
书书书

基金项目：山西省自然科学基金面上项目（２０２３０３０２１２１１２２４；２０２４０３０２１２１１１６４）
通信作者：田卫伟，Ｅｍａｉｌ：ｔｉａｎｗｅｉｗｅｉ＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ，山西省太原市小店区龙城大街９９号

嵌合抗原受体 Ｔ细胞治疗在虚弱恶性血液病
患者中的挑战与管理策略
杨慧　贺少龙　田卫伟
山西医科大学第三医院（山西白求恩医院 山西医学科学院 同济山西医院）血液内科，山西太原

０３００３２

　　摘要　嵌合抗原受体Ｔ（ＣＡＲＴ）细胞疗法已成为恶性血液病的重要治疗手段。然而，虚弱患者由于生理功能衰
退、合并症多及免疫微环境的改变等，可能面临更高的治疗风险及更差的预后。本综述旨在探讨虚弱的评估工具，

总结虚弱患者的临床疗效数据，分析虚弱对疗效的影响机制，并提出基于虚弱患者的管理策略，以期优化治疗结局。
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　　嵌合抗原受体 Ｔ细胞（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒＴｃｅｌｌ，
ＣＡＲＴ）治疗已成为恶性血液病的重要治疗手段［１］。然而，

恶性血液病在老年群体中发病率较高，例如非霍奇金淋巴

瘤、白血病和多发性骨髓瘤（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）的中位发
病年龄分别为６７岁、６７岁和６９岁［２］。老年患者常伴有身体

机能衰退、合并症多等问题，导致患者处于虚弱状态，增加了

ＣＡＲＴ治疗的难度，也显著提高了不良预后的风险。因此，
深入分析虚弱对疗效的影响机制并寻求有效的管理策略，对

改善这一特殊群体的治疗效果和生活质量至关重要。

　　一、虚弱的定义与评估工具
虚弱是一种多维度的临床综合征。通常表现为体力、心

理、功能和代谢的多方面衰退，影响个体的整体健康水平。

尽管目前对虚弱的定义尚未达成统一标准，但两种常见的模

型有助于阐明其概念和临床特征。首先是 Ｒｏｃｋｗｏｏｄ虚弱指
数（ｆｒａｉｌｔｙｉｎｄｅｘ，ＦＩ），它基于健康缺陷累积模型计算，覆盖生
理、心理和功能状态等多个维度

［３］。其次，Ｆｒｉｅｄ衰弱表型
（Ｆｒｉｅｄｆｒａｉｌｔｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＦＦＰ）主要通过不明原因体重下降、疲
乏、握力下降、行走速度减慢和体力活动减少５个特征进行
评估

［４］。除了上述两种模型外，其他常用的虚弱评估工具还

包括临床虚弱量表、埃德蒙顿虚弱量表等。这些工具综合考

虑了患者的身体活动能力、日常生活自理能力、认知功能和

营养状况等因素，并将患者分为不同的虚弱程度等级。

二、虚弱评估工具在恶性血液病中的应用

在恶性血液病，特别是ＭＭ和大Ｂ细胞淋巴瘤（ｌａｒｇｅＢ
ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＬＢＣＬ）的治疗中，多种虚弱评估工具已被报道
并广泛应用，见表１。这些工具能够有效预测患者的无进展
生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）、总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒ
ｖｉｖａｌ，ＯＳ）、药物不良事件的发生率以及停药率等。然而，不
同评估工具的侧重点和纳入的参数不同，导致了评估结果的

局限性。例如，不同的评分工具可能会呈现不同的“虚弱”定

义。因此，尽管现有工具为虚弱评估提供了有益的参考，但

其在不同患者群体中的适用性和一致性仍需进一步验证。

除了上述工具外，其他虚弱评估工具如老年综合评估

（ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｇｅｒｉａｔｒｉｃａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＣＧＡ）、格罗宁根虚弱指
示工具、老年筛查工具８和老年人衰弱调查１３等，也广泛应
用于多种恶性血液病的研究中。目前，关于虚弱评估是否能

