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[摘 要] 靶向CD19的嵌合抗原受体修饰T细胞（CAR-T）疗法在B细胞肿瘤治疗中取了重大进展，美国 FDA已批准了 2项

CD19 CAR-T治疗产品上市。随着CAR-T、双特异性T细胞衔接器（BiTE）和双重高亲靶向蛋白（DART）以及基因修饰的T细胞

受体疗法（TCR-T）等免疫治疗临床及机制研究的开展，其潜在风险及副作用得到更广泛的认识，尤其是细胞因子释放综合征

（CRS）。CRS是目前CAR-T治疗后最常见的并发症，重者可能危及生命。CRS病理生理学机制复杂，涉及多种免疫细胞及非免

疫细胞，并可累及全身各脏器，研究CRS发生发展机制对提高CAR-T治疗安全性有重要意义。近年来，研究者们在动物模型中

对CRS机制进行了更深入的研究。本文论述CRS的发生、病理生理学机制、动物模型、临床特征以及分级治疗等研究进展，旨在

为更深入地从机制层面了解CRS，更安全地开展CAR-T临床应用提供指导。
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[Abstract] Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) targeting CD19 has made significant progress in the treatment of B cell malig-

nancies. FDA has approved two CD19 CAR-T therapeutic products. With the development in the clinical and mechanism research of

immunotherapy (CAR-T, bispecific T-cell engager [BiTE]), dual affinity re-targeting [DART], and genetically modified T cell receptor-

T cell [TCR-T]), its potential risks and side effects have been more widely recognized, especially cytokine release syndrome (CRS).

CRS is currently the most common complication after CAR-T treatment and can be life-threatening in severe cases. Moreover, the

pathophysiological process of CRS is complex, involving a variety of immune cells and non-immune cells, and can affect whole body

organs. Elucidating the mechanisms of CRS development is of great significance to improve the safety of CAR-T therapy. In recent

years, researchers have conducted study in animal models to illustrate the mechanisms of CRS more deeply. This review discusses the

development, pathophysiological mechanisms, animal models, clinical features, and graded treatments of CRS, aiming to provide an

in-depth understanding of the mechanism of CRS and improve the safety of CAR-T therapy.
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嵌合抗原受体修饰 T细胞（chimeric antigen

