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CAR-T免疫疗法所致细胞因子释放和神经毒性综合征的诊疗研究进展
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[摘 要] 嵌合抗原受体基因修饰T淋巴细胞（CAR-T）免疫治疗尤其在复发/难治性恶性血液病的临床应用中显示出卓越的疗

效，被认为是最有前景的肿瘤治疗方法之一，但是 CAR-T 免疫治疗中可引发独特的毒性作用，其中细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome，CRS）和免疫效应细胞相关神经毒性综合征（immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome，

ICANS）在临床应用中最为常见，并具有潜在的致死性，使得CRA-T疗法的广泛应用受到一定的限制，因此如何最大程度地利用

CAR-T免疫治疗的同时努力减少或预防CRS和 ICANS的发生是目前临床研究的重点，深入了解CRS和 ICANS的发生机制能为

新的预防措施提供思路。早期识别相关危险因素及鉴定生物预测标志物，熟悉其分级与治疗措施，有利于规范CAR-T免疫疗法

的临床应用和患者安全管理。本文就CRS和 ICANS的危险因素、发生机制、临床表现、分级与治疗和预防措施等方面进行综述，

旨在为CAR-T疗法常见毒性作用的规范管理提供帮助。
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嵌合抗原受体基因修饰T淋巴细胞（CAR-T）免疫

治疗是近年来兴起的一项新型肿瘤免疫治疗技术，其核

心机制是通过基因工程技术在T细胞表面表达嵌合抗

原受体，同时引入CD3的ζ链及CD28和/或CD4-1BB等

共刺激因子，形成具有靶向性、非依赖性和记忆性的新

一代细胞免疫疗法[1]。CAR-T免疫疗法靶向治疗复发/

难治性急性B淋巴细胞白血病（recurrent/refractory B-cell

acute lymphoblastic leukemia，r/r B-ALL）、非霍奇金淋

巴瘤（NHL）、多发性骨髓瘤（MM）等血液系统恶性病

的临床研究已取得了突破性进展，尤其是CD19靶

向CAR-T免疫治疗 r/r B-ALL的完全缓解（CR）率可达

到90%以上[2-4]，被视为肿瘤患者“治愈的希望”。鉴于

CAR-T 免疫治疗具有高缓解率的特点，现已开展了

CAR-T免疫治疗神经母细胞瘤、乳腺癌、卵巢癌等相关

实体瘤的临床研究。然而，具有“活药物”特性的

CAR-T免疫治疗在临床应用中可出现许多毒性作用，

如细胞因子释放综合征（cytokine release syndrome，

CRS）、免疫效应细胞相关神经毒性综合征（immune

effector cell-associated neurotoxicity syndrome，ICANS）、

肿瘤溶解综合征（tumor lysis syndrome，TLS）、血细胞减

少症等。其中CRS和ICANS是最严重的急性毒性作用，

且具有致命性，这给CAR-T疗法的广泛应用带来挑战。

因此，在不影响CAR-T抗肿瘤活性的情况下，如何正确

有效地管理和干预CRS和 ICANS，降低相关发生率及

致死率，是目前临床亟待解决的问题。本文结合近年

来相关领域的研究进展，主要从CRS和 ICANS的发生

机制、临床表现与分级治疗、预防措施等方面作一综述，

以期为CRS和 ICANS的防治提供参考。

1 CRS

CRS是一种急性全身性炎症反应，最常见于接

受CAR-T免疫治疗后的肿瘤患者中。除CAR-T外，

临床前研究中的CAR-NK细胞疗法、造血干细胞移

植、多种单克隆抗体药物以及非蛋白类抗肿瘤药物

的治疗过程中也观察到CRS的发生[5-6]。此外，严重

感染 ，如新型冠状病毒（severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2，SARS-CoV-2）、流感病毒等

感染后亦可导致CRS[6-7]。2018年美国移植和细胞治
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疗 协 会（American Society for Transplantation and

