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摘要      嵌合抗原受体T细胞(chimeric antigen receptor T cell, CAR-T)是一种新型治疗型T细胞, 
通过基因工程在T细胞表面表达可识别特定肿瘤抗原的嵌合受体, 能特异性杀伤肿瘤细胞。CAR-T
在多种血液肿瘤的治疗中具有良好的应用前景, 受到了广泛的关注, 但越来越多的临床应用显示

CAR-T治疗产生了一系列不良反应, 不同程度影响患者预后。该文总结了CAR的结构设计演变, 
CAR-T在急性淋巴细胞白血病、急性髓系白血病、淋巴瘤和多发性骨髓瘤中的应用及相关不良反

应, 并就如何提高CAR-T的疗效和安全性展开讨论。
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Abstract       As a new type of cellular therapy, CAR-T (chimeric antigen receptor T cell), which is engineered 
to express a chimeric receptor to recognize the tumor antigen, can specifically eliminate tumor cells. CAR-T has 
attracted much attention due to its promising value in the treatment of a variety of hematological malignancies. 
However, more and more clinical studies have shown that CAR-T can cause a series of adverse events, affecting the 
prognoses of patients. This review aims to summarize the evolution of CAR construct design, the applications of 
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CAR-T in acute lymphoblastic leukemia, acute myeloid leukemia, lymphoma and multiple myeloma and the related 
adverse events, and provide the discussion on how to improve the efficacy and safety of CAR-T therapy.

Keywords        chimeric antigen receptor T cell; hematological malignancies; adverse events

嵌合抗原受体 T细胞是指通过基因工程技术

修饰后表达能够特异性识别肿瘤细胞抗原分子的

嵌合抗原受体 (chimeric antigen receptor, CAR), 从
而获得对肿瘤细胞的抗原特异性杀伤能力的 T细
胞。CAR-T在血液肿瘤的治疗中取得了可观的成

果 , 是一种具有良好前景的免疫治疗方式。目前 , 
CAR-T的多个产品正在全球的多个中心开展临床

试验。2017年 , 两个CD19 CAR-T产品axicabtagene 
ciloleucel (axis-cel)和tisagenlecucel已经被美国食品

药物管理局(Food and Drug Administration, FDA)批
准用于治疗复发或难治性大B细胞淋巴瘤 , 目前已

经上市的CAR-T产品如表1所示。CAR-T疗法以其

显著的疗效受到了基础和临床工作者的广泛关注 , 
但是随着相关研究和应用越来越多 , 该疗法也逐渐

暴露出一些问题如 : 脱靶效应 (on-target/off-tumor)、
细胞因子释放综合征 (cytokine release syndrome, 
CRS)、神经系统毒性、治疗后复发等。本文主要

