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　　[摘要]　细胞因子释放综合征(cytokinereleasesyndrome,CRS)是嵌合抗原受体(chimericantigenreceptor,

CAR)T细胞免疫治疗最主要的并发症,其发病涉及巨噬细胞等释放大量细胞因子损伤相应器官。为尽早识别和

应对CRS,探索其预测指标的研究正在积极进行中,新的预防和治疗方法也不断涌现。
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Abstract　Cytokinereleasesyndrome(CRS)representsacommonandcriticalcomplicationassociatedwith
chimericantigenreceptor(CAR)Tcellimmunotherapy,characterizedbythepathogenesisinvolvingmacrophage-
mediatedcytokineoverproduction,whichsubsequentlyleadstoorgandamage.Tofacilitateearlyidentificationand
interventionofCRS,ongoingresearchisfocusedonelucidatingitspredictivemarkers,alongsidethedevelopment
ofnovelpreventiveandtherapeuticstrategies.
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　　 嵌 合 抗 原 受 体 (chimericantigenreceptor,
CAR)T细胞已在血液系统恶性肿瘤方面取得突破

性的治疗效果,但 CAR-T治疗后引发的细胞因子

释放综合征(cytokinereleasesyndrome,CRS)发生

非常普遍,严重的可危及患者生命,是CAR-T临床

治疗中的主要挑战之一,也成为近年来研究的重点

和热点。本文聚焦血液肿瘤患者 CAR-T 治疗后

CRS,从发病机制、预测指标、预防和治疗3个方面

就相关文献进行综述,以期深入全面地了解该领域

现状及进展。
1　发病机制

1.1　细胞因子来源

CAR-T细胞在肿瘤相关抗原刺激下高度活化

和增殖,在杀伤肿瘤细胞的同时,与周围细胞相互

作用激活免疫系统,产生的细胞因子正反馈循环诱

导一系列细胞大量释放细胞因子加强炎症反应,导
致CRS的发生(图1)。

GM-CSF:粒细胞巨噬细胞集落刺激因子;TNF-α:肿
瘤坏死因子α;ATP:三磷酸腺苷;HMGB1:高迁移率

族蛋白B1;IL-1β:白细胞介素1β。
图1　CAR-T相关CRS细胞因子来源示意图
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巨噬细胞在 CAR-T 治疗相关 CRS过程中数

量明显增加并发挥重要作用[1-2],是大量细胞因子

的主要来源。CAR-T细胞可能通过2种方式活化

巨噬细胞使其释放细胞因子(图1):①CAR-T细胞

释放 GM-CSF促进巨噬细胞活化。CAR-T 治疗

相关 CRS 过 程 中 GM-CSF 水 平 上 调[3],敲 除

CAR-T细胞中 GM-CSF基因导致 GM-CSF水平

降低[3-4],提示 CAR-T 细胞是该过程中 GM-CSF
的主要来源。GM-CSF与巨噬细胞表面 GM-CSF
受体结合,诱导单核巨噬细胞分化为产生炎性细胞

