后第一天的血清学
OA!H

水平 $ 以及

>:NJM

$

OPI"

$

OA!NC

$

OA!%

$

OA!NM

的水平与随后的
567

发展程度有关'

N!

(

&当然!这还需要前瞻性研究来证实&

!"#

一般预防性措施和护理

一般
567

发生在细胞回输后第一周内!高峰在

第
NL!

周& 所以我们应该对患者实施至少一周的密

切监测!包括每
&

小时一次的生命体征监测!每天的

器官功能检测$体格检查$血常规$凝血功能以及血

清
56R

$

OA!H

$铁蛋白水平检测& 严重的
567

$

56<7

患者应该增加检测次数& 因为
586!9

细胞回输后可

能会导致心律失常! 所以有时我们也需要检查心电

图$胸片$心脏彩超等&另外!我们应密切关注患者的

体液平衡及体重变化!最好使用静脉输液!甚至在回

输
586!9

细胞之前建立中心静脉通道!以便管理毒

性不良事件&根据标准指南!当患者需要时可以输注

红细胞或血小板! 但是应避免在发热或输血前用药

时使用激素! 以免影响
586!9

细胞治疗的有效性&

针对中性粒细胞减少的症状可以使用非格司亭& 出

现发热的患者应尽快行血尿培养及胸片检查! 以明

确诊断!而且在输注细胞之前就需要控制好感染!有

报道称如若患者输注细胞之前存在感染! 可能会发

生输注后炎性加重而导致死亡& 所以应由经验丰富

的临床工作者对这些患者进行护理和治疗'

NJ

(

&

!"$ OA!H

与
OA!H6

拮抗剂

586!9

细胞回输后血清
OA!H

水平和体内
586!

9

细胞水平与
567

严重程度呈正相关&

OA!H

是一种

重要的多效能细胞因子!具有广泛的生物学活性!主

要参与调节炎症$细胞增殖及肿瘤形成&其引发炎症

机制需依赖两种膜蛋白)

OA!H

受体*

OA!H6

%和
>:NJM

&

一般情况下!

OA!H

可以直接与
OA!H6

和
>:NJM

结合

达到细胞信号转导!然而
OA!H

的表达仅在某些特定

细胞间进行!当缺乏表达时!可通过一种可溶性
OA!

H6

*

2OA!H6

%与
OA!H

结合!继而与
>:NJM

相关联!最终

激活
S8T=7989

信号通路'

N&

(

& 托珠单抗*

)*',0,UF41G

%

是一种重组人源化抗人白介素
H

*

OA!H

%受体单克隆抗

体!被用于
!

级以上
567

&托珠单抗在
!MNK

年
%

月已

研究进展 JM!
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批准治疗
3A4";

细胞回输后的
34'

"

Z

!

#Z

#

$

!"#

糖皮质激素的应用

糖皮质激素可以抑制炎症反应!所以其对
34'

%

34['

%

EKE

也是有效的$ 但是!由于糖皮质激素会

抑制
;

细胞功能!促进
;

细胞凋亡!所以糖皮质激

素应避免用于
3A4";

细胞回输治疗后的一些症状!

如发热! 另外输注红细胞前也应避免使用糖皮质激

素"

#Q

!

#\

#

$ 值得注意的是!对于同种异体干细胞移植的

细胞受者!即使使用糖皮质激素!巨细胞病毒特异性

;

细胞仍会存留!但其产生的细胞因子会减少$ 这就

表明! 糖皮质激素会影响基于免疫疗法针对肿瘤的

;

细胞治疗的疗效"

#]

#

$ 然而!一项临床研究的初步数

据表明!用糖皮质激素来处理
3A4";

细胞回输导致

毒性事件时! 不会影响完全缓解率以及缓解的持续

性"

#%

#

$ 综合考虑以上问题!只有当
WK"\

与
WK"\4

拮

抗剂不能控制毒性事件时!才会使用糖皮质激素$

!"$ 34'

分级与管理

在细胞免疫治疗后的前
8

周内! 出现以下至少

一项时应考虑
34'

&体温
#8%!

'收缩压
$$Q))E0

'

室内空气状态下血氧饱和度
$$QO

'有器官毒性证据

(

;5C:7 #

)

"

#$

#

$ 以上这些症状也会出现在其他疾病

中! 应予仔细区别$ 医务工作者每天至少要对
34'

进行
!

次等级确定! 目前国际上建议采用
K77

等"

##

#

人的
34'

等级分类标准$这里包括
&

个参数!其中
8

个为生命体征!即体温%收缩压和血氧饱和度!另一

个为器官毒性检测 ! 器官毒性判断根据
3;3A[

>&^Q8

来评估"

!Q

#

$ 通常!我们把是否使用高剂量的血

管升压药治疗低血压!认为是区分
34' !

