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摘要:嵌合抗原受体 T细胞(chimericantigenreceptorTＧcell,CARＧT)疗法在血液肿瘤治疗中展现出显著疗效,但也伴随着

多种不良反应,其中血液学毒性是常见且影响患者预后的重要因素,包括贫血、淋巴细胞减少、中性粒细胞减少和血小板减

少.该综述描述了CARＧT治疗后血液学毒性的临床特征和影响因素,强调了疾病负担、患者免疫状态和 CARＧT产品特性

之间复杂的相互作用.同时,讨论了血液肿瘤中CARＧT疗法的血液学毒性预测和评估,以及减轻严重和长期血液毒性的定

制方法.这些管理策略强调了在不影响CARＧT疗效的前提下,采取有针对性的干预措施预防血液肿瘤中 CARＧT疗法的血

液学毒性的必要性.随着CARＧT疗法扩展到新的适应症,优化的血液肿瘤中 CARＧT疗法的血液学毒性管理可提高患者的

治疗效果,降低医疗费用并增加治疗的可及性.

关键词:血液肿瘤;嵌合抗原受体 T细胞疗法;血液学毒性;管理策略

中图分类号:R３９２．１１　　　　　文献标志码:A　　　　　文章编号:１００１Ｇ２４７８(２０２６)０２Ｇ０２６２Ｇ０７

　　血液肿瘤属于一类以造血系统或免疫系统作为

攻击目标的恶性疾病,其典型特点是出现异常细胞

无序生长的现象,使正常的造血功能受到破坏.临

床表现包括发热、贫血、出血、消瘦、淋巴结肿大

等,治疗方法包括传统的化疗、放疗、靶向药物治

疗、免疫疗法以及造血干细胞移植等.近年来,嵌

合抗原受体 T 细胞(chimericantigenreceptorTＧ
cell,CARＧT)疗法由于其新颖性而被人们所关注,
该技术借助基因工程手段使 T 细胞具备特定的抗

原识别能力,从而能够精准地对肿瘤细胞实施杀伤

作用[１].在肿瘤学领域,靶向治疗技术在血液系统

恶性肿瘤的临床应用中有着明显的优越性,对急性

淋巴细胞白血病 (acutelymphoblasticleukemia,

ALL)、慢性淋巴细胞白血病(chroniclymphocytic
leukemia,CLL)、非霍奇金淋巴瘤(nonＧHodgkin
lymphoma,NHL)以 及 多 发 性 骨 髓 瘤 (multiple
myeloma,MM)等疾病的治疗,已经实现关键性的

突破,它作为一种全新的免疫治疗方法,在血液肿

瘤方面的研究进展给患者带来了新的救治途径,并

且有非常广阔的临床应用前景和科研潜力.

CARＧT治疗最常见的副反应是细胞因子释放

综合征(cytokinereleasesyndrome,CRS)、免疫效

应细胞神经毒性综合征(immuneeffectorcellＧassoＧ
ciatedneurotoxicitysyndrome,ICANS)及免疫效

应细胞相关血液毒性等[２],它们可导致骨髓增生抑

制、感染,甚至二次肿瘤的发生,这些都会严重影

响患者的生活质量.因此,仔细探究 CARＧT 疗法

所引发的血液学毒性机制,对于改良临床治疗策略

并改善患者预后有着重大的理论意义和实际价值.

１　血液学毒性在CARＧT治疗后的表现形式

１．１　贫血　研究表明,在接受CARＧT治疗的患者

中,贫血的发生率相对较高并且存在动态变化的趋

势,特别是在治疗的初始阶段表现得尤为明显.在

一项针对接受tisagenlecleucel输注的复发/难治性

B细胞淋巴瘤患者的临床试验中,１１５例受试者中

有５５例出现了贫血症状,而且其中４５例贫血程度

达到３~４级[３].Wang等[４]开展的一项回顾性研究

也显示,在７６例复发/难治性 ALL患者中,经过

清淋化疗后贫血的发生率为１１％,但当这些患者完

成了 CARＧT 输 注 时, 贫 血 发 生 率 提 高 到 了

５９％[４].在Qiu等[５]的研究中,回顾性分析了６３例

复发或难治性B细胞淋巴瘤患者的临床资料,发现

治疗前便有贫血症状的患者所占比例为３４．９２％,
而经过治疗后,这一比例则明显提高到了７３．０１％,
其中有１６例(占２５．３９％)患者被评定为≥３级的重
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度贫血.