receptor T-cell，CAR-T）治疗给肿瘤细胞免疫治疗

领域带来了革命性的变化，也带来了新的挑战——

细胞因子释放综合征（cytokine release syn-

drome，CRS）。尽管CRS这一全身系统炎症反应在过

去30年里不断被报道，但在CAR-T治疗后发生率尤

其高，甚至引起患者死亡，其重要性日益攀升。CRS

影响因素众多并且过程复杂，当它达到一定严重程

度后，会在免疫及非免疫细胞释放的炎症信号相互

作用下进一步被放大，引起全身炎症反应以及组织

器官的严重损伤。托珠单抗（tocilzumab）及糖皮质

激素已在临床上用于治疗CRS，但仍存在较多问题，

如托珠单抗疗效的不理想、激素对CAR-T疗效的影响

等，其主要原因还是对CRS发生机制及关键影响因素

认识不足。深入研究CRS的病理生理学机制，才能更

好的指导临床预测、监测及治疗CRS。

1 CRS研究的背景

CRS是由感染、药物等不同因素诱发的全身系统

性炎症反应，以高热、肌肉痛、精神不振等为主要表

现，重者可表现为血管渗漏、低血压、低氧血症、凝血

障碍、多器官毒性，甚至危及生命[1]。上世纪90年

代，在抗T细胞抗体OKT3的临床应用中，发现患者在

首次治疗后会出现寒颤、头痛、恶心等一系列症状并

释放大量细胞因子，通过适时适量的糖皮质激素治

疗使临床症状和细胞因子释放均有改善，CRS的概念

也被正式提出[2-3]。1993年，在一篇报道移植物抗宿

主病（graft-versus-host disease，GVHD）的文章中

首次使用了“细胞因子风暴（cytokine storm）”的概

念[4]。在后续的研究中，细胞因子风暴和CRS两个概

念都用来描述这种严重免疫反应的过程，并没有加

以严格区分。后来，PORTER等[1]对CRS和细胞因子风

暴进行了进一步区分，细胞因子风暴被描述为是由

非肿瘤抗原介导的T细胞活化引起的，以OKT3为例。

实际上，当时大量文献[5-8]也使用CRS对其进行描述。

最近的研究[9-10]中对两个概念也没有严格加以区分。

随后，CRS在多种药物治疗中被报道，包括抗体类药

物、抗人胸腺细胞球蛋白（anti-human thymocyte

globulin,ATG)[11]和靶向CD52（阿仑单抗alemtuzum-

ab）[12]、CD20（利妥昔单抗rituximab，奥滨尤妥珠单

抗obinutuzumab）[13-14]、CD28（TGN1412）[15]、CD40（达西

珠单抗dacetuzumab）[16]、CD30(本妥昔单抗bretux-

imab)[17]、PD-1[18]等单克隆抗体药物，以及非蛋白抗

肿瘤药物奥沙利铂（oxaliplatin）和来那度胺（le-

nalidomide）[19-20]。严重病毒感染如流感病毒感染

后，由于大量T细胞被激活也会导致CRS发生[21-22]。

此外，CRS也在半相合移植试验中被报道[23]。2010

年，靶向 CD19 的 CAR - T 和 BiTE 药物博纳吐单抗

（blinatumomab）的临床试验中被报道了 CRS 的发

生[24-25]。随着 T 细胞应答免疫疗法，包括 CAR-T、

BiTE、DART以及基因修饰的 T细胞受体疗法（gene

modified T cell receptor-T cell，TCR-T）等药物

不断取得突破，CRS作为最常见的严重毒副作用之

一，尤其是在CAR-T治疗后，更加受到临床及基础研

究者的关注。本文将重点讨论CAR-T治疗后CRS发

生机制及其治疗的相关研究进展。

2 CRS的病理生理学机制

CRS主要是CAR-T、TCR-T回输到体内后识别抗原

阳性的靶细胞（肿瘤细胞或正常细胞）或者其他T细

胞（如BiTE）肿瘤免疫疗法导致T细胞大量活化、增

殖，杀伤靶细胞并且释放大量细胞因子。与传统免

疫治疗相比，CAR-T回输到体内后能达到100~100 000

倍的扩增，所释放的细胞因子进一步活化免疫细胞

（如单核细胞、巨噬细胞、T细胞、B细胞等）或者非免

疫细胞（如内皮细胞），导致这些细胞释放大量细胞

因子，并出现一系列临床症状[26-27]。

CAR-T细胞活化导致CRS的病理生理学机制目前

仍知之甚少。在CRS中升高的细胞因子包括IFN-γ、

IL-6、IL-2、IL-8、sIL-2Rα、sgp130、sIL-6R和GM-CSF

等，主要由单核/巨噬细胞释放的因子包括IL-1、IL-

8、IL-10、TNF-α、IFN-α、MCP-1和MIP1α等。其中，IL-

6、IL-10、IFN-γ在CRS中常常持续升高[26,28-29]。CAR-T

活化后产生的细胞因子激活了巨噬细胞、内皮细胞

等，后者释放的细胞因子进一步活化T细胞以及其他

免疫细胞，形成正反馈效应，进而放大体内细胞因子

及炎症水平[27]。值得注意的是，IL-6作为CRS中重要
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的细胞因子，其受体信号存在两种不同模式：经典信

号通路和反式信号通路。在反式信号通路中，通过

蛋白水解和剪接IL-6R mRNA从细胞表面释放sIL-

6R，其可与IL-6形成复合物并通过广泛表达的gp130

转导信号作用于缺乏IL-6R的细胞[30]。sIL-6R主要

由单核细胞和活化的T细胞释放[30]。因此，CRS中大

量释放的IL-6与sIL-6Rα可作用于广泛表达gp130

的细胞而不受IL-6R表达的影响，这使得IL-6在CRS

中的作用更为复杂。表1总结了部分细胞因子的特

点。

表1 部分细胞因子特点及其与CRS相关性[26, 28-29, 31]