够真正指导治疗的前瞻性研究仍然较少。系统地评估虚弱

相关干预措施的效果，对确定哪些干预策略在改善恶性血液

病患者的临床结局方面最具临床意义，具有重要的研究价

值。
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表１　ＭＭ与ＬＢＣＬ的虚弱评估工具

虚弱评估工具 　　　指标 　　　虚弱分组
ＭＭ

　ＩＭＷＧＦＩ［５，６］ 年龄、ＡＤＬ、ＩＡＤＬ、ＣＣＩ 健康（评分＝０）、中等健康（评分＝１）、虚弱（评分≥２）
　ＲＭＣＩ［７］ 年龄、ＫＰＳ、肺功能、肾功能、虚弱／失能

（改良的Ｆｒｉｅｄ虚弱评估）
健康（评分＝０～３）、中等健康（评分 ＝４～６）、虚弱（评
分＝７～９）

　ＩＦＭＦＳ［６］ 年龄、ＣＣＩ、ＥＣＯＧＰＳ 非虚弱（评分＝０～１）、虚弱（评分≥２）

　ＭａｙｏＦＩ［８］ 年龄、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＥＣＯＧＰＳ Ⅰ期（评分＝０）、Ⅱ期（评分＝１）、Ⅲ期（评分＝２）、Ⅳ期
（评分＝３）

　ＲＦＩ评分［９］ 年龄、ＡＤＬ、ＩＡＤＬ、ＣＣＩ 健康（评分＝０）、中等健康（评分＝１～２）、虚弱（评分≥３）

　ＵＫＭＲＰ［１０］ 年龄、ＷＨＯＰＳ、ＩＳＳ、ＣＲＰ 低风险（＜－０．２５６）、中等风险（－０．２５６～０．０２８３）、高
风险（＞－０．０２８３）

　简化虚弱量表［１１］ 年龄、ＣＣＩ、ＥＣＯＧＰＳ 非虚弱（评分＝０～１）、虚弱（评分≥２）

　ＴＭ评分系统［１２］ 起立行走测试、迷你营养评估简表 健康（评分＝０）、中等健康（评分＝１）、虚弱（评分＝２～４）

　ｓＦＩ［１３］ 年龄、ＨＣＴＣＩ、ＥＣＯＧＰＳ 非虚弱（评分＝０～１）、虚弱（评分≥２）

　ＰＲＦＰ［１４］ ＥＯＲＴＣＱＬＱＣ３０问卷中 Ｑ３、Ｑ６、Ｑ１０、
Ｑ１２、Ｑ１３

健康（评分＝０）、中等健康（评分＝１～２）、虚弱（评分≥３）

ＬＢＣＬ

　简化虚弱评分［１５］ 年龄（≥８５岁）、ＡＤＬ、ＣＣＩ、ＧＮＲＩ 健康（评分＝１）、中等健康（评分＝１．５～３）、虚弱（评分＞３）

　ｓＧＡ［１６］ 年龄（是否≥８０岁）、ＡＤＬ、ＩＡＤＬ、ＣＩＲＳＧ 健康、中等健康、虚弱

　ＥＰＩ［１６］ ＩＰＩ、血红蛋白、ｓＧＡ 低风险（评分＝０～１）、中等风险（评分 ＝２～５）、高风险
（评分＝６～８）

注：ＩＭＷＧＦＩ：国际骨髓瘤工作组衰弱指数；ＲＭＣＩ：修订的骨髓瘤合并症指数；ＩＦＭＦＳ：Ｆａｃｏｎ虚弱评分；ＭａｙｏＦＩ：梅奥诊所虚
弱评分；ＲＦＩ：修订后虚弱指数；ＵＫＭＲＰ：英国骨髓瘤研究联盟风险预测模型；ｓＦＩ：简化虚弱指数；ＰＲＦＰ：患者报告的虚弱表
型；ｓＧＡ：简化的老年评估；ＥＰＩ：老年预后指数；ＡＤＬ：日常生活能力；ＩＡＤＬ：工具依赖的日常生活能力；ＣＣＩ：查尔森共病指
数；ＫＰＳ：Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ体能状态；ＥＣＯＧＰＳ：美国东部肿瘤协作组体力状态评分；ＮＴｐｒｏＢＮＰ：Ｎ末端Ｂ型利钠肽原；ＩＳＳ：国际分
期系统；ＣＲＰ：Ｃ反应蛋白；ＨＣＴＣＩ：造血细胞移植特异性合并症指数；ＧＮＲＩ：老年营养风险指数；ＣＩＲＳＧ：老年疾病累积等
级评分；ＩＰＩ：国际预后指数

