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　　[摘要]　中枢神经系统(centralnervoussystem,CNS)是血液系统恶性肿瘤常见的髓外侵犯部位,且往往与

不良预后密切相关,然而现有疗法及疗效远不能满足需求。嵌合抗原受体 T(CAR-T)细胞疗法在国内外血液肿

瘤的治疗中已表现出较大优势,但由于其治疗不良反应存在神经毒性风险,使得治疗中枢系统血液肿瘤仍饱受争

议。因此,文章针对国内外部分CAR-T疗法治疗中枢系统血液肿瘤的研究做一综述,探讨此疗法用于治疗中枢

血液肿瘤的可能性、安全性及有效性,为临床工作提供参考,以期提高中枢系统血液肿瘤患者的缓解率与生存率。
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Abstract　Thecentralnervoussystem(CNS)isacommonsiteofextramedullaryinvasionbyhematological
malignanttumors,andtheinvolvementoftheCNSisoftencloselyrelatedtopoorprognosis.However,theexist-
ingtherapiesandtheircurativeeffectsarefarfrommeetingtheneeds.CAR-Tcelltherapyhasshowngreatadvan-
tagesinthetreatmentofhematologicaltumorsathomeandabroad,butthetreatmentofCNShematological
tumorshasbeencontroversialduetotheriskofneurotoxicity.Therefore,thisarticlereviewssomeofthestudies
onCAR-TinthetreatmentofCNShematologicaltumors,anddiscussesthepossibility,safetyandefficacyofthe
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　　中枢神经系统(centralnervoussystem,CNS)
是血液系统恶性肿瘤常见侵犯部位,在初诊白血病

患者中占比超过5%,在复发难治患者中占比更

高[1-2]。尽管目前系统的化疗方案与预防性鞘内注

药提高了此类患者的生存率,但整体预后仍欠

佳[3]。中枢神经系统白血病(CNSL)的5年生存期

不超过30%,中位生存期仅为6个月[4];原发性中

枢神经系统淋巴瘤(PCNSL)中位生存期不到3
年[5],5年生存率仅为30%[6],继发性中枢神经系

统淋巴瘤中位生存期仅为4个月左右,而多发性骨

髓瘤(MM)患者发生中枢侵犯后中位生存期不到6
个月[7]。因此,迫切需要应对 CNS血液恶性肿瘤

更有效的治疗方法。嵌合抗原受体 T 细胞疗法

(CAR-T)作为近些年最具代表性的免疫疗法,在
血液系统恶性肿瘤的治疗中已经占据不可或缺的

地位[8],但因其存在神经系统毒性隐患,而使得中

枢系统侵犯往往成为 CAR-T细胞治疗的禁忌证。
有研究证实,CAR-T 细胞可以穿过血脑屏障进入

中枢系统,给CAR-T细胞治疗中枢系统血液肿瘤

提供了理论基础。因此,为了充分发挥 CAR-T细

胞的优势,进一步提高 CNS血液肿瘤患者的缓解

率与生存率,国内外多处医学中心对于 CAR-T细

胞治疗CNS血液肿瘤展开大胆尝试[9-10]。
1　研究背景

多数 CAR-T 细 胞 治 疗 的 临 床 研 究 往 往 将

CNS侵犯作为禁忌证,其一是因为 CNS累及患者

常伴有较差的身体状况与血液系统的紊乱无法满

足试验研究,另一个主要原因是忌惮 CAR-T疗法

给患者带来更严重的神经不良反应[11-12]。但在脑
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脊液中检测到CAR-T细胞的存在证明了其可以通

过血脑屏障[13],使学者们认为,在谨慎的管理及密
切监测下,CAR-T细胞或许可以使CNS血液肿瘤

患者获益。因此,越来越多针对 CAR-T治疗 CNS
血液 肿 瘤 的 试 验 与 临 床 研 究 在 世 界 范 围 内
展开[14]。
2　CAR-T疗法在CNS血液肿瘤中的临床应用