级和
34'

8

级的标志$ 然而
34'

导致的血流动力学休克应该

作为一种动态参数! 此时不可依赖于升压药的使用

剂量来判断等级! 当一个患者需要迅速增加升压药

剂量或者检测到终末器官灌注不足时! 应按照
34'

8

级加强治疗"

##

#

$

#

级
34'

一般需要支持治疗及静脉输液保持体

液平衡!避免发生肺淤血$

!

级
34'

需要针对低血压

行生理盐水补液治疗! 如果单纯补液无法改善低血

压!应及时予
WK"\

或
WK"\4

拮抗剂治疗!如托珠单

抗等$ 对于持续低血压的患者应给予低剂量血管升

压药!使收缩压
%$Q))E0

!并考虑转入
W3_

治疗$ 如

果反复低血压! 应考虑行床旁心脏彩超监测射血分

数!避免发生左心室功能障碍$ 此外!一些监测血液

动力学的非创伤性监测指标!如下肢静脉填充压力%
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脉压!每搏量等可以协助管理低血压"与非心源性肺

水肿和胸腔积液相关的缺氧#应予吸氧!利尿或胸腔

穿刺引流治疗"对于持续缺氧吸入氧浓度
!&"'

的患

者或有
!

级器官毒性的患者#

()"*

或
()"*+

拮抗剂

治疗在必要时可重复使用" 其他器官毒性应按照指

南对症处理" 对于持续性的
!

级
,+-

或高危的
.

!

&

级
,+-

即使使用了
()"*

或
()"*+

拮抗剂治疗#也可

以使用糖皮质激素治疗"

.

!

&

级的
,+-

患者#应转

入
(,/

治疗#以保证持续的生命体征监测#以便及

时处理危及生命的心律失常! 血流动力学性休克等

病症#对此类患者应同时予
()"*

或
()"*+

拮抗剂和

糖皮质激素控制病情$

##

%

"

由 于
()"*

会 诱 导 肝 细 胞 产 生
,

反 应 蛋 白

&

,+0

'#所以
,+0

一般是在
,1+"2

细胞回输后才会

升高#所以血清
,+0

水平被认为是患者在经历细胞

免疫治疗的重要标志$

!#

%

"当
,+0

恢复到基线水平时#

说明
,1+"2

细胞回输导致的
,+-

已经结束$

!!

%

"

! ,+3-

的分级与管理

!"# ,+3-

的症状和体征

,+3-

典型表现为毒性脑病# 早期体征为注意

力下降!语言混乱!书写能力受损#伴有意识混乱!定

向障碍! 躁动! 失语! 嗜睡! 震颤等" 对于严重的

,+3-

&等级
#!

'#癫痫发作!肺水肿!脑水肿等都有可

能发生"一般认为
,+3-

分为两个阶段#第一阶段发

生在细胞回输后的前
4

天内# 通常与发热和其他

,+-

症状同时存在(第二阶段在细胞回输后的
4

天

之后#发生在发热及
,+-

症状缓解之后"

()"*

或
()"

*+

拮抗剂治疗只在
,+3-

的第一阶段起作用#无法

在第二阶段起作用# 所以第二阶段要使用糖皮质激

素治疗" 两个阶段的
()"*

或
()"*+

拮抗剂治疗受益

不同# 大概是由于单克隆抗体在
,+-

阶段比
,+-

后的阶段更能渗透入血脑屏障# 以此加强了对脑部

症状的治疗" 一般情况下#

,+3-

会持续
!5&

天#短

至几小时长至几周"通常#与
,+-

同时发生的
,+3-

比在
,+-

之后发生的
,+3-

要持续时间短! 级别

低#前者一般为
#5!

级#后者一般
!.

级且持续时间

长" 值得注意的是#

,+3-

的严重程度可以迅速波

动#一定要专业的医护人员积极管理$

!.

#

!&

%

"

!"! ,+3-

的病理生理

,+3-

的病理生理还有待探究和确定# 目前有

两种可能的解释#第一#细胞因子通过被动扩散进入

大脑# 其支持点是#

,1+"2

细胞回输治疗后血清
()"

*

!

()"#4

水平与严重神经毒性有关" 第二#

2

细胞进

入中枢神经系统&

,6-

'#其表现为在
,1+"2

细胞回

输治疗后的患者脑脊液中检测到
,1+"2

细胞#这些

患者没有其他神经系统基础疾病#但是存在
2

细胞

回输后的神经毒性$

!4

%

"一项研究表明#有神经毒性的

患者比没有神经毒性的患者脑脊液中的循环
2

细

胞会多一些" 另外#

,+3-

患者脑脊液中的蛋白质水

平较基线值升高#可能与血脑屏障的破坏有关$

!.