　　三、虚弱患者接受ＣＡＲＴ治疗的临床疗效
多数研究提示，ＣＡＲＴ治疗后虚弱患者预后较差，细胞

因子释放综合征（ｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ）、免疫效应
细胞相关的神经毒性综合征（ｉｍｍｕｎｅｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＣＡＮＳ）及感染等不良反应发生率较
高。例如，Ｚｈａｎｇ等［１７］

的研究纳入了３１例年龄超过６５岁的
复发难治性弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ
ｍａ，ＤＬＢＣＬ）患者，采用 ＣＧＡ（年龄、ＣＩＲＳＧ、ＡＤＬ和 ＩＡＤＬ量
表评分），将患者分为健康、不健康或虚弱组，结果显示，健康

组的客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）、完全缓解
（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ）、中位 ＰＦＳ、中位 ＯＳ优于不健康／虚
弱组（Ｐ均 ＜０．０５），但 ２组间部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，
ＰＲ）无显著差异。此外，不健康／虚弱组更容易经历 ＣＲＳ、血
液学毒性、心血管事件、转氨酶和肌酐水平升高等不良反应。

这表明对高龄ＤＬＢＣＬ患者的进一步分层有助于更准确地评
估治疗效果和预测预后。

在复发难治性ＭＭ患者中，Ｂ细胞成熟抗原（Ｂｃｅｌｌｍａｔ
ｕｒａｔｉｏｎａｎｔｉｇｅｎ，ＢＣＭＡ）ＣＡＲＴ治疗的研究也显示出类似结

果。Ｄａｖｉｓ等［１３］
采用简化虚弱指数（ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄＦＩ，ｓＦＩ）评估，

发现６１％（８３／１３６）的患者在接受 ｉｄｅｃａｂｔａｇｅｎｅｖｉｃｌｅｕｃｅｌ（ｉｄｅ
ｃｅｌ）或 ｃｉｌｔａｃａｂｔａｇｅｎｅａｕｔｏｌｅｕｃｅｌ（ｃｉｌｔａｃｅｌ）输注时被判定为虚
弱。在疗效方面，虚弱组 ＯＲＲ、中位 ＰＦＳ和中位 ＯＳ均低于
非虚弱组。在不良反应方面，虚弱组 ＩＣＡＮＳ发生率更高，但
２组的ＣＲＳ发生率、≥３级ＣＲＳ和≥３级 ＩＣＡＮＳ发生率无显
著差异。尽管虚弱患者未经历更高级别的毒性，但其疗效较

差。

此外，Ａｋｈｔａｒ等［１８］
基于国际血液和骨髓移植中心（ＣＩＢ

ＭＴＲ）数据，通过改良的 ｓＦＩ评估虚弱，发现虚弱患者的
ＩＣＡＮＳ发生率较高，且有临床意义的感染发生率增加。然
而，与非虚弱患者相比，２组的ＣＲＳ发生率、ＯＲＲ、６个月 ＰＦＳ
及ＯＳ无显著差异。

四、虚弱患者接受ＣＡＲＴ治疗疗效的影响因素
１．高龄对 ＣＡＲＴ治疗疗效的影响：在恶性血液病治疗

领域，老年患者占据特殊地位。在多数ＬＢＣＬ的临床研究中，
不论是在任何等级的ＣＲＳ还是≥３级的ＣＲＳ方面，老年患者
与年轻患者之间并无明显差异。然而，ＩＣＡＮＳ的发生率和严
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表２　ＣＤ１９ＣＡＲＴ细胞治疗 ＬＢＣＬ患者年龄相关数据汇总表

