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CAＲ T 细胞治疗 NHL 毒副作用临床管理专家共识

中国研究型医院学会生物治疗学专委会

［摘要］ 嵌合抗原受体修饰 T 细胞( Chimeric Antigen Ｒeceptor T Cell，CAＲ T) 已成为难治性复发 B 细胞非

霍奇金淋巴瘤( Non-Hodgkin's Lymphoma，NHL) 的有效治疗手段，此背景下其毒副作用的临床处置规范化也

势在必行。中国研究型医院学会生物治疗学专委会组织专家编写此共识于 2020 年 11 月完成，旨在为临床工

作人员判别与处理 CAＲ T 细胞治疗 NHL 相关毒副作用提供更为全面、规范的处置原则和探索性处理建议。
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Experts consensus on clinical management of toxicity associated with
CAＲ T cell therapy in non-Hodgkin's lymphoma ( NHL)

Specialty Committee of Biotherapy，the Chinese Ｒesearch Hospital Association

［Abstract］Chimeric antigen receptor T cell ( CAＲ T cell) has been proved to be an promising
approach to the treatment for refractory and relapsed B-cell non Hodgkin's lymphoma ( NHL) ． Con-
sequently，it is necessary to standardize the clinical managements of toxicities with CAＲ T cell thera-
py． The consensus was compiled by experts from． Specialty Committee of Biotherapy the Chinese Ｒe-
search Hospital Association in November 2020，and was designed to provide more comprehensive
and standardized treatment principles and exploratory theaputicopptions for clinical staff to identify
and deal with the adverse events associated with CAＲ T cell therapy．
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嵌合抗原受体修饰 T 细胞 ( Chimeric Antigen
Ｒeceptor T Cell，CAＲ T) 已成为复发难治性非霍奇金

淋巴瘤( Non-Hodgkin' s Lymphoma，NHL) 的重要治

疗手段。以 CD19 为靶点的 CAＲ T 淋巴瘤治疗在欧

美获批［1］，中国 CAＲ T 临床试验研究在数量上也与

美国并行［2］，同时国内新型 CAＲ T 细胞研发和应用

技术创新( 如双靶点 CAＲ T 技术、多种 CAＲ T 序贯

治疗等) 也在不断刷新数据［3-11］，CAＲ T 细胞的淋巴

瘤治疗进入常规治疗范畴指日可待。
随着研究的深入和临床应用的增加，临床医生

对 CAＲ T 细胞相关毒副作用及临床的防控措施愈

发重视。共识编写参照和借鉴了现有的 CAＲ T 细

胞毒性管理共识［12-17］，同时综合国内 31 家 CAＲ T
临床研究机构的个案报道和临床处置经验。本共识

细化了临床处置流程，注重和强调特征性毒副作用

的识别与防控措施，如细胞回输后肿瘤受累部位出

现的局灶性炎症，即“局部细胞因子释放综合征”
( Local Cytokine Ｒelease Syndrome，L-CＲS) 的识别与

干预［18］。本共识旨在为临床医生判别与处理 CAＲ
T 治疗 NHL 相关毒副作用提供更为规范的处置原

则和探索性处理建议。
本共识分 6 个部分: 前 2 部分阐述 CAＲ T 细胞

治疗前评估和共识推荐证据级别的说明，后 4 个部

分介绍 CAＲ T 相关毒副作用，包括细胞因子释放综

合征、CAＲ T 相关脑病综合征、噬血细胞性淋巴组

织细胞增生症 /巨噬细胞活化综合征、其他不良事件

( 图 1) 。本文重点对最为常见的细胞因子释放综合

征( Cytokine Ｒelease Syndrome，CＲS) 临床管控路径

进行了重点阐述。

图 1 CAＲ T 细胞治疗 NHL 毒副作用临床管理路径流程图

1 基线检查与风险评估

患者治疗前基线的评估从病史、检查两方面进

行，获得初步数据后可以根据“高危因素”对患者进

行风险评估。
1. 1 病史采集 病史采集包括淋巴瘤病史和基础

疾病病史。淋巴瘤病史应涵盖初诊时淋巴瘤病理分

型、分期，既往治疗经过等; 目前病情，末次治疗、病
灶范围、分布、受累器官等; 近 1 个月内病理活检、免
疫组化结果等; 淋巴瘤相关的既往病史，包括感染

性、传染疾病( 如肝炎、EBV 病毒感染) ; 推荐 ECOG
评分系统［19］对患者一般状态进行评估。推荐对淋

巴瘤受累器官功能进行评估，根据症状、体征、实验

室、影像学内窥镜检查结果，评估受累脏器功能( 如

压迫、梗阻、溃疡出血等) 。
1. 2 实验室检查、特殊检查及其他有创检查

1. 2. 1 实验室检查 实验室检查推荐: 血常规、尿
常规; 粪便常规+潜血; 血生化( 肝肾功能、甘油三酯、
乳酸脱氢酶、心肌酶及电解质) ; 凝血功能( APTT、
PT、TT、Fg、FDP、D-D 二聚体) ; 病毒检测 ( 推荐检