因子的 M1巨噬细胞,激活转录通路促进其分泌炎

性细胞因子、产生活性氧和吞噬作用导致组织损

伤[5],应用抗体中和或基因干扰 GM-CSF明显降

低巨噬细胞分泌白细胞介素(interleukin,IL)-6[6]。
②CAR-T细胞通过CD40L-CD40R轴直接激活巨噬

细胞。CAR-T细胞经抗原刺激活化后表面CD40L
表达上调,直接结合巨噬细胞表面CD40R导致其激

活释放细胞因子,应用抗体中和或基因干扰CD40L
显著降低巨噬细胞分泌IL-6[6]。③CAR-T 细胞导

致肿瘤细胞发生焦亡释放损伤相关分子模式分子

(damage-associatedmolecularpatternmolecules,
DAMPs)间接活化巨噬细胞。CAR-T细胞通过释

放颗粒酶B来快速激活肿瘤细胞中的caspase3,
后者继而裂解膜成孔蛋白gasderminE(GSDME),
导致靶细胞广泛的焦亡[7]。焦亡的靶细胞释放大

量DAMPs[7],促使巨噬细胞释放大量促炎细胞因

子引发CRS[2,7-8]。
此外,CAR-T 细胞自身也释放部分细胞因子

参与 CRS,主要包括 TNF-α、IL-8、干扰素(inter-
feron,IFN)-γ 和 GM-CSF[9]。CAR-T 治疗过程

中,血管内皮细胞直接暴露于各种刺激发生活化和

损伤,还促进炎症的发生和持续,是CRS中IL-6的

重要来源[10]。
1.2　主要细胞因子及其效应

1.2.1　IL-6　IL-6是CAR-T治疗相关的CRS中

极为重要的一种细胞因子,主要来自巨噬细胞[8]。
B细胞白血病焦亡液中高表达一种名为 HMGB1
的DAMPs[7],其通过激活 NF-κB、激活蛋白1(ac-
tivatorprotein1,AP-1)和信号转导和转录激活因

子3(signaltransducerandactivatoroftranscrip-
tion3,STAT3)等转录因子[11],直接刺激巨噬细胞

产 生 IL-6[7]。 另 外 活 化 的 CAR-T 细 胞 也 产

生IL-6[12]。
IL-6可与膜结合受体IL-6R 和可溶性受体

(solubleIL6receptor,sIL6R)结合形成复合物,再
结合细胞膜上的gp130,进而激活JAK/STAT 通

路,在促进炎症反应中发挥重要作用。高水平的

IL-6可导致内皮激活、低血压、补体系统激活、凝血

级联以及随后的血管内凝血扩散、肺功能障碍、心
肌功能障碍和其他病理生理过程[13]。IL-6增加血

管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfac-
tor,VEGF)的表达,降低E-钙黏蛋白的表达,从而

增加血管通透性使得血管应激丧失[13]。IL-6诱导

中性粒细胞和成纤维细胞向肺上皮细胞迁移,从而

导致胶原蛋白、纤维蛋白沉积增加和肺组织损伤可

能[13]。CRS与凝血功能障碍间形成一个相互作用

的网络,其中组织因子(tissuefactor,TF)、凝血因

子(Factor)X、FXⅡ、p-选择素和IL-6起着不可忽

视的作用[14]。
1.2.2　IL-1　CAR-T 细胞处理 B细胞白血病的

焦亡液中 ATP浓度增加14~26倍[7],可广泛激活

炎症小体 NLRP3,其促进巨噬细胞中的炎性小体

效应分子Caspase1激活,继而裂解IL-1β前体生

成IL-1β,Caspase1还裂解活化膜成孔蛋白 GSD-
MD导致IL-1β及其他促炎因子的释放[7]。另外活

化的CAR-T细胞也产生少量的IL-1[2]。
IL-1被推测为 CRS的起始因子[8],其过度激

活可激发炎症瀑布效应,导致包括IL-6在内的炎

性因子分泌而产生全身反应[15]。IL-1β通过上调

黏附分子 E选择素(E-selectin)、血管细胞黏附分

子-1(vascularcelladhesionmolecule-1,VCAM1)
和细胞间黏附分子(intercellularadhesion mole-
cule1,ICAM1)表达而高度激活内皮细胞[9],血管

内皮细胞活化导致其结构和功能损伤,造成毛细血

管渗漏、低血压、组织缺血缺氧等病理改变。除了

CRS,IL-1还与CAR-T导致的免疫效应细胞相关

神经毒性综合征(immuneeffectorcell-associated
neurotoxicitysyndrome,ICANS)相关[8]。
1.2.3　TNF-α和IFN-γ　TNF-α主要来自 CAR-
T细胞[9]。介导炎症反应的 TNF受体1(TNFR1)
是内皮细胞膜上主要的 TNF-α受体,TNF-α与

TNFR1 结 合 后 上 调 黏 附 分 子 (E-selectin、
VCAM1、ICAM1)和细胞因子(IL-6、IL-8、MCP-1)
以及 TF的表达,通过 MAPK 和 NF-κB通路诱导