　　作者 高龄
（岁）

高龄人数
［例（％）］

ＯＲＲ
［例（％）］

中位ＰＦＳ
（月）

ＣＲＳ
［例（％）］

≥３级ＣＲＳ
［例（％）］

ＩＣＡＮＳ
［例（％）］

ＮａｓｔｏｕｐｉｌＬＪ，ｅｔａｌ［２０］ ≥６０ １５４（５１．７） １１（８）
（Ｐ＝０．５５）

ＴｒａｎｄｏＡ，ｅｔａｌ［２１］ ＞７０ １４（２１） ２８．３７
（Ｐ＝０．６）

１２（８６） ０ １０（７１）

ＲａｍＲ，ｅｔａｌ［２２］ ≥７０ ４１（５０） ３．６
（Ｐ＝０．２０９）

２８（６８．３）
（Ｐ＝０．８８１）

４（９．８） １２（２７．５）
（Ｐ＝０．４７５）

ＢｅｒｎｉｎｇＰ，ｅｔａｌ［２３］ ≥７０ ６３（３７） ４７（７８．３）
（Ｐ＝０．６３）

１１．１
（Ｐ＝０．９７）

５０（７９．４）
（Ｐ＝０．６７３）

５（７．９） ３０（４７．６）

ＤｒｅｇｅｒＰ，ｅｔａｌ［２４］ ≥６５ １４０（３９） ９７（６９）
（Ｐ＝０．０４３）

２１０（９７．２） １４（１０．０）
（Ｐ＝０．５０）

ＬｉｎＲＪ，ｅｔａｌ［２５］ ≥６５ ２４（４９） ２０（８３）
（Ｐ＝０．６１）

１３（５４）
（Ｐ＝０．６０）

ＺｅｔｔｌｅｒＭＥ，ｅｔａｌ［２６］ ≥６５ ３３３（４１） ３０２（６４）

ＧｕｆｆｒｏｙＢ，ｅｔａｌ［２７］ ≥７５ １２５（８．２） ９４（７４．８）
（Ｐ＝０．４２５）

８．２
（Ｐ＝０．７３）

９（７．３） １２（９．８）
（Ｐ＝０．３９）

ＮｅｅｌａｐｕＳＳ，ｅｔａｌ［２８］ ≥６５ ２７（２５） ２２（９２） １３．２ ２（７）

ＳａｎｏＤ，ｅｔａｌ［２９］ ≥６５ １７（２８） １４（８３） ３（１８）
（Ｐ＝０．６７）

ＳａｎｏＤ，ｅｔａｌ［３０］ ≥６５ ９４（３１） ７９（８４）
（Ｐ＝０．６１）

９．２ ７９（９２） ６６（７）

ＰａｓｑｕｉｎｉＭＣ，ｅｔａｌ［３１］ ≥６５ １０１（３４） ７６（７５） ８６（８５） １３（１２）

ＡｂｒａｍｓｏｎＪＳ，ｅｔａｌ［３２］ ≥６５ １０８（４２） ８２（７６）

ＳｅｈｇａｌＡ，ｅｔａｌ［３３］ ≥７０ ４８（７９） ２０（４２） １（２）

ＳｅｈｇａｌＡ，ｅｔａｌ［３３］ ≥７５ ２８（４６） １２（４３） １（４）

ＨｏｕｏｔＲ，ｅｔａｌ［３４］ ≥７０ ３３（５３） ３１（９３．９） ３２（９３．９） １（３．０） １８（５４．６）

重程度似乎随着年龄的增长而增加，见表２。老年患者接受
ＣＡＲＴ疗法的疗效与年轻患者相当，甚至可能更好。但上述
临床研究中纳入的患者多为体能状况良好的个体，这种选择

