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图１　ＣＡＲＴ全程管理概览

　　嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
Ｔｃｅｌｌ，ＣＡＲＴ）治疗作为一种新兴的免疫疗法，已经
在治疗高危复发难治性Ｂ细胞非霍奇金淋巴瘤（Ｂ
ｃｅｌｌｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ，ＢＮＨＬ）方面取得了显
著突破

［１～３］。然而，ＣＡＲＴ治疗的临床应用仍面临
可能伴随的非复发死亡等诸多挑战，限制了其疗效

的最大化与安全性的保障
［４～６］。因此，如何优化

ＣＡＲＴ治疗的全程管理策略，成为当前研究与实践
的核心议题。通过优化 ＣＡＲＴ回输前准备期、
ＣＡＲＴ回输期、ＣＡＲＴ回输后随访期各阶段的精准
管理，进一步提升 ＣＡＲＴ治疗的整体效果，为患者
带来更多获益（见图１）。
　　一、ＣＡＲＴ回输前准备

（一）患者筛选与准备

患者的筛选和评估是ＣＡＲＴ治疗的关键起点，
直接影响治疗的效果与安全性

［７～８］。因此，临床医

生应严格筛选符合治疗指征的 ＢＮＨＬ患者。在筛
选过程中，首先需评估患者的疾病特征，包括目标抗

原的表达水平、治疗前肿瘤负荷及分子特征。高水

平抗原表达是ＣＡＲＴ细胞有效杀伤肿瘤的前提，而
高肿瘤负荷则可能增加细胞因子释放综合征（ｃｙｔｏ
ｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）、免疫效应细胞相关神
经毒性综合征（ｉｍｍｕｎｅｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎｅｕｒｏ
ｔｏｘｉｃｉｔｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＣＡＮＳ）等毒性风险，对此需充分
权衡风险收益，并在必要时通过桥接治疗降低负

荷
［９～１１］。

患者的整体健康状况同样是筛选的重要依据。

免疫状态（如细胞因子水平、Ｔ细胞耗竭标志物）直
接影响ＣＡＲＴ细胞的制备质量，且可预测治疗相关
毒性风险，而基础健康状况［包括美国东部肿瘤协

作组（ｅａｓｔｅｒｎｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）定义
的体能状态、心脏、肝肾功能、骨髓储备和合并症］

则决定患者对治疗及毒性反应的耐受性
［１１］。对于

活动性感染［包括乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，
ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）、人类
免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）
等］，重症患者应考虑暂缓ＣＡＲＴ治疗，必要时提供
替代治疗，在控制感染活动后再进入ＣＡＲＴ治疗流
程，而轻症患者可在抗感染治疗的同时接受 ＣＡＲＴ
治疗

［１２～１３］。有条件的患者推荐在治疗前完成新型

冠状病毒、流感等疫苗接种
［１４］。

（二）桥接治疗选择

ＣＡＲＴ制备期间的桥接治疗是 ＣＡＲＴ治疗中
不可或缺的环节，特别是对于肿瘤负荷较高或病情

进展迅速的患者，其在减少回输前死亡、改善肿瘤微

环境、优化治疗效果、降低毒性风险方面具有重要作

用
［１５～１８］。桥接治疗方案的选择需要根据患者病理、

肿瘤负荷、分子学突变、既往治疗反应等制定个性化

和动态策略。同时，桥接治疗的目标是控制疾病而

非达到缓解，必须考虑患者耐受性减少化疗的骨髓

抑制和感染等不良反应风险，另外避免选用半衰期

较长的免疫治疗药物，以免影响ＣＡＲＴ细胞的活性
和扩增能力

［１５～１８］。

ＣＡＲＴ研究中常用的桥接治疗包括化疗、靶向
免疫治疗及放疗

［１９，２０］。化疗是淋巴瘤中使用最广

泛的桥接治疗，其中异环磷酰胺加依托泊苷是最常

使用的桥接方案
［２１］。最新研究提示联用米托蒽醌

脂质体可提高桥接化疗的安全性和有效性
［２２］。靶

向免疫治疗桥接包括利妥昔单抗和奥妥珠单抗等靶

向抗体和来那度胺或伊布替尼等小分子药物
［２３］。

但桥接免疫治疗是否应该使用靶向相同抗原的

ＣＡＲＴ细胞目前仍存在争议，应谨慎选择，或在
ＣＡＲＴ细胞输注前确保靶向表位抗原有效表达，以
减少治疗前抗原逃避风险

［２４］。放疗通过直接破坏
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肿瘤细胞的ＤＮＡ损害其分裂和增殖能力，同时也促
进促炎免疫细胞向放疗区域的迁移和激活

