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　　[摘要]　目的:探讨嵌合抗原受体 T细胞(CAR-T)治疗合并噬血细胞综合征(HLH)的发病机制、临床特征

及诊疗。方法:回顾性分析1例复发难治性多发性骨髓瘤患者 CAR-T治疗发生 HLH 的临床表现、诊疗经过及

后期随访,并结合相关文献报道,分析CAR-T治疗的相关毒副反应及诊疗方案。结果:该例患者 CAR-T输注后

第2天即发生1级细胞因子释放综合征(CRS),输注后第35天出现3级 CRS,且合并 HLH,给予甲泼尼龙及托

珠单抗治疗后缓解,现随访15个月余,原发病维持严格意义的完全缓解。结论:CAR-T相关 HLH 发生率虽然

极低,但临床医师应该保持警惕,并延长观察时间,其治疗方案可参考 HLH-2004方案。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethepathogenesis,clinicalfeatures,diagnosisandtreatmentofhemoph-
agocyticlymphohistiocytosis(HLH)associatedwithchimericantigenreceptorTcell(CAR-T)therapy.Methods:

Theclinicalmanifestations,diagnosis,treatmentandfollow-upofarelapsedandrefractorymultiplemyelomapa-
tientwhounderwentCAR-TassociatedHLH wereretrospectivelyanalyzed,andtherelatedtoxicandadversee-
ventsofCAR-Ttherapyandtreatmentplanwereanalyzedincombinationwithrelevantliterature.Results:Cyto-
kinereleasesyndrome(CRS)occurredinthepatient+2dafterCAR-Tinfusion,andgrade3CRSoccurred+35d
laterwithHLH,whichwasrelievedaftermethylprednisoloneandtozizumabtreatment.Thepatientisnowfol-
lowedupformorethan15months,andtheprimarydiseaseremainsstringentcompleteresponse.Conclusion:Al-
thoughtheincidenceofCAR-TassociatedHLHisextremelylow,cliniciansshouldremainvigilantandextendthe
observationperiod,andtreatmentoptionscanbereferredtoHLH-2004.
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　　嵌合抗原受体T细胞(chimericantigenrecep-
torTcell,CAR-T)免疫疗法在临床上应用于血液

系统恶性疾病[1],包括急性B淋巴细胞白血病[2-3]、
难治性复发性慢性淋巴细胞白血病[4-5]、B细胞非

霍奇金淋巴瘤[6-7],近年来抗 BCMACAR-T 应用

于多发性骨髓瘤[8-9]也获得了较高的有效率。但

CAR-T治疗中不可忽视的是其毒副反应的观察和

及时处理,以保证其安全性。本文报道1例复发难

治性多发性骨髓瘤输注抗 BCMACAR-T 和抗人

源化 CD19CAR-T 后并发噬血细胞综合征(he-
mophagocyticlymphohistiocytosis,HLH)及时诊

断和处理后,患者原发病和并发症均完全缓解,为
提高对其的认识,现报告如下。
1　病例资料

患者,男,56岁,2016年9月因“腰背痛伴血尿

2周余”入院检查示IgA:50.10g/L,免疫固定电泳

IgA+ ,κ+ ,β2-MG:5778.00ng/mL,骨髓形态学:
浆细胞22%,染色体正常核型,骨骼显像示腰椎及

骨盆骨多发片状骨质破坏,诊断为多发性骨髓瘤

(IgA-κ 轻 链 型,ISS 分 期 Ⅲ A 期),先 后 予 以
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PAD×2、CTD×2方案化疗,复查血清免疫固定电

泳阴性,骨髓中浆细胞1.0%,评估病情达完全缓

解(CR),后予以 CTD联合亚砷酸维持治疗,病程

中持续CR,2018年6月自行中断治疗。2019年1
月患者再次出现腰背部疼痛,复查IgA5.52g/L,
免疫固定电泳阳性,骨髓浆细胞0.5%,腰椎 MRI
示新发骨质破坏,提示原发病复发,予以 RD 方案

化疗2次,2019年5月复查IgA4.91g/L,免疫固

定电泳仍IgA + ,κ+ ;骨髓浆细胞1.5%。
2019年5月9日经知情同意入组注册临床试

验(注册号:ChiCTR-OIC-17011272)行 FC方案预

处理,具体为氟达拉滨50mg第1~3天,环磷酰胺

1400mg第1天,2019年5月13日序贯输注入源

化抗 CD19CAR-T 和抗 BCMA CAR-T 细胞各

1×106/kg。回输后第2天患者出现发热38.5℃,
白介素-6(IL-6)升高至19.71pg/mL,考虑1级细

胞因子释放综合征(CRS),予以对症处理后第4天

体温恢复正常。第7天IgA 降至正常水平,第14
天及第28天骨髓细胞学均示浆细胞1%,MRD阴

性,第30天免疫固定电泳阴性,FLC比例正常,评
估疗 效 达 sCR。第 17 天 患 者 再 次 发 热,热 峰

38.6℃,予以抗感染及退热处理,第20天热峰达

42℃,予以地塞米松10mg/d,体温仍控制不佳,患

者生命体征平稳,铁蛋白逐渐升高,血小板逐渐下

降,IL-6无明显变化(图1)。第32天铁蛋白升至

31806ng/mL,乳酸脱氢酶(LDH)升至5831U/L,
地塞米松加量至20mg/d。第35天骨髓细胞学

示:组织细胞易见,可见噬血现象,可溶性 CD25
18027.58pg/mL,纤维蛋白原(FIB)0.48g/L,甘
油三酯(TG)4.36 mmol/L,谷草转氨酶 (AST)
851U/L,谷丙转氨酶(ALT)394U/L,总胆红素