偏倚可能会导致对老年患者疗效的高估。在 ＭＭ的临床研
究中，有一项研究对 １４项临床研究结果进行了荟萃分
析
［１９］，也得出了类似的结论。因此，仅将高龄视为不良预后

因素，可能并不充分。

　　２．体能状态对 ＣＡＲＴ治疗疗效的影响：体能状态是评
估虚弱患者治疗情况的一个重要方面。在ＬＢＣＬ及ＭＭ患者
接受 ＣＡＲＴ治疗的相关研究中发现，美国东部肿瘤协作组
体能状态（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
Ｓｔａｔｕｓ，ＥＣＯＧＰＳ）评分低与 ＥＣＯＧＰＳ评分高（即体能状态
差）的患者在ＯＲＲ上并无明显统计学差异，但体能状态差的
患者预后较差。而在不良反应方面，各研究结论不

一
［２０，２１，３５，３６］。例如，Ｄｕ等［３５］

在 ＢＣＭＡＣＡＲＴ治疗 ＭＭ研究
中发现，ＥＣＯＧＰＳ０～２分组与 ３～４分组患者任何等级的
ＣＲＳ发生率分别为３７．９３％和３０％，３级 ＣＲＳ的发生率分别
为６．９％和５％，均无显著差异，且 ２组均未观察到神经毒
性。然而，在 ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗 ＬＢＣＬ的研究中，Ｎａｓｔｏｕｐｉｌ

等
［２０］
及Ｔｕｎ等［３６］

的研究发现，ＥＣＯＧＰＳ≥２分的患者中≥３
级的 ＩＣＡＮＳ发生率较高（Ｐ＜０．０５）。对于≥３级的 ＣＲＳ，
Ｎａｓｔｏｕｐｉｌ等［２０］

的研究表明ＥＣＯＧＰＳ≥２分的患者发生率高，
但Ｔｕｎ等［３６］

及 Ｔｒａｎｄｏ等［２１］
的研究却发现２组间并无明显

差异。体能状态评分在很大程度上依据于医生的主观判断，

这可能导致结果出现偏差。

３．其他因素对 ＣＡＲＴ治疗疗效的影响：虚弱患者除了
表现为体能状态差外，还可存在器官功能障碍及认知障碍等

情况。已有研究表明，胆红素升高与高等级 ＣＲＳ的发生有
关，中重度肝病、心脏病及肾脏病与较差的 ＯＳ相关［２０，２１，３７］。

Ｌｉｎ等［３８］
在ＣＤ１９ＣＡＲＴ治疗老年（≥６５岁）淋巴瘤的研究

中，评估了多种虚弱指标（如功能、认知、行动、心理障碍等）

对ＣＡＲＴ疗效的影响，结果发现有认知障碍的患者 ＯＳ较差
（１２个月ＯＳ分别为４０％和７９％），且认知障碍与所有等级
ＣＲＳ的发生有关，而行动障碍与ＩＣＡＮＳ的进展有关。相比之
下，功能障碍和心理障碍均与ＣＲＳ或ＩＣＡＮＳ无关。

五、虚弱对ＣＡＲＴ治疗的内在影响机制
虚弱患者体内存在显著的免疫失衡状态，其中白细胞介

素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
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ＴＮＦ）α和Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等促炎细胞
因子显著升高，而抗炎因子 ＩＬ１０呈现下降趋势。这种促炎
与抗炎因子之间的失衡，会进一步加剧炎症反应，对机体造

成损伤，并可能对ＣＡＲＴ治疗产生负面影响［３９］。例如，在炎

症状态下，Ｄ二聚体和纤维蛋白原水平升高，可能促进动脉
硬化，干扰组织氧气和能量供应，从而抑制 ＣＡＲＴ细胞在肿
瘤微环境中的激活、扩增和存活，并通过促进产生过量的细

