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托珠单抗治疗CAR-T细胞治疗难治复发多发性骨髓瘤后细胞因子释放

综合征的疗效
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[摘 要] 目的：观察托珠单抗治疗嵌合抗原受体修饰的T(CAR-T)细胞治疗难治复发多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）后

细胞因子释放综合征（cytokine release syndrome, CRS）的疗效。方法：以2016年2月至2017年2月西安交通大学第二附属医院

血液内科住院的24例CAR-T细胞治疗难治复发MM患者为研究对象，对发生2级以上的CRS患者给予4~8 mg/（kg·d）的托珠单

抗治疗，观察其疗效及毒副作用、细胞因子、超敏C反应蛋白(HsCRP)等的变化。结果：24例患者中有21例患者发生了CRS，依

据CRS分级标准：1、2级各7例，3级5例，4级2例。CRS患者均表现持续高热，细胞因子及HsCRP明显升高，其中 IL-6升高最为

显著。14例2级以上CRS患者经托珠单抗治疗后，临床症状明显缓解、体温迅速下降，细胞因子、HsCRP含量逐渐恢复正常，无明

显毒副作用发生。结论：托珠单抗在CRS治疗中疗效明显、无明显毒副作用，保证了难治复发MM患者CAR-T治疗的安全性。

[关键词] 托珠单抗；嵌合抗原受体修饰T细胞；多发性骨髓瘤；细胞因子释放综合征

[中图分类号] R730.51；R733.3 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2017）09-0851-05

Effects of tocilizumab regimen on cytokine release syndrome for patients with
relapsed or refractory multiple myeloma treated by CAR-T cell immunotherapy

ZHANG Yilin1, ZHAO Wanhong1, ZHANG Wanggang1, LIU Jie1, CHEN Yinxia1, CAO Xingmei1, HE Aili1, WANG

Jianli, YANG Nan1, YANG Yun1, GU Liufang1, FAN Xiaohu2 (1. Department of Hematology, Second Affiliated Hos-

pital of Medical College, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710004,Shaanxi,China; 2. Nanjing Legend Biotechnology

Company LTD, Nanjing 210000, Jiangsu, China)

[Abstract] Objective: To observe the therapeutic effect of tocilizumab on cytokine release syndrome (CRS) for pa-

tients with relapsed or refractory multiple myeloma (MM) treated by CAR-T cell immunotherapy. Methods: From

February 2016 to February 2017, 24 patients with relapsed or refractory multiple myeloma treated by CAR-T cell

immunotherapy in the Department of Hematology of Second Affiliated Hospital of Medical College, Xi’an Jiaotong

University were included as study subjects. Tocilizumab (4-8 mg/kg·d) was applied on MM patients with grade 2 or

above , and the treatment efficacy, side effects, and the changes of hypersensitive C-reactive protein (HsCRP) etc

were observed. Results: Twenty-one of the 24 patients suffered from CRS during the CAR-T treatment. According

to the CRS classification criteria, 7 patients had grade 1 CRS reaction, 7 patients with grade 2, 5 patients with grade

3, and 2 patients with grade 4. The manifestations of CRS were hyperpyrexia, significant increase in cytokines and

HsCRP level with the most obvious increase in IL-6. Fourteen CRS patients with grade 2 or above were treated by

tocilizumab and their clinical symptoms were obviously alleviated: the temperature was rapidly decreased and cyto-

kines and hypersensitive C- reactive protein dropped to normal gradually. In the process of treatment, no obvious
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side effects were observed. Conclusion: Tocilizumab showed a significant clinical efficacy in the treatment of CRS,

which greatly guaranteed the safety of the MM patients in the CAR-T treatment.

[Key words] tocilizumab; chimeric antigen receptor T cell; multiple myeloma; cytokine release syndrome
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嵌合抗原受体修饰的T（CAR-T）细胞是利用人

工修饰的方法将能识别某种肿瘤抗原的 scFv 与

CD3ζ或FcεRIγ胞内部分在体外偶联为一个嵌合

蛋白，通过基因转导的方法转染患者的T细胞，使其

表达嵌合抗原受体(CAR)，患者的T细胞被“重编码”