［２５］。新

近证据显示桥接放疗可减少 ＣＡＲＴ细胞治疗患者
的不良反应率

［２５，２６］。在不同的临床条件下，联合多

种桥接治疗方式往往能取得更好的效果和安全

性
［２４］。

（三）清淋预处理方案

清淋预处理主要目的是通过预处理化疗降低患

者体内的免疫抑制性细胞，如调节性 Ｔ细胞和骨髓
来源的抑制性细胞，为ＣＡＲＴ细胞的扩增和功能发
挥创造更有利的微环境。同时，清淋方案还能短暂

减少内源性Ｔ细胞的竞争，促进ＣＡＲＴ细胞的持久
性与治疗效果

［２４］。最常见的清淋方案为环磷酰胺

联合氟达拉滨，目前苯达莫司汀也纳入指南推荐。

清淋方案的剂量需要个性化调整，较高剂量的清淋

化疗可能在患者中诱导有利的细胞因子谱，从而提

高ＣＡＲＴ细胞的扩增效果，但同时也会增加骨髓抑
制、感染和其他毒性反应的风险

［２７］。考虑到因各种

因素无法耐受传统清淋方案的患者群体，仍有必要

探索如放射疗法或靶向药物联合等优化清淋方案。

如患者在接受预处理化疗后合并活动性感染等严重

不良反应，需暂缓输注 ＣＡＲＴ细胞控制病情，如
ＣＡＲＴ细胞输注时间推迟超过第１４天，应根据血象
情况再次予以预处理方案化疗

［１９］。

二、ＣＡＲＴ回输期管理
（一）ＣＲＳ和ＩＣＡＮＳ
ＣＲＳ和ＩＣＡＮＳ是ＣＡＲＴ治疗中最常见的毒性

反应，直接影响患者的安全性和预后。ＣＲＳ是一种
由大量细胞因子过度释放引发免疫活化、内皮细胞

活化、毛细血管渗漏和组织水肿导致的系统性炎症

反应，通常发生在ＣＡＲＴ细胞回输后数小时至数周
内
［１３，１５，１９］。根据其症状从轻度发热到严重的血流动

力学紊乱及多器官功能障碍，将 ＣＲＳ分为１～４级，
临床需密切监测。ＣＲＳ的发生与 ＣＡＲＴ细胞的扩
增能力、患者的基础状态及肿瘤负荷密切相关。对

轻度病例仅对症处理，而对于中重度病例，抗白细胞

介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６单抗（如托珠单抗）和糖皮
质激素是主要治疗手段，并需在重症监护环境中密