１．２　血小板减少　血小板减少属于血液系统疾病

治疗过程中较为常见的不良反应,严重时甚至会引

发内脏出血,危及生命安全,而且该不良反应存在

明显的个体差异,有的患者在 CARＧT治疗的早期

就会经历血小板水平的快速下降,但也有患者表现

出逐渐下降的趋势.ZUMAＧ１研究显示,在纳入的

１０８例难治性大B细胞淋巴瘤患者(包含弥漫性大

B细胞淋巴瘤、原发性纵隔B细胞淋巴瘤和转化型

滤泡性淋巴瘤)中,接受axicabtageneciloleucel(一
种针对 CD１９的自体 CARＧT 疗法)治疗的患者有

３８例(占总人数的３５．１９％)出现了不同程度的血小

板减少,其中１１例(１０．１９％)被归类为３级,另有

１５例(１３．８９％)达到了４级的标准[６].近期有研究

显示,在对１０例复发或难治性急性髓系白血病患

者进行CARＧT治疗时,约７０％的患者出现３~４级

血小板减少[７].CARTITUDEＧ１临床试验数据显

示,在９７例复发或难治性 MM 受试者接受ctl０１９
治疗后,７９．３８％的患者出现了血小板减少,其中

５９．７９％的患者病情进展到了３~４级[８].

１．３　中性粒细胞减少　中性粒细胞减少会明显减

弱机体的免疫防御功能,从而加大感染风险,其持

续时间和严重程度受到诸多因素的影响,如 CARＧ
T治疗种类、药物剂量以及个人基础健康状况等.
在一项面向淋巴瘤患者的临床研究中,有２６９例经

过LisoＧcel(针对 CD１９的 CARＧT 疗法)治疗的患

者,１６９例(６３％)出现了中性粒细胞减少[９].RejesＧ
ki等[１０]开展的一项多中心回顾性分析显示,在２５８
例采用 Axicabtageneciloleucel或 Tisagenlecleucel
治疗复发/难治性大B细胞淋巴瘤的患者中,严重

中性粒细胞减少的发生率达到９１％,平均持续时间

为９d;极重度中性粒细胞减少的发生率高达７２％,
大约６８％的患者表现出持续性中性粒细胞减少的

现象[１０].Zhou 等[１１]的 一 项 研 究 中,２１ 例 接 受

CARＧT 治 疗 的 复 发/难 治 性 MM 患 者 中 ５ 例

(２４％)为１~２级中性粒细胞减少,８例(３８％)为３
级中性粒细胞减少,８例(３８％)为４级中性粒细胞

减少.

１．４　淋巴细胞减少　淋巴细胞减少的临床表现主

要为外周血淋巴细胞数量显著降低,通常低于正常

范围[(１．０~３．０)×１０９/L].这种减少可能与CARＧ
T疗法诱导的全身性免疫反应有关,尤其是在治疗

过程中释放的细胞因子可能导致免疫细胞的消

耗[１２].在 Qi等[１３]的研究中,纳入了４８例复发/难

治性B细胞 ALL 伴有中枢神经系统白血病的患

者,在CARＧT输注后的前３０d内,有４０例患者

(约占 ８３．３％)出 现 淋 巴 细 胞 减 少,３５ 例 患 者

(７２．９％)为３级及以上淋巴细胞减少.Zhang等[１４]

的一项使用自体CD７CARＧT治疗复发和难治性 T
细胞 ALL/淋巴母细胞淋巴瘤患者的安全性及有效

性的Ⅰ期临床研究中纳入了８例患者,所有患者均

出现了淋巴细胞减少,且均为３~４级的淋巴细胞

减少.Thiruvengadam 等[１５]的回顾性研究中,纳入

了５５例接受BCMACARＧT治疗的 MM 患者,所

有患者在 CARＧT 治疗后的第１个月内均经历了

３~４级淋巴细胞减少,到９~１２个月时,该比例下

降至２４％.

