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[摘 要] 嵌合型抗原受体修饰T (chimeric antigen receptor modified T，CAR-T)细胞疗法是肿瘤免疫治疗的重要手段之一，CAR-T

细胞的靶向性、杀伤活性、增殖性和持久性较常规T细胞明显提高，并且经过不断的改进演变，其在血液系统肿瘤治疗中取得了

巨大的成效，受到广泛的关注。然而，其治疗过程中出现的神经毒性，也称CAR-T细胞相关脑病综合征(CAR-T cell relevant en-

cephalopathy syndrome，CRES)，影响了CAR-T疗法的临床应用。探索CRES的发病机制及其高风险因素、寻找相应的处理策略，

对预防和治疗CRES具有重要意义。本文以CD19-CAR-T细胞治疗为例，就CRES的发病症状、发病机制、高风险因素及应对策

略作一综述，为临床治疗提供参考。
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New strategies for the treatment of neurotoxic side effects in CAR-T cell therapy
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[Abstract] Chimeric antigen receptor modified T (CAR-T) cell therapy is one of the important methods of tumor immunotherapy. The

targeting, killing, proliferation and persistence of CAR-T cells are significantly enhanced than that of conventional T cells. After contin-

uous improvement and evolution, CAR-T cell treatment has achieved excellent progress in hematological tumors and has received ex-

tensive attention. However, neurotoxicity arising from the treatment, also known as CAR-T cell relevant encephalopathy syndrome

(CRES), has affected its clinical application. Exploring the pathogenesis of CRES and high-risk factors, and finding appropriate strate-

gies is therefore critical for the prevention and treatment of CRES. Here, we take CD19-CAR-T cell treatment as example to review the

symptoms and pathogenesis of CRES, discuss high-risk factors as well as coping strategies, in an effort to provide a reference for clini-

cal treatment.
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传统的肿瘤治疗方法主要包括手术、放疗和化

疗，随着医学的不断探索与精进，免疫疗法已成为现

今优势显著的肿瘤治疗方法。特别是 FDA 批准

CTL019（商品名：Kymriah）和现多用 Axicabtagene

Ciloleucel，曾用名为KTE-C19，(商品名：Yescarta)