后，生成肿瘤特异性CAR-T细胞，回输给患者，从而

靶向杀伤肿瘤细胞的治疗方法[1-2]。近年来在部分血

液恶性肿瘤，如急性淋巴细胞白血病、淋巴瘤、慢性

淋巴细胞白血病的临床试验中取得显著疗效，CAR-

T细胞治疗对部分难治复发血液病患者达到很高的

持续缓解率[3]。然而该治疗过程中会出现多种不良

反应，细胞因子释放综合征（cytokine release syn-

drome,CRS）为最常见的一种，具有潜在的致命性风

险，使CAR-T细胞的发展与使用受到一定限制[4]。发

生CRS后积极有效的处理，对于降低患者的机体损

伤、安全完成CAR-T治疗、改变疾病预后具有重要的

临床意义。本课题组在国内率先开展CAR-T细胞治

疗难治复发多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）

临床研究，现将治疗中发生CRS的情况及应用托珠

单抗（tocilizumab）治疗的临床疗效总结如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集 2016年 2月至 2017年 2月西安交通大学第

二附属医院血液内科收治的 24例CAR-T细胞治疗

难治复发MM患者，其中男 13例、女 11例，年龄 44~

71岁，中位年龄54岁。复发标准：临床复发和完全缓

解(CR)后复发（参照NCCN 2016年指南V2.0[5]）；难治

标准：至少两种标准治疗未达到CR。治疗过程中最

常见的近期不良反应为CRS，远期不良反应为低免

疫球蛋白血症，其中CRS分级方法参考NCI. CTCAE

(V4.0) 常见不良反应事件评价标准[6]。所有患者治疗

前均告知并签署知情同意书，研究方案经医院伦理

委员会批准。

1.2 治疗方法

CAR-T细胞输注后发生 1级CRS者，仅仅给予

支持对症治疗，主要为物理降温或及非甾体类药物

退热、补液等治疗；发生2级以上者，加用托珠单抗4~

8 mg/（kg·d）治疗；3/4级者在上述治疗的基础上心电

监护、吸氧、应用血管活性药物等治疗。

1.3 观察与检测指标

观察指标：CAR-T细胞输注后CRS的临床表现

及其分型、疗效等。检测指标：托珠单抗治疗后

CRS 患者血中细胞因子 (IL- 2R、IL- 6、IL- 8、IL- 10、

TNFα）、超敏C反应蛋白（HsCRP）的水平，以及血常

规、肝肾功电解质、凝血功能、心肌酶等，并且密切

监测体温、心率、呼吸、血压、血氧饱和度等生命

体征变化。

2 结 果

2.1 CAR-T细胞治疗MM后CRS的发生率及临床表现

经CAR-T细胞治疗后 24例患者中有 21例发生

CRS，发生率为 87.5%。患者的主要临床表现有高

热、肌肉疼痛、头痛、恶心、呕吐、腹泻、血压下降、心

动过速，转氨酶升高，尿量减少，肾功能损害，贫血，

粒细胞减少，凝血障碍等，所有患者均未出现严重神

经系统功能损害。

依据CRS分级标准：1级7例，2级7例，3级5例，

4级 2例。14例 2级以上CRS患者在CAR-T细胞治

疗后第6~14天期间有持续高热，体温最高超过40℃；

6例血压下降（最低76/41 mmHg）；3例血氧饱和度小

于 90%；3 例合并凝血障碍（考虑弥漫性血管内凝

血）；8例有不同程度肝肾功能损害。21例CRS患者

细胞因子、HsCRP在CAR-T细胞治疗第8~15天均明

显升高。

2.2 托珠单抗治疗后CRS患者的临床症状缓解

用托珠单抗后，14例CRS患者应临床症状缓解

迅速，主要表现为体温迅速下降，随之一般状况改

善，肌肉疼痛、头痛、恶心、呕吐、腹泻等症状消失；血

压、心率、呼吸、血氧饱和度异常者均恢复正常，尿量

减少恢复正常；血常规、肝肾功电解质、凝血功能基

本恢复正常。均未出现严重感染、输液反应、胃肠道

穿孔、皮疹及荨麻疹等托珠单抗相关不良反应。

2.3 托珠单抗治疗后CRS患者的体温下降明显

CAR-T治疗的患者体温在5~7 d开始发热，8~11

d持续高热，给予托珠单抗后患者体温下降，多数给

药后当天或第2天即降至正常（图1）。

2.4 托珠单抗治疗后CRS患者的细胞因子下降明显

细胞因子（图 2）和HsCRP（图 3）检测结果显示，

细胞因子 IL-2R、IL-6、IL-10、TNFα在CAR-T治疗后

第6~18天上升，9~12 d升至高峰；托珠单抗治疗后多

数患者细胞因子下降明显，2~5 d降至正常。其中 IL-

6在CAR-T治疗后上升幅度明显，最高升至治疗前

330倍，给予托珠单抗后 IL-6在2~3 d内明显下降。
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2.5 严重CRS病例报告