Cellular Therapy，ASTCT）将 CRS 重新定义为：任何

免疫治疗后，由内源性或输入的T细胞和/或其他免

疫效应细胞激活并参与的一种超生理反应。并指出

CRS应该可出现于任何免疫效应细胞参与的治疗，

而不仅限于CAR-T[8]。本文主要讨论与CAR-T免疫

治疗相关的CRS。

1.1 发生率与危险因素

CRS 在接受 CAR-T 免疫治疗的 B-ALL、NHL、

MM 和慢性淋巴细胞白血病（chronic lymphocytic

leukemia，CLL）患者中均可观察到。不同临床研

究[2-4,9-14]中报道的CRS发生率差异较大，部分可高达

100%，严重CRS（severe CRS，sCRS）的发生率也相应

存在较大变化，约在 3%～46%之间（表 1）。这可能

与文献中使用的分级系统、CAR-T产品以及治疗的

目标疾病和纳入人群的不同有关[2,9,11-14]。此外，CRS

的发生及严重程度可能还与CAR的结构设计、CAR-

T回输剂量及扩增高峰和患者高肿瘤负荷、回输前血

小板严重减少、氟达拉滨联合环磷酰胺的淋巴清除治

疗以及内皮细胞活化等有关[2-4,9,15-17]。

表1 CRS与 ICANS的发生率（%）

临床试验编号

NCT01865617[2]

NCT02028455[3]

NCT02435849[9]

NCT02348216[11]

NCT02601313[12]

NCT02445248[18]

NCT03455972[10]

ChiCTR-OIC-

17011272[13]

NCT01865617[14]

靶点和

结构域

CD19

4-1BB

CD19

4-1BB

CD19

4-1BB

CD19

CD28

CD19

CD28

CD19

4-1BB

CD19+BCMA

OX40+CD28

CD19+BCMA

4-1BB

CD19

4-1BB

N

30

45

75

108

68

93

32

21

24

疾 病

成人B-ALL

儿童和青少年

B-ALL

儿童和青少年

B-ALL

成人NHL

成人MCL

成人DLBCL

成人MM

成人MM

成人CLL

CR率

93

93

81

58

59

40

72

—

21

发生率

CRS

83

93

77

—

91

58

100

90

83

sCRS

23

23

46

11

15

22

3

5

25

ICANS

50

49

40

—

63

21

0

10

33

sICANS

50

21

13

32

31

12

0

—

17

CR:完全缓解；CRS：细胞因子释放综合征；sCRS：严重细胞因子释放综合征；ICANS：免疫效应细胞相关神经毒性综合征；

sICANS：严重免疫效应细胞相关神经毒性综合征；BCMA：B细胞成熟抗原；B-ALL：急性B淋巴细胞白血病；NHL：非霍奇金淋巴

瘤；MCL：套细胞淋巴瘤；DLBCL：弥漫大B细胞淋巴瘤；MM：多发性骨髓瘤；CLL：慢性淋巴细胞白血病

1.2 发生机制

CRS的发生机制较为复杂，目前尚未完全明确。

多项研究[15,19-22]表明，CRS是由CAR-T与相应的靶抗

原结合后释放的炎性细胞因子和趋化因子所触发的

一种超生理性炎症状态，与T淋巴细胞、单核细胞、巨

噬细胞和内皮细胞的活化密切相关。NORELLI等[19]

和GIAVRIDIS等[20]通过动物模型证明 IL-6、IL-1和一

氧化氮（NO）在其中起主要作用，而单核细胞、巨噬细

胞是上述 3种因子的主要来源。其他参与CRS的细

胞因子和趋化因子主要包括TNF-α、IFN-γ、GM-CSF、

IL-2、sIL2-Rα、sIL6-Rα、IL-8、IL-10、IL-15、单核细胞

趋 化 蛋 白 1（monocyte chemoattractant protein-1，

MCP-1）、巨噬细胞炎性蛋白1α（MIP1α）、巨噬细胞炎

性蛋白 1β（MIP1β）、肿瘤坏死因子受体 P55（TNFR

P55）和可溶性 gp130 等[15,21,23]。此外，内皮细胞也是

IL-6的主要来源之一，炎症激活血管内皮细胞，可进

一步释放 IL-6，形成CRS正性反馈环[22]。

1.3 临床表现

CRS通常在CAR-T回输后 1 w内发生[23]。其临

床表现多种多样，轻者可表现为发热（T≥38 ℃）、伴或
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不伴乏力、肌痛、厌食、腹泻等非特异性的躯体症状，