内皮细胞活化[9],还强烈激活 NF-κB信号通路及

下游炎症相关基因参与 CRS发生[16]。TNF-α已

在临床患者中被证实与CAR-T治疗相关出血显著

相关[17]。
单核巨噬细胞和CAR-T细胞均分泌IFN-γ[9]。

IFN-γ可激活巨噬细胞,促进一氧化氮合成,诱导

上皮细胞死亡[18]。CAR-T 治疗淋巴瘤小鼠发生

CRS,细胞因子IFN-γ和IL-6水平升高促进造血

干细胞凋亡而导致骨髓抑制[19]。
2　CRS相关指标

2.1　CRS等级预测指标

Wei等[20]通过生信分析发现128种与CAR-T
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治疗后 CRS密切相关的细胞因子,其中IL-6对

CRS等级预测贡献最大,IL-10和IFN-γ贡献显

著。IL-6、TNF-α、IL-8水平峰值与 CRS水平相关

已在临床试验结果中被证实[21]。值得注意的是,
一些患者的基线细胞因子水平可能很高,因此最好

以细胞因子水平的倍数增加、净增加或变化率作为

标准。CTL019注射后的1个月内,发生4~5级

CRS患 者 的 IFN-γ、IL-6、IL-8、sIL2Rα、sgp130、
sIL6R、单核细胞趋化蛋白1(monocytechemoat-
tractantprotein-1,MCP1)/CCL2、巨噬细胞炎症蛋

白 (macrophageinflammatoryprotein,MIP)1α/
CCL3、MIP1β/CCL4 和 GM-CSF 水 平 明 显 高

于0~3 级 CRS 患者,其中 sgp130 和IFN-γ 在

CAR-T输注3d内未发生严重 CRS前即到达峰

值,具有更早的提示意义[22]。也有研究显示在

CAR-T输注36h内发热≥38.9℃的患者中检测

MCP1/CCL2对于预测≥4级的 CRS具有最佳的

灵敏度和特异度,且优于 C 反应蛋白(C-reactive
protein,CRP)[23]。很多实验室检测指标包括铁蛋

白、CRP、乳 酸 脱 氢 酶 (lactatedehydrogenase,
LDH)、天门冬氨酸氨基转移酶(aspartateamin-
otransferase,AST)、丙氨酸氨基转移酶、血尿素氮

和肌酐(creatinine,Cr)都是在 CRS发生后水平增

高,不能早期预测 CRS的严重程度[22]。在接受靶

向CD19或BCMACAR-T治疗的非霍奇金淋巴瘤

(non-Hodgkinlymphoma,NHL)或多发性骨髓瘤

(multiplemyeloma,MM)患者队列中,克隆性造血

(clonalhematopoiesis,CH)常见(24%),其与发生

2级及以上 CRS相关,提示 CAR-T 前 CH 作为

CRS风险分层标志物的可能性[24]。自 CAR-T 输

注始,中性粒细胞绝对计数(absoluteneutrophil
count,ANC)连续3d以上<0.01×109/L的患者

经历更严重的CRS,细胞因子水平更高,提示 ANC
对于CRS的预测作用[25]。

联合多种生物标志物的组合算法能够更为精

准地预测 CAR-T 细胞治疗相关重度 CRS(severe
CRS,sCRS)。改良的内皮活化及应激指数(modi-
fied Endothelial Activation and StressIndex,
mEASIX)评分[LDH(U/L)×CRP(mg/dL)/血小

板(PLT;×109/L)]能够在 CAR-T治疗出现严重

症状前提早鉴别出sCRS患者,具有显著的预测意

义,其中仅低 PLT 和高 CRP值是与 CRS相关的

独立变量[26]。该评分系统同样能够可靠预测急性

髓系白血病(acutemyeloidleukemia,AML)患者

接受抗C型凝集素样分子1CAR-T治疗后sCRS
的发生,有助于预防潜在严重并发生症、筛选适合

患者[27]。但该评分系统在人群验证中表现并不理

想,广泛实施前还需要进一步优化[28]。

Teachey等[22]研究显示某些生物标志物组合

能够准确预测4~5级CRS的发生,IFN-γ、sgp130
和sIL1RA组合的灵敏度为86%、特异度为89%、
AUC=0.93,sgp130、MCP1/CCL2和嗜酸粒细胞