对CAR-T治疗各种血液肿瘤的靶点选择、疗效以

及安全性等的临床进展进行综述。

1   CAR结构
CAR的基本结构包括3个组成部分: 1个细胞外

抗原识别结构域、1个跨膜结构域和1个细胞质信

号结构域。细胞外抗原结合结构域通常是1个来自

肿瘤抗原反应性抗体的单链可变片段(single-chain 
variable fragment, scFv)。scFv由抗体重链可变区和

轻链可变区组成, scFv为CAR-T细胞提供了靶向抗

原特异性。与天然T细胞受体相比, CAR的scFv对抗

原的识别不需要在MHC分子中进行抗原加工和肽

表位提呈, 这极大地扩大了单个设计的CAR载体对

不同患者的适用性。然而, 在为CAR-T选择靶点时, 
为防止脱靶效应, 选择表达于肿瘤细胞而非正常组

织的抗原是非常重要的。

跨膜结构域也被证明影响了CAR-T细胞的

功能。第一代CAR只有1个细胞内信号域, 最常见

的细胞内信号域是CD3ζ链, 它为CAR-T细胞的激

活提供信号。但第一代CAR在体内持续时间短, 
增殖能力差, 分泌细胞因子能力较差。为了改善

CAR的分泌功能、增殖能力和持久性, 通过添加

1个或多个共刺激域分别开发了第二代和第三代

CAR, 以为CAR-T细胞激活提供信号。第四代和

第五代CAR则试图通过分泌IL-12或IL-18等免疫

刺激分子、减少TGF-β等免疫抑制因子的生成、

解除调节性T细胞(Treg)的抑制效应、安全开关设

计等, 达到克服肿瘤微环境障碍和减少脱靶效应

的效果[1-3]。这些进展可能会改善血液系统恶性肿

瘤的疗效, 也可能使CAR-T疗法被用于实体肿瘤

的治疗中。

临床试验中最常用的共刺激域是 C D 2 8和
CD137(又称4-1BB)。在两种FDA批准的CAR-T产
品中 , axis-cel使用CD28作为共刺激域 , 而 tisagenle-
cucel使用CD137[4]。其他在临床前和早期临床试验

中具有显著治疗潜力的共刺激域包括OX40、CD27
和ICOS[5]。

表1   已上市的CAR-T产品

Table 1   CAR-T products already on the market
药物

Drug
靶点

Target
获批时间

Approval date
适应症

Indication

Kymriah CD19 August 2017   B-cell acute lymphoblastic leukemia, diffuse large      
  B cell lymphoma

Yescarta CD19 October 2017   Large B cell lymphoma

Tecartus CD19 July 2020   Mantle cell lymphoma

Liso-cel CD19 February 2021   Diffuse large B cell lymphoma

Abecma BCMA March 2021   Multiple myeloma

Axicabtagene ciloeucel CD19 June 2021   Large B cell lymphoma
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2   CAR-T细胞治疗血液肿瘤的临床进展
2.1   急性B淋巴细胞白血病

急性B淋巴细胞白血病 (B-cell acute lympho-
blastic leukemia, B-ALL)是常见的血液系统肿瘤。

经常规化疗或造血干细胞移植治疗后 , 部分患者表

现为难治或复发B-ALL[refractory/relapsed (r/r) B-
ALL], 预后不良。CAR-T作为一种具有良好前景的

肿瘤免疫治疗方法, 在r/r B-ALL的治疗中起到了尤

为明显的作用。CD19被认为是治疗B-ALL的最佳

靶点 , CD19 CAR-T的产品最早通过了FDA的批准 , 
诸多研究表明其具有良好的有效性和可控的安全

性[6-8]。

在 SHANNON等 [7]的研究中 ,  共有 30名 r /r 
B-ALL患者接受了CD19 CAR-T治疗 , 其中 27例
(90%)患者完全缓解 , 包括 2例 blatumumab难治性

患者和15例干细胞移植患者。患者6个月无病生存

率(event-free survival, EFS)和总生存率(overall sur-
vival, OS)分别达到了67%和78%, 且CAR-T细胞表

现出良好的持久性。此研究表明, 相比于常规疗法, 
CD19靶向CAR-T治疗B-ALL在有效性上具有明显

优势。

多中心全球 II期临床试验评估了CD19 CAR-T
的产品 (tisagenlecucel和 axicabtagene ciloleucel)在 r/
r B-ALL患者中的安全性和有效性, 显示了令人印象

深刻的结果。在ELIANA试验中, 将CD19 CAR-T注
入患 r/r B-ALL的儿童和青年体内 , 患者整体反应率

(overall response rate, ORR)和完全缓解率 (complete 
remission rate, CRR)分别为 80%和 60%[4,9]。尽管