测) : 乙肝 6 项、丙肝、梅毒、HIV; 病毒检测( 可选择

检测) : EBV、CMV、人类疱疹病毒; 细胞因子检测

( 基线) ( 推荐检测) : C-反应蛋白( CＲP ) 、IL-6; 细胞

因子检测( 基线) ( 可选择检测) : IL-1、IL-2、IL-15、血
清肿瘤坏死因子 TNF-α、血清干扰素 IFN-γ、IFN-α;

血气分析( 可选) 。
1. 2. 2 特殊检查 特殊检查推荐项目: 心电图; 超

声心动图; 全身浅表淋巴结超声; 胸部( 增强) CT; 腹

部增强 CT 或增强核磁检查; PET-CT; 头颅增强核磁
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检查; 肺功能检查; 其他视患者具体病情，需要完善

的检查( 如腹腔积液应完善腹部超声检查等) 。
1. 2. 3 其他有创检查 病灶病理活检及免疫组化

检测( 推荐) ; 骨髓穿刺检查: 细胞形态学检查( 推

荐) 、骨髓细胞流式检查( 推荐) ，骨髓病理学检查

( 推荐) ，骨髓染色体核型分析( 可选) ; 脑脊液检查:

可疑中枢受累病例( 推荐) ，其他病例( 可选) ; 胃肠

镜检查: 可疑消化道受累病例( 推荐) ，其他病例( 可

选) ; 其他: 视患者具体病情，需要完善的检查( 如大

量胸腔积液、腹腔积液应完善胸腔和腹腔穿刺引流，

及胸腔和腹腔积液的常规、生化、细胞学等检测) 。
1. 3 CAＲ T 治疗风险评估 根据病史、器官功能评

估及检查结果，对入组行 CAＲ T 治疗的淋巴瘤患者

进行风险评估，预判其可能发生严重毒副作用的可

能性。如存在以下“高危因素”之一即可评价为“高

危病例”。高危因素包括: ①ECOG≥3; ②年龄≥70
岁③高肿瘤负荷: 病灶( 所有最大径≥1. 5 cm 的可

测量病灶) 最大直径之和［20］( Sum of the Product of
the Perpendicular Diameters for Multiple Lesions，SPD)

≥100 cm;④巨块型病灶: 单个病灶直径≥10 cm; ⑤
病灶位于咽部、气管旁且存在压迫症状;⑥病灶临近

胃肠、胆管等重要空腔脏器，如病灶增大可压迫或侵

犯周边脏器并影响其功能;⑦浆膜腔受累或存在中、
大量浆膜腔积液( 如胸腔积液、腹腔积液) ; ⑧乙型

肝炎病毒 HBsAg( +) 、HBV DNA 拷贝数监测高于正

常值上限或专科医生确诊处于乙型肝炎病毒活动

期，且未行抗病毒治疗; ⑨重要脏器淋巴瘤受累( 如

肺、胰腺、骨髓等) ;⑩存在肿瘤相关性发热。

2 共识推荐证据级别说明

本共识的临床管理措施根据其证据级别分为

“推荐应用”和“推荐尝试应用”两种推荐强度，分级

说明如下，推荐应用: 处置方案具备 2 期临床研究的

循证医学证据; 推荐尝试应用: 具备 1 期临床研究的

循证医学证据，或基础研究数据证实同时有个案报

道证据，或单中心经验性数据支持，或专家推荐。

3 CＲS
CＲS 是由免疫治疗引起的内源性或输注的 T

细胞以及体内其他免疫细胞激活所产生的一种超生

理反应［16］。CAＲ T 细胞治疗相关 CＲS 在淋巴瘤病

例中发生率为 30% ～95%，严重 CＲS( ≥G3) 发生率

为 10%～30%［16，21-22］。

与急性淋巴细胞性白血病不同，淋巴瘤中 CAＲ
T 细胞治疗相关 CＲS 在发生机制、临床表现上具有

特殊性，细化 CＲS 分期、分型，有利于临床医生对这

一不良事件进行更为有效的管控。
3. 1 CＲS 分期与分型 按发生时间 CＲS 可分为:

①急性 CＲS( 发生时间: CAＲ T 细胞回输后 1～3 周) ;