严重时可累及多器官系统，出现低血压、心律失常、

毛细血管渗漏、呼吸困难、胸腔积液、凝血障碍和头

痛等症状[6,8,24]。发热是 CRS 诊断的先决条件，在

CAR-T 回输后 3 w 内出现时应高度怀疑 CRS[23]。

sCRS患者具有血流动力学不稳定、毛细血管渗漏和

消耗性凝血障碍的特征[15]，可参照DAVILA等[17]制定

的标准进行评估。虽然CRS在不同疾病中的临床表

现相似，但其特点和危险因素却不尽相同，临床治疗

中应注意个体化管理[25]。此外，C 反应蛋白（C-

reactive protein，CRP）、铁蛋白在 sCRS患者中显著升

高，可作为预测 sCRS发生的生物标志物[9,13,17]。然而，

CRP的变化可能滞后于临床，阳性预测价值较低[23]。

一项研究[15]表明，对 CAR-T 回输后 36 h 内体温≥
38.9 ℃者，血清 MCP-1 的敏感性和特异性要优于

CRP和铁蛋白。血管内皮细胞活化标志物－血管生

成素-2（Angiopoietin-2，Ang-2）和血管性血友病因子

（von willebrand factor，vWF）亦可作为 sCRS 发生的

预测因子[15]。

由于CRS的症状并不典型，诊断时需排除其他引起

类似症状的原因，如败血症、TLS、噬血细胞综合征/巨噬细

胞活化综合征（hemophagocytic lymphohistiocytosis/

macrophage activation syndrome，HLH/MAS）等。然

而，sCRS患者临床特征与HLH/MAS的诊断标准存

在重叠[17,23]，鉴别较为困难，目前建议在铁蛋白水平

＞1×104 ng/ml 的情况下考虑 HLH/MAS[23]。一般情

况下，CAR-T 治疗后继发的 HLH/MAS 可随 CRS 缓

解而消退，无需特殊处理，对激素和托珠单抗无效的

HLH/MAS患者可考虑使用依托泊苷进行治疗[23]。

1.4 分级与处理

统一的CRS分级标准有利于比较不同CAR-T产

品的安全性。最新的ASTCT共识指南[8]排除了实验

室指标，根据发热、低血压、缺氧程度将CRS分为 4

级，其中低血压和缺氧是CRS分级和严重程度的主

要决定因素。具体分级及相应的处理见表2（该表本

文作者主要在SCHUBERT等[31]总结的基础上修改而

成）。与CRS相关的器官毒性可以根据不良事件通

用术语标准（CTCAE V5.0）进行评估，但他们不影响

CRS的分级。

对CRS进行评估时还应注意，CRS引起的发热

不能归因于其他任何原因。对接受退热或抗细胞因

子治疗（如托珠单抗、糖皮质激素）的CRS患者，应根

据低血压、缺氧程度来进行评估。

1级CRS主要以退热、补液等支持治疗为主，配

合病原学检查排除感染，如果中性粒细胞减少，可考

虑生长因子和酌情使用广谱抗生素[24]。2 级以上

CRS的治疗，首选托珠单抗（tocilizumab），推荐剂量

及用法见表2。托珠单抗是 IL-6受体拮抗剂，通过抑

制 IL-6的 3种信号机制发挥抗CRS作用。已有的经

验[26-27]表明，托珠单抗可迅速缓解发热和低血压，快

速逆转CRS，早期使用还可降低 sCRS的发生率，而

不影响CAR-T免疫治疗的疗效。然而，托珠单抗可

能会增加脑脊液中 IL-6的水平，从而增加 ICANS的

风险并潜在恶化 ICANS[21,23,28]。

对于 sCRS和神经毒性风险增加的患者，可联合

使用皮质类固醇激素（如地塞米松、甲泼尼龙）治

疗[24]。既往对激素的使用存在争议，因早期研究[17]表

明大剂量激素会消融CAR-T，影响其在体内的长期

存活。但LIU等[29]和TOPP等[30]研究发现，短期内使

用大剂量皮质类固醇激素[≥10 mg/（m2·d）]对CAR-T

的抗白血病疗效及其增殖和持续时间并无明显影响。

表2 CRS的分级与处理[8,24,31]