趋化因子/CCL11组合的灵敏度为86%、特异度为

97%,儿科队列中IFNγ、IL13和 MIP1α/CCL3组

合的灵敏度为100%、特异度为96%、AUC=0.98。
而 Wang等[29]通过分类树算法和多元逐步logistic
回归分析生成2种具有高度灵敏度和特异度的模

型,即 三 细 胞 因 子 模 型 (IFN-β、CXCL1 和

CXCL10)和五细胞因子模型(CXCL10、CCL19、IL-
4、VEGF和 CCL20),用于早期诊断 CAR-T 相关

感染并将其同CRS进行区分。还有研究利用CO-
VID-19患者CRS相关数据,基于 U-net和转换器

的深度学习,建立了 CAR-T 相关 CRS的预测模

型,能 够 提 前 1~3d 有 效 预 测 sCRS 的 发 生

概率[30]。
2.2　CRS相关不良反应及指标

CAR-T治疗血液肿瘤后发生的很多不良反应

包括出凝血功能障碍、血液毒性、内皮活化损伤都

跟CRS相关,相关的实验室检查指标在预测 CRS
方面也具有一定价值。

CAR-T治疗后严重出血的患者死亡风险增

加[17],凝血功能障碍甚至弥散性血管内凝血(dis-
seminatedintravascularcoagulation,DIC)是常见

问题[31],其发生与 CRS分级高度正相关[14,17,31]。
凝血因子水平包括 D-二聚体和纤维蛋白原降解产

物(fibrinogendegradationproducts,FDP),在轻度

和重度 CRS之间差异有统计学意义[31]。CAR-T
治疗后发生2级及以上 CRS时,凝血酶原时间

(prothrombintime,PT)、活化部分凝血活酶时间

(activatedpartialthromboplastintime,APTT)延
长,纤维蛋白原、D-二聚体、FVⅢ和血管性血友病

因子(vonwillebrandfactor,vWF)水平升高,PLT
和抗凝血酶水平降低[32]。APTT、D-二聚体、FDP、
PT水平与部分细胞因子IL-6、IL-10、IFN-γ等水

平呈正相关[14,31]。出血风险与 sCRS 和高水平

TNF-α显著相关[17]。基线 mEASIX 可预测2级

及以上CRS和消耗性凝血功能障碍的发生、无进

展生存期和总生存期[32]。与细胞因子相比,凝血

相关指标在个体间的变化时间更为均匀,意味着在

一定程度上可以根据凝血调节功能的变化来预测

CRS的发生和严重程度[14]。
sCRS是CAR-T治疗后早期造血恢复的独立

危险因素,CAR-T 治疗后1周内 TNF-α和 CRP
的峰值水平与早期血液毒性呈正相关[33]。CAR-T
组患者血小板无效输注(platelettransfusionre-
fractoriness,PTR)发生率(57.7%)明显高于化疗
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组(16.7%),PTR 患者 PLT 输注剂量和3~4级

出血事件发生率均高于无PTR患者,PTR发生的

唯一危险因素是高等级 CRS,PTR 与血清IL-6、
IFN-γ水平呈正相关[34]。但有研究显示 CAR-T
治疗后重度粒细胞减少与 CRS的发生和严重程

度、细胞因子峰值水平无关[35]。
sCRS患者在CAR-T治疗前和CRS期间都伴

随着高浓度的内皮活化生物标志物血管生成素

(angiopoietin,Ang)-2和vWF,说明治疗前存在的

内皮活化可能是发生sCRS的危险因素[23]。淋巴

细胞耗竭化疗前的 PLT 减少与随后的sCRS有

关[23],PLT是保持内皮稳定的 Ang-1的来源之一,
严重PLT减少的患者可能倾向于发生内皮活化。
3　预防和治疗

血液肿瘤应用 CAR-T 治疗发生 CRS的处理

包括预防和治疗2个方面,具体方法及策略如图2
所示,在针对性处理方法中,IL-6是主要目标,其次

为IL-1、TNF-α、IFN-γ。

PEG:聚乙二醇;TCZ:托珠单抗;CCS:皮质类固醇;

TPE:治 疗 性 血 浆 置 换;Siltuximab:司 妥 昔 单 抗;