例 1 57岁男性，诊断MM（IgG型，Ⅱ期A，伴有

1q21扩增阳性，IGH重排阳性，IGH/FGFR3融合基因

阳性，RB1位点缺，D13S319位点缺失），病史已 2年

余。应用常规化疗、硼替佐米、雷利度胺等多种方案

治疗后复发，复发后更换方案化疗无效，CAR-T治疗

前骨髓中骨髓瘤细胞占 26.5%。输注CAR-T细胞后

第8天患者出现持续高热，体温达39~40℃，伴有全身

乏力、疼痛，间断恶心、呕吐、腹泻，并出现尿量减少，

血压最低 80/40 mmHg，SO2最低 88%（加大氧流量后

可恢复），心率 120次/min，呼吸 27次/min，双肺可闻

及湿性啰音，PO2 52 mmHg，PCO2 24 mmHg，细胞因

子明显升高（IL-2R升高至治疗前6.5倍，IL-6升高至

○: Tocilizumab infusion;

★：CRS occurred after CAR-T infusion

图1 CAR-T治疗后CRS患者的体温变化趋势

Fig. 1 The temperature-variation trends after

treatment of CAR-T

○: Tocilizumab infusion

图2 CAR-T治疗后CRS患者的细胞因子的变化趋势

Fig. 2 The cytokine- variation trends after treatment of CAR-T

○: Tocilizumab infusion

图3 CAR-T治疗后CRS患者的C-反应蛋白变化趋势

Fig. 3 The c-reactive protein variation trends after

treatment by CAR-T

治疗前 205倍，IL-10升高至治疗前 161倍），HsCRP

达 8.2 μg/ml（治疗前小于 0.32 μg/ml），胸部CT提示：

双肺炎症，双侧胸腔积液，同时合并凝血障碍。于

CRS发生后第 2天予以托珠单抗 480 mg[7 mg/（kg·

d）]，同时应用血管活性药物维持，加强补液等对症支

持治疗，治疗后第 3天体温降至正常，第 4天肺水肿

好转（双肺未闻及湿性啰音），呼吸困难缓解，血压恢

复正常，各症状逐步消失，全程未使用糖皮质激素治

疗，未使用呼吸机辅助通气。

例 2 47岁女性，诊断MM（IgA型Ⅲ期A），合并

浆细胞性白血病，应用常规化疗 7疗程后复发，复发
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后应用硼替佐米、雷利度胺、自体造血干细胞移植等