2.1　治疗中枢神经系统淋巴瘤

Abramson等[13]报道了首个CAR-T细胞治疗
中枢神经系统淋巴瘤病例。入组前患者经使用强

化输注化疗、剂量调整的依托泊苷、阿霉素、环磷酰

胺加长春新碱和泼尼松加利妥昔单抗(DA-EP-
OCH-R),以及异基因造血干细胞移植等方案均无

效,且颅脑 MRI与PET-CT提示右中颅窝和右耳

后区皮下组织病灶,考虑 DLBCL伴中枢侵犯。患

者接受氟达拉滨-环磷酰胺(FC方案)清淋治疗后

输注CAR-T细胞,回输后该患者并未观察到明显

的细胞因子释放综合征 (CRS)、神 经 毒 性 事 件
(NE)等并发症。1个月后复查颅脑影像学显示病

灶消失,完全缓解(CR)。回输2个月后病理活检

提示肿瘤在未进一步治疗的情况下消退,在后续的

随访中观察到长达12个月的持续缓解且在脑脊液

中检测 到 CAR-T 细 胞,提 示 CAR-T 细 胞 治 疗

有效。
Frigault等[15]报道了8例 CAR-T 治疗 PC-

NSL病例,回输前1例接受过异基因造血干细胞

移植,2例除中枢侵犯外还伴有全身性疾病,3例实

质受累,3例软脑膜受累,2例实质软脑膜皆受累,
所有患者都接受了抗惊厥药物预防性治疗神经毒

性。回输后反应提示,2例 CR,2例 PR,4例患者

病情进展(疾病进展患者治疗前肿瘤负荷较重),值
得一提的是,该组所有患者没有出现严重 CRS和

神经毒性反应,第90天的进一步随访显示,最初对

CAR-T细胞有反应的4例患者中3例正在进行疾

病控制,且其中1例患者监测到持续长达180d
的CR。

Hocine等[16]开创性地将 CAR-T 疗法应用于

PCNSL的小鼠模型中,实验结果不仅发现 CAR-T
细胞可以有效抑制肿瘤生长,诱导 PCNSL消退,
且在动物体内持续监测到长达159dCAR-T细胞

的存在,证实了 CAR-T 细胞对于 PCNSL同样可

以发挥作用。2019年,Tu等[17]在前人试验的基础
上报道了 CAR-T 治疗 PCNSL的1例病例:患者

确诊淋巴瘤,通过替莫唑胺和大剂量甲氨蝶呤治疗

后获得CR,在第2次复发时查颅脑 MRI提示中枢

侵犯,并出现中枢累及的神经系统症状,在接受清

淋治疗后输注第4代 CAR-T 细胞。回输后1个

月,患者神经系统症状改善,查脑部 MRI提示CR,
回输后10个月时体内依然检测到CAR-T细胞,在
回输后长达17个月的随访监测显示患者无复发,
且在治疗和随访期间,无任何 CRS和神经毒性

发生。
此外,Siddiqi等[18]发表了 CAR-T 治疗 PC-

NSL的5例临床报告。回输 CAR-T 细胞前5例

患者均常规使用FC方案进行清淋治疗,且都预防

性使用左乙拉西坦抗癫痫。回输后5例患者都出

现了大于1级的 CRS反应和 NE,2例 CRS2级
(其中1例伴有3级 NE),3例 CRS1级,除给予

CRS2级的患者妥珠单抗和地塞米松治疗外,余无

特殊治疗。回输后1个月复查颅脑影像学,3例

CR,2例 PR,其中1例 CR 患者在随访中有长达

520d的无疾病进展期。最终接受 CAR-T细胞治

疗的5例患者中4例存活,1例失访。
2.2　治疗CNSL

晋梦莹等[19]较早报道了2例 CAR-T 细胞治
疗CNSL的病例。病例1,诊断 AML-M2的患者

经IA方案达到 CR后3个月复发,同时出现中枢

侵犯的症状和影像学表现,经米托蒽醌+阿糖胞苷
(MA)、阿克拉霉素+阿糖胞苷+粒细胞刺激因子
(CAG)、克拉屈滨+阿糖胞苷+粒细胞刺激因子
(CLAG)等多方案联合化疗均未能缓解后,因肿瘤