CRS分级

1级

2级

3级

4级

发热

T≥38 ℃

T≥38 ℃

T≥38 ℃

T≥38 ℃

低血压

无

有（不需升压

药治疗）

有（需1种升

压药治疗）

有（需1种以

上升压药治

疗，升压素除

外）

缺氧

无

和/或低流量氧气（≤6 L/min，

鼻导管）

和/或高流量氧气（＞6 L/min，

鼻导管，面罩，无创通气）

和/或正压通气（CPAP，Bi‐

PAP，气管插管，机械通气）

处 理

对症支持：退热、补液等

实验室检查，酌情使用广谱抗生素

补液，吸氧[托珠单抗（体重≥30 kg，8 mg/kg，体重＜30 kg，

12 mg/kg，最大剂量800 mg，静滴，最多4次）±地塞米松

（10 mg，静滴，q 6~8 h）]

ICU管理

升压药±吸氧[托珠单抗（剂量、用法同上）+地塞米松（10～

20 mg，静滴，q 6 h）/等效甲泼尼龙]

ICU管理

升压药±正压补充氧气[托珠单抗（剂量、用法同上）+甲泼

尼龙1 g/d，静滴，3 d/等效地塞米松]

CPAP：持续气道正压；BiPAP：双水平气道正压
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2 ICANS