多种方案治疗无效，治疗前骨髓中骨髓瘤细胞达

83%。输注 CAR-T 细胞后第 6 天出现发热，体温

38.2℃，第 8天出现持续高热，体温波动于 39~40℃，

同时伴有全身乏力、头晕、头痛、恶心、呕吐、肌肉疼

痛、尿量减少并逐渐加重，血压最低 85/44 mmHg（升

压药后好转），SO2最低86%（加大氧流量后好转），心

率最快 120次/min，呼吸 32次/min，转氨酶、尿素、血

肌酐及心肌酶均明显升高，且有凝血异常，第 9天细

胞因子升高（IL-2R升高至治疗前10.8倍，IL-6升高至

治疗前298倍，IL-10升高至治疗前60倍），第13天开

始患者出现窦性心动过缓，心率最小 44 次/min，于

CRS发生后第 3天予以托珠单抗 320 mg[6 mg/（kg·

d）]，体温未立即下降，于第 4天予以地塞米松 10 mg

后体温当日下降，不适症状明显改善，继续持续吸

氧，加强保肝、保肾、营养心肌及利尿等对症支持治

疗，于CRS发生后第 8天患者各项化验指标基本正

常，不适症状完全消失。

3 讨 论

MM为浆细胞的恶性克隆性疾病，目前的治疗方

法主要包括：常规化疗、造血干细胞移植、蛋白酶体

抑制剂、免疫调节剂等，近年来蛋白酶体抑制剂及免

疫调剂药物的应用，明显延长了MM的生存期，但是

疾病一旦对这两种药物产生耐药后，预后很差，平均

生存期为6~9个月，因而难治复发MM患者的治疗在

临床上仍面临很大挑战。CAR-T细胞免疫疗法治疗

部分难治复发的白血病取得惊人的疗效，被 Science

杂志评为 2013 年十大科学突破之首 [9]。 2015 年

NEJM杂志[10]报道1例针对CD19靶点的CAR-T治疗

MM 患者获得 CR。2016 年 Blood[11]报道 12 例针对

BCMA靶点的CAR-T细胞治疗难治复发的MM，使

用4种不同剂量水平的细胞进行输注，两个最低剂量

组的 6例患者抗骨髓瘤效果轻、毒性反应小；第 3剂

量组的 1例患者获得部分缓解（PR）；第 4剂量组[9×

106 CAR-T cells/（kg·d）] 2例患者，1例获得CR，并持

续17周后复发，另1例现仍处于PR，这2例患者均出

现以发热、低血压及呼吸困难为症状的CRS。本课

题组开展针对BCMA靶点的CAR-T治疗难治复发

MM，效果明显优于Blood报道（结果待发表），CAR-T

细胞很有可能成为治疗难治复发MM的一种强有力

的武器。

CAR- T 细胞治疗的近期主要副作用表现为

CRS。CRS是指机体淋巴细胞在接受单克隆抗体、细

胞因子等治疗中，出现活化、溶解，从而释放大量的

细胞因子所导致的一组临床症状，其患者的主要临

床表现为发热、肌肉关节疼痛、低氧血症、低血压、凝

血障碍、肝肾功能损害及头痛、抽搐等神经系统症

状。发生CRS时表达上调的细胞因子主要有 IL-2、

IL- 6、IL- 8、IL- 10、IFN- γ、TNF-α 等 [12- 14]。 2006 年，

TGN1412灾难性事件的发生震惊了从事药物研发的

科学家 [14- 16]，在给 8 例健康受试者应用了一种针对

CD28+T细胞单克隆抗体后，试验组 6例男性患者出

现不同程度的肺、肾功能衰竭及凝血机制障碍，其中

2例出现深度昏迷，给受试者带来终身的痛苦。造成

这一事件的主要原因是大量细胞因子短时间内释

放，引起人体免疫系统的彻底崩溃。CAR-T细胞虽

然疗效显著，但如何保证受试者的安全性，避免

TGN1412的事件再次发生显得至关重要。

Lee等[17]认为当患者CRS大于 3级时，检测提示

IL-6水平明显高于正常，均应使用托珠单抗，一般使

用剂量为4~8 mg/（kg·d），如患者症状仍不能改善，可

增加剂量或加用糖皮质激素。Davila等[18]应用CAR-

T细胞治疗16例急性淋巴细胞白血病患者，7例发生

严重CRS，应用糖皮质激素或者单抗治疗，其中单抗

治疗后CAR-T细胞不受影响，而糖皮质激素可杀伤

CAR-T细胞，表明糖皮质激素可抑制CAR-T细胞的

增殖与功能，会导致疾病的早期复发，在严重CRS治

疗中作用有限。可见，如何在CAR-T细胞治疗中有

效地减轻细胞因子对患者机体造成的损害，在保证

治疗效果的同时确保患者安全仍需要深入的研究。

Morgan等[19]报道 1例ERBB2过表达的结肠癌患

者在输注 1×109个CAR-T细胞后数分钟内出现严重

的细胞因子反应，最终导致患者死亡，提示输注

CAR-T 细胞数量与 CRS 严重程度有关。此外，Lee

等[17]研究发现，肿瘤负荷大小与体内CAR-T细胞数

量也与CRS严重程度相关。可见在保证治疗效果的

同时，减轻CRS反应，需要从患者的年龄、一般状况、

脏器功能、治疗前瘤负荷等多方面综合考虑，且需注

重CAR-T细胞本身的技术改造，研发出既能保证治

疗效果，又能减轻不良反应的CAR-T细胞。同时在

临床治疗过程中，需要依据患者的自身特点，选择合

理的输注量，减少或减轻CRS。

IL-6是一种多功能的细胞因子，能够调节机体的

免疫应答、血细胞生成、组织损伤的急性时相反应、

炎症反应等，能够诱导并刺激 B 细胞、单核细胞、

CTL、NK细胞等多种参与免疫反应的细胞分化、增殖

并提高其功能，在CRS反应中起重要作用。托珠单

抗是 IL-6受体抑制剂，目前在临床上主要用于治疗

风湿免疫病[20-21]，对于 IL-6升高型CRS反应也有良好

的控制作用[19, 22]。也有文献报道[12, 23]可应用TNF受体

阻滞剂依那西普( etanercept)治疗CRS，但疗效弱于
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托珠单抗。

总之，本研究表明，抗BCMA CAR-T细胞治疗难

治复发MM中CRS发生率高，但重度CRS较少，早期

应用托珠单抗可以迅速退热、有效地缓解CRS的临

床症状，且无明显毒副作用，对CAR-T治疗MM疗效

无明显影响，是治疗 CRS 的一个重要手段，疗效肯

定，值得推广。
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