细胞因子

GM-CSF

IL-1

IL-2

IL-3

IL-4

IL-5

IL-6

IL-7

IL-8

IL-10

IL-12

IL-15

IL-18

IL-21

IL-23

IFN-α

IFN-γ

TGF-β

TNF-α

主要来源细胞

T细胞，巨噬细胞，内皮细胞，成纤维细

胞，肥大细胞

单核细胞，巨噬细胞，成纤维细胞，上

皮细胞，内皮细胞，胶质细胞

T细胞，NK细胞

T细胞

T细胞

T细胞

T细胞，巨噬细胞，成纤维细胞

成纤维细胞，骨髓基质细胞

巨噬细胞，上皮细胞，血小板

Th2 细胞

巨噬细胞，NK细胞

单核细胞

巨噬细胞

CD4+ T 细胞，NKT 细胞

抗原提呈细胞

浆细胞样 DC，NK 细胞，T 细胞，B 细

胞，巨噬细胞，成纤维细胞，内皮细胞，

成骨细胞

T 细胞，NK 细胞，NKT 细胞

T 细胞，巨噬细胞

巨噬细胞，T细胞

主要靶细胞

骨髓祖细胞，DC，巨噬细胞，

NKT细胞

T细胞，B细胞，内皮细胞

T 细胞，NK细胞，B细胞，单

核细胞

骨髓祖细胞

T细胞，B细胞

B细胞，酸性粒细胞

T细胞，B细胞，

未成熟淋巴细胞

中性粒细胞

巨噬细胞，T细胞

T细胞

T细胞，NK细胞

T细胞，NK细胞，B细胞

NK细胞，T细胞，B细胞

T细胞，NK细胞，DC

巨噬细胞，NK细胞

单核细胞，巨噬细胞，内皮细

胞，组织细胞

T细胞

T细胞，B细胞，内皮细胞

生物学效应

促进抗原提呈和 T 细胞内稳

态维持造血细胞生长因子

共刺激信号，细胞活化，炎症，

发热，急性期反应物

细胞生长/活化

细胞生长和分化

Th2 细胞分化，细胞生长/活

化，IgE同种型转化

细胞生长/活化

共刺激信号，细胞活化，急性

期反应物

T 细胞存活、增殖、内稳态维

持，B细胞发育

活化，趋化

抑制抗原提呈细胞，抑制细胞

因子产生

Th1细胞分化

细胞增殖/活化，NK 细胞发

育，阻滞细胞凋亡

细胞增殖/活化，炎症

细胞增殖/活化，控制过敏反

应和病毒感染

慢性炎症，促进Th17细胞

抗病毒，增强MHC表达

细胞增殖/活化，增强MHC表

达

抑制细胞增殖/活化

共刺激信号，细胞活化，炎症，

发热，急性期反应物

CRS􀲔

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

注：该表在LEE等[31]总结基础上修改而成

近年来，CRS的复杂性得到越来越深入的认识。

IL-6 虽然在 CRS中大量释放，但其主要来源并非

CAR-T细胞。单核细胞和巨噬细胞在CRS中的重要性

在2个动物模型[32-33]中分别得到证实，并确认其是

IL-1和IL-6的重要来源。研究[34]表明，儿茶酚胺通

过CD11b+髓系细胞（包括单核细胞及巨噬细胞）的自

我放大前馈环增强细菌和非细菌引起的炎症性损

伤。已报道的其他产生儿茶酚胺的细胞，例如肾上
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腺细胞和T细胞，在刺激诱导下 α1-和 α2-肾上腺素