存在CD19的表达选择抗CD19的CAR-T细胞治

疗,回输后出现CRS,给予妥珠单抗效果不佳,加用

地塞米松后中枢症状明显缓解。复查颅脑 MRI显

示病灶消失,提示CAR-T细胞治疗有效。病例2,
诊断急性B淋巴细胞白血病(B-ALL)的患者经环

磷酰胺+伊达比星+长春地辛+地塞米松(CIOP)
方案达 CR,给予巩固化疗后行造血干细胞移植治

疗,移植后50d患者出现中枢侵犯症状,脑脊液检

查 MRD92.6%佐证 B-ALL伴中枢侵犯复发,给
予FC方案处理后开始 CAR-T 细胞治疗,回输后

无明显CRS发生,且患者血常规指标回升,末次复

查脑脊液可测量残留病灶阴性,提示 CAR-T细胞

治疗有效。
He等[20]发表在Leukemia 的3例 CAR-T 疗

法治 疗 CNSL 的 临 床 病 例:患 者 1 为 孤 立 性

CNSL,对大剂量甲氨蝶呤联合长春新碱和 L-天冬

酰胺酶无效,鞘内注射化疗药物后骨髓持续缓解,
可测量微小残留病阴性。患者2是 ALL经过多方

案治疗后出现中枢及骨髓复发,并接受了鞘内注

射、全身化疗以及放疗多种方法后 CNSL控制不

佳。患者3在首次CR后接受预防性鞘内化疗,但
还是 出 现 中 枢 和 骨 髓 的 复 发。3 例 患 者 选 择

CAR-T细胞治疗前均接受常规清淋方案及鞘内注

射化疗药以减少脑脊液中原始细胞,回输 CAR-T
细胞后2周左右均达 CR,患者2在 CR后1个月

接受异基因造血干细胞移植,在之后的随访中无病

生存已经超过2个月。值得一提的是,患者1和患

者3在回输 CAR-T 细胞后未进行任何进一步的

CNSL治疗依然达到超过5个月的持续缓解,提示

CAR-T细胞治疗CNSL有明显临床疗效。
Chen 等[21]报 道 了 3 例 CAR-T 细 胞 治 疗

·525·刘一帆,等.嵌合抗原受体 T细胞疗法治疗中枢系统血液恶性肿瘤的研究进展第7期 　



CNSL的临床病例:患者1确诊 ALL并在脑脊液

中发现原始细胞后先后接受鞘内注射化疗药和异

基因造血干细胞移植后仍然发生中枢复发;患者2
确诊Ph+ALL,接受诱导和巩固化疗方案缓解后口
服伊马替尼治疗,后出现头痛、呕吐及视力下降症

状且脑脊液发现原始细胞,并经过大剂量甲氨蝶呤

和鞘内化疗后脑脊液原始细胞转阴;患者3诊断

B-ALL,巩固治疗后复发,随即接受造血干细胞移

植治疗后缓解,移植后8个月出现复视症状,颅脑

MRI提 示 鞍 区 肿 块 且 流 式 细 胞 仪 检 测 脑 脊 液

MRD为3.1%,提示 ALL中枢复发。3例患者同

样在接受常规清淋方案后连续3d回输CAR-T细

胞,输注后监测症状与实验室检查,发现患者神经

症状几乎完全消失且影像学提示颅内侵犯病灶有

明显消退。患者1癫痫发作得到有效控制,治疗期

间未进一步恶化,CAR-T 细胞输注1个月后脑水

肿明显减轻,眼底镜检查发现视乳头水肿逐渐减

轻;患者2在接受 CAR-T细胞治疗后经历了长达

1年的缓解期,但最终死于白细胞减少相关的肺部

感染;患者3回输CAR-T细胞后经过10个月的无

病生存期后发生肺移植物抗宿主病,并死于随后的

肺部感染。值得说明的是,3例患者在治疗期间均

未发生超过2级的CRS,神经毒性脑病较治疗前也

未见加重,总体治疗有效,不良反应轻微。
徐州医科大学徐开林团队在Blood 杂志发表

的国内多中心 CAR-T 细胞治疗 CNSL的临床试
验成果显示[14]:48例伴 CNSL的 R/RB-ALL患
者接受 CAR-T细胞治疗,中位年龄为31岁,回输

前36例(75.0%)合并骨髓和中枢系统受累,12例
(25.0%)为孤立性中枢受累。所有患者既往均接

受过强化细胞毒化疗,中位治疗线为4次,其中低

危细胞遗传学变异31例(64.6%)。根据 CAR-T
细胞 回 输 前 末 次 评 估,其 中 CNS-1 状 态 3 例
(6.3%),CNS-2状态15例(31.3%),CNS-3状态