切监测生命体征
［２８］。ＩＣＡＮＳ则主要表现为中枢神

经系统毒性，多在ＣＲＳ发生后出现，也可单独发生，
其机制可能与血脑屏障通透性增加及炎症因子扩散

至中枢神经系统有关。ＩＣＡＮＳ的症状多样，包括意
识模糊、言语困难、癫痫发作，严重时可导致脑水肿

和昏迷。对轻度病例以支持治疗和密切观察为主，

而对于中重度病例需使用糖皮质激素（如甲泼尼

龙）控制炎症，必要时结合抗癫痫药物或中枢脱水

缓解脑水肿
［２８］。

ＣＲＳ和ＩＣＡＮＳ加剧了免疫抑制从而增加感染
风险，而治疗中重度ＣＲＳ的大剂量全身皮质类固醇
使用和托珠单抗也同样是感染风险的独立危险因

素。因此ＣＲＳ和 ＩＣＡＮＳ的综合管理强调早期风险
预测与预防、动态监测与抢先干预

［２７］。在 ＣＡＲＴ
治疗前准备阶段，应评估患者的基础病情和肿瘤负

荷，预测毒性风险，并通过合理的桥接治疗、调整清

淋方案或ＣＡＲＴ剂量以降低发生率。在 ＣＡＲＴ治
疗过程中，密切监测生命体征、炎症指标及神经功能

状态，及时识别和干预早期不良反应。预防和早期

控制 ＣＲＳ和 ＩＣＡＮＳ可以显著降低毒性反应对患者
的影响，优化ＣＡＲＴ治疗的安全性和疗效［２８］。

（二）免疫效应细胞相关血液毒性

免疫效应细胞相关血液毒性（ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＩＣＡＨＴ）是 ＣＡＲＴ治疗过
程中常见的不良反应之一，主要表现为骨髓抑制导

致的贫血、白细胞减少和血小板减少 ＩＣＡＨＴ不同于
化疗相关的骨髓抑制，通常表现为双相模式，可在早

期ＩＣＡＨＴ间歇性恢复后出现第二次或多次复发性
血细胞减少症

［２９，３０］。该模式与治疗阶段相关，最初

为清淋治疗后 ＣＲＳ或 ＨＬＨ高峰，第二阶段与早期
事件无明确联系。少部分患者可发生极重度骨髓再

生障碍性贫血，常对生长因子支持等治疗措施无效。

虽然其基础病理生理学机制仍不完全清楚，与宿主

造血、骨髓微环境、全身炎症介质和 ＣＡＲＴ细胞扩
增特征和疗效相关的各种特征分别可能独立或协同

地参与此过程
［３０］。临床前研究表明粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）可能在ＣＡＲＴ治疗后促
进炎症毒性并诱导神经炎症，应避免将 ＧＭＣＳＦ用
于ＩＣＡＨＴ患者［３１］。早期指南建议通常推迟粒细胞

集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，
ＧＣＳＦ）直至急性 ＣＡＲＴ细胞相关免疫毒性消退，
然而真实世界研究表明早期使用 ＧＣＳＦ的安全性
特征可接受，未增加高级别 ＣＲＳ／ＩＣＡＮＳ，且对 ＣＡＲ
Ｔ细胞扩增或临床结局没有负面影响［３２］。但这些

研究并非前瞻性，需要更多的研究来进一步确认早

期应用ＧＣＳＦ的安全性。预防性抗感染治疗和出
血风险管理对于高危患者也很重要。有研究通过

ＣＡＲＨｅｍａｔｏｔｏｘ评分系统对ＣＡＲＴ细胞治疗后发生
重度血液毒性进行早期风险评估，从而实现分层干
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预策略
［３３］。此外，优化治疗策略，如有重度血液毒

性高风险的ＣＡＲＴ细胞受者行预防性干细胞采集，
以及调整清淋方案以减少对骨髓的抑制作用，对高

危患者有重要意义
［３４］。

（三）感染

ＣＡＲＴ治疗期间感染是最主要的非复发死亡
因素，其风险源于患者免疫功能的抑制和治疗相关

毒性，高危因素包括血液肿瘤及其多线化疗、ＣＡＲＴ
回输前的清淋预处理、ＣＲＳ、ＩＣＡＮＳ、ＩＣＡＨＴ，Ｂ细胞
缺乏和低免疫球蛋白血症，以及治疗中托珠单抗和

糖皮质激素的使用
［２７］。感染性发热可继发于 ＣＲＳ

之后并可加重ＣＲＳ反应，临床中常常难以鉴别。对
高危患者需要密切监测患者的感染症状和体征，并

尽早完善宏基因组二代测序（ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｎｅｘｔｇｅｎ
ｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ｍＮＧＳ）等病原学检查及影像学评
估
［３５］。有研究发现 ＩＬ６和血清铁蛋白可鉴别感染