CD19 CAR-T细胞治疗在年轻的B-ALL患者中诱导

了非常高的CRR, 但长期随访数据显示 , 30%~50%
的患者最终会复发 , 复发主要发生在注射后12个月

内 , 10%~20%的患者对CAR-T治疗无效。也有其

他研究表明 , 经过CD19 CAR-T治疗后 , 有很大比例

(43%~55%)的完全缓解(complete remission, CR)患者

在1年内复发 [7,10-11]。治疗后复发可能与抗原缺失或

突变以及CAR-T在体内的持续时间短有关。

我们的研究表明, TP53突变的r/r B-ALL儿童

在接受CD19 CAR-T和巩固方案治疗后出现了很高

的复发率[12]。CD19丢失在TP53突变的复发患者中

很常见。因此, 治疗前检查TP53状态可能有预后价

值, 对于伴有TP53突变的患者, 可考虑其他治疗方

法来巩固或替代CAR-T治疗。治疗后复发是一个迫

在眉睫的问题, 大多数复发患者的白血病细胞表达

CD22、CD20、CD10等, 其中CD22在正常细胞中鲜

少表达, 也是B-ALL的一个良好靶点。

在我们之前的研究中 , 34例CD19 CAR-T治疗

失败的B-ALL儿童和成人患者接受了CD22 CAR-T
细胞治疗 [13]。30例患者中有 24例 (80%)可在输注

CD22 CAR-T后实现CR。对11例CR患者立即桥接

移植, 其中8例在移植后4.6~13.3个月保持缓解, 一年

无病生存率为 71.6%, 在大多数患者中观察到低级

别的CRS和神经毒性 , 且这些不良反应具有自限性。

这表明CD22 CAR-T在诱导r/r B-ALL患者的缓解方

面非常有效。

目前, CD19 CAR-T和CD22 CAR-T联合治疗受

到关注, 化疗后复发与移植后复发的B-ALL患者在

接受CD19 CAR-T和CD22 CAR-T的序贯和联合治

疗后均获得了更长的EFS和OS[14-15]。同时靶向CD19
和CD22的CAR-T细胞技术在治疗成人r/r B-ALL、
降低免疫逃逸上展示出一定效果[16]。

然而, CD22 CAR-T细胞疗法及联合治疗的长

期疗效和适用价值仍有待进一步研究。

2.2   急性T淋巴细胞白血病

CAR-T疗法可以明显改善r/r B-ALL患者的预

后。但是, 由于许多可选的靶抗原在正常和恶性T细
胞之间共同表达, 靶向T细胞抗原的CAR-T将清除患

者内源性T细胞, 可能导致严重的T细胞免疫缺陷。

因此, 为急性T淋巴细胞白血病(T-cell acute lympho-
blastic leukemia, T-ALL)设计CAR-T治疗方案仍是一

个挑战[17]。尽管如此, 研究者也在积极寻找能够应

用于此类病人的特异性靶点。一些临床前研究发现, 
靶向CD5、CD7的CAR-T在体外和临床前小鼠模型

实验中具有抗肿瘤作用[18-20]。

CD5是恶性T细胞的特征性表面标记物之一 , 
存在于80%的T-ALL细胞中。正常细胞对CD5的表

达仅限于免疫系统的组成部分 : 胸腺细胞、外周T
细胞和B淋巴细胞亚群 (B-1 cells)[21-22]。有研究发

现CD5 CAR-T细胞在体外可有效识别并消除恶性

肿瘤T细胞系和原代T-ALL母细胞 , 并能显著抑制

T-ALL的异种移植小鼠模型的疾病进展 [20]。CD7在
95%的T-ALL中表达 , 同时也在90%~96%正常T细
胞、90%~98%正常自然杀伤 (natural killer, NK)细
胞中表达 [23-24]。一些临床前研究认为 , CD7或许可

以作为治疗T-ALL的靶点 [25]。我们首次以人为对象
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进行单中心、I期临床实验, 纳入了20例r/r T-ALL患
者 , 我们观察到供者CD7 CAR-T细胞在患者体内有

效扩张 , 患者CRR高达90%。中位随访时间为6.3个
月, 18例CR患者中有15例(83%)仍处于缓解状态, 虽
然在有些病人中可观察到移植物抗宿主反应 (graft 
versus host reaction, GVHR)或感染发生, 但整体上可