胞因子加剧毒性反应
［３９，４０］。此外，炎症反应与血脑屏障的破

坏密切相关，ＩＬ６和ＴＮＦα可通过激活大脑内皮细胞，导致
脑细胞水肿，进而影响血脑屏障的完整性

［４１］。

除了上述炎症相关影响外，虚弱患者在免疫细胞层面也

存在异常变化。虚弱患者常伴有低单核细胞上抗人类白细

胞抗原ＤＲ表达水平，与单核细胞样髓源抑制细胞（ｍｏｎｏ
ｃｙｔｅｓｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＭＤＳＣｓ）丰度增加相
关
［４２］。ＭＭＤＳＣｓ可通过抑制Ｔ细胞功能和促进调节性Ｔ细

胞扩增，加剧肿瘤微环境的免疫抑制状态
［４３］。此外，虚弱患

者还常出现ＣＤ８＋Ｔ细胞增多、ＣＤ４＋Ｔ细胞减少的情况，导致
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比例失调，进而影响ＣＡＲＴ治疗效果［４４］。

六、虚弱患者接受ＣＡＲＴ治疗的管理策略
１．ＣＡＲＴ治疗前评估与干预：美国临床肿瘤学会指南

建议，所有老年癌症患者在治疗前和治疗期间接受老年评估

（ｇｅｒｉａｔｒｉｃａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＧＡ），以管理与治疗相关的毒性，避免
过度治疗和治疗不足。老年评估在识别老年病脆弱性（如多

合并症、功能和认知障碍）以及指导治疗强度方面有有效。

Ｌｉｎ等［３８］
将复发难治性 ＬＢＣＬ患者按是否在预处理前接受

ＣＧＡ的评估分为老年评估组与常规治疗组，发现２组的 ＯＳ
和ＰＦＳ相似。但老年评估组的ＣＲＳ和ＩＣＡＮＳ的发生率较低
（Ｐ＝０．０４２）。这可能是因为ＧＡ可识别出患者的某些缺陷，
如认知障碍和活动障碍等，这些缺陷往往与不良反应有关，

老年评估组可能得到了更好的管理和调整。Ｙａｔｅｓ等［４５］
探

讨了ＧＡ指导的多学科门诊评估，发现按照建议优化后患者
的毒性低、住院时间短、康复需求少、生存率高。可见，ＧＡ可
以指导患者更好地接受ＣＡＲＴ治疗。后续应进一步完善虚弱
评估体系（如纳入虚弱生物标志物），开展虚弱适应性临床研

究，从而将虚弱评估纳入ＣＡＲＴ治疗的常规临床实践中。
虚弱患者优先选择安全性较高的 ＣＡＲＴ产品，以最大

程度减轻治疗对患者身体造成的不良影响。例如，使用

ＣＤ２８共刺激结构域的 ＣＡＲＴ可能释放更多的细胞因子，
ＣＲＳ发生较早，而使用４１ＢＢ结构域的ＣＡＲＴ细胞发生ＣＲＳ
相对较晚，但 ＣＲＳ的严重程度类似［４６］。进一步深入研究

ＣＡＲＴ产品类型对患者疗效及预后的影响，有利于虚弱患者
在接受ＣＡＲＴ疗法中获益更大。伴有较大肿瘤负荷的虚弱
患者，在ＣＡＲＴ细胞采集和回输期间建议进行桥接治疗，以
减轻肿瘤负荷、改善肿瘤微环境及对 ＣＡＲＴ治疗产生增敏
作用。此外，建议虚弱患者适当减弱预处理强度，以减少预

处理导致的严重骨髓抑制和感染等并发症。

２．ＣＡＲＴ治疗相关常见不良反应的治疗管理

　　ＣＲＳ：虚弱患者接受ＣＡＲＴ治疗后ＣＲＳ的严重性可能更
高。因此，要严密监测患者生命体征、血常规、生化指标、凝

血功能、细胞因子等变化。对于 ＣＲＳ高风险患者，可考虑提
前开展干预治疗或抢先治疗，如在 ＣＡＲＴ细胞输注前或输
注早期给予ＩＬ６拮抗剂或小剂量激素等降低严重 ＣＲＳ的发
生率。托珠单抗、糖皮质激素等药物使用可能会削弱患者免