能受体水平会升高，也可能参与该前馈环。这些细

胞分泌的儿茶酚胺由络氨酸羟化酶合成，并通过免

疫细胞表达的α1-肾上腺素能受体起作用。同时，内

皮细胞在CRS中的重要性也得到广泛的共识。弗瑞

德·哈金森癌症研究中心的研究者[26]分析了133例靶

向CD19 CAR-T治疗的B细胞肿瘤患者的数据，在患

有严重CRS的患者中观察到内皮激活的细胞因子

（IL-6和IFN-γ）和生物标志物（vWF和Ang-2）增加，证

明严重CRS（severe CRS,sCRS）的特征是内皮细胞激

活。此外，在具有CAR-T相关神经毒性综合征（CAR-

T-cell-related encephalopathy syndrome，CRES）

的患者的脑中发现内皮激活和多灶性血管破坏，并

且治疗前内皮激活生物标志物水平升高的患者更容

易发生严重的CRS以及≥4级的CRES[35]。CART-19治

疗后死于sCRS患者临床病理学研究发现了体内大量

CAR阴性T细胞及内皮细胞活化，并且IL-6的主要来

源是内皮细胞而非T细胞。这为CRS与内皮细胞活

化的相关性提供了直接证据，更说明了旁观者效应

在CRS中的重要作用[36]。

早期阶段GM-CSF增强也与sCRS的发生有相关

性[37]。来自Kite制药公司治疗弥漫大B细胞淋巴瘤

的ZUMA-1临床研究[38]中也证明，血清IL-2、GM-CSF

及铁蛋白水平升高是CRES发生的关键免疫特征。最

近，STERNER等[39]研究发现，小鼠模型中GM-CSF能减

轻CRES并预防CRS。这表明GM-CSF在CRS的发生中

可能具有重要作用，GM-CSF敲除的CAR-T保持正常功

能并增强小鼠抗肿瘤效应。总之，CRS影响因素复

杂，目前随着越来越多的关注，对其认识也在进一步

加深（图1）。

CAR-T细胞回输后识别肿瘤细胞，活化扩增并释放 IL-6、IL-10、GM-CSF、IFN-γ、TNF-α等细胞因子，激活体内免疫细胞如单核/巨

噬细胞、T细胞和DC，以及非免疫细胞如内皮细胞，扩大细胞因子释放的数量及种类。此外，IL-6及 sIL-6Rα可通过gp130作用于

大多数细胞。肾上腺素通过单核/巨噬细胞以及T细胞，在刺激诱导下α1-和α2-肾上腺素能受体水平会升高，并增加细胞因子及

儿茶酚胺类激素（肾上腺素、去甲肾上腺素及多巴胺）释放，进一步加重炎症

图1 CRS机制示意图

3 CRS动物模型

随着对CRS更广泛与深入的了解，2018年发表的

3项研究分别报道了研究CRS的小鼠模型，为研究

CRS提供了良好的工具（表2）。其中一个模型采用了

人源化NSG-SGM3小鼠，该小鼠通过转基因表达人IL-

3、SCF和GM-CSF，从而更好地支持人造血干细胞的发

育并分化为髓系细胞、肥大细胞、髓系DC和淋系细

胞。患者来源的急性淋巴细胞白血病（acute lym-

phoblastic leukemia，ALL）被用于该研究中并获得

了稳定植入，并在CAR-T19细胞回输后重现了人CRS

神经毒性的主要特性及B细胞缺乏[32]。另一个模

型[33]采用了SCID-beige小鼠，该小鼠与NSG小鼠相

比，单核/巨噬细胞发育及成熟缺陷程度较低。因此

3×106个 Raji细胞腹腔注射3周后，注射3×107个人

CAR-T细胞，在3 d内能观察到严重的CRS；该研究中

还检测了人与小鼠细胞因子的跨物种反应，这是该

模型能模拟CRS的原因之一。但是，IFN-γ、IL-6等
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细胞因子无法跨物种识别，这限制了该模型对人体