两个CAR-T产品上市后，细胞免疫治疗更是实现了里

程碑式跨越。大量针对不同靶抗原的CAR-T临床研

究正在世界范围内进行，其中CD19-CAR-T细胞治疗

在B细胞白血病及淋巴瘤中已取得了巨大成效。

然而，CAR-T 细胞治疗的临床疗效与毒副反应并

存，例如细胞因子释放综合征(cytokines re-

lease syndrome，CRS)、CAR-T 细胞相关脑病综合

征 (CAR-T cell relevant encephalopathy syn-

drome，CRES)、脱靶效应等。目前，对 CRES的了解

均来源于 CD19-CAR-T 细胞的临床研究，已有接受

CAR-T 细胞治疗后发生严重神经毒性并死亡的病

例，这警示研究者应密切关注神经毒性副反应，早期

发现潜在症状并积极寻找应对策略以避免此类事件

的再次发生。因此，本文介绍了CAR-T细胞的进化

史，着重探讨CRES的发病症状、发病机制、高风险因

素及应对策略。

1 CAR-T细胞的进化

将某种抗体的单链可变区片段(single chain

variable fragment，scFv)与CD3ζ链的胞内部分在

体外耦联为一个嵌合蛋白，通过基因工程技术，使T

细胞表达嵌合抗原受体，即CAR-T细胞，其不仅能特

异性识别特定肿瘤抗原[1]，还具有效应T细胞的细胞

毒作用。根据胞内区的不同结构，将CAR-T细胞划分

为四代：第一代 CAR-T(scFv+信号转导部分)细胞虽

能杀伤肿瘤细胞，但无法诱导细胞因子的产生和增

殖，且体内持续作用时间不长；第二代CAR-T细胞增

加了一个共刺激分子(如CD28)的胞内结构域，显著

延长CAR-T细胞在体内的存活时间，促进其迅速扩

增，并可有效裂解靶细胞，分泌大量的IFN-γ、IL-2

等细胞因子[2]；第三代CAR-T细胞增加了2个共刺激

信号结构域(通常是肿瘤坏死因子受体家族成员)，

如4-1BB、OX40、CD27及可诱导共刺激分子(induc-

ible co-stimulatory molecule，ICOS)等；在此基

础上，第四代CAR-T细胞导入了细胞因子，如白介素-

12(interleukin-12，IL-12)片段，招募并激活自身

固有免疫细胞，从而实现联合杀伤肿瘤细胞目的。

目前成功运用于临床的CAR-T细胞种类主要是靶向

CD19的CAR-T细胞，其在白血病的治疗中显现出独特

疗效。除了血液系统肿瘤，世界范围内多个研究中

心正在进行靶向不同肿瘤相关抗原(tumor associ-

ated antigen，TAA)的CAR-T细胞治疗实体肿瘤的临

床实验，包括靶向HER-2(human epidermal growth

factor receptor 2，HER-2)、癌胚抗原(carcino-

embryonic antigen，CEA)、黏蛋白(mucin 1，MUC1)、

表皮生长因子受体(epidermal growth factor re-

ceptor，EGFR)、间皮素(mesothelin，MSLN)、c-Met

等[3]。

2 CAR-T细胞治疗中的CRES

2.1 CRES的发生情况

CAR-T细胞治疗过程中可伴发多种毒副反应，最

常见的是CRS，而CRES是第二大常见不良事件[4]。轻

度CRS的症状在给予解热、吸氧、升压等对症支持治

疗后可缓解；而部分严重的CRS在使用IL-6受体拮

抗剂Tocilizumab[2,5-8]或糖皮质激素[2,6,8-10]治疗后也

可能获得改善。而致命性CRES病例在多个临床试验

中均有发生(表1)，CRES已成为CAR-T细胞治疗过程

中主要的威胁生命事件。CRES出现的中位时间为

CAR-T细胞输注后第4～5天，可以与CRS同时发生，

也可在其消退后出现或单独发生[11-12]。CRES的发生

率较高，在ZUMA-1试验中，64%的患者出现不同等级

的神经系统事件，28%具有3级或更高级别的神经毒

性[13-14]。CRES通常为轻至中度且可逆的，其严重程度

可因 CAR-T 细胞产品而异，在 ZUMA-1、JULIET 和

TRANSCEND 试验中，分别使用 axicaptagene cilo-

leucel、tisagenlecleucel、lisocaptagene mara-

leucel治疗患者，有31%、12%和7%的患者发生3级及

以上CRES[13,15]。因此探索CRES的发病机制、研究与

之相关的高风险因素、寻找相应策略对于预防和治

疗CRES具有重要的意义。
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表1 CD19-CAR-T细胞治疗中发生CRES的临床试验

癌种（例数）

DLBCL（111例）

DLBCL（7例）

B-NHL（32例）

ML（22例）

ALL（15例）

B-ALL（43例）

B-ALL（30例）

CLL（24 例）

DLBCL、CLL和

惰性淋巴瘤（15

例）

B-ALL、NHL和

CLL（133例）

发生率

（%）

64.0

86.0

28.0 (sNT)

55.0 (sNT)

33.3

49.0

50.0 (sNT)

33.3

33.3

40.0

临床表现

混淆、失语症、嗜睡、语言书

写障碍

脑病、震颤、嗜睡、躁动、失

语、精神错乱、幻觉、运动障

碍

可逆性脑病、震颤、言语障

碍、舞蹈病、致命性颅内出

血

语言障碍，意识模糊和震

颤

复发性右侧面部及肢体麻

痹、视力模糊、视野缺损、四

肢肌肉阵挛、肌力减退、高血

压、视乳头水肿、癫痫

可逆性症状

局灶性神经功能缺损、全身

性癫痫发作、弥散性血管内

凝血

未提及

思维混乱、迟钝、失语、肌阵

挛、步态紊乱

未提及

处理措施

1.Tocilizumab

2.皮质类固醇

1.Tocilizumab+皮

质类固醇

2.支持治疗

未提及

1.Tocilizumab

2.皮质类固醇

3.支持治疗

1.Tocilizumab

(4或8 mg/kg)

2.皮质类固醇

3.甘露醇

1.Tocilizumab

2.皮质类固醇

1.Tocilizumab

2.皮质类固醇

3.ICU监护

1.皮质类固醇

2.ICU监护

1.Tocilizumab

1.Tocilizumab+皮

质类固醇

2.ICU监护

转归

2例死于PD，余缓解

1例死于DLT，余缓

解

未提及

缓解

缓解

缓解

1例死亡，余缓解

1例致命，余改善

1例 sNT未改善，余

改善

1例死亡

试验结果

（%）

ORR（82.0）

CR（54.0）

CR（57.0）

PR（14.0）

ORR（63.0）

CR（33.3）

PR（28.0）

ORR（73.3）

CR（55.0 ）

PR（18.0）

CR（80.0）

CR（93.3）

骨髓缓解

（93.3）

ORR（71.0）

CR（53.3）

PR（26.6）

SD（13.3）

6例死亡

参考文献

[13]