②迟发型急性 CＲS( 发生时间: CAＲ T 细胞回输后 3～
6 周) ;③慢性 CＲS( 发生时间: CAＲ T 细胞回输 6 周

后) 。根据发生部位和影响范围 CＲS 可分为: ①局

部 CＲS( Local-CＲS) ( 免疫治疗后病灶局部及周边出

现的炎症反应，可表现为病灶增大，局部“红肿热

痛”、病灶周围可伴有渗出或积液，甚至出血、穿孔

等) ;②系统性 CＲS( Systematic-CＲS) 分期与分型。
3. 2 CＲS 的分级标准 表 1。

表 1 淋巴瘤 CAＲ T 细胞治疗相关 CＲS 分级标准［10，16］

* 低氧流量氧流量≤6 L /min; 高氧流量氧流量＞6 L /min; # 文丘

里面罩: 是根据文丘里原理制成，即氧气经狭窄的孔道进入面罩时在

喷射气流的周围产生负压，携带一定量的空气从开放的边缘流入面

罩，面罩边缝的大小改变空气与氧的比率。

3. 3 急性 CＲS CAＲ T 细胞回输后 1 ～ 3 周( 急性

CＲS 阶段) 是 CＲS 以及严重 CＲS 发生几率最高的时

间段，也是处置的关键时期。急性 CＲS 阶段根据临

床表现，CAＲ T 细胞体内增殖、分布的变化，可分为

4 个时期: CAＲ T 细胞局部扩增期( CAＲ T 细胞回输

后 1～5 d) ; CAＲ T 细胞溢出期( CAＲ T 细胞回输后

5～10 d) ; CAＲ T 细胞再分布期( CAＲ T 细胞回输后

10～15 d) ; 恢复期( CAＲ T 细胞回输后 15～21 d) 。
3. 3. 1 急性 CＲS 期间的查体与监护 ①淋巴瘤病

灶部位查体: 病灶大小、质地、局部温度、压痛; 淋巴
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瘤累及重要脏器，应关注受累脏器体征变化，如肺部

淋巴瘤受累应关注呼吸音、肺下界( 胸腔积液体征)

等;②全身查体: 生命体征、皮肤黏膜、胸部、腹部、神
经系统等; ③CAＲ T 细胞回输后，每天查体至少 2
次，直至 CＲS 降至 1 级; ④心电监护推荐从 CAＲ T
细胞回输开始; ⑤心电监护项目: 心率、呼吸、血压、
血氧饱和度;⑥CＲS 降至 1 级时，可以考虑停止监护

仪监护;⑦“高危病例”的心电监护: 推荐从细胞回

输开始，直至回输后 3 周或高危因素解除;⑧3～4 级

CＲS 患者考虑转入 ICU 监护治疗。
3. 3. 2 急性 CＲS 期间的实验室检查和特殊检查

实验室检查项目建议: 血常规( 推荐应用) ; 血生化

( 肝肾功能、甘油三酯、乳酸脱氢酶、心肌酶及电解

质等) ( 推荐应用) ; 凝血功能检测( 推荐应用) ; 动脉

血气分析( 推荐应用) ; 感染相关检测: 降钙素原( 推

荐应用) ; 血清内毒素( 推荐尝试应用) ; G /GM-试验

( 推荐尝试应用) ; 细胞因子监测项目: CＲP ( 推荐应

用) ; IL-6 ( 推荐应用) ; IL-1 ( 推荐尝试应用) ; IL-2
( 推荐尝试应用) ; IL-15( 推荐尝试应用) ; TNF-α( 推

荐尝试应用) ; IFN-α ( 推荐尝试应用) ; IFN-γ ( 推荐

尝试应用) ; CAＲ T 细胞检测: CAＲ 基因定量 PCＲ
检测( 推荐应用) ; 外周血 CAＲ T 细胞流式检测( 推

荐尝试应用) 。实验室项目检测频次: ( 推荐尝试应

用) ①CAＲ T 细胞回输前检查项目( 1“基线检查与

风险评估”) ，回输后第 3 天( d3) ，d7，d10，d14，d21，

d28，回输后 3 个月，6 个月，9 个月，12 个月; ②高危

病例细胞回输后应每 2 ～ 3 d 检测; ③病情变化时，

检测项目及频次参考由临床医生决定。特殊检查要

点: ( 推荐尝试应用) ①特殊检查项目选择原则: 评

价淋巴瘤病灶及受累脏器变化 ( L-CＲS ) ，以及 S-
CＲS 累及脏器的功能评价; ②检测项目及频次参考

由临床医生决定。
3. 3. 3 急性 CＲS 的临床分级处置策略 CＲS 的临

床处置包括监护和治疗两方面，根据 CＲS 的严重程

度( 分级) 采取不同强度的监护模式和治疗策略( 表

2) ，托珠单抗单次治疗最大剂量为 800 mg ( 推荐应

用) ; 如果需要，托珠单抗可 6 h 后重复治疗［13］。治

疗措施实施后观察 24 h CＲS 症状无改善或加重，应

升级至下一级处置( 推荐尝试应用) ; 高危病例治疗

后观察 12 h CＲS 症状无改善或加重，应升级至下一

级处置( 推荐尝试应用) ; 高危病例如无 β 受体阻滞

剂治疗禁忌，推荐 CAＲ T 细胞回输后即给予 β 受体

阻滞剂( 酒石酸美托洛尔片 12. 5～25 mg 口服每 12 h
1 次) ( 推荐尝试应用) 。

表 2 淋巴瘤 CAＲ T 细胞治疗相关 CＲS 的常规分级处置策略［13，16，23］
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3. 3. 4 急性 CＲS 的对症支持治疗 对症支持治

疗，贯穿于各个级别 CＲS 的处置。这里主要介绍针

对发热、低血压、低氧血症、电解质紊乱的推荐处置。
发热: 主要推荐物理降温配合非甾体药物退热治疗。
低血压( 收缩压＜90 mmHg) : 快速补充 500 ～ 1 000
mL 的 0. 9%生理盐水; 若血压不恢复，给予胶体补

液，如羟乙基淀粉注射液 500 mL 静滴，或白蛋白注

射液( 0. 25 ～ 0. 4 g /kg) 静滴; 若血压仍不恢复，给予

1 种血管活性药物; 无改善则多种血管活性药物联

合治疗，血管活性药物如多巴胺剂量范围 2 ～ 20 μg
( min·kg) ，逐渐加量; 去甲肾上腺素起始剂量 2 μg /
min，逐渐加量; 肾上腺素起始剂量 2 μg /min，逐渐