Anakinra:阿那白滞素;Etanercept:依那西普;HDF:
血液透析滤过。

图2　CAR-T相关CRS处理示意图

3.1　预防

基于急性淋巴细胞白血病(acutelymphoblas-
ticleukemia,ALL)患者肿瘤负荷与 CAR-T 治疗

所致CRS等级相关,有研究应用强化的淋巴耗竭

化疗方案减少肿瘤负荷以提高CAR-T治疗的疗效

和安全性[21]。还有研究采用分次给药方案,根据

首次输注CAR-T细胞后的早期 CRS程度决定后

续CAR-T细胞输注量,在不影响复发难治ALL疗

效的情况下减少sCRS发生从而提高安全性[36]。
IL-6基因敲减的靶向 CD19的 CAR-T 细胞

ssCAR-T-19在小鼠体内可有效抑制肿瘤细胞增

殖、降低IL-6和IL-10水平,但IFN-γ、TNF、IL-2

和IL-17A升高[37]。研究者们进而应用ssCAR-T-
19成功治疗了1例皮肤及睾丸复发[38]和3例中枢

神经 系 统 复 发[39]的 B-ALL 患 者,只 发 生 1 级

CRS。应用ssCAR-T-19细胞治疗61例复发难治

B-ALL患者的Ⅱ期临床试验中,52例获得完全缓

解,81.97%的患者发生CRS,其中54.10%为1~2
级,26.23%为3级,4级仅1.64%[40]。除了CAR-
T细 胞,IL-6 主 要 来 源 于 巨 噬 细 胞,因 此 敲 减

CAR-T细胞IL-6基因表达对于降低 CRS风险的

价值尚待更多的临床试验数据验证。
CAR-T-aIL6/IL1RA 细 胞 能 够 分 泌 抗 IL-6

scFv和IL-1受体拮抗剂分别中和IL-6和IL-1,该
CAR-T产品在治疗18例血液肿瘤的临床试验中,
CAR-T细胞扩增和疗效不受影响,患者血清IL-6
和IL-1β均维持在低水平,未发生ICANS,CRS毒

性降低,但仍有4例出现3级 CRS[41]。与全尺寸

抗体 TCZ相比,小尺寸抗IL-6scFv具有更好的渗

透能力和更短的半衰期,可有效中和全身IL-6,并
减轻长期IL-6阻断对患者免疫安全性影响[41]。分

泌TCZ衍生的单链可变片段(Toci)的CD19-CAR-
T细胞在处理小鼠过程中,不仅在降低 CRS毒性

方面优于单剂量全身 TCZ给药,还表现出优越的

抗肿瘤效应[42]。该分泌 Toci的CAR-T细胞可富

集细胞毒性 T细胞,还保留记忆 T细胞表型,有可

能同时提高安全性和有效性[42]。
敲减IFN-γ基因的 CAR-T 细胞在体外和小

鼠模型实验中,IFN-γ、IL-6和 TNF-α浓度显著降

低,在减少CRS的同时抗肿瘤效果无明显影响[43]。
通过抗体中和或基因干扰CAR-T细胞表达的

CD40L和(或)GM-CSF,在体外 CRS模型中能够

显著降低巨噬细胞分泌IL-6,且不影响 CAR-T细

胞的溶瘤活性[6]。
除了医学手段,基于材料的策略为 CAR-T 治

疗安 全 性 提 供 了 新 的 思 路。PEG 原 位 偶 联 到

CAR-T细胞表面能够阻止CAR-T细胞、肿瘤细胞

和单核巨噬细胞之间的相互作用,防止密集的溶瘤

作用和单核巨噬细胞过度激活,从而减少细胞因子

分泌和 CRS,随着 CAR-T 细胞的缓慢扩张表面

PEG密度逐渐降低并恢复其对肿瘤细胞有效杀

伤[44]。将温度敏感的水凝胶与IL-6抗体结合,在
CAR-T输注前对小鼠模型进行皮下注射,在保持

抗肿瘤效应的同时,显著降低IL-6水平,同游离

IL-6抗体相比,减轻了CRS相关症状,显著增加存

活,还能通过冷却用注射器轻松移除凝胶[45]。
3.2　治疗

TCZ是重组人源化抗IL-6受体的单克隆抗

体,与IL-6竞争结合IL-6受体从而阻断其激活下

游通路发挥效应,是目前唯一被 FDA 批准用于
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CAR-T所致CRS治疗的白细胞介素抑制剂,在治