CRS反应的模拟程度[33]。

另一项研究的动物模型也采用了NSG小鼠，作者

明确指出需要患者来源ALL幼稚细胞构建的模型才

能模拟CRS及CRES，而通过NALM-6细胞系构建则不

能。回输患者来源 ALL 细胞几周后，直到外周血

CD19+幼稚细胞≥10/μl再回输CART19。4~6 d内，小

鼠开始出现运动无力、驼背、体质量逐渐减轻等与

CRS和CRES表现一致的症状，并且在4~11 d升高的

细胞因子水平也与人体回输CAR-T后CRS状态相一

致。通过脑MRI分析显示异常T1增强，提示血脑屏

障破坏和疑似脑水肿[39]。人鼠跨物种反应问题在该

模型中同样存在。

以上模型面临的共同问题是无法模拟人内皮细

胞在CRS中的作用。内皮细胞作为非免疫细胞在CRS

中的重要性已得到诸多研究的证实，并且内皮细胞

在体内分布广泛。CRS是一种多种细胞协同并放大

炎症而产生的效应，所以将来如何将内皮细胞等非

免疫细胞构建到模型中是需要探索的重要课题。笔

者认为，在研究实体瘤的CAR-T治疗中，患者来源肿

瘤组织具有异质性（包含多种免疫细胞及内皮细

胞），通过人源化NSG-SGM3小鼠构建模型，可更好地

模拟实体瘤治疗后的CRS。

表2 三种临床前研究用CRS动物模型的比较

小鼠模型

人 源 化 NSG-

SGM3小鼠

SCID-beige

小鼠

NSG小鼠

检测细胞

人：T、B 淋

巴细胞，单

核细胞，髓

系细胞，中

性粒细胞

鼠：粒细胞，

DC，单 核/

巨噬细胞

-

肿瘤模型

患者来源 CD19+

ALL-CM白血病

细胞系建模；回

输 2×106人源化

NSG -SGM3 小

鼠 来 源 靶 向

CD19 / CD44v6

CAR-T细胞

人 B-ALL 细胞

系Raji 3 × 106建

模3周后，回输3×

107人CAR - T19

细胞

患 者 来 源 B-

ALL 幼稚细胞

（1~3）× 106 细

胞；高肿瘤负荷

（CD19+ 幼稚细

胞外周血检测≥
10/μl）

CRS 检

测时间

28 d内

3 d内

4~11 d

细胞因子

人：IL-1，IL-6，IL-8，

TNF-α，MCP-1，

CCL3，CCL4，

CXCL9

人：IL-2，IFN-γ，GM-

CSF，IL-3，G-CSF

鼠：IL-6，IL-5，

MCP-1，CXCL1，

CXCL9，G-CSF

人：M-CSF, TNF-α,

IFN-γ，IL-10，IL-12，

IL-13，IL-2，IL -3，IP-

10，MDC，MCP-1，

MIP-1α，MIP-1β

鼠 ：IL-6, GM-CSF,

IL-4，IL-9，IP-10，

MCP-1, CXCL9

优势

对人 CRS 模

拟程度更高

构 建 较 容

易 ，通过部

分人鼠因子

间的反应模

拟CRS

模拟 CRS 和

神经系统毒

性 ，通 过

MRI 检查提

示血脑屏障

破坏及疑似

脑水肿

不足

构建难度高及费

用多，且缺乏对人

内皮细胞的模拟

IFN-γ、IL-6 等重要

细胞因子及受体无

法跨物种识别，这

限制了该模型对人

体CRS反应的模拟

程度；没有检测鼠

源内皮细胞

该模型不能通过

NLAM6 细胞系构

建的小鼠获得，须

使用原代肿瘤细胞

构建。存在人鼠交

叉 识 别 问 题（同

上）；单核/巨噬发

育程度更低；没有

检测鼠源内皮细胞

文献

[32]

[33]

[39]

SCID: 重度联合免疫缺陷症; MCP-1: 单核细胞趋化蛋白1; CXCL: 趋化因子配体; G-CSF: 粒细胞集落刺激因子;

GM-CSF: 粒-巨噬细胞集落刺激因子; M-CSF: 巨噬细胞集落刺激因子; IP：IFN-γ-诱导蛋白10; MDC：巨噬细胞源趋化因子

4 CRS的临床特征及危险因素

CRS是CAR-T治疗后最常见并发症，发生率在前

期主要 CAR-T19 治疗的临床研究中为 18%~100% 不

等，sCRS发生率从8%~46%不等；而博纳吐单抗治疗后

发生率低于CAR-T19（不超过15%），sCRS发生率不超
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过10%，可见CAR-T19更容易发生CRS[27]。CRS的发生