ICANS是CAR-T免疫治疗后第二常见毒性作用[23]，

以往被称为细胞因子释放脑病综合症（cytokine release

encephalopathy syndrome，CRES）、CAR-T相关脑病综

合征（CAR-T relevant encephalopathy syndrome，CRES）

或神经毒性。目前ASTCT将ICANS定义为：任何免疫

治疗后由内源或输入性T细胞和/或其他免疫效应细胞

激活并参与导致的，以中枢神经系统病理过程为特征

的疾病[8]。

2.1 发生率与危险因素

文献报告的与 CAR-T 免疫治疗相关的 ICANS

发生率在10%～63%之间（表1），严重 ICANS（severe

ICANS，sICANS）的发生率可高达 50%[2]。CAR的共

刺激结构域、高CAR-T回输剂量及扩增高峰和患者

高肿瘤负荷、回输前血小板减少、氟达拉滨联合环磷

酰胺的淋巴清除治疗以及内皮细胞活化等因素亦可

增加 ICANS 的发生风险[2,28,32-33]。除此之外，ICANS

相关危险因素还包括：CRS、患者既往存在的神经系

统疾病、治疗前高乳酸脱氢酶（LDH）浓度以及回输

后 72 h内铁蛋白水平升高[3,28,32-33]。ICANS与CRS高

度相关，发热越早的患者似乎更易出现严重神经毒

性[28,33]。GUST 等[28]开发了一种分类树算法，基于

CAR-T输注后36 h内发热≥38.9 ℃、IL-6≥16 pg/ml和

MCP-1≥1 343.5 pg/ml来预测发生严重神经毒性（≥4

级）的高风险患者，灵敏度为100%，特异性为94%。

2.2 发生机制

随着动物模型的建立，人们对 ICANS的发生机

制较之前有了更深入的了解。临床研究[28]表明，内皮

细胞激活进而导致血脑屏障破坏，血脑屏障通透性

增加可促进CAR-T、非CAR-T以及细胞因子、趋化因

子进入中枢神经系统。对CAR-T免疫治疗发生相关

ICANS患者的研究[28,32-35]显示，脑脊液中炎性细胞因

子（如 IFN- γ、IL-1、IL-6、IL-8、IL-10、G-CSF、GM-

CSF、MCP-1、IP-10 等）、星形胶质细胞损伤标志物

（如胶质纤维酸性蛋白、S100钙结合蛋白B等）、神经

毒性物质（如谷氨酸和喹啉酸等）显著升高。

TARASEVICIUTE 等[35]通过构建抗 CD20 CAR-T 治

疗白血病及淋巴瘤的CRS和 ICANS的恒河猴模型，

发现CAR-T介导的 ICANS与促炎性脑脊液细胞因

子和泛T细胞脑炎相关。2020年一项研究[36]表明，人

脑壁细胞表达CD19，而壁细胞对血脑屏障的完整性

非常重要，提示靶向CD19+壁细胞可能参与CAR-T

治疗后的神经毒性，这一发现可能有助于解释接受

CD19 靶向免疫疗法的患者 ICANS 的发生率增加。

目前对 ICANS发病机制的认识尚在探索之中。

2.3 临床表现

据文献[28,33]报道，CAR-T回输后出现 ICANS的中

位时间为 4～5 d，中位持续时间约 5 d。ICANS可与

CRS 同时发生，亦可在 CRS 消退之后或独立出

现[23,28,33]，单独出现时 ICANS 症状通常较轻微[28]。

ICANS早期常表现为头痛、疲劳、震颤、视听幻觉、语

言表达困难、书写障碍、轻度嗜睡、注意力不集中等，

严重时可进展为全面失语、大小便失禁、严重意识及

运动障碍、癫痫发作和昏迷性脑水肿[8,23-24,32-33]，其中表

达性失语是 sICANS 最典型的特征表现[32]。与 CRS

类似，这些症状及时干预通常是可逆的，极个别情况

下会出现因脑水肿致死的病例，发生率约 3%[28]。

ICANS的发生具有双相性特点[23]：第1阶段与CRS同

时发生，通常在CAR-T回输后的前 5 d内；第 2阶段

发生在CRS消退后，一般是细胞回输 5 d后，约 10%

的患者甚至可能在细胞治疗后 3～4 w出现，表现为

癫痫或精神错乱。

诊断 ICANS时也需排除其他引起类似神经系统

症状的病因，如中枢神经系统内的肿瘤进展、氟达拉

滨相关的神经毒性等。值得注意的是，早期研究将

合并中枢神经系统疾病的患者排除在CAR-T之外，

而 FRIGAULT等[37]对 8例继发性中枢神经系统淋巴

瘤患者进行CAR-T治疗，结果发现没有患者出现＞1级

的神经毒性，也没有出现需要托珠单抗或类固醇激

素治疗的 CAR-T 相关毒性作用。这项研究表明，

CAR-T可以安全用于中枢神经系统淋巴瘤治疗。

2.4 分级与处理

ASTCT共识指南[8]根据美国CAR-T治疗相关毒性

（CAR-T Therapy-Associated Toxicity，CARTOX）工作组

制定的10分量表（CARTOX-10）改进的免疫效应细胞

脑病（immune effector cell-associated encephalopathy，

ICE）评分、意识水平、癫痫发作、肌无力以及颅内压升

高/脑水肿的情况将 ICANS分为4级。ICE评分包括方

向、命名、命令、书写和注意力5个方面，适用于成人，对

于12岁以下或发育迟缓的儿童，建议使用康奈尔儿童

妄想评估量表[38]进行评估，其他方面与成人一致。

1 级 ICANS 主要以支持治疗和密切监测为主。

皮质类固醇激素是≥2级 ICANS患者的首选治疗方

案。托珠单抗血脑屏障渗透性差，对 ICANS的疗效

有限[24,28]，且有促进和加重 ICANS 的风险，故仅在

ICANS合并CRS时使用[24]。

2～3级 ICANS，推荐使用地塞米松（10 mg，静脉

注射，q 6 h），可根据患者症状调整剂量。

4级 ICANS，可考虑静脉滴注大剂量甲泼尼龙

1 g/d，连续治疗3 d[31]。临床症状缓解后应迅速减停，

目前已证明短疗程激素（＜10 d）不会影响CAR-T的
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疗效[33]。激素减量期间，神经毒性有复发的风险，应