[10]

[7]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[5]

[21]

表中“试验结果”只列举了相关文献中说明的部分患者的具体情况。DLBCL：弥漫性大B细胞型淋巴瘤；ALL：急性淋巴细胞白血

病；CLL：慢性淋巴细胞白血病；NHL：非霍奇金淋巴瘤；ML：恶性淋巴瘤；NT：神经毒性；sNT：严重神经毒性；CR：完全缓解；PR：部分缓

解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展；DLT：剂量相关毒性；ORR：客观缓解率

2.2 CRES的发生机制

CRES常伴随CRS发生，但CRES的发病机制与CRS

不同。GOFSHTEYN等[22]在其实验中观察到，该两类患

者(发生CRES的患者和只发生CRS的患者)之间的血

清细胞因子谱存在显著差异，提示CRES具有独特的

病理生理学机制，包括中枢神经系统(central ner-

vous system，CNS)内皮细胞活化、血脑屏障功能障

碍和CAR-T细胞直接介导对CNS组织的毒性2种。另

外，研究发现血清中高水平IL-6和IL-15与CAR-T细

胞治疗后的严重神经毒性相关[9,23]。因此，目前一般

认为CRES的发生与细胞因子被动扩散到大脑有关。

2.2.1 CNS内皮细胞活化和血脑屏障功能障碍 CNS

内皮细胞活化是CRES的驱动因素[24]。GUST等[11]研

究发现，在发生严重神经毒性的患者体内有弥散性血管

内凝血、毛细血管渗漏和血脑屏障(blood brain

barrier，BBB)渗透性增加等内皮细胞活化现象，并

认为在输注CAR-T细胞前，体内存在内皮细胞活化的

患者可能具有更高的神经毒性风险。另外，与基线

水平相比，CRES患者脑脊液(CSF)中蛋白水平通常是

升高的，这表明其体内存在BBB的破坏[23]。内皮细胞

活化引起BBB渗透性增加，使血清中高浓度细胞因子

(包括IFN-γ和TNF-α)转移到CSF中，启动持续内

皮细胞和外膜细胞活化的前馈环，促使CRES的发生。

2.2.2 CAR-T细胞直接损伤CNS组织 CSF中检测
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到CAR-T细胞[2,9,19,25-27]，表明CAR-T细胞可穿透CNS。