加量。低氧血症: 低流量鼻导管吸氧，氧流量≤6 L /
min; 低氧血症未纠正，高氧流量( 氧流量＞6 L /min)

鼻导管，或面罩，或文丘里面罩吸氧，低氧血症仍未

纠正，呼吸科会诊后给予正压通气辅助呼吸( 无创

机械通气，或气管插管机械通气) 。
3. 3. 5 急性 CＲS 期间，不同器官淋巴瘤受累涉及

L-CＲS 的处置建议 淋巴瘤可以累及全身各器官，

因此不同部位 L-CＲS 的处理存在其特殊性。本共

识汇总已有文献及多中心临床研究经验，对不同部

位 L-CＲS 的处置推荐如下: 肺实质受累: 2 ～ 3 级 L-
CＲS 优先选择 IL-6 受体拮抗剂( 如托珠单抗 4 ～ 8
mg /kg 静滴) ( 推荐应用) ; 4 级 L-CＲS 的处理，表 4。
腹腔内巨块型( 最大径≥10 cm) 病灶: 预处理即开

始按照移植模式感控管理( 保护性隔离、食物消毒)

( 推荐尝试应用) ; 调节肠道菌群治疗( 预处理开始

口服肠道益生菌，如酪酸梭菌三联活菌片口服) ( 推

荐尝试应用) ; 细胞回输 d3、d5 给予预防性 TNF-α
抗体治疗( 推荐尝试应用) ; 2 ～ 3 级 L-CＲS 时，优先

选择以阻断 TNF-α 通路抗体组合治疗为主( 推荐尝

试应用) 。浆膜腔淋巴瘤受累致中、大量浆膜腔积

液: CAＲ T 细胞回输前穿刺引流浆膜腔积液( 推荐

尝试应用) ; 留置浆膜腔引流管直至 CＲS 纠正( 推荐

尝试应用) ; CAＲ T 细胞回输前 3 ～ 5 d，浆膜腔局部

注射托珠单抗 80 mg( 推荐尝试应用) 。心脏受累:

心内科专科评估可能的不良事件( 心律失常、心力衰

竭、心肌损伤等) ( 推荐尝试应用) ; 推荐给予非 CAＲ T
治疗清除心脏病灶后，再考虑 CAＲ T 细胞治疗( 推

荐尝试应用) 。皮肤、肌肉、结缔组织受累: CAＲ T
细胞治疗前，减少或清除皮肤、软组织病灶( 推荐尝

试应用) ; 加强皮肤局部感染预防( 局部用药、清创

等) ( 推荐尝试应用) ; CAＲ T 细胞回输后早期进行

经验性抗感染治疗( 推荐尝试应用) 。中枢神经系

统受累: 神经内科专科评估( 推荐尝试应用) ; 疗效

尚不明确，高风险，慎重选择 CAＲ T 细胞治疗( 推荐

尝试应用) 。颈部病灶压迫致吞咽障碍: 禁食、留置

胃管鼻饲，避免误吸( 推荐应用) ; 桥接治疗或强化

预处理，尽可能于回输前解除压迫症状( 推荐尝试

应用) 。颈部病灶压迫致呼吸困难: 禁食、留置胃管

鼻饲，避免误吸( 推荐应用) ; 桥接治疗或强化预处

理，尽可能回输前解除压迫症状( 推荐尝试应用) ;

制定急诊气管插管预案、常规床旁配备气管切开包

( 推荐尝试应用) 。
3. 4 迟发型急性 CＲS
3. 4. 1 迟发型急性 CＲS 的定义、临床表现及鉴别

诊断 迟发型急性 CＲS，临床表现以系统性 CＲS 为

主，是急性 CＲS 的延迟和滞后，发生在 CAＲ T 细胞

回输后的 3～6 周。迟发型急性 CＲS 的临床表现: 发

热; 外周血三系下降，多以血小板降低为主; 部分患

者伴有转氨酶异常升高; 出凝血指标异常; 外周血检

测 CAＲ 拷贝数升高; 患者未达完全缓解，仍有肿瘤

残留。迟发型急性 CＲS 应该与预处理( 化疗药物)

所致的血液学毒性、消化系统不良事件以及感染相

鉴别。
3. 4. 2 迟发型急性 CＲS 的处置 查体、实验室检

查及特殊检查: 建议参照急性 CＲS。处理意见: 参照

急性 CＲS 处置。
3. 5 慢性 CＲS
3. 5. 1 慢性 CＲS 的定义、临床表现及鉴别诊断

慢性 CＲS 是指回输 CAＲ T 细胞后≥6 周后出现的

炎性相关或 CAＲ T 细胞回输相关的不良事件［24］。慢

性 CＲS 临床表现: 多表现为缓慢起病或持续性存

在; 间断低热( 38 ℃ 以下) ; 乏力，纳差; 外周血三系

下降，多以血小板降低为主; 外周血中明确存在 CAＲ
拷贝数增加或 CAＲ T 细胞流式计数比例再次升高;