和ＣＲＳ，感染表现为ＩＬ６升高而血清铁蛋白往往正
常，ＣＲＳ则表现为两者同时增高，另外 ＩＬ６双峰升
高则提示危重感染

［３６］。治疗上，应结合患者病情和

病原学结果使用广谱抗感染药物，并根据耐药性动

态调整方案。同时，对于严重免疫球蛋白缺乏者，推

荐定期静脉输注免疫球蛋白
［３７］。

当前，新型冠状病毒的多轮毒株变种和再流行，

为ＣＡＲＴ的临床应用带来新的挑战。新型冠状病
毒感染期间，ＣＡＲＴ治疗患者出现ＣＲＳ的程度可能
会有所加重。而两者均可诱发体内严重炎症反应，

具有近似临床表现且无特异性标志物可鉴别，原则

上应实施抗病毒治疗联合 ＣＲＳ分级治疗［３８］。

ＧＣＳＦ可以增加 ＩＬ１、ＩＬ６等促炎性因子的表达从
而加剧炎性肺损伤，导致新冠病毒感染患者的肺部

情况恶化、死亡率增加。因此中重度新型冠状病毒

感染的患者应避免使用ＧＣＳＦ［３９］。
（四）免疫效应细胞相关噬血细胞性淋巴组织

细胞增生症样综合征

免疫效应细胞相关噬血细胞性淋巴组织细胞增

生症样综合征（ｉｍｍｕｎｅｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅ
ｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＥＣＨＳ）是 ＣＡＲＴ治疗中
罕见但可危及生命的严重并发症，常继发于中重度

ＣＲＳ。ＣＲＳ进展过度释放细胞因子激活 Ｔ细胞和巨
噬细胞，而ＣＡＲＴ细胞的过度活化和调节性Ｔ细胞
功能受损则加剧了免疫失调，从而导致和加剧了

ＩＥＣＨＳ［４０］。ＩＥＣＨＳ诊断仍极具挑战性，因其症状
和实验室异常与ＣＲＳ重叠，而传统噬血细胞性淋巴
组织细胞增生症／巨噬细胞活化综合征诊断标准不

完全适合ＩＥＣＨＳ［４１］。早期识别和及时干预对于解
决ＩＥＣＨＳ和预防致命后果至关重要。目前尚需要
更大规模的研究来制定循证指南。

三、ＣＡＲＴ回输后随访期
（一）晚期毒性与并发症监测

ＣＡＲＴ治疗后晚期毒性与并发症监测的目标
在于早期发现并干预潜在问题，包括晚期血液系统

毒性（如慢性中性粒细胞减少或贫血）、心血管并发

症以及第二原发性恶性肿瘤风险等。对于 ＣＡＲＴ
细胞回输后慢性血细胞减少，可以给予刺激因子促

造血治疗。对于少数反应不佳的呈重度再生障碍表

型的血液毒性患者，首选造血干细胞增强作为拯救

策略，异基因造血干细胞移植可作为最后的选择，但

会导致ＣＡＲＴ细胞根除［３４］。

心脏毒性是 ＣＡＲＴ细胞治疗后的器官特异性
副作用，可能与干扰素γ刺激巨噬细胞引起的炎症
因子损伤，导致心脏微循环损害有关

［４２］。回顾性研

究提示，ＣＡＲＴ治疗的患者在ＣＲＳ后出现的院内心
血管事件大多数可逆，与院内或出院后死亡率无关。

而出院后心血管事件发生较少，但与死亡率增加相

关
［４３］。

ＣＡＲＴ治疗后第二原发性恶性肿瘤引发了最
近的监管关注，特别关注继发性髓系恶性肿瘤和继

发性Ｔ细胞恶性肿瘤。近期的系统回顾和荟萃分
析证实，ＣＡＲＴ细胞治疗后第二原发恶性肿瘤的风
险随着既往治疗的数量而增加；ＣＡＲＴ细胞组和标
准治疗组之间第二原发恶性肿瘤的发生率相