时间主要在CAR-T回输后1~6 d，95%的CRS发生在回

输CAR-T后 12 d内，12 d后发生的CRS往往程度较

轻[26]。CRS临床表现以高热、低血压、低氧血症、呼吸

困难为主[1,41-43]。严重CRS则主要表现为血流动力学

不稳定、毛细血管渗漏以及消耗性凝血障碍[26]。并

且CRS的临床表现可以累及全身包括造血、消化、呼

吸、运动和神经系统等各个器官，出现不同程度的临

床表现[44]。

CRS和CRES的发生与CAR-T细胞回输后识别抗

原、活化扩增密切相关。所以，CRS的严重程度与影

响CAR-T体内扩增的因素有关。通过多因素分析患

者的基线临床特征，发现骨髓高肿瘤负荷，采用氟达

拉滨联合环磷酰胺预处理，CAR-T输注剂量较高，预

处理前存在血小板减少，在制备CAR-T过程中未选择

CD8+中枢记忆性T细胞是CRS发生的独立预测因素；

此外还与患者体内免疫环境，如预先存在的内皮细

胞活化有关[26]。降低输注剂量是一种有效减轻CRS

风险的办法，根据肿瘤类型以及肿瘤负荷的不同调

整CAR-T输注剂量能有效预防sCRS发生[27]。

CRES是另一个CAR-T治疗后最严重并发症，在博

纳吐单抗和CAR-T19中均有报道，并出现失语症、震

颤、共济失调、偏瘫和脑神经麻痹等症状。CRES的发

生机制尚不明确，与中枢神经系统白血病浸润没有

直接关系，也与CRS的发生没有直接关系。此外研

究[44]发现，在患者脑脊液中发现CAR-T19和升高的

IL-6。另一项研究[46]也证实，出现CRES的患者脑脊

液中CAR-T19的水平明显升高。

5 CRS的临床监测及分级管理

在CAR-T治疗后CRS患者中血清生化指标CRP和

铁蛋白水平常升高，检测这些指标的变化可以监测

并进一步研究CRS，但目前尚难用于预测sCRS的发

生[28]。最近，一些通过临床数据分析建模用于预测

CRS发生的研究也报道了其结果。通过对输注72 h

内IFN-γ、IL-13、MIP1α浓度分析建立预测CRS的模型

（敏感性100%，特异性96%），并在12例儿童患者中得

到验证。另一团队[26]开发了一种树状分类模型，通

过分析发热及细胞因子水平用于早期识别会发生≥4
级CRS的高危患者。他们通过在输注36 h内发热≥
38.9 ℃的患者中测试血清MCP-1 水平获得了最佳

灵敏度和特异性。

目前在临床上控制CRS仍然充满挑战性，这与具

体机制尚未探明有关。根据行业专家意见以及前期

治疗经验，提出了不同的CRS分级及管理办法[41，47-48]。

目前最公认的仍是根据LEE等[41]提出的分级诊疗标

准（表3），该标准是免疫治疗所致CRS相关不良事件

评估标准（NCI CRC AE4.0）结合 CAR-T 的临床治疗

经验而来。sCRS 主要是指≥3 级的 CRS，sCRS 发生

后须积极处理，否则可能危及生命。“通用指南”

虽然更容易理解并执行，但是 CRS 的影响因素诸

多，CAR 结构的差异、病种差异（B-ALL 中 sCRS 发

生率明显高于 NHL）、年龄差异（儿童 CRS 明显低

于成人）等都对CRS的发生率有明显影响[43]。相信

CRS治疗在未来会进一步分层细化，更好地指导CRS

的预防和治疗。

表3 CRS分级诊疗标准[41]

分级

症状严重程度

主要症状

治疗

1级

不危及生命

全身症状如发热、

恶心、乏力、头痛、

关节痛、肌痛等

警惕性支持护理

感染评估

2级

需要适度干预并应答

吸入氧浓度<40% 有反应，

或低血压（仅需补液或一种

低剂量升压药物），或2级器

官毒性

警惕性支持护理

广泛合并疾病或老年患者，

按≥3级治疗

3级

需要积极干预并应答

吸入氧浓度≥40%仍无

反应，或低血压（需大

剂量或多种升压药

物），或 3级器官毒性，

或4级转氨酶升高

警惕性支持护理

托珠单抗±糖皮质激素

4级

危及生命

需要机械通气，或4级

器官毒性（不包括转

氨酶升高）

在早期CAR-T研究中，CRS往往以IL-6的明显升

高为特征，研究者们开始探索阻断IL-6治疗CRS的

策略。在临床研究中，IL-6阻断剂司妥昔单抗（sil-

tuximab）及IL-6R阻断剂托珠单抗的应用均使得CRS

症状快速缓解[41,44]。托珠单抗已经于2017年8月被

FDA批准为CRS的标准治疗方案。在该研究中，大约

70%患者在14 d内（平均4 d）1~2剂托珠单抗治疗后

产生应答。应答的标准为24 h内发热和低血压症状

缓解。目前成人静脉注射推荐剂量为8 mg/kg，体质

量小于30 kg的患者推荐剂量为12 mg/kg，最高剂量
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为 800 mg/剂，连续 2次治疗之间的间隔至少为 8