控[26]。另有临床研究也发现用通用型CD7 CAR-T治
疗T-ALL后 , CAR-T细胞出现有效扩张且具有一定

持久性, 并成功诱导了抗肿瘤作用[27-28]。

2.3   急性髓系白血病

与ALL相比 , 急性髓系白血病 (acute myeloid 
leukemia, AML)具有更大的异质性 , 且迄今为止发

现的潜在靶抗原多同时表达于对机体必不可少的

正常髓系细胞、造血干细胞和祖细胞 (hematopoi-
etic stem cell and progenitor cell, HSPC), 这阻碍了

CAR-T疗法在AML领域的推广。随着CAR-T应用

越来越广, 许多研究者也在试图寻找AML的理想靶

点。

CD33和CD123在诸多研究中被验证为有效的

AML免疫治疗靶点[29-31]。WILLIER等[31]使用全RNA
测序和流式细胞术分析了36例AML儿童骨髓样本

中的白血病母细胞, 发现在成人AML中广泛表达的

CD123仅在少数样本中发现。靶向CD33和CD123
也会导致正常HSPC的损伤, 可能需要后续的异源

造血干细胞移植来重建正常的造血功能[32-33], 且与

AML细胞相比, AML干细胞上的CD33表达较低, 这
可能阻碍它们的有效应用。另有许多靶点也因为在

AML细胞上不均匀表达或在AML干细胞上低表达

而存在局限性[32,34-36]。TAMBARO等[37]评估了CD33 
CAR-T对AML患者的治疗作用, 发现患者反应不佳, 
表明了这种疗法需要进一步优化。因此, 我们仍需

寻找更理想的靶点。

CD70在AML母细胞和干细胞中高表达 , 而与

CD33和CD123相比, 在正常造血干细胞上几乎检测

不到该因子[38-39], 这表明CD70 CAR-T可以在不影响

造血功能的情况下为AML患者提供治疗 , SAUER
等 [40]的研究也刚好证实了这一点。但CD70在部分

AML患者中的表达百分率和表达水平较低 , 这也限

制了CAR-T应用效果。JETANI等[41]的研究发现, si-
glece-6在AML细胞系包括AML干细胞亚群中普遍

表达, 但在正常HSPC中检测不到。在临床前模型中, 
siglece-6 CAR-T具有特异的抗白血病反应性 , 包括

在免疫缺陷小鼠的异种移植AML模型中诱导完全

缓解。C型凝集素样分子 1(C-type lectin-like mol-
ecule 1, CLL1)在AML干细胞、母细胞和单核细胞

上高表达 , 而在正常造血干细胞上不表达 , 可能是

一个有良好前景的靶点 , 但CLL1在AML患者中表

达的阳性百分比通常较CD33低, 提示在某些病人中

可能有抗原逃逸导致治疗失败的可能性。ZHANG
等 [42]的临床研究表明 , CLL1 CAR-T治疗AML患者

有效且具有良好的安全性 , 但是由于报道病例数较

少, 尚有待于完整的临床试验对其进一步评估。

另外, CD117 CAR-T也在临床前研究中表现出

特异性抗AML细胞性, CD117也可能是治疗AML的
潜在靶点[43]。

2.4   非霍奇金淋巴瘤

非霍奇金淋巴瘤 (non-Hodgkin lymphoma, 
NHL)是一种对化疗敏感的疾病 , 尤其是弥漫性大B
细胞淋巴瘤 (diffuse large B cell lymphoma, DLBCL)
患者 , 可以使用基于蒽环类药物的R-CHOP方案治