肿瘤残留，少数患者胸部 CT 显示肺部间质性炎症样

特征，或者支气管扩张样特征。慢性CＲS 应该与CAＲ T
细胞治疗后感染以及血液学毒性相鉴别［24-27］。
3. 5. 2 慢性 CＲS 的处置 对症支持治疗，TNF-α /
TNF-αＲ 抑制剂，如依纳西普( 25～50 mg) ，或注射用

英夫利西单抗 3～5 mg /kg，利于改善肺部症状; 监测

血常规，必要时给予成分血输注支持治疗［24，26-28］。

4 CAＲ T 细胞相关性脑病综合征

CAＲ T 细胞相关性脑病综合征( CAＲ T Cell-re-
lated Encephalopathy Syndrome，CＲES ) 是指 CAＲ T
细胞治疗后出现的神经系统功能失调及相关病理性

变化［16，29］。免 疫 效 应 细 胞 相 关 神 经 毒 性 综 合 征
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( Immune Effector Cell-associated Neurotoxicity Syn-
drome，ICANS) 是指免疫治疗后或继发于输注 T 细

胞或内源性免疫效应细胞激活或应答所导致的中枢

神经系统的病理过程和功能失调。相对于 CＲES，

ICANS 的定义更为广泛，还包括其他免疫治疗( 比

如特异性 CD3-CD19 双抗体、PD-1 抗体等) 继发的

神经系统异常［13，16］。CＲES 的发病机制尚不明确，

高细胞因子水平、高肿瘤负荷、血脑屏障功能异常、
CAＲ T 的结构以及颅内血管组织表达 CD19 等因素

可能与 CＲES 发生有关［29］。淋巴瘤患者中 CＲES 发

生率为 20%～60%，主要发生于 CAＲ T 细胞回输后

的 8 周内，中位持续时间为 4 ～ 6 d。主要临床表现

包括头痛、谵妄、认知障碍、肌震颤、共济失调、语言

障碍、神经麻痹、感觉障碍、嗜睡、癫痫发作等。继发

脑水肿是神经毒性致死的重要原因［13，30-31］。
4. 1 CＲES 的鉴别诊断 CＲES 发生于回输 CAＲ T
细胞后，多数患者同时存在血小板减少，须与脑出血

相鉴别。CAＲ T 细胞回输后凝血功能异常，同样存

在血栓风险，也应与脑梗死鉴别。通过既往病史，及

头颅核磁共振检查可排除及鉴别。
癫痫发作与 CＲES 临床表现易混淆。癫痫患者

多有脑血管意外病史及癫痫发作史，同时应警惕

CＲES 合并癫痫的情况。治疗应以 CＲES 治疗为主，

可兼顾癫痫的处理。按照推荐意见，控制癫痫大发

作，同时可给予激素治疗。
4. 2 CＲES 的分级与临床处置 CＲSES 的处置流

程包括基于 CAＲTOX-10 神经系统评分体系( 表 3)

和临床表现对于 CＲES 的诊断和严重程度进行分级

( 表 4) ; 然后根据 CＲES 分级进行相应的临床处置

( 表 5) 。
4. 3. 1 CAＲTOX-10 神经系统评分体系与 CＲES 分

级 根据 CAＲTOX-10 神经系统评分体系［13］( 表 3)

评估患者，结合脑脊液压力，脑电图，体征及影像学

检查结果对 CＲES 进行分级［13］( 表 4) 。
表 3 CAＲTOX-10 神经系统评分体系［13］

* 根据回答问题的正确与否计分，答对一项记 1 分，累及后得出
总分。

表 4 CＲES 的分级标准［13］

4. 3. 2 CＲES 的分级临床处置 表 5。
5 噬血细胞性淋巴组织细胞增生症 /巨噬细胞活化

综合征
5. 1 HLH /MAS 概述 噬血细胞性淋巴组织细胞

增生症 /巨噬细胞活化综合征( Hemophagocytic Lym-
phohistiocytosis /Macrophage Activation Syndrome，HLH/
MAS) 是一种涵盖了多种严重免疫功能异常的症候

群，特征性表现为巨噬细胞和淋巴细胞的活化，炎性

细胞因子升高，淋巴细胞的组织浸润以及免疫介导

的多器官功能衰竭。多见于 CＲS 恢复期或伴发
CＲS 过程中［13］。
5. 2 HLH /MAS 的临床表现及鉴别 与经典的系

统性 CＲS 比较，除了常见的发热，HLH /MAS 存在相

对特征性的临床表现: 肝脾肿大，骨髓涂片可见噬血

细胞、噬血现象，外周血三系或两系减少，甘油三酯

及血清铁蛋白异常增高，多种细胞因子异常增高，

sCD25 升高等。HLH/MAS 可以导致患者长期处于白

细胞减少，严重者可因粒细胞缺乏并发感染，存在致

死风险。CＲS 继发 HLH /MAS 早期易被忽视，其临

床表现须与 CＲS、感染以及 CAＲ T 细胞后长期骨髓

抑制相鉴别。出现以下情况高度提示 HLH /MAS:

外周血中 CAＲ T 细胞持续高水平存在，超过 2 周以

上，甚至 2 周后再次升高; 再度发热，伴有血象三系

下降，肝脾肿大等; 铁蛋白持续升高。
5. 3 HLH /MAS 的处置建议 CAＲ T 细胞后 HLH /
MAS 的临床处理目前尚缺乏规范有效的方法。总

结国内多家中心的临床研究经验，并进行相关领域

专家交流后，达成以下临床处置和治疗意见: ①CAＲ
T 细胞后续密切监测患者生命体征及血常规变化
( 推荐应用) ;②动态监测血清铁蛋白、甘油三酯( 推

荐应用) ③回输 CAＲ T 细胞后出现难以解释的发热

和血细胞减少时，须鉴别 HLH /MAS( 推荐应用) ; ④
HLH /MAS 确认后，建议应用小剂量依托泊苷( 每周
50～100 mg) 治疗( 推荐尝试应用) ;⑤尝试 JAK-2 抑
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制剂( 如芦可替尼治疗 5 mg，PO，QD-BID) ，CTLA-4
激动性药物( 如阿巴西普) ，CD52 抗体( 阿仑单抗)

( 推荐尝试应用) ;⑥如病情难以控制应及早进行血

浆置换( 推荐尝试应用) ; ⑦尝试新药，如 γ-干扰素

抗体等。( 推荐尝试应用) 。

表 5 CＲES 的分级临床处置［13］

6 其他毒副反应

6. 1 骨髓抑制 骨髓抑制［32］是 CAＲ T 细胞治疗

后最常见的不良反应之一，其中 3 级及以上不良反

应的发生率约为: 中性粒细胞减少( ≥70%) ，贫血

( ≥50%) ，血小板减少( ≥30%) 。
6. 1. 1 骨髓抑制分级及处理原则 为保证患者治

疗流程的顺利进行，降低骨髓抑制期感染及相关并

发症，处理措施建议( 表 6，表 7) 。
表 6 骨髓抑制的分级标准
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表 7 CAＲ T 细胞治疗期间对应骨髓抑制分级的感染防控推荐处置

保护性隔离措施推荐: 紫外线灯消毒每晚 1 次，

每次 30 min; 清洁肠道: 甘油灌肠剂( 1 /d) ; 坐浴: 苯

扎氯铵溶液每晚 1 次; 滴鼻: 鱼肝油滴鼻液( 2 /d) ;

擦洗外耳道: 75%酒精棉签( 2 /d) ; 点双眼: 左氧氟

沙星滴眼液( 2 /d) ; 漱口: 制霉素片+苯扎氯铵溶液交

替( 6 /d) 。
6. 2 感染 流行病学调查结果显示［34］，接受 CAＲ
T 细胞治疗后 1 ～ 2 年内，各种类型感染发生率约为

55%，其中≥3 级的严重感染约为 33%，侵袭性真菌

( 含霉菌) 感染不超过 8%，因严重感染导致死亡的

不超过 5%，其中，CAＲ T 细胞治疗后 1 个月内感染最

为突出，发生率可高达 40%，大部分为细菌感染，主要

集中在细胞输注后的 2 周内。CＲS 反应期合并感染

的死亡率高，因此，感染防控是 CAＲ T 细胞治疗的

重中之重。
6. 2. 1 筛选期-预处理前感染筛查项目 乙肝、丙肝、
梅毒、艾滋病; EB 病毒、巨细胞病毒、单纯-带状疱疹

病毒、弓形虫; 降钙素原、内毒素; CＲP ; IL-6; 红细胞

沉降率; 结核分枝杆菌( 结核三项、TB SPOT、PPD 试

验等) ; 肺部 CT; 呼吸道相关病毒( 有上呼吸道症状

者) ; 真菌 D-葡聚糖检测 /曲霉菌半乳甘露聚糖检测。
6. 2. 2 影像学检查 胸部 CT; 支气管镜检查 /超声

引导下支气管镜检查; 肺泡灌洗。
6. 2. 3 特殊检查 感染微生物基因组学检测: 样本

采集外周血或体液( 痰、尿液、浆膜腔积液、皮肤及

软组织) 等; 蛋白组学微生物检测。
6. 2. 4 CＲS 与感染的鉴别诊断［35］ 二者临床表现

有相似之处，但目前尚无特异性的标志物将二者明

确区分开来; 且 CＲS 合并感染的情况时有发生，因

此，对二者的发生发展的预判及干预时机把握至关

重要; CＲS 分级与感染程度在细胞因子水平上并未

显示出明显的差异; 当 CＲS 合并严重感染时，可能

会出现 IL-6 水平的二次升高，可通过 IL-8，IL-1β，和

IFN-γ 等多种细胞因子建立预测模型，来提高 CＲS
与感染鉴别的特异性，但目前仍缺乏足够的临床数

据; 若二者无法明确鉴别，以预防性抗感染联合 CＲS
分级治疗为指导原则。
6. 2. 5 感染防控策略

6. 2. 5. 1 预处理期间的感染防控 严重或危及生

命的感染约有 10%是从 CAＲ T 细胞回输前( 预处理

期) 开始的; 乙肝表面抗原阳性［36］且乙肝病毒 DNA
拷贝数＜500 U /L ( 依据各医院检测水平正常值下

限) ，可酌情在预处理开始同时服用抗病毒药物( 如

恩替卡韦 0. 5 mg /d) ，至少持续到细胞回输后 6 个

月，之后每月定期随访检测乙肝病毒 DNA 拷贝数;