h[49]。在多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）的治

疗中CRS发生率高但sCRS较少，早期应用托珠单抗

也迅速有效地缓解了CRS症状[50]。目前尚无托珠单

抗治疗CRS中引起药物副反应的报道[27]。

托珠单抗的一个主要限制是它并不能穿过血脑

屏障，所以托珠单抗治疗后可能导致血清IL-6水平

增高进而使脑实质中IL-6水平升高，这可能是导致

托珠单抗治疗CRES疗效不佳的原因。而司妥昔单抗

则没有这种风险，所以部分专家建议司妥昔单抗和

托珠单抗可互换[42]。也有专家认为，由于缺乏临床

试验证据，目前司妥昔单抗依然只能作为CRS治疗的

三线用药[51]。

糖皮质激素用于治疗IL-6受体拮抗剂无效的难

治性CRS目前已得到较广泛共识，但对激素的具体用

法及用量目前还有争议。LEE等[41]的CRS分级中2~3

级CRS推荐的静脉注射地塞米松用量是10 mg、q6 h,

4级CRS则推荐静脉注射甲基强的松龙1 g、qd[41]。而

研究者[43]认为，对于IL-6受体拮抗剂无效的难治性

CRS确实需要糖皮质激素的治疗，但甲基强的松龙的

剂量远低于1 g、qd仍然有效，并且高剂量的糖皮质

激素可能影响CAR-T细胞在体内的活性。因此推荐

的甲基强的松龙起始剂量为1~2 mg/（kg·d-1），绝大多

数的患者会有反应。另外，目前的建议更倾向于采

用糖皮质激素治疗CRES[27]。

IL-6及其受体拮抗剂以及糖皮质激素在治疗

CRS中显示出明显的疗效，但目前对CRS最佳治疗方

式仍无共识，还需要更多研究继续探索。在靶向

CD33 CAR-T治疗的临床试验中，TNF-α阻断剂英夫利

西单抗（etanercept）被用于治疗CRS，患者发热12 h

内缓解，细胞因子水平在2 d内明显下降[52]。其他细

胞因子阻断剂用于治疗CRS的临床前研究也在进行

中。GM-CSF、IL-1阻断剂在动物实验中显示出治疗

CRS的良好效果，IL-1阻断剂阿那白滞素（Anakinra）

在治疗CRES中还显示出比IL-6R阻断剂托珠单抗更

好的疗效[32-33,39]。研究[33]还证明了通过iNOS抑制剂

的应用能减轻小鼠CRS的发生，一方面证明了巨噬细

胞在CRS中的重要作用，也提示iNOS抑制剂可能用

于临床CRS治疗的前景。STAEDTKE等[34]在 CRS的动

物模型中证明儿茶酚胺是CRS中的重要影响因素，通

过预防性给予心房钠尿肽（降低儿茶酚胺水平）、甲

基络氨酸（抑制络氨酸羟化酶，一种产生儿茶酚胺必

须的酶）这两种临床药物，在动物实验中能降低体内

细胞因子水平并且不影响抗肿瘤效果。

虽然CRS的指南中并不包括体外血液净化，但通

过体外血液净化技术，如大容量血液过滤、级联血液

过滤、血浆置换、血浆耦合过滤吸附等，可以控制过

度的炎症因子。最近，XIAO等[53]采用血浆置换联合

糖皮质激素成功治疗托珠单抗无效的sCRS一例，LIU

等[54]采用血液过滤成功治疗了托珠单抗及糖皮质激

素均无效的4级CRS一例，这为难治性sCRS的治疗提

供了新思路。对于一些难治性sCRS患者，可以尝试

单独或联合血液净化技术，但应尤其注意并发症的

防治。

6 结 语

伴随着肿瘤免疫治疗的快速发展，未来CRS的病

例将不断增多，这也对CRS的临床与基础研究提出了

更高的要求。目前CRS及CRES的发生率仍较高，且

机制不明，虽然大多数情况下可被药物成功控制，但

仍可造成一系列严重并发症甚至危及生命。在临床

和基础研究中，探讨CRS发生机制以及更好的控制策

略是免疫治疗领域最关注的热点之一。随着CRS动

物模型的开发，虽然距离模拟体内复杂免疫环境仍

有待不断完善，但为CRS基础研究的开展提供了可行

性。除了传统的IL-6受体拮抗剂及糖皮质激素类药

物，近年来随着机制研究的深入，发现单核细胞、巨

噬细胞以及内皮细胞在CRS中的重要性得到越来越

多研究的共识。IL-1、GM-CSF以及儿茶酚胺等在CRS

中的重要作用被发现，也为临床的预防与治疗提供

了更多的可能性。不过，在基础研究向临床试验转

化中，考虑到CRS模型的局限性，研究者需要持更谨

慎的态度。未来，随着对CRS机制的深入了解也会进

一步优化CAR-T的设计策略及制备工艺，产生更加安

全及有效的CAR-T。并且，伴随CAR-T治疗临床试验

更加广泛的开展及FDA批准上市，更多的临床病例研

究以及临床毒性管理经验的积累，将有助于建立更

完善的CRS预测模型及危险分层。
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