２　CARＧT疗法血液学毒性的发病机制与影

响因素

２．１　造血干细胞(hematopoieticstemcell,HSC)受
损和不确定潜能的克隆性造血(clonalhematopoiesis
ofindeterminatepotential,CHIP)　CARＧT治疗相

关的 血 液 学 毒 性 的 重 要 机 制 是 造 血 干/祖 细 胞

(hematopoieticstemandprogenitorcell,HSPC)的
功能受损.治疗前采用的清淋方案(如氟达拉滨联

合环磷酰胺)可直接靶向并清除快速分裂的造血细

胞,引起一过性骨髓抑制,此为早期血细胞减少的

重要诱因[１６];此外,若患者存在多次既往治疗史、
高龄、输注前活动性感染或高肿瘤负荷等情况,其

HSPC储备本就不足,对后续炎症损伤更为敏感.
有研究提示,CARＧT 疗法可能通过诱导活性氧

(reactiveoxygenspecies,ROS)水平升高直接损害

HSC[１７].另有报道显示,CD２２CARＧT治疗可诱发

类似噬血细胞性淋巴组织细胞增多症(hemophagoＧ
cyticlymphohistiocytosis,HLH)的临床症候,被

视为CRS的特殊亚型,并可能进一步导致 HSC功

能障碍[１８].由此可知,CARＧT治疗期间 HSC会受

多种因素影响而受损.HSPC功能持续受损不仅会

延缓造血系统恢复,导致迁延性血细胞减少,而且

也可能会促使带有如TP１５３、DNMT３A及TET２
等重要基因突变的异常克隆不断增多,最后导致

CHIP.目前定义认为,当外周血变异等位基因频

率(variantallelefrequency,VAF)≥２％,并且伴
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有癌症相关的驱动突变时,就可以诊断为 CHIP,
这被视为血液恶性肿瘤的一个重要预警指标[１９].
值得注意的是,CARＧT 治疗后的造血重建压力还

可能为CHIP克隆提供选择性生长优势[２０Ｇ２１].这些

功能缺陷的CHIP克隆不但造血能力低下,还可介

导慢性炎症状态,恶化骨髓微环境,最终导致顽固

性血细胞减少[２２].临床观察也证实,合并CHIP的

患者发生晚期血液学毒性的风险显著升高,这提示

CHIP可作为预测严重血液事件的重要生物标志

物[２３].

２．２　骨髓微环境破坏　骨髓微环境由高度组织化

的功能区域构成,通过精密调控网络支持造血细胞

的分化与成熟[２４],对维持造血稳态具有明确的谱

系特异性调控作用[２５].活化的 CARＧT 及 CRS期

间释放的大量炎性因子(如IFNＧγ、TNFＧα)可抑制

骨髓基质细胞功能,导致CＧXＧC基序趋化因子配体

１２(CＧXＧC motifchemokineligand１２,CXCL１２)、
干细胞因子(stemcellfactor,SCF)等关键造血因

子的表达显著下调,从而损害造血微环境的完整

性[２６].此 外,CARＧT 可 能 通 过 “onＧtarget,offＧ
tumor”(脱靶)效应诱发局部炎症,直接浸润骨髓,
加剧组织损伤[２７].因此,原发病即存在骨髓浸润的

血液肿瘤(如 MM),因微环境已受肿瘤破坏,在接

受CARＧT治疗后更易发生严重且持久的血细胞减

少[２８].Kitamura等[２９]的研究进一步证实,发生持

续性血细胞减少的患者,其骨髓中 CD２７１＋ 基质细

胞数量显著减少,且关键造血调节因子CXCL１２和

SCF的表达水平明显降低,提示造血生态位功能严

重受损.关于骨髓微环境的机制仍在探索中,未来

的研究可进一步明确 CARＧT治疗后的骨髓微环境

破坏是否可逆.