愈 , 但是在复发或难治的情况下 , 患者的预后很差。

CAR-T疗法彻底改变了这一局面。

绝大部分淋巴瘤起源于B细胞, 故CD19和其他

B细胞抗原如CD20和CD22是其常见的表面抗原。

临床研究已经证实CD19 CAR-T可以使B细胞淋巴

瘤患者产生高CRR[7]。

CD19 CAR-T作为NHL治疗领域的新起之秀 , 
治疗后患者仍具有一定复发率。若能在治疗前发

现那些可能由于早期复发而导致CAR-T治疗失败

的患者 , 权衡毒性和疗效 , 无疑将改善这些患者的

预后。VERCELLINO等 [44]的研究发现结外浸润数

≥2、代谢瘤总体积 (total metabolic tumor volume, 
TMTV)大、乳酸脱氢酶高等与高风险复发有关。

CD19 CAR-T治疗后复发的主要原因就是CD19分
子的丢失 , 研究者也在试图以此为切入点寻找解决

办法。BAIRD等 [45]报道了3例CD19 CAR-T治疗失

败后又接受CD22 CAR-T治疗的患者均达到CR, 且
在最后一次随访时仍持续(平均7个月), 患者出现毒

性反应程度轻且具有可控性。TONG等 [46]的研究显

示 , 复发或难治性NHL患者接受CD19、CD20双靶

点CAR-T治疗后 , 总有效率为79%, CRR为71%, 12
个月无进展生存率为64%。CAR-T治疗后复发的另

一重要原因就是PD-1的上调诱发T细胞功能障碍和

衰竭导致治疗失败。研究表明 , 抗PD-1抗体能够提
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高CAR-T疗法的成功率 [47]。联合CAR-T和免疫检