30例(62.5%)。37例(77.1%)患者接受单独的靶

向CD19CAR-T细胞治疗,11例(22.9%)患者接

受抗CD19/CD22CAR-T细胞治疗。在第30天评

估 疗 效,42 例 (87.5%)达 到 CR/CRi,35 例
(72.9%)达 到 MRD-CR,41 例 (85.4%)达 到

CNSL缓解,1例(2.1%)仅骨髓 CR,4例(8.3%)
骨髓和中枢均未获得缓解。所有患者的中位总生

存期(OS)为16.0个月,中位无事件生存期(EFS)
为8.7个月,6个月的 OS和EFS率分别为72.0%
和53.3%。安全性方面,43例(89.6%)患者CAR-T
细胞输注后出现 CRS反应,其中发生≥3级重度

CRS反应有9例(18.8%),其中6例(66.7%)发生

重度CRS反应患者接受妥珠单抗治疗后好转,联
合与不联合皮质类固醇治疗各3例。发生 NE或

免疫效应细胞相关神经毒性综合征(ICANS)患者

18(37.5%)例,其 中 ≥3 级 的 重 度 NE 11 例
(22.9%),主要神经系统毒性事件为 CAR-T 治疗

后脑病(22.9%)、意识水平下降 (20.8%)、谵妄
(16.7%)、头痛(14.6%)和癫痫发作(8.3%)。在

发生较重ICANS不良事件的11例患者中,10例
(90.9%)接受了全身性皮质类固醇治疗后好转,其
他包括妥珠单抗、甘露醇、抗癫痫药物以及预防性

使用左乙拉西坦辅助治疗。该研究表明,含 CD19
的CAR-T细胞疗法可在BM 和 CNS病变中诱导

可达到高缓解率,尽管有较高的不良反应发生率,
但整体安全性可控,可作为 CNSL 患者的治疗

选择。
2.3　治疗CNS的 MM

CNS并不是 MM 的常见侵犯部位,在 MM 患

者中只有不到1%有中枢侵犯[22]。因此CAR-T疗
法应用于累及中枢的 MM 中并不多见。

Wang等[23]报道了CAR-T细胞治疗 MM 的4
例病例:4例患者在 MM 初诊时,国际分期Ⅲ期

1例,Ⅱ期2例,Ⅰ期1例。根据 Durie-Salmon分

期,3例为ⅢA 期,1例为ⅡA 期。单纯λ轻链病

2例,单克隆免疫球蛋白IgA阳性1例,单克隆IgG
阳性1例。4例患者在接受CAR-T治疗前均接受

多种治疗方案(包括1例接受自体造血干细胞移

植)效果不佳,且都出现至少2次复发,影像学检查

提示在中枢出现不同位置的侵犯。常规淋巴清除

治疗后输注CAR-T细胞,回输后均发生CRS(2例

1级,2例2级),无免疫效应细胞相关神经毒性综

合征发生,对于发生2级的 CRS患者给予妥珠单

抗治疗,在之后257d的中位随访时间中,结果显

示4例患者中3例在回输后骨髓和脑脊液均获得

CR,1例PR,随后的监测中在脑脊液发现了CAR-T
细胞的升高和骨髓瘤细胞的下降,尽管脑脊液中

CAR-T细胞的数量明显低于外周血,但足以杀死

CNS中的骨髓瘤细胞。说明 CAR-T 细胞疗法治

疗中枢系统累及的 MM 有效。
3　讨论

CAR-T细胞回输后出现较高发生率的 CRS
反应和ICANS反应是限制 CAR-T疗法广泛应用

的主要障碍之一。CRS反应是输注 CAR-T 细胞

后在体内扩增时诱导参与免疫的细胞表达细胞因

子,并启动一系列以IL-6为中心介质的多种细胞

因子释放所导致的临床症状。ICANS是以中枢系

统神经症状为主要表现的CAR-T细胞输注后主要

不良反应之一,常于回输 CAR-T细胞后1周内出

现,并且通常发生在CRS开始之后,同时可发现脑

脊液中淋巴细胞数目升高,因此有学者认为神经毒

性是CRS累及神经系统后的表现,是受到细胞因

子风暴影响而被动产生,但由于其较高的发生率往

往被单独归为一类。考虑到CAR-T细胞治疗有加

重伴中枢侵犯患者神经系统毒性症状的风险,故多

数CAR-T细胞相关临床试验往往将中枢侵犯作为

CAR-T细胞治疗的排除标准。
CAR-T细胞需要激活多种免疫细胞产生协同