疗CAR-T所致sCRS方面显示出良好的效果[46],
且不 影 响 CAR-T 细 胞 抗 肿 瘤 效 应 及 患 者 预

后[47-48]。但 TCZ无法穿越血脑屏障故对 CAR-T
所致ICANS无效,甚至因其竞争性结合IL-6R导

致血液中IL-6累积而穿过血脑屏障,在脑部激活

大量炎症反应从而加重神经毒性。参考 TCZ广泛

治疗类风湿关节炎的不良反应,主要包括感染、血
清胆固醇升高、ANC短暂性降低和肝功能检查异

常。此外,在血液肿瘤经CAR-T治疗发生CRS的

患者中,TCZ是导致低纤维蛋白原血症的独立危

险因素,低纤维蛋白原血症与 CRS相关凝血功能

障碍有关,可导致DIC和肝功能异常[49]。
CCS类药物也是临床治疗 CAR-T所致sCRS

的常用药物,可迅速逆转 CRS,但抑制 CAR-T 细

胞增殖能力和功能,使其抗肿瘤活性受到很大影

响,在停用后48h内部分恢复[50],大剂量或长期使

用CCS降低患者疗效[51]。但也有研究显示,同

TCZ一样,CCS治疗 MM 患者CAR-T相关CRS/
ICANS并不影响其抗肿瘤活性和长期预后[47]。除

了影响CAR-T治疗效果,CCS还增加患者免疫抑

制和感染风险。
TPE可迅速清除CRS患者血液中高水平的致

病细胞因子,对 TCZ、CCS治疗失败的患者同样有

效[52],但存在血浆制品受限、过敏风险等问题。
除了以上临床 CRS常规治疗方法,一些极具

潜力的方法在少量患者的治疗中显示出良好的效

果,其价值有待扩大临床应用后进一步证实。
Siltuximab是一种直接靶向IL-6的人鼠嵌合

单克隆 抗 体,其 与 TCZ 和 CCS 类 药 物 一 起 被

CARTOX工作组和 NCCN 指南推荐为 CRS治疗

用药[53-54]。对于 TCZ治疗无效的sCRS患者,Sil-
tuximab是CCS类药物的替代选择方案[55-56]。将

其作为 CAR-T 相关 CRS一线治疗的临床试验

(NCT04975555)也在进行中。
广泛用于心血管疾病的β1肾上腺素能受体阻

滞剂美托洛尔,通过减弱eEF2K-eEF2轴在翻译阶

段减少IL-6蛋白合成,Ⅰ/Ⅱ期临床试验表明美托

洛尔显著减轻了CAR-T诱导的CRS,而不影响其

疗效[57]。
IL-1受 体 拮 抗 剂 Anakinra 在 越 来 越 多 的

CAR-T相关CRS患者中显示出良好的治疗效果,
目前主要用于难治性3~4级 CRS,成为 TCZ和

CCS类药物的有效辅助[55-56,58-60]。评估 Ankinra
疗 效 的 前 瞻 性 临 床 试 验 (NCT04148430、
NCT04359784、NCT04150913)将为 其 在 CAR-T
相关毒性方面的应用提供更多依据。

有报道使用 TNF-α抑制剂Etanercept成功治

疗3例抗BCMACAR-T 治疗多发性骨髓瘤患者

后CRS患者,且不影响 CAR-T治疗效果,无直接

相关的不良事件[61]。
有研究尝试应用HDF治疗TCZ无效的CAR-T

所致sCRS患者,能够明显降低IL-6、IL-10、TNF-α、
INF-γ及CRP水平,迅速控制症状[62]。
4　结语

CRS是 CAR-T 治疗血液肿瘤的主要不良反

应,发生率高危害大。CRS的发生涉及复杂的发病

机制,其中巨噬细胞发挥重要作用,多种细胞因子

参与其中,有效的分子指标有助于预测、尽早发现

及判断病情,如何在保证 CAR-T细胞疗效的情况

下减少重症CRS的发生及有效治疗是目前研究的

主要挑战。
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