#

!&

%

"

当然#其他器官&如肝!肾'的功能障碍!感染!低血压

等也会导致脑病发生" 所以
,+3-

的病理生理还有

待进一步探究"

!"$ ,+3-

的分级

,+3-

的分级
7289:; !<

$

!*

%采用
,1+2=>"#?

点神

经系统评估工具&

,1+2=>"@?

'"

,1+2=>"@?

包含

了
.?

点简易神经状态量表&

AA3-

'的关键因素#主

要是与
,+3-

相关的注意力集中!语言能力!书写能

力的改变" 在
,1+2=>"@?

中#每一点被分配到以下

几个评估任务中)对所居地年!月!城市!医院以及国

家主席或总理的了解情况&前
4

点'(命名
.

个对象

&中间
.

点'(写一句标准的句子&

@

点'(从
@??

倒数

到
@?

&最后
@

点'" 正常认知功能定义为
@?

分"

,1+2=>"@?

评估应该根据患者的教育水平有所调

整#且要对比基线值#以保证后续评估的准确性#一

般建议每
%

小时评估一次" 对于失语的患者无论其

合并与否其他神经症状或体征# 应评分
?

分并评为

.

级
,+3-

" 除了
,1+2=>"@?

评分工具#一般还将

视盘水肿!脑脊液开放压!影像学诊断作为
,+3-

的

分级因素#这也是为了监测颅高压!脑水肿"

!%& ,+3-

的管理

与
,+-

管理一样#

,+3-

也是根据毒性分级来

进行管理" 无论哪种级别的
,+3-

#都要予神经系统

检查#包括脑电图检查!眼底检查以排除视盘水肿"

对于无瞳孔扩张且精神不安的患者来说# 神经影像

学检查和脑脊液开发压比视乳头水肿检查更能检测

颅高压和脑水肿"然而#腰椎穿刺在患者焦虑时或有

禁忌证时不能执行" 多次影像学检查可以预测
.

级

或
&

级
,+3-

脑水肿的早期体征# 及时发现患者的

病情变化#一般成人会用
A+(

检查#对于焦躁不安

的患者应予
,2

检查"

研究进展 .?&
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'()*

!

+,-

!

./01*20. 34)05*4 2*.*6)(2

"

+,-789!#:

!

+,-!7!.*;;!)/*236<!3==(.03)*> )(?0.0)< #:!6(04) 4*@2(;(50.3; 3==*==1*4) +AB

#

.*2*C2(=6043; D;@0>

"

EEF

!

*;*.)2(*4.*6/3;(5231

"

',

!

4() 366;0.3C;*

"

!

!

G4 )/* +,-789!#:

#

(4* 6(04) 0= 3==054*> D(2 *3./ (D )/* D(;;(H045 )3=I= )/3) 0= 6*2D(21*> .(22*.);<

J4(213; .(540)0K* D@4.)0(4 0= >*D04*> C< 34 (K*23;; =.(2* (D #:L

!

(20*4)3)0(4 )( <*32

#

1(4)/

#

.0)<

#

/(=60)3; 34> M2*=0>*4)NM201* O040=)*2 (D .(@4)2< (D 2*=!

0>*4.* P)()3; (D Q 6(04)=R

"

431* )/2** (CS*.)=

$$$

D(2 *?316;*

#

6(04) )( .;(.I

#

6*4

#

C@))(4 J13?01@1 (D T 6(04)=R

"

H20)* 3 =)34>32> =*4)*4.*

#

D(2 *?31!

6;*

#%

(@2 43)0(43; C02> 0= )/* C3;> *35;*

&

J#!6(04)R

"

.(@4) C3.IH32>= D2(1 #:: 04 )*4= J# 6(04)R

"

"

!

M360;;(*>*13 523>045 0= 6*2D(21*> 3..(2>045 )( )/*

1(>0D0*> B20="4 =.3;*U

一级
+-EA

予对症处理# 抬高患者头部约
T"#

#

避免患者误吸并增加脑部静脉回流"

+-EA!V

级合

并
+-A

时 应 使 用
GW!X

或
GW!X-

拮 抗 剂 治 疗 "

+-EA!!

级未合并
+-A

时# 可予糖皮质激素治疗#

并且逐渐减量至
+-EA

改善到
V

级"

T

级
+-EA

的患

者建议进入
G+Y

#

&

级
+-EA

的患者必须进入
G+Y

'

非痉挛类和痉挛类的癫痫都应使用苯二氮卓类药物

治疗#有些患者对苯二氮卓类药物反应良好#可以从

精神状态( 脑电图上看到改善" 有颅高压的
T

级

+-EA

应予糖皮质激素和利尿剂治疗" 有脑水肿的

&

级
+-EA

应予高剂量糖皮质激素(过度通气(高渗

治疗'

T ZWZ

的分级与管理

暴发性溶血性淋巴细胞增多症)