２．３　CRS的影响　CRS不仅是一种全身性炎症反

应,更是驱动血液学毒性的核心病理生理过程.活

化的CARＧT大量释放ILＧ６、IFNＧγ、GMＧCSF等细

胞因子,这些因子被证实是直接抑制造血功能的关

键介质[３０].其中,IFNＧγ可诱导 HSPC发生凋亡和

细胞周期阻滞,并削弱其自我更新能力[２８];同时,
高水平的炎性因子激活血管内皮细胞,增加血管通

透性,进而破坏 HSC归巢与定植[３１].因此,重度

CRS(尤其伴随ILＧ６、IFNＧγ显著升高)与后续发生

的严重且持久的血细胞减少密切相关,CRS严重程

度也成为预测血液学毒性的关键临床指标[３２].含

CD２８共刺激域的 CARＧT 产品(如axiＧcel)因其体

内扩增迅猛、细胞因子释放剧烈,通常与更高级别

的CRS及更严重的血液毒性相关[３３].阐明CRS与

血液毒性间的联系,为风险预测及临床干预以减轻

毒性提供了重要理论依据.

２．４　CARＧT产品特性与免疫动力学　不同CARＧT
产品的设计特性显著影响其体内动力学及毒性谱.
基于 CD２８共刺激域的 CARＧT(如axiＧcel)扩增迅

速,与剧烈的CRS和严重的早期血液毒性相关;而

包含４Ｇ１BB共刺激域的 CARＧT则表现为缓慢、持

久的扩增,炎症反应相对温和,但可能导致长期的

B细胞再生障碍和血细胞减少[３３Ｇ３４].此外,CARＧT
的体内长期存续及由此引发的B细胞清除,可共同

维持一种持续的免疫抑制与炎症状态,可能通过

T/B细胞失衡促使寡克隆 T 细胞[高表达 CＧX３ＧC
基序 趋 化 因 子 受 体 １(CＧX３ＧC motifchemokine
receptor１,CX３CR１)和IFNＧγ]扩增,这与出现“再
生障碍性”表型的持续性骨髓衰竭密切相关[３５].较

高的CARＧT 输注剂量也会增强初期免疫激活强

度,从而增加毒性风险[３６].

３　血液肿瘤中CARＧT疗法的血液学毒性预

测和评估

　　正是基于对上述多因素、多机制相互作用的理

解,研究者开发了 CARＧHEMATOTOX评分这一

风险预测工具,该评分在淋巴细胞清除前评估患者

的基线炎症状态(通过CRP、铁蛋白反映)和造血储

备功能(通过中性粒细胞和血小板计数反映),有效

整合了患者基线因素(炎症状态、造血储备)、疾病

因素(间接反映肿瘤负荷)和治疗相关因素(既往治

疗对造血的影响),从而精准预测患者发生严重免

疫效应细胞相关血液毒性(immuneeffectorcellＧ
associatedhematotoxicity,ICAHT)、感染及非复

发死亡的风险[１０].

CARＧT治疗后发生的细胞减少症已被欧洲血

液学会(EuropeanHematologyAssociation,EHA)
和欧洲血液与骨髓移植学会(EuropeanSocietyfor
BloodandMarrowTransplantation,EBMT)称为

ICAHT.晚期ICAHT定义为细胞输注后持续超过

３０d的中性粒细胞减少症,现有研究根据中性粒细

胞减少症的严重程度和持续时间,提出了早期和晚

期ICAHT的分级量表[３７Ｇ３８].
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４　血液肿瘤中CARＧT疗法的血液学毒性的

管理

４．１　支持治疗　支持治疗是管理血液学毒性的基

础,其核心目标是预防并发症,为免疫和造血系统

的恢复争取时间.
输血支持:贫血和血小板减少的输血指征需个

体化.值得注意的是,所有血制品必须经过辐照,
以预防因氟达拉滨导致免疫抑制而可能引发的输血

相关移植物抗宿主病.对于长期输血依赖者,临床

需注意铁过载风险.
粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (granulocytecolonyＧ