查点抑制剂的新型疗法正在开发中。

2017年被FDA批准上市的两种CD19 CAR-T药
物 axis-cel和 tisagenlecucel分别采用了不同的共刺

激域CD28和CD137, 也赋予相应CAR-T不同的功能

特征。其中CD28促进T细胞分化为具有效应记忆

表型的细胞 , 含有CD28信号域的CAR-T细胞具有

强大的增殖和分泌细胞因子的能力 , 而 4-1BB可诱

导渐进性反应 , 含有4-1BB信号域的CAR-T细胞在

体内的持久性更好 [48-49]。有研究比较了两种分别应

用CD28和CD137共刺激域的CAR-T细胞在难治或

复发B-NHL治疗的单中心I/IIa期临床试验中的疗效

和不良事件 , 结果显示 : 两种CAR-T细胞具有相似

的抗肿瘤活性 , 然而 , 与CD28共刺激相比 , CD137 
CAR-T细胞由于其缓慢而稳定的生物学行为而具

有更好的安全性 [49]。尽管纳入病例数量少 , 该研究

对于我们选择不同共刺激域的CAR-T仍具有一定

提示作用。

在CAMERON等[50]的研究中, 接受环磷酰胺淋

巴细胞清除预处理的患者体内CAR-T细胞扩张的

持久性增强, 且应答率(CR为50%, ORR为72%)高
于不接受环磷酰胺预处理的患者(CR为8%, ORR为
50%)。这提示我们正确的化疗药物预处理能增强

CAR-T的疗效。

2.5   多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM)难以通

过目前的医疗手段得到治愈。CAR-T已经在复发

和难治性MM(refractory/relapsed multiple myeloma, 
RRMM)的临床治疗中显示出良好前景。在骨髓瘤

CAR-T治疗的诸多不同靶点中 , B细胞成熟抗原 (B 
cell maturation antigen, BCMA)是迄今为止最有效的

靶点。FDA于2021年3月批准了首个用于RRMM的

BCMA CAR-T细胞疗法。BCMA广泛表达于MM细

胞, 但在CD34+造血细胞上不表达[51]。

BRUDNO等[52]的研究共纳入26例MM患者, 在
最高的BCMA CAR-T细胞剂量下, 可评估的11例患

者中有9例获得了客观的抗骨髓瘤反应; 通过骨髓流

式细胞术检测发现, 10例患者中有8例达到了最小残

留疾病(minimal residual disease, MRD)阴性状态; 毒
性反应持续时间有限且可控。LCAR-B38M是一种

针对两个不同的BCMA表位的CAR-T细胞疗法, 它
的I期临床研究也取得了可喜的结果[53]。

通常, 从MM患者中分离的恶性浆细胞缺乏

CD19表达, 然而, 最近的报道表明, 难治性MM患者

血浆细胞可能表达CD19。在GARFALL等[54]的研究

中, 2例MM患者接受CD19 CAR-T治疗后无进展生

存期明显延长, 提示CD19也可以是治疗MM的潜在

靶点, 但研究仍需增加病例数以及延长随访时间观

察长期疗效才能得到进一步验证。另外, 以kappa轻
链、CD138、CD38等为靶点的CAR-T研究也已经

进入I期临床试验阶段[55-57], 各种血液肿瘤目前的主

要靶点如表2所示。

以单个抗原为靶点的CAR-T疗法可能由于抗

原丢失或突变导致免疫逃逸。研究者开始考虑设计

同时靶向多个抗原的CAR-T可能是减少免疫逃逸的

可行方法。FENG等[58]发现在体外实验中, 与单独靶

向两个抗原中任何一个相比, 以BCMA和CD38为双

靶点的CAR-T疗法能更高效地刺激T细胞增殖且具

有更强的细胞毒性, 更重要的是, 可在MM模型小鼠

中实现完全的肿瘤清除, 且在研究过程中模型小鼠

中没有观察到MM复发。双靶点CAR-T研究可能为

更多RRMM患者带来福音。

另外 , 关于BCMA-CD3双特异性T细胞衔接器

的临床前研究也展示出了可喜的结果[59], 其与BCMA 
CAR-T疗法在体内、体外具有相同的抗肿瘤活性 , 
但前者在体内能更快地发挥抗肿瘤作用。

表2   各种血液肿瘤的主要靶点

Table 2   Major targets of various hematological malignancies
疾病

Disease
靶点

Targets

B-cell acute lymphoblastic leukemia CD19, CD22, CD20

T-cell acute lymphoblastic leukemia CD5, CD7

Acute myeloid leukemia CD33, CD123, CLL1, CD70, CD117, Siglec-6

Non-Hodgkin lymphoma CD19, CD22, CD20, CD7

Multiple myeloma BCMA, CD19, CD138, CD38, kappa light chain
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3   CAR-T治疗相关并发症及应对策略
由于免疫激活作用 , 患者在接受CAR-T治疗时

常伴随出现多种毒性。两种最主要的急性毒性是

CRS和神经毒性 , 后者也称为免疫效应细胞相关神

经毒性综合征(immune effector cell-associated neuro-
toxicity syndrome, ICANS)。其他不良反应还包括血

细胞减少、噬血细胞淋巴组织细胞增多症 /巨噬细

胞活化综合征、过敏反应和肿瘤溶解综合征等。

3.1   细胞因子释放综合征

CRS是由CAR-T细胞和其他免疫细胞释放大

量炎性细胞因子继发的全身炎症反应。这些炎性细

胞因子最初不是由CAR-T而是由宿主免疫细胞释

放的。减少和清除巨噬细胞和单核细胞、抑制GM-
CSF信号可以降低CRS的严重程度 [60]。CRS可能发

生在接受CAR-T疗法后的几个小时到14天的任何时

间。CRS表现为疲劳、肌痛、关节痛、发热 , 可迅

速进展为低血压、心动过速、呼吸急促和缺氧、心

律失常、毛细血管渗漏、凝血功能障碍、呼吸衰

竭、休克和器官功能障碍。在严重的病例中 , 已经

报告了由CRS造成的死亡 , 这突出了早期识别和管

理CRS的重要性[61-63]。

IL-6被认为在CRS的发展中起到关键作用。托

珠单抗 (Tocilizumab)是一种经 FDA批准用于治疗

CRS的IL-6R拮抗剂, 目前常规用于治疗2~4级CRS。
单剂量托珠单抗治疗后 , 大多数CRS病例症状将迅

速缓解。IL-1也是一个关键的细胞因子。临床前

研究表明 , 与单独使用 IL-6拮抗剂相比 , 单独使用

IL-1R抑制剂或两者联合使用均能提高患者OS[64]。

JATIANI等 [65]报告了2例发生CRS的患者 , 与接受托

珠单抗单药治疗的患者相比, 接受IL-1R抑制剂和托

珠单抗联合治疗的患者体内炎性细胞因子降低 , 症
状更能得到有效缓解。

长期以来, 人们一直担心糖皮质激素的淋巴毒

性作用会影响CAR-T治疗的效力。随着对该领域的

研究的深入, 糖皮质激素在CAR-T治疗引起的CRS
中的应用引起争议。STRATI等[66]的研究发现, 糖皮

质激素使用不会影响无进展生存期, 但当考虑糖皮

质激素的累积剂量和持续时间时发现, 增加使用剂

量会缩短PFS; 激素的使用可以显著降低OS。但是

在有些研究中糖皮质激素组和对照组的ORR的差异

没有统计学意义[67-68]。对此, 仍需纳入更大样本量

的前瞻性随机临床研究进一步验证。以大剂量长期

使用糖皮质激素作为CRS的治疗手段也应谨慎。

JAK是炎症信号通路中的关键分子 , 已经成

为许多炎性疾病的药理学靶点 , 卢可替尼 (Ruxoli-
tinib)是一种口服 JAK1/2抑制剂。在我们的研究中 , 
4例发生类固醇难治性CRS的患者在接受卢可替尼