ZWZ

*是由
7

细

胞和巨噬细胞过度活化引起的# 包括以巨噬细胞和

淋巴细胞超活化为特征的严重免疫失常( 促炎细胞

因子生成( 淋巴组织浸润以及免疫介导的多器官衰

竭'

+,-!7

细胞治疗后患有
ZWZ

的患者#一般有以

下几种症状或体征!发热(多器官衰竭(中枢神经系

统障碍(血清蛋白(乳酸脱氢酶(细胞因子如
GW!X

升

高(血清纤维蛋白原水平低下+

![

,

' 由此看来#

ZWZ

与

+-A

或许属于同一范畴的系统炎症性反应'

ZWZ

患

者一般需要像治疗
+-A

时的对症支持治疗(糖皮质

激素治疗(

GW!X

或
GW!X-

拮抗剂治疗等方式# 还有

约
$V\

的患者需要其他额外治疗# 高致死率多与

ZWZ

没有及时治疗有关 +

!%

#

!$

,

' 然而#合并
+-A

的

ZWZ

并不容易诊断' 有研究建议#当患者合并
+-A

并出现铁蛋白水平
%V: :::45N1;

时# 以及发生以下

任何
!

种情况之一时!肝(肾(肺等其他器官出现器

官毒性
!T

级#或出现骨髓噬红细胞#应诊断
ZWZ

+

[

,

'

对于
ZWZ

患者应予
GW!X

或
GW!X-

拮抗剂治疗#

针对
T

级及其以上器官毒性应行糖皮质激素治疗'

当患者的病情在
&%

小时之内没有临床上或实验室

水平上的改善时#应考虑予依托泊苷
[Q]V::15N1

!

治疗# 有证据表明这是治疗难治性
ZWZ

的首选方

法' 依托泊苷可以在
&][

天之后重复使用#直到急

性症状缓解'当
ZWZ

合并神经毒性时#应当考虑鞘

内注射阿糖胞苷# 联合或不联合氢化可的松进行

治疗 +

!%

#

T:

#

TV

,

'

&

结 语

+,-!7

细胞治疗为难治性癌症患者带来了新

的希望#但是它特有的毒性有时也是致命的#这就需

要加强监测和及时管理' 许多因素都会影响各种各

样
+,-!7

细胞药品治疗所带来的毒性事件的发病(

高峰和持续时间等# 而且在监测和管理每一位患者

的同时我们都应注意到这些变化' 这些因素可能包

括!患者的前期化疗(

+,-

构造的设计(

+,-!7

细胞

的剂量(

+,-!7

细胞产品的细胞成分(

+,-!7

细胞

的生产过程以及患者本身的特征#如患者年龄(肿瘤

类型(肿瘤负荷以及发病部位等'

我们有必要找到能够预测疗效和毒性的因子#

比如
GW!X

'

GW!X

或
GW!X-

拮抗剂治疗可以有效缓解

+,-!7

细胞带来的毒性不良事件' 事实上# 血清

GB'"

水平也在
+,-!7

细胞回输后与
+-A

的严重程

!"#$% & '(")*+, -. /01!!!2%$$!(%$"3%) %+2%45"$-4"356 76+)(-8% 9/1:;<

!

=>

"

A<16)(1= (2 =054= F23>* V F23>* ! F23>* T F23>* &

'*@2(;(50.3; 3==*==1*4)

=.(2*PC< +,-789!V:

!

*

[]$ P10;>

0163021*4)L

T]X P1(>*23)*

0163021*4)L

:]! P=*K*2* 0163021*4)L M3)0*4) 04 .20)0.3; .(4>0)0(4^ 34>N(2

(C)@4>*> 34> .34 4() 6*2D(21 3=!
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-30=*> 04)23.23403;
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', ', A)35* V]! 6360;;(*>*13

"

(2 +AB

(6*4045 62*==@2*_!:11Z5

A)35* T ]Q 6360;;(*>*13

"

(2 +AB

(6*4045 62*==@2* !!:11Z5^ (2
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度相关! 所以未来
'()!

或许会成为另一个管理

*+,

的药物作用靶点"

%

!

#!

#

$ 为了提高
*-+!.

细胞治

疗的安全性! 目前正在研究的还有优化基因构造等

项目!比如%安全&自杀'开关()%消除基因(等!能够

在致命毒性发生时消除
*-+!.

细胞"

/!

!

//

#

$

以上综述了
*-+!.

细胞治疗恶性肿瘤时所产

生的特有毒性事件的分级和管理! 这同样可以用于

其他细胞免疫治疗!如
.*+!0121

治疗)

*-+!)3

细胞

治疗等$ 以上提出的建议将会在未来不断完善!尤其

在毒性的病理生理学方面需要我们更深入的探究$
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#$%2

年#

#$$!
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