疫功能，故在使用这些药物时，要密切监测药物不良反

应
［４７］，尽量缩短高剂量类固醇使用持续时间，以控制毒性及

减少免疫抑制。

ＩＣＡＮＳ：虚弱患者身体机能较差，神经毒性症状往往不
明显或被其他症状所掩盖，对 ＩＣＡＮＳ的监测与管理难度加
大。因此，要定期询问患者症状，完善脑电图等神经影像学

检查，评估血清ＣＲＰ和铁蛋白的趋势及峰值水平等，使用风
险预测工具，及时发现 ＩＣＡＮＳ的早期迹象，为早期干预提供
契机。对于ＩＣＡＮＳ高风险患者，应采取针对性的干预措施，
如使用抗癫痫药物左乙拉西坦和苯二氮卓类药物预防或治

疗 ＩＣＡＮＳ相关的不良事件。但由于虚弱患者身体状况较
差，对药物的代谢和排泄能力可能减弱，因此在药物治疗时

必须谨慎。药物的剂量和疗程应根据患者的具体情况进行

调整，以避免药物不良反应的发生。

感染：虚弱患者通常伴有慢性炎症和免疫功能下降，这

使得他们在ＣＡＲＴ治疗后更容易发生感染。另外，控制ＣＲＳ
时使用的药物会增加感染的发生并导致感染的扩散。因此，

在ＣＡＲＴ治疗前，充分评估患者感染风险因素如基础疾病、
免疫功能状态、化疗史等，并使用抗菌药物和抗病毒药物进

行预防。在治疗过程中密切监测患者的感染迹象，定期检测

血清ＣＲＰ、降钙素原水平，以及病原学检查如血痰尿培养等
明确感染的病原体，根据病原学检查结果，选择敏感的抗菌

药物进行治疗。另外，尽量避免使用可能加重虚弱状态的药

物，并在治疗过程中提供营养支持及对症治疗（如物理降温、

机械通气等），从而增强患者的整体耐受性。

血液学毒性：肿瘤负荷高、既往治疗线数多、炎症环境

及营养不良等因素可能延长骨髓抑制时间，导致虚弱患者更

易出现持续性中性粒细胞减少、贫血和血小板减少
［４８］。治

疗前通过预测工具如ＣＡＲＨＥＭＡＴＯＴＯＸ评分对患者进行风
险分层，识别高危患者

［４９］。对于高危患者，早期使用粒细胞

集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＣＳＦ）和
抗生素／抗真菌预防感染，并优化淋巴清除方案以减轻骨髓
抑制。急性期对持续中性粒细胞数减少患者联合使用 Ｇ
ＣＳＦ和抗感染治疗，对血小板减少或明显贫血症状患者给予
成分输血支持，必要时可试用促血小板生成素受体激动剂或

糖皮质激素，但需权衡免疫抑制风险。迟发性血细胞减少需

排除继发性骨髓抑制因素，自体干细胞回输可加速造血功能

恢复，重度持续全血减少患者应评估异基因造血干细胞移植

可行性。针对虚弱患者血液学毒性，需建立多维度管理框

架，整合预防、监测及阶梯式干预，在保证疗效的同时，最大

程度提高患者安全性，见图１。

８６１ 内科急危重症杂志　２０２５年　第３１卷　第２期



图１　虚弱患者接受ＣＡＲＴ治疗的管理策略

　　六、结语
在恶性血液病治疗领域，随着 ＣＡＲＴ疗法的广泛应用，

虚弱患者这一特殊群体的治疗备受关注。这类患者免疫功

能受损，可能面临更高的毒性风险和较差的预后。虽然现有

的虚弱评估工具在评估疗效及不良反应方面已取得一定成

果，但其适用性和一致性仍有待进一步验证。未来的研究应

更加重视并完善虚弱评估体系，探索更适合虚弱患者的

ＣＡＲＴ产品及治疗方案。同时，应对不良反应进行精细化管
理，为虚弱患者带来更好的治疗效果和生活质量。
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