stimulatingfactor,GＧCSF)的合理应用:GＧCSF的

应用需权衡利弊.CARＧT使用的临床前研究提示,

GＧCSF可能会加剧炎症毒性,故专家不推荐早期使

用.但近期有研究表明,在CARＧT输注后早期(如
第＋２或＋５天)预防性使用 GＧCSF并不会显著加

剧CRS,反而能加速中性粒细胞恢复,缩短抗生素

使用时间,但该药应谨慎使用,因为长期或高剂量

使用可能通过影响巨核细胞分化而加重血小板减

少[３９].更重要的是,患者对 GＧCSF治疗无反应常

提示可能存在免疫介导的“再生障碍性”血细胞减

少,需启动更积极的干预[２６].
感染的预防与管理:患者因B细胞清除、低丙

种球蛋白血症及中性粒细胞缺乏而处于三重免疫缺

陷状态,感染成为非复发死亡的主因[４０].美国移植

与细胞治疗学会(AmericanSocietyofTransplant
andCellularTherapy,ASTCT)针对因血液学毒性

而具有感染风险的患者发布了相关指南,一旦出现

发热或感染迹象,需立即开展病原学检查并参考指

南经验性使用广谱抗生素[４１].

４．２　控制CRS　有效控制CRS是减轻造血抑制的

关键.ILＧ６受体拮抗剂托珠单抗是 CRS的一线治

疗药物,可有效阻断ILＧ６信号通路,减轻全身炎

症,间接缓解对造血的抑制.对于重度或难治性

CRS,需采用糖皮质激素(如地塞米松),激素通过

广泛抑制T细胞活化和细胞因子生成,从源头减轻

炎症对骨髓的冲击.研究表明,对晚期持续性血液

毒性,低剂量口服糖皮质激素也可能通过抑制持续

免疫失调而促进血常规参数恢复[４２].鉴于IFNＧγ
被证实可直接损伤 HSC功能,已有探索性研究尝

试采 用 IFNＧγ 中 和 抗 体 (如 Emapalumab)联 合

CARＧT治疗以减轻毒性,但目前证据有限,其疗效

与 安 全 性 需 进 一 步 验 证 (临 床 试 验 编 号:

NCT０６５５０１４１).针对继发于CRS的类 HLH 的临床

症候,可使用重组人ILＧ１受体拮抗剂阿那白滞素

(Anakinra)治疗[４３].

４．３　优化CARＧT设计　共刺激结构域的选择:共

刺激结构域(CD２８ζ与 ４Ｇ１BBζ)的选择显著影响

CARＧT的体内动力学及毒性特征.前者扩增迅猛,
易致剧烈CRS和早期血液毒性;后者扩增持久但

相对缓和,或有助于减轻对造血系统的急性冲击.
靶点选择与亲和力优化:选择肿瘤特异性更高

的靶抗原,或通过改造降低单链抗体(singleＧchain
variablefragment,scFv)的亲和力,有助于减少

“onＧtarget,offＧtumor”效应,避免误伤表达低水平

靶抗原的造血前体细胞,从而从设计上降低骨髓抑

制风险,该领域目前仍处于探索阶段[３８].
引入自杀基因和开关系统:在 CARＧT 制备过

程中,会出现用 CAR构建体转染到恶性肿瘤细胞

(如恶性 B 细胞)的可能性,故有研究者提出在

CAR构建体设计中引入诱导自杀基因,作为控制

恶性CAR细胞的有效安全开关.目前有多种“自杀

基因”被构建,包括 HSVＧTK、iC９等,并且将这些

自杀基因与细胞表面抗原标志物,如截短型CD２０、
表皮生长因子受体(epidermalgrowthfactorreceptor,

EGFR)或人表皮生长因子受体２(humanepidermal
growthfactorreceptor２,HER２)融合,药物激活后利

用抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用(antibodyＧ
dependentcellＧmediatedcytotoxicity,ADCC)或补体

依赖性细胞毒性(complementＧdependentcytotoxicity,

CDC)来特异性地清除CARＧT[４４Ｇ４５].该领域仍在探索

中,目前处在动物实验阶段.