预防性抗感染通用原则。
表 8 CAＲ T 细胞治疗期间的预防性抗感染处置推荐
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6. 2. 5. 2 预处理后的感染防控［34，37］ 当中性粒细

胞绝对数( ANC) ＜5×10－4 /L 时( 可酌情选择性使用

以下治疗) : 给予粒细胞集落刺激因子( G-CSF) 5 μg
( kg·d) ; 左氧氟沙星 750 mg /d，氟康唑 400 mg /d; 单

纯疱疹 /带状疱疹病毒学血清学检测阳性者，持续服

用抗病毒药物( 如阿昔洛韦 800，mg 2 /d) ，直到 CAＲ
T 细胞回输后 3 个月; 复方新诺明 800 mg，2 /d ( 每

周 2 次) ，从粒缺恢复至 CAＲ T 细胞回输后 3 个月。
腹腔高肿瘤负荷预防性处理措施: 盐酸小檗碱 0. 9 g
口服 3 /d; 地衣芽孢杆菌胶囊 0. 25 g 口服 3 /d; 生

理盐水 /甘油灌肠剂 250 mL 或甘油灌肠剂 110 mL
灌肠，每晚 1 次; 苯扎氯铵 250 mL 坐浴，每晚 1 次。
6. 2. 5. 3 特殊部位感染及处理原则

6. 2. 5. 3. 1 皮肤、软组织感染 由于 CAＲ T 细胞

治疗所致的免疫功能受抑，皮肤及软组织感染多见

于以下几种情况: 皮肤及软组织局部肿瘤受累伴开

放性创面; 受累部位局部严重 CＲS 导致的皮肤软组

织受损，继发感染，严重者可导致蜂窝织炎甚至危及

生命。预防及处理措施: 局部开放性创面加强换药，

做好创面护理，及时清理坏死组织，保持创面干燥，

可局部外用预防性抗感染药物及促进创面愈合敷

料; 预判可能出现局部严重 CＲS 导致的继发性感染

高危患者，参照局部 CＲS 处理原则，预防性使用降

低 CＲS 风险相关药物。
6. 2. 5. 3. 2 泌尿系统感染 多见于围绝经期或绝

经后妇女，由于 CAＲ T 细胞治疗所致的免疫功能受

抑，泌尿系感染较常规抗肿瘤治疗后更常见，具体预

防及处理原则以做好感染预防，如每日坐浴、尿液常

规动态监测、及时抗感染治疗为主。
6. 2. 5. 3. 3 导管相关性感染 ①导管相关性血流

感染: 操作人员及患者皮肤表面的表皮葡萄球菌是

主要的病原菌来源; 常见临床表现有发热、寒战，置

管部位红肿、硬结或有脓液渗出等。处理原则: 采集

血培养+药敏，尽快拔除导管，消毒导管处皮肤，及

时更换敷料; 血培养结果回报前，可经验性使用广谱

抗生素; 明确感染病原体后，针对病原体使用药物，

监测体温及血压，预防严重感染 /感染性休克的发

生。②导管相关性尿路感染: CAＲ T 细胞治疗后部

分患者可能需要留置尿管，在合并严重 CＲS 及骨髓

抑制期间，导管相关性尿路感染风险高，需要做好以

下防控原则，如会阴冲洗( 每天 1 ～ 2 次) ，膀胱冲洗

( 每晚 1 次) ，定期更换导尿管，及时监测尿液常规

及尿液培养，出现明确的感染指征时积极抗感染治

疗。③呼吸机相关肺炎: 发生 4 级 CＲS 和( 或) 合并

感染导致重度呼吸衰竭患者，需气管插管及呼吸机

辅助呼吸，此类患者死亡率极高，建议转入呼吸监护

室积极治疗。④浆膜腔置管相关性感染: 伴胸、腹、
心包腔等浆膜腔积液患者，常因压力负荷导致心脏、
呼吸功能受抑、严重腹胀以及静脉回流受阻等，需及

时进行穿刺置管引流缓解。操作原则参考: 保护性

隔离状态下，行床旁超声引导下胸腔、腹腔、心包腔

置管，定期更换引流袋及接头，穿刺置管部位每日消

毒换药，观察创面有无红肿、渗血、渗液，保持局部创

面清洁干燥，必要时给予预防性抗感染治疗。
6. 3 B 细胞缺乏症 /低丙种球蛋白血症［38］ B 细

胞缺乏症 /低丙种球蛋白血症是 CAＲ T 细胞治疗后

的特征性不良反应之一，几乎所有接受 CAＲ T 细胞

治疗患者均会呈现不同程度的 B 细胞缺乏症，以及

由此导致的体液免疫功能不全相关的感染风险，因

此，预防性静注人免疫球蛋白输注已成为 CAＲ T 细

胞治疗后患者的常规辅助治疗手段，具体使用原则

如下: B 细胞绝对值计算方法: B 细胞绝对值 =白细

胞总数×淋巴细胞%×( CD19+或 CD20+ ) 细胞%。
定义 /范围: B 细胞绝对值＜ 61 /μL; IgG≤400

mg /dL。处理策略: 替代治疗: 静注人免疫球蛋白( 5
g×3 d 静滴) ; 输注频次: CAＲ T 细胞回输后每月 1
次，直至 B 细胞恢复至正常范围或 CAＲ T 细胞输注