似
［４４，４５］。而到目前为止，ＣＡＲ结构与Ｔ细胞恶性肿

瘤的发展之间还没有直接的因果关系，ＣＡＲ阳性 Ｔ
细胞淋巴瘤在目前的 ＣＡＲＴ中极为罕见［４４，４５］。总

之，ＣＡＲＴ细胞或其免疫抑制微环境是否在恶性肿
瘤转化中起作用尚不清楚，有待进一步证实。ＣＡＲ
Ｔ细胞治疗后的第二原发恶性肿瘤发生率较低，仍
是一种很有前景的治疗策略。

（二）免疫缺陷与长期感染防控

ＣＡＲＴ细胞靶向杀伤肿瘤细胞同时，还会清除
表达相应靶点的正常Ｂ细胞，从而导致 Ｂ细胞功能
缺陷和随后的低丙种球蛋白血症

［３４］。建议 ＣＡＲＴ
细胞治疗后行免疫球蛋白替代治疗，并根据情况考

虑抗病毒、抗真菌和抗生素预防
［３４］。乙肝表面抗原

血清阳性以及乙肝表面抗血清阴性但乙肝核心抗体

阳性的患者均有可能发生乙肝病毒再激活，其风险

取决于病毒复制和宿主免疫之间的平衡
［４６］。因此，

患者回输 ＣＡＲＴ细胞后应该严密监测肝功能及
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ＨＢＶＤＮＡ情况，对风险患者建议使用抗乙肝病毒药
物进行预防

［４７］。尽管已接受 ＣＡＲＴ回输的患者接
受疫苗接种的应答率较低，接种疫苗仍是降低重症

感染和死亡发生率的有效手段。建议符合接种条件

的患者进行接种，加强免疫接种可进一步改善预后。

建议在回输３个月后再考虑灭活疫苗接种，非灭活
疫苗则建议在ＣＡＲＴ回输至少１年以后接种［４７］。

（三）维持治疗

随着ＣＡＲＴ治疗后的难治和复发成为主要挑
战，关于如何解决治疗失败和ＣＡＲＴ细胞治疗后如
何进行维持治疗还没有达成共识。ＣＡＲＴ回输后
的维持治疗药物选择需综合考虑肿瘤类型和分子特

征，与ＣＡＲＴ细胞的相容性以及患者耐受性。有研
究发现泊马度胺维持治疗可以改善患者的生存预

后，其机制可能与延迟 ＣＡＲＴ细胞的耗竭有关［４８］。

通过免疫检查点疗法调节免疫抑制性肿瘤微环境和

逆转ＣＡＲＴ细胞耗竭是增强 ＣＡＲＴ细胞功能的一
种有前景的策略，回顾性研究发现 ＢＮＨＬ患者
ＣＡＲＴ细胞治疗后程序性死亡受体１抑制剂维持
治疗获得更好的缓解和生存，且ＣＡＲＴ持续时间较
长
［４９］。目前，ＢＮＨＬ患者维持治疗的方案还需要更

大样本量的前瞻性、随机和比较研究来验证。

四、总结

ＣＡＲＴ治疗作为一种革命性的免疫疗法，正逐
步扩展至其他肿瘤、自身免疫疾病等多种病种，展现

了巨大的潜力。然而，伴随其应用范围的拓展和新

一代优化ＣＡＲＴ技术的出现，更复杂或严重的不良
反应也可能随之增加。此外，在新型冠状病毒疫情

后时代，感染病原谱的不断演化对ＣＡＲＴ治疗的全
程管理提出了新的挑战。因此，优化ＣＡＲＴ全程治
疗策略已成为当前的重点任务。当前治疗相关非复

发死亡仍是ＣＡＲＴ治疗患者的主要死因之一，良好
且规范化的全程管理策略可有效降低非复发死亡风

险，提升治疗的安全性和疗效，为患者带来更持久的

获益。

展望未来，随着接受ＣＡＲＴ治疗的患者不断增
加，新的并发症和毒性管理经验将被逐步发现和总

结。同时，新型药物（如靶向药物、双特异性抗体）

的研发为桥接治疗和维持治疗提供了更多选择，而

改良的疫苗技术及感染预防和治疗观念的更新也为

全程治疗的优化提供了支持。在这些进展的推动

下，ＣＡＲＴ全程管理策略将进一步完善，为患者提
供更加精准、安全和高效的治疗方案。
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