４．４　其他治疗方案　血小板生成素(thrombopoieＧ
tin,TPO)受体激动剂:对持续性血小板减少患者,
可采用 TPO受体激动剂(如艾曲波帕),通过激活

TPO受体促进巨核细胞分化和血小板生成.回顾

性研究显示,其在 CARＧT治疗后的患者中能有效

提升血小板计数,减少输血需求[４６].
造血干细胞回输:对于 GＧCSF无效的严重骨

髓再生不良患者,若治疗前冻存有自体造血干细

胞,回输自体干细胞是促进造血重建的有效挽救措

施,必要时亦可考虑异基因造血干细胞移植,但需

警惕免疫排斥反应加剧炎症风暴[４７].
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其他探索性治疗:对于常规治疗无效的难治性

患者,有个案报道采用大剂量静脉注射免疫球蛋白

并观察到一定效果,但该方案需更多研究支持.此

外,对检出CHIP相关突变者,虽无针对性治疗,但

可通过骨髓测序监测异常克隆,提示预后风险[２７].

５　结论

CARＧT疗法在血液系统恶性肿瘤的治疗中展

现出巨大的潜力,但是它所引发的血液学毒性问题

成了制约其临床应用的主要障碍.深入探究 CARＧ
T有关的血液学毒性的表型特点、作用机制以及影

响因素,制定出有针对性的干预策略,对于提升

CARＧT技术的安全性和疗效有着非常重要的意义.
未来可以通过改良 CARＧT的设计和制备流程,大

幅降低血液学毒性风险,进而给血液肿瘤患者提供

更为高效、安全的治疗方案.此外,关于骨髓微环

境在CARＧT治疗后血液毒性中的作用尚未有更多

深入的系统性研究,进一步探索该领域可能为治疗

策略提供新的方向.目前,针对 CARＧT 血液学毒

性的研究依然面临不少困难和未解之谜.找出高危

人群并制定相应干预策略,这是血液系统恶性肿瘤

诊疗领域的一项重要科学问题,这个目标的实现有

赖于多学科交叉融合以及大规模临床试验的支持.
经过系统研究之后,有望进一步扩展 CARＧT疗法

在有关疾病中的应用范围,并且深入探究其作用机

制,应当重视长期随访数据,评判血液学不良反应

给患者远期生存质量带来的影响,从而为临床决策

提供更充分的依据.
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AdvancesinhematologicaltoxicityfollowingCARＧTtherapyinhematologic
malignancies

ZHANGJiaze１,２,LUYing２,PEIRenzhi２,WANGTiantian２(１．SchoolofMedicine,NingboUniversity,

Ningbo３１５０００,China;２．HematologyDepartment,AffiliatedPeople＇sHospitalofNingboUniversity,

Ningbo３１５０００,China)

Abstract:ChimericantigenreceptorTＧcell(CARＧT)therapyhasdemonstratedsignificantefficacyinthetreatmentofhematoＧ

logicmalignancies,butitisaccompaniedbyavarietyofadverseeffects．Hematologicaltoxicityisamongthemostcommonand

importantfactorsthataffecttheprognosisofpatients,includingthedevelopmentofanemia,lymphopenia,neutropeniaand

thrombocytopenia．Thisreviewcomprehensivelydiscussestheclinicalmanifestationsandfactorsinfluencingthehematological

toxicityofCARＧTtherapies,highlightingthecomplexinterplaybetweenthediseaseburden,thepatient＇simmunestatusand

thecharacteristicsoftheCARＧTproduct．Concurrently,thisreviewdiscussesthepredictionandassessmentofhematological

toxicityofCARＧTtherapyinhematologicmalignancies,highlightingtailoredapproachesto mitigatesevereandlongＧterm

hematologicaltoxicity．Thesemanagementstrategiesunderscoretheneedfortargetedinterventionstomanagehematological

toxicityofCARＧTtherapyinhematologicmalignancieswithoutcompromisingCARＧTefficacy．Optimised managementof

hematologicaltoxicityofCARＧTtherapyinhematologicmalignancycouldimprovepatientoutcomes,reducemedicalexpenses

andincreasetheaccessibilityoftreatment．

Keywords:hematologicmalignancy;chimericantigenreceptorTＧcelltherapy;hematologicaltoxicity;managementstrategy
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