注意密切监测。3～4级 ICANS患者应在重症监护病

房进行管理，必要时可行插管、机械通气保护气道[24]。

除大剂量皮质类固醇激素外，对于出现脑水肿的患

者，可同时使用甘露醇或高渗盐水降低颅压[23-24]。既

往存在神经系统疾病或癫痫发作风险高的患者可酌

情使用苯二氮卓类药物和抗癫痫药（如左乙拉西坦、

苯巴比妥等）[23-24]。

经托珠单抗和激素治疗后病情无明显改善的

CRS和 ICANS患者可考虑其他免疫抑制剂治疗。司

妥昔单抗（siltuximab）是一种 IL-6拮抗剂，通过结合

IL-6而抑制其与 IL-6受体的结合，从而消除循环中的

IL-6水平，与托珠单抗相比，没有促进或加重 ICANS

的风险，在CRS和 ICANS治疗方面似乎更有优势[23]。

在人源化小鼠模型中已证明单核细胞产生 IL-1的时

间早于 IL-6，用阿那白滞素（anakinra）阻断 IL-1受体，

可以有效消除CRS和 ICANS的发生[19,39]。此外，GM-

CSF抑制剂（lenzilumab）、儿茶酚胺阻滞剂、酪氨酸激

酶抑制剂（达沙替尼）、新型多细胞因子抑制剂（TO-

207）、靶向CDK7治疗CAR-T相关CRS和/或 ICANS

的临床前研究也有报道[40-45]。

2020 年本课题组在临床试验中，对 2 名接受

CAR-T 治疗后出现 CRS 合并 ICANS 的患者尝试应

用中药雷公藤多苷片进行治疗，发现患者口服低剂

量雷公藤多苷片后能在 72 h内控制高热，阻断细胞

因子风暴，迅速缓解 CRS 及 ICANS[46]。该方法为

CAR-T 诱导的 CRS 或 ICANS 提供了新的可行性治

疗方案。

3 预防措施

在不影响CAR-T抗肿瘤疗效的前提下，如何最

大限度地降低CRS和 ICANS等毒性作用的发生率和

严重程度是临床亟待解决的问题，目前国内外的相

关研究主要以早期干预为主。

有研究[26-27,30]表明，预防性使用托珠单抗可降低

CAR-T相关 sCRS的发生率，而早期使用皮质类固醇

激素进行干预似乎有助于降低CRS与 ICANS的发生

率，且均不会对CAR-T的抗肿瘤活性产生负面影响，

也不会增加神经毒性和感染后遗症的风险，但托珠

单抗和激素的最佳给药时机尚未确定[29-30]。

对CAR结构进行优化改良、将基因编辑技术与

CAR-T进行整合也是改善CAR-T安全性的可行性思

路。YING 等[47]设计了一种新型 CAR-T[CD19-BBz

(86)]，与常用的CD19-BBz(71)相比，这种新型CAR-T

产生的细胞因子水平明显降低，并且表达的抗凋亡

分子水平更高。I期临床试验[47]显示，在接受治疗的

25名难治性B细胞淋巴瘤患者中没有观察到 ICANS

和大于 1 级的 CRS。ZHOU 等[48]应用携带 iCasp9

（inducible caspase9）自杀基因的第4代抗CD19 CAR-T

治疗 21例 r/r NHL患者，总体缓解率（ORR）为 67%，

CR率达 43%，CRS（均为 1 级）发生率为 14%，仅有

1例患者出现 3级 ICANS。动物模型[40-41]实验证明，

运用基因编辑技术敲除GM-CSF基因生成的“一体

式”CAR-T，能极大减少 MCP-1、IL-6 和 IL-8 等细胞

因子的分泌，而不影响其抗肿瘤活性。这些研究表

明，新型CAR-T在改善CAR-T疗法的有效性和整体

安全性方面具有巨大潜力。此外，减少CAR-T相关

毒性的策略还包括根据患者肿瘤负荷调整CAR-T回

输剂量以及分次回输的方法[15,31,49]。然而，降低CAR-

T剂量可能会影响疗效[15]。

4 总结与展望

CAR-T免疫疗法正在改变复发/难治性恶性血液

病的治疗格局，在肿瘤治疗领域具有广阔前景。CRS

和 ICANS是CAR-T免疫治疗中最常见的毒性作用，

严重时可危及患者生命。目前CRS和 ICANS的治疗

主要以托珠单抗和皮质类固醇激素为主。随着相关

临床研究的开展及动物模型的建立，人们对CRS和

ICANS发生机制的认识也将不断深入，新的预防及

治疗策略会不断涌现，尤其以预防为主的管理策略

将显得越来越重要。此外，部分传统中药及中成药

在炎症性疾病的治疗中具有确切的疗效及较好的安

全性，值得在CRS和 ICANS的预防及治疗中进行进

一步尝试，并通过深入研究揭示其作用机制。
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