此外，无论是CSF还是循环血液，神经毒性患者的

CAR-T 细胞数量明显高于未发生神经毒性的患

者[2,9,26-27]。然而，TORRE等[28]解剖了一位接受CAR-T

细胞治疗的ALL患者的脑部，发现其脑实质内仅存有

T细胞，而未鉴定出ALL细胞或CAR-T细胞。同时，

DAVILA等[8]已经证明，在发生神经毒性患者的CSF中

未发现CAR-T细胞。TITOV等[29]认为CRES的发生可

能与CAR-T细胞识别潜在CNS抗原、脱靶细胞毒性无

关。迄今为止，有关CRES的认知均来源于靶向CD19

的试验，故CRES可能与CD19的结构特异性高度相

关。目前有证据表明CNS中不存在CD19[29]，但不能排

除CAR-T细胞对CNS中可能表达靶向抗原的正常细

胞的直接毒性作用。

2.3 CRES的高风险因素

CRES通常表现为中毒性脑病，最早出现的症状

是注意力减弱、语言障碍和书写功能受损，其他症状

和体征有意识模糊、情绪激动、失语、嗜睡和震颤

等[5,7,16,19-20,23]。严重的CRES(2级)会出现癫痫发作、

运动无力、尿失禁、精神迟钝、颅内压增高、乳头水肿

和脑水肿[5,7,10,16,19-20,23,30]。早期识别CRES症状，研究

与之相关的高风险因素，在一定程度上可减少CRES

的发生和进展。

研究[19,31]发现，神经毒性的发生与疾病负荷、高

等级的CRS以及IFNc、TNFa、IL-1和IL-6等细胞因子

的过表达有关。另外，3级及以上神经毒性与更严重

的CRS(sCRS)、弥散性血管内凝血与随后的凝血功能

障碍、较早出现的IL-6浓度峰值以及内皮激活伴毛

细血管渗漏相关[11]。高CAR-T细胞输注剂量和高强

度的淋巴清除方案也可增加神经毒性的风险。鉴于

CRS和CRES的同时患病率较高[11]，推测CRES可能是

由CRS引发的，但此后CRES可能会独立发展。

能否通过细胞因子谱或血清生化标志物的早期

变化来预测神经毒性的严重程度，从而指导抗细胞

因子定向治疗是临床研究关注的重点。目前，已有

研究验证预测神经毒性发展和严重程度的生物标志

物[11,21,32]。GOFSHTEYN等[22]提出，CAR-T细胞输注后前

3 d的血清细胞因子谱有助于识别高风险患者的神

经毒性；MSKCC等[12]证明，患者的某些基线特征可作

为严重神经毒性的预测生物标志物，包括基线血小

板水平<60×109/L或平均红细胞血红蛋白浓度>33.2%

和形态学疾病(幼稚细胞>5%)等，且具有95%的敏感

性和70%的特异性。

3 CRES的应对策略

目前，应对CRES的策略主要有两类：一类是为减

少严重毒性发生的预防策略；另一类是发生神经毒

性时将毒性降至最低的补救策略。

3.1 预防策略

密切监测预测性生物标志物以对高危患者进行

早期干预，在CAR-T细胞输注前化疗以降低肿瘤负

荷，减少CAR-T细胞输注剂量等方法可预防神经毒性

的发生。由于CRES与血液中CAR-T细胞的高峰值水

平相关[11,21]，且高浓度的 CAR-T 细胞是有效治疗所

必需的，因此降低 CAR-T 细胞输注剂量会影响治

疗效果[21]。神经毒性的发生与更高级别的 CRS

呈正相关[22]，且两者都与 CAR-T细胞扩增有关[24]，

故预防或早期干预CRS可在一定程度上减少神经毒

性的发生。

3.2 补救策略

在CAR-T细胞中添加“自杀”或“消除”基因，使其

在严重毒性发生时能够选择性地减少 CAR-T 细

胞[33-34]，从而减轻毒性。这种CAR-T细胞已经在临床

中进行了测试[7,19-20]。“自杀”基因，如截短的 EGFR

(tEGFR)[35]或 RQR8(可同时结合CD34和CD20靶向表

位)[36]，其选择性“删除”也可由治疗性抗体(cetux-

imab或rituximab)介导。尽管如此，当严重毒性发

生时，通过抗体介导的细胞消融能否快速启动仍未

确证。经过不断的研究，许多新的靶向治疗方法可

能在提高疗效和毒性管理方面发挥巨大潜力。

3.3 临床药物

Tocilizumab是一种抗IL-6受体的单克隆抗体，

可有效改善大多数患者输注CAR-T细胞后出现的发

热和低血压症状，可单独或联合皮质类固醇一同治

疗神经毒性[7,19]。尽管tocilizumab可改善CRS，但其

对神经毒性通常没有治疗作用[2,31]。同样，TITOV

等[29]认为，tocilizumab不会穿透CNS，反而可能增加

CSF中 IL-6的水平，从而导致 CRES的进展；与 to-

cilizumab相反，抗IL-6剂siltuximab不会增加CSF

中血清IL-6水平[11]，故在调节神经毒性方面，其作用

可能更有效。

来自意大利圣拉菲尔医院-圣拉菲尔科学研究

所和MSKCC研究团队[12]的2项独立试验证明：CRS是

由炎性分子IL-1引发的，在治疗方案中加入抑制IL-1

的 anakinra能够有效控制 CRS和神经毒性。GUST

等[11]在研究中发现，anakinra消除了CRS和神经毒

性，显著延长患者存活时间。此外，CNS毒性与较高

Ang2/Ang1比率介导的BBB通透性增加相关，因此，可

进一步探索调节Ang2/Ang1比率的药理学机制，以期

达到治疗CRES的效果。这些发现为消除CAR-T细胞

的神经毒性、开辟更安全的CAR-T细胞疗法提供更多

新途径。
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4 结 语

CAR-T细胞疗法在肿瘤治疗方面具有深远前景，

但其独特的神经毒性是限制其临床应用的重要因

素。研究神经毒性的发生机制，鉴别更多预测性生

物标志物，识别早期症状和高风险因素，开拓预防和

干预的新方法，从而降低神经毒性的发生率，减少不

良事件的出现，可进一步推动CAR-T细胞治疗技术安

全、有效的临床转化和应用。
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