满 6 个月; 高危人群持续每月 1 次，直至高危因素解

除; 高危人群: IgG≤4 g /L; 严重感染、持续感染或反

复感染者; 针对高危人群，注意定期监测血清 IgG，

IgM，IgA 及外周血中 CD19+或 CD20+ B 细胞数量等。
6. 4 肿瘤溶解综合征［39-40］ 由于肿瘤细胞的大量崩

解，释放出其细胞内容物和代谢产物而引起的一组征

候群: 包括高尿酸血症、高磷酸血症、低钙血症、高钾

血症、急性尿酸性肾病等临床表现。诊断标准: 血清

钾＞6 mmol /L; 血清钙降低 25%; 血肌酐＞221 μmol /L;

尿酸、尿素氮升高 25%; 可能伴有心律失常。
6. 4. 3 预防和治疗 预防: 针对高肿瘤负荷的患者

( 病灶 SPD≥100 cm2或病灶最大径≥10 cm) 或肿瘤

增殖活性高( Ki67≥85%) ，建议预处理前 24 h 开始水

化及碱化治疗，预防性口服别嘌醇片，保持尿液 pH 值

7. 0～7. 5，必要时使用利尿剂，保证尿量＞3 000 mL/d。
治疗: 持续心电、血压及血氧饱和度监测; 静脉补液

水化≥3 000 mL /d，保持尿量＞3 000 mL /d，必要时

使用利尿剂; 5%碳酸氢钠 125 mL 1～2 /d，监测尿液

pH 值维持在 7. 0 ～ 7. 5 之间; 纠正水、电解质紊乱;

口服氢氧化铝凝胶每千克体质量每次 50 mg，8 h 1
次，抑制肠道磷吸收; 出现低钙症状时，葡萄糖酸钙

1～2 g+5%葡萄糖注射液 100 mL 缓慢静滴; 出现高

钾症状时补碱、利尿; 葡萄糖酸钙 2 mg /kg+等量 5%
葡萄糖注射液静滴 1 ～ 2 h; 高渗葡萄糖+胰岛素( 促

进钾离子进入细胞内) 静滴，持续 6 ～ 12 h; 控制尿
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酸: 别嘌呤醇片、苯溴马隆片、非布司他等; 血液透

析: 严重肾功能不全伴电解质紊乱无法纠正时。
6. 5 过敏反应［41］ CAＲ T 细胞输注相关性过敏反

应发生率较低，约为 3%，过敏性休克罕见; 可能与

其他不良反应的伴随症状混淆，如皮疹，多发生于细

胞输注后 2 周内，表现为压之褪色，3～5 d 可自行消

退，发生原因除过敏外，可能为细胞因子释放导致毛

细血管内皮脆性增加，伴或不伴有血小板减少，需结

合多项指标综合评判。高敏体质患者为高危人群，

致敏因素包括 CAＲ T 细胞体外培养试剂; CAＲ T 细

胞制备前病毒载体纯度及工艺; 回输前患者体内炎

性背景未清除导致 T 细胞激活。其处理原则为入

组时排除高敏体质患者; CAＲ T 细胞制备流程、工

艺及试剂严格把关; 回输前抗感染治疗充分、彻底，

消除体内炎性背景; 回输前给予预防性使用抗过敏

药物，如苯海拉明、异丙嗪等。
6. 6 CAＲ T 细胞异常增殖［42］ CAＲ T 细胞回输 28
d 内，监测外周血 CAＲ T 细胞体内扩增，当出现外周

血白细胞总数≥10×109 /L; 淋巴细胞百分比≥70%;

CAＲ T 细胞绝对值＞600 μL 情况时，需高度警惕。
6. 6. 1 外周血 CAＲ T 细胞扩增情况监测 CAＲ T
细胞回输后 d1，d3，d5，d7，d10，d14，d21，d28 采集外

周血，监测 CAＲ T 细胞体内扩增情况; 主要鉴别点:

CAＲ T 细胞的扩增程度是否与肿瘤负荷大小一致;

是否存在除外周血之外，全身其他部位的 CAＲ T 细

胞增殖及定植( 如皮肤、肺、肝等) ; 是否为病毒体内

异常激活导致的增殖失控。
6. 6. 2 处理原则 糖皮质激素( 如甲泼尼龙琥珀

酸钠、地塞米松等) ; 其他免疫抑制剂; 抑制 T 细胞

功能及活性相关的药物; 严重者可酌情 2 种或 2 种

以上联合应用。
6. 7 二次肿瘤［43］流行病学结果 据统计，CAＲ T
细胞治疗后罹患二次肿瘤发生率约为 15%，其中
MDS 发生率约为 5%; 发生时间为 CAＲ T 细胞治疗

后＞1 年; 因此早发现、早诊断、早治疗; 规律定期复

查，如 PETCT，骨髓穿刺检查，血常规、乳酸脱氢酶、
肿瘤标记物等; 表观遗传学药物联合治疗改善预后。
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