(TBIL)204.7μmoL/L,考 虑 CAR-T 治 疗 后 出

3级CRS,患者有发热、血细胞减少、低纤维蛋白血

症,骨髓检查发现噬血细胞、铁蛋白升高、可溶性

CD25增高,诊断合并 HLH,予以甲泼尼龙500mg
冲击治疗,联合应用托珠单抗560mg,同时予以血

浆置换1次,患者体温24h内恢复正常,后甲泼尼

龙减量至250mg/d应用1d,160mg/d应用2d,
80mg/d应用2d,40mg/d应用7d,20mg/d维

持1周后第53天停用。患者体温自第36天一直维

持正常,AST、ALT、TBIL、TG及铁蛋白水平逐渐下

降恢复正常,中性粒细胞(NE)、血小板及FIB回升

相对缓慢,但IL-6水平逐渐升高,第57天高峰达

796.3pg/mL,后逐渐下降(图2)。回输后第63天患

者各项指标基本恢复正常。随访至2020年9月,即
CAR-T治疗后15个月余,原发病维持sCR状态。

图1　CAR-T输注后35d内各种临床指标变化

图2　CAR-T输注后35~70d各种临床指标变化

·608· 临床血液学杂志　 第35卷



2　讨论

CRS是CAR-T治疗最常见的并发症,是血液

中多种细胞因子大量释放而导致的临床综合征,由
于炎性因子和CAR-T细胞及其他免疫细胞之间的

正反馈形成细胞因子风暴,引起全身炎症反应。
CRS可表现为轻微和自限性,患者出现流感样症

状,包括发热、肌肉关节疼痛、疲劳等;严重的 CRS
出现持续高热、低血压、低血氧、凝血异常甚至多脏

器功能衰竭[10-11]。有报道CRS最早可发生于输注

当天,最晚发生于输注后第9天,也有研究报道

CRS出现在输注后的14d内[3,12],个别病例 CRS
发生较晚。而本例患者在输注CAR-T后第2天出

现1 级 CRS,在第 35 天出现 3 级 CRS,且合并

HLH,发生时间较晚,有研究表明 CAR-T 输注后

早期(3d内)出现CRS的患者后期更容易发生严重

CRS[2],因此对于这些患者不能放松警惕,应密切观

察患者各项临床指标的变化并适当延长观察时间。
HLH 为一组活化的巨噬细胞和 T 淋巴细胞

过度增殖并大量释放多种细胞因子而导致的全身

炎症反应和器官损伤的临床综合征[13-14]。CAR-T
治疗的患者约1%出现 HLH,虽然发生率低,但病

情凶险,如果治疗不及时会导致高死亡率[15-16]。严

重CRS和 HLH 有类似的细胞因子IFN-γ、IL-6、
IL-10及铁蛋白升高及类似的脏器功能受损等临床

表现,临床上如何鉴别[17-18]? Neelapu等[19]研究中

提出血清铁蛋白显著升高(>10000ng/mL)有助

于诊断CAR-T相关 HLH,文章提出CAR-T相关

HLH 的诊断标准包括铁蛋白升高及下列至少2种

脏器损害,即骨髓或其他脏器出现噬血现象;3级

以上的 AST、ALT和 TBIL升高;3级以上的少尿

或血肌酐水平的增加;3级以上的肺水肿。结合本

例患者病程中出现铁蛋白显著升高,骨髓细胞学可

见噬血现象,3级以上 AST、ALT 和 TBIL升高,
可溶性 CD25升高,FIB 下降等临床指标诊断为

CAR-T相关 HLH。
HLH-2004方案是目前国际上最常用的 HLH

治疗方案,对于本例CAR-T相关 HLH,我们未用

2004方案,治疗方案采用皮质类固醇甲泼尼龙联

合IL-6受体拮抗剂托珠单抗,患者24h内体温很

快得到控制,各项噬血指标逐渐恢复正常。有研究

提示如患者48h症状无好转,可考虑加用依托泊

苷,尽管依托泊苷常用于治疗家族性和肿瘤相关性

HLH[20-21],其疗效在CAR-T相关 HLH 还有待考

证。本例患者应用甲泼尼龙(1mg/kg)联合托珠

单抗(8mg/kg),患者体温24h内很快得到控制,
后将甲泼尼龙快速减量,患者体温控制稳定后各项

指标恢复正常,提示 HLH 处理方案应考虑其病

因,可参考但不能简单套用 HLH-2004方案。
IL-6是CRS的细胞因子风暴中的核心因素,

严重CRS常伴有IL-6显著升高[19],虽然有研究显

示IL-6 在 CRS 发生前显著升高并能预测严重

CRS[10],但也有研究报道IL-6水平并不能预测患

者是否会发生严重CRS或者是否需要应用IL-6受

体拮抗剂[22]。本例患者在发生3级CRS之前IL-6
并没有显著性升高,有意思的是IL-6在 CRS控制

以后出现延迟性显著性升高,该现象鲜有报道,其
机制需要进一步探讨。另外有研究报道2级以上

CRS铁蛋白显著性升高[23],虽然目前铁蛋白不是

CRS干预的指标,但是该研究认为虽然资料有限,
但将来铁蛋白有可能作为CRS的预测指标及干预

的指征。
通过本例患者我们体会到严重CRS可发生在

CAR-T输注后数周,尤其对早期曾发生CRS的患

者应密 切 关 注 并 延 长 观 察 时 间。CAR-T 相 关

HLH 发生率虽然极低,但临床医师应该保持警惕,
其治疗方案可参考 HLH-2004方案。另外IL-6及

铁蛋白在CRS中的意义需要进一步研究。
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