·625· 临床血液学杂志　 第37卷



效应从而增强肿瘤清除能力,进而引起的细胞因子

风暴可危及患者生命,但一定水平的细胞因子释放

又是CAR-T细胞作用的必然结果,故早期积极介

入可能影响CAR-T细胞的体内增殖并削减CAR-T
细胞疗效,反之则可能面临失控的毒性不良反

应[24-27]。目前临床上主要应用IL-6受体拮抗剂-
Tocilizumab(妥 珠 单 抗)和 糖 皮 质 激 素 来 应 对

CAR-T不良反应,但仍存在较多问题[28-29]。其一,
妥珠单抗可能干扰 T 细胞的激活而使 CAR-T 细

胞体内增殖受限,且有研究发现妥珠单抗无法穿过

血脑屏障进入 CNS,这意味着其可能无法应对中

枢CRS反应[30]。
在ZUMA-1研究的队列1和2中,在发生≥2

级CRS或 NE时进行干预,最终3级以上 CRS反

应发生率为13%,3级以上 NE发生率为28%。队

列4中,发生1级CRS反应或NE时即应用激素和
(或)妥珠单抗进行干预,结果提示可降低3级以上

CRS或 NE发生率,同时并不影响 CAR-T细胞扩

增和缓解的持久性。在队列6中,基于队列4毒性

管理方案进一步早期即预防性应用激素,结果显示

3级以上 CRS反应发生率为0,3级以上 NE发生

率为15%,较队列1/2有明显下降,且 CAR-T 细

胞扩增峰值略高于队列1/2,炎症标志物(IFN-γ、
IL-2和铁蛋白等)峰值明显低于队列1/2,包括CR

率、ORR、PFS和 OS率在内的疗效评估中,较队列

1/2均相似。因此,根据ZUMA-1研究队列6的结

果提示,预防性应用激素或妥珠单抗早期干预对

CAR-T细胞药代动力学或最终疗效并无负面影

响,可有效降低治疗后不良反应的发生率和严重

程度[31]。
目前,国内外多个医学中心已经展开了更大规

模的CAR-T疗法治疗伴中枢侵犯的血液肿瘤相关

研究[14,32],见表1。尽管目前得出 CAR-T 细胞治

疗CNS血液系统恶性肿瘤安全有效的结论仍为时

尚早,需要更大样本量的前瞻性、多中心研究进一

步验证。但现有研究 显 示,中 枢 系 统 侵 犯 并 非

CAR-T细胞治疗的绝对禁忌证,在有经验的团队

以及恰当的管理下,CAR-T 细胞疗法或许可以成

为此类患者的治疗选择。建议在治疗中枢系统侵

犯的血液肿瘤真实世界中,在已经应用鞘内注射化

疗药物或全脑全脊髓放疗后效果不佳,或者对常规

治疗方法不耐受的老年患者,可尝试选择 CAR-T
细胞治疗,同时建议早期应用糖皮质激素或妥珠单

抗,减少累积激素用量,降低严重不良反应的发生

率。未来针对激素如何早期应用,如何应对CAR-T
细胞治疗后复发或进展,以及如何提高 CAR-T细

胞的疗效和持久扩增性等问题做进一步探讨。

表1　CAR-T细胞治疗伴中枢系统侵犯血液肿瘤相关的临床试验

编号 CAR-T类型 人群
中枢受累

例数/例
BM 缓解率

/%
中枢缓解率

/%
≥3级

CRS/%
≥3级

NE/%

NCT02782351 CD19/CD22 R/RB-ALL 48 87.5 85.4 18.8 22.9
NCT02445248 CD19、Tisa-cell PCNSL 12 50.0 42.9 0 8.3
NCT02153580 CD19 PCNSL 5 - 60.0 0 20.0
NCT04572308 CD7 R/RT-ALL/T-LBL 3 94.1 - 5 0
NCT04916860 CD7 R/RT-LBL 2 75.0 - 12.5 0
NCT03064269 ssCART-19s R/RB-ALL 3 - - 0 0

PediCART19、
13BT022、ENSIGN、
ELIANA、16CT022

CD19、Tisa-cell、
huCART19

R/RB-ALL/LBL 66 - 97.0 25.6 11.8
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