干预后 , 血清炎性细胞因子显著降低 , 症状迅速缓

解; 我们仍能检测到CAR-T在体内的扩张, 未发现与

卢可替尼相关的明显不良事件。然而 , 我们还在体

外发现 , 卢可替尼对CAR-T中TNF-α和 IFN-γ等效应

分子的分泌有一定抑制作用 , 表明长期大量使用卢

可替尼可能会影响CAR-T抗肿瘤效果 [69]。因此 , 虽
然我们认为卢可替尼在治疗重度CRS时有效且具有

良好的耐受性 , 但是仅推荐其在激素耐药的CRS患
者中使用。

3.2   神经毒性

神经毒性通常表现为注意力和意识障碍, 可发

展为意识抑制、昏迷、癫痫和致命性脑水肿。其病

理生理学机制尚不清楚。由于托珠单抗的血液屏障

渗透性差, 在此方面的疗效有限, 仅用于ICANS伴随

CRS出现时。对于单独出现的ICANS, 类固醇是主要

的治疗药物[70]。对于出现脑水肿的患者, 还可给予甘

露醇或高渗盐水和过度通气等对症治疗。

在给予托珠单抗后CRS和 ICANS仍继续进展

时 , 可以考虑司妥昔单抗 (Siltuximab)。司妥昔单抗

是一种通过结合 IL-6从而清除循环中 IL-6的单克隆

抗体, 对ICANS展示出了一定疗效[63]。 
3.3   血细胞减少

CAR-T疗法的第三大毒性就是细胞减少, 表现

为贫血、由血小板降低导致的易出血以及由白细

胞减少导致的感染症状。CD19作为B细胞抗原, 以
其为靶点的CAR-T疗法由于耗尽了患者体内正常B
细胞, 导致B细胞再生障碍和低球蛋白血症成为接

受治疗后出现的较为常见的不良反应; CD7 CAR-T
能够靶向患者自身的正常T细胞和NK细胞表面的

CD7, 导致淋巴细胞减少, 虽然CD7阴性细胞代偿性

增加且具有一定保护作用, 患者的T细胞免疫功能是

否能完全恢复正常仍有待于进一步研究[26]。另外, 
既往治疗或CAR-T输注前预处理导致的粒细胞或淋

巴细胞减少、既往治疗相关的免疫抑制、用来对抗

CRS或ICANS的类固醇的应用等都会增加患者感染

的风险[71-72]。

PARK等[73]发现, B-ALL患者接受CD19 CAR-T
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治疗后, 出现的26例感染的主要病原体是细菌(17
例), 病毒感染共5例; 而在KAMBHAMPATI等[74]的

研究中, 引起BCNA CAR-T治疗后MM患者出现感

染的主要病原体是病毒, 但是两者的一致结果是感

染主要累及呼吸系统。

免疫球蛋白替代治疗常作为B细胞再生障碍和

低球蛋白血症的替代治疗。有趣的是, 有研究显示

CAR-T细胞治疗后持续的细胞减少症已经通过自体

输血或异基因干细胞支持得到解决[75]。 

4   总结与展望
尽管CAR-T在治疗多种血液肿瘤上取得了

早期的临床成功, 但该领域研究仍处于起步阶段。

CAR-T疗法的复发率相当高并且存在不同程度毒

性, 这都要求我们进一步改进这项技术。克服靶向

肿瘤抗原逃逸从而降低复发率、尽可能降低毒性副

反应应该是我们持续努力的方向。对此, 新的策略

包括新的CAR-T结构构建、免疫抑制微环境的调节、

新靶点选择、通用CAR-T技术、联合治疗等。研究

者们还在进一步探索以期为肿